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NHL
Epidemiologie

Ca. 10-15/100.000 Einwohner und Jahr
Haufigste maligne hamatologische Erkrankung
5. haufigste todliche Krebserkrankung
Zunehmende Haufigkeit

Gipfel im hoheren Lebensalter

Manner : Frauen=2:1

Assoziation mit Immundefizienz (z.B. AIDS)



Maligne Lymphome (NHL)
Atiologie

Viren (HTLV, EBV, HHV8)
Bakterien (Helicobacter pylori)
Chemikalien z.B. Pestizide

Angeborene und erworbene Immundefekte z. B.
HIV

Autoimmunerkrankungen

Genetik (Onkogene; Tumor Suppressor Gene)
— Translokationen: t(11;14), t(14;18), t(8;14)
— Deletionen / Mutationen: p53, BCL6, ATM




Non-Hodgkin Lymphome (NHL)
Klassifikation — Klinik

« Malignitatsgrad:

— Indolent
(,niedrigmaligne*)

— aggressiv
(,hochmaligne®)

e Immunologische
Zugehorigkeit:
— B-Zellreihe(85%)
— T-Zellreihe (15%)




Pathogenese maligner
Lymphome

Auftreten eines Fehlers beim physiologischen
Rearrangement von Immunglobulin bzw. T-
Zellrezeptorgenen sowie bei der somatischen
Hypermutation (SH) und des Schwerkettenwechsels
(CSR) In verschiedenen Vorlauferzellen von B — und

T — Zellen miss

Zusatzlicher genetischer Defekt in Tumorgenen bzw.
Tumorsuppressorgenen mit Einfluss auf
Proliferation,DNA-Reparatur, und Apoptose

Unkontrolliertes Wachstum bzw. reduziertes
Absterben der malignen Lymphozyten in
Lymphknoten, Milz, Thymus und Knochenmark

Lymphome, Organomegalie, Verdrangung normaler
Zellen, Infiltration gesunder Organe




WHO Klassifikation NHL

B- Cell Ne aplasms T-Cell Ne oplasms v

Precursor B-cel lmphoblastic lechencafymphoma Precursor T-cel kmphoblastic leckencatymphoma

Mature B-cell neqplasms Mature T-cell and NE-cell neaplasms
B-cellchronic bmphoeytic leukemixismiall lymphoeytic Iymp homa T-cellpolymphocytic kulemia
B-cellprolymphocytic kulemia T-cell hrge granubr hymphocyty lewkemia
Lymphoplasmarytic hmphoma Agoresswe NK-cell bukemi
Mantl cell lmphoma Mycosis fungoides and Sezarysyndrome
Folli ubsr fymphomia Angiommunoh bstic T-cell kmphoma
Cutinesus follik cender lymphoma Peripheral T-cell kmphomas
Marginal zone B-cel kmphoma (MALT type, nodal and spleni typ Adult T-rell leukeniaTymphoma (HTLY1 )
Hairy cell leulemiia Araplastic barge cell kmphoma
Diffuse barge B-cell kmphoma Primary cutnegus CD30+ T-cell lnip hopro lierative disorders
Burkit's kymp homa Swcutaneous panniuliis-like T-cell lymphoma
Plasntacytoma and plasma cell mveloma Entropathy-type intestinal T-cell mphoma

Hepatosplenic ¥ T-cell hmip homa



Maligne Lymphome
Klinische Manifestation

Lymphknotenschwellung (derb, schmerzlos)

Allgemeinsymptome (Gewicht, Nachtschwell3,
Fieber)

Leber- / Milzschwellung (Oberbauchdruck)

Blut- / Knochenmarkbefall (Anamie,
Thrombopenie)

Abwehrschwache (Infektneigung)

Organkomplikationen (Infiltration,
Verdrangung)




Maligne Lymphome
Lymphknoten




Maligne Lymphome
Allgemeinsymptome ( B — Symptome

Fieber unklarer Genese (>38C)
Nachtschwelld (Waschewechsel)
Gewichtsverlust (>10% in 6 Monaten)

Leistungsknick / Mudigkeit




Maligne Lymphome
Diagnostik

1. Histologie
Gewebliche Diagnose aus Biopsie
Ausnahme: Zytologie; Blutbild

. Immunologie
Klonalitat; B- / T-Reihe; Subtypen (CD-
Antigene)

. Genetik
Zytogenetik; Molekulargenetik




Non-Hodgkin Lymphome (NHL)
Ausbreitung: Staging

Anamnese + Korperl. Untersuchung

Bildgebung (Sonografie, Rontgen
CT)

Labor: BB, Leber, Niere, LDH, etc.
Knochenmark (Histologie)

Endoskopie (Magen- / Darmbefall,
NNH)

(PET -CT)




Maligne Lymphome:

Regionen auf
einer Seite des
Zwerchfells

m Regionen Disseminierter

© | auf beiden Organbefall
8 Seiten des
© O | zwerchfells




Therapieoptionen bel malignen
Lymphomen

Chemotherapie

Strahlentherapie

Antikorpertherapie

Unmodifizierter Ak

Radioaktiv markierter AK
Kombinationstherapie
Hochdosistherapie mit Stammzellersatz
(autolog und allogen)







Zevalin®

e |britumomab:

— Anti-CD20 muriner Mak bindet
an > 90% B - NHL

e Tiuxetan:

— Chelator mit hoher Affintat fur
0Yttrium

o Yttrium ( °°Y):

$ — b - Strahler deponiert 90%
seiner Energie innerhalb einer
Reichweite von 5mm

Tiuxetan chelator \l

0Yttrium Beta

Strahlung

Chinn etal. Int J Oncol 1999:15:1017-1025



Vortelle der Radioimmunotherapie (RIT)

Naked antibody

 Lymphome sind sehr

strahlensensibel

. R Zevalin ®
RIT liefert kontinuierliche

Bestrahlung mit niedriger
Dosisrate

RIT erreicht auch CD20
— Tumorzellen durch den
Crossfire - Effekt

O




DLCBL : Klinische Merkmale

e Haufigstes NHL (30 — 40%)

e Altermedian 63 J

°* M>W

» Lokalisiertes Stadium (30 — 40%)
o Extranodaler Befall (30 — 40%)




DLCBL : Phanotyp und Genetik

 Mehrere histologische Subtypen,
klinische Relevanz unklar

e CD19+,CD20+, CD22+, halfig CD10+
und BCL6+

* Bcl6 rearrangements ca.50%, t(14,18)
20%, haufig komplexer Karyotyp




Primartherapie des DLCBL

1. Lokalisiertes Stadium (I+l1l)
e (3—4xCHOP + IF — Bestrahlung)

e 6 XR—-CHOP, IF — Bestrahlung nur
beil Bulk

2. Disseminiertes Stadium

e 6-8XR-CHOP

 |F — Bestrahlung bei Bulk




Therapie aggressive NHL : CHOP Iim

Vergleich
Fisher et al., NEJM, 1993

CHOP = Standard




Aggressive NHL: aktuelle Therapie

R - CHOP

Cyclophosphamid, ({)Doxorubicin, (O)Vincristin, Prednison



Therapie aggressive NHL.:

Rituximab - CHOP oder CHOP |

Coiffier et al., NEJM, 2002

R-CHOP besser




Therapie des DLBCL.:
Rituximab - CHOP oder CHORP i

R verbessert CHOP - Ergebniss
Unabhangig vom Alter

Unabhangig vom IPI - Score
Unabhangig vom Genxpressionsprofil

Unabhangig von Dosisintensitat und
Dosisdichte

Aber optimales Dosierungsschema nicht
bekannt




DLBCL
Prognose - Vorhersage

Internationaler Prognostischer Index (I1PI):
Alter Stadium
Allgemeinzustand LDH
Extranodalbefall

Innovative Prognostische Indikatoren (neuer IPI
2):

Genetische Aberrationen Genexpression




EinfluR des IPI auf das Uberleben be
DLBCL

IP10-1: 73 % OS
Pl 2 : 51 % OS

IPl 3 : 43 % OS

IPl 4 oder 5 : 26 % OS




EinfluR des R - IPI auf das Uberleben
bel DLBCL

92% OG

e R-IPI1-2: 82 % OS

e IP13,4,5: 56 % OS




NHL
Genexpression

Rosenwald et al. NEJM, 2002




Rolle der Hochdosistherapie in der
Primartherapie des DLCBL

 Rolle autologen PBSCT unklar

Einsatz nur bel
Hoch/Hochstrisikopatienten

Einsatz nur zur Konsolidierung einer
1.CR nach Standardtherapie




Behandlung des
Rezidivs/refraktaren Erkrankung

Salvage-Therapie mit R — ICE, R — DHAP, R —
Dexa - BEAM

Mobilisation, Apherese und Kryokonservierung
PBSZ

Hocdosischemotherapie mit BEAM, CBV

Ggf. zusatzlich Hochdosis — Zevalin oder Bexxar




Prognose nach autologer PBSZ

e Gesamtprognose CCR 30 -50%
(Range 20 — 70%) abhangig von:
Dauer der ersten Remission

IPl zum Zeitpunkt des Rezidivs

Ansprechen auf Salvagetherapie



Rolle der allogenen PBSZT

Limitierte Rolle, Indikation gegeben bei:
Primar refraktarer Erkrankung

Rezidiv nach Chemotherapie bel fehlender
Verfugbarkeit von autologen PBSZ

Rezidiv nach autologer PBSZT
Nur dosisreduzierte Konditionierung




Dosisreduzierte allogene Tx bel NHL

(Seattle)

Fludara + HCT

177

Familenspender:
CSP Tag -3-35 (Taper), MMF Day 0-27

Fremdspender:
CSP Tag -3-100 (Taper), MMF Day 0-40 (Taper)

O



2 Gy TBI/Flu HCT bel agressivem
NHL

n=40 MRD=27 URD=13
high grade B- (n=32) or T-cell (n=8) NHL

Survival Progression Free Survival

O



Flu/Mel/ Cam (UK- Daten)

n=121, median follow-up 35 months

e MRD n=75 MUD n=46
Lg NHL n=50 MCL=21 hg NHL=50

Ergebnisse::
Lg NHL: OS76% PFS68% NRM 16%
MCL.: OS83% PFS43% NRM11%
Hg NHL: OS45% PFS43% NRM 40%

SLT bel residueller Erkrankung oder Progress




Zevalin-Allo Study

(
\

Relapsed CD 20+ NHL after

2 prior therapies (incl. rituximab) or autologous trans

plantation

In-

HCT
HLA-id. rel/

111
Arm A: t”r)r:io ZY-gcl)'- unrel.
' u evalin
indolent mab 0.4 .
NHL 5 mCi = Postgrafting
n=20 ;EC' F | F | F ||TBI immuno-
R g suppression
250 301 30130 1126Y | | csamme)
d-21 d-14 d-4 | d-3 | d-2 do
" / HCT
o FIRLEIRLR HLA-id. rel/
Arm B: lbri Y-QQ- 3013013013030 :
aggressive trl:gg Zevalin unrel.
N 5 mCi Og;/(/)k8 Postgrafting
=20 m-ig Cam|Cam|Cam immuno-
R 201 20 | 20 suppression
250 (CSA)
d-21 d-14 d9 (d8 |d-7 |d6 | d5 |d4 | d-3 do




Burkitt Lymphom: Klinische
Merkmale

Selte;wes hochaggressives NHL/akute Leukamie (1
- 2%

Medianes Erkrankungsalter: 30J

M > f

Sehr rasches Wachstum (Dopplungszeit 25 h)

Drei Varianten: Endemisch (100% EBV+),
sporadisch (30% EBV+), HIV — assoziiert (30-40%
EBV+)

Haufig extranodale Manifestation
Abdominell 90%

KM 20%

ZNS 15%

Pleura 20%




Burkitt Lymphom: Phanotyp und
Genetik

Histologisch 3 Varianten

CD20+, CD19+, CD79a+, CD10+, bcl-
6+, bcl2-, Ki67 >95%, sigM+

C — myc Translokation als isolierte
zytogenetische Veranderung (8;14) in
80%, t(2;8) oder t(8;22) in 20%

Typische Gensignatur




Burkitt Lymphom:
Therapieprinzipien

Kein CHOP, keine Standard — ALL Therapie

Obligate Vorphase mit Steroiden und
Cyclophosphamid zur Vermeidung des
Tumorlysesyndroms

Intensive, hochdosierte Polychemotherapie mit
zyklischem Wechsel nicht kreuzresistenter
Substanzen

Kurzer Zyklusabstand dank Wachstumsfaktoren
Hochdosis MTX und Hochdosis Ara— C
Intensive intrathekale ZNS — Prophylaxe
Zusatzliche Gabe von Rituximab




Burkitt Lymphom: Typische
Therapieschemata

HyperCVAD

LMB

CODOX —M/IVAC

GMALL B- NHL/B — ALL 2002




Burkitt Lymphom:
Therapieergebnisse-|

e CR 70-100%

« CCR 70-90%

e Risikofaktoren
Alter
LDH




Gesamtluberleben B-ALL/Burkitt-Lymphom
GMALL B-ALL/NHL 2002




Burkitt Lymphom: Rolle der
autologen SZT

Keine Rollein 1.CR

Keine Rolle beil primar refraktarer
Erkrankung

Potentieller Einsatz bel
chemosensitivem Rezidiv oder 2.CR




Aggressive NHL: Zusammenfassunc
Therapie

 Primar
— Chemotherapie (R - CHOP Schema)
— Evtl. erganzend : Bestrahlung

 Rezidiv
— Hochdosistherapie und Transplantation (kurativ)
— Chemotherapie / Bestrahlung (palliativ)




NHL
Prognose - Heilungsraten

» Aggressive NHL (,hochmaligne®):
— Begrenzte Stadien : 80%
— Durchschnitt : 50% - 70%

* Indolente NHL (,niedrigmaligne®):
— Begrenzte Stadien: 50%
— Ausgedehnte Stadien: 0% (?)

— Uberlebenszeit: Monate bis
Jahrzehnte




Maligne Lymphome

Sonografie

Aorta und Lympknoten  Lymphknoten und Gefasse




Einfluss der Chemosensitivitat

\o



Bisherige Ergebnisse |

Zahl: n=53 (A=33, B=20) Beurteibar n=40

e Arm A=27:
FL=14 MCL=7 CLL=5 Immunozytom=1

e Arm B=13:
DLCBL=10 CLL-Richter=2 MCL-blastoid=1

» Alter (median)=56 (range, 33-68)

» Alles Hochrisikopatienten mit Rezidv nach auto-
PBSCT oder mit refraktarer Erkrankung




Bisherige Ergebnisse |

MUD=28 MRD=12
Median follow-up alive: 368 (range, 28-588) days

No added Zevalin® toxicity

No graft rejections

Engraftment:

Arm A: n=27

median time to > 500 ANC.: 13" (range, 0-69) days
median time to > 20.000 PLT: 2" (range, 0-69) days

*(5 patients never <500 ANC, 13 patients never <20.000 PLT)

Arm B: n=13
median time to > 500 ANC: 14 (range, 9-32) days
median time to > 20.000 PLT: 11 (range, 9-56) days




Bisherige Ergebnisse Il

TRM: Day 100: 3%  Overall:20%
JAN ¢ =4 (septicemia=3, viral encephalitis=1, GVHD=2, Aspergillosis=1)
B: Nn=1 (septicemia=1)

e Survival:
A: 19/27 (70%) 8 deaths (Infection=5, GVHD=2, Relapse=1)

B: 8/13 (61%) 5 deaths (Relapse=4, Infection=1)

 GVHD:
A: lI=IV=44% 1I=3 IlI=7, V=2 ext. cGVHD=4
B: I=IV=38% [I=5 ext. cGVHD=2




