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Einleitung

1. Einleitung

Das follikulare Lymphom (FL) entspricht dem zentroblastisch-zentrozytischen
(cb-cc) Lymphom der Kiel-Klassifikation und gehort zur Gruppe der niedrig
malignen Non Hodgkin Lymphome (NHL), die ca. 20-30% aller NHL
ausmachen. Die Inzidenz in Europa liegt bei 2,18 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner pro Jahr. Beide Geschlechter sind gleich haufig betroffen. Die
Inzidenz der FL hat in den letzten drei Jahrzehnten zugenommen, wobei
dieser Anstieg vor allem in den westlichen Landern zu beobachten ist [1 - 4].
Als Ursache der angestiegenen Inzidenz werden vor allem exogene Faktoren
wie Exposition gegenuber Chemikalien benannt, diese Zusammenhénge
wurden in grof3en Studien bisher jedoch nicht bestatigt [1]. Die Erstdiagnose
wird bei mehr als 80% der Patienten in den fortgeschrittenen Stadien IIl und IV
gestellt, so dass eine systemische Behandlung bei den meisten Patienten
unvermeidlich ist. Es werden jedoch ca. 10-15% in Frihstadien neu
diagnostiziert, so dass eine kurative Strahlenbehandlung eingesetzt werden
kann. Die meisten Patienten stellen sich mit Lymphknotenschwellungen
und/oder B-Symptomatik vor. Veranderungen im peripheren Blutbild, erhéhte
LDH und eine erhohte Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit koénnen
vorliegen [2, 3]. Das FL hat einen indolenten Verlauf und ist eine nur langsam
progrediente Erkrankung, die auf Therapie gut anspricht, dann aber

normalerweise rezidiviert [3, 5].
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Staging

Zum Staging fir FL gehoren [1]:

1.2.

Ausfuhrliche Anamnese und Erhebung der bestehenden Symptomatik
(z. B. B-Symptomatik)

Korperliche Untersuchung aller peripheren Lymphknoten, sowie
Untersuchung der Leber und Milz

Allgemeine, sowie spezielle Laboruntersuchung wie Differenzialblutbild,
LDH, Kalzium, 32-Mikroglobulin, Elektrolyte, etc.

Biopsie des befallenen Lymphknotens bzw. des extranodalen Befalls
Knochenmarkbiopsie

Sonographie des Oberbauches

CT Hals/Thorax/Abdomen/Becken

ggf. weitere diagnostische Untersuchungen zur weiteren Abklarung, z.
B. Panendoskopie (HNO-Befall), Magen-, Darmspiegelung (Gl-Befall),
Liquorpunktion und CT/MRT-Schadel (bei Verdacht auf ZNS-Befall)

PET bei therapeutischer Konsequenz, wie z.B. die Entscheidung zu
einer primaren Strahlentherapie zur Behandlung eines solitaren

Lymphombefalls.

Klinische Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung der FL erfolgt in vier Stadien nach der Ann-Arbor-

Klassifikation [Tabelle 1]. Der Buchstabe "B" weist auf die bestehende B-

Symptomatik hin und der Buchstabe "A" auf die Abwesenheit dieser

Symptomatik. Als B-Symptomen werden Fieber >38°C, Gewichtsverlust >10%

wahrend der letzten sechs Monate und unerklarlicher Nachtschweild
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bezeichnet. Der Buchstabe "E" beschreibt den extranodalen Befall, der

Buchstabe "S" die Mitbeteiligung der Milz (engl: spleen).

Tabelle 1: Definition des Krankheitsstadiums nach Ann Arbor.

Stadium Befallsmuster

[ Befall einer einzigen Lymphknotenregion oder Vorliegen eines einzigen oder
lokalisierten extranodalen Herdes

Il Befall von zwei oder mehreren Lymphknotenregionen oder lokalisierter
extranodaler Herde und einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer
Seite des Zwerchfells

1] Befall von zwei oder mehreren Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
Zwerchfells oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und
Lymphknotenbefall, sodass ein Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt

v Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder
ohne Befall von Lymphknoten

A Keine B-Symptome

B Vorliegen von B-Symptomen

E Extranodalbefall

S Befall der Milz
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1.3. Prognostische Faktoren

Fur das FL wird der FLIPI Index (Follicular Lymphoma International Prognostic
Index) [6], zur Prognosebestimmung angewandt (Tabelle 2). Im FLIPI sind
Hamoglobin<12g/dl, LDH-Erhdéhung, Stadium 11l/1V, =5 befallene Lymphknoten
und Alter>60 Jahre ungunstige Parameter. Neben FLIPI werden auch andere
prognostischen Faktoren erwdhnt, wie z. B. B-Symptomatik, Bulky-Disease

und der Allgemeinzustand bei der Diagnose [3, 5, 7].

Tabelle 2: internationaler Prognose Index fir follikulare Lymphome (FLIPI).

Prognostische Faktoren mit jeweils einem Punkt
e > 5 nodale Manifestationen
e Erhohte LDH
e Alter > 60 Jahre
e Ann Arbor Stadium Il und IV
e Hb< 12 mg/dl

Prognose Anzahl 5-Jahres-Uberleben | 10-Jahres-Uberleben
Risikofaktoren (%) (%)

Gut 0-1 90 71

Mittel 2 78 51

Schlecht >3 53 36
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1.4. Therapie

AulBBer palliativen Indikationen, wie Operation einer lymphombedingten
pathologischen Fraktur gibt es keine Indikation zur einer chirurgischen
Resektion der Lymphommanifestation [1, 8]. Auch im lokalisierten Stadium | ist
die chirurgische Intervention keine kurative MalRnahme und sollte daher
vermieden werden [3].

In den Stadien I, 1l und IllA ist die Strahlentherapie mit einer Dosis von 24-
40 Gy die Therapie der Wahl und eine zusatzliche Chemotherapie erbringt
keinen weiteren Vorteil. Eine aktuelle Analyse von mehr als 6500 Patienten mit
FL in den Stadien | und Il zeigt, dass das krankheitsspezifische Uberleben
nach 20 Jahren 63% fir die Patienten betrug, die eine Strahlentherapie
bekommen hatten, aber nur 51% bei den Patienten, die keine Bestrahlung
erhielten [1, 3, 4, 8]. Ungeklart sind bis jetzt die Dosis und der Umfang der
Bestrahlung. Neigte man in den friheren 60er und 70er Jahren aufgrund der
sparlich vorhandenen nicht-invasiven diagnostischen Untersuchungen zu einer
Grol¥feldbestrahlung mit  mehr Dosis, wie Extended-Field oder
totallymphatischer Bestrahlung (TLI), versucht man mit Hilfe der heute
vorhandenen diagnostischen Untersuchungen und anhand der vorliegenden
Ergebnisse  einiger  durchgefuhrten  Studien [1,9-12] nur die
Lymphommanifestation mit den unmittelbar angrenzenden
Lymphknotenstationen (Involved-Field) mit weniger Dosis bestrahlen. Tabelle
3 beschreibt die Definition der Ublichen Bestrahlungsfelder bei
Strahlentherapie der Lymphome. Die Strahlentherapie wird funfmal pro
Woche, mit einer Einzeldosis von 1,8 — 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von
24-36 Gy appliziert. Im Falle eines Bulk-Befalls, wird ein zusatzlicher Boost mit

einer Dosis von 6-10 Gy auf dem Bulk empfohlen [1 - 3].
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Tabelle 3: Definition der verschiedenen Bestrahlungsfelder bei Strahlentherapie der

Lymphome.

Involved-node

Strahlentherapie der primar befallenen Lymphommanifestation mit
Sicherheitssaumen

Involved-field

Strahlentherapie der primar befallenen Lymphommanifestation sowie
der angrenzenden Lymphknotenstationen

Extended-field

Strahlentherapie der primar befallenen Lymphommanifestation sowie
der angrenzenden Lymphknotenstationen und der benachbarten
Lymphknotenregionen, die eine hohe Wahrscheinlichkeit eines
mikroskopischen Befalls haben, z. B. als Mantelfeld oder umgekehrtes Y-
Feld

Mantelfeld

Cervicale, supra-, infraclaviculdre, axillare, mediastinale, hilare LK

Waldeyerfeld

Praaurikuldre, okzipitale, nuchale LK und das lymphatische Gewebe des
Naso- und Mesopharynx

Umgekehrtes Y

Paraaortale, iliacale, inguinale LK, evtl. Milz

Abdominelles
Bad

Alle LK des Kérperstamms infradiaphragmal mit Block der Risikoorgane
ab Beginn der Strahlentherapie oder ab einer bestimmter Dosis

Total nodal
irradiation (TNI)

Strahlentherapie aller Lymphknotenregionen des Kérperstamms
einschlielRlich der Milz durch Mantelfeld, Umgekehrtes Y bzw.
Abdominelles Bad

Total Lymphoid
Irradiation (TLI)

zusatzlich zur total nodalen Strahlentherapie, Behandlung der
mesenterialen und der Waldeyer LK
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1.5. Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Doktorarbeit erfolgte eine retrospektive Auswertung der
Patienten, die in der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen in den Jahren
1988 - 2010 wegen eines FL behandelt wurden. Das Patientenkollektiv, die
Therapie und die Behandlungsergebnisse mit Langzeitverlaufen sollten

analysiert und mit den in der Literatur vorliegenden Daten verglichen werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Methoden

Zielgruppe der vorliegenden Untersuchung waren 50 Patienten mit FL in den
Stadien I-llIA, die mit alleiniger Strahlentherapie behandelt wurden. Es wurden
neben den archivierten Krankengeschichten auch Nachsorgebefunde der in
die Studie eingeschlossenen Patienten bis einschlie3lich Dezember 2009
erhoben. AnschlieRend wurde durch Kontaktaufnahme mit
weiterbehandelnden Onkologen und Hausarzten, sowie mit den Patienten
selbst Informationen dber den weiteren Krankheitsverlauf eingeholt und
ausgewertet. Die so gewonnenen Daten wurden ausgewertet. Als Grundlage
diente das Statistikprogramm SPSS (Ver. 18.0).

Fur die statistische Analyse wurden die Patienten in zwei Altersgruppen
eingeteilt (Gruppe 1: <60 Jahre, Gruppe 2: >60 Jahre). Als Bulk wurden
Lymphknoten mit mehr als 5 cm Durchmesser bezeichnet. Eine histologische
Sicherung durch eine Biopsie des befallenen Lymphknotens oder des
extranodalen Befalls, sowie eine Knochenmarkbiopsie war bei allen Patienten
vorliegend. Der Allgemeinzustand des Patienten wurde beim
Aufklarungsgesprach vor der Strahlentherapie anhand des Karnofsky-Index
gewertet. Dieser Index wurde fur die vorliegende Arbeit in den ECOG-
Leistungsindex umgewandelt.

Eine komplette Remission (CR) wurde definiert als vollstandige Ruckbildung
aller beschriebenen Krankheitsmanifestationen (klinisch und radiologisch),
kombiniert mit dem Ausbleiben sich neu entwickelnder Krankheitszeichen flr

mindestens vier Wochen nach Beendigung der Strahlentherapie.
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Als partielle Remission (PR) wurde eine Reduktion von =50% der zuvor
messbaren pathologischen Lymphom-Areale definiert, kombiniert mit dem
Ausbleiben sich neu entwickelnder Krankheitszeichen fir mindestens vier
Wochen nach Beendigung der Strahlentherapie.

Eine progrediente Erkrankung (progressive disease, PD) wurde definiert als
Zunahme der zuvor messbaren pathologischen Lymphom-Areale innerhalb
der ersten drei Monate nach Strahlentherapie oder als Auftreten neuer
Krankheitsmanifestationen.

Als stabile Erkrankung wurde ein Therapieergebnis bezeichnet, das weder die
Definition der partiellen Remission noch die der progredienten Erkrankung
erfullt.

Als Rezidiv wurde ein erneutes Erscheinen des Lymphoms nach mindestens
dreimonatiger Vollremission angesehen. Als Infield-Rezidiv wurde ein Rezidiv
innerhalb des Bestrahlungsfeldes definiert und Outfield-Rezidiv als Rezidiv
aul3erhalb des Zielvolumens.

Akute Nebenwirkungen wurden anhand den Common Toxicity Criteria Version
3 (CTC-3.0) beurteilt und die Spatfolgen der Strahlentherapie durch den
LENT-SOMA-Score.

2.2. Patientencharakteristika

Die Charakteristika des Patientenkollektivs sind ausfihrlich in Tabelle 4
dargestellt. Die mediane Nachbeobachtungszeit war 8 Jahre (Spannweite 1-22
Jahre). Somit haben wir die Kaplan-Meyer-Schatzungen fir das
Gesamtiiberleben sowie das ereignisfreie Uberleben fiir 7 Jahre berechnet.
Die Studie umfasst 50 Patienten. 35 Patienten (70%) lebten zum Zeitpunkt des

Studienendes noch. 7 Patienten (14%) verstarben tumorbedingt, 4 Patienten
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(8%) tumorunabhéngig. Bei 4 weiteren Patienten (8%) konnte die
Todesursache nicht ermittelt werden. Das mediane Alter lag bei 60 Jahren.

Bei 14 Patienten (28%) lag ein extranodaler Befall vor. Bei Erstdiagnose
befanden sich 30 Patienten (60%) im Stadium I, 15 Patienten (30%) im
Stadium Il und 5 Patienten (10%) im Stadium Ill. Bei 8 Patienten (16%) lag ein
Bulk-Tumor vor, 42 Patienten (84%) wiesen einen Tumor < 5 cm auf. Nur
zwel Patienten (4%) zeigten B-Symptome. Der FLIPI betrug bei 36 Patienten
(72%) O oder 1, bei 9 Patienten (18%) 2 und bei 5 Patienten (10%) konnte der
FLIPI aufgrund fehlender Daten nicht erhoben werden.

Alle Patienten dieses Kollektivs wurden bestrahlt. Die mediane
Bestrahlungsdosis betrug 40 Gy und reichte von 26 Gy bis 56 Gy. 26
Patienten (52%) wurden in einem involved field bestrahlt, 24 Patienten (48%)
in einem extended field. 10 Patienten (20%) erhielten eine Bestrahlung des
Mantelfeldes, 3 weitere (6%) eine Bestrahlung des Minimantelfeldes. Bei 5
Patienten (10%) wurde das Abdominelle Bad bestrahlt und 6 Patienten (12%)
erhielten beides. 28 Patienten (56%) wurden in 2D Technik bestrahlt, 22
Patienten (44%) in 3D Technik.

10
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Patientencharakteristika

Alle Patienten

Charakteristika (n=50)
Alter (median) 60 Jahre (range 32-80)
Geschlecht

Mannlich 19 (38%)

Weiblich 31 (62%)

Befallsmuster

Nodal 32 (64%)
Extranodal 14 (28%)
Gl. Parotis 3 (6%)
Gl. Submandibularis 3(6%)
lleum 3 (6%)
Duodenum/Jejunum 1(2%)
Orbita 1(2%)
Knochen 1(2%)
Weicher Gaumen 1(2%)
ZNS 4 (8%)

Extranodal und nodal 4 (8%)

11
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Tabelle 4: Fortsetzung 1.

Anzahl befallener Regionen

1 20 (40%)

2 6 (12%)

3 7 (14%)

4 2 (4%)
Tumorgrolle

<5cm 42 (84%)

>5cm 8 (16%)

B-Symptomatik

Ja 2 (4%)

Nein 48 (96%)
ECOG

0-1 42 (84%)

2 6 (12%)

Unbekannt 2 (4%)

Ann-Arbor-Stadium

| 30 (60%)

Il 15 (30%)

A 5 (10%)

12
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Tabelle 4: Fortsetzung 2.

FLIPI
0-1 36 (72%)
2 9 (18%)
Unbekannt 5(10%)

40 Gy (range 26 Gy-56 Gy)
Bestrahlungsdosis, Median

Ausdehnung der Bestrahlungsfelder

Involved field 26 (52%)

Extended field 24 (48%)
Mantelfeld 10 (20%)
Minimantelfeld 3(6%)
Abdominelles Bad 5(10%)
Beides 6 (12%)

RTx Technik

2D 28 (56%)
3D 22 (44%)

13
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Tabelle 4: Fortsetzung 3.

Ansprechen auf RTx
CR 39 (78%)
PR 9 (18%)
Unbekannt 2 (4%)
Rezidiv
Ja 19 (38%)
Infield 4 (8%)
outfield 15 (30%)
Nein 31 (62%)
Rezidivtherapie 18 (95%)
RTx 4 (22%)
CTx 9 (50%)
CTx + Rituximab 2 (11%)
RTx+CTx 1(5%)

14
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3. Ergebnisse

3.1. Therapieansprechen

Nach der Strahlentherapie befanden sich 39 Patienten (78%) in kompletter
Remission und 9 Patienten (18%) in Teilremission. Bei 2 Patienten (4%)
konnte das Ansprechen auf die Bestrahlung aufgrund fehlender Daten nicht
beurteilt werden. Nur 2 von 8 Patienten (25%) mit einem Bulk Tumor
erreichten nach Bestrahlung eine komplette Remission, wahrend 37 der 42

Patienten (88%) ohne Bulk-Tumor eine komplette Remission erreichten.

3.2. Das Gesamtiiberleben und Ereignisfreies Uberleben

Das mediane Uberleben betrug 18 Jahre (KI95%, 13-24 Jahre), das mediane
ereignisfreie Uberleben betrug 7 Jahre (KI95%, 6-9 Jahre). Das 2-, 5- und 7-
Jahres-Gesamtuberleben lag bei 96 = 3%, 90 + 5% und 82 + 7% (Abbildung
1). Das 2-, 5-, und 7-Jahres-EFS lag bei 90 + 5%, 70 + 7% und 54 + 9%
(Abbildung 2).

3.3. Prognostische Faktoren

Die Ergebnisse der univariaten Analyse fur das Gesamtiberleben und

Ereignisfreies Uberleben sind in Tabelle 5 bzw. 6 dargestellt.

15
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve flr das Gesamtiiberleben.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir das ereignisfreie Uberleben.
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3.3.1. Bulk

Bei Patienten, die keinen Tumorbulk aufwiesen, betrug die mediane Gesamt-
und ereignisfreie Uberlebenszeit 18 Jahre (KI 95%, 17-19 Jahre) und 8 Jahre
(KI 95%, 1-20 Jahre) und 11 (KI 95%, 6-17 Jahre) und 7 Jahre (KI 95%, 6—7
Jahre) bei Patienten mit einer Lymphommanifestation = 5 cm (p = 0,039 fur
das Gesamtiiberleben und p = 0,14 fur das ereignisfreie Uberleben).

Die 2-, 5-, and 7-Jahresraten flr das Gesamtiuberleben lagen bei 98 + 2%,
90 £ 4% und 86 % 7% bei Patienten ohne einen Bulk-Tumor und bei 88 + 12%,
88 £ 12% und 70 + 18% bei Patienten mit einem Tumorbulk (Abbildung 3). Die 2-,
5-, and 7-Jahresraten fiir das ereignisfreie Uberleben lagen bei 90 + 5%, 68 *+ 8%
und 57£10% bei Patienten ohne einen Bulk-Tumor und bei 87 + 12%, 73 + 16% und

44+19% bei Patienten mit einem Tumorbulk.

Abbildung 3: Einfluss des Tumorbulks auf das Gesamtiberleben.
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3.3.2. FLIPI

Bei Patienten, die bei Erstdiagnose einen FLIPI < 1 aufwiesen lag die mediane
Gesamtuiiberlebenszeit bei 18 Jahren (Kl 95%, 18-19 Jahre) und das mediane
ereignisfreie Uberleben bei 7 Jahren (KI 95%, 5-10 Jahre). Bei Patienten mit
einem FLIPI von 2 lagen das mediane Gesamt- und ereignisfreie Uberleben
bei jeweils 7 Jahren (KI 95%, 6-8 years), (p = 0,062 fir das Gesamtiiberleben
und p =0,88 fur das ereignisfreie Uberleben). Bei Patienten mit FLIPI < 1
betrug das Gesamtiiberleben nach 2, 5, und 7 Jahren 94 + 4%, 86 + 7% und
86 + 7% und bei Patienten mit einem hdéheren FLIPI 100 + 18%, 100 + 18%,
und 60 £ 22% (Abbildung 4).

Abbildung 4: Einfluss des FLIPI-status auf das Gesamtuberleben.
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3.3.3. Ann-Arbor Stadium

Fur Patienten im Ann-Arbor Stadium | lag das mediane Gesamtiberleben
(Abbildung 5) und das mediane ereignisfreie Uberleben bei 18 Jahren (KI195%,
4-33 Jahre) und 8 Jahren (KI95% 6—-9 Jahre). Im Stadium Il lagen diese Raten
bei 18 (KI95% konnte nicht berechnet werden) und 4 Jahren (KI95%, 2-6
Jahre), und im Stadium Il bei jeweils 7 Jahren (KI95%, 4-10 Jahre); (p = 0.23
fur das Gesamtiiberleben und p = 0,26 fir das ereingnisfreie Uberleben). Das
Gesamtuberleben betrug nach 2, 5 und 7 Jahre im Stadium | 100%, 100% und
im Stadium [l 93 + 6%, 93 + 6%, 69 + 16% und im Satdium Il 93 + 6% und
80 + 18%, 80 + 18% und 60 + 22%.

Abbildung 5: Einfluss des Ann-Arbor Stadiums auf das Gesamtiberleben.

Uberlebenswahrscheinlichkeit

=== _Ann Arbor Il

|
l
0.2 —— Ann Arbor | :
|
----- Ann Arbor Il :

|

0.0

Zeit in Jahren

19



Ergebnisse

3.3.4. Therapieansprechen

Bei Patienten, die sich nach Strahlentherapie in CR befanden lag die mediane
Gesamtuiberlebenszeit bei 18 Jahren (KI95%, 17-19 Jahre) und das mediane
ereignisfreie Uberleben bei 7 Jahren (KI95%, 4-10 Jahre). Patienten in PR
zeigten ein medianes Gesamt- und ereignisfreies Uberleben von 11 Jahren
(KI95%, 6-9 Jahre) und 7 Jahren (KI95%, 2-12), (p=0,021 fur das
Gesamtiberleben und p = 0,35 fir das ereignisfreie Uberleben). Bei Patienten
in CR betrug das Gesamtuberleben nach 2, 5, und 7 Jahren 97 + 3%, 90 + 5%
und bei Patienten in PR 86 + 7% und 89 + 10%, 89 + 10%, und 59 + 25%
(Abbildung 6). Das ereignisfreie Uberleben nach 2, 5 und 7 Jahren lag bei
92 £ 4%, 67 £8% und 53 £10% bei Patienten in CR und bei 78 £ 10%,
78 £ 10% und 52 = 23% bei Patienten in PR.

Abbildung 6: Einfluss des Remissionsstatus auf das Gesamtlberleben.
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3.3.5. Ausdehnung der Bestrahlungsfelder

Das mediane Gesamtiiberleben und das mediane ereignisfreie Uberleben
betrugen bei Patienten mit IF Bestrahlung 18 Jahre (KI95% konnte nicht
berechnet werden) und 7 Jahre (KI95%, 6-7 Jahre). Bei einer EF Bestrahlung
lagen diese Raten bei 12 Jahren (KI95%, 6-17 Jahre) und 8 Jahren (KI95%, 5-
10 Jahre), (p=0,19 fir das Gesamtuberleben und p=0,84 fur das
ereignisfreie Uberleben). Das Gesamtiiberleben betrug nach 2, 5 und 7 Jahren
100%, 92 + 8% und 81 £ 12% bei einer IF Bestrahlung und 92 + 6%, 87 + 7%
und 81+9% bei einer Bestrahlung im Extended field. Das ereignisfreie
Uberleben nach 2, 5 und 7 Jahren betrug 92 + 5%, 70 + 12% und 35 + 16%
bei einer IF-Bestrahlung und 87 + 7%, 66 + 10% und 60 + 10% bei einer EF

Bestrahlung.

3.3.6. Bestrahlungstechnik

Bei Patienten, die in 2D Technik bestrahlt wurden lag die mediane
Gesamtuberlebenszeit lag bei 18 Jahren (KI95%, 7-29 Jahre) und das
mediane ereignisfreie Uberleben bei 8 Jahren (KI95%, 7-9 Jahre). Das
mediane Gesamtuberleben wurde von Patienten, die in 3D Technik bestrahlt
wurden nicht erreicht (KI95% konnte nicht berechnet werden) und das
mediane ereignisfreie Uberleben betrug 6 Jahre (KI95%, 4-8 Jahre), (p = 0.54
fir das Gesamtiiberleben und p = 0,44 fir das ereignisfreie Uberleben). Das
Gesamtuberleben nach 2, 5, und 7 Jahren betrug 96 + 3%, 93 £5% und
83 £ 8% bei Patienten mit einer Bestrahlung in 2D Technik und 95 + 5%,
83+12% und 83+ 12% bei einer Bestrahlung in 3D. Das ereignisfreie
Uberleben nach 2, 5 und 7 Jahren lag bei 89 + 6%, 70 + 9% und 61 + 10% bei
Patienten, die in 2D bestrahlt wurden, und bei 90 6%, 65 * 14% und

21



Ergebnisse

22 + 18% bei Patienten mit einer Bestrahlung in 3D Technik. Der Patient mit
einem follikularen ZNS Lymphom ist am Leben und befindet sich seit 5 Jahren
in CR.

Tabelle 5: Ergebnisse der Univariaten Analyse fir Gesamtiiberleben.

Charakteristika Anzahl der Patienten 7-)-UL p-Wert

Gesamtiiberleben 50 (100%) 82+7%

Alter (Median 60J) 0,16
<60 24 (48%) 78 £ 10%
> 60 26 (52%) 86 + 9%

Befallsmuster 0,34
Nodal 35 (70%) 80+ 8%
Extranodal 15 (30%) 90+ 9%

FLIPI 0,062
0-1 36 (72%) 86+ 7%
2 9 (18%) 60 + 22%

Bulk 0,038
< 5cm 42 (84%) 86 + 7%
>5cm 8 (16%) 70 £ 18%

Tabelle 5: Fortsetzung

Ann Arbor 0,23
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1 30 (60%) 93 +6%
2 15 (30%) 93 +6%
3 5 (10%) 60 + 22%
Feldausdehnung 0,19
IF 26 (52%) 81+ 12%
EF 24 (48%) 81+9%
RTx Dosis (Median 40Gy) 0,64
<40Gy 18 (36%) 80+ 9%
> 40Gy 30 (60%) 83+ 10%
RTx Technik 0,54
2D 28 (56%) 83+8%
3D 22 (44%) 83+ 12%
ECOG 0,351
0-1 42 (84%) 87 + 6%
2 61 (12%) 60 + 22%
RTx Ansprechen 0,021
CR 39 (78%) 86+ 7%
PR 9 (18%) 59 +25%
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3.4. Rezidiv

Insgesamt kam es bei 19 der 50 Patienten (38%) zu einem Rezidiv, bei 15
Patienten (30%) lag dieses auf3erhalb des Bestrahlungsfeldes und bei 4
Patienten (8%) innerhalb des Bestrahlungsfeldes. Bei 4 Patienten (8%) lag im
Rezidiv ein transfomiertes diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom vor. Drei der
Rezidive, die innerhalb des Bestrahlungsfeldes lagen, manifestierten sich in
Lymphknotenstationen des Abdomens. Das Bestrahlungsfeld umfasste das
abdominelle Bad mit einer Gesamtdosis von 25,5 Gy, die Einzeldosis betrug
1,5 Gy; Ein Patient zeigte ein retrorenales Rezidiv nachdem er eine
Bestrahlung des abdominellen Bads erhalten hatte. Diese Region war durch
einen Nierenblock geschitzt worden und hatte eine Dosis von <10 Gy
abgekommen. Das vierte Rezidiv innerhalb des Bestrahlungsfeldes trat in den
submentalen Lymphknoten auf, bestrahlt worden war ein Mantelfeld mit 26 Gy,
2 Gy Einzeldosis. Alle vier infield Rezidive traten in Risikoregionen auf, die
zunachst keinen klinischen Lymphombefall zeigten. Die Dosis in diesen
Arealen betrug < 26 Gy, die Bestrahlung erfolgte in 2D Technik. Patienten, die
gleichzeitig zur Bestrahlung (n=4, 8%) oder nach Erreichen einer partiellen
Remission (n=1, 2%) mit Rituximab behandelt worden waren, zeigten nach
Abschluss der Therapie alle eine komplette Remission. 18 der 19 Patienten,
die ein Rezidiv entwickelten, wurden erneut therapiert. 4 Patienten wurden
erneut bestrahlt, 9 Patienten erhielten eine Chemotherapie und 2 weitere eine
Chemotherapie kombiniert mit Rituximab. Ein Patient wurde sowohl chemo-
als auch strahlentherapeutisch behandelt. Bei einem Patienten mit einem
Rezidiv in den axillaren Lymphknoten erfolgte eine zweimalige Resektion der
Manifestationen. Nach dem dritten Rezidiv wurde eine Bestrahlung
durchgefiihrt. Nach insgesamt zwei Bestrahlungen befindet sich der Patient

nun seit 3 Jahren in kompletter Remission. Ein anderer Patient entwickelte ein
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Rezidiv in einem cervikalen Lymphknoten, der entfernt wurde. Er lebt nun seit
einem Jahr rezidivfrei. Alle infield-Rezidive wurden chemotherapeutisch
behandelt. Einer von zwei Patienten, die im Rahmen ihres Rezidives R-CHOP
erhalten hatten, entwickelte ein Jahr nach der Behandlung ein zweites Rezidiv.
Zwei der funf Patienten im Stadium IlIA leben heute rezidivfrei 13 und 19
Jahre nach der Bestrahlung. Die drei anderen Patienten entwickelten ein
Rezidiv. Die Zeit bis zum Auftreten des Rezidives lag zwischen einem und

sieben Jahren.

3.5. Nebenwirkungen:

Akute Nebenwirkungen CTC°=2 fanden sich bei 14 Patienten (28%). Die
haufigsten Nebenwirkungen waren Mucositis und Dysphagie (12 Patienten,
18%) bei Bestrahlung des Mantelfeldes oder des Waldeyer'schen
Rachenrings. 6 Patienten erhielten eine Bestrahlung des abdominellen Bades,
davon zeigten drei Patienten Nebenwirkungen > Grad 2, insbesondere
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe. Bei einem dieser Patienten war ein
Bestrahlungspause von zwei Wochen nétig, in denen er symptomatisch
behandelt wurde. Danach konnte die Therapie komplikationslos weitergefiihrt
werden. Die anderen drei Patienten zeigten mildere Nebenwirkungen,
CTC <°2. Drei Patienten entwickelten hamatologische Nebenwirkungen
CTC®3, ein Patient eine Leukopenie, die beiden anderen zusatzlich eine
Thrombozytopenie. Bei den Uberlebenden Patienten wurden keine schweren
Spatnebenwirkungen beobachtet und es gab keine Behandlungs-assoziierten
Todesfalle. Nur ein Patient entwickelte ein Sekundar Karzinom

(Basalzellkarzinom) au3erhalb des Bestrahlungsfeldes.

Tabelle 6: Ergebnisse der Univariaten Analyse flir Ereignisfreiesiiberleben.
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Charakteristika Anzahl der 7-J-EFS P
Patienten

EFS 50 (100%) 54 + 9%

Alter (Median 60J) 0,16
<60 24 (48%) 61+ 11%
> 60 26 (52%) 45 +13%

Befallsmuster 0,72
Nodal 35 (70%) 53 +10%
Extranodal 15 (30%) 54 +19%

FLIPI 0,88
0-1 36 (72%) 52 + 10%
2 9 (18%) 40 + 22%

Bulk 0,14
<5cm 42 (84%) 57 +10%
>5cm 8 (16%) 44 +19%
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Tabelle 6: Fortsetzung 1.

Ergebnisse

Ann Arbor 0,27
1 30 (60%) 58 +12%
2 15 (30%) 37 +16%
3 5 (10%) 60 + 22%

FeldgroBe 0,84
IF 26 (52%) 35+ 16%
EF 24 (48%) 60 + 10%

RTx Dosis (Median 40Gy) 0,53
< 40Gy 18 (36%) 50+ 11%
> 40Gy 30 (60%) 56 + 15%

RTx Technik 0,44
2D 28 (56%) 61+ 10%
3D 22 (44%) 22+18

27




Tabelle 6: Fortsetzung 2.

Ergebnisse

ECOG 0,74
0-1 42 (84%) 54 +10%
2 61 (12%) 60 +22%

RTx Ansprechen 0,36
CR 39 (78%) 53+ 10%
PR 9 (18%) 5223
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4. Diskussion

Diese Arbeit zeigt die Ergebnisse einer retrospektiven Studie bei Patienten mit
einem follikularen Non-Hodgkin-Lymphom in den Stadien I, Il und IlIA, die an
der Klinik fur Strahlentherapie des Klinikums Rechts der Isar der TU Minchen
behandelt wurden.

In der vorliegenden Arbeit war das durchschnittliche Alter bei der Erstdiagnose
60 Jahren. Andere Autoren berichten von einem Haufigkeitsgipfel zwischen
dem 50. und 60. Lebensjahr [1, 4, 7]. Tabelle 7 zeigt einen Vergleich der
Uberlebensraten dieses Kollektivs mit denen der aktuellen Literatur. Nur
wenige haben auch Patienten mit einem follikularen Lymphom im Stadium Il
eingeschlossen. Die Patienten in unserer Analyse zeigten ein 7-Jahres
Uberleben von 82% und ein ereignisfreies Uberleben von 54%, was im
Bereich anderer Studien liegt. In unserer Untersuchung war ein Tumorbulk mit
einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziert. Tumorbulk wird von
mehreren Autoren als prognostischer Faktor fur das Gesamuberleben und
progression-freies Uberleben berichtet. Andere Studien beschreiben einen
statistisch signifikanten Einfluss der Faktoren wie FLIPI [13], B-Symptomatik
[14] und Alter [14], die in unserer Arbeit keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamt- oder ereignisfreie Uberleben nahmen. Dieser Unterschied lasst sich
wahrscheinlich auf die geringere Patientenanzahl und auf die geringere Anzahl
von Ereignissen in unserer Analyse zurtickfihren, da dadurch der Vergleich
von Risikofaktoren erschwert wird. Eine CR bzw. PR wurde in insgesamt 96%
der Patienten erreicht. Andere Autoren berichten Uber &ahnliche Ansprech-
Raten zwischen 91%-100% [7,15-18].
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Tabelle 7: 10-Jahres Gesamt- und progressionsfreies Uberleben anderer Studien mit

2 50 Patienten und limitiertem follikularem NHL.

Erstautor, Jahr N Dosis (Gy) | NBZ (J) 10J- OS 10J-PFS
Paryani, 1983 [19] 124 n.b. 5.5 68% 54%
Gospodarowicz, 1984 [7] 190 20-40 12 58% 53%
Vaughan Hudson, 1994 [18] 149 35 10 64% 47%
Pendlebury, 1995 [20] 58 30-54 n.s. 79% 43%
Gospodarowicz, 1999 [15] 595 35 10.6 66% 41%
Kamath, 1999 [21] 72 n.s. 46% 59%
Voss, 2001 [22] 228 30-35 n.s. 62% 82%
Wilder, 2001 [23] 80 26-50 19 65% 57%
Ott, 2003 [14] 58" 26-50 8.8 69% 64%
Neumann, 2003 [24] 116 20-50 4 51% 48%
Petersen, 2004 [17] 460 16-47.5 125 62% 41%
Guadagnolo, 2006 [16] 79 30-42 19 74% 47%
Eich, 2009 [5] 65" 26-46 9.1 55% 37%
vorliegende Studie 50° 26-56 8 82% (7)) | 54% (7))°

NBZ (J): mediane Nachbeobachtungszeit(Jahren), N= Patientenanzahl, A: 10 Patienten im frithen Stadium llI, B:
8 Patienten im frithen Stadium Ill, C: 5 Patienten in Stadium Ill, D: Ereignisfreies-Uberleben, n. b.: nicht
beschrieben.

*Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren wurden in der vorliegenden Studie die Kaplan-Meier-
Schatzungen fiir das Gesamtiiberleben bzw. das ereignisfreie Uberleben zum Zeitpunkt 7 Jahre berichtet um
eine hinreichende Prazision der geschatzten Wahrscheinlichkeitswerte sicherzustellen (mehr als 50% der
Patienten in der Risikomenge).
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Die optimale Bestrahlungsdosis flr das follikulare Lymphom bleibt umstritten.
Arthur [25] berichtete in den 1960 er Jahren, dass eine Dosis zwischen 20 und
30 Gy, gegeben in 10-15 Fraktionen, ausreichte, um bei 27 Patienten mit
follikularem Lymphom eine gute lokale Kontrolle zu erreichen. Kamath et al.
[21] zeigten, dass eine Bestrahlung mit 30 Gy in 15-20 Fraktionen eine
ausreichende Dosis fiir low-grade Lymphome darstellt.

Cox et al. [26] beschrieben die Notwendigkeit einer Dosis > 30 Gy, um
Lymphome des ZNS oder des Knochens ausreichend zu therapieren. In
unserer Arbeit zeigte nur ein Patient einen ZNS-Befall und ein Patient einen
Befall der Wirbelsaule. Der Patient mit ZNS-Befall wurde mit 40 Gy bestrahlt
und befindet sich 5 Jahre nach der Therapie noch immer in kompletter
Remission. Der Patient mit dem Befall der Wirbels&ule erhielt eine Dosis von
44 Gy und zeigte eine hervorragende lokale Kontrolle 13 Jahre nach der
Therapie.

Manche Autoren empfehlen eine Bestrahlungsdosis von 25 - 30 Gy bei einer
LymphomgroRe von <2,5cm [27] und hohere Dosen (30 — 40 Gy) bei einer
Lymphomgrof3e von > 3 cm bzw. bei Befall des ZNS oder des Knochens [20,
23, 26].

In unserer Analyse manifestierten sich alle infield-Rezidive in Regionen, die
mit einer Bestrahlungsdosis von weniger als 26 Gy behandelt wurden.
Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Sack et al. [28] und Stuschke et al. [29]. In
einer prospektiven Studie mit 117 Patienten beobachteten sie eine sehr hohe
Rate an infield-Rezidiven (11% und 22% nach 5 und 8 Jahren nach der
Strahlentherapie). In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass eine
Behandlungspause von =7 Tagen und eine Dosisabweichung von = 20%
unter die vorgeschriebene Dosis mit einem hodheren Risiko fir ein infield

Rezidiv korrelierten (Patienten, die mit <26 Gy in Regionen mit erwartetem
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Befall therapiert wurden und mit <36 Gy in Regionen, die makroskopisch
einen Befall aufwiesen). Aufgrund dieser ungunstigen Ergebnisse, empfahlen
die Autoren eine Gesamtdosis von 40-44 Gy bei makroskopischem
Lymphombefall und von 30 Gy fir Regionen, die einen subklinischen Befall
vermuten lassen. Diese Ergebnisse rechtfertigen eine Diskussion, ob eine
Dosis von <26 Gy ausreicht, um das FL zufriedenstellend in potentiell
befallenen Arealen zu kontrolieren.

Kurzlich berichteten Lowry et al. [30], dass eine Dosis von 24 Gy ausreicht, um
ein indolentes Lymphom zu behandeln. Diese prospektive randomisierte
Studie beobachtete 289 Patienten mit indolentem NHL und 476 Patienten mit
aggressivem NHL. Die Patienten mit einem indolenten Lymphom wurden auf
zwei Behandlungsarme aufgeteilt, einer mit 24 Gy Bestrahlungsdosis, der
andere mit einer Dosis von 40-45 Gy. In der Arbeit gibt es mehrere Punkte, die
kritisch betrachtet werden mussten. Zunachst mal beinhaltete die Gruppe der
indolenten Lymphome nicht nur follikulare Lymphome, sondern auch MALT-
Lymphome (19%), DLBCL (7%), CLL (3%); MZL (3%) und T-Zell-Lymphome
(1%). Tatsachlich hatten nur 60% der Patienten mit einem indolenten
Lymphom ein follikulares Lymphom.

Es ist bekannt, dass einige MALT Lymphome mit einer Dosis unter 26 Gy
geheilt werden konnen [31, 32]. Weiter waren die Therapieintentionen in
dieser Studie palliativ (28%), konsolidierend (3%) und radikal kurativ (69%).
Eine hohe Anzahl an Patienten wurde bereits vor Beginn der Studie behandelt:
23% erhielten Chemotherapie, 21% eine Bestrahlung und 1% Rituximab. Die
Follow-up Zeit lag nur bei 5,6 Jahren. Dieser Zeitraum ist womdglich nicht
ausreichend, um einen definitiven Schluss Uber die Dosisreduktion bei

follikularen Lymphomen zu ziehen.
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Wilder et al. [23] berichteten, dass 7% der Patienten, die mit einer
Strahlentherapie des abdominellen Bades behandelt wurden, nicht in der Lage
waren die Therapie zu Ende zu fiihren, da es zu Ubelkeit, Erbrechen und
Myelosuppression kam. In unserer Arbeit konnte eine Bestrahlung des
abdominellen Bades bei allen Patienten nach Plan durchgefuhrt werden.
Lediglich ein Patient hatte eine Bestrahlungspause von 2 Wochen, um
Diarrhoe und Erbechen zu behandeln, die Behandlung konnte danach ohne
Probleme weitergeflhrt werden.

Engelhard et al. [33] evaluierten in einer prospektiven Studie von 255
Patienten mit einem follikularen Lymphom Grad | bis Il eine alters-adaptierte
Bestrahlungsdosis. Das Gesamtluberleben lag bei 97% bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 51 Monaten. Das Rezidiv- und das
progressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren betrugen 60% und 59%. Eine
komplette Remission wurde von 92% der Patienten erreicht. 24% der
Patienten zeigten ein Rezidiv, die mediane Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs
lag bei 24 Monaten. Unter allen Rezidiven wurden bei 79% neue
Manifestationen beobachtet und bei 13% zeigte sich eine Kombination
zwischen alter und neuer Manifestation. Outfield-Rezidive waren haufiger
(73%) als infield-Rezidive (27%). Daraus schlie3en die Autoren, dass auch in
"lokalisierten Stadien" der follikularen Lymphome eine subklinische
Lymphomausbreitung vorhanden sein muss.

Im letzten Jahrzehnt hat der monoklonale anti-CD 20-Antikérper Rituximab die
Therapie des FL revolutioniert. Immunhistochemische Untersuchungen von
FL-Zellen zeigten in > 90% eine Expression des CD 20 Oberflachenantigens.
Rituximab zeigte Effektivitat in der Behandlung einer Erstmanifestation des FL,
aber auch im Rezidiv und bei der Erhaltungstherapie [9, 34, 35, 36]. Die
Ergebnisse einer aktuellen prospektiven Pilot-Studie (MIR, Mabthera ® und IF-
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Bestrahlung), die die systemische Behandlung mit Rituximab in Kombination
mit einer IF-Bestrahlung (30-40 Gy) untersucht, werden wohl erst in einigen
Jahren verfugbar sein dann womoglich neue Wege in der Therapie des FL

aufzeigen [20].
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5. Zusammenfassung

Die Inzidenz der FL hat in den letzten drei Jahrzehnten zugenommen, wobei
dieser Anstieg vor allem in den westlichen Landern zu beobachten ist Die
Erstdiagnose wird bei mehr als 80% der Patienten in den inkurablen
fortgeschrittenen Stadien 1l und IV gestellt, so dass eine systemische
palliative Behandlung bei den meisten Patienten unvermeidlich ist. Es werden
jedoch ca. 10-15% in Fruhstadien neu diagnostiziert, so dass eine kurative
Strahlenbehandlung eingesetzt werden kann. In den Stadien I, Il und IlIA ist
die Strahlentherapie mit einer Dosis von 30-40 Gy die Therapie der Wahl und
eine zusatzliche Chemotherapie erbringt keinen weiteren Vorteil. Die
Strahlentherapie wird normalerweise fiinfmal pro Woche, mit einer Einzeldosis
von 1,8 — 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 24-36 Gy appliziert. Im Falle
eines Bulk-Befalls, wird ein zusatzlicher Boost mit einer Dosis von 6-10 Gy auf
dem Bulk empfohlen. Zielgruppe der vorliegenden Untersuchung waren 50
Patienten mit FL in den Stadien I-llIA, die mit alleiniger Strahlentherapie
behandelt wurden. Die vorliegende Arbeit hatte eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren (Spannweite 1-22 Jahre). Das mediane
Alter lag bei 60 Jahren. Bei 14 Patienten (28%) lag ein extranodaler Befall vor.
Bei Erstdiagnose befanden sich 30 Patienten (60%) im Stadium |, 15
Patienten (30%) im Stadium Il und 5 Patienten (10%) im Stadium Ill. Die
mediane Bestrahlungsdosis betrug 40 Gy und reichte von 26 Gy bis 56 Gy. 26
Patienten (52%) wurden in einem involved field bestrahlt, 24 Patienten (48%)
in einem extended field. Nach der Strahlentherapie befanden sich 39

Patienten (78%) in kompletter Remission und 9 Patienten (18%) in

35



Zusammenfassung

Teilremission. Nur 2 von 8 Patienten (25%) mit einem Bulk Tumor erreichten
nach Bestrahlung eine komplette Remission, wahrend 37 der 42 Patienten
(88%) ohne Bulk-Tumor eine komplette Remission erreichten. Das mediane
Uberleben betrug 18 Jahre (KI95%, 13-24 Jahre), das mediane ereignisfreie
Uberleben betrug 7 Jahre (KI95% 6-9 Jahre). Das 2-, 5- und 7-Jahres-
Gesamtuberleben lag bei 96 = 3%, 90 £ 5% und 82 + 7%. Das 2-, 5-, und 7-
Jahres-EFS lag bei 90 = 5%, 70 + 7% und 54 + 9%.

Die mediane Gesamtuberlebenszeit betrug 18 Jahre bei Patienten, die keinen
Tumorbulk aufwiesen und 11 Jahre bei Patienten mit einer
Lymphommanifestation =25 cm (p = 0,039).

Die mediane Gesamtluberlebenszeit lag bei 18 Jahren bei Patienten, die sich
nach Strahlentherapie in CR befanden. Patienten in PR zeigten ein medianes
Gesamtluberleben von 11 Jahren (p = 0,021). Insgesamt kam es bei 19 der 50
Patienten (38%) zum Rezidiv, bei 15 Patienten (30%) lag dieses auf3erhalb
des Bestrahlungsfeldes und bei 4 Patienten (8%) innerhalb des
Bestrahlungsfeldes. Alle vier infield Rezidive traten in Risikoregionen auf, die
zunachst keinen Kklinischen Lymphombefall zeigten. Die Dosis in diesen
Arealen betrug < 26 Gy, die Bestrahlung erfolgte in 2D Technik.

14 Patienten (28%) zeigten akute Nebenwirkungen im CTC = 2. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren eine Dysphagie und Mucositis bei Bestrahlung des
Mantelfeldes oder des Waldeyer Rachenrings. 6 Patienten zeigten
Nebenwirkungen nach einer Bestrahlung des abdominellen Bades (Erbrechen,
Ubelkeit, Diarrhoe), bei einem dieser Patienten war eine Bestrahlungspause
von zwei Wochen notig, bevor die Therapie komplikationslos zu Ende gefihrt
werden konnte. Wenige Patienten zeigten eine Leuko- bzw.
Thrombozytopenie. Es wurden keine Therapie-assoziierten Todesfalle bzw.

keine chronische Nebenwirkung > 3 beobachtet.
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Diese Arbeit belegt, dass die alleinige Strahlentherapie eine kurative
Behandlungsoption bei follikularem Non-Hodgkin Lymphom im limitierten
Stadium bietet. Bei Bestrahlung potentiell mikroskopisch befallener Areale
sollte bei Dosisreduktion das erhohte Risiko eines in-field Rezidivs beobachtet

werden.
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7. Verzeichnis der Abkirzungen und Akronyme

CHOP-Schema Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin,
Prednison

CR komplette Remission

CT Computertomographie

CTx Chemotherapie

d englisch.: day = Tag

DLBCL diffus grof3zelliges B-zell Lymphom

EFS Ereignis-freies Uberleben

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

FL follikulares Lymphom

FLIPI Follicular Lymphoma International Prognostic Index

Gy englisch: Gray = angewendete Strahlungsdosis bei der

Strahlenbehandlung

EF: extended field

IF involved field

IPI Internationaler Prognostischer Index

KM Knochenmark

LDH Laktat-Dehydrogenase

LK Lymphknoten

MALT-Lymphom Mucosa-Associated Lymphoid Tissue-Lymphom
n Anzahl
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NHL

oS

PET

PFS

PD

PR

Progression-free Survival

R-CHOP

Rituximab
RTx
SD

Staging

ZNS

Non-Hodgkin Lymphom

englisch: Overall Survival = Gesamtuberlebensrate
Positronenemissionstomographie

progressionsfreie Uberlebensrate

progrediente Erkrankung

partielle Remission

progressionsfreie Uberlebensrate

Chemotherapie mit Rituximab, Cyclophosphamid, Adriamycin,
Vincristin, Prednison

Anti-CD 20, monoklonaler B-Zell Antikorper
Strahlentherapie

stabile Erkrankung

englisch: Untersuchungen zur Festlegung des Stadiums (bei
Tumaoren)

zentrales Nervensyste
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