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Termine

16.09.2006_Dortmund
Symposium fiir Patienten, Angehdrige und
Interessierte der NHL-Hilfe e.V.

22.09.2006_Heidelberg
Studientreffen der German Speaking Myelo-
ma Multicenter Group (GMMG)

22./23.09.2006_Kaln
Studientreffen der Deutschen Hodgkin
Lymphom Studiengruppe (DHSG)

12./13.10.2006_Miinchen
Studientreffen der Deutschen Studiengruppe
Niedrigmaligne Lymphome (GLSG)

18.10.2006_Frankfurt/Main
Studientreffen der Deutschen Studiengruppe
Multiples Myelom (DSMM)

19.10.-22.10.2006_K&In
Internationaler Workshop der CLL-
Studiengruppe (DCLLSG)

04.-08.11.2006_Leipzig
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Onkologie (DGHO)

09.-12.12.2006_0Orlando
48th Annual Meeting and Exposition of the
American Society of Hematology (ASH)

26.01.2007_Miinster
Studientreffen der Deutschen Studiengruppe
Gastrointestinale Lymphome

Weitere Informationen und Termine erhalten
Sie unter www.lymphome.de oder durch die
Zentrale des Kompetenznetzes.

Engerer Vorstand: Prof. Dr. M. Hallek Koun (Sprecher), Prof. Dr. V. Diehl KoLn, Prof. Dr. W. Hiddemann MUNCHEN,
Prof. Dr. M. Léffler LeipziG, Prof. Dr. R.-P. Miiller KoLN, Prof. Dr. M. Pfreundschuh HomBURG/SAAR, PD Dr. S. Schmitz KGLN,
Prof. Dr. H. Stein BerLIN, Prof. Dr. L. Triimper GOTTINGEN

GruBwort

Liebe Leserinnen und Leser,

gut ein Jahr vor dem Auslaufen der dritten und letzten BMBF-Forderphase
konzentriert die Zentrale des Kompetenznetzes alle Anstrengungen darauf, die
Finanzierung wesentlicher Projekte und Strukturen im Netz fiir die Zukunft zu
sichern. Im Mittelpunkt stehen dabei Projekte, die es den Studiengruppen des
KML ermdglichen, Therapieoptimierungsstudien trotz der biirokratischen Hiir-
den der 12. AMG-Novelle weiterhin mit groBem Erfolg durchzufiihren. So
kann beispielsweise das Dokumentationsprojekt durch eine umfangreiche For-
derung der Carreras-Stiftung erhalten werden und bietet als erfolgreiche
KML-Initiative seine Dienste zukiinftig auch einzelnen Studiengruppen im Kompetenznetz Leu-
kdmie an. Eine zusatzliche Férderung des BMBF ermdglicht den Ausbau dieses Services bis hin zur
Studienassistenz, die dann allen KML-Studiengruppen angeboten werden kann.

Weitere beim BMBF zusatzlich beantragte Mittel werden eingesetzt, um vorhandene Strukturen
des Netzes - wie das KML-Internetportal, die Kommunikationsstrukturen der Referenzzentren
sowie das zentrale Qualititsmanagement - inhaltlich und technisch zu verbessern. Ich bin zuver-
sichtlich, dass es uns auf dieser Basis dann auch gelingen wird, weitere Kooperationen mit neuen
Partnern einzugehen - eine spannende Aufgabe!

Welch hohes Ansehen das Kompetenznetz und seine 10 Studiengruppen international genieBen,
zeigte der 1. Internationale KML-Workshop Anfang Marz, fiir den zahlreiche Top-Experten aus der
ganzen Welt als Referenten gewonnen werden konnten. An zwei Tagen wurden in KdIn aktuelle
und relevante Themen der Lymphomforschung diskutiert. Die Hohepunkte einzelner Vortrage
werden in diesem Newsletter ausfiihrlich dargestellt.

Ich wiinsche Ihnen eine anregende Lektiire!

Prof. Dr. Michael Hallek, Sprecher des Kompetenznetzes

Kompetenznetz

Erster KML-Workshop: Internationale Elite der Lymphom-
forschung traf sich in Kdln

SH. Das Kompetenznetz Maligne Lymphome
(KML) richtete am 6./7. Marz 2006 am Klini-
kum der Universitat zu Koln erstmalig einen
internationalen Workshop aus. Lymphomex-
perten aus aller Welt diskutierten neueste
Entwicklungen und kiinftige Herausforderun-
gen fiir die Lymphomforschung und -therapie.
Dieser Newsletter stellt die wichtigsten The-
men zusammenfassend dar, so z.B. die immer
noch kontrovers diskutierte Bedeutung der
PET (Positronen-Emissions-Tomografie) fiir
die Lymphomdiagnostik, die Bedeutung der
Komorbiditat (Mehrfacherkrankungen) &lterer
Patienten, sowie Aspekte zur molekularen
Pathogenese maligner Lymphome. Ein aus-
flhrlicher Artikel zum 1. KML-Workshop

wurde bei einer internationalen onkologi-
schen Fachzeitschrift eingereicht.

Im Anschluss an den Workshop fand aufBer-
dem eine von Michael Hallek moderierte Podi-
umsdiskussion statt, in der Arzte, Juristen,
Patienten und Vertreter der Krankenkassen die
Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenver-
sicherung bei schwerwiegenden Erkrankungen
wie z.B. Leukdmien, Lymphomen und anderen
Krebskrankheiten erdrterten. Anlass war ein
diesbeziigliches Urteil des Bundesverfas-
sungsgerichtes vom 6. Dezember 2005. Veran-
staltet wurde die Podiumsdiskussion durch die
Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe in
Kooperation mit dem KML.
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B-Zell-Lymphome: neue molekular-
biologische Ansatze zur Klassifika-
tion, Prognoseabschdtzung und
Therapiestratifizierung

D. Re, T. Elter. Fiir die Klassifikationen von
Lymphomen gilt die morphologische Beurtei-
lung der histologischen Praparate durch Refe-
renzpathologen als Goldstandard. Auf der
Basis neuer Erkenntnisse aus der Grundlagen-
wissenschaft werden zunehmend aber auch
genetische und molekularbiologische Infor-
mationen in die Diagnosefindung und damit
in die Prognoseabschitzung und Therapie-
stratifizierung einbezogen. German Ott
(Wiirzburg) und Harald Stein (Berlin) stellten
in ihren Vortragen aktuelle Ergebnisse eigener
Studien sowie des Verbundprojektes ,Moleku-
lare Mechanismen Maligner Lymphome
(MMML)" (geférdert von der Deutschen
Krebshilfe) vor. Erste Ergebnisse des MMML-
Projektes wurden in der Juniausgabe des New
England Journal of Medicine (NEJM) publi-
ziert (Hummel et al. NEJM 354(23), 2419-
2430, 2006).

G. Ott beschrieb in seinem Vortrag unter
anderem die Haufigkeit der t(14;18) (q32;921)
Translokationen (Umlagerung bestimmter
Chromosomenabschnitte) bei verschiedenen
Varianten des follikuldren Lymphoms. Diese
Umlagerungen wurden am haufigsten bei den
Grad-1 und Grad-2-Lymphomen gefunden
(86 %), aber nur bei 10% der Grad-3-Lym-
phome. Hieraus wird die Schlussfolgerung
gezogen, dass das Fortschreiten von Grad 1 zu
einem Grad 3a, 3b oder zu einem Burkitt-
Lymphom durch zusatzliche genetische Ver-
anderungen begiinstigt wird (z.B. Deletionen
von 6q, Mutationen des Tumorsuppressor-
Gens TP53 oder c-myc Umlagerungen). Das
Auftreten dieser Chromosomenverdnderungen
ermdglicht daher Riickschliisse auf die
Aggressivitat und Prognose der Erkrankung.

In der oben genannten Arbeit von Hummel et
al. werden Genexpressionssignaturen (geneti-
sche ,Fingerabdriicke") von Burkitt-Lympho-
men und diffus groBzelligen B-Zell-Lympho-
men einander gegenlibergestellt. Zudem wer-
den diese Signaturen mit klinischen Daten
sowie einer

Reihe weiterer molekularer

i ¢ S -
Am Rande des 1. Internationalen KML-Workshop blieb viel Zeit fiir Gespr

(Mutationsanalysen von z.B. Immunglobulin-
Genen), genetischer (Interphasen-Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung von z.B. c-mcy
und BCL6 Umlagerungen) und genomischer
arraybasierter Untersuchungen korreliert. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigten,
dass es sowohl Burkitt-Lymphome ohne Chro-
mosomenbruchpunkte am myc-Lokus gibt,
wie auch diffus grosszellige B-Zell-Lymphome
mit einem solchen Bruchpunkt. Durch diesen
Wissenszuwachs ldsst sich das Spektrum der
WHO-Kriterien zur Klassifikation des Burkitt-
Lymphom erweitern (siehe hierzu auch den
Artikel von Stiirzenhofecker und Hummel auf
S. 44). Zudem fand man anhand typischer
Genexpressionssignaturen heraus, dass ein
Chromosomenbruch des myc-Lokus bei reifen
aggressiven B-Zell-Lymphomen (ohne Bur-
kitt-Lymphom) mit einem ungiinstigen klini-
schen Verlauf in Zusammenhang steht.

Die Bedeutung der Positronen-
Emissions-Tomografie (PET) in der
Lymphomdiagnostik

D. Re, T. Elter. In den verschiedenen Vortragen
wurde die Wertigkeit der Positronen-Emis-
sions-Tomografie (PET) vor der Therapie im
Rahmen des Stagings und nach der Therapie
im Rahmen des Restagings anhand zahlrei-
cher Studien bei verschiedenen Lymphomen-
titdten vorgestellt. Bruce Cheson (Washing-
ton, USA) empfahl in seinem Vortrag, eine
PET-Untersuchung nur bei den diffus gross-
zelligen Lymphomen und dem Hodgkin-Lym-
phom zum Staging bzw. Restaging einzuset-
zen. Darliber hinaus wurde durch einige Stu-
dien belegt, dass die PET auch vermehrt
wihrend einer Chemotherapie eingesetzt
werden kann, um ein “friihes" Therapiean-
sprechen bzw. Therapieversagen (nach 2-4
Zyklen einer Chemotherapie) bestimmen zu
konnen. Die Kenntnis des Therapieerfolgs
stellt einen von anderen Risikofaktoren unab-
hdngigen Pradiktor fiir das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben dar und
ermdglicht es, die Therapie im weiteren Ver-
lauf individuell und risikoadaptiert anzupas-
sen. Einer Arbeit von H. Schoder et al. folgend
konnte prinzipiell festgestellt werden, dass
aggressive Lymphome ein starkeres Signalver-

halten aufweisen als Mantelzell-Lymphome
oder indolente Lymphome, wobei es allerdings
breite Uberlappungen gibt (Schoder H et al. J
Clin Oncol 2005: 23: 4643-4651). Christine
Mauz-Kérholz (Leipzig) berichtete fir die
Hodgkin-Studiengruppe der Gesellschaft fiir
Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH-HD), dass die PET aufgrund eines
exzellenten negativ-pradiktiven Wertes von
96 % nun systematisch im Rahmen aktueller
Studienkonzepte bei Kindern mit Hodgkin
Lymphom in allen Stadien eingesetzt wird.
Einen &dhnlichen Weg geht die Deutsche
Hodgkin Studiengruppe (Vortrag Carsten
Kobe, K&ln) bei Erwachsenen mit einem Hodg-
kin Lymphom. Aktuell wird in der HD15-Stu-
die bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien
(Restlymphome nach Ende der Chemothera-
pie) die Therapie abhingig vom PET-Befund
gesteuert. Zukiinftig werden PET-Untersu-
chungen auch bei Erwachsenen zu einem frii-
hen Zeitpunkt der Therapie in die Studienkon-
zepte mit einflieBen, was auf der Basis aktuel-
ler Daten sehr vielversprechend erscheint
(Hutchings M et al. Blood 2006; 107: 52-59).

In seinem Vortrag stellte Bruce Cheson aufBer-
dem eine neuere Fassung der ,response crite-
ria" (Ansprechkriterien, Kriterien zur Messung
des Therapieerfolgs) vor, die von der Interna-
tional Working Group (IWG) in ihrer ersten
Version 1999 publiziert wurden. Diese inter-
nationale Arbeitsgruppe arbeitet daran,
Begrifflichkeiten und klinische Parameter, die
im Rahmen der Lymphomdiagnostik und
-therapie von Bedeutung sind, auf internatio-
naler Ebene zu harmonisieren. Zum Beispiel
wurde die korrekte Interpretation des Thera-
pieansprechens durch unscharfe Begriffe wie
Lunconfirmed complete remission” (CRu)
erschwert. Zukiinftig soll dieser Begriff in der
neuen IWG Systematik unter Beriicksichti-
gung der Fluorodeoxyglucose-Positronen-
Emissions-Tomographie (FDG-PET) entfallen.
Problematisch erscheint vor allem die breite
Interpretationsmdglichkeit der Daten, da die
Auswertealgorithmen der FDG-PET Befunde
international noch nicht hinreichend standar-
disiert sind.

M. Hallek, M. Ghielmini, A. Strenge-Hesse, B. Cheson”

il
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Der dltere Patient im Fokus von
Lymphomstudien

D. Re, T. Elter. Uber die letzten Jahrzehnte hat
die Zahl alterer Patienten mit Non-Hodgkin-
Lymphomen deutlich zugenommen. Dement-
sprechend ist auch der Anteil von Patienten
mit Mehrfacherkrankungen, die eine chemo-
therapeutische Behandlung bendtigen, deut-
lich gestiegen (60 % Komorbiditat bei Patien-
ten dber 70 Jahre). In der Vergangenheit
wurde diese Patientengruppe kaum in klini-
schen Studien behandelt, da die Definition der
gewahlten Einschlusskriterien (z.B. Alters-
grenze, Vorliegen anderer Erkrankungen) dies
nicht zulieB. Somit liegen bisher nur ungenii-
gende Informationen zur optimalen Behand-

lung von &lteren, oft komorbiden Patienten
vor. Da es aber auch viele &ltere Patienten
gibt, die jenseits der Altersgrenze von den
normalerweise jiingeren Patienten vorbehal-
tenen Therapien profitieren kdnnten, wurden
von vier groBen nationalen und internationa-
len KML-Studiengruppen (DSHNHL, DCLLSG,
GLSG, OSHO) eine Reihe klinischer Studien fiir
altere Patienten initiiert. Um die geeignete
Therapie auszuwdahlen, werden die alteren
Patienten anhand einfacher Kriterien, wie sie
beispielsweise der ,Cumulative Iliness Rating
Scale - Geriatrics" (CIRS-G) oder der Charl-
son-Komorbiditdts-Index vorsehen, drei ver-
schiedenen Behandlungsgruppen zugeordnet
(Abb. 1) (Linn BS et al. J Am Geriatr Soc 1968;
16: 622-626 sowie Charlson ME et al. J Chro-

.Go-go* «Slow-go*
(Gruppe 1) (Gruppe 2)

Gesunde Beeintrichtigte

Patienten Patienten
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Behandlung wie jlingere

Patienten Protokolle

Angepasste Behandlungs-

“supportive care" /
Palliative Therapie

Strahlentherapie: Das Referenzzentrum Homburg/Saar stellt

S. Becker. Die Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie der Universitdt des Saarlan-
des unter der Leitung von Christian Riibe ist
strahlentherapeutisches Referenzzentrum
der Deutschen Studiengruppe Hochmaligne
Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) und
Partner im Teilprojekt 4 des Kompetenznetzes
Maligne Lymphome (KML). Die Klinik ist fiir
den Austausch und die Verwertung von medi-
zinischen Bilddaten ausgeriistet und Gber ein
zentrales Telemedizin-Gateway mit den
Kliniken flir Strahlentherapie der Universi-
tatskliniken Kdln und Miinster sowie mit
regionalen und klinikinternen Kooperations-
partnern vernetzt. Mittels eines Telemedizin-
systems sind interaktive Telekonferenzen mit
Miinster und KoIn und allen weiteren Koope-
rationspartnern maglich.

Die Heilungsraten bei malignen Lymphomen,
die ca. 5% aller Krebserkrankungen ausma-
chen, haben durch die kombinierten Thera-
pieformen (Antikérper-, Chemo- und Radio-
therapie) deutlich zugenommen. Strahlen-
therapeutische Referenzzentren wurden von

den deutschen Lymphom-Studiengruppen
eingerichtet, um trotz der vergleichsweise
geringen Zahl der Lymphompatienten pro
strahlentherapeutischem Institut einen
hohen Qualitdtsstandard in der Strahlenthe-
rapie zu sichern.

Als Empfanger von Bilddaten gehort es zu
den Aufgaben des Referenzzentrums Hom-
burg/Saar, fir die laufenden (und auch die
bereits geschlossenen) Studien der DSHNHL
initiale Bestrahlungsvorschlage zu erstellen
oder die vor Ort gestellten Bestrahlungsindi-
kationen zu lberpriifen. Ziel ist es, spatere
Rezidive und Toxizitdten anhand der Strah-
lentherapiedaten und der dazugehdrigen kli-
nischen Befunde zu analysieren. Die von den
teilnehmenden Kliniken/Praxen eingesandte
Bildgebung wird lber das Netzwerk empfan-
gen oder lokal importiert und anschlieBend im
Referenzpanel, dem zwei bis drei Strahlenthe-
rapeuten und zwei Fachéarzte fiir radiologische
Diagnostik angehdren, beurteilt. Von den ein-
gesandten Bildern entféllt die Hauptdaten-
menge auf Computertomographien (48 %),

nic Dis 1987; 40: 705-712). Angelehnt an die
Begrifflichkeit amerikanischer Gerontologen
werden die Patienten in der so genannten
.Go-go"-Gruppe (Gruppe 1, ,gesunde Patien-
ten") nach den gleichen Therapieschemata
behandelt wie jlingere Patienten. Das
Behandlungsziel ist die langanhaltende
Remission durch eine intensive Chemothera-
pie. In der ,Slow-go"-Gruppe (Gruppe 2,
.beeintrichtigte Patienten") werden die
Behandlungsprotokolle der Beeintrachtigung
der Patienten angepasst. Das Ziel der Behand-
lung ist die Kontrolle des Lymphoms durch
weniger aggressive Therapieschemata. In der
.No-go"-Gruppe (Gruppe 3, ,gebrechliche
Patienten") hat die Behandlung vor allem eine
unterstlitzende bzw. palliative Zielsetzung.
Die neue Herangehensweise in diesen Studien
soll die Mdglichkeit bieten, optimale Behand-
lungspfade fiir die zunehmende Anzahl &lterer
und komorbider Patienten zu definieren.

Weitere Informationen:
KML-Zentrale

Tel.: 0221 - 478-7400

E-Mail: lymphome@uk-koeln.de

PD Dr. Daniel Re

Klinikum der Universitat zu Kéln
Tel.: 0221 - 478-4469

E-Mail: daniel.re@uk-koeln.de

sich vor

gefolgt von Simulations- (27 %) und Verifika-
tionsaufnahmen (19 %). Kernspin- oder kon-
ventionelle Rontgenaufnahmen machen nur
einen geringen Teil aus (4% bzw. 2 %). Im
Schnitt werden pro Patient 3-4 Untersu-
chungsserien eingesendet. Bisher wurden die
Daten von 412 Patienten bearbeitet, fiir 331
von diesen wurde ein Bestrahlungsvorschlag
erarbeitet.

Meist wurde dem Homburger Referenzzen-
trum die zur Erstellung des Bestrahlungspla-
nes notwendige Bildgebung erst gegen Ende
der Chemotherapie, d.h. unmittelbar vor
Beginn der Strahlentherapie zugesandt. Bei
den beiden im November 2005 angelaufenen
Studien der DSHNHL (Flyer- und Unfolderstu-
die; siehe hierzu KML-Newsletter 11/2006)
soll die Bildgebung jedoch bereits eine
Woche nach der Randomisierung vorliegen,
da anhand der Staging-Bilder Gberpriift wird,
ob das Befallsmuster zur Teilnahme an der
Studie berechtigt (Flyer-Studie: kein Vorlie-
gen eines ,Bulky disease"). In der Unfolder-
Studie wird erstmals in einer DSHNHL-Studie
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die Wirksamkeit der Bestrahlung des Bulkbe-
falles und/oder des Extranodalbefalles lber-
priift. Dazu werden die Bilddaten aller
Patienten zur Qualitdtssicherung beurteilt,
ein Bestrahlungsvorschlag wird aber nur fiir
die Patienten erarbeitet, die in den Bestrah-
lungsarm randomisiert wurden.

Cetzen Sie ein

HandZeichewn
qeqen Krebs

Daneben versendet die Strahlentherapie
Homburg als Bildlieferant die Bilddaten von
Patienten anderer Lymphom-Entitdten an die
jeweils zustdndigen Referenzzentren in Kdln
(Hodgkin-Lymphome) und Miinster (Gastroin-
testinale Lymphome), um von dort méglichst
zeitnah Behandlungsvorschlage zu erhalten.

Weitere Informationen

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
Universitatsklinikum des Saarlandes

Dr. Sibylle Becker

Tel.: 06841 - 16-24838

E-Mail: rasibe@uniklinikum-saarland.de

Handzeichen gegen Krebs — die Aktion 2006

SH. Im Vorfeld des Weltlymphomtages am 15.
September 2006 findet in diesem Jahr zum
dritten Mal die Kampagne ,Handzeichen
gegen Krebs" statt. Patienten und alle Interes-
sierten konnen sich in Regensburg (4.9.),
Miinchen (6.9.), Dresden (8.9.), Diisseldorf
(11.9.) und Kiel (13.9.) jeweils einen Tag lang
an einem Infostand lber die noch immer
wenig bekannte Krebsart Lymphome infor-
mieren. Neben dem Infostand werden lokale
Patientengruppen einen 2 m hohen Handroh-
ling als sichtbares Zeichen gegen den Krebs
gemeinsam mit einem Kunsttherapeuten
kiinstlerisch gestalten. Telefonaktionen loka-
ler Tageszeitungen mit Lymphom-Experten
des Kompetenznetzes sowie eine Online-
Sprechstunde mit Martin Dreyling vom Unikli-

nikum Miinchen-GroBhadern am 18. Septem-
ber 2006, 19-21 Uhr im Internet-Live-Chat
(www.experten-sprechstunde.de) runden die
Kampagne ab. Die Aktion ,Handzeichen gegen
Krebs" ist eine Gemeinschaftsaktion der Deut-
schen Leukdmie- und Lymphom-Hilfe, des
Kompetenznetzes Maligne Lymphome und der
Roche Pharma AG.

Weitere Informationen:

Silke Hellmich

Tel. 0221-478 7405
silke.hellmich@uk-koeln.de

Internet: www.handzeichen-gegen-krebs.de

Verbundprojekt ,Molekulare Mechanismen bei malignen Lymphomen” (MMML):
Neue Erkenntnisse liber die reifen aggressiven B-Zell-Lymphome

B. Stiirzenhofecker, M. Hummel. Im Ver-
bundprojekt “Molekulare Mechanismen bei
malignen Lymphomen" der Deutschen Krebs-
hilfe haben sich Pathologen, Genetiker, Klini-
ker und Bioinformatiker zu einem fir
Deutschland bislang einzigartigen Netzwerk
zusammengefunden. Es ist das Ziel dieses Ver-
bundes, die Diagnostik, Prognose und Therapie
von malignen Lymphomen durch innovative
Genchip-Untersuchungen (Microarrays) zu
verbessern. Dabei wird das Genom (die
Gesamtheit der Erbinformationen eines
Patienten) auf molekularer Ebene untersucht
(RNA und DNA). Alle Analysen werden an den
gleichen Lymphomproben durchgefiihrt, so
dass ein weltweit einzigartiger Datensatz ent-
steht. Durch die Kombination von molekular-
biologischen, zytogenetischen, histologi-
schen/immunbhistologischen und klinischen
Daten lieBen sich bereits wesentliche neue
Erkenntnisse Uber die reifen aggressiven B-
Zell-Lymphome gewinnen, die im Juni 2006
im New England Journal of Medicine (Hum-
mel et al. NEJM 354(23), 2419-2430, 2006)
veroffentlicht wurden.
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Die reifen aggressiven B-Zell-Lymphome
umfassen die Burkitt Lymphome und die dif-
fusen groBzelligen B-Zell-Lymphome. Fiir das
unterschiedliche therapeutische Vorgehen ist
die prazise Unterscheidung dieser beiden
Lymphomentitdaten sehr wichtig, allerdings
reichen die derzeitigen diagnostischen Krite-
rien in vielen Fillen nicht aus, um diese
Unterscheidung zuverldssig zu gewahrleisten.
An diesem Punkt setzten die Untersuchungen
des Lymphom-Verbundprojektes an. An einem
Kollektiv von 220 Fallen wurden genomweite
Genexpressionsuntersuchungen (Ermittlung
des ,genetischen Fingerabdrucks"), Array
CGH-Analysen sowie zahlreiche FISH-Bestim-
mungen (Sichtbarmachen von Chromosomen-
verdnderungen) durchgefiihrt. AuBerdem
wurde von allen Fillen der Immunphanotyp
(Eigenschaften/Merkmale des Immunsystems)
erhoben und eine Konsensus-Review Diagno-
se durch die Deutschen Referenzpathologen
erstellt. Trotz der retrospektiven Natur der
Studie (Material aus den Jahren 1985 bis
2000) konnten in der Mehrzahl der Fille auch
die klinischen Daten herangezogen werden.

Die Auswertung der sehr komplexen Daten
war nur mit Hilfe der Bioinformatik moglich.
Durch die eigene Entwicklung der so genann-
ten ,Core Extension"-Methode konnte eine
Genexpressions-Signatur identifiziert werden,
die sehr charakteristisch fiir das Burkitt-Lym-
phom erschien. Die Korrelation der durch
diese Signatur identifizierten Fille mit den
genetischen, klinischen und histomorphologi-
schen Daten bestatigte einerseits die Richtig-
keit der gefundenen molekularen Burkitt-Sig-
natur. Andererseits erlaubt diese Signatur
aber auch die Identifikation von molekularen
und biologischen Burkitt-Lymphomen, die
nach bisherigen Kriterien nicht als solche
erkannt worden waren. Darliber hinaus zeigte
sich fiir die aggressiven B-Zell-Lymphome, die
keine molekulare Burkitt-Signatur aufweisen,
dass der Nachweis eines Chromosomenbruchs
am myc-Lokus mit einer sehr schlechten Pro-
gnose einhergeht. Die im Verbundprojekt
erhobenen Ergebnisse bieten damit eine aus-
gezeichnete Grundlage, das Burkitt-Lymphom
besser und eindeutiger zu identifizieren und
auBerdem die Kriterien der WHO-Klassifika-



Histologie von Féllen mit einer molekularen Burkitt-Lymphom-Signatur (H&E Fdrbung, 600x; W. Klapper, Kiel).

Abb. 1: Burkitt-Lymphom mit einer klassischen Morphologie (nach WHO)

und einer IG-MYC Translokation

tion zu prézisieren und zu erweitern. Die
|dentifikation von Patienten, bei denen ein
myc-Bruch aber keine molekulare Burkitt-
Signatur nachgewiesen wurden konnte, eroff-
net die Chance, diesen mit einer sehr schlech-
ten Prognose assoziierten Patienten eine
gezielte Therapie zukommen zu lassen.

Um diese Befunde auch an den nach heutigen
Standards gleichartig therapierten Patienten
uberpriifen zu kdnnen, sammelt der Lym-
phomverbund bereits seit Anfang 2005 geeig-
nete tiefgefrorene oder in Konservierungslo-
sung asservierte Gewebeproben. Damit
besteht die Mdglichkeit, die nach einheit-
lichen klinischen und diagnostischen Merk-
malen charakterisierten Lymphome mit Gen-
expressionsdaten und verschiedensten gene-
tischen, zytogenetischen und klinischen
Daten zu verkniipfen. Die Zusammenfiihrung
und gemeinsame Auswertung dieser Daten
bietet international die einmalige Chance,

entscheidende Fortschritte in der Diagnostik
und Therapie dieser Erkrankungen zu errei-
chen. Die Zusammenarbeit mit und die Unter-
stlitzung von den Studienzentralen der Stu-
diengruppe niedrigmaligne Lymphome (GLSG,
W. Hiddemann, Miinchen) und der Deutschen
Studiengruppe hochmaligne Lymphome
(DSHNHL, M. Pfreundschuh, Homburg/Saar)
ist flir die erfolgreiche Arbeit des Lymphom-
verbundes dabei von zentraler Bedeutung.
Dariiber hinaus ist der Verbund auf die Mitar-
beit von weiteren Arzten und Patienten ange-
wiesen.

Bitte rufen Sie 0700-59674663 (0700-Lym-
phome) an, wenn Sie weitere Informationen
bendtigen oder wenn Sie geeignetes Gewebe-
material zur Verfligung stellen mdochten.
Zusétzliche Informationen zum Verbundpro-
jekt gibt es auch auf der Website des Kompe-
tenznetzes Maligne Lymphome (www.lym-
phome.de/Projekte/MMML).

Aktuelle Services fiir KML-Mitglieder

Abb. 2: Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom (centroblastische Variante)

Ohne die Unterstiitzung der Deutschen Krebs-
hilfe, die diesen Lymphom-Verbund seit 2003
mit mehr als 1 Million Euro pro Jahr unter-
stiitzt, wére die erfolgreiche Durchflihrung
des Projektes nicht mdglich gewesen. Eine
weitere wichtige Grundlage stellt aber auch
das Kompetenznetz Maligne Lymphome dar,
auf dessen Boden der Verbund entstanden ist.
Die erfolgreiche Begutachtung der Arbeit des
Lymphom-Verbundes in der ersten Férderpe-
riode (3 Jahre) ermdglicht die Fortfiihrung der
Arbeit.

Weitere Informationen:

Prof. Dr. Lorenz Triimper

(Leiter des Verbundes),

Tel.: 0551-39 8535

E-Mail:

lymphomverbund @medizin.uni-goettingen.de

B AMG-Workshop: Am 2. November 2006,
11-16 Uhr, findet in K&In ein weiterer AMG-
Workshop fiir KML-Mitglieder statt. Ange-
sprochen sind insbesondere aktive und
zukiinftige Priifarzte, die sich tiber die Kon-
sequenzen der 12. AMG-Novelle fiir Thera-
pieoptimierungsstudien informieren moch-
ten. Der Unkostenbeitrag, in dem auch das
Schulungsmaterial enthalten ist, betrdgt 60
Euro. Interessierte kdnnen sich bis zum 10.
Oktober 2006 in der KML-Zentrale anmel-
den. Ausfiihrliche Informationen finden sich
auf der KML-Website www.lymphome.de.

B Zwei neue SOP-Module: Die AG Qualitats-
management hat fiir KML-Mitglieder zwei
neue SOP-Module entwickelt: Das Modul
Projektkoordination (PM) umfasst Hand-
lungsanleitungen zu den Themen Kostenkal-
kulation und Budgetierung einer Studie,
Archivierung von Studiendokumenten und
Vertragsgestaltung. Im Modul Studienleitung
(SL) finden sich Vorgaben zur Erstellung eines
Priifplans sowie Handlungsanweisungen zur
internen Uberwachung des Studienablaufs
und zum Umgang mit suspekten Daten. Unter
www.sops.kompetenznetz-lymphome.de

kénnen KML-Mitglieder diese und alle ande-
ren freigegebenen KML-SOPs einsehen und
ausdrucken. Fiir den Zugang zum SOP-Crea-
tor ist zuvor eine Registrierung erforderlich.

Weitere Informationen:

Zentrale des Kompetenznetzes Maligne
Lymphome

Tel. 0221-478 74 00

E-Mail: lymphome @uk-koeln.de

»‘3 newsletter
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Studiengruppen

Deutsche Studiengruppe Niedrigmaligne Lymphome (GLSG)
Aktuelle Studienkonzepte fiir das fortgeschrittene follikuldre Lymphom

R. Forstpointner, M. Dreyling. Auf der Basis
bereits abgeschlossener Phase-Ill-Studien der
GLSG wurden fiir Patienten mit follikuldrem
Lymphom neue Studienkonzepte entwickelt.
Wie in der Rezidivbehandlung (Behandlung
bei Riickfall nach erfolgreicher Primarbe-
handlung) gilt die Immunchemotherapie nun
auch in der Primadrbehandlung bei follikuld-
rem Lymphom im fortgeschrittenen Stadium
als Standard. Folgende zwei Studien fiir jiin-
gere (< 65 Jahre) und altere bzw. gesundheit-
lich eingeschrankte Patienten sind zur Pri-
marbehandlung vorgesehen:

= Ri-CHOP Studie: Bei jlingeren Patienten
wird im Rahmen einer Primdrtherapie nach
Randomisierung entweder die initiale
(anfangliche) Behandlung mit R-(Rituxi-
mab)-CHOP mit einer Rituximab-Erhaltungs-
therapie kombiniert oder zusatzlich eine
Hochdosistherapie mit Stammzelltransplan-
tation (myeloablative Konsolidierung) vor
einer Rituximab-Erhaltungstherapie durch-
gefiihrt.

m OSHO 70 Studie: Bei é&lteren Patienten
werden initial drei etablierte Immunchemo-
therapie-Regime (R-CHOP, R-FCM, R-MCP)
miteinander verglichen. Im Anschluss ver-
gleicht man den Effekt einer Rituximab-
Erhaltungstherapie mit einer therapiefreien
Nachbeobachtung.

In beiden Primadrstudien wird somit der Stel-
lenwert einer Rituximab-Erhaltungstherapie
gepriift, nachdem in der R-FCM-Rezidivstudie
bei Patienten mit follikularem Lymphom ein
signifikanter Vorteil einer Rituximab-Erhal-
tungstherapie nach vorangegangener Im-
munchemotherapie gezeigt werden konnte.
Neben diesen beiden Studien zur Primérbe-

handlung plant die GLSG eine weitere Studie
zur Rezidivbehandlung des follikuldren Lym-
phoms (RITZ Studie).

Ri-CHOP Studie: Primadrbehandlung des
follikuldren Lymphoms im fortgeschritte-
nen Stadium bei jiingeren Patienten (< 65
Jahre)

Bei der Behandlung des fortgeschrittenen fol-
likularen Lymphoms sind drei Therapieansatze
von Bedeutung:

1. Zur initialen Reduktion von Lymphomzellen
gilt die Immunchemotherapie mit R-CHOP
wegen seiner geringen Stammzell-Toxizitdt
als Standard, wenn eine Stammzelltransplan-
tation zu einem spateren Zeitpunkt geplant ist.
2. Daneben gilt die konsolidierende Hochdo-
sistherapie durch eine myeloablative Chemo-
therapie (gezielte Zerstérung des Knochen-
marks) in der ersten Remission (Riickgang der
Krankheitsanzeichen) gefolgt von einer auto-
logen Stammzellriickgabe als hoch effektiv
und verlangert die Remissionsdauer.

3. Ebenso konnte mit einer Rituximab-Erhal-
tungstherapie eine Verlangerung der Remis-
sionsdauer bei Rezidivpatienten erzielt werden.
Durch die Kombination dieser drei gepriiften
und effektiven Therapiemodalitdten in einem
umfassenden Therapiekonzept (,total therapy")
soll in dieser Studie der Stellenwert der Hoch-
dosistherapie hinsichtlich einer weiteren Ver-
besserung der langfristigen Lymphomkontrolle
bzw. einer mdglichen Heilung gepriift werden.
Verglichen wird das Konzept der ,total thera-
py" (Immunchemotherapie + konsolidierte
Hochdosistherapie + Erhaltungstherapie) mit
der initialen Gabe von R-CHOP gefolgt von
einer Rituximab-Erhaltungstherapie (Abb. 1).

OSHO 70 Studie: Primédrbehandlung des fol-
likuldren Lymphoms im fortgeschrittenen
Stadium bei dlteren Patienten (> 65 Jahre)

In dieser Studie fiir Patienten lber 65 Jahre
wird der neue Therapiestandard fiir die initia-
le Reduktion von Lymphomzellen R-(Rituxi-
mab)-CHOP mit zwei weiteren Immunchemo-
therapien hinsichtlich ihrer Wirkung auf das
Lymphom verglichen: dem Rituximab + FCM
sowie dem Rituximab + MCP. Patienten, die
auf die initiale Imnmunchemotherapie anspre-
chen, erhalten nach einer zweiten Randomi-
sierung entweder eine Rituximab-Erhaltungs-
therapie oder werden therapiefrei nachbeob-
achtet (Abb. 2).

RITZ Studie: Rezidivbehandlung des folli-
kuldren Lymphoms im fortgeschrittenen
Stadium

Der Vorteil einer Rituximab-Erhaltungsthera-
pie bei Patienten mit rezidiviertem, follikul3-
rem Lymphom ist in mehreren Studien belegt
und flihrt zu einer deutlichen Verldngerung
des progressionsfreien Uberlebens. Um das
Langzeitergebnis weiter zu verbessern, soll
auch in dieser Studie die Kombination aller
effektiven Therapieansitze (multimodales
Konzept) gepriift werden.

Eine Option hierfiir bietet die Radioimmun-
therapie. Dabei werden radioaktive Substan-
zen an einen monoklonalen Antikdrper
gekoppelt und damit die Anti-Lymphomwir-
kung gesteigert. Ermutigende Daten zur
Effektivitdit von Radioimmunkonjugaten lie-
gen fiir den an 90Yttrium gebundenen Anti-
korper lbritumomab (Zevalin® vor. In der
geplanten Phase-IlI-Studie erhalten die

R-CHOP Rituximab-
BEAM oder Rituximab- - bei Remission: Erhaltung
6 X R-CHOP -»{ TBICycloph > grpoinine /" ei Remission:
Ve PBSCT* ; 2
Randomi- S o
sierung \ Sieumy | RFCM | — (S \
Rituximab- \ /
6 x R-CHOP | —8 ——» Erhaltung Beobachtung
R-MCP ohne
Therapie

* PBSCT= periphere Blutstammzell

Abb. 1: GLSG-Studienkonzept der Ri-CHOP-Studie
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Abb. 2: Studienkonzept der OSHO 70 Studie



Abb. 3:
Studienkonzept der
RITZ-Studie bei
Remission: Rituximab-
/ El’haltung
R-FC Randomi-
—_ sierung
BM-R M | Ibritumomab
R-CHOP Radioimmun- Rituximab-
therapie Erhaltung

Neues aus der Industrie

Neue ASCO-Guidelines zum
Einsatz von G-CSF

Die Leitlinienkommission der ASCO hat ihre
Empfehlungen zum Einsatz hdmatopoetischer
Wachstumsfaktoren (CSFs) aktualisiert (Smith
TJ et al. J Clin Oncol. 2006;24). Die wichtigste
Anderung besteht in der Absenkung der
Schwelle fiir die Primdrprophylaxe mit CSFs
bei einem Risiko fiir febrile Neutropenie (FN)
von 40 9% auf 20 %. Grund dieser Absenkung
der FN-Risikoschwelle waren neue klinische
Daten. Unter anderem werden Vogel et al. (J
Clin Oncol. 2005;23) zitiert, in deren Studie
die FN-Rate von 17 % (bei Gabe eines Place-
bos) durch Pegfilgrastim auf nur 1 % reduziert
werden konnte. Neu ist der Hinweis auf alte-
re Patienten (=65 Jahre), die prophylaktisch
CSFs erhalten sollten, wenn sie kurativ mit
CHOP oder CHOP-dhnlichen Therapieproto-
kollen behandelt werden. Bei dosisintensivier-
ten bzw. dosisdichten Therapieansatzen wird
die CSF-Prophylaxe als notwendig angesehen
und ausdriicklich empfohlen. In den Guide-
lines wird auch die hohe Bedeutung patien-
tenspezifischer Risikofaktoren (z.B. hdoheres
Alter, Vorgeschichte mit FN, intensive Vorbe-
handlung, Begleiterkrankungen) betont, die
CSFs als Primédrprophylaxe auch bei einem
FN-Risiko < 20 % notwendig machen kdnnen.

Weitere Informationen:
AMGEN GmbH

Tel.: 089 - 149096-0
Internet: www.amgen.de

Bendamustin beim indolenten
und Mantelzell-Lymphom

Zwei multizentrische Phase-lI-Studien zeigen,
dass Bendamustin + Rituximab bei Patienten
mit reziviertem, indolentem B-Zell-Lymphom
bzw. Mantelzell-Lymphom (MZL) hohe, lang
anhaltende Ansprechraten erzielt. Die Stu-
diengruppe um Forero-Torres (EHA 2006,
#0179) behandelte 77 Patienten mit rezidi-
viertem, fortgeschrittenem B-Zell-Lymphom
mit Bendamustin. Die Patienten hatten
bereits vier Vortherapien inkl. dem Antikdrper
Rituximab erhalten. 74 % der Patienten zeig-
ten eine Remission, darunter 38 % komplette
Remissionen. Die Remissionen hielten im
Median 7,7, in der Patientengruppe mit indo-
lentem Lymphom 8,4 Monate an. In der zwei-
ten Phase-II-Studie (ebenfalls Patienten mit
rezidiviertem B-Zell-Lymphom, darunter MZL)
wurde Bendamustin mit Rituximab (BR-Regi-
me) kombiniert gegeben (Williams/Robinson
et al, ASCO 2006, #7528). 94% der 66
Patienten erzielten eine Remission (41 %
komplette Remissionen). Die mediane
Ansprechdauer war nach 8,3 Monaten noch
nicht erreicht. Bemerkenswert ist, dass die
zwolf Patienten mit MZL ebenso gut auf das
BR-Regime ansprachen wie die mit indolen-
tem Lymphom: 92 % erreichten eine Remis-
sion (42 % komplette Remissionen).

Weitere Informationen:
ribosepharm GmbH

Tel.: 089 - 45450-0

Internet: www.ribosepharm.de

Patienten randomisiert entweder nach initia-
ler Immunchemotherapie zur Zytoreduktion
eine Rituximab-Erhaltung oder zusétzlich
eine friihe Radioimmuntherapie-Konsolidie-
rung. Die Wahl der initialen Immunchemothe-
rapie ist freigestellt (R-FC, BM-R bzw. auch R-
CHOP auf européischer Ebene) (Abb. 3).

Weitere Informationen:

Studienzentrale der Deutschen Studiengruppe
Niedrigmaligne Lymphome (GLSG)

Tel.: 089 - 7095 4900

Fax: 089 - 7095 7900

E-Mail: studyce@med.uni-muenchen.de
Internet: www.lymphome.de

Rituximab: Neue Chance bei
follikularen Lymphomen

Beim Symposium ,Maligne Lymphome" auf
dem Deutschen Krebskongress in Berlin stand
die Rituximab-Erhaltungstherapie im Mittel-
punkt. Es wurden zwei bereits auf dem ASH
2005 prasentierte Studien vorgestellt, die zei-
gen, dass durch eine Rituximab-Erhaltungs-
therapie im Anschluss an eine kombinierte
Rituximab/Chemotherapie-Induktionsbehand-
lung auch beim rezidivierten follikuldren Lym-
phom (FL) eine Uberlebensverlingerung zu
erreichen ist (Van Oers MHJ et al., ASH 2005;
#353 und Hiddemann W et al., ASH 2005,
#920). Eine neue Studie der Deutschen Stu-
diengruppe Niedrigmaligne Lymphome (GLSG)
wird bei lber 65-jdhrigen FL-Patienten die
Gabe einer Rituximab/Chemotherapie-Induk-
tionsbehandlung (randomisiert R-CHOP vs. R-
FCM vs. R-MCP) gefolgt von einer Rituximab-
Erhaltungstherapie oder alleiniger Nachbeob-
achtung priifen. Zudem plant die GLSG eine
Studie, in der FL-Patienten als Primartherapie
R-CHOP zur Remissionsinduktion und
anschlieBend eine Rituximab-Erhaltungsthe-
rapie bekommen. In einem der beiden Thera-
piearme wird zusdtzlich eine autologe
Stammzelltransplantation durchgefiihrt -
erstmals ein Therapiekonzept mit kurativem
Anspruch beim follikuldren Lymphom.

Weitere Informationen:
Roche Pharma AG

Tel.: 07624 - 14-3715
Internet: www.roche.de
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Patientenselbsthilfe

Zur Bedeutung der internationalen Vernetzung von Lymphom-

Selbsthilfegruppen

U. Holtkamp. Durch

eine internationale
mire  Vernetzung der

Selbsthilfegruppen,
z.B. im Rahmen der ,Lymphom-Koalition",
wird der Kontaktaufbau zu anderen européi-
schen und weltweiten Selbsthilfeorganisatio-
nen fiir Leukdmie- und Lymphomerkrankte
erleichtert. Diese Kontakte dienen langfristig
der Stadrkung der Interessenvertretung auf
europaischer und internationaler Ebene.
Kurzfristig sind diese Kontakte aber auch hilf-
reich, wenn Fragen in Zusammenhang mit
Auslandsreisen deutscher Leukdmie- und
Lymphom-Patienten auftreten oder wenn in
Deutschland lebende Mitblrger, die aus
einem dieser Linder stammen, an einer Leu-
kdmie oder an einem Lymphom erkranken.

Die Lymphom-Koalition ist ein weltweiter
Verbund von Lymphom-Selbsthilfegruppen,
deren Griindung im September 2003 offiziell
bekannt gegeben wurde. Sie hat zurzeit 27
Mitgliedsorganisationen aus 22 Landern
(www.lymphomacoalition.org). Ziel dieser
globalen Initiative ist es, die offentliche
Wahrnehmung von Lymphomen weltweit zu
verbessern. Dies verfolgt der Verbund vor
allem in folgenden drei Bereichen:

= Llymphome sollen mit Hilfe von Patienten,
Angehérigen, Selbsthilfegruppen, Arzten und
anderen Akteuren des Gesundheitswesens
weltweit stdrker ins offentliche Bewusstsein
geriickt werden. Insbesondere im deutsch-
sprachigen Raum will man erreichen, dass der
Begriff ,Lymphom" der Bevdlkerung ebenso
geldufig ist wie der Begriff ,Leukdmie"

m Es sollen Partnerschaften zwischen den
Mitgliedern der Lymphom-Koalition aufge-
baut werden, um den Austausch von Erfah-
rungen und Fachwissen {iber das Lymphom zu
fordern.

= Weltweit und insbesondere in den Landern,
in denen noch keine Gruppen existieren, soll
die Griindung neuer Lymphom-Patienten-
gruppen angeregt werden.

Als eines ihrer Projekte hat die
Lymphom-Koalition den 15.
September zum Welt-Lym-
4‘% phom-Tag ausgerufen. Im Jahr
WS 2006 finden zum dritten Mal
rund um den Erdball Aktionen zur Aufkldrung
und Information (liber Lymphome statt.
Erreicht werden soll insbesondere die interes-
sierte Offentlichkeit, damit Beschwerden (wie
z.B. NachtschweiB, Abgeschlagenheit und
liber langere Zeit bestehende Lymphknoten-
schwellungen), die auf ein Lymphom hindeu-
ten kdnnten, friihzeitiger als bisher abgeklart
werden. In Deutschland wollen die 6rtlichen
DLH-Selbsthilfegruppen an diesem Tag
dezentrale Aktivitdten durchfiihren. Eine zen-
trale Veranstaltung der DLH ist in Bonn vor-
gesehen.

Weitere Informationen:

Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe e.V.
Thomas-Mann-Str. 40

53111 Bonn

Tel.: 0228 - 33 88 9-200

Fax: 0228 - 33 88 9-222

E-Mail: info@leukaemie-hilfe.de

Internet: www.leukaemie-hilfe.de

Aktuell: Kurzinformation liber maligne Lymphome

€

Maligne Lymphome

Kurzinformation iber eine seltene,
aber zunchmende Krebserkrankung
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Silke Hellmich
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Weitere Informationen:

SH. Das KML hat ein neues Faltblatt zu malignen Lymphomen heraus-
gegeben. In kurzer und lbersichtlicher Form wird diese seltene, aber
zunehmende Krebserkrankung beschrieben, werden Diagnose- und The-
rapieformen erldutert. Hinweise zur Hilfe und Unterstiitzung im Falle
einer Erkrankung runden die Information ab. Das KML mdchte mit die-
sem Faltblatt zur Erstinformation von Patienten, Angehdrigen sowie all-
gemein Interessierten beitragen. Die Kurzinformation kann bei der KML-
Zentrale angefordert werden. Arzte und Selbsthilfegruppen kdnnen auch
=| groBere Mengen zur Weitergabe erhalten.

Tel. 0221-478 7400 [ E-Mail: lymphome@uk-koeln.de
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