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Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)

Non-Hodgkin-Lymphome sind bésartige Erkrankungen des lymphatischen Systems [lymphatisches
System]. Sie gehéren, wie das Hodgkin-Lymphom, zu den malignen Lymphomen.

Maligne Lymphome bilden mit einem Anteil von etwa 11 % die dritthaufigste Krankheitsgruppe
unter den Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter (nach den Leukdmien und den
Tumoren des Zentralnervensystems). Sie gliedern sich in das Hodgkin-Lymphom (Morbus
Hodgkin) und die Non-Hodgkin-Lymphome (abgekirzt: NHL). Unter dem Begriff Non-Hodgkin-
Lymphome wird wiederum eine Vielzahl bésartiger (maligner) Erkrankungen des lymphatischen
Systems zusammengefasst.

Fast alle NHL im Kindes- und Jugendalter sind hochgradig bdsartig (hochmaligne NHL),
das heildt, sie breiten sich, ausgehend von ihrem Ursprungsort (meist einem Lymphknoten),
schnell im ganzen Korper aus, befallen Organe und Gewebe und flihren dadurch zu schweren
Erkrankungen, die unbehandelt zum Tod fiihren. Die Diagnose eines NHL sollte jedoch nicht zu
Hoffnungslosigkeit fihren, denn die Behandlung hat sich in den letzten vier Jahrzehnten deutlich
verbessert. Mit modernen Untersuchungsmethoden und standardisierten Behandlungsformen
(Kombinationschemotherapien) kdnnen heute etwa 90 % der Patienten von dieser Krankheit geheilt
werden [1].

Anmerkungen zum Text

Der folgende Informationstext zu den Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) richtet sich an
Patienten, deren Angehdrige sowie an die interessierte Offentlichkeit. Er soll dazu beitragen,
diese Erkrankung und die Mdglichkeiten ihrer Behandlung zu erklaren. Die Informationen
ersetzen nicht die erforderlichen klarenden Gesprache mit den behandelnden Arzten und
weiteren Mitarbeitern des Behandlungsteams; sie kénnen aber dabei behilflich sein, diese
Gesprache vorzubereiten und besser zu verstehen.

Die Informationen sind vor allem auf der Grundlage der unten angegebenen Basisliteratur sowie
unter Berilicksichtigung der aktuellen Leitlinien und Therapieempfehlungen zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit NHL erstellt worden. Weitere Literaturquellen werden im Text
genannt.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit bei
jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen miissen im Einzelfall und interdisziplinar
entschieden werden. |hr Behandlungsteam wird Sie Uber die flr Sie zutreffenden MalRnahmen
informieren.

Basisliteratur
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1. Allgemeine Informationen zum Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL)
In diesem Kapitel erhalten Sie allgemeine Informationen zu den Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL).

Thematisiert werden Krankheitsbild, Haufigkeit und Symptome von NHL sowie mogliche Ursachen
der Krankheitsentwicklung.

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) entstehen durch eine Veranderung von Zellen des lymphatischen
Systems [lymphatisches System]. Die folgenden Kapitel bieten Informationen iber die Art der
Erkrankung sowie Uber Krankheitsentstehung und Krankheitszeichen.

Das Kapitel "Aufbau und Funktion des lymphatischen Systems" informiert Uber die Organe
und Gewebe des lymphatischen Systems und deren Funktionsweise und dient dem besseren
Verstandnis der Erkrankung und ihrer Behandlung.

1.1. Beschreibung: Was ist ein Non-Hodgkin-Lymphom?

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind bdsartige (maligne) Erkrankungen des lymphatischen
Systems [lymphatisches System). Sie gehéren zu den malignen Lymphomen.

Der Begriff ,malignes Lymphom* bedeutet wortlich  Ubersetzt ,bdsartige
Lymphknotengeschwulst®. In der medizinischen Fachsprache ist damit eine groRe Gruppe von
Krebserkrankungen gemeint, die von Zellen des lymphatischen Systems ausgehen und als ein
Hauptmerkmal Lymphknotenschwellungen (Lymphome) hervorrufen kénnen.

Maligne Lymphome werden prinzipiell in das nach dem Arzt und Pathologen Dr. Thomas Hodgkin
benannte Hodgkin-Lymphom (Morbus Hodgkin) und die Non-Hodgkin-Lymphome eingeteilt. Zu den
NHL gehdren, wie der Name vermuten lasst, alle bésartigen Lymphome, die kein Morbus Hodgkin
sind. Die Unterscheidung ist nur durch die Untersuchung von befallenem Gewebe mdglich. Da
sich im gesamten Korper Lymphgewebe befindet, kdnnen NHL (berall im Korper entstehen. Die
Lymphknoten sind am haufigsten betroffen, aber auch andere lymphatische Gewebe und Organe
(dazu zahlen zum Beispiel Milz, Thymusdriise, die Mandeln und die Peyer-Plaques im Dinndarm)
kénnen Ausgangsort der bdsartigen Erkrankung sein.

NHL sind selten auf eine bestimmte Stelle im Kérper begrenzt. Sie neigen vielmehr dazu, von ihrem
Ursprungsort aus alle anderen Organe und Gewebe — zum Beispiel das Knochenmark, die Leber
und das Zentralnervensystem — zu befallen. Aus diesem Grund werden sie — wie die Leukdmien —
auch als bésartige Systemerkrankung bezeichnet. Bezliglich ihrer Eigenschaften sind sie mit der
akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) verwandt.

1.1.1. Von welchen Zellen gehen Non-Hodgkin-Lymphome aus?

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) entstehen — wie die akute lymphoblastische Leukémie (ALL)
— durch eine bodsartige Veranderung (Entartung) von Lymphozyten, einer Gruppe weilder
Blutzellen, die sich vor allem im Blut und in den lymphatischen Geweben aufhalten.
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Lymphozyten sind, wie alle weilten Blutzellen, wesentliche Bestandteile des Immunsystems.
Sie haben eine Schlusselfunktion bei der Abwehr von Infektionen, denn sie konnen gezielt
Krankheitserreger und veranderte kérpereigene Zellen erkennen und beseitigen. Wie alle Blutzellen
entstehen die Lymphozyten im Knochenmark, und zwar aus unreifen Vorlauferzellen, die
Lymphoblasten genannt werden. Bis zu ihrer endglltigen Reifung und somit Funktionstlichtigkeit
missen sie eine Vielzahl von Entwicklungsschritten durchlaufen, zum Teil an unterschiedlichen
Orten im Korper (beispielsweise Knochenmark, Lymphknoten, Milz, Thymusdriise).

Je nachdem, wie und an welchem Ort die endgultige Reifung (Pragung) erfolgt, lassen sich zwei
Hauptgruppen von Lymphozyten unterscheiden: B-Lymphozyten und T-Lymphozyten (siehe auch
Kapitel ,Aufbau und Funktion des lymphatischen Systems*). Aus beiden Lymphozytengruppen
kénnen sich NHL entwickeln. Die NHL im Kindes- und Jugendalter gehen etwa drei bis viermal
haufiger von B-Lymphozyten oder deren Vorlauferzellen aus als von T-Lymphozyten oder deren
Vorlauferzellen. Daneben gibt es NHL, die weder der B- noch der T-Zell-Reihe zugeordnet werden
kdénnen.

1.1.2. Welche Formen von Non-Hodkgin-Lymphomen gibt es?

Die bdsartige Veranderung eines Lymphozyten kann auf verschiedenen Stufen der Zellentwicklung
geschehen und verschiedene Untergruppen dieser Zellen beziehungsweise deren Vorlaufer
(Lymphoblasten) betreffen. Dies ist auch der Grund daflr, dass es verschiedene Formen von Non-
Hodgkin-Lymphomen (NHL) gibt.

So genannte B-NHL-Formen gehen von (reifen) B-Lymphozyten, T-NHL-Formen von (reifen) T-
Lymphozyten aus. Eine Entartung noch unreifer Lymphozyten, der Lymphoblasten, fiihrt zu so
genannten lymphoblastischen Lymphomen der B- oder T-Zell-Reihe. Letztere sind verwandt mit
der akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL). Dariiber hinaus gibt es weitere, seltenere Formen
von NHL (siehe auch Informationen zur Einteilung der NHL im Kapitel , Therapieplanung®).

Fast alle NHL im Kindes- und Jugendalter sind hochgradig bdsartig (hochmaligne NHL), das
heil3t, sie breiten sich schnell im ganzen Kérper aus. Dies unterscheidet sie von NHL bei
Erwachsenen, die zu einem gewissen Anteil als niedrigmaligne bezeichnet werden, das heilt,
sich nicht so rasch ausbreiten. Die Behandlung von NHL bei Kindern und Jugendlichen ist daher
grundlegend anders als bei Erwachsenen.

1.2. Haufigkeit: Wie oft kommt ein Non-Hodgkin-Lymphom
vor?

In Deutschland erkranken nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) pro Jahr
etwa 110 Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren neu an einem NHL. Damit machen NHL in dieser
Altersgruppe etwa 6 % aller bésartigen Erkrankungen . Bei Jugendlichen tber 15 Jahren ist der
Anteil deutlich hoher.

NHL koénnen in jedem Alter auftreten, am haufigsten sind sie im héheren Erwachsenenalter. Im
Kindes- und Jugendalter sind vor allem Kinder ab dem vierten Lebensjahr betroffen; vor dem dritten
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Lebensjahr tritt die Erkrankung nur selten auf. Jungen erkranken insgesamt mehr als doppelt so oft
wie Madchen. Das Geschlechterverhaltnis kann jedoch erheblich variieren, je nachdem, um welche
Form des NHL es geht [2] [1].

1.3. Ursachen: Wie entsteht ein Non-Hodgkin-Lymphom?

Die Ursachen fiir die Entstehung von Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) sind weitgehend unbekannt.
Zwar weild man, dass die Krankheit durch die bésartige Veranderung (Entartung) von Lymphozyten
entsteht und dass die Entartung mit Veranderungen im Erbgut der Zelle einhergeht. In den
meisten Fallen bleibt jedoch unklar, warum genetische Veranderungen auftreten und warum sie
bei manchen Kindern zur Erkrankung flihren, bei anderen nicht. Nach heutigem Wissen miissen
verschiedene Faktoren zusammenwirken, bevor ein NHL entsteht.

Bekannt ist, dass Kinder mit bestimmten angeborenen oder erworbenen Immundefekten und
Patienten mit langfristiger immunsuppressiver Therapie (zum Beispiel im Rahmen einer Organ-
oder Blut-Stammzelltransplantation) ein erhdhtes Risiko haben, an einem NHL zu erkranken [3].
Als weitere Ursache eines NHL werden Chromosomenveranderungen beschrieben. Sie kdnnen
zur Fehlregulation von Genprodukten (zum Beispiel Eiweil’en) fihren, und dadurch eine Stérung
des Zellwachstums verursachen. Auch Viren, radioaktive Strahlen sowie bestimmte chemische
Substanzen und Medikamente kdnnen bei der Entstehung eines NHL eine Rolle spielen [4].

Ausflhrlichere Informationen zu den bekannten oder vermuteten Risikofaktoren finden
Sie im Anschluss. Festzuhalten bleibt jedoch, dass bei den meisten Patienten keine
krankheitsbegunstigenden Faktoren bekannt sind.

1.3.1. Erbliche Veranlagung / genetische Faktoren

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind nicht im eigentlichen Sinne erblich. Allerdings hat man
festgestellt, dass das Risiko fir die Entstehung dieser Krebsarten erhoht ist, wenn in der Familie
schon haufiger bosartige Blutkrankheiten aufgetreten sind oder wenn bestimmte angeborene oder
erworbene Erbgutveranderungen vorliegen [3] [5] [6].

So haben Dbeispielsweise Kinder, die an bestimmten angeborenen Erkrankungen
des Immunsystems (zum Beispiel Wiskott-Aldrich-Syndrom, Louis-Bar-Syndrom, schwerer
kombinierter Inmundefekt (SCID), Chediak-Higashi-Syndrom) leiden, ein deutlich erhéhtes Risiko,
an einem NHL zu erkranken [3] [7] [8] [9] [10]. Auch bei Patienten mit einer H/V-Infektion, einem
erworbenen Immundefekt, lassen sich ungewohnlich haufig hochmaligne NHL (B-Zell-Lymphome)
beobachten [11]. Dies spricht dafiir, dass eine Beeintrachtigung des kérpereigenen Immunsystems
die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von bésartigen Erkrankungen erhdht.

Daruber hinaus hat sich gezeigt, dass manche Lymphomzellen Veradnderungen der
Chromosomenstruktur aufweisen. Haufig entstehen solche Chromosomenveranderung durch den
Austausch von Genabschnitten zwischen zwei verschiedenen Chromosomen, einer so genannten
Translokation. Der daraus resultierende Gendefekt ist daran beteiligt, dass aus einer gesunden
Zelle eine Lymphomzelle wird [12] [13] [14]. Solche Genveranderungen sind jedoch nicht ererbt.
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Sie entstehen durch spontane Erbgutveranderungen wahrend der Schwangerschaft oder im Laufe
der weiteren Entwicklung des Kindes, auf die die Eltern jedoch keinen Einfluss haben.

1.3.2. Andere Faktoren

Weitere Faktoren, die bei der Entstehung von Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) eine Rolle spielen
kénnen oder als mogliche Risikofaktoren diskutiert werden, sind aus epidemiologischen Studien
bekannt. Epidemiologische Untersuchungen sind immer bevdlkerungsbezogen, Aussagen fiir den
einzelnen Patienten lassen sich daraus nicht ableiten. Die im Zusammenhang mit NHL diskutierten
Faktoren werden im Folgenden zusammengefasst.

1.3.2.1. Virusinfektionen

Bei der Entstehung einiger Lymphomformen spielen Viren eine bedeutende Rolle. So besteht
zum Beispiel ein ursachlicher Zusammenhang zwischen einer Infektion mit dem Epstein-Barr-
Virus (EBV), dem Erreger des Pfeiffer-Driisenfiebers, und dem vorwiegend in Afrika endemisch
auftretenden Burkitt-Lymphom, einem B-Zell-Lymphom.

Wahrend jedoch in Afrika fastimmer (in 95 % der Falle) ein Zusammenhang zwischen einer Epstein-
Barr-Virusinfektion und der Entwicklung eines Burkitt-Lymphoms besteht, 1asst sich in Mitteleuropa
und den USA nur in etwa 10-15 % der Falle ein Zusammenhang nachweisen. Dies deutet darauf
hin, dass vermutlich weitere Faktoren hinzukommen muissen, bevor ein NHL entsteht [15] [16] [17]
[18] [19].

Auch bei anderen Lymphomen spielen Viren mdglicherweise eine Rolle, der Zusammenhang ist
jedoch nicht sicher bewiesen. Unabhangig davon ist ein NHL jedoch - ebenso wie alle anderen
Krebserkrankungen - nicht ansteckend und kann nicht auf andere Menschen Ubertragen werden.

1.3.2.2. Chemische Substanzen, Medikamente und radioaktive Strahlen

Gewisse chemische Substanzen wie Benzol und verwandte Stoffe kdnnen nachgewiesenermalfien
die Entstehung von Krebserkrankungen férdern. Benzole sind unter anderem in Fahrzeug- und
Industrieabgasen enthalten, die in der Industrie haufig verwendet werden.

Dariiber hinaus scheint ein Zusammenhang zwischen NHL bei Kindern und der (beruflichen)
Exposition der Eltern gegeniiber Pestiziden und Losungsmitteln zu bestehen [20] [21] [22] [23].

Inzwischen ist auch bekannt, dass einige Medikamente, die zur Behandlung von Krebs eingesetzt
werden (Zytostatika /| Immunsuppressiva, zum Beispiel nach Transplantation von Organen oder
Blutstammzellen), langfristig die Entwicklung von Zweitkrebserkrankungen, unter anderem auch
Lymphomen, begtinstigen. Auch radioaktive Strahlen kdnnen Krebserkrankungen auslésen [24]
[25].

1.4. Symptome: Welche Krankheitszeichen treten bei einem
Non-Hodgkin-Lymphom auf?
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Die meisten NHL sind hochgradig boésartig. Sie flihren aufgrund ihrer hohen
Wachstumsgeschwindigkeit schnell zu Tumoren, die entweder sichtbar sind oder durch ihre
Lage Krankheitszeichen (Symptome) verursachen. Langsam wachsende und somit lange Zeit
symptomlose Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind im Kindesalter selten.

Erste Symptome eines NHL sind meist ungewoéhnliche Lymphknotenschwellungen, die in der
Regel keine Schmerzen verursachen.

Vergroferte Lymphknoten konnen im Kopf-, Hals- und Nackenbereich, an Armen und Beinen, in der
Achselhohle, in der Leiste oder an mehreren Stellen gleichzeitig auftreten. Die Krankheit kann auch
in Lymphknotenregionen beginnen, die von auf3en nicht sichtbar oder tastbar sind, zum Beispiel im
Brust- oder Bauchraum. Grofte Lymphknoten im Bauchraum kénnen sich durch Bauchschmerzen,
Verdauungsstorungen, Erbrechen und/oder auch durch Riickenschmerzen bemerkbar machen.
Unter Umstanden kann es zu einem Darmverschluss kommen. Sind Lymphknoten im Brustraum
betroffen, zum Beispiel im so genannten Mediastinum, dem Raum zwischen den beiden
Lungenfligeln, kann es durch Druck auf Lunge und Atemwege zu Atembeschwerden, Husten und
Atemnot kommen. Ahnliche Symptome werden auch durch einen Befall der Thymusdriise und/oder
der Lunge und der Atemwege ausgelést.

Haufig sind auch andere lymphatische und nicht-lymphatische Organe und Gewebe betroffen.
So kénnen Milz und Leber durch den Befall mit Lymphomzellen vergrofiert sein (Splenomegalie
beziehungsweise Hepatomegalie). Bei Patienten mit einem NHL kann es auch zu einem Befall
der Hirnhédute kommen; Kopfschmerzen, Gesichtslahmungen, Sehstérungen und/oder Erbrechen
kdénnen die Folge sein. Knocheninfiltrationen kénnen Knochenschmerzen verursachen.

Bei manchen Patienten ist die Zahl der funktionsfahigen weilRen Blutzellen vermindert; diese
Patienten sind dadurch vermehrt infektanfallig. Bei ausgedehntem Befall des Knochenmarks kann
auch die Zahl der roten Blutzellen und/oder Blutplattchen erniedrigt sein. Der Mangel an roten
Blutzellen fihrt zu einer Andmie; der Mangel an Blutplattchen kann sich in einer Neigung zu
punktartigen Blutungen (Petechien) auliern.

Daneben konnen allgemeine (unspezifische) Krankheitssymptome wie Fieber, Gewichtsverlust,
Nachtschweild und Mattigkeit auftreten. Drei der genannten Symptome kommen bei Patienten mit
einem Lymphom haufig gemeinsam vor: Fieber (iber 38°C) ohne erkennbare Ursache, starkes
nachtliches Schwitzen und ein Gewichtsverlust von mehr als 10 % in sechs Monaten. Diese
Symptomkombination wird auch als B-Symptomatik, die einzelnen Symptome als B-Symptome
bezeichnet.

Die haufigsten Symptome sind in der folgenden Symptomliste zusammengefasst:

1.4.1. Allgemeinsymptome

» Fieber unklarer Ursache (liber 38°C, anhaltend oder wiederholt auftretend) [B-Symptom]
* Nachtschweil} (z.B. nasse Haare, durchnasster Pyjama [B-Symptom]

* Unerklarbarer Gewichtsverlust (mehr als 10 % in sechs Monaten) [B-Symptom]
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+ Miudigkeit, allgemeine Abgeschlagenheit und Lustlosigkeit, Appetitlosigkeit, Krankheitsgefiihl

1.4.2. Spezifische Symptome

» Schmerzlose, tastbare, miteinander verbackene Lymphknotenschwellungen, zum Beispiel am

Kopf, Hals, in den Achselhdhlen oder in der Leiste

» Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen wie Durchfall oder Verstopfung, Nuchternerbrechen
(Erbrechen unabhangig von der Nahrungsaufnahme) und Appetitlosigkeit: durch Befall von

Lymphknoten oder anderen Organen im Bauchraum, zum Beispiel Milz und Leber

» Chronischer Husten, Atembeschwerden: bei Befall von Brustlymphknoten, Thymusdriise und/

oder von Lunge und Atemwegen

« Knochen- oder Gelenkschmerzen: bei Befall der Knochen

» Kopfschmerzen, Sehstérungen, Nichternerbrechen, Hirnnervenldahmungen: durch Befall des

Zentralnervensystems
» Erhohte Infektanfalligkeit durch die Verminderung funktionsfahiger weifder Blutzellen
* Hautblasse: durch Mangel an roten Blutzellen (Anamie)

» Neigung zu punktartigen Blutungen (Petechien): durch Mangel an Blutplatichen

Gut zu wissen: Die Krankheitszeichen eines NHL entwickeln sich meist innerhalb weniger
Wochen und kdénnen individuell sehr verschieden beziehungsweise unterschiedlich stark
ausgepragt sein. Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Krankheitszeichen muss jedoch
nicht bedeuten, dass ein NHL vorliegt. Viele dieser Symptome kénnen auch bei vergleichsweise
harmlosen Infektionen und Erkrankungen auftreten, die mit einem Lymphom nichts zu tun
haben. Bei Beschwerden ist es jedoch ratsam, so bald wie méglich einen Arzt zu konsultieren,
um deren Ursache zu klaren.

1.5. Aufbau und Funktion des lymphatischen Systems

Als lymphatisches System bezeichnet man die Gesamtheit aller Lymphbahnen (= Lymphgefalle)
und lymphatischen Organe. Zu den lymphatischen Organen gehdren unter anderem die
Lymphknoten, die Milz, die Thymusdriise sowie die lymphatischen Gewebe im Magen-Darm-
Trakt (zum Beispiel die Peyer-Plaques des Dinndarms) und im Rachen (Rachen-, Zungen- und

Gaumenmandeln).

Das lymphatische System ist somit kein einzelnes Organ, sondern mit seinen Geweben, Zellen
und Aufgaben Uber den ganzen Korper verteilt. Es steht in engem Zusammenhang mit dem
kérpereigenen Abwehrsystem (Immunsystem) und dem blutbildenden System im Knochenmark
und ist fur die Abwehrfahigkeit des Korpers gegeniber Krankheitserregern von entscheidender
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Bedeutung. Darlber hinaus dient es dem Transport und Austausch von Nahrstoffen und
Stoffwechselendprodukten im Kérper.

1.5.1. Lymphe und LymphgefaBle

Das Lymphsystem mit den Lymphgefafen als Leitungsbahnen ist neben dem Blutkreislauf das
wichtigste Transportsystem im menschlichen Kérper.

Lymphgefalie

Die LymphgefalRe durchziehen — ahnlich den Blutgefalken — fast den ganzen Korper. Sie
transportieren das Gewebswasser, die Lymphe, die der Drainage der Koérpergewebe und dem
Transport verschiedener Substanzen und Zellen (Abwehrzellen) dient.

Lymphe

Der Korper bildet taglich etwa zwei Liter Lymphe. Die klare bis hellgelbe Flussigkeit
entsteht durch den Austritt von Blutplasma aus den Blutkapillaren ins Korpergewebe. Sie
enthalt Nahrstoffe und Sauerstoff, die der Versorgung der Zellen dienen, sowie bestimmte
Abwehrzellen, die Lymphozyten. Die Lymphe flieRt in Gewebespalten und nimmt dabei auch
Stoffwechselendprodukte (Abfallstoffe und Kohlendioxid) aus den Geweben auf. Schliellich wird
sie Uber das im Korper verzweigte Netz der Lymphbahnen in der Nahe des Herzens wieder in den
Blutkreislauf zuriickgefiihrt. Uber die Lymphe erfolgt auch der Transport von Nahrungsfetten aus
dem Darm in das Blut.

1.5.2. Lymphknoten

In die Strombahn der LymphgefaRe eingeschaltet sind Hunderte von Lymphknoten, kleine
linsen- bis bohnenférmige Organe. Sie dienen als Filterstationen fir die Lymphflissigkeit einer
Korperregion und beheimaten Zellen des Immunsystems, die Lymphozyten, die Infektionen im
Korper bekampfen. In den Lymphknoten wird die Lymphe also gereinigt und von Fremdstoffen und
infektiosen Erregern befreit.
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Die Lymphknoten befinden sich an zahlreichen Stellen des Kérpers. Sie sind gruppenweise fur
jedes Organ und jede Korperregion angeordnet, zum Beispiel im Kieferwinkel, in der Achselhdhle,
im Nacken, in der Leiste und im Unterleib. Normalerweise sind die Lymphknoten nur wenige
Millimeter grof3. Bei Erkrankungen (Infektionen, aber auch bei Lymphomen) vergréern sie sich
und werden harter.

1.5.3. Milz und Thymusdriise

Die Milz

Die Milz ist ein Organ im linken oberen Bauchraum unterhalb des Rippenbogens. Zu ihren Aufgaben
gehdrt unter anderem der Abbau Uberalterter und geschadigter Blutzellen und Mikroorganismen.
Wahrend der Embryonalzeit [sieche Embryonalentwicklung] ist sie fur die Blutbildung zustandig
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und in der frilhen Kindheit erfiillt sie eine wichtige Rolle beim Aufbau und der Funktion des

Immunsystems.
Anatomie der Milz
Milz —
Speiserdhre — Arterie

Rote Pulpa
Weille Pulpa

Arterie
Vene

Die Thymusdrise

Die Thymusdruse ist ein Organ hinter dem Brustbein. Sie ist bei der Geburt das grofite Organ
des lymphatischen Systems [lymphatisches System] und, vor allem wahrend der Kindheit, ganz
wesentlich am Aufbau des Immunsystems beteiligt. Die Thymusdrise wird auch als ,Schule®
der T-Lymphozyten (T von Thymus) bezeichnet, denn die T-Lymphozyten, eine Untergruppe der
Lymphozyten, ,lernen dort, zwischen kdrpereigenen und fremden Zellen des Immunsystems zu
unterscheiden; das heildt, sie reifen in der Thymusdrise zu funktionstiichtigen Abwehrzellen heran.

Das Organ wachst bis zur Pubertét. Beim Erwachsenen verliert es an GréRe und Bedeutung, und
sein lymphatisches Gewebe wird zunehmend durch Fettgewebe ersetzt.

1.5.4. Lymphozyten - die Zellen des lymphatischen Systems
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Die Zellen des lymphatischen Systems, die Lymphozyten, sind eine Untergruppe der weilen
Blutkdrperchen (Blutzellen). Sie haben eine zentrale Aufgabe in der Immunabwehr, denn sie
kénnen gezielt Krankheitserreger und veranderte kérpereigene Zellen erkennen und beseitigen.

Lymphozyten entstehen — wie alle anderen Blutzellen — im Knochenmark. Die unmittelbaren
Vorlauferzellen der Lymphozyten sind die so genannten Lymphoblasten. Sie durchlaufen im
Knochenmark und/oder in den lymphatischen Organen (zum Beispiel Lymphknoten, Milz,
Thymusdriise) verschiedene Entwicklungsschritte und veréandern dabei ihr Aussehen und ihre
Merkmale. Am Ende dieser Entwicklung stehen reife, das heif3t funktionstiichtige Lymphozyten.
Diese kdnnen das Knochenmark und die lymphatischen Organe verlassen, um ihre Aufgaben im
Blut oder in den Kérpergeweben zu erfilllen.

Je nach Ort der endgiltigen Reifung unterscheidet man zwei groBe Gruppen von
Lymphozyten: B-Lymphozyten und T-Lymphozyten. Die B-Lymphozyten reifen bereits an
ihrem Entstehungsort, also im Knochenmark, zu funktionstlichtigen Abwehrzellen heran,
wahrend die Ausreifung der T-Lymphozyten in der Thymusdriise erfolgt.

Die ausgereiften T- und B-Lymphozyten gelangen anschlieRend in die nachgeschalteten
lymphatischen Organe wie Milz, Lymphknoten oder Mandeln. Beide Lymphozytenarten dienen der
Immunabwehr, erflllen aber unterschiedliche Aufgaben.

1.5.4.1. Aufgaben der Lymphozyten

Eine wichtige Aufgabe ausgereifter B-Lymphozyten, der so genannten Plasmazellen, besteht
darin, Antikérper zu produzieren. Das sind kleine Eiweilimolekiile, die sich an Krankheitserreger
anhangen und diese damit als ,Feinde” fir so genannte Fresszellen (Makrophagen) oder bestimmte
T-Lymphozyten (Killerzellen) erkennbar machen. Die Killerzellen unter den T-Lymphozyten
erkennen und vernichten von Viren befallene Korperzellen und auch Krebszellen. Andere Gruppen
von T-Lymphozyten sorgen dafiir, dass sich der Kérper an Krankheitserreger, mit denen er bereits
in Kontakt war, ,erinnert®, sie ,organisieren“ den Einsatz der Abwehrzellen und aktivieren oder
hemmen auf diese Weise das Immunsystem.

Die verschiedenen Subtypen von Lymphozyten wirken in ihren Abwehraufgaben zusammen
und stehen miteinander Uber bestimmte Zellhormone (Lymphokine) in Verbindung. Das
lymphatische System ist also ein auflerst komplexes Netzwerk von Zellen, Geweben und
Regulationsmechanismen zur Koordination der kdrpereigenen Immunabwehr.
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Diagnostik und Therapieplanung: Welche

Untersuchungen sind erforderlich?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Erst- und Verlaufsdiagnose eines Non-Hodgkin-
Lymphoms (NHL), zu Krankheitsverlaufen und zur Therapieplanung. Die Therapieplanung basiert
u.a. auf der Art des NHL (Subtyp) sowie dem Krankheitsstadium zum Zeitpunkt der Diagnose.

Bei Verdacht auf ein Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) sind umfangreiche Untersuchungen
erforderlich, um die Diagnose zu sichern und das Ausmafy der Erkrankung zu bestimmen
(Erstdiagnose). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind fiir die Planung der Behandlung
entscheidend. Auch wahrend der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um
den Krankheitsverlauf zu Gberpriifen und gegebenenfalls Anderungen in der Therapieplanung
vorzunehmen (Verlaufsdiagnostik).

2.1. Erstdiagnose: Wie wird ein NHL festgestellt?

Findet der (Kinder-)Arzt durch Krankheitsgeschichte (Anamnese), kérperliche Untersuchung und
moglicherweise auch durch eine Blut-, Ultraschall- oder Réntgenuntersuchung des Patienten
Hinweise auf ein Non-Hodgkin-Lymphom (NHL), wird er den Patienten in ein Krankenhaus
Uberweisen, das auf Krebs- und Bluterkrankungen bei Kindern und Jugendlichen spezialisiert ist
(Klinik fir padiatrische Onkologie/Hamatologie).

Denn bei Verdacht auf ein NHL sind umfangreiche Untersuchungen notwendig, um zunachst die
Diagnose zu sichern, dann aber auch um festzustellen, um welche Form des NHL es sich genau
handelt und wie weit sich die Erkrankung im Kérper ausgebreitet hat.

Gewebeentnahme

Fir die Diagnosestellung kommen zwei Mdglichkeiten in Betracht: Liegen Kérperhdhlenerglisse
vor, zum Beispiel Wasser im Bauchraum (Aszites) oder im Brustraum (Pleuraerguss), kénnen
die Zellen in diesen Ergiissen untersucht werden; ein chirurgischer Eingriff wird auf diese Weise
vermieden. Das Gleiche gilt auch fur den Fall, dass das Knochenmark signifikant befallen ist
(das heif’t, Uber 20 % Lymphomzellen enthalt), dann genligt eine Knochenmarkpunktion. Wenn
weder Ergisse noch ein eindeutiger Knochenmarkbefall vorliegen, erfolgt die Untersuchung eines
befallenen Lymphknotens oder eines anderen befallenen Gewebes. Die Gewebeproben werden
dabei durch einen chirurgischen Eingriff gewonnen.

Die durch Punktion (Knochenmark, Kérperhdhlenergusse) oder chirurgischen Eingriff gewonnenen
Gewebeproben werden mit Hilfe zytologischer, immunhistochemischer, immunologischer und
genetischer Methoden untersucht. Die Untersuchungen erlauben eine genaue Aussage daruber,
ob und an welcher Form des NHL der Patient erkrankt ist. Dies ist eine wichtige Voraussetzung fiir
eine gezielte Therapieplanung, denn die verschiedenen NHL-Typen unterscheiden sich nicht nur
auf zellularer und molekularer Ebene voneinander, sondern zeigen auch deutliche Unterschiede in
ihrem Krankheitsverlauf, ihren Heilungsaussichten (Prognose) und ihrer Therapierbarkeit.

Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung
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Liegt tatsachlich ein NHL vor, so ist es fir die Behandlungsplanung auch wichtig zu wissen, wie weit
sich die Erkrankung bereits im Kérper ausgebreitet hat und welche Organe betroffen sind. Auskunft
dariber geben verschiedene bildgebende Verfahren wie Ultraschall- und Rontgenuntersuchung,
Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT). Zunehmend werden MRT
und CT zwecks rascher Ermittlung des Krankheitsbefalls mit einer Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) kombiniert, die lebendes, stoffwechselaktives Lymphomgewebe in aller Regel
sehr gut sichtbar macht (so genanntes PET-MRT beziehungsweise PET-CT).

Um herauszufinden, ob auch das Zentralnervensystem von der Erkrankung betroffen ist,
wird auRerdem aus der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor) eine Probe entnommen und
auf Lymphomzellen untersucht (Lumbalpunktion). Zudem erfolgt bei allen Patienten eine
Knochenmarkpunktion um festzustellen, ob das Knochenmark befallen ist.

Untersuchungen vor Therapiebeginn

Behandlungsvorbereitend erfolgt ferner eine Uberpriifung der Herzfunktion (Elektrokardiographie
(EKG) und Echokardiographie). Umfangreiche Laboruntersuchungen dienen dazu, den
Allgemeinzustand des Patienten zu Uberprufen und festzustellen, ob durch das NHL die Funktionen
einzelner Organe (zum Beispiel Nieren und Leber) beeintrachtigt sind oder Stoffwechselstérungen
und eventuell Infektionen (beispielsweise mit HIV oder Hepatitis B-Viren) vorliegen, die vor
oder wahrend der Behandlung besonders berlcksichtigt werden muissen. Veranderungen, die
mdglicherweise im Laufe der Therapie auftreten, kdnnen aufgrund solcher Ausgangsbefunde
besser beurteilt werden. Im Hinblick auf eventuell notwendig werdende Bluttransfusionen muss
eine Bestimmung der Blutgruppe erfolgen.

Um eventuelle Auswirkungen der Therapie auf die Fruchtbarkeit der Patienten zu Uberwachen,
erfolgt bei Jugendlichen, die zum Zeitpunkt der Erkrankung in der Pubertét sind oder bereits
waren, auch eine Bestimmung der Geschlechtshormone. Bei Madchen wird zusatzlich ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt.

Gut zu wissen: Nicht alle Untersuchungen sind bei jedem Patienten notwendig. Andererseits
kénnen eventuell Untersuchungen hinzukommen, die hier nicht erwéhnt wurden. Fragen Sie
Ihren behandelnden Arzt oder das Behandlungsteam, welche Untersuchungen bei lhrem Kind
geplant sind und warum die jeweilige Untersuchung erforderlich ist.

Wie die Untersuchungen im Einzelnen ablaufen und welche Bedeutung ihnen bei der Diagnose
eines NHL zukommt, erfahren Sie im Anschluss.

2.1.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Zunachst wird sich der Arzt ausfiihrlich nach den Beschwerden und eventuellen Risikofaktoren,
zum Beispiel friiheren oder erblichen Erkrankungen des Patienten beziehungsweise seiner
Familienangehoérigen erkundigen (Anamnese, Familienanamnese) und eine grindliche
korperliche Untersuchung vornehmen.

Er achtet dabei besonders auf Lymphknoten, lymphatische Gewebe im Nasen-Rachen-Raum
(HNO-arztliche Untersuchung) sowie auf Milz und Leber, denn diese Organe kénnen bei einem NHL
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vergréRert oder geschwollen sein. Die kérperliche Untersuchung kann dem Arzt bereits wichtige
Hinweise auf die Art der Erkrankung geben. Auch bestimmte Krankheitszeichen, die der Arzt beim
Gesprach erfragt, kbnnen — zusammen mit der kérperlichen Untersuchung —richtungsweisend sein.
Dazu gehéren zum Beispiel die so genannten B-Symptome (Fieber, Nachtschweil}, unerklarbarer
Gewichtsverlust; siehe hierzu auch Kapitel ,Symptome®).

Hier finden Sie allgemeine Informationen zu Anamnese und kérperlicher Untersuchung.

2.1.2. Blutuntersuchungen

Ein weiterer wichtiger Schritt fur die Diagnose eines Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) ist eine
umfassende Blutuntersuchung. Sie kann Auskunft Gber den Allgemeinzustand des Patienten sowie
die Funktionen einzelner Organe (zum Beispiel Leber und Nieren) geben und zeigt moglicherweise
bestehende Infektionen oder Entziindungen im Koérper an.

Far Patienten mit Verdacht auf ein NHL ist auRerdem das Blutbild sehr bedeutsam, denn es gibt
Auskunft Uber die Mengenverhaltnisse der verschiedenen Blutzellen und kann Lymphomzellen
im Blut anzeigen. Um ein Blutbild anzufertigen, entnimmt der Arzt etwas Blut und untersucht
es auf seinen Anteil an roten Blutkérperchen, weilRen Blutkérperchen und Blutplattchen. Auch
der Hdmoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes wird gemessen. AuRerdem Uberprift der Arzt im so
genannten Differentialblutbild die prozentuale Verteilung und das Aussehen der verschiedenen
weilden Blutzellen (Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten), denn diese sind es, die bei einem
NHL in ihrer Produktion und Entwicklung gestort sind. Er streicht dazu einen Tropfen Blut auf einem
Objekttrager aus und zahlt und begutachtet die Zellen unter dem Mikroskop.

Bei manchen NHL-Formen werden bereits in frilhen Krankheitsstadien Lymphomzellen in
gréRBerer Zahl ins Blut ausgeschwemmt. Dies ist zum Beispiel bei lymphoblastischen
Lymphomen und reifen T-Zell-Lymphomen der Fall. Wenn im Blutbild eines Patienten mit
NHL Lymphomzellen nachweisbar sind, kann die Blutuntersuchung — gemeinsam mit einer
nachfolgenden Knochenmarkuntersuchung — der Sicherung der Diagnose dienen und eine
Gewebeentnahme (Biopsie), zum Beispiel aus einem Lymphknoten, eribrigen. Mit Blut- und
Knochenmarkproben werden in diesem Fall spezielle Laboruntersuchungen und Farbungen
vorgenommen, um die genaue Form des NHL zu bestimmen (siehe Kapitel "Untersuchungen des
Tumormaterials").

In vielen Fallen kann das Blutbild aber auch unverandert sein. Weitere Untersuchungen sind flr
die Diagnose eines NHL in jedem Falle notwendig.

Allgemeine Informationen zur Blutuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.3. Gewinnung von Tumormaterial

2.1.3.1. Knochenmarkpunktion

Da bei einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) auch das Knochenmark befallen sein kann, muss zum
Zweck der Diagnose oder spatestens vor Therapiebeginn zur Feststellung des Krankheitsstadiums
eine Knochenmarkpunktion erfolgen. Zur Durchfuhrung der Untersuchung entnimmt der Arzt mit
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Hilfe einer diinnen Hohlnadel wenige Milliliter Knochenmark aus dem Beckenkammknochen. Dort
ist das Knochenmark nur durch eine relativ diinne Knochenschicht von der Haut getrennt, so dass
die Entnahme ohne wesentliches Risiko erfolgen kann.

Die Punktion erfolgt bei gréReren Kindern unter ortlicher Betdubung; eventuell wird zusatzlich
ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren Kindern kann unter Umstanden eine
kurze Narkose (Allgemeinnarkose, Vollnarkose) zweckmafig sein. Damit sollen die Schmerzen, die
beim Ansaugen des Knochenmarkblutes entstehen, so gering wie moglich gehalten werden. Die
Untersuchung kann ambulant durchgefihrt werden und dauert meist nicht langer als 15 Minuten.

Das gewonnene Knochenmark wird vom Arzt unter dem Mikroskop auf das Vorhandensein von
Lymphomzellen untersucht und gegebenenfalls fir weitere, spezielle Untersuchungsverfahren
aufbereitet (siehe Kapitel "Untersuchung des Tumormaterials).

Knochenmarkbefund bei NHL

Ein Befall des Knochenmarks liegt bei einem NHL definitionsgemall dann vor, wenn der
mikroskopisch schatzbare Anteil der Lymphomzellen im Knochenmark 5 % oder mehr
betragt. Bei Uber 20 % Lymphomzellen kann die Knochenmarkpunktion zur Diagnosestellung
ausreichen. Betragt der Anteil von Tumorzellen im Knochenmark 25 % und mehr, so handelt
es sich definitionsgemal nicht um eine NHL, sondern um eine Leukdmie [3] [26] [27].

2.1.3.2. Punktion von Kérperhdhlenfliissigkeiten

Bei Patienten mit Tumoren im Brust- und Bauchraum kommt es haufig zu so
genannten Korperhdhlenergissen, krankhaften Flissigkeitsansammlungen, die bei einer
Réntgenuntersuchung beziehungsweise im Ulfraschall sichtbar sind.

Liegt bei einem Patienten mit Verdacht auf Non-Hodgkin-Lymphom Wasser im Bauch (Aszites) oder
Brustfell (Pleuraerguss) vor, so kann eine Punktion zur Gewinnung von Tumormaterial durchgefuhrt
werden. Die Punktion erfolgt in der Regel unter oértlicher Betaubung und ist fiir den Patienten
wenig belastend. Die Probe wird anschlieBend mittels zytologischer, immunhistochemischer,
immunologischer und molekulargenetischer Methoden auf Lymphomzellen untersucht.

2.1.3.3. Gewebeentnahme (Biopsie) — Lymphknotenentnahme

Besteht Verdacht auf ein Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und kann die Diagnose nicht auf anderem
Wege, zum Beispiel durch eine Punktion von Kérperhéhlenerglissen oder Knochenmark, gestellt
werden, so muss eine Gewebeprobe aus einem befallenen Lymphknoten entnommen werden. Zu
diesem Zweck wird, wenn moglich, der gréBte Lymphknoten einer moéglichst einfach zuganglichen
Lymphknotengruppe, zum Beispiel im Hals-, Leisten- oder Schllsselbeinbereich, operativ entfernt.

Die Lymphknotenentnahme erfolgt meist unter 6rtlicher Betdubung. Wenn keine oberflachlichen
Lymphknoten zuganglich sind, kann eine Gewebeentnahme aus tiefer liegenden befallenen
Lymphknoten (zum Beispiel Bauchlymphknoten) erforderlich sein. Der chirurgische Eingriff wird
dabei immer so klein wie moglich gehalten. In selteneren Fallen kann auch eine Gewebeentnahme
aus anderen befallenen Geweben und Organen erforderlich sein (zum Beispiel aus Haut, Hoden,
Knochen). Das Ziel des chirurgischen Eingriffs ist nicht die vollstdndige Entfernung des Tumors,
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denn eine Operation stellt keine geeignete Malinahme zur Heilung eines NHL dar. Handelt es
sich allerdings um kleine, begrenzte Tumoren, so ist im Rahmen der Biopsie auch eine komplette
Entfernung méglich.

2.1.3.4. Entnahme von Rickenmarksfllssigkeit (Lumbalpunktion)

Da Non-Hodgkin-Lymphome systemische Erkrankungen sind, ist immer damit zu rechnen, dass
auch das Zentralnervensystem (Gehirn und Ruckenmark) von Lymphomzellen befallen ist.
Daher muss auf jeden Fall vor Beginn der Therapie der Nervenwasserkanal im Bereich der
Lendenwirbelsdule (Lumbalgegend) punktiert werden. Der Nervenwasserkanal enthalt die Gehirn-
Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor), die das Gehirn gegen Sté3e und Druck von aufRen schiitzt. Sind
die Hirnhdute von der Erkrankung betroffen, so lassen sich im Liquor ebenfalls Lymphomzellen
nachweisen.

Zur Gewinnung der Gehirn-Riuckenmark-FlUssigkeit sticht der Arzt, meist unter 6rtlicher Betaubung,
mit einer sehr feinen und langen Hohlnadel zwischen zwei Wirbeln der Lendenwirbelsaule in den
Nervenwasserkanal ein. Dort ist der Liquorraum am besten zu erreichen. Auch Medikamente
koénnen hier eingespritzt werden (siehe Kapitel Therapie). Nach der Punktion muss der Patient fiir
einige Zeit (mindestens zwei Stunden) in Kopftieflage liegen, um Kopfschmerzen vorzubeugen.
Falls ein Medikament gespritzt wird (siehe Behandlung), dient das Liegen auch der besseren
Verteilung des Medikaments im Liquorraum.

Die Gehirn-Ruckenmark-Flussigkeit wird anschlieBend auf Lymphomzellen untersucht. Der Befund
entscheidet darlber, ob im Rahmen der Therapie eine Bestrahlung des Zentralnervensystems
(ZNS) oder eine andere Form der intensivierten Behandlung notwendig wird und wie hoch die
jeweilige Behandlung dosiert sein muss.

2.1.4. Untersuchungen des gewonnenen Tumormaterials zur Bestimmung der
NHL-Form

Die Sicherung der Diagnose Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) erfolgt in erster Linie durch die spezielle
Aufbereitung und Untersuchung des Tumormaterials, das — je nach Krankheitsfall — zuvor aus Blut-
und Knochenmarkproben, Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor), Korperhdhlenflissigkeiten
(Bauchwasser, Rippenfellerguss) oder durch chirurgische Entfernung eines Lymphknotens oder
eines anderen befallenen Gewebes gewonnen wurde.

Mit Hilfe der eingesetzten Untersuchungsmethoden ist es zum einen mdglich, ein NHL von
anderen Krankheiten zu unterscheiden, die mit Lymphknotenschwellungen einhergehen kénnen
(zum Beispiel Pfeiffer-Driisenfieber, Toxoplasmose oder eine andere Viruserkrankung, Hodgkin-
Lymphom). Zum anderen geben diese Untersuchungen genaue Auskunft dartiber, an welcher Form
des NHL der Patient erkrankt ist. Da sich die verschiedenen NHL-Formen zum Teil deutlich in
ihrem Krankheitsverlauf sowie in ihrer Prognose und Therapierbarkeit unterscheiden, ist die genaue
Kenntnis des NHL-Typs von entscheidender Bedeutung fiir die Behandlungsplanung.

Die wichtigsten diagnostischen Verfahren zur Bestimmung des NHL-Typs sind zyfologische
beziehungsweise histologische, immunhistochemische und immunologische Untersuchungen.
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen stehen rasch zur Verfligung und koénnen zur
sofortigen Behandlungsplanung herangezogen werden. Zytogenetische und molekulargenetische
Untersuchungen spielen insbesondere bei der weiteren Therapieplanung und der Bewertung der
Prognose eine Rolle.

2.1.4.1. Zytologie / Histologie

Bei einer zytologischen (zytomorphologischen, zytochemischen) Untersuchung wird flissiges
Material (zum Beispiel Blut, Knochenmark, Flissigkeit aus Korperhéhlenergiissen, Gehirn-
Ruckenmark-Flissigkeit) auf einem Objekttrager ausgestrichen, mit Spezialfarbstoffen angefarbt
und anschlieBend unter dem Mikroskop betrachtet. (Der Wortteil "zyt-" kommt aus dem
Griechischen und bedeutet Zelle). Die Zellen werden im Hinblick auf ihr Aussehen und ihre Anzahl
beurteilt. Dabei kann festgestellt werden, ob die Koérperregionen, aus denen die Proben stammen,
von Lymphomzellen befallen sind und wenn ja, um welche Form des NHL es sich handelt.

Stammt das zu untersuchende Material aus einem Gewebeverband (zum Beispiel einem
Lymphknoten), erfolgt eine so genannte feingewebliche (histologische) Untersuchung. Dabei
werden von den Gewebeproben hauchdiinne Schnitte angefertigt, mit Spezialfarbstoffen angefarbt
und anschlieBend unter dem Mikroskop betrachtet. Auch mit dieser Methode lasst sich die
Diagnose eines NHL sichern.

2.1.4.2. Immunologische Untersuchungen (Immunphé&notypisierung)

Bei der Immunphénotypisierung wird mit Hilfe verschiedener Spezialverfahren und unter
Verwendung monoklonaler Antikérper [siehe Monoklonale Antikérper] nach bestimmten Eiweilien
(so genannten Antigenen) auf der Oberflache oder im Inneren der Lymphomzellen gesucht.
Dadurch ist es mdglich, die Art der bosartigen Zellen und ihr Reifungsstadium (B-Lymphozyten
oder T-Lymphozyten beziehungsweise deren Vorstufen) zu bestimmen.

2.1.4.3. Zytogenetik und Molekulargenetik

Die Zytogenetik umfasst Untersuchungen zum Nachweis von Veranderungen im menschlichen
Erbmaterial (Genom). In Lymphomzellen kénnen zum Teil Chromosomenverédnderungen
nachgewiesen werden, die mit Hilfe der Zytogenetik, der mikroskopischen Untersuchung des
Zellkerns, festgestellt werden kénnen. Besonders haufig ist ein Austausch von Genabschnitten
zwischen zwei Chromosomen, eine so genannte Translokation, die mit der Entstehung eines
veranderten Gens verbunden ist. Das veranderte Gen sorgt dafiir, dass ein ebenfalls verandertes
Eiweill gebildet wird, welches wiederum die betroffene Zelle zu unkontrollierter Vermehrung
veranlasst.

Molekulargenetische Methoden [Molekulargenetik] erweitern das diagnostische Spektrum. Mit ihrer
Hilfe wird nach Veranderungen im Erbmaterial gesucht, die mit dem Mikroskop nicht erkennbar
sind. Sie tragen aulerdem dazu bei, die molekularen Mechanismen aufzudecken, die eine Rolle
bei der Entstehung von NHL spielen.

2.1.5. Bildgebende Verfahren
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2.1.5.1. Ultraschalluntersuchungen (Brust- und Bauchraum, Hoden)

Zu den diagnostischen Untersuchungen gehért immer eine Ultraschalluntersuchung
(Sonographie). Mit ihrer Hilfe kann der Arzt feststellen, ob Lymphknoten, zum Beispiel in der
Hals- und Leistenregion oder im vorderen Brustraum und im Bauchraum, sowie andere innere
Organe wie Leber und Milz von der Erkrankung betroffen sind. Ebenso kénnen tumorbedingte
Flissigkeitsansammlungen im Korper (zum Beispiel ein Pleuraerguss oder Perikarderguss)
mit dem Ultraschall gut erfasst werden. Bei Verdacht auf Befall der Hoden wird auch eine
Hoden-Sonographie vorgenommen. In unklaren Fallen muss sie durch eine Gewebeentnahme
(Hodenbiopsie) ergénzt werden; dies ist jedoch relativ selten der Fall.

Die Ultraschalluntersuchung ist schmerzfrei. Sie kann beliebig oft wiederholt werden, da sie
die Patienten keiner schadlichen Strahlenbelastung aussetzt. Allgemeine Informationen zur
Ultraschalluntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.5.2. Réntgenuntersuchung (Brustkorb, Skelett)

Die Réntgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax) dient vor allem der Feststellung, ob
Lymphknoten oder andere Organe im Brustraum (Thymusdriise, Lunge) von der Erkrankung
betroffen sind. Auch ein Rippenfellerguss (Pleuraerguss), das heillt eine Wasseransammlung
zwischen den Lungenfligeln, oder eine moglicherweise vorliegende Infektion der Atemwege
I&sst sich mit Hilfe der Réntgenaufnahmen nachweisen. Eine Rdntgenuntersuchung gehért daher
grundsatzlich zu den ersten diagnostischen Untersuchungen (noch vor invasiven Verfahren wie
Punktion und Biopsie), die bei Patienten mit Verdacht auf NHL durchgefihrt werden.

Bei Knochenschmerzen und Verdacht auf Befall des Skeletts kann mit einer Réntgenaufnahme
der betroffenen Region Uberprift werden, ob eine Veradnderung der Knochen vorliegt.
Zeigt die Rontgenaufnahme eine Veranderung des Knochens, kann zur gesamtkorperlichen
Untersuchung eine Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen. Allgemeine Informationen zur
Rontgenuntersuchung erhalten Sie hier.

2.1.5.3. Magnetresonanztomographie und Computertomographie (Brust- und
Bauchraum, Gehirn, Skelett)

Die Magnetresonanztomographie (MRT; auch Kernspintomographie genannt) und/oder die
Computertomographie (CT) werden bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) erganzend
zur Ultraschall- und Réntgenuntersuchung eingesetzt. Die beiden Verfahren kdnnen hilfreich sein,
um zusatzliche Informationen Uber die Ausbreitung der Krebserkrankung zu erhalten:

* Durch eine MRT / CT von Brust- und Bauchraum (Thorax / Abdomen) kénnen zum Beispiel
vergroflerte Lymphknoten und der Befall von Lunge beziehungsweise Leber oder Milz sichtbar
gemacht werden.

+ Eine so genannte craniale und spinale MRT erfolgt bei Verdacht auf Befall des
Zentralnervensystems zur Untersuchung von Gehirn und Ruckenmark.

» Veranderungen im Knochen sind durch eine MRT und/oder Réntgenaufnahme des betroffenen
Knochens gut erkennbar.
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Zunehmend werden MRT beziehungsweise CT zum Zeitpunkt der Diagnose mit einer Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) kombiniert (so genanntes PET-MRT beziehungsweise PET-CT), da
die beiden Verfahren zusammen eine rasche Ermittlung des Krankheitsbefalls erméglichen. Der
Vorteil der PET liegt darin, dass sie lebendes, stoffwechselaktives Lymphomgewebe in aller Regel
sehr gut sichtbar macht (siehe Abschnitt zu PET unten).

Die Magnetresonanztomographie arbeitet mit Magnetfeldern. Sie verursacht keine
Strahlenbelastung, dauert jedoch relativ lange und ist mit langem Stillliegen in einem relativ
engen Untersuchungsgerat verbunden, das zudem Gerdusche macht. Entsprechend modgen
die meisten Kinder die MRT nicht. Daher ist oft eine Ruhigstellung durch Sedierung oder
Narkose notwendig oder zweckmaflig. In den meisten groRen Behandlungszentren sind
mittlerweile jedoch kindgerechte Untersuchungsrdume und -gerdte etabliert, so dass eine
MRT-Untersuchung heutzutage fur Kinder weniger belastend ist. Allgemeine Informationen zur
Magnetresonanztomographie finden Sie hier.

Die Computertomographie ist ein spezielles Réntgenverfahren, mit dem der Kérper (mit Hilfe von
Réntgenstrahlen) Schicht fur Schicht durchleuchtet werden kann. Die Untersuchung dauert nicht
lange, so dass sie selbst bei Sduglingen und Kleinkindern oft ohne Sedierung oder Narkose erfolgen
kann. Da sie jedoch mit einer gewissen Strahlenbelastung verbunden ist, wird sie heute zunehmend
durch die MRT ersetzt. Allgemeine Informationen zur Computertomographie finden Sie hier.

2.1.5.4. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches Verfahren
[Nuklearmedizin], das zur Darstellung von Tumoren und Metastasen genutzt werden kann. Bei
Kindern und Jugendlichen mit Non-Hodgkin-Lymphom wird die PET inzwischen zunehmend in
Kombination mit einer Computertomographie (PET-CT) und/oder Magnetresonanztomographie
(PET-MRT) eingesetzt, um eine bessere und rasche Beurteilung der Krankheitsausbreitung und
des Krankheitsverlaufs zu ermdglichen.

Der Vorteil der PET gegeniber anderen bildgebenden Verfahren ist namlich der, dass
ausschlielich lebendes Tumorgewebe sichtbar gemacht wird. Dadurch lasst sich beispielsweise
nach einer Behandlung feststellen, ob ein bei der Magnetresonanztomographie oder
Computertomographie erkennbarer Resttumor noch lebende Tumorzellen enthalt oder ob es sich
dabei nur um totes Restgewebe handelt. Allgemeine Informationen zur Positronen-Emissions-
Tomographie finden Sie hier.

2.1.6. Herzuntersuchungen

2.1.6.1. Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie)
Mit Hilfe des Herzechokardiogramms kénnen die Leistungsfahigkeit des Herzens, die Lage
der Herzklappen und die Wanddicke des Herzmuskels beurteilt werden. Wichtig ist die
Untersuchung, wenn ein Schaden des Herzmuskels oder eine Herzentziindung vermutet wird.
Die Untersuchung dient auch zur Uberwachung der Behandlung mit bestimmten Zytostatika
(vor allem Anthrazyklinen wie beispielsweise l|darubicin, Daunorubicin). Durch regelmafige
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Untersuchungen mittels Echokardiographie sollen die Herzleistungsfunktion Gberwacht und sich
anbahnende Schaden rechtzeitig erkannt werden, um die Behandlung mit diesen Medikamenten
dann entsprechend anpassen zu kénnen. Auch die Lage eines zentralventsen Katheters [zentraler
Venenkatheter] kann damit untersucht und dokumentiert werden.

2.1.6.2. Elektrokardiographie (EKG)

Im Elektrokardiogramm (Elektrokardiographie; Herzstromkurve; EKG) werden samtliche
elektrischen Aktivitaten aller Herzmuskelfasern registriert, von der Kérperoberflache abgeleitet und
in einer Zeitachse aufgezeichnet. So entsteht ein Bild der elektrischen Herzaktion, mit dem sich
Aussagen zu Eigenschaften und Erkrankungen des Herzens (zum Beispiel Herzrhythmusstérungen
oder Narbenbildung im Herzmuskel) treffen lassen.

2.2. Therapieplanung: Nach welchen Kriterien werden
Behandlungsstrategie und -intensitat festgelegt?

Die Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) umfasst eine Vielzahl sehr verschiedenartiger
Erkrankungen (NHL-Formen), die sich hinsichtlich ihres Krankheitsverlaufs, ihrer
Heilungsaussichten (Prognose) und der Therapierbarkeit zum Teil deutlich voneinander
unterscheiden und daher unterschiedliche Behandlungsstrategien erfordern. Durch die exakte
Bestimmung der NHL-Form (Klassifikation) erhalten die Arzte Hinweise darauf, wie der Patient
auf eine bestimmte Behandlungsmethode ansprechen wird und wie hoch das Risiko eines
Krankheitsriickfalls nach einer Behandlung ist. Dieses Wissen wird dazu genutzt, Patienten je nach
Art ihrer Erkrankung unterschiedlichen Therapiegruppen zuzuordnen, in denen diese Unterschiede
berlcksichtigt werden.

Fir die Prognose des Patienten ebenfalls bedeutend ist die Ausbreitung der Erkrankung im Korper,
also das Krankheitsstadium, in dem sich der Patient zum Zeitpunkt der Diagnose befindet. Die
Einteilung der Patienten nach Krankheitsstadien (so genannte Stadieneinteilung) ermdglicht eine
Therapieplanung, die ganz individuell an das jeweilige Riickfallrisiko des Patienten angepasst ist.
Auf diese Weise kdnnen auch die Heilungschancen bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung
durchaus noch positiv beeinflusst werden.

Die beiden wichtigsten Prognosefaktoren und daher auch die wichtigsten Kriterien bei der
Planung der Behandlung sind somit:

» Die Form des Non-Hodgkin-Lymphoms: Sie entscheidet darliber, nach welchem Therapieplan
(Therapieprotokoll) der Patient behandelt wird.

» Die Ausbreitung der Erkrankung (Krankheitsstadium): Sie wird, neben weiteren Faktoren, bei
der Wahl der Therapieintensitat und -dauer bericksichtigt.

Bei bestimmten NHL-Formen kénnen darlber hinaus weitere Prognosefaktoren Berlicksichtigung
finden; sie werden an entsprechender Stelle genannt. Auch der Allgemeinzustand des Patienten
spielt eine Rolle.
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2.2.1. Formen des Non-Hodgkin-Lymphoms (Klassifikation)

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) lassen sich anhand bestimmter Merkmale, die bei der Diagnose
bestimmt werden, in verschiedene Unterformen einteilen (Klassifikation). Fachleute nennen diese
Einteilung ,Klassifikation® oder ,Klassifizierung“. Die genaue Klassifikation eines NHL ist unbedingte
Voraussetzung fur die Wahl der richtigen Therapie. Aktuell erfolgt die Einteilung der NHL
nach der internationalen WHO-Klassifikation [3] [28]. Sie unterscheidet nach feingeweblicher
Struktur, Krankheitsverlauf und Heilungsaussichten hochmaligne und niedrigmaligne Lymphome,
die je nach Herkunft und Reifegrad der entarteten Zellen in weitere Gruppen unterteilt werden
(immunphanotypische Einteilung).

Die NHL, die bei Kindern und Jugendlichen auftreten, gehoren fast alle der Gruppe der
hochmalignen NHL an. Innerhalb dieser Gruppe lassen sich drei Hauptformen von NHL
unterscheiden:

* Lymphoblastische T- und B-Zell-Lymphome (T-LBL und pB-LBL): Sie gehen von unreifen
Vorlauferzellen der T-Lymphozyten und B-Lymphozyten (den Lymphoblasten) aus und sind
somit eng verwandt mit der akuten lymphoblastischen Leukédmie (ALL). Ihr Anteil an den NHL
des Kindes- und Jugendalters betragt 25-30 %.

* Reife B-Zell-Lymphome und reife B-AL (auch B-ALL): Sie gehen von reifen B-Lymphozyten
aus und sind mit circa 50-60 % die haufigsten NHL bei Kindern und Jugendlichen. Haufigste B-
Zell-Lymphome sind das (nicht-afrikanische) Burkitt-Lymphom und die reife B-AL.

* Reife T-Zell-Lymphome wie die groBzellig anaplastischen Lymphome (ALCL): Sie gehen
von reifen T-Lymphozyten aus und machen etwa 10-15 % aller NHL aus.

Die drei NHL-Hauptformen werden zum Teil weiter unterteilt (siehe auch Tabelle im Anschluss).
Dariiber hinaus gibt es weitere, seltenere Formen von NHL. Die verschiedenen NHL-Formen
unterscheiden sich hinsichtlich Krankheitsverlauf und Heilungsaussichten zum Teil deutlich
voneinander. Aus diesem Grund werden die Patienten, je nach Art der Erkrankung, einer von
drei grof’en Therapiegruppen zugeteilt, die wiederum nach unterschiedlichen Therapieplanen
behandelt werden.

Die verschiedenen NHL-Formen unterscheiden sich, was Krankheitsverlauf und
Heilungsaussichten (Prognose) betrifft, zum Teil deutlich voneinander. Aus diesem Grund werden
die Patienten, je nach Art der Erkrankung, einer von drei groRen Therapiegruppen zugeteilt, die
wiederum nach unterschiedlichen Therapieplanen behandelt werden.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten Haupt- und Unterformen der NHL
und zeigt, nach welchem Behandlungsplan die jeweilige Erkrankungsform derzeit behandelt wird.
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NHL-Formen im Kindes- und Jugendalter

Hauptformen Unterformen
(Therapiegruppen)

Lymphoblastische Lymphome = Lymphoblastische Lymphome

= Vorlaufer-Zell-Lymphome (LBL) der B- und T-
Vorlauferzellen ,Early-B“-Zell-
Lymphome

Reife B-Zell-Lymphome Burkitt-Lymphome Burkitt-

ahnliche Lymphome Akute B-
Zell-Leukamie (B-AL) Diffus
groRzellige B-Zell-Lymphome
(DLBCL) Primar mediastinale
(thymische) grofizellige B-Zell
Lymphome (PMLBL) Reife B-
Zell-Lymphome, nicht weiter
klassifiziert

ALCL Grolzellig anaplastische
Lymphome (ALCL)
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Aktuelle Therapieplane

Studie LBL 2018:
Therapieplan flr
lymphoblastische NHL

Studie B-NHL 2013:
Therapieplan fir reife B-Zell-
Lymphome und B-AL

NHL-BFM Register 2012:
Therapieplan fir ALCL-
Ersterkrankungen

2.2.2. Einteilung nach Krankheitsstadien (Stadieneinteilung)

Das Krankheitsstadium ist von entscheidender Bedeutung fir die Behandlung und die
Abschatzung der Therapieaussichten. Es wird in erster Linie danach festgelegt, wie weit sich
das Non-Hodgkin-Lymphom zum Zeitpunkt der Diagnose im Kdrper ausgebreitet hat.

Entscheidend sind dabei Ort und Anzahl der befallenen Lymphknotenregionen, Organe
und Gewebe. Bei manchen NHL-Formen wird auch das Auftreten von bestimmten
Allgemeinsymptomen (B-Symptomen) bericksichtigt. Die bei NHL genutzten Einteilungssysteme

sind im Anschluss genannt.

2.2.2.1. St. Jude Stadieneinteilung (Stadieneinteilung nach Murphy)

Die am weitesten verbreitete Stadieneinteilung fir NHL des Kindesalters war bisher die
St. Jude Stadieneinteilung (Stadieneinteilung nach Murphy) [3] [29]. Sie unterscheidet vier

Krankheitsstadien (I bis 1V).
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Stadieneinteilung der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) nach St. Jude (Murphy)

Krankheitsstadien Ausbreitung der Erkrankung

Stadium | Befall einer einzelnen Lymphknotenregion
oder eines anderen lymphatischen Gewebes
(ohne lokale Ausbreitung). Aber: Kein Befall
von Lymphgewebe in Brust- und Bauchraum
oder im Bereich der auReren Hirnhaut

Stadium Il Befall mehrerer Lymphknotenregionen oder
anderer Lymphgewebe (mit oder ohne lokale
Ausbreitung). Die betroffenen Regionen liegen
jedoch auf derselben Seite des Zwerchfells.
Kein Befall von Lymphgewebe im Brustraum,
kein Befall der duReren Hirnhaut und keine
Tumoren im Bauchraum, die nicht vollstédndig
durch eine Operation entfernt werden kénnen.

Stadium 11l Befall von Lymphknoten oder Lymphgewebe
auf beiden Seiten des Zwerchfells. Oder:
Befall von Lymphgewebe oder anderen
Organen im Brustraum (Mittelfellraum =
Mediastinum, Brustfell, Thymusdruse, Lunge)
Oder: Ausgedehnte nicht-operable Tumoren
im Bauchraum Oder: Befall der duReren
Hirnhaut und/oder der Knochen

Stadium IV Befall des Knochenmarks und/oder des
Zentralnervensystems.

*Anmerkung zu Stadium IV: Bei lymphoblastischen Lymphomen mit einem Knochenmarkbefall
von 25 % oder mehr wird die Krankheit nicht mehr als NHL, sondern als akute lymphoblastische
Leukdmie (ALL) definiert. Lymphoblastische Lymphome und ALL sind biologisch verwandte
Erkrankungen, die beide von unreifen Vorlaufer-T- oder Vorlaufer-B-Zellen ausgehen. Bei reifen
B-Zell-Lymphomen/Burkitt-Lymphomen mit einem Knochenmarkbefall von 25 % oder mehr spricht
man von einer Burkitt-Leukamie. Es handelt sich dabei um ein weiter fortgeschrittenes Stadium
der gleichen Erkrankung. Die Patienten werden wie Lymphompatienten behandelt. Es handelt sich
NICHT um eine ALL.

Gut zu wissen: Patienten mit den Krankheitsstadien | und Il haben in der Regel eine sehr gute
Prognose. Patienten mit den Krankheitsstadien Ill und IV haben eine deutlich ungtinstigere
Prognose und bedirfen daher einer intensivierten Behandlung.

2.2.2.2. Stadieneinteilung nach IPNHLSS

Eine modifizierte, neuere Stadien-Einteilung, das ,International Pediatric NHL-Staging System
(IPNHLSS), wird derzeit international im Rahmen von Studien eingesetzt. Sie ermdglicht zum Teil
eine noch genauere Erfassung des Krankheitsbefalls. Dies ist unter anderem durch neue, sehr
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empfindliche Di-agnosemethoden mdglich geworden, die zum Beispiel die minimale systemische
Erkrankung (MDD) und die minimale Resterkrankung (MRD) erfassen [3] [30].

2.2.2.3. Ann-Arbor-Klassifikation

Bei gro3zellig anaplastischen Lymphomen (ALCL) erfolgt die Stadieneinteilung zusatzlich nach der
so genannten "Ann-Arbor-Klassifikation". Diese berlcksichtigt neben Zahl und Ort der befallenen
Lymphknotenregionen und anderer Organe auch das Auftreten allgemeiner Krankheitssymptome
wie Fieber, Nachtschweil® und/oder Gewichtsabnahme um mehr als 10 % (so genannte B-
Symptome).

2.3. Krankheitsverlaufe: Wie kann ein Non-Hodgkin-
Lymphom verlaufen?

Der Verlauf eines Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) ist von Patient zu Patient verschieden.

Entscheidend fiur eine ginstige Beeinflussung des Krankheitsverlaufs ist in erster Linie, dass der
Patient schnellstmdglich behandelt wird. Bleibt die Erkrankung unbehandelt, breitet sie sich in der
Regel schnell im Kérper aus und verlauft tédlich. Mit einer sofortigen intensiven Behandlung kann
heute bei etwa 90 % der Patienten die Krankheit geheilt werden [1].

Bei einem kleineren Teil (10-15 %) der Patienten kann es nach einer zunachst erfolgreichen
Behandlung allerdings zu einem Krankheitsriickfall, einem so genannten Rezidiv, kommen [26].
Auferdem gibt es Patienten, die zunachst kaum oder gar nicht auf die Behandlung ansprechen
(Therapieversagen). Oft Iasst sich bei diesen Patienten durch eine Intensivierung der Therapie oder
eine Anderung der Behandlungsstrategie doch noch eine Heilung erreichen. Bisweilen ist es aber,
trotz Einsatz aller zur Verfligung stehenden BehandlungsmalRnahmen nicht méglich, die Krankheit
zu beherrschen.

Wie ein NHL verlauft, hdngt insbesondere vom Typ des NHL und vom Krankheitsstadium ab, also
davon, wie weit die Krankheit bereits fortgeschritten ist (siehe auch Kapitel "Therapieplanung").
Diese Faktoren werden zwar bei der Planung der Behandlung beriicksichtigt, kénnen aber nicht
immer gleichermalRen gut beeinflusst werden.

2.3.1. Wie verlauft ein Non-Hodgkin-Lymphom ohne Behandlung?

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) gehen von entarteten Zellen des lymphatischen Systems
[lymphatisches System] aus. Da sich im gesamten Korper lymphatisches Gewebe befindet, konnen
NHL Oberall im Korper entstehen. Die Erkrankung beginnt meist in den Lymphknoten, kann aber
auch in anderen lymphatischen Organen und Geweben ihren Ausgang nehmen.

Die veranderten Zellen breiten sich zunachst an ihrem Ursprungsort, zum Beispiel innerhalb eines
Lymphknotens, aus und fuhren auf diese Weise zu einer VergréRerung oder Schwellung des
Organs. Rasch gelangen sie Uber die Lymphbahnen aber auch in andere Organe und Gewebe des
lymphatischen Systems. Uber den Blutweg kénnen die Lymphomzellen das lymphatische System
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verlassen und Leber, Knochenmark, Skelett, Zentralnervensystem sowie andere Organe befallen.
Leber und Milz kédnnen durch den Befall mit Lymphomzellen stark vergréert sein.

NHL, die im Kindes- und Jugendalter vorkommen, gehéren fast ausschlief3lich zur Gruppe der
hochmalignen NHL, das sind besonders aggressive und schnell wachsende NHL. Sie schreiten
rasch fort und streuen bereits in frihen Krankheitsstadien Lymphomzellen im Koérper aus. In
der Regel vergehen vom Zeitpunkt der ersten Krankheitszeichen bis zum Zeitpunkt des vollen
Krankheitsbildes nur wenige Wochen oder Monate. Unbehandelt verlaufen hochmaligne NHL
todlich.

2.3.2. Welche moglichen Krankheitsverlaufe / Krankheitsphasen gibt es bei
Patienten in Behandlung?

Bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) kann die Erkrankung auch im Rahmen einer
Behandlung individuell unterschiedlich verlaufen. Neben Art und Ausbreitung der Erkrankung ist
fir den Krankheitsverlauf unter anderem von Bedeutung, ob die Krankheit zum ersten oder zum
wiederholten Male auftritt, wie gut und schnell die Erkrankung auf die Therapie anspricht und wie
dauerhaft der Erfolg der Therapie ist.

Die Experten benutzen wahrend der Behandlungsplanung und im Rahmen der
Verlaufsbeurteilung bestimmte Begriffe, die im Folgenden erklart werden.

2.3.2.1. Unbehandeltes Non-Hodgkin-Lymphom

"Unbehandeltes NHL" bedeutet, dass bei einem Patienten die Diagnose zum ersten Mal gestellt
wird und bisher auBer einer Behandlung der Symptome noch keine Therapie durchgefuhrt wurde.

2.3.2.2. Non-Hodgkin-Lymphom in Remission

Von einer Remission spricht man, wenn sich infolge der Behandlung, das heif3t unter dem
Einfluss zellwachstumshemmender Medikamente (Zytostatika), ein zum Zeitpunkt der Diagnose
vorliegender Tumor zurickgebildet hat beziehungsweise, bei Befall von Knochenmark und/oder
Zentralnervensystem, keine Lymphomzellen im Knochenmark beziehungsweise in der Gehirn-
Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor) mehr nachweisbar sind.

In der Regel wird nach mehrwdchiger Therapiedauer (zum Beispiel nach vier bis fiinf Wochen) eine
Untersuchung (je nach Ausgangsbefund eine Uberpriifung der TumorgréRe, eine Knochenmark-
oder Liquorpunktion) durchgefiihrt um festzustellen, ob eine Remission eingetreten ist. Patienten,
die zu diesem Zeitpunkt keine Remission zeigen, sprechen offensichtlich schlecht auf eine
Standardtherapie an und missen daher in der Regel intensiver behandelt werden.

Wird die Remission zum ersten Mal erreicht, spricht man von Erstremission. Wird nach einem
Krankheitsrickfall erneut eine Remission erreicht, spricht man von einer Zweitremission und so
weiter. Remission bedeutet jedoch nicht, dass keine Lymphomzellen im Kdrper mehr vorhanden
sind und daher keine Behandlung mehr notwendig ist. [Es ist daher von entscheidender Bedeutung,
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dass auch diese bdsartigen Zellen erreicht und vernichtet werden. Dies ist nur durch eine
Fortfuhrung der Behandlung, in der Regel mit anderen Medikamentenkombinationen, méglich.]

2.3.2.3. Krankheitsrtickfall (Rezidiv)

Krankheitsrickfall (Rezidiv) bedeutet, dass sich die Lymphomzellen nach einer zunachst
erfolgreichen Behandlung — das heifdt, nach einer vollstdndigen Ruickbildung des Lymphoms
— erneut vermehren und sich in lymphatischem Gewebe, Knochenmark, Hirnwasser (Liquor),
Blut oder anderen Organen und Geweben nachweisen lassen. Ein solches Rezidiv kann
sowohl am alten Ursprungsort als auch an anderen Stellen im Korper wieder ausbrechen. Zu
Krankheitsrickfallen kann es im Verlaufe der Therapie oder nach Abschluss der Behandlung
kommen. Weitere Informationen zum Rezidiv finden Sie im Kapitel "Krankheitsriickfall".

2.3.2.4. Unzureichendes Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie

Von einem unzureichenden Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie (therapierefraktarer
Krankheitsverlauf, englisch: ,Non-Response®) spricht man, wenn sich ein zum Zeitpunkt
der Diagnose bestehender Tumor trotz mehrwdchiger Behandlung gar nicht oder nicht
in ausreichendem MafRe zurlckbildet und/oder noch Lymphomzellen im Knochenmark
beziehungsweise in der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor) gefunden werden.

2.4. Verlaufsdiagnostik: Welche Untersuchungen sind
wahrend der Therapie erforderlich?

Wahrend der Behandlung sind immer wieder Untersuchungen notwendig, um den
Krankheitsverlauf und das Befinden des Patienten zu Uberprifen. Im Mittelpunkt stehen
regelmaBige kérperliche Untersuchungen und Blutbildkontrollen.

Je nach Ausgangsbefund - das heil3t, je nachdem, welche Organe und Gewebe zum Zeitpunkt der
Diagnose von der Krankheit betroffen waren und wie weit die Erkrankung im Korper fortgeschritten
war (Krankheitsstadium), sind regelmaRig weitere Untersuchungen notwendig, um das Ansprechen
der Erkrankung auf die Therapie zu iberprifen.

» Bei anfanglichem Befall von Knochenmark und/oder Zentralnervensystem erfolgen im Verlauf
der Behandlung in bestimmten Abstdnden (zum Beispiel zu Beginn oder am Ende eines
langeren Therapieblocks) weitere Knochenmarkpunktionen beziehungsweise Punktionen der
Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Lumbalpunktion). Die entnommenen Proben werden, wie
bereits bei der Erstdiagnose, mit Hilfe zytologischer, immunhistochemischer, immunologischer
und genetischer Verfahren auf noch vorhandene Lymphomzellen tberprift und ausgewertet.

» Waren zum Diagnosezeitpunkt Lymphknoten oder innere Organe wie Thymusdriise, Milz, Leber
oder Lunge betroffen, muss mit Hilfe verschiedener bildgebender Verfahren (zum Beispiel
Ultraschall, Réntgenuntersuchung, Magnetresonanztomographie, Computertomographie,
Positronen-Emissions-Tomographie) tberprift werden, ob sich der Tumor durch die Therapie
zurlckgebildet hat.
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* Unter Umstanden kann auch eine nochmalige Gewebeentnahme (Biopsie) aus Lymphknoten
oder anderen befallenen Geweben notwendig sein.

Je nachdem wie der Befund ausféllt, kann das Arzteteam dann die Behandlung wie geplant
fortfiihren oder aber, falls notwendig, intensivieren.

AulRerdem werden regelmaRig Laboruntersuchungen (zum Beispiel an Blut- und Urinproben)
durchgefiihrt, um die Funktionen der inneren Organe (wie Nieren und Leber) zu Uberprifen.
Eine Echokardiographie dient der Uberprifung der Herzfunktion. Auch die Ergebnisse
dieser Untersuchungen flieRen unmittelbar in die weitere Behandlungsplanung mit ein. Unter
Umstéanden flhren sie dazu, dass die Therapie unterbrochen wird, bis sich die entsprechenden
Nebenwirkungen der Behandlung wieder zuriickgebildet haben.

Gut zu wissen: Regelmallige Kontrollen sind besonders zu Therapiebeginn, das heil’t in
den ersten Behandlungswochen, sehr wichtig, denn sie erlauben den behandelnden Arzten,
moglichst rasch und individuell auf den jeweiligen Krankheitsverlauf zu reagieren und die
Behandlung auf die Bedurfnisse des Patienten abzustimmen.

Einzelheiten zu den oben genannten Untersuchungen finden Sie im Kapitel "Erstdiagnose”.
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3. Therapie: Wie sieht die Behandlung eines Patienten
mit NHL aus?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen (Uber die bei einem Non-
Hodgkin-Lymphom angewandten Behandlungsmethoden, den Therapieablauf, verfligbare
Therapieoptimierungsstudien / Register sowie Uber Mdglichkeiten der Behandlung bei einem
Krankheitsrickfall.

Besteht oder bestatigt sich der Verdacht auf ein Non-Hodgkin-Lymphom (NHL), muss der Patient
schnellstmoglich in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung Uberwiesen werden. Dort ist
das hoch qualifizierte Fachpersonal (Arzte, Fachpflegekréfte) auf die Behandlung krebskranker
Kinder und Jugendlicher spezialisiert und mit den modernsten Therapieverfahren vertraut. Die
Arzte dieser Klinikabteilungen stehen in fachorientierten Arbeitsgruppen in standiger, enger
Verbindung miteinander und behandeln ihre Patienten nach gemeinsam entwickelten und stetig
weiter verbesserten Therapieplanen.

Ziel der Behandlung von Patienten mit NHL ist, eine hohe Heilungsrate bei mdglichst geringen
Nebenwirkungen und Spatfolgen zu erreichen.

3.1. Welche Behandlungsmethoden sind erforderlich?

Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) breiten sich rasch im Koérper aus; nur bei einem
Drittel der Patienten ist die Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose noch ortlich begrenzt.

Im Mittelpunkt der Behandlung eines NHL steht daher immer die Chemotherapie. Bei manchen
Patienten kann sie durch eine Strahlentherapie (zum Beispiel eine Schadel-Bestrahlung)
erganzt werden, um den Therapieerfolg zu erhéhen.

In bestimmten Fallen, zum Beispiel wenn die Erkrankung auf die Standardtherapie nicht anspricht
oder bei Krankheitsriickfallen, ist eine hochdosierte Chemotherapie (Hochdosis-Chemotherapie)
mit anschlieRender Stammazelltransplantation notwendig. Andere Behandlungsarten (wie die
Antikérpertherapie) werden im Rahmen klinischer Studien getestet.

Da NHL so genannte systemische Erkrankungen sind, die den ganzen Koérper betreffen, bietet eine
Operation in aller Regel keine geeignete Behandlungsmadglichkeit. Ein chirurgischer Eingriff, etwa
zur Entnahme eines befallenen Lymphknotens, dient ausschlieRlich Diagnosezwecken. Bei kleinen
Tumoren kann dieser Eingriff moglicherweise mit einer scheinbar vollstandigen Tumorentfernung
verbunden sein. Der Patient bedarf dann einer weniger intensiven Chemotherapie. Ein vollstandiger
Verzicht auf eine Zytostatikabehandlung ist jedoch nur sehr selten (zum Beispiel bei NHL mit
ausschlieRlichem Hautbefall) méglich.

Die Intensitat und Dauer der Chemotherapie, die Notwendigkeit einer Bestrahlung oder einer
Stammezelltransplantation sowie die Prognose der Erkrankung richten sich vor allem danach, an
welcher Form des NHL der Patient erkrankt ist, wie weit die Krankheit zum Zeitpunkt der Diagnose
fortgeschritten ist und wie sie auf die Therapie anspricht (siehe auch Kapitel , Therapieplanung®).
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3.1.1. Chemotherapie

Hauptbestandteil jeder Behandlung eines Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) ist die Chemotherapie.
Man versteht darunter eine Behandlung mit zellwachstumshemmenden Medikamenten
(Zytostatika). Zytostatika wirken sehr gut gegen rasch wachsende, also sich schnell teilende Zellen.
Zu diesen gehdren in besonderem Malle die Lymphomzellen.

Das Ziel der Chemotherapie ist, die Lymphomzellen im K&rper mdglichst vollstandig zu
vernichten und damit eine Heilung des Patienten zu erreichen.

3.1.1.1. Wie werden die Medikamente verabreicht?

Ein NHL erfordert eine sofortige und sehr intensive chemotherapeutische Behandlung. Da ein
einzelnes Medikament in der Regel nicht ausreicht, um alle Lymphomzellen zu vernichten, werden
Kombinationen verschiedenartig wirkender Zytostatika eingesetzt (Polychemotherapie). Auf diese
Weise soll die gro3tmogliche Wirkung gegen die bosartigen Zellen erzielt werden.

Die Medikamente werden normalerweise als Infusion oder Injektion verabreicht, einige auch
in Tablettenform. Sie verteilen sich Uber die Blutbahn im gesamten Koérper und konnen
dadurch Lymphomzellen tberall im Kérper bekdmpfen. Die Chemotherapie wird daher auch als
"systemische Therapie" bezeichnet.

Besteht ein Verdacht auf Befall des Zentralnervensystems (ZNS) oder wurde ein ZNS-
Befall nachgewiesen, so werden, ergdnzend zur ublichen chemotherapeutischen Behandlung,
Zytostatika direkt in das Nervenwasser gespritzt, das Gehirn und Riickenmark umgibt (intrathekale
Chemotherapie). Dies ist notwendig, weil die meisten Zytostatika die Barriere zwischen Blutbahn
und Hirngewebe (Blut-Hirn-Schranke) nur schlecht durchdringen kénnen. Die Verabreichung der
Medikamente erfolgt mehrfach im Laufe der Therapie durch eine Injektion in den Wirbelkanal in
Hohe der Lendenwirbelsdule (Lumbalpunktion).

Einzelheiten zu den verschiedenen Arten der Medikamentengabe finden Sie im Seitenteaser
rechts. Ausfihrlichere Informationen zu den eingesetzten Zytostatika erhalten Sie im Kapitel
»,Behandlungsablauf”.

3.1.1.2. Wie lauft die Chemotherapie ab?

Die chemotherapeutische Behandlung erfolgt in mehreren Zyklen oder Phasen. Der Vorteil dieser
Intervallbehandlung liegt darin, dass Lymphomzellen, die wahrend des ersten Zyklus nicht erfasst
werden (zum Beispiel, weil sie sich zu diesem Zeitpunkt gerade in der Ruhephase befinden und
sich so der Wirkung der Medikamente entziehen), in einer der nachfolgenden Behandlungsphasen
vernichtet werden kénnen. Durch den Einsatz wechselnder Medikamentenkombinationen kénnen
auch Lymphomzellen, die gegen bestimmte Medikamente unempfindlich (resistent) sind, mit
grélerer Wahrscheinlichkeit ,getroffen werden.

Zwischen den einzelnen Behandlungsphasen liegen in der Regel Behandlungspausen, die
dem Korper die Moglichkeit geben, angegriffenes gesundes Gewebe zu regenerieren. Besser
als bdsartige Zellen sind gesunde Zellen namlich in der Lage, die durch die Chemotherapie
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verursachten Schaden an ihrer Erbinformation zu erkennen und zu reparieren. Art und Dauer der
Behandlung sind unterschiedlich, je nachdem, an welcher Form der NHL der Patient erkrankt ist,
wie weit die Erkrankung fortgeschritten ist (Krankheitsstadium) und nach welchem Therapieplan
(Protokoll) er infolgedessen behandelt wird.

Ausfiihrliche Informationen zum schrittweisen Ablauf der Behandlung bei verschiedenen NHL-
Typen erhalten Sie im Kapitel ,Behandlungsablauf®. Allgemeine Informationen zur Chemotherapie
finden Sie hier.

3.1.1.3. Welche Nebenwirkungen hat die Chemotherapie und welche Méglichkeiten
zur Vorbeugung und Behandlung gibt es?

Die Chemotherapie schadigt nicht nur die Lymphomzellen, sondern auch gesunde Zellen, die sich
haufig und schnell teilen (zum Beispiel Zellen der Mund- und Darmschleimhaut, Haarwurzel- und
Knochenmarkzellen). Dadurch kommt es im Laufe der Behandlung unvermeidlich zu einer Reihe
von Nebenwirkungen, die das Wohlbefinden und die Gesundheit des Patienten beeintrachtigen. Je
nach Art und Dosierung der Medikamente sind die Nebenwirkungen unterschiedlich stark.

Wichtig zu wissen: Nicht alle Patienten reagieren in gleicher Weise auf die Chemotherapie. Das
heil’t: Nicht alle der im Folgenden aufgefiihrten Nebenwirkungen treten bei jedem Patienten auf.
Dariiber hinaus empfindet jeder Patient einzelne Nebenwirkungen unterschiedlich stark.

3.1.1.3.1. Haufige Nebenwirkungen

+ Zu den haufigsten Nebenwirkungen einer Zytostatikabehandlung zahlen Stérungen im
Verdauungstrakt, Haarausfall sowie Ubelkeit und Erbrechen.

* Auch die Funktion der mannlichen und weiblichen Keimdriisen — der Eierstécke und der Hoden
— kann durch die Chemotherapie beeintrachtigt werden.

* Von besonders schwerwiegender Auswirkung ist die Chemotherapie auf das Knochenmark,
denn die Zytostatika zerstéren nicht nur Lymphomzellen, sondern beeintrachtigen auch die
Bildung gesunder roter und weier Blutkdrperchen und Blutplattchen, die durch die Leukamie
ohnehin schon gestort ist. Durch den dadurch bedingten Mangel an Blutzellen bestehen
wahrend der Behandlungszeit eine akute, unter Umstanden lebensbedrohliche Infektionsgefahr
sowie erhdhte Blutungsneigung und Blutarmut.

3.1.1.3.2. MaBBnahmen zur Vorbeugung und Behandlung

Um den Folgen der Erkrankung und den Nebenwirkungen der Chemotherapie vorzubeugen
oder diese zu behandeln, wird das Behandlungsteam verschiedene unterstiitzende
Behandlungsmalinahmen (Supportivtherapie) ergreifen:

» Fehlende rote Blutzellen (Andmie) oder Blutplatichen (Thrombozytopenie) werden durch die
Gabe entsprechender Blutkonserven (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate) ersetzt.

» Aulerdem werden antibakterielle Medikamente (Antibiotika) sowie Medikamente gegen Pilze
verabreicht, um gegen Infektionen vorzugehen oder diese von vornherein zu vermeiden.
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Auch andere wahrend der Therapie auftretende Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen
und Entziindungen der Mund- und Darmschleimhaut lassen sich mit Hilfe von Medikamenten
wirksam bekampfen oder lindern.

» Der Haarausfall bildet sich meist drei bis sechs Monate nach Therapieende vollstandig zurlick.

Ausflihrliche Informationen zur Supportivtherapie erhalten Sie hier.

Gut zu wissen: Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdrigen kdnnen durch
verschiedene (vorbeugende) MalRnahmen dazu beitragen, Nebenwirkungen zu mildern und
Komplikationen so gut wie mdglich zu vermeiden. Dies gilt vor allem fur Behandlungszeiten, die
der Patient zu Hause verbringt (zum Beispiel Therapiepausen wahrend der Intensivtherapie;
Dauertherapie). Entsprechende Informationen (zum Beispiel zur Erndhrung, zur Vorbeugung
von Infektionen, zum Umgang mit Blutungen oder zur Linderung behandlungsbedingter
Nebenwirkungen) finden Sie in unserem Text ,Empfehlungen fiir zu Hause (wéhrend oder
nach der Chemo- und Strahlentherapie)®. Individuelle Empfehlungen erhalten Sie von |hrem
Behandlungsteam.

Neben akuten Folgen der Chemotherapie muss unter Umstanden auch mit verschiedenen
Spatfolgen der Behandlung gerechnet werden. Informationen dazu finden Sie im Kapitel
"Spétfolgen”.

.2. Strahlentherapie

Bei Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) kann in bestimmten Fallen zusatzlich zur
Chemotherapie auch eine Strahlenbehandlung des Kopfes notwendig sein, um Lymphomzellen in
den Hirnhéuten zu vernichten.

Lymphomzellen, die sich im Zentralnervensystem (ZNS) angesiedelt haben, lassen sich durch eine
Chemotherapie nicht immer in ausreichendem Mal}e bekampfen (siehe Kapitel "Chemotherapie").
Durch die Bestrahlung sollen die bésartigen Zellen sicher beseitigt werden, um zu verhindern, dass
sie den Ausgangspunkt fir einen Krankheitsriickfall bilden. Aufgrund der Spéatfolgen, die mit einer
Strahlenbehandlung bei Kindern und Jugendlichen einhergehen, wird diese Therapieform jedoch
nur noch bei manchen Patienten in bestimmten Krankheitssituationen empfohlen.

Gut zu wissen: Im Rahmen der heutigen Therapieplane erfolgt eine Strahlenbehandlung
des Kopfes bei Patienten mit lymphoblastischem NHL (selten bei Patienten mit anaplastisch
grofRzelligem Lymphom), wenn zum Zeitpunkt der Diagnose ein Befall des ZNS festgestellt wird.
Durch die gleichzeitige intensive systemische und intrathekale Chemotherapie reichen jedoch
relativ geringe Strahlendosen aus. Bei Patienten mit reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen /
reifer B-AL wird keine Schadelbestrahlung durchgefihrt.

Einen Stellenwert hat die Bestrahlung noch bei manchen Patienten mit Krankheitsriickfall (Rezidiv)
oder in der Palliativtherapie. Bei Befall der Hoden kann unter Umstédnden im Anschluss an die
Chemotherapie eine Hodenbestrahlung erfolgen.
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3.1.2.1. Wie wird die Strahlentherapie durchgefiihrt?

Die Strahlentherapie erfolgt mit energiereichen, elektromagnetischen Strahlen, die von aullen
durch die Haut auf die Region eingestrahlt werden. Die Strahlen verursachen Schaden im Erbgut
der Zellen. Da Lymphomzellen ein weniger gut funktionierendes Reparatursystem haben als
gesunde Zellen, kdnnen sie strahlenbedingte Schaden schlechter beheben, sie sterben ab.

Die eingesetzte Gesamt-Strahlendosis — sie wird in Gy- (Gray-)Einheiten gemessen — hangt von der
Art des Non-Hodgkin-Lymphoms, der jeweiligen Krankheitssituation und dem Alter des Patienten
ab. Kinder unter einem Jahr werden prinzipiell nicht bestrahlt. Um das gesunde Gewebe in der
Umgebung zu schonen, wird die Gesamtdosis nicht in einmaliger Behandlung verabreicht, sondern
in kleinen Portionen von etwa 1,5 Gy eingestrahlt, zum Beispiel tiber drei bis vier Wochen taglich.
Die Wochenenden bleiben bestrahlungsfrei.

Vor Beginn der Behandlung werden die Gréfle und Lage der zu bestrahlenden Region von
Spezialisten genau berechnet. Die Kinder und Jugendlichen werden in der Regel aktiv an der
Bestrahlungsplanung beteiligt, das heil’t, das Bestrahlungsteam erklart die Gerate altersgerecht
und die Patienten haben die Moglichkeit, Fragen zu stellen.

Die Bestrahlung als solche tut nicht weh und dauert auch jeweils nicht lange. Allerdings miissen
die Patienten fur den kleinen Moment, in dem die Strahlen aus dem Gerat in die Tumorregion
gesandt werden, sehr ruhig liegen. Deshalb wird im Rahmen der Bestrahlungsplanung immer eine
personliche Kopfschale (Bestrahlungsmaske) angefertigt, die der Patient wahrend den Sitzungen
tragt und die daflr sorgt, dass der Kopf bei jeder Behandlungssitzung in derselben Position gelagert
werden kann.

Weitere Einzelheiten dazu, wie sich Patienten und Angehérige auf eine Strahlentherapie
vorbereiten kénnen, finden Sie hier.

3.1.2.2. Welche Nebenwirkungen hat die Strahlentherapie und welche
Méglichkeiten zur Behandlung und Vorbeugung gibt es?

Die Strahlentherapie schadigt leider nicht nur die bdésartigen Zellen. Trotz der sorgfaltigen
Therapieplanung und -durchfiihrung wird zwangslaufig auch gesundes Gewebe, das sich in
unmittelbarer Nahe der bestrahlten Region befindet, in Mitleidenschaft gezogen. Dadurch kann
es zu Nebenwirkungen kommen, die das Wohlbefinden des Patienten beeintrachtigen. Einige
Nebenwirkungen sind akut, aber voribergehend:

 Dazu gehéren zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwellungen im Bereich
der Bestrahlung, Hautrétungen bis hin zu sonnenbrandahnlichen Hautverdnderungen,
Entziindungen der Mundschleimhaut und Haarausfall.

» Eine Bestrahlung kann, wie die Chemotherapie, zu einer VVerminderung von weif3en Blutzellen
und Blutplattchen und somit zu einer erhéhten Infektionsgefahr und erhéhtem Blutungsrisiko
fuhren.

 Bei manchen Patienten verursachen Kopfbestrahlungen Miudigkeit und ein erhohtes
Schlafbedrfnis; sie kdnnen bis zu mehreren Wochen nach Abschluss der Therapie andauern.
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» Auch Fieber, Appetitlosigkeit, Schwindelgefiihl und Sehstérungen kommen vor.

Gut zu wissen: Um den Nebenwirkungen der Strahlentherapie vorzubeugen oder diese zu
behandeln, erfolgen, wie bei der Chemotherapie, unterstiitzende Behandlungsmalinahmen.
Auch der Patient selbst beziehungsweise seine Angehdrigen konnen zur Linderung
strahlenbedingter Folgeerscheinungen beitragen. Tipps hierzu finden Sie im Kapitel
"Empfehlungen fir zu Hause". Individuelle Empfehlungen erhalten Sie von I|hrem
Behandlungsteam.

Eine Strahlenbehandlung kann, abgesehen von Therapie begleitenden Nebenwirkungen, auch mit
Spatfolgen verbunden sein; sie treten zum Teil erst Jahre nach der Therapie auf. Informationen
dazu finden Sie im Kapitel "Spétfolgen”.

3.1.3. Hochdosis-Chemotherapie und Stammzelltransplantation

Basisliteratur

Ebell W Hamatopoetische Stammzelltransplantation. in: Gadner H, Gaedicke G, Niemeyer CH,
Ritter J:, Padiatrische Hdmatologie und Onkologie Springer-Verlag, 2006, 66-85, 3540037020 isbn

Klingebiel T Knochenmark- und Stammzelltransplantation, in Gutjahr P: Krebs bei Kindern und
Jugendlichen., Deutscher Arzte-Verlag Kéin 5. Aufl. 2004:83, 3769104285 isbn

Kommt es zu einem Krankheitsriickfall (Rezidiv) oder kann durch die Ubliche chemotherapeutische
Behandlung eine komplette Krankheitsriickbildung nicht erreicht werden, so ist unter Umstanden
eine Hochdosis-Chemotherapie sinnvoll. Die verabreichte Zytostatikadosis ist dabei so hoch, dass
auch widerstandsfahige Lymphomzellen im Korper abgetotet werden.

Die intensive Behandlung zerstért jedoch nicht nur die bésartigen Zellen, sondern auch das
blutbildende System im Knochenmark. Aus diesem Grund mussen dem Patienten nach Abschluss
der Behandlung Stammzellen der Blutbildung (Blutstammzellen) aus dem Knochenmark oder
Blut eines Spenders Ubertragen (transplantiert) werden, die das zerstdérte Knochenmark wieder
aufbauen. Fachleute sprechen auch von hamatopoetischer Stammzelltransplantation (abgekurzt:
HSZT oder SZT).

Blutstammzellen sind die ,Mutterzellen® aller Blutzellen. Sie werden im Knochenmark gebildet und
kénnen sich zu allen Formen von Blutzellen weiterentwickeln. Diese Fahigkeit der Stammzellen
macht man sich bei der Stammzelltransplantation zunutze. Voraussetzung fir die Durchfiihrung
dieser Behandlung ist allerdings, dass bereits zuvor ein Grofteil der bosartigen Zellen durch eine
konventionelle Chemotherapie zerstort werden konnte, also eine so genannte Remission erreicht
wurde.

Da es sich um eine belastende und sehr risikoreiche Behandlung handelt, sind auch das Alter
und der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten von Bedeutung. Die Indikation fiir eine
Stammzelltransplantation bei Kindern und Jugendlichen mit NHL wird kontinuierlich den neuesten
Forschungsergebnissen angepasst.
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Fir manche Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (zum Beispiel Rezidivpatienten, die
mit einer erneuten Standardchemotherapie eine unglinstige Prognose haben) sind Hochdosis-
Chemotherapie und Stammzelltransplantation derzeit oft die einzige Chance, geheilt zu werden.

3.1.3.1. Wie lauft eine Stammzelltransplantation ab?

Die Stammzelltransplantation setzt sich aus zwei Phasen zusammen:

a. Konditionierung: Zunachst wird der Patient mit Hilfe einer hoch dosierten Chemotherapie —
zum Teil kombiniert mit einer Ganzkérperbestrahlung — so intensiv behandelt, dass alle noch
vorhandenen Lymphomzellen (und auch die kérpereigenen Blutstammzellen) zerstort werden.
Diese vorbereitende Behandlung wird Konditionierung genannt.

b. Stammazelltransplantation: In der anschlielenden Phase werden dem Patienten — als Ersatz
fur das zerstorte Knochenmark — gesunde Stammzellen der Blutbildung von einem geeigneten
Spender (allogen), seltener auch von ihm selbst (autolog) Gbertragen (siehe unten). Der Patient
erhalt die Blutstammzellen durch eine Infusion in die Vene. Die Stammzellen wandern in die
Markhoéhlen der Knochen, siedeln sich dort an und beginnen, neue funktionstiichtige Blutzellen
zu bilden. Stammt das Transplantat von einem Spender, dauert es in der Regel durchschnittlich
drei bis sechs Wochen, bis die transplantierten Stammzellen angewachsen sind und sich
die Blutwerte erholt haben. Bei eigenen Blutstammzellen geschieht dies sehr viel schneller,
namlich bereits innerhalb von zehn bis 14 Tagen.

Wenn die Transplantation erfolgreich ist, das heil3t wenn die Blutbildung wieder in Gang kommt
und tatsachlich keine Lymphomzellen die Vorbehandlung tGberlebt haben, ist der Patient von der
Krankheit geheilt.

3.1.3.2. Welche Mbglichkeiten der Transplantation gibt es?

Prinzipiell unterscheidet man nach Art des Spenders zwei Formen der Stammzelltransplantation:
die allogene Stammzelltransplantation und die autologe Stammzelltransplantation. Die
Entscheidung fir eine der beiden Optionen hangt vom NHL-Subtyp sowie von der
Spenderverfugbarkeit ab. Bei den meisten Kindern und Jugendlichen kommt bevorzugt die
allogene Stammzelltransplantation in Betracht, ist jedoch kein passender Spender vorhanden, so
kann unter Umstanden auch eine autologe Stammzelltransplantation erfolgen. Beide Formen der
Transplantation werden im Folgenden kurz vorgestellt.

3.1.3.2.1. Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation kann zum Beispiel bei Patienten mit Krankheitsruckfall
eines lymphoblastischen Lymphoms, B-Zell-Lymphoms oder eines grol3zellig anaplastischen
Lymphoms in Frage kommen. Auch fir Patienten mit lymphoblastischem Lymphom, die auf eine
konventionelle Chemotherapie nicht ansprechen, kann die allogene Stammzelltransplantation
eine Behandlungsoption sein [3].

Bei der allogenen Stammzelltransplantation (“allo“- ist eine griechische Silbe und bedeutet “anders*
oder “fremd®) erhalt der Patient Blutstammzellen von einer anderen Person (Stammzellspender).
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Es kann sich dabei um einen Verwandten oder um einen Fremden handeln (je nach Art des
Spenders wird zum Teil auch, sprachlich nicht ganz korrekt, von Familienspender- beziehungsweise
Fremdspender-Transplantation gesprochen).

Entscheidend ist, dass der Spender mit dem Patienten bezliglich bestimmter Gewebemerkmale auf
der Oberflache der weil’en Blutzellen, den so genannten HLA-Merkmalen (englische Abkiirzung
fur: “human leukocyte antigens®) weitgehend Ubereinstimmt. Das ist wichtig:

+ damit die Gefahr der TransplantatabstolRung (Empfanger-gegen-Spender-Reaktion, oder
englisch: “Host-versus-Graft‘-Reaktion) nicht zu grof3 ist, aber viel mehr noch,

+ damit die Abwehrreaktionen des gespendeten Knochenmarks gegen den Organismus
des Empfangers (Spender-gegen-Empfénger-Reaktion oder englisch: “Graft-versus-Host*-
Reaktion) nicht zu stark ausfallen (siehe auch Risiken der Stammzelltransplantation).

Die Gewebevertraglichkeit zwischen Spender und Empfanger kann durch Blutuntersuchungen im
Labor bestimmt werden. Bei Geschwistern des Patienten besteht eine 25-prozentige Chance,
dass sie mit dem Patienten in den HLA-Merkmalen (bereinstimmen, das hei3t HLA-identisch
sind. Die Moglichkeit, im weiteren Familienkreis passende Spender zu finden, ist dagegen gering.
Wenn kein passender verwandter Spender zu finden ist, wird in nationalen und internationalen
Knochenmarkspender-Registern nach nicht verwandten, freiwilligen Spendern mit weitgehend
identischen Gewebemerkmalen gesucht. Die Chance, auf diese Weise einen geeigneten Spender
zu finden, liegt heute bei 80 bis 90 %, da weltweit mehrere Millionen freiwillige Spender registriert
sind und monatlich Tausende hinzukommen.

3.1.3.2.2. Autologe Stammzelltransplantation

Die Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender autologer Stammzelltransplantation ist
derzeit nur fur Patienten mit Rezidiv eines diffusen gro3zelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL)
angezeigt. Moglicherweise kann diese Therapieform auch bei Riickfallen eines reifzelligen B-
NHLs eine Rolle spielen, ihr Stellenwert bei diesem Subtyp ist noch nicht abschlie3end geklart

[3].

Bei einer autologen Stammzelltransplantation (“auto ist eine griechische Silbe und bedeutet
“selbst*) bekommt der Patient eigene Blutstammzellen Ubertragen, die ihm vor Durchflihrung
der Hochdosis-Chemotherapie — in der Phase der Remission — aus dem Blut oder dem
Knochenmark, entnommen wurden. Allerdings besteht hier die Gefahr, dass mit der Rickgabe
der Blutstammzellen auch wieder Lymphomzellen in den Koérper gelangen, die Krankheit kann
dann erneut zum Ausbruch kommen. Um dieses Risiko zu verringern, wird das Transplantat
gegebenenfalls vor der Riickibertragung mit verschiedenen Methoden ,gereinigt®.

3.1.3.3. Wie werden die Stammzellen gewonnen?

Die Stammzellen konnen entweder aus dem Knochenmark, dem Ort ihrer Entstehung,
oder aus der Blutbahn gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren ihrer
Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall periphere Stammzelltransplantation.
Eine besondere Art der Stammzellgewinnung aus dem Blut ist die Nutzung von Plazentarestblut
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oder Nabelschnurblut. Zur weiteren Information hierzu siehe hier. Die aus Knochenmark oder
Blutbahn isolierten Stammzellen werden bis zum Zeitpunkt der Transplantation in speziellen
Anlagen bei minus 196°C tiefgefroren (so genannte Kryokonservierung) und in flissigem Stickstoff
gelagert.

3.1.3.3.1. Stammzellgewinnung aus dem Knochenmark

Bei der Knochenmarkentnahme wird dem Spender, nach vorheriger eingehender Untersuchung,
etwa ein Liter Knochenmarkblut durch Punktionen an beiden Beckenknochen entnommen. Diese
Menge ist notwendig, um eine ausreichende Zahl blutbildender Stammzellen fir den Wiederaufbau
der Blutbildung zu erhalten. Da die Entnahme mit Schmerzen verbunden ist, erfolgt sie unter
Volinarkose. Die roten Blutkérperchen werden dem Spender nach Abtrennung der Stammzellen
zuricktransfundiert, um den Blutverlust gering zu halten. Das entnommene Knochenmark bildet
sich innerhalb von zwei Wochen wieder nach.

Der Spender kann nach zwei- bis dreitdgigem Aufenthalt im Krankenhaus wieder nach
Hause gehen. Schmerzen, die noch einige Tage nach der Entnahme auftreten konnen,
lassen sich mit Schmerzmitteln gut lindern. Abgesehen vom allgemeinen Narkoserisiko ist die
Knochenmarkentnahme ungefahrlich.

3.1.3.3.2. Stammzellgewinnung aus dem Blut

Alternativ zur Knochenmarktransplantation findet heute zunehmend die Ubertragung von
Stammzellen statt, die aus dem Blutkreislauf des Spenders gewonnen werden; man spricht in
diesem Fall auch von ,peripherer Stammzelltransplantation“. Denn: Blutstammzellen finden sich
nicht nur im Knochenmark, sondern auch im zirkulierenden Blut. Allerdings sind Stammzellen
im Blut unter normalen Bedingungen nur in geringen Mengen vorhanden. Daher wird dem
Spender vier bis flinf Tage vor der Stammzellentnahme taglich eine kérpereigene Hormon-ahnliche
Substanz, ein so genannter Wachstumsfaktor (zum Beispiel G-CSF) in die Haut gespritzt. Dieser
Wachstumsfaktor regt die Stammzellen dazu an, vermehrt aus dem Knochenmark in die Blutbahn
Uberzutreten.

Anschlieffend werden die Stammzellen mit Hilfe einer speziellen Zentrifugeneinrichtung (Blutzell-
Separator) aus dem Venenblut des Spenders gesammelt. Um genligend Stammzellen flr eine
erfolgreiche Transplantation zu erhalten, muss dieser Vorgang, die so genannte Stammzell-
Apherese, an einem oder auch zwei aufeinanderfolgenden Tag(en) Uber jeweils zwei bis vier
Stunden durchgefihrt werden. Die im Transplantat enthaltenen reifen roten Blutzellen werden dem
Spender rickibertragen, sie werden nicht bendtigt.

Gegenuber der Knochenmarktransplantation hat diese Methode gewisse Vorteile: Die Entnahme
der Stammzellen beim Spender kann ohne Narkose erfolgen. AuRerdem hat sich gezeigt, dass
beim Empfanger die Blutbildung nach der Transplantation schneller wieder in Gang kommt. Die
Phase akuter Infektionsgefahr ist dadurch verkirzt.
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Wo werden Stammzelltransplantationen durchgefiihrt?

Eine Hochdosistherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation erfordert einen hohen
Aufwand an apparativer Ausristung und hoch qualifiziertes Personal. Aus diesem Grund
werden Stammzelltransplantationen fast ausschlieRlich an groRen Kliniken durchgefiihrt, vor
allem an Universitatskliniken und Tumorzentren.

3.1.3.4. Welche Risiken und Nebenwirkungen sind mit einer
Stammzelltransplantation verbunden und welche Malinahmen werden zu ihrer
Vorbeugung beziehungsweise Linderung ergriffen?
Eine Stammzelltransplantation ist fir den Patienten eine sehr risikoreiche und belastende
Behandlung. Sie geht mit zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen einher, an denen einige
Patienten auch versterben kénnen.

3.1.3.4.1. Risiken der Konditionierung (Chemo-/Strahlentherapie)
Risiken ergeben sich bei einer Stammzelltransplantation zunachst durch die
knochenmarkzerstérende Chemotherapie (und Strahlentherapie), die der eigentlichen
Transplantation vorausgeht; sie bringt die Immunabwehr des Patienten fast ganzlich zum Erliegen.
Vor allem in der Zeit unmittelbar nach der intensiven Therapie und bevor die Ubertragenen
Stammzellen die Blutbildung wieder in Gang gesetzt haben, ist der Patient durch den Mangel an
Abwehrzellen extrem infektionsgefahrdet.

Zum Schutz vor Infektionen (durch Bakterien, Viren, Pilze) erfolgt deshalb bereits vorbeugend
eine Behandlung mit entsprechenden Medikamenten. AuRerdem muss sich der Patient in der
Zeit vor und nach der Transplantation in einer Sterileinheit aufhalten, zu der auRer Arzten und
Pflegepersonal nur wenige Personen — vielfach sogar in Schutzkleidung und mit Mundschutz
— Zutritt haben. Die fehlenden roten Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten)
mussen, bis das transplantierte Knochenmark die Blutbildung GUbernimmt, durch Transfusion ersetzt
werden.

Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen brach liegt, wird als ,Aplasie“-Phase bezeichnet
[siehe Knochenmarkaplasie]. In der Regel beginnen die transplantierten Stammzellen mit einer
Verzégerung von etwa zehn bis zwanzig Tagen mit der Produktion von Blutzellen. Sobald
ausreichend weil3e Blutzellen vorhanden sind, kann die Isolation aufgehoben werden. Dies ist
normalerweise nach zehn bis vierzehn Tagen der Fall.

3.1.3.4.2. Risiken der Transplantation

Auch die Transplantation selbst kann mit verschiedenen Komplikationen verbunden sein. So
besteht immer die (geringe) Gefahr, dass das transplantierte Knochenmark nicht ,anwachst®.
Dariiber hinaus muss bei einer allogenen Stammzelltransplantation — selbst bei guter
Gewebevertraglichkeit — immer damit gerechnet werden, dass die mit dem Transplantat
Ubertragenen Immunzellen des Spenders den Kérper des Empfangers als fremd erkennen und
angreifen. Diese Reaktion wird ,Spender-gegen-Empfanger-Reaktion® (englisch: Graft-versus-
Host-Disease, GvHD) bezeichnet. Sie richtet sich hauptsachlich gegen Haut, Leber und Darm des
Patienten und kann unter Umstanden lebensbedrohlich werden.
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Ein positiver Effekt der allogenen Transplantation ist hingegen, dass sich die Abwehrzellen des
Spenders auch gegen im Korper verbliebene Lymphomzellen des Patienten richten und diese
vernichten (Transplantat-gegen-Lymphom-Reaktion). Dies schiitzt den Patienten effektiver vor
einem Krankheitsriickfall.

3.1.3.4.3. MaBnahmen zur Vorbeugung und Behandlung von Nebenwirkungen

Um das Auftreten der Spender-gegen-Empfénger-Reaktion zu verhindern oder um die Schwere
dieser Reaktion zu mindern, werden nach der Transplantation Medikamente verabreicht, die die
Immunreaktion unterdriicken. Diese Behandlung tragt dazu bei, dass nach der Transplantation
noch langere Zeit eine erhdhte Infektionsgefahr besteht. Bis das korpereigene Abwehrsystem
wieder vollig intakt ist, dauert es etwa ein Jahr. Wahrend dieser Zeit ist der Patient flr
Infektionen erheblich anfalliger als andere Menschen. Empfehlungen und Verhaltenshinweise zur
Verminderung des Infektionsrisikos sollten daher unbedingt beachtet werden. Der Arzt und das
Pflegepersonal werden Sie ausfihrlich beraten.

Eine Stammzelltransplantation ist auflerdem mit verschiedenen Spéatfolgen verbunden, die vor
allem auf die hoch dosierte Chemotherapie und die Ganzkdrperbestrahlung zurtickzuflhren sind.
Informationen hierzu finden Sie im Kapitel ,,Spétfolgen®.

Trotz all dieser moglichen Nebenwirkungen darf jedoch nicht vergessen werden, dass die
Stammezelltransplantation in manchen Fallen die einzige Chance ist, ein NHL zu heilen.

Weitere Informationen zur Stammzelltransplantation erhalten Sie hier.

Kommt es zu einem Krankheitsriickfall (Rezidiv) oder kann durch die Ubliche chemotherapeutische
Behandlung eine komplette Krankheitsrickbildung nicht erreicht werden, so ist unter Umstanden
eine Hochdosis-Chemotherapie sinnvoll. Die verabreichte Zytostatikadosis ist dabei so hoch, dass
auch widerstandsfahige Lymphomzellen im Korper abgetotet werden.

Die intensive Behandlung zerstért jedoch nicht nur die bdsartigen Zellen, sondern auch das
blutbildende System im Knochenmark. Aus diesem Grund mussen dem Patienten nach Abschluss
der Behandlung Stammzellen der Blutbildung (Blutstammzellen) aus dem Knochenmark oder
Blut eines Spenders Ubertragen (transplantiert) werden, die das zerstdérte Knochenmark wieder
aufbauen. Fachleute sprechen auch von hamatopoetischer Stammzelltransplantation (abgekurzt:
HSZT oder SZT).

Blutstammzellen sind die ,Mutterzellen® aller Blutzellen. Sie werden im Knochenmark gebildet und
kénnen sich zu allen Formen von Blutzellen weiterentwickeln. Diese Fahigkeit der Stammzellen
macht man sich bei der Stammzelltransplantation zunutze. Voraussetzung fir die Durchfiihrung
dieser Behandlung ist allerdings, dass bereits zuvor ein Grofteil der bosartigen Zellen durch eine
konventionelle Chemotherapie zerstort werden konnte, also eine so genannte Remission erreicht
wurde.

Da es sich um eine belastende und sehr risikoreiche Behandlung handelt, sind auch das Alter
und der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten von Bedeutung. Die Indikation fiir eine
Stammezelltransplantation bei Kindern und Jugendlichen mit NHL wird kontinuierlich den neuesten
Forschungsergebnissen angepasst.
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Fir manche Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (zum Beispiel Rezidivpatienten, die
mit einer erneuten Standardchemotherapie eine unglinstige Prognose haben) sind Hochdosis-
Chemotherapie und Stammzelltransplantation derzeit oft die einzige Chance, geheilt zu werden.

3.1.3.5. Wie lauft eine Stammzelltransplantation ab?

Die Stammzelltransplantation setzt sich aus zwei Phasen zusammen:

a. Konditionierung: Zunachst wird der Patient mit Hilfe einer hoch dosierten Chemotherapie —
zum Teil kombiniert mit einer Ganzkérperbestrahlung — so intensiv behandelt, dass alle noch
vorhandenen Lymphomzellen (und auch die kérpereigenen Blutstammzellen) zerstort werden.
Diese vorbereitende Behandlung wird Konditionierung genannt.

b. Stammazelltransplantation: In der anschlielenden Phase werden dem Patienten — als Ersatz
fur das zerstorte Knochenmark — gesunde Stammzellen der Blutbildung von einem geeigneten
Spender (allogen), seltener auch von ihm selbst (autolog) Gbertragen (siehe unten). Der Patient
erhalt die Blutstammzellen durch eine Infusion in die Vene. Die Stammzellen wandern in die
Markhoéhlen der Knochen, siedeln sich dort an und beginnen, neue funktionstiichtige Blutzellen
zu bilden. Stammt das Transplantat von einem Spender, dauert es in der Regel durchschnittlich
drei bis sechs Wochen, bis die transplantierten Stammzellen angewachsen sind und sich
die Blutwerte erholt haben. Bei eigenen Blutstammzellen geschieht dies sehr viel schneller,
namlich bereits innerhalb von zehn bis 14 Tagen.

Wenn die Transplantation erfolgreich ist, das heil3t wenn die Blutbildung wieder in Gang kommt
und tatsachlich keine Lymphomzellen die Vorbehandlung tGberlebt haben, ist der Patient von der
Krankheit geheilt.

3.1.3.6. Welche Mbglichkeiten der Transplantation gibt es?

Prinzipiell unterscheidet man nach Art des Spenders zwei Formen der Stammzelltransplantation:
die allogene Stammzelltransplantation und die autologe Stammzelltransplantation. Die
Entscheidung fir eine der beiden Optionen hangt vom NHL-Subtyp sowie von der
Spenderverfugbarkeit ab. Bei den meisten Kindern und Jugendlichen kommt bevorzugt die
allogene Stammzelltransplantation in Betracht, ist jedoch kein passender Spender vorhanden, so
kann unter Umstanden auch eine autologe Stammzelltransplantation erfolgen. Beide Formen der
Transplantation werden im Folgenden kurz vorgestellt.

3.1.3.6.1. Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation kann zum Beispiel bei Patienten mit Krankheitsruckfall
eines lymphoblastischen Lymphoms, B-Zell-Lymphoms oder eines grol3zellig anaplastischen
Lymphoms in Frage kommen. Auch fir Patienten mit lymphoblastischem Lymphom, die auf eine
konventionelle Chemotherapie nicht ansprechen, kann die allogene Stammzelltransplantation
eine Behandlungsoption sein [3].

Bei der allogenen Stammzelltransplantation (“allo“- ist eine griechische Silbe und bedeutet “anders*
oder “fremd®) erhalt der Patient Blutstammzellen von einer anderen Person (Stammzellspender).
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Es kann sich dabei um einen Verwandten oder um einen Fremden handeln (je nach Art des
Spenders wird zum Teil auch, sprachlich nicht ganz korrekt, von Familienspender- beziehungsweise
Fremdspender-Transplantation gesprochen).

Entscheidend ist, dass der Spender mit dem Patienten bezliglich bestimmter Gewebemerkmale auf
der Oberflache der weil’en Blutzellen, den so genannten HLA-Merkmalen (englische Abkiirzung
fur: “human leukocyte antigens®) weitgehend Ubereinstimmt. Das ist wichtig:

+ damit die Gefahr der TransplantatabstolRung (Empfanger-gegen-Spender-Reaktion, oder
englisch: “Host-versus-Graft‘-Reaktion) nicht zu grof3 ist, aber viel mehr noch,

+ damit die Abwehrreaktionen des gespendeten Knochenmarks gegen den Organismus
des Empfangers (Spender-gegen-Empfénger-Reaktion oder englisch: “Graft-versus-Host*-
Reaktion) nicht zu stark ausfallen (siehe auch Risiken der Stammzelltransplantation).

Die Gewebevertraglichkeit zwischen Spender und Empfanger kann durch Blutuntersuchungen im
Labor bestimmt werden. Bei Geschwistern des Patienten besteht eine 25-prozentige Chance,
dass sie mit dem Patienten in den HLA-Merkmalen (bereinstimmen, das hei3t HLA-identisch
sind. Die Moglichkeit, im weiteren Familienkreis passende Spender zu finden, ist dagegen gering.
Wenn kein passender verwandter Spender zu finden ist, wird in nationalen und internationalen
Knochenmarkspender-Registern nach nicht verwandten, freiwilligen Spendern mit weitgehend
identischen Gewebemerkmalen gesucht. Die Chance, auf diese Weise einen geeigneten Spender
zu finden, liegt heute bei 80 bis 90 %, da weltweit mehrere Millionen freiwillige Spender registriert
sind und monatlich Tausende hinzukommen.

3.1.3.6.2. Autologe Stammzelltransplantation

Die Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender autologer Stammzelltransplantation ist
derzeit nur fur Patienten mit Rezidiv eines diffusen gro3zelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL)
angezeigt. Moglicherweise kann diese Therapieform auch bei Riickfallen eines reifzelligen B-
NHLs eine Rolle spielen, ihr Stellenwert bei diesem Subtyp ist noch nicht abschlie3end geklart

[3].

Bei einer autologen Stammzelltransplantation (“auto ist eine griechische Silbe und bedeutet
“selbst*) bekommt der Patient eigene Blutstammzellen Ubertragen, die ihm vor Durchflihrung
der Hochdosis-Chemotherapie — in der Phase der Remission — aus dem Blut oder dem
Knochenmark, entnommen wurden. Allerdings besteht hier die Gefahr, dass mit der Rickgabe
der Blutstammzellen auch wieder Lymphomzellen in den Koérper gelangen, die Krankheit kann
dann erneut zum Ausbruch kommen. Um dieses Risiko zu verringern, wird das Transplantat
gegebenenfalls vor der Riickibertragung mit verschiedenen Methoden ,gereinigt®.

3.1.3.7. Wie werden die Stammzellen gewonnen?

Die Stammzellen konnen entweder aus dem Knochenmark, dem Ort ihrer Entstehung,
oder aus der Blutbahn gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren ihrer
Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall periphere Stammzelltransplantation.
Eine besondere Art der Stammzellgewinnung aus dem Blut ist die Nutzung von Plazentarestblut
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oder Nabelschnurblut. Zur weiteren Information hierzu siehe hier. Die aus Knochenmark oder
Blutbahn isolierten Stammzellen werden bis zum Zeitpunkt der Transplantation in speziellen
Anlagen bei minus 196°C tiefgefroren (so genannte Kryokonservierung) und in flissigem Stickstoff
gelagert.

3.1.3.7.1. Stammzellgewinnung aus dem Knochenmark

Bei der Knochenmarkentnahme wird dem Spender, nach vorheriger eingehender Untersuchung,
etwa ein Liter Knochenmarkblut durch Punktionen an beiden Beckenknochen entnommen. Diese
Menge ist notwendig, um eine ausreichende Zahl blutbildender Stammzellen fir den Wiederaufbau
der Blutbildung zu erhalten. Da die Entnahme mit Schmerzen verbunden ist, erfolgt sie unter
Volinarkose. Die roten Blutkérperchen werden dem Spender nach Abtrennung der Stammzellen
zuricktransfundiert, um den Blutverlust gering zu halten. Das entnommene Knochenmark bildet
sich innerhalb von zwei Wochen wieder nach.

Der Spender kann nach zwei- bis dreitdgigem Aufenthalt im Krankenhaus wieder nach
Hause gehen. Schmerzen, die noch einige Tage nach der Entnahme auftreten konnen,
lassen sich mit Schmerzmitteln gut lindern. Abgesehen vom allgemeinen Narkoserisiko ist die
Knochenmarkentnahme ungefahrlich.

3.1.3.7.2. Stammzellgewinnung aus dem Blut

Alternativ zur Knochenmarktransplantation findet heute zunehmend die Ubertragung von
Stammzellen statt, die aus dem Blutkreislauf des Spenders gewonnen werden; man spricht in
diesem Fall auch von ,peripherer Stammzelltransplantation“. Denn: Blutstammzellen finden sich
nicht nur im Knochenmark, sondern auch im zirkulierenden Blut. Allerdings sind Stammzellen
im Blut unter normalen Bedingungen nur in geringen Mengen vorhanden. Daher wird dem
Spender vier bis flinf Tage vor der Stammzellentnahme taglich eine kérpereigene Hormon-ahnliche
Substanz, ein so genannter Wachstumsfaktor (zum Beispiel G-CSF) in die Haut gespritzt. Dieser
Wachstumsfaktor regt die Stammzellen dazu an, vermehrt aus dem Knochenmark in die Blutbahn
Uberzutreten.

Anschlieffend werden die Stammzellen mit Hilfe einer speziellen Zentrifugeneinrichtung (Blutzell-
Separator) aus dem Venenblut des Spenders gesammelt. Um genligend Stammzellen flr eine
erfolgreiche Transplantation zu erhalten, muss dieser Vorgang, die so genannte Stammzell-
Apherese, an einem oder auch zwei aufeinanderfolgenden Tag(en) Uber jeweils zwei bis vier
Stunden durchgefihrt werden. Die im Transplantat enthaltenen reifen roten Blutzellen werden dem
Spender rickibertragen, sie werden nicht bendtigt.

Gegenuber der Knochenmarktransplantation hat diese Methode gewisse Vorteile: Die Entnahme
der Stammzellen beim Spender kann ohne Narkose erfolgen. AuRerdem hat sich gezeigt, dass
beim Empfanger die Blutbildung nach der Transplantation schneller wieder in Gang kommt. Die
Phase akuter Infektionsgefahr ist dadurch verkirzt.
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Wo werden Stammzelltransplantationen durchgefiihrt?

Eine Hochdosistherapie mit anschlieBender Stammzelltransplantation erfordert einen hohen
Aufwand an apparativer Ausristung und hoch qualifiziertes Personal. Aus diesem Grund
werden Stammzelltransplantationen fast ausschlieRlich an groRen Kliniken durchgefiihrt, vor
allem an Universitatskliniken und Tumorzentren.

3.1.3.8. Welche Risiken und Nebenwirkungen sind mit einer
Stammzelltransplantation verbunden und welche Malinahmen werden zu ihrer
Vorbeugung beziehungsweise Linderung ergriffen?
Eine Stammzelltransplantation ist fir den Patienten eine sehr risikoreiche und belastende
Behandlung. Sie geht mit zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen einher, an denen einige
Patienten auch versterben kénnen.

3.1.3.8.1. Risiken der Konditionierung (Chemo-/Strahlentherapie)
Risiken ergeben sich bei einer Stammzelltransplantation zunachst durch die
knochenmarkzerstérende Chemotherapie (und Strahlentherapie), die der eigentlichen
Transplantation vorausgeht; sie bringt die Immunabwehr des Patienten fast ganzlich zum Erliegen.
Vor allem in der Zeit unmittelbar nach der intensiven Therapie und bevor die Ubertragenen
Stammzellen die Blutbildung wieder in Gang gesetzt haben, ist der Patient durch den Mangel an
Abwehrzellen extrem infektionsgefahrdet.

Zum Schutz vor Infektionen (durch Bakterien, Viren, Pilze) erfolgt deshalb bereits vorbeugend
eine Behandlung mit entsprechenden Medikamenten. AuRerdem muss sich der Patient in der
Zeit vor und nach der Transplantation in einer Sterileinheit aufhalten, zu der auRer Arzten und
Pflegepersonal nur wenige Personen — vielfach sogar in Schutzkleidung und mit Mundschutz
— Zutritt haben. Die fehlenden roten Blutzellen (Erythrozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten)
mussen, bis das transplantierte Knochenmark die Blutbildung GUbernimmt, durch Transfusion ersetzt
werden.

Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen brach liegt, wird als ,Aplasie“-Phase bezeichnet
[siehe Knochenmarkaplasie]. In der Regel beginnen die transplantierten Stammzellen mit einer
Verzégerung von etwa zehn bis zwanzig Tagen mit der Produktion von Blutzellen. Sobald
ausreichend weil3e Blutzellen vorhanden sind, kann die Isolation aufgehoben werden. Dies ist
normalerweise nach zehn bis vierzehn Tagen der Fall.

3.1.3.8.2. Risiken der Transplantation

Auch die Transplantation selbst kann mit verschiedenen Komplikationen verbunden sein. So
besteht immer die (geringe) Gefahr, dass das transplantierte Knochenmark nicht ,anwachst®.
Dariiber hinaus muss bei einer allogenen Stammzelltransplantation — selbst bei guter
Gewebevertraglichkeit — immer damit gerechnet werden, dass die mit dem Transplantat
Ubertragenen Immunzellen des Spenders den Kérper des Empfangers als fremd erkennen und
angreifen. Diese Reaktion wird ,Spender-gegen-Empfanger-Reaktion® (englisch: Graft-versus-
Host-Disease, GvHD) bezeichnet. Sie richtet sich hauptsachlich gegen Haut, Leber und Darm des
Patienten und kann unter Umstanden lebensbedrohlich werden.
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Ein positiver Effekt der allogenen Transplantation ist hingegen, dass sich die Abwehrzellen des
Spenders auch gegen im Korper verbliebene Lymphomzellen des Patienten richten und diese
vernichten (Transplantat-gegen-Lymphom-Reaktion). Dies schiitzt den Patienten effektiver vor
einem Krankheitsriickfall.

3.1.3.8.3. MaBnahmen zur Vorbeugung und Behandlung von Nebenwirkungen

Um das Auftreten der Spender-gegen-Empfénger-Reaktion zu verhindern oder um die Schwere
dieser Reaktion zu mindern, werden nach der Transplantation Medikamente verabreicht, die die
Immunreaktion unterdriicken. Diese Behandlung tragt dazu bei, dass nach der Transplantation
noch langere Zeit eine erhdhte Infektionsgefahr besteht. Bis das korpereigene Abwehrsystem
wieder vollig intakt ist, dauert es etwa ein Jahr. Wahrend dieser Zeit ist der Patient flr
Infektionen erheblich anfalliger als andere Menschen. Empfehlungen und Verhaltenshinweise zur
Verminderung des Infektionsrisikos sollten daher unbedingt beachtet werden. Der Arzt und das
Pflegepersonal werden Sie ausfiihrlich beraten.

Eine Stammzelltransplantation ist aullerdem mit verschiedenen Spéatfolgen verbunden, die vor
allem auf die hoch dosierte Chemotherapie und die Ganzkorperbestrahlung zurtickzufiihren sind.
Informationen hierzu finden Sie im Kapitel ,,Spétfolgen*.

Trotz all dieser moglichen Nebenwirkungen darf jedoch nicht vergessen werden, dass die
Stammezelltransplantation in manchen Fallen die einzige Chance ist, ein NHL zu heilen.

Weitere Informationen zur Stammzelltransplantation erhalten Sie hier.

3.2. Schritt fur Schritt: Wie lauft die Behandlung eines
Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom im Einzelnen ab?

Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) werden — abhangig vom NHL-Typ, an dem
sie erkrankt sind — nach unterschiedlichen Therapieplanen (Protokollen) behandelt, die einen
bestimmten, auf den jeweiligen NHL-Typ abgestimmten Behandlungsablauf vorsehen.

Den verschiedenen Therapieplanen gemein ist, dass die Behandlung (hier vornehmlich
die Chemotherapie) aus mehreren Therapieabschnitten (Therapiephasen) besteht, die
nicht nur verschieden lange dauern, sondern sich auch hinsichtlich der eingesetzten
Medikamentenkombinationen und der Intensitat und Zielsetzung der Behandlung unterscheiden.
Dabei werden nicht nur die Art des Lymphoms, sondern auch das Ausbreitungsstadium der
Erkrankung und gegebenenfalls weitere Faktoren (wie betroffene Kdérperorgane) berucksichtigt,
also die individuelle Krankheitssituation jedes einzelnen Patienten.

Im Folgenden erhalten Sie Informationen zu den Behandlungsablaufen fiir die drei NHL-
Hauptformen:

a. Lymphoblastische B- und T-Zell Non-Hodgkin-Lymphome (pB-LBL, T-LBL)

b. Reife B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome (B-NHL) beziehungsweise akute B-Zell-Leukdmie (B-
AL)
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c. GrofRyzellig anaplastische Lymphomen (ALCL)

Anmerkung: Die Informationen basieren auf den Therapieempfehlungen der Studienzentrale
im Rahmen des aktuellen NHL-BFM Registers 2012 (siehe Kapitel ,Therapiestudien /
Register”). Bitte beachten Sie, dass die Behandlung im Rahmen von Studien (zum Beispiel der
Studie LBL 2018 beziehungsweise B-NHL 2013) von der hier dargestellten Standardtherapie
abweichen kann.

3.2.1. Behandlung von Patienten mit einem lymphoblastischen Non-Hodgkin-
Lymphom (LBL)

Fur Patienten mit einem lymphoblastischen T- oder B-Zell-Lymphom hat sich eine mehrphasige
Behandlungsstrategie (ahnlich der Therapiestrategie fur die akute lymphoblastische Leukamie) als
erfolgreich erwiesen [12] [3] [31] [32] [33]. Die Therapie dauert in der Regel etwa zwei Jahre und
besteht aus einer intensiven Phase und einer Erhaltungsphase.

Wichtige Therapieelemente sind:

3.2.1.1. 1. Vorphase (zytoreduktive Vorphase)

Die zytoreduktive Vorphase ist Teil der Induktionstherapie (siehe unten). Sie dient der Einleitung
der Behandlung und besteht aus einer kurzen, circa einwtchigen Chemotherapie mit ein bis zwei
Medikamenten (zum Beispiel Prednison), die infravends oder in Tablettenform verabreicht werden.
Um auch Lymphomzellen im Zentralnervensystem zu erreichen, wird auRerdem ein Medikament
(Methotrexat) einmalig direkt in den Nervenwasserkanal gespritzt (infrathekale Chemotherapie,
siehe Abschnitt ZNS-Therapie).

Der Zweck der Vorphase-Behandlung besteht darin, die Lymphomzellen schrittweise und damit
fur den Organismus mdglichst schonend zu reduzieren. Das ist deshalb wichtig, weil aus
den abgetoteten Lymphomzellen durch den Zellabbau bestimmte Stoffwechselprodukte (zum
Beispiel Harnsédure) freigesetzt werden, die den Organismus und insbesondere die Nieren
schadigen, wenn sie in groflen Mengen auftreten. Die Gefahr einer solchen Komplikation
(auch Zellzerfall- oder Tumorlyse-Syndrom genannt) ist umso gréflier, je héher die anfangliche
Zahl der Lymphomzellen ist und je schneller ihre Zerstérung erfolgt. Durch eine vorsichtige
Steigerung der Behandlungsintensitat und eine ausreichende Flussigkeitszufuhr wahrend dieser
Behandlungsphase (die so genannte Wasserung oder Hydrierung) soll verhindert werden, dass der
Zellzerfall ein fur den Organismus bedrohliches Mal} erreicht ().

3.2.1.2. 2. Induktionstherapie (Protokoll la)

Die eigentliche Induktionstherapie besteht aus einer besonders intensiven (hoch dosierten)
Chemotherapie, in der mehrere Medikamente zum Einsatz kommen. In der ersten Therapiephase
der Induktion, die etwa vier Wochen dauert (Protokoll Ia), werden zum Beispiel die Zytostatika
Prednison (PRED), Vincristin (VCR), Daunorubicin (DNR), E.-coli-Asparaginase (ASP) sowie
Cyclophosphamid (CPM), Cytarabin (ARA-C) und 6-Thioguanin (6-GT) intravenés verabreicht.
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Zusatzlich erfolgen intrathekale Gaben von Methotrexat (MTX) (siehe auch Abschnitt zu ZNS-
Therapie).

Die erste Phase der Induktionstherapie zielt darauf ab, innerhalb kurzer Zeit die Mehrzahl der
Lymphomzellen zu vernichten, das heil’t, eine so genannte Remission zu erreichen. Remission
bedeutet jedoch nicht, dass keine bdsartigen Zellen im Kérper mehr vorhanden sind oder dass
bereits ein Zustand erreicht ist, in dem von Heilung gesprochen werden kann (siehe auch Kapitel
~Krankheitsverldufe). Aus diesem Grund schlief3en sich weitere Behandlungsphasen an.

Hinweis zur Studie LBL 2018: Im Rahmen der neuen Studie wird in dieser Therapiephase gepriift,
ob eine zweiwdchige Dexamethason-Behandlung an Stelle der Behandlung mit Prednison (siehe
oben) das Auftreten von Krankheitsriickfallen mit ZNS-Beteiligung reduzieren kann.

3.2.1.3. 3. Induktions- oder Konsolidierungstherapie (Protokoll Ib)

Die zweite Phase der Induktion (Protokoll Ib) beginnt etwa zwei Wochen nach Ende der ersten
Induktionsphase. Sie soll durch den Einsatz einer anderen Medikamentenkombination die noch
verbliebenen Lymphomzellen im Kdérper vernichten und so das Risiko eines Krankheitsriickfalls
minimieren. Analog zur akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL) wird diese Therapiephase
auch als Konsolidierungstherapie bezeichnet. Die Behandlung dauert ebenfalls etwa vier Wochen.
Eingesetzt werden zum Beispiel 6-Mercaptopurin (intravends) und Methotrexat, das sowohl
intrathekal als auch in hoher Dosis intravends (als Hochdosis-MTX) verabreicht wird.

3.2.1.4. 4. Protokoll M

Nach Abschluss der Induktionstherapie erfolgt eine Therapiephase, der zur Extrakompartment-
Therapie gehdrt (siehe unten). Sie soll vor allem das Zentralnervensystem und die Hoden erreichen
und dauert circa zwei Monate. Im Anschluss an diese Phase werden die Patienten, je nach
Stadium ihrer Erkrankung, verschiedenen Therapiezweigen zugeordnet (Dauertherapie oder vorab,
zwischengeschaltet, Re-Induktionstherapie, siehe im Anschluss).

Hinweise zur Studie LBL 2018: Im Rahmen der Studie wird bei Patienten der Hochrisikogruppe
(HR) geprift, ob an Stelle der Standardtherapie mit Protokoll Ib und M (siehe oben) eine
intensivierte Therapie (intensiviertes Protokoll Ib und M) zu einer besseren riickfallfreien
(ereignisfreien) Uberlebenswahrscheinlichkeit fiihrt.

3.2.1.5. 5. Re-Induktionstherapie (bei Patienten mit den Krankheitsstadien Il und
V)
Die Re-Induktionstherapie wird nur bei Patienten mit fortgeschrittenen Krankheitsstadien (Stadium
Il und IV) durchgefihrt, die allerdings die grolRe Mehrheit der LBL-Patienten ausmachen.
(Patienten mit geringem Rickfallrisiko erhalten sofort eine Dauertherapie, siehe unten). Die
Re-Induktionstherapie ist dhnlich intensiv wie die Induktionstherapie, das heif’t, sie erfolgt mit
Zytostatika-Kombinationen in hoher Dosierung.

Typische Zytostatika in diesem Behandlungsabschnitt sind zum Beispiel Dexamethason (DEXA),
Vincristin (VCR), Doxorubicin (DOX), Asparaginase (ASP), Cyclophosphamid (CPM), Cytarabin
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(ARA-C) und 6-Thioguanin (6-GT), die intravends verabreicht werden. Die Reinduktionstherapie
dauert circa sieben Wochen und soll die vollstadndige Zerstérung aller Lymphomzellen sichern.

3.2.1.6. 6. ZNS-Therapie (Extrakompartment-Therapie)

Ein wichtiger Bestandteil der gesamten intensiven Therapiephase (Vortherapie, Induktionstherapie,
Re-Induktionstherapie) und des Protokolls M ist die vorbeugende (prophylaktische) oder
therapeutische Behandlung des Zentralnervensystems (ZNS), die so genannte ZNS-Therapie
oder Extrakompartment-Therapie. Sie soll verhindern, dass sich Lymphomzellen im Gehirn oder
Ruckenmark ansiedeln oder weiter ausbreiten.

Die ZNS-Therapie erfolgt in erster Linie in Form mehrerer Zytostatikagaben in den
Nervenwasserkanal (infrathekale Chemotherapie), dabei werden besonders gut ZNS-gangige
Medikamente (wie Methotrexat) eingesetzt. Erganzt wird dies durch die hochdosierte systemische
MTX-Behandlung wahrend der Konsolidierungsphase (siehe oben). Patienten ohne nachweisbaren
ZNS-Befall sind auf diese Weise ausreichend geschitzt. Die Dosierung des intrathekal
verabreichten Methotrexats richtet sich vor allem nach dem Alter des Patienten.

Wenn das Zentralnervensystem nachweislich befallen ist, erfolgt im Anschluss an die
Intensivtherapie zusatzlich eine Bestrahlung des Kopfes (Schadelbestrahlung). Die Dauer
der Strahlentherapie belauft sich auf circa zwei bis drei Wochen, je nachdem, welche
Gesamtstrahlendosis der Patient erhalten soll. Kinder unter einem Jahr werden nicht bestrahlt.

3.2.1.7. 7. Erhaltungs- oder Dauertherapie

Die letzte Phase der Behandlung, die so genannte Erhaltungs- oder Dauertherapie, ist darauf
ausgerichtet, durch eine méglichst lange Therapiedauer all jene Lymphomzellen zu vernichten,
die trotz der intensiven Behandlung Uberlebt haben. Auf diese Weise soll ein Krankheitsriickfall
verhindert werden.

Die Dauertherapie besteht aus einer milderen Chemotherapie mit 6-Mercaptopurin und Methotrexat
(in Tablettenform). Sie wird in der Regel so lange durchgefiihrt, bis die vorgesehene Gesamt-
Therapiedauer von zwei Jahren erreicht ist. Die Behandlung erfolgt vorwiegend ambulant, das
heil3t, der Patient kann wahrend dieser Therapiephase zu Hause sein und in der Regel auch den
Kindergarten- oder Schulbesuch fortsetzen.

3.2.1.8. Behandlungsmoglichkeiten bei unvollstdndigem Ansprechen der
Erkrankung auf die Standardtherapie

Bei manchen Patienten kann durch die Standardbehandlung keine oder nur eine unzureichende
Tumorriickbildung (Remission) erzielt werden. In Fachkreisen spricht man auch von ,Non-
Response® (Nicht-Ansprechen).

Ein unzureichendes Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie liegt definitionsgemal dann
vor, wenn sich ein Tumor nach 33 Tagen Behandlung nicht um mindestens 35 % verkleinert
hat und/oder (ebenfalls am Tag 33) Lymphomzellen im Knochenmark beziehungsweise in der
Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit (Liquor) gefunden werden. Bei diesen Patienten kann zum Beispiel
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eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender Stammzelltransplantation in Betracht kommen
(siehe auch Kapitel ,Behandlungsmethoden*). Das Behandlungsteam wird gemeinsam mit lhnen
erortern, welche Moglichkeiten der Behandlung im Einzelfall in Frage kommen.

3.2.1.9. Hinweis zur Therapieoptimierungsstudie LBL 2018

Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie LBL 2018 (Start: September 2019) wird derzeit
Uberprift, ob durch ein anderes Therapiekonzept wahrend der Induktion (Protokoll 1a) das Auftreten
von Riickfallen mit Beteiligung des Zentralnervensystems gesenkt werden kann. Zu diesem Zweck
werden die an der Studie teilnehmenden Patienten nach dem Zufallsprinzip einem Kontroll-
beziehungsweise Priifarm zugeteilt (so genannte Randomisierung R1): Patienten im Kontrollarm
erhalten die Standardtherapie, Patienten im Prifarm eine davon abweichende Therapie mit
Dexamethason (siehe oben). Fir Patienten der Hochrisikogruppe soll die Studie dariiber hinaus
zeigen, ob eine intensivierte Behandlung an Stelle der Standardtherapie gemaf Protokoll Ib und M
das ereignisfreie Uberleben verbessern kann. Die Zuteilung der Hochrisiko-Patienten zu Kontroll-
beziehungsweise Prufarm erfolgt ebenfalls durch Zufallsverteilung (Randomisierung R2). (Mehr zur
Studie siehe auch Kapitel , Therapieoptimierungsstudien und Register®).

Ob ein Patient in der Standardrisikogruppe (SR) oder Hochrisikogruppe (HR) behandelt wird, hangt
vom Typ des lymphoblastischen Lymphoms (T-LBL, B-LBL), molekularen Eigenschaften sowie der
Ausbreitung der Erkrankung (zum Beispiel ZNS-Befall ja oder nein) ab.

3.2.2. Behandlung von Patienten mit reifem B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom (B-
NHL) beziehungsweise akuter B-Zell-Leukamie (B-AL)

Die Intensitat der Behandlung eines Patienten mit einem reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom
(B-NHL) oder einer akuten B-Zell-Leukamie (B-AL) hangt in erster Linie davon ab, welches
Krankheitsstadium vorliegt und wie viele Lymphomzellen (Tumormasse) sich im Kérper befinden.

Die Tumormasse lasst sich anhand der Menge eines bestimmten Stoffwechsel-Enzyms im Blut
(Lactat-Dehydrogenase, kurz LDH) gut abschatzen. Es gibt Auskunft tber die Wachstums- und
Zerfallsraten der Lymphomzellen und ist ein wichtiges Kriterium bei der Beurteilung der Prognose
der Erkrankung. Auflerdem wird beriicksichtigt, ob ein vorhandener Tumor durch eine Operation
zu Diagnosezwecken vollsténdig entfernt wurde.

Die Gesamtdauer der Therapie betragt In der Regel zwischen sechs Wochen und sechs Monaten,
vorausgesetzt, es tritt im Laufe oder nach Abschluss der Therapie kein Ruickfall auf.

Wichtige Therapieelemente sind:

3.2.2.1. 1. Vorphase (zytoreduktive Vorphase)

Die (zytoreduktive) Vorphase dient der Einleitung der Behandlung. Sie besteht aus einer
kurzen (funftadgigen) Chemotherapie, bei der die Medikamente Dexamethason (DEXA)
und Cyclophosphamid (CPM) infravenés und in Tablettenform verabreicht werden. Um
auch Lymhomzellen im Zentralnervensystem zu erreichen, erfolgen zudem ein bis zwei
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Medikamentengaben direkt in den Nervenwasserkanal. Fir diese intrathekale Chemotherapie
werden Methotrexat (MTX i.th.), Cytarabin (ARA-C i.th.) und Prednisolon (PRED i.th.) eingesetzt.

Der Zweck der Vorphase Behandlung besteht darin, die Lymphomzellen schrittweise und damit
fir den Organismus mdglichst schonend zu reduzieren. Das ist deshalb so wichtig, weil aus
den abgetdteten Lymphomzellen durch den Zellabbau bestimmte Stoffwechselprodukte (zum
Beispiel Harnsédure) freigesetzt werden, die den Organismus und insbesondere die Nieren
schadigen, wenn sie in groflen Mengen auftreten. Die Gefahr einer solchen Komplikation
(auch Zellzerfall- oder Tumorlyse-Syndrom genannt) ist umso grofer, je héher die anfangliche
Zahl der Lymphomzellen ist und je schneller ihre Zerstdrung erfolgt. Durch eine vorsichtige
Steigerung der Behandlungsintensitat und eine ausreichende Flussigkeitszufuhr wahrend dieser
Behandlungsphase (so genannte Wasserung oder Hydrierung) soll verhindert werden, dass der
Zellzerfall ein fur den Organismus bedrohliches Mal} erreicht (siehe auch Informationen zur
Supportivtherapie, Kapitel ,, Tumorlyse-Syndrom®).

Lediglich bei Patienten, deren Tumor durch eine vorherige Operation vollstandig entfernt werden
konnte, kann auf die Vorphase-Behandlung verzichtet werden.

3.2.2.2. 2. Intensivtherapie

Die Intensivtherapie besteht aus zwei bis sechs intensiven Chemotherapiephasen (bei Befall des
Mediastinums und erhdéhten LDH-Werten sieben), die jeweils finf oder sechs Tage dauern und
ungefahr alle zwei Wochen wiederholt werden. Zum Einsatz kommen mehrere Medikamente, die
systemisch, das heil3t GUber eine Vene, oder oral, zum Beispiel in Tablettenform, verabreicht werden.

Wichtige Medikamente sind zum Beispiel Dexamethason (DEXA), Methotrexat (MTX),
Cyclophosphamid (CPM), Ifosfamid (IFO), Cytarabin (ARA-C), Etoposid (VP-16), Doxorubicin
(DOX), Vincristin (VCR) und Vindesin (VDS). Zur Behandlung des Zentralnervensystems (ZNS)
erfolgt zusatzlich eine intrathekale Behandlung mit den Medikamenten Methotrexat (MTX i.th.),
Cytarabin (ARA-C i.th.) und Prednisolon (PRED i.th.).

Ziel ist, mit jedem Therapiekurs mdglichst viele Lymphomzellen zu vernichten. Bei Patienten
mit einem vollstandig entfernten Tumor reichen zwei Therapieblocke aus, bei allen anderen
Patienten missen mindestens vier Blécke zusatzlich zur Vorphase gegeben werden. Durch die
kurzen Zeitabstédnde zwischen den einzelnen Kursen soll die Gefahr fir ein Wiederanwachsen
der Lymphomzellen auf ein Minimum reduziert werden, um das Entstehen von Resistenzen zu
verhindern. Patienten mit einem nachgewiesenen Befall des Zentralnervensystems erhalten eine
intensivierte intrathekale Chemotherapie.

3.2.2.3. Behandlungsmdglichkeiten bei unvollstdndigem Ansprechen der
Erkrankung auf die Standardtherapie

Bei manchen Patienten kann durch die Standardbehandlung keine oder nur eine unzureichende
Tumorriickbildung (Remission) erzielt werden. Ein unzureichendes Ansprechen der Erkrankung
auf die Therapie liegt definitionsgemal dann vor, wenn nach mehrwéchiger Behandlung noch
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ein Resttumor und/oder noch Lymphomzellen im Knochenmark beziehungsweise in der Gehirn-
Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor) nachweisbar sind.

Bleibt ein Resttumor zurlick, kann bei Patienten mit hohem Rickfallrisiko eine Operation zur
Entfernung dieses Resttumors erforderlich sein (so genannte ,Second-Look-Operation®). Dabei soll
Uberprift werden, ob der Resttumor noch lebendes Tumorgewebe enthalt. Nur wenn dies der Fall
ist, wird anschlief’end eine Hochdosis-Chemotherapie mit (autologer) Stammzelltransplantation
durchgefiihrt. Auch bei weiterhin bestehendem ZNS-Befall kann eine solche Behandlung in
Betracht kommen.

3.2.2.4. Hinweis zur Studie B-NHL 2013

Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie B-NHL 2013 (Start: August 2017) wird Uberpruft, ob
die bisher etablierte Kombinationschemotherapie durch zusatzliche Verabreichung des Antikdrpers
Rituximab weiter verbessert werden kann. Bei Patienten mit sehr limitierter Erkrankung soll
die Studie zeigen, ob Rituximab die bisher verwendeten Zytostatika bei gleichbleibendem
Therapieerfolg ersetzen kann. Rituximab ist ein synthetisch hergestellter (rekombinanter)
Antikorper [siehe monoklonale Antikérper], der spezifisch an eine Oberflachenstruktur der B-
Lymphozyten (das so genannte CD20-Antigen) andockt und dadurch zu deren Zerstérung fuhrt.
(Mehr zur Studie siehe Kapitel , Therapieoptimierungsstudien und Register®).

3.2.3. Behandlung von Patienten mit groBzellig anaplastischem Lymphom
(ALCL)

Die Art der Behandlung eines Patienten mit grofl3zellig anaplastischem Lymphom (englisch:
anaplastic large cell lymphoma; abgekirzt: ALCL) hangt davon ab, welcher Therapiegruppe der
Patient zugeordnet wird. Dabei spielt unter anderem eine Rolle, welche Organe und Gewebe
befallen sind. Auch eine eventuelle vollstandige Entfernung des Lymphoms durch die diagnostische
Operation wird berlcksichtigt, dies betrifft allerdings nur einen geringen Teil der Patienten.
Patienten mit ausschlief3lichem Hautbefall (selten) erhalten zunachst keine Chemotherapie.

Die Gesamtdauer der Therapie betrdgt in der Regel zwischen zehn Wochen (im
Krankheitsstadium | mit vorheriger vollstandiger Tumorentfernung) und fiinf Monaten (bei
Standard- und Hochrisikopatienten).

Dies gilt allerdings nur dann, wenn im Laufe oder nach Abschluss der Therapie kein Ruckfall auftritt.

Wichtige Therapieelemente sind:

3.2.3.1. 1. Vorphase (zytoreduktive Vorphase)

Die (zytoreduktive) Vorphase dient der Einleitung der Behandlung. Sie besteht aus einer
kurzen (funftdgigen) Chemotherapie, bei der die Medikamente Dexamethason (DEXA) und
Cyclophosphamid (CPM) intravends und in Tablettenform verabreicht werden. Um auch
Lymhomzellen im Zentralnervensystem zu erreichen, erfolgt zudem eine Medikamentengabe direkt
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in den Nervenwasserkanal. Fir diese intrathekale Chemotherapie werden Methotrexat (MTX i.th.),
Cytarabin (ARA-C i.th.) und Prednisolon (PRED i.th.) verwendet.

Der Zweck der Vorphase-Behandlung besteht darin, die Lymphomzellen schrittweise und damit
fir den Organismus mdglichst schonend zu reduzieren. Dies ist deshalb wichtig, weil aus
den abgetdteten Lymphomzellen durch den Zellabbau bestimmte Stoffwechselprodukte (zum
Beispiel Harnsédure) freigesetzt werden, die den Organismus und insbesondere die Nieren
schadigen, wenn sie in groflen Mengen auftreten. Die Gefahr einer solchen Komplikation
(auch Zellzerfall- oder Tumorlyse-Syndrom genannt) ist umso grofer, je héher die anfangliche
Zahl der Lymphomzellen ist und je schneller ihre Zerstdrung erfolgt. Durch eine vorsichtige
Steigerung der Behandlungsintensitat und eine ausreichende Flussigkeitszufuhr wahrend dieser
Behandlungsphase (so genannte Wasserung oder Hydrierung) soll verhindert werden, dass der
Zellzerfall ein fur den Organismus bedrohliches Mal} erreicht (siehe auch Informationen zur
Supportivtherapie, siehe auch Patientenilnformationen zur Supportivtherapie, Kapitel ,, Tumorlyse-
Syndrom”®).

3.2.3.2. 2. Intensivtherapie

Die Intensivtherapie besteht aus drei oder sechs intensiven, jeweils filinftagigen
Chemotherapiekursen, die in kurzen Abstdnden wiederholt werden (sobald sich die
Knochenmarkfunktion erholt hat). Patienten im Krankheitsstadium | erhalten, wenn eine
vollstandige Entfernung des Tumorgewebes maoglich war, drei Therapiezyklen. In allen anderen
Krankheitsstadien werden sechs Chemotherapiezyklen verabreicht.

Pro Zyklus kommen jeweils mehrere Medikamente zum Einsatz kommen. Dazu gehéren zum
Beispiel Dexamethason (DEXA), Methotrexat (MTX), Ifosfamid (IFO), Cytarabin (ARA-C), Etoposid
(VP-16), Cyclophosphamid (CPM), Doxorubicin (DOX) und zum Teil auch Vinblastin (VBL). Die
Medikamente werden systemisch, das heil3t Gber eine Vene, oder als Tabletten (oral) verabreicht.
Ziel ist, mit jedem Therapiekurs moglichst viele Lymphomzellen zu vernichten. In der Zeit zwischen
den Kursen kann der Patient — sofern es der Gesundheitszustand erlaubt — mit der Familie zu
Hause verbringen.

Bei Patienten mit Befall des Zentralnervensystems (sehr selten) kann auch eine Bestrahlung des
Schadels angezeigt sein. Die Wahl der Gesamtstrahlendosis richtet sich nach dem Alter des
Patienten. Kinder unter einem Jahr erhalten keine Bestrahlung.

3.3. Wie wird die Behandlung gesteuert, iberwacht und
fortentwickelt? Therapiestudien und Register

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind, wie Krebserkrankungen im Allgemeinen, bei Kindern und
Jugendlichen selten. Tritt jedoch ein NHL auf, so sind intensive Behandlungsstrategien und
zum Teil lange Nachbeobachtungszeiten erforderlich, damit alle zu Therapiebeginn bestehenden
Heilungschancen des Patienten ausgeschopft und gleichzeitig Nebenwirkungen und Spatfolgen
der Behandlung auf ein Mindestmal begrenzt werden kénnen.
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Besteht der Verdacht auf ein NHL, werden Kinder und Jugendliche (in der Regel bis zum 18.
oder 21. Lebensjahr) daher in eine kinderonkologische Behandlungseinrichtung Uberwiesen, in der
eine optimale Therapie nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und eine fachkompetente
(arztliche, pflegerische und psychosoziale) Versorgung und Betreuung gewahrleistet sind.

3.3.1. Einheitliche Therapieplane

Sowohl die Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung als auch die Behandlung selbst erfolgen
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland nach einheitlichen Therapieplanen, die von den
Studiengruppen der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) entwickelt,
koordiniert und tUberwacht sowie regelmafig an den aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst
werden.

Die Therapieplane enthalten detaillierte Angaben zur Durchflihrung der Diagnostik und zum
Behandlungsablauf sowie Richtlinien, die dafiir Sorge tragen, dass jeder Patient eine individuell
auf ihn und seine Erkrankung abgestimmte, das heil3t risikoangepasste, Behandlung erhalt. Die
entsprechenden Vorgehensweisen sind in Behandlungsprotokollen festgehalten, die von einer
Ethikkommission und unabhangigen Fachleuten begutachtet werden. Die Behandlungsprotokolle
bilden die Grundlage so genannter Therapieoptimierungsstudien.

3.3.2. Therapieoptimierung

Etwa 97 % aller Kinder und Jugendlichen mit NHL werden in Deutschland im Rahmen
von Therapieoptimierungsstudien (oder Registern) behandelt [1]. Therapieoptimierungsstudien
sind kontrollierte klinische Studien, die das Ziel haben, neu erkrankte Patienten nach dem
jeweils aktuellsten Wissensstand zu behandeln und gleichzeitig die Behandlungsmaglichkeiten
zu verbessern und weiter zu entwickeln. Da auf diese Weise ein stetiger Optimierungsprozess
stattfindet, haben sie den Namen "Therapieoptimierungsstudien” erhalten. Die Optimierung ist
dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Uberlebensraten, sondern auch auf die Begrenzung
behandlungsbedingter Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.

Therapieoptimierungsstudien haben somit wenig gemein mit Arzneimittelstudien, bei denen es
um die Zulassung und Einfihrung neuer Medikamente geht, sondern sie enthalten die fur
die Behandlung der Krebserkrankung notwendigen Therapievorschriften (Protokolle). An den
Studien sind zahlreiche Kliniken und Behandlungseinrichtungen in Deutschland sowie anderen
europaischen Landern beteiligt (so genannte ,multizentrische” Studien). Die Teilnahme an diesen
Studien ist freiwillig und kann jederzeit mindlich oder schriftlich widerrufen werden.

Besonderheit Register: Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder weil zum
Zeitpunkt ihrer Erkrankung keine Studie verfuigbar ist oder weil sie die Einschlusskriterien einer
bestehenden Studie nicht erfiillen, werden oft in einem so genannten Register dokumentiert. Die
Behandlung erfolgt generell nach den Therapieempfehlungen der Studienzentrale. Auf diese
Weise erhalt der Patient die zu diesem Zeitpunkt verfligbare optimale Therapie.

3.3.3. Dokumentation und Kontrolle
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Eine Verbesserung der Behandlungsmaéglichkeiten bei Kindern und Jugendlichen, die an
einem Non-Hodgkin-Lymphom, und ganz generell an Krebs, erkrankt sind, ist, angesichts der
Seltenheit dieser Erkrankungen, nur mdglich, wenn Therapie und klinische Forschung Hand in
Hand gehen.

Ein wichtiges Instrument dazu ist die Dokumentation: Die Daten jedes einzelnen
Patienten, sowohl zu Krankheitszeichen, Diagnose und Therapiedurchfihrung als auch
zu Nebenwirkungen, Krankheitsverlauf und Behandlungsergebnissen werden systematisch
gesammelt und ausgewertet, nicht nur klinikintern durch die Fiihrung einer Krankenakte, sondern
zusatzlich in der Studienzentrale, welche die Studie Gberwacht und koordiniert. Die Auswertungen
erfolgen, sofern der Patient beziehungsweise seine Angehdrigen mit der Datenverarbeitung
einverstanden sind, anonym und unter voller Wahrung der arztlichen Schweigepflicht und des
Datenschutzes. Die Erkenntnisse, die auf diese Weise in den Studien gewonnen werden, flie3en,
gemeinsam mit neuesten Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung, in die Planung zukuinftiger
Therapieplane ein.

Mit Einwilligung der Betroffenen beziehungsweise der Angehérigen werden alle Erkrankungsfalle
zusatzlich im Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) in Mainz gesammelt. Dort wird seit 1980
der Krankheitsverlauf von inzwischen mehr als 64.000 Kindern und Jugendlichen verfolgt [1].
In enger Zusammenarbeit mit den Studienzentralen werden dort auch epidemiologische Studien
zu krankheits- und behandlungsbedingten Risikofaktoren durchgefihrt, die wiederum zukinftigen
Therapieverbesserungen und somit den Patienten zugutekommen sollen.

Referenzlaboratorien: Die Kinderklinik, in der der Patient behandelt wird, arbeitet zudem mit
zentral gesteuerten Laboratorien (so genannten Referenzlaboratorien) zusammen, die, quasi als
Kontrollinstanz, die in der Klinik vorgenommen Untersuchungen zur Diagnose der Erkrankung
Uberprufen.

Alle Untersuchungsproben (zum Beispiel Lymphknotengewebe, Knochenmark-, Blut- und/oder
Liguorproben) werden nicht nur in der Klinik selbst begutachtet und ausgewertet, sondern zusatzlich
an diese Referenzlaboratorien geschickt, um die Diagnose eindeutig zu sichern. Erst anschlieRend
wird mit der Therapie begonnen. Manche technisch aufwandigen diagnostischen Untersuchungen
(zum Beispiel zur Immunphénotypisierung oder Molekulargenetik) werden von vornherein in eigens
auf diese Verfahren spezialisierten Einrichtungen durchgefuhrt.

Therapieoptimierungsstudien stellen somit ein wirksames Instrument zur Verbesserung,
Erfassung und Kontrolle der Ergebnisqualitat dar.

3.3.4. Therapieoptimierungsstudien und Therapieerfolge

Ohne die langfristige Entwicklung wirksamer Behandlungsstrategien im Rahmen der
Therapieoptimierungsstudien waren die Therapiefortschritte, die in den letzten vier Jahrzehnten
bei der Behandlung von Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) erzielt wurden, nicht
moglich gewesen. Durch die Entwicklung aufwandiger Kombinations-Chemotherapien konnten die
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Uberlebensraten von Patienten mit NHL von etwa 50 % in den Siebzigerjahren auf mittlerweile etwa
90 % angehoben werden.

Die dazu erforderlichen klinischen Studien wurden in Deutschland anfangs vor allem in Berlin,
Frankfurt und Munster durchgefiihrt und mindeten in die so genannten BFM-Protokolle (BFM
heilRen sie nach den Anfangsbuchstaben der beteiligten Stadte Berlin, Miinster und Frankfurt). Die
Erfahrungen der Vorgangerstudien wurden (und werden) jeweils zur Optimierung der Folgestudien
genutzt [34] [35] [36] [31] [37] [38] [39] [33] [40] [41] [42] [43].

Inzwischen hat sich eine fruchtbare internationale Kooperation fast aller europaischen
Studiengruppen zur Behandlung der NHL des Kindes- und Jugendalters etabliert, an der die NHL-
BFM-Gruppe intensiv mitwirkt [44] [45] [46] [47] [48].

3.3.5. Welche aktuellen Therapiestudien / Register gibt es?

Zurzeit gibt es in Deutschland (mit internationaler Beteiligung) die im Folgenden aufgefihrten
Therapieoptimierungsstudien und Register zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
NHL:

* NHL-BFM Registry 2012: Internationales Register der BFM-Studiengruppe flr alle Kinder
und Jugendlichen mit einem neu diagnostizierten NHL, egal welcher Art. (BFM steht fur die
die Stadte Berlin, Minster und Frankfurt, deren Kliniken zuerst nach diesen Therapieplanen
behandelt haben.) Das Register wurde Mitte 2012 nach Beendigung mehrerer Therapiestudien/
Register mit dem Ziel er6ffnet, die optimale Behandlung von NHL-Patienten auch in den Phasen
ohne klinische Studie sicherzustellen. Im Rahmen des Registers werden keine neuen Therapien
eingeflihrt; vielmehr wird die jeweils beste derzeit verfiigbare Therapie aus den Erfahrungen der
Vorgangerstudien und der Literatur empfohlen, sofern die Patienten nicht in eine der offenen
Studien eingeschlossen werden.

» Studie B-NHL 2013: Internationale Therapieoptimierungsstudie fiir Patienten (unter 18 Jahren)
mit einem reifen B-Zell-Lymphom oder einer reifen B-Zell-Leukdmie (B-NHL/B-AL). Die seit
August 2017 eroffnete Studie wird von der NHL-BFM-Studiengruppe und der skandinavischen
Studiengruppe (NOPHO) durchgefiihrt; zahlreiche Kinderkliniken und padiatrisch-onkologische
Behandlungseinrichtungen in Deutschland, Osterreich, der Schweiz und der Tschechischen
Republik sowie in Danemark, Finnland, Norwegen und Schweden sind daran beteiligt. Das Ziel
der Studie ist eine Verbesserung des riickfallfreien (ereignisfreien) Uberlebens der Patienten
und die schnellere Erholung des Immunsystems nach Abschluss der Therapie.

» Studie LBL 2018: Internationale Therapieoptimierungsstudie der NHL-BFM-Studiengruppe
fur Patienten (unter 18 Jahren) mit einem neu diagnostizierten lymphoblastischen Lymphom
(LBL). Die Studie ist seit September 2019 gedffnet, zahlreiche Behandlungseinrichtungen in
Deutschland sowie im europaischen und aufdereuropaischen Ausland sind daran beteiligt. Das
Ziel der Studie ist unter anderem die Senkung des Ruckfallrisikos (bei Hochrisiko-Patienten
zum Beispiel durch eine Therapieintensivierung) und eine Verbesserung der ereignisfreien
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Kindern und Jugendlichen mit lymphoblastischem Lymphom.
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Das oben genannte Register steht unter der Leitung von Prof. Dr. med. Birgit Burkhardt
(Universitatsklinikum Munster) und Prof. Dr. med. Wilhelm WoéRBmann (Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf). Die beiden Studien werden von Prof. Dr. med. Birgit Burkhardt (Miinster)
geleitet.

Das Hauptziel aller Studien ist, die Therapie von NHL-Patienten weiter zu verbessern und
therapiebedingte Nebenwirkungen zu reduzieren. Dartber hinaus wird durch die intensive Therapie
begleitende Forschung das Wissen Uber die Erkrankung vertieft. Die gewonnenen Erkenntnisse
sollen in zukiinftige Behandlungskonzepte einflieRen.

3.4. Krankheitsruckfall: Welche Aspekte sind wichtig und wie
erfolgt die Behandlung?

Im Durchschnitt erleiden etwa 10-15 % der an einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) erkrankten
Kindern und Jugendlichen einen Krankheitsrickfall (Rezidiv) [26]. Bei manchen NHL-Unterformen
— zum Beispiel den grof3zellig anaplastichen Lymphomen (ALCL) — kénnen die Riickfallraten noch
héher sein [43]. Die Heilungsaussichten sind generell ungiinstig, auch wenn bei manchen Patienten
(zum Beispiel bei Patienten mit ALCL oder diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphomen) durchaus noch
akzeptable Behandlungserfolge erzielt werden kénnen [12].

3.4.1. Was ist ein Krankheitsriickfall (Rezidiv)?

Von einem Krankheitsriickfall oder Rezidiv spricht man, wenn sich die Lymphomzellen nach einer
zunachst erfolgreichen Behandlung - also nach einer vollstandigen Rickbildung des Non-Hodgkin-
Lymphoms (Remission) - erneut vermehren und sich in lymphatischen Geweben, Knochenmark,
Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit, Blut oder anderen Organen und Geweben nachweisen lassen.

Zu einem Rickfall kann es sowohl im Verlauf der Therapie als auch nach Abschluss der
Behandlung kommen.

» Bei Patienten mit reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen (B-NHL), akuter B-Zell-Leukamie (B-
ALL) und grof3zellig anaplastischen Lymphomen ist das Risiko fur einen Krankheitsrickfall in
den ersten eineinhalb Jahren nach Therapiebeginn am gréRten.

» Bei Patienten mit lymphoblastischen Lymphomen ist mit einer langeren Risikoperiode zu
rechnen, obwohl auch innerhalb dieser Gruppe die meisten Riickfalle wahrend der ersten zwei
Jahre nach der Diagnose auftreten [12] [36].

Nach drei Jahren ist ein Rezidiv relativ selten. Je langer die krankheitsfreie Zeit andauert, desto
geringer ist die Wahrscheinlichkeit eines Rickfalls. Auch wenn Lymphomzellen nur in einem
bestimmten Korperteil nachweisbar sind, muss man immer davon ausgehen, dass sich die
Erkrankung bereits wieder — sichtbar oder unsichtbar — im gesamten Korper ausgebreitet hat.

3.4.2. Welche Krankheitszeichen treten bei einem NHL-Rezidiv auf?
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Ein Krankheitsriickfall (Rezidiv) des Non-Hodgkin-Lymphoms kann sich, wie die Ersterkrankung,
durch verschiedene Krankheitszeichen (Symptome) bemerkbar machen (siehe auch Kapitel
"Krankheitszeichen"). Ob — und wenn ja, welche — Symptome im Einzelfall auftreten, hangt unter
anderem davon ab, wo sich im Kérper das Rezidiv befindet:

+ So koénnen, wie bereits bei der Ersterkrankung, erneute sichtbare oder tastbare
Lymphknotenschwellungen auf einen Krankheitsrickfall aufmerksam machen.

* Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen oder Erbrechen kénnen auf einen Befall von
lymphatischen Geweben oder anderen Organen im Bauchraum hinweisen. Sind Lymphknoten
oder Organe im Brustraum (zum Beispiel Lunge) betroffen, kénnen Atembeschwerden oder
Atemnot auftreten.

» Ein Befall des Knochenmarks kann mit veranderten Blutwerten einhergehen.

» Ist das Zentralnervensystem betroffen, kann sich dies zum Beispiel durch Kopfschmerzen und
morgendliches Nichternerbrechen, manchmal auch durch Hirnnervenlahmungen, bemerkbar
machen. Letztere dulRern sich beispielsweise durch Veranderungen der Bewegungsablaufe und
des Verhaltens.

» Eine schmerzlose, ein- oder beidseitige Hodenschwellung kann auf ein Hoden-Rezidiv
hinweisen.

Wichtig: Bei entsprechenden Symptomen ist es auf jeden Fall ratsam, diese schnellstmdglich
dem Arzt mitzuteilen, damit die Ursache geklart werden kann.

3.4.3. Wie erfolgt die Diagnose eines NHL-Rezidivs?

Besteht Verdacht auf ein Rezidiv des Non-Hodgkin-Lymphoms, sind erneute umfassende
Untersuchungen notwendig, um die Diagnose zu sichern und die Ausbreitung der Erkrankung
exakt zu bestimmen.

Abhangig vom jeweiligen Krankheitsfall erfolgt entweder eine chirurgische Entnahme von
befallenem Gewebe (Biopsie) oder — bei Vorliegen von Koérperhdhlenergissen oder
Knochenmarkbefall — eine entsprechende Punktion. Lassen die Krankheitszeichen einen Befall
des Zentralnervensystems vermuten, muss zur Bestatigung der Diagnose eine Lumbalpunktion
erfolgen. Wie bereits bei der Ersterkrankung werden die gewonnenen Proben mit Hilfe
zytologischer, immunhistochemischer, immunologischer und genetischer Verfahren analysiert, um
Aufschluss Uber die genaue Form des NHL zu erhalten.

Dariiber hinaus werden alle Untersuchungen, die bei der Erstdiagnose durchgefiihrt wurden,
wiederholt, damit die Ausbreitung der Erkrankung bestimmt werden kann (siehe auch Kapitel
"Erstdiagnose”).

3.4.4. Wie erfolgt die Behandlung von Patienten mit einem NHL-Rezidiv?
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Die Heilungsaussichten flr Kinder und Jugendliche mit einem Rezidiv des Non-Hodgkin-Lymphoms
sind im Allgemeinen ungulnstig. Mit einer nochmaligen alleinigen Chemotherapie ist es in der Regel
nicht moglich, die Erkrankung ein zweites Mal zuriickzudrangen und eine Heilung zu erzielen.

Eine Heilungschance besteht in aller Regel nur, wenn sich an die erneute Chemotherapie (Salvage-
Therapie oder Reinduktion genannt) eine Hochdosis-Chemotherapie anschlief3t, auf die wiederum
eine allogene Stammzelltransplantation oder, seltener, eine autologe Stammzelltransplantation
folgt (siehe auch Kapitel ,Stammzelltransplantation”). Voraussetzung fir die Durchfiihrung
dieser sehr intensiven Therapieform ist allerdings, dass die bdsartigen Zellen bereits durch
die Salvagetherapie weitgehend zuriickgedrangt werden konnten, also eine zweite Remission
eingetreten ist.

Die Behandlungsmdglichkeiten und somit auch die Uberlebenschancen sind je nach NHL-Form
unterschiedlich.

Bei Patienten mit einem spaten Rezidiv eines lymphoblastischen B-Zell-Lymphoms besteht,
wenn sie durch eine intensive Salvage-Therapie eine Remission erreichen, mit allogener
Stammzellltransplantation eine Uberlebenschance. Viele Patienten mit einem reifen B-Zell Non-
Hodgkin-Lymphom (B-NHL) oder mit einem lymphoblastischen Lymphom der T-Zell-Reihe (diese
NHL-Formen machen die Mehrzahl der NHL im Kindes- und Jugendalter aus) erreichen dagegen
keine zweite Remission. In diesen Fallen ist nur eine experimentelle Behandlung oder eine palliative
Behandlung zur Linderung von Beschwerden und zur Verbesserung der Lebensqualitdt mdglich
[3] [36].

Gunstiger ist die Prognose fur Patienten, die an einem Rezidiv eines grof3zellig anaplastischen
Lymphoms (ALCL) oder diffus groRzelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) erkrankt sind. Bei
ALCL-Patienten gelingt es meist, mit unterschiedlichen Chemotherapien oder neuen, gezielten
Therapien eine Remission herbeizufiihren, so dass im Anschluss entweder eine allogene
Stammezelltransplantation oder (bei Spéatrezidiven) auch eine Zytostatika-Dauertherapie zu guten
Behandlungsergebnissen flihren kann. Bei DLBCL-Patienten kommen im Rezdivfall intensive
Chemotherapiebldcke und eine Antikérper-Therapie (mit Rituximab), gefolgt von Hochdosis-
Chemotherapie und autologer Stammzelltransplantation in Frage [12] [3] [43].

3.4.5. Internationale Therapiestudie ALCL-Rezidiv 2004

Die Rezidivstudie ALCL-Relapse 2004 war eine internationale Studie der EICNHL-Gruppe
(European Intergroup Cooperation on Childhood Non-Hodgkin-Lymphoma) zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit Rezidiven eines grof3zellig anaplastischen Lymphoms (ALCL).
Studienleiter waren Prof. Dr. Dr. Birgit Burkhardt (Minster) und Prof. Dr. med. Wilhelm Wo3mann
(Hamburg). Die Studie wurde in Kooperation mit fast allen europaischen Landern durchgefihrt.

Geprift wurde, ob verschiedene intensive Behandlungsmethoden (zum Beispiel die
allogene Stammzelltransplantation oder autologe Stammzelltransplantation nach Hochdosis-
Chemotherapie) zu einer Verbesserung der Behandlungsergebnisse fihren kénnen [43] [42]. Das
vorrangige Ziel der Studie ALCL-Relapse war es, die Heilungsaussichten von Patienten mit ALCL-
Rezidiv weiter zu verbessern. Darlber hinaus wurde durch die intensive therapiebegleitende
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Forschung das Wissen Uber die Erkrankung vertieft. Die gewonnenen Ergebnisse sollen in
zuklnftige Behandlungskonzepte einfliel3en.

Im Rahmen der Studie zeigte sich, dass die autologe Stammzelltransplantation keine
Alternative zur allogenen Transplantation darstellt. Seit Juni 2012 wird daher die autologe
Stammezelltransplantation fur Patienten mit ALCL nicht mehr empfohlen [49].
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Nachsorge: Was geschieht nach der Behandlung?

In diesem Kapitel erhalten Sie Informationen zur Nachsorge nach Abschluss der Behandlung.
Thematisiert werden Nachsorgeuntersuchungen und psychosoziale Nachbetreuung sowie
modgliche Spatfolgen der Therapie und Mdglichkeiten ihrer Vorbeugung und Behandlung.

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) erfordert
intensive Therapieverfahren. Hochdosiert verabreichte Medikamente, radioaktive Strahlen, aber
auch die Erkrankung selbst und die mit ihr verbundenen Belastungen kdnnen Nebenwirkungen
sowohl kérperlicher als auch psychischer Art verursachen, die sich oft erst nach Abschluss der
Behandlung bemerkbar machen (so genannte Spatfolgen).

Auch besteht immer das Risiko, dass die Krankheit erneut auftritt, der Patient also einen Ruckfall
erleidet. Aus diesem Grund werden die Patienten nach Abschluss der intensiven medizinischen
Behandlung Uber einen langeren Zeitraum weiter betreut und regelmaflig untersucht. Man
bezeichnet diese Zeit als Nachsorge.

Ziel der Nachsorge ist es, ein Wiederauftreten der Erkrankung sowie mogliche Spatfolgen
rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln und den Patienten beziehungsweise deren
Familien im Falle korperlicher, seelischer und sozialer Probleme behilflich zu sein. Spezielle
Rehabilitationsmalnahmen kénnen dazu beitragen, den Erholungs- und Genesungsprozess
zu beschleunigen.

4.1. Welche Nachsorgeuntersuchungen sind erforderlich?

Nach Abschluss der Therapie wird das Behandlungsteam den Patienten beziehungsweise seine
Angehdrigen bitten, sich zu regelmafRigen Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik einzufinden.

Wichtig: Die empfohlenen Termine sollten unbedingt wahrgenommen werden, denn die
regelmaRige Kontrolle bietet die Sicherheit, dass gegen ein erneutes Auftreten der Erkrankung,
aber auch gegen mogliche Begleit- und Folgeerkrankungen schnell eingeschritten wird. Die
Untersuchungen sind in den ersten drei Jahren nach Abschluss der Therapie zwingend
notwendig, da in dieser Zeit das Ruckfallrisiko am hdchsten ist.

4.1.1. Rezidiviiberwachung

Im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen vor allem das regelmalige Gesprach mit
dem Arzt sowie kérperliche Untersuchungen und Blutuntersuchungen (zum Beispiel
Blutbildkontrollen). Hinzukommen, je nach Ausgangsbefund, verschiedene bildgebende Verfahren
(zum Beispiel Ultraschall, Réntgenuntersuchungen, Magnetresonanztomographie und/oder
Computertomographie). Untersuchungen von Knochenmark (Knochenmarkpunktion) und/oder
Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Lumbalpunktion) werden nur durchgefiihrt, wenn Verdacht auf
einen Krankheitsrickfall (Rezidiv) besteht.
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Die Empfehlungen zur Art und Haufigkeit der Nachsorgeuntersuchungen hangen unter
anderem von der Form des Non-Hodgkin-Lymphoms sowie vom jeweils eingesetzten
Behandlungsprotokoll ab.

» Fur Patienten mit lymphoblastischen Lymphomen (LBL) sind im Rahmen der aktuellen Studie
(LBL 2018) im ersten Jahr nach Therapieende monatliche, im zweiten Jahr zweimonatliche, im
dritten Jahr viermonatliche und im vierten bis fiinften Jahr halbjahrliche Blutbildkontrollen und
korperliche Untersuchungen vorgesehen. Bei Rezidivverdacht kommen bildgebende Verfahren
und weitere Untersuchungen zum Einsatz.

» Fur Patienten mit reifen B-Zell-Lymphomen / B-ALL werden im Rahmen der aktuellen Studie
(B-NHL 2013) im ersten Jahr nach Therapieende monatliche, im zweiten Jahr zweimonatliche
und im dritten bis flinften Jahr halbjahrliche Blut- und koérperliche Untersuchungen empfohlen.
Halbjahrlich finden im ersten und zweiten Jahr aulRerdem bildgebende Untersuchungen der
betroffenen Regionen statt. Ab dem dritten Jahr erfolgt die Bildgebung nur noch im Verdachtsfall.

» Bei Patienten mit einem grof3zellig anaplastischen Lymphom (ALCL) erfolgt die Nachsorge
(Blutbild und koérperliche Untersuchungen) im ersten Jahr nach Therapiebeginn etwa alle vier
Wochen, im zweiten Jahr alle zwei Monate, im dritten Jahr alle drei Monate, im vierten alle sechs
Monate und im flinften einmal im Jahr statt. Die Durchfiihrung bildgebender Untersuchungen
richtet sich nach Lage und Ausbreitung der Ersterkrankung. Bei initialem Befall von Lunge oder
Mediastinum finden zum Beispiel regelmafige Rontgenuntersuchungen des Brustkorbs, bei
Befall des Bauchraumes oder Weichteilen regelmaRige Ultraschalluntersuchungen statt.

4.1.2. Spatfolgenkontrolle

Zur Kontrolle eventuell auftretender Spatfolgen erfolgen nach Abschluss der Therapie weitere
Untersuchungen, zum Beispiel zur Uberpriifung bestimmter Hormone (Geschlechtshormone,
Wachstumshormone). Anhand verschiedener Laboruntersuchungen (zum Beispiel an Blut- und
Urinproben) werden auRerdem die Funktion von Leber und Nieren kontrolliert. Zur Uberpriifung
der Herzfunktion wird bei Therapieende und in den ersten funf Jahren danach einmal jahrlich
eine Echokardiographie gemacht. Ob zu spateren Zeitpunkten weitere Untersuchungen erfolgen,
entscheidet der Arzt individuell.

Ergeben sich nach Abschluss der Therapie durch Blutbildkontrollen oder bestimmte Symptome
Hinweise auf ein Rezidiv, sind erneute umfassende Untersuchungen notwendig, um die Diagnose
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zu sichern und die Ausbreitung der Erkrankung zu bestimmen. Informationen zur Diagnose des
NHL-Rezidivs erhalten Sie im Kapitel "Krankheitsrtickfall".

4.1.3. Nachsorgeplane

Einen Uberblick tber die mdglichen Nachsorgeuntersuchungen bieten die allgemeinen
und endokrinologischen (das heift, den Hormonhaushalt betreffenden) Nachsorgeplane fir
Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom hier. Bitte beachten Sie, dass die Empfehlungen vom
Therapieprotokoll abhdngen, nach dem der Patient behandelt wurde.

4.2. Psychosoziale Nachbetreuung

Bei der Nachsorge geht es nicht nur um medizinische Untersuchungen, sie beinhaltet auch die
psychosoziale Nachbetreuung des Patienten und seiner Angehérigen.

Viele Kinder und Jugendliche sind nach einer Krebsbehandlung kérperlich und seelisch stark
belastet. Die gesamte familidre Sicherheit kann durch die Erkrankung des Kindes erschiittert sein.
Die Nachbetreuung soll Patienten und deren Angehdrigen helfen, die Krankheit zu verarbeiten
und die vielfaltigen Probleme, die im Zusammenhang mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)
auftreten, zu bewaltigen.

Bereits in der Klinik besteht die Mdglichkeit, sich mit Fragen und Problemen an die behandelnden
Arzte oder an spezielle Fachkrafte (Psychologen, Sozialarbeiter, Pflegekrafte) zu wenden. In
den meisten Krankenhdusern ist ein Sozialdienst eingerichtet, der bei versorgungstechnischen
und sozialen Fragen Unterstitzung bietet und Sie auch an entsprechende Institutionen weiter
vermitteln kann. Auch eine psychologische Beratung ist in zahlreichen padiatrisch-onkologischen
Fachabteilungen und Kliniken mdglich.

Die Betreuung durch das Rehabilitationsteam der Klinik kann auch nach Beendigung der
stationdren Behandlungsphase fortgefiihrt werden. Denn haufig ergeben sich im anschlielenden
ambulanten Behandlungsabschnitt, der bei Patienten mit NHL eineinhalb bis zwei Jahre dauern
kann, verschiedene Probleme (zum Beispiel Erziehungs- und Verhaltensprobleme), die fachlicher
Beratung durch einen Psychologen oder Sozialarbeiter bedirfen.

Nach Abschluss der Behandlung sind vor allem die Ruckkehr in einen moglichst normalen
Alltag und der Kontakt mit der Aufienwelt wichtig, damit der Patient die Erkrankung und die
damit verbundenen Belastungen seelisch besser verarbeiten kann. Eltern sollten ihre Kinder bei
der moglichst friihzeitigen Wiedereingliederung in die frihere Umgebung auch auflerhalb der
Familie, also Kindergarten, Schule, Beruf oder Berufsbildung, unterstitzen. Gesprache mit dem
nachsorgenden (Kinder-)Arzt sind hier besonders hilfreich. Wenn es der Gesundheitszustand des
Patienten erlaubt, kann der Kindergarten- oder Schulbesuch bereits vor Therapieende, namlich
wahrend der ambulanten Behandlungsphase, in der einen oder anderen Weise fortgesetzt werden.

Eine Anschlussheilbehandlung oder Rehabilitationsmanahme im Anschluss an die (stationare)
Behandlung kann den Erholungs- und Genesungsprozess beschleunigen und dem Patienten und
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seinen Angehdrigen wertvolle Unterstlitzung bei der Bewaltigung der neuen Lebenssituation und

der Riickkehr in das normale Leben bieten.

Informationen zu Reha-MalRnahmen finden Sie hier.

4.3. Welche Spatfolgen der Behandlung gibt es und welche
Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung stehen zur
Verfligung?

Durch die heutigen BehandlungsmaRnahmen kénnen etwa 90 % der Kinder und Jugendlichen mit
einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) geheilt werden [1]. Der GroRteil der Patienten fuhrt dank der

sehr spezifischen Therapie ein voéllig normales Leben.

Die intensive Therapie, die flr eine erfolgreiche Behandlung erforderlich ist, fihrt zu den
bekannten akuten Nebenwirkungen (zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall oder erhéhte
Infektanfalligkeit), die sich nach Abschluss der Behandlung zuriickbilden (siehe auch Kapitel
»,Behandlungsmethoden®). Darlber hinaus ist die Behandlung bei einigen Patienten jedoch auch
mit Nebenwirkungen oder Komplikationen verbunden, die erst langere Zeit nach Abschluss der

Therapie auftreten (so genannte Spatfolgen). Je intensiver die Behandlung war, umso gréf3er

ist

das Risiko, dass Langzeitwirkungen der Therapie die Lebensqualitdt des Patienten spater in der

einen oder anderen Weise beeintrachtigen [50] [51].

Sowohl Chemotherapie als auch Strahlentherapie konnen zu Spatfolgen fihren; einige
der wichtigsten werden im Folgenden aufgefuhrt. Eine Stammzelltransplantation (SZT) mit
vorausgehender Hochdosis-Chemotherapie und Ganzkorperbestrahlung ist in der Regel starker

mit Langzeitfolgen belastet als eine Standard-Therapie.

Spatfolgen koénnen nahezu alle Organsysteme betreffen: Herz, Lunge, Leber, Darm,
Harnblase, Bauchspeicheldriise, Geschlechtsorgane, Hormondriisen, Nervensystem, Knochen
und Muskulatur. Eine gravierende Spatfolge ist auch das Auftreten einer Zweitkrebserkrankung.

Die mdglichen Auswirkungen der Therapie sind von Anfang an zu bedenken. Es darf dabei aber
nicht vergessen werden, dass es hier um die Behandlung einer Krankheit geht, die ohne Therapie

todlich verlauft.
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4.3.1. Spatfolgen der Chemo- und Strahlentherapie (Schadelbestrahlung)

4.3.1.1. Erhéhtes Risiko fir Zweitkrebserkrankungen

Das Risiko, zu einem spateren Zeitpunkt an einem zweiten bdsartigen Tumor zu erkranken, ist
erhoht, insbesondere dann, wenn zusatzlich zur Chemotherapie eine Bestrahlung des Schadels
erfolgt. Eine zweite Krebserkrankung, die nicht identisch ist mit der ersten, wird als "sekundare
maligne Neoplasie" (SMN) bezeichnet. Langzeitbeobachtungen zeigen, dass sich das Risiko fiir
ein solches Sekundarmalignom zehn Jahre nach erfolgreicher Behandlung eines NHL auf etwa 2,1
%, nach zwanzig Jahren auf etwa 4,8 % belauft [52].

Zweitkrebserkrankungen nach einer Chemotherapie sind zum Beispiel akute myeloische
Leukdmien (AML). Solide Tumoren (zum Beispiel Tumoren des Zentralnervensystems) werden
vor allem durch die Strahlentherapie ausgelost. Wahrend Zweitkrebserkrankungen nach
Chemotherapie sich in der Regel innerhalb der ersten funf Jahre nach der Behandlung bemerkbar
machen, kénnen strahlentherapiebedingte Zweittumoren noch nach tGber Jahren auftreten [25] [53]
[24] [54] [55] [56].

Wichtig: Um moglicherweise sich entwickelnde Zweitkrebserkrankungen schnellstmdglich
festzustellen zu kénnen, wird die Einhaltung regelmafRiger Nachsorgeuntersuchungen Uber
viele Jahre nach Therapieabschluss dringend empfohlen.

4.3.1.2. Beeintrdchtigung der Fruchtbarkeit

Einige der Zytostatika, die bei der Behandlung eines NHL eingesetzt werden, haben
eine schadigende Wirkung auf Spermien und Eizellen [57] [58] [59] [60]. Eine Standard-
Chemotherapie (nicht Stammzelltransplantation) hat jedoch selten langfristige Auswirkungen auf
die Fortpflanzungsfahigkeit. Nichtsdestotrotz kann es bei manchen Patienten Monate, manchmal
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auch Jahre dauern, bis die Keimdriisen der Fortpflanzungsorgane nach Abschluss der Behandlung
wieder ihre normale Funktion aufnehmen.

Im Allgemeinen sind die Keimzellen von Jungen gefahrdeter als die von Madchen. Dies hangt damit
zusammen, dass bei Madchen bereits bei Geburt alle Eizellen vorhanden sind und sich nicht mehr
teilen, wahrend bei Jungen die Spermien mit Eintritt der Pubertat standig neu produziert werden
und dadurch empfindlicher auf aufiere Einfliisse reagieren. Eine Bestrahlung des Schadels kann
durch die mogliche Beeintrachtigung der Hormondriisen im Gehirn (Hypothalamus, Hypophyse) die
Fruchtbarkeit ebenfalls beeintrachtigen. Denn diese Hormondriisen schitten Geschlechtshormone
aus, die die Funktion der Keimdriisen und somit die Keimzellbildung mafigeblich regulieren [57]
[58] [59] [60].

Erfolgt die Schadelbestrahlung bei Kindern nach Eintreten der Pubertét, kann zum Beispiel die
Regelblutung (Menstruation) ausbleiben. Eine Behandlung vor oder zu Beginn der Pubertat kann
unter anderem zu einer verzogerten oder ausbleibenden Geschlechtsentwicklung fihren. Die
behandelnden Arzte achten in diesen Fallen im Rahmen regelmaBiger Nachsorgeuntersuchungen
besonders auf den rechtzeitigen und ungestorten Eintritt der Geschlechtsreife, um die betroffenen
Kinder bei Bedarf mit Hormonen behandeln zu kdnnen. Ausfiihrliche Informationen zu mdglichen
Spatfolgen an Fortpflanzungsorganen infolge einer Krebstherapie finden Sie hier.

Prinzipiell scheinen Chemo- wie auch Strahlentherapie vor Eintritt der Pubertat weniger schadigend
zu sein als nach Eintritt der Pubertat [57] [59]. Letztlich lasst sich jedoch im Einzelfall keine
Vorhersage treffen, ob ein Patient unfruchtbar wird oder nicht.

Gut zu wissen:

Fiur Jungen nach Eintritt der Pubertat besteht unter Umstanden vor Therapiebeginn die
Méglichkeit, Spermien zu sammeln und einzufrieren (so genannte Kryokonservierung). Der
behandelnde Arzt kann Sie Uber die vor Ort verfigbaren Moglichkeiten informieren. Es
kann allerdings sein, dass die Notwendigkeit eines raschen Therapiebeginns keine Zeit fir
entsprechende MalRnahmen lasst.

Fur weibliche Patienten haben sich in den letzten Jahren ebenfalls neue Mdglichkeiten
ertffnet, die Fruchtbarkeit zu erhalten beziehungsweise Schwangerschaften nach Abschluss
einer Chemo- oder Strahlentherapie zu ermdéglichen. Die meisten dieser Methoden befinden
sich derzeit allerdings noch in der Entwicklung und missen deshalb als experimentell
angesehen werden.

Fur Kinder vor Eintritt der Pubertét stehen zurzeit noch keine geeigneten Mallnahmen zur
Erhaltung der Fruchtbarkeit zur Verfiigung [57] [61].

Allgemeine Informationen zu den méglichen Auswirkungen der Krebstherapie auf die Fruchtbarkeit
und zu Méglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung erhalten Sie in unserer Patienteninformation
~Spétfolgen fiir die Fortpflanzungsorgane*.

Weitere Informationen zu Mdéglichkeiten der Fruchtbarkeitserhaltung bei Leukamiepatienten finden
Sie im Informationsportal des Kompetenznetzes Leukdmien (siehe hier) und bei FertiPROTECT,
dem Deutschen Netzwerk fir fertilitdtsprotektive Maflnahmen bei Chemo- und Strahlentherapie.
Bitte beachten Sie auch die Broschiren fiur Jungen und Madchen, die bei der Berliner
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Krebsgesellschaft bestellt werden kénnen (hier). Die Broschiiren werden auch auf unseren Seiten
vorgestellt.

4.3.1.3. Weitere mégliche Spétfolgen

» Als Spatfolge bestimmter hoch dosierter Zyfostatika (zum Beispiel Doxorubicin, Daunorubicin,
Cyclophosphamid) kénnen verschiedene Stérungen der Herzfunktion resultieren.

* Auch eine Beeintrachtigung der Nieren- und Leberfunktion ist méglich.

* Manche Krebsmedikamente (zum Beispiel Prednison und Dexamethason) kénnen durch
eine knochenzerstérende Wirkung (aseptische Knochennekrose) zu Gelenkfunktionsstérungen
fuhren, die mit Bewegungseinschrankungen und Schmerzen verbunden sein kénnen. In
seltenen Fallen kann hierdurch ein kunstlicher Gelenkersatz notwendig werden.

* Durch eine Schadelbestrahlung kann gelegentlich die Produktion von Wachstumshormonen
sowie anderen Hormonen der Hirnanhangsdrise (Hypophyse) eingeschrankt sein [58] [62]
[60]. Zu letzteren gehoéren auch Hormone, die die Bildung der Sexualhormone steuern.
Daraus kénnen Wachstums- und Entwicklungsstérungen resultieren (siehe auch Abschnitt zur
Fruchtbarkeit oben).

+ Die Bestrahlung des Kopfes kann auch intellektuelle Leistungen wie Konzentration und
Aufmerksamkeit, Merk- und Lernfahigkeit beeintrachtigen. Im Alltagsleben sind jedoch die
meisten Patienten in der Lage, durch individuelle Kompensationsmechanismen und gezielte
Foérderung eine fir sie gute Lebens- und Leistungsqualitat zu erreichen [51] [63].

» Bestrahlungen im Hals- und Gesichtsbereich kénnen eine Schilddriisenfunktionsstérung
ausldsen [64] [58] [62] [60].

4.3.2. Spatfolgen der Stammzelltransplantation

Eine Stammzelltransplantation, insbesondere die allogene Stammzelltransplantation, ist noch
immer mit erheblichen akuten Nebenwirkungen und Langzeitfolgen behaftet. Sie sind auf
die Hochdosis-Chemotherapie und die Ganzkérperbestrahlung (Konditionierung) sowie auf die
Stammzelltransplantation (SZT) selbst zurlickzufiihren.

* Durch die allogene Stammzelltransplantation kommt es bei etwa 10 % der Patienten
zu einer chronischen Spender-gegen-Empfénger-Reaktion (englisch: ,Graft-versus-Host-
Disease®, abgekurzt: GvHD), die sich gegen verschiedene Organe und Organsysteme richten
kann. Betroffen sind hauptsachlich Haut, Leber und der Magen-Darm-Trakt [65].

» Aufgrund der Therapie sind auch Schadigungen von Lunge, Herz, Nieren, Nervensystem,
Knochenmark und Muskulatur mdglich [66].

» Besonders gefahrdet ist das Hormonsystem (endokrine System) des Patienten; es
kann teilweise oder komplett ausfallen. Haufig tritt eine Schilddrisenunterfunktion
auf. Nicht selten sind auch Wachstumsverzégerungen (durch eine Stérung der
Wachstumshormonausschuttung) sowie eine Verzdgerung der Pubertét (durch beeintrachtigte
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Bildung von Geschlechtshormonen). Aus diesem Grund ist die langfristige hormonelle
Nachsorge von SZT-Patienten besonders wichtig. Sie umfasst die regelmaRige Untersuchung
des Patienten und, gegebenenfalls, eine Behandlung mit entsprechenden Hormonen [67] [58].

» Die intensive Chemotherapie und die Ganzkérperbestrahlung fiihren, anders als in der Regel
eine Standard-Chemotherapie, oft zu einer bleibenden Unfruchtbarkeit [67] [68]. Insgesamt
reagieren die Hoden empfindlicher auf die Behandlung als die Eierstdcke. Dementsprechend
ist die Fruchtbarkeit bei mannlichen Patienten haufiger eingeschrankt als bei weiblichen. Fir
mannliche Patienten nach Eintritt der Pubertat besteht, wie bereits im Abschnitt ,Spatfolgen
nach Chemo- und Strahlentherapie® beschrieben, unter Umstéanden vor Therapiebeginn die
Moglichkeit, Spermien zu sammeln und einzufrieren (so genannte Kryokonservierung).

» Durch die Ganzkoérperbestrahlung kann es zu einer Linsentriibung (grauer Star oder Katarakt)
kommen. Sie kann durch eine Operation behoben werden.

+ Des Weiteren besteht ein erhdhtes Risiko, dass zu einem spéateren Zeitpunkt eine zweite
bdsartige Tumorerkrankung eintritt. Das Risiko ist bei einer Kombination von Chemo- und
Strahlentherapie hdher als bei alleiniger Chemotherapie. Auch eine chronische Spender-gegen-
Empfanger-Erkrankung beglinstigt die Entstehung von Zweittumoren, denn sie fiihrt zu einer
anhaltenden Beeintrachtigung des Immunsystems. Vor allem Zweitkrebserkrankungen der Haut
spielen hier eine Rolle [69] [70] [65].

* Durch die Stammzelltransplantation kénnen sich zudem Stérungen des Zuckerstoffwechsels,
des Geschmackssinns sowie psychische Beeintrachtigungen einstellen.

» Je nach Behandlungsumfang und -intensitat sowie der Art der Vorbehandlung kann es auch
zu einer gewissen Einschrankung der kognitiven Leistungsfahigkeit kommen (zum Beispiel
Konzentration, Merkfahigkeit) [71].

4.3.3. Moglichkeiten der Vorbeugung und Behandlung von Spatfolgen

Die Vermeidung von Nebenwirkungen und Spatfolgen gehért mit zu den wichtigsten Zielen einer
Krebsbehandlung.

4.3.3.1. Therapiestudien
Im Rahmen der heutigen Therapieoptimierungsstudien wird nicht nur versucht, die Wirksamkeit der
Therapie weiter zu verbessern. Ein zentrales Ziel ist auch, ohne Einbufen im Behandlungserfolg die
Neben- und Nachwirkungen der Therapie stetig zu reduzieren, zum Beispiel durch die Suche nach
weniger aggressiven Behandlungsmoglichkeiten (Zytostatika mit geringeren Nebenwirkungen)
oder durch eine Herabsetzung der Behandlungsdosis (sowohl in der Chemotherapie als auch in
der Strahlentherapie).

4.3.3.2. Rlickwirkende Analysen
Das Deutsche Kinderkrebsregister (DKKR) Mainz sammeltim Rahmen eines langfristig angelegten
Forschungsprojekts zu Zweitkrebserkrankungen nach Krebs im Kindesalter samtliche Daten
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zu Zweittumoren und flihrt diese mit den entsprechenden Therapiedaten aus der Behandlung
der ersten bdsartigen Erkrankung zusammen [53] [1] [24] [54]. Das Ziel ist, auf diese Weise
mogliche Zusammenhange zwischen einzelnen Therapieelementen (zum Beispiel bestimmten
Zytostatika, Strahlendosen) und dem spateren Auftreten einer Zweitkrebserkrankung festzustellen.
Die Auswertung der Daten soll zur Entwicklung entsprechend nebenwirkungsarmerer Therapien
beitragen.

4.3.3.3. Therapietiberwachung und Supportivtherapie

Lasst sich der Einsatz bestimmter Medikamente oder Behandlungsformen nicht vermeiden,
wird durch die standige und intensive Therapieliberwachung (mittels diagnostischer Verfahren
wie Echokardiographie, Elektrokardiographie (EKG) und Laboruntersuchungen) sowie durch den
Einsatz unterstitzender BehandlungsmafRnahmen (Supportivtherapie) alles getan, um eventuell
auftretende Folgeerscheinungen zu reduzieren und langfristige Schaden zu vermeiden (siehe
Informationen zur Supportivtherapie).

4.3.3.4. Nachsorge

Dariiber hinaus wird der Patient auch nach Abschluss der Therapie durch regelmafige
Nachsorgeuntersuchungen und im Rahmen spezifischer Rehabilitationsmallnahmen weiter
Uberwacht und betreut, so dass korperliche und seelische Folgeerscheinungen der Therapie
schnellstmoglich entdeckt und behandelt werden kénnen. Besonders in den ersten fiinf Jahren
nach Ende der Therapie finden zahlreiche Kontrolluntersuchungen zur Erfassung und Behandlung
von Spatfolgen statt (siehe auch Kapitel ,Nachsorgeuntersuchungen®).
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5. Prognose: Wie sind die Heilungsaussichten bei
Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom?

Bei den im Folgenden genannten Heilungsraten fir Patienten mit NHL handelt es sich um
statistische GroRen. Sie stellen nur fur die Gesamtheit der an NHL erkrankten Patienten eine
wichtige und zutreffende Aussage dar. Ob der einzelne Patient geheilt werden kann oder nicht, lasst
sich aus der Statistik nicht vorhersagen. Ein NHL kann selbst unter giinstigsten beziehungsweise
unglinstigsten Voraussetzungen ganz unerwartet verlaufen.

5.1. Heilungsaussichten bei Patienten mit Ersterkrankung
eines Non-Hodgkin-Lymphoms

Die Heilungschancen von Kindern und Jugendlichen mit Ersterkrankung eines Non-Hodgkin-
Lymphoms (NHL) haben sich dank der grof3en Therapiefortschritte in den letzten vier Jahrzehnten
deutlich verbessert. Die heute eingesetzten modernen Untersuchungsmethoden und intensiven,
standardisierten Kombinationschemotherapien fiihren dazu, dass der GroRteil der an einer NHL
erkrankten Kinder und Jugendlichen langfristig von der Krankheit geheilt werden kénnen (das 5-
bis 10-Jahres-Uberleben betragt etwa 90 %) [1].

Die Prognose fur den einzelnen Patienten hangt in erster Linie davon ab, an welcher Form des
NHL er erkrankt ist und wie weit die Krankheit zum Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten ist
(Krankheitsstadium):

» Patienten mit einem NHL im Stadium | (das hei3t mit einem einzelnen Tumor) haben eine sehr
gute Prognose (bis zu 100 % Heilungswahrscheinlichkeit).

» Gutist die Prognose auch bei einem Krankheitsstadium II.

» Patienten mit ausgedehnten Tumoren in Brust- und/oder Bauchraum (Stadium IIl) oder
Patienten, deren Knochenmark und/oder Zentralnervensystem befallen ist (Stadium V),
bedirfen einer intensivierten Behandlung, erreichen damit aber ebenfalls gute Heilungsraten
[72] [33] [73] [74] [75]. Bei ZNS-Befall hangt die Prognose allerdings auch von der Art
(Unterform) der NHL-Erkrankung ab [76].

5.2. Heilungsaussichten bei Patienten mit Rezidiv eines Non-
Hodgkin-Lymphoms

Die Heilungsaussichten bei Kindern und Jugendlichen mit einem Krankheitsriickfall sind generell
ungunstig. Dies gilt insbesondere fur Patienten mit reifen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen (B-
NHL) und lymphoblastischen NHL der T-Zell-Reihe, die meist friihzeitig zu Ruckfallen fiihren
(oft noch wahrend der Ersttherapie oder innerhalb weniger Monate nach Therapieende) [77]
[12] [36]. Bei einem Frih-Rezidiv ist es oft nicht moglich, eine zweite Remission zu erreichen,
also die bodsartigen Zellen so weit zuriickzudrangen, dass eine Hochdosis-Chemotherapie mit
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anschlieBender Stammzelltransplantation in Frage kommt. Die Therapievertraglichkeit ist iberdies
zu diesem Zeitpunkt noch durch die Ersttherapie eingeschrankt.

Bessere Heilungsaussichten bestehen bei Patienten mit Rezidiven eines groRzellig anaplastischen
Lymphoms. Dieser NHL-Typ fuhrt zwar relativ haufig und oft auch mehrfach zu Krankheitsrickfallen
(Rezidivrate etwa 25 bis 35 %). Mit intensivierten Behandlungsmethoden (zum Beispiel allogene
Stammzelltransplantation nach Hochdosis-Chemotherapie) kann aber dennoch vielfach eine
Heilung erzielt werden, wobei auch hier der Zeitpunkt des Rickfalls eine Rolle spielt. Auch
bei Patienten mit einem diffus groRzelligen B-Lymphom kdnnen durchaus noch akzeptable
Behandlungserfolge erzielt werden. Die Uberlebenschancen liegen bei diesen beiden NHL-Formen
bei 40 bis 60 % [43] [42] [12] [3].

Im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien sollen die Heilungsaussichten auch fur Patienten mit
bislang ungunstiger Prognose weiter verbessert werden.
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Lymphoblastenleukamie, Uberwiegende Leukdmieform des
Kindes- und Jugendalters

Ubertragung von Stammzellen von einem Spender auf einen
Empfanger. Voraussetzung fiir eine allogene Transplantation
ist, dass die Gewebemerkmale von Spender und Empfanger
weitestgehend Ubereinstimmen. Die Stammzellen werden aus
dem Blut oder Knochenmark gewonnen.

nicht-stationdre medizinische Versorgung: Der Patient bleibt flr
Diagnose- und/oder Behandlungsmafinahmen nicht tber Nacht
in der medizinischen Einrichtung, sondern kann am selben Tag
wieder nach Hause gehen.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkérperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefunhl.

Krankengeschichte, Entwicklung von Krankheitszeichen; im
arztlichen Anamnesegesprach mit dem Kranken werden Art,
Beginn und Verlauf der (aktuellen) Beschwerden sowie eventuelle
Risikofaktoren (z.B. Erbkrankheiten) erfragt.

MaRnahme gegen die Besiedlung/Infektion durch Bakterien

naturliche Stoffwechselprodukte von Bakterien, Pilzen, Algen,
Flechten und hoheren Pflanzen, die eine (z.T. spezifisch)
wachstumshemmende oder zelltétende Wirkung gegen kleinste
Krankheitserreger und andere Zellen haben und deshalb als
Medikamente bei der Behandlung von Infektions- und/oder
Krebserkrankungen eingesetzt werden;

Substanz, die von aufsen kommt und dem Korper fremd erscheint;
sie regt das Immunsystem zur Bildung von Antikérpern an und
kann eine allergische Reaktion ausldsen.

Eiweile (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das koérpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet. Die Antikérper binden gezielt an diese Antigene
und flhren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkorpers. Antikérper werden von einer Gruppe der weilen



Apherese

Aszites

autologe

Stammezelltransplantation

B-Lymphozyten

B-Symptome

Bakterien

Bestrahlung
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Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikdrperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.

Verfahren, mit dem aus Blut oder Blutplasma ganz
gezielt bestimmte Blutbestandteile oder krankheitsverursachende
Substanzen entfernt werden. Dies geschieht auRerhalb des
Korpers (extrakorporal) mit Hilfe einer Apheresemaschine. Das
gereinigte Blut bzw. Blutplasma wird anschlieRend wieder in den
Korper zurtickgefihrt.

krankhafte Flussigkeitsansammlung in der freien Bauchhohle;
groRBere  Flussigkeitsmengen machen sich durch eine
schmerzlose Schwellung des Bauches bemerkbar.
Hervorgerufen wird eine Aszites dadurch, dass Flissigkeit aus
den BlutgefaRen in die Bauchhdhle Ubertritt. Die Ursache
dafir koénnen verschiedene Krankheiten sein, zum Beispiel
Tumorerkrankungen mit Befall des Bauchraumes oder eine
Bauchfellentziindung.

(Ruck-)Ubertragung von Blutstammzellen, z.B. nach einer
Chemo- oder Strahlentherapie; der Patient erhalt dabei eigene
Zellen zurick, die ihm zuvor aus Knochenmark oder Blut
entnommen wurden (Eigenspende).

Unterform der Lymphozyten; entwickeln sich im Knochenmark
(englisch: bone marrow) und sind fir die Erkennung
von Krankheitserregern und die Bildung von Antikérpern
verantwortlich.

bestimmte  unspezifische  Symptome, die bei einer
Krebserkrankung haufig gemeinsam auftreten: wiederkehrendes
Fieber (Uber 38 °C) ohne erkennbaren Grund, né&chtliches
Schwitzen und unbeabsichtigter Gewichtsverlust (mehr als 10
% in sechs Monaten). Die drei Symptome werden unter
dem Begriff B-Symptomatik zusammengefasst. Sie treten in
dieser Kombination vor allem beim Hodgkin-Lymphom und den
Non-Hodgkin-Lymphomen auf und sind mit einer ungiinstigen
Prognose verbunden.

kleinste Lebewesen, die aus einer einzigen Zelle ohne Zellkern
bestehen und zahlreiche Krankheiten (bakterielle Infektionen)
auslésen konnen; diese kann man allerdings groftenteils
erfolgreich mit Antibiotika behandeln.

kontrollierte Anwendung ionisierender (hochenergetischer)
Strahlen zur Behandlung von bdsartigen Erkrankungen



bildgebende Verfahren

Biopsie

Blut-Hirn-Schranke

Blutbild

Blutgruppe

Blutplasma

Blutstammzellen
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Untersuchungsmethoden, die Bilder vom Korperinneren
erzeugen; hierzu zahlen z.B. die Ultraschall-
und  Rodntgenuntersuchung, die = Computertomographie,
Magnetresonanztomographie und Szintigraphie.

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlieRender (v.a.
mikroskopischer) Untersuchung; sie kann z.B. durch Punktion
mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(z.B. Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

Schranke zwischen Blut und Zentralnervensystem (ZNS), die nur
fur bestimmte kérpereigene und -fremde Stoffe durchlassig ist und
dadurch eine aktive Kontrolle Uiber den Stoffaustausch mit dem
ZNS ermdglicht. (Besteht vermutlich aus speziellen Zellen in den
Wanden und der Umgebung der Hirngefale.)

Blutanalyse zur Bestimmung der qualitativen und quantitativen
Zusammensetzung des Blutes in einer Blutprobe: Untersucht
werden u.a. die Zahl der roten und weilen Blutkdrperchen sowie
der Blutplattchen, der Hamoglobingehalt (Hb-Wert) des Blutes
und der Volumenanteil der roten Blutkérperchen am Gesamtblut
(Hamatokrit). Das "grof’e Blutbild" beinhaltet zusatzlich ein
so genanntes Differentialblutbild, bei dem speziell die weillen
Blutzellen genauer auf ihre Zusammensetzung (prozentuale
Anteile der verschiedenen Unterformen) und ihr Aussehen
Uberprft werden.

erbliche, meist stabile, auf den Zellwdnden von Blut-
und anderen Gewebezellen befindlichen Struktureigenschaften
(Blutgruppenantigene) von Blutbestandteilen (z.B. ABNull-
Blutgruppen);

Bestandteil (etwa 60 %) des Blutes; gelblich-weile Flissigkeit,
die sich v.a. aus Wasser (etwa 90 %), Eiweillen, Salzen,
Spurenelementen und Vitaminen zusammensetzt

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkérperchen (Erythrozyten), die weilen Blutkdrperchen
(Leukozyten) sowie die Blutplattchen (Thrombozyten) und einige
andere Zellen. Dieser Prozess wird als Blutbildung bezeichnet.
Die verschiedenen Blutzellen werden im Knochenmark gebildet
und von dort teilweise ins Blut ausgeschwemmt.
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Ubertragung von Blut (Vollblut) oder Blutbestandteilen (z.B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger;

sehr seltene Erbkrankheit, die sich u.a. durch verminderte
Pigmentierung von Haut, Haar und Augen (Albinismus) |,
vergroflerte  Leber und Milz  (Hepatosplenomegalie),
Lymphknotenschwellungen und wiederholte Infektionen der
Haut und Atemwege auliert. Es besteht ein erhdhtes Risiko
fir die Entwicklung bdsartiger Tumore. Die Krankheit wird
autosomal-rezessiv vererbt und beruht auf Funktionsstérungen
verschiedener weiller Blutzellen.

hier: Einsatz von Medikamenten (Chemotherapeutika,
Zytostatika) zur spezifischen Hemmung von Tumorzellen im
Organismus;

Trager des Erbgutes, d.h. der genetischen Information einer
Zelle; Chromosomen bestehen vor allem aus DNA und Eiweil3en
und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt und Zahl der
Chromosomen sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro
Korperzelle 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

langsam sich entwickelnd, schleichend, von langer Dauer

bildgebendes, réntgendiagnostisches Verfahren; es erzeugt
durch die computergesteuerte Auswertung einer Vielzahl
von Rontgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen ein
Bild. Dadurch konnen Schichtaufnahmen von Korperteilen
(Tomogramme, Quer- oder Langsschnitte des menschlichen
Korpers) hergestellt werden.

Methoden / MafRnahmen zur Erkennung eines
Krankheitsgeschehens

Methode zur Zahlung und Unterscheidung der verschiedenen
Formen weilRer Blutkdrperchen (Granulozyten, Lymphozyten,
Monozyten) in einer Blutprobe, z. B. in einem speziell
gefarbten Blutausstrich; ggf. kann auch die Beschaffenheit
der roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) und der Blutplattchen
(Thrombozyten) beurteilt werden. Da weille Blutkdrperchen
(Leukozyten) ein wichtiger Teil des Immunsystems sind,
ermdglichen die Bestimmung der prozentualen Anteile der
einzelnen Unterarten und das Aussehen der Zellen Rickschlisse
auf Krankheiten.
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Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Uberpriifung seiner
Leistungsfahigkeit (Herzfunktion); untersucht und beurteilt
werden u.a. die Lage bzw. Struktur der Herzklappen und -wéande,
die Wanddicke des Herzmuskels, die Grof3e des Herzens und das
ausgeworfene Blutvolumen (Pumpfunktion des Herzens).

Methode zur Registrierung der elektrischen Herzaktivitat

elektromagnetische Strahlen (auch elektromagnetische Wellen)
bestehen aus gekoppelten elektrischen und magnetischen
Feldern; Beispiele elektromagnetischer Strahlung sind Rontgen-
und Gammastrahlung sowie auch Radiowellen, Warmestrahlung
und Licht.

Die Embryonalentwicklung i. e. S. bezeichnet die
Entwicklungsphase des Embryos zum Zeitpunkt der
Organentwicklung (etwa dritte bis Ende der achten
Entwicklungsswoche). Im  weiteren Sinne kann die
Embryogenese fir die gesamte Phase der Keimentwicklung
vom Zeitpunkt der Befruchtung der Eizelle bis zur
Bildung der Organanlagen im Embryo stehen. Ab der
neunten Schwangerschaftswoche, d.h. nach Abschluss der
Organentwicklung, wird der Embryo als Fetus bezeichnet.

bedeutet im medizinischen Sinne, dass eine (Infektions-)
Krankheit in einer begrenzten Region bzw. innerhalb einer
bestimmten Population dauerhaft gehauft auftritt

die Haufigkeit und geographische Verteilung von Krankheiten
betreffend

Erreger des Pfeifferschen-Drisenfiebers

Abk. fir Granulozyten-stimulierender Faktor: gentechnologisch
herstellbarer Wachstumsfaktor, der die Bildung von Granulozyten
im  Knochenmark férdert und schlieBlich zu einer
Ausschwemmung von Blutstammzellen aus dem Knochenmark
in das Blut fihrt.

Bestrahlungsmethode, die den ganzen Ko&rper des
Patienten umfasst; oft eingesetzt vor einer allogenen
Stammzelltransplantation im Rahmen der vorbereitenden
Hochdosistherapie zur Abtétung bdsartiger Zellen sowie zur
Ausschaltung der Knochenmarkzellen und des Immunsystems.
Die Behandlung erfolgt mit ionisierenden Strahlen, die in der
Regel in mehreren Fraktionen und Gber mehrere Tage von auf3en
(perkutan) auf den Korper des Patienten eingestrahlt werden.
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Flissigkeit, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird; sie
umspult Gehirn und Ruckenmark, um diese vor Verletzungen zu
schitzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — flr ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

Gesamtheit der genetischen Information, der Erbinformation
eines Individuums. Der grofite Teil des Genoms liegt auf den
Chromosomen, ein geringer Teil auRerhalb des Zellkerns in den
so genannten Mitochondrien.

Molekdl, d.h. kleines Teilchen, dessen Bildung von
einem bestimmten Gen kodiert wird; Genprodukte koénnen
Ribonukleinsduren (RNA) und/oder Proteine sein, beispielsweise
die Eiweillketten zum Aufbau des roten Blutfarbstoffs.

Gesellschaft fur Pé&adiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH), die deutsche Fachgesellschaft fir Krebserkrankungen
im Kindes- und Jugendalter; in der GPOH arbeiten u. a. Arzte,
Wissenschaftler, Pflegende und Psychologen zusammen an
der Erforschung, Diagnose, Behandlung und Nachsorge von
bdsartigen Erkrankungen und Blutkrankheiten bei Kindern und
Jugendlichen.

Untergruppe der weillen Blutkérperchen (Leukozyten); sie
sind vor allem fir die Abwehr von Bakterien und anderen
Krankheitserregern (wie Viren, Parasiten und Pilze) zustandig;
Granulozyten sind auch an allergischen und entziindlichen
Reaktionen sowie an der Eiterbildung beteiligt. Die Granulozyten
machen ca. 60-70% der Leukozyten im Blut aus. Aufgrund
ihrer unterschiedlich anfarbbaren Kérnchen (Granula) und ihrer
unterschiedlichen Aufgaben werden sie in drei Unterformen
eingeteilt: neutrophile (90%), eosinophile (2-4%) und basophile
Granulozyten (bis 1%). Die neutrophilen Granulozyten (kurz:
Neutrophile) spielen die wichtigste Rolle bei der Infektabwehr.
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roter Blutfarbstoff in den roten BlutkGrperchen (Erythrozyten);
er besteht aus einem eisenhaltigen Protein und ist fur den
Sauerstofftransport im Organismus verantwortlich.

Endprodukt des Purinstoffwechsels (im Rahmen des
Nukleinsaureabbaus); wird groRtenteils (ber die Niere
ausgeschieden

Entzindung der Leber Leberentzindungen koénnen auf
unterschiedliche Weise entstehen, beispielsweise im Rahmen
einer Infektion mit bestimmten Viren, den so genannten Hepatitis-
Viren, nach einer Bestrahlung oder Verletzung und auch bei einer
Blutabflusstérung.

Bindegewebsschichten, die das Gehirn schitzend umhdallen; an
die drei Hirnhaute schlie3t sich nach aufden der Schadelknochen
an. Im Bereich des Ruckenmarks gehen die Hirnhdute in die
ebenfalls dreischichtige Rlickenmarkshaut tiber, die den Rest des
Zentralnervensystems umgibt.

die Gewebe des Korpers betreffend; bei einer histologischen
(feingeweblichen) Untersuchung werden Gewebeproben nach
spezieller Aufbereitung (Herstellung von Gewebeschnitten und
Anwendung bestimmter Farbetechniken) mit dem Mikroskop
untersucht.

Abkirzung fir Humanes Immundefizienz-Virus (engl. human
immunodeficiency virus) Das HIV gehdrt zur Familie der
Retroviren. Eine Ansteckung fiihrt nach einer unterschiedlich
langen, meist mehrjahrigen Inkubationszeit zu AIDS (engl.
acquired immunodeficiency syndrome, dt. ,erworbenes
Immundefizienzsyndrom®), einer derzeit noch unheilbaren
Immunschwéachekrankheit.

HLA: Abklrzung fir (englisch) human leukocyte antigen
(menschliches Leukozytenantigen) HLA sind Eiweif3strukturen
(Antigene) auf der Oberflache der meisten Koérperzellen, die
von T-Lymphozyten, einer Unterart der weiflen Blutzellen,
erkannt werden. Sie dienen dem Immunsystem u.a. zur
Unterscheidung zwischen ,kérpereigenen® und ,kdérperfremden®
Strukturen/Substanzen.

Einsatz einer besonders hohen Dosis zellwachstumshemmender
Medikamente (Zytostatika); bei einer Krebserkrankung zielt
sie darauf ab, samtiliche bdsartigen Zellen zu vernichten.
Da dabei auch das blutbildende System im Knochenmark
zerstort wird, missen im Anschluss eigene oder fremde
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Blutstammzellen Ubertragen werden (autologe bzw. allogene
Stammzelltransplantation).

bosartige Erkrankung des lymphatischen Systems; gehort zu
den malignen Lymphomen und macht etwa 5% der bdsartigen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.

Hormone sind chemische Signalstoffe (EiweilRe),
die in unterschiedlichen Korperdrisen produziert
werden und verschiedene Aufgaben haben
(zum  Beispiel Schilddrisenhormon, Wachstumshormon,
Geschlechtshormone).

Hormondriise im Schadelinnern; sie spielt gemeinsam mit dem
Hypothalamus eine zentrale Rolle bei der Regulation des
Hormonsystems im Korper. Die Hypophysenhormone regen
die Produktion und Ausschittung von Hormonen in den
verschiedenen Hormondriisen des Korpers (wie Schilddrise,
Brustdrisen, Eierstdcke, Hoden) an. Sie steuern dabei z.B.
das Langenwachstum vor der Pubertat, férdern das Wachstum
der inneren Organe und die Entwicklung der Keimzellen in
den Eierstocken bzw. Hoden und haben Einfluss auf den
Stoffwechsel.

Teil des Zwischenhirns und oberstes Steuerungsorgan
des Hormonsystems. Der Hypothalamus steuert zahlreiche
vegetative Korperfunktionen (z.B. Blutdruck und Herzfrequenz)
und ist das Ubergeordente Zentrum der Homdostase.
Er kontrolliert u.a. den Wach-Schlaf-Rhythmus, Hunger
und Durst, Koérpertemperatur sowie den Sexualtrieb und
verarbeitet Schmerz- und Temperaturempfinden. Zudem steuert
er die Hirnanhangsdrise (Hypophyse) und regt sie zur
Hormonausschuttung an.

Fahigkeit des Korpers, Krankheitserreger und andere, dem
eigenen Organismus fremde Substanzen (Antigene) durch das
Immunsystem mit Hilfe spezifischer Antikdrper bzw. bestimmter
Abwehrzellen (z.B. zytotoxischer T-Lymphozyten) abzuwehren

angeborene oder erworbene Stérung des Immunsystems, die
eine Schwachung der korpereigenen Immunantwort zur Folge
hat; dies fuihrt dazu, dass Krankheitserreger und folglich Infekte
nicht ausreichend oder adaquat abgewehrt werden kénnen.

Struktur und Funktion des koérpereigenen Abwehrsystems
(Immunsystem) betreffend; beinhaltet die Erkennungs- und
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Abwehrmechanismen eines Organismus fiir kérperfremde und
kdrpereigene Substanzen und Gewebe

diagnostische Untersuchungsmethode, bei der mit Hilfe
verschiedener Spezialverfahren und unter Verwendung
monoklonaler Antikdrper nach bestimmten EiweilRen (Antigenen)
auf der Oberflache von Zellen gesucht wird; das am haufigsten
angewandte Verfahren zum Nachweis der einzelnen Antigene ist
die Durchflusszytometrie.

die kérpereigene Immunabwehr unterdriickend

Medikamente  zur  Unterdrickung der  koérpereigenen
Immunabwehr

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organismus
durch Abwehr korperfremder Substanzen und Vernichtung
anomaler Korperzellen (z.B. Krebszellen); das Immunsystem hat
die Fahigkeit, zwischen selbst und fremd bzw. gefahrlich und
harmlos zu unterscheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Organe
des lymphatischen Systems sowie im ganzen Korper verteilte
Zellen (z.B. Leukozyten) und Molekdle (z.B. Immunglobuline).

Eindringen kleinster Organismen (z.B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlielende Vermehrung in diesem. Je
nach Eigenschaften der Mikroorganismen und der Abwehrlage
des Infizierten kann es nach Infektionen zu verschiedenen
Infektionskrankheiten kommen.

Einbringen von Flussigkeiten in den Koérper, meist Uber einen
langeren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter; eine
Infusion erfolgt zum Beispiel zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
Eiweilen und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

relativ schnelles (im Gegensatz zur Infusion) Einbringen von
geldsten Arzneimitteln in den Korper (z.B. Uber die Vene, in den
Muskel, unter die Haut)

"in den Nervenwasserkanal / Liquorraum hinein", der die Gehirn-
Ruckenmark-Flussigkeit (Liquor) enthalt

Verabreichung von zellwachstumshemmenden Medikamenten
(Zytostatika) in den Nervenwasserkanal (Liquorraum), der die
Gehirn-Rickenmark-Flussigkeit enthalt.

bedeutet "in eine Vene hinein" oder "in einer Vene"; hier:
z.B. Verabreichung eines Medikaments oder einer Flissigkeit /



invasiv

Keimdrisen

Keimzellen

Knochenmark

Knochenmarkaplasie

Knochenmarkpunktion

koérperliche Untersuchung

Kryokonservierung

Leukamie

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) Seite 93

Suspension in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder
Transfusion;

"eindringend"; steht z.B. fiur einwuchernde Tumoren,
eindringende Krankheitserreger oder auch in den Korper
eindringende Diagnose- oder Behandlungsverfahren;

Drisen, die die mannlichen und weiblichen Keimzellen
hervorbringen (Eierstdcke bei der Frau, Hoden beim Mann)

reife Zellen, die zur geschlechtlichen Befruchtung fahig sind
(Eizellen bei der Frau, Samenzellen beim Mann)

Ort der Blutbildung. Schwammartiges, stark durchblutetes
Gewebe, das die Hohlrdume im Innern vieler Knochen
(z.B. Wirbelkdrper, Becken- und Oberschenkelknochen,
Rippen, Brustbein, Schulterblatt und Schlisselbein) ausfillt.
Im Knochenmark entwickeln sich aus Blutvorlauferzellen
(Blutstammzellen) alle Formen von Blutzellen.

Zustand eines funktionsunfahigen Knochenmarks, das keine
Blutzellen bilden kann. Die Zeit, in der die Bildung von Blutzellen
brach liegt, wird als ,Aplasie-Phase” (Zelltief) bezeichnet.
Wahrend der Mangel an roten Blutzellen und Blutplattchen durch
Bluttransfusionen ausgeglichen werden konnen, lasst sich der
Mangel an weil3en Blutzellen, den Zellen des Immunsystems,
nicht so einfach beheben. Die Aplasie-Phase ist daher durch eine
deutlich erhdhte Infektionsgefahr gekennzeichnet.

Entnahme von Knochenmarkgewebe zur Untersuchung der
Zellen; bei der Punktion werden mit Hilfe einer dinnen Hohinadel
wenige Milliliter flissiges Knochenmark aus Beckenknochen oder
Brustbein in eine Spritze gezogen. Die Punktion erfolgt bei gro-
Reren Kindern unter ortlicher Betaubung; eventuell wird zuséatz-
lich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren
Kindern kann unter Umstanden eine kurze Narkose zweckmaRig
sein.

wichtiger Bestandteil diagnostischer Untersuchungen; beinhaltet
u.a. das Abtasten und Abhdren bestimmter Kérperorgane sowie
das Testen von Reflexen, um Hinweise auf die Art bzw. den
Verlauf einer Erkrankung zu erhalten.

Gefrierkonservierung von Zellen in flissigem Stickstoff bei -196°C

bdsartige Erkrankung des blutbildenden Systems und haufigste
Krebserkrankung bei Kindern und Jugendlichen (mit ca. 33%);
je nach Herkunft der bodsartigen Zellen unterscheidet man
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lymphoblastische und myeloische Leukd&mien. Abhangig vom
Krankheitsverlauf (schnell oder langsam) werden akute und
chronische Leukamien unterschieden.

Flissigkeit; das Wort wird meist fir die Gehirn-Rickenmark-
Flissigkeit benutzt, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird.
Sie umspllt Gehirn und Rickenmark, um diese vor Verletzungen
zu schitzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

auch Ataxia teleangiectasia; erbliche Erkrankung; sie
ist v.a. gekennzeichnet durch eine Degeneration des
Zentralnervensystems (ZNS), eine Beintrachtigung des
Immunsystems  (Immundefekt), ein erhdhtes Krebsrisiko
und erweiterte  Blutgefale von Augen und Haut
(sog. Teleangiektasien). Die Degeneration des ZNS
geht mit  verschiedenen neurologischen Stérungen
einher, z.B. Bewegungsstérungen (Ataxie) und abnormen
Augenbewegungen. Der Immundefekt verursacht haufig
wiederkehrende Infektionen.

Einstich in den Wirbelkanal im Bereich der Lendenwirbelsaule,
z.B. zur Entnahme von Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit (Liquor)
oder zwecks Verabreichung von Medikamenten (so genannte
intrathekale Behandlung); bei einer Krebserkrankung kann
eine Enthahme und Untersuchung von Liquor dem Nachweis
bosartiger Zellen dienen; bei erhéhtem Hirndruck aufgrund
eines ZNS-Tumors dient die Liquorentnahme ggf. auch einer
Druckentlastung.

Sammelbegriff ~ fir  Lymphgefalle, Lymphgefalistamme,
Lymphknoten, lymphatische Gewebe (Lymphozyten in
Bindegewebe, Schleimhauten, Drisen) und Ilymphatische
Organe (Milz, Rachenmandeln, Knochenmark, Thymusdrise)

kleine linsen- bis bohnenférmige Organe, die zum kdrpereigenen
Abwehrsystem gehdéren und sich an vielen Stellen des
Korpers befinden; sie dienen als Filterstationen fir das
Gewebewasser (Lymphe) einer Korperregion und enthalten
Zellen des Immunsystems.

unreife (hier auch entartete) Vorlauferzellen der Lymphozyten

Sammelbegriff far LymphknotenvergréRerungen
unterschiedlicher Ursachen

Untergruppe der weil3en Blutkdrperchen, die fir die kérpereigene
Abwehr, insbesondere die Abwehr von Viren, zustandig sind.
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Es gibt B- und T-Lymphozyten. Sie werden im Knochenmark
gebildet, reifen aber z. T. erst im lymphatischen Gewebe (z. B.
Lymphknoten, Milz, Thymusdrise) zu voller Funktionsfahigkeit
heran. Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich ins Blut,
wo sie ihre jeweiligen Aufgaben tibernehmen.

bildgebendes  Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie
Untersuchungsmethode zur Darstellung von Strukturen im
Inneren des Korpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden
Schnittbilder des Korpers erzeugt, die meist eine sehr
gute Beurteilung der Organe und vieler Organveranderungen
ermoglichen.

Unterform der weilen Blutzellen (Leukozyten) und somit
Zellen des Immunsystems; Makrophagen werden auch "groRRe
Fresszellen" genannt. Sie gehdren zu jenen Immunzellen,
die belebte oder unbelebte Teilchen (z.B. Mikroorganismen)
aufnehmen und verdauen kdnnen (Phagozytose). Makrophagen
halten sich in den Kérpergeweben auf und bilden, gemeinsam
mit den im Blut zirkulierenden Monozyten (aus denen
sie hervorgehen), ein Abwehrsystem gegen korperfremde
feste Teilchen (z.B. Bakterien, andere Krankheitserreger,
Fremdkdrper), aber auch gegen abgestorbene Zellen und
Zelltrimmer. Dariber hinaus regen sie die Lymphozyten zur
Immunabwehr an, indem sie Teile der aufgefressenen und
verdauten Organismen auf ihrer Oberflache prasentieren.

mittlerer, zwischen den beiden Lungen gelegener Abschnitt des
Brustraums

monatliche Regelblutung bei einem Madchen / einer Frau; sie
tritt erstmalig in der Pubertat auf und zeigt an, dass von diesem
Zeitpunkt an die Fahigkeit zur Fortpflanzung besteht. Die erste
Regelblutung (Menarche) erfolgt meist zwischen dem 10. und
14. Lebensjahr. Die letzte Monatsblutung (Menopause) tritt meist
zwischen dem 45. und 50. Lebensjahr ein, kann aber auch friiher
oder spéater erfolgen. Die Blutung unterliegt einem hormonell
gesteuerten Zyklus, dem Menstruationszyklus. Beteiligt sind
sowohl Hormone, die in den Eierstécken gebildet werden
(Ostrogene, Progesteron) als auch Geschlechtshormone, die von
Drisen im Gehirn (Hypothalamus, Hypophyse) ausgeschiittet
werden.

hier: Tochtergeschwulst, Tumorabsiedlung; Tumor, der durch
Verschleppung von Tumorzellen aus einem anderen Bereich
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des Korpers entstanden ist; insbesondere bei bdsartigen
Geschwulsten (Krebs)

mikroskopisch kleine Lebewesen bzw. Organismen, die mit
bloRem Auge meist nicht sichtbar sind. Zu den Mikroorgansimen
gehdren Einzeller, Bakterien, manche Pilze und Viren. Einige
Mikroorganismen sind Erreger von Infektionskrankheiten.

Instrument, das ermdglicht, Objekte oder bestimmte Strukturen
von Objekten, die fir das menschliche Auge nicht sichtbar sind,
vergroRert anzusehen

Der Begriff bezeichnet (nach erfolgter Chemo- und
Strahlentherapie) verbliebene (residuelle) Tumorzellmengen,
die sich mit morphologischen Untersuchungsmethoden
(Mikroskopie) nicht nachweisen lassen; diese Zellen kénnen sich
erneut vermehren und zu einem Wiederauftreten der Krankheit
fuhren. Der MRD-Nachweis erfolgt mittels molekulargenetischer
Methoden.

die Ebene der Molekiile betreffend

Teilgebiet der Genetik und der Biologie, welches Vererbung,
Aufbau, Stoffwechsel, Differenzierung und Wechselwirkungen
von Zellen auf molekularer Ebene untersucht. Im
Mittelpunkt stehen die Analyse der Erbinformation der
Desoxyribonukleinsaure (DNA) und Ribonukleinsaure (RNA) und
deren Verarbeitung im Rahmen der Proteinsynthese sowie die
Genregulation.

Struktur, Bildung, Entwicklung, Funktion und Wechselwirkungen
von Zellen und Zellbausteinen (z.B. Nukleinsduren, Proteine)
auf molekularer Ebene betreffend; im Mittelpunkt stehen die
Analyse der in den Nukleinsduren (DNA und RNA) gespeicherten
Erbinformation und deren Verarbeitung im Rahmen der
Proteinsynthese sowie die Genregulation.

Antikdrper, die von den Abkdmmlingen eines einzigen B-
Lymphozyten (Zellklon) gebildet werden und véllig identisch sind;
sie kbnnen gentechnisch zu diagnostischen und therapeutischen
Zwecken hergestellt werden und richten sich gezielt gegen einen
kleinen Molekulabschnitt (Epitop) eines bestimmten Antigens.

Unterform der weilRen Blutzellen (Leukozyten); nach ihrer
Ausreifung im Knochenmark zirkulieren sie zunachst ein bis zwei
Tage im Blut und dienen dort der Immunabwehr. AnschlieRend
wandern sie in verschiedene Gewebe ein und entwickeln sich
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dort zu ortsstandigen, gewebetypischen Makrophagen (,groRe
Fresszellen®) weiter.

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Voll- oder Allgemeinnarkose); fuhrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegenliiber Schmerz-, Temperatur-
und Berlhrungsreizen (Betaubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

Gesamtheit des Nervengewebes. Die wichtigsten Funktionen
des Nervensystems stehen im Dienste der Wahrnehmung, der
Integration des Wahrgenommenen, des Denkens und Fuhlens
sowie der Ausldsung angemessener Verhaltensweisen. Man
kann das Nervensystem auf verschiedene Weise unterteilen: 1)
in ein ,zentrales Nervensystem (= Zentralnervensystem)“ und ein
speripheren Nervensystem®; 2) Eine weitere Unterteilung sowonhl
im zentralen als auch im peripheren Nervensystem ist diejenige
in ,somatisches Nervensystem® und ,vegetatives Nervensystem®.

grolRe Gruppe bdsartiger Erkrankungen des lymphatischen
Systems, die als ein Hauptmerkmal Lymphknotenschwellungen
hervorrufen kénnen. NHL zahlen wie das Hodgkin-Lymphom zu
den malignen Lymphomen. Sie machen etwa 7 % der bdsartigen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus.

Fachgebiet in der Medizin, das sich mit der diagnostischen und
therapeutischen Anwendung von Radionukliden befasst

zum Mund gehérend, durch den Mund, vom Mund her
krankheitsmildernd oder schmerzlindernd ohne zu heilen

krebshemmende Therapie, die vorrangig auf die Erhaltung
bzw. Verbesserung der Lebensqualitat ausgerichtet ist; die
Palliativtherapie gewinnt dann an Bedeutung, wenn die Heilung
eines Patienten nicht mehr moglich ist. Im Unterschied dazu hat
eine kurative Therapie in erster Linie die Heilung des Patienten
zum Ziel.

Flussigkeitsansammlung im Herzbeutel
kleinste, punktférmige Haut- und/oder Schleimhautblutungen.

Haufen von Lymphknétchen im Darm (lleum), die als Teil des
Immunsystems eine wichtige Rolle bei der Infektionsabwehr im
Darm spielen. Durch die Weiterverbreitung von immunologischen
Informationen sind sie flir das gesamte Immunsystem bedeutend.
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Haufige, oft harmlos verlaufende Viruserkrankung, die v.a.
bei Kindern und jungen Erwachsenen vorkommt; wird durch
das Epstein-Barr-Virus (EBV) hervorgerufen und beféllt das
lymphatische Gewebe (z.B. Lymhknoten, Milz). Das Pfeiffer-
Drisenfieber ist mit charakteristischen Blutbildveranderungen
(auffélige Erhdéhung der weilden Blutkdrperchen; Leukozytose)
verbunden.

Ubermaflige Flussigkeitsansammlung in der Pleurahéhle, d.h.
im Brustkorb zwischen Lunge und Rippen, genauer, zwischen
Lungenfell und Brust- bzw. Rippenfell.

Bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren auf dem Prinzip
der Szintigraphie, das in der Krebsheilkunde zur Darstellung
von Tumoren oder Metastasen genutzt werden kann. Zum
Nachweis von Tumorgewebe wird eine radioaktiv markierte
Zuckerverbindung verabreicht. Da Tumoren einen hdheren
Stoffwechsel haben als gesundes Gewebe, wird der radioaktive
Stoff von den Tumorzellen vermehrt aufgenommen und ge-
speichert. Die mit dieser Substanz angereicherten Tumorzellen
senden Signale aus, die von einer speziellen Kamera (PET-
Scanner) erfasst und in ein Bild (Tomogramm) umgewandelt
werden.

Vorhersage, Voraussicht auf den  Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

Faktoren, die eine ungefahre Einschatzung des
weiteren Krankheitsverlaufs (d.h. der Prognose) erlauben;
Prognosefaktoren in der Krebsheilkunde sind z.B. die Grole,
Lage und/oder Ausbreitung eines Tumors, seine Bosartigkeit
oder auch das Alter und der Gesundheitszustand des Patienten.
Welche Faktoren fir den Krankheitsverlauf eine besonders
gewichtige Rolle spielen, hangt von der Art der Krebserkrankung
ab.

Geschlechtsreife

Entnahme von Flissigkeiten und Gewebsstiickchen aus
dem Korper mit Spezialinstrumenten (z.B. Hohlnadeln) flr
diagnostische oder therapeutische Zwecke

Strahlung, die durch den Zerfall (Kernzerfall) radioaktiver
Substanzen entsteht; siehe "radioaktive Strahlung"

(statistische) Zufallsverteilung von Patienten auf Behandlungs-
und Kontrollgruppen bei einer Studie. Durch die strikte
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Zufallsverteilung sollen systematische Fehler bei der Auswertung
von Therapiestudien ausgeschaltet werden.

medizinische, soziale, psychosoziale und berufliche MaRnahmen
nach einer Erkrankung zur Wiedereingliederung in Gesellschaft,
Beruf und Privatleben, die u.a. die Wiederherstellung von
Fahigkeiten durch Ubungsbehandlung, Prothesen und / oder
apparative Hilfsmittel umfassen kénnen

vorubergehende Abnahme oder voribergehendes Verschwinden
der Krankheitszeichen der Krebserkrankung, jedoch ohne dass
eine Heilung erreicht wird.

hier: Unempfindlichkeit von Krebszellen gegeniiber bestimmten
zellwachstumshemmenden Medikamenten (Zytostatika)

Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung

bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von
Roéntgenstrahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Verabreichen von Beruhigungsmitteln (Sedativa), die eine
dampfende Wirkung auf das Zentralnervensystem haben,
z.B. bei Schmerzen oder als Teil der Beruhigungs-/
BetaubungsmalRnahmen vor einem operativen Eingriff
(Anasthesie)

Immunologische  Reaktion, die nach einer allogenen
Stammzelltransplantation auftreten kann. Dabei reagieren die
im Transplantat enthaltenen Immunzellen (T-Lymphozyten)
des Spenders gegen Organe und Gewebe des Empfangers.
Zielorgane sind vor allem Haut (sonnenbrandahnliche
Symptome) und Schleimhaute, Leber (Einschrankung der
Leberfunktion) und Darm (wassrige Durchfalle). Je nach
Auspragung und Anzahl der betroffenen Organe werden vier
Schweregrade der Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion bzw. -
Krankheit (GvHD) unterschieden. Tritt die Reaktion innerhalb
der ersten 100 Tage nach der Transplantation auf, spricht
man von einer akuten GvHD; bei spateren Symptomen von
einer chronischen GvHD. Eine GvHD kann unter Umstanden
ein lebensbedrohliches Ausmafl annehmen. Durch bestimmte
MaRnahmen und die Gabe von Medikamenten wird versucht, der
GvHD so gut wie mdglich vorzubeugen bzw. ihren Schweregrad
zu vermindern.

Ubertragung blutbildender (hdmatopoetischer) Stammzellen
nach vorbereitender Chemotherapie, Bestrahlung oder
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Immunsuppression des Empfangers. Die Stammzellen kénnen
entweder aus dem Knochenmark oder aus der Blutbahn
gewonnen werden. Im ersten Fall nennt man das Verfahren
ihrer Ubertragung Knochenmarktransplantation, im zweiten Fall
periphere Stammzelltransplantation. Nach Art des Spenders
unterscheidet man zwei Formen der SZT: die allogene SZT
(Stammzellen von einem Fremdspender) und die autologe SZT
(eigene Stammzellen).

hier: medizinische Behandlung mit Unterbringung in einem
Krankenhaus

Dosis an ionisierenden Strahlen (Radioaktivitat), denen der
Mensch durch natirliche sowie zivilisationsbedingte oder
kunstliche Strahlungsquellen ausgesetzt ist

kontrollierte Anwendung ionisierender (hochenergetischer)
Strahlen zur Behandlung von bdsartigen Erkrankungen

unterstitzende Behandlungsmallnahmen zur Vorbeugung,
Linderung oder Behandlung krankheits- und/oder
behandlungsbedingter Nebenwirkungen oder Komplikationen;
die Supportivtherapie dient der Verbesserung der Lebensqualitat
des Patienten.

Krankheitszeichen
den gesamten Korper erfassend

Unterform der Lymphozyten (eine Form der weil’en Blutzellen);
sie entwickeln sich in der Thymusdrise und sind fir die so
genannte zelluldre Immunantwort verantwortlich; T-Lymphozyten
spielen eine wichtige Rolle bei der direkten Abwehr von Virus- und
Pilzinfektionen und steuern die Aktivitdten anderer Abwehrzellen
(z.B. der Granulozyten).

kontrollierte klinische Studie, die der optimalen Behandlung der
Patienten dient und gleichzeitig die Behandlungsmdglichkeiten
verbessern und weiterentwickeln soll; die Therapieoptimierung ist
dabei nicht nur auf eine Verbesserung der Heilungsaussichten,
sondern auch auf eine Begrenzung behandlungsbedingter
Nebenwirkungen und Spatfolgen ausgerichtet.

Verminderung der Blutplattchen (Thrombozyten) im Blut auf
Werte unterhalb der altersentsprechenden Norm (unter 150.000
Thrombozyten pro Mikroliter Blut)
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zum lymphatischen System gehodrendes Organ unterhalb der
Schilddruse; Teil des kdrpereigenen Abwehrsystems und v.a.
wahrend der Kindheit wesentlich am Aufbau des Immunsystems
beteiligt; ab der Pubertat verliert es an Groéf3e und Bedeutung.

Infektionskrankheit, die in erster Linie Katzen befallt und von
einem einzelligen Parasiten (Toxoplasma gondii) ausgel6st wird.
Verlauft bei Menschen mit gesundem Immunsystem meist
beschwerdefrei und symptomlos. Selten treten Beschwerden
wie leichtes Fieber, Lymphknotenschwellungen im Halsbereich,
Mudigkeit sowie Kopf- und Gliederschmerzen auf. Gefahrlicher
ist eine Infektion bei geschwachtem Immunsystem (z. B.
AIDS-Patienten oder Patienten nach Transplantation). Es kann
zu Entzindungsherden in allen Organen, am haufigsten im
Gehirn kommen, die wiederum zu Wesensveranderungen,
Lahmungserscheinungen und Krampfanfallen fiihren kdnnen.
Auch Lungenentziindung und Hirnhautentziindung konnen
auftreten. Eine Infektion wahrend der Schwangerschaft kann
zu schwerer Schadigung des ungeborenen Kindes flihren. Die
Ansteckung erfolgt vor allem Uber infizierte Katzen sowie Uber
rohes Schweine und Schaffleisch.

Ubertragung von Vollblut oder Blutbestandteilen (z.B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger.

Austausch von Genabschnitten zwischen zwei Chromosomen
Ubertragung von Geweben, Organen oder Zellen

Stoffwechselveranderung infolge von Zellzerfall von Tumoren
mit meist groRer Masse oder Zellzahl nach einer
Chemotherapie; aufdert sich durch eine erhohte Harnsaure-,
Kalium- und Phosphatkonzentration sowie einen Abfall der
Calciumkonzentration im Serum und kann ein akutes
Nierenversagen zur Folge haben.

bildgebendes Verfahren zur Untersuchung von Organen; es
werden dabei Ultraschallwellen durch die Haut in den Korper
eingestrahlt. An Gewebs- und Organgrenzen werden die
Schallwellen zurtickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger
(Schallkopf) aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in
entsprechende Bilder umgewandelt.

Koérperflissigkeit, die in den Nieren entsteht und Uber die
Harnwege ausgeschieden wird. Durch die Urinausscheidung
wird der Flissigkeitshaushalt sowie das Elektrolyt- und Saure-
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Basen-Gleichgewicht des Korpers reguliert. Darlber hinaus
entsorgt der Korper mit dem Urin Uberflissige Stoffe, z.B.
Stoffwechselendprodukte (wie Harnstoff, Harnsaure, Kreatinin)
und Medikamente. Eine Urinanalyse kann Hinweise auf
verschiedene Stérungen von inneren Organen geben.

BlutgefalRe (Blutadern), die das Blut, das im Koérper zirkuliert,
zum Herzen fihren. Die Venen des Korperkreislaufs fiihren
sauerstoffarmes (verbrauchtes) Blut von den Organen zum
Herzen; die Venen des Lungenkreislaufs transportieren
sauerstoffreiches Blut zum Herzen.

infektidse Partikel, die keinen eigenen Stoffwechsel haben und
daher fir ihre Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen sind; auf
diese wirken sie haufig krankheitserregend.

infektidser Partikel ohne eigenen Stoffwechsel, der fir seine
Vermehrung auf Wirtszellen angewiesen ist, auf die er meist
krankheitserregend wirkt (lateinisch virus bedeutet Schleim, Gift)

Narkoseart, bei der der Patient schlaft und die Reflexaktivitat
vermindert ist (= Narkose oder Allgemeinnarkose); fuihrt zu einer
volligen Unempfindlichkeit gegenliber Schmerz-, Temperatur-
und Berlhrungsreizen (Betaubung). Aufgrund der verminderten
Reflexaktivitat wird der Patient wahrend einer Operation i.d.R.
Uber ein Beatmungsrohr (Tubus) beatmet (sog. Intubation).

korpereigenes Eiweil aus der Hirnanhangsdriise (Hypophyse),
das fur das Wachstum nahezu aller Gewebe in der Kindheit
erforderlich ist. Das Hormon reguliert das Langenwachstum des
Korpers durch Wachstum der Knochen- und Knorpelstrukturen
und, daruber hinaus, verschiedene Stoffwechselvorgange wie
Fettabbau und Muskelaufbau sowie die Blutzuckerbildung. Das
Hormon ist daher auch bei Erwachsenen fur einen gesunden
Stoffwechsel wichtig. Die Ausschittung von Wachstumshormon
aus der Hypophyse wird durch den Hypothalamus gesteuert.
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