Lymphome

aus: MSD

Eine heterogene Gruppe maligner Tumoren, die von dem retikuloendothelialen System und den lymphatischen Systemen ausgeht. Zu diesen Tumoren gehören der M. Hodgkin (Lymphogranulomatose) und die Non-Hodgkin-Lymphome. Seltene Formen sind das Burkitt-Lymphom und die Mycosis fungoides:

Morbus Hodgkin

Eine chronische Krankheit, bei der eine lymphoretikuläre Proliferation unbekannter Ursache vorliegt, die sich in lokalisierter oder disseminierter Form präsentieren kann. Die zu wählende Behandlung richtet sich nach den genauen Untersuchungsergebnissen und der genauen Stadieneinteilung (siehe unten).

Häufigkeit und Ätiologie

Jährlich erkranken in den USA 6000-7000 Patienten an M. Hodgkin, Männer etwas häufiger als Frauen (1,4:1). Die Krankheit tritt selten unter 10 Jahren auf; es besteht eine zweigipfelige Altersverteilung mit einem Gipfel zwischen 15 und 34 Jahren sowie einem 2. Gipfel jenseits des 54. Lebensjahres. Epidemiologische Studien haben keinen Beweis für eine horizontale Ausbreitung erbracht. Der Morbus Hodgkin ähnelt stark einer schwach ablaufenden 'graft versus host'-(Transplantat-gegen-Wirt-)Reaktion. Mit dieser Vorstellung ist der kürzlich erbrachte Nachweis von tumorassoziierten Antigenen in Einklang zu bringen. Zahlreiche infektiöse Agenzien, einschließlich Viren, wurden als mögliche Ursache verantwortlich gemacht.

Pathologie

Die Diagnose hängt vom Nachweis großer mehrkerniger Riesenzellen (Reed-Sternberg-Riesenzellen) in Lymphknotengeweben und anderen Organen ab. Die Hodgkin-Infiltrate sind sehr heterogen zusammengesetzt und bestehen aus abnormen Retikulumzellen, Histiozyten, Lymphozyten, Monozyten, Plasmazellen und Eosinophilen. Histopathologisch werden 4 Subtypen unterschieden: 1. lymphozytenreicher Typ - wenige Sternberg-Riesenzellen mit vielen Lymphozyten (3% der Fälle), 2. gemischte Zellularität - gehäufte Sternberg-Riesenzellen in einem gemischten Infiltrat (25% der Fälle), 3. noduläre Sklerose - in der Regel dem gemischten Typ sehr ähnlich, jedoch mit dichtem fibrösem Gewebe, im polarisierten Licht doppelbrechend, das das Hodgkin-Gewebe knötchenförmig umgibt (67% der Fälle), und 4. lymphozytenarmer Typ - mit wenigen Lymphozyten, zahlreichen Sternberg-Riesenzellen und ausgeprägter Fibrose (5% der Fälle). Bei der Immunphänotypisierung kann festgestellt werden, daß einige Hodgkin-Erkrankungen vom lymphozytenreichen Typ von B-Zellen abstammen und somit Non-Hodgkin-Lymphomen entsprechen. In ähnlicher Weise können auch einige lymphozytenarme Formen von B- oder T-Zellen abstammen.

Symptomatik

Die meisten Patienten zeigen primär eine Vergrößerung der Hals- und mediastinalen Lymphknoten ohne Allgemeinbeschwerden. Obwohl hier der Eindruck einer lokalisierten oder regionalen Manifestation entsteht (klinisches Stadium), sind zur Aufdeckung der tatsächlichen Krankheitsausbreitung (pathologisches Stadium) weiterführende Untersuchungen erforderlich. Die folgende Abhandlung zählt mögliche Symptome auf, ohne daß diese jedoch gleichzeitig bei einem Patienten vorkommen müssen.

Während der meist kontinuierlichen Krankheitsausbreitung im retikuloendothelialen System können zahlreiche Symptome auftreten. Die Geschwindigkeit der Progression schwankt stark: 1. relativ langsam oder 'ruhend' (lymphozytenreicher Typ oder gelegentlich auch bei nodulärer Sklerose); 2. intermediäre oder mäßige Progression (noduläre Sklerose und gemischtzelliger Typ); 3. aggressiv (gemischtzelliger oder lymphozytenarmer Typ). Schon frühzeitig kann sich ein generalisierter Pruritus einstellen. Fieber, Nachtschweiß und Gewichtsverlust werden gehäuft beobachtet, wenn innere Lymphknoten (mediastinal oder retroperitoneal), Organe (Leber) oder das Knochenmark beteiligt sind. Manchmal tritt das Pel-Ebstein-Fieber auf, bei dem sich mehrere Tage mit hohem Fieber regelmäßig mit ein paar Tagen bis Wochen mit Normaltemperaturen oder Untertemperatur abwechseln. Ein ungeklärtes Symptom, das ein früher diagnostischer Hinweis sein kann, ist der sofortige Schmerz im erkrankten Gewebe nach der Zufuhr alkoholischer Getränke.

Bei Knochenbeteiligung können durch vertebrale osteoblastische Läsionen Schmerzen, durch Osteolysen Kompressionsfrakturen entstehen. Die Panzytopenie ist häufig auf einen Knochenmarkbefall zurückzuführen, besonders beim lymphozytenarmen Typ. Epidurale Infiltrate können zur Kompression des Rückenmarks mit Paraplegien führen. Hornersches Syndrom und Kehlkopflähmung können durch Druck der vergrößerten Lymphknoten auf den zervikalen Sympathikus bzw. den Nervus recurrens ausgelöst werden. Neuralgiforme Schmerzen entstehen durch Druck auf die Nervenwurzeln. Ein Befall von ZNS, Magen und Haut kann vorkommen.

Intra- oder extrahepatischer Stau der Gallenwege durch Tumorkompression führt zum Ikterus. Zyanose und Ödeme von Gesicht und Hals können durch Kompression der Vena cava superior verursacht werden (Vena-cava-superior-Syndrom). Ödeme der unteren Extremität sind Folgen einer Kompression der Vena cava inferior. Druck auf die Trachea und die großen Bronchien führt zu Atemnot und asthmatischem Atmen. Infiltrationen des Lungenparenchyms können lobuläre Verdichtungen oder Bronchopneumonien vortäuschen und zu Kavernen und Abszeßbildungen führen. Bei Ummauerung der Ureteren werden der Harnabfluß gestört und sekundär die Nieren geschädigt.

Die meisten Patienten weisen einen langsam zunehmenden Defekt der zellgebundenen Immunität auf (T-Zell-Funktion), der in fortgeschrittenen Stadien für die besondere Anfälligkeit gegenüber Bakterien, Pilzen, Viren und Protozoen mitverantwortlich ist (s. Kap. INF, 7.). In Endstadien ist auch die humorale Immunität (Antikörperbildung) oder B-Zell-Funktion herabgesetzt. Es bildet sich eine allgemeine Kachexie aus, die Patienten sterben häufig an einer Sepsis.

Laborbefunde

Häufig ist eine leichte bis mäßige Vermehrung der Neutrophilen nachweisbar. Eine Lymphozytopenie kann schon im Frühstadium vorkommen und nimmt im weiteren Verlauf an Intensität zu. Bei 20% der Patienten besteht eine Eosinophilie. Auch eine Thrombozytose kann vorkommen. Eine oft hypochrome und mikrozytäre Anämie entwickelt sich im fortgeschrittenen Stadium. Dabei liegt eine gestörte Eisenreutilisation vor, erkennbar an einem niedrigen Serumeisen, erniedrigter Eisenbindungskapazität und gefüllten Eisenspeichern im Knochenmark. Vor allem bei Patienten mit stark vergrößerter Milz kann sich ein Hypersplenismus ausbilden. Eine erhöhte alkalische Phosphatase im Serum weist auf einen Befall des Knochenmarks, der Leber oder beider Organe hin. Eine erhöhte alkalische Leukozytenphosphatase, Serumhaptoglobin, Serumkupfer sowie eine beschleunigte Blutsenkung und Akute-Phase-Proteine zeigen einen aktiven Krankheitsprozeß an.

Diagnostik

Bei einem Symptomenkomplex von Lymphknotenvergrößerung (zervikal) und Vergrößerung des Mediastinums, mit oder ohne Fieber, Nachtschweiß und Gewichtsverlust muß immer an die Lymphogranulomatose gedacht werden. Die Diagnose kann nur durch Biopsie und den Nachweis der Sternberg-Riesenzellen verifiziert werden. Bei fehlenden Lymphknotenvergrößerungen kann die Diagnose manchmal auch durch Biopsie von Knochenmark, Leber und anderen Organen gestellt werden. Zur Unterscheidung von Non-Hodgkin-Lymphomen können monoklonale Antikörper gegen Antigene auf Reed-Sternberg-Zellen (z.B. Leu-M1 [CD15]) eingesetzt werden.

Die Differentialdiagnose eines Morbus Hodgkin gegenüber Lymphknotenerkrankungen anderer Ursachen, wie infektiöser Mononukleose, Toxoplasmose und Zytomegalie, Leukämie und Non-Hodgkin-Lymphomen (s.u.), kann sich manchmal als schwierig erweisen. Ein ähnliches klinisches Bild wird auch bei Bronchialkarzinomen, Sarkoidose und Tuberkulose angetroffen. Wenn eine Splenomegalie im Vordergrund steht, müssen auch andere hierfür in Frage kommende Ursachen ausgeschlossen werden (s. Kap. HÄM, 10.).

Stadieneinteilung des Morbus Hodgkin

Radiotherapie, Chemotherapie und die Kombination dieser beiden Behandlungsformen sind kurativ. Um dieses Ziel zu erreichen, muß die Krankheitsausdehnung oder das 'pathologische Stadium' genau festgelegt werden. Voraussetzung für eine erfolgreiche Behandlung ist die genaue Dokumentation der Krankheitsausdehnung, die bei etwa 50% der Patienten anfangs lokalisiert ist (Stadium I oder II). Die Stadieneinteilung erfolgt gewöhnlich nach der Ann-Arbor-Klassifikation:

Stadium I: Krankheit ist begrenzt auf eine anatomische Lymphknotenregion

Stadium II: Beteiligung von zwei oder mehreren anatomischen Lymphknotenregionen auf derselben Seite des Zwerchfells

Stadium III: Krankheitsausbreitung innerhalb des lymphatischen Systems einschließlich der Milz auf beiden Seiten des Zwerchfells

Stadium III1: Krankheitsausbreitung oberhalb der Nierengefäße (z.B. Milz oder Lymphknoten an der Milz, am Leberhilus, am Truncus coeliacus, entlang der Pfortader)

Stadium III2: Krankheitsausdehnung ins untere Abdomen (Lymphknoten paraaortal, pelvin oder inguinal)

Stadium IV: extranodale Beteiligung z.B. in Knochenmark, Lunge oder Leber.

Subklassifikation E: extranodale Manifestation per continuitatem, von einem befallenen Lymphknoten ausgehend. So wird zum Beispiel ein Patient mit zervikalem und hilärem Lymphknotenbefall mit benachbarter Lungeninfiltration als Stadium IIE und nicht als Stadium IV klassifiziert.

Diese Stadien werden klassifiziert als klinisch (CS) oder pathologisch (PS, wenn z.B. durch explorative Laparotomie Gewebe gewonnen wurde); sie werden zusätzlich definiert durch Abwesenheit (A) oder Vorkommen (B) von Allgemeinsymptomen (Gewichtsverlust, Fieber oder Nachtschweiß); bei B-Symptomatik liegt meist auch eine größere Tumormasse vor (20-30% der Patienten).

Zur korrekten Stadieneinteilung sind eine Vielzahl von Untersuchungen erforderlich. Die klinische Stadieneinteilung mit Hilfe von nichtinvasiven Maßnahmen erfordert die Computertomographie des Abdomens, des Beckens und in manchen Fällen auch ein Galliumszintigramm und eine Knochenszintigraphie. Kernspintomographische Untersuchungen sind meist nicht erforderlich. Eine bipedale Lymphangiographie kann bei den Patienten durchgeführt werden, bei denen in der Computertomographie des Abdomens und des Beckens keine vergrößerten Lymphknoten gefunden werden. Bei 25-33% führen klinische Untersuchungen zu einer falsch-positiven oder falsch-negativen Beurteilung der Krankheitsausbreitung unterhalb des Zwerchfells. Daher muß bei den meisten Patienten - es sei denn, es ist bereits ein Stadium III2, IIIB oder IV gesichert - eine explorative Laparotomie durchgeführt werden. Dabei werden neben der Splenektomie Biopsien der mesenterialen und retroperitonealen Lymphknoten (speziell der in der Computertomographie oder Lymphographie vergrößerten) durchgeführt. Ebenso muß bei allen diesen Patienten für die definitive pathologische Stadieneinteilung die Ergebnisse der Knochenmarkbiopsie und der Leberpunktion vorliegen. Die Laparotomie ist dann indiziert, wenn ihr Ergebnis die Therapieentscheidung wesentlich beeinflussen könnte.

Therapie

Für die Mehrzahl der Patienten besteht heute die Möglichkeit einer kurativen Strahlen- oder Chemotherapie. Bei befallenen Lymphknoten zerstören 40-44 Gy, innerhalb von 4-41/2 Wochen verabreicht, das Hodgkin-Gewebe mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 95%. Da sich bei 2 von 3 Patienten die Krankheit kontinuierlich auf die nächstliegenden Lymphknotenstationen ausbreitet, werden benachbarte Lymphknotenstationen mit 36 Gy bestrahlt (extended field). Patienten mit E-Stadien sprechen auch auf eine Strahlentherapie an. Der folgende Behandlungsvorschlag gilt nur für Patienten, deren Stadieneinteilung hauptsächlich operativ erfolgte (PS).

Die Stadien I, IIA und IIB können mit Bestrahlung alleine behandelt werden. Hier wird das extended field zu einem Mantelfeld ausgedehnt (alle Lymphknotenstationen oberhalb des Zwerchfells), und in den meisten Fällen werden auch die paraaortal und an der Aortenbifurkation gelegenen Lymphknoten mitbestrahlt. Durch diese Behandlung werden ungefähr 90% der Patienten geheilt. Patienten mit großen mediastinalen Tumormassen (> 1/3 des Thoraxinnendurchmessers) haben nach alleiniger Strahlentherapie ein hohes Rezidivrisiko. Deshalb wird heute zunächst eine Chemotherapie und daran anschließend die Bestrahlung durchgeführt, was zu einem langen krankheitsfreien Überleben bei 80 bis 85% der Patienten führt. Für Patienten mit pathologisch gesichertem Stadium IA sowie einer nodulären Sklerose oder einem lymphozytenarmen Typ kann eine Mantelfeldbestrahlung alleine ausreichend sein.

Im Stadium IIIA1 erreicht man mit einer total nodalen Bestrahlung (Mantelfeld, paraaortal und umgekehrtes 'Y') ein Gesamtüberleben von 85 bis 90% und ein krankheitsfreies Überleben von 65 bis 75%. In bestimmten Fällen (z.B. bei nur minimalem Milzbefall) ist eine weniger ausgedehnte Radiotherapie (Weglassen des umgekehrten 'Y') genauso effektiv. Im Stadium IIIA2 wird die Chemotherapie (s.u.) mit oder ohne Bestrahlung von stark vergrößerten (> 7-10 cm, 'bulky') Lymphknotenregionen eingesetzt. So kann man 75 bis 80% der Patienten heilen.

Da das Stadium IIIB des Morbus Hodgkin durch Radiotherapie alleine nicht geheilt werden kann, ist eine Polychemotherapie entweder alleine oder in Kombination mit Strahlentherapie erforderlich. Das Überleben beträgt hier 70 bis 80%.

Bei extranodalem Befall (Stadium IVA und IVB) hat die Polychemotherapie, insbesondere mit Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin und Prednison ('MOPP-Schema'), bei 70-80% der Patienten zu kompletten Remissionen (CR) geführt. Mehr als 50% bleiben über die Dauer von 10-15 Jahren krankheitsfrei und sind wahrscheinlich geheilt. Ein anderes Polychemotherapie-Protokoll mit gleicher Effektivität, aber einem anderen Nebenwirkungsspektrum ist ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin). Randomisierte Studien untersuchen zur Zeit die alternierende Gabe von MOPP und ABVD oder anderen sequentiellen Kombinationen, um die Heilungsrate zu verbessern. Andere wirksame Zytostatika sind z.B. Nitrosoharnstoffe, Streptozocin, Cisplatin und Epipodophyllotoxin (VP-16).

Eine schlechte Prognose haben Patienten, die keine CR erreichen oder innerhalb von 6-9 Monaten ein Rezidiv erleiden. Da sekundäre Therapieprotokolle wenig effektiv sind, wird bei ausgewählten Patienten eine Knochenmarktransplantation (KMT) durchgeführt. Diese KMT kann entweder syngen (identische Zwillinge), allogen (HLA-identisch) oder autolog erfolgen. Die KMT ist immer noch ein experimenteller und hochtoxischer Behandlungsansatz. 20-40% der transplantierten Patienten erreichen ein krankheitsfreies Überleben von mehr als 3 Jahren und sind vielleicht geheilt. Die besten Ergebnisse sieht man bei Patienten im Alter unter 55 Jahren, die vor der Transplantation nochmals auf eine sekundäre Therapie angesprochen hatten ('responsive relapse')

Non Hodgkin Lymphome

Heterogene Gruppe von Krankheiten mit neoplastischer Proliferation lymphatischer Zellelemente, die sich im ganzen Körper ausbreiten. Die alten Bezeichnungen Lymphosarkom und Retikulumzellsarkom sind durch eine neuere Nomenklatur ersetzt worden, die sich mehr auf die Abstammung und die biologischen Eigenschaften der Zellen bezieht (s. unten). Das klinische Bild und der Verlauf variieren stark, von rasch progredienten, letal verlaufenden bis zu relativ indolenten Verlaufsformen. Bei bestimmten Unterformen von Non-Hodgkin-Lymphomen tritt eine leukämische Generalisation bei Kindern bis zu 50% und bei Erwachsenen bis zu 20% auf.

Häufigkeit und Ätiologie

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind häufiger als der M. Hodgkin; in den USA jährlich 8000-10000 Neuerkrankungen. NHL treten in allen Altersstufen auf, die Häufigkeit nimmt mit dem Alter zu. Die Ätiologie ist unbekannt. Doch gibt es hier wie bei den Leukämien gewisse experimentelle Hinweise für eine mögliche Virusätiologie. Eine enge Assoziation mit einem humanen C-Typ-Retrovirus wurde in der letzten Zeit für einige T-Zell-Leukämien und -Lymphome bei Erwachsenen gezeigt. Das Virus, das sogenannte HTLV-1 (human T-cell leukemia-lymphoma virus) wurde isoliert und scheint im südlichen Japan, in der Karibik, in Südamerika und in südöstlichen Regionen der USA endemisch zu sein.

Die akute Erkrankung ist durch einen fulminanten klinischen Verlauf mit Hautinfiltraten, Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie und Leukämie gekennzeichnet. Die leukämischen Zellen sind oft unreif und vom lymphoiden Typ, viele mit eingekerbten (convoluted) Kernen. Oft entwickelt sich eine Hyperkalzämie, die meist durch humorale Faktoren und weniger durch direkte Knocheninvasion bedingt ist. Bei Patienten mit AIDS findet man eine erhöhte Rate von Lymphomen, insbesondere immunoblastischen und undifferenzierten sowie solchen vom Burkitt-Typ. Manchmal ist die Erkrankung schon primär disseminiert, und/oder es liegt eine Beteiligung des ZNS vor. Bei ca. 30% der AIDS-Patienten geht dem Lymphom eine generalisierte Lymphadenopathie voraus. Wahrscheinlich führt hier eine polyklonale Stimulation der B-Zellen zunächst zu immortalisierten, aber noch nicht vollständig transformierten B-Zell-Klonen. Rearrangements des c-myc-Gens sind charakteristisch für die AIDS-assoziierten Lymphome. Die modernen Therapieverfahren können auch bei den AIDS-assoziierten Lymphomen eingesetzt werden, jedoch ist ihre Toxizität beträchtlich, und es kommt immer wieder zu opportunistischen Infektionen. Die Lebenserwartung ist nur kurz.

Mit neuen molekularbiologischen Methoden kann man die Sequenz der DNS an bestimmten Translokationsstellen genau analysieren. Bestimmte zytogenetische Aberrationen sind mit einem speziellen klinischen Bild und Immunphänotyp der malignen Zellen assoziiert (s. Tab. 31.).

Pathologie

Aktuelle histopathologische Klassifikationssysteme, auch wenn sie komplex sind, liefern die Grundlage, um klinische Subgruppen mit verschiedener Prognose zu unterscheiden, und geben die Richtlinien für die Behandlung. Grob vereinfacht kann eine längere Überlebenszeit einer follikulären oder nodulären Anordnung von meist kleinen lymphatischen Zellen in den Lymphknoten zugeordnet werden. Größere Zellen oder weniger differenzierte Zellen sind meist diffus verbreitet; diese Lymphome haben eine schlechtere Prognose, was allerdings bei Anwendung moderner intensiver Chemotherapieverfahren so nicht mehr gilt.

Die in den USA gebräuchliche Rappaport-Klassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome berücksichtigt histopathologisch den Differenzierungsgrad und das entweder diffuse oder noduläre Wachstumsverhalten. Große unreife Zellen werden hier als 'Histiozyten', kleinere als 'Lymphozyten' oder 'undifferenzierte Zellen' bezeichnet. Die Non-Hodgkin-Lymphome werden wie folgt eingeteilt: 1. maligne Lymphome (undifferenzierter Burkitt- oder Nicht-Burkitt-Typ, pleomorpher Typ); 2. maligne Lymphome vom histiozytären Typ; 3. maligne Lymphome vom gemischten lymphozytär-histiozytären Typ; 4. maligne Lymphome vom lymphozytären Typ (gut oder schlecht differenziert) und 5. maligne Lymphome vom lymphoblastischen Typ. Bei allen Gruppen werden ein nodulärer und ein diffuser Subtyp unterschieden, mit Ausnahme von 1. und 5., bei denen nur eine diffuse Ausbreitung vorkommt. Der noduläre Befall ist charakterisiert durch Bindegewebsstränge, die die Lymphominfiltrate in Knötchen unterteilen.

Die Lukes- und Collins-Klassifikation berücksichtigt die Abstammung der neoplastischen Zellen und unterteilt die malignen Non-Hodgkin-Lymphome in T-Zell-Proliferationen (thymusabhängig), zu denen die immunoblastischen Sarkome und die Lymphome vom 'convoluted' Zelltyp (vergleichbar dem lymphoblastischen Lymphom) gezählt werden (ungefähr 15% der Fälle), und in B-Zell-Lymphome (knochenmarkabhängig). Zu diesen werden die gut differenzierten lymphozytären, plasmazellulären follikulären Lymphome (kleine und große, gekerbte und nichtgekerbte) sowie das immunoblastische Sarkom vom B-Zell-Typ gerechnet (ungefähr 75% der Fälle). Eine 3. Gruppe berücksichtigt die sehr seltenen Fälle einer 'echten' histiozytären (oder monozytären) Proliferation (5%), eine 4. Gruppe nichtklassifizierbare Fälle (5%).

Die neue International Panel Working Formulation (des National Cancer Institute = NCI) teilt die Non-Hodgkin-Lymphome in verschiedene Kategorien ein, wobei die o.g. Klassifikation hier integriert und therapeutische Konsequenzen abgeleitet werden. Die Klassifikation wird nachfolgend genannt. (Bemerkung: Die Angaben zur Prognose beruhen auf dem spontanen, unbehandelten Krankheitsverlauf und repräsentieren nicht genau die Ergebnisse der modernen Therapieverfahren, s. hierzu weiter unten unter 'Behandlung'):

I.
Niedrig maligne Lymphome mit günstiger Prognose (38%): Diffus, gut differenziert; nodulär, wenig differenziert, lymphozytisch; gemischt noduläre Typen.

II.
Lymphome vom intermediären Malignitätsgrad mit mittlerer Prognose (40%): Nodulär histiozytär; diffus, wenig differenziert, lymphozytisch; gemischt-diffuse Typen.

III.
Hochmaligne Lymphome mit schlechter Prognose (20%): Diffuse histiozytische Lymphome (diffus großzellig, cleaved, non-cleaved und immunoblastisch); diffus undifferenziert (Burkitt- und Nicht-Burkitt-Typen); lymphoblastische T-Zell-Lymphome.

IV.
Andere Lymphome (2%): Mischformen der Lymphome, Mycosis fungoides, 'echte' histiozytäre und andere unklassifizierbare Typen.

Mit den modernen Methoden der Immunphänotypisierung an frischem Tumormaterial können 80 bis 85% der NHL dem Typ der B-Lymphozyten zugeordnet werden. 15% stammen von T-Lymphozyten und weniger als 5% von Histiozyten (Monozyten - Makrophagen) oder undifferenzierten Null-Zellen ab. Es konnte auch gezeigt werden, daß die Lymphome von verschiedenen Differenzierungs- und Aktivierungsstadien der normalen Lymphozyten abstammen. Abgesehen von bestimmten T-Zell-Lymphomen hat jedoch die immunologische Klassifikation bisher keine wesentliche Rolle für die Behandlungsstrategie gespielt.

Die Verknüpfungen zwischen den verschiedenen Lymphomtypen, ihrem zellulären Ursprung und zytogenetischen Veränderungen zeigt Tab. 31.

Symptomatik

Das klinische Erscheinungsbild ist vielschichtig. Bei vielen Patienten besteht eine asymptomatische Vergrößerung der zervikalen oder inguinalen, häufig auch beider Lymphknotenstationen. Diese sind anfänglich weich und gut abgrenzbar, später meist verbacken. Einige Patienten weisen einen lokalen Befall, die Mehrzahl jedoch multiple Herde auf. Der Krankheitsverlauf ist sehr unterschiedlich. Gelegentlich ist der Waldeyer-Ring (insbesondere die Tonsillen) mitbeteiligt. Mediastinale und retroperitoneale Lymphome führen zur Kompression verschiedener Organe. Extranodale Manifestationen sind häufig, sie können u.U. isoliert vorkommen und das klinische Bild beherrschen. Beispielsweise kann ein Magenbefall ein Karzinom vortäuschen, intestinale Lymphome zu Malabsorptionssyndromen führen. Beim großzelligen (histiozytären) Lymphom weisen 15% der Patienten einen primären Haut- und Knochenbefall auf, beim lymphozytären Lymphom 7%. Histiozytäre Lymphome können sich auch einmal selten als isolierter Knochenbefall manifestieren. Das Knochenmark ist bei ungefähr 50% der Patienten infiltriert. Bei ausgedehnten Lymphomen im Abdomen oder Thorax tritt bei etwa einem Drittel der Patienten ein chylöser Aszites bzw. Pleuraerguß durch Kompression der Lymphwege auf (s. Kap. LUN, 17.). Gewichtsverlust, Nachtschweiß, Fieber und Verfall sprechen für eine disseminierte Erkrankung.

Initial besteht bei 33% der Patienten, später bei den meisten eine Anämie. Dies ist die Folge von Blutungen aus dem Gastrointestinaltrakt, einer Thrombozytopenie, Hämolyse aufgrund eines Hypersplenismus oder einer Coombs-positiven hämolytischen Anämie, Knochenmarkinfiltrationen oder einer durch Strahlen oder Medikamente bedingten Knochenmarkhemmung. Bei 20-40% der lymphozytären Lymphome und 10% der histiozytären Lymphome entwickelt sich eine leukämische Phase. Eine Hypogammaglobulinämie als Folge einer zunehmend verminderten Immunglobulinproduktion findet sich bei 15% der Patienten. Dies begünstigt das Auftreten schwerer bakterieller Infektionen. Durch den Nachweis des Ki-1(CD30)-Antigens auf den malignen Zellen konnte in letzter Zeit eine Untergruppe der hochmalignen Lymphome definiert werden. Dieses sogenannte Ki-1-positive großzellige Lymphom kann sowohl bei Kindern wie auch bei Erwachsenen vorkommen. Das Ki-1-Antigen wird auf Reed-Sternberg-Zellen und auf aktivierten B- und T-Zellen exprimiert. Immunphänotypische Untersuchungen zeigen eine Heterogenität dieses Lymphoms. 75% der Zellen stammen von T-Zellen, 15% von B-Zellen, und 10% der Zellen sind nicht klassifizierbar. Bei diesen Patienten sind Hautinfiltrate, Adenopathie und viszerale Infiltrationen rasch progredient. Es besteht die Möglichkeit der Verwechslung mit einem Morbus Hodgkin oder einem metastasierenden Karzinom.

Bei Kindern sind die Non-Hodgkin-Lymphome vorwiegend vom undifferenzierten, diffus histiozytären oder lymphoblastischen Typ. Diese unterscheiden sich wesentlich von den Erwachsenenlymphomen (z.B. Befall des Gastrointestinaltraktes) und erfordern eine unterschiedliche Therapie. Der lymphoblastische Typ stellt eine Sonderform der akuten lymphoblastischen Leukämie (T-Zell-Typ) dar, da beide eine Prädilektion für Knochenmark, peripheres Blut, Haut und ZNS aufweisen und die Patienten häufig einen Mediastinaltumor (Sternberg-Sarkom) und eine obere Einflußstauung zeigen. Noduläre Lymphome sind im Kindesalter selten.

Diagnostik

Non-Hodgkin-Lymphome müssen differentialdiagnostisch abgegrenzt werden von M.Hodgkin, akuter und chronischer Leukämie, metastasierenden Karzinomen, infektiöser Mononukleose, Tuberkulose (besonders primärer Hiluslymphknoten-Tbc, und anderen zu Lymphknotenvergrößerungen führenden Ursachen, einschließlich der Phenylhydantoin-induzierten Pseudolymphome. Eine exakte Diagnose kann nur aus dem histologischen Schnitt gestellt werden. Typische histologische Kriterien sind dabei die Zerstörung der normalen Lymphknotenstruktur zusammen mit einer neoplastischen Infiltration der Kapsel und des umgebenden Fettgewebes. Weiterführende immunologische Untersuchungen der Oberflächenantigene zur Abklärung der Herkunft der Zellen identifizieren die spezifischen Subtypen und sind gleichermaßen für die Prognose wie für den Behandlungsentscheid von Bedeutung (s. unten). Durch den Nachweis des allgemeinen Leukozytenantigens (leukocyte common antigen = LCA = CD45) mittels einer Peroxidasereaktion können Karzinommetastasen ausgeschlossen werden. Dies ist oft zur Differentialdiagnose 'undifferenzierte' Malignome erforderlich. Im Gegensatz zu den meisten anderen Oberflächenmarkern, die nur an frischem Material analysiert werden können, kann der LCA-Test auch an fixiertem Gewebe gemacht werden.

Stadieneinteilung

Lokalisierter Befall kommt selten bei Non-Hodgkin-Lymphomen vor. In der Regel ist die Krankheit bei der Diagnosestellung bereits disseminiert, bei 90% mit nodulärer Histologie und 70% mit diffuser Histologie. Die zur Stadieneinteilung erforderlichen Untersuchungen sind ähnlich wie beim Morbus Hodgkin (s.o.). Jedoch ist die explorative Laparotomie mit Splenektomie nur selten erforderlich. Zur Stadieneinteilung und für Verlaufskontrollen werden meist Computertomographien des Abdomens und des Beckens angefertigt. Dadurch wurde die Lymphographie weitgehend verdrängt. Im Gegensatz zum Morbus Hodgkin, wo das pathologische Stadium für die Behandlung entscheidend ist, beruht bei den Non-Hodgkin-Lymphomen die Stadieneinteilung meist nur auf klinischen Untersuchungen.

Am Anfang der Erkrankung sind Allgemeinsymptome bei den Non-Hodgkin-Lymphomen seltener als beim Morbus Hodgkin und haben bei den meisten Patienten keinen Einfluß auf die Prognose. Ein Organbefall ist verbreiteter, wobei hauptsächlich das Knochenmark und das Blut beteiligt sind. Zur Erkennung des Knochenmarkbefalls ist bei allen Patienten eine Knochenmarkbiopsie erforderlich.

Behandlung und Prognose

Die Prognose und das Ansprechen auf die Behandlung werden in erster Linie durch den histopathologischen Befund, das Krankheitsstadium und in manchen Studien auch durch die Zell-Oberflächenmarker bestimmt. Patienten mit T-Zell-Lymphomen haben meist eine schlechtere Prognose als solche mit B-Zell-Typen. Jedoch wird dieser Unterschied durch die neueren intensiven Behandlungsprotokolle verringert. Andere prognostisch ungünstige Faktoren sind ein Alter über 70 Jahren, erhöhte LDH-Spiegel, große ('bulky') Tumormassen mit mehr als 10 cm Durchmesser und extranodaler Befall an mehr als zwei Stellen.

Behandlung der frühen Stadien I und II: Patienten mit niedrig- oder intermediär malignen Lymphomen (Typen mit 'günstiger' Prognose) haben nur sehr selten eine lokalisierte Erkrankung. Bei solchen Fällen kann aber durch eine regionale Radiotherapie eine langdauernde Kontrolle und manchmal eine Heilung der Krankheit erreicht werden. Bei ihnen beträgt die mediane Überlebenszeit mehr als 5-71/2 Jahre. Trotzdem sterben die meisten Patienten an den Folgen der Erkrankung. Bei Lymphomen mit 'intermediärer' Prognose haben die Patienten eine mediane Lebenserwartung von 2-5 Jahren. Wenn Patienten mit hochmalignen Lymphomen (mit 'ungünstiger' Prognose) nicht behandelt werden, sterben sie innerhalb von 6-12 Monaten. Mit einer intensiven Polychemotherapie (und regionaler Bestrahlung) kann eine Heilungsrate von mehr als 50% erreicht werden.

Behandlung der fortgeschrittenen Stadien III und IV: Bei Patienten mit niedrigmalignen Histologien mit guter Prognose wird sehr unterschiedlich behandelt. In Frage kommen eine abwartende Haltung, die Monotherapie mit Alkylanzien oder eine Polychemotherapie mit zwei oder drei Zytostatika. Interferon oder andere 'biologic response modifiers' versprechen bei einigen Fällen Erfolg. Obwohl durch die Behandlung die Überlebenszeit verlängert werden kann, beträgt die Heilungsrate nur weniger als 20 bis 25%, und es treten immer wieder Rezidive auf. So ist paradoxerweise die Langzeitprognose bei den 'niedrigmalignen' Lymphomen eher ungünstig. Jedoch konnte durch die intensiven Polychemotherapien die Prognose sehr deutlich von 'ungünstig' zu 'günstig' geändert werden.

Patienten mit Lymphomen vom intermediären Malignitätsgrad kommen zu 50 bis 70% in eine komplette Remission, wenn sie mit Kombinationen von Cyclophosphamid, Vincristin und Prednison mit oder ohne Adriamycin behandelt werden (COP, CVP, CHOP, C-MOPP). Auch spät kommt es im Verlauf immer wieder zu Rezidiven, so daß nur 20 bis 30% der Patienten geheilt werden können.

Patienten mit prognostisch ungünstiger Histologie (diffus histiozytärer oder großzelliger Typ) haben meist rasch wachsende Tumoren (hochmaligne). Die früher sehr schlechte Heilungsrate von weniger als 10% konnte aber durch die modernen intensiven Kombinationschemotherapien dramatisch verbessert werden. Programme mit 4, 5 oder 6 verschiedenen Medikamenten führen bei 50 bis 75% der Patienten zur Vollremission, und ungefähr 40 bis 60% der Patienten können geheilt werden. Diese Therapieschemata (z.B. BACOP, CHOP-Bleo, M-BACOD, COMLA, PROMACE-MOPP, PROMACE-CYTABOM, COP-BLAM, MACOP-B) benutzen neben den o.g. Zytostatika auch noch andere (Bleomycin, Methotrexat mit Leucovorin-Rescue, Cytarabin, Procarbazin). Cisplatin, Epipodophyllotoxin (Etoposid = VP-16) und hochdosiertes Cytarabin sind auch wirksam und werden in neuere Behandlungsprotokolle integriert.

Seit es hochspezifische monoklonale Antikörper gegen Lymphomzellen und verbesserte Techniken zur Knochenmarkkonservierung gibt, werden bei bestimmten Patienten, die unter Standard-Behandlungsprogramm rezidivieren, neue intensive Behandlungsverfahren studiert. So können z.B. nach hochdosierter Chemotherapie und Ganzkörperbestrahlung (mit dem Ziel, ein rezidivierendes Lymphom zu eliminieren) autologe (vom Patienten selbst) oder allogene (von einem HLA-identischen Geschwister oder Spender) Knochenmarktransplantationen durchgeführt werden. Bei den autologen Verfahren erfolgt eine spezielle Behandlung zur Elimination residueller Tumorzellen ('purging'). Die besten Resultate erzielt man bei Patienten im Alter unter 55 Jahren, die zum Zeitpunkt der Knochenmarktransplantation nur eine geringe Tumorlast haben. (30-60% dieser Patienten können wahrscheinlich geheilt werden, jedoch kommt es bei 10-30% zu toxizitätsbedingten Todesfällen).

Das lymphoblastische Lymphom vom T-Zell-Typ wird entsprechend der kindlichen T-Zell-Leukämie mit intensiver Chemotherapie einschließlich ZNS-Prophylaxe behandelt, wodurch ermutigende Ergebnisse - bis zu 50% Heilungen - möglich geworden sind

Burkitt Lymphom

Undifferenziertes B-Zell-Lymphom, das bevorzugt andere Bereiche als die Lymphknoten und das retikuloendotheliale System betrifft.

Ätiologie

Im Gegensatz zu den anderen Lymphomen weist das Burkitt-Lymphom eine typische geographische Verbreitung auf. Während es in den USA selten vorkommt, wird es gehäuft in Zentralafrika angetroffen. Diese Verteilung ist abhängig von klimatischen Faktoren und bisher nicht identifizierten Insekten als Überträger eines infektiösen Agens. Vieles spricht für das Herpes-ähnliche Epstein-Barr-Virus, obwohl hier der Beweis noch aussteht (s.a. Kap. KIN, 22., Infektiöse Mononukleose).

Symptomatik

Das Burkitt-Lymphom kommt in allen Altersgruppen vor, ist bei Erwachsenen aber selten. Es ist häufiger bei Kindern und Jugendlichen, insbesondere beim männlichen Geschlecht. Die meisten Patienten haben große abdominale Tumormassen, ausgehend vom Darm oder vom Retroperitoneum. Andere Manifestationen sind Lymphknotenschwellungen, eine schmerzhafte Tumormasse im Kieferbereich (insbesondere bei Patienten in Afrika) oder eine Anämie als Folge der Knochenmarkinfiltration. Ohne Behandlung schreitet die Erkrankung rasch fort.

Diagnostik

Die Biopsie aus Lymphknoten oder anderem Gewebe zeigt eine diffuse Verdrängung durch charakteristische kleine bis mittelgroße Zellen mit nicht gekerbten (non-cleaved) Kernen. Sie haben eine hohe Kern/Plasma-Relation und zeigen viele Mitosen. Die Kerne sind unreif und enthalten prominente Nukleoli, während das Plasma basophil ist und mehrere auffällige Vakuolen enthält. Durch dazwischenliegende reaktive, phagozytierende Histiozyten sieht man bei fast allen Fällen unter schwacher Vergrößerung im Mikroskop den sogenannten Sternenhimmel. Immunologisch findet man B-Zell-Marker an der Zelloberfläche (meist IgM, k- oder l-Leichtketten), und die Zytogenetik zeigt eine Translokation t (8;14) oder weniger häufig t (8;2) oder t (8;22).

Stadieneinteilung und Therapie

Die Stadien A und B bezeichnen einzelne bzw. multiple Krankheitsmanifestationen außerhalb des Abdomens, das Stadium C den intraabdominellen Befall einschließlich dem der Nieren und Gonaden. Das Stadium D entspricht dem Stadium C zusätzlich einem Befall des Knochenmarks und ZNS. Durch operative Resektion großer abdomineller Herde bessert sich die Prognose.

Eine intermittierende intensive Chemotherapie (hochdosiertes Cyclophosphamid in Kombination mit Methotrexat, Vincristin und oft auch Adriamycin oder Cytarabin) führt in den Stadien A und B bei 70-80%, in den Stadien C und D bei 30-40% zu krankheitsfreiem Langzeitüberleben. Im Stadium der Erprobung finden sich auch hochdosierte Chemotherapieprotokolle mit anschließender Knochenmarktransplantation

Mycosis fungoides

Seltenes, chronisch verlaufendes T-Zell-Lymphom, das primär die Haut, seltener innere Organe befällt.

Verglichen mit der Lymphogranulomatose ist die Mycosis fungoides eine seltene Krankheit. Im Gegensatz zu den meisten Lymphomen beginnt sie schleichend, manchmal als chronisch stark juckender Ausschlag, der schwierig zu diagnostizieren ist. Anfänglich plaqueartig, breitet sie sich über die gesamte Haut aus, wird dann nodulär und kann sich systemisch ausbreiten. Die Läsionen ulzerieren häufig. Die histologische Diagnose erfolgt oft erst spät, da sich nur sehr langsam größere Mengen von Lymphomzellen in der Haut ansammeln. Immunphänotypische Untersuchungen zeigen, daß es sich bei den malignen Zellen um reife T-Zellen handelt (T4+, T11+, T12+). In der Epidermis findet man charakteristische Pautriersche Mikroabszesse. Zum Zeitpunkt der Diagnose sind die meisten Patienten über 50 Jahre alt. Auch unbehandelt ist die Lebenserwartung ab Diagnosestellung durchschnittlich 7-10 Jahre. Bei einigen Patienten erfolgt eine leukämische Phase - als Sézary-Syndrom bezeichnet, wobei kleine T-Lymphozyten mit charakteristischen zerebriformen Kernen im peripheren Blut nachweisbar sind.

Therapeutisch werden eine Bestrahlung mit Elektronen, bei denen die meiste Energie in den ersten 5-10 mm der Gewebe absorbiert wird, sowie die topische Verabreichung von Nitrogen-Mustard erfolgreich eingesetzt. Plaques können ebenfalls durch Sonnenlicht oder örtliche Steroidverabreichung behandelt werden. In fortgeschrittenen Stadien führen alkylierende Substanzen und Folsäureantagonisten zu vorübergehenden Besserungen.

