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Keine kurativen Ansatze

Therapie des Mantelzell-Lymphoms

Das Mantelzell Lymphom (MCL) gehort zu den reifzelligen B-
Zell Non-Hodgkin Lymphomen; es wurde in der Kiel Klassifi-
kation noch als zentrozytisches Lymphom bezeichnet und in
die Reihe der indolenten Lymphome eingereiht. Inzwischen
hat sich die Bezeichnung des Mantelzell Lymphoms durchge-
setzt. Obwohl das MCL traditionell mit indolenten Lympho-
men in Verbindung gebracht wird, ist sein biologisches Verhal-
ten oft genug aggressiv, und es wird so zunehmend den ag-
gressiven Lymphomen zugeordnet mit wichtigen therapeuti-
schen Implikationen [1].

Lymphome a cellules de manteau est I'un des lymphomes de
cellules B mures non hodgkinien, dans la classification de
Kiel il était encore connu sous le nom de lymphome centrocy-
tique et classé dans la série de lymphomes indolents. Entre-
temps, le terme de lymphome a cellules de manteau s’est éta-
bli. Bien que le lymphome a cellules de manteau soit tradi-
tionnellement associé a des lymphomes indolents, son com-
portement biologique est souvent agressif, et il devient alors
associé de plus en plus avec les lymphomes agressifs avec
des implications thérapeutiques importantes [11].

Epidemiologie und Klinik

Das MCL umfasst etwa 7% der Non-Hodgkin Lymphome mit
einer Inzidenz von 2-3/100°000/Jahr. Das mittlere Alter bei Erst-
diagnose betriagt 68 Jahre, wobei erstaunliche 75% der Patienten
Minner sind [2]. 80-90% der Patienten zeigen bei Erstdiagnose ein
fortgeschrittenes Stadium IIT oder IV nach Ann Arbor. Wihrend
75% der Patienten initial eine Lymphadenopathie aufweisen, ist
eine primér extranodale Manifestation, so insbesondere ein Befall
des Gastrointestinaltrakts, in 25% vorhanden. Ein Knochenmarks-
befall liegt in 75% vor, eine leukdmische Ausschwemmung in 25%
der Fille.

Morphologie, Immunphanotyp und Zytogenetik

Maligne MCL Zellen sind kleine bis mittelgrosse, monomorphe
B-Lymphozyten mit einem unregelmissig imponierenden Kern,
teils mit Einkerbung und dichtem Kernchromatin. Sie zeigen hau-
fig eine lambda Leichtkettenrestriktion und exprimieren gewohn-
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lich CD19, CD20 und CD5, wihrend sie negativ sind fiir CD23 und
CD10. Typischerweise liegt eine Uberexpression von Cyclin D1 vor
als Folge der pathognomonischen chromosomalen Translokation
t(11;14)(q13;q23), welche in gegen 60% mit konventioneller Zyto-
genetik und in einem signifikant hoheren Anteil durch eine FISH-
Analyse entdeckt werden kann.

Nebst der klassischen Variante des MCL weisen bis 35% der
Patienten eine blastoide Variante auf, mit eher mittelgrossen Zel-
len mit feinem Kernchromatin, einem oder mehreren Nukleoli und
einem schmalen Zytoplasmasaum.

Prognose

Der klinische Verlauf des MCL ist unterschiedlich. Das media-
ne Uberleben betrdgt 3 bis 5 Jahre. Somit weisen MCL verglichen
mit anderen B-Zell Neoplasien ungiinstigere Langzeitverldufe auf.
Zur Abschitzung der Prognose wurde der Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index (MIPI) eingefiihrt. Basierend auf
Alter, ECOG-Performance Status, LDH und Leukozytenzahl bei
Diagnose werden Patienten in drei Risikogruppen unterteilt. Einen
weiteren robusten Prognosefaktor stellt der Proliferationsmarker
Ki-67 dar, welcher als biologischer Faktor in den klinischen MIPI
integriert werden kann und als MIPIb bezeichnet wird.

Das MCL wird als unheilbare Erkrankung betrachtet. Zwar
zeichnet es sich durch initial hohe Ansprechraten aus, ist aber im
weiteren Verlauf durch eine hohe Rezidivneigung charakterisiert.
Auch intensivierte konventionelle Induktions-Chemotherapien mit
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anschliessender autologer Stammzelltransplantation stellen immer
noch keinen kurativen Ansatz dar.

Radiotherapie
In den eher seltenen Stadien I und II ist eine involved field Bestrah-
lung in lokal kurativer Intention die Therapie der Wahl.

Konventionelle Chemotherapie/

Induktionstherapie

Zwei kleine randomisierte Studien verglichen das CHOP-Protokoll
mit nicht Anthrazyklin-haltigen CVP-(Cyclophosphamid, Vincris-
tin und Prednison) oder MCP-(Mitoxantron, Chlorambucil und
Prednison) Schemata im Rahmen der Erstlinientherapie [3, 4].
Sowohl das Gesamtansprechen, als auch das progressionsfreie und
das Gesamtiiberleben waren vergleichbar. In einer retrospektiven
Analyse konnte jedoch bei Patienten mit niedrigem und niedrig-
intermediirem Risikoprofil ein verlingertes Uberleben nach Anth-
razyklin-haltiger Therapie nachgewiesen werden [5].

Eine 2007 publizierte Metaanalyse zeigte einen Vorteil eines
Rituximab enthaltenden Chemotherapie-Regimes beziiglich des
Gesamtiiberlebens gegeniiber einer alleinigen Chemotherapie,
wobei jedoch nur drei kleine, in sich heterogene MCL Studien in
dieser Metaanalyse (n=260) berticksichtigt wurden [6]. Eine kiirz-
liche retrospektive Studie, welche 638 iltere Patienten einschloss,
konnte ebenfalls die Uberlegenheit einer initialen Chemothera-
pie mit Rituximab gegeniiber einer alleinigen Chemotherapie im
Hinblick auf das mediane Gesamtiiberleben (37 versus 27 Mona-
te) aufzeigen [7]. In einer prospektiven Phase III-Studie zeigte eine
kombinierte Immunochemotherapie mit Rituximab, Fludarabin
und Cyclophosphamid (FCR) gegeniiber einer alleinigen Chemo-
therapie mit FC ein signifikant verbessertes Outcome beziiglich
Gesamtansprechen (90,6% versus 79,8%), medianem progressions-
freien Uberleben (30,6 vs 16 Monate) und Gesamtiiberleben (45,7
versus 37 Monate) [8]. Somit gilt die Kombination einer Chemothe-
rapie mit Rituximab heute als Standard.

Fludarabinhaltige Kombinationschemotherapien erzielten im
Vergleich zur Monotherapie deutlich erhohte Remissionsraten [9].
In einer kleinen Phase IIT Studie konnte gezeigt werden, dass unter
einer Kombinationsbehandlung mit FC +/- Rituximab der Erfolg
einer peripheren Stammzellsammlung deutlich vermindert ist,
wobei jedoch die kleine Fallzahl in der Interpretation dieser Studie
zu beriicksichtigen ist [10].

Eine multizentrische Phase III Studie verglich R-CHOP mit
R-Bendamustin (BR) bei Patienten mit bisher unbehandelten indo-
lenten Lymphomen und MCL. Die Patienten im BR-Arm hatten
eine bessere Ansprechsrate und ein lingeres progressionsfreies
Uberleben, wihrend das Gesamtiiberleben in beiden Armen gleich
war [11]. Zudem zeigte sich im BR-Arm eine erniedrigte hima-
tologische Toxizitdt sowie weniger Infektkomplikationen, so dass
mit Bendamustin eine wirksame und weniger toxische Alternati-
ve besonders bei élteren oder multimorbiden Patienten zur Verfii-
gung steht [12].

Eine multizentrische Phase II Studie untersuchte R-CHOP +
Bortezomib bei 36 Patienten mit neu diagnostiziertem MCL. Das
Gesamtansprechen betrug 81%, das progressionsfreie Ueberleben
nach 2 Jahren und das Gesamtiiberleben betrugen 44% und 86%
[13]. Phase III Studien sind zur Zeit im Gange, und wir erwarten
gespannt die ersten Resultate.
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400 x Vergrosserung:

Klassisches Mantelzell Lymphom (A) mit Infiltraten kleiner bis mittelgrosser
lymphatischer Zellen mit leicht unregelmassiger Kernkontur, relativ dich-
tem Kernchromatin und nur kleinem unauffalligem Nukleolus. Blastoide
Variante eines Mantelzelllymphoms (B) bestehend aus grosseren Zellen,
welche morphologisch an Lymphoblasten erinnern. Aufféllig erhohte proli-
ferative Aktivitat (weisse Pfeile zeigen auf Mitosefiguren), entsprechend ei-
ner Mitosezahl von mindestens 20-30/10HPF (Kriterium zur Diagnose ei-
ner blastoiden Variante). Subpanel A zeigt immunhistochemisch die Cyclin
D1 Uberexpression (nukledre, braune Positivitat) als Ausdruck der Translo-
kation t(11;14)(q13;932) mit Fusion von IGH@ und Cyclin D1.

Dosisintensivierte Induktionschemotherapie

Bei jiingeren Patienten (<65 Jahren) werden intensivere Protokol-
le eingesetzt, um eine bessere Langzeitkontrolle der Erkrankung
zu erzielen. In einer monozentrischen Observationsstudie wurden
Patienten mit bisher unbehandeltem MCL mit 6 Zyklen R-Hyper-
CVAD  (Rituximab, hyperfraktioniertes Cyclophosphamid,
Vincristin, Doxorubicin und Dexamethason, alternierend mit hoch-
dosiertem Methotrexat und Cytarabin) behandelt. Das Gesamtan-
sprechen betrug 97% (87% CR/CRu), mit einem progressionsfreien
Uberleben und Gesamtiiberleben nach 8 Jahren von 43% und 56%
[14]. Eine eben publizierte multizentrische italienische Studie zeigte
gleicherweise gute Resultate mit einem Gesamtansprechen von 83%
(CR 72%). Das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberle-
ben nach 5 Jahren betrugen 61% und 73% [15].

Das Hyper-CVAD Regime weist eine relevante Therapie assozi-
ierte Toxizitét auf, so dass es hdufig zu Therapieabbriichen kommt
[14, 15]. Ein modifiziertes (Dosis reduziertes) R-Hyper-CVAD
Behandlungsprotokoll mit dem zusétzlichen Einsatz von Bortezo-
mib zeigte ein progressionsfreies Uberleben und ein Gesamtiiberle-
ben nach 3 Jahren von 63% und 86% [16].

Eine weitere randomisierte Studie verglich 3x R-CHOP und
3x R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, hochdosiertes Cytara-
bin und Cisplatin) gefolgt von einer high-dose Cytarabine ent-
haltenden myeloablativen Radiochemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation (ASCT) mit einem Kontrollarm mit 6x
R-CHOP gefolgt von einer myeloablativen Radiochemotherapie
[17]. Nach einer mittleren Nachbeobachtung von 27 Monaten war
die Zeit bis zum Therapieversagen im Cytarabin-Studienarm sig-
nifikant verbessert (Median noch nicht erreicht versus 49 Monate
im Kontrollarm) [17]. Somit ist eine Cytarabin-haltige Indukti-
onstherapie als aktueller Therapiestandard zu betrachten bei fitten
Patienten, bei welchen eine autologe Stammzelltransplantation
geplant ist.

Konsolidierungstherapie
Eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplan-

tation kann die Remission verlingern, wihrend diese therapeuti-
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sche Option in zweiter Remission weniger wirksam scheint [18].
In einer randomisierten Studie wurden 122 Patienten unter 65
Jahren mit fortgeschrittenem MCL nach CHOP &hnlicher Induk-
tionstherapie entweder einer autologen Stammzelltransplantati-
on oder einer Erhaltungstherapie mit Interferon-alpha zugeteilt.
Dabei war das progressionsfreie Uberleben nach autologer Stam-
zelltransplantation mit 39 Monaten signifikant ldnger als unter
der Erhaltungstherapie (17 Monate), obwohl im Gesamtiiberleben
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte (86%
versus 82%) [19]. Eine weitere monozentrische retrospektive Stu-
die wies nach, dass der MIPI bei Diagnosestellung der wichtigste
pradiktive Faktor fiir das Uberleben nach autologer Stammzell-
transplantation darstellt. Eine weitere Intensivierung der Indukti-
onschemotherapie vor autologer Transplantation war jedoch nicht
mit einem verbesserten Gesamtiiberleben assoziiert [20].

Die Rolle einer konsolidierenden Radioimmunochemotherapie
mit Ibritumomab tiuxetan (Zevalin), einem an Yttrium-90 (90Y)
gekoppelten CD20-Antikorper, ist bisher noch nicht integrativer
Bestandteil der Therapie und im Gegensatz zum follikulédren Lym-
phom nicht zugelassen. Es liegen vielversprechende Daten vor, die
jedoch noch prospektiv gepriift werden miissen [21].

Erhaltungstherapie

Eine am ASH 2011 vorgestellte randomisierte Phase-III Studie
verglich eine Erhaltung mit Rituximab mit einer Behandlung mit
Interferon-alpha bei dlteren Patienten mit nicht vorbehandeltem
MCL, welche in der Induktionsphase entweder nach R-CHOP oder
nach R-FC behandelt wurden [22]. Nebst der Uberlegenheit von
R-CHOP beziiglich Gesamtansprechen und Gesamtiiberleben, ver-
doppelte die Rituximab-Erhaltung die Remissionsdauer eindriick-
lich im Vergleich zu Interferon-alpha (nach 4 Jahren 57% vs 26%
in Remission). Die Rituximab-Erhaltung fithrte im R-CHOP Arm
auch zu einem signifikant erh6hten Gesamtiiberleben nach 4 Jahren
(87% vs 57% im Interferon-Arm). Demgegeniiber ist der Stellen-
wert der Rituximab-Erhaltung nach einer autologen Stammzell-
transplantation aktuell noch unklar.

Rezidivtherapie

Unter Beriicksichtigung von Alter, Vortherapien, Allgemeinzustand
und Komorbiditaten stehen unterschiedliche therapeutische Opti-
onen zur Verfiigung. Bei jungen Patienten konnen intensive Proto-
kolle wie R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid),
R-DHAP oder Hyper-CVAD herangezogen werden zur Salvagethe-
rapie, wobei anschliessend eine allogene Stammzelltransplantation
evaluiert werden kann. Bei einer allogenen Stammzelltransplan-
tation wird der Benefit einer moglichen Langzeitremission mit der
relevanten peritransplantiren Mortalitit und der Graft versus Host
Entwicklung mit Verlust an Lebensqualitit erkauft. Das 3-Jahres
Gesamtiiberleben liegt etwa bei 50%. Randomisierte Studien zum
Stellenwert der allogenen Transplantation in 2. Remission existieren
nicht.

Bei dlteren Patienten oder bei Patienten mit relevanten Komor-
biditaten sollte eine weniger intensive Strategie angestrebt werden,
wie etwa eine Kombinationstherapie mit Rituximab und Benda-
mustin. Der Einsatz von Rituximab und Bendamustin resultierte in
Gesamtansprechraten von 75% bis 92%. Das mediane progressions-
freie Uberleben betrug 19 bzw. 21 Monate [23, 24]. Die Hinzugabe
von Bortezomib ist eine vielversprechende Option [25].
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Eine grosse Phase II Studie, die eine Monotherapie mit Bortezo-
mib untersuchte, zeigte ein Gesamtansprechen von 33% mit einem
medianen progressionsfreien Uberleben von 9 Monaten [26]. Die
Zugabe von Rituximab und Dexamethason konnte in einer kleinen
Phase II Studie ein Gesamtansprechen von 80% zeigen, mit einem
medianen progressionsfreien und Gesamtiiberleben von 12 bzw. 38
Monaten [27].

Die Therapie mit Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid
und Mitoxantron (R-FCM) bei Patienten mit therapierefraktirem
oder rezidivierendem MCL nach autologer Stammzelltransplan-
tation zeigte ein Gesamtansprechen von 58%, bzw. eine komplet-
te Remission in 29%. Das mediane progressionsfreie Uberleben
betrug 8 Monate, wihrend das mediane Gesamtiiberleben nicht
erreicht wurde [28].

Mehrere Phase-II Studien berichteten tiber eine Wirksamkeit
einer Monotherapie mit Lenalidomid beim rezidivierenden MCL
mit einem Gesamtansprechen zwischen 42 und 53% [29, 30]. In der
aktuellen Studie von Witzig et al. betrug das mediane progressions-
freie Uberleben 5,7 Monate [30].

Eine nicht randomisierte Studie untersuchte weiter eine Mono-
therapie mit Cladribine bei Patienten mit rezidivierendem MCL.
Das Gesamtansprechen war 46% mit einem medianen progressi-
onsfreien Uberleben von 5.4 Monaten und einem 2-Jahres Gesamt-
iiberleben von 36 Monaten [31]. Auch eine Therapie mit dem
mTOR-Inhibitor Temsirolimus zeigt ein ermutigendes progressi-
onsfreies Uberleben [32]. Eine Kombination mit Rituximab scheint
eine additive Wirksamkeit zu haben [33]. In Phase I und II Studien
zeigten weiter die sog. small molecules (BTK-, PI3K-Inhibitoren)
ermutigende Remissionsraten [34].
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@ Die MCL stellen eine heterogene Gruppe dar mit unterschiedlichem
klinischem Verlauf. Daher sollte zur Abschatzung des Risikoprofils der
MIPI Score unter Berticksichtigung des Poliferationsmarkers Ki-67
(MIPIb) und des histologischen Typs (klassische vs. blastoide Varian-
te) herangezogen werden

@ Selbst dosisintensive Induktionstherapien mit konsolidierender autolo-
ger Transplantation erméglichen keinen kurativen Therapieansatz. Die
allogene Stammzelltransplantation bietet mégliche Langzeitremission,
welche jedoch angesichts der relevanten peritransplantdren Morbiditét
und Mortalitét nur bei jingeren Patienten mit refraktarer Erkrankung
oder im 1. Rezidiv durchgefthrt werden sollte

@ Die Kombination einer Chemotherapie mit Rituximab gilt als Standard

@ Jungere Patienten (<65 Jahre) profitieren von einer cytarabinhaltigen
Induktionstherapie (R-CHOP/R-DHAP, R-HyperCVAD)

@ Bei édlteren Patienten (>65 Jahre) ist eine Therapie mit Rituximab und
Bendamustin eine effektive, wenig toxische Alternative zu R-CHOP

@ Bei édlteren Patienten zeigt eine Rituximab-Erhaltungstherapie nach
konventioneller Chemotherapie mit R-CHOP einen bedeutsamen
Uberlebensvorteil

@ Zur Behandlung des rezidivierenden MCL stehen verschiedene Optio-
nen wie Lenalidomid, Bortezomib und Temsirolimus zur Verfligung.
Auch zeigen die sog. small molecules (BTK-, PI3K-Inhibitoren) in
Phase | und Il Studien ermutigende Remissionsraten

@ Les lymphomes a cellules de manteau sont un groupe hétérogéne
avec différents cours cliniques. Par conséquent, pour évaluer le profil
de risque, la consultation du MPI Score, tout en tenant compte du
marqueur de prolifération Ki67 (MIPIb) et du type histologique (clas-
sique vs blastoide)

® Méme un traitement d’induction a dose-intensive avec autogreffe est
recommandée nécessaire ne permet pas d'approche thérapeutique
curative. La transplantation allogénique de cellules souches offre la
possibilité de rémission a long terme, qui, cependant, compte tenu de
la morbidité et mortalité pertinente peritransplantaire ne devrait étre
effectuée que chez les jeunes patients avec une maladie réfractaire ou
dans la 1% récurrence

@ La combinaison de la chimiothérapie avec le rituximab est considérée
comme la norme

@ Les patients plus jeunes (<65 ans) bénéficieront d’'un traitement
d’induction contenant de la cytarabine (R-CHOP/R-DHAP, R-Hyper-
CVAD)

@ Chez les patients agés (>65 ans) une thérapie d’entretien avec le
rituximab et le bendamustine est une alternative efficace, moins
toxique que le R-CHOP

@ Chez les patients agés la thérapie d’entretien avec le rituximab apres
chimiothérapie classique avec R-CHOP montre un avantage en survie
significatif

@ Pour le traitement de la rechute du lymphome de cellules de man-
teau, diverses options telles que le I1énalidomide, le bortézomib et le
temsirolimus sont disponibles. Les molécules soi-disant petits (BTK,
PI3K inhibiteur) montrent également des taux de rémission encou-
ragents dans des études de phase | et Il
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