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Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) —
Kurzinformation

1.

Krankheitsbild

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind bodsartige (maligne) Erkrankungen des lymphatischen
Systems [siehe Ilymphatisches System]. Sie gehdren zu den malignen Lymphomen. Der
Begriff ,malignes Lymphom* bedeutet wortlich Ubersetzt ,bdsartige Lymphknotengeschwulst®.
In der medizinischen Fachsprache ist damit eine grofle 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 moglich.

Non-Hodgkin-Lymphome entstehen durch eine bdsartige Veranderung (Entartung) von
Lymphozyten, einer Gruppe weil3er Blutzellen, die sich vor allem im Blut und in den lymphatischen
Geweben aufhalten. Da sich im gesamten Kérper Lymphgewebe befindet, kbnnen NHL Gberall 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) kdnnen Ausgangsort der bésartigen Erkrankung sein.

NHL sind selten auf eine bestimmte Stelle im Kérper begrenzt. Sie tendieren 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 bosartige Systemerkrankung bezeichnet. Bezuiglich ihrer Eigenschaften sind
sie mit der akuten lymphoblastischen Leukdmie (ALL) verwandt.

Fast alle NHL im Kindes- und Jugendalter sind hochgradig bésartig (hochmaligne NHL). Das heil3t,
sie breiten sich schnell im ganzen Kérper aus und verursachen dadurch schwere Erkrankungen, die
unbehandelt zum Tod fuhren. Niedrigmaligne NHL mit langsamerer Ausbreitungsgeschwindigkeit,
wie sie haufig im Erwachsenenalter vorkommen, sind bei Kindern und Jugendlichen selten.

Haufigkeit

In Deutschland erkranken nach Angaben des Deutschen Kinderkrebsregisters (Mainz) pro Jahr
etwa 145 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren neu an einem Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL). Damit machen NHL in der Altersgruppe der 0-17-Jahrigen etwa 6,4 % aller bdsartigen
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus. Hinzu kommen reife B-Zell-Leukdmien (Burkitt-
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Leukamien), die ebenfalls wie NHL behandelt werden, mit einem Anteil von circa 0,5 %, das heilt,
etwa 10-11 gemeldeten Neuerkrankungen jahrlich.

NHL koénnen in jedem Alter auftreten, im Kindes- und Jugendalter sind vor allem Kinder ab dem
vierten Lebensjahr betroffen. Vor dem dritten Lebensjahr tritt die Erkrankung nur selten auf. Jungen
erkranken insgesamt mehr als doppelt so haufig wie Madchen. Das Geschlechterverhaltnis kann
jedoch erheblich variieren, je nachdem, um welche Form des NHL es geht.

Ursachen

Die Ursachen fur die Entstehung von Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) sind weitgehend unbekannt.
Zwar weill 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 fuhren, bei anderen nicht. Nach heutigem Wissen missen
verschiedene Faktoren zusammenwirken, bevor ein NHL entsteht.

Bekannt ist, dass Kinder und Jugendliche mit bestimmten angeborenen Erkrankungen des
Immunsystems ein deutlich erhdhtes Risiko haben, an einem Non-Hodgkin-Lymphom zu
erkranken. Erbliche Vorerkrankungen, die die Entwicklung einer NHL begunstigen, sind zum
Beispiel das Wiskott-Aldrich-Syndrom und das Louis-Bar-Syndrom. Da diese (sehr seltenen)
Krankheitsbilder mit einer Veranlagung fur die Krebsentstehung einhergehen, werden sie auch
als Krebspréadispositionssyndrome bezeichnet. Auch erworbene Immundefekte (beispielsweise
durch eine HIV-Infektion) sowie Therapien, die Uber lange Zeit die korpereigene Abwehr
unterdriicken (zum Beispiel im Rahmen einer Organ-Transplantation, seltener einer Blut-
Stammezelltransplantation) fihren zu einem erhéhten Krankheitsrisiko.

Daruber hinaus kénnen auch Viren, radioaktive Strahlen sowie bestimmte chemische Substanzen
und Medikamente bei der Entstehung eines NHL eine Rolle spielen. Bei den meisten Patienten
sind allerdings keine krankheitsbeglnstigenden Faktoren bekannt.

Symptome
Hochmaligne, aggressive Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) filhren aufgrund ihrer hohen

Wachstumsgeschwindigkeit schnell zu sich vergréRernden Tumoren, die entweder sichtbar sind
oder durch ihre Lage Krankheitszeichen (Symptome) verursachen.

Erste Symptome eines NHL sind meist ungewo6hnliche Lymphknotenschwellungen, die in der
Regel keine Schmerzen hervorrufen.

Vergrolerte Lymphknoten kénnen im Kopf-, Hals- und Nackenbereich, an Armen und Beinen,
in der Achselhdhle, in der Leiste oder an mehreren Stellen gleichzeitig auftreten. Die Krankheit
kann auch in Lymphknotenregionen beginnen, die von auen nicht sichtbar oder tastbar sind,
zum Beispiel im Brust- oder Bauchraum. Grofde Lymphknoten im Bauchraum kdnnen sich durch
Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen, Erbrechen und/oder auch Riickenschmerzen bemerkbar
machen. Unter Umstanden kann es zu einem Darmverschluss kommen. Sind Lymphknoten im
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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, der
Lunge oder der Atemwege ausgelést.

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

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

Daneben koénnen allgemeine Krankheitszeichen wie Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil}
und Mattigkeit auftreten. Drei der genannten Symptome kommen bei Patienten mit einem
Lymphom haufig gemeinsam vor: Fieber (Gber 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 Ubersicht zusammengefasst.

4.1. Allgemeinsymptome

» Fieber unklarer Ursache (lUber 38°C,anhaltend oder wiederholt auftretend) [B-Symptom]

Nachtschweif} [B-Symptom]

Unerklarbarer Gewichtsverlust (mehr als 10 % in sechs Monaten) [B-Symptom]

Mudigkeit, allgemeine Abgeschlagenheit und Lustlosigkeit, Appetitlosigkeit, Krankheitsgefuhl

4.2. Spezifische Symptome

» Schmerzlose, tastbare, miteinander verbackene Lymphknotenschwellungen, zum Beispiel am
Kopf, Hals, in den Achselhéhlen oder in der Leiste

* Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen wie Durchfall oder Verstopfung, Erbrechen 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 Lunge und Atemwegen
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» Knochen- oder Gelenkschmerzen: bei Befall der Knochen

» Kopfschmerzen, Sehstérungen, Nichternerbrechen, Hirnnervenlahmungen: durch Befall des
Zentralnervensystems

» Erhohte Infektanfalligkeit: durch die Verminderung funktionsfahiger weil3er Blutzellen
» Hautbldsse: durch Mangel an roten Blutzellen (Anémie)
» Neigung zu punktartigen Blutungen (Petechien): durch Mangel an Blutplattchen

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

5. Diagnose

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, zunachst um 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 Kdrper ausgebreitet hat.

5.1. Gewebeentnahme

Fir die Diagnosestellung kommen zwei Mdglichkeiten in Betracht: Liegen Kérperhéhlenerglsse
vor, zum Beispiel Wasser im Bauchraum (Aszites) oder im Brustraum (Pleuraerguss), kdnnen
die Zellen in diesen Ergissen untersucht werden; ein chirurgischer Eingriff wird auf diese Weise
vermieden. Das Gleiche gilt auch fir den Fall, dass das Knochenmark signifikant befallen ist
(das heildt, iber 20 % Lymphomzellen enthalt), dann gentigt eine Knochenmarkpunktion. Wenn
weder Ergiisse 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, Kérperhohlenergiisse) oder chirurgischen Eingriff erhaltenen
Gewebeproben werden mit Hilfe zyfologischer, immunhistochemischer, immunologischer und
genetischer Methoden untersucht. Die Untersuchungen erlauben eine genaue Aussage dartber,
ob und an welcher Form des NHL der Patient erkrankt ist. Dies ist eine wichtige Voraussetzung fir
eine gezielte Therapieplanung, denn die verschiedenen NHL-Typen unterscheiden sich nicht nur
auf zellularer und molekularer Ebene voneinander, sondern zeigen auch deutliche Unterschiede
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in ihrem Krankheitsverlauf, ihren Heilungsaussichten (Prognose) und ihrer Therapierbarkeit (siehe
Abschnitt "Therapieplanung”).

5.2. Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung

Liegt ein NHL vor, so ist es fir die Behandlungsplanung auch wichtig zu wissen, wie weit sich
die Erkrankung bereits im Korper ausgebreitet hat und welche Organe betroffen sind. Auskunft
darlber geben verschiedene bildgebende Verfahren wie Ultraschall- und Roéntgenuntersuchung,
Magnetresonanztomographie (MRT) und/oder 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 auBerdem aus dem Nervenwasserkanal etwas Gehirn-Rlickenmark-Fliissigkeit (Liquor)
entnommen und auf Lymphomzellen untersucht (Lumbalpunktion). Zudem erfolgt bei allen
Patienten eine Knochenmarkpunktion um festzustellen, ob das Knochenmark befallen ist.

5.3. Untersuchungen vor Therapiebeginn

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

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

Psychosoziale Versorgung

Die Krebserkrankung eines Kindes ist flir die ganze Familie eine belastende Situation. Das
Psychosoziale Team der Klinik oder spater der Nachsorgeeinrichtung steht Patienten und
ihren Angehdrigen von der Diagnose bis zum Abschluss der Behandlung sowie wahrend der
Nachsorge beratend und unterstitzend zur Seite. Zégern Sie nicht, dieses Angebot in Anspruch
zu nehmen. Es ist fester Bestandteil des Behandlungskonzepts aller kinderonkologischen Zentren
im deutschsprachigen Raum. Hier finden Sie umfassende Informationen zum Thema.

6. Therapieplanung

Nachdem die Diagnose feststeht, erfolgt die Therapieplanung. Um eine moglichst individuelle, auf
den Patienten zugeschnittene (risikoadaptierte) Behandlung durchflihren zu kénnen, werden bei
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der Planung bestimmte Faktoren bertiicksichtigt, die die Prognose des Patienten beeinflussen (so
genannte Risiko- oder Prognosefaktoren).

Wichtige Prognosefaktoren und somit auch wichtige Kriterien bei der Behandlung sind:

Die Form des Non-Hodgkin-Lymphoms: Sie entscheidet dartber, 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.

Im Anschluss finden Sie Informationen zur Einteilung der Non-Hodgkin-Lymphome sowie zu den

Krankheitsstadien.

6.1. Formen des Non-Hodgkin-Lymphoms

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 internationale WHO-Klassifikation
unterscheidet bei Kindern und Jugendlichen vor allem drei Hauptgruppen von NHL:

Die drei NHL-Hauptformen werden zum Teil weiter unterteilt. Darlber hinaus gibt es weitere,
seltener auftretende Formen von NHL.

Lymphoblastische B- und T-Zell-Lymphome (pB-LBL und T-LBL): Sie gehen von unreifen
Vorlauferzellen der B-Lymphozyten und T-Lymphozyten (den Lymphoblasten) aus. Ihr Anteil an
den NHL des Kindes- und Jugendalters betragt in Deutschland etwa 25-30 %.

Reife B-Zell-Lymphome und reife B-AL (auch B-ALL): Sie gehen von reifen B-Lymphozyten
aus und sind mit etwa 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 groRzellig anaplastischen Lymphome (ALCL): Sie gehen
von reifen T-Lymphozyten aus und machen etwa 10-15 % aller NHL aus.

Gut zu wissen: 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 genaue
Klassifikation eines NHL ist unbedingte Voraussetzung fiir die Wahl der richtigen Therapie.

6.2. Krankheitsstadien

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 Korper ausgebreitet hat. Entscheidend sind dabei Ort und



Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) — Kurzinformation Seite 9

Anzahl der befallenen Lymphknotenregionen, Organe und Gewebe. Bei manchen NHL-Formen
(zum Beispiel den groRRzellig anaplastischen Lymphomen) wird zuséatzlich auch das Auftreten von
Allgemeinsymptomen (B-Symptomen) beriicksichtigt (siehe auch Abschnitt ,Symptome®).

Die am weitesten verbreitete Stadieneinteilung fir NHL des Kindesalters war bisher die St.
Jude Stadieneinteilung (Stadieneinteilung nach Murphy). Sie wurde 2015 durch das ,International
Pediatric NHL-Staging System" (IPNHLSS) abgel6st, welches eine Erweiterung und Prazisierung
der friiheren Einteilung darstellt.

Die IPNHLSS-KIlassifikation unterscheidet vier Krankheitsstadien (I-1V): Stadium | entspricht dabei
einem einzelnen Tumor innerhalb oder aul3erhalb eines Lymphknotens (letzteres zum Beispiel
in Haut oder Knochen), jedoch nicht im Brust- oder Bauchraum. In den Stadien Il und llI
sind mehr als nur ein Lymphknoten oder ein anderes Gewebe / Organ (auch in Bauch- oder
Brustraum) betroffen. Das am weitesten fortgeschrittene Krankheitsstadium (IV) zeichnet sich —
abgesehen von den genannten mdglichen Tumormanifestationen — zusatzlich durch einen Befall
von Zentralnervensystem und/oder Knochenmark aus. In unserem ausfiihrlichen Patiententext
finden Sie weitere Informationen zur IPNHLSS-Stadieneinteilung.

*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.

Behandlung

Die Behandlung eines Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) muss in einer
kinderonkologischen Behandlungseinrichtung erfolgen. 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. Das
Ziel der Behandlung ist, eine hohe Heilungsrate bei moglichst geringen Nebenwirkungen und
Spétfolgen zu erreichen.

7.1. Behandlungsmethoden

Im Mittelpunkt der Behandlung eines Patienten mit NHL steht immer die Chemotherapie. Man
versteht darunter eine Behandlung mit zellwachstumshemmenden Medikamenten (Zytostatika).
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 grotmdgliche Wirkung gegen die bdsartigen Zellen erzielt werden. Nur
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sehr selten wird die Chemotherapie noch durch eine Strahlentherapie (zum Beispiel eine Schadel-
Bestrahlung) erganzt.

Da NHL so genannte systemische Erkrankungen sind, die den ganzen Korper betreffen, bietet eine
Operation in aller Regel keine geeignete Behandlungsmaéglichkeit. Ein chirurgischer Eingriff, etwa
zur Entnahme eines befallenen Lymphknotens, dient ausschlielRlich 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.

In bestimmten Fallen, beispielsweise wenn die Erkrankung auf die Standardtherapie nicht anspricht
oder bei Krankheitsriickfallen, ist eine Hochdosis-Chemotherapie notwendig. Die verabreichte
Zytostatikadosis ist bei dieser Therapie so hoch, dass auch widerstandsfahige Lymphomzellen
im Korper abgetotet werden. Da bei der Hochdosis-Chemotherapie aber auch das blutbildende
System im Knochenmark zerstort wird, missen im Anschluss Stammzellen der Blutbildung
Ubertragen (transplantiert) werden, die das zerstérte Knochenmark wieder aufbauen. In der
Regel werden diese Blutstammzellen aus dem Knochenmark oder Blut eines Spenders (allogene
Stammzelltransplantation) oder zuvor beim Patienten selbst (autologe Stammzelltransplantation)
gewonnen. Andere Behandlungsarten (wie Antikérpertherapie) werden im Rahmen klinischer
Studien getestet.

Die Intensitat und Dauer der Chemotherapie, die Notwendigkeit einer Bestrahlung oder einer
Stammzelltransplantation 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 (Krankheitsstadium) und wie sie auf die Therapie anspricht (siehe
Abschnitt "Therapieplanung").

7.2. Behandlungsablauf

Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) werden — abhangig vom NHL-Typ,
an dem sie erkrankt sind — nach unterschiedlichen Therapieplanen (Therapieprotokollen)
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 Kérperorgane) beriicksichtigt,
also die individuelle Krankheitssituation jedes einzelnen Patienten.

Die Zytostatika werden normalerweise als Infusion oder Injektion in eine Vene (intravends)
verabreicht, einige auch in Tablettenform (oral). Sie verteilen sich Uber die Blutbahn im
gesamten Korper und kénnen dadurch Lymphomzellen iberall im Kérper bekampfen (systemische
Chemotherapie). Ergénzend zur systemischen Behandlung werden Medikamente direkt in das
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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.

Im Folgenden werden die Behandlungsablaufe fir die drei NHL-Hauptformen vorgestellt.
Sie entsprechen den Therapieempfehlungen der Studienzentrale im Rahmen des aktuellen
NHL-BFM Registers 2012 (siehe Abschnitt "Therapieoptimierungsstudien und Register"). Bitte
beachten Sie, dass die Behandlung im Rahmen von Studien von der hier dargestellten
Standardtherapie abweichen kann. Die Studien stellen in der Kinderonkologie allerdings den
aktuellen Therapiestandard dar.

7.2.1. Lymphoblastische Non-Hodgkin-Lymphome (LBL)

Far Patienten mit einem lymphoblastischen Lymphom hat sich eine mehrphasige
Behandlungsstrategie (ahnlich der Therapiestrategie fir die akute lymphoblastische Leukdmie) als
erfolgreich erwiesen. Die Gesamtdauer der Therapie betragt zwei Jahre, vorausgesetzt, es tritt
im Laufe oder nach Abschluss der Therapie kein Ruickfall auf.

Wichtige Therapieelemente sind:

1. die Vorphase: Die zytoreduktive Vorphase ist Teil der Induktionstherapie. Sie dient der
Einleitung der Behandlung und besteht aus einer kurzen, circa einwéchigen Chemotherapie
mit ein bis zwei Medikamenten, die intravends oder in Tablettenform verabreicht werden. Um
auch Lymphomzellen im Zentralnervensystem zu erreichen, wird ein Medikament direkt in den
Nervenwasserkanal gespritzt (intrathekale Chemotherapie, siehe Abschnitt ZNS-Therapie).
Der Zweck dieser Vorphase-Behandlung besteht darin, die Lymphomzellen schrittweise und
damit fir den Organismus schonend zu reduzieren, um Komplikationen (wie beispielsweise
das Zellzerfalls- oder Tumorlyse-Syndrom) zu vermeiden.

2. die Induktionstherapie (Protokoll 1): Die eigentliche Induktionstherapie besteht aus einer
intensiven Chemotherapie, in der mehrere Medikamente zum Einsatz kommen. Sie zielt
in einer ersten, etwa vierwdchigen Therapiephase (Protokoll la) darauf ab, die Mehrzahl
der Lymphomzellen zu vernichten, das heil3t, eine Remission zu erreichen. Die zweite
Phase der Induktion (Protokoll Ib) soll mit einer anderen Medikamentenkombination die noch
verbliebenen Lymphomzellen im Kérper zerstéren und so das Risiko eines Krankheitsriickfalls
minimieren. Auch diese Phase dauert etwa vier Wochen. Sie wird (analog zur ALL) auch als
Konsolidierungstherapie bezeichnet.

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

4. die Re-Induktionstherapie (Protokoll lla/b): Die Re-Induktionstherapie erfolgt nur bei
Patienten mit fortgeschrittenen Krankheitsstadien (Stadium Il oder 1V), die allerdings die
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groRe Mehrheit der LBL-Patienten bilden. (Patienten mit geringem Riickfallrisiko erhalten
sofort eine Dauertherapie, siehe unten). Die Re-Induktionstherapie ist ahnlich intensiv wie
die Induktionstherapie, das heifdt, es werden Zytostatika-Kombinationen in hoher Dosierung
verabreicht. Sie dauert circa sieben Wochen und soll die vollstandige Zerstérung aller
Lymphomzellen sichern.

die ZNS-Therapie (Extrakompartment-Therapie): Ein wichtiger Bestandteil der gesamten
intensiven Therapiephase (Vortherapie, Induktionstherapie, Re-Induktionsphase) und des
Protokolls M ist die vorbeugende (prophylaktische) oder therapeutische Behandlung des
Zentralnervensystems (ZNS). Sie soll verhindern, dass sich Lymphomzellen im Gehirn oder
Riickenmark ansiedeln oder weiter ausbreiten. Die ZNS-Therapie erfolgt in erster Linie in Form
mehrerer Zytostatikagaben in den Nervenwasserkanal (infrathekale Chemotherapie), wobei
besonders gut ZNS-gangige Medikamente eingesetzt werden. Wenn das Zentralnervensystem
nachweislich befallen ist, erfolgt im Anschluss an die Intensivtherapie zusatzlich eine
Strahlentherapie 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.

die Dauertherapie: Diese letzte Behandlungsphase ist darauf ausgerichtet, durch eine
mdglichst lange Therapiedauer all jene Lymphomzellen zu vernichten, die trotz der intensiven
Behandlung Uberlebt haben. Sie besteht aus einer milderen Chemotherapie (in Tablettenform)
und erfolgt vorwiegend ambulant; das heif’t, der Patient kann wahrend dieser Therapiephase
wieder zu Hause sein und in der Regel auch den Kindergarten- oder Schulbesuch fortsetzen.
Die Dauertherapie wird so lange durchgefiihrt, bis eine Gesamt-Therapiedauer von zwei
Jahren erreicht ist.

Zu den eingesetzten Zytostatika gehdéren zum Beispiel Prednison (PRED), Vincristin (VCR),
Daunorubicin (DNR), E.-coli-Asparaginase (ASP), Cyclophosphamid (CPM), Cytarabin (ARA-
C), 6-Thioguanin (6-GT), Methotrexat (MTX), 6-Mercaptopurin (6-MP), Dexamethason (DEXA).
Genaueres dazu erhalten Sie in unserer ausfihrlichen Patienteninformation hier.

Hinweis zur Studie LBL 2018: Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie LBL 2018 wird
aktuell Uberpriift, ob durch ein anderes Therapiekonzept wahrend der Induktion (Protokoll 1a)
das Auftreten von Ruckfallen mit Beteiligung des Zentralnervensystems gesenkt werden kann.
Fur Hochrisikopatienten soll die Studie dariiber hinaus zeigen, ob eine intensivierte Behandlung
anstelle der Standardtherapie gemafl Protokoll Ib und M das rickfallfreie (ereignisfreie)
Uberleben der Patienten verbessern kann (siehe auch Abschnitt , Therapieoptimierungsstudien
und Register®).

7.2.2. Reife B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome (B-NHL) und akute B-Zell-
Leukamie (B-AL)

Die Intensitdt der Behandlung eines Patienten mit reifem B-NHL oder reifer B-AL hangt
in erster Linie davon ab, welches Krankheitsstadium vorliegt und wie viele Lymphomzellen
insgesamt (Tumormasse) sich im Korper befinden. Die Tumormasse lasst sich anhand der
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Menge eines bestimmten Stoffwechsel-Enzyms im Blut (der Lactatdehydrogenase, kurz LDH) gut
abschatzen. AuRerdem wird berlcksichtigt, ob ein vorhandener Tumor durch eine Operation zu
Diagnosezwecken vollstandig 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 Rickfall auf.

Wichtige Therapieelemente sind:

1. die Vorphase (zyforeduktive Vorphase): Es handelt sich um eine kurze (flinftagige)
Chemotherapiephase mit zwei Medikamenten, die infravends und in Tablettenform verabreicht
werden. Um auch Lymphomzellen im Zentralnervensystem zu erreichen, erfolgen zudem
ein bis zwei Medikamentengaben direkt in den Nervenwasserkanal (intrathekal). Das Ziel
der Vorphase-Behandlung ist, die Lymphomzellen auf eine schrittweise und damit fiir den
Organismus moglichst schonende Weise zu reduzieren, um ein Tumorlyse-Syndrom zu
vermeiden.

2. die Intensivtherapie: Sie besteht aus zwei bis sechs intensiven Chemotherapiekursen, die
jeweils funf bis sechs Tage dauern und in Abstanden von etwa drei Wochen aufeinanderfolgen.
Zum Einsatz kommen mehrere Medikamente, die sowohl intravends als auch oral (zum
Beispiel in Tablettenform) und intrathekal verabreicht werden. Ziel ist, mit jedem Therapiekurs
moglichst viele Lymphomzellen zu vernichten. Bei Patienten mit einem vollstandig entfernten
Tumor reichen zwei Therapieblocke aus, bei allen anderen Patienten sind mindestens vier
Blocke zusatzlich zur Vorphase vorgesehen. Patienten mit einem nachgewiesenen Befall des
Zentralnervensystems erhalten eine intensivierte intrathekale Chemotherapie.

Zu den eingesetzten Zytostatika gehdren zum Beispiel Dexamethason (DEXA), Cyclophosphamid
(CPM), Methotrexat (MTX), Cytarabin (ARA-C), Ifosfamid (IFO), Etoposid (VP-16), Doxorubicin
(DOX), Vincristin (VCR) und Vindesin (VDS) und Prednison (PRED). Genaueres dazu erhalten Sie
in unserer ausfihrlichen Patienteninformation hier.

Hinweis zur Studie B-NHL 2013: Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudie B-NHL
2013 wird aktuell Uberprift, ob die bisher etablierte Kombinationschemotherapie durch
zusatzliche Verabreichung des Antikdrpers Rituximab weiter verbessert werden kann
(siehe Abschnitt ,Therapieoptimierungsstudien und Register”). Rituximab ist ein synthetisch
hergestellter (rekombinanter) Antikdrper [siehe monoklonale Antikérper], der spezifisch an eine
Oberflachenstruktur der B-Lymphozyten (das so genannte CD20-Antigen) andockt und dadurch
zu deren Zerstorung fuhrt.

7.2.3. GroRzellig anaplastische Lymphome (ALCL)

Die Art der Behandlung im Falle eines 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
ausschlieRlichem Hautbefall (selten) erhalten zunachst keine Chemotherapie. Die Gesamtdauer
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der Therapie betragt in der Regel zwischen zehn Wochen (im Krankheitsstadium | mit vorheriger
vollstandiger Tumorentfernung) und finf Monaten (bei Standard- und Hochrisikopatienten). Dies
gilt allerdings nur dann, wenn im Laufe oder nach Abschluss der Therapie kein Riickfall auftritt.

Wichtige Therapieelemente sind:

1.

die Vorphase (zyforeduktive Vorphase): Sie dient der Einleitung der Behandlung und
besteht aus einer kurzen (funftagigen) Chemotherapie mit zwei Medikamenten, die intravenés
und in Tablettenform verabreicht werden. Um auch Lymhomzellen im Zentralnervensystem
zu erreichen, erfolgt zudem eine Medikamentengabe direkt in den Nervenwasserkanal
(intrathekal). Der Zweck der Vorphase-Behandlung besteht darin, die Lymphomzellen
schrittweise und damit fir den Organismus schonend zu reduzieren, um ein Tumorlyse-
Syndrom zu vermeiden.

die Intensivtherapie: Sie besteht aus drei oder sechs intensiven, flnftagigen
Chemotherapiekursen, die in kurzen Abstidnden wiederholt werden. Patienten im
Krankheitsstadium | erhalten, wenn eine vollstdndige Entfernung des Tumorgewebes
mdglich war, drei Therapiezyklen. In allen anderen Krankheitsstadien werden sechs
Chemotherapiezyklen verabreicht. Pro Zyklus kommen jeweils mehrere Medikamente zum
Einsatz. Sie werden systemisch, das heil’t (iber eine Vene, oder als Tabletten verabreicht.
Ziel ist, mit jedem Therapiekurs mdglichst viele Lymphomzellen zu vernichten. Bei Befall
des Zentralnervensystems (sehr selten) erfolgt gegebenenfalls auch eine Bestrahlung des
Schédels.

Zu den eingesetzten Zytostatika gehéren zum Beispiel Dexamethason (DEXA), Cyclophosphamid
(CPM), Methotrexat (MTX), Cytarabin (ARA-C), Prednison (PRED), Ifosfamid (IFO), Etoposid
(VP-16), Doxorubicin (DOX) und zum Teil auch Vindesin (VDS). Genaueres dazu erhalten Sie in
unserer ausfihrlichen Patienteninformation hier.

Hinweis zur Studie ALCL-VBL: Im Rahmen der aktuellen Therapieoptimierungsstudie ALCL-
VBL LBL 2018 wird bei Patienten mit Standardrisiko-ALCL (das heif3t, im Krankheitsstadium
I-111) Gberpruft, ob mit einer ambulanten Vinblastin-Therapie genauso gute Ergebnisse
erzielt werden kdénnen wie mit der derzeitigen Polychemotherapie. Voraussetzung fir
eine solche Behandlung ist, dass auf submikroskopischer Ebene (mittels sensitiver
Diagnoseverfahren) keine Lymphomzellen im Blut nachweisbar sind, also keine “minimal
disseminierte Erkrankung” vorliegt. Dies betrifft circa 40% der Patienten (siehe auch Abschnitt
» Therapieoptimierungsstudien und Register®).

8. Therapieoptimierungsstudien und Register
Fast alle Kinder und Jugendliche mit einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) werd

in Deutschland

en

im Rahmen von Therapieoptimierungsstudien oder Registern behandelt.

Therapieoptimierungsstudien sind kontrollierte klinische Studien, die das Ziel haben, erkrankte
Patienten nach dem jeweils aktuellsten Wissensstand zu be-handeln und gleichzeitig die
Therapiemoglichkeiten zu verbessern und weiter zu entwickeln.
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Patienten, die an keiner Studie teilnehmen, entweder weil zum Zeitpunkt ihrer Erkrankung keine
Studie verfugbar 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 verfiigbare optimale Therapie.

Zurzeit gibt es in Deutschland (mit internationaler Beteiligung) die im Folgenden aufgefiihrten
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, Frankfurt und Minster, deren Kliniken zuerst nach diesen Therapieplanen
behandelt haben.) Das Register wurde Mitte 2012 nach Beendigung mehrerer Therapiestudien/
Register mit dem Ziel eréffnet, die optimale Behandlung von NHL-Patienten auch in den
Phasen ohne klinische Studien sicherzustellen. Im Rahmen des Registers werden keine neuen
Therapien eingeflhrt; 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. Hinweis: Die Patientenaufnahme in das
Register ist seit 20.04.2023 vorubergehend ausgesetzt.

» Studie B-NHL 2013: Internationale Therapieoptimierungsstudie fir Patienten (unter 18 Jahren)
mit einem reifen B-Zell-Lymphom oder einer reifen B-Zell-Leukdmie (B-NHL/B-AL). Die seit
August 2017 eréffnete 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
in hohen Risikogruppen bei moglichst rascher Erholung des Immunsystems nach Abschluss
der Therapie. Fiur Kinder mit sehr begrenzter Erkrankung (Risikogruppen R1 und R2, Stadium
I-11) wird geprift, ob die Chemotherapie mit Anthrazyklinen durch eine Gabe des Anti-CD20-
Antikdrpers Rituximab ersetzt werden kann (siehe Kapitel ,Behandlungsablauf — reife B-NHL /
B-ALL").

+ 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 Riickfallrisikos (bei Hochrisiko-Patienten
zum Beispiel durch eine Therapieintensivierung) und eine Verbesserung der ereignisfreien
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Kindern und Jugendlichen mit lymphoblastischem Lymphom
(siehe Kapitel ,Behandlungsablauf — LBL").

» Studie ALCL-VBL.: Internationale Therapieoptimierungsstudie fir Patienten (unter 18 Jahren)
mit einem neu diagnostizierten groRzellig anaplastischen Lymphom (ALCL). Zugelassen sind



Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) — Kurzinformation Seite 16

Patienten mit Standardrisiko-ALCL (ALCL im Stadium I-lll) ohne Vorliegen einer “minimal
disseminierten Erkrankung” (siehe auch Kapitel ,Behandlungsablauf — ALCL®). Die Studie ist
seit 2021 in Deutschland gedffnet und startet derzeit in allen europaischen sowie auch in
aullereuropaischen Landern. Das Ziel der Studie ist es zu priufen, ob diese Kinder durch
eine ambulante Therapie mit Vinblastin genauso gut geheilt werden kénnen wie mit der
Polychemotherapie.

Das oben genannte Register steht unter der Leitung von Prof. Dr. med. Birgit Burkhardt
(Universitatsklinikum Minster) und Prof. Dr. med. Wilhelm Wo6RBmann (Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf). Die Studien LBL 2018 und B-NHL 2013 werden von Prof. Dr. med. Birgit
Burkhardt (Minster), die ALCL-VB-Studie von Prof. Dr. med. Wilhelm WéRmann (Hamburg)
geleitet.

Prognose

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 fihren dazu, dass der Groliteil der an einer NHL
erkrankten Kinder und Jugendlichen langfristig von der Krankheit geheilt werden kénnen (das 5-
bis 10-Jahres-Uberleben betragt etwa 90 %).

Die Prognose fur den einzelnen Patienten hangt in erster Linie davon ab, an welcher Form des
NHL der Patient erkrankt 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 (mit bis zu 100 % Heilungswahrscheinlichkeit). Gut ist die Prognose auch bei
einem Krankheitsstadium Il. Patienten mit ausgedehnten Tumoren in Brust- und/oder Bauchraum
(Stadium [ll) oder Patienten, deren Knochenmark und/oder Zentralnervensystem befallen ist
(Stadium 1V), bedirfen einer intensivierten Behandlung, erreichen damit aber ebenfalls gute
Heilungsraten.

Etwa 10-15 % der Kinder und Jugendlichen mit einem NHL erleiden einen Krankheitsruckfall
(Rezidiv). Die Heilungsaussichten sind bei einem Rezidiv generell ungiinstig, auch wenn bei
manchen Patienten (zum Beispiel bei Patienten mit grol3zellig anaplastischen Lymphomen oder
diffus groRzelligen B-Zell-Lymphomen) durchaus noch akzeptable Behandlungserfolge erzielt
werden kénnen. Im Rahmen der Therapieoptimierungsstudien sollen die Heilungsaussichten auch
fur Patienten mit bislang ungiinstiger Prognose weiter verbessert werden.

Anmerkung: Bei den oben genannten Heilungsraten fiir Patienten mit NHL handelt es sich um
statistische GroRen. Sie stellen nur fir 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
ungunstigsten Voraussetzungen ganz unerwartet verlaufen.
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Glossar

akute lymphoblastische
Leukamie

allogene
Stammzelltransplantation

ambulant

Anamie

Anamnese

Anthrazykline

Antigen

Antikérper

Lymphoblastenleukdmie, Uberwiegende Leukdmieform des
Kindes- und Jugendalters

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

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

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

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.

aus bestimmten Bakterienarten gewonnene oder kinstlich
hergestellte Substanzen; als Zytostatika eingesetzt, verhindern
sie auf verschiedene Weise die Zellteilung; sie kbnnen aullerdem
die Zellmembran schadigen und dadurch bewirken, dass die
Zelle abstirbt. Zu den Anthrazyklinen zahlen z. B. Daunorubicin,
Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin und Mitoxantron.

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

EiweiRe (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das Kkorpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet; die Antikdrper binden gezielt an diese Antigene
und fuhren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkdrpers. Antikorper werden von einer Gruppe der weilden
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikdrperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.
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Aszites

autologe

Stammzelltransplantation

B-Lymphozyten

B-Symptome

Bestrahlung

bildgebende Verfahren

Blut-Hirn-Schranke

Blutgruppe
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krankhafte Flissigkeitsansammlung in der freien Bauchhohle;
groRere FlUssigkeitsmengen machen sich durch eine
schmerzlose Schwellung des Bauches bemerkbar.
Hervorgerufen wird eine Aszites dadurch, dass Flussigkeit aus
den Blutgefallen in die Bauchhohle Ubertritt. Die Ursache
daflr kénnen verschiedene Krankheiten sein, zum Beispiel
Tumorerkrankungen mit Befall des Bauchraumes oder eine
Bauchfellentziindung.

(Ruick-)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, nachtliches
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 unguinstigen
Prognose verbunden.

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

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

Schranke zwischen Blut und Zentralnervensystem (ZNS), die nur
fur bestimmte korpereigene und -fremde Stoffe durchlassig ist und
dadurch eine aktive Kontrolle Uber den Stoffaustausch mit dem
ZNS ermoglicht; (Sie besteht vermutlich aus speziellen Zellen in
den Wanden und der Umgebung der Hirngefalie.)

erbliche, meist stabile, auf den Zellwdnden von Blut-
und anderen Gewebezellen befindlichen Struktureigenschaften
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Blutstammzellen

Bluttransfusion

Chemotherapie

Computertomographie

Echokardiographie

Elektrokardiographie

Enzym

Gehirn-Rickenmark-
Flassigkeit

genetisch
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(Blutgruppenantigene) von Blutbestandteilen (z. B. ABNull-
Blutgruppen);

Vorlauferzellen aller Blutzellen; aus ihnen entstehen die
roten Blutkorperchen (Erythrozyten), die weilen Blutkérperchen
(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.

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

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

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

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

Stoffe, meist Proteine, die biochemische Reaktionen einleiten,
beschleunigen und in eine gewilnschte Richtung ablaufen
lassen (katalysieren). Enzyme sind fiir den Stoffwechsel aller
Organismen unentbehrlich. Fast alle biochemischen Vorgange im
Organismus werden von Enzymen gesteuert (z. B. Verdauung,
Proteinbiosynthese, Zellteilung). Darliber hinaus spielen sie
auch bei der Reizaufnahme und -weitergabe sowie der
Signalweiterleitung innerhalb von Zellen eine wichtige Rolle.

Flussigkeit, die von Zellen der Hirnventrikel gebildet wird; sie
umspllt Gehirn und Riickenmark, um diese vor Verletzungen zu
schutzen und mit Nahrstoffen zu versorgen.

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

HIV

Hochdosis-Chemotherapie

Hodgkin-Lymphom

Immundefekt

immunhistochemisch

immunologisch

Immunsystem

Bindegewebsschichten, die das Gehirn schiitzend umhiillen; an
die drei Hirnhaute schliel3t sich nach auf3en der Schadelknochen
an. Im Bereich des Rickenmarks gehen die Hirnhaute in die
ebenfalls dreischichtige Rickenmarkshaut Uber, die den Rest des
Zentralnervensystems umgibt.

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

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

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

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

Bei einer immunhistochemischen (immunhistologischen)
Untersuchung werden mit Hilfe von markierten (z. B. an
Farbstoffe gebundenen) Antikérpern Proteine oder andere Zell-
bzw. Gewebestrukturen sichtbar gemacht.

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

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
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Infektion

Infusion

Injektion

intrathekal

intrathekale Chemotherapie

intravenos

Knochenmark

Knochenmarkpunktion

des lymphatischen Systems sowie im ganzen Korper verteilte
Zellen (z. B. Leukozyten) und Molekule (z. B. Immunglobuline).

Eindringen kleinster Organismen (z. B. Bakterien, Viren, Pilze)
in den Korper und anschlieRende 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
ldngeren Zeitraum und Uber einen zentralen Venenkatheter;
eine Infusion erfolgt z. B. zur Zufuhr von Wasser, Elektrolyten,
Eiweilen und/oder Medikamenten im Rahmen einer intensiven
Behandlung.

relativ schnelles (im Gegensatz zur Infusion) Einbringen von
gel6sten Arzneimitteln in den Korper (z. B. Gber die Vene, in den
Muskel, unter die Haut)

"in den Nervenwasserkanal (Liquorraum) hinein oder innerhalb
des Nervenwasserkanals", der die Gehirn-Riickenmark-
Flissigkeit (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 /
Suspension in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder
Transfusion;

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

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 zusatz-
lich ein Beruhigungsmittel verabreicht (Sedierung). Bei kleineren
Kindern kann unter Umstanden eine kurze Narkose zweckmaRig
sein.
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kérperliche Untersuchung

Krebspradispositionssyndrom

Lactatdehydrogenase

Leukamie

Louis-Bar-Syndrom

Lumbalpunktion

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

genetische Erkrankungen, die neben einem erhdhten Tumorrisiko
Fehlbildungen und geistige Behinderung umfassen konnen;
nach aktuellen Erkenntnissen entstehen etwa 10 % der
Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aufgrund
einer bekannten erblichen Verdnderung bzw. auf der
Grundlage eines Krebspradispositionssyndroms. Zu den
Krebspradispositionssyndromen zahlen u. a. das Louis-Bar-
Syndrom (= Ataxia teleangiectatica), das Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, das Down-Syndrom, das Hippel-Lindau-Syndrom, das
Li-Fraumeni-Syndrom, das MEN-Syndrom, die Neurofibromatose
und das WAGR-Syndrom. Auch die familiare Form des
Retinoblastoms gehdrt dazu.

Enzym, das als Bestandteil eines Stoffwechselprozesses
(Milchsauregarung) in allen Zellen und Organen eine Rolle spielt
und auch im Blut nachweisbar ist; ein erhdéhter LDH-Wert im
Blut kann auf Zellschaden im Korper hinweisen und (u. a.) bei
sehr vielen gutartigen wie bosartigen Krankheiten oder auch
Verletzungen auftreten.

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

erbliche Erkrankung; sie ist v. a. gekennzeichnet durch
eine Degeneration des Zentralnervensystems (ZNS), eine
Beeintrachtigung des Immunsystems (Immundefekt), erweiterte
Blutgefalke von Augen und Haut (sog. Teleangiektasien)
sowie durch ein erhéhtes Krebsrisiko (so genanntes
Krebspradispositionssyndrom). 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
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lymphatisches System

Lymphknoten

Lymphoblasten

Lymphom

Lymphozyten

Magnetresonanztomographie

Mediastinum

molekular

monoklonale Antikérper

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 ~ fiur  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;
es gibt B- und T-Lymphozyten. Sie werden im Knochenmark
gebildet, reifen aber z. T. erst im lymphatischen Gewebe (z. B.
Lymphknoten, Milz, Thymusdriise) zu voller Funktionsfahigkeit
heran. Uber die Lymphbahnen gelangen sie schlieRlich ins Blut,
wo sie ihre jeweiligen Aufgaben ibernehmen.

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
ermdglichen.

mittlerer, zwischen den beiden Lungen gelegener Abschnitt des
Brustraums

die Ebene der Molekiile betreffend

Antikorper, die von den Abkommlingen eines einzigen B-
Lymphozyten (Zellklon) gebildet werden und véllig identisch sind;
sie kdnnen gentechnisch zu diagnostischen und therapeutischen
Zwecken hergestellt werden und richten sich gezielt gegen einen
kleinen Molekullabschnitt (Epitop) eines bestimmten Antigens.
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Operation chirurgischer Eingriff am oder im Korper eines Patienten zwecks
Behandlung, seltener auch im Rahmen der Diagnostik; der
chirurgische Eingriff erfolgt mit Hilfe spezieller Instrumente, im
Allgemeinen unter Narkose.

oral zum Mund gehdrend, durch den Mund, vom Mund her
Petechien kleinste, punktférmige Haut- und/oder Schleimhautblutungen.
Peyer-Plaques 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 flr das gesamte Immunsystem bedeutend.

Pleuraerguss UbermaRige FlUssigkeitsansammlung in der Pleurahéhle, d. h.
im Brustkorb zwischen Lunge und Rippen, genauer, zwischen
Lungenfell und Brust- bzw. Rippenfell.

Positronen-Emissions- Bildgebendes, nuklearmedizinisches Verfahren auf dem Prinzip

Tomographie 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.

Prognose Vorhersage,  Voraussicht auf den Krankheitsverlauf,
Heilungsaussicht

Prognosefaktoren Faktoren, die eine ungefdhre Einschatzung des weiteren
Krankheitsverlaufs (d. h. der Prognose) erlauben;

Punktion Entnahme von Flussigkeiten und Gewebsstiickchen aus
dem Korper mit Spezialinstrumenten (z. B. Hohlnadeln) fir
diagnostische oder therapeutische Zwecke

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

Remission vorubergehende oder dauerhafte Abnahme oder Verschwinden
der Krankheitszeichen der Krebserkrankung.

Rezidiv Ruckfall, Wiederauftreten einer Erkrankung nach Heilung
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Roéntgenuntersuchung bildgebendes Verfahren, das durch Anwendung von
Roéntgenstrahlen Organe bzw. Organteile sichtbar macht.

Ruckenmark Teil des Zentralnervensystems; seine Hauptaufgabe ist
die Nachrichtenvermittlung zwischen Gehirn und anderen
Kdrperorganen. Das Ruckenmark wird von den drei
Rickenmarkshguten und dem knéchernen Wirbelkanal
schutzend umhdllt.



	Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) – Kurzinformation
	Inhaltsverzeichnis
	1. Krankheitsbild
	2. Häufigkeit
	3. Ursachen
	4. Symptome
	4.1. Allgemeinsymptome
	4.2. Spezifische Symptome

	5. Diagnose
	5.1. Gewebeentnahme
	5.2. Untersuchungen zur Ausbreitung der Erkrankung
	5.3. Untersuchungen vor Therapiebeginn

	6. Therapieplanung
	6.1. Formen des Non-Hodgkin-Lymphoms
	6.2. Krankheitsstadien

	7. Behandlung
	7.1. Behandlungsmethoden
	7.2. Behandlungsablauf
	7.2.1. Lymphoblastische Non-Hodgkin-Lymphome (LBL)
	7.2.2. Reife B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome (B-NHL) und akute B-Zell-Leukämie (B-AL)
	7.2.3. Großzellig anaplastische Lymphome (ALCL)


	8. Therapieoptimierungsstudien und Register
	9. Prognose
	Literatur
	Glossar

