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Vorwort zur 22. Auflage

»Der Fuchs weiB viele verschiedene Sachen, der Igel aber nur eine groBe.« Dieser Satz
von Archilochos, einem griechischen Dichter, der um 680 v. Chr. auf der Kykladeninsel
Paros gelebt hat, kann, verallgemeinert ausgedriickt, so verstanden werden, dass es
zwei Arten von Menschen gibt — die Generalisten (die »Flichse«) und die Spezialisten
(die »lgel«).

Was das mit der Therapie von Tumoren zu tun hat? Nun, es braucht bei der Krebsbe-
handlung im Idealfall eben beides. So sind es die Generalisten, die die Versorgung von
Krebspatientinnen und -patienten in der Breite sicherstellen, auch fernab von soge-
nannten »Leuchttlirmen« und Zentren der hoch spezialisierten Medizin; und es sind die
Spezialisten und Experten, die standig die Grenzen des medizinisch Machbaren dank
Wissenschaft und Forschung im Sinne des Patientenwohls verschieben. Letztere bieten
bei seltenen oder komplexen Féllen in Referenzzentren der Tertidrversorgung im Sinne
der Zentralisierung die bestmdgliche Therapie im Einzelfall an und beraten dartiber hi-
naus die Generalisten, sei es im Sinne von tberregionalen Tumorboards oder Zweitmei-
nungs-Sprechstunden.

Auch fur die alle zwei Jahre stattfindende Erstellung dieses Werkes und die jéhrlichen
Aktualisierungen der elektronischen Inhalte auf der Webseite und der App braucht es
»Flichse« und »lgel«. Die »Flichse« stellen sicher, dass die Kapitel die jeweiligen »Ba-
sics« der Tumortherapie flr jede einzelne Entitdt klar und unmissverstandlich vermit-
teln, und stellen dartiber hinaus im C- und D-Teil Informationen allgemeiner Natur zur
Verfligung. Die «Igel» hingegen sorgen dafiir, dass die Informationen auch im kleinsten
Detail immer korrekt sind und bei der Tumorbehandlung auch Sondersituationen mit
klinischer Relevanz Beriicksichtigung finden in einem Gebiet, das sich immer weiter
ausdifferenziert. Stolz sind wir Herausgeber auf die Tatsache, dass es den Kapitelauto-
rinnen und -autoren dabei immer wieder aufs Neue gelingt, ihre Vorschldge zu Diagnos-
tik und Therapie interdisziplindr abzustimmen und einen umsetzbaren Konsensus zu
finden. Diese Art von Kooperation hat Vorbildcharakter in einem Gesundheitswesen, wo
»Flichse« und »Igel« mitunter in unterschiedlichen Spharen unterwegs sind.

Allen Autorinnen und Autoren danken wir herzlich daftr, dass sie es trotz des rasanten
Wissenszuwachses in der Hamatologie und Onkologie wieder geschafft haben, Be-
handlungskonzepte in gewohnt klarer und dbersichtlicher Art und Weise darzustellen.
Dem Zuckschwerdt Verlag danken wir fiir die gute redaktionelle Betreuung sowohl des
gedruckten Buches als auch der elektronischen Versionen. Allen Unterstiitzern danken
wir sehr fiir das entgegengebrachte Vertrauen und die groBziigige Férderung des Pro-
jekts.

Wie immer gilt unser Dank auBerdem einer Vielzahl von wachsamen und kritischen
Leserinnen und Lesern, die uns mit ihren Anregungen, Hinweisen sowie Lob und kons-
truktiver Kritik dabei helfen, das Werk nicht nur aktuell und korrekt zu halten, sondern
auch die Bedirfnisse unserer Nutzerinnen und Nutzer so gut wie moglich zu bertick-
sichtigen.

Die Herausgeber F. Honecker, J. ClaBen, J. PreiB3, W. Dornoff
St. Gallen, Karlsruhe, Saarbriicken, Trier, im Januar 2024
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Was ist neu?

Ausgeschieden sind:
Prof. Dr. Meixensberger,
Dr. S. Kreissl,

Prof. Dr. H. Goldschmidt,
Prof. Dr. L. Mdller,

Dr. R. Mahlberg.

Das Herausgeberteam bedankt sich herzlich fir die langjéhrige fruchtbare Zusammen-
arbeit.

Als neue Autorinnen und Autoren wurden gewonnen:
Prof. U. Kontny (B13 »Kopf-Hals-Tumoren),
Dr. T. Brandenburg (B30 »Schilddriisenkarzinome),

Prof. A. Neubauer und Dr. E. Mack (D10 »Prézisionsonkologie und molekulare Tumor-
boards«),

Prof. Dr. A. Mehnert-Theuerkauf (D9 »Psychoonkologiex),

PD Dr. Heppt und Prof. M. Schlaak (B16 »Malignes Melanom der Aderhaut«),

Dr. H. Grosch und Dr. F. Eichhorn (B31 »Thymustumorenx),

Dr. E. Klyuchnikov (D4 »Stammzelltherapie«),

Dr. J. Ferdinandus (A6 »Hodgkin-Lymphoms),

Prof. B. Timmermann (B6 »Ewingsarkom« und B24 »QOsteosarkomx),

Dr. L. Leypoldt (A9 »Multiples Myelom (Plasmozytom)«),

PD Dr. J. Topaly (D13 »Medikamente«),

Prof. Dr. E. Giresir, Prof. Dr. N. Nicolay und Dr. A. Barrantes-Freer (B36 »ZNS-Tumoren«).

Folgende Tumorentitdten wurden neu aufgenommen: »Malignes Melanom der Ader-
haut« und »Thymustumorenx.

Hinzugekommen sind ferner die Beitrdge
»Prézisionsonkologie und Molekulare Tumorboardss,
»Psychoonkologies,

»Bispezifische Antikorper«.

Das Kapitel »Strahlentherapie« wurde um eine Ubersicht zur Radioligandentherapie
erganzt.

Die Abschnitte C und D wurden neu strukturiert.

In Abschnitt C sind nun alle therapeutischen Verfahren in der Supportivtherapie zusam-
mengefasst,

Abschnitt D umfasst Ubersichtsbeitrage zu Therapieverfahren und Methoden.

Alle Kapitel wurden intensiv (berarbeitet. Redaktionsschluss war September 2023.
Flir Korrekturen, Neuzulassungen, neue Therapieverfahren etc. wird auf die Website
https://www.onkologie2024.de verwiesen.
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A 1 Akute Leukimien

C. Baldus, S. Balabanov

Vorbemerkungen

Inzidenz: Altersabhangig, erster Haufigkeitsgipfel im Kindesalter (iberwiegend ALL, zwei-
ter Haufigkeitsgipfel im Alter Uiberwiegend AML. Insgesamt: AML 4,2/100 000 und ALL
1,7/100000.

Atiologie/Risikofaktoren: Genetisch (z. B. Trisomie 21, Zwillinge, familidre Pradisposition),
Strahlenexposition, chemische Substanzen (Benzol, Zytostatika u.a.), Viren. Sekundér-
leukamien (meist AML) nach RTx u/o CTx.

Klassifikation: Einteilung in ALL und AML nach morphologischen, zytochemischen, im-
munzytologischen, zytogenetischen und molekulargenetischen Kriterien (= Klassifika-
tionstabellen im Abschnitt ,ALL" bzw. ,AML"). Nur sehr selten I&sst sich eine akute
Leukamie mit diesen Methoden nicht sicher zuordnen (akute undifferenzierte Leuka-
mie); Sonderform BPDCN = unten.

Klinik: Keine Friihsymptome; evtl. vorangehendes MDS bei AML. Bei Anémie, Blutungs-
neigung, Infektionen oder Skelettschmerzen meist bereits Vollbild. Haufig anamnestisch
kurze Zeit zurtickliegender Leistungsknick.

Therapie: Die Tx einer akuten Leukdmie sollte nur in Kliniken erfolgen, die sich einer
Studiengruppe angeschlossen haben.

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)

Klassifikation
Die FAB-Klassifikation ist fiir die Einteilung nicht mehr relevant.

Immunologische Klassifikation nach EGIL

B-Linien-ALL/B-Zell-Antigene T-Linien-ALL/T-Zell-Antigene

pro-B com-  prd-B  reife pro-T  prd-T  kortkale reife

mon (thym.)

cb19  + + + + cyCD3  + + + -
cyCD22 + + + + CD7 + + + +
CD79a + + + + Ccb2 - + + +
cylgM - = + = CDla - = + =
migM - - - + mCD3 - - + +
Vorlauferzell-Antigene
TdT + + + - + + + +
HLA-DR + + + + + - -
cb1o - + + + + + + -
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WHO-Klassifikation 2022

B-cell lymphoblastic leukaemias/lymphomas

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma high hyperdiploidy
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with iAMP21

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with BCR::ABL1 fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with BCR::ABL1-like features
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with KMT2A rearrangement
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with ETV6::RUNX1 fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with ETV6::RUNX1-like features
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with TCF3::PBX1 fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with IGH::IL3 fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with TCF3::HLF fusion
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with other defined genetic abnormalities
Precursor T-cell neoplasms T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma
T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS

Early T-precursor lymphoblastic leukaemia/lymphoma

Risikogruppen (nach GMALL)

. Standardrisiko (SR): B-Vorléufer-ALL
CR an Tag 22 (nach Induktion I) und
— Leukozyten < 30000/ul und
keine pro-B-ALL bzw. t(v;11g23), KMT2A rearrangiert
keine t(9;22)/BCR-ABL-positive ALL
Thymische T-ALL
II. Hochrisiko (HR): B-Vorldufer-ALL
— CR erst an Tag 44 (nach Induktion Il) oder
— Leukozyten > 30000/yl oder
— pro-B-ALL bzw. t(v;11q23), KMT2A-AF4 rearrangiert
— keine 1(9;22)/BCR-ABL-positive ALL (s.u.)
Early-T- oder Mature-T-ALL
Il Hochstrisiko (VHR):  1(9;22)/BCR-ABL-positive ALL

Klinik

Befallsmuster: KM, LK, Milz/Leber, Tonsillen, Testes, ZNS; Sonderformen: tumorférmig im
Mediastinal(-Thymus) oder Abdominalraum; selten Haut, Auge.

Diagnostik: Zellmorphologie (KM, Blut), Zytochemie, Immunzytologie zur Subtypisierung,
selten Histologie. Aus therapeutischen und prognostischen Griinden ist eine molekulare
Klassifikation zwingend erforderlich:

Molekulargenetik und Zytogenetik zur Abklarung einer Hochrisikokonstellation (t(9;22),
t(v;11g23); KMT2A rearrangiert). Untersuchung der individuellen TCR/IgH-Rearrange-
ments als Initialbefund und im Verlauf zur Beurteilung der minimalen Resterkrankung
(MRD).

Die genaue und umfassende Definition der molekularen ALL-Subgruppen (aktuell sind
mehr als 20 verschiedene molekulare Subgruppen bekannt; siehe auch WHO-Klassifi-
kation) ist durch den Einsatz der Transkriptom-Sequenzierung (RNA-Seq) méglich. Im
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Rahmen der GMALL wird die RNA-Seq zur Definition der molekularen Subgruppe und
|dentifikation von therapeutischen Zielstrukturen durchgefiihrt.

Zytologische Liquoruntersuchung obligat! Cave: Bei hohen peripheren Blastenzahlen
oder Blutungsgefahr keine Liquorpunktion bei Diagnosestellung. Friine HLA-Typisierung
des Empféngers und mdglicher Spender aus der Familie. CT-Thorax bei T-ALL.
Differenzialdiagnose: AML, leukdmische NHL, Mononukleose, akute infektiose Lympho-
zytose, Lymphozytose bei Infektion, CML im Blastenschub.

» Therapie

Therapiegrundsétze

Festgelegte Tx-Elemente im Rahmen von Studien: Induktion, Reinduktion, Konsolidie-

rung und Erhaltung sowie ZNS-Prophylaxe (und -Tx). Risikoadaptierte Tx nach klini-

schen, hdmatologischen und zyto- bzw. molekulargenetischen Kriterien und MRD. RTx

flir bestimmte Organbereiche, z.B. ZNS.

Allogene SZT mit Familien- oder Fremdspender in 1. Remission bei Pat. mit Hoch- und

Hochstrisiko und nach MRD (s. u.) und bei allen Pat. in 2. Remission oder mit refraktarer

ALL. Friihe Kontaktaufnahme mit einem Transplantationszentrum (= Kap. D5)!

Die Tx-Grundsétze gelten flr Pat. im Alter von 15-55 J. Bei Pat. > 55 J. nach biologi-

schem Alter und klinischem Zustand beurteilen, ob eine Tx nach dem Standardprotokoll

oder nach dem ALL-Protokoll fiir &ltere Pat vertretbar ist (Tx im Rahmen von Klinischen

Studien anstreben — kompetenznetz-leukaemie.de).

Einsatz von Rituximab bei B-Vorldufer-ALL mit CD20-Expression.

Einsatz von Imatinib bei Ph+ ALL. Einsatz von neuen TKI (Dasatinib, Nilotinib, Ponatinib)

in Studien. Ph+ Pat. erhalten ab Tag 6 der Induktion Phase | /matinib 600 mg/Tag;

wegen hoher Hdmato-Tox kein Anthrazyklin in der Induktion Phase I; aktuelle Studien

erfragen (= Studien).

Die Prinzipien der Supportiv-Tx sind weitgehend identisch mit denen der AML, wegen

erhohter Neuro-Tox. jedoch kein Einsatz von Azolen zur Pilzprophylaxe. Auf zusatzliche

Prophylaxe der Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (PjP) mit Cotrimoxazol achten.

Prophylaktische Schadel-RTx (24 Gy auf Neurokranium bis C2) parallel zur CTx in Pha-

se Il bei Pat. mit Ph—ALL in CR nach Phase |, alle anderen Pat. erhalten die Schadel-RTx

nach Abschluss von Phase Il.

Die reifzellige B-ALL wird den Burkitt-Leukdmien/Lymphomen zugeordnet und mit einer

dosisdichten Rituximab-haltigen CTx behandelt.

Risikostratifizierung nach MRD:

— Molekulare CR = negativer MRD-Status nach Konsolidation I, mit einer Mindestsen-
sitivitat von 107 (d.h. < 1 Leukamiezelle auf 10000 KM-Zellen) in Referenzlaboren
- Fortfiihrung der Tx (Induktion, Reinduktion, Konsolidierung) inkl. konventioneller
Erhaltung mit 6-MP/MTX bis zu einer Gesamttherapiedauer von 2,5 J.

—  Molekulares Tx-Versagen = positiver MRD-Status (> 10~%) nach Konsolidation |
- Indikation zur allogenen SZT, zuvor MRD-Reduktion anstreben.

Tx bei initialem ZNS-Befall: Sofortige intrathekale CTx entsprechend der Dreifachprophy-
laxe 2—3 x wo., bis keine Blasten mehr im Liquor nachgewiesen werden konnen. Da-
nach 3-5 weitere i. th. Gaben. Bei Nichtsanierung Riicksprache mit der Studienzentra-
le beziiglich frilherer Schédel-RTx, sonst RTx wéhrend Phase Il der Induktion mit 24 Gy
(Neurokranium bis C2).

Chemotherapie

Induktion, Reinduktion, Konsolidierung, Erhaltung sowie ZNS-Prophylaxe nach GMALL-
Therapieempfehlungen, aktuelle Studien erfragen (= Studien).
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Indikation zur allogenen Transplantation (= Kap. D5)

Refraktdre/rezidivierte ALL nach Konsolidierung | sowie MRD-positive ALL im Sinne ei-
nes molekularen Rezidivs. Hoch- und Héchstrisiko-Pat. mit Familien- oder Fremdspen-
der werden in 1. CR nach Konsolidierung | allogen transplantiert.

Vor Transplantation ist MRD-Negativitdt anzustreben. Wenn bis Wo. 14 kein KM-Spen-
der gefunden wurde, wird die Konsolidierung mit subgruppenspezifischen Tx-Zyklen
durchgefihrt (B-Vorldufer: Blinatumomab; T-ALL: CLAEG-Schema, Nelarabin; Riick-
sprache = Studien). Flir Pat. ohne Spender individuelle Absprache mit der Studien-
zentrale.

Immuntherapie

Blinatumomab ist fur die Behandlung der r/r B-Vorldufer-ALL und bei nachweisbarer
MRD zugelassen. Inotuzumab-0zogamicin ist fir die Behandlung der rezidivierten oder
refraktéren CD22-positiven B-Vorldufer-ALL zugelassen.

CAR-T-Zell-Therapie

Tisagenlecleucel ist zugelassen fiir die Behandlung von padiatrischen Pat./jungen Er-
wachsenen bis zu 25 J. mit B-Vorldufer-ALL (CD19-positiv), die entweder refraktér sind
oder bei denen ein Rezidiv nach SZT oder ein zweites bzw. spateres Rezidiv eingetreten
ist.

Brexucabtagen-Autoleucel wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patien-
ten ab einem Alter von 26 Jahren mit rezidivierter oder refraktérer B-Zell-Vorlaufer
akuter lymphatischer Leukdmie.

Die Behandlung mit CAR-T-Zellen erfolgt an ausgewahlten Zentren.

Palliative Therapie (Ph— ALL des Erwachsenen auBerhalb von Studien)

Fiir Pat. mit KI gegen eine den aktuellen Studien entsprechende Tx; Studien fir ,frail”
Pat. sind in Planung (Anfrage = Studien).

1 Palliatives Schema (alternativ CHOP; = Kap. A2, Schema 1)

Vincristin® 2 mg(abs) Qv d1,8,15,22
Daunorubicin 45 mg/m? iV, d1,8,15,22
Prednisolon® 60 mg/m? p.o. d1-28

2 Minimale Therapie
Vincristin? 2 mg(abs) Qv 1xw.
Prednisolon® 60 mg/m? p.o. tgl.

Tx-Dauer maximal 4—6 w.

a Maximaldosis 2 mg (oder altersentsprechende Hochstdosis); b danach ausschleichen

ZNS-Prophylaxe und ZNS-Tx sowie Erhaltungs-Tx erfolgen in Anlehnung an das ALL-
Studienprotokoll.

Nachsorge
Im Rahmen der Studien.

Prognose

Unterschiedlich nach Risikogruppen. CR nach Induktions-Tx bei ca. 85 % der Erwach-
senen, anhaltende Remission nach 5 J. bei etwa 40 % der CR in den GMALL-Studien.
Von allen nach Protokoll behandelten Pat. leben nach 4 J. etwa 50 %.

Ungiinstige Prognosefaktoren: verzégertes Tx-Ansprechen entsprechend MRD-Verlauf,
hoheres Lebensalter, hohe initiale Leukozytenzahl, bestimmte immunologische Subty-
pen und zytogenetische Muster. Der wichtigste Prognosefaktor bleibt die MRD.
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Diagnostik-Referenzlabore:

Immunphéanotypisierung: PD Dr. S. Schwartz, Tel. (030) 84 45-26 46, Fax -4558, ste-
fan.schwartz@charite.de.

Molekulargenetische Diagnostik: PD Dr. T. Burmeister, Tel. (030) 8445-3169,
Fax -41 47; thomas.burmeister@charite.de.

MRD-Diagnostik und RNAseq: Prof. Dr. M. Briiggemann, Tel. (0431) 1697-1268,
Fax -1264; lab@med?2.uni-kiel.de.

Akute myeloische Leukamie (AML)

Definition nach WHO 2022

Nach neuer WHO-Klassifikation 2022 entfallt die Voraussetzung flir den Nachweis von
20 % Blasten im Knochenmark bei AML genetisch definierenden Aberrationen (auBer
bei der AML mit BCR::ABL1 Fusion und der AML mit CEBPA Mutation).

Tx-induzierte myeloische Erkrankungen heiBen jetzt ,post cytotoxic therapy (MN-pCT)*;
dies gilt auch nach der Exposition von PARP1-Inhibitoren. Myeloische Erkrankungen mit
Keimbahnverdnderungen werden zudem ausgewiesen.

Klassifikation nach WHO 2022

Acute myeloid leukaemia with defining genetic abnormalities
Acute promyelocytic leukaemia with PML::RARA fusion
Acute myeloid leukaemia with RUNX1::RUNX1T1 fusion
Acute myeloid leukaemia with CBFB::MYH11 fusion
Acute myeloid leukaemia with DEK::NUP214 fusion
Acute myeloid leukaemia with RBM15::MRTFA fusion
Acute myeloid leukaemia with BCR::ABL1 fusion

Acute myeloid leukaemia with KMT2A rearrangement
Acute myeloid leukaemia with MECOM rearrangement
Acute myeloid leukaemia with NUP98 rearrangement
Acute myeloid leukaemia with NPM1 mutation

Acute myeloid leukaemia with CEBPA mutation

Acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related
Acute myeloid leukaemia with other defined genetic alterations
Acute myeloid leukaemia, defined by differentiation

Acute myeloid leukaemia with minimal differentiation
Acute myeloid leukaemia without maturation

Acute myeloid leukaemia with maturation

Acute basophilic leukaemia

Acute myelomonocytic leukaemia

Acute monocytic leukaemia

Acute erythroid leukaemia

Acute megakaryoblastic leukaemia
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Risikozuordnung fiir die Prognose
Klassifizierung des European LeukemiaNet (ELN 2022) nach zyto- und molekulargene-
tischen Daten:

ELN-Risikogruppe  Aberrationen
Giinstig — 1(8;21)(q22;022.1)/RUNX1::RUNX1T1
— inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;022)/ CBFB::MYH11
— Mutated NPM1,2 without FLT3-ITD
— bZIP in-frame mutated CEBPA
Intermediar — Mutated NPM1,2 with FLT3-ITD
— Wild-type NPM1 with FLT3-ITD (without adverse-risk genetic
lesions)
— 1(9;11)(p21.3;023.3)/MLLT3::KMT2A
— Cytogenetic and/or molecular abnormalities not classified as
favorable or adverse
Unglinstig — 1(6;9)(p23.3;q34.1)/DEK::NUP214
— 1(v;11923.3)/KMT2A-rearranged
— 1(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1
— 1(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP
— inv(3)(q21.3926.2) or 1(3;3)(q21.3;926.2)/ GATA2,
MECOM(EVIT)
— 1(3026.2;v)/MECOM(EVI1)-rearranged
— - 5ordel(5q); -7; -17/abn(17p)
— Complex karyotype, monosomal karyotype
— Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,
U2AF1, and/or ZRSR2"
— Mutated TP53¢

a  AML with NPM1 mutation and adverse-risk cytogenetic abnormalities are categorized as adverse-risk

b For the time being, these markers should not be used as an adverse prognostic marker if they co-occur with
favorable-risk AML subtypes.

¢ TP53 mutation at a variant allele fraction of at least 10 %, irrespective of the TP53 allelic status (mono- or bial-
lelic mutation); TP53 mutations are significantly associated with AML with complex and monosomal karyotype.

Klinik

Befallsmuster: generell KM; seltener und nach Subtypen unterschiedlich Milz, LK, Haut,
Gingiva, Meningen und sonstige Gewebe. Koagulopathie (plasmatisch) mit Blutungsnei-
gung bei APL (hier selten initial thrombembolische Ereignisse), auch bei AMoL.
Diagnostik: Zytologie, ggf. Histologie, Zytochemie, Zytogenetik, Molekulargenetik. Cha-
rakterisierung der Blasten im KM/PB, Immunphénotypisierung, Familienanamnese er-
heben (cave myeloische Neoplasien mit Pradisposition in der Keimbahn). MRD-Ver-
laufsuntersuchungen (molekulargenetisch/FACS).

Differenzialdiagnose: ALL, Agranulozytose, aplastische Andmie, MDS, CML im Blasten-
schub.

» Therapie

Therapiegrundsatze

— Einteilung der Pat. nach Risikofaktoren in Risikogruppen mit entsprechend ange-
passter Tx nach Molekulargenetik und Zytogenetik

— Txin Studien durchflihren und Pat. in Leukdmieregistern flihren

— Evaluation von molekularen Zielstrukturen fiir den Einsatz von zielgerichteten Tx
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— Intensive CTx, bestehend aus Induktion/Doppelinduktion, Konsolidierung/intensi-
vierter Konsolidierungs- oder Erhaltungs-Tx im Rahmen eines Studienprotokolls;
ggf. in Kombination mit zielgerichteter Tx

— MRD Verlaufskontrollen

—  SZT: periphere Blut-SZ, KM: = Kap. D5: SZT

— Rezidiv-Tx: siehe Studienprotokolle. Alternativ bei schlechtem AZ, Alter etc. — NW-
armere, Blasten-reduzierende Schemata u/o supportive Tx

Zur Beachtung: Die folgenden Ausfihrungen und Protokollausziige dienen nur der
schnellen Orientierung, sie ersetzen kein Studienprotokoll! Kontaktadressen s. u.

Vorgehen bei ZNS-Befall (keine Leitlinien, nur empirische Empfehlungen)
Liquorpunktion grundsétzlich nur bei Klinischem Verdacht. Keine Prophylaxe.
Risiko eines ZNS-Befalls/-Rezidivs bis 1 %; hohes Risiko bei 11923-Aberrationen, Leu-
k&mie mit gemischtem Phénotyp oder > 100000 Leukozyten/ul bei Diagnose — bei
Vorliegen eines oder mehrerer dieser Befunde Untersuchung auf meningealen Befall,
insh. bei neurologischen Symptomen.
—  Hirnnervenidhmung: HD-Cytarabin (ZNS-géngig!)
— myeloisches Sarkom: ZNS- oder kraniospinale RTx, anschlieBend 2 x HD-Cytarabin
— meningealer Befall: intrathekale Tx:
a) Cytarabin 50 mg abs. 0. MTX 12 mg abs. 2 x/Wo., bis Liquor frei von Blasten,
dann 1 x/Wo. flir 4-6 Wo.
b) Liposomales Cytarabin 50 mg abs. Tag 1, q15.d (max. 6 Zyklen) (+ Dexame-
thason 2 x 4 mg p.o. Tag 1-5), jeweils parallel zur systemischen Tx

Bei HD-Cytarabin-Tx: Liquorkontrolle nach Tx und erst dann ggf. i. th. Tx.

> Primirtherapie

Risikoadaptation: Niedrig-, Intermediér- und Hochrisiko gemés ELN 2022 (s.0.).
Induktion filr fitte Patienten

DA 2 x (= Schema 3).

KM-Aspiration zur Diagnostik einer adéquaten Blastenreduktion an Tag 15, zweiter
identischer Induktionskurs méglich ab Tag 22; frilherer Beginn des 2. Kurses bei Blas-
ten > 10 % und fehlender medizinischer Kl (Einordnung dieser Pat. dann als Hochrisi-
ko-Pat., s.u.); verzogerter Beginn bei unkontrolliertem Infekt oder sonstigen Komplika-
tionen. Bei sehr gutem Ansprechen nach der Induktion 1 (< 5 % Blasten Tag 15) kann
auf eine 2. Induktion verzichtet werden.

Bei unzureichender Blastenclearance an Tag 15 sollte der 2. Induktionsblock vorzugs-
weise mit hoch dosiertem Cytarabin (= Schema 4, 5b) durchgefiihrt werden.

3 DA-Schema
Daunorubicin 60 mg/m? Inf. (2h) d3-5
Cytarabin 100 mg/m?2 Inf. (24 h) d1-7
4 HAM-Cytarabin
Mitoxantron 10 mg/m? Inf. (1'h) d3-5
Cytarabin®? 3000 mg/m? Inf. (3h), alle 12h d 1-3

5a  ID-Cytarabin (2—4 Kurse)

Cytarabin? 1000-1500 mg/m? Inf. 3h),alle12h d1,3,5
5b  HD-Cytarabin (2—4 Kurse)

Cytarabin? 3000 mg/m? Inf. 3h),alle12h d1,3,5

a  Konjunktivitis-Prophylaxe: NaCl- und kortikoidhaltige Augentropfen im Wechsel
b bei Pat. > 60 J. Reduktion der Cytarabin-Dosis auf 1000 mg/m?
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6  ID-Cytarabin altersangepasst (2—3 Zyklen) fiir > 60-Jahrige
Cytarabin? 500-1000 mg/m? Inf. (3h),alle 12h d1,3,5

Entsprechend der zugrundeliegenden genetischen Verdnderungen (bei Erstdiagnose zu
erheben) sollte eine Tx-Stratifizierung erfolgen und der Einsatz von Midostaurin, Gem-
tuzumab Ozogamicin und CPX-351 fiir bestimmte Pat.-Gruppen zum Einsatz kommen.
AML giinstig/intermediar: Gemtuzumab 0zogamicin (GO) wird in Kombination mit DA/7+3
in der ersten Induktions-Tx bei Pat. mit CBF-AML und NPM1-mutierter AML empfohlen.
GO sollte laut Zulassung nur in der ersten, nicht einer moglichen zweiten Induktions-Tx
verabreicht werden.

FLT3-mutierte AML: Der TKI Midostaurin ist fir Erwachsene mit neu diagnostizierter AML
und Nachweis einer FLT3-Mutation (ITD/TKD) in Kombination mit einer Standard-CTx
mit Daunorubicin und Cytarabin i.R. der Induktion und einer HD-Cytarabin-Konsolidie-
rung (= Schema 5b) und anschlieBender Erhaltungs-Tx (als Mono-Tx) bei Pat. in kom-
pletter Remission zugelassen. Dosierung: 50 mg 2 x tgl. p.o. d 8-21 in der Induktions-
und Konsolidierungs-CTx, bei Erreichen einer CR weiter als Mono-Tx fiir 1 J.
AML-MRC: Eine Induktion und Konsolidierung mit liposomalem Daunorubicin/Cytarabin
CPX-351 (= Schema 7) ist fur die Subgruppe der neudiagnostizierten AML nach voran-
gegangener Tx (t-AML) oder auf dem Boden eines MDS (AML-MRC) fiir Patienten > 60
Jahre nach Leitlinie empfohlen.

7 Lip.-Daunorubicin/Cytarabin (Komb.-Préparat CPX-351)

1. Induktion 44/100 mg/m? Inf. (90") d1,3,5
2. Induktion 44/100 mg/m? Inf. (90") d1,3
Konsolidierung 29/65 mg/m? Inf. (90’) d1,3

Erstlinienbehandlung fiir unfitte Patienten

Pat., die fiir eine intensive Induktions-Tx nicht infrage kommen (Alter, Komorbiditéten),
kénnen mit Hypomethylierenden Substanzen (HMA) bei schlechtem AZ als Mono-Tx
oder bei guten AZ in Komb. mit Venetoclax behandelt werden.

Cave: infektidse Komplikationen; Zytopenien, engmaschige Kontrolle des Ansprechens
durch KMP, Dosisreduktion; cave: Ko-Medikation; ggf. erster Zyklus stationdr.

Tx der ersten Wahl ist Venetoclax in Kombination mit einer HMA (Azacytidin oder Deci-
tabin) zur 18-line-Tx erwachsener Pat. mit AML, die nicht filr eine intensive CTx geeig-
net sind.

8 ,Low-dose“-Cytarabin-Schema (unwirksam bei unguinstiger Zytogenetik)

Cytarabin 20 mg s.c.,alle 12h d 1-10; g4—-6w
9 Decitabin, alle 4 Wo. bis PD
Decitabin 20 mg/m? Inf.(1h) di1-5
10 5-Azacytidin 75 mg/m?  s.c. d 1-7; g4w
11 Venetoclax* 400 mg p.o d 1-28; q4w
(+ HVA)
12 Glasedgib 100 mg p.o d 1-28; 4w
+ LD AraC 20 mg s.C. d1-10
13 Ivosidenib 500 mg p.o. d 1-28; qdw
+ 5-Azacytidin 75 mg/m?  s.c. d1-7

* KMP nach erstem Zyklus.
Eindosierung im 1. Zyklus entsprechend Fachinfo: d1 100 mg, d2 200 mg, dann 400 mg
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Glasdegib ist in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin fur AML-Pat. zugelassen,
flir die eine Standard-Induktions-Tx nicht infrage kommt.

Ivosidenib ist zugelassen in Kombination mit Azacytidin fir die 1st-line-Tx von unfitten
AML Pat. mit IDH1 (R132) mutierter AML. Zu beachten ist, dass unter der Tx mit Ivosi-
denib u.a. ein Differenzierungssyndrom auftreten kann.

Postremissionstherapie

Die Wahl der Postremissions-Tx ist abhangig von der 15-line Tx, dem Tx-Ansprechen

(MRD-Monitoring), Spenderverfligbarkeit und Zustand des Pat. sowie vom Risikoprofil

der Leukdmie (nach ELN 2022). Fiir fitte Patienten gilt:

— ginstiges Profil: CTx-Konsolidierung: 2—4 x HD-AraC (= Schema 5b)

— intermedidres Profil: CTx-Konsolidierung: 2—4 x ID-AraC (= Schema 5a); Fortfiih-
rung von Midostaurin in der Konsolidierung bei FLT3 pos. AML bzw. Allo-SZT

—  Allo-SZT bei verfligharem Familien- oder Fremdspender nach Induktions-Tx je nach
Leukamierisiko, Patienteneignung/-Wunsch und Spenderverfiigharkeit

— ungiinstiges Profil: Allo-SZT bei verfligharem Familien- oder Fremdspender nach
1-2 Zyklen Induktions-Tx.

Besondere Hochrisikokonstellation: Allogene Frih-SZT in der Aplasie nach 1. Zyklus DA,
Konditionierung friinestens am Tag 21 oder, wenn nicht méglich, in der Aplasie nach
2. Zyklus DA, friihestens Tag 15. Bezliglich der schnellen Spenderbereitstellung bzw.
Durchfiihrung der SZT im Rahmen der multizentrischen Studien Kontakt mit der Studi-
enzentrale. = Studien.

Konsolidierung mit altersangepasstem AraC (= Schema 5-6) (bei glinstigem zytoge-
netischem Risiko) mit engmaschigen MRD Monitoring. Die allogene SZT nach dosisre-
duzierter Konditionierung sollte bei verfligharem Spender fir &ltere Pat. in CR nach In-
duktion in Betracht gezogen werden.

> Neue Substanzen (Stand 07/23)

Enasidenib (IDH-2-Inhibitor) wurde von der FDA 2017 fir die Mono-Tx von Pat. mit rezi-
divierter AML und einer Mutation im IDH-2-Gen zugelassen.

FLT3-Inhibitoren sind bei r/r FLT3-mut AML durch die FDA zugelassen: Gilteritinib (fCir
FLT3-ITD/TKD-mut AML).

Die orale Azacytidin-Formulierung CC-486 (Onureg®) wurde als Erhaltungs-Tx fiir dltere
Pat. (> 55 J.) mit intermediate/ungiinstiger Zytogenetik nach Induktions-CTx, die nicht
flr eine allogene SZT infrage kommen, in der QUAZAR-AML-001 Studie getestet. Das
orale Azacytidin ist zugelassen als Erhaltungs-Tx nach Induktions-/Konsolidierungs-Tx.

14 5-Azacytidin (= Kap. A9 MDS, Schema 2)

> Rezidivtherapie

Es gibt keine prospektiven, kontrollierten Studien zum Vergleich der Tx-Modalitdten bei
AML-Rezidiv. Allgemeiner Konsens ist jedoch die Durchfiihrung einer remissionsindu-
zierenden Reinduktions-Tx, die intermediar- oder hoch dosiertes AraC einschlieBt. Fir
die Konsolidierung ist die allogene SZT die Tx der Wahl.

Intensive Therapieschemata bei refraktérer AML und im Rezidiv

15  FLAG-Ida
Fludarabin 30 mg/m? i.V. d2-6
Cytarabin 1,52 g/m? Inf. 3h)2>  d 2-6
|darubicin 8-10 mg/m?2 iV d2-4

Lenograstim 263 g 1Amp.s.c. d1-5
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16  S-HAM-Schema

CytarabinP© 3 g/m? Inf.(3h), d1,2,89
alle 12h

Mitoxantron 10 mg/m? Inf. (30°) d3,4,10,11

G-CSF: Filgrastim 5 pg/kg oder abd 14

Lenograstim 150 pg/m? s.c.
17 MEC-Schema

Mitoxantron 8 mg/m? Inf. (30") d1-5
Cytarabin 1000 mg/m? Inf. (6h) d1-5
Etoposid 100 mg/m? Inf. (1h) d1-5

a ab 4h nach Fludarabin
b Konjunktivitis-Prophylaxe: Augenwaschung und Kortikoidtropfen

¢ 3g/m? erhalten Pat. < 60 J. mit refraktérer AML (Nonresponder und Rezidiv < 6 Mon.) oder bei zweitem/
folgendem Rezidiv. 1 g/m? erhalten Pat. > 60 J. oder mit Erstrezidiv nach > 6 Mon.

Rezidivtherapie fiir Patienten mit KI gegen aggressivere Therapien
,Low-dose“-Cytarabin-Schema (unwirksam bei unglnstiger Zytogenetik), q4-6w.
(= Schema 8).

Gilteritinib, als Zweitgenerations-Typ-I-FLT3-Inhibitor zugelassen fiir die Mono-Tx der
r/r AML mit FLT3-Mutation, auch nach einer allogenen SZT als Erhaltungs-Tx (= Kap.
D13).

Weitere Protokolle — dgho.de; nccn.org.

> Best Supportive Care
Hydroyxurea zur Leukozytenkontrolle, Transfusionen, Infektbehandlung.

Prognose

Im Gesamtkollektiv der erwachsenen AML-Pat. erreichen ca. 70 % eine CR im Rahmen
der Primdr-Tx. Eine anhaltende CR > 5 J. und damit mdgliche Heilung tritt bei etwa
30 % ein. Nach allogener SZT (mit Familienspender) in erster CR ist die krankheitsfreie
ULR 50 %. Der endgiiltige Stellenwert der autologen SZT steht noch nicht fest. Giinsti-
gere Prognose bei t(8;21) und inv(16).

Studien und weitere Informationen
www.kompetenznetz-leukaemie.de (Studiengruppen, alle Studien).

Akute Promyelozyten-Leukdmie (APL)

(APL und APL-Variante mit t(15;17))

Therapiegrundsétze

Unverziiglicher Beginn der Tx wegen moglicher letaler Komplikationen (v.a. Blutungs-
komplikationen) bei hoher kurativer Chance, auch bevor die genetische Diagnose vor-
liegt. Hamatologischer Notfall mit sofortigem Beginn der supportiven Tx (ATRA-Syndrom
und Koagulopathie s.u.)

— niedriges Risiko: Leukozyten < 10000/l und Thrombozyten > 40 000/ul

— mittleres Risiko: Leukozyten < 10000/pl und Thrombozyten < 40 000/l

— hohes Risiko: Leukozyten > 10000/pl

Kriterien wie APL mit zusétzlichen chromosomalen Aberrationen, CD56-Expression,
FLT3-Langenmutationen, S-Isoform von PML-RAR sind prognostisch nicht unglinstig
und verlangen bei der Induktions-Tx keine Modifikation.
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Das vordringliche Ziel ist das Erreichen einer molekularen Remission, d.h. kein Nach-
weis von PML-RARa in der RT-PCR, wobei dies fir die PCR mit geringer Sensitivitat
(d.h. Nachweisgrenzen von 10-% und 10~ gilt. Optimaler Zeitpunkt zur Beurteilung:
1 Mon. nach Ende der Konsolidierung, d.h. nach 3—4 Tx-Zyklen mit ATRA und CTx.
Friiher ist die Prognoseabschétzung mit dem PML-RARa-Nachweis nicht sinnvoll.

> Therapie bei APL mit niedrigem/mittlerem Risiko

Einsatz der bei APL sehr wirksamen Substanz Arsentrioxid (As,03, ATO) in der Primér-Tx.
Bei Pat. ohne Hochrisikoparameter ist die Kombination ATRA-ATO weniger toxisch als

ATRA + CTx und deshalb Standard (analog der APLO406-Studie).

Induktionstherapie
18 ATO 0,15 mg/kgKG  Inf. (2h) tgl.b
ATRA? 22,5 mg/m? p.o.,alle 12h tgl.P

Prophylaxe des APL-Syndroms bis Ende der Induktions-Tx:

Prednison 0,5 mg/kgKG  p.o. kontinuierlich
a ATRA aufgerundet auf die nachste 10er-Stufe
b bis zur Vollremission im KM, maximal 60 d
Konsolidierungstherapie
19 ATO 0,15 mg/kgKG  Inf. (2h) d1-5qlw.
flr 4 Wo., dann 4 Wo. Pause, flir insgesamt 4 Kurse
ATRA 22,5 mg/m? p.o., alle 12h tgl.
flir 2 Wo., dann 2 Wo. Pause, flir insgesamt 7 Kurse
> Therapie bei Hochrisiko-APL
Therapie nach AIDA 2000 (GIMEMA)
Induktionstherapie
20 ATRA 22,5 mg/m? p.o., alle 12h his zur CR,
max. 60 Tage
[darubicin 12 mg/m? i.V. d1,3,5,7

Prophylaxe des APL-Syndroms bis Ende der Induktions-Tx:

Prednison 0,5 mg/kgKG  p.o. kontinuierlich

Konsolidierungstherapie

21 ATRA 22,5 mg/m? p.o.,alle12h d1-15
[darubicin 5 mg/m? i.V. d1-4
AraC 1000 mg/m? i.v.tber3h  di1-4

22 ATRA 22,5 mg/m? p.o,ale12h d1-15
Mitoxantron 10 mg/m? iV, d1-5

23 ATRA 22,5 mg/m? p.o,ale12h d1-15
Idarubicin 12 mg/m? IV, d1
AraC 150 mg/m?2 i.v. Uber 3h d1-4
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Erhaltungstherapie
24 6-MP 50 mg/m?2 p.o. d 1-91, dann 15
Tage Pause (qd107);
7 Zyklen
MTX 15 mg/m? p.o. 1 x w parallel zu
6-MP; 7 Zyklen
ATRA 22,5 mg/m? p.0 d 92-106; qd198

ale 12h (= jeweils tagl. in den
MP/MTX-Pausen)

Cotrimoxazol als Pneumocystis-jiroveci-Prophylaxe (3 Thl./w)

APL-Differenzierungssyndrom (friiher ATRA-Syndrom)

Auftreten sowohl unter ATRA- als auch ATO-Tx mdglich, mit oder ohne Leukozytose
(> 10000/ul): Dyspnoe, unerklértes Fieber, Gewichtszunahme, periphere Odeme, uner-
Klrter Blutdruckabfall, akutes Nierenversagen, Herzinsuffizienz, Lungeninfiltrate im R.
oder pleuro-perikardiale Erglisse, Prophylaxe s.u.

Bei Verdacht sofortiger Beginn einer Tx mit Dexamethason 2 x 10 mg/d p.o. oder i.v.
flir mind. 3 Tage, auch wenn die Symptome durch andere typische Komplikationen wie
Infektionen oder Herzinsuffizienz hervorgerufen werden kénnen. Zusatzlich kann noch
eine Tx des Differenzierungssyndroms mit Hydroxyurea erwogen werden. Voriiberge-
hende Unterbrechung der ATRA- oder ATO-Tx nur bei schwerem APL-Differenzierungs-
syndrom erforderlich. Dexamethason bis zum vollstandigen Abklingen des Differenzie-
rungssyndroms.

APL-Koagulopathie

Bis zu 10 % der Pat. kénnen wahrend der ersten Tage (auch vor Tx-Beginn) tédliche
Blutungen erleiden, die in 30—60 % zu den Ursachen der Frihtodesfélle zahlen. Am
héufigsten sind intrazerebrale Blutungen, auch bei Thrombozytenwerten von 20 000/l
maglich. Schwere Blutungen korrelieren nicht mit anormalen Gerinnungstests, sondern
eher mit erhéhten Leukozytenzahlen. Auch Thrombosen und Embolien sind mdglich.
Sofortige GegenmaBnahmen: groBziigige Substitution von Fresh frozen plasma (FFP),
Fibrinogen oder beidem. Ziel: Fibrinogen > 1,5 ¢/I. Thrombozytentransfusionen regel-
maBig und ggf. auch mehrfach tdglich, um den Wert sicher iber 30 000-50 000/pl zu
stabilisieren.

Prognose

Mit der Kombination von ATRA/CTx sind mehrjdhrige CR (= mdgliche Heilung) in
70-80 % erzielt worden. Die Tx mit ATRA/ATO — ohne CTx — verbessert die Prognose
bei niedrigem und mittlerem Risiko.

Blastische plasmazytoide dendritische

Zellneoplasie (BPCND)

Die BPDCN ist eine seltene, aggressive hdmatologische Neoplasie, die hdufig mit kuta-
nen Manifestationen, KM-Infiltration und einer Beteiligung der LK einhergeht. Seltener
findet sich eine rein leuk&@mische Manifestation. Die BPDCN geht von einer plasmazyto-
iden, dendritischen Vorlduferzelle aus und wird insbesondere anhand der Koexpression
von CD123, CD4 und CD56 diagnostiziert. Die WHO-Klassifikation von 2022 fiihrt die
BPDCN als eigene Entitat auf.
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Es existiert keine standardisierte Tx. Derzeit werden sowohl CTx-Protokolle der AML/
ALL o. aggr. Lymphome eingesetzt, gefolgt von einer autologen bzw. wenn mdglich al-
logenen SZT.

Zielgerichtete Ansétze richten sich gegen die Uberexpression des Interleukin-3-Rezep-
tors (CD123). Tagraxofusp, ein Fusionsprotein bestehend aus Diphterietoxin, gekoppelt
an IL3, ist fur die Tx der BPDCN zugelassen (= Kap. D13).

Leitlinien

onkopedia.com — Leitlinien -~ Hdmatologische Neoplasien — ALL (05/22),
AML (09/22), APL (11/22)

Studien
Siehe Deutsches Leukdmie-Studienregister (kompetenznetz-leukaemie.de).
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A 2 B- und T-Zell-Lymphome (NHL)

M. Dreyling, L. Trimper, C. Buske, H. Schmidberger

Klassifikation

Die neuen WHO/CAC-Klassifikationen sind internationaler Standard. Klinisch werden
die zahlreichen Lymphom-Entitdten in 2 Hauptgruppen zusammengefasst: aggressive
Lymphome mit hoher und indolente Lymphome mit niedriger Wachstumsrate. Die WHO/
CAC-Kilassifikationen schlieBt weitere Faktoren (Immunologie und Genetik) ein. Auf-
grund von Besonderheiten in Histologie, Klinischem Verlauf und Tx werden hier folgende
Lymphome gesondert behandelt (Uberschneidungen vorhanden):

—  B- und T-lymphoblastische Leukémien/Lymphome (= Kap. A1)

—  CLL und Sonderformen (reife T-Zell- und NK-Zell-Neoplasien) (= Kap. A3)

— Lymphome der Haut (= Kap. A4)

— Lymphome des ZNS (= Kap. A5)

Vereinfachte WHO/CAC-Klassifikation (2022) der B- und T-Zell-Lymphome

Reifzellige B-Zell-Lymphome

Leuk&mische Lymphome:

— Chronische Lymphozyten-Leukémie (B-CLL)/kleinzellig-lymphozytisches Lym-
phom

— Lymphoplasmozytisches Lymphom, Morbus Waldenstrém

— Haarzell-Leukdmie

Marginalzonen-Lymphom:

— Nodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom

— Splenisches Marginalzonen-Lymphom

— Extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des Mukosa-assoziierten lymphati-
schen Gewebes (MALT-Lymphom)

Follikuldres Lymphom

— Follikuléres Lymphom Grad 1-3A (klassischer Typ)

— Follikuléres Lymphom Grad 3B (groBzelliger Typ)

Mantelzell-Lymphom

— Leukdmischer, nicht nodaler Typ

— Klassischer Typ

— Hochrisikofall (Blastoid, Ki-67 > 30 %, P53 -mutiert)

Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL NOS: ABC-, GCB-Typ)

T-Zell-/histiozytenreiches groBzelliges B-Zell-Lymphom

priméres DLBCL der immunpriviligierten Regionen (ZNS; Testes)

— primdr kutanes DLBCL des Beines

Mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom

Plasmoblastisches Lymphom

Intravaskuldres groBzelliges Lymphom

— Priméres Lymphom der serdsen Korperhohlen

— Double hit-Lymphom mit MYC- und BLC2-Rearrangement

Burkitt-Lymphom
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Vereinfachte WHO/CAC-Klassifikation (2022) der B- und T-Zell-Lymphome

Reife/periphere T-Zell-Lymphome und neoplastische NK-Zell-Erkrankungen

Leukémische Lymphome
— T-Zell-Prolymphozyten-Leukémie (PLL)

— T-Zell-Leukdmie der granulierten groBen Lymphozyten (LGL)

— Aggressive NK-Zell-Leukamie

— T-Zell-Leukamie/Lymphom des Erwachsenen

Kutane Lymphome

— Mycosis fungoides

— Sézary-Syndrom

Systemische Lymphome

— Peripheres T-Zell-Lymphom, NOS

— Follikuldres T-Helfer Lymphom (einschl. Angioimmunoblastisches Lymphom)
— Anaplastisches groBzelliges Lymphom, ALK-positiv/negativ

Sondertypen
— Extranodales NK/T-Zell-Lymphom vom nasalen Typ
— T-Zell-Lymphom vom Enteropathie-Typ
— Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom
Hodgkin-Lymphome (= Kap. A6)

Posttransplant. lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD)

NOS.: ,not otherwise specified” (nicht néher bezeichnet)

Stadieneinteilung

Primar nodaler Befall

Primér extranodaler Befall
(z.B. Magenlymphome)

Il

ll,

Befall einer LK-Region

Befall von 2 benachbarten LK-Regio-
nen ober- oder unterhalb des Zwerch-
fells (ll;) o. einer LK-Region

mit lokalisiertem Ubergang auf ein be-
nachbartes Organ (Il; E)

Befall von 2 nicht benachbarten oder
mehr als 2 benachbarten
LK-Regionen ober- oder unterhalb des
Zwerchfells (Il,) einschl. eines lokali-
sierten Befalls eines extralymphati-
schen Organs oder Gewebes (I, E)
Befall von LK-Regionen ober- und un-
terhalb des Zwerchfells (lll) einschlieB-
lich eines lokalisierten Befalls eines
extralymphatischen Organs (lllE) oder
der Milz (IS)

LK-Befall mit diffusem oder dissemi-
niertem Befall extralymphatischer
Organe

Lokalisierter Befall eines extralym-
phatischen Organs oder Gewebes
(E)

Lokalisierter Befall eines extralym-
phatischen Organs und regionérer
LK oder mehrerer extralymphatischer
Organe ober- oder unterhalb des
Zwerchfells (Il E)

Lokalisierter Befall eines extralym-
phatischen Organs und LK-Befall,
der Uber die regiondren LK hinaus-
geht, oder mehrere lokalisierte Or-
ganbefélle (Il, E)

Lokalisierter Befall eines extralym-
phatischen Organs und LK-Befall
ober- und unterhalb des Zwerchfells
oder zweier extralymphatischen Or-
gane (llIE, Milzbefall: IIISE)

Diffuser oder disseminierter Organ-
befall mit oder ohne LK-Befall




