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Abklirzungsverzeichnis

AIDS Erworbenes Immundefizienz-Syndrom (Acquired Immune Deficiency
Syndrome)

ASZT Autologe Stammzelltransplantation

AVK Vivantes Auguste-Viktoria-Klinikum

CCR Chemokin Rezeptor

CD Cluster of Differentiation

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CHOP Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Oncovin, Prednisolon

CR Komplette Remission (Complete Remission)

BEAM BCNU, Etoposid, AraC, Melphalan

DHAP Cisplatin, AraC, Dexamethason

DLBL Diffus grosszelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma)

DNA Desoxyribonukleinsaure (Desoxy-Ribonucleic Acid)

E Extranodalbefall

EBNA Epstein-Barr nukleares Antigen (Epstein Barr Nuclear Antigen)

ED Erstdiagnose

env Hullprotein-Gen (envelope)

EPOCH Etoposid, Prednison, Oncovin, Cyclophosphamid und
Hydroxydaunorubicin

ESHAP Etoposid, Cisplatin, AraC und Prednisolon

gag Gruppenspezifisches Antigen (group specific antigen)

ap Glykoprotein

HAART Hochaktive Antiretrovirale Therapie (Highly Active Anti-Retroviral
Therapy)

HD Hochdosis-Chemotherapie

HIV Humanes Immundefizienz-Virus (Human Immunodeficiency Virus)

ICE Ifosfamide, Carboplatin und Etoposide

IMVP-16 Ifosfamid, Methotrexat und Etoposid

IPI Internationaler Prognostischer Index

LDH Laktatdehydrogenase

LMP latentes Membran-Protein



LTR Long Terminal Repeats
MALT Schleimhaut assoziiertes lymphatisches Gewebe (Mucosa Associated

Lymphoid Tissue)

Medline Medical literature analysis and retrieval system online
N Nodaler Befall

NC stabiler bzw. stationarer Krankheitsstatus (No-Change)
NCI National Cancer Institute

NHL Non-Hodgkin-Lymhom/Non-Hodgkin-Lymhome

NNRTI Nicht-nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren
NRTI Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren
[Pat.] Anzahl an Patienten

Pat. Patienten

PcP Pneumocystis carinii (heute: jirovecii) Pneumonie

PD Progress (Progressive Disease)

Pd Prednison

Pl Proteaseinhibitoren

pol Polymerase-Gen (,polymerase®)

PR Partielle Remission

R.E.A.L.- Revised European American Classification of Lymphoid Neoplasms

Classification

t Translokation

UNAIDS Gemeinsames Programm der Vereinten Nationen fur HIV/AIDS (Joint
United Nations Programme on HIV/AIDS)

VIM Etoposid, Ifosfamid, Methotrexat

VP-16 Etoposid

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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1 Einleitung

1.1 HIV-Infektion und AIDS
1.1.1 Allgemein

Im Jahr 1981 wurden in den USA zahlreiche Arzte auf ein ungewodhnlich haufiges
Auftreten des Kaposi-Sarkoms bei jungen homosexuellen Mannern aufmerksam (64).
Dieser seltene Tumor war haufig mit einer durch Pneumocystis jirovecii ausgelosten
Pneumonie (PcP) verbunden. Dem ersten Fallbericht zum Krankheitsbild der damals
noch unbekannten erworbenen Immunschwache folgten bald ahnliche Berichte tber die
zunachst als schwere erworbene Immunschwache (,Severe  Acquired
Immunodeficiency“) bezeichneten Krankheit. Diese trat im Laufe der Zeit in
unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen auf (48, 91, 126).

Die mit der neuartigen Immunschwache assoziierten Krankheitszustande fasste man
unter dem Akronym AIDS (,Acquired Immune Deficiency Syndrome®, Erworbenes
Immundefizienz-Syndrom) zusammen. Das erworbene Immundefizienz-Syndrom, AIDS,
ist charakterisiert durch eine bis heute unheilbare Stérung der Immunabwehr, welche
mit opportunistischen Infektionen und haufig mit malignen Tumorerkrankungen wie

beispielsweise den malignen Lymphomen assoziiert ist.

1.1.2 Epidemiologie

Nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts (RKI) lebten in Deutschland Ende 2007
zirka 59.000 Menschen mit HIV (Humanes Immundefizienz Virus) oder AIDS, davon
etwa 49.000 Manner und 10.000 Frauen. Die Zahl der HIV-Neudiagnosen pro Jahr
schien in Deutschland Uber lange Jahre konstant zu sein. Im Zeitraum von 2001 bis
2006 hat die Zahl der dokumentierten, neu diagnostizierten HIV-Infektionen jedoch um
80% zugenommen.

Eine Zusammenfassung der regelmaflig durch das RKI erhobenen Daten, die im
Rahmen des AIDS/HIV-Berichts im Oktober 2007 verdffentlicht wurden enthalt Tabelle
1 (116). Der Bericht erscheint halbjahrlich als Sondernummer des Epidemiologischen
Bulletins des RKI auf der Grundlage der nach Infektionsschutzgesetz gemeldeten HIV-

Infektionen und Meldungen an das AIDS-Fallregister.



Dramatischer als die Tendenz in der Bundesrepublik sieht die Entwicklung weltweit aus.
Schatzungen des gemeinsamen Programms der Vereinten Nationen fir HIV und AIDS
(UNAIDS) gehen von 33,2 Millionen HIV-Infizierten weltweit im Jahr 2007 aus. 2,1
Millionen Menschen sind weltweit im gleichen Jahr an AIDS verstorben (142).

Tabelle 1: Epidemiologie zu HIV und AIDS in der Bundesrepublik 2007

HIV-Infizierte und AIDS-Kranke (Schatzung)

59.000 — 49.000 Manner, 10.000 Frauen

Davon homosexuelle Manner

34.500

Zahl der Neuinfektionen 2007 (Schatzung)

3000 — 2400 Manner, 600 Frauen

Infektionswege (Schatzung)

homosexuelle Kontakte
heterosexuelle Kontakte

i.v. Drogenkonsum

72%
20%
7%

Neuerkrankungen an AIDS (Schatzung)

1100 — 900 Manner, 200 Frauen

Todesfalle

650

Aufgezeigt werden die epidemiologischen Daten, die in der Sonderausgabe B des HIV Halbjahresbericht 1/2007 des Robert-Koch-
Instituts am 5. Oktober 2007 verdéffentlicht wurden (116).

1.1.3 Das HI-Virus
1.1.3.1 Geschichte des HI-Virus

Erste Anzeichen daflir, dass AIDS von einem Retrovirus verursacht sein koénnte,
entdeckte die Arbeitsgruppe um Luc Montagnier am Pasteur-Institut in Paris im Jahre
1983. 25 Jahre spater werden die Pioniere dafir mit dem Medizin-Nobelpreis
ausgezeichnet. Das damals entdeckte Retrovirus konnte kurze Zeit nach seiner
Erstbeschreibung als Ursache von AIDS identifiziert werden (9, 45).

Seit 1986 ist Humanes Immundefizienz Virus die vom Internationalen Komitee fir Virus-
Taxonomie empfohlene Bezeichnung flir den Erreger, der zuvor unter den
verschiedenen Namen Lymphadenopathie assoziiertes Virus, humanes T-Zell-
lymphotropes Virus Ill oder AIDS-assoziiertes Retrovirus bekannt wurde (27, 111).

1.1.3.2 Aufbau des HI-Virus

Das HI-Virus gehort zu den Lentiviren aus der Familie der Retroviren. Man
unterscheidet zwei HIV-Typen: HIV-Typ 1 und HIV-Typ 2. Die beiden HIV-Typen sind
eng verwandt und weisen elektronenmikroskopisch die gleiche Morphologie auf. Sie




unterscheiden sich jedoch im Molekulargewicht ihrer Proteine und in der Anordnung
ihrer Regulatorgene. HIV-Typ 1 wird in die drei Gruppen M (major), N (non-M und non-
O) und O (outlier) unterteilt, von denen die Gruppe M Uberwiegt. Trotz der ahnlichen
Struktur der beiden Virustypen sind Infektionen mit HIV-Typ 1 weltweit vorherrschend
(28, 58, 90).

Das HI-Viruspartikel hat einen Durchmesser von etwa 100 bis 120 Nanometer und ist
von einer Lipidmemebran umgeben. Eingebettet in diese Hulle sind 72 etwa 10
Nanometer grole Glykoproteinkomplexe, die aus einem externen Anteil, dem
Glykoprotein 120 (gp120), und einem Transmembranprotein, dem Glykoprotein 41
(gp41), bestehen. Das Glykoprotein 120 ist fir die Bindung des Virus an den CD4-
Rezeptor von entscheidender Bedeutung - einem immunphanotypischen Oberflachen-
Rezeptor, der auf T-Helferzellen, Monozyten und Makrophagen vorkommt. Da die Hiille
des HI-Virus aus der Membran der Wirtszelle entsteht, befinden sich in dieser ebenfalls
verschiedene Proteine der Wirtszelle, wie zum Beispiel humane Leukozytenantigene
der Klasse | und Il und Adhasionsproteine. Diese erschweren die Erkennung des HI-
Virus durch das Immunsystem, was letztlich auch die Therapie beeinflusst.

Mit der Innenseite der Virusmembran sind Matrixproteine wie das Matrixantigen p17
assoziiert, die die Virushille stabilisieren. Im Inneren des Viruspartikels befindet sich
das Viruskapsid, welches in Abbildung 1 als Sechseck skizziert ist und die Hille um das
virale Genom darstellt. Ebenso befinden sich im Kapsid die Enzyme Reverse
Transkriptase, Integrase sowie eine Protease und einige akzessorische Proteine, die in
der folgenden Abbildung Uber den phanotypischen Aufbau des HI-Virus nicht erwahnt
sind (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: phanotypischer Aufbau des HI-Virus (59)
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Zum genotypischen Aufbau des HI-Virus gehdren jene drei Gene, die Bestandteil jedes
replikationsfahigen Retroviruses sind: env flir ,envelope, gag fir ,group specific
antigen“ und pol fir ,polymerase“. Das env-Gen und gag-Gen kodieren fur die
Glykoproteine der Virushille bzw. fir die internen Strukturproteine, das pol-Gen fir die
viralen Enzyme Protease, Reverse Transkriptase und Integrase. Diese Gene werden
von den ,Long Terminal Repeat‘ (LTR)-Regionen flankiert, welche die fir die
Transkription von Retroviren charakteristischen Promotor- und Enhance-Bereiche
beinhalten. Das HI-Virus-Genom enthalt zusatzlich noch sechs weitere Gene, die fur
regulatorische Proteine kodieren. Diese wiederum unterteilt man in die Gruppe der
Transaktivator-Gene, welche flr die Transkription benétigt werden und die Gruppe der
akzessorischen Gene, die fur Proteine kodieren, welche nicht an der Transkription

beteiligt sind.

1.1.4 Pathogenese der HIV-Infektion

Die Ubertragung des HI-Virus verlauft Gber infizierte Kérperfliissigkeiten wie Sperma,
Vaginalsekret, Blut und Muttermilch. Bei einer Infektion gelangt das Virus entweder
direkt ins Blut oder es muss zunachst die Schleimhautbarriere des menschlichen
Korpers uberwinden. Das HI-Virus kann proliferierende, ausdifferenzierte und im
Gegensatz zu anderen Retroviren auch ruhende CD4-Zellen des peripheren Blutes und
des lymphatischen Systems wie Monozyten, T-Lymphozyten, Makrophagen infizieren.
Eingeleitet wird die HI-Virus-Infektion der Wirtszelle durch die Bindung des Glykoprotein
gp120, der extramembranaren Untereinheit des HIV-Hullproteins, an den primaren
zellularen Rezeptor, das CD4-Rezeptor-Protein. Um den Prozess der Membranfusion
von Virus- und Wirtszelle auszuldsen, ist die Bindung an Korezeptoren der
Wirtszellmembran notwendig; Korezeptoren sind z.B. die Chemokin-Rezeptoren CCR5
und CXCR4. Im Anschluss an die Bindung an einen Korezeptor kommt es zur
Freilegung und Aktivierung eines weiteren Glykoproteins des HIV-Hullproteins, dem
gp41. Dieses kann sich dadurch in der Wirtszellmembran verankern und zu einer
Verschmelzung von HI-Virus und Wirtszelle fihren (36).

Nach der Fusion mit der Wirtszelle beginnt der Entpackungsprozess, bei dem das HIV-
Kernprotein in das Zytoplasma der Wirtszelle entlassen wird. Daraufhin schreibt die
viruseigene Reverse Transkriptase das in Form einer RNA vorliegende Virusgenom in
komplementare Doppelstrang-DNA um. Nach diesem Schritt liegt das HIV-Genom als



nicht integrierte, provirale Doppelstrang-DNA vor. Bis zu diesem Schritt kann der
Prozess sowohl in einer ruhenden als auch in einer aktivierten Zelle ablaufen.
Allerdings erst die Aktivierung der Wirtszelle ermdglicht die Integration der proviralen
DNA in den Zellkern. Vervollstandigt mit dem Matrixprotein p17 und der viruskodierten
Integrase transloziert das entstandene Provirus in den Zellkern der Wirtszelle. Dort wird
das doppelstrangige, provirale DNA-Molekul durch die Integrase in die Wirtszell-
Chromosomen eingeflgt (5). Vom Zeitpunkt der Integration an besitzt das Provirus die
Fahigkeit, das durch die viralen LTR-Sequenzen vermittelte Transformationspotential
von Genen zu induzieren. Abhangig von der Lokalisation des integrierten Provirus kann
es somit zu einer vermehrten oder verminderten Genexpression zellularer Gene
kommen. Dieser Prozess stellt einen Mechanismus dar, Uber den Retroviren Tumore
wie zum Beispiel die malignen Lymphome induzieren kdnnen (117, 127).

In einer ruhenden Zelle kann das HI-Virus in der Form des Provirus Uber lange Zeit
latent bleiben. In einer aktivierten Zelle erfolgt im Anschluss an die im vorherigen
Absatz beschriebene Integration die Transkription und Translation der proviralen Gene,
wodurch Vorlauferproteine entstehen. Diese werden beginnend in der Wirtszelle und
abschlielend im Viruspartikel au3erhalb der Wirtszelle, dem Virion, zu reifen Proteinen
prozessiert. Zunachst werden die Env-Vorlauferproteine in reife Hullproteinen
umgewandelt und zur Zellmembran transportiert (63). Dort assoziieren die Hullproteine
mit Gag- und Gag/Pol-Vorlauferproteinen, wodurch die Ausknospung eines unreifen
Virions eingeleitet wird. Die endgiltige Reifung des Virions zum infektidsen Partikel
erfolgt abschlielend durch die Spaltung der Gag- und Gag/Pol-Vorlauferproteine durch
die virale Protease (69).

1.1.5 Stadien der HIV-Infektion

Wie viele andere akute und chronische Erkrankungen wurden auch die HI-Virus-
Infektion und das Vollbild AIDS einer Stadieneinteilung mit Hilfe eines medizinischen
Klassifikationssystems unterzogen. Zunachst wurde hierfur die Klassifikation der
,Centers for Disease Control and Prevention“ (CDC) aus dem Jahre 1987 verwendet
(4). Hierbei wurde der Verlauf der HIV-Krankheit in vier Gruppen eingeteilt, deren
Klassifikation sich an klinischen Symptomen orientierte.

Mit den Jahren zeigte sich, dass diese Klassifikation flr klinische Belange haufig wenig

hilfreich war, weswegen diese Version 1993 revidiert wurde (1). Seither unterteilt das



Klassifikationssystem den Verlauf der HIV-Infektion in drei klinische Kategorien A, B
und C und in drei CD4-Zellzahlbereiche 1, 2 und 3. Die Einordnung der Patienten
erfolgt somit in neun Untergruppen A1 bis C3. Diese revidierte Fassung ermoglicht
prognostische Aussagen und hat sich auch im klinischen Alltag bewahrt. Analog zur
alten Klassifikation ist eine Ruckstufung von einer einmal erreichten Kategorie nicht
moglich. Die Kriterien fur die Zuweisung zu den einzelnen Stadien kénnen Tabelle 2

und Tabelle 3 enthommen werden; eine Zusammenfassung hierzu liefert Tabelle 4.

Tabelle 2: Klinische Kategorien nach CDC

Kategorie A asymptomatische HIV-Infektion

Kategorie B Symptome und Erkrankungen, die nicht AIDS-definierend, aber ursachlich auf eine
Stdrung der zellularen Immunabwehr im Rahmen der HIV-Infektion zurtickzufihren

sind

Kategorie C AIDS-definierende Erkrankungen wie unter anderem die NHL

Tabelle 3: Labor-Kategorien nach CDC

Kategorie 1 > 499 CD4-Zellen/pl

Kategorie 2 200 - 499 CD4-Zellen/pl

Kategorie 3 < 200 CD4-Zellen/pl

Tabelle 4: Zusammenfassung der Labor-Kategorien und klinischen Kategorien nach CDC

Kategorie A B C

1 A1 B1 C1
2 A2 B2 C2
3 A3 B3 C3

1.1.6 Therapie und Verlauf der HIV-Infektion

Die Therapie der HIV-Infektion basiert darauf, die Krankheitsprogression zu stoppen,
sowie opportunistische Infektionen und Malignome zu verhindern. 1996 wurde erstmals
der Begriff der Hochaktiven-Antiretroviralen-Therapie (HAART) auf der AIDS-Konferenz
in Vancouver gepragt. Durch die Einfihrung der HAART vergrof3erte sich der Anteil der
HIV-positiven Patienten, die im Stadium AIDS fur zwei oder mehr Jahre Gberlebten, im
Gegensatz zur Zeit vor 1996 von 64% auf 85%. Dies zeigte eine Studie von Schneider




et al., welche die Daten der Pra-HAART-Ara, aus den Jahren 1993 bis 1995, den Daten
der HAART-Ara im Zeitraum zwischen 1996 und 2005 gegenlberstellte (38).

Derzeit gibt es sechs Kategorien antiretroviraler Medikamente. Nach den Nukleosid-
und Nukleotid-Analoga (NRTI), den Nicht-nukleosidalen Reverse Transkriptase
Inhibitoren (NNRTI), den Proteaseinhibitoren (PIl), den Fusionsinhibitoren und dem
CCR5-Antagonisten sind die Integraseinhibitoren die sechste zugelassene
antiretrovirale Wirkstoffklasse. Die sechs Kategorien unterscheiden sich in ihren
Angriffspunkten gegen das HI-Virus. NRTI, NNRTI, Pl und die Gruppe der
Integraseinhibitoren greifen an verschiedenen Stellen in den Replikationszyklus des HI-
Virus ein.

Im April 2007 wurden die Daten einer randomisierten Phase-lI-Studie zu den
Antagonisten am CCR5-Rezeptor im Lancet veroéffentlicht (49). Diese Gruppe an
antiretroviralen Medikamente hemmt das Andocken des HI-Virus an die Zelloberflache
Uber den Ko-Rezeptor CCR5. Im Gegensatz dazu greifen die Fusionsinhibitoren,
welche bereits seit Mai 2003 europaweit zugelassen sind, einen Schritt nach der
Kontaktherstellung zwischen Virus und Wirtszelle an. Damit verhindern sie das
Verschmelzen der beiden Komponenten und daruber den Eintritt des Virus in die

menschliche Zelle.

Fir das Monitoring der HIV-Infektion ist die regelmaRige Bestimmung von
Verlaufsparametern besonders wichtig. Schon friih nach Bekanntwerden der ersten
klinischen Falle war der Abfall der CD4-Zellen ein akzeptierter Marker des
Krankheitsverlaufs (104).

Als weiterer wichtiger Verlaufsparameter wird heute routinemaRig die Viruslast im Blut
des HIV-positiven Patienten bestimmt. Die Viruslast gilt definitionsgemal} als unterhalb
der Nachweisgrenze, wenn weniger als 50 Viruskopien pro ml Blut nachweisbar sind.
Beide Parameter bilden gemeinsam die Grundpfeiler der Erfolgskontrolle einer
antiretroviralen HIV-Therapie.

1.2 HIV-assoziierte Non-Hodgkin-Lymphome
1.2.1 Allgemein

Die enge Assoziation zwischen Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) und HIV ist lange
bekannt. Nur rund ein Jahr nach der Erstbeschreibung des erworbenen
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Immundefizienzsyndroms wurden bereits erste Falle publiziert (151). Im Jahre 1985
wurden durch die CDC aggressive B-Zell-NHL bei HIV-infizierten Patienten als AIDS-
definierende Krankheit klassifiziert (54, 77).

Das relative Risiko an einem NHL zu erkranken ist bei HIV-positiven Patienten im
Vergleich zur Normalbevdlkerung deutlich erhéht (47). HIV-assoziierte NHL tragen auch
im Zeitalter der HAART nach wie vor wesentlich zur Morbiditat und Mortalitat von HIV-

positiven Patienten bei (94, 133).

1.2.2 Klassifikationen und Stadien-Einteilung der Non-Hodgkin-Lymphome

Die Klassifikation der HIV-assoziierten Lymphome erfolgt heute nach der international
einheitlich anerkannten Einteilung der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Diese wird
- wie auch bei HIV-negativen Patienten - mit Hauptaugenmerk auf den histologischen
Subtyp angewandt (66, 135), wahrend das Lymphomstadium nach den Empfehlungen
von Ann Arbor eingeteilt wird (23).

Lange Zeit war es nicht mdglich, das Prinzip der zellularen Herkunft erfolgreich auf die
Klassifizierung der malignen Lymphome anzuwenden. Dies anderte sich erst mit der
Aufklarung der zellularen Zusammensetzung des lymphatischen Gewebes und der
Entwicklung von Methoden, mit denen die verschiedenen Zellarten des lymphatischen
Systems zuverlassig voneinander unterschieden werden konnten. Inzwischen ist
Uberzeugend gezeigt worden, dass die zellulare Herkunft die morphologischen und
klinischen Merkmale der meisten Lymphome wesentlich bestimmt und damit eine
tragfahige Basis fur die Klassifikation der Mehrzahl der malignen Lymphome darstellt
(31). Heute bildet die Immunphanotypisierung die Basis fur die moderne Klassifizierung
von Lymphomen.

Uber Jahrzehnte hinweg standen sich in der Fachliteratur konkurrierende und kaum
vergleichbare Einteilungen der malignen Lymphome gegenuber. Einen kurzen
historischen Uberblick Uber wichtige Eckdaten der Lymphomklassifikationen gibt
Tabelle 5.
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Tabelle 5: Historischer Uberblick iiber die Lymphomklassifikationen

1832 Hodgkin beschreibt die nach ihm benannte Krankheit

1925/1927 Brill and Symmers beschreiben das follikulare Lymphoma

1958 Burkitt beschreibt das nach ihm benannte Lymphom

1962-1966 Entdeckung der blastischen Transformation von Lymphozyten und Existenz von B-

Zellen und T-Zellen

1966 Rappaports Klassifikation

1974 Kiel-Klassifikation

1976 WHO

1982 Working Formulation

1988 Aktualisierung der Kiel-Klassifikation
1994 R.E.A.L. -Klassifikation

1998 WHO-Konsensus-Klassifikation

Aufgezeigt wird die chronologische Entwicklung der Lymphomklassifikationen mit den wichtigsten Eckdaten. Neben den genannten
gab es weitere Klassifikationen, die an dieser Stelle nicht zur Darstellung kommen.

Die Kiel-Klassifikation wurde im deutschsprachigen Europa und die ,Working
Formulation® vornehmlich in den USA verwendet. Anfang der 90er-Jahre konnte die
unbefriedigende Situation der unheitlichen Klassifikationssysteme tberwunden werden,
indem Pathologen beider Kontinente anhand aktueller wissenschaftlicher Daten eine
neue Lymphomklassifikation, die so genannte ,Revised-European-American-
Lymphoma® (R.E.A.L.)-Klassifikation, erarbeiteten. Im Mittelpunkt der R.E.A.L.-
Klassifikation stand die Definition verschiedener Lymphomkrankheiten, die sich mit
hoher Reproduzierbarkeit diagnostizieren lielen. Hierzu wurden nicht nur
morphologische und klinische, sondern entsprechend den damals neuen Erkenntnissen
auch immunophanotypische und molekulargenetische Merkmale herangezogen. Eine
internationale Studie hat damals die hohe Reproduzierbarkeit und klinische
Verwendbarkeit dieser Klassifikation bestatigt (2). Im Jahre 1998 hat ein von der WHO
eingesetztes internationales Pathologengremium die R.E.A.L.-Klassifikation aktualisiert
und unter der Bezeichnung "WHO-Klassifikation der Malignen Lymphome" im Jahre
2001 veroffentlicht (66, 135). Bis heute wird die Klassifikation unter der
Schirmherrschaft der WHO in regelmafiigen Abstanden Uberarbeitet.

Zahlreiche Publikationen beschreiben ungewohnliche Lokalisationen, die besonders bei
HIV-assoziierten NHL vorkommen. Hierzu zahlen: Gingiva, paranasale Sinus,
Subkutan- und Weichteilgewebe (71, 76, 83, 89, 150).
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Die Stadieneinteilung der HIV-assoziierten Lymphome erfolgt analog zu der Einteilung
bei nicht HIV-assoziierten Lymphomen nach Ann Arbor. Diese international angewandte
Klassifizierung, auf die sich Fachleute 1971 bei einer Konferenz in Ann Arbor einigten,
wird zur Stadieneinteilung beim Morbus Hodgkin ebenso wie beim NHL angewandt (11,
119). Es werden vier Stadien unterschieden (siehe Tabelle 6). Der Befall des
Knochenmarks und der diffuse Organbefall sind automatisch Stadium IV nach Ann
Arbor. Die vier Stadien werden zusatzlich durch den GroRRbuchstaben B erganzt, wenn
Allgemeinsymptome  vorliegen.  Definitionsgemal®  gehéren die  Symptome
Nachtschweily, Fieber (> 38 °C) und Gewichtsverlust (> 10% in 6 Monaten) dazu.
Desweiteren wird der Einteilung der GrolRbuchstabe E hinzugeflgt, sofern ein Befall
extranodaler Organe vorliegt und der Grof3buchstabe N, wenn sich das Ausmal} auf

Lymphknotenregionen beschrankt.

Tabelle 6: Ann-Arbor-Stadien

Ann-Arbor | Auspragung
Stadium

| Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder

Vorliegen eines einzigen oder lokalisierten extranodalen Herdes (I/E)

| Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (1I/N) oder
Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde (II/E) und Befall einer oder mehrerer

Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (1//N/E)

1] Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (I1I/N)
oder
Vorliegen von lokalisierten extranodalen Herden und Lymphknotenbefall, so dass ein Befall

auf beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt (Il E oder Il N/E)

1 Subphrenische Lokalisation, beschrankt auf Milz, zéliakale und/oder portaler Lymphknoten

isoliert oder gemeinsam

2 Subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler, mesenterialer, iliakaler und/oder

inguinaler Lymphknoten isoliert oder gemeinsam

v Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall

von Lymphknoten
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1.2.3 Epidemiologie und Histologie des HIV-assoziierten Non-Hodgkin-Lymphoms

Maligne Lymphome sind eine haufige Neoplasie bei AIDS-Patienten. Etwa 20% aller
HIV-infizierten Patienten versterben an einem Lymphom (75, 82). Der jahrliche
prozentuale Anteil der NHL an der Erstmanifestation von AIDS ist sogar nach
EinfUhrung der HAART in Westeuropa von 3,6% (1994) auf 4,9% (1997) angestiegen
(43). Eine Multizentrum-Studie Uber ein Kollektiv von 7300 HIV-positiven Patienten in
52 europadischen HIV-Zentren berichtet von einem Anstieg um 12% zwischen den
Jahren 1994 und 1998 (94). Allerdings dokumentieren aktuelle Daten aus der Schweiz,
dass unter den HIV-positiven Patienten, die mittels einer HAART therapiert wurden,
lediglich das Alter signifikant mit dem Risiko der Erkrankung an einem NHL verknupft
war (110).

Insgesamt scheint jedoch das relative Risiko, an einem Lymphom zu erkranken, auch
im Zeitalter der HAART im Vergleich zur Normalbevoélkerung erhéht zu sein (39, 47). In
Abhangigkeit vom histologischen Subtyp des Lymphoms schwanken die Angaben
zwischen einem um den Faktor 1000 erhéhten Risiko beim primaren ZNS-Lymphom
und einem um den Faktor 14 erhohten Risiko fur die Erkrankung an einem
nierdrigmalignen NHL (47). Im Mittel liegt das Risiko HIV-positiver Patienten, an einem
NHL zu erkranken, im Vergleich zur Normalbevdlkerung um den Faktor 165 erhoht. Den
Uberblick Uber einzelne Subtypen des HIV-assoziierten NHL und deren Riskoerhéhung

im Vergleich zur Normalbevolkerung gibt Abbildung 2 wieder.
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Abbildung 2: Relatives Risiko von HIV-positiven Patienten an einem Lymphom zu erkranken im
Vergleich zur Normalbevélkerung in den USA (47)

Aufgezeigt wird das relative Risiko HIV-positiver Patienten im Vergleich zur Normalbevélkerung, an einem Lymphom vom Burkitt-
Typ, diffusgroRzelligen NHL, immunoblastischen NHL oder primdrem ZNS-Lymphom zu erkranken. Zudem wird durch die
Gegeniiberstellung der Daten fiir die Zeitraume 1990 bis 1995 (Pra-HAART-Ara) und 1996 bis 2002 (HAART-Ara) die Entwicklung
des relativen Risikos deutlich.

DLBL: diffus-grof3zelliges B-Zell-NHL

Ebenso wie bei immungesunden Patienten tritt das NHL bei HIV-positiven Patienten
haufiger bei Mannern auf. Die Altersverteilung verlauft zweiphasig. Den ersten Anstieg
verzeichnet man in der Adoleszenz und dem jungen Erwachsenenalter, wahrend der
zweite Anstieg im mittleren Alter von unter 60 Jahren zu beobachten ist.

Histopathologisch finden sich bei HIV-positiven Patienten zu Uber 90% hochmaligne
aggressive NHL der B-Zellreihe. Hochmaligne NHL mit B-Zell-Herkunft zeigen vor allem
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folgende Subtypen (134): diffus groRzellige NHL (DLBL) bzw. unklassifizierbare
Lymphome mit einer Haufigkeit von 40% bis 60% und Burkitt bzw. Burkitt-dhnliche-
Lymphome mit einer Haufigkeit von 30% bis 40% (32, 80, 112). Auf die B-Zell-Herkunft
weisen die exprimierten Oberflachen-Antigene CD20 und CD19 hin, die mittels
Immunphanotypisierung nachgewiesen werden konnen. Neben jenen Lymphomen mit
B-Zell-Herkunft werden auch HIV-assoziierte NHL der T-Zell-Reihe beschrieben (73).
Diese kommen jedoch deutlich seltener vor.

Klinisch unterscheidet man systemische Lymphome (Anteil von ca. 80% in der Pra-
HAART-Ara) von primaren ZNS-Lymphomen (Anteil von ca. 20% in der Pra-HAART-
Ara) und von den spezifisch bei HIV-positiven Patienten vorkommenden priméaren
Korperhohlenerguss-Lymphomen (Anteil von ca. 5% in der Pra-HAART-Ara) (10, 12,
42, 46). Desweiteren lasst sich das plasmablastische Lymphom der Mundhdhle fast
ausschlieBlich bei HIV-infizierten Patienten nachweisen (34). Das angedeutete
prozentuale Verteilungsmuster hat sich in der Gruppe der systemischen Lymphome
auch nach Einfuhrung der HAART nicht wesentlich geandert (128). Anders ist dies bei
den primaren ZNS Lymphomen: Der positive Effekt der HAART zeigt sich hier am
deutlichsten, wie 2006 von Engels et al. fir die USA dargelegt werden konnte (siehe
Abbildung 2) (39).

1.2.4 Pathogenese des HIV-assoziierten Non-Hodgkin-Lymphoms

Das erhohte Risiko von HIV-positiven Patienten, an einem Lymphom zu erkranken,
scheint auf einem multifaktoriellen Geschehen zu basieren. Zu nennen sind die
Transformationseigenschaften des Retrovirus an sich, die Dauer und der Grad des
Immundefektes, ebenso wie die Induktion von Zytokinen und Infektionen mit dem
Epstein-Baar-Virus (EBV) sowie mit dem Humanen Herpes Virus 8 (75).

Da das HI-Virus zu den Retroviren gehdrt, hat es die Eigenschaft, sich Uber eine DNA-
Zwischenform, die komplementare DNA, in die Wirts-DNA zu integrieren. Lange wurde
vermutet, dass die Integration des HI-Virus separat betrachtet ein onkogenetisch
irrelevanter Nebenprozess bei der Pathogenese des HIV-assoziierten NHL sei (67).
Untermauert wurde dies durch die Tatsache, dass Southern-blot-Analysen HIV-
assoziierter NHL das HI-Virus nicht nachweisen konnten (75). Einzelne Arbeiten
hingegen konnten eine Integration des HI-Virus in T-Zell-Lymphome nachweisen (57).
Der Schwerpunkt in der Pathogenese der NHL der B-Zell-Reihe liegt allerdings eher in
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einer durch das HI-Virus induzierten inadaquaten B-Zell-Kontrolle. Es wird
angenommen, dass die Anzahl an CD4-Zellen und die chronische B-Zell-Stimulation zu
einer verstarkten Proliferation sowie zu einer vermehrten Induktion von Zytokinen fihrt
und letztendlich bei einem transformierten B-Zell-Klon endet (52).

Einen weiteren Ansatzpunkt in der Erforschung der Pathogenese der HI-Virus-
assoziierten NHL bietet der Einfluss von Infektionen. Unter den Patienten mit HIV-
assoziierten NHL sind 40-50% EBV-positiv. Bei EBV-negativen NHL scheinen somit
wahrscheinlich andere pathogentische Faktoren an der malignen Transformation
beteiligt zu sein.

Neben der Assoziation mit einer EBV-Infektion scheint beim Burkitt-Lymphom ein
pathogenetischer Einfluss durch die Translokation des c-myc-Onkogens und beim NHL
vom diffus-grof3zelligen Typ durch die Translokation des bcl-6-Gens zu bestehen (78).
Ebenso sind vermutlich Mutationen bzw. Deletionen des Tumorsuppressorgens p53
und des ras-Gens mit der Pathogenese der HIV-assoziierten NHL verbunden. Ein
Review Uber die virale Atiologie AlDS-assoziierter maligner Tumore aus dem Jahr 2008
von Angeletti et al. weist auf Studien hin, die aufzeigen, dass sich die Anzahl und die
Art der Gendefekte in der histopathologischen Entitat der HIV-assoziierten NHL

widerspiegeln (6).

1.2.5 Prognostische Faktoren und Risikofaktoren des HIV-assoziierten Non-Hodgkin-

Lymphoms

Im Hinblick auf die Wahl der Therapie des HIV-assoziierten NHL, scheint die
Orientierung an prognostischen Faktoren besonders wichtig. Retrospektive Studien
haben gezeigt, dass Faktoren, die mit der zugrundeliegenden Immundefizienz
einhergehen wie die CD4-Zellzahl, opportunistische Infektionen und der
Allgemeinzustand starke Pradiktoren fiir das spatere Uberleben der Patienten sind (71,
83, 89, 118, 120, 136).

In der Zeit vor Einfiuhrung der HAART wurde von einigen Autoren vermutet, dass
hinsichtlich der Prognose der Lymphomerkrankung bei HIV-positiven Patienten
besonders der Befall extranodaler Organe sowie die Beteiligung des Knochenmarks
richtungsweisend sei (76, 150). Im Zeitalter der HAART-Behandlung scheint
diesbezlglich ein Paradigmenwechsel stattgefunden zu haben, der die Bedeutung der

tumorassoziierten Faktoren, welche auch bei HIV-negativen Patienten risikoassoziiert

17



sind, in den Vordergrund ricken lasst; hierzu gehéren das Ann-Arbor-Stadium, der
histologische Subtyp und eine Knochenmarkinfiltration bei Erstdiagnose (60).

Der Internationale Prognostische Index (IPl), der 1996 erstmals durch Shipp et al.
publiziert wurde, umfasst die Risikofaktoren ohne Berticksichtigung der HIV-Infektion (3,
125). Dennoch kann der IPl auch auf HIV-assoziierte NHL angewendet werden, wie
einige Studien herausgearbeitet haben (101, 120). Der IPI unterteilt die NHL hinsichtlich
der Wahrscheinlichkeit des Therapieansprechens und des Gesamtuberlebens in vier
verschiedene Risikogruppen (3, 124) (siehe Kapitel 3.6 Tabelle 14). Die finf Faktoren
Alter, Serum-Laktatdehydrogenase (LDH), Ann-Arbor-Stadium, Extranodalbefall und
Allgemeinbefinden nach WHO, die durch die internationale Literatur auch bei HIV-
positiven Lymphompatienten als prognostisch wegweisend detektiert wurden, fliel3en in
diese Unterteilung ein (60, 136, 144) (siehe Kapitel 3.6 Tabelle 13).

Hinsichtlich der Beurteilung des Allgemeinzustandes gibt die WHO einen
standardisierten Index an, der 1982 erstmals von der ,Eastern Cooperative Oncology
Group® veroffentlicht wurde und funf Stadien unterscheidet (103). Abhangig vom
Ausmaly der koérperlichen Einschrankung im Alltag werden funf Auspragungsgrade
unterschieden (Grad 0: normale koperliche Aktivitdt ohne besondere Hilfe moglich bis

Grad 4: vollstandig pflegebedurftig und zu 100% krankheitsbedingt bettlagerig).

Neben den allgemeinen Risikofaktoren, die im IPI erfasst werden, gibt es bestimmte
HIV-spezifische Faktoren, die das Risiko eines Lymphomrezidivs beeinflussen (siehe
Tabelle 7). Einige Studien haben gezeigt, dass der Immundefekt sowie der IPI Einfluss
auf eine komplette Remission und das Gesamtiberleben haben (120).

Als wegweisender Parameter fir den Immunstatus liefert die CD4-Zellzahl bei
Erstdiagnose des NHL einen entscheidenden Beitrag flir den Therapieverlauf. In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass eine CD4-Zellzahl < 100/ul mit
geringeren Raten an kompletten Remissionen korreliert hat (72, 88, 96).

Ebenso zeigt sich, dass das Stadium AIDS, wenn es bereits vor der NHL-Diagnose
eingetreten ist, negativen Einfluss auf die Rate an vollstandigen Remissionen und damit
auf das Gesamtuberleben der Patienten hat.

In engem Zusammenhang mit dem CD4-Zellstatus steht die Einnahme einer
suffizienten HAART. Diese ist fur den Verlauf der Lymphomerkrankung des HIV-
positiven Patienten prognostisch glnstig (60, 110, 132-134). Im Umkehrschluss ist eine
insuffiziente HAART und die damit verbundene beeintrachtigte Immunfunktion fir den
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Verlauf der malignen Erkrankung ein Risikofaktor. Daher wird die Einnahme einer
HAART bei einer HIV-assoziierten Lymphomerkrankung empfohlen und somit in der
vorliegenden Arbeit auch im folgenden Kapitel als Bestandteil der Therapie des HIV-
assoziierten Non-Hodgkin-Lymphoms naher beleuchtet.

Von einigen Arbeitsgruppen wird zusatzlich der Einfluss der histologischen Entitat des
HIV-assoziierten NHL in Zusammenhang mit dem Risiko fur ein Rezidiv gebracht. Vor
der Einfuhrung der HAART im Jahr 1996 schien der histologische Subtyp das mediane
Uberleben der Patienten nicht wesentlich zu beeinflussen. Das mediane Uberleben lag
in der Pra-HAART-Ara fur systemische NHL bei 4 Monaten und fir primare ZNS-
Lymphome bei 2 Monaten (35). Flr das Zeitalter der HAART stellten Spina et al. im
Jahr 2005 aus mehreren Studien die Daten zum Burkitt-NHL den Daten zum diffus-
grofRzelligen NHL bei HIV-positiven Patienten gegentber. Die zitierten Studien zeigten
in der Gruppe der Burkitt-Lymphome signifikant schlechtere Ergebnisse hinsichtlich der
Rate an kompletten Remissionen (Therapie mit Rituximab + Cyclophosphamid,
Doxorubicin, und Etoposid: 52% versus 77%) und hinsichtlich des medianen
Uberlebens (Doxorubicin Chemotherapieschemata: 8 Mo. versus 22 Mo.) (130).

Tabelle 7: Zusammenfassung der HIV-spezifischen Risikofaktoren

CD4-Zellen < 100/pl (88) bzw. < 50/l (146)
friihere AIDS-definierende Krankheit ja (60)

HAART insuffizient bzw. keine (60)
Histologie Burkitt Lymphom (130)

Aufgezeigt werden die Faktoren, die mit der HIV-Erkrankung in Verbindung stehen und das Risiko fiir ein Rezidiv der
Lymphomerkrankung bzw. ein Therapieversagen erhéhen.

1.2.6 Therapie des HIV-assoziierten Non-Hodgkin-Lymphoms
1.2.6.1 Einleitung

Die Entwicklungen hinsichtlich der Prognose des HIV-assoziierten NHL im Zeitalter der
HAART haben einen potentiell kurativen Ansatz der Behandlung realistisch werden
lassen. Wegen der schnellen Generalisation der HIV-assoziierten NHL sind jedoch auch
frihere Stadien selten begrenzt. In der Regel wird jedes aggressive HIV-assoziierte
NHL primar systemisch mit einer Chemotherapie behandelt. Bei einem Tumorprogress

kommen andere Ansatze wie zum Beispiel Ausweich-Chemotherapieschemata, eine
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CD20-Antikérpertherapie, eine Radiatio oder in Einzelfallen eine
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (ASZT) zum Einsatz.
Anhand der verschiedenen IPI-Risikogruppen (siehe Kapitel 3.6 Tabelle 14) und unter
Berucksichtigung der HIV-spezifischen Risikofaktoren (siehe Kapitel 1.2.5 Tabelle 7) ist
es heute maoglich, die Therapie des HIV-assoziierten NHL risikoadaptiert auszuwahlen.

1.2.6.2 Initiale Chemotherapie beim HIV-assoziierten NHL

Wie in der Pra-HAART-Ara so gibt es auch im Zeitalter der HAART international
unterschiedliche Behandlungsstrategien des HIV-assoziierten NHL. HIV-assoziierte
NHL werden allerdings Uberwiegend durch CHOP, eine Kombination aus den
Substanzen Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Oncovin, Prednisolon behandelt.
Vor mehr als 30 Jahren wurde durch die ,Southwest Oncology Group“ das CHOP-
Regime in die Therapie der NHL eingefiihrt (93). Uber einen langen Zeitraum zeigte
sich bezuglich der Behandlung von aggressiven NHL bei HIV-negativen Patienten eine
Verbesserung gegentber anderen Chemotherapieregimen (41). Allerdings konnten in
den letzten Jahren unter intensiverer Chemotherapie bei HIV-negativen Patienten
verbesserte Raten an kompletten Remissionen und gesteigerte Uberlebensraten
nachgewiesen werden (106, 115, 139).

CHOP schien auch bei HIV-assoziieten NHL lange Zeit im Hinblick auf die
Remissionsdaten einen Vorteil gegentuber anderen Kombinationen zu haben. Allerdings
scheint die hohe Inzidenz an aggressiven NHL wie dem Burkitt-NHL bei HIV-positiven
Patienten ebenfalls ein intensiveres Procedere nahe zu legen. Im Jahr 2006 legte die
deutsche Multizentrum-Studie von Hoffmann et al. flr aggressive Burkitt bzw. Burkitt-
ahnliche NHL bei HIV-positiven Patienten ahnliche Tendenzen wie bei HIV-negativen
Patienten dar (61). Die 1-Jahres-Uberlebensrate in der Patientengruppe mit dem
Protokoll der ,German multi-center study group for adult acute lymphoblastic leukemia“
(GMALL), dem intensiveren Chemotherapieregime, war mit 65% deutlich héher als in
der CHOP-Vergleichsgruppe mit 44%. Es wurde geschlussfolgert, dass im Zeitalter der
HAART bei besonders aggressiven HIV-assoziierten NHL wie dem Burkitt-Typ
intensivere Chemotherapieregime als CHOP eingesetzt werden sollten. Da die Toxizitat
der Chemotherapeutika bei HIV-positiven Patienten hingegen geringer ist als bei HIV-
negativen Patienten, werden immer wieder auch weniger intensive sowie

dosisreduzierte Regime in Studien gepruft (73, 97, 140).
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1.2.6.3 CD20-Antikérpertherapie beim HIV-assoziierten NHL

Neue therapeutische Optionen erdffnet seit einigen Jahren die Immuntherapie mit
Rituximab, einem monoklonalen Antikorper, der 1998 zunachst zur Behandlung des
NHL bei HIV-negativen Patienten in Deutschland zugelassen wurde. Rituximab richtet
sich gegen das B-Zell-Oberflachen-Antigen CD20. Dieses Antigen wird auf allen
normalen B-Zellen sowie auf ungefahr 85% aller B-NHL-Zellen exprimiert. Eine Studie
der ,Groupe d’Etude des Lymphome de I'Adulte“ an HIV-negativen Patienten konnte
darlegen, dass durch den CD20-Antikérper Rituximab bei den Patienten, die das
Protoonkogen bcl-2 Uberexprimierten und damit weniger gut auf eine alleinige
Chemotherapie ansprachen, die Gesamtuberlebensrate von 48% auf 67% anstieg (29).
Auch fur HIV-negative Patienten mit aggressiven NHL in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium konnte eine Verbesserung der Ansprechraten auf die
Chemotherapie durch Rituximab nachgewiesen werden (16).

Die positiven Ergebnisse, die der Einsatz des CD20-Antikdrpers bei HIV-negativen
Patienten erbrachte, veranlasste einige Forschungsgruppen zum Einsatz von Rituximab
bei HIV-assoziierten NHL (29, 53, 107). Die Forschungsgruppe um Kaplan et al. sorgte
mit ihrer Veroffentlichung im Jahre 2005 fir Aufsehen (72). Jene Arbeitsgruppe des
,National Cancer Institute“ veroffentlichte erstmals Daten einer Phase Ill Studie zum
Einsatz von Rituximab in Kombination mit CHOP bei HIV-positiven Patienten. Zwar
konnte diese Kombination die CR-Rate erhéhen und ebenso die tumorbedingte Rate an
Todesfallen senken, die Todesrate bedingt durch Infektionen stieg jedoch an. In der
angesprochenen Studie — dies sollte der Vollstandigkeit halber hinzugefligt werden —
zeigten 9 der 15 an Infektionen verstorbenen Patienten, die Rituximab bekamen, CD4-
Zellzahlen von weniger als 50/ul. Eine so geringe CD4-Zellzahl wurde als ein
zusatzliches Risiko, an einer Infektion zu versterben, gedeutet. Seit der
Verodffentlichung dieser Kaplan-Studie ist der Einsatz von Rituximab bei HIV-positiven
Patienten zurtckhaltender geworden. Es gibt jedoch auch andere Rituximab-Studien,
die hohe Raten kompletter Remissionen ohne eine zugleich erhohte Mortalitat an
Infektionen bei HIV-positiven Patienten dokumentieren (17, 131, 149). In diesem
Zusammenhang laufen derzeit Versuche, in denen Uber ein verlangertes
Infusionsschema der  Kombination von chemotherapeutischen Substanzen und
Rituximab, sowohl das therapeutische Potential erhoht, als auch die Toxizitat
vermindert werden soll. Beim Jahrestreffen der ,American Society of Clinical Oncology*“
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2008 stellten Levine et al. Studienergebnisse fur HIV-assoziierte NHL vor, die fur das
EPOCH-Schema keine gesteigerte Toxizitat bei gleichzeitiger Verabreichung mit
Rituximab im Vergleich zur getrennten Verabreichung zeigten (81).

1.2.6.4 Ausweich-Chemotherapie beim HIV-assozierten NHL

Trotz der potentiellen Kurabilitat des NHL beim HIV-positiven Patienten zeigt sich
dennoch eine relativ hohe Rate an Rezidiven und an Therapierefraktaritat. Da die
Hochdosis-Chemotherapie (HD) mit ASZT bisher nur in Einzelfallen bei HIV-positiven
Patienten eingesetzt wird, kommen in der Regel zunachst Ausweichschemata wie z.B.
IMVP-16 zur Anwendung.

IMVP-16 ist eine Chemotherapie-Kombination aus Ifosfamid, Methotrexat und Etoposid
(VP-16), die auf die Arbeitsgruppe um Cabanillas et al. aus dem Jahr 1982 zurtickgeht
(21). Der abweichende Zeitpunkt der Methotrexat-Injektion bei gleichbleibender
Substanzkombination flhrte zu der durch Herbrecht et al. im Jahr 1989 eingeflhrten
Abklrzung VIM (siehe Tabelle 8 farblich hinterlegt) (56).

Tabelle 8: Gegeniiberstellung der Chemotherapieschemata IMVP-16 und VIM

IMVP-16 VIM
Zyklus = 21 Tage Zyklus = 21 Tage
Ende der Therapie: max. nach 6 Zyklen Ende der Therapie: max. nach 6 Zyklen
Ifosfamide 1 g/m* i.v.uber1h | Tag 1 bis 5 1 g/m? i.v. Uber 1 h Tag 1 bis 5
Methotrexat | 30 mg/m” iv. Tag 3und 10 | 30 mg/m® | i.v. Tag 1und 5
Etoposid 100 mg/m® i.v. uber1h | Tag 1 bis 3 100 i.v. uber 1 h Tag 1 bis 3
mg/m2

Aufgezeigt werden das IMVP-16-Schema und VIM-Schema. Farblich hinterlegt (grau) sind die Unterschiede zwischen den beiden
Verabreichungsweisen.

Bei IMVP-16 handelt es sich um eine Kombination von Wirkstoffen, die zum einen vom
CHOP-Schema abweicht, und zum anderen ein neues Wirkungsprofil aufweist, welches
im Einzelnen wie folgt aussieht:

Ifosfamid gehort zu der Gruppe der Zytostatika mit alkylierender Wirkung, die dazu
fihrt, dass die DNA-Replikation der Tumorzelle gehemmt wird. Ifosfamid wird in der
Bekampfung maligner Lymphome schon lange Zeit genutzt. Auch wenn es flir eine
Uberlegenheit dieses Chemotherapeutikums gegeniber anderen Schemata bisher
keinen kontrolliert randomisierten Nachweis gibt, gilt die Wirksamkeit in Kombination mit
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weiteren Zytostatika als gesichert (109). An Nebenwirkungen des Wirkstoffs tritt
insbesondere eine starke Knochenmarksuppression auf.

Methotrexat hingegen ist ein Antimetabolit, welcher als Pseudosubstrat die
Dihydrofolatreduktase kompetitiv. hemmt und letzlich dariber die DNA-Replikation
inhibiert. Die DNA-Synthesehemmung insbesondere der schnell proliferierenden Zellen
steht im Zusammenhang mit den teilweise schweren Nebenwirkungen einer
Methotrexat-Therapie wie Leukopenie, Thrombopenie und Anamie.

Etoposid wird wie die zuvor genannten Wirkstoffe Ifosfamid und Methotrexat ebenfalls
gewohnlich in Kombination mit anderen Zytostatika eingenommen. Etoposid wirkt Gber
die Hemmung der Topoisomerase Il. Die Topoisomerase |l fuhrt Doppelstrangbrtiche in
die DNA ein, um sie entwinden zu kénnen. An diesem Prozel3 des Entwindens sind
weitere Proteine beteiligt, die einen Komplex bilden, der von Etoposid stabilisiert wird.
Dies fuhrt zu persistierenden DNA-Doppelstrangbriichen. Da die proliferierenden
Lymphomzellen einen hdéheren Spiegel an DNA-Topoisomerase Il besitzen, sind diese
Zellen empfindlicher gegenuber dem Wirkstoff Etoposid. Auch bei Etoposid treten
allerdings toxische Wirkung auf die Knochenmarkproliferation auf.

Die Vertraglichkeit der Kombination aus den drei Einzelsubstanzen scheint jedoch, wie
die Studie von Cabanillas et al. im Jahr 1982 zeigen konnte, bei HIV-negativen
Patienten verhaltnismaRig gut zu sein. Hingegen variierte der Anteil an Patienten mit
kompletter bzw. partieller Remission in den einzelnen Kollektiven mit IMVP-16-Therapie
relativ stark (50-70%), weswegen der Nutzen von IMVP-16 als Ausweichschema bei
HIV-negativen Patienten in der Vergangenheit durchaus kritisch betrachtet wurde (62,
123). Im Gegensatz zu anderen Ausweichschemata wird die Applikation von IMVP-16
Uber einen langeren Zeitraum vorgenommen. Eventuell Iasst sich hier ein
Zusammenhang mit der relativ guten Vertraglichkeit des Ausweichschemas herstellen
(14, 141).

1.2.6.5 Die Hochaktive-Antiretrovirale-Therapie als Bestandteil des Therapiekonzepts beim
HIV-assoziierten NHL

Die chronische Infektion mit dem HI-Virus fihrt nach wie vor zu einem erhéhten Risiko,
an einem malignen Tumor wie dem aggressiven NHL zu erkranken. Seit der Einflhrung
der HAART hat sich hinsichtlich der AIDS-definierenden Krankheiten das Spektrum an
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Morbiditat und Mortalitat jedoch gewandelt. Es zeigt sich ein Ruckgang der meisten
AIDS-definierenden Krankheiten (20, 22, 65, 79, 92, 94).

Im Gegensatz zu anderen AIDS-definierenden Krankheiten ist jedoch die Inzidenz der
HIV- assoziierten NHL nach Einfihrung der HAART 1996 nicht so stark gesunken (24,
92). Vereinzelte Studien berichteten sogar von einem Anstieg der Rate an HIV-
assoziierten NHL von 4% 1994 auf 16% 1998 (94, 133). Mehrheitlich widerlegen
aktuelle Daten diesen Anstieg jedoch (13, 22, 26, 35, 51, 55, 86, 97, 147). Man geht
heute davon aus, dass die Einnahme einer HAART vor der Entwicklung eines NHL
schitzt und das Uberleben nach einem HIV-assoziierten NHL verbessert.

Es steht jedoch auch fest, dass immer noch viele HIV-positive Patienten an einem NHL
versterben (132, 133). Lediglich CD4-Werte > 289/ul scheinen laut einer Studie von
Stebbing et al. aus dem Jahr 2004 mit einer geringeren NHL-Inzidenz assoziiert zu sein
(133). Da die suffiziente Anwendung einer HAART jedoch in aller Regel mit einem
Anstieg der CD4-Zellzahlen assoziiert ist, scheint der Anteil der HIV-positiven Patienten
mit niedrigen CD4-Zellzahlen zu sinken (13). Zugleich scheint ein Aussetzen der
HAART bzw. das Nichtansprechen des Immunsystems auf eine HAART mit einer
Steigerung der Inzidenz von HIV-assoziierten NHL einherzugehen (110, 132, 133).

Wie bereits im Kapitel 1.2.5 dieser Arbeit berichtet wurde, ist eine suffiziente HAART
grundsatzlich ein  prognostisch  glnstiger Faktor fur den Verlauf der
Lymphomerkrankung. Studien der HAART-Ara berichten in den Fallen mit glnstigen
CD4-Zellzahlen von Ansprechraten auf die Lymphomtherapie und Uberlebensraten, die
jenen der HIV-negativen Patienten nahe kommen (7, 18, 61, 85, 100, 113, 138, 143).
Die Prognose der Patienten mit HIV-assoziierten NHL scheint aufgrund verlangerter
Uberlebenszeiten durch eine HAART-Einnahme insgesamt verbessert zu sein (7, 60).
Diese Ergebnisse zeigen sich unabhangig davon, welche Kombination an
antiretroviralen Medikamenten eingenommen wurde; signifikante Unterschiede
zwischen den Substanzklassen konnten bisher nicht beobachtet werden (133). Die
dennoch unterschiedlichen Beobachtungen der verschiedenen Forschungsgruppen
bezliglich des Einflusses einer HAART auf das Uberleben, lassen vermuten, dass die
Rolle der Immunfunktion abhéngig vom histologischen Subtyp der NHL variiert (74, 85,
129). Bei einigen Subtypen koénnte ein direkter Eingriff der HAART in die
Tumorpathogenese bestehen (88). Zugleich deuten neuere Studien darauf hin, dass
Lymphomentitaten wie das immunoblastische Lymphom und insbesondere das primare
ZNS-Lymphom eher aufgrund des Immundefektes entstehen, wahrend beispielsweise
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das Burkitt-Lymphom und der Morbus Hodgkin vermutlich eher durch die chronische B-
Zell-Stimulation ausgel6st werden (152).

Hinsichtlich der Vertraglichkeit einer HAART wahrend der Lymphomtherapie wurde von
Bower et al. festgestellt, dass Proteaseinhibitoren Wechselwirkungen mit zytotoxischen
Substanzen zeigen (19). Hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Chemotherapie-
assoziierten Neutropenien durch die Gabe einer HAART-Kombination mit
Proteaseinhibitoren. In einer anderen Studien hingegen wird die Kombination aus
HAART-Schemata mit Proteaseinhibitoren und CHOP gut toleriert (84).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine suffiziente HAART bei HIV-positiven
Patienten mit NHL das Uberleben verlangert, obwohl eine vollstéandig kontrollierte HI-
Virus-Replikation nicht obligat mit dem Erreichen einer kompletten Remission durch die
Chemotherapie verbunden zu sein scheint (84, 88).
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2 Fragestellung

Bisher beschranken sich die Quellen der internationalen Literatur Gberwiegend auf die
Ausweichtherapie des NHL bei HIV-negativen Patienten. Ziel der vorliegenden Arbeit ist
es daher, die Daten der Klinik fur Innere Medizin - Infektiologie des Vivantes Auguste-
Viktoria-Klinikum (AVK) in Berlin fir den Zeitraum zwischen Januar 1989 und November
2006 zu analysieren, die sich mit IMVP-16 als Ausweichtherapie beim aggressiven HIV-
assoziierten NHL befassen.

Fur die Beantwortung der nachfolgenden Fragen war die Unterteilung des
Gesamtkollektivs von 140 Patienten in zwei Teilkollektive notwendig. Das Teilkollektiv A
umfasst 111 Patienten, die zum grof3en Teil CHOP als Primartherapie bekamen und bei
denen aus unterschiedlichen Grinden keine IMVP-16-Therapie durchgeflhrt wurde.
Hingegen erhielten 29 Patienten des Gesamtkollektivs nach initialer CHOP-Therapie
das Ausweichschema IMVP-16. Sie werden im Teilkollektiv B zusammengefasst und

unterliegen dem Hauptaugenmerk dieser Arbeit.
Folgende Fragen werden im weiteren Verlauf der vorliegenden Arbeit naher beleuchtet:

1. Wie war die Zusammensetzung der beiden Teilkollektive hinsichtlich der NHL-
Histologie und der Ann-Arbor-Stadien?

2. Wie setzte sich das IMVP-16-Teilkollektiv hinsichtlich der allgemeinen sowie der
HIV-assoziierten Risikofaktoren zusammen?
3. Welche Indikationen fuhrten zum Einsatz von IMVP-16, wie war das Ansprechen der

IMVP-16-Therapie und welche Nebenwirkungen traten auf?

4. Wie verhielten sich die Uberlebensdaten in den beiden Teilkollektiven und gibt es
Einflussfaktoren auf das Uberleben der Patienten mit IMVP-16-Therapie?

5. Sind die Daten der vorliegenden Arbeit mit den Daten aus HIV-negativen Kollektiven
und einer IMVP-16-Therapie vergleichbar und gibt es Daten zu anderen
Ausweichschemata bei HIV-assoziierten NHL, die man den Daten dieser Arbeit
gegenuberstellen kann?
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3 Material und Methoden

3.1 Literaturrecherche

Der Uberwiegende Anteil der Literatur, welche in die vorliegende Arbeit eingeflossen ist,
wurde elektronisch uber die medizinische Datenbank Medline recherchiert. Medline ist
die klassische Medizindatenbank des Index Medicus und steht fur ,Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online“. Es werden die Angaben der gesamten Medizin
und deren Randgebiete seit 1966 gespeichert. Die Medline enthalt Angaben aus Uber
80 Landern und entspricht inhaltlich weitgehend dem gedruckten Index Medicus. Ein
kleinerer Anteil an Informationen ist Uber die Suchmaschine ,Google“ recherchiert
worden. Desweiteren wurde die Infomationssammlung hiv.net flr die Beantwortung
einiger Fragen herangezogen.

Die Literaturauswahl erfolgte bis zum April 2008. Die computergestitzte
Literaturrecherche wurde durch die Eingabe gezielter Suchbegriffe betrieben. Tabelle 9

gibt hierzu drei Beispiele.

Tabelle 9: Beispielhafte Begriffs-Kombinationen der elektronischen Literaturrecherche

Begriff-Kombination 1

Begriff-Kombination 2

Begriff-Kombination 3

Non-hodgkin-lymphoma
AND
IMVP-16

Non-hodgkin-lymphoma
AND

Etoposide

AND

Ifosfamide

AND

Methotrexat

Second-line Chemotherapy
AND

HIV

AND
Non-hodgkin-lymphoma

Aufgezeigt werden exemplarische Begriffspaarungen, die bei der Literaturrecherche unter www.medline.com als Suchbegriffe

eingegeben wurden.

Neun Arbeiten wurden fir die Diskussion mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit

auf diese Weise ausgewahlt. Die in Tabelle 10 aufgefiihrten Quellen der Autoren
Vellenga et al. (156), Gao et al. (48), Huang et al. (66), Schwager (132), Fridrik et al.
(45), Siegert et al. (137) und Gerhartz et al. (49) wurden hingegen wegen inhaltlicher

Abweichungen ausgeschlossen.
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Tabelle 10: Uberblick iiber die ausgeschlossene Literatur

Autor/en Titel Veroéffentlichung
Jahr
Vellenga et al. | Rituximab improves the treatment results of DHAP-VIM-DHAP and | Blood
2008 ASCT in relapsed/progressive aggressive CD20+ NHL: a
prospective randomized HOVON trial
Gao et al. Treatment outcomes and prognostic analyses of relapsed or Ai Zheng
2007 refractory T-cell non-Hodgkin's lymphoma
Huang et al. Efficacy of rituximab-containing salvage regimens on relapsed or Ai Zheng
2006 refractory B-cell non-Hodgkin's lymphoma
Schwager Ergebnisse der alternierenden Gabe von COP-Blam/IMVP 16 bei Dissertation
2005 hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen.
Prospektive, unselektive, nicht randomisierte Pilotstudie
von 1990-1993
Fridrik et al. Randomized open label phase Il trial of CEOP/IMVP-Dexa Annals of
1997 alternating chemotherapy and filgrastim versus CEOP/IMVP-Dexa | Hematology
alternating chemotherapy for aggressive non-Hodgkin's lymphoma
(NHL). A multi- center trial by the Austrian Working Group For
Medical Tumor Therapy
Siegert et al. Treatment of angioimmunoblastic lymphadenopathy (AILD)-type T- | Annals of Internal
1992 cell lymphoma using prednisone with or without the Medicine
COPBLAM/IMVP-16 regimen. A multicenter study. Kiel Lymphoma
Study Group
Gerhartz et al. | German-Austrian multicenter trial for aggressive non-Hodgkin Blut
1988 lymphomas: COP-BLAM/IMVP-16 chemotherapy with randomized
adjuvant radiotherapy
Nach Ausschluss der genannten Literaturstellen, konzentriert sich die

Gegenuberstellung der Daten auf die Arbeiten von Park et al. (105), Aurer et al. (8), De
Lord et al. (33), Huijgens et al. (62), Herbrecht et al. (56), Sangster et al. (122) und
Cabanillas et al. (21) (siehe Tabelle 11).

Nahezu ausschlief3lich handelt es sich um Daten zu IMVP-16 als Ausweichschema, die
aus Kollektiven HIV-negativer Lymphompatienten hervorgehen.

Die Arbeit von Kalter et al. hingegen stellt die einzige Literaturstelle dar, in der von
einem HIV-positiven Mann mit NHL und IMVP-16-Behandlung berichtet wird. Diese
Arbeit aus dem Jahr 1985 gibt allerdings hinsichtlich der IMVP-16-Therapie kaum
Informationen wieder (68).
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Tabelle 11: Literaturiibersicht zu IMVP-16 als Rezidivschema bei HIV-negativen Patienten

Autoren Jahr | Journal Beobachtungs-zeitraum | Pat. | Studien Typ
Park etal. | 2005 | Leukemia & Lymphoma | 01.1995 bis 12.2003 32 retrospektiv
Aurer et al. | 2002 | Croatian Medical Journal | 04.1997 bis 06.2001 28 retrospektiv
De Lord 1992 | Hematological Oncology | 1984 bis 1989 46 retrospektiv
et al.

Huijgens 1991 | Hematological Oncology | k.A. 30 retrospektiv
etal.

Herbrecht | 1989 | Cancer, Chemotherapy k.A. 20 retrospektiv
et al. and Pharmacology

Sangster 1989 | Cancer, Chemotherapy k.A. 22 retrospektiv
et al. and Pharmacology

Cabanillas | 1982 | Blood k.A. 52 retrospektiv
etal.

Neben jener Literatur, die sich mit der Wirkstoffkombination IMVP-16 befasst, wurde in
die Diskussion dieser Arbeit ebenso Literatur einbezogen, die sich mit weiteren
Ausweichschemata bei HIV-assoziieten NHL befasst. Die Datenlage zu
Ausweichschemata beim HIV-assoziierten NHL ist im Vergleich zu jener Datenlage bei
HIV-negativen Lymphompatienten weniger umfangreich. Dennoch existieren Studien,
die sich mit der Frage von Nutzen und Risiko der Ausweichschemata beim HIV-
positiven Lymphompatienten beschaftigen (siehe Tabelle 12) (14, 141).

Tabelle 12: Uberblick iiber die Vergleichsliteratur zu HIV-assoziierten NHL und den
Ausweichschemata DHAP, ESHAP u. VMP

Autoren Titel Pat. | Ausweichschema | Studiendesign
(Jahr)
Bi et al. High-dose cytosine-arabinoside and cisplatin | 13 DHAP retrospektiv
(2001) regimens as salvage therapy for refractory or | 13 ESHAP

relapsed AIDS-related non-Hodgkin's

lymphoma
Tirelli et al. | Second-line chemotherapy in human 21 VMP prospektiv
(1996) immunodeficiency virus-related non-

Hodgkin's lymphoma: evidence of activity of
a combination of etoposide, mitoxantrone,

and prednimustine in relapsed patients
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3.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung der vorliegenden Arbeit erfolgte an einem Kollektiv des AVK in
Berlin. Folgende Daten wurden den Krankenblattern der Klinik direkt enthommen und
teils durch die Angaben der Einwohnermeldeamter oder des Robert-Koch-Instituts
sowie durch die der Hauséarzte bzw. der weiterbehandelnden Arzte ergénzt:

* Geschlecht des Patienten
» Zeitpunkt der Erstdiagnose des NHL

* Todeszeitpunkt, sofern dieser in die Beobachtungszeit der Arbeit mit Endpunkt
November 2006 fallt

* Histologischer Befund des NHL
* Ann Arbor Stadium
* Therapeutische MaRnahmen
o Chemotherapie
o Radiatio
o Rituximab-Therapie
o Antiretrovirale Therapie
* Remissionsverlauf nach Initialtherapie und IMVP-16

komplette Remission

o

o partielle Remission
o stabiler/stationarer Lymphomstatus
o Progress
o Rezidiv

* HIV-Stadium
o CD4-Zellen bei NHL-Erstdiagnose
o Stadium AIDS ja/nein
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Die vorliegende Arbeit beruht auf einer retrospektiven Analyse. Gegen dieses Verfahren

konnen methodische Einwande vorgebracht werden. Als Nachteile retrospektiver

Studien gelten die im Nachfolgenden genannten Punkte:

Die untersuchten Daten werden aus Krankenakten entnommen, die nicht fir den
jeweiligen Untersuchungszweck angefertigt wurden, so dass es zu einer

lickenhaften Dokumentation kommen kann.

Die Daten wurden nicht in der fir die jeweilige Erhebung bendtigten Genauigkeit
dokumentiert; z.B. Datum der Rezidivdiagnose des NHL oder detaillierte HAART-

Anamnese.

Vielfach mangelt es in den zur Verfugung stehenden Unterlagen an Einheitlichkeit,
was teilweise durch unterschiedliche Arzte erklart werden kann, die an der
Krankendokumentation beteiligt waren.

Die Patienten wurden zum Teil in einer Notfallsituation behandelt, wodurch die
Dokumentationen oft schon aus Zeitgriinden und wegen der reduzierten personellen

Besetzung liickenhaft blieb.

Die erhobenen Daten konnten dadurch unter Umstanden Fehlerquellen enthalten, die

auch bei groRtmoglicher Sorgfalt hinsichtlich der Erhebung, nicht zu umgehen waren

und moglicherweise zu ungenauen Ergebnissen gefihrt haben.

Retrospektive Datenanalysen implizieren jedoch auch Vorteile:

Die Datenerhebung ist wenig zeitaufwendig, da keine neuen Erhebungen

durchgefiihrt werden mussen.
Das Studienkonzept bleibt kostengtinstiger.

Die einzelnen Daten sind ihrer Quelle einfach und schnell wieder zuzuordnen und

damit beispielsweise Uber die Krankenakte jederzeit reproduzierbar.
Ethisch sind retrospektive Studien nicht umstritten.

Sie dienen hinsichtlich der Sammlung an Erfahrungen und damit als Basis
weiterfihrender prospektiver Studien.
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Trotz der Vorteile, die eine retrospektive Datenanalyse mit sich bringt, sind prospektive

Studien notwendig, um retrospektiv aufgestellte Hypothesen zu tberprufen.

3.3 Verschlusselung der Daten

Die Daten wurden in einer Microsoft Excel-Datenbank erfasst und mittels Zahlencodes
in eine verschlisselte Form Uberfihrt, damit sie der Berechnung mittels Microsoft Excel
und einem dazugehdrigen Statistik-Tool, XLSTAT-Life, zuganglich wurden.

Die Patientennamen wurden durch fortlaufende Nummern ersetzt, so dass eine

anonyme Auswertung moglich war.

3.4 Statistik
3.4.1 Statistische Auswertung

Das statistische Vorgehen dieser Arbeit beschrankte sich auf die Auswertung nach
Kaplan und Meier sowie auf den Vergleich der daraus resultierenden Daten mittels log-
Rank-Test. Die Richtigkeit der statistischen Bearbeitung wurde durch den Statistiker

Thomas Zwingers, Geschéftsfiuhrer der GmbH Estimate in Augsburg, bestatigt.

3.4.1.1 Methode nach Kaplan und Meier

Mit Hilfe des Statistik-Tools XLSTAT-Life fur Microfsoft Excel wurden univariate
Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan und Meier durchgefiihrt (70). Diese Methode ist
ein deskriptives Statistikverfahren, welches valide Ergebnisse liefert, wenn folgende
Punkte berutcksichtigt werden:

klare Definition des Zeitverlaufbeginns (hier: Datum der NHL-Erstdiagnose)
* klare Definition des Ereignisses (hier: Tod des Patienten)

* ein Beobachtungsverlauf ist entweder ereignisfrei oder endet mit Eintritt des
Ereignisses

* Wahl mdéglichst kleiner Zeiteinheiten (hier: Monate)

» Uberlebensraten sind nur bis zum letzten beobachteten Ereignis definiert

Die durch die Kaplan-Meier-Berechnung ermittelten Uberlebenskurven basieren auf
statistischen Hochrechnungen. Die Wahrscheinlichkeit fir den Tod lasst sich fir eine
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Patientengruppe abschatzen und in Form von Uberlebenskurven graphisch darstellen.
Die Grundlage der Analyse von Uberlebenszeiten bildet das individuelle Zeitintervall
zwischen dem definierten Anfangsdatum und dem Ereignisdatum bzw. dem
Beobachtungsende. Das Ereignis, welches den Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven dieser
Arbeit bestimmt, ist der Tod der in die Beobachtung eingeschlossenen Patienten. Die
Kaplan-Meier-Kurven geben dadurch einen Uberblick (iber das Absterben des
Patientenkollektivs innerhalb des untersuchten Zeitraums. Ist ein Patient nach einer
bestimmten Uberlebenszeit (x-Achse des Kaplan-Meier-Diagramms) verstorben, fallt die
Kaplan-Meier-Kurve ab und die statistische Uberlebensrate (y-Achse des Kaplan-Meier-
Diagramms) sinkt. Je mehr Patienten nach gleicher Zeit verstorben sind, desto steiler ist
der Abfall der Kurve (Abbildung 3 nach 21 Monaten). Die Uberlebensraten (y-Achse)
sind nur bis zum Eintritt des letzten Ereignisses definiert (Abbildung 3 nach 22
Monaten); zudem verlieren sie mit jedem verstorbenen Patienten an Prazision. Da die
Verstorbenen des IMVP-16-Teilkollektivs eine Uberlebenszeit von 5 Jahren haufig nicht
erreicht haben, wurde in dieser Arbeit anstelle der 5-Jahresuberlebensrate die
Uberlebensrate nach einem Jahr angegeben. Die Patienten, welche am Ende des
Beobachtungszeitraums noch lebten, wurden wie es die Kaplan-Meier-Statistik vorsieht
zensiert (runde Markierungen in Abbildung 3).

Pfeil:
Uberlebensrate Nach beispielsweise einer Uberlebenszeit
1 von 21 Monaten (Mo.) nimmt die
0.9 Uberlebensrate um einige Dezimalpunkte
g:? | ab, da mehrere Patienten 21 Monate
06 | (Mo.) nach der NHL-Erstdiagnose
0,5+ verstorben sind.
04 +
0.3 71 oo Runde Markierungen:
gf | Diese stehen fir die zensierten Daten; in
0 | | | | | diesem Beispiel fur die 9 Patienten, die
0 20 40 60 80 100 am Ende der Beobachtungszeit noch

Uberlebenszeit in Monaten

lebten.

Abbildung 3: Beispiel einer Uberlebenszeitkurve nach Kaplan und Meier
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3.4.1.2 log-Rank-Test zum Vergleich von Uberlebenszeiten

Mit Hilfe des log-Rank-Tests kann die Berechnung nach Kaplan-Meier auf statistische
Signifikanz Gberpriift werden (p-Werte). Ebenso kénnen zwei Uberlebenskurven mittels
des log-Rank-Tests verglichen werden. Wenn im Folgenden von signifikanten
Unterschieden hinsichtlich der in dieser Arbeit erhobenen Ergebnise geschrieben wird,
so hat dies rein formale Aussagekraft. Die Ubertragbarkeit ist aufgrund der kleinen
Grole des IMVP-16 Kollektivs stark eingeschrankt.

Die Signifikanzen wurden hinsichtlich der statistischen Aussagekraft wie folgt definiert
(121):

* p-Wert>0.05 nicht signifikanter Unterschied
e p-Wert<0,05 signifikanter Unterschied
* p-Wert<0,01 hoch signifikanter Unterschied

3.4.2 Zeitdefinitionen und zeitliche Zuordnung

Die Auswertung der Uberlebenszeiten dient in der Medizin der Beurteilung der
Wirksamkeit therapeutischer MaRnahmen. In diesem Zusammenhang versteht man
unter einer Uberlebenszeit nicht nur die Zeit bis zum Tod eines Patienten, sondern in
einigen Arbeiten auch die Zeitspanne von einem festgesetzten Anfangsdatum bis zum
Eintritt eines Rezidivs. Das rezidivfreie Uberleben konnte in der vorliegenden Arbeit
nicht berechnet werden, da die Rohdaten hierfiir unzureichend blieben.

Fur das Kollektiv dieser Arbeit wurde das Datum der NHL-Erstdiagnose als
Berechnungs-Startpunkt und das Todesdatum der Patienten als Ereignis definiert. Der
zensierte Endpunkt der Beobachtung wurde mit November 2006 festgelegt. Alle
Patienten, die im November 2006 noch lebten, wurden damit zensiert.

Die Angabe der Uberlebenszeiten erfolgte in Monaten (unterer Grenzwert: 1 Monat).
Auch das mittlere Uberleben wurde in ganzen Monaten angegeben, nachdem, in
Abhangigkeit von der ersten Stelle nach dem Komma, ab- bzw. aufgerundet wurde.
Bezliglich der Zuordnung zu den Gruppen der Pra-HAART bzw. HAART-Ara wurde
festgelegt, die Patienten mit NHL-Erstdiagnose ab Januar 1996 der Gruppe der
HAART-Ara zuzuteilen.
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3.4.3 Grafische Darstellung der Daten

Fir die grafische Darstellung wurde auf die Diagramm-Vorlagen von Microsoft Excel

zuruckgegriffen. Organigramme wurden mittels Microsoft Powerpoint erstellt.

3.5 Kiriterien fir das Ansprechen der Lymphom-Therapie

Fur die Beurteilung der Remission der Lymphome wurde die 1999 publizierte
Empfehlung des ,International Workshop to Standardize Response Criteria for Non-
Hodgkin’s Lymphomas* herangezogen (25).

Danach ist eine komplette Remission (CR) das Verschwinden aller Krankheitszeichen,
die Klinisch, radiologisch und laborchemisch nachgewiesen werden konnten.
Desweiteren mussen andere aufgrund des Lymphombefalls vergroRerte Organe wie
Milz, Leber und Niere zum einen in ihrer GroRe zuriickgegangen, und zum anderen frei
von Raumforderungen sein. Bei vorausgegangenem Knochenmarkbefall muss eine
erneute Biopsie lichtmikroskopisch lymphomfrei sein; ebenso muss das Blutbild sich
normalisiert haben (Granulozyten > 1500/ul, Hamoglobinwert > 12 g/dl und
Thrombozyten > 100.000/ul). Vorraussetzung flr die Einordnung in die Gruppe der
Patienten mit CR ist in jedem Fall, dass der CR-Befund nach Therapieende vom
Zeitpunkt des Abschlussrestagings gerechnet fur mindestens zwei Monate vorliegen
muss. Der Anteil am Gesamtkollektiv, welcher eine CR aufweist, ist als Ansprechrate
definiert.

Eine partielle Remission (PR) hingegen liegt vor, wenn die folgenden Kriterien erfllt
sind: weiterhin Vorliegen von Lymphomgewebe, welches im Zweifelsfall histologisch
gesichert werden muss, aber zugleich eine deutliche Reduktion in allen
Befallslokalisationen und Reduktion des Gesamtvolumens an Lymphomgewebe um
mindestens 50%. Ebenso dirfen keine neuen Lymphommanifestationen aufgetreten
sein, und das Blutbild sollte sich normalisiert haben.

Von einer stabilen/stationaren Lymphomerkankung (NC) wird in der Onkologie
gesprochen, wenn keine RuUckbildung der messbaren Lymphommanifestationen zu
objektivieren ist.

Ein Progress (PD) der Erkrankung liegt zum einen beim Wiederauftreten von
Krankheitssymptomen vor, zum anderen beim Auftreten neuer lymphatischer bzw.
extralymphatischer Lasionen, sowie ebenfalls bei Zunahme der
Lymphommanifestationen um mehr als 25% im Vergleich zum Initialbefund.
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Ein Rezidiv des NHL liegt dann vor, wenn nach einer mindestens zwei Monate
andauernden kompletten Remission eines oder mehrere der Kriterien erflllt sind, die

auch fir einen Progress zutreffen.

3.6 Evaluation des Risikos flr ein Rezidiv des Lymphoms bzw. ein Versagen der

Lymphomtherapie

Um jene Patienten mit voraussichtlich schlechtem Ansprechen auf die Initialtherapie
und hohem Rezidivrisiko schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Lymphoms zu
ermitteln, bedient man sich des bereits in Kapitel 1.2.5 angesprochenen IPI.

Fur die Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs der vorliegenden Arbeit wurden anhand
der zur Verfugung stehenden Daten die einzelnen Risikofaktoren wie sie in Tabelle 13
aufgezeigt werden ermittelt. Im Anschluss wurde nach der Summierung der einzelnen
Risikofaktoren die Zuteilung der Patienten zu den vier Risikogruppen des IPI
vorgenommen (siehe Tabelle 14).

Tabelle 13: Risikofaktoren, die in den IPl eingehen, in Abhédngigkeit vom Alter

Risikofaktor Auspragung Auspragung
Alter > 60 Jahre Alter < 60 Jahre (aalPI)
Alter > 60 Jahre *
LDH > Normwert > Normwert
Ann-Arbor & 1v *
Extranodalbefille =2 =22
Allgemeinzustand nach WHO =2 22

Aufgezeigt werden die Risikofaktoren, die in den Internationalen Prognostischen Index (IPI) eingehen und die Risikofaktoren, die in
den Alters-adjustierten Internationalen Prognostischen Index (aalPl) eingehen.
* Faktoren, die nicht in die Berechnung des aalPI eingehen
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Tabelle 14: Risikogruppen des Internationalen Prognostischen Index in Abhangigkeit vom Alter
bei NHL-Erstdiagnose

Risikogruppe Anzahl der Risikofaktoren in Anzahl der Risikofaktoren in
der Gruppe Alter > 60 Jahre der Gruppe Alter < 60 Jahre
(= aalPI)
Niedrig 0-1 0
Niedrig-Intermediar 2 1
Hoch-intermediar 3 2
Hoch 4-5 3

Dargestellt werden die Risikogruppen, die sich aus der Summe der einzelnen Risikofaktoren der Tabelle 13 ergeben. Unterschieden
wird die Gruppe mit Alter < 60 Jahre (Alters-adjustierter Internationaler Prognostischer Index: aalPl) von der Gruppe mit Alter > 60
Jahre.

3.7 Evaluation der Toxizitat der Therapie

Die Nebenwirkungen des Therapieschemas IMVP-16 wurden anhand der WHO-
Klassifikation dokumentiert. In jeder Gradeinteilung dieser Klassifikation befinden sich
spezifische Werte oder typische klinische Symptome flr das entsprechende
Organsystem. Grad 0 stellt den Normalzustand und Grad vier eine hochgradige
Toxizitat dar. Durch diese standardisierte Einteilung wurden die Nebenwirkungen von
verschiedenen Therapieschemata vergleichbar. Die Kriterien der einzelnen Teilaspekte,
welche fur die vorliegende Arbeit relevant waren, konnen Tabelle 15 entommen
werden.

Die Einteilung in die Toxizitatsgrade bezieht sich im IMVP-16-Kollektiv des AVK auf die
Nebenwirkungen wahrend des gesamten Therapiezeitraums mit IMVP-16; diese traten
teilweise nur einmalig, teilweise zu verschiedenen Zeitpunkten auf. Fir die
Gradeinteilung wurde jeweils der Grad der WHO-KIlassifikation gewahlt, der im Verlauf
der Therapie die hochste Auspragung zeigte.

Eine exakte Zuordnung zur IMVP-16-assoziierten Toxizitdt war aufgrund weiterer
Therapiebausteine, die teilweise zeitgleich zum Einsatz kamen (Rituximab), retrospektiv

nicht immer moglich.
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Tabelle 15: Toxizitatsbewertung nach den Kriterien des ,,National Cancer Institute“

Toxizitat Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Leukozyten 24,0 3,0-39 2,0-29 1,0-1,9 <1,0
(10°m)
Thrombozyten | Normbereich 75 - normal 50-74,9 25-49,9 <25
(10°m)
Hamoglobin Normbereich 10,0 — normal | 8,0-10,0 6,5-7,9 <6,5
(g/dl)
Haarausfall Keiner Minimal Ausgepragt - -
oder komplett
Diarrho Keine > 2-3 = 4-6 27-9 = 10 Stuhle/Tag,
Stiihle/Tag als | Stihle/Tag, Stihle/Tag, blutige Diarrhd,
vorher nachtlicher Inkontinenz, parenterale
Stuhlgang, starke Infusion
maRige Tenesmen erforderlich
Tenesmen

Aufgezeigt werden die Toxizitatskriterien des ,National Cancer Institute® fir die Nebenwirkungen der Therapie, die im Ramen der
vorliegenden Arbeit fur das IMVP-16-Kollektiv erfasst wurden.
Grad 0 = keine Toxizitat, Grad 1 = geringe Toxizitat, Grad 2 = maRige Toxizitat,
Grad 3 = ausgepragte Toxizitat, Grad 4 = lebensbedrohliche Toxizitat

3.8 Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit

Die Patienten wurden in die Bearbeitung der Fragestellung der vorliegenden Arbeit

eingeschlossen, sofern die folgenden drei Kriterien zutrafen.

* Patienten mit der Diagnose HIV

* Patienten mit der Diagnose eines histologisch bestatigten aggressiven NHL

* Patienten bei denen die NHL-Therapie primar im AVK Berlin und im Zeitraum von
Januar 1989 bis November 2006 stattgefunden hat

3.9 Ausschlusskriterien

* andere lymphozytare Neoplasien wie zum Beispiel Morbus Castleman, primares

ZNS-Lymphom, Morbus Hodgkin, MALT-Lymphom, Plasmozytom,

Lymphknotenproliferation unklarer Genese.
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Im Hinblick auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurden 74 Patienten

ausgeschlossen, da die AusschluRkriterien auf sie zutrafen.

3.10 Beschreibung der Patientenkollektive
3.10.1 Gesamtkollektiv

Die uberwiegende Anzahl der 140 Patienten, die mit der Diagnose eines HIV-
assoziierten NHL im Zeitraum zwischen Januar 1989 und November 2006 im AVK an
einem Lymphom behandelt wurden, wurde auferhalb von Studien therapiert. Einige
Falle wurden allerdings im Rahmen der Deutschen Lymphomstudie betreut und in
diesem Rahmen standardisiert Uber die Lymphombogen des AVK dokumentiert.

Die histologische Klassifizierung der NHL wurde durch das pathologische Institut des
AVK nach der WHO-Einteilung von 1998 vorgenommen und zusatzlich im
Referenzlabor von Prof. Stein, Charité - Universitatsmedizin Berlin, bestatigt.

3.10.2 Teilkollektiv A

Das Teilkollektiv A umfasst die 111 Patienten des Gesamtkollektivs, die keine IMVP-16-
Therapie bekamen. Die obere Altersgrenze bei NHL-Erstdiagnose lag bei 64 Jahren,
die untere Altersgrenze bei 18 Jahren. Der Altersmedian lag zum Zeitpunkt der NHL-
Erstdiagnose bei 40 Jahren. Bedingt durch die Grunderkrankung HIV und deren grofiter
Risikogruppe war mit 94% der Uberwiegende Anteil der Patienten mannlich; 6% der 111

Patienten waren weiblichen Geschlechts (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Ubersicht iiber die Alters- und Geschlechtsverteilung im Teilkollektiv A

Teilkollektiv A [Pat.] 111

Mannlich [Pat.] 104 (94%)

Weiblich [Pat.] 7 (6%)

Alter bei Median = 40 Jahre

NHL-Erstdiagnose Obere Grenze = 64 Jahre
Untere Grenze = 18 Jahre

[Pat.]: Anzahl an Patienten
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3.10.3 IMVP-16-Teilkollektiv

Das IMVP-16-Kollektiv umfasst die 29 der 140 Patienten des Gesamtkollektivs, die das
Ausweichschema IMVP-16 in wenigstens einem Zyklus bekamen. Der Anteil an Frauen
lag bei 10%, wahrend der Anteil an Mannern bei 90% lag. Der Altersmedian lag bei 42
Jahren, mit einem oberen Grenzwert bei 75 Jahren und einem unteren bei 31 Jahren
(siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Alters- und Geschlechtsverteilung im IMVP-16-Teilkollektiv

IMVP-16 Kollektiv [Pat.] 29

Mannlich [Pat.] 26 (90%)

Weiblich [Pat.] 3 (10%)

Alter bei Median = 42 Jahre
NHL-Erstdiagnose Obere Grenze = 75 Jahre

Untere Grenze = 31 Jahre

[Pat.]: Anzahl an Patienten
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse bezogen auf die Teilkollektive A und IMVP-16
4.1.1 Einteilung der Kollektive in Bezug auf die Histologie der Non-Hodgkin-Lymphome

Zunachst wurden die zu untersuchenden Kollektive A und IMVP-16 in Bezug auf die
histologischen Eigenschaften analysiert. Hinsichtlich der Histologie des NHL zeigte sich
im Teilkollektiv A bei 105 Patienten ein NHL mit B-Zell-Herkunft und bei einem
Patienten ein NHL mit T-Zell-Entitat. Bei 5 der 111 NHL konnte aufgrund
unzureichender Daten retrospektiv keine histologische Zuteilung mehr erfolgen. Die 105
B-Zell-NHL unterteilten sich in 55 diffus-grof3zellige NHL (52%), 22 Burkitt Lymphome
(21%) und 28 NHL mit unterschiedlicher B-Zell-Genese (27%).

Im IMVP-16-Teilkollektiv erkrankte ein Patient an einem T-Zell-NHL, wahrend sich bei
28 Patienten histologisch ein B-Zell-Typ zeigte. Die Unterteilung der 28 B-Zell-NHL war
wie folgt: 18 diffus-groRzellige NHL (64%), 5 Burkitt Lymphome (18%) und 5 NHL
anderer B-Zell-Herkunft (18%) (siehe Abbildung 4).

[A] [B]

M diffus-groRzellig M Burkitt — andere M diffus-grofRzellig M Burkitt =~ andere

Abbildung 4: Verteilung der Patienten auf die Subentitiaten der B-Zell-NHL in den Teilkollektiven A
und IMVP-16

[A] Aufgezeigt wird die Anzahl der 105 Patienten mit B-Zell-NHL im Teilkollektiv ohne IMVP-16 Behandlung, deren Histologie den
diffus-gro3zelligen, den Burkitt oder den NHL mit anderer B-Zell-Entitat zuzuordnen waren. Die prozentuale Verteilung der B-Zell-
Histologien war wie folgt: 52% diffus-groRzellige NHL, 21% Burkitt-NHL und 27% anderer B-Zell-Herkunft.

[B] Aufgezeigt wird die Anzahl der 28 Patienten mit B-Zell-NHL im IMVP-16-Teilkollektiv, deren Histologie den diffus-groRzelligen,
den Burkitt oder den NHL mit anderer B-Zell-Entitat zuzuordnen waren. Die prozentuale Verteilung war wie folgt: 64% diffus-
groRzellige NHL, 18% Burkitt-NHL und 18% anderer B-Zell-Herkunft.
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4.1.2 Einteilung der Kollektive in Bezug auf die Ann-Arbor-Klassifikation

Als nachstes wurden die Teilkollektiv. A und IMVP-16 in Bezug auf die
Stadienzuweisung nach Ann-Arbor analysiert. Im Kollektiv der 111 Patienten zeigten 71
Patienten (64%) ein fortgeschrittenes Lymphomstadium (lll und IV) und 40 Patienten
(36%) ein frlheres Stadium der Lymphomerkrankung (/1) (siehe Abbildung 5 A) .
Ahnlich war das Verteilungsmuster im IMVP-16-Teilkollektiv (siehe Abbildung 5 B). Es
zeigten im [IMVP-16-Teilkollektiv 22 Patienten (76%) bei NHL-Erstdiagnose ein
fortgeschrittenes Stadium (lll/IV) und 7 Patienten (24%) zeigten ein Ann-Arbor-Stadium
| oder Il. Der Anteil an Patienten im Stadium IV nach Ann-Arbor ist im IMVP-16-Kollektiv
mit 59% (17 von 29 Pat.) am héchsten.

[A] [B]

[0 Wy I mn my

Abbildung 5: Verteilung der Patienten auf die Ann-Arbor-Stadien der Teilkollektive A und IMVP-16

[A] Aufgezeigt wird die Verteilung der 111 Patienten des Teilkollektivs A auf die Ann-Arbor-Stadien | bis IV. Der prozentuale Anteil
an Pat. pro Ann-Arbor-Stadium war wie folgt: 13% im Stadium |, 23% im Stadium I, 18% im Stadium Ill und 46% im Stadium IV.

[B] Aufgezeigt wird die Verteilung der 29 Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs auf die Ann-Arbor-Stadien | bis IV. Der prozentuale
Anteil an Pat. pro Ann-Arbor-Stadium war wie folgt: 7% im Stadium |, 17% im Stadium II, 17% im Stadium Il und 59% im Stadium

V.

4.2 Ergebnisse bezogen auf das IMVP-16-Teilkollektiv

4.2.1 Risikofaktoren und Internationaler Prognostischer Index
4.2.1.1 Allgemeine Risikofaktoren

In gréReren Kollektiven wird zur Beschreibung eines Zusammenhangs zwischen
verschiedenen Risikofaktoren und der Prognose der Erkrankung in aller Regel eine
multivariate Analyse nach Cox an die Uberlebensstudien angeschlossen. Aufgrund der
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kleinen GroRRe des zugrundeliegenden IMVP-16-Kollektivs erfolgte diese Statistik nicht.
Daraus ergibt sich flr den weiteren Verlauf der Arbeit eine rein deskriptive Darstellung
der Ergebnisse zu den Risikofaktoren und der Prognose.

Hinsichtlich des Alters zeigte sich mit 90% eine Verteilung zugunsten der Gruppe an
Patienten im Alter unterhalb von 60 Jahren. Der Anteil an Lymphomen in einem
héheren Ann-Arbor-Stadium war mit 79% am hoéchsten. Hinsichtlich der Serum-LDH
zeigte sich bei 52% der 29 Patienten eine Erhdhung des Normalwerts. 44% der
Patienten zeigten bei Erstdiagnose des NHL einen Befall extranodaler Organe und 86%
waren nach den Kriterien der WHO beziglich des Allgemeinbefindens arbeitsunfahig
(Grad Il), unfahig zur Selbstversorgung (Grad Ill) oder vollstandig pflegebedurftig (Grad
V).

[A] Alter [B] Ann-Arbor-Stadium [C]LDH
3 7 3
. . ‘11
26 29 15
M <60 Jahre B> 60 Jahre -1 m-v M normal Merhdht  keine Angaben
[D] Extranodalbefall [E] Allgemeinbefinden
13 25
Mja Mnein keine Angaben M Grad 0-1 B Grad II-IV

Abbildung 6: Verteilung der Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs auf die einzelnen allgemeinen
Risikofaktoren fiir ein Lymphomrezidiv bzw. Therapieversagen

Verteilung der Pat. des IMVP-16-Teilkollektivs hinsichtlich der Risikofaktoren Alter > 60 Jahre [A], Ann-Arbor-Stadium lll bis IV [B],
erhéhte Serum-LDH [C], Extranodalbefall [D], Allgemeinbefinden nach WHO Grad Il bis 1V [E]

gunstig, [l ungiinstig,  keine Angaben
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4.2.1.2 Internationaler Prognostischer Index

Der wichtigste Anhaltspunkt fir die Prognose der Lymphomerkrankung ist das
Erreichen einer kompletten Remission. Diese Information liegt aber zum Zeitpunkt der
Therapieplanung noch nicht vor. Daher wird versucht mittels des I[Pl bereits bei
Erstdiagnose des Lymphoms die Prognose anhand von Risikofaktoren einzuschatzen.
26 Patienten des IMVP-16-Kollektivs fielen unter den Alters-adjustierten IPl und bei 3
Patienten war das Alter von mehr als 60 Jahren ein Risikofaktor. Die Summe der
einzelnen Risikofaktoren flihrte zu der Einteilung in die Risikogruppen des IPI (siehe
Abbildung 7). 14 Patienten unterlagen bei Erstdiagnose einem ,hohen® Risiko, 9
Patienten einem ,hoch-intermediaren® Risiko, wohingegen 5 Patienten ein ,niedrig-
intermediares® Risikoprofil zeigten und ein Patient trotz seines nach IPlI empirisch
ermittelten erniedrigten Risikoprofils an einem Rezidiv des NHL erkrankte (siehe
Abbildung 7).

14
12
10

niedrig = niedrig-intermediar M hoch-intermediar Mhoch

o N A O @

Abbildung 7: Verteilung der Patienten des IMVP-16-Kollektivs auf die Risikogruppen des
Internationalen Prognostischen Index

Aufgezeigt wird die Anzahl der Pat. des IMVP-16-Teilkollektivs (y-Achse) je Risikogruppe des IPI; die prozentualen Anteile waren
wie folgt: niedriges Risiko: 3%, niedrig-intermediares Risiko: 17%, hoch-intermediares Risiko: 31%, hohes Risiko: 49%.

4.2.1.3 HlIV-assoziierte Risikofaktoren

Zusatzlich zu jenen Risikofaktoren, die auch bei HIV-negativen Patienten beobachtet
werden, zeigen sich bei HIV-positiven Patienten weitere Faktoren, die das Risiko flr ein
Rezidiv des Lymphoms bzw. Therapieversagen erhdhen (siehe Abbildung 8).

Einer dieser zusatzlichen Faktoren ist die Anzahl der CD4 positiven Zellen. Hinsichtlich
des CD4-Zellstatus zeigten 14 Patienten bei NHL-Erstdiagnose >100 CD4-Zellen/ul,
wohingegen 11 Patienten unterhalb dieses Grenzwerts lagen. Die Patienten mit CD4-
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Zellzahlen <100/ul waren bereits vor NHL-Erstdiagnose der Helferzell-Kategorie 3 nach
CDC zugeordnet und 7 der 11 Patienten waren im klinischen Stadium AIDS. Von 4 der
29 Patienten fehlen die Angaben zum CD4-Zellstatus bei NHL-Erstdiagnose. 2 der 4
Patienten waren bereits vor der Diagnose des Lymphoms im Stadium AIDS (CDC-
Kategorie C) und 3 der 4 Patienten wiesen mindestens einmal CD4-Zellen < 100/ul auf
(CDC Kategorie 3) (siehe Abbildung 8).

Da eine vorangegangene antiretrovirale Therapie mdglicherweise Einfluss auf die
Prognose der Lymphomerkrankung hatte, wurde die Verteilung der Patienten auch im
Hinblick auf eine HAART-Einnahme analysiert (siehe Abbildung 8). Diesbezlglich
sahen die Ergebnisse wie folgt aus: 23 Patienten haben bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des NHL eine HAART eingenommen, wahrend 3 Patienten HAART-naiv
waren und erst im Verlauf der Lymphomtherapie antiretroviral behandelt wurden. Bei
weiteren 3 Patienten blieb die Datenrecherche hinsichtlich der HIV-Therapie
unzureichend. 17 der 26 Patienten des IMVP-16 Kollektivs mit dokumentierter
antiretroviraler Therapie zeigten zu unterschiedlichen Zeitpunkten der HIV-Erkrankung
ein virologisches Ansprechen auf die HAART. Nahere Angaben hinsichtlich des exakten
Zeitraums der HAART-Einnahme sowie hinsichtlich einer Erfolgskontrolle blieben
retrospektiv unzureichend.

Einen weiteren Risikofaktor hinsichtlich des Gesamtiberlebens und des
Therapieansprechens stellt fir HIV-positive Patienten der histologische Burkitt-Subtyp
dar. Diese sehr aggressive Lymphomentitat zeigte sich bei 5 der 29 Patienten des
IMVP-16-Kollektivs.
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[A] HAART [B] CD4-Zellen [C] Burkitt

3 4 5

3‘ ‘11 .
23 14 24
Mja Mnein keine Angaben M<100 W>100 keine Angaben Mja Mnein

[D] AIDS

CD.
(o]

2

Hja Mnein
Abbildung 8: Verteilung der Patienten des IMVP-16-Kollektivs auf die einzelnen HIV-spezifischen

Risikofaktoren

Aufgezeigt wird die Verteilung der Pat. des IMVP-16-Teilkollektivs hinsichtlich der HIV-spezifischen Risikofaktoren ,keine HAART*
[A], ,CD4-Zellen bei NHL-Erstdiagnose <100/ul* [B], ,Burkitt-Subentitat* [C] und ,frihere AlIDS-definierende Krankheit* [D].

gunstig, [l ungiinstig,  keine Angaben

4.2.2 Bausteine des multimodalen Therapiekonzeptes

Das Therapiekonzept bei HIV-assoziierten NHL basiert, wie es bereits im Kapitel 1.2.6
erlautert wurde, auf verschiedenen Elementen. Diese verschiedenen Therapiebausteine
sind in unterschiedlicher Zusammensetzung auch bei den Patienten des IMVP-16-
Kollektivs der vorliegenden Arbeit zum Einsatz gekommen. In Abbildung 9 ist die
Verteilung der Patienten auf die einzelnen Bausteinen des multimodalen
Lymphomtherapiekonzepts dargestellt. Es ist erkennbar, dass CHOP als Initialtherapie
bei allen Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs eingesetzt wurde (insgesamt: 141
Zyklen; Mittelwert: 4,8 Zyklen; Streubereich: 2-8 Zyklen). Hingegen kamen die anderen
Bausteine wie zum Beispiel Rituximab nur bei einigen Patienten zur Anwendung.

Verschiedene Indikationen fuhrten im Anschluss an CHOP zum Einsatz von IMVP-16 in
insgesamt 88 Zyklen (Mittelwert: 3 Zyklen; Streubereich: 1-9 Zyklen). Dies waren in 12

Fallen das Rezidiv des Lymphoms und bei 14 Patienten der Progress. Bei jeweils
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einem Patienten zeigte sich ein stabiler/stationarer Lymphomstatus, ein unzureichendes
Ansprechen der Initialtherapie und eine Unvertraglichkeit auf CHOP.

20 Patienten verstarben nach bzw. wahrend der IMVP-16-Therapie, 7 Patienten blieben
Uber das Ende der Beobachtungszeit in kompletter Remission und ein Patient erhielt
eine Hochdosis-Chemotherapie mit ASZT, da das Lymphom nur unzureichend auf das
IMVP-16-Schema angespochen hatte. Bei einem Patienten riss der Kontakt aus
ungeklarten Grinden ab (,Lost to Follow up“). Da der Patient zum Zeitpunkt des
Kontaktabbruchs lebte, wurde er in dieser Arbeit zu den Uberlebenden gezahit.

Aus Abbildung 9 geht weiterhin hervor, dass in ca. 50% der Falle eine Radiatio das
Therapiekozept erganzt hat. Bei 2 Patienten kam die Radiatio bereits initial bei ZNS-
Befall zum Einsatz, in den Ubrigen zehn Fallen kam sie erganzend bei Progression,
Rezidiv oder auch bei partieller Remission mit ZNS-Manifestation zum Einsatz. Bei 4
der 12 Patienten mit Radiatio-Behandlung des Lymphoms konnte durch das
Zusammenwirken der verschiedenen Therapiebausteine eine komplette Remission
erzielt werden, wohingegen die Ubrigen 8 Patienten im Laufe der Therapie am
Tumorgeschehen (3 Patienten), an einer CMV-Kolitis (ein Patient), im akuten
Leberversagen (3 Patienten) oder im septischen Schock (ein Patient) verstarben.

Als erganzender Baustein kam der CD20-Antikérper Rituximab zum Einsatz, der an
Zellen ansetzt, die wie beispielsweise bei Lymphomen mit B-Zell-Ursprung flr das
CD20-Oberflachenantigen positiv sind. Insgesamt 18 Patienten des IMVP-16-
Teilkollektivs wurden im Verlauf der Lymphomtherapie mit dem monoklonalen CD20-
Antikorper behandelt. 3 Patienten erhielten Rituximab initial, meist in direkter
Kombination mit CHOP wund 12 Patienten bekamen Rituximab im spateren
Krankheitsverlauf. 3 weitere Patienten wurden sowohl initial, als auch erganzend zum
Ausweichschema mit Rituximab therapiert.

Auch die HAART gehort zum multimodalen Therapiekonzept der Lymphombehandlung.
Die Ergebnisse hierzu wurden allerdings bereits in Kapitel 4.2.1.3 erlautert, so dass sie

hier nicht erneut zur Darstellung gekommen sind.
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Abbildung 9: Verteilung der Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs auf die einzelnen
Therapiebausteine

Aufgezeigt wird die Verteilung der 29 Patienten auf die Therapiebausteine CHOP, IMVP-16, Radiatio, Rituximab und Hochdosis-
Chemotherapie (HD) mit autologer Stammzelltransplantation (ASZT); weitere Therapiebausteine wie beispielsweise die Einnahme
einer Hochaktive-Antiretrovirale-Therapie (HAART) sind hier nicht zur Darstellung gekommen.

Die farbliche Hinterlegung mit (Therapiebaustein), (initial eingesetzt), weiss (im spateren Krankheitsverlauf
eingesetzt) und hell-grau (initial und im spateren Krankheitsverlauf eingesetzt) dient der besseren Ubersicht.

[Pat.]: Anzahl an Pat.

4.2.3 Ansprechen auf die Initialtherapie

Als nachstes wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht wie die Verteilung der 29
Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs hinsichtlich des Ansprechens auf die Initialtherapie
mit CHOP war (siehe Abbildung 10). Zudem wurde analysiert wie sich die Verteilung
hinsichtlich der Indikation fur die IMVP-16-Therapie zeigte (siehe Abbildung 13).

14 Patienten kamen bereits durch CHOP in Remission, 13 Patienten vollstandig und ein
Patient partiell. In 12 von 13 Fallen des zunachst kompletten Rickgangs des NHL war
der Einsatz von IMVP-16 wegen eines Rezidivs notwendig. In einem Fall wurde wegen
Koronarer Herzkrankheit und Kardiotoxizitdt von Cyclophosphamid trotz bereits
eingetretener CR auf das IMVP-16-Regime gewechselt. Bei einem Patienten mit PR
machte das unzureichende Ansprechen auf CHOP ein Ausweichen auf IMVP-16
notwendig. In 14 Fallen zeigte sich unter CHOP ein Fortschreiten der Tumorerkrankung,
weswegen auf IMVP-16 umgeschwenkt wurde. Bei einem Patienten wurde im
Abschluss-Staging ein stabiler/stationarer Lymphomstatus nachgewiesen, woraufhin
auf IMVP-16 ausgewichen wurde.
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WCR PR EPD WNC

Abbildung 10: Verteilung der Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs hinsichtlich des Ansprechens
auf die CHOP-Initialtherapie

Aufgezeigt wird die Verteilung der Pat. des IMVP-16-Kollektivs hinsichtlich des Ansprechens auf die Initialtherapie mit CHOP;
die prozentuale Verteilung war wie folgt: komplette Remission (CR) 45%, Progress (PD) 49 %, partielle Remission (PR) 3% und
stabile/stationare Erkrankung (NC) 3%.

B Rezidiv BPD WINC ' Unvertraglichkeit PR

Abbildung 11: Verteilung der Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs hinsichtlich der Indikationen fiir
die IMVP-16-Ausweichtherapie

Aufgezeigt wird die Verteilung der Pat. des IMVP-16-Kollektivs hinsichtlich der Indikation, die zu einer Therapie mit IMVP-16
veranlasste; die prozentuale Verteilung war wie folgt: Rezidiv 42%, Progress (PD) 49%, partielle Remission (PR) 3%,
stabile/stationare Erkrankung (NC) 3% und Unvertraglichkeit 3%.

4.2.4 Ansprechen auf die IMVP-16-Therapie

Ebenso wie das Ansprechen auf CHOP, so wurde auch das Ansprechen der
Lymphome auf die Ausweichtherapie mit IMVP-16 analysiert (Abbildung 12 und
Abbildung 13). 9 von 29 Patienten sprachen vollstandig auf die Dreierkombination aus
Etoposid, Ifosfamid und Methotrexat an und 7 der 9 Patienten lebten zum Ende des
Beobachtungszeitraums im November 2006 noch in kompletter Remission. 2 der 9
Patienten verstarben wahrscheinlich in CR; ein Wiederauftreten des NHL wurde nicht
dokumentiert.

Unter den Uberlebenden 9 Patienten hatten 7 Patienten ein diffus-grof3zelliges B-Zell-
Lymphom und je ein Patient ein T-Zell-NHL bzw. Burkitt-Lymphom (siehe Tabelle 18). 8
der 9 Uberlebenden wurden mit dem CD20-Antikdrper behandelt und einer von diesen

49



bekam Rituximab trotz der T-Zell-Histologie seines NHL, da angenommen wurde, dass
es sich um eine Mischentitat des Lymphoms aus T-Zellen und B-Zellen handelte.

Bei 2 der Uberlebenden 9 Patienten konnte IMVP-16 das Rezidiv bzw. den Progress
nicht stoppen. Einer der beiden konnte im Anschluss an IMVP-16 allerdings nach
folgendem Procedere behandelt werden: nach der Therapie mit der Chemotherapie-
Kombination aus Idarubicin, Cytosinarabinosid und Etoposid (ICE) wurden im Mai 2006
zunachst Stammzellen mobilisiert und entnommen. Darauf folgten im Anschluss eine
Hochdosis-Chemotherapie und die Transplantation der autologen Stammzellen. Dieser
Patient Uberlebte die Therapie uber das Beobachtungsende der vorliegenden Arbeit
hinaus in CR. Ein anderer Patient sprach partiell auf IMVP-16 an und wurde - wegen
,Lost to Follow-Up“ und nach letztem Wissensstand lebend - zu den Uberlebenden
gezahlt.

Tabelle 18: Uberblick iiber den NHL-Krankheitsverlauf der 9 iiberlebenden Patienten

Pat | Uberlebenszei | Anspreche | Histologi | Rituxima | Grund zuletzt
t ab NHL-ED n auf e b fiir den angewandte
[Mo.] IMVP-16 Wechsel Lymphomtherapi
auf IMVP-16 e
1 92 CR DLBL ja PD IMVP-16
2 77 CR DLBL ja Rezidiv IMVP-16
3 69 CR DLBL nein PD IMVP-16
4 55 CR Burkitt- ja PD IMVP-16
NHL
5 80 CR T-Zell ja PD IMVP-16
NHL
6 46 CR DLBL ja Unvertraglichkei | IMVP-16
t
7 36 CR DLBL ja Rezidiv IMVP-16
8 35 PD DLBL ja Rezidiv HD + ASZT
9 51 PR DLBL ja PD ,Lost to Follow up”

Aufgezeigt wird der Krankheitsverlauf der 9 Pat. aus dem IMVP-16-Kollektiv, die am Ende des Beobachtungszeitraums noch lebten.
Pat. Nr. 9 wurde zu den Uberlebenden gezahlt; er war zuletzt in partieller Remission (PR), bevor der Kontakt aus unbekannten
Grunden abbrach. 7 von 9 Pat. sprachen vollstandig auf IMVP-16 an und 6 von diesen erhielten den CD20-Antikérper Rituximab.
CR: komplette Remission, PR: partielle Remission, PD: Progress, DLBL: diffus-groRzelliges B-Zell-NHL, HD: Hochdosis-
Chemotherapie, ASZT: autologe Stammzelltransplantation, ED: Erstdiagnose, Pat.: Patient, [Mo.]: Anzahl an Monaten

Den 7 Patienten im Zustand der CR am Ende der Beobachtungszeit stehen 20

Patienten gegenuber, die zu jenem Zeitpunkt bereits verstorben waren. In der Mehrzahl
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der Falle war aus klinischer Sicht das HIV-assoziierte NHL die Todesursache. 4 von 5
Patienten mit dem besonders aggressiven NHL vom Burkitt-Typ sind zum Ende der
Beobachtungszeit nach 7, 8, 10 bzw. 14 Uberlebensmonaten verstorben.

2 der 20 verstorbenen Patienten kamen zunachst durch die IMVP-16-Therapie in eine
komplette Remission. Die Ubrigen 18 verstorbenen Patienten reagierten auf das
Ausweichschema unzureichend (3 Patienten) oder garnicht (15 Patienten) mit einem
Lymphomrickgang (siehe Abbildung 13).

BCR PR ENC HPD

Abbildung 12: Verteilung der Patienten des IMVP-16-Kollektivs hinsichtlich des Ansprechens auf
die IMVP-16-Therapie

Aufgezeigt wird die Verteilung der 29 Pat. des IMVP-16-Kollektivs hinsichtlich des Ansprechens auf die Therapie mit der
Wirkstoffkombination IMVP-16; die prozentuale Verteilung war wie folgt: Progress (PD) 52%, komplette Remission (CR) 31%,
partielle Remission (PR) 14%, stabile/stationare Erkrankung (NC) 3%.
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Abbildung 13: Ubersicht iiber den Erkrankungsverlauf der 29 HIV-positiven NHL-Patienten nach
IMVP-16-Therapie

Die Abbildung skizziert den Erkrankungsverlauf der 29 HIV-positiven Lymphompatienten nach der IMVP-16-Therapie. Die
Darstellung bertcksichtigt ausschlieRlich den Therapiebaustein IMVP-16. Die Therapiebausteine Radiatio, CD20-Antikdrpertherapie
mit Rituximab sowie weitere Ausweichschemata bzw. die autologe Stammzelltransplantation eines Pat. sind nicht in die Darstellung
eingeflossen.

9 Pat. kamen nach der IMVP-16-Therapie in eine komplette Remission (CR), 4 Pat. in eine partielle Remission (PR), 15 Pat. erlitten
einen Progress des Lymphoms (PD) und ein Pat. befand sich in einem stabilen/stationaren Krankheits-Status (NC).

7 von 9 Pat., die nach der IMVP-16-Therapie in kompletter Remission waren, lebten am Ende der Beobachtungszeit dieser Arbeit. 2
von 9 Pat., bei denen zuletzt eine CR dokumentiert war, verstarben im Verlauf der weiteren Beobachtungszeit. 3 von 4 Pat., die
zunachst partiell auf die IMVP-16-Therapie ansprachen, erlitten einen Progress und verstarben im weiteren Verlauf der Erkrankung.
Einer von 4 Pat. verstarb in zuletzt dokumentierter partieller Remission.

14 von 15 Pat. verstarben im Zustand der Progression des Lymphoms, ein Pat. uberlebte das Ende der Beobachtungszeit durch
Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation.

Die farbliche Hinterlegung mit ﬂ (IMVP-16-Therapie), hell-grau (Remissionsverlauf), weiss (lebend) und
(verstorben) dient allein der besseren Ubersicht.

[Pat.]: Anzahl der Pat.

4.2.5 Toxizitat von IMVP-16

Die Nebenwirkungen des Therapieschemas IMVP-16 wurden anhand der WHO-
Klassifikation dokumentiert und zeigten sich wie im weiteren Verlauf dargelegt wird
(siehe Abbildung 14).

Bei 27 der 29 Patienten wurde im Verlauf der IMVP-16-Therapie eine Leukopenie vom
Schweregrad Ill oder IV verzeichnet, und je 7 von 29 Patienten zeigten eine
Thrombopenie bzw. Anamie vom Schweregrad Ill oder IV.

Bei jedem der 29 Patienten trat unter der IMVP-16-Therapie ausgepragter bis
vollstandiger Haarausfall auf, wohingegen nur bei einem Patienten im Zusammenhang
mit der IMVP-16-Therapie massive Diarrhéen dokumentiert wurden (7-9

Stuhlgange/Tag).
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Abbildung 14: Ubersicht iiber die im IMVP-16-Kollektiv aufgetretenen ausgeprigten bis
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der IMVP-16-Therapie

Aufgezeigt wird, wieviele Pat. des IMVP-16-Kollektivs (y-Achse) ausgepragte bis lebensbedrohliche Nebenwirkungen in Bezug auf
die Knochenmarkfunktion zeigten, und fur wieviele Pat. starker Haarausfall bzw. massive Diarrhden im Zusammenhang mit der
IMVP-16-Therapie dokumentiert wurden.

4.3 Uberlebenszeiten

Im Folgenden werden die Uberlebensdaten der Teilkollektive A und IMVP-16
gegeniibergestellt. Zudem wird die Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom
Zeitpunkt der Lymphomerstdiagnose vorgenommen. Im Einzelnen werden fir das
IMVP-16-Kollektiv die Uberlebensdaten in Abhangigkeit von den Faktoren Alter, Ann-
Arbor-Stadium, Histologie, CD4-Zellstatus, Stadium AIDS, IPI, Indikation fir eine
Ausweichtherapie, Ansprechen auf die IMVP-16-Therapie und CD20-Antikérpertherapie
mit Rituximab dargelegt. Zur Darstellung kommen jeweils das mediane Uberleben

sowie die 1-Jahres-Uberlebensrate der einzelnen Vergleichsgruppen.
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4.3.1 Uberlebenszeitanalyse bezogen auf die Teilkollektive A und IMVP-16

Uberlebensrate IMVP-16-Teilkollektiv:

insgesamt: 29 Pat.

verstorben: 20 Pat.

na. 43 Mo.: lebend: 9 Pat.

UR 45% .
Mittlere Uberlebensdauer: 33 Mo.

D 6 £ Teilkollektiv A .
0’5 . 1-Jahres-Uberlebensrate: 59%
0,4 —
0,3 o0 0-0-0 0—O00 o) Teilkollektiv A:
0,2 - 22Mf- VP16 insgesamt: 111 Pat.
01— R3 Telkollektv verstorben: 58 Pat.

0 | | | | | lebend: 53 Pat.

0 20 40 60 80 100

Mittlere Uberlebensdauer: 77 Mo.

1-Jahres-Uberlebensrate: 57%

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurven der Teilkollektive A und IMVP-16

Gegeniibergestellt werden die Uberlebensraten der 111 Pat. des Teilkollektivs A ohne IMVP-16 Ausweichtherapie und die
Uberlebensraten der 29 Pat., die als Ausweichtherapie IMVP-16 bekamen. Anhand des p-Werts von 0,495 zeigte sich iiber die
gesamte Uberlebensdauer kein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den Teilkollektiven A und IMVP-16.

UR: Uberlebensrate

* zensierte Uberlebenszeiten liegen teilweise ausserhalb der Darstellung

Zunachst wurden die Uberlebensraten der Teilkollektive A und IMVP-16 mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Methode analysiert. Die Gegenuberstellung der beiden Teilkollektive im
Hinblick auf die Uberlebensraten und das Gesamtiiberleben nach der
Lymphomdiagnose zeigte keinen signifikanten statistischen Uberlebensvorteil eines der
Teilkollektive A oder IMVP-16 (Abbildung 15).

Insgesamt nahm die Uberlebensrate im Teilkollektiv A weniger schnell ab als im IMVP-
16-Teilkollektiv. Nach 43 Monaten lag die Uberlebensrate im Teilkollektiv A bei 45%,
wahrend sich im IMVP-16-Teilkollektiv eine schneller Abnahme der Uberlebensrate
zeigte (31% nach 22 Monaten). Die mittlere Uberlebensdauer lag mit 77 Monaten im
Teilkollektiv A mehr als doppelt so hoch wie der Vergleichs-Mittelwert im IMVP-16-
Teilkollektiv mit 33 Monaten.
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4.3.2 Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der NHL-Erstdiagnose

Uberlebensrate Nach 1996 (HAART-Ara):

1 insgesamt: 112 Pat.
0,9 verstorben: 55 Pat.
0,8 lebend: 57 Pat.
0,7 Mittlere Uberlebensdauer: 55 Mo.
0.6 1-Jahres-Uberlebensrate: 65%
0,5
0‘4 T .
03 - 5;%;930* Vor 1996 (Pra-HAART-Ara):
0,2 K o insgesamt: 28 Pat.
0,1 + <1996 verstorben: 23 Pat.

0 ’ ‘ lebend: 5 Pat.

0 50 100

Mittlere Uberlebensdauer: 34 Mo.

1-Jahres-Uberlebensrate: 29%

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéangigkeit vom Diagnosezeitpunkt vor/nach 1996

Gegeniibergestellt werden die Uberlebensraten der 28 Pat. des Gesamtkollektivs, deren NHL-Erstdiagnose in die Zeit vor
Einfiihrung der HAART (< 1996) fiel, sowie der 112 Pat., deren NHL-Erstdiagnose in der HAART-Ara (> 1996) gestellt wurde. Die
Einteilung in die beiden Gruppen erfolgte ohne einen Bezug zur Einteilung in die Teilkollektiven A und IMVP-16. Anhand des p-
Werts von < 0,0001 zeigte sich ein hoch signifikanter Uberlebensvorteil in der Gruppe der Pat. der HAART-Ara.

UR: Uberlebensrate

* zensierte Uberlebenszeiten liegen teilweise ausserhalb der Darstellung

Desweiteren wurde das Gesamtkollektiv von 140 Patienten, unabhangig von der
Einteilung in die Teilkollektive A und IMVP-16, hinsichtlich der Uberlebensraten in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Diagnosestellung analysiert. Abbildung 16 gibt die
Kaplan-Meier-Kurven flr die Patienten wieder, deren Lymphomerstdiagnose in der Pra-
HAART-Ara (28 Patienten) bzw. in der HAART-Ara (112 Patienten) gestellt wurde. Es
wurde ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der
Uberlebensraten deutlich. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit unter den 28 Patienten mit
NHL-Erstdiagnose in der Pra-HAART-Ara (< 1996) fiel innerhalb von 27 Monaten auf
eine Uberlebensrate von 18% ab. Bereits nach zwei Monaten lag die Uberlebensrate in
dieser Gruppe bei 50%. Im Vergleich dazu nimmt die Uberlebensrate der Patienten der
HAART-Ara (> 1996) weniger schnell ab; hier lag die Uberlebensrate nach 43 Monaten
bei 48% und die 1-Jahres-Uberlebensrate mit 65% deutlich oberhalb der
Vergleichsgruppe mit einer Uberlebensrate von 29% nach einem Jahr. Die mittlere
Uberlebensdauer lag in der Gruppe der Patienten mit Erstdiagnose in der HAART-Ara
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bei 55 Monaten (oberer Grenzwert 128 Monate) und in der Vergleichsgruppe bei 34
Monaten (oberer Grenzwert 174 Monate).

Es lasst sich somit fir das Kollektiv der vorliegenden Arbeit feststellen, dass der NHL-
Erstdiagnose-Zeitpunkt in der HAART-Ara, einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die
112 Patienten darstellte.

4.3.3 Uberlebenszeitanalyse bezogen auf das IMVP-16-Teilkollektiv in Abhangigkeit

von verschiedenen Faktoren

Die folgenden Abbildungen stellen jeweils das Uberleben der Patienten des IMVP-16-
Teilkollektivs in Abhangigkeit vom Alter, Ann-Arbor-Stadium, Lymphomhistologie, CD4-
Zellstatus bei NHL-Erstdiagnose, Stadium AIDS, IPl, Indikation fir eine
Ausweichtherapie, Ansprechen auf die IMVP-16-Ausweichtherapie und CD20-

Antikorpertherapie mit Rituximab dar.

Uberlebensrate Alter < 60 Jahre:

1 - insgesamt: 26 Pat.

0,9 verstorben: 17 Pat.
0,8 - lebend: 9 Pat.
0,7 ¢ na. 22 Mo.: Mittlere Uberlebensdauer: 36 Mo.
| UR 35% .
g’g 1-Jahres-Uberlebensrate: 65%
0,4 ¢
0.3 0O—0-00 0—00—70 Alter > 60 Jahre:
! Alter < 60 Jahre
0,2 + insgesamt: 3 Pat.
0,1 Alter > 60 Jahre verstorben: 3 Pat.
0 | | | | | lebend: 0 Pat.
0 20 40 60 80 100

Mittlere Uberlebensdauer: 8 Mo.
1-Jahres-Uberlebensrate: nicht
definiert

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve in Abhédngigkeit vom Alter bei NHL-Erstdiagnose

Aufgezeigt werden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Pat., die bei NHL-Erstdiagnose &lter als 60 Jahre (Risikofaktor) bzw.
jinger als 60 Jahre alt waren. Es konnte ein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den beiden Gruppen dargelegt
werden (p-Wert: 0,003), der sich in einem signifikanten Uberlebensvorteil der Patienten < 60 Jahre widerspiegelte.

UR: Uberlebensrate

Zunachst wurde das [IMVP-16-Kollektiv hinsichtlich der Abhangigkeit der
Uberlebensrate vom Alter bei NHL-Erstdiagnose analysiert. Es zeigten sich signifikant
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schlechtere Uberlebensraten der &lteren 3 Patienten (siehe Abbildung 17). Die
Uberlebensrate der 26 jingeren Patienten nahm stetig ab; nach 22 Uberlebensmonaten
lag diese bei 35%. Das mittlere Gesamtlberleben in dieser Gruppe lag bei 36 Monaten.
Hingegen zeigte die Uberlebenszeitkurve der 3 Patienten mit dem Riskofaktor Alter >
60 Jahre einen Abfall innerhalb von neun Monaten. Einer dieser 3 Patienten verstarb
bereits 6 Monate nach der Erstdiagnose, ein Patient nach 8 Monaten und ein weiterer
Patient 9 Monate nach der Erstdiagnose des Lymphoms.

Ann-Arbor-Stadium | und II:

Uberlebensrate

1 insgesamt: 7 Pat.
0,9 - verstorben: 4 Pat.
0,8 lebend: 3 Pat.

0 7 A na. 21 Mo.: . .

) UR 43% Mittlere Uberlebensdauer: 32 Mo.
06 1 Stadium 1w 1-Jahres-Uberlebensrate: 71%
0,5+ '

0.4 OO Q
0.3+ Ann-Arbor-Stadium Il und IV:
! O O0—0O O ]
0.2 ¢ na. 22 Mo Stadium 1l u. IV insgesamt: 22 Pat.
0,1 1 oR2r verstorben: 16 Pat.
0 | | | | | lebend: 6 Pat.
0 20 40 60 80 100

Mittlere Uberlebensdauer: 27 Mo.

1-Jahres-Uberlebensrate: 55%

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve des IMVP-16-Teilkollektivs in Abhangigkeit vom Ann-Arbor-
Stadium

Gegeniibergestellt werden die Uberlebensraten der Pat. mit Lymphom im Ann-Arbor-Stadium | bzw. Il und der Pat. mit Lymphom im
Ann-Arbor-Stadium Ill bzw. IV. Der p-Wert von 0,326 zeigte keinen signifikanten Uberlebensvorteil einer der beiden Gruppen an.
UR: Uberlebensrate

Als Nachstes wurden die Uberlebensraten der Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs in
Abhangigkeit vom Ann-Arbor-Stadium untersucht (siehe Abbildung 18). In der Gruppe
der 7 Patienten mit Ann-Arbor-Stadium | und Il zeigte sich nach 21 Monaten eine
Uberlebensrate von 43%, wahrend sich in der Gruppe der 22 Patienten mit Ann-Arbor-
Stadium Il und IV die Uberlebensrate nach 22 Monaten bei 27% darstellte. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate divergierte zwischen den beiden Gruppen mit 71% unter den
Patienten mit glnstigerem Ann-Arbor-Stadium und 55% in der Vergleichsgruppe. Die
Uberlebenszeitanalyse im Hinblick auf den Risikofaktor Ann-Arbor-Stadium 1l und IV
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zeigte im IMVP-16-Kollektiv der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten

Uberlebensvorteil der Gruppe ohne den Risikofaktor.

Kein diffus-groRRzelliges
B-Zell-NHL (kein DLBL)

insgesamt: 11 Pat.

Uberlebensrate
1 _

0,9 verstorben: 9 Pat.
0,8 + lebend: 2 Pat.
0,7 na. 22 Mo.: Mittlere Uberlebensdauer: 11 Mo.
0.6 - UR 39% .

’ 1-Jahres-Uberlebensrate: 45%
0,5 - DLBL *
0,4 4 00 o0 o0—o0
0.3 + Diffus-grofizelliges B-Zell-NHL
0,2 o o (DLBL):
0,1 na. 16 Mo.: UR 18% kein DLBL insgesamt: 18 Pat.

0 ‘ | } verstorben: 11 Pat.

0 20 40 60 80

lebend: 7 Pat.
Mittlere Uberlebensdauer: 38 Mo.

1-Jahres-Uberlebensrate: 78%

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve in Abhédngigkeit vom histologischen Typ des NHL

Aufgezeigt werden die Uberlebensraten der HIV-positiven Pat. mit diffus-groRzelligem B-Zell-NHL und der Pat. mit Burkitt-, T-Zell-
oder anderer B-Zell-Entitat (= kein DLBL). Anhand des p-Werts von 0,101 zeigte sich (iber die gesamte Uberlebensdauer keine
Signifikanz der Unterschiede im Uberleben zwischen den beiden Gruppen.

UR: Uberlebensrate

* zensierte Uberlebenszeiten liegen teilweise ausserhalb der Darstellung

Im Anschluss an die Analyse der Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Ann-Arbor-
Stadium, wurde der Einfluss des histologischen Befunds auf die Uberlebensrate im
IMVP-16-Teilkollektiv untersucht. Hierfir wurden die histologischen Subtypen Burkitt-
NHL, T-Zell-NHL und andere B-Zell-NHL in der Gruppe ,kein DLBL" zusammengefasst
und der Gruppe der diffus-grof3zelligen B-Zell-NHL (DLBL) gegenubergestellt.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der 18 Patienten mit DLBL-Histologie nahm im
Zeitraum von 22 Monaten bis auf eine Uberlebensrate von 39% ab. Im Gegensatz dazu
sank die Uberlebensrate der Vergleichsgruppe von 11 Patienten (kein DLB) innerhalb
von 16 Monaten auf 18%. Die 1-Jahres-Uberlebensrate ist mit 78% unter den Patienten
mit DLBL héher als im Vergleichskollektiv mit 45%.

Es lasst sich festhalten, dass in der vorliegenden Gegenuberstellung der histologischen

Subtypen (DLBL bzw. kein DLBL) mittels Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier
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kein signifikanter Einfluss der Histologie auf die Uberlebensrate einer der beiden

Vergleichsgruppen nachgewiesen werden konnte.

CD4-Zellzahlen < 100/yl:

Uberlebensrate

1 - insgesamt: 11 Pat.
0,9 verstorben: 9 Pat.
0,8 + lebend: 2 Pat.
0,7 Bia%o?f"‘ Mittlere Uberlebensdauer: 12 Mo.
8’: 1 / o 1-Jahres-Uberlebensrate: 45%
0,4 - o} O0—0-0 o}
0.3 & CD4-Zellzahlen > 100/ul:
0.2+ —» oo insgesamt: 14 Pat.
0,1 B?%éoxo': CD4-Zellzahlen < 100/l verstorben: 8 Pat.

0 | | lebend: 6 Pat.

0 20 40 60 80

Mittlere Uberlebensdauer: 31 Mo.

1-Jahres-Uberlebensrate: 71%

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit vom CD4-Zellstatus bei NHL-Erstdiagnose

Aufgezeigt werden die Uberlebensraten der Pat. mit CD4-Zellen < 100/ul bei NHL-Erstdiagnose und der Pat. mit CD4-Zellen >
100/pl bei NHL-Erstdiagnose. Von 4 Pat. fehlten die Angaben zur CD4-Zellzahl bei NHL-Erstdiagnose, so dass hier die Daten von
25 Pat. des IMVP-16-Kollektivs zur Darstellung kommen. Anhand des p-Werts von 0,10 zeigte sich keine Signifikanz der
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

UR: Uberlebensrate

* zensierte Uberlebenszeiten liegen teilweise ausserhalb der Darstellung

Desweiteren wurde das Uberleben in Abhangigkeit vom CD4-Zellstatus (< 100/ul bzw. >
100/ul) bei Lymphomerstdiagnose analysiert (siehe Abbildung 20). Von 4 Patienten
konnte der CDA4-Zellstatus bei NHL-Erstdiagnose retrospektiv nicht mehr ermittelt
werden, so dass die Uberlebenszeiten dieser 4 Patienten nicht in die Berechnung nach
Kaplan und Meier eingegangen sind.

In der Gruppe der 11 Patienten mit CD4-Zellen < 100/ul zum Zeitpunkt der NHL-
Erstdiagnose verstarben 9 Patienten innerhalb einer Uberlebenszeit von 21 Monaten,
wohingegen in der Vergleichsgruppe 8 von 14 Patienten innerhalb von 21
Uberlebensmonaten verstarben. Die Uberlebensrate nach 21 Monaten lag im Kollektiv
mit gunstigerer CD4-Zellzahl bei 43%, im Vergleichskollektiv bei 18%. Die mittlere
Uberlebensdauer lag bei 31 Monaten in der Gruppe mit CD4-Zellen > 100/ul zum
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Zeitpunkt der Erstdiagnose, wohingegen die mittlere Uberlebensdauer im

Vergleichskollektiv bei 12 Monaten lag.
Die Analyse der Uberlebensraten in Abhéngigkeit vom CD4-Zellstatus zeigte somit im
IMVP-16-Kollektiv der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Uberlebensvorteil einer

der beiden Vergleichsgruppen.

Uberlebensrate Kein AIDS:
1 insgesamt: 17 Pat.
0,9 + verstorben: 13 Pat.
0,8 + lebend: 4 Pat.
0,7 + Ok a0 Mittlere Uberlebensdauer: 18 Mo.
gg AIDS 1-Jahres-Uberlebensrate: 59%
0,4 + 0-0 o0
0,3 + AIDS:
02+ . w ®© O teinaDS insgesamt: 12 Pat.
0,1+ URoam verstorben: 7 Pat.
0 l l ' ' ' lebend: 5 Pat.
0 20 40 60 80 100 ) .
. o Mittlere Uberlebensdauer: 40 Mo.
Uberlebenszeit in Monaten .
1-Jahres-Uberlebensrate: 67%

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéangigkeit vom Stadium AIDS

Aufgezeigt werden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Pat. mit Diagnose AIDS zum Zeitpunkt der NHL-Erstdiagnose und der
Pat., die bei NHL-Erstdiagnose noch nicht im Stadium AIDS waren. Der p-Wert von 0,498 zeigte an, dass sich kein signifikanter
Uberlebensvorteil in Abhangigkeit vom Stadium AIDS bei NHL-Erstdiagnose fiir eine der beiden Gruppen nachweisen lieR.

UR: Uberlebensrate

Da in der Literatur das Stadium AIDS als prognostisch ungtnstiger Faktor im Hinblick
auf das Uberleben bei HIV-assoziierten NHL beschrieben wird, wurde auch im Rahmen
der vorliegenden Arbeit die Uberlebensrate im IMVP-16-Kollektiv in Abhangigkeit vom
Stadium AIDS bei NHL-Erstdiagnose untersucht (siehe Abbildung 21).

Im Zeitraum von 15 Monaten zeigte sich der Verlauf der beiden Kurven nahezu
kongruent. Nach dieser Zeitspanne lag die Uberlebensrate der Patienten im Stadium
AIDS zum Zeitpunkt der NHL-Erstdiagnose bei 42%.
Vergleichskollektivs fiel innerhalb von 22 Uberlebensmonaten auf 24% ab. In der

Die Uberlebensrate des

Gruppe der 17 Patienten mit AIDS bei Lymphomdiagnose sind innerhalb von 15
Uberlebensmonaten 13 Patienten verstorben. Im Vergleichskollektiv mit 12 Patienten

60



starben 7 Patienten innerhalb von 22 Monaten nach NHL-Erstdiagnose. Die mittlere
Uberlebensdauer lag im Kollektiv der Patienten mit Stadium AIDS bei Erstdiagnose bei
40 Monaten und im Vergleichskollektiv bei 18 Monaten.

Festzustellen ist, dass sich das Stadium AIDS bei NHL-Erstdiagnose im vorliegenden
IMVP-16-Kollektiv nicht als signifikanter Risikofaktor fiir das Uberleben der Patienten
aufdecken lie®. Die Ergebnisse hierzu widersprechen damit den Erwartungen sowie
den Angaben aus der Literatur (64).

Intermediar-hohes/hohes Risiko
Uberlebensrate Gruppe II):
1 insgesamt: 23 Pat.
0,9 - na. 11 Mo.: verstorben: 18 Pat.
UR 67%
0,8 T Gruppe | lebend: 5 Pat.
g; ; o o0 o Mittlere Uberlebensdauer: 26 Mo.
0:5 na. 22 Mo. 1-Jahres-Uberlebensrate: 61%
04 UR 22%
0’3 / Gruppe |l
0:2 i o o o—0 o Niedriges/niedrig-intermediéres
0.1+ Risiko (Gruppe |):
0 : | | | I insgesamt: 6 Pat.
0 20 40 60 80 100 verstorben: 2 Pat.
Uberlebenszeit in Monaten lebend: 4 Pat
Mittlere Uberlebensdauer: 37 Mo.
1-Jahres-Uberlebensrate: nicht

definiert

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéngigkeit vom IPI

Aufgezeigt werden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Pat. in Abhéngigkeit vom Internationalen Prognostischen Index (IPI).
Gegenubergestellt werden die Pat. mit intermediar-hohem bis hohem Risiko (Gruppe Il) und die Pat. mit niedrigem bis niedrig-
intermedidrem Risiko (Gruppe ). Die Analyse konnte zwischen den beiden Vergleichsgruppen keine signifikanten Unterschiede im
Uberleben nachweisen (p-Wert: 0,093).

UR: Uberlebensrate

Nach der Analyse der Uberlebensraten in Abhangigkeit von den einzelnen
Risikofaktoren, die in die Berechnung des I[Pl eingehen, kommt nun die
Uberlebenszeitanalyse des IMVP-16-Kollektivs in Abhangigkeit vom IP1 zur Darstellung
(siehe Abbildung 22).

Die Uberlebensrate in der Gruppe der 6 Patienten mit geringerem Risiko fiir ein Rezidiv
bzw. Therapieversagen lag nach 11 Monaten bei 67%, wahrend die Uberlebensrate im
Vergleichskollektiv nach 11 Monaten nahezu identisch war und nach weiteren 11
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Monaten auf eine Uberlebensrate von 22% abgesunken ist. In der Gruppe mit
niedrigerem Risiko nach I[Pl verstarben 2 der 6 Patienten bis zum Ende der
Beobachtungszeit dieser Arbeit im November 2006. Die mittlere Uberlebensdauer der 6
Patienten lag bei 37 Monaten. In der Vergleichsgruppe mit hoherem Rezidivrisiko
verstarben 18 der 23 Patienten und die mittlere Uberlebensdauer lag bei 26 Monaten.
Es lasst sich insgesamt festhalten, dass im vorliegenden Kollektiv der 29 Patienten mit
IMVP-16-Ausweichtherapie der IPI keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die
Gruppe mit geringerem prognostischen Risiko darstellte.

Uberlebensrate Nicht-Ansprechen:

insgesamt: 16 Pat.

1 _
0,9 verstorben: 11 Pat.
0.8 - lebend: 5 Pat.
0,7 Mittlere Uberlebensdauer: 32 Mo.
0.6 1 Bii%?o?f"‘ 1-Jahres-Uberlebensrate: 50%
0:5 i Nicht-
0 4 B Ansprechen
0,3 o-0 o C 0 Rezidiv:
0,2 % 0 insgesamt: 12 Pat.
0.1 na. 21 Mo.: UR 25% Rezidiv verstorben: 9 Pat.

0 | ’ ’ ’ | lebend: 3 Pat.

0 20 40 60 80 100

Mittlere Uberlebensdauer: 20 Mo.

1-Jahres-Uberlebensrate: 75%

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéngigkeit von der Indikation fiir eine IMVP-16-
Ausweichtherapie

Gegeniibergestellt werden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der 16 Pat., bei denen IMVP-16 eingesetzt wurde, da die Initial-
Therapie nicht ausreichend angesprochen hatte und der 12 Pat., die nach der initialen Therapie ein Rezidiv bekamen. Ein Pat. ist
nicht in diese Analyse eingeflossen, da er die IMVP-16-Ausweichtherapie wegen einer Unvertraglichkeit auf das CHOP-Regime
bekam. Es konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil einer der beiden Vergleichsgruppen nachgewiesen werden (p-Wert: 0,895).
UR: Uberlebensrate

Im Folgenden wurde analysiert, ob die Indikation fir die Ausweichtherapie mit IMVP-16
(Rezidiv versus Therapierefraktaritat) Einfluss auf das Uberleben der Patienten hatte
(siehe Abbildung 23). Der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven zeigte sich in beiden
Gruppen relativ ahnlich. Die Rezidivgruppe erreichte nach 21 Monaten eine
Uberlebensrate von 25%, wahrend diese in der Vergleichsgruppe nach 22 Monaten bei

62



31% lag. Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 75% unter den Rezidiv-Patienten und bei
50% in der Vergleichsgruppe.

In der vorliegenden Arbeit konnte somit kein signifikanter Einfluss der Indikation fur die
IMVP-16-Ausweichtherapie (Rezidiv bzw. Therapierefraktaritat) auf das Uberleben der
Patienten belegt werden.

Kein-Ansprechen:

Uberlebensrate

1 insgesamt: 16 Pat.
09 | na. 22 Mo.: verstorben: 15 Pat.

! UR 62%
0,8 - lebend: 1 Pat.
0,7 1 Mittlere Uberlebensdauer: 12 Mo.
0.6 7 Anspreche,: 1-Jahres-Uberlebensrate: 38%
0,5
0.4+ Er
0,3 - Ansprechen:
0,2 Aneprechen insgesamt: 13 Pat.
0,1+ o verstorben: 5 Pat.

0 | | lebend: 8 Pat.

0 10 20 30 40

Mittlere Uberlebensdauer: 53 Mo.

1-Jahres-Uberlebensrate: 85%

Uberlebenszeit in Monaten

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéangigkeit vom Ansprechen auf die IMVP-16-Therapie

Aufgezeigt werden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Pat., die auf IMVP-16 nicht angesprochen haben (Progress und
stabile/stationdre Erkrankung) und der Pat., die auf IMVP-16 angesprochen haben (komplette und partielle Remission). Es konnte
ein hoch signifikanter Uberlebensvorteil der Pat. nachgewiesen werden, die durch die IMVP-16-Therapie in eine komplette bzw.
partielle Remission kamen (p-Wert: 0,000).

UR: Uberlebensrate

* zensierte Uberlebenszeiten liegen teilweise ausserhalb der Darstellung

In Abbildung 24 ist der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven hinsichtlich des Ansprechens
der Lymphome auf die IMVP-16-Therapie dargestellt. Es handelt sich nicht um eine
multivariate Analyse der Daten. Die Gruppe der 13 Patienten, welche auf IMVP-16 mit
einem partiellen (4 Patienten) bzw. vollstdndigen (7 Patienten) Rlckgang des
Lymphoms ansprachen, zeigte nach 22 Monaten eine Uberlebensrate von 62%; in
diesem Zeitraum von 22 Monaten nach Erstdiagnose sind 5 von 13 Patienten
vestorben, wohingegen die Ubrigen 8 Patienten (7 Patienten: CR und 1 Patient: PR) am
Ende des Beobachtungszeitraums noch lebten. In der Vergleichsgruppe, in der ein
Therapieansprechen auf IMVP-16 ausblieb, verstarben im Zeitraum von 21 Monaten 15
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der 16 Patienten. Ein Patient Uberlebte das Ende der Beobachtungszeit durch eine
Hochdosis-Chemotherapie mit ASZT. Die mittlere Uberlebenszeit lag in der Gruppe, in
der das Lymphomansprechen auf die IMVP-16-Therapie ausblieb, bei 12 Monaten, in
der Vergleichsgruppe bei 53 Monaten.

Die vorliegende Uberlebenzeitanalyse konnte darlegen, dass die 13 Patienten, die ein
partielles bzw. komplettes Ansprechen auf die IMVP-16-Therapie zeigten, einen
signifikanten Uberlebensvorteil gegentiber der Gruppe hatten, bei der das Ansprechen
auf die Ausweichtherapie ausblieb (p < 0,01).

Uberlebensrate Rituximab nein:
1 insgesamt: 11 Pat.
0,9 - verstorben: 10 Pat.
0.8 lebend: 1 Pat.
0,7 ey Mittlere Uberlebensdauer: 11 Mo.
gg l iman 1-Jahres-Uberlebensrate: 27%
0,4
0.3 - na. 21 Mo.: Rituximab '|a:
! UR 9%
0,2 - Rituximab insgesamt: 18 Pat.
0,1+ 8} verstorben: 10 Pat.
0 ‘ ! lebend: 8 Pat.
0 20 40 60 80 , .
. . Mittlere Uberlebensdauer: 42 Mo.
Uberlebenszeit in Monaten .
1-Jahres-Uberlebensrate: 78%

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéngigkeit von der Therapie mit Rituximab

Aufgezeigt werden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der 18 Pat., die im Krankheitsverlauf den CD20-Antikérper Rituximab
bekamen und der 11 Pat., die Rituximab nicht eingenommen haben. Der p-Wert von 0,006 zeigt den hoch signifikanten
Uberlebensvorteil der 18 Pat. an, die im Verlauf der Lymphomtherapie mit dem CD20-Antikérper Rituximab behandelt wurden.
UR: Uberlebensrate

* zensierte Uberlebenszeiten liegen teilweise ausserhalb der Darstellung

Da die Therapie des HIV-assoziierten NHL mit dem CD20-Antikérper Rituximab nach
wie vor nicht unumstritten ist und Gegenstand zahlreicher Studien bleibt, soll auch im
Rahmen der vorliegenden Arbeit die Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit von einer
Rituximab-Therapie vorgenommen werden (siehe Abbildung 25).

In der Gruppe der 18 Patienten, die den CD20-Antikérper Rituximab zu je
unterschiedlichen Zeitpunkten der Lymphomtherapie eingenommen haben, verstarben
innerhalb von 22 Monaten 10 von 18 Patienten, wahrend 8 Patienten das Ende der
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Beobachtungszeit Uberlebten. In der Vergleichsgruppe ohne Rituximab-Einnahme
verstarben innerhalb von 21 Monaten nach Erstdiagnose 10 von 11 Patienten. Die
Uberlebenden der Gruppe mit Rituximab-Therapie zeigten nach 22 Uberlebensmonaten
eine Uberlebensrate von 44%. Die 1-Jahres-Uberlebensrate in der Rituximab-Gruppe
lag bei 78% und die in der Gruppe ohne Rituximab-Therapie bei 27%. Das mediane
Uberleben war in der Gruppe ohne Rituximab-Therapie (11 Monate) signifikant
schlechter als das mediane Uberleben in der Vergleichsgruppe (48 Monate).

Es lasst sich fir das vorliegende IMVP-16-Kollektiv somit konstatieren, dass die
Einnahme des CD20-Antikdrpers Rituximab einen hoch signifikanten Uberlebensvorteil

fur die 18 Patienten dargestellt hat.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-
Meier darlegen konnte, dass die Patienten, deren NHL-Erstdiagnose in die HAART-Ara
fiel (siehe Abbildung 16), vermutlich einen Uberlebensvorteil gegeniiber den Patienten
der Pra-HAART-Ara hatten. Zudem hatten die Patienten, die bei NHL-Erstdiagnose
junger als 60 Jahre alt waren scheinbar einen Uberlebensvorteil gegeniiber den
Patienten, die dem Risikofaktor Alter > 60 Jahre unterlegen waren (siehe Abbildung 17).
Auch die Einnahme des CD20-Antikorpers Rituximab (siehe Abbildung 25) ebenso wie
das erfolgreiche Ansprechen auf die IMVP-16-Ausweichtherapie (siehe Abbildung 24)
fuhrten allem Anschein nach zu einem signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber den
jeweiligen Vergleichsgruppen.

Hingegen waren die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse fiir das vorliegende IMVP-
16-Kollektiv in Abhangigkeit von den Ann-Arbor-Stadien (siehe Abbildung 18), der
Histologie des NHL (siehe Abbildung 19), dem CD4-Zellstatus bei Erstdiagnose des
NHL (siehe Abbildung 20), dem Stadium AIDS bei NHL-Erstdiagnose (siehe Abbildung
21), dem IPI (siehe Abbildung 22) und der Indikation fir die IMVP-16-Ausweichtherapie
(siehe Abbildung 23) statistisch nicht signifikant.
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4.4 Extraktion der Daten der Vergleichskollektive aus der Literatur

Im Hinblick auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurden auch die Quellen der
Vergleichsliteratur analysiert, und die entsprechenden Daten in den folgenden Tabellen
dargestellt. Wie aus den Tabellen hervorgeht, war die Vollstandigkeit der
Vergleichsdaten nicht immer gegeben. Insbesondere Tabelle 19 demonstriert die
Teilbereiche, die wegen inhaltlicher Abweichungen den Daten der vorliegenden Arbeit

nicht gegenubergestellt werden konnten.

4.4.1 Literaturdaten zu HIV-negativen Kollektiven und IMVP-16 als Ausweichschema

Hinsichtlich der Histologie des Lymphoms, der Remissionsdaten zu IMVP-16 und der
Uberlebensdaten konnten alle Arbeiten der Literaturauswahl genutzt werden, wahrend
fir die Beantwortung der folgenden Punkte nur ein Teil der Arbeiten zur Verfigung
stand: Alter, Geschlecht, Ann-Arbor-Stadium, Allgemeinzustad nach WHO, IPI und
Toxizitatsdaten zu IMVP-16.
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Tabelle 19: Gegeniiberstellung der Literaturdaten hinsichtlich Alter, Geschlecht, Ann-Arbor-Klassifikation, Allgemeinzustand und IPI

Arbeit Medianes Geschlecht | Ann- Ann- Allgemein- Allgemein- IPI IPI

(Jahr) Joume Alter [Pat.] Arbor Arbor Zustand nach Zustand nach | low/ high-
(Streubereich) I nmnv WHO Grad 0-1 WHO Grad 2-4 low-intermediate | intermediate
[Alter] [Pat.] [Pat.] [Pat.] [Pat.] [Pat.] /

high [Pat.]

De Lord 51 (17/74) Manner: 25 | k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

etal. (1992) " Frauen: 21

Sangster 51 (24/68) Manner: 16 | k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

etal. (1989)' Frauen: 6

Huijgens 38 (16/60) kKA. 0/2 7/20 KA. k.A. KA. KA.

etal. (1991) "

Park 43 (16/68) Manner: 19 | 9 23 17 15 5/9 9/9

etal. (2005) " Frauen: 13

Aurer 47 (15/68) Manner: 13 | 1/5 4/18 k.A. k.A. 11/0 0/17

et al. (2002) V Frauen: 15

Cabanillas k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

etal. (1982) "

Herbrecht 46 (21/68) k.A. 4 16 10 10 k.A. k.A.

etal. (1989)'

Kolsche (2009) | 42 (31/75) Manner: 26 | 7 22 4 25 1/5 9/14

v Frauen: 3

Uberblick Giber die Daten der vorliegenden Arbeit sowie der Arbeiten der Vergleichsliteratur hinsichtlich Alter, Geschlecht, Ann-Arbor-Stadium, Allgemeinzustand nach WHO und Internationalem

Prognostischen Index (IPI); aufgezeigt wird zugleich die unzureichende Datenlage, die aufgrund inhaltlicher Abweichungen zustande gekommen ist; daher wurden der besseren Ubersicht wegen,
die vorhandenen Angaben farblich (grau) hinterlegt.
Angaben ohne Schragstrich sind als Additionswerte der Ann-Arbor-Stadien zu verstehen.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden in fett hervorgehoben.

' Cancer Chemotherapy and Pharmacology, " Hematological Oncology,

[Pat.]: Anzahl an Patienten, k.A.: keine Angaben, IPI: Internationaler Prognostischer Index
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Tabelle 20: Gegeniiberstellung der Literaturdaten hinsichtlich der Histologie der Lymphome (15, 40)

klassifizierte L.
[Pat.]

Arbeit De Lord Sangster Huijgens Park Aurer Herbrecht Cabanillas Kolsche
(Jahr) ‘oum etal. (1992)" | etal. (1989)' |etal (1991)" | etal.(2005)" | etal.(2002)" | etal.(1989)' |etal.(1982)" | (2009)"
Klassifikation der | Working KIEL Working WHO * WHO * Working Working WHO
Arbeit Formulation Formulation Formulation * | Formulation *

L. insgesamt 46 22 30 32 28 20 52 29
[Pat.]

Wachstums- aggressiv: 46 | aggressiv: 12 aggressiv: 30 | aggressiv: 32 | aggressiv: 28 aggressiv: 20 | aggressiv: 47 | aggressiv:
verhalten der L. indolent: 10 29
[Pat.]

B-Zell L. 43 20 30 - 22 20 47 28
[Pat.]

T-Zell L. - - - 32 6 - - 1

[Pat.]

Hodgkin L. - - - - - - 2 -

[Pat.]

nicht genau 3 2 - - - - 3 -

Aufgezeigt werden die Daten der verschiedenen Arbeiten hinsichtlich der Histologie der Lyphome. Wegen der erschwerten Zuordnung zu den einzelnen Subtypen der WHO-KIlassifikation beschrankt

sich die Darstellung auf die Zuordnung zu den Gruppen ,B-Zell-Lyphome®, ,T-Zell-Lymphome*, ,Hodgkin-Lymphome* und ,nicht klassifiziert*; zugleich werden die Lymphome anhand des

Wachstumsverhaltens in indolente und aggressive Lymphome unterteilt.

* Arbeit in der die Klassifikation der Lymphome nicht explizit angegeben war, aber anhand der histololgischen Subtypen abgeleitet werden konnte.

' Cancer Chemotherapy and Pharmacology, " Hematological Oncology, " Leukemia and Lymphoma,
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden in fett hervorgehoben.

L.: Lymphom, [Pat.]: Anzahl an Patienten

68

Croatian Medical Journal, ¥ Blood, *' Dissertation




Tabelle 21: Gegeniiberstellung der Literaturdaten hinsichtlich des Therapieverlaufs ab dem Zeitpunkt des IMVP-16-Einsatzes

Arbeit Pat. | CR PR unzureichendes weitere Therapien
[Pat.] [Pat.] Ansprechen nach bzw. parallell zu IMVP-16
[Pat.]
De Lordetal. (1992)" |46 |5 (11%) 12 (26%) 29 (63%) BEAM und ASZT
andere Ausweichschemata
Sangster et al. (1989) ' | 22 3 (14%) 1 (4%) 18 (82%) k.A.
Huijgens etal. (1991)" [ 30 | 9 (30%) 12 (40%) 9 (30%) BEAM und ASZT
Radiatio
Cisplatin, Ara-C und Dexamethason
Park et al. (2005) " 32 | 5(16%) 4 (12%) 7 (22%) BEAM und ASZT
Aurer et al. (2002) " 28 | 6(21%) 5 (18%) k.A. mini-BEAM und ASZT
Cyclophosphamid, Ganzkdrper-Radiatio und allogene SZT
Cabanillas et al. (1982) | 52 19 (37%) 13 (25%) 20 (38%) k.A.
\%
Herbrecht et al. (1991) ' | 19 8 (42%) 4 (21%) 7 (37%) k.A.
Kolsche (2009) V' 29 | 9(31%) 4 (14%) 16 (55%) * Radiatio, Rituximab
BEAM + ASZT

Aufgezeigt wird die Datenlage in den einzelnen Arbeiten hinsichtlich des Ansprechens auf die IMVP-16-Therapie sowie hinsichtlich weiterer Bausteine der Lymphomtherapien, die nach IMVP-16
bzw. parallell zu IMVP-16 zum Einsatz kamen; Cabanillas et al. und Herbrecht et al. gaben keine weiteren Therapiebausteine nach bzw. parallell zu IMVP-16 an. In der Arbeit von Park et al. bleibt
ungeklart, wie der Therapieverlauf von 16 der 32 Pat. war (105).

* Pat., die einen Progress oder einen stabilen/stationaren Krankheitsstatus zeigten.

' Cancer Chemotherapy and Pharmacology, " Hematological Oncology, " Leukemia and Lymphoma, " Croatian Medical Journal, ¥ Blood, ¥' Dissertation

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden in fett hervorgehoben.

[Pat.]: Anzahl an Patienten, Pat.: Patienten, k.A.: keine Angaben, CR: komplette Remission, PR: partielle Remission
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Tabelle 22: Gegeniiberstellung der Daten hinsichtlich der Toxizitit wahrend der Therapie

Arbeit Pat. Neutropenie Thrombozytopenie | Andmie therapieassoziierter Tod
Grad III/IV [Pat.] Grad III/IV [Pat.] Grad II/IV [Pat.] | [Pat.]

Sangster et al. (1989) ' 22 k.A./25 " kA7 N k.A. 3+

Huijgens et al. (1991) ** " | 30 k.A./20 k.A./20 k.A. 3

Park et al. (2005) " 32 19 6 6 2

Aurer et al. (2002) " 28 6 4 3 1

Cabanillas et al. (1982) ¥ | 52 10 k.A. k.A. k.A.

Herbrecht et al. (1989) *** | 19 5 k.A. k.A. 1

|

Kolsche (2009) **** V! 29 27 7 7 2

Aufgezeigt wird die Datenlage in den zur Verfligung stehenden Arbeiten hinsichtlich der Toxizitat der Therapien. In der Arbeit von De Lord et al. wurden keine Angaben zur Toxizitat der Therapie
gemacht und Angaben zu therapieassoziierten Sterbeféllen fehlten bei Cabanillas et al..

**Bezugswert sind 70 verabreichte IMVP-16 Zyklen im Kollektiv der 22 Pat..

*® 3 Pat. verstarben an einer Sepsis, wobei diese &tiologisch jeweils dem NHL zugordnet wurde.

** 2 der 3 Pat. verstarben vor der ASZT und 1 Pat. verstarb wahrend des ASZT-Verlaufs.

*** Herbrecht et al. ordnen die Neutropenie nicht einem bestimmten Grad zu. Ein Pat. wurde erwahnt, der an therapieassoziierter Neutropenie verstarb (WHO-Grad 4).

**** Inwieweit die Nebenwirkungen IMVP-16 zuzuordnen sind, oder auch durch andere Therapiebausteine hervorgerufen wurden, konnte nicht immer geklart werden, ebenso wenig wie die
retrospektive Zuordnung der Todesursache (Lymphom bedingter bzw. therapieassoziieter Tod). Es lie3 sich dennoch festhalten, dass 2 Pat. im Rahmen einer therapieassoziierten Sepsis
verstarben.

' Cancer Chemotherapy and Pharmacology, " Hematological Oncology, " Leukemia and Lymphoma, " Croatian Medical Journal, ¥ Blood, ¥' Dissertation

Angaben ohne Schragstrich sind als Additionswerte der Toxizitatsgrade Il und IV zu verstehen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden in fett hervorgehoben.

[Pat.]: Anzahl an Patienten, Pat.: Patienten, k.A.: keine Angaben
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Tabelle 23: Gegeniiberstellung der Literaturdaten hinsichtlich des Uberlebens der Patienten

Arbeit Pat. | Statistische Uberlebensrate Medianes Uberleben lebend verstorben
(Streubereich) [Pat.] [Pat.]
De Lord et al. (1992) " 46 | nach 3 Jahren: < 20% (0 Mo./46 Mo.) * 10 36
Sangster et al. (1989) ' 22 | kA 5Mo.* k.A. k.A.
Huijgens et al. (1991) 30 k.A. (13 Tage/76 Mo.)® 13 17
Park et al. (2005)™ 32 | Nach 3 Jahren: 14% ° 8 Mo.* k.A. 2
Aurer et al. (2002) " 28 | k.A. 6 Mo. (1 Mo./42 Mo.) * 7 21
Cabanillas et al. (1982) ” 52 Nach 3 Jahren in der CR-Gruppe: 15 Mo.” k.A. k.A.
CR-Gruppe: 42% 2 PR-Gruppe: 9 Mo. 2
Herbrecht et al. (1989) 20 k.A. k.A. k.A. k.A.
Kolsche (2009) V' 29 | nach 1 Jahr: 59% der 29 Pat. insgesamt: 9 20
nach 22 Mo.: 31% 33 Mo." (5 Mo./92 Mo.)
der 9 lebenden Pat.:
77 Mo." (35 Mo. - 92 Mo.)
der 20 verstorbenen Pat.:
12 Mo." (5 Mo. - 22 Mo.)

Aufgezeigt wird die Datenlage in den einzelnen Arbeiten hinsichtlich der statistischen Uberlebensrate, dem medianen Uberleben und der Frage ob lebend/verstorben am Ende der Beobachtungszeit.
Bei Park et al. werden 2 Pat. mit therapieassoziiertem Tod erwéhnt; weitere Angaben zur Anzahl der Uberlebenden/Verstorbenen fehlen in dieser Arbeit sowie in den Arbeiten von Sangster et al.,
Cabanillas et al. und Herbrecht et al..

Bei Sangster et al, Huijgens et al, Aurer et al. und Herbrecht et al. wurden keine Angaben zu den statistischen Uberlebensraten gemacht.

' Berechnung vom Zeitpunkt NHL-Erstdiagnose bis zum Endpunkt Tod bzw. Ende der Beobachtungszeit

?Berechnung vom Zeitpunkt der ersten IMVP-16-Einnahme bis zum Endpunkt Tod bzw. Ende der Beobachtungszeit

® Berechnung vom Zeitpunkt IMVP-16-Therapieende bzw. bei den Pat. mit ASZT vom Zeitpunkt der Transplantation bis zum Endpunkt Tod bzw. Ende der Beobachtungszeit.

' Cancer Chemotherapy and Pharmacology, " Hematological Oncology, " Leukemia and Lymphoma, " Croatian Medical Journal, ¥ Blood, ¥' Dissertation

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden in fett hervorgehoben.

[Pat.]: Anzahl an Patienten, Pat.: Patienten, k.A.: keine Angaben, Mo.: Monate, CR: komplette Remission, PR: partielle Remission
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4.4.2 Literaturdaten zu HIV-positiven Kollektiven mit anderen Ausweichschemata

Fur den Vergleich ahnlicher Kollektive mit abweichenden Ausweichschemata wie
ESHAP, DHAP und VMP wurden die Arbeiten von Bi et al. und Tirelli et al. ausgesucht
(14, 141). Die Gegenuberstellung der retrospektiven Daten von Bi et al. und der
prospektiven Studienergebnisse von Tirelli et al. in Tabelle 24 dient der besseren
Ubersicht und Vergleichbarkeit. Verschiedene Erwagungen flhrten zur Auswahl der
Ausweichschemata DHAP, ESHAP und VMP, die in den Studien von Bi et al. und Tirelli
et al. 2001 bzw. 1996 naher beleuchtet wurden.

Beide Studien schlossen HIV-positive Patienten mit NHL und Indikation fir eine
Ausweichtherapie ein. Die Studie von Tirelli et al. wurde zum Vergleich ausgewahlt, da
sie Daten aus der Pra-HAART-Ara enthalt, wahrend die Daten der Studie von Bi et al.
zum Teil nach 1996 und damit in der HAART-Ara erhoben wurden. Somit stehen aus
beiden Zeitraumen Vergleichsdaten zur Verfiigung.

Die Arbeit von Bi et al. beleuchtet die Chemotherapieschemata DHAP und ESHAP
genauer. Beide Regime haben sich als Ausweichschemata bei HIV-negativen Patienten
bewahrt. Aus einer Veroéffentlichung in ,Current Opinion in Oncology“ aus Marz 2008
geht hervor, dass ESHAP das wahrscheinlich best studierte Ausweichschema bei HIV-
assoziierten NHL ist (157). Somit scheint die Gegenuberstellung der Daten der
vorliegenden Arbeit mit den Daten der Arbeiten von Bi et al. und Tirelli et al. eine

angemessene Grundlage fiir die anschlieffiende Diskussion zu sein.
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Tabelle 24: Gegeniiberstellung der Daten aus der Vergleichsliteratur und den Daten des IMVP-16-Kollektivs (14), (141)

Vergleichspunkt

ESHAP-Teilkollektiv
Bi et al. (2001) '

DHAP-Teilkollektiv
Bi et al. (2001) '

VMP-Kollektiv
Tirelli et al. (1996) "

IMVP-16-Teilkollektiv
Kolsche (2009) "

Studiendesign retrospektiv retrospektiv prospektiv * retrospektiv

Beobachtungszeitraum 1990 bis 1999 1990 bis 1999 04.1992 bis 02.1995 07.1995 bis 03.2005

Patienten 13 13 21 29

Altersmedian [Jahre] 41 38 33 42

(Streubereich) (29-65) (28-58) (24-55) (31-75)

Geschlecht 13 Méanner 13 Ménner 16 Méanner 26 Méanner

0 Frauen 0 Frauen 5 Frauen 3 Frauen

CD4-Zell-Median bei NHL-ED [pro /pl] 138 122 60 * 300

(Streubereich) (6-924) (24-398) (3-538)* (20-560)

HIV-Therapie ** [Pat.] 9 6 0 23

opportunistische Infektionen vor NHL-ED | 4 2 k.A. 20

[Pat.]

Histologie [Pat.] B-Zell-NHL: 13 B-Zell-NHL: 13 B-Zell-NHL: 19 B-Zell-NHL: 28

T-Zell-NHL: 3 T-Zell-NHL: 0 misch-zellige NHL: 2 T-Zell-NHL: 1

Ann-Arbor-Stadium 13 12 k.A. 22

NNV [Pat.]

Allgemein- k.A. K.A. Grad 0: 1 Grad 0: 0

zustand nach WHO Grad 0 — 4 [Pat.] Grad 1: 6 Grad 1: 4
Grad 2: 8 Grad 2: 10
Grad 3: 6 Grad 3: 13
Grad 4: 0 Grad 4: 2

initiale CHOP-Therapie [Pat.] 8 2 6 29
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CR nach Initialschema [Pat.] 1 1 8 13
Median der verabreichten Zyklen 2 2 2 2
(Streubereich) (1-4) (1-2) (1-5) (1-9)
Ansprechen der Ausweichtherapie CR:4 CR: 0 CR: 5 CR:9
[Pat.] PR: 3 PR: 1 PR: 2 PR: 4
NC: 2 NC: 3 kein Ansprechen: 12 NC: 1
PD: 4 PD: 9 b PD: 15
Mediane Uberlebenszeit 12 Mo.” 8 Mo." 2 Mo.® 33 Mo.”

(Streubereich)

(3 Mo. — 69 Mo.) "

(3Mo. — 17 Mo.) "

(1 Mo. — 13 Mo.) ®

(5 Mo. -92 Mo.) "

1-Jahres-Uberlebensrate 15%° 8% *° k.A. 57 %
Toxizitat des Neutropenie: Neutropenie: Neutropenie: Neutropenie:
Ausweichschemas IlI: 0 Pat. IV: 13 Pat. II: 3 Pat. IV:7 Pat. IV: 19 von 45 Zyklen H/V: 27 Pat. ****

Grad | - IV Thrombozytopenie: Thrombozytopenie: Thrombozytopenie: Thrombozytopenie:
IlIl: 3 Pat. IV: 7 Pat. lll: 2 Pat. IV:6 Pat. IV: 6 von 45 Zyklen /IV: 7 Pat. ****
Anamie: Anamie: Anamie: k.A. Anédmie:
llI: 3 Pat. IV:3 Pat. lll: 3 Pat. IV:0 Pat. /IV: 7 Pat. ****

verstorben (therapieassoziiert) k.A. k.A. 17 20

[Pat.] 0) (k-A.) (1) (2 ****)

* zu Beginn der VMP-Therapie

** Bei Bi et al.parallell zur NHL-Ausweichtherapie; fiir die vorliegenden Arbeit ohne zeitliche Zuordnung zur IMVP-16-Therapie.

*** 19 von 21 Pat. waren evaluierbar.

**** Eine exakte Zuordnung zur IMVP-16-assoziierten Toxizitat war aufgrund weiterer Therapiebausteine (Rituximab) retrospektiv nicht immer méglich.

' Berechnung von der NHL-Erstdiagnose bis zum Tod bzw. Ende der Beobachtungszeit.
2Berechnung vom Zeitpunkt der Therapie bis zum Tod bzw. Ende der Beobachtungszeit.

® Berechnung vom Zeitpunkt der ersten VMP-Therapie bis zum Tod bzw. Ende der Beobachtungszeit.

* ohne Randomisierung

' Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, " Cancer,

" Dissertation

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden in fett hervorgehoben.
[Pat.]: Anzahl an Patienten, Pat.: Patienten, k.A.: keine Angaben, Mo.: Monate, CR: komplette Remission
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4.4.3 Literaturstelle zu einem Patienten mit HIV-assoziiertem Non-Hodgkin-Lymphom
und IMVP-16-Therapie

Die Studie von Kalter et al. war hinsichtlich der IMVP-16-Therapie eines HIV-positiven
Lymphompatienten wegen inhaltlicher Abweichungen fir einen Vergleich ungeeignet
(73). Kalter et al. haben Daten aus dem Zeitraum von 1981 bis 1984, der frihen
Entdeckungsphase der HIV-Erkrankung, erhoben. Daher lag der Schwerpunkt in jener
Arbeit, die die Daten von 14 homosexuellen immunkompromittierten Mannern
zusammenfasst, bei einer Darstellung der Lymphomstadien, der extranodalen
Ausbreitung sowie der Histologie der Lymphome. Der Artikel wird in dieser Arbeit
dennoch angesprochen, da er derzeit die einzige Verdéffentlichung zu einer IMVP-16-
Therapie bei einem HIV-positiven Patienten liefert.

Das Risikoprofil des HIV-positiven Mannes ist vergleichbar mit dem der Patienten des
IMVP-16-Kollektivs. Der Patient zeigte bei Erstdiagnose des NHL < 100 Helferzellen/pl,
und das Lymphom war ein aggressives NHL im Ann-Arbor-Stadium IV mit B-
Symptomatik. Der Patient kam trotz der schlechten Ausgangslage hinsichtlich der
Prognose durch die IMVP-16-Therapie und eine Radiatio in eine komplette Remission.
Dennoch verstarb der Mann 12 Monate nach der Erstdiagnose, ohne dass von Kalter et

al. zur Todesursache Naheres erwahnt wurde.
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5 Diskussion
5.1 Einleitung

Aggressive NHL sind bei HIV-positiven Patienten eine haufige maligne Erkrankung. Um
die Behandlung der HIV-assoziierten NHL zu optimieren, sind bundesweit an den
verschiedenen Zentren der HIV-Behandlung unterschiedliche Modelle der
interdisziplindren Zusammenarbeit gewachsen. In der Klinik fur Innere Medizin -
Infektiologie des AVK in Berlin sind in den letzten drei Jahrzehnten mehrere Hundert
HIV-positive Patienten an einem Lymphom behandelt worden. Der Umfang des IMVP-
16-Kollektivs, welches in dieser Arbeit im Mittelpunkt der Betrachtung steht, ist mit 29
Patienten ahnlich grol3 wie die herangezogenen Kollektive der Vergleichsarbeiten.

Die Frage nach dem Stellenwert der Wirkstoffkombination [IMVP-16 als
Ausweichschema bei HIV-assoziierten NHL wird in der internationalen Fachliteratur bis
heute nicht naher beleuchtet. Auch hinsichtlich des Einsatzes einer IMVP-16-Therapie
bei HIV-negativen Lymphompatienten beschranken sich die Daten auf wenige Quellen.
Umso interessanter scheint die Auswertung der Uber Jahre gesammelten
Beobachtungen in der Klinik fir Innere Medizin - Infektiologie des AVK hinsichtlich des
Einsatzes von IMVP-16 als Ausweichschema beim HIV-assoziierten aggressiven NHL.
Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit in erster Linie mit den Daten der in
den Kapiteln 4.4.1 und 4.4.2 dargestellten Literatur diskutiert. Abgesehen von der
Studie der Arbeitsgruppe um Tirelli sind alle anderen Vergleichsarbeiten retrospektiv
angelegt. Zwar ist das Studiendesign von Tirelli et al. prospektiv. Da jedoch keine
Randomisierung durchgefuhrt wurde, sind auch diese Daten hinsichtlich ihrer
Aussagekraft eingeschrankt zu sehen.

5.2 Prognostische Faktoren

Die Analyse der prognostischen Faktoren erfolgte in der vorliegenden Arbeit rein
deskriptiv. Eine multivariate Analyse, die einen Zusammenhang zwischen den
Uberlebensdaten der Patienten und den prognostischen Faktoren statistisch hatte
untermauern kénnen, wurde wegen des zu geringen Umfangs des IMVP-16-Kollektivs
nicht durchgefihrt.

Insgesamt zeigt die internationale Literatur, die sich mit der Frage nach dem Uberleben
von HIV-positiven Patienten mit NHL beschaftigt, dass in der Pra-HAART-Ara das

mediane Uberleben von Patienten mit initialer Therapierefraktaritat oder Rezidiv
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abhangig von prognostischen Faktoren zwischen 2 und 5 Monaten schwankt (88, 151).
In den Zeiten der HAART mit besseren Uberlebenszeiten scheinen andere
prognostische Faktoren in den Vordergrund gerickt zu sein (64).

5.2.1 Geschlecht und Alter

Das deutliche Uberwiegen des mannlichen Geschlechts in den Kollektiven A und IMVP-
16 entspricht der allgemeinen Geschlechterverteilung HIV-positiver Kollektive in der
Literatur. In den HIV-negativen Kollektiven mit der Wirkstoffkombination IMVP-16 als
Ausweichschema zeigte sich zwar ebenfalls ein Uberwiegen des mannlichen
Geschlechts, aber kein so deutliches Verteilungsmuster wie in den HIV-positiven
Kollektiven.

Der Altersmedian der Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs lag mit 43 Jahren im
Vergleich zu den ausgesuchten HIV-positiven Vergleichskollektiven verhaltnismafig
hoch (siehe Tabelle 24). Hingegen lag in den HIV-negativen Vergleichskollektiven der
Altersmedian bei Lymphomerstdiagnose zumeist um einige Jahre hoher als im IMVP-
16-Kollektiv (siehe Tabelle 19). Hinsichtlich des Uberlebens stellte das Alter von
weniger als 60 Jahren bei Lymphomerstdiagnose im IMVP-16-Kollektiv der
vorliegenden Arbeit einen signifikanten Uberlebensvorteil dar. Die univariate Analyse
nach Kaplan-Meier ergab flir die Gruppe der Patienten ohne den Risikofaktor Alter eine
Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr von 65% (p-Wert < 0,01). In
aktuellen Studien, die sich mit der Frage nach dem Einfluss der Risikofaktoren auf das
Uberleben der Lymphompatienten beschéftigen, wird anstelle der einzelnen Faktoren
haufig der Einfluss des IPI als Summationswert der funf Faktoren Alter, LDH, Ann-
Arbor-Stadium, Extranodalbefall und Allgemeinbefinden nach WHO analysiert.
Betrachtet man die eigenen Ergebnisse und die der Literatur, so scheint dem Alter als
einem dieser in den IPI einflieRenden Faktoren beim HIV-assoziierten NHL eine
prognostische Bedeutung zuzukommen. HIV-positive Lymphompatienten, die dem
Risikofaktor Alter nicht unterliegen, haben einen Uberlebensvorteil gegeniiber den
Patienten mit diesem Risikofaktor (80, 86, 97, 136, 144).

5.2.2 Ann-Arbor-Stadium

Hinsichtlich der Klassifikation nach Ann-Arbor fallt auf, dass ein groRer Teil des IMVP-
16-Teilkollektivs zum Diagnosezeitpunkt schon dem Stadium IV zuzuordnen war (siehe
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Abbildung 5 B). Gleiches zeigte sich auch unabhangig von der Diagnose HIV in den
Kollektiven der Vergleichsliteratur (siehe Tabelle 19 und Tabelle 24).

Ferner lassen die Daten der Klinik fir Innere Medizin - Infektiologie des AVK in Berlin
ebenso wie die Daten der Vergleichsliteratur einen Zusammenhang zwischen den Ann-
Arbor-Stadien Il und IV und dem Auftreten von Rezidiven bzw. Therapierefraktaritat
erkennen. Jedoch war auch im Teilkollektiv A dieser Arbeit ohne IMVP-16-Therapie der
Anteil an NHL im Ann-Arbor-Stadium IV am gréf3ten. Diese Beobachtung spiegelt sich
ebenso in der internationalen Literatur wider. Auch hier zeigt sich, dass sich ein groer
Anteil der Patienten mit HIV-assoziiertem NHL bereits bei Erstdiagnose in einem
fortgeschrittenen Lymphomstadium befindet (85).

Betrachtet man die Uberlebensrate in Abhéngigkeit vom Ann-Arbor-Stadium, so
konnten in dieser Arbeit keine signifikanten Unterschiede innerhalb des IMVP-16-
Kollektivs aufgezeigt werden. Die Uberlebensrate nach 12 Monaten lag bei 71% in der
Gruppe im Stadium | bis Il und bei 55% in der Gruppe im Stadium Il bis IV. Die mittlere
Uberlebensdauer in der Gruppe mit ginstigeren Ann-Arbor-Stadien war 5 Monate
langer als in der Vergleichsgruppe mit schlechterem Ann-Arbor-Profil (siehe Abbildung
18). Hingegen zeigten die Daten der Literatur der vergangenen Jahre im Gegensatz zu
den Daten des IMVP-16-Kollektivs dieser Arbeit signifikante Ergebnisse fur den Einfluss
der Lymphomstadien auf die Uberlebenszeiten. Lowenthal et al. beschrieben den
gunstigen Einfluss den die Ann-Arbor-Stadien | und Il auf das krankheitsfreie Intervall
der HIV-positiven Lymphompatienten hatten und auch Thiessard et al. sowie Straus et
al. deckten hdhere Ann-Arbor-Stadien als Indikatoren fur ein erhdhtes Sterberisiko auf
(95, 147, 148). Navarro et al. zeigten 2007 in einer Analyse von 40 HIV-positiven
Lymphompatienten, dass ausschlieRlich die Ann-Arbor-Stadien Il und IV signifikanten
Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben hatten. Auch hier konnte in einer
multivariaten Analyse ein fortgeschrittenes Lymphomstadium als wichtigster
Prognosefaktor detektiert werden (109). Feststeht allerdings auch, dass die Frage der
Gewichtung von tumorassoziierten Faktoren im Vergleich zu den HIV-spezifischen
Faktoren (CD4-Zellzahl, Stadium AIDS und HAART) nach wie vor Gegenstand von

Diskussionen ist.
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5.2.3 Allgemeinzustand nach WHO

Neben dem Alter und dem Ann-Arbor-Stadium fliet auch der WHO-Grad fur das
Allgemeinbefinden in die Berechnung des heute haufig in Studien analysierten IPI ein.
Die Verteilung der Patienten nach dem WHO-Allgemeinzustand stellte sich im
vorliegenden IMVP-16-Kollektiv zugunsten der Patienten mit schlechterem
Allgemeinzustand dar (Grad 0-1: 4 Patienten und Grad 2-4: 25 Patienten). Auch im HIV-
positiven Kollektiv der Pra-HAART-Ara von Tirelli et al. dominierte der Anteil der
Patienten in einem schlechteren Allgemeinzustand bei NHL-Erstdiagnose (141).
Hingegen war das Verteilungsmuster bei den HIV-negativen Kollektiven von Park et al.
und Herbrecht et al. abweichend von den Beobachtungen bei den HIV-positiven
Patienten (siehe Tabelle 19) (56, 105). Bereits in den frihen 90er Jahren konnte durch
Levine et al. gezeigt werden, das der Allgemeinzustand bei NHL-Erstdiagnose, ebenso
wie die CD4-Zellzahl und die Vordiagnose AIDS im Hinblick auf die Prognose der HIV-
assoziierten Lymphomerkrankung von entscheidender Bedeutung ist (83). Auch in den
darauf folgenden Jahren konnte dies durch weitere Studien bestatigt werden. So wurde
in einigen Studien der HAART-Ara nachgewiesen, dass der Allgemeinzustand zum
einen als Gradmesser fur die Immunsuppression der HIV-positiven Patienten zu sehen
ist und zum anderen das Gesamtiberleben der Lymphompatienten in einem guten
Allgemeinzustand positiv beeinflusst (136, 137, 144, 145).

5.2.4 LDH und Extranodalbefall

Ebenso wie die drei bereits analysierten Faktoren Alter, Allgemeinzustand und Ann-
Arbor-Stadium sind auch die LDH und der Befall extranodaler Organe fir die Prognose
der Patienten mit HIV-assoziierten NHL von Bedeutung. Diese Faktoren betreffend
zeigte sich die Verteilung der Patienten des IMVP-16-Kollektivs allerdings weniger
eindeutig in Richtung der schlechteren Prognose ausgerichtet als bei den zunachst
erlauterten Risikofaktoren. Zugleich fehlten bei 3 von 29 Patienten die Angaben zur
LDH und bei 8 von 29 Patienten zum Extranodalbefall des Lymphoms. 15 von 29
Patienten unterlagem dem Risiko einer erhohten LDH bei Lymphomdiagnose. Anders
als zunachst erwartet dominierte allerdings der Anteil der 29 Patienten mit einem
extranodalen Lymphombefall in dieser Arbeit nicht. Auch die Literatur der letzten Jahre,
die sich mit der Prognose von HIV-positiven Lymphompatienten in Abhangigkeit von
bestimmten Risikofaktoren beschaftigte, stellte hinsichtlich der LDH und des
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Extranodalbefalls nicht immer die den Erwartungen entsprechenden Ergebnisse dar.
Die Autoren Weiss et al. berichten beispielsweise fur nur 15 von 72 Patienten von einer
erhohten LDH bei Erstdiagnose und im gleichen Kollektiv wurde bei nur 20 Patienten
der Befall extranodaler Organe diagnostiziert (146). Hingegen wird in einem Review der
Zeitschrift ,Journal of Clinical Pathology“ aus dem Jahr 2007 fir HIV-positive
Lymphompatienten ein Anteil von 80% mit dem Risikofaktor einer erhéhten LDH
beschrieben (50). Da die Faktoren LDH und Extranodalbefall in den IPI einflie3en,
sollten sie nicht nur singular betrachtet werden, sondern der Blick sollte sich vielmehr

auf den weltweit anerkannten IPI richten.

5.2.5 Internationaler Prognostischer Index

Wie in der Diskussion der einzelnen Risikofaktoren fir ein Rezidiv bzw. Versagen der
Lymphomtherapie bereits erwahnt worden ist, spielt in vielen aktuellen Studien, die sich
mit der Prognose von Lymphomen bei HIV-positiven Patienten beschaftigen, der IPI
eine wesentliche Rolle. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich fur das IMVP-16-
Teilkollektiv ebenso wie bei den HIV-negativen Kollektiven von Aurer et al. und Park et
al., dass die Gruppe der Patienten mit einem ungunstigeren IPI-Score (Score 3-5)
jeweils dominierte (siehe Tabelle 19) (8, 105). In diesen Kollektiven zeigte damit der
Uberwiegende Anteil an Patienten durch den Einfluss der Faktoren wie erhéhte LDH,
Ann-Arbor-Stadium Il bzw. IV, Alter > 60 Jahre, Extranodalbefall und schlechter
Allgemeinzustand bereits bei Erstdiagnose des Lymphoms ein erhdhtes Risiko flr ein
Rezidiv bzw. Therapieversagen.

In Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom IPI konnte im
IMVP-16-Teilkollektiv kein signifikanter Uberlebensvorteil einer der beiden Gruppen
nachgewiesen werden. Dennoch war in der Gruppe der Patienten mit niedrigerem
Risiko nach IPI das mediane Uberleben besser als in der Vergleichsgruppe (siehe
Abbildung 22). Auch Park et al. konnten im Kollektiv der HIV-negativen Patienten mit T-
Zell-NHL und IMVP-16 Ausweichtherapie keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir eine
der beiden Gruppen verzeichnen, wenn auch hier der Trend zu einer verbesserten
Gesamtlberlebenszeit in der Gruppe mit niedrigerem Risko nach IPl beobachtet wurde
(105). Anders zeigte sich dies in der Arbeit von Aurer et al.. Hier konnte im Kollektiv der

HIV-negativen Patienten mit aggressiven NHL fir die Patienten mit niedrigerem Risiko

80



nach IPI ein signifikanter Uberlebensvorteil dokumentiert werden (IPl-Score 0-2: 10
Monate versus IPI-Score 3-5: 4 Monate) (8).

Dieser Zusammenhang zwischen Risikogruppen und einem Uberlebensvorteil, wie er
beispielsweise durch Weiss et al. 2006 fur HIV-assoziierte NHL belegt wurde, deutet
sich durch die Daten der vorliegenden Arbeit somit nur an und kann nicht durch
signifikante Ergebnisse untermauert werden (159).

Weitere retrospektive Studien legen die Vermutung nahe, dass sich durch die
Einfihrung des CD20-Antikdrpers Rituximab die Prognosegruppen verschieben. 2007
wurde daher erstmals ein revidierter Internationaler Prognostischer Index fur Patienten
mit diffus-groRzelligen NHL, die mit Rituximab behandelt werden, vorgeschlagen und
publiziert (134). Hiernach werden Patienten ohne Risikofaktor der Gruppe "sehr
niedriges Risiko" zugeteilt, Patienten mit einem oder zwei Risikofaktoren der Gruppe
"niedriges Risiko" und Patienten mit mehr als zwei Risikofaktoren der Gruppe "hohes
Risiko".

Die Analyse der Daten des IMVP-16-Kollektivs und die daraus resultierenden
verhaltnismaRig glnstigen Uberlebensdaten sollten ebenso auf diesem Hintergrund
betrachtet werden. Der glnstige Einfluss des CD20-Antikérpers Rituximab auf die
Risikogruppen deutet sich auch im IMVP-16-Kollektiv dieser Arbeit an. Allerdings liegen
prospektive Studien, die die Ergebnisse der retrospektiven Arbeiten hinsichtlich der
besseren Prognoseeinschatzung durch einen revidierten IPI bestatigen wurden, bislang

nicht vor .

5.2.6 Histologie

Hinsichtlich der Histologie der Lymphome ist die Vergleichbarkeit innerhalb der Literatur
der letzten 30 Jahre schwierig gewesen, da verschiedene Klassifikationssysteme zu
unterschiedlichen Zeiten anerkannt waren. Dennoch konnte in dieser Arbeit gezeigt
werden, dass — wie auch aus den Daten der Vergleichsliteratur hervorgeht - der Anteil
an Patienten mit Lymphomen vom B-Zell-Ursprung deutlich dominierte. Ebenso zeigte
sich in dieser Arbeit, wie in den Arbeiten von Bi et a. und Tirelli et al., dass
insbesondere das sehr aggressive Burkitt-Lymphom einen relativ gro3en Anteil in HIV-
positiven Kollektiven einnimmt (14, 141). In den ausgewahlten HIV-negativen-
Kollektiven wurde nur von insgesamt 3 Patienten mit Burkitt-NHL berichtet (21, 56). Der

Anteil an Patienten mit T-Zell-NHL war insgesamt in allen Vergleichskollektiven sehr

81



gering. Eine Ausnahme stellte die Arbeit von Park et al. dar, die sich mit der
Fragestellung der IMVP-16-Therapie gefolgt von Hochdosis-Chemotherapie und ASZT
beim NHL vom T-Zell-Typ bei HIV-negativen Patienten beschaftigte (105).

Kein histologischer Subtyp stellte sich im Kollektiv der vorliegenden Arbeit als
besonders therapieresistent bzw. schnell rezidivierend dar. Die Verteilung der
histologischen Subentitaten war in den beiden Teilkollektiven A und IMVP-16 der
vorliegenden Arbeit &hnlich (siehe Abbildung 4).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der Histologie des NHL zeigte im
IMVP-16-Kollektiv keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ,DLBL“ und
.kein DLBL" (siehe Abbildung 19). Auch die Vergleichsarbeiten der HIV-negativen
Kollektive von Aurer et al. und Cabanillas et al. brachten keine signifikanten
Uberlebensvorteile eines der histologischen Subtypen hervor (8, 21). In der Literatur
der HAART-Ara werden hingegen insbesondere fiir die HIV-assoziierten NHL vom
Burkitt-Typ signifikant schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeiten angegeben. Unter
den 5 Patienten der vorliegenden Arbeit mit NHL vom Burkitt-Typ lag das mediane
Uberleben mit 10 Monaten deutlich unterhalb des Vergleichswertes der 18 Patienten
mit DLBL (38 Monate). Bei Spina et al. zeigten sich in der Gruppe der Burkitt-
Lymphome signifikant schlechtere Daten als in der Gruppe der DLBL hinsichtlich der
Rate an kompletten Remissionen (52% versus 77%) und hinsichtlich des medianen
Uberlebens (8 Mo. versus 22 Mo.) (130). Auch scheinen die durch eine HAART
erreichten Verbesserungen im Outcome der Lymphompatienten fir Burkitt-NHL nicht in
gleichem Male zutreffend zu sein wie fir diffus-gro3zellige NHL (30). Insbesondere fiir
die NHL vom diffus-groRzelligen Typ konnten die Uberlebenswahrscheinlichkeiten
durch die Einnahme einer HAART signifikant verbessert werden (60).

Andere Arbeiten legen deutlicher dar, dass tumorassoziierte Faktoren wie die
histologische Entitdt oder das Ann-Arbor-Stadium eine zuverlassige Vorhersage
hinsichtlich des Gesamtuberlebens, einer kompletten Remission und eines
krankheitsfreien Intervalls ermdglichen. HIV-assoziierte Burkitt-Lymphome und das NHL
mit T-Zellursprung, das in der vorliegenden Arbeit mit nur einem Patienten einen sehr
geringen Anteil ausmacht, fihren haufig zu signifikant schlechteren Krankheitsverlaufen

als andere histologische Entitaten (100, 109).
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5.2.7 Immunstatus

Der Einfluss der HAART auf die Prognose von HIV-assoziierten NHL wurde mehrfach
postuliert und erscheint heute unumstritten (60, 110, 132-134). Die HAART-Anamnese
der Patienten des Kollektivs dieser Arbeit konnte retrospektiv nicht vollstandig erhoben
werden. Dennoch konnte der prognostische Wert des Immunstatus im vorliegenden
Gesamtkollektiv indirekt anhand des Diagnosezeitpunkts abgeleitet werden (siehe
Abbildung 16), da die Einnahme einer HAART seit 1996 in den meisten Fallen zum
Therapiekonzept der NHL-Behandlung gehort. Die Analyse der Daten des
Gesamtkollektivs der Klinik flr Innere Medizin - Infektiologie des AVK in Berlin zeigte,
dass die 112 Patienten der HAART-Ara unabhangig von einer IMVP-16-Einnahme
einen hoch signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber den 28 Patienten mit NHL-
Erstdiagnose vor 1996 hatte (siehe Abbildung 16).

Zur Frage des HAART-Einflusses publizieten Hoffmann et al. 2003 eine
Multizenterstudie an mehr als 200 HIV-positiven Lymphompatienten. Bei den Patienten,
die auf eine HAART ansprachen, zeigten sich signifikant bessere Ansprechraten auf
CHOP (71% versus 48%) sowie ein signifikanter Uberlebensvorteil (60). Diese Daten
sind statistisch aussagekraftiger als die deskriptiven Daten der vorliegenden Arbeit, da
davon auszugehen ist, dass nicht jeder Patient des Gesamtkollektivs des AVK nach
1996 tatsachlich auch eine HAART eingenommen bzw. auf diese angesprochen hat.
Hinsichtlich der Risikofaktoren Stadium AIDS und CD4-Zellzahl < 100/ul konnte in der
vorliegenden Arbeit kein signifikanter Uberlebensvorteil fir die Gruppe ohne diese
Risikofaktoren festgestellt werden. Dennoch zeigte sich die 1-Jahres-Uberlebensrate in
der Gruppe mit > 100/ul CD4-Zellzahlen mit 71% deutlich hoéher als in der
Vergleichsgruppe mit 45%. Auch das mediane Uberleben war mit 31 Monaten deutlich
besser (siehe Abbildung 20). Interessanterweise sprechen die Daten der vorliegenden
Arbeit in Bezug auf den Risikofaktor AIDS bei NHL-Erstdiagnose nicht den Erwartungen
(siehe Abbildung 21). Das mediane Uberleben in der Gruppe im Stadium AIDS bei
Erstdiagnose des Lymphoms war mit 40 Monaten besser als in der Vergleichsgruppe
ohne den HIV-spezifischen Risikofaktor. Dieses Ergebnis weicht von den
Beobachtungen von Hoffmann et al. erkennbar ab.

Insgesamt lie® sich der direkte Einfluss des Immunstatus auf das Gesamtiberleben in
der Gruppe der 29 IMVP-16-Patienten dieser Arbeit nicht durch signifikante Ergebnisse
belegen. Dennoch lasst sich festhalten, dass der positive Einfluss der HAART auf das
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Gesamtiuberleben im Gesamtkollektiv der 140 Patienten dieser Arbeit indirekt Uber den

Diagnosezeitpunkt untermauert werden konnte (siehe Abbildung 16).

5.3 Therapiebeurteilung

In der Behandlungsstrategie der HIV-assoziierten NHL gibt es bisher kein einheitliches
Procedere fur Lymphome, die sich therapierefraktar zeigen oder ein Rezidiv entwickelt
haben. Sogar hinsichtlich des initialen Chemotherapieschemas besteht teilweise
Uneinigkeit. Somit ist es nicht verwunderlich, dass in einer Situation, mit geringen
kurativen Therapiemdoglichkeiten, zahlreiche Schemata in klinischer Erprobung sind.
Kriterien des Fur und Wider orientieren sich zum Beispiel an den Remissionsdaten der
Chemotherapieregime, am progressionsfreien Uberleben, am Gesamtiiberleben und
am Grad der Toxizitdt. Wegen der zum Teil unvollstandigen Rohdaten war eine
retrospektive Analyse der progressionsfreien Zeit nach der CHOP- bzw. IMVP-16-
Therapie in dieser Arbeit nicht moglich.

5.3.1 Remission

Bezuglich des erfolgreichen und vollstandigen Ansprechens auf eine Ausweichtherapie
beim HIV-assoziierten NHL variieren die wenigen Literaturangaben zwischen 10 und
30% (92). Bereits die interne Gegenuberstellung der Daten zu DHAP und ESHAP in der
Arbeit von Bi et al. wies darauf hin, dass DHAP als Rezidivschema im angegeben
Kollektiv gegeniber ESHAP eine deutlich schlechtere Wirksamkeit zeigte. 92% der
Patienten mit DHAP-Einnahme sprachen nicht auf das Schema an. Demgegenuber
stehen 39% der Patienten, die auf ESHAP nicht ansprachen, und 55% der 29 Patienten
des IMVP-16-Kollektivs, die unzureichendes Ansprechen auf die IMVP-16-Therapie
zeigten (ein Patient mit stabiler/stationarer Lymphomerkrankung und 15 Patienten mit
Progress des Lymphoms) (siehe Abbildung 12) (15).

Die Rate an kompletten Remissionen lag in der Pra-HAART-Ara nach initialer
Chemotherapie bei ca. 50% und das mediane Uberleben bei 5 bis 9 Monaten (76, 78,
81, 95). In der Arbeit von Tirelli et al., die in die Pra-HAART-Ara fallt, zeigen 12 von 19
Patienten kein Ansprechen (63%). Hingegen kommen 5 Patienten mit dem
Ausweichschema VMP in CR (Ansprechrate: 26%) (152).

Hinsichtlich dieser Ergebnisse und hinsichtlich der Literaturangaben zu den
Ansprechraten nach Ausweichtherapie scheint die Wirksamkeit von der
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Wirkstoffkombination IMVP-16 mit einer Ansprechrate von 31% verhaltnismafig gut und
vergleichbar zu sein mit den Daten der HIV-negativen Kollektive mit IMVP-16-Therapie.
So sind die CR-Raten bei Cabanillas et al. und Herbrecht et al. mit 37% bzw. 42% zwar
etwas gunstiger, wahrend aber beispielsweise die CR-Raten bei De Lord et al. (11%)
und bei Sangster et al. (14%) ein schlechteres Ansprechen auf die IMVP-16-Therapie
dokumentieren (22, 34, 60, 130).

Insgesamt schwanken die Remissionsraten in der zur Verflgung stehenden Literatur
relativ stark. Dies ist einerseits durch die Eigenschaften der unterschiedlichen Kollektive
bedingt, andererseits durch die erganzenden Bausteine der Lymphomtherapie zu
erklaren, die in den jeweiligen Arbeiten zusatzlich zum Einsatz kamen. So ist
beispielsweise hinsichtlich der Daten der vorliegenden Arbeit anzunehmen, dass der
Einsatz von Rituximab in 18 von 29 Fallen einen glnstigen Einfluss auf die
Remissionsdaten hatte (siehe Abbildung 9).

Desweiteren zeigte sich in der vorliegenden Arbeit, dass das Ansprechen auf die IMVP-
16-Therapie mit einem hoch signifikanten Uberlebensvorteil verbunden war (siehe
Abbildung 24). Die Arbeiten zu den HIV-positiven Kollektiven lieferten hierzu keine
Vergleichsdaten (14, 141), wohingegen die Arbeit von Cabanillas et al. flir das IMVP-
16-Kollektiv HIV-negativer Patienten ebenso einen signifikanten Uberlebensvorteil der
Gruppe aufzeigte, die mit IMVP-16 in komplette Remission kam (21).

Hinsichtlich der Therapieerfolge beim Rezidiv bzw. Therapieversagen des NHL
schwanken die Ergebnisse in der Literatur insgesamt stark. Auch die hier diskutierten
Arbeiten spiegeln dies exemplarisch wider. Gleichzeitig |asst sich jedoch festhalten,
dass der Erfolg einer IMVP-16-Therapie auch bei HIV-negativen Patienten
eingeschrankt, und der Behandlungsansatz bei vielen Patienten eher palliativ als kurativ
zu sehen war. Dies scheint allerdings nicht IMVP-16-spezifisch zu sein, sondern betrifft
unabhangig von der Diagnose HIV auch den Einsatz anderer Ausweichschemata bei
Lymphompatienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium (8).

5.3.2 Toxizitat

Insbesondere bei HIV-positiven Patienten spielt die Vertraglichkeit einer Therapie eine
wichtige Rolle. Daten zur Toxizitat der IMVP-16-Therapie liegen von 5 der 7 HIV-
negativen Vergleichskollektive vor (siehe Tabelle 22). Aus den HIV-positiven Kollektiven
flieRen die Daten zur Toxizitdt von DHAP, ESHAP und VMP in die Diskussion ein.
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Insgesamt sind die Beobachtungen hinsichtlich der Toxizitat der Chemotherapieregime
eher unterschiedlich und die Auswertung war insofern erschwert, als dass nicht immer
klar war, welche Therapiebausteine neben der Chemotherapie zusatzlich zum Einsatz
kamen und dadurch Einfluss auf die genannten Nebenwirkungen auslibten (siehe
Tabelle 22).

Die fur das vorliegenden Kollektiv dokumentierten Nebenwirkungen der IMVP-16-
Therapie wie Neutropenie, Anamie und Thrombozytopenie sind retrospektiv betrachtet
bei einer groRen Anzahl von Patienten aufgetreten (siehe Abbildung 14). 2 der 27
Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs, bei denen fir den Verlauf der Chemotherapie
eine Leukopenie dokumentiert war, verstarben an einer Sepsis. Bei einem weiteren
Patienten trat im Zustand der Leukopenie eine opportunistische CMV-Kaolitis auf.
Allerdings bleibt im Stadium der fortgeschrittenen Tumorerkrankung sowie der
fortgeschrittenen  HIV-Infektion eine eindeutige atiologische Zuordnung der
Nebenwirkungen in der Regel schwierig. Sicher ist die Knochenmarktoxizitat von IMVP-
16 nicht zu vernachlassigen; dies bestatigen auch die Vergleichsdaten der HIV-
negativen Patienten (siehe Tabelle 22). So wurde in allen Arbeiten, in denen die
Toxizitat der Wirkstoffkombination IMVP-16 besprochen wurde, von Patienten mit
Neutropenie berichtet. Insgesamt war das Ausmal} jedoch eher uneinheitlich und die
Auswertung war aufgrund teils unklarer zusatzlicher Einflisse auf die Lymphomtherapie
wie bereits angesprochen erschwert. Festzuhalten bleibt dennoch, dass bei Huijgens et
al., Park et al., Aurer et al. und Herbrecht et al., ebenso wie in der vorliegenden Arbeit,
Patienten an einer therapieassoziierten Sepsis verstarben (9, 60, 67, 113).

Hinsichtlich der Vertraglichkeit von Chemotherapieregimen wie dem IMVP-16-Schema
sollte bei HIV-positiven Patienten auch die Interaktion zur antiretroviralen Medikation
berucksichtigt werden. In dem Wissen um Interaktionen wird in der Regel eine HAART
gewahlt, die einen moglichst geringen negativen Einfluss auf das Knochenmark hat.
Aus diesem Grund wird beispielsweise der Einsatz von Azidothymidin wahrend der
Chemotherapie zurlickhaltend gehandhabt. Aber auch in der Literatur existieren nur
wenige Veroffentlichungen zu den Interaktionen von Chemotherapien und der HAART.
Desweiteren sollte in die Auswertung der Ergebnisse dieser Arbeit eingehen, dass in 18
Fallen zusatzlich zu der IMVP-16-Therapie der CD20-Antikérper Rituximab zum Einsatz
kam. Wie bereits in Kapitel 1.2.6.3 erwahnt wurde, ist der Einsatz im Hinblick auf eine
erhohte Infektionsrate nicht unumstritten (77). Dennoch wurde Rituximab in der Klinik
fur Innere Medizin - Infektiologie des AVK bei 18 Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs
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angewandt und zeigte in der Berechnung der Uberlebensraten nach Kaplan und Meier
einen signifikanten Uberlebensvorteil. Die Einnahme erfolgte zum Teil in Verbindung mit
der Initialtherapie und teils in Verbindung mit der IMVP-16-Therapie. Aktuelle
prospektive Studien beschaftigen sich nach wie vor mit der Frage zu Nutzen und Risiko
der CD20-Antikérpertherapie mit Rituximab bei HIV-assoziierten NHL (162).

Dass die Toxizitdt von hochwirksamen Chemotherapieregimen bei HIV-positiven
Patienten besonders relevant ist, zeigen auch die Vergleichsdaten zu den
Ausweichschemata DHAP, ESHAP und VMP. Bei Tirelli et al. kamen auf 45 Zyklen
VMP 19 Zyklen, in denen eine schwere Neutropenie nachzuweisen war (141). Die
Daten der Therapie mit IMVP-16 im vorliegenden Kollektiv geben wieder, dass lediglich
2 Patienten von schwerer Neutropenie verschont blieben und sogar 2 Patienten im
neutropenen Zustand an einer Sepsis verstarben. Da 15 der 29 IMVP-16-Patienten im
Verlauf der Ausweichtherapie erganzend den CD20-Antikoérper Rituximab bekommen
haben und dieser das Risiko einer lebensbedrohlichen Neutropenie zusatzlich erhoht,
bleibt auch in dieser Arbeit der im Jahre 2005 durch die kritisch diskutierte Studie von
Kaplan et al. dargelegte Zusammenhang zwischen Rituximab und einer gesteigerten
Infektionsrate nicht ausgeschlossen (37). Auch Tirelli et al. erwahnten einen Todesfall
aufgrund einer Sepsis im Zustand der Neutropenie, wahrend in der Arbeit von Bi et al.
von 5 Patienten mit Sepsis im DHAP-Kollektiv und von 3 Patienten im ESHAP-Kollektiv
der Arbeit berichtet wurde (14, 141). Insgesamt bestimmt somit die Kombination aus der
fortgeschrittenen  Tumorerkrankung, einem  haufig damit einhergehenden
Knochenmarkbefall, sowie einer fortgeschrittenen HIV-Infektion und hochpotenten
Therapieansatzen das Outcome der HIV-positiven Patienten mit aggressiven NHL.

5.3.3 Gesamtiuberleben

Die Uberlebenszeiten der vorliegenden Arbeit erscheinen auf den ersten Blick relativ
lang (siehe Absatz 4.3 und Tabelle 23). Die mediane Uberlebenszeit im IMVP-16-
Teilkollektiv ist mit 33 Monaten zwar deutlich geringer als im Teilkollektiv A mit 77
Monaten (siehe Abbildung 15), aber im Vergleich zu den Daten der sieben HIV-
negativen Kollektive mit IMVP-16-Ausweichtherapie sind die Uberlebenszeiten des
vorliegenden HIV-positiven Kollektivs verhaltnismalig gut. Fur die 9 Uberlebenden
Patienten lag die mediane Uberlebenszeit bei 77 Monaten und fiir die 20 verstorbenen
Patienten bei 12 Monaten. Mit 92 Monaten Uberlebte ein Patient des IMVP-16-Kollektivs
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die Patienten der Vergleichsarbeiten deutlich. Huijgens et al. beispielsweise berichten
von einer maximalen Uberlebenszeit von 76 Monaten bei einem Patienten, der im
Anschluss an IMVP-16 mit Hochdosis-Chemotherapie und ASZT behandelt wurde (67).
Die recht groRen Differenzen, die in Bezug auf die Uberlebenszeiten deutlich wurden,
hangen zum Teil mit unterschiedlichen Bezugspunkten zusammen, die fir die
Berechnung der Uberlebenszeiten gewahlt wurden. Somit kénnen die kiirzeren
Uberlebenszeiten bzw. schlechteren Uberlebensraten in den Arbeiten von Cabanillas
et al., Park et al., Huijgens et al. (siehe Tabelle 23) sowie bei Tirelli et al. und Bi et al.
erklart werden (siehe Tabelle 24) (15, 22, 67, 113, 152). In den ubrigen
Vergleichsarbeiten wurde fir den Leser nicht definiert, von welchem Startpunkt aus das
Gesamtuberleben berechnet wurde. Daher blieb die Einordnung dieser
Uberlebensdaten eingeschrankt (9, 34, 60, 130).

In der Literatur der Pra-HAART-Ara wird das mediane Uberleben der Patienten mit HIV-
assoziierten NHL mit 5 bis 9 Monaten angegeben (76, 78, 81, 95). Bei Tirelli et al.,
deren Daten sich auf die Pra-HAART-Ara beziehen, lag das mediane Uberleben der 8
Patienten mit Rezidiv des NHL bzw. der 13 Patienten mit Versagen der Initialtherapie
bei 2 Monaten, berechnet vom Zeitpunkt der ersten VMP-Verabreichung (152). Die
Daten der vorliegenden Arbeit zum Gesamtkollektiv bestatigten die im Vergleich zur
HAART-Ara geringeren medianen Uberlebenszeiten der Pra-HAART-Ara. Dennoch war
das mediane Uberleben der 28 Patienten der Pra-HAART-Periode mit 34 Monaten
Uberdurchschnittlich lang (siehe Abbildung 16). Auch hier spielt zum einen erneut der
Einfluss unterschiedlicher Bezugspunkte eine Rolle und zum anderen beziehen sich die
Daten von Tirelli et al. auf Patienten im Rezidiv bzw. Therapieversagen und damit einer
schlechteren Prognose. Die Analyse der Uberlebensdaten des Gesamtkollektivs der
vorliegenden Arbeit im Hinblick auf den Diagnosezeitpunkt des NHL erfolgte
unabhangig von der Indikation fir eine Ausweichtherapie mit IMVP-16. Somit wurden
auch die 111 Patienten des Teilkollektivs A ohne IMVP-16-Ausweichtherapie
eingeschlossen. Dies lasst vermuten, dass der Einfluss von glnstigeren Risikoprofilen
auf das mediane Uberleben eine Rolle gespielt hat.

Zur besseren Einordnung der Uberlebenszeiten der vorliegenden Arbeit sollte ebenso
erwahnt werden, dass ein Patient in die Berechnung eingegangen ist, der auf die
Initialtherapie bereits mit einer kompletten Remission reagiert hat, und bei dem
ausschlieBlich aus Grinden der Unvertraglichkeit vom CHOP-Schema auf das IMVP-
16-Schema gewechselt werden musste. Am Ende des Beobachtungszeitraums im
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November 2006 lebte der Patient nach wie vor in kompletter Remission und dies bereits
seit 76 Monaten. Ein anderer Patient hat mit 92 Monaten die hdchste Uberlebenszeit im
Kollektiv dieser Arbeit. Da die Gesamtlberlebenszeit jedes einzelnen Patienten des
Kollektivs in die Berechnung nach Kaplan und Meier eingegangen ist, haben in einer
kleinen Gruppe hohe Ausreillerwerte nicht zu unterschatzenden Einfluss.

Zudem wurde der Einfluss von Therapiebausteinen wie dem CD20-Antikérper
Rituximab, der bei 18 Patienten des IMVP-16-Kollektivs zum Einsatz kam, in dieser
Arbeit nur mittels univariater Statistik analysiert. Eine multivariate Analyse mit der
Frage, ob Rituximab als unabhangiger Prognosefaktor anzusehen ist, wurde nicht
durchgefuihrt. Somit wurde nicht geklart, ob zwischen den verschiedenen
Einflussfaktoren ein Abhangigkeitsverhaltnis bestand oder ob der Einfluss von
Rituximab im IMVP-16-Kollektiv unabhangig zu sehen ist. Eine Studie von Vellenga et
al. fuhrte im Jahr 2008 hingegen eine multivariate Analyse an 225 HIV-negativen
Patienten mit CD20-positivem NHL-Rezidiv durch. Hier konnte ein signifikanter Einfluss
des CD20-Antikdrpers Rituximab auf das krankheitsfreie sowie progressionsfreie
Uberleben der 113 Patienten des Rituximab-DHAP-Arms der Studie nachgewiesen
werden. Dennoch konnte auch in der vorliegenden Arbeit die univariate Analyse der
Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Rituximab-Therapie einen signifikanten
Uberlebensvorteil durch den CD20-Antikérper nachweisen (siehe Abbildung 25).

Fur einen Vergleich hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten stehen 3 der 7
HIV-negativen Vergleichskollektive zur Verfugung (siehe Tabelle 23). Auch hier spielen
die bereits erwahnten abweichenden Berechnungsgrundlagen eine Rolle. Cabanillas et
al. dokumentieren nach drei Jahren eine Uberlebensrate von 42% in der Gruppe der 19
Patienten mit CR nach der IMVP-16-Therapie (22). Dies scheint im Vergleich zu den
Arbeiten von De Lord et al, Park et al. und den Daten der vorliegenden Arbeit relativ
gut. Bei De Lord et al. wurden nach drei Jahren weniger als 20%
Uberlebenswahrscheinlichkeit angegeben und bei Park et al. ist die Uberlebensrate
nach drei Jahren auf 14% gesunken (34, 113). Da die Uberlebensraten nur bis zum
Eintritt des letzten Ereignisses definiert sind (langste Uberlebenszeit unter den
Verstorbenen des IMVP-16-Teilkollektivs: 22 Mo.), kdnnen fir das IMVP-16-Teilkollektiv
dieser Arbeit keine Aussagen Uber die Uberlebensrate nach drei Jahren gemacht
werden. Nach einem Jahr liegt die Uberlebenswahrscheinlichkeit im IMVP-16-Kollektiv
der vorliegenden Arbeit bei 31% und bei 85% flr die Patienten, die auf die
Wirkstoffkombination IMVP-16 partiell oder vollstandig angesprochen haben.
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Insgesamt zeigen die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit, dass die Behandlung
der Patienten mit HIV-assoziierten NHL im Rezidiv oder in der Therapierefraktaritat
auch im Zeitalter der HAART eine Herausforderung darstellt. Das IMVP-16-Kollektiv der
vorliegenden Arbeit unterlag ahnlichen Risikofaktoren wie die Vergleichskollektive der
Literatur zu Ausweichschemata bei HIV-assoziiertem NHL; es zeigten sich uberwiegend
Ann-Arbor Stadien Il und IV, der weitaus grote Anteil an NHL zeigte B-Zell-Herkunft
mit zum Teil ungunstigen Subtypen (Burkitt-NHL, T-Zell-NHL), und bei den meisten
Patienten wies die Einstufung nach IPI bereits bei Erstdiagnose des NHL eine deutliche
Tendenz zur schlechteren Prognose auf. Die Remissions- und Uberlebensdaten des
IMVP-16-Teilkollektivs scheinen im Vergleich zu den Kollektiven mit ESHAP-, DHAP-
bzw. VMP-Therapie nicht schlechter zu sein.

Hinsichtlich der Toxizitat war der Einsatz von IMVP-16 bei den HIV-positiven Patienten
dieser Arbeit ungunstiger als der Einsatz in den Vergleichskollektiven mit HIV-negativen
Patienten. Zwar steht bei HIV-positiven Patienten und IMVP-16-Therapie ahnlich wie
bei den Patienten ohne die erworbene Immunschwéache der toxische Einfluss auf das
Knochenmark mit schwerer, teils lebensbedrohlicher Leukopenie im Vordergrund, aber
das Zusammenwirken der Immunsuppression durch die HIV-Infektion sowie die
Interaktion zwischen der HIV-Therapie und der Lymphomtherapie sind im Hinblick auf
die Toxizitat von Substanzen wie IMVP-16 nicht aul3er Acht zu lassen.

Hervorzuheben ist desweiteren die in diesem Kollektiv zu verzeichnende
vergleichsweise hohe Rate an kompletten Remissionen nach der IMVP-16-Therapie.
Damit verbunden ist die Anzahl von 9 Patienten, die am Ende der Beobachtungszeit
noch lebten (7 Patienten in CR). Hier muss der Einfluss des CD20-Antikdrpers
Rituximab in Erwagung gezogen werden, der bei 18 Patienten zum Einsatz kam.

Es lasst sich somit festhalten, dass IMVP-16 als Ausweichschema bei HIV-positiven
Lymphompatienten das  Uberleben verlangern kann. Damit stellt die
Wirkstoffkombination IMVP-16 eine Option dar in einer Situation mit eingeschrankten
Therapiemoglichkeiten. Dies betrifft insbesondere die Patienten, die aufgrund
schlechter Immunparameter oder eines schlechten Allgemeinzustandes von einer
Hochdosis-Chemotherapie mit ASZT ausgeschlossen werden muissen und von einer

erneuten relativ nebenwirkungsarmen Therapie nochmals profitieren wirden.
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5.4 Ausblick in die Zukunft der Therapie des HIV-assoziierten Non-Hodgkin-

Lymphoms bei Rezidiv oder Therapierefraktaritat

Die Erfolge der Ausweichschemata des HIV-assoziierten NHL sind trotz einzelner
erfreulicher Verlaufe, wie bereits dargelegt, eher begrenzt. Eine Hochdosis-
Chemotherapie mit ASZT ist heutzutage bei HIV-negativen Patienten eine
Therapiemoglichkeit bei NHL-Rezidiven (87, 99, 108). Da sich durch die intensive
antiretrovirale Therapie seit 1996 die Immunfunktion von HIV-positiven Patienten in der
Regel stark verbessert hat, scheint der Einsatz der Hochdosis-Chemotherapie auch
beim Rezidiv des HIV-assoziierten NHL in ausgewahlten Fallen eine Therapieoption zu
sein (44, 95, 114). Bisher sind die veroffentlichten Daten zu diesem Thema jedoch stark
divergierend, was teilweise in den unterschiedlichen Einschlusskriterien der Studien
begrindet liegt. Auch das IMVP-16-Teilkollektiv dieser Arbeit weist einen Patienten auf,
der nach Fehlschlagen verschiedener Therapieansatze letztendlich mit einer
Hochdosis-Chemotherapie und ASZT behandelt wurde und das Ende der
Beobachtungszeit im November 2006 Uberlebte.

Ein aktuelles Review, das sich mit dem Nutzen und Risiko der Hochdosis-
Chemotherapie und ASZT beschaftigt, kommt zu dem Schluss, dass die steigende Rate
an therapieassoziierten Infektionen durchaus in Kauf genommen werden kénne, sofern
man in der Lage sei, therapeutisch adaquat zu reagieren (98). Es erscheint also
sinnvoll, auch bei HIV-positiven Patienten die Maoglichkeit der Hochdosis-
Chemotherapie mit ASZT in Studien weiter zu validieren und einem sorgsam
ausgewabhlten Kollektiv zuganglich zu machen.

Die Gruppe der NHL ist unabhangig von der Infektion mit HIV sehr komplex. Eine
konventionelle Chemotherapie war bis in die spaten 90er Jahre die einzige
Therapieoption. Das Wissen um die zugrundeliegende Tumorbiologie der Lymphome
hat sich in den letzten Jahren enorm verbessert, was eine gezielter ausgerichtete
Therapie mit geringerer Toxizitat ermdglicht.

Ein Beispiel daflr ist die Antikérpertherapie. Der CD20-Antikérper Rituximab hat bereits
Einzug in den klinischen Alltag der Behandlung des HIV-assoziierten NHL erhalten. Wie
aus der Darstellung des multimodalen Therapiekonzeptes des AVK hervorgeht (siehe
Abbildung 9), haben insgesamt 18 der 29 Patienten des IMVP-16-Teilkollektivs den
CD20-Antikorper in Erganzung zur Chemotherapie bekommen und wie die Angaben zur
Uberlebenszeit darlegen, durchaus davon profitiert (siehe Abbildung 9 und Abbildung
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25). Aktuelle Studien zu Rituximab bei HIV-assoziierten NHL prifen eine sequentielle
gegenuber einer kontinuierlichen Rituximabgabe und eine enterale
Antibiotikaprophylaxe soll die Rate an therapieassoziierten schweren Infektionen in
vielen Fallen senken. Dennoch scheint der Einsatz von Rituximab aufgrund des
bekannten Nebenwirkunsprofils auf Patienten mit hohen CD4-Zellzahlen beschrankt.
Aber auch Uber die einheitliche Festlegung, ab welchem CD4-Zellwert Rituximab
gegeben werden soll, herrscht nach wie vor Uneinigkeit.

Einen weiteren innovativen Ansatz der onkologischen Behandlung stellt die
Radioimmuntherapie dar, bei der CD20-Antikdrper genutzt werden, die mit
Radionukliden beladen sind. Das neue Wirkprinzip der Radioimmuntherapie ermoglicht
die spezifische, zielgerichtete Bestrahlung von Antikérper markierten Tumorzellen. In
einer Studie zu HIV-negativen Patienten mit Rezidiv bzw. Therapieversagen eines B-
Zell-NHL stellte man die alleinige Gabe des CD20-Antikdrpers Rituximab der
Kombination aus Rituximab und Radioimmuntherapie mit 90-Yttrium-lbritumomab,
einem radioaktiv markierten monoklonalen CD20-Antikorper, gegenlber. Das Ergebnis
war hoch signifikant zugunsten der Radioimmuntherapie mit einer CR-Rate von 30%
und einer Gesamtansprechrate (CR + PR) von 80% (148). Bisher gibt es nur vereinzelt
Daten zur Radioimmuntherapie bei HIV-assoziierten NHL (102). Der Wandel der
vergangenen Jahre hinsichtlich der Antikorpertherapie lasst jedoch vermuten, dass
auch diesbezlglich in naher Zukunft weitere Arbeitsgruppen Ergebnisse vorlegen

werden.

92



6 Zusammenfassung

Obwohl Non-Hodgkin-Lymphome bei HIV-positiven Patienten kurativ therapiert werden
kdnnen, gibt es auch im Zeitalter der Hochaktiven-Antiretroviralen-Therapie Patienten,
bei denen die Initialtherapie nur unzureichend anspricht oder nach zunachst
eingetretener Remission ein Rezidiv oder Progress eintritt. Zwar besteht auch in diesen
Fallen nach wie vor das Bestreben, den Patienten zu heilen, die therapeutischen
Ansatze sind aber begrenzt und die Prognose eher schlecht.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden die Daten von 29 Patienten einer
einzelnen Kilinik erhoben, die zunachst initial mit dem CHOP-Therapieschema
behandelt wurden und bei denen aus verschiedenen Grinden das Ausweichschema
IMVP-16 indiziert war. Zu diesen Grinden gehdrten das Rezidiv, der Progress, der
stabile/stationare Lymphomstatus, die partielle Remission und in einem Fall die
Unvertraglichkeitsreaktion auf das CHOP-Schema. Das mediane Alter der 26 Manner
und drei Frauen lag bei 42 Jahren (Streubereich: 31 bis 75 Jahre). Das Kollektiv zeigte
28 B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome und ein Non-Hodgkin-Lymphom mit T-Zell-Herkunft.
Von den B-Zellern waren 64% diffus-grof3zellig, 18% vom Burkitt-Typ und 18% andere
B-Zell-Subtypen. Die Risikofaktoren Alter > 60 Jahre, Ann-Arbor-Stadium IIl und IV,
erhohte Laktatdehydrogenase, Extranodalbefall und Allgemeinzustand nach WHO Il bis
IV kumulierten im Internationalen Prognostischen Index. Ein initial intermediar-erhohtes
oder erhohtes Risiko fur ein Rezidiv bzw. Therapieversagen hatten danach 80% der 29
Patienten. Das Ansprechen auf die Initialtherapie mit CHOP ist mit 48% vergleichbar mit
anderen Rezidiv-Kollektiven von HIV-positiven Patienten. So kam IMVP-16 in den
meisten Fallen wegen eines Rezidivs (12 von 29) oder progredienten Tumorwachstums
(14 von 29) zum Einsatz. Ein erfolgreiches Ansprechen auf die Ausweichtherapie mit
IMVP-16 zeigte sich bei 45% der Patienten - oft in Kombination mit Radiatio und CD20-
Antikérpertherapie. Schwere toxische Nebenwirkungen zeigten sich insbesondere die
Leukozyten betreffend. Bei 19 von 29 Patienten musste im Verlauf der Behandlung mit
IMVP-16 eine ausserordentliche bis lebensbedrohliche Neutropenie dokumentiert
werden. Das mittlere Gesamtiberleben lag im IMVP-16-Kollektiv bei 33 Monaten und
am Ende der Beobachtungszeit im November 2006 waren 20 Patienten, die mit IMVP-
16 behandelt wurden, verstorben.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Daten, welche ausserhalb einer Studie erhoben
worden sind, zeigten insgesamt, dass IMVP-16 als chemotherapeutisches
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Ausweichschema eine Moglichkeit der Therapie bietet. Die Therapieerfolge waren
jedoch wie auch die der anderen Vergleichsausweichschemata limitiert und die
Uberlebensdaten der HIV-positiven Lymphompatienten mit Ausweichtherapie eher
schlecht.

Aus diesem Grund bieten sowohl das NHL-Rezidiv wie auch ein Therapieversagen der
etablierten Initialschemata nach wie vor Forschungsbedarf. Insbesondere der Einsatz
des CD20-Antikérpers Rituximab erscheint erfolgversprechend. Die Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation sowie die Radioimmuntherapie
stellen bereits bei HIV-negativen Patienten erfolgversprechende Optionen dar, die auch

fir HIV-positive Patienten in weiteren Studien gepruft werden sollten.
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