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Vorwort

Zitate

Die medizinhistorischen Informationen, welche in dieser Arbeit genutzt wurden
entstammen dem grofartigen Buch ,,Der Konig aller Krankheiten, Krebs - eine Biografie*
von Siddhartha Mukherjee, in Deutschland erschienen 2012, verlegt durch den Dumont
Buchverlag. Alle sinngemélien Zitate wurden nach besten Wissen und Gewissen
kenntlich gemacht und im Publikationsverzeichnis aufgefuhrt. Soweit zuganglich wurde

die im Buch zitierte Originalliteratur hinzugezogen.

Autoplagiate

Die vorlaufigen Ergebnisse dieser retrospektiven Analyse, insbesondere die Analyse des
Gesamtuberlebens, wurden 2016 als e-abstract bereits auf dem EHA-Kongress in
Kopenhagen veroffentlicht. Im Rahmen der Dissertation wurde die Datenbank noch
erganzt. Die ausfihrliche Analyse des Einflusses prognostischer Faktoren erfolgte erst im

Rahmen dieser Arbeit.
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Abstract

Retrospektive Analyse der Effektivitat und Toxizitdt unterschiedlicher
Chemotherapie-Regimes zur Behandlung mediastinaler B-Zell-Lymphome.
Hintergrund: Primdr mediastinale B-Zell-Lymphome (PMBCL) machen ca. 2-3% der
adulten Non-Hodgkin-Lymphome aus. Die Erkrankung entsteht aus thymischen reifen B-
Lymphozyten im vorderen Mediastinum und ist durch ein lokal hoch-aggressives
Wachstum gekennzeichnet. Bis heute gibt es keine klare Empfehlung zur optimalen
Therapie des PMBCL.

Ziele: Wir analysierten in einer retrospektiven longitudinalen Analyse die Daten von
Patienten mit PMBCL und anderen hochmalignen mediastinalem B-NHL mit dem Ziel,
das Outcome in Anhangigkeit vom verabreichten Therapieregime zu vergleichen und
Risikofaktoren zu identifizieren.

Methode: Zwischen 1996 und 2016 wurden 84 Patienten zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns registriert und Daten zu Demografie, Histologie, klinische und
laborchemische Parameter, Therapie, Therapieansprechen und das Follow-up erfasst. Wir
analysierten das Gesamtiiberleben in Abhé&ngigkeit vom therapeutischen Regime und
untersuchten die prognostische Bedeutung von IPI-Score, Perikard- und Pleuraergiissen,
extranodalen Manifestationen, Proliferationsindex, LDH, Geschlecht, TumorgréRe und
B-Symptomatik. Die Uberlebensanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt und mittels Long-rank-Test verifiziert.

Ergebnisse: Es wurden 46 weibliche und 38 ménnliche Patienten registriert, davon 68
der Patienten mit PMBCL. 18 Patienten wurden mit der intensiven Blocktherapie ohne
Rituximab (B-ALL), 22 Patienten mit Rituximab (R-B-ALL) behandelt, R-CHOP und
R-DA-EPOCH wurde bei 17 Patienten bzw. 4 Patienten angewandt, weitere 4 Patienten
erhielten CHOP ohne Rituximab oder R-ACVBP. Die Kaplan-Meier-Analysen zeigten
keinen Unterschied in der 5-Jahres-Gesamtliberlebenswahrscheinlichkeit zwischen R-
CHOP und R-B-ALL (88,9% bzw. 92,3%, p=0,97). Die Analyse des prognostischen
Einflusses verschiedener Parameter identifizierte in unserem Kollektiv einen KI-67
kleiner 75% (74,0% bzw. 100%, p=0,02), in der Cox-Regression liel sich dies jedoch
nicht signifikant bestatigen.

Schlussfolgerung: Die geringe Patientenzahl und ausgepragte Inhomogenitét unseres
Kollektivs lassen keine signifikante Aussage zu. Im Hinblick auf aktuelle Publikationen

unterstiitzen unsere Daten jedoch die Vermutung, dass intensive Therapien wie die R-B-



ALL-Blocktherapie nicht notwendigerweise die Uberlebensraten erh6hen und dass der
Proliferationsindex Ki-67 von prognostischer Bedeutung sein kdnnte. Angesichts der
Daten von Dunleavy et al. und Shah et al. gewinnt die Therapie mit DA-R-EPOCH
zunehmend an Bedeutung. Wir schlussfolgern, dass fur Patienten mit PMBCL die Rolle
von prognostischen Parametern wie IPI, TumorgroRe und LDH sowie Proliferationsindex
in einer multizentrischen, randomisierten Studie zum Vergleich von DA-R-EPOCH vs.
R-CHOP tberprift werden sollte.

Retrospective Analysis of Effectiveness and Toxicity of Different Chemotherapy
Regimens in the Treatment of Mediastinal B-cell- Lymphoma.

Background: The primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBCL) accounts for
approximately 2-3% of adult B-NHL. The tumour arises from thymic mature B-
lymphocytes in the anterior mediastinum and is characterized by locally highly aggressive
growth. Until now the optimal treatment of PMBCL remains to be defined.

Aims: In a longitudinal retrospective study we analysed data from patients with PMBCL
and other high-grade B-NHL of the frontal mediastinum to compare the outcome
according to different treatment regimens and to identify risk factors.

Methods: Between 1996 and 2016 84 adult patients were registered at the time of
treatment start and data on demographics, histology, clinical features and laboratory
parameters as well as therapeutic regimen, response and follow-up were collected. We
analysed overall survival depending on the therapeutic regimen and examined the
prognostic impact of IPI-score, pericardial and pleural effusions, extranodal lesions,
proliferation index, LDH, gender, tumour size and B-symptoms. Survival analyses were
performed with the Kaplan-Meier method and verified by long-rank test.

Results: 46 female and 38 male patients were registered, 68 of them with a diagnosis of
PMBCL. 18 pts. were treated according to an intensive B-ALL protocol without
Rituximab (B-ALL) and 22 patients with Rituximab (R-B-ALL), respectively. R-CHOP
and R-DA-EPOCH was administered in 17 pts. and 4 pts., respectively. 4 pts. received
either CHOP without Rituximab or R-ACVBP. The Kaplan-Meier analyses showed no
differences in the 5-year overall survival between R-CHOP and R-B-ALL (88,9% and
92,3%, respectively, p=0,97). The analysis of the prognostic value of different
parameters identified a low KI-67 expression of less than 75% as a significant
discriminator with an OS of 74,0% vs. 100% (p=0,02), respectively, although this was

not confirmed significantly in the Cox regression multivariate analysis.



Conclusion: Due to the small number of patients and the inhomogeneity of our patient
population no significant results can be assigned. But with regard to current publications,
our data support the suggestion that intensified regimens like R-B-ALL block therapy do
not necessarily increase survival rates and that the proliferation index Ki-67 might be of
prognostic importance. In view of the data by Dunleavy et al. and Shah et al. the therapy
with DA-R-EPOCH is gaining more importance. We conclude that for patients with
PMBCL the role of prognostic parameters like IPI, tumour-size and LDH, as well as the
proliferation index should be reviewed in a multicentre randomized trial comparing DA-
R-EPOCH vs. R-CHOP.



1 Einleitung

1.1 Einfihrung

Das primar mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL) wurde erstmals in den 1980er
Jahren als eigene histopathologische Entitat beschrieben.? Zunichst als Subtyp des
diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) klassifiziert, fand es 1994 in der Revised
European American Lymphoma Classification (REAL) bzw. 1998 in der New WHO
Lymphoma Classification Eingang als eigenstdndige Entitat innerhalb der
Lymphomerkrankungen.®

Das PMBCL betrifft das vordere Mediastinum, wo es aus thymischen B-Vorlauferzellen
entsteht. Charakteristisch bei Diagnosestellung sind grofRe, lokal infiltrierende
Tumormanifestationen, sogenannte Bulks. Extranodale Manifestationen und B-
Symptomatik treten selten auf. Die Ausbreitung erfolgt per continuitatem in
lokoregiondre Lymphknoten und Organe (Perikard, Pleura, Lunge).

Die Erkrankung verlduft unbehandelt todlich und bedarf einer komplexen
immunochemotherapeutischen  sowie ggf. strahlentherapeutischen Behandlung.
Aufgrund der geringen Inzidenz des PMBCL gibt es keine durch randomisierte Studien
ausreichend gesicherte Datenlage zur Therapie. Mehrere Chemotherapieregimes, in
Verbindung mit dem CD20-Antikérper Rituximab, sind verfiigbar.* Es besteht jedoch

keine einheitliche therapeutische Leitlinie.
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Epidemiologie

PMBCL sind eine seltene Entitat innerhalb der Non-Hodgkin-Lymphome. Sie machen
ca. 2 bis 3% der adulten Non-Hodgkin-Lymphome aus.* Deren Inzidenz betréagt in der
westlichen Welt ungefahr 15-20 Neuerkrankungen / 100.000 Einwohner.® Somit
errechnet sich flir PMBCL eine Inzidenz von ca. 0,5/ 100.000.

Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 30 und 40 Jahren, Frauen sind mit einem

Verhéltnis von 2:1 haufiger betroffen als Manner.*®



Atiologie

Wiéhrend DLBCL in den Keimzentren von Lymphknoten entstehen und somit ubiquitér
in allen Korperregionen entstehen konnen, ist der Ursprungsort der PMBCL residuales
Thymusgewebe im vorderen Mediastinum.*

Bei DLBCL werden als pradisponierende Faktoren eine Exposition zu kanzerogenen
Substanzen sowie angeborene und erworbene Immundefekte diskutiert.> Auch ein
Zusammenhang mit onkogenen Viren wie z.B. dem Ebstein-Barr-Virus (EBV), dem
Humanen Herpesvirus 8 (HHV8), dem Hepatitis-C-Virus (HCV) sowie dem Human
Immundeficiency Virus (HIV) ist fiir einige Subtypen beschrieben.®

Die Atiologie des PMBCL ist ungeklart.

1.1.2  Klinik und Paraklinik

Symptome

Das PMBCL ist gekennzeichnet durch ein sehr aggressives und lokal infiltrierendes
Wachstum. Erstsymptome sind Luftnot, Husten, Thoraxschmerz und obere
Einflussstauung,* bedingt durch Kompression von Luftwegen oder groRen Gefaken. Bei
Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu einer Infiltration von Pleura, Perikard, und
Lunge. Die Angaben zur Haufigkeit von Pleura- oder Perikard-Ergussen reichen von 30
bis zu 50% der Patienten.*®

Eine subdiaphragmale Lymphknotenbeteiligung kommt nicht vor und dient
differentialdiagnostisch der Abgrenzung zum DLBCL mit mediastinaler Beteiligung.
B-Symptomatik tritt nur bei ca. 20% bis 50% der Betroffenen auf.*®

Paraklinik

Wichtigster Laborparameter ist die Lactatdehydrogenase (LDH). Bei 70 bis 80% der
Patienten sind initial erhohte LDH-Werte vorhanden.* Die pathologische Erhohung der
LDH geht in die Berechnung des IPI-Score (International Prognostic Index) ein und ist
ein wichtiger prognostischer Faktor fir das DLBCL.” Sie zeigt zusammen mit der
Harnséure den Zellumsatz an und ist somit indirekter Indikator fir die Tumoraktivitat.
Des Weiteren finden sich unspezifisch erhéhte Entziindungsparameter wie CrP und
Blutsenkung. Erhohte beta-2-Microglobulin-Spiegel sind im Gegensatz zu anderen
lymphatischen Erkrankungen nicht typisch.®



1.1.3 Diagnostik

Neben der korperlichen Untersuchung und der Labordiagnostik sind eine Punktion der
Raumforderung mit histologischer, immunhistochemischer bzw. durchfluss-
zytometrischer Aufarbeitung, eine Bildgebung mittels Ganzkorper-CT oder PET/CT und
(zur differentialdiagnostischen Abgrenzung) eine Knochenmarkpunktion obligat.

Zum Routine-Eingangslabor geh6ren neben Blutbild mit Differentialblutbild, Leber- und
Nierenwerte, LDH und Harns&ure. Erganzend ist vor Therapiebeginn eine serologische
Diagnostik fur CMV, EBV, VZV, Hepatitis B/C und Toxoplasmose erforderlich, da

durch die Therapie eine Virus-Reaktivierung induziert werden kann.

Bildgebung
Die Computertomografie ermdglicht eine Detektion sémtlicher Raumforderungen und ist
flr die Festlegung des Tumorstadiums und fiir die Beurteilung des Therapieansprechens

wichtigstes bildgebendes Instrument.

Abbildung 1: CT Thorax - Primar mediastinales B-Zell-Lymphom sowie beidseitige Pleuraergusse®

Problematisch ist im weiteren Verlauf eine Beurteilung residualer intrathorakaler
Strukturen, so dass sich das PET/CT dem CT (iberlegen gezeigt hat, da hier parallel eine



Beurteilung der Stoffwechselaktivitat moglich ist.2%2 Damit scheint die Differenzierung
aktiver Tumorreste von inaktivem Thymusgewebe mdoglich. Die thorakale MRT spielt

eine untergeordnete Rolle zur Abklarung bei komplex-infiltrierenden Tumormassen.

Knochenmarkpunktion

Zur initialen Diagnostik gehdren ebenfalls eine Knochenmarkpunktion mit Aspiration zur
zytologischen Untersuchung sowie Beckenstanzbiopsie zur histologischen Aufarbeitung.
Da im Gegensatz zur anderen B-Zell-Lymphomen der Knochenmarksbefall als sehr
selten beschrieben ist,*® wird die Notwendigkeit dieser Untersuchung in der Fachliteratur
kritisch diskutiert. Sie kann bei diagnostischer Unklarheit jedoch ggf. zur Abgrenzung

gegenuber anderen Entitaten dienen.

Umfeld-Diagnostik
Zur Klarung des kardiopulmonalen Risikos sind EKG, Echokardiografie und

Lungenfunktionstest zu Therapiebeginn und regelméafiig im Verlauf durchzufihren.

1.1.4 Histologie

Im Bereich des vorderen Mediastinums ist eine Vielzahl an benignen oder malignen

raumfordernden Prozessen mdglich.

Tabelle 1: Differentialdiagnose mediastinaler Raumforderungen

Benigne mediastinale Raumforderungen Maligne mediastinale Raumforderungen
Thymom Hodgkin-Lymphom
Lipom Non-Hodgkin-Lymphome (DLBCL, PMBCL,

Hamangiom Greyzone-Lymphom)

. Keimzelltumoren
Lymphangiom

Fibrom Sarkom

. MPNST
Ganglioneurom

Neuroblastom oder Ganglioneuroblastom (bei
Kindern)

Schwannom

Schilddriisenkarzinom

Thymuskarzinom




Auch bei bildgebend klar erfillten Malignitatskriterien ist daher vor Beginn einer
Therapie eine Gewebeentnahme zwingend erforderlich.

Die Gewebegewinnung sollte vorzugsweise minimalinvasiv (mediastinoskopisch bzw.
thorakoskopisch) erfolgen, da bei Feinnadelbiospien h&ufig zu wenig oder nicht
reprasentatives Material gewonnen wird.®

Aufgrund der haufig nicht einfachen Abgrenzung zu anderen B-Zell-Lymphomen bzw.
zum  Klassischen  Hodgkin-Lymphom ist eine Beurteilung durch einen
Referenzpathologen anzustreben.

Zytomorphologie

Rein zytomorphologisch unterscheidet sich das PMBCL nicht vom DLBCL, man findet
ein breites interindividuelles Erscheinungsbild, intraindividuell ist der Tumor
Uberwiegend monomorph. Ein hdufiges Merkmal ist die Sklerosierung bzw.
Kompartimentalisierung, welche jedoch innerhalb eines Tumors stark variieren kann.
Dies macht wie das ebenfalls auftretende Vorkommen von Riesenzellen eine Abgrenzung

zum Klassischen Hodgkin-Lymphom teilweise schwierig.
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Abbildung 2: Sklerosierung/Kompartimentalisierung beim PMBCL

Lymphome mit den Merkmalen beider Entitdten (PMBCL und cHL) werden als Grey-
zone- bzw. Grauzonenlymphom bezeichnet und in der WHO-KIlassifikation als
eigenstindige Entitat identifiziert. #1516



Immunphanotypisierung

Eine Abgrenzung zum Klassischen Hodgkin-Lymphom oder DLBCL ist durch eine
zusatzliche Immunphéanotypisierung zu erreichen. Neben den linienspezifischen B-Zell-
Oberflachenantigenen CD19, CD20 und CD22 finden sich das Immunglobulin-
assoziierte Molekil CD79a, inkonstant CD23, CD45, CD11c und MUM1 sowie -
verglichen mit dem cHL - eine eher schwache Koexpression von CD30.1516

Ein Defekt in der Expression der HLA-Klasse-1 und —11-Molekdle wurde als ungunstiger
Prognosefaktor beschrieben.®

Proliferationsindex KI-67

Obligat ist die Bestimmung des Proliferationsindex, welcher die Wachstums-
geschwindigkeit der Tumorerkrankung wiederspiegelt. Hierfur wird die Expression von
KI-67 genutzt, einem Protein, das in ruhenden Zellen im Zellkern vorhanden ist und sich
wahrend der mitotischen Aktivitat mittels immunhistochemischer Anfarbung, z.B. mit
dem Antigen MIB-1, nachweisen l&sst. Hier zeichnet sich das PMBCL durch eine meist

sehr hohe proliferative Aktivitat aus.®

Zytogenetik

Mutationen und genetische Aberrationen wie zum Beispiel BCL2 sowie MYC, welche
eine prognostische Relevanz bei DLBCL haben,*"*8 sind Gegenstand der Forschung und
sollen hier nur kurz eine Erwahnung finden.

Insgesamt ist die molekulare Signatur des PMBCL dem klassischen Hodgkin-Lymphom
naher als dem DLBCL.°

1.1.5 Tumorstadien

Das Uber die letzten Jahrzehnte géngige Staging-System der PMBCL ist analog der Ann-
Arbor-Klassifikation der Hodgkin-Lymphome und bezieht sich auf die Anzahl der
betroffenen Regionen, der Lagebeziehung zum Zwerchfell und dem Vorhandensein von

B-Symptomatik sowie extranodalem Befall.?°



Tabelle 2: Ann-Arbor-Klassifikation, alt?

Stadium

Definition

Nodaler Befall in einer einzigen Lymphknotenregion

Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes

Befall mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

IE

Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes und Befall einer

oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells

IE

Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes und Befall einer

oder mehrerer Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells

Diffuser Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe (mehrere lokale
Manifestationen in einer extranodalen Lokalisation sowie eine Beteiligung der

Leber und/oder des Knochenmarks gelten als diffuser Befall)

S

Splen (Befall der Milz, gilt nicht als extranodale Manifestation)

Suffix A

Keine der unter B definierten Allgemeinsymptome

Suffix B

Eines oder mehrere der folgenden drei Allgemeinsymptome:
- Nicht anderweitig erklarbares Fieber tiber 38° C
- Nicht anderweitig erklarbarer Nachtschweil? mit Waschewechsel
- Nicht anderweitig erklérbarer Gewichtsverlust von mehr als 10 % des

Korpergewichtes innerhalb von 6 Monaten

2011 wurden in Lugano fir Non-Hodgkin-Lymphome Anderungen dieser Klassifikation

beschlossen,
berticksichtigen. So wurde das Suffix A oder B gestrichen (Beibehalt lediglich fr

Hodgkin-Lymphome). Des Weiteren spielt die Benennung extranodaler Manifestationen

welche die prognostische sowie therapeutische Konsequenz

nur fur die Stadien I oder 11 (limited disease) eine Rolle.?




Tabelle 3: revidierte Ann-Arbor-Klassifikation nach Lugano 2011

Stadium Lymphknotenstatus Extranodal-Status
I Ein LK oder eine zusammenhdangende Einzelne extranodale L&sion
Lymphknoten-Gruppe ohne weitere Lymphknoten

I Zwei oder mehr Lymphknoten auf einer Seite | Zusétzlich kontinuierliches

des Zwerchfells extranodales Wachstum
11 bulky Vorhandensein eines Tumorbulks entfallt
Il Lymphknoten-Befall auf beiden Seiten des entfallt

Zwerchfells oder Befall einer Seite mit

zusatzlichem Milzbefall

v Diffuser, diskontinuierlicher Befall entfallt

extralymphatischen Gewebes

Bei ca. 80% der Patienten wird die Erstdiagnose im Stadium | und Il gestellt,* haufig
werden Tumormassen von bereits mehr als 10cm Durchmesser gefunden, dem Stadium
11 bulky*“ der revidierten Ann Arbor Klassifikation entsprechend. Eher selten sind
Erstdiagnosen in fortgeschrittenen Stadien (mit extrathorakalen Manifestationen) und
dem Befall extranodaler Organe. Erst im Rahmen einer Progression oder eines Rezidives
findet man einen Befall anderer Organe wie Leber, Nieren, Nebennieren oder ZNS.

Eine Knochenmarkbeteiligung ist beim PMBCL ebenfalls nur selten zu finden.™

Die Stadien-Einteilung ist wichtig fiir die Berechnung des IPI-Score,?? der jedoch bei

PMBCL in der Therapieentscheidung derzeit keine Rolle spielt.

»bulky disease®

Als Tumorbulk werden in der Literatur thorakale Raumforderungen von mehr als einem
Drittel des Thorax-Durchmessers, oder mehr als 10cm fiir das PMBCL und fiir Hodgkin-
Lymphome bzw. je nach verwendeter Literatur von mehr als 6cm bzw. 7,5cm fiir das
DLBCL bezeichnet.?>?



1.2 Prognose

Fur die Risiko-Stratifizierung hochmaligner B-NHL werden der Internationale
Prognostische Index (IPI-Score) sowie das Vorhandensein eines Tumorbulks

herangezogen.

1.2.1 IPI-Score

Der IPI-Score wurde bereits in der Pra-Rituximab-Ara als Instrument zur Abschitzung
der Prognose maligner Lymphome entwickelt. In seine Berechnung flieRen das
Patientenalter, der Allgemeinzustand mittels ECOG-Performance-Status, der LDH-Wert
bei Therapiebeginn, das Tumorstadium nach Ann-Arbor sowie der Befall extranodaler
Organe ein.?*

Seine Aussagekraft in der Rituximab-Ara wurde an einer Kohorte von tber 1000

Patienten tberpruft.®

Tabelle 4: Faktoren fiir die Berechnung des IPI-Scores

Merkmal 0 Punkte 1 Punkt

Alter < 60 Jahre > 60 Jahre
Allgemeinzustand ECOG 0 bis 1 ECOG 2-4
Extranodaler Befall Max. 1 Lokalisation > 1 Lokalisation
LDH nicht pathologisch erhéht pathologisch erhoht
Ann-Arbor-Stadium I oder Il 111 oder IV

Entsprechend der genannten Merkmale ergibt sich ein IPI-Score zwischen 0 und 5

Punkten, welchem vier Risikogruppen zugeteilt wurden:

Tabelle 5: Risiko-Stratifizierung nach IPI-Score bzw. aalPI-Score

IP1-Score Risikogruppe aalPl
0-1 niedriges Risiko 0
2 niedrig-intermediares Risiko 1
3 hoch-intermediéres Risiko 2
4-5 hohes Risiko 3
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Die Literatur verwendet flr Patienten unter 60 Jahre parallel einen auf die Faktoren
Allgemeinzustand, Ann-Arbor-Stadium und LDH reduzierten Score (altersjustierter IPI-
Score = aalPl), wobei den mdglichen Punktzahlen von 0 bis 3 die oben beschriebenen

Risikogruppen zugeordnet sind.

1.2.2 ,bulky disease*

Das Vorhandensein eines Tumorbulks stellt beim DLBCL einen vom IPI-Score
unabhéngigen prognostischen Parameter dar.?>?® Dementsprechend unterscheidet sich
bei Patienten mit niedrigem aalP1 bzw. IPI-Score die Therapieempfehlung bei Vorliegen
eines Tumorbulks.

Die prognostische Relevanz der TumorgréRe beim PMBCL wird in Ubersichtsarbeiten
zwar benannt,* bei weiterer Recherche wurde hierzu nur eine kleine Studie von Lazzarino

et al. gefunden, die dies bestatigt.?’

1.2.3 Risikogruppen

Die DSHNHL unterteilt anhand von Alter, IPI bzw. aalPl und Bulk altersadaptiert
folgende Risikogruppen fir das DLBCL.:

Tabelle 6: Prognose fiir Ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberleben nach Risiko-Stratifizierung

Alter aalPl bzw. IPI Einstufung EFS/OS (3Y)
18-60 Jahre aalP1 0, kein Bulk Sehr gute Prognose 90/95% 28
aalPl 1 oder -aalP1 0 mit Bulk | Intermedire Prognose 75/90% 28
aalPl 2 oder 3 Unguinstige Prognose 91/91% 2° *
61-80 Jahre IP1 0 oder 1, kein Bulk Glinstige Prognose --/ 89%
IP1 > 2 oder Bulk Ungunstige Prognose --
* Flr aalP1 2

Anmerkung: Patienten Uber 80 Jahre bzw. sehr fragile Patienten werden nochmals als eigenstandige Gruppe

mit gesondertem therapeutischem Ansatz gesehen.

Eine Auswertung von Patientendaten der Mabthera International Trial Group zeigte flr
die Patienten mit PMBCL unter Hinzunahme von Rituximab ahnliche Uberlebensraten
wie beim DLBCL.%
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Tabelle 7: 3-Jahres-Ereignisfreies Uberleben und -Gesamtiiberleben fiir CHOP mit und ohne Rituximab
(kumulativ alle Patienten)3!

CHOP R-CHOP
EFS PMBCL 52% 78%
OS PMBCL 78% 88%
EFS DLBCL 62% 81%
OS DLBCL 85% 93%

Aufgrund der Patientenzahlen waren die Unterschiede im Gesamtuberleben jeweils nicht
signifikant. Bei der identischen Uberlebenswahrscheinlichkeit muss beriicksichtigt
werden, dass die Patientengruppe mit PMBCL jlinger ist und die Erkrankung seltener in
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert wird.

In der deutschen Studie von Fietz et al. ist fur Patienten, welche mit dem B-ALL-
Protokoll ohne Rituximab therapiert wurden, ein Gesamtiiberleben von 80% angegeben.?
Beim Vergleich der Studien sind sehr unterschiedliche Nachbeobachtungszeiten zu
finden, insgesamt scheint ein 3-Jahres-Gesamtuiberleben zu Beurteilung ausreichend, da

nahezu alle Rezidive innerhalb eines Zeitraumes von zwei Jahren auftraten.®

1.2.4 Proliferationsindex

Eine prognostische Bedeutung hat moglichweise die Hohe des Proliferationsindex KI-67.
Die Analyse des 3-Jahres-Gesamtuberlebens durch Broyne et al. zeigte fur einen KI-67
Index von 70% einen guten Grenzwert fiir Patienten mit DLBCL. (75% versus 56%,
p=0,015). Die Diskriminierung der Kaplan-Meier-Kurven fiel in den Subgruppen der
Patienten mit niedrigem IPI-Score und mit ,,bulky disease* sogar noch héher aus.®®

Eine weitere, jedoch schon dltere Publikation benennt einen Grenzwert von 80% fur

aggressive Non-Hodgkin-Lymphome und gibt hier eine Hazard Ratio von 5,9 an.®*

1.2.5 Genexpression und Translokationen

Die beim DLBCL prognostische Bedeutung kombinierter Translokationen von MY C und
BCL2 bzw. BCL6 (sog. ,,Double-Hit-Lymphoma ) scheint beim PMBCL keine Relevanz
zu haben. In der Literatur findet sich, wie oben erwéhnt, als ungtinstiger Prognosemarker
der HLA-KIlasse-I1-Verlust.®
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1.2.6  Metabolische Aktivitat im PET/CT

Neuere Studien belegen, dass eine Prognose-Abschatzung Uber funktionelle Parameter
wie SUVmax (Maximum Standardizes Uptake Value), MTV (Metabolic Tumor Volume)
und TLG (Total Lesion Glycolysis) des 18-FDG-PET mdglich ist.®!! In der klinischen
Praxis findet dies bis dato noch keine Anwendung. In aktuellen Studien wird ein Interims-
PET-CT jedoch bereits als Werkzeug zur Therapiesteuerung eingesetzt (z.B. PETAL,
GAINED).

1.3 Therapie

Die Diagnose eines PMBCL erfordert eine Behandlung mittels Immunochemotherapie,
ggf. gefolgt von einer konsolidierenden Bestrahlung. Die Therapie erfolgt in kurativer
Intention, soweit keine Einschrankungen etwa durch ein hohes Patientenalter,
Komorbiditaten oder andere Umstande bestehen.

Da die Behandlung der PMBCL historisch eng mit der Therapie der DLBCL verknipft
ist, soll ein Gesamtuberblick Uber die Entwicklung der Therapie der DLBCL gegeben
werden. Die folgenden medizinhistorischen Informationen entstammen dem Buch ,,Der

Konig aller Krankheiten, Krebs - eine Biografie* von Siddhartha Mukherjee.
1.3.1 Medizinhistorischer Rickblick

Stickstofflost

Der Einsatz von Zytostatika gegen Leukamien und Lymphome ist der Ursprung der
Chemotherapie Uberhaupt. Das erstmals 1917 wéhrend des erste Weltkriegs als
chemisches Kampfgas eingesetzte Schwefellost (Senfgas) zeigte bei an Uberlebenden
Soldaten durchgefihrten Blutuntersuchungen eine langanhaltende Hamatotoxizitat, das
Knochenmark war schwer geschadigt.353¢

Diese nach ihren Beschreibern als Krumbhaar-Effekt bezeichnete Entdeckung geriet
jedoch zuné&chst in Vergessenheit. Erst eine Katastrophe mehr als 25 Jahre spater brachte
die antiproliferative Wirkung der Loste erneut in den Fokus von Wissenschaftlern: am
2. Dezember 1943 explodierte in der siditalienischen Hafenstadt Bari wahrend eines

Bombardements der amerikanische Frachter John Harvey, 70 Tonnen Senfgas wurden



13

freigesetzt, ca. eintausend Menschen starben. Wieder wurde bei den Uberlebenden eine
schwere Knochenmarkschédigung gefunden. 3

An der Yale University erhielten Louis S. Goodman und Alfred Gilman den Auftrag, die
toxische Wirkung der Loste intensiver zu erforschen. Die beiden Wissenschaftler
fokussierten sich auf den Krumbhaar-Effekt und testeten in Tierversuchen die Wirkung
einer intravendsen Injektion. Die hamatotoxische Wirkung blieb, aber es zeigten sich
keine schweren &tzenden dermatologischen Veranderungen, denn der Hautkontakt blieb
aus.’® Beide arbeiteten im Verlauf mit dem weniger toxischen Stickstofflost
(Mechlorethamin). 1946 wurden die Ergebnisse der Stickstofflost-Therapie von 67
Patienten mit Leukdmie oder Lymphomen publiziert, sie zeigten erstmals - wenn auch

nur voriibergehend - eine Remission.®

Antifolate

Im gleichen Jahr fiihrte Sidney Farber am Bostoner Kinderkrankenhaus erstmals einen
Therapieversuch mit Folséure bei an Leukdmie erkrankten Kindern durch, nachdem in
den 1920er Jahren die Rolle von Vitamin B12 und Folséure in der Blutbildung durch
George Minot und Lucy Wills erforscht worden war.*® Die Folsaure zeigte eine
katastrophale Wirkung, der Krankheitsverlauf wurde beschleunigt. Dies fihrte jedoch zur
Idee, Antimetabolite zu verwenden. 1948 konnte Farber erste ALL-Remissionen mit

Aminopterin, einem Folsaureantagonisten publizieren. %41

6-Mercaptopurin

Seit 1944 suchten der Biochemiker George Hitchings und seine Assistentin Gertrude
Elion nach chemischen Substanzen, die in der Lage sind, Bakterienwachstum durch eine
Hemmung der DNA-Synthese zu beeinflussen. Damals schon bekannt war, dass Purine
Bausteine der DNA sind. Elion stellte systematisch verschiedenste Purin-Derivate her,
um sie in Tierversuchen zu testen. Anfang der 50er Jahre begann eine Versuchsreihe mit
6-Mercaptopurin an ALL-kranken Kindern. Wieder konnte eine kurzzeitige Remission

erreicht werden.3":42

Cyclophosphamid

In den Folgejahren wurde die Wirksamkeit verschiedenster Lost-Derivate untersucht,
1956 gelang die Entwicklung des zugleich wirksamen als auch besser vertraglichen
Cyclophosphamid. Die Substanz selbst ist nicht zytostatisch wirksam, wird jedoch zu 4-
OH-Cyclophosphamid und Phosphoramidmustard metabolisiert, welches v.a. zu DNA-
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Vernetzungen fihrt (sog. Crosslinks). Die geringere Knochenmarktoxizitit beruht auf
den weiteren Metabolisierungsprozessen, bei denen Aldehyddehydrogenasen, die in
hamatopoetischen Stammzellen in erhdhter Konzentration vorhanden sind, eine Rolle

spielten.*344

Systematische Forschung

Wahrend dieser Zeit beginnt die systematische Forschung zur Therapie der akuten
Leuk&mie, ab 1955 untersuchten Emil Frei und Emil Freireich am National Cancer
Institute systematisch verschiedene Kombinationen der oben genannten Wirkstoffe. >/
1956 wurde erstmals eine maligne Erkrankung, ein Chorionkarzinom, durch
Chemotherapie geheilt.*® Der entscheidende Meilenstein war hierbei die Erkenntnis, dass
die Therapie fortgefuhrt werden muss, auch wenn die Erkrankung nicht mehr sichtbar
oder messbar ist.

In den 1960er Jahren gewann die Erforschung der Zytostatika-Therapie maligner
hamatologischer Erkrankungen rasant an Tempo, wéhrend die Therapie solider Tumoren
noch vorrangig operativ und strahlentherapeutisch bestimmt war. Systematisch wurden
verschiedene Wirkstoffkombinationen (sog. First-Generation-Regimes) zur Therapie von
Leukamien und hochmaligen Lymphome untersucht.

1961 publizierte wiederum Freireich eine erste Studie mit der Vierfachkombination
VAMP (Vincristin, Amethopterin = Methotrexat, 6-Mercaptopurin und Prednison), in
welcher sich anhaltende Remissionen bei ALL zeigten. Im Verlauf bekamen jedoch fast
alle behandelten Patienten ein ZNS-Rezidiv.*

Von 1969 an behandelte ein Kollegium um Donald Pinkel und Rhomes J. A. Aur Kinder
mit ALL erstmal mit einer den heutigen Protokollen vergleichbaren hochkomplexen
Therapie, welche neben der intravendsen auch eine intrathekale Applikation beinhaltete.
Diese ,,totale Therapie* war nicht unumstritten, auch Farbers Team dufRerte heftige Kritik
an der aggressiven Vorgehensweise.*? In den 70er Jahren publizierten Aur et al. die ersten
anhaltenden Heilungen an ALL erkrankter Kinder.>05!

Lymphome

Das histopathologische Verstandnis einer Lymphomerkrankung l&asst sich zundchst fir
Hodgkin-Lymphome nachverfolgen. 1832 von T. Hodgkin erstmals beschrieben, 1898
durch den Pathologen Carl Sternberg weiter erforscht, lassen sich die Anfange der

Therapie ebenfalls in die 1950er und 1960 Jahre datieren. Henry Kaplan ist hier als


https://en.wikipedia.org/wiki/Amethopterin
https://en.wikipedia.org/wiki/Prednisone
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Wegbereiter der Klassifizierung und der strahlentherapeutischen Behandlung zu
nennen.>?

1964 veroffentlichte DeVita die Ergebnisse der MOPP-Studie, einer Chemotherapie mit
Vincristin, Stickstofflost bzw. Cyclophosphamid, Procarbazin und Prednison, mit
welcher bei Hodgkin-Patienten Ansprechraten von 80% und Heilungsraten von 50%

erreicht wurden.>®

DLCBL

In einer 1975 ebenfalls von DeVita publizierten kleinen single-arm-Studie wurden bei
Patienten mit DLBCL (damals als diffus-histiozytisch klassifiziert) mit ebendieser
Kombination MOPP Ansprechraten von ca. 40% und eine Heilungsrate von etwas uber

30% erreicht.>*

1.3.2 CHOP

Wahrend der nachfolgenden Jahre wurde daraus das CHOP-Schema entwickelt. Eine
weitere Eskalation der Therapie mit Hinzunahme von zum Beispiel Methotrexat,
Bleomycin oder Cytarabin zeigte sich nicht Uberlegen. Verschiedene intensivierte
Kombinationen wie zum Beispiel COMLA (Cyclophosphamid, Vincristin, Methotrexat,
Leukovorin, Cytarabin), BACOP (Bleomycin, Doxorubicin  (Adriamycin),
Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison), MACOP-B (Methotrexat/Leucovorin,
Doxorubicin (Adriamycin), Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison und Bleomycin)
sowie m-BACOD bzw. M-BACOD (Methotrexat/Leucovorin, Bleomycin, Doxorubicin
(Adriamycin), Cyclophosphamid, Vincristin und Dexamethason), sogenannte Second-
und Third-Generation-Regimes, zeigten auch fir fortgeschrittene Stadien lediglich eine
Zunahme der Toxizitéat, jedoch keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens.5>%

CHOP setze sich als beste verfiighbare Therapie durch. Mit dieser Therapie konnten
Heilungsraten (OS) von etwas (iber 50% bis 65% erreicht werden.>’

Priméar mediastinales B-Zell-Lymphom

In der Subgruppe der PMBCL zeigte sich die Ansprechrate von CHOP jedoch deutlich
schlechter,2”°758 in Anbetracht des jungen Patientenalters eine unbefriedigende Situation,
so dass hier die Second- bzw. Third-Generation-Regimes im Fokus des Interesses blieben.
Die publizierten Studien sind aufgrund kleiner Fallzahlen oft von eingeschrénkter

Aussagekraft, die Daten zum Gesamtiiberleben variieren enorm,>®®! GroRere
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randomisierte Studien fehlen. Ein besseres Outcome durch die Kombination intensiver
Chemotherapie und konsolidierender Bestrahlung schien jedoch wahrscheinlich. 2

Mit dem Erfolg komplexer Therapieregimes unter Verwendung von intrathekalem
Methotrexat bei der ALL (Blocktherapie der GMALL) etablierte sich diese Therapie auch
zur Behandlung einiger hochaggressiver Lymphomerkrankungen, wie zum Beispiel des
Burkitt-Lymphoms und des anaplastischen B-Zell-Lymphoms. In Hinblick auf damit
erreichte Erfolge geriet die Therapie auch fir die Behandlung des PMBCL in den Fokus.

1.3.3 Rituximab

Ein Durchbruch gelang mit der Entwicklung des monoklonalen Anti-CD20-Antikorpers
Rituximab durch Lee Nadler am Dana-Farber-Institute, welches 1997 zunéchst durch die
FDA, im Folgejahr auch in der EU, zur Behandlung maligner h&matologischer
Erkrankungen zugelassen wurde.

Rituximab ist ein chimarer monoklonaler Antikorper, welcher an das Oberflachen-
Antigen CD20 bindet. Voraussetzung fir die Anwendung ist also die Expression von
CD20 auf Tumorzellen. CD20 wird auf B-Zell-Vorlaufern und reifen B-Lymphozyten
exprimiert und verschwindet bei der Ausreifung zur antikdrperbildenden Plasmazelle.
CD20 ist typischerweise auf Zellen von Non-Hodgkin-Lymphome und bei chronischer
B-Zell-Leukamie zu finden.

Die Bindung von Rituximab an eine CD20-tragende Zelle fuhrt tber mehrere
Mechanismen zu einer Aktivierung einer Immunreaktion und somit zum Untergang der
Zelle. Neben der Induktion einer Komplement-vermittelten Lyse vermittelt Rituximab
eine antikorperabhéngige zellulare Zytotoxizitat. Zudem scheint Rituximab bei einigen
B-NHL-Zelllinien direkt Apoptose zu induzieren und die Empfindlichkeit primér
resistenter humaner Lymphom-Zelllinien gegeniiber zytotoxische Substanzen wie zum
Beispiel Doxorubicin zu erhéhen.

Mit Hinzunahme von Rituximab zu den etablierten Therapien konnte eine eindeutige
Verbesserung des Therapieansprechens bei diffus groBzelligen B-Zell-Lymphomen
erreicht werden. Die Uberlebensraten stiegen signifikant an. 3-6°

Rituximab gilt als VVorreiter der modernen, d.h. zielgerichteten Krebstherapie. Weitere

Anwendungsgebiete sind Autoimmunerkrankungen.
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1.3.4 Standardtherapie diffus groRzelliger B-Zell-Lymphome

International etablierter Standard in der Therapie des DLBCL ist eine
Immunochemotherapie mit sechs bis acht Zyklen CHOP in Kombination mit 8 Zyklen
Rituximab.%3% Langzeitstudien konnten auch fiir altere Patienten eine eindeutige

Uberlegenheit ohne Zunahme an Toxizitat gegeniiber CHOP allein belegen.®:57

| DLCBL |
alle Stadien / sehr alte Patienten
Risikogruppen
R-CHOP14' x 6 R-miniCHOP!
+Rx2 oder
R-CHOP21'x 8
CR? .| Progress/ CR? Progress/
“| Refraktaritat Refraktaritit
Rezidiv Rezidiv
A 4 Y
| junge Patienten’ | | alte Patienten? |
A4 v
Hochdosistherapie Immunchemo- pallial.iv_e
mit autoSZT therapie Therapie

Abbildung 3: Therapieempfehlung DLCBL der DGHO?

Legende:

1 Therapie: Ben - Bendamustin, CHOP — Cyclophosphamid / Doxorubicin / Vincristin / Prednison,
CHOP14 — Wiederholung der Chemotherapie alle 14 Tage, CHOP21 — Wiederholung alle 21 Tage,
miniCHOP — dosireduziertes CHOP, R — Rituximab;

2 CR — komplette Remission

3 junge Patienten — Patienten unterhalb 60-70 Jahren, alte Patienten — Patienten oberhalb 60-70 Jahren

R-CHOEP/R-DA-EPOCH

Die Hinzunahme von Etoposid in der Pra-Rituximab-Ara fiihrte bei jungen Patienten mit
hochmalignen Lymphomen, aber mit niedrigem IPI-Score zu einer Verbesserung des
Uberlebens. Bei alteren Patienten lieR sich keine Uberlegenheit nachweisen.58

Im Verlauf priifte die DSHNHL in einer kleinen Kohorte junger Patienten mit
hochaggressiven Lymphomen zunédchst auf Vertraglichkeit einer Therapie mit
dosiseskaliertem CHOEP.®°
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Nach Einfiihrung des Rituximab konnte eine retrospektive Studie einen deutlichen Vorteil
von R-CHOEP-14 gegeniiber R-CHOP-14 fiur junge ,,High-Risk “-Patienten zeigen,
wobei das 4-Jahres-Gesamtiberleben bei 75% versus 62%, das 4-Jahres-Ereignisfreie
Uberleben bei 70% vs. 58% lag.”

Die DSHNHL verglich in der Mega-CHOEP-Studie fur junge Patienten mit hohem
Risikoprofil (aalPl 2-3) die Therapie 8XxR-CHOEP-14 versus Mega-CHOEP plus
autologe Stammzelltransplantation. Es zeigte sich ein klarer Vorteil fur die R-CHOEP-
14-Gruppe, wobei fir Patienten mit aalPI 2 bereits ein drei-Jahres-OS von 91% erreicht
wurde, fiir Patienten mit aalP1 3 besteht weiterer Verbesserungsbedarf.?

Eine Phase-11-Studie fir R-DA-EPOCH zeigte bei einem Patientenkollektiv mit DLBCL
in héherem Tumorstadium ein eventfreies Uberleben von 91%, 90%, 67%, und 47%,
bzw. ein Gesamtlberleben von 100%, 90%, 74% und 37%, fir die IP1-Scores 1, 2, 3 und
4/5 IP1."* Aufgrund der Komplexitat des Studiendesigns war die Aussagekraft der Studie

jedoch unklar.

1.3.5 Komplexere Protokolle

Studien zeigten vor der Rituximab-Ara fir ACVBP eine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens junger Patienten mit DLCBL in frihem Lymphomstadium,’ sowie
bei dlteren Patienten mit hoherem Risikoprofil.”®

Mit Einfuhrung des Rituximab hatte dieses vergleichsweise toxischere Protokoll an
Bedeutung verloren, die franzdsische Group d"Etude des Lymphomes de I” Adulte zeigte
jedoch unter Verwendung von R-ACVBP eine Verbesserung von Ansprechen und
Uberleben,” wobei sich der R-ACVBP-Arm ohne Bestrahlung ebenbirtig dem 6xR-
CHOP-21-Arm mit Bestrahlung zeigte.

Die ESMO Leitlinien benennen R-ACVBP ohne Bestrahlung als Alternative zu 6xR-
CHOP-21 mit Bestrahlung fir junge Patienten mit intermediarem Risiko (aalP1 0 + Bulk
oder aalPI 1).”

Zur Behandlung von hochaggressiven Entitaten wie des Burkitt-Lymphoms sind ACVBP
oder das B-ALL-Protokoll Standard.

1.3.6 Besonderheiten in der Therapie des PMBCL

Als Subtyp des DLBCL klassifiziert, war das therapeutische Vorgehen beim PMBCL
zun&chst identisch. Studien mit CHOP zeigten jedoch ein vergleichsweise schlechteres

Outcome.®” Zwar war auch hier unter Hinzunahme von Rituximab eine Verbesserung zur
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erreichen, dennoch blieb fir die Behandlung der meist jungen Patienten mit hohem

Risikoprofil wie beim PMBCL eine Therapieeskalation im Fokus der Forschung.’®

R-DA-EPOCH

Unter Berufung auf die Daten zu CHOEP und R-CHOEP bleibt auch die Hinzunahme
von Etoposid weiter interessant. In einer 2013 von Dunleavy et al. publizierten Phase-2-
Studie wurden fir das modifizierte R-DA-EPOCH-Schema gute Remissionsraten bei
Patienten mit PMBCL erreicht.”” Der Unterschied zum CHOEP-Protokoll liegt in der
Applikationsart der Substanzen Etoposid, Vincristin und Doxorubicin (Dauerinfusion
statt Kurzinfusion) sowie in der nach Thrombozyten-Nadir und Granulozyten-Nadir
gesteuerten Dosissteigerung. In der genannten Studie wurden bei akzeptabler
Hématotoxizitat und geringer Rate an septischen Komplikationen und bei Verzicht auf

eine konsolidierende Bestrahlung Uberlebensraten von iiber 90% erreicht.

B-ALL-Protokoll

Fur das PMBCL steht zudem das auch flr andere hoch-aggressive B-NHL (z.B. Burkitt-
Lymphom, anaplastisches Lymphom) etablierte B-ALL-Protokoll zur Verfligung. Eine
in Deutschland durchgefiihrte prospektive, nichtrandomisierte Studie (CHOP vs. B-ALL-
Protokoll) zeigte bei erhohter Hamatotoxizitat eine Verbesserung der Remissionsraten
sowie des EFS und OS, die Studie wurde jedoch durch die Zulassung von Rituximab
uberlagert, welche die weitere Rekrutierung erschwerte. Eine weitere Single-Arm-Studie
zeigte ebenfalls sehr gute Ansprechraten von 90% und 2-Jahres-OS-Raten von 82% %,
Ungefahr zeitgleich wurde eine retrospektive Analyse des Sloan-Kettering Cancer Center
publiziert, in der die Therapie mit dem NHL-15-Protokoll (eine dosisintensive
sequentielle Therapie mit Doxorubicin, Cyclophosphamid und Vincristin) einer Therapie
mit CHOP bzw. anderen Doxorubicin-basierten Therapien in EF sowie OS deutlich
iiberlegen war.”

Aufgrund der deutlichen Verbesserung der Uberlebensraten nach Einfiihrung von
Rituximab ruckte die Therapie mit dem B-ALL-Protokoll wieder in den Hintergrund.
Randomisierte Studien zum Vergleich von R-B-ALL und R-CHOP fehlen, in der Praxis
werden aber beide Regimes verwendet.

In den Leitlinien der ESMO und der ASCO werden R-CHOP, R-MACOP-B oder
dosisintensive Protokolle wie NHL-15 (&hnlich dem deutschen B-ALL-Protokoll) mit
konsolidierender Radiatio abhéngig von den Erfahrungen des Behandlungszentrums

gleichwertig empfohlen. Der Stellenwert von DA-R-EPOCH ist noch nicht validiert.”®8
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1.3.7 Strahlentherapie

Eine generelle konsolidierende Bestrahlung von DLCBL wird nach aktueller Datenlage
nicht empfohlen. Die konsolidierende Strahlentherapie ist jedoch Bestandteil bei
bestimmten Risikokonstellationen, vor allem bei ,,bulky disease”. Bei mediastinalen
Manifestationen, welche in der Regel bei Erstdiagnose bereits als ,,bulky disease® zu
werten sind, ist der Stellenwert einer konsolidierenden Strahlentherapie des
Mediastinums unstrittig.818 Diese Vorgehensweise hat sich auch fir das PMBCL
etabliert, spezielle Daten liegen dazu nicht vor. In der Recherche konnte lediglich eine
kleine 1999 publizierte Studie gefunden werden, welche einen Nutzen durch die
zusatzliche Strahlentherapie vermuten lasst.34

In einer randomisierten Phase-111-Studie der International Extranodal Lymphoma Study
Group wird aktuell gepruft, inwiefern bei PET-negativem mediastinalem Residuum auf
eine konsolidierende Bestrahlung verzichtet werden kann. &

Im Falle einer oberen Einflussstauung kann eine notfallméaRige Strahlentherapie auch am
Beginn der Therapie erforderlich sein, bei nicht unmittelbarer letaler Bedrohung ist
jedoch zuné&chst eine histologische Sicherung durchzufthren.

1.3.8 Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation

Die Hochdosis-Chemotherapie mit autologer oder allogener Stammzelltransplantation ist
sowohl beim DLBCL als auch beim PMBCL Bestandteil der Rezidiv-Therapie. Hierbei
erfolgt zunachst eine Salvage-Therapie mit R-ICE, R-DHAP oder GDP mit
anschlieBender Stammzelltransplantation. Eine autologe Stammzell-Transplantation
nach Hochdosis-BEAM st hierbei fur junge Patienten nach mindestens 12-monatiger
Remission durch die DGHO empfohlener Standard,® eine allogene Transplantation nur
bei therapierefraktarer Erkrankung. Eine Hochdosistherapie im Rahmen der

Erstlinientherapie zeigte sich in mehreren Studien unterlegen.?®#’

1.3.9 Chirurgie

Die operative Therapie hat keinen Stellenwert, aufgrund der Symptomatik oder bei
unklarer Diagnose steht ein operatives Debulking jedoch hin und wieder am Beginn der
Therapie. Auch wurde im Beobachtungszeitraum in unserem Patientenkollektiv bei
einem Patienten im Rahmen einer Einzelfallentscheidung ein operatives Debulking nach

Chemotherapie durchgefiihrt.
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2 Fragestellung

Wie oben dargelegt, wurde durch die Einfuhrung von Rituximab in der Therapie der
hochmalignen B-NHL ein Wendepunkt markiert. Eine Kombination mit R-CHOP machte
die Verwendung komplexer und toxischer Protokolle fiir viele Patienten tiberflissig.

Fur die Subgruppe des PMBCL scheint noch immer keine abschlieBende Antwort
moglich zu sein, zumal vor dem Hintergrund, hier ein besonders junges
Patientenkollektiv zu haben, eine aggressivere VVorgehensweise berechtigt scheint, wenn
hierdurch eine Steigerung des Gesamtuberlebens erreichbar wére. Dennoch muss auch
gerade fiur diese Patienten die Aufmerksamkeit auf das Risiko von therapiebedingten
Folgeerkrankungen gerichtet werden

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Beitrag zur Klarung der Frage zu leisten, ob eine aggressive
komplexe Therapie in Kombination mit Rituximab noch erforderlich ist und um
prognostische Faktoren zu identifizieren.

Es wurde insbesondere nach Unterschieden im Gesamtlberleben in Abhangigkeit vom
angewandten Therapieregime gesucht. Weiterhin wurde analysiert, ob Aussagen zur
Prognose und zum Ansprechen in Abhéngigkeit vom IPI-Score oder anderen Faktoren
getroffen werden konnen.

Ein sekundéres Ziel war zudem die Detektion von Spatfolgen nach Radiochemotherapie.

Die diskutierten Fragen sind:

1. Ist die Standardtherapie mit R-CHOP (oder alternativ mit R-DA-EPOCH) in
Bezug auf das Gesamtilberleben dem komplexen Protokoll mit R-B-ALL
unterlegen?

2. Welche prognostischen Parameter lassen sich identifizieren?

3. Laésst sich eine Aussage zur Haufigkeit von Zweitmalignomen treffen?
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3  Methodik

3.1 Datenerfassung

Es erfolgte eine retrospektive Erfassung aller Patienten die zwischen 1996 und 2016 in
den zwei hamatologischen Kliniken, Campus Benjamin Franklin, Charité Universitats-
medizin Berlin und in der Robert-Rossle-Klinik/Helios-Klinikum Berlin Buch mit
PMBCL oder mediastinal lokalisiertem DLBCL oder Greyzone-Lymphom behandelt
wurden. Die Studie wurde zugelassen durch das Ethik-Komitee der Charité.

Folgende Daten wurden aus den vorliegenden Akten erfasst:

e Alter und Geschlecht

e Diagnosezeitpunkt

e Histologie incl. KI-67, wobei der tiberwiegende Teil durch Prof. Harald Stein
bzw. Prof. loannis Anagnostopoulos referenzpathologisch bestatigt wurde.

e Initiales Tumorstadium, TumorbulkgroRe, Vorhandensein von Pleura- oder
Perikard-Erguss, Lokalisation extranodaler Manifestationen

e ECOG-Performance-Status zum Zeitpunkt der Diagnose

e LDH zum Zeitpunkt der Diagnose

e Verabreichte Therapie sowie Anzahl der Zyklen

o erfolgte Radiotherapie

e Remissionsstatus nach 3 bzw. 6 Therapiezyklen bzw. nach Radiatio

e Langzeit-Follow-Up mit Registrierung der Endpunkte Rezidiv, Progress oder Tod

sowie Zweitmalignom

Hierfur wurde sowohl im Helios-Klinikum Berlin Buch als auch im Klinikum Benjamin-
Franklin mit den im SAP erfassten Daten gearbeitet. Teilweise mussten aber auch
archivierte Akten angefordert werden. Flr das Langzeit-Follow-up dienten vorwiegend
die Daten der bis einschlieflich 2016 im Hause angebundenen oder nachweislich
verstorbenen Patienten.

Der IP1-Score sowie die Risikogruppe wurde anhand der vorliegenden Daten errechnet.
Alle fir die Fragestellung relevanten Daten wurden in einer ACCESS-Datenbank

gesammelt.
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3.2 Patientenkontaktierung

Sofern eine Kontaktadresse ermittelbar war, wurde an Patienten, welche bereits aus der
Nachsorge entlassen waren, eine nach GCP-Richtlinien erarbeitete Teilnahmeerklarung
mit Erlauterung zur durchgefiihrten Datenanalyse und Fragebogen versandt. Lediglich
zwei der 14 angeschriebenen Patienten gaben eine Riickantwort.

Fur 27 Patienten konnte kein Kontakt tber Adresse oder Hausarzt mehr etabliert werden.
Fur 8 Patienten ist aufgrund der erst innerhalb der letzten drei Jahre erfolgten Diagnose

und Therapie noch kein Langzeit-Follow-up méglich.

3.3 Analyse

Die Daten wurden zundchst in einer ACCESS-Datenbank gesammelt und anschlieRend
in das Statistik-Programm SPSS V25 (Version 25 fur Microsoft Windows) bzw. in das
Freeware-Programm  PSPP  Uberfihrt.  Wir  analysierten  zunédchst  die
Patientencharakteristika fir das Gesamtpatientenkollektiv sowie fur die einzelnen
histologischen Entitaten.

Deskriptive Datenanalyse

Deskriptive Daten wurden tabellarisch mittels absoluter und relativer Haufigkeit
sowie fir metrische Daten mit arithmetischem Mittelwert, Standardabweichung und
Median dargestellt. Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurden fiir metrische Daten

Boxplots und Histogramme, fir kategoriale Daten Kreis- oder Balkendiagramme erstellt.

Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven

Fir die Erstellung der Uberlebenstabellen und Kaplan-Meier-Kurven wurde SPSS V25
genutzt. Neben der OS-Analyse in Abhangigkeit von der applizierten Chemotherapie
wurde das Gesamtiiberleben auch im Hinblick auf die etablierten Prognosefaktoren
untersucht. Uberlebenszeiten wurden mittels Log-Rank-Test ermittelt.

Fir die Analyse zur Identifizierung von Prognosefaktoren wurden metrische Daten wie
TumorgrélRe, LDH und KI-67 in dichotome Werte tberfiihrt. Der angewendete Grenzwert
hierflr wurde entweder den (blichen Literaturangeben enthnommen oder anhand der
Verteilung in unserem Patientenkollektiv definiert.
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So nutzten wir zur Analyse des Einflusses der TumorgréRe den auch allgemein
anerkannten Grenzwert von 10cm.
Fur die LDH und den Proliferationsindex definierten wir Werte, die eine bessere

Einteilung in zwei &hnlich grof3e Patientengruppen erlauben.

Chi-Quadrat-Test
Um fur die identifizierten Prognoseparameter eine Ungleichverteilung in den
Therapiesubgruppen des Patientenkollektivs zu erfassen, wurde der Chi-Quadrat-Test

genutzt.

Fisher-Yates-Test

Da aufgrund der kleinen Fallzahl in Subgruppen der Chi-Quadrat-Test nicht immer
anwendbar war, nutzten wir nach Uberfiihrung in dichotome Werte auch den Fisher-
Yates-Test (Fisher’s Exact Test). Zur Berechnung von Signifikanzwerten nach Fisher-

Yates wurde auch www.vassarstats.net genutzt.

Cox-Regression

Nach Identifizierung der in unserer Kohorte prognostisch relevantesten Faktoren fiihrten
wir mittels SPSS eine multiple Regressionsanalyse nach Cox durch, um den
Zusammenhang zwischen den potentiellen Prognosefaktoren und dem Gesamtiiberleben
zu ermitteln.

Die Patientencharakteristika und alle relevanten Ergebnisse sind im Folgenden
tabellarisch bzw. grafisch dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

In der nachfolgenden Tabelle sind samtliche Patientencharakteristika des
Patientenkollektivs dargestellt, zum einen fiir das Gesamtkollektiv, zum anderen
aufgeschlusselt nach den vorliegenden histologischen Entitdten PMBCL, DLBCL und
Greyzone-Lymphom. Insgesamt wurden Datensétze von 84 Patienten erfasst.

Die Angaben sind jeweils als Absolut-Wert und als Prozentangabe zu entnehmen.

Tabelle 8: Patientencharakteristika, (Angaben in Klammer in Prozent)

Charakteristika Gesamt DLBCL PMBCL Greyzone
n=84 n=12 n=68 n=4
Alter
Median (in Jahren) 34,7 51,1 31,6 32,1
Range 14,1-73,4 247-72,1 14,1-73,4 28,9-42,3
> 60 7(8,3) 3(25,0) 4 (5,9) 0
< 60 77(91,7) | 9(75,0) 64 (94,1) | 4 (100)
Geschlecht
Mannlich 38(45.2) | 9(75,0) 29(426) |0
Weiblich 46 (54,8) | 3(25,0) 39 (57,4) | 4(100)
Tumorstadium
I 15 (17,9) 1(8,3) 14 (20,6) 0
] 40 (47,6) 4 (33,3) 34 (50,0) 2 (50,0)
" 4 (4,8) 4 (33,3) 0 0
v 21 (25) 3(25,0) 17 (25,0) 1(25,0)
Keine Angabe 4 (4,8) 0 3(4,4) 1(25,0)
B-Symptomatik
A 32(38,1) |5(417) 26(38,2) | 1(25,0)
B 38(452) | 5(417) 31(45,6) | 2(50,0)
Keine Angabe 14 (16,7) 2 (16,6) 11 (16,2) 1(25,0)
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Charakteristika Gesamt DLBCL PMBCL Greyzone
n=84 n=12 n=68 n=4
Extranodale Manifestationen
1 Lokalisation, davon 10 (11,9) 1(8,3) 9 (13,2) 0
Leber oder V.a. Leber 2 2
Pankreas 2 2
Pulmo oder V.a. Pulmo 4 4
Sternum 1 1
Nebenniere 1 1
> 1 Lokalisation, davon: 11 (13,1) 2 (16,7) 8(11,8) 1(25,0)
Thoraxwand und Pulmo 1 1
Leber und Milz 1 1
Pulmo disseminiert 3 3
HEP, PUL, OSS, REN, OTH 1 1
Lunge, KM, Glaskdrper und Retina | 1 1
Magen und V.a. Leber 1 1
Nieren, Psoas, Ovarien 1 1
Haut und V.a. Milz 1 1
Milz und KM 1
Keine 56 (66,7) | 8(66,7) 46 (67,6) | 2 (50,0)
Keine Angabe 7(8,3) 1(8,3) 5(7,4) 1 (25,0)
Auftreten von Ergussen
Perikard 11 (13,1) 0 11 (16,2) 0
Pleura 23(27,4) 5 (41,7) 16 (23,5) 2 (50,0)
Pleura und Perikard 15 (17,9) 1(8,3) 14 (20,6) 0
Kein Erguss oder keine Angabe 35 (41,7) 6 (50) 27 (39,7) 2 (50,0)
ECOG-Performance-Status
0 37 (44,0) | 4(33,3) 32(47,1) | 1(25)
1 34 (405) | 7(58,3) 25(36,8) | 2 (50)
1 bis 2 2 (2,4) 0 2(2,9) 0
2 3(3,6) 0 3(44) 0
Keine Angabe 8 (9,5) 1(8,3) 6 (8,8) 1(25)
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Charakteristika Gesamt DLBCL PMBCL Greyzone
n=84 n=12 n=68 n=4

LDH

Mittelwert in U/I 499 383 538 285

Range in U/I 94-1804 254-620 169-1804 | 94-655

< 2fache Norm (<480U/1) 46 (54,8) 10 (83,3) 33(48,5) 3(75,0)

> 2fache Norm (>480U/1) 28(333) | 2(16,7) 25(36,8) | 1(25,0)

Keine Angabe 10(11,9) |0 10(147) |0
IP1-Score

0 5 (6,0) 0 3(44) 2 (50,0)

1 45 (53,6) 3(25,0) 42 (61,8) 0

2 15 (17,9) | 6 (50,0) 9 (13,2) 0

3 12 (14,3) | 2(16,7) 9 (13,2) 1 (25,0)

4 3(3,6) 1(8,3) 2(2,9) 0

Keine Angabe mdglich 4 (4,8) 0 3(4,4) 1 (25,0)
Tumorgrolie

Range in cm 3-20 3-16 3-20

< 10cm 27 (32,1) 6 (50,0) 21 (30,9) 0

> 10cm (,,bulky disease*) 35 (41,7) 4(33,3) 31 (45,6) 0

Keine Angabe 22(26,2) | 2(16,7) 16 (23,5) | 4 (100)
Risiko-Stratifizierung nach DSHNHL

sehr gute Prognose 5 (6,0) 0 3(4,4) 2 (50)

intermediére Prognose 45 (53,6) 4(33,3) 41 (60,0) 0

ungnstige Prognose 20 (23,8) 7 (58,3) 12 (17,6) 1 (25)

Keine Stratifizierung moglich 14 (16,7) 1(8,3) 12 (17,6) 1(25)
KI-67

</=75% 23 (27,4) 4(33,3) 18 (26,5) 0

> 75% 25 (29.8) 5 (41,7) 20 (29,4) 1 (25,0)

Keine Angabe 36 (42,9) | 3(25,0) 30 (44,1) | 3(75,0)
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Histologie
Innerhalb der 84 registrierten Patienten mit mediastinalen hochmalignen B-Zell-
Lymphomen befinden sich 68 Patienten mit der Diagnose eines PMBCL, 12 Patienten

mit der Diagnose eines DLBCL sowie 4 Patienten mit einem Greyzone-Lymphom.

Alter

Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag in der Subgruppe der PMBCL-Patienten bei 31,6
(14,1-73,4) Jahren und damit deutlich unter dem medianen Alter der DLCBL-Patienten.
Bezliglich der Altersverteilung entspricht unser Patientenkollektiv somit den in der

Literatur beschriebenen Charakteristika #577.

60,0

40,0

200

Alter

DLBCL Greyzone FWMBCL

Histologie

Abbildung 4: Boxplot Altersverteilung nach Histologie

Geschlecht

Die Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv zeigt eine geringe Haufung des
weiblichen Geschlechts. Fir die Subgruppe der Patienten mit PMBCL besteht mit 39
weiblichen und 29 mannlichen Patienten ein Verhéltnis von 1,3:1. Damit liegt der
Frauenanteil zwar unter den publizierten 2:1,*% entspricnt aber den
Patientencharakteristika der hier schon genannten Publikation von Dunleavy et al., in

welcher ein Frauenanteil zwischen 55 und 60% angegeben wird.”’
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10 Histologie

EoiBcL
M Greyzone
W rwBCL
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Anzahl

female male

Geschlecht

Abbildung 5: Balkendiagramm Geschlechtsverteilung

Tumorstadium

Ca. zwei Drittel der Patienten unseres Kollektivs befanden sich zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose im Stadium | und Il nach Ann Arbor, ein Drittel in den fortgeschrittenen
Stadien Il und 1V.

W Histologie

EoLecL
B Greyzone
EFPMBCL

Anzahl

Stadium

Abbildung 6: Balkendiagramm Tumorstadium
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B-Symptomatik

Unter den PMBCL-Patienten zeigte sich mit 45,6% mit Vorhandensein von B-
Symptomatik keine relevante Abweichung im Vergleich zu den Angaben in der
Literatur.®

Ergusshéaufigkeit

Mehr als die Halfte aller Patienten wiesen bei Diagnosestellung Pleura und/oder Perikard-
Erglsse auf, wobei Erglsse in der Gruppe der PMBCL-Patienten etwas haufiger, und
Perikard-Ergusse fast ausschlieflich in dieser Patientengruppe auftraten. Dies entspricht

ebenfalls den publizierten Haufigkeiten 4°

- Histologie
EoLecL

W Greyzone
W PmBCL

Anzahl

kein Erguss * Perikard Pleura Pleura/Perikard

Erglisse

Abbildung 7: Balkendiagramm Ergusshéufigkeiten

* oder keine Angabe
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ECOG-Status

Wie erwartet befand sich der berwiegende Anteil der PMBCL-Patienten im ECOG-
Performance- Status O oder 1.

a0 Histologie

EoLBcL
W Greyzone
WrmBCL

30

Anzahl

20

ECOG

Abbildung 8: Balkendiagramm ECOG-Performance-Status

LDH
In der Subgruppe der PMBCL-Patienten waren insgesamt hohere LDH-Werte zu finden.

2000

1804
*

1582
*
1500

1254
(o]

1100
o

1000

500

DLBCL Greyzone PMBCL

LDH

Histologie

Abbildung 9: Boxplot LDH in den Subgruppen nach Histologie
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Nur ein geringer Anteil dieser Patienten wies eine normale LDH auf, der Mittelwert lag
bei 538kU/I, der Medianwert bei 435kU/I (Range 207-1804kU/L).

Histologie: PMBCL

Mittelwert = 5384
Std -Abw . = 320 054
N =58

Héaufigkeit

o 500 1000 1500 2000

LDH

Abbildung 10: Histogramm und Normalverteilungskurve LDH (Subgruppe PMBCL)

Wir definierten daher - entgegen der blichen Unterscheidung von Patienten mit
normaler und erhohter LDH - zur Untersuchung der prognostischen Aussagekraft zweli
Bereiche:

1. Werte bis 2xerhéhter LDH tber dem Normbereich < 480U/1 (1)
2. Werte oberhalb des 2xerhéhten oberen Normbereiches > 480U/1 (2)

Fur 58 der PMBCL-Patienten war ein LDH-Wert bei Erstdiagnose dokumentiert. VVon
diesen wiesen 25 Patienten (43,1%) eine nur moderat erhohte LDH und 33 Patienten
(56,9%) eine deutlich erhohter LDH (> 2xNormwert) auf.

IP1-Score

Aufgrund der Unvollstandigkeit einiger Datensdtze, insbesondere des Fehlens eines
Ausgangswertes der LDH, war die exakte Berechnung des IPI nicht fur alle Patienten
maoglich.

In unserem Kollektiv waren Patienten mit IPI-Scores zwischen 0 und 4 vertreten. Der
uberwiegende Anteil unserer PMBCL-Patienten wies einen IPI-Score von 1 auf.
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Abbildung 11Balkendiagramm IPI-Score

Tumorgroie

Bei einem insgesamt hohen Anteil an Datensatzen ohne die entsprechende Grolienangabe
zeigte sich in der Gruppe der PMBCL-Patienten im Vergleich zu den Patienten mit einem
DLBCL ein hoherer Anteil an Patienten mit ,,bulky disease (Tumorgro3e > 10cm).

Fur die Subgruppe der Patienten mit PMBCL zeigt sich eine im Mittel gréRere
mediastinale Tumormasse, mit einem Median bei 10cm. Dieser Wert wurde entsprechend

der Literatur auch als Grenzwert fiir die Beurteilung als Prognosefaktor verwendet.?®

20
20 o

TumorgréBe

DLBCL PMBCL

Histologie

Abbildung 12: Boxplot TumorgrdRe (in cm) in den Subgruppen nach Histologie
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Innerhalb der Subgruppe der PMBCL-Patienten ist die Werte-Verteilung wie folgt.

Histologie: PMBCL

Mittelwert =107
Std -Abw . = 3,284
M=52

Haufigkeit

1] B 10 15 20 25

Tumorgréie

Abbildung 13: Histogramm und Normalverteilungskurve TumorgréRe (in cm) (Subgruppe PMBCL)

Risiko-Stratifizierung

Wir verwendeten fiir die Stratifizierung in die drei Risikogruppen ,,sehr gute Prognose®,
nintermedidre Prognose® und ,,ungiinstige Prognose* die Empfehlungen der DSHNHL
unter Berucksichtigung von IPI-Score und des VVorhandenseins eines Tumorbulks.

Fur einige Patienten war zwar der IPI-Score nicht eindeutig zu berechnen, es konnte bei
0 oder 1 und Vorhandensein eines Bulks dennoch eine Stratifizierung vorgenommen
werden. Der (iberwiegende Anteil der Patienten mit PMBCL unseres Kollektivs ist der

Risikogruppe ,,intermedidre Prognose® zuzuordnen.
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Abbildung 14: Balkendiagramm Risiko-Stratifizierung

Proliferationsindex KI-67

Der durchschnittliche Proliferationsindex fir alle Patienten unserer Datenbank lag bei
etwas Uber 70%, fur die Gruppe der PMBCL-Patienten bei 75%.

100
a0

80

0 —

KI&7

&0

50

40 —

DLBCL Greyzone PMBCL

Histologie

Abbildung 15: Boxplot Proliferationsindex KI-76 in den Subgruppen nach Histologie

Es zeigt sich im Boxplot, dass der Gberwiegende Teil unserer Patienten, bei insgesamt
breiter Streuung, Proliferationsindizes zwischen 70 und 90% aufweist. Wir nutzten flr

die Analyse der prognostischen Bedeutung entsprechend der publizierten Daten einen
Grenzwert von 75%.
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4.2 Analyse des Gesamtiiberlebens

Nachfolgend werden zundchst die Haufigkeit der verabreichten Chemotherapie - Regime,
konsolidierenden Bestrahlungen und Ereignisse (Events) dargestellt, anschlieRend
werden verschiedene Uberlebensanalysen in Abhéangigkeit von Histologie, Therapie und

Risikofaktoren erstellt.
4.2.1 Haufigkeiten

Therapie
In den vorliegenden SAP-Datensédtzen und archivierten Patientenakten war fiir nahezu
alle Patienten die verabreichte Erstlinientherapie (Art und Anzahl der Therapiezyklen)

dokumentiert und konnte somit fur die vorliegende Analyse erfasst werden.

Tabelle 9: Kreuztabelle Chemotherapie/Histologie

Chemotherapie/Histologie Gesamt DLCBL PMBCL Greyzone
B-ALL 18 (21,4) 0 18 (26,5) 0
CHOP 3(3,6) 0 3(44) 0
R-ACVBP 1(1,2) 0 1(1,5) 0
R-B-ALL 24 (28,6) 2 (16,7) 22 (32,5) 0
R-CHOP 23 (27,4) 5 (41,6) 17 (25,0) 1 (25,0)
R-DA-EPOCH 11(13,1) 5 (41,6) 4 (5,9) 2 (50,0)
Keine Angabe 4 (4,8) 0 3(4,4) 1(25,0)

In der Pra-Rituximab-Ara zeigte sich in unserem Patientenkollektiv eine iberwiegende
Anwendung der Block-Chemotherapie nach dem B-ALL-Protokoll. Nach Einfiihrung
von Rituximab wurde ca. die Halfte der PMBCL-Patienten nach dem intensiven B-ALL-
Protokoll (R-B-ALL), die andere Halfte mit dem klassischen R-CHOP bzw. R-DA-
EPOCH, behandelt.
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Abbildung 16: Kreisdiagramm Therapiehaufigkeiten (Subgruppe PMBCL)

Konsolidierende Strahlentherapie

Tabelle 10: Kreuztabelle Strahlentherapie/Chemotherapie
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Strahlentherapie/Histologie
Mediastinal
Andere Regionen

Keine

Zeitpunkt des Follow-UP

Gesamt
41 (48,8)
3(3,6)

17 (20,2)

Keine Angabe oder laufende Therapie zum | 23 (27,4)

DLCBL
4(3323)
2 (16,7)
5 (41,7)

1(8,3)

PMBCL
36 (52,9)
1(1,5)

10 (14,7)

21 (30,9)

Greyzone
1 (25,0)
0

2 (50,0)

1 (25,0)

36 der 68 PMBCL-Patienten erhielt nach Abschluss der Chemotherapie eine
konsolidierende IFRT mit Dosen zwischen 36Gy und 40Gy. Fiir einen Teil der Patienten

war zum Zeitpunkt der Datenanalyse die Therapie noch nicht vollstdndig abgeschlossen.

4.2.2 Gesamtlberleben des gesamten Patientenkollektivs

In der Analyse aller Patienten unseres Kollektivs lag das 5-Jahres-Gesamtiiberleben bei
89,0% und entspricht damit den publizierten Daten der DSHNHL fir die DLBCL-

Risikogruppe ,intermedidr (IPI 0-1 mit Bulk) mit 90% und denen der Mabthera
International Trial Group fiir die Subgruppe PMBCL mit 88%.%3!
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Uberlebensfunktionen: Alle Histologien/alle Therapien
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve flr das Gesamtiiberleben aller Patienten

Gesamtuberleben in Abhéngigkeit von der Histologie

Tabelle 11: Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse in den Subgruppen nach Histologie

Ereignis/Histologie

Progress unter Erstlinie
Rezidiv
Tod anderer Ursache

Kein

Gesamt
n (%)

5 (6,0)
16(19,0)
1(1,2)

62 (73,8)

DLCBL
n (%)
2(16,7)
0

0

10 (83,3)

PMBCL
n (%)

2 (2,9)
16 (23,5)
1(14)

49 (72,1)

Greyzone
n (%)

1 (25,0)
0

0

3 (75,0)

Wahrend sich bei den Patienten mit DLBCL hdaufiger primér-therapierefraktire

Erkrankungen zeigten, traten in der PMBCL-Gruppe haufiger Rezidive auf.

Im Vergleich zu den anderen histologischen Entitéten zeigt sich in unserem Kollektiv

jedoch kein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiberleben in Abhéngigkeit von der Histologie

Zur Frage 1: Ist die Standardtherapie mit R-CHOP (oder alternativ mit R-DA-EPOCH)

in Bezug auf das Gesamtuiberleben dem komplexen R-B-ALL-Protokoll unterlegen?

4.2.3 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom der Therapie

In der nachfolgenden Tabelle (Tab.12) sind die Endpunkte Progress unter
Erstlinientherapie, Rezidiv und Tod nach Zweitneoplasie in absoluten Zahlen, jeweils

fur die einzelnen Therapiegruppen aufgefihrt.

Tabelle 12: Kreuztabelle: Therapieregime /Haufigkeit Endpunkte (Progress,Rezidiv, Tod nach Zweitneoplasie))

Ereignis/Chemotherapie

Progress unter Erstlinie
Rezidiv

Tod nach Zweitneoplasie

R-ACVBP

B-ALL

R-B-ALL

R-CHOP | R-DA-EPOCH

n n
2
5 1

Wir analysierten zunéachst das Gesamtlberleben der Patienten in Abhéngigkeit von der

applizierten Therapie (Abb.19).
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Uberlebensfunktionen: Alle Histologien/alle Chemotherapien
Chemotherapie
‘
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g 04
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¥
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0,0
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Chemotherapie (alle Patienten)

Fir die Subgruppe der Patienten, welche in der Pra-Rituximab-Ara nach dem B-ALL-
Protokoll therapiert wurden, zeigt sich hier die niedrigste Uberlebenswahrscheinlichkeit
mit 81,3%. Fur die Patienten, welche R-CHOP oder eine Therapie nach dem R-B-ALL-

Protokoll erhalten hatten, zeigte sich in unserem Kollektiv kein signifikanter Unterschied

im Gesamtiberleben.

Uberlebensfunktionen: Histologie PMBCL
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben R-CHOP vs. R-B-ALL (Subgruppe PMBCL)
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Bestrahlung

Um eine Verzerrung der Ergebnisse durch die Strahlentherapie auszuschliel3en, erstellten
wir fiir die PMBCL- Patienten eine Kreuztabelle Radiotherapie/Chemotherapie. Hier war
fur die Patienten, die mit R-B-ALL behandelt wurden ersichtlich, dass alle dieser
Patienten eine konsolidierende Mediastinal-Bestrahlung erhielten, wahrend 4 der R-
CHOP-Patienten nicht bestrahlt wurden. In der nachfolgenden Tabelle sind alle Patienten
ausgenommen, die zum Zeitpunkt der Datenanalyse noch keine Bestrahlung erhalten

hatten.

Tabelle 13: Kreuztabelle mediastinale Bestrahlung/Chemotherapie (Subgruppe PMBCL)

Mediastinale Bestrahlung/Chemotherapie Gesamt R-B-ALL R-CHOP
Ja 20 13 7
Nein 4 0 4
24 13 11

zweiseitige Signifikanz nach Fisher-Yates =0,03

Mittels Fisher-Yates zeigte sich hier eine signifikante Ungleichverteilung. Daher wurde
fiir die Gruppe der Patienten mit PMBCL eine Uberlebenszeitanalyse auch in Bezug auf

die Bestrahlung durchgefihrt, in welcher sich aber kein Unterscheid zeigte.

Uberlebensfunktionen
Histologie: PMBCL

10 Bestrahlung
! —1: mediastinale Bestrahlung
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve fiir Patienten mit und ohne konsolidierender Bestrahlung (Subgruppe PMBCL)
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4.2.4 Einfluss prognostischer Faktoren

IP1-Score

Aus den Patientencharakteristika ist ersichtlich, dass dem uberwiegenden Teil der
Patienten aufgrund ihres jungen Alters und guten Allgemeinzustandes sowie aufgrund
der eher selten auftretenden Tumorstadien 3 und 4 ein IPI-Score von 0-2 zuzuordnen ist.
Wir analysierten trotz der bereits aufgezeigten Probleme mit der Wertigkeit des IPI-

Scores innerhalb unseres Kollektivs die Unterschiede im Gesamtiberleben.

Uberlebensfunktionen: Histologie PMBCL
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Abbildung 22. Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben on Abhangigkeit vom IPI-Score

Die Subgruppe mit IPI 2 zeigte im 5-Jahres-Gesamtuberleben keinen Unterscheid zur
Subgruppe mit IPI 1. Die Subgruppe mit IP1 3 zeigt in unserem Kollektiv sogar ein

Gesamtiberleben von 100%., die Unterschiede sind nicht signifikant.

Risiko-Stratifizierung

Wir analysierten zundchst die H&aufigkeit der definierten Endpunkte in den einzelnen
Risikogruppen. Wenn auch nicht signifikant, so zeigte sich hier eine Haufung der
Ereignisse und Todesfalle in den Risikogruppen ,intermedidre Prognose® und

,unglnstige Prognose®.



Tabelle 14: Kreuztabelle Ereignis/Risikogruppen (Subgruppe PMBCL), Angabe in Klammern in Prozent
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Risikogruppe Gesamt Kein Ereignis Rezidiv, Progress Tod
oder Tod

Sehr gut 3 3 0 0

intermediér 41 29 12 (29,3) 6 (14,6)

ungunstig 12 8 4(33,3) 3 (25%)

Keine Angabe. 12 9 3 (25%) 2 (16,7)

Gesamt 68 49 19 (27,8) 11 (16,2)

Chi-Quadrat (flr Ereignis) = 1,42 (p=0,70)/Chi-Quadrat (fiir Tod) = 1,29 (p=0,73)

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigt sich fur die drei Patienten der Risikogruppe ,,sehr
gute Prognose* eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 100%, ein signifikanter

Unterschied zwischen den anderen Risikogruppen besteht nicht.

Uberlebensfunktionen
Histologie: PMBCL
PrognoseX
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve in Abhéngigkeit von der Risiko-Stratifizierung
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Zur Frage 2: Welche prognostischen Parameter lassen sich identifizieren?

Somit war die Frage naheliegend, ob sich fur die Subgruppe der Patienten mit PMBCL
andere prognostisch aussagekraftige Risikofaktoren identifizieren lassen, welche im
klinischen Alltag unkompliziert anwendbar sind. Wir untersuchten hierflir das
Vorhandensein einer ,,bulky disease®, die Eingangs-LDH, den Proliferationsindex KI-67,
das Auftreten von Erglissen sowie von extranodalen Manifestationen und das Geschlecht.
Fur den jeweiligen Parameter wurden bei erkennbarem Einfluss auf das Gesamtiiberleben

jeweils die Verteilung auf die Therapiearme R-CHOP und R-B-ALL untersucht.

»bulky disease*
Entsprechend der publizierten Daten zum Einfluss der TumorbulkgréRe lasst sich auch in
unserem Patientenkollektiv ein Unterschied im 5-Jahres-OS zwischen Patienten mit oder

ohne Tumorbulk vermuten, dieser ist mit p=0,258 jedoch nicht signifikant.

Uberlebensfunktionen: Histologie PIMBCL
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve "bulky disease"” vs. "non-bulky-disease" (Subgruppe PMBCL)
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Wir analysierten mittels Kreuztabelle und Fisher-Yates-Test die Verteilung der Patienten

mit ,,bulky disease* in den Therapiesubgruppen. Hier war kein Unterschied zu finden.

Tabelle 15: Kreuztabelle Tumorgréie/Chemotherapie (Subgruppe PMBCL)

Tumorgrofie/Chemotherapie Gesamt R-B-ALL R-CHOP
<10cm 14 8 6
>/=10cm 18 9 9

34 17 17

Chi2z = 0,16, p=0,69

LDH
Fur die LDH wurde eine Stratifizierung in eine Gruppe mit nur moderat (bis 2fach) und
eine Gruppe mit deutlich (mehr als 2fach) erhohtem LDH-Ausgangslevel vorgenommen.

Die Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit fir unser Kollektiv sind mit

p=0,228 nicht signifikant.

Uberlebensfunktionen: Histologie PMBCL
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve LDH < 480U/ vs. > 480U/I (Subgruppe PMBCL)

Wir untersuchten mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test, inwiefern die Verteilung

der LDH-Subgruppen und des Therapieregimes voneinander unabhéngig sind.
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Es ist zu beachten, dass weniger Patienten mit deutlicher erhéhter LDH mit R-CHOP

therapiert wurden und hier somit in unserem Kollektiv eine Ungleichverteilung besteht.

Tabelle 16: Kreuztabelle LDH und Chemotherapie

LDH/Chemotherapie
< 480U/

>/=480U/1

Gesamt R-B-ALL R-CHOP
21 10 11

14 10 4

35 20 15

Chiz 1,94, p=0,16

K167 (MiB1)

Bei der Stratifizierung nach dem Proliferationsindex der Erkrankung findet sich in

unserem Kollektiv ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einem

Proliferationsindex von > 75%.

Uberlebensfunktionen: pmBCL
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p=0.020
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve Proliferationsindex K1-67</=75% vs. >75% (Subgruppe PMBCL)



Auch hier untersuchten wir

Therapiesubgruppen. Eine solche ist auszuschlieRen.

Tabelle 17: Kreuztabelle KI-67/Chemotherapie (Subgruppe PMBCL)
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auf eine Ungleichverteilung in den einzelnen

KI-67/Chemotherapie
</=75%

> 75%

Gesamt R-B-ALL R-CHOP
10 5 5

11 5 6

35 20 15

Zweiseitige Signifikanz nach Fisher-Yates = 1

Ergusse, Extranodale Manifestationen und B-Symptomatik

Fur das Vorhandensein von Ergussen und von extranodalen Manifestationen ist kein

Einfluss auf die

Uberlebenswahrscheinlichkeit

nachweisbar. Bezuglich des

Vorhandenseins von B-Symptomatik ist besteht in unserem Kollektiv ein nicht

signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben.

0,8

0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

Uberlebensfunktionen: Histologie PMBCL

S Jahre ULR = 88.8%, SD: 6.1
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p = 0.801
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. Kein Erguss-
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Gesamtiiberleben (Jahre)
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve Erglisse vorhanden vs. nicht vorhanden (Subgruppe PMBCL)
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Uberlebensfunktionen: PMBCL
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve extranodale Manifestationen vorhanden vs. nicht vorhanden (Subgruppe
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve B-Symptomatik vorhanden vs. nicht-vorhanden (Subgruppe PMBCL)
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Geschlecht
Das Geschlecht hatte in unserem Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf das

Gesamtiiberleben.

Uberlebensfunktionen: Histologie PMBCL
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve weiblich vs. méannlich (Subgruppe PMBCL)

Wir erstellten eine Kreuztabelle zur WVerteilung der Geschlechter in beiden
Therapiesubgruppen. Es fallt auf eine Ungleichverteilung zugunsten des weiblichen

Geschlechts innerhalb der R-CHOP-Subgruppe auf, diese ist jedoch nicht signifikant.

Tabelle 18: Kreuztabelle Geschlecht/Chemotherapie

Geschlecht/Chemotherapie Gesamt R-B-ALL R-CHOP
Weiblich 23 11 12
mannlich 16 11 5

39 22 17

(Chi2 1,68/p= 0,20)
Fazit

In den hier durchgeftihrten Analysen erwiesen sich der Proliferationsindex KI-67 und -

jedoch nicht signifikant - das Vorhandensein einer ,,bulky disease sowie eine mehr als
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zweifach erhohte LDH bei Erstdiagnose als prognostisch bedeutende, pratherapeutische

Risikofaktoren fir Patienten mit mediastinalen B-Zell Lymphomen.

4.3 Interferenzen zwischen prognostischen Faktoren

Wir untersuchten auf mdogliche Zusammenhdnge zwischen den einzelnen

Prognosefaktoren.

4.3.1 Genderspezifische Unterschiede

Tumorgrole und Geschlecht

Wir analysierten die Verteilung der Tumorgrée in den Subgruppen der weiblichen und
méannlichen PMBCL-Patienten. Unter den mannlichen Patienten scheint die initiale
Tumorgrole in unserem Patientenkollektiv etwas hoher zu sein, der Medianwert ist mit
10cm bzw. 9,75cm fir beide Geschlechter fast gleich, der Mittelwert mit 10,5 und 11,0cm

ebenfalls.

Histologie: PMBCL
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Abbildung 31: Boxplot TumorgroRe (in cm) weiblich (female) vs. ménnlich (male) (Subgruppe PMBCL)
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Eine Ungleichverteilung der Patienten mit und ohne Tumorbulk ist jedoch nicht

nachweisbar.

Tabelle 19: Kreuztabelle Geschlecht/TumorgroRe

Geschlecht/Tumorgréie
Weiblich

mannlich

Gesamt <10cm >/=10cm
31 11 20
21 9 12
52 20 32

Chiz = 0,29, p=0,59

K167 und Geschlecht

Betrachtet man die Ausprdgung des Proliferationsfaktors KI-67 innerhalb unseres

Patientenkollektivs, ist hier unter den weiblichen Patienten ein hoherer Medianwert (80%

vs. 70%) und ein gering hoherer Mittelwert (76% vs. 73%) zu finden.

100
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KIB7

60

50

40

Histologie: PMBCL
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Geschlecht

male

Abbildung 32: Boxplot Proliferationsindex in den Subgruppen weiblich (female) und mannlich (male) (Subgruppe

PMBCL)
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Mittels Kreuztabelle zeigte sich eine nicht signifikante Ungleichverteilung mit einer

Hé&ufung eines Proliferationsindex von > 75% unter den weiblichen Patienten.

Tabelle 20: Kreuztabelle Geschlecht/Proliferationsindex KI1-67

Geschlecht/Ki-67 Gesamt < 75% >/=75%
Weiblich 25 8 17
mannlich 13 7 6

38 15 23

Chiz=1,7, p=0,19

LDH und Geschlecht

Fir die LDH sind unter den ménnlichen Patienten etwas hohere Werte zu finden.

So liegt der Mittelwerte bzw. der Median fir ménnliche Patienten in der Subgruppe
PMBCL bei 606U/l bzw. 462U/1, fir weibliche Patienten lediglich bei 491U/l bzw.
401U/1.

Histologie: PMBCL
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Abbildung 33: Boxplot LDH in den Subgruppen weiblich (female) und ménnlich (male) (Subgruppe PMBCL)
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Eine relevante Ungleichverteilung ist mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test jedoch

auszuschliefen.

Tabelle 21: Kreuztabelle Geschlecht/LDH (Subgruppe PMBCL)

Geschlecht Gesamt < 480U/ >/= 480U/
Weiblich 34 20 14
mannlich 24 13 11

58 33 25

Chi2=1,24, p=0,72

4.3.2 Kaorrelationen zwischen Tumorgrélie, LDH und Proliferationsindex

Es stellte sich fir uns die Frage nach moglichen Zusammenh&ngen zwischen der
Tumorgrolie, dem Proliferationsindex und der LDH.

Wir analysierten die einzelnen Korrelationen (jeweils Korrelation und zweiseitige
Signifikanz nach Pearson). Es zeigt sich eine signifikante positive Korrelation zwischen

der LDH und der Tumorgrofie

Tabelle 22: Korrelationstabelle Risikofaktoren

KI-67 Tumorgrole LDH
KI-67 1(-) -0,09 (p=0,629) -0,2 (p=0,258)
TumorgréRe -0,09 (p=0,629) 1(--) 0,33 (p=0,022)
LDH -0,2 (p=0,258) 0,33 (p=0,022) 1(--)

4.4 Cox-Regression

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse fir die Parameter, Geschlecht,
Proliferationsindex, TumorgroRe, Alter und mediastinale Radiatio zeigt sich fiir Patienten
die einen Proliferationsindex von >75% aufweisen mit einer Hazard Ratio (HR) von
0.969 ein geringeres Sterberisiko als fiir Patienten mit einem Proliferationsindex von
<75%.
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Hingegen haben méannliche Patienten und Patienten mit einer TumorgréRe von >10cm
(,,bulky disease) mit einer HR von 2.396 bzw. 1.880 ein hoheres Sterberisiko als
weibliche Patienten und Patienten ohne ,,bulky disease.

Ebenso erscheint die mediastinale Radiatio das Sterberisiko eher zu erhéhen, wohingegen
das Alter mit einer HR von 1.021 keinen wesentlichen Einfluss auf das Sterberisiko zu

haben scheint.

Tabelle 23: Multivariable Cox-Regression

Parameter HR 95% Konfidenz-Intervall p
Untere Obere

Geschlecht (ménnlich) 2,396 0,148 38,909 0,539

KI-67 (> 75%) 0,969 0,903 1,039 0,376

Tumorgréle (> 10cm) 1,880 0,185 19,053 0,67

Alter 1,021 0,936 1.115 0,636

Mediastinale Radiatio 1,557 0,144 16,871 0,716

4.5 Weitere Korrelationen

Ergusse und Tumorgrofe

Wir untersuchten in unserem Kollektiv zudem auf einen Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein von Ergissen und eines Tumorbulks. Hier darf ein Zusammenhang
vermutet werden, mit Chiz = 3,76 wird das Signifikanzniveau von P=0,05 nur knapp

verfehlt.

Tabelle 24: Kreutabelle Ergtisse/Tumorbulk (Subgruppe PMBCL)

Erglisse/Tumorbulk Gesamt < 10cm >/=10cm
Nicht vorhanden 20 11 9
vorhanden 32 9 23

51 20 31

Chi2 3,76, p=0,052
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Berechnet man die Verteilung fiir alle Patienten unseres Kollektivs, erhdlt man mit
p=0,004 sogar einen sehr signifikanten Wert.

Wir stellten zudem mittels Boxplot die Verteilung der Erglsse in Abhdngigkeit von der
TumorgrolRe dar, hier ist das alleinige oder zusatzliche Auftreten eines Perikard-Ergusses

mit einem groReren medianen Tumordurchmesser vergesellschaftet.

Histologie: PMBCL
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Abbildung 34: Boxplot TumorgréRe/Erglisse (Subgruppe PMBCL)

B-Symptomatik und LDH
Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der LDH und dem

Vorhandensein von B-Symptomatik.

Tabelle 25: Kreuztabelle B-Symptomatik/LDH

B-Symptomatik Gesamt < 480U/ >/=10cm
Nicht vorhanden (A) 22 16 6
Vorhanden (B) 28 13 15

50 29 21

Chi? 3,50, p=0,015
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Auch der Mittelwert ist in der Gruppe mit B-Symptomatik mit 591U/I gegentiber 467U/1

deutlich hoher. Dies spiegelt sich auch im Boxplot wieder.

Histologie: PMBCL
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Abbildung 35: Boxplot LDH/B-Symptomatik (Subgruppe PMBCL)

4.6 Zweitneoplasien

Zur Frage 3: Lé&sst sich eine Aussage zur Haufigkeit von Zweitmalignomen treffen?
Zweitneoplasien traten in unserem Kollektiv bei 6 Patienten auf.

Tabelle 26: Anzahl Zweitneoplasien

Zweitneoplasien Gesamt DLBCL PMBCL Greyzone
n=84 n=12 n=68 n=4
erfasst 6/7,1% 2/16,7% | 4/59% 0
keine 78/92,9% | 10/83,3% | 64/94,1% | 4/100%
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Die beobachten Falle traten im Einzelnen nach folgender vorangegangener Therapie auf:

Tabelle 27: Kreuztabelle Chemotherapie/Zweitneoplasie

Zweitneoplasien R-ACVBP | B-ALL R-B-ALL R-CHOP | R-DA-EPOCH
Gesamt 1 2 2 1 0
B-CLL 1
Basaliom 1 1
Kolonkarzinom 1
Pankreaskarzinom (+) 1
Schilddriisenkarzinom * | 1

* Die Diagnose des Schilddrisenkarzinoms wurde nur 6 Monate nach der Diagnose des PMBCL gestellt,
eine Assoziation mit der Therapie scheint hier nicht wahrscheinlich.

Zum Vergleich errechneten wir die Zahl der Patientenjahre fur den gesamten
Beobachtungszeitraum sowie den Quotienten aus der Anzahl der Zweitmalignome und
dem Beobachtungszeitraum. Hierfir wurden die Patienten in zwei groRe
Therapiegruppen (CHOP-like +/- Rituximab und B-ALL+/-Rituximab) unterteilt.

Tabelle 28: Haufigkeit Zweitmalignome/1000 Patientenjahre

B-ALL, R-B-ALL CHOP, R-CHOP, R-DA-EPOCH

Beobachtete Patientenjahre 2257 62,5
Anzahl der Zweitmalignome 4 1
Zweitmalignome/1000 Patientenjahre 17,7 16,0

Auch wenn aufgrund der sehr kleinen Zahlen hier keine statistisch signifikante Aussage
mdoglich ist, bleibt zu vermuten, dass sich zwischen den Therapiegruppen Kkein

Unterschied in der Haufung von Zweitmalignomen feststellen lasst.
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5 Diskussion

5.1 Gesamttberleben und Therapie

Zur Frage 1: Ist die Standardtherapie mit R-CHOP (oder alternativ mit R-DA-EPOCH)

in Bezug auf das Gesamtiiberleben dem komplexen Protokoll mit R-B-ALL unterlegen?

Unsere Auswertung zeigte keine Verbesserung des 5-Jahres-Gesamtiiberleben fir
Patienten, die eine intensive Therapie nach dem R-B-ALL-Protokoll erhielten. Das
Ergebnis ist jedoch nicht signifikant. Die Hauptprobleme liegen - neben der geringen
Patientenzahl - in der Inhomogenitidt des Kollektivs und in den unvollstandigen
Datensatzen.

Wir versuchten Ungleichverteilungen prognostisch relevanter Faktoren innerhalb der
Therapiegruppen zumindest zu detektieren.

Fur die Risikofaktoren KI-67 und TumorgroRe wurde keine Ungleichverteilung in den
Therapiearmen gefunden. Es fand sich jedoch eine H&ufung von Patienten mit nur
moderat erhohter LDH in der R-CHOP-Therapiegruppe. Eine deutlich erhohte LDH war
in unserem Kollektiv mit einer (jedoch nicht signifikant) niedrigeren 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit vergesellschaftet.

In der Subgruppe der PMBCL-Patienten, die R-CHOP erhielten, waren signifikant mehr
Patienten nicht konsolidierend bestrahlt worden, so dass auch hier moglichweise eine
Verzerrung der Ergebnisse vorliegt, in diesem Fall jedoch aber zu Ungunsten von R-
CHOP.

Die aufgezeigten Ergebnisse kénnen somit die Frage nach der optimalen Therapie des
Primér-mediastinalen B-Zell-Lymphoms nicht beantworten.

5.1.1 R-B-ALL

Bezugnehmend auf die Frage nach dem Stellenwert der intensiven Regimes mdchte ich
an dieser Stelle auf die auf dem DGHO-Kongress 2017 vorgestellten Langzeitdaten der
PETAL-Studie verweisen. In der genannten Studie wurde untersucht, ob durch eine
Therapieintensivierung bei Patienten mit therapierefraktarem (nach zwei Zyklen PET-
positivem) aggressivem B-NHL eine Verbesserung der Remissionsraten erreicht werden

kann.
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Patienten erhielten nach 2 Zyklen (R)-CHOP eine PET-CT-Bildgebung. War in dieser
Bildgebung ein gutes Ansprechen, d.h. eine deutliche Regredienz der metabolischen
Aktivitat festzustellen, erhielten die Patienten entweder weitere 4 Zyklen R-CHOP oder
alternativ 4 Zyklen R-CHOP und 2 Extragaben Rituximab, entsprechend der derzeitig
empfohlenen Standardtherapie 6xR-CHOP+2R. Patienten, welche nach zwei
Therapiezyklen weiterhin einen PET-positiven Befund aufwiesen (12,5% der
eingeschlossenen Patienten) wurden randomisiert in eine Standard-Gruppe mit weiteren
6 Zyklen R-CHOP (n=52) und in eine experimentelle Gruppe (n=56). In dieser erhielten
die Patienten 6 Therapieblocke analog dem B-ALL-Protokoll.

Neben den insbesondere fur PMBCL-Patienten statistisch signifikanten Unterschieden im
EFS zwischen den PET-positiven und den PET-negativen Patienten wurden Ergebnisse
der Therapieeskalation vorgestellt. So lag das 2-Jahres-EFS fur Patienten unter
Standardtherapie bei 31,6% (95% CI, 19,3-44,6), und flr Patienten, welche intensiviert
therapiert wurden, bei 42% (95% Cl, 28,2-52,2).88

Bei nicht signifikantem Vorteil missen die Ergebnisse als Hinweis auf eine
Nichtliberlegenheit der intensiven Protokolle interpretiert werden. Eher ist Dbei
Therapieversagen von primar therapierefraktaren Lymphomen auszugehen. Hier miissen
weitere Studien und Forschungen zur Art der Therapie bei refraktarer und

frihrezidivierter Erkrankung erfolgen.

5.1.2 DA-R-EPOCH

Leider war in unserem Kollektiv insbesondere fiir die mit DA-R-EPOCH behandelten
Patienten die Fallzahl zu gering und das Follow-up zu kurz, um diesbezuglich eine
Aussage treffen zu kénnen. Seit der Veroffentlichung der Ergebnisse fir DA-R-EPOCH
durch Dunleavy 2013 ist die Zahl der damit behandelten Patienten allerdings gestiegen.””
In der erst kirzlich publizierten Arbeit von Shah et al. wurde eine retrospektive
multizentrische Analyse von insgesamt 132 Patienten mit PMBCL vorgestellt. Hiervon
erhielten 56 Patienten R-CHOP, 76 Patienten wurden mit DA-R-EPOCH behandelt.
Wahrend 59% der mit R-CHOP behandelten Patienten eine konsolidierende mediastinale
Bestrahlung erhielten, wurden nur noch 13% der mit DA-R-EPOCH behandelten
Patienten nachbestrahlt. Es zeigte sich fir DA-R-EPOCH eine hohere Rate an
Komplettremissionen, jedoch eine héhere unmittelbar therapieassoziierte Toxizitat. Das
2-Jahres-OS war in beiden Subgruppen gleich (91% fir DA-R-EPOCH, 89% fiur R-
CHOP).%
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5.2 Prognostische Faktoren

Zur Frage 2: Welche prognostischen Parameter lassen sich identifizieren?

Da uns eine Risiko-Stratifizierung nach dem ublichen IP1-Score fir PMBCL-Patienten
ungeeignet erschien, untersuchten wir das Gesamtuberleben in Bezug auf andere
Ausgangsfaktoren und identifizierten in unserem Kollektiv einen niedrigen

Proliferationsindex (kleiner/gleich 75%) als prognostisch ungtinstigen Faktor.

5.2.1 Tumorgrofie

Das Vorhandensein der ,,bulky disease beim DLBCL ist bereits durch die Literatur als
Risikofaktor beschrieben.?>% In unserem Kollektiv wurde das Signifikanzniveau
verfehlt, jedoch lasst sich prinzipiell eine Differenzierung nachweisen. Bei hdherer

Patientenzahl ware das Signifikanzniveau vermutlich erreicht worden.

5.2.2 Proliferationsindex

Uberraschend zeigte sich in der Kaplan-Meier-Analyse in unserem Kollektiv ein hoher
Proliferationsindex als prognostisch ginstiger Faktor. Wir diskutierten eine
moglichweise gesteigerte Vulnerabilitat der Lymphome bei hoher Proliferationsrate, die
Angaben in der Literatur sind hierzu jedoch entgegengesetzt.3® In der Cox-Regression
konnte das zunéachst signifikante Ergebnis nicht bestatigt werden. Eine Verifizierung der

Ergebnisse in einem groReren Patientenkollektiv wéare wiinschenswert.

523 LDH

Dass eine erhohte LDH fur Patienten mit DLBCL prognostisch relevant ist, spiegelt sich
in der Berlicksichtigung der LDH bei der Berechnung des IP1-Scores wieder.

In unserem Kollektiv war der prognostische Wert der LDH allerdings nicht statistisch
signifikant. Moglichweise ist hier die Definition eines anderen Grenzwertes sinnvoll, da
fast alle Patienten erhOhte Werte aufweisen. Hier bedarf es wohl ebenfalls der
Auswertung eines groReren Patientenkollektivs. Wie vorab dargestellt korreliert die LDH
in unserem Kollektiv mit der TumorgroRe, LDH und Tumorbulk stellen in somit keine

unabhéngigen prognostischen Parameter dar.
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5.2.4 Korrelation

Die Korrelation von TumorgroRe und LDH scheint pathophysiologisch naheliegend,
uberraschend ist aus unserer Sicht die fehlende Korrelation zwischen LDH und KI-67,
die LDH als messharer Wert spiegelt die Proliferation nicht gut wider. Der gegensatzliche
Einfluss auf das Gesamtiiberleben in unserem Kollektiv spricht ebenfalls daftr. Grund
hierflir ist moglichweise, dass neben der Proliferationsrate erstrangig die TumorgroRe
Einfluss auf die LDH hat.

5.3 Weitere Korrelationen

Bei der Untersuchung weiterer Korrelationen fiel ein Zusammenhang zwischen
Tumorgrélle und dem Vorhandensein von Ergissen auf, was pathophysiologisch
naheliegend erscheint, da grofiere Tumormassen wahrscheinlich mit einer hoheren Rate
an lokal-infiltrierenden Prozessen einhergehen.

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten
deutlich erhohter LDH-Werte und von B-Symptomatik. Auch dies ist nach unserer
Einschatzung pathophysiologisch erklarbar, da B-Symptomatik Ausdruck einer
(tumorbedingten) Stoffwechselaktivierung ist.

5.4 Aktuelle Datenlage zum Einfluss des Geschlechts

Im Rahmen der Literaturstudien konnten hierzu nur wenige Aussagen gefunden werden,
wir mochten jedoch auf eine Arbeit der DSHNHL-Studiengruppe zu verweisen. Hierfur
wurden u.a. Patientendaten der RICOVER-Studie, der MInT-Studie und der
MegaCHOEP-Studie auf den Einfluss des Geschlechts untersucht. Es zeigt sich dort eine
Hazard-Ratio von 1-1,5 im OS. Jedoch nur fir die RICOVER-Studie, in der Patienten >
60 Jahre therapiert wurden, ist die HR von 1,5 im OS signifikant (95% Konfidenzintervall
1,1-1,2, p=0,01). Auch fir unser Kollektiv zeigt sich eine erhohte Hazard Ratio, jedoch
statistisch ebenfalls nicht signifikant. Bei der Analyse der Verteilung der prognostisch
relevanten Faktoren stellten wir unter den weiblichen Patienten einen im Median héheren
Proliferationsindex und niedrigere LDH-Ausgangswerte auf, so dass hier flr unsere

weiblichen Patienten ein gunstigeres Risikoprofil bestand.
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Zudem féllt auf, dass R-CHOP unter den weiblichen Patienten h&ufiger appliziert wurde,
hier ist wiederum eine Verzerrung der Aussagekraft zur Gleichwertigkeit von R-CHOP
moglich. Die Cox-Regression erbrachte keine signifikanten Werte.

5.5 Prognostischer Wert des PET-CT

Wahrenddessen riickt die Therapiesteuerung hochmaligner Lymphome durch PET-CT-
Bildgebung weiter in den Fokus der Forschung. Es fallt auf das hier, sowohl flr das
Hodgkin-Lymphom als auch fir hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome, das
Augenmerk zunehmend auf die Reduktion der Toxizitat gerichtet wird. So wurden auf
dem DGHO-Kongress 2017 die Daten der HD18-Studie der German Hodgkin Study
Group vorgestellt. Die Ergebnisse zeigen, dass eine Reduktion der Therapiezyklen von
sechs auf vier Zyklen BEACOPPesk. bei Patienten mit negativem PET-CT nach dem 2.
Therapiezyklus ohne Nachteil in Bezug auf das ereignisfreie und das Gesamtiiberleben
moglich ist. 88

Auch fur das DLBCL wird aktuell der Wert eines PET-CT fir die Therapiesteuerung
diskutiert. 2013 wurde durch Martelli et al. eine retrospektive Datenanalyse vorgestellt,
in welcher das PET-CT als Tool fur die Vorhersage von therapierefraktaren
Erkrankungen genutzt wurde. Innerhalb des Patientenkollektivs wurden 26 Patienten mit
PMBCL identifiziert, welche standardisiert mit R-CHOP behandelt wurden. 19 (73%)
Patienten erhielten eine konsolidierende IFRT. 22 (85%) der Patienten erhielten eine
Interims-PET-CT nach 2 oder 4 Therapiezyklen.

Fur Patienten mit positivem Interims-PET-CT zeigte sich ein Gesamtiiberleben von 68%
versus 100% fiir Patienten mit negativem Interims-PET-CT. Es zeigte sich hier zwar ein

hoher negativ pradiktiver Wert, jedoch ein niedriger positiv pradiktiver Wert.%

5.6 Zweitneoplasien

Zur Frage 3: Lasst sich eine Aussage zur Haufigkeit von Zweitmalignomen treffen?

In der Literatur finden sich Angaben zur unmittelbaren therapieassoziierten Toxizitét, zur
Héaufigkeit von Zweitneoplasien ist aufgrund des notwendigen Langzeit-Follow-up nur

wenig publiziert.
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Ein 2011 publizierter Review-Artikel von Ng et al. benennt ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung von Zweitmalignomen, insbesondere fir MDS/AML, Urothelkarzinome der
Harnblase, Karzinome von Lunge und GI-Trakt, SCCHN, Schilddrisenkarzinome,
Malignem Melanom und andere Karzinome der Haut sowie Mesotheliome® und verweist
auf eine Studie von Mudie et al.. Hier wird ein relatives Risiko von 1,3 (95%
Konfidenzintervall 1,1-1,6) bzw. eine Rate von 15,4/10.000 Patientenjahre angegeben.
Des Weiteren verweist Ng auf die 2006 publizierten Daten des National Cancer Institute
2006, welche das Relative Risiko mit 1,14 (p=0,1) und eine Rate von 19/10.000
Patientenjahre angeben.

Als Substanzen, deren Applikation mit einem erhéhten Risiko einhergehen, fihrt Ng
Cyclophosphamid und Anthrazykline auf. Die Studien von Mudie et al. gibt explizit fir
Therapien wie CHOP und ACVBP ein signifikant erhohtes Risiko mit RR-Raten
zwischen 1,1 und 2,4 fur solide Zweitmalignome von Lunge und Gastrointestinaltrakt an.
Fur die Radiotherapie wird ein erhohtes Risiko fiir Zweitmalignome von Lunge und
Harnblase beschrieben. Fir die Entwicklung eines MDS bzw. einer AML wird eher eine
Chemotherapie als eine Radiotherapie als Risikofaktor aufgefiihrt, Ausnahme ist eine
Einbeziehung des Knochenmarkes in die Bestrahlung.

Die Zweitmalignom-Raten von 16 bzw. 17,7/1.000 Patientenjahren in unserem Kollektiv
liegen deutlich tUber denen der genannten Studien. Aufgrund der im Vergleich sehr
kleinen Fallzahl ist keine weitere Aussage mdglich, eine mogliche Ursache ist das

vergleichsweise junge Patientenalter in unserer Kohorte.

5.7 Schlussfolgerung

Die Auswertung der Daten unseres Kollektivs kann die Frage nach der optimalen
Therapie nicht beantworten. Hierfur war unser Patientenkollektiv zu klein und beziglich
der verabreichten Therapie zu inhomogen. Leider war es in dieser retrospektiven Analyse
uber einen Zeitraum von 20 Jahren auch nicht méglich, fir jeden Patienten alle Daten zu
erheben, so dass die Auswertung oft nur fir kleine Subgruppen maglich war.

Kongruent mit den aktuellen Forschungsergebnissen scheint aber durch die ,,klassische*
intensive Therapie nach dem R-B-ALL-Protokoll keine Verbesserung der
Gesamtiberlebensraten gegeniiber R-CHOP erreichbar zu sein. Eher ist von einem Anteil

an primar therapierefraktaren Erkrankungen auszugehen. Vielversprechend sind aktuelle
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Ergebnisse zur Therapie mit DA-R-EPOCH, flr die ohne konsolidierende mediastinale
Bestrahlung gleich gute Uberlebensraten erreicht werden wie fir R-CHOP mit
anschlieRender adjuvanter Radiatio. Hier wére eine multizentrische randomisierte Studie
winschenswert.

Beziiglich der Prognosefaktoren scheint der fur das DLBCL etablierte IPI Score eher
weniger geeignet. Weitere Analysen sind erforderlich, um den Stellenwert der LDH und
der Tumorgrole zu verifizieren und ggf. neue Grenzwerte zu etablieren. Bezuglich der
Aussagen des Proliferationsindex bedarf es ebenfalls groRerer Analysen.

Interessant bleibt der Nutzen eines PET-CT zur Therapiesteuerung, z.B. zum Entscheid,
ob eine konsolidierende Radiatio erforderlich ist.

Hier steht aber, wie z.B. auch fir das Non-Hodgkin-Lymphom, eher die Reduktion der
Toxizitat und nicht die Steigerung der Uberlebensraten im Fokus. Fir den kleinen Teil
therapierefraktérer Patienten wird die aktuelle Forschung zu Checkpoint-Inhibitoren und

zur Car-T-cell-Therapie mdglichweise neue Therapieansatze ermdglichen.
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