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1 Einleitung

1) Einleitung und Fragestellung

1.1) Plasmoblastisches Lymphom als Subtyp des diffen grof3zelligen
B-Zell-Lymphoms
Das plasmoblastische Lymphom wurde 1997 erstmaisieo Berliner Arbeitsgruppe Stein
beschrieben [1]. Die Beschreibung umfasste 16 WaleTumoren, die bei HIV-positiven
Patienten in der Mundho6hle aufgetreten waren. Daesgesen sich morphologisch als diffus
wachsende, grof3zellige Tumoren mit einem sehr hBheliferationsindex, die der
immunoblastischen Variante des diffusen groRzeiligezell-Lymphoms (DLBCL) zytologisch
auffallend &hnlich sahen, aber sich mit den gamgR@y&ellmarkern nicht anfarben lie3en. Diese
Tumoren zeigten aber eine Anfarbung bei AnwendwrgRlasmazell-reaktiven Antikérpern
und eine intensive zytoplasmatische Anfarbung bevéndung von Antikdrpern gegen
Immunglobulin-Schwer- und/oder Leichtketten und iki@m somit in Verbindung mit der
immunoblastischen Morphologie einem friihen Diffaierungsstadium der Plasmazellreihe
zugeordnet werden. Entsprechend dieses Befundegheeten die Erstbeschreiber diese
Tumoren als plasmoblastische Lymphome (PBL). PBkd&n in der Erstbeschreibung
insbesondere mit einer Lokalisation in der Mundkdlmd einem positiven HIV-Infektionsstatus
in Verbindung gebracht. Nachfolgende Fallbeschrregjen folgten zunachst dieser Definition
[2-8]. Es wurden dann aber zunehmend PBL-Féalleipieinl, die extraoral auftraten [9-15] oder
eine HIV-Assoziation vermissen liel3en [16-18]. Auwifigd dieser Beobachtungen entstand die
Schlussfolgerung, die Definition der PBL nicht malf den Manifestationsort Mundhéhle
und/oder das Vorliegen einer Immundefizienz einengen [13,19,20]. In der aktuell gultigen
Fassung der WHO-Klassifikation hdmatopoetischerlymgbhatischer Neoplasien von 2008
wurden die PBL entsprechend diesen Erkenntnissesirakeigenstandiger Subtyp des DLBCL
anerkannt [22].
Bisher durchgefiihrte retrospektive Untersuchungenkiinischen Verlaufen haben gezeigt,
dass plasmoblastische Lymphome mit einer ungumsigegnose einhergehen. Allerdings
wurden die Verlaufe der PBL-Patienten bisher keig@mktem Vergleich mit anderen
morphologischen Varianten des diffusen grof3zelli§efell-Lymphoms, insbesondere dem
immunoblastischen Lymphom, unterworfen. Dabei estdn die immunoblastischen
Lymphome unter den Varianten und Subtypen der skifugrof3zelligen B-Zell-Lymphome
aufgrund ahnlicher Morphologie und ungunstiger Rosg die Kategorie darzustellen, die am

ehesten mit plasmoblastischen Lymphomen zu velgeicst.



1 Einleitung

Auch erfolgte in den bisherigen Studien kaum einekte Gegenuberstellung der Verlaufe von
PBL mit und ohne HIV-Infektion. Es ist das Ziel mer Arbeit, diese Wissensliicke zu
schlieBen. Deshalb habe ich in der vorliegenddreirdie klinischen Eigenschaften
plasmoblastischer Lymphome und immunoblastischemgtyome zusammengetragen und

verglichen.

Die Diskussion um die Klassifikation lymphatisciNgoplasien wird standig durch neue
Untersuchungen bereichert, dies gilt auch und smhaere fur die diffusen grof3zelligen B-Zell-
Lymphome, die eine besonders heterogene Grupptelliemg23,24]. In den letzten Jahren
stehen sich vor allem zwei Denkweisen beziehungsa€onzepte gegentber. Das eine Konzept
stutzt sich vornehmlich auf morphologische und imhigtochemische Merkmale. Das andere
Konzept basiert auf rein molekularen MerkmalendBeAnsétze sind mit Problemen verbunden.
Bezuglich der morphologischen und immunhistologeschiypisierung wird die mangelnde
Vorhersehbarkeit der Prognose und des therapeatisthsprechens beklagt. Beim
molekulargenetischen Konzept besteht die weseptirioblematik darin, dass fur die
Typisierung Frischmaterial zur Verfigung stehen snus

wahrend die im klinischen Alltag gewonnenen Gewedlegn in der Regel sofort in Formalin
fixiert und im Pathologie-Labor zur weiteren Beatilneg in Paraffin eingebettet werden. Diese
formalinfixierten Proben sind also fir die histakhe und immunhistochemische Diagnostik
nutzbar, molekulargenetische Untersuchungen sicttt mehr oder nur sehr eingeschrankt
maoglich. Aulerdem steht die sehr aufwéandige mobeknetische Diagnostik ausschlief3lich
gréReren Zentren zur Verfigung und ist sehr teden.den Klinikern wird dartber hinaus der
Nutzen einer obligaten Subtypisierung der DLBCLKimischen Alltag vor dem Hintergrund
schlechter Reproduzierbarkeit und bisher fehletttEnapeutischer Konsequenz immer wieder
kontrovers diskutiert.

Um daher die Relevanz der vorliegenden Studieig@ihordnen zu kénnen, soll zunachst auf
die Entwicklung der Klassifikation innerhalb der BCL eingegangen werden.

1.2) Die Klassifikation der diffusen grof3zelligen BZell-Lymphome in der
historischen Entwicklung

Das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom ist mit @r80 bis 40 Prozent das am haufigsten
vorkommende Non-Hodgkin-Lymphom in der westlicherl¥M21,25]. Es macht insgesamt

Uber 20 Prozent aller lymphatischen Neoplasierf2tiis Jedoch handelt es sich beim diffusen
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grof3zelligen B-Zell-Lymphom um eine heterogene @Grupochmaligner lymphatischer
Neoplasien, die erst 1994 in der REAL- Klassifikaterstmals zu einer Lymphomkategorie
zusammengefasst wurden [23].

In der bis dahin in Europa verwendeten, 1988 urti2 j8weils in verschiedenen
Uberarbeitungen erschienenen Kiel-Klassifikatiomemedas diffuse centroblastische, das B-
immunoblastische und das grof3zellige anaplastiBeBell-Lymphom als jeweils weitgehend
eigenstandige Entitaten unterschieden worden [27.ENNERT et al. legten dieser Einteilung
vor allem lichtmikroskopisch erkennbare zytologesceimd histologische sowie zum Teil auch
immunphanotypische Merkmale unter der Vorstellungrande, dass jede dieser Entitaten
einem physiologischen Korrelat einer bestimmteriedéntiationsstufe der B- Zelllinie
entspricht.

Die fast 20 Jahre nach der Kiel-Klassifikation BndJSA etablierte Working Formulation (WF)
teilte die Lymphome im Gegensatz zur Kiel-Klassafikn starker nach klinischen
Gesichtspunkten ein. Sie war 1982 auf der Grundéaiger vom amerikanischen ,National
Cancer Institut* geforderten Studie Uber die Theraqgebnisse bei Lymphomen in den siebziger
Jahren veroffentlicht worden, um zwischen den &mierikanischen Pathologen und Klinikern
gebrauchlichen Terminologien und Klassifikationenvermitteln [30]. Auch die WF
differenzierte zwischen verschiedenen Malignitéadgn, sie unterschied aber nicht nur zwei,
sondern drei prognostische Risikogruppen: die ,fpade“-, die ,intermediate grade” und die ,,
high grade“-Lymphome. In der WF wurden zwei Typeolzelliger Lymphome unterschieden:
das diffuse grof3zellige Lymphom und das immunoldelsé B-Zell-Lymphom, wobei ersteres
der Gruppe der ,intermediate grade“- und letzteleasGruppe der ,high grade“-Lymphome
zugeordnet wurde. In der WF erfolgte aber keinestsmheidung zwischen B- und T-Zell-
Lymphomen. Das verdeutlicht, dass die WF wenigegrewissenschaftlichen als vielmehr einen
vermittelnden Ansatz hatte und im Grundsatz nue enodifizierte Version der alten
Rappaport’schen Klassifikation darstellte.

Beide Klassifikationssysteme, das heifl3t die Kietdslfikation und die Working Formulation,
waren aufgrund ihrer sehr unterschiedlichen Konaapticht vereinbar. Die Konsequenz war
unter anderem, dass Therapieergebnisse klinis¢hdre® aus den Landern, in denen die WF
angewendet wurde (vornehmlich Nordamerika) nichitBehandlungsergebnissen, die unter
Anwendung der Kiel-Klassifikation erhoben wurdenrfvehmlich der deutschsprachige Raum
Europas), verglichen werden konnten [31]. AuRerdi@mte der rasante wissenschaftliche
Fortschritt nach 1982 zur Identifikation weitergmhphomentitaten, die sich nicht in die

aktualisierbare WF einordnen liel3en, als Beisgselen das anaplastische grof3zellige
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Lymphom, das Mantelzell- Lymphom, das MALT- Lymphamd das primar mediastinale
grof3zellige B- Zell- Lymphom genannt [32]. Neue iomhistologische und molekulargenetische
Erkenntnisse und Methoden erweiterten standig diasai um physiologische und
pathogenetische Zusammenhénge innerhalb des Imstensy. Dieses Wissen konnte aufgrund
neuer und verbesserter Methoden auf die Charaletensy von Lymphomerkrankungen
angewendet werden.

Vor diesem Hintergrund entschloss sich ein 199Qlaternational Lymphoma Study Group*
(ILSG) konstituiertes Expertengremium bestehendl®udamatopathologen der USA und
Europas, eine neue Lymphomklassifikation untercgleerechtigter Anwendung

- morphologischer,

- immunhistologischer,

- genetischer und

- klinischer Merkmale

zu schaffen. Diese neue Klassifikation wurde imdbrgss einer 1993 stattgefundenen Tagung
in Berlin erstellt und 1994 unter der BezeichnyiRgvised European- American Lymphoma
Classification®, kurz R.E.A.L.-Klassifikation, vefféntlicht [23]. Nach dem Willen der Autoren
sollte so ein Konsens Uber die Einteilung lympldies Neoplasien hergestellt werden, um alle
bis dato bekannten Entitaten im klinischen Alltaiy den vorhandenen morphologischen,
immunologischen und genetischen Untersuchungsteehmeproduzierbar zu diagnostizieren
[23]. Dabei wurde die in der Kiel-Klassifikation dgp@nnene Unterteilung der Lymphome in B-
und T-Zell-Abkdmmlinge konsequent fortgefiihrt. Alengs zeigte sich, dass nicht fur jeden
Lymphomtyp eine physiologische Zellart des Immuteys identifizierbar war. Die in der Kiel-
Klassifikation aufgefuhrten Entitatethiffuses centroblastischg3-immunoblastischasnd
anaplastisches grol3zelliges B-Zell Lympheurden zu den diffusen grof3zelligen B-Zell-
Lymphomen (DLBCL) zusammengefasst, als klinischdst@ wurde das primar mediastinale
(thymische) B-Zell-Lymphom als Neuheit in die Eildag mit aufgenommen. Diese
Zusammenfassung zu einer Kategorie schien der KiBi@&oll, da eine eigens durchgefihrte
Studie die geringe diagnostische Reproduzierbadeziverschiedenen morphologischen
Subtypen innerhalb der Expertengruppe aufzeigtesisidauRerdem keine Alternativen zur
einheitlichen Therapie boten. Zudem lagen noche&gesicherten Erkenntnisse tber
Unterschiede in Klinik und Prognose vor. Allerdingesen die Autoren darauf hin, dass weitere
Studien angestrebt werden sollten, um eine besb#rsrscheidung klinisch relevanter
Untergruppen zu ermdglichen. Die durch die REALagdifikation neu eingebrachten

immunologischen und genetischen Diagnosekritesewje die klaren, auf breitem Konsens
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basierenden Definitionen erhdhten die Diagnosesigiiebei Non-Hodgkin-Lymphomen
erheblich.

Das ergab eine 1997 verdffentlichte retrospektiirddche Evaluation der in der REAL-
Klassifikation aufgefuhrten Entitaten [33]. Ein weedlicher Unterschied der REAL-
Klassifikation zu Kiel-Klassifikation und WF bestadarin, dass auf ein entitdtenibergreifendes
Grading der Malignitat verzichtet wurde [29]. Sdatssen sollte nur noch innerhalb einer Entitat
ein Grading stattfinden und das anzuwendende Gyautilite die Besonderheiten der Entitaten
bertucksichtigen [31].

Bei den Klinikern wurde seit 1993 zusatzlich einteses Modell zur Einteilung von
Risikogruppen bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphormenutzt: der ,International Prognostic
Index”, kurz IPI [34]. Dieser entstand auf der Basiner breit angelegten Analyse der als
Risikofaktoren vermuteten klinischen Ausgangscharidtika der Patienten. Der IP1 setzt sich
aus funf klinischen Parametern zum Zeitpunkt detdtagnose eines Lymphoms zusammen, fur
die eine unabhéangige signifikante prognostischerelz nachgewiesen wurde. Der so gebildete
IPI-Score ermdglicht innerhalb einer Entitét eimféedenziertere prognostische Aussage.

Die 1997 erstmals vorgestellte [24] und 2001 ireilendgiltigen Fassung veroffentlichte

~WHO classification of neoplastic diseases of theratopoietic and lymphoid tissues” [21]

war unter der Vorstellung entstanden, den in dehlRKlassifikation erstmals gefundenen
internationalen Konsens durch Einbeziehung einé®agen Kreises internationaler Experten auf
dem Gebiet der Lymphom- und Leukamieerkrankungemplementieren und eine breite
Akzeptanz und Klinikern und Pathologen zu erreictizezu wurden die Prinzipien der REAL-
Klassifikation weiter verfolgt [31,35]. Morphologike, immunphanotypische,
molekulargenetische und klinische Eigenschafterdemiiohne hierarchische Gewichtung zur
Definition der verschiedenen Entitaten herangezogerwar das erklarte Ziel, ,Entitaten zu
definieren, die von Pathologen erkannt werden konumel klinische Relevanz besitzen® [24].
Fur die diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphome wund@s morphologische Varianten das
centroblastische Lymphom, das immunoblastische lhonp das anaplastische grof3zellige B-
Zell-Lymphom, das T-Zell- bzw. histiozytenreicherhghom und das plasmoblastische
Lymphom unterschieden. In dieser Klassifikationdfaich also erstmals das plasmoblastische
Lymphom als prognostische Variante der DLBCL, esdewu diesem Zeitpunkt jedoch noch
als HIV-assoziiertes hochmalignes Lymphom der Muiindéa definiert. Jedoch war es vor allem
die Ansicht der Kliniker, dass die pathomorphologis Subklassifikation der DLBCL aufgrund
unzuverlassiger pathologischer und biologischetelign sowie mangelnder

Therapiealternativen zu diesem Zeitpunkt klinisedhtrelevant sei.
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Es wurde dennoch angeregt, die einzelnen Subtypiolpgisch klar zu definieren, um in
zukunftigen klinischen Studien die Relevanz eirmdelsen Differenzierung weiter zu prufen.

Die aktuelle Fassung der WHO-Klassifikation malighgmphome von 2008 folgte der
vorbestehenden Subklassifikation weitgehend, deasmpbblastische Lymphom wurde jedoch
jetzt als eigene Entitat anerkannt, au3erdem wdiel®efinition erweitert und nicht mehr nur
auf den Manifestationsort Mundhdhle oder HIV-aswot@s Auftreten beschrankt [22].

Einen neuen Trend in der Klassifikation diffus grelfiger B-Zell-Lymphome begriindeten
ALIZADEH et al. [36] im Jahr 2000 mit einer Studia,der auf der Basis eines
Transkriptionsprofils zwei unterschiedliche, proghgch relevante Subtypen identifiziert
wurden: die ,Germinal Center B-Cell (GCB)-like* npathogenetischen Eigenschaften von
Keimzentrumszellen und die ,Activated B-Cell (AB{I¥e" mit genetischen Merkmalen der
Aktivierung peripherer B-Zellen. ROSENWALD et aB7] formulierten 2002 auf der Basis
erweiterter Transkriptionsprofile und einer grolbefallzahl ein Gen-Modell zur Vorhersage des
Gesamtuberlebens nach Chemotherapie, es wurdemuadfgnterschiedlicher Genexpression 3
Risikogruppen identifiziert, die ,GCB-like", die ,BC-like" sowie als Zusammenschluss aller
nicht in diese beiden Gruppen klassifizierbareneFgihe als ,type 3"“-benannte Risikogruppe.
Diese 3 Subgruppen waren mit einem signifikanteteldchied im Gesamtiiberleben verbunden,
wobei die GCB-like DLBCL am besten auf Chemothezamsprachen. Diese und folgende
Studien [38-40] begriindeten eine neue, molekulatigehe Klassifikation der diffusen
grof3zelligen B-Zell-Lymphome.

Sicher werden molekulargenetische Untersuchungehsesmde Bedeutung in der Erforschung
der Pathogenese neoplastischer Erkrankungen enlanggem kdnnen sie moglicherweise neue
Angriffspunkte zukunftiger Therapien identifiziergfl,42].

Wie bereits in Abschnitt 1.1 dargestellt, machenrmitigen Untersuchungsvoraussetzungen
(teure apparative Grundlagen, Frischmaterial aletdnchungsgut) den breitflachigen Einsatz
im klinischen Alltag kaum moglich. Daher wurde ierd~olgezeit versucht, die Einteilung in die
zunachst molekulargenetisch definierten Risikogempanhand des Nachweises
immunhistochemischer Marker vorzunehmen. Das artesien verbreitete Verfahren dieser Art
ist der HANS-Algorithmus [77], bei dem durch Komaiion dreier immunhistochemischer
Marker die Einteilung der DLBCL in die prognostisthRisikogruppen ,,GCB* und ,non-GCB*
vorgenommen wird. OTT et al. konnten jedoch in eprespektiven Studie an einer grél3eren
Fallzahl den prognostischen Wert des HANS-Algoritismicht bestatigen [78].

10
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1.3) Ableitung der Fragestellung

Wahrend die morphologischen und immunhistochemisé&hgenschaften plasmoblastischer und
immunoblastischer Lymphome weitgehend erforscht simd zur eigenstandigen Auflistung in
der WHO-Klassifikation lymphatischer Neoplasien][@2fuhrt haben, bleibt es weiterhin
umstritten, ob die Subklassifikation innerhalb défusen grof3zelligen B-Zell-Lymphome von
klinischem Interesse ist, die einzelnen Subtyperdarebis heute oftmals von Klinikern nicht als
verschiedene Entitdten wahrgenommen [43]. Weséetlidrsache ist - neben der oben
dargestellten Konkurrenz verschiedener Herangehsasw - die weiterhin nicht eindeutige
Datenlage hinsichtlich der Unterschiede in der Rosg unter der bisher einheitlichen Therapie.
Die Polychemotherapie nach dem R-CHOP-Schemarisi¢lCD20-positiven DLBCL derzeit
empfohlene Therapie nach deutschen und europaisdiinien [44,45]. Damit kénnen mehr

als 60 Prozent der Patienten in eine langfristigemRsion tberfuhrt oder gar geheilt werden, die
ubrigen Patienten jedoch sterben in der Mehrzalithi@m Erkrankung [41]. Ziel zahlreicher
Studien zum Thema Subklassifikation der DLBCL stRisikogruppen zu identifizieren, die
unter bisherigen Therapien mit einer unginstigagRose verbunden sind. Diese Patienten
konnten von neuen, experimentellen Therapieans@izeitieren, wahrend die Patienten, die
sehr gut auf die bisherige Therapie ansprechergdmgiessiverer Therapie unnotig einer héheren
Toxizitat ausgesetzt wirden [46].

Es war die Aufgabe dieser Studie, die Frage zursmtben, ob sich plasmoblastische und
immunoblastische Lymphome in Klinik und Prognosetscheiden. Anlass fur diese
Untersuchung war die klinische Erfahrung in Einaidin, die auf eine besonders ungtinstige
Prognose plasmoblastischer Lymphomen hindeutete. Bestatigung dieser klinischen
Erfahrung auf der Grundlage einer moglichst groRatzahl ware somit ein Beitrag zur

Bewertung des Nutzens einer immunhistologisch b@siesubtypisierung der DLBCL.

11
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2) Material und Methoden
2.1 ) Studiendesign

Diese Studie ist eine retrospektive Untersuchursgkdankheitsverlaufs plasmoblastischer und
immunoblastischer Lymphome auf der Basis der in deitraum von 1987 bis 2003 in der
Abteilung Pathologie der Charité Berlin, Campus jBemn Franklin, diagnostizierten und
archivierten Falle. Mittels katamnestischer Rechenvurden die klinischen Daten der
ermittelten Patienten ab dem Zeitpunkt der Erstubag eines diffusen grof3zelligen B-Zell-
Lymphoms des jeweiligen Subtyps erhoben. BeideeRi&inkollektive wurden hinsichtlich des
priméaren Endpunktes Gesamtiberleben (Overall Saln@®S) untersucht, sekundére Endpunkte
waren das progressionsfreie Uberleben (Progre$serSurvival, PFS) und das ereignisfreie
Uberleben (Event-free Survival, EFS). Die Beobaeghtbegann ab Erstdiagnose und dauerte
maximal 60 Monate, als Ende der Recherche wurddaterar 2004 festgelegt.

Die Datenerhebung umfasste zunachst eine mogkomsplette Recherche der
Krankengeschichte in Form aller zur Kenntnis gelende=pikrisen und Akten. Daraufhin
erfolgte eine standardisierte Reduktion der Infaromsmenge auf die fur die Studie wichtigen
klinischen Daten bei Erstdiagnose und im weitereanKheitsverlauf anhand eines einheitlichen
Datenerfassungsbogens.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse beziigles untersuchten Endpunkte wurde mit
Hilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens durchgefiihrt, slieerrechneten Uberlebenskurven wurden

mittels log-rank-Test bei einem Signifikanznivean\b Prozent verglichen.

2.2) Einschlusskriterien
Folgende Voraussetzungen mussten zum Einschluls Btudie erfillt sein:
- pathohistologische Diagnose einesudéh grol3zelligen B- Zell- Lymphoms vom
= plasmoblastischen Typ (PBL)
* immunoblastischen Typ (IBL)
- Verfugbarkeit weiteren Probenmatermls histologischen Aufarbeitung

- Erstdiagnose einer neoplastischen Erkrankung
Ausgangspunkt der Studie bildeten die in dem Zatraon 1987 bis 2003 in der Abteilung

Pathologie der Charité Berlin Campus Benjamin Hiardts plasmoblastische beziehungsweise

als immunoblastische Lymphome diagnostiziertenef-all
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In der Funktion als ,Konsulationszentrum und Reafeeentrum fur Lymphknoten- und
Hamatopathologie® wurden hier eingesandte Gewelbgppraus dem gesamten Bundesgebiet
untersucht und begutachtet.

Ausgehend von den vorhandenen archivierten Gewebigsn und den zugehérigen
pathohistologischen Befunden erstellten wir zunéelme Liste der verfiigbaren Félle aus dem
oben genannten Zeitraum. Diese wurden von Fraudat.iDallenbach, Facharztin fur
Pathologie, erneut durchgesehen und hinsichtlictbdegnose Uberprift. Dabei wurden nur die
Falle in die Studie aufgenommen, bei denen im Rahtee diagnostischen Reevaluation die
Diagnose eines plasmoblastischen oder immunolastisLymphoms bestatigt worden war.
Auf die pathohistologische Diagnostik soll im fotgken Abschnitt 2.2.1 genauer eingegangen
werden.

Als weitere Voraussetzung musste noch genugendraffih eingebettetes Probenmaterial zur
nochmaligen Diagnosesicherung und fur weitergeh@ndainhistologische Untersuchungen
vorhanden sein. Féalle mit der Diagnose eines Lymshevurden zumeist von auswartigen
Instituten und Abteilungen fir Pathologie mit dett@®um Referenzbegutachtung tberstellt.
Dabei lag es im Ermessen des Einsenders und degeMias insgesamt nach Exzision zur
Verfiigung stehenden Materials, wie viel Probennmtemgesandt wurde. Somit musste die
Uberpriifung der vorhandenen Probenmenge fiir dieselamit in Verbindung stehende weitere
Studien als notwendiges Kriterium dienen.

Schlief3lich war das Vorliegen einer primaren Nesigl&/oraussetzung fur den Einschluss in die
Studie. Wurde vor Beginn oder wahrend der Rechdrekannt, dass vor beziehungsweise bei
Erstdiagnose des diffusen grof3zelligen B-Zell-Lypls andere Tumorerkrankungen
bestanden, so fiihrte dies automatisch zum Ausschlusder Studie.

Die Félle, in denen diese Kriterien erfillt wurdamyrden zunéchst in die Studie aufgenommen.
Die Félle wurden nahezu ohne Kenntnis klinischeteDaler Patienten ausgewabhlt, lediglich die
Angaben auf den Anforderungen zur pathohistologisdbntersuchung waren somit bekannt. Es
war nun also die Aufgabe, an diese Daten durch d&datifnahme mit allen in die Behandlung
involvierten Einrichtungen zu gelangen. Dazu musgst&chst durch Kontaktaufnahme mit den
behandelnden Hausérzten das Einverstandnis denkatioder nach dem Tode das
Einverstandnis der Angehérigen eingeholt werdea.\lzrfigbarkeit klinischer Daten fiihrte

als weiteres Kriterium zu einer nochmaligen Redurg des Patientenkollektivs dieser Studie.
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2.2.1) Pathodiagnostische Kriterien

Der Subtypisierung wurden nach histologischer umehunhistochemischer Diagnostik die
Kriterien der WHO-Klassifikation von 2001 [21] zugde gelegt. Wie bereits erlautert, war
diese Diagnostik nicht Bestandteil meiner Arbeie Distologischen Eigenschaften der
untersuchten Lymphome sollen hier daher nur indwuEorm dargestellt werden.

Diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphome zeigen ein deés, die normale Architektur des
Lymphknotens oder des extranodalen Gewebes zendggaVachstum. Das Tumorgewebe
enthalt grol3e, tumoros transformierte B-Blasterrsthiedlicher Morphologie mit zahlreichen
Mitosefiguren. Immunhistochemisch lassen sich B-Bgdische Antigene wie CD19, CD20 und
CD79a nachweisen. Es kann ein grof3es Spektrumhredsmer Zelltypen dargestellt werden,
die Subtypisierung erfolgt im Wesentlichen tber deminanten Zellphanotyp.

Immunoblasten prasentieren sich als grol3e, blaggiten (siehe Abbildung 2.1). Diese besitzen
einen grof3en Zellkern mit einem hellen Kernchromatid einem prominenten, zentral im Kern

gelegenen Nukleolus. Das Zytoplasma ist gewShmétdtiv breit und intensiv basophil.

Abb. 2.1: Immunoblastisches Lymphom, Giemsa-Féarbung
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Wahrend Immunoblasten auch in anderen DLBCL-Subtymekommen, missen sie zur

Diagnosestellung eines immunoblastischen Lymphan8@% der Tumorzellen ausmachen,
daneben kdnnen auch bis zu 10% Zellen mit der Nuggie centroblastischer Zellen
vorkommen. Immunhistochemisch lassen sich B-Zeltkdawie CD 19 und CD 20 meist
nachweisen (siehe Abb. 2.2), MUM-1 ist haufig neggibb. 2.3), kann jedoch auch positiv
sein. Der immunhistochemische Nachweis des Anti¢@ts ermittelt eine hohe
Wachstumsfraktion von bis zu 90%.

Diagnostisch stellt insbesondere das plasmoblastisgmphom eine Herausforderung dar, da es
histologisch zunéchst wie ein undifferenzierteszi@m imponieren kann und sich mit vielen
der gangigen B-Zell-Marker kaum anfarben lasst,fI/p Plasmoblastische Lymphome zeigen
in der histologischen Untersuchung ein eher kole&sWachstum mit zahlreichen Mitosen und
Apoptosen, die Wachstumsfraktion, nachgewieserelniki-67-Index, betragt fast durchgéngig
mehr als 90%. Es stellen sich vorwiegend plasmtbtdege und immunoblastische und zum Teil
einige plasmozytische Zellen dar. Plasmoblastesh siarphologisch kaum von Immunoblasten
zu unterscheiden, sie imponieren als grol3e Zelliéteits exzentrischen, grol3en runden
Zellkernen mit aufgelockertem Chromatin und einataranehreren Nukleoli, sowie breitem
Zytoplasmasaum (Abbildung 2.4).
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Abb. 2.4: Plasmoblastisches Lymphom, HE-Farbung
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Abb. 2.5: PBL, CD 20, IH-Farbung Abb. 2.6: PBL, @B8, IH-Farbung

In der immunhistochemischen Darstellung exprimietiese Zellen allerdings kaum B-Zell-
Marker wie CD20 (siehe Abbildung 2.5), stattdedsssen sich plasmazell-typische Antigene
wie MUM-1, vs38c und CD138 nachweisen (siehe Ahbilgl2.6). Monotypisch im Zytoplasma
exprimierte Immunglobulin-Ketten kénnen in viele@llEn als Zeichen der
Plasmazelldifferenzierung dargestellt werden.
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2.3) Beobachtungszeitraum

Startpunkt der Beobachtung stellte fur diese StddreZeitpunkt der Erstdiagnosestellung dar.
Endpunkt der katamnestischen Recherche war ded@edPatienten. Entfielen Patienten vor
Ende des Beobachtungszeitraumes aus der Beobachhuregeinen Endpunkt erreicht zu haben,
so wurden die Daten als zensiert behandelt. Flumtiersuchten Patienten ergab sich eine grolRe
Varianz der Beobachtungszeitraume, in Abhangigkaion, wie lange die Krankengeschichte
der lebenden Patienten anhand der Akten noch ndolgteverden konnte. Au3erdem waren

die zu erwartenden Beobachtungszeitraume zu Stoelggmn schon sehr unterschiedlich, da die
Erstdiagnosen aus dem Zeitraum von 1987 bis 2@08rsten und die Recherche wie bereits
erwahnt einheitlich im Januar 2004 endete. Die #®#ung von Kaplan-Meier-Kurven und den
dazugehdrigen Uberlebenswahrscheinlichkeiten istoupnoblematischer, je hoher der Anteil
zensierter Daten ist, da sich durch die zensiddeten Standardabweichung und
Konfidenzintervall zu den berechneten Uberlebenssedieinlichkeiten vergroRern. Da die
Beobachtungszeitraume der zensierten Daten inrdsggdie mehrheitlich tber funf Jahren

lagen und das Funf-Jahres-Uberleben eine stanaatdiSroRe in onkologischen Studien
darstellt, wurde die Beobachtung der zensierteeainheitlich auf den Zeitraum von maximal
60 Monaten beschrankt.

2.4) Untersuchte Endpunkte

Zur Auswertung klinischer Daten bezuglich der Paggvon Erkrankungen mussten zunéchst
Endpunkte definiert werden, um individuelle Kraniteerlaufe zu objektivieren und eine
Vergleichbarkeit innerhalb des untersuchten Patreqits zu erreichen. Dabei gibt es eine
Vielzahl mdglicher Endpunkte, die sich sowohl bdmigihrer Aussagekraft (Validitat) als auch
hinsichtlich ihrer Objektivitat und Reliabilitat terscheiden. In diesem Zusammenhang ist eine
Unterscheidung in ,harte” und ,weiche" Endpunktégaichlich. Dabei sind harte Endpunkte
maoglichst klar definiert, untersucherunabhangig fimdeden Patienten gut zu reproduzieren.
Bei den weicheren Endpunkten ist dies nur eingés¢tider Fall, methodenabhangig kann es
hier durch den gegebenen Interpretationsspielrauthrscharfen oder systematischen Fehlern
in der Datenauswertung bezuglich der Endpunkte kemm®bwohl daher mdglichst harte
Endpunkte klar zu favorisieren sind, kann es matuobdnotwendig sein, weichere Endpunkte zu
verwenden, um die Aussagekraft der gewonnenen Biggbzu erhdhen [49].

Entsprechend den 1999 ausgesprochenen Empfehlengenvon der ,American society of

clinical oncology* initiilerten Expertengremiums 2dereinheitlichung der Ergebnisauswertung
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klinischer Studien zu Non-Hodgkin-Lymphomen [49]rden die gewonnenen Daten beziglich
der in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrten Enkfe Overall Survival, Progression-free

Survival und Event-free Survival untersucht.

Kriterium Patienten- | Start der Endpunkt
gut Beobachtung
Overall Survival Alle Eintritt in Studie Tod jeglicher Ursachg

(OS, Gesamtuberleben) | Patienten

Progression-free Survival | Alle Eintritt in Studie Tumorprogression,
(PFS, progressionsfreies | Patienten Tod an NHL
Uberleben)

Event-free Survival CR, CRu, Eintritt in Studie Tumorrezidiv,

(EFS, ereignisfreies PR Tod jeglicher Ursache
Uberleben)

Tabelle 2.1: Definitionen der Endpunkte Kklinisc&tudien Uber NHL, nach [49]

Primé&rer Endpunkt dieser Studie war das OveraNi8alk (Gesamtiberleben) als der ,harteste”
der in Tabelle 2.1 aufgeflihrten Endpunkte, da Zeikp der Erstdiagnose und Zeitpunkt des
Todes in der Regel auf den Tag genau zu bestimmdnesne Differenzierung der
Todesursache war nicht notig. Die Auswertung beeliglieses Endpunktes war fir alle
Patienten in der Studie mdglich.

Als sekundare Endpunkte wurden das ProgressiorSineaval und das Event-free Survival
gewabhilt.

Das Progression-free Survival (progressionsfreilesrlgben) konnte fiir alle Studienpatienten
bestimmt werden, Beginn der Beobachtung war aushdar Eintritt in die Studie, also der
Zeitpunkt der Erstdiagnose. Allerdings war der Bkt ,Tumorprogression“ deutlich
unscharfer zu bestimmen, da die Feststellung danireitsprogression von der aufgewendeten
Diagnostik (CT, MRT, PET) und den zeitlichen Stagintervallen abhing und somit weniger
objektiv und nicht eindeutig datierbar war. Auck dndere Mdglichkeit des Erreichens des
Endpunktes durch den tumorbedingten Tod war webjgktiv, da dazu ein per se
multifaktorielles Geschehen retrospektiv kausatleutig allein mit dem Faktor
Tumorerkrankung in Verbindung gebracht werden nausst

Das Event-free Survival (ereignisfreies Uberlebga) definiert als die Zeit zwischen

Studieneintritt und dem Eintreffen eines Elemewiasr vorher definierten Ereignismenge.
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Es wurde, oben genannten Empfehlungen [49] folgendieser Studie nur auf die Patienten
angewandt, bei denen eine komplette oder partglmission erreicht wurde, Endpunkt war
dabei ,Progression des Tumorleidens” oder ,TodPRE$enten”. Das Event-free Survival war
somit ein relativ ,harterer* Endpunkt als das Pesgion-free Survival, da eine Unterscheidung
hinsichtlich der Todesursache nicht nétig war. Bagler Beobachtung stellte hierbei jedoch der
Zeitpunkt der Feststellung einer Remission daisetievar zum Teil untersucherabhéngig.

Die Zeitraume wurden in Monaten angegeben, wolneaegefangener Monat als voller Monat

gewertet wurde, somit betrug das Gesamtuberlebgadén Patienten mindestens einen Monat.

2.5) Datenerhebung und Datenverarbeitung

Zur Erhebung der erforderlichen klinischen Datem @szunachst erforderlich, den
individuellen Krankheitsverlauf jedes einzelneni&#en nachzuvollziehen. Dazu wurde eine
katamnestische Einzelfallrecherche betrieben.

Ausgehend von dem auf dem jeweiligen pathologis@efund unserer Einrichtung genannten
Einsender wurden die in die Behandlung involviedernte und Kliniken ermittelt und tber die
Studie benachrichtigt. Es war zunachst vordringigcBiel, den betreuenden Hausarzt oder den
behandelnden Onkologen zu ermitteln. Uber diesantad wurde zundchst angestrebt, das
Einverstandnis des Patienten oder dessen AngehdrigeErhebung der Daten fir diese Studie
einzuholen. War dies nicht mdglich, so wurden déslergelassenen Arzte oder Kliniken in
einem Schreiben Uber diese Studie informiert ustdlesondere auf die anonymisierte
Datenverarbeitung hingewiesen. Dabei wurde um Bihseg relevanter Arztbriefe und Befunde
gebeten. Die erhaltenen Daten flihrten in den melséden zur Ermittlung weiterer
behandelnder Stellen, so dass die Recherche ithgleWeise bei allen zur Kenntnis gelangten
Arzten und den Archiven und Abteilungen der Klimkertgesetzt werden musste. Die
betreffenden Akten wurden entweder vor Ort in dechiven oder Kliniken eingesehen oder auf
schriftliche Anfrage postalisch oder per Fax zugdsa

Im Verlauf der Durchfihrung dieser Studie zeigtthsillerdings zunehmend, dass klinische
Daten insbesondere im Falle der sehr lange zuggdtiden Falle nicht mehr zuganglich waren.
So machten Umziige oder Arztwechsel der Patientgieien Fallen eine weitergehende
katamnestische Recherche unmdéglich. Es war zunadhgt jeden Fall individuell nach zu
verfolgen und aus allen verfiigbaren Daten eine kexepKrankengeschichte zu rekonstruieren.

Insgesamt war es daher vor allem der Hilfsberegtfaimd dem Entgegenkommen aller
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aufgesuchten und kontaktierten Kliniken und Praxendesweit zu danken, dass diese
erhebliche Datenmenge in einer konsistenten Fogargmelt werden konnte.

Im nachsten Schritt war es dann ebenso wichtigedk@mplexitat individueller
Krankheitsverlaufe mittels eines standardisiertateDerhebungsbogens wieder auf eine Form
zu reduzieren, die eine Vergleichbarkeit und eiedave statistische Verarbeitung ermdglichte.
Die in der Recherche gesammelten Daten wurderefadlipen in einen vor Beginn der
Datenerhebung angefertigten standardisierten anisigmen Datenerfassungsbogen

eingetragen. Dieser Erfassungsbogen enthielt dia@loelle 2.2 aufgefihrten Informationen.

Eingangsnummer Pathologie

Allgemeine klinische Daten HIV-Status, Geschlecht

Daten fur IPI1-Score Alter, Staging nach Ann-Arbextranodale
Manifestationen, Allgemeinzustand,
Lactatdehydrogenase im Serum

Weitere klinische Daten zur | Primarlokalisation, Knochenmarksbefall,
Tumorerkrankung B-Symptomatik, Serumgradient

Verlauf Datum der Erstdiagnose, Initialtherapie,
Therapieansprechen, Rezidiv, Rezidivtheraple

Status bei Ende der Patient lebend/ verstorben,
Dokumentation Zeitraum zwischen Erstdiagnose und
Dokumentationsende

Tabelle 2.2: Informationen auf dem anonymisiertetederfassungsblatt

Ein Zusammenhang zwischen den gesammelten katasuinest Daten und den daraus erstellten
Erfassungsbdgen konnte nun nur noch tber die jg@ddingangsnummer unseres
Pathologischen Institutes hergestellt werden.

Diese Erfassungsbdgen bildeten die Grundlage €esamtdaten-Tabelle aller erhobenen
klinischen Daten angeordnet nach der Fallnummerddn Ausgangspunkt aller statistischen

Analysen der erhobenen Daten des Patientenkolteiivstellte.

20



2 Material und Methoden

2.6) Statistische Auswertung

Bei den untersuchten Patientenkollektiven hanasdtsich um unverbundene Stichproben.
Fur die statistische Analyse hinsichtlich mdglickieiterschiede wurden verschiedene
Testverfahren verwandt. Fur kategorielle Daten, lvéieden Risikofaktoren vor Therapiebeginn,
wurde nach Erstellung der zugehdrigen Haufigkedtstan der Chi-Quadrat-Test benutzt, bei
kleinen Fallzahlen erfolgte eine Uberpriifung mitEisher’s-Exakt-Test. Nicht normalverteilte
intervallskalierte Daten wie die Altersverteilungirden mittels Boxplot dargestellt, ein
Vergleich erfolgte mittels t-test flr unverbunde&tehproben. Bei mehr als zwei Stichproben
kam der Kruskal-Wallis-Test und die Varianzanalyse Anwendung.

Zur Analyse bezlglich des Erreichens der Endpuinkterhalb des Beobachtungszeitraumes
wurde das Kaplan-Meier-Verfahren benutzt. Diesesalieen ermdglichte die Analyse von
Datensatzen, die zensierte Daten enthalten, undwardlage der Erstellung von Kaplan-
Meier-Kurven fiir Uberlebenswahrscheinlichkeitenr Dergleich der berechneten Kaplan-
Meier- Kurven erfolgte mittels Logrank-Test und @hiiadrat-Test. Zur besseren Beurteilung
der dargestellten Kaplan-Meier-Kurven wurden udtarjeweiligen Abbildung in einer Tabelle
die Grof3e der untersuchten Stichproben, das 95%idémnzintervall fir einen definierten Punkt
(2-Jahres-Uberleben) und die mediane Beobachtuinggzeum Erreichen des jeweiligen
Endpunktes mit angegeben.

Bei samtlichen Testverfahren galten als signifikemSinne der Negation der Nullhypothese
errechnete p-Werte kleiner 0,05.

Fir die statistischen Berechnungen und Testvenfialtede das Statistikprogramm MedClc
Version 7.4.4.1 verwandt, dieses wurde mir danken®mveise von der belgischen Firma

MedCalc Software auf Anfrage in einer zeitlimitetVersion zur Verfiigung gestellt.
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3) Ergebnisse

3.1) Klinische Charakteristika des Patientenguts vioTherapie

Aufgrund der Studienvoraussetzungen bestand zunBishauf Name, Alter und Geschlecht der
Patienten keine Kenntnis Uber klinische Daten aerauchten Kollektivs.

In der Recherche wurden die in der jeweiligen $tiobe vorhandenen klinischen
Charakteristika und Risikofaktoren bei Erstdiagneseittelt. Dazu wurden das Patientenalter,
der HIV- Status, das Vorkommen extranodaler Matafésnen des Lymphoms, eine
histologisch nachgewiesene Infiltration des Knocharks, ein mittels Serumelektrophorese
nachgewiesener M-Gradient als Zeichen einer Gamthigpsowie das Auftreten einer B-
Symptomatik ermittelt. Beztglich der Risikofaktordes International Prognostik Index (IP1)
[34] war zusatzlich die Erfassung des Stagings wi@ciAnn-Arbor-Klassifikation, des
klinischen Allgemeinzustands des Patienten, soerdaborchemisch bestimmte Wert der
Lactatdehydrogenase im Serum nétig. Nicht in je#émschen Fall waren katamnestisch alle
notwendigen Daten zu erheben, begrindet lag dieangig in der groRen Varianz hinsichtlich
Durchfiihrung und der Dokumentation der PrimardiagjkoDaher wurden in Tabelle 3.1 die
relativen Haufigkeiten der bestimmten Risikofaktoesgegeben, dazu finden sich in Klammern

gesetzt die entsprechenden Prozentangaben.

Risikofaktor PBL IBL D (Signifikanz)
Patientenzahl 48 65

Geschlecht m:w 35:13 33:32 0,03

Alter, median 49 64 0,0002

HIV positiv 24/48  (50%) 2/65 ( 3%) <0@D

primar extranodal 36/42  (86%) 28/53 (53%) | ,002
B-Symptomatik 23/47  (49%) 23/64  (36%) 0,24

KM-Befall 0/39 ( 0%) 4/57 ( 7%) 0,24
Serumgradient 2/43  ( 5%) 2/60 ( 3%)| ,860
IPI-Faktoren

Alter >60 Jahre 14/48  (29%) 43/65 (66%) 00D
Stadium Il / IV 15/46  (33%) 30/65 (46%) 20Q,
extranodal >1 16/46  (35%) 21/65 (32%) 0,95
WHO-AZ >2 15/48 (31%) 18/63 (29%) 0,92
LDH erhoéht 17/35 (49%) 29/54  (54%) 0,80

Tabelle 3.1: Risikofaktorenverteilung bei Erstdiage fir PBL und IBL

Signifikante Unterschiede zwischen den untersucR& und IBL bestanden nach Tabelle 3.1

fur das Geschlecht, das Patientenalter, das HI¥zdsste Auftreten und extranodale
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Manifestationen. Fir die Risikofaktoren des IPladrgn sich aul3er bei dem Patientenalter keine
signifikanten Unterschiede in der Verteilung zwisclbeiden Patientenkollektiven.

Bei den PBL waren signifikant haufiger Manner b&wo (73% bei den PBL, 51% bei den IBL,
p=0,03). Auf die hochsignifikanten Unterschiedelar Altersverteilung soll im Abschnitt 3.1.1
nochmals genauer eingegangen werden. Die unteesupldsmoblastischen Lymphome traten
signifikant haufiger extranodal auf (86% bei denLP83% bei den IBL, p=0,002).

Als wesentlichster hochsignifikanter Unterschiejtgesich jedoch, dass plasmoblastische
Lymphome im Gegensatz zu immunoblastischen Lympimomdeifig bei HIV-Patienten
auftreten (50% bei den PBL, 3% bei den IBL, p<0;000

Dem Umstand, dass das plasmoblastische LymphouhebePatienten dieser Studie zu 50
Prozent HIV-assoziiert auftrat, wurde Rechnungagetn, indem die klinischen Charakteristika
HIV-positiver und HIV-negativer Patienten in derchéolgenden Tabelle auch getrennt
voneinander aufgefuhrt wurden. Auch in den nacleiotien Abschnitten wurde dieser Umstand

bei der Darstellung der Ergebnisse beider Pati&otkktive besonders beriicksichtigt.

Risikofaktoren | PBL, HIV-pos. | PBL, HIV-neg. | p (Signifikanz)
Patientenzahl 24 24

Geschlecht m:w 20:4 15:9 0,19
Alter, median 38 66 <0,0001
primar extranodal 17/20 (85%) 19/22 (86%) | 0,75
B-Symptomatik 12/24  (50%) 11/23  (48%) 0,89
KM-Befall 0/22 ( 0%) 0/17 ( 0%) 0,52
Serumgradient 1/23  ( 4%) 1/20 ( 5%) | 0,53
IPI-Faktoren

Alter >60 Jahre 1/24 ( 4%) 13/24  (54%)| 0,0005
Stadium Il / IV 9/23  (39%) 6/23 (26% | 0,53
extranodal >1 8/23  (35%) 8/23 (35%)| ,760
WHO-AZ >2 6/24  (25%) 9/24  (38%) 0,53
LDH erhoht 9/18 (50%) 8/17 (47%) 0,87

Tabelle 3.2: Risikofaktorenverteilung bei Erstdiage fir PBL, Vergleich der HIV-positiven
und HIV-negativen Patienten

Tabelle 3.2 stellt dar, dass HIV-positive PBL-Patgan hochsignifikant jinger waren (medianes

Alter bei den HIV-positiven Patienten 38 Jahre,den HIV-negativen Patienten 66 Jahre,

p<0,0001). Ebenfalls waren bei den HIV-positivetiétdaen haufiger Manner betroffen, dieser

Unterschied war jedoch bei den geringen Fallzahieint signifikant. In den untersuchten

Merkmalen Knochenmarksbefall, Serumgradient, exilafes Auftreten und B-Symptomatik,
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3 Ergebnisse

sowie flur die Risikofaktoren des International Rragtic Index lie3en sich ansonsten keine
signifikanten Unterschiede zwischen HIV-positiverdunegativen Patienten nachweisen.

Ein Teil der in Tabelle 3.1 und 3.2 aufgefiihrtesikafaktoren sind keine Nominaldaten, ihre
Verteilung in den Stichproben soll daher ausflihdicdargestellt werden. Dies sind die
Altersverteilung, die Stadienverteilung (nach Anrbér-Staging) sowie die Risikostratifizierung

nach dem International Prognostic Index.

3.1.1) Alter bei Erstdiagnose

Die Unterschiede beziglich der Altersmedianwerteden bereits in Tabelle 3.1 und 3.2
dargestellt. Die folgende Abbildung zeigt die Aststruktur der Patientenkollektive bei

Erstdiagnose in Form eines Boxplots.
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Alter bei Erstdiagnose
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PBL, HI V- neg PBL, HI V- pos I BL, HI V-neg

Abb. 3.1: Patientenalter bei Erstdiagnose fur @iesehiedenen Kollektive:

PBL, HIV-negativ (n=24), PBL, HIV-positiv (n=24ind

IBL, HIV- negativ (n=63)
Wie Abbildung 3.1 darstellt, wiesen die HIV-negativPatientenkollektive plasmoblastischer
und immunoblastischer Lymphome eine @hnliche Adtieaktur mit fast gleichem medianem
Alter und nahezu kongruenter Verteilung der Quailf (Medianwerte: PBL- Patienten 66
Jahre, IBL-Patienten 64 Jahre, p=0,57). Dagegeemaie HIV-positiven PBL-Patienten bei
Diagnosestellung deutlich junger (medianes Alted&8re, p<0001). Die zwei HIV-positiven
IBL-Patienten waren bei Erstdiagnose 35 und 43eJaly aufgrund der geringen Fallzahl

wurden sie in dieser statistischen Analyse nichiiddesichtigt.
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3 Ergebnisse

3.1.2) Tumorstaging bei Erstdiagnose

Das Tumorstaging stellt ein Instrument zur objektivreproduzierbaren Beschreibung der
Tumorausbreitung bei Erstdiagnose dar, neben dem-$istem fiir solide Tumoren existieren
fur Hamoblastosen eigene Klassifikationen. Das iStpdiffuser gro3zelliger B-Zell-Lymphome
erfolgt nach der Ann-Arbor-Klassifikation, die urgpglich zur Stadieneinteilung fir Hodgkin-
Lymphome entwickelt wurde [50]. Aufgrund der Untghiede in der Art des Tumorwachstums
und der Ausbreitung zwischen Hodgkin- und Non-Haddkymphomen zeigt diese
Klassifikation allerdings nur eingeschrankten Nuatbei der Identifikation prognostischer
Risikogruppen fur hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphofa#]. Allerdings konnte nur mit Hilfe
der erhobenen Daten zum Tumorstaging untersuclitememwiefern die Patientenkollektive
hinsichtlich der Tumorausbreitung vor Therapiebagiargleichbar waren.

Die folgende Abbildung illustriert die Ergebnissesdlumorstagings fiir die untersuchten

Patienten bei Erstdiagnose.

40
35 —
30 -
25
5 @ PBL
N 207 IBL
]
g 15 |
10
5 n
o | | | [
1 2 3 4 unbekannt
Stadium nach Ann-Arbor
Patientenzahlen:
Stadium I [l [l \Y% unbekannt gesamt
PBL 14 17 8 7 2 48
IBL 16 19 13 17 - 65

Abb. 3.2: Darstellung der Tumorstaging nach Anngkrbei Erstdiagnose
fur PBL und IBL

Die dargestellten Unterschiede im Tumorausbreitstagium nach Ann-Arbor-Klassifikation
sind nicht signifikant (p=0,27), allenfalls l&sgtlseine Tendenz beobachten, daf? die PBL
haufiger bereits in den frihen Ausbreitungsstadiagnostiziert wurden.
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3 Ergebnisse

Insgesamt erfolgte die Tumor-Erstdiagnose beidreRlatientenkollektiven in mehr als der
Halfte der Félle bereits in den frihen Tumorstadiend Il nach Ann-Arbor (PBL: 31 Falle,
64,6%, IBL: 35 Falle, 53,8%). Nur in 2 Fallen wureia Tumorstaging bei Erstdiagnose nicht
dokumentiert.

Weiterhin sollte betrachtet werden, ob der HIV-Gsdbei den untersuchten Patienten mit

plasmoblastischen Lymphomen Einfluss auf das Ausimgsstadium bei Erstdiagnose hat.

50
40 |
= 307 B PBL HIV+
S on | PBL HIV-
220 u
I
0 .
1 2 3 4 unbekannt
Stadium nach Ann-Arbor
Patientenzahlen:
Stadium I Il 11 \Y unbekannt  gesamt
PBL, HIV-positiv 7 7 5 4 1 24
PBL, HIV-negativ 7 10 3 3 1 24

Abb. 3.3: PBL, Stadienverteilung nach Ann-Arbor¢btg bei Erstdiagnose
in Abhangigkeit vom HIV-Status

Bei der Differenzierung zwischen HIV-positiven uHt/-negativen Patienten mit
plasmoblastischen Lymphomen bestanden fur die bederlenmaliig gleich grof3en Kollektive
(jeweils n=24) keine signifikanten Unterschiedesichtlich der Stadienverteilung nach Ann-
Arbor (p=0,88).

Insgesamt ergaben sich keine signifikanten Untédehhinsichtlich der Tumorausbreitung bei
Erstdiagnose zwischen den den untersuchten plasst@ahen und immunoblastischen
Lymphomen. Bei den plasmoblastischen Lymphomenteeaigh kein signifikanter Einfluss des

HIV-Status auf die Tumorstadienverteilung.
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3 Ergebnisse

3.1.3) Risikostratifizierung nach dem InternationalPrognostic Index (I1P1)

Um die verschiedenen bekannten klinischen Risikofak bei aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen zu einem Modell zusammenzufassen, pgaiditén Anfang der achtziger Jahre 16
Institutionen aus den USA, Canada und Europa immieahdes ,International Non-Hodgkin’s
Lymphoma Prognostic Factors Project” an einer &tudider tber 2000 Patienten mit
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen hinsichtlich idalmer Risikofaktoren vor Beginn der
Primartherapie untersucht wurden. Basierend aufSfedienergebnissen wurde der
»International Prognostic Index" (IPI) etabliergrdfir hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
eine Einteilung in verschiedene Risikogruppen eriobg[34].

Der IPI —Score besteht aus 5 Risikofaktoren, déudtreten entspricht jeweils einem Punktwert
von 1, die Summe zwischen 0 und 5 Punkten wirdRdt&core angegeben. Die so erhaltenen
Score-Werte dienen der Einteilung in Risikogruppgie.folgende Abbildung soll diese

Einordnung nochmals illustrieren.

Risikofaktoren
Alter >60 Jahre
WHO-AZ >2
Stadium I/
Extranodal >1
LDH erhéht

v v v

0-1 Risikofaktoren 2-3 Risikofaktoren 4-5 Risikofaktoren
= ,low risk* =, intermediate risk = ,high risk"

Abb. 3.4: Risikostratifizierung nach dem InternagbPrognostic Index (IPI) [34]

Die erhobenen Daten beziiglich der im IPI-Scoreataghen Risikofaktoren wurden ausgewertet
und mit jeweils einem Punkt bewertet, aus der Sutimmaler vorhandenen Risikofaktoren

wurde flr jeden Fall der IPI-Score errechnet. Athder so gewonnenen Score-Werte wurde die
Einteilung in die Risikogruppen entsprechend Ahlmig 3.4 vorgenommen. Dabei wurden drei
prognostische Risikogruppen gebildet: ,low riskigariges Risiko), ,intermediate risk*

(mittleres Risiko) und ,high risk” (hohes Risikddnhand der bereits in Tabelle 3.1
zusammengefasst aufgefihrten Daten ergaben sicib miach Risikoscoring fur die

untersuchten Patienten die in der nachfolgendeelleabufgefiihrten Ergebnisse.
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3 Ergebnisse

Lymphom- gesamt Risikogruppen nach IPI-Score Signifikanz
Subtyp low risk intermediate risk high risk
(IPI-Score 0-1) (IPI-Score 2-3) (IPI-Score 4-5)
IBL 55 18 26 11 0= 0,09
PBL 40 22 12 6
HIV- positiv 19 10 5 4 0= 0,58
HIV- negativ 21 12 7 2

Tabelle 3.3: Einteilung in die Risikogruppen naklhfiir PBL und IBL

Die Unterschiede zwischen plasmoblastischen undunailastischen Lymphomen hinsichtlich

der Aufteilung in die nach IPI definierten Risikagpen waren nicht signifikant. Jedoch war ein
Trend erkennbar, dass plasmoblastische Lymphonfegeamit einem niedrigeren Risiko nach

IPI eingestuft wurden. Zwischen HIV-positiven untFhegativen PBL-Patienten zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede.

Die in der obenstehenden Tabelle aufgefiihrten Weutden zur besseren Anschauung

nochmals in einem Balkendiagramm illustriert.

Risikoverteilung nach IPI

30

25

20

@ low risk
15 -

m intermediate risk
10 - O high risk

Patientenzahl

IBL PBL PBL, PBL,
HIV+ HIV-

Abb. 3.5: Einteilung in die Risikogruppen nach démfir PBL und IBL
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3.1.4) Lokalisation des Primartumors

Die folgende Tabelle stellt die erhobenen Datenigkezh der Primarmanifestation der

untersuchten Lymphome dar.

Primarlokalisation PBL IBL
nodal 6 25
extranodal 36 28

Mundhohle 11 5

Tonsillen 1 6

Nase, NNH 4 1

Gastrointestinaltrakt 14 5

Haut 1 2

andere 5 9
unbekannt 6 12
gesamt 48 65

Tabelle 3.4: Lokalisation der Primartumore fur Pigid IBL (NNH= Nasennebenhdéhlen)

Auffallig war zunéchst, dass sich die untersuchBindeutlich haufiger nodal manifestierten als
die untersuchten PBL (IBL 38,5%, PBL 12,5%, p=0)005

Plasmoblastische Lymphome traten im untersuchtéeri®angut zwar oft im Bereich der
Mundhdhle und des Nasen-Rachen-Raumes auf, aligrélamd sich fast genauso haufig ein
Primartumor im Bereich des Gastrointestinaltraktis Ergebnisse zeigten hierbei, dass ein
Befall sdmtlicher Lokalisationen von OesophagusR@ktum moglich ist.

Nicht einzeln aufgefuhrt wurden in Tabelle 3.4 sidteneren Primérlokalisationen. So fanden
sich bei den untersuchten PBL zwei PrimartumoreBéareich der Pleura und jeweils ein Fall
einer Primarmanifestation in Meningen, Glandulaoparund in der Thoraxwand.

Bei den untersuchten IBL traten jeweils zwei Prituérore im Bereich des Uterus und des
Retroperitoneums auf, jeweils einmalig lie3en $ciméartumore in Milz, Mediastinum, Hoden,
Blase/ Prostata und im Bereich des Weichteilgewébes der Scapula nachweisen.

Der relativ hohe Anteil unbekannter Lokalisatiors dRxrimarius erklarte sich dadurch, dass bei
Erstdiagnose teilweise bereits ein so fortgesemés Stadium vorlag, dass keine Ruckschliisse

auf den Primartumor gezogen werden konnten.
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3 Ergebnisse

3.1.5) Zeitliche Verteilung der Erstdiagnosen

Die prasentierten Falle wurden im Zeitraum zwisch®87 und 2003 diagnostiziert und
archiviert. In der folgenden Abbildung wurde diertédung der Zeitpunkte der Erstdiagnosen in
diesem Zeitraum flr die beiden untersuchten Patniailektive in Form eines Boxplots

dargestellt.

Zeitpunkt der Erstdiaghose

2004 -

2002

2000

1998

1996 |-

1994 |-

1992

1990

1988 x

1986 -

PBL IBL
Abb. 3.6: Zeitliche Verteilung der Erstdiagnosendie untersuchten PBL und IBL (p=0,17)

Die Medianwerte der Zeitpunkte der Erstdiagnosgendir die plasmoblastischen Lymphome
(PBL) bei 1997, fur die immunoblastischen Lymphaoi.) bei 1999. Die Unterschiede
zwischen beiden dargestellten Verteilungen warehtrsignifikant (Kruskal-Wallis-Test flr

zwei unverbunden Stichproben, p=0,17).

3.2) Primartherapie

Um die nachfolgenden Ergebnisse beurteilen zu kiynmar es zunachst wichtig zu betrachten,
ob beide Patientenkollektive vergleichbare Thememnalten haben.

Standardtherapie der DLBCL ist seit Jahrzehntetiestanabhéngig die antrazyklinhaltige
Polychemotherapie nach dem CHOP-Schema [52], eenbégserung der Prognose durch
agressivere Schemata konnte nicht nachgewieserews@]. Zusatzlich hat die Erweiterung
der Therapie um den monoklonalen CD20-Antikorpeuiimab zu einer signifikanten

Verbesserung der Prognose gefiihrt [54-56].
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3 Ergebnisse

Daher ware nach heutigem Stand 6-8 Zyklen Polyclieenapie nach dem CHOP-Schema, bei
CD20-positiven Lymphomen kombiniert mit der Gaba Wituximab leitliniengerecht,

allerdings mussen multiple patientenabhangige Faktaie Alter und Risikoprofil bei der
individuellen Therapiewahl mit betrachtet werded, 5].

In der folgenden Tabelle wurden die erhobenen Diagertiglich der erhaltenen Priméartherapie in

zusammengefasster Form dargestellt.

PBL (n=48) IBL (n=65)
Early death 6 3
Therapie erhalten 42 100% 62 100%
CHOP 20 47,6% 36 58,1%
CHOP+RT 14 33,3% 19 30,6%
R-CHOP 0 0% 1 1,6%
Andere PC 0 0% 3 4,8%
RT 7 16,7% 2 3,2%
Operation 1 2,4% 1 1,6%

Tabelle 3.5: Zusammenfassung der durchgefihrtendptiherapien fir PBL und IBL
(CHOP=Chemotherapie nach dem CHOP-Schema, RT= fRadapie,
R- = Kombination mit Rituximab, PC= Polychemotheegp

Aufgrund frihzeitigen Versterbens vor Therapiebediannte bei 6 PBL-Patienten und 3 IBL-
Patienten keine adaquate Therapie durchgefiuihrtemeB# PBL-Patienten (80,9%) und 55 IBL-
Patienten (90,3%), erhielten im Rahmen der Prineéiaihie eine anthrazyklinhaltige
Polychemotherapie nach dem CHOP-Schema (p=0,28ldBein der Tabelle unter anderen
Polychemotherapien aufgelisteten Fallen (3 FalidBie handelte es sich um Therapien nach
dem B-ALL-, dem B-NHL 90-Protokoll bzw. der BCNU-G& Mittels priméarer
Strahlentherapie wurden 16,7% der plasmoblastistciisrphome (n=7) und 3,2% der
immunoblastischen Lymphome (n=2) behandelt, eséitadich dabei ausschlief3lich um die
Behandlung lokalisierter Stadien (Stadium I/Il n&ein-Arbor) in kurativer Absicht. In beiden
Kollektiven war jeweils in einem Falle die RO-Resek die alleinige Priméartherapie.

Die Unterschiede in der Primartherapie zwischeddePatientenkollektiven waren insgesamt
nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test mittels Mehdettafel, p=0,13), die dargestellten
Unterschiede begriindeten sich mit der in einzek@len erfolgten Lokaltherapie in kurativer
Absicht bei Erstdiagnose im Tumorstadium | oderdth Ann-Arbor.
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3.3) Ergebnisse flr das Overall Survival bei PBL

Im Folgenden soll das Verhalten plasmoblastisclyenphome beziiglich des Gesamtiiberlebens
(Overall Survival, OS) dargestellt werden, dem @riem Endpunkt der Studie. Zunachst erfolgt
die Darstellung des Zusammenhanges zwischen Stagetgder Ann-Arbor-Klassifikation und
Overall Suvival. In den nachfolgenden Abschnittethdann der Einfluss des HIV-Status und
der Risikoeinordnung nach IPI auf das Overall Suaiviler untersuchten PBL-Patienten
dargestellt werden. AnschlieRend erfolgt eine tietde Darstellung der einzelnen

Risikofaktoren des IPI hinsichtlich des Overall Buval flr die plasmoblastischen Lymphome.

3.3.1) Ann-Arbor-Staging und Overall Survival bei BBL
Die folgende Abbildung stellt die Gesamtliberlebeatswcheinlichkeit im Beobachtungs-

zeitraum in Abhangigkeit vom Tumorstaging nach Alen-Arbor-Klassifikation bei
Erstdiagnose flr die untersuchten plasmoblastistiggrphome dar.
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Stadium | Patientenzahl| 2-Jahres-Uberleben [95% CI] | Medianes OS
in Monaten
1 14 86% [67-100%] >60
2 17 21% [ 0- 42%] 9
3 8 25% [ 0- 56%] 9,5
4 7 0% 6

Abb. 3.7: Ann- Arbor- Staging und Overall Survivedi PBL (p=0,0001)
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In der Abbildung 3.7 ist eine sehr gunstige Prograasichtlich fur die PBL im Stadium | nach
Ann-Arbor zu erkennen, hier lag die 2-Jahres-Utbemswahrscheinlichkeit bei 86%, das
mediane Overall Survival lag Gber dem Beobachtugigszim von 60 Monaten. Im Stadium I
war die Prognose bereits deutlich schlechter,lieéug die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit nur noch 21%, das amedOverall Survival lag bei 9 Monaten.
Eine sehr ungiinstige Prognose zeigte sich audtidifortgeschrittenen Tumorstadien Il und
IV nach Ann-Arbor, es verstarben alle PatienterBeobachtungszeitraum. Fur das Stadium Il
lieR sich noch eine 2-Jahres-Uberlebenswahrschiekdit von 25% bestimmen, im Stadium IV

waren bereits nach 15 Monaten alle Patienten wiexto

3.3.2) HIV-Status und Overall Survival bei PBL

Zur Untersuchung der Frage, ob der HIV-Status @dr-Patienten Einfluss auf das

Gesamtuberleben (Overall Survival) hatte, wurdedeinfolgenden Abbildung HIV-positive und
HIV-negative PBL-Patienten hinsichtlich dieses giten Endpunktes verglichen.
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HIV- | Patientenzahl| 2-Jahres-Uberleben [95% CI] | Medianes OS
Status in Monaten
positiv 24 37,5% [17,7- 57,3%] 9,5
negativ 24 36,4% [16,4- 56,4%] 16

Abb. 3.8: HIV-Status und Overall Survival bei PB1=0,34)
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Beide Patientenkollektive waren gleich groR, digaRres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug
fur die HIV-positiven PBL-Patienten 37,5% und fiie ¢HIV-negativen Patienten 36,4%, bei
nahezu kongruenten Konfidenzintervallen. Das med@werall Survival liel3 sich bei den HIV-
positiven Patienten mit 9,5 Monaten und bei dendd&gativen Patienten mit 16 Monaten
bestimmen.

Insgesamt zeigte sich, wie in Abbildung 3.8 dargiéiskein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des primaren Endpunktes Overall Sualviawischen den untersuchten HIV-

positiven und HIV-negativen PBL-Patienten (p=0,34).

3.3.3) International Prognostic Index (IP1) und Oveall Survival bei PBL

Die untersuchten PBL-Patienten wurden wie in Abg#tlBnl.3 erlautert nach erreichtem IPI-
Score in die 3 Risikogruppen ,low-risk®, ,intermedi risk“ und ,high risk” eingeteilt. Die
folgende Abbildung stellt die Gesamtiuberlebenswatemlichkeit im Beobachtungszeitraum
bei den PBL fiur die drei Risikogruppen dar.
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Risikogruppen | Patientenzahl| 2-Jahres-Uberleben [95% CI] | Medianes OS
nach IPI in Monaten
low 22 68% [48- 88%] > 60
intermediate 12 17% [ 0- 38%] 8
high 6 0% 3,5

Abb. 3.9: IPI- Score und Overall Survival bei PRi<(Q.0001)
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Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil (,lovgki’) nach IPI hatten eine 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 68%, das mediarerdll Survival lag tiber 60 Monaten. In
der Gruppe mittleren Risikos (,intermediate risk8igte sich bereits eine deutlich schlechtere
Prognose, alle Patienten verstarben innerhalb deb&htungszeitraums (60 Monate), doch
einzelne prolongierte Verlaufe bei einer 2-Jahresiigbenswahrscheinlichkeit von 17% und
einem medianen Overall Survival von 8 Monaten bebte werden. Die Hochrisikogruppe
(,high risk“) der untersuchten PBL war mit einemdiaen Uberleben von 3,5 Monaten und
einem maximalen Overall Survival von 14 Monaten eniier bemerkenswert schlechten
Prognose verbunden.

Diese in Abbildung 3.9 dargestellten Ergebnissedpsh, dass der IPI-Score auch auf die
untersuchten plasmoblastische Lymphome anwendbrannebeine gute Risikostratifizierung
mit hochsignifikanten Unterschieden in der Progrtaasichtlich des Overall Survival

ermoglichte.

3.3.4) Risikofaktoren des IPI und Overall Survivalbei PBL
Wie in Abschnitt 3.1.3 dargestellt, ist der IPI dsf Risikofaktoren zusammengestellt, die

jeweils mit einem Punkt in den Score eingehen.egnostische Wert der einzelnen
Risikofaktoren fur die untersuchten PBL soll nuemfalls dargestellt werden.
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Abb. 3.10: PBL, AZ und OS (p< 0,0001) Abb. 3.11: PBL, Alter und OS (p= 0,26)
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Abb. 3.12: PBL, extranodal und OS (p=0,0003) Abb. 3.13: PBL, Staging und OS (p= 0,0007)
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Abb. 3.14: PBL, LDH i.S. und OS (p= 0,0003)

FUr das Patientenalter als unabhangigem Risikofaktpbt sich kein signifikanter Unterschied
im Overall Survival. Dies erklart sich durch die Abschnitt 3.1.1 dargestellte Altersstruktur:
die untersuchten HIV-Patienten erkrankten in delagiingerem Alter an PBL, ihre Prognose
war allerdings mit der Prognose HIV-negativer RdBa vergleichbar, wie bereits in Abbildung
3.8 dargestellt.

Fur die restlichen Faktoren des International Postio Index zeigte sich auch bei unabhangiger
Betrachtung der einzelnen Parameter eine gutedsisitifizierung mit ausnahmslos

hochsignifikanten Unterschieden im Overall Survival
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3.4) Ergebnisse fur das Overall Survival bei IBL

3.4.1) Ann-Arbor-Staging und Overall Survival bei IBL
Die folgende Grafik bildet die Gesamtiiberlebensweleinlichkeit fir die immunoblastischen

Lymphome in Abh&ngigkeit vom Tumorstaging nachAlen-Arbor-Klassifikation bei

Erstdiagnose ab.
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1 16 63% [39-87%)] 39
2 19 67% [45-89%)] >60
3 13 60% [32-88%] 33
4 17 12% [ 0-28%] 9

Abb. 3.15: Ann-Arbor-Staging und Overall Survivali bBL (p <0,0001 )

Im Gegensatz zu den vorher betrachteten plasmaalash Lymphomen bestanden hier
zwischen den Tumorstadien I-1ll nur geringe Untbisde im Overall Survival, bei einer 2-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 60-67%igliett das Stadium IV war mit einer
deutlich hoheren Mortalitéat verbunden, hier velstaralle Patienten im Beobachtungszeitraum,

die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betruglLaes.
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3.4.2) International Prognostic Index (IPI) und Oveall Survival bei IBL

3 Ergebnisse

Die folgende Darstellung zeigt die Gesamtiiberlelwahsscheinlichkeit fir die untersuchten

immunoblastischen Lymphome in Abhangigkeit von Eieteilung in die Risikogruppen nach

dem International Prognostic Index (IPI).
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Risikogruppen | Patientenzahl| 2-Jahres-Uberleben Medianes OS
nach IPI [95% CI] in Monaten
low 18 76% [55- 97%)] > 60
intermediate 26 52% [32-72%)] 33
high 11 0% 7

Abb. 3.16: IPI- Score und Overall Survival bei 1§<0,0001)

Wie in Abbildung 3.16 dargestellt, konnte auchdig untersuchten immunoblastischen

Lymphome mittels des IPI eine signifikante Risikasfizierung bezuglich des Overall Survival

vorgenommen werden. In der Gruppe der Patienteeimém niedrigen Risiko nach IPI (,low

risk“) betrug die 2-Jahres-Uberlebens-wahrscheikkit 76%, das mediane Overall Survival lag

dabei aul3erhalb des Untersuchungs-zeitraumes wdddtiren. Fur die Patienten mit mittlerem

Risiko (,intermediate risk“) lag die 2-Jahres-Ulsdrénswahrscheinlichkeit bei 52%, das

mediane Overall Survival betrug 33 Monate. FurHibehrisikopatienten (,high risk®) betrug

das mediane Overall Survival nur noch 7 Monategiihalb der ersten 2 Jahre nach Erstdiagnose

verstarben alle beobachteten Patienten.

38



3.4.3) Risikofaktoren des IPI und Overall Survivalbei IBL

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

Abb.

100

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

Abb.

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

Allgemeinzustand
—— WHO-AZ >2
-~ WHO-AZ bis 2

L
12

L L
24 36

Monate

80
60
40

20

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

extranodal
—>1
- bis 1

12

24
Monate

36

48

60

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

LDH
— erhoht
-~ normal

12

24
Monate

36

48

60

Abb. 3.21: IBL, LDH i.S. und OS (p= 0,008)

In der Einzelanalyse zeigten sich fur alle Risiktdaen des IPI signifikante Unterschiede

3 Ergebnisse
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3.17: IBL, AZ nach WHO und OS (p=0.02)Abb. 3.18: IBL, Alter und OS (p= 0,05)
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3.19: IBL, extranodal und OS (p<0,0001) Abb. 3.20: IBL, Staging und OS (p= 0,001)

hinsichtlich des Overall Survival bei den unterdechmmunoblastischen Lymphomen.
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3 Ergebnisse

3.5) Vergleich der Ergebnisse von PBL und IBL

3.5.1) Vergleich PBL und IBL hinsichtlich Overall Survival
Die folgende Abbildung vergleicht zunachst die Aesting beider gesamter Patientenkollektive

hinsichtlich des primaren Endpunktes Overall Sualv{Gesamtiberleben).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

20F
(0] = N | N | N | N | N |
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Monate
Subtyp | Patientenzahl| 2-Jahres-Uberleben [95% CI] | Medianes OS
in Monaten
PBL 48 37% [23- 51%)] 14
IBL 65 49% [37- 62%)] 23

Abb. 3.22: Vergleich PBL und IBL hinsichtlich Ovdér&urvival (p=0,06)

Zwischen PBL und IBL bestand also hinsichtlich @a®rall Survival nur ein grenzwertig
signifikanter Unterschied, das mediane Overall sahbetrug bei den PBL 14 Monate und bei
den 23 Monate. Die 2-Jahres-Uberlebenswahrschiekalitbetrug bei den PBL 37% und bei
den IBL 49%, bei teilweiser Uberschneidung der %éffidenzintervalle.

Wirft man jedoch einen Blick auf die vorangegangekegebnisdarstellungen in Abschnitt 2.1,
dann wird ersichtlich, dass insbesondere die PBief&n im Stadium | nach Ann-Arbor eine
Uberdurchschnittlich gute Prognose aufzeigten, egéghsatz zum klinischen Verhalten in den
fortgeschrittenen Stadien. Da im lokalisierten Tustedium | in Einzelfallen auch

Lokaltherapien wie die Strahlentherapie, die clgisoche Tumorexzision oder die Kombination
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3 Ergebnisse

beider Therapiemassnahmen eine stabile Komplegsom bewirken kénnen, war hier die
Varianz angewandter Primartherapien besonders hoch.

Daher erschien es sinnvoll, in einer weiteren [Rdltstg gesondert die Tumorstadien 1l- IV zu
betrachten. In diesen Stadien waren die Tumoregitbaveiter ausgebreitet, eine kurative
Therapie war fir beide untersuchten Lymphomentitdeher nur noch mit systemischer
Chemotherapie moglich.

100

gof L.

60
- DLBCL_Subtyp

— IBL

----------- PBL

40

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

(0] =! 1 1 1 1 1
0 12 24 36 48 60
Monate
Subtyp | Patientenzahl| 2-Jahres-Uberleben [95% CI] | Medianes OS
in Monaten
PBL 33 17% [ 4- 31%] 9
IBL 49 45% [30- 60%)] 22

Abb. 3.23: Vergleich PBL-IBL hinsichtlich Overalu8/ival bei bestehender Metastasierung,
d.h. Stadium II-IV nach Ann-Arbor (p=0,0003)

Bei der Betrachtung der nicht lokalisierten Tumadstn beider Lymphome ergab sich ein
hochsignifikanter Unterschied im Overall Survivaligchen beiden Patientenkollektiven.

Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag dfilvadie PBL bei 17%, fur die IBL dagegen
bei 45%, die Konfidenzintervalle Giberschneiden &abm. Der Unterschied zwischen beiden
Kollektiven &uf3erte sich ebenso im medianen Ov&walVival, dies lag bei den PBL bei nur 9
Monaten, bei den IBL bei 22 Monaten.
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3 Ergebnisse

3.5.2) Vergleich von PBL und IBL hinsichtlich der £kundéren Endpunkte
Als sekundare Endpunkte wurden fur diese Studie Rlagyression-free Survival“ und das

.Event-free Survival* gewahlt. Eine Definition dssEndpunkte wurde bereits im Abschnitt 2.4
vorgenommen. In den folgenden Abschnitten werderediobenen Ergebnisse fur beide

untersuchten Lymphomentitaten vergleichend dartjeste

3.5.2.1) Progression-free Survival bei PBL und IBL

Das Progression-free Survival (progressionsfreiesrlgben, PFS) war fiir alle Patienten
defniert als Zeitraum von Eintritt in die Studieslzium Nachweis einer erneuten
Tumorprogression nach Primartherapie oder Tod dé@srRen aufgrund des Tumorleidens [49].
Dieser Endpunkt ist deutlich ,weicher” als das @eBurvival, wie in Kapitel 2.4 ausfuhrlich
erlautert. In den folgenden Abbildungen sollen RBId IBL hinsichtlich dieses sekundéren
Endpunktes miteinander verglichen werden. Es arfitdgei wiederum die Darstellung tber alle
Tumorstadien (Abb. 3.24 a) und gesondert fur disbkeitungsstadien 11-1V (Abb.3.24 b).

Abbildung 3.24 a) Abbildung 3.24 b)
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Subtyp | Patientenzahl | 2-Jahres-PFS [95% CI] MedianeBFS in Monaten
Alle Stadien (Abb. a)

PBL 48 33% [19-48%)] 11

IBL 65 42% [29-55%)] 14

Stadium 1I-IV (Abb. b)

PBL 33 19% [ 4-33%)] 6

IBL 49 37% [23-52%) 13

Abb. 3.24: Vergleich PBL-IBL hinsichtlich Progressifree Survival fur
a) alle Tumorstadien (p=0,16) und
b) fur die Stadien II-IV nach Ann-Arbor (p£@2)
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3 Ergebnisse

Fur den sekundaren Endpunkt des Progression-fregv8lzeigte sich Uber alle Tumorstadien
betrachtet kein signifikanter Unterschied zwiscR&L und IBL, die Wahrscheinlichkeit fur das
2-Jahres-PFS betragt 42% fuir die IBL und 33% farRBL bei weitgehender Uberschneidung
der 95%-Konfidenzintervalle.

Bei der Betrachtung der nicht lokalisierten Stadiem der Unterschied dagegen signifikant, die
2-Jahres-progressionsfreie Uberlebenswahrschekalichetrug hier 37% fiir die IBL und 19%
fur die PBL. Die niedrigen Fallzahlen fuhrten jedach hier zu sehr grof3en, sich teils

tuberschneidenden Konfidenzintervallen.

3.5.2.2) Event-free Survival bei PBL und IBL

Als zweiter sekundéarer Endpunkt wurde entspreclimednationalen Empfehlungen das Event-
free Survival (ereignisfreies Uberleben, EFS) gdtv@heses war beschrankt auf Patienten mit
erreichter partieller Remission oder Komplettremaissind definiert als der Zeitraum von
Studieneintritt (Erstdiagnose des Lymphoms) bis Aufireten erneuten Tumorwachstums oder
Tod jeglicher Ursache [49].

Da beim Event-free Survival nur die Patienten ludtiet wurden, die unter der Primartherapie
eine partielle oder komplette Remission erreicltelma war es zunachst von Interesse, wieviele
Patienten Uberhaupt ein derartiges AnsprechenialWrtmartherapie gezeigt hatten.

Daher soll die folgende Tabelle eine Zusammenfagden Ansprechraten innerhalb des

untersuchten Patientenguts fiir beide Lymphomeaetitgeben.

Therapieansprechen PBL IBL

absolut relativ absolut relativ
Komplette Remission (CR 23 47,9 % 40 61,59
Partielle Remission (PR) 16 33,3% 17 26,2 %
Kein Ansprechen (NR) 2 4,2 % 3 4,6 %
Early Death (ED) 7 14,6 % 5 7,7 %
gesamt 48 100 % 65 100 %

Tabelle 3.6: Therapieansprechen fur PBL und IBL

Wie in Tabelle 3.6 dargestellt, wurde fiir die PBLS8il,2% und fir die IBL in 87,7% der
untersuchten Félle durch die Primartherapie eingiglle oder komplette Remission erreicht .

Doch wie lange halt diese Remission an?
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3 Ergebnisse

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde dasiEfvee Survival bestimmt, also die Zeit
von Erstdiagnose bis zu einem Rezidiv beziehungendem Tod des Patienten. Auch fir diesen
Endpunkt soll eine gegenuberstellende Betrachtuntpkalisierte und generalisierte

Tumorstadien erfolgen.

Abbildung 3.25 a) Abbildung 3.25 b)
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Subtyp | Patientenzahl | 2-Jahres-EFS [95% CI]] Mediane&FS in Monaten
Alle Stadien (Abb. a)
PBL 39 35% [20-50%] 11
IBL 57 45% [32-58%] 18
Stadium 1I-IV (Abb. b)
PBL 25 19% [ 3-35%)] 8
IBL 41 41% [25-56%] 14

Abbildung 3.25: Vergleich PBL-IBL hinsichtlich Evefree Survival fur
a) alle Tumorstadien (p=0,18) und
b) fur die Stadien II-IV nach Ann-Arbor (p=0,01)

Es zeigten sich also hinsichtlich des Event-freeviSal bei der Betrachtung tber alle
Tumorstadien keine signifikanten Unterschiede zingscplasmoblastischen und
immunoblastischen Lymphomen, die 95%-Konfidenzivabe fir das 2-Jahres-EFS
Uberschneiden sich fast vollstandig.

Bei der Betrachtung der Tumorstadien II-1V nach Admnbbor war der Unterschied dagegen
signifikant, das 2-Jahres-EFS betrug hier 41%i@niBL und 19% fur die PBL bei teilweiser
Uberschneidung der Konfidenzintervalle.

44



4 Diskussion

4) Diskussion

4.1) Darstellung und Bewertung der erhaltenen Ergefiisse

Insgesamt konnten nach erneuter pathohistologiddiagnosesicherung, Uberpriifung des
Probenmaterials und retrospektiver katamnestidoatgnerhebung 48 plasmoblastische und
65 immunoblastische Lymphome in die Datenanalysgesichlossen werden. Die vorliegende
Untersuchung analysiert damit die nach eigener &eble grof3te bisher publizierte Fallzahl
plasmoblastischer Lymphome in einer Studie [19,20].

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die plasstischen Lymphome gegentber den
immunoblastischen Lymphomen mit einer schlecht®mgnose verbunden sind. Bezogen auf
den priméaren Endpunkt Overall Survival (Gesamtigierh) waren bei der Betrachtung Gber alle
Tumorstadien die Unterschiede zwischen plasmobtdstn Lymphomen (PBL) und
immunoblastischen Lymphomen (IBL) nur grenzwertgngikant (p=0,06). Das mediane
Gesamtiberleben betrug 14 Monate fur die PBL unii@Bate fir die IBL. Fir die sekundaren
Endpunkte Progression-free Survival und Event-8eevival zeigte sich bei den kleinen
Fallzahlen kein signifikanter Unterschied bei eladiafdeutlich erkennbarem Trend zu einer
schlechteren Prognose fur die PBL (PFS: p=0,16, BES,18).

Doch die Betrachtung aller Tumorstadien beider Liyorpe enthielt einen Faktor, der Anlass zu
einer Fehlinterpretation der Ergebnisse sein kdrimtéokalisierten Tumorstadium | nach Ann-
Arbor konnte durch eine wirksame Lokaltherapiebeasondere durch die Strahlentherapie, eine
stabile Komplettremission erreicht werden. Dabei tia Wirksamkeit der Strahlentherapie bei
diesen hochmalignen Lymphomen mit einer grof3en \&taaisfraktion besonders hoch. So
konnte bei den plasmoblastischen Lymphomen eindickebessere Prognose fir das
Tumorstadium | im Vergleich zu den Stadien Il-I\chgewiesen werden (siehe Abbildung 3.7)..
Bei den immunoblastischen Lymphomen im Tumorstadiuwvurde die Strahlentherapie nur
zweimal angewandt. Fur die IBL zeigte sich keim#iganter Unterschied in der Prognose
zwischen Tumorstadium | nach Ann-Arbor und den Trstaalien Il und I, nur Stadium IV war
mit einem signifikant schlechteren Uberleben ved®am siehe dazu Abbildung 3.15. Diese
Unterschiede in der Behandlung und Prognose lokeks Stadien fiihren bei Betrachtung aller
Stadien zu einer Verzerrung der Ergebnisse, ddinien die deutlich schlechtere Prognose der
plasmoblastischen Lymphome in hoheren Stadien mdskird. Daher wurden zur besseren
Vergleichbarkeit beider Entitaten nochmals gesanaardie Stadien II-IV nach Ann-Arbor
verglichen. In diesen Stadien bestand bereitsracte nur lokale Tumorausbreitung, als einzige

Therapie mit kurativem Ansatz stand fur beide Lympke hier nur die systemische
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4 Diskussion

antrazyklinhaltige Chemotherapie zur Verfigung 484, Bei dieser Betrachtung zeigte sich fur
die PBL im Vergleich zu den IBL ein hochsignifikestthlechteres Overall Survival (p=0,0003).
Auch fur die sekundaren Endpunkte ProgressionSraeival und Event-free Survival bestatigte
sich ein signifikant schlechteres ,Outcome* fur 8iBL (PFS: p=0,02, EFS: p=0,01).
Insgesamt waren also die plasmoblastischen Lymplgegeniber immunoblastischen
Lymphomen, insbesondere in den nicht lokalisiefitemorstadien, mit einer deutlich
schlechteren Prognose hinsichtlich des Gesamtiieere sowie des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und des ereignisfreien Uberle{f&AS) verbunden.

Weiterhin wurden wichtige klinische Eigenschaftender Lymphomentitaten dargestelit.
Plasmoblastische Lymphome traten haufig HIV-assedzauf (50 Prozent der untersuchten PBL-
Patienten waren HIV-positiv), bei immunoblastisclhmphomen wurde dagegen eine HIV-
assoziierte Erkrankung nur in 2 Fallen beobacipte®,0001).

Bei den HIV-positiven PBL- Patienten erfolgte diesteiagnose des Lymphoms h&ufig schon in
deutlich jingerem Lebensalter (siehe Abbildung,ahyonsten konnten bei den untersuchten
plasmoblastischen Lymphomen hinsichtlich Klinik dPiihgnose keine signifikanten
Unterschiede zwischen HIV-positiven und HIV-negatiatienten nachgewiesen werden.
Plasmoblastische Lymphome traten priméar noch héuéts immunoblastische Lymphome
extranodal auf (p=0,002). Bevorzugte Primarlokaiisen waren dabei, wie in Abschnitt 3.1.4
dargestellt, mucosaassoziiert in Respirations-Gastrointestinaltrakt zu finden.

Der International Prognostic Index (IPI) stelltelsfir beide Lymphomentitaten, zuséatzlich zur
pathohistologischen Differenzierung, als geeignétssument zur Unterscheidung

klinischer Risikogruppen dar. Fur samtliche Faktades IPI konnten bei beiden Kollektiven

signifikante Unterschiede hinsichtlich des Gesarmitigbens aufgezeigt werden.

4.2) Diskussion der Vergleichbarkeit der Patientendllektive

Zur Beurteilung der dargestellten Ergebnisse wae entscheidende Fragestellung, ob beide
Stichproben Uberhaupt miteinander vergleichbar maae Bildung von sogenannten ,matched
pairs” war aufgrund der Studienvoraussetzungenjmwigschnitt 2.1 erlautert, wegen der
Unkenntnis vieler klinischer Daten nicht moglich.

Stattdessen handelte es sich bei den beiden Ratiediektiven um unverbundene Stichproben
mit einer zufalligen Verteilung klinischer Risikdt@ren. Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit
beider Stichproben wurden daher zunéchst die klmis Daten bei Erstdiagnose vor Beginn der

Therapie betrachtet.
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4.2.1) Unterschiede hinsichtlich des HIV-Status

Der wesentlichste Unterschied bei der Betrachtumddr Kollektive war zuné&chst, dass die
Halfte der untersuchten plasmoblastischen Lymphiiiveassoziiert auftraten, wahrend diese
Assoziation bei den Patienten mit immunoblastisdhgnphomen nur zweimal beobachtet
wurde. Eine HIV-Infektion erhdht das Risiko des #kefens lymphoproliferativer Erkrankungen
[20], auch wenn seit Einfuhrung der ,highly actesetiretroviral therapy” (HAART) deren
Inzidenz deutlich zuriickgegangen ist [58,59]. Dstfgrol3zellige B-Zell-Lymphome stellen
dabei eine AIDS-definierende maligne Erkrankung[@ar60].

Vor Beginn der Studie war nicht abzuschétzen, abiawiefern sich die Prognose der PBL
zwischen HIV-positiven und- negativen Patienteretstheidet. Einerseits kann bei den AIDS-
Patienten die Komorbiditat die Prognose des Lymphoegativ beeinflussen. Die
Immunabwehr im Sinne einer ,host“-Reaktion gegenTimorzellen kann vermindert sein.
Auch Interaktionen zwischen antiretroviraler Theeaynd Tumortherapie, einhergehend mit
erhohter Toxizitat, waren moglich [58,61]. Dies&kiéaen wirden eine schlechtere Prognose der
HIV-positiven Patienten begriinden. Andererseitsawatie untersuchten HIV-positiven
Patienten deutlich jinger als die HIV-negativens Bahe Lebensalter, unterschiedlich definiert
als Lebensalter groRer 60-70 Jahre, wird in zatfiem Studien als Risikofaktor hinsichtlich der
Prognose von Non-Hodgkin-Lymphomen beschrieber6pi63]. Dies ware also ein Argument
fur eine schlechtere Prognose bei den HIV-negatRBh-Patienten.

Daher wurden die PBL-Patienten in dieser Studid @@sondert nach HIV-Status hinsichtlich
des Overall Survival untersucht, die Resultate wanth Abschnitt 3.3.2 dargestellt. Es zeigte
sich dabei kein signifikanter Unterschied zwischd¥-positiven und HIV-negativen Patienten
(Abbildung 3.8, p=0,34).

Diese Ergebnisse werden auch von neueren StudiklfVzassoziierten Non-Hodgkin-
Lymphomen untermauert. Diese belegen, dass Theapiesserungen und insbesondere die
Einfuhrung der ,highly active anti-retroviral thend (HAART) zu einer starken Verbesserung
der Prognose fir die hochmalignen NHL gefuhrt habdennun mit der Prognose HIV-negativer
Patienten vergleichbar ist [61,64-67].
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4.2.2) Unterschiede hinsichtlich Tumorausbreitung nd Risikofaktoren

Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der Ergebnideeuntersuchten plasmoblastischen und
immunoblastischen Lymphome soll ebenfalls betraclterden, ob zwischen beiden Gruppen
Unterschiede bezuglich der Tumorausbreitung bddiEgnose und der Risikoverteilung nach
dem International Prognostic Index (IPI) bestanden.

Hinsichtlich der Verteilung nach Tumorstadien wagén Unterschiede zwischen beiden
Kollektiven nicht signifikant unterschiedlich (p=28). Bei den IPI-Risikogruppen zeigte sich
eine Verteilung, die mit einem niedrigerem Risikio die PBL verbunden war, dieser
Unterschied war grenzwertig signifikant (p=0,09) Abschnitt 3.3.3 wurde fur die
plasmoblastischen Lymphome und analog in AbscBmt® fir die immunoblastischen
Lymphome der Einfluss des IPI-Scores auf die Pregrier untersuchten Lymphome
nachgewiesen. Dabei besteht eine Ubereinstimmuneigenen Ergebnisse mit der auch fir
andere hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome nachgewms&orrelation zwischen IPI-Score
und Prognose [34] . Daher konnte fur die eigengelinisse angenommen werden, dass die
unterschiedliche Verteilung der Risikogruppen ndem International Prognostic Index (IP1)
wie oben dargestellt bei dem Vergleich beider Lyomhk zu relativ verbesserten
Uberlebenszeiten fir die plasmoblastischen Lymphfigen. Dies wiirde in der Folgerung
bedeuten, dass bei Gleichverteilung der Riskognupaeh IPI die Prognose plasmoblastischer
Lymphome in Relation zu den immunoblastischen Lyampén eher noch unginstiger als

dargestellt sein kdnnte.

4.2.3) Unterschiede hinsichtlich Therapie und Naclmsge

Wahrend bisher die Unterschiede zwischen den Retikallektiven vor Beginn der
Primartherapie betrachtet wurden, sollen nun au@gliche Unterschiede in Therapie und
Nachsorge diskutiert werden. So erhielten die Regreaufgrund der Vielzahl involvierter
behandelnder Einrichtungen keine einheitliche Priih@iiapie. Einerseits wurden 80,9% der
PBL-Patienten und 90,3% der IBL-Patienten mit elremartherapie behandelt, die eine
Chemotherapie nach dem CHOP-Schema beinhalteterérsgits wurde bei 16,7% der PBL
aufgrund eines lokalisierten Tumorstadiums als Briherapie eine lokale Bestrahlung
angewandt, diese Primartherapie erhielten nur 312e4BL-Patienten. Dieser Tatsache wurde
durch die gesonderte Betrachtung der fortgeschettd umorstadien Rechnung getragen, in
denen die Polychemotherapie derzeit der einzigatier Ansatz ist.

Weiterhin fuhrt die katamnestische BetrachtungBkrandlungsergebnisse zahlreicher

verschiedener Einrichtungen zu einem durch unsysieame Fehler beeinflussten Ergebnis,
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hervorgerufen durch Unterschiede in der Suppornapie oder der Dokumentation. Ein
ahnliches Problem bei der Beurteilung der gewonmé&rgebnisse wird ebenfalls hauptsachlich
durch die Vielzahl behandelnder Einrichtungen hegeoufen. Nach der Primartherapie muss
eine geeignete Nachsorge mit definierten Stagingetdnchungen erfolgen. Die angewandten
Nachsorgeschemata unterschieden sich jedoch zwistdreeinzelnen Einrichtungen sowie
regional und waren zusatzlich der zeitlichen Veegindg unterworfen. Ausmald und Ergebnis
der Staging-Untersuchungen sind abhangig von daarukeinden Einrichtung, dem Untersucher
und den apparativen Grundlagen [68]. Anfallig fiesg#n Beobachtungsfehler sind insbesondere
~,weichere” Endpunkte (siehe Abschnitt 2.4), dageged der gewéahlte primére Endpunkt
Overall Survival davon nicht beeinflusst, da ded Tes Patienten unabhangig von den

genannten klinischen Staging-Untersuchungen eirgldatierbar ist.

4.2.4) Unterschiede hinsichtlich der Diagnosezeitmikte

Die Unterschiede in der Verteilung der Zeitpunkee HBrstdiagnosen, wie in Abbildung 3.6 in
Abschnitt 3.1.5 in Form eines Boxplots dargestsitid nicht signifikant (p=0,17), wobei sich
ein Trend zu spateren Erstdiagnosen fir die immiastbchen Lymphome zeigt. Die
Medianwerte fur das Jahr der Erstdiagnose lagedi@iuntersuchten Patienten bei 1997 fur die
plasmoblastischen Lymphome und 1999 fir die immiastischen Lymphome.

FISHER et al. [53] verglichen in einer 1993 pulditén Studie verschiedene Chemotherapie-
schemata in der Behandlung diffuser grof3zelligeteB-Lymphome. Sie wiesen dabei auf die
mit dem medizinischen Fortschritt einhergehendeéo¥sserung der Prognose hochmaligner
Non-Hodgkin-Lymphome als wichtige Einflussgrof3e [mestorischen Vergleichen hin.
Demzufolge verbessert sich die Prognose einer madigcrkrankung auch bei gleichbleibender
Tumortherapie durch die stetigen Verbesserungeéeiimedizinischen Versorgung und der
Supportivtherapie.

Fur die eigenen Ergebnisse ist aufgrund der nungjéigig unterschiedlichen Verteilungen der
Erstdiagnosezeitpunkte anzunehmen, dass diesay;8&&" keinen erheblichen Einfluss auf die

Unterschiede bezuglich der Endpunkte zwischen bdigenphomentitaten hatte.
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4.3) Vergleichmit anderen Studien

Die Diskussion der Ergebnisse dieser Studie intRelau anderen Studien wird im Folgenden
in drei Abschnitte gegliedert. Zunachst werden ddleeeigenen Ergebnisse mit bereits
publizierten Studien zu plasmoblastischen Lymphowrerglichen, nachfolgend erfolgt ein
Vergleich mit den existierenden Studien zu immuastiéchen Lymphomen . Beiden
Abschnitten liegt dabei die Subklassifikation awdrphologischer und immunhistochemischer
Basis zugrunde. In einem dritten Abschnitt sollanrddie eigenen Ergebnisse im
Zusammenhang mit den Studien auf der Basis eintrkmlargenetischen Subklassifikation der
DLBCL diskutiert werden.

Um bei der Bewertung der Unterschiede zu anderbhzperten Studien die durch ,historische
Vergleiche" erzeugten moglichen Verzerrungen zichesn, werden in den folgenden

Betrachtungen fir die aufgefuhrten Studien auchReikrutierungszeitrdume mit angegeben.

4.3.1 Vergleich mit Studien zu plasmoblastischen lgphomen
Seit der Erstbeschreibung des plasmoblastischerphgms im Jahr 1997 durch DELECLUSE
et al. [1] wurden nur wenige Studien zur kliniscli®ognose plasmoblastischer Lymphome

(PBL) mit einer statistisch auswertbaren FallzalBljziert. Die Mehrzahl der Publikationen
prasentierte sich dagegen als Fallstudien mit vegrats finf beobachteten Patienten. Diese
Fallstudien gaben in der Mehrzahl Hinweis auf einsgesprochen schlechte Prognose
plasmoblastischer Lymphome. In vielen Arbeiten veuddrauf hingewiesen, dass das klinische
Erscheinungsbild und die histologische Morpholatpe PBL zunachst ein undifferenziertes
Karzinom vortauschen kénnen, erst der immunhistocsehe Nachweis entsprechender
Plasmazellmarkender intrazytoplasmatischer Immunglobuline warigsdn Féllen
richtungsweisend [1,8,69,70]. Einige Studien besitien eine grofRe pathomorphologische
Heterogenitat innerhalb der untersuchten Félleedatscheint insbesondere die Abgrenzung zu
undifferenzierten Plasmozytomen als pathodiagndsasisgesprochen schwierig [47,48,69,71].
Eine Ubersichtsarbeit von RAFANIELLO RAVIELE et §1.9] fasst dabei die publizierten
Fallstudien und Daten zu plasmoblastischen Lymplmotaleellarisch zusammen. Die fur einen
Vergleich mit den eigenen beobachteten Uberlebérszeutzbaren Daten der unterschiedlichen
Studien mit Fallzahlen Gber 10 Patienten werdettemfolgenden Tabelle kurz

zusammengefasst.
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Studie Fallzahl | Medianes OS| Weitere Daten zum Uberleben,
PBL in Monaten beobachtete Endpunkte

Eigene Studie n= 48 14 2-Jahres-0S: 37 %
5-Jahres-0OS: 27 %

Delecluse etal. [1]| n=11 6 9 Pat. verstorlded § Monate),
2 Pat. lebend (8, 18 Monate)

Simonitsch-Klupp | n=15 14 2-Jahres-0S: 0 %

et al. [72]

Teruya-Feldstein | n=12 nicht erreicht| 4/12 Patienten in Beobachtaeigs

et al. [69] (median 15 Monate) verstorben

Gaidano et al. [2] n= 10 17 7 Pat. verstorben§Mdnate),
3 Pat. lebend (26-54 Monate)

Colomoetal. [71] | n=19 8 12 Pat. verstorbe2@IMonate),

7 Pat. lebend (4-40 Monate)

Dong et al. [15] n=11 7 alle 11 Patienten naé¢tMonaten

verstorben

Tabelle 4.1: Vergleich der eigenen Ergebnisse ndeeen Studien zu PBL

(OS: Overall Survival, Gesamtiiberleben)
In der Erstbeschreibung des plasmoblastischen Lgmghm Jahre 1997 beschrieben
DELECLUSE et al. [1] eine Sammlung von insgesamEalen eines neuartigen, HIV-
assoziierten Lymphoms der Mundhdhle. In 11 Fallemken Daten zum Overall Survival
gesammelt werden, bei einer maximalen Beobachteitgsan 18 Monaten. In diesem Zeitraum
verstarben 9 von 11 Patienten, das mediane O\gualival betrug 6 Monate.
SIMONITSCH et al. [72] untersuchten retrospektiviBEBCL aus der Zeit von 1991-2000,
davon wurden 15 Falle als ,diffuse grof3zellige BRZgmphome mit plasmoblastisch/
plasmocytischen Merkmalen® diagnostiziert. DiesgdPden zeigten eine zu den in der eigenen
Studie untersuchten Fallen vergleichbar schlectdgri®se. So ist das mediane Overall Survival
mit 14 Monaten identisch, allerdings verstarbea &8 beobachteten Patienten innerhalb der
ersten 2 Jahre. Auffallig bei der immunhistocheimegscAnalyse der beschriebenen Félle ist der
uberwiegend positive Nachweis von CD20 (14 von a%eR), der Nachweis von bcl-2 in
mindestens 50% der Tumorzellen, die im Vergleichdan eigenen Féllen niedrige
Wachstumsfraktion (median 70%, insgesamt von 6009 der intrazytoplasmatische

Nachweis von IgM in 14 von 15 Fallen.
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Diese immunhistochemischen Ergebnisse lassen venndidss bei den untersuchten Fallen
mehrere verschiedene pathomorphologische Entiztsaammengefasst wurden. Diese
Vermutung aul3erten auch die Autoren der Publikatiater Diskussion ihrer Ergebnisse.
TERUYA-FELDSTEIN et al. [69] untersuchten retrospek 2 Félle aus dem Zeitraum von
2001-2003, es wurden dabei im Rahmen des Prim@rgsagusschlie3lich Tumore in den
Tumorstadien | (3 Patienten) und IV (9 PatienteagmAnn-Arbor beobachtet. Alle Patienten
waren mannlich, bei 50 Prozent der Patienten béstare nachgewiesene HIV-Infektion.
Insgesamt verstarben 4 der 12 Patienten im jevegilBeobachtungszeitraum, bei einem
medianen ,follow-up® von 15 Monaten. Fur die HIVgstiven Patienten zeigte sich ein
medianes Overall Survival von 12 Monaten, bei dé&#pbsitiven Patienten verstarb ein Patient
nach 4 Monaten, 5 Patienten zeigten bei Beobackéunug keine Krankheitszeichen (medianes
Lfollow-up” 22 Monate).

GAIDANO et al. [2] untersuchten 2002 histologisatdumolekulargenetisch 12 Falle HIV-
assoziierter plasmoblastischer Lymphome, in 10eRé@Nurden dabei auch klinische Daten
gesammelt. Alle Patienten erhielten im Rahmen diendtherapie eine antrazyklinhaltige
Polychemotherapie, es ergab sich ein medianes Gigsarileben von 17 Monaten, in 2 Fallen
konnten auch stabile Komplettremissionen von tba¥ibnaten nachgewiesen werden. In der
Beschreibung der molekulargenetischen Entstehuasgrmblastischer Lymphome wiesen die
Autoren auf Unterschiede hinsichtlich des Nachwegematischer Immunglobulin-
Hypermutationen hin. Da diese Hypermutationen alsl#n der stattgehabten
Antigenstimulation im Keimzentrum gewertet werdsechlussfolgerten die Autoren, dass
plasmoblastische Lymphome méglicherweise nichtausr Post-Keimzentrums-Zellen, sondern
auch aus Prakeimzentrumszellen entstehen, diechitdrig in kurzlebige Plasmazellen/
Plasmoblasten differenziert sind.

COLOMO et al. [71] beschrieben 2004 plasmoblasédeymphome als heterogene Gruppe
verschiedener Entitaten. Nach erneuter pathohgisitber Diagnostik an 50 archivierten
DLBCL mit Negativitat fir CD20/CD79a unterschiedga 3 Entitaten plasmoblastischer
Lymphome: ,PBL of oral mucosa type* entsprechendktstbeschreibung durch DELECLUSE
et al. [1], PBL mit plasmozytischer Differenzierungd sekundare PBL bei primaren
Plasmozytomen. Fur den Vergleich zu den Ergebnigsdarer Studien kdnnen nur die
Ergebnisse fur primare plasmoblastische Lymphomeamdt werden, da dies bei der eigenen
Studie wie auch bei allen anderen Studien ein Binsskriterium darstellte. Fir die somit zu
betrachtenden 39 Falle konnten in 19 Fallen klimésbaten zum Verlauf gesammelt werden,

diese Daten sind in der Publikation aufgelistetciNaigener statistischer Auswertung ergibt sich
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aus diesen publizierten Daten ein medianes Gesanhetlen von 8 Monaten, zwischen den
Fallen mit rein immunoblastischer/ plasmoblastisdfierphologie (n=10) und der zweiten
Gruppe mit teilweisem Nachweis kleinerer, differienterer Zellen &hnlich reifen Plasmozyten
(n=9) wurde kein Unterschied hinsichtlich des Gesidnerlebens nachgewiesen (p=0,91), nur
fir jeweils einen Patienten wurde ein Uberleberr @deMonate beobachtet.

DONG et al. [15] untersuchten retrospektiv 13 Fatla HIV-assoziierten plasmoblastischen
Lymphomen, in 11 Fallen konnten dabei klinischeddatum Uberleben gesammelt werden.
Es ergab sich ein medianes Uberleben von 7 Monagah, 34 Monaten waren alle 11 Patienten
verstorben.

Die Ergebnisse der dargestellten Studien zeigegesant konsistent mit den eigenen
Ergebnissen eine ausgesprochen schlechte Progiradie plasmoblastischen Lymphome.
Dabei werden die Ergebnisse der dargestellten tiggrePublikationen zum klinischen Verlauf

der PBL nun anhand einer deutlich gré3eren Fallzesiatigt.

4.3.2 Vergleich mit Studien zu immunoblastischen Lmphomen

Wahrend verschiedene Studien den Subtyp ,immunbéthes Lymphom* als signifikanten
Risikofaktor fur DLBCL bezuglich Overall Survivakhiehungsweise Disease-free Survival
identifizierten [43,57,78], konnte in anderen Sardkein signifikanter prognostischer
Unterschied zwischen immunoblastischen und anddifersen grof3zelligen B-Zell-
Lymphomen nachgewiesen werden [74,75]. Zunachslewvedie publizierten Daten zum

Overall Survival immunoblastischer Lymphome talr&dlzh zusammengefasst.

Studie Fallzahl | Medianes OS | Daten zu Gesamtiuberleben
IBL in Monaten (OS) in Prozent

Eigene Studie n= 65 23 2-Jahres-0OS: 49
5-Jahres-OS: 36

Ott et al. [78] n=70 >24 Monate 2-Jahres-OS: >&0)

Engelhard et al. [57] | n= 33 16 2-Jahres-0S: 24

Salar et al. [74] n= 25 K.A. 2-Jahres-0OS: 45

De Paepe et al. [43] | n=8 41 5-Jahres-0S: 44

Tabelle 4.2: Vergleich der eigenen Ergebnisse ndeeen Studien zu IBL
(OS: Overall Survivall GesamtiberlebeA,. kkeine Angabe)
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OTT et al. [78] untersuchten 2010 im Rahmen deristhen, prospektiven Studie ,RICOVER-
60" der Deutschen Studiengruppe Hochmaligne NongimdLymphome (DSHNHL) das
Overall Survival und Event-free Survival an insgas849 Patienten, die randomisiert mit
Polychemotherapie nach CHOP-14-Schema mit oder 8lyklen Rituximab behandelt
wurden. Nach morphologischen Kriterien wurden d&i@efalle als immunoblastische
Lymphome und 516 Félle als centroblastische Lymphdragnostiziert. In 506 Fallen stand
weiteres Probenmaterial zur Verfigung, hier wurdehnmmunhistochemischer Diagnostik der
HANS-Algorithmus [77] benutzt, um die untersuchtgmphome zusétzlich in die
Risikogruppen ,GCB* und ,non-GCB* zu klassifiziereBowohl Overall Survival als auch
Event-free Survival waren bei den immunoblastisdbgnphomen gegentiber den
centroblastischen Lymphomen signifikant verrind&®: p=0,004, EFS: p=0,013), die
Unterschiede waren besonders in dem mit Rituxinedtabdelten Studienarm hochsignifikant.
Dagegen konnten zwischen den mittels HANS-Algoritkrdifferenzierten Risikogruppen
unabhangig von der Therapie keine prognostischdarkchiede hinsichtlich des Overall
Survival festgestellt werden (p=0,514).

In dieser aktuellen, prospektiven Studie konntenimimunoblastischen Lymphome als
prognostisch ungunstige Risikogruppe innerhalbdifeusen grof3zelligen B-Zell-Lymphome
identifiziert werden. Das Overall Survival ist gagéer den eigenen IBL-Daten verbessert, dies
kann maf3geblich auf die Verbesserung der Therapehdlie zusatzliche Gabe von Rituximab
bei einem Teil der Studienpatienten zurtickzufule®in, weiterhin kdnnte dies auch in der
Verbesserung der Supportivtherapie begriindet liegen

ENGELHARD et al. [57] publizierten bereits 1997 &isgebnisse einer randomisierten
prospektiven Studie an insgesamt 219 DLBCL (Ergitisen zwischen 1986 und 1989), davon
wurden 33 Falle als immunoblastische Lymphome ifleigrt. Hervorgehoben werden muss
dabei, dass nur Lymphome der Tumorstadien Il-IVhn@an-Arbor in die Studie eingeschlossen
wurden. Das 2-Jahres-Uberleben ist mit 24% demesthpnd schlecht. Zum Vergleich mit den
eigenen Ergebnissen mussen daher die in Abbildug®yigh Abschnitt 3.5.1 dargestellten
Ergebnisse flur die Tumorstadien II-1V herangezogerden. Das mediane Overall Survival bei
den zu betrachtenden 49 IBL mit Tumorstadien IbBtragt in der eigenen Studie 22 Monate
und ist damit deutlich besser als in der Studie ENGELHARD et al., auch fir das 2-Jahres-
Uberleben zeigt sich mit 45% in der eigenen Stediedeutlich besseres Ergebnis.

SALAR et al. [74] beschrieben 105 DLBCL mit Ersiglesen zwischen 1993 und 1996, davon
wurden 25 als immunoblastische Lymphome klassifiziir die immunoblastischen

Lymphome zeigte sich ein 2-Jahres-Uberleben von, 4i66es war gegeniiber den untersuchten
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80 centroblastischen Lymphomen mit einem 2-Jatubstleben von 49% nicht signifikant
verringert.

DE PAEPE et al. [43] untersuchten retrospektiv E&Be, die zwischen 1990 und 2003 als
DLBCL diagnostiziert wurden, dabei wurden 8 Faleiemmunoblastische Lymphome
klassifiziert. Fur die IBL zeigte sich ein mediar@gerall Survival von 41 Monaten und ein 5-
Jahres-Uberleben von 44%, die Unterschiede zumn@kehlektiv der betrachteten DLBCL im
Overall Survival (medianes OS: 115 Monate, 5-Jald8R: 62%) waren jedoch nicht
signifikant (p=0,26), lediglich flr das zusatzliohtrachtete Disease-free Survival war fir die
IBL hochsignifikant verringert (p=0,001).

DIEBOLD et al. [75] fanden in einer retrospektiviéahortenanalyse von 444 DLBCL aus dem
Jahr 1996 keine signifikanten Unterschiede hinahb-Jahres-Overall Survival und 5-Jahres-
Failure-free Survival zwischen centroblastisched immmunoblastischen Lymphomen,
allerdings wurde in dieser Studie das Vorkommen momunoblasten bei den untersuchten
DLBCL als unabhangiger Risikofaktor mit signifikentUnterschieden im Overall Survival
identifiziert. Das 5-Jahres-Uberleben fiir DLBCL elimmunoblastische Zellen betrug dabei
51% gegenuber 44% fur die DLBCL, bei denen Immuastein nachgewiesen wurden.

Auch KWAK et al. [73] konnten bei einer retrospekin Analyse von 85 Fallen mit DLBCL,
darunter 19 IBL, aus dem Zeitraum von 1975 bi6li&éine signifikanten Unterschiede im
Overall Survival zwischen den Subtypen feststellen.

Wie in Tabelle 4.2 zusammengefasst dargestelld, die eigenen Ergebnisse zum
Gesamtuberleben immunoblastischer Lymphome mitagrerigen Publikationen vergleichbar.
Die dargestellten Daten unterstitzen die AnnahresediStudie, dass die immunoblastischen
Lymphome aufgrund ihrer schlechten Prognose intieider DLBCL eine geeignete

Vergleichsgruppe zur Untersuchung der plasmobtastis Lymphome darstellen.

4.3.3) Vergleich mit Studien zur Molekulargenetik dffuser grof3zelliger B-Zell-Lymphome

Um die eigenen Ergebnisse zur Prognose plasmaihsti und immunoblastischer Lymphome
einordnen zu kénnen, ist auch der Vergleich mit Begebnissen anderer Studien nétig, die
molekulargenetische Untersuchungen zur Grundlaggr &bllig anderen Klassifikation diffuser
grof3zelliger B-Zell-Lymphome nehmen.

Einen Uberblick tiber die publizierten Ergebnisseshihtlich des Gesamtiiberlebens in den
nachfolgend vorgestellten Studien gibt Tabelle 4.3.
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Studie Fallzahlen Medianes OS 5-Jahres-0OS

Risikogruppen in Prozent
Eigene Studie IBL: 65 IBL: 23 Monate IBL: 36

PBL: 48 PBL:14 Monate PBL: 27
Alizadeh et al. [36] GCB: 19 keine Angabe GCB: 76

ABC: 21 ABC: 16
Rosenwald et al. [37] GCB: 115 keine Angabe GCB: 60

ABC: 73 ABC: 35
Colomo et al. [76] GC(CD10+): 24keine Angabe GC (CD10+): 43

GC(CD10-): 30 GC (CD10-) : 57

postGC : 60 postGC 40
Hans et al. [77] GCB: 64 | GCB: >10 Jahre GCB: 76

non-GCB: 88 Non-GCB: < 2 Jahre Non-GCB: 34

Tabelle 4.3:  Vergleich der eigenen Ergebnisse riekulargenetischen Studien

(OS: Overall Survival, Gesamtiiberleben)
In einer im Jahr 2000 von ALIZADEH et al. [36] véigéntlichte Studie zur Klassifikation
diffuser grof3zelliger B-Zell-Lymphome wurden auf @asis von Genexpressionsprofilen
grundsétzlich zwei Risikogruppen identifiziert: gi@erminal Center B-Cell (GCB)-like*-
Lymphome mit pathogenetischen Eigenschaften vomKentrumszellen, die , Activated B-Cell
(ABC)-like" mit Merkmalen der Aktivierung periphar8-Zellen nach Kontakt mit dem
Keimzentrum. Zwischen diesen beiden Gruppen konfiteimsgesamt 40 untersuchte DLBCL
signifikante Unterschiede im 5-Jahres-Overall StaMiestgestellt werden, dieses betrug fir die
,GCB-like“-Gruppe 76% und fur die ,ABC-like"-Grupp&6% (p=0,01). Jedoch wurde von den
Autoren hervorgehoben, dass innerhalb beider Risifgpen eine grol3e Heterogenitat
hinsichtlich der nachgewiesenen Genexpression steaeklinischen Verlaufs bestand. Es
konnte keine Korrelation zwischen molekulargenétigad histologisch definierten Subtypen
nachgewiesen werden.
2002 publizierten ROSENWALD et al. [37] eine grdRedie Uber ,den Nutzen
molekulargenetischer Untersuchungen fir die Praggioschatzung nach primérer
Chemotherapie bei diffusen grol3zelligen B-Zell-Lymapen*®. Es wurde Probenmaterial von
240 DLBCL-Patienten molekulargenetisch untersucict mit den Ergebnissen der
retrospektiven klinischen Recherche korreliert. &dbrmulierten die Autoren ein Gen-Modell

zur Vorhersage des Overall Survival nach Chemofieras wurden aufgrund unterschiedlicher
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Genexpression 3 Risikogruppen identifiziert: dieclite bei ALIZADEH et al. [36]
beschriebenen ,GCB-like* und ,ABC-like* sowie alsi@&ammenschluss aller nicht in diese
beiden Gruppen klassifizierbaren Falle eine alpgtg“-benannte Risikogruppe. Prognostisch
zeigt sich fur die ,,GCB-like“-Gruppe ein hochsighkdnt besseres 5-Jahres- Overall Survival als
fur die ,ABC-like“-Gruppe (,GCB-like* 60 Prozent, ABC-like* 35 Prozent, ,type 3“ 39
Prozent, p<0,001). Wahrend schon die Namensgebemigeiden Risikogruppen ,,Germinal
Center B-Cell-like* und ,Activated B-Cell-like* aulie postulierte Korrelation zu den
entsprechenden Differenzierungsstadien der B-Zaile@esunden hinweist, steht fur die ,type-
3“ kein Kklar definiertes Korrelat zur Verfligung. direser Studie findet sich ebenfalls ein
Versuch, die neuen molekulargenetischen Ergebamissener parallel erfolgten
immunhistochemischen Klassifizierung ins Verhaltnissetzen. Die dazu aufgefihrten
Ergebnisse weisen auf eine geringe Korrelationdyefeshsatze hin, so findet sich eine relativ
grof3er Anteil der centroblastischen Lymphome niehtbei den keimzentrumséhnlichen ,GCB-
like*, sondern auch bei den ,ABC-like* und ,type-3Fur immunoblastische und
plasmoblastische Lymphome findet sich eine Einongnin alle 3 molekulargenetischen
Subtypen, lediglich eine relative Tendenz zur Zaorgy zu ,ABC-like* und ,type-3“ lasst sich
aus den dargestellten Ergebnisse erkennen. Weiteelgt sich allen 3 molekulargenetischen
definierten Risikogruppen ein relativ hoher Antmimunhistologisch nicht klassifizierter Félle
(insgesamt 15 Prozent).

Die Studien von ALIZADEH et al. und ROSENWALD et &gten die Grundlage fiir alle spater
erschienenen Arbeiten zur Risikoklassifikation DeBCL auf der Basis molekulargenetischer
Untersuchungen.

2003 versuchten COLOMO et al. [76] unter Verwenddag Nachweises von bcl-6 und CD10
als Keimzentrumsmarker, sowie MUM1 und CD138 alskdader B-Zell-Aktivierung, eine
Unterteilung in die molekulargenetisch identifizear Risikogruppen an 128 Patienten mittels
Immunhistochemie nachzuvollziehen. Sie teilten ddleeGruppe der keimzentrumsartigen
DLBCL (,GCB-like*) in CD10-positive und CD10-nega® ,GC“-Lymphome, als dritte
Kategorie werden die ,postGC* als Aquivalent zuidktten B-Zellen nach
Keimzentrumskontakt beschrieben. Zwischen diesenimimunhistochemisch definierten
Gruppen fanden sich keine signifikanten Untersahied Gesamttberleben.

HANS et al. [77] veroffentlichten 2004 einen Algbmus auf der Basis des Nachweises
immunhistochemischer Marker zur Klassifikation d#fgrof3zelliger B-Zell-Lymphome in zwei
Risikogruppen: die ,GCB" und die ,non-GCB". Dabéinrte der Nachweis der
Keimzentrumsmarker CD10 und bcl-6 bei gleichzertigegativitat fir MUM1 zur Einstufung
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in die ,GCB*-Gruppe, bei Negativitat fur bcl-6 behungsweise Nachweis von MUM-1 erfolgte
die Einstufung als ,non-GCB". Ziel dieser spatex @lans-Algorithmus® bezeichneten
Klassifikation auf immunhistochemischer Basis wardie urspringlich molekulargenetisch
definierten Risikogruppen nun fir den klinischeitad nutzbar zu machen. Der Vergleich mit
auf der Basis eines cDNA-Mikroarrays gewonnenerekgdhrgenetischen Daten zeigt
allerdings in 22 Fallen eine Dissonanz der Klakatfonen, diese Patienten wurden
immunhistochemisch als ,non-GCB*" und molekulargesett als ,,GCB* klassifiziert. Da sich
diese Falle prognostisch vergleichsweise ungunstigielten, nahmen die Autoren eher die
Zugehdrigkeit zur ,non-GCB*-Gruppe an. Es wurdeliasem Zusammenhang diskutiert, ob es
bei molekulargenetischen Untersuchungen durch dalsavidensein ,normalen”
Lymphknotengewebes im Probenmaterial zu einertiitdeen Einstufung in die ,GCB*-Gruppe
kommen kann. Die Autoren sehen hier einen Vortgilithmunhistochemischen Untersuchung,
da die Anfarbung der Tumorzellen und des Umgebungeges differenziert werden kann.

Der HANS-Algorithmus fand in der Folgezeit immeriteee Verbreitung in der klinischen
Diagnostik, obwohl der prognostische Wert der sssifizierten Risikogruppen weiter
kontrovers diskutiert wurde. Wie bereits in Absthai3.2 dargestellt, konnten OTT et al. [78]
in einer grofR3en prospektiven, randomisierten Stkidiee relevanten prognostischen
Unterschiede zwischen den Risikogruppen ,,GCB* uod-GCB* feststellen.

Zusammengefasst zeigt sich zunachst im Vergleitldem ebenfalls in Tabelle 4.3 aufgefiihrten
eigenen Ergebnissen, dass das Overall Survivalrdersuchten immunoblastischen Lymphome
vergleichbar mit den publizierten Uberlebensdaterdén molekulargenetisch definierten
LActivated B-Cell-like"-Typ diffuser groRzelliger Eell-Lymphome ist. Dagegen hatten die
untersuchten plasmoblastischen Lymphome der eigéheatie eine deutlich schlechtere
Prognose. Moglicherweise bildet die bisherige malaigenetische basierte Einteilung noch
nicht das gesamte Spektrum vorhandener Entitatesthalb der diffusen grof3zelligen B-Zell-
Lymphome ab. Immunhistochemische Untersuchungerdigigorgestellte Studie kdnnten bei

der Identifikation weiterer Risikogruppen einen ktigen Beitrag leisten.
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4.4) Schlussfolgerungen

Die untersuchten plasmoblastischen zeigten einegr&pektrum an nodalen oder extranodalen
Primérlokalisationen, dabei traten plasmoblastidghmephome haufig extranodal und
schleimhautassoziiert in Atemwegen oder Verdauuakjsauf.

Trotz niedriger Inzidenz kdnnte die Kenntnis didsechmalignen Erkrankung insbesondere bei
undifferenziert erscheinenden, grof3zelligen Tumanetie differentialdiagnostischen
Uberlegungen mit eingehen. Erst die Diagnosefindsip diesen Fallen der Schliissel zu einer
zZielgerichteten Therapie.

Plasmoblastische Lymphome treten deutlich hauadgmmunoblastische Lymphome HIV-
assoziiert auf, allerdings ist auch eine Erkrankahnge Immundefizienz méglich. Die HIV-
Infektion stellte dabei fiir die untersuchten PBIL&-&einen zusatzlichen Risikofaktor
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens dar.

Mit dem plasmoblastischen Lymphom wird ein Subtiffud grol3zelliger B-Zell-Lymphome
identifiziert, der von der bisherigen leitliniengehten Polychemotherapie ausgesprochen wenig
profitiert. Dabei ist die Prognose ebenfalls dettlingiinstiger als die der auf Basis
molekulargenetischer Untersuchungen klassifizieygarivated B-Cell-like“-Lymphome.
Wahrend die Einfihrung des monoklonalen CD20-Anmpkids Rituximab in der Therapie der
DLBCL kann die Prognose immunoblastischer Lympheeressern kann, ist dies fir die
plasmoblastischen Lymphome kaum zu erwarten, ddaseéAntigen CD20 in der Regel nicht
exprimieren [1,19-22].

Die Diagnose eines plasmoblastischen Lymphoms ihmfga der morphologisch und
immunhistochemisch basierten Subtypisierung ddifugol3zelliger B-Zell-Lymphome kénnte
daher bei Klinikern zu einer differenzierteren Aldfking des Patienten hinsichtlich Verlauf und
Prognose der Erkrankung und gegebenenfalls zuncldrss in klinische Studien mit

experimentellen, aggressiveren Therapieansatzearfiih
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5) Zusammenfassung

Hintergrund: Das plasmoblastische Lymphom (PBL) wurde erstrh@8¥ von der Berliner
Arbeitsgruppe STEIN beschrieben und 2008 als et§adgyer Subtyp der diffusen grof3zelligen
B-Zell-Lymphome (DLBCL) in die WHO-Klassifikationuigenommen. Bisherige Studien
beschrieben eine schlechte Prognose flur die PRBksedtrgebnisse wurden jedoch bisher noch
nicht an einer groReren Fallzahl validiert. Auch @irekter Vergleich zum immunoblastischen
Lymphom (IBL), einem ebenfalls mit unginstiger Rroge assoziierten Subtyp der DLBCL,
wurde bisher noch nie vorgenommen.

Methoden: In einer retrospektiven Studie wurden daher fuUP8& und 65 IBL durch
katamnestische Recherche klinische Daten und Uimerizeiten ermittelt. Mittels des Kaplan-
Meier-Verfahrens erfolgte die statische Auswerttiirgdie Endpunkte Overall Survival (OS),
Progression-free Survival (PFS) und Event-free Sah(EFS)

Ergebnisse:PBL traten deutlich haufiger HIV-assoziiert aug #8L (p<0,0001). Die HIV-
Patienten waren signifikant jinger, ansonsten egrigich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich klinischer Risikofaktoren zwischen Hpbsitiven und -negativen Patienten.

Die HIV-Infektion war fur die untersuchten PBL kesignifikanter Risikofaktor hinsichtlich des
Overall Survival.

Zwischen PBL und IBL wurden fur Primarstaging unel Risikofaktoren des International
Prognostic Index (IPI) wurden keine signifikantentéfschiede beobachtet. Weiterhin bestanden
hinsichtlich der zeitlichen Verteilung der Erstdi@gen und der erhaltenen Primartherapien
keine signifikanten Unterschiede.

Uber alle Tumorstadien wurde fiir das Overall Suahivurde eine schlechtere Prognose der
PBL nachgewiesen (2-Jahres-OS: PBL 37%, IBL 49%,(@5), die Unterschiede im PFS und
EFS waren nicht signifikant. Bemerkenswert wargliee Prognose noch lokalisierter PBL mit
einem 2-Jahres-OS von 86% unter uneinheitlichen&therapie. Bei den weiter ausgebreiteten
Tumoren (Stadium II-1V nach Ann- Arbor) zeigte sieime hochsignifikant schlechtere Prognose
fur die PBL hinsichtlich Overall Survival (2-Jahf@s: PBL 17%, IBL 45%, p=0,0003), sowie
signifikante Unterschiede in PFS (p=0,02) und E&=S(01).

Schlussfolgerung:Mit dem plasmoblastischen Lymphom wird somit eutb§p diffuser

grof3zelliger B-Zell-Lymphome identifiziert, der vaier bisherigen leitliniengerechten Therapie
ausgesprochen wenig profitiert. Daher missen neeeapieansatze fur die PBL entwickelt

werden, deren Ergebnisse dann in prospektivenskl@in Studien untersucht werden sollten.
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