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1. Einleitung

1.1 Non-Hodgkin-Lymphome — Definition und Klinik

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) umfassen eine heterogene Gruppe maligner
lymphatischer Neoplasien, die von den Hodgkin-Lymphomen abzugrenzen sind und
sich hinsichtlich ihrer histologischen Subtypen im Kindes- und Erwachsenenalter
signifikant unterscheiden. NHL sind heterogen in Bezug auf genetische Verdnderungen,
die histologischen, immunhistochemischen, immunologischen und
zytomorphologischen Charakteristika sowie ihre klinischen Erscheinungsformen. Sie
kommen als nodale (im Lymphknoten) oder extranodale maligne Erkrankung, aber auch

leukdmisch vor (Reiter 2007).

Nach ihrem klinischen Verlauf werden NHL unterteilt in indolente, langsam
fortschreitende und aggressive, rasch progrediente Lymphome. Im Kindesalter
dominieren die aggressiven Lymphome. Indolente Lymphome sind im Kindesalter sehr
selten (Morton et al. 2006; Sandlund et al. 1996). Dabei stellt das Burkitt - Lymphom
bzw. die reife B-Zell-Leukdmie (B-ALL) den hdufigsten histologischen Subtyp (43%)
dar, gefolgt von lymphoblastischen Lymphomen des Precursor B- oder T-Zell-Typs
(pB-/T-LBL; 21%), den groBzellig anaplastischen Lymphomen (ALCL; 13%) sowie
den diffus groBzelligen B-NHL (DLBCL; 12%) (Jaffe, 2001; Burkhardt et al. 2005).

Leitsymptom der Non-Hodgkin-Lymphome sind schmerzlos geschwollene
Lymphknoten (Ahmad et al. 1992). Bei Kindern zeigt sich hdufig auch ein extranodaler
Befall: Je nach Lokalisation der Lymphome finden sich rezidivierende Bauchschmerzen
(abdominell), chronischer Husten mit oder ohne Dyspnoe (mediastinal), eine
Hepatosplenomegalie (Leber- und Milzbeteiligung), Kompression des Spinalkanals
(epidural) (Sandlund 1996), Kopfschmerzen, Erbrechen und Hirnnervenaustille (Befall
des Zentralnervensystems) (Salzburg et al. 2007) oder auch Knochenschmerzen
(Knochenbefall) (Coppes et al. 1991). Hiufiges Allgemeinsymptom ist Fieber,
Nachtschweill und Gewichtsverlust (B-Symptome).



1.2 Inzidenz

In Deutschland sind die Non-Hodgkin-Lymphome im Kindesalter mit einem Anteil von
6,4% die vierthdufigste maligne Erkrankung. Seit 1980 bis Ende 2012 wurden
insgesamt 3477 unter 15-jdhrige Kinder mit einem NHL (inklusive Burkitt-Lymphom)
beim Deutschen Kinderkrebsregister gemeldet (Deutsches Kinderkrebsregister,
Jahresbericht 2012).

Daraus ergibt sich eine jdhrliche Inzidenz von 9,3 Krankheitsfdllen pro 1.000.000
Kinder dieser Altersgruppe in Deutschland.

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei den NHL bei 9,4 Jahren, bei den Burkitt-
Lymphomen bei 8,2 Jahren. Vor dem dritten Lebensjahr sind NHL echer selten.
Zwischen dem 5. und 14. Lebensjahr ist die Inzidenz gleichbleibend und es ist kein
ausgeprigter Altersgipfel erkennbar. Das Verhiltnis Jungen und Midchen ist bei den
NHL inklusive den Burkitt-Lymphomen 2,8:1 (NHL: 2,3:1, Burkitt-Lymphom 5:1)
(Deutsches Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2012; Burkhardt et al. 2005).

1.3 Atiologie

Die Atiologie der kindlichen NHL ist bisher weitgehend ungeklirt. Zwar wird in Fall-
Kontroll-Studien ein Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber Herbiziden,
Pestiziden, Chlorophenol (Hardell et al. 2001; Hardell et al. 1981; Hardell et al. 1994,
Daniels 1997) oder Benzol (Yin et al. 1996; Smith et al. 2007) postuliert, allerdings
spielen diese mutagenen Chemikalien oder auch ionisierende Strahlen bei Kindern und
Jugendlichen aufgrund der kurzen Expositionszeit vermutlich nur eine untergeordnete
Rolle.

Savitz und Chen berichteten {iber ein hoheres NHL-Erkrankungsrisiko fiir Kinder, deren
Eltern  beruflich elektromagnetischer ~ Strahlung, Farbe, Hydrocarbon oder
landwirtschaftlich genutzten Chemikalien ausgesetzt waren (Savitz und Chen 1990).
Eine Disposition gegeniiber NHL besteht fiir Patienten mit angeborenen Immundefekten
(humorale Immundefekte, IL2-Rezeptordetekte, u.a.) und
Chromosomenbruchsyndromen  (Nijmegen-Breakage-Syndrom  (NBS),  Ataxia
teleangiectasia (AT; circa 2% der NHL-Patienten)) (Seidemann et al. 2000;
Dembowska-Baginska et al. 2009; Gladkowska-Dura et al. 2008; Boder 1985; Demuth
und Digweed 2007), aber auch fiir Patienten mit erworbenen Immundefekten, wie HIV
(Knowles 2003; Armenian et al. 1996) und Autoimmunerkrankungen wie dem Lupus
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erythematodes (Sela und Shoenfeld 1988; Pettersson et al. 1992; Canoso und Cohen
1974; Mueller 1999) und dem Sjogren-Syndrom (Solans-Laqué et al. 2011; Baimpa et
al. 2009; Voulgarelis et al. 1999; loannidis et al. 2002; Theander et al. 2006) oder

Immunsuppression nach Transplantation (Hanto 1995; Andreone et al. 2003).

Weiterhin gehen verschiedene Infektionen mit einem erhohten Lymphom-Risiko einher.
Hierzu z#hlen das Epstein-Barr-Virus (EBV), fiir das eine direkte dtiologische
Bedeutung in der Pathogenese des endemischen Burkitt-Lymphom Zentralafrikas
beschrieben ist (Epstein et al. 1964; Hanto 1995; Niedobitek et al. 2001; Klein et al.
2010; Klein und Klein 2009; Pope et al. 1973; Hardell et al. 2001), aber auch das
humane Herpes Virus Typ 8 (HHVS) (da Silva und de Oliveira 2011), das Hepatitis C-
Virus (HCV) (Schollkopf et al. 2008) oder Helicobacter pylori (MALT-Lymphome)
(Wotherspoon et al. 1991; Farinha und Gascoyne 2005).

1.4 Pathogenese

Pathogenetisch  unterliegt die Lymphomentstehung der  Aktivierung von
Protoonkogenen und der Hemmung von Tumorsuppressorgenen (Lindstrém und Wiman
2002). Beim Burkitt-Lymphom findet man spezifische chromosomale Translokationen,
bei denen zum einen stets das Protoonkogen c-myc auf dem langen Arm des
Chromosoms 8 (Hecht und Aster 2000; Klapproth und Wirth 2010), zum anderen die
Genloci der leichten (Igk auf Chromosom 2 bzw. Igh auf Chromosom 22) oder
schweren Immunglobulin-Kette (IgH auf Chromosom 14) beteiligt sind (Klein 1983;
Taub 1984; Dalla-Favera 1982). In Folge dieser Translokationen (t(2;8); t(8;14);
t(8;22)) kommt es zu einer Dysregulation der Expression des c-myc-Gens (Zhao et al.
2008), dessen Proteinprodukt als Transkriptionsfaktor fiir verschiedene Gene agiert, die
an der Steuerung des Zellzyklus mitwirken (Hecht und Aster 2000; Klapproth und
Wirth 2010, Lindstrém und Wiman 2002). Neben der dysregulierten Expression von c-
myc postulieren Hsu et al. (Hsu 1995) sowie Kiippers et al. (Kiippers 2005) eine
verdnderte Expression der bcl-2 Onkogene und die Inaktivierung des p53-

Tumorsuppressorgens als wichtige genetische Verdnderungen in malignen Lymphomen.



1.5 Klassifikation

In Europa wurde seit 1974 die Kiel-Klassifikation, welche die Lymphome entsprechend
der Entwicklung der Lymphozyten in B- und T-Zell-Lymphome sowie in hoch- und
niedrigmaligne Lymphome unterteilte, verwendet (Gerard-Marchant et al., 1974). Eine
Aktualisierung der Kiel-Klassifikation erfolgte 1988 und 1992 (Lennert 1992). In
Amerika hingegen wurde liber zwei Jahrzehnte die Rappaport-Klassifikation, welche als
Hauptkriterien den Differenzierungsstatus und das Wachstumsmuster der Lymphome
nutzte, angewandt (Rappaport, 1966). Seit 1982 folgte man in Nordamerika
iiberwiegend der ,,Working formulation, welche urspriinglich als Ubersetzungshilfe
zwischen den unterschiedlichen Klassifikationssystemen gedacht war und die
Unterteilung in B- und T-Zell-Lymphome ebenfalls vermissen liel (The Non-Hogdkin’s
Lymphoma Classification Project, 1982; Uppenkamp und Feller, 2002). 1994 wurde
von der International Lymphoma Study Group (ILSG) die R.E.A.L. (Revised European
American Lymphoma) -Klassifikation erarbeitet, um zum einen neue
Untersuchungstechniken,  wie  die =~ Molekulargenetik  oder  auch  die
Immunphénotypisierung mit zu beriicksichtigen, zum anderen um die Vergleichbarkeit
internationaler Studienergebnisse zu ermdglichen. Die R.E.A.L.-Klassifikation beruhte
in Anlehnung an die Kiel-Klassifikation auf der bimodalen Entwicklung der
Lymphozyten (T-, B-Zell-Ursprung) und ihrer Differenzierung (antigenunabhingiges
Kompartiment der Vorldufer-Neoplasien bzw. antigenabhéngiges Kompartiment der
peripheren (reifen) Neoplasien), beriicksichtigte aber auch den Ursprungsort des
Lymphoms und schloss extranodale Lymphome mit ein (Harris et al., 1994). Auch die
WHO-Klassifikation von 2001, die im Jahr 2008 noch einmal aktualisiert wurde, basiert
auf dieser Einteilung (Jaffe et al. 2001; Swerdlow et al. 2008).

1.6 B-Lymphozyten als Bestandteil des spezifischen Immunsystems

Das lymphatische System wird unterteilt in das primére bzw. zentrale lymphatische
Gewebe, zu dem Knochenmark und Thymus zéhlen, und das sekundédre bzw. periphere
lymphatische Gewebe (Lymphknoten, Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe
(MALT), Milz). Das Knochenmark stellt den Reifungsort der B-, der Thymus den der
T-Lymphozyten dar (Harris et al. 2001).



Man unterscheidet die spezifische von der unspezifischen Immunabwehr, wobei die B-
Lymphozyten Triger der spezifischen humoralen Immunantwort sind. Sie bilden
spezifische Antikorper, die mit hoher Affinitit Antigene binden und somit rasch und
gezielt auf Krankheitserreger reagieren konnen (Rajewsky et al. 1996).

B-Lymphozyten reifen im Knochenmark aus der lymphatischen Progenitorzelle. Im
Mittelpunkt der Differenzierung steht dabei die Entstehung zellstdndiger
Immunglobuline (Ig) (antigenspezifische Rezeptoren), deren Diversitdt durch Gen-
Rearrangements (Rekombination der V- (variable), D- (diversity) und J- (joining)
Segmente) der schweren Ig-Kette IgH entsteht (Harris et al. 2001).

B-Zellen sind polyklonal, d.h. sie identifizieren sich tiber ihr spezifisches Ig-Gen als
Ergebnis der VDJ-Rekombination. Maligne entartete B-Zellen hingegen sind
monoklonal, d.h. sie tragen ein identisches Ig-Gen, da sie durch fortlaufende Teilung
einer einzelnen maligne entarteten B-Zelle entstehen (Harris et al. 2001).

Die verschiedenen Stufen der B-Zell-Differenzierung zeigen ein typisches Muster von
Oberflichen-Antigenen, das auch in der Bestimmung des Reifegrades der
verschiedenen B-Zell-NHL Anwendung findet [siche Abbildung und Tabelle 1 aus
Harris et al. 2001]. Gemeinsames Merkmal der reifen B-Zell-Lymphome ist die
Expression von CD20, die sich erst wihrend der terminalen Differenzierung zur

Plasmazelle verliert.
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Abbildung. 1: B-Zell Differenzierung (gedndert nach Harris et al. (2001): New approaches to
lymphoma diagnosis. In: Hematology Am Soc Hematol Educ Program, S. 194—220)

Legende: AG: Antigen, MALT: Mucosa associated Ilymphoid tissue, Tdt: terminale
Desoxynucleotidyltransferase, ALL: Akute lymphatische Leukdmie, vs.:versus
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Tabelle 1: B-Zell Differenzierung und Ableitung @stsprechenden Lymphome (geéandert nach
Harris et al. (2001): New approaches to lymphomegdiosis. In: Hematology Am Soc Hematol
Educ Program, S. 194-220)

B-cells Immunoglobulin | Somatic lg protein Marker Caorresponding
renes mutations Lymphoma
Foreign Stem cell Gierm line Momne Mone CD34 Bone
antigen TRITOWw
independent  |"pr, R Getm line None None CDIg, CD79m,
cell BSAP, CD4,
C 1o, TdT
Pre-B- IgH Mone Tgp Ce, CIM5ER, | B-cell lymphoblastic
cell rearrangement - CI79a, CD10, lymphoma /ALL
chain BEAP
Immature Igl/IgH Mo Ighl CDI9, CD20,
B-cell rearrangements CD4ER,CD7%,
lg™ HsAFP, CDO L
+§
L
L Mature IgL/1gH Mo IgM gl CLxe, O, B-CLL, mantle cell X
Farzign naive B- rearrangement CIMSHE, Iymphoma P“"r'"h""_'“l
antigen cell IgM und IgD CDT9a, BSAP, lymphoid
dependent s tissure
Germinal | IgH/L Intro- Ig (minimal CD, CD2o, Burkitt lymphoma.
center TeAITangements duction of | and absence) CIM5R,CD7%, | follicle center
class switch somatic BEAP, CIvO, Iymphoma,
mutations BCLE Lymphocyle-
predominant Hodgkin
Iymphoma, DLBCL,
classic Hodgkin
Iymphoma
Memory IgH/ L Somatic Ighl CDI9, D20, Marginal zone B-cell
B -cell rearngement mutations CIMER, Iymphoma, B-CLL
CD7 %, BSAP
v Plasma IgH /L Somatic lgG=lgA=1gD | CD3E, VsiBe, Plasmacyioma'myeloma
; wcell rearrangement miutations P L1,
Terminal CD13%
differentiation

Legende: Ig: Immunoglobulin, CD: Cluster of Diffati@ation, BSAP: B-cell specific activation protein,
DLBCL: Diffuse large B-cell ymphoma, B-CLL: chronymphoblastic leukemia, BCL: B-Cell
lymphoma

Das CD20-Antigen ist ein membranstandiges, nichikagyliertes Phosphoprotein,
welches exklusiv auf der Oberflache von B-Zelled sshwach auf einem kleinen Teil
der T-Zellen exprimiert wird (Hultin et al. 1993s findet sich erstmals auf der
Differenzierungsstufe der pra-B-Zellen (nicht adiratopoetischen Stammzellen und
pro-B-Zellen) und verliert sich erst im letzten fReigsschritt der B-Zellen zur
Plasmazelle (Cartron et al. 2004). CD20 ist ein ékdl mit vier transmembrandsen,
hydrophoben Anteilen, wobei sowohl das Amino- alghadas Carboxylende des
Proteins intrazellular liegen (Tedder et al. 1989).

Physiologisch fungiert CD20 vermutlich als lonen&lafiir Calcium und spielt so eine
Rolle beim Ca?2-Einstrom in die Zelle sowie der Aufrechterhaltutgy intrazellularen
Ca? -Konzentration (Li et al. 2003; Bubien et al. 1R98n Weiteren scheint es in die
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B-Zell-Aktivierung und —Differenzierung und/oder rd&ellzyklus involviert zu sein
(Tedder und Engel 1994; Kanzaki et al. 1995). CBR20ckout-Mause zeigten jedoch
keinen signifikanten Defekt der B-Zell-Funktion (&efe et al. 1998), so dass die
exaktein vivo Funktion derzeit nicht vollstandig geklart ist.

CD20 zirkuliert nicht als freies Protein im Plasmad zeigt eine stabile Expression
ohne Internalisation oder Downregulation nach Agrfgerbindung (Press et al. 1987;
Einfeld et al. 1988; Glennie et al. 2007), so dd&s Bindung von therapeutisch
eingesetzten monoklonalen Antikérpern nicht behinderden kann und CD20 somit

einen idealen Angriffspunkt darstellt.

Rituximab ist ein chimarer monoklonaler Antikorpeavelcher aus einer variablen
murinen und einer konstanten humanen KomponenteehiesRituximab bindet
spezifisch an CD20, das auf mehr als 98% der lahdh reifen B-NHL exprimiert wird
(Perkins et al. 2003). Diese Bindung fuhrt zu emr@chen und anhaltenden Elimination
von zirkulierenden und gewebsstandigen B-Zellen ieer 80% der behandelten
Patienten (Schauer und Bruntsch 2000).

Der Mechanismus der Rituximab-Wirkung ist nicht Istdndig verstanden, umfasst
aber Antikdrper-abhangige Zytotoxizitat (JazirelmduBonavida 2005), komplement-
abhangige Zytotoxizitat (CDC) (Jazirehi und BonavRD0O5; Reff et al. 1994) und die
Induktion von Apoptose (Janas et al. 2005; Hofreeist al. 2000). Im Weiteren scheint
Rituximab eine Sensitivierung gegenuber der Cheeraflie durch Downregulation
antiapoptotischer Proteine (Bcl-2 u.a.) und Sigeaglev (038MAPK, NF-kB, ERK1/2,
Akt) zu bewirken (Bonavida 2007).

Aufgrund des gunstigen Toxizitatsprofils bei Erwsehen und der spezifischen anti-
CD20-Wirkung stellt Rituximab eine therapeutischptiGn in der kindlichen NHL-

Therapie dar. In Kombination mit der Chemotherdgiante Rituximab zum einen die
Effektivitat der Therapie steigern, zum andererfiémeldie Nebenwirkungen der hoch-

toxischen Chemotherapie bei gleich bleibender Effgit zu vermindern.



1.7 Auswirkungen von Rituximab auf die humorale Imnunfunktion

Seit der Zulassung von Rituximab durch die Food Bindg Administration (FDA)
1997 bzw. 1998 durch die europaischen Behordenmglar als 540.000 Patienten mit
B-Zell-Lymphomen, aber auch  Autoimmunerkrankungennd u gutartigen
hamatologischen Erkrankungen behandelt worden if@iuket al. 2007). In der
Ublicherweise eingesetzten Dosis von 375 mg/m? 4l\&ochen fanden Davis et al.
(1999 keine Beeinflussung der Immunitat bei Erwachse@amar war die Gabe von
Rituximab mit einer B-Zell-Depletion flr 2-6 Monatessoziiert (Davis et al. 1999),
jedoch fanden verschiedene Autoren (Giulino et2807; Davis et al. 1999; Kimby
2005) keine oder nur minimale Veranderungen deé?lggmaspiegel. Ebenso fand sich
keine Zunahme in der Haufigkeit oder Schwere badter und mykotischer
Infektionen. Dagegen existieren Berichte Uber scbweale Infektionen, wie mit dem
Parvovirus (Song et al. 2002), dem Varizella zostieus (Bermudez et al. 2000) und
dem JC-Polyomavirus (progressive multifokale Leweghalopathien) (Yokoyama et
al. 2008; Carson et al. 2007). Ebenso wurden Hepdi — und C-Reaktivierungen
unter einer Rituximab-Therapie beschrieben (Heraanet al. 2003; Westhoff et al
2003; Law et al. 2005; Coiffier 2006; Hsieh et2008; Yeo et al. 2009). Johnston et al.
Berichteten Uber eine EBV-induzierte lymphoprokftere Erkrankung (Johnston et al.
2008).

Derzeit ist unklar, ob sich die in der Therapie &thsener gewonnenen Erfahrungen
auf Kinder mit einem sich noch entwickelndem Imnmystem Ubertragen lassen.
Bislang existieren in der Literatur keine Daten IgeSpiegeln padiatrischer B-NHL-
Patienten vor oder nach Chemotherapie und / odakiRiab. Generell sind Daten zu Ig
nach einer Therapie mit Rituximab im Kindesaltaruad auf normwertige Ig-Spiegel
nach Rituximab zur Behandlung der immunthrombozstogchen Purpura (ITP)
(Bennett et al. 2006) oder der chronischen hamgititben Autoimmunzytopenie (Rao
et al. 2008) beschrankt.



2. Fragestellung

Gegenstand der Arbeit waren die Erfassung, Auswgruind vergleichende Analyse
der Auswirkung der Verabreichung einer Dosis desnoRtbnalen anti-CD20

Antikorpers Rituximab vor Beginn der Standardchdmadpie im Vergleich zur
Standardchemotherapie allein. Der Gegenstand wataBdteil des Toxizitats- und
Spatfolgenmonitorings der multizentrischen Phase $Studie B-NHL BFM Rituximab

Window und der Therapiebeobachtungsstudie B-NHL BE&#Mzur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit B-Zell Non-Hodgkin-Lghomen. Ziel dieser Arbeit
war dabei die Klarung der Frage, ob eine EinzekldRituximab (375 mg/m?)
nachfolgend einen anhaltenden Ig-Mangel bedingt bilsvimmunsuppressive Wirkung
der B-NHL BFM-Chemotherapie bei Kindern und Jugeiein mit reifem B-Zell-

Lymphom verstarkt.



3. Patienten und Methoden

3.1 Beschreibung der Therapiestudien

Die vorliegende Arbeit wurde in der NHL-BFM Studramtrale der Abteilung flr
Padiatrische Hamatologie und Onkologie der Univétsklinik GieRen und Marburg
GmbH erstellt, von wo aus die aktuellen Therapimoperungsstudien (TOP) zur
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Non-gdaotLymphomen bis
November 2011 konzipiert und geleitet wurden. Pe&tpe multizentrische
Therapieoptimierungsstudien haben an der Forteklwig und Verbesserung von
Therapiekonzepten einen entscheidenden Anteil.

Die B-NHL BFM Rituximab-Studie war eine prospektivecht-randomisierte Phase II-
Multicenterstudie mit einem Rituximab-Window vor dden der Chemotherapie.
Gegenstand der Studie war das fiinftagige Rituxivaidow zur Uberprifung der
Wirksamkeit von Rituximab bei Kindern und Jugenkén mit reifem B-NHL. Eine
Empfehlung zur Chemotherapie nach Abschluss desiRiab-Windows findet sich im
Protokoll B-NHL BFM 04 (Quelle: B-NHL BFM RituximaProtokoll, S. 20), wobei
die Empfehlungen auf den tberpriften und publierefErgebnissen der Studie NHL-
BFM 90 (Reiter et al. 1999) und 95 (Woessmann eB&dod 2005) sowie fur die
Empfehlungen bei initialem ZNS-Befall auf den Engssen der Studie FAB LMB 96
beruhen (Cairo et al., ASCO, Vol. 22, 2003). DilNBL BFM 04 Studie stellt somit
eine Anwendungsbeobachtungsstudie dar (Quelle: B-RFM 04 Protokoll, S. 10).
Vor Beginn der Patientenrekrutierung in die jewgaliStudie muss ein positives Votum
der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin destuddlLiebig-Universitat Giel3en
eingeholt werden (Votum der Ethikkommission vom0322004: Aktenzeichen: 27/04 /
28/04). Nach umfassender Aufklarung werden die eR&n bei vorliegendem
Einverstandnis entsprechend des jeweiligen NHL yhshinach den aktuell gultigen
Studienprotokollen der Gesellschaft fur PadiatesaBnkologie und Hamatologie
(GPOH) behandelt. Alle Patienten wurden gemalR dé$HB BFM 04 Protokolls
therapiert, ein Teil erhielt zusatzlich eine ,upftovindow“-Therapie gemal des B-
NHL BFM Rituximab Protokolls.

Das B-NHL BFM 04 Protokoll beinhaltet eine prospedt stratifizierte, nicht
randomisierte Multicenterbeobachtungsstudie, dahr@ptimierung der Therapiestudie
des B-NHL BFM 95 Protokolls die Behandlung padgatnier Patienten mit reifem B-
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NHL weiterfihrt und zur Vereinheitlichung sowie ween Optimierung der
Behandlung beitragen soll. Es bietet die Grundlagel Empfehlungen fir die
Chemotherapie, welche an die einmalige Gabe voaxRiab als ,upfront Window*
anschliel3t. Diese Empfehlungen basieren auf kdettgin und veroffentlichten
Ergebnissen der NHL-BFM 90 und 95 sowie bei ingilal ZNS-Befall auf den
Ergebnissen der FAB LMB 96 Studie (B-NHL BFM 04 ®iwll, Seite 10). Das B-
NHL BFM Rituximab Protokoll umfasst ebenfalls eimailtizentrische Phase-I11-Studie
und beinhaltet die aktuelle Studienfrage zur Ev@dnades Response, Prifung der
Wirksamkeit und Erfassung des ToxizitatsprofilseeiDosis Rituximab vor der B-NHL
BFM Chemotherapie mit dem vordringlichen Ziel degrblesserung des ereignisfreien
Uberlebens und der Verringerung der Therapietaiiz{B-NHL BFM Rituximab
Protokoll, Seite 9).

Die vorliegende Arbeit und damit die Auswertung dgfDaten zu den préa- und
posttherapeutischen Ig-Spiegeln ist Teil des Te&tigi und Spéatfolgenmonitorings der
beiden kooperativen multizentrischen TherapiestuddeNHL BFM 04 und B-NHL
BFM Rituximab zur Behandlung von Kindern und Judeheén mit einem reifen B-
Zell Non-Hodgkin Lymphom oder einer B-ALL (s. TaleeR).

Tabelle. 2: Einteilung der reifen B-Zell-LymphonergiR WHO-Klassifikation [Jaffe 2001]

Reife B-Zell-Lymphome

e Burkitt-Lymphome (typisch / Burkitt-like) (BL) / Alite B-Zell-Leukamie (B-ALL)
» diffus gro3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)
o centroblastisches Lymphom (CB)
o T-Zell-reiches bzw. histiozytenreiches B-Zell-Lyngsh (TCRB)
o immunoblastisches B-Zell-Lymphom
o anaplastisches B-Zell-Lymphom
o plasmoblastisches B-Zell-Lymphom
o keine Subtypisierung mdglich
e hochmalignes B-Zell-Lymphom, histologisch/immunbadiemisch nicht zu entscheiden, ob BL
oder CB mit hoher Proliferationsrate
« follikulares Lymphom
e primar mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphoriv(FBL)

¢ reife B-Zell-Lymphome nicht weiter klassifizierb@mwk)

Um als Protokollpatient in die B-NHL BFM 04 Stude&ngeschlossen zu werden,

mussten definierte Ein- und Ausschlusskriteriefilér§ein (s. Tabelle 3).
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlussgrinde der B-NHL B#VStudie (B-NHL BFM 04 Protokoll,
Seite 13)

* Neu diagnostizierte(s) und histologisch/immunhibgroisch oder zytomorphologisch/

immunologisch gesicherte(s) reife(s) B-NHL oder BEA

e Schriftliche Zustimmung zur Aufnahme des Patieritedie Studie und zur Datenweitergabe
und -verarbeitung durch den/die Sorgeberechtigtenl ufalls zutreffend- durch den

einsichtsfahigen Patienten
* Diagnosestellung vor dem 19. Geburtstag
¢ Beginn der Protokolltherapie innerhalb der Laufgeit Studie
e Behandlung an einer der teilnehmenden Studienldimik
* Keine gleichzeitige Teilnahme an einer andereni8tud

* Eine Schwangerschaft ist ausgeschlossen, Muttezrhabgestillt; Kontrazeption bei Frauen

im gebarfahigen Alter.

Legende: B-NHL: B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom, B-ARkute B-Zell-Leukamie

Patienten, bei denen eines der in Tabelle 4 geeanKtiterien zutraf, wurden als
Beobachtungspatienten in die Studie aufgenommesnDaien dieser Patienten flossen

in diese Auswertung ebenfalls mit ein.

Tabelle 4: Kriterien fur den Status ,Beobachtunggat“ im Rahmen der B-NHL BFM 04
Studie (B-NHL NFM 04 Protokoll, Seite 13)

* maligne Vorerkrankung

¢ schwerer Immundefekt

e HIV/AIDS

* vorausgegangene Organtransplantation

¢ signifikante Vortherapie vor Beginn der Protokaditapie (Behandlung des NHL mit
systemisch wirksamen Corticosteroiden innerhalb ldeaten zwei Wochen vor Beginn der

Protokolltherapie oder Behandlung des NHL mit Ztdtika oder Bestrahlungstherapie)

¢ andere Vorerkrankung, die eine protokollgerechter@pie nicht zuléasst

Legende: NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, HIV: humanes umaefizienz-Virus, AIDS: Acquired Immune
Deficiency Syndrome

Patienten, die gemall dem Protokoll B-NHL BFM Rimab ein Rituximab-Window
vor Beginn der Therapie nach Protokoll B-NHL BFM @rhalten haben, gelten nicht
als Beobachtungspatienten.
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Das Staging der Patienten erfolgte gemal des &-Systems (Murphy 1980) (Tabelle
5. Es umfasste neben einer korperlichen Unterswyghu Blut- und
Knochenmarksausstriche, eine Untersuchung des tsgemwie eine Sonographie von
Abdomen, Hoden und Lymphknotenstationen, einen d¢d@mihorax, eine
Computertomographie und/oder MagnetresonanztombgrafMRT) der befallenen
Region(en) sowie die Bestimmung der Serum-Laktatdeigenase (LDH) (B-NHL
BFM 04 Protokoll, Seite 16).

Tabelle 5: St. Jude Stadieneinteilung fur NHL desl&salters (Murphy 1980)

Stadium | * eine einzelne nodale oder extranodale Tumormaatiestohne lokale
Ausbreitung
e nicht: mediastinale und abdominale oder epiduralalisationen

Stadium Il

mehrere nodale und/oder extranodale Manifestatianéderselben Seite des
Zwerchfells mit oder ohne lokale Ausbreitung

« nicht: mediastinale, epidurale oder ausgedehntét nesektable abdominale
Lokalisationen

Stadium 111 Lokalisationen auf beiden Seiten des Zwerchfells

alle thorakalen Manifestationen (Mediastinum, ThgnRleura)
alle ausgedehnten, nicht resektablen abdominalarnfétationen
Epiduralbefall

multilokularer Knochenbefall

Stadium IV « Befall des Knochenmarks (>5%) und/oder des Zemirilervensystems

Die Diagnose wurde entweder zytomorphologisch undmiinologisch bei
Kdrperhohlenergissen oder signifikantem Knochenbefetl (>25% Lymphomzellen)
gestellt, sofern die zytomorphologische Klassifizirey nach der FAB-Klassifikation
eindeutig war, oder histologisch und immunhistocisem bei soliden
Lymphommanifestationen (Leitfaden NHL BFM, Versibabruar 2005, Seite 15). Die
Klassifikation in die histologischen Subtypen egtel gemafld den WHO-Kriterien (Jaffe
2001).

Ein initialer ZNS-Befall wurde bei eindeutig zytompbologischem Nachweis von
Lymphomzellen im Liquor, Nachweis einer intracesden Raumforderung oder
Vorhandensein einer Hirnnervenparese, die nichtidwine extracerebrale Ursache
erklart werden konnte, diagnostiziert (B-NHL NFM Bdotokoll, Seite 17).

Die Stratifikation der Therapie in 4 Risikogrupp@imerapiezweige (R1-R4; Tabelle 6)
der Patienten erfolgte anhand des Resektionsausm@feinitalen Operation, des
Tumorstadiums, des ZNS-Status sowie der initial@HL Die Risikogruppe spiegelt
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dabei die Therapiegruppe wider, nach welcher deiemtaprotokollgemal therapiert
werden soll (,Intention to treat”). Der Therapieagigibt die Therapiegruppe an, in
welcher die Therapie des Patienten tatsachlichgerifd (,As treated”).

Tabelle 6: Definition der Therapiezweige entsprechees Resektionsausmalfies der initialen
Operation, des Stadiums und der initialen Laktaydebgenase (LDH) (B-NHL BFM 04
Protokoll, Seite 18)

Therapie- Resektion Stadium und LDH
zweig

R1 Komplett

R2 Inkomplett Stadium | + 1I

Stadium 11l und LDH < 500 U/

Stadium 11l und LDH 500 U/l bis < 1.000 U/I

R3
Inkomplett - dium IV/B-ALL und LDH < 1.000 U/l und ZNS negati

R4 Inkomplett ~ Stadium [l und LDH> 1.000 U/I
Stadium IV/B-ALL und LDH> 1.000 U/l u./o. ZNS positiv

Legende: B-ALL: akute B-Zell-Leukamie, ZNS: Zengdllervensystem, u./o.: und / oder

Die Patienten erhielten zwei (R1) bis sechs (Rdejis funftagige Therapieblocke,
welche aus Dexamethason, Methotrexat, Ifosfamidcldgphosphamid, Cytarabin,
Etoposid, Doxorubicin, Vincristin sowie intrathe&altriple - Therapie (Prednisolon,
Methotrexat, Cytarabin) zusammengesetzt waren. DRsotokoll sah die

baldestmdgliche Fortfihrung der Therapiekurse nadBreichender Erholung des
Knochenmarks sowie des klinischen Zustandes désnBat mit einem Mindestabstand
von 16 Tagen zwischen dem Beginn zweier Therapogkldor.

Patienten mit einem PMLBL wurden je nach initialddDH mit sechs oder sieben
Therapiebldcken in einem eigenen Risikoarm therapRatienten mit initialem ZNS-

Befall erhielten eine modifizierte Therapie mit @inintensivierten intrathekalen
Therapie (s. Abbildung 2). Abbildung 2 und Tabelefassen die verschiedenen
Therapiezweige mit den entsprechenden Therapiedhbakd verabreichten Zytostatika
zusammen. Tabelle 8 zeigt die Kumulativdosen dealreichten Zytostatika fir den
jeweiligen Therapiezweig. (B-NHL BFM 04 ProtokdBeite 21-37).
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Protokoll B-NHL BFM 04 fur Patienten mit reifemB-NH L bzw. B-ALL

Standardtherapieplan
w (o] [
e (V[ #][e][~][=]
o [v]we] [w] [cc] [we] o]
w [v]we] [m] [oo] [we] [w] [ |

modifizierter Therapieplan fur Patienten mit primér mediastinalem B-NHL

v sgmeiter2an |V | A% | [ee | [ | [Law | [ | [ oo | [ 8]

modifizierter Therapieplan fur Patienten initialem ZNS-Befall

LV ma] (e | cc | |[mz] ez | |

i< N I T A A R A A A

Abbildung 2: Therapielbersicht nach RisikozweigRéatienten mit reifem B-NHL / B-ALL (B-
NHL BFM 04 Protokoll, Seite 2)

Legende: LDH: Laktatdehydrogenase, i.th.: intratieB-NHL: B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom, B-ALL:
Akute B-Zell-Leukamie, MTX: Methotrexat, V: Vorphas

Tabelle 7: Therapieelemente der einzelnen Ther&jm&b des B-NHL BFM 04-Protokolls

Dexa VCR VD Ifo Cyc Mtx Ara Doxo VP - ith.

C 16 triple

V/IVZ X X X
A X X X X X X X
4/A24/AA24/AAZ

B4/B24/BB24/ X X X X X X
BBZ

CC X X X X X
Legende:

Dexa = Dexamethason (V / VZ: 5mg/m?/d an Tag 1-82d/m%/d an Tag 3-5; A4, A24, AA24, B4, B24,
BB24: 10 mg/m#/d, d1-5; AAZ, BBZ: 10mg/m#/d, dG6; 20mg/m2/d, d1-5)

VCR = Vincristin (1,5 mg/m?/d, d1; nicht in R1)

VD = Vindesin (3mg/m#/d, d1)

Ifo = Ifosfamid (800mg/mz2/d, d1-5)

Cyc = Cyclophosphamid (V / VZ: 2x 100mg/m?/d, d1B2, B24, BB24, BBZ : 2x 100 mg/m?/d, d1-5)
Mtx = Methotrexat (A4, B4: 1g/m2/4h an d1, A24, B24/m3/24h an d1, AA24, AAZ, BB24, BBZ:
5g/m2/24h an d1)

Ara C = Cytarabin (A4, A24, AA24, AAZ: 2x 150 mgdné4+5, CC: 2x 3g/m3/d, d1+2)

Doxo = Doxorubicin (25mg/mz2/d, d4+5)

VP-16 = Etoposid (A4, A24, AA24, AAZ: 100mg/m35 CC: 500 mg/m?2)

I.th. Triple: Methotrexat, Cytarabin, Prednisolomtiathekal in altersentsprechender Dosierung
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Tabelle 8: Kumulativdosen der verabreichten Zytilstain mg/minach Therapiezweig

mg/m?  R1 R2 R3 R4 PMLBL, PMLBL, ZNS+
LDH<500 LDH>500

Dexa 100 240 340 440 340 490 480

VCR - 6 6 6 9 7,5 6

VD - - 3 6 - 6 6

Ifo 4000 8000 8000 8000 12000 8000 8000

Cyc 1000 2400 2400 2400 3400 3400 2400

Mtx 2000 4000 20000 20000 6000 25000 20000

AraC 600 1200 13200 25200 1800 25200 25200

Doxo 50 100 100 100 150 150 100

VP 16 200 400 900 1400 600 1400 1400

Ith.- 2X 5X 10x 11x 7X 13x 14x

Triple

Legende: Ith.: intrathekal, LDH: LaktatdehydrogeeadDexa: Dexamethason, VCR: Vincristin, VD:
Vindesin, Ifo: Ifosfamid, Cyc: Cyclophosphamid, Mt¥lethotrexat, Ara C: Cytarabin, Doxo:
Doxorubicin, VP 16: Etoposid, ZNS: Zentrales Nesyamtem, PMLBL: Primar mediastinales B-Zell
Lymphom

Des Weiteren wurde vor Therapie der initiale Allgenzustand des jeweiligen
Patienten erfasst und entsprechend des modifimié&tsgnofsky - Indexes eingeteilt (s.
Tabelle 9).

Tabelle 9: Modifizierter Karnofsky-Index zur Eiriteig des initialen Allgemeinzustandes

modifizierter Karnofsky-Index

1 Normale Aktivitat, keine Beeintrachtigung

2 Geringe Beeintrachtigung der Aktivitdt, jedoch inlee
zusétzliche Hilfe erforderlich

3 Altersentsprechende Aktivitat stark eingeschrankt

4 Bettlagerig, pflegebedurftig

Intensive Behandlung notwendig, schwerstkrankjbmad

Ein Teil der Patienten wurde zusatzlich entspredhdas B-NHL BFM Rituximab
Protokolls therapiert, flir das die nachfolgend gaten Ein- und Ausschlusskriterien
erfullt sein mussten. R1 Patienten mit vollstangigeziertem Lymphom konnten nicht
Rituximab-Studie auidyr
Responsebeurteilung der Lymphom-Manifestation (sbelle 10, B-NHL BFM
Rituximab Protokoll, Seite 9/10, 28).

in  die eingeschlossen  werden fehlender
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Tabelle 10 : Ein- und Ausschlusskriterien der B-NBEM Rituximab Studie (B-NHL BFM
Rituximab Protokoll, Seite 9/10, 22)

Ein- und Ausschlusskriterien der B-NHL BFM Rituximab Studie

Neu diagnostizierte(s) und histologisch / immurdgbemisch oder zytomorphologisch /
immunologisch gesicherte(s) reife(s) B-NHL oder BEA

Immunologischer oder immunhistochemischer Nachwdesr CD 20-Expression der
Lymphomzellen (Bei ausstehendem immunologischenumkf aber zytomorphologischer
Diagnosestellung aus Knochenmark / Erguss ist di#d3-L3 Morphologie zunéchst
ausreichend.)

Schriftliche Zustimmung zur Aufnahme des Patieritedie Studie und zur Datenweitergabe
und -verarbeitung durch den/die Sorgeberechtigtehdurch den einsichtsfahigen Patienten
Diagnosestellung vor dem 19. Lebensjahr

Beginn der Protokolltherapie innerhalb der Laufzeit Studie

Die Behandlung erfolgt an einer der teilnehmendbnilken

Stratifizierung in die Therapiezweige R2, R3 oddr R

Keine gleichzeitige Teilnahme an einer andereni8t(a@isgenommen B-NHL BFM 04).

Eine Schwangerschaft ist ausgeschlossen, Muttezrhabgestillt; Kontrazeption bei Frauen
im gebarfahigen Alter.

Ausreichender Allgemeinzustand (keine Patientestank reduziertem AZ)

Adéquate Leber-, Herz- und Nierenfunktion

Keine Vorerkrankungen, kein Hinweis auf akute ostattgehabte Hepatitis

Keine bekannte Allergie gegen Fremdproteine

keine signifikante Vortherapie

Vorliegen von Lymphom-Manifestationen, die fiir eiResponsebeurteilung zuganglich sind
(R1-Patienten mit vollstdndig reseziertem Lymphoomrken nicht in die Rituximab-Studie
eingebracht werden.)

Messung der Grof3e der Lymphom-Manifestationen tmadbrder letzten 24 Stunden vor Start

der Rituximab-Therapie

Legende: B-NHL: B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom, B-AlAkute B-Zell-Leukamie, CD: cluster of
differentiation, FAB: Frensh-American-British, AZllgemeinzustand

Diese Patienten erhielten am Tag 1 der flnftagigéndowtherapie eine einmalige

intravendse Gabe von Rituximab in einer Dosierung 875 mg/m2. Im Anschluss

daran wurde die Therapie gemal3 des B-NHL BFM O0O4retoRolls fortgesetzt (s.
Abbildung 3, B-NHL BFM Rituximab Protokoll, Seit3p

Die Teilnahme an der Rituximab-Studie stand sovaa einzelnen Studienkliniken als

auch den einzelnen Studienpatienten frei.
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Rituximab Window

Beginn Chemotherapie
Rituximab i.v. | X gemaR B-NHL BFM 04
Protokoll
Vorphase V
Chemotherapie >
} } } i } = >
Tag 1 2 3 4 5 10
4 4 4

KMP, Tumor-Grofle

Abbildung 3: Therapieplan der B-NHL BFM Rituximalude (B-NHL BFM Rituximab
Protokoll, Seite 28)

Legende: KMP: Knochenmarkspunktion, V: VorphaseBid&iHL BFM 04 Chemotherapie

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten deridrétn der B-NHL BFM
Rituximab-Studie denen der Patienten der B-NHL BRM-Studie vergleichend

gegenibergestellt.

3.2 Erhebung und Auswertung der Daten zu pra- und gsttherapeutischen
Immunglobulin-Spiegeln als Teil des Toxizitats- undSpatfolgenmonitorings der
kooperativen multizentrischen Therapiestudie B-NHLBFM 04 und der Phase-lI-
Window-Studie B-NHL BFM Rituximab

3.2.1 Erfasstes Patientenkollektiv

Die Daten wurden am Kollektiv der B-NHL BFM 04- uiNHL BFM Rituximab-
Patienten erhoben, deren Lymphom in der Zeit voril 2004 bis Dezember 2006 (B-
NHL 04-Patienten) bzw. Dezember 2007 (RituximakidPéen) diagnostiziert wurde.
Im entsprechenden Zeitraum wurden 229 Patienterraiigm B-NHL in die B-NHL-
BFM 04 Studie eingeschlossen, von denen 111 Patieatich an der B-NHL BFM
Rituximab—Window Studie teilnahmen. 2 weitere Rd#a galten gemafR der

Einschlusskriterien der Studien als alleinige B-NIBBEM 04-Patienten, obwohl sie
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einmalig 375 mg/m? Rituximab erhalten haben (Rima#b-Gabe nach statt vor dem
ersten Kurs Chemotherapie (n=1), Gabe von Rituxinmaleiner Nicht- Rituximab-

Studienklinik (n=1)). Im Rahmen dieser Arbeit wundbeide Patienten mit in der
Gruppe der Rituximab-Patienten gefuhrt. Das in afieAuswertung eingeflossene
Kollektiv umfasst somit insgesamt 342 Patienten 3(1Ratienten, die sowohl
chemotherapeutisch als auch mit Rituximab behawdaltien / Ri+CT-Patienten, 229
Patienten mit alleiniger Chemotherapie/ CT-Patiente

22 der 342 Patienten wurden als Beobachtungspajefihrt. Die hierzu fihrenden

Grinde sind nachfolgend in Tabelle 11 aufgefuhrt.

Tabelle 11: Grinde fur die Einordnung als Beobanhapatient

Grinde fur Alle CT-Patienten Ri+CT Patienten
Studienstatus (22/342) (19/229) (3/113)
Beobachtungspatient % . % . %
signifikante 2 1 2 1 - -
Vortherapie
(Radiotherapie)
signifikante 7 2 7 3 - -
Vortherapie
(Chemotherapie)
signifikante 1 0 1 0 - -
Vortherapie (Steroide)
relevante 1 0 1 0 - -
Vorerkrankungen
(fokale
Glomerulosklerose)
maligne Vorerkrankung 2 1 1 0 1 1
schwerer Immundefekt 8 2 6 3 2 2
weniger intensive 1 0 1 0 - -

Therapie (4 x Ri ohne
CT bei MALT-
Lymphom)

Legende: CT: Chemotherapie, MALT: Mucosa Associayephoid Tissue, Ri.: Rituximab

Die Patienten wurden aus 68 Studienkliniken in Behiand, Osterreich, der Schweiz

und Tschechien rekrutiert (s. Tabelle 12).
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Tabelle 12:Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- bzwe@lotherapie (CT)- Patienten nach Studienklinik

Studienklinik (n=68) Ri+CT-Patient (n=113) CT-Patient (n=229)
Aarau -
Basel

Luzern

St. Gallen
Zirich

Graz
Innsbruck
Klagenfurt
Linz Landeskrankenhaus
Leoben
Salzburg
Wien

Briinn (Brno)
Prag
Augsburg
Aachen

St. Augustin
Berlin
Bielefeld

Bonn
Braunschweig
Chemnitz
Diisseldorf
Datteln
Dortmund
Dresden
Essen

Erfurt
Erlangen
Frankfurt
Freiburg
Gottingen
GielRen
Greifswald
Heidelberg
Bremen
Hamburg
Homburg/Saar
Hannover
Halle-Wittenberg
Jena

KoIn/Uni
Karlsruhe

Kiel
Koln/Stadt
Krefeld

Kassel

Leipzig
Libeck
Ludwigshafen
Munster
Mannheim
Marburg
Magdeburg
Minden
Munchen, Dr. von Haunersches Spit
Munchen/Schwabing
Mainz
Nurnberg
Oldenburg
Regensburg
Stuttgart
Saarbriicken
Siegen
Tubingen
Trier

Ulm

Wiirzburg
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3.2.2 Erfassung der Immunglobulin-Daten

Die Erfassung der posttherapeutischen Ig-Serumapiedgolgte im Rahmen des
Toxizitats- und Spatfolgenmonitorings der multizesgthen Therapiestudie B-NHL
BFM Rituximab (Spatfolgen-Bogen der TherapiestuBHL BFM Rituximab als
Anhang 1) bzw. der Beobachtungsstudie B-NHL BFM(8gatfolgen-Bogen der B-
NHL BFM 04 als Anhang 2). Der Spatfolgen-Bogen veurdon den Kliniken
unmittelbar nach Diagnose einer Spéatfolge, im Rahder Rituximab-Studie zusatzlich
ein Jahr nach Ende des Rituximab-Windows, an didi&tzentrale gefaxt.

Erganzend wurde der initiale Ig-Status einbezogew @usgewertet, wobei die
pratherapeutischen Ig-Spiegel im Rahmen der Enfasstwrbekannter Immundefekte
auf dem Ersterhebungsbogen beider Therapiestuéimte(hebungsbogen der beiden
Studien, Anhang 3) dokumentiert und i. R. der Datemies erganzt wurden.

Um die Ig-Spiegel sinnvoll auswerten und den Zusamimang zur Klinik vor allem im
Falle erniedrigter Ig-Spiegel beurteilen zu kbnnearde im Rahmen der Datenqueries
der klinische Status des Patienten (vermehrte sdbwere Infekte?) und eine ggf.

erfolgte Ig-Substitution erfasst.

Alle oben genannten Daten wurden in der DatenbakBINHL BFM Rituximab-
bzw. der B-NHL BFM 04-Studie erfasst. Um die Ig-&gel trotz verschiedener alters-
und laborspezifischer Normwerte vergleichbar zu mea¢ wurden die Messwerte im
Verhdltnis zum unteren, alters- und laborspezigsciNormwert erfasst. Auf diese
Weise errechnete Werte >0,95 wurden als normal, t&Vei0,95 als erniedrigt
eingeordnet. Messwerte unterhalb der Nachweisgrenzden mittels eines speziellen
Codes erfasst. Um der Aussage ,lg-Spiegel unter Wachweisgrenze® einen
Zahlenwert zuordnen zu kodnnen und diese dadurchdiéen Auswertung der Ig-
Absolutwerte einflieRen lassen zu kdnnen, wurdsati€ode bei der Datenauswertung
im Rahmen dieser Doktorarbeit gleich Null gesetzt.

Eine Hypogammaglobulinamie (HG) wurde angenommegnnvmindestens eine Ig-
Klasse (IgG und/ oder IgM und /oder IgA) erniedngar und damit der Quotient aus
Messwert zum unteren, alters- und laborspezifis¢th@mwert <0,95 lag. Somit wurde
eine HG angenommen, wenn entweder eine Ig-Klasee, @ader auch alle Ig-Klassen
erniedrigt waren.

Im Weiteren wurden pré- von posttherapeutischenVégten unterschieden. Als

pratherapeutische Ig-Werte galten die Ig-Spiegelyvdr dem Start der Vorphase des B-
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NHL BFM 04 Protokolls bzw. vor Rituximab-Gabe bestit wurden. Waren mehrere
pratherapeutische Ig-Messungen vorhanden, wurdedrmuMessung bericksichtigt,
welche dem Therapiebeginn am nachsten lag. Ig-8Bhiatie innerhalb der ersten
Woche nach Therapiestart gemessen wurden, wurdenfadls als pratherapeutisch
gewertet, da Auswirkungen der applizierten Therapiedie entsprechenden Werte in
diesem Zeitraum nicht zu erwarten sind und die pgathenden Bestimmungen aus
Grinden der Praktikabilitat gelegentlich erst na&hlage eines grof3volumigen
Venenzugangs erfolgten.

Als posttherapeutische Werte galten alle Ig-Spieded mehr als 12 Monate nach
Therapiestart (Rituximab-Gabe bzw. Chemotherapi®@giamessen wurden.

Bei erfolgter Ig-Substitution wurde zu jedem nadpémd erfassten IgG-Wert
grundséatzlich das Datum der zuletzt durchgefihrig@-Gabe in die Datenbank
eingegeben, so dass direkt zu erkennen war, obVem unter Substitution gemessen
wurde oder nicht. Ig, die innerhalb von 28 Tagechnder letzten Substitution gemessen
wurden, galten als ,unter Substitution. Am Tag dgrSubstitution gemessene
erniedrigte 1IgG-Werte wurden in Anbetracht der islamen Praxis der Laborabnahme
vor Substitution als ,nicht-substituiert” betrachtBei normwertigen 1gG-Spiegeln und
am selben Tag erfolgter Substitution, wurde in datsprechenden Kilinik explizit
nachgefragt, ob die Ig-Gabe vor oder nach der Besting der Ig erfolgte.
~Substituierte” IgG-Werte wurden in der Auswertuthgr posttherapeutischen Ig-Werte
nicht bertcksichtigt.

Bei der Auswertung der Ig der Beobachtungspatiemanden die pratherapeutischen Ig
nicht bertcksichtigt, wenn der Patient eine si¢maifite Vortherapie erhalten hatte.
Patienten mit einem Immundefekt wurden separatesdaedit, allerdings ebenfalls mit in
die pratherapeutische Auswertung eingeschlossergudzh die Herausnahme dieser
Patienten ein Bias entstanden wéare. Das Patierltektto wurde initial nicht
systematisch bezlglich eines vorhandenen Immuniefetersucht. Daher waren
weitere Patienten mit pratherapeutisch vorhandenaber nicht diagnostiziertem
Immundefekt nicht auszuschlieen und somit der sahnteil an Patienten mit
Immundefekt unbekannt.

Patienten nach allogener oder autologer Stammaedipdantation wurden aufgrund des
wahrscheinlichen Einflusses der zusatzlichen, sitem Therapie auf das

Immunsystem ausgeschlossen.
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AulRerdem wurden die CT-Patienten im TherapiezwdighkRht in den vergleichenden
Analysen berlcksichtigt, da in der Rituximab-Wind8tudie keine R1 Patienten
zugelassen waren und dadurch ein Bias entstanden wa

Ein letztes Follow up der Daten erfolgte am 30.0612

3.3 Statistische Tests

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des S3t&tistik-Programms (SAS-PC,
Version 6.12; SAS Institute, Cary, NC) durchgefutdte in der Arbeit enthaltenen
Boxplotdarstellungen wurden mit dem SSC-StatistiigPamm (SSC-Stat Version
2.18, Statistical Services Center, The Universitseading, UK) erstellt.

Die Assoziationen zwischen den Ig-Spiegeln und dererschiedenen
Patientencharakteristika wie z.B. der initialen LDd¢m Stadium der Erkrankung, der
Therapieintensitat oder dem initialen Karnofskydrdwurden mithilfe des Chi-
Quadrat-Tests nach Pearson, bei kleinen Fallzahighilfe des Fisher-Exact-Tests
gepruft.

Der Vergleich der Mittelwerte der Ig wurde mit deniest durchgefihrt. Bei starker
Beeintrachtigung der  Normalverteilungsannahme  wurdauf  sogenannte
nichtparametrische Tests (Mann-Whitney-Test) zug@gkiffen und die exakte
Signifikanz bei kleinen Fallzahlen, ansonsten digngptotische Signifikanz berechnet.
Fur den Mittelwertvergleich von verbundenen Sticiggn wie dem Vergleich der
beiden Auswertungsvarianten der posttherapeutisclien,12-<36 Monate nach
Therapiebeginn® wurde aufgrund von ausgeschlossevwarten in der zeitlich
begrenzten Gruppe sowie aufgrund der Abhangigkeiteten Daten, die Prozedur der
gemischten linearen Modelle verwendet.

Multivariate Regressionsanalysen verwendeten wm den prognostischen Wert
einzelner Merkmale auf die Ig-Werte zu bestimmers DVeiteren wurde damit der
Einfluss von Rituximab auf die posttherapeutisclgeWerte erfasst. Hierzu wurden die
zu prufenden Merkmale in entsprechenden Regressmufslen zusammengefasst.
Dabei ist anzunehmen, dass eine hohe Pradiktiohgeiennzeichnet ist durch ein
hohes Bestimmtheitsmaf{ert) und eine niedrige Reststandardabweichiig (

Zur Prifung der Signifikanz (2-seitig) wurde eimgumswahrscheinlichkeit von 5 %

festgelegt.
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4.  Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ig-Spiegel wmd nach Rituximab Window

Therapie mit nachfolgender B-NHL BFM 04-Chemothe&am Vergleich zu den pra-

und posttherapeutischen IgA-, IgM- und IgG-Konzatinen nach alleiniger,

konventioneller B-NHL BFM 04 Chemotherapie im Ralmmdes Spatfolgen- und

Toxizitatsmonitorings der beiden Studien untersubles Weiteren wurde das Auftreten
schwerer oder gehéaufter Infekte in Verbindung niitee Hypogammaglobulinamie

analysiert. Bei den Patienten mit langerfristig mupierten Ig-Werten wurde -falls

maoglich- der Verlauf der Werte dargestellt und ftlie die Ig-Erniedrigung in Frage

kommenden Faktoren herausgearbeitet.

Eine Hypogammaglobulinamie wurde angenommen, wemdestens eine lg-Klasse
(IgG und/ oder IgM und /oder IgA) erniedrigt wardudamit der Quotient aus Messwert
zum unteren, alters- und laborspezifischen Normwlerher als 0,95 war. Somit wurde

eine HG definiert, wenn entweder eine oder auchremelg-Klassen erniedrigt waren.

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Charakteristika des Gesamtkollektivs

Daten zu den pra- und/oder posttherapeutischemileg&in oder zumindest der Klinik

als Angabe auf dem Ersterhebungs- oder dem Spéltfotgen konnten von 334 der 342
Studienpatienten (112/113 (99%) Ri+CT-Patienten2/229 (97%) CT-Patienten)

erfasst werden.

Bei 45 der 334 Patienten (13%) mit erfassten In&iiomen wurden zu keinem

Zeitpunkt Ig-Werte bestimmt. Bei 18 Patienten (3&i)nten nur lg-Werte <12 Monate
nach Therapieende dokumentiert werden. Somit koaniriegesamt 63 Patienten (7
Ri+CT-Patienten, 56 CT-Patienten) nicht in die Vegpenden Auswertungen

eingehen.
Im Weiteren wurden 29 CT-Patienten der TherapiggeuRl von den vergleichenden

Analysen ausgeschlossen, da diese, wie im Metrambtiaiautert, von der Rituximab-

Window-Therapie ausgeschlossen waren und ein Biamieden werden sollte.
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Aullerdem wurden die posttherapeutischen Ig-Werte imte Verlauf allogen bzw.
autolog stammezelltransplantierten Patienten aus$essen. Insgesamt 6 Patienten (1
Ri+CT-Patient und 5 CT-Patienten) mit ausschli¢f3jiosttherapeutischen Ig-Werten
wurden komplett aus der Auswertung herausgenomm¥an weiteren 11
stammzelltransplantierten Patienten (3 Ri+CT P&tign8 CT-Patienten) flossen die
pratherapeutischen Werte mit in die Auswertunginiéalen Ig-Werte ein.

Somit konnten 236/342 Patienten (69%) in die vécgkeEnden Analysen einbezogen
werden (104/113 Ri+CT-Patienten (92%), 132/229 @lighten (58%)) (s. Tabelle 13).

Tabelle 13: Ubersichtsdarstellung der auswertbaigspiegel

CT-Patienten Ri+CT-Patienten
Gesamtkollektiv der in die Therapiestudien rekrutierten 229 113
Patienten zwischen 2004-2006 / 2007 (n = 342)
Patienten mit Informationen zu Ig und/oder Klinik 222 112
von den vergleichenden Analysen ausgeschlossenei®aen
(n=98)
Therapiezweig R1 29 -
Ig-Daten nicht bestimmt, aber Angaben zur Klinik 31 3
Ig-Daten nicht bestimmt und keine Angaben zur Klin 10 1
Ig-Bestimmung nur im Zeitraum < 12 Monate nach 15 3

Therapiebeginn

Patienten mit ausschlie3lich posttherapeutischerath
allogener bzw. autologer Stammzelltransplantation 5 1
(pratherapeutische Ig-Werte wurden ausgewertet)

Auswertbare Patienten (n = 236) 132 104
nur pratherapeutische Ig-Werte 67 18
Pratherapeutische Ig-Werte der stammzelltransigldati 8 3

Patienten (posttherapeutische Werte dieser Patievnieden
ausgeschlossen)

pré- und posttherapeutische Werte 37 45

nur posttherapeutische Werte 20 38

Legende: CT-Patienten: Chemotherapie-Patienten, CHi-Patienten: Rituximab+Chemotherapie-
Patienten, Ig: Immunglobuline
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Die Charakteristika fur

« alle in die Doktorarbeit eingegangenen Patienten arfassten Informationen
bezuglich Ig-Daten und/oder Klinik (n = 334)

« alle Patienten mit kombinierter Rituximab- und Clo¢inerapie gemal des B-
NHL BFM Rituximab Protokolls und erfassten Informoaien beziglich Ig-
Daten und/oder Klinik (Diagnosezeitpunkt zwisch&©£2 und 2007; n = 112;
Ri+CT-Patienten)

« alle Patienten mit alleiniger Chemotherapie gem&3d 8-NHL BFM 04-
Protokolls und erfassten Informationen beziglichD&jen und/oder Klinik
(Diagnosezeitpunkt zwischen 2004 und 2006; n = EX2Patienten)

sind in Tabelle 14 zusammengefasst.
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Tabelle 14: Patientencharakteristika des Gesamgktls der Rituximab+Chemotherapie
(Ri+CT)- sowie der Chemotherapie (CT)-Patienten wmitassten Informationen beziiglich
Immunglobulin (Ig)-Daten und/oder Klinik

. . Gesamtkollektiv CT-Patienten Ri+CT- Patienten . P
Patientencharakteristika Ritux+/-
n % n % n %
Alle 334 100 222 100 112 100
Ge- Mannlich 255 76 164 74 91 81 0.13
schlecht Weiblich 79 24 58 26 21 19 134
<10 Jahre 161 48 109 49 52 46
10-14 Jahre 105 31 66 30 39 35
>15 Jahre 68 20 47 21 21 19 0.626
Alter Median 10,4 10,2 10,8 '
Mean 10,4 10,5 10,2
Range 1,5-18,6 2,1-18,6 1,5-18,2
| 25 7 22 10 3 3
1] 75 22 53 24 22 20
11 130 39 80 36 50 45
_ IV CNS- 14 4 9 4 5 4 0,064
Stadium IV CNS+ 23 7 18 8 5 4
B-ALL CNS- 34 1 20 9 14 13
B-ALL CNS+ 20 6 10 5 10 9
k.A. 13 4 10 5 3 3
LDH<500 185 55 130 59 55 49
"2'1'050%0' 52 16 34 15 18 16
LDH (U/) LDH>1000 95 28 56 25 39 35 0,164
KA. 2 1 2 1 - )
R1 29 9 29 13 - -
R2 127 38 78 35 49 44
R3 36 11 20 9 16 14
Risiko- R4 114 34 71 32 43 38
1 PMLBL, <0,001
gruppe LDH<500 U/l 4 1 3 1,4 1 1
PMLBL,LDH
>500 U/ 11 3 11 5 - -
k.A. 13 4 10 5 3 3
R1 29 9 29 13 - -
R2 119 36 74 33 45 40
R3 43 13 24 11 19 17
R4 120 36 76 34 44 39
PMLBL mit
e [ LDH<500UI 6 2 4 2 2 2
erapie- PMLBL mit
gruppe? LDH>500U/I = N 12 2 e e 0,002
modifizierte
Behandlung bei 3 1 2 1 1 1
Immundefekt
Therapie bei
MALT- 1 0 1 0 - -
Lymphom
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Fortsetzung  Tabelle  14: Patientencharakteristika s de Gesamtkollektivs  der
Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- sowie der Chematpie (CT)-Patienten mit erfassten
Informationen beziglich Immunglobulin (Ig)-Daterdioder Klinik

Gesamtkollektiv CT-Patienten Ri+CT- Patiente P

Patientencharakteristika N Ritux-+/-
n % n % n %
Burkitt 161 48 98 44 63 56
B-ALL 55 16 32 14 23 21
PMLBL 12 4 10 5 2 2
B-NHL (DD:
Burkitt/centro- 8 2 7 3 1 1
Histo- blastisch)
logische DLBCL 79 24 58 26 21 19
R e i B I S e
iku
gruppe Lymphom 9 3 8 4 1 1
mediastinales
Grauzonen- 1 0 1 0 - -
Lymphom
weitere
spezifische B- 4 1 4 2 - -
NHL3

Sicherung der Diagnose durch 299 90

einen Referenzpathologeh L 89 ez o1 0,877
Allgemeinzustand bei
Diagnose (modifizierter
Karnofsky-Index)
normal¢ AIfthlt_at, keine| 79 24 55 o5 24 21
Beeintrachtigung
geringe
Beeintrachtigung der 137 41 80 36 57 51
Aktivitat
altersentsprechende
Aktivitat stark 83 25 60 27 23 21
eingeschrénkt 0,04
bettlagerig,
pflegebediirftig Ay g = g v ©
intensive  Behandlun
notwendig, 14 4 13 6 1 1
schwerkrank, moribund
k. A. 1 0 1 0 - -

Erlauterungen:

Die Risikogruppe spiegelt die Therapiegruppe wideach welcher der Patient protokollgeman
therapiert werden sollte (,Intention to treat"), 4B Therapiegruppe gibt an, wie der Patient tatséthl
therapiert wurde (,As treated”), 3Lymphomatoide Grdomatose (n =1), MALT-Lymphom (n = 2),
genetic B-NHL (n = 1,%Auflistung der NHL-BFM-Referenzpathologen im Armghdn

Legende: MALT: Mukosa-assoziiertes lymphatischewebe, PMLBL: Primar mediastinales B-Zell-

Lymphom, CNS: Zentrales Nervensystem, k.A.: kaigel#e, LDH: Laktatdehydrogenase, B-ALL: Akute
B-Zell-Leukamie, nwk: nicht weiter klassifizierbaNHL-B: B-Zell Non-Hodgkin Lymphom, DD:

Differentialdiagnose, DLBCL: Diffus groRzelligesZ@dl-Lymphom
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Die in diese Arbeit eingegangenen Ri+CT-Patientem enfassten Informationen
beziglich Ig-Daten oder Klinik unterschieden sioh Hinblick auf Alter, Geschlecht,
initiale LDH, Stadienverteilung, histologische Diexge sowie im Antell
referenzpathologisch gesicherter Diagnosen nignifgiant von den entsprechenden

Patienten der CT-Gruppe.

Gemald der Einschlusskriterien der B-NHL BFM RituabrStudie qualifizierten sich
Patienten mit vollstandig reseziertem Lymphom (&diesponse-Beurteilung mdglich;
Stratifikation in die Risiko- bzw. Therapiegruppg¢ dnd Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand (intensive Behandlung notwendapweaerkrank, moribund) nicht far
die Rituximab-Studie und waren so in der Gruppe BRerCT-Patienten deutlich

unterreprasentiert (s. Tabelle 14).
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4.1.2 Charakteristika der Rituximab+Chemothera@geten und Chemotherapie-

Patienten

Tabelle 15 zeigt die Charakteristika aller CT-Raga mit Diagnosezeitpunkt zwischen
2004 und 2006 (n = 229) im Vergleich zu den CT-¢én, die fur die vergleichenden

Analysen auswertbar waren (n = 132). Signifikantegddschiede ergaben sich fir die

Risikogruppe bzw. den Therapiezweig, da R1-Patrentgie im Abschnitt 4.1.1

erlautert, in den vergleichenden Analysen nichtibesichtigt wurden.

Tabelle 15: Charakteristika aller Chemotherapie [@Patienten mit Diagnosezeitpunkt
zwischen 2004 und 2006 sowie die Charakteristika idedie vergleichenden Analysen

eingegangenen CT-Patienten

Patientencharakteristika alle CT-Patienten alle in die p
der CT-Patienten vergleichenden
Analysen
eingegangenen CT-
Patienten
n % n %
Alle 229 132
Ge- mannlich 169 74 95 72
schlecht weiblich 60 26 37 28 0,706
<10 Jahre 108 48 70 53
Alter 10-14 Jahre 71 30 40 30
>15 Jahre 50 22 22 17
Median 103 96 0423
Mean 10,6 9,9
Range 2,1-18,6 2,1-18,6
| 22 10 7 4
Stadium Il 53 23 27 20
Il 83 36 51 39
IV CNS- 11 4 5 4
IV CNS+ 18 9 16 12 0,490
B-ALL CNS- 20 9 17 13
B-ALL CNS+ 10 4 6 5
k.A. 12 5 3 2
LDH (U/l) LDH<500 133 58 76 58
LDH 500-<1000 37 16 20 15 0.889
LDH>1000 57 25 36 27 '
k. A 2 1 - -
Risiko- R1 29 13 2 2
gruppe1 R2 79 34 55 42
R3 23 10 12 9
R4 72 31 52 39
PMLBL mit 3 1 1 1 0,01
LDH<500 U/l
PMLBL mit LDH 11 5 7 5
>500 U/l
k. A 12 5 3 2
Therapie- R1 29 13 - -
gruppe R2 76 33 52 39 0,005
R3 28 12 14 11
R4 76 33 54 41
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Fortsetzung Tabelle 15: Charakteristika aller Chénsvapie (CT)-Patienten mit
Diagnosezeitpunkt zwischen 2004 und 2006 sowi€ldigakteristika der in die vergleichenden
Analysen eingegangenen CT-Patienten

Patientencharakteristika alle CT-Patienten alle in die p
der CT-Patienten vergleichenden
Analysen
eingegangenen CT-
Patienten
n % n %
Therapie | PMLBL LDH<500 4 2 2 2
PMLBL 13 6 8 6
LDH>500U/I
modifizierte 2 1 2 2
Therapie bei
Immundefekt
Therapie bei 1 0 - -
MALT-Lymphom
Histo- Burkitt 102 45 53 40
logische B-ALL 32 14 25 19
Subgrup- PMLBL 11 5 5 4
pe B-NHL (DD: 7 3 3 2
Burkitt/centro-
blastisch)
DLBCL 60 26 39 30 0,875
B-NHL nwk 4 2 2 2
follikuléares 8 3 2 2
Lymphom
mediastinales 1 0 1 1
Grauzonen-
Lymphom
weitere spezifische 4 2 2 2
B-NHL
Sicherung der Diagnose durch 203 89 115 87
einen Referenzpathologeh
Allgemeinzustand bei Diagnose|
(modifizierter Karnofsky-Index)
normale Aktivitat, keine 56 24 30 23
Beeintrachtigung
geringe Beeintrachtigung der 82 36 48 36
Aktivitat
altersentsprechende Aktivitat stal 63 28 41 31 Uieke
eingeschrénkt
bettlagerig, pflegebedirftig 14 6 6 5
intensive Behandlung notwendig 13 6 7 5
schwerkrank, morbibund
k.A. 1 0 0 0

Erlauterungen: Die Risikogruppe spiegelt die Therapiegruppe wideach welcher der Patient
protokollgemaR therapiert werden sollte (,Intentiém treat”), 2Die Therapiegruppe gibt an, wie der
Patient tatsachlich therapiert wurde (,As treated®Auflistung der Referenzpathologen im Anhang 4

Legende: MALT: Mukosa-assoziiertes lymphatischeseBe, PMLBL: Primar mediastinales  B-Zell-
Lymphom, CNS: Zentrales Nervensystem, k. A.: ikeigabe, LDH: Laktatdehydrogenase, B-ALL:
Akute B-Zell-Leukdmie, nwk; nicht weiter klasgfizar; B- NHL: B-Zell Non-Hodgkin

Lymphom, DD: Differentialdiagnose, DLBCL: Diffuso§zelliges B-Zell-Lymphom
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Tabelle 16: Charakteristika aller Rituximab+Chemetapie (Ri+CT)-Patienten mit
Diagnosezeitpunkt zwischen 2004 und 2007 sowi€ldigakteristika der in die vergleichenden
Analysen eingegangenen Ri+CT-Patienten

Patientencharakteristika alle Ri+CT- alle in die
Patienten vergleichenden
Analysen P
eingegangene
Ri+CT-Patienten
n % n %
113 104
Alle
Ge- Mannlich 91 81 85 82
s Weiblich 22 19 19 18 0,822
<10 Jahre 53 47 49 47
Alter 10-14 Jahre 39 35 36 35
>15 Jahre 21 19 19 18
Median 10,6 10,8 0,998
Mean 10,2 10,1
Range 1,5-18,2 1,5-18,2
| 3 3 3 3
Stadium Il 22 19 20 19
11 51 45 48 46
IV CNS- 5 4 4 4 10
IV CNS+ 5 4 5 5 ’
B-ALL CNS- 14 12 13 13
B-ALL CNS+ 10 9 8 8
k.A. 3 3 3 3
LDH (U/l) LDH<500 55 49 52 50
LDH 500-<1000 18 16 17 16 0,964
LDH>1000 40 35 35 34
Risiko- R1 = - - _
gruppel R2 49 43 47 45
R3 16 14 15 14
R4 44 39 38 37
PMLBL mit 0,988
LDH<500 U/ L L L L
PMLBL mit LDH ] ] ] ]
>500 U/l
k.A. 3 3 3 3
Therapie- R1 - - - -
gruppe? R2 45 40 43 41
R3 19 17 18 17
R4 45 40 39 38
PMLBL LDH<500
ull 2 2 2 2 1,0
PMLBL
LDH>500U/I 1 1 1 1
modifizierte
Behandlung bei 1 1 1 1
Immundefekt
Histo- Burkitt 64 57 60 58
logische B-ALL 23 20 20 19
Subgrup- PMLBL 2 2 2 2
pe B-NHL (DD: B_ur- 1 1 1 1
kitt/centroblastisch) 1,0
DLBCL 21 19 19 18
NHL-B nwk. 1 1 1 1
follikulares 1 1 1 1
Lymphom
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Fortsetzung Tabelle 16: Charakteristika aller Ritaab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten
mit Diagnosezeitpunkt zwischen 2004 und 2007 sadige Charakteristika der in die
vergleichenden Analysen eingegangenen Ri+CT-Patient

Patientencharakteristika alle Ri+CT- alle in die
Patienten vergleichenden
Analysen P
eingegangene
Ri+CT-Patienten
n % n %
Sic_herung der Diagnose durch 103 91% 95 91%
einen Referenzpathologeh
Allgemeinzustand bei Diagnose
(modifizierter Karnofsky-Index)
normale Aktivitat, keine
Beeintrachtigung el 2 el 28
eringe Beeintrachtigung der
S i S7 50 53 °1 0,995
altersentsprechende Aktivitat sta o4 21 20 19
eingeschrankt
bettlagerig, pflegebediirftig 7 6 6 6
intensive Behandlung qohNendig 1 1 1 1
schwerkrank, morbibund

Erlauterungen:

Die Risikogruppe spiegelt die Therapiegruppe wideach welcher der Patient protokollgeman
therapiert werden sollte (,Intention to treat").

2Die Therapiegruppe gibt an, wie der Patient tatdinh therapiert wurde (,As treated").

3 Auflistung der NHL-BFM-Referenzpathologen im Arthdn

Legende: MALT: Mukosa-assoziiertes lymphatischewebe, PMLBL: Primar mediastinales B-Zell-

Lymphom, CNS: Zentrales Nervensystem, k. A.: Kaigabe, LDH: Laktatdehydrogenase, B-ALL: Akute
B-Zell-Leukamie, nwk: nicht weiter klassifizierbaB-NHL: B-Zell Non-Hodgkin Lymphom, DD:

Differentialdiagnose, DLBCL: Diffus groRzelligesZ@il-Lymphom

Tabelle 16 zeigt die Charakteristika aller 113 Ri+Ratienten mit Diagnosezeitpunkt
zwischen 2004 und 2007 im Vergleich zu den 104 ®T-Patienten, die auswertbar
waren. Es ergaben sich keine signifikanten Untéesieh
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4.2 Pratherapeutische Immunglobulin-Werte

4.2.1 Anteil der Patienten mit pratherapeutischgpddlammaglobulinamie

Insgesamt konnten von 178 der rekrutierten 342eRin pratherapeutische Ig-Werte
ausgewertet werden (52%). Von den 113 Ri+CT-Parerttatten 66 (58%) vor
Rituximabgabe eine Bestimmung der Ig erhalten, den 229 CT-Patienten waren bei
112 (49%) vor Beginn der Chemotherapie Ig bestimorden.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv zeigten 57 der PéBienten (32%) bereits
pratherapeutisch eine HG. Bezogen auf die beiddigr@ppen fanden sich bei 24 der
66 Ri+CT-Patienten (36%) und bei 33 der 112 CTdpddin (29%) vor Therapiebeginn
erniedrigte Spiegel von mindestens einem Ig (lgG/eter IgM und/oder IgA)
(p=0,341) (s. Abbildung 4).

100
90

p=0,341

h 71%
70 64%

60

50
40 36%
29%

Patienten in %

30
20

10 n=33 n=79 n=42

CT Patienten Ri+CT Patienten

B Hypogammaglobulindmie normwertige IG

Abbildung 4: Préatherapeutisch normwertige bzw. ednigte Immunglobuline (Ig) fur die
Chemotherapie (CT)-Patienten und die Rituximab+Gitberapie (Ri+CT)-Patienten mit
pratherapeutisch verfiigbaren Werten (Hypogammadgio#mnie der CT vs. Ri+CT-Patienten
p=0,341)
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4.2.2 Deskriptive Statistik der pratherapeutiscimemunglobulin-Spiegel

Tabelle 17 zeigt die statistische Verteilung (Media Mittelwert (MW),
Standardabweichung (SD), Minimum (Min.) und MaximuniMax)) aller
pratherapeutisch verfugbaren Ig-Werte. Tabelle b8 @9 stellen selbiges fir die
Ri+CT-Patienten sowie die CT-Patienten dar. Abbilgib beinhaltet die graphische

Darstellung dieser Werte.

Tabelle 17: Ubersicht der pratherapeutischen Immainglin (Ig)-Werte als Quotient aus
Messwert zum unteren Altersnormwert aller ausweehdatienten (n=178)

Immun- Median  Mittel- SD  Min Max  Anzahl der Patienten mit Mittelwert
globuline wert <0,95 der pratherapeutischen Ig
IgG (n=172) | 1,32 1,36 0,53 0,5 3,029 43

IgM (n=174) 1,94 2,24 1,38 <NG 8,45 24

IgA (n=170) | 1,83 2,24 1,71 <NG 14,62 23

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, M&aximum, NG: Nachweisgrenze

Tabelle 18: Ubersicht der pratherapeutischen Imnioibglin  (Ig)-Werte  der
Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten als Qeoti aus Messwert zum unteren
Altersnormwert (n=66)

Immun- Median  Mittel- SD Min Max  Anzahl der Patienten mit Mittelwert
globuline wert <0,95 der pratherapeutischen Ig
Ri+CT

IgG (n=64) | 1,31 1,3 0,54 0,5 3,03 19

IgM (n=65) | 1,8 2,0 1,18 0,03 6,72 11

IgA (n=63) |2 2,38 21 0,35 14,62 7

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, M&aximum, NG: Nachweisgrenze

Tabelle 19: Ubersicht der pratherapeutischen Imntoibglin (Ig)-Werte der Chemotherapie
(CT)-Patienten als Quotient aus Messwert zum untétersnormwert (n=112)

Immun- Median  Mittel- SD  Min Max  Anzahl der Patienten mit Mittelwert
globuline wert <0,95 der pratherapeutischen Ig
CT

IgG (n=108) | 1,32 1,40 0,53 0,5 2,8 24

IgM (n=109) | 2,03 2,38 1,47 < NG 8,45 13

lgA (n=107) | 1,8 2,16 1,44 <NG 7,89 16

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, M&daximum, NG: Nachweisgrenze
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Abbildung 5: Statistik der préatherapeutisch erfasst Immunglobulin  (Ig)-Werte der
Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten bzw. @remotherapie (CT)-Patienten nach
lg-Klasse

Legende: ;“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; tiikfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum; Trempawischen gelber und tirkisfarbener Flache:
Median
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Fur den Median der IgG-, IgM- sowie IgA-Werte ergsibh dabei kein signifikanter
Unterschied zwischen den Ri+CT- und CT- Patientg® (p=0,232, IgM p=0,09, IgA
0,655).

Tabelle 20 zeigt Median und Mittelwert (als Quotieles Messwertes zum unteren
Altersnormwert) mit SD sowie Min. und Max. fur dgG-, IgM- sowie IgA-Werte der
Patienten beider Therapiegruppen mit pratherapgutisorhandenen normalen Ig-

Werten.

Tabelle 20: Ubersicht der pratherapeutisch, normalémmunglobulin (Ig)-Werte der
Rituximab+Chemotherapie- und Chemotherapie-Patrendds Quotient aus Messwert zum
unteren Altersnormwert (h=Anzahl der pratherapethisormalen Ig-Werte)

Ig Median Mittelwert SD Min Max
lgG (n=130) | 1,49 1,57 0,43 1 3,03
IgM (n=150) | 2,19 2,5 1.3 1 8,45
IgA (n=147) 2,02 2,5 1,69 0,95 14,62

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, M&aximum

In Tabelle 21 finden sich diese Angaben fur digdpéen (Ri+CT- und CT-Patienten)

mit pratherapeutisch erniedrigten Ig-Werten.

Tabelle 21: Ubersicht der pratherapeutisch, ernigthn Immunglobulin (Ig)-Werte der
Rituximab-Chemotherapie- und Chemotherapie-Patierdts Quotient aus Messwert zum
unteren Altersnormwert

Ig Median Mittelwert SD Min Max

IgG (n=43) 0,71 0,72 0,13 0,5 0,943
IgM (n=24) 0,66 0,61 0,27 <NG 0,917
IgA (n=23) 0,72 0,59 0,3 <NG 0,893

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, M&aximum, NG: Nachweisgrenze

Unter den 178 Patienten mit pratherapeutisch bestéim Ig-Spiegeln fanden sich 9
Patienten mit einem Immundefekt (Louis-Bar-Syndram 3), Hyper-lgE-Syndrom (n

= 1), Nijmegen-Breakage-Syndrom (n = 1), M. Brufar= 1), schwerer, kombinierter
Immundefekt (SCID, n = 1), Purtilo-Syndrom (n = dhgeklarter Immundefekt (n =1)).

Von diesen neun Patienten zeigten sechs eine Higued mindestens einer Ig-Klasse
(3 x IgG isoliert, 3 x IgG und IgA), drei hatterépherapeutisch normale Ig-Werte.
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4.2.3 Betrachtung der einzelnen Immunglobulin-Kéass

Vor Therapie war der IgG-Wert bei signifikant mdPaitienten erniedrigt als IgM und
IgA (p=0,006). Wahrend 43 der 172 (25%) verfligbalg@-Werte erniedrigt waren,
waren von 174 IgM-Spiegeln nur 24 (14%) sowie v@i 1gA-Werten nur 23 (13%)
unter der Norm. (s. Abbildung 6).

In der Ri+CT-Gruppe waren 19/64 IgG-Spiegel (25%4)65 IgM-Spiegel (17%) und
7164 IgA-Spiegel (11%) erniedrigt. In der Chemodépegruppe waren 24/108 IgG-
(22%), 13/109 IgM- (12%) und 16/107 IgA-Spiegel ¥dberniedrigt.

100
90
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70
60 75%

n=172 n=174 n=171

86% 87%
50

a0
30
20
10

Patienten in %

IgG IgM IgA

m pratherapeutisch erniedrigt pratherapeutisch normal

Abbildung 6: Anteil der pratherapeutisch erniedegtvs. normalen Immunglobulin (Ig)-Spiegel
nach Klasse in % mit Mehrfachnennung der Patienten

Betrachtet man fur alle Patienten die Mittelwerter dig-Klassen, waren die
pratherapeutischen IgG-Konzentrationen im Mediagnikant niedriger als die
pratherapeutischen IgM- und IgA-Konzentrationer8Z1lyersus 1,94 bzw. 1,82) (s.
Abbildung 7).
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Abbildung 7: Pratherapeutische Verteilung der Imgiobulin (lg)-Klassen der Rituximab+
Chemotherapie (Ri+CT)- und Chemotherapie (CT)-Pdaée

Legende: ;“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; tiikfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum; Tremgpawischen gelber und tirkisfarbener Flache:

Median

Abbildung 8 zeigt die Verteilung der erniedrigtaiKlassen fir die 57 Patienten mit

pratherapeutisch mindestens einem verminderten olgngl Mehrfachnennung der

Patienten). 37% (n=21) der Patienten zeigten aokerte Erniedrigung von IgG. Eine

isolierte IgM- bzw. IgA-Verminderung war bei jeweil6 Patienten (11%) zu

verzeichnen. Bei 14% (n=8) der Patienten fand sink Erniedrigung aller Ig-Klassen.
28% (n = 16) zeigten zwei Ig-Klassen unter der No@x IgG + IgM, 6x IgG + IgA,

2x IgM + IgA).

MigG WigM MIigA

N IgG+lgM M IgM+IgA N IgG+IigM+IgA

" 1gG+IgA

Abbildung 8: Erniedrigte Immunglobulin (lg)-Klassefer Patienten mit pratherapeutischer

Hypogammaglobulindmie in %
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4.2.4 Pratherapeutische Immunglobulin-Spiegel uddlimhe Einflussfaktoren

Es wurden mogliche Assoziationen zwischen den pragreutisch erniedrigten Ig-
Spiegeln und dem Alter, dem Geschlecht, dem Stadiuder initialen
Laktatdehydrogenase (LDH) als Parameter flr dietialei Tumormasse, dem
Therapiezweig, der histologischen Diagnose und éddgemeinzustand des Patienten
bei Diagnosestellung gepruft.

Mit Hilfe einer multivariaten Analyse wurde gepriftb und welcher Faktor einen
signifikanten Einfluss auf die pratherapeutischgehat.

Die initiale LDH (p=0,0057) und das Stadium (p=@BL konnten als signifikante
Einflussfaktoren auf die pratherapeutischen IgG{&/eherausgearbeitet werden.
Dagegen hatten Alter (p=0,8311), Geschlecht (p=¥®#1 und initialer
Allgemeinzustand (p=0,1527) keinen signifikantenfkiss.

Fur die pratherapeutischen IgM-Werte konnte kegnmifikanter Einflussfaktor definiert
werden (Alter (p=0,7182), Geschlecht (p=0,755), LD=0,1791), Stadium
(p=0,1239), Allgemeinzustand (p=0,5185)). Selbige# fur die initalen IgA-Werte
(Alter (p=0,5374), Geschlecht (p=0,4398), Stadiupr(Q,6370), LDH (p=1178),
initialer Allgemeinzustand (p=0,4457)).

Tabelle 22: Pratherapeutische Immunglobulin (Ig)egel nach Geschlecht der Patienten

Geschlecht Ri+CT- und CT-Patienten mit pratherapeutisch
0=0,214 verfugbaren Ig-Spiegeln
Alle Ig normal (n=121) mindestens 1 Ig erniedrigt
(<0,95) (n=57)
n % n %
Mannlich (n=140) | 92 66 48 34
Weiblich (n=38) 29 76 9 24

Legende: Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT:Cheraathie
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Tabelle 22 zeigt das pratherapeutische Kollektiv d@m Anteil an pratherapeutisch
erniedrigten Ig-Werten abhéngig vom Geschlecht.ebabigte sich kein signifikanter
Unterschied im Anteil der préatherapeutisch ernggén Ig-Werte beziglich des
Geschlechts (p=0,214).

Tabelle 23 zeigt das pratherapeutische Kollektiteiggein zwei Gruppen durch den
Altersmedian des gesamten Kollektivs. Zwischen éeidltersgruppen ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,093) im Anteil dPatienten mit pratherapeutisch

erniedrigten Ig-Spiegeln (<10,4 Jahre vs. >10,4elah Tabelle 23).

Tabelle 23: Préatherapeutische Immunglobulin (Igjegel der Patienten (Ri+CT-, CT-
Patienten) nach Alter unterteilt durch den Altersila@ des Gesamtkollektivs

Alter Ri+CT- und CT-Patienten mit
pratherapeutisch verfigbaren Ig-Spiegeln
p=0,093 Alle  Ig  normal | mindestens 1 lg
(n=121) erniedrigt (<0,95)
(n=57)
n % n %
<Altersmedian des Gesamtkollektiv§8 62 35 38
(<10,4 Jahre), n=93
>Altersmedian des Gesamtkollektivé3 74 22 26
(>10,4 Jahre), n=85

Legende: Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT: Chdratdpie

Der Anteil an Patienten mit mindestens einer emnggeh Ig-Klasse nahm mit dem
Ausbreitungsstadium des Lymphoms zu. Der grol3teeiA@8%) der Patienten mit
pratherapeutisch erniedrigten Ig zeigte sich imkdaischen Stadium (B-ALL)

(Stadium | < Stadium Il < Stadium IIl < Stadium K/B-ALL). Die Unterschiede im

Anteil der Patienten mit HG zwischen den einzel&adien waren dabei signifikant
(p=0,029) (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- undhetotherapie (CT)-Patienten mit
pratherapeutisch normalen Immunglobulinen (Ig) odendestens einem erniedrigten Ig-Wert
unterteilt nach Stadium des Lymphoms (p=0,029)

Legende: k.A. = keine Angabe, Ig: ImmunglobulindSZ Zentrales Nervensystem, B-AL: Akute B-Zell-
Leukamie

Des Weiteren wurden von den Patienten mit einéialan HG die initialen Werte der
LDH betrachtet. Die LDH ist ein Surrogatparametardie Tumormasse und daher ein
Marker fur eine hohe Tumorlast. Patienten mit elri@H >1000 U/I zeigten signifikant
haufiger eine préatherapeutische HG (27/45, entspis©%) als Patienten mit einer
initialen LDH <500 U/l (21/101, entspricht 21%) edeiner LDH zwischen 500 und
<1000 U/I (9/32, entspricht 28%) (p <0,001) (s. Adong 10).
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B pritherapeutisch mindestens 1 [gerniedrigt pritherapeutisch normal

Abbildung 10: Anteil der Patienten mit pratherapsati mindestens einer erniedrigten
Immunglobulin-Klasse  bezogen auf die hochste Ldé&tstdrogenase  (LDH)-
Serumkonzentration vor Therapiebeginn
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Abbildung 11 stellt den Anteil der Patienten mitagerapeutischer HG nach
Therapiezweig dar. Die Einteilung in den jeweilig€herapie-/Risikozweig basiert
neben dem Resektionsausmald im Rahmen der initpenation und dem ZNS-Status
auf dem Tumorstadium und der initialen LDH.

Es zeigte sich eine signifikante Zunahme des Aswtr Patienten mit pratherapeutisch
erniedrigten Ig-Werten mit der Zunahme der notwgediTherapieintensitat (p=0,007).
So zeigten im R2-Arm lediglich 20% der Patienterelis vor Therapiebeginn eine HG,
wahrend im R3-Arm 32%, im R4-Arm sogar 45% der €tdgén pratherapeutisch
erniedrigte Ig zeigten.

Da die Einteilung in die jeweilige Therapiegruppenvder initialen LDH und dem
Stadium abhangt, wird der hohere Anteil an Patremié initialer HG in den hdheren
Therapiezweigen entsprechend durch den steigendeteilAan Patienten mit

erniedrigten, pratherapeutischen Ig bei steigehbét reflektiert (s. Abbildung 10).

Auch wenn R1-Patienten in die Auswertung nicht raihbezogen wurden, sei
erganzend angemerkt, dass von 7 der 29 R1-Patigmtitherapeutische Ig-Werte
auswertbar waren und nur einer dieser sieben ber@itTherapiebeginn eine HG zeigte

(14%).

m pritherapeutisch mindestens eine [g-Klasse erniedrigt
préitherapeutisch normal

p=0,007

s 55%
c 0
' 80% pat

Q

=

2

T

o

R2 R3
n=70 n=28 n=66

Therapiezweig

Abbildung 11: Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Paten und Chemotherapie (CT)-
Patienten mit pratherapeutisch mindestens eineiedrigten Immunglobulin (Ig)-Klasse nach
Therapiezweig in %
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Aufgrund der jeweils geringen Patientenzahlen siredPatienten des Therapiezweiges
,PMLBL, LDH <500 U/l (n=3; keiner erniedrigt), diPatienten des Therapiezweiges
.PMLBL, LDH >500 U/l (n=8; 12,5% erniedrigt) sowitie Patienten mit modifizierter
Therapie aufgrund eines Immundefektes (n=3, 100%iedrigt) nicht graphisch

dargestellt.
M pritherapeutisch mindestens 1 erniedrigte Ig-Klasse pratherapeutisch normal
Burkitt/B-ALL
vs. alle anderen
p=0,019

Abbildung 12: Anteil der Rituximab+ChemotherapieH&T)- und der Chemotherapie (CT)-

Patienten mit pratherapeutischer Hypogammaglobuliigi dargestellt nach Lymphomentitat
(p=0,019); graphisch nicht dargestellt: follikulése Lymphom, mediastinales Grauzonen-
Lymphom, B-NHL nwk, Burkitt/DD: CentroblastischdsHT L, genetisches B-NHL

Legende: DD: differentialdiagnostisch, DLBCL: Difigro3zelliges B-Zell-Lymphom, PMLBL: Priméar
mediastinales B-Zell-Lymphom, B-ALL: B-Zell-Leuk&nhj: Immunglobulin

Abbildung 12 zeigt den Anteil der Patienten mittpeapeutischer HG bezogen auf die
jeweilige Lymphomentitat. Der hdchste Anteil ani@aten mit HG vor Therapie fand
sich mit 38% bei der Diagnose ,Burkitt/B-ALL" (441%), wahrend bei Diagnose eines
DLBCL nur 24% der Patienten (12/49) pratherapehtismiedrigte 1g-Werte zeigten.
Unter den 5 PMLBL-Patienten mit pratherapeutisctfigbaren Ig-Spiegeln fand sich
nur ein Patient mit einer HG.

In den anderen histologischen Subgruppen (follladdLymphom, mediastinales
Grauzonen-Lymphom, B-NHL nwk, Burkitt / DD: Centtabtisches DLBCL,
genetisches B-NHL) fanden sich jeweils nur wenigddhten (zusammen n=9). Keiner

von ihnen (n = 9) zeigte eine initiale HG.
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Der Unterschied im Anteil der HG war zwischen detiéhten mit Burkitt/B-ALL und
der Gesamtheit der Patienten aller anderen histologn Subgruppen signifikant
(p=0,019).

Der Anteil an Stadium [V-Patienten war innerhallr éenzelnen Lymphomentitaten
unterschiedlich hoch. Wahrend unter den Burkitt/B-Aatienten mit pratherapeutisch
verfugbaren Werten 43% (50/115) ein Stadium IMAIB. (CNS +/-) zeigten, zeigten
unter den DLBCL nur 22% der Patienten (11/49) dadiBim IV. Von den 5 PMLBL

Patienten war keiner im Stadium IV (alle Stadiuih Il

Bei insgesamt 50 der 178 Patienten mit pratherggméuiyorhandenen Ig-Werten war
beim initialen Staging das Knochenmark mitbefall®d% (n=26) dieser 50 Patienten
mit initialem Knochenmarksbefall zeigten préatherggeh bereits erniedrigte Ig-
Werte. Bei den Patienten ohne initialen Knochenstaekall (n=128) zeigten nur 24,2%
eine initiale HG. Dieser Unterschied war hoch digant (p=0,0006) (s. Tabelle 24)

Tabelle 24: Pratherapeutisch erniedrigte Immunglot®i (Ilg) bezogen auf initialen
Knochenmarksbefall

Ig pratherapeutisch mindestens 1 Ig erniedrigt
p=0.00060 normal (n=121) (<0,95) (n=57) alle

n % n % n
Knochenmarksbefall
Nein 97 75.8 31 24.2 128
Ja 24 48.0 26 52.0 50

Bezogen auf den modifizierten Karnofsky-Index zeigich eine Zunahme des Anteils
der Patienten mit pratherapeutischer HG mit zuneitiere Verschlechterung des
Allgemeinzustandes bei Diagnosestellung. Wahrendnbeamaler, unbeeintrachtigter
Aktivitat (modifizierter Karnofsky-Index Grad 1) nul8% der Patienten eine
pratherapeutische HG zeigten, waren es unter dmgghfediurftigen (modifizierter
Karnofsky-Index Grad 4) bzw. schwerkranken Patien{modifizierter Karnofsky-

Index Grad 5) 55 bzw. 40%. Allerdings war diesertdgschied nicht signifikant

(p=0,1). Fur die graphische Darstellung wurdendmédin mit Karnofsky-Index 4 und 5
aufgrund der geringen Patientenzahl zusammengdfagsibbildung 13).
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Abbildung 13: Anteil der Rituximab+ChemotherapieiH&T)- und Chemotherapie (CT)-
Patienten mit pratherapeutisch mindestens eineriedrigten Immunglobulin (Ig)-Klasse
bezogen auf den initialen Allgemeinzustand (maelifer Karnofsky-Index)
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4.3 Posttherapeutische Immunglobuline (definiert & Ig >12 Monate nach
Beginn der B-NHL BFM 04 Chemo- bzw. Rituximab Windav-Therapie)

4.3.1 Evaluierbare Patienten mit Immunglobulin-Dat@d der Anteil der Patienten mit
posttherapeutischer Hypogammaglobulinamie

Auswertbare Daten zu den posttherapeutischen lgg8pi lagen von 157 (87 Ri+CT-,
70 CT-Patienten) der 342 rekrutierten Patientefdyor (s. Tabelle 13).

Von der Auswertung dieser posttherapeutischen Dérmangesamten Kapitel 4.3.)

ausgeschlossen wurden alle Ig-Werte, welche untbstBution (Messung <4 Wochen
nach letzter lg-Gabe) gemessen wurden. Dabei mussteeinzelne Ig-Werte, jedoch
keine Patienten ausgeschlossen werden, da von Blgienten mit substituierten,
posttherapeutischen Werten auch Ig-Werte vorlagesiche nicht unter Substitution
gemessen wurden und somit auswertbar waren.

Des Weiteren wurden alle posttherapeutischen IgiV@er stammezelltransplantierten
(SZT-) Patienten (n=17: 4 Ri+CT-, 13 CT-Patientealls der Auswertung

ausgeschlossen, um eine Verzerrung der Ergebnissh thoglicherweise aufgetretene
Rezidive, mehrfache Rituximabgaben, intensivere n@tkerapie und/oder die
notwendige Immunsuppression zu vermeiden. Ein weit€rund zum Ausschluss der
allogen stammzelltransplantierten Patienten aus mesttherapeutischen Kollektiv war,
dass durch die Transplantation fremder Stammzealleneigene Immunantwort nicht

mehr messbar und erfassbar war.

Somit flossen die posttherapeutischen Ig-Daten M Patienten (83 Ri+CT-, 57 CT-
Patienten) in die Auswertung der Ig-Werte >12 Mena&ch Therapiebeginn (Absatz
4.3.) ein.

Zwischen beiden Therapiegruppen stellte sich derteihnan Patienten mit
posttherapeutischer HG in einem vergleichbaren Ralag (s. Abbildung 14). 40 der 83
Ri+CT-Patienten (48%) bzw. 23 der 57 CT-Patien#04) zeigten mindestens eine
erniedrigte Ig- Klasse (p = 0,36).
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Abbildung 14: Anteil der Patienten mit posttherasaher Hypogammaglobulindmie nach
Rituximab-Window und Chemotherapie (Ri+CT) bzw.ratberapie allein (CT)

4.3.2 Deskriptive Statistik der posttherapeutiscimemunglobulin-Daten

Fur die Bestimmung des Medians, des Mittelwertes, Standardabweichung, des
Minimums sowie des Maximums der posttherapeutisclggiDaten wurden zwei
verschiedene Zeitrdume gewahlt.

In die Tabellen 25 und 26 sowie Abbildung 15 flossdle mehr als 12 Monate nach
Therapiebeginn bestimmten Ig-Spiegel ein. Die Megeun erfolgten 12 bis 80,4
Monate nach Therapiebeginn. Die Tabellen 27 und@8ie Abbildung 16 beziehen
lediglich die posttherapeutischen Ig-Werte ein, idieZeitraum von 12 - <36 Monate
nach Therapiebeginn bestimmt wurden. Bei Patientemt mehrmaliger
posttherapeutischer Ig-Bestimmung wurde zunéachseilge ein ,patienteneigener”
MW berechnet. Zwischen beiden Auswertungsvariaztggte sich kein signifikanter
Unterschied (Ig-Werte der Ri+CT-Patienten mehrl@sMonate nach Therapiebeginn
vs. Ig-Werte der Ri+CT-Patienten 12-<36 Monate nahbrapiebeginntgG p=0,228,
IgM p=0,360; IgA p=0,093; Ig-Werte der CT-Patienterehr als 12 Monate nach
Therapiebeginn vs. Ig-Werte der CT-Patienten 12-WRfhate nach Therapiebeginn:
IgG p=0,128; IgM p=0,319; IgA p=0,323).

Betrachtet man die posttherapeutischen IgG, IgA IghttWerte ergaben sich weder
fur den Gesamtzeitraum (Abbildung 15) noch fir dest 12 bis <36 Monate nach
Therapiebeginn (Abbildung 16) signifikante Unteisde zwischen den Ri+CT-
Patienten und den CT-Patienten (12-<36 Monate maenapiebeginn).
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Tabelle 25: Ubersicht aller Immunglobulin (Ig)-Weder Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-
Patienten mehr als 12 Monate nach TherapiebegisnQuotient aus Messwert zum unteren

Altersnormwert (n=83)

Ig Median Mittel- SD  Min Max Anzahl der Patienten mit Mittel-
wert wert <0,95 der posttherapeutischen
g
IgG (n=83) [ 1,17 1,27 0,45 0,51 2,75 23
IgM (n=80) | 1,39 1,58 0,92 0 4,76 19
IgA (n=74) | 1,82 2,09 1,38 0,425 8,61 12

Legende; SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Mdaximum

Tabelle 26: Ubersicht aller Immunglobulin (Ig)-Werder Chemotherapie (CT)-Patienten mehr
als 12 Monate nach Therapiebeginn als Quotient sliesswert zum unteren Altersnormwert

(n=57)
Ig Median Mittel- SD Min Max Anzahl der Patienten mit Mittelwert
wert <0,95 der posttherapeutischen Ig
IgG (n=57) [ 1,37 1,38 0,41 0,6 2,56 8
IgM (n=53) [ 1,52 1,67 0,98 O 5 9
IgA (n=53) 1,87 2,11 1,74 0O 10,52 14

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Mdaximum

Tabelle 27: Ubersicht der Immunglobulin (Ig)-Weder Rituximab+Chemotherapie-Patienten
12-<36 Monate nach Therapiebeginn als Quotient Besswert zum unteren Altersnormwert

(n=81)
Ig Median Mittel- SD Min Max  Anzahl der Patienten mit Mittelwert
wert <0,95 der posttherapeutischen Ig
IgG (n=81) | 1,17 1,26 0,46 051 2,75 24
IgM (n=79) | 1,38 1,58 094 O 4,76 21
IgA (n=73) | 1,74 2,05 1,37 043 8,61 12

Legende; SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Mdaximum,

Tabelle 28: Ubersicht aller Immunglobulin (Ig)-Wertler Chemotherapie-Patienten 12-<36
Monate nach Therapiebeginn als Quotient aus Medsxuwen unteren Altersnormwert (n=46)

Ig Median Mittel- SD Min Max Anzahl der Patienten mit Mittelwert
wert <0,95 der posttherapeutischen Ig

IgG (n=46) | 1,3 1,29 0,37 06 2,56 8

IgM (n=41) | 1,4 1,39 0,72 0 3,05 9

IgA (n=41) | 1,79 2,04 1,83 0 10,52 11

Legende; SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Mdaximum,

49



-'LE 10
ngZg p=0.121
=525 3
EE 24
|65§
BEszs 6
t e €5
v - =
552 R 4
ci%3
HEEE T
BE2E °
=2 E
0 T
CT Ri+CT
10
p=0,373

I-Werte (Ri+CT-und CT-
Patienten) > 12 Monate nach
Messwert zum unteren Normwert

[=3]

1
1

Therapiebegimn als Quotient aus

CcT Ri+CT

w5 10
=5 Ez p=0,813
O EE 8 -
T o223 8
S€S4&
~EO3
O=2 3 6
fTac=se
=
o ~ B =
558 ¢
= -~
w5 P
<258 >

< ] = e
,9!’0-.:32

B = T I

0 T
cT Ri+CT

Abbildung 15: Posttherapeutische Immunglobulin -iig@rte mit Bestimmungszeitpunkt mehr
als 12 Monate nach Therapiestart als Quotient aesdivert zum unteren Altersnormwert

Legende: ;“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; tirkfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer

Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum; Trempawischen gelber und tirkisfarbener Flache:
Median, Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT: Cheneo#pie
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Abbildung 16: Posttherapeutische Immunglobulin-{iggrte mit Bestimmungszeitpunkt 12-<36

Monate nach Therapiestart als Quotient aus Messmert unteren Altersnormwert

Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; turkésbener Kasten: oberes Quartil, unterer

n -

Legende:

Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum ; Tnemgy zwischen gelber und turkisfarbener Flache:

Median, Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT: Cheneoépie
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Erganzend sei hier aufgefihrt, dass von 121 Patie(@9 Ri+CT-, 62 CT-Patienten)
auch Ig-Daten <12 Monate nach Therapiebeginn H#etaverden konnten: 45/59
(76%) der Ri+CT-Patienten sowie 44/62 (71%) CT-¢tdaeén zeigten eine HG. Der
Unterschied war damit ebenfalls nicht signifikgmt@,509).

4.3.3 Betroffene Immunglobulin-Klassen bei Patiantat verminderten
Immunglobulin-Spiegeln mehr als 12 Monate nach &piebeginn

Abbildung 17 zeigt fur alle 63 Patienten (40 Ri+C23 CT-Patienten) mit erniedrigten
lg-Werten mehr als 12 Monate nach Therapiebegimnjelveils verminderte(n) Ig-
Klasse(n). Am haufigsten (n=16; 25%) fand sich aswdierte Erniedrigung von IgM,
gefolgt von einer isolierten Erniedrigung von 1g&{3, 20%) und einer Verminderung
aller drei Ig-Klassen (IgG + IgM + IgA) (n=10, 16%pA allein war in 9 Patienten
(14%) erniedrigt, bei 15 Patienten (24%) waren zlgeklassen vermindert (5x 1gG +
IgM, 8x IgG + IgA, 2x IgM + IgA).

HMigG MWigG+igM MigG+igA MIigG+lgM+IgA MWigM MIigM+IgA W IgA

Abbildung  17:  Erniedrigte  Immunglobulin  (Ig)-Klasse der Patienten  mit
Hypogammaglobulindmie >12 Monate nach Therapiebegin
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4.3.4 Posttherapeutische Immunglobulin-Spiegelmidliche Einflussfaktoren

Auch bei den posttherapeutischen Ig-Daten wurderglioiie Faktoren in einer
multivariaten Analyse auf ihren Einfluss untersucht

Gepruft wurden Alter, Geschlecht, Stadium, initial®eH, die Gabe von Rituximab
sowie der pratherapeutische Ig-Status.

Von signifikantem Einfluss auf die posttherapeutest IgG-Werte war dabei nur der
pratherapeutische IgG-Status_(p<0001). Das Alter lagnosestellung (p=0,7652),
Geschlecht (p=0,3929), Stadium (p=0,2499), LDH (p20@6) sowie die Gabe von
Rituximab (p=0,1624) zeigten in der multivariatennalyse dagegen keinen

signifikanten Einfluss.

Fur die posttherapeutischen IgM-Werte erwies shonélls ausschlielich der initiale
IgM-Status (p<0,001) als signifikanter Einflussiakt(Alter p=0,1621, Geschlecht
p=0,6806, Stadium p=0,7961, LDH p=0,5473, Rituxirtzdioe p=0,9681).

Als signifikante Einflussfaktoren der posttherapsziien IgA-Werte zeigte sich die

initiale LDH (p<0,0001) sowie der pratherapeutiséfpl-Status (p=0,045). Das Alter

(p=0,3715), das Geschlecht (p=0,5473), das init&lium (p=0,5861) sowie die Gabe
von Rituximab (p=0,4965) zeigten keine Signifikanz.

Des Weiteren wurde die Verteilung der posttherapeluen Ig der Ri+CT- und CT-

Patienten nach verschiedenen Faktoren betrachtet.

Tabelle 29 zeigt das posttherapeutische Kollektit dem Anteil an erniedrigten,

posttherapeutischen Ig- Werten unterteilt nach fesht. Dabei zeigte sich weder ein
signifikanter Unterschied im Anteil der posttherajiech erniedrigten Ig-Werte

beziglich des Geschlechts bei den Ri+CT-Patienpst0,862) noch bei den CT-
Patienten (p=0,382) (s. Tabelle 29).
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Tabelle 29: Posttherapeutische Immunglobulin  (Igle8el nach Geschlecht der
Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- sowie der Chemiapie (CT)-Patienten
Geschlecht Ri+CT-Patienten mit posttherapeutisch verfiigbaren g-
0=0,862 Spiegeln
Alle Ig normal (n=43) mindestens 1 Ig erniedrigt
(<0,95) (n=40)
n % n %
Mannlich (n=65) 34 52 31 48
Weiblich (n=18) 9 50 9 50
Geschlecht CT-Patienten mit posttherapeutisch verfiigbaren Ig-
0=0,382 Spiegeln
Alle Ig normal (n=34) mindestens 1 Ig erniedrigt
(<0,95) (n=23)
n % n %
Mannlich (n=41) 23 56 18 44
Weiblich (n=16) 11 69 5 31

Tabelle 30 zeigt das posttherapeutische Kollekinterteilt durch den Altersmedian des
Gesamtkollektivs (<10,4 Jahre vs. >10,4 Jahre).sémgn diesen zwei Altersgruppen
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede imteAnder Patienten mit

posttherapeutisch erniedrigten Ig-Spiegeln (Ri+Glighten p=0,219, CT-Patienten

p=0,708, Tabelle 30).
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Tabelle 30: Posttherapeutische Immunglobulin (Igle§el der Patienten nach Alter unterteilt

durch den Altersmedian des Gesamtkollektivs

Alter Ri+CT—Patienten mit posttherapeutisch verfigbaren ¢-
_ Spiegeln
e Alle 1g normal (n=43) mindestens 1 Ig erniedrigt
(<0,95) (n=40)
n % n %
<10,4 Jahre, n=39 | 23 59% 16 41%
>10,4Jahre, n=44 | 20 45% 24 55%

Alter

CT-Patienten mit posttherapeutisch verfiigbaren Ig-

_ Spiegeln
e Alle Ig normal (n=34) mindestens 1 Ig erniedrigt
(<0,95) (n=23)
n % n %
<10,4 Jahre, n=33 | 19 58% 14 42%
>10,4 Jahre, n=24 | 15 63% 9 38%

Legende: Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT: Chdracdpie

Betrachtet man das Erkrankungsstadium, zeigten §4% Ri+CT-Patienten) der
Ri+CT- Patienten im Stadium IV sowie 64% (9/14 Ri+Batienten) mit einer B-ALL
erniedrigte, posttherapeutische Ig-Werte. Geneagdlim der Anteil an Ri+CT-Patienten

mit einer HG mit dem Stadium zu (Stadium | < Stadill < Stadium Il < Stadium

IV/B-ALL). Die Unterschiede im Anteil der Patientenit HG zwischen den einzelnen
Stadien waren dabei allerdings nicht signifikatqy288) (s. Abbildung 18).
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Abbildung 18:Posttherapeutische Immunglobulin (Ig)-Werte demuRihab+Chemotherapie
(Ri+CT)-Patienten nach initialem Stadium, nicht gestellt: Stadium nicht evaluierbar, n=3,
Legende: ZNS: Zentrales Nervensystem, B-AL: AkitelBLeukamie

Auch bei den CT-Patienten war diese Tendenz ehsichinsgesamt 64% der CT-

Patienten im Stadium IV (7/11 CT-Patienten), allegd nur 29% (2/7 CT-Patienten)
mit einer B-ALL zeigten erniedrigte, posttherapeciie Ig-Werte. Generell nahm der

Anteil an CT-Patienten mit einer HG bis zum Stadidhzu (Stadium | < Stadium Il <

Stadium Il < Stadium 1V). Die Unterschiede im &intder Patienten mit HG zwischen

den einzelnen Stadien waren dabei ebenfalls nightfikant (p=0,313) (s. Abbildung

19).
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Abbildung 19: Posttherapeutische Immunglobulin-Weter B-NHL BFM 04 Patienten nach

initialem Stadium; nicht dargestellt: Stadium nievaluierbar, n=2
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Des Weiteren wurden die posttherapeutischen Ig-&Vert Abhangigkeit von der
initialen LDH betrachtet. Ri+CT-Patienten mit eineDH >1000 U/l zeigten zwar
haufiger eine posttherapeutische HG (15/25; 60%JPatienten mit einer initialen LDH
<500 U/l (18/46, 39%), der Unterschied war jedomdhinsignifikant (s. Abbildung 20).
Auch bei den CT-Patienten fanden sich keine siguifien Unterschiede. So zeigten
44% der Patienten mit einer LDH <500 U/l bzw. 578614) der Patienten mit einer
LDH >1000 U/l eine HG (p=0,257, Abbildung 21).

o 00 p=0.182
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& 40
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LDH<500 U/1 LDH 500-<1000 U/1 LDH>=1000
n=46 o n=12 ‘ n=25
B posttherapeutisch erniedrigt posttherapeutisch normal

Abbildung 20: Anteil der Rituximab+ChemotherapieH&T)-Patienten mit mindestens einer
posttherapeutisch erniedrigten Immunglobulin (Igx46e bezogen auf die hochste
Laktatdehydrogenase (LDH) vor Therapiebeginn
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Abbildung 21:. Anteil der Chemotherapie (CT)-Patientemit mindestens einer
posttherapeutisch erniedrigten Immunglobulin  (Idx86e bezogen auf die hochste
Laktatdehydrogenase (LDH) vor Therapiebeginn
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Abbildung 22 zeigt den Anteil der Ri+CT-Patientent mosttherapeutischer HG
bezogen auf die jeweilige Lymphomentitat. Unter 8dPMLBL-Patienten fand sich ein
Patient mit einer HG. Insgesamt 51% (31/61) derkBuiB-ALL Patienten und 35%

(6/17) der DLBCL-Patienten zeigten erniedrigte gostapeutische Ig-Werte.

In den anderen histologischen Subgruppen (follladdLymphom, mediastinales
Grauzonen-Lymphom, B-NHL nwk, Burkitt / DD: centtabtisches DLBCL,

genetisches B-NHL) fanden sich insgesamt nur 3eRtn. Zwei von ihnen zeigten
eine HG. Die Unterschiede im Anteil der HG warensoen den Ri+CT-Patienten mit
Burkitt-Lymphom/B-ALL und der Gesamtheit der Patmm aller anderen
histologischen Subgruppen nicht signifikant (p=6)52

M posttherapeutisch mindestens 1 Ig erniedrigt posttherapeutisch normal

Burkitt/B-ALL 49% n=61
Burkitt/B
-ALL vs. | piacL 65% n=17
alle
anderen
p=0,525

PMLBL 50% n=

Abbildung  22: Anteil der Rituximab+Chemotherapie iH&T)-Patienten  mit
posttherapeutischer Hypogammaglobulinamie, dardiestach Lymphomentitat (p=0,525);
graphisch nicht dargestellt: follikulares Lymphomediastinales Grauzonen-Lymphom, B-NHL
nicht weiter klassifizierbar, Burkitt/DD centroblésches DLBCL, genetisches B-NHL, n=3

Legende: B-ALL: Akute B-Zell-Leukamie, DLBCL.: Dsffyrof3zelliges B-Zell-Lymphom, PMLBL: priméar

mediastinales B-Zell-Lymphom, Ig: Immunglobulire; versus

Abbildung 23 zeigt den Anteil der CT-Patienten itsttherapeutischer HG bezogen
auf die jeweilige Lymphomentitat. Unter den 2 PML-Biatienten fand sich ein Patient
mit einer HG. Insgesamt 39% (13/33) der Burkitt/BtAPatienten und 41% (7/17) der

DLBCL-Patienten zeigten erniedrigte Ig-Werte. Inndenderen histologischen

Subgruppen (follikulares Lymphom, mediastinalesuZomen-Lymphom, B-NHL nwk,
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Burkitt / DD: centroblastisches DLBCL, genetischi2fNHL) fanden sich jeweils nur
wenige Patienten (zusammen n=5). Zwei von ihnegteeieine HG. Der Unterschied
im Anteil der HG war zwischen den CT-Patienten rBurkitt/B-ALL und der
Gesamtheit der Patienten aller anderen histologiscBubgruppen nicht signifikant
(p=0,954).

M posttherapeutisch mindestens 1 Ig erniedrigt posttherapeutisch normal
Burkitt/B-ALL 61% n=33
Burkitt/B
alle
anderen
p=0,954
PMLBL 50% n=

Abbildung 23: Anteil der Chemotherapie (CT)-Pat@ant mit posttherapeutischer
Hypogammaglobulindmie dargestellt nach Lymphoméntifp=0,954); graphisch nicht
dargestellt n=5: follikulares Lymphom, mediastiralérauzonen-Lymphom, B-NHL nicht
weiter klassifizierbar, Burkitt/DD centroblastiseheDLBCL, genetisches B-Non-Hodgkin-
Lymphom

Legende: B-ALL: Akute B-Zell-Leukamie, DLBCL.: Dsffyrof3zelliges B-Zell-Lymphom, PMLBL: priméar
mediastinales B-Zell-Lymphom, Ig: Immunglobulin

Betrachtet man die posttherapeutischen Ig in Bezung Therapiezweig, nahm mit der
Anzahl der Therapiekurse und somit der Intensigit @hemotherapie die Prozentzahl
der Patienten mit posttherapeutischer HG zu (p=4),0&4ahrend von 63 Patienten, die
4 CT-Blécke + Rituximab erhielten, nur 35% (n=22phee posttherapeutische HG

zeigten, fand sich nach 6 CT-Blécken = Rituximab 3% der Patienten (28/52) eine
HG.

Getrennt betrachtet ergab sich nach 4 Therapiekuegee HG fur 32% (12/38) der

Ri+CT-Patienten und 40% der CT-Patienten (10/25chN6 Therapiekursen zeigten
dagegen 61% (17/28) der Ri+CT-Patienten und 46%24)der CT-Patienten eine HG

(s. Abbildung 24).
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Erganzend sei angemerkt, dass nach 2 CT-Kursen2nuwon 14 Patienten (14%;

Therapiegruppe R1) eine posttherapeutische HGezeigt

70
p=0.283 61%
60
p=0,493 0

50 46%
- 40%
o 40 2
"E 32%
.2 30
S
[
a

20

10

n=10 n=12 n=11 n=17
0 4 CT-Kurse vs. 6 CT-Kurse:
ACT Kurse  P70.042 6 CT Kurse
m CT-Patienten Ri+CT-Patienten

Abbildung 24: Anteil der Patienten (%) mit postigeeutischer Hypogammaglobulinamie (HG)
nach Intensitdt der Chemotherapie (CT) (nicht datght: 8 Patienten mit mindestens 1
erniedrigten Immunglobulin nach 5 CT Kursen (R3Ratient mit HG nach Therapie im Zweig
PMLBL mit LDH<500U/I, 2 Patienten nach Therapie iweig PMLBL und LDH >500 U/l und
2 Patienten mit HG im modifizierten Therapiezwaifgaund Immundefizienz)

Bezogen auf den modifizierten Karnofsky-Index zeigich bei den Ri+CT-Patienten
eine Zunahme des Anteils der Patienten mit postfeartischer HG mit zunehmender
Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei DiaggieBung. Wéahrend bei normaler,
unbeeintrachtigter Aktivitat (modifizierter KarnddsIndex Grad 1) nur 25% (5/20) der
Ri+CT-Patienten eine posttherapeutische HG zeigtergren es unter den
pflegebedurftigen (modifizierter Karnofsky-Index &@r 4+5) 85% (4/5). Allerdings
waren diese Unterschiede nur als Tendenz ersichtind nicht signifikant (p=0,051).
Patienten mit Karnofsky-Index 4 und 5 wurden aufigrder geringen Patientenzahl

zusammengefasst (s. Abbildung 25).
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mod. Kamofsky Index
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Abbildung 25: Anteil der Rituximab+ChemotherapigtiPaten (Ri+CT-Patienten) mit
posttherapeutisch mindestens einer erniedrigten Ungiobulin-Klasse bezogen auf den
initialen Allgemeinzustand (modifizierter (mod.)rKafsky-Index)
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Anteil der Patienten
B Posttherapeutisch erniedrigt ™ Posttherapeutisch normal
p=0,756

Abbildung 26: Anteil der Chemotherapie (CT)-Patgmninit posttherapeutisch mindestens einer
erniedrigten  Immunglobulin-Klasse bezogen auf demitialen Allgemeinzustand
(modifizierter(mod.) Karnofsky-Index)

Bei den CT-Patienten war der Anteil der Patientah emer HG bezogen auf den
modifizierten Karnofsky-Index in etwa gleich (p=B6j (s. Abbildung 26).
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4.3.5 Posttherapeutische Immunglobulin-Spiegelezug) auf den pratherapeutischen
Immunglobulin-Status

Des Weiteren haben wir die posttherapeutischenatpin Bezug auf den initialen Ig-
Status (s. Tabelle 31) analysiert. Dabei zeigthk, gi@ass in der Therapiegruppe der CT-
Patienten signifikant mehr Patienten posttherapeluterniedrigte 1g-Spiegel zeigten,
wenn diese schon pratherapeutisch erniedrigt wgre,018). In der Therapiegruppe
der Ri+CT-Patienten konnte diese Auffalligkeit tendiell bestatigt werden (p=0,066).
So zeigten 72% der Ri+CT-Patienten (13/18) bzw. @& CT-Patienten (10/15) mit
pratherapeutisch erniedrigten Ig-Werten posttheriggeh ebenfalls erniedrigte Werte
(p=0,730), wahrend nur 44% (12/27) der Ri+CT-Pa¢ierbzw. 27% (6/22) der CT-
Patienten mit pratherapeutisch normalen Ig posifieartisch erniedrigte Werte zeigten
(p=0,215).

Bei identischem Status der initialen Immunglobul{peitherapeutisch erniedrigt oder
normal) ergab sich kein signifikanter Unterschied Anteil der Patienten mit
posttherapeutisch erniedrigten Werten nach Chenmegtleeallein oder in Kombination

mit Rituximab.
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Tabelle 31: Vergleich der posttherapeutischen Imglabulin = (Ig)-Daten  der
Rituximab+Chemotherapie- (Ri+CT)-Patienten sowier dehemotherapie (CT)-Patienten
abhéangig vom pratherapeutischen Ig-Status

Ri+CT-Patienten (n=45) CT-Patienten (n=37)

mindestens 1 Ig pratherapeutisch| mindestens 1 Ig

erniedrigt pratherapeutisch erniedrigt

(n=18) (n=15)

Posttherapeutischer Status Posttherapeutischer Stag

normal mindestens 1 Ig | normal mindestens 1 Ig
erniedrigt erniedrigt

5 13 5 10
(72%) (67%)

b | e

0,066 | Pposttherapeutische Ig-Werte der Ri+CT-Patientesuge€T-Patienten| 0,018

mit pratherapeutisch erniedrigten Ig-Werten
p=0,730
Ig pratherapeutisch normal Ig pratherapeutisch normal
(n=27) (n=22)
— | Posttherapeutischer Status Posttherapeutischer Stag —

normal mindestens 1 Ig | normal mindestens 1 Ig

erniedrigt erniedrigt
15 12 16 6

(44%) (27%)

Posttherapeutische Ig-Werte der Ri+CT-Patientesuge€CT-Patienten

mit pratherapeutisch normalen Ig-Werten
p=0,215

Nicht dargestellt: Ri+CT-Patienten mit posttherafisch vorhandenen Ig-Werten, aber pratherapeutisch
nicht bestimmt n=38; CT-Patienten mit posttherafsalit vorhandenen Ig-Werten, aber pratherapeutisch
nicht bestimmt n=20

Auch die zusatzlich durchgeflihrte Regressionsaealyst welcher der Einfluss von
Rituximab auf die posttherapeutischen IgG-, IgMd UugA-Werte untersucht wurde,
zeigte keinen Einfluss der einmaligen Gabe vonx®itab (IgG: p=0,1254, r2= 0,0169,
¥=0,0098 / IgM: p=0,5913, r2= 0,002%,=-0,0054 / IgA: p=0,9170,%0,001, Y =-
0,0079).

63



4.3.6 Entwicklung der Immunglobulin-Spiegel vor@pzru posttherapeutisch

alle auswertbaren Patienten
n=242
(CT-Pat. n=137; RI+CT-Pat. n=
105)

| |

nur pratherapeutische Ig pra- und posttherapeutische Ig nur posttherapeutische Ig
n=85 n=93 n=64
(CT-Pat. n= 67; RI+CT-Pat. n=18) (CT-Pat. n=45; RI+CT-Pat. n=48) (CT-Pat. n=25; RI+CT-Pat. n=39)

SZT-Patienten n=11
(CT-Pat. n=8; Ri+CT-Pat. n=3)

Abbildung 27: Ubersicht der auswertbaren pra- undstgherapeutisch vorhandenen
Immunglobulin (Ig)-Werte

Legende: SZT: Stammzelltransplantation, CT: Chearaftie, Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, Pat.
Patient

Von 93 Patienten (48 Ri+CT-, 45 CT- Patienten) tagms sowohl prd- als auch
posttherapeutische Ig-Werte vor (Abbildung 27). Ratienten wurden im Verlauf
stammzelltransplantiert und wurden daher aus desw&uung ausgeschlossen. In
Tabelle 32 sind die 82 Patienten (45 Ri+CT-Patented 37 CT-Patienten) mit ihrer
pra- und posttherapeutischen Ig-Konstellation nalgehd dargestellt. Es wurde
analysiert, in welcher Konstellation und Kombinatiadie Patienten pra- und

posttherapeutisch erniedrigte Ig-Klassen zeigten.

Wie in Tabelle 32 ersichtlich zeigten 49 der 82idtden (27/45 (60%) Ri+CT-
Patienten, 22/37 (59%) CT-Patientgmgtherapeutisch normale Wertefur 19G, IgM
und IgA (s. Tabelle 32, ,kein Ig erniedrigt). Pthstrapeutisch (mehr als 12 Monate
nach Therapiebeginn) fanden sich bei 31 dieser &tmen (15/27 (56%) Ri+CT-
Patienten vs. 16/22 (73%) CT- Patienten.; p=0,288nfalls normwertige Befunde. Bei
den ubrigen 18 Patienten (12/27 (44%) Ri+CT-, §22%) CT —Patienten; p=0,215)
waren die posttherapeutischen Ig erniedrigt (sellal31 und Tabelle 32).
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Tabelle 32: Pra- und posttherapeutische Immungliob{liy)-Konstellation der 82 Patienten mit
verfigbaren Werten vor und mehr als 12 Monate ridarapiebeginn

Pra- . posttherapeutisch erniedrigte Ig >
thefag"t”:'s‘:h alle |[IgG IgM IgA IgG+ | IgG+ | IgM+ | Kein Ig
f’;n'e nate lg isoliert | isoliert | isoliert | IgM | IgA | IgA erniedrigt
alle Ig 1 2 1 4
(@) 2 (@) (13
IgG isoliert | 2 3 1 1 3 10
@) 1 @) (@) (2.1 (7.3)
IgM isoliert 3 3
(2,1 (2,1
IgA isoliert 1 4 5
(1) (1,2,19) (1,4)
IgG+IgM 1 1 3 5
(@) (@) (2.1 (4.1)
IgG+IgA 1 1 1 1 4
(@) (@) (1) (@) (2.2)
IgM+IgA 1 1 2
(@) (@) (L1
kein Ig 4 4 3 3 1 3 31(12,3, 49
erniedrigt | 31 | (2151) | (3 ©) (1) (2,1) 14,2%) (57,2
> 8 8 8 6 4 6 1 41 82
44 |62 (7,1 (6) G |51 | O (20, 22) (453
7)

Legende: blau Chemotherapie-Patienten, rot  Rituximab+Chemotherapie-Patienten, ligM
posttherapeutisch nicht bestimmiigA posttherapeutisch nicht bestimigM+IgA posttherapeutisch
nicht bestimmt

33 der 82 Patienten (18/45 (42%) RI+CT-, 15/37 (41%)-QPatienten) zeigten bereits
pratherapeutisch erniedrigte Ig (s. Tabelle 32: Spalten ,lg préatherapeutisch
erniedrigt”). Dabei fand sich am h&ufigsten eirliesb oder in Kombination erniedrigtes
IgG (n=23 bzw. 14 Ri+CT-Patienten, 9 CT-Patieni@sn)labelle 32). Posttherapeutisch
fanden sich bei 23 dieser 33 Patienten (69,7%;8RECT- (72,2%), 10/15 CT
(66,7%)-Patienten) ebenfalls erniedrigte Werte.
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4.3.7 Auswertung der pra- und posttherapeutischenmunglobuline nach

Therapieintensitat und pratherapeutischem Immunigjiotstatus

Tabelle 33 stellt die posttherapeutischen Ig-Spidge Ri+CT- sowie der CT-Patienten
abhangig von zwei Faktoren dar: Intensitdt der lweiahten Chemotherapie und
pratherapeutischer Ig-Status. Bertcksichtigt wuraesschliel3lich Patienten mit 4 oder
6 Kursen Chemotherapie, von denen pra- und poatikatisch Ig-Werte verflugbar
waren. Bei kleinen Fallzahlen zeigten sowohl nachz#. 6 Kursen Chemotherapie
allein als auch in Kombination mit Rituximab mehatiénten eine posttherapeutische

HG, wenn bereits pratherapeutisch eine Erniedriglerdg vorlag.

Tabelle 33: Immunglobulin (Ig)-Spiegel der Patientenit préa- und posttherapeutisch
vorhandenen Ig-Daten nach Intensitit der verabregioh Chemotherapie und
pratherapeutischem Ig-Status (erniedrigt/normalicht dargestellt: 13 Patienten (10 Ri+CT-,
3 CT-Patienten) nach 5 CT-Kursen, 2 Patienten (CH#, 1 CT-Patient) mit modifizierter
Therapie bei Immundefizienz, 1 Patient (Ri+CT) RMLBL und LDH <500, 3 Patienten (1
Ri+CT-, 2 CT-Patienten) mit PMLBL und LDH>500

Ri+CT-Patienten pratherapeutischer posttherapeutischer Status o
erniedrigt in %
(n=32) Status normal (n) erniedrigt* (n)
normal
12 4 25%
n=16
4 CT-Kurse _
erniedrigt*
2 3 60%
n=5
normal
1 3 75%
n=4
6 CT-Kurse _
erniedrigt*
1 6 86%
n=7
CT-Patienten pratherapeutischer posttherapeutischer Status o
erniedrigt in %
(n=31) Status normal (n) erniedrigt* (n)
normal
8 3 27%
n=11
4 CT-Kurse _
erniedrigt*
3 3 50%
n=6
normal
5 2 29%
n=7
6 CT-Kurse —
erniedrigt*
0 7 100%
n=7

Legende: CT: Chemotherapie, Ri+CT: Rituximab+Chdrampie, * mindestens eine Ig-Klasse
erniedrigt
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4.3.8 Vergleich der pra- und posttherapeutischeeimgten Immunglobulin-Klassen

Fur 79 Patienten lagen uns pra- und posttherapbetigG-Werte vor. IgM-Spiegel vor
und mehr als 12 Monate nach Therapiebeginn waran/voPatienten verfugbar, IgA-
Werte von 75 Patienten (s. Tabelle 34).

Tabelle 34: Anzahl der Rituximab+Chemotherapie &} bzw. Chemotherapie (CT)-
Patienten mit Immunglobulin (Ig)-Spiegeln vor unehmals 12 Monate nach Therapiebeginn

19G IgM IgA
Ri+CT-Patienten 44 44 42
CT-Patienten 35 33 33
Alle 79 77 75

4.3.8.1 Vergleich der pra- und posttherapeutiség&aWerte

23 der 79 Patienten (29%), von denen sowohl psi-aath posttherapeutische IgG-
Werte verfigbar waren, zeigten schon vor Theragigipeein erniedrigtes 1gG. 56
Patienten (71%) hatten pratherapeutisch normaleeNer

Abbildung 28 stellt fir die 79 Patienten, untettadch Ri+CT- und CT-Patienten sowie
pratherapeutisch normalem und erniedrigtem IgG,eijswdie Hohe des pra- und
posttherapeutischen IgG-Wertes gegenuber. Aufgatragt jeweils der Mittelwert
(MW), Median und Range der IgG-Werte als Quotiens Messwert zum unteren
Altersnormwert. Bei Vorhandensein mehrerer pos#ipeutischer IgG-Werte fir einen
Patienten wurde zunachst ein ,patienteneigenertdifiert gebildet.
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IgG-Werte nach Rituximab bei IgG-Werte nach CT bei pritherapeutisch
pritherapeutisch erniedrigtem IgG. n=14 emiedrigtem IgG, n=9
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IgG vor Therapie posttherapeutische IgG vor Therapie posttherapeutische
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IgG-Werte nach Rifuximab bei IgG-Werte nach CT bei pritherapeutisch
pritherapeutisch normalem IgG, n=30 normalem IgG-Werte, n=26
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Abbildung 28: Pra- und posttherapeutisches IgGRiguaximab+Chemotherapie (Ri+CT)-
Patienten bzw. der Chemotherapie (CT)-Patienteentgitt nach pratherapeutisch normalen
bzw. erniedrigten IgG-Spiegeln

Legende: ;“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; tirkfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximumi— Normalgrenze, UNW: unterer Altersnormwert,
Pat.: Patient, Ig: Immunglobulin
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Sowohl die Ri+CT-Patienten (n=14) als auch die Giigaten (n=9) mit
pratherapeutisch erniedrigten IgG-Werten (Ri+CT-Patienten: MW 0,71 / Median
0,72; CT-Patienten: MW 0,69 / Median:0,69) zeigteosttherapeutisch im Mittel
angestiegene, niedrignormale IgG-Werte (Ri+CT-hétie MW 0,98 / Median: 0,97;
CT-Patienten: MW 1,06 / Median 1,05). Dabei bestamdder zwischen den
pratherapeutisch erniedrigten (p=0,772) noch zwescten posttherapeutischen IgG-
Werten (p=0,439) ein signifikanter Unterschied bafergleich der Ri+CT-Patienten
mit den CT-Patienten.

Im Vergleich der beiden Therapiegruppen miétherapeutisch normalen IgG-
Spiegeln (Ri+CT-Patienten: MW 1,54 / Median 1,4, CT-PatentMW 1,5 /Median:
1,44) zeigten sowohl die Ri+CT-Patienten (MW 1,28€dian 1,18) als auch die CT-
Patienten (MW 1,35 / Median 1,3) posttherapeutgesunkene, aber normwertige IgG-
Spiegel. Weder zwischen den pra- (p=0,844) nochpdsttherapeutischen IgG-Werten
(p=0,326) bestand ein signifikanter Unterschiedrb&fergleich der Ri+CT-Patienten

mit den CT-Patienten.

Betrachtet man nur die Gruppe der+CT-Patienten waren die posttherapeutischen
IgG-MW bei pratherapeutisch erniedrigten Werten znarmal (MW 0,98 / Median:
0,97), aber signifikant niedriger als bei prathex#sch normalen Werten (MW 1,25 /
Median 1,18) (p=0,008).

Ebenso waren die posttherapeutischen IgG-Werte d&F-Patienten bei
pratherapeutisch erniedrigten Werten im Mittel zwarmal (MW 1,06 / Median 1,05),
aber signifikant niedriger als bei pratherapeutismrmalen Spiegeln (MW 1,35 /
Median 1,3; p=0,021).
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Abbildung 29 stellt die pré- und posttherapeutisclggs-Werte der einzelnen Patienten
graphisch dar. Bei Vorhandensein mehrerer pospeetescher Werte >12 Monate
nach Therapiebeginn fur einen Patienten wurde hstgeweils ein ,patienteneigener”
posttherapeutischer Mittelwert gebildet. Um eineoiimung des pratherapeutischen
Wertes zum zugehorigen posttherapeutischen Wert Riggenten zu ermdoglichen,
wurden die beiden Werte durch einen Graphen vedaungdenngleich es sich bei dieser
Darstellung keinesfalls um eine Verlaufsgraphikdein

Bei den Ri+CT-Patienten fand sich ein Anstieg dg&-Werte bei 15/44 Patienten
(34%). Demgegeniber fand sich ein Absinken der Wg&te bei 23/44 Patienten
(52%), wobei der Grofdteil der Werte im Normbereidhieb (14/23). Ein
posttherapeutisches Absinken des IgG unter die Nfamal sich nur bei 9 der 23
Patienten. Bei 6/44 Patienten war IgG sowohl pisiaach posttherapeutisch erniedrigt
(14%).

Vergleichend fand sich bei den CT-Patienten eintidgsder IgG-Werte bei 15/35
Patienten (43%). Ein Absinken der IgG-Werte war bgi35 CT-Patienten (49%) zu
verzeichnen. Auch bei den CT-Patienten blieb jeddeh Grol3teil dieser Werte im
Normbereich. Nur bei 2 der 17 CT-Patienten sanklg&sposttherapeutisch unter die
Norm. Bei 3/35 Patienten (9%) war das IgG sowold- @ls auch posttherapeutisch
erniedrigt (s. Abbildung 29).
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0 T
IgG vor Therapie

lgG-Werte der RiHCT-Patienten als Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormm ert

posttherapentizche
IgG-MW nach
Rituximab

3.5

23

0.3

lgG3-Werte der CT-Patient als Quotient aus Messwert zum unteren Altersnomma ert

IgG vor Therapis

posttherapentische
IgG-MW nach CT

Abbildung 29: IgG-Werte der Rituximab+Chemotherafie+CT-) Patienten (links) sowie der
Chemotherapie (CT-) Patienten (rechts) vor Therapid mehr als 12 Monate nach Start der

Therapie
Legende: —  IgG-Anstieg von prd- nach postthestipeh, — IgG-Abfall von pra- nach
posttherapeutisch, —  Normgrenze, MW: Mitestwg: Immunglobuline
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4.3.8.2 Vergleich der pra- und posttherapeutisdgbhWerte

Von den 77 Patienten (44 Ri+CT-Patienten; 33 CleRttn) mit sowohl pra- als auch
posttherapeutisch verfligbaren IgM-Werten, zeig#l8%) schon vor Therapiebeginn
ein erniedrigtes IgM. 63 Patienten (82%) hattetidhnormale Werte.

Abbildung 30 stellt fir die 77 Patienten, untettedch Ri+CT- und CT-Patienten sowie
pratherapeutisch normalem und erniedrigtem IgM,ejisvdie Hohe des pra- und
posttherapeutischen IgM-Wertes gegenuber. Aufgetragt jeweils der Mittelwert,
Median und Range der IgM-Werte als Quotient aus svlest zum unteren
Altersnormwert. Bei Vorhandensein mehrerer postibeutischer IgM-Werte fur einen
Patienten wurde zunachst ein ,patienteneigener” tyghildet.

Bei pratherapeutisch erniedrigten IgM-Werten (Ri+CT-Patienten: MW 0,62 /
Median 0,65; CT-Patienten: MW 0,56 / Median: 0,3&jgten die Ri+CT-Patienten
posttherapeutisch im Mittel angestiegene, niedmgrate IgM-Werte (MW 1,07 /
Median: 0,98), wahrend sich bei den CT-Patienten Nittel zwar ebenfalls
angestiegene, aber weiterhin erniedrigte IgM-W@vté/ 0,81 / Median: 0,93) fanden.
Zwischen den Werten der Ri+CT- und der CT-Patienf@md sich sowohl pra-
(p=0,414) als auch posttherapeutisch (p=0,573) &igmifikanter Unterschied.

Im Vergleich der beiden Therapiegruppen rmititherapeutisch normalen IgM-
Spiegeln(Ri+CT-Patienten: MW 2,44 /| Median 2,23; CT-PatieiW 2,72 / Median:
2,5; p=0,398), zeigten sowohl die Ri+CT-PatiertdhV 1,57 / Median 1,39) als auch
die CT-Patienten (MW 1,78 /Median 1,6) posttherdigeb gesunkene, aber
normwertige IgM-Spiegel (Quotient aus Messwert zumteren Altersnormwert),
welche sich wiederum nicht signifikant unterschie@e=0,327).

Betrachtet man nur die Gruppe der+CT-Patienten waren die posttherapeutischen
IgM-MW bei pratherapeutisch erniedrigten Werten zwarmal (MW 1,07 / Median:
0,98), aber tendenziell niedriger als bei prathesipch normalen Werten (MW 1,57 /
Median 1,39) (p=0,098).

Im Unterschied dazu fanden sich in der Gruppe defr-Patienten die
posttherapeutischen IgM-Werte nur bei den Patieménpratherapeutisch normalen
IgM-Spiegeln im Normbereich (MW 1,78 /Median 1,8)ahrend bei pratherapeutisch
erniedrigten Werten auch die posttherapeutischdft3giegel im Mittel (MW 0,81 /
Median: 0,93) weiterhin erniedrigt waren. Der Ustdied zwischen den
posttherapeutischen IgM-Werten war dabei signifiKpr0,002).
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[gM-Werte nach Rituximab bei [eM-Werte nach CT bei

prétherapeutisch erniedrigtem IgM, n=8 pritherapeutisch erniedrigte IgM, n=6
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Abbildung 30: Préa- und posttherapeutisches IgM @tuximab+Chemotherapie (Ri+CT)-
Patienten bzw. der Chemotherapie (CT)-Patienternteitt nach pratherapeutisch normalen
bzw. erniedrigten IgM-Spiegeln

Legende: ;“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; tirkfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximunr— : Normalgrenze, MW: Mittelwert, Pat. Patient,
UNW: unterer altesspezifischer Normwert, Ig: Immiobglin
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4.3.8.3 Vergleich der pra- und posttherapeutiség@rWerte

Betrachtet man die Patienten mit vorhandenen pgsdawach posttherapeutischen IgA-
Werten, lagen uns diese von insgesamt 75 Patigd2nRi+CT-Patienten; 33 CT-
Patienten) vor. 14 der 75 Patienten (19%) zeigtemors vor Therapiebeginn ein
erniedrigtes IgA. 61 Patienten (81 %) hatten ihit@rmale Werte.

Abbildung 31 stellt fur die 75 Patienten, untetteihch Ri+CT- und CT-Patienten,
sowie pratherapeutisch normalem und erniedrigtem, Igeweils die pra- und

posttherapeutischen Werte gegenuber. Aufgetraggaweils Mittelwert, Median und

Range der IgA-Werte als Quotient aus Messwert zateran Altersnormwert.

Sowohl die Ri+CT- als auch die CT-Patienten pnétherapeutisch erniedrigten IgA-
Werten (Ri+CT: MW 0,57 / Median 0,6; CT: MW 0,59 / Medi@x/2; p=0,91) zeigten
posttherapeutisch im Mittel angestiegene, niedrigrade IgM-Werte (Ri+CT: MW
1,01 / Median 1,04; CT: MW 1,25 / Median 1,19; B4,

Im Vergleich der beiden Therapiegruppen rmiétherapeutisch normalen IgA-
Spiegeln(Ri+CT-Patienten: MW 2,78 / Median 2,11; CT-Pattan MW 2,41 / Median
2,09; p=0,941), zeigten sowohl die Ri+CT-Patier(tdiV 2,18 / Median 1,9) als auch
die CT-Patienten (MW 2,39; Median 2,02) posttheutiseh nur minimal gesunkene,
normwertige IgA-Spiegel (Quotient aus Messwert zumteren Altersnormwert),

welche sich nicht signifikant unterschieden (p=8)30

Bei separater Betrachtung der+CT-Patienten waren die posttherapeutischen IgA-
MW bei pratherapeutisch erniedrigten IgA-Werten zwermal, aber signifikant
niedriger als bei pratherapeutisch normalen IgA{afer(MW 1,01 versus 2,18; p
=0,021). Selbiges fand sich fir di&ZT-Patienten. Die posttherapeutischen IgA-Werte
lagen bei pratherapeutisch erniedrigten Werten imteMzwar im Normalbereich,
waren aber signifikant niedriger als bei pratheutiseh normalen Spiegeln (MW 1,25
versus 2,39 bzw. Median 1,19 versus 2,02; p=0,023).
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Abbildung 31: Pra- und posttherapeutisches IgA &#uximab+Chemotherapie (Ri+CT)-
Patienten bzw. der Chemotherapie (CT)-Patienternteitt nach pratherapeutisch normalen
bzw. erniedrigten IgA-Spiegeln

Legende: ;“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; tirkfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer

Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum— Normalgrenze, Pat.: Patient, UNW: unterer
altersspezifischer Normwert, Ig: Immunglobuline
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4.3.9 Betrachtung der Patienten mit Langzeit-Hypaogaglobulinamie (>36 Monate
nach Therapiebeginn)

10 Patienten (7 Ri+CT-, 3 CT- Patienten) zeigtechamehr als 36 Monate nach
Therapiebeginn noch eine HG. Die Tabellen 35 undy@6en fir diese 10 Patienten
zusatzliche Informationen.

So zeigten 3 von ihnen bereits vor Therapiebegmiedrigte Ig-Werte. Drei der 10

Patienten hatten klinisch vermehrte Infekte. Baemwurden Ig substituiert.
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Tabelle 35: Ubersicht der Chemotherapie (CT)-Pageamit erniedrigten Immunglobulin (Ig)-Werten mals 36 Monate nach Therapiebeginn

Pat.- Diagnose Therapiezweig Ig pratherapeutisch erniedrigte Ig-Klasse  Substitution letzte 1g-Bestimmung und Werteverlauf Klinik
ID. >36 Monate
(Ig/unteren
Altersnormwert)
AU1 Burkitt nicht bestimmt IgA (0,6) nein 41 Monate nach CT-Start: keine IgA-Normalisierung
El Burkitt nicht bestimmt IgA (0,84) nein 44 Monate nach CT-Start: keine IgA-Normalisierung
LZ1 DLBCL normal 1gG (0,64) nein 37 Monate nach CT-Start: keine IgG-Normalisierung

Legende: Pat. ID: Identifikationshummer der Patemnt

Tabelle 36: Ubersicht der Rituximab+ChemotheraterCT)-Patienten mit erniedrigten Immunglobulin)d¢/erten mehr als 36 Monate nach Therapiebeginn

Pat.-ID Diagnose Therapie- Ig pratherapeutisch erniedrigte Ig- Substitution letzte Ig-Bestimmung und Werteverlauf Klinik
zweig Klasse >36 Monate
(lg/unteren
Altersnormwert)
EF4 Burkitt R4 IgG erniedrigt IgM (0,88MW) ja 43 Monate nach Ri: keine IgM-Normalisierung Infektionen der oberen Luftwege
F7 Burkitt R3 1gG+IgM+IgA 1gG (0,64M) IgM ja 53 Monate nach Ri: keine Normalisierung von IggM | haufige Infekte ca. 1 Jahr nach Ri
erniedrigt (0,65MW) IgA und IgA
(0,62MW)
J1 Burkitt R4 normal 1gG (0,71IMW) IgM  ja 29/ 40 Monate nach Ri: keine Normalisierung vav Ig gehaufte respiratorische Infekte,
(0,75) IgG persistierende Rhinitis
KS1 Burkitt R2 IgG+IgA erniedrigt 1gG (0,92MW) nein 80/ 67 Monate nach Ri: keine Normalisierung IgGA -
IgA (0,77MW)
M1 Burkitt R2 nicht bestimmt IgM (0,53MW) nein 38 Monate nach Ri: keine Normalisierung von IgM -
MD2 Burkitt R4 normal 1gG (0,76MW), IgA  nein 75 Monate nach Ri: keine Normalisierung von IgG Ig -
(0,65MW)
WB7 Burkitt R2 nicht bestimmt IgM (0,82) nein 43 Monate nach Ri: keine Normalisierung von IgM -

Legende: Pat. ID: Identifikationsnummer der PateamtMW: patienteneigener Mittelwert der Ig-Daten638onate nach Therapiebeginn als Quotient aus Megssum

unteren Altersnormwert
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4.3.10 Patienten mit klinischen Symptomen eines umgtobulin-Mangels

Von insgesamt 136 der 140 Patienten (97%) mit gbdilen posttherapeutischen Ig-Werten
lagen uns Angaben zur Kklinischen Situation vor. Kitder waren klinisch asymptomatisch,
fur 11 Patienten (9%) wurden vermehrte, meist midekte berichtet.

Betrachtet man nur die 63 Patienten (40 Ri+CT-, @ZB- Patienten) mit erniedrigten
posttherapeutischen Ig-Spiegeln, zeigten 10 (16%®)agfte, meist milde Infekte (5/38
Ri+CT-Patienten (Infektlage nicht angeben bei 2dP&tn) (13%), 5/23 CT-Patienten (22%)),
(s. Tabelle 37).

Tabelle 37: Patienten mit gehéauften Infekten / Sgmpn eines Immundefekts und vorhandenen,
posttherapeutischen Immunglobulin (Ig)-Daten

CT-Patienten (n=57) Ri+CT Patienten (n=83)
) gehaufte Infekte oder andere Symptome eir] gehaufte Infekte oder andere Symptome eipes
posttherapeutische
| Immundefekts Immundefekts
g
k.A. Nein Ja k.A. Nein Ja
n % n % n % n % n % n %
normwertig 1 3| 33 97 0 - 1 2 41 95 1 2
vermindert 0 = 18 78 5 22 2 5 33 82 5 13
p-Wert p=0,009 p=0,097
Legende: k.A.. keine Angabe, , Ig: Immunglobulin,G:H Hypogammaglobulindmie, Ri+CT:

Rituximab+Chemotherapie, CT: Chemotherapie

Keiner der 34 CT-Patienten mit posttherapeutisammeertigen Ig zeigte vermehrte Infekte
(k.A. bei einem Patienten)m Gegensatz dazu wurde fur 5 der 23 CT-Patier2@f6] mit
posttherapeutischer HG von einer Infektneigungcdhéet. Bei vier (D9, EF2, F5, MA1)
dieser Patienten bestand ein Immundefekt. Der dliRtitient (MD4) entwickelte ausgehend

von einer EBV-Infektion ein immunoproliferativesi&yom (s. Tabelle 38).

Von den 43 Ri+CT-Patienten mit posttherapeutiscmmmeertigen Ig wurde fir einen
Patienten (HV4) (2%) eine bestehende Infektneigbagchtet (s. Tabelle 37), (k.A. bei
einem Patienten). Im Gegensatz dazu bestand beir 4@ Ri+CT-Patienten (13%) mit
posttherapeutischer HG eine vermehrte Infektfregy&f4, F7, J1, KI9, Z6) (keine Angabe
bei 2 Patienten). Bei KI9 bestand zusatzlich eimlmdefekt (s. Tabelle 39).
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Dennoch zeigten keinesfalls alle Patienten mitrel@& auch eine Infektneigung. So fand
sich fur 33/40 Ri+CT-Patienten (82%) und 18 der EZ3J-Patienten (78%) mit
posttherapeutischer HG kein klinisches Korrelattdér.
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Tabelle 38: Chemotherapie (CT)-Patienten mit geteiiuinfekten, Immundefekten sowie substituierté®@fienten

CT- Therapie- Préatherapeutisch Posttherapeutisch  Infekte / Immundefekt IgG-Substitution Letztes Follow
Patienten zweig erniedrigte Ig- erniedrigte up (Monate
Klasse Ig-Klasse* nach CT-Start)
D9 R2 19G IgM, 1gA Louis-Bar-Syndrom (pratherapeutisch  regelmafig (alle 4 Wochen) 14,9
bekannt)
EF 2 R4 19G alle rezidivierende Infekte, Purtilo-Syndrom regelmafig (ab 14 Monate nach CT-Start: all 16,9
(pratherapeutisch nicht bekannt) Wochen)
F5 R2 normal alle Morbus Bruton (préatherapeutisch temporar (8, 9, 13, 15, 26, ,27 Monate nach CP8,1
bekannt) Start)
MA 1 mod. IgG alle Louis-Bar-Syndrom (préatherapeutisch  regelméfiig (ab 6 Monate nach CT-Start) 22,4
bekannt)
MD 4 R4 n.b. IgM, IgA Immunoproliferatives Syndrom / EBV ~ nein 30,5

Legende; * Wert bei mindestens einer Messung >18ad#ponach Rituximab erniedrigt, mod.: modifizi&BV: Epstein-Barr Virus, n.b.: nicht bestimmt, Immunglobulin
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Tabelle 39: Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patemtnit gehauften Infekten / Immundefekten

Ri+

CT-

Patienten

EF4

F7

J1

KI9

Z6

HV4

Therapie-

zweig

R4

R3

R4

R4

R3

R4

Pratherapeutisch

erniedrigte Ig-

Klasse

IgG

alle

normal

IgG

n.b.

n.b.

Postthera-
peutisch
erniedrigte Ig-
Klasse*

IgM, IgG

alle

IgM, IgA

IgG

alle

keine

Infekte / Immundefekt

haufige Infekte der oberen Luftwege

gehaufte Infekte ca. 1 Jahr nach Ri

respiratorische Infekte, persistierende
Rhinitis

Louis-Bar-Syndrom (pratherapeutisch
bekannt)

rezidivierende Streptokokken-Angina

rezidivierende Bronchitiden

IgG-Substitution

temporar (7, 8, 12, 16, 24 Monate
nach Ri)

temporar (7, 9, 13, 17 , 23, 26
Monate nach Ri)

1x (19 Monate nach Ri)

2x (3, 5 Monate nach Ri)

1x (4 Monate nach Ri)

Nein

Letztes Follow

up

(Monate nach
Ri)

43,7

53

40,7

28,2

15

22,7

Ig-

Erniedrigung

>36 Monate

ja

nein

nein

k.A.

k.A.

k.A.

Legende: * Wert bei mindestens einer Messung >18d#pnach Rituximab (Ri) erniedrigt, k.A.: keinggAbe, n.b.: nicht bestimmt, 1g: Immunglobulin, adrca
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Tabelle 40 zeigt die klinische Situation der Ri+Chbzw. CT-Patienten mit der/den
posttherapeutisch jeweils erniedrigten Ig-Klassefg zeigten 50% der Ri+CT-Patienten
bzw. der CT-Patienten mit einer Erniedrigung alidg-Klassen vermehrte Infekte, wahrend
die isolierte Erniedrigung einer einzelnen lg-Kkssich klinisch nur selten auszuwirken
schien (Infektneigung nur bei 1/37 Patienten (3%) Brniedrigung nur einer Ig-Klasse
versus 5/10 Patienten (50%) mit Erniedrigung @lég-Klassen: p <0,001).

Dabei machte es keinen Unterschied, ob die Patiente Chemotherapie oder zusatzlich

Rituximab erhalten hatten.

Tabelle 40: Patienten mit posttherapeutischer Hypomaglobulindmie nach Infektneigung und
verminderter Immunglobulin (Ig)-Klasse

Infektneigung

posttherapeutisch Anzahl -

erniedrigte lg-Klasse Patienten nein ja KA.

IgG und IgM_und IgA 10 5 5

IgA oder 1gG_oder IgM

9 T g. g 37 35 1 1

isoliert

IgM + IgA 2 - 2
gG + IgA 8 8 ; )
IgG + IgM 6 3 2 1

Legende: k.A.: keine Angabe

4.3.11 Immunglobulin-Substitution

50 der 63 Patienten mit posttherapeutischer HGAB&i+CT-Patienten (83%) und 17/23
CT- Patienten (74%)) erhielten zu keiner Zeit digeSubstitution. Bei 10 der 63 Patienten
(6/40 Ri+CT- (15%), 4/23 CT- Patienten (17%)) wurdeg substituiert (k.A. fur 1/40 Ri+CT-

Patienten, 2/23 CT-Patienten). Die Anzahl der Suligtnen reichte dabei von einer
einmaligen Gabe bis hin zur regelmaligen lg-Gales titehrere Monate. Einzelheiten hierzu
sind in Tabelle 38 und 41 aufgefuhrt. FUnf der @Bssituierten Patienten wiesen gleichzeitig

zu ihrem B-NHL einen Immundefekt auf.
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Tabelle 41: Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patemninit Immunglobulin (Ig)-Substitution

Ri+ Therapie-
CT-Patienten zweig

EF4 R4
F7 R3
J1 R4
KI9 R4
Z6 R3
ER3 R4

Legende: KA. : keine Angabe, * Wert bei mindestémesr Messung >12 Monate nach Rituximab (Ri) emggd

Pratherapeutisct Posttherapeutisch Infekte / Immundefekt

erniedrigte Ig-
Klasse

IgG

alle

normal

IgG
k.A..

alle

erniedrigte Ig-
Klasse*

IgM, IgG

alle

IgM, IgA

IgG
alle

IgM

haufige Infekte der oberen Luftwege

gehaufte Infekte ca. 1 Jahr nach Ri

respiratorische Infekte, persistierende Rhinitis

Louis-Bar-Syndrom (pratherapeutisch bekannt)

rezidivierende Streptokokken-Angina

keine

83

IgG-Substitution

temporar (7, 8, 12, 16, 24 Monate
nach Ri)

temporar (7, 9, 13, 17 , 23, 26
Monate nach Ri)

1x (19 Monate nach Ri)

2x (3, 5 Monate nach Ri)

1x (4 Monate nach Ri)

1x (0,5 Monate nach Ri)

Letztes
Follow up
(Monate
nach Ri)
43,7

53

40,7
28,2
15

18,8

Ig-
Erniedrigung
>36 Monate

ja

nein

nein

k.A.
k.A.

k.A.



5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die Klarung der Frage, obeeiEinzeldosis Rituximab (375
mg/m2) einen Ig-Mangel bedingt bzw. die immunsuppree Wirkung der B-NHL
BFM-Chemotherapie bei Kindern und Jugendlichen meifem B-Zell-Lymphom
verstarkt. Zum Vergleich der Auswertungsergebnisdes Toxizitats- und
Spatfolgenmonitorings der B-NHL BFM Rituximab-Stadi mussten die
posttherapeutischen Daten der B-NHL BFM 04 Studiewie die pratherapeutischen
Ig-Daten herangezogen werden. Dabei war nicht nuarmalysieren, ob Rituximab als
ursachlich fur diese Stérung der humoralen Immuitgesehen werden muss, sondern
auch ob und inwieweit sich die Chemotherapie aefigiauswirkt und inwiefern dieser
Beobachtung eine klinische Bedeutung hinsichtlichnfektneigung und
Substitutionsbedarf/-verhalten zukommt. Eine die&hgiche Literatursuche fuhrte
zwar zu Studien zur Infekt- und Immunlage von Emwgnen nach Chemotherapie und
/ oder Rituximab (Davis et al. 1999; Kimby 2005;vdlds et al. 2004; Hirayama et al.
2009; Ellison-Loschmann et al. 2007; Ghielminile2804; Motta et al. 2010; Nishio et
al. 2006; Caoiffier et al. 2002; Andersen et al. 3980o0per et al. 2004; Planinc-Peraica
et al. 2010; Chaiwatanatorn et al. 2003), jedodstiexen keinerlei Daten zu den Ig-
Spiegeln péadiatrischer Patienten nach einer Zytikatdherapie in Kombination mit

Rituximab.

5.1 Diskussion der verwendeten Methodik

Beide Therapiegruppen, Patienten nach Rituximabediin Gabe und Chemotherapie
sowie die Patienten nach Chemotherapie allein, nvarergleichbar in Bezug auf
Geschlecht, Alter, initiale LDH und Stadium. Ledit der Risiko- und Therapiezweig
sowie der initiale Karnowsky Index waren - bedidgtrch die Einschlusskriterien der
B-NHL BFM Rituximab-Studie - zwischen den Ri+CT- dunden CT-Patienten

signifikant unterschiedlich verteilt. Durch Aussaéé der R1-Patienten von den
vergleichenden Analysen konnte der Bias reduziertien.

Durch Erfassung der alters- und laborspezifischesrniWwerte und Bildung des

Quotienten aus Messwert zum unteren Altersnormwartle eine Vergleichbarkeit der
Ig-Konzentrationen erreicht. Um die Auswirkungerr @hemotherapie mit und ohne
Rituximab korrekt beurteilen zu kénnen, wurden IdigVerte unter Substitution nicht
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bericksichtigt. Allerdings mussten keine Patierttafiir ausgeschlossen werden, da wir
von allen Patienten auch Werte hatten, welche nigiter Substitution gemessen
wurden.

Um eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeidendeurm Weiteren die Ig-Spiegel
der im Verlauf autolog bzw. allogen stammzelltrdasperten Patienten in die
posttherapeutische Analyse der Ri+CT- versus CieR&n nicht eingeschlossen
(mogliche Beeinflussung der 1g-Spiegel durch diensitat der Therapie, notwendige
Immunsuppressiva, zusatzliche Rituximab-Gaben odebei allogener
Stammzelltransplantation korperfremde Stammzell8omit konnte im Vergleich der
CT- und der Ri+CT-Patienten der Effekt einer Eigable Rituximab methodisch gut
erfasst werden.

Patienten mit einem Immundefekt wurden in der egdinden Arbeit mit in die
pratherapeutische Auswertung eingeschlossen, dahddre Herausnahme dieser
Patienten ebenfalls ein Bias entstanden ware. Caeerifenkollektiv wurde nicht
systematisch untersucht, ob ein Immundefekt volaher waren weitere Patienten mit
pratherapeutisch vorhandenem, aber nicht erkarimterundefekt nicht auszuschlie3en

und der wahre Anteil an Patienten mit ImnmundefektTherapie war unbekannt.

Wir fokussierten unsere Datenanalyse auf die Zeéhmals 12 Monate nach
Therapiebeginn. Fur die deskriptive Statistik wardeim einen alle >12 Monate nach
Therapiebeginn erfassten Ig-Werte (ohne zeitlickgrBnzung), zum anderen nur die
im Zeitraum >12-36 Monate nach Therapiebeginn stéas Ig-Spiegel beriicksichtigt.
Zwischen beiden Varianten zeigte sich kein sigatfier Unterschied. Daher wurde
trotz der gréReren Streubreite der lg-Messwerteposttherapeutischen Kapitel die

posttherapeutischen Ig-Werte >12 Monate ausgewertet

Die Schwachpunkte der Auswertung grinden in depllsténdigen Erfassung der préa-
und posttherapeutischen Ig-Spiegel aller Patiented in der Schwankung der
posttherapeutischen Messzeitpunkte. Auch fehlte béelen Patienten die
pratherapeutische Ig-Bestimmung, da eine solch&ngsoffenbar nicht an allen
Zentren in der Diagnostik vor Therapiebeginn etablist und im Ersterhebungsbogen

zwar der klinische Immunstatus nicht aber die Hiddelg-Werte erhoben wurde.
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5.2 Initialer Immunglobulin-Status

Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir zeigen, da8sdéf Patienten mit reifem B-NHL
bereits vor Therapiebeginn eine Erniedrigung mitefeseiner Ig-Klasse aufwies. Am

haufigsten fand sich eine Erniedrigung von IgG.

In der Literatur finden sich pratherapeutische kfdh vor allem fur Kinder mit einer
ALL. Die meisten Autoren (Kiran und Gross 1969; Rlaget al. 1970; Hitzig et al.
1976) berichteten Uber pratherapeutisch normalKolggentrationen. Chandra et al.
fanden hingegen signifikant niedrigere IgG-Mitteltkenzentrationen vor Therapie in
29 Kindern mit ALL entgegen der Kontrollgruppe (18:Zhandra et al., 1972). Khalifa
et al. Dberichteten Uber signifikant niedrigere IgG4dgM- und IgA-
Mittelwertkonzentrationen bei 83 Patienten mit AAlter: 7 Monate bis 16 Jahre)
entgegen der Kontrollgruppe gleichen Alters undichler GrolRe, wahrend von 37
Kindern mit AML oder atypischer Leuk&mie nur zwenitial niedrige Ig-
Konzentrationen zeigten (Khalifa et al. 1974). Mbkgy und Carbone beschrieben
pratherapeutisch ausschlief3lich erniedrigte IgAtdiitertkonzentrationen der 34 von
Ihnen untersuchten Kinder mit ALL (McKevley und Gane, 1965). Gooch und
Fernbach fanden nur bei einem von 19 ALL-Patieeier Erniedrigung der Ig-Klassen
(Gooch und Fernbach 1971).

Fur Erwachsene mit B-NHL beschrieben Biggar et(Biggar et al. 2009) ahnliche
Ergebnisse wie jene, welche wir fir die p&adiatreschB-NHL-Patienten erheben
konnten. So fanden sie bei 30% der Patienten pajikatisch mindestens eine
erniedrigte Ig-Klasse sowie einen niedrigeren Mediar Gesamt-lg- sowie der 1gG-
Konzentrationen (Biggar et al. 2009). Grulich et(&rulich et al. 2007) und Melbye et
al. (Melbye et al. 2007) beschrieben dagegen fiwaelnsene NHL-Patienten eine
Erniedrigung aller 1g-Klassen, wahrend Ellison-Lms@nn et al. fur Erwachsene mit
neudiagnostiziertem Lymphom (n=467) signifikant dnigere totale IgA und IgM

Werte gegenuber der Kontrollgruppe (n= 544) angafighson-Loschmann et al.

2007). Gribben et al. berichteten Uber erniedrig®-Werte bei erwachsenen ALL-
Patienten (Gribben et al. 1997).
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In unserer Analyse war der Anteil an Patientenimitaler HG hinsichtlich Geschlecht
und Alter nicht signifikant unterschiedlich.

Allerdings war der Anteil an Patienten mit HG jechaLymphomentitat signifikant
verschieden: So zeigte sich unter den Patienterimar B-ALL/Burkitt-Lymphom der
grof3te Anteil an Patienten mit einer HG, allerdiaggten diese Patienten auch weitaus
haufiger eine leukdmische Form der Erkrankung tetw Stadium IV als DLBCL- oder
PMLBL-Patienten.

Wir konnten in der vorliegenden Studie eine sidpaifite Zunahme des Anteils an
Patienten mit pratherapeutisch erniedrigten IgAnstieg des Tumorstadiums (18% im
Stadium 2 versus 48% bei B-ALL), der initialen LOPIL% bei LDH <500 U/l versus
60% bei LDH >1000 U/l) sowie des Therapiezweiged2n R2 versus 45% in R4)
zeigen. Anzumerken ist dabei, dass sich diese Fakiefinitionsgemal bedingen. Je
hoher LDH und initiales Stadium, desto hdher ist herapiegruppe.

Diese Beobachtungen fiihrten zu der Frage, ob diedrigten Ig im Rahmen einer
vorbestehenden, bisher nicht Kklinisch manifest gdemen und somit nicht
diagnostizierten Immundefizienz zu sehen sind aaterdie Lymphomzellen die Ig-
Produktion Uber eine B-Zell-Suppression beeinflusased die erniedrigten Ig somit als
Konsequenz des sich entwickelnden Lymphoms inteepteverden mussen.

Die Korrelation der pratherapeutisch erniedrigtgnmit dem Stadium des Lymphoms
sowie der initialen LDH als Marker der Tumorlaggéa eine zumindest teilweise durch
das Lymphom bedingte Erniedrigung der Ig nahe. %0 der hochste Anteil von
Patienten mit einer pratherapeutisch bestehenderbélGatienten mit leukamischer
Generalisation eines Burkitt-Lymphoms zu findemeje also bei denen das Lymphom
am weitesten fortgeschritten war.

Biggar et al. (Biggar et al. 2009) und Ellison-Lbs@nn et al. (Ellison-Loschmann et
al. 2007) konnten ebenfalls einen Zusammenhang chems dem Ig-Status bei

erwachsenen Lymphom-Patienten und der Ausbreitengkrankung aufzeigen.

Lymphombedingte Veranderungen der zellularen uret/odumoralen Immunitat

Erwachsener werden in der Literatur mehrfach bésioln (Biggar et al. 2009; Ellison-
Loschmann et al. 2007; Broder et al. 1978). Bradaal. postulierten bei Patienten mit
T-Zell-Leukdmie und initialer Hypogammaglobulindmeine Suppression der Ig-
Synthese durch die leuk&dmischen Blasten um 850§l4 (Broder et al. 1978). Biggar
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et al. nahmen eine Storung der Ig-Produktion dudigh malignen B-Zellen an. Sie
vermuteten, dass die Ig-Produktion durch CD80, kedc bei B-NHL-Patienten

maoglicherweise im Rahmen der B-Zell-Lyse freigesetizd, zu einer Downregulation

der Ig-Synthese fuhrt (Biggar et al. 2009). Eine80&ermittelte Hemmung der Ig-

Produktion wurde auch von Suvas et al. beschri¢banas et al. 2002).

Mackall et al. fanden bei einer Immunstatus-Analyse und nach Chemotherapie bei
10 Kindern und jungen Erwachsenen mit NHL (n=4)k8a (n=5) und Hirntumoren

(n=1) eine Depletion der initialen B-Zell-Zahl (Maad| et al. 1994).

Andererseits ist eine angeborene ImmundefizienzRadgkofaktor fir Non-Hodgkin-
Lymphome bekannt (Filipovich et al. 1992). Ehl &t @ostulierten, dass angeborene
Antikdrper-Mangelsyndrome zum einen haufiger vorkeen als bisher angenommen,
zum anderen der Range der Diagnosezeitpunkte émesindefektes grof3er sei als
bislang vermutet. So berichteten die Autoren, dasis angeborene B-Zell-Stérungen
teilweise erst im Erwachsenenalter manifestierdr €¢Eal. 2008). Des Weiteren werde
die Diagnose eines Immundefektes oft mit Verzoggmgestellt. Auch Gathmann et al.
(Gathmann et al. 2012) beschrieben, dass 27,9%mgrborenen Immundefekte erst
nach dem 16. Lebensjahr diagnostiziert werden. Sadére durchaus denkbar, dass die
Ig bei unseren Patienten erstmals im Rahmen degnbgestellung des Lymphoms
gemessen wurden und ein etwaig bestehender Immekidddis dahin nicht
diagnostiziert wurde.

Parallel dazu fanden Hanson et. al. bei erwachs@&atienten mit Haarzellleukamie
eine initiale Erhéhung der g, bei CLL-Patientergeigen eine initiale Erniedrigung
(Hansen et al. 1994).

GroRRere  Patientenkollektive, umfangreichere Datemd ueine langfristige
Nachbeobachtung der Patienten sind nétig, um dageé-mach den Ursachen der
pratherapeutischen Ig-Erniedrigung beantworten zunkn; vor allem, um eine
ursachlich  vorbestehende Immundefizienz von eineymphombedingten

pratherapeutischen HG abzugrenzen.
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5.3 Posttherapeutischer Immunglobulin-Status

Ein wichtiges Ziel der vorliegenden Arbeit war dégrgleich der posttherapeutischen
Ig-Spiegel der Patienten mit alleiniger B-NHL BFM Chemotherapie mit denen der
Patienten, die zusatzlich vor Beginn der B-NHL BFBA Chemotherapie eine

Einzelgabe Rituximab in einer Dosis von 375 mg/rhakten hatten.

Nach kombinierter Rituximab- und Chemotherapie teetisn unseres Wissens nach bei
Kindern und Jugendlichen mit NHL bislang keinef@aten zu den Immunglobulin-

Spiegeln.

Der VerdachtRituximab kénne in Kombination mit der B-NHL BFM €motherapie
in einer starkeren Erniedrigung der Ig resultierkonnte durch unsere Daten nicht
bestétigt werden. Vor allem zeigen unsere Datens deereits die alleinige B-NHL-
Chemotherapie in einem vergleichbaren Prozentsatz RBatienten in einer
Verminderung der Ig resultiert und sich somit kewingender Hinweis ergibt, dass die
Ig-Suppression durch die Kombination der Chemotbieramit einer Einzelgabe
Rituximab signifikant verstarkt wird. Mehr als eifahr nach Rituximab-Window-
Therapie bzw. Beginn der B-NHL BFM 04 Chemotheragtigllite sich der Anteil an
Patienten mit einer HG in einem vergleichbarenhingignifikantem Range dar: 40 der
analysierten 83 Ri+CT-Patienten (48%) bzw. 23 deals Kontrollgruppe untersuchten
CT-Patienten (40%) zeigten mindestens eine ermgedig-Klasse mehr als 12 Monate
nach Therapiebeginn. Auch die Mittelwerte der Igi@M- und IgA-Werte mehr als 12
Monate nach Therapiebeginn zeigten keinen sigmfia Unterschied zwischen den
beiden Therapiegruppen.

Wir konnten im Rahmen dieser Arbeit erstmals darfl&ss der pratherapeutischen Ig-
Spiegel auf die Entwicklung einer posttherapeugschlG zeigen. Patienten, deren Ig-
Werte schon initial erniedrigt waren, zeigten auctehr als 12 Monate nach
Therapiebeginn signifikant niedrigere Ig-Spieged die Patienten, deren Ig initial im
Normbereich lagen.

Der Einfluss des pratherapeutischen Immunstatusliauposttherapeutischen Ig-Werte
wurde nach unserem Wissen in der Literatur biskedt tveschrieben.

89



Als moglicher Hinweis einer Beeinflussung der postapeutischen Immunlage durch
Rituximab muss die Tatsache gewertet werden, dads Ausschluss des Einflusses des
pratherapeutischen Ig-Status, also unter der Veedmsng pratherapeutisch normaler
Ig, fast doppelt so viele Ri+CT-Patienten erniedridg zeigten als unter den CT-
Patienten zu finden war (44% versus 27%). Diesehtnsignifikante Unterschied
basiert dabei allerdings nur auf sehr kleinen R&trezahlen, sodass diese zentrale

Frage nur nach erneuter Prifung an einem grol3evtekitiv beantwortet werden kann.

Des Weiteren konnten wir einen Zusammenhang zwiscHher Intensitat der

verabreichten Chemotherapie und dem Anteil dereRten mit posttherapeutischer HG
zeigen. Nach 6 Kursen Chemotherapie zeigten skgmifimehr Patienten (54%) eine
Ig-Erniedrigung als nach 4 Kursen (35%) - unabhgradavon ob zuvor eine Dosis
Rituximab gegeben wurde oder nicht. Betrachtet mi@sen Zusammenhang wie in
Tabelle 31 zusatzlich in Abhangigkeit vom initialemStatus, fallt auf, dass sowohl
nach 4 als auch nach 6 Kursen Chemotherapie alisimmuch in Kombination mit

Rituximab mehr Patienten eine posttherapeutische Bgigen, wenn bereits
pratherapeutisch eine Erniedrigung der Ig vorlagi Bler Interpretation dieser
Ergebnisse sollte jedoch bedacht werden, dass rufkéabt, inwiefern sich beide

Faktoren gegenseitig bedingen (posttherapeutiscBenbch 6 Kursen haufiger, well
Therapieintensitat hoher oder weil haufiger voreleshder Immundefekt resultierend in
einem hoheren Stadium und damit hohere Therapipgrupnit intensiverer

Chemotherapie).

Ek et al. beschrieben die Immunrekonstitution nAth im Kindesalter ebenfalls in
Abhangigkeit von der Therapieintensitat. Auch hieeigten die Patienten der
Hochrisikogruppe die hinsichtlich Ausmal3 und Dasgirkste Beeintrachtigung. Im
Weiteren fanden die Autoren eine zunehmende Erigofuit grof3erem Abstand zum
Therapieende (Ek et al. 2005).

Auch Abrahamsson et al. berichteten tber sehr igedspiegel zirkulierender Ig bei
padiatrischen ALL-Patienten nach Hochdosischemathier(Abrahamsson et al. 1995).

Im Rahmen der B-NHL BFM 04-Chemotherapie wurdenenellem Anthrazyklin

Doxorubicin, dem Pyrimidin-Antagonisten Cytarabaen Vinka-Alkaloiden Vincristin
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und Vindesin sowie dem Podophyllotoxin Etoposid Aikylantien Cyclophosphamid
und Ifosfamid, der Folsaureantagonist MethotreXdtx)] und die Glukokortikoide
Predniso(lo)n und Dexamethason eingesetzt.

Anderson et al. zeigten eine verminderte Ig-Symhemch Mtx-Gabe bei 12
erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritindéxsen et al. 1985). Butler und
Rossen (Butler und Rossen 1973) beschrieben bgedinden, nicht vorbehandelten,
freiwilligen Probanden verminderte 1gG-Spiegel na&&hbzw. 5 Tagen Hochdosis-
Methylprednisolon gegenuber einer nicht theraprerkontrollgruppe. Reid et al.
berichteten fir padiatrische ALL-Patienten ernigdri IgG- und IgA-Werte nach
Behandlung mit Vincristin und Prednisolon (Reichkt1981).

Auch Lehrnbecher et al. beschrieben bei péadiagischAML-Patienten eine
Immunsuppression und HG nach Hochdosis-CT mit @piay Etoposid und
Anthrazyklin. Sie vermuteten, dass die zellulareestBndteile des Immunsystems
sowohl durch die Grunderkrankung als auch durch iniensive Therapie gestort
werden (Lehrnbecher et al. 1997).

Der immunsuppressive Effekt der Chemotherapie kbadétn und Jugendlichen mit
NHL/ALL wird in der Literatur mehrfach beschriebebe Vaan et al. untersuchten an
32 péadiatrischen ALL-Patienten den Erholungszeitpuler verschiedenen Ig-Klassen
nach Chemotherapie. Wéahrend sich eine IgG-Nornealisag bereits einen Monat nach
Therapieende zeigte, fand sich eine IgA-Erholungt et,5 bis 2 Jahre nach
Therapieende. IgM war auch nach 3 Jahren noch dzigie(de Vaan et al. 1982).
Layward et al. zeigten bei padiatrischen ALL-Pateneine Ig-Erniedrigung noch mehr
als 5 Jahre nach Therapieende (Layward et al. 1981)

Mustafa et al. berichteten bei 14 von 43 Kindern AliL (n=17), soliden Tumoren
(n=17) oder einem Hodgkin-Lymphom (n=9) 12 Monatesttherapeutisch Uber
mindestens eine Pathologie der Immunglobuline 1¢g8] oder IgA. So fand sich
beispielsweise bei 7 der 43 Patienten 9-12 Monat# Mherapieende ein IgG >2 SD
unterhalb des altersentsprechenden Mittelwertess{@fia et al. 1998). Auch Reid et al.
beschrieben erniedrigte IgG- und IgA-Spiegel nadh-Aherapie im Kindesalter,
wéahrend IgM bei den von ihnen untersuchten PatreimeNormbereich blieb (Reid et
al. 1981).
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Dagegen berichteten Alanko et al. bei padiatriscAkh-Patienten bereits 1 bzw. 6
Monate nach Therapieende Uber eine vollstdndigel&ng der B-Zellen bzw. der Ig
(Alanko et al. 1992).

Auch Borella und Webster fanden bei 20 padiatrisdPatienten mit ALL in kompletter
Remission 8-28 Monate nach Ende der Chemotherame &langel an Ig (Borella und
Webster 1971).

Abrahamsson et al. zeigten bei Kindern mit ALL sbWweine Erniedrigung der initialen
als auch der postchemotherapeutischen Ig-Wertgtereaber keinen Zusammenhang

zwischen beiden auf (Abrahamsson et al. 1995).

Nach alleiniger Rituximab-Therapie (4-6 Gaben ineeiDosis von 375 mg/m2 im

wochentlichen Abstand) wird in der Literatur sowdidi Erwachsenen als auch bei
Kindern Uber normwertige Ig berichtet. So fandem@ et al. bei 57 Erwachsenen mit
chronischer ITP keine signifikante Anderung deSigiegel (Cooper et al. 2008 avis

et al. berichteten nach alleiniger Rituximab-Therdpei Erwachsenen mit NHL zwar
Uber eine B-Zell-Depletion fur 2-6 Monate, jedoayazliese keine Veranderung der Ig-
Plasmaspiegel nach sich (Davis et al. 1999). Bémnetl. beschrieben bei 36 Kindern
mit ITP einen signifikanten IgM- (nicht aber IgGApfall innerhalb des Normbereichs
nach Rituximab (Bennett et al. 2006). Keine odar minimale Veranderungen der Ig-
Spiegel berichteten auch Giulino et al. (2007) Kirdby (2005).

Als urséachlich fir die fehlende Beeinflussung dgrSpiegel durch die alleinige

Rituximab-Therapie wird der CDZ20-Expressionsstatiey verschiedenen B-Zell-

Reifungsstufen diskutiert. Da CD20 nicht auf Stanumd Plasmazellen exprimiert wird
(Cartron et al. 2004), scheint zum einen die IgdBkbion der Plasmazellen ungestort,
zum anderen kdonnen nach Beendigung der Rituximedyilee aus den Stammzellen
neue aktive B-Zellen heranreifen.

Andererseits wird vor allem bei immunsuppressiv r)wehandelten oder

immuninkompetenten Patienten Uber eine Hypogamrbatifgimie nach Rituximab

berichtet. So fielen erniedrigte Ig nach Rituximbbi Patienten nach Stammzell-
(Nishio et al. 2006; Quartier et al. 2003; Horweég al. 2004; Shimoni et al. 2003;
Goldberg et al. 2002; Shortt und Spencer 2006; holas et al. 2004) oder

Organtransplantation (Verschuuren et al. 2002; Kieslet al. 2000; Imashuku et al.
2004), mit HIV (Miles und McGratten 2005) oder eftdren Autoimmunerkrankungen

(ITP, autoimmunhamolytische Anamie, Autoimmunzytopg (Quartier et al. 2003;
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Quartier et al. 2001; El-Hallak et al. 2007; Ra@le2008; Adeli et al. 2009; Bisogno et
al. 2007) auf. Nishio et al. beschrieben eine paesende HG (IgG und IgM) bei 6 von
14 erwachsenen NHL-Patienten nach autologer SZTwuerdGaben Rituximab. Sie
fanden im Weiteren bei normaler B-Zell-Zahl den dihian funktionalen B-Zellen
(IgD-/CD27+; Agematsu et al. 2000) stark erniedugd postulierten eine verzdgerte
Erholung der Memory-B-Zellen und fehlende Differemang naiver B-Zellen zu
Memory-B-Zellen oder Plasmazellen als ursachlicisiiid et al. 2006).

Rao et al. untersuchten 30 péadiatrische Patienteohronischer Autoimmunzytopenie
nach Rituximab-Therapie (4-6 Gaben a 375mg/m?) \datbehandlung mit Steroiden
und Ig. Die B-Zellen, die ein bis zwei Monate naéhituximab unter der
Nachweisgrenze lagen, zeigten nach 6 Monaten eihelihg. Der Median von IgG
war 12 Monate, der von IgM bzw. IgA 6 bzw. 9 Monateh Rituximab am niedrigsten
(Rao et al. 2008). Adeli et al. beschrieben eine W& drei Kindern mit
Autoimmunzytopenie, die Rituximab nach 9-monatig&orbehandlung mit
Prednisolon- und Azathioprin erhielten (Adeli et2009). Bisogno berichtete tber eine
HG bis zu 42 Monate nach Rituximabgabe bei einejhfdgen Patientin mit Steroid-
resistenter ITP (Bisogno 2007).

Die bereits pratherapeutisch gepriften Faktoren ®eschlecht, Alter, Stadium,
Lymphomentitat und initialer Allgemeinzustand wapsttherapeutisch samtlich nicht
signifikant. Einzig der initiale lg-Status konnta ider multivariaten Analyse als
signifikanter Einflussfaktor der IgG-, IgM- und lgWerte nachgewiesen werden. Bei
separater Betrachtung der IgA-Werte zeigte sichatzlish die initiale LDH als

signifikante Einflussgrofie.

5.4 Klinische Situation und Notwendigkeit der IgG-Sibstitution

In der vorliegenden Arbeit wurden neben den Ig-\eruch Angaben zur Klinik im

Rahmen der Datenqueries erfasst. Dabei konnterzeigren, dass sich der Anteil an
Patienten mit einer Infektneigung nach Chemotherapi Kombination mit einer

Einzelgabe Rituximab nicht signifikant vom Antelirksch auffalliger Patienten nach
Chemotherapie allein unterschied (22% der CT-Pwirerbzw. 13% der Ri+CT-

Patienten). In beiden Therapiegruppen handelteecksisn meist milde Infekte.

In der CT-Gruppe war die Infektneigung signifikaim,der Ri+CT-Gruppe tendenziell
haufiger mit einer posttherapeutischen HG assazE&r-Patienten: 22% Infekte und
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HG vs. kein Patient mit Infekten ohne HG; Ri+CTiPaten: 13% Infekte und HG vs.
2% mit Infekten ohne HG).

McLaughin et al. fanden bei Erwachsenen mit inda&len Lymphomen nach
Chemotherapie und Rituximab eine starkere Neutiepahs nach Chemotherapie
allein, verzeichneten aber —korrespondierend zerensErgebnissen- ebenfalls keinen
Anstieg an Infektionen (McLaughlin et al. 2000).

In der Literatur existieren gegensatzliche Aussagerinfektlage nach konventioneller
Chemotherapie. Wahrend die meisten Autoren keinmehrtes Auftreten schwerer
Infektionen beschrieben (Mustafa et al. 1998; Hagleb al. 1980; de Vaan et al. 1982;
Chanock und Pizzo 1995; Alanko et al. 1992), zeidiackall et al. vor allem gehauft
parasitare Infektionen bei bestehendem T4-Lympleseyangel auf (Mackall et al.
1994).

Sowohl Rao et al. als auch Adeli et al. fanden p&diatrischen Patienten mit
Autoimmunzytopenien nach Rituximab-Therapie keimbobte Infektneigung trotz

bestehender HG (Rao et al. 2008; Adeli et al. 20@9nby sowie Davis et al.

beschrieben bei Uberwiegend erwachsenen Patiemenwertige Ig ebenfalls ohne
eine Zunahme der Haufigkeit oder Schwere bakteriadider fungoider Infektionen
nach Rituximab (Kimby 2005; Davis et al. 1999)

Andererseits werden in der Literatur aber auch scbwirale Infektionen nach
Rituximab berichtet. Quartier et al. beschriebereanterovirale Meningoenzephalitis
bei einem padiatrischen, allerdings Langzeit-imnmppsessiv vorbehandeltem ITP-
Patienten nach 8 Gaben Rituximab in Kombination Riednison und Dapsone
(Quartier et al. 2003). Song et al. sowie Sharmal.eberichteten jeweils Uber eine
Parvovirus B19-getriggerte aplastische Anamie n@aelOP und Rituximab bei einem
Patienten mit B-Zell-Lymphom bzw. einem Patientanfollikularem NHL (Song et al.

2002; Sharma et al. 2000). Des Weiteren wurders tidtal verlaufende VZV-

Infektionen (Bermudez et al. 2000) und JC-Polyomessinfektionen mit progressiver
multifokaler Leukenzephalopathie (PML) (Yokoyamaaét 2008; Carson et al. 2007,
Goldberg et al. 2002) beschrieben. Auch teils fatlaufende Hepatitis B- und C-
Reaktivierungen wurden berichtet (Targhetta et 28l08; Yokoyama et al. 2008;
Hernandez et al. 2003; Westhoff et al. 2003; Lavale2005; Coiffier und Bertrand
2006; Hsieh et al. 2008; Yeo et al. 2009). Johnstbral. beschrieben eine EBV-
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induzierte lymphoproliferative Erkrankung nach koméxter Rituximab- und
Chemotherapie (R-CHOP) (Johnston et al. 2008).

Des Weiteren wurden Echo-, Cytomegalie- (Goldbdrgle2002) und Papovavirus-
Infektionen (Matteucci et al. 2002) bei Patienteit malignen Erkrankungen nach

Rituximab beschrieben.

Sowohl bei Betrachtung unserer eigenen Daten alk dar publizierten Arbeiten fiel

auf, dass fast alle Patienten mit vermehrten odawsren viralen Infektionen mehrere
Dosen Rituximab erhielten oder bereits pratherapelut eine angeborene oder
erworbene Immundefizienz bestand. Auch Cooper .ep@dtulierten, dass Rituximab,
wenn Uberhaupt, in hohen Dosen bzw. nach mehrfaGsare in einem erhdhten
Infektionsrisiko resultiert (Cooper et al. 2004).erBett et al. sahen die
Infektionskomplikationen nach Rituximab ebenfalfteim Zusammenhang mit einer
adjuvanten Therapie bei malignen Erkrankungen sgstemischer Autoimmunitét und

selten durch Rituximab alleine bedingt (BennetleR006).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Immpekema durch eine Vielzahl von
Faktoren (vorbestehender Immundefekt, Grunderkmagkuntensitdt der Therapie)
beeinflusst wird. Ein statistisch signifikanter Bs®, dass eine einzelne Dosis
Rituximab zusatzlich zur Chemotherapie im Verglerthh Chemotherapie allein eine
zusatzliche Suppression der humoralen Immunitatirgacht, lasst sich aus unseren
Daten nicht ableiten.

Eine Ig-Substitution erfolgte in unserem Patientdiektiv vor allem bei kombiniertem
Vorliegen von erniedrigten Ig-Spiegeln und Klinisdiestehenden Infekten bzw.
weiteren Risikofaktoren (vorbestehender ImmundgfekPatienten mit alleinig
erniedrigten 1g-Spiegeln, erhielten nur vereinzigt Wahn empfiehlt eine IgG-
Substitution fur Kinder >6 Jahre und Erwachsenesbem IgG <2 g/l (Wahn V. 2007),
beim zuséatzlichen Auftreten von Infektionen -je ma&chweregrad der Infektion- ab
einem 1gG von <5g/l. Bei Vorliegen eines Immundééskwird die prophylaktische
IgG-Gabe empfohlen. Auch die IgG-Substitution beadérn unter 6 Jahren sollte sich
an den IgG-Werten, der Klinik sowie einem etwaighestehendem B-Zell-Defekt
orientieren (Wahn V. 2007).
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5.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte kein eindeutiggeweis fur eine signifikante
Verstarkung der humoralen Immunsuppression durok &inzeldosis Rituximab im
Vergleich zur alleinigen B-NHL BFM Chemotherapidigalen werden. Als relevanten
Faktor fur den posttherapeutischen Ig-Status kanwie neben einem vorbestehenden
Immundefekt erstmals auch den pratherapeutisch&taiys aufzeigen. In der Analyse
der pratherapeutischen lg-Werte zeigte sich einsoAation erniedrigter Werte zu
hoheren Erkrankungsstadien sowie einer hohen leitiaDH, so dass das Lymphom
zumindest als mitverursachend fir eine bereits hprapeutisch bestehende

Hypogammaglobulinamie angenommen werden kann.

Um die Ursachen und Folgen einer préa- und/oder tlpastpeutischen
Hypogammaglobulindmie umfassender klaren zu konnet, eine definierte
immunologische Begleitdiagnostik erforderlich, gr@spektiv in einer Nachfolgestudie
verankert werden sollte. Sinnvoll ware neben dersddag der Ig und der IgG-
Subklassen, die Bestimmung der B-Zell-Zahl, der phiozytensubpopulationen sowie
der Impfantikbrper sowohl initial als auch zu dediten posttherapeutischen

Zeitpunkten.
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6. Zusammenfassung

6.1 Zusammenfassung

Hintergrund dieser Arbeit war die im Rahmen des iZigi¢s- und
Spatfolgenmonitorings der Studie B-NHL BFM Rituxima beobachtete
Hypogammaglobulindmie bei Patienten mit padiatesch B-Zell Non-Hodgkin
Lymphom oder B-ALL nach B-NHL BFM 04-Chemotherapgie Kombination mit

Rituximab.

Ziel der Arbeit war vordringlich die Klarung derdge, ob eine Einzeldosis Rituximab

(375 mg/m?) einen anhaltenden Immunglobulin-Mangkedingt bzw. die
immunsuppressive Wirkung der B-NHL BFM Chemothegaei Kindern und
Jugendlichen mit reifem B-Zell-Lymphom verstarkin Weiteren sollte die klinische
Bedeutung einer posttherapeutischen  Hypogammaghaionle  hinsichtlich

Infektneigung und Substitutionsverhalten eruiendee.

Material-Methoden: Von 229 Patienten der B-NHL BBM Studie sowie 113 Patienten
der B-NHL BFM Rituximab-Studie mit reifem B-NHL/B4A. und Diagnosedatum
zwischen 2004 wund 2007 wurden die im Rahmen des izitéts- und
Spatfolgenmonitorings der multizentrischen Therstpigien B-NHL BFM 04 und B-
NHL BFM Rituximab erhobenen Angaben zu pré- und tthesapeutischen

Immunglobulin-Spiegeln im Serum (IgG, IgM, IgA),tets- und laborspezifischen
Normwerten, klinischen Symptomen einer Immundefizieind einer etwaig erfolgten
Immunglobulin-Substitution erfasst, ausgewertet wwetgleichend analysiert. Die
Therapie der beiden Patientengruppen unterschied sur in der Einzeldosis
Rituximab (375 mg/M), die als Window 4 Tage vor Beginn der Chemothierap
gegeben wurdelnsgesamt konnten die Ig-Werte von 137 Patienterh radleiniger

Chemotherapie mit den Daten von 105 Patienten Ratctximab- und Chemotherapie

verglichen werden.

Ergebnisse: Pratherapeutisch waren die Ig-Spiegel W8 Patienten auswertbar. 1/3
dieser Patienten wies bereits bei Diagnhosestelking Erniedrigung mindestens einer
Immunglobulin-Klasse auf. Am haufigsten fand sicheeErniedrigung von 1gG. Der

Anteil an Patienten mit pratherapeutisch erniedriginmunglobulinen korrelierte mit
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dem Stadium, der initialen LDH, dem Therapiezwebgvie tendenziell auch einem
schlechteren Allgemeinzustand bei DiagnosestellimgWeiteren zeigten signifikant
mehr B-ALL-/ Burkitt-Patienten eine pratherapeutiscHypogammaglobulindmie als
DLBCL- oder PMLBL-Patienten, wobei die beiden Lgmtannten allerdings auch

haufiger niedrigere Erkrankungsstadien aufwiesen.

Posttherapeutisch (>12 Monate nach Therapiebegiwargen fir 157 Patienten (70
Chemotherapie-Patienten, 87 Rituximab+Chemothei@aieenten) Daten auswertbar.
Es fand sich kein signifikanter Hinweis, dass Rituxb die suppressive Wirkung der B-
NHL BFM 04-Chemotherapie auf das humorale Immuresysverstarkt. Die Rate der
Patienten mit HG nahm mit steigender Intensitat@leemotherapie zu.

Des Weiteren waren die posttherapeutischen I1gG- Ug@-Werte in beiden
Therapiegruppen signifikant niedriger, wenn bergitdtherapeutisch erniedrigte 1g-
Werte bestanden.

Insgesamt ergab sich kein zwingender Hinweis, desdNebenwirkungen der B-NHL
BFM Chemotherapie auf das humorale Immunsystemhdeiree Einzeldosis Rituximab
verstarkt werden. Als relevanten Faktor fur dentghesapeutischen Ig-Status konnten
wir neben der Therapieintensitat sowie einem vdabeshdem Immundefekt erstmals
auch den pratherapeutischen Ig-Status aufzeigaserinalyse der préatherapeutischen
lg-Werte zeigte sich eine Assoziation erniedrigtég-Werte zu hoheren
Erkrankungsstadien sowie einer hohen initialen LDHieraus ergibt sich die
interessante Frage, ob ein bereits vorbestehenidesck nicht erkannter Immundefekt
die Entstehung der Lymphomkrankheit beginstigte r odlte fortschreitende
Lymphomerkrankung die pratherapeutisch bestehendgodfmmaglobulinamie

verursachte; eine wichtige Fragestellung fur nageiode Studien.
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6.2 Abstract

Background of this paper was the observation obggmmaglobulinemia (HG) while
monitoring the toxicity and late effects of B-NHLFBI 04 Rituximab in patients with
pediatric B-non-Hodgkin lymphoma or B-ALL after BH\L BFM 04 chemotherapy in

combination with Rituximab.

Objectives: The aim of this study was to analyzetiver one dose of Rituximab (375
mg/m2) administered prior to chemotherapy inteasifi the long-lasting
immunosuppressive effect of B-NHL chemotherapyediptric lymphoma.
Furthermore, we studied the clinical importancepos$t-therapeutic HG in regards to

frequency of infections and Ig-substitution depegdin the post-therapeutic Ig status.

Patients and methods: We analyzed data collected #29 patients enrolled in NHL
BFM 04 study and 113 patients registered in the NBfM Rituximab window study in
regards to pre- and post-therapeutic Ig levels (Ig&, IgA) in relation to the lower
age-based and laboratory-specific norm, clinicaltust and the information of Ig-
substitution. All patients were diagnosed with natB-NHL/B-ALL between 2004 and
2007. The only difference between the two abovetimead therapy regimes was one
single dose of Rituximab (375 mg/m?2) given on dapror to chemotherapy.
Altogether, we analyzed 242 patients, either tcbatgh chemotherapy alone (n=137)
or with chemotherapy in combination with Rituxim@is=105).

Results: We analyzed pretherapeutic Ig levels 8fdatients: 1/3 of measured Ig levels
prior to therapy were already reduced. IgG was rfregfuently low. The frequency of
pre-therapeutic Ig below normal range correlateith wie initial stage of the tumor, the
initial serum lactate dehydrogenase (LDH), the apeutic group and generally also
with a lower Karnofsky performance score at diagnogdditionally, we could
demonstrate that significantly more B-ALL/Burkittagents showed pretherapeutic
decreased Ig in comparison with DLBCL- or PMLBL ipats, This, however, can be
due to the lower initial stage of PMLBL- and DLCBRA&tients.
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Ig levels more than 12 month after starting Rituadimand/or chemotherapy were
available in 157 patients (70 Chemotherapy patie@% Rituximab+Chemotherapy
patients). We were unable to find compelling evaenhat one dose of Rituximab
significantly augments the effects of B-NHL chenestipy on immunoglobulin levels.
The amount of patients with HG after therapy waghér when a more intensive
chemotherapy had been administered

The post-therapeutic 1IgG and IgA levels were sigaiitly lower if IgG and IgA

concentrations were already reduced at diagnosis.

In conclusion, we found no evidence to supportthemry that one dose of Rituximab
significantly augments the effects of B-NHL chenestipy on immunoglobulin levels.
Apart from known risk factors for post-therapeutitG, such as intensity of
chemotherapy or known immunodeficiency, we wereealdl show that low pre-
therapeutic Ig levels might serve as another relevarognostic factor for this
complication. An association between reduced peeageutic Ig and high initial stage
of lymphoma as well as a high initial LDH could demonstrated. Therefore the
guestion arises whether the progression of the yma itself is the reason for
pretherapeutic HG or vice versa, if clinically ipapent immunodeficiency may
facilitate the progression of the lymphoma. A vengresting question that needs to be

researched in future studies.
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7. Abkurzungsverzeichnis

AG
AIDS
ALCL
AML
AraC
AT

AZ
B-AL(L)
BFM 04
BCL-2
BL
BSAP
B-Zellen
Ca?*
CB

CD
CDC
CHOP
CLL
c-myc
CT

Cyc

DD
Dexa
DLBCL
Doxo
EBV
ERK1/2
FAB-Klassifikation
FDA
GPOH
HCV
HG
HHVS8
HIV

ID

Ifo

Ig

IL2
ILSG
i.R.

Ith

AYA

ITP

k. A.
KMP
LDH

Antigen

Acquired Immune Deficiency Syndrome
grof3zelliges anaplastische Lymphom
akute myeloische Leukdmie

Cytarabin

Ataxia teleangiectasia

Allgemeinzustand
Akute B-Zell-Leukamie
Berlin-Frankfurt-Munster 2004

B-Cell lymphoma 2

Burkitt Lymphom

B-cell specific activation protein
Lymphozyten, vom Bursa-Aquivalent abhigng
Calcium

Centroblastisches Lymphom

Cluster of Differentiation
Komplement-abhangige Zytotoxizitéat
Cyclophosphamid, Doxorubicin,VincristingBniso(lo)n
Chronisch lymphatische Leukéamie
Transkriptionsfaktor, Protoonkogen
Chemotherapie

Cyclophosphamid

Differentialdiagnose

Dexamethason

diffus grof3zelliges B-Zell Non-Hodgkin Lyrhpm
Doxorubicin

Epstein-Barr-Virus
Extracellular-signal-regulated kinase 1/2
French-American-British

Food and Drug Administration
Gesellschatt fiur Padiatrische Onkologie Hédatologie
Hepatitis C-Virus (HCV)
Hypogammaglobulinamie

Herpes Virus Typ 8

Humanes Immundefizienz Virus
Identifikationsnummer

Ifosfamid

Immunglobulin

Interleukin 2

International Lymphoma Study Group
im Rahmen

intrathekal

intravenos

immunthrombozytopenische Purpura
keine Angabe

Knochenmarkspunktion
Serum-Laktatdehydrogenase
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MALT Mucosa Associated Lymphoid Tissue

Max Maximum

Min Minimum

Mod modifiziert

MRT Magnetresonanztomographie

Mtx Methotrexat

MW Mittelwert

n Anzahl

NG Nachweisgrenze

n.b. nicht bestimmt

NBS Nijmegen-Breakage-Syndrom

NF-kB nuclear factor kappa-light-chain-enhancerativated B-
cells

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

Nwk nicht weiter klassifizierbar

P38-MAPK p38-mitogenaktivierte Proteinkinase

p53 Tumorsuppressorgen

Pat. Patient

pB-LBL precursor B-lymphoblastisches Lymphom

PML progressive multifokale Leukenzephalopathie

PMLBL Primar mediastinales (thymisches) B-Zellryghom

Postther. posttherapeutisch

Prather. pratherapeutisch

R.E.A.L. Revised European American Lymphoma-Kifdsgion

R-CHOP Rituximab+Cyclophosphamid,Vincristin, Rrssd(lo)n

R1-R4 Risikogruppe 1-4

Ri+CT Rituximab+Chemotherapie

Ri Rituximab

SAS Statistical Analysis Systems

SCID Severe Combined Immunodeficiency

SD Standardabweichung

SZT Stammzelltransplantation

TCRB T-Zell-reiches bzw. histiozytenreiches BiZgmphom

Tdt terminale Desoxynucleotidyltransferase

T-LBL T-Zell lymphoblastisches Lymphom

TOP Therapieoptimierungsstudien

u. a. und andere

UNW unterer Altersnormwert

u./o. und / oder

Vv Vorphase

VCR Vincristin

VD Vindesin

VDJ variable-,diversity- und joining-Segmente

VP-16 Etoposid

Vs versus

WHO World health Organisation

ZNS Zentrales Nervensystem
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Abbildung 13: Anteil __der __Rituximab+Chemotherapie i8T)- __und

Abbildung 14: Anteil der ___Patienten __ mit posttherasmner
Hypogammaglobulindmie _nach___Rituximab-Window __und

“““““““““““““ Hypogammaglobulinamie _(HG)___nach___Intensitat __ der
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11. Anhang

11.1 Anhang 1

Therapiestudie NHL-BFM: B-NHL BFM Rituximab

Warsion: Jan. 2004

Studienleitung: Praf. Dr. A. Reiter, Universitits-Klinikum Gielen, Kinderklinik, Pad. Hidmatologie und Onkologie, Feulgenstr. 12,
35385 Gielten, Tel.: 0641 - 9943627 (Studienzentrale), -43628 (Studiendokumentation), Fax: 0641 — 9943629

Spatfolgen

an die Studienzentrale faxen.

Bitte unmittelbar nach der Diagnose einer Spatfolge und zusdtziich ein Jahr nach Ende des Rituximab-Windows

Machname: Vorname:
Geburtsdatum:  |_[__J.|__|__||_|_1 Reglsmelrfig_sliq;l_l GPOH-PID: ||| I (r;”_g
{falls belannt) bekannt)
Spitfolge(n): nein  Ja Datum der Diagnose  Diagnose
e Herz/Kreislauf a O = b1
«  ZNSiperiphere Nerven a O =
+  Endokrinologie a O =S ke
= Lunge/Atemwege a O =
s Psychosoziale Spétfolge O QO =
s Nigren/Harnwege 4 O = ke
«  Sinnesorgane a O =
» Bewegungsapparat a O =
+ Leber a O = ]
+  Haut a O =
» Hamatologie o 0O - ke
+  Gastrointestinaltrakt a O =
L g eoaine i R R I [ I
» Sonstige Spatfolge o O = k1

m

s handelt es sich (wahrscheinlich) um eine Spatfolge
des Lymphoms

der Operation

der Therapie; bilte spezifizieren:

A mit Rituximakb

d der Chemotherapia

d nicht entscheidbar

Sonstiges:

oo

O

a nicht entscheidbar

Genaue Beschreibung der Spatfolge(n) und der ggf. notwendigen therapeutischen MaRnahmen:

Bemerkungen:
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11.2 Anhang 2
B-MHL BFH 04 Spétfolgan Eal

Wersion: Jan. 2004

Beobachtungsstudie B-NHL BFM 04

Studianledtung: Prof. Dr. A, Reiter, Univarsitats-Klinkum Giellen, Kindarklinik, Pad, Hamatologie und Onkologia, Feulganstr. 12,
O - 35385 Gisllen, Tel: 0641 - 89423527 (Studienzentrala);, 42626 {Studiendokumantation]; Fax: 0841 — SR43628

Spétfolgen
Bitfe unmiltelbar nach der Diagnose eirer Spétfaige an die Studienzentrale faxen,
Machname: Vornams:
Geburtedatum: || L || Pat-Mr: 1|11 GPOH-PID: || [ L |11
{Fails bekannr)

Spitfolge(n): nein Ja Datum der Diagnose  Diagnose

+  Herz/Kreislauf a O =

+  ZNS/periphare Nerven a o -

+  Endokrnologie O O - ekl

o Lungedalemwege O O = Lk

»  Psychosoziale Spiticlge O O = kLl

«  Mieren/Hamwege o O =

+  Sinnesorgang ] O = Ll

«  Bewsgungsapparat ] O = b

+ Leber a O = 1

+« Haut a O = 1l

+  Hamatologie O O =

« (Gastrointestinaltrakt a O = LIl

*  mngotiing in O O - g

+ Sonstige Spatfolge a O = Lk

Es handelt es sich (wahrscheinlich) um eine Spétfolge
O des Lymphoms
O der diagnostischen Operation
O der Therapie; bitte spezifizieren:

O mit Rituimat

O der Chemotherapis

3 nichi entscheidbar
O Sonstiges:
O nicht entscheidbar

Genaue Beschreibung der Spatfolge(n) und der ggf. notwendigen therapeutischen Malknahmen:

Bemerkungen:

Klinik-Stempsal Draturn Mame {in Druckbuchstaben) Unterschrift
verantwortlicher Arzt
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11.3 Anhang 3

Wersion: Jan. 2004

Beobachtungsstudie B-NHL BFM 04

Studienleiung: Prof. Or. A, Relter, Universitats-linikum Glalban, Kinderdinik, Fad. Hamatologie und Onkologie, Faulgenstr. 12,
O - 353485 Glaltan, Tael.: 0841 - 0843627 (Studierzentrale) -43626 (Sudiendokurmantation); Fax 0641 - B843620
Malignome im Kindesalter - Kooperative Dokumentation
Inditul fiir Medizinische Biomethie, Epidemiologie und Medizinische Informalik (IMBEI) Langenbecksir. 1, 55101 Mainz,

Tel.: 08131/97-3227- in Zusammenarbeit mit der GPOH -

ERSTERHEBUNG

Bitte schicken She den Ersterhabungebogen innarhalb des ersten Monats nach Therapiebaginn

MNameVomame(n) FPal-Mr. Klirnik |dantifikationszahl

| R N Y N Y
Gaschischi Gebursdalum
Im: 1w 2|

GPOH-PID: | L L] L) maiks e

Bitte beachten Sie, dass vor der Weltarleltung dieses Ersterhebungsbogens an die Studienlaltung
die schriftliche Einwilligung zur Ubermittlung und zur dortigen Spaicherung und Verarbeitung der Daten vorliegen muss!

Grund fiir Malignomdiagnostik:  malignombezogene Symptome
J Befund einer Vorsorgeuntersuchung (U1-U3, J1)
3 Zufallsbefund bei andensetiger Untersuchung

bekannte Vorerkrankungen: nen  ja neln  ja
haligne Vorerkrankung 7 a a Schwerer Immundefekt? 0 a
Hiv-Infektion? ad a Vorausgegangene Organtransplantation? ] a
Sonstige Vorerkrankung, die &, protokoligerechie Therapie (Rituximab/Chemather ) nicht zulasst? O a

Falls eine Varerkrankung vorliegl, bitle genauere Infarmationen:

Allgameinzustand bei Diagnosestellung (modifizierter Karnofsky-Index):
[ mormale Aktivitat, keine Beeintrachiigung
J Geringe Besintrachtigung der Aktivital, jedoch keine zusatzliche Hiffe erforderlich
O alersentsprechends Aktiviti stark elingescheankl
[ Bathagerig, pllegebedirti
O intensive Bahandlung notwendig, schwerstkrank, moribund

Krankheitsbezogene Symptome: neln  ja
Gewichisverust (> 10% in 6 Monaten ) a a
Unklares Fieber (= 38°C Gber mindestens 7 Tage) o a
Machischweil a a

Diagnosesicherung: nein  ja
= durch Punktion: [ nein O ja: Kmochenmark [

hszies g 0O

Pleuragrguss o o

Perikardarguss [
« Operation: [ nein

4 ja J Feinnadelpunktion [ Biopsie [ (Tel-) Resektion

= Vodlstédndige Resekiion aller Lymphom-Manifestationan? Onein Qja
Datum der diagnostischen OPPunktien: || | [ |||

Dlagnostik vor Theraplebeginn:

Blut:  Leukazylen (x 1051 |_|_|.|_|
Thrembezyten (x 10°1) |_|_|_|
Hb (gi): O
Lymphomzellen (%) [ |||

Knochenmarkaussiriche: [ nicht untersucht [ untersucht, Lymphomzellen (%) [ 1|

Liquor: Kemhaltige Zellen im Liguoeiul: ||| |
Erythrozyten im Liguonpl: | (|
Lympharmzelen im Liguarjl: |
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Lokale Diagnostik/Diagnostik wor Ort (Bitfe Befundkopien an die Studienieiung’):
Diagnose (WHO-Klassifikation): Immunhistochemie:

O BurkittB-ALL: bitte Variante angeben;

D typizgches Burkitt-Lymphom

I atypisches Burkitt-Lymphom/Burkiti-like Lymph.
U diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom,

bitte Waranie/Subtyp angeben:

O centroblastisches Lymphom

O T-Zell-reiches bzw. histiozytenreiches B-Zell-L.

O immunoblastisches B-Zell-Lymphom

J anaplastisches B-Zell-Lympharn

I plasmablastisches Lymphom

O kaina Subtypisisrung mbglich
1 hochmalignes B-Zell-Lymphom; histologischiimmun- aLi aL?

Immunolegie:

e e

Zytomarpholagie/F AB

«  CDE0: O megativ O positiv
«  Tdb O megativ O positiy

« CD20: O negativ O positiv
« Tdt O megativ O positiv

oLz

aLa

histochamisch nicht zu anlsd_:haidan. ob I_3urk'r!:'l— odar O sanstige:
centroblastisches Lymph. mit hoher Proliferationsrate | O nicht kiassifizierbar
O primar mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphom
O folikuldres Lymphom
1 Sonstiges:
Referenz-Diagnostik:
Referanz-Pathologie veranlasst?
3 nein

O micht untersucht

djaine DKt O Bedin O Frankfurt O iibeck  Duim O wWisrzburg
Referenz-Zylomonphalogie weranlasst?

A rmein A ja (Studienzentrale in Giskan)
Material (vitale Tumorzellen) verschickt an:

+  Onkogenelisches Labor, Gielean (Zyto- und Molakulargenatik, FISH) [ nain Hija

« nur bei malignan Erglissen oder bei Knochenmarkbefall :

Robert-Rissle-Klinik, Immunologisches Zellmarkerlabor, Berlin (Immunologie) [ nein Qija

Lympham-Manifestationen kdinisch | Sonagrafie |  Réntgen | ctnmr | PET ﬁm&

Bitte krewizen Sie fir jpde Unlersuchung und jede Lekalisstion das entaprechsnde Feld an, auch saenn '.IMIrlllll:i'll.'-'lmn nicht

duirchgelahee

wanirden ader nagativ wann! (.4, = nicht untersuche = = micht pathalagisch + = pathalagisch)
nu . + . - - LTh - - au + LT - + ne - +
KHOCHENMARK o aou
INE
IMS: Raumforderung  iniracerebral a oo o aoo|joooao ooao
niramedullar 2 0O 0 o O oo o oo o g
IME: Hirnnervanasial [= = |
FMS; Lymphomaadkan im Liguar o a0
PERIFHERE LYMPHENOTEN
LK cervical, submandibular, nuchal 4 O o oo a o a oo oo o o o
LK supra-finkaklayindr, axilar 2 O alo o a Qo a oo a ooaQ
LK ingusrel 4 O ajo o a o a oo o ala oo
| Andae paniphins LK Q O ojlo o a o aoo|joooa ooao
KOPF-HALSBEREICH
HMNO Beraich O o o o e L L e = e A s |
tige Manitastationfen)imKopl-Halsbereich | O O 0 O QO [0 O Q10 Q 0|0 0O Q[0 O 0
THORAX
Mediastinum oo oojooga|ooo|jaooaojoaao
Plaura/Pleursarmguss d oQjloQaojoQa|lgaoo(aoooaag
Perkard Porikarderguas [ e L e e = [ e = R = =
Lunga oo ojooa|looojaoojoaag
sanstge thorakala Manitastation(an) O O = = T = = s = T = = = = = I =
ABDOMEN
A riles [ = R = e s = = e = e = = =
Dharmm Qg oojooo|jooa|logoo(ooojooag
L ks J4 o oajo o oo o a0 ao|jaooaloaao
Mitz g oalooo|oogag|ooo(aoaoaao
Magan o L I e L = = = = = = = = = = = =
Higra(n} Qunialeral Uolatersl |J O OO0 O O3 (0 0O d|o Qo ooojooaog
abdaminelk: LK U R [ [y [ [ oy [ [ [ [y [y [ R |
tige abdaminelle Manfestation(=n) Qg oajlooojooa|ogaoo(aooaooaao
SONSTIGE LOKALISATIONEN
HodenOvarien Ol unilateral O bilateral g o oalooa g o ao|gooa ooaoao
‘Wiichinile Olunilakulsr  Crrumlokuotar |1 O O] O O O o o oo o a)joa ad
Haut Oiuniokulsr O emumickular | O O 0 O QO g aooooao oaoaoao
Knechen Dunikokulss Omullokalar [ O O o o 4a o o o o a o o o
SSzintigrafie palhologisch? Do, Dnein O ja
apidural oo o|jo o o aoao|ooo ooao
sanslige Lokalization|enj. g oo Olo o o|looo|oooalooo
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Stadium (MurphyiSt, Jude): O 1 Qi O 0w O B-ALL

LDH:
Messung dar LOH in Ui
Id pmedisl
= Urmnrechnung in U mit 3«30 = 60

3 anders Einheit:
= Umrechnung in U mit:

Hiichster LEH-Wert vor Therapiebeginn ] Y Y I

Oberer altersbezogener Normwaert des lokalen Labors: I I |

Therapiezweig: [ R1 Odrz dr3 Ore
Behandlung als ZNS-positiv?:  nain Oija
primér mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphom? [ nein dija

Datum des Beginns der Protokelltherapie: |_|_ || |l_|_|

Initiale Komplikationen vor Beginn der Protokolltherapie:

nemn @ nen  ja
Zellzerfall-Syndrom [
Mierenfunktionastirung a Qa Komplikation{en) durch Mediastinal-Tumaor:
Dialyse o oa +  Ateminsuffizienz o 0
Kardiale Funktionsstirung [ «  Einflussstausung a a
Cuerschnittsymptomatik/Paress g o4 Komplikationien) durch Erglisse:
lebensbedrohliche Sepsis [ ¢ Ateminsufiizienz o a
lebensbedrohliche Blutung aJ a = Einflussstauung i g
Kormplikation(en) be Prirm 0P o o sonstige Komplikationjen) ] a

Bilte erldutern Sie dis Komplikaton{an):

Bamerkungen:

Klinik-Stempel Datum Name (in Druckbuchsiaben) Unterschrift
verantwartlicher Arzt
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Warsion: Jan. 2004

Therapiestudie NHL-BFM: B-NHL BFM Rituximab

Studienlaitung: Prof. Dr. A, Reiter, Univarsitéts-Klinikum Gialen, Kinderklinik, Pad. Hamatologie und Onkologie, Feulganstr. 12,
35385 Gielen, Tel.; D841 - 98-43627 (Studienzentrale); 43626 (Studiendokumentation); Fax: 0641 - 9943625
MH”QI’IOH‘IE im Kindesalter - Kooperative Dokumentation
Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik (IMBEI) Langenbeckstr. 1, 55101 Mainz,
Tel.: 06131/17-3227- in Zusammenarbeit mit der GPOH -

ERSTERHEBUNG

Bitte schicken Sie den Ersterhebungsbogen innerhalb des ersten Monals nach Therapiebeginn.

Mame, Yomame Pat.-Nr. Klinik Identifikationszahl

| (1 T Y
Gaschiedht Gaburisdatum
{1108 5

GPOH-PID: |_ | ||| ifaitz mescannty

Bitte beachten Sie, dass vor der Weiterleitung dieses Ersterhebungsbogens an die Studienleitung
die schriftliche Elnwilligung zur Ubermittlung und zur dertigen Speicherung und Verarbeitung der Daten vorliegen muss!

Grund fiir Malignomdiagnostik: [ malignombezogene Symptome
0 Befund einer Vorsorgeuntersuchung (U1-Ug, J1)
O Zufalisbefund bei anderweitiger Untersuchung

bekannte Vorerkrankungen: nein  ja nein  ja
Maligne Vorerkrankung? d a Schwerer Immundefekt? a 4
HIV-Infektion? d a Vorausgegangene Organtransplantation? (N | d
Sonstige Vorerkrankung, die e. protokoligerechte Therapie (Rituximab / Chemother.) nicht zulasst? O d

Falls eine Vorerkrankung vorliegt, bitte genauere Informationen:

Allgemeinzustand bei Diagnosestellung (modifizierter Karnofsky-index):
J Mormale Aktivitdt, keine Beeintrachtigung
O Geringe Beeintrachtigung der Aktivitat, jedoch keine zusatzliche Hilfe erforderdich
a Altersentsprechende Aktivitit stark eingeschrinkt
O Betildgerig, pllegebedirftig
3 Intensive Behandlung notwendig, schwerstkrank, moribund

Krankheitsbezogene Symptome: nein - ja
Gewichtsverlust (= 10% in 6 Monaten) a a
Unklares Fieber (> 38°C Ober mindestens 7 Tage) a a
Machtschweilt a a

Diagnosesicherung: nein - ja
» durch Punktion: O nein a ja: Knochenmark a a

Aszites g a

Pleuraerguss a o

Perikarderguss a o
« Dperation: O nein

3 ja: O Feinnadelpunktion O Biopsie [ (Teil-) Resektion

= Vollstandige Resektion aller Lymphom-Manifestationen? Onein Oija
Datum der diagnostischen OP/Punktion: |__ | [| ||| |
Diagnostik vor Therapiebeginn:
Blut: Leukozyten (x 1:]“.f|}: 1
Thrombozyten (x 101 |__|_|_|
Hb {g/l): [ T
Lymphomzellen (%): L]

Knochenmarkausstriche: O nicht untersucht O untersucht, Lymphomzellen (%) |||

Liquor: Kemhaltige Zellen im Liquorfpl: ||| |||
Erythrozyten im Liquor/pl: Y Y |

Lymphomzellen im Liquor/pl: Y |
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Lokale DiagnostikiDiagnostik vor Ort (Bitte Befundkopien an die Studienleitung!):
Diagnose (WHO-Klassifikation):

O Burkitt/B-ALL; bitte Variante angeben:

1 typisches Burkiti-Lympham

U atypisches Burkitt-Lymphom/Burkitt-like Lymph,
0 diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom,

bitte Variante/Subtyp angeben:

U centroblastisches Lymphom

U T-Zell-reiches bzw. histiozytenreiches B-Zell-L.

U immunoblastisches B-Zell-Lymphom

U anaplastisches B-Zell-Lymphom

O plasmoblastisches Lymphom

Immunhistochemie:

« CD20: O negativ O positiv On.u.
e Tdt J negativ 1 positiv dn.u.

Immunologie:

« CD20: O negativ d positiv dn.u.
«  Tdt: 3 negativ 3 positiv O n.u.

U keine Subtypisierung mdéglich Zytomorphologie/FAB:
O hochmalignes B-Zell-Lymphom; histologischiimmun- | g4 aL? aLiiLz aL3
histochermisch nicht zu entscheiden, ob Burkitt- oder 1 O sonstige:

cenfroblastisches Lymph. mit heher Proliferationsrate | picht klassifizierbar O nicht untersucht
O primar mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphom
O follikul&res Lymphom
0 Sonstiges:

Referenz-Diagnostik:
Referenz-Pathologie veranlasst?

U nein
Qja,in: Okiel O Berin O Frankfurt O iobeck O uim O wirzburg

Referenz-Zytomaorphologie veranlasst?
dnein U ja (Studienzentrale in Gielien)

Material (vitale Tumoarzellen) verschickt an:
« Onkogenetisches Labor, Gielien (Zyto- und Malekulargenetik, FISH)  nein ija
« nur bei malignen Ergiissen oder bei Knochenmarkbefall :
Robert-Réssle-Klinik, Immunclogisches Zellmarkerlabor, Berlin {Immunologie) O nein Oija

PET Histologie

Lymphom-Manifestationen ‘ klinisch ‘ Sonografie Réntgen CTINMR {optional) | Morphalogie
Bitte kreuzen Sia fir jpde Untersuchung und jede Lokalisation das entsprechenda Feld an, auch wenn Untersuchungen nicht durchgefilhrt
wurden oder negativ waren| (. = nicht untersuchi - = nicht pathologisch + = pathologisch)

LETH " - na - - o - L L - * nu " * PR - -

KNOCHENMARK o oo
ZNS
ZNS: Raumiforderung  intraceretral a [ [ o e e R B . |

intramadullar [w] o o oo aooalo oo
ZNS5: Himnervenausfall a
ZME: Lymphomzeallen im Ligueor [ e |
PERIFHERE LYMPHKNOTEN
LK cervical, submandibulir, nuchal [ R R | [ [ [y [ o [ [ [ o e [ |
LK supra-finfraklawikuldr, axillar o o o o oo o oo(gooaoloaoao
LK inguinl [ s g oo ooajlao oo
andere periphere LK O o olgag goaoog|jogaoaalooaao
KOPF-HALSBEREICH
HNO Bargich L o I ™ I = I i o o R |
sonstige Manilestation(en) imBopl-Halsbereich | O 0O 0O O O |10 O 0O 13 0 Q|10 0O 3,03 0 0
THORAX
hediastinum O 0O oo o og|oooao|aoaojo oo
PleuraPleurasrguss e L o I T O I e o e o e e |
Parikard/Parikarderguss O O oo aoog|oooao|agaoaojo aoQ
Lungs oOooO0O|DODOO0OD|OOO0C(OOO|OO0OODO
sonstige thorakale Manifestation{en) I I I I L L I o I o o e I I o I I I o 5 [ [ |
ABDOMEN
Asziles I L I I 5 [ I e I o I 5 [ B |
Darm oo ooogooooogo|ooaoaojaooaaQ
Leber I I I o L [ o i I i [ [ o [ (e |
Iz Oo0oo0oogoooo(ooo|ooojaoaaQ
hdagen I I I o [ o i I i [ [ o [ (e |
Marein} 0 unilateral Owbersl |1 O OO0 O 0|0 O30 00 a0 Qoo o0
abdominele LK I I I o L [ o i i [ i [ [ o [ (e |
sonslige abdominelle Manifestation{en) [ o L o o O O o I s e L s s = = e |
SONSTIGE LOKALISATIONEN
Hoden/Ovarien O undateral O bilateral o o o o o o [ [ o o e B B |
Waichteile QDundokular Omulilckuid | O O OO O O o o oo aoalo oo
Haut Ounilokular Omutickuiér |0 O OO O O o o e I =
Knochen Duniokuldr Dmudfilckeide ([ O O 0O [ T L O L o S S
-+ Szinfigrafie pathologisch? O nu. & nein O ja
epidural ooo0|0ODOoODO0D|OOO0C(OO OO0 O0OODO
songlige Lokalisalionfen): DoOo/loood|looo|looo|looo|looao
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Stadium (Murphy/St. Jude): O | Qu aun O Os-ALL

LDH:
Messung der LOH in a ui
Q pmolisl

= Umrechnung in Ul mit O x 30 O x 60
O andere Einheit:
= Umrechnung in W/ mit:

Hachster LOH-Wert vor Therapiebeginn: T Y |

Oberer altersbezogener Normwert des lokalen Labors: A T T Y |

Therapiezweig: D R1 d Rz dR3 d R4
Behandlung als  ZNS-positiv?: O nein Qija
primér mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphom? [ nein Oija

Datum des Beginns der Chemotherapie (nach B-NHL-BFM 04): || |||

Initiale Komplikationen vor Beginn des Rituximab-Windows
(bzw. vor Beginn der Chemotherapie, falls kein Rituximab-Window gegeben wurde):

nein  ja nein  ja
Zellzerfall-Syndrom [N d
Mierenfunktionsstdrung | d Komplikation{en) durch Mediastinal-Tumor:
Dialyse o d +  Ateminsuffizienz a a
Kardiale Funktionsstérung o d +  Einflussstauung a d
Querschnittsymptomatik/Parese 2 J Komplikation{en) durch Erglsse:
lebensbedrohliche Sepsis a l:l = Ateminsuffizienz g a
lebensbedrohliche Blutung o ad +  Einflussstauung a a
Komplikation{en} bei Prim&r-OP o 4d sonstige Komplikation{en) a O
Bitte erldutern Sie die Komplikation(en):
Bemerkungen:

Klinik-Stempel Datum Mame (in Druckbuchstaben) Unterschrift

verantwortlicher Arzt
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11.4 Anhang 4:

Referenzpathologie flr Deutschland
Koordination der Referenzpathologie
Prof. Dr. Dr. h.c. R. Parwaresch

weitere Referenzpathologen

Prof. Dr. A. C. Feller

Prof. Dr. M. L. Hansmann

Prof. Dr. P. Mdller

Prof. Dr. H. Miller-Hermelink

Prof. Dr. H. Stein

Lymphknotenregister

Institut fir Hamatopathologie der Universitat Kiel
Miemannsweg 11

24105 Kiel

Tel.: 0049 431 597 3425

Fax: 00489 431 597 3426

Insfitut fiir Pathologie der Universitat Libeck
Ratzeburger Alles 160
23538 Libeck

Senckenbergisches Institut fir Pathologie
Theodor-Stem-kKai 7
60596 Frankfurt

Institut fiir Pathologie und Rechtsmedizin
Albert-Einstein-Allee 11
89081 Ulm

Institut fiir Pathologie
Josef-Schneider-Str. 2
97080 Wirzburg

Konsultations- u. Referenzzentrum fir Lymphknoten-
und Hamatopathologie

Universitdts-Klinikum Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30

12200 Berlin
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12. Erklarung zur Dissertation

~Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Atkselbstandig und ohne unzuléssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenéantiitel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemall aus verifichten oder nicht
veroffentlichten Schriften entnommen sind, und alegaben, die auf mundlichen
Auskunften beruhen, sind als solche kenntlich gémadei den von mir durchgefihrten
und in der Dissertation erwahnten Untersuchungeme hah die Grundsatze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzdeg Justus-Liebig-Universitat Giel3en
zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis* eigdlegt sind, eingehalten sowie
ethische, datenschutzrechtliche und tierschutziebht Grundséatze befolgt. Ich
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelb@acmmittelbar geldwerte Leistungen
fur Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhangdam Inhalt der vorgelegten
Dissertation stehen, oder habe diese nachstehesxifiziert. Die vorgelegte Arbeit
wurde weder im Inland noch im Ausland in gleichdedhnlicher Form einer anderen
Prufungsbehérde zum Zweck einer Promotion oderseameleren Prifungsverfahrens
vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von amddPersonen Ubernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oddrdas direkt Bezug genommen wird,
wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesonderdem alle Personen genannt, die
direkt und indirekt an der Entstehung der vorlietgan Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberprifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkemyssoftware bzw. ein

internetbasiertes Softwareprogramm erklare ich reiokerstanden.”

Ort, Datum Unterschrift
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