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1.1 Epidemiologie 

Das Diffus großzellige B- Zelllymphom (DLBCL) ist mit einem Anteil von ca. 48% der 

Neuerkrankungen an Non- Hodgkin Lymphomen (NHL) das in Deutschland am häufigsten 

auftretende NHL (1). Die Inzidenz des DLBCL in Deutschland liegt bei geschätzten 

8/100.000 Fällen unter Frauen, beziehungsweise 11/100.000 Fällen unter Männern pro Jahr. 

Das Geschlechtsverhältnis bei Neuerkrankungen beträgt demnach etwa 1,3:1 (m:w) (2). Die 

Häufung unter männlichen Patienten fügt sich in das Gesamtbild hämatologischer 

Erkrankungen, die im Allgemeinen eine männliche Prädominanz aufweisen. Die Tendenz mit 

der Neuerkrankungen auftreten ist zunehmend. So stieg die Inzidenz des DLBCL in 

Deutschland von schätzungsweise 8,3 Fällen/ 100.000 im Jahr 2007 auf 9,6/ 100.000 im Jahr 

2012. Dieser Trend spiegelte sich auch in der Inzidenz der Gesamtzahl der NHL wieder. Bei 

Betrachtung der altersstandardisierten Inzidenz  traten das DLBCL ebenso wie die Gesamt- 

NHL in den Jahren von 2009- 2012 allerdings mit gleichbleibender Häufigkeit auf. Die 

Häufigkeit der DLBCL- Neuerkrankungen steigt mit zunehmendem Lebensalter und gipfelt in 

einer Inzidenz von etwa 39/100.00 in der Gruppe der 80-84- Jährigen. Lediglich 1-2% der 

Fälle betreffen Patienten jünger als 20 Jahre (1). Der Altersmedian liegt bei etwa 70 Jahren 

(2).  

 

1.2 Risikofaktoren/ Ätiologie 

Als allgemeine Risikofaktoren für die Entstehung eines NHL wurden Immunsuppresionen, 

infektiöse Agenzien, Umwelt- und Lebensstilfaktoren sowie familiäre Vorbelastung 

identifiziert (3-5). 

Eine gepoolte Analyse von 19 Fall-Kontroll- Studien konnte obengenannte allgemeine 

Risikofaktoren auch im Speziellen für das DLBCL bestätigen und ergänzen: Kontinuierliche 

Antigenexposition im Sinne einer anhaltenden Immunstimulation, wie zum Beispiel im 

Rahmen von B- Zell aktivierenden Autoimmunerkrankungen oder einer chronifizierten 
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Hepatitis C Infektion, begünstigen die Lymphom Genese. Weitere infektiöse Agenzien, die 

mit der Entstehung eines DLBCL in Verbindung gebracht werden, sind das EBV Virus unter 

älteren Patienten, HIV und Borrelia burgdorferi (4, 6). Ferner wurden ein erhöhter Body- 

Mass- Index im jungen Erwachsenenalter und eine positive Familienanamnese für NHL mit 

der Genesis eines DLBCL assoziiert. Ein erhöhter Sozioökonomischer Status und das 

Vorliegen einer Atopie zeigten hingegen eine inverse Assoziation zur Lymphomprävalenz. 

Raucher hatten ein erhöhtes Risiko für zerebrale, testikuläre oder kutane 

Lymphommanifestationen, Patienten mit chronisch- entzündlicher Darmerkrankung für 

gastrointestinale DLBCL. Offenbar zeigte sich bei Häufung mehrerer der genannten 

Risikofaktoren kein kumulativer Effekt auf das Gesamtrisiko ein Lymphom zu entwickeln (7, 

8). 

1.3 B- Zell Biologie und Lymphomgenese 

Das DLBCL ist ein aggressives Lymphom mit diffus-infiltrativem Wachstumsmuster von 

reifen B-Zellen des doppelten Durchmessers normaler Lymphozyten (9). DLBCL entstehen 

primär als sogenannte de novo Lymphome oder entwickeln sich sekundär aus transformierten 

indolenten Lymphomen, insbesondere der chronisch lymphatischen Leukämie und des 

Follikulären Lymphoms (10). 

Eine zentrale Schaltstelle im Evolutionsprozess reifer B- Zellen ist der B-Zell Rezeptor (BZR), 

auch bezeichnet als Immunglobulin. Eine ungünstige Affinitätskonstellation des BZR, das 

heißt eine zu hohe Affinität gegenüber körpereigenen oder eine zu geringe Affinität 

gegenüber fremden Antigenen, führt zur Apoptose der B- Zelle. Indessen übermittelt eine 

adäquate Erkennung körperfremder Antigene über den BZR ein Überlebenssignal an die B- 

Zelle (8). 

Diese Selektionsprozesse finden in den Keimzentren von Lymphfollikeln statt: Während der 

sogenannten Keimzentrumsreaktion proliferieren an diesem Ort Zentroblasten in hoher 

Frequenz. Insbesondere in den helleren Zonen des Keimzentrums differenzieren sich 

Zentroblasten zu Zentrozyten um als antigenpräsentierende Zellen mit T- Zellen zu 

interagieren. Zentrozyten differenzieren sich nach Stimulation durch T- Zellen zu 

Plasmazellen oder B- Gedächtniszellen weiter, oder entwickeln sich zurück zu mitotisch 

aktiven Zentroblasten (11). Zwei Mechanismen sind für die Reifung und Adaption des BZR 

während jener Keimzentrumsreaktion wesentlich: der Klassenwechsel des Immunglobulins 
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von IgM zu IgG, -A oder -E sowie die Affinitätsanpassung des Rezeptors an ein bestimmtes 

Antigen durch somatische Hypermutation. Die hiermit einhergehenden DNA- Alterationen 

garantieren zugleich die Vielfalt des adaptiven Immunsystems, bieten aber auch eine 

Prädisposition zur Entstehung von Lymphomen (12). 

Die Pathogenese des DLBCL ist komplex; schätzungsweise birgt jedes Lymphom dieser 

Gruppe im Durchschnitt zwischen 30 und 100 klonale genetische Aberrationen (13). 

Häufigste onkogene Mechanismen sind Mutationen und Vermehrung der Gen-Kopienzahl, 

seltener auch Translokationen und Aberrationen (14).  

Mithilfe von Genexpressionsprofilen lassen sich großzellige B- Zell Lymphome ferner in drei 

morphologisch nicht unterscheidbare Gruppen unterteilen: Keimzentrumslymphome (GCB), 

aktivierte B- Zelllymphome (ABC) sowie primär mediastinale Lymphome (PMBL) (15-17). 

Letztere zeigen Gemeinsamkeiten mit Hodgkin Lymphomen, wie zum Beispiel die 

mutmaßliche Herkunft aus Thymus B-Zellen und werden aufgrund ihrer, im Vergleich zu den 

GCB- und ABC- Lymphomen, sehr distinkten Biologie und Klinik als eigene 

Lymphomentität eingestuft (18).  

 

1.3.1 Charakteristische onkogenetische Aberrationen des GCB- Subtyps 

Das physiologische Pendant zum GCB- Subtyp des DLBCL ist der Zentroblast in den 

Keimzentren der Lymphfollikel (15, 16). Eine der rekurrierenden Aberrationen des GCB- 

Phänotyps ist eine Deletion im phosphatase and tension homolog PTEN Gen. PTEN ist in 

seiner physiologischen Funktion ein Tumorsuppressor, der die Zellproliferation unterbindet. 

Fehlende Expression des Enzyms resultiert über den PI3K- Signalweg in einer gesteigerten 

Proliferation und der Inhibition der Zellapoptose (19, 20).  

Das bcl-2 Protein übt eine antiapoptotische Funktion auf die B- Zelle aus und verlängert 

deren Überlebensspanne. Die Translokation t(14;18) stellt die Expression des bcl-2 Gens 

unter die Kontrolle eines Immunglobulin Translokationspartners. Diese, für das Follikuläre 

Lymphom charakteristische Translokation, ist in jener Entität vermutlich Startpunkt der 

Lymphom Genese (21). In de novo DLBCL tritt die t(14;18) in etwa 20-30% der Fälle auf, 

bleibt aber im Wesentlichen auf den GCB- Phänotyp beschränkt (22).  

Als weitere rekurrierende Aberration des GCB- Subtyps wurde die MDM2- Amplifikation 

beschrieben. MDM2 unterdrückt die Funktion des p53 Tumorsuppressor Proteins und 
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begünstigt so indirekt das Zellüberleben und die Akkumulation genomischer Aberrationen. 

MDM2 Überexpression wird in Verbindung mit der Lymphomentstehung gebracht (19, 23).  

Ferner zeigten Bedekovics et al. dass die Überexpression der Ubiquitin Hydrolase 1 UCH- L1 

stark mit dem GCB- Subtyp korreliert. UCH- L1 hat onkogenene Effekte auf die Zellbiologie 

und trägt zur Lymphomentstehung bei. UCH- L1 positive GCB- Lymphome rezidivierten 

signifikant früher als ihre UCH- L1 negativen Pendants (24). 

1.3.2 Charakteristische onkogenetische Aberrationen des ABC- Subtyps 

Ausgangszelle dieses Phänotyps ist, abgeleitet aus dem Charakter der exprimierten Gene, der 

NFκB- Aktivierung und des naiven IgM- B- Zellrezeptors vermutlich die prä- GCB B-Zelle 

oder der Plasmablast (12, 25). Die onkogene Zellbiologie des ABC- Subtyps zeichnet sich 

durch kontinuierliche Aktivierung des NFκB- Signalwegs aus. Diese Signalkaskade 

beeinflusst Zellteilung, -Differenzierung und Immunfunktion und bahnt die Differenzierung 

der aktivierten B- Zelle zum Plasmablast (26). Tonische NFκB- Signalwirkung über den BZR 

hat antiapoptotische Effekte auf die Biologie der Lymphomzelle. ABC- aber nicht GCB- 

Zellen sind in ihrem Überleben abhängig von einer kontinuierlichen Aktivierung der BZR- 

NFκB- Signalachse (12, 27). 

Weiterhin ist die Expression des Forkhead box P1 (FOXP1) Proteins stark mit dem ABC- 

Subtyp assoziiert. FOXP1 supprimiert typische Effektoren des Keimzentrumsprogramms in 

GCB- Zellen, insbesondere bcl-6 und fördert die Differenzierung zum Plasmablast über den 

NFκB- Weg. FOXP1 hat über die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren antiapoptotischer 

Gene und seinen Antagonismus des p53- Tumorsuppressorproteins einen antiapoptotischen 

Einfluss. Seine Expression korreliert daher mit einem ungünstigen Krankheitsverlauf und 

einer extranodalen Manifestation des Lymphoms (19, 25, 28). 

Deletion des INK4 Gens resultiert in der Unterexpression der Cyclin D Kinase CDKN2A und 

bleibt unter DLBCL auf den ABC- Subtyp beschränkt. CDKN2A koordiniert die Signalwege 

zweier Tumorsuppressorproteine und stabilisiert p53. Dadurch wird das Voranschreiten des 

Zellzyklus über die G1/2 Phase verhindert. Unterexpressionen dieser Cyclin D Kinase gehen 

mit einer ungünstigen Prognose einher (29). 

Aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase (AID)- Enzyme induzieren Doppelstrang- DNA 

Brüche und werden in B- Lymphozyten zum Klassenwechsel und zur Affinitätsreifung des 

BZR herangezogen. Trotz des in ABC- Lymphomen häufig naiven IgM- Klasse BZR 

exprimieren diese Lymphome AID- Enzyme auf auffällig hohem Niveau. Diese im 
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Hintergrund ablaufenden, unphysiologischen und aberranten Klassenwechsel und 

Hypermutationen tragen vermutlich zur Mutagenese und zur Entstehung von Translokationen, 

insbesondere der bcl-6 und c-Myc Translokationen in diesem Phänotyp bei (30). 

 

1.3.3 Gemeinsame onkogenetische Läsionen beider Phänotypen 

Obwohl GCB- und ABC Lymphome ihren Ausgang von unterschiedlichen Stadien in der B-

Zell Differenzierung nehmen, lassen sich pathogenetische Gemeinsamkeiten in beiden 

Subtypen finden: Myc ist ein Onkogen das die Zellbiologie über vielfältige Mechanismen 

beeinflusst. Das  genaue Ausmaß seines onkogenen Potentials steht in Abhängigkeit von dem 

Mechanismus der Überexpression wie zum Beispiel Amplifikationen oder Translokationen 

und dem jeweiligen Translokationspartner. Myc Rearrangement bzw. Translokation (Myc-R) 

tritt häufig mit nicht- Ig- Genen auf und ist im Falle des DLBCL mit komplexen 

Veränderungen im Karyotyp assoziiert (19). Myc-R positive Lymphome stellen eine 

Untergruppe der DLBCL mit aggressivem Phänotyp und ungünstiger Prognose dar. Myc-R 

tritt in etwa 5-14% aller de novo DLBCL auf (31, 32). Die meisten dieser Myc-R Lymphome 

zeigen weitere rekurrierende Translokationen wie bcl-2 oder bcl-6 sowie multiple Myc- 

Translokationen und unterscheiden sich hierin von Burkitt Lymphomen, deren Myc- R mit 

allenfalls geringen chromosomalen Aberrationen einhergeht (31). Lymphome mit mehr als 

einer rekurrierenden Translokation werden in der neuen WHO- Klassifikation als 

eigenständige Entität unter den double- hit Lymphomen (DHL) zusammengefasst (33). Myc- 

R treten mit ähnlicher Häufigkeit in GCB und ABC Subtypen auf. Insgesamt konstituieren 

DHL schätzungsweise 5% aller DLBCL. Die Mehrzahl der DHL wird aufgrund des hier 

häufigeren bcl-2 Rearrangements den GCB- Lymphomen zugerechnet (31, 32, 34, 35). Einige 

Lymphome mit Myc- R exprimieren bcl-2 oder bcl-6 auch ohne Translokation übermäßig 

stark. Diese sogenannten „double- expressors“ (DE) (19) finden sich in etwa 20-30% der 

DLBCL und konstituieren, wenn auch in geringerem Ausmaß als DHL, eine prognostisch 

ungünstige Subgruppe (36). Der DE- Phänotyp tritt häufiger in ABC- Lymphomen auf, die 

bcl-2 auch ohne Translokationen übermäßig und vielfach stärker als GCB exprimieren 

können (15, 19). 

Ferner wurde sowohl in ABC- als auch in GCB- Lymphomen eine kontinuierliche 

Aktivierung des B- Zell Rezeptors (BZR) nachgewiesen. GCB- Lymphome vollziehen meist 
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einen Klassenwechsel des BZR von IgM zu IgG. Die für diese Lymphome typische Deletion 

im PTEN- Gen führt über PI3K- Aktivierung zur tonischen Signalwirkung des BZR (19).  

ABC- Lymphome behalten hingegen in der Regel die naive IgM- Klasse des BZR. 

Vermutlich ist der ausbleibende Klassenwechsel essenziell für den Arrest dieser B-Zellen auf 

dem Weg zur Plasmazelldifferenzierung und garantiert über seine Signaltransduktion über die 

NFκB- Achse das Überleben der Tumorzelle. Die in diesen Zellen im Hintergrund 

ablaufenden frustranen und unphysiologischen Klassenwechsel tragen offenbar zur 

genomischen Instabilität des ABC- Subtyps bei (37). Trotz der tendenziell unterschiedlichen 

BZR- Klassen in beiden Isotypen, lässt sich aus dieser Information kein sicherer Rückschluss 

auf die Ursprungszelle ziehen (30, 37).  

Challa- Malladi et al. beschrieben in einer Publikation gemeinsame Mechanismen denen sich 

Lymphome beider Subtypen bedienen um sich der Immunüberwachung zu entziehen: In mehr 

als 60% der DLBCL konnten fehlende oder aberrante Expression von β-2- Mikroglobulin 

oder CD58 nachgewiesen werden. β-2 MG – Inaktivierung verhindert die Expression von 

HLA- I Antigenen und somit die Erkennung durch zytotoxische T- Zellen. CD58 ist 

notwendig zur Adhäsion und Aktivierung zytotoxischer T- Zellen und NK- Zellen (38).  

Bcl-6 Translokationen oder Mutationen sind häufig unter DLBCL. Die Deregulierung von 

bcl-6 wird in Verbindung mit der Lymphom Genese gebracht (39). Translokationen des Gens 

treten häufiger in ABC-, Mutationen häufiger in GCB- Lymphomen auf. Bcl- 6 spielt 

ebenfalls eine wichtige Rolle in der Keimzentrumsbildung. So liegt die bcl-6 

Proteinexpression in GCB-Lymphomen auf einem deutlich höheren Niveau als in ABC- 

Lymphomen und korreliert mit einer günstigeren Prognose für das Gesamtüberleben (40).  

Chen et al. untersuchten Auswirkungen der Überexpression des Chemokinrezeptors CXCR4. 

Überdurchschnittliche Expression auf der Zelloberfläche ging mit höheren 

Zellproliferationsraten einher. Obschon Überexpressionen in beiden Phänotypen auftreten, 

fanden Chen et al. eine signifikante Häufung und stärkere Expression für den ABC- Subtyp. 

In DLBCL ist die CXCR4- Überexpression prognostisch ungünstig im Hinblick auf Gesamt- 

und progressfreies Überleben. Bei separater Betrachtung zeigten CXCR4- positive 

Lymphome lediglich unter GCB ein signifikant kürzeres progressfreies Überleben, unter ABC 

Lymphomen indes lediglich ein signifikant kürzeres Gesamtüberleben (41). 
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1.3.4 Mikromilieu

Lenz et al. veröffentlichten ein auf Gen- Expression basierendes Modell, das die Lymphome 

in Abhängigkeit ihres nicht- malignen zellulären Mikromilieus in zwei prognostisch 

unterschiedliche Gruppen unterteilt: den günstigeren Stroma- 1 und eher ungünstigen Stroma-

2 Typ. Die in ersterem Typ gefundenen Genexpressionsprofile lassen auf ein Stroma-

Mikromilieu mit reichlich extrazellulärer Matrix und histiozytärer Infiltration schließen. Der 

zweite Stroma- Typ war von Neoangiogenese und einer hohen Blutgefäßdichte geprägt. 

Keines dieser Mikromilieus konnte eindeutig dem ABC- oder GCB- Typ zugeordnet werden 

(42). Diese Ergebnisse konnten auch mit immunhistochemischen Methoden bestätigt werden: 

SPARC ist eines der Gene aus der Stroma-1 Signatur. Meyer et al. präsentierten Daten, nach 

denen Lymphome mit SPARC+ Zellen im Mikromilieu als Surrogat des Stroma-1 Typs einen 

günstigeren Verlauf hatten (43). Cardesa- Salzmann et al. zeigten, dass die 

immunhistochemisch nachgewiesene Dichte der Blutgefäße im Lymphomstroma mit dem 

Stroma-2 Typ korreliert. Eine hohe Dichte CD31- positiver Zellen im Mikromilieu war mit 

einer schlechteren Prognose assoziiert (44). 
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1.4 Klassifikation und Stratifizierung 

Großzellige B-Zelllymphome sind eine sehr vielfältige Gruppe von Erkrankungen: Zum einen, 

wie bereits oben ausgeführt, im Hinblick auf die sehr unterschiedliche Biologie und Genetik, 

zum anderen aber auch unter klinischen Aspekten, mit einigen Patienten mit exzellenter 

Prognose und anderen, die sich bereits initial als therapierefraktär erweisen (45).  

Zur Stratifizierung dieser heterogenen Patientengruppe wurden großzellige Lymphome analog 

sich wandelnder Klassifikationen unter verschiedenen Entitäten subsummiert. Die 

überarbeitete Kiel- Klassifikation von 1988 unterschied nach Immunphänotyp B- von T-Zell 

Lymphomen und unterteilte aggressive, großzellige Lymphome nach ihrer Morphologie in 

Immunoblastisch, Zentroblastisch und Anaplastisch (46). 1994 wurde die R.E.A.L.- 

Klassifikation etabliert mit dem Ziel Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der 

diagnostizierten Entitäten zu erhöhen. Diese Klassifikation berücksichtigt neben den zuvor 

etablierten immunhistochemischen und morphologischen nun auch molekulargenetische und 

klinische Aspekte zur Stratifizierung der Lymphome. Die in der Kiel- Klassifikation als 

zentroblastisch und -zytisch, sowie anaplastisch kategorisierten Lymphome werden nun unter 

den Diffus Großzelligen B- Zell Lymphome zusammengefasst. Das primär mediastinale 

Lymphom wird aufgrund seiner besonderen klinischen Stellung bereits als eigene Entität 

aufgelistet(47). Die in der Folge etablierten und auf der R.E.A.L. –Klassifikation basierenden 

WHO- Klassifikationen ergänzten ausgehend von klinischen und molekulargenetischen 

Erkenntnissen die Stratifikation durch weitere Entitäten.  

Die Gruppe der DLBCL wird in zwei Kategorien unterteilt: I) Nach klinisch- anatomischer 

Konstellation; hierunter fallen unter anderem das primäre ZNS- Lymphom oder das primär- 

kutane LBCL. II) in die klinisch- anatomisch nicht weiter spezifizierbaren DLBCL- NOS. 

Davon abgrenzbar sind eigenständige Entitäten wie das zuvor erwähnte PMBL oder das durch 

seine ALK- Translokation genetisch distinkte Alk+-LBCL, ebenso wie die nicht 

klassifizierbaren Grauzonen Lymphome(18). 

Trotz der Unterteilung der LBCL in vier Gruppen und diverse Subentitäten bleibt das DLBCL 

eine unzureichend stratifizierte Entität: Etwa 90% der LBCL werden unter die DLBCL- NOS 

subsummiert (18, 48). 
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Tabelle 1.1 

WHO Klassifikation 2008  
Großzellige B- Zell Lymphome 

I)  DLBCL NOS 
II) DLBCL Subtypen 
• Primäres ZNS DLBCL 
• Primär kutanes DLBCL 
• EBV+ DLBCL des Älteren 
• DLBCL assoziiert mit chronischer Entzündung 

III) Sonstige LBCL 
• PMBL 
• Intravaskuläres LBCL 
• Alk+ LBCL 
• HHV8+ LBCL 
• Primäres Erguss Lymphom 
• T- Zell/ Histiozyten reiches LBCL 
• Plasmablastisches Lymphom 
• Lymphomatoide Granulomatose 

IV) Grauzonen Lymphome 
Tabelle 1.1: Klassifikation der Großzelligen B-Zell Lymphome (LBCL) nach WHO in vier 
Subgruppen. EBV= Epstein- Barr Virus, PMBL= Primär mediastinales B- Lymphom; Alk= 
Alkalische Leukozyten Phosphatase;HHV8= Human Herpes Virus. Nach Swerdlow et al. WHO 
classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissue. 4th ed. Lyon: IARC; 2008 

Obwohl sich aus der Zuordnung zu einigen Entitäten prognostische Rückschlüsse ziehen 

lassen, wie beispielsweise die günstige Prognose der PMBL oder der tendenziell ungünstige 

Verlauf der primären ZNS Lymphome, lässt sich für den Großteil der LBCL aus obigen 

Klassifikationen keine prognostische Vorhersage treffen(49).  

Diverse Modelle wurden zur Risikobewertung des einzelnen Patienten eingeführt. Aufgrund 

ihres Stellenwerts in dieser Arbeit sollen der Internationale Prognostische Index und die 

Subtypisierung nach Ursprungszelle im Folgenden ausführlicher erläutert werden. 

1971 propagierten Carbone et al. mit der Ann- Arbor Klassifikation eine Einteilung des 

Krankheitstadiums der NHL. Stadien I und II entsprechen eher lokalisierten Stadien, III 

bezeichnet ein fortgeschrittenes und IV ein disseminiertes Krankheitsstadium. Informationen 

zu extranodaler Beteiligung, B- Symptomen und dem Befall bestimmter Organe konnten 

durch einen zusätzlichen Buchstaben angezeigt werden. Ziel dieses Staging- Verfahrens war 

es Einschätzungen über Therapiestrategie und Prognose zu erlauben (50). 

Auch die Zytomorphologie der Lymphomzellen hat Auswirkungen auf die Prognose. In einer 

Studie wurden die prognostischen Implikationen des immunoblastären Phänotyps bei 

Patienten über 60 Jahre unter Chemoimmuntherapie untersucht. Ein Anteil von weniger als 
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10% der Lymphome zeigte eine immunoblastäre Morphologie. Immunoblastäre 

Zytomorphologie identifizierte unabhängig von der IPI- Risikokonstellation im Vergleich zu 

anderen Zellmorphologien ein Patientenkollektiv mit geringerem Therapieansprechen und 

unterlegenem Gesamtüberleben (51, 52).  

 

1.4.1 Internationaler Prognostischer Index 

Als Werkzeug zur prognostischen Stratifizierung aggressiver NHL etablierten Shipp et al. im 

Jahre 1993 den Internationalen Prognostischen Index, kurz IPI. Dieses Modell weist die 

Patienten entsprechend der Summe der Risikofaktoren aus Krankheitsstadium Ann- Arbor 

III/IV, klinische Performance ECOG >2, extranodale Manifestationen ≥2, Alter >60 und 

Erhöhung der Laktat- Dehydrogenase vier Risikogruppen zu. Die geschätzten fünf Jahres 

Überlebensraten reichten von 73% in der Niedrig- Risiko Gruppe über 51% und 43% bei 

intermediärem Risiko bis 26% in der Hochrisiko Kategorie. Bei Patienten jünger als 60 Jahre 

wurde ein altersadaptiertes Verfahren angewendet, das lediglich LDH, Tumorstadium und den 

Allgemeinzustand berücksichtigt. In diesem jüngeren Patientenkollektiv zeigten die vier 

Risikogruppen einen erwartbar leicht günstigeren Verlauf mit Überlebensraten von 83%,69%, 

46% und 32%. Die ungünstige Prognose begründete sich wesentlich auf die höheren 

Rezidivraten und das schlechtere Ansprechen auf die Therapie. Verschiedene Studien zeigten 

eine relativ gleichmäßige Verteilung der Patienten auf die Risikogruppen. Am ehesten zeigte 

die Niedrigrisiko Kategorie eine leichte Prädominanz in der Gruppenstärke(52-55).  

Die IPI- Risikoeinstufung ergänzte die Ann- Arbor Klassifikation und trug zur genaueren 

Einschätzung der Prognose der Patienten mit aggressiven Lymphomen bei (53). 

Sehn et al. präsentierten Daten die dem Standard- IPI in der Rituximab- Ära nur 

eingeschränkte Aussagekraft einräumten, da Patienten unter Rituximab- Immunotherapie 

lediglich auf zwei prognostische Gruppen aufgeteilt wurden. Es wurde daher eine alternative 

Zuordnung der Anzahl der Risikofaktoren zu den jeweiligen Risikogruppen vorgeschlagen. In 

diesem revidierten IPI (r-IPI) zählen Patienten ohne Risikofaktoren zur Niedrigrisiko 

Kategorie und jene mit mehr als 2 Risikofaktoren zur Hochrisiko- Kategorie. Die Übrigen 

bilden eine Gruppe mit intermediärem Risiko. Die sehr gute Prognose der kleinen, etwa 10% 

der Patienten umfassenden Niedrigrisiko Gruppe spiegelte sich in 4- Jahres Überlebensraten 

von 94% wieder. Die restlichen 90% der Patienten verteilten sich gleicher Maßen auf die 
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prognostisch günstige und ungünstige Gruppe. Hier wurden 4- Jahres Überlebensraten von 

79% und 55% respektive berichtet (54).  

Der Standard- IPI bleibt indessen die am häufigsten verwendete Methode der Prognostik (9, 

56). Ziepert et al. publizierten eine Studie über den Stellenwert des Standard- IPI unter R- 

CHOP, basierend auf den Daten dreier prospektiver Studien an R- CHOP therapierten 

Patienten. Obschon die Risiko- Relation der prognostischen Gruppen untereinander auch in 

der Rituximab- Ära vergleichbar blieb, verringerten sich aufgrund des therapeutischen 

Benefits der Immuntherapie für alle Gruppen die absoluten Risikodifferenzen. Für die vier 

Risikokategorien wurden Dreijahres- Überlebensraten zwischen 91% und 59% berichtet (52). 

Die Ergebnisse einer weiteren Studie unter Patienten älter als 60 Jahre unterstützten die 

prognostische Bedeutung des Standard- IPI unter Immuntherapie. In diesem 

Patientenkollektiv konnten zwischen der Niedrig- und Niedrig- Intermediären Risikokategorie 

keine signifikanten Unterschiede im Gesamtüberleben detektiert werden. Die Anwendung 

eines weiteren Alterstrennwertes, Alter über 70 Jahre, als Elderly- IPI konnte diese 

prognostische Unschärfe beheben. Der ebenfalls evaluierte r- IPI unterschied in Patienten 

über 60 Jahren nur zwei signifikant abweichende Kategorien: prognostisch günstig und 

ungünstig. Die prognostisch exzellente Gruppe ist hier aufgrund des Risikofaktors Alter >60 

Jahre nicht vertreten (57).  
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Abb. 1.2: Kaplan Meyer Überlebensschätzer nach IPI- Risikokategorien. Aus Sehn et. al.(54): 
Verlaufskurven getrennt nach der Anzahl an IPI Risikofaktoren (A) und zusammengefasst in Gruppen 
des r-IPI (B). Aus Ziepert et al.(52): Verlaufskurve nach Anzahl der Risikofaktoren (C). 

Keine der zuvor erwähnten IPI- Modifizierungen der Rituximab- Ära konnte ohne sich auf 

bestimmte Altersgruppen zu beschränken eine Risikogruppe mit einer Fünf- Jahres- 

Überlebensrate von <50% identifizieren (52, 54). Dies gelang jedoch mit den 2014 von Zhou 

et al. propagierten Änderungen zum NCCN- IPI: 

Ein Patientenalter über 40 Jahre wurde bereits mit einem erhöhten Risiko assoziiert. Statt die 

Anzahl extranodaler Beteiligungen zu werten, wurde lediglich der Befall größerer Organe wie 

Knochenmark, ZNS oder dem GI- Trakt als ungünstig eingestuft. Weiterhin wurde eine LDH- 

Erhöhung über mehr als das Dreifache der Norm als zusätzlicher Risikofaktor aufgenommen. 

Unter Berücksichtigung dieser Modifikation konnte der NCCN- IPI auch Risikokategorien 

mit Fünf- Jahres Überlebensraten von <50% identifizieren. Die berichteten Überlebensraten 

reichten von 33- 96% (55). 

 

1.4.2 Immunhistochemische und molekulargenetische Stratifizierung 

In den jüngsten WHO Klassifikationen von 2008 und 2016 gewinnen molekulargenetische 

und immunphänotypische Eigenschaften zunehmend an Bedeutung. Das Zusammenfallen 
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zweier Translokationen mit c- Myc und bcl2/-6 beispielsweise, wird jetzt in die Kategorie der 

„double hit“ Lymphome eingeordnet. Die gleichzeitige Expression von c-Myc und bcl-2, wie 

bereits im Kapitel Biologie erwähnt, wird als eigenständiger Risikofaktor unter den DLBCL- 

NOS aufgeführt. Und die in der Auflage von 2008 zunächst nur anerkannte 

molekulargenetische Unterteilung des DLBCL nach seiner Ursprungszelle wird in der 

aktuellen Auflage von 2016 nun aktiv propagiert (18, 33, 48). 

In der Hoffnung, einerseits eine prognostische Aussage für die, durch den IPI unzureichend 

erfassten Patienten mit sehr ungünstigem Verlauf und andererseits speziell an dieses Kollektiv 

adaptierte Therapien zu finden, gewinnt die Stratifizierung der DLBCL unter 

molekulargenetischen Aspekten zusehends an Bedeutung. Im Gegensatz zu zuvor erwähnten 

prognostischen Werkzeugen birgt die Unterteilung dieser Lymphome nach ihrer 

Ursprungszelle das große prädiktive Potential für den jeweiligen molekulargenetischen 

Subtyp eine besonders effektive Therapiestrategie zu finden (49). 

Anfang dieses Jahrtausends wurde das Konzept etabliert DLBCL mithilfe von 

Genexpressionsprofilen in prognostisch günstige GCB- und die prognostisch ungünstigen 

nicht-GCB- Lymphomen zu unterscheiden (15). Unter Polychemotherapie wurden 5- Jahres 

Überlebensraten von 62% vs. 26% für GCB- und ABC- Lymphome respektive beschrieben 

(16). Rosenwald et al. stellten neben die beiden oben genannten Subtypen einen dritten 

Subtypen, der weder die für das GCB- noch das ABC- Muster charakteristischen Gene 

exprimierte und daher „nicht- klassifizierbar“ bezeichnet wurde(58). 

Genexpressionsprofile (GEP) sind bis heute teuer und nur eingeschränkt verfügbar, auch 

wenn mittlerweile Verfahren zur Verfügung stehen, die anstelle von frischem Gewebe an 

Formalin fixiertem, in Paraffin gebettetem Gewebe durchgeführt werden können. Eine 

kostengünstige, leicht durchführbare und weitreichend verfügbare Alternative wurde in der 

Anwendung von immunhistochemischen (IHC)- Färbungen als Surrogatmarker für den 

Goldstandard GEP gesehen. Da kein einzelner immunhistochemischer Antikörper die 

Unterteilung in obige Subtypen mit ausreichender Sicherheit vornehmen kann (59), wurden 

für Keimzentrums- beziehungsweise aktivierte B-Zellen charakteristische 

Oberflächenproteine in einen immunhistochemischen Algorithmus integriert (60-66). Der am 

häufigsten verwendete Algorithmus wurde im Jahr 2004 von Hans et al. publiziert (59). 

Dieses Modell basiert auf der Verwendung von CD10 und bcl-6 als Keimzentrumsmarker, 

sowie von MUM-1 als Oberflächenprotein von aktivierten, sich zu Plasmazellen 

differenzierenden B-Zellen (66). Unterschieden werden zwei Subgruppen: GCB- Lymphome 

und nicht- GCB Lymphome. Zu letzterer Gruppe zählen also auch solche Lymphome, die, 
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wie oben beschrieben, keinem der beiden großen Subtypen zugeordnet werden konnten. Die 

Konkordanz der Einstufungen durch den Algorithmus mit GEP- Resultaten variiert zwischen 

75- 86% (61, 65-69) aber auch Übereinstimmung von lediglich 48% für GCB- Lymphome 

wurden berichtet (67). Sensitivität und Spezifität des Hans- Algorithmus lagen in einer von 

Meyer et al. publizierten Studie bei 90% und 83% respektive (61). Die prognostische 

Relevanz des Algorithmus wurde ursprünglich vor Addition der Immuntherapie zur 

Standardchemotherapie etabliert (66, 70). Die 5- Jahres- Überlebensraten unter CHOP- 

Therapie betrugen 76% für GCB- und 34% für nicht- GCB Lymphome. 

Während die prognostische Aussagekraft von GEP in der Ära der Immuntherapie bestehen 

blieb (65, 67, 71), wurde auch die Methode der Subklassifikation des DLBCL durch IHC-

Algorithmen nach Einführung der Rituximab Immuntherapie wiederholt evaluiert. Die 

Ergebnisse dieser Arbeiten ließen keinen einheitlichen Schluss über den Stellenwert des 

Algorithmus zu: Einige retrospektive Studien konnten die von Hans et al. ermittelte 

prognostisch signifikante Stratifizierung nicht bestätigen(51, 64, 67, 72, 73). Obschon sich die 

non-GCB Gruppe im Hinblick auf das Gesamtüberleben als tendenziell unterlegen 

herausstellte und in einer Studie auch die Gesamtansprechrate für diese Gruppe signifikant 

geringer war (72). Eine von Salles et al. publizierte Arbeit stützt ebenfalls die Aussagekraft 

der einzelnen, den Hans- Algorithmus konstituierenden IHC- Marker vor der Rituximab- Ära, 

konnte diesen Stellenwert aber nicht für Rituximab therapierte Patienten bestätigen(74). 

Indessen konnten andere retrospektive Studien die prognostische Relevanz des Hans- 

Algorithmus auch für das Gesamtüberleben bestätigen und den non-GCB Subtyp als vom IPI 

unabhängigen Risikofaktor identifizieren (61, 71).  

Ebenso wie unter obigen Resultaten aus retrospektiven Analysen finden sich auch unter 

prospektiven Studien Ergebnisse, die für oder gegen die Signifikanz des Hans- Algorithmus 

argumentieren: Thieblemont et al. publizierten eine Untersuchung, die dem Algorithmus 

prognostische Signifikanz unter rezidivierten Patienten einräumte, Cunningham et al. 

indessen stellten im Vergleich von R-CHOP 14 vs. R- CHOP 21 keine Unterschiede in der 

Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen GCB- und nicht- GCB Subtypen fest (69, 75).  

Zur Kontroverse über den Stellenwert der Immunhistochemie in der Subklassifikation des 

DLBCL trägt auch die geringe Schnittmenge übereinstimmender Resultate unter den 

verschiedenen Algorithmen insgesamt bei. So wurden gerade 4% der Lymphome unter 

Anwendung der gebräuchlichen Algorithmen einheitlich als GCB und nur 21% einheitlich als 

nicht- GCB eingestuft. Allerdings zeigte der Hans- Algorithmus ein relativ hohes Maß an 
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Übereinstimmung innerhalb der Algorithmen im Vergleich zu den übrigen untersuchten 

Algorithmen(59).  

Weiterhin wird das Ergebnis von Antikörperfärbungen stark von der jeweils eingesetzten 

Methode geprägt. Auch nach Standardisierung der Färbung fanden mehrere Publikationen 

insbesondere bei der Beurteilung von bcl-6 Färbungen geringe Übereinstimmungswerte von 

lediglich 50-80% (76, 77). Diese Information ist besonders relevant vor dem Hintergrund, 

dass der analog des Hans- Algorithmus bestimmte Phänotyp in etwa 70% der CD10- 

negativen Fälle von der Interpretation der bcl-6 Färbung abhängt(64). Die Heterogenität der 

in obige Studien einbezogenen Patienten im Hinblick auf Therapie und Alter hat vermutlich 

ebenfalls zu den uneinheitlichen Wertungen der IHC-Algorithmen beigetragen(19). 

 

1.5 Klinik und Therapie des DLBCL 

Als aggressives Lymphom präsentiert sich das DLBCL mit einem akuten bis subakuten 

Krankheitsverlauf. Ohne Therapie führt die Erkrankung im Median innerhalb eines Jahres 

zum Tod (78). 33% der Patienten haben bei Diagnosestellung eine B- Symptomatik, also 

Fieber, Nachtschweiß oder Gewichtsverlust >10% kgKG in den letzten sechs Monaten. In 

24% ist die Leistungsfähigkeit eingeschränkt, entsprechend einem Karnofski- Index von 

<71%. Ca. 55% haben erhöhte LDH- Werte. Etwa drei Viertel der Lymphome zeigen bei 

Diagnose oder im Verlauf ein Tumorkonglomerat ≥5cm, 25-30% von ≥10cm. Das 

Krankheitsstadium nach Ann- Arbor ist bei Präsentation meist fortgeschritten; ca. 46% fallen 

bereits in das Stadium III/ IV. Ebenso manifestiert sich das Lymphom in 71% der Fälle an 

extranodaler Stelle. 29% zeigten ≥2 extranodale Manifestationen. Als extranodal gelten alle 

nicht lymphatischen Beteiligungen, darunter auch hämatopoetische Organe wie Leber und 

Knochenmark. Unter den häufigsten extranodalen Stellen finden sich der Gastro- intestinal 

Trakt (18%) und das Knochenmark (11-19%) (18, 53, 79-81). Eine Beteiligung des zentralen 

Nervensystems gilt als prognostisch ungünstig. 1% der Lymphome breiten sich in das ZNS 

aus. Die 5 Jahres Inzidenz der ZNS- Beteiligung wird mit ca. 8,4% angegeben (79, 82). 31-

40% der Lymphome haben bei Diagnosestellung lediglich extranodale Manifestationen und 

werden daher als primär extranodale Lymphome eingestuft(47, 80).  

Langjähriger Standard in der Therapie des DLBCL ist das CHOP- Regime, bestehend aus 

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison. Vor Etablierung der 
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Immuntherapie konnten drei- Jahres Überlebensraten von ca. 54% erzielt werden (83). 

Patienten mit hoher Tumorlast erhalten zudem eine Vorphase zur Prävention des Tumorlyse- 

Syndroms (5). Eine bedeutende Veränderung in Prognose und Therapieregimen der NHL 

wurde durch die Hinzunahme von Rituximab zur Standard- Chemotherapie erreicht. 

Rituximab ist ein chimärer anti- CD20 Antikörper. CD20 wird auf reifen, noch nicht terminal 

differenzierten B- Zellen exprimiert. 

Eine Studie aus British Columbia, Kanada belegte erstmals retrospektiv den 

Überlebensvorteil unter Rituximab- Therapie: nach dortiger Zulassung des Antikörpers 

verbesserte sich das drei Jahres- Gesamtüberleben im Vergleich zur prä-Rituximab Ära um ca. 

20% (84). Mehrere Studien zeigten den Nutzen von Rituximab besonders für ältere, über 60- 

Jährige (85-88) und jüngere, niedrig- Risiko Patienten(89). Rezidive treten vorwiegend 

innerhalb der ersten zwei Jahre nach Therapiebeginn auf. Die Rezidiv Rate in diesem 

Zeitraum beträgt auch unter Rituximab- Therapie immer noch ca. 30%. 7% aller Rezidive 

treten als Spätrezidive 5 Jahre post Therapiebeginn auf (84, 85). 

Über die genaue Anzahl der Zyklen, die Zyklusdauer sowie den Stellenwert der Radiatio wird 

abhängig von der IPI- Risikostratifizierung, der Krankheitsausbreitung und des 

Patientenalters entschieden: 

Junge Patienten mit einem oder keinen Risikofaktoren erhalten sechs Zyklen R- CHOP 21, 

eventuell mit Radiatio eines Tumorkonglomerats oder extranodalen Befalls. Die Prognose 

dieser Patientengruppe ist exzellent (89-91).  

Patienten älter als 60 Jahre werden entweder analog des R- CHOP 14 oder -21 Protokoll 

therapiert, wobei die zweiwöchige Zyklusdauer bei gleicher Effektivität mit einer kürzeren 

Therapiezeit und niedrigeren Anthrazyklindosen einhergeht. Hier wurden unter Applikation 

von R- CHOP 14 über sechs Zyklen fünf- Jahres- Überlebensraten von 72% berichtet(75, 92).  

Die Diagnostik der Ursprungszelle via GEP oder IHC- Algorithmen hat bis dato nur einen 

geringen Stellenwert in der Therapiewahl. Die subtypenspezifische Biologie des ABC- bzw. 

GBC- Phänotyps wird allerdings mit zunehmender Tendenz in die Wahl neuer Therapeutika 

mit einbezogen. In sogenannten XR- CHOP Kombinationen wird der Nutzen dieser 

Medikamente supplementär zur Standardtherapie untersucht. Relevante Ansatzpunkte zur 

medikamentösen Intervention in die onkogenen Mechanismen sind unteranderem PI3K- 

Inhibitoren bei GCB- Lymphomen mit PTENdel oder auch bcl-2 Inhibitoren bei Vorliegen 

einer bcl-2 Translokation in diesem Phänotyp. Bortezomib und Ibrutinib greifen indessen als 

Proteasom- bzw. Bruton Tyrosin- Kinase- Inhibitoren in den NFκB- und B- Zell- Rezeptor 

Signalweg des ABC- Subtyps ein. Auch Lenalidomid als Angiogenese und NFκB- Inhibitor 
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zeigte in einer Phase II Studie vielversprechende Resultate und konnte die 

Prognoseunterschiede zwischen beiden Subtypen egalisieren(45, 93, 94).  

 

1.6 Überblick und Zielsetzung 

Die WHO- Klassifikation von 2008 differenzierte unter klinisch- anatomischen 

Gesichtspunkten multiple Entitäten aus dem Kreis der Großzelligen- B- Zelllymphome. Die 

meisten Patienten wurden nichtsdestotrotz unter der Gruppe der nicht näher bezeichneten 

Lymphome DLBCL- NOS subsummiert (18). Diese Entität ist also das „Sammelbecken“(49) 

vieler Tumorerkrankungen, die biologisch, klinisch und prognostisch eine große Vielfalt 

aufweisen. Ziel dieser Arbeit ist es, die gängigen Werkzeuge zur prognostischen Stratifikation 

dieses Patientenkollektivs am Standort Giessen zu evaluieren. Hierzu wurde der Standard- IPI 

als am häufigsten verwendete klinische Risikoeinteilung mit dem gebräuchlichsten 

Immunhistochemischen Algorithmus, dem Hans- Algorithmus verglichen. 

! �"
��./
0�

2.1 Auswahlkritieren 

In die retrospektive Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die seit Januar 2007 am 

Uniklinikum Gießen mit einem DLBCL diagnostiziert wurden. Aufgrund des retrospektiven 

Charakters der Studie wurde, nach Einholung eines Ethikvotums, auf eine Informierte 

Einwilligung der Patienten verzichtet.  

In der Datenbank des Klinikums wurden, der Internationalen statistischen Klassifikation der 

WHO folgend, alle von 2007 bis 2011 unter der ICD-10 C83.3 gelisteten Fälle aufgerufen. 

Patienten mit rezidivierter Lymphomerkrankung, deren Erstdiagnose vor 2007 datiert wurden 

ausgeschlossen. Die forthin in der Analyse verbliebenen Datensätze bezogen sich auf alle 

Patienten, deren klinische Diagnose durch den pathologischen Befundbericht eines CD20- 

positiven DLCL bestätigt werden konnte. Ausgenommen waren, nebst jenen Fällen in denen 

kein pathologischer Befundbericht vorlag, primär mediastinale großzellige Lymphome. 
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Follikuläre Lymphome haben in der Regel einen CD10- positiven Immunphänotyp. Da CD10 

ebenfalls in den Hans- Algorithmus einfließt und CD10- positive, sekundäre Lymphome die 

prognostisch ungünstige Konstellation von Patienten mit Richter- Transformation aufweisen 

(95), wurden sekundäre Lymphome explizit nicht eingeschlossen. 

2.2 Patientendaten und – Parameter 

Als Datengrundlage wurden die elektronischen Patientenakten am Standort Gießen 

herangezogen. Darin enthaltene Arztbriefe, Laborparameter und Verlaufshistorien des 

stationären Aufenthaltes, beziehungsweise der ambulanten Betreuung und hämatologische 

Befundberichte sowie Befunde sonstiger Abteilungen wurden zur Datenerhebung genutzt. 

Hierbei wurde nicht zwischen kliniksintern oder -extern erstellten und elektronisch 

gespeicherten Dokumenten differenziert. Die Dokumentation der Histologie und 

Immunhistochemie in einem Arztbrief, Befundbericht oder den Patientenstammdaten wurde 

zur Bestätigung der in der ICD hinterlegten Diagnose eines DLCL als hinreichend erachtet.  

Tabellen 2.1 und 2.2 fassen die in unserer Analyse registrierten Patientencharakteristika 

zusammen. 

Tabelle 2.1 Klinische und laborchemische Parameter 

Patientencharakteristika 
Alter  Geschlecht 

Erstdiagnose Allgemeinzustand 
(ECOG) 

Klinische/ 
laborchemische 
Parameter 

Extranodaler Befall 
LDH 
Ann- Arbor Stadium 

Tumorkonglomerat ≥ 10 
cm Knochenmarkinfiltration 

Hämoglobin B Symptome 

Therapie und Verlauf 
Therapieansprechen Therapieschema 
letzte Wiedervorstellung 

Gesamtüberleben 
Progressfreies Überleben 

Tab. 2.1: ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group, LDH= Laktat- Dehydrogenase 
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Tabelle 2.2 Immunhistochemische Charakteristika 

Immunhistochemische 
Parameter 

MIB1 (Ki-67) c-MYC 
Bcl-2  CD10  
Bcl-6 MUM-1 

 

Das Alter zum Analysezeitpunkt errechnete sich aus der Differenz des Alters bei Erstdiagnose 

und des Geburtstages.  

Der IPI wurde als Summe aus den Punktwerten für  

• erhöhte LDH (>240 U/l)  

• eingeschränkten Allgemeinzustand (ECOG≥2)  

• Alter über 60 Jahre  

• mehr als ein extranodales Infiltrat und  

• Ann-Arbor Stadium III/IV gebildet.  

Für jeden der oben aufgeführten Risikofaktoren erhöht sich die Summe um einen Punkt. Bei 

Patienten jünger als 61 Jahre fand der altersadaptierte IPI unter Vernachlässigung der 

extranodalen Manifestationen Anwendung (53). Anschließend folgte die Stratifizierung nach 

Risikogruppen analog dem Standard-IPI und dessen revidierter Form, dem R-IPI (53, 54). 

 
Abb. 2.1: Stratifizierung nach IPI- Risikofaktoren und -Gruppen 
Tafel A: Zuordnung der Risikogruppen in Abhängigkeit der Anzahl der Risikofaktoren nach Standard- 
IPI; aaIPI in Klammern. Tafel B: Distribution der Risikofaktoren nach revidiertem IPI (53, 54) 
 

Als extranodaler Befall wurden alle Manifestationen außerhalb von Lymphknoten, 

insbesondere in Leber, Knochenmark und dem zentralen Nervensystem eingestuft. Zunächst 
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wurde die absolute Anzahl der affektierten Organe erfasst und anschließend in Stufen von 0, 1, 

>1 befallenens Organ unterteilt.  

Der Grenzwert für eine erhöhte LDH lag im Zentrallabor der Universitätsklinik Giessen bei 

240 U/l. Extern ermittelte LDH- Spiegel wurden nach dem Gießener Referenzwert beurteilt. 

Bezugswert war der höchste Messwert unmittelbar vor Diagnosestellung, nachgewiesen im 

Laborverlauf oder Arztbrief.  

Der Allgemeinzustand wurde nach ECOG- Schema erfasst (96). Bei unzureichender 

Dokumentation wurde die Art der Therapiedurchführung als Surrogatparameter für den 

Allgemeinzustand des Patienten hinzugezogen: Konnte die Therapie ambulant durchgeführt 

werden, wurde der ECOG auf <2, im Falle eines stationären Aufenthaltes auf ≥2 geschätzt. 

Das Staging erfolgte nach Ann- Arbor- Klassifikation (50) aus der Auswertung von Befunden 

der körperlichen Untersuchung, sowie radiologischer und pathologischer Befundberichte, 

sofern diese mit dem in Arztbriefen oder Stammdaten hinterlegten Stadien kongruent waren. 

Im Falle fehlender Kongruenz des durch Befunde suggerierten Stadiums und des in der 

Patientenakte dokumentierten Stadiums erfolgte die Stadieneinteilung basierend auf der 

Interpretation der Befundberichte.  

B-Symptome sind definiert als Nachtschweiß, Fieber oder >10% Gewichtsverlust in den 

vorangegangenen sechs Monaten (50). Die Dokumentation eines dieser drei Symptome auch 

ohne nähere Quantifizierung bei Fieber und Nachtschweiß, oder der Vermerk über das 

Auftreten von B-Symptomen in der Patientenakte wurde als hinreichendes Kriterium für das 

Vorliegen von B-Symptomen gewertet. 

Tumorkonglomerate wurden bei deren Erwähnung in CT- Befundberichten, archivierten 

Arztbriefen oder Verlaufsdokumentationen registriert. In den Befunden erfasste 

Tumorkonglomerate wurden auch ohne näher beschriebenen Durchmesser in unsere 

Datenerfassung übernommen. Das Knochenmark wurde als infiltriert eingestuft, wenn dies so 

in der Patientenakte erfasst war oder die Infiltration in einem pathologischen Befundbericht  

angegeben wurde. Sofern ein low-grade Lymphom im Knochenmark mit einer 

extramedullären Manifestation des DLBCL koexistierte und dessen Auftreten in den Zeitraum 

vor Diagnosestellung des DLBCL fiel, wurde das DLBCL als sekundäres Lymphom gewertet 

und von der Analyse ausgeschlossen.  

Therapieschema und –ansprechen wurden aus der Patientenakte übernommen. Hinsichtlich 

des Therapieschemas wurden Therapien nach R- CHOP Schema und von dieser 

Standardtherapie abweichende Schemata abgegrenzt. Sofern verfügbar wurde ebenfalls die 



� ���

Intervalldauer zwischen den jeweiligen Therapiezyklen protokolliert. Fanden sich keine 

Angaben zum Therapieansprechen in den Patientenakten, wurde ein den kompletten 

Beobachtungszeitraum umspannendes, rezidivfreies Überleben als Surrogatparameter für ein 

komplettes Ansprechen (CR) interpretiert. Das Progressionsfreie Überleben entspricht dem 

Intervall zwischen Tag1 der Ersttherapie und dem zuletzt ersichtlichen 

Wiedervorstellungstermin in Remission, beziehungsweise dem Beginn der nächsten Therapie 

für solche Patienten, deren Rezidivdatum nicht eindeutig belegt war. Das Überleben wurde 

von Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt des letzten ermittelbaren Patientenkontakts gemessen. 

Hierbei wurde einerseits zwischen Verstorbenen und andererseits zwischen Patienten, die die 

Erkrankung überlebten oder deren Überleben nicht widerlegt wurde, unterschieden. 

Seit der Publikation des Hans- Algorithmus wurden diverse Algorithmen propagiert, die den 

Immunphänotyp des Lymphoms als Surrogat für die Ursprungszelle interpretieren (60, 61, 

63-65). Der Hans- Algorithmus bleibt jedoch das am häufigsten verwendete Verfahren und 

das Verfahren mit der größten Konkordanz zu den Ergebnissen anderer Algorithmen (67). Die 

Rationale für die Verwendung des Hans- Algorithmus im Rahmen der Evaluation der 

Prognostik am Universitätsklinikum Giessen basierte neben oben Genanntem auf dem 

Bekanntheitsgrad der Methode und, damit einhergehend, auf der besseren retrospektiven 

Datenqualität. 

Aus den histopathologischen Befunden wurden folgende immunhistochemische Parameter 

erfasst: CD10, bcl- 2, bcl- 6, MUM-1, c-Myc, MIB1 (Ki- 67). Unter den Umständen, dass die 

relative Expressionshäufigkeit (in %) zwischen zwei Werten angegeben wurde, floss nur der 

als niedriger angegebene Wert in die Analyse ein.  

2.3 Immunhistochemische Nachanalyse 

Jene Fälle die auf Grundlage archivierter Befunde nicht klassifiziert werden konnten, wurden 

im Institut für Pathologie der Universität Gießen nachanalysiert. Die immunhistochemischen 

Färbungen CD10, bcl- 6, MUM1 und bcl- 2 wurden, sofern nicht bereits beschrieben, an 

formalinfixiertem, paraffiniertem Biopsiematerial nach Routineverfahren durchgeführt. 

Anschließend wurde in Zusammenschau mit den Originalschnitten des jeweiligen Falles 

evaluiert: CD10- und bcl-2- positive Zellen zeigen bei spezifischer Reaktion typischerweise 

ein auf die Zellmembran beschränktes Färbemuster, bcl- 6 und MUM1 eine nukleäre Färbung. 
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Wenn ≥30% der Tumorzellen die für die Immunfärbung spezifische Reaktion zeigten, wurde 

das Lymphom für den jeweiligen Marker als positiv eingestuft. Bei bcl- 2 lag der Grenzwert 

bei ≥ 50% (66, 97). Als Parameter der Färbereaktion dienten präparatsinterne Kontrollen: 

CD10 färbt neutrophile Granulozyten, Keimzentrumszellen und den Stromahintergrund. 

MUM1 färbt eingestreute Plasmazellen, bcl- 6 Keimzentren und follikuläre T-Zellen. Waren 

trotz des Vorkommens interner Kontrollen im mikroskopischen Bild keine Zellen mit 

spezifischer Färbereaktion detektierbar, wurde die Färbung als inkongruent eingestuft und 

floss nicht in die Auswertung ein. Eine Graduierung in der Intensität der Färbereaktion fand 

keine Berücksichtigung in der Auswertung. Die Stratifizierung vollzog sich entlang des von 

Hans et al. beschriebenen Algorithmus: 

 
Abb. 2.2: Immunhistochemische Stratifizierung modifiziert nach Hans et al., 2004� 

2.4 Statistische Auswertung 

Die Erfassung der Patientendaten und deren statistische Auswertung erfolgte in Microsoft 

Excel. Die Wahrscheinlichkeit für Mortalität oder Krankheitsprogress wurden mithilfe von 

Kaplan- Meier- Kurven geschätzt. Primärer Endpunkt war das Gesamtüberleben nach vier 

Jahren. Des Weiteren diente das progressionsfreie Überleben zu oben genanntem Zeitpunkt 

als zusammengesetzter Endpunkt aus Progress beziehungsweise Tod. Die Studienendpunkte 

wurden in dieser Reihenfolge hierarchisch gewichtet. Der statistische Vergleich zwischen 

zwei Kurven stützte sich auf Logrank- bzw. Haenszel-Cox Tests unter Berücksichtigung des 

Anteils zensierter Ereignisse. Als Vergleichsparameter wurden die mediane Dauer bis zum 

Eintritt eines Ereignisses, die Hazard- Ratio sowie der Interquartilen Abstand als Maß für die 

Streuung der zugrundeliegenden Daten herangezogen. Kaplan- Meyer Kurven wurde mithilfe 

von Microsoft Visual Basic generiert. Homogenitätsanalysen zwischen Vergleichsgruppen 

basierten auf einer Chi- Quadrat Unabhängigkeitstest. Alle p- Werte wurden für zweiseitige 

Tests errechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf alpha=0,05 festgelegt. 
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3.1 Patienten 

Im Zeitraum von 2007 bis 2011 stellten sich insgesamt 143 Patienten zur Therapie eines 

Diffus Großzelligen B-Zell Lymphoms am Uniklinikum Gießen vor. Unter diesen Patienten 

fanden sich 91 neudiagnosizierte Fälle eines de novo Lymphoms. Bei unzureichender 

Dokumentation der pathologischen Diagnosestellung wurden 21 Fälle nicht weiterverfolgt. 

Die 70 Lymphomdiagnosen untergliedern sich in 61 der WHO- Kategorie DLCL non-

otherwise-specified (nos), fünf primäre ZNS Lymphome, ein Grauzonenlymphom mit 

Charakteristika zwischen Burkitt Lymphom und DLCL und drei B-Zell Neoplasien der 

Gruppe der primär kutanen DLCL. Aus diesen 70 Fällen waren letztlich 50 Lymphome der 

Subklassifizierung nach Hans zugänglich. Zwei Fälle wurden wegen des inkongruenten 

Färbemusters der Immunhistochemie ausgeschlossen. 48 Fälle untergliedern sich in die 

WHO- Entitäten DLCL not-otherwise-specified (42), primäre ZNS Lymphome (3), primär 

kutane DLCL (2) und ein Grauzonenlymphom mit Charakteristika zwischen Burkitt 

Lymphom und DLCL.  

Unter den 48 Patienten fanden sich 28 Frauen (58 %) und 20 Männer (42 %) mit einer 

weiblichen Prädominanz von 1,4:1. Die Alterspanne bei Erstdiagnose reichte von 33 bis 88 

Jahren bei einem medianen Altersschnitt von 67,5 Jahren.  

Eine Zusammenfassung der Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 3.1.
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Tabelle 3.1 Patientencharakteristika 
Eigenschaft Anzahl(%) Eigenschaft Anzahl(%) Eigenschaft Anzahl(%) 
Alter   Todesfälle   Ann-Arbor   

<61 Jahre 13 (27) 48 Mo 18 (38) I 16 (33) 
≥61 Jahre 35 (73) II 12 (25) 

Geschlecht LDH III 7 (15) 
männlich 20 (42) erhöht 24 (50) IV 13 (27) 
weiblich 28 (58) B-Symptome 19 (40) ENM 

Therapie   ECOG   0 10 (21) 
R- CHOP 35 (73) <2 29 (60) 1 27 (56) 
Andere 13 (27) ≥2 19 (40) ≥2 11 (13) 

KM-
infiltration 6 (13) 

Tab. 3.1: Klinische Eigenschaften und deren Häufigkeit unter analysierten Patienten. Angaben in 
Klammern: relativer Anteil (in %) im Bezug auf Gesamtkollektiv. R- CHOP= Rituximab und 
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison, ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Score, LDH= Laktat- Dehydrogenase, ENM= Extranodale Manifestationen des 
Lymphoms 

3.2 Krankheitscharakteristika 

3.2.1 Parameter des International Prognostic Index 

In der Auswertung des Internationalen Prognostischen Index wird im Folgenden auf die 

Resultate bezüglich Prävalenz und Distribution der Einzelfaktoren Krankheitsstadium Ann- 

Arbor ≥3, Alter >60 Jahre, ECOG- Status ≥2, ein erhöhtes LDH- Niveau und mindestens zwei 

extranodale Manifestationen eingegangen.  

Bei Erstdiagnose befanden sich 16 Patienten (33 %) im Krankheitsstadium I nach Ann- Arbor, 

12 (25%) in Stadium II, 7 (15%) im Stadium III und 13 Patienten (27%) im Stadium IV. Das 

Kriterium Ann- Arbor Stadium ≥3 vereinten demnach 20 Patienten (42%) auf sich. 

35 Patienten (73%) waren bei Diagnosestellung älter als 60 Jahre. Der Altersmedian in dieser 

Gruppe lag bei 73 Jahren. Das Alter in der Kohorte der Unter- 61- Jährigen lag im Median bei 

45 Jahren. 

Die Leistungsfähigkeit der Patienten gemessen am Aktivitätsindex ECOG lag im 

arithmetischen Mittel bei 1,8 Punkten. Die Aktivitätswerte umspannten die gesamte Skala von 

null bis fünf Punkten. 19 Patienten (40 %) befanden sich bei Erstdiagnose in deutlich 

reduziertem oder schlechtem Allgemeinzustand (ECOG ≥ 2).  
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Eine normwertige LDH konnte bei 24 Patienten festgestellt werden. In 24 Fällen (50% d. 

Pat.) wurden erhöhte LDH- Spiegel gemessen. Die Spannweite der Messwerte reichte von 97 

bis 1982 U/L, der mittlere LDH- Spiegel betrug 304 U/L. 

In 11 Fällen wurden mindestens zwei Lymphommanifestationen außerhalb des 

Lymphatischen Systems gefunden, was einem Anteil von 23 % entspricht. Die Breite der 

dokumentierten Herde lag zwischen null und vier befallenen Organen. 

Neben obigen Faktoren des IPI- Scores wurde das Auftreten von B- Symptomen, eine 

Knochenmarksinfiltration und das Vorliegen eines Tumorbulks unter den weiteren Risiko- 

und Begleitfaktoren der Lymphomerkrankung erfasst.  

Eine Infiltration des Knochenmarks durch das Lymphom wurde in sechs Fällen dokumentiert. 

Bei vier Patienten wurde ein mediastinales Tumorkonglomerat als sogenannte bulky disease 

beschrieben. Des Weiteren traten bei 19 Patienten B- Symptome auf.  

In Abbildung 3.1 wird das Auftreten der Risikofaktoren Alter >60 Jahre, erhöhte LDH- Level 

und verminderter Allgemeinzustand (ECOG ≥2) in Zusammenhang mit dem Fortschreiten des 

Krankheitsstadiums nach Ann- Arbor gebracht. In Stadium I ließen sich bei 31%, 38% und 

56% der Patienten respektive erhöhte LDH- Werte, ECOG Werte ≥2 und ein Alter über 60 

Jahren feststellen. Die Prävalenz dieser drei Faktoren stieg mit zunehmendem 

Krankheitsstadium. Die größte Prävalenz dieser Risikofaktoren hatten Patienten in Stadium 

III; 71% hatten erhöhte LDH- Werte, 86% der Patienten jeweils ECOG≥2 und ein Alter >60 

Jahren. Im Ann- Arbor Stadium IV sinkt die Prävalenz unter das Niveau des vorigen 

Krankheitsstadiums, der Anteil der über 60 –Jährigen sinkt unter den Wert in Stadium II 

(83% in Stadium II, 77% in Stadium IV). In untenstehendem Diagramm wird dieser Trend 

beispielhaft am Anteil der Patienten mit LDH- Erhöhung demonstriert. 
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Abb. 3.1 Auftreten von IPI- Risikofaktoren je Krankheitsstadium 
Die Säulen zeigen den prozentualen Anteil an Patienten mit den untersuchten Risikofaktoren im 
jeweiligen Krankheitsstadium. Die gestrichelte Linie nähert den Trend der Prävalenz von Patienten 
mit LDH- Erhöhung mit zunehmendem Ann- Arbor Stadium. ECOG= Eastern Cooperative Oncology 
Group Performance Score, LDH= Laktat- Dehydrogenase. 
�

3.2.2 Immunhistochemie und Ursprungszelle 

In der Zusammenschau der Auswertung der immunhistochemischen Analyse und der 

vordiagnostizierten Fälle zeigten sich 23 keimzentrumsartige Lymphome sowie 25 

Lymphome mit einem den aktivierten B- Zellen ähnlichen Immunphänotyp. 18 Lymphome 

wurden bei Expression von CD10 dem Keimzentrumstyp zugeordnet. In gleiche Kategorie 

fielen weitere 5 CD10- negative Neoplasien aufgrund positiver Bcl-6 sowie negativer 

MUM1- Konstellation. Die sonstigen 25 der 30 CD10- negativen Neoplasien wurde so unter 

dem Aktivierten B-Zell-Typ subsummiert. Die Distribution des jeweiligen Immunphänotyps 

im Hans- Algorithmus wird in Abbildung 3.2 abgebildet. Aus den drei primären ZNS- 

Lymphomen wurden zwei dem non-GCB- Typ zugerechnet, ein weiteres dem GCB- Typ.  
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Abb. 3.2: Distribution von GCB- und non- GCB Lymphomen nach Hans Algorithmus(66). Angaben in 
Klammern: Anzahl der Fälle in der jeweiligen Algorithmusstufe. 

Losgelöst vom Hans- Algorithmus betrachtet waren aus den 43 der gegen Bcl- 6 gefärbten 

Fälle 33 (77%) positiv. Unter gleicher Betrachtungsweise zeigten 25 (68%) der 37 auf MUM1 

überprüften Lymphome eine positive Färbereaktion. Bei 43 Patienten wurde der Status der 

Bcl- 2 Expression erhoben. Hier konnte in 32/43 Fällen (74%) eine Positivität in der 

immunhistochemischen Reaktion nachgewiesen werden. Die bcl-2 positiven Lymphome in 14 

der 23 GCB- Lymphome detektiert. Die MIB1- Färbung gegen das Proliferationsantigen Ki-

67 wurde in 41 Patienten erfasst. Die Werte der angegebenen Wachstumsfraktion reichten 

von 40- 90% mit einem Mittelwert von 75%.  

Der Vergleich klinischer Risikoparameter zwischen GCB und non- GCB Lymphomen konnte 

in der Chi2- Analyse keine signifikante Assoziation der erfassten Faktoren zu einem der 

beiden Subtypen detektieren. Patienten mit non-GCB Subtyp hatten eher erhöhte LDH- Werte, 

im Gegenzug aber geringfügig seltener ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium oder einen 

eingeschränkten Allgemeinzustand. Der Altersmedian unter Patienten mit als GCB- Subtyp 

eingestuften Lymphomen lag bei 69 Jahren, in der Nicht- GCB Kategorie bei 67 Jahren. 

Tabelle 3.2 fasst die Distribution der klinischen Parameter auf beide Subtypen zusammen. 
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Tabelle 3.2 Subgruppenanalyse für klinische Risikofaktoren 
Variable 

 
Total 
(%) 
n=48 

GCB 
(%) 
n=23 

Non
GCB 
(%) 
n=25 

p- 
Wert 

Variable 
 

Total 
(%) 
n=48 

GCB 
(%) 
n=23 

Non
GCB 
(%) 
n=25 

p- 
Wert 

Alter  Extranodale Manifestationen 

 ≥61Jahre 35 
(73) 

16 
(70) 

19 
(76) 

0,62    ≥2 11 
(23) 

5 
(22) 

6 
(24) 

0,85 

 <61 Jahre 13 
(27) 

7 
(30) 

6 
(24) 

   <2 37 
(77) 

18 
(78) 

19 
(76) 

Geschlecht Ann- Arbor Stadium 

 männlich 20 
(42) 

9 
(39) 

11 
(44) 

0,73    ≥3 20 
(42) 

11 
(48) 

9 
(36) 

0,41 

 weiblich 28 
(58) 

14 
(61) 

14 
(56) 

   <3 28 
(58) 

12 
(52) 

16 
(64) 

LDH IPI 

 erhöht 24 10 
(43) 

14 
(56) 

0,39    ≥2 32 
(67) 

16 
(70) 

16 
(64) 

0,68 

 normal 24 13 
(57) 

11 
(44) 

   <2 16 
(33) 

7 
(30) 

9 
(36) 

B- Symptome ECOG- Status 

 Positiv 19 
(40) 

10 
(43) 

9 
(36) 

0,60    ≥2 29 
(60) 

15 
(65) 

14 
(56) 

0,51 

 Negativ 29 
(60) 

13 
(57) 

16 
(64) 

   <2 19 
(40) 

8 
(35) 

11 
(44) 

In Tabelle 3.2 findet sich eine Aufstellung der Assoziation zwischen klinischen Charakteristika und 
den Subgruppen des Hans-Algorithmus. Es gab keine signifikanten Differenzen in der Häufigkeit 
einzelner Risikofaktoren zwischen GCB- und Non- GCB Lymphomen. Die Auswertung erfolgte auf 
Basis eines Chi2 Tests. Die Angaben in Klammern entsprechen dem relativen Anteil an Patienten mit 
dem jeweiligen IHC- Subtyp. ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score, LDH= 
Laktat- Dehydrogenase, IPI= Internationaler Prognostischer Index  
 

3.3 Prognostik und Verlauf 

3.3.1 Gesamtkollektiv  

Innerhalb der retrospektiven Analyse wurde zunächst das Überleben über einen 

Beobachtungszeitraum von vier Jahren erhoben. Von 48 in die Studie eingeschlossenen 

Patienten verstarben 18 (38 %) innerhalb dieser Zeitspanne. Bei weiteren drei Patienten ist 
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das Versterben im Anschluss an die 48 monatige Beobachtungsdauer belegt. 76% der 

Todesfälle traten binnen 24 Monaten nach Erstdiagnose auf. Die geschätzte Vierjahres- 

Überlebenswahrscheinlichkeit betrug 61%. 

 
Abb. 3.3: Kaplan- Meyer Schätzung der Überlebensrate aller Patienten über vier Jahre. 

 

Die Rate der Patienten mit protokollierter, rezidivierter Lymphomerkrankung lag bei 11/48 

(23%). Die mediane Zeitspanne bis zum Eintritt eines Rezidivs betrug 15 Monate. Das 

Progressionsfreie Überleben nach 24 und 48 Monaten betrug schätzungsweise ca. 78% bzw. 

69%. 

Standardmäßig wurde eine Chemo- Immuntherapie mit einem Therapieschema aus sechs bis 

acht Zyklen R-CHOP mit insgesamt acht Rituximabgaben appliziert. Genauer betrachtet 

unterzogen sich 18 Patienten dieser Therapie mit einem Intervall von 21 Tagen, 11 Patienten 

mit einem Intervall von 14 Tagen. Zwei Schemata wiesen Intervalle von sowohl 14 als auch 

21 Tagen auf. In fünf Fällen konnte aufgrund der unzureichenden Datenlage eine weitere 

Unterteilung der R-CHOP Therapie unter dem Gesichtspunkt der Intervalldauer nicht 

vorgenommen werden. 12 Patienten unterzogen sich einer dem R- CHOP Regime 

abweichenden Therapie. Hier ist insbesondere die in sechs Fällen applizierte R- Bendamustin 

Therapie zu nennen. In sieben Fällen wurden Lymphommanifestationen im Sinne einer 

ergänzenden Therapiemodalität einer Radiatio unterzogen. Zwei Patienten erhielten, bei 

initial palliativem, unimodalem Therapiekonzept ausschließlich eine Bestrahlung. Sechs von 

neun bestrahlten Lymphomen befanden sich bei Therapiebeginn in einem lokalisierten 

Krankheitsstadien (Ann Arbor I, II). Die gefundenen Unterschiede zwischen Patienten, die 

eine Immunchemotherapie erhielten und solchen, die sich zusätzlich einer Bestrahlung 
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unterzogen waren marginal und ohne statistische Signifikanz. Die Therapie der klinisch- 

anatomisch näher spezifizierten DLBCL- Subtypen gestaltete sich wie folgt: Unter drei 

primärem ZNS Lymphomen unterzog sich ein Patient zuvor erwähnter palliativer Radiatio. 

Zwei Patienten wurden analog dem Berliner- ZNS Protokoll, einer Sequenz aus Induktions- 

und Hochdosistherapie behandelt. Die beiden Patienten mit primär kutanem DLBCL erhielten 

eine Therapie aus R- CHOP bzw. R- Bendamustin respektive.  

Die gefundenen Unterschiede in Gesamt- und Progressfreiem Überleben zwischen der 

Standardtherapie (R-CHOP 14/21) und davon abweichenden Therapien schreiben der R- 

CHOP Gruppe retrospektiv einen deutlich günstigeren Verlauf zu (s. Abb. 3.4).  

Das Therapieergebnis wurde bei vier Patienten als partielle Remission, in zwei Fällen als 

stabiler Verlauf und in vier Fällen als therapierefraktär mit progredientem Verlauf eingestuft. 

Die Überlebensraten von Patienten, deren Therapieansprechen als nicht- CR dokumentiert 

wurde divergierten signifikant vom Verlauf der übrigen Patienten (s. Abb. 3.4).  

 
Abb. 3.4: Gesamtüberleben nach Therapieregime und –ansprechen.   
Tafel A bildet die Überlebensrate über einen Verlauf von 48 Monaten ab. Verglichen wurden die 
Verläufe von Patienten mit Standardtherapie und davon abweichender Therapie, wobei nicht zwischen 
R- CHOP 14 und -21  bzw. sonstigen Intervallvariationen des R-CHOP Regimes differenziert wurde. 
Tafel B kontrastiert die Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten in kompletter Remission nach 
Therapie und Patienten die keine, bzw. keine komplette Remission erreichten. CR =komplette 
Remission, R- CHOP= Rituximab und Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison. 

 

Unterschiede für die Überlebenswahrscheinlichkeit nach 48 Monaten zwischen den 

Geschlechtskategorien waren marginal und ohne Signifikanz (HR für weibliches Geschlecht: 

1,16; 95% CI: 0,43 bis 3,16; p= 0,77). Das Vorliegen einer Anämie um den 

Diagnosezeitpunkt erwies sich retrospektiv als relevanter Parameter für eine ungünstige 

Prognose (HR: 4,4; 95% CI: 1,6 bis 12,4; p= 0,005). 
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3.3.2 Prognostik und Verlauf unter Aspekten des IPI 

Die Prävalenz der einzelnen Risikofaktoren wird in Abb. 3.5 in Relation zur Gesamtzahl der 

Risikofaktoren gesetzt. Zwischen jenen Patienten mit einem und insgesamt zwei 

Risikofaktoren zeigte sich ein sprunghafter Anstieg der Prävalenz von LDH- Erhöhung und 

ECOG ≥2 von 14% auf 42% bzw. 14% auf 67%. Eine überproportional starke Zunahme gab 

es auch in der Häufigkeit von Ann- Arbor Stadium ≥3, ECOG ≥2 und LDH- Erhöhung 

zwischen Patienten mit drei und vier IPI- Risikofaktoren. Der Anteil an Patienten mit 

mindestens zwei extranodalen Herden war unter Patienten mit insgesamt drei Risikofaktoren 

am höchsten (31% in dieser Gruppe) und verringerte sich unter Patienten mit vier 

Risikofaktoren auf 17%. Der Anteil der Über 60- Jährigen stieg hingegen mit der Zunahme 

der Gesamtzahl an Risikofaktoren nur mäßig von 73% bei einem Risikofaktor auf 83% unter 

Patienten mit vier Risikofaktoren an. 

 
Abb. 3.5: Distribution der IPI- Risikofaktoren.  
Häufigkeit der IPI- Risikofaktoren (Horizontale Achse) unter Patienten mit der jeweiligen Gesamtzahl 
an IPI- Risikofaktoren. Die vertikale Achse zeichnet den prozentualen Anteil an Patienten mit der 
jeweiligen Risikoausprägung unter allen Patienten der Subgruppe (Gesamtzahl der Risikofaktoren) ab. 
ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score, LDH= Laktat- Dehydrogenase. 

Nach Stratifizierung der Patienten in vier Risikogruppen unter Einbeziehung des 

altersadaptierten IPI für Patienten jünger als 61 Jahre, zeigt sich folgende Verteilung: Die 

Niedrigrisiko Gruppe umfasste 11 Patienten, 14 Patienten wurden der Risikogruppe mit 

niedrig-intermediärem Risiko zugerechnet, 13 Patienten der Hoch-intermediär- und weitere 
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10 Patienten der Hochrisiko Gruppe. Im Gegensatz zu dieser tendenziell gleichförmigen 

Gruppenstärke, ergibt die Analyse der Vierjahresüberlebenswahrscheinlichkeit eine 

ungleichmäßige Aufteilung. Die exzellente Prognose der Niedrigrisikogruppe mit einem 

Vierjahresüberleben von 100% kontrastiert sich mit Überlebensraten von 64%, 56% und 31% 

in dieser Reihenfolge für Patienten mit hohem, niedrig-intermediärem und hoch-

intermediärem Risiko. In den Risikokategorien niedrig, niedrig- intermediär, intermediär- 

hoch und hoch wurden 0, 6, 9 und 3 Todesfälle registriert.  

Eine Zusammenfassung der Patientendistribution auf die IPI- Risikokategorien sowie die 

Prävalenz der Risikofaktoren je -Kategorie findet sich in Tab 3.3.  

Die Spanne der Überlebensraten nach 4 Jahren reichte in diesen Subgruppen von 100% im 

Falle der Niedrigrisiko Patienten über 61% für jene mit hohem Risiko, 50% mit niedrig-

intermediärem Risiko, bis zu 41% für die hoch-intermediäre Risikogruppe.
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Tabelle 3.3: Distribution der Patienten auf IPI- Risikogruppen -Risikofaktoren 

IPI Pat.  
n, (%) 

ÜLR 
48 Mo  

% 

LDH 
>Norm 
n,(%) 

Ann-
Arbor ≥3 

n,(%) 

ECOG 
≥2 

n,(%) 

ENM 
≥2 

n,(%) 

Alter 
>60  
%  

(aa-) IPI  
Niedrig 11 (23) 100  0 0 1 (9) 0 58  
Niedrig-
intermed

. 
14 (29) 56  6 (43) 2 (14) 9 (64) 2 (14) 76,5  

Hoch- 
intermed

. 
13 (27) 31  8 (62) 8 (62) 9 (69) 4 (31) 67 

Hoch 10 (21) 64  10(100) 10(100) 10(100) 5 
(50) 71 

IPI 

Niedrig 12 (25) 100  1 
(8) 0 1 

(8) 0 42 

Niedrig-
intermed

. 
12 (25) 50  5 

(42) 
1 

(8) 
8 

(67) 
1 

(8) 75 

Hoch- 
intermed

. 
13 (27) 36  7 

(54) 
8 

(62) 
9 

(69) 
4 

(31) 85 

Hoch 11 (23) 57  11(100) 11(100) 11(100) 6 
(55) 91 

r- IPI 

Sehr gut 5 (10) 100  0 0 0 0 0 

Gut 19 (40) 68  6 
(32) 

1 
(5) 

9 
(47) 

1 
(5) 74 

Ungünsti
g 24 (50) 45  18 

(75) 
19 

(79) 
20 

(83) 
10 

(42) 88 

Tab. 3.3: Distribution der Patienten und Angabe der Prävalenz der Risikofaktoren absolut und in 
Relation zur Anzahl der Patienten je Risikogruppe. Angabe der Patientenzahl absolut und in Relation 
zum Gesamtkollektiv. Abk.: aaIPI= altersadaptierter IPI, ECOG= Eastern Cooperative Oncology 
Group Performance Score, ENM= Extranodale Manifestationen, IPI= Internationaler Prognostischer 
Index, LDH= Laktat- Dehydrogenase, rIPI= revidierter IPI, ÜLR= Überlebensrate. 

 

Die Stratifizierung anhand des nach Einführung der Rituximab- Therapie revidierten IPI 

unterteilt das Patientenkollektiv in 5 Patienten mit niedrigem, 19 mit niedrig-intermediärem 

und 24 Patienten mit hohem Risiko. Ebenso wie zuvor bereits der aaIPI zeigt auch diese 

Stratifizierung eine exzellente Überlebenswahrscheinlichkeit von 100% in der Niedrigrisiko 

Gruppe auf. Die Wahrscheinlichkeit 48 Monate zu überleben belief sich auf 68% in dem 
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Kollektiv mit niedrig-intermediärem Risiko und 45% für Patienten mit der ungünstigsten 

Risikokonstellation.  

Beispielhaft wird am revidierten IPI in folgender Abbildung (Abb. 3.6) die Verteilung der 

Todesfälle auf die Risikogruppen und das Verhältnis zur Gesamtzahl der Patienten pro 

Gruppe dargestellt: Mit steigender Risikokategorie nahm sowohl die absolute als auch die 

relative Häufigkeit der Todesfälle zu. Während Patienten der Niedrigrisikogruppe eine 

Überlebensrate von 100% nach 48 Monaten erreichten, stieg die Anzahl der Todesfälle bei 

niedrig-intermediärem Risiko auf 6 und bei hohem Risiko auf 12 Fälle.  

 
Abb. 3.6: Die Säulen beziehen sich auf die absolute Anzahl von Patienten und Todesfällen in den 
einzelnen Risikogruppen des revidierten IPI. Patienten ohne Risikofaktor werden als Niedrigrisiko, 
mit 1-2 Risikofaktoren als intermediär und mit ≥3 als Hochrisiko eingestuft. Prozentangaben 
bezeichnen den relativen Anteil verstorbener Patienten in der jeweiligen Risikogruppe.  

 

Die in Tabelle 3.3 nicht erfasste Knochenmarksmanifestation zeigte in ihrem Auftreten eine 

deutliche Assoziation zu Hochrisiko Patienten: Der Knochenmarksbefall konnte in fünf 

Hochrisiko Patienten, hingegen in nur einem Patienten mit nicht-Hochrisiko- Einschätzung 

nach Standard- IPI detektiert werden. Die Zahlen bleiben auch nach Altersadaption identisch. 

Unter Anwendung des revidierten IPI verteilen sich die sechs Fälle mit nachgewiesener 

Knochenmarksinfiltration wie folgt: In der Niedrigrisiko Gruppe traten keine 
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Knochenmarksmanifestationen auf, unter Patienten mit niedrig-intermediärem Risiko ein Fall 

sowie fünf Fälle in der Hochrisiko Gruppe.  

Abb. 3.7 zeigt den Verlauf der Überlebenswahrscheinlichkeit der Subgruppen innerhalb der 

ersten 48 Monate. Insgesamt ist die Divergenz der Kurven nach Standard- IPI etwas geringer 

als nach aa- IPI. Der r- IPI stratifizierte mit Vierjahres- Überlebenswahrscheinlichkeiten von 

100, 69 und 45% in der sehr guten, guten und ungünstigen Risikokonstellation am 

eindeutigsten. 

 
Abb. 3.7: Gesamtüberleben nach IPI- Gruppen 
Kaplan- Meyer Kurven zeigen das Gesamtüberleben der Patienten nach Stratifizierung entlang 
unterschiedlicher IPI- Scores. Tafel A unterteilt in Gruppen des Standard- IPI. Bei Patienten jünger als 
61 Jahre findet die altersadaptierte Erfassung von nun mehr drei Risikofaktoren Anwendung. Tafel B 
Überlebensraten der Risikogruppen ohne Altersadaption Tafel C Überlebensraten der Risikogruppen 
nach revidiertem IPI. IPI= Internationaler Prognostischer Index, aaIPI= altersadaptierter IPI, rIPI= 
revidierter IPI. 

 

Im Hinblick auf das Progressionsfreie Übelerben ergibt sich zum Analysezeitpunkt nach 48 

Monaten eine im Vergleich zum Gesamtüberleben veränderte Reihenfolge der IPI- 

Subgruppen: Für die Patientengruppe mit Hochrisiko Konstellation sinkt die 

Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Überlebens hier zunächst unter die 
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Wahrscheinlichkeit der niedrig-intermediären Risikokategorie. Im weiteren 

Beobachtungsverlauf ergibt sich allerdings die bereits für das Gesamtüberleben beschriebene 

Reihenfolge der Subgruppen. Genauere Verlaufsangaben zu den Analysezeitpunkten nach 48 

Monaten finden sich in Tabelle 3.4 sowie in Abb. 3.7. In absoluten Zahlen belief sich die 

Anzahl der protokollierten Rezidive in den Niedrig- , Niedrig- intermediär, Intermediär- hoch 

und Hochrisikogruppen des (aa-)IPI auf 1, 3, 3 und 4 Fälle beziehungsweise auf 0, 3 und 8 

Fälle in der Niedrig-, Intermediär- und Hochrisikokategorie des rIPI.  

 
Abb. 3.8: Progressionsfreies Überleben in Patienten unterschiedlicher  Risikokategorien. Tafel A 
Unterteilung nach revidiertem IPI Tafel B Gruppen nach Standard IPI Tafel C Gruppeneinteilung nach 
IPI bzw. altersadaptiertem IPI für Patienten <61 Jahre. IPI= Internationaler Prognostischer Index, 
aaIPI= altersadaptierter IPI, rIPI= revidierter IPI. 

Als IPI- Risikofaktor mit statistischer Signifikanz stellten sich der Allgemeinzustand und 

LDH- Werte über Norm heraus. Patienten in tendenziell gutem Allgemeinzustand, also mit 

ECOG- Werten von 0 oder 1, hatten eine Vierjahres- Überlebensrate von 79%. Für ECOG- 

Werte >1 wurde eine Überlebenswahrscheinlichkeit von 48% ermittelt (Hazard Ratio für Tod: 

2,8; 95% CI: 1,1 bis 7,06; p=0,031). Der Vergleich von Patienten mit normwertiger LDH zu 

>1-2x erhöhten LDH- Werten erwies sich die LDH- Erhöhung als prognostisch signifikant 

(Dreijahres- ÜLR 78 vs. 48%;p=0,039). 
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Alter >60 Jahre und mindestens zwei extranodale Manifestationen zeigen im Vergleich zur 

Norm geringere Überlebensraten, allerdings ohne statistische Signifikanz. Die 

Überlebensraten von Patienten in fortgeschrittenem und lokalisiertem Krankheitsstadium 

unterschieden sich nur unwesentlich. 

 
Abb. 3.9: Gesamtüberleben nach IPI- Risikofaktoren 
Tafel A ECOG ≥2 (= Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score), Tafel B LDH über 
Norm (= Laktat- Dehydrogenase ), Tafel C ≥2 ENM (= Extranodale Manifestationen), Tafel D Alter 
>60 Jahre 

Im Wesentlichen kontrastiert sich in der Analyse der IPI- Risikogruppen also eine kleine, 

prognostisch exzellente Niedrigrisiko Gruppe von den ungünstiger verlaufenden Gruppen mit 

niedrig- intermediärem bis hohem Risiko. Patienten mit hoch-intermediärem Risiko hatten 

hierunter die geringste Überlebenswahrscheinlichkeit ohne sich dabei signifikant von den 

niedrig-intermediären beziehungsweise Hochrisiko Scores abzugrenzen. Der Vergleich der 

Niedrigrisiko Gruppe mit dem übrigen Patientenkollektiv identifiziert hingegen zwei Gruppen 

mit signifikant unterschiedlichen Überlebenswahrscheinlichkeiten (HR für Tod bei Nicht-

Niedrigrisiko: 4,2; 95% CI: 1,5 bis 11,6; p=0,006). 
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Abb. 3.10: Überlebensrate über 48 Monate von Patienten mit Niedrigrisiko IPI vs. Patienten der Risikogruppen 
niedrig-intermediär bis Hochrisiko. Für Patienten <61 Jahre wurden analog des aaIPI nur die Faktoren LDH, 
ECOG und Ann- Arbor Stadium gewertet.  

Die in dieser retrospektiven Analyse durch den IPI nur unzureichend stratifizierte Gruppe der 

Patienten mit mehr als einem IPI- Risikofaktor konnte auch unter Einbeziehung weiterer 

Risikofaktoren wie Knochenmarkbefall, Vorliegen von B- Symptomen oder mediastinaler 

Tumorkonglomerate und Alter ≥65 Jahre nicht weiter diversifiziert werden. Lediglich eine 

partielle Remission oder ein fehlendes Therapieansprechen galten auch für Patienten mit 

Nicht- Niedrigrisiko IPI als signifikante Größe für eine ungünstigere 

Überlebenswahrscheinlichkeit.  

Analog zum altersadaptierten IPI stratifiziert der rIPI gleichermaßen in jene Patienten mit 

niedrigem Score und sehr guter Überlebensrate und zwei unterlegene Gruppen mit 

intermediärem beziehungsweise hohem Risiko. Obschon letztere sich deutlicher trennen als 

unter Anwendung des aaIPI, ist die Differenz zwischen intermediärem und hohem Risiko 

nicht signifikant (HR für Tod bei hohem im Vergleich zu intermediärem Risiko: 1,93; 95% 

CI: 0,76 bis 4,89; p=0,16). Die Überlebensraten der prognostisch sehr guten r- IPI Kategorie 

und die der ungünstigen Kategorie unterschieden sich indessen signifikant (p=0,048). 

Zum Vergleich der IPI- Risikofaktoren wurde deren gegenseitiger Einfluss mithilfe des 

Pearson Chi- Quadrat Tests untersucht. Erhöhungen der LDH wurden mit signifikanter 

Häufung unter Patienten mit ECOG- Punktewert ≥2 gefunden. Keine signifikante Korrelation 

besteht hingegen zwischen LDH- Level und Patientenalter oder der Anzahl extranodaler 

Manifestationen. Unter Patienten mit erhöhtem ECOG- Wert, also reduziertem 
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Allgemeinzustand konnte signifikant häufiger eine Anämie festgestellt werden als unter 

Patienten in normalem oder leicht- reduziertem Allgemeinzustand. 

Tabelle 3.4 Zusammenhangsgrad der IPI- Faktoren 
 

 

 

 

3.3.3 Prognostik und Verlauf unter Aspekten der Immunhistochemie 

Die Gegenüberstellung der erhobenen Proteinexpression mit klinischen beziehungsweise 

laborchemischen Parametern zeigte keine signifikanten Zusammenhänge. Einzige Ausnahme 

blieb die negative Korrelation der Bcl- 6 Proteinexpression mit erhöhten LDH- Spiegeln 

(p=0,03; s. Tab.3.5).  

Tabelle 3.5 Assoziation von Risikofaktoren und Proteinexpression 
Variable B- Sympt. IPI ≥2 LDH- 

Erhöht 
Alter 

≥61 

Ann 
Arbor 
III/IV 

ECOG
≥2 

Extranod.
- Herde 
≥2 

Bcl- 2 p=0,31 p=0,84 p=0,54 p=0,82 p=0,84 p=0,42 p=0,81 

CD10 p=0,20 p=0,72 p=0,56 p=0,45 p=0,76 p=0,6 p=0,93 

Bcl- 6 p=0,41 p=0,35 p=0,03 p=0,72 p=0,68 p=0,14 p=0,72 

MUM-1 p=0,30 p=0,62 p=0,14 p=0,27 p=0,30 p=0,19 p=0,24 

Tab. 3.5: Chi- Quadrat Analyse der Häufung von klinischen Risikofaktoren im Bezug auf 
Proteinexpressionsmuster. Alle Werte wurden als zweiseitigen Tests errechnet. P- Werte unterhalb des 
Signifikanzniveaus von alpha=0,05 sind fettgedruckt. ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Score, LDH= Laktat- Dehydrogenase, IPI= Internationaler Prognostischer Index. 

Keines der in Keimzentrums- oder Aktivierten- B- Zelllymphomen charakteristischerweise 

exprimierten Proteine konnte die Überlebenswahrscheinlichkeit als eigenständige 

Korrelation p- Wert Korrelation p- Wert 

LDH- ECOG 0,008 ECOG- Alter 0,22 

LDH- Ann Arbor 0,08 ECOG- Anämie 0,015 

LDH- Alter 0,75 ECOG- Extranodale Herde 0,80 

LDH- Extranodale Herde 0,73 Alter- Ann Arbor 0,35 

Tab. 3.4: Chi- Quadrat Analyse des Zusammenhangs der IPI- Faktoren. Verglichen 
wurden Kategorien analog der Aufteilung des IPI-Score. Alle  Werte wurden als 
zweiseitigen Tests errechnet. P- Werte unterhalb des Signifikanzniveaus von 
alpha=0,05 sind fettgedruckt. ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Score, LDH= Laktat- Dehydrogenase. 

�
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Einflussgröße zuverlässig vorhersagen. Es fanden sich allerdings Tendenzen: So neigten die 

für die Keimzentrumsmarker CD10 und bcl-6 positiven Lymphome zu einem günstigeren 

Krankheitsverlauf. MUM-1, dessen Expression mit Aktivierten B-Zellen verbunden wird, 

diskriminierte im Verlauf der Überlebensraten hingegen kaum zwischen den dafür positiven 

und negativen Lymphomen. Unter Patienten mit CD10- positiven Lymphomen verstarben bis 

zum Zeitpunkt der Datenauswertung 6/18 Patienten. Unter den CD10- negativen Lymphomen 

trat das gleiche Ereignis in 12/30 Fällen ein. Der tendenziell günstigere Verlauf der CD10 

positiven Lymphome erreichte jedoch keine signifikanten Unterschiede (HR für Tod CD10 

neg./pos.: 1,28; 95% CI: 0,5 bis 3,3; p= 0,61).  

Innerhalb der Gruppe der Bcl- 6 positiven beziehungsweise negativen Patienten verstarben in 

den 48 Monaten nach Diagnose 12/32 und 5/11 Patienten respektive. Die Differenz in den 

Überlebenswahrscheinlichkeiten übersetzte sich auch bei diesem Keimzentrumsmarker nicht 

in einen signifikanten Unterschied (HR Bcl6 neg./pos.: 1,45; 95% CI: 0,47 bis 4,48; p=0,52). 

Die Kaplan- Meyer Überlebenskurven für MUM1 markierten sehr ähnliche Verläufe, wobei 

Patienten mit MUM1 negativen Lymphomen mit <2% eine marginal höhere Überlebensrate 

hatten (HR MUM1neg./pos.: 1,14; 95% CI: 0,37 bis 3,49; p=0,81).  

Die Betrachtung des kombinierten Endpunktes „Progressionsfreies Überleben“ unter 

Aspekten der CD10- Expression ergab ein klareres Bild: Unter den CD10 positiven 

Lymphomen traten Rezidive mit 2/18 im Vergleich zu 9/30 bei CD10- negativen Patienten 

deutlich seltener auf. Das progressionsfreie Überleben der CD10- positiven Lymphome ist 

dem des CD10- negativen Phänotyps tendenziell überlegen (s. Abb. 3.11). Ebenso unterschied 

sich die Anzahl der zensierten Ereignisse: innerhalb dieser 48 Monate wurden 1/18 Patienten 

in der CD10 positiven- und 4 von 30 Verläufen in der CD10 -negativen Kategorie zensiert.  
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Abb. 3.11: Progressionsfreies Überleben nach CD10- Phänotyp. Dargestellt ist der Verlauf von 
Patienten mit CD10- positiven -negativen Lymphomen über vier Jahre.  

Anders als zuvor in der Analyse der Überlebenswahrscheinlichkeit ereignete sich der 

kombinierte Endpunkt aus Tod oder Progress in 12/25 vs. 8/12 Fällen relativ häufiger unter 

den MUM1 negativen Lymphomen. Der Verlauf des progressionsfreien Überlebens zwischen 

beiden MUM1- Phänotypen variierte jedoch nur marginal. 

Auch für Bcl- 6 konnten in der Kaplan- Meyer- Analyse des progressionsfreien Überlebens 

keine signifikanten Unterschiede oder Tendenzen registriert werden (p=0,69).  

Bcl- 2 Positivität erwies sich in der Analyse des Gesamtüberlebens als günstiger (HR für Tod 

Bcl2 neg./pos.: 1,44; 95% CI: 0,53 bis 3,9; p=0,48). 

Eine Übersicht über das Verhältnis der nach dem Hans- Algorithmus ermittelten GCB und 

non-GCB Lymphome zu klinischen Parametern wurde bereits im Abschnitt 3.2.2 

„Immunhistochemie“ gegeben. Die Homogenitätsanalyse zwischen beiden Gruppen konnte 

keine signifikante Häufung eines IPI- Risikofaktors oder eines anderen gängigen 

Risikofaktors auf Seiten der Keimzentrums- oder Aktivierten B-Zell Lymphome detektieren. 

Über den erhobenen Verlauf von vier Jahren verstarben unter den nach Hans klassifizierten 

Patienten mit Keimzentrumshistologie 8/23 (35 %) Patienten. In der Gruppe der 

gegenübergestellten Nicht- Keimzentrumslymphome verstarben 10/25 (40 %) Patienten. In 

der Folge verstarben unter den Nicht- Keimzentrumslymphomen weitere drei Patienten 

(Gesamt 13/25, 52 %) bis 77 Monate nach Diagnosestellung. Die ermittelte Anzahl an 

Todesfällen unter den GCB- Patienten blieb hingegen über diese Zeitspanne konstant. 



�,��

 
Abb. 3.12: Kumulierte Häufigkeit von Todesfällen in Patienten mit GCB vs. Nicht- GCB Lymphomen. 
Die Häufigkeit wird hier im Intervall von 6 Monaten dargestellt. GCB= Keimzentrums- B- Zell 
Lymphom. 

Unter Einbezug der zensierten Ereignisse ergibt sich folgendes Bild:  

In der Kohorte der Keimzentrumslymphome verbleiben nach 48 Monaten 14 von initial 23 

Patienten, wobei 8 Todesfälle und ein wegen unzureichender Datenlage zensiertes Ereignis 

registriert wurden. Unter den Nicht- Keimzentrumssubtypen wurden in vier Jahren drei 

Zensuren und 10 Todesfälle registriert, sodass hier bei 12 Patienten das Vierjahres Überleben 

bestätigt werden konnte. Innerhalb der folgenden 48 Monate verstarben unter den Nicht-

Keimzentrumslymphomen weitere drei Patienten.  

Die Kaplan- Meyer- Schätzung der Überlebensraten zeichnet für GCB und non- GCB 

Lymphome insbesondere während der ersten 15 Monate sehr ähnliche Schätzwerte, die erst 

im weiteren Verlauf divergieren. So lag die mediane Überlebensrate in letzterer Gruppe bei 

54 Monaten, während sie unter den Keimzentrumslymphomen nicht erreicht wurde. Obschon 

sich eine leicht überlegene Überlebensrate in der GCB- Gruppe abzeichnet, ließ sich nach 48 

Monaten kein signifikanter Unterschied belegen (s. Abb. 3.13). 
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Abb. 3.13: Überlebensrate über 48 Monate GCB vs. Nicht- GCB Lymphome. Die Tabelle zeigt die 
Patientenzahl je Gruppe sowie die Gesamtzahl im zeitlichen Verlauf. Fettgedruckt: Kumulierte 
Häufigkeit der Todesfälle in jeder Gruppe bzw. aller Patienten. GCB= Keimzentrums- B- Zell 
Lymphom. 

Die Verteilung der registrierten Rezidive bis vier Jahre nach Therapiebeginn zwischen GCB 

und nicht- GCB Patienten weist ein ähnliches Muster der oben beschriebenen Unterteilung 

nach CD10- Positivität auf. Gegenüber 3/23 (13 %) Patienten mit Keimzentrumslymphomen 

rezidivierten unter den Patienten mit nicht- GCB- Lymphomen 8/25 (32 %). Tod bzw. 

Progress wurden in 9/23  GCB- und 16/25 Non- GCB- Patienten dokumentiert. In der Kaplan- 

Meyer- Schätzung des PFS zeigt sich eine Differenz von 33% zwischen den errechneten 

Ereignisraten beider Gruppen. Diese Divergenz entspricht einem deutlich, wenn auch nicht 

signifikantem Trend für ein günstiger PFS in der GCB- Gruppe unserer Analyse (s. Abb. 

3.14). 
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Abb. 3.14: Kaplan- Meyer Plot des Progressionsfreien Überlebens von GCB vs. Nicht- GCB 
Lymphomen. Tabellarisch erfasst sind Patientenzahl / Gruppe im Verlauf sowie kumulierte Häufigkeit 
von Rezidiven und zensierten Verläufen über 48 Monate. GCB= Keimzentrums- B- Zell Lymphom. 

�

Im Kontrast zu der zu der ähnlichen Inzidenz der Todesfälle unter den Lymphomsubtypen, 

zeigt die Häufigkeit der Rezidive eine größere Divergenz, wie in Abbildung 3.15 illustriert. 

Keimzentrumslymphome rezidivierten in dieser Analyse bis zum 13. Monat nach 

Therapiebeginn. Unter den Nicht- Keimzentrumslymphomen traten 5/8 (63 %) Rezidive 

innerhalb der ersten zwei Jahre auf. Die übrigen Rezidive (37 %) folgten vor Ablauf des 

vierten Jahres nach Therapie. 
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Abb. 3.15: Kumulierte Häufigkeit der Rezidive unter Patienten mit GCB vs. Nicht- GCB Lymphomen. 
Die Häufigkeit wird im Intervall von 6 Monaten erfasst. GCB= Keimzentrums- B- Zell Lymphom. 

Im Folgenden wird auf die Evaluierung der Stratifizierung nach Hans in besonderen 

Patientengruppen, beziehungsweise bei Vorliegen oder Fehlen bestimmter Risikofaktoren, 

eingegangen. Es wurde jeweils die Aussagekraft des Algorithmus für Patienten mit IPI- Score 

≥3 oder Positivität für einzelne IPI- Risikofaktoren, Patienten älter als 60 Jahre sowie 

männliche oder weibliche Patienten untersucht.  

Wird ein Trennwert von mehr als drei IPI- Risikofaktoren zugrunde gelegt, fallen 23 

Patienten in diese Gruppe. Die prognostische Aussage des Hans- Algorithmus ist in Patienten 

mit <3 Risikofaktoren und ≥3 Risikofaktoren heterogen: In jener Gruppe mit ≥3 IPI- 

Risikofaktoren konnte gezeigt werden, dass Patienten mit GCB Lymphomen tendenziell 

höhere Überlebensraten hatten als solche mit Nicht- GCB Lymphomen. Die mediane 

Überlebensrate betrug für Patienten mit ≥3 IPI- Faktoren und Non- GCB Subtyp 15,6 Monate. 

In der GCB Gruppe wurde das mediane Überleben nicht erreicht (HR Non- GCB /GCB 

2,4;95%- CI: 0,75-7,35; p=0,14; s. Abb. 3.16).  

Hierzu kontrastiert sich allerdings die prognostische Aussage des Algorithmus für niedrige 

IPI- Werte (<3), da hier die Überlebenswahrscheinlichkeit über vier Jahre bei Nicht- GCB 

Histologie überlegen war (83% versus 67% Nicht-GCB / GCB Lymphome; Median jeweils 

nicht erreicht; p=0,34). 

Genauer betrachtet stellte sich die prognostische Relevanz des Hans- Algorithmus in unserer 

Evaluation demnach insbesondere in der Hochrisikokategorie mit ≥3 Risikofaktoren heraus. 

In der Hochrisiko Gruppe (4- 5 Risikofaktoren) verstarb kein Patient mit GCB- Histologie. 

Indessen wurden unter Non- GCB Patienten über 48 Monate 8 Todesfälle registriert.  
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Abb. 3.16: Gesamtüberleben nach Hans- Algorithmus in Hochrisikopatienten. 
Der Kaplan- Meyer Plot vergleicht die Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit GCB vs. 
Nicht- GCB Lymphomen. Die Analyse bezieht sich auf Patienten mit  Hochintermediärem- und 
Hochrisiko IPI. GCB = Keimzentrums- B- Zell Lymphom. 

 

In der 20 Patienten zählenden Auswahl mit Ann- Arbor Stadium ≥3 wurde für 

Keimzentrumslymphome eine deutlich günstigere Prognose ermittelt: Nicht-GCB Lymphome 

erreichten ein medianes Überleben von 30,1 Monaten, während das mediane Überleben in der 

Gegengruppe der GCB Lymphome nicht erreicht wurde. Die absolute Differenz zwischen den 

Vierjahres- Überlebensraten betrug 39 % (HR nicht- GCB/ GCB 3,1; 95% CI: 0,73 bis 13,24; 

p=0,125). Diese prognostische Differenz konnte andererseits unter Patienten in lokalisierten 

Krankheitsstadien nicht bestätigt werden. 

Gleiche Konstellation galt für die Evaluation unter Aspekten einer erhöhten oder 

normwertigen LDH. Wiederrum erwies sich die GCB- Histologie bei Vorhandensein des 

Risikofaktors, also erhöhter LDH, als den Nicht- GCB Lymphomen mit einer Vierjahres-

Überlebenswahrscheinlichkeit von 79% zu 37% als überlegen, bei normwertiger LDH 

hingegen mit einer Überlebensrate von 54 % zu 80% als unterlegen. Die mediane 

Überlebensrate wurde in beiden Gruppen bei normwerter LDH nicht erreicht (p=0,16). Bei 

erhöhten LDH- Werten belief sich das mediane Überleben auf 28,6 Monate in Non- GCB 

Lymphomen bzw. wurde in GCB Lymphomen nicht erreicht (HR bei erhöhter LDH Nicht-

GCB/ GCB: 2,86; 95% CI: 0,822 bis 9,96; p=0,09).  
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Auch die Anwendung des Hans- Algorithmus unter Selektion von Patienten mit mindestens 

zwei extranodalen Lymphomherden weist die Überlebensrate der GCB- Patienten als 

überlegen aus, ohne dass dieser Vorteil mit ausreichender Sicherheit statistisch belegt werden 

konnte (Mediane Überlebenswahrscheinlichkeit nicht erreicht vs. 15,6 Mo. für GCB und 

nicht- GCB; p=0,29).  

Eine Auftrennung der Patientenauswahl nach ECOG Allgemeinzustand ≥2 oder die 

Unterteilung in Patienten ≥61 oder <60 Jahre erlaubte keine weitere Stratifizierung durch den 

Hans- Algorithmus (p=0,9 für ECOG≥2; p=0,91 und p=0,85 für Alter <61 bzw. ≥61 Jahre). 

Zusammenfassend ging eine GCB- Einstufung also bei Vorliegen der IPI Risikofaktoren Ann- 

Arbor Stadium ≥3, erhöhten LDH- Werten und mindestens zwei extranodalen Herden mit 

höheren Überlebensraten als eine Nicht- Keimzentrumseinstufung einher. Im Umkehrschluss 

erreichten Nicht- GCB Patienten noch am ehesten bei normalem LDH- Level eine höhere 

Überlebenswahrscheinlichkeit als die GCB- Gruppe, wenngleich auch keine der aufgeführten 

Tendenzen als statistisch signifikant eingestuft werden konnte.  

Die Unterteilung nach Geschlechtskategorien erbrachte keinen Zugewinn für die 

Stratifizierung nach Hans- Algorithmus. Weder unter männlichen unter noch weiblichen 

Patienten hatte einer der Hans- Subtypen einen signifikant abweichenden Verlauf. 

Für 10/23 Patienten mit GCB Lymphomen und 9/25 mit Nicht- GCB Subtyp wurden B- 

Symptome dokumentiert. Unter Patienten mit B- Symptomatik wurde nach deren 

Subklassifizierung nach dem Hans- Algorithmus für beide Gruppen eine ähnliche Anzahl von 

drei Todesfällen in der GCB- (3/10; 4- Jahres ÜLR 68%) und vier Todesfällen in der Nicht- 

GCB- Gruppe (4/9; 4- Jahres ÜLR 50%) gefunden. Die mediane Überlebensrate wurde in 

letzterer Gruppe nach 30,1 Monaten erreicht (Bei B-Symptomen und GCB nicht erreicht; 

p=0,64).  

4. Diskussion 
 

In diese retrospektive Studie wurden 48 Patienten einbezogen, die sich zwischen 2007 und 

2011 mit Diffus Großzelligem B- Zelllymphom am Uniklinikum Giessen in Behandlung 

befanden. Zielsetzung war die Überprüfung der prognostischen Relevanz zweier Methoden 
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der Risikostratifizierung nach Einführung der Immuntherapie: Zum einen, der auf klinisch-, 

laborchemischen Kriterien fußende Internationale Prognostische Index, zum anderen der von 

Hans et al. etablierte, auf Immunhistochemie basierende Hans- Algorithmus. 

1993 wurde von Shipp et al. der IPI zur prognostischen Unterteilung der sonst heterogen 

verlaufenden DLBCL publiziert. Diese Klassifikation teilte Patienten vier Risikokategorien 

mit 5- Jahres- Überlebensraten von 26- 73% zu (53). Nach Etablierung der Immuntherapie als 

therapeutisches Standbein neben dem Standard CHOP Schema wurde der Stellenwert des IPI 

mehrfach geprüft. Die Autoren kamen in diesen Studien zu uneinheitlichen, teils 

widersprüchlichen Schlussfolgerungen über die Relevanz des IPI in der Rituximab- Ära (52, 

54, 55, 57, 98-101).  

Gleichermaßen wurde auch die von der Ursprungszelle ausgehende Stratifizierung in 

Keimzentrums- und Nichtkeimzentrums- Subtypen in der Prä- Rituximab- Ära begründet (10, 

15, 16, 58). Mithilfe von zwei keimzentrumstypischen Antigenen und einem Plasmazell- 

Antigen konnten durch den sogenannten Hans- Algorithmus prognostisch divergierende 

Patientengruppen identifiziert werden (66). Infolge der Addition der Immuntherapie wurde 

die Aussagekraft des Hans- Algorithmus kontrovers diskutiert, mit Autoren, die sich für (61, 

65, 69, 71) oder gegen (51, 64, 67, 72, 73, 75) die Relevanz des IHC- Algorithmus 

aussprachen. 

In dieser Arbeit sollte also retrospektiv die Prognoseeinschätzug analog oben genannter 

Methoden nun mehr für am Standort Giessen des Uniklinikums Giessen und Marburg 

therapierte Patienten untersucht werden. 

4.1 Epidemiologie 

 

Das Geschlechtsverhältnis in NHL zeigt je nach Subtyp in variierender Ausprägung eine 

männliche Prädominanz(5). Für das DLBCL wurden Inzidenzen im Verhältnis von 1,1- 1,5:1 

(m:w) beschrieben(1, 2, 7, 84). Unter den 48 in diese Analyse eingeschlossenen Patienten 

fanden sich indessen im Verhältnis von 1,4:1 mehr Frauen als Männer. Diese, zur Literatur 

inverse Konstellation ist am ehesten Zufall bei einem insgesamt geringen Patientenkollektiv.  
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4.2 Therapie und Verlauf 
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/7I�(85). Ebenso wie die Überlebensraten in oben genannter Zeitspanne korreliert auch das 

zeitliche Auftreten der Todesfälle in unserer Patientengruppe mit den Beobachtungen anderer 

Autoren. So zeigte sich in diesen Studien der markanteste Abfall der Überlebensrate auf etwa  

75% innerhalb der ersten 24 Monate nach Therapiebeginn (54, 84, 98). Der Vergleich der 

Überlebenswahrscheinlichkeit vor und nach Einführung von Rituximab von Sehn et al. aus 

dem Jahr 2005 belegte ferner, dass sich trotz der Verbesserung im Gesamtüberleben die 

Kinetik dieser Überlebenskurve in der post- Rituximab Ära nicht wesentlich geändert hat(84). 

Aufgrund des ähnlichen Verlaufs der Schätzungen für Progressionsfreies- und 

Gesamtüberleben schlossen Bari et al., dass die Rezidivtherapie im Vergleich zur Erstlinie R-

CHOP nur einen untergeordneten Einfluss auf das Gesamtüberleben hat(98). Analog dazu lag 

das von einigen Autoren publizierte durchschnittliche PFS nach vier Jahren bei 

schätzungsweise 70% (54, 75). Récher et al. berichteten ein ähnliches PFS für jüngere, 

Niedrigrisiko Patienten, Delarue et al. hingegen ca. 60% nach R- CHOP Therapie unter 60- 

80- jähriger Patienten(105, 106). Kongruent zur Inzidenz der Todesfälle fiel auch der 

überwiegende Anteil der Rezidive in diesen Arbeiten auf die ersten zwei Jahre nach 

Therapiebeginn.  
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In unserer retrospektiven Auswertung konnten wir in 23% der Fälle Rezidive registrieren. Die 

Hälfte dieser Rezidive trat innerhalb der ersten 15 Monate, 73% in den ersten 24 Monaten 

nach Therapiebeginn auf. Das Progressionsfreie Überleben wurde auf 79% nach 24 Monaten 

bzw. auf 69% nach 48 Monaten geschätzt und liegt somit im Bereich zuvor erwähnter 

publizierter Daten.  
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Das R-CHOP Protokoll bleibt etablierter Standard im Zeitalter der Immuntherapie. Der 

Nutzen der Rituximab- Addition wurde erstmalig für Patienten ≥60 Jahre von Coiffier et al. 

im Jahr 2002 erbracht (85, 86). Die RICOVER- 60 Studie in der gleichen Alterskohorte 

unterstützte diese Ergebnisse. Zusätzliche Therapiezyklen zu 6x R- CHOP brachten hier 

keinen Vorteil (107). Pfreundschuh et al. belegten in der MInT- Studie den durch Rituximab 

gewonnenen Überlebensvorteil auch für jüngere, Niedrigrisiko Patienten(89). 

Für jüngere Patienten in lokalisierten Krankheitsstadien wurde vor Einführung der Rituximab 

Therapie ein abgekürztes CHOP Schema mit Radiatio der beteiligten Lymphregionen als 

Alternative diskutiert(108). Der Überlebensvorteil dieser Kombination aus 3- 4x CHOP + 

Radiatio verminderte sich jedoch nach Rituximab- Addition, sodass die Entscheidung zur 

Bestrahlung nun mehr individuell nach Risikofaktoren, beispielsweise dem Vorliegen großer 

Tumorkonglomerate ≥10cm, gestellt werden sollte (45, 90, 109). 

Des Weiteren gab es Versuche Alternativen zum R- CHOP Schema auch für Patienten in 

fortgeschrittenen Krankheitsstadien zu finden: Eine Arbeit der französischen Studiengruppe 

GELA untersuchte die Auswirkungen einer im Vergleich zu R- CHOP aggressiveren 

Therapie für Patienten <60 Jahre mit einem IPI- Risikofaktor. Das R- ACVBP Regime 

bestehend aus vier Zyklen Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin und 

Prednison gefolgt von einer Konsolidierungsphase mit Metothrexat, Ifosfamid, Etoposid und 

Cytarabin resultierte in höheren Progressionfreien- und Gesamtüberlebensraten (106). 

Aufgrund seiner beschränkten Anwendbarkeit auf eine sehr begrenzte Patientengruppe, sowie 

der gesteigerten Toxizität und des ungünstigeren Nebenwirkungsprofils fand das R- ACVBP 

Schema trotz der publizierten Erfolge keine ausgedehnte klinische Anwendung (5, 45, 110). 

Eine retrospektive Auswertung der Daten dänischer Lymphom Patienten unter 61 Jahre mit 

hohem Risikoprofil legte erstmalig die Überlegenheit des R- CHOEP Schemas in diesem 

Patientenkollektiv dar (111). CHOEP schließt neben den in CHOP verwendeten 

Medikamenten zusätzlich Etoposid in das Therapieschema ein. In einer randomisierten Studie 
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belegten Schmitz et al. die Wirksamkeit von R- CHOEP für Patienten mit gleichem 

Risikoprofil (112). 

Diese sowie weitere Arbeiten evaluierten ferner den Stellenwert der autologen 

Transplantation in jungen Hochrisiko Patienten. Keine der Publikationen konnte einen 

Überlebensvorteil für die Hochdosistherapie gefolgt von einer Stammzelltransplantation 

feststellen, sodass deren routinemäßiger Einsatz im Rahmen der Erstlinientherapie kontrovers 

bleibt (112-114).  

In Anbetracht ihrer Begrenzung auf besondere klinische Konstellationen erreichte keines der 

als Alternative zu R- CHOP untersuchten Therapieverfahren die Anwendungsbreite und 

Popularität des Standardverfahrens (45, 90-92). Dies spiegelte sich auch in unseren 

Beobachtungen wieder: 35 von 42 (83%) Patienten mit DLBCL- NOS erhielten eine Variante 

des R- CHOP Schemas. Sechs Patienten aus dieser Gruppe unterzogen sich im Sinne einer 

supplementären Therapiemodalität der Radiatio befallener Regionen. Die Indikation hierzu 

wurde bei Vorliegen der Risikofaktoren Tumorkonglomerat, Befall des kontralateralen 

Hodens oder perivertebraler- bzw. Skelettmanifestationen gestellt.  

14% der Patienten mit DLBCL- NOS in unserer Analyse wurde mindestens ein Zyklus einer 

Chemoimmuntherapie aus Rituximab und Bendamustin appliziert. R- B wird als Alternative 

bei Kontraindikationen gegen die Standardtherapie insbesondere bei älteren Patienten  über 

80 Jahre beziehungsweise Patienten in schlechtem Allgemeinzustand in Erwägung gezogen. 

Die Rate kompletter Remissionen in diesen Studienkollektiven reichte von 37- 54%, das 

Toxizitätsprofil war im Vergleich zur Standardtherapie deutlich günstiger (115, 116). 

Innerhalb der ersten 12 Monaten erreichte die Kurve des Progressionsfreien Überlebens ein 

Plateau als Hinweis auf die potentielle, wenn auch im Vergleich zu R- CHOP unterlegene 

Heilbarkeit aggressiver Lymphome durch R- Bendamustin (117).  

In fünf der sechs von uns registrierten R- Bendamustin Applikationen waren die Patienten 

älter als 80 Jahre. Im Fall des unter-80 jährigen Patienten wurde diese Therapieentscheidung 

aufgrund von unter R- CHOP aufgetretenen Infekt Komplikationen gestellt. Aus unseren 

Daten ließen sich die Faktoren, die bei den Über- 80- Jährigen zur R- Bendamustin Therapie 

geführt haben nicht mehr im Einzelnen rekonstruieren. Möglicherweise begünstigten 

einerseits die in dieser Altersgruppe häufigen therapielimitierenden Komorbiditäten, 

Kontraindikationen gegen Anthrazykline und andererseits der große Erfahrungsschatz der 

Gießener Hämatologie mit dem B-R- Schema durch die Therapie indolenter Lymphome die 

Entscheidung zu R- Bendamustin.  
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Die Wahl des genauen Therapieregimes für dieses aggressive Lymphom richtete sich also in 

erster Linie nach dem Allgemeinzustand des Patienten, der Krankheitsausbreitung und den 

Risikofaktoren des einzelnen Patienten.  

Die von uns observierten Differenzen in der Überlebensrate zwischen R- CHOP therapierten 

Patienten und solchen, die eine von diesem Protokoll abweichende Therapie erhielten 

sprachen für einen signifikant günstigeren Verlauf der Patienten unter Standardtherapie 

(Vierjahres- ÜLR 69 vs. 36%). Dieser Überlebensvorteil ist wohl auch wesentlich auf die 

unausgewogene Verteilung von Patienten mit ungünstigem klinischem Profil auf beide 

Gruppen zurückzuführen. Patienten mit abweichendem Therapieschema befanden sich bereits 

vor Therapiebeginn in schlechtem Allgemeinzustand bzw. unter palliativem Therapiekonzept. 

Der ungünstige Krankheitsverlauf führte so eher zur Wahl einer alternativen Therapieoption 

als umgekehrt.  

In der Rezidivsituation hat sich die Hochdosistherapie und gefolgt von einer autologen 

Stammzelltransplantation sowohl vor als auch nach Einführung der Rituximabtherapie mit 3 

bzw. 5- Jahres Überlebensraten von 49 bis 53% als beste therapeutische Option erwiesen (118, 

119). In einer prospektiv randomisierten Studie verglichen Gisselbrecht et al. zwei Hochdosis 

Protokolle, R- ICE und R- DHAP in jüngeren Patienten. Nur etwa 50% der Patienten die sich 

einer Rezidivtherapie unterzogen erreichten die nötige Voraussetzung für die anschließende 

Transplantation. Die drei- Jahres Rate des Progressionsfreien Überlebens transplantierter 

Patienten betrug wiederrum nur 50% (119). Der Anteil an Patienten der durch diese 

Therapiestrategie geheilt werden kann ist also sehr limitiert. Dementsprechend orientiert sich 

die Kurve der Überlebenswahrscheinlichkeit stark am Verlauf des Progressionsfreien 

Überlebens und unterstreicht daher die Bedeutung des Resultats der Erstlinientherapie für den 

weiteren Krankheitsverlauf(45, 98). Unter den in unserem Patientenkollektiv registrierten 

Rezidiven wurden drei Patienten nach Hochdosistherapie allogen transplantiert. Zwei 

Patienten wurde eine Therapie aus R- Bendamustin appliziert.  
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4.3 Prognostik 
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Abb.4.2: Gesamtüberleben nach LDH- Werten. Tafel A zeigt den Verlauf in unserer Analyse. Tafel B 
kontrastiert das Gesamtüberleben von Patienten mit normwertiger LDH zu LDH- Erhöhungen in drei 
Graduierungen, aus Park et al.: Ann Hematol. 2014;93:1755-1764  
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Anlage 3 
Erklärung�zur Dissertation 

 

 

 „Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbständig und ohne unzulässige 

Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle 

Textstellen, die wörtlich oder sinngemäß aus veröffentlichten oder nichtveröffentlichten 

Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mündlichen Auskünften beruhen, 

sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgeführten und in der 

Dissertation erwähnten Untersuchungen habe ich die Grundsätze guter 

wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der „Satzung der Justus-Liebig-Universität Gießen 

zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten sowie 

ethische, datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsätze befolgt. Ich 

versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen 

für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten 

Dissertation stehen, oder habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit 

wurde weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen 

Prüfungsbehörde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens 

vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen übernommene Material, 

das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde 

als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt 

und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der 

Überprüfung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein 

internetbasiertes Softwareprogramm erkläre ich mich einverstanden.“  

 

 

_____________________   ______________________________ 

Ort, Datum     Unterschrift  
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