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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Diffus grofizellige B- Zelllymphom (DLBCL) ist mit einem Anteil von ca. 48% der
Neuerkrankungen an Non- Hodgkin Lymphomen (NHL) das in Deutschland am haufigsten
auftretende NHL (1). Die Inzidenz des DLBCL in Deutschland liegt bei geschétzten
8/100.000 Fillen unter Frauen, beziechungsweise 11/100.000 Fillen unter Méannern pro Jahr.
Das Geschlechtsverhaltnis bei Neuerkrankungen betragt demnach etwa 1,3:1 (m:w) (2). Die
Hiaufung unter ménnlichen Patienten fiigt sich in das Gesamtbild hamatologischer
Erkrankungen, die im Allgemeinen eine ménnliche Praidominanz aufweisen. Die Tendenz mit
der Neuerkrankungen auftreten ist zunehmend. So stieg die Inzidenz des DLBCL in
Deutschland von schitzungsweise 8,3 Fillen/ 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 Haufigkeit auf. Die
Haufigkeit der DLBCL- Neuerkrankungen steigt mit zunehmendem Lebensalter und gipfelt in
einer Inzidenz von etwa 39/100.00 in der Gruppe der 80-84- Jahrigen. Lediglich 1-2% der
Fille betreffen Patienten jiinger als 20 Jahre (1). Der Altersmedian liegt bei etwa 70 Jahren
2).

1.2 Risikofaktoren/ Atiologie

Als allgemeine Risikofaktoren fiir die Entstehung eines NHL wurden Immunsuppresionen,
infektiose Agenzien, Umwelt- und Lebensstilfaktoren sowie familidre Vorbelastung
identifiziert (3-5).

Eine gepoolte Analyse von 19 Fall-Kontroll- Studien konnte obengenannte allgemeine
Risikofaktoren auch im Speziellen fiir das DLBCL bestitigen und ergénzen: Kontinuierliche
Antigenexposition im Sinne einer anhaltenden Immunstimulation, wie zum Beispiel im

Rahmen von B- Zell aktivierenden Autoimmunerkrankungen oder einer chronifizierten



Hepatitis C Infektion, begiinstigen die Lymphom Genese. Weitere infektiose Agenzien, die
mit der Entstehung eines DLBCL in Verbindung gebracht werden, sind das EBV Virus unter
dlteren Patienten, HIV und Borrelia burgdorferi (4, 6). Ferner wurden ein erhéhter Body-
Mass- Index im jungen Erwachsenenalter und eine positive Familienanamnese fiir NHL mit
der Genesis eines DLBCL assoziiert. Ein erhhter Soziookonomischer Status und das
Vorliegen einer Atopie zeigten hingegen eine inverse Assoziation zur Lymphomprivalenz.
Raucher hatten ein erhéhtes Risiko fiir zerebrale, testikulidre oder kutane
Lymphommanifestationen, Patienten mit chronisch- entziindlicher Darmerkrankung fiir
gastrointestinale DLBCL. Offenbar zeigte sich bei Haufung 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
primér als sogenannte de novo Lymphome oder entwickeln sich sekundir aus transformierten
indolenten Lymphomen, insbesondere der chronisch lymphatischen Leukdmie und des
Follikuldren Lymphoms (10).

Eine zentrale Schaltstelle im Evolutionsprozess reifer B- Zellen ist der B-Zell Rezeptor (BZR),
auch bezeichnet als Immunglobulin. Eine ungiinstige Affinitétskonstellation des BZR, das
heif3t eine zu hohe Affinitdt gegeniiber korpereigenen oder eine zu geringe Affinitét
gegeniiber fremden Antigenen, fiihrt zur Apoptose der B- Zelle. Indessen tibermittelt eine
adiquate Erkennung korperfremder Antigene iiber den BZR ein Uberlebenssignal an die B-
Zelle (8).

Diese Selektionsprozesse finden in den Keimzentren von Lymphfollikeln statt: Wéhrend 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 antigenprasentierende Zellen mit T- Zellen zu
interagieren. Zentrozyten differenzieren sich nach Stimulation durch T- Zellen zu
Plasmazellen oder B- Gedichtniszellen weiter, oder entwickeln sich zuriick zu mitotisch
aktiven Zentroblasten (11). Zwei Mechanismen sind fiir die Reifung und Adaption des BZR
wihrend jener Keimzentrumsreaktion wesentlich: der Klassenwechsel des Immunglobulins
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von IgM zu IgG, -A oder -E sowie die Affinitdtsanpassung 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
Pradisposition zur Entstehung von Lymphomen (12).

Die Pathogenese des DLBCL ist komplex; schiatzungsweise birgt jedes Lymphom dieser
Gruppe im Durchschnitt zwischen 30 und 100 klonale genetische Aberrationen (13).
Haufigste onkogene Mechanismen sind Mutationen und Vermehrung der Gen-Kopienzahl,
seltener auch Translokationen und Aberrationen (14).

Mithilfe von Genexpressionsprofilen lassen sich grozellige B- Zell Lymphome ferner in drei
morphologisch nicht unterscheidbare Gruppen unterteilen: Keimzentrumslymphome (GCB),
aktivierte B- Zelllymphome (ABC) sowie primér mediastinale Lymphome (PMBL) (15-17).
Letztere zeigen Gemeinsamkeiten mit Hodgkin Lymphomen, wie zum Beispiel die
mutmafliche Herkunft aus Thymus B-Zellen und werden aufgrund ihrer, im Vergleich zu den
GCB- und ABC- Lymphomen, sehr distinkten Biologie und Klinik als eigene
Lymphomentitit 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-
Phénotyps 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 iiber den PI3K- Signalweg in einer gesteigerten
Proliferation und der Inhibition der Zellapoptose (19, 20).

Das bcl-2 Protein {ibt eine antiapoptotische Funktion auf die B- Zelle aus und verléngert
deren Uberlebensspanne. Die Translokation t(14;18) stellt die Expression des bcl-2 Gens
unter die Kontrolle eines Immunglobulin Translokationspartners. Diese, fiir das Follikuldre
Lymphom charakteristische Translokation, ist in jener Entitét vermutlich Startpunkt der
Lymphom Genese (21). In de novo DLBCL tritt die t(14;18) in etwa 20-30% der Fille auf,
bleibt aber im Wesentlichen auf den GCB- Phénotyp beschrinkt (22).

Als weitere rekurrierende Aberration des GCB- Subtyps wurde die MDM2- Amplifikation
beschrieben. MDM2 unterdriickt die Funktion des p53 Tumorsuppressor Proteins und



begiinstigt so indirekt das Zelliiberleben und die Akkumulation genomischer Aberrationen.
MDM2 Uberexpression wird in Verbindung mit der Lymphomentstehung gebracht (19, 23).
Ferner zeigten Bedekovics et al. dass die Uberexpression der Ubiquitin Hydrolase 1 UCH- L1
stark mit dem GCB- Subtyp korreliert. UCH- L1 hat onkogenene Effekte auf die Zellbiologie
und triagt zur Lymphomentstehung bei. UCH- L1 positive GCB- Lymphome rezidivierten
signifikant frither als ihre UCH- L1 negativen Pendants (24).

1.3.2 Charakteristische onkogenetische Aberrationen des ABC- Subtyps

Ausgangszelle dieses Phénotyps ist, abgeleitet aus dem Charakter der exprimierten Gene, der
NF«B- Aktivierung und des naiven IgM- B- Zellrezeptors vermutlich die pria- GCB B-Zelle
oder der Plasmablast (12, 25). Die onkogene Zellbiologie des ABC- Subtyps zeichnet sich
durch kontinuierliche Aktivierung des NFkB- Signalwegs aus. Diese Signalkaskade
beeinflusst Zellteilung, -Differenzierung und Immunfunktion und bahnt die Differenzierung
der aktivierten B- Zelle zum Plasmablast (26). Tonische NFkB- Signalwirkung tiber den BZR
hat antiapoptotische Effekte auf die Biologie der Lymphomzelle. ABC- aber nicht GCB-
Zellen sind in ihrem Uberleben abhingig von einer kontinuierlichen Aktivierung der BZR-
NF«B- 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 bel-6 und fordert die Differenzierung zum Plasmablast iiber den
NF«kB- Weg. FOXP1 hat iiber die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren antiapoptotischer
Gene und seinen Antagonismus des p53- Tumorsuppressorproteins einen antiapoptotischen
Einfluss. Seine Expression korreliert daher mit einem ungiinstigen 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 beschrankt. CDKN2A koordiniert die Signalwege
zweier Tumorsuppressorproteine und stabilisiert p53. Dadurch wird das Voranschreiten des
Zellzyklus tiber die G1/2 Phase verhindert. Unterexpressionen dieser Cyclin D Kinase gehen
mit einer ungiinstigen Prognose einher (29).

Aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase (AID)- Enzyme induzieren Doppelstrang- DNA
Briiche und werden in B- Lymphozyten zum Klassenwechsel und zur Affinitétsreifung des
BZR herangezogen. Trotz des in ABC- Lymphomen hiufig naiven IgM- Klasse BZR

exprimieren diese Lymphome AID- Enzyme auf auffillig 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 bel-6 und c-Myc Translokationen in diesem Phénotyp bei (30).

1.3.3 Gemeinsame onkogenetische Lisionen beider Phénotypen

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 iiber vielfiltige Mechanismen
beeinflusst. Das genaue Ausmalf seines onkogenen Potentials steht in Abhéngigkeit von dem
Mechanismus der Uberexpression wie zum Beispiel Amplifikationen oder Translokationen
und dem jeweiligen Translokationspartner. Myc Rearrangement bzw. Translokation (Myc-R)
tritt hiufig mit nicht- Ig- Genen auf und ist im Falle des DLBCL mit komplexen
Verdnderungen im Karyotyp assoziiert (19). Myc-R positive Lymphome stellen eine
Untergruppe der DLBCL mit aggressivem Phénotyp und ungiinstiger 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 bel-2 oder bel-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
eigensténdige Entitét unter den double- hit Lymphomen (DHL) zusammengefasst (33). Myc-
R treten mit dhnlicher Haufigkeit in GCB und ABC Subtypen auf. Insgesamt konstituieren
DHL schitzungsweise 5% aller DLBCL. Die Mehrzahl der DHL wird aufgrund des hier
hiufigeren bcl-2 Rearrangements den GCB- Lymphomen zugerechnet (31, 32, 34, 35). Einige
Lymphome mit Myc- R exprimieren bcl-2 oder bel-6 auch ohne Translokation iiberméfig
stark. Diese sogenannten ,,double- expressors™ (DE) (19) finden sich in etwa 20-30% der
DLBCL und konstituieren, wenn auch in geringerem Ausmaf als DHL, eine prognostisch
ungiinstige Subgruppe (36). Der DE- Phénotyp tritt hdufiger in ABC- Lymphomen auf, die
bel-2 auch ohne Translokationen iibermdfig und vielfach stirker als GCB exprimieren
konnen (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



einen Klassenwechsel des BZR von IgM zu IgG. Die fiir diese Lymphome typische Deletion
im PTEN- Gen fiihrt iiber 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 fiir den Arrest dieser B-Zellen auf
dem Weg zur Plasmazelldifferenzierung und garantiert iiber seine Signaltransduktion iiber die
NF«B- Achse das Uberleben der Tumorzelle. Die in diesen Zellen im Hintergrund
ablaufenden frustranen und unphysiologischen Klassenwechsel tragen offenbar zur
genomischen Instabilitit des ABC- Subtyps bei (37). Trotz der tendenziell unterschiedlichen
BZR- Klassen in beiden Isotypen, ldsst sich aus dieser Information kein sicherer Riickschluss

auf die Ursprungszelle ziechen (30, 37).

Challa- Malladi et al. beschrieben in einer Publikation gemeinsame Mechanismen denen sich
Lymphome beider Subtypen bedienen um sich der Immuniiberwachung zu entziehen: In mehr
als 60% der DLBCL konnten fehlende oder aberrante Expression von 3-2- Mikroglobulin
oder CD58 nachgewiesen werden. 3-2 MG — Inaktivierung verhindert die Expression von
HLA- I Antigenen und somit die Erkennung durch zytotoxische T- Zellen. CD58 ist
notwendig zur Adhdsion und Aktivierung zytotoxischer T- Zellen und NK- Zellen (38).
Bcl-6 Translokationen oder Mutationen sind haufig unter DLBCL. Die Deregulierung von
bcl-6 wird in Verbindung mit der Lymphom Genese gebracht (39). Translokationen des Gens
treten hdufiger in ABC-, Mutationen haufiger 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 héheren Niveau als in ABC-

Lymphomen und korreliert mit einer giinstigeren Prognose fiir das Gesamtiiberleben (40).

Chen et al. untersuchten Auswirkungen der Uberexpression des Chemokinrezeptors CXCR4.
Uberdurchschnittliche Expression auf der Zelloberfliche ging mit hoheren
Zellproliferationsraten einher. Obschon Uberexpressionen in beiden Phinotypen auftreten,
fanden Chen et al. eine signifikante Haufung und stirkere Expression fiir den ABC- Subtyp.
In DLBCL ist die CXCR4- Uberexpression prognostisch ungiinstig im Hinblick auf Gesamt-
und progressfreies Uberleben. Bei separater Betrachtung zeigten CXCR4- positive
Lymphome lediglich unter GCB ein signifikant kiirzeres progressfreies Uberleben, unter ABC

Lymphomen indes lediglich ein signifikant kiirzeres Gesamtiiberleben (41).



1.3.4 Mikromilieu

Lenz et al. veroffentlichten ein auf Gen- Expression basierendes Modell, das die Lymphome
in Abhingigkeit ihres nicht- malignen zelluldren Mikromilieus in zwei prognostisch
unterschiedliche Gruppen unterteilt: den giinstigeren Stroma- 1 und eher ungiinstigen Stroma-
2 Typ. Die in ersterem Typ gefundenen Genexpressionsprofile lassen auf ein Stroma-
Mikromilieu mit reichlich extrazelluldrer Matrix und histiozytéarer Infiltration schlieen. Der
zweite Stroma- Typ war von Neoangiogenese und einer hohen Blutgefédf3dichte geprigt.
Keines dieser Mikromilieus konnte eindeutig dem ABC- oder GCB- Typ zugeordnet werden
(42). Diese Ergebnisse konnten auch mit immunhistochemischen Methoden bestétigt werden:
SPARC ist eines der Gene aus der Stroma-1 Signatur. Meyer et al. présentierten Daten, nach
denen Lymphome mit SPARC+ Zellen im Mikromilieu als Surrogat des Stroma-1 Typs einen
giinstigeren Verlauf hatten (43). Cardesa- Salzmann et al. zeigten, dass die
immunhistochemisch nachgewiesene Dichte der Blutgeféf3e 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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Abb. 1.1: Charakteristische onkogene Aberrationen des GCB- und ABC- Subtyps. Nach: Lenz G,
Staudt LM. Aggressive lymphomas. N Engl J Med. 2010,362(15):1417-29.
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1.4 Klassifikation und Stratifizierung

Grof3zellige B-Zelllymphome sind eine sehr vielfiltige Gruppe von Erkrankungen: Zum einen,
wie bereits oben ausgefiihrt, 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 therapierefraktéir erweisen (45).

Zur Stratifizierung dieser heterogenen Patientengruppe wurden grofizellige Lymphome analog
sich wandelnder Klassifikationen unter verschiedenen Entititen subsummiert. Die
uiberarbeitete Kiel- Klassifikation von 1988 unterschied nach Immunphénotyp B- von T-Zell
Lymphomen und unterteilte aggressive, groizellige 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 Entitéten zu erhohen. Diese Klassifikation berticksichtigt 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 GroBzelligen B- Zell Lymphome zusammengefasst. Das primar mediastinale
Lymphom wird aufgrund seiner besonderen klinischen Stellung bereits als eigene Entitét
aufgelistet(47). Die in der Folge etablierten und auf der R.E.A.L. —Klassifikation basierenden
WHO- Klassifikationen ergénzten ausgehend von klinischen und molekulargenetischen
Erkenntnissen die Stratifikation durch weitere Entitéten.

Die Gruppe der DLBCL wird in zwei Kategorien unterteilt: I) Nach klinisch- anatomischer
Konstellation; hierunter fallen unter anderem das primére ZNS- Lymphom oder das primér-
kutane LBCL. II) in die klinisch- anatomisch nicht weiter spezifizierbaren DLBCL- NOS.
Davon abgrenzbar sind eigenstandige Entitdten wie das zuvor erwiahnte 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 Subentitédten bleibt das DLBCL
eine unzureichend stratifizierte Entitit: Etwa 90% der LBCL werden unter die DLBCL- NOS

subsummiert (18, 48).



Tabelle 1.1

WHO Klassifikation 2008
Grof3zellige B- Zell Lymphome

I) DLBCL NOS

1I) DLBCL Subtypen

¢ Primires ZNS DLBCL

*  Primir kutanes DLBCL

e EBV'DLBCL des Alteren

* DLBCL assoziiert mit chronischer Entziindung

11I) Sonstige LBCL

¢ PMBL
¢ Intravaskuldres LBCL
e Alk'LBCL

e HHVS LBCL

* Primires Erguss Lymphom

e T- Zell/ Histiozyten reiches LBCL
¢ Plasmablastisches Lymphom

* Lymphomatoide Granulomatose

1V) Grauzonen Lymphome

Tabelle 1.1: Klassifikation der GroBzelligen B-Zell Lymphome (LBCL) nach WHO in vier
Subgruppen. EBV= Epstein- Barr Virus, PMBL= Priméar mediastinales B- Lymphom; Alk=
Alkalische Leukozyten Phosphatase;HHV 8= 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 Entitdten prognostische Riickschliisse ziehen
lassen, wie beispielsweise die giinstige Prognose der PMBL oder der tendenziell ungiinstige
Verlauf der primédren ZNS Lymphome, ldsst sich fiir den Grofiteil der LBCL aus obigen
Klassifikationen keine prognostische Vorhersage treffen(49).

Diverse Modelle wurden zur Risikobewertung des einzelnen Patienten eingefiihrt. Aufgrund
ihres Stellenwerts in dieser Arbeit sollen der Internationale Prognostische Index und die
Subtypisierung nach Ursprungszelle im Folgenden ausfiihrlicher erldutert 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, 11
bezeichnet ein fortgeschrittenes und IV ein disseminiertes Krankheitsstadium. Informationen
zu extranodaler Beteiligung, B- Symptomen und dem Befall bestimmter Organe konnten
durch einen zusitzlichen Buchstaben angezeigt werden. Ziel dieses Staging- Verfahrens war
es Einschétzungen iiber Therapiestrategie und Prognose zu erlauben (50).

Auch die Zytomorphologie der Lymphomzellen hat Auswirkungen auf die Prognose. In einer
Studie wurden die prognostischen Implikationen des immunoblastdren Phénotyps bei

Patienten tiber 60 Jahre unter Chemoimmuntherapie untersucht. Ein Anteil von weniger als



10% der Lymphome zeigte eine immunoblastire Morphologie. Immunoblastire
Zytomorphologie identifizierte unabhéngig von der IPI- Risikokonstellation im Vergleich zu
anderen Zellmorphologien ein Patientenkollektiv mit geringerem Therapieansprechen und

unterlegenem Gesamtiiberleben (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/TV, klinische Performance ECOG >2, extranodale Manifestationen >2, Alter >60 und
Erhohung der Laktat- Dehydrogenase vier Risikogruppen zu. Die geschétzten fiinf Jahres
Uberlebensraten reichten von 73% in der Niedrig- Risiko Gruppe iiber 51% und 43% bei
intermedidrem Risiko bis 26% in der Hochrisiko Kategorie. Bei Patienten jiinger als 60 Jahre
wurde ein altersadaptiertes Verfahren angewendet, das lediglich LDH, Tumorstadium und den
Allgemeinzustand berticksichtigt. In diesem jiingeren Patientenkollektiv zeigten die vier
Risikogruppen einen erwartbar leicht giinstigeren Verlauf mit Uberlebensraten von 83%,69%,
46% und 32%. Die ungiinstige Prognose begriindete sich wesentlich auf die hoheren
Rezidivraten und das schlechtere Ansprechen auf die Therapie. Verschiedene Studien zeigten
eine relativ gleichméaBige Verteilung der Patienten auf die Risikogruppen. Am ehesten zeigte
die Niedrigrisiko Kategorie eine leichte Praidominanz in der Gruppenstirke(52-55).

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

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

Sehn et al. prisentierten Daten die dem Standard- IPI in der Rituximab- Ara nur
eingeschrinkte Aussagekraft einrdumten, 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) zahlen Patienten ohne Risikofaktoren zur Niedrigrisiko
Kategorie und jene mit mehr als 2 Risikofaktoren zur Hochrisiko- Kategorie. Die Ubrigen
bilden eine Gruppe mit intermedidrem Risiko. Die sehr gute Prognose der kleinen, etwa 10%
der Patienten umfassenden Niedrigrisiko Gruppe spiegelte sich in 4- Jahres Uberlebensraten

von 94% wieder. Die restlichen 90% der Patienten verteilten sich gleicher Maflen auf die
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prognostisch giinstige und ungiinstige Gruppe. Hier wurden 4- Jahres Uberlebensraten von
79% und 55% respektive berichtet (54).

Der Standard- IPI bleibt indessen die am héufigsten verwendete Methode der Prognostik (9,
56). Ziepert et al. publizierten eine Studie iiber 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- Ara vergleichbar blieb, verringerten sich aufgrund des therapeutischen
Benefits der Immuntherapie fiir alle Gruppen die absoluten Risikodifferenzen. Fiir die vier
Risikokategorien wurden Dreijahres- Uberlebensraten zwischen 91% und 59% berichtet (52).
Die Ergebnisse einer weiteren Studie unter Patienten &lter als 60 Jahre unterstiitzten die
prognostische Bedeutung des Standard- IPI unter Immuntherapie. In diesem
Patientenkollektiv konnten zwischen der Niedrig- und Niedrig- Intermediéren Risikokategorie
keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben detektiert werden. Die Anwendung
eines weiteren Alterstrennwertes, Alter iiber 70 Jahre, als Elderly- IPI konnte diese
prognostische Unschirfe beheben. Der ebenfalls evaluierte r- IPI unterschied in Patienten
iiber 60 Jahren nur zwei signifikant abweichende Kategorien: prognostisch giinstig und
ungiinstig. Die prognostisch exzellente Gruppe ist hier aufgrund des Risikofaktors Alter >60

Jahre nicht vertreten (57).
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Abb. 1.2: Kaplan Meyer Uberlebensschitzer 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 erwihnten IPI- Modifizierungen der Rituximab- Ara konnte ohne sich auf
bestimmte Altersgruppen zu beschranken eine Risikogruppe mit einer Fiinf- Jahres-
Uberlebensrate von <50% identifizieren (52, 54). Dies gelang jedoch mit den 2014 von Zhou
et al. propagierten Anderungen zum NCCN- IPI:

Ein Patientenalter iiber 40 Jahre wurde bereits mit einem erhdhten Risiko assoziiert. Statt die
Anzahl extranodaler Beteiligungen zu werten, wurde lediglich der Befall groferer Organe wie
Knochenmark, ZNS oder dem GI- Trakt als ungiinstig eingestuft. Weiterhin wurde eine LDH-
Erhohung tiber mehr als das Dreifache der Norm als zusétzlicher Risikofaktor aufgenommen.
Unter Berticksichtigung dieser Modifikation konnte der NCCN- IPI auch Risikokategorien
mit Fiinf- Jahres Uberlebensraten von <50% identifizieren. Die berichteten Uberlebensraten

reichten von 33- 96% (55).

1.4.2 Immunhistochemische und molekulargenetische Stratifizierung

In den jiingsten WHO Klassifikationen von 2008 und 2016 gewinnen molekulargenetische

und immunphénotypische 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 erwihnt, wird als eigenstandiger Risikofaktor unter den DLBCL-
NOS aufgefiihrt. Und die in der Auflage von 2008 zunéchst 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 fiir die, durch den IPI unzureichend
erfassten Patienten mit sehr ungiinstigem 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 erwihnten
prognostischen Werkzeugen birgt die Unterteilung dieser Lymphome nach ihrer
Ursprungszelle das grofle pradiktive Potential fiir den jeweiligen molekulargenetischen
Subtyp eine besonders effektive Therapiestrategie zu finden (49).

Anfang dieses Jahrtausends wurde das Konzept etabliert DLBCL mithilfe von
Genexpressionsprofilen in prognostisch giinstige GCB- und die prognostisch ungiinstigen
nicht-GCB- Lymphomen zu unterscheiden (15). Unter Polychemotherapie wurden 5- Jahres
Uberlebensraten von 62% vs. 26% fiir GCB- und ABC- Lymphome respektive beschrieben
(16). Rosenwald et al. stellten neben die beiden oben genannten Subtypen einen dritten
Subtypen, der weder die fiir das GCB- noch das ABC- Muster charakteristischen Gene
exprimierte und daher ,,nicht- klassifizierbar bezeichnet wurde(58).

Genexpressionsprofile (GEP) sind bis heute teuer und nur eingeschrinkt verfiigbar, auch
wenn mittlerweile Verfahren zur Verfligung stehen, die anstelle von frischem Gewebe an
Formalin fixiertem, in Paraffin gebettetem Gewebe durchgefiihrt werden konnen. Eine
kostengiinstige, leicht durchfiihrbare und weitreichend verfiigbare Alternative wurde in der
Anwendung von immunhistochemischen (IHC)- Féarbungen als Surrogatmarker fiir den
Goldstandard GEP gesehen. Da kein einzelner immunhistochemischer Antikérper die
Unterteilung in obige Subtypen mit ausreichender Sicherheit vornehmen kann (59), wurden
fiir Keimzentrums- beziehungsweise aktivierte B-Zellen charakteristische
Oberflachenproteine in einen immunhistochemischen Algorithmus integriert (60-66). Der am
hiufigsten 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 Oberfldchenprotein von aktivierten, sich zu Plasmazellen
differenzierenden B-Zellen (66). Unterschieden werden zwei Subgruppen: GCB- Lymphome

und nicht- GCB Lymphome. Zu letzterer Gruppe zéhlen also auch solche Lymphome, die,
13



wie oben beschrieben, keinem der beiden groflen Subtypen zugeordnet werden konnten. Die
Konkordanz der Einstufungen durch den Algorithmus mit GEP- Resultaten variiert zwischen
75- 86% (61, 65-69) aber auch Ubereinstimmung von lediglich 48% fiir GCB- Lymphome
wurden berichtet (67). Sensitivitdt und Spezifitdt des Hans- Algorithmus lagen in einer von
Meyer et al. publizierten Studie bei 90% und 83% respektive (61). Die prognostische
Relevanz des Algorithmus wurde urspriinglich vor Addition der Immuntherapie zur
Standardchemotherapie etabliert (66, 70). Die 5- Jahres- Uberlebensraten unter CHOP-
Therapie betrugen 76% fiir GCB- und 34% fiir nicht- GCB Lymphome.

Wihrend die prognostische Aussagekraft von GEP in der Ara der Immuntherapie bestehen
blieb (65, 67, 71), wurde auch die Methode der Subklassifikation des DLBCL durch IHC-
Algorithmen nach Einfiihrung der Rituximab Immuntherapie wiederholt evaluiert. Die
Ergebnisse dieser Arbeiten lieen keinen einheitlichen Schluss tiber den Stellenwert des
Algorithmus zu: Einige retrospektive Studien konnten die von Hans et al. ermittelte
prognostisch signifikante Stratifizierung nicht bestitigen(51, 64, 67, 72, 73). Obschon sich die
non-GCB Gruppe im Hinblick auf das Gesamtiiberleben als tendenziell unterlegen
herausstellte und in einer Studie auch die Gesamtansprechrate fiir diese Gruppe signifikant
geringer war (72). Eine von Salles et al. publizierte Arbeit stiitzt ebenfalls die Aussagekraft
der einzelnen, den Hans- Algorithmus konstituierenden THC- Marker vor der Rituximab- Ara,
konnte diesen Stellenwert aber nicht fiir Rituximab therapierte Patienten bestitigen(74).
Indessen konnten andere retrospektive Studien die prognostische Relevanz des Hans-
Algorithmus auch fiir das Gesamtiiberleben bestétigen und den non-GCB Subtyp als vom IPI
unabhingigen Risikofaktor identifizieren (61, 71).

Ebenso wie unter obigen Resultaten aus retrospektiven Analysen finden sich auch unter
prospektiven Studien Ergebnisse, die fiir oder gegen die Signifikanz des Hans- Algorithmus
argumentieren: Thieblemont et al. publizierten eine Untersuchung, die dem Algorithmus
prognostische Signifikanz unter rezidivierten Patienten einrdumte, Cunningham et al.
indessen stellten im Vergleich von R-CHOP 14 vs. R- CHOP 21 keine Unterschiede in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen GCB- und nicht- GCB Subtypen fest (69, 75).

Zur Kontroverse iiber den Stellenwert der Immunhistochemie in der Subklassifikation des
DLBCL trigt auch die geringe Schnittmenge tibereinstimmender Resultate unter den
verschiedenen Algorithmen insgesamt bei. So wurden gerade 4% der Lymphome unter
Anwendung der gebrduchlichen Algorithmen einheitlich als GCB und nur 21% einheitlich als
nicht- GCB eingestuft. Allerdings zeigte der Hans- Algorithmus ein relativ hohes Mal3 an
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Ubereinstimmung innerhalb der Algorithmen im Vergleich zu den {ibrigen untersuchten
Algorithmen(59).

Weiterhin wird das Ergebnis von Antikorperfarbungen stark von der jeweils eingesetzten
Methode geprigt. Auch nach Standardisierung der Farbung fanden mehrere Publikationen
insbesondere bei der Beurteilung von bcl-6 Firbungen geringe Ubereinstimmungswerte von
lediglich 50-80% (76, 77). Diese Information ist besonders relevant vor dem Hintergrund,
dass der analog des Hans- Algorithmus bestimmte Phénotyp in etwa 70% der CD10-
negativen Fille von der Interpretation der bcl-6 Fiarbung abhéngt(64). Die Heterogenitét 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 présentiert sich das DLBCL mit einem akuten bis subakuten
Krankheitsverlauf. Ohne Therapie fiihrt die Erkrankung im Median innerhalb eines Jahres
zum Tod (78). 33% der Patienten haben bei Diagnosestellung eine B- Symptomatik, also
Fieber, Nachtschweill oder Gewichtsverlust >10% kgKG in den letzten sechs Monaten. In
24% ist die Leistungsfahigkeit eingeschrinkt, entsprechend einem Karnofski- Index von
<71%. Ca. 55% haben erhéhte LDH- Werte. Etwa drei Viertel der Lymphome zeigen bei
Diagnose oder im Verlauf ein Tumorkonglomerat >5c¢m, 25-30% von >10cm. Das
Krankheitsstadium nach Ann- Arbor ist bei Prisentation meist fortgeschritten; ca. 46% fallen
bereits in das Stadium III/ IV. Ebenso manifestiert sich das Lymphom in 71% der Fille an
extranodaler Stelle. 29% zeigten >2 extranodale Manifestationen. Als extranodal gelten alle
nicht lymphatischen Beteiligungen, darunter auch hamatopoetische Organe wie Leber und
Knochenmark. Unter den héufigsten 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 ungiinstig. 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 primér extranodale Lymphome eingestuft(47, 80).

Langjdhriger Standard in der Therapie des DLBCL ist das CHOP- Regime, bestechend aus

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison. Vor Etablierung der
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Immuntherapie konnten drei- Jahres Uberlebensraten von ca. 54% erzielt werden (83).
Patienten mit hoher Tumorlast erhalten zudem eine Vorphase zur Privention des Tumorlyse-
Syndroms (5). Eine bedeutende Verdnderung in Prognose und Therapieregimen der NHL
wurde durch die Hinzunahme von Rituximab zur Standard- Chemotherapie erreicht.
Rituximab ist ein chimérer anti- CD20 Antikérper. CD20 wird auf reifen, noch nicht terminal
differenzierten B- Zellen exprimiert.

Eine Studie aus British Columbia, Kanada belegte erstmals retrospektiv den
Uberlebensvorteil unter Rituximab- Therapie: nach dortiger Zulassung des Antikérpers
verbesserte sich das drei Jahres- Gesamtiiberleben im Vergleich zur pri-Rituximab Ara um ca.
20% (84). Mehrere Studien zeigten den Nutzen von Rituximab besonders fiir éltere, tiber 60-
Jéhrige (85-88) und jiingere, niedrig- Risiko Patienten(89). Rezidive treten vorwiegend
innerhalb der ersten zwei Jahre nach Therapiebeginn auf. Die Rezidiv Rate in diesem
Zeitraum betrigt auch unter Rituximab- Therapie immer noch ca. 30%. 7% aller Rezidive
treten als Spétrezidive 5 Jahre post Therapiebeginn auf (84, 85).

Uber die genaue Anzahl der Zyklen, die Zyklusdauer sowie den Stellenwert der Radiatio wird
abhéngig 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 élter als 60 Jahre werden entweder analog des R- CHOP 14 oder -21 Protokoll
therapiert, wobei die zweiwdchige Zyklusdauer bei gleicher Effektivitdt mit einer kiirzeren
Therapiezeit und niedrigeren Anthrazyklindosen einhergeht. Hier wurden unter Applikation
von R- CHOP 14 iiber sechs Zyklen fiinf- Jahres- Uberlebensraten 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- Phénotyps wird allerdings mit zunehmender Tendenz in die Wahl neuer Therapeutika
mit einbezogen. In sogenannten XR- CHOP Kombinationen wird der Nutzen dieser
Medikamente supplementér zur Standardtherapie untersucht. Relevante Ansatzpunkte zur
medikamentosen 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 Phénotyp. Bortezomib und Ibrutinib greifen indessen als
Proteasom- bzw. Bruton Tyrosin- Kinase- Inhibitoren in den NFkB- und B- Zell- Rezeptor

Signalweg des ABC- Subtyps ein. Auch Lenalidomid als Angiogenese und NFxB- 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 Uberblick und Zielsetzung

Die WHO- Klassifikation von 2008 differenzierte unter klinisch- anatomischen
Gesichtspunkten multiple Entitdten aus dem Kreis der Grofizelligen- B- Zelllymphome. Die
meisten Patienten wurden nichtsdestotrotz unter der Gruppe der nicht néher bezeichneten
Lymphome DLBCL- NOS subsummiert (18). Diese Entitit ist also das ,,Sammelbecken®(49)
vieler Tumorerkrankungen, die biologisch, klinisch und prognostisch eine groe Vielfalt
aufweisen. Ziel dieser Arbeit ist es, die géngigen Werkzeuge zur prognostischen Stratifikation
dieses Patientenkollektivs am Standort Giessen zu evaluieren. Hierzu wurde der Standard- IPI
als am haufigsten verwendete klinische Risikoeinteilung mit dem gebrauchlichsten

Immunhistochemischen Algorithmus, dem Hans- Algorithmus verglichen.

2. Methodik

2.1 Auswabhlkritieren

In die retrospektive Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die seit Januar 2007 am
Uniklinikum Gielen 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 Fille aufgerufen.
Patienten mit rezidivierter Lymphomerkrankung, deren Erstdiagnose vor 2007 datiert wurden
ausgeschlossen. Die forthin in der Analyse verbliebenen Datensitze bezogen sich auf alle
Patienten, deren klinische Diagnose durch den pathologischen Befundbericht eines CD20-
positiven DLCL bestitigt werden konnte. Ausgenommen waren, nebst jenen Féllen in denen

kein pathologischer Befundbericht vorlag, primédr mediastinale grofzellige Lymphome.
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Follikuldre Lymphome haben in der Regel einen CD10- positiven Immunphénotyp. Da CD10
ebenfalls in den Hans- Algorithmus einflieft und CD10- positive, sekundidre Lymphome die
prognostisch ungiinstige Konstellation von Patienten mit Richter- Transformation aufweisen

(95), wurden sekundire Lymphome explizit nicht eingeschlossen.

2.2 Patientendaten und — Parameter

Als Datengrundlage wurden die elektronischen Patientenakten am Standort Gieflen
herangezogen. Darin enthaltene Arztbriefe, Laborparameter und Verlaufshistorien des
stationdren Aufenthaltes, beziehungsweise der ambulanten Betreuung und hdmatologische
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 Bestitigung 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

Alter Geschlecht

Patientencharakteristika Erstdi Allgemeinzustand
rstdiagnose (ECOG)
LDH

Extranodaler Befall =
Klinische/ Ann- Arbor Stadium
laborchemische
Parameter Zrlrllmorkonglomerat 210 Knochenmarkinfiltration

Himoglobin B Symptome

Therapieansprechen Therapieschema

Therapie und Verlauf |letzte Wiedervorstellung

= G tiiberleb
Progressfreies Uberleben esamttiberieben

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

. . MIB1 (Ki-67) c-MYC
Immunhistochemische Bol.2 D10
Parameter
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 fur

¢ erhohte LDH (>240 U/l)

¢ eingeschriankten Allgemeinzustand (ECOG>2)

¢ Alter iiber 60 Jahre

* mehr als ein extranodales Infiltrat und

* Ann-Arbor Stadium III/IV gebildet.
Fiir jeden der oben aufgefiihrten Risikofaktoren erh6ht sich die Summe um einen Punkt. Bei
Patienten jlinger als 61 Jahre fand der altersadaptierte IPI unter Vernachldssigung der
extranodalen Manifestationen Anwendung (53). AnschlieBend folgte die Stratifizierung nach

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

A
Miedrig-
Risikofaktoren intermedisr
3(2) Intermedidr-hoch

B ( keine ) (sehrg[‘mstig)
GisikofaktoreH 1-2 H glinstig )
( mehr als 2 ) ( ungiinstig )

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

Als extranodaler Befall wurden alle Manifestationen aufBlerhalb von Lymphknoten,

insbesondere in Leber, Knochenmark und dem zentralen Nervensystem eingestuft. Zunéchst
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wurde die absolute Anzahl der affektierten Organe erfasst und anschlieend in Stufen von 0, 1,
>1 befallenens Organ unterteilt.

Der Grenzwert fiir eine erhchte LDH lag im Zentrallabor der Universitétsklinik Giessen bei
240 U/I. Extern ermittelte LDH- Spiegel wurden nach dem Gieflener Referenzwert beurteilt.
Bezugswert war der hochste Messwert unmittelbar vor Diagnosestellung, nachgewiesen im
Laborverlauf oder Arztbrief.

Der Allgemeinzustand wurde nach ECOG- Schema erfasst (96). Bei unzureichender
Dokumentation wurde die Art der Therapiedurchfiihrung als Surrogatparameter fiir den
Allgemeinzustand des Patienten hinzugezogen: Konnte die Therapie ambulant durchgefiihrt
werden, wurde der ECOG auf <2, im Falle eines stationdren Aufenthaltes auf >2 geschitzt.
Das Staging erfolgte nach Ann- Arbor- Klassifikation (50) aus der Auswertung von Befunden
der korperlichen 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 Nachtschweill, Fieber oder >10% Gewichtsverlust in den
vorangegangenen sechs Monaten (50). Die Dokumentation eines dieser drei Symptome auch
ohne nihere Quantifizierung bei Fieber und Nachtschweill, oder der Vermerk iiber das
Auftreten von B-Symptomen in der Patientenakte wurde als hinreichendes Kriterium fiir das
Vorliegen von B-Symptomen gewertet.

Tumorkonglomerate wurden bei deren Erwdhnung in CT- Befundberichten, archivierten
Arztbriefen oder Verlaufsdokumentationen registriert. In den Befunden erfasste
Tumorkonglomerate wurden auch ohne ndher beschriebenen Durchmesser in unsere
Datenerfassung iibernommen. 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
extramedulldren Manifestation des DLBCL koexistierte und dessen Auftreten in den Zeitraum
vor Diagnosestellung des DLBCL fiel, wurde das DLBCL als sekundéres Lymphom gewertet

und von der Analyse ausgeschlossen.

Therapieschema und —ansprechen wurden aus der Patientenakte iibernommen. Hinsichtlich
des Therapieschemas wurden Therapien nach R- CHOP Schema und von dieser

Standardtherapie abweichende Schemata abgegrenzt. Sofern verfiigbar wurde ebenfalls die
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Intervalldauer zwischen den jeweiligen Therapiezyklen protokolliert. Fanden sich keine
Angaben zum Therapieansprechen in den Patientenakten, wurde ein den kompletten
Beobachtungszeitraum umspannendes, rezidivfreies Uberleben als Surrogatparameter fiir ein
komplettes Ansprechen (CR) interpretiert. Das Progressionsfreie Uberleben entspricht dem
Intervall ~ zwischen Tagl der Ersttherapie und dem  zuletzt ersichtlichen
Wiedervorstellungstermin in Remission, beziehungsweise dem Beginn der néchsten Therapie
fiir solche Patienten, deren Rezidivdatum nicht eindeutig belegt war. Das Uberleben wurde
von Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt des letzten ermittelbaren Patientenkontakts gemessen.
Hierbei wurde einerseits zwischen Verstorbenen und andererseits zwischen Patienten, die die

Erkrankung tiberlebten oder deren Uberleben nicht widerlegt wurde, unterschieden.

Seit der Publikation des Hans- Algorithmus wurden diverse Algorithmen propagiert, die den
Immunphénotyp des Lymphoms als Surrogat fiir die Ursprungszelle interpretieren (60, 61,
63-65). Der Hans- Algorithmus bleibt jedoch das am haufigsten verwendete Verfahren und
das Verfahren mit der gréfiten Konkordanz zu den Ergebnissen anderer Algorithmen (67). Die
Rationale fiir die Verwendung des Hans- Algorithmus im Rahmen der Evaluation der
Prognostik am Universititsklinikum Giessen basierte neben oben Genanntem auf dem
Bekanntheitsgrad der Methode und, damit einhergehend, auf der besseren retrospektiven
Datenqualitit.

Aus den histopathologischen Befunden wurden folgende immunhistochemische Parameter
erfasst: CD10, bcl- 2, bel- 6, MUM-1, ¢-Myc, MIB1 (Ki- 67). Unter den Umsténden, dass die
relative Expressionshdufigkeit (in %) zwischen zwei Werten angegeben wurde, floss nur der

als niedriger angegebene Wert in die Analyse ein.

2.3 Immunhistochemische Nachanalyse

Jene Fille die auf Grundlage archivierter Befunde nicht klassifiziert werden konnten, wurden
im Institut fiir Pathologie der Universitit GieBlen nachanalysiert. Die immunhistochemischen
Féarbungen CD10, bcl- 6, MUMI und bel- 2 wurden, sofern nicht bereits beschrieben, an
formalinfixiertem, paraffiniertem Biopsiematerial nach Routineverfahren durchgefiihrt.
Anschliefend wurde in Zusammenschau mit den Originalschnitten des jeweiligen Falles
evaluiert: CD10- und bel-2- positive Zellen zeigen bei spezifischer Reaktion typischerweise

ein auf die Zellmembran beschrinktes Farbemuster, bcl- 6 und MUMI1 eine nukledre Farbung.
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Wenn >30% der Tumorzellen die fiir die Inmunfirbung spezifische Reaktion zeigten, wurde
das Lymphom fiir den jeweiligen Marker als positiv eingestuft. Bei bcl- 2 lag der Grenzwert
bei > 50% (66, 97). Als Parameter der Férbereaktion dienten préparatsinterne Kontrollen:
CD10 farbt neutrophile Granulozyten, Keimzentrumszellen und den Stromahintergrund.
MUMI firbt eingestreute Plasmazellen, bcl- 6 Keimzentren und follikuldre T-Zellen. Waren
trotz des Vorkommens interner Kontrollen im mikroskopischen Bild keine Zellen mit
spezifischer Farbereaktion detektierbar, wurde die Farbung als inkongruent eingestuft und
floss nicht in die Auswertung ein. Eine Graduierung in der Intensitét der Farbereaktion fand
keine Berticksichtigung in der Auswertung. Die Stratifizierung vollzog sich entlang des von

Hans et al. beschriebenen Algorithmus:

GCB-Typ

( CD10 ) == (BCI-G \ * (MUM-‘[

GCB- Typ

+

Non- GCB

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 fiir Mortalitdt oder Krankheitsprogress wurden mithilfe von
Kaplan- Meier- Kurven geschitzt. Primédrer Endpunkt war das Gesamtiiberleben nach vier
Jahren. Des Weiteren diente das progressionsfreie Uberleben 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 stiitzte sich auf Logrank- bzw. Haenszel-Cox Tests unter Beriicksichtigung des
Anteils zensierter Ereignisse. Als Vergleichsparameter wurden die mediane Dauer bis zum
Eintritt eines Ereignisses, die Hazard- Ratio sowie der Interquartilen Abstand als MaB fiir die
Streuung der zugrundeliegenden Daten herangezogen. Kaplan- Meyer Kurven wurde mithilfe
von Microsoft Visual Basic generiert. Homogenititsanalysen zwischen Vergleichsgruppen
basierten auf einer Chi- Quadrat Unabhéngigkeitstest. Alle p- Werte wurden fiir zweiseitige

Tests errechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf alpha=0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

Im Zeitraum von 2007 bis 2011 stellten sich insgesamt 143 Patienten zur Therapie eines
Diffus Grof3zelligen B-Zell Lymphoms am Uniklinikum Gieflen vor. Unter diesen Patienten
fanden sich 91 neudiagnosizierte Fille eines de novo Lymphoms. Bei unzureichender
Dokumentation der pathologischen Diagnosestellung wurden 21 Fille nicht weiterverfolgt.
Die 70 Lymphomdiagnosen untergliedern sich in 61 der WHO- Kategorie DLCL non-
otherwise-specified (nos), fiinf primdre ZNS Lymphome, ein Grauzonenlymphom mit
Charakteristika zwischen Burkitt Lymphom und DLCL und drei B-Zell Neoplasien der
Gruppe der primdr kutanen DLCL. Aus diesen 70 Fillen waren letztlich 50 Lymphome der
Subklassifizierung nach Hans zuginglich. Zwei Fille wurden wegen des inkongruenten
Farbemusters der Immunhistochemie ausgeschlossen. 48 Fille untergliedern sich in die
WHO- Entititen DLCL not-otherwise-specified (42), primére ZNS Lymphome (3), primér
kutane DLCL (2) und ein Grauzonenlymphom mit Charakteristika zwischen Burkitt
Lymphom und DLCL.

Unter den 48 Patienten fanden sich 28 Frauen (58 %) und 20 Ménner (42 %) mit einer
weiblichen Pridominanz 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 Todesfille Ann-Arbor
<61 Jahre 13 (27) 48 Mo 18 (38) I 16 (33)
>61 Jahre 35(73) I 12 (25)
Geschlecht LDH I 7 (15)
ménnlich 20 (42) erhoht 24 (50) v 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 Haufigkeit 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 beziiglich Privalenz und Distribution der Einzelfaktoren Krankheitsstadium Ann-
Arbor >3, Alter >60 Jahre, ECOG- Status >2, ein erhéhtes 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 élter als 60 Jahre. Der Altersmedian in dieser
Gruppe lag bei 73 Jahren. Das Alter in der Kohorte der Unter- 61- Jéhrigen lag im Median bei
45 Jahren.

Die Leistungsfdhigkeit der Patienten gemessen am Aktivititsindex ECOG lag im
arithmetischen Mittel bei 1,8 Punkten. Die Aktivitdtswerte umspannten die gesamte Skala von
null bis fiinf 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 Fillen (50% d.
Pat.) wurden erhéhte LDH- Spiegel gemessen. Die Spannweite der Messwerte reichte von 97
bis 1982 U/L, der mittlere LDH- Spiegel betrug 304 U/L.

In 11 Fiallen wurden mindestens zwei Lymphommanifestationen auferhalb 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 Fallen 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, erhohte LDH- Level
und verminderter Allgemeinzustand (ECOG >2) in Zusammenhang mit dem Fortschreiten des
Krankheitsstadiums nach Ann- Arbor gebracht. In Stadium I lieBen sich bei 31%, 38% und
56% der Patienten respektive erhohte LDH- Werte, ECOG Werte >2 und ein Alter tiber 60
Jahren feststellen. Die Prévalenz dieser drei Faktoren stieg mit zunehmendem
Krankheitsstadium. Die grofite Pravalenz dieser Risikofaktoren hatten Patienten in Stadium
III; 71% hatten erhéhte LDH- Werte, 86% der Patienten jeweils ECOG>2 und ein Alter >60
Jahren. Im Ann- Arbor Stadium IV sinkt die Prévalenz unter das Niveau des vorigen
Krankheitsstadiums, der Anteil der tiber 60 —Jéhrigen 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- Erhhung demonstriert.
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Abb. 3.1 Auftreten von IPI- Risikofaktoren je Krankheitsstadium

Die Saulen zeigen den prozentualen Anteil an Patienten mit den untersuchten Risikofaktoren im
jeweiligen Krankheitsstadium. Die gestrichelte Linie nihert den Trend der Prdvalenz von Patienten
mit LDH- Erhohung 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 Félle zeigten sich 23 keimzentrumsartige Lymphome sowie 25
Lymphome mit einem den aktivierten B- Zellen dhnlichen Immunphinotyp. 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
MUMI1- Konstellation. Die sonstigen 25 der 30 CD10- negativen Neoplasien wurde so unter
dem Aktivierten B-Zell-Typ subsummiert. Die Distribution des jeweiligen Immunphénotyps
im Hans- Algorithmus wird in Abbildung 3.2 abgebildet. Aus den drei primdren 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 Fille in der jeweiligen Algorithmusstufe.

Losgelost vom Hans- Algorithmus betrachtet waren aus den 43 der gegen Bcl- 6 gefirbten
Fille 33 (77%) positiv. Unter gleicher Betrachtungsweise zeigten 25 (68%) der 37 auf MUM1
iberpriiften Lymphome eine positive Féarbereaktion. Bei 43 Patienten wurde der Status der
Bcel- 2 Expression erhoben. Hier konnte in 32/43 Fillen (74%) eine Positivitdt in der
immunhistochemischen Reaktion nachgewiesen werden. Die bcl-2 positiven Lymphome in 14
der 23 GCB- Lymphome detektiert. Die MIB1- Fiarbung 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 Chi’>- Analyse keine signifikante Assoziation der erfassten Faktoren zu einem der
beiden Subtypen detektieren. Patienten mit non-GCB Subtyp hatten eher erhohte LDH- Werte,
im Gegenzug aber geringfiigig seltener ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium oder einen
eingeschrénkten 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 fiir klinische Risikofaktoren

Variable Total | GCB | Non | p- Variable | Total | GCB | Non | p-
(%) (%) | GCB | Wert (%) (%) | GCB | Wert
n=48 n=23 | (%) n=48 n=23 | (%)

n=25 n=25
Alter Extranodale Manifestationen
>61Jahre | 35 16 19 0,62 >2 11 5 6 0,85
(73) (70) | (76) (23) 22) | (24
<61 Jahre | 13 7 6 <2 37 18 19
27) 30) | (24) 77) (78) | (76)
Geschlecht Ann- Arbor Stadium
ménnlich | 20 9 11 0,73 >3 20 11 9 0,41
(42) (39) | (449 (42) (48) | (36)
weiblich 28 14 14 <3 28 12 16
(58) 61) | (56) (58) (52) | (64)
LDH 1P1
erhoht 24 10 14 0,39 >2 32 16 16 0,68
43) | (56) 67) (70) | (64)
normal 24 13 11 <2 16 7 9
(57) | (44) (33) 30) | (36)
B- Symptome ECOG- Status
Positiv 19 10 9 0,60 >2 29 15 14 0,51
(40) 43) | (36) (60) 65) | (56)
Negativ 29 13 16 <2 19 8 11
(60) (57) | (64) (40) (35 | @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 Héufigkeit
einzelner Risikofaktoren zwischen GCB- und Non- GCB Lymphomen. Die Auswertung erfolgte auf
Basis eines Chi’ Tests. Die Angaben in Klammern entsprechen dem relativen Anteil an Patienten mit
dem jeweiligen THC- 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 zunichst das Uberleben iiber 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
Todesfille traten binnen 24 Monaten nach Erstdiagnose auf. Die geschitzte Vierjahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 61%.

Gesamtiiberleben

Wahrscheinlichkeit
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Abb. 3.3: Kaplan- Meyer Schitzung der Uberlebensrate aller Patienten iiber 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 Uberleben nach 24 und 48 Monaten betrug schitzungsweise ca. 78% bzw.

69%.

StandardmiBig 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 funf Fillen 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 Fillen applizierte R- Bendamustin
Therapie zu nennen. In sieben Féllen wurden Lymphommanifestationen im Sinne einer
ergidnzenden Therapiemodalitit einer Radiatio unterzogen. Zwei Patienten erhielten, bei
initial palliativem, unimodalem Therapiekonzept ausschlieflich 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 zusitzlich einer Bestrahlung
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unterzogen waren marginal und ohne statistische Signifikanz. Die Therapie der klinisch-
anatomisch ndher spezifizierten DLBCL- Subtypen gestaltete sich wie folgt: Unter drei
primdrem ZNS Lymphomen unterzog sich ein Patient zuvor erwihnter palliativer Radiatio.
Zwei Patienten wurden analog dem Berliner- ZNS Protokoll, einer Sequenz aus Induktions-
und Hochdosistherapie behandelt. Die beiden Patienten mit primér kutanem DLBCL erhielten
eine Therapie aus R- CHOP bzw. R- Bendamustin respektive.

Die gefundenen Unterschiede in Gesamt- und Progressfreiem Uberleben zwischen der
Standardtherapie (R-CHOP 14/21) und davon abweichenden Therapien schreiben der R-
CHOP Gruppe retrospektiv einen deutlich giinstigeren Verlauf zu (s. Abb. 3.4).

Das Therapieergebnis wurde bei vier Patienten als partielle Remission, in zwei Fillen als
stabiler Verlauf und in vier Fillen als therapierefraktir mit progredientem Verlauf eingestuft.
Die Uberlebensraten von Patienten, deren Therapieansprechen als nicht- CR dokumentiert

wurde divergierten signifikant vom Verlauf der iibrigen Patienten (s. Abb. 3.4).
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Abb. 3.4: Gesamtiiberleben nach Therapieregime und —ansprechen.

Tafel A bildet die Uberlebensrate iiber einen Verlauf von 48 Monaten ab. Verglichen wurden die
Verldufe 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 Uberlebenswahrscheinlichkeit 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 fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 48 Monaten zwischen den
Geschlechtskategorien waren marginal und ohne Signifikanz (HR fiir weibliches Geschlecht:
1,16; 95% CI: 0,43 bis 3,16; p= 0,77). Das Vorliegen einer Animie um den
Diagnosezeitpunkt erwies sich retrospektiv als relevanter Parameter fiir eine ungiinstige
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 Prévalenz 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 Prédvalenz von LDH- Erhéhung und
ECOG >2 von 14% auf 42% bzw. 14% auf 67%. Eine tiberproportional starke Zunahme gab
es auch in der Haufigkeit von Ann- Arbor Stadium >3, ECOG >2 und LDH- Erhéhung
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 hochsten (31% in dieser Gruppe) und verringerte sich unter Patienten mit vier
Risikofaktoren auf 17%. Der Anteil der Uber 60- Jihrigen stieg hingegen mit der Zunahme
der Gesamtzahl an Risikofaktoren nur mafBig von 73% bei einem Risikofaktor auf 83% unter

Patienten mit vier Risikofaktoren an.

Haufigkeit der Faktoren mit zunehmender Gesamtzahl an
Risikofaktoren
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Abb. 3.5: Distribution der IPI- Risikofaktoren.

Haufigkeit 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 Risikoausprigung 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 fiir Patienten jiinger als 61 Jahre, zeigt sich folgende Verteilung: Die
Niedrigrisiko Gruppe umfasste 11 Patienten, 14 Patienten wurden der Risikogruppe mit

niedrig-intermedidrem Risiko zugerechnet, 13 Patienten der Hoch-intermediér- und weitere
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10 Patienten der Hochrisiko Gruppe. Im Gegensatz zu dieser tendenziell gleichférmigen
Gruppenstirke, ergibt die Analyse der Vierjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit eine
ungleichmidBige Aufteilung. Die exzellente Prognose der Niedrigrisikogruppe mit einem
Vierjahresiiberleben von 100% kontrastiert sich mit Uberlebensraten von 64%, 56% und 31%
in dieser Reihenfolge fiir Patienten mit hohem, niedrig-intermedidrem und hoch-
intermedidrem Risiko. In den Risikokategorien niedrig, niedrig- intermedidr, intermediér-
hoch und hoch wurden 0, 6, 9 und 3 Todesfille registriert.

Eine Zusammenfassung der Patientendistribution auf die IPI- Risikokategorien sowie die
Prévalenz der Risikofaktoren je -Kategorie findet sich in Tab 3.3.

Die Spanne der Uberlebensraten nach 4 Jahren reichte in diesen Subgruppen von 100% im
Falle der Niedrigrisiko Patienten iiber 61% fiir jene mit hohem Risiko, 50% mit niedrig-

intermedidrem Risiko, bis zu 41% fur die hoch-intermedidre Risikogruppe.
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Tabelle 3.3: Distribution der Patienten auf IPI- Risikogruppen -Risikofaktoren

Pat ULR LDH Ann- ECOG ENM Alter
1P n (o/') 48 Mo >Norm Arbor >3 >2 >2 >60
R Yo n,(%) n,(%) n,(%) | n,(%) %
(aa-) IP1
Niedrig 11(23) 100 0 0 1(9) 0 58
Niedrig-
intermed | 14 (29) | 56 6 (43) 204) | 964) | 204)| 765
Holch—
intermed | 13 (27) | 31 8 (62) 8(62) | 9(69) |43 | 67
Hoch | 10(21) | 64 10(100) | 10(100) | 10(100) | 550) 71
IPI
Lo 1 1
Niedrig | 12 (25) 100 ) 0 ) 0 42
Niedrig- 5 1 3 1
1nter‘med 12 (25) 50 (42) ) (67) ®) 75
Hoch-
. 7 8 9 4
mter.med 13 (27) 36 (54) (62) (69) 31 85
Hoch | 11(23) | 57 11(100) | 11(100) | 11(100) (565) 91
r- IP1
Sehrgut | 5(10) | 100 0 0 0 0 0
6 1 9 1
Gut 19 (40 68 74
v ) (32) ® | @n | 6
Ungiinsti 18 19 20 10
24 4
e (50) | 45 (75) (79) ®) | @y | 38

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

Die Stratifizierung anhand des nach Einfithrung der Rituximab- Therapie revidierten IPI
unterteilt das Patientenkollektiv in 5 Patienten mit niedrigem, 19 mit niedrig-intermedidrem
und 24 Patienten mit hohem Risiko. Ebenso wie zuvor bereits der aalPl zeigt auch diese
Stratifizierung eine exzellente Uberlebenswahrscheinlichkeit von 100% in der Niedrigrisiko

Gruppe auf. Die Wahrscheinlichkeit 48 Monate zu iiberleben belief sich auf 68% in dem
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Kollektiv mit niedrig-intermedidrem Risiko und 45% fiir Patienten mit der ungiinstigsten
Risikokonstellation.

Beispielhaft wird am revidierten IPI in folgender Abbildung (Abb. 3.6) die Verteilung der
Todesfille auf die Risikogruppen und das Verhiltnis zur Gesamtzahl der Patienten pro
Gruppe dargestellt: Mit steigender Risikokategorie nahm sowohl die absolute als auch die
relative Hiufigkeit der Todesfille zu. Wéhrend Patienten der Niedrigrisikogruppe eine
Uberlebensrate von 100% nach 48 Monaten erreichten, stieg die Anzahl der Todesfille bei
niedrig-intermedidrem Risiko auf 6 und bei hohem Risiko auf 12 Fille.

Verteilung von Patienten und Todesféllen
auf rlPI Risikogruppen

30
25
$ 20
b3
2
3:0 15 Todesfille
=
]
2
10
Gesamtzahl/ Gruppe
50%
5
0% 32%
Risikokategorie © iedri i
B Niedrig Intermediar Hoch
Todesfalle 0 6 12
Gesamtzahl/ Gruppe 5 19 24

Abb. 3.6: Die Siulen bezichen sich auf die absolute Anzahl von Patienten und Todesfillen in den
einzelnen Risikogruppen des revidierten IPI. Patienten ohne Risikofaktor werden als Niedrigrisiko,
mit 1-2 Risikofaktoren als intermedidr 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 fiinf
Hochrisiko Patienten, hingegen in nur einem Patienten mit nicht-Hochrisiko- Einschitzung
nach Standard- IPI detektiert werden. Die Zahlen bleiben auch nach Altersadaption identisch.
Unter Anwendung des revidierten IPI verteilen sich die sechs Fille mit nachgewiesener

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

sowie fiinf Fille in der Hochrisiko Gruppe.

Abb. 3.7 zeigt den Verlauf der Uberlebenswahrscheinlichkeit 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- Uberlebenswahrscheinlichkeiten von
100, 69 und 45% in der sehr guten, guten und ungiinstigen Risikokonstellation am

eindeutigsten.
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Abb. 3.7: Gesamtiiberleben nach IPI- Gruppen

Kaplan- Meyer Kurven zeigen das Gesamtiiberleben der Patienten nach Stratifizierung entlang
unterschiedlicher IPI- Scores. Tafel A unterteilt in Gruppen des Standard- IPI. Bei Patienten jiinger als
61 Jahre findet die altersadaptierte Erfassung von nun mehr drei Risikofaktoren Anwendung. Tafel B
Uberlebensraten der Risikogruppen ohne Altersadaption Tafe! C Uberlebensraten der Risikogruppen
nach revidiertem IPI. IPI= Internationaler Prognostischer Index, aalPI= altersadaptierter IPI, rIPI=
revidierter IPI.

Im Hinblick auf das Progressionsfreie Ubelerben ergibt sich zum Analysezeitpunkt nach 48
Monaten eine im Vergleich zum Gesamtiiberleben verdnderte Reihenfolge der IPI-
Subgruppen: Fiir die Patientengruppe mit Hochrisiko Konstellation sinkt die

Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens hier zundchst unter die
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Wabhrscheinlichkeit ~ der  niedrig-intermedidren  Risikokategorie. Im  weiteren
Beobachtungsverlauf ergibt sich allerdings die bereits fiir das Gesamtiiberleben 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- intermedidr, Intermediér- hoch
und Hochrisikogruppen des (aa-)IPI auf 1, 3, 3 und 4 Fille beziehungsweise auf 0, 3 und 8

Fille in der Niedrig-, Intermediér- und Hochrisikokategorie des rIPI.

riPI

sehr gut
- - aut
01 — —ungiinstig

0 12 24 36 48 60
Zeit ( Monate)

B IP1 C (aa-) IPI

niedrig I_ ______ . , niedrig Vo o
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Abb. 3.8: Progressionsfreies Uberleben in Patienten unterschiedlicher Risikokategorien. Tafel A
Unterteilung nach revidiertem IPI Tafel/ B Gruppen nach Standard IPI Tafe! C Gruppeneinteilung nach
IPI bzw. altersadaptiertem IPI fiir Patienten <61 Jahre. IPI= Internationaler Prognostischer Index,
aalPI= altersadaptierter IPI, rIPI= revidierter IPI.

48 60

Als IPI- Risikofaktor mit statistischer Signifikanz stellten sich der Allgemeinzustand und
LDH- Werte iiber Norm heraus. Patienten in tendenziell gutem Allgemeinzustand, also mit
ECOG- Werten von 0 oder 1, hatten eine Vierjahres- Uberlebensrate von 79%. Fiir ECOG-
Werte >1 wurde eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 48% ermittelt (Hazard Ratio fiir Tod:
2,8; 95% CI: 1,1 bis 7,06; p=0,031). Der Vergleich von Patienten mit normwertiger LDH zu
>1-2x erhohten LDH- Werten erwies sich die LDH- Erhéhung als prognostisch signifikant
(Dreijahres- ULR 78 vs. 48%;p=0,039).
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Alter >60 Jahre und mindestens zwei extranodale Manifestationen zeigen im Vergleich zur
Norm geringere Uberlebensraten, allerdings ohne statistische Signifikanz. Die
Uberlebensraten von Patienten in fortgeschrittenem und lokalisiertem Krankheitsstadium

unterschieden sich nur unwesentlich.
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Abb. 3.9: Gesamtiiberleben nach IPI- Risikofaktoren

Tafel A ECOG >2 (= Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score), Tafel B LDH tiber
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 ungiinstiger verlaufenden Gruppen mit
niedrig- intermedidrem bis hohem Risiko. Patienten mit hoch-intermedidrem Risiko hatten
hierunter die geringste Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne sich dabei signifikant von den
niedrig-intermedidren beziehungsweise Hochrisiko Scores abzugrenzen. Der Vergleich der
Niedrigrisiko Gruppe mit dem iibrigen Patientenkollektiv identifiziert hingegen zwei Gruppen
mit signifikant unterschiedlichen Uberlebenswahrscheinlichkeiten (HR fiir Tod bei Nicht-
Niedrigrisiko: 4,2; 95% CI: 1,5 bis 11,6; p=0,006).

37
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Abb. 3.10: Uberlebensrate iiber 48 Monate von Patienten mit Niedrigrisiko IPI vs. Patienten der Risikogruppen
niedrig-intermedidr bis Hochrisiko. Fiir Patienten <61 Jahre wurden analog des aalPI 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 fiir Patienten mit
Nicht-  Niedrigrisiko  IPI  als  signifikante = Groe fiir eine  ungiinstigere
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Analog zum altersadaptierten IPI stratifiziert der rIPI gleichermafBen in jene Patienten mit
niedrigem Score und sehr guter Uberlebensrate und zwei unterlegene Gruppen mit
intermedidrem beziehungsweise hohem Risiko. Obschon letztere sich deutlicher trennen als
unter Anwendung des aalPI, ist die Differenz zwischen intermedidrem und hohem Risiko
nicht signifikant (HR fiir Tod bei hohem im Vergleich zu intermedidrem Risiko: 1,93; 95%
CI: 0,76 bis 4,89; p=0,16). Die Uberlebensraten der prognostisch sehr guten - IPI Kategorie

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

Zum Vergleich der IPI- Risikofaktoren wurde deren gegenseitiger Einfluss mithilfe des
Pearson Chi- Quadrat Tests untersucht. Erhohungen der LDH wurden mit signifikanter
Haufung 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 erhdhtem ECOG- Wert, also reduziertem
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Allgemeinzustand konnte signifikant hiufiger eine Andmie festgestellt werden als unter

Patienten in normalem oder leicht- reduziertem Allgemeinzustand.

Tabelle 3.4 Zusammenhangsgrad der IPI- Faktoren

Korrelation p- Wert Korrelation p- Wert
LDH- ECOG 0,008 ECOG- Alter 0,22
LDH- Ann Arbor 0,08 ECOG- Andmie 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.

3.3.3 Prognostik und Verlauf unter Aspekten der Immunhistochemie

Die Gegeniiberstellung der erhobenen Proteinexpression mit klinischen beziehungsweise
laborchemischen Parametern zeigte keine signifikanten Zusammenhénge. Einzige Ausnahme
blieb die negative Korrelation der Bel- 6 Proteinexpression mit erhohten LDH- Spiegeln

(p=0.03; 5. Tab.3.5).

Tabelle 3.5 Assoziation von Risikofaktoren und Proteinexpression

Variable | B- Sympt. | IPI>2 | LDH- | Alter | Ann ECOG | Extranod.
Erhoht Arbor | >2 - Herde
261 | v >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=045 | 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 Hdufung 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 Uberlebenswahrscheinlichkeit als eigenstindige
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EinflussgroBe zuverlédssig vorhersagen. Es fanden sich allerdings Tendenzen: So neigten die
fiir die Keimzentrumsmarker CD10 und bcl-6 positiven Lymphome zu einem giinstigeren
Krankheitsverlauf. MUM-1, dessen Expression mit Aktivierten B-Zellen verbunden wird,
diskriminierte im Verlauf der Uberlebensraten hingegen kaum zwischen den dafiir 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 Féllen ein. Der tendenziell giinstigere Verlauf der CD10
positiven Lymphome erreichte jedoch keine signifikanten Unterschiede (HR fiir Tod CD10
neg./pos.: 1,28; 95% CI: 0,5 bis 3,3; p=0,61).

Innerhalb der Gruppe der Bcl- 6 positiven bezichungsweise negativen Patienten verstarben in
den 48 Monaten nach Diagnose 12/32 und 5/11 Patienten respektive. Die Differenz in den
Uberlebenswahrscheinlichkeiten iibersetzte 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 Uberlebenskurven fiir MUM1 markierten sehr #hnliche Verldufe, wobei
Patienten mit MUMI1 negativen Lymphomen mit <2% eine marginal hohere Uberlebensrate
hatten (HR MUM neg./pos.: 1,14; 95% CI: 0,37 bis 3,49; p=0,81).

Die Betrachtung des kombinierten Endpunktes ,Progressionsfreies Uberleben unter
Aspekten der CD10- Expression ergab ein klareres Bild: Unter den CDI10 positiven
Lymphomen traten Rezidive mit 2/18 im Vergleich zu 9/30 bei CD10- negativen Patienten
deutlich seltener auf. Das progressionsfreic Uberleben der CD10- positiven Lymphome ist
dem des CD10- negativen Phénotyps tendenziell iiberlegen (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 Verldufen in der CD10 -negativen Kategorie zensiert.
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Abb. 3.11: Progressionsfreies Uberleben nach CDI10- Phinotyp. Dargestellt ist der Verlauf von
Patienten mit CD10- positiven -negativen Lymphomen iiber vier Jahre.

Anders als zuvor in der Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeit ereignete sich der
kombinierte Endpunkt aus Tod oder Progress in 12/25 vs. 8/12 Fillen relativ haufiger unter
den MUM1 negativen Lymphomen. Der Verlauf des progressionsfreien Uberlebens zwischen
beiden MUM - Phinotypen variierte jedoch nur marginal.

Auch fiir Bel- 6 konnten in der Kaplan- Meyer- Analyse des progressionsfreien Uberlebens
keine signifikanten Unterschiede oder Tendenzen registriert werden (p=0,69).

Bcl- 2 Positivitit erwies sich in der Analyse des Gesamtiiberlebens als giinstiger (HR fuir Tod
Bcl2 neg./pos.: 1,44; 95% CI: 0,53 bis 3,9; p=0,48).

Eine Ubersicht iiber das Verhltnis der nach dem Hans- Algorithmus ermittelten GCB und
non-GCB Lymphome zu klinischen Parametern wurde bereits im Abschnitt 3.2.2
Immunhistochemie* gegeben. Die Homogenitdtsanalyse zwischen beiden Gruppen konnte
keine signifikante Haufung eines IPI- Risikofaktors oder eines anderen gingigen
Risikofaktors auf Seiten der Keimzentrums- oder Aktivierten B-Zell Lymphome detektieren.
Uber den erhobenen Verlauf von vier Jahren verstarben unter den nach Hans klassifizierten
Patienten mit Keimzentrumshistologie 8/23 (35 %) Patienten. In der Gruppe der
gegeniibergestellten 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

Todesfillen unter den GCB- Patienten blieb hingegen iiber diese Zeitspanne konstant.
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Abb. 3.12: Kumulierte Haufigkeit von Todesféllen in Patienten mit GCB vs. Nicht- GCB Lymphomen.
Die Haufigkeit 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 Todesfille und ein wegen unzureichender Datenlage zensiertes Ereignis
registriert wurden. Unter den Nicht- Keimzentrumssubtypen wurden in vier Jahren drei
Zensuren und 10 Todesfille registriert, sodass hier bei 12 Patienten das Vierjahres Uberleben
bestitigt werden konnte. Innerhalb der folgenden 48 Monate verstarben unter den Nicht-
Keimzentrumslymphomen weitere drei Patienten.

Die Kaplan- Meyer- Schitzung der Uberlebensraten zeichnet fir GCB und non- GCB
Lymphome insbesondere wihrend der ersten 15 Monate sehr dhnliche Schitzwerte, die erst
im weiteren Verlauf divergieren. So lag die mediane Uberlebensrate in letzterer Gruppe bei
54 Monaten, wéhrend sie unter den Keimzentrumslymphomen nicht erreicht wurde. Obschon
sich eine leicht tiberlegene Uberlebensrate in der GCB- Gruppe abzeichnet, lieB sich nach 48

Monaten kein signifikanter Unterschied belegen (s. Abb. 3.13).
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Abb. 3.13: Uberlebensrate iiber 48 Monate GCB vs. Nicht- GCB Lymphome. Die Tabelle zeigt die
Patientenzahl je Gruppe sowie die Gesamtzahl im zeitlichen Verlauf. Fettgedruckt: Kumulierte
Hiufigkeit der Todesfille 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 dhnliches Muster der oben beschriebenen Unterteilung
nach CD10- Positivitdt auf. Gegeniiber 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- Schitzung des PFS zeigt sich eine Differenz von 33% zwischen den errechneten
Ereignisraten beider Gruppen. Diese Divergenz entspricht einem deutlich, wenn auch nicht
signifikantem Trend fiir ein giinstiger PFS in der GCB- Gruppe unserer Analyse (s. Abb.
3.14).
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Abb. 3.14: Kaplan- Meyer Plot des Progressionsfreien Uberlebens von GCB vs. Nicht- GCB
Lymphomen. Tabellarisch erfasst sind Patientenzahl / Gruppe im Verlauf sowie kumulierte Haufigkeit
von Rezidiven und zensierten Verldufen iiber 48 Monate. GCB= Keimzentrums- B- Zell Lymphom.

Im Kontrast zu der zu der dhnlichen Inzidenz der Todesfélle unter den Lymphomsubtypen,
zeigt die Hiufigkeit der Rezidive eine groflere 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 iibrigen Rezidive (37 %) folgten vor Ablauf des

vierten Jahres nach Therapie.
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Abb. 3.15: Kumulierte Haufigkeit der Rezidive unter Patienten mit GCB vs. Nicht- GCB Lymphomen.
Die Héufigkeit 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 fiir Patienten mit I[PI- Score
>3 oder Positivitdt fiir einzelne IPI- Risikofaktoren, Patienten dlter als 60 Jahre sowie
minnliche 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
hohere Uberlebensraten hatten als solche mit Nicht- GCB Lymphomen. Die mediane
Uberlebensrate betrug fiir Patienten mit >3 IPI- Faktoren und Non- GCB Subtyp 15,6 Monate.
In der GCB Gruppe wurde das mediane Uberleben 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 fiir niedrige
IPI- Werte (<3), da hier die Uberlebenswahrscheinlichkeit iiber vier Jahre bei Nicht- GCB
Histologie tiberlegen 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 iiber 48 Monate 8 Todesfille registriert.
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Abb. 3.16: Gesamtiiberleben nach Hans- Algorithmus in Hochrisikopatienten.
Der Kaplan- Meyer Plot vergleicht die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit GCB vs.
Nicht- GCB Lymphomen. Die Analyse bezieht sich auf Patienten mit Hochintermedidrem- und
Hochrisiko IPI. GCB = Keimzentrums- B- Zell Lymphom.

In der 20 Patienten zdhlenden Auswahl mit Ann- Arbor Stadium >3 wurde fiir
Keimzentrumslymphome eine deutlich giinstigere Prognose ermittelt: Nicht-GCB Lymphome
erreichten ein medianes Uberleben von 30,1 Monaten, wihrend das mediane Uberleben in der
Gegengruppe der GCB Lymphome nicht erreicht wurde. Die absolute Differenz zwischen den
Vierjahres- Uberlebensraten 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 bestitigt werden.

Gleiche Konstellation galt fir die Evaluation unter Aspekten einer erhéhten oder
normwertigen LDH. Wiederrum erwies sich die GCB- Histologie bei Vorhandensein des
Risikofaktors, also erhohter LDH, als den Nicht- GCB Lymphomen mit einer Vierjahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 79% zu 37% als iiberlegen, bei normwertiger LDH
hingegen mit einer Uberlebensrate von 54 % zu 80% als unterlegen. Die mediane
Uberlebensrate wurde in beiden Gruppen bei normwerter LDH nicht erreicht (p=0,16). Bei
erhohten LDH- Werten belief sich das mediane Uberleben auf 28,6 Monate in Non- GCB
Lymphomen bzw. wurde in GCB Lymphomen nicht erreicht (HR bei erhohter LDH Nicht-
GCB/ GCB: 2,86; 95% CI: 0,822 bis 9,96; p=0,09).

46



Auch die Anwendung des Hans- Algorithmus unter Selektion von Patienten mit mindestens
zwei extranodalen Lymphomherden weist die Uberlebensrate der GCB- Patienten als
tiberlegen aus, ohne dass dieser Vorteil mit ausreichender Sicherheit statistisch belegt werden
konnte (Mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht erreicht vs. 15,6 Mo. fir 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 fiir ECOG>2; p=0,91 und p=0,85 fiir Alter <61 bzw. >61 Jahre).
Zusammenfassend ging eine GCB- Einstufung also bei Vorliegen der IPI Risikofaktoren Ann-
Arbor Stadium >3, erhéhten LDH- Werten und mindestens zwei extranodalen Herden mit
hoheren Uberlebensraten als eine Nicht- Keimzentrumseinstufung einher. Im Umkehrschluss
erreichten Nicht- GCB Patienten noch am ehesten bei normalem LDH- Level eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als die GCB- Gruppe, wenngleich auch keine der aufgefiihrten

Tendenzen als statistisch signifikant eingestuft werden konnte.

Die Unterteilung nach Geschlechtskategorien erbrachte keinen Zugewinn fiir die
Stratifizierung nach Hans- Algorithmus. Weder unter ménnlichen unter noch weiblichen

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

Fir 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 fiir beide Gruppen eine dhnliche Anzahl von
drei Todesfillen in der GCB- (3/10; 4- Jahres ULR 68%) und vier Todesfillen in der Nicht-
GCB- Gruppe (4/9; 4- Jahres ULR 50%) gefunden. Die mediane Uberlebensrate 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 GroBzelligem B- Zelllymphom am Uniklinikum Giessen in Behandlung
befanden. Zielsetzung war die Uberpriifung der prognostischen Relevanz zweier Methoden
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der Risikostratifizierung nach Einfiihrung der Immuntherapie: Zum einen, der auf klinisch-,
laborchemischen Kriterien fuende 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- Uberlebensraten von 26- 73% zu (53). Nach Etablierung der Immuntherapie als
therapeutisches Standbein neben dem Standard CHOP Schema wurde der Stellenwert des IPI
mehrfach gepriift. Die Autoren kamen in diesen Studien zu uneinheitlichen, teils
widerspriichlichen Schlussfolgerungen tiber die Relevanz des IPI in der Rituximab- Ara (52,
54,55, 57, 98-101).

Gleichermallen wurde auch die von der Ursprungszelle ausgehende Stratifizierung in
Keimzentrums- und Nichtkeimzentrums- Subtypen in der Pri- Rituximab- Ara begriindet (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 fiir (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 Prognoseeinschétzug analog oben genannter
Methoden nun mehr fiir am Standort Giessen des Uniklinikums Giessen und Marburg

therapierte Patienten untersucht werden.

4.1 Epidemiologie

Das Geschlechtsverhiltnis in NHL zeigt je nach Subtyp in variierender Auspragung eine
ménnliche Pradominanz(5). Fiir das DLBCL wurden Inzidenzen im Verhiltnis 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 Verhiltnis von 1,4:1 mehr Frauen als Minner. Diese, zur Literatur

inverse Konstellation ist am ehesten Zufall bei einem insgesamt geringen Patientenkollektiv.

Der Altersmedian von Patienten mit dieser Lymphomerkrankung lag in diversen

Publikationen bei etwa 60- 61 Jahren (52-55, 90, 98, 100). In unserer Untersuchung lag
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das mediane Patientenalter bei 67,5 Jahren. Die Uber- 60- Jihrigen stellten nach
Maf3stab obiger Studien einen tiberdurchschnittlich grofien Anteil von 73%.

Patienten mit GCB- Subtyp sind mit einem Altersmedian von 61 im Vergleich zu 66
Jahren eher jlinger als Nicht- GCB Patienten und haben dazu korrespondierend mit ca.
48% auch einen geringeren Anteil an Patienten iiber 60 Jahre unter den Non-GCB
Lymphomen (25, 58, 90). Die, auf die Subtypen bezogen, gefundenen Altersunterschiede
zeigten sich in unserer retrospektiven Analyse weniger ausgepragt: Zwar war der Anteil
der Patienten dlter als 60 Jahre, analog zu den Beobachtungen obiger Autoren, in der
GCB- Gruppe mit 46% zu 54% geringer als in der Nicht- GCB Kategorie, doch liberstieg
der Altersmedian der GCB- Patienten mit 69 Jahren den der Nicht- GCB Patienten mit 67
Jahren. Die Abweichung des Altersmedian der GCB- Kategorie von denen in anderen
Publikationen beschriebenen Werten ist angesichts der dhnlichen Proportion von
Patient 261 Jahre am ehesten auf das im Speziellen unter den Uber- 60 Jahrigen GCB-

Patienten sowie allgemein im Gesamtkollektiv héhere Alter zuriickzufiihren.

48% der in diese Analyse eingeschlossenen Patienten wurden analog dem Hans
Algorithmus dem GCB- Subtyp zugeordnet, 52% als Nicht- GCB klassifiziert. Diese
Proportion entspricht in etwa den Beobachtungen anderer auf diesem IHC- Algorithmus
basierender Analysen, die die Inzidenz der Subtypen in gleichen Zahlen
beziehungsweise mit leichtem Uberhang zum Nicht- GCB Typ detektierten (59, 65-67,
69). Mit Hilfe von Gen Expression Profilen lassen sich drei Subtypen unterscheiden.
Rosenwald et al. und Hans et al. kategorisierten auf diese Art schatzungsweise 20% der
Patienten als nicht klassifizierbar, 50% als GCB- und 30% als ABC- Typ(58, 66).
Mareschal publizierten Daten, die die Progression der ABC- Proportion mit dem
Altersschnitt der jeweiligen Patiengruppe belegen. In der Kohorte der 50- 60 Jahrigen
wurde der ABC- Typ in 28-33% der Lymphome detektiert, unter den Uber- 80 Jahrigen
in 67% der Félle. Die Autoren schatzten die durchschnittliche Progression des ABC-
Anteils auf etwa 8-14% pro Altersdekade(102). Der in unserer Analyse nach Hans
ermittelte Anteil der Nicht- GCB Lymphome iiberstieg mit 52% geringfiigig die nach
Mareschal et al. zu erwartenden 47%, umfasst allerdings neben den ABC- auch die in
den GEP- Analysen als Typ 3 klassifizierten Lymphome.

Neben den 42 DLBCL- NOS wurden sechs Grof3zellige B- Zell Lymphome aus drei
anatomisch beziehungsweise pathologisch ndher spezifizierten Kategorien in diese

Studie mit eingebunden: Primare ZNS- Lymphome, primar kutane DLBCL und ein
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Grauzonenlymphom. Gemessen an den publizierten Inzidenzraten dieser Entitaten und
ihrem Anteil von jeweils weniger als 1% der NHL(103, 104), konstituieren diese drei
Lymphom Typen mit ca. 13% der von uns untersuchten Fille einen tiberproportional

grof3en Anteil.

4.2 Therapie und Verlauf

4.2.1 Verlauf

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit {iber vier Jahre wurde in unserer Analyse auf 61%
geschatzt. Etwa drei Viertel der Todesfélle wurden in den ersten zwei Jahren nach
Therapiebeginn registriert. Fiir Patienten aller Altersgruppen, die wie in unserer Studie
mit R- CHOP behandelt wurden, berichteten unter anderem Sehn et al. und Bari et al.
von Uberlebensraten um 70% (54, 98). Coiffier et al. untersuchten die
Langzeitiiberlebensraten unter Chemo- Immuntherapie unter 60- 80 jahrigen Patienten.
Auch in diesem Kollektiv lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach vier Jahren bei ca.
60% (85). Ebenso wie die Uberlebensraten in oben genannter Zeitspanne korreliert auch das
zeitliche Auftreten der Todesfille in unserer Patientengruppe mit den Beobachtungen anderer
Autoren. So zeigte sich in diesen Studien der markanteste Abfall der Uberlebensrate auf etwa
75% innerhalb der ersten 24 Monate nach Therapiebeginn (54, 84, 98). Der Vergleich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit vor und nach Einfiihrung von Rituximab von Sehn et al. aus
dem Jahr 2005 belegte ferner, dass sich trotz der Verbesserung im Gesamtiiberleben die

Kinetik dieser Uberlebenskurve in der post- Rituximab Ara nicht wesentlich gesndert hat(84).

Aufgrund des dhnlichen Verlaufs der Schitzungen fiir Progressionsfreies- und
Gesamtiiberleben schlossen Bari et al., dass die Rezidivtherapie im Vergleich zur Erstlinie R-
CHOP nur einen untergeordneten Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat(98). Analog dazu lag
das von einigen Autoren publizierte durchschnittliche PFS nach vier Jahren bei
schitzungsweise 70% (54, 75). Récher et al. berichteten ein dhnliches PFS fiir jiingere,
Niedrigrisiko Patienten, Delarue et al. hingegen ca. 60% nach R- CHOP Therapie unter 60-
80- jéhriger Patienten(105, 106). Kongruent zur Inzidenz der Todesfille fiel auch der
iberwiegende 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 Fille Rezidive registrieren. Die
Hiilfte dieser Rezidive trat innerhalb der ersten 15 Monate, 73% in den ersten 24 Monaten
nach Therapiebeginn auf. Das Progressionsfreie Uberleben wurde auf 79% nach 24 Monaten
bzw. auf 69% nach 48 Monaten geschétzt und liegt somit im Bereich zuvor erwahnter

publizierter Daten.

4.2.2 Therapie

Das R-CHOP Protokoll bleibt etablierter Standard im Zeitalter der Immuntherapie. Der
Nutzen der Rituximab- Addition wurde erstmalig fiir Patienten >60 Jahre von Coiffier et al.
im Jahr 2002 erbracht (85, 86). Die RICOVER- 60 Studie in der gleichen Alterskohorte
unterstiitzte diese Ergebnisse. Zusitzliche Therapiezyklen zu 6x R- CHOP brachten hier
keinen Vorteil (107). Pfreundschuh et al. belegten in der MInT- Studie den durch Rituximab
gewonnenen Uberlebensvorteil auch fiir jiingere, Niedrigrisiko Patienten(89).

Fiir jiingere Patienten in lokalisierten Krankheitsstadien wurde vor Einfiihrung der Rituximab
Therapie ein abgekiirztes CHOP Schema mit Radiatio der beteiligten Lymphregionen als
Alternative diskutiert(108). Der Uberlebensvorteil 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 groBer
Tumorkonglomerate >10cm, gestellt werden sollte (45, 90, 109).

Des Weiteren gab es Versuche Alternativen zum R- CHOP Schema auch fiir Patienten in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien zu finden: Eine Arbeit der franzgsischen Studiengruppe
GELA untersuchte die Auswirkungen einer im Vergleich zu R- CHOP aggressiveren
Therapie fiir 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 hoheren Progressionfreien- und Gesamtiiberlebensraten (106).
Aufgrund seiner beschriankten Anwendbarkeit auf eine sehr begrenzte Patientengruppe, sowie
der gesteigerten Toxizitidt und des ungiinstigeren Nebenwirkungsprofils fand das R- ACVBP
Schema trotz der publizierten Erfolge keine ausgedehnte klinische Anwendung (5, 45, 110).
Eine retrospektive Auswertung der Daten ddnischer Lymphom Patienten unter 61 Jahre mit
hohem Risikoprofil legte erstmalig die Uberlegenheit des R- CHOEP Schemas in diesem
Patientenkollektiv dar (111). CHOEP schliefit neben den in CHOP verwendeten

Medikamenten zusétzlich Etoposid in das Therapieschema ein. In einer randomisierten Studie
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belegten Schmitz et al. die Wirksamkeit von R- CHOEP fiir 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
Uberlebensvorteil fiir die Hochdosistherapie gefolgt von einer Stammzelltransplantation
feststellen, sodass deren routineméfiger 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
Popularitit 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
supplementdren Therapiemodalitét 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 élteren Patienten tiber
80 Jahre beziehungsweise Patienten in schlechtem Allgemeinzustand in Erwégung gezogen.
Die Rate kompletter Remissionen in diesen Studienkollektiven reichte von 37- 54%, das
Toxizitétsprofil war im Vergleich zur Standardtherapie deutlich giinstiger (115, 116).
Innerhalb der ersten 12 Monaten erreichte die Kurve des Progressionsfreien Uberlebens ein
Plateau als Hinweis auf die potentielle, wenn auch im Vergleich zu R- CHOP unterlegene
Heilbarkeit aggressiver Lymphome durch R- Bendamustin (117).

In fiinf der sechs von uns registrierten R- Bendamustin Applikationen waren die Patienten
dlter als 80 Jahre. Im Fall des unter-80 jéhrigen Patienten wurde diese Therapieentscheidung
aufgrund von unter R- CHOP aufgetretenen Infekt Komplikationen gestellt. Aus unseren
Daten lieBen sich die Faktoren, die bei den Uber- 80- Jihrigen zur R- Bendamustin Therapie
gefiihrt haben nicht mehr im Einzelnen rekonstruieren. Moglicherweise begiinstigten
einerseits die in dieser Altersgruppe hédufigen therapielimitierenden Komorbidititen,
Kontraindikationen gegen Anthrazykline und andererseits der grofle Erfahrungsschatz der
Gieflener Hamatologie mit dem B-R- Schema durch die Therapie indolenter Lymphome die

Entscheidung zu R- Bendamustin.
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Die Wahl des genauen Therapieregimes fuir 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 Uberlebensrate zwischen R- CHOP therapierten
Patienten und solchen, die eine von diesem Protokoll abweichende Therapie erhielten
sprachen fiir einen signifikant giinstigeren Verlauf der Patienten unter Standardtherapie
(Vierjahres- ULR 69 vs. 36%). Dieser Uberlebensvorteil ist wohl auch wesentlich auf die
unausgewogene Verteilung von Patienten mit ungiinstigem klinischem Profil auf beide
Gruppen zuriickzufiihren. Patienten mit abweichendem Therapieschema befanden sich bereits
vor Therapiebeginn in schlechtem Allgemeinzustand bzw. unter palliativem Therapiekonzept.
Der ungiinstige Krankheitsverlauf fiihrte 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 Einfithrung der Rituximabtherapie mit 3
bzw. 5- Jahres Uberlebensraten 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 jiingeren Patienten. Nur etwa 50% der Patienten die sich
einer Rezidivtherapie unterzogen erreichten die notige Voraussetzung fiir die anschlieSende
Transplantation. Die drei- Jahres Rate des Progressionsfreien Uberlebens 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 Uberlebenswahrscheinlichkeit stark am Verlauf des Progressionsfreien
Uberlebens und unterstreicht daher die Bedeutung des Resultats der Erstlinientherapie fiir 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

4.3.1 Internationaler Prognostischer Index

4.3.1.1 Risikogruppen

Der IPI wurde 1993 von Shipp et al. als Werkzeug zur prognostischen Stratifizierung der
Patienten mit DLBCL etabliert (53). Die Optimierung bestehender Therapieverfahren
oder die Einfithrung neuer, effizienterer Therapien kann die Trennscharfe zuvor giiltiger
Prognostik abschwichen. So wurde der IPI in der Rituximab- Ara bei insgesamt
giinstigerem Krankheitsverlauf zunachst kontestiert: Die 2007 von Sehn et al.
publizierte Analyse konnte Patienten durch Stratifikation nach Standard- IPI lediglich in
zwei prognostisch unterschiedliche Gruppen unterteilen. Eine alternative Zuordnung
der Patienten unter Beibehaltung der gleichen Risikofaktoren im sogenannten r-1PI
unterschied nunmehr drei Gruppen mit sehr gutem, gutem und ungtinstigem
Krankheitsverlauf. Ein Kritikpunkt der Autoren blieb die unzureichende Stratifizierung
von Patienten mit sehr ungiinstiger Prognose, da keines der IPI Verfahren eine
prognostische Gruppe mit einer Vierjahres- Uberlebensrate von unter 50%
identifizieren konnte (54). Diese Beobachtungen wurden von Bari et al. im Wesentlichen
bestitigt, obschon die Hochrisiko Gruppe in dieser Arbeit mit einer Uberlebensrate von
35% nach drei Jahren deutlich ungiinstiger verlief. In ihrer Analyse von Patienten, die
vor und nach Einfithrung des Rituximab- Antikdrpers therapiert wurden, beobachteten
die Autoren, dass insbesondere Hochrisiko- Patienten am wenigsten von der Addition
der Rituximab- Immuntherapie profitierten (98). In einer 1062 Patienten umfassenden
retrospektiven Auswertung votierten Ziepert et al. hingegen erneut fiir die Giiltigkeit
des Standard- IPI in der Rituximab- Ara. Sie beobachteten Uberlebensraten zwischen
59% und 92% nach drei Jahren (52). Eine aktuellere ddnisch- kanadische Studie stiitzte
sich zur exakteren Erfassung der IPI- Faktoren Krankheitsstadium und extranodale
Manifestationen auf die PET- CT Diagnostik. Auch hier konnte die Giiltigkeit des
Standard- und r-IPI unter Chemoimmuntherapie generell bestatigt werden. Wiederrum
konnte anhand des Index keine Risikogruppe mit sehr ungiinstigem Verlauf
identifizieren werden. Ferner diskriminierte der IPI kaum zwischen Patienten mit

intermedidr- hohem und hohem Risiko (Dreijahres- ULR 62 vs. 58%) (81).
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Tabelle 4.1 gibt eine Ubersicht iiber die Distribution der Patienten in dieser Studie auf
die einzelnen Risikokategorien sowie die ULR in der jeweiligen Kategorie. Die von uns
vorgenommene Stratifizierung der in GiefRen therapierten Patienten nach Standard-

IPI ,bzw. aalPI bei Patienten unter 61 Jahre, sowie r- IPI ergab vergleichbare
Gruppenstédrken wie die Referenzwerte obiger Studien.

Unter den von Ziepert et al. analysierten Patienten fand sich ein tiberproportional
grof3er Anteil an Niedrigrisiko Patienten (52). Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass eine
der drei Studien auf die sich diese retrospektive Analyse bezog, lediglich Patienten
zwischen 18 und 60 Jahren mit glinstigem Risikoprofil rekrutierte (89). Die Distribution
der Giefiener Patienten zeigte im Gegensatz hierzu eher eine Verringerung der
Niedrigrisiko- Gruppe zugunsten der Intermedidr- Hochrisiko Kategorie bei sonst
konstantem Anteil der Niedrig- intermedidr- und Hochrisiko Kategorie.

Gleichsam entsprechen die r-IPI Risikogruppen in ihren Uberlebensraten in etwa den
von Sehn et al. und El- Galaly et al. publizierten Daten. In unserem Kollektiv konnte also
eine prognostisch exzellente Gruppe mit ULR von 100% von einer prognostisch
giinstigen und einer weiteren, prognostisch ungiinstigen Gruppe unterschieden werden.
Ebenso konnte der r-IPI auch in unserer Analyse keine Kategorie mit Dreijahres- ULR
von <50% identifizieren, wenngleich zwei Drittel der registrierten Todesfalle in der

Hochrisiko Kategorie auftraten.
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Tabelle 4.1: Patientenverteilung und Uberlebensraten von IPI / r-IPI Risikogruppen

IPI Patienten (%) 3 Jahres- Uberleben (%)
Sehn Ziepert El- Giess- | Sehn Ziepert EI- Giess-
etal. etal Galaly en etal. etal Galaly en

etal. 2007- etal. 2007-
11 11

Standard -IPI

Niedrig 28 52 31 23 82 91 95 100

Niedrig- | 5, 5 26 29 |81 81 77 64

intermed.

Hoch- 21 17 22 27 | 59 65 62 39

intermed.

Hoch 24 10 21 21 63 59 58 64

R- IPI

Sehr gut 10 - 11 10 94 - 100 100

Gut 45 - 46 40 81 - 78 74

Ungiinstig | 45 - 43 50 63 - 59 50

Tab. 4.1: Vergleich unseres Patientenkollektivs mit den Resultaten dreier Studien (52, 54, 81) im
Hinblick auf die Verteilung der Patienten und die Dreijahres- Uberlebensraten in den jeweiligen
Risikogruppen. (Modifiziert nach Bari et al. 2010)

Auffallig ist hingegen der dufderst ungiinstige Verlauf der Patienten mit hoch-
intermediirem Risiko in dieser retrospektiven Auswertung. Die Uberlebensrate weichte
relativ zu den Beobachtungen anderer Autoren um mindestens 20% ab. Selbst im intra-
Studienvergleich wurde fiir die erwartbar giinstigere Intermediar- Hochrisiko Kategorie
hier eine der Hochrisiko Gruppe unterlegene Prognose beobachtet. Die Progression der
Haufigkeit der IPI- Risikofaktoren unter den Risikogruppen war indessen den
Erwartungen entsprechend: Der relative Anteil der Patienten pro Risikogruppe mit dem
jeweiligen Risikofaktor war in der Niedrig- intermedidren Kategorie geringer als in der
Intermedidr- Hochrisiko Gruppe und hier wiederum geringer als in der Hochrisiko
Gruppe. In Anbetracht des relativ guten Verlaufs der Hochrisiko Gruppe und des
ungiinstigeren Verlaufs der Intermediar- Hochrisiko Patienten konnte die Ursache
dieser Inversion méglicherweise in einer unabhéngig von den Risikofaktoren statistisch

unausgeglichenen Verteilung der Patienten beide Risikogruppen liegen: Werden die
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Patienten aus den beiden Kategorien mit der ungtinstigsten Risikokonstellation wie im
r-IPI zusammengefasst, lag die Uberlebensrate niher an den Ergebnissen anderer
Studien (vgl. R- IPI ,ungiinstig” in Tab. 4.1).

Ahnliche Schlussfolgerung zogen auch Sehn et al. 2007 in der retrospektiven Analyse
des IPI unter Rituximab. Der Index stratifizierte die Patienten in zwei Gruppen:
Einerseits Patienten mit Niedrig- und Niedrig- intermedidrem Risiko, anderseits
Patienten der beiden Hochrisiko Gruppen. Unter letzteren hatten Patienten mit
intermedidr- hohem Risiko, gleichsam unseren Beobachtungen, eine geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Hochrisiko Patienten. Nach Distribution der Patienten
analog r-1PI konnte, zusatzlich zu obigen Kategorien, eine Gruppe mit sehr guter
Prognose abgegrenzt werden (54). Diese Ergebnisse wurden von einer weiteren
retrospektiven Studie an Patienten alter als 60 Jahre gestiitzt. Nach Standard- IPI
konnten keine signifikant unterschiedlichen Uberlebensraten zwischen den
Niedrigrisiko und Niedrig- Intermediarrisiko Kategorien detektiert werden. Der R- IPI
war in diesem Kollektiv ebenfalls von eingeschranktem Nutzen, da unter Patienten alter
als 60 Jahre keine prognostisch sehr gute Gruppe ohne Risikofaktoren identifiziert
werden kann (57). Auch die von Ziepert et al. publizierten Daten, die dem IPI generelle
Giiltigkeit unter Immuntherapie zuschrieben, lassen in den Raten des
Progressionsfreien- und Gesamtiiberlebens nach vier Jahren eine fehlende
Diskriminierung des IPI zwischen Patienten mit mindestens drei Risikofaktoren

erkennen (52).

4.3.1.2 Risikofaktoren

Im Folgenden sollen Pravalenz und Einfluss der IPI- Risikofaktoren erortert werden. Tab.
4.2 gibt einen Uberblick iber die Distribution der Patienten in unserer Auswertung und

setzt unsere Beobachtungen in Relation zu vier weiteren retrospektiven Analysen.

Bei 42% der Patienten wurde die Ausbreitung des Lymphoms als Stadium III oder IV
nach Ann- Arbor eingestuft. Verglichen mit den Beobachtungen anderer Autoren
entspricht dieser Wert einem eher geringen Anteil an Patienten in fortgeschrittenem
Krankheitsstadium. Dies ist insbesondere auf die niedrige Pravalenz an Patienten mit
disseminierter oder diffus-infiltrativer Lymphomerkrankung (Ann- Arbor Stadium IV) in

unserer Analyse zuriickzufiihren.
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Tabelle 4.2: Inzidenz der IPI- Faktoren

1PI Patienten (%)

Risikofaktor
Shippet Zhouet Park El- Galaly Giessen
al. al. etal etal. 2007-11

N=3273 N=1138  N=387 N=443 N=48

Ann- Arbor Stadium

I 8 - - 22 33
11 27 - - 16 25
111 21 - - 15 15
v 45 - - 46 27
11/1v 66 55 54 61 42

Extranodale Manifestationen

Keine 30 - - 33 21
1 38 - - 31 56
>1 30 25* 29 36 13
LDH

erhéht 40 49 54 50 50
ECOG =2 18 37 9 17 40

Tab. 4.2.: Vergleich der Inzidenz der IPI Risikofaktoren anhand der Daten aus vier
retrospektiven Studien (53, 55, 81, 100).
* Extranodaler Befall nur aus Knochenmark, Lunge, ZNS, GI- Trakt.

Der Stellenwert der Ann- Arbor Stadieneinteilung ist fiir das DLBCL kontrovers. In
mehreren multivariaten Analysen konnte das Krankheitsstadium nicht auf signifikantem
Niveau in Korrelation zum Gesamtiiberleben gesetzt werden (100, 101). El- Galaly et al.
belegten hingegen in einer multivariaten Analyse nach Anpassung an LDH, ECOG und
Alter eine signifikante Assoziation zum Gesamtiiberleben des Ann- Arbor Stadiums IV
im Vergleich zu Stadium I-11I (81). Diese Ergebnisse werden gestiitzt durch die
Dokumentation, dass Patienten bei gleichem IPI- Punktwert, aber héherem
Krankeitsstadium eine deutlich schlechtere Prognose haben als Patienten in
lokalisierten Stadien (120). Dieser Effekt lies sich jedoch nicht in unserer Analyse
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aufzeigen. Die Prognose der Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien war jenen
in Stadium I/II nicht unterlegen. Etwaige Risiken fiir Ungenauigkeiten in der
Stadieneinteilung der Patienten liegen gegebenenfalls in dem retrospektiven Charakter
der Auswertung und Befundinterpretation von Staging- Untersuchungen und kénnten
sowohl die unterproportionierte Zahl der Patienten im Stadium IV und folglich auch den
fehlenden Einfluss der Krankheitsausbreitung auf die Prognose erklaren.

Da das Krankheitsstadium nur retrospektiv aus den in der Patientenakte
dokumentierten Angaben {ibernommen bzw. abgeleitet wurde, ist die Giite der
Stadieneinteilung nicht direkt nachvollziehbar. Tatsdchlich kann sich die genaue
Befundinterpretation schwierig gestalten (120): Die Distinktion eines vom
Lymphknoten ausgehenden von einem solitaren extranodalen Befall ist beispielsweise
entscheidend fiir die Zuordnung zwischen Stadium II oder IV (50, 121).

Obgleich keine direkte Assoziation des Ann- Arbor Stadiums mit dem Gesamtiiberleben
gesehen wurde, konnten wir dennoch eine Zunahme der Risikofaktoren mit dem

Progress des Krankheitsstadiums bis Stadium III beobachten (s. Abb. 4.1).

100%
Pt
g 80%
4
% _ _—
% 60% ey B Alter >60 Jahre
E 0% A ad ECOG 22
= -
E 4 | DH >240 U/1
« o
A 20% — —-Trend LDH

0% -

I 11 11 v
Ann- Arbor Stadium

Abb. 4.2: Auftreten von IPI- Risikofaktoren je Krankheitsstadium

Die Saulen zeigen den prozentualen Anteil an Patienten mit den untersuchten Risikofaktoren im
jeweiligen Krankheitsstadium. Die gestrichelte Linie nahert den Trend der Pravalenz von
Patienten mit LDH- Erhéhung mit zunehmendem Ann- Arbor Stadium. ECOG= Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Score, LDH= Laktat- Dehydrogenase.

Der Anteil an Patienten mit einer Erh6hung der LDH in unserer retrospektiven
Auswertung ist vereinbar mit den Angaben anderer Autoren( s.Tab. 4.2).
In mehreren Publikation wurde in multivariaten Analysen von einem signifikanten

Assoziation der LDH Erhohung zu dem beobachteten Gesamtiiberleben berichtet (52,
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101). In einer Evaluation an 382 Patienten mit relativ giinstigem Risikoprofil von Park et
al. erwies sich die LDH unter den fiinf erfassten IPI- Risikofaktoren als der Faktor mit
dem grofiten Einfluss auf Ereignisfreies- und Gesamtiiberleben (100). In einer 2014
publizierten Modifikation des IP], dem sogenannten NCCN- IPI wurde dokumentiert,
dass der Einfluss der LDH- Spiegel auf das Gesamtiiberleben eine Progression bis zum
dreifachen der LDH- Norm zeigt. Uber- normwertige LDH- Spiegel und mehr als 3x-
erhohte LDH Spiegel waren also jeweils prognostische Faktoren fiir ein unterlegenes
Gesamtiiberleben (55).

Die von uns ermittelten Differenzen zwischen Patienten mit und ohne erhdhte LDH-
Spiegel waren ebenfalls suggestiv fiir den Einfluss der LDH auf das Gesamtiiberleben.
Anders als von Park et al. und Zhou et al. ermittelt, war dieser Effekt nicht signifikant
und ohne Progression des Risikoprofils bei >2x erhohten LDH- Level. So betrug die
Differenz in der Dreijahres Uberlebensrate zwischen Patienten mit LDH- Norm und >1-
2x erhéhter Norm 30% (Dreijahres- ULR 78% vs. 48%, p=0,038; s. Abb.4.2). Jene
Patienten mit LDH- Werten >2x der Norm hatten in unserer Studie hingegen einen
exzellenten Verlauf. Diese Beobachtung widerspricht den in der Literatur publizierten
Resultaten. Moglicherweise resultieren diese hohen LDH- Spiegel aus der akzidentellen
Erfassung der Werte nach Therapiestart, wodurch die tatsachlichen, bzw.

pratherapeutischen Spiegel maskiert wurden.
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Abb 4.2: Gesamtiiberleben nach LDH- Werten. Tafel A zeigt den Verlauf in unserer Analyse. Tafel B
kontrastiert das Gesamtiiberleben von Patienten mit normwertiger LDH zu LDH- Erhohungen in drei
Graduierungen, aus Park et al.: Ann Hematol. 2014;93:1755-1764

In einer 7165 DLBCL- Patienten umfassenden Registerstudie ermittelten Hedstrém et al.
einen Altersmedian von 68 Jahren (99). Dies korrespondiert mit dem Altersmedian von
67,5 Jahren in unserer Patientengruppe. Obgleich multivariate Analysen keine
signifikante Assoziation des Alters auf das Gesamtiiberleben aufzeigen konnten (100,
101), kommen andere Publikationen zu gegensatzlichen Schliissen (52). Mit dem Ziel die
Risikostratifizierung alterer Patienten zu verbessern fiihrten Advani et al. eine weitere
Altersgrenze fiir Uber- 60 Jahrige ein. Der e- IPI wertet erfasst das Alter 270 Jahre als
zusatzlichen Risikofaktor und erweitert so die prognostische Unterteilung alterer
Patienten (57). Der NCCN- IPI unterteilt den Risikofaktor ,Alter” in drei Gruppen: 41-60

Jahre, 61- 75 und >75 Jahre. Diese Unterteilung beruht auf der Erkenntnis der linearen
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Risikoprogression mit je 15-20 Jahren Altersunterschied (55). Hedstrom et al.
dokumentierten diese Risikoprogression fiir Interquartilen von je 10 Jahren ab einem
Ausgangsalter von 20 Jahren in einer schwedischen Registerstudie (99).

Die Altersgrenze von 60 Jahren hatte als Risikofaktor einen deutlichen, grenzwertig
signifikanten Einfluss (p=0,057) auf das Gesamtiiberleben in unserem
Patientenkollektiv. Gleichsam lief sich die Risikoprogression ausgehend von einem
Alter von 50 Jahren je 20 Jahre Altersunterschied darstellen (vgl. Abb. 4.3). Auch wenn
unserer Analyse die statistische Aussagekraft fehlt den von anderen Autoren
beschriebenen Effekt zu belegen, konnte die Relevanz des Alters als Risikofaktor auch in

unserer Auswertung reproduziert werden.
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Abb. 4.3: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Altersgruppen. Tafel A Verldufe in drei
Altersgruppen unter den in Giessen erfassten Patienten. Tafel B Altersgruppen in 20 Jahres

Interquartilen; aus Hedstrom et al. Acta Oncologica, 2015; 54:916-923.
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Der IPI unterscheidet als Risikofaktor den einzelnen extranodalen Befall von mindestens
zwei extranodalen Manifestationen. Ahnlich wie fiir den Risikofaktor Alter lasst sich
auch mit wachsender Anzahl an extranodalen Lymphomen ein stufenweiser Progress
des Risikos feststellen: El- Galaly berichteten von einer Differenz von etwa 30% in den
Uberlebensraten zwischen Patienten mit 1-2 ENM und vier ENM (81). Der NCCN- IPI
berticksichtigt die meisten extranodalen Manifestationen aufgrund fehlender Signifikanz
nicht, wohl aber den Befall grofRer Organe (ZNS, GI- Trakt, Lunge, Knochenmark) als
starkeren Pradiktor des Gesamtiiberlebens (55). Unsere Evaluation belegt tendenziell
den ungiinstigeren Verlauf der Patienten mit mindestens zwei ENM, auch wenn die
detektierten Unterschiede unterhalb des Signifikanzniveaus blieben. Eine weitere
Graduierung ebenso wie die Darstellung der Risikoprogression mit zunehmender

Anzahl an ENM liefs der Umfang des hier untersuchten Patientenkollektivs nicht zu.

Neben den zuvor besprochenen vier Faktoren flief3t als fiinfter Risikofaktor der
Allgemeinzustand nach ECOG- Skala in die Risikostratifizierung nach IPI und aalP]I ein.
Der ECOG unterscheidet ambulante Patienten von bettlagerigeren Patienten. Letzteren
werden, je nach Restmobilitat Werte zwischen 2 -4 auf der ECOG Skala zugewiesen. In
unserer Studie wurde eine stationar durchgefiihrte Therapie als Surrogat fiir ECOG =2
gewertet. Verglichen mit den von anderen Autoren beobachteten Distributionen
erscheint der Anteil von 40% der in Giessen erfassten Patienten mit ECOG=2 hoch (s.
Tab. 4.2). Es ist zu erwarten, dass die klinischen Eigenschaften je nach
Patientenkollektiv und Versorungszentrum variieren. Ein Universitatsklinikum als
tertidrer Versorgung wird tendenziell eher Patienten in schlechtem Allgemeinzustand
und ungiinstigerem Verlauf therapieren als kleinere, vorgeschaltete Krankenhduser
oder niedergelassene Facharzte. Dieser Bias durch Prédselektion von Patienten in
reduziertem Allgemeinzustand, diirfte zu deren liberproportional hohem Anteil in
unserer Studie beigetragen haben. Andererseits zeigen die publizierten Daten von
Registerstudien aus Danemark und Kanada mit 26 und 37% respektive wiederrum
ECOG =22- Anteile an Patienten, die auch auRerhalb grof3er Zentren therapiert wurden
und nédher an unseren Beobachtungen liegen (55, 99). Der signifikante Einfluss des
Allgemeinzustands auf das Gesamtiiberleben ist gut dokumentiert (52, 55,99, 101).

Wurde der Verlauf ambulanter von nicht- ambulanten Patienten in unserer Evaluation
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kontrastiert, ergab sich fiir Patienten mit ECOG <2 ein Uberlebensvorteil von 31% nach
48 Monaten (p=0,03).

Zusammenfassend erwiesen sich die Risikofaktoren Alter >60 und ECOG 22 auf
Grundlage unserer Daten als am aussagekraftigsten. In Ergdnzung mit den iibrigen
Faktoren lief3en sich auf deren Grundlage im revidierten IPI drei prognostische Gruppen

mit sehr heterogenem Verlauf darstellen.

4.3.1.3 Vom IPl unabhingige klinische Risikofaktoren

Tumorkonglomerate, B- Symptome und die Manifestation des Lymphoms im
Knochenmark wurden vor der Rituximab- Ara als Risikofaktoren neben dem IPI

etabliert (53) und in ihrem Auftreten auch in unserer Analyse erfasst.

Lymphome mit Durchmessern von iiber 5- 10cm werden als Konglomerat bzw. Bulk
bezeichnet. Nach Einfiihrung der Rituximab- Komponente in das R- CHOP Schema ist der
Stellenwert dieser Tumorkonglomerate als Risikofaktor umstritten: Yang et al.
attestierten Tumoren mit einem Durchmesser 210cm in multivariaten Analysen
signifikanten Einfluss auf CR und die Zeit bis zum Therapieversagen, nicht jedoch auf
das Gesamtiiberleben (101). In der Auswertung der MInT -Studie an jungen
Niedrigrisiko Patienten hingegen erwies sich jeder Tumor mit einem Durchmesser
zwischen 6 und 10cm als prognostischer Faktor fiir ein signifikant unterlegenes
Gesamtiiberleben (89, 122). In unserer Erfassung des Parameters
»Tumorkonglomerat” folgten wir den im Krankheitsverlauf dokumentierten
Einstufungen ohne einen Mindestdurchmesser zugrunde zu legen. Die so registrierten
Patienten mit Lymphombulk hatten eine iiberdurchschnittlich hohe Mortalitatsrate von
50%. Angesichts der geringen Anzahl von Patienten mit Bulk ldsst sich hieraus

allerdings kein allgemeingiiltiger Trend ableiten.

Das Auftreten von B- Symptomen hat auch in der Rituximab- Ara einen ungiinstigen
Einfluss auf das kurz- bis lingerfristige Uberleben (123, 124). Auch unter GieRener
Patienten konnte, bei einer Differenz von schatzungsweise 10% in den Dreijahres-
Uberlebensraten, eine nicht signifikante Unterlegenheit bei Vorliegen von B-

Symptomen beobachtet werden (ULR B- vs. A- Symptome: 59 vs. 69%).
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Annahernd 10- 22% der Knochenmarkbiopsien von Patienten mit DLBCL zeigen ein
Lymphominfiltrat (53, 81, 125, 126). Dieses Infiltrat besteht mit dhnlicher Haufigkeit
aus konkordanten Lymphomzellen oder diskordanten, bzw. indolenten Lymphomen
(125,126). Chung et al.(125) und Sehn et al.(126) berichteten iibereinstimmend, dass
der Einfluss des Knochenmarkbefalls auf das Gesamtiiberleben im Wesentlichen auf die
mit dem konkordantem Befall assoziierte ungiinstige Prognose zuriickzufiihren ist. Die
von Sehn et al. publizierten Daten wiesen die konkordante Knochenmarksinfiltration
dariiber hinaus als vom IPI unabhangigen Risikofaktor fiir Progressionsfreies- und
Gesamtiiberleben aus. El Galaly et al. detektierten iiber das PET- CT in 29% der Fille
Knochen bzw. Knochenmarksinfiltrationen verglichen mit 10% in der
Knochenmarksbiopsie. Die in der Biopsie festgestellte Infiltration hatte keinen
signifikanten prognostischen Einfluss. PET- CT- positive Infiltrate waren indessen mit
einem signifikant ungiinstigeren Verlauf assoziiert (81).

Wir registrierten eine Infiltration des Knochenmarks in ca. 13% der Patienten. Unsere
Ergebnisse zeigten keine relevanten Unterschiede im Krankheitsverlauf zwischen
Knochenmark- positiven und -negativen Patienten und sind somit vereinbar mit den
Beobachtungen von El- Galaly et al. . Indessen besteht eine Koinzidenz der
Knochenmarksmanifestation mit einem Hochrisiko- IPI in fiinf der sechs Patienten mit

Knochenmarkinfiltration.

Werden die Patienten mit nicht den IPI- Faktoren Bulk, B- Symptome oder
Knochenmarksinfiltrat in einer Gruppe zusammengefasst, so divergieren die
geschitzten Uberlebensraten dieser Patienten von Patienten ohne zusatzliche
Risikofaktoren nach vier Jahren um 22% (Medianes Uberleben bei Risikofaktor: 44
Monate vs. nicht erreicht; p=0,19).

Letztlich beschrieb das Vorliegen dieser nicht in den IPI einfliefienden Risikofaktoren
einen tendenziell ungiinstigeren Verlauf. Auch die Zusammenfassung dieser Faktoren

stratifizierte Patienten jedoch nicht in signifikant unterschiedliche Gruppen.

4.3.2 Hans Algorithmus

Die Distribution der Subtypen war in diversen Publikationen ausgewogen (65, 66, 72,

75). Tatsachlich lasst sich aber mit steigendem Alter des Patientenkollektivs ein

65



Zuwachs der Proportion an Nicht- GCB Lymphomen beobachten: So registrierten
Mareschal et al. in einer GEP- Analyse von Patienten mit einem, unserer Studie
dhnlichen Altersmedian, einen GCB- Anteil von 45% (102).

Wir ordneten nach Hans- Algorithmus 48% der Lymphome dem GCB und 52% dem
Non-GCB Subtyp zu. Die an anderer Stelle festgestellte Assoziation CD10- positiver
Lymphome mit einem jiingeren Patientenalter konnten wir nicht reproduzieren (59).
Der Anteil an liber 60- Jahrigen unterschied sich in der retrospektiven Auswertung
weder in den GCB- / Non- GCB noch den CD10 positiven oder negativen Lymphomen

substanziell.

Die Ergebnisse liber den prognostischen Stellenwert einzelner immunhistochemischer
Farbungen sind widerspriichlich: Hans et al. etablierten diesen IHC- Algorithmus in der
Pra- Rituximab- Ara. Die publizierten Daten ergaben ein signifikant iiberlegenes
Gesamtiiberleben nach fiinf Jahren fiir Patienten mit bcl-6 positiven Lymphomen, sowie
ein tendenziell bessere Uberleben fiir CD10- positive und MUM1- negative Lymphome
(66). Eine an R-CHOP therapierten Patienten durchgefiihrte Untersuchung assoziierte
CD10 positive bzw. MUM1 negative Lymphome mit einem signifikant giinstigeren
Verlauf. Dieser Zusammenhang galt allerdings nicht fiir bcl-6 (65). Coutinho et al. fanden
indessen unter Chemo- Immuntherapie keinen signifikanten Einfluss eines einzelnen
immunhistochemischen Markers auf den Krankheitsverlauf (59).

Auch in unserer Evaluation erreichte keine der unter IHC- Aspekten festgestellten
Differenzen im Krankheitsverlauf ein signifikantes Niveau. Allerdings konnte dem CD10-
Phénotyp als Surrogat des GCB- Lymphoms ein tendenziell glinstigerer Verlauf
zugeordnet werden.

Bcl- 6, ebenso Keimzentrumsmarker, war bei vorliegender Expression gleichfalls mit
einem leicht giinstigeren Verlauf assoziiert. Diese prognostische Differenz manifestierte
sich fiir bcl-6 erst etwa 18 Monate nach Erstdiagnose. Zuvor zeigten die
Uberlebenskurven fiir den jeweiligen blc-6 -Phinotyp keine Divergenz. Ahnliche
Beobachtung im Hinblick auf die Divergenz im zeitlichen Verlauf wurde auch von Winter
et al. geteilt:

In einer Analyse iiber den Einfluss der Rituximab- Therapie auf die Prognostik bcl- 6
positiver Lymphome stellte sich die bcl-6 Expression unter R-CHOP therapierten
Patienten innerhalb der ersten 18 Monate als prognostisch indifferent heraus. Im

weiteren Verlauf und im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, erwies sich die bcl-6-
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Positivitat hier allerdings als prognostisch tendenziell unvorteilhaft: Anders als zuvor
unter CHOP- Therapie schien der bcl-6 negative Phdnotyp deutlicher als das bcl-6
positive Pendant von der Rituximab- Immunotherapie zu profitieren und mit einem nun

mehr giinstigeren Verlauf assoziiert zu sein (127).
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Abb. 4.4: Gesamtiiberleben bcl-6 positiver und -negativer Lymphome unter Rituximab (Tafel A)
und vor Rituximab (Tafel B); aus Winter et al,, Blood 2006;107:4207-4213.

(Tafel C) Verlauf in unserer Analyse.

Der prognostische Wert des Hans Algorithmus wird kontestiert: Fu et al. berichteten
von signifikant abweichenden Uberlebensraten zwischen GCB und Non- GCB
Lymphomen (Drei- Jahres ULR 85 vs. 69%, p=0,032) (71). Zu gleichem Schluss kam eine
andere Arbeit, die acht auf IHC- basierende Algorithmen verglich (61). Weitere
Ergebnisse zeigten zumindest ein signifikant besseres Therapieansprechen bzw.
progressionsfreies Uberleben fiir den GCB- Subtyp (65, 69). Andere Autoren
beobachteten ebenfalls, wenn auch nicht auf signifikantem Niveau, den giinstigeren
Verlauf der GCB Lymphome (59, 67, 72, 75). Ott et al. analysierten 352 Fille einer

prospektiven Studie auf die prognostische Aussagekraft des Hans- Algorithmus. Hier
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wurden, trotz initial ungiinstigerer Risikokonstellation in der Non- GCB Gruppe, keine
Unterschiede in den Verlaufsparametern zwischen beiden Subtypen gefunden (51).
Auch in unserer Analyse erwies sich die prognostische Trennschérfe des Algorithmus
auf das Gesamtkollektiv bezogen als unzureichend (Vierjahres- ULR GCB/ Non- GCB 64
vs. 57%; p=0,7). Angesichts des limitierten Umfangs unseres Studienkollektivs wire
eine signifikante Differenz nur bei auf3ergewdhnlich grofRen Unterschieden in den
Uberlebensraten zu erwarten gewesen. Selbst fern von statistischer Signifikanz waren
die Krankheitsverlaufe der Gruppen auch dann zu dhnlich, als dass sich klare Tendenzen

daraus ableiten liefRen.

Je nach Subgruppe erlaubte die Stratifizierung durch den Algorithmus jedoch eine
héhere Trennschérfe: Mithilfe des Hans Algorithmus konnte die prognostische
Unterteilung der Patienten aus den Hoch- und hochintermediéren IPI- Risikokategorien
verfeinert werden. Alle Todesfalle in der Hochrisiko Gruppe traten unter Non- GCB
klassifizierten Patienten auf. Somit identifizierte der Non- GCB Typ in dieser Subgruppe
ein Kollektiv mit einer Vierjahres- Uberlebensrate von schitzungsweise 27% (p=0,04).
Patienten mit 3-5 IPI- Risikofaktoren hatten in der GCB- Gruppe ein Gesamtiiberleben
von 619%, vs. 28% in der Non- GCB Gruppe (Medianes Uberleben nicht erreicht vs. 15,6
Monate; p=0,14).

Ebenso wie die Relevanz des Hans- Algorithmus fiir das Gesamtkollektiv ist auch seine
Aussagekraft in Subgruppen kontrovers. Castillo et al. beobachteten, dass der aus IHC-
abgeleitete Non- GCB Subtyp am ehesten unter Mdnnern prognostisch ungiinstig ist.
Zudem wurde der Non- GCB Subtyp in jener Publikation insbesondere in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit einem unterlegenen Gesamtiiberleben
assoziiert (72). In den von Visco et al. publizierten Daten korrelierte der Non- GCB
Phanotyp mit einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium (entsprechend Ann- Arbor
23). In den IPI- Subgruppen konnte der Hans- Algorithmus eine prognostisch exzellente
Patientengruppe mit 0-1 Risikofaktor und GCB Typ, sowie eine prognostisch besonders
ungiinstige Gruppe aus Patienten mit 4-5 Risikofaktoren und Non- GCB Typ aufzeigen
(65). Unsere Beobachtung tiber die Relevanz der IHC in Hochrisiko Patienten steht also

in gewisser Konkordanz zu den Ergebnissen dieser Autoren (vgl. Abb. 4.5).
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Abb. 4.5: Verlauf der GCB und non- GCB Lymphome nach Hans - Algorithmus in Patienten mit >3
Risikofaktoren, unsere Analyse (Tafel A) bzw. fortgeschrittenem Krankheitsstadium, aus Castillo
et al. Leuk Res 2012;36:413-417 (Tafel B).

In dieses Bild fiigt sich auch die Distribution der von uns registrierten Patienten mit
rezidivierter Lymphomerkrankung: Das progressionsfreie Uberleben ist in dieser
retrospektiven Analyse aufgrund der Datenqualitdt und der Tatsache, dass nicht alle
Patienten am Universitdtsklinikum vollstandig therapiert bzw. nachkontrolliert wurden
kein sehr belastbarer Parameter. Wir registrierten innerhalb von 48 Monaten nach
Therapiebeginn 11 Rezidive. 73% dieser Rezidive fielen auf Lymphome die als Non- GCB
klassifiziert wurden. Auch die Kaplan- Meyer Schatzung des progressionsfreien
Uberlebens, als kombiniertem Endpunkt aus rezidivierter Erkrankung oder Versterben,
weist den GCB- Subtyp in unserer Analyse als prognostisch deutlich gilinstiger aus.
Wiederrum lagen diese Unterschiede nicht auf signifikantem Niveau.

Dieses Ergebnis ist vereinbar mit den Resultaten von Castillo et al,, die in einer Analyse
von 712 Patienten auf univariatem Niveau einen statistischen Trend der Non- GCB
Gruppe zu unterlegenem PFS beobachteten. Die Autoren konnten diese Observationen

ebenfalls nicht in multivariaten Analysen bestatigen (vgl. Abb. 4.6) (72).
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Abb. 4.6: Progressionsfreies Uberleben nach Hans- Klassifikation im Giessener
Patientenkollektiv (Tafel A) und der Analyse von Castillo et al. (72) (Tafel B).

Bei der Interpretation unserer retrospektiven Daten sollte bedacht werden, dass das
progressionsfreie Uberleben mutmaglich insbesondere dann gut dokumentiert ist, wenn
der Patient einen klinisch ungiinstigen Krankheitsverlauf hatte und sich daher sehr
regelmaflig zu Nachuntersuchungen vorstellte. Eine Haufung dieser Krankheitsverlaufe
unter dem Non- GCB Typ konnte also die Distribution der Rezidive zu Ungunsten dieses

Subtyps verzerren.

Als moégliche Ursache fiir die uneinheitlichen Resultate liber die Aussagekraft des Hans
Algorithmus wird in der Literatur wiederkehrend die korrekte Interpretation der bcl- 6
Antikdrperfarbung thematisiert. Coutinho et al. berichteten von einer
widerspriichlichen Assoziation der bcl-6 Expression sowohl mit Keimzentrums- als auch
mit ABC- Markern. Ferner ergab die Befundung der bcl-6 Farbung unter den in den
gdngigen Algorithmen verwendeten Antikérpern die geringste Ubereinstimmung
zwischen Untersuchern. Die Autoren fithrten dies auf die im Gegensatz zu anderen
Farbungen fehlende Implikation von bcl-6 in der Routinediagnostik zuriick (59). Diese
Beobachtungen werden von De Jong et al. und Lawrie et al. ergdnzt. Beide Arbeiten
untersuchten die Zuverlassigkeit immunhistochemischer Verfahren in der Diagnostik
des DLBCL. Die Bcl-6 - Farbung war am schwierigsten zu befunden und produzierte die
grofdte diagnostische Varianz, insbesondere dann, wenn Untersucher interinstitutionell
befundeten. CD10 war hingegen iibereinstimmend der Antikorper, der die grofite
Ubereinstimmung in den Befunden produzierte (76, 77). In ihrer Evaluation der
diagnostischen Prazision der IHC unter Schweizer Patienten kamen Reber et al. zu dem

Schluss, dass in Erginzung zu oben Genanntem auch die Ubereinstimmung in der
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Interpretation zwischen Routinediagnostik und Forschungsdiagnostik stark abwich. In
Routinelabors wurden mal keine einheitlichen, mal die in der Literatur vorgeschlagenen
Grenzwerte zur Interpretation der Antikdrper- Positivitat festgelegt (128). Die
uneinheitliche Methodik der IHC- Protokolle erstreckt sich iiber die
Interpretationsstandards hinaus auch auf die Vielfalt verwendeter Antikorper fiir bcl-6
Farbungen (72).

Diese Erkenntnisse diirften zu gewissen Anteil auch in unserer Studie zur fehlenden
Trennscharfe des Hans- Algorithmus kontribuiert haben. Zwar wurde die am Institut fiir
Pathologie des Uniklinikums Giessen nachtraglich durchgefiihrte Inmunhistochemie
von einem einzelnen Untersucher intrainstitutionell und geméaf? den von Hans et al.
vorgeschlagenen Grenzwerten fiir die Positivitat der Marker interpretiert. Die in der
Patientenakte dokumentierte, zuvor durchgefiihrte Befundung vereint hingegen
mehrere der oben geschilderten Probleme: Zum einen ist es wahrscheinlich, dass in
Anbetracht der Vielzahl der Literaturberichte hierzu und der Befundherkunft aus
mehreren auswartigen Instituten fiir Pathologie, auch in unserer Studie uneinheitliche
Antikorper zur bcl-6 Farbung verwendet wurden. Zum anderen besteht in unserer
Einstufung ebenfalls die Diskrepanz zwischen Forschungsdiagnostik, also den
nachtréaglich klassifizierten Lymphombiopsaten und den aus der Routinediagnostik, also
den aus der Patientenakte stammenden Befunden. Des Weiteren konnten wir selbst in
der Nachklassifikation eine grofse Schwankung der Farbequalitdt in Abhangigkeit des
Biopsatalters feststellen.

In unserer Analyse registrierten wir 18 Lymphome als CD10- positiv. Das entspricht
einem Anteil von 78% der GCB- Lymphome bzw. 37% der Gesamtlymphome. Die
Klassifikation der Ursprungszelle in den iibrigen 63% hing also von der Interpretation
der bcl-6 Farbung ab. Somit wurde die Festlegung des IHC- Phanotyps in einem
substanziellen Anteil unter Umstédnden durch zuvor geschilderte Problematik

beeinflusst.

Neben den Unzuladnglichkeiten der immunhistochemischen Methodik sehen wir ferner
die Beschrankungen, die in statistischer Aussagekraft und der Vergleichbarkeit mit
anderen Publikationen, mit den relativ geringen Patientenzahlen einhergehen. Selbst
eine Ausweitung des Studienumfangs hatte angesichts marginaler Differenz in den
Uberlebensraten der jeweiligen Ursprungszellen die statistische Aussagekraft erhoht,

die Verlasslichkeit des Algorithmus jedoch nicht weiter starken konnen. Ein grofierer
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Patientenumfang hétte die jedoch zumindest die Relevanz des Algorithmus in
Subgruppenanalysen, wie zum Beispiel unter Hochrisiko- Patienten mit =3 IPI- Faktoren
steigern kénnen.

Grauzonen- und priméare ZNS- Lymphome wurden erst seit der WHO Klassifikation von
2008 als separate Entitét eingestuft. Diese Entitidten gehen mit einem aggressiven und
prognostisch ungiinstigen Verlauf einher (18). Primére ZNS- Lymphome zeichnen sich
weiterhin durch einen hohen Anteil an non- GCB Lymphomen und mdglicherweise eine
biologisch vom nodalen DLBCL abweichende Ursprungszelle aus (129, 130). Obwohl
diese Gruppe nur 6% der Gesamtpatienten in unserer Studie umfasste, ist der Einschluss
dieser Entitét in das Studienkollektiv angesichts dieser biologischen und klinischen
Eigenheiten doch kritisch zu werten.

Ferner erhielten etwa 25% der Patienten ein vom Standard abweichendes
Therapieschema. Die Motive fiir die Wahl eines Nicht- R-CHOP Schemas wurden bereits
zuvor erortert. Denkbar ist, dass neben der abweichenden Therapie auch die dieser
Entscheidung zugrunde liegende Konstitution, wie zum Beispiel ein stark reduzierter
Allgemeinzustand, die Vergleichbarkeit der IHC- Prognostik fiir das Gesamtkollektiv
einschrankte. Unter diesen, per se prognostisch ungiinstigen Konstellationen ist bei
insgesamt niedrigen Uberlebensraten auch auf Basis der IHC- Stratifizierung eine

signifikante Divergenz der Verlaufe unwahrscheinlich.

Wir wabhlten fiir unsere Evaluation des Gesamtiiberlebens einen Analysezeitraum von
vier Jahren. Uber diesen Zeitraum hinweg ergaben sich keine signifikanten
Abweichungen im Verlauf von GCB und non- GCB Patienten. In einer
Langzeitauswertung von R- CHOP therapierten Patienten beobachteten Coiffier et al.
Spatrezidivraten auch iiber fiinf Jahre nach Therapiebeginn von ca. 10% (85). Auch Sehn
et al. berichteten von substanziellen Anderungen im Vergleich des Fiinfjahres- und
Neunjahres- Verlaufs von Patienten, die mit Radiotherapie behandelt wurden: Die zum
Zeitpunkt von 60 Monaten initial tiberlegene Therapiemodalitét stellte sich im
Langzeitverlauf aufgrund der Spéatrezidive und -Todesfalle als unterlegen heraus (109).
Angesichts dieser Erkenntnisse konnte also liber eine etwaige, sich erst im
Langzeitverlauf abzeichnende Differenz zwischen den von uns determinierten IHC-
Subtypen spekuliert werden. Die von Maurer et al. publizierten Daten iiber die Validitat
des Ereignisfreien Uberlebens als Surrogat fiir das Gesamtiiberleben bescheinigen

Patienten, die 24 Monaten ereignisfrei iiberlebten, hingegen eine der
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Allgemeinbevélkerung entsprechende Uberlebenswahrscheinlichkeit (131). Demnach
scheint der von uns gewdhlte Beobachtungszeitraum adaquat und garantiert bei
retrospektiver Datenerfassung zudem eine bessere Datenqualitit als

Langzeitbeobachtungen.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Studie war die Evaluation der am haufigsten verwendeten klinischen und
immunhistochemischen Prognostik in der Ara der Rituximab- Immuntherapie von
DLBCL. Grundlage waren die Beobachtungen mehrerer Autoren, dass der vor der
Einfiihrung der Rituximab etablierte IPI in der Ara der Immuntherapie nur noch
eingeschrankte Giiltigkeit habe (57, 98). Neben dem auf klinischen Faktoren fufSenden
IPI konnen DLBCL entsprechend ihrer Ursprungszelle mittels GEP in drei Subtypen
klassifiziert werden: GCB, ABC und Typ 3 (15, 58). Als Surrogat fiir die durch
aufwendige GEP ermittelte Ursprungszelle wurden immunhistochemische Algorithmen,
wie der Hans- Algorithmus, entwickelt, auf deren Grundlage sich DLBCL in GCB und non-
GCB Typen unterscheiden lassen (66). Analog dem IPI wurde auch die Aussagekraft des
Hans- Algorithmus nach Addition von Rituximab zum CHOP- Schema geschmalert und
dessen prognostische Relevanz kontestiert (51, 61, 65, 67, 69, 71, 72, 75). Unsere
Ergebnisse zeigen, dass die prognostische Diskrepanz zwischen den IPI- Kategorien
nicht ausreicht um, wie im Standard- IPI vorgesehen, vier distinkte Gruppen zu
unterscheiden. Die Differenzen in den Uberlebensraten nach r- IPI- Kategorien fielen
hingegen deutlicher aus. Der IPI- Prognoseindex erwies sich somit retrospektiv in seiner
revidierten Form auch unter Rituximab als einfach anwendbar und aussagekraftig. Die
prognostische Stratifizierung nach Hans- Algorithmus produzierte keine signifikanten
Unterschiede im Uberleben zwischen GCB und non- GCB Subtypen. Die
Subgruppenanalyse fiir Hochrisikopatienten zeigte jedoch deutlich ungiinstigere
Verlaufe fiir non-GCB Lymphome. Der Hans Algorithmus behielt in der Rituximab- Ara in
unserer Auswertung nur in der Subgruppe der Hochrisiko Patienten seine Validitat.

Prognostische Unterteilungen haben insbesondere dann klinische Relevanz, wenn fiir
eine Subgruppe ein vorteiliger Effekt durch eine von der Standardtherapie abweichende
Therapieform beobachtet werden kann (132). Diese pradiktive Komponente kénnte in
der Identifizierung der Ursprungszelle zur Adaption von Therapiestrategien an

Bedeutung gewinnen.
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Summary

The aim of this study was to evaluate the most frequently used prognostic tools for
diffuse large B-cell lymphoma. The introduction of Rituximab-based immunotherapy has
resulted in conflicting results regarding the relevance of the International Prognostic
Index (IPI) and the Hans algorithm (57, 98) (51, 61, 65, 67, 69, 71, 72, 75). The latter is
based on immunohistochemistry and used as a surrogate for GEP in determining cell of
origin (66).

Before the introduction of Rituximab, it was possible to distinguish prognostic
differences between GCB and non-GCB Lymphoma with the Hans algorithm. In our study,
however, the algorithm was not able to detect differences in outcome. The exception to
this was with high-risk patients: non-GCB lymphoma amongst high-risk patients were
demonstrated to have a significantly inferior survival outcome.

The clinical tool IPI was shown to have retained its relevance even in the era of
Rituximab therapy. In our retrospective analysis, the application of the r-IPI permitted
the distinction of three discernibly different groups which varied in terms of clinical
course of disease and survival rate. As opposed to these findings, the four prognostic
groups as proposed by standard- IPI could not be significantly differentiated from one

another.

In light of published results regarding cell-of origin- adapted approaches which guide
therapy decisions, the predictive value, reliability and accessibility of prognostic
algorithms such as the Hans algorithm will become increasingly important. Prognostic
factors are of particular relevance when they guide clinical decision making (132). This
predictive element may be of even greater interest in the attempt to further distinguish
the large group of DLBCL NOS. Having reliable means to identify cell of origin will be a
key factor in diagnostics once targeted therapies have been established for the DLBCL-

subtypes.
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