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Zusammenfassung
Einleitung: Das follikuldre Lymphom ist das hiufigste indolente Non-Hodgkin Lymphom

in Westeuropa und den USA. Mit seinem sehr heterogenen Krankheitsverlauf ist es
schwierig zum Diagnosezeitpunkt eine Aussage iiber die Prognose fiir die Patientlnnen zu
treffen, weshalb zur Risikoabschétzung verschiedene klinische Scores wie der FLIPI-Score
entwickelt wurden. Zuletzt wurden fiir die Klassifikation und Prognostik auch vermehrt
molekulargenetische Marker einbezogen. Ziel dieser Arbeit war es, die routineméafig
erhobenen Parameter aus dem PatientInnenkollektiv des LKH Graz auf ihre prognostische

Relevanz hinsichtlich des Outcome zu untersuchen.

Material und Methoden: Die molekulargenetischen und klinischen Daten von 238
PatientInnen des LKH Graz wurden in eine Datenbank iiberfiihrt und mittels Excel und
SPSS in einer retrospektiven Analyse ausgewertet. Die Assoziation mit POD24 wurde mit
Hilfe von Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Das Gesamtiiberleben
sowie das progressionsfreie Uberleben wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven und

anschlieBendem Log-rank-Test sowie einer univariaten Cox-Regression tiberpriift.

Ergebnisse: Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem negativen
Expressionsgrad fiir CD3 und einem positiven POD24-Wert gefunden werden (p=0,044).
In den Kaplan-Meier-Kurven zeigte sich ein signifikant besseres Gesamtiiberleben (OS)
fiir einen hohen Expressionsgrad von CD3 (p<0,001) und CDS5 (p=0,029) sowie fiir hohe
und mittlere Expressionsgrade von CD10 (p<0,001). Ein signifikant niedrigeres OS war
bei positiven MUM-1 Expressionsgrad (p=0,006) sowie bei negativen CD23 (p=0,034)
und CD8 (p=0,003) Expressionsgraden zu beobachten. Ein signifikant ldngeres
progressionsfreies Uberleben (PFS) zeigte sich fiir einen stark positiven Expressionsgrad
von CD3 (p<0,001) und CD79a (p=0,034). Ein positiver Expressionsgrad von MUM1 war
mit einem signifikant kiirzeren PFS assoziiert (p=0,012). In der univariaten Cox-
Regression konnten die Ergebnisse fiir das OS bei CD3 (p<0,001), CD10 (p=0,014;
p<0,001), CD23 (p=0,026) und MUM-1 (p=0,008) bestitigt werden. Fiir das PFS
bestdtigten sich die Ergebnisse von CD3 (p<0,001), MUM-1 (p=0,009) und CD79a
(p=0,049).

Diskussion: Bei der Evaluierung der erhobenen molekulargenetischen Daten konnten
verschiedenen Marker identifiziert werden, deren Expressionsgrade eine Assoziation mit

dem Outcome der Patientlnnen aufwiesen. Im Kontext der Risikoabschdtzung und



prognostischen Relevanz erwies sich MUM-1 als vielversprechendster der untersuchten
Marker und damit als Kandidat fiir die die potenzielle Einbeziehung in zukiinftige Scores

zur Risikoabschétzung.



Abstract

Introduction: Follicular lymphoma is the most common indolent lymphoma in Europe
and the United States. With its heterogenous disease progress it is difficult to make a
prediction for patients prognosis at the time of diagnosis. Therefore several clinical scores
like the FLIPI-score have been developed in the past. Recently there has been an increased
use of molecular genetic markers for classification and prognosis of the disease. Aim of
this study was to evaluate the routinely acquired parameters of the patient population of

LKH Graz regarding their prognostic relevance for the patient outcome.

Material and Methods: Molecular genetic and clinical data of 238 patients of LKH Graz
were transferred into a database and retrospectively analyzed with Excel and SPSS. Cross
tabulation and chi-square test were used to analyze the association with POD24. Overall
survival (OS) and progression-free survival (PFS) were analyzed with Kaplan-Meier

curves, log-rank test and Cox-regression.

Results: Cross tabulation showed a significant association between missing CD3-
expression and positive POD24 (p=0,044). A significant difference in Kaplan-Meier-
curves for OS was found in favor of strong expression of CD3 (p<0,001) and CDS5
(p=0,029) and also in favor of strong and intermediate expression of CD10 (p<0,001).
Positive expression of MUM-1 (p=0,006), lack of expression of CD23 (p=0,003), and
missing expression of CD8 (p=0,003) were all associated with a lower OS. Kaplan-Meier-
curves for PFS showed a favorable outcome for strong Expression of CD3 (p<0,001) and
CD79a (p=0,034). Expression of MUM-1 was associated with a lower PFS (p=0,012).
Univariate Cox-regression confirmed these findings regarding OS for CD3 (p<0,001),
CDI10 (p=0,014; p<0,001), CD23 (p=0,026) and MUM-1 (p=0,008). Regarding PFS the
results were confirmed for CD3 (p<0,001), MUM-1 (p=0,009) and CD79a (p=0,049).

Discussion: With the evaluation of the compiled molecular genetic data we could identify
several markers with an association between expression and patient outcome. In context of
prognostic relevance MUM-1 showed to be the most promising candidate of this study for

a potential use in future scores for risk assessment.



Inhaltsverzeichnis

D 10T Y <{ U Lo TR ii
PV LY: 10010 V=T 0] £ 1 U] =SSP iii
FA o1y - Lot AR T TSRO PPPR v
O =310 1= 0 o T~ SRR -1-
1.1. A= e L= Vg o= | PP -1-
1.2. Y0 g o] Yo 74V = o VSRR -1-
1.2.1.  Reifung von LYMPROZYteN .....ooc ettt e et e et e e e e e -2-
0 A A - B Y 0 T'e] oYY o =T o PSP -3-

1.3. Non-Hodgkin LymPhome ..........ouiiiiii ettt e et e e e e -4 -
0 200 B Y o1 o 1T 0 o] [ =4[ PSPPI -5-
1.3.2. Pathophysiologie, Genetik, Histopathologie..........ccceecviiiiiciiiieecece e -6-
1.3.3.  Klinik, Staging, RESTAZING .......cvieiiiiee ittt et e e e -10-

1.4. FOIlIKUIAres LYMPROM ... e e e s e e e ae e e e e e e e ennes -12-
o S = o1 T [T 0 1] [o =4 1T SRR -12-
1.4.2.  Atiologie / RiSIKOTAKEOIEN .....c.eouiieiieicticeeeeeeeeeeeet ettt seans -12-
R . SO |V, o T o] Vo] [} -4 [PPSR -13-
R € - Vo | o = PSP -13-
R 0 T 14 01 0 TW ] o] o] o =1 o) V7o USSR -14 -
1.4.6. Pathophysiologie / PathOZENESE.........cccviieieiiciieciee ettt et -15-
1.4.7. Transformation in ein Aggressives Lymphom .........cccccoiievieeiieecccciieeee e, -17 -
1.4.8.  Stadien@iNteIUNG....ccocuiie it e -18-
R B I o T=T - o [ T PSPPI -19-
1.4.9.1.  STAdIUM TUNG I o s s s -20-
1.4.9.2.  Stadium HEUNG IV oo s -21-
1.4.9.3. Erstlinientherapie. .o -21-
1.4.9.4. REZITIV 1ottt e e s st e e e e s e e e s e e e e nees -22-
1.4.10. Prognostische FAaKtOren ........ccueeiiiiiiiiiiiiie et -23-

2. Material Und MethOdeN.......coiiiiiiiiieeee ettt st s sate e b e eaee s -25-
2.1. UNEErsuChte Parameter .....oo oo s s -25-
2.2. StatistiSCNE ANGIYSE oo e a e e s -26 -

R =Y =<1 o o 111 <RSP -27 -
3.1. DESKIIPLIVE ANAIYSE...uuiiiiiiee ettt ee ettt e e e e e e e e e e e cbrre e e e e e eseatbreeeeaeeeeenssseeeeeeeennnnes -27 -
3.1.1. Charakterisierung der Studienpopulation ........cccccueeiieiiiiiiriiiiee e -27 -

Vi



3.1.2. Histologische SUDZIUPPEN ....eiei ittt e e brrae e e e e e e anraees
3.1.3.  ANN-Arbor-Stadien... .o e e
Nt T S o 1 | OO PP PP PPPPPPPPPPPPPN
3.1.5. Molekulargenetische/immunhistochemische Marker..........ccccceeevvieiieeccreeecneenns
3.2 KreUZEabellEN ....coeeeie s
3.2.1. Zusammenhang zwischen molekulargenetischen Markern und POD24 ...............
3.3. Kaplan-MeEIer-KUIVEN ......cccii ettt ettt e e e e e e e tare e e e e e e e eeabnseeeeeeeeeanns
3.3. 1. GeSaMEUDEIIEDEN .. .eeiiiiecee et
3.3.2.  Progressionsfreies UBerleben (PES) ......ccccieeiereieeeeeeeeeeeteeeeeeee e e
3.4. COX-REEIESSION iiiiiiiiiiiiii e e e e e e e e e e e e e e e e e e
3.4.1.  GesamtUberIEDeN (OS) ....uui ettt e e e et e e eeare e e e erraeeeans
3.4.2. Progressionsfreies UDerleben (PFS) ......ccovvcvieeiireeieeeeeeeeeeeeeee et
BT (U1 (o] o U P PO PPP PPN

Literaturverzeichnis

Vii



Abklirzungen

AD..ccoeiiis Activation-induced cytidine deaminase; Aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase
ALK, Anaplastic lymphoma kinase; Anaplastische Lymphomkinase
BAK e e e Bcl-2 homologous antagonist/killer
B A X ettt aaaas Bcl-2-associated X protein
O ST ST B-cell lymphoma
BIM s Bcl-2 interacting mediator of cell death
O 5 S Cluster of Differentiation
CHORP ... Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Predniso(lo)n
CREB. ... cAMP response element-binding protein
CREBBP. ... CREB-Binding Protein;, CREB-Bindeprotein
CVP e e Cyclophosphamid, Vincristin, Predniso(lo)n
CXCRA ...t CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4
DGHO...oooeeiieeeee e, Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
DLBCL ..oooeeiiiieeeeee e Diffuse large B-cell lymphoma; diffus gro3zelliges B-Zell-Lymphom
DN A Deoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinséure
E BV e e anes Epstein-Barr Virus
EPB00 ... e E1A-associated protein p300
B P H AT e Ephrin type-A receptor 7
EZH e Enhancer of Zeste Homolog 2
I L PP RP PSP Fluordeoxyglukose
] I R Freedom from treatment failure; Freiheit von Therapieversagen
L ettt e et e e e e e e e e e et e e e e e ee e e e e e annrrereeaeeeeaanne Follikuléres Lymphom
I PPNt Follicular Lymphome Prognostic Index
GOET T e germinal center B cell-expressed transcript-1
o | PP Human Immunodeficiency Virus
| PP Human Leukocyte Antigen
HPF e High Power Field; Hauptgesichtsfeld
o USRS Immunglobulin
SR Interleukin
| PO PPUUPPRRTRPRR International Prognostic Index
B 2 S Janus Kinase
KIMT2D ... Histone-lysine N-methyltransferase 2D
3 PRSP RRRTR Laktatdehydrogenase
SRRt Lymphknoten
1Y SRR LIM Domain Only Protein 2
IMAD Lo s Monoclonal Antibody; monoklonaler Antikérper
Y R PPN Mucosa associated lymphoid tissue
MUM e Multiple Myeloma 1; multiples-Myelom Onkogen 1
N o | PP PR TP Non Hodgkin Lymphom
NG| o PR Nattirliche Killerzellen
L o SRS Obinutuzumab
OEGHO ....cccciiieiieis Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
[ 1 TR Overall Survival; Gesamtiiberleben
PET-CT ..o Positronen Emissions-Tomographie Computertomographie
PES e Progression Free Survival; Progressionsfreies Uberleben
POD24................. Progression of Disease within 2 years; Krankheitsprogression innerhalb 2 Jahren
e I PRt PR Domain 1
1 PSP PRIMA-Prognostic-Index
PUMA e p53 upgregulated modulator of apoptosis
R et ettt e e e e e e ———eeeeeeeae e n—a—eeeteeeea e ntaateeeaeeeaaannaeaeeaeeeaanrnreees Rituximab
RN A et e e e Ribonucleic Acid; Ribonucleinséure
SGHHSSH .. Schweizerischen Gesellschaft fiir Himatologie
ST AT Signal Transducers and Activators of Transcription
TNFRSF14 .o Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 14
I 5 S Tumor Protein 53
TZR . T-Zell-Rezeptor, T-Zell-Rezeptor
WHO ..., World Health Organization; Weltgesundheitsorganisation

viii



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Erstlinientherapie des follikularen Lymphoms (21) .....ooooeciieeiciiee e, -20-
Abbildung 2 Risikoprognose Nach PRIMA-PI (77) ..cccuee ittt et -25-
Abbildung 3 Geschlechterverteilung der Studienpopulation ...........cccoeccveeeiiiiee e, -27 -
Abbildung 4 Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt .........ccccuvieeeeei i -28-
Abbildung 5 Beobachtungszeitraum der KONOIte ........ccvvviviiiii i -29-
Abbildung 6 POD24 in der Studienpopulation..........ceeeiiieeiciieee e e -30-

Abbildung 7 Erhobene molekulargenetische Marker. Anzahl erhobener Werte fir die jeweiligen

Expressionsgrade (1*positiv; 2*positiv; 3*positiv; Negativ) .....ccccceveeieeivciei e, -32-

Abbildung 8 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD3 (Ngesami=227; Ng=4;

P1Z6; 132207 ) oo e e e ee e e e e e e e e e e e e e ee e ee e e st e e ee e e e e e e ee e e e ee e eea e seeree -36-

Abbildung 9 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD5 (Ngesami=196; ng=5;

n.=5; n3=186) ................................................................................................................................ -37-

Abbildung 10 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD10 (Ngesamt=223;

n0=17,' n1=21; n2=3; n3=182) ......................................................................................................... -38-

Abbildung 11 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD23 (Ngesami=185;

N10=5; M12105 N35L185) e eeeeeeee e eee e e e eees e e e eeeseeeeese e seeeeee e esenseeseaeeeeeeeeeee s e seeneeeseeeeene -39-

Abbildung 12 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von MUM-1 (Ngesamt=58;

n0:46,' ni=7; n3:5) ........................................................................................................................ -40 -

Abbildung 13 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD8 (Ngesamt=14; nNo=1;

n1=3; n2=1; n3=9) .......................................................................................................................... -41 -

Abbildung 14 Progressionsfreies Uberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD3

(Ngesamt=227; Ng=4; N1=6; N3=217) wocuiiiiiiiiiiiiii b -42 -

Abbildung 15 Progressionsfreies Uberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von MUM-1

(Ngesamt=58; No=46; N1=7; N3T5).eiiiiiiiiiitieieee et e -43 -

Abbildung 16 Progressionsfreies Uberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD79a

(Ngesamt=39; N1=3; N3736) ocviiiiiiiiiiii e e -44 -



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 IMmMUNGIOBUINKIASSEN .....uviiiiiieecee e e e e e e araee s -4 -
Tabelle 2 WHO-Klassifikation von Non-Hodgkin Lymphom Subtypen (4,16).......c.cccccveecvveevuveenee. -6-
Tabelle 3 Deauville Score: Punkte in Abhangigkeit der FDG-Aufnahme im PET-CT als Maf3 fur das

Ansprechen der Patientinnen auf die Therapie (20)......cccveeieiiiieeiccieee e -12-
Tabelle 4 Stadieneinteilung nach Ann-Arbor-Klassifikation (21,52) ....cccccecvevvieeriieeiieesieesieeenns -18 -
Tabelle 5 Risikoabschatzung anhand des FLIPI-SCOres (21) ......viiviieeeiiiiieeeiiiiee e e eeree e - 24 -
Tabelle 6 Erhobene molekulargenetische/immunhistochemische Marker............ccccveeevveennnens -33-
Tabelle 7 Verarbeitete Falle der POD24 Kreuztabellen ........oocovveiviiieiiniieecceeccee e -33-
Tabelle 8 Kreuztabelle CD3 UNd POD24...........uviiiiiiiee ettt e estee e e sree e e e e sabae e s nbae e e -34-
Tabelle 9 Monte-Carlo-Test zur Kreuztabelle CD3 und POD24 ........cccovviiiiiiniiieeinieee e, -35-

Tabelle 10 Univariate Cox-Analyse der Auswirkungen der Expressionsgrade der
molekulargenetischerer Marker auf das OS. Signifikante Werte sind fett gedruckt. (HR = Hazard-
Ratio; Cl = 95%-Konfidenzintervall der Hazard-Ratio) ........ccccoecveeeeeiiieeccieee et -44 -
Tabelle 11 Univariate Cox-Analyse der Auswirkungen der Expressionsgrade der
molekulargenetischen Marker auf das PFS. Signifikante Werte sind fett gedruckt. (HR = Hazard-
Ratio; Cl = 95%-Konfidenzintervall der Hazard-Ratio) ........ccccoecuveeieiiiie et -46 -



1. Einleitung
1.1.Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Evaluierung von molekulargenetischen Markern, welche
standardmdflig bei Diagnosestellung des follikuliren Lymphom erhoben werden,
hinsichtlich ihres prognostischen Werts im Hinblick auf den Verlauf der Erkrankung. Da
zur Risikoabschitzung zum Zeitpunkt der Diagnose in erster Linie der FLIPI-Score (siche
Kapitel 1.4.10) verwendet wird, welcher auf klinischen Parametern beruht, stellt sich die
Frage, ob sich Scores dieser Art durch das Einbringen molekulargenetischer Marker
verbessern lassen. Dies soll anhand der Patientlnnenkohorte der klinischen Abteilung fiir
Hamatologie geschehen, deren histopathologischen Daten aus dem Kliniksystem
(MEDOCS) erhoben und in einer Datenbank zur Auswertung abgespeichert werden. Dabei
sollen molekulargenetische Marker identifiziert werden, welche einen Einfluss auf das
Outcome (Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben, POD24) der PatientInnen
haben und sich potenziell in Scores {iberfiihren lassen kdnnten. Sollte sich langfristig so die
Risikoerkennung bei Patientlnnen mit follikuldrem Lymphom verbessern lassen, konnten

diese PatientInnen gegebenenfalls von einer angepassten Therapie profitieren kdnnen.

1.2.Lymphozyten
Als Bestandteil des adaptiven oder erworbenen Immunsystems machen Lymphozyten bei
einem erwachsenen Menschen mit einer Konzentration von 1000-4800 Zellen pro ul etwa
25-45% der Leukozyten im Blut aus (1). Bei Kindern liegt der Anteil bei iiber 50 % (2).
Histologisch  weisen sie einen kugelformigen Zellkern mit einem diinnen
Zytoplasmarahmen auf. Thr Durchmesser liegt bei etwa 7-11 pum. Die Reifung der
Lymphozyten findet im primdren lymphatischen Gewebe statt. B-Lymphozyten machen
etwa 15% der Lymphozyten im Blut aus (2). Sie reifen im Knochenmark, wihrend die
Reifung von T-Lymphozyten, im Thymus stattfindet (1). Im Blut machen diese wiederum
einen Anteil von etwas 70-80% der Lymphozyten aus (2). Nach der Reifung aggregieren
Lymphozyten in den sekunddren lymphatischen Geweben wie Lymphknoten, Milz,

Tonsillen, Peyer Plaques und Appendix (1).



1.2.1.Reifung von Lymphozyten

Alle Lymphozyten entstammen der himatopoetischen Stammzellreihe, welche sich aus den
pluripotenten Stammzellen im Knochenmark ableitet. Die Reifung der Lymphozyten hingt

von Interleukinen ab (1).

Bei der T-Zell-Reifung spielen insbesondere IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 und IL-7 eine Rolle (1).
Die verschiedenen Stadien der Zellen lassen sich iiber zelluldre Oberflichenmerkmale
(CD; ,,Cluster of Differentiation*) unterscheiden (2). Aus T-Vorlduferzellen, die weder
einen T-Zell-Rezeptor (TZR) noch CD4 oder CDS8 exprimieren, entstehen in der
subkapsuldren Region des Thymus doppelt positive Thymozyten. Diese mit einem TZR
ausgestatteten Zellen weisen dann sowohl CD4 als auch CDS8 an ihrer Oberfldche auf. In
der Rindenregion des Thymus unterlaufen diese dann eine positive Selektion, bei der eine
fehlende Erkennung des eigenen MHC zur Apoptose fiihrt. Dort verlieren die Zellen auch
jeweils eines der beiden CD-Merkmale und werden damit zu einfach positiven
Thymozyten. Die so differenzierten CD4 -Thymozyten und CD8 -Thymozyten werden
dann einer negativen Selektion zugefiihrt, bei der alle Thymozyten, welche korpereigene
Antigene erkennen, zur Apoptose gebracht werden. Die so doppelt selektionierten
Thymozyten reifen weiter und wandern {iber efferente Lymphgefdle in die sekundiren
lymphatischen Organe, wo sie als naive T-Lymphozyten auf ihre Aktivierung warten. Im
Rahmen der spezifischen Immunabwehr erkennen diese naiven T-Lymphozyten dann mit
threm TZR die von MHC-Molekiilen priasentierten Antigene und werden dadurch aktiviert.
Es folgt eine klonale Expansion und Differenzierung in T-Helferzellen und zytotoxische T-

Killerzellen (1).

Im Knochenmark reifen B-Stammzellen unter dem Einfluss von IL-1, IL-6 und IL-7 zu
Prd-B-Zellen heran, die sich dann unter dem Einfluss von weiteren Interleukinen (IL-1, IL-
2, IL-4, IL-5, IL-6) weiter zu naiven B-Zellen differenzieren. Diese zeichnen sich durch
einen B-Zell-Rezeptor auf der Oberfliche aus, einem membranstindigen Antikorper, der
sich nur durch eine Aminosduresequenz am C-terminalen Ende der H-Kette von einem
16slichen Antikorper unterscheidet. Auch naive B-Zellen unterlaufen eine negative
Selektion, bei der die Priasentation verschiedenster korpereigener Antigene stattfindet. Eine
Erkennung durch den B-Zell-Rezeptor fithrt dabei zur Apoptose. Nicht aussortierte B-

Zellen wandern dann als reife naive B-Zellen in die sekundéren lymphatischen Organe (1).



1.2.2.B-Lymphozyten

B-Lymphozyten sind 6-8 um grofle Zellen des adaptiven Immunsystems. Als naive B-
Zellen weisen sie einen runden Zellkern mit einem schmalen Zytoplasmasaum auf. Bei
reifen B-Effektorzellen, auch Plasmazellen genannt, hat der Zellkern ein sogenanntes
Radspeichenmuster und das Zytoplasma ist stark basophil. Diese Zellen haben als
Antikorper-Produzent einen hohen Anteil an Ribosomen. An ihrer Oberfliche exprimieren
B-Lymphozyten eine Auswahl an charakteristischen Markern, {iber deren Kombination sie
sich als solche identifizieren lassen. Dazu gehéren CD9, CD10, CD19, CD20, CD22,
CD79a/b, HLA Iund HLA II (3).

Es existieren zwei unterschiedliche Mechanismen der Aktivierung von B-Zellen. Bei der
T-Zell unabhédngigen B-Zell-Aktivierung erfolgt die Bindung eines Antigens an den B-
Zell-Rezeptor, was zur Proliferation der B-Zelle und Differenzierung zur Plasmazelle
fiihrt. Diese Plasmazelle produziert dann spezifische Antikorper. Die T-Zell-unabhédngige

B-Zell-Aktivierung ist die schwéchere Form der Immunantwort.

Bei der T-Zell-abhéngigen B-Zell-Aktivierung wird ein dem B-Lymphozyten présentiertes
Antigen iiber den B-Zell-Rezeptor in die Zelle aufgenommen und anschlieBend auf MHC-
II-Molekiilen an der Oberfliche der Zelle prasentiert. Sobald die passende T-Helferzelle
dieses Antigen erkennt, beginnt sie mit der Produktion von IL-2, wodurch die B-Zelle zur
Proliferation und zur Differenzierung zur Plasmazelle angeregt wird. Die Stimulation der
B-Lymphozyten durch die T-Helferzellen fiihrt zu einer Reifung der Antikorper, wodurch
die Affinitit zum spezifischen Antigen steigt. Dabei findet auch ein sogenannter
Klassensprung statt. Statt [gM-Antikorpern setzt die Plasmazelle dann vor allem optimierte
IgG- und IgE-Antikorper frei. IgG-Antikorper konnen durch Punktmutationen in den
variablen Bereichen modifiziert werden. Auf dieser somatischen Hypermutation basiert die
sogenannte Affinitdtsreifung. Ein kleiner Teil der Plasmazellen kann als B-Gedé4chtniszelle
viele Jahre im Korper iiberleben, dadurch kommt es bei einer erneuten Infektion zu einer

schnelleren und effektiveren Immunantwort (1).

Alle Antikorper basieren auf einem gleichen Grundaufbau. Sie bestehen aus zwei leichten
L-Ketten und zwei schweren H-Ketten, welche untercinander durch Disulfidbriicken
verbunden sind. Durch die schweren Ketten wird die Immunglobulinklasse bestimmt
(Tabelle 1). Diese schweren Ketten bestehen aus einem langen, konstanten Teil (Fc) und

einem hypervariablen Anteil (Vy). Letzterer bildet zusammen mit der hypervariablen



Domaine der L-Kette (V1) und den Cy;- und C -Doménen das antigenbindende Fragment
(Fab). An dieses konnen pro Antikdrper mindestens 2 Antigene binden, je nach
Antikorperkonfiguration aber auch mehr. Die von der Plasmazelle sezernierten Antikdrper
besitzen bei der Immunabwehr 3 Kernaufgaben. Bei der Neutralisation stellen Antikdrper
durch Bindung eine Blockade da, welche dadurch pathogene Eigenschaften verhindern
kann. Die Opsonisierung ist die Kennzeichnung durch die Anlagerung von Antikdrpern,
durch die es Leukozyten mdglich ist, Pathogene zu erkennen und zu phagozytieren. Des
Weiteren konnen Antikdrper das Komplementsystem aktivieren, was zum Beispiel zu einer

Lyse von Bakterien fithren kann (1).

Tabelle 1 Immunglobulinklassen

H-Kette Immunglobulinklasse
o IgA
o IgD
€ IgE
Y IgG
1) IgM

1.3.Non-Hodgkin Lymphome
Lymphome werden traditionell in Hodgkin und Non-Hodgkin Lymphome (NHL)
eingeteilt. Dabei machen erstere mit nur 10% den weitaus kleineren Anteil aus. Die
Gruppe der Non-Hodgkin Lymphome ist eine sehr heterogene Gruppe an Erkrankungen,
die jedes Organ des Korpers betreffen konnen und sich daher mit einer gro3en Bandbreite
an Symptomen prasentieren konnen. Lymphome entstehen aus Lymphozyten, die sich in
verschiedenen Stadien befinden. Daher hidngt die Charakteristik des Subtyps von der Zelle
ab, aus dem das jeweilige Lymphom entstanden ist (4). Klinisch werden die Lymphome
klassisch in ,low-grade* und ,high-grade* Lymphome unterteilt. Dabei sind die ,,Jlow-
grade®“ Lymphome relativ indolent, werden entsprechend ihres Erkrankungsstadiums
behandelt und sprechen besser auf Chemotherapie an, wahrend high-grade Lymphome

aggressiver und dringender behandlungsbediirftig, aber dafiir tendenziell eher heilbar sind



als indolente Lymphome (3). Das zunehmende Verstindnis der zu Grunde liegenden
zelluldren Prozesse und die neuen diagnostischen Methoden haben in den letzten Jahren

zu einer deutlichen Verbesserung des Patientinnenmanagements gefiihrt (4).

1.3.1.Epidemiologie
Die Anzahl der Non-Hodgkin Lymphome hat sich insbesondere in Europa und
Nordamerika bis in die 1990er Jahre deutlich erhoht und dann stabilisiert (4). Mit einer
Inzidenz von etwa 17 in 100.000 stellen sie in manchen Léndern die 5. hdufige maligne
Tumorerkrankung dar (3). In den USA wurden fiir 2016 etwa 72.580 geschétzt, in
Deutschland erwartete man etwa 18.000 neue Fille (4,5). Insgesamt sind Non-Hodgkin
Lymphome iiberwiegend B-Zell-Lymphome. Die relative Haufigkeit der verschiedenen
Subtypen variiert dabei geographisch. So zeigte sich einerseits eine hohere Inzidenz von
low-grade B-Zell-Lymphomen in Regionen mit hoherem Einkommen als in Regionen mit
mittleren und niedrigen Einkommen, andererseits in Regionen mit niedrigen und mittleren
Einkommen eine hohere Inzidenz von high-grade B-Zell-Lymphomen (6). Ein weiteres
Beispiel ist das NK/T-Zell-Lymphom vom nasalen Typ, welches in Ostasien deutlich
haufiger vorkommt, als in anderen Regionen. Obwohl extranodale NK/T-Zell-Lymphome
eine starke Assoziation mit einer Eppstein-Bar-Virus-Infektion aufweisen, wird hier ein
deutlicher Hinweis auf einen Einfluss unterschiedlicher Host-Anfalligkeit gesehen (4). In

Japan gleicht sich das Verteilungsmuster der Subtypen langsam dem der USA an (7).

Zu den individuellen Risikofaktoren fiir das Non-Hodgkin Lymphom werden
Medikamente, Infektionen, Lebensstil, Genetik, Abstammung, Familiengeschichte und
Beruf gezihlt. Fiir das DLBCL ist Ubergewicht als Risikofaktor bekannt (4). Rauchen
wurde als Risikofaktor nur fiir das follikuldre Lymphom berichtet (8). Ein erhdhtes Risiko
fiir NHL weisen auch PatientInnen mit Autoimmunerkrankung wie rheumatoider Arthritis,
Sjogren-Syndrom oder systemischem Lupus Erymatoides auf. Dabei ist nicht bekannt, ob
die eigentliche Erkrankung oder die jeweilige Therapie fiir das erhdhte Risiko
verantwortlich ist. Ein erhohtes Risiko wurde ebenfalls bei immunsupprimierten
PatientInnen, zum Beispiel nach Organtransplantation oder bei HIV festgestellt (4). Auch
einige virale und bakterielle Infektionen sind mit einem Lymphom-Subtyp assoziiert. Die
meisten MALT-Lymphome werden von Helicobacter pylori ausgeldst, EBV-Infektionen
gehen mit einem erhdhten Risiko fiir Burkitt-Lymphom und NK/T-Zell Lymphom einher,
und Hepatitis-C ist mit Marginalzonenlymphom der Milz und DLBCL assoziiert (9-12).



Bei der Entwicklung von Marginalzonenlymphom wird eine Erh6hung des Risikos durch
Borellia burgdorferi und Chlamydia psittacosis vermutet (13,14). Coxiella burnetii wird
als Risikofaktor mit DLBCL und follikuldren Lymphom assoziiert (15).

1.3.2.Pathophysiologie, Genetik, Histopathologie
Die Klassifikation der Non-Hodgkin Lymphome setzt sich aus einem groBen Spektrum
von Krebsarten des Immunsystems zusammen. Dabei stammen 85-90% der NHL von B-
Zellen ab, nur ein kleiner Teil entstammt T-Zellen oder NK-Zellen. Der aktuelle Ansatz
der Klassifizierung der NHL ist die WHO-Klassifizierung, welche in Tabelle 2 dargestellt
ist. Sie orientiert sich an Informationen aus dem klinischen Bild, Morphologie,

Immunotypisierung und der Molekulargenetik.

Tabelle 2 WHO-Klassifikation von Non-Hodgkin Lymphom Subtypen (4,16)

Reife B-Zell-Neoplasien Reife T-Zell- und natirliche Killerzell-

Neoplasien

e Chronische lymphatische Leukamie T-Prolymphozyten-Leukamie

und kleinzelliges lymphozytisches

T-Zell-Leukamie mit grofden
Lymphom
granularen Lymphozyten

¢ Monoklonale B-Zell-Lymphozytose
e Chronische lymphoproliferative

e B-Prolymphozyten-Leukamie Erkrankung der NK-Zellen t
e Marginalzonenlymphom der Milz e Aggressive NK-Zell Leukéamiet
e Haarzellenleukamie e Systemische EBV-positive T-Zell-

lymphoproliferative Erkrankung der

¢ Nicht klassifizierbares B-Zell- . L .
Kindheit, inklusive kutane

Lymphom oder Leukadmie der Milzt . . .
chronische aktive EBV-Infektion,

e Splenisches diffuses kleinzelliges Hydroa vacciniformia-artiges

B-Zell-Lymphom der roten Pulpa 1 Lymphom, massive Mosquito-Stich
Hypersensivitat, systemisch

* Haarzell-Leukamie-Variante chronische aktive EBV Infektion,
und Systemisches EBV-positives

T-Zell-Lymphom der Kindheit

¢ lymphoplasmozytisches Lymphom

e Extranodales MALT-Lymphom
e Adulte T-Zell Leukamie oder

e Nodales Marginalzonen-B-Zell-




Lymphom

Padiatrisches nodales

Marginalzonen-B-Zell-Lymphom+t
Follikulares Lymphom

In-situ follikulare Neoplasie
Padiatrisches follikulares Lymphom

Grolzelliges B-Zell-Lymphom mit
IRF4-Rearrangement t

Primar kutanes

Follikelzentrumslymphom
Mantelzelllymphom
In-situ Mantelzellneoplasie

Diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom
(DLBCL), nicht anderweitig

spezifiziert

T-Zell-reiches oder Histiozyten-
reiches diffuses groRzelliges B-Zell-

Lymphom
Priméares DLBCL des ZNS

Primar kutanes diffus grof3zellige B-

Zell-Lymphom vom Beintyp

Epstein-Barr virus (EBV)-positives
DLBCL, nicht anderweitig

spezifiziert

EBV-positives mukokutanes
Ulkust

DLBCL assoziert mit chronischer

Lymphom

NK/T-Zell-Lymphom vom nasalen

Typ

Enteropathie-assoziiertes T-Zell-

Lymphom

Monomorphes epitheliotropes

intestinales T-Zell-Lymphom

Indolente T-Zell-lymphoproliferative
Erkrankung des

Gastrointestinaltrakts t
Hepatosplenisches T-Zell Lymphom

subkutanes Pannikulitis-ahnliches

T-Zell-Lymphom
Mycosis fungoides
Sézary Syndrom

Primar kutane CD30-positive T-Zell-

Lymphoproliferation
Lymphomatoide Papulose

Primar kutanes anaplastisches

grofizelliges Lymphom
Primar kutanes y&-T-cell-Lymphom

Primar kutanes CD8-positives
aggressives epidermotropes

zytotoxisches T-cell-Lymphomt

Primar kutanes akrales CD8+ T-

Zell-Lymphom T

Primar kutanes CD4-positive kleine

oder mittelgrofRe T-Zell




Entziindung
lymphomatoide Granulomatose

Primar mediastinales grof3zelliges

B-Zell-Lymphom

intravaskulares grofizelliges B-Zell-

Lymphom

ALK-positives intravaskulares

grolizelliges B-Zell-Lymphom
Plasmoblastisches Lymphom
Primares Effusionslymphom

Humanes Herpesvirus 8-positives
DLBCL, nicht anderweitig

spezifiziertt
Burkitt Lymphom

Burkitt-like Lymphom mit 11qg-

Veranderungt

Hochgradiges B-Zell-Lymphom mit
Rearrangements von BCL2 und
MYC oder BCL6 und MYC+t

Hochgradiges B-Zell-Lymphom,

nicht anderweitig spezifiziertt

Nicht klassifizierbares B-Zell-
Lymphom mit Eigenschaften
zwischen DLBCL und klassischem

Hodgkin Lymphom

lymphoproliferative Erkrankungt

periphares T-Zell-Lymphom, nicht

anderweitig spezifiziert

Angioimmunoblastisches T-Zell-

Lymphom
Follikulares T-Zell-Lymphom+t

ALK-positive anaplastisches

grofizelliges Lymphom

ALK-negative anaplastisches

grofizelliges Lymphom

Brustimplantat-assoziiertes
anaplastisches grofizelliges

Lymphom

T Provisorische Subtypen




In der aktuellen Uberarbeitung aus dem Jahr 2016 wurde auch die Rolle des
PatientInnenalters, der anatomischen Lokalisation und der Mutationsprofile beachtet.
Damit konnte gegeniiber der Vorgingerversion von 2008 eine Verfeinerung der
Abgrenzung der einzelnen Entitdten und auch die Erschaffung neuer, teils provisorischer,
Subgruppen erreicht werden. Auch die aktuelle Einteilung ist aber nur als ein
Zwischenstand zu verstehen, da auf Grund eines zunehmend verbesserten Verstindnisses
durch klinische Studien und Grundlagenforschung in Zukunft eine genauere Einteilung zu
erwarten ist.
Unter den NHL machen DLBCL und follikuldres Lymphom einen Anteil von etwa 65%
aus. Die Genexpressionsprofile von fast allen NHL spiegeln die Ursprungszellen von
denen die jeweilige Lymphome abstammen wieder, zeigen aber auch Anderungen die
aus wiederkehrenden  genetischen, epigenetischen und anderen molekularen
Verdnderungen stammen, wie zum Beispiel Kopienzahlveranderungen. Ein immer wieder
vorkommendes Muster bei B-Zell-Non-Hodgkin Lymphomen ist, dass sie auf
Translokationen basieren. Dabei fithrt eine charakteristische Translokation dazu, dass
Schliisselgene unter den Einfluss von spezifischen Promotoren oder Enhancern gelangen,
was zu einer deregulierten Genexpression fiihrt (4). Physiologisch wird zum Beispiel in B-
Zellen der Immunglobulin Heavy Chain Locus 14q32 aktiv transkribiert, da dies fiir die
Expression der B-Zell-Rezeptoren bendtigt wird. Durch die charakteristische Translokation
t(14;18)(q32;q921) gelangt nun das BCL2-Gen unter die Kontrolle des IGH-Enhancers, was
zu einer konsekutiven Expression des anti-apoptotischen BCL2-Proteins fiihrt und die
Apoptose in den Keimzentren stoppt (17). Beim Mantelzell Lymphom fiihrt die
Translokation t(11;14)(q13;32) zu einer deregulierten Expression von Cyclin D1, beim
Burkitt Lymphom ist die Translokation t(8;14)(q24;32) oder eine Variante Grund fiir die
Uberexpression von MYC. Andere Subtypen der Non-Hodgkin Lymphome kdnnen

wiederum von anderen Translokationen verursacht werden.

Im Rahmen der B-Zell-Reifung findet in den Keimzentren auch rapide B-Zell-Proliferation
mit somatischer Hypermutation und Klassensprung statt. Beide Mechanismen bendtigen
Doppelstrangbriiche und weisen eine erhohte Fehleranfilligkeit auf. Das Vorkommen von
somatisch hypermutierten Immunglobulinen in gesunden und malignen B-Zellen wird als
eine Art FuBabdruck des Keimzentrumtransits benutzt um die meisten B-Zell-Non-
Hodgkin Lymphome anhand der Differenzierungsstadien, welche sie in den in den

Keimzentren durchlaufen, zu charakterisieren. Die hohen Proliferationsraten und die DNA-



Schiaden werden in gesunden Keimzentren von einer Reihe von Transkriptionsfaktoren
kontrolliert. Dazu gehoren insbesondere BCL-6, MYC und PRDM1. Somatisch erworbene
genetische Verdnderungen an diesen oder andern Transkriptionsfaktoren konnen direkt zur

Entwicklung von Lymphomen fiihren (4).

Die Klassifizierung peripherer T-Zell Lymphome wird anhand der zu Grunde liegenden
Zellen, aus denen die Lymphome hervorgehen vorgenommen. Hier wird zwischen nicht
antigenspezifischen NK- und vyd-Zellen und den antigenspezifischen T-Zellen
unterschieden (18). Die komplexe Einteilung der T-Zell-Non-Hodgkin Lymphome wird
tiber relativ spezifische klinische Eigenschaften, morphologische Aspekte und
wiederkehrende genetische Alterationen vorgenommen. Wiederkehrende Translokationen
sind seltener als in anderen Lymphomtypen. Ein Beispiel fiir eine solche ist die

Translokation t(2;5)(p23;q35) beim ALK-positiven anaplastischen T-Zell Lymphom (4).

In der Pathogenese der Non-Hodgkin Lymphome existieren verschiedene gemeinsame
Themen der zu Grunde liegenden Biologie, welche aktuell untersucht werden. Dazu
gehdren genetische Verinderungen, die Wachstum und Uberleben der Zellen fordern, wie
zum Beispiel Mutationen von CDKN2A, welche zu einer verdnderten Zellzyklus-Kontrolle
fiihren, oder Mutationen die den JAK-STAT-Signalweg betreffen. Ein weiteres Thema ist
die konstitutive Hochregulierung von Schliisselsignalwegen, die zum Beispiel CD79B,
MYDS88 oder CARDI11 betreffen. Die Inhibition der Apoptose ist, was die
Hochregulierung von BCL2 durch Translokation oder Kopiezahlverdnderung angeht, ein
wichtiger Aspekt der Pathogenese. Blockaden der terminalen Differenzierung spielen bei
BCL-6-Translokationen und dem Verlust von PRDM eine Rolle, beim Immunescape sind
zum Beispiel Translokationen von PDL1 oder CD58-Mutationen involviert. Ein weiterer
Aspekt der Pathogenese, welcher erst durch Next-Generation-Sequenzierungsstudien in
den Fokus gerlickt ist, sind globale Verdnderungen in Genen, die in Chromatin-
Remodeling und Histonmodifikation involviert sind, wie zum Beispiel EZH2, CREBBP,
EP300 und KMTD2 (4).

1.3.3.Klinik, Staging, Restaging
Die meisten Patientlnnen mit Non-Hodgkin Lymphom prédsentieren sich mit einer
indolenten Lymphadenopathie. Typisch ist aber auch die sogenannte B-Symptomatik mit
Fieber, Nachtschweill, Gewichtsverlust, Juckreiz, Miidigkeit und Erschépfung (4). In 5-

10% der Patientlnnen ist der Waldeyersche® Rachenring betroffen, was zu Beschwerden
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wie einem ,,trocknen Hals“ oder Atemobstruktionen fithren kann. Auch kénnen sich bei
einer Knochenmarksbeteiligung andmiebedingte Symptome und Infektionen, die durch
eine Neutropenie beeinflusst werden, zeigen. Oft sind bei einem NHL auch Leber oder
Milz vergroBert (3). Da prinzipiell jedes Organ betroffen sein kann, kann auch eine grof3e
Bandbreite anderer Symptome auftreten, die falschlicherweise auch andere Erkrankungen
vermuten lassen. Die endgiiltige Diagnose sollte auf einer addquaten Biopsie basieren, die
von einem erfahrenen Hdmatopathologen ausgewertet wird. Bevorzugt werden fiir die
Diagnose Exzisionsbiopsien eines befallenen Lymphknotens oder eines Tumors in einem
anderen Organ untersucht. Oft ist aber auf Grund der Lokalisation nur eine Stanzbiopsie
moglich zur Gewinnung von Gewebe moglich. Eine Feinnadelbiopsie sollte vermieden
werden, da die Materialmenge einer Exzisionsbiopsie fiir eine Immunhistochemie und
genetische Untersuchung die Wahrscheinlichkeit fiir eine korrekte Diagnose deutlich
erhoht. Die Differenzialdiagnosen fiir die verschiedenen Subtypen des Non-Hodgkin

Lymphoms sind breit gefdachert und variieren je nach Subtyp (4).

Nach einer definitiven Diagnose sollte ein Staging zur Feststellung der
Krankheitsausdehnung durchgefiihrt werden. Dazu gehort die ausfiihrliche Erhebung der
Patientlnnengeschichte und die klinische Untersuchung. Laboruntersuchungen werden
insbesondere im Hinblick auf Knochenmarksfunktion, Organfunktion (Leber, Herz, Niere)
und LDH-Serumkonzentration durchgefiihrt. Eine Bildgebung erfolgt optimalerweise
mittels PET-CT. Im Hinblick auf die Knochenmarksinvolvierung ist die Sensibilitdt des
PET-CT in einigen Subtypen, wie beim DLBCL, vergleichbar mit einer Biopsie. Bei
Subtypen wie dem follikuldren Lymphom bleibt die Knochenmarksbiopsie das Mittel der
Wahl, um eine Knochenmarksbeteiligung festzustellen. Es existieren verschiedene
Systeme um prognostische Aussagen treffen zu konnen. Das erste dieser Systeme, der
»International Prognostic Index* (IPI) wurde urspriinglich fiir die aggressiven B-
Lymphome entwickelt, ist aber pridiktiv fiir alle Non-Hodgkin Lymphome. Andere
Systeme gibt es in verschiedenen Auflagen auch fiir spezielle Subtypen, wie das
Mantelzell-Lymphom, periphere T-Zell Lymphome und das follikuldre Lymphom. Als
bester Pridikator fiir ein krankheitsfreies Uberleben bei Behandlungsende hat sich das
PET-CT etabliert. Fiir aggressive Lymphome und fiir das follikuldre Lymphom wird dies
fiir die Standarddefinition der Remission verwendet (19). Dies ist durch die Einfiihrung des

Deauville-Score (Tabelle 3) mdglich geworden, der anhand des Speicherverhaltens in 5
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Stufen eingeteilt wird (20). Ein Deauville Score von unter 3 steht hierbei fiir ein gutes

Outcome bei DLBCL und follikuldren Lymphom (4).

Tabelle 3 Deauville Score: Punkte in Abhéngigkeit der FDG-Aufnahme im PET-CT als MaB fiir das Ansprechen der
Patientlnnen auf die Therapie (20)

1 Keine Aufnahme mit Bezug zum Lymphom

2 Die hochste Authahme in jeglicher Lymphomlokalisation ist kleiner oder gleich

der Aufnahme des Mediastinums

3 Die hochste Aufnahme einer Lymphomlokalisation ist hoher als im Mediastinum

aber kleiner oder gleich groB3 der Aufnhahme durch die Leber

4 Die Aufnahme an jeglicher Lymphomlokalisation ist grofer als die Aufnahme
durch die Leber
5 Prisenz neuer Lokalisationen der Aufnahme oder substanzielle Erhéhung des

standardisierten Aufnahmewertes in bekannten Lokalisationen, oder beides

1.4.Follikulares Lymphom

1.4.1.Epidemiologie
Das follikulire Lymphom macht etwa 25% der Non-Hodgkin Lymphome aus. Der
Altersmedian der Erkrankung liegt bei 60 Jahren. Es ist das hdufigste indolente Non-

Hodgkin Lymphom in Westeuropa und den USA. Frauen sind héufiger betroffen als
Ménner (3,21).

1.4.2.Atiologie / Risikofaktoren

Wiéhrend der Einfluss von &uBleren Faktoren auf die Entstehung eines follikuldren
Lymphoms noch nicht endgiiltig aufgeklart ist, fanden sich in epidemiologischen Studien
Hinweise auf Risikofaktoren, die das Erkrankungsrisiko erhohen. Hierzu gehdrt die
Belastung mit Benzol, die berufliche Belastung mit Pestiziden sowie Rauch und

Passivrauchen (21).
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1.4.3.Morphologie

Morphologisch imitiert das follikulire Lymphom in den meisten Fillen die reaktiven
Follikel der Keimzellen, daher wachsen die meisten follikuldren Lymphome in follikulidren
Mustern. Die neoplastischen Follikel kdnnen dabei gleichformig sein oder in ihrer Grof3e
und Form variieren und ineinander verschmelzen. Dabei verdrangen die malignen Follikel
die physiologischen reaktiven Follikel, verteilen sich {iber den gesamten Lymphknoten und
zerstoren so die physiologische Architektur. Oft infiltrieren diese auch das perinodale
Fettgewebe. Wenn ein Lymphknoten nur teilweise infiltriert ist, kann die Architektur der
reaktiven Keimzentren und des Lymphknotens auch teilweise erhalten bleiben. Auer beim
follikuldaren Lymphom Grad 3B differenzieren sich die B-Zellen in Zentroblasten und
Zentrozyten, die sich auf Einzelzellebene morphologisch nicht von ihren physiologischen
Varianten unterscheiden. Dies gilt auch flir T-Zellen, die Teil der reaktiven
Mikroumgebung sind. Der Unterschied zwischen reaktiven Follikeln und follikuldirem
Lymphom liegt primdr in der Anordnung, dem reaktiven Gehalt der verschiedenen
Zelltypen und dem Immunophidnoptyp. Zentroblasten stellen sich als groBe Zellen mit
moderatem bis iippigen Zytoplasma dar, welches in der Giemsa-Farbung basophil ist. Die
Nuclei weisen verschiedene Nucleoli auf, die nah an der Kernmembran lokalisiert sind.
Zentrozyten sind kleiner als Zentroblasten und besitzen nur einen kleinen Zytoplasmaring,
der keine basophile Farbung zeigt. Im follikuliren Lymphom sind diese Zellen in
zufdlligem Verteilungsmuster in den malignen Follikeln zu finden. Es findet im Gegensatz
zum physiologischen Keimzentrum keine Unterteilung mehr in eine dunkle, {iberwiegend

mit Zentroblasten besetzte Zone und eine helle, primér zentrozytische Zone, statt (22).

1.4.4.Grading

Von der Weltgesundheitsorganisation wurde im Jahr 2000 eine Klassifikation eingefiihrt
um ein histologisches Grading des follikuldren Lymphoms durchzufiihren. Diese 2008
noch einmal modifizierte Klassifikation ist unter Himathopathologen nicht unumstritten.
Kontrovers diskutiert wurde der Mangel an klinischer Relevanz und die schlechte
Reproduzierbarkeit von Untersucher zu Untersucher (22). Der Grad des Follikuldren
Lymphoms wird dabei iiber die Anzahl der Zentroblasten pro High-Power-Field (HPF) bei
einer hohen Vergroferung mit Hamatoxylin-Eosin gefdarbten Schnitten bestimmt. 1 bis 5
Zentroblasten entsprechen dabei einem follikuldren Lymphom Grad 1, 6-15 Zentroblasten

Grad 2 und mehr als 15 Zentroblasten Grad 3A und B. Wihrend sich in Grad 3A noch
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Zentrozyten zwischen den Zentroblasten finden, sind diese bei Grad 3B nicht mehr zu

finden (23).

In der WHO Klassifikation von 2008 wurde auch die Definition einer Transformation
gedndert. Die aktualisierte Klassifikation legt nahe, dass alle follikuliren Lymphome mit
mehr als 15 Zentroblasten pro HPF in einem diffusen Bereich als Transformation zu einem

DLBCL definiert werden (22,23).

Die Grade 1-3A des follikuliren Lymphom werden in Europa zu den indolenten

Lymphomen gezéhlt und Grad 3B wird den aggressiven Lymphomen zugerechnet (21).

1.4.5.Immunphanotyp

Da das follikuldre Lymphom ein reifes B-Zell-Lymphom ist, exprimiert es in der Regel ein
grofles Spektrum von B-Zell-Markern. Dazu gehoren zum Beispiel CD19, CD20, CD22,
Cd79a und Pax5. (22) Zum Diagnosezeitpunkt sind follikuldre Lymphome praktisch
immer CD20-positiv. Nach einer Immuntherapie ist CD20 meistens nicht mehr
detektierbar, aber noch vorhanden. Der tatsdchliche Verlust von CD20 wird mit der
Transformation in ein high-grade Lymphom assoziiert (24). Mit seinem Ursprung im
Keimzentrum sind verschiedene Keimzentrumsantigene wie CD10, BCL6, CD38, LMO2,
AID, GCET1 oder CXCR4 beim follikuldren Lymphom zu finden. Fiir die Diagnose sind
dabei CD10 und BCL6 am wichtigsten. Die meisten follikuldren Lymphome exprimieren
zytoplasmatisch BCL2, was oft, aber nicht immer seinen Ursprung in der Translokation
t(14;18)(q32;921) hat (22). Bei 15% der follikuliren Lymphome ist keine BCL2-
Expression nachweisbar (25). Auch beim follikuliren Lymphom Grad 3B nimmt die
BCL2-Expression ab (26). Die Expression von CD23 ist sowohl in den Lymphom-Zellen
als auch in den follikuldren dendritischen Zellen nachweisbar (27), CD5 und Cyclin-D1
werden normalerweise nicht exprimiert. Einzelne MUMI-positive Zellen werden in
praktisch allen Lymphomen gefunden, wihrend EBV nicht gefunden wird. Die malignen
Zellen des follikuldren Lymphoms sind von reaktiven immunologischen Zellen umgeben,
zu denen T-Zellen, Makrophagen und dendritische Zellen gehdren. Den grofiten Teil
bilden dabei CD3-positive T-Zellen. Nicht-neoplastische follikuldre dendritische Zellen
sind mit CD21 verlésslich farbbar (22).

-14 -



1.4.6.Pathophysiologie / Pathogenese

Das klassische Modell der Pathogenese beschreibt die Entstehung des follikuldren
Lymphoms aus B-Zellen der Keimzentren. Dabei weisen 90% der Patientlnnen eine
balancierte Translokation zwischen dem Immunglobulin-Schwerketten-Gen auf
Chromosom 14 und dem BCL-2-Gen auf Chromosom 18 auf (28). Durch diese
t(14;18)(q32;21) Translokation gerdt das BCL-2-Gen unter den Einfluss des IGH-
Enhancers und es kommt zu einer Uberexpression des BCL-2-Proteins (29). Dieses wirkt
anti-apoptotisch, da es zum Beispiel an pro-apoptotische Proteine wie BAX und BAK
bindet, aber auch intrazelluldre Stresssensoren wie BIM und PUMA blockiert (30). Die

verminderte Apoptose fiihrt dann zu einer unkontrollierten Zellproliferation (17).

Dass sich diese Translokation auch in kleinerer Frequenz bei mehr als der Hilfte der nicht
betroffenen Population zeigt, legt nahe, dass es sekundire genetische Verdnderungen
benotigt, um auf zelluldrer Ebene zu einem follikuliren Lymphom zu fiihren (31).
Neuere Untersuchungen hinterfragen, dass t(14;18) die erste oder einzige genetische
Veranderung ist, die ein follikuldres Lymphom initiieren kann. So fiihrte zum Beispiel im
Mausmodell die Deletion von KMT2D wéhrend der frithen B-Zell-Entwicklung zu einer
Zunahme der B-Zellen der Keimzentren (32). In gleicher Weise fiihrte die Exzision von
CREBBP in den hdamatopoetischen Stammzellen zu einer vermehrten Entwicklung von
Lymphomen. Horton et al. dokumentierten in dieser Studie auch eine CREBBP-Mutation
bei einem Lymphom-Patienten, womit demonstriert wurde, dass Mutationen solcher Art
pri-maligne Vorginge dhnlich der t(14;18)-Translokation darstellen kénnen (33). Wie
sich diese frithesten Schritte der Lymphomentwicklung charakterisieren lassen und in

welcher Reihenfolge diese stattfinden, ist derzeit nicht ausreichend geklért (17).

Seit den 1980er Jahren wurden die Genome von follikuldren Lymphomen untersucht, um
sekundire zytogenetische Verdnderungen zu beschreiben. Die {iber die Jahre durch neuere
Methoden verbesserte Auflosung hat dabei zur Identifikation immer wieder auftretender
Chromosomenfehler gefiihrt, wie dem nichtzufélligen Verlust von 1p36 und 6q (34). Dabei
konnten zum Beispiel in den Deletionen liegenden kritische Tumorsupressorgene wie
EPHA7 und TNFRSF14 identifiziert werden (35,36). Bei der Sequenzierung von FL-
Genomen stoflt man typischerweise auf 4000 bis 10000 einzelne Nukleotidvarianten, etwa
200- 800 kleinere Insertionen oder Deletionen sowie 5 bis 50 strukturelle
Neuanordnungen, wie grofere Deletionen, Insertionen oder Translokationen (37). Auch

wenn vermutet wird, dass viele dieser genetischen Verdnderungen eher als ,,Passenger-
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Mutationen* zu sehen sind und nur ein kleiner Teil als ,,Driver-Mutation* fungiert, legt die
bloBe Komplexitit der gefundenen Verdnderungen nahe, dass die Pathogenese des

follikuldren Lymphoms das Ergebnis multipler biologischen Verdnderungen darstellt (17).

Nach neuerer Auffassung betrifft das follikulire Lymphom allerdings nicht nur das
Genom, sondern auch das Epigenom. Das verdnderte Ableseverhalten der DNA, welches
durch die Bindung und Entfernung von chemischen Gruppen an der DNA oder Histonen
zu Stande kommt, ist daher ein weiterer untersuchter Teil der Pathogenese. B-Zell-
Lymphome gehoren zu den ersten Krebsarten, bei denen wiederkehrende Verdnderungen
in Chromatin-modifizierenden Enzymen identifiziert wurden. Das follikulire Lymphom
sticht dabei als ein Prototyp einer Krebsart hervor, die abhidngig von einer deregulierten
epigenetischen Kontrolle der Genexpression ist. Betroffen sind dabei Gene, die zum
Beispiel Histon-Methyltransferasen, Histon-Acetyltransferasen oder Histon-Linker-
Proteine kodieren oder beeinflussen. Charakteristisch ist beim follikuldren Lymphom, dass
durch die Verdnderung der epigenetischen Modifikatoren auf Transkriptionsebene
Anderungen durchgefiihrt werden, die zur Aufrechterhaltung des Keimzell-B-Status
beitragen und einer B-Zell-Aktivierung und Plasmazelldifferenzierung entgegenwirken
(17). Eine Rolle spielen hier Missense-Mutationen von KMT2D, welche in 60-70% der
follikuldren Lymphome beobachtet werden konnen. Der Verlust von KMT2D fiihrt zu
einer global verringerten H3K4-Methylierung und dadurch zur Herunterregulierung von
Schliisselgenen fiir die Immunsignalwege und B-Zell-Differenzierung (32,38).
Inaktivierende Mutationen der Acetyltransferase CREBBP treten beim follikuldren
Lymphom in &hnlicher Frequenz auf und fiihren zu pleiotropen Effekten auf die
Genexpression. Potenziell sind diese zumindest teilweise durch die defekte Acetylierung
von BCL6 und TP53 vermittelt (17,39). Gain-of-Function Mutationen von EZH2 steigern
die Genrepression iiber gesteigerte H3K27-Trimethylation und fithren zu einer Repression
von Plasmazelldifferenzierung (40). Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass die
Verinderung jeweils eines dieser Gene in Kombination mit einer BCL2-Uberexpression

zur Entwicklung eines Lymphoms fiihrte (17,32,38,39.,41).

Im Vergleich zu normalen B-Zellen im Keimzentrum ist die DNA bei den Zellen der
follikuldren Lymphome weitgehend hypomethyliert, was zu einer verringerten Expression
der Gene fiir die dunkle Zone der Keimzentren fiihrt. Urspriinglich war man der Ansicht,
dass das follikulire Lymphom eher der hellen Zone der Keimzentren entstammt, aber

neuere epigenetische Untersuchungen deuten darauf hin, dass verschiedene Subtypen
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existieren, von denen einer eher zentrozytischen Ursprungs ist, wihrend der andere eher

aktivierten B-Zellen dhnelt (42).

Verschiedene Schliisselsignalwege haben bei der Pathogenese des follikuldren Lymphoms
eine besondere Relevanz. So ist BCL6 als Transkriptionsfaktor ein Repressor, der eine
Schliisselrolle bei der Bildung und Aufrechterhaltung vom Keimzentren besitzt, er wird in
tiber 95% der follikuliren Lymphome exprimiert (43). Auch der mTOR- und der JAK-
STAT-Signalweg werden als wichtige Signalwege in der Pathogenese des follikuldren

Lymphom diskutiert (17).

Ein weiterer wichtiger Faktor bei der Pathogenese ist die Mikroumgebung des Tumors. So
zeigte sich in Genexpressionsstudien, dass die Gensignaturen der nicht-malignen
tumorinfiltrierenden Zellen das PatientInnenoutcome beeinflussen (44). Dariiber
hinausgehend konnte auch gezeigt werden, dass die Tumorzellen des Follikuldren

Lymphoms ihre Mikroumgebung zu ihrem Vorteil umerziehen (17).

1.4.7. Transformation in ein Aggressives Lymphom

Wie alle indolenten Lymphome hat auch das follikulire Lymphom das Risiko, eine
Transformation zu einem aggressiven Lymphom zu durchlaufen. Durch die
Transformation dndern sich die Ziele und die Art der Therapie. In der Literatur variiert die
Definition der Transformation, aber als Goldstandard gilt eine ausreichende Biopsie, mit
der eine immunhistochemische und zytogenetische bzw. FISH-Analyse durchgefiihrt
werden kann. Da nicht immer eine Biopsie gewonnen werden kann, wird auch auf Basis
der Klinik, des Labors und der radiologischen Information auf eine Transformation
geschlossen. Dabei wird ein Verdacht meistens durch eine Verdnderung im klinischen
Status ausgelost. Als potenzielle klinische Marker gelten dabei eine Verschlechterung des
ECOG Performance Status, neu aufgetretene B-Symptome, schnelles Wachstum befallener
Lymphknoten, neuer Extranodalbefall, neu entwickelte Zytopenie, erhohte Serum
Laktatdehydrogenase Werte, erhdhtes Serum-Kalzium und eine Erh6hung im International

Prognostic Index (IPT) (45—49).

Bei der Gewinnung einer addquaten Biopsie einer vermuteten Transformation stellt sich
das Problem, dass eine Transformation normalerweise nur in einem Teil der betroffenen

nodalen oder extranodalen Lasionen stattfindet. Um diese Lésionen zu identifizieren, hat
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sich die funktionelle Bildgebung mittels Fluordeoxyglukose (FDG) Positionen-Emmisions-

Tomographie (PET) bewihrt (siehe auch Kapitel 1.4.9.) (49).

Als nicht invasive Technik zur Diagnose einer Transformation gibt es Untersuchungen mit
Multi-Gen Panels, die zur Sequenzierung zirkulierender Tumor DNA genutzt werden.
Diese zirkulierende DNA kann Fragmente von allen Lisionen enthalten, wodurch die
Notwendigkeit entfdllt, die entsprechende Lidsion zuerst zu identifizieren (49). In einer
Studie konnten Scherer et al. mit dieser Technik bereits verdnderte Mutationsprofile in
zirkulierender DNA identifizieren und damit eine Unterscheidung zwischen indolenten

follikuldren Lymphomen und in DLBCL transformierte Lymphome vornehmen (50).

Durch die ungenaue Definition der Transformation und die Exklusion aus den meisten
klinischen Studien ldsst sich die genaue Inzidenz von Transformationen schwer
bestimmen. Geschétzt wird, dass 2-3% der follikuliren Lymphom pro Jahr in ein
aggressives Lymphom transformieren (46,47). Das Lebenszeitrisiko fiir eine
Transformation wird auf 25-35% geschitzt, wobei es in einigen Fillen scheinbar niemals
zu einer Transformation kommt. In Langzeitstudien ldsst sich ein Plateau in der

Transformationsrate etwa 15 Jahre nach der Diagnose beobachten (46,49,51).

1.4.8.Stadieneinteilung

Das follikuldre Lymphom wird in verschiedene Stadien eingeteilt. Dies geschieht nach der
in Tabelle 4 dargestellten Ann-Arbor-Klassifikation, welche sich am Befallsmuster

orientiert und die Erkrankung in ein klinisches Stadium von I bis IV einteilt.

Tabelle 4 Stadieneinteilung nach Ann-Arbor-Klassifikation (21,52)

Stadium | Kriterien

I Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder Vorliegen eines einzigen

oder lokalisierten extranodalen Herdes (I/E)

II Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des
Zwerchfells (II/N) oder Vorliegen eines extranodalen Herdes (II/E) und Befall
einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

(I/N/E)

I Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
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Zwerchfells (III/N) oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und
Lymphknotenbefall, so dass ein Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells
vorliegt (III/E oder III/N/E)

11, subphrenische Lokalisation, beschrinkt auf Milz, zoliakale und/oder portale

Lymphknoten allein oder gemeinsam

111, subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler, mesenterialer,

iliakaler und/oder inguinaler Lymphknoten allein oder gemeinsam

v disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder

ohne Befall von Lymphknoten

1.4.9.Therapie

Die Beschreibung der Therapie des follikuldren Lymphoms bezieht sich in dieser Arbeit in
erster Linie auf die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO), Osterreichischen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie (OEGHO), Schweizerischen Gesellschaft fiir Medizinische
Onkologie (SGMO) und Schweizerischen Gesellschaft fiir Himatologie (SGH+SSH) in
der aktuellen Version aus dem September 2019 (21), diese wird auch als Onkopedia-
Leitlinie bezeichnet. Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit, lag die S3-Leitlinie
»Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit einem follikuldren Lymphom erst
in einer Konsultationsfassung vor, weshalb diese nicht verwendet wurde, um
Therapiestandards zu beschreiben. Eine Durchsicht der Konsultationsfassung legt aber
nahe, dass es bei der Therapie des follikuldren Lymphoms in Zukunft zur Verdnderungen

kommen wird (53). Eine Fertigstellung der S3-Leitlinie war fiir Ende 2019 geplant (54)

Die Therapie des follikuldren Lymphoms richtet sich nach dem Stadium der Erkrankung.
Ein kurativer Anspruch besteht nur bei Bestrahlung der betroffenen Lymphknoten in
frilheren Stadien der Erkrankung. In spdteren Stadien besteht lediglich ein palliativer
Therapieansatz. Die Einleitung einer medikamentdsen Therapie wird in fortgeschrittenem
Stadium erst bei Eintreten von klinischer Symptomatik empfohlen. Unter
Immunchemotherapie, also einer Kombinationstherapie von Rituximab, einem CD20-
Antikorper, und Chemotherapie, lassen sich aber Remissionsraten von iiber 90% erreichen.

Dabei ist der klinische Verlauf insgesamt aber sehr variabel. So konnen die
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Uberlebenszeiten der Patientlnnen bei einigen Jahren, aber auch bei mehr als zwei
Jahrzenten liegen (21). In Abbildung 1 ist das Schema der Erstlinientherapie abhdngig vom
Stadium des follikuldren Lymphoms dargestellt.

Stadium | ohne Stadium | mit

Rissikofaktoren Risikofaktoren Stadien Il oder IV
(LK>5 cm)

(LK>5 cm) Stadium || / \

asymptomatisch, nicht symplomatisch
behandlungsbediirftig

guter schlechter
Allgemeinzustand Allgemeinzustand
Induktions- Patienten-
Strahlentherapie Strahlentherapie watch & wait chemo- individuelle
immuntherapie Therapie
oder Dder
Induktions-
watch & wait . Chemo- Komplette Remission,
immuntherapie Partielle Remission
cder
oder L
Induktions- ) Rituximab-
chemo- watch & wait Erhaltung

immuntherapie

X | kurative Therapieintention

x ) palliative Therapieintention

Abbildung 1 Erstlinientherapie des follikuldren Lymphoms (21)

1.4.9.1. Stadium | und lI

Beim follikuldren Lymphom kann in Stadium I und II eine lokale Bestrahlung als
Therapieoption verwendet werden. Diese wird mit 24-30 Gy durchgefiihrt und als
»involved field“ bezeichnet, da hierbei nur die vom Lymphom betroffenen Bereiche
bestrahlt werden. Durch diese Bestrahlung kann eine langanhaltende Krankheitsfreiheit
oder sogar potenzielle Heilung erzielt werden (21,55). Da bei Stadium II oder LK > 3-5
cm nach 10 Jahren lediglich 35% der PatientInnen weiterhin in Remission sind, ist fiir

diese Patientlnnen die Addition von Immunochemotherapie zur lokalen Bestrahlung
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moglich. Sollten Kontraindikationen gegen eine Strahlentherapie oder eine systemische

Chemotherapie vorliegen, ist auch die ,,watch & wait* Strategie eine Option (21).

1.4.9.2. Stadium Illl und IV

Auch 1m fortgeschrittenen Stadium wird eine Therapie erst eingeleitet, wenn
krankheitsassoziierte Symptome wie B-Symptomatik, himatopoetische Insuffizienz, rasche
Lymphomprogession oder Kompression vitaler Organe, die sogenannten GELF-Kriterien,
auftreten (56). Ansonsten wird auch hier primér eine ,,watch & wait“- Strategie verfolgt, da
bisher nicht nachgewiesen werden konnte, dass das Gesamtiiberleben durch eine
frithzeitige =~ Chemotherapie oder Rituximab-Monotherapie bei fortgeschrittenem

follikuldren Lymphom beeinflusst wird (21,57).

1.4.9.3. Erstlinientherapie

Als Induktionstherapie wird standardmidBig eine Kombination eines Anti-CD20

Antikdrpers mit einer Chemotherapie verwendet (58).

Hier gelten R-CHOP / Obi-CHOP (R: Rituximab; CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Predniso(lo)n; Obi: Obinutuzumab) als Standardtherapie, welche eine gute
Vertraglichkeit und geringe Stammzelltoxizitit aufweist (59). Zu den Nebenwirkungen der
Therapie gehoren Kardio- und Neurotoxizitét, Infektionen und Alopezie (21). Auf Grund
der geringen Stammzelltoxizitit wird diese Therapie vor allem bei jiingeren PatientInnen
empfohlen (59). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass Obinutuzumab im Vergleich
mit Rituximab zu einer verlingerten progressionsfreien Uberlebenszeit fiihrte, nicht aber

die Gesamtiiberlebenszeit verldngerte (60).

Fiir dltere Patientlnnen oder Patientlnnen mit Komorbidititen ist je nach Performance
Status und abhédngig von der Chemotherapietauglichkeit eine der folgenden
Therapiemoglichkeiten empfohlen: R-Bendamustin, R-CVP, Rituximab-Monotherapie

oder eine orale Chemotherapie (21,61).

Bei Patientlnnen mit Ansprechen auf eine Erstlinien-Immunochemotherapie sollte eine
Erhaltungstherapie mit Rituximab durchgefiihrt werden. Dabei erhalten die Patientlnnen
alle 8 Wochen iiber 2 Jahre 1x 375mg/m” Rituximab, was zu einer Verlingerung des
progressionsfreien Uberlebens fiihrt, nicht jedoch zu einer Verlingerung der

Gesamtiiberlebenszeit (21,62,63). Beim Vergleich einer Obinutuzumab-Chemotherapie mit

-21-



Obinutuzumab-Erhaltung gegeniiber der klassischen Rituximab-Chemotherapie mit
folgender Rituximab-Erhaltung konnte gezeigt werden, dass erstere Kombination
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens iiberlegen war. Dies zeigte sich besonders

deutlich bei PatientInnen mit intermedidren oder hohem FLIPI-Score (21,60).

Bei Patientlnnen mit geringer Tumorlast, bei denen initial nur eine
Antikdrpermonotherapie mit Rituximab durchgefiihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass
ein abwartendes Verhalten zu den gleichen Ergebnissen wie bei einer Erhaltungstherapie

fiihrt, wenn im Falle eines Rezidivs eine erneute Rituximab-Therapie eingeleitet wird

(21,64).

Keine Empfehlung gibt es fiir eine myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender
autologer Stammzelltransplantation bei Patientlnnen in erster Remission, da sich dabei

bisher keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens zeigen liel (21).

1.4.9.4. Rezidiv

Bevor bei einem Rezidiv eine Therapie eingeleitet wird, ist immer eine erneute
Histologiegewinnung durch Lymphknotenextirpation- oder biopsie anzustreben, damit eine
sekundédre Transformation in ein aggressives Lymphom ausgeschlossen werden kann.
Dabei kann ein PET zur Identifizierung der Lasion mit der hochsten Anreicherung genutzt

werden (21).

Beim Rezidiv wird analog zur Erstlinientherapie eine Immunchemotherapie als Standard
verwendet, wobei sich das Schema an der Primértherapie orientiert. Dabei ist die Zeit von
Therapieende bis zum Auftreten des Rezidivs entscheidend. So kann bei einem Rezidiv,
welches nach mehr als 2 Jahren auftritt, die initiale Therapie wiederholt werden oder ein
Wechsel durchgefiihrt werden. Dabei wird gegebenenfalls von einer initialen R-CHOP
Therapie auf eine R-Bendamustin Therapie gewechselt oder umgekehrt (21).

Bei einem Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate nach der Erstlinientherapie zeigte sich
eine Obinutuzumab/Bendamustin Kombinationstherapie mit anschlieender
Obinutuzumab-Erhaltungstherapie als effektiver hinsichtlich der progressionsfreien
Uberlebenszeit als auch der Gesamtiiberlebenszeit, wenn man dies mit einer Bendamustin-

Monotherapie verglich (21,65).
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Eine Monotherapie mit dem PI3K-Inhibitor Idelalisib ist fiir Patientinnen zugelassen, bei
denen trotz zweimaliger vorheriger Behandlung kein Therapieansprechen stattgefunden hat
(21). Bei Patientlnnen, die gegen eine vorausgegangene Therapie mit Rituximab und
Alkylanzien refraktér waren, konnte in einer Phase-II Studie eine Ansprechrate von 56%

erreicht werden (21,66).

Auch fiir die Erhaltungstherapie beim Rezidiv stehen verschiedene Therapieoptionen zur
Verfiigung. Die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation wird vor allem bei Rezidiven innerhalb von 2 Jahren bei
jingeren Patientlnnen eingesetzt (21,67). Zwei Studien beschreiben den potentiellen
positiven Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben bei dieser PatientInnengruppe mit
friihem Rezidiv (68,69) . Eine weitere Option ist die Erhaltungstherapie mit Rituximab,
nachdem eine Infusion alle 3 Monate {iber 2 Jahre verabreicht wurde (Re-Induktion) (21).
Der positive Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben konnte in mehreren Studien
gezeigt werden (70,71). In der Onkopedia-Leitlinie wird als alternativ diskutierte
Therapieoption in dieser Situation auch die Radioimmuntherapie mit Yttrium-90-
Ibritumomab-Tiuxetan genannt, welche in erster Linie fiir Patientlnnen mit Rezidiv unter
Rituximab-Erhaltungstherapie interessant ist (21,72). In der Leitlinie wird auch berichtet,
dass die allogene Stammzelltransplantation kein Standard fiir Patientlnnen im ersten
Rezidiv  ist, aber bei  jlngeren  Rezidiv-Patientlnnen  nach  autologer
Stammzelltransplantation bei gutem Allgemeinzustand in Erwégung gezogen werden kann.

Dies sollte bevorzugt im Rahmen einer klinischen Studie durchgefiihrt werden (21)(67).

1.4.10. Prognostische Faktoren

FLIPI
Zur Prognostischen Differenzierung in verschiedene Patientlnnengruppen mit

unterschiedlicher Risikoeinschitzung wird der sogenannte ,Follicular Lymphoma
International Prognostic Index* (FLIPI) verwendet (21). Dieser Score errechnet sich aus
verschiedenen Risikofaktoren, die jeweils einen Punkt beitragen. Dazu zdhlen mehr als 4
befallene Lymphknoten, LDH-Erhéhung, Alter tiber 60 Jahre, Ann-Arbor-Stadium III oder
IV und Hiamoglobin <12g/dl (73). Die sich daraus ergebende Risikoabschitzung ist in

Tabelle 5 angegeben.
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Tabelle 5 Risikoabschdtzung anhand des FLIPI-Scores (21)

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko 10-Jahres-Uberlebensrate in %

0-1 niedrig 62 — 71
2 intermediar 48 — 51
3-5 hoch 34 — 36
M7-FLIPI

Als erweiterte Variante des FLIPI wurde 2015 der m7-FLIPI verdffentlicht. Dieser
beinhaltet neben dem FLIPI und dem ECOG Performance Status auch den Mutationsstatus
von 7 Genen (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP und CARDI11). Die
Biopsie fiir die genetischen Untersuchungen muss dabei innerhalb von 12 Monaten vor
Therapiebeginn erfolgt sein. Bei der Identifizierung der Hochrisikogruppe hinsichtlich des
5-Jahres-Uberleben ohne Therapieversagen (5 year failure free survival) war der m7-FLIPI

sowohl dem FLIPI als auch der Kombination aus FLIPI und ECOG {iberlegen (74).

POD24
Als weiterer prognostischer Faktor existiert das progressionsfreie Uberleben in den ersten

24 Monaten nach Behandlungsbeginn mit Standardtherapie (POD24). Es zeigte sich, dass
das Therapieansprechen in den ersten 24 Monaten als stirkster Faktor bei Voraussagen
zum Gesamtiiberleben zu werten ist (75). So hatten Patientlnnen mit einer frithen
Progression innerhalb der ersten 24 Monate (POD24) nur ein 5-Jahres-Uberleben von 34-
50%, wihrend PatientInnen ohne POD24 ein 5-Jahres-Uberleben von 90-94% aufwiesen
(76).

PRIMA-PI
Da bis dahin kein prognostischer Index auf Basis einer nur mit Immunchemotherapie

behandelten Kohorte erstellt wurde, entwickelten Bachy et al. 2018 den PRIMA-PI
(PRIMA -prognostic-index). Dieser basiert auf der PRIMA-Kohorte, die 1135 PatientInnen
umfasst, welche mit Rituximab und Chemotherapie behandelt wurden. Der vereinfachte
Score umfasst zwei Parameter: Die Beteiligung des Knochenmarks und B,-Microglobulin

(B,m). Diese werden genutzt, um das progressionsfreie Uberleben zu prognostizieren. Das
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dazugehorige Schema ist in Abbildung 2 dargestellt. Die 5-Jahres-Raten fiir das
progressionsfreie Uberleben lagen in der getesteten Kohorte bei 77%, 57% und 44% fiir
die low-risk, intermediate-risk und high-risk Gruppe (77).

_Jhigh'risk

>3 mg/L intermediate
Bzm e / risk
> Ja
< 3mg/L v/
Knochenmark-
beteiligung =
NeIN_jow risk

Abbildung 2 Risikoprognose nach PRIMA-PI (77)

2. Material und Methoden

2.1.Untersuchte Parameter
Die retrospektive Studie basiert auf einer Datenbank von 238 PatientInnen mit follikuldrem
Lymphom, die am LKH Graz behandelt wurden. Diese Patientlnnen wurden zwischen
Februar 1993 und September 2018 nach den Kriterien der WHO mit einem histologisch
bestdtigten follikuldren Lymphom diagnostiziert. Méanner und Frauen wurden unabhéngig
von ihrem Alter in die Studie eingeschlossen. Erhoben wurden Geschlecht, Alter, FLIPI,
Therapieregime, Rezidive bzw. Krankheitsprogression, Datum der Erstdiagnose,
Letztkontakt, Todesdatum und eine Reihe molekulargenetischer Marker zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose.

Das Projekt dieser Arbeit begann mit der Erhebung der molekulargentischen Daten aus den
histopathologischen Diagnosebefunden der Patientlnnen im MEDOC-System des
Universitétsklinikums Graz. Dabei wurde auch das Datum des Letztkontakts aktualisiert
und aktuelle Arztbriefe auf die Erwdhnung eines Rezidivs hin kontrolliert. Todesdaten
wurden, wenn vorhanden, aus dem openMEDOCS-System oder aus den medizinischen

Unterlagen iibernommen.
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2.2.Statistische Analyse
Die erhobenen Daten wurden in Microsoft Excel (Version 16.30) gespeichert, gesichtet
und aus den vorliegenden Daten weitere Parameter errechnet. Die statistische Analyse
erfolgte mittels IBM SPSS Statistics (Version 25). Die Daten wurden zuerst mittels

deskriptiver Statistik analysiert und mit SPSS und Excel visualisiert.

Aus den vorliegenden Daten der Erstdiagnose und des Letztkontakts wurde die
Beobachtungsdauer in Monaten errechnet, um dies als Basis fiir das Gesamtiiberleben zu
nutzen. Bei Vorliegen eines Rezidivs oder einer Krankheitsprogression wurde die
Rezidivzeit als Abstand zwischen Erstdiagnose/Ersttherapie und Auftreten eines Rezidivs
oder einer Progression definiert. Wenn die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs unter 24
Monaten lag, wurde dies als positive POD24 gewertet. Bei einem Rezidiv- und
Progressionsfreien Intervall von liber 24 Monaten nach Erstdiagnose/Ersttherapie wurde

dies als POD24 negativ gewertet.

Es erfolgte dann eine Einteilung in Gruppen (Expressionsgrade) von 0* bis 3*, je
nachdem, ob die molekulargenetischen Marker (MIB-1, Myeloperoxidase, Cyclin D1, BCLS,
BCL2, Pax-5,MUM-1, LK-Lambda, LK-Kappa, IgM, CD 3, CD 5, CD 8,CD 10, CD 21, CD 23, CD
30, CD 79a) bei Erstdiagnose als negativ (<5% entspricht 0), schwach oder vereinzelt
positiv (5-20%; 1*), maBig positiv (20-50%; 2*) oder zu iiber 50% positiv (3%)
beschrieben wurden. Auch MiB-1 beziehungsweise Ki-67 als Proliferationsmarker wurde
in gleicher Weise in Gruppen von 0* bis 3* unterteilt (<5%, 5-20%, 20-50%, >50%).
Zusétzlich wurde auch fiir jeden Marker die Gesamtanzahl positiver und negativer

Ergebnisse erhoben und entsprechende Gruppen gebildet.

Molekulargenetische Marker, die nur in einzelnen Féllen vorlagen, wurden aus der

statistischen Analyse ausgeschlossen.

Im Anschluss wurde mittels Kreuztabellen und Chi-Quadrat und {iberpriift, ob
Zusammenhédnge zwischen den einzelnen Gruppen und dem POD24 bestehen. Wenn zum
Beispiel durch zu geringe Fallzahlen die Voraussetzungen fiir den Chi-Quadrat-Test nicht

gegeben waren, wurde die Signifikanz mit der Monte-Carlo-Methode getestet.

Mittels Kaplan-Meier-Kurven, dem Log-Rank Test und Cox-Regressionsmodell wurde
dann iberpriift, ob Unterschiede in den verschiedenen Gruppen der Expressionsgrade

hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens vorhanden sind.
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3. Ergebnisse

3.1.Deskriptive Analyse

3.1.1.Charakterisierung der Studienpopulation

Die 238 Patientlnnen umfassende Studienpopulation wies eine ausgeglichene
Geschlechterverteilung auf. Sie setzte sich aus 122 (51,3%) weiblichen und 116 (48,7%)

mannlichen Personen zusammen, wie in Abbildung 3 dargestellt.

Geschlechterverteilung der Studienpopulation

[RUBRIKENN
AME] [RUBRIKENN
[PROZENTSAT AME]
Z] [PROZENTSAT
Z]

Abbildung 3 Geschlechterverteilung der Studienpopulation
Der Altersdurchschnitt bei der Erstdiagnose lag bei 59,8 Jahren, der Median bei 60 Jahren.
Der jiingste Patient war bei Diagnose 24 Jahre alt, die dlteste Patientin war zum Zeitpunkt

threr Diagnose 86 Jahre alt, was einer Spannweite von 62 Jahren entspricht. In Abbildung

4 ist die Altersverteilung bei Erstdiagnose dargestellt.
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Abbildung 4 Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt

Zum Zeitpunkt des jeweiligen Letztkontakts waren 49 PatientInnen bereits verstorben, was

einem Anteil von 20,6% der Studienpopulation entspricht. 189 PatientInnen (79,4%) waren

zum Zeitpunkt des Letztkontakts am Leben.

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum der Patientlnnen betrug 96,89 Monate mit
einer Standardabweichung von 57,828 Monaten. Der kiirzeste Beobachtungszeitraum lag
bei 2 Monaten, der lidngste bei 317 Monaten. Die Haufigkeitsverteilung des

Beobachtungszeitraum ist im Histogramm in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5 Beobachtungszeitraum der Kohorte

Im beobachteten Verlauf kam es bei 91 PatientInnen (38,2%) zu einem Rezidiv oder einer
Progression. Bei 26 Patientlnnen (10,9%) geschah dies innerhalb der ersten 24 Monate
nach Diagnosestellung (POD24). Bei 147 (61,8%) Patientlnnen trat wihrend des
Beobachtungszeitraums weder ein Rezidiv auf noch kam es zur Progression. In Abbildung
6 ist die Verteilung der Studienpopulation hinsichtlich POD24 dargestellt. Miterfasst sind
auch die Patientlnnen, bei denen bisher kein Rezidiv aufgetreten oder Progression
stattgefunden hat, die aber bisher weniger als 24 Monate beobachtet wurden und daher

nicht als POD24 negativ gewertet werden konnten.
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Abbildung 6 POD24 in der Studienpopulation

3.1.2.Histologische Subgruppen
In der Studienpopulation verteilten sich die histologischen Subtypen bei Erstdiagnose wie
folgt: 14 PatientInnen (5,9%) wiesen ein follikuldres Lymphom Grad 1 auf, 6 PatientInnen
(2,5%) wurden mit Grad 1-2, 117 PatientInnen (49,2%) mit Grad 2, 19 PatientInnen (8%)
mit Grad 2-3, 8 Patientlnnen (3,4%) mit Grad 2-3a, 2 PatientInnen (0,9%) mit Grad 2-3b,
13 Patientlnnen (5,5%) mit Grad 3, 44 Patientlnnen (18,5%) mit Grad 3a und 12
PatientInnen (5,1%) mit Grad 3b diagnostiziert. Bei 3 (1,3%) PatientInnen konnte der Grad

bei Diagnosestellung nicht erhoben werden.

3.1.3.Ann-Arbor-Stadien

Insgesamt wurde bei 27 Patientlnnen (11,4%) bei Erstdiagnose ein Ann-Arbor-Stadium 1
diagnostiziert. 5 Patientlnnen (2,1%) wurden im Stadium 1-2 eingeordnet, 44 PatientInnen
(18,5%) im Stadium 2, 46 Patientlnnen (19,3%) im Stadium 3 und 114 Patientlnnen
(47,9%) wurden im Stadium 4 eingeordnet. Bei 2 Patientlnnen (0,9%) lagen keine Daten

zum Ann-Arbor-Stadium vor.
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3.1.4.FLIPI

Soweit die entsprechenden Daten erhoben werden konnten, wurde den PatientInnen ein
FLIPI-Score zugewiesen. Dabei fielen 64 Patientlnnen (26,9%) in die low-risk Kategorie
mit keinem oder einem Risikofaktor. Die Intermediate Kategorie mit 2 Risikofaktoren
bestand in der Studienpopulation aus 43 PatientInnen (18,1%), wihrend 64 PatientInnen
(26,9%) 3 oder mehr Risikofaktoren aufwiesen und damit in der high-risk Kategorie
eingeordnet wurden. Bei 45 Patientlnnen (18,9%) konnte auf Grund fehlender Daten kein

FLIPI bestimmt werden.

3.1.5.Molekulargenetische/immunhistochemische Marker
Im Rahmen der Datenerhebung wurden aus den histopathologischen Berichten 18 Marker
zur Auswertung in die Datenbank {ibernommen. Diese waren MIB-1 als
Proliferationsmarker, Myeloperoxidase, Cyclin D1, BCL6, BCL2, Pax-5,MUM-1, LK-
Lambda, LK-Kappa, IgM, CD3, CD5, CD8, CD10, CD21, CD23, CD30 und CD79a. Je
Marker konnten zwischen 9 und 227 giiltige Werte erhoben werden. Der Median der
Anzahl erhobener Werte liegt bei 150,50, der Mittelwert bei 125,28. Die Verteilung der
erhobenen Werte ist in Abbildung 7 visualisiert. Die genaue Anzahl fiir die erhobenen

jeweiligen Marker ist in

Tabelle 6 einzeln aufgeschliisselt.

In Tabelle 7 sind die verarbeiteten Fille fiir die jeweiligen Kreuztabellen aufgeschliisselt.
Da nicht fiir jede Person in der Datenbank ein giiltiger POD24 Wert erhoben werden
konnte, unterscheiden sich die verarbeiteten Fille von der Gesamtzahl erhobener Werte der

Marker.
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Erhobene molekulargentische Marker
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Abbildung 7 Erhobene molekulargenetische Marker. Anzahl erhobener Werte fiir die jeweiligen Expressionsgrade
(1*positiv; 2*positiv; 3*positiv, negativ)
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Tabelle 6 Erhobene molekulargenetische/immunhistochemische Marker

Erhobene 1* 2% 3* positiv positiv negativ | nicht

Werte positiv | positiv | positiv | gesamt | negativ | [%] [%] erhebbar

227 6 0 217 223 4| 98,24% 1,76% 11

196 5 0 186 191 5| 97,45% 2,55% 41

14 3 1 9 13 1| 92,86% 7,14% 223

223 21 3 182 206 17| 92,38% 7,62% 14

166 6 0 151 157 94,58% 5,42% 72

185 10 0 170 180 5| 97,30% 2,70% 52

82 30 3 8 41 41| 50,00%| 50,00% 155

39 3 0 36 39 0| 100,00%| 0,00% 199

11 0 5 6 54,55% | 45,45% 225

151 19 2 87 108 43| 71,52%| 28,48% 87

150 14 0 46 60 90| 40,00%| 60,00% 86

58 7 0 5 12 46| 20,69%| 79,31% 179

11 0 0 10 10 1| 90,91% 9,09% 227

223 3 199 209 14| 93,72% 6,28% 15

186 23 5 149 177 9| 9516%| 4,84% 49

105 2 0 0 2 103 1,90% | 98,10% 132

9 1 0 6 7 77,78% | 22,22% 228

220 114 49 52 215 5| 97,73% 2,27% 15

Tabelle 7 Verarbeitete Fille der POD24 Kreuztabellen
Falle
Gultig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent

CD3 * POD 24 205 85,1% 36 14,9% 241 100,0%
CD5 * POD 24 176 73,0% 65 27,0% 241 100,0%
CD10 * POD 24 200 83,0% 41 17,0% 241 100,0%
CD21 * POD 24 153 63,5% 88 36,5% 241 100,0%
CD23 * POD 24 165 68,5% 76 31,5% 241 100,0%
LK Kappa * POD 24 135 56,0% 106 44,0% 241 100,0%
LK Lambda * POD 24 134 55,6% 107 44,4% 241 100,0%
BCL2 * POD 24 200 83,0% 41 17,0% 241 100,0%
BCL6 * POD 24 167 69,3% 74 30,7% 241 100,0%
MUM-1 * POD 24 50 20,7% 191 79,3% 241 100,0%
Cyclin D1 * POD 24 92 38,2% 149 61,8% 241 100,0%
MIB-1 * POD 24 196 81,3% 45 18,7% 241 100,0%
CD8 * POD 24 13 5,4% 228 94,6% 241 100,0%
CD30 *POD 24 76 31,5% 165 68,5% 241 100,0%
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CD79a * POD 24 34 14,1% 207 85,9% 241 100,0%

IgM * POD 24 11 4.6% 230 95,4% 241 100,0%

PAX-5* POD 24 10 4.1% 231 95,9% 241 100,0%

Myeloperoxidase * POD 24 7 2,9% 234 97,1% 241 100,0%
3.2.Kreuztabellen

3.2.1.Zusammenhang zwischen molekulargenetischen
Markern und POD24
Um den Zusammenhang zwischen den in Kapitel 3.1.5 genannten Markern und dem
klinischen Verlauf hinsichtlich POD24 zu untersuchen, wurden fiir jeden Marker eine
Kreuztabelle angelegt und der Zusammenhang mittels Chi-Quadrat bzw. Monte-Carlo-

Methode iiberpriift.

CD3
Die Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen dem Expressionsgrad von CD3 und

POD24 sowie die Uberpriifung der Signifikanz mittels Monte-Carlo-Methode sind in

Tabelle 8 und Tabelle 9 dargestellt. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
(p=0,044) zwischen einem negativen Expressionsgrad von CD3 und einem positiven

POD24 Wert.

Tabelle 8 Kreuztabelle CD3 und POD24

POD 24
Ja Nein Gesamt

CD3 ,00 Anzahl 2 1 3
Erwartete Anzahl 4 2,6 3,0

1,00 Anzahl 0 5 5
Erwartete Anzahl ,6 4,4 5,0

3,00 Anzahl 24 173 197
Erwartete Anzahl 25,0 172,0 197,0

Gesamt Anzahl 26 179 205
Erwartete Anzahl 26,0 179,0 205,0
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Tabelle 9 Monte-Carlo-Test zur Kreuztabelle CD3 und POD24

Asymptotische Monte-Carlo-Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz 99%-Konfidenzintervall
Wert df  (zweiseitig) Signifikanz Untergrenze Obergrenze

Chi-Quadrat 8,665 2 ,013 ,044° ,039 ,050
nach
Pearson
Likelihood- 6,113 2 ,047 ,044° ,039 ,050
Quotient
Anzahl der 205

gultigen Falle

a. 4 Zellen (66,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,38.
b. Basierend auf 10000 Stichprobentabellen mit dem Startwert 251863758.

Andere molekulargenetische Marker
Mit Hilfe der Kreuztabellen lieB sich fiir keinen der anderen in Kapitel 3.1.5 genannten

molekulargenetischen Marker ein signifikanter Zusammenhang zwischen Expressionsgrad

und POD24 nachweisen, weshalb auf diese hier nicht im Detail eingegangen wird.

3.3.Kaplan-Meier-Kurven
Zu den in Kapitel 3.1.5 aufgezdhlten Markern wurden jeweils Kaplan-Meier-Kurven zum
Gesamtiiberleben (Overall Survival; OS) und dem Progressionsfreien Uberleben
(Progression Free Survival; PFS) erstellt. Mittels Log-Rank Test wurde dann auf

Gleichheit der Uberlebensverteilung fiir die verschieden Expressionsgrade iiberpriift.

3.3.1.Gesamtuberleben

CD3
Der Vergleich des Gesamtiiberlebens bei verschiedenen Expressionsgraden von CD3 zeigt

einen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen, wie in Abbildung 8
zu erkennen ist. Dabei zeigte sich eine fehlenden oder niedrige Expression in einem
geringeren OS. Eine Uberpriifung mit dem Log-Rank Test ergab 32 =30,947 und ein

Signifikanzniveau von p<0,001.
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Abbildung 8 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD3 (Ngeam=227; ng=4; n;=6, n3=217)

CD5

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens bei verschiedenen Expressionsgraden von CDS5 zeigte

sich ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen, wie in Abbildung 9 zu

erkennen ist. Dabei zeigte sich eine fehlende oder niedrige Expression in einem geringeren

OS. Eine Uberpriifung mit dem Log-Rank Test ergab 32 =7,051 und ein Signifikanzniveau
von p=0,029.
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Abbildung 9 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CDS5 (Ngesqm=196; ng=53; n;=3; n3=186)

CD10
Der Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilung bei verschiedenen Expressionsgraden

von CDI10 ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen,
wie in Abbildung 10 zu erkennen ist. Dabei zeigte sich eine fehlende oder niedrige
Expression in einem geringeren OS als bei einer hohen oder mittleren Expression. Eine
Uberpriifung mit dem Log-Rank Test ergab y2 =18,320 und ein Signifikanzniveau von
p<0,001.
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Abbildung 10 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CDI10 (Ngesqm=223; ng=17; n;=21; n,=3;

n;=182)

CD23

Bei der Uberpriifung der verschiedenen Expressionsgrade von CD23 hinsichtlich der

Gleichheit der Uberlebensverteilung zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den

verschiedenen Gruppen, wie in Abbildung 11 zu sehen ist. Dabei war eine fehlende

Expression mit einem geringeren OS assoziiert. Eine Uberpriifung mit dem Log-Rank

Test ergab y2 =6,765 und ein Signifikanzniveau von p=0,034.
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Abbildung 11 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD23 (Ngesum=185; ny=5; n;=10; n;=185)

MUM-1

Im Vergleich der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Expressionsgrade von

MUM-1 zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen,

dargestellt in Abbildung 12. Dabei zeigte sich eine fehlende oder niedrige Expression in

einem héheren OS. Eine Uberpriifung mit dem Log-Rank Test ergab 2 =10,369 und ein

Signifikanzniveau von p=0,006.

-39-



101

08

06

04

Kum. Uberleben

00

Gesamtliberleben (OS)

00

50,00 100,00 150,00

Beobachtungszeitraum (Monate)

200,00

MUM-1
0

o b
13
0-zensiert
——1-zensiert
—+—3-zensiert

Abbildung 12 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von MUM-1 (Ngesqn=58; ng=46; n;=7; n3=3)

CDs8

Der Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilung fiir die verschiedenen Expressionsgrade

von CD8 ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen, wie in

Abbildung 13 zu erkennen ist. Dabei war eine fehlende Expression mit einem geringeren,

eine niedrige und mittlere Expression mit einem héheren OS assoziiert. Eine Uberpriifung

mit dem Log-Rank Test ergab 2 =14,168 und ein Signifikanzniveau von p=0,003.
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Abbildung 13 Gesamtiiberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD8 (Ngesqm=14; ng=1; n;=3; n,=1; n3=9)

Andere molekulargenetische Marker
Bei der Uberpriifung der iibrigen in Kapitel 3.1.5 genannten Marker konnte zwischen den

verschiedenen Expressionsgraden jeweils kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens festgestellt werden, weshalb auf diese hier nicht im Detail eingegangen

wird.

3.3.2.Progressionsfreies Uberleben (PFS)

CD3
Bei der Uberpriifung des progressionsfreien Uberlebens (Progression Free Survival; PFS)

im Hinblick auf die verschiedenen Expressionsgrade von CD3 konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen festgestellt werden, wie in Abbildung
14 zu sehen ist. Dabei war eine fehlende, beziehungsweise niedrige Expression mit einem
geringeren PFS assoziiert. Eine Uberpriifung mit dem Log-Rank Test ergab 2 =30,435

und ein Signifikanzniveau von p<0,001.
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Abbildung 14 Progressionsfreies Uberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD3 (Ngesam=227; ng=4; n;=6;
n3=217)

MUM-1

Eine Uberpriifung des progressionsfreien Uberlebens in Abhiingigkeit der verschiedenen
Expressionsgrade von MUM-1 ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den
verschiedenen Gruppen, was in Abbildung 15 dargestellt ist. Dabei war eine fehlende oder
niedrige Expression in einem lingeren PFS assoziiert. Eine Uberpriifung mit dem Log-

Rank Test ergab %2 =8,844 und ein Signifikanzniveau von p=0,012.
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Abbildung 15 Progressionsfreies Uberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von MUM-I1 (Mgesam=38; ng=46;

n1=7; n3=5)

CD79a

Der Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilung fiir das progressionsfreie Uberleben im

Hinblick auf die verschiedenen Expressionsgrade von CD79a ergab einen signifikanten

Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen, wie in Abbildung 16 zu erkennen ist.

Dabei korrelierte eine niedrige Expression mit einem kiirzeren PFS. Eine Uberpriifung mit

dem Log-Rank Test ergab y2 =4,491 und ein Signifikanzniveau von p=0,034.
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Abbildung 16 Progressionsfreies Uberleben bei verschiedenen Expressionsgraden von CD79a (Ngesam:=39; n;=3; n3=36)
3.4.Cox-Regression

3.4.1.Gesamtuberleben (OS)
Mittels des Cox-Regressionsmodells wurden die Auswirkungen der Expressionsgrade der
molekulargenetischen Marker auf das Gesamtiiberleben analysiert. In Tabelle 10 sind die

Ergebnisse der univariaten Cox-Analyse aufgelistet.

Tabelle 10 Univariate Cox-Analyse der Auswirkungen der Expressionsgrade der molekulargenetischerer Marker auf das
OS. Signifikante Werte sind fett gedruckt. (HR = Hazard-Ratio; CI = 95%-Konfidenzintervall der Hazard-Ratio)

HR 95% CI p
CD3
0 (negativ) 1 (ref)
1* positiv 0,338 0,061 — 1,862 0,213
3* positiv 0,096 0,034 -0,276 <0,001
CD5
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0 (negativ) 1 (ref)

1* positiv 1,247 0,205 — 7,596 0,811
3* positiv 0,0330 0,101 — 1,078 0,066
CD10

0 (negativ) 1 (ref)

1* positiv 0,274 0,081 — 0,752 0,014
2* positiv 0,000 0,000 - 2,672E+271 | 0,971
3* positiv 0,235 0,112 -0,494 <0,001
CD23

0 (negativ) 1 (ref)

1* positiv 0,108 0,010 - 1,219 0,072
3* positiv 0,189 0,044 — 0,819 0,026
MUM-1

0 (negativ) 1 (ref)

1* positiv 0,919 0,105 -0 8,042 0,939
3* positiv 7,384 1,689 — 32,278 0,008
CD8

0 (negativ) 1 (ref)

1* positiv 0,000 0,000 - 2,453E+237 | 0,959
2* positiv 0,000 0,000 - 2,508E+237 | 0,959
3* positiv 0,000 0,000 - 7,763E+237 | 0,962
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Es zeigte sich, dass im Hinblick auf CD3, dass eine 3* positiver Expressionsgrad des
Markers im Vergleich mit einem negativen Expressionsgrad mit einem signifikant besseren

Gesamtiiberleben zusammenhéangt.

Fiir CDS lieB sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem negativen Expressionsgrad

des Markers und den positiven Expressionsgraden zeigen.

Im Hinblick auf CD10 konnte sowohl fiir den 1* positiven, als auch fiir den 3* positiven
Expressionsgrad des Markers ein signifikant besseres Gesamtiiberleben im Vergleich zur
Referenzgruppe mit negativem Expressionsgrad des Markers gezeigt werden. Zwischen

der Referenzgruppe und der 2*positiven Gruppe konnte kein Unterschied gezeigt werden.

Bei der Analyse von CD23 zeigte sich zwischen der Gruppe des negativen
Expressionsgrades und der 3*positiven Gruppe eine signifikante Verbesserung im

Gesamtiiberleben. Zur 1* positiven Gruppe konnte kein Unterschied gezeigt werden.

In der Analyse der Expressionsgrade von MUM-1 konnte gezeigt werden, dass ein
3*positiver Expressionsgrad des Markers mit einem signifikant schlechteren

Gesamtiiberleben assoziiert war.

Hinsichtlich CD8 konnten auf Grund der geringen Anzahl der giiltigen Daten keine

Unterschiede zwischen den Gruppen bestitigt werden.

3.4.2. Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Mittels des Cox-Regressionsmodells wurden die Auswirkungen der Expressionsgrade der
molekulargenetischen Marker auf das progressionsfreie Uberleben analysiert. In Tabelle 11

sind die Ergebnisse der univariaten Cox-Analyse dargestellt.

Tabelle 11 Univariate Cox-Analyse der Auswirkungen der Expressionsgrade der molekulargenetischen Marker auf das
PFS. Signifikante Werte sind fett gedruckt. (HR = Hazard-Ratio; CI = 95%-Konfidenzintervall der Hazard-Ratio)

HR 95% CI p
CD3
0 (negativ) 1 (ref)
1* positiv 0,302 0,075 -1,219 0,093
3* positiv 0,106 0,38 -0,279 <0,001
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MUM-1

0 (negativ) 1 (ref)

1* positiv 0,936 0,207 — 4,230 0,932
3* positiv 4,708 1,477 — 15,008 0,009
CD79a

1* positiv 1 (ref)

3* positiv 0,517 0,568 — 0,997 0,049

Es zeigte sich fiir die Gruppe mit CD3-Expressionsgrad 3* ein signifikant besseres

progressionsfreies Uberleben gegeniiber der Gruppe des negativen Expressionsgrades.

Hinsichtlich MUM-1 zeigte sich in der Expressionsgrad 3* Gruppe ein signifikant
schlechteres progressionsfreies Uberleben, verglichen mit der Referenzgruppe des

negativen Expressionsgrades.

Bei der Analyse von CD79a zeigte sich fiir die 3*positive Gruppe ein signifikant besseres

progressionsfreies Uberleben verglichen mit dem 1*positiven Expressionsgrad.
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4. Diskussion

Das follikuldre Lymphom ist mit einem Anteil von etwa 25% an allen Non-Hodgkin
Lymphomen das hdufigste indolente NHL in Westeuropa und den USA. Der
Krankheitsverlauf ist im Vergleich zwischen verschiedenen PatientInnen sehr heterogen,
weshalb eine Abschidtzung des moglichen Krankheitsverlaufs bei Diagnose sowohl fiir
Patientlnnen als auch Behandlerlnnen interessant ist. Zu diesem Zweck existieren
verschiedene prognostische Hilfsmittel, wie FLIPI, FLIPI-2, m7-FLIPI und PRIMA-PI. In
der bisher nur als Konsultationsfassung verdffentlichten S3-Leitlinie zum follikuldren
Lymphom wird aber auch weiterhin nur die Heranziehung des FLIPI als Moglichkeit der
Risikoabschétzung bei Erstdiagnose empfohlen. Explizit wird hier darauf hingewiesen,
dass FLIPI, FLIPI-2 und m7-FLIPI ,nicht zur Therapiesteuerung eingesetzt werden* (53)
sollen. Der aktuellste vorgestellte Score ist der PRIMA-PI, der als Vereinfachung des
FLIPI-2 gilt, dessen prognostische Uberlegenheit gegeniiber FLIPI und FLIPI-2
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens aber noch gezeigt werden muss (53,77). Diese
Gesamtsituation verdeutlicht, dass die Suche nach prognostischen Faktoren, die auch im

klinischen Alltag bei Diagnosestellung erhoben werden kénnen, von aktueller Relevanz ist.

In dieser retrospektiven Studie wurde erstmals die Kohorte der am Universititsklinikum
Graz behandelten Patientlnnen mit follikuldiren Lymphom auf bei Diagnosestellung
routineméfig erhobene molekulargenetische Marker mit potentiell prognostischer
Relevanz untersucht. Dabei konnten verschiedene Marker identifiziert werden, die mit

einem unterschiedlichen Uberleben der Patientlnnen assoziiert waren.

In einer ersten statistischen Analyse wurden versucht, mogliche Zusammenhange zwischen
den Expressionsgraden und der Progression in den ersten 24 Monaten (POD24) zu finden.
Dabei wurde POD24 als Surrogatparameter fiir das Gesamtiiberleben bzw. 5-Jahres-
Uberleben verwendet, da nicht alle PatientInnen der Kohorte iiber einen lingeren Zeitraum
beobachtet werden konnte, und das Therapieansprechen in den ersten 24 Monaten als
stirkster Faktor bei Voraussagen zum Gesamtiiberleben zu werten ist. Mit Hilfe von
Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test bzw. der Monte-Carlo-Methode wurden die

moglichen Zusammenhinge dann auf Signifikanz tiberpriift.

Bei der Uberpriifung der verschiedenen Gruppen der Expressionsgrade von CD3 zeigte
sich eine signifikant erhohtes Auftreten von frithzeitiger Progression in der CD3-negativen

PatientInnengruppe (p=0,044). Auch Analyse der gleichen Gruppen hinsichtlich ihres
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Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens mittels Kaplan-Meier-Kurven
und Log-rank-Test zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (jeweils
p<0,001). In der abschlieBenden univariaten Analyse mittels Cox-Regression zeigte sich
sowohl im Gesamtiiberleben als auch im progressionsfreien Uberleben ein besseres
Outcome fiir die Gruppe Patientlnnen mit Expressionsgrad 3* gegeniiber der Gruppe der

CD3-negativen PatientInnen (jeweils p<0,001).

Damit konnte gezeigt werden, dass CD3 ein interessanter Kandidat hinsichtlich der

prognostischen Relevanz in diesem Kontext ist.

CD3 ist ein T-Zell-Marker, dessen Rolle hinsichtlich des Krankheitsverlauf des
follikuldren Lymphoms insbesondere im Kontext der nicht-malignen Mikroumgebung
mehrfach untersucht wurde. So untersuchten Meirav et al. in einer Kohorte von 48
PatientInnen das die CD3-Expression, allerdings nur in den intra-follikuldren Arealen. Im
Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, in der jegliche CD3-Expression der vorhandenen
histopathologischen Diagnostik in die Analyse einging, stellten Meirav et al. einen
Zusammenhang zwischen niedriger CD3-Expression und einem verbesserten Outcome im
Sinne der 5-Jahres-Freiheit von Therapieversagen (freedom from treatment failure; FFTF)
fest (78). In einer weiteren Studie analysierten Xerri et al. das histologische Material von
417 Patientlnnen der PRIMA-Studie mittels Computer-assistierter Bildanalyse und stellten
fest, dass hohe CD3-Expression in dieser Kohorte mit einem signifikant verbesserten
progressionsfreien Uberleben korrelierte, wihrend beim Gesamtiiberleben lediglich ein
Trend in diese Richtung zu finden war. Da sich diese Ergebnisse zwar in einer RNA-
Analyse und einer Trainingsuntergruppe bestdtigen lieBen, aber in einer
Bestétigungsuntergruppe ihre Signifikanz verloren, vermuteten die Untersucher, dass die
Rituximab-Behandlung den prognostischen Wert der immunohistochemischen Farbung in
diesem Fall verhinderten (79). Den Einfluss von infiltrierenden Immunzellen auf das
follikuldre Lymphom untersuchten auch Tobin et al. im Hinblick auf POD24 als Endpunkt.
Dabei stellten sie fest, dass in ihrer untersuchten Kohorte die Subgruppe mit niedriger
Immunzellinfiltration ein signifikant erhohtes Risiko fiir eine friihe Progression in den
ersten 24 Monaten hatte. Sie schlussfolgerten daraus, dass die Immunzellinfiltration ein
vielversprechendes Werkzeug sein konnte, um Patientlnnen zu identifizieren, die ein
Risiko fiir POD24 haben (80). Dass die nicht-maligne Mikroumgebung des follikuldren
Lymphoms einen Einfluss auf das Outcome der PatientInnen hat, ist in vielen Studien

untersucht worden (44,81). Die endgiiltige prognostische Relevanz von CD3 bleibt dabei
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noch zu klidren. Da CD3 von einem weiten Spektrum an T-Zellen exprimiert wird, konnte
es in diesem Kontext durchaus Sinn machen, wie von Xerri et al. postuliert, den
prognostischen Effekt von weniger bekannte T-Zell-Untergruppen zu untersuchen, auch
um potenzielle gegenldufige Effekte komplementir arbeitender T-Zellen auszuschlieBen

(79).

Bei der Untersuchung von CD5 konnte in den verschiedenen Gruppen der
Expressionsgrade keine Unterschiede zum POD24 gefunden werden. Lediglich in den
Kaplan-Meier-Kurven zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(p=0,029), der aber hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens nicht signifikant
nachzuweisen war. Auch die Cox-Regression zeigte lediglich einen Trend zum besseren
Gesamtiiberleben fiir die Gruppe der Patientinnen mit CD5-Expressionsgrad 3*(p=0,066).
Wie CD3 ist auch CDS5 ein T-Zell-Marker, der typischerweise im follikuldren Lymphom
negativ ist (82,83). Die Einordnung in vergleichbare Literatur fillt dahingehend schwer,
dass die meisten anderen Studien die CD5-Expression der malignen B-Zellen messen,
wiéhrend in dieser Arbeit analog zur CD3-Expression die gesamte Expression erfasst
wurde, die im histopathologischen Bericht erwdhnt war. So untersuchten Li et al. 88 Fille
von CD5-positiven follikuldren Lymphomen und zeigten, dass diese im Vergleich zu einer
gematchten CD5-negativen Gruppe einen hoheren FLIPI, eine hohere Transformationsrate
und ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben aufwiesen (84). Miyoshi et al. stellten in
einer dhnlichen Arbeit mit 22 CD5-positiven follikuldren Lymphomen fest, dass diese im
Vergleich mit der CDS5-negativen Kontrollgruppe ein signifikant schlechteres

Gesamtiiberleben zeigten (85).

Da in der vorliegenden Arbeit aber wahrscheinlich primér die CD5-Expression von T-
Zellen erfasst wurden, ldsst sich der hier erfasste Uberlebensvorteil eher auf den Einfluss
der nicht-malignen tumorinfiltrierenden Immunzellen zuriickfilhren, wie im

vorhergehenden Absatz erldutert.

Bei der Analyse von CD10 konnte mittels Kreuztabellen kein signifikanter Unterschied
zwischen den verschiedenen Gruppen der Expressionsgrade hinsichtlich POD24 gefunden
werden. Auch hier zeigte sich dann aber in der Uberlebensanalyse mittels Kaplan-Meier-
Kurven ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p<0,001) hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens, nicht aber beim progressionsfreien Uberleben. In der Cox-Regression

bestitigten sich die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Kurven. Hier konnte gezeigt werden,
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dass in der vorliegenden Kohorte sowohl die PatientInnengruppen mit Expressionsgrad 3*
und 1* ein signifikant besseres Gesamtiiberleben im Vergleich mit der Referenzgruppe der

CD10-negativen Gruppe hatten (p<0,001 bzw. p=0,014).

Es ist bereits bekannt, dass das Oberflichenprotein CD10 als Tumorsupressor agieren
kann, wobei der genaue Mechanismus dabei ungeklart ist. Der CD10-Expressionsstatus ist
in mehreren Krebsentititen mit einem prognostischen Wert verbunden (86). Bei einer
Studie mit 94 Patientlnnen konnten Kelley et al jedoch keine Assoziation zwischen der
CDI10-Expression in der immunochemischen Férbung und einem verdnderte
Gesamtiiberleben nachweisen. Auch Torlakovic et al. betonen die prognostische Relevanz
von Keimzentrums-Phénotyp Markern, konnten aber keinen Zusammenhang zwischen
CD10-Expression und verindertem Gesamtiiberleben und progressionsfreien Uberleben
aufzeigen (87). Im Gegensatz dazu konnten Bilalovic et al. in einer 73 Patientlnnen
umfassenden Arbeit eine Assoziation zwischen CD10-Expression und verlingertem
Gesamtiiberleben, krankheitsspezifischen Uberleben und Zeit bis zum Therapieversagen
feststellen. Karube et al. untersuchten spezifisch Patientlnnen mit negativer CD10- und
positivere MUM1-Expression und berichteten dabei nicht nur von einer schlechteren
Prognose dieser Patientlnnen, sondern auch von der Annahme, dass MUM1-Positivitdt mit
einer negativen CD10-Expression verkniipft sei und diese follikuliren Lymphome einen

eigenen, atypische FL-Subtyp darstellen (88).

Die statistische Untersuchung der CD23-Expressionsgrade mittels Kreuztabellen zeigte
hinsichtlich POD24 keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen. Mit Hilfe
der Kaplan-Meier-Kurven konnte aber ein bestehender Unterschied im Gesamtiiberleben
gezeigt werden (p<0,001), der auch in der Cox-Regression nachweisbar war. Hier zeigte
sich dass die 3*positive Gruppe ein signifikant besseres Gesamtiiberleben gegeniiber der
Gruppe des negativen CD23-Expressionsgrades aufwies (p<0,001). Keine signifikanten

Unterschiede konnten in der Analyse des progressionsfreien Uberlebens gezeigt werden.

Als Transmembranprotein, welches unter anderem in die Regulation von IgE involviert ist,
wurde auch der Einfluss von CD23 auf den klinischen Verlauf auch von Olteanu et al.
untersucht (83,89). In einer Untersuchung der Expression mittels Durchflusszytometrie
konnten sie zeigen, dass CD23-Expression bei follikulirem Lymphom mit einem

verbesserten Gesamtiiberleben und Ereignis-freien Uberleben assoziiert war.
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Auch fir MUM-1 konnte keine statistische Assoziation zu POD24 mittels Kreuztabellen
nachgewiesen werden. Unter Nutzung der Kaplan-Meier-Kurven zeigte sich aber ein
signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen sowohl beim
Gesamtiiberleben (p=0,006) als auch beim progressionsfreien Uberleben (p=0,012). Dass
ein 3*positiver Expressionsgrad gegeniiber der negativen MUM-1-Gruppe mit einem
signifikant schlechteren Gesamtiiberleben (p=0,008) und progressionsfreien Uberleben

(p=0,009) assoziiert war, zeigte sich in der anschlieBenden Cox-Regressionsanalyse.

Kelley et al. beschrieben in einer Arbeit, dass MUM-1 routinemaBig als Marker fiir nicht-
Keimzentrums-B-Zellen benutzt wird und in diesem Kontext ein niitzlicher Pradiktor fiir
schlechtes Outcome beim diffus groBzelligen B-Zell Lymphom ist. In dieser Arbeit
konnten sie zwar keinen signifikanten Einfluss der MUM-1-Expression auf das
Gesamtiiberleben feststellen, stellten aber fest, dass alle positiven MUM-1-PatientIlnnen

zum Zeitpunkt der Diagnose behandelt wurden (90).

In der schon oben genannten Arbeit von Miyoshi et al. konnte eine starke Assoziation
zwischen den mit einer schlechteren Prognose verbundenen CD5-negativen follikuléren
Lymphomen und der Expression von MUM-1 festgestellt werden (85). Huo et al. fanden
eine  Assoziation zwischen MUM-1-Expression und hoherem Grad des follikuldren
Lymphoms und schlossen daraus auf eine schlechtere Prognose bei entsprechender
Expression (91). Einen Schritt weiter gingen Sweetenham et al. und zeigten, dass
Patientlnnen, die mit monoklonalen Antikdrpern (mAb) und Chemotherapie behandelt
wurden bei positiver MUM-1-Expression ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben
hatten. In der Gruppe der Patientlnnen mit Chemotherapie ohne Antikdrpertherapie
konnten sie diesen Unterschied allerdings nicht feststellen (92). Xerri et al. untersuchten
die Biopsien von 434 Patientlnnen mit Hilfe automatisierter computerassistierter
Bildanalyse, wobei sie ein signifikant schlechteres progressionsfreies Uberleben in der
MUM-1 positiven Gruppe zeigen konnten und MUM-1 als einen robusten Préadikator fiir
schlechteres Outcome beim follikuldren Lymphom bezeichnen. Sie schlagen vor, dass der
pradiktive Wert mit einem funktionalen Mechanismus zusammenhdngt, der das
Tumorwachstum beglinstigt (93). Diese Ergebnisse hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens gehen damit in die gleiche Richtung, wie die in dieser Arbeit beobachteten

Ergebnisse.
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Fir den Marker Cd79a konnten hinsichtlich POD24 keine signifikanten Unterschiede
gefunden werden. In den Kaplan-Meier-Kurven zeigte sich fiir das progressionsfreie
Uberleben ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der Expressionsgrade
(3*positiv vs. 1*positiv; p=0,034), welcher sich in der Cox-Regression knapp signifikant
zu Gunsten der 3*positiven Gruppe bestdtigte (p=0,049).

In der Literatur waren hinsichtlich der prognostischen Relevanz von CD79a beim
follikuldren Lymphom nur wenige Arbeiten zu finden. Torlakovic et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass eine hohere CD79a-Expression mit einem schlechteren progressionsfreien
Uberleben assoziiert sein kénnte (87). Bei der Auswertung von CD79a konnte in der
vorliegenden Kohorte kein Fall gefunden worden, in dem eine negativer Expressionsgrad
von CD79a vermerkt war, womit es in der Reihe der hier untersuchten Marker ein

Sonderfall ist, da kein negativer Referenzwert zur Auswertung vorliegt.

Auch bei der Analyse von CDS8 konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen bezogen auf POD24 gefunden werden. Lediglich die Kaplan-Meier-Kurven des
Gesamtiiberlebens zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen im Log-

rank-Test (p=0,003), der sich aber in der Cox-Regression nicht bestétigen lie3.

Sugimoto et al. beschreiben in einer Ubersichtsarbeit den Einfluss von CDS8-positiven
infiltrierenden T-Zellen als Teil der Mikroumgebung auf die Prognose der Patientlnnen.
Ein hohere Infiltration von CD8-positiven T-Zellen wird dabei als vorteilhaft fiir das
Gesamtiiberleben beschrieben (94). Auf Grund der kleinen Fallzahl und der fehlenden
Signifikanz in der Cox-Regression ist es schwierig, die vorliegenden Ergebnisse hiermit zu
vergleichen. Mit der Einordnung in den Kontext der Mikroumgebung fallen diese aber in

die gleiche Kategorie wie auch schon die Ergebnisse zu CD3 und CDS.

Zusammenfassend kann man sagen, dass aus der Vielzahl der untersuchten
molekulargenetischen Marker einige Kandidaten identifiziert werden konnten, die in der
Grazer Kohorte mit dem Outcome der Patientlnnen assoziiert waren. Durch die
einheitliche Erfassung in einer Datenbank konnten die Daten dieser relativ groBen Kohorte
so abgespeichert werden, dass sie stetig ergénzt und fiir weitere Untersuchungen verwendet

werden konnen.

Eine Limitation dieser Arbeit ist die Datenqualitit, welche sich auf die Einordung der

prognostischen Relevanz der identifizierten Marker ausschldgt. Die Expressionsdaten der
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Marker aus den histopathologischen Berichten wurden zwar von einer Person in die
Expressionsgrade fiir die statistische Analyse eingeordnet, um ein gleichméfBiges Vorgehen
zu gewihrleisten, aber die Berichte selber stammten von verschiedenen Untersuchern,
wodurch eine Interobserver-Variabilitit nicht verhindert werden konnte. Dadurch, dass
diese Untersuchungen nicht nur von verschiedenen Untersuchern, sondern auch iiber einen
lingeren Zeitraum durchgefiihrt wurden, unterschied sich die Auswahl der analysierten
Marker zwischen den Berichten sehr, was auch auf die sich iber den
Beobachtungszeitraum verdnderten diagnostischen (pathologischen und
molekularpathologischen) Kriterien zuriickzufithren ist und zu einer hohen Breite der
Anzahl erhobener Werte fiir die jeweiligen Marker fiihrte (22). Auch die benutzten
Formulierungen, die die Expression beschrieben und in die Gruppeneinteilung der
Expressionsgrade umgesetzt wurden, variierten sehr. Um diese Effekte zu minimieren,
konnte man, wie von Sander et al. vorgeschlagen, in zukiinftigen Studien mit einem
computer-assistierten Scoring arbeiten (95), was aber den Aufwand in einer Kohorte wie
dieser maBgeblich vergroBern wiirde und auch retrospektiv nicht immer logistisch
umsetzbar ist, weil von den Patientlnnen gegebenenfalls kein Biopsiematerial mehr zur
Verfligung steht. Sander et al. erkldren damit auch die heterogenen Ergebnisse, die zum

prognostischen Wert der Mikroumgebung in der Literatur vorhanden sind (95).

Ein weiterer Faktor ist die bereits angesprochene, in retrospektive schwierige Trennung
von Expressionsdaten der follikuliren Mikroumgebung und der malignen Zellen,

insbesondere bei T-Zell-Markern wie CD3 und CD5.

In der statistischen Analyse fiel auch auf, dass bei einigen der signifikanten Fille die
Fallzahlen fiir einen Expressionsgrad sehr klein waren, was die Fehleranfilligkeit,

insbesondere bei der oben beschriebenen Methode der Datenerhebung, vergrofert.

Vor diesem Hintergrund sticht MUM-1 als prognostischer Marker in dieser Arbeit
besonders heraus. Die Gesamtzahl der erhobenen Werte liegen zwar mit n=58 eher im
Mittelfeld, mit etwa 20% zu 80% negativen zu positiven Werten und fehlender potenzieller
Verzerrung durch die Mikroumgebung ist die statistische Auswertung, die signifikante
Ergebnisse auf verschiedenen Eben erbrachte, hier als robuster als bei den anderen

Markern zu bewerten.

Ein weiterer interessanter Faktor, der bei der sich bei der Einordnung der Ergebnisse in den

Kontext der Literatur zeigte ist der Einfluss der Tumormikroumgebung, insbesondere der
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tumorinfiltrierenden Immunzellen, deren Einfluss sich beispielsweise bei der Analyse von
CD3 zeigte. Dies bietet ein weiteres Themenfeld, fiir dessen genauere Untersuchungen die

Methodik aber sicherlich modifiziert werden misste.

In einer weiterfithrenden Arbeit wiére es dann moglich die vorhandenen Daten zu MUM-1
zu nutzen und in einen prognostischen Score zu iiberfiihren. So konnte die prognostische
Relevanz auch an Patientlnnen mit einem aktuelleren Diagnosezeitpunkt, die noch nicht in
die Datenbank aufgenommen worden sind, liberpriift werden. Dabei wére es hilfreich,
wenn die MUM-1-Expression in Zukunft, zum Beispiel im Rahmen einer prospektiven
Studie, bei Diagnose erfasst werden wiirde. Inwiefern sich dabei auch eine
computerassistierte Bildanalyse einsetzen lassen wiirde, wére dabei auch im Hinblick auf

logistische Aspekte zu eruieren.
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