1. Zusammenfassung

Hintergrund: Die hier vorliegende Arbeit beschaftigt sich sclpumktmalig mit der
Epidemiologie der niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lynmpie. In die Auswertung
aufgenommen wurden ca. 1500 Falle mit der Diagres®e.0-C85.9 ,Malignes Lymphom*
und C91.1 ,Chronische lymphatische Leukd&mie“ na€D10-Schlissel, die in einem
Erfassungszeitraum von 6 Jahren (2001-2006) dem&ddeschen Krebsregister gemeldet
wurden. Neben der statistischen Auswertung derrDigggt der Schwerpunkt der Analyse in
der Zuordnung der Falle gemald der WHO-Klassifikatior lymphatische Neoplasien von
2008. Ziele: Retrospektiv sollten an den Féllen aus dem Saasiémeh Krebsregister
Haufigkeiten und Entitaten der malignen Lymphonmyie deren Prognose untersucht und
mit Ergebnissen aus dem Krebsregister in Schleswatstein flir den gleichen Zeitraum
verglichen werden.Ergebnisse: Unter den 1511 gemeldeten Fallen eines ,Malignen
Lymphoms* waren 157 Hodgkin-Lymphom-Falle (10,4%pQu 354 NHL-Falle (89,6%). Die
Hodgkin-Lymphomé&ommen mit einer Inzidenz von 3 bzw. 2 Neuerkramgam 100.000
Einwohner/ Jahr bei den Mannern bzw. bei den Frawen5% der Erkrankten sind unter 14
Jahren, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei J#hren. Die nodula-sklerosierenden
Hodgkin-Lymphome tberwiegen mit 38%, gefolgt vom demischzelligen mit 25% und den
Lymphozyten-reichen mit 8%. In 15% der Félle wueile E-Befall festgestellt, vorwiegend
war das Knochenmark betroffen. Das Gesamtuberldbetodgkin-Lymphom-Patienten ist
gunstig mit 80% nach 5 Jahren. Bei ddon-Hodgkin-Lymphomekommen die T-Zell-
Lymphome mit 7% und die B-Zell-Lymphome mit 93% v@&ei 48% handelt es sich um
niedrigmaligne, bei 40% um hochmaligne Lymphome&¥%1®aren ohne genaue klinischen
Angaben. Die NHL kommen mit einer Inzidenz von 28vb20 Neuerkrankungen/ 100.000
Einwohner/ Jahr bei den Mannern bzw. den Frauenas mittlere Erkrankungsalter liegt
bei 66 Jahren. Bei den Unter-14-Jahrigen kommermteaahlich hochmaligne Lymphome,
wie das grof3zellige anaplastische Lymphom vor. dmale der restlichen Altersgruppen sind
folgende Entitdten haufig: das hochmaligne diffusRgellige NHL mit 30%, die
niedrigmaligne CLL mit 18% und das follikul&re Lyhngm mit 13%. In 57% der Falle wurde
ein E-Befall festgestellt, die haufigsten Lokalisaen waren das Knochenmark mit 41%, der
GIT mit 17% und das ZNS mit 4%. Das GesamtuberletemNHL-Patienten betragt 55%
nach 5 Jahren, bei den Patienten mit niedrigmatigne¢HL liegt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlickeit bei 62%. Unsere Ergaensind weitesgehend mit denen aus

Schleswig Holstein vergleichbar.



Summary:

Background: This work deals with the epidemiology of low-gradéon-Hodgkin’s
lymphoma. 1500 cases with the diagnosis C81.0-C@8&ignant lymphoma" and C91.1
»Chronic lymphocytic leukemia® according to the I€D, which were reported in the cancer
register of the Saarland within a period of 6 yef601-2006), were included in the
evaluation. Besides the statistical evaluation m&in focus of the analysis lies on the
categorisation of the cases according to the WHSstfication of lymphoid neoplasm from
2008.0bjectives: Retrospectively, we tried to analyse the frequesnoy number of different
entities of malignant lymphoma according to theesafrom the cancer register in the
Saarland, as well as their prognosis and triedotapare them with results from the cancer
register in Schleswig Holstein for the same pewbddime. Results: From among the 1511
reported cases of ,Malignant lymphoma®“, were 158esaof Hodgkin lymphoma (10.4%) and
1354 cases of NHL (89.6%). Thdéodgkin lymphomasave an incidence of 3 and 2 new
illnesses/ 100,000 residents/ year for men and wamgpectively. 5% of the affected are less
than 14 years old, the average age for the illied$ years. The nodular-sclerosis Hodgkin
lymphoma is most common at 38%, followed by the edicell HL at 25% and the
Lymphocyte-rich HL at 8%. In 15% of the cases wdiceal an extranodal manifestation,
especially in the bone marrow. The overall survivate of the patients with a Hodgkin
lymphoma is, at 80% after 5 years, prognosticaljpody Among theNon-Hodgkin’s
lymphomapatients, the occurence of the T-cell lymphoma3%s and those of the B-cell
lymphomas is 93%. 48% of the cases were documestéalv-grade lymphomas and in 40%
as high-grade lymphomas, 12% are without precisgcal specification. The NHLs occur
with an incidence of 23 and 20 new illnesses/ 100, fesidents/ year for men and women
respectively. The average age for the illness iyé€#s. Among the juvenile (less than 14
years olds) we noticed mainly high-grade lymphomas;h as the anaplastic large-cell
lymphoma. Among the other age groups, the NHL iestitvere recorded at the following
frequencies: the high-grade diffuse large B-cethpjhroma at 30%, the low-grade B-CLL at
18% and the follicular lymphoma at 13%. Futhermeve noticed an extra-lymphatic
manifestation in 57% of the cases, mainly locateithe bone marrow (41%), the GIT (17%)
and the brain (4%). The overall survival rate & gratients with NHL is 55% after 5 years,
the survival rate of the patients with low-grade INid much better at 62% after 5 years. Our

results are comparable to those in Schleswig Halste



2. Einleitung und Grundlagen

2.1. Einleitung

Maligne Lymphome und Leukamien gehdren zu den tigsar Systemerkrankungen. Die
malignen Lymphome insgesamt sind mit einer Inzideam ca. 13 Neuerkrankungen pro
100.000 (davon die Hodgkin-Lymphome mit einer dieriz von 3/ 100.000 und die Non-
Hodgkin-Lymphome mit einer Inzidenz von 10/ 100,006 Vergleich zu epithelialen
Tumoren verhaltnismalfig selten (Hiddemann et allp00

Lymphome umfassen eine Klinisch, biologisch undphistologisch heterogene Gruppe von
Erkrankungen, deren gemeinsames Merkmal die Abstamgmvon den Zellen des
lymphatischen Systems ist. Diese Heterogenitat laafje Zeit zur Uneinigkeit in der
Klassifikation der Lymphome gefiihrt. In Europa weidie Kiel-Klassifikation (Stansfield et
al.1988) fur die Non-Hodgkin-Lymphome verwendethvaind in Nordamerika die Working
Formulation (NCI Non-Hodgkin’s Classifikation Projewriting Commitee 1985) benutzt
wurde. Diese sind von der ILSG (International Lympta Study Group, Harris et al.1994)
durch die REAL-Klassifikation abgelost worden, diee wesentlichen Lymphom-Entitaten
auf der Basis morphologischer und immunologischétieken beschreibt.

Die Hodgkin-Lymphome wurden seit den friihen 60é&rda nach Lukes und Butler (1966) in
6 Subgruppen eingeteilt. Diese 6 Typen wurden rdghhd auf einer Konferenz in Rye,
New York, zu 4 Subtypen zusammengefasst, in derRgeg-Klassifikation. Diese hatte etwa
25 Jahre Bestand bis die internationale Lymphondi€togruppe die revidierte europaisch-
amerikanische Lymphom-Klassifikation (REAL-Klaskdtion, Harris et al.1994) erarbeitete
und durchsetzte.

Bei dem sog. Airlie House Meeting (Harris et al.Qp8at die ILSG in Zusammenarbeit mit
der Weltgesundheitsorganisation eine neue Klasdifik erarbeitet die WHO-KIlassifikation,
die erstmals 2001 erschienen ist und im Jahre 20&8arbeitet wurde (2.Airlie House
Meeting, Jan 2007; Swerdlow et al. 2008). Die nengtatsbezogene WHO-Klassifikation
orientiert sich im Wesentlichen an modernen Erkeissen der B-und T-Zell-Differenzierung
und basiert in der praktischen Anwendung auf diagachen Verfahren, die die
konventionelle Histologie ganz wesentlich ergdnzZenerwéhnen sind hier in erster Linie die
Immunphanotypisierung mittels Immunhistologie, deKlonalitditsnachweis mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) und die TranslokRa#inalysen uber die Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH).



Wegen der Fille an verschiedenen Klassifikationemd uder damit verbundenen
Zuordnungsschwierigkeiten  und Ubereinstimmungsnsbgkiten innerhalb  der
unterschiedlichen Klassifikationen ist ein intdromal gultiger Vergleich bezlglich
Epidemiologie, Inzidenz und Prognose dieser sefteBkrankung bis dato schwierig zu
ermitteln. Auch in der Literatur sind nur wenigetikel bzw. Berichte dartber publiziert
worden, was uns zu unserer Arbeit ermutigt hat.

Mit uns sind die Klinik flr Innere Medizin |, Univeitdt des Saarlandes, in Homburg unter
der Leitung von Prof. Dr. med. M. Pfreundschuh, Begreuerin der Dissertation Frau P.D.
Dr. med. B. Gleissner, das Team des Saarlandiskhelnsregisters und wir Doktoranden,
Frau Koch und ich gemeint.

Ziel dieser Arbeit ist es, diese weitgehend unteredaBskrankung (GEKID 2005) in den
Vordergrund zu ricken, ihr Vorkommen anhand derl@adischen Bevolkerung aufzuzeigen
und damit auch einen nationalen bzw. internation&ergleich anzustreben, der anhand der
neuen WHO-KIlassifikation seit langem erstmals demnkst.

Zusammen mit Frau Koch haben wir die Daten von &0 Patienten mit der Diagnose
C81.-C85.9 ,, Malignes Lymphom* und C91.1 “Chronisclymphatische Leuké&mie“ nach
dem ICD10-Schlussel (WHO 1990), die dem SaarlaheiscKrebsregister tber einen
Zeitraum von 6 Jahren (2001-2006) gemeldet wurllearbeitet. Die Ergebnisse haben wir
unter anderem aufgrund der Fille in zwei Arbeiteit umterschiedlichen, aber dennoch
voneinander abhangigen Themenschwerpunkten auterMeine Arbeit befasst sich mit
den niedrigmalignen indolenten Lymphome, die Arbvaih Frau Koch beschaftigt sich mit
den hochmalignen aggressiven Lymphome. Dabei hallenns nach langerem Uberlegen
daflr entschlossen, die vorhandenen Daten und Atswgen, entgegen mancher
Expertenmeinungen (Stein et al. 2007), anhand dietkkin niedrigmaligne bzw. indolente
und hochmaligne bzw. aggressive Lymphom-Entitatgawdeilen. Wir haben uns dabei von
verschiedenen Gesichtspunkten leiten lassen, zumen egxistiert in einigen Fachbichern
(Hiddemann et al. 2004, Preil3 et al. 2008) und iRafbnen (Hiddemann et al. 1996;
Gribben 2007) diese Aufteilung, zum anderen untersien sich die niedrigmalignen
Lymphome von den hochmalignen in der Vorgehenswaeseler Behandlung und Therapie,
der Prognose und Epidemiologie. Ein weiterer Aspskdie Frage nach der Aussagekraft von
Grafiken und statistischen Zahlen. M6chte man edé jmdgliche Entitat einzeln eingehen, so
wirde man bei dem vergleichsweise kleinen Pati&olézktiv der Saarlandischen
Bevolkerung schnell unrepréasentative Ergebnissdyazieren, was relevante Aussagen tUber

einzelne Entitaten wiederum unmaoglich macht.



In meiner Arbeit werde ich zum einen einen Ubekblitber alle Lymphom-Entitaten und
deren Vorkommen und Epidemiologie geben und zunermmdmich mit den niedrigmalignen
Non-Hodgkin-Lymphomen und den Hodgkin-LymphomenSdtwerpunkt beschéaftigen. Fir
die Gruppe der hochmalignen bzw. aggressiven Lymmgheerweise ich auf die Arbeit von
Frau Koch, der zweiten Doktorandin, die bei demjéktomitgewirkt hat und sich mit den

hochmalignen Lymphomen detailliert auseinandertgebat.

2.2. Grundlagen

2.2.1. Hodgkin-Lymphome

Inzidenz: Am Morbus Hodgkin, friher Lymphogranulomatose gerarerkranken in
Deutschland schatzungsweise 2.000 Menschen proRighrahl dieser Erkrankten ist relativ
gering und macht fir Manner und Frauen jeweils Ogbltr Krebsneuerkrankungen aus. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei rund 43 Jahté@&nManner und bei 37 Jahren bei Frauen
und ist damit sehr niedrig, da ein groRer Teil d&krankungen bereits im jungen
Erwachsenenalter auftritt (RKI und GEKID 2005). Ibhangigkeit von den
demographischen Gegebenheiten findet man eine ipilgjg Altersverteilung, die sich
besonders bei dem ménnlichen Geschlecht bemerklaamhtmwobei ein erster grol3er
Erkrankungsgipfel im 3. Lebensjahrzehnt und einitawéleinerer Erkrankungsgipfel um das
7. Lebensjahrzehnt beobachtet wird. Dieser Venmgstyp des Auftretens der Erkrankung
wird charakteristischer Weise in industrialisierteéndern beobachtet (Hiddemann et al.
2004).

Pathologie: Fir das Hodgkin-Lymphom sind die Reed Sternberdede(H-RS-Zellen)
charakteristisch, sie machen jedoch nur einen geninTeil des Tumorinfiltrats aus. Von
Kuppers (Kuppers et al. 1996) und Stein (Steinle2@01) wurde gezeigt, dass die Reed
Sternberg Zellen grundsatzlich von den B-Zellentahmen. Sie werden von einer Vielzahl
von reaktiven Lymphozyten, Histiozyten, Makrophagé&ranulozyten und Fibroblasten
umgeben. In Abhéngigkeit vom histologischen Bilds daufgrund einer unterschiedlichen
Zusammensetzung dieses Infiltrats variiert, konmwenschiedene Subtypen des Morbus
Hodgkin voneinander unterschieden werden. Nachraighken verschiedenen Einteilungen
einigte man sich in der WHO-Klassifikation auf fetgle finf Subtypen:



* Lymphozyten-pradominanter Morbus Hodgkin
* Nodular-sklerosierender }
» Gemischtzellularer } klassischer Morbus Hoagki
e Lymphozyten-armer }

}

* Lymphozyten-reicher

Es konnte gezeigt werden, dass sich die Lymphozytédominante Form des M. Hodgkin
von allen anderen Formen deutlich unterscheidd®S-Zellen des lymphozytenreichen bzw.
pradominanten  Subtyps  exprimieren  regelmaRig  B-lLyoagten  spezifische
Oberflachenantigene (CD19, CD20), so dass bemgits yermutet wurde, dass sie von B-
Zellen abstammen (Marafioti et al. 2004). Die H-R8len des klassischen M. Hodgkin
exprimieren dagegen keinen bestimmten Marker, de# eindeutige Zuordnung zu einer
hamatopoetischen Differenzierungsreihe erlauberd&{iDrexler 1992, Haluska et al. 1994).
Es ist davon auszugehen, dass der Transformatiodellen des lymphozytenreichen Subtyp
ein grundséatzlich anderer pathogenetischer Mectrarsizugrunde liegt, als er fur die H-RS-
Zellen des klassischen M. Hodgkin postuliert wird.

Stadieneinteilung: Die Stadieneinteilung erfolgt nach deAnn-Arbor-Klassifikation
(Carbone, 1971) und unterscheidet vier Stadien.Sdaelien I-11l werden durch die Zahl und
Lokalisation befallener lymphatischer Organe defini Das Vorliegen eines diffusen
Organbefalls definiert ein Stadium IV. Vom diffus@nganbefall wird der extralymphatische
Befall (E-Befall) abgegrenzt, der vorliegt, wenm aiicht lymphatisches Organ entweder
durch direktes Einwachsen aus einem beteiligten gdhkmoten oder zumindest mit engem
anatomischen Bezug involviert ist. Das Vorliegennesi E-Befalls wird in der
Stadieneinteilung durch das Suffix ,E* angezeigB.ZIE. Das Vorliegen mindestens eines
Allgemeinsymptoms  (Fieber >38°C; Nachtschweil3; @étgverlust >10% des
Kdrpergewicht innerhalb von 6 Monate) wird mit démmsatz ,,B* gekennzeichnet, z.B. IB.
Risikofaktoren: Die Risikofaktoren fur Morbus Hodgkin sind bisherr teilweise aufgeklart.
Es werden angeborene oder erworbene Defekte desiieysiems sowie virale Infektionen
diskutiert. Nach einer erfolgten Mononukleose ist das Risiko,enem M. Hodgkin zu
erkranken, 2-3fach erhdht (Gutensohn u. Cole 198lindustrialisierten Landern wurde das
Epstein Barr Virus in 50% der untersuchten Fallelem H-RS-Zellen nachgewiesen (Herbst
et al. 1992; Weiss et al. 1991). In Entwicklungdkém findet sich das Virus in bis zu 96% der
untersuchten Falle in den Lymphom Zellen (Chanaletl993). Es ist auch festgestellt

worden, dass Patienten mit Hodgkin-Lymphom haufigee zellularen Immundefekt



aufweisen. Diese Immundefizienz tritt bereits voegBin oder in frihen Stadien der
Erkrankung auf (Poppema, 1996) und besteht auctabgzeitiberlebenden Patienten weiter
fort (Fuks et al.1976). Erbliche Faktoren bzw. egenetische Veranlagung fur maligne
Lymphome treten zunehmend in den Vordergrund desemischaftlichen Interesses. Kinder
und Geschwister von Hodgkin Patienten haben eirtlideuerhohtes Risiko, selbst zu
erkranken (Gruffermann u. Delzell 1984; Mack etl&l95).

Symptome: Die haufigste Primarmanifestation der Erkrankungdi® nicht schmerzhafte
zunehmende VergroRBerung eines oder mehrerer Lynopdtkn am haufigsten im
Zervikalbereich. Im Verlauf der Erkrankung entwiltksch ein allgemeines Krankheitsgefihl
mit Allgemeinsymptomen wie Fieber ohne infektiosen@&se, Nachtschweil? und/oder
Gewichtsverlust, die jedoch nicht zwingend vorhamskein missen.

Prognose: Der starkste prognostische Parameter ist dasUstader Erkrankung. Weitere
prognostische Parameter sind hohes Alter, (maregi€beschlecht), histologische Subtyp, B-
Symptomatik, Anzahl befallener Lymphknotenregionen, erhéhte
Blutsenkungsgeschwindigkeit, Anamie, niedriges Atlouim Serum.

Im Grofen und Ganzen ist die Prognose fur das Hodgknphom sehr glinstig. Die
relativen 5-Jahres-Uberlebensraten in Deutschlamggh bei Mannern und Frauen zwischen
87% und 97% (RKI und GEKID 2008).

Therapie: Hodgkin-Lymphome sind sehr strahlen- und chemothiesgnsibel, so dass die
GroR3zahl der Patienten heute mit einer adaquatenaple eine giinstige Prognose aufweist.

Die Therapie ist stadienabhéngig und soll in diédgeeit kein Gegenstand von Interesse sein.

2.2.2. Non-Hodgkin-Lymphome

Inzidenz: Die Non-Hodgkin-Lymphome umfassen eine klinischioldgisch und

pathohistologisch heterogene Gruppe von Erkrankunderen gemeinsames Merkmal die
Abstammung von Zellen des lymphatischen Systemsmfihknoten, Milz, Thymus,

Waldeyer-Rachenring, Appendix) ist. Die Zahl ddwf@&h neu auftretenden Erkrankungen in
Deutschland betragt etwa 6.800 bei Mannern und06[d€l Frauen. Der Anteil an den
Krebsneuerkrankungen insgesamt betragt fir beidsciechter 2,9%. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt fur M&nner bei 65 JahremuEn erkranken im Mittel mit 70 Jahren
daran (RKI und GEKID 2008). Somit sind diese Lympigoeher eine Erkrankung, die im

hoheren Lebensalter auftritt, im Gegensatz zu dedgkin-Lymphomen, die haufig bei



jungen Menschen zu beobachten sind. Aufgrund mdebiologischer Erkenntnisse werden
die lymphatischen Leukamien, insbesondere die B-Chlch als niedrig malignes
leukamisch verlaufendes Lymphom klassifiziert. ImlgAémeinen werden die Begriffe
.Leukdmie* und ,Lymphom® gebraucht um bdsartige,nfaologische Neubildungen zu
beschreiben. Dabei erfolgt die Differenzierung ohen beiden Begriffen im wesentlichen
nach dem klinischen Ausbreitungsmuster der Erkragkund nicht nach dem spezifischen
Zelltyp. So wird z.B. der Begriff Lymphom auf lympproliferative Prozesse angewandt, die
Tumormassen in Lymphknoten oder anderen OrganeerbilLeukamien beziehen sich auf
bdsartige Prozesse, die in erster Linie das Knaolagki und das periphere Blut betreffen. Die
Lokalisationen sind dabei keineswegs ausschliefdlieh dass bei vielen bdsartigen
lymphoproliferativen Prozessen solide Tumoren ued Befall von Blut und Knochenmark
gleichzeitig auftreten. Die Fortschritte der Zedlioigie und Molekulargenetik fihrten dazu,
dass man sich heute bei der Klassifizierung bagarthamatologischer Neubildungen
wesentlich mehr an der Typisierung der entartetelilidie als am klinischen Befallsmuster
einer Erkrankung orientiert. So wurde die bisherigennung zwischen Leukamien vom
lymphatischen Typ und malignen Lymphomen zunehmeéndFrage gestellt und die
lymphatischen Leukamien wurden in die Lymphom-Kifdsstion aufgenommen (Lehnert et
al., WHO).

Pathologie: Die Atiologie der malignen Lymphome ist weitgehenmhklar. Fir das
Verstandnis und die Klarung der Pathogenese dagmneal Lymphome ist die Kenntnis Gber
die im lymphatischen System vorkommenden ZellememeEntwicklung, Differenzierung
und Organisationsformen ebenso wichtig wie das &issber die genetischen Alterationen
und deren mutmalliche Entstehung. Leuk&mien undgnelLymphome zeichnen sich
Uberwiegend durch Zugewinn neuer genetischer Fomdati (nichtreziproke bzw. reziproke
Gentranslokationen) aus. Diese Gentranslokationgnreh zu Rekombinationen von
normalerweise nicht benachbarten Gene und prirfkipie 2 verschiedenen genetischen
Ereignissen:

1) Ein intaktes Gen wird durch Gentranslokation die Nachbarschaft oder in die
Genregulationsdoméane eines fur die betreffende eZellichtigen Gens, z.B. des
Immunglobulinschwerketten- oder des T-Zell-Rezdptars, gebracht, was zu einer
Heraufregulation des translozierten Gens und daméiner pathologischen Expression fuhrt.
2) Uber chromosomale Translokationen kann es zsioRuvon Genen kommen, d.h. zur

Verschmelzung zweier normalerweise nicht benachbdttoteine und somit eines neuen



tumorspezifischen Fusionspeptids, was neuartigektiamen aufnehmen kann, z.B. in der
Signaltransduktion oder als DNA-Transkriptionsfakto

Es werden mehrere mit definierten Subtypen assteiiehromosomale Translokationen
beobachtet (Ubersichten in  Solomon 1991; Lennedl.e1997 und Fan et al. 2003). Bei
Lymphome der B-Zell-Reihe sind dabei haufig Gendérdfien, die Immunglobulingene
kodieren. Bei Lymphomen der T-Zell-Reihe sind h§uftZell-Rezeptor-kodierende Gene an
chromosomalen Translokationen beteiligt.

Auf die genaue Einteilung der NHL werde ich in démschnitten 2.2.3.“Lymphom-
Klassifikationen* und 2.2.4."WHO-KIlassifikation aafnem Blick“ genauer eingehen.
Stadieneintelung: Die Aufgabe der initialen Stadieneinteilung ist eden genauen
Ausbreitungsgrad des zuvor diagnostizierten Lymphorfestzulegen und daraus
Konsequenzen fir die Therapieplanung zu ziehen es@iie Einschatzung der Prognose
wiederzugeben. Das Ann-Arbor-Staging-System wirchnaie vor zur Stadieneinteilung bei
den Non-Hodgkin-Lymphomen angewandt, obwohl es rurggich fur die Hodgkin-
Lymphome entwickelt wurde. Die Ann-Arbor-Klassiftkan richtet sich streng nach dem
anatomischen Befall und teilt Lymphome in vier $acein. Knochenmarkbefall, Leberbefall
und diffuser Organbefall sind automatisch Stadiwh Mit dem Suffix ,B* wird das
Vorhandensein von Allgemeinsymptomen erfasst. Diehwierigkeiten in der
Stadienfestlegung betreffen vor allem Auftreten, ufibkeit und Lokalisation
extralymphatischer Befélle (E-Befélle), die vom eimational Prognostic Index (IPI) als
prognostisch relevant definiert wurden, fir diegeld noch keine allgemein akzeptierte
Klassifikation besteht.

Die chronische lymphatische Leukadmie wird nach Radie Stadien O-IV eingeteilt, es
existiert daneben auch die Einteilung nach Binett mién Stadien A-C. Bei der
Stadieneinteilung nach Rai ist das Stadium O datfirils absolute Lymphozytose mit weniger
als 10.000 Lymphozyten/ Mikroliter im Blut und kheir gleich 30% Lymphozyten im
Knochenmark. Stadium I ist wie Stadium 0 plus véfigrte Lymphknoten. Stadium Il ist wie
Stadium | plus Hepato- und/oder SplenomegaliediGa IIl ist wie Stadium Il plus eine
Anamie (Hb< 11g/dl). Stadium IV ist wie Stadium plus Thrombozytopenie (<100.000/
Mikroliter). Bei der Stadieneinteilung nach Binetind die gleichen Kriterien
ausschlaggebend, nur anders zusammengestellt. Bmdiu® A ist eine absolute
Lymphozytose mit weniger als 10.000 Lymphozytenkndiiter im Blut und kleiner gleich
30% Lymphozyten im Knochenmark vorhanden, aberH#moglobinwert ist Gber 10g/dl
und die Thrombozytenzahl ist Gber 100.000/ MiksslitZusatzlich sind hdchstens zwei



Lymphknotenregionen befallen. Stadium B ist wied&tmn A definiert, aber es sind 3-5
Lymphknotenregionen befallen. Stadium C ist entwede Stadium A oder wie Stadium B
definiert, allerdings ist der Hamoglobinwert uni€g/dl und auch die Thrombozytenzahl ist
unter 100.000/ Mikroliter, dh. es liegt eine Anarared eine Thrombozytopenie vor.
Risikofaktoren: Non-Hodgkin-Lymphome sind maligne Entartungen derimgren
Effektorzellen des Immunsystems und damit in besmrd\Veise gegeniiber Noxen exponiert
wie auch genetisch anfallig, da sie rasch prokfem und zudem praformierte genetische
Schwachstellen, die durch den Umlagerungsprozesdna®unglobulingene bedingt sind,
aufweisen. Dennoch sind die Ursachen der malignatarieing nur bei wenigen, seltenen
Subgruppen bekannt, wie den endemischen adultereldl-@ukamien/Lymphomen in
Sudjapan und der Karibik, die mit dem menschlicRetrovirus HTLV-1 assoziiert sind, an
dessen Entstehung das EBV als Co-Faktor beteiigt Aus Fallkontrollstudien sowie
experimentellen Studien gibt es jedoch eine zuneldmé-ille an Informationen, die darauf
hinweisen, dass Storungen des Immunsystems (Immppression (Swinnen 1999),
Autoimmunerkrankungen (Groves et al. 2000; Pridd5)9Immundysfunktionen, Infektionen
(EBV, HTLV-1 (Manns et al.1999), Helicobacter pyldiThiede et al.2001), HIV), die
Exposition gegenuber bestimmten Noxen (Pestizidav@ghja et al. 1990) und Insektizide)
sowie eine genetische Pradisposition eine Rollelespi

Symptome: Erste Symptome eines malignen Lymphoms sind fasnar schmerzlose
Lymphknotenvergro3erungen. Allgemeinsymptome (d¢gpymptome) finden sich in ca.
20% der Féalle und somit seltener als bei Hodgkimplomen. Vor allem bei follikularen
und lymphozytischen Lymphomen, sehr selten nur dggressiven Lymphomen, treten
dartiber hinaus klinische Symptome auf, die durde éinochenmarkinfiltration mit daraus
folgender Anamie oder Thrombozytopenie oder z.BneeiParaproteinproduktion mit
Autoimmunhamolyse verursacht werden.

Prognose: Die Prognose von NHL hangt von vielen Faktoren Alom einen spielen die
verschiedenen Entitaten und deren Zuordnung zungsdrigmalignen bzw. indolenten und
hochmalignen bzw. aggressiven NHL eine Rolle. Dasli8m der Erkrankung und damit die
Ausbreitung der Erkrankung (z.B. E-Befall), abectawlas Alter des Patienten und dessen
Allgemeinzustand tragen ebenfalls zur Prognoseedaiankung bei. Die Remissionsqualitat,
die eine Aussage Uber das Ansprechen der Therapaemgibt, ist ebenfalls ein wichtiger
prognostischer Faktor.

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fur alle ®tadind alle Subentititen insgesamt in
Deutschland betragt bei NHL 62% fir Manner und &6¥d~rauen (RKI und GEKID 2008)
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und liegt deutlich unter derer der Hodgkin-Lymphorame Erklarung dafur kénnte das hohe
Alter, in dem diese Erkrankung gehauft auftritt, dumlem damit eingeschrankteren
Genesungspotenzial sein. Ein Ziel fur die Zukunft win Versuch dieser Arbeit soll sein,
entitatsbezogene Uberlebenswahrscheinlichkeitenemmitteln, um damit den Weg fur
lymphomtyp-spezifische Therapiestrategien freizumea¢ die zu besseren Ergebnissen im
Langzeituberleben fihren kénnten.

Therapie: Die Behandlungsmadglichkeiten bei Lymphomen bestandange Zeit aus
Radiotherapie und der systemischen Chemotherapiesind in den letzten Jahren durch die
Immuntherapie mit monoklonalen Antikdrpern, sowide dautologe und allogene
Blutstammzelltransplantation erganzt worden. Weldbebereits genanten Therapieoptionen
eingesetzt werden, hangt zur Zeit noch vom klirescNerhalten (indolente vs. aggressive)
der NHL ab. Dies soll die Wichtigkeit einer Zuoreshguder NHL nach ihrem Kklinischen
Verhalten in indolente vs. aggressive Lymphome, wilesie in unserer Arbeit beibehalten
haben, unterstreichen. Es wird jedoch nicht genalu dee einzelnen Therapieschemata

eingegangen.

2.2.3. Geschichte und Entwicklung der Lymphom-Kifdsgionen bis zur aktuellen WHO-

Klassifikation

Lymphome umfassen eine klinisch, biologisch undehistologisch heterogene Gruppe von
Erkrankungen, deren gemeinsames Merkmal die Abstaigmvon den Zellen des

lymphatischen Systems ist. Maligne Erkrankungeseati€Zellen manifestieren sich klinisch
als Lymphome, mit vorwiegendem Befall der Lymphlemgt Leukéamien oder als

Plasmozytome. Diese Heterogenitat, die sich besenideder Gruppe der Non-Hodgkin-

Lymphome wiederspiegelt, hat lange Zeit dazu beagein, dass man sich uneinig war, wie
man die Lymphome, einteilen soll.

Die Kiel-Klassifikation die zu den ersten Klassifikationen gehghat ihren Namen von der

Universitat Kiel erhalten, an der sie vom deutschi@matopathologen Prof. Lennert 1969
entworfen und 1973/74 publiziert wurde. Sie teig &NHL aufgrund von mikroskopisch-

morphologischen, enzymzytochemischen und immunsbtbgin Eigenschaften ein. Zudem
wurden klinische Erfahrungen beriicksichtigt. Lennerd seine Mitarbeiter differenzierten
die Lymphome in niedrigmaligne und hochmaligne. deidUnterteilung basierte auf der
ZellgroRe. Die niedrigmalignen Lymphome bestandes aytischen Zellen, wohingegen

hochmaligne Lymphome (berwiegend aus blastischeflerZzebestanden. DieKiel-
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Klassifikationwurde zur verbindlichen Klassifikation fir malighgmphome in Deutschland
und Europa. Im Laufe der Jahre zeigten sich je@dacih Nachteile:

* In der urspriunglichen Klassifikation von 1974 wardie ,primar extranodalen
Lymphome* nicht berucksichtigt.

* Die Einteilung in ,zytische* niedrigmaligne Lymph@wnd ,blastische* hochmaligne
Lymphome Kkorrelierte nicht immer mit dem klinischeWerlauf, z.B. das
zentrozytische Lymphom (spater: Mantelzell-Lymphdra) haufig einen ungtinstigen
klinischen Verlauf, obwohl es zu den niedrigmalinegmphome laut Kieler-
Klassifikation gilt.

* Viele spezielle, in den folgenden Jahren erst art@anbzw. entdeckte
Lymphomsubtypen waren in der urspriunglichen Kiehd€ifikation noch nicht

enthalten.

1988 erfolgte eine groRere Uberarbeitung der KieksKifikation (Stansfeld et al. 1988). Die
Kiel-Klassifikation, die vorwiegend in Europa zurnkeilung der malignen Lymphome
angewandt wurde, stand lange Zeit der sdgorking Formulatiofy, die in den US-Staaten
gebrauchlich war, gegentiber. 1982 wurde in denAJ &ne Initiative ins Leben gerufen, die
das Ziel hatte, die dort bis dahin unterschiedlich&lassifikationsschemata zu
vereinheitlichen. Die daraus resultierend&Varking formulation of Non-Hodgkin's
Lymphoma for Clinical Usage(WF) (NCI study of classifications of Non-Hodgkin’s
lymphomas, 1982) wurde fur die nachsten Jahre ml&.A. das Klassifikationsschema fur
die NHL.

Diese konkurrierenden KlassifikationerKiel-Klassifikation in Europa und Working
Formulationin den U.S.A., waren kaum miteinander korrelierdases fiihrte zum Einen
dazu, dass man Ergebnisse von Therapiestudien wr grundlagenmedizinischen
Forschungen nicht miteinander vergleichen konntan zAnderen die Erforschung der
Krankheitsursachen und eine Optimierung der Behegdimoglichkeiten erschwert war.
Anfang der 90er Jahre konnte diese unbefriedigebitigation Gberwunden werden. Der
internationale  Durchbruch  zur  Formulierung einer Iltweit einheitlichen
Lymphomklassifikation gelang erstmals 1994 mit d&chaffung derREAL (Revised
European American Lymphoma)-Klassifikatigdarris et al.1994). An der Formulierung
dieser Klassifikation waren 19 Lymphom-Pathologeis &eiden Kontinenten beteiligt. Im
Mittelpunkt der REAL-Klassifikationstand die Definition distinkter Lymphomkrankheiten

die sich mit hoher Reproduzierbarkeit diagnostemedassen. Hierzu wurden nicht nur
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morphologische und Klinische, sondern entsprechenduer Kenntnisse auch
immunphanotypische und molekulargenetische Merkinatangezogen.

In den Jahren 1995 bis 2001 wurde diREAL-Klassifikation von der
Weltgesundheitsorganisation durch ein erweitertgsrmationales Expertenteam bestehend
aus Pathologen und Klinikern aktualisiert. Das Brge wurde 2001 als ersté&/HO-
Klassifikationpubliziert. Im September 2008 ist die Uberarbei@teite Version der WHO-
Klassifikation erschienen (Swerdlow et al.; Jaffeale 2008). Als Berater im internationalen
Gremium des klinischen Beratungskomitees der WHQ Kilassifikation maligner

Lymphome wurde mein Doktorvater Prof. Dr. M. Pfrdachuh im Juni 2007 berufen.

Die Hodgkin-Lymphome wurden seit den friihen 60érdanach Lukes und Butler (1966) in
6 Subgruppen eingeteilt. Diese 6 Typen wurden rdghhd auf einer Konferenz in Rye,
New York, zu 4 Subtypen zusammengefasst, in derRpgrKlassifikationDiese hatte etwa
25 Jahre Bestand, bis die internationale Lymphouati8hgruppe dieREAL-Klassifikation
(Harris et al.1994) erarbeitet und durchgesetzt Imtlen WHO-Klassifikationervon 2001
und 2008 wurde der Morbus Hodgkin in die Klassifika maligner Lymphome mit
aufgenommen, aber von den Non-Hodgkin-Lymphomereget betrachtet.

Im Anhang sind die oben aufgefuhrten Klassifikagionim direkten Vergleich zueinander
eingefugt, damit man sich ein genaueres Bild vanbéeeits geschilderten Entwicklung der

Lymphom-Klassifikationen machen kann.

2.2.4. Die WHO-Klassifikation auf einen Blick

In der WHO-Klassifikation (s. Abb.1) werden die NBlwdgkin-Lymphome entsprechend
ihrer zellularen Herkunft in Neoplasien der B-,dnrd (NK-) Zellreihe und innerhalb dieser
Zuordnung in unreife, lymphatische Vorlauferzelldgiasien und reife (periphere)
lymphatische Neoplasien unterteilt.

Die weitere Unterteilung dient der Definition eifzer Lymphom-Entitaten. Bei den reifen
lymphatischen Neoplasien stehen fir die Definitaber Lymphomsubtypen die zellulare
Herkunft und Lokalisation im Vordergrund. So werdeife lymphatische Neoplasien nodaler
und extranodaler Herkunft unterschieden. Diese elfurtg bertcksichtigt, dass sich das
lymphatische Gewebe der Lymphknoten von dem mulsssaéerten lymphatischen Gewebe
(MALT) und dem lymphatischen Gewebe der Milz unteesdet. Innerhalb der nodalen B-

Zell-Lymphome erfolgt die Unterteilung nach Abstaomg von verschiedenen B-Zell-
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Kompartimenten wie Mantelzellen, Keimzentrumszellend Marginalzonenzellen (s.Abb.1).
Bei den extranodalen Lymphome richtet sich die étimhg nach dem Organ, in dem das

Lymphom primar aufgetreten ist sowie nach zellul&tdarakteristika (Stein et al.2007).

WHO classification of Lymphoid Neoplasms (2008)

B-Cell Neoplasms

l. Precursor B-cell neoplasm:
Precursor B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

I. Peripheral B-cell neoplasms:

B-cell chronic lymphocytic leukemia/ Small lymphdicylymphoma
Prolymphocytic leukemia

Lymphoplasmocytic lymphoma/Immunocytoma/(Waldensiyo
Heavy chain disease

Mantle cell lymphoma

Follicular lymphoma ( cytologic grades: | (smalllgdl (mixed small
and large cell), Ill (large cell))

Primary cutaneous follicle center lymphoma

Marginal zone B-cell lymphoma

8.1. Extranodal (MALT) type

8.2. Nodal type (+/- monocytoid B cells)

9. Splenic marginal zone lymphoma (+/- villous lymphiss)

10. Hairly cell leukemia

11.Plasmacytoma (solitary bone or extraosseous)/Plasthenyeloma
12.Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)

13.Lymphomatoid granulomatosis

12.Primary mediastinal (thymic) B-cell lymphoma
13.Intravascular large B-cell lymphoma

14.Burkitt’s lymphoma

15. High-grade B-cell lymphoma, Burkitt-like

16.B-cell lymphoma, Hodgkin-like

ouhwnE

o~
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T-Cell and Putative NK-Cell Neoplasms

I. Precursor T-cell neoplasm:
Precursor T-lymphoblastic leukemia/ lymphoma

II. Peripheral T-cell and NK-cell neoplasms:

T-cell chronic lymphocytic leukemia/prolymphocytignphoma
T-cell large granular lymphocytic leukemia
Aggressive NK-cell leukemia

Systemic EBV+ T-cell lymphoprolif. Disease of chitabd
Hydroa vacciniforme-like lymphoma

Adult T-cell leukemia/ lymphoma

Extranodal T-cell/NK-cell lymphoma, nasal type
Intestinal T-cell ymphoma (+/- enteropathy asstatia
Hepatosplenic gamma-delta T-cell lymphoma

10 Subcutaneou panniculitic T-cell lymphoma
11.Mycosis fungoides/Sézary syndrome

12. Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoprolif. disersl
13.Primary cutaneous gamma-delta T-cell lymphoma
14.Peripheral T-cell lymphomas, unspecified

15. Angioimmunoblastic T-cell lymphoma

16. Anaplastic large cell lymphoma (ALK+/-)

©CoNoOoO~wWNE

Hodgkin's Diseases

l. Nodular Lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma
Il. Classical Hodgkin lymphoma

a) Nodular sclerosis

b) Mixed cellularity

c) Lymphocyte-depleted

d) Lymphocyte-rich

Posttransplantation lymphoproliferative disorders (PTLD) (...)
Histiocytic and Dendritic Cell Neoplasm (...)

Abbildung 1: WHO-Klassifikation lymphatischer Neoplasien 2008 ohe die vorlaufig
provisorischen Entitaten (Jaffe et al. 2008)

Als pathohistologische Klassifikation ist die WHGQalksifikation primar deskriptiv. Eine
Zuordnung zu prognostischen Kriterien und therapelien Strategien ist nicht méglich. Die
aus der Kiel-Klassifikation vertraute Unterteilumgniedrig- und hochmaligne Lymphome,
die sich an morphologischen (blastisches vs. zyisd.ymphom) Kriterien orientierte, wird
nicht fortgefuhrt. Allerdings sollte an dieser &ehochmals betont werden, dass eine

Einteilung nach der Klinik der einzelnen Subtypeanindolente vs. aggressive Lymphome,
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wie unter anderem in dem Artikel ,Lymphoma Clagsifion- the gap between biology and
clinical management is closing” (Hiddemann et a09@) fur die WHO-Klassifikation

vorgeschlagen wird, fir den klinischen Alltag sinhvist. Zahlreiche Studiengruppen in
Deutschland orientieren sich ebenfalls an einerchesl Einteilung, z.B. Deutsche
Studiengruppe Niedrigmaligne Lymphome (GLSG) oder DISHNHL, die fir Studien zur

Behandlung von Patienten mit aggressiven Lymphomestandig ist (Kompetenznetz
Maligne Lymphome). Auf der Internetseite des ,Koitgpznetzes Maligne Lymphome* kann
man sich einen Uberblick machen, tiber diese GruppeErkrankungen und derzeit laufende
Studien der verschiedenen Studiengruppen in Ddatsth darunter auch die Deutsche
Studiengruppe niedrigmaligner Lymphome (GLSG) une Deutsche Studiengruppe fir
Hochmaligne Non Hodgkin Lymphome (DSHNHL). Prof..Dned. M. Pfreundschuh ist
unter anderem Leiter der Deutschen Studiengruppéidichmaligne NHL (DSHNHL) seit

1993. An Studien der DSHNHL nehmen tber 400 Insbiheén aus ganz Deutschland, sowie
Zentren aus der Schweiz, Skandinavien und Tschedhie Die DSHNHL gehort somit zur

weltweit am starksten rekrutierenden Studiengrugpdg dem Gebiet der aggressiven

Lymphome.

2.2.5. Klinische Einteilung: Niedrigmaligne (indote) vs. hochmaligene (agressive)
Lymphome

Maligne Lymphome bilden eine grof3e Gruppe von Hikuagen unterschiedlichen
Charakters, die alle vom lymphatischen System desgesich aber im Verlauf, der
Notwendigkeit einer Therapie, dem Ansprechen aufrscleéedenen therapeutische
Maflinahmen, den Erfolgsaussichten und den subjekBeschwerden deutlich voneinander
unterscheiden.

Maligne Lymphome entstehen, wenn sich Lymphozyteisaltig verandern. Da es
verschiedene Typen von Lymphozyten gibt und didedekum Zeitpunkt der bdsartigen
Veranderung einen unterschiedlichen Reifungsgradermakdnnen, gibt es verschiedene
Untergruppen maligner Lymphome mit unterschiediich&rscheinungsbildern und

Eigenschaften. Sie unterscheiden sich beispielsweider Ausbreitungsgeschwindigkeit, den
bevorzugten Absiedlungsorganen, ihren Symptomenhned Prognose.

Man unterscheidet bei den malignen Lymphome zweuptgruppen: die Hodgkin-

Lymphome und die Non-Hodgkin-Lymphome. Die Non-HkidgLymphome werden weiter
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eingeteilt in ,indolente* (langsam wachsende) umd ,aggressive” (schnell wachsende)
Lymphome.

Indolente, friher als niedrigmaligne bezeichnetgmphome machen, zumindest zu Beginn,
oft wenig Beschwerden und haben meist einen chebarsVerlauf. Die Erkrankung wird bei
85% der Patienten erst in einem fortgeschrittentadi®m diagnostiziert und dann nur
behandelt, wenn sie therapiebedurftig ist, z.B.raschem Fortschreiten der Erkrankung oder
ausgepragter Krankheitssymptomatik. Bei indoleritgmphomenwird in den Stadien | und

Il eine Radiotherapie mit kurativer Intention dugefiihrt. Bei indolenten NHL in den Stadien
Il und IV ist keine Heilung mdoglich. Eine pallig@ Immunchemotherapie oder
Radiotherapie erfolgt erst bei symptomatischer &rkung (grofR3e stérende Lymphome,
Knochenmarkinsuffizienz, ausgepragte B-Symptomatik)

Aggressive, friher auch hochmaligne genannte Lymm@hoentstehen rasch und missen
frihzeitig therapiert werden. Unbehandelt fihrenisnerhalb weniger Monate zum Tod. Sie
konnen allerdings auch in fortgeschrittenen Stadigch eine Chemotherapie geheilt werden,
weil die schnell wachsenden Lymphomzellen sehr exdjpth auf Chemotherapie reagieren..
Bei aggressiven Lymphomemfolgt grundsatzlich eine Immunchemotherapie +/-
Radiotherapie mit kurativer Intention.

In der Kiel-Klassifikation wurden die Begriffe ,heH' und ,niedriger” Malignitatsgrad
gebraucht, um damit diejenigen Lymphome, derengnaliZellpopulation Gberwiegend aus
.blastischen” bzw. ,blastendhnlichen* Zellen bestelon den so genannten Non-Hodgkin-
Lymphomen niedriger Malignitdt abzugrenzen, dereorhgrrschende neoplastische
Zellpopulation durch eine ,zytische® Morphologie kganzeichnet war. Da es eine
betrachtliche, aber nicht vollstandige Uberschrneiduder Morphologie ,zytischer®
Lymphome mit einem indolenten klinischen Verlauf dar einen, sowie einer ,blastischen*
Zellmorphologie und einem aggressiven klinischenatd auf der anderen Seite gab, wurden
der klinische und der zellmorphologische Begriff ®/fnonym benutzt. Deshalb versucht man
heute, sich weitgehend von diesen Begriffen zuadigeren und lieber von jeder einzelnen
pathohistologischen Entitat als solches zu spreddennoch scheint es wichtig, zum Einen,
um nicht den Uberblick bei der Vielzahl an Entitétai verlieren, und zum Anderen, um die
WHO-KIlassifikation praxisnahe fur den Kliniker zugidich zu machen, eine Kklinische
Gruppierung vorzunehmen. Die Ergebnisse unseremwéisng wurden deshalb in den
Kategorien ,hochmaligne vs. niedrigmaligne Lympho6raefgeteilt. In meiner Arbeit werde
ich auf die niedrigmalignen bzw. indolent verlauden Lymphome naher eingehen und

versuchen, einen Uberblick Uber diese nach demisklen Verlauf zusammengefassten

17



Erkrankungen zu geben. Die Tabelle 1 zeigt dieiddime Einteilung der NHL nach dem

Vorschlag von W. Hiddemann, die aus seinem 1996lipekien Artikel ,Lymphoma

classification- the gap between biology and clihmanagement is closing” stammt.

Tabelle 1:Vorschlag zur klinischen Einteilung der lymphatichen Neoplasien

( Hiddemann et al. 1996)

Clinical Schema for Malignancies of the Lymphoid Ssterr:

B-Cell Lineage

I. Indolent lymphomas (low risk)

Chronic lymphocyte leukemia/

Small lymphocytic lymphoma
Lymphoplasmozytic lymphoma/
Immunozytoma/ Waldenstrom’s
Makroglobulinemia

Hairy cell leukemia

Splenic marginal zone lymphoma
Marginal zone B-cell lymphoma
(extranodal (MALT-B-cell lymphoma),
nodal (monocytoid))

Follicle center/ follicular lymphoma I/II

Il. Aggressive lymphomas (intermediat risk)

T-Cell Lineage

I. Indolent lymphomas (low risk)

Large granular lyrogytic leukemia
( T- and NK-cell type)

Mycosis fungoidesz&@g syndrome

Smoldering and cleradult T-cell
leukemia/ lymphoma (HTLV1+)

1. Aggressive lymphomas (intermediat risk)

Prolymphocytic leukemia

Plasmpzytoma/ multiple myeloma

Mantle cell lymphoma

Follicle center/ follicular lymphoma 111
Diffus large B-cell lymphoma

(includes immunoblastic & diffus large &
centroblastic lymphoma)

Primary mediastinal large B-cell lymphoma
High-grade B-cell lymphoma, Burkitt-like

I1l. Very aggressive lymphomas (high risk)

Prolymphocytic leukemia

Peripheral T-cetiphoma, unspecified
Angioimmunoblastic lymphoma
Angiocemtrlymphoma
Intestinal T-cell lyphoma
Anaplastzrge cell lymphoma

( T- and null cell type)

Ill. Very aggressive lymphomas (high risk)

Precursor B-lymphoblastic lymphoma/
leukemia

Burkitt’s lymphoma/ B-cell acute leukemia
Plasma cell leukemia

Precursor Tgablastic lymphoma/
leukemia
Adult €ldymphoma/ leukemia
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2.2.6. Niedrigmaligne (indolente) Lymphome

An dieser Stelle werde ich im einzelnen auf diedngmalignen Entitdten der Non-Hodgkin-

Lymphome mit einem indolenten klinischen Verlauigghen und die wichtigsten Fakten zu

jeder einzelnen Entitdt in Form einer kurzen Besithing wiedergeben. Zu den

niedrigmalignen bzw. indolenten Lymphomen zé&hlem chronisch lymphatische Leukamie

(CLL) bzw. das lymphozytische Lymphom, das kleitigel lymphozytische B-Zell-

Lymphom, das Immunozytom, die Haarzell-Leukdmies dadale Marginalzonen-Lymphom

der Milz, das extranodale Marginalzonen-Lymphong fidlikulare Lymphom Grad I/11/(111),

die kutanen T-Zell-Lymphome, die Mycosis fungoidesl das Sézary-Syndrom (Hiddemann
et al. 1996).

1. Follikelzell-Lymphom/Follikelzentrum-Lymphom

Follikulare Lymphome stellen in der Gruppe der nigahalignen indolenten
Lymphome eine haufige Entitat dar. Patienten mitikiddren Lymphomen sind
typischerweise mittleren Alters (55-60 Jahre), Eraund Manner sind gleichermaf3en
betroffen. Follikulare Lymphome werden haufig (80%) fortgeschrittene Stadien
diagnostiziert. Es existieren die Grade I-lll abjignvom Blastengrad, wobei Grad
llIB therapeutisch den aggressiven Lymphomen zwmem ist. Ein
Knochenmarkbefall liegt in 40% der Falle vor. Dieoghose ist gunstig mit einer
niedrigen Wachstumstendenz.

Morphologie: Es zeigt sich eine zerstorte LymphkneArchitektur durch
Proliferation von Keimzentrumszellen (Zentrozytedgentroblasten), zumindest
teilweise mit follikularem Wachstumsmuster. Entginend dem Vorherrschen von
Zentrozyten und/oder Zentroblasten werden 3 zyietbg Malignitatsgrade
unterschieden. Die Grad-Einteilung erfolgt entspeex des mittleren Gehaltes an
Zentroblasten pro HPF (high power field) (Gl: Zemlasten 0-5/HPF, Gll:
Zentroblasten 6-15/HPF, GllI: Zentroblasten >15/HPF

Immunphanotyp: CD10 positiv, Oberflachenimmunglab&1g) positiv; in 90% der
Falle findet sich eine Chromosomen-Translokatiori4;{8), die zu einer
Uberexpression des bcl-2-Proteins fiihrt.
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Transformation: Das Follikelzell-Lymphom kann in neiaggressives diffus
grof3zelliges B-Zell Lymphom Ubergehen. Die Transiationsrate betragt 20-30%
(Hiddemann 2004).

Der Tumor spricht gut auf Strahlentherapie, Chematbie und Immuntherapie an.

. Chronische lymphatische Leukamie/lymphozytiscleeLymphom

Morphologie: Die neoplastischen Zellen der B-CLIncsikleine Lymphozyten mit
scholligem Kernchromatin, rundlichen Kernen undiwteise kleinem Nucleolus.
GroRRere lymphatische Zellen (Prolymphozyten undaifanunoblasten) kommen
immer vor, meistens in Form von Pseudofollikel odifflus verstreut.

Wenn Prolymphozyten dominieren (>55%) ist die Dizgm einer Prolymphozyten-
Leukamie zu stellen.

Immunphanotyp: Folgende Merkmale sind charaktsdkti Membranstandige
Expression von IgM, Expression von B-Zell-spezifiso Antigenen (CD19, CD20,
CD79a), sowie CD5, CD23 und CD43 positiv, fehleltgression von CD10. Ein
Drittel der Falle zeigt eine Trisomie am Chromosd& oder eine Anomalie im
Bereich von 13q.

Bei <5% der Patienten mit CLL zeigen die maligneelleh Merkmale von T-
Lymphozyten. Die Zellen zeigen dann T-Zell asso@idlarker wie CD7, CD2, CD3,
CD5, die meisten sind zusatzlich CD4 positiv. DelPAanotyp wird haufiger bei der
prolymphozytaren Leukamie (bis zu 20%) beobachk. finden sich haufiger
Hautinfiltrate und damit flieRende Ubergange zurchis fungoides bzw. dem Szary
Syndrom. Die T-Zell-CLL ist selten.

Bei den chronisch lymphatischen Leuk&mien hat dielstadieneinteilung nach Binet
durchgesetzt.

A= absolute Lymphozytose, Lymphozyten <10.000/ Mikeo im peripheren Blut
und <30% Lymphozyten im Knochenmark, Hamoglobin 0g/l, Thrombozyten >
100.000/ Mikroliter, maximal 2 befallene Lymphknotegionen

B= wie bei A, plus 3-5 befallene Lymphknoten Regione

C= wie bei A oder B, aber Hamoglobin < 10g/l oderrdrhbozyten < 100.000/
Mikroliter
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Konkurrierend dazu besteht auch die Einteilung nRelh in die Stadien 0-1V, sie
wurde bereits im Kapitel 2.2.2. ,Grundlagen der Nblodgkin Lymphome
beschrieben.

Bei 5-8% der CLL-Patienten verwandelt sich die CioLeine aggressivere Form.
Meist geht sie in ein diffuses grof3zelliges Lymphdiver, was man als Richter-
Transformation bezeichnet.

Bei der B-CLL handelt es sich um eine Erkrankureged Spontanverlauf haufig tber
einen langen Zeitraum aulerst gunstig ist, bei dadererseits aber keine
Heilungschancen bestehen, mit Ausnahme einer aldbog&tammzelltransplantation.
In den Anfangsstadien ist eine Behandlung daherdaumn erforderlich, wenn die

Erkrankung Symptome und Beschwerden verursacht.

. Lymphoplasmozytoides Lymphom/Immunozytom

Morphologie: Dieses Lymphom besteht aus einer séfu Proliferation kleiner

Lymphozyten, plasmazytoider Lymphozyten und Plasihaaz.

Immunphanotyp: Die Tumorzellen zeigen eine memhémuge Expression von IgM

und zytoplasmatischem IgM, das haufig von den Bekezerniert wird, sodass
monoklonales IgM im Serum nachweisbar ist. Die &nkung entspricht dann dem
sog. Morbus Waldenstrom. B-Zell assoziierte Antgjesind nachweisbar, es fehlen
die Antigene CD5 und CD10.

Die Erkrankung verlauft haufig leuk&misch.

. Extranodales und nodales Marginalzonenlymphom

Hier werden die 3 Entitaten extranodales Margimadndymphom (haufigste Form;
friher als MALT-Lymphom bezeichnet), nodales Maggronenlymphom und
splenisches Marginalzonenlymphom unterschieden.

Etwa 40% aller Marginalzonenlymphome sind extrahodabei die meisten im
Gastrointestinaltrakt auftreten. In den letztenrdahwurde die Sonderstellung des
Mucosa-assoziierten Gewebes erkannt. Maltome degehMaentstehen in der Regel
auf dem Boden einer chronischen Gastritis durckkiindn mit Helicobacter pylori.
Die Stadieneinteilung wird durch den haufigen ufidamsschlieRliche Magenbefall
bestimmt. Diese Entitdt wird anhand der Lugano-§ifdsation (Rohatiner 1994)
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eingeteilt. Im Gastrointestinaltrakt konnen die §laalzonenlymphome hochmaligne
transformieren.

Morphologie: Das Marginalzonenlymphom ist charaktert durch eine heterogene
Zellpopulation: Marginalzonen-Zellen, monozytoideZBllen, kleine Lymphozyten
und Plasmazellen. Typischerweise infiltrieren diar§inalzonenzellen das epitheale
Gewebe unter Ausbildung sogenannter lymphoepithéalsonen.

Immunphanotyp: Nachweis membranstandiger ImmundjloduaulRer IgD, Nachweis
von B-Zell assoziierten Antigenen (CD19, CD20, CPgD79a), negativ fur CD5,
CD10, CD23. In der Regel ist die Erkrankung beigdasestellung lokalisiert.
Marginalzonenlymphome bleiben im Gegensatz zu amderdolenten Lymphomen
lange lokalisiert, generalisieren also nicht ofthdr ist eine lokale Therapie mit einer
Involved-field-Bestrahlung mit hohem kurativen Rdial sinnvoll. Bei den MALT-

Lymphomen ist eine Helicobacter pylori Eradikatiteil der Therapie.

. Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom

T-Zell-Lymphome machen etwa 10% aller malignen Linmpe aus (Armitage u.
Weisenburger 1998, Melnyk et al.1997). Klinischapenzen sind die seltene T-CLL
und die primar kutanen Lymphomerkrankungsbildeg dur langsam progredient
verlaufen und nicht geheilt werden kénnen von dggressiv verlaufenden peripheren
T-NHL. Zu den priméar kutanen T-Zell Lymphomen gdhdie Mycosis fungoides, die
in 5% der Falle als Sézary-Syndrom mit einer typésc Ausschwemmung von
Lymphozyten mit zerebriformen Kernen auftritt.

Die Mycosis fungoides ist gekennzeichnet durch &rddiferation von T-Helferzellen
und klinisch erhabenen rétlich lividen Tumoren Hiaut. Diese Tumoren sind sowohl
strahlen-, als auch chemotherapiesensibel, konnecken, schmerzen und
exulzerieren. Es besteht ein Ubergang in eine veekatane Erkrankung, die zu den
niedrigmalignen NHL gerechnet wird: das Sézary-3gnmd Diese Erkrankung
verlauft von einem sogenannten erythematdsen tbhefPéaque-, bis hin zu einem
~Lumordsen” Stadium. Die Haut dieser PatientenzistBeginn meist krebsrot, es
besteht ein starker Pruritus, Exulzerationen ukdrs#ére Infektionen. Betroffen sind
ebenfalls Haare und Néagel mit Atrophie oder derenlust. Dieser Erkrankung liegt
eine Proliferation von T-Helferzellen mit gyriformdlernstrukturen (Sézary-Zellen),

ahnlich wie bei der Mycosis fungoides, zugrunde.
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* Die Abgrenzung zu chronisch entzindlichen Hauterwagen ist schwierig, es

werden héufig priméar topische Behandlungsstrategmgewandt.

6. Haarzellenleukamie

* Die Haarzellenleukdmie ist eine seltene Lymphont@ntiManner sind in einem
Verhaltnis 5 zu 1 deutlich haufiger betroffen atauen.

* Haarzellen sind lymphoide Zellen mit ovalem odeera@nformigem Kern mit im
Vergleich zu normalen Lymphozyten etwas gelockene Chromatingehalt. Das
Zytoplasma ist blass, breit und weist (in Aussiéparaten) haaréhnliche Auslaufer
auf.

* Phanotyp: Nachweis von Membran-Immunoglobulin urmh \B-Zell-assoziierten
Antigenen (CD19,CD20,CD22), deutlich positiv sin@Xlc, CD25 sowie als relativ
spezifischer Marker CD103, negativ sind die Antig€&D5,CD10 und CD23.

* Die Erkrankung ist dadurch gekennzeichnet, daselm&iflig die Milz und das
Knochenmark infiltriert sind, letzteres mit Vermehg der Retikulinfasern. Eine mehr

oder weniger ausgepragte leukamische Ausschwemiungchweisbar.

3. Material und Methoden

3.1. Das Saarlandische Krebsregqister

Im Jahre 1967 hat das Epidemiologische Krebsragides Saarlandes seine Arbeit
aufgenommen und mit der Erfassung von Krebserkmagéw im Saarland begonnen. Es ist
neben dem seit 1926 bestehenden Register in Hamtbasg zweite epidemiologische

Krebsregister in der Bundesrepublik Deutschland dad erste in einem westdeutschen
Flachenstaat. Das Grundprinzip der Datenerfasssindas Record-Linkage-System, dessen
Ziel die Bereitstellung und Zusammenfihrung moglichieler Daten Uber eine erkrankte
Person ist. Dabei stitzt es sich auf zwei Datetguezum einen auf die Meldungen aller
saarlandischer Arzte, Krankenhauser und histolbgisthologischen Untersuchungsstellen,
zum anderen auf die Sterbefallzahlkarten, die vem Standesadmtern dem Statistischen Amt
zugeleitet werden. Inzwischen haben sich die Vaggamit der Weiterentwicklung der

Technik modernisiert und technisiert, das Prinzp aber erhalten geblieben. Seit der
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Einrichtung des Registers wurde auf Vertraulichkeitl Sicherheit der Daten grof3ter Wert
gelegt. Im Zuge der Mitte der 70er Jahre einseerdkebatte zum Schutz der individuellen
Personlichkeitsrechte, insbesondere der Einfuhreings grundrechtsbewerteten ,Rechts auf
informationelle Selbstbestimmung® geriet die Sammglupersonenbezogener Daten ohne
explizite Rechtsgrundlage aber immer mehr in digikkrim Zeitraum 1977-1978 wurde das
EKRS wegen fehlender Rechtsgrundlage geschlosskergh1979 mit dem Inkrafttreten des
»Saarlandischen Krebsregistergesetzes* wiederegtffn

Das EKRS erreicht seit Anfang der 70er Jahre estabilen Erfassungsgrad von tber 95%
aller Erkrankungen und Todesfélle. Damit kdonnen #inen langen Zeitraum valide
Datenbestdnde fur Krebserkrankungen insgesamt sdinie samtliche Tumorentitaten
bereitgestellt werden. Diese Informationen sindeeiumverzichtbare Grundlage fur die
Ursachenforschung, Pravention, Fruherkennung, Pieraund Nachsorge von
Krebserkrankungen. Analysen zu Trends, Verschietoinod zeitlichen Entwicklungen des
Tumorspektrums ermdglichen zudem eine regelmaldigessung der Versorgungsstrukturen
an den tatsachlichen Bedarf.

Zu den elementaren deskriptiven Aufgaben epidemistier Krebsregister im Rahmen der
Bekdampfung und Kontrolle von Krebserkrankungen geki kontinuierliches Monitoring
von Umfang, Struktur und Folgen der Krebslast irethbedeutsamen Komponenten in der

erfassten Region. Die wichtigsten Indikatoren hiesind:

» Die Zahl der jahrlich neu diagnostizierten Kreblgfélnzidenz),
» Die Zahl der mit einer Krebsdiagnose lebenden Pers¢Pravalenz) und
* Die Zahl der jahrlichen Krebssterbefalle (Mortd)itéasgesamt und differenziert nach

detaillierten Tumorentitaten.

Gesundheitsberichterstattung ist eine zentrale #wdgvon Krebsregistern und zeigt, wie
wichtig bevdlkerungsbezogene Krebsregister furjeieeilige Region bzw. dem jeweiligen
Land sind. Die Krebsregister in Deutschland hakieh seit 2004 zu einer Ubergeordneten
Organisation, der Gesellschaft der epidemiologisdfeebsregister in Deutschland (GEKID),
zusammengefunden und geben in Zusammenarbeit mmit Bebert Koch Institut in
regelmalligen Zeitabstanden Broschuren uber diewjEkiing von Krebs” in Deutschland

heraus.

24



3.2. Eigenes Material und Aufbereitung

In der vorliegenden Arbeit stitze ich mich auf daatenmaterial des saarlandischen
Krebsregisters aus den Jahren 2001 bis 2006. BérlD10-Diagnosestellung C.81-C.85.9
.Malignes Lymphom* und C91.1 ,Chronische lymphaktied_eukdmie“ wurde anhand der im
Computer gespeicherten Daten eine Liste der RallMicrosoft Excel 97 SR-2 Programm in
Tabellenform erstellt, mit kodierten Angaben UbeesGhlecht, Geburtsdatum, Alter,
Diagnose nach ICD10 Schlussel, Zeitpunkt und Ant Be&gnosesicherung (histologisch,
zytologisch, klinisch), Rezidive (falls vorhander§terbedatum mit Todesursache (falls
vorhanden) und berichtende Stelle (Pathologischestut, Krankenhaus, niedergelassener
Arzt). Der Name des Patienten wurde mit einer lifigationsnummer verschlisselt, zu der
nur die Mitarbeiter im Krebsregister Zugriff hattddies dient zum Schutz der personlichen
Daten. Jeder Fall wurde anhand des jeweiligen MNbelgens auf Richtigkeit der Angaben
Uberpruft und zusatzlich anhand des ICD-O-3-Schklgs¢international Classification of
Diseases for Oncology, 3.Auflage) nach der Morpbiep der Topographie (Sitz des
Primartumors, nodaler bzw. extranodaler Befall)y ddstammung (von B-Zellen versus
T/INK-Zellen) und dem klinischen Verlauf (low gradersus high grade) nachkodiert. Es
erscheint mir wichtig darauf hinzuweisen, dassnanchen Féllen nicht klar zu differenzieren
war zwischen nodaler oder extranodaler Primarmstaif®n. Zum Teil waren auch mehrere
unterschiedliche Angaben zur Primarlokalisation emglpen, was meist auf ein
fortgeschrittenes Stadium bzw. einem aggressivenmpghpmtyp schlieRen lasst.
Zuordnungsschwierigkeiten ergaben sich auch aufgwom ungenauen Angaben seitens der
berichtenden Stelle und bei dem Versuch ICD9, ICDi@l ICD-O-3 ineinander zu
Uberfuhren. Das liegt vor allem daran, dass derl@Wesentlich genauer ist als der ICD9
und zum Teil Lymphom-Entitaten enthéalt, die zurtZges ICD9 noch nicht unterschieden
wurden. Das gilt vom Prinzip her auch fir den Veigh von ICD10 und den ICD-O-3-
Schlussel, der sich an der WHO-Klassifikation mthtind sehr viel genauer auf die einzelnen
Lymphomentitaten eingeht als der ICD10.

Bei den Meldebdgen, die uns zur Verfigung standemerschieden sich die klinischen
Angaben zur Diagnose zum Teil erheblich voneinanBés Tatsache, dass die klinischen
Angaben ganz unterschiedlich ausfuhrlich beschnel@aren, kann als Zeichen einer
gewissen Unsicherheit im Umgang mit den Begriffieiben dieser so komplexen Gruppe
von Erkrankungen interpretiert werden. Bei denréiteBogen aus den Jahren 2001/2002

waren die angegebenen Daten oftmals sehr ungercdawarallgemeinernd dargestellt, zum
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Teil war nur ,malignes Lymphom* oder ,Non-Hodgkinsnphom* als Diagnose angegeben.
Andere Meldebbgen hingegen, besonders aus derreapdihren, enthielten Auszlige aus der
histopathologischen Auswertung, was den Idealfalistllt. Diese Tatsache beruht unter
anderem darauf, dass die Meldebbgen einer Weiteiekiting mit einem Trend zu immer
genaueren Angaben unterzogen wurden.

Es wurde der Versuch gestartet, mehrfache odernange Angaben Uber die Diagnose
anhand der angegebenen Meldestelle zurtickzuverfolges aber nur in wenigen Fallen zum
Erfolg gefuihrt hat. Deshalb sollte an dieser Stalbehmals die Wichtigkeit einer genauen
Dokumentation seitens der behandelnden Arzte beterden. Im Anhang ist ein Auszug aus
dem aktuellen Meldebogen des Saarlandischen Kmgibtges eingefugt, der zum 01.08.2007
eingefihrt wurde, damit man sich einen Uberblickrite wichtigsten Angaben verschaffen
kann.

Zur Beurteilung der Vollstandigkeit der Erfassungntl der DCO-Index (=Death-Certificate
Only). Dies ist der Anteil der Falle im Registererdnur auf den Angaben des
Leichenschauscheines beruht. Diese Falle werderdenitDaten des Leichenschauscheines
im Sterbejahr in die Inzidenzberechnung diesesedamiteinbezogen. Der DCO-Index dient
der Beurteilung von Qualitdt und Vollstandigkeitr d&ebsregistrierung. Es wird nattrlich
seitens des Krebsregisters versucht, diese oftoraienauen Angaben zu vervollstandigen,
indem man bei dem auf den Totenschein angegeberzém#chforscht, die Erfolgsaussichten
sind aber meist nicht sehr grol3, da dieser oftmalst der behandelnde Arzt ist und den
Patienten nicht kennt. In seltenen Fallen zeigenNichforschungen Ergebnisse, diese Félle
werden dann als DCI-Félle bezeichnet.

Die Tabellen und Grafiken wurden mit deProgramm Microsoft© Excel 97 SR-2,
Bestandteil von Microsoft Office 19%ftstellt.

Alle statistischen Auswertungen wurden mit dem 4692 im Internet frei verfugbarem
Statistikpaket R Version 1.4.1 durchgefuhrt, zugéizverwendete Pakete waren ,survival®
und ,period R*. Fur die Kaplan-Meier-Kurvendarstglgen wurde zusatzlich das SPSS-

Programm verwendet.

3.3. Grenzen der Datenerfassung: DCO-Falle

In dem Zeitraum 2001 bis 2006 wurden dem Saarléhdis Krebsregister 1511 Falle von

Patienten mit Systemerkrankungen gemeldet.

26



Davon waren:
» 157 Hodgkin-Lymphome (entspricht ca.10%)(davon TDkzlle)
* 1354 Non-Hodgkin-Lymphome (entspricht ca. 90%) @@av9 DCO-Félle)

Die DCO-Falle, die insgesamt einen Prozentsatz vorb¢é% ausmachen, werden an dieser
Stelle nochmals gesondert erwahnt.
DCO-Falle sind Krebsfalle, die den Krebsregistarasahliel3lich tlber Todesbescheinigungen
bekannt werden. Der DCO-Anteil ist ein Indikator 8llzahligkeit bevolkerungsbezogener
Krebsregister.
Ein weiterer Indikator ist das Verhaltnis von Mdittd zu Inzidenz, auch
Vollzahligkeitsindikatogenannt.
* Inzidenz= Zahl aller im Laufe eines Jahres neu auftreterieikrankungen in einer
definierten Bevolkerung (angegeben als Rate proOD@OEinwohner pro Jahr)
* Mortalitat = beruht auf der Zahl der Krebstodesfélle einese¥ahach der amtlichen
Todesursachenstatistik. Die Sterberate ergibtadicbh den Bezug der Sterbefalle auf
die Grol3e der Bevolkerung (angegeben als RateQiyr®Q0 Personen pro Jahr)

Bei den DCO-Fallen fehlen meist samtliche Angaben gestellten Diagnose, der n&heren
Lymphom-Typisierung und dem Zeitpunkt der Diagnestdtellung.

Neben den DCO-Fallen gibt es aber auch eine ediebAnzahl an Meldungen mit ebenfalls
mangelnde Angaben, besonders in der Gruppe derH¢dgkin-Lymphome. Selbst nach
monatelangen Nachforschungen ist es uns nicht gefuneinen Groldteil an unklar
angegebenen Diagnosen wieder ausfindig zu machmse DFéllen werden innerhalb der
Morphologie nach dem ICD-O-3-Schlissel mit den Kaifiern 9590/3 ,Malignes Lymphom
0.n.A.” und 9591/3 ,Malignes Non-Hodgkin-LymphomndA.” angegeben. Die Anzahl der
unklar angegebenen Diagnosen betragt in der GragpeNon-Hodgkin-Lymphome 154
Falle, wobei die DCO-Félle innerhalb der Non-Hodg@ruppe ebenfalls mit enthalten sind.
Falls die Topographie bzw. der Primarsitz der Hrkeang nicht angegeben war, wurde der

Sitz mit C80.9 ,unbekannte Priméarlokalisation“ \arkisselt.
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4. Ergebnisse

4.1. Epidemiologische Ergebnisse zum Hodgkin-Lyomh

4.1.1. Inzidenz

Insgesamt wurden im Saarland innerhalb eines Zmites von 6 Jahren 157 Falle von
Patienten mit Hodgkin-Lymphom gemeldet, davon 98eHaei Mannern und 64 Félle bei
Frauen. Bei einer Gesamtbevélkerung des Saarlamolesl.057.316 (Mittelwert fir den
Zeitraum 2001-2006) entspricht dies einer rohemndbBrzz von 3 Neuerkrankungen/ 100.000
Einwohner/ Jahr fir Manner und einer rohen Inzideoma 2 Neuerkrankungen/ 100.000
Einwohner/ Jahr fir Frauen. Manner erkranken daipd mal haufiger an Hodgkin-
Lymphomen als Frauen, was in Abb. 2 deutlich Zuegeist. Die Abbildung 2 zeigt die
Inzidenz nach 5 Jahres-Altersgruppen fir beide IBeskter getrennt. Die Abbildung lasst
erahnen, dass es sowohl bei den Mannern, als aictiebh Frauen Altersgruppen gibt, in
denen Hodgkin-Lymphome gehauft vorkommen, was mF#geabbildung 3, in der beide
Geschlechter zusammen dargestellt sind, ebenfaltebken ist. Bei den Frauen ist ein erster
Altersgipfel bei den 20-24-Jahrigen zu verzeichoed ein zweites Maximum bei den 80-84-
Jahrigen. Bei den Mannern kann man fast schonAderisgipfel erkennen, den ersten bei den
20-29-Jahrigen, einen zweiten bei den 50-54-Jahngel ein deutliches Maximum bei den
80-84-Jahrigen. Was bei den Mannern besonders fzeiveben ist, ist dass die Erkrankung
bei ihnen schon in recht jungem Alter auftritt unelar in der Gruppe der 0-9-Jahrigen, was
bei den Frauen nicht der Fall ist. Einschrankeridgesagt werden, dass es sich hier um ein
recht kleines Bevolkerungskollektiv handelt und dahlen deshalb nur eine Tendenz
aufzeigen koénnen und nicht eins zu eins als allgegi@tige Aussagen tlbernommen werden

koénnen.
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Abbildung 2: Geschlechtsspezifische Inzidenz der Hodgkin-Lymphoe nach 5 Jahres-
Altersgruppen

Die Abbildung 3 zeigt die Inzidenz nach 5 Jahreteigruppen fir beide Geschlechter
zusammen. Das Vorkommen der Erkrankung innerhallsa@landischen Bevdlkerung lasst
den fur Industriel&ander typischen zweigipfligen ¥emverlauf der Altersverteilung erkennen.
Die 2 Altersgipfel liegen zum einen bei den 20-ab+igen, zum anderen bei den 80-85-
Jahrigen. Man hat diese Tendenz bereits in Abbgdligesehen.
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Abbildung 3: Inzidenz der Hodgkin-Lymphome nach 5 Jahres-Akrsgruppen

4.1.2. Alters- und Geschlechtsverteilung

In Tabelle 2 sind die absoluten Fallzahlen nacter&firuppen und Geschlecht aufgeteilt
dargestellt und zwar fir den Gesamtzeitraum vohsé@ahren (2001-2006). Das Alter ist hier
nicht wie in Abbildung 2 in 5 Jahres-Altersgruppangegeben, sondern in sinnvollen
Altersgruppen (0-14 Jahre, 15-49 Jahre, 50-69 eJalmd den Uber-70-Jahrigen)

zusammengefasst, damit man leichter eine Tenden¥/dkommens dieser Erkrankung bei
den geringen Fallzahlen erkennen kann. Was auféd)ltdass in der Gruppe der Kinder und
Jugendlichen bis 14 Jahren fast ausschlie3lich diagen an Hodgkin-Lymphomen

erkranken. Diese deutliche Tendenz hebt sich in réstlichen Altersgruppen wieder auf.

Dort ist das Vorkommen von Hodgkin-Lymphomen bddba Geschlechtern gleichermal3en
verteilt. Im Gro3en und Ganzen sieht man aber dueh dass das méannliche Geschlecht

deutlich haufiger am Hodgkin-Lymphom erkrankt aks Erauen.
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Tabelle 2 : Geschlechtsspezifische absolute Fallzahlen nach édsgruppen

Altersgruppen Manner Frauen gesamt
0-14 Jahrige | 6 1 7
15-49 Jahrige| 44 37 81
50-69 Jahrige| 26 15 41

70 plus 17 11 28
gesamt 93 64 157

4.1.3. Uberblick tiber die histologische Verteiluder Hodgkin-Lymphome

Das Hodgkin-Lymphom besteht aus zwei unterschikedhc Entitaten, wie bereits im
Abschnitt 2.2.1. ,Grundlagen: Hodgkin-Lymphom* erért, dem nodularen Lymphozyten-
pradominanten Hodgkin-Lymphom (5%) und dem klasgadHodgkin-Lymphom (95%). Sie
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Atiologie,reéh klinischen Eigenschaften, ihres
Immunphanotyps, ihrer Molekulargenetik, ihrer Béazieg zum Epstein-Barr-Virus und ihres
naturlichen Verhaltens. Tabelle 3 (Harris NL 198#jt einen Uberblick Uber die wichtigsten

Unterschiede dieser beiden Entitaten.

Tabelle 3: Klassisches versus Lymphozyten-pradominantes Hollm-Lymphom

Klassischer M. Lymphozyten-
Hodgkin (H- und pradominantes
RS-Zellen) Hodgkin-Lymphom
(L- und H-Zellen)
Inzidenz 95% 5%
Verhéaltnis m/w | 3:2 Uberwiegend m
Altersverteilung | 15-35 Jahrige, 30-50 Jahrige
(Jahre) 60Jahrige
CD15 meist positiv meist negativ
CD20 (gelegentl. positiv) meist positiv
CD30 (Ki-1) positiv (gelegentl. positiv)
EBV Genom haufig positiv selten positiv
Prognose geringe Tendenz zur
Metastasierung, meigt
lokalisierte Stadien
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Die klassische Form ist durch die immunhistochemisachweisbaren Oberflachenmarker
CD15 und CD30 gekennzeichnet. Die eigentlichen Tzeiten sind die Hodgkin- und Reed-
Sternberg Zellen (H- und RS-Zellen). Das klassischdéodgkin-Lymphom lasst sich

unterteilen in eine:

* Nodular-sklerosierende Form (60-80% der klassis¢tigh
* Gemischtzellige Form (15-25%)

* Lymphozyten-reiche Form (3-4%)

* Lymphozyten-arme Form (1-2%)

Die in Klammern angegebenen prozentualen Werteersatlur eine grobe Orientierung
darstellen, sie variieren von Quelle zu Quelle @&hgt al. 1994; ITZ Tlubingen 2002).

Den klassischen Formen steht das Lymphozyten-pridote Hodgkin-Lymphom
gegeniber. Es kommt selten vor, ist typischerweisest CD15- und CD30-negativ, dafur
aber CD20-positiv. Die eigentlichen Tumorzellen dsinlymphozytische und/oder
histiozytische Zellen (L- und H-Zellen), die groAanlichkeit mit den Hodgkin- und Reed-
Sternberg Zellen des klassischen Hodgkin-Lymphofweisen. Eine Besonderheit sind die
Popkorn-Zellen, eine Variation der H-/RS-Zellen ddallen. Der klinische Verlauf und die
Prognose sind bei einem nur geringen Metastasisguad sehr gut.

Tabelle 4 zeigt die histologischen Subtypen der dghodLymphome in der Saarlandischen
Bevolkerung anhand der absoluten Fallzahlen (inmidtern dahinter steht der prozentuale
Anteil an Hodgkin Erkrankungen gesamt) unter Aufineng nach Geschlecht und
Wiedergabe der Altersspannbreite; sprich minima#er, maximales Alter und mittleres
Alter (in Klammern dahinter steht der Altersmediavenn er sich vom mittleren

Erkrankungsalter unterscheidet) der Erkrankten.
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Tabelle _4: Vorkommen histologischer Subtypen der Hodgkin-Lymfpome in der
Saarlandischen Bevolkerung
Absolute | Absolute | Absolute Minimales Maximales Mittleres
Fallzahlen | Fallzahlen | Fallzahlen Erkrankungs- | Erkrankungs- | Erkrankungs-
Manner Frauen beide Alter Alter Alter /
Geschlechter (Median)

Lymphozyten

Pradom. HL 7 3 10 (6,4%) 17 81 42

Nodular-

Skleros. HL 31 28 59 (37,6%) 3 80 38 (35)

Gemischt-

zelliges HL 25 14 39 (24,8%) 14 80 47 (51)

Lymphozyten

reiches HL 9 4 13 (8,2%) 12 77 44 (43)

Lymphozyten

armes HL 2 0 2 (1,3%) 43 66 54

HL ohne

Nahere 16 11 27 (17,2%) 17 86 52 (53)

Angaben

DCO-Falle 3 4 7 (4,5%) - - -

In unserem Datensatz ist das nodular-sklerosierelodigkin-Lymphom mit 37,6% vertreten.

Das gemischtzellige Hodgkin-Lymphom kommt mit 24,8%r, das lymphozyten-arme

Hodgkin-Lymphom mit 1,3%. Das lymphozyten-reichedgkin-Lymphom tritt innerhalb der

Saarlandischen Bevolkerung mit 8,2% auf, das lymptem-prddominante Hodgkin-

Lymphom mit 6,4%. Bei den restlichen 21,7% istgiémaue Entitat nicht mehr ermittelbar.

Abbildung 4 stellt anhand eines Kuchendiagrammggmtual die histologische Verteilung
der Hodgkin-Lymphome in der Saarlandischen Bevilkgr fir beide Geschlechter
zusammen dar. Das klassische Hodgkin-Lymphom is7 9%, die am weitesten verbreitete
Entitdt. Es unterteilt sich in das am haufigsterkeoimende nodular-sklerosierende
Hodgkin-Lymphom mit 37,6%, gefolgt vom gemischtggdh Lymphom mit 24,8%, dem
lymphozyten-reichen Lymphom mit 8,2% und dem lympften-armen Lymphom mit 1,3%.
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Circa 22% der erfassten Lymphome sind nicht gefagsKiziert und missen an dieser Stelle
als nicht naher bezeichnet angegeben werden. Dagphgzyten-pradominante Lymphom

kommt mit einer Haufigkeit von 6,4% vor.

%

5% 6%

1%

8% 38%

25%

B lymp.praddom O noduldrskler. Mgem.zellig  Elymp.reich
Blymp.arm  En.n.bez. ODCO

Abbildung 4: Prozentuale histologische Verteilung der Hodgkir-ymphome

4.1.4. Extralymphatischer Befall

Extralymphatischer Befall (E-Befall) liegt vor, wemin nichtlymphatisches Organ entweder
durch direktes Einwachsen aus einem beteiligten gdhkmoten oder zumindest mit engem
anatomischen Bezug involviert ist. Das Vorliegennesi E-Befalls wird in der
Stadieneinteilung durch das Suffix ,E* angezeigisgesamt liegen in der Gruppe der
Hodgkin-Lymphome 23 mal ein extralymphatischer Befar, das macht ca. 15% der Félle
aus. Dies bestatigt die allgemeine Auffassung daridass Hodgkin-Lymphome eine primar
lymphatische Ausbreitung haben. Bei den extralyrtiptia befallenen Organen handelt es
sich vorwiegend um die hamatopoetischen Organe digrumark und Blut). Tabelle 5 gibt
das Gesamtvorkommen der E-Beféalle beztiglich dealisktion wieder.
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Tabelle 5: E-Befall: Vorkommen und Lokalisation

Lokalisation Vorkommen
Knochenmark, Blut 10x
Bindegewebe, 4x
Subkutangewebe,

Weichteile

Parotis 2X
Leber 2X
Magen 1x
Nasennebenhdhlen 1x
Lunge, Bronchus 1x
Knochen 1x
Retroperitoneum 1x
gesamt 23

4.1.5. Stadienverteilung

Abbildung 5 zeigt die Verteilung innerhalb der AArbor Stadien | bis IV zusammengestellt
nach den 4 Altersgruppen. In der Gruppe der Kingher Jugendlichen bis 14 Jahren kommen
hauptséchlich fortgeschrittene Stadien (Stadiunurid 1V) vor. Bei den Altersgruppen <50
und 50-69 Jahren sind dagegen haufiger die Stadierd Il vertreten, bei den Uber-70-
Jahrigen kann man keine eindeutige Tendenz erkerBen 68 von den insgesamt 150
erfassten Falle (entspricht ca. 45%) ist keine gerfatadieneinteilung angegeben gewesen,

diese mussen in der Abbildung als Stadium ohne Bagiargestellt werden.
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Abbildung 5: Stadienverteilung nach Ann-Arbor in den verschiedean Altersgruppen

4.1.6. Prognose

Im allgemeinen haben Patienten mit einem Hodgkimplgom eine ginstige Prognose.
Abbildung 6 gibt eine Uberlebenszeitdarstellungmkaplan-Meier wieder. Mit der Kaplan-

Meier-Methode berechnet man bei klinischen Studignbestimmte Patientengruppen, hier
Patienten mit einem diagnostizierten Hodgkin-Lymphalie kumulativen Uberlebensraten
fir einen bestimmten Zeitraum, in unserem Fall Benbachtungszeitraum von 2001-2006.
Abbildung 6 zeigt die Uberlebenszeitkurven der ekisdenen Altersgruppen in einem
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren. Die Gruppe deer-@0-Jahrigen schneidet am
schlechtesten ab, ihr Uberleben betragt bereith mamem Jahr nur noch 58%, nach finf
Jahren leben nur noch 20% der Erkrankten, was I@dtimit dem hohen Alter und der damit

verbundenen Anfalligkeit fur Komplikationen und demnsgesamt begrenzten

Genesungspotenzial zu erklaren wéare. Dagegen hdieranderen Altersgruppen eine
deutlich glinstigere Uberlebenswahrscheinlichkeie Gruppe der 0-14-Jahrigen musste zu
der Gruppe der 15-49-Jahrigen aufgrund der geringamahl an Erkrankten und der

fehlenden Aussagekraft als Kaplan-Meier-Kurvenadltstg dazugerechnet werden. Somit ist
die Gruppe der <50-Jahrigen mit einer Uberlebenssehieinlichkeit von nahezu 97% nach
funf Jahren die mit der besten Prognose. In derp@uder 50-69-Jahrigen betrat die
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Uberlebenswahrscheinlichkeit immerhin noch 75% nachahren. Der p-Wert anhand des
Log Rang Test betragt hier 0,01, das heil3t dasdJdierschiede zwischen den einzelnen

Uberlebenszeitkurven hoch signifikant sind.
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Abbildung 6: Altersgruppenspezifische Uberlebenszeitdarstellungach Kaplan-Meier

4.2. Epidemiologische Ergebnisse zum Non-Hodgkimplgom

4.2.1. Uberblick Uiber die histologische Verteiluder Non-Hodgkin-Lymphome

Im Zeitraum von 2001 bis 2006 wurden im Saarlan®41Falle eines malignen Non-
Hodgkin-Lymphoms gemeldet, davon 700 Falle bei Méinrund 654 Falle bei Frauen. Die
Non-Hodgkin-Lymphome umfassen eine Kklinisch, bigdog und pathohistologisch
heterogene Gruppe von Erkrankungen. Ein gemeinséhedsmal ist die Abstammung von
den Zellen des lymphatischen Systems. Uber 90%ndéignen Lymphome in den westlichen
Landern sind B-Zell-Lymphome, dh. sie stammen vehyBiphozyten ab, ca. 5-10% der
Lymphome sind T- bzw. NK-Zell-Lymphome. In unser@atensatz kommen bei den genau
angegebenen Lymphomen (n=1200) die T-Zell-Lymphaoniteeiner absoluten Zahl von 79
Fallen vor und machen damit einen Prozentanteilcar5,5% aus. Somit betragt der Anteil
der B-Zell-Lymphome unter den detailliert angegeterymphome 93,5%. Die Non-
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Hodgkin-Lymphome werden weiter nach der WHO-Klakatfon eingeteilt in Vorlaufer-
Neoplasien und reife periphere Neoplasien der Bd dRZell Reihe. In der von uns
untersuchten Bevolkerungsgruppe kamen 2 Falle vorldufer-B-Zell-Neoplasien und 4
Falle von Vorlaufer-T-Zell-Neoplasien vor. Einen ésblick tiber die einzelnen in der WHO-
Klassifikation aufgefuhrten Entitaten soll Abbildui@ geben. Ca. 11,4% der Félle waren als
»-malignes Lymphom ohne nahere Angabe*“ bzw. als jgm&ls Non-Hodgkin-Lymphom ohne
nahere Angabe“ angegeben und werden in der Ablgldurals ,nicht ndher bezeichnet”
aufgefuihrt. Die Abbildung 7 zeigt zur besseren Wloéat nur die Entitaten, die mit mehr als
10 Fallen in der Bevolkerung vorkommen und fasshcha Entitdten, wie zum Beispiel das
Follikulare Lymphom mit allen seinen Graden I-lizw. ,nicht naher angegebenem Grad*
zusammen. Ebenfalls zusammengefasst sind Mycosgoides und Sézary-Syndrom, die
sehr selten vorkommen. In der Abbildung 7 wurdere dintitdten ,gemischtzelliges
Lymphom*(7), ,angioimmunoblasisches Lymphom*“(6), utanes T-Zell-Lymphom?*(6),
.hepatosplenisches gamma-delta Lymphom“(1), ,primkutanes CD30 pos. T-Zell-
Lymphom*(3), ,nasales NK-/T-Zell-Lymphom*(3), diedrldufer-Neoplasien der B- und T-
Zellen (6), die ,maligne Mastozytose“(3) und die ghizell-Leukamie“(4) nicht mit

aufgenommen. In Klammern stehen die jeweiligen laibso Fallzahlen.

LG+HG

H Kleinz.L

E Immunoz
O Mantelz.L.
O diffusgrz.L.
O Burkitt

B FL Grad 1-3
W Marginalz
OMF+SS

M reifz.T-L.
MW grz.anapl
OCLL
Hn.n.bez.

Abbildung 7: Histologische Verteilung der Non-Hodgkin-Lymphome; LG =
low grade = niedrigmaligne; HG = high grade = hochtigne
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In Abbildung 8 stellt die erste Saule (LG+HG = Igrade bzw. niedrigmaligne und high
grade bzw. hochmaligne NHL) die histopathologisGesamtverteilung der Non-Hodgkin-
Lymphome in der saarlandischen Bevolkerung dar.dlrekten Vergleich dazu zeigt die

zweite Saule (LG = low grade NHL) die Verteilungrdmdolenten niedrigmalignen

Lymphome und die dritte Saule (HG = high grade NHIi¢ Verteilung der aggressiven
hochmalignen Lymphome mit den jeweiligen dazugejeiriEntitadten. Diese Abbildung der
Lymphomentitaten in Form von Saulen teilt die NHach ihrem klinischen Verlauf ein und
stellt somit einen zentralen Punkt unserer beidbeken dar.

Die erste Saule (LG+HG) gibt die Verteilung der Ndodgkin-Lymphome als Ganzes
wieder. Man kann daraus erkennen, dass die dréigkten Entitaten, das aggressive diffus-
grol3zellige Lymphom mit knapp 30%, gefolgt von detolenten chronisch lymphatischen
Leukdmie mit knapp 18% und dem indolenten follikaté Lymphom mit knapp 13% sind.
Dies entspricht vollkommen dem Trend in der gegetigen Literatur. In der Saule der
niedrigmalignen bzw. indolenten Lymphome sind diei ¢éaufigsten Vertreter die chronische
lymphatische Leuk&mie, das follikulare Lymphom Gradll und das kleinzellige
lymphozytische Lymphom. In der Saule der hochmalighzw. aggressiven Lymphome sind
die haufigsten Entitaten das diffuse-grof3zelligemppom, gefolgt von dem Mantelzell-

Lymphom und einem hohen Anteil an nicht néher lidwedten Lymphome.
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Abbildung 8: Histopathologische Verteilung der NHL nach der Klink; LG =
low grade = niedrigmaligne; HG = high grade = hochtigne

Im Abschnitt 2.2.6. ,Niedrigmaligne (indolente) Lyimome* habe ich Dbereits einen
Uberblick uber die Gruppe der indolenten niedriggr@n Lymphome sowie deren
Besonderheiten gegeben. Fir eine genaue Darsteltlarg aggressiven hochmalignen

Lymphome verweise ich auf die Doktorarbeit von Rfach.

4.2.2. Vorkommen, Alters- und Geschlechtsverteilder Non-Hodgkin-Lymphome als

Ganzes

Insgesamt wurden im Saarland innerhalb eines Zmites von 6 Jahren 1354 Falle von
Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom gemeldet, davof Falle bei Mannern und 654 Falle
bei Frauen. Bei einer Gesamtbevolkerung des Saksamon 1.057.316 (Mittelwert flr den
Zeitraum 2001-2006) entspricht dies einer roheniderzz von 22,7 Neuerkrankungen/
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100.000 Einwohner/ Jahr fir Manner und einer rolmeaidenz von 20 Neuerkrankungen/
100.000 Einwohner/ Jahr fur Frauen. Die Abbildunge@yt die Inzidenzentwicklung nach 5
Jahres-Altersgruppen fur beide Geschlechter getreAns der Abbildung kann man
erkennen, dass es sich beim Non-Hodgkin-Lymphoneima Erkrankung des héheren Alters
handelt. Das Vorkommen steigt ab dem Alter von 80Jahren fiir beide Geschlechter
kontinuierlich an und erreicht seinen Hohepunktdsex 80-84-Jahrigen. Es unterscheidet sich
damit deutlich von dem Vorkommen innerhalb der Hadd ymphome in Abbildung 2 mit

dem fur das Hodgkin-Lymphom typischen zwei- bzveigipfligen Verlauf.
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Abbildung 9: Geschlechtsspezifische Inzidenz des NHL nach 5 Jas-Altersgruppen

Die Abbildung 10 zeigt die Inzidenz nach 5 Jahréer&gruppen fur beide Geschlechter
zusammen. Die Tendenz geht dahin, dass das VorkamareNon-Hodgkin-Lymphomen ab

einem Alter von 50-54 Jahren kontinuierlich andteigd seinen H6éhepunkt bei den 80-84-
Jahrigen erreicht, wie auch schon in Abbildung 8eggt. Somit wird die Annahme bestéatigt,
dass es sich bei der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymgheorwiegend um eine Erkrankung

des hoheren Alters handelt.

41



Gesamt

80,0

70,0

60,0 /)

50,0 —

—

30,0 |

Féalle/100.000

20,0 -

10,0 L

0,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T

Abbildung 10: Inzidenz des NHL nach 5 Jahres-Altersgruppen

Anhand der Abbildung 11 kann man den prozentualeteifdes jeweiligen Geschlechts am
Gesamtvorkommen innerhalb der 5 Jahres-Altersgrupaehverfolgen. Man erkennt, dass
Manner im jungeren Alter haufiger an Non-Hodgkinmabghome leiden im Vergleich zu
Frauen. Frauen hingegen erkranken tendenziell redneiAlter von 70-74 Jahren gehauft an
einem Non-Hodgkin-Lymphom. Diese Tendenz konnte nwedl mit der hoheren
Lebenserwartung von Frauen im Vergleich zu Mannerrden Industrielandern erklart

werden.
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Abbildung 11: Vorkommen des NHL aufgeteilt nach Geschlecht und Aér
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Die Abbildung 12 stellt die Verteilung der Non-HddgigrLymphomentitaten in Form von
Saulen dar, einmal fiur alle Altersgruppen zusammed dann jeweils fur die einzelnen
Altersgruppen getrennt. In der ersten S&ule, inatlerAltersgruppen zusammengefasst sind,
sieht man, dass es sich bei den drei haufigsten -Bhtltdten um das hochmaligne
grof3zellig-diffuse NHL handelt, gefolgt von den drigmalignen Entitaten, namlich der
chronisch lymphatischen Leukamie bzw. dem lymphbhgs Lymphom und dem follikularen
Lymphom. In der Gruppe der Kinder und Jugendlichisrii4 Jahren kommt das hochmaligne
grof3zellig anaplastische T-/ NK-Zell Lymphom mihemn Prozentsatz von knapp 30% am
haufigsten vor. In der Gruppe der 15-49-Jahrigewl sias grof3zellig-diffuse NHL und das
follikulare Lymphom am haufigsten, gefolgt von @éronisch lymphatischen Leuk&mie, dem
grof3zellig anaplastischen T-/ NK-Zell-Lymphom urehdMarginalzonen-Lymphom zu etwa
gleichen Prozentanteilen. In der Gruppe der 50&8iden Uberwiegt das grof3zellig-diffuse
NHL mit ca. 25%, gefolgt von der chronisch lympbkatien Leukamie und dem follikularen
Lymphom. Bei den Uber-70-Jahrigen sind die haufigsEntitaten in abnehmendem
Prozentanteil das grol3zellig-diffuse NHL, die chsshe lymphatische Leukéamie und das

kleinzellige lymphozytische Lymphom.
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Abbildung 12: Histologische Verteilung des NHL innerhalb der Altesgruppen
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4.2.3. Extralymphatischer Befall

Befall

Lymphomen deutlich haufiger vor als bei

Extralymphatischer

Befall bei insgesamt 1354 Non-Hodgkin-Lymphomen wakntiert. Dies entspricht einem
Prozentanteil von 57% (56,8%). Bei 34 der 770 Ral(¢,4%) waren sogar mehrere

verschiedene Lokalisationen von E-Befall angegeleas fur einen disseminierten Befall

oder auch kurz E-Befalbmmt bei
den Hodgkymphomen.

Auswertungen sind innerhalb der Saarlandischen IRexing insgesamt 770 Falle von E-

spricht und somit fir ein fortgeschrittenes Stadium

Tabelle 6 zeigt, dass die haufigste Lokalisation ¥Befall das Knochenmark ist mit fast
40% der Falle. An zweiter Stelle folgt der Magen 84 Fallen und somit fast 11%. Das ZNS
ist an 4.Stelle und macht etwa 4% aus. ZNS-Lymphaime meist sehr aggressive

Lymphome, in unseren Fallen waren es ausschlief$jidzellig-diffuse Non-Hodgkin-

Lymphome mit einer schlechten Prognose.

Tabelle 6: E-Befall beim NHL nach Vorkommen und Lokalisation

Bei

Organsystem Vorkommen Besonderheit
Hamatopoetisches System (Blut; Knochenmarl) 313 x (davon KM mit
303 x)
Gastrointestinaltrakt (Osophagus-Analkanal) 131 x (davon Magen mit

84 x)

Bindegewebe, Subkutangewebe, Weichteilgewebe 56 x

ZNS (Gehirn, Ruckenmark, Auge, Hirnnerven) 49 X (davon Gehirn mi
33 x)

Geschlechtsorgane (mannl; weibl) 35 X (daVmammae
mit 14 x und
Testis mit 12 x)

Haut (Gesicht, Stamm, Extremitaten) 34 x

Kopf-/Halsbereich mit Anhangorgane 32 X

Knochen 20 x

Herz/ Pleura 20 X

Leber/ Gallenwege 18 x

Lunge/ Bronchus 15 x

Niere/ Nebenniere/ Harnblase 14 x

Mangelhafter Sitz 12 x

Retroperitoneum 11 x

Schilddruse 7 X

Pankreas 3 X

gesamt 770 X 57% (56,8%)
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4.2.4. Stadienverteilung

Die Tabelle 7 zeigt die Stadienverteilung der Nardbkin-Lymphome anhand der Ann-
Arbor-Klassifikation ohne die Falle von chronischdgmphatischen Leuké&mie. Die
chronische lymphatische Leukamie, die ebenfallslen Non-Hodgkin-Lymphomen gezahit
wird, wird nach Rai in die Stadien 0-IV eingeteitts existiert parallel dazu auch die
Einteilung nach Binet in den Stadien A-C. Auf doeiden Klassifikationen wurden genauer
im 2. Kapitel ,Grundlagen - 2.2.2. Non Hodgkin Lyhgime* eingegangen.

Aus der Stadieneinteilung der Lymphom-Entitatenhn&an-Arbor in der Tabelle 7 erkennt
man, dass die fortgeschrittenen Stadien 11l undl2mal 6fters vorkommen als die Stadien |
und 1. Da die Stadien Il und IV fortgeschritten&tadien sind, steht eine
Allgemeinsymptomatik in 30% der Falle im Vordergdumm Vergleich dazu ist bei nur 13%
der NHL in den Stadien | und Il eine Allgemeinsympatik verzeichnet geworden.
Allerdings muss man an dieser Stelle kritisch vek®ae, dass ein deutlich héherer Anteil an
nicht genau definierten Stadien vorliegt, 938 urgeangegebene Falle im Vergleich zu 416
genau angegebene Falle, weshalb nur eingeschrnksagen gemacht werden kdnnen.
Tabelle 7: Stadienverteilung der NHL ohne CLL nach Ann-Arbor und Auftreten von
B-Symptomatik

Stadieneinteilung| Vorkommen Davon mit B-
nach Ann-Arbor |gesamt (ohne CLL)| Symptomatik
Stadium | 84 2 (2,4%)
Stadium |l 104 23 (22%)
Stadium I 63 18 (29%)
Stadium IV 165 47 (28%)
Nicht naher bez. | 938 (69%) -
gesamt 1354

4.2.5. Prognose

Die Prognose innerhalb der Non-Hodgkin-Lymphomgeipst deutlich unginstiger

verglichen mit der Prognose der Hodgkin-Lymphonme Abbildung 13 handelt es sich um
eine Uberlebenszeitdarstellung nach Kaplan-Meide Bbbildung zeigt das beobachtete
Uberleben in einem Beobachtungsintervall von 5elalf2001-2006). Die Kurven stehen fur
die einzelnen Altersgruppen, wobei die Gruppe dé4Qahrigen wie schon bei den Hodgkin-
Lymphomen zu der Gruppe der 15-49-Jahrigen dazolgee¢ werden musste wegen der

geringen Anzahl an Erkrankten und der fehlendensAgekraft in der Kaplan-Meier-
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Kurvendarstellung. Die Gruppe der Uber-70-Jahrigeimeidet wie erwartet am schlechtesten
ab, ihr Uberleben betragt bereits nach einem Jahnoch ca. 67%, nach finf Jahren leben
weniger als 37% der Erkrankten, was nattrlich nmeimdhohen Alter und der damit
verbundenen Anfalligkeit fur Komplikationen und demnsgesamt begrenzten
Genesungspotenzial zu erklaren ware. Dagegen hdieranderen Altersgruppen eine
deutlich glinstigere Uberlebenswahrscheinlichkei¢. Gruppe der <50-Jahrigen hat mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 88% nach drdahren und einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 80% nach Jiahiren die beste Prognose.

In der Gruppe der 50-69-Jahrigen ist die Uberlelwahsscheinlichkeit nach drei Jahren 79%,
die Funfjahresuberlebensrate betragt 67%. Auchidagagt der p-Wert anhand des Log Rang
Test 0,01, was darauf schlieBen lasst, dass dieersdiitiede innerhalb der einzelnen

Altersgruppen auch hier hoch signifikant sind.

Uberlebensfunktionen
- Alter Gr
104 & 2
¥Q‘:— 1049
\L\_h-m...... I 50-68

‘&% : ki == 70

: ) —— 0-49-zensiert

0,84 WH—WH ;

MM {~ 80-69-zensiert
== {0-zensiert

[=1

m
1

I

X-Achse=
mediane
Beobachtungs
zeit bzw.
Uberlebens-
0,2 zeit in Jahre
Y-Achse=
Kummulat.
Uberleben

Kum. Uberleben
i

0,0

Survtime_Jahr

Abbildung 13: Altersgruppenspezifische Uberlebenszeitdarstellungach Kaplan-Meier
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4.2.6. Histologische Verteilung niedrigmaligner Lighome

Von den insgesamt 1354 Non-Hodgkin-Lymphomen sid@ €&lle von niedrigmalignen
bzw. indolenten NHL gemeldet worden, dies entspresthem Prozentanteil von 48%. Die
hochmalignen bzw. aggressiven NHL machen einenilAutn 41% aller Non-Hodgkin-

Lymphome aus, die restlichen 11% umfassen dig nigher bezeichneten NHL.

Die folgende Abbildung 14 zeigt die prozentuale tdpathologische Verteilung der
indolenten niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphome Emzelnen. Hier sind alle in der
Saarlandischen Bevoélkerung vorkommenden Entitasegestellt, auch diejenigen mit einem

geringerem Vorkommen (< 10 Fallen).
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Abbildung 14: Histologische Verteilung niedrigmaligner NHL

Die B-CLL stellt in der Gruppe der niedrigmalignendolent verlaufenden Lymphome die
haufigste Entitat dar mit einem Prozentsatz von 3Fétolgt von dem follikularen Lymphom
mit einem Prozentsatz von 27%. Das kleinzelligedioeytische B-Zell-Lymphom ist mit

einem Prozentsatz von 19% an dritter Stelle. DaggMalzonen-Lymphom kommt mit 10%
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vor, gefolgt von dem Immunozytom mit 4,1%, das ®¢&yndrom und die Mycosis
fungoides kommen zusammen mit 1,2% vor, die kutdnrgell-Lymphome mit 0,9% und die
Haarzellenleukamie mit 0,6%.

4.2.7. Alters- und Geschlechtsverteilung niedriggmer Non-Hodgkin-Lymphome

Tabelle 8 zeigt die histologische Verteilung desgesamt 649 Féllen von niedrigmalignen
indolent verlaufenden Non-Hodgkin-Lymphomen in 8aarlandischen Bevdlkerung anhand
der absoluten Fallzahlen unter Auftrennung nach cldesht und Wiedergabe der
Altersspannbreite; sprich minimales Alter, maxingalélter und mittleres Alter der
Erkrankten (in Klammern dahinter steht der Alterdrar, falls er vom mittleren
Erkrankungsalter abweicht). In den beiden letzterled sind die absoluten Fallzahlen der
Non-Hodgkin-Lymphome ohne nahere Angabe (in Klanmaahinter der DCO-Anteil) und
die der hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphome zum Veidi angegeben.

Zu den haufigsten Vertretern der niedrigmalignenmpiiome zahlen die chronische
lymphatische Leukamie, das kleinzellige lymphatestlymphom, das follikulare Lymphom
und das Marginalzonen-Lymphom. Man kann keinen vesleen Unterschied beim
Vorkommen innerhalb der beiden Geschlechter fdeteDas mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 66 Jahren mit Ausnahme des follikulareymphoms, dessen mittleres
Erkrankungsalter bei 61 Jahren liegt. Bei dem Kaliren Lymphom unterscheiden wir 3
Malignitatsgrade, wobei das follikulare Lymphom &r8B sogar zu den hochmalignen
Lymphomen gezahlt wird. In unserem Datensatz kahaemptsachlich die Grade 1 und 2 vor
mit 67%, 11% waren Grad 3 und bei 22% der Fallekear Grad angegeben.
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Tabelle 8: Histologische Verteilung der niedrigmalignen NHL

Absolute Absolute Absolute Minimales |[Maximales |Mittleres
Fallzahlen Fallzahlen |Fallzahlen Erkrankung |Erkrankung | Erkrankung
mannl. weibl. beide salter (in salter (in salter/
Geschlecht | Geschlecht |Geschlechter | Jahre) Jahre) (Median)
Kleinz.lymph. 66 57 123 40 93 68 (71)
Lymphom
Immuno- 12 15 27 51 86 68
zytom
Splenisches 1 2 3 53 74 64 (66)
Marginal-
zonen
lymphom
Marginal- 26 36 62 22 90 66 (68)
Zonen
lymphom
Follik.L. 18 22 40 32 89 61 (60)
0.n.A.
Follik.L. 1 27 30 57 38 92 60 (61)
Follik.L. 2 28 28 56 31 89 60 (60)
Follik.L. 3 9 14 23 36 81 62 (66)
Mycosis 5 2 7 44 80 69 (73)
fungoides
Sézary 0 1 1 71 71 71
Syndrom
Kutanes T- 3 3 6 35 80 67 (74)
Zell
Lymphom
B-CLL/ 140 100 240 37 96 69 (70)
Lymphom
Haarzell- 4 0 4 53 81 64 (62)
Leuk&mie
NHL o.n.A./ 71 (davon 84(davon 155 (davon - - -
(DCO-Anteil) 39 DCO) 40 DCO) 79 DCO)
Hochmaligne 288 262 550 - - -
Lymphome

4.2.8. Vorkommen niedrigmaligner Non-Hodgkin-Lym pihe

Abbildung 15 zeigt innerhalb der verschiedenen rajeuppen das NHL-Vorkommen,
aufgeteilt nach Geschlecht und klinischem Verl&@dr Vollstandigkeit halber sind auch die

Fallzahlen mit ungenauen Kklinischen Daten angegeberder Gruppe der 0-14-J&hrigen

kommen hauptsachlich hochmaligne Lymphome vor,Jdiggen sind haufiger betroffen als

49



die Madchen. In der Gruppe der 15-49-Jahrigen Ulegen die hochmalignen im Vergleich
zu den niedrigmalignen Lymphomen mit 95 zu 66 Félleei den Hochmalignen erkranken
die Manner doppelt so haufig wie die Frauen, in@arppe der niedrigmalignen NHL gibt es
keinen wesentlichen Unterschied zwischen Manneuh knauen. In der Gruppe der 50-69-
Jahrigen Uberwiegen dagegen die niedrigmalignen Niéutlich im Vergleich zu den

hochmalignen mit 294 zu 190 Fallen. In der Gruppe dber-70-Jahrigen halten sich die
niedrigmalignen und hochmalignen NHL die Waageerdlhgs ist in dieser Gruppe der

Anteil der ungenauen Diagnosen am héchsten mit.7,2%

180
160 -
140 -
120 W LG Manner
% E LG Frauen
t 100 B HG Manner
g 80 | OHG Frauen
< O NA Manner
60 - B NA Frauen
40
20
0 |
0-14 15-49 50-69 70+

Abbildung 15: NHL-Vorkommen aufgeteilt nach Geschlecht und klinichem

Verlauf; LG = low grade = niedrigmaligne; HG = high grade kochmaligne

4.2.9. Prognose niedrigmaligner Non-Hodgkin-Lympleom

Bei Abbildung 16 handelt es sich um eine Uberlebeidarstellung nach Kaplan-Meier. Die
Abbildung zeigt das beobachtete Uberleben in eifmobachtungsintervall von 5 Jahren
(2001-2006). Die Kurven zeigen in diesem Fall disetlebenswahrscheinlichkeit nach dem
klinischen Verlauf, einmal fur die niedrigmalignepymphome (low grade) und einmal fir die
hochmalignen Lymphome (high grade). Der Vollstakdighalber wurde auch die Kurve der

nicht genau angegebenen Diagnosen (grade missiiigh mdie Darstellung aufgenommen.
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Die Patienten mit niedrigmalignen Lymphomen scheeidiie erwartet besser ab verglichen
mit Patienten mit hochmalignen Lymphomen, mit 78&em 3 Jahren und 62% nach funf
Jahren. Bei den Patienten mit hochmalignen NHLdigt Uberlebenswahrscheinlichkeit
deutlich schlechter, mit 56% nach drei Jahren uféb ach finf Jahren. Der Unterschied

zwischen den beiden Kurven ist signifikant, dagi&Vert gleich 0,01 ist.
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Abbildung 16: Uberlebenszeitdarstellung anhand des klinischen Viaufs der NHL;

L = low grade = niedrigmaligne; H = high grade = lsbmaligne; Missing =

missing grade = keine Angaben tber die Klinik
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5. Diskussion

5.1. Schlussfolgerungen

Zielsetzung der folgenden Arbeit war die Erfasswmayp Daten Uber die Epidemiologie
maligner Lymphome und die Einordnung der HodgkimwbNon-Hodgkin-Lymphomfélle in
der Saarlandischen Bevolkerung im Zeitraum von lgelageméal der WHO-Klassifikation
fur lymphatische Neoplasien von 2008. Jede neussiflkation seltener Krankheitsentitaten
bringt das Problem mit sich, ob sie fur wenigezsgdesierte Pathologen nachvollziehbar ist
bzw. sich bei den Klinikern als alltagstauglich chgetzt. Ein weiteres Problem betrifft die
Frage nach den therapeutischen Konsequenzen. Qebiisse unserer Arbeit kdnnten in
weiteren Studien mit gezielten therapeutischergéstellungen mit einflieBen und dazu
beitragen, die Therapiemdglichkeiten fir Lymphontiétden zu optimieren und damit deren
Lebenserwartung zu steigern.

Wir haben versucht innerhalb unserer Arbeit moéglichlle dem Krebsregister in diesem
Zeitraum gemeldeten Falle von Hodgkin-Lymphomew.bikon-Hodgkin-Lymphomen mit
aufzunehmen und die Patienten nicht zu selektienie

Die Ergebnisse sollen nicht als etwas Definitivetrdchtet werden, sondern lediglich eine
Tendenz wiedergeben, wie sich das Vorkommen vexdehier Lymphom-Entitaten innerhalb
einer Beispielbevolkerung verteilt. Das Patientéh@mmen im Saarland ist fir die
Durchfuhrung einer epidemiologischen Studie mit éroAussagekraft zu klein. Dennoch
kann die geographische Begrenzung auf ein Bund#stain festen Strukturen, einer einzigen
Universitatsklinik als wissenschatftlicher Instituti und einem seit langem bestehenden und
gut funktionierendem Krebsregister als Vorteil degewerden fir eine nahezu vollstandige
Erfassung.

Unter den 1511 gemeldeten Fallen eines ,malignempghoms” im Zeitraum 2001-2006
waren 157 Hodgkin-Lymphome (10,4%) und 1354 Non-gkoaLymphome (89,6%).
Darunter befanden sich 86 DCO-Falle (5,7%) als Medgkn, die nur auf Angaben des
Leichenschauscheines beruhen.

Die Hodgkin-Lymphome kommen in unserer Beispielbevélkerung mit eineidanz von 3
Neuerkrankungen/ 100.000 Einwohner pro Jahr beiMi@&nnern und mit einer Inzidenz von
2 Neuerkrankungen/ 100.000 Einwohner pro Jahr bmidh vor. Die Hodgkin-Lymphome
treten anders als die Non-Hodgkin-Lymphome beiieitsehr jungem Alter auf; 7 von 157

Erkrankten (4,5%) waren unter 14 Jahren, was beiN@n-Hodgkin-Lymphomen eher die
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Ausnahme ist. Bei den Entitdten Uberwiegen die liwekklerosierenden Hodgkin-
Lymphome mit fast 38%, gefolgt von den gemischigeii Hodgkin-Lymphome mit fast
25%. Die Lymphozyten-pradominante Form des Hoddkimphoms liegt mit 6,4% an
vierter Stelle. Im Vergleich zu den in der Litenaingegebenen prozentualen Anteilen kann
man einige Unterschiede zu unseren Ergebnissemregke Allerdings muss man kritisch
anmerken, dass die prozentualen Anteile der Hodgkmphomentitdten von Quelle zu
Quelle variieren, hier wurden Werte aus Engertletl®94 und ITZ Tibingen 2002 zum
Vergleich herangezogen. Von den zu erwartenden 080-&n nodular-sklerosierenden
Hodgkin-Lymphomen ist diese Entitat in unserem Ds#¢z mit nur 37,6% halb so oft
vertreten. Die Lymphozyten-reichen Hodgkin-Lymphok@mmen bei uns mit 8,2% fast
doppelt so oft vor, wie in der Literatur angegeloaih 3-4%. Das konnte eine Verschiebung
innerhalb der Gruppe der nodular-sklerosierendesigkio-Lymphome zugunsten der Gruppe
der Lymphozyten-reichen Hodgkin-Lymphome bedeutere gemischtzelligen Hodgkin-
Lymphome entsprechen mit 24,8% dem Vorkommen in_Lderatur, angegeben mit 15-25%,
genau wie die Lymphozyten-armen Hodgkin-Lymphome yi8%, verglichen mit 1-2% in
der Literatur. Die Lymphozyten-pradominanten Hodgkymphome sind in der
Saarlandischen Bevolkerung mit 6,4% vertreten untspegechen den Angaben in der
vorhandenen Literatur mit circa 5% der Hodgkin-Lyrojme gesamt. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 46 Jahren. In 23 Fal25%) wurde ein E-Befall festgestellt,
vorwiegend war das Knochenmark und Blut mit 10 d¥ill(43%) befallen. Bei der
Stadienverteilung nach Ann-Arbor kann man erkenndass bei den Kindern und
Jugendlichen fortgeschrittene Stadien vorliegenhresdd bei den Alteren eher die frithen
Stadien | und Il vorkommen. Die Prognose der Hoddiimphome ist im Vergleich zu derer
der Non-Hodgkin-Lymphome wesentlich gtinstiger, @esamttiberlebenswahrscheinlichkeit
aller Altersgruppen zusammen betragt nach 3 JaB#&n und nach 5 Jahren immerhin noch
80%. Betrachtet man die Uberlebenswahrscheinlittekgiand der einzelnen Altersgruppen,
so schneiden die <50-Jahrigen am besten ab, mér &lberlebenswahrscheinlichkeit von
97% nach 5 Jahren, die Gruppe der 50-69-Jahrigegyt lietwas unterhalb der
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit mit 75% naciihBeh. Lediglich die Uber-70-Jahrigen
schneiden schlecht ab mit einer Uberlebenswahnsiatigieit von 45% nach 3 Jahren und
20% nach 5 Jahren, was unter anderem mit dem hAalien und der damit verbundenen
Multimorbiditat erklart werden kann.

Unter den 135Non-Hodgkin-Lymphom Fallen waren 1200 Falle mit genauen klinischen
Angaben vermerkt, die restlichen 154 Falle (11%%dm sich in 79 DCO-Falle und 75 Falle
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mit ungenau angegebenen bzw. mehrfach untersathiediigegebenen klinischen Angaben
gliedern. Die Tatsache, dass die klinischen Angabanz unterschiedlich ausfuhrlich
beschrieben waren, kann als Zeichen einer gewisi®icherheit im Umgang mit den
Begrifflichkeiten dieser so komplexen Gruppe vorkrBnkungen interpretiert werden. Bei
den 1200 genau angegebenen Diagnosen handelhes g Fallen um ein T-Zell-Lymphom
(6,6%) und in 1121 Fallen um ein B-Zell-Lymphom @%). Mochte man die 1354 Falle
eines Non-Hodgkin-Lymphoms nach der Klinik eintejleso sind 652 Falle (48%) eines
niedrigmalignen indolent verlaufenden NHL und 548ll€ (40%) eines hochmalignen
aggressiv verlaufenden NHL zu verzeichnen. Die Naoagkin-Lymphome kommen mit
einer Inzidenz von 23 Neuerkrankungen/ 100.00@vEBmer pro Jahr bei den Mannern und
20 Neuerkrankungen/ 100.000 Einwohner pro Jahidbeei Frauen vor. Dieses Vorkommen
liegt deutlich Uber dem Bundesdurchschnitt fur NHiit 15 Neuerkrankungen/ 100.000
Einwohner (RKI und GEKID 2008). Hier sind die meistBetroffenen tber 55 Jahre alt, was
die Annahme bestatigt, dass das Non-Hodgkin-Lympbhora Erkrankung des hdheren Alters
ist, dennoch gibt es auch Kinder und Jugendlidireean einem NHL leiden. Betrachtet man
das Vorkommen der einzelnen Entitaten innerhalbvedeschiedenen Altersgruppen, so stellt
man fest, dass die Kinder und Jugendlichen bisalded hauptsachlich an hochmalignen
Lymphomen wie dem grol3zellig anaplastischen NonghodLymphom erkranken.
Innerhalb der restlichen Altersgruppen kommen naitirggen Unterschieden innerhalb der
prozentualen Verteilung das hochmaligne groRzdliliiyse B-Zell-NHL mit 30% vor,
gefolgt von der niedrigmalignen chronischen lymptiten Leukamie mit 18% und den
niedrigmalignen follikularen Lymphomen mit 13%. Bé& Angaben stimmen weitesgehend
mit den in der Literatur gangigen Zahlen tbereias nittlere Erkrankungsalter liegt mit 66
Jahren deutlich Uber dem der Hodgkin-Lymphome m@ dahren. In unserem
Patientenkollektiv wurden in 770 Falle E-Befall tfpsstellt. Dies entspricht einem
Prozentanteil von 57%, was sich ebenfalls weitesigeéimit den Angaben in der Literatur
(Hiddemann et al. 2004) mit etwas Uber 50% deref-@leckt. Bei 34 der 770 Fallen (4,4%)
waren sogar mehrere verschiedene LokalisationenBABefall angegeben, was fir einen
disseminierten Befall spricht und somit fur eintf@schrittenes Stadium. Diese Zahl stimmt
Uberein mit den Ergebnissen einer Studie fiur noKéfen E-Befall (Economopoulus et al.
2005) aus Griechenland. Die haufigste Lokalisation E-Befall ist das Knochenmark mit
41% der Falle, gefolgt vom Gastrointestinaltraktt nii7% und dem Binde- und
Weichteilgewebe mit 7%. Das ZNS ist an 4. Stelld oracht etwa 4% aus, ein Vorkommen,

wie es auch in der Literatur mit 5% aller extralymapschen Lymphome (DeAngelis 2001;
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Zucca et al.1999) beschrieben wird. Bei der Stadigrilung der NHL nach Ann-Arbor unter
Ausschluss der chronischen lymphatischen Leuk&marmenvdie fortgeschrittenen Stadien 1,2
mal haufiger als die frihen Stadien vertreten. & fortgeschrittenen Stadien wurde in 30%
der Félle eine B-Symptomatik beobachtet, wahrerd 8ei den friihen Stadien in nur 13%
der Fall war. Man muss diese Angaben aber kritisthachten, da in 938 Fallen (69%) keine
Angaben Uber das Stadium vorhanden waren. Die Bsegnaller Non-Hodgkin-
Lymphomentitdten zusammen féllt deutlich unglnstigels, verglichen mit dem der
Hodgkin-Lymphome. Die Uberlebenswahrscheinlichledlier Altersgruppen zusammen liegt
nach drei Jahren bei 67%, nach funf Jahren bei 33% .Gruppe der <50-Jahrigen hat die
beste Prognose mit 98% nach 3 Jahren und 80% naldhren. Die Gruppe der 50-69-
Jahrigen liegt nach drei Jahren bei 78% und naonh Jahren bei 65%, immerhin Uber der
Gesamtiiberlebenszeit aller Altersgruppen. Die iiedéhrigen schneiden wie erwartet am
schlechtesten ab mit 67% nach einem Jahr und ralr 3i0% nach funf Jahren. Wenn man die
Uberlebenszeitkurven aber nach dem klinischen éretrachtet (niedrigmaligne versus
hochmaligne NHL), so erhalt man ein anderes Bilie Patienten mit niedrigmalignen
Lymphomen schneiden am besten ab, mit einer Ubetahrscheinlichkeit von 78% nach
3 Jahren und 62% nach funf Jahren. Die Uberlebdmsetaeinlichkeit der Patienten mit
hochmalignem NHL ist am schlechtesten, mit 56% ndihi Jahren und 48% nach finf
Jahren. Hier bemuhen sich Experten, wie zum Bdispief. Dr. med. M. Pfreundschuh in
Zusammenarbeit mit der DSHNHL, seit Jahren die Roeg und das Uberleben dieser
Patientengruppe auch unter dem Aspekt Lebensduatitdverbessern, indem man versucht
unter anderem die Therapieschemata zu veranderawagtimieren. Daruber sind zahlreiche
Artikel mit Vorschlagen fur ,neuere” Therapieschéamaind -optionen publiziert worden
(Pfreundschuh M et al. 2004; Pfreundschuh M eR@0D8; Preil3 et al. 2008), dieser Prozess

befindet sich weiterhin im standigen Wandel.

Ein Teil unserer Ergebnisse aus dem Saarland wurele der diesjahrigen  ,18.
Informationstagung  -Tumordokumentation der klinessth und epidemiologischen
Krebsregister vom 1. bis zum 3. April 2009 in JemaRahmen eines Vortrages und eines
Abstracts mit dem Titel "Epidemiologie des Non-HkigLymphoms - L&angs- und
Querschnittergebnisse basierend auf Daten zwegemiologischer Krebsregister in

Deutschland" verdffentlicht.
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5.2. Vergleich mit Schleswig Holstein

Wegen der unterschiedlichen geographischen PréavaenNon-Hodgkin-Lymphome lassen
sich die epidemiologischen Daten nur mit Studiers alem mitteleuropaischen und
angloamerikanischen Raum vergleichen. Wir hattem gl@l3e Glick, aufgrund der guten
Kooperation der EKRS mit dem Krebsregister in Ssllg Holstein unsere Daten mit denen
aus Schleswig Holstein fur einen ahnlichen Zeitratrergleichen zu durfen. Einschrankend
muss erwahnt werden, dass die Kollegen aus Sclyedwalistein nicht unsere Kriterien bei
deren Auswertung hatten, das heil3t ein Verglei¢hnisr eingeschrankt maoglich. Im
Folgenden werde ich einen Uberblick tiber die wigsteén Ergebnisse aus Schleswig Holstein
geben und versuchen diese anschlie3end mit unEegebnissen direkt zu vergleichen.

In Schleswig Holstein wurden fir den Zeitraum 2@085 insgesamt 1642 Falle mit der
Diagnose ,malignes Lymphom" gemeldet. Es handath sh 184 Fallen (11%) um ein
Hodgkin-Lymphom und in 1458 Féallen (89%) um ein NHies stimmt Gberein mit unseren
Ergebnissen. Bei deHodgkin-Lymphomen waren 114 Fallen (62%) bei Mannern und 70
Fallen (38%) bei Frauen beobachtet worden, dasubetlelie Manner sind 1,6fach ofter von
dieser Erkrankung betroffen verglichen zu den Fmnauziese Pradilektion des mannlichen
Geschlechts wurde auch in unserer Studie festgfefab Hodgkin-Lymphom kam mit einer
Inzidenz von 4 Fallen/ 100.000 Einwohner pro Jairden Mannern und 2 Fallen/ 100.000
Einwohner pro Jahr bei den Frauen in Schleswigstdoi vor, was auch innerhalb der
Saarlandischen Bevélkerung der Fall war. Die Ahbnlgl 17 zeigt die Inzidenz der Hodgkin-
Lymphome in der Saarlandischen Bevolkerung im \&cgl zu der Inzidenz in der
Bevolkerung von Schleswig Holstein nach Geschleohtaufgeteilt. Man kann zwel
Altersgipfel des Vorkommens erkennen, den ersterdée 20-24-Jahrigen, den zweiten bei
den Alteren, beginnend ab der Gruppe der 60-64gkihr Diese Tendenz deckt sich mit

unseren Ergebnissen aus dem Saarland.
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Abbildung 17: Vergleich der Hodgkin-Lymphom-Inzidenz in Saarland und Schleswig

Holstein

Bei den einzelnen Hodgkin-Lymphomentitaten liegilgénde Verteilung vor: das nodular-
sklerosierende Hodgkin-Lymphom kommt in 75 Falled1%) vor, gefolgt vom
gemischtzelligen Hodgkin-Lymphom mit 47 Fallen (26%dem Lymphozyten-reichen
Hodgkin-Lymphom mit 16 Fallen (9%) und dem Lymphintarmen Hodgkin-Lymphom
mit 2 Fallen (1%). Bei den restlichen 44 Fallen%i)4waren keine genauen Diagnosen
angegeben.

Von den 1458Non-Hodgkin-Lymphomen wurden 817 mit einer genauen Klinischen
Diagnose angegeben. Dabei handelt es sich in &nFdl%6) um ein T-Zell-Lymphom und in
757 Fallen (52%) um ein B-Zell-Lymphom. 44% der|&&ind ohne Angaben Uber den
genauen Zelltyp. Zu Anfang war auch in unserem &tz ein vergleichbar hoher Wert an
nicht genau angegebenen Zelltypen vorhanden, diasele allerdings nachtraglich durch die
Nachkodierung reduziert. Deshalb sind die Wertedfis Vorkommen der Lymphome aus
der B-Zell- bzw. T-Zell-Reihe schwer miteinander wergleichen. Die Non-Hodgkin-
Lymphome kommen in der Bevdlkerung von Schleswidstéin mit einer Inzidenz von 28
Fallen/ 100.000 Einwohner pro Jahr bei den Manmewch 24 Fallen/ 100.000 Einwohner pro
Jahr bei den Frauen vor. Dies sind vergleichbare&\@ie auch schon in der Saarlandischen
Bevolkerung festgestellt. Auch hier steigt die deriz mit dem steigenden Alter, wie
Abbildung 18 zeigt.
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Abbildung 18: Vergleich der Inzidenz der NHL in Saarland und $hleswig Holstein

Bei den NHL sind die haufigsten Entitaten das haaligne diffus-grof3zellige NHL mit 43%,
gefolgt von der niedrigmalignen chronischen lymgdten Leukamie mit 23% und dem
follikularen Lymphom mit 13%. Diese Ergebnisse Iyl des Anteils der einzelnen
Entitdten am Gesamtvorkommen der NHL sind mit usrsdfrgebnissen aus dem Saarland
vergleichbar, allerdings kommen die hochmaligndfushigro3zelligen NHL mit 13 % und
die chronisch lymphatische Leukdmie mit 5% haufiger als im Saarland. Eine genauere
Aufteilung anhand der verschiedenen Entitdten dddOAKlassifikation war hier nicht
maoglich.

6. Perspektiven

Abschlieend muss gesagt werden, dass trotz allemiBungen und der guten
Zusammenarbeit zwischen den beiden Krebsregistierivergleich der Daten sich immer
noch als auR3erst schwierig und problematisch destdder Appell richtet sich an dieser
Stelle an den Kliniker bzw. die berichtende Stellen deren Genauigkeit und Vollstandigkeit
bei der Dokumentation und Weitergabe von Kranlsidaiten der Erfolg einer lickenlosen
Datenerfassung innerhalb der Krebsregister wesbndbhangt. Ein grof3er Fortschritt ware
eine standardisierte deutschlandweite Erfassungrahiinheitlicher Fragebdgen, die sich an

den aktuellen Vorschlagen der WHO-Klassifikatiom fgmphatische Neoplasien von 2008
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orientiert. Damit wirden alle krebskranken Patienienerhalb eines Bundeslandes zentral
erfasst werden und die Daten kdnnten von Studi@pgm als Referenz flr deren Studien
genutzt werden, sowohl auf nationaler als auchirgefnationaler Ebene. Das dies zur Zeit
noch nicht mdglich ist, hat unser Versuch eineggiégchs von Daten im ,Kleinen®, das heifl3t
zwischen zwei Krebsregistern in Deutschland velddat Inwiefern sich die WHO-
Klassifikation als Praxisvorlage fur Aussagen bdizti)g Vorkommen verschiedener
Lymphom-Entitaten, deren Prognose und einer evirgngtatsabhéngigen Therapie fur die
Zukunft bewahren wird, ist noch unklar. Schlie3llmfindet sich die WHO-Klassifikation in
einem stetigen Fluss an neuen Erkenntnissen, wasaitean schon daran sehen kann, dass
stets neue Entitdten dazukommen bzw. als vorlgqufayisorisch vorgeschlagen werden. Es
gilt noch zu klaren, welche Vorteile eine Entitaétarentierte Therapie tUberhaupt mit sich
bringt oder ob sich die Therapie nicht vielmehr Wwis jetzt am klinischen Verlauf richten
sollte. Die vorliegende epidemiologische Arbeitfivirotwendigerweise mehr Fragen auf, als
sie Antworten geben kann. Das Ziel einer jeden migsken Studie ist es, Hypothesen
aufzustellen und auf epidemiologische Besondenmditazuweisen, um der Forschung den
Weg zu bahnen. Wir hoffen, dass wir mit unserer efrtzum einen Anregungen flr
Erneuerungen bzw. Verbesserungen auf diesem imowr wenig erkundetem Gebiet der
lymphatischen Neoplasien geben konnten und zum randauf die Probleme und
Schwierigkeiten hinweisen konnten, die sich gegengvder Forschung in den Weg stellen.
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8. Anhang

(1) Kiel-Klassifikation, REAL-Klassifikation und Workig Formulation im Vergleich
(Tbl. stammt aus dem Artikel ,Lymphoma classificati the gap between biology and
clinical management is closing“(Hiddemann et ab@?9

Table 2. Comparison of the Proposed Classification With the Kiel Classification and Working Formulation

Kiel Classification

Revised European Américan
Lymphoma Classification

Working Formulation

B-lymphoblastic

B-Lymphocytic, CLL
B-lymphocytic, prolymphocytic leukemia
Lymphoplasmacytoid immunocytoma

Lymphoplasmacytic immunocytoma

Centrocytic
Centrobiastic, centrocytoid subtype

Centroblastic-centrocytic, follicular

Centraoblastic, follicular
Centroblastic-centrocytic, diffuse

Meonocytoid, including marginal zone
Immunocytoma

Hairy cell leukemia

Plasmacytic

Centroblastic (monomorphic, polymarphic
and multilobated subtypes}

B-lmmunoblastic

B-large cell anaplastic (Ki-17}

Burkitt's lymphoma

? Some cases of centroblastic and
immunoblastic

T-lymphoblastic

T-lymphogytic, CLL type
T-lymphocytic, prolymphocytic leukemia

T-lymphocytic, CLL type

Small cell cerebriform {mycosis fungoides,
Sezary syndrome)

T-zone

Lymphoepithelioid

Pleomorphic, small T-cell

Pisomorphic, medium-sized and large T-cell
T-immunoblastic

Angioimmunoblastic (AILD, LgX}

Precursor B-lymphoblastic lymphoma/
leukemia

B-cell chronic lymphocytic leukemia/
prolymphocytic leukemia/smail
iymphocytic lymphoma

Lymphoplasmacytoid lymphoma

Mantle cell lymphoma

Follicular center lymphoma, follicular

—Grade |

—Grade H

—Grade Ili

Follicular center lymphoma, diffuse, small
cell [provisicnal]

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma
{low-grade B-cell lymphoma of MALT
type)

Nodal marginal zone B-cell ilymphoma
[provisional]

Splenic marginal zone B-cell lymphoma
[provisianal]

Hairy cell leukemia

Plasmacytoma/myeloma

Diffuse large B-cell lymphoma

Primary mediastinal large B-cell lymphoma

Burkitt's iymphoma

High-grade B-cell lymphoma, Burkitt-like
Iprovisional}

Precursor T-lymphoblastic lymphoma/
leukemia

T-cell chronic lymphocytic leukemia/
prolymphocytic leukemia

Large granular lymphocytic leukemia
—T-cell type

—NK-cell type

Mycosis fungoides/Sezary syndrome

Peripheral T-cell lymphomas, unspacified

(including provisional subtype:
subcutaneous panniculitic T-cell
lymphomal

Hepatosplenic y-é T-cell lymphoma
[provisional]
Angiocimmunobilastic T-cell lymphoma

Lymphoblastic

Small lymphocytic, consistent with CLL
Small lymphocytic, plasmacytoid

Small lymphocytic, plasmacytoid
Diffuse, mixed small and large cell
Small lymphocytic

Diffuse, small cleaved cell
Follicular, small cleaved cell
Diffuse, mixed small and large cell
Diffuse, large cleaved cell

Follicular, p small celi
Follicular, mixed small and large cell
Follicular, predominantly large cell

Diffuse, small cleaved call

Diffuse, mixed small and large celt

Small lymphocytic

Diffuse, small cleaved cell

Diffuse, mixed small and large cell
Small lymphocytic

Diffuse, small cleaved cell

Diffuse, mixed small and large cell
Unclassifiable

Small lymphocytic

Diffuse small cleaved cell
Extramedullary plasmacytoma
Diffuse, large cell

Large cell immunoblastic

Diffuse, mixed small and large celt

Diffuse, large cell
Large cell immunoblastic
Small noncleaved cell, Burkitt's

Small noncleaved cell, non-Burkitt's
Diffuse, large cell
Large cell immunoblastic

Lymphoblastic

Small lymphocytic
Diffuse small cleaved cetl

Small lymphocytic
Diffuse, small cleaved cell

Mycosis fungoides

Diffuse, small cleaved cell

Diffuse, mixed small and large cell
Diffuse, large cell

Large cell immunoblastic

Diffuse, mixed small and large cali
Diffuse, large cell ., ., .,
Large cell immunoblastic
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(2) Auszug aus dem Meldebogen des Saarlandischelrsraygisters

EPIDEMIOLOGISCHES
Krebsregister
€ SAARLAND

Name
Frihere Namen

Anschrift

Geburtsdatum / Ort

Falls verstorben

Di—Meldung betrifft
Diagnosedatum
Tumorlokalisation

Seitenlokalisation

Tumorhistologie

Sicherung der Diagnose

Dienitat

Grading

Tumorklassifikation TNM
(mit Prafix)
Ausbreitung / Stadium

Tumorspez. Behandlung

Anlass d. Tumordiagnose

Wievielter Tumor ?
Bei Mehrfach-Tumoren

Bitte wenden >

Meldebogen

Senden an: Epidemiologisches Krebsregister Saarland, Postfach 102464, 66024 Saarbriicken (Bitte nicht faxen!)

Personliche Angaben des Patienten

Angaben zum Tumor

Primartumor

rechts || links

Rezidiv Metastase " unbekannt

kein paariges Organ nicht beurteilbar

(falls beidseitig: bitte zwei Formulare benutzen)

histologisch
autoptisch
insitu
gut differenziert (G1)
undifferenziert (G4)
Solide Tumoren
wenn bekannt:
bei Systemerkrankungen
kurative Operation

Hormontherapie

| maligne

| zytologisch Klinisch (einschlieBlich bildgebende Verfahren)
| spez. Diagnostik (z.B. biochem./immunol. Tests / humangenet. Verfahren)
| unbestimmt

| méBig differenz. (G2) schlecht differenz. (G3)

| nicht bestimmbar (GX)

lokal begrenzt regionar | Fern-Metastasen

palliative Operation Strahlentherapie Chemotherapie

Immuntherapie andere Therapie

Bitte ergénzen: Therapiestatus / G: geplant, D: durchgeflihrt, U: unbekannt

Selbstuntersuchung
andere Grunde
Zervixabstrich

Erst-Malignom

Zufallsbefund symptombez. Unters. | Gesundheitscheck
Friiherkennungsuntersuchung (falls bekannt, im Folgenden spezifiziert)
PSA [ Mammographie | Koloskopie

Mehrfach-Tumor
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