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1. EINLEITUNG

1.1 Einfahrung

Gastrointestinale Lymphome des MALT (posa-asociated yymphoid tssue) sind
heute als eigenstandige Entitdt anerkannt. Sie zeichnen sich durphofogische,
molekularbiologische, atiopathogenetische und biologische Besonderheiteheasis,
von den nodalen Lymphomen abgrenzen lassen.

In dieser Arbeit soll im Rahmen der Wirzburger Multicentersty@igstrointestinale
Lymphome II* die Frage geklart werden, ob in den lokalisierten &taddund Il unter
Berucksichtigung der posttherapeutischen Lebensqualitat der operativereinde
primar konservativen Therapie (Chemo- oder Radiotherapie) Vorzudpegegeerden

soll.

1.2 Non-Hodgkin-Lymphome

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind eine heterogene Gruppe von B- und T-Zell-
Neoplasien des Ilymphatischen Systems, wobei zwischen nodalen (60%) und
extranodalen (40%) Manifestationen differenziert werden ka&inami 2005).

Im Gegensatz zu anderen Krebserkrankungen steigt die Inzidenz (19,1/100.000) de
NHL stetig an: allein 2002 wurden weltweit 54.300 Neuerkrankungen iedigtfiller

et al. 2005)

Klinisch lassen sich die NHL in indolente, intermedidre und aggeedsormen
einteilen. Sie unterscheiden sich deutlich in ihrer Prognose und desiligew
Therapieansprechen.

Im 20. Jahrhundert wurden verschiedene Klassifikationen verwendet, die den
extranodalen und v. a. den MALT-Lymphomen nicht gerecht wurden und einen
Vergleich zwischen klinisch-pathologischen Studien nicht zulief®hechter und
Yahalom 2000) Beispielhaft seien die Klassifikation nach Rappaport, die Working
Formulation und die Kiel-Klassifikation genannt. Eine erste Verdiindtaing stellte

die so genannte R.E.A.L.-Klassifikation dar. Sie beruht auf einemchlegs der



International Lymphoma Study Group aus dem Jahr 19@#is et al. 1994) Heute
kommt allgemein die WHO-Klassifikation zur Anwendungargis et al.1999, Pileri et al.
2004, siehe Abbildung 7.1.1).

Atiologische Faktoren sind vielfaltig und sollen an dieser Stelle imuiUberblick
angefuhrt werden. Erhohtes Alter, mannliches Geschlecht und weil3esRlassen mit
einer erhdhten Inzidenz einherzugehen. Das trifft ebenfalls fltidaenPradisposition
und diverse Lifestyle-Faktoren zu. Als weitere Risikofaktoren suidd kongenitale
oder erworbene Immundefizienzen (z.B. HIV, iatrogene Immunsuppression),
Autoimmunerkrankungen (z.B.  Sjogren-Syndrom), Infektionen (z.B. EBV,
Campylobacter jejuni) und chemische Noxen (z.B. Pestizide) oderemmsie/UV-
Strahlen zu nennen.

Eine B-Symptomatik wie Gewichtsverlust, Fieber oder Nachtschvetibaufig zu
verzeichnen, fur die Diagnose aber nicht zwingend notwendig. Zusétzlich rkbnne
organspezifische Symptome auftreten.

Die Stadieneinteiling erfolgt nach der Ann-Arbor-KlassifikationeurBeriicksichtigung

der Modifikationen von Musshoff und Radaszkiewicz (siehe Abbildung 7.1.2).

Je nach Malignitatsgrad und NHL-Subtyp stehen verschiedene Theramieoptwie
H.pylori-Eradikation, Operation, Chemo- und Radiotherapie oder deren Konobinati
zur Verfugung (siehe Abbildung 7.1.3).

1.3 Lymphatisches Gewebe

Zu den Strukturen des lymphatischen Systems zéahlt neben den prinmipératigchen
Organen wie Thymus und Milz, in denen immunkompetente Zellen gebildeeme

und heranreifen, auch sekundar lymphatisches Gewebe. Dazu gehdéren u. a.
Lymphknoten, Tonsillen und mucosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe (,MALT":

z. B. Peyer'sche Plaques oder Waldeyer-Rachen8igjhens und Smith 1998Manche
Autoren unterscheiden je nach Lokalisationsort z.B. GALT (= gut-agsoli oder

BALT (=bronchus-associated). Sekundar Ilymphatisches Gewebe dient der
Infektabwehr.

Der Gastrointestinaltrakt, ausgesetzt dem direkten Kontakt miveltstoffen, enthalt

mehr lymphatisches Gewebe als alle anderen grof3en lymphatisapame@emeinsam



(Isaacson und Du 2005Zu MALT des Magen-Darm-Traktes z&hlen die Peyer'schen
Plaques, diffus infiltrierende Entziindungszellen der Lamina propriaepitheliale
Lymphozyten und die mesenterialen Lymphknoten.

Im Gegensatz zum angeborenen lymphatischen Gewebe des DinndaltassNBILT

des Magens erworben. Wir wissen heute, dass sich das gastralgé iMAler Folge

einer Helicobacter pylori induzierten Gastritis ausbildet.

1.4 Helicobacter pylori

1.4.1 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori, Hp) wurde Anfang des 19. Jahrhundert ekitdec
allerdings als harmloser ,Spirochét” fehlinterpreti@rarshall und Warren 1983 und 1984).
1982 beobachteten der Pathologe Robin Warren und der Mikrobiologe Barry Marsha
im Rahmen einer klinischen Studie bei der Halfte von 100 Magenbiopsaten
spiralformige ,Bacilli“, meist in Kombination mit antraler &atis. Sie folgerten, dass
diese Bakterien an der Genese von Gastritiden und eventuell auch \ema Utd
Karzinomen beteiligt sein kdonnten. Zunachst wurde das Bakterium wegjeer s
Ahnlichkeit zu Campylobacter jejuni als ,Campylobacter pyloridisZzdiehnet, 1989
jedoch in ,Helicobacter pylori“ umbenannt, als erkannt worden war, dasscle um

eine eigene Gattung handelt. 1994 wurde H. pylori, ein gram-negativesfospiiges

und mikroaerophiles Bakterium, von der IARC, einem Arm der WHO, zu einhgni-
Karzinogen erklartHoughton und Wang 2005).

Die Hp-Infektion ist eine der haufigsten chronischen bakteriefitgkiionen(Janulaityte-
Gunther et al. 2005)wobei weltweit etwa die Halfte der erwachsenen Populationertfiz

ist. Jedoch schwankt die Pravalenz geographisch mit etwa 80% decHsemen in den
Entwicklungs- und 50% der Erwachsenen in den Industrielandern erhélikechiger
soziobkonomischer Status und schlechte hygienische Verhaltnisse salfesnBisiko
einer Infektion zu steiger(Farinha und Gascoyne 2005, Parsonnet 199Mn Sinne eines
Kohortenphanomens nehmen die Durchseuchungsraten in den Industrielandern seit
Jahrzehnten kontinuierlich ab.

Die Ubertragung erfolgt wahrscheinlich schon im Kindesalter akélforalem oder

oral-oralem WegFarinha und Gascoyne 2005, Franco et al. 2005jghton und Wang 2005).



Die Infektion mit H. pylori verlauft chronisch, spontane Heilungen sind selten.

H. pylori gilt als mitbeteiligt an der Entstehung diverser Einktengen wie z. B.
gastrale und duodenale Ulzera, Autoimmungastritis, hypertrophischeozdbte,
Adenokarzinom oder Lymphom des Mageb€lios et al. 2005, Parsonnet et al. 1994, Thiede

et al. 2001)

1.4.2 Pathogenitat

H. pylori ist mit einer Reihe an Virulenzfaktoren ausgestatietes ihm ermdglichen,
in der ,unwirtlichen“ Umgebung des Magens zu Uberle{arinha und Gascoyne 2005).
Neben beispielsweise einer Geil3el, Adhasinen und dem Enzym Ureateweiches
basische Ammoniumionen zur Neutralisation von Magensaure gebildetnwestddas
Antigen CagA zu erwahnen, dessen pathogene Rolle kontrovers diskutidrt wi
Infektionen mit CagA-positiven Hp-Stdmmen gehen mit einem erhohigRoRfUr
Karzinome und Ulzera einher. Ob das auch fur MALT-Lymphome zutrift,

umstritten (Asaka und Dragosics 2004, Farinha und Gascoyné,2B@ughton und Wang 2005,
Nardone und Morgner 2003, Ruskoné-Fourmestraux,ZB€iechter und Yahalom 2000).

1.4.3 Pravention

Helicobacter pylori ist ein potentiell tumor-induzierendes Pathogee. [Ehpfung steht
derzeit noch nicht zur Verfigung. Allerdings erweist sich H. pyédsi protektiv in
Bezug auf Karzinome der Kardia und des Oophagus, wenngleich die Datéidazu
nicht eindeutig ist. Dartber hinaus werden H. pylori antimikrobiellgeiSchaften

zugesprochen. So scheinen Hp-positive Kinder seltener an Diarrhderkranken.
(Farinha und Gascoyne 2005, Houghton und Wang 2005)

1.4.4 Helicobacter heilmannii

An dieser Stelle sei zur Vollstandigkeit auch auf Helicobawedmannii hingewiesen,
ein Bakterium, das bei Menschen wie H. pylori zu Gastritiden, bllzaber auch
neoplastischen Erkrankungen flihren k@rdtinha und Gascoyne 2005, Okiyama et al. 2005).
In Tierversuchen konnte eine Assoziation zwischen H. heilmannii und MALT-
Lymphomen nachgewiesen werd@ischbach et al. 2005, Stolte et al. 1994). heilmannii,

als dessen Wirt v. a. Hunde und Katzen angenommen werden, tritt beshdensit

einer Pravalenz von 0,1-6,2% auf, wobei auch hier die hochsten Zahlen in



Entwicklungslandern gefunden werden. Gleichzeitige Infektionen mitcétedicter
pylori werden nicht beobachtet, was darauf schlieRen lasst, dageidervor einer
Infektion mit H. heilmannii schitzt und umgekehrt. MALT-Lymphome in friihen
Stadien, die durch Helicobacter heilmannii hervorgerufen wurden, lasteanslog zu

H. pylori induzierten Lymphomen mit Antibiotika therapie®mrgner et al. 2000).

1.5 Primare Magenlymphome

1.5.1 Epidemiologie

MALT-Lymphome treten in Europa mit einer Inzidenz von 7-8/100.000 Einwohner auf
wobei geographische Schwankungen zu verzeichnensineha und Gascoyne 2003
Nordosten ltaliens und sudlichen Teilen der Schweiz z. B. liegt rdigldnz mit
13/100.000 vergleichsweise hoch. 80% der erwachsenen Bevolkerung sind dort Hp
infiziert (Roggero et al. 1995)England hingegen wartet bei einer deutlich niedrigeren
Infektionsrate mit vergleichsweise niedrigen Zahlen an MALMmpitomen auf
(Doglione et al. 1992, Nardone und Morgner 20d3)ese epidemiologischen Aspekte weisen
auf eine kausale Assoziation zwischen Hp und MALT-Lymphomen hin.

Extranodale Lymphome manifestieren sich v. a. im Magen-Dariki; Twedbei 60-70%

im Magen lokalisiert singrischbach et al. 2000, Franco et al. 2005, Kotval.e1999, Stolte et al.
1997). Priméar gastrische Lymphome sind meist B-Zell-Lymphome. T-Zeller
Hodgkin-Lymphome stellen Raritaten datephens und Smith 1998).

MALT-Lymphome treten etwas haufiger bei Mannern auf und weisenneine
Altersgipfel von etwa 70 Jahren auf, wobei allerdings auch schon ielmémzFallen

von Patienten unter 30 Jahren berichtet wyf@dehbach et al. 2000, Isaacson und Du 2005).

1.5.2 Histologische Klassifikation & Stadieneinteilung

Weder die in Europa friher gebrauchliche Kiel-Klassifikation nochndgeen USA zur
Anwendung gekommene Working Formulation bertcksichtigten die primér
gastrointestinalen Lymphome. Die R.E.A.L.-Klassifikation und spateh aie WHO-
Klassifikation nahmen das niedrigmaligne Lymphom vom MALT-Typ unter de
Bezeichnungextranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom vom MALT-aylp (siehe
Abbildung 7.1.1).



Weitere Lokalisationen von Marginalzonenzell-Lymphomen (MZL) sind fhlykmoten
(1,8% aller NHL) und Milz (< 1%).

Die Marginalzone, von deren Zellen die Tumorzellen abgeleitet wekdanen, ist
Bestandteil sekundarer B-Zell-Follikel. Sie ist besonders stzsgedildet in der Milz,
den Peyer'schen Plaques und in den mesenterialen Lymphk@zeti et al. 2001,
Fischbach et al. 2005, Pileri et al. 2004).

In der Kiel-Klassifikation wurden die Terminniedrig und hochmaligne zur
Beschreibung des Zelltyps (,Zyten“, ,Blasten“) genut’aacson 2005) Auf den
klinischen Verlauf der Lymphome ubertragen, entspricht das jedoch maoheri der
Realitat, so dass zur besseren Beschreibung die Bemguiftdent — aggressiv — sehr
aggressiwerwendet werden.

Darlber hinaus besteht Uneinigkeit dartber, wie das hochmaligne Lymphom vom
MALT-Typ mit niedrigmalignen Anteilen (,sekundar‘ hochmaligne) zaddifizieren
ist. Manche Autoren schlagen vor, besser von ,diffus grof3zelligen IB-y#@phomen
mit MALT-Anteil" zu sprechenCavalli et al. 2001, DSGL 2003, Ferti et al. 2004)

In der Literatur findet sich keine allgemein gultige Stadieedimg fur
gastrointestinale Lymphome. Speziell flir diesen Lymphomtyp entvéckel
Klassifikationen fanden keine Akzeptanz oder erwiesen sich zumindestllpals
ungeeignet (z.B. die Lugano-Klassifikation). Die gebrauchlichstdi&teinteilung ist
die Ann Arbor Klassifikation in ihren Modifikationen nach Musshoff und
Radaszkiewicz (siehe Abbildung 7.1.@)SGL 2003, Musshoff 1977)Ein Versuch, die
gastrointestinalen Lymphome analog zur TNM-Klassifikation einlangistellt das
Paris Staging System dar (siehe Abbildung 7.1.4).

1.5.3 MALT-Lymphome & Helicobacter pylori

Marginalzonenzell-Lymphome entstehen Uberwiegend in Organen, die kgindces
lymphatisches Gewebe besitzen (Magen, Speicheldriisen, Schilddrise, Adget
Lunge, Leber etc.), wobei, wie schon erwdhnt, der Magen der haufigste

Manifestationsort istBreslin et al. 1999, Cavalli et al. 2001, DSGL 2p®arinha und Gascoyne

2005, Fischbach et al. 2000, Franco et al. 200&8gdki et al. 2004, Isaacson 2005, Maes und Wolf-
Peeters 2002, Parsonnet et al. 1994, Pileri 208K, Schechter und Yaholom 2000, Tsang et al.)2003

Lymphfollikel kbnnen als Reaktion auf Irritationen sekundar erworben webies ist
bei Autoimmunerkrankungen wie der Hashimoto-Thyreoiditis oder dem $jogre



Syndrom der Fall, aber auch bei einer Infektion mit H. pylori. DemKiéhrt bei fast

jedem zu einer chronischen Gastrittavalli et al. 2001, Farinha und Gascoyne 200&adson
und Du 2005, Zucca et al. 2003).
1983 beobachteten Isaacson und Wright, dass man den histologischen Ursprung von

Marginalzonenzell-Lymphomen eher in MALT denn in peripheren Lymphknoten zu
suchen hat. Sie erkannten, dass es sich um eine eigene Entit&#penitllen

histologischen und biologischen Charakteristika hardetilii et al. 2001, Fischbach et al.
2000).
Die kausale Bedeutung von Helicobacter pylori fur die gastralen TMAImphome

wurde in epidemiologischen Erhebungen, histomorphologischen Untersuchungen,
molekularbioloischen Analysen und Tierversuchen Uberzeugend dargesteih. &§e
noch eines Beweises fur die atiopathogenetischen Zusammenhange batleyfso
wurde dieser durch Wotherspoon et al. 1993 erbracht. Bei 5 von 6 Patientnamit
MALT-Lymphom des Magens im Stadium | war es nach erfolgreieteEradikation

zu einer kompletten Remission gekommen. Das gastrale MALT-Lymmibrdaher

als Paradigma fur infekt-assoziierte maligne Neoplagiatali et al. 2001,Farinha und
Gascoyne 20055tephens und Smith 1998).
Warum nur ein kleiner Prozentsatz der Hp-Infizierten auch taishcein MALT-

Lymphom entwickelt, bleibt bisher ungeklart. Es werden mikrobielle, Bltavund

Wirtsfaktoren vermutet, die an der Genese beteiligt ghadalli et al. 2001, Farinha und
Gascoyne 2005, Maes und De Wolf-Peeters 2002).
Mit einem dreifach erhdéhten Risiko, an einem MALT-Lymphom zu erkranken, geht

z. B. das Hp-Gen ,JHP 950" einher, welches als potentieller geheti Marker
diskutiert wird. Als Wirtsfaktoren seien beispielhd@WFa-Polymorphismen genannt

(Masahiro und Dragosics 2004)

1.5.4 Hp-negative MALT-Lymphome

Nur 5-10% aller MALT-Lymphome sind negativ fir Helicobacter pyl@trinha und
Gascoyne 2005, Nardone und Morgner 2008)ie Pathogenese dieser Neoplasien ist
grof3tenteils noch ungeklart, obwohl sie sich histologisch nicht von den litp4pos
Lymphomen unterscheiden. Neben Helicobacter heilmannii werden z. iBfedgose
Ursache Hepatitis C-Viren diskutiert, aber auch lymphoproliferd&nkeankungen und

Autoimmunerkrankungen sollen ein MALT-Lymphom induzieren kénnen. Ebstein-



Barr- und HTLV-1-Virus hingegen sind eher unwahrscheinlich an der dhotsg

dieses Tumors beteiligFarinha und Gascoyne 2005, Maes und De Wolf-Pe@@02, Schechter
und Yahalom 2000, Zucca et al. 2003).

1.5.5 MALT-Lymphom, diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom und deren

Pathogenese
Eine Infektion mit Helicobacter pylori fuhrt u. a. zur Rekrutierung uktivierung von
T- und B-Zellen, von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen. Daraufhin werden
verschieden&ytokine produziert wie IFNy, TNFa oder Interleukine, welche potentiell
Epithel-schadigend sind. Zum Teil lassen sich auch Autoantikorper, zedgénglie

H'/K*-ATPase der Parietalzellen, nachweigBIElios et al. 2005, Farinha und Gascoyne
2005).
Chronische Inflammation und Proliferation gelten als Risikofaktoredi@iEntstehung

neoplastischer Erkrankungen. Hp-spezifische T-Helfer-Zellen s@émal MALT-
Tumorzellen, welche Gedachtnis-B-Zellen ahnetalios 2005, Farinha und Gascoyne 2005).

Es ist noch nicht geklart, wieso die T-Zellen zu einer Stimaraith der Lage sind, zu
einer Downregulation der Tumorzellen oder Apoptose-Induktion in autologenldZe
jedoch nicht. Abbildung 7.1.5 fasst das gegenwartige Verstandnis der &athegler
MALT-Lymphome und der DLBCL zusammen.

Die Beziehung zwischen MALT-Lymphomen und diffus grof3zelligen B-Zell
Lymphomen (DLBCL) wird kontrovers diskutiert:

Die Koexistenz von klein- und grof3zelligen neoplastischen Zelleh é&ss graduelle
Transformation vermuten, deren Mechanismus allerdings unkl@foistino et al. 2000)

Die DLBCL-Zellen ahneln Blasten, die in Strangen und Clustern intedes MALT-
Lymphoms angeordnet sind. Sie konnen aber auch konfluieren und den kleinzelligen
Anteil komplett Uberwachsen. In welcher Haufigkeit sich DLBCL aJ#éLT-
Lymphomen durch sekundare Transformation entwickeln oder aber de novo entstehen,

ist unklar. Letzteres scheint zahlenmé&Rig zu Uberwiggevalli et al. 2001, Farinha und

Gascoyne 2005, Ferti et al. 2004, Inagaki et &0420saacson und Du 2005, Maes und De Wolf-Peeters
2002, Schechter und Yahalom 2000, Yoshino et &020

Von De Jong stammt die Aufteilung von MALT-Lymphomen in vier KategyoiCavalli
et al. 2001):



- Kategorie A: klassisches niedrigmalignes MALT-Lymphom #11€4 Blasten;

- Kategorie B: 10-20% transformierte Zellen, bis zu 20 Stiick in Clustern angeordnet;

- Kategorie C: hochmaligne Transformation, flachenhaft angeordnet, z. T. nur noch
wenig niedrigmaligne Anteile;

- Kategorie D: nur DLBCL, keine MALT-Komponente.

Inwieweit in der Kategorie D noch von einem MALT-Lymphom gesprocherden

kann, ist nach dem oben Gesagten unklar.

Verantwortlich fur die Transformation macht man eine durch standigegen-

Stimulation ansteigende genomische Instabilitit und damit Akkumulation von

genetischen Aberrationen wie Mutationen oder Deletionen. BetroffenzsiBd das

Tumorsuppressorgen p53 und die Onkogene c-myc odertwléli et al. 2001, Farinha

und Gascoyne 2005, Isaacson und Du 2005, Maes enwv@if-Peeters 2002)AulRerdem konnte

eine besonders stark erhOohte Telomerase-Aktivitat in  hochmalignerphioynen

nachgewiesen werden, welche die Alterung von Zellen verhindert und wamitir die

Entwicklung von Tumorzellen verantwortlich ist.

Bei transformierten MALT-Lymphomen konnte der Verlust der Hp-Sensat

nachgewiesen werdéKMaes und De Wolf-Peeters 2002, Schechter und 6ahaD00).

1.5.6 Histopathologie

Wie schon erwahnt, fuhrt Helicobacter pylori indirekt zu einer densg des Magen-
Epithels. Damit kann ein MALT-Lymphom in gewisser Weise als ldege Stadium
einer chronisch aktiven Gastritis angesehen wer@aiyama et al. 2005)Gastrale
Lymphome sind haufig im Antrum zu finden, kénnen aber prinzipiell an jedde Ses
Magens lokalisiert seinFarinha und Gascoyne 2005Yypisches histopathologisches
Kennzeichen ist das Auftreten von reaktiven Lymphfollikeln, die zum Veil
neoplastischen Zellen in Form einer Marginalzone umgeben sind oderkedgaiert
werden kodnnerisaacson und Du 2005Kleine irreguldre Lymphozyten, bezeichnet als
zentrozytar oder monozytoid, infiltrieren diffus das umliegende Gewetfelge
Invasion und Destruktion von Krypten und Drisen durch Aggregate ~voh
neoplastischen Zellen werden so genannte lymphoepitheliale Lasionengélildet.
Diese LEL sind einerseits pathognomonisch fur die MALT-Lymphome, ssie
andererseits aber in ihrer Anzahl unterschiedlich ausgepragt uodtenitauch bei
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chronischer Gastritis zu finde(Cavalli et al. 2001, Isaacson und Du 2005, Mae$ Da Wolf-
Peeters 2002, Okiyama et al. 2005, Schechter uhdl¥ia 2000).

1.5.7 Molekulargenetik

Wie in Punkt 1.5.4 beschrieben, kommt es infolge einer Hp-Infektion zuutRaking
von inflammatorischen ZellegFarinha und Gascoyne 2008Yeben Zytokinen werden auch
Sauerstoffradikale freigesetzt. Dieser oxidative Stress fuhrt zu gectier Effekten.
Aneuploidien sind in MALT-Lymphomen nicht selten: Am haufigsten konntsonmie

3 (15-60%), daneben aber auch Trisomie 7, 12 und 18 nachgewiesen wertlenal.
2004, Maes und De Wolf-Peeters 2008)lerdings gelten sie als nicht MALT-spezifisch und
sind daher auch in anderen B-Zell-Lymphomen zu finden.

Vier balancierte Translokationen konnten im Zusammenhang mit MAlGiplymen
nachgewiesen werden. t(3;14)(p14;q32) wurde bisher nur in nicht-gastraléi-MA
Lymphomen gefunden, wie auch t(14;18)(932;921) weniger im Magen lokalisiert
sein scheintFarinha und Gascoyne 2005, Isaacson und Du 2088one und Morgner 2003).

In 3% der MALT-Lymphome konnte t(1;14)(p22;932) identifiziert werden, wealche
MALT-spezifisch ist. Diese Translokation ist haufig mit fodgerittenen
Tumorstadien, fehlendem Ansprechen auf eine Eradikationstherpie und anderen
Aberrationen wie z. B. Trisomie 3 assoziiert und fiihrt zu einer éXpeession von
bcl10 (Cavalli et al. 2001, Farinha und Gascoyne 200&adson und Du 2005, Maes und De Wolf-
Peeters 2002, Pileri et al. 2004).

Die haufigste und bereits 1989 beschriebene Translokation ist t(11;18)(q21;921),
welche exklusiv in MALT-Lymphomen auftritt und je nach Lokalisationt mi
unterschiedlicher Frequenz auftritt, z. B. zu 5-10% in Speicheldrisen,dder Auge,

zu 35 % im Magen und zu 40% in der Lurggevalli et al. 2001, Doorduijn et al.2005, Farinha
und Gascoyne 2005), Inagaki et al. 2004, Isaac®®,2lsaacson und Du 2005, Maes und De Wolf-
Peeters 2002, Pileri et al. 2004, Schechter undilan2000, Tsang et al. 2003

Diese Aberration tritt meist isoliert auf und ist ebenfalis fortgeschrittenen Stadien

und Eradikationsversagen assozii@valli et al. 2001, Fischbach et al. 2004, Faxinmd
Gascoyne 2005, Inagaki et al. 2004, Isaacson 208fjone und Morgner 2005, Pileri et al. 200Bgi

70% der MALT-Lymphome, die auf eine antibiotische Therapie nicht arispme
konnte 1(11;18)(g21;g21) nachgewiesen werden. Selten jedoch unterliegen MALT-

Lymphome mit dieser Translokation einer Transformation (siehe unten).



11

Molekulargenetisch konnte eine Fusion der Gene API2 und MALT1 nachgewiese
werden(Cavalli et al. 2001, Farinha und Gascoyne 20G&dson 2005, Isaacson und Du 2005).
Interessant ist, dass sowohl die Uberexpression von bcl10 als aucRIMALT1-
Fusion zu einer Aktivierung von NEB fuhren, welches die Transkription von
mehreren Genen induziert. Diese sind u. a. verantwortlich fir Immunantwor
Inflammation und Stimulation von Proliferation und Uberleben von B-Zetewalli et

al. 2001, Farinha und Gascoyne 2005, Isaacson 2B@acson und Du 2005Die gesteigerte
Aktivierung von NF«B scheint damit an der Tumorentwicklung beteiligt zu sein.

Weiterhin werden in der Pathogenese der MALT-Lymphome u. a. FAS-Ge
Mutationen, Mikrosatelliteninstabilitat und Defekte im mismatepair-Mechanismus

diskutiert (Asaka et al. 2004, Cavalli et al. 2001, Farinhd Gascoyne 2005, Fischbach et al. 2005,
Maes und De Wolf-Peeters 2002).
MALT-Lymphome mussen differenzialdiagnostisch von anderen kleinzellgy&ell-

Lymphomen wie dem follikularen Lymphom, dem Mantelzell-Lymphom odeCdér
abgegrenzt werdefissacson und Du 2005, Thiede et al. 20ddim den Verdacht zu sichern,
den Subtyp zu identifizieren oder Monoklonalitdt nachzuweisen, wird hélagy
Verfahren der PCR angewandt. Je nach Technik kann Monoklonalitat in Lymphome
Zu 63-88% nachgewiesen werd€arinha und Gascoyne 2008 S sind jedoch in etwa 30%
falsch negative Ergebnisse zu verzeichnen und dartberhinaus bedeutatdlorcdt
gleich Malignitdt, denn monoklonale Zellen kénnen z. T. auch in Gastritiden
nachgewiesen werdegavalli et al. 2001) Daher sollte die Diagnose ,MALT-Lymphom*
nicht ohne eindeutige histologische Zeichen gestellt werden.

Auch bis zu 4 Jahre nach histologischer Remission nach Eradikatiopghgianen in
50% der Falle monoklonale Zellen detektiert werden. Bedeutet dashéimes Risiko

fur einen RuUckfall und ist Polyklonalitat tatsachlich ein Indikator molekulare
RemissionGeorgopoulos et al. 2005, Thiede et al. 2G01)

Die klinische Signifikanz dieser Beobachtungen ist nicht geklamwt wird jedoch
eine verzogerte Clearance der monoklonalen Zglkaacson und Du 2005, Thiede et al.
2001).
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1.5.8 Dissemination

MALT-Lymphome verbleiben relativ lange lokal, was eventuell mit demindest
anfanglichen Sensitivitat fir Hp-spezifische T-Helfer-ZellmmsammenhangiFarinha

und Gascoyne 2005) Dies erklart auch die Beobachtung, dass es nach einer
Eradikationstherapie bei den meisten Hp-positiven MALT-Lymphomen ner ei
Regression des Lymphoms komDElios et al. 2005).

Prinzipiell kénnen MALT-Lymphome jedoch lokal und systemisch dissenaimier
(Cavalli et al. 2001, Isaacson und Du 20d)n indirekter Beweis daftir waren wiederkehrende
Lymphome am Magenstumpf trotz histologisch freier Resektatramaign partieller
Gastrektomie.

MALT-Lymphome disseminieren in die gastrointestinale Mucosa undeirsglenische
Marginalzone. Aber auch regionale Lymphknoten und das Knochenmark kénnen
befallen werdencCavalli et al. 2001, Farinha und Gascoyne 200&adson und Du 2005)Die
bevorzugte Streuung in Milz und Magen-Darm-Trakt wird mit ,homiRgzeptoren
erklart. Demzufolge sind die Tumorzellen ,programmiert” zu densgraden Liganden
MAdCAM-1, der Uberwiegend von gastrointestinaler Mucosa und Milz e
wird, zu disseminiere(Cavalli et al. 2001, Isaacson und Du 2005)

Die DLBCL, insbesondere die ohne MALT-Anteile, verhalten sich andedsneigen
eher zu einer diffusen Dissemination. Allerdings prasentiererasicih die DLBCL des

Magens in 90% in einem lokalisierten Stadium | odéFisthbach et al. 2000).

1.5.9 Minimal residual disease

Sind durch eine Eradikationstherapie zwar eine komplette Hp-Eramikand eine
Normalisierung des endoskopischen Befundes erreicht worden, persigédosmn
histologisch Lymphomresiduen, spricht man von einer ,minimal residu@asks
(MRD) oder histologischer Residualerkrankung. Diese machte etw20%0-aller

eradizierten Patienten mit MALT-Lymphom im Stadium | gBSchbach et al. 2004,
Wiindisch et al. 2005).
Wahrend Patienten mit MRD friiher als Therapieversager eingeschm daraufhin

einer Operation, Chemo- oder Radiotherapie zugefuhrt wurden, verhakichameute
eher zuwartendrischbach et al. 2005, Stiefelhagen 2006)schbach et al. konnten bereits

2002 sieben Patienten mit MRD dokumentieren, die eine weitere Behandlung
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ablehnten, regelmaRigen Kontrollen allerdings zustimmten. Bei eimedianen
follow-up von 34 Monaten zeigte sich bei diesen Patienten zwar keine étenpl
Remission, aber auch keine Progression oder Transformation des Lymsisahhach

et al. 2002).Auch neuere Langzeit-Studien verzeichneten viel versprechende Esgebnis
33% der Patienten erlangten spate CR (> 12 Monate), 62% bliebehilars¢RD, 4%
erlitten lokal einen Ruckfall und bei 1% konnte eine Transformation beobachtet werden
(Fischbach et al. 2005)Daher ist heute eine ,watch-and-wait*-Strategie angézeig

engmaschige endoskopisch-bioptische Kontrollen vorausgesigtizthagen 2005).

1.5.10 Symptome & Diagnostik

Es gibt keine spezifischen Zeichen oder Symptome, die auf ein Magsmm
hinweisen wirderCavalli et al. 2001, Kolve et al. 1999, Nardonel iorgner 2003, Roggero et al.
1995, Stephens und Smith 1998, Stiefelhagen 20a#ant et al. 2000)Meist prasentieren sich die
Patienten mit unspezifischer Dyspepsie oder epigastralen Sammegelegentlich
werden auch Nausea, Erbrechen, Appetit- und Gewichtverlust beobachtebeiNur
wenigen Patienten ist die LDH oder das B>-Mikroglobulin erhéht.

Die Diagnose ist eine Herausforderung an die Endoskopie. Dabei zeisioten
Magenlymphome durch eine vielfaltige Morphologie aus. Sie kbnnen sighgisch-
polypoid, hypertrophisch oder erosiv-ulzerierend prasentigieive et al. 1999,
Stiefelhagen 2005)Biopsate sind daher unerlasslich.

Die endosonographische Untersuchung (EUS) des Magens hat in denJatrtem an
Bedeutung gewonnen, da sie die Differenzierung zwischen den Stadrehl erlaubt.
Aul3erdem erlaubt die EUS besser als die Sonographie und Computer-Tamogia
Beurteilung lokoregionarer Lymphknoten, d.h. die Erfassung eines StadilipsdL
2003). Endosonographisch stellen sich MALT-Lymphome als echoarme L&siorten mi
unterschiedlich tiefer Wandinfiltration ddstiefelhagen 2005)In Punkt 2.2.5 sind die
Untersuchungen aufgefihrt, die im Rahmen des Stagings von Magenlymphomen
durchgefuhrt werden.
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1.5.11 Therapie & Prognose
Fur die Behandlung des Magenlymphoms stehen mehrere Therapieoptionen zur
Verflgung.

1.5.11.1 Eradikationstherapie

Bei der groRen Mehrzahl der an einem MALT-Lymphom Erkrankten istdtecter
pylori nachzuweisen. In manchen Studien liegt in Gber 90% ein positp/&8tatus vor
(Cavalli et al. 2001, Eck et al. 1999, Stephens Gmdith 1998).Im Stadium El des MALT-
Lymphoms ist eine antibiotische Eradikationsbehandlung als Therapeestien Wahl
zwischenzeitlich weltweit etabligttischbach et al. 2002 und 2004).

Zur Hp-Eradikation wird eine kurzzeitige Triple-Therapie empfoh{eBGL 2003),
bestehend aus einem Protonenpumpeninhibitor (PPI), Clarithromycin und Alliroxici
oder Metronidazol (French Triple bzw. Italian Triple). Als Ressthiema kommt eine
Quadrupel-Therapie zum Einsatz: PPI, Tetrazyklin, Metronidazol undnitéslz
(Studienprotokoll Multicenterstudie Il, Fischbadhaé 1999)

Erstmals dokumentierten Wotherspoon et al. 1993 in 5 von 6 Hp-positiven Eiléen
komplette Remission (CR) nach Eradikationsthergigherspoon et al 1993)

Auch nachfolgende Studien und Langzeit-follow-ups konnten bestatigen, dass eine
Eradikationsbehandlung fir viele Patienten eine echte Heilungschastaltasaka et

al. 2005, Fischbach et al. 2005, Nakamura et &52Roggero et al. 1995, Sepulveda und Coelho 2002)
Bei etwa 60-80% der MALT-Lymphome kann durch eine Hp-Eradikation eine
Lymphomremission erzielt werden. Beispielsweise erreichtechBash et al. in einer
klinischen Studie bei Patienten im Stadium EI und einem medianen fofiovon 44, 6
Monaten 62% CR, 18% MRD, 12% PR, und nur 4% NC und 2% PD (Abktrzungen
siehe AnhangFischbach et al. 2004 und 2005, Stiefelhagen poDBe Rickfall-Rate liegt bei

7-12%. 25% der MALT-Lymphome sprechen nicht auf die Therapiecamlli et al.
2001, Nakamura et al. 2005, Schechter und Yaha@p)2
Es gibt Bemuhungen, schon im Vorfeld der Diagnostik herauszufinden, ob eine

Eradikationsbehandlung zu einer Remission fihren wird oder nicht. Wiehtigst
Pradiktoren sind die Tiefe der Lymphominfiltration und ein etwaiger
Lymphknotenbefall (Sepulveda und Coehlo 2002)78% der Stadium EI-Lymphome

sprechen auf Antibiotika an, wenn das Lymphom auf die Mucosa beschrankt ist
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Vergleich hierzu nur noch 25% wenn die Serosa betroffeqcastlli et al. 2001, Isaacson
2005, Isaacson und Du 2005, Ruskoné-Fourmest@@x)2In den letzten Jahren hat sich ferner
gezeigt, dass der Nachweis der Translokation t(11;18) mit einenicdesdhlechteren
Ansprechen des MALT-Lymphoms auf die Hp-Eradikation einhergeht. Keiftdge

mit der Hp-Eradikation scheint man auch bei zusatzlich vorliegenden
Autoimmunerkrankungen zu erziel€epulveda und Coelho 200dpariber hinaus soll ein
erhohter Anti-HSP60-Spiegel fur potentielle Regression spreThikgnaka et al. 2004).

Eine Eradikationstherapie bei Hp-negativen Lymphomen entbehrte eitienaten
Basis und wurde demzufolge nicht durchgefihrt. Zwischenzeitlich liggdach
Beobachtungen an wenigen Einzelfallen vor, die auch in dieser Situanhen e
Lymphomregression nach Hp-Eradikation aufgezeigt halresthbach, W.: eigene
Beobachtungen, Raderer et al. 2006Die Erklarung hierfir ist derzeit spekulativ. Man
kénnte sich vorstellen, dass andere, bislang nicht bekannte Mikroorganibmigm &
wie Hp einen antigenen Stimulus fir ein Lymphomwachstum darstelledurod eine
antibiotische Behandlung eliminiert werden. Auch hochmaligne DLBCLohnie
MALT-Komponenten sprechen in Einzelféllen auf eine Hp-Eradikatiogmaryner et al.
2001). Unter der Mal3gabe sehr engmaschiger klinischer und endoskopisch-bigptische
Kontrollen ist daher auch bei DLBCL im Stadium | ein Eradikatiorsw&r angezeigt.
Zeigt sich keine Remission, ist die rasche Einleitung einer Chemotheragatobli

1.5.11.2 Operation, Radio- und Chemotherapie

Als Therapie der Wahl galt bis vor wenigen Jahren bei allen Mggehomen,
unabhangig von dem histologischen Subtyp, die Operation, da sie eine gu&e lokal
Kontrolle, genaue histologische Klassifikation und prazises StagwéhrleistetDsSGL
2003, Fischbach et al. 2000, Stephens und Smiti8,198illant 2000) Aul3erdem glaubte man,
damit Komplikationen wie Hamorrhagien und Perforationen, die unter €hemo-
oder Radiotherapie auftreten kbénnen, zu entgehen. Es hat sich jedoch, geasiglas
Risiko fur diese Komplikationen (0-7%) Uberschétzt worden ist. DieMORalitat (O-
9%) liegt mindestens in der gleichen Grof3enordnung.

Dartber hinaus muss bedacht werden, dass eine (sub)totale Mageomdsigifhuss auf
die Lebensqualitdt nimmt und eine erhdhte Morbiditat zur Folge haben karm (

Malnutrition, Dumping-Syndrom oder chronische Diarrho).
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Da in verschiedenen Studien nachgewiesen werden konnte, dass es keisehidale
in den Uberlebensraten zwischen operierten und konservativ behandelteteRafilet,

wird heute der organerhaltenden Therapie der Vorzug geyrahgtet al. 1999, Koch et al.
2001) Operationen werden bei Hb-wirksamen Blutungen, Perforationen ochers8te

durch den Tumor eingesetgtavalli et al. 2001, DSGL 2003, Fung et al. 1988hechter und
Yahalom 2000, Stephens und Smith 1998).
Fir indolente Marginalzonenzell-Lymphome der Stadien | und Il giltBéistrahlung

als Therapie mit kurativer Intention.

Als Goldstandard in der Behandlung von aggressiven Magenlymphomen wead ei
Chemotherapie nach dem CHOP-Protokoll angesebenL(2003, siehe Abbildung 6)
Neuerdings steht auch Rituximab, ein monoklonaler chimérer Antikorper, al
Therapieoption zur VerfUgun@sGL 2003).Er ist gegen das Oberflachenantigen CD20
gerichtet, welches von normalen B-Zellen, jedoch nicht von Stammzelteh
Plasmazellen exprimiert wird. Erste Berichte Uber Kombinatidresisiung mit
Rituximab und CHOP in der Primartherapie bei aggressiven nodalérzdikten eine
Ansprechrate von ca. 90%. Auch fir die Behandlung indolenter Lymphome in den
fortgeschrittenen Stadien hat sich in den letzten Jahren eine Kaiobinzon
Rituximab mit einer C(H)OP-Chemotherapie zunehmend etabliert.

Insgesamt ist die Prognose von extranodalen Marginalzonenzell-Lymphame
Vergleich zu den nodalen Formen, sehr gut. Die 5-Jahrestberlebenbegiem
therapieunabhangig etwa bei 80-9%&avalli et al. 2001, Maes und De Wolf-Peeters 2002
Vaillant et al. 2000)Auch die Prognose der DLBCL ist grundséatzlich guinstig.
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2. MULTICENTERSTUDIEN GASTROINTESTINALE LYMPHOME

2.1 Multicentertudie Gastrointestinale Lymphome |

Von Marz 1993 bis Méarz 1996 wurden im Rahmen der prospektiven Multicenterstudi
.Gastrointestinale Lymphome 1266 an einem primaren Magenlymphom erkrankte
erwachsene Patienten rekrutiert. 107 Patienten hatten ein MALPBHgm und 159 ein
DLBCL. Bei 236 Patienten (90%) lag ein Stadium EI/Il \(Bikschbach et al. 2000).

Nachdem bis zu diesem Zeitpunkt das primédre Management von Magenlysrphom
noch weitgehend ungeklart war, verfolgte die Studie vielfaltigéeZiEs ging um
histologische, molekularbiologische und prognostische Fragestellungenpltked@r
Endosonographie fur Diagnose und Staging und eine auf Histologie und Stadium
basierte Therapie.

Alle Patienten im Stadium | und Il mit Ausnahme der Hp-positivedngmalignen
Lymphome wurden priméar einer Operation, der damaligen Standardthenagpeéihrt.

Eine postoperative Radio- und/oder Chemotherapie orientierte sictstafogischem
Malignitatsgrad, pathohistologischem Stadium und dem Residualtumorstatus
(Studiendesign siehe Abbildung 7.1.6). Die mit dieser Strategiecleieai Ergebnisse

waren durchaus beeindruckend.

2.2 Multicenterstudie Gastrointestinale Lymphome Il

Das primar operative Vorgehen geriet jedoch bald in Diskussion, nachsgesich
abzeichnete, dass auch ein konservativer Therapieansatz zu verglegjthltgen
Ergebnissen fihrt.

Zeitgleich zur Wirzburg Studie ,Gastrointestinale Lymphome ridfaich im Rahmen
der Munsteraner Studie ,GIT NHL 01/92" in einem nicht-randomisieMengleich

kein Unterschied zwischen den Uberlebensraten operierter und konservatidéker
Patienten. Das konnte von der zweiten Minsteraner Studie ,GIT NHL OB&3Batigt
werden(Koch et al 2001).
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Ziel der Wiurzburger NachfolgestudigGastrointestinale Lymphome [I“war es
demzufolge, in einem prospektiven randomisierten Vergleich die Etagkiren, ob in
den lokalisierten Stadien El und Ell ein operatives Vorgehen nétigobdeine priméare

Chemo-/Strahlentherapie vorzuziehen$sidienprotokoll II, Fischbach et al. 1999).

2.2.1 Studienziele

1. Durchfihrung einer prospektiven Studie unter Verwendung einheitlicher

Klinischer Stagingmaf3hahmen inklusive eines endoskopischen Mappings und

der Endosonographie.
2. Erfassung der Hp-Infektion durch nichtinvasive s (&temtest, Serologie) und
invasive Methoden (Urease-Schnelltest, Histologie).

3. Evaluation der Hp-Eradikation im Hinblick auf Lymphomregression, dRezi

und krankheitsfreies Uberleben sowie Rezidiv bei niedrigmalignen

Magenlymphomen im Stadium EI.
4, Randomisierter Vergleich der Operation plus nachfolgende Chemothen#pi

der primaren Radiotherapie bei niedrigmalignen Magenlymphomen idiu&ta

El, die nicht auf die Hp-Eradikation angesprochen haben oder rezidivierte

sowie im Stadium EIll im Hinblick auf Rezidiv, Uberleben und krankheiis§
Uberleben, therapiebedingte Morbiditat und Mortalitat sowie Lebensqualitét.

5. Randomisierter Vergleich der Operation mit einer primaren Gtr@rapie bei

hochmalignen Magenlymphomen im Stadium EI und EIl im Hinblick auf

Uberleben, krankheitsfreies Uberleben, therapiebedingte Morbiditat
Mortalitdt sowie Lebensqualitat.

6. Fortsetzung des im Rahmen der Magenlymphomstudie | begonnenen

wissenschaftlichen Begleitprogramms (z.B. molekulargenetische

Charakterisierung, serologische Analysen etc.).
Primare Zielkriterien stellten also Uberleben und Rezidiv dreigberleben dar.
Sekundare Zielkriterien waren die Lebensqualitait und die Erfassoxigcher
TherapienebenwirkungeBtudienprotokoll Il, Fischbach et al. 1999).
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2.2.2 Studiendesign
Prospektive randomisierte Multicenterstudie fur bestimmte Patientengruppen,

bzw. nicht-randomisierte prospektive Studie mit definierter Therapie.
(Studienprotokoll II, Fischbach et al. 1999)

2.2.3 Einschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien in die Studie gehdrten neben dem Vorliegen eines neu
diagnostizierten, niedrig- oder hochmalignen primaren Non-Hodgkin-Lymphoms
(pgNHL) des Magens, auch Alter zwischen 18 und 75 Jahren fur randomisierte und

> 75 Jahre fur nicht-randomisierte Patienten.

Ein Karnofsky-Index vor® 60% oder ein WHO-Grad von< 2 (siche Abbildung 7.1.7)
wurden ebenfalls verlangt. AuRerdem wurden eine ausreichende Knochenmarks-,
Leber- und Nierenfunktion, eine schriftliche Einverstandniserklarung atesnken, eine
vollstédndige Diagnostik und eine gesicherte Kontrazeption vorausgesetzt
(Patienteneinwilligung, Protokoll zur Patienten-Aufklarung und Patelm®rmation
siehe Abbildung 7.1.8studienprotokoll 1, Fischbach et al. 1999)

2.2.4 Studiendauer

Beginn der Studie war Januar 1998, Ende der Behandlungsphase sollte De@itbe
und Ende des follow-ups 2003 sgistudienprotokoll 11, Fischbach et al. 1999)

Da jedoch die Rekrutierungssequenz weit unter dem Ziel mit insgesd
randomisierten Patienten zurickblieb, wurde die Studie im Dezember 2002
abgebrochen.

Es konnten vermutlich so wenige Patienten fur die Studie gewonnen wdeleias
Konzept einer randomisierten Studie mit der Notwendigkeit zwis€hseration und
konservativer Therapie zu entscheiden nur schwer zu vermitteln wamZudele die
Studie Gastrointestinale Lymphome Il von den Ergebnissen der MimasteStudien

Uberholt.
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2.2.5 Priméarstaging

Zu den obligaten Untersuchungen im Primarstaging gehorten neben Anamnese
(B-Symptomatik, Karnofsky-Index etc.) und kérperlicher Untersuchung (peephe
Lymphknoten-Status, Palpationsbefund des Abdomens etc.) auch Laboruntersuchungen
(LDH, Kreatinin i. S., pz-Mikroglobulin, HIV-Test etc.), endoskopische
Untersuchungen  (Osophagusduodenoskopie, Endosonographie  des  oberen
Gastrointestinaltrakts, lleoskopie), Computer-Tomographie des Thorax hawh?ens,
Enteroklyse, Sonographie von Hals und Abdomen und Knochenmarksuntersuchung.

Im Einzelfall sollte entschieden werden, ob eine HNO-arztlicimspdktion,
Skelettszintigraphie, kraniale und cervikale Computer-Tomographie, Brduoghes
Liquordiagnostik oder Leberbiopsie angeordnet werden sollte. Die Endoskdpédsga
entscheidende Untersuchung zur Sicherung der Diag(&seienprotokoll Il, Fischbach et

al. 1999)

2.2.6 Stadieneinteilung

Auf der Basis der oben genannten Untersuchungen wurde das klinische Stadium
entsprechend der Musshoff-Klassifikation unter Berlcksichtigung deerBifzierung

des Stadiums EIl nach Radaskiewicz et al. fir priméar extranbgisdphome festgelegt
(siehe Abbildung 7.1.2btudienprotokoll I, Fischbach et al. 1999)

2.2.7 Therapie
1. Niedrigmaligne pgNHL Stadium El

- Eradikationsbehandlung nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten fir alle niedrigmalignen
Lymphome im Stadium El unabhangig vom Hp-Status.

- Bei ausbleibender Keimeradikation erneute Behandlung mit alternativem
Therapieprotokoll oder  Quadrupeltherapie  (Flussdiagramm | des
Studienprotokolls, siehe Abbildung 7.1.9)

2. Niedrigmaligne pgNHL Stadium EIl (Therapieversager unter kdglikation,

Lymphomrezidiv nach erfolgreicher Eradikation) und Stadium ElI

- Bei Lymphomprogression nach Hp-Eradikation (Non-Responder) sowie bei
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Lymphomrezidiv innerhalb eines Jahres nach initial erfolgreicher Hp
Eradikation (Relapse) und im Stadium EIl Randomisierung der Patienten in
Operation (Surgery) oder einer primaren Radiotherapie (RTx).
(Flussdiagramm Il des Studienprotokolls, siehe Abbildung 7.1.9)

- Behandlung von Rezidiven nach Eradikationstherapie (> 1 Jahr) bei
gesicherter Hp-Reinfektion erneut gemal |I.

- Zunéchst Eradikation bei Patienten mit initialem Stadium Ell, dann in jedem
Fall Randomisation.

- In Abhangigkeit von pathohistologischem Stadium und R-Klassifikation
Stratifizierung in ,watch-and-wait* oder Radiotherapie (RTx) nach Absshli

der Operation.

3. Hochmaligne pgNHL Stadium El und Ell

- Parallel zum klinischen Staging Hp-Eradikation.

- Sekundar hochmaligne Lymphome (hoch- und niedrigmaligne Anteile)
werden wie hochmaligne Lymphome behandelt.

- Im Rahmen eines randomisierten Therapiekonzepts Zufiihrung der Patienten
entweder zu Operation (Surgery) oder primarer Chemotherapie (CHOP).

- In Abhangigkeit von pathohistologischem Stadium und R-Klassifikation
(priméare Operation) bzw. vom Restaging (priméare Chemotherapie:
Chemotherapie (4x oder 6x CHOP) oder ,watch” bzw,. Radiotherapie) (RTx
(Flussdiagramm IV des Studienprotokolls und CHOP-Protokoll, siehe
Abbildung 7.1.9 und 7.1.10)

(Studienprotokoll 11, Fischbach et al. 1999)

2.2.8 Abbruch und Beendigung der Studie

Jeder Patient konnte ohne Angaben von Grinden aus der Studie ausscheiden. Die
Prifung beim einzelnen Patienten wie auch die gesamte Teilnahdes &tudie konnte
jederzeit vom Studienleiter unter Abwagung des Nutzen-Risikbalgisses
unterbrochen oder beendet werden. Als Abbruchkriterien seien nachfolgend fir

randomisierte und nicht-randomisierte Patienten aufgefihrt:
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- jede Verschlechterung des Gesundheitszustandes des Patienten

- nichtakzeptabler Studienablauf nach Beurteilung durch den Prifarzt

- mangelnde Kooperation des Patienten

- neu aufgetretene Erkrankungen, die eine Fortfihrung der protokollgerechten Therapie
nicht erlaubten

- Auftreten nichttolerabler Therapienebenwirkungen/-toxizitéat

- mangelnde Wirksamkeit der Studienbehandlung, Krankheitsprogredienz oder Rezidiv

- ProtokollverstoRe (keine zeitgerechte oder dosisgerechte Therapie, inadaquate
Therapie etc.)

- technische Griinde: Ortswechsel des Patienten, lost to follow-up
(Studienprotokoll 11, Fischbach et al. 1999)

2.2.9 Untersuchungen wahrend der Therapie und Nachsorge

Nachsorgeuntersuchungen sollten in regelmafRigen Abstanden nach Therapiegnde
dokumentierter Vollremission durchgefuhrt werden. Im Anhang sind Frequen&rund

der Nachsorgeuntersuchungen nach Abschluss der Therapie zusammengefasst
(Studienprotokoll 11, Fischbach et al. 199®)artiberhinaus ist dort die Tabelle ,Diagnostik und
Uberwachungsplan® zu finden, in der obligate und fakultative Untersuchundeansa

und zum Abschluss der Therapie aufgelistet sind (siehe Abbildungen 7.1.11 und
7.1.12).

2.2.10 Definitionen

Komplette Remission (CR): Komplette Ruckbildung aller bei Diagnoseninéda
Tumormanifestationen zum Zeitpunkt des Restagings
(Wiederholung aller Untersuchungen, die vorher ein
pathologisches Ergebnis gezeigt hatten) im Abstand
von wenigstens 4 Wochen (gilt nicht fdr
Lymphomregression nach Hp-Eradikation).

Partielle Remission (PR): Mindestens 50%-ige Verkleinerung aller
ausmessbaren Tumorlasionen in zwei wenigstens 4

Wochen voneinander getrennten Untersuchungen.
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Progression (PD): Auftreten neuer Tumorléasionen oder Gréfenzunahme
einer oder mehrerer der bekannten Manifestationen
um mehr als 25% uber die Dauer von mindestens 4
Wochen.

Stable disease (SD): Weder GrolRenzunahme der Tumormanifestationen
um mehr als 25 %, noch Abnahme um mehr als 50%

Uber einen Zeitraum von 4 Wochen.
(Studienprotokoll Il, Fischbach et al. 1999)

2.2.11 Statistische Analytik

2.2.11.1 Statistische Rechenverfahren

Alle statistischen Tests, die zur Auswertung der Daten eitajeserden, sind rein
explorativ und haben damit keinen ,konfirmativen* Charakter:

Der Mann-Whitney-U-Test dient zum Vergleich und zur Bewertung voterdchieden
zweier Gruppen in Parametern. Alle stetigen Parameter wapiblsweise der Median,
der Mittelwert oder die Standardabweichung kénnen so geprift werden.

Als Standardverfahren fur den Vergleich von Zusammenhangen bei Haisilgken
wurde der Chi?-Test / Fisher-Yates-Test verwendet.

Ein multivariantes Verfahren zur Pradiktion eines Risikos aus mehRarametern und
damit zur Bewertung von Rezidivrisiken tber die Zeit ist die Regression nach Cox.
Die ODDS-Ratio mit den 95%-Konfidenzen ist ein Kennwert zum Risik@rnis

zweier Gruppen und dient damit zur Quantifizierung der Starke des Risikos.

2.2.11.2 Auswertung der Lebensqualitat

Die Lebensqualitéat wurde von den Patienten anhand eigener Einschatzondf (§F-

36, siehe Abbildung 7.1.13) post-therapeutisch vorgenommen, wobei 36 Antworten zu
verschiedenen Bereichen der Lebensqualitat gegeben wurden. DieseeAspahkéen
sowohl als einfacher Summenwert (d.h. Punktesumme) als auch alsitiReozg0-
100%) angegeben und statistisch ausgewertet werden.
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Der Lebensqualitdtsindex nach Troidl (siehe Abbildung 7.1.14) wurde als
Summenindex Uber ebenfalls 36 Fragen berechnet. Es wurden sowohl der

pratherapeutische als auch der posttherapeutische Verlauf statististetgete
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3. ZIEL DER ARBEIT UND METHODE

Die Wirzburger StudigGastrointestinale Lymphome Iltvurde, wie schon erwahnt,
im Dezember 2002 vorzeitig abgebrochen, da die Rekrutierungszahlen umter de

erforderlichen Ziel lagen. Damit wurde auch die follow up-Dokumentation beendet.

Ziel dieser Arbeit war es nun, die 51 Patienten ausfindig zu magieeden Gruppen I

und IV zugeordnet waren (Abbildung 7.1.9) und demzufolge eine randomisierte
Behandlung erhalten hatten. Die Kliniken und Hausarzte dieser Patientalen
kontaktiert, um mdglichst viele Daten und Befunde der letzten Jahsarameln und

die Studie in Hinblick auf Uberleben, Dauer rezidivfreien UberlebemfglgEder
Therapie und Lebensqualitat auszuwerten.

Um ein mdglichst umfassendes Bild von dem aktuellen Gesundheitstatatienten,
ihrer derzeitigen Lebensqualitat und ihres Krankheitsverlaufedetigen Jahren zu
erhalten, wurden Fragebdgen zur Statuserhebung an Kliniken und Hausawzte bz
Fragebdgen zur Lebensqualitat an die Patienten direkt verschidgefiégen zur
Statuserhebung, SF 36 und Gastrointestinaler LebensqualitatsindexAkhalueingen
7.1.13 bis 7.1.15). Alle 51 Patienten konnten ausgewertet werden.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Befunde der statistischen Analytik

4.1.1 Datenbasis

Insgesamt wurden Daten von 51 Patienten statistisch ausgewsmairden 2 Gruppen
gebildet: n=26 Patienten mit Operation und n=23 mit konservativer Théqtien zur
Therapie waren bei 2 Patienten nicht verfligbar: nach Eradikationgth&&D, dann
zuwartendes Vorgehen). Beide Gruppen wurden zusatzlich noch nach dem
Malignitatsgrad (low und high grade) unterschieden, wobei die Gruppeehmialiig

verteilt waren.

Datenbasis
Therapie NHL Daten- %
basis
Operation low grade NHL 10 38%
high grade NHL 16 62%
Konservativ low grade NHL 9 39%
high grade NHL 14 61%

Datenbasis: n=51. Werte nicht verfugbar: Therapi2. f(MRD, zuwartend).

4.1.2 Alter
Die Patienten waren im Median 65 Jahre alt. Das arithmet&itbesmittel lag bei 64
Jahren, die Halfte der Patienten war zwischen 56 und 69 Jahre atlstistth

bedeutsame Altersunterschiede zwischen den 4 Hauptgruppen bestanden nicht:

Alter (Jahre), n=51 High grade Low grade
Median 65 65
Mittelwert 61,63 62,91

Spanne 37-75 35-74
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Alter der Patienten je nach Therapie und Erkrankungsschwere. Wichtigster Kennwert ist
der Median (vergleiche die Hohenunterschiede der Mediane). p-Werte < 0,05 weisen auf
einen explorativ signifikanten und generellen Unterschied zwischen den 4 Gruppen hin.

4.1.3 Geschlechterzusammensetzung und Stadienverteilung

Die vier

Geschlechterzusammensetzung, erwartungsgemal aber in der Verteilurzgliger. St

Deskriptive Statistiken zum Kollektiv: Geschlechterzusammensetzung, Stadien

Hauptgruppen unterschieden sich ebenfalls nicht bedeutsam

Operation, low Operation, high Kons, low Kons, high Deskriptiver
grade NHL grade NHL grade NHL grade NHL Test
n=10 n=16 n=9 n=14
Geschlecht  Ménner 2 20% 8 50% 4 44% 7 50% p=0.464
Frauen 8 80% 8 50% 5 56% 7 50%
Stadium Ell 3 30% 6 38% 2 22% 0 0% p=0.05
EI2 4 40% 3 19% 5 56% 3 21%
Elll 3 30% 5 31% 2 22% 10 71%
Ell2 0 0% 2 13% 0 0% 0 0%
El/I 0 0% 0 0% 0 0% 1 7%

Datenbasis: n=51. Werte nicht verfugbar: Therapi2 (MRD, zuwartendes Vorgehen)

in

der

Wenn man nur nach der Behandlungsmethode unterscheidet, bleibt der Urderschie

der Stadienverteilung tendenziell erhalten, wobei konservativ themgRatienten
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einen Haufigkeitsschwerpunkt bei Stadium EIl1 zeigen, wahrend Opermenen
Haufigkeitsschwerpunkt bei Stadium EI1 haben:

Deskriptive Statistiken zur Verteilung der Stadien

Operation Konservativ Deskriptiver
n=26 n=23 Test
Stadium Ell 9 35% ) 2 9% p=0.054
EI2 7 2% 8 _—35%.
Ell1 8 31% 1A 52%)
Ell2 2 8% 0 0%
Ell/II 0 0% 1 4%

Datenbasis: n=49

4.1.4 Remissionsfrequenzen

Eine Auszahlung der Haufigkeiten einer vollstandigen Remission Reitkeneffekte,

d.h. Gberaus hohe Remissionsraten. Es kdnnen jedoch kaum Unterschiede zwischen de
Behandlungsmethoden flr sich oder in Kombination mit dem Malignitategiedaber

bei Betrachtung lediglich der Erkrankungsschwere gezeigt werden:

% Patienten Patienten mit vollstandiger Remission

p=0.71

100% - p=0.92

80% -

60% -

40% -

20%

0% -

Operation Konservativ low grade high grade
NHL NHL

Abbildung: Haufigkeit einer vollstandigen Remission. Ein p-Wert von < 0,05 weist auf einen explorativ
signifikanten Unterschied hin.
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Deskriptive Statistiken

Operation, low Operation, high Kons., low grade Kons., high grade
grade NHL grade NHL NHL NHL
n=10 n=16 n=9 n=14
Complete Remission 7 88% 14 93% 8 89% 11 92%
Rezidiv 1 13% 0 0% 1 11% 0 0%
Progress 0 0% 0 0% 0 0% 1* 8%*
no change 0 0% 1 7% 0 0% 0 0%

wschenseticher Verdacht. Bei StatuserhebumGR.

Erganzend wurde die Latenz bis zur Remission in die BerechnungenagjabeDie
Daten zur Therapie (OP, konservativ) hatten keinen signifikant pradikiVert,

ebenso wenig die kombinierte Betrachtung von Therapie und Malignadtdgas heif3t
die Daten lassen keine Remissionsvorhersage zu.

Bezieht man jedoch ausschliel3lich den Malignitatsgrad in die Atsvgan ein, so
zeigt sich ein deutlicher Effekt zugunsten der Patienten mit brgde NHL, die
deutlich und signifikant kirzere Latenzen (p=0,035) aufweisen.

Eine zusatzliche Berlcksichtigung der Therapie bringt statistist Wesentlichen
keinen Erkenntnisgewinn, aulR3er dass sich auch hier die kirzeren Rerfassnzes
der Patienten mit high grade NHL andeuten (rote und griine Kurve):
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Patienten ohne Remission
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Abbildung: Patienten ohne Remission je nach Behandlung und Erkrankungsschwere im Verlauf, d.h.

nach etwa 8 Jahren befinden sich alle Patienten in kompletter Remission

4.1.5 Rezidive und Zweitneoplasien
2 Patienten erlitten ein Rezidiv, ein Patient erkrankte an eiiewitkarzinom. Es

waren nur Patienten mit low grade NHL betroffen:

Rezidiv / Zweitkarzinom High grade Low Grade

gastr. MALT-Rezidiv 0 1
extraintestinal. MALT 0 1
gastr. Adenokarzinom 0 1

Bei einem Patienten wurde 11 Monate nach 2/3-Resektion des MageRezadiv
festgestellt. Nach Radiotherapie erreichte der Patient eingl&ten Remission. Ein
weiterer Patient erkrankte (nach primarer Radiatio) an einghTM.ymphom der
Orbita, welches radiotherapeutisch behandelt wurde. Nennenswert \teitesen ein
Adenokarzinom des Magens, welches sich nach primérer Radiatio entwickelte.
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4.1.6 Uberleben

6 von 51 Patienten verstarben, 2 Patienten mit low grade NHL (opeuiedt 4
Patienten mit high grade NHL (2 operiert, 2 konservativ therapigirt)Patient verstarb
an therapierefraktarem Kammerflimmern einige Jahre nach Cherapte und damit
unabhéngig von Therapie oder Lymphom. Ein weiterer Patient starb #iszdpigt an
kardialem Pumpversagen postoperativ. Insgesamt 4 Patienten verstarbhgmphom,
wobei 3 Patienten an einem high grade NHL erkrankt waren.

Die 6 verstorbenen Patienten verteilten sich — statistischegsein etwa gleichmafig

auf die Gruppen:

Deskriptive Statistiken zum Patientenstatus

Gruppe lebend verstorben Gesamt
Zuwartendes Vorgehen bei MRD 2 0 2
Operation, low grade NHL 8 2 10
Operation, high grade NHL 14 2 16
Konservativ, low grade NHL 9 0 9
Konservativ, high grade NHL 12 2 14
Gesamt 45 6 51
verstorben ‘ High grade Low grade

1

therapiebedingt 0
andere Ursache 1 0

[EnY

lymphombedingt ‘ 3

Eine Pradiktion der Uberlebenschancen (je nach Beriicksichtigung dexpiEheder
des Malignitatsgrades oder beiden) war anhand der vorliegenden Datemiglich,
das heildt, letztendlich kann die Effektivitat der Therapie mit deniegeriden
Uberlebensdaten nicht beschrieben werden.
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4.1.7 Drop out

9 Patienten mussten vorzeitig von der Studie ausgeschlossen weetlénPBtienten

war die randomisierte Operation aufgrund des Gesundheitszustandes oder de
Operationssitus nicht mdglich. 6 Patienten lehnten nach Randomisati@peliation

ab und entschieden sich fir ein konservatives Vorgehen, womdglich um einer
Gastrektomie mit entsprechenden Operationsrisiken und —folgen zu ent@ahen.
Patientin hingegen lehnte die Bestrahlung wegen eines bestehendenvkimmides

ab. Dennoch wurden die Daten dieser Patienten ausgewertet und freundiisbe

nahmen sie auch nochmals an der Befragung zur Lebensqualitat teil.

drop out ‘ High grade Low grade

eigener Wunsch
Therapie nicht mdglich
keine Angabe

NN DN
N OB

4.1.8 Follow up

Das Follow up der 49 randomisierten Patienten betrug im Median 74 Monate
(Mittelwert 64,30 Monate) bei einer Spanne von 7 bis 102 Monaten. Das elmtspri
einem Maximum Follow up von etwa 8,5 JahrEokpunkte des Follow up stellen die
Priméardiagnose und der Status 10/05 dar, als die Fragebtgen zurrBédiusg bzw.

zur Lebensqualitat verschickt wurden, bzw. der letzte dokumentiettes $&tatus date

last seen oder Todeszeitpunkt), sofern im Oktober 2005 keine Informatiordéier

Patienten erhalten werden konnte.

Follow up (Mo.) High grade Low grade
Median 71,5 84,5
Mittelwert 60,17 72,7
Spanne 7-92 7-102




33

4.1.9 Outcome der Patientengruppen
Analog zu den Flussdiagrammen der Studie (siehe Anhang, Abbildung 7.1.8y soll
Folgenden das Outcome der Patientengruppen nochmals verdeutlicht werdamd.ow

high grade NHL werden hier gegentuber gestellt.

Low Grade High Grade
n=21 n=30
n=2 MRD
Randomisierung Randomisierung
Surgery RTX Surgery CTx
n=10 n=9 n=16 n=14
watch RTX watch  Surgery CTx watch RTx
n=10 n=0 n=9 n=0 n=16 n=14 n=0
Low Grade High Grade
Surgery RTx Surgery CTx
Alter (Median, J.) 65,5 62 60 67
Geschlecht (w) 8 5 8 7
Geschlecht (m) 2 4 8 7
CR (%) 88 89 93 92
Rezidiv (%) 13* 11* 0 0
Progress (%) 0 0 0 8*
Uberleben 8 (80%) 9 (100%) 14 (87,5%) 12 (85,7%)
Todesursache:
-lymphombedingt 1 0 2 1
-therapiebedingt 1 0 0 0
-unabhéangig 0 0 0 1
Drop out 2 1 6 0
Follow up
(Median, Mo.) 78 84 73 70

*im Verlauf; aktuell CR
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4.2 Effekte in der Lebensqualitat

4.2.1 SF-36
Die posttherapeutische Lebensqualitdt wurde, wie oben schon erwahnt, derch di
Patienten anhand eigener Einschatzungen mittels des Frageboge®6 SF-

vorgenommen. Es wurden 36 Antworten zu folgenden Bereichen gegeben:

Aspekte der Lebensqualitat (SF-36)

Kdrperliche Funktionsfahigkeit
Korperliche Rollenfunktion

Kdrperliche Schmerzen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Vitalitat

Soziale Funktionsféhigkeit

Emotionale Rollenfunktion
Psychisches Wohlbefinden
Veranderung der Gesundheit

Es konnen insgesamt hohe Werte an posttherapeutischer Lebensquaditiit\gerden.

Eine Differenzierung der Patienten nach der Behandlungsmethode unter
Bericksichtigung des Malignitatsgrades war statistisch nic@igliain, d. h. die
unterschiedlichen Gruppen hatten keine signifikant unterschiedliche Lebensqualitat.
Der SF-36 wurde posttherapeutisch an die 45 lebenden Patienten versobiektyvir

einen Rucklauf von 40 Fragebdgen (etwa 90%) zu verzeichnen hatten.

Die folgende Abbildung zeigt den direkten Vergleich der Behandlungsmetioide
Berucksichtigung des Malignitatsgrades. Auch hier besteht keineidikeit der
Differenzierung der Therapie-Gruppen anhand der berichteten Lebendqukitdie

post-therapeutische Lebensqualitat als einheitlich hoch angegeben wird
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Lebensqualitat (SF-36 Standardwert)

p=0.17 p=0.77 p=0.39 p=0.19 p=0.65 p=0.25 p=1.00 p=0.89 p=0.26
100 - I
80 1|
60 n
40 1
20 A
oL+ L 1N 1
Op kons Op kons Op kons Op kons Op kons Op kons Op kons Op kons Op kons
korperl korperl korperl allg S0z. emot. psych Verand
Funktionsfah Rollenfu. Schmerzen | | Gesundh.wahrn vitalitat Funktionsfaf Rollenfu. Wobhlbef. Gesundheit,

Abbildung:

SF-36 Befunde bei Operierten oder konserativ behandelten Patienten: Mann.Whitney-Test (Borz,
1992), p-Werte< 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten Unterschied hin. Statistischer Test:
Mann-Whitney-Test. Angegeben sind die Punktesummen.

Die Daten wurden nochmals tabelliert zusammengefasst:

Lebensqualitat (SF-36 Standardwert)

Therapie Mittel- SD Min. 25. Median 75. Max. Daten-
wert Perzentil Perzentil basis
Koérperl. Funktionsfah. OP 65 31 0 50 78 90 95 19
Kons. 74 30 15 53 90 100 100 19
Korperl. Rollenfkt. OoP 58 43 0 25 75 100 100 17
Kons. 53 48 0 0 50 100 100 19
Koérperl. Schmerzen OP 76 28 0 57 80 100 100 19
Kons. 69 33 0 41 64 100 100 19
Allg. Geundh.wahrn. OP 57 21 15 46 60 76 87 18
Kons. 66 24 20 55 62 87 97 17
Vitalitat OP 50 25 0 35 60 65 90 19
Kons. 56 24 10 40 53 70 100 18
Soz. Funktionféh. OP 85 25 0 75 100 100 100 19
Kons. 78 22 38 63 81 100 100 18
Emot. Rollenfkt. OP 65 46 0 0 100 100 100 17
Kons. 65 46 0 0 100 100 100 17
Psych. Wohlbef. OoP 66 20 20 54 68 78 100 19
Kons. 65 21 32 56 60 80 96 17
Verand. Gesundheit OP 49 16 25 50 50 50 100 19
Kons. 54 17 25 50 50 50 100 19

Anmerkung:

Datenbasis: n=49. Werte nicht verfughkéarperl. Funktionsféh. n=11, kdrperl. Rollenfu. 35 koérperl.
Schmerzen n=11, allg. Gesundh.wahrn. n=14, Vitalitd 2, soz. Funktionsfah. n=12, emot. Rollenfulfi=
psych. Wohlbef. n=13, Verand. Gesundheit n=11.



36

4.2.2 Lebensqualitatsindex nach Troidl

Die Patienten wurden gebeten, den Fragebogen zur Lebensqualitat oetthsdimon

vor der Therapie erstmalig zu bearbeiten. Insgesamt konnten 20 aeser
therapeutischen Fragebdgen ausgewertet werden. Dem gegeniber stihden
Fragebdgen, die post-therapeutisch zuriickgesandt wurden. Vorteil ist deher
Moglichkeit des Vergleiches von pra- und post-therapeutischer Lebensqualitét.

Die Befunde zeigen gewisse Tendenzen an, allerdings waren diesdhintele nicht
durchweg statistisch bedeutsam: Die Daten scheinen anzudeuten, dass di
Lebensqualitdt bei low grade NHL ansteigt, wahrend sie bei higidegiNHL
unverandert bleibt:

mittl. Summenindex

. SE Lebensqualitat (Troidl-Index)

115 4

-O-low grade NHL
-@- high grade NHL

105 A Verlaufsdivergenz:
p=0.06

110

100

95

90

85 1

80 -

pratherapeutisch posttherapeutisch
p=0.28 p=0.95
Abbildung 1: Unterschiede je nach Erkrankungsschwere: Pra- und posttherapeutische Lebensqualitat

nach Troidl. p-Werte < 0,05 weisen auf einen explorativ signifikanten Unterschied hin.
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Darlber hinaus ist eine deutliche und signifikante Zunahme der Lebetétquater
konservativer Therapie zu verzeichnen, wahrend Operierte einen geRiagkgang zu

verzeichnen haben. Diese Verlaufdivergenz ist statistisch hochbedeutsam (p=0,01):

mittl. Summenindex

+I-'SE Lebensqualitat (Troidl-Index)

115 4

-O- Operation
-@- Konservativ

110 4

105 4

Verlaufsdivergenz:
p=0.01

100 ~

95 4

90 4

85 -

pratherapeutisch posttherapeutisch
p=0.29 p=0.17
Abbildung: Unterschiede je nach Behandlung: Pra- und posttherapeutische Lebensqualitat nach

Troidl. p-Werte < 0,05 weisen auf einen explorativ signifikanten Unterschied hin.
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Ein Blick auf die kombinierte Darstellung von Therapie und Maligratais zeigt, dass

konservativ therapierte Patienten (rote Verlaufe) einen deutlichiteigesden
Lebensqualitatsindex haben. Dies betrifft sowohl low als auch hateglHL, d.h.

hier scheint der Verlauf unabhangig von dem Malignitatsgrad zu sein.

Die Abbildung zeigt auch, dass operierte Patienten mit high gr&tle dérch einen

rucklaufigen Lebensqualitatsindex auffallen. Statistisch ist esterke Tendenz
vorhanden (p=0,07):

mittl. Summenindex

+/- SE
120 -

115

110 ~

105 4

100 4

95

90

85 1

80 -

Abbildung:

Lebensqualitat (Troidl-Index)

=O= Operation, low grade NHL
=8- Operation, high grade NHL
=0=Kons, low grade NHL

-8- Kons, high grade NHL

S
Verlaufsdivergenzen:
p=0.07
1 |
pratherapeutisch posttherapeutisch
p=0.47 p=0.58

Zur prd- und posttherapeutischen Lebensqualitdt nach Troidl unter gleichzeitiger
Berlicksichtigung von Behandlung (OP, CTx) und Schweregrad der Erkrankung (high,
low grade NHL). p-Werte < 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten Unterschied

hin.
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5. DISKUSSION

5.1 Beurteilung der statistischen Auswertung

5.1.1 Allgemeine Daten zum Kollektiv

Insgesamt konnten 51 Patienten fur die Studie gewonnen werden. 2 Rati@éméRD

nach Eradikationstherapie erreichten anhaltende Remissionen auch diggiche
zuwartendem Vorgehen. Die restlichen 49 Patienten waren zemidalhnaiert worden.

Alle 19 low grade Patienten erhielten entweder Operation (n=10) pderare
Radiotherapie (n=9). Alle high grade Patienten (n=30) wurden entwedezrofie=16)

oder bekamen primare Chemotherapie (n=14). Aufgrund des kleinen Patie ekl

muss bedacht werden, dass die statistischen Auswertungen nur Tendenzen

widerspiegeln kbnnen.

5.1.2 Alter und Geschlechterzusammensetzung
Die Altersverteilung der Patienten lag zwischen 35 und 74 Jahreximaith Median bei
65 Jahren, was den Literaturangaben entspricht.
Die Geschlechter waren in etwa gleichmallig auf die Gruppenlvé&&Frauen und 21

Manner).

5.1.3 Stadienverteilung
Alle Stadien waren weitgehend gleichméaRig sowohl unter den low bph. drade

NHL als auch im operativen und konservativen Arm vertreten

5.1.4 Remission

Es zeigen sich Deckeneffekte, das heildt, es wurden Uberaus hohe idtesnatmn
erzielt (n=40 CR). Sowohl der Vergleich von Operation versus konservitmeapie
als auch low grade versus high grade NHL und die Kombination der Grupgibh e
komplette Remissionen von 88 bis 93%, Unterschiede sind nicht erkennbapridlat s
fur die gute Therapierbarkeit der gastralen MALT-Lymphome. Jedads rauch hier
das kleine Kollektiv bedacht werden. Moglicherweise ist die ZahReéenissionen zu
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hoch und die Gesamtfallzahl zu niedrig, um Unterschiede der Therapienkégen

deutlich werden zu lassen.

Der Verdacht auf Progression der Erkrankung (PD) wurde bei eingemtea mit high

grade NHL zwischenzeitlich gedulert, jedoch befand sich der Piatigdktober 2005
ebenfalls wieder in kompletter Remission.

Bei einem weiteren Patienten konnte auch nach Therapie keine Vendgeler
beobachtet werden (NC, no change). Dieser Patient verstarb jedoah spéter mit

Verdacht auf ein Burkitt-Lymphom, was aber histologisch nicht gesichert wurde.

Zusatzlich wurde noch die Latenz bis zur vollstandigen Remissionhpete®atienten
mit high grade NHL scheinen im Vergleich zu Patienten mit ¢gpade NHL, egal ob
operiert oder konservativ behandelt, schneller eine vollstdndige Remzsserreichen,
was fur ein schnelleres therapeutisches Ansprechen, vor allengheyrade NHL auf

Radio- und Chemotherapie, spricht.

5.1.5 Rezidive und Zweitkarzinom
Es wurden ausschlief3lich bei den low grade NHL 2 Rezidive und eingn2oglasie
des Magens beobachtet. In wie weit diese Beispiele fiur oder ngege

Bestrahlung/Operation sprechen, bleibt angesichts der geringen Fallzahl offen.

5.1.6 Uberleben

Mit 45 von 51 (88%) Patienten war die Langzeitiiberlebensrate ecfietioch.
Lymphombedingt starben 3 bzw. 1 Patient mit high grade bzw. low ¢ibidle Dies
spiegelt in gewisser Weise die Agressivitat der high gilagephome wider. Die
Operation ist ihrerseits mit einem Todesfall belastet.
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5.1.7 Drop out — Ausschluss von der Studie

Nicht alle primar randomisierten Patienten wurden gemaf ihrepp&nzuordnung
behandelt. = Medizinische und ethische Gesichtspunkte bedingten diese
Umgruppierungen und waren damit nicht vermeidbar.

Die Auswertung der Patienten erfolgte letztlich auf der Basisr tatséchlichen
Behandlung.

5.1.8 Follow up — Beobachtungszeit, Nachsorge

Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, d.h. die Patienten erhielten ena
regelmaflige Nachsorge, wurden aber innerhalb der Studie nicht konidhuierl
dokumentiert. Im Rahmen dieser Auswertung konnte im Oktober 2005 ein aktuelle
Status erhoben werden. Das Follow up der 49 randomisierten Patienteg inetr
Median 74 Monate, mit einem Maximum von 102 Monaten und einem Minimum von 7

Monaten. 5 Patienten waren ,lost to follow up®.
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5.2. Einfluss der Therapie auf die Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat spielt in der heutigen Mediam
zunehmende Rolle. Neue Ansétze haben zum Ziel, den Erfolg einer Eheieyi nur

an deren Ansprechen oder Komplikationen zu messen. Auch die subjektiv empfundene
Lebensqualitat, wie beispielsweise emotionales Wohlbefinden odeungssahigkeit,

soll in das angestrebte Therapieergebnis mit einbezogen werden.

Im Rahmen der Studi€&astrointestinale Lymphome Wurden zwei verschiedene
Fragebdgen zur Lebensqualitéat verwendet, der Short Form-36 Health $S8R3%)

sowie der Gastrointestinale Lebensqualitatsindex nach Troidl, Woogdkee und
Eypasch. Beide Fragebdgen wurden von den Patienten selbst nach eigsci@itEing

bearbeitet.

5.2.1 Post-Therapeutische Lebensqualitat gem&i¥--36

Der SF-36 ist ein standardisierter krankheitsunspezifischer iboggr, der
verhaltensbezogene Funktionalitdt und subjektiv wahrgenommenes Wohlbefinden
erfassen soll. Dabei werden Bereiche wie Kkorperliche Funktionsféhigke
Rollenfunktion und Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Visaliie
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, psychisches Wohlbefinden und
Veranderung der Gesundheit abgefragt.

Die Fragebdgen wurden in Hinblick auf die unterschiedlichen Gruppen (@pera
low/high grade NHL versus konservative Therapie low/high grade Nidkyewertet.

Es konnten bei allen Gruppen in etwa gleich hohe Werte an post-thesapeuti
Lebensqualitat festgehalten werden, Unterschiede liel3en sich nicht bestimmen.

Die Aspekte der Lebensqualitat kbnnen, wie schon erwahnt, sowohl als Swarmne
als auch als Prozentwert (0-100%) angegeben werden. Wichtigstemi€rt bei der
statistischen Auswertung ist der Median, der fast immer Ube30%6-Marke lag, was

fur die Vertraglichkeit beider Therapiestrategien, unabhangig von der

Erkrankungsschwere, spricht.
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5.2.2 Pra-Post-Therapeutische Lebensqualitdt gem&RBastrointestinaler
Lebensqualitatsindex nach Troidl
Der gastrointestinale Lebensqualitatsindex ist ein Fragebogeéndessen Hilfe die
Lebensqualitat von Patienten mit Erkrankungen des Magen-Darm-Traktesd nach
einer Therapie bewertet werden kann. Aspekte der Lebensqualitatnwierdgen
Bereichen Symptomatik der Erkrankung (epigastrisches Vollegefiddpbr&nnen,
Nahrungsunvertraglichkeiten u.a.), psychologisches Wohlbefinden, physische und
soziale Funktion abgedeckt. Des Weiteren gibt es eine FrageslastiBung durch die
medizinische Behandlung.
Zunéchst wurde die Veranderung der Lebensqualitdt von low versus highNj#hde
getestet. Es konnte gezeigt werden, dass die Lebensqualitat bgrdde Patienten
ansteigt, wahrend sie bei high grade Patienten in etwa gleidit. [Betrachtet man die
pra- und post-therapeutische Lebensqualitat von operierten versus kowmservati
behandelten Patienten, so lasst sich eine Zunahme der LebensquatitaRaahin-/
Chemotherapie und eine Abnahme unter operativem Vorgehen festhaltenmafirf
einen Blick auf die kombinierte Darstellung von Therapie und Maligrad, so lasst
sich erkennen, dass konservativ therapierte Patienten, unabhangig ob lohigbder
grade, eine ansteigende Lebensqualitat zu verzeichnen haben. Low gradeeope
Patienten weisen kaum Veranderungen in der Lebensqualitat auf, wéahcandei
operierten high grade Patienten ein deutlicher Rlickgang der Lebensqualitét zeigt
Patienten mit einem low grade NHL scheinen also in Hinblick fangf iLebensqualitat
besonders von einer Therapie zu profitieren, welcher Natur sie auch ist.
Die Abnahme der Lebensqualitdt nach Operation betrifft vor allenPdimnten mit
einem high grade NHL. Die Erklarung hierfir ist nicht einfach. Zws eine
schlechtere Vertraglichkeit von Resektion mit nachfolgender Chenapikergut
vorstellbar, dieser Effekt sollte sich aber mit der Zeit gegl. Betrachtet man die
Problematik gruppenibergreifend und bezieht sie auf die Therapiemeaalgatkann
festgehalten werden, dass die Patienten letztlich von einer Oesdaaitenden

konservativen Therapie profitieren.
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5.2.3 Beurteilung

Es konnte gezeigt werden, dass alle Therapieformen mit einen guie@ hohen
Lebensqualitdt einhergehen. Auch wenn die Ergebnisse nicht immestisiat
bedeutsam waren, so konnten doch starke Tendenzen gezeigt werden. Besditelers
festgehalten werden, dass Patienten, die eine konservative Thetzgdienehaben,
erwartungsgemald hohere Werte an Lebensqualitat aufweisen alsrtepPatienten.
Das war zu vermuten, nachdem gastrektomierte Patienten eben licuséiz
Operationsfolgen wie Malnutrition oder chronische Diarrho leiden kénnen.

Dennoch sollte bedacht werden, dass es sich bei der Auswertung desdquedigat um
ein kleines Kollektiv handelt: Pra-therapeutisch (Troidl) warergledi 20 Fragebdgen
auszuwerten, post-therapeutisch (Troidl und SF-36) jeweils 40 Frageldgenur bei
20 Patienten war ein pra-post Vergleich moglich.

Des Weiteren sollte bewusst sein, wie relativ der BegriffLédensqualitat ist und wie
schwierig es ist, ihn zu definieren. Was den einen Patienten lstbaktet und damit
seine subjektive Lebensqualitat mindert, muss noch lange nicht furllgem&inheit
sprechen. Die Lebensqualitat ist eine Mischung aus objektiven Lebensbeging
,von aulBen® und dem subjektiven Empfinden ,von innen“. Demnach werden
entsprechende Fragebdgen zur Lebensqualitdt auch sehr individuell leearbeit
AulRerdem stellt sich natirlich auch immer die Frage, in wig¢ diei Patienten die
Fragen verstanden und wie ehrlich sie diese beantwortet haben. Zurwuf@en
Fragen auch gar nicht beantwortet, wie zum Beispiel Fragen zur Sexualitat.

Es sollte auch Uberlegt werden, wie spezifisch solche Tests Berd.SF-36 als
krankheitsunspezifischer Test fragt Bereiche der Lebensquahateitlaufig ab. Der
Lebensqualitatsindex konzentriert sich hingegen vor allem auf gdsBtinale
Storungen.

Manche Patienten gaben sogar selbst zu bedenken, dass die Ausweraing ihr
Fragebdgen ,verfalscht* sei und sicherlich eine niedrige Lebensijualgeben wirde.
Das lage jedoch an ihrer derzeitigen Lebenssituation und nicht anaerom Teil 5
Jahren diagnostizierten und therapierten Lymphom. Zwei Patienteenwesglizit
darauf hin, dass sie unter starker Osteoporose und chronischer Brdeietiswirden
und dass das ihre Lebensqualitdt stark einschrdnken wirde. Die hamsatwogi

Erkrankung jedoch sei fir sie schon lange kein Thema mehr.
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Daruber hinaus ist die Lebensqualitat keine feste Grofe. Sie egite3thwankungen
und ist beispielsweise bei Fragen zu emotionalem und psychischem WWuaidhe

abhangig vom Zeitpunkt, zu dem sie bestimmt werden soll.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Gastrointestinale Lymphome des MALT sind heute als eigenstakdiifét anerkannt.
Sie zeichnen sich durch morphologische, molekularbiologische, &atiopathogeaetis
und biologische Besonderheiten aus, die sie von den nodalen Lymphomen abgrenzen

lassen.

Die Lymphomstudie | hatte gezeigt, dass mit einer histologie-stadienstratifizierten
Therapie hohe Remissionsraten erreicht werden kdisehbach et al. 2000).

Ziel der Multicenterstudi&astrointestinale Lymphomewar es, in einem prospektiven
randomisierten Vergleich die Frage zu klaren, ob in den lokalisi&tizdien El und Ell
ein operatives Vorgehen unverandert noétig ist oder durch eine primammoChe

/Radiotherapie ersetzt werden kann.

Von 1998 bis 2002 wurden dazu 49 Patienten (28 Frauen, 21 Manner, Altersmedian 65
Jahre, Spanne 35 — 74 Jahre) mit neu diagnostiziertem niedrig- (n=19) oder
hochmalignen (n=30) NHL des Magens in die Studie eingeschlossen. Blaicthler
Randomisierung wurden die Patienten mit low grade NHL der OpergaticiO) oder

der Radiotherapie (n=9) zugeteilt. Die Patienten mit high gradi Nrhielten
Operation plus Chemotherapie (n=16) oder alleinige Chemotherapie (n=44). D

mediane follow up betrug 74 Monate (Spanne: 7 — 102 Monate).

Sowohl das operative als auch das konservative Vorgehen zeigten ben beide
Lymphombhistologien tiberaus hohe Remissionsraten in den Stadien El ui@REIh{

90%). Unterschiede zwischen den Behandlungsmethoden konnten, evtl. auch bedingt
durch die kleinen Gruppengrol3en, nicht nachgewiesen werden. Insgesambeersta
sechs Patienten, die sich in etwa gleichmafig auf die Gruppeiiteertin 4 Fallen lag

eine lymphombedingte, in einem Fall eine therapiebedingte (postopsrative

Herzversagen) und in einem weiteren Fall eine unabhangige Todesursache vor.
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Die Auswertung der Fragebodgen zur Lebensqualitdt ergab gemaf deifeB@us hohe
Werte zur posttherapeutischen Lebensqualitat. Eine Differenzierurigatienten nach
Behandlungsmethode oder Malignitatsgrad (low, high grade) war nicht méglich.

Der Lebensqualitatsindex nach Troidl lie3 einen pré-post-therapeutischenidfergie
Bei low grade NHL steigt die Lebensqualitat, wahrend sie béi ¢nigde NHL in etwa
gleich bleibt. Deutliche Unterschiede lieRen sich im Vergleigher@ion versus
konservative Therapie erkennen: Unter Radio- bzw. Chemotherapie war ei
signifikante Zunahme der Lebensqualitat festzuhalten, wahrend opédpiatienten
einen RlUckgang an Lebensqualitat zu verzeichnen hatten. Betrachtetdiman
Kombination von Therapie und Malignitatsgrad, so fallen konservativ thetapie
Patienten (unabhéngig vom Malignitatsgrad) durch deutlich ansteigehéadqualitat

auf.

Es lasst sich festhalten, dass bei primar gastrointestinaleypHomen sowohl mit
operativem als auch konservativem Vorgehen hohe Remissionsraten werigén
konnen. Jedoch sind im Hinblick auf Organerhalt und die hdohere post-therdpeutisc
Lebensqualitat die primare Radio- und/oder Chemotherapie dem opendtixgehen

vorzuziehen.
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7.1 Abbildungen

7.1.1 WHO-KIassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome (2001)

B-Zell Neoplasien:
Vorlaufer B-lymphoblastische Leukamie
Vorlaufer B-Zell-Lymphom
B-Zellen chronische lymphatische Leukdme (B-CLL)
Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom
B-Zell-Prolymphozytenleukamie
B-CLL-Variante: mit monoklonaler Gammopathie
mit plasmozytoider Differenzierung
Lymphoplasmozytisches Lymphom
Mantelzellenlymphom
Keimzentrumslymphom (KZL) Grad 1 und 2
Varianten: Diffuses Keimzentrumslymphom
Kutanes Keinzentrumslymphom
Keimzentrumslymphom Grad 3
Marginalzonen-B-Zell-Lymphom vom MALT-Typ
Nodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom
Marginalzonenlymphom der Milz (SLVL)
Haarzellenleukamie
Plasmazell-Myelom = Plasmozytom
Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom
Varianten: zentroblastisch
immunoblastisch
anaplastisch
T-Zell- oder histiozytenreich
plamoblastisch
Priméares groRzelliges B-Zell-Lymphom des Mediastinums
Burkitt-Lymphom
Hochmalignes B-Zell-lymphom vom Typ Burkitt-like

T-Zell-Neoplasien:

Vorlaufer T-lymphoblastisches Lymphom (T-LBL)

Vorlaufer T-Lymphoblastische Leukamie (T-ALL)

T-Zell gro3-granulére Lymphozytenleukéamie (LGL)

Aggressive NK-Zell-Leukamie

T-Zell-Prolymphozytenleuk&mie

Mycosis fungoides

Sézary-Syndrom

Peripheres T-Zell-Lymphom, unspezifiziert

Subkutanes pannikulitisches T-Zell-Lymphom

Hepatosplenomegales Gamma-Delta-T-Zellen-Lymphom

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom (AILD)

Extranodales NK- / T-Zell-lamphom, nasal oder nasaler Typ

Enteropathie-typisches T-Zell-Lymphom

Adulte T-Zell-Leuk&mie, adultes T-Zell-Lymphom (HTLV+)

Anaplastisches grof3zelliges Lymphom, priméar systemisch

Primar kutane CD30+-T-Zell-lymphoproliferative Stérung
(Berdel 2004)
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7.1.2 Ann Arbor Klassifikation, modifiziert durch Musshoff und Radaszkiewcz:

Stadium EI1:

Stadium EI2;

Stadium ElI1:

Stadium ElI2:

Stadium EllI :

Stadium EIV:

Uni- oder multilokuldrer Befall der Magenmucosa ungubmucosa
ohne Lymphknotenbeteiligung und ohne Organinfiltrat per
continuitatem.

wie El1, jedoch Uberschreitet das Lymphom die Sutmsa und
infiltriert die Muscularis propria bis zur Serosdeo per continuitatem
ein Organ.

Uni- oder multifokaler Magenbefall jeglicher Infittionstiefe
einschlieBlich eines weiteren Organbefalls perioonatem, zusatzlich
Befall regiondrer Lymphknotenkompartimente 1-2.

wie EIlll, jedoch Befall regiondrer _ und nichtregionéarer
infradiaphragmatischer Lymphknoten.

Uni- oder multilokularer Magenbefall jeglicher imfationstiefe.
Zusatzlich Befall regiondrer und nichtregionarer fran und
supradiaphragmaler Lymphknoten einschlie3lich einegiteren
lokalisierten Organbefalls im Gastrointestinaltyadnschlief3lich eines
weiteren lokalisierten Befalls eines extralymphaien Gewebes (IIIE),
oder der Milz (llIS).

Uni- oder multilokularer Befall des Magens mit odéme Beteiligung
aller zugehorigen Lymphknoten uddfuser oder disseminierter Befall
extragastraler Organe.

(Fischbach et al. 1999, Studienprotokoll I1)



7.1.3 Therapieoptionen der NHL

Therapie primarer Magenlymphome

Stadium MALT

| 1/2 Hp Eradikation R-CTx + RTX

(Hp-: Eradikation ?) ( Operation + CTXx)
wenn Persistenz, (Hp Eradikation)
Progress 0. Rezidiv:
RTx (Operation)

mhr:
watch-and-wait

RTx (Operation) R-CTx + RTX
(Hp Eradikation) (Operation + CTXx)

/v (R) - CTx R-CTx + RTX

51
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7.1.4 Paris Staging System

Stadieneinteilung primarer Gastrointestinaler Lymph ome

Ann Arbor Lugano TNM Ausbreitung

System System Klassifikation des Lymphoms

E*I1 11 TINOMO Mukosa, Submukosa

El2 12 T2NOMO Muscularis propria, Subserosa

El2 12 T3NOMO Serosapenetration

EI2 [E** TANOMO kontinuierliche Infiltration
benachbarter Organe oder
Gewebe

Elll I1E T1-4N1MO Infiltration regionaler Lymph-

knoten (Kompartiment I+11)

El2 I2E T1-4N2MO Infiltration von Lymphknoten
jenseits der regionalen Stationen
(Kompartiment Ill), einschl. retro-
peritonealer, mesenterialer und
para-aortaler LK

11 - T1-4N3MO Infiltration von Lymphknoten an
beiden Seiten des Zwerchfells

AV \Y T1-4NO-3M1 Generalisation des Lymphoms

*  E = primar extranodale Lokalisation
** E = kontinuierlicher, den Magen uberschreitender Befall benachbarter
Gewebe
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7.1.5 Pathogenesemodell der MALT-Lymphome

reaktiv Hp assoziierte Gastritis

|
B- und T-Zell-Stimulation

Autoreaktie [B-Zell-Klone

Marginalzonen B-Zell-Lymphom
vom MALT-Typ

t(1;14) < 5%| Apoptose regulierendes BCL10

Singulare\klpnale Aberration

4
" Multiple génetische
API-2-MALT] Fusion Ver&aaderungen
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7.1.6 Studiendesign Multicenterstudie Gastrointestinale Lymphome |

1. Flussdiagramm zur Therapie der Low-grade Non-Hodgkin's Gastric Lymphoma:

stage El stage CSEI*/EN
Hp positive * Hp negative, non-responder to eradication, (relapse)
Eradication surgery

(n =36) (n =81 +(2)°)

' : | '
complate PSEI PS EIZ +risk PS ElNl
lymphoma P& EIZ -rish P3 Ell, + RO R1/RZ
regression (n=28) (n =26) [n=T)

watch watch RTx
L1y (L2) (L3)

CS, clinical stage; PS, pathohistologic stage; &implete tumor resection; R1, microscopic tumor
residuals; R2, macroscopic tumor residuals; Hpp¥ori; RTx, radiotherapy; L1, L2, L3, treatment
groups for intention-to-treat analysis.

2. Flussdiagramm zur Therapie der High-Grade Non-Hodgkin’s Gastric Lymphoma:

stage CSEIEI
surgical resection no surgery/
in=131) exploratory laparotomy
(n=8)
PS ElN PS El
resectable R2
(121) {n =10)
CTx CTx+ RTx
H1: El, ROD; H2: ENl, RO H3: EVEN, R2

CS, clinical stage; PS, pathohistologic stage; &implete tumor resection; R1, microscopic tumor
residuals; R2, macroscopic tumor residuals; CTepubtherapy (63 CHOP); RTX, radiotherapy; H1, H2,
H3, treatment groups for intention-totreat analysis
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7.1.7 Performance Status nach Karnofsky und ECOG-Zubrod- bzw. WHO/AJCC-
Skala

Karnofsky-Index ECOG-Zubrod/
WHO/AJCC

100%  Normalzustand,
keine Beschwerden,
keine manifeste Erkrankung 0 volle Aktivitat, normales
Leben maglich
90%  Normale Leistungsfahigkeit
minimale Krankheitssymptome

80%  Normale Leistungsfahigkeit mit
Anstrengung, geringe Krankheits-

symptome
1 eingeschrankte Aktivitat, aber
70%  Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, noch leichte Arbeit mdglich
arbeitsunféahig, kann sich selber
versorgen

60%  Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
braucht gelegentlich fremde Hilfe Selbstversorgung maoglich, aber
nicht arbeitsfahig, muf3 sich
50%  Eingeschrankte Leistungsféhigkeit, 2 weniger als 50% der Tageszeit
braucht krankenpflegerische und hinlegen/ruhen; nicht
haufige arztliche Betreuung, nicht bettlagerig
dauernd bettlagerig

40%  Patient bettlagrig, braucht
spezielle Pflege; Selbstversorgung
sehr eingeschrankt

3 mehr als 50% der Tageszeit
ruhebediirftig (Bett/Sessel);
30%  Patient ist schwerkrank, Kranken- Pflege/Hilfe notwendig
hauspflege ist notwendig
20%  Patient ist schwerkrank, Kranken-
hauspflege und supportive
Therapie erforderlich 4 bettlagerig und véllig pflege-
bedurftig

10% Patient ist moribund, Krankheit
schreitet rasch fort

0% Patient ist tot

(Fischbach et al. 1999, Studienprotokoll )



7.1.8 Protokoll zur Patientenaufklarung, Patienteninformationsblatt &

Patienteneinwilligungserklarung

Prof. Dr. W. Fischbach

Medizinische Poliklinik der Universitat Wirzburg
Studienzentrale ,Gastointestinale Lymphome*
Klinikstr. 6-8

97070 Wirzburg

Multicenterstudie Il
.Gastrointestinale Lymphome*,
Integrales Konzept zur Behandlung niedrigmaligner und hochmaligner priméarer
gastrointestinaler Lymphome

Protokoll der Patientenaufklarung

Patient: Geb.Datum:

Pat.-Nr.:

Das Aufklarungsgespréach erstreckte sich auf:

1. Artder Erkrankung

2. Prognose der Erkrankung bei protokollgerechter Therapie
3. Stand der Wissenschaft, Ziel und Durchftihrung der Studie
4.  Wirkung, Nebenwirkungen (allgemein und therapiebezogen)
5. Weitergabe personenbezogener Daten

6. Entscheidungsfreiheit Uber Studienteilnahme und Abbruch

Patientenentscheidung: o Teilnahme

o keine Teilnahme

Ort, Datum Patientenunterschrift

Ort, Datum Arztunterschrift
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Patienteninformationsblatt

Sehr verehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie wurden in einem ausfuhrlichen Gespréach von lhrem behandelnden Arzt / lhrer
behandelnden Arztin dariiber informiert, dal bei Ihnen eine bosartige Erkrankung des
lymphatischen Gewebes (sog. Lymphom) des Magens vorliegt. Obwohl diese Tatsache fir Sie
sicherlich sehr belastend erscheint, mdchten wir lhnen im folgenden darstellen, dal3 es sich
dabei um eine sehr haufig heilbare Erkrankung handelt.

In den letzten Jahren konnten wichtige Erkenntnisse Uber Krankheitsentstehung, Diagnostik
und Behandlung dieser Erkrankung gewonnen werden. Dank dieser Untersuchungen wissen
wir heute, dal Magenlymphome uberwiegend ortlich begrenzt wachsen und im allgemeinen
eine gute Prognose besitzen.

Grundsatzlich kbnnen zwei Formen der Erkrankung unterschieden werden:

- niedrigmaligne, d.h. langsamer wachsende Lymphome
- hochmaligne, d.h. schneller wachsende Lymphome.

Diese beiden Tumorarten und die Ausbreitung der Erkrankung (Stadium) bestimmen
entscheidend die Behandlung. Daher ist eine ausfiihrliche Diagnostik zur exakten Erfassung
dieser Faktoren sehr wichtig. Hierzu z&hlen auch molekulare Untersuchungen an den
Magenproben.

Im folgenden soll auf die unterschiedlichen Formen der Erkrankung und der im Rahmen dieser
Studie vorgeschlagenen Behandlung detailliert eingegangen werden.

Ihr behandelnder Arzt / Ihre behandelnde Arztin wird lhnen erklaren, welche Abschnitte in
diesem Informationsblatt fiir Sie personlich zutreffend sind. Alle hier vorgesehenen
Therapieformen sind in der Behandlung dieser Lymphome weltweit anerkannt; es handelt sich
also nicht um neuartige Formen der Therapie.

0 Niedrig-maligne MALT-Lymphome, Stadium E |

Es hat sich gezeigt, dall Helicobacter pylori, ein auf der Magenschleimhaut wachsendes
Bakterium, eine wesentliche Voraussetzung fiir die Entwicklung eines niedrigmalignen
Magenlymphoms darstellt. In einem lokalisierten Stadium (d.h. auf den Magen begrenzt,
Stadium E |) fihrt eine gegen Helicobacter gerichtete antibiotische Therapie (d.h. Eradikation)
bei ca. 80% der Patienten zu einer vollstadndigen Rickbildung des Lymphoms. Eine derartige
Eradikationsbehandlung wird bei Ihnen durchgefiihrt. Sie sieht die Einnahme zweier Antibiotika
in Kombination mit einem die Magensaure hemmenden Medikament flur eine Woche vor.

Derzeit sind die Daten noch zu sparlich, um den Langzeiterfolg dieser Behandlung
abschlieBend beurteilen zu koénnen. Daher sind nach der Behandlung regelmafige
Kontrolluntersuchungen in zunachst vierteljahrlichen Abstanden erforderlich, um den
Therapieerfolg zu Uberpriifen. Falls sich hierbei keinerlei Zeichen eines Fortbestehens oder
eines Wiederauftretens des Lymphoms ergeben, ist keine weitere Therapie erforderlich.

Nebenwirkungen dieser Behandlung kénnen in Form von leichtem Durchfall sowie von Allergien
auftreten. Bitte teilen Sie lhrem Arzt Ihre Beschwerden wie auch etwaige bekannte Allergien
mit.
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0 Niedrigmaligne MALT-Lymphome, Stadium E I, kein A  nsprechen auf oder
Rezidiv nach Helicobacter-Eradikationstherapie, sow ie Stadium E Il (mit
Lymphknoten)

In dieser Situation gibt es weltweit keine einheitliche Therapieempfehlung. Bisherige Studien
haben gezeigt, dal3 sowohl die Operation als auch die Strahlentherapie einen Anspruch auf
Heilung dieser Lymphome erheben durfen. Daher sieht unser Protokoll in dieser Situation eine
Randomisation, d.h. zufallige Zuordnung zu den beiden etablierten Behandlungsformen,
namlich Operation oder Strahlentherapie, vor.

Sowohl Operation als auch Strahlentherapie haben neben ihrer hohen therapeutischen
Wirksamkeit allerding auch Nebenwirkungen und Komplikationen.

Die Operation vermag in den meisten Fallen den Tumor komplett zu entfernen, bedeutet
allerdings auch einen vollstandigen oder teilweisen Verlust des Magens. Damit kann es zu
dauerhaften Funktionseinschrankungen des Magen-Darm-Traktes kommen. Auch ist oft eine
Anderung der ERgewohnheiten erforderlich. Dariiberhinaus ist jede Operation mit einem
gewissen Risiko verbunden. Bei der Magenoperation muf3 in bis zu finf Prozent mit tédlichen
Komplikationen gerechnet werden. In unserer vorausgegangenen Studie haben wir dies
allerdings nur bei drei von 237 Patienten (entspricht 1,5 %) beobachten missen.

Die Strahlentherapie erstreckt sich Gber mehrere Wochen, kann aber in der Regel ambulant
durchgefiihrt werden. Sie basiert auf der Wirkung ionisierender Strahlen, die in der Lage sind,
Lymphomgewebe dauerhaft zu zerstéren. Der Vorteil der Strahlentherapie liegt in der
Organerhaltung. Aber auch dieses Verfahren ist nicht ohne Nebenwirkungen. Kurzzeitigen
Funktionseinschrankungen des Magen-Darm-Traktes wie z.B. Durchfall oder lokaler
Schadigung der im Strahlengebiet liegenden Hautareale stehen mdogliche Spéatfolgen
gegeniiber.

Falls in besonderen Situationen die Operation nicht vollstandig den Tumor entfernen konnte,
wird eine Strahlentherapie nach der Operation durchgefiihrt, um die verbliebenen Tumorzellen
zu beseitigen. Hierbei kann die Vertraglichkeit der Strahlenbehandlung méglicherweise
schlechter sein.

0 Hochmaligne MALT-Lymphome, Stadium E | sowie Stad ium E Il (mit
Lymphknoten)

Auch hier soll zunachst eine Helicobacter pylori Eradikationsbehandlung der weiteren Therapie
vorangestellt werden, ohne diese allerdings zu verzdogern. Es hat sich namlich gezeigt, dai
teilweise neben den hochmalignen Lymphomzellen auch niedrigmaligne Komponenten
existieren kénnen. Auf diese Zellen zielt die antibiotische Behandlung ab, wie Sie weiter oben
lesen kdnnen.

Nach Beendigung der Diagnostik erfolgt eine Randomisation, d.h. zuféllige Zuordnung zu den
beiden etablierten Behandlungsformen, namlich Operation oder Chemotherapie, d.h.
Behandlung mit Zytostatika (Zellgiften). Als Begrindung hierfir ist anzufiihren, dal3 die
Uberlegenheit eines der beiden Verfahren zur Zeit offen ist. Bisherige Studien haben gezeigt,
dal3 sowohl die Operation als auch die Chemotherapie einen Anspruch auf Heilung dieser
Lymphome erheben diirfen.

Im folgenden sollen kurz beide Verfahren gegeniibergestellt werden.

Die Operation vermag in den meisten Fallen den Tumor komplett zu entfernen, bedeutet
allerdings auch einen vollstandigen oder teilweisen Verlust des Magens. Damit kann es zu
dauerhaften Funktionseinschrankungen des Magen-Darm-Traktes kommen. Auch ist oft eine
Anderung der ERgewohnheiten erforderlich. Darliber hinaus ist jede Operation mit einem
gewissen Risiko verbunden. Bei der Magenoperation muf3 in bis zu finf Prozent mit tédlichen
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Komplikationen gerechnet werden. In unserer vorausgegangenen Studie haben wir dies
allerdings nur bei drei von 237 Patienten (entspricht 1,5 %) beobachten missen.

Bei der Chemotherapie erfolgt eine kombinierte Gabe von Zytostatika alle drei Wochen fir vier
bis sechs Bldocke. Diese Medikamente haben sich als sehr wirksam bei hochmalignen
Lymphomen herausgestellt. Zytostatika haben allerdings auch eine Reihe ernst zu nehmender
Nebenwirkungen, wie z.B. Haarausfall, Schleimhautentziindung, Blutbildstérungen mit
gefahrlicher Infektanfalligkeit und Blutungsgefahr. Daher sind regelméaiige
Verlaufsuntersuchungen auch zwischen den Behandlungsblocken erforderlich. Auch ist bei
Frauen im gebéarféahigen Alter wéhrend der Zeit der Chemotherapie eine sichere
Empfangnisverhitung unbedingt erforderlich, um Schaden der Frucht abzuwenden.

Aus der Erkenntnis der erhdhten Rduckfallgefahr nach alleiniger Operation folgt die
Notwendigkeit einer zusatzlichen Chemotherapie, obwohl oft keine sichtbaren Tumorzellen im
Korper verblieben sind. Andererseits ist nach primarer Chemotherapie bei verbliebenen
Tumorresten eine Nachbestrahlung vorgesehen.

Die Strahlentherapie erstreckt sich Gber mehrere Wochen, kann aber in der Regel ambulant
durchgefiihrt werden. Sie basiert auf der Wirkung ionisierender Strahlen, die in der Lage sind,
Lymphomgewebe dauerhaft zu zerstéren. Der Vorteil der Strahlentherapie liegt in der
Organerhaltung. Aber auch dieses Verfahren ist nicht ohne Nebenwirkungen. Kurzzeitigen
Funktionseinschrankungen des Magen-Darmtraktes wie z.B. Durchfall oder lokaler Schadigung
der im Strahlengebiet liegenden Hautareale stehen mégliche Spatfolgen gegenuber.

Diese hier vorliegende Studie wird nach den Prinzipien des Weltédrztebundes, niedergelegt in
der Deklaration von Helsinki/Honkong, und nach Zustimmung der Ethikkommission der
Universitaten Wirzburg und Dresden sowie entsprechend den Leitlinien der ICH-GCP fur Good
clinical Practice (,gute klinische Praxis*) durchgefihrt.

Personenbezogene Daten werden ausschlieBlich fir wissenschaftliche Zwecke dokumentiert.
Die Daten werden nur an befugte Dritte weitergegeben, Datenschutz und arztliche
Schweigepflicht werden dabei streng eingehalten. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig, und
kann von lhnen jederzeit ohne Angabe von Grinden widerrufen werden, ohne dafl} lhnen
hieraus ein ersichtlicher Nachteil entsteht.

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte jederzeit an lhren behandelnden Arzt /
Ihre behandelnde Arztin. Natiirlich steht lhnen auch die Studienzentrale fiir Auskunfte zur
Verfligung.



60

Patienteneinwilligungserklarung

habe das Patienteninformationsblatt gelesen und erklare mich mit der Behandlung im Rahmen
der Studie einverstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, die Einzelheiten der Behandlung,
ihre Ziele und Nebenwirkungen mit dem behandelnden Arzt / der behandelnden Arztin zu
besprechen. Zur Zeit habe ich keine weiteren Fragen mehr.

Mir ist bekannt, daR die in der Studie gewonnenen Daten nur an dazu befugte Dritte
weitergegeben werden und daf3 Datenschutz und arztliche Schweigepflicht dabei streng
eingehalten werden.

Ich wurde zudem darauf hin gewiesen, dal? meine Teilnahme an der Studie freiwillig ist und von
mir jederzeit ohne Angabe von Grinden widerrufen werden kann, ohne daR mir dadurch
ersichtliche Nachteile entstehen.

Mir ist auch bekannt, daR wissenschafltiche Begleituntersuchungen an meinen Proben
durchgefihrt werden.

Mit meiner Unterschrift erklare ich mich bereit, an der Studie teilzunehmen.

Datum Ort Patientenunterschrift

= 101 o 1= PR hat in meiner Anwesenheit die
Einwilligungserklarung aufmerksam gelesen und mit ihrer/seiner Unterschrift in die
Studienteilnahme eingewilligt.

Datum Ort Arztunterschrift

(Fischbach et al. 1999, Studienprotokoll I1)



7.1.9 Flussdiagramme

(Fischbach et al. 1999, Studienprotokoll I1)
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Low Grade Non-Hodgkin’s Lymphma Stage El

IgNHL stage EI, Hp+/-

'

Eradication

:

endoscopy/endosonography

Hp+

no CR

v

alternative eradication

Hp_ Hp -
no CR CR
PD NC PR
d endoscopic and endosonographic
o 4—
I control at least every 3 months up
to 1 year
restaging* after 6 months
therapy see
flow sheet Il CR
*
relapse [ Follow up
* see 7.0 diagnositic procedures during therapy &odollow-up 31.7.1997
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. Low Grade Non-Hodgkin’s Lymphoma Stage EI ("non
responder” and relapse) and stage ElI

Non-Responder Stage Ell Relapse
Stage El Stage EI
Hp-status
eradication
 J l y

RANDOMISATION

~~ ~~

Surgery RTX
pSEI and RC pSEIl PSIE Restaging
and RO and R1/2 ¢ ¢
CR PR

' '

watch RTx RTx wht surgery
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V. High Grade Non-Hodgkin’s Lymphoma Stage El and Ell

stage El
stage Ell

Hp-status

eradication

l

RANDOMISATION

~

~ -

Surgery

pSEIl and RO pSEIl or
R1/2
4xCHOP 6XCHOP

6 x CHOP
Restaging
' ¢
CR PR
' '
watch RTx




7.1.10 CHOP-Protokoll
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Cyclophosphamid 750 mg/mi.v. Tag 1
Adriamycin 50 mg/nfi.v. Tag 1
Vincristin 1,4 mg/Mi.v., max.2mg |Tag 1
Prednison 100 mg p.o. Tag 1-5
Wiederholung Tag 22

(Fischbach et al. 1999, Studienprotokoll I1)



7.1.11 Nachsorgesorgeuntersuchungen

Frequenz und Art der Nachsorgeuntersuchungen nbhsbhulR der Therapie:

66

Jahrlund2 |Jahr3und4 |>Jahr5 bei Z.n. Hp- bei Rezidiv
Eradikation

Y4 jahrlich Y jahrlich jahrlich Y4 jahrlich
Klinische OBL OBL OBL OBL Jahr 1+2, | OBL
Untersuchung danach 1/2-

jahrlich

Labor FAK FAK FAK FAK OBL
Rontgen
Thorax OBL* OBL* OBL* FAK OBL
Enteroklyse |FAK FAK FAK FAK
Sonographie
Abdomen OBL OBL OBL Y, jahrlich OBL
Hals OBL* oBL* oBL* FAK OBL
Gastroskopie| OBL OBL OBL OBL OBL
Coloskopie |FAK FAK FAK FAK OBL
Endosono- |FAK FAK FAK FAK OBL
graphie
CT
Abdomen FAK FAK FAK FAK OBL
Thorax FAK FAK FAK FAK OBL
KMP FAK FAK FAK FAK OBL
Lebens- OBL OBL OBL OBL
qualitats- (1x/Jahr) (1x/Jahr) (1x/Jahr) (vor und mit Ab-
erhebung schluf3 der
(Bogen LQ) Therapie, dann

1x/Jahr)




67

OBL obligate Untersuchung
OBL* obligat, wenn vorher Befall
FAK bei klinischem Verdacht nach Ermessen des Unbdrers

Bei Z.n. Hp-Eradikation ist die Endosonographie ingast im 1. Jahr nach CR anzustreben.
Die Koloskopie bei initialem Befall des Dickdarmst isicherlich wiinschenswert, eine
engmaschige Untersuchungsfrequenz erscheint indesgmesalistisch, daher individuelles
Vorgehen. Bei Rezidiv ist eine komplette Stagingd@stik zur Reevaluation der
Lymphomausdehnung erforderlich.

(Fischbach et al. 1999, Studienprotokoll I1)



7.1.12 Diagnostik und Uberwachungsplan
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vor Therapie wahrend Therapft| Zwischenstaging | AbschluRstaginy

klinischer Status | OBL OBL OBL OBL
Labor
Blutbild OBL OBL OBL OBL
BSG OBL OBL OBL OBL
LDH OBL OBL OBL OBL
[3,-Mikroglobulin | OBL FAK FAK FAK
Standardlabor OBL OBL OBL OBL
RoOntgen
Thorax OBL FAK OBL* OBL*
Enteroklyse OBL FAK oBL* OBL*
Ultraschall
Abdomen OBL FAK OBL OBL
Hals OBL FAK OBL* OBL*
CT
Abdomen OBL FAK OBL* OBL
Thorax OBL FAK OBL* OBL*
Endoskopie
Gastroskopie OBL FAK OBL OBL
Coloskopie OBL FAK oBL* OoBL*
Endosonographie| OBL FAK FAK OBL
KMP OBL FAK FAK OBL*
Lebensqualitats- | OBL - OBL nach OP oBL*
erhebung
(Bogen LQ)
* wahrend der Radio- (FluRdiagramm 1) oder Chemaipie (FluRdiagramm I11)
2 hach 3 Zyklen CHOP
% etwa 6-8 Wochen nach AbschluR aller Therapiemafeatentsprechend I - Il
4 nach der AbschluBuntersuchung und Beendigung lierepie soll der Lebensqualitatsbogen

1x/Jahr erhoben werden
OBL obligate Untersuchung
OBL* obligat, wenn vorher Befall nachgewiesen
FAK nur bei besonderer klinischer Fragestellung odeverdacht auf

Lymphomprogression

(Fischbach et al. 1999, Studienprotokoll I1)
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7.1.13 Fragebogen SF-36 zum Gesundheitszustand

FRAGEBOGEN SF-36 ZUM GESUNDHEITSZUSTAND

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes.
Der Bogen ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich filhlen und wie Sie im
Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten die
Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

AUSGEZEICNNET......eiiiii i 1
SENM QUL 2
LU | PP PP P P PPPPPPRRPTRR 3
WENIGEE QUL ...eiiiiiiiiie ittt 4
SCRIECHL.....eee e 5

2. Im Vergleich zur vergangenen Woche, wie wirden Sie lhren derzeitigen
Gesundheitszustand beschreiben?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vergangene Woche.........ccccccccoevvcivineee.n. 1
Derzeit etwas besser als vergangene Woche.............ccccccvvveeeenn. 2
Etwa so wie vergangene Woche..........cccccccoiviii v, 3
Derzeit etwas schlechter als vergangene Woche......................... 4
Derzeit viel schlechter als vergangene Woche..........cccccceevineee. 5

3. Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen
Tag ausliben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen
Tatigkeiten eingeschrénkt? Wenn ja, wie stark?
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(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

TATIGKEITEN Ja, Ja, Nein,
stark etwas Uberhaupt
eingeschrankt [eingeschrénkt nicht
eingeschrankt
a. anstrengende Tatigkeiten , z.B. schnell laufen, 1 2 3
schwere Gegenstande heben, anstrengenden
Sport treiben
b. mittelschwere Tatigkeiten , z.B. einen Tisch 1 2 3
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen
c. Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
d. mehrere Treppenabsétze steigen 1 2 3
e. einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
f. sich beugen, knien, biicken 1 2 3
g. mehr als 1 Kilometer zu Fuf} gehen 1 2 3
h. mehrere StralBenkreuzungen weit zu Ful3 1 2 3
gehen
i. eine StralRenkreuzung weit zu Fufd gehen 1 2 3
j. sich baden oder anziehen 1 2 3

4. Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund Ihrer kdrperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im
Beruf bzw. zu Hause?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
d. Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (z.B. ich muRte mich 1 2
besonders anstrengen)
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5. Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu
Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fiihlten)?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Ublich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben lhre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in der
vergangenen Woche Ihre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden,
Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

UBErNauUPt NICHE......cviiiiiccie ettt 1
BIWAS.....oiiiiiiii 2
VTG vt eeee st es e et s e e s e e e e s e et e et es s e en e eeseneeeees 3
ZIEMIICN (e 4
SN e 5

7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in der vergangenen Woche?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ich hatte keine Schmerzen...........cccoceiiiiiic i, 1
SENr1EICHE ...eeiiii 2
LI e s 3
MBI et 4
SEANK e 5
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8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in der vergangenen Woche bei der Austibung lhrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt NICAL..........ccoouiiviiiiieieece e 1
EiN DIBCNEN ..o 2
IMBIRIG et 3
ZIEMIICN (e 4
SN 5

9. Indiesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen in der
vergangenen Woche gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die
Ihrem Befinden am ehesten entspricht). Wie oft waren Sie in der vergangenen
Woche...

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an

BEFINDEN Mei- | Ziemlich | Manch-
Immer stens oft mal Selten Nie
a. ...voller Schwung? 1 2 3 4 5 6
b. ...sehr nervos? 1 2 3 4 5 6
c. ...so niedergeschlagen, daf? Sie 1 2 3 4 5 6
nichts aufheitern konnte?
d. ...ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5 6
e. ...voller Energie? 1 2 3 4 5 6
f. ...entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
g. ...erschopft? 1 2 3 4 5 6
h. ...glacklich? 1 2 3 4 5 6
i. ..muide? 1 2 3 4 5 6
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10. Wie héaufig haben Ihre kdrperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in der
vergangenen Woche Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden,
Verwandten usw.) beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

IMIMET .o 1
MEISTENS ... 2
MANCAMAL ... s 3
SEIEN Lo 4
NI ettt nnne s 5

11. Inwiewetit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Trifft Trifft Trifft
Trifft weitge- weitge- Uber-
AUSSAGEN ganz zu | hend zu Weil3 hend haupt

nicht nicht zu nicht zu

a. Ich scheine etwas leichter als andere 1 2 3 4 5
krank zu werden

b. Ich bin genauso gesund wie alle 1 2 3 4 5
anderen, die ich kenne

c. Ich erwarte, dal? meine Gesundheit 1 2 3 4 5
nachlant

d. Ich erfreue mich ausgezeichneter 1 2 3 4 5
Gesundheit

Ort, Datum Unterschrift
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7.1.14 Gastrointestinaler Lebensqualitdtsindex

MULTICENTERSTUDIE
GASTROINTESTINALE LYMPHOME Il

Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat
Gastrointestinaler Lebensqualitéatsindex nach Troidl, Wood-Dauphinee, Eypasch
(Eypasch et al. 1993)

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes.
Der Bogen ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im
Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten die
Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Bitte kreuzen Sie immer nur eine Zahl an!

1. Wie haufig in den letzten 2 Wochen hatten Sie Schmerzen im Bauch?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

2.  Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Sie Véllegefiihl im Oberbauch gestort?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

3.  Wie oftin den letzten 2 Wochen fuhlten Sie sich belastigt durch Blahungen oder das
Geflhl, zuviel Luft im Bauch zu haben?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

4.  Wie oft in den letzten 2 Wochen fuhlten Sie sich durch Windabgang gestort?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

5.  Wie oft in den letzten 2 Wochen fuhlten Sie sich durch Rulpsen oder Aufstof3en belastigt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)



10.

11.

12.

13.

14.
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Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie auffallende Magen- oder Darmgerdusche?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch haufigen Stuhlgang gestort?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie Spafd und Freude am Essen?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(4) (3) (2) (1)

Wie oft haben Sie bedingt durch Ihre Erkrankung auf Speisen, die Sie gerne essen,
verzichten missen?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie sind Sie wahrend der letzten 2 Wochen mit dem alltaglichen Stress fertig geworden?

sehr schlecht schlecht mafig gut sehr gut

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie traurig dariiber, daf3 Sie krank sind?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren sie nervos oder éngstlich wegen lhrer

Erkrankung?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie
(0) (1) (2) (3) (4)

Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie mit Ihrem Leben allgemein zufrieden?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(4) (3) (2) (2) (0)

Wie haufig waren Sie in den letzten 2 Wochen frustriert tiber Ihre Erkrankung?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. Wie haufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich miide oder abgespannt gefiihlt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie
(0) (1) (2) (3) (4)

Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen unwohl gefihlt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie
(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft wahrend der letzten Woche (1 Woche!) sind Sie nachts aufgewacht?

jede Nacht 5 bis 6 Nachte 3 bis 4 Nachte 1 bis 2 Nachte nie
(0) (1) (2) (3) (4)

In welchem Maf3 hat lhre Erkrankung zu stérenden Veranderungen lhres Aussehens

gefihrt?

sehr stark stark mafig wenig Uberhaupt nicht
(0) (1) (2) (3) (4)

Wie sehr hat sich, bedingt durch die Erkrankung, Ihr allgemeiner Kréaftezustand

verschlechtert?

sehr stark stark mafig wenig Uberhaupt nicht
(0) (1) (2) (3) (4)

Wie sehr haben Sie, bedingt durch lhre Erkrankung, lhre Ausdauer verloren?

sehr stark stark mafig wenig Uberhaupt nicht
(0) (1) (2) (3) (4)

Wie sehr haben Sie durch Ihre Erkrankung lhre Fitness verloren?

sehr stark stark mafig wenig Uberhaupt nicht
(0) (1) (2) (3) (4)

letzten 2 Wochen fortfiihren kénnen?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Haben Sie lhre normalen Alltagsaktivitaten (z. B. Beruf, Schule, Haushalt) wahrend der
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24,
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26.

27.

28.

29.

30.
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Haben Sie wéhrend der letzten 2 Wochen Ihre normalen Freitzeitaktivitaten (Sport, Hobby
usw.) fortfihren kénnen?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(4) (3) (2) (1) (0)

Haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wochen durch die medizinische Behandlung sehr

beeintrachtigt gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie
(4) (3) (2) (1) (0)

In welchem Ausmalf, hat sich das Verhaltnis zu Ihnen nahestehenden Personen durch lhre

Erkrankung verandert?

sehr stark stark mafig wenig Uberhaupt nicht
(0) (1) (2) (3) (4)
In welchem Ausmal ist Ihr Sexualleben durch lhre Erkrankung beeintrachtigt?
sehr stark stark mafig wenig Uberhaupt nicht
(0) (1) (2) (3) (4)
Haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch Hochlaufen von Flissigkeit oder Nahrung in

den Mund beeintrachtigt gefuhlt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch lhre langsame ERgeschwindigkeit

beeintrachtigt gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie
(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Beschwerden beim Schlucken lhrer
Nahrung beeintrachtigt gefuhlt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen wurden sie durch dringenden Stuhlgang belastigt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)



31.

32.

33.

34.

35.

36.

Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Durchfall sie belastigt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Verstopfung Sie belastigt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Ubelkeit beeintrachtigt gefiihlt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Blut im Stuhlgang sie beunruhigt?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Sodbrennen gestort?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)

Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch ungewollten Stuhlabgang gestort?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

(0) (1) (2) (3) (4)
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7.1.15 Fragebogen zur Statuserhebung

M ULTICENTERSTUDIE ,G ASTROINTESTINALE LYMPHOME II“

Universitatsklinikum Wirzburg

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Univiés

Studienzentrale ,GI Lymphome*
Fr. Dr. Goebeler

Tel.: 0931-201-70840

Fax.: 0931-201-70841

Klinik und Poliklinik Il
Klinikstr. 6-8
97070 Wirzburg

Aktuelle Statuserhebung fur Studienpatient:

Nachname, Vorname Geburtsdatum

Letzter Status des Patienten: o lebend O verstorben
o Patient lost to follow-up
Wennlebend, dann:

Datum der letzten Vorstellung:

derzeitiger Krankheitsstatus: o stabile Erkrankung
O partielle Remission
o komplette Remission
o MRD
o Rezidiv

Datum der Diagnose:

Therapie:

Erfolg der Therapie:

O Progression

o Sonstiges:

Datum der nachsten Vorstellung:




Wennverstorben, dann:
Todesdatum:

Todesursache:

Retrospektive Statuserhebung:

Datum der Diagnose:

Helicobacter pylori-Status:

OP-Termin:

Beginn der Radio-/Chemotherapie:

80

o Lymphommanifestation bei Tod

negativ

positiv Eradikation am:

Tumorexzision

welche:

partielle distale Resektion
Gastrektomie mit SLA

andere:

Nebenwirkungen, Unerwiinschte Ereignisse,

Infektionen etc. wahrend der Therapie:

Therapie-Ende:

Sonstiges:

Hausarzt-Adresse:

Es ware sehr freundlich, wenn Sie, falls moglibigendes beilegen kénnten:

- einen Arztbrief nach Therapieende

- einen aktuellen Arztbrief

- ggf. den OP-Bericht

Datum Unterschrift (bitte in Druckschrift) Stempel

S. Schramm



7.2 Abkirzungen

bcl 10
CagA
CHOP-Protokoll
CLL

c-myc

CR

DLBCL
FAS

HP

HPV

HSP 60
HTLV-1
IARC

IFN

LDH

LEL
MAdCAM-1
MALT

MRD

NC

NHL

PCR

PD

PPI

PR
REAL-Klassifikation
TNFa

B-cell leucaemia/lymphoma 10 gene
cytotoxin-associated antigen
Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon
chronisch lymphatische Leukamie
Onkogen, Transkriptionsfaktor

complete remission

diffus large B-cell lymphoma
Zelloberflachen-Rezeptor, Ligand
Helicobacter pylori

Humanes Papilloma Virus

heat shock protein 60

human T-cell leucaemia/lymphoma virus
International Agency for Research on Cancer
Interferon

Laktatdehydrogenase

lymphoepitheliale Lasionen

mucosal addressin cell adhesin molecule
mucosa-associated lymphoid tissue
minimal residual disease

no change

non-Hodgkin Lymphom

polymerase chain reaction

progressive disease
Protonenpumpeninhibitor

partielle Remission
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revised European-American lymphoma classification

tumor necrosis factar
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