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1 Einleitung

1.1 Epidemiologische, klinische und prognostische Fakten zu Non-Hodgkin-Lymphomen

1 Einleitung

Maligne Erkrankungen des lymphatischen Systems umfassen eine sehr hetero-
gene Gruppe von Tumorerkrankungen. Diese allgemein als Lymphome be-
zeichneten Krankheiten manifestieren sich hauptsachlich in primaren lymphati-
schen Geweben wie etwa Lymphknoten, Milz, Knochenmark, aber auch in Ge-
weben des Waldeyerschen Rachenrings oder im Mukosa-assoziierten lympha-
tischen Gewebe (MALT) des Magen-Darm-Trakts. Seltener befallen diese Tu-
moren auch extranodale und primar nicht lymphatische Gewebe wie beispiels-
weise die Haut. Nach Klinischen, histomorphologischen und immunphéanotypi-
schen Gesichtspunkten differenziert man hierbei zwischen zwei Hauptentitaten:
Die breitgefacherte Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome macht einen Anteil
von etwa 70% aller Lymphome aus. Hodgkin-Lymphome nehmen die verblei-
benden 30% der malignen Erkrankungsfalle des lymphatischen Systems ein (1).
Die weltweite standardisierte Neuerkrankungsrate pro 100.000 Menschen lag
fur Non-Hodgkin-Lymphome im Jahr 2006 bei 16,4 Patienten (2). An einem
Hodgkin-Lymphom erkrankten durchschnittlich etwa 4,5 von 100.000 Menschen
(3). Die standardisierte weltweite Neuerkrankungsrate fir samtliche bosartige
Neubildungen, ausgenommen sonstige bosartige Neubildungen der Haut (C44),
betrug 531,3 Patienten pro 100.000 Menschen (4). Hodgkin-Lymphome neh-
men damit unter allen bosartigen Erkrankungsfallen einen prozentualen Anteil

von etwa 0,8% ein und stellen ein seltenes Krankheitsbild dar.

Einleitend werden allgemein die wichtigsten Charakteristika von Non-Hodgkin-
und Hodgkin-Lymphomen gegentbergestellt. Die wesentlichen Unterschiede
dieser beiden Hauptentitaten, beispielsweise bezlglich Epidemiologie, Histolo-
gie oder Prognose, werden dabei kurz verdeutlicht. Im Anschluss wird spezieller
das klassische Hodgkin-Lymphom mit allen Untergruppen erdrtert, um eine
Verstandnisbasis fur den Hauptteil dieser Arbeit zu schaffen. Die Besonderheit
einer extranodalen Manifestation dieses Tumors im Oro- und Nasopharynx wird
anhand der Ergebnisse einer Literaturmetaanalyse und eines eigenen Patien-
tenkollektivs in allen Einzelheiten aufgeftihrt und diskutiert, um abschliel3end die
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1.1 Epidemiologische, klinische und prognostische Fakten zu Non-Hodgkin-Lymphomen

unter Gliederungspunkt 1.7 aufgelisteten Fragestellungen als Resultat dieser

Arbeit beantworten zu konnen.

1.1 Epidemiologische, klinische und prognostische F akten zu
Non-Hodgkin-Lymphomen

Die umfangreiche Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) wird von vielen
uneinheitlichen Malignomen des lymphatischen Systems gebildet. Die daher
notige Einteilung der Non-Hodgkin-Lymphome in weitere Subentitaten beruht
grundsatzlich auf der Unterscheidung zwischen Malignomen vom B-Zell- oder
vom T-Zell-Typ. Non-Hodgkin-Lymphome B-zellularen Ursprungs stellen dabei
den grofRReren Anteil dieser beiden Gruppen dar. Die prozentualen Angaben
hierzu schwanken in verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten zwischen etwa
60 und 90% (5, 6, 7). Desweiteren gilt es hierbei, hochmaligne von niedrigma-
lignen Lymphomen abzugrenzen. Eine strukturierte und allgemein gultige Klas-
sifikation der Non-Hodgkin-Lymphome wurde von der World-Health-
Organisation (WHO) in Anlehnung an frihere Klassifikationen, wie etwa die Kiel
und REAL Klassifikation (Revised European-American Classification of Lym-
phoid Neoplasms), festgelegt. Auf die Einzelheiten dieser Strukturierung soll im

Rahmen dieser Arbeit nicht weiter eingegangen werden.

Die Neuerkrankungsrate von Non-Hodgkin-Lymphomen betrug im Jahr 2006 in
Deutschland etwa 12.800 Patienten, bei denen eine annahernd gleiche Ge-
schlechterverteilung festgestellt wurde (2). Laut der aktuellen WHO-
Klassifikation von Lymphomen aus dem Jahr 2008 wies die Inzidenz der Non-
Hodgkin-Lymphome eine bis dahin kontinuierlich steigende Tendenz auf (1).
Das Robert-Koch-Institut bestétigte diese Werte, zumindest flr Deutschland,
nur zum Teil. So konnte im Zeitraum von 1980-1995 ein Anstieg neuer Erkran-
kungsfalle vermerkt werden. Seit dem Jahr 2000 zeigte sich diese Entwicklung
allerdings als rucklaufig. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt in der spa-
teren zweiten Lebenshaélfte. In Deutschland betragt das mittlere Erkrankungsal-
ter fir Frauen 70 und fir Manner 65 Jahre (8). Die Primarmanifestationen ftr
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1.2 Epidemiologische, klinische und prognostische Fakten zu Hodgkin-Lymphomen

Non-Hodgkin-Lymphome sind vielfaltig. Zervikale Lymphknoten, mediastinale
Lymphknoten, lymphatische Gewebe des Darmtraktes sowie des retroperito-
nealen Raumes, Gewebe im Hals-Nasen-Ohren-Bereich oder auch Knochen-
mark und Haut konnen befallen sein. Auffallig ist die meist diskontinuierliche
Ausbreitung. Lokalisierte Herde, wie etwa beim Hodgkin-Lymphom, werden sel-
tener beobachtet. Extranodale Manifestationen, zum Beispiel im Waldeyerring,
den Tonsillen oder dem Nasopharynx, werden bei Non-Hodgkin-Lymphomen
haufiger beobachtet (9). Die Therapie fur Non-Hodgkin-Lymphome ist aufgrund
der grofRen Heterogenitat dieser Lymphome von verschiedenen Faktoren ab-
hangig. Es qilt, zwischen lokalen und systemischen Verlaufsformen zu unter-
scheiden. Das Alter und die Begleiterkrankungen des Patienten missen eben-
falls beachtet werden. Bei manchen Non-Hodgkin-Lymphomen kann bei Etab-
lierung einer chronischen Verlaufsform eine rein symptomatische Behandlung
Therapie der Wahl sein. Aber auch kurative Therapieerfolge, etwa mit Chemo-
therapie und/oder Bestrahlung, sind moglich. Eine generelle Aussage Uber die
Prognose von Non-Hodgkin-Lymphomen ist nur schwer zu treffen. Vielmehr ist
diese abhangig davon, an welchem Non-Hodgkin-Lymphom der Patient er-
krankt ist. Die Zahlen des Robert-Koch-Institutes zur relativen 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir Patienten der Diagnosejahre 2000-2004 (in Deutschland)
geben dennoch einen Anhaltspunkt. Fir Manner besteht eine 45-62%ige 5-
Jahres-Uberlebenschance, fir Frauen kommen die Werte mit 56-69% etwas
héher zu tragen (2).

1.2 Epidemiologische, klinische und prognostische F akten zu
Hodgkin-Lymphomen

Hodgkin-Lymphome grenzen sich in vielerlei Hinsicht von Non-Hodgkin-
Lymphomen ab. Als Synonyme fir diese Erkrankung gelten die Begriffe Morbus
Hodgkin, Hodgkin Disease (HD), Hodgkin’s Sarcoma sowie der heute nicht
mehr gebrauchliche Begriff der Lymphogranulomatose. Das Hodgkin-Lymphom

wird in zwei Kklar voneinander abgrenzbare Varianten unterteilt, die als eigen-



1 Einleitung

1.2 Epidemiologische, klinische und prognostische Fakten zu Hodgkin-Lymphomen

standige Entitdten gelten: Man differenziert zwischen einem nodularen
lymphozytenpradominanten Typ (auch lymphozytenreiches noduléares Paragra-
nulom) und einem klassischem Typ des Lymphoms. Die wesentlichen Unter-
schiede dieser beiden Entitdten sollen nun aus Grinden der Vollstandigkeit

kurz benannt werden.

1.2.1 Nodulares lymphozytenprddominantes Hodgkin-Ly mphom

Etwa 3-5% aller Hodgkin-Lymphome sind der Subentitat des
lymphozytenreichen Paragranuloms zuzuordnen (1, 10). Hinsichtlich Epidemio-
logie, histologischen Befundes, klinischen Parametern und Prognose sind deut-
liche Unterschiede zum klassischen Typ zu verzeichnen. Es zeigt sich eine ty-
pische Altersverteilung, wobei an dieser Art des Lymphoms vor allem Manner in
der Mitte der vierten Lebensdekade mit hoher Affinitat zu zervikalen, axillaren
oder inguinalen Lymphknoten erkranken (11). Nach Mani zeigt sich der Befall
meist in periphédren Lymphknoten, das Mediastinum ist fast immer ausgespart
und eine B-Symptomatik fehlt (12). Histologisch sind die im nachfolgenden Ab-
schnitt beschriebenen LP-Zellen (,lymphocyte predominant®), friher auch LH-
Zellen (,lymphocytic histiozytic*) genannt, entscheidend fur die Diagnose. Wie
der Name dieses Untertyps bereits erkennen lasst, sind die Tumorzellen und ihr
charakteristisches Begleitinfiltrat zumeist in knotigen Formationen angeordnet.
Diffusere Bereiche, reich an kleinen Lymphozyten, kbnnen auch auftreten. Die
Prognose fur das nodulare lymphozytenpradominante Hodgkin-Lymphom ist
besonders im Falle einer friihzeitigen Diagnose sehr gut und zeigt gutes An-
sprechen auf die Ublichen therapeutischen MalRnahmen (11). In fortgeschritte-
neren Stadien ist die Verlaufsform ungunstiger, eine Progression und Transfor-
mation in andere Lymphome wurde beobachtet (13). Etwa 80% aller Patienten
erreichen die 10-Jahres-Uberlebensrate (14). Andere Autoren bezeichnen diese

Art des Lymphoms als gutartige Variante unter den Hodgkin-Lymphomen (10).
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1.2.2 Klassisches Hodgkin-Lymphom

Die meisten angegebenen Daten zu Hodgkin-Lymphomen beziehen sich auf
den klassischen Typ, der in 95-97% der Féalle diagnostiziert wird. Bei Angaben
zur Inzidenz der Erkrankung muss beachtet werden, dass haufig nicht schlissig
aufgefuhrt wird, ob sich die angegebenen Zahlen lediglich auf klassische Falle
von Hodgkin-Lymphomen beziehen oder ob die Entitat des lymphozytenreichen
Paragranuloms in die Berechnung mit einbezogen wurde. In Anbetracht des
sehr geringen prozentualen Anteils des nodularen lymphozytenpradominanten
Hodgkin-Lymphoms riickt diese Fragestellung jedoch in den Hintergrund. Aus
den Daten des Robert-Koch-Institutes geht hervor, dass die Inzidenz fur das
Jahr 2006 etwa um den Faktor sechs niedriger war als fur Non-Hodgkin-
Lymphome. 2020 neue Erkrankungsfalle wurden so im Jahr 2006 fiir Deutsch-
land verzeichnet (3). Allgemein betragt die Inzidenz in Westeuropa und den
USA 2-3 Patienten pro 100.000 Menschen pro Jahr (10). Nach Angaben der
WHO-KIassifikation hat sich die Inzidenz der Hodgkin-Lymphome im Gegensatz
zu den Non-Hodgkin-Lymphomen in den letzten Jahren nicht merklich verandert
(1). Dem gegenuber steht erneut die Aussage des Robert-Koch-Institutes, wo-
nach spatestens seit 1990 fur beide Geschlechter ein Rickgang der Inzidenz,
zumindest in Deutschland, zu erkennen war (3). Das klassische Hodgkin-
Lymphom zeigt eine typische, zweigipflige Altersverteilung, was auch unter dem
Begriff der bimodalen Alterskurve Verwendung findet. Diehl benennt hierzu eine
erste Haufung der Erkrankung zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr (10), wo-
bei nach Angaben der WHO-Klassifikation dieser Bereich etwas weiter zu fas-
sen ist und zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr liegt (1). Desweiteren ist ein
zweiter, kleinerer Anstieg der Erkrankungshaufigkeit um das 60. Lebensjahr zu
verzeichnen (10). Nach Angaben des Robert-Koch-Institutes betragt das mittle-
re Erkrankungsalter in Deutschland fur Frauen 41 und fir Manner 46 Jahre (3).
Lymphknoten sind haufig der primare Manifestationsort (15, 16, 17, 18). In etwa
75% sind hierbei insbesondere die zervikalen Lymphknoten betroffen (19). Als
alternative Primarmanifestation wird der Befall von axillaren, mediastinalen oder

paraaortalen Lymphknoten beobachtet. Primér extranodale Infiltrationen werden
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in der Mehrheit der fur diese Arbeit verwendeten Studien und der WHO-
Klassifikation als selten angesehen. Im Unterschied zu Non-Hodgkin-
Lymphomen wird bei klassischen Hodgkin-Lymphomen vor allem ein lokalisier-
ter, kontinuierlicher Befall beobachtet (1). Dabei wird je nach Anzahl und Lage
der befallenen Gewebe zwischen verschiedenen Tumorstadien differenziert.
Die Ann-Arbor-Klassifikation beschreibt hierzu die Stadien | bis IV, in die jeder
Patient nach Abschluss der Staging-Untersuchungen eingeordnet wird. Tabelle
1 zeigt die in der WHO-Klassifikation empfohlene, modifizierte Ann-Arbor-
Klassifikation.

Stadium Definition

| Befall einer einzigen Lymphknotenregion oder lymphatischen Struktur (z.B. Milz, Thymus, Waldeyer Ring)

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Diaphragmas
] (Mediastinum gilt als einzelne Lokalisation, hilare Lymphknoten sind ausgegrenzt);
die Zahl der anatomischen Lokalisationen sollten mit einem Suffix angezeigt werden (z.B. II3)

Il Befall von Lymphknotenregionen oder Strukturen auf beiden Seiten des Diaphragmas

(KN Mit oder ohne Milzlymphknoten, hildre Lymphknoten, abdominelle Lymphknoten oder portale Lymphknoten

1112 Mit paraaortalen Lymphknoten, iliakalen Lymphknoten oder mesenterialen Lymphknoten

\Y) Befall extranodaler Lokalisation oder extranodaler Lokalisationen, ausser denen, die mit E bezeichnet sind

E, Befall einer einzigen extranodalen Region, oder angrenzend oder proximal der bekannten Lymphknotenregion

Tabelle 1: Klassifikation der Hodgkin-Lymphome nach Ann Arbor

Weitere Zusétze bei der Angabe des Stadiums beschreiben die klinische Symp-

tomatik:

« A“ asymptomatisch

« B*: B-Symptomatik, beinhaltet Nachtschweil®3 tber 4 Wochen, Fieber >
38T uber 4 Wochen, Gewichtsverlust > 10% der Korpe rmasse innerhalb
von 6 Monaten

e X" bulky disease, > 10 cm Durchmesser bei Lymphknoten und mehr als

ein Drittel des Querdurchmessers in der Thoraxrontgenaufnahme

Von der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (DHSG) wurde ergdnzend dazu
eine Einteilung der Falle nach prognoserelevanten Risikofaktoren und anatomi-
scher Tumorausbreitung ausgearbeitet (10). Als Risikofaktoren gelten hierbei
das Vorhandensein eines Mediastinaltumors, extranodale Manifestationen, eine

erhohte Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) sowie mehr als drei
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befallene Lymphknotenareale. Von anderen Autoren wurden &ahnliche zu be-
ricksichtigende Risikofaktoren vorgeschlagen. Das National Cancer Institute of
Canada bezeichnet beispielsweise ein Alter von 40 Jahren oder alter, eine er-
hohte BSG, die Diagnose eines speziellen histologischen Subtyps (Mischtyp/
lymphozytenarmer Typ) sowie vier oder mehr befallene Regionen als unvorteil-
haft (20). Weiterhin findet man auch die Verwendung der Begriffe eines frihen,
intermediaren oder fortgeschrittenen Stadiums in der Literatur. Ein friihes Sta-
dium wird nach Diehl als solches bezeichnet, falls Stadium I-Il (A und B) ohne
Risikofaktoren auftritt. Intermediare Stadien sind Hodgkin-Lymphome im Stadi-
um I-Il (A und B) mit Risikofaktoren. Stadien IlI-IV (A und B) sowie IIB mit gro-
Rem Mediastinaltumor oder bulk gelten als fortgeschrittene Stadien (10). Die
Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms richtet sich nach dem so ermittelten
Stand der Krankheit und erfolgt nach speziellen Studienprotokollen. Das Stadi-
um steht dabei in wesentlichem Zusammenhang mit der Prognose und dem
dauerhaften Erfolg einer Therapie. Chemotherapie und Bestrahlung sind ein
essentieller Bestandteil der kurativen Behandlung. Die Uberlebensrate liegt fir
Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom deutlich hoher als fir Patienten mit ei-
nem Non-Hodgkin-Lymphom und zeigte in den Jahren zwischen 1980 und 2000
eine bemerkenswerte Entwicklung. Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts
betrug die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bezogen auf Deutschland zu Be-
ginn der 80er Jahre etwa 70%, im Jahr 2004 dagegen bereits 90-95% (21).

1.3 Histologie des Hodgkin-Lymphoms

Zur Diagnosesicherung eines Hodgkin-Lymphoms ist der histologische Befund
entscheidend. Die sichere Differenzierung zum Non-Hodgkin-Lymphom kann
nur durch eine feingewebliche Begutachtung des entnommenen Gewebes er-
folgen. Dazu kommen neben der Standardfarbung des Gewebes (Hamatoxylin-
Eosin, HE) auch verschiedene andere histochemische (zum Beispiel Periodic-
Acid-Schiff-Farbung, PAS) und immunhistochemische sowie gegebenenfalls

auch molekulare Methoden zum Einsatz. Im lichtmikroskopischen Bild sind
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dann je nach Entitat Hodgkin-Zellen (H-Zellen) beziehungsweise Reed-

Sternberg-Riesenzellen (R-S-Zellen) oder LP-Zellen nachzuweisen.

1.3.1 Charakteristika von H-, R-S-, und LP-Zellen

H- und R-S-Zellen sind nach dem Entdecker der Erkrankung und den erstmali-
gen Beschreibern der Zellen benannt. Im Jahr 1832 berichtete Sir Thomas
Hodgkin zum ersten Mal von der nach ihm benannten Krankheit (22). Etwa 60
Jahre spater wurden unabhéngig voneinander durch Carl Sternberg und Doro-
thy Reed die mehrkernigen Tumorzellen entdeckt (23). Diese zeichnen sich im
Vergleich zu den restlichen vorhandenen Zellen des Tumorgewebes durch ihre
enorme GrofR3e von etwa 20-60 um aus (24). Das etwas basophile Zytoplasma
nimmt einen groRen Raum ein und beinhaltet einen bis mehrere grol3e Zellker-
ne. Der Kern scheint oft von einer prominenten Membran umgeben zu sein. Ist
nur ein Zellkern zu sehen, spricht man von einer (mononukledren) Hodgkin-
Zelle. Sind dagegen zwei oder mehr Kerne bei gleichzeitig mindestens zwei
vorhandenen Nukleoli in verschiedenen Kernsegmenten zu finden, spricht man
von (multinuklearen) Reed-Sternberg-Zellen (1). Abbildung 1 zeigt beide dieser
Zellarten aus einem Fall des eigenen Patientenkollektivs.

Abbildung 1: Hodgkin-Zelle (1) und Reed-Sternberg-Z elle (2) in
630facher VergroRerung, Hamatoxylin-Eosin-Farbung
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Diese Tumorzellen sind in unterschiedlicher Anzahl und Verteilung bei allen
Typen eines klassischen Hodgkin-Lymphoms zu finden, wenn auch in partiell
morphologischer Abwandlung. Immunphanotypisch exprimieren die Tumorzel-
len beim klassischen Hodgkin-Lymphom nahezu alle das Oberflachenantigen
CD30. Auch die Positivitat fur CD15 ist mit etwa 85% aller Zellen hoch (12). Die
Intensitat der Positivitdt kann dabei stark variieren (24). Das B-Zell-spezifische
Oberflachenantigen CD20 wird, wenn Uberhaupt, nur sehr schwach exprimiert.
Der B-Zellmarker Pax-5/BSAP ist dagegen in bis zu 95% der Féalle positiv.
Durch dieses spezifisch von frihen B-Zell-Stadien exprimiertes Aktivator-
Protein kann die Abstammung der Tumorzelle aus der B-Zell-Reihe eindeutig
bestimmt werden (25). Desweiteren existieren Berichte, denen zufolge in selte-
nen Fallen auch eine Abstammung der H-/ R-S-Zellen aus T-Lymphozyten
maoglich ist (26). Charakteristisch fir alle H-/ R-S-Zellen ist das Fehlen des B-
Zell-Rezeptors sowie die fehlende Expression B-Zell- typischer Immunglobuline
(12). Eine weitere immunphanotypische Besonderheit zeigt sich bei etwa 40%
aller klassischen H-/ R-S-Zellen (27): durch die latente Infektion mit dem Eps-
tein-Barr-Virus (EBV) sind spezielle Oberflachenantigene wie LMP-1 und
EBNA-1 darstellbar (28).

Als ,Verwandte* dieser klassischen Tumorzellen treten beim noduldren
lymphozytenpradominanten Hodgkin-Lymphom LP-Zellen in Erscheinung, wenn
auch die tatsachlichen Gemeinsamkeiten dieser beiden Zellarten geringfiigig
sind. Wie H-/ R-S-Zellen heben sich LP-Zellen morphologisch durch eine enor-
me Gro6l3e von den Ubrigen Zellen ab. Das Bild des hypertrophen, oft gelappten
Kerns bei gleichzeitig wenig Zytoplasma erinnert an gewohnliches Popcorn. Auf
Grund dieser Ahnlichkeit ist fur diese Tumorzellen auch der Begriff der ,Pop-
cornzelle® gebrauchlich. Die Diagnosestellung der Entitat des nodularen
lymphozytenpradominanten Hodgkin-Lymphoms erwies sich in der Vergangen-
heit als schwierig. Bedingt durch die morphologische Ahnlichkeit zu Tumorzel-
len des lymphozytenreichen, klassischen Hodgkin-Lymphoms kam es haufig zu
Verwechslungen. Etwa 30% der ehemals als Paragranulome diagnostizierten
Falle stellten sich nachtraglich als lymphozytenreiches, klassisches Hodgkin-
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Lymphom heraus (1). Eine sichere Differenzierung zu den klassischen H-/ R-S-
Zellen liefert nur eine immunphanotypische Analyse, in der sich die LP-Zellen
positiv fir CD20 darstellen. Die Expression von CD30 und CD15 fehlt oder fallt
lediglich schwach positiv aus (24). Eine latente EBV-Infektion mit der verbunde-
nen Expression charakteristischer Oberflachenantigene konnte bei LP-Zellen

nicht festgestellt werden (1).

H-, R-S-, oder LP-Zellen stellen die eigentlichen Tumorzellen des Hodgkin-
Lymphoms dar. Gleichzeitig nehmen sie dabei nur einen &ufRerst kleinen pro-
zentualen Anteil an allen Zellen des Tumorgewebes ein. Etwa 0,1-10% des ge-
samten neoplastischen Gewebes stellen die eigentlichen Tumorzellen dar (27).
Nach anderen Autoren ist dieser prozentuale Anteil noch enger zu fassen und
betragt nur 0,1-1% (10). Die restliche Tumormasse wird von einem fur die je-
weilige Subentitat spezifischen Begleitinfiltrat gebildet, welches zur Diagnose-
stellung genauso wichtig ist wie die Tumorzellen selbst. Ist nach immunphano-
typischer Untersuchung die Entscheidung fur eine der beiden Hodgkin-
Lymphom Entitaten gefallen, kann beim klassischen Hodgkin-Lymphom durch
eine genauere Beurteilung des Gewebes eine weitere Festlegung auf einen der
vier charakteristischen, histologisch klar voneinander abgrenzbaren Subtypen

erfolgen.

1.3.2 Die vier Subtypen des klassischen Hodgkin-Lym  phoms

1.3.2.1 Nodulére Sklerose (NS)

Dieser Typ des klassischen Hodgkin-Lymphoms wird unter allen klassischen
Hodgkin-Lymphomen am haufigsten diagnostiziert. Etwa 70% aller Falle an
Hodgkin-Lymphomen werden so dem Typ der nodulédren Sklerose zugeordnet,
wobei beziiglich der Prozentangabe beachtet werden muss, dass dieser Wert
lediglich fur Europa und die USA gilt (1). Nur in Landern mit sozial hohem Stan-

dard ist eine solch Uberwiegende Rate des NS-Typs zu verzeichnen. Das
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durchschnittliche Erkrankungsalter liegt hier im Vergleich zu den anderen Sub-
typen etwas niedriger zwischen dem 15. und 34. Lebensjahr (29). Wéahrend in
der WHO-KIlassifikation noch von keinem wesentlichen Unterschied hinsichtlich
der Geschlechterverteilung ausgegangen wurde, beschrieb Mani in einem wis-
senschaftlichen Bericht des Jahres 2009 einen ausnahmsweise haufigeren Be-
fall von Frauen (12). Auch hinsichtlich einer Assoziation zum Epstein-Barr-Virus
grenzt sich dieser Typ von den anderen klassischen Hodgkin-Lymphomen deut-
lich ab und ist so am seltensten mit dem Virus assoziiert. Die Tatsache, dass
zur Entstehung dieses Subtyps mdglicherweise ein intaktes Immunsystem des
Wirts bendtigt wird, zeigt auch folgende Beobachtung bei HIV-positiven Patien-
ten: Die Erkrankungsrate von HIV-positiven Patienten an einem Hodgkin-
Lymphom vom Subtyp der nodularen Sklerose sinkt mit abnehmender Zahl an
CDA4+ Zellen (30). Mdglicherweise sind beim Typ der noduléaren Sklerose ande-
re Ursachen in der Atiologie ausschlaggebend als bei den tbrigen drei Typen.
Auffallig sind auch die Manifestationen bei noduléarer Sklerose: ein mediastina-
ler Befall, oft mit bulky disease, ist hdufig zu beobachten (24). Beteiligungen
anderer lymphatischer Gewebe wie Milz oder Knochenmark sowie nicht lym-
phatischer Gewebe wie Lunge, Leber oder Knochen werden jeweils in nur unter
10% der Falle festgestellt (1).

Als histologisches Korrelat muss zur Diagnosestellung dieses Subtyps mindes-
tens ein nodularer Bereich im begutachteten Gewebe erkennbar sein. Dieser
grenzt sich durch breite, sklerotische, kollagendse Faserziige von der Ubrigen
Struktur des Gewebes ab. Die Tumorzellen stellen sich in den Knoten als eine
morphologische Variante der klassischen Hodgkin-Zellen dar. Ihr Kern scheint
starker in einzelne Lappchen untergliedert zu sein als dies bei den anderen drei
Untergruppen des klassischen Hodgkin-Lymphoms der Fall ist (31). Wird im
Rahmen einer mikroskopisch-histologischen Beurteilung das Biopsat mit ver-
schiedenen Chemikalen vorbereitend bearbeitet, entstehen Retraktionen des
Zytoplasmas und der Zellmembran. Hieraus ergibt sich in der Morphologie ein
lakunares Bild, so dass die Tumorzellen in H6hlen zu sitzen scheinen. Hodgkin-
Zellen der nodularen Sklerose werden daher auch als Lakuanarzellen bezeich-

11
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net (1, 24). Das restliche Infiltrat besteht aus kleinen, nicht neoplastischen Lym-
phozyten. Vor allem eosinophile Granulozyten aber auch CD4+ T-Lymphozyten

sind meist zahlreich im inflammatorischen Hintergrund vertreten (32).

Es existiert eine weitere Aufteilung in die Typen NS1 und NS2, die sich hinsicht-
lich der Prognose unterscheiden sollen. Einzeln verteilte Zellen und eine gerin-
ge Tumorzellanzahl definieren das Bild vom NS1-Typ. Dichter formierte Zellen,
eine hohere Anzahl an H- und R-S-Zellen, exzessive Nekrosen und ein promi-
nentes, fibrohistiozytares Stroma sind maf3geblich fir die Diagnose eines NS2-
Typs (12). Die British National Lymphoma Investigation (BNLI) bezeichnet NS1
auch als low-grade (grade I), NS2 dagegen als high-grade (grade Il) Stadium
der nodularen Sklerose und legt bei der Einteilung in dieses Schema exakte
Kriterien fest (33). Von einem grade Il NS-Lymphom sind etwa 15-25% aller
NS-Falle betroffen (24). Inwiefern diese Unterscheidung aber tatsachlich prog-
nostische Relevanz zeigt, wurde in der Literatur kontrovers diskutiert. Ein kurzer

Uberblick dieser Debatte findet sich in der Diskussion dieser Arbeit wieder.

1.3.2.2 Mischtyp (mixed cellularity, MC)

Ein Viertel (20-25%) aller klassischen Hodgkin-Lymphome werden als Mischtyp
klassifiziert, wobei das mannliche Geschlecht unter all diesen Patienten bei ei-
nem generellen Durchschnittsalter von 38 Jahren einen Anteil von etwa 70%
einnimmt (1). Im Unterschied zur noduléren Sklerose tritt der Mischtyp eher in
Entwicklungslandern, weniger in sozial und finanziell stabilen Landern auf und
die Assoziation zu EBV ist hier unter allen Subtypen am hdchsten (12). Zentra-
le, mediastinale Lymphknoten werden seltener befallen, Milz und peripher lie-
gende Lymphknoten dagegen vielfach (34). Nach einigen Autoren besteht ein
Zusammenhang zwischen dem Mischtyp und dem lymphozytenarmen Typ. So
wurde in der Fachliteratur die Hypothese aufgestellt, dass beide Subtypen mog-
licherweise unterschiedliche Gradingstadien ein- und dergleichen Entitat dar-

stellen kénnten (12).
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Unter mikroskopischer Begutachtung fallen bei Biopsien dieses Subtyps klassi-
sche, morphologisch nicht veranderte H-Zellen auf. Breite kollagendse Bander
wie beim NS-Subtyp fehlen, wenngleich gelegentlich eine interstitielle Fibrose
erkannt werden kann. Wie der Name des Mischtyps bereits deutlich werden
lasst, setzt sich das inflammatorische Begleitinfiltrat aus einer Menge verschie-
denartiger Zellen zusammen. Dieses wird beispielsweise von Plasmazellen,
neutrophilen Granulozyten, eosinophilen Granulozyten und Histiozyten gebildet
(1, 24).

1.3.2.3 Lymphozytenreicher Typ (lymphocyte rich, LR )

Wahrend die beiden zuvor benannten Gruppen den grof3en Anteil von 90-95%
aller klassischen Hodgkin-Lymphome einnehmen, verteilen sich die tbrigen 5-
10% auf die seltenen Typen einer lymphozytenreichen und einer
lymphozytenarmen Variante. Den deutlich groReren Part unter diesen Féllen
macht die lymphozytenreiche Variante aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
etwa zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr. Die Bevorzugung des mannlichen
Geschlechtes betragt auch hier 70%. Das Befallmuster kommt am ehesten dem
Mischtyp nahe: Mediastinaler Befall ist selten, periphere Lymphknoten werden
haufiger infiltriert. Die EBV-Positivitat liegt zwischen den Werten des Mischtyps
und der noduléaren Sklerose (14, 35).

Histologisch stehen sich zwei unterschiedliche Wachstumsmuster bei der
lymphozytenreichen Variante gegentuber. Nodulare Wachstumsmuster werden
dabei haufiger beobachtet als ein selteneres, diffuses Wachstumsmuster (36).
Das Begleitinfiltrat setzt sich vor allen Dingen aus kleinen Lymphozyten zu-
sammen, neutrophile und eosinophile Granulozyten fehlen meist (1). Die Tu-

morzellen kénnen mononukledren Lacunarzellen oder LP-Zellen stark ahneln.
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1.3.2.4 Lymphozytenarmer Typ (lymphocyte depleted, LD)

Mit weniger als 1% aller Falle der klassischen Hodgkin-Lymphome in westlichen
Landern ist die lymphozytenarme Form die Seltenste unter allen Subkategorien
(1). Anders liegen die Verhéltnisse in Entwicklungslandern und bei Patienten
mit bekannter HIV-Infektion. Hier werden lymphozytenarme Typen prozentual
etwas haufiger diagnostiziert (37, 38). Im Alter von 30-37 Jahren sind Manner
Zu 60-75% die Haupterkrankungsgruppe (1). Im Gegensatz zu den anderen drei
Subtypen erfolgt der Zeitpunkt der Diagnosestellung durchschnittlich spater, so
dass die Patienten unter starker ausgepragter B-Symptomatik und einem weiter
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung leiden (24). Die bevorzugte Lokalisa-
tion liegt im Bereich des tiefen Abdomens oder in retroperitonealen Lymphkno-
ten. Auch ein Knochenmarkbefall ist bei dieser Untergruppe nicht unwahr-

scheinlich.

Als zytologische Besonderheit sind hier die klassischen Reed-Sternberg-Zellen,
bezogen auf die Gesamtzahl der Zellen des Tumors, starker vertreten als bei
den Ubrigen Subtypen. Das histologische Bild kann stark variieren und die Diffe-

renzierung zu anderen Lymphomen erschweren (1).

1.4 Atiologie des Hodgkin-Lymphoms

Seit Jahrzehnten ist die Beantwortung der Frage, welche Umstande zur Entste-
hung eines Hodgkin-Lymphoms beitragen oder welche Faktoren mdglicherwei-
se alleine dafir verantwortlich sind, eines der wichtigsten Forschungsziele ge-
blieben. Es existieren zahlreiche Studien, die Thesen zur Atiologie des Hodg-
kin-Lymphoms aufgestellt, zum Teil widerlegt oder aber verifiziert haben. The-
matisch tritt in einer Vielzahl der Studien ein spezielles Virus immer wieder in
Erscheinung mit verschiedenen Malignomen wie auch im Falle des Morbus
Hodgkin: das Epstein-Barr-Virus (EBV). Oro- und nasopharyngeale Gewebe
stellen ein lebenslanges Reservoir fir dieses Virus dar (15, 17, 18, 19, 39). In
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einigen Arbeiten wurde daher die Hypothese aufgestellt, dass eine Infektion der
Tumorzellen mit EBV beim Hodgkin-Lymphom mit oro- und nasopharyngealer
Infiltration h&ufiger als bei anderen Lokalisationen anzutreffen sei (15, 16, 19,
40). Bei der Datenerhebung dieser Arbeit sowie bei der Ausarbeitung im Ergeb-
nis- und Diskussionsteil wurde daher besonderes Augenmerk auf den EBV-
Status der betrachteten Patientenfalle, die Vorgange bei einer Infektion mit die-
sem Virus und die nachfolgenden Auswirkungen auf die Zellen des menschli-

chen Korpers gelegt.

1.5 Empfohlene Therapieschemata der Deutschen Hodgk in
Studiengruppe und Prognose

Die Therapieoptionen zur Behandlung des Hodgkin-Lymphoms zeigten eine
stetige Weiterentwicklung innerhalb der letzten 50 Jahre. Der medizinische
Fortschritt dieser Zeitspanne resultiert in der Erfolgsgeschichte der Therapie
des Hodgkin-Lymphoms. Bei kaum einem anderen malignen Tumor konnten
hinsichtlich der Therapie solch grof3e Fortschritte verzeichnet werden. Basie-
rend auf jahrelanger Forschung der seit 1978 gegriindeten Deutschen Hodgkin
Studiengruppe (DHSG) und den gewonnen Erkenntnissen aus bislang sechs
Studiengenerationen wird in Deutschland je nach Stadium der Krankheit eine
spezielle Therapie vorgeschlagen. Strahlentherapiekonzepte und unterschiedli-
che Kombinationen an Chemotherapeutika wurden an Patienten mit Hodgkin-
Lymphomen in frihen, intermedidren oder fortgeschrittenen Stadien getestet
(41). Therapie der Wahl fur friihe Stadien ist nach DHSG die Verabreichung von
zwei Zyklen ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) gefolgt von
einer 20 Gray (Gy) involved-field-Radiatio (IF). Bei intermediéaren Stadien wer-
den zwei Zyklen ABVD, zwei Zyklen BEACOPPeskaliert (Bleomycin, Etoposid,
Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin/Oncovin, Procarbazin, Prednison) und
eine 30 Gy IF-Radiatio empfohlen. Die Standardtherapie fur ein fortgeschritte-
nes Hodgkin-Lymphom besteht in der Verabreichung von acht Zyklen

BEACOPPeskaliert mit einer anschlieenden 30 Gy IF-Bestrahlung auf verblie-
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benes PET-positives Restgewebe von = 2,5 cm, falls der Patient nicht alter als
60 Jahre ist. Im Falle eines hoheren Alters werden statt acht Zyklen BEACOPP
sechs bis acht Zyklen ABVD empfohlen (42). Ein Ziel der aktuellen Studien der
DHSG ist unter anderem die Entwicklung risikoadaptierter Therapien. Eine
Uberbehandlung von risikoarmen Fallen, die prognostisch giinstige Ausgangs-
positionen aufweisen, soll vermieden werden, um die Spatfolgen der Therapien

so gering wie moglich zu halten (43).

Heute kbnnen mehr als 80% aller Patienten, die an einem Hodgkin-Lymphom
erkranken, geheilt werden (44). Bei limitierten Stadien konnten mit einer ada-
guaten Therapie die exzellenten Ergebnisse einer Heilungsrate von tber 90%

erreicht werden (45).

1.6 Manifestationen von Lymphomen im Kopf-Hals-Bere ich

Die Entwicklung eines Lymphoms in der Kopf-Hals-Region ist prinzipiell nicht
ungewohnlich. Lymphome sind hier die zweihaufigste maligne Neoplasie (46),
wobei Non-Hodgkin-Lymphome etwa 5% und Hodgkin-Lymphome 0,5% aller
Tumoren dieser Region ausmachen (47). An erster Stelle stehen bei erwachse-
nen Patienten Karzinomerkrankungen. Vor allem Plattenepithelkarzinome sowie
das Nasopharynxkarzinom oder seltener Adenokarzinome und adenoidzysti-
sche Karzinome werden dabei diagnostiziert (48). Unter den Lymphomen nimmt
die Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome den Hauptteil ein, nur etwa 10-35%
sind Hodgkin-Lymphome (47). Die Manifestationsgebiete im Kopf-Hals-Bereich
sind vielfaltig. Samtliche Lymphknoten des Halses oder parotidaler Regionen,
aber auch extranodale lymphatische Gewebe wie Tonsillen, lymphatische Ge-
webe des Zungengrundes, des Naso- und Oropharynx kdnnen von einem Lym-

phom infiltriert werden.

Zur Thematik einer extranodalen Manifestation des klassischen Hodgkin-
Lymphoms in Gebieten des Naso- und Oropharynx existieren nur wenige wis-

senschaftliche Arbeiten, die ihre Aussagen auf kleinen Patientenkollektiven be-
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grunden. Ziel dieser Dissertation war es, Informationen von madglichst vielen
Patienten mit diesem Erkrankungsbild zusammenzutragen, um abschlieRend
anhand eines groReren Kollektivs fundierte Antworten auf folgende Fragen ge-

ben zu kénnen.

1.7 Fragestellungen

» Ist die extranodale Manifestation eines klassischen Hodgkin-Lymphoms
in Bereichen des Oro- oder Nasopharynx tatsachlich ein seltenes Ereig-

nis?

« Kann eine Manifestation in der genannten Lokalisation als Ursprung des
Tumors angesehen werden, oder ist in diesen Fallen von einer Sekun-
darinfiltration aus nodalen Geweben, vor allem der zervikalen Lymphkno-

ten, auszugehen?

* Wie viele der Falle in der gesamten deutsch- und englischsprachigen Li-
teratur wurden mittels Biopsie und anschlieRender Immunhistochemie
als extranodales, klassisches Hodgkin-Lymphom aus Geweben des
Naso- und Oropharynx klassifiziert und dokumentiert?

* Welcher Subtyp des klassischen Hodgkin-Lymphoms kommt unter allen

in dieser Arbeit bertcksichtigten Fallen am haufigsten vor?

« Stimmt die Epidemiologie der Erkrankung in dieser Lokalisation mit der
von Hodgkin-Lymphomen in klassischen Manifestationsgebieten tber-

ein?
» Ist die EBV-Positivitdt der Tumorzellen mit dieser speziellen Lokalisation

des Lymphoms wegen des lebenslangen Reservoirs von EBV im naso-

und oropharyngealen Epithel héher als in anderen Lokalisationen?
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» Ist die Prognose mit aktuellen Behandlungsmethoden fiir die extranodale
Lokalisation in naso- und oropharyngealen Geweben schlechter oder
maoglicherweise sogar gunstiger als bei Infiltration einer anderen Korper-

region?
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2 Material und Methoden

2.1 Ermittlung eines eigenen Patientenkollektivs au s dem
Lymphknotenreferenzzentrum  der  Julius-Maximilians-
Universitat Wurzburg

Fur die Zusammenstellung des eigenen Patientenkollektivs wurde das Archiv
des pathologischen Institutes der Universitat Wirzburg nach geeigneten Féllen
durchsucht. Seit dem Jahr 1990 ist dieses Institut eines von insgesamt sechs
Referenzzentren fur Lymphknotenpathologie in Deutschland. Jahrlich werden
hier mehrere tausend Falle von Lymphomen begutachtet, die von Klinikern und
Pathologen aus ganz Deutschland, aber auch aus dem Ausland zugesendet
werden. Alle relevanten Daten zu den eingesandten Patienten, sowie die dazu-
gehdorigen Objekttrager und Paraffinblocke, die aus dem entnommenen Tumor-
gewebe hergestellt wurden, werden seit dem Bestehen des Referenzzentrums

archiviert und fur mindestens 30 Jahre erhalten.

2.1.1 Obligatorische Auswahlkriterien und Patienten ermittlung mittels
Pathologie-Informationssystem

Zu Beginn der Suche nach geeigneten Féallen wurden einige Auswahlkriterien
festgesetzt, die jeder Patienten zur Aufnahme in das Betrachtungskollektiv er-
fullen musste. Die erste spezifische Anforderung war die durch eine Biopsie
gesicherte Diagnose eines Morbus Hodgkin vom klassischen Subtyp. Nodulare
lymphozytenpradominante Falle wurden von vorneherein ausgegrenzt. Ein
zweites Kriterium, das erfillt werden musste, war die extranodale Tumorinfiltra-
tion im Bereich des Oro- und/oder Nasopharynx. Desweiteren sollten alle rele-
vanten Informationen zu diesen Patienten, wie klinische Untersuchungsergeb-
nisse, Ergebnisse der histopathologischen Untersuchungen, alle Daten zu

stattgefundenen Therapien oder getéatigten Recall-Untersuchungen, sowie die
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2.1  Ermittlung eines eigenen Patientenkollektivs aus dem Lymphknotenreferenzzentrum der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

damals angefertigten Objekttrager mit den Gewebeschnitten vorhanden und
einsehbar sein.

Nach Festlegung dieser ersten Kriterien wurde unter Zuhilfenahme eines Klinik-
informationssystems das Archiv des Pathologischen Institutes der Universitat
Wirzburg durchsucht. Das von der Firma Nexus-Paschmann entwickelte Pa-
thologie-Informationssystem wurde am Wiurzburger Institut im Jahr 1996 in Be-
trieb genommen. Seitdem sind alle eingegangenen Falle Uber das System digi-
tal archiviert und kénnen zigig Gber jeden vernetzten Computer abgerufen wer-
den. Nach der Eingabe bezeichnender Suchbegriffe werden die Informationen
der Datenbank auf passende Ergebnisse gefiltert und dem Nutzer anhand einer
fur jeden Fall spezifischen Registriernummer dargestellt. Alle jemals zu diesem
Patienten eingegangenen histologischen Befundbdgen kénnen dann abgerufen
werden. Folgende Schlagworte wurden als Suchparameter zur Patientenermitt-

lung fur diese Arbeit im Informationssystem verwendet:

» Klassisches Hodgkin-Lymphom
* Hodgkin-Lymphom
e Morbus Hodgkin

* extranodal

*  Kopf
« Hals
* Tonsillen

* Nasopharynx
* Oropharynx
e Zunge

+ zervikal

Diese Begriffe wurden in verschiedenen Kombinationen unter Verwendung von

~and“-, ,or‘- sowie ,not*- Verbindungen miteinander verknupft.
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2.2 Labortechnische Untersuchungen zum eigenen Pati  enten-
kollektiv

Fur jeden ermittelten Patienten wurden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die
relevanten Oberflachenantigene der Gewebeschnitte mit verschiedenen Far-
bungen und Antikdrperreaktionen dargestellt, um unter lichtmikroskopischer
Analyse den exakten Immunph&notyp, eine EBV-Assoziation und den Subtyp
der Erkrankung beurteilen zu kénnen. Die Ergebnisse aus den damaligen Un-
tersuchungen wurden in den Befundbdgen des pathologischen Institutes zum
jeweiligen Patienten dokumentiert. Zur Uberpriifung der Angaben dieser Befun-
de und Diagnosen wurden alle vorhandenen Schnitte nachmikroskopiert. Bei
einigen Féllen waren nicht alle der erforderlichen immunphé&notypischen Unter-
suchungen angefertigt worden. Zu diesen Patienten wurden daher aus den ent-
sprechenden Paraffinblocken mit den enthaltenen Gewebeproben neue Schnit-
te hergestellt und die Untersuchungen im Labor komplettiert. Danach lagen zu
jedem Patienten die Farbungen zu CD15, CD30, CD20, Pax-5 und LMP vor.
Die beiden folgenden Gliederungspunkte schildern die an der Universitat Wiirz-
burg praktizierte Methodik von Immunhistochemie und EBER-in-situ-

Hybridisierung.

2.2.1 Methodik Immunhistochemie

Alle Farbungen wurden in Standardtechnik nach den Herstellerempfehlungen
unter zusatzlicher Berucksichtigung eigener Erfahrungen insbesondere im Hin-
blick auf die Verdinnungen durchgefuhrt. Die vom Paraffinblock des formalin-
fixierten (4% gepuffertes Formalin) Tumorgewebes angefertigten Gewebe-
schnitte (2-5um) wurden in Xylol entparaffiniert. Nach Durchlauf einer abstei-
genden Alkoholreihe zur Rehydrierung erfolgte die Antigendemaskierung mit
10mM Natriumcitratpuffer (pH=6.0) in der Mikrowelle bei 750W fir zweimal funf
Minuten. Im Anschluss einer Spulung mit destilliertem Wasser wurde die endo-
gene Peroxidase durch Inkubation mit 3% H,O, in Methanol inhibiert. Die
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2.2  Labortechnische Untersuchungen zum eigenen Patientenkollektiv

Schnitte wurden in PBS (phosphate buffered saline) gereinigt und mit 1% Zie-
genserum in PBS fir 15 Minuten behandelt. Anschlie3end erfolgte die Inkubati-
on mit den Antikdrpern (verdinnt mit kommerziellem Verdinnungsmedium,
DAKO) fiir 45-60 Minuten bei Raumtemperatur. Eine Ubersicht (iber die ver-
wendeten Antikdrper zeigt Tabelle 2. Nach erneuter Waschung in PBS erfolgte
die Inkubation mit einem biotinilysierten Sekundarantikdrper und Waschung und
Inkubation mit Streptavidin-Peroxidase (LSAB-System, DAKO). Zur Féarbung
diente 3.3’-Diaminobenzidin (DAB; DAKO) mit Toluidinblau-Gegenfarbung. Da-
nach wurden die Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe dehydriert und im Au-

tomaten mit Deckglaschen versehen.

Antikorper |Klon Hersteller erdiinnung
CD30 bH2 Dako 1:400
CD15 c3d/1 Dako 1:200
CD20 L26 Dako 1:500
Pax-5 24 BD Biosciences 1:200

LMP Cl/4 Novocastra 1:400

Tabelle 2: Angaben zu den verwendeten Antikdrpern

2.2.2 Methodik EBER-in-situ-Hybridisierung

Die Untersuchung auf eine Infektion der Tumorzellen mit dem Epstein-Barr-
Virus kann entweder Uber die immunhistochemische Detektion des exprimierten
Oberflachenproteins LMP-1 oder Uber die Darstellung spezieller RNA-
Fragmente durch die EBER-in-situ-Hybridisierung erfolgen. Hierbei werden
RNA-Transskripte des Virus nachgewiesen, die in latent EBV-infizierten Zellen
in hohem MaRe vorhanden sind. Fiir EBER-1 kénnen beispielsweise bis zu 10’
Kopien des Transskriptes pro Zelle vorhanden sein (40). An der Universitat
Wirzburg wurden fur die EBER-Analytik im Untersuchungszeitraum der Patien-
tenfalle des zusammengestellten Kollektivs zwischen den Jahren 1999 und
2008 zwei unterschiedliche Methoden verwendet. Die friheren Félle wurden

mittels manueller Analytik untersucht. Seit einigen Jahren wurde diese Methodik
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2.3 Ermittlung eines Patientenkollektivs aus Fallberichten der englisch- und

deutschsprachigen Literatur

durch Anschaffung eines Ventana®-Gerates zur automatisierten in-situ-
Hybridisierung ersetzt. Diese maschinelle Untersuchung umfasst nach Protokoll
91 Arbeitsschritte. Eine genaue Darstellung der einzelnen Untersuchungsschrit-
te ist fur jede der beiden aufwendigen Methoden im Anhang in Form des jewei-

ligen Analyseprotokolls angehangt.

2.3 Ermittlung eines Patientenkollektivs aus Fallbe  richten der
englisch- und deutschsprachigen Literatur

Zur Literaturrecherche und Ermittlung eines Patientenkollektivs aus bereits ver-
offentlichten wissenschaftlichen Berichten wurden die Datenbanken der Inter-
netplattform pubmed.com nach entsprechenden Studien durchsucht. Auch hier
verlief die Suche nach geeigneten wissenschaftlichen Arbeiten oder Patienten-
fallen, ahnlich wie am pathologischen Institut Wirzburg, Gber eine Suchmaschi-

ne. Zur Suche wurden die folgenden englischsprachigen Begriffe verwendet:

* Hodgkin-Lymphoma
e Morbus Hodgkin

» Classical Hodgkin-Lymphoma
* Hodgkin's disease

* Waldeyer

* Nasopharynx

* Oropharynx

* Head

* Neck

» Extranodal

» Tonsillar

* Tongue

Diese Begriffe wurden in unterschiedlichen Kombinationen mit ,and"-, ,,or*- und

»hot“-Verbindungen verknupft.
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2 Material und Methoden

2.4  Statistik

Nach ausfuhrlicher Recherche tber pubmed.com und Beschaffung der primar
ermittelten Arbeiten wurden aufRerdem die Literaturverzeichnisse jeder einzel-
nen Arbeit nach weiteren geeigneten Berichten durchsucht und diese in die Li-

teraturanalyse mit einbezogen.

2.4 Statistik

Zu beiden ermittelten Patientenkollektiven wurden die epidemiologischen Pa-
rameter statistisch deskriptiv ausgewertet (Minimum, Maximum, Median). Des-
weiteren wurden die Unterschiede aus dem eigenen und dem Literaturanalyse-

kollektiv auf Signifikanz Gberprift (Signifikanzniveau p<0,05).

24



3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Literaturmetaanalyse
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3.1 Ergebnisse der Literaturmetaanalyse

Erste Veroffentlichungen zu Fallen von klassischen Hodgkin-Lymphomen mit
extranodaler Manifestation im Oro- und Nasopharynx erschienen bereits vor
etwa 90 Jahren im frihen 20.Jahrhundert. Bis zum heutigen Tag ist die Anzahl
der Arbeiten Uberschaubar geblieben. 81 wissenschaftliche Beitrage, die sich
dem Titel nach zu urteilen mit der gefragten Thematik auseinandersetzen konn-
ten, wurden primar ermittelt. Dabei war es wegen eines lange zurlckliegenen-
den Erscheinungsjahres oder einer Auflage in einem unbekannten medizini-
schen Journal nicht mdglich, alle Artikel zu beschaffen. Einige Autoren beschéf-
tigten sich allgemein mit extranodalen Hodgkin-Lymphomen, Lymphomen im
Kopf-Hals-Bereich oder speziellen Lymphomen im Waldeyer-Ring, konnten
aber in ihren Patientenkollektiven keinen fur diese Arbeit interessanten Fall von
extranodalen Hodgkin-Lymphomen im Kopf-Hals-Bereich diagnostizieren (49,
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64). Fallberichte, die nicht
in englischer oder deutscher Sprache zu beschaffen waren, wurden nicht in die
Literaturanalyse mit einbezogen. Bei der Analyse der Texte zeigte sich die
Problematik, dass nicht alle Berichte den gleichen Umfang an Informationen zu
ihren Patienten lieferten. Bedingt durch die groR3e Zeitspanne, Uber die sich die
Literaturanalyse mit der ersten Arbeit von Harris aus dem Jahr 1924 bis zur ak-
tuellsten Arbeit von Bensouda aus dem Jahr 2010 erstreckte, ergab sich die
folgerichtige Konsequenz, dass der unterschiedliche medizinische Informati-
onsgehalt der Arbeiten eine wissenschaftliche Vergleichbarkeit wesentlich er-
schwerte. Auch die jeweils betrachteten Fallzahlen der einzelnen Arbeiten vari-
ierten stark. Mehrheitlich fanden sich case-reports, die einen einzigen speziel-
len Fall vorstellten. In Beitrdgen, die Gber mehrere Falle berichteten, wurde das
Patientenkollektiv teils nicht einzeln aufgelistet. Die Arbeit von Urquhart lieferte
beispielsweise nur einen prozentualen Anteil von extranodalen Hodgkin-

Lymphomen im Kopf-Hals-Bereich. Weitere Informationen zu diesen 4% wur-
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3.1 Ergebnisse der Literaturmetaanalyse

den nicht genannt (9). Im Artikel von lyengar wurden Durchschnittswerte zu
verschiedenen epidemiologischen und klinischen Parametern berechnet, eine
einzelne Auflistung der 34 Patienten mit klassischem Hodgkin-Lymphom erfolg-
te auch hier nicht (65). Die Beitrage von Kapadia (66), Saul (67), Menarguez
(68) und Cionini (69) nannten ebenfalls nur Durchschnittswerte oder sporadi-
sche Informationen. Von den 81 ermittelten Beitragen verblieben nach dieser
Selektion 40 geeignete Arbeiten, aus denen umfangreiche Informationen abge-

lesen und dokumentiert werden konnten.

3.1.1 Auflistung der ermittelten Falle

Durch die Aufarbeitung der 40 wissenschaftlichen Beitrage wurden 103 einzeln
aufgefihrte Falle ermittelt, deren Dokumentation eine Tabelle mit einer Fille an
Daten entstehen liel3. Zur genauen Transparenz aller Informationen sollten in
dieser Arbeit nicht nur Durchschnittswerte des Kollektivs angegeben werden.
Die erhobenen Daten zu jedem speziellen Fall sollten einzeln erhalten bleiben.
In Tabelle 3 und 4 sind die gesammelten Informationen in antichronologischer
Reihenfolge von 2010-1924 dargestellt. Die jeweilige Arbeit findet sich unter der

folgenden angegebenen Nummer im Literaturverzeichnis:

Bensouda (70), Trabea (15), Quinones-Avila (16), Hollander (17), Anselmo (71),
Aloulou (19), Hermann (72), Moghe (18), Sidhu (73), Folz (74), Malis (47),
Molony (39), Jamshed (75), Vigneswaran (76), Dunphy (77), Kapadia (40),
Papo (78), Mallouh (79), Daniel (80), Baden (81), Cohen (82), Eavey (83), Kuhn
(84), Bathard-Smith (85), Bunick (86), Peters (87), Todd (88), Stewart (89), Al-
Saleem (90), Kinnman (91), Horney (92), Ghossein (93), Guggenheim (94),
Meyer (95), Eisenbud (96), Bingold (97), Berendes (98), Graff (99), Sobol (100),
Harris (101).
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Die Abktrzungen in Tabelle 3 und 4 bedeuten:

* Pat.Nr./A./G. = Patientennummer/Alter/Geschlecht

*  W/M = weiblichen Geschlechts, mannlichen Geschlechts

» LK-Befall = Lymphknotenbefall

» + = positiver Befund, Ergebnis positiv

e - =negativer Befund, Ergebnis negativ

* Kk.A.= keine Angabe

* MC = Mischtyp, NS = nodulare Sklerose, LR = lymphozytenreicher Typ,
LD = lymphozytenarmer Typ, Interfll. = Interfollikularer Typ

« NAB = Nasenatmungsbehinderung

* Mo = Angabe in Monaten

« t =verstorben

* HD = Hodgkin’s disease

Zur besseren Anschaulichkeit werden die Daten aus der Gesamttabelle in den
folgenden Kapiteln in Form von Kreisdiagrammen zu jedem Unterpunkt zu-
sammenfassend dargestellt. Hierbei gilt es zu beachten, dass je nach verfiigba-
ren Daten die Gesamtzahl, auf die sich die Prozentzahlen des Kreisdiagramms
beziehen, variierte. Zu jedem Kreisdiagramm ist daher nebenstehend die Ge-
samtzahl (n= x Patienten) der jeweils betrachteten Féalle notiert.
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Jahr/Autor Pat.Nr./A/G. Lokalisation | K-Befall age S| btyp Diagnostik durch IH Symptome Follow-Up
2010/Bensouda et al. Nr.1/40/M Nasopharynx + IEA MC + NAB, Kopfschmerz, Hypoakusis 30 Mo
N + wahrend Therapie, Ursache:
2006/Trabea et al. Nr.2/69/M Zungenbasis * e mc - Pruritus, Gewichtsverlust AsplrationspneumonlelpBIeomycintoxiznét
2005/Quinones et al.
Nr.3/45/M Nasopharynx + 1} MC + K.A. K.A.
Nr.4/45/M Nasopharynx + 1} NS + K.A. K.A.
Nr.5/47/\W Nasopharynx K.A. 1 LR + K.A. K.A.
Nr.6/49/M Tonsille K.A 1} NS K.A. K.A. K.A.
Nr.7/39/M Tonsille + n MC + K.A. KA.
Nr.8/71/W Nasopharynx k.A 1} MC + K.A. K.A.
Nr.9/81/M Tonsille K.A 1 NS K.A. K.A. K.A.
Nr.10/32/W Adenoide + 1} LR + K.A. K.A.
Nr.11/69/M Nasopharynx + 1} LR + K.A. K.A.
Nr.12/37/M Adenoide KA. n LR + K.A. KA.
Nr.13/32/M Tonsille K.A 1 MC + K.A. K.A.
Nr.14/53/M Tonsille + 1} NS + K.A. K.A.
Nr.15/53/M Nasopharynx k.A. I LR + K.A. K.A.
Nr.16/24/M Nasopharynx k.A 1 LD + K.A K.A.
Nr.17/57/M Nasopharynx k.A. 1 LR + K.A. K.A.
Nr.18/67/W Nasopharynx + 1} NS + K.A. K.A.
Nr.19/5/M Nasopharynx + 1} NS + K.A. K.A.
Nr.20/41/M Adenoide KA. 1 LR + K.A. K.A.
Nr.21/48/M Adenoide + 1} LR + K.A. K.A.
2004/Hollander et al. Nr.22/36/M Nasopharynx + k.A. MC + NAB 6 Mo
2002/Anselmo et al.
Nr.23/44/M Nasopharynx + LA MC K.A. NAB 288 Mo
Nr.24/47/M Nasopharynx + LA MC K.A. NAB 72 Mo
Nr.25/25/M Nasopharynx + 1A Interfll K.A. NAB 72 Mo
Nr.26/43/M Nasopharynx + A NS + NAB 3 Mo
Oro-/Nasopharynx, N Komplettremission nach Therapie,
2002/Aloulou et al. Nr.27/64/M Zunge i + 1EA me * Otalgie F:<ein weiteres Follow-Up i
Oropharynx,
2002/Hermann et al. Nr.28/43/M Rachenhintraand - 1A NS + NAB 14 Mo
2001/Moghe et al.
Oro-/Nasopharynx, Stimmveranderung, Schluckbeschwerden,
Nr.29/54/M Zungenbasis + KA NS * Luftwege behindert KA.
Nr.30/51/W Nasopharynx + K.A. MC + Schluckbeschwerden, Stimmveranderung K.A.
Nr.31/65/M Nasopharynx + k.A. MC + Schluckbeschwerden K.A
Nr.32/17/ W Nasopharynx + K.A. MC + K.A. K.A.
2000/Sidhu et al. Nr.33/36/M Adenoide - k.A. MC + NAB K.A.
2000/Folz et al. Nr.34/45/M Nasopharynx + I E LR/ NS + NAB, Nachtschwei3, Gewichtsverlust K.A.
1008/Malis ot al. Nr.35/52/M Nasopharynx - A NS + NAB, hyponasale Spache K°m"':('2|‘:‘e”";:t5;§: E;T;WTBZ'ap'e'
Remission des Tumors nach Therapie,
1998/Molony et al. Nr.36/46/M Nasopharynx * KA KA * NAB kein weiteres Follow-Up i
1997/Jamshed et al. Nr.37/60/W Mandibula - | AE NS + Schwellung Unterkiefer nach 17 Mo Rezidiv Pleura, Milz, LK, T
1997/Vigneswaran et al. Nr.38/78/W Zungenbasis + B MC + Dysphagie, Otalgie, Halsschmerz T vor Therapiebeginn
1996/Dunphy et al. Nr.39/54/M Zungenbasis + B MC + Stimmveranderung, Dyspnoe,Atmungsbehinderung K.A.
1995/Kapadia et al.
Nr.40/47/M Nasopharynx - 1A MC + Atemwegsverengung, TonsillenvergrélRerung 15 Mo
Nr.41/68/M Oro-/Nasopharynx + 1A MC + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung 9 Mo
Nr.42/41/W Nasopharynx + A NS + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung 21 Mo
Nr.43/40/W Nasopharynx k.A k.A. NS + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung K.A.
Nr.44/24/M Tonsille + In MC + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung 72 Mo
Nr.45/43/M Tonsille k.A K.A. MC + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung K.A.
Nr.46/74/\W Nasopharynx - 1A NS + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung 108 Mo, T (naturliche Ursache, nicht HD bedingt)
Nr.47/14/M Nasopharynx + n MC + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung 43 Mo, T
" lokales Rezidiv nach 84 Mo,
Nr.48/29/M Tonsille - 1A NS + Atemwegsverengung, Tonsillenvergréi3erung am Leben ohne HD nach 122 Mo
Nr.49/46/M Tonsille + 1A MC + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung zervikales+abdom. HD nach 9 Mo, T nach 14 Mo|
Nr.50/64/W Nasopharynx - 1A MC + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung 20 Mo
Nr.51/54/W Nasopharynx - A Interfll + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung 20 Mo
. : " abdom. HD nach 12 Mo,
Nr.52/43/M Tonsille + nA MC + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung + nach 20 Mo an Bleomycin Toxizitét
Nr.53/36/W Nasopharynx - | A Interfll + Atemwegsverengung, TonsillenvergréRerung 16 Mo

Tabelle 3: Auflistung der Falle des Literaturanalys  ekollektivs 1/2
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Tabelle 4: Auflistung der Falle des Literaturanalys

ekollektivs 2/2

29

Jahr/Autor Pat.Nr./A/G. Lokalisation | K-Befall age Sp btyp Diagnostik durch IH Symptome Follow-Up
1991/Papo et al. Nr.54/24/M Zunge - |EB MC K.A. B-Symptomatik ca. 14 Mo
1989/Mallouh et al. Nr.55/12/M Nasopharynx + K.A. MC K.A. Kopfschmerz 10 Mo
1988/Daniel et al. Nr.56/23/M Nasopharynx - 1A MC K.A. NAB ca. 84 Mo
1987/Baden et al.

NIr.57/70/M Tonsille + A NS + Stimmveranderung, Dysphagie, 18 Mo
rezidivierende Tonsillitis
Nr.58/57/M Tonsille - 1A MC + Dysphagie ca. 72 Mo
Nr.59/37/M Nasopharynx + A MC + NAB ca. 30 Mo
1984/Cohen et al. Nr.60/34/W Mandibula + VB LD K.A. Schmerzen rechter Kiefer, B-Symptomatik 7 Mo, Tt nach Therapieabbruch
1982/Eavey et al. Nr.61/57/M Nasopharynx + Il AE NS K.A. zervikale Lymphadenopathie 22 Mo
1980/ Kuhn et al.
Nr.62/60/M Nasopharynx 4 KA. LD KA. Kopfschmerz, Hprn?r Trias links, T innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose,
Hirnnervenbeeintrachtigungen ca. 12 Mo
Nr.63/33/W Nasopharynx + k.A. NS K.A. NAB ca. 26 Mo
Nr.64/75/M Nasopharynx + kA MC K.A. NAB ca. 26 Mo
1978/Bathard-Smith et al. Nr.65/73/M Mukosa/Maxilla - KA. MC/LD KA. Zahnbeschwerden 9 Mo
abnehmendes Horvermogen, Epistaxis,
1978/Bunick et al. Nr.66/47/M Nasopharynx - KA. Mmc KA Kopfschmerz, Diplopie gErs(:hiF;pfunq KA
1977/Peters et al. Nr.67/77/\W Alveolarmukosa - KA. MC KA. KA. ca. 36 Mo
1974/Todd et al.
Nr.68/43/M Nasopharynx - k.A. MC K.A. K.A. ca. 78 Mo, T
Nr.69/22/W Nasopharynx + kA MC KA. K.A ca. 18 Mo, T
Nr.70/28/W Nasopharynx + K.A. MC K.A. K.A. ca. 48 Mo
Nr.71/48/M Nasopharynx + K.A. MC K.A. K.A. ca. 54 Mo
Nr.72/32/W Nasopharynx - k.A. MC K.A. K.A. ca. 12 Mo
Nr.73/50/W Nasopharynx + k.A. MC K.A. K.A. ca. 12 Mo
Nr.74/64/W Nasopharynx + k.A. MC K.A. K.A. ca. 6 Mo
Nr.75/55/M Tonsille + KA. LD KA. KA. ca. 12 Mo, t
Nr.76/58/M Tonsille + KA. MC KA. KA. ca. 9 Mo, t
Nr.77/52/M Tonsille - KA. MC KA. KA. ca. 108 Mo, T
Nr.78/66/W Tonsille + k.A. MC k.A. k.A. ca. 36 Mo, T
Nr.79/45/\W Tonsille - K.A. MC KA. K.A. ca. 78 Mo
Nr.80/72/M Tonsille + k.A. MC k.A. k.A. ca. 24 Mo, T
Nr.81/47/M Tonsille + KA. MC KA. KA. ca. 24 Mo, t
Nr.82/56/M Tonsille + KA. LD KA. KA. ca. 3 Mo
1971/Stewart et al. Nr.83/28/W Nasopharynx + K.A. K.A. K.A. NAB ca. 18 Mo, T
1970/A-Saleem et al.
Nr.84/?/? Nasopharynx + k.A. MC K.A. K.A. ca. 144 Mo, mit generalisiertem HD
Nr.85/?/? Nasopharynx k.A. k.A. MC K.A. K.A. ca. 60 Mo, T
Nr.86/67/M Tonsille + K.A. LD K.A. TonsillenvergréRerung K.A.
1969/Kinnman et al. Nr.87/19/M Zunge K.A. K.A. K.A. K.A. Schmerzen K.A.
1966/Horney et al. Nr.88/43/W Epipharynx - K.A. K.A. K.A. K.A. ca. 24 Mo
1967/Ghossein et al. Nr.89/42/M Nasopharynx - k.A. k.A. K.A. NAB, Epistaxis, Ohrenbeschwerden 20 Mo
1960/Guggenheim et al. Nr.90/66/M Nasopharynx + k.A. k.A. K.A. Horminderung, Halsschmerz 2 Mo, t
1959/Meyer et al. Nr.91/33/M Alveolarmukosa + k.A. k.A. k.A. k.A. ca. 48 Mo, mit generalisiertem HD
1954/Eisenbud et al. Nr.92/55/M Wangenschleimhaut + K.A. K.A. K.A. K.A. K.A.
1938/Bingold et al.
Nr.93/?/? Tonsille + K.A. K.A. K.A. TonsillenvergréRerung, Fieber ca.1 Mo, T
Nr.94/47/M Tonsille + k.A. k.A. k.A. Schluckbeschwerden, TonsillenvergroRerung ca.6 Mo, T
1936/Berendes et al.
Nr.95/39/W Epipharynx + kA kA K.A. NAB, Kopfschmerz, Horminderung k.A.
Nr.96/55/W Epipharynx + K.A. K.A. K.A. NAB, Horminderung K.A.
1935/Graff
Nr.97/22/W Epipharynx + k.A. k.A. K.A. B-Symptomatik ca. 12 Mo, T
Nr.98/46/W Epipharynx + k.A. k.A. K.A. B-Symptomatik ca. 12 Mo, T
Nr.99/35/W Epipharynx + k.A. k.A. K.A. K.A. ca. 20 Mo, T
Nr.100/22/W Nasennebenhdhlen + K.A. K.A. K.A. geschwollene Halsdrusen ca. 21 Mo, T
Nr.101/73/M Nasennebenhéhlen + KA KA. KA. Schmerzen rechte Gesichtshalfte ca.2 Mo, T
1934/Sobol Nr.102/52/W Nasopharynx - K.A. K.A. K.A. NAB, Pruritus, Nachtschweil3 ca. 9 Mo, keine Komplettremission
. Nr.103/13/W Nasopharynx + k.A. k.A. Kk.A. NAB, Kopfschmerzen, Qtalgle, ca. 5 Mo, keine Komplettremission
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3.1.2 Epidemiologie

Unter 103 Patienten waren 66 Félle maskulinen und 34 Félle femininen Ge-
schlechts. Drei Patienten wurden nicht kategorisiert. Fur die 100 ermittelbaren
Patienten ergab sich somit die in Abbildung 2 dargestellte Geschlechtervertei-
lung. Das Durchschnittsalter, mit dem die Patienten am Hodgkin-Lymphom er-
krankten, betrug fir das gesamte Patientenkollektiv 46,6 Jahre. Der Medianwert
entsprach mit einem Alter von 46,5 Jahren nahezu dem Durchschnittswert. Dif-
ferenzierte man zwischen weiblichen und mannlichen Patienten, so lag das
Durchschnittsalter fur Frauen mit 45,2 Jahren (Medianwert 44 Jahre) leicht un-
ter dem durchschnittlichen Erkrankungsalter fur Mé&nner von 47,3 Jahren (Me-
dianwert 47 Jahre). Der jungste Patient erkrankte mit funf Jahren, der &lteste
Patient mit 81 Jahren an diesem Lymphom.

Geschlechterverteilung
Literaturkollektiv

B Mannlich
- Durchschnittsalter 47,3 Jahre
- Median 47 Jahre

B Weiblich
- Durchschnittsalter 45,2 Jahre
- Median 44 Jahre

n=100 Patienten

Abbildung 2: Geschlechterverteilung Literaturkollek tiv

3.1.3 Klinische Daten |

3.1.3.1 Lokalisation

Bei der Lokalisation des Tumors nahmen die Gewebe des Nasopharynx und
der Tonsillen mit einem Anteil von 72,8% unter allen Lokalisationen die grofte
Gruppe ein. 52 Falle waren an einem Hodgkin-Lymphom im Nasopharynx er-
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krankt. Weitere 23 Falle zeigten als Lokalisation die Tonsillen. Die restlichen
27,2% verteilten sich zu anndhernd gleichen Teilen auf die folgenden Gewebe:
Bei sechs Patienten war eine orale Manifestation in Alveolarmukosa, Wangen-
schleimhaut, Maxilla oder Mandibula zu vermerken. Ebenfalls sechs Patienten
erkrankten an einem Hodgkin-Lymphom in Geweben des Epipharynx. Bei je-
weils funf Patienten wurde als Manifestationsort Zungengewebe oder Adenoide
vermerkt. Vier Patienten zeigten einen gleichzeitigen Befall mehrerer extrano-
daler lymphatischer Gewebe des Naso- und Oropharynx. Die verbleibenden
zwei Patienten wiesen einen Befall der Nasennebenhohlen auf. Abbildung 3

gibt diese Werte schematisch wieder.

Lokalisationen Literaturkollektiv

B Nasopharynx
B Tonsillen

Sonstiges

(Orale Manifestationen,
Epipharynx, Zungengewebe,
Adenoide, Nasennebenhdhlen,
Kombination mehrerer Gewebe)

n =103 Patienten

Abbildung 3: Lokalisationen Literaturkollektiv

3.1.3.2 Nodale Beteiligung

23 Falle wurden in den Artikeln als rein extranodale Befélle beschrieben. Bei 66
Patienten stellten sich eine oder mehrere Lymphknotengruppen als auffallig dar.
Der gleichzeitige Befall nodaler Gewebe wurde allerdings oft nicht histologisch
abgesichert. Bei Feststellung einer VergréRerung von Lymphknoten tber Be-
funde aus Computertomographie, Positronen-Emissions-Tomographie oder
réntgenologischen Untersuchungen sowie durch Palpation bestimmter Lymph-
knotenareale wurde haufig auf eine Mitbeteiligung dieser Gewebe geschlossen.
Exemplarisch sei dazu auf die Arbeiten von Hollander (17) oder Anselmo (71)
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verwiesen. Eine Lymphknotenexstirpation mit histologischer Untersuchung fand
dagegen beispielsweise bei Trabea (15), Aloulou (19), Folz (74) oder Mallouh
(79) statt. Bei 14 Fallen wurde keine explizite Aussage Uber eine eventuelle
Lymphknotenbeteiligung getroffen. Von diesen 14 Fallen wurden sieben Patien-
ten einem Stage-l1 Hodgkin-Lymphom und drei Patienten einem Stage-ll Hodg-
kin-Lymphom zugeordnet. Per definitionem wird daher unter Berufung auf die
allgemein gultige Ann-Arbor-Klassifikation bei Stage-I Patienten eine Lymph-
knotenbeteiligung ausgeschlossen, wobei bei Stage-ll Patienten von einer
Lymphknotenbeteiligung ausgegangen werden kann. Bei vier verbleibenden
Patienten konnte wegen fehlendem Staging-Status die Lymphknotenbeteiligung
nicht geklart werden. Es ergab sich die in Abbildung 4 dargestellte prozentuale
Verteilung. Ob die 67% der Patienten mit gleichzeitigem Lymphknotenbefall als
primar extranodale Féalle angesehen werden kdnnen, wurde in den Arbeiten
teils heftig diskutiert. Eine ausfihrliche Erérterung dieser Fragestellung ist Ge-

genstand der Diskussion.

Lymphknotenbeteiligung Literaturkollektiv

4%

B Mit nodaler
Infiltration

B Ohne nodale
Infiltration

Keine Information
zur nodalen
Infiltration

n=103 Patienten

Abbildung 4: Lymphknotenbeteiligung Literaturkollek tiv

3.1.3.3 Stadienverteilung

51 Patienten wurden dem Staging-System nach Ann Arbor zugeteilt. Stage-I
wurde bei 19 Patienten ermittelt. Stage-Il stellte mit 26 Patienten die grofdte

Gruppe dar. Stage-lll konnte bei funf Patienten und Stage-IV bei einem Patien-
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ten festgestellt werden. Abbildung 5 gibt die daraus errechneten prozentualen

Werte an.

Stadienverteilung Literaturkollektiv

M Stage |

W Stage Il
Stage Il

M Stage IV

n=51 Patienten

Abbildung 5: Stadienverteilung Literaturkollektiv

3.1.3.4 Friuhere Lymphomerkrankung

In den Arbeiten der Autoren Bunick (86), Todd (88), Stewart (89) und Eisenbud
(96) wurde eine fruhere Erkrankung einiger Patienten an einem Hodgkin-
Lymphom erwédhnt. Insgesamt war nach diesen Angaben bei zehn Patienten
eine derartige Vorgeschichte bekannt. Sechs dieser zehn Félle wiesen dem-
nach ein zervikales Hodgkin-Lymphom auf, ein Patient erkrankte zuvor an ei-
nem Hodgkin-Lymphom im axillaren Bereich, ein weiterer im Bereich der
Parotis. Bei zwei Fallen wurde keine weitere Lokalisation des friheren Lym-
phoms angegeben. Diese zehn Falle mit Verdacht auf Rezidiv eines bereits fru-
her bekannten Hodgkin-Lymphoms machten einen prozentualen Anteil von
9,7% des gesamten Patientenkollektivs aus. Bei allen anderen Fallen stellte

sich das Hodgkin-Lymphom als Erstdiagnose dar.

3.1.3.5 Symptome

Von einer B-Symptomatik wurde bei sechs Patienten berichtet. Bei vier weiteren

Patienten zeigte sich nicht die komplette Trias der B-Symptomatik, sondern ein
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oder zwei der bekannten Symptome. Auffalliger stellten sich respiratorische und
pharyngeale Symptome dar. In 46 Fallen, was einem prozentualen Anteil von
etwa 45% entspricht, waren eine Beeintrachtigung der Luftwege, Otalgie, Ver-
anderungen im Bereich der Tonsillen oder Schluckbeschwerden ein erstes
Symptom der Erkrankung.

3.1.4 Histologische Analyse der Félle des Literatur  analysekollektivs

3.1.4.1 Diagnosestellung und Immunhistochemie

Vor der Entwicklung und Etablierung immunhistochemischer Verfahren zur ein-
wandfreien Diagnostik der Tumorzellen stellte sich die Diagnose des Hodgkin-
Lymphoms generell als schwierig dar. Einer der altesten Beitrage der fir diese
Literaturmetaanalyse verwendeten Arbeiten stammt von Graff aus dem Jahr
1935 (99). Graff sprach die Problematik der damaligen Zeit an und bedauerte,
dass sogar eine allgemeingtiltige Begriffsbestimmung des Hodgkin-Lymphoms
damals nicht existierte. Als typisches Bild einer Lymphogranulomatose sollte
nach Graff jedoch das von Sternberg beschriebene Bild gelten. Sternberg be-
schrieb zehn Jahre zuvor die Makroskopie lymphogranulomatéser Gewebe hin-
sichtlich Farbe und Konsistenz sowie den charakteristischen histologischen Be-
fund eines Granulationsgewebes bestehend aus Lymphozyten, Plasmazellen,
Leukozyten und den typischen Uberdimensional grof3en Zellen mit dunklem
Kern und viel Zytoplasma (102). Die Diagnose nach Sternberg basierte auf der
rein visuellen Erfassung spezieller Zellen im lichtmikroskopischen Bild und klini-
schen/anatomischen Auffalligkeiten des Patienten beziehungsweise der Biopsie
eines Patienten. Sobol berichtete ebenfalls im Jahr 1934 Uber die Lymphogra-
nulomatose des Waldeyerringes und die Schwierigkeit der Diagnosestellung.
Sternbergs histologisches Bild wurde auch hier wieder erwahnt, aber ein typi-
sches einheitliches Bild der Lymphogranulomatose fehlte nach Sobol. Klinische

Parameter wie eine charakteristische Fieberkurve, Nachtschweil3, Gewichtsver-
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lust oder Leber- und Milzvergrél3erungen, sollten dagegen zur Diagnosefindung
hilfreich sein (100). Sowohl durch die damals vorherrschende Unklarheit bei der
Definition des Hodgkin-Lymphoms als auch durch die begrenzten diagnosti-
schen Verfahren erscheint die einwandfreie Diagnose dieser alteren Falle prin-
zipiell fragwurdig. Selbst Uber 30 Jahre spater wurde die Diagnosestellung noch
nach einer visuellen Begutachtung des Exzisionsmaterials unter dem Mikroskop
gestellt. Kinnman berichtete 1968 von einem Fall, bei dem die typischen R-S-
Zellen durch HE-Farbung bei 100- und 300-facher VergrofRerung unter dem
Mikroskop identifiziert wurden (91). Erstmals wurde 1987 von einer

immunhistochemischen Untersuchung der Félle berichtet (81).

Bei 51 der 103 Patienten (49,5%) wurde die Krankheit unter Verwendung einer
solchen immunhistochemischen Analytik diagnostiziert. Bei 52 Patienten
(50,5%) wurde keine Information Uber eine immunhistochemische Diagnostik

gegeben, was Abbildung 6 verdeutlicht.

Immunhistochemie Literaturkollektiv

B Diagnosestellung mit
Immunhistochemie

M Diagnosestellung ohne
Immunhistochemie

n=103 Patienten

Abbildung 6: Immunhistochemie Literaturkollektiv

3.1.4.2 Subtyp

In den alteren Arbeiten wurden bei der Diagnosestellung keine verschiedenen
Subtypen des Hodgkin-Lymphoms differenziert. Erstmals nahm Al-Saleem aus
dem Jahr 1970 eine solche Unterscheidung vor (90). Bei der Angabe eines his-

tologischen Subtyps muss beachtet werden, dass die Klassifizierungssysteme
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im Laufe der Zeit weiterentwickelt wurden. Erste Versuche einer Untergliede-
rung lieferten Jackson und Parker oder spater Lukes und Butler. Die eigenstan-
dige Entitat des nodularen lymphozytenpradominanten Hodgkin-Lymphoms und
der lymphozytenreiche Subtyp unter den klassischen Hodgkin-Lymphomen wa-
ren lange Zeit unbekannt und wurden erst 1994 von Harris in der Revised Eu-
ropean-American Lymphoma Classification (REAL) festgehalten (103). 2001
wurde dies schlief3lich in der WHO-Klassifikation dbernommen (1). Félle, die
ohne immunhistochemische Absicherung und vor der Anerkennung der heute
gultigen Klassifikation einem histologischen Subtyp zugeordnet wurden, kdnn-
ten so prinzipiell auch noduléare lymphozytenpradominante Félle dargestellt ha-
ben, ohne als diese erkannt worden zu sein und entfallen damit der in dieser
Arbeit bertcksichtigten Gruppe der klassischen Hodgkin-Lymphome. Als Be-
spiel fur solch unklare Falle sei auf die Studie von Strutz aus dem Jahr 1988
verwiesen (53). Es wurden zwei Falle mit Infiltration des Nasopharynx be-
schrieben, von denen der erste histologisch einem nodularen Paragranulom als
Sonderform des lymphozytenreichen Types wund der zweite einem
lymphozytenreichen Morbus Hodgkin, speziell einem teils noduléren, teils diffu-
sen Paragranulom entsprechen sollte. Strutz berichtete zwar von der Anwesen-
heit klassischer R-S-Zellen, die aber immunhistochemisch nicht einwandfrei
nachgewiesen wurden. Ob es sich in diesen beiden Fallen um klassische,
lymphozytenreiche Hodgkin-Lymphome oder doch nodulére
lymphozytenpradominante Hodgkin-Lymphome handelte, blieb letztendlich un-
geklart. Neben diesen beiden Fallen wurden desweiteren Fall Nr.7 bei Todd
(88), die drei Falle Nr.2, Nr.3 und Nr.4 bei Kuhn (84) sowie Fallnummer 2 bei
Eavey (83) wegen der Titulierung als lymphozytenpradominante Falle und der
damit prinzipiell denkbaren Diagnose eines noduléren
lymphozytenpradominanten Hodgkin-Lymphoms vorsorglich aus der weiteren
Betrachtung ausgeschlossen. In einigen Berichten wurde aber auch Uber
immunhistochemisch abgesicherte Falle von nodularen
lymphozytenpradominanten Hodgkin-Lymphomen referiert. Solche Falle wurden

in der Datenerhebung dieser Arbeit ebenfalls nicht weiter berlicksichtigt. Als
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Beispiel hierfir sei auf die Patientenberichte von Baaden (81) (Fall Nr. 1),
Kapadia (40) (Fall Nr. 4, 13) und Anselmo (71) (Fall Nr. 3, 4, 7) verwiesen.

Eine histologische Differenzierung der verschiedenen Subtypen wurde bei 84
der 103 Patienten vorgenommen. 19 Patienten wurden nicht weiter spezifiziert.
47 Falle entsprachen dem Subtyp des Mischtyps. 18 Félle prasentierten das
Bild der nodularen Sklerose. Acht Patienten erkrankten an einem
lymphozytenreichen Subtyp und sechs Patienten an einem lymphozytenarmen
Subtyp. In drei Fallen wurde als Subtyp ,Interfollikularer” Typ angegeben. Wel-
cher oder ob Uberhaupt einer der vier klassischen Subtypen damit gemeint war,
konnte nicht nachvollzogen werden, weshalb diese Bezeichnung beibehalten
wurde. In zwei weiteren Fallen konnte keine genaue Differenzierung zwischen
zwei Subtypen getroffen werden (74, 85). Diese funf Félle erscheinen im zu-

sammenfassenden Kreisdiagramm von Abbildung 7 unter ,sonstige”.

Subtypenverteilung Literaturkollektiv

= MC
u NS

LR
=D

¥ Sonstige

n=84 Patienten

Abbildung 7: Subtypenverteilung Literaturkollektiv

Erlauterung: Mischtyp (MC= mixed cellularity); Nodulare Sklerose (NS = nodular
sclerosis); Lymphozytenreicher Typ (LR = lymphocyte rich); Lymphozytenarmer
Typ (LD = lymphocyte depleted)

3.1.4.3 EBV-Assoziation

Ahnlich wie bei den Angaben zur Immunhistochemie fanden sich auch die An-
gaben fur eine Untersuchung der Gewebe auf eine EBV-Assoziation lediglich in

den neueren Arbeiten. Erstmals stellte Kapadia im Jahr 1995 Ergebnisse zur
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Haufigkeit einer EBV-Assoziation vor (40). Unter den 103 Patienten wurden 33
auf EBER oder LMP-1 untersucht, wovon 22 Patienten ein positives Ergebnis

und damit eine Assoziation zum Epstein-Barr-Virus zeigten.

EBV-Assoziation Literaturkollektiv

B EBV-positive Tumorzellen

B EBV-negative Tumorzellen

n=33 Patienten

Abbildung 8: EBV-Assoziation Literaturkollektiv

3.1.5 Klinische Daten Il

Da die Therapien von Patient zu Patient und die vom Autor gegebenen Informa-
tionen zu den jeweiligen Therapien stark variierten, erschien es wegen der gro-
Ben Heterogenitat nicht sinnvoll, diesbezigliche Betrachtungen in die Datenta-
belle (Tabellen 3 und 4) mit aufzunehmen. Der folgende Abschnitt geht den-
noch aus Griinden der Vollstandigkeit kurz auf die Angaben zu therapeutischen
Mal3nahmen und die ermittelten Follow-Up Daten ein.

3.1.5.1 Therapie

Zu 74 Patienten wurden Angaben bezuglich der Therapie gemacht, wovon in 64
Féllen eine Radiatio verabreicht wurde (41 Patienten mit alleiniger Bestrah-
lungstherapie, 23 Patienten mit kombinierter chemotherapeutischer Therapie).
Die hochste verabreichte Gesamtdosis betrug dabei 70 Gy (95). Die niedrigste

verabreichte Dosis lag bei 30 Gy (19, 71). 33 Patienten erhielten eine chemo-
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therapeutische Behandlungsmalinahme, wobei in zehn Fallen von einer alleini-

gen Chemotherapie berichtet wurde.

Abbildung 9 fasst die eben genannten Zahlenwerte zur Therapie in Prozentwer-

ten zusammen.

Therapie Literaturkollektiv

13,5%

B Radiatio

B Chemotherapie + Radiatio

Chemotherapie

n=74 Patienten

Abbildung 9: Therapie Literaturkollektiv

3.1.5.2 Follow-Up

In 34 Fallen wurde keine Aussage hinsichtlich des weiteren Krankheitsverlaufes
der Patienten getroffen, 69 Falle konnten genauer betrachtet werden. Nach
Analyse der Folgeuntersuchungen kann von 38 geheilten und 27 verstorbenen
Patienten ausgegangen werden. In vier weiteren Fallen lebten die Patienten mit
generalisierter Erkrankung. Die genaue Anzahl der dokumentierten Folgemona-
te zu jedem einzelnen Patienten ist Tabelle 3 und 4 zu entnehmen. Sofern die
Angabe seitens des Autors in Monaten erfolgte, wurde diese Zahl ibernommen.
Bei einigen Patienten wurde die Monatszahl anhand gegebener Daten eigens
errechnet. Diese Angaben sind in der Tabelle mit dem Zusatz ,ca.” versehen.
Eine genauere Betrachtung der verstorbenen Patienten sollte klaren, ob die
tatsachliche Todesursache in der Erkrankung des Hodgkin-Lymphoms begrin-
det war. In drei Fallen konnte dies sicher ausgeschlossen werden. Als Todesur-
sachen waren Aspirationspneumonie, Bleomycintoxizitdt oder nattrliche Um-

stande beschrieben worden. Bei den verbleibenden 24 verstorbenen Patienten
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war die tatsachliche Ursache des Ablebens teils unklar. In einigen Fallen wurde
von einer Ausbreitung der Erkrankung auf andere Korpergebiete berichtet, wo-
rauf nach wenigen Monaten der Patient verstarb. Hierbei ist es naheliegend,
von einer durch die Krankheit hervorgerufene Todesursache zu sprechen. Von
den restlichen Fallen wird ebenfalls angenommen, dass der Tod mit der Krank-
heit im Zusammenhang stand, da die Todeszeitpunkte meist nicht lange nach
der Diagnosestellung beziehungsweise nach Therapieende eintraten. 19 Pati-
enten verstarben innerhalb der ersten beiden Jahre nach Diagnosestel-
lung/Therapieende. Nur funf Patienten verstarben spater (36, 43, 60, 78 und
108 Monate). Bei Betrachtung der krankheitsbedingten Todesfalle wurde deut-
lich, dass sie vor allem vor 1980 eintraten und die TherapiemalRnahme haupt-
sachlich in Verabreichung einer Radiatio bestand. Von den funf Todesféllen
nach 1980 verstarb einer vor Therapiebeginn, ein Patient nach Therapieab-
bruch und nur drei Patienten trotz Chemotherapie und Radiatio. Bei diesen drei
Patienten zeigte Patient Nr.47 ein weit fortgeschrittenes Krankheitsstadium mit
Stage-lll, Patient Nr.49 das Krankheitsstadium Stage-ll nach Ann-Arbor und
Patient Nr.37 zwar Stage-l, dabei aber eine sehr ungewdhnliche Lokalisation
mit Befall der Mandibula und Rezidiv nach 17 Monaten in Pleura und Milz. Die-
se Betrachtung zeigt, dass krankheitsbedingte Todesfalle eher der Vergangen-
heit mit nicht optimalen Behandlungsmethoden angehdren und die krankheits-
bedingten Todesfélle der neueren Zeit Ausnahmefélle mit weit fortgeschrittenen
Stadien oder ungewdhnlichen Lokalisationen zu sein scheinen. Abbildung 10
zeigt zum Abschluss der Ergebnisse des Literaturkollektivs die prozentualen

Werte zum Follow-Up.
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Follow-Up Literaturkollektiv

B Komplettremission
M Teilremission

Verstorben

n=69 Patienten

Abbildung 10: Follow-Up Literaturkollektiv

3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

Aus den Datenbanken des Pathologischen Institutes der Julius-Maximilians-
Universitat Wirzburg konnten unter Verwendung einer Schlagwortsuche im Pa-
thologie-Informationssystem 204 Patientenberichte primér ermittelt werden.
Diese bereits stark gefilterten Ergebnisse der Suchmaschine waren dennoch zu
weit gefasst und passten nicht exakt auf die fir diese Arbeit festgesetzten Krite-
rien des Krankheitsbildes. Alle Daten zu diesen 204 Patienten wurden daher
einzeln Uberarbeitet. Nach folgendem Ausschlussverfahren wurde das Patien-

tenkollektiv weiter eingegrenzt.

3.2.1 Ausschlusskriterien und definitive Zusammenst ellung des Patien-
tenkollektivs

Die grol3e Mehrheit der Falle musste wegen falscher Lokalisation ausgemustert
werden. So wurden vom Suchsystem auch Patienten ohne extranodalen Befall
mit klassischem Hodgkin-Lymphom in zervikalen, mediastinalen oder suprakla-
vikularen Lymphknoten herausgesucht, die nicht in das spezielle Patientenkol-
lektiv mit aufgenommen werden sollten. Als Sonderfall wurden dabei Patienten
mit Manifestation der zervikalen Lymphknoten gewertet: Krankheitsfalle, die
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einen isolierten Befall der Halslymphknoten zu verzeichnen hatten, wurden
ausgeschlossen. Jedoch gab es zunachst sieben Patienten, die neben der
nodalen Manifestation im Halsbereich auch eine extranodale Infiltration des
Nasopharynx aufwiesen. Diese Patienten wurden in das Patientengut mit auf-
genommen. Insgesamt wurden 138 Falle wegen falscher Lokalisation aussor-

tiert.

Bei einigen Fallen wurde im histopathologischen Befund als Bezeichnung fur
das biopsierte Gewebe ,lymphatisches Gewebe" oder ,Lymphknoten* angege-
ben, ohne weitere Benennung einer exakten Lokalisation der Probeentnahme.
Ob das untersuchte Gewebe fur diese Arbeit relevant oder irrelevant war, konn-
te nicht nachvollzogen werden. Arztbriefe der zusendenden Pathologen oder
behandelnden Kliniken wurden zur Recherche herangezogen. Oft lag die dann
ermittelte Lokalisation nicht im Gebiet des Oro-/ Nasopharynx oder es war in
keinem der Schriftstiicke nachtraglich eine exakte Lokalisation des entnomme-
nen Gewebes feststellbar. Weitere 19 Falle (11 mit anderer Lokalisation und

acht nicht ermittelbar) mussten ausgegrenzt werden.

Desweiteren war die Diagnose im pathologischen Befund einiger Patienten
nicht eindeutig. Es wurde zwar der Verdacht auf einen Morbus Hodgkin geéu-
Bert, nach weiteren Untersuchungen ergab sich aber eher die Diagnose einer
reaktiven lymphoproliferativen Erkrankung. In weiteren Fallen wurde von einer
Ahnlichkeit der Tumorzellen zu H- oder R-S-Zellen gesprochen, letztendlich
jedoch die Diagnose eines anderen Lymphoms préferiert. 21 Félle, die vorerst
Kennzeichen eines klassischen Hodgkin-Lymphoms aufwiesen, schliel3lich aber
einer anderen Diagnose zugeordnet wurden oder nicht mit absoluter Sicherheit

diagnostiziert werden konnten, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Von den verbliebenen 26 Fallen wurden in der anschlieBenden Phase der Da-
tenermittlung die einsendenden Pathologen kontaktiert, um die behandelnden
Kliniken der Patienten ausfindig zu machen. Von den ermittelten Kliniken wur-
den nachfolgend zum jeweiligen Patienten alle verfiigbaren Befunde, Diagno-

sen sowie Informationen zu stattgefundenen Therapien in Form von Arztbriefen
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oder Operationsberichten angefordert. Hierbei entfielen wiederum funf Falle aus
dem Patientenkollektiv. Die kontaktierten Kliniken verweigerten die Herausgabe
von Patienteninformationen ohne Einverstandniserklarung des Patienten oder
antworteten auch auf mehrmalige Anfrage hin nicht. Bei einem anderen Teil der
Falle war die Krankenakte nicht mehr auffindbar oder die damals behandelnde

Praxis existierte nicht mehr.

Nach allen Recherchen und Anfragen konnte zum Abschluss der Datenerhe-
bung aus den Jahren 1999-2008 ein Patientenkollektiv von 21 Patienten zu-
sammengestellt werden. GemalR dem schematischen Aufbau der Ergebnisse
der Literaturanalyse werden nun die Ergebnisse zum eigenen Patientenkollektiv
dargestellt. Die Auflistung der jeweiligen erhobenen Daten erfolgt hierbei, be-
dingt durch das Uberschaubare Patientenkollektiv, stets unter dem dazugehori-
gen Gliederungspunkt. Veranschaulichende Kreisdiagramme werden auch im
Folgenden zu gegebenem Anlass zu finden sein. Anders als bei den Kreisdia-
grammen des Literaturanalysekollektivs beziehen sich die prozentualen Anga-
ben stets auf die einheitliche Gesamtzahl des Kollektivs von 21 Patienten (n=21

Patienten).

3.2.2 Epidemiologie

Bezogen auf die Zahl aller zwischen den Jahren 1999 und 2008 begutachteten
Falle im Referenzzentrum Wiirzburg ist die Anzahl der Patienten mit Diagnose
eines Hodgkin-Lymphoms in extranodalen Bereichen des Naso-/Oropharynx
sehr gering. Unter den 21 ermittelten Patienten des Kollektivs waren 12 Falle

mannlichen und neun Falle weiblichen Geschlechts.

Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt der Diagnose 35 Jahre alt. Speziell bei
diesem Fall muss erwéhnt werden, dass der Patient etwa acht Jahre zuvor an
einem Non-Hodgkin-Lymphom (Chronische lymphatische Leukamie vom B-Zell-
Typ) erkrankt war. Der jingste Patient ohne eine bekannte vorherige Tumorer-
krankung war 38 Jahre alt. Der &alteste Patient war zum Zeitpunkt der Diagno-
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sestellung 72 Jahre alt. Durchschnittlich ergab sich fir die gesamte Gruppe ein
Alter von 51,2 Jahren. Der Medianwert des geschlechtsunabhangigen Alters
kam mit 45 Jahren etwas niedriger zu liegen. Differenzierte man zwischen
Mannern und Frauen, so erhielt man ein Durchschnittsalter fir das mannliche
Geschlecht von 49,3 Jahren (Medianwert 44,5 Jahre), wogegen das Durch-
schnittsalter fur Frauen etwas hoher bei 53,8 Jahren lag (Medianwert 56 Jahre).
Die epidemiologischen Daten zu jedem einzelnen Patienten finden sich in den
aufgelisteten Tabellen stets in der ersten Spalte unter ,Pat./A./G.“ (Pati-
ent/Alter/Geschlecht) wieder. Abbildung 11 zeigt die prozentuale Geschlechter-

verteilung des eigenen Kollektivs.

Geschlechterverteilung
eigenes Kollektiv

B Mannlich
- Durchschnittsalter 49,3 Jahre
- Median 44,5 Jahre

B Weiblich
- Durchschnittsalter 53,8 Jahre
- Median 56 Jahre

n=21 Patienten

Abbildung 11: Geschlechterverteilung eigenes Kollek tiv

Der Unterschied zwischen dem Kollektiv der Literaturmetaanalyse und dem ei-
genen Kollektiv bezuglich der Daten zum Alter und zur Geschlechterverteilung
war nicht signifikant.

3.2.3 Klinische Daten |

Tabelle 5 zeigt zusammenfassend die ermittelten Daten zu diesem Gliede-
rungspunkt.

44



3 Ergebnisse
3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs
Pat./A/G. Lokalisation LK-Btlg. friheres Lymphom Sjage B-Symptomatik pharyngeale Symptome/Befunde
Nr.1/38/M Tonsille + vor ca. 94 Mo HL (zervikale LK) (EDIiIIIA) k.A. k.A.
Nr.2/45/W Epipharynx + vor ca. 83 Mo HL (Rachentonsille (EIIDIA:':E) - Otalgie
Nr.3/70/M Tonsillenloge + vor ca. 120 Mo NHL CLL/B-Typ A + antibiotikaresistente Tonsillitis
Nr.4/70/W Tonsillenloge + - 1B + ulzerése Tonsille
Nr.5/43/M Rachentonsille -/+ - FIAE - chronische Pansinusitis
Nr.6/61/M Zungengrund + - A - Schwellung Zungengrund
Nr.7/45/W Nasopharynx + - IIE K.A. k.A.
Nr.8/57/W Nasopharynx - - IAE - Nasenatmungsbehinderung
Nr.9/45/M Nasopharynx + - IEA - Nasenatmungsbehinderung, Otalgie, Rhinorrhoe
Nr.10/38/M Nasopharynx + - IEA - Schwellung submandibular
Nr.11/44/M Nasenrachenraum + - A - Nasenatmungsbehinderung, Horminderung
Fossa canina, . »
Nr.12/72/M Kieferhohlengewebe + A Sinusitis
Nr.13/39/M Rachenhinterwand + - 1[5} + Schwellung Pharynx
Nr.14/57/W Nasopharynx + - IIAE - k.A.
Tonsillenloge, L .
Nr.15/71/W Rachenhinterwand k.A. vor ca. 51 Mo HL (medlgstlnale, (ED: INA) k.A. ulzerose Tonsille
paraaortale LK, Milz) k.A.
Nr.16/56/W Rachentonsille + - A - unklare Raumforderung im Tonsillenbereich
Nr.17/35/M | Tonsillenloge, Nasopharynx - vor ca. 78 Mo NHL CLL/B-Typ IE k.A. k.A.
Nr.18/46/M Nasenrachenraum + - A - Nasenatmungsbehinderung
Nasennebenhohlen-
Nr.19/40/W schleimhaut, + - VB + unklare Raumforderung im Sinus sphenoidalis
Sinus sphenoidalis
Nr.20/43/W | Rachenhinterwand, Tonsille - - IEA - Nasenatmungsbehinderung
Nr.21/61/M | Rachentonsille, Epipharynx - - IA - unklare Raumforderung im Pharynx

Tabelle 5: Klinische Daten | eigenes Kollektiv

Erlauterung: Lymphknotenbeteiligung (LK-Btlg.) Mona

Hodgkin-Lymphom (HL), Non-Hodgkin-Lymphom (NHL), Ch

te (Mo), Erstdiagnose (ED), Positiver Befund (+), N

45

ronische lymphatische Leukadmie (CLL)

egativer Befund (-),

keine Angabe (k.A.), weiblich (W), mé&nnlich (M),




3 Ergebnisse

3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

3.2.3.1 Lokalisation

Die haufigsten Lokalisationen der Erkrankung lagen im Bereich des Pharynx
sowie spezieller im Bereich der Tonsillen. Fasste man die in den Befundbdgen
verwendeten Begriffe Epipharynx, Nasopharynx, Nasenrachenraum und Ra-
chenhinterwand als ,Pharynxwand” zusammen, so zahlte diese Gruppe neun
Patienten. Fasste man die Begriffe Tonsille, Tonsillenloge und Rachentonsille
als ,Tonsillen* zusammen, zahlte diese Gruppe flunf Patienten. Bei vier weiteren
Patienten wurde als Lokalisation des Tumors ein gleichzeitiger Befall beider
dieser Gewebe beobachtet. Zusammen entsprachen diese 18 Patienten einem
prozentualen Anteil von 86%. Die restlichen 14% verteilten sich auf drei Patien-
ten mit etwas ungewohnlicheren Lokalisationen: Im ersten Fall entstammte das
biopsierte Gewebe dem Zungengrund, im zweiten Fall wurde eine Infiltration im
Bereich der Fossa canina sowie des Sinus maxillaris und im dritten Fall eine
Tumormanifestation in Nasennebenhdhlenschleimhaut und Sinus sphenoidalis
festgestellt. Abbildung 12 zeigt die genaue Aufteilung der Lokalisationen mit

ihren jeweiligen prozentualen Werten.

Lokalisationen eigenes Kollektiv

B Pharynxwand
B Tonsillen
Kombination Pharynxwand und

Tonsillen

M Sonstiges

(Zungengewebe, Nasennebenhohlen,
Fossa Canina, Keilbeinhéhle)

n=21 Patienten

Abbildung 12: Lokalisationen eigenes Kollektiv
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3.2.3.2 Nodale Beteiligung

Zu Beginn dieses Kapitels wurde erwahnt, dass in den Befundbbdgen von zu-
nachst sieben Patienten neben der extranodalen Manifestation eine Infiltration
in zervikalen Lymphknoten zu verzeichnen war. Anfanglich wurde so davon
ausgegangen, dass bei einem Grof3teil der Patienten extranodale Gewebe tat-
sachlich die isolierte Primarinfiltration darstellten und dass eine Beteiligung von
Lymphknoten etwa in einem Drittel der Falle auftritt. Wahrend der weiteren Da-
tenerhebung und der genauen Analyse aller einsehbaren Berichte stellte sich
dieser Befund als nicht mehr tragbar heraus. Bei immer mehr Patienten traten
im Verlauf der klinischen Untersuchungen diverse nodale Areale in den Vorder-
grund und schienen von der Krankheit mit betroffen zu sein. Insgesamt wurden
bei 15 Patienten hierzu die verschiedensten Lymphknotengruppen in den Be-
fundbdgen genannt: zervikale, axillare, mediastinale, mesenteriale, submandi-
bulére, supra- und paraklavikulare, abdominelle, paraaortale oder retroperito-
neale Lymphknoten sowie Lymphknoten im Kieferwinkelbereich. Am weitaus
haufigsten wiesen jedoch zervikale Lymphknoten eine scheinbare Infiltration
durch den Tumor auf. In diesem Zusammenhang sollte erneut erwahnt werden,
dass die Diagnose einer eventuellen nodalen Infiltration, wie schon in den Be-
richten der Literaturmetaanalyse, meist lediglich auf bildgebenden Verfahren
beruhte. Mit Hilfe von Computertomographie oder Sonographie wurden ,als
suspekt einzustufende Lymphknoten® oder ,Lymphknoten mit verdachtiger
GroRRe* entdeckt, weshalb von einer Beteiligung nodaler Bereiche ausgegangen
wurde. Eine Exstirpation mit pathohistologischer Begutachtung fand auch beim
eigenen Patientenkollektiv in den seltensten Fallen statt. Die nodale Mitbeteili-
gung stellte sich nach abgeschlossener Datenerhebung also als tiberraschend
haufiges Ereignis dar, so dass sich die Frage in den Vordergrund drangte, ob
Uberhaupt isoliert extranodale Falle existieren, oder ob stets von einer sekunda-

ren Mitbeteiligung extranodaler Gewebe ausgegangen werden muss.

Bei vier Fallen lag laut Befundbogen ein tatsachlich isolierter Befall der unter-

suchten extranodalen Regionen vor. Per definitionem wurden diese Patienten
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(Nr. 8, 17, 20, 21) dem Stadium IE nach Ann Arbor zugeteilt und entsprachen
damit einem primar extranodalen Hodgkin-Lymphom. Als Sonderfall hinsichtlich
der Lymphknotenbeteiligung kann Patient Nr.2 gewertet werden. Im Jahr 2001
erkrankte dieser Patient an einem klassischen Hodgkin-Lymphom mit isoliertem
Befall der Rachentonsille ohne Lymphknoteninfiltration (Stage-IAE). In den
Arztbriefen wurde vermerkt, dass der Patient die Behandlung zum damaligen
Zeitpunkt strikt abgelehnt und daher keine Therapiemal3hahmen erhalten hat.
Uber einen Zeitraum von 83 Monaten kam es bis zum Jahr 2008 durch eine
Progression der Krankheit zu einer Ausdehnung auf den Epipharynx sowie die
zervikalen und axillaren Lymphknoten. Nach dieser neuen Diagnose zeigte sich
der Patient behandlungswillig. Da die TherapiemalRnahmen erst nach der zwei-
ten Diagnosestellung eingeleitet wurden, wurde dieser Patient nach dem jetzi-
gen Stadium der Gruppe mit nodaler Beteiligung zugeordnet (Stage-I11AE).

Bei zwei Patienten waren die Verhaltnisse beziiglich einer nodalen Beteiligung
unklar. Patient Nr.5 wurde nach dem Staging-System dem Stadium I-IIAE zuge-
teilt. Nach welchen Kriterien dieses Stadium festgelegt wurde, konnte aus den
Befundbdgen nicht nachvollzogen werden, sodass eine Infiltration diverser
Lymphknotengruppen letztendlich unklar blieb. Zu einem weiteren Patienten
(Nr.15) konnte der Lymphknotenstatus, das Stadium der Erkrankung sowie der
Erfolg der Therapie und ein genaues Follow-Up aufgrund fehlender Untersu-

chungsberichte ebenfalls nicht beurteilt werden.

Abbildung 13 zeigt zusammenfassend die prozentualen Werte der Lymphkno-

tenbeteiligung des eigenen Patientenkollektivs.
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Lymphknotenbeteiligung eigenes Kollektiv

10%

B Mit nodaler
Infiltration

H Ohne nodale
Infiltration

nichteindeutig

n=21 Patienten

Abbildung 13: Lymphknotenbeteiligung eigenes Kollek tiv

3.2.3.3 Fruhere Lymphomerkrankung

Abgesehen von Fall Nr.2 wurde bei vier weiteren Patienten in der Krankenakte
eine frihere Erkrankung an einem Lymphom vermerkt. Zwei dieser Patienten
erkrankten ebenfalls an einem Hodgkin-Lymphom. Lokalisationen der Primar-
manifestation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose waren fur Patient Nr.1 die zervi-
kalen Lymphknoten (Stage-IIA) und fur Patient Nr.15 mediastinale beziehungs-
weise paraaortale Lymphknoten sowie die Milz (Stage-IlIA). Fall Nr.1 wurde mit
vier Zyklen ABVD und anschlieRender Radiatio mit einer Gesamtdosis von 20
Gy behandelt. Die Therapie endete sechs Monate nach Erstdiagnose. Nach
Ende der Therapie vergingen 94 Monate bis ein Rezidiv mit Infiltration der Ton-
sille und abdomineller Lymphknoten diagnostiziert wurde. Patient Nr.15 erhielt
nach Erstdiagnose ebenfalls vier Zyklen ABVD, sowie eine Radiatio der
supradiaphragmalen Lymphknoten mit 30 Gy und eine Radiatio der
paraaotralen Lymphknoten und des Milzstiels mit 36 Gy. Diese Therapie endete
neun Monate nach Diagnosestellung. 51 Monate spéter kam es bei diesem Pa-
tienten zum Rezidiv im Bereich der Tonsillenloge und der Rachenhinterwand.

In den anderen beiden Fallen wurde vor dem Auftreten des Hodgkin-Lymphoms
ein niedrig malignes Non-Hodgkin-Lymphom diagnostiziert. Bei Patient Nr.17

lautete die genaue Diagnose im Befundbogen ,Niedrig malignes Non-Hodgkin-
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Lymphom, CLL B-Zell-Typ IA®, worauf bis zur Diagnose des Hodgkin-
Lymphoms etwa sechs Jahre und sechs Monate vergingen. Bei Patient Nr.3
lag zwischen dem Auftreten des Non-Hodgkin-Lymphoms und der Diagnose
des Hodgkin-Lymphoms ein Zeitraum von etwa zehn Jahren, wobei die damali-
ge Diagnose ,Lymphozytisches Lymphom, CLL mit plasmozytischer Differenzie-

rung” lautete.

3.2.3.4 Stadienverteilung

20 der 21 Patienten wurden nach dem Ann-Arbor-Staging-System einem Stadi-
um zum Diagnosezeitpunkt zugeordnet. 16 Falle wurden in die Stadien | und Il
eingeteilt, was bezogen auf die analysierten 20 Félle einen Anteil von etwa 76%
ausmacht. Drei Falle konnten Stage-Ill und ein Fall Stage-IV zugeordnet wer-
den. Abbildung 14 zeigt abschlielend die Verteilung der Krankheitsstadien

beim eigenen Patientenkollektiv.

Stadienverteilung eigenes Kollektiv

M Stage |

M Stage Il

M Stage Il

M Stage IV

M nichteindeutig

W Stage |-l

n=21 Patienten

Abbildung 14: Stadienverteilung eigenes Kollektiv

3.2.3.5 Symptome

Im Zusammenhang mit dem Staging-Status wurde bei den meisten Patienten

auch das eventuelle Auftreten einer B-Symptomatik erfragt. 13 Patienten ver-
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neinten die Feststellung dieser Symptome, wogegen drei Patienten eine B-
Symptomatik bejahen konnten. Zwei dieser drei Patienten wiesen zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung bereits ein fortgeschrittenes Stadium der Erkran-
kung auf. Bei einem Patienten widersprachen sich Angaben des Staging-Status
und des klinischen Befundes beziehungsweise der B-Symptomatik: Patient Nr.3
wies nach Ann Arbor Stage-llA auf, hatte aber den Angaben zu Folge eine pro-
grediente B-Symptomatik im Krankheitsverlauf zu vermerken und ware damit

Stage II-B zuzuordnen gewesen.

Auffalliger als eine B-Symptomatik stellten sich auch beim eigenen Patienten-
kollektiv pharyngeale Symptome oder Befunde dar. Bei den 17 Patienten mit
gleichzeitiger Infiltration des Nasopharynx und diverser Lymphknoten wurde
besonderes Augenmerk darauf gelegt, ob Symptome oder auffallige Befunde im
nasopharyngealen Bereich zur Diagnose fuhrten, oder ob zuerst die nodale
Manifestation festgestellt wurde. Bei zwei Patienten konnte nachtraglich nicht
ermittelt werden, welcher Manifestationsort der Krankheit zur Diagnose gefihrt
hatte. Vier Patienten waren beide Symptome zugleich, also eine progrediente
Lymphknotenvergrof3erung und nasopharyngeale Symptome wie Otalgie,
Schwellungen im Bereich der Zunge oder zunehmende Nasenatmungsbehinde-
rung, aufgefallen. Bei der groRen Mehrheit von 11 Fallen wurde das Hodgkin-
Lymphom primar durch die Manifestation in pharyngealen Geweben diagnosti-
ziert und erst im Laufe der nachfolgenden Staginguntersuchungen eine Infiltra-
tion der Lymphknoten vermerkt. Die Patienten stellten sich beispielsweise mit
langer andauernden Ulzerationen der Tonsillen, antibiotikaresistenter Tonsillitis,
unklaren Schwellungen im Bereich der Tonsillen, chronischer Pansinusitis, Na-
senatmungsbehinderungen, Otalgie oder unklaren Raumforderungen der nasa-
len Sinus zur weiteren arztlichen Untersuchung vor. Erst nachdem die Diagnose
durch eine Probeentnahme aus diesen Geweben gestellt worden war, zeigten

sich auffallige Lymphknotenareale im weiteren Stagingverlauf.
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3.2.4 Histologische Analyse der Félle des eigenen P atientenkollektivs

Im Rahmen der histologischen Analyse wurden die Objekttrager zuerst auf das
Vorkommen der fir die Diagnosestellung essentiellen Oberflachenantigene
CD30, CD15 und CD20 untersucht. Zum Nachweis des B-zellularen Ursprungs
der Tumorzellen wurde das B-Zell-spezifische Protein Pax-5 dargestellt. Nach
morphologischen Charakteristika wurde jeder Fall einem der vier Subtypen des
klassischen Hodgkin-Lymphoms zugeordnet. In den Gruppen der noduléren
Sklerose und des Mischtyps wurde noch eine weitere Differenzierung in NS1
oder NS2 beziehungsweise in interfollikularen oder intrafollikularen Mischtyp
getroffen. Um nachfolgend die Frage einer EBV-Assoziation zu klaren, wurde
die Expression von LMP-1 und EBER dokumentiert. Tabelle 6 spiegelt die Er-
gebnisse jedes einzelnen Patienten wieder.
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Pat./A/G. | Subtyp D30 D15 D20 |Pax-5 LMP EBER
Nr.1/38/M NS1 + + - + + T
Nr.2/45/W interfol LM | (+) ++ - + i ;
Nr.3/70/M LD ++ - - (+) + n
Nr.4/70/W NS1 ++ + - (+) - _
Nr.5/43/M |interfollM| — + + - n+ _ B
Nr.6/61/M interfollM| ++ + - (+) _ :
Nr.7/45/W interfoll.M + + - n(+) _ :
Nr.8/57/W LR + + _ n(+) - ;
Nr.9/45/M NS1 + (+) - n(+) - -
Nr.10/38/M interfoll.M + +) j (+) i :
Nr.11/44/M NS1 + + - n(+)
Nr.12/72/M NS1 | | & (+)
Nr.13/39/M | evl. M + - - (+) T+
Nr.14/57/W intrafoll.M + (+) - n+) z(+)| - ;
Nr.15/71/w |interfollM| — + - - + B 3
Nr.16/56/W |intrafollM| — + (+) -
Nr.17/35/M | NS1 + ) | &) + - -
Nr.18/46/M interfoll.M + + - T _ ;
Nr.19/40/W NS1 ++ (+) - + ++ +
Nr.20/43/w | NS1 + + - + -
Nr.21/61/M LR ++ + - + - -

Tabelle 6: Histologische Analyse eigenes Kollektiv

Erlauterung: Nodulare Sklerose Typ 1 (NS1= nodular sclerosis 1), Interfollikularer Mischtyp (interfoll.M),

Intrafollikuléarer Mischtyp (intrafoll.M), Lymphozytenreicher Typ (LR= lymphocyte rich),
Lymphozytenarmer Typ (LD= lymphocyte depleted), stark positiver Befund ++, positiver Befund +,
schwach positiver Befund (+), negativer Befund (-), nukleér (n), zytoplasmatisch (z), weiblich (W), mannlich (M)

3.2.4.1 Immunhistochemie

Der Immunphanotyp der Patienten entsprach dem typischen Bild eines klassi-

desweiteren positiv fir CD15. 19 Patienten waren nachweislich negativ fur das
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Oberflachenantigen CD20 (zwei Félle schwach/partiell positiv). Die durch ande-
re Autoren beschriebene, von Patient zu Patient unterschiedliche Intensitat der
Farbereaktionen konnte beim eigenen Patientenkollektiv ebenfalls festgestellt
werden. Die Farbungen der einzelnen Marker variierten von einer schwachen
uber eine normale bis hin zu einer sehr starken Reaktion. Diese Abweichungen
sind in der Tabelle durch unterschiedliche Zeichensetzung (+, (+), oder ++)
festgehalten. Alle Félle reagierten positiv auf den Nachweis von Pax-5. Die auf-
gefuhrten histologischen Bilder zeigen exemplarisch die Ergebnisse der zellula-
ren Analyse zum eigenen Patientenkollektiv.

Abbildung 15: Hamatoxylin-Eosin-Farbung in 50facher VergroRerung

Abbildung 15 prasentiert den Anschnitt einer Gewebeprobe aus dem Bereich
des Pharynx in Ublicher Hamatoxylin-Eosin-Farbung bei 50facher Vergrolie-
rung. Das charakteristische, oberflachliche Epithel ist im rechten, oberen Bild-

rand zu erkennen.
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3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

Abbildung 16: CD30-Féarbung in 200facher VergroRBerun g

Im Vergleich dazu zeigt Abbildung 16 denselben Bereich bei 200facher Vergro-
Rerung und Anfarben der Tumorzellen uber das Oberflachenantigen CD30. Die
einzeln verteilten Tumorzellen sind durch die braune Farbereaktion gut zu er-

kennen.

Abbildung 17: CD15-Farbung in 400facher VergrofRerun g
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3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

Abbildung 17 zeigt bei 400facher VergroRerung die Anfarbung der Zellen tber
CD15. Auch hier wird die Dominanz des Begleitinfiltrates im Verhaltnis zu den
Tumorzellen deutlich. Ein farblicher Unterschied zwischen CD15- und CD30-

Farbung ist wegen der Verwendung des gleichen Farbstoffes nicht zu erheben.

3.2.4.2 Subtyp

Der Mischtyp war mit einer Anzahl von zehn Patienten der haufigste Subtyp fur
dieses Patientenkollektiv. An zweiter Stelle stand der Typ der nodularen Sklero-
se mit acht Patienten. Zusammen nahmen diese beiden Untergruppen die gro-
e Mehrheit von 85,7% aller Falle ein. Zwei Patienten entfielen auf die Gruppe
des lymphozytenreichen Hodgkin-Lymphoms und ein Patient war der Gruppe
des lymphozytenarmen Hodgkin-Lymphoms unterzuordnen. Abbildung 18 zeigt
die dazugehdrigen Prozentangaben.

Subtypenverteilung eigenes Kollektiv

= MC
= NS

LR
=D

n=21 Patienten

Abbildung 18: Subtypenverteilung eigenes Kollektiv

Erlauterung: Mischtyp (MC= mixed cellularity); Nodulare Sklerose (NS = nodular
sclerosis); Lymphozytenreicher Typ (LR = lymphocyte rich); Lymphozytenarmer
Typ (LD = lymphocyte depleted)

3.2.4.3 EBV-Assoziation

Zu drei Patienten konnten die ndtigen Untersuchungen zur Klarung des EBV-

Status wegen fehlender Paraffinblocke nicht komplettiert werden. Bei Patient
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3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

Nr.13, 16 und 20 finden sich daher in Tabelle 6 keine Ergebnisse der Spalten
EBER und/oder LMP.

Die EBER-in-situ-Hybridisierung fiel bei funf der 18 analysierten Falle positiv
aus. LMP-1 war bei den entsprechenden funf Fallen ebenfalls positiv, weshalb
bei diesen Fallen sicher von einer Assoziation der Tumorzellen zum Epstein-
Barr-Virus ausgegangen werden kann. Desweiteren zeigte sich ein sechster
Fall (Fallnummer 13) positiv fir LMP-1, wobei wegen fehlendem Paraffinblock
die erganzende EBER-Analytik nicht durchgefihrt werden konnte. Die strake
Reaktion auf LMP-1 sprach allerdings auch in diesem Fall fir eine gesicherte
Assoziation zu EBV. Abbildung 19 spiegelt die prozentuale Verteilung von EBV-
negativen zu EBV-positiven Fallen des eigenen Patientenkollektives wieder.

EBV-Assoziation eigenes Kollektiv

B EBV-positive Tumorzellen
M EBV-negative Tumorzellen

nichteindeutig

n=21 Patienten

Abbildung 19: EBV-Assoziation eigenes Kollektiv

Im mikroskopischen Bild stellte sich der EBV-Befund wie in den folgenden Ab-

bildungen des eigenen Patientenkollektives dar.
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3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

Abbildung ~ 20: LMP-positve Tumorzelle i n  Abbildung 21: LMP-negative Tumorzelle in
630facher VergroRerung 630facher VergroRerung

Abbildung 20 zeigt eine LMP-positive Tumorzelle im Vergleich zu einer LMP-
negativen Zelle in Abbildung 21. Die Anfarbung der Zellmembran der LMP-
positiven Zellen vermittelt Gber die Oberflachenexpression von LMP ist gut er-
kennbar.
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Abbildung 22: EBER-positve Tumorzelle in Abbildung  23: EBER-negative Tumorzelle in
630facher VergroRerung 630facher VergroRRerung (Pfeil zeigt Tumorzelle an)

Abbildung 22 und 23 zeigen eine EBER-positive Zelle im Vergleich zu einer
EBER-negativen Zelle. Auch hier ist der positive Befund anhand der deutlichen
Blaufarbung der EBV-assoziierten Tumorzelle gut zu erheben.
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3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

Abbildung 24 zeigt mehrere EBER-positive Zellen bei kleinerer VergréRerung,
die sich wiederum einzeln verteilt zwischen dem charakteristischen Begleitinfilt-
rat darstellen.

Abbildung 24: EBER-positive Tumorzellen in 100fache  r Vergréf3erung
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3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

3.2.5 Klinische Daten Il

Tabelle 7 spiegelt die jeweiligen Behandlungsmethoden und die verfiigbaren

Folgezeitrdume wieder, innerhalb derer sich die Patienten regelmaflig zu Kont-

rolluntersuchungen vorstellten.

Pat./A.IG. Chemotherapie Radiatio|Bestrahlungsfeld und Dosis| Follow-Up
2 Zyklen DHAP, 1 Zyklus BCNU,
Etoposid, Cytosinarabinosid,
Nr.1/38/M| Melphalan, 2 Zyklen IGEV, 2 - 21, Progress
Zyklen AVD, Panobinostat, SGN
35-Therapie
Nr.2/45/W | ABVD, Zyklenanzahl unbekannt + IF, 30 Gy 5
Waldeyerring, zervikale,
Nr.3/70/M 4 Zyklen ABVD + supraclaviculére, 8
axillare LK, 30,6 Gy
Nr.4/70/W 2 Zyklen AVD + IF, 30 Gy 4
Nr.5/43/M 1,5 Zyklen ABVD - 1
Nr.6/61/M 2 Zyklen AVD + IF, keine Dosisangabe 11
2 Zyklen BEACOPP eskaliert,
Nr.7/45/W 2 Zyklen ABVD + IF, 30 Gy 23
Nr.8/57/W 4 Zyklen ABVD 30 Gy 23
Nr.9/45/M 4 Zyklen ABVD IF, 30 Gy 21
Nasopharynx,
Nr.10/38/M 2 Zyklen ABVD + submandibulér, 25.2 Gy 14
Nr.11/44/M 2 Zyklen ABVD " Waldeyerring, - 18
supraclavikuldr, zervikal,
Nr.12/72/M 4 Zyklen ABVD - 50
Nr.13/39/M 8 x BEACOPP 14-tagig - 39
Nr.14/57/W 4 Zyklen ABVD + IF, 36 Gy 38
2 Zyklen COPP
Nr.15/71/W| 3.ter Zyklus COPP in 75% - 6
Dosis
IF mit 30 Gy,
Nr.16/56/W 2 Zyklen ABVD + perkutan mit 30 Gy 64
4 Zyklen BEACOPP eskaliert,
Nr.17/35/M| 5 2 ien BEACOPP Basis ” 68
EF mit 20 Gy, auRerdem
Nr.18/46/M 2 Zyklen ABVD . Waldeyerring, 97
zervikal, supra- und
infraclvikular mit 20 Gy
4 Zyklen BEACOPP gesteigert, supradiaphragmal,
Nr.15/40/W 4 Zyklen BEACOPP Basis " mediastinal, 110
Nr.20/43/W 3 Zyklen ABVD - 120
Nr.21/61/M 4 Zyklen ABVD + IF, 30 Gy 115

Tabelle 7: Klinische Daten Il eigenes Kollektiv

Erlauterung:

(IF), extended field Radiatio (EF), Lymphknoten (LK

keine verabreichte Radiatio (-

weiblich (W), mannlich (M)

), verabreichte Radiatio (+), involved field Radiat
), Angabe des Follow- Up Zeitraums in Monaten,
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3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

3.2.5.1 Therapie

Als Therapiemethode wurde bei 14 Patienten eine kombinierte Radio-Chemo-
Therapie gewahlt, was in Fachkreisen auch unter dem Begriff CMT (combined
modality treatment) Verwendung findet. Nur sieben Patienten erhielten aul3er
chemotherapeutischen MalRhahmen keine weitere Therapie. Abbildung 25 zeigt

die entsprechenden Prozentwerte.

Therapie eigenes Kollektiv

B Chemotherapie +
Radiatio

B Chemotherapie

n=21 Patienten

Abbildung 25: Therapie eigenes Kollektiv

Das ABVD-Regime wurde hierbei am haufigsten verwendet. 13 Patienten er-
hielten zwischen 1,5 und 4 Zyklen dieser klassischen Kombination. Zwei weite-
re Patienten erhielten die Variation des AVD-Regimes. Vier Patienten, die ent-
weder an einem fortgeschritteneren Stadium der Erkrankung litten (11IB, 1VB)
oder aktuell an einem Rezidiv eines bereits friher diagnostizierten Hodgkin-
Lymphoms erkrankt waren, wurden mit BEACOPP beziehungsweise COPP
behandelt. Patient Nr.1 erhielt eine vollig andere Chemotherapie, wobei auch
bei diesem Patienten in der Vorgeschichte ein Hodgkin-Lymphom der zervika-

len Lymphknoten diagnostiziert wurde.

Von den 14 Patienten mit Bestrahlungstherapie erhielten 12 Patienten eine
involved-field-Radiatio im lokal betroffenen Gebiet mit einer verabreichten Dosis
von meist 30 Gy (geringste Dosis 25,2 Gy, hochste Dosis 40 Gy). Zwei Patien-
ten erhielten eine extended-field-Radiatio oder eine Ausdehnung des Bestrah-

lungsfeldes auf mediastinale Gebiete.
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3.2 Ergebnisse des eigenen Patientenkollektivs

3.2.5.2 Follow-Up

Hinsichtlich des Follow-Up variierten die verfigbaren Informationen zu den ein-
zelnen Patienten stark. Patient Nr.5 brach beispielsweise die Therapie nach 1,5
Zyklen Chemotherapie ab. Weitere Informationen zu diesem Patienten konnten
nicht ermittelt werden. Andere Patienten waren nach Therapieende nicht regel-
mafig zu den vorgesehenen Recall-Untersuchungen erschienen, so dass ein
langfristiges und aufschlussreiches Follow-Up hier ebenfalls nicht erhoben wer-
den konnte. Das langste Follow-Up stand bei Patient Nr.20 mit 120 Monaten zur
Verfugung. Die funf-Jahres-Uberlebens-Grenze konnte auch wegen des zum
Teil noch nicht lange zurtickliegenden Diagnosezeitpunktes nur bei sechs Pati-
enten ermittelt werden. 20 Patienten waren aber bis zum jeweils aktuellsten
Nachsorgetermin Rezidiv-frei und wiesen einen stabilen Gesundheitszustand
auf. Nur Patient Nr.1 erreichte nach verabreichter Therapie keine Remission
des Tumors und litt weiterhin an einem Progress der Erkrankung. Hodgkin-
Lymphom assoziierte Todesfélle konnten in diesem Patientenkollektiv bis zum
Abschluss der Datenerhebung nicht verzeichnet werden.

4 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit sollten Fragen Uber klassische Hodgkin-Lymphome
mit extranodaler Manifestation im Bereich des Naso- und Oropharynx beantwor-
tet werden. Epidemiologische, histologische und klinische Parameter wurden
dabei ruckblickend im Rahmen einer Literaturmetaanalyse und gleichzeitig an-
hand eines eigenen Patientenkollektivs aus 21 Patienten untersucht. Im Fol-
genden werden die Ergebnisse aus beiden Patientenkollektiven vergleichend
gegenubergestellt und diskutiert, um abschlieBend im Fazit die unter Gliede-
rungspunkt 1.7 aufgefuhrten Fragestellungen anhand der gewonnenen Er-

kenntnisse beantworten zu kénnen.
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4.1  Haufigkeit der oralen und/ oder nasopharyngealen Manifestation eines klassischen

Hodgkin-Lymphoms

4.1 Haufigkeit der oralen und/ oder nasopharyngeale  n Manifes-
tation eines klassischen Hodgkin-Lymphoms

Zunachst sollte geklart werden, ob das Auftreten eines Hodgkin-Lymphoms in
extranodalen naso- beziehungsweise oropharyngealen Geweben tatsachlich
ein seltenes Ereignis ist oder nicht. Prozentuale Angaben zur Haufigkeit extra-
nodaler Hodgkin-Lymphome in Geweben des Naso- oder Oropharynx wurden
fast in jeder der wissenschaftlichen Arbeiten gegeben. Es muss grundlegend
beachtet werden, dass manche Autoren sich mit ihren prozentualen Angaben
auf Hodgkin-Lymphome jeglicher Lokalisation bezogen, wohingegen manch
andere Autoren ihre Prozentabgabe auf die bereits eingeschrankte Lokalisation
im Kopf-Hals-Bereich bezogen. Zu Ersteren gehérten beispielsweise die Anga-
ben von lyengar, Bensouda, Anselmo, Kuhn, Cionini oder Todd. lyengar ging
davon aus, dass etwa 1-2% aller Hodgkin-Lymphome extranodal im Waldeyer-
Rachenring vorkommen. Er gewann diese Erkenntnis aus einer umfangreichen
Untersuchungsreihe der Jahre 1967-2007, wahrend welcher Zeitpanne mehr
als 3500 Falle von Hodgkin-Lymphomen begutachtet wurden. 39 Patienten
konnten dabei mit einer extranodalen Manifestation im Kopf-Hals-Bereich ermit-
telt werden, was einem prozentualen Anteil von etwa 1% an allen begutachte-
ten Fallen entspricht. Fiunf Félle wurden davon als nodulares
lymphozytenpradominantes Hodgkin-Lymphom diagnostiziert, sodass 34 Pati-
enten mit tatsachlich klassischem Hodgkin-Lymphom verblieben (65).
Bensouda nannte einen Wert von weniger als 1% fir einen Befall des
Nasopharynx unter allen Hodgkin-Lymphomen (70). Bei Anselmo wurden aus
einem Kollektiv von 2150 Hodgkin-Lymphom- Patienten sdmtlicher Lokalisatio-
nen nur bei sieben Patienten eine Infiltration im Nasopharynx festgestellt
(0,32%) (71). Kuhn untersuchte 128 Patienten und entdeckte eine Beteiligung
nasopharyngealer Gewebe bei sechs Patienten, was einem prozentualen Anteil
von etwa 4,7% entsprach (84). Cionini fand unter 750 Patienten mit Hodgkin-
Lymphomen eine Infiltration des Waldeyerrings bei 28 Patienten (3,7%) (69).

Todd errechnete aus einem Patientenkollektiv von 481 Patienten mit Hodgkin-
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4.1  Haufigkeit der oralen und/ oder nasopharyngealen Manifestation eines klassischen

Hodgkin-Lymphoms

Lymphomen samtlicher Lokalisationen einen prozentualen Anteil von 1% fur
nasopharyngeale und 1,5% fur tonsillare Infiltrationen (88). Autoren wie
Urquhardt, Eavey oder McNelis, die ihre Zahlen auf ein Patientengut mit bereits
eingeschrankter Lokalisation im Kopf-Hals-Bereich bezogen, kamen ebenfalls
zu inkongruenten Ergebnissen. In der Studie von Urquhardt wurde aus 76 Pati-
enten mit Hodgkin-Lymphom im Kopf-Hals-Bereich ein extranodaler Befall die-
ser Region bei drei Patienten festgestellt. Dies entsprach einem prozentualen
Anteil von 4% (9). Eavey untersuchte ein noch gro3eres Patientenkollektiv von
500 Fallen mit Hodgkin-Lymphom der gleichen Region, wobei nur zwei Patien-
ten eine nasopharyngeale Manifestation aufwiesen (0,4%) (83). McNelis konnte
unter allen Patienten mit Hodgkin-Lymphom der Kopf-Hals-Region keinen Fall
mit extranodaler Manifestation feststellen (60). Trotz dieser nicht ganz gleichen
Angaben zur Haufigkeit von extranodalen Hodgkin-Lymphomen der Kopf-Hals-
Region seitens der verschiedenen Autoren liel3 sich zusammenfassend im
Rahmen der Literaturmetaanalyse doch erkennen, dass es sich aufgrund der
stets sehr niedrigen Prozentzahlen um eine seltene Manifestation der Erkran-

kung zu handeln scheint.

Die Anzahl des eigenen Patientenkollektivs mit 21 Patienten mochte auf den
ersten Blick fur die Verfassung einer wissenschaftlichen Arbeit recht gering er-
scheinen. Im Hinblick auf den neunjahrigen Erfassungszeitraum der Patienten-
gruppe von 1999-2008 stellt diese Fallzahl aber gerade im Vergleich mit den
Patientenzahlen der anderen Studien, die ihre Patienten meist Giber wesentlich
langere Zeitrdume rekrutierten, ein durchaus grof3es Kollektiv dar. Durch die
Datenerfassung am Lymphknotenreferenzzentrum bot sich eine Vielzahl an Fal-
len an, aus denen letztendlich in einem verhaltnismalig kleinen Zeitraum ein
verhaltnismanRig grol3es Kollektiv ermittelt werden konnte. Bezogen auf die Ge-
samtzahl aller in einem Referenzzentrum in neun Jahren begutachteten Falle
stellt die Zahl von 21 Patienten wiederum ein kleines Kollektiv dar und bestatigt

damit das Ergebnis der Literaturmetaanalyse, dass klassische Hodgkin-
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Hodgkin-Lymphoms

Lymphome mit extranodaler naso- beziehungsweise oropharyngealer Manifes-
tation ein sehr seltenes Erkrankungsbild darstellen.

Andererseits wurde in einigen wissenschaftlichen Beitragen die Vermutung ge-
aullert, dass die tatsachliche Inzidenz solcher Falle mdglicherweise hoher sei
(15, 47, 54, 83, 84, 88, 93). Malis fuihrte zur Festigung dieser Hypothese Ergeb-
nisse von Bjorklund aus dem Jahr 1976 auf, der bei 45 Patienten mit systemi-
schem Hodgkin-Lymphom eine routinemé&fRiige Biopsie des Nasopharynx veran-
lasste. Hier wurde bei 16% der Patienten eine Infiltration dieser Gewebe durch
das Hodgkin-Lymphom nachgewiesen. Symptomarmut, submukdses Wachs-
tum und schwierige klinische Examination kénnten nach Malis zu einer solchen
Unterschéatzung der tatsachlichen Fallzahlen gefuhrt haben. Kuhn kam eben-
falls zu der Erkenntnis, dass die bislang geringe Zahl der bekannten Falle wohl
mit der schwierigen Diagnostik und mit mangelnden Untersuchungsmethoden
zur Entdeckung der Krankheit begriindet werden muss. Auch Todd erwédhnte
kurz die Tatsache, dass der postnasale Raum einer Untersuchung nur schwer
zuganglich ist und dass demnach die Zahl der tatsachlichen Falle prinzipiell ho-
her liegen kénnte. Ghossein zitierte eine Aussage von Regato, der die Beteili-
gung nasopharyngealer Gewebe sogar als haufig beschrieb und diese seiner
Meinung nach wegen des Hauptaugenmerks fur die zervikalen Lymphknoten
schlichtweg oft Ubersehen wurde. Vor diesem Hintergrund wurde beim eigenen
Patientenkollektiv bei den 17 Patienten mit gleichzeitiger Infiltration des
Nasopharynx und der Lymphknoten besonderes Augenmerk darauf gelegt, ob
Symptome im nasopharyngealen Bereich zur Diagnose fuhrten, oder ob erst die
nodale Manifestation festgestellt wurde. Wie im Ergebnisteil bereits ausfuhrlich
dargestellt wurde, fihrten die pharyngealen Symptome mit nachfolgender Pro-
benentnahme und histologischer Untersuchung des Gewebes bei der grof3en
Mehrheit der Falle zur Diagnose. Die gleichzeitige Lymphknotenbeteiligung
wurde dagagen erst im Laufe der Staginguntersuchungen erkannt. Dieser Be-
fund lasst deutlich werden, dass sich extranodale naso- und oropharygeale Ma-

nifestationen des Tumors in den klinisch wahrnehmbaren Vordergrund drangen
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sekundare Mitbeteiligung?

und so durch ihre spezifisch hervorgerufenen Symptome ein Hodgkin-Lymphom
moglicherweise friher diagnostizierbar werden lassen als bei alleinigem
nodalen Befall. Diese Hypothese wird auch durch die vier Stage-l Falle besta-
tigt. Hier wurde die Diagnose ebenfalls durch aufgetretene, progrediente
pharyngeale Symptome nach Abklarung durch einen Hals-Nasen-Ohren-Arzt
gestellt, noch bevor tberhaupt eine Infiltration der Lymphknoten erfolgen konn-
te. Die bei Mails, Kuhn und Todd erwahnte Symptomarmut bei naso- und
oropharyngealem Befall konnte demnach, zumindest fir das eigene Patienten-
kollektiv, nicht festgestellt werden. Auch die durch diese Autoren angesproche-
ne klinisch schwierige Examination des postnasalen Raumes und einer mogli-
cherweise dadurch verursachten Unterdiagnostizierung solcher Falle erscheint
in Anbetracht der heutigen Untersuchungsmoglichkeiten wie Endoskopie oder
verschiedensten bildgebenden Verfahren nicht mehr diskutabel. Andere Auto-
ren stellten selbst nach einer wesentlichen Verbesserung der diagnostischen
Moglichkeiten fest, dass die Fallberichte von Patienten mit diesem speziellen
Krankheitsbild eine Seltenheit blieben und in ihrer Zahl nicht zunahmen (39,
70). Das Vorkommen eines Hodgkin-Lymphoms in extranodalen, pharyngealen
Geweben ist nach diesen Erkenntnissen tatsachlich ein seltenes Ereignis. Die
zuvor erwahnte Vermutung einer héheren Rate an pharyngealen Manifestatio-
nen seitens anderer Autoren erscheint nach diesen Ausflihrungen sehr unwahr-

scheinlich.

4.2 Diskussion der extranodalen Lokalisation: Prima re extra-
nodale Manifestation oder sekundéare Mitbeteiligung?

Ein weiteres Problem zeigte sich in der Fragestellung, ob bei extranodalem Be-
fall von Geweben des Naso- und Oropharynx diese Gewebe als primarer Mani-
festationsort angesehen werden kdnnen oder ob eine sekundére Mitbeteiligung
aus nodalen Manifestationen wahrscheinlicher erscheint. Bei Betrachten der
bislang bekannten Falle lie3 sich feststellen, dass die meisten Patienten eine
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gleichzeitige Beteiligung von Lymphknoten, vor allem der zervikalen Region,
aufwiesen. 30 Patienten der Literaturmetaanalyse waren nach allen rickbli-
ckenden Erkundungen an einem isoliert extranodalen Lymphom erkrankt. Fir
das eigene Patientenkollektiv konnten vier Patienten mit einem isolierten extra-
nodalen Befall ermittelt werden (Stage-l). Bezogen auf alle betrachteten Falle
macht dies einen prozentualen Anteil von knapp 30% aus, der sich der Diskus-
sion um die eventuelle Ausbreitung aus nodalen Bereichen entzieht. Es stellt
sich die Frage, ob in den verbleibenden 70% der Falle die primare Manifestati-
on in den Lymphknoten zu suchen ist und aufgrund der engen topographischen
Beziehung zwischen nodalen und extranodalen lymphatischen Geweben im
Halsbereich eine sekundare Ausweitung auf die umgebenden Gewebe stattge-
funden hat oder ob auch diese Falle primar extranodal entstanden sind und
umgekehrt eine Extension auf die Lymphknoten erfolgt ist. Bezugnehmend auf
diese Fragestellung sollen nun einige Ausziige aus der analysierten Literatur

mit verschiedenen Meinungen der Autoren aufgefuhrt werden:

Aloulou (19) beschrieb im Rahmen dieser Diskussion einen Fall mit
oropharyngealem Hodgkin-Lymphom bei gleichzeitiger Beteiligung der zervika-
len Lymphknoten. Nach seiner Meinung war die Primarmanifestation im
Oropharynx zu suchen, wogegen die zervikalen Lymphknoten erst durch se-
kundéare Extension des Tumors befallen wurden. Zur Unterstlitzung seiner The-
se fuhrt er einen wissenschatftlichen Bericht auf, in dem vice versa bei Patienten
mit zervikalem Hodgkin-Lymphom und gleichzeitiger Biopsie der Tonsillen keine
Infiltration dieser Gewebe nachzuweisen war. Eine Ausdehnung des Tumors
von den zervikalen Lymphknoten in Gewebe des Waldeyerringes hielt Aloulou
folglich fur unwahrscheinlich, zumal die Tonsillen keine lymphatischen Afferen-
zen aufwiesen. Desweiteren stitzte sich die Hypothese Aloulous auf die ermit-
telten klinischen und histologischen Befunde seines Patienten: Als erstes
Symptom bemerkte der Patient seit zwei Monaten anhaltende Ohrenschmer-

zen. Histologisch war im beteiligten und untersuchten Lymphknotenpraparat ein
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interfollikulares Muster zu erkennen, was Aloulou als Vorstufe des im

Oropharynxpraparat gefundenen Mischtyp-Musters wertete.

Sidhu (73) zitiert zur Thematik der primaren Tumorinfiltration eine Arbeit von
Banafi aus dem Jahr 1970, nach welcher ein Hodgkin-Lymphom des
Waldeyerringes nur als primare extranodale Manifestation angesehen werden
durfe, sofern nirgends sonst im Korpergewebe eine grofRere Tumormasse mit
gleicher lymphatischer Erkrankung nachzuweisen ist. Demnach waren alle Falle
mit feststellbarer Lymphadenopathie nicht als primér extranodale Falle anzuse-

hen.

Saul (67) ermittelte 1986 klinische Daten zu einem Patienten, der erst an einem
Hodgkin-Lymphom einer anderen Region erkrankte und spéater ein Hodgkin-
Lymphom des Waldeyerrings aufwies. Saul sah die primare Manifestation eines
Hodgkin-Lymphoms im Waldeyerring als sehr selten an, da die Mehrheit der
vorstelligen Patienten mit klinisch wahrnehmbaren Befall des Waldeyerrings
vorher die Diagnose eine Hodgkin-Lymphoms anderer Lokalisation, vornehm-

lich der zervikalen Lymphknoten, erhielten.

Todd (88) berichtete anhand einer eigens durchgefihrten Literaturrecherche
und eines eigenen Patientenkollektivs von 38 seinerzeit bekannten Patienten
mit Hodgkin-Lymphom des Nasopharynx, von denen zehn an einem primar ex-
tranodalen Hodgkin-Lymphom erkrankt waren. Bei 11 weiteren Patienten er-
schien es ihm jedoch plausibel, dass auch hier die primare Tumormanifestation
Im postnasalen Raum zu suchen war und eine sekundéare Ausbreitung auf die

zervikalen Lymphknoten stattgefunden hat.

Wie anhand dieses Einblicks in die Literatur deutlich wird, sind die Erérterungen
zur Fragestellung des primaren Manifestationsortes eher sparlich und meist
hypothetischer Natur. Die gelieferten Erklarungsversuche zur sekundéaren Ex-
tension auf nodale Gewebe wie beispielsweise von Aloulou oder Todd konnten
bei einem Fall des eigenen Patientenkollektivs nachvollzogen werden, der aus

diesem Grund nochmals kurz vorgestellt werden soll: zu Patient Nr.2 wurde im
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Jahr 2001 bei einer Biopsie der Rachenmandel die Diagnose eines Morbus
Hodgkin mit Stage-IEA gestellt. Die Patientin zeigte sich zum damaligen Zeit-
punkt bei der Erstmanifestation dieser Erkrankung nicht behandlungswillig. Bei
einer erneuten Vorstellung aufgrund progredienter linksseitiger Ohrenschmer-
zen und zunehmender zervikaler Lymphknotenschwellung im Jahr 2008 konnte
ein Progress der Krankheit mit Infiltration der zervikalen nodalen Gewebe mit
Stage-lIAE festgestellt werden. Dieser Fallbericht macht unmissverstandlich
deutlich, dass eine sekundére Tumorextension von extranodalen Geweben auf
nodale Gewebe des Halsbereichs moglich ist und nicht langer wie bei Aloulou
oder Todd Gegenstand hypothetischer Vermutungen bleibt. Betrachtet man vor
diesem Hintergrund erneut eine pharyngeale Symptomatik, die viele Patienten
als ein erstes Symptom bemerkten, und die Tatsache, dass die Mehrheit der
Patienten bei gleichzeitigem Befall der Lymphknoten ihre Diagnose priméar tber
die pharyngeale Manifestation erhielten, so scheint eine primére Tumormanifes-
tation des Nasopharynx haufiger der Fall sein zu kénnen als bis dato ange-

nommen.

4.3 Vergleichende Betrachtung der epidemiologischen und
histologischen Ergebnisse zwischen Fallen der Liter atur-
metaanalyse und Fallen des eigenen Kollektivs

4.3.1 Epidemiologie

Beim eigenen Patientenkollektiv lag das durchschnittliche Erkrankungsalter bei
51,2 Jahren. Beim betrachteten Patientenkollektiv der Literaturmetaanalyse lag
dieses zum Zeitpunkt der Diagnose mit 46,6 Jahren etwas niedriger. Insgesamt
ergab sich fir die 121 analysierten Patienten ein durchschnittliches Erkran-

kungsalter von 47,4 Jahren.

Ein groRerer Unterschied zwischen den Kollektiven konnte hinsichtlich des ge-

schlechterspezifischen Alters vermerkt werden. Beim eigenen Patientenkollektiv
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lag das Erkrankungsalter fiur Manner mit 49,3 Jahren unter dem fur Frauen mit
53,8 Jahren. Beim Kollektiv der Literaturmetaanalyse betrug das Erkrankungs-
alter fur Manner 47,3 Jahre und fur Frauen 45,2 Jahre. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter der Manner war somit in beiden Kollektiven annéhernd gleich,
wogegen beim weiblichen Geschlecht die Angaben zwischen Literaturmetaana-
lyse und dem eigenen Kollektiv starker differierten. Dieser Unterschied kann
durch die relativ geringe Anzahl an weiblichen Patienten im eigenen Patienten-
kollektiv begriindet werden, wobei finf von neun Patientinnen zum Zeitpunkt
der Diagnose bereits tUber 55 Jahre alt waren. Betrachtet man das Erkran-
kungsalter der Frauen im Literaturanalysekollektiv, fallt auf, dass nur zehn von
34 Patientinnen 55 Jahre oder alter waren. Die groRe Mehrheit der Félle war
dagegen junger. Somit spiegelt die Zahl des Literaturanalysekollektivs von 45,2
Jahren das durchschnittliche Erkrankungsalter der Frauen eher wieder, als die
Zahl des eigenen Patientenkollektivs. Fasst man alle weiblichen Erkrankungs-
falle zusammen, so erkrankten diese mit einem durchschnittlichen Alter von

47,0 Jahren etwas friher an dieser Form des Hodgkin-Lymphoms als Manner.

Bezlglich der Geschlechterverteilung lasst sich festhalten, dass die Tumorer-
krankung eines Morbus Hodgkin in extranodalen Geweben des Naso- und
Oropharynx, genauso wie die typischere Manifestation in zervikalen oder auch
mediastinalen Lymphknoten, vor allem eine Erkrankung des ménnlichen Ge-
schlechtes ist. Insgesamt waren 78 Patienten mannlichen und 43 Patienten
weiblichen Geschlechts, woraus sich ein Geschlechterverhéltnis von 1,8:1

ergab.

4.3.2 Histologie

Bei Angaben zur histologischen Subtypifizierung dieses speziellen Lymphoms
wird in einigen Berichten von einer Dominanz des Mischtyps gesprochen (19,
47, 88). Diese Aussage konnte fur beide Kollektive bestatigt werden. Beim ei-

genen Patientenkollektiv gehérten die meisten Félle einem Mischtyp des Hodg-
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kin-Lymphoms an. An zweiter, dritter und schlief3lich vierter Stelle folgten
nodulare Sklerose, lymphozytenreicher und lymphozytenarmer Typ. Auch im
Falle der Literaturmetaanalyse war die grof3te Gruppe unter allen Subtypen die
Gruppe des Mischtyps. Am zweithaufigsten war auch hier der Typ der
nodularen Sklerose zu verzeichnen. Ein zu vernachlassigender Unterschied bei
Subtypenverteilung der beiden Kollektive zeigte sich bei den seltenen
lymphozytenreichen beziehungsweise lymphozytenarmen Typen. Letzterer
wurde beim Literaturanalysekollektiv haufiger diagnostiziert als der

lymphozytenreiche Typ.

4.3.3 Zusammenspiel zwischen Epidemiologie, Histolo  gie, Tumorlokali-
sation und Prognose?

Ein mdglicher Zusammenhang zwischen Subtyp des Hodgkin-Lymphoms und
Alter des Patienten wurde von lyengar diskutiert (65). In seinem Patientenkol-
lektiv war das Hodgkin-Lymphom vom Mischtyp vor allem charakteristisch fur
Patienten hoheren Alters. Der Subtyp der nodularen Sklerose wurde im Gegen-
satz dazu vor allem bei jungeren Patienten diagnostiziert. Aufbauend auf diesen
Erkenntnissen nahm lyengar an, dass madglicherweise andere biologische Um-
stande flr die Entstehung des einen oder anderen Lymphom-Subtyps verant-
wortlich seien. Nach der Untersuchung des eigenen Patientenkollektivs auf die-
sen interessanten Befund hin wurde deutlich, dass die von lyengar aufgestellte
Hypothese auch fur unsere 21 Patienten zu gelten schien. In der Gruppe der
NS-Falle waren so nur drei von acht Patienten 45 Jahre oder alter (37,5%), die
verbleibende Mehrheit war jingeren Alters. Beim Mischtyp dagegen waren sie-
ben von zehn Patienten 45 Jahre oder alter (70%). Anders fielen dagegen die
Ergebnisse bei der Untersuchung des Literaturanalysekollektivs aus. Hier konn-
te keine Relation zwischen Alter und Subtyp festgestellt werden. Sowohl bei
Patienten mit Mischtyp als auch bei Patienten mit nodularer Sklerose war etwa
eine Halfte Uber 45 Jahre und eine Halfte unter 45 Jahre alt. lyengars Vermu-
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tung scheint in Anbetracht dieser Tatsache die Diskussionsbasis entzogen.
Seine Ergebnisse und die Ergebnisse unseres Patientenkollektivs sind wohl
eher rein zufalliger Natur und mit den beiden tendenziell kleinen Patientenkol-

lektiven zu erklaren.

Im Hinblick auf die Lokalisation war eine einheitliche Verteilung aller Subtypen
festzustellen. Die beiden haufigsten Lokalisationen lauteten in den Befunden
»1onsille“ beziehungsweise ,Tonsillenloge” oder ,Nasopharynx“ beziehungswei-
se ,Nasenrachenraum®. In beiden Kollektiven lie3 sich dabei keine Bevorzu-
gung des einen oder anderen Subtyps fur eine bestimmte Lokalisation feststel-
len. Sowohl der Mischtyp als auch der Typ der nodularen Sklerose wiesen eine

hohere Inzidenz im Nasopharynx als in tonsillaren oder anderen Geweben auf.

Nach Angaben mancher Autoren ist die Art des Subtyps mit der Prognose des
Hodgkin-Lymphoms verbunden. Insbesondere wurde in diesem Zusammen-
hang die prognostische Relevanz der Typen NS1 beziehungsweise NS2 disku-
tiert. So wurde bei fortgeschrittenen Stadien der NS2-Falle ein schlechteres
Ansprechen auf Therapie und eine hohere Rezidivrate bemerkt (12). Auch die
Deutsche Hodgkin Studiengruppe verzeichnete einen wesentlichen Unterschied
im Erfolg der Therapie von NS1 und NS2, wobei dieser Befund ebenfalls nur fur
fortgeschrittene Stadien galt. Bei intermediaren und frihen Stadien konnte kein
Unterschied im Outcome vermerkt werden (33). Neben der Anzahl und der
Formierung der Tumorzellen, was fur die Einteilung der Falle in NS1/NS2 mal3-
geblich ist, wurden auch andere morphologische Kriterien beim Typ der
nodularen Sklerose auf ihre prognostische Aussagekraft hin untersucht. Ein
gewisser Grad an Eosinophilie, bestimmte Anzahlen von atypischen H-/ R-S-
Zellen und Lymphozytenarmut wurden als relevante Parameter identifiziert, die
nun auch fur intermediare Stadien gelten sollten (33). Zu den in dieser Arbeit
betrachteten Fallen konnte hinsichtlich dieser Fragestellung keine Aussage ge-
troffen werden, da die Unterscheidung in NS1/NS2 bei den Fallen der Litera-
turmetaanalyse nicht stattfand und beim eigenen Kollektiv alle Falle des NS-

Typs der Untergruppe NS1 zuzuordnen waren. Dennoch ist die Identifizierung
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solch prognostisch bedeutsamer Faktoren wichtig, um die Therapiemal3nahmen
dem jeweiligen Risiko besser anpassen und damit die Gefahr therapiebedingter
Folgeschaden minimieren zu kénnen. Nicht nur im Falle der nodularen Sklerose
wird die Frage nach moglichen Prognosefaktoren auch in Zukunft noch wichti-
ger Bestandteil der Diskussion um die bestmdgliche Therapie bleiben.

4.4 Die Frage der EBV-Assoziation

Der Betrachtung und Relevanz einer Assoziation des Hodgkin-Lymphoms mit
dem Epstein-Barr-Virus soll an dieser Stelle ein eigener Gliederungspunkt ge-
widmet werden. Um die komplexen Zusammenhange zwischen dem Virus und
dem menschlichen Kdrper nachvollziehen zu kdnnen, werden zunachst einige
Fakten zum Virus selbst dargestellt. AnschlieRend daran werden die molekular-
biologischen Infektionsvorgénge erértert und die Assoziation der in dieser Arbeit

betrachteten Falle mit dem EBV dargestellt.

4.4.1 Das Epstein-Barr-Virus (EBV)

Die Bezeichnung ,Epstein-Barr* wirdigt die Entdecker dieses Virus, Michael
Epstein und Yvonne M. Barr, die 1964 im Zusammenhang mit einem Burkitt-
Lymphom erstmals von diesem Virus berichteten (104). Als Synonyme findet
man in der Literatur aul3erdem seltener den Namen der eigentlichen Virengat-
tung ,Lymphokryptovirus“ oder HHV-4 (humanes Herpesvirus 4). Dieser hu-
manpathogene Virus gehort der grof3en Virenfamilie der Herpesviridae an und
ist innerhalb dieser Gruppe exakter der Unterfamilie der Gammaherpesvirinae
zuzuordnen (105). EBV ist vorwiegend lymphotrop und beféllt B- oder seltener
auch T-Zellen. Es wird Uber nasopharygngeale Sekretionen von einem Wirt
zum nachsten Ubertragen. Hinsichtlich der geographischen Verteilung und der
Durchseuchungsrate der Bevolkerung mit EBV muss zwischen Industrie- und

Entwicklungslandern differenziert werden. Aufgrund des schlechteren hygieni-
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schen Standards in Entwicklungslandern besteht dort bereits unterhalb des
5.Lebensjahres fur alle dort lebenden Menschen eine Durchseuchungsrate von
80-90% (106). Anders zeigt sich die Verbreitung in industrialisierten Landern.
Hier betragt die Rate an EBV-positiven Personen bis zum 15.Lebensjahr etwa
40%, um dann mit dem Eintreten der Pubertat bis zu deren Abschluss auf eine
Durchseuchungsrate von 80-90% anzusteigen. Eine Infektion in jungen Jahren
verlauft bei der Mehrheit der Félle asymptomatisch. Vor allem in westlichen
Landern findet die Infektion jedoch haufig verzogert im jungen Erwachsenenal-
ter statt. Dann dominiert das typische Krankheitsbild der Infektidsen
Mononukleose” (107). Klinische Charakteristika sind fiebrige Angina mit
nekrotisierender Tonsillitis, Entziindung der axillaren, zervikalen und inguinalen
Lymphknoten oder generalisierte Lymphadenopathie, Splenomegalie und eine
Uberschwemmung des Blutes mit aktivierten Lymphozyten. Meist verlauft diese
gutartige, lymphoproliferative Krankheit komplikationslos und ist selbstlimitie-
rend. Durch CD8+ zytotoxische Zellen und NK-Zellen werden virusbefallene
Zellen eliminiert. Aber nicht alle infizierten B-Zellen werden erkannt. Das Virus
schafft es Uber spezielle Mechanismen sich der vollstandigen Elimination durch
das Immunsystem zu entziehen und einen latenten Zustand ohne Wiedereintritt
in den lytischen Zyklus zu etablieren. Die lebenslangliche Persistenz von EBV
im Wirtsorganismus ist die Folge. Durch die Infektion und Persistenz von EBV
laufen in den befallenen Zellen verschiedene Verdnderungen ab. Bei der gro-
Ben Mehrheit der infizierten Menschen zieht dies keine wesentlichen gesund-
heitlichen Konsequenzen nach sich. Bei anderen Patienten scheint die Infektion
jedoch die Entstehung von EBV-assoziierten Tumoren zu begunstigen. Bisheri-
ge Befunde sprechen fiir kausale Zusammenhange zwischen EBV und der Atio-
logie des Burkitt-Lymphoms, des Nasopharynxkarzinoms, einiger T-/ NK-Zell-
Lymphome und auch im Falle des Hodgkin-Lymphoms wird von einer derarti-
gen Verbindung ausgegangen (107). Fur Diehl sprechen speziell im Falle des
Hodgkin-Lymphoms folgende Punkte fir eine infektibse Genese des Tumors:
Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust, allgemeines Krankheitsgefuhl, aber

auch pathomorphologische Korrelate wie eine Vermehrung von Entziindungs-
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zellen und Entziindungsmediatoren kénnen als Anhaltspunkte fur eine infektio-

se, entzundliche Ursache gesehen werden (10).

4.4.2 Molekularbiologische Vorgange der EBV-Infekti  on

4.4.2.1 Latency-Pattern-Ii

Der Zelltropismus des EBV im Bezug auf die B-Zellen hangt mit dem Eindringen
des Virus in die Zelle zusammen. Uber die Bindung an den Oberflachenrezep-
tor CD21 (CR2, C3d-Rezeptor), der eine wichtige Rolle bei der Aktivierung von
B-Zellen durch Komponenten des Komplementsystems spielt, infiziert EBV die
Zelle (105). Nach Eindringen in den Lymphozyten startet das Virus entweder
eine lytische Infektion mit Produktion neuer Virionen oder es persistiert in den
Zellen durch eine latente Infektion. Latent-EBV infizierte B-Zellen sind dann
durch eine Expression unterschiedlicher bereits erwahnter Oberflachenantigene
oder RNA-Transskripte nachzuweisen. Dabei existieren verschiedene soge-
nannte ,Latency-pattern®, die sich in ihren nachweisbaren Komponenten unter-
scheiden: Wahrend in vitro bei EBV infizierten Zellen noch LMP-1, LMP-2A,
LMP-2B entlang der Zellmembran exprimiert werden und EBNA-1 bis EBNA-6
sowie zwei RNA-Transskripte (EBERsS) nachweisbar sind, ist dieses Spektrum
in vivo je nach Erkrankungsart eingeschréankt (108). Bei H-/ R-S-Zellen des
Hodgkin-Lymphoms werden EBNA-1, LMP-1, LMP-2A, LMP-2B und die EBERs
exprimiert. Dieses spezifische Bild wir auch ,Latency-ll-pattern“ genannt (107,
108). Das Latency-IlI-pattern nimmt bezlglich seines Expressionsmusters eine
Zwischenposition zwischen Latency-I- und Latency-lll-pattern ein, die bei-
spielsweise bei anderen EBV-assoziierten Malignomen wie dem Burkitt-
Lymphom oder bei posttransplantaren lymphoproliferativen Erkrankungen zu
finden sind (107). Das volle Repertoire der Oberflachenantigene von EBV kann
beim Hodgkin-Lymphom wegen einer engen Kontrolle durch EBV-spezifische

zytotoxische T-Lymphozyten nicht ausgebildet werden, ohne von diesen er-
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kannt zu werden. Als weiterer Schutz vor der Erkennung durch CD4+ oder
CD8+ Zellen werden lytische Proteine synthetisiert, die die Antigenvorbreitung
fur eine MCH-vermittelte Antigenprasentation behindern. Durch die
Herunterregulation von MCH1 und MCH2 Molekilen kann die Erkennung durch
T-Zellen nicht mehr ausreichend funktionieren (109). Virusinfizierte Zellen ent-

kommen so der Kontrolle und Elimination durch das Immunsystem.

4.4.2.2 LMP-1 und LMP-2A

Die Antigene, die bei einer EBV-infizierten Zelle exprimiert werden, erfillen
wichtige Aufgaben. LMP-1 und LMP-2A nehmen hierbei eine essentielle Rolle
ein. Allen H-/ R-S-Zellen fehlt das klassische B-Zell-Expressionsmuster, insbe-
sondere ein funktionierender B-Zell-Rezeptor (12). Bei B-Lymphozyten des
Keimzentrums, denen eine Stimulation durch den B-Zell-Rezeptor und CD40
fehlt, wird unter normalen Umstanden die Apoptose eingeleitet. Das gleiche
geschieht bei ausgereiften peripheren B-Zellen, denen das stimulierende Signal
fehlt (108). H-/ R-S-Zellen miussen einen Weg gefunden haben, der bei fehlen-
der Stimulation durch die Rezeptoren an der Apoptose vorbeiftihrt. Eine mogli-
che Erklarung dafir liefert die latente Infektion mit EBV und die damit zusam-
menhangende Expression von LMP-1. LMP-1 ist das wichtigste transformierend
wirkende Protein des EBV, indem es die B-Zell-Aktivierung durch die Imitation
des CD40-Reaktionsweges nachahmt (110). Es bindet daftr wie das CD40 Pro-
tein Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-assoziierte-Faktoren (,TRAFs"), was in-
trazellular eine Folge von Reaktionen in Gang setzt, die zur B-Zell-Aktivierung
fuhren (111). Von wesentlicher Bedeutung ist, dass das von LMP-1 auf die Zelle
ausgeubte Signal allerdings starker ist, als das physiologische Signal von
CD40. Dadurch konnte die transformierende Wirkung und das Entkommen aus
der Apoptose von EBV- infizierten Zellen erklart werden (108). Weitere LMP-1
vermittelte Effekte sind der Anstieg der Expression von Interleukin 10 (IL-10),

wodurch zytotoxische T-Lymphozyten in ihrer Aktivitat behindert werden und
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der Anstieg der Expression von bcl-2, was ebenfalls inhibitorisch auf die
Apoptose wirken kann (112).

Bezlglich LMP-2A wurden in zwei Verdoffentlichungen von Caldwell interessan-
tere Ergebnisse dargestellt (113): LMP-2A exprimierende, transgene Mause
generierten ein Uberlebenssignal fur die Zelle, das dem Uberlebenssignal des
B-Zell-Rezeptors entsprach. Dies wirde bedeuten, dass auch durch LMP-2A B-
Zellen ohne B-Zell-Rezeptor dennoch Uberleben kénnen und an bestimmten
Kontrollpunkten nicht den Mechanismen der Apoptose unterliegen. Als bemer-
kenswerter Zusammenhang zwischen den beiden wichtigen Proteinen LMP-1
und LMP-2A wurde desweiteren nachgewiesen, dass LMP-2A durch einen ver-
langernden Einfluss auf die Halbwertzeit von LMP-1 die Wirkung dieses trans-

formierenden Proteins noch verstarkt (114).

Durch die geschilderten Tatsachen scheinen eine erfolgreiche Transformation
und das Uberleben von H-/ R-S-Zellen ohne B-Zell-Rezeptor moglich zu wer-
den. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der Entstehung eines Hodgkin-
Lymphoms und dem Epstein-Barr-Virus erscheint vor diesem Hintergrund sehr

plausibel.

4.4.3 EBV-negative Falle von Hodgkin-Lymphomen und weitere mdgliche
atiologische Faktoren bei der Tumorentstehung

Die Entstehung EBV-negativer Falle des Hodgkin-Lymphoms kann durch diese
molekularbiologischen Vorgéngen allerdings nicht erklart werden. In einer Un-
tersuchung von Staratschek-Jox wurden fir EBV-negative Falle drei Hypothe-
sen aufgestellt: Die erste Theorie nahm an, dass das Virus in diesen EBV-
negativen Fallen niemals vorhanden war und ein anderer Mechanismus zur
Transformation gefuhrt haben muss. Die zweite These ging davon aus, dass
das Virus in H-/ R-S-Vorlauferzellen vorhanden gewesen sein kbénnte, im Laufe
der Zeit aber aus den Tumorzellen verschwand. Die letzte Hypothese besagte,

dass das Virus auch in EBV-negativen Fallen permanent vorhanden sein kénn-
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te, es jedoch den aktuell gebréduchlichen Screeningmethoden wie Immunhisto-
chemie oder EBER-in-situ-Hybridisierung durch fehlende Expression von La-
tenz-Antigenen entkommt. Um insbesondere die Relevanz der letzten Hypothe-
se zu erforschen, wurden in der Studie acht EBV-negative Félle mit einem spe-
ziellen Verfahren (FISH) auf die Existenz von verstimmelten EBV-
Genomresten untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass auch in LMP-1-
negativen Fallen von Hodgkin-Lymphomen keine EBV-DNA in den H-/ R-S-
Zellen nachzuweisen war (115).

Es muss weitere &tiologisch bedeutsame Faktoren aul3er EBV geben, die eine
Transformation und ein Umgehen der Apoptose bei fehlendem B-Zell-Rezeptor
bewirken kénnen. Nach einigen Studien kann beispielsweise eine Aktivierung
des Transskriptionsfaktors NF-kB nicht nur tber EBV und LMP-1, sondern auch
durch umgebende T-Zellen oder eine Inaktivierung seines Inhibitionsproteins
IKB erfolgen. Zur Verhinderung des Zelltodes wurde eine Inaktivierung des
CD95-Weges oder das Vorhandensein von XIAPs (X-linked-inhibitors of
apoptosis) beschrieben (12). Neben diesen existieren noch einige weitere Me-
chanismen, um die Apoptose zu umgehen. Die genauen transformierenden
Prozesse, die aber tUberhaupt erst dazu fihren, sind gréfl3tenteils unbekannt.
Mutationen in Tumorsuppressorgenen wie dem p53- oder RB-Gen konnten ver-
einzelt festgestellt werden (12). Auch der Einfluss von Immunsuppression, sozi-
aler Stellung des Patienten oder physischer Faktoren wie Alter, Gewicht, gene-
tische Disposition, sportliche Aktivitdt oder body-mass-index (BMI) wurden im
Zusammenhang mit der Tumorentstehung diskutiert. In einer Studie von Wolk
wurde der Zusammenhang zwischen Obesitas und Krebsrisiko ermittelt. Hierbei
hatten Ubergewichtige Manner ein dreifach hoheres Risiko an einem Hodgkin-
Lymphom zu erkranken. Fir Ubergewichtige Frauen konnte im Vergleich kein
hoheres Risiko einer Hodgkin-Lymphom Entwicklung erkannt werden (116).
Dem gegentiber steht eine Studie von Keegan, die speziell das Risiko der Ent-
wicklung eines Hodgkin-Lymphoms fir Frauen in Abhangigkeit von physischer
Aktivitat und BMI untersuchte. Eine grol3e Kdrpergrof3e war hierbei in allen Al-
tersgruppen der Frauen mit einem erhohten Risiko fur ein Hodgkin-Lymphom
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verbunden. Ein zu hoher BMI sprach nur bei jungen Frauen fir ein erhthtes
Risiko, wogegen bei élteren Frauen ein hoher BMI das Risiko fur eine Hodgkin-
Lymphom Entwicklung zu senken schien. Physische Aktivitat reduzierte das
Risiko fur ein Hodgkin-Lymphom in beiden Altersgruppen (117). Die zugrunde-
liegenden Mechanismen im Korper, die zu solchen Ergebnissen fihren, sind
auch hier noch weitgehend unbekannt. Mdglicherweise besteht ausgeltst durch
physische Aktivitdt eine Wechselwirkung zwischen Immunsystem, Hormon-

haushalt und Tumorentstehung (118).

4.4.4 EBV-Assoziationen bei Hodgkin-Lymphomen allge  mein und bei den
betrachteten Patientenkollektiven

Der allgemein angegebene prozentuale Anteil von EBV-positiven Fallen beim
Hodgkin-Lymphom schwankte je nach Autor zwischen 30 und 50% (115, 119,
120, 121). Diehl lag mit seiner Angabe einer EBV-Assoziation von 50-70% et-
was hoher (10). Diese Prozentangaben bezogen sich stets auf Hodgkin-
Lymphome in Westeuropa und Nordamerika. In Entwicklungslandern und bei
HIV-positiven Patienten betrug die Rate an EBV-positiven Fallen des klassi-
schen Hodgkin-Lymphoms nahezu 100% (1, 115, 120). Manner waren dabei
haufiger von einem EBV-assoziierten Hodgkin-Lymphom betroffen als Frauen
(108). Der Anteil an EBV-positiven Erkrankungsfallen variiert zwischen den ein-
zelnen Entitaten und Subtypen: Nach Angaben der WHO-KIlassifikation sind die
LP-Zellen des nodularen lymphozytenpradominanten Hodgkin-Lymphoms nie
mit EBV assoziiert, der Mischtyp des klassischen Hodgkin-Lymphoms dagegen
in bis zu 75%. Am seltensten ist der Typ der nodularen Sklerose mit 10-40%
der Félle EBV-positiv (1).

Es scheint naheliegend anzunehmen, dass aufgrund des lebenslangen Reser-
voirs von EBV in pharyngealen Geweben eine EBV-induzierte Erkrankung an
einem Hodgkin-Lymphom dieser Regionen besonders wahrscheinlich ist. Im
Falle der 21 Patienten des eigenen Kollektivs fiel das Resultat der LMP-1 Un-
tersuchung und der EBER-Analytik Gberraschend aus. In sechs Fallen, was ei-
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nem prozentualen Anteil von etwa 28% entspricht, war eine Positivitat der H-/
R-S-Zellen auf LMP oder EBER festzustellen. Aus den 103 Patienten der Litera-
turmetaanalyse wurde zu 33 Féllen eine Untersuchung auf LMP oder EBER
durchgefiihrt. Die Anzahl der positiv getesteten Falle lag hier bei 22 und ent-
sprach damit einem prozentualen Anteil von 66,6%. Fasst man diese beiden
Kollektive zusammen, wurde zu insgesamt 54 Patienten mit nasopharyngealer
Manifestation eines Hodgkin-Lymphoms der EBV-Status erhoben und fiel in
51,9% dieser Féalle positiv aus. Bei der Untersuchung dieser Patienten auf
eventuelle Besonderheiten bezuglich des Altersspektrums, der Geschlechter-
verteilung oder der Subtypenverteilung konnten keine aufRergewohnlichen Da-
ten festgestellt werden. Eine EBV-Positivitat wurde Uber alle Altersgruppen hin-
weg diagnostiziert. Die Bevorzugung des ménnlichen Geschlechtes war hier
genauso wie bei Fallen eines EBV-positiven Hodgkin-Lymphoms Ublicherer Lo-
kalisationen zu erkennen. 21 Patienten waren maskulinen und nur sieben Falle
femininen Geschlechts. Der Mischtyp war auch bei dieser Lokalisation des Tu-
mors der am haufigsten mit EBV-assoziierte Subtyp. Die ermittelten Werte an
EBV-positiven Fallen lagen wesentlich unter dem erwarteten Wert, der zu Be-
ginn dieser Datenerhebung deutlich hdéher geschatzt wurde. Von einer aus-
schlie3lich oder hauptséchlich durch EBV bedingten kausalen Ursache fir ein
Hodgkin-Lymphom dieser Lokalisation muss daher Abstand genommen wer-
den. Wie fur die Manifestation dieses Tumors in einer anderen Lokalisation
scheint das Virus auch in diesen Korperbereichen lediglich ein kodestruktiver,

die Kanzerogenese beginstigender Faktor zu sein.

Abschliel3end sollte zu dieser Thematik erwéhnt werden, dass sich die Ergeb-
nisse mit 54 betrachteten Patienten immer noch auf eine recht kleine Basis
stitzen. Durch weitere Fallberichte wird sich zeigen, ob der Trend, der sich aus
dieser Arbeit ablesen lasst, weiterhin bestehen bleibt.
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4.5 Therapieentwicklungen und Diskussion der Progno se

Einleitend wurden die von der Deutschen Hodgkin Studiengruppe vorgeschla-
genen, aktuellen Therapieschemata fur Hodgkin-Lymphome aufgefihrt, die sich
von friheren Behandlungsmethoden enorm unterscheiden. Eine Vergleichbar-
keit aller in dieser Arbeit analysierten Falle im Hinblick auf die praktizierten the-
rapeutischen Mal3hahmen und deren Erfolge ist wegen der grol3en Heterogeni-
tat der Therapien nicht moéglich. Dieser Gliederungspunkt zeigt exemplarisch
anhand geeigneter wissenschaftlicher Beitrdge die historische Entwicklung der
Therapie des Hodgkin-Lymphoms auf und lasst dadurch auch die unterschiedli-
chen Follow-Up-Ergebnisse des Literaturanalysekollektivs verstandlicher wer-
den. AbschlieRend wird die prognostische Relevanz der extranodalen Manifes-

tation in Bereichen des Naso- und Oropharynx diskutiert.

4.5.1 Historische Entwicklungen in der Therapie des Hodgkin-Lymphoms
und abschlieBende Betrachtungen zu Therapie und Fol  low-Up bei-
der Kollektive

Bei den ersten Fallen von Hodgkin-Lymphomen im Nasopharynx wurden die
Patienten wegen fehlender oder unklarer Diagnose héaufig auch unzureichend
behandelt. Die tatsachliche Diagnose fand bei einigen von Graffs Fallberichten
erst nach Autopsie statt und konnte daher keine adaquate Therapie mehr nach
sich ziehen (99). Gerade beim Betrachten der alteren Berichte fallen die zahl-
reichen Todesfalle in Tabelle 3 und 4 auf. Es ist anzunehmen, aber nicht immer
zweifelsfrei belegt, dass die Patienten an den krankheitsbedingten Umstanden
des Hodgkin-Lymphoms verstarben. Als Besonderheit kann die Arbeit von Har-
ris aufgefuihrt werden, bei der die Diagnose des Hodgkin-Lymphoms im Jahr
1924 bereits zu Lebzeiten des Patienten gestellt werden konnte. Dieser Diag-
nose folgte eine Rontgenbestrahlung bei gleichzeitiger Applikation von lodid
und Kaliumkarbonaten (101). Sobol diskutierte 1934 verschiedene denkbare
Therapieansatze: Als erstes Prinzip wurde eine alleinige medikamentbse Be-

handlung mittels Arsen, lod, Salvarsan oder antiphlogistischen Mitteln be-

81



4 Diskussion

4.5 Therapieentwicklungen und Diskussion der Prognose

schrieben. Als weitere Vorschlage wurden Rontgenbestrahlungen in Kombinati-
on mit medikamentbéser Behandlung, Radiotherapie oder chirurgische Exzision
in Kombination mit Rontgenbestrahlung genannt (100). Wie hieraus deutlich
wird, zeigte die Therapie des Hodgkin-Lymphoms zur damaligen Zeit eher ex-
perimentelle Anstof3e. Vor allen Dingen der therapeutische Ansatz mittels
Strahlentherapie wurde in Arbeiten dieser Zeit und der darauffolgenden Jahre
wegen der guten Strahlensensibilitat dieses Tumors Uber gro3flachige Bestrah-
lungen in Form einer extended-field-Radiatio oder einer mantle-field-Radiatio
praktiziert. Einige Autoren berichteten von einer Dominanz der extendet-field-
Radiatio in der Strahlentherapie bis Ende der 80er Jahre (20). Tendenziell
konnte in den Beitrdgen eine Abnahme der Gesamtbestrahlungsdosis und der
GrolRe des Bestrahlungsareales von den friheren zu den aktuelleren Féallen
vermerkt werden. Die Applikation eines Chemotherapeutikums wurde erstmals
im Jahr 1954 bei Eisenbud erwahnt (96). Auch die Informationen zu den verab-
reichten Chemotherapien schwankten stark. Aus den verfigbaren Angaben liel3
sich ablesen, dass das MOPP-Regime (Mustargen/Nitrogen Mustard,
Oncovin/Vincristin, Procarbazin, Prednison) in der zytostatisch-chemischen
Therapie lange Zeit das Feld beherrschte. Es wurde jedoch festgestellt, dass
das MOPP-Regime toxische Einfliisse auf das hdmatologische System oder auf
die Reproduktionsorgane mit eventuell resultierender Infertilitéat hatte (122, 123).
Im Rahmen der Suche nach alternativen Chemotherapeutika wurde das poten-
ziell weniger toxische ABVD-Regime (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin,
Dacarbazin) zur Therapie des Hodgkin-Lymphoms verwendet. Von der Anwen-
dung dieses klassischen ABVD-Regimes wurde erstmals im Jahr 2001 bei
Moghe berichtet (18). Seit der Entwicklung geeigneter chemotherapeutischer
Behandlungsstrategien und der Etablierung einer Kombination dieser Chemo-
therapien mit zuséatzlicher Radiatio, konnte bei den meisten Patienten nach En-
de der Therapie eine Komplettremission des Tumors erreicht werden. Das Fol-
low-Up erstreckte sich bei den einzelnen Patienten zwar Uber unterschiedlich
lange Zeitraume, generell war aber bei fast allen Fallen wéhrend dieses Zeit-

raums kein Rezidiv der Erkrankung aufgetreten. Lediglich Jamshed (75) (ein
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Fall, Rezidiv in Pleura, Milz, Lymphknoten, mit Todesfolge) und Kapadia (40)
(drei Félle, Rezidiv lokal, zervikale Lymphknoten oder abdominelle Lymphkno-
ten) konnten von solchen Fallen berichten. Desweiteren waren bei Todd Anga-
ben zum Befall weiterer Gewebe nach der Diagnose des
nasopharyngealen/tonsillaren Hodgkin-Lymphoms vorhanden. Ob diese Félle
tatsachlich als Rezidiv betrachtet werden kénnen, oder lediglich eine Ausbrei-
tung des mdglicherweise unzureichend behandelten Lymphoms darstellen,
bleibt unklar. Aufgrund der kurzen Zeitspanne nach der ersten Diagnosestel-
lung, innerhalb welcher dieser Befall weiterer Gewebe zu vermerken war, er-
scheint es eher plausibel, von einer Ausbreitung der Krankheit anstelle eines

Rezidivs auszugehen.

Beim eigenen Patientenkollektiv wurden alle Patienten nach aktuellem Wis-
sensstand mit geeigneten Chemo- und Bestrahlungstherapien behandelt. Als
Resultat dieser MalRnahmen fiel das Follow-Up weitestgehend positiv aus. In-
nerhalb der beobachteten Folgezeitraume kam es bei nur einem Patienten
(Nr.1) zum Progress der Krankheit. Dieser Patient wies zum Zeitpunkt der Di-
agnose bereits das Krankheitsstadium Ill auf und hatte zu einem friheren Zeit-
punkt die Diagnose eines nodalen, zervikalen Hodgkin-Lymphoms erhalten.
Somit ist er in die Gruppe der Patienten mit rezidivierendem Hodgkin-Lymphom
einzuordnen, was eine Erklarung fir das schlechte Ansprechen auf die Thera-
pie sein kann. Zu keinem der ubrigen 20 Patienten war nach beendeter Be-

handlung ein aufgetretenes Rezidiv bekannt.

4.5.2 Alternative Behandlungsmaoglichkeiten

Durch die immer fortlaufende Forschung und den technischen Fortschritt ergab
sich ein neuer Therapieansatz, der Tumorerkrankungen mit anderen Mitteln als
Chemotherapie und Radiatio zu behandeln versucht. Uber die Infektion der
Tumorzellen mit EBV bei EBV-positiven Fallen und der damit verbundenen Ex-

pression spezieller Oberflachenantigene wird die Erkrankung einer Immunthe-
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rapie zuganglich. Virusspezifische zytotoxische T-Lymphozyten konnen EBV-
infizierte Tumorzellen Uber die Erkennung dieser Oberflachenantigene erfolg-
reich kontrollieren. Dieses Prinzip wurde insbesondere bei Patienten getestet,
die nach einer Transplantation an PTLD (post-transplant lymphoproliferative
disorders) erkrankten. Durch die posttransplantdre Immunsuppression kann in
virusinfizierten Zellen das volle Repertoire an Latenzproteinen, inklusive der
EBNA-3-Familie, ausgebildet werden. Es steht somit ein reichhaltiges Angebot
an Oberflachenantigenen zur Verfigung, das fur immuntherapeutische Strate-
gien ein gutes Ziel darstellt. Der Erfolg dieser Therapie gilt bei PTLD-Patienten
als gesichert. Die Versuche diese Therapiestrategie auch bei virusassoziierten
Tumoren wie dem Hodgkin-Lymphom oder dem Nasopharynxkarzinom zu etab-
lieren, waren bislang in einem geringeren Ausmal} erfolgreich. Ein Grund dafur
liegt in der Tatsache, dass beim Hodgkin-Lymphom nur ein eingegrenztes
Spektrum der Latenzproteine exprimiert wird. Die Zellen der Immuntherapie
finden somit weniger Angriffspunkte, um die Tumorzellen zu beeinflussen.
Desweiteren wurde bei den Latency-II-Malignomen ein nachteiliges Tumormik-
romilieu festgestellt, welches die Aktivitat der EBV-spezifischen Zellen negativ
beeintrachtigt. Aktuell wird daran gearbeitet, diese Probleme bei Hodgkin-
Lymphomen oder Nasopharynxkarzinomen zu umgehen, um sie einer adapti-
ven T-Zell-Therapie zuganglicher werden zu lassen. Erste Erfolge auf diesem

Gebiet lassen auf weitere Therapieoptionen in der Zukunft hoffen (109).

4.5.3 Prognostische Relevanz

Die Unsicherheit hinsichtlich einer prognostischen Aussage zu dieser speziellen
Manifestationsform des Lymphoms ist in einigen der analysierten wissenschaft-
lichen Berichte wohl in der relativ geringen Anzahl der bekannten Féalle begrtn-
det. Hollander oder Daniel favorisierten beispielsweise weder eine gute noch
eine schlechte Prognose. Fur beide Autoren war es unklar, ob sich die Progno-
se im Vergleich zu anderen, gewohnlicheren Lokalisationen dieses Tumors un-

terscheidet (17, 80). Autoren wie Anselmo (71) oder lyengar (65) nahmen aus-
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gehend von ihren Féallen eine gute Prognose fir diese Manifestation des Tu-
mors an. Trabea (15) reflektierte in seiner Arbeit den meist sehr positiven Aus-
gang vieler in der Literatur berichteter Falle. Im Gegensatz dazu wurde zu Be-
ginn dieser Arbeit mit Verweis auf die einschlagige Fachliteratur erortert, dass
eine extranodale Manifestation eines Hodgkin-Lymphoms einen schlechten
prognostischen Faktor darstellt. Anhand der in dieser Arbeit erhobenen Daten
lasst sich ableiten, dass die Prognose eines Hodgkin-Lymphoms auch mit die-
ser aulRergewohnlichen extranodalen Manifestation sehr positiv ist. Die Aussa-
ge des ungunstigen prognostischen Faktors einer extranodalen Manifestation
konnte, zumindest fir die Manifestation in Bereichen des Oro- und
Nasopharynx, nach Etablierung adaquater Therapiemal3nahmen widerlegt wer-
den. Vielmehr ergab sich bei den Fallen des eigenen Patientenkollektivs die
positive Feststellung, dass uber die extranodale Manifestation in pharyngealen
Geweben spezifische Symptome oder Befunde zu erheben waren und so die
Diagnose zu einem relativ frihen Zeitpunkt gestellt werden konnte. Die Erhe-
bung einer extranodalen Manifestation des Hodgkin-Lymphoms in diesen Be-
reichen ist demzufolge insofern von prognostischer Relevanz, dass durch eine
frihe Diagnose eine adaquate Therapie zeitnah und schonender begonnen
werden kann als bei einer verspateten Diagnose mit Infiltration weiterer Gewe-
be.

5 Fazit

5.1 Beantwortung der aufgestellten Fragen

» Ist die extranodale Manifestation eines klassischen Hodgkin-Lymphoms
in Bereichen des Oro- oder Nasopharynx tatsachlich ein seltenes Ereig-
nis?

Nach einer ausfuhrlichen Literaturrecherche hat sich bestéatigt, dass die-
se Form des Tumors nur sehr selten diagnostiziert wird. Wahrend der

85



5

Fazit

5.1

Beantwortung der aufgestellten Fragen

Zeitspanne eines fast ganzen Jahrhunderts konnten von 1924 bis 2010
nur 124 Patienten mit dieser Krankheit ermittelt werden, zu denen die n6-
tigen klinischen Untersuchungsdaten vorhanden waren. Selbst seit der
routinemafigen Verwendung von histologisch und technisch hochst
exakten Untersuchungsmalinahmen, wie beispielsweise der Immunhis-
tochemie, hat sich die Inzidenz dieser Falle nicht erhoht. Differentialdiag-
nostisch werden bei Tumoren dieser Lokalisation Malignome wie Non-
Hodgkin-Lymphome oder Nasopharynxkarzinome wesentlich haufiger
diagnostiziert.

Kann eine Manifestation in der genannten Lokalisation als Ursprung des
Tumors angesehen werden, oder ist in diesen Féallen von einer Sekun-
darinfiltration aus nodalen Geweben, vor allem der zervikalen Lymphkno-
ten auszugehen?

Es wurde unmissverstandlich anhand geeigneter Daten aufgezeigt, dass
lokalisierte, speziell auf diesen extranodalen Bereich beschrankte Falle
diagnostiziert wurden. Der extranodale Ursprung mit sekundarer Exten-
sion des Tumors in nodale Gewebe wurde bei einem Patienten des ei-
genen Patientenkollektivs dargestellt. Mit Verweis auf die haufig zuerst
bemerkte pharyngeale Symptomatik wird vermutet, dass die Primarmani-
festation in extranodalen Geweben des Naso- und Oropharynx ein haufi-
geres Ereignis unter den beobachteten Fallen darstellt, als urspringlich

angenommen.

Wie viele der Falle in der gesamten deutsch- und englischsprachigen Li-
teratur wurden mittels Biopsie und anschlieRender Immunhistochemie
als extranodales, klassisches Hodgkin-Lymphom aus Geweben des
Naso- und Oropharynx klassifiziert und dokumentiert?

Im Rahmen der Analyse von englischer und deutschsprachiger Literatur
konnten 51 Falle ermittelt werden, die durch Immunhistochemie diagnos-

tiziert wurden und sich somit der Diskussion iiber eine eventuelle Fehldi-
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agnose entziehen. Bei der eigens initiierten Suche nach geeigneten Fal-
len aus dem Archiv des Lymphknotenreferenzzentrums Wiurzburg konn-
ten 21 weitere Félle ermittelt werden. Zusammen entsprach dies 72 Pati-
enten, die in dieser Arbeit mit allen verfiigbaren klinischen Einzelheiten
dargestellt wurden.

Welcher Subtyp des klassischen Hodgkin-Lymphoms kommt unter allen
in dieser Arbeit bertcksichtigten Fallen am haufigsten vor?
Der Mischtyp war mit einem prozentualen Anteil von 54,3% der am hau-

figsten vertretene Subtyp.

Stimmt die Epidemiologie der Erkrankung in dieser Lokalisation mit der
von Hodgkin-Lymphomen in klassischen Manifestationsgebieten tber-
ein?

Wie bei gewohnlicheren Manifestationsgebieten erkrankte auch im Falle
dieser speziellen Lokalisation etwas bevorzugt das mannliche Ge-
schlecht an dieser Art des Lymphoms. Das durchschnittliche Erkran-

kungsalter lag mit 47 Jahren etwas hoher als in anderen Lokalisationen.

Ist die EBV-Positivitdt der Tumorzellen mit dieser speziellen Lokalisation
des Lymphoms wegen des lebenslangen Reservoirs von EBV im naso-
und oropharyngealen Epithel héher als in anderen Lokalisationen?

Der Befall von Tumorzellen mit EBV entsprach fur die begutachteten Fal-
le in etwa der EBV-Assoziation von Hodgkin-Lymphomen in typischen
Lokalisationen. In einzelnen Studien wurde eine hdhere EBV-Positivitat
der Falle bemerkt, was allerdings in Anbetracht der recht kleinen Patien-
tenkollektive ein Zufallsbefund sein dirfte. Nach der Analyse aller Falle
mit untersuchtem EBV-Status konnte lediglich eine Positivitat in der Half-

te aller Falle verzeichnet werden.
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» Ist die Prognose mit aktuellen Behandlungsmethoden fiir die extranodale
Lokalisation in naso- und orpharyngealen Geweben schlechter oder
moglicherweise sogar ginstiger als bei Infiltration einer anderen Korper-
region?

Die Prognose ist trotz extranodaler Manifestation bei adaquater Therapie
keinesfalls schlechter als fur Patienten mit Manifestation in nodalen Be-
reichen. Wegen einer moglicherweise friher verifizierbaren Diagnose
durch die Auspragung spezieller pharyngealer Symptome kann eine
adaquate Therapie schneller eingeleitet werden und begunstigt so auch

die Prognose dieser Krankheit.

5.2 Schlusswort

Verschiedenste Mechanismen im menschlichen Koérper sind selbst nach unzéh-
ligen medizinischen Erforschungen noch lange nicht vollkommen entschlisselt
und verstanden, wie auch im Falle des Hodgkin-Lymphoms. Dennoch ist das
Resultat des medizinischen Fortschritts gerade beziiglich der Prognose dieser
Erkrankung eine enorme Erfolgsgeschichte. Nahezu alle Patienten, die heute
an einem solchen Malignom erkranken, kdnnen Dank der Entwicklung der Me-
dizin der vergangenen Jahre dauerhaft geheilt werden. Immer wieder werden
aber auch Variationen der typischen Krankheitsbilder diagnostiziert. Das Hodg-
kin-Lymphom mit extranodaler Manifestation in Gebieten des Naso- und
Oropharynx stellt eine solche Gruppe dar. Wegen der Raritat derartiger Féalle
sind Fakten zur Pathogenese, zur Atiologie, zur Ausbreitung, zur bestmdglichen
Therapie und zur Prognose nur schwer zu erheben. Eine solche Datenerhe-
bung und Diskussion der Ergebnisse erfolgte im Rahmen dieser Arbeit. Bezlg-
lich der Atiologie iberraschte die Tatsache, dass eine EBV-Positivitat bei den in
dieser Arbeit betrachteten Fallen nicht haufiger auftrat als bei anderen Lokalisa-
tionen. Die Frage nach der Ursache der Erkrankung mit extranodaler Manifesta-
tion in pharyngealen Geweben bleibt sicher Gegenstand weiterer Untersuchun-
gen. Zur Frage der Manifestationszuordnung wurde herausgearbeitet, dass
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haufig erst Uber die Erfassung der extranodalen Manifestation in naso- und
oropharyngealen Geweben die nodale Krankheitsmanifestation sichergestellt
wurde. Zukunftig bleibt abzuwarten, ob bei exakter arztlicher Untersuchung
durch solche Befunde die Diagnose eines Hodgkin-Lymphoms moéglicherweise
frher gestellt werden kann. Auch bei zunachst untypischen und unspezifischen
Symptomen sollte nie eine fur diese Lokalisation ungewdhnliche Erkrankung

ausgeschlossen werden.
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7 Anhang

7 Anhang

7.1 Anhang EBER-Manuelle-Analytik

EBER-Protokoll

Rehydrierung OT mit Gewebeschnitten in Xylol 2 x5 min
eintauchen
in 99% EtOH eintauchen 2 X 3 min
in 96% EtOh eintauchen 2 x 3 min
OT in reines Wasser eintauchen (Gefa 3 x3 min
muss RNase-frei sein)

Vorbehandlung | OT in Klvette mit Proteinase K-L&sung 4 min bei 37°C
eintauchen
(250 pI Proteinase K 10mg/ml in 200 ml
TBS-Puffer)
OT in reines Wasser eintauchen 2 X 3min
OT in 96% EtOH eintauchen ca. 10 sec
OT an der Luft trocknen lassen ca. 5 min

Hybridisierung

OT mit PNA-Sonde bedecken (ca. 1 -2
Tropfen)

Schnitte mit Deckgldschen eindecken

OT in feuchte Kammer legen und in
Inkubator stellen

1% hbeibb °C

Adstringierende
Waschlésung

Waschldsung (3,5 ml aus Flaschchen 4 in
210 ml H20) im Wasserbad auf 55°C
erwarmen

Deckgléschen vorsichtig entfernen

OT in vorgewarmte Waschlésung

25 min bei 55°C mit

und Eindecken

gegenfarben

eintauchen Rutteln

OT kurz in TBS eintauchen ca. 10 sec
Nachweis QT in feuchte Kammer legen

auf jeden Schnitt 2-3 Tropfen Anti-

FITC/AP (Flaschchen 5) geben

Inkubieren 30 min

Antikérper abklopfen

OT in TBS eintauchen 2 X3 min

OT in reines Wasser eintauchen 2 X1 min

OT in feuchte Kammer legen

auf jeden Schnitt 2-5 Tropfen Substrat

(Flaschchen 6) geben

Inkubieren 30 - 60 min

Substart abklopfen

OT in Leitungswasser eintauchen 5 min
Gegenfarben Falls gewlnscht in Hamatoxylin 5-10sec

Eindecken mit Dako Faramount (S 3025)

oder Kaisers Glyceringelatine
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7 Anhang

7.2 Anhang EBER-Ventana®-Analytik

Protokoll-Nr. 988 : EBER-CS (16.06.2008)
Prozedur: XT INFORM Probes iVIEW Blue v3

BenchMark XT IHCASH Farbemodul
Universitaet Wuerzburg / Institut fuer Pathologie, Josef-Schneider-Str-2 97080 Wuerzburg

1 =% EZ Prep Auamdhlen ==
2 ™ Getimete Schritte Starten "
3 T Mischer Aus TP
4  Objekttrigerwaschen
5  Deparaffinierung Vol, ausgleichen
&  Coverslip auftragen
7  ObjekttrdgerHeizung ausschaltan
g TR picchar fn TR
9 FFF S50 Wash Auawdhlen FF5F
10  ObjekttrigerHeizung ausschalten
11 Inkubieren fir 4 Minuten
12 Objekttrigerwaschen
13 Objekitrigerolumen anpassen
14 Coverslip auftragen
15 Spiilen mit Reakdionspuffer
16 Feineinstellung des Reaktionspuffenrolumens
17 Coverslip auftragen
18 Awufheizen des Objekttrdgers bis 37 °C, und fir 4 Minuten inkubieren
19 Spiilen mit Realdionspuffer
20  Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens
21 1A Tropfen ISH-PROTEASE 3 auftragen, Coverslip auftragen, und fiir [4 Minuten] inkubieren.
22 Spiilen mit Realdionspuffer
22 Feineinstellung des Reakdionspuffervolumens
24  Coverslip auftragen
25  Objelkttrigerwaschen
26 ObjekttrigerVolumen anpassen
27  Coverslip auftragen
28  Objekttrigerwaschen
28 Jet Drain
30 1 Tropten INFORM EBER auftragen, Coverslip auftragen, und fir 4 Minuten inkubieran.
21 Aufheizen des Objelttrdgers bis 85 "C. und fir 12 Minuten inkubieren
32 Aufheizen des Objelttrdgers bis 57 *C, und fir 4 Minuten inkubieren
33 Inkubieren fir 1 Stunde
24 Objelttragerwaschen
36 ObjeldtrigerVolumen anpassen
36 Coverslip auftragen
37  Objeldtrigerwaschen
38 Waschen mit 2x S5C
38 Cowverslip auftragen
40  Objekttrigerwaschen
41 Waschen mit 2x SSC
42 Cowverslip auftragen
43  Objekttragerwaschen
44  Waschen mit 2x S5C
45 Cowverslip auftragen
* Ein Tropfen entspricht einer Reagenzienabgabe Gedrckt 19.11.2010 07:44:51
Universitaet Wuerzburg £ Institut fuer Pathologie, Josef-Schneider5t-2 97080 Wuezburg Seite 1won 3
NexES w10.4
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Anhang

Protokoll-Nr. 988 : EBER-CS (16.06.2008)
Prozedur: XT INFORM Probes iVIEW Blue v3

BenchMark XT IHCASH Farbemodul
Universitaet Wuerzburg ! Institut fuer Pathologie, Josef-Schneider-Str-2 97080 Wuerzbhurg

45 Spilen mit Reaktionspuffer

47 Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

423 Cowverslip auftragen

48 ObjekitrdgerHeizung ausschalten

50  Spilen mit Reaktionspuffer

51  Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

52 Coverslip auftragen

53 ¥ SQynchronisieren der Prozeduren

54  Aufheizen des Objekttrdgers bis 37 °C, und fiir 4 Minuten inkubieren

55  Spilen mit Reaktionspuffer

56  Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

57 1 Tropfen iVIEW ANTI-FLUOR auftragen, Coverslip auftragen, und fir 20 Minuten inkubieren.

58  Spilen mit Reaktionspuffer

59  Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

60  Coverslip auftragen

61  Spilen mit Reaktionspuffer

62  Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

62 1 Tropfen iVIEW BLUE BIOT auftragen, Coverslip auftragen, und fiir & Minuten inkubieren.

64  Spilen mit Reaktionspuffer

65  Feineinstellung des Realtionspuffervolumens

66  Cowerslip auftragen

67  Spiilen mit Reaktionspuffer

68 Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

69 1 Tropfen iVIEW BLUE SA-AF auftragen, Cowverslip auftragen, und fir 16 Minuten inkubieren.

70  Spilen mit Reaktionspuffer

71 Hinzugeben von 300ul Reaktionspuffer

72  Coverslip auftragen

73 Spilen mit Reaktionspuffer

74  Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

75 1 Tropfen iVIEW BLUE ENHAN auftragen, Coverslip auftragen, und fir 4 Minuten inkubieren.

76 1 Tropfen iVIEW BLUE NBT und einen Tropfen iVIEW BLUE BCIP auftragen und fiir 32 Minuten inkubieren.

77 Spilen mit Reaktionspuffer

78  Feineinstellung des Realtionspuffervolumens

79 Coverslip auftragen

80 Spilen mit Reaktionspuffer

81  Feineinstellung des Reaktionspuffervolumens

82 1 Tropfen von [Red Stain ] ( Gegenfirbung ) auftragen, LCS auftragen u. fir [4 Minuten] inkubieren.

83  Spilen mit Reaktionspuffer

84  Coverslip auftragen

85 ObjekttrdgerHeizung ausschalten

86 " Optionalen Waschvorgang Auanihlen ™"

87 T 55C Wash Auawdhlen ¥

28 ™ Getimete Schritte Starten *

89  Spilen mit Realtionspuffer

90  Feineinstellung des Realktionspuffervolumens
® Ein Tropfen entspricht einer Reagenzienabgabe Gedrudkd 19.11.2010 07:45:30
Universitaet Wuerzburg / Institut fuer P athologie, Josef-Schneider-Str2 97080 Wuerzburg Seite 2von 3
MNexES vwil.4
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7 Anhang

Protokoll-Nr. 988 : EBER-CS {16.06.2008)
Prozedur: XT INFORM Probes iVIEW Blue v3

BenchMark XT IHCASH Farbemodul
Universitaet Wuerzburg / Institut fuer Pathologie, Josef-Schneider-Str-2 97080 Wuerzburg

91 Cowerslip auftragen

* Ein Tropfen entspricht einer Reagenzienabgabe Gedruckt 19.11.2010 07 :46:25
Universitaet Wuerzburg / Institut fuer Pathologie, Josef-SchneiderStr2 97020 Wuerzburg Seite 3von 3
NexES v10.4
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