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1 Einleitung 
 

1.1 Definition  

Non-Hodgkin-Lymphome sind klonale Neoplasien, die aus unterschiedlich 

differenzierten Lymphozyten der B- oder T-Zellreihe entstehen.  

Circa 80-85% der Non-Hodgkin-Lymphome sind B-Zell-Lymphome, nur etwa 

10-15% gehen auf T- oder NK- (natürliche Killer-) Zellen zurück. Sie 

manifestieren sich als nodale und extranodale Lymphome, sowie zu 30 % als 

Leukämien (Swerdlow et al. 2008).  

Die Lymphome werden nach Grad ihrer Differenzierung (Vorläufer- oder reife 

Lymphome) und Linienzugehörigkeit (B- oder T-Zell-Lymphome) unterteilt. Die 

charakteristische Differenzierung und Benennung erfolgt nach zytologischen, 

immunhistochemischen und klinischen Kriterien.  

Die aktuelle WHO-Klassifikation der Tumoren des hämatopoetischen und 

lymphatischen Gewebes unterscheidet bei den T-Zell-Lymphomen achtzehn 

Entitäten (siehe 1.4) (Swerdlow et al. 2008).  

Hierunter finden sich in der Gruppe der nodalen T-Zell-Lymphomen die 

sogenannten peripheren T-Zell-Lymphome, nicht weiter spezifiziert (PTCL, not 

otherwise specified, PTCL-NOS) und die anaplastisch-großzelligen T-Zell-

Lymphome (ALCL), welche in dieser Arbeit untersucht werden.   

Periphere T-Zell Lymphome (PTCL) sind seltene Neoplasien, die in 

Deutschland und Europa einen Anteil von 8% bis 10% der malignen Non-

Hodgkin Lymphome ausmachen (Rüdiger et al. 2002). Obwohl sich in 

Deutschland die Prognose für Patienten mit aggressiven B-Zell-Lymphomen 

und Hodgkin-Lymphomen in den letzten Jahren wesentlich verbessert hat 

(Diehl et al. 1998), ist die Prognose für Patienten mit PTCL (mit Ausnahme des 

ALK-positiven anaplastisch-großzelligen Lymphoms) mit einer 5-Jahres-

Überlebensrate von etwa 30% immer noch schlecht (Rüdiger et al. 2002, 

Siegert et al. 1994, Siegert et al. 1995). 
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Dies ist zum einen auf mangelnde positive Therapieerfahrungen (Reimer P. et 

al. 2004), zum anderen aber auch auf Defizite im biologischen Verständnis der 

PTCL zurückzuführen, die eine therapeutische Stratifizierung nach der 

histologischen Diagnose, wie sie bei B-Zell-Lymphomen in den klinischen 

Studien üblich ist, verhindern (Jaffe et al. 2001; Stansfeld AG et al. 1988; 

Hastrup N et al. 1991). 

 

1.2 Ätiologie  

Die Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind seltene Erkrankungen, deren Auftreten 

in den letzten dreißig Jahren jedoch im Gegensatz zu den Hodgkin-Lymphomen 

stark zugenommen hat. Non-Hodgkin-Lymphome sind damit die 

hämatologische Neoplasie mit der höchsten Erkrankungszunahme überhaupt. 

Besonders stark gestiegen ist die Inzidenz der hochmalignen Lymphome. Die 

Zahl der jährlichen Neuerkrankungen in Deutschland wird auf 10 bis 15 pro 

100.000 Personen geschätzt. Männer erkranken geringfügig häufiger als 

Frauen (Schottenfeld et al. 1996; Devesa et al. 1992; Stat. Landesamt Saarland 

1998, Deutsche Krebsgesellschaft 2008). 

Die Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, aber mit dem Alter steigt die 

Wahrscheinlichkeit, an einem Non-Hodgkin-Lymphom zu erkranken, an. Das 

Mittel (Median) liegt bei knapp über 60 Jahren. Mögliche Ursachen sind  

chromosomale Veränderungen (Mutationen), die häufig bei Patienten mit Non-

Hodgkin-Lymphom beobachtet werden. 

Durch die Mutationen kann es zur Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen (= 

Gene, die Zellwachstum hemmen) und / oder zur Aktivierung von Onkogenen 

(= Gene, die Zellwachstum stimulieren) kommen, wodurch die veränderte Zelle 

einen Wachstumsvorteil erhält. Zudem kann die Funktion der Gene, die den 

Zelltod (Apoptose) oder die DNA-Reparatur regulieren, gestört werden, was zu 

einem autonomen neoplastischen Zellwachstum führen kann (Hanahan et al. 

2000).  

Insgesamt ist die Genese der T-NHL jedoch weitestgehend unbekannt. 
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1.3 Stadieneinteilung und Prognose 
 

Die klinische Stadieneinteilung der Non-Hodgkin-Lymphome erfolgt nach der 

Ann-Arbor-Klassifikation, ähnlich wie bei M. Hodgkin. Es wird hierbei zwischen 

einer primär nodalen und einer primär extranodalen Manifestation 

unterschieden. 

Die Prognose ist abhängig vom histologischen Typ, dem Krankheitsstadium, 

dem Vorhandensein von B-Symptomen sowie dem Allgemeinzustand und 

Lebensalter des Patienten. Ungünstig sind ein generalisiertes Stadium und eine 

extranodale Manifestation, ebenso wie B-Symptomatik, Alter über 60 Jahre und 

ein reduzierter Allgemeinzustand (Falini et al 1999, Rizvi et al. 2006, Swerdlow 

et al. 2008) 
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Stadieneinteilung der Non-Hodgkin-Lymphome (Ann-Arbor-Klassifikation) 

(Deutsche Krebsgesellschaft, Leitlinien 2008): 

Stadium Primär nodale Manifestation 

(70%) 

Primär extranodale Manifestation 

(30%) 

1 Befall einer Lymphknotenregion Befall eines extralymphatischen 

Organs oder Gewebes 

2 Befall von zwei oder mehr   

Lymphknotenregionen auf einer 

Seite des Zwerchfells 

Befall eines extralymphatischen 

Organs mit den regionalen 

Lymphknoten auf einer Seite des 

Zwerchfells 

3 Befall von Lymphknoten-

regionen auf beiden Seiten des 

Zwerchfells und Befall eines 

extralymphatischen Organs 

oder Gewebes und/oder der 

Milz 

Befall eines extralymphatischen 

Organs und Lymphknotenbefall 

auf beiden Seiten des 

Zwerchfells und Befall eines 

weiteren extralymphatischen 

Organs oder Gewebes und/oder 

der Milz 

4 Lymphknotenbefall mit diffusem 

oder disseminierten Befall 

extralymphatischer Organe 

oder Gewebe 

Diffuser oder disseminierter 

Organbefall mit oder ohne 

Lymphknotenbefall 

 A:  Ohne Allgemeinbeschwerden 

 B: Mit Fieber und/oder Nachtschweiß und/oder            

           Gewichtsverlust (>10% in den letzten sechs Monaten) 
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1.4 Klassifikation 
 

Nach der WHO-Klassifikation für hämatologische Neoplasien von 2008 werden 

T-Zell-Lymphome nach folgenden Kategorien unterschieden (Swerdlow et al. 

2008). 

 
Nodale T-Zell-Lymphome: 
 

• Anaplastisch-großzelliges T-Zell-Lymphom, ALK-positiv 
• Anaplastisch-großzelliges T-Zell-Lymphom, ALK-negativ 
• Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht weiter spezifiziert 
• Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom 

 
Extranodale T-Zell-Lymphome: 
 

• Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ 
• Enteropathie-assoziertes T-Zell-Lymphom 
• Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom 
• Subkutanes Pannikulitis-ähnliches Lymphom  
 

Kutane T-Zell-Lymphome: 
 
• Mycosis fungoides 
• Sezary-Syndrom 
• Primär kutanes gamma-delta T-Zell-Lymphom 
• Primär kutane CD30-positive T-Zell-lymphoproliferative Erkrankung 
 

Leukämien: 
 
• Prolymphozyten-Leukämie vom T-Zell-Typ 
• Leukämie der großen granulären Lymphozyten (LGL-Leukämie) 
• Aggressive NK-Zell-Leukämie 
• Adulte T-Zell-Leukämie/Lymphom 
• Epstein-Barr-Virus (EBV)-positive T-Zell-lymphoproliferative Erkrankung 

im Kindesalter 
• Chronische lymphoproliferative Erkrankung der NK-Zellen 
 
 

Die in dieser Arbeit untersuchten peripheren T-Zell-Lymphome, nicht weiter 

spezifiziert (PTCL-NOS) sowie die ALK-positiven und ALK-negativen 

anaplastisch-großzelligen T-Zell-Lymphome (ALCL) gehören zu den nodalen T-

Zell-Lymphomen. 
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1.4.1   Periphere T-Zell-Lymphome (PTCL-NOS) 

Die peripheren T-Zell-Lymphome, nicht weiter spezifiziert (PTCL-NOS) 

umfassen ca. 50% aller peripheren T-NHL und ca. 3,7% aller Non-Hodgkin-

Lymphome. Diese Gruppe von Lymphomen tritt hauptsächlich bei Erwachsenen 

im Verhältnis Männer zu Frauen von 2:1 auf. Kinder können jedoch auch 

betroffen sein (Rizvi et al. 2006, Pileri et al. 2008).  

PTCL-NOS zeigen in der Regel einen aggressiven Verlauf mit schlechter 

Prognose, sind aber potenziell heilbar. Die Erkrankung verläuft meist 

generalisiert mit Lymphknotenschwellung, Hautbeteiligung, Leber- und 

Milzbefall. Häufig kommt es zu Rezidiven. Im Gegensatz zu peripheren B-Zell-

Lymphomen liegt meist ein fortgeschrittenes Stadium mit B-Symptomatik vor 

(Ralfkiaer et al. 2001, Pileri et al. 2008, Rizvi et al. 2006).  

Morphologisch findet sich meist eine deutliche Polymorphie des Infiltrats mit 

mittelgroßen bis großen, pleomorphen Zellen mit oft irregulären Zellkernen und 

häufig hellem Zytoplasma. Reed-Sternberg-ähnliche Zellen können 

vorkommen. Das Zellbild im Hintergrund ist oft bunt, bestehend aus 

Histiozytenclustern, eosinophilen Granulozyten und reichlich Plasmazellen 

(Harris et al. 1994, Jaffe et al. 2006). 

PTCL-NOS sind gewöhnlich durch einen aberranten T-Zell-Phänotyp mit 

wiederholter verminderter Expresssion von CD5 und CD7 charakterisiert (Went 

et al. 2006). In Fällen mit nodaler Herkunft findet sich häufig ein CD4+/CD8-

Phänotyp. Gelegentlich wird eine zweifache Positivität oder Negativität von 

CD4/CD8, sowie die Expression von CD8, CD56 und zytotoxischer Granula 

beobachtet (Went et al. 2006). Genetisch finden sich rearrangierte T-Zell-

Rezeptorgene (Rizvi et al. 2006), üblicherweise ist die T-Zell-Rezeptor(TCR)-

beta-Kette (ß-F1) exprimiert und ermöglicht die Unterscheidung von gamma-

delta T-Zell-Lymphomen und NK-Zell-Lymphomen (Chang et al. 2007, 

Piccaluga et al. 2007, Rodig et al. 2006). CD30 kann, im Ausnahmefall auch mit 

CD15, exprimiert werden, aber der Gesamtphänotyp und die Morphologie 

erlauben eine Unterscheidung der PTCL-NOS von den ALCL und den Hodgkin-

Lymphomen (Barry et al. 2003, Went et al. 2006). Die Proliferationsrate der 
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PTCL-NOS ist gewöhnlich hoch und eine Expression von Ki67 von mehr als 

70% ist zudem mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Went et al. 2006, 

Pileri et al. 2008).  

Oft ist ein komplexer Karyotyp nachweisbar (Harris et al. 1994, Jaffe et al. 

2006). Die häufigsten bisher in Untersuchungen der klassischen Zytogenetik 

nachgewiesenen genetischen Alterationen in PTCL-NOS stellten Verluste auf 

Chromosom 6q (Schlegelberger et al. 1994, Schlegelberger et al. 1996, Lepetre 

et al. 2000), Verluste auf Chromosom 13q (Schlegelberger et al. 1994, 

Schlegelberger et al. 1996, Lepetre et al. 2000, Rosenwald et al. 1999) und 

Zugewinne auf Chromosom 7q dar (Gebhart 2005). 

 

1.4.2     Anaplastisch-großzellige T-Zell-Lymphome (ALCL) 

Anaplastisch-großzellige T-Zell-Lymphome (ALCL) stellen eine distinkte Entität 

der PTCL dar, die erstmals 1985 beschrieben wurde (Stein et al., 1985).  

Das Vorhandensein einer spezifischen Translokation t(2;5), durch die das Gen 

für die „anaplastic lymphoma kinase“ (ALK) überexprimiert wird, unterscheidet 

zwei Gruppen, die ALK-positiven und die ALK-negativen ALCL (Benharroch et 

al. 1998, Falini et al. 1998, Stein et al. 2000). Beide Gruppen haben 

unterschiedliche klinische Merkmale und Prognosen, ähneln sich jedoch 

hinsichtlich Morphologie und Immunphänotyp (Falini et al. 1999, Delsol et al. 

2001, Delsol et al. 2008, Mason et al. 2008).  

Insgesamt repräsentieren die ALCL ca. 3% der Non-Hodgkin-Lymphome beim 

Erwachsenen und ca. 10-30% der Lymphome beim Kind (Stein et al. 2000). Sie 

befallen sowohl Lymphknoten als auch extranodale Regionen, wie die Haut, 

Knochen, Weichgewebe, Lunge und Leber. Die meisten Patienten befinden sich 

bei Diagnosestellung bereits im Stadium 3 oder 4 nach Ann Arbor mit 

peripherer und/oder abdominaler  Lymphadenopathie und zeigen eine B-

Symptomatik (Falini et al. 1999, Stein et al. 1985).    
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Das ALK-positive ALCL tritt vor allem bei jungen männlichen Patienten auf (3. 

Lebensdekade und jünger), und besitzt nach Chemotherapie eine günstige 

Prognose (Benharroch et al. 1998, Falini et al. 1999).  

ALK-negative ALCL finden sich bei älteren Patienten, zeigen ein 

Geschlechterverhältnis von 1,5:1 (m:w) und gehen mit einer ungünstigeren 

Prognose einher (Falini B. 2001, Stein et al. 2000).  

Eine ALK-Expression ist somit prognostisch günstig. Die 5-Jahres-

Überlebensrate liegt bei ALK-positiven ALCL bei 80%, im Gegensatz zu 48% 

bei ALK-negativen Fällen (Falini et al. 1999, Gascoyne et al. 1999, Delsol et al. 

2001, Delsol et al. 2008, Mason et al. 2008). 

Das primär kutane ALCL, welches morphologisch und immunphänotypisch 

Überschneidungen mit der lymphomatoiden Papulose zeigt, besitzt auch unter 

lokaler Therapie eine exzellente Prognose. Ein sekundärer systemischer Befall 

kommt dabei vergleichsweise selten vor (Foss et al. 2000).  

Die Tumorzellen der ALCL wachsen oft kohäsiv in den Lymphknotensinus und 

ähneln zytologisch Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen des klassischen 

Hodgkin-Lymphoms. ALCL bestehen hauptsächlich aus Lymphomzellen mit 

reichlich Zytoplasma sowie typischen ausgeprägt pleomorphen, embryoartigen 

Kernen, den so genannten „Hallmark-Zellen“, und zeigen in der Mehrheit der 

Zellen eine starke Expression von CD30 mit einer Anfärbung der Zellmembran 

oder des Golgiapparates. Zudem haben sie häufig eine zytotoxische 

Differenzierung (Stein et al. 1985, Foss et al. 1996, Benharroch 1998, Falini et 

al. 1998, Delsol et al. 2001, Delsol et al. 2008, Mason et al. 2008). Die Mehrheit 

der ALCL zeigt eine klonale Neuanordnung des T-Zell-Rezeptor-(TCR)-Gens, 

egal ob sie T-Zell-Antigene exprimieren oder nicht (Foss et al. 1996). 

Eine Abgrenzung von ALK-negativen ALCL gegenüber PTCL-NOS ist 

histologisch gelegentlich schwierig, da PTCL-NOS auch CD30 exprimieren 

können (Falini B 2001, Jaffe ES 2001, Geissinger et al. 2004).  
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1.5 Genetik 

Die häufigsten bisher beschriebenen genetischen Alterationen von T- und B- 

Non-Hodgkin-Lymphomen stellen Verluste von genetischem Material auf den 

Chromosomen 6q und 13q dar (Zhang et al. 2000). Zudem sind Zugewinne auf 

Chromosom 7q beschrieben. Zusammen mit den Verlusten auf den 

Chromosomen 6q und 13q werden sie als gemeinsame sekundäre 

chromosomale Alterationen betrachtet und sind häufig mit einer 

Lymphomprogression assoziiert (Gebhart 2005). 

In den Untersuchungen der klassischen Zytogenetik zeigten 20 bis 35% der 

PTCL-NOS Deletionen auf Chromosom 6q (Schlegelberger et al. 1994, 

Schlegelberger et al. 1996, Lepetre et al. 2000). Ebenso wurden häufig Verluste 

auf Chromosom 6q in CGH-Untersuchungen von Adulten T-Zell-

Leukämien/Lymphomen (ATCL), von Prolymphozyten-Leukämien vom T-Zell-

Typ (T-PLL) und NK-Zell-Lymphomen/Leukämien beobachtet. Die Region 6q21 

war am wenigsten betroffen. Häufig fanden sich Deletionen in den Regionen 

6q14-q16 und 6q23-q24 (19 bis 22% der Fälle) (Tsukasaki et al. 2000, Soulier 

et al. 2000, Siu et al. 1999). In weiteren früheren genetischen Studien zeigten 

PTCL-NOS in 14 bis 26% der Fälle rekurrente Verluste auf Chromosom 13q, 

die bereits in CGH-Untersuchungen von ATCL, T-PLL, Sézary-Syndrom und 

NK-Zell-Neoplasien beobachtet worden waren (Schlegelberger et al. 1994, 

Schlegelberger et al. 1996, Lepetre et al. 2000, Tsukasaki et al. 2000, Soulier et 

al. 2000, Siu et al. 1999, Karenko et al. 1999). Die klassischen zytogenetischen 

Analysen von PTCL-NOS zeigten Verluste auf der chromosomalen Bande 

13q14, welche sich auch bei B-Zell-Lymphomen fanden (Rosenwald et al. 

1999). 

Die bei den ALCL zuvor am häufigsten wiederholt gefundene Alteration ist die 

Translokation t(2;5) zwischen dem ALK-Gen auf Chromosom 2 (2p23) und dem 

Nucleophosmin-Gen auf Chromosom 5 (5q35), die zur Überexpression der 

Anaplastisch-großzelligen-Kinase (ALK) führt. Diese unterscheidet somit die 

ALK-positiven ALCL von den ALK-negativen ALCL, die bei nahezu identischer 

Morphologie und Immunphänotyp diese Translokation nicht aufweisen (Mason 
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et al. 1990, Morris et al. 1994, Lamant et al. 1996, Delsol et al 2000, Delsol et 

al. 2008).  

 

1.6 Grundprinzipien der CGH 

Die komparative genomische Hybridisierung (comparative genomic 

hybridization, CGH) wurde erstmals 1992 von Kallioniemi beschrieben 

(Kallioniemi et al. 1992).  

Es handelt sich hierbei um eine molekulargenetische Methode, mit deren Hilfe 

Zugewinne und Verluste von genetischem Material, entsprechend numerischen 

chromosomalen Aberrationen eines Tumors, durch Vergleich von Tumor-DNA 

mit DNA aus nichtneoplastischem Gewebe ermittelt werden können. Nach 

unterschiedlicher Markierung der Normal- und Tumor-DNA und 

Kohybridisierung auf normale humane Metaphasen können anhand des 

jeweiligen Signalverhältnisses Gewinne und Verluste von genetischem Material 

nachgewiesen werden. Nach Untersuchung mehrerer Fälle ergibt sich ein 

Aberrationsmuster einer Tumorentität (Petersen et al. 1997). 

Chromosomenabschnitte, die Verluste von genetischem Material aufweisen, 

können hierbei Hinweise auf die Lokalisation eines in der Pathogenese des 

jeweiligen Tumors bedeutenden Tumorsuppressor-Gens geben. Amplifikationen 

sowie chromosomale Regionen, die einen Zugewinn an genetischem Material 

aufweisen, können Onkogene beinhalten, die in der Tumorgenese von 

Bedeutung sind. 

Die CGH hat sich als rasche und umfassende genetische Screening-Methode 

erwiesen, die sowohl an Frisch- als auch an Paraffinmaterial angewendet 

werden kann. Balancierte chromosomale Veränderungen wie Inversionen oder 

auch Translokationen sind allerdings mit der Methode der CGH nicht 

darstellbar. Limitiert ist die Methode weiterhin durch die Auflösung, die je nach 

Autor mit 2 bis 10 Megabasen (Mb) bei Amplifikationen, sowie größer als 10 Mb 

bei Deletionen angegeben werden. Ausnahme hierbei sind sogenannte High-

level-Amplifikationen, die je nach Amplifikationsgrad auch schon im Bereich von 
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weniger als 1 Mb darstellbar sind (Kallioniemi et al. 1994, Forozan et al. 1997, 

James L 1999). 

 

1.7 Fragestellung 

Die peripheren T-Zell-Lymphome (PTCL-NOS) und die ALK-negativen 

anaplastisch-großzelligen T-Zell-Lymphome (ALCL) stellen die Mehrheit der T-

Zell-Lymphome dar.   

Über ihre Genetik war bisher nur wenig bekannt. In klassischen 

zytogenetischen Untersuchungen dieser Gruppe fanden sich Hinweise auf 

komplexe chromosomale Veränderungen. Aufgrund der Seltenheit dieser 

Neoplasie basierten die Berichte bis zum Beginn dieser Arbeit nur auf einer 

geringen Anzahl von Fällen. Für die heterogene Gruppe von PTCL-NOS war 

bisher keine charakteristische Veränderung beschrieben.  

Zudem waren die genetische Beziehung zwischen ALK-negativen ALCL und 

PTCL-NOS, die Genetik von kutanen ALCL und die sekundären genetischen 

Veränderungen in ALK-positiven ALCL unklar. 

In dieser Arbeit wurden Fälle von PTCL-NOS und ALCL durch komparative 

genomische Hybridisierung (CGH) zum Nachweis rekurrenter genetischer 

Alterationen untersucht. 

Die Ergebnisse der CGH-Untersuchung von PTCL-NOS und ALK-negativen 

ALCL wurden mit zuvor bereits veröffentlichten Ergebnissen über Enteropathie-

assozierte T-Zell-Lymphome (EATCL), Prolymphozyten-Leukämien vom T-Zell-

Typ (T-PLL) und aggressive adulte T-Zell-Leukämien/Lymphome (ATCL) 

verglichen (Zettl et al. 2002; Tsukasaki et al. 2000; Soulier et al. 2000).  
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2. Material und Methoden 
 

2.1 Auswahl des untersuchten Materials 

Es wurden mehr als 600 Fälle von peripheren T-Zell-Lymphomen, nicht weiter 

spezifiziert (PTCL-NOS) und anaplastisch-großzelligen T-Zell-Lymphomen 

(ALCL) aus dem Archiv des Lymphknotenreferenzzentrums des Pathologischen 

Instituts der Universität Würzburg und dem Institut für Klinische Pathologie der 

Universität Wien ausgewählt. 

Alle Fälle wurden gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation der Tumoren des 

hämatopoetischen und lymphatischen Gewebes als periphere T-Zell-

Lymphome und anaplastisch-großzellige T-Zell-Lymphome klassifiziert (Jaffe et 

al. 2001, Swerdlow et al. 2008).  

In der Differenzierung zwischen PTCL-NOS und ALK-negativen ALCL wurden 

die Lymphome als ALK-negative ALCL klassifiziert, die hauptsächlich aus 

lymphoiden Zellen mit reichlich Zytoplasma bestanden und die typischen 

ausgeprägten pleomorphen, embryoartigen Kerne zeigten. Weiterhin musste in 

der Mehrheit der Zellen eine starke Expression von CD30 mit einer Anfärbung 

der Zellmembran oder des Golgiapparates nachweisbar sein. In 

Übereinstimmung mit der WHO-Klassifikation des hämatopoetischen und 

lymphatischen Gewebes wurden Lymphome, die diese morphologischen 

Kriterien nicht zeigten und/oder nur schwach CD30 in einem kleinen Teil der 

Tumorzellen exprimierten, als PTCL-NOS klassifiziert (Jaffe et al. 2001, 

Swerdlow et al. 2008).  

Um einen ausreichend hohen Tumorzellgehalt in den Proben für die CGH 

sicherzustellen, konnten lediglich 196 Fälle zur DNA-Extraktion verwendet 

werden, da nur sie einen Tumorzellgehalt von über 60% aufwiesen. Bei zu 

geringem Tumorzellgehalt bestünde die Möglichkeit, dass genetische 

Alterationen in der CGH unentdeckt bleiben (Weiss et al. 1999).  

In 11 Fällen, davon acht PTCL und drei ALK-negative ALCL, war 

kryoasserviertes Frischmaterial zur DNA-Extraktion verfügbar. In den restlichen 
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185 Fällen wurde die DNA aus in Formalin fixierten und in Paraffin 

eingebetteten Gewebeblöcken unter Verwendung von Phenol und Chloroform 

extrahiert (Zettl et al. 2000) (vgl. 2.3).  

Die Länge der gewonnenen DNA wurde nach entsprechenden DNA-

Längenstandards auf einem 0.7%igem Agarose-Gel durch Elektrophorese 

analysiert. Nur in 68 Fällen (38%) konnte hochmolekulare DNA von 

Paraffinblöcken extrahiert und durch CGH erfolgreich analysiert werden. In den 

restlichen 117 Fällen war die aus Paraffinblöcken extrahierte DNA aufgrund von 

DNA-Abbau (DNA-Fragmentgröße < 1000 bp) nicht zur weiteren Analyse durch 

CGH geeignet.   

 

2.2 Klinische Daten der ausgewählten Fälle 

Die klinischen Daten der ausgewählten Fälle umfassten die 

Patientengeschichte mit Art und Dauer der Symptome bei erstmaligem 

Auftreten der Erkrankung und Art der Behandlung. Die klinischen Daten wurden 

aus den Patientenakten, durch den behandelnden Arzt oder aus 

Obduktionsberichten ermittelt. 

Bei 36 von 42 PTCL-NOS stammte das zur Verfügung stehende Material aus 

Gewebeproben bei Erstdiagnose der Erkrankung, die vor Beginn der Therapie 

entnommen worden waren. In sechs Fällen konnte nur Material von 

Tumorrezidiven analysiert werden (Fälle 36 bis 42, siehe Tabelle 2, Anhang). In 

zwei Fällen konnten zusätzlich Lymphomrezidive analysiert und mit dem 

Primärtumor verglichen werden (Fall 36 mit einem Zeitintervall von 1 Jahr und 

Fall 40 mit einem Zeitintervall von 7 Monaten). 

Von den 36 Primärfällen von PTCL-NOS waren 22 Patienten männlich und 14 

weiblich (Tabelle 2). Das Alter bei Diagnosestellung reichte von 27 bis 90 

Jahren, im Durchschnitt lag es bei 66 Jahren. Von den 36 Patienten mit 

primärer Krankheitsmanifestation waren vier Patienten im Stadium 1, drei im 

Stadium 2, sechs im Stadium 3 und 11 befanden sich in Stadium 4 nach Ann 

Arbor. Bei den übrigen Patienten war das Krankheitsstadium unbekannt. 
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34 von 36 PTCL NOS waren primär nodale Lymphome. Bei nur zwei Fällen 

fand sich eine extranodale Manifestation, einmal im subkutanen Fettgewebe der 

Kniekehle und einmal in der Nebenniere. Der weitere klinische Verlauf war von 

30 Patienten verfügbar. Von diesen waren bereits 23 verstorben. Die 

Überlebenszeit nach Diagnosestellung lag zwischen einem und 32 Monaten, im 

Durchschnitt bei 10 Monaten. Sieben Patienten waren noch am Leben, zwei 

davon mehr als 24 Monate nach Erstdiagnose. 

Die sechs PTCL-Rezidivfälle waren alle männlich und im Alter von 35 bis 71 

Jahren (im Durchschnitt 57 Jahre, Tabelle 2). Die Zeitintervalle zwischen 

Erstdiagnose und Rezidiv lagen bei drei Monaten (Fall 38), 20 Monaten (Fall 

40), sechs Jahre (Fall 41) und 13 Jahre (Fall 39). Für die restlichen Fälle gab es 

keine Angaben. Bis auf einen Patienten waren alle verstorben. Die 

Überlebenszeit nach Rezidivauftritt lag bei vier bis 32 Monaten und im 

Durchschnitt bei 13 Monaten. 

Informationen über die Patientenbehandlung lagen bei 28 von 42 Patienten vor. 

Mit der Polychemotherapie nach dem CHOP-Schema (Cyclophosphamid, 

Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon) wurden 24 Patienten behandelt, nur ein 

Patient erhielt eine Chemotherapie nach dem IMVP-Protokoll (Ifosfamid, 

Methotrexat und Etoposid). Drei der Patienten erhielten aufgrund ihres Alters 

oder des fortgeschrittenen Tumorstadiums keine Therapie. Zwei der Patienten 

erhielten zusätzlich eine lokale Strahlentherapie und ein Patient eine allogene 

Knochenmarkstransplantation. 

Von den neun Patienten mit ALK-positiven ALCL (Fälle 43 bis 51) waren sechs 

männlich (siehe Tabelle 3, Anhang) und bei Diagnosestellung zwischen 11 und 

73 Jahren alt (im Durchschnitt 33 Jahre). Alle Fälle waren nodale ALCL. Das 

analysierte Material hiervon war bis auf eine Ausnahme (Fall 51, Rezidiv 18 

Monate nach Primärdiagnose) aus dem Primärtumor vor der Behandlung des 

Patienten. Von den Primärfällen waren je vier im Tumorstadium 2 und 3 nach 

Ann Arbor. Der klinische Verlauf stand von sieben Patienten zur Verfügung. Ihre 

Überlebenszeit reichte von zwei bis 62 Monaten. 
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Bei 13 der 17 ALK-negativen systemischen ALCL stammte das analysierte 

Material von der Probe der Erstdiagnose vor Behandlung des Patienten 

(Tabelle 3). Hiervon waren neun Patienten männlich und im Alter zwischen 

sieben und 92 (durchschnittlich 59 Jahre). Extranodale Manifestation fand sich 

nur in zwei Fällen (Weichgewebe, Knochen). Von den Primärfällen war einer im 

Krankheitstadium 1, vier im Stadium 2, zwei im Stadium 3 und zwei im Stadium 

4 nach Ann Arbor. Die restlichen Patienten waren keinem Stadium zugeordnet. 

Der weitere klinische Verlauf war von zehn Patienten verfügbar. Sieben waren 

nach einem Überlebenszeitraum von einem bis 86 Monaten verstorben, 

wohingegen drei (bei einem Überlebenszeitraum von 72 bis 92 Monaten) noch 

lebten. 

Bei vier Patienten konnten nur Rezidive von ALK-negativen ALCL analysiert 

werden (Fälle 65 bis 68) (Tabelle 3). Die Zeitintervalle zwischen Erstdiagnose 

und Rezidiv betrugen zwei Jahre (Fall 61), sieben Jahre (Fall 63) und acht 

Jahre (Fall 53). Für den verbleibenden Fall konnten keine Daten erhoben 

werden. Informationen über die Therapie lagen für sieben Patienten vor. Sechs 

Patienten wurden mit dem Polychemotherapieschema CHOP behandelt. Ein 

Patient erhielt das IMVP-Chemotherapieschema und anschließend eine 

autologe Knochenmarkstransplantation. 

Von den 11 Patienten mit primären kutanen ALCL (Fälle 69 bis 79) (Tabelle 3) 

waren acht männlich. Das Alter lag zwischen 29 und 87 Jahren, im Durchschnitt 

57 Jahre. In allen Fällen war das Material vor Therapiebeginn gewonnen 

worden. Der weitere Verlauf konnte von acht Patienten verfolgt werden. Von 

den sieben Patienten, die mit lokaler Strahlentherapie behandelt wurden, war 

eine weitere Überlebenszeit von mindestens fünf bis 48 Monaten zu erheben. 
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2.3 DNA-Extraktion 

2.3.1 Frischmaterial 

Zur DNA-Gewinnung aus Frischmaterial wurden zunächst 5µm dünne Schnitte 

mit einem Mikrotom vom Gewebe entnommen. Zur Füllung eines 2ml-

Eppendorftubes waren 20 bis 30 Schnitte erforderlich. Zum Gewebeverdau 

erfolgte die Zugabe von Verdaupuffer, bestehend aus 100mmol/l NaCl, 10 

mmol/l Tris-HCl mit pH 8, 25 mmol/l EDTA mit pH 8 und 0,5% SDS (alle 

Substanzen Sigma, St. Louis, USA) und 40µl Proteinase K (0,1 mg/ml, Roche 

Diagnostics, Mannheim) mit anschließender Inkubation über Nacht bei 50°C. 

Die DNA wurde am nächsten Tag nun wie bei Paraffinmaterial und im 

Folgenden beschrieben mit der Phenol/Chloroform-Methode extrahiert und 

anschließend mit Ethanol/Natriumacetat präzipitiert. 

   

2.3.2 Paraffinmaterial 

Vom Paraffinmaterial erfolgte zunächst das Abwiegen von 15-30 mg in Form 

von 30 bis 40 Mikrotomschnitten mit einer Dicke von 6 µm, die in 

Eppendorftubes gegeben wurden. Zum Entfernen des Paraffins aus dem 

Gewebe wurde das Material jeweils mindestens zweimal mit 1ml Xylol sowie 

anschließend zweimal mit 1ml 100%igem Ethanol durch Hinzugabe, Vortexen, 

Zentrifugieren und schließlich Abpipettieren der Flüssigkeit gewaschen. Danach 

erfolgte für zwei Stunden die Trocknung auf dem Hitzeblock bei 50°C, bis eine 

pulverige Konsistenz des Materials erreicht war. Nach Zugabe von je 1ml 

NaSCN (1mol/l, Sigma, St. Louis, USA) wurden die Tubes für 24 Stunden bei 

Raumtemperatur belassen. 

Am nächsten Tag erfolgte nach der Zentrifugation und dem Abpipettieren des 

NaSCN das dreimalige Waschen des Materials mit 1ml DNA-Isolationspuffer, 

bestehend aus 75mmol/l NaCl, 0,5% Tween 20, 25 mmol/l EDTA mit pH 8 (alle 

Substanzen von Sigma, St. Louis, USA). Anschließend wurden erneut jeweils 

1ml DNA-Isolationspuffer und zusätzlich 80µl Proteinase K (20mg/ml, Roche 
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Diagnostics, Mannheim) zum Gewebe gegeben und dies für 72 Stunden bei 

56°C inkubiert. 

Die Abtrennung der Proteinreste von der DNA des nun verdauten Materials 

wurde durch Verwendung von Phenol und Chloroform erreicht. Hierzu wurde 

das Material zweimal mit je 1ml Phenol (pH 7,5) für 20 Minuten im 

Invertiershaker gewaschen, 10 Minuten bei 10000 U/min zentrifugiert und die 

obere wässrige Phase in neue Eppendorftubes pipettiert. Das gleiche Vorgehen 

erfolgte anschließend noch einmal mit Phenol/Chloroform und zweimal mit 

Chloroform (Phenol und Chloroform, Roth, Fürth). 

Nach Zugabe von 25µl Natriumacetat (3mol/l, pH 5,2) und 1ml 100%igem 

Ethanol wurden die Proben für 30 Minuten bei -80°C zur Fällung belassen und 

danach bei 4°C für 15 Minuten mit 13000U/min zentrifugiert. Im Tube zeigte 

sich am Boden nun ein DNA-Pellet. Der wässrige Inhalt wurde abpipettiert, zum 

Pellet anschließend erneut 1ml gekühltes 70%-iges Ethanol hinzugefügt und die 

Zentrifugation bei 4°C wiederholt. Nach vollständigem Abpipettieren des 

Ethanols wurden die Pellets bei Raumtemperatur im offenen Tube über Nacht 

getrocknet. 

Danach erfolgte die Resuspendierung der DNA-Pellets unter Zugabe von 

jeweils 25µl TE-Puffer (bestehend aus 10mmol/l Tris-HCl, pH 7,6 und 1mmol/l 

EDTA; Sigma, St. Louis, USA) sowie 25µl Aqua dest. und eine anschließende 

Rüttelung des Gemisches für 6 Stunden. 

Die abschließende Bestimmung der Konzentration der so gewonnenen DNA 

erfolgte durch Photometrie.          
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2.4 Immunhistochemie 

 

Von allen Fällen des in Formalin fixierten und in Paraffin eingebetteten 

Materials wurden zudem immunhistochemische Färbungen angefertigt. Hierfür 

wurden mit einem konventionellen Mikrotom 1 µm dicke Schnittpräparate 

angefertigt und auf silanisierte Objektträger aufgezogen. Für die 

immunhistochemischen Färbungen wurde die indirekte 

Immunperoxidasetechnik mit einem kommerziell erhältlichen 

Biotin/Streptavidin/Meerrettichperoxidasesystem (HistostainTM-Plus Staining kit, 

Zymed, San Francisco, USA) mit Hilfe des Pipettierautomaten TECAN Genesis 

RSP 200 (Tecan, Crailsheim) angewandt (Rüdiger et al.1998).  

Die Immunfärbung beinhaltete die Marker CD3 (1:400, DAKO, Kopenhagen, 

Dänemark), CD4 (1:10, Novocastra), CD5 (1:20, Novocastra), CD8 (1:30, 

DAKO), CD20 (1:200, DAKO), CD30 (1:80, DAKO), TIA1 (1:800, Coulter, 

Hialeah, FL), Granzym B (GrB-7, 1:20; Sanbio, Germany), Ki 67 (1:300, 

Novocastra) und ALK1 (mouse monoclonal antibody, 1:50; freundlicherweise 

zur Verfügung gestellt von Karen Pulford, Universität von Oxford, 

Großbritannien). 

 

2.5 Nick-Translation 

 

Zur Markierung und Herstellung von DNA-Fragmenten der benötigten Länge 

der Tumor- und Vergleichs-DNA erfolgte die Durchführung einer Nick-

Translation. 

Tumor-DNA wurde durch Nick-Translation mit Biotin-16-dUTP (Roche 

Diagnostics, Mannheim) markiert. Die Referenz-DNA, die aus Plazentagewebe 

eines gesunden Neugeborenen gewonnen wurde, wurde mit Digoxigenin-11-

dUTP (Roche Diagnostics) gekennzeichnet. 

Ein Nick-Ansatz der Tumor-DNA mit insgesamt 130µl war für zwei 

Hybridisierungen der jeweiligen Tumor-DNA ausreichend.  
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Er enthielt 2µg Tumor-DNA, 13µl NT-Puffer (0.5mol/l Tris pH 8,0; 50mmol/l 

MgCl2; 500mg/ml BSA), 10µl 0.1mol/l Mercaptoethanol (beides Sigma, St. 

Louis, USA), 10µl BioMix (100µl-Ansatz: 50 µl Bio-16-dUTP; 1,2µl 10mM dTTP; 

5µl 10mM dATP; 5µl 10mM dGTP; 5µl 10mM dCTP; 33,8µl Aqua dest.), (alle 

Nukleotide Roche Diagnostics, Mannheim) und Aqua dest. in entsprechender 

Menge, bis die Gesamtmenge von 130µl erreicht war.  

Es erfolgte noch die Zugabe von 4µl DNA-Polymerase (Promega, Mannheim) 

und 3µl von im Verhältnis 1:1000 verdünnter DNAse I (Roche Diagnostics, 

Mannheim). Anschließend wurden die Eppendorftubes für 2 Stunden im 15°C-

Kühlbad belassen. 

Ein Ansatz für die Nick-Translation von Normal-DNA mit 1000µl Gesamtmenge 

reichte für 20 Hybridisierungen.  

Er enthielt 20µg Normal-DNA, 100µl NT-Puffer, 100µl Mercaptoethanol, 100µl 

DigMix (100µl-Ansatz: 17µl Dig-11-dUTP; 3,3µl 10mM dTTP; 5µl 10mM dATP; 

5µl 10mM dGTP; 5µl 10mM dCTP; 64,7µl Aqua dest. (alle Nukleotide Roche 

Diagnostics, Mannheim) und 644µl Aqua dest. 

Es erfolgte die Zugabe von 30µl DNA-Polymerase (Promega, Mannheim) und 

12µl von im Verhältnis 1:1000 verdünnter DNAse I (Roche Diagnostics, 

Mannheim) mit anschießendem Belassen der Eppendorftubes für 1,25 Stunden 

im 15°C-Kühlbad. 

Im Anschluß an die jeweilige Nick-Translation wurde die Länge der DNA-

Fragmente auf einem 0.7%igem mit Ethidiumbromid gefärbten Agarose-Gel 

durch Elektrophorese untersucht. Zeigten die Fragmente in der Elektophorese 

eine Länge von über 1000 bp erfolgte ein Nachverdau durch erneute Zugabe 

der entsprechenden Menge DNAse I und Inkubation im 15°C Kühlbad und 

anschließender erneuter Elektrophorese. 

War die Ziellänge von 500 bis 1000 bp erreicht, erfolgte die Inaktivierung der 

DNAse I in der Nick-Translation von Tumor-DNA durch Zugabe von 2,6µl EDTA 

(0,5M, pH8) und 1,3µl SDS (10%; beide Sigma, St. Louis, USA) und in der Nick-

Translation von Normal-DNA durch Zugabe von 5µl SDS und 10µl EDTA, sowie 
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bei beiden Ansätzen anschließend die Erhitzung der Tubes für 10 Minuten bei 

68°C auf dem Hitzeblock. 

Es wurden keine Fragmente über 1000 bp verwendet um eine möglichst 

optimale Homogenität der Hybridisierung zu erreichen.             

Nach Inaktivierung der DNase I wurden nicht verwendete Nukleotide und 

Fragmente unter 500bp mit Gelfiltration durch Sephadex G50-gefüllte Säulen 

(Sigma, St. Louis, USA) entfernt. Hierzu wurden die Säulen zuvor viermal mit 

100µl Sephadex-Säulenpuffer (bestehend aus 10mmol/l Tris HCl pH 8; 1 mmol/l 

EDTA pH 8; 0,1% SDS; alle Substanzen Sigma, St. Louis, USA) befüllt und 

anschließend bei 3000U/min für jeweils 10 Minuten zentrifugiert.  

Die Aufbewahrung der gewonnenen Nick-Translationsprodukte erfolgte bei  

minus 20°C. 

 

2.6 Komparative genomische Hybridisierung (CGH) 
 

Die CGH wurde an 79 Fällen, davon 42 PTCL-NOS und 37 ALCL, nach einem 

Standardprotokoll (Lichter et al.1995) durchgeführt.  

Für einen Hybridisierungsansatz wurden jeweils 1 µg der Tumor-DNA und 

Referenz-DNA, sowie zusätzlich 70µg Cot-1 DNA  (Roche Diagnostics, 

Mannheim) zur Blockierung eventuell vorhandener hochrepetitiver DNA-

Sequenzen, benötigt. Zu diesem DNA-Gemisch erfolgte die Zugabe von 357µl 

eisgekühltem 100%igem Ethanol und zur Ausfällung zusätzlich von 8,5µl 3mol/l 

Natriumacetat mit pH 5,2. Anschließend wurden die Tubes für 40 Minuten bei 

minus 70°C belassen. 

Nach Zentrifugation bei 4°C und 13000U/min für 15 Minuten und Abpipettieren 

des 100%igem Ethanol wurde das nun sichtbare DNA-Pellet mit 500µl 

70%igem Ethanol von der Tubewand gelöst und für 10 Minuten bei 4°C und 

13000U/min zentrifugiert.  

Nach erneutem Abpipettieren des Ethanols erfolgte die Trocknung der DNA-

Pellets in den geöffneten Tubes für 12 Minuten bei 37°C auf dem Hitzeblock. 
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Danach wurde zu jedem Ansatz 7µl deionisiertes Formamid zugegeben und 

das Tube 60 Minuten bei Raumtemperatur zum Auflösen der DNA-Pellets 

maschinell gerüttelt. Nach Zugabe von 7µl Hybridisierungspuffer (bestehend 

aus 4 x SSC, 20% Dextransulfat) wurden die Tubes für weitere 60 Minuten 

gerüttelt, anschließend für 6 Minuten bei 75°C denaturiert und schließlich für 30 

Minuten bei 37°C auf dem Hitzeblock inkubiert. 

Während der insgesamt zweistündigen Rüttelung wurden bereits die 

kommerziell erworbenen Metaphasen-Objektträger (Vysis, Downers Grove, IL, 

USA) vorbereitet. Nach schrittweiser Erwärmung von -20°C über 4°C auf 

Raumtemperatur erfolgte die Markierung der Hybridisierungsfelder unter dem 

Mikroskop durch Einzeichnen der Metaphasenchromosomenfelder auf den 

Glasträgern. Anschließend wurden die Metaphasen für 30 Minuten bei 37°C 

und 30 Minuten bei 56°C inkubiert.  

Währenddessen erfolgte die Herstellung der Denaturierungslösung aus 49ml 

deionisiertem Formamid, 7ml 20 x SSC, 7ml Natriumphosphatpuffer (0,05 mol/l 

Natriumdihydrogenphosphat, 0,05 mol/l Dinatriumhydrogenphosphat) sowie 7ml 

Aqua dest. und Einstellung auf pH 7. Nach Denaturierung der Objektträger in 

dieser Lösung für 3 Minuten bei 73°C erfolgte die Entwässerung derselben in 

einer aufsteigenden Alkoholreihe mit 70%igem, 90%igem und 100%igem 

eisgekühltem Ethanol für jeweils 5 Minuten und die Trocknung bei 

Raumtemperatur. 

Anschließend wurden die Metaphasenträger beschriftet und auf dem Hitzeblock 

bei 37°C erwärmt. Es wurden nun auf jeden Objektträger zwei Proben auf die 

zuvor markierten Hybridisierungsfelder aufgetragen, mit Deckgläschen bedeckt 

und diese mit Fixogum-Klebemasse fixiert. In einer vorbereiteten feuchten 

Kammer wurden die Objektträger über Nacht bei 37°C inkubiert.  

Nach dieser Hybridisierung über Nacht bei 37°C wurden die Glasträger viermal 

mit Waschlösung A (50%iges Formamid, 2 x SSC, pH 7.0) bei 42°C und 

dreimal mit Waschlösung B (0.1 x SSC, pH 7,0) bei 60°C gewaschen. 

Zur Visualisierung der Biotin- und Digoxigeninkennzeichnung der DNA erfolgte 

das Aufbringen von mit Fluoreszenz-Isothiocyanat markiertem Avidin (Vector 
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Laboratories, Burlingame, USA) und von mit Cy3-konjungiertem Anti-

Digoxigeninantikörpern (Dianova, Hamburg) auf die Probenfelder, anschließend 

die Inkubation für 30 Minuten in der feuchten Kammer bei 37°C und das 

dreimalige Waschen für je 5 Minuten mit Waschlösung C (4 x SSC, 0,1% 

Tween 20, pH 7,0). 

Die Darstellung der Chromosomenbanden ergab sich durch eine Gegenfärbung 

mit 4,6-Diamindino-2-Phenylindole (DAPI) für 20 Minuten mit anschließender 

Waschung für 2 Minuten in Waschlösung D (2 x SSC, 0,05% Tween 20). 

Zum Abschluss erfolgte mit Antifadelösung (Vectashields, Vector Laboratories) 

das Fixieren von Deckgläsern auf den Objektträgern. 

 

2.7 Digitale Metaphasendarstellung und –auswertung   

Die Hybridisierungssignale auf den Metaphasen wurden mit einem Axiophot-

Fluoreszenzmikroskop von Zeiss (Aalen) dargestellt und mit dem digitalen 

Analysesystem ISIS (MetaSystems, Altlussheim, Germany) ausgewertet. Zur 

Identifikation von chromosomalen Zugewinnen und Verlusten wurden 

Schwellenwerte des Fluoreszensverhältnisses von 1.25 als obere und 0.8 als 

untere Schwelle verwendet. Eine High-Level-Amplifikation war definiert als eine 

Überrepräsentation von genetischem Material durch erhöhte Fluoreszenzwerte 

über 2.0 oder durch sehr starke lokale Fluoreszenzsignale auf chromosomalen 

Banden. 

Es erfolgte von jedem Fall die Bilddokumentation und Auswertung von 15 bis 30 

Metaphasen. Als Qualitätskriterien für eine erfolgreiche Hybridisierung und gute 

Auswertbarkeit galten neben einer entsprechenden DAPI-Färbung zur 

Chromosomenidentifikation, starke und homogene Hybridisierungssignale des 

kompletten Chromosoms und eine möglichst geringe Chromosomengranularität 

sowie Hintergrundfärbung. 
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2.8 Statistische Analyse 

Die statistische Korrelation zwischen klinischen Merkmalen, Immunphänotyp, 

genetischen Veränderungen und der Vergleich genetischer Veränderungen 

zwischen PTCL NOS und ALK-negativen ALCL, EATCL, T-PLL und ATCL 

wurde unter Verwendung des Exakten Tests auf Unabhängigkeit nach Fisher 

und Spearmans Korrelationskoeffizient berechnet. P Werte unter 0.05 wurden 

als signifikant gewertet. Die Überlebenszeitanalyse (der Einfluss der Anzahl 

genetischer Veränderungen auf das Überleben) wurde mit Hilfe des Kaplan-

Meier-Tests durchgeführt. Für die Signifikanztestung wurde ein Log-Rang-Test 

verwendet.  
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Immunhistochemische Merkmale 
 

Alle Fälle wurden jeweils gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation für Tumoren 

des hämatopoetischen und lymphatischen Gewebes als periphere T-Zell-

Lymphome (PTCL-NOS) oder anaplastisch-großzellige T-Zell-Lymphome 

(ALCL) klassifiziert (Swerdlow et al. 2008).  

Zusammenfassend zeigten 37 von 42 (88%) PTCL eine Expression von CD3, 

27 (64%) von CD4, 5 (12%) von CD8 und 27 (64%) von CD5. Elf Fälle zeigten 

einen zytotoxischen Phänotyp mit Expression von TIA1 und/oder Granzym B. 

Bemerkenswerterweise zeigten 15 von 42 (36%) PTCL-NOS eine Expression 

von CD30. Diese Fälle zeigten jedoch allgemein nur eine schwache Färbung, 

die zudem nicht die Mehrheit der Tumorzellen umfasste. Außerdem fanden sich 

keine Zellen mit der charakteristischen Kernmorphologie der ALCL. Somit 

wurden diese Fälle gemäß der WHO-Klassifikation als PTCL-NOS und nicht als 

ALK-negative ALCL klassifiziert (Jaffe et al. 2001, Swerdlow et al. 2008).  

 

3.2 CGH der PTCL-NOS 

Von den PTCL-NOS wurden 42 Fälle durch CGH analysiert, davon 36 primäre 

PTCL-NOS und sechs Lymphom-Rezidive. Bei den primären PTCL-NOS (Fälle 

1 bis 36) fanden sich bei 35 insgesamt 281 chromosomale Alterationen mit 

mehr Verlusten (n=159) als Zugewinnen (n=122) (Tabelle 2, Anhang). Nur ein 

Fall zeigte in der CGH keine genetischen Aberrationen. Die Anzahl der 

chromosomalen Imbalanzen der PTCL-NOS reichte von null bis 20 (Median  

sieben, im Durchschnitt 7,8). Die Anzahl der Verluste lag zwischen null und 13 

(Median 3, im Durchschnitt 4,4) und die der Zugewinne zwischen null und zehn 

(Median 3, im Durchschnitt 3,4). 

Die häufigsten rekurrenten Verluste von chromosomalem Material wurden auf 

Chromosom 13q (minimale Überlappungsregion 13q21; 13 Fälle, 36%), auf 6q 
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und 9p (6q21 und 9p21-pter; jeweils 11 Fälle, 31%), 10q und 12q (10q23-24 

und 12q21-q22; je 10 Fälle, 28%) und 5q (5q21; 9 Fälle, 25%) beobachtet. 

Weitere häufige und rekurrente Verluste wurden auf den Chromosomen 8p 

(8p21-pter; 7 Fälle, 19%) und auf den Chromosomen 10p und 17p (10cen-p12 

und 17p13; jeweils 6 Fälle, 17%) gefunden.  

Besonders komplex waren Verluste auf dem langen Arm von Chromosom 6. 

Neben einer minimalen Überlappungsregion in der Bande 6q21, die in elf Fällen 

fehlte (31%), fehlte zudem rekurrent chromosomales Material anderer 

chromosomaler Banden, hierunter 6q22 (neun Fälle, 25%), 6q24-qter/6q15-q16 

(acht Fälle, 22%) und 6q14/6q23 (sieben Fälle, 19%). 

Zugewinne von chromosomalem Material in primären PTCL-NOS wurden am 

häufigsten auf Chromosom 7q (7q22-qter, elf Fälle, 31%), 17q (17cen-q21; 

neun Fälle, 25%), 16p (acht Fälle, 22%), 8q und 9q (8q24 und 9q33-qter; 

jeweils sieben Fälle, 19%), 3p, 1q und 11q (3p21, 1q32-qter und 11cen-q13; 

jeweils sechs Fälle, 17%) beobachtet. 

Bei elf PTCL wurden insgesamt 16 High-Level-Amplifikationen beobachtet. 

Wiederholt zeigten sich diese in den chromosomalen Banden 12p13 (drei 

Fälle), 1p36 und 6p25 (jeweils zwei Fälle). Einzelne Amplifikationen fanden sich 

in den chromosomalen Banden 2cen-p22, 5q13, 6p12, 6p21, 8q23-q24, 11p11-

p12, 14q22-qter, 15q15 und 22q13.  

Sechs Fälle der PTCL-NOS waren Lymphomrezidive (Fälle 37 bis 42). In 

diesen zeigten sich rekurrente chromosomale Alterationen an ähnlichen 

Lokalisationen wie in den primären PTCL-NOS. Es fanden sich Verluste auf den 

Chromosomen 5q (5q21; drei Fälle, 50%) und 10 (zwei Fälle, 33%) sowie 

Zugewinne auf Chromosom 7q (drei Fälle, 50%).  

In zwei Fällen konnten Folgebiopsien aus den Rezidiven der Lymphome 

analysiert werden. Beide Proben (vom Primärtumor und vom Rezidiv) von Fall 

36 zeigten einen Verlust von Chromosom 3p21-p24 und einen Zugewinn auf 

Chromosom 9q. Zusätzlich fanden sich im Rezidiv im Vergleich zum 

Primärtumor Zugewinne auf den Chromosomen 1q, 5q, 14q und Xq, sowie 

Verluste auf den Chromosomen 6q und 15q. Bei Fall 40 fanden sich als 
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Gemeinsamkeit beider Proben Zugewinne auf den Chromosomen 2p, 6p, 7, 

16p und 17q, sowie Verluste auf den Chromosomen 5q, 6q, 9, 10, 12q und 16q. 

Das Rezidiv zeigte außerdem Zugewinne auf den Chromosomen 9q und 12q. 

Besonders interessant war, dass der Zugewinn auf Chromosom 6p24-p25 beim 

Rezidiv ein deutlich stärkeres Signal zeigte und somit im Vergleich auf eine 

höhere Amplifikation hinwies.    

Die Ergebnisse der genetischen Veränderungen der PTCL-NOS wurden zu den 

klinischen Merkmalen und dem Immunphänotyp der entsprechenden 

Lymphome in Beziehung gesetzt.  

Es konnte eine Gruppe von PTCL-NOS charakterisiert werden, die im Vergleich 

zu den anderen PTCL-NOS rekurrente Verluste auf den Chromosomen 5q, 10q 

und 12q zeigte. Zudem kennzeichnete diese Lymphomgruppe sowohl eine 

signifikant häufigere Expression von CD5 als auch ein Fehlen der Expression 

von zytotoxischen Markern wie Granzym B und TIA1 (P<0.05). Es konnte in 

dieser Lymphomgruppe jedoch kein charakteristisches histomorphologisches 

Merkmal nachgewiesen werden. Beide Gruppen zeigten auch keinen 

signifikanten Unterschied hinsichtlich des klinischen Stadiums bei 

Diagnosestellung. Im Vergleich der Gesamtüberlebenszeiten von beiden 

Gruppen zeigten Fälle mit Verlusten auf Chromosom 5q/10q/12q allerdings eine 

signifikant höhere Überlebensrate als Fälle ohne diese chromosomalen 

Verluste.  

Ferner zeigten Fälle mit Amplifikationen auf Chromosom 12p13 eine statistisch 

signifikante Korrelation mit einem zytotoxischen Immunphänotyp der 

Tumorzellen (Expression von TIA1 und/oder Granzym B).  

Extranodale PTCL-NOS wiesen häufiger Zugewinne auf 9q33-qter auf. Es 

wurde keine statistisch signifikante Korrelation zwischen Gesamtanzahl der 

chromosomalen Alterationen, der Verluste und Zugewinne, sowie dem 

klinischen Verlauf beobachtet. Ebenso wurde keine statistisch signifikante 

Korrelation zwischen Verlusten auf den Chromosomen 13q, 6q und 9p sowie 

Zugewinnen auf 7q, den immunhistochemischen Expressionsprofilen und dem 

klinischen Verlauf festgestellt.  
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Abbildung 1: Chromosomale Zugewinne und Verluste bei peripheren  

                       T- Zell-Lymphomen (PTCL-NOS; n=42) 

 

 

Legende zu Abbildung 1:                                                                                                                                              

Linien rechts der Chromosomenideogramme: Zugewinne von 

chromosomalem Material    

Linien links der Chromosomenideogramme: Verluste von 

chromosomalem Material            

Dicke Linien: mehrfache Zugewinne/Genamplifikationen                                                  

Kontinuierliche Linien: chromosomale Imbalanzen bei primären de novo 

PTCL-NOS      

Diskontinuierliche Linien: chromosomale Imbalanzen bei Rezidiven der 

PTCL-NOS 
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Abbildung 2: Verluste von Chromosom 5q21 sind charakteristisch für  

      PTCL-NOS 

 

 

 

 

Abbildung 2: Charakteristische CGH Ergebnisse zweier PTCL-NOS Fälle, 

die Verluste von chromosomalem Material auf 5q aufweisen. Trotz 

heterogener Tumormorphologie zeigten Fälle mit 5q- (und 10q/12q)  

Verlusten signifikant häufigere Expression für CD5 sowie Negativität für 

zytotoxische Marker. 
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3.3 CGH der ALK-negativen ALCL 

17 Fälle von ALK-negativen ALCL wurden mittels CGH analysiert. Davon 

stammten 13 von Primärtumoren und vier von Lymphomrezidiven. Von den 13 

primären ALK-negativen ALCL (Fälle 52 bis 64) zeigten neun Fälle zusammen 

49 chromosomale Alterationen, davon 20 Zugewinne und 29 Verluste (Tabelle 

3, Anhang). Die Anzahl der chromosomalen Veränderungen pro Fall reichte von 

null bis 12 (Median 4, Durchschnitt 3.8). Dabei lag die Anzahl der Verluste 

zwischen null und sieben (Median 1, Durchschnitt 2.2) und die Anzahl der 

Zugewinne zwischen null und fünf (Median 1, Durchschnitt 1.5).  

Die häufigste genetische Alteration von primären ALK-negativen ALCL war ein 

Zugewinn auf Chromosom 1q (1q41-qter; sechs Fälle, 46%). Rekurrente 

Verluste von chromosomalem Material wurden auf den Chromosomen 6q 

(6q21-q22; vier Fälle, 31%) und 13q (13q21-q22; drei Fälle, 23%) beobachtet. 

Eine High-Level-Amplifikation fand sich auf Chromosom 17q (17q12-q21). Von 

den vier Rezidivfällen der ALK-negativen ALCL (Fälle 65 bis 68) zeigten drei 

Fälle zudem Verluste von chromosomalem Material auf Chromosom 6q (6q21-

q22, 75%) (Tabelle 3, Anhang). 
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Abbildung 3: Chromosomale Zugewinne und Verluste bei ALK-negativen  

  anaplastisch-großzelligen T-Zell-Lymphomen (n=17) 

 

 

 

Legende zu Abbildung 3:                                                                                                                                              

Linien rechts der Chromosomenideogramme: Zugewinne von 

chromosomalem Material     

Linien links der Chromosomenideogramme: Verluste von 

chromosomalem Material             

Dicke Linien: mehrfache Zugewinne/Genamplifikationen                                                   
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3.4 CGH der ALK-positiven ALCL 

Aus der Gruppe der ALK-positiven ALCL wurden neun Fälle durch CGH 

analysiert (Fälle 43 bis 51). Hiervon zeigten acht Fälle chromosomale 

Zugewinne und Verluste mit einer Anzahl von null bis sieben chromosomalen 

Alterationen (Tabelle 3, Anhang). Insgesamt wurden 16 Zugewinne und zehn 

Verluste beobachtet (Median 2, Durchschnitt 2.9 chromosomale Veränderungen 

pro Fall).   

Rekurrente Zugewinne fanden sich auf den Chromosomen 1q, 7p und 6p 

(jeweils drei Fälle, 33%). Rekurrente Verluste zeigten sich auf den 

Chromosomen 9p, 10p und 11q (jeweils zwei Fälle, 22%). In einem Fall (Fall 

47), einem Lymphomrezidiv, wurde eine High-Level-Amplifikation auf 

Chromosom 4q31-q34 beobachtet. 
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Abbildung 4: Chromosomale Zugewinne und Verluste bei ALK-positiven  

  anaplastisch-großzelligen T-Zell-Lymphomen (n=8) 

 

 

 

 

Legende zu Abbildung 4:                                                                                                                               

Linien rechts der Chromosomenideogramme: Zugewinne von 

chromosomalem Material     

Linien links der Chromosomenideogramme: Verluste von 

chromosomalem Material             

Dicke Linien: mehrfache Zugewinne/Genamplifikationen                                                   
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3.5 CGH der kutanen ALCL  

Von primären kutanen ALCL wurden elf Fälle durch CGH analysiert (Fälle 69 

bis 79), wovon sieben chromosomale Veränderungen zeigten (Tabelle 3, 

Anhang). Insgesamt fanden sich nur sieben Zugewinne und drei Verluste 

(Median 1, Durchschnitt 0.9). In jeweils zwei Fällen (18%) konnten Zugewinne 

auf den Chromosomen 6p und 7q beobachtet werden. Es fanden sich keine 

High-Level-Amplifikationen. 

    

Abbildung 5: Chromosomale Zugewinne und Verluste bei kutanen  

  anaplastisch-großzelligen T-Zell-Lymphomen (n=11) 

 

Legende zu Abbildung 5:                                                                                                                                              

Linien rechts der Chromosomenideogramme: Zugewinne von 

chromosomalem Material     

Linien links der Chromosomenideogramme: Verluste von 

chromosomalem Material             

Dicke Linien: mehrfache Zugewinne/Genamplifikationen                                                  
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3.6 Vergleich der Genetik von unterschiedlichen T-NHL 

Die chromosomalen Alterationen, die mittels komparativer genomischer 

Hybridisierung bei primären peripheren T-Zell-Lymphomen (PTCL-NOS) und 

ALK-negativen anaplastisch-großzelligen T-Zell-Lymphomen (ALCL) gefunden 

worden waren, wurden mit den Alterationen bei Enteropathie-assozierten T-

Zell-Lymphomen (EATCL) verglichen. Zudem erfolgte ein Vergleich mit in der 

Literatur publizierten Ergebnissen über komparative genomische Hybridisierung 

von Prolymphozyten-Leukämien von T-Zell-Typ (T-PLL) und aggressiven 

adulten T-Zell-Lymphomen (ATCL) (Soulier et al. 2000, Tsukasaki et al. 2000, 

Zettl et al. 2002).  

PTCL-NOS und ALK-negative ALCL zeigten viele gemeinsame rekurrente 

chromosomale Alterationen in identischer Lokalisation, wie zum Beispiel die 

Verluste auf den Chromosomen 6q und 13q.  

Sie unterschieden sich jedoch in Hinsicht auf Verluste auf dem kurzen Arm von 

Chromosom 9 (9p21-pter). Diese waren in 31% der PTCL-NOS, aber nie bei 

den ALCL nachweisbar (Exakter Test auf Unabhängigkeit nach Fisher, 

P=0.0244).   

Außerdem zeigten ALK-negative ALCL im Vergleich zu PTCL-NOS häufiger 

Zugewinne auf Chromosom 1q (46% versus 17%, Exakter Test nach Fisher, 

P=0.0577). Unter Einbeziehung der Rezidivfälle beobachtete man bei PTCL-

NOS häufiger Verluste auf Chromosom 5q als bei ALK-negativen ALCL (33% 

versus 0%; Exakter Test nach Fisher, P=0.0126). 

Zudem fanden sich bei PTCL-NOS charakteristische genetische 

Veränderungen im Vergleich mit jenen von EATCL, T-PLL und ATCL (für alle im 

Folgenden angegebene chromosomale Loci P < 0.05 im Exakten Test auf 

Unabhängigkeit nach Fisher). 

Verluste von Chromosom 12q21-q22 unterschieden PTCL-NOS von T-PLL, 

EATCL und ATCL. Verluste von 5q21-q22, 6q21-q22, 10q23-q24 und 13q21 

unterschieden PTCL-NOS von EATCL und ATCL. Verluste von Chromosom 9p 

und Zugewinne auf Chromosom 17cen-q21 grenzten PTCL-NOS von ATCL ab. 



 35 

Außerdem zeigte sich ein signifikanter Unterschied von PTCL-NOS gegenüber 

EATCL hinsichtlich des seltenen Vorkommens von Zugewinnen auf den 

Chromosomen 8q und 14q, sowie den Verlusten auf 8p und 11q. PTCL-NOS 

unterschieden sich zudem von aggressiven ATCL aufgrund der seltenen 

Zugewinne auf Chromosom 3 und 14.  

ALK-negative ALCL unterschieden sich von EATCL, T-PLL und ATCL durch 

verschiedene chromosomale Alterationen. Zugewinne auf Chromosom 1q 

grenzten ALCL von T-PLL und EATCL ab. Außerdem beobachtete man bei 

ALK-negativen ALCL weder die typischen rekurrenten Zugewinne (auf 

Chromosom 8q, 14q) und Verluste (auf Chromosom 8p, 11q) der T-PLL, sowie 

die rekurrenten charakteristischen Zugewinne bei EATCL (auf Chromosom 9q), 

noch zeigten sich gemeinsame chromosomale Charakteristika mit aggressiven 

ATCL (Zugewinne auf den Chromosomen 3 und 14q).     
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Tabelle 1: Vergleich der Häufigkeit numerischer chromosomaler                    

          Alterationen bei unterschiedlichen, mittels CGH  

       charakterisierten T-Zell-Lymphomen 

 

 

        PTCL  ALK-neg. EATCL  T-PLL  ATCL 
     ALCL 

        n=36  n=13  n=38  n=22  n=46 

       (Zettl)           (Soulier)        (Tsukasaki) 

  Chr. MOR   n  n  n  n             n 

 

  +1q 1q32-qter  6  17%  6  46%  5  13%  0   0%            11  24% 

  +3p 3p21   6  17%  0   0%  0   0%  1   4%            17  37% 

  +3p 3p24-pter  3  14%  0   0%  1   3%  1   4%            17  37% 

  +3q    2    6%  0   0%  0   0%  0   0%            16  35% 

   -5q 5q21-q22  9   25% 0   0%  1   3%  1   4%  4    9% 

   -6q 6q21-q22 11  31% 4  31%  3   8%  8  36%  4    9% 

  +7q 7q22-qter 11  31% 1   8%  8  21%  2   9%            15  33% 

   -8p 8p21-pter  7  19%  1   8%  8  21%            19  86%  3    7% 

  +8q 8q24   8  19%  1   8%  4  11%            18  82%  5  11% 

   -9p 9p21-pter 11  31% 0   0%  7  18%  6  27%  0    0% 

  +9q 9q33-qter  7  19%  0   0%            20  53%   0   0%  6  13% 

 -10q    10q23-24 10  28% 1   8%  2   5%  2   5%  3    7%  

 -11q 11q23-qter  3    8%  2  15%  4  11%            15  68%  0    0%   

 -12q 12q21-q22 10  28% 1   8%  1   3%  0   0%  1    2%      

 -13q 13q21  13  36% 3  23%  5  14%  9  41%  2    4% 

+14q 14q32   3    8%  0   0%  1   3%            11  50%            15  33% 

+17q 17cen-q21  9   25% 2  15%  3   8%  3  14%  2    4% 

 
 
 
Legende zu Tabelle 1: 

Chr.: Chromosom, MOR: Minimale Überlappungsregion  

Die hervorgehobenen chromosomalen Veränderungen sind für die 

entsprechende T- Zell Lymphomentität charakteristisch.  
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4 Diskussion 
 

Periphere T-Zell-Lymphome, nicht weiter spezifiziert (PTCL-NOS) und 

anaplastisch-großzellige T-Zell-Lymphome (ALCL) sind die häufigsten reifen T- 

und NK-Zell-Lymphome (Jaffe et al. 2001, Swerdlow et al. 2008). Trotz ihres 

großen Anteils an allen T-Zell-Lymphomen waren die genetischen 

Charakteristika dieser Lymphome bis zu diesen Untersuchungen weitestgehend 

unbekannt. Hiervon ausgenommen waren die bei ALK-positiven ALCL zuvor 

gefundene Translokation t(2;5) und ihre Varianten.  

In den Untersuchungen von 79 Fällen von PTCL-NOS und ALCL mittels 

komparativer genomischer Hybridisierung (CGH) wurden bislang unbekannte 

und rekurrente charakteristische chromosomale Alterationen gefunden, die bei 

der exakten Definition dieser Lymphomentitäten von Bedeutung sein könnten. 

 

4.1 Analyse der peripheren T-Zell-Lymphome (PTCL-NOS) 

Die hier untersuchten peripheren T-Zell-Lymphome (PTCL-NOS) waren 42 

tumorzellreiche Lymphome, die hauptsächlich nodaler Herkunft waren (93% der 

Fälle), häufig CD3 (88% der Fälle), CD4 (64%) und CD5 (64%) exprimierten 

und in 26% der Fälle einen zytotoxischen Phänotyp aufwiesen.  

In früheren Untersuchungen war mittels klassischer zytogenetischer Methoden 

bei einer allerdings nur kleinen Anzahl von vergleichbaren Fällen, damals als 

sogenannte „high-grade“ periphere T-Zell-Lymphome, NOS klassifiziert, ein 

hoher Grad an chromosomaler Komplexität, Polyploidie und Aberrationen 

nachgewiesen worden (Schlegelberger et al. 1994; Schlegelberger et al. 1996; 

Lepetre et al. 2000). Hiermit übereinstimmend zeigten die PTCL-NOS im 

Rahmen dieser Untersuchungen in 43 von 44 Fällen (98%) im Durchschnitt 

mehr als sieben genetische Alterationen. Hierunter fanden sich besonders 

häufig rekurrente Verluste auf den Chromosomen 6q, 13q, 9p, 5q, 10q und 12q 

sowie häufige rekurrente Zugewinne auf Chromosom 7q. 
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Die häufigsten genetischen Alterationen in T- und B-Zell-Lymphomen stellen 

Verluste von genetischem Material auf den Chromosomen 6q und 13q dar 

(Zhang et al. 2000). Ähnlich wie die CGH-Ergebnisse dieser Untersuchungen 

zeigten 20 bis 35% der PTCL-NOS in den Untersuchungen der klassischen 

Zytogenetik Verluste auf Chromosom 6q (Schlegelberger et al. 1994; 

Schlegelberger et al. 1996; Lepetre et al. 2000). Ebenso wurden in anderen T-

Zell-Lymphomentitäten wie Adulten T-Zell-Lymphomen (ATCL), 

Prolymphozyten-Leukämien vom T-Zell-Typ (T-PLL) und NK-Zell-

Lymphomen/Leukämien durch CGH-Untersuchungen Verluste auf Chromosom 

6q beobachtet (Tsukasaki et al. 2000; Soulier et al. 2000; Siu et al. 1999). In 

Analogie zur klassischen Zytogenetik von PTCL-NOS in früheren 

Untersuchungen war 6q21 auch in diesen Untersuchungen die minimale 

Überlappungsregion. Es wurden jedoch rekurrente chromosomale Verluste 

häufig auch in den chromosomalen Banden 6q14-q16 und 6q23-q24 

beobachtet (19 bis 22% der Fälle). 

In mehr als einem Drittel der Fälle der PTCL-NOS fanden sich Verluste auf 

Chromosom 13q. Die häufigsten chromosomalen Verluste der PTCL-NOS bei 

Erstdiagnose stellten sich in der minimalen Überlappungsregion 13q21 dar. In 

früheren genetischen Studien durch klassische Zytogenetik zeigten PTCL-NOS 

in 14 bis 26% der Fälle Verluste auf Chromosom 13q (Schlegelberger et al. 

1994; Schlegelberger et al. 1996; Lepetre et al. 2000; Rosenwald et al. 1999). 

Diese rekurrenten Verluste auf Chromosom 13q wurden bereits in CGH-

Untersuchungen von ATCL, T-PLL, Sézary-Syndrom und NK-Zell-Neoplasien 

berichtet (Tsukasaki et al. 2000; Soulier et al. 2000; Siu et al. 1999; Karenko et 

al. 1999). 

In den hier untersuchten PTCL-NOS fand sich als die minimale 

Überlappungsregion die chromosomale Bande 13q21. Diese war telomerisch 

zur chromosomalen Bande 13q14, die sowohl in einer Vielzahl von B-Zell-

Lymphomen, als auch in klassischen zytogenetischen Analysen von PTCL-NOS 

chromosomale Verluste zeigte. Eine zweite minimale Überlappungsregion auf 

Chromosom 13q war 13q31-qter, die bemerkenswerterweise der minimalen 
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Überlappungsregion von chromosomalen Verlusten in aggressiven ATCL 

entspricht (Tsukasaki et al. 2000). 

Eine weitere rekurrente genetische Alteration bei den hier untersuchten PTCL-

NOS war ein Zugewinn auf Chromosom 7q, der in 31% der PTCL-NOS bei 

Erstdiagnose und in 50% der Rezidive von PTCL-NOS beobachtet wurde. 

Zugewinne auf Chromosom 7q wurden in der bisher vorliegenden Literatur 

ebenso wie Verluste auf den Chromosomen 6q und 13q als gemeinsame 

sekundäre chromosomale Alterationen beschrieben, die mit einer 

Lymphomprogression assoziiert sein können und in einer Reihe von B- und T-

Zell-Lymphomen nachgewiesen wurden (Gebhart 2005).  

Bemerkenswerterweise wurde in diesen Untersuchungen keine statistische 

Korrelation zwischen klinischen Parametern, Immunphänotyp oder 

histomorphologischen Charakteristika der Lymphome und Zugewinnen auf 

Chromosom 7q oder Verluste auf den Chromosomen 6q und 13q beobachtet. 

Diese Ergebnisse können als indirekter Hinweis auf eine sekundäre Entstehung 

dieser genetischen Alterationen in der Pathogenese der PTCL-NOS interpretiert 

werden. 

 

4.1.1 Abgrenzung von Subgruppen von peripheren T-Zell-

Lymphomen (PTCL-NOS) 

Bisher war bei PTCL-NOS nicht über rekurrente chromosomale Verluste auf 

den Chromosomen 5q, 10q und 12q berichtet worden.  

In unseren Untersuchungen wurden Verluste auf dem Chromosom 5q, mit 

5q21-q22 als minimaler Überlappungsregion, bei 25% der PTCL-NOS bei 

Erstdiagnose und bei 50% der Rezidive von PTCL-NOS beobachtet. Obwohl 

diese chromosomale Region das Tumorsuppressor-Gen APC beinhaltet, konnte 

dort bisher kein Gen identifiziert werden, das bei der Pathogenese von T-Zell-

Lymphomen eine Rolle spielen könnte. Interessanterweise wurden kleine 

interstitielle Deletionen in exakt derselben chromosomalen Region bereits zuvor 

in anderen Typen von T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen (T-NHL) beobachtet. 
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Tsukasaki et al. berichteten in ihrer Arbeit über aggressiven ATCL von kleinen 

interstitiellen Verlusten in der minimalen Überlappungsregion 5q21-q22 in vier 

von 46 untersuchten Fällen (9%) (Tsukasaki et al. 2000). Gleichermaßen zeigte 

sich in Untersuchungen von Fällen von Sézary-Lymphomen mittels CGH in 

zwei von sieben Fällen ein Verlust auf Chromosom 5. In einem dieser Fälle 

zeigte sich eine Deletion auf Chromosom 5q14-q23, welche die kleinste 

deletierte Region, die in diesen Untersuchungen erstmals bei PTCL-NOS 

beschrieben wird, einschließt (Karenko et al. 1999). Somit könnte es sein, dass 

Gene, die in der minimalen Überlappungsregion 5q21-q22 lokalisiert sind, eine 

wichtige Rolle in der Pathogenese von T-NHL spielen, insbesondere in der 

Lymphomgenese der PTCL-NOS. 

28% der PTCL-NOS zeigten Verluste auf Chromosom 12q, wobei 12q21-q22 

die minimale Überlappungsregion darstellte. Die chromosomale Region 12q21-

q22 beinhaltet mehrere Gene, die potentiell in die Pathogenese der T-Zell-

Lymphome involviert sein könnten. Hierunter finden sich Gene, die bei der 

Apoptoseregulation beteiligt sind, wie TDAG51 (T-cell-death-associated-gene 

51) (Neef et al. 2002), RAIDD/CRAD (Casp2 und Ripk1 domain-containing 

adaptor with death domain) (Ahmad et al. 1997; Hofmann et al. 2001) und 

BTG1 (B-cell-translocation gene 1), ein Gen, das die Lymphozytenproliferation 

hemmt (Rouault et al. 1992; Sasajima et al. 2002). 

Weitere rekurrente Verluste wurden zudem auf Chromosom 10q beobachtet 

(minimale Überlappungsregion 10q23-q24). Die Deletionen auf 10q wurden in 

der klassischen Zytogenetik und CGH der T-Zell-Lymphome bislang nur selten 

beobachtet (Schlegelberger et al. 1994; Schlegelberger et al. 1996; Lepetre et 

al. 2000; Tsukasaki et el. 2000; Soulier et al. 2000; Karenko et al. 1999). 

Mehrere Gene, die potentiell in die T-Zell-Lymphomentstehung involviert sein 

könnten, wurden in dieser minimalen Überlappungsregion 10q23-q24 gefunden, 

unter ihnen das Tumorsuppressor-Gen LGI1 (leucine-rich gene 1, lokalisiert auf 

10q24) (Chernova et al. 1998), MXI1 (max interacting protein 1) (Wechsler et al. 

1994) und das Apoptose-Gen FAS. Auf der chromosomalen Bande 10q23.3 ist 

zudem das Tumorsuppressor-Gen PTEN lokalisiert. PTEN hat sich als ein 

wichtiger Regulator der T-Zell-Homöostase erwiesen (Suzuki et al. 2001; 
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Suzuki et al 1998). Mäuse, in welchen PTEN spezifisch nur in T-Zellen 

ausgeschaltet wurde (T-Zell-spezifische PTEN Knockout-Mäuse) entwickeln 

sehr häufig CD4-positive T-Zell-Lymphome (Suzuki et al. 2001). Gleichermaßen 

zeigen Mäuse mit heterozygot mutiertem PTEN eine erhöhte Inzidenz von T-

Zell-Lymphomen, die durch einen Verlust des Wild-Typ-Allels von PTEN 

gekennzeichnet sind (Suzuki et al. 1998). Die Signifikanz der rekurrenten 

chromosomalen Alterationen auf den Chromosomen 5q, 10q und 12q bei 

PTCL-NOS wurde zudem dadurch unterstrichen, dass Lymphome mit Verlusten 

eines dieser Genloci gemeinsame klinische und immunhistochemische 

Merkmale zeigten. Bemerkenswerterweise hob sich diese Lymphomgruppe in 

multivariater statistischer Analyse von den restlichen, histologisch nicht 

unterscheidbaren PTCL-NOS durch signifikant häufigere Expression von CD5 

und Negativität für zytotoxische Marker ab. Außerdem zeigten diese Fälle, 

obwohl hier nur bei einer geringen Anzahl von Fällen klinische Informationen 

verfügbar waren, eine bessere Überlebenszeit im Vergleich zu Fällen ohne 

Verluste auf den Chromosomen 5q/10q/12q. 

Es wurden in diesen Untersuchungen zudem zwei weitere bemerkenswerte 

Beziehungen zwischen den genetischen und klinischen/immunhistochemischen 

Charakteristika der Lymphome beobachtet. Zum einen fand sich eine statistisch 

signifikante Korrelation zwischen extranodaler Lymphommanifestation und 

chromosomalen Zugewinnen auf Chromosom 9q, welche die minimale 

Überlappungsregion einschlossen, die zuvor für EATCL beschrieben wurde 

(Zettl et al. 2002). Somit weisen diese Daten darauf hin, dass zumindest einige 

der T-Zell-Lymphome, die in die heterogene Kategorie der PTCL-NOS 

eingeordnet werden, und zwar vor allem jene mit extranodaler 

Krankheitsmanifestation, gemeinsame genetische Charakteristika mit EATCL 

aufweisen könnten. Zum anderen zeigten alle Fälle mit chromosomalen 

Amplifikationen auf 12p13 einen zytotoxischen Phänotyp und waren CD5-

negativ, so dass auch diese Lymphomgruppe eine weitere genetische und 

immunphänotypische Subform innerhalb der PTCL-NOS bilden könnte. 
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4.2 Genetische Abgrenzung der PTCL-NOS von ALCL 

Die Unterscheidung von verschiedenen T-Zell-Lymphomarten in der WHO-

Klassifikation basiert in erster Linie auf der Morphologie, der Immunhistochemie 

und klinischen Merkmalen (Jaffe et al. 2001, Swerdlow et al. 2008).  

Aufgrund dieser Charakteristika werden drei Typen von ALCL unterschieden, 

nämlich die ALK-positiven ALCL, die primär systemischen ALK-negativen ALCL 

und die primär kutanen ALCL (Stein et al. 2000). Die genetische Beziehung von 

ALK-negativen ALCL zu PTCL-NOS ist umstritten. Die Entdeckung der ALK-

assoziierten Translokation t(2;5), die sich in 60 bis 80% der ALCL findet, und 

ihre prognostische Bedeutung haben die Diskussion aufgeworfen, ob diese 

primäre genetische Alteration alleine ALCL als Lymphomentität definieren 

sollte, während Fälle, denen diese Translokation und ALK-Expression fehlen, 

als eigene Entität, nämlich als eine Untergruppe der PTCL-NOS, klassifiziert 

werden sollte (Jaffe et al. 2001; Stein et al. 2000). Die morphologische 

Unterscheidung zwischen PTCL-NOS und ALK-negativen ALCL ist umstritten, 

jedoch werden in der aktuellen WHO-Klassifikation PTCL-NOS und ALK-

negative ALCL als separate Lymphomentitäten differenziert. Gemäß den 

Kriterien der WHO-Klassifikation wurden in diesen Untersuchungen zur 

Differenzierung zwischen PTCL-NOS und ALK-negativen ALCL nur Fälle als 

ALK-negative ALCL definiert, wenn die Lymphome hauptsächlich aus 

Lymphomzellen mit reichlich Zytoplasma bestanden, die typischen 

ausgeprägten pleomorphen, embryoartigen Kerne zeigten, sowie in der 

Mehrheit der Zellen eine starke Expression von CD30 mit einer Anfärbung der 

Zellmembran oder des Golgiapparates nachweisbar war (Jaffe et al. 2001, 

Swerdlow et al. 2008). Lymphome, die diese morphologischen Kriterien nicht 

zeigten und/oder nur schwach oder teilweise CD30 exprimierten, wurden als 

PTCL-NOS klassifiziert.  

Insgesamt zeigten ALK-negative ALCL im Durchschnitt zwar weniger 

genetische Imbalanzen als PTCL-NOS, aber mehr genetische Imbalanzen als 

ALK-positive ALCL (Median 4 genetische Veränderungen bei ALK-negativen 

ALCL im Gegensatz zu 7,3 Veränderungen bei PTCL-NOS und 2 
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Veränderungen bei ALK-positiven ALCL; p<0.05). Zudem unterschieden sich 

ALK-negative ALCL genetisch von PTCL-NOS bezüglich der Verluste auf den 

Chromosomen 5q und 9p, während beide Entitäten auch viele rekurrente 

genetische Veränderungen, wie Verluste auf den Chromosomen 6q, 10q, 12q 

und 13q, sowie Zugewinne auf Chromosom 7q gemeinsam aufwiesen. In 

diesen Untersuchungen wurden keine Verluste auf den Chromosomen 5q 

(5q21) und 9p (9p21-pter) bei ALK-negativen ALCL beobachtet und 

bemerkenswerterweise auch keine Verluste auf Chromosom 5q21 bei ALK-

positiven ALCL, kutanen ALCL oder EATCL mit anaplastischer Morphologie, 

wohingegen diese Verluste auf den Chromosomen 5q (5q21) und 9p (9p21-

pter) in 25% bzw. 31% der PTCL-NOS beobachtet werden konnten.  

 

4.3 Genetische Abgrenzung der PTCL-NOS und ALCL von T-PLL, 

EATCL und ATCL 

PTCL-NOS und ALK-negative ALCL unterscheiden sich in ihren genetischen 

Charakteristika signifikant von jenen der EATCL, T-PLL und aggressiven ATCL 

gemäß ihrer Differenzierung als unterschiedliche T-Zell-Lymphomarten in der 

WHO-Klassifikation (Zettl et al. 2002; Tsukasaki et al. 2000; Soulier et al. 2000). 

In diesen vergleichenden Untersuchungen zeigten sich PTCL-NOS erstmals 

durch Verluste auf Chromosom 5q charakterisiert, die sie von allen anderen 

Arten von T-Zell-Lymphomen, soweit sie bisher genetisch untersucht waren, 

differenzieren. Weiterhin fanden sich charakteristische Verluste auf Chromosom 

12q, die sie somit von T-PLL, EATCL und aggressiven ATCL genetisch 

abgrenzen. Andererseits zeigen PTCL-NOS und ALK-negative ALCL sehr 

selten die charakteristischen genetischen Merkmale von T-PLL (wie Zugewinne 

auf den Chromosomen 8q und 14q, sowie Verluste auf den Chromosomen 8p 

und 11q), von EATCL (wie Zugewinne auf Chromosom 9q) und von 

aggressiven ATCL (wie Zugewinne auf Chromosom 3). 

Zusammenfassend zeigten diese Untersuchungen, dass sich bei den 

morphologisch und immunhistochemisch heterogenen PTCL-NOS distinkte 
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chromosomale Alterationen fanden, die in anderen nach der WHO-

Klassifikation definierten T-Zell-Lymphomentitäten nicht nachweisbar sind. Dem 

gegenüber konnten bei PTCL-NOS zahlreiche charakteristische numerische 

Alterationen, die homogenere T-Zell-Lymphomentitäten charakterisieren (wie 

EATCL, T-PLL, ATCL), nicht nachgewiesen werden. 

Innerhalb der Gruppe von PTCL-NOS ließ sich eine Gruppe von nicht-

zytotoxischen nodalen CD5-positiven T-Zell-Lymphomen abgrenzen, die durch 

rekurrente chromosomale Verluste auf den Chromosomen 5q, 12q und 10q 

charakterisiert sind. Daneben zeigten diese Untersuchungen, dass sich PTCL-

NOS und ALK-negative ALCL durch Verluste auf den Chromosomen 5q und 9p 

(bei PTCL-NOS) sowie durch Zugewinne auf Chromosom 1q (bei ALCL), bei 

sonst erheblicher Überschneidung der genetischen Merkmale von ALK-

negativen ALCL und PTCL-NOS, unterscheiden.  

Beide, PTCL-NOS und ALK-negative ALCL, unterscheiden sich somit genetisch 

voneinander und von anderen genetisch untersuchten T-Zell-Lymphom-Arten, 

wie T-PLL, ATCL und EATCL.  
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5 Zusammenfassung 
 

Obwohl sie die Mehrzahl der T-Zell-Lymphome darstellen, war über die Genetik 

der PTC-NOS und ALK-negativen ALCL bisher nur wenig bekannt. Klassische 

zytogenetische Untersuchungen dieser Gruppe wiesen auf komplexe 

chromosomale Veränderungen hin. Aufgrund der Seltenheit dieser Neoplasien 

basierten die Berichte bis jetzt nur auf einer geringen Anzahl von Fällen 

(Schlegelberger et al. 1994; Schlegelberger et al. 1996; Lepetre et al. 2000; 

Renedo et al. 2001). Für die heterogene Gruppe von PTCL-NOS konnten 

bisher keine charakteristischen genetischen Veränderungen beschrieben 

werden. Zudem waren die genetische Beziehung zwischen ALK-negativen 

ALCL und PTCL-NOS, die Genetik von kutanen ALCL und die sekundären 

genetischen Veränderungen in ALK-positiven ALCL unklar. 

In dieser Untersuchung wurden 42 PTCL-NOS und 37 ALCL, davon 17 

anaplastisch-großzellige Kinase (ALK)-negative ALCL, 9 ALK-positive ALCL 

und 11 kutane ALCL, durch komparative genomische Hybridisierung analysiert 

und charakteristische rekurrente genetische Alterationen nachgewiesen.  

Unter 36 primär diagnostizierten PTCL-NOS fanden sich rekurrente 

chromosomale Verluste auf den Chromosomen 13q (minimal überlappende 

Region 13q21, 36% der Fälle), 6q und 9p (6q21 und 9p21-pter, in 31% der 

Fälle), 10q und 12q (10q23-24 und 12q21-q22, in 28% der Fälle) und 5q (5q21, 

25% der Fälle). Rekurrente Zugewinne wurden auf Chromosom 7q22-qter (31% 

der Fälle) gefunden. In 11 PTCL-NOS wurden High-level-Amplifikationen 

beobachtet.  

Bei den PTCL-NOS konnte zudem eine Gruppe von nicht-zytotoxischen 

nodalen CD5-positiven T-Zell-Lymphomen abgegrenzt werden, die durch 

rekurrente chromosomale Verluste auf den Chromosomen 5q, 12q und 10q 

charakterisiert ist. 

Während kutane und ALK-positive ALCL wenige rekurrente chromosomale 

Veränderungen zeigten, fielen bei ALK-negativen ALCL wiederholt Zugewinne 
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auf Chromosom 1q (1q41-qter, 46%) und Verluste auf Chromosom 6q (6q21, 

31%) und 13q (13q21-q22, 23%) auf.  

Insgesamt können somit PTCL-NOS von ALK-negativen ALCL durch Verluste 

auf den Chromosomen 5q und 9p (bei PTCL-NOS) sowie durch Zugewinne auf 

Chromosom 1q (bei ALCL) abgegrenzt werden. PTCL-NOS und ALK-negative 

ALCL unterscheiden sich genetisch außerdem von anderen T-NHL, wie 

Enteropathie-assozierte T-Zell-Lymphome, Prolymphozyten-Leukämien vom T-

Zell-Typ und adulte T-Zell-Leukämien/Lymphomen.  
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6 Abkürzungen 
 

ALCL  Anaplastisch-großzelliges T-Zell-Lymphom 

ALK  anaplastic large cell kinase (anaplastisch-großzellige Kinase) 

ampl.   Amplifikation 

Aqua dest.  destilliertes Wasser 

ATCL   Adultes T-Zell-Lymphom/-Leukämie 

bp   Basenpaar 

BSA  Bovines Serum Albumin 

CD   cluster of differentiation (Differenzierungsmarker) 

CGH   comparative genomic hybridization (komparative genomische 

Hybridisierung) 

DAPI   Diamidin Phenylindol 

dATP   Desoxyadenosintriphosphat 

dCTP   Desoxycytosintriphosphat 

dGTP  Desoxyguanosintriphosphat 

dTTP  Desoxythymidintriphosphat 

dUTP  Desoxyuridintriphosphat 

DNA   desoxyribonucleoid acid (Desoxyribonukleinsäure) 

DNAse  Desoxyribonuclease 

EATCL  Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom 

EDTA  ethylene diamine tetraacetic acid (Ethylendiamintetraessigsäure) 

HCl   Salzsäure 

Mb   Megabasen 

MgCl Magnesiumchlorid 

mmol  Millimol 
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ml  Milliliter 

n  Anzahl 

NaCl  Natriumchlorid 

NaSCN  Natriumthiocyanat 

NHL  Non-Hodgkin-Lymphom 

NK  Natürliche Killerzellen 

p kurzer Arm des Chromosoms 

q langer Arm des Chromosoms 

PTCL NOS  peripheres T-Zell-Lymphom, nicht weiter spezifiziert 

SDS sodium dodecyl sulfate (Natriumdodecylsulfat) 

SSC  sodiumchloride sodium citrate (Natriumzitrat) 

TCR  T-Zell-Rezeptor 

TIA  T-cell-restricted intracellular antigen 

T-PLL  T-Prolymphozyten Leukämie/-Lymphom 

U  Umdrehungen 

WHO  World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation) 
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8 Anhang
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Tabelle 2: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei PTCL-NOS 
 

Fall Lokali-
sation 

Alter GS Stadium   
(Ann Arbor)  

ÜLZ CD3 CD4 CD5 CD8 CD30 TIA1 GrB Ki67 

  1 nodal 35 w unbekannt † + + + - - - - 70% 
  2 nodal 67 w unbekannt † - - - - - - - 60% 
  3 nodal 45 w 2a 20 + - - + - + + 70% 
  4 nodal 45 m 4b 7 + - + - - - - 80% 
  5 nodal 27 w unbekannt † + - - - - + + 90% 
  6 nodal 59 w unbekannt 1 + + + - - - - 80% 
  7 nodal 66 m 1a 32 + - + - - - - 70% 
  8 nodal 59 w 3b 25 + + + - (+) - - 70% 
  9 nodal 59 m 4 31 + - + + - - - 70% 
10 nodal 51 m 3b 5 + + - - - + + 80% 
11 nodal 63 m unbekannt 48+ + - + - -  - 80% 
12 nodal 72 m unbekannt 3 + + + - (+) -  80% 
13 nodal 74 w 1a † + + + -  - - 90% 
14 nodal 77 w 4b 1 + + - - + - - 80% 
15 nodal 80 m 4b 3 + - - - - + + 80% 
16 nodal 83 m unbekannt 2 - - - - (+) + + 60% 
17 nodal 66 w 3b 36+ + - - -   - + + 90% 
18 nodal 66 m 3 10 + + - - (+) + - 90% 
19 nodal 74 w unbekannt 1 + + + - - - - 60% 
20 nodal 80 m unbekannt † + + + - - - - 50% 
21 nodal 84 m 4 13 + + + - + - - 40% 
22 nodal 46 w 4b 15 + + + - (+) - - 70% 

 
Legende zu Tabelle 2: GS: Geschlecht; w: weiblich; m: männlich; ÜLZ: Überlebenszeit in Monaten;  
                                      †: verstorben
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Tabelle 2: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei PTCL-NOS 
 
Fall Lokali-

sation 
Alter GS Stadium 

(Ann Arbor)  
ÜLZ CD3 CD4 CD5 CD8 CD30 TIA1 GrB Ki67 

23 nodal 78 w 2 25 + + + + - - - 70% 
24 Neben-

niere 
70 w 4 10 + - - - - + - 70% 

25 nodal 77 m 1 17+ + - + - - - + 60% 
26 nodal 72 m 1a 5+ + + + - - - - 60% 
27 nodal 72 m 3 1 + + + - - - - 80% 
28 nodal 58 m 2a 8+ + - + - - - - 40% 
29 nodal 59 m 3a 12+ + + + - + - - 80% 
30 nodal 64 m 4 8+ - + + - + - - 70% 
31 nodal 66 w unbekannt † + + - - - - - 90% 
32 nodal 90 w unbekannt 7 + + + - - - - 80% 
33 nodal 63 m 4 4 - + + - (+) - - 90% 
34 nodal 81 m 4b 2 + - - - (+) - - 60% 
35 nodal 82 m 4 5 + + + - - - - 40% 
36 Weich-

gewebe 
80 m unbekannt 13 + + - + - + + 90% 

36 
Re-
zidiv 

Weich-
gewebe 

            

37 
Re-
zidiv 

nodal 61 m 2a 80+ + + + - + + - 60% 

 

Legende zu Tabelle 2: GS: Geschlecht; w: weiblich; m: männlich; ÜLZ: Überlebenszeit in Monaten;  
                                      †: verstorben 
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Tabelle 2: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei PTCL-NOS 
 
Fall Lokali-

sation 
Alter GS Stadium  

(Ann Arbor)  
ÜLZ CD3 CD4 CD5 CD8 CD30 TIA1 

 
GrB Ki67 

38 
Re-
zidiv 

nodal 54 m 1  4 + + + + - - - 50% 

39 
Re- 
zidiv 

nodal 35 m unbekannt 11 + + + - + - - 70% 

40 
Re- 
zidiv 

nodal 71 m 1a 32 + + + - - - - 50% 

41 
Re-
zidiv 

nodal 56 m 4b   6 + + + - (+) - - 80% 

42 
Re-
zidiv 

kutan 67 m unbekannt 10 - - - - - + - 60% 

 
Legende zu Tabelle 2: GS: Geschlecht; w: weiblich; m: männlich; ÜLZ: Überlebenszeit in Monaten;  
                                      †: verstorben 
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Tabelle 2: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei PTCL-NOS 
 
Fall Chromosomale Zugewinne Chromosomale Verluste 
  1 +1q, +10p-13p-p14, +11, +14q22-q24  -6q25-q27, -10q26, -13q31-qter 
  2 +1q32-q42, +2 -Xp, -Xcen-q22 
  3 +2cen-q22, +6p21-pter, +6p25 (high-level), 

+9q33-q34 
-4cen-p15, -4q, -6q21-qter, -9p21-pter,    
 -13q21-q31, -Xp, -Xcen-q26, -18 

  4 +10p13-pter, +17 -2q22-24, -5q14-q23, -15q21 
  5 +7q - 
  6 5q34-35, +7q22-qter -2q24, -2q36-q37, -4q31-q32, -6q14-q16, 

 -6q25-q27, -9q21, -9q31-32, -10q, -10cen-p13, 
 -12, -13, -18p 

  7 +3p21, +7p, +7cen-q11, +11, +16p,  
+17q11-q21 

-5q14-q23, -9p, -10, -12q14-q22 

  8 +2p23-pter, +2p12-13, +3q22-q24, +7q22-qter, 
+10p12-p13, +18 

-2p16-p22, -3cen-p14, -3q27-qter, -4cen-q22, 
 -8cen-p12, -8cen-q23, -10q21-q22, -10q24, 
12q13-q23, -13, -16q,  -17p 

  9 - -2q23-q24, -5q15-q21, -7p13-p21 
10 +12p13 (high-level), +12cen-p12, +12cen-q13 - 
11 +2cen-p22 (high-level), +4q25-27, +7, +8q24, 

9q34, +14q31-qter, +15q12-q14, +16p,  
+17q24-qter, +18 

-3cen-q21, -5p, -5cen-q31, -6p22-pter,  
-8cen-q13, -9p21-pter, -10q24-qter, -12q,  
 -13q14-qter, -15q26 

12 - -13q14-q21 
13 +6p12 (high-level), +15q15 (high-level), +6q22 - 
14 +1q, +11p15 -6q15-qter, -9p23-pter, -18, -X 
15 +3p21-pter, +6p25 (high-level),  

+12p13 (high-level), +11q12q13, +12q24, +17q, 
+22q13 (high-level) 

-6q, -9p21-pter 
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Tabelle 2: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei PTCL-NOS 
 
Fall Chromosomale Zugewinne Chromosomale Verluste 
16 - - 
17 +6p21 (high-level), +8q24, +12p13-pter (high-

level), +14q22-qter (high-level), +Xq24-qter 
-5q14-q22, -6cen-q22, 10p, -17p 

18 - -4q25-q27, -6en-q15, -6q24-qter, -8p, -10q, 
-11, -13q, -17p 

19 +1p32-p35, +3p21, +7q, +16p, +17 -2p22-pter, -q35-qter, -9p, -9cen-q21 
20 +8q24, +16p, +17cen-q23 -8p21-pter, -9p21 
21 -7q, +11q13, +16p, +17q -10p, 12q14-q22, -13q 
22 +1p36 (high-level), +1q23-qter, +2p, +7q22-qter -3p25-pter, -6q21-q22, -9p, -9cen-q21,  

-10q23-q24, -12p, -17p 
23 +1p36 (high-level), +4p15-pter, +11cen-q13, 

+16p 
-921-pter, -10cen-p12, -10q, -12q21-22, -13q 

24 +1q, +3p24-pter, +5q34-qter, +625, +7, +8q, 
+9q, +17q 

-8p, -11q24-q25, -17p 

25 +3p14-p21 -1cen-p31, -8q13-q21, -12q21-q23, -13q14-q32 
26 +3p25-pter, +7, +11q25-qter -1p21-p22, 2p16-pter, -2q22, -3q13-q25, -5q,  

-6q21, -9p, -10q21-qter, -12, -13cen-q31, -16q 
27 +7q, +8q23-q24 (high-level) -2q22, -5q15-q23 
28 +1q32-qter, +7q, +9q33-q34 -5q15-q23, -6q, -9p, -10q21-qter, -12p,  

-12cen-q22, -13q13-q21, -15q26-qter,  
-16q23-qter, -17p13, +18q 

29 +Xp, +6p24-pter, +18q21 -2q36-q37, -2q22-q24, -5q21-q23, -6q21-qter,  
-9p, -9cen-q31, -10q, -11q24-qter, -12cen-q12, 
 -12q15-qter, -13, -16q, -18q22-qter 

30 +3q25-qter, +5q33, +17cen-q21 -4cen-p14, -4cen-q23, -6q13-q21, -7p15, -8, -13 
31 +7, +10p13-pter, 11p, +11cen-q13, +14q21-qter - 
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Tabelle 2: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei PTCL-NOS 
 

Fall Chromosomale Zugewinne Chromosomale Verluste 
32 +8q24-qter, +9q31-qter -3, -8p 
33 +2p, +p21, +7p, +11p11-p12 (high-level), +16p, 

+17p 
-2q36-qter, -6q16-q24, -8, -10cen-p12,  
-14q31-qter, -16q, -18 

34 +Xq, +5q13 (high-level) -14q12-q13 
35 +3, +8q, +9cen-p13, +9q, +16 -1p21-p31, 6cen-q24 
36 +3p21-p24, +9q - 
36  
Re-
zidiv  

+1q41-q42, +3p21-p24, +5q31-qter,  
+Xq21-qter, +9q, +14q32-qter 

-6q26-q27, -15q26-qter 

37 
Re-
zidiv 

+7q -2q33-qter, -5q21-q23, -8p21-pter, -10 

38 
Re-
zidiv 

+8p, +8q24, +15q22-q24 - 

39 
Re-
zidiv 

+Y, +7 -5q21-q23, -13q14-q21 

40 
Re-
zidiv 

+2p, +6p24-p25, +7, +16p, +17cen-q24, +2p, 
+6p24-p25 (high-level), +7, +9q34, 
+12q24-qter, +16p, +17cen-q24 

-5q14-q23, -6q23-q25, -9p21, -9cen-q22, -10,  
-12q21-q22, -16q13-q22, -5q14-q23, -6q23-q25,  
-9q21, -9cen-q22, -10, -12q21-q22, -16q13-q22 

41 
Re-
zidiv 

+11q24-qter -6q15-q21 

42 
Re-
zidiv 

- -8cen-q23 
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Tabelle 3: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei ALCL 
 
Fall  Lokali- 

sation 
Alter GS Stadium   

(Ann 
Arbor)  

ÜLZ CD3 CD4 CD5 CD8 CD30 TIA1 GrB EMA Ki67 

43 ALK+ 
ALCL 

nodal 13 m 3 62+ - nu + nu + + nu + nu 

44 ALK+ 
ALCL 

nodal 32 m 2b   † - - - - + - + + 60% 

45 ALK+ 
ALCL 

nodal 73 w 2b 48+ - + + - + + + + 80% 

46 ALK+ 
ALCL 

nodal 23 m 2a   † - - - - + + + + 70% 

47 ALK+ 
ALCL 

nodal 28 m 3  9+ - + + - + + nu + 90% 

48 ALK+ 
ALCL 

nodal 11 m 3b 13+ + - - - + + + + 70% 

49 ALK+ 
ALCL 

nodal 50 w 3a  2+ + + - - + - - + 80% 

50 ALK+ 
ALCL 

nodal 51 w 2b 6+ - - - - + + - + 80% 

51 
Re-
zidiv 

ALK+
ALCL 

nodal 15 m 4 32+ - + - - + + + nu 90% 

 
Legende zu Tabelle 3: GS: Geschlecht; w: weiblich; m: männlich; ÜLZ: Überlebenszeit in Monaten;  
                        †: verstorben; nu: nicht untersucht 
 
 
 



 68 

Tabelle 3: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei ALCL 
 
Fall  Lokali- 

sation 
Alter GS Stadium  

(Ann 
Arbor)  

ÜLZ CD3 CD4 CD5 CD8 CD30 TIA1 GrB EMA Ki67 

52 ALK- 
ALCL 

nodal 29 m 2a 86 - + - nu + nu nu nu 60% 

53 ALK- 
ALCL 

ossär 67 w un-
bekannt 

92+ + + - - + - - - 90% 

54 ALK- 
ALCL 

nodal 71 m 2 74+ + - - - + -  - 70% 

55 ALK- 
ALCL 

nodal 7 m 3b 72+ - - - - + - - + 70% 

56 ALK- 
ALCL 

nodal 88 w un-
bekannt 

  † + + + - + - - - 90% 

57 ALK-
ALCL 

nodal 69 w 4 10 + + + - + - - - 70% 

58 ALK-
ALCL 

nodal 88 m 3   1 + + + - + - - - 90% 

59 ALK-
ALCL 

nodal 45 m un-
bekannt 

  1 + + - - + + + + 70% 

60 ALK-
ALCL 

nodal 92 w un-
bekannt 

  1 + + - - + - - - 90% 

61 ALK-
ALCL 

Weich-
gewebe 

21 m 1   † - + - - + - + + 90% 

 
Legende zu Tabelle 3: GS: Geschlecht; w: weiblich; m: männlich; ÜLZ: Überlebenszeit in Monaten;  
                         †: verstorben; nu: nicht untersucht 
 
 



 69 

 Tabelle 3: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei ALCL 
 

Fall  Lokali- 
Sation 

Alter GS Stadium  
(Ann 
Arbor)  

ÜLZ CD3 CD4 CD5 CD8 CD30 TIA1 GrB EMA Ki67 

62 ALK-
ALCL 

nodal 50 m 2   † - + - - + - - - 80% 

 
63 

 
ALK- 
ALCL 

 
nodal 

 
79 

 
m 

 
4a 

 
10 

 
+ 

 
+ 

 
- 

 
- 

 
+ 

 
- 

 
- 

 
- 

 
90% 

64 ALK- 
ALCL 

nodal 63 m  2b    3 - + - - - + - - 90% 

65 
Re-
zidiv 

ALK- 
ALCL 

Pharynx 65 m un-
bekannt   

  † - - - - + - - + 70% 

66 
Re-
zidiv 

ALK- 
ALCL 

nodal 34 m  3a 46+ + + - - + + - - 80% 

67 
Re-
zidiv 

ALK- 
ALCL 

nodal 28 w 4   † - - - - + - + - 80% 

68 
Re-
zidiv 

ALK-
ALCL 

nodal 73 w 2b  24 + + + - + - + - 90% 

 

Legende zu Tabelle 3: GS: Geschlecht; w: weiblich; m: männlich; ÜLZ: Überlebenszeit in Monaten;  
                        †: verstorben; nu: nicht untersucht 
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Tabelle 3: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei ALCL 
 
Fall  Lokali- 

Sation 
Alter GS Stadium 

(Ann 
Arbor)  

ÜLZ CD3 CD4 CD5 CD8 CD30 TIA1 GrB EMA Ki67 

69 Kutane 
ALCL 

kutan 32 w 1  48+ + - - - + - - - 70% 

70 Kutane 
ALCL 

kutan 73 m un-
bekannt 

 † - + - - + - - - 90% 

71 Kutane 
ALCL 

kutan 29 m 1 24+ - + nu - + - + - 90% 

72 Kutane 
ALCL 

kutan 87 w 1a 23+ + + - - + - - - 90% 

73 Kutane 
ALCL 

kutan 54 m un-
bekannt 

11 + + - - + + + (+) 90% 

74 Kutane 
ALCL 

kutan 56 m 1 15+ + + - - + - - - 70% 

75 Kutane 
ALCL 

kutan 82 m un-
bekannt 

 † - + + + + - - - 90% 

76 Kutane 
ALCL 

kutan 41 m 1  7+ + + + - + - + (+) 80% 

77 Kutane 
ALCL 

kutan 67 w 1  † - - - - + - - - 90% 

78 Kutane 
ALCL 

kutan 57 m 1  8+ + - - + + - - - 80% 

79 
 

Kutane 
ALCL 

kutan 50 m 1  5+ - + - - + - - - 80% 

 

Legende zu Tabelle 3: GS: Geschlecht; w: weiblich; m: männlich; ÜLZ: Überlebenszeit in Monaten;  
                                      †: verstorben; nu: nicht untersucht 



 71 

Tabelle 3: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei ALCL 
 
Fall Chromosomale Zugewinne Chromosomale Verluste 
43 - -9p21-pter 
44 +1q, +Xp -10p 
45 +6p, +7p21-pter, +7q34-qter, +17q -11, -13q21-22, -18q 
46 - - 
47 +6p21-p22 - 
48 +7p15-pter -8p21-pter 
49 +2p23-pter, +2cen-q33 - 
50 +1q -4q33-qter, -9p23-qter, -10p, -11q22-qter 
51  
Rezidiv 

+1q, 4q31-q34 (high-level), +6p24-p25, +7p21-
pter 

-6q 

52 +1, +12q24-qter - 
53 - - 
54 - - 
55 - - 
56 +1q -11p, -13q21-qter, -X 
57 +4q16-pter, +6p, 16p12-pter, +17cen-q22, +22 -1cen-p22, -6q16-qter, -8q13-q22, -12q21-22, -18, 

 -Xq 
58 +1q, +6p, +6q25-qter -8q21-q23 
59 +1q, +5q35-qter, +6p21, +8q24-qter,  

17q12-q21 (high-level) 
-2q22-q32, -4q22-q25, -6q21-q22, -6q26-qter, -8p,  
-13cen-q22, -16q 

60 +1q41-qter -2q21-q22, -7q21-q31, -10 
61 +1, +7 - 
62 +11p14-pter -3q, -4q27-qter, -6q16-q22, -11q22-qter, -13q 
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Tabelle 3: Klinische Merkmale, Immunphänotyp und Chromosomale Verluste und Zugewinne bei ALCL 
 
Fall Chromosomale Zugewinne Chromosomale Verluste 
63 - - 
64 - -2q23-qter, -6q, -11p14-pter, -11q21-q23 
65 
Rezidiv 

- -4, -6q14-q22, -9p21-pter, -10, -11p, -12, -16q, -18 

66  
Rezidiv 

-2q22-q33, -6q, -13q -7q 

67 
Rezidiv 

-17q -6q16-qter 

68 
Rezidiv 

+1p36 (high-level), +2p -3cen-q26, -Xq 

69 - - 
70 +5q34-pter -6q 
71 +7q - 
72 +6p -8p 
73 +6p21, +7q34-qter - 
74 - - 
75 - - 
76 - - 
77 +4 - 
78 +8 - 
79 - -16q 
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