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1. Einleitung, Ubersicht und Fragestellung

1.1. Einfiihrung

Der Morbus Hodgkin ist eines der héufigsten Lymphome in der westlichen Welt
(Kiippers et al. 1997). Seit seiner Erstbeschreibung war die Frage nach dem infektios-
entzlindlichen oder primér malignen Ursprung der Erkrankung jedoch offen geblieben.
Auch wenn sich in der Klinik schon lange der Begriff des malignen Lymphoms

durchgesetzt hatte, fehlte lange Zeit der formale Beweis dafiir.

Mit der Etablierung der ersten Hodgkin-Zelllinien 1978 konnte die biologische Analyse
ermoglicht werden (Diehl et al. 1990). Jedoch erst in den 90er Jahren kam es zu
entscheidenden Verdnderungen in der Grundlagenforschung des Morbus Hodgkin. Durch
Mikrozellmanipulation mit nachfolgender Einzelzell-PCR ist es heute mdglich, einzelne
Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen molekulargenetisch zu charakterisieren (Kiippers et
al. 1998). Mit dieser Methode konnte die Tumor-Zelle als aus dem Keimzentrum

stammende maligne B-Lymphomzelle erkannt werden (Jox et al. 1997).

Die Erkrankung verlief bis nach dem zweiten Weltkrieg bei den meisten Patienten todlich
(Diehl et al. 1998). Danach konnten unter Einsatz von Stickstoff-Lost(Mustargen)
beeindruckende Remissionen hervorgerufen werden. Diese waren jedoch nur von kurzer
Dauer (Goodman et al. 1946). Eine dramatische Verbesserung wurde erst durch die von
deVita 1964 am National Cancer Institute und von Bonadonna wenig spéter in Mailand
entwickelten Therapie-Schemata erzielt (Bonadonna et al. 1982; De Vita et al. 1970 Longo
1986). Parallel dazu erfolgte die Einfilhrung von HochvoltTechnik und
Linearbeschleuniger in der Strahlentherapie, die eine gezieltere und vertrdglichere
Behandlung ermdglichten (Kaplan 1972). Hierdurch konnten in den frithen Stadien nun bis
zu 90 % aller Patienten geheilt werden; es schien ein Optimum erreicht, welches bis in die

90er Jahre hinein den Status quo darstellte.

Durch die Einfiihrung des ,,BEACOPP*“-Schemas wurde eine therapeutische Strategie
vorgestellt, die das Uberleben in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung noch signifikant

verbesserte (Diehl ef al. 1998).



Bis heute ist das Hodgkin-Lymphom eine der prognostisch giinstigsten
Tumorerkrankungen des Menschen mit einer durchschnittlichen Heilbarkeit unabhingig

von allen Stadien von etwa 75-85 Prozent (Jox ef al. 1997; Riiffer et al. 2000).

Dennoch bedeutet die Erkrankung fiir die Lebensqualitét eines jeden Patienten nach wie
vor eine schwerwiegende Einschrinkung, die weitreichende Folgen hat: Sowohl die
erhohte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Sekundirneoplasien als Therapiefolge
als auch bleibende Immundefizite mit daraus folgenden opportunistischen Infekten
begleiten jeden Erkrankten lebenslang (Henry-Amar 1992, Kaldor ef al. 1990, Riiffer et al.
2000).

Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass es sich bei der Tumorzelle um eine klonale
Population transformierter Keimzentrums-B-Zellen handelt (Kiipperset al. 2000),
gewinnen die bereits bekannten immunologischen Verdnderungen im Verlauf der

Erkrankung eine neue Bedeutung.

In der onkologischen Ambulanz des St.-Johannes-Hospitals in Duisburg wurde tiber Jahre
hinweg die quantitative Bestimmung von Lymphozytensubpopulationen fluoreszenzzyto-
metrisch durchgefiihrt. Dabei schienen Zusammenhinge zwischen der Verdanderung der B-

Lymphozytenzahl und den klinischen Symptomen zu bestehen.

Ziel dieser Arbeit ist es, mogliche Zusammenhinge zwischen der Verdnderung der
Lymphozytensubgruppen und der Krankheitsaktivitit beziehungsweise den sich daraus

ergebenden moglichen diagnostischen Hinweisen aufzuzeigen.

1.2. Historischer Uberblick

Thomas Hodgkin beschrieb im Jahre 1832 die erste Neoplasie des lymphatischen Systems
anhand von klinischem Verlauf und makroskopischem Aspekt, die seit 1865 nach ihm
benannt ist. In seinem Artikel ,,On Some Morbid Appearences Of The Absorbent Glands
And Spleen* veroffentlichte und diskutierte er den Zusammenhang von Lymphknoten- und
MilzvergroBerung in sechs Féllen. Die Bedeutung dieser Veroffentlichung beruhte auf der

Tatsache, dass erstmalig die beobachteten Symptome - Lymphknotenschwellung sowie



organische und klinische Verdnderungen - als Krankheitsentitdt angesehen wurden, und

nicht als Folge anderer entziindlicher oder neoplastischer Erkrankungen (Hodgkin 1832).

Im Jahre 1865 wurde daher erstmals der Ausdruck ,,Hodgkin‘s Disease‘ in einer Arbeit
von Samuel Wilks erwidhnt. In seiner Arbeit ,,Cases of Enlargement of The Lymphatic
Glands And Spleen (Or Hodgkin‘s Disease) With Remarks* beschrieb Wilks flinfzehn
Krankheitsfille, bei denen eine VergroBerung der Lymphknoten mit einer Vergroferung

der inneren Organe, insbesondere der Milz, einherging (Wilks 1865).

Die histologischen Untersuchungen der befallenen Lymphknoten zeigten die fiir das
Hodgkin-Lymphom charakteristischen multinuklearen Riesenzellen. Eine erste
Beschreibung der Hodgkin‘schen Riesenzelle ist auf die Untersuchungen von Ollivier und
Ranvier 1867 zurilickzufiihren. Eine genaue Histopathologie der Erkrankung gibt es seit
den Untersuchungen von Christian Sternberg 1898 und Dorothy Reed 1902. Seither wird
die fiir die Erkrankung typische Zelle Sternberg‘sche Riesenzelle oder Reed-Sternberg-
Zelle genannt (Reed 1902, Sternberg 1898).

Das Vorliegen von Reed-Sternberg-Zellen in einem adédquaten inflammatorischen

Begleitinfiltrat ist obligat fiir die Diagnose eines M. Hodgkin (Horning 1995).

1.3. Tumorzelle

Die Reed-Sternberg-Zelle ist eine grofle mehrkernige Zelle mit 2 bis 5 Zellkernen und
jeweils sehr prominenten eosinophilen Nukleolen. Die einkernige Variante, die sogenannte
Hodgkin-Zelle, ist fiir sich genommen nicht diagnostisch. Zusitzlich gibt es Varianten
dieser Zelle, insbesondere bei der Noduldren Sklerose die sogenannten ,,Lakunarzellen®,
die klares bis leicht eosinophiles Zytoplasma aufweisen, welches nach ungeniigender

Fixation degeneriert und artifiziell optisch leere Hofe um die erhaltenen Zellkerne

hinterlaBt (Riidiger 2000).

Die Reed-Sternberg-Zelle kann auch in anderen entziindlichen oder neoplastischen
Erkrankungen vorkommen. Fiir die Diagnose ist daher das charakteristische Begleitinfiltrat

obligat (Stein 1997). Es besteht aus kleinen Lymphozyten, neutrophilen und eosinophilen



Granulozyten, Histiozyten, Plasmazellen und Fibroblasten in unterschiedlicher Anzahl. Die
Mehrheit der Lymphozyten darunter sind aktivierte T-Helfer-Zellen, die die Tumorzellen
rosettenartig umlagern (Kiippers et al. 2000, Riidiger 2000).

Aufgrund der Seltenheit der malignen Zelle im Tumorgewebe, die nur etwa zwei Prozent
des Zellmatertials ausmacht, wurde die immunhistochemische und zytogenetische Analyse

sehr erschwert (Horning 1995).

In den siebziger Jahren gelang der Nachweis, dass Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen
(H-RS-Zellen) in der Lage sind, DNA zu synthetisieren (Garvin et al. 1974);
zytokinetische Untersuchungen zeigten Anomalien bei zahlreichen Chromosomen
(Haluska et al. 1994, Horning 1995). Eine spezifische genetische Aberration wie etwa das
Philadelphia-Chromosom bei der Chronisch-Myeloischen Leukdmie konnte bislang jedoch
nicht gefunden werden (Jox et al. 1997).

Die Etablierung der Mikromanipulation einzelner H-RS-Zellen aus dem Gefrierschnitt und
die sich daran anschlieBende Amplifikation genomischer DNA-Fragmente mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) ermoglichte in den 90er Jahren erstmals die
molekulargenetische Untersuchung einzelner Zellen (Kiippers et al. 1993). In fast allen
Féllen lieBen sich klonale Ig-Genumlagerungen in den H-RS-Zellen nachweisen. Damit
zeigte sich die klonale Natur der Tumorzelle und wies diese als B-Zellen aus (Kiippers, et

al. 1997).

Weiterhin fanden sich somatische Mutationen in den Ig-Genen, welche fiir Antigen-
aktivierte B-Zellen im Verlauf von Immunantworten in Keimzentren lymphoider Organe
spezifisch sind (Kiippers et al. 1997). So konnte nachgewiesen werden, dass die H-RS-
Zellen von reifen B-Zellen abstammen, die an einer Keimzentrumsreaktion teilgenommen
haben. Im lymphozytenprddominanten Morbus Hodgkin zeigen klonale Ig-Gene oft
Sequenzvarianten, was  darauf hindeutet, dass in diesen Zellen der
Hypermutationsmechanismus noch nicht abgeschlossen ist und diese Zellen folglich

transformierte Keimzentrums-B-Zellen darstellen (Brauninger et al. 1999).

Immunhistochemisch exprimieren die Tumorzellen des klassischen Morbus Hodgkin die

Antigene CD30 und CD15, zu etwa 20% findet sich CD20. T-Zell- Antigene werden selten



exprimiert. Der lymphozytenpradominante Typ weist regelmiflig CD20 und epitheliales
Membranantigen auf, auch J-Ketten werden als weiterer B-Zell-Marker in der
iiberwiegenden Mehrzahl der Fille gefunden (Haluska et al. 1994, Horning 1995, Kiippers
et al. 2000, Riidiger 2000, Stein et al. 1986).

In einem geringen Prozentsatz der Félle wurden auch T-Zell-Rezeptor-Genumlagerungen
in den H-RS-Zellen nachgewiesen, was die Schlussfolgerung zulidsst, dass in diesen Fillen
der Morbus Hodgkin von T-Zellen abstammt (Miischen et al. 2000). Zu vermutlich
weniger als 5% ist der Morbus Hodgkin daher ein T -Zell-Lymphom (Kiippers et al.
2000). Der iiberwiegende Teil der Fille ist jedoch auf eine klonale B-Zell-Proliferation
zuriickzufiihren (Jox et al. 1997).

1.4. Assoziation des Morbus Hodgkin mit dem Epstein-Barr-Virus

Seroepidemiologische Untersuchungen legten schon lange den Verdacht nahe, dass das
Auftreten des Lymphoms mit einer vorangegangenen Epstein-Barr-Virusinfektion (EBV-
Infektion) zu tun haben konne. Die Wahrscheinlichkeit, nach erfolgter EBV-Infektion an
einem Hodgkin- Lymphom zu erkranken, ist zwei- bis dreifach erhoht. Auflerdem konnte
nachgewiesen werden, dass bei manchen Patienten in der pradiagnostischen Phase abnorm

hohe EBV-Titer auftraten (Gutensohn ef al. 1981).

Doch erst 1987 gelang der Nachweis der viralen Genome in den H-RS-Zellen durch in-
situ-Hybridisierung (Weiss ef al. 1987).Bei 19-50% der Félle wurden in industrialisierten
Landern im Tumorgewebe EBV-Genome entdeckt (Herbst ef al. 1991, Jox et al. 1997). In
Entwicklungslédndern findet sich das Virus in bis zu 96% der untersuchten Erkrankten. Das
Hodgkin-Lymphom ist nach diesen Ergebnissen in dhnlicher Weise mit dem EBV
assoziiert wie das Burkitt-Lymphom (Jox ef al. 1997).

In H-RS-Zellen werden drei EBV-kodierte Gene ausgeprédgt: Herbst und Young gelang
1991 der Nachweis, dass in Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen die Gene fiir das
nukledre EBV-Antigen EBNA-1 und die latenten Membranproteine LMP-1 und LMP-2
exprimiert werden (Herbst ef al. 1991, Young et al. 1992).



LMP werden transformierende Eigenschaften zugeschrieben (Haluska et al. 1994, Herbst et
al. 1991). Moglicherweise ist die EBV-Infektion der B-Lymphozyten an der
Transformation und Tumorentstehung beteiligt (Kiippers 2000). Das Vorkommen von
EBV-negativen Tumoren konnte durch noch nicht ausreichend empfindliche
Untersuchungsmethoden oder durch den Verlust des EBV nach erfolgter Infektion und
Initiierung einer malignen Transformation im Sinne eines ,,Hit-and-run*“-Mechanismus

erklart werden (Jox et al. 1997).

1.5. Immunologische Verinderungen bei M.Hodgkin

Seit der Beschreibung des Krankheitsbildes stellte sich immer wieder die Frage, in wieweit
das histologische Bild eher ein entziindliches oder ein bosartiges Phdnomen darstellt. Die
Erkrankung zeichnet sich sowohl durch Merkmale einer Neoplasie als auch durch solche
einer Entziindung aus. Manche Patienten leiden an ausgeprdgten Zeichen einer
Immunreaktion mit Fieber, Nachtschweill und einer Erhéhung der Interleukin-2-

Rezeptorspiegel im Serum (Jox et al. 1997).

Seit 1914 wurde bei Patienten mit M.Hodgkin die Lymphozytopenie beobachtet (Bunting
1914). Werte unter 1500 pro Mikroliter sind bei Initialstadien in 25% der Félle, insgesamt
bei 62% zu finden (Westerhausen 1978). Die Lymphozytenproduktion ist erheblich gestei-
gert, der Lymphozytenumsatz ist erhoht: Statt 70-115 Tagen betrdgt die durchschnittliche

Uberlebenszeit der Zellen etwa vierzehn Tage (Westerhausen, 1978).

Ein ausgeprigter Defekt der zelluléiren Immunitiit wurde bereits 1902 von Dorothy Reed
dokumentiert, indem sie in fiinf von acht Patienten eine negative Tuberkulinreaktion
feststellte (Reed 1902). In Vitro zeigt sich die Schwéche der zelluldren Immunitéit durch
verminderte Blastentransformation durch Phytohdmagglutinin (PHA) oder verschiedene
Antigene (Fisher et al. 1980). Die T-Zell-Zahl, die Chemotaxis der T-Lymphozyten und
die Proliferation unter Mitogenen sind herabgesetzt (Fisher et al. 1980, Slivnick et al.
1990). Die Zeichen der gestorten zelluldren Immunitit bleiben unabhéngig von der Art der
Therapie bis zehn Jahre bestehen und finden sich nicht bei Non-Hodgkin- Lymphomen
(Bjorkholm et al. 1977, Slivnicket al. 1990). Eine erhohte Anfilligkeit gegen
Tuberkulose, Pilz- und Viruserkrankungen ist die Folge.



Eine Erh6hung von IgD, IgG und IgE, letztere meist gekoppelt mit einer Eosinophilie,
sowie die Verminderung der IgM-Spiegel bei fortgeschrittener Erkrankung zeigen die
humorale Storung bei M.Hodgkin. Diese ist jedoch weniger ausgeprigt als der zelluldre
Immundefekt (Westerhausen 1978). Die Fihigkeit, Antikorper zu bilden, bleibt bis zu
einem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium erhalten (Aisenberg ef al. 1963). Eine
voriibergehende Verminderung der Antikorperspiegel bei Komplettremission, die sich
nach einigen Jahren wieder normalisiert, ist vermutlich als Folge der Kombinationstherapie
zu werten (Slivnick et al. 1990). Die B-Zellzahl wurde als normal oder erhoht, die

Zellfunktion als ungestort beschrieben (Begemann 1993).

1.6. Histologische Einteilung

Die morphologische Heterogenitit des Hodgkin-Lymphoms war Anlass fiir zahlreiche
Untersuchungen und Klassifikationsvorschlidge (Rosenberg 1994). Eine Klassifizierung
anhand der Zahl der Tumorzellen im Infiltrat nahmen Parker und Jackson im Jahr 1947 in
threm Buch ,,Hodgkin’s Disease and Allied Disorders* vor. Spiter kamen die zelluldre
Zusammensetzung des inflammatorischen Begleitinfiltrates, insbesondere der
Lymphozytengehalt, und die Struktur des befallenen Lymphknotens als
Unterscheidungskriterien hinzu (Lukes et al. 1966). Diese so genannte RY E-Klassifikation
blieb von 1966 an iiber nahezu 30 Jahre giiltig. Es wurden vier verschiedene histologische

Typen unterschieden:

1. die lymphozytenreiche Form (Lymphocyte Predominance),

2. die nodulér-sklerosierende Form (Nodular Sclerosis),

3. die gemischtzellige Form (Mixed Type) und

4. die lymphozytenarme Form (Lymphocytic Depletion), die sich unterteilt in die diffus

fibrosierende und die retikuldare Form.

Urspriinglich beobachtete man eine Prognoseverschlechterung von 1 nach 4. Aufgrund
weitreichender Therapiefortschritte sind bei stadiengerechter Therapie prognostische
Unterschiede jedoch kaum mehr zu beobachten (Diehl ef al. 1994, Josting 2000, Kaplan
1980). Klinische Risikofaktoren wie B-Symptome, Stadium, Milzbefall oder



Mediastinaltumor gewannen hingegen an Bedeutung fiir die Therapiestrategie (Wolf et al.

2000).

Eine Gruppe von Lymphomen mit konstant hohem Epitheloidzellgehalt unterschied
Lennert 1974 als zwei seltene Varianten der Krankheit: eine epitheloidzellreiche
Lymphogranulomatose mit typischen Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen und eine
epitheloidzellige Lymphogranulomatose, bei der Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen
entweder ganz fehlen oder nur spdrlich vorhanden sind. Beide Varianten sollen eine

schlechte Prognose haben (Lennert ef al.1974).

Aufgrund der inzwischen vorliegenden klinischen und pathologischen Beobachtungen wird
heute angenommen, dass die epitheloidzellige Lymphogranulomatose sehr verschiedenen
Krankheitsbildern zuzuordnen ist, nur ein Teil konnte als M.Hodgkin identifiziert werden.
Bei der epitheloidzellreichen Form des Morbus Hodgkin hingegen handelt es sich wohl am

ehesten um eine besondere Variante des Mischtyps (Begemann 1993).

Die Sonderstellung des noduldrenlymphozytenpridominanten Hodgkin-Lymphoms
wurde von der Internationalen Lymphom-Studiengruppe postuliert. Im Rahmen eines
Projektes der ,,European Task Force on Lymphoma“ wurde es histopathologisch vom
sogenannten klassischen Morbus Hodgkin abgegrenzt. Das von Lennert schon friither
beschriebene lymphozytenreiche klassische Hodgkin-Lymphom wurde neu definiert

(Anagnostopoulos et al. 2000, Harris et al. 1994, Mason et al.1994).

Es gibt heute also zwei Gruppen der Erkrankung, den lymphozytenprddominanten Typ und
die groBBe Gruppe des klassischen Hodgkin- Lymphoms, die sich wiederum in die schon

frither beschriebenen histologischen Subtypen gliedert (Tab.1).

Die noduldre Sklerose ist die in Deutschland haufigste Variante mit 60%, der Mischtyp
wurde zu 24 % diagnostiziert, das noduldre lymphozytenpradominante Hodgkin-Lymphom
macht etwa 7% der Félle aus. Am seltensten sind das klassische lymphozytenreiche
Hodgkin-Lymphom mit 3% aller Fille und der lymphozytenarme Subtyp mit 1%
(Berechnung der Deutschen Hodgkin Studie (Riidiger 2000)).



Tab.1: Histologische Klassifikation (WHO 1999). In Prozentangaben die Héufigkeit des
Vorkommens in Deutschland (Zit. nach: Riidiger 2000)

I. Lymphozytenprddominanter Typ (LPHD) 7%
II. Klassisches Hodgkin-Lymphom
1. Lymphozytenreicher Typ, nodulér oder diffus 3%
2. Nodulér-sklerosierender Typ (NS) 60%
3. Mischtyp (mixed cellularity, MC) 24%
4. Lymphozytenarmer Typ (lymphocytic depletion, LD) 1%

1.7. Stadieneinteilung

Die exakte Festlegung des Ausbreitungsstadiums bildet die Grundlage der Therapie-
planung. In der Konferenz von Ann Arbor im Jahr 1971 wurde diese Stadieneinteilung

festgelegt, welche bis heute international akzeptiert und giiltig ist (Tab.2).

Das klinische Stadium wird auf Grundlage der Anamnese, des korperlichen
Untersuchungsbefundes, Laborparameter sowie Rontgenbild und CT des Thorax,
Ultraschall und CT des Abdomens, Skelettszintigraphie und Knochenmarkbiopsie
festgelegt (Carbone et al. 1971, Rosenberg 1966).

Das Vorliegen von Allgemeinsymptomen wird durch den Zusatz ,,B* gekennzeichnet.
Extranodale singuldre Lymphommanifestation wird durch ein ,,E*“ symbolisiert und die

betroffenen Organe durch entsprechende Kiirzel angegeben (Tesch et al. 1999).

Eine wichtige Stellung im Rahmen der préitherapeutischen Stadieneinteilung hatte bis vor
wenigen Jahren die explorative Laparotomie mit Splenektomie, ausfiihrlicher
Lymphknotenbiopsie sowie Leberkeilresektion. Eine Beteiligung der Milz als
entscheidende Zwischenstation zwischen den abdominellen Lymphknoten und der Leber
lieB sich mit Sicherheit nur durch die histologische Untersuchung des in toto entfernten
Organs ausschlieBen. Wurde bereits klinisch, bioptisch oder durch bildgebende Verfahren
ein Stadium III oder IV diagnostiziert, ergab sich keine Indikation mehr fiir die

Laparotomie.
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Die diagnostische Laparotomie mit Splenektomie hat allerdings eine bedeutende

Morbiditédt und Letalitét, so dass sie heute sehr restriktiv gehandhabt wird (Diehl et al.

1998).

Tab.2: Stadieneinteilung (Ann Arbor 1971, Zit. nach: Tesch et al. 1999)

Stadium [

Stadium 11

Stadium II1

Stadium 111 1

Stadium III 2

Stadium IV

Allgemeinsymptome

1.8. Epidemiologie

Befall einer einzigen Lymphknotenregion oder Vorliegen eines

einzigen lokalisierten extranodalen Herdes

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen

Seite des Zwerchfells oder Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde

mit Befall einer oder mehrerer Lymphknotengruppen auf der gleichen

Seite des Zwerchfells

Befall von Lymphknotenregionen oder extranodalen Herden

beiderseits des Zwerchfells

Subphrenische Lokalisation, beschrankt auf Milz, zoeliakale und/ oder

portale Lymphknoten allein oder gemeinsam

Subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler,

mesenterialer, iliakaler und/ oder inguinaler Lymphknoten allein oder

gemeinsam

Disseminierter Befall einer oder mehrerer extralymphatischer Organe

mit oder ohne Befall von Lymphknoten

1. Gewichtsabnahme von mehr als 10% des Korpergewichtes in den
letzten 6 Monaten

2. Fieber nichtinfektioser Ursache iiber 38 Grad Celsius

3. Nachtschweif3

Die Inzidenz der Erkrankung ist wahrend der letzten zehn Jahre in den Vereinigten Staaten

in etwa stabil geblieben (Horning 1995). Die letzte Erhebung des National Cancer

Institutes ergab eine Neuerkrankungsrate von 2,8 auf hunderttausend Einwohner. Die
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Geschlechterverteilung weist eine erhohte Privalenz fiir Manner auf. Weille sind eher

betroffen als Afro-Amerikaner'.

Das Verhiéltnis von Ménnern zu Frauen betrdgt nach Studien aus den Vereinigten Staaten,
England und Déanemark zwischen 1,38 und 1,94, wobei die Daten in England sich seit

1911 nicht mehr signifikant verdndert haben (Kaplan 1980).

Anders als bei den meisten anderen Tumoren weist die Kurve der Erkrankungshéufigkeit
einen bimodalen oder zweigipfligen Verlauf auf. Im Kindesalter ist die Erkrankung selten,
steigt an bis zu einem Gipfel im Alter zwischen 25 bis 29 Jahren. Die Inzidenzrate nimmt
in der Folge etwas ab, ab dem 45. Lebensjahr beginnt ein erneuter Anstieg bis zum zweiten

Gipfel in der siebten Lebensdekade (MacMahon 1966, Correa et al. 1971).

Das Vorkommen in der Kindheit (0-14 Jahre) ist hdufig verbunden mit dem histologischen
Mischtyp und der deutlichsten ménnlichen Pravalenz. Unter jungen Erwachsenen (15-34
Jahre) iberwiegt die noduldr-sklerosierende Form, die mit einer besseren Prognose
verbunden ist, wihrend bei den élteren Erwachsenen (55-74 Jahre) wiederum der Mischtyp

mit schlechterer Prognose liberwiegt (Horning 1995).

In Abhéngigkeit von den demographischen Gegebenheiten ist die Erkrankungsrate in
Dénemark und den Niederlanden héher fiir junge Erwachsene unter 40 Jahren, niedriger
bei den Alteren (MacMahon 1966). In Japan, Singapur und Indien ist die Erkrankung
seltener als in den tibrigen Landern (Correa et al. 1971). Nach einer Veroffentlichung der
Weltgesundheitsorganisation von 1955 wurde eine erhohte Mortalitdtsrate fiir die
Niederlande und Danemark und eine verminderte fiir Japan und Australien beschrieben.
Eine auffillige Erhohung der Erkrankungsrate wiederum fand sich bei Kindern in Zentral-

und Siidamerika (Kaplan 1980).

Ein Zusammenhang zwischen niedrigem sozio6konomischen Status und der
Erkrankungshéufigkeit im Kindesalter scheint zu bestehen, wihrend junge Erwachsene
eher in Abhéngigkeit von hoherem soziookonomischem Status, verbunden mit hoher

Intelligenz, kleinen Familien mit wenig Sozialkontakten und hohem Bildungsstandard

! Quelle: www.nci.com National Cancer Institute: Surveillance

Epidemiology and End Results (SEER-Programm), Verdffentlichung wvon 2003


http://www.nci.com/
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erkranken (Gutensohn et al. 1981). Eine erhohte Erkrankungshéufigkeit unter Verwandten

wurde beschrieben (Gruffermann et al. 1977).

Durch diese Daten wird das Konzept gestiitzt, dass die Erkrankung eine infektiose Ursache
haben kénne. Ahnlich wie bei der Poliomyelitis konnte eine spitere Infektion zu einem
erhohten Risiko fiihren, als junger Erwachsener zu erkranken. In weniger entwickelten
Léandern, in denen eine frithe Infektion wahrscheinlich ist, gibt es mehr Erkrankungen unter
Kindern, in den entwickelten Léndern verschiebt sich das Erkrankungsalter hin zur
Adoleszenz. Ein &hnliches Erkrankungsmuster zeigt sich fiir die Infektion mit EBV

(Horning 1995).

1.9. Entwicklung der Therapie unter Beriicksichtigung von prognostischen

Parametern

Bis in die sechziger Jahre dieses Jahrhunderts verlief die Erkrankung zumeist tddlich, auch
wenn frithe Stadien nach den Untersuchungen von Vera Peters und Henry Kaplan mit
entsprechender Technik durch Radiotherapie heilbar waren (Diehl et al. 1998, Kaplan
1968). Erst durch die Entwicklung der Chemotherapie konnte die Prognose von Patienten

in fortgeschrittenen Stadien deutlich verbessert werden.

Kurz nach dem zweiten Weltkrieg wurde beobachtet, dass das Nitrogen Mustard
(Mechlorethamin) Remissionen hervorrufen konnte, diese waren jedoch nur von kurzer
Dauer (Goodman et al. 1946). Einen Meilenstein in der Entwicklung stellte 1964 die
Verdffentlichung von Vincent DeVita und Mitarbeitern dar, in welcher das MOPP-Schema
vorgestellt wurde, eine Kombination aus Mechlorethamin, Oncovin, Procarbazin und
Prednisolon, wodurch mit einem rezidivfreien Langzeitiiberleben von 66 Prozent gerechnet
werden konnte (De Vita et al. 1970, Jacobs 1993). In Deutschland wurde anstelle von
Mechlorethamin Cyclophosphamid mit gleichen Resultaten bei weniger Nebenwirkungen

verwendet ( Wolf ez al. 2000).

Als alternatives Behandlungsschema wurde von der Arbeitsgruppe um Bonadonna in
Mailand das ABVD-Schema entwickelt, das eine Kombination von Adriamycin,

Bleomycin, Vinblastin und Dacarbacin vorsieht (Bonadonna ef a/. 1982). Dieses konnte
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bei Therapieresistenz unter MOPP allein oder mit MOPP im Wechsel angewandt werden.
Trotz hoherer Remissionsraten und eines gilinstigeren Toxizitdtsprofils konnte bis vor
kurzem die Langzeitiiberlebensrate von 60 Prozent bei Patienten mit disseminiertem
M.Hodgkin nicht signifikant verbessert werden (Wolf et al. 2000). Erst eine Intensivierung
der Therapie unter Einsatz himatopoetischer Wachstumsfaktoren in den letzten Jahren

wirkte sich giinstig auf die Zahl der Langzeitremissionen aus (Diehl et al. 1998).

Bis Mitte der neunziger Jahre wurden die Lymphome der limitierten Stadien (Stadium I
und I A und B ohne Risikofaktoren) nach dem sogenannten ,,extended field“-Verfahren
bestrahlt. Dabei wurden sdmtliche supradiaphragmale Lymphknotenregionen, auch die
nicht befallenen, sowie zusétzlich die aortalen Lymphknoten einschlieBlich des Milzhilus
und der Milz in die Betrahlung eingeschlossen. Liegt der Erkrankungsherd unterhalb des
Zwerchfells, erfolgte die Bestrahlung in Form des umgekehrten Ypsilon. Die verwendete

Dosis betrug in der Regel 40 bis 44 Gray in vier Wochen (Horning 1995, Wolf et al. 2000).

Die Stadien I A und B sowie II A mit Risikofaktor, Stadium II B mit den Risikofaktoren
hohe BSG und Befall von mehr als drei Lymphknotenanrealen und Stadium III A ohne
Risikofaktor werden als intermediéire Prognosegruppe zusammengefasst und wurden mit
kombinierter Chemo- und Radiotherapie behandelt. An vier Zyklen einer
Polychemotherapie wurde wiederum Extended-field-Bestrahlung angeschlossen (Wolf et

al. 2000).

Als Risikofaktoren gelten folgende Parameter:
groBBer Mediastinaltumor
Extranodalbefall
Massiver Milzbefall
hohe BSG (A-Stadien > 50 mm, B-Stadien > 30 mm in der ersten Stunde)

Befall von drei oder mehr Lymphknotenarealen

In den fortgeschrittenen Stadien III B und IV A und B wurde die Kombination von

COPP/MOPP- und ABVD angewandt (Wolf et a/ 2000).

Aufgrund der Langzeittoxizitit der ,,extended field-Bestrahlung®, namentlich der hohen

Rate von sekundéren soliden Tumoren, gilt diese heute als obsolet (Henry-Amar 1992,
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Wolf et al. 2000). Auch fiir frihe Stadien der Erkrankung wird heute eine
Kombinationstherapie aus zwei bis vier Zyklen einer konventionellen Chemotherapie und
einer feld- und dosisreduzierten Bestrahlung im involved field empfohlen (Wolf et al.

2000).

Auch in den intermedidren Stadien wird die extended- field-Bestrahlung durch involved-
field in Kombination mit Chemotherapie ersetzt (Wolfer al/. 2000). Fiir den
fortgeschrittenen Morbus Hodgkin entstand unter Zufligung von Etoposid und Verzicht auf
Vinblastin und Dacarbazin aus der Kombination COPP/ABVD das dosisdquivalente
BEACOPP-Schema (Diehl ef al. 1998)

Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei den limitierten Stadien liegt heute bei 90-95 Prozent;
allerdings liegt die rezidivfreie Uberlebensrate mit 60-81 Prozent signifikant niedriger
(Diehl et al. 1998). Bei den intermedidren Stadien kann von 80-90 Prozent
Langzeitremissionen ausgegangen werden (Diehl et al. 1998). Die Zahl der Remissionen
bei der fortgeschrittenen Erkrankung lag bisher bei 50-60 Prozent, hier kam es jedoch
durch den Einsatz neuer Therapieprotokolle ebenfalls zu einer Verbesserung der Prognose

(Wolf et al. 2000). Die Langzeitergebnisse miissen noch abgewartet werden.

1.10. Fragestellung

Nachdem immunologische Verdanderungen und Verdnderungen der Lymphozytenzahlen im
Verlauf einer Lymphogranulomatose bereits bekannt sind und auch ein Zusammenhang
zwischen Aktivitit der Erkrankung und der Lymphozytenzahl von einigen Autoren
diskutiert wurde (Begemann 1993, Slivnick ef al. 1990), sind es aber insbesondere die
Storungen der zelluldren Immunitdt, liber die Einigkeit besteht und die mit der
Krankheitsaktivitdt in Verbindung gebracht wurden, wihrend die Verdnderung der B-
Lymphozyten bisher wenig Beachtung fanden. Dabei wire vor dem Hintergrund, dass das
Hodgkin-Lymphom zumeist ein Lymphom der B-Zell-Reihe darstellt, eine daraus

resultierend spezifische Verdanderung des B-Zell-Systems zu erwarten.

Bei gelegentlichen Untersuchungen an Lymphozyten mittels Durchflusszytometrie im St.

Johannes-Hospital wurde bemerkt, dass die B-Lymphozyten bei Patienten mit M. Hodgkin
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in Remissionsstadien {iber die Norm erhdht waren. Im Falle eines Rezidivs waren die
Werte wieder im subnormalen Bereich . Vor diesem Hintergrund wurde eine systematische

Untersuchung der Lymphozytensubpopulationen durchgefiihrt.

Das Anliegen der vorliegenden Arbeit ist es, zu kldren, ob es sich bei den Beobachtungen
um einen Regelbefund handelt, der spezifisch fiir Patienten mit Morbus Hodgkin ist, und
ob die Verdnderungen der Lymphozytensubpopulationen der Krankheitsaktivitit entspre-
chen, d.h. ob bei Aktivitit der Erkrankung, bei Progression, Rezidiv und vor allem auch
bei Remission typische Konstellationen der Lymphozytensubpopulationen zu erwarten

sind.

2. Patienten und Methoden

2.1. Darstellung 1

In einem ersten Arbeitsgang untersuchten wir, ob die zufillig festgestellten Verédnderungen
der Lymphozytensubgruppen bei Morbus Hodgkin bei Erstdiagnose und in Remission
gegeniiber anderen Patientengruppen mit malignen Erkrankungen statistisch signifikant
sind. Die Vergleichsgruppen sollten sich mdglichst nur anhand der Diagnose
unterscheiden. Die Erkrankung sollte maligne sein, Chemo- und Strahlentherapie sollte in

allen Gruppen erfolgen.

2.1.1. Patientengruppe und Vergleichsgruppen der Darstellung I

In die erste Untersuchung wurden alle Patienten aufgenommen, die die onkologische
Ambulanz des St.Johannes-Hospitals in Duisburg-Hamborn von Juni 1992 bis November
1995 aufsuchten und bei denen die Diagnose eines Morbus Hodgkin, eines hoch malignen
Non-Hodgkin- Lymphoms oder eines Karzinoms gestellt worden war. Bis zum November
1995 waren dies 67 Patienten mit Morbus Hodgkin, 86 Patienten mit Non-Hodgkin-
Lymphom und 112 Patienten mit solidem Karzinom. Es handelte sich um Patienten mit

frischer Erkrankung zur Erstdiagnose, Patienten, die sich bereits in Therapie befanden, und
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Patienten, welche nach erfolgreicher Behandlung zur Nachkontrolle in die Ambulanz

kamen.

Regelhaft wurden die Patienten klinisch untersucht, Blut wurde entnommen und die

relativen und absoluten Zellzahlen wurden ermittelt.

2.1.2. Datenerhebung und statistische Methoden der Darstellung I

Die prozentualen Werte der B-Lymphozyten und die Ratio T4/T8 der Patienten wurden
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und zum Zeitpunkt der Komplettremission erfasst und in
eine,,Dokumed‘-Datenbank eingegeben. Die Statistische Auswertung wurde mit dem
SPSS-Programmpaket Version 4 und 5 durchgefiihrt (SPSS: Statistical Package for the

Social Sciences, GroBrechnerversion fiir PC) (Schiibo 1991).

Zur statistischen Uberpriifung wurde der T-Test fiir unverbundene Stichproben und der
Kruskal-Wallis-Test eingesetzt. Das Signifikanzniveau wurde festgelegt mit 1-5% als
signifikant und kleiner 1% als hochsignifikant, d.h. bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von weniger als 5 Prozent (p < 0.05) wurde der Test als statistisch gesichert gewertet
(Harms 1992, Ramm 1987). Grafiken wurden mit SPSS und Microsoft Word Version 8.0

erstellt.

2.2. Darstellung 11

In einem weiteren Arbeitsgang untersuchten wir Besonderheiten der Lymphozytensub-
populationen bei Patienten mit Morbus Hodgkin in Abhingigkeit vom Stadium, nach
Therapie, wihrend der Remission, im Rezidiv und bei besonderen Ereignissen
(Schwangerschaft oder Zweitneoplasie), um Aussagen iiber die Verdnderungen zu

bestimmten Zeitpunkten des Krankheitsverlaufs zu bekommen.
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2.2.1. Patientengruppe und Vergleichsgruppe der Darstellung I1

Die Patienten wurden je nach Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs in Gruppen eingeteilt. Um
moglichst groe Untergruppen zu bekommen, wurde die Datenbank um Patienten
erweitert, die von Dezember 1995 bis Dezember 1997 zur Untersuchung in die
onkologische Ambulanz des St.-Johannes-Hospitals kamen und bei denen die Diagnose
M.Hodgkin gestellt worden war. Bis 1997 konnte die Datenbank der Hodgkin-Patienten

demnach auf 75 Patienten aufgestockt werden.

Als Vergleichsgruppe dienten 13 gesunde Probanden, 3 Minner und 10 Frauen im Alter
zwischen 21 und 63 Jahren. Es handelte sich hierbei um zufillig ausgewihlte Mitarbeiter

der onkologischen Ambulanz (Tab.3).

Tab.3: Labordaten der Vergleichsgruppe
Probanden- B-Lymph.  T4-Lymph. T8-Lymph. B-Lymph. % T4-Lymph. % T8-Lymph. %

nummer abs. abs. abs.

K1 160 700 370 12 53 28
K2 220 730 450 14 47 29
K3 200 680 510 12 41 31
K4 190 870 680 10 45 35
K5 390 1070 830 15 41 32
K6 310 1660 940 10 53 30
K7 140 780 580 9 49 36
K8 210 1040 670 10 50 32
K9 220 950 710 10 43 32
K10 190 540 410 17 48 36
K11 230 580 320 18 45 25
K12 540 540 2060 17 17 65
K13 230 920 830 11 43 39

Median 220 780 670 12 47 32
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2.2.2. Datenerhebung und statistische Methoden der Darstellung 11

Grundlage der Datenerhebung waren die Patientenakten der medizinischen Klinik mit den
darin dokumentierten Diagnostiken und Therapieverldufen. Von allen Patienten mit M.

Hodgkin wurden folgende Daten iiber einen eigenen Datenerhebungsbogen erfasst:

1. Basisdaten, d.h. simtliche Daten zum Patienten, ndmlich:
- Alter

- Geschlecht

- Datum der Erstdiagnose

- Vorerkrankungen/ Nebenerkrankungen

2. Klinische Daten zur Klassifizierung der Krankheit:
- Stadium nach der Konf. von Ann Arbor

- Histologie nach der Konferenz von Rye

3. Daten zu den durchgefiihrten Therapiemalnahmen:
- Chemotherapie

- Strahlentherapie

- Chemotherapie und Bestrahlung

4. Labordaten:

- Lymphozyten absolut und prozentual
- B-Lymphozyten abs. und prozentual
- T4-Lymphozyten abs. und prozentual
- T8-Lymphozyten abs. und prozentual
- Ratio T4/T8

5. Verlaufsbeobachtung:
- Komplettremission: iiber den Beobachtungszeitraum anhaltende Remission
- Rezidiv: wihrend des Beobachtungszeitraumes entstehendes Rezidiv

- Eintreten besonderer Ereignisse wie z.B. Schwangerschaft, Zweitneoplasie

Die Blutentnahmen erfolgten grundsétzlich morgens am niichternen Patienten.
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Eine Datenbank wurde mit EXCEL Version 8.0 erstellt, das gesamte Datenmaterial wurde

eingegeben und gespeichert.

Zur statistischen Uberpriifung wurde der T-Test fiir unverbundene Stichproben und der U-
Test nach Mann-Whitney eingesetzt. Das Signifikanzniveau wurde auch hier festgelegt mit
1-5% als signifikant und mit < 1% als hochsignifikant. Grafiken wurden mit EXCEL

Version 8.0 erstellt.

2.3. Die Methode der Durchfluzytometrie zur klinischen Zelldiagnostik; Tabelle der

Normwerte

Die Zahlen der Lymphozytensubpopulationen wurden mittels Duchfluzytometrie am

Nativblut gewonnen.

Ein Durchfluzytometer ist ein optisches MeBsystem, das Streulicht und
Fluoreszenzsignale einzelner in einem Fliissigkeitsstrom fokussierter Partikel analysiert.
Im Gegensatz zu einem statischen Fluorimeter beruhen die Ergebnisse auf einer
gleichzeitigen Messung mehrerer physikalischer und biochemischer Parameter von jeweils
einer einzelnen Zelle. DurchfluBzytometer arbeiten {iberwiegend mit optischen

MeBprinzipien und besitzen meist nur eine MeBstelle zur multiparametrischen Analyse.

Es wird versucht, Zellen iiber Mehrfarbenfluoreszenzmessungen zu differenzieren, wobei
die Moglichkeiten eines Fluoreszenzmikroskopes iibertroffen werden. Der Schwerpunkt
dieser Messung liegt nicht bei der Zdhlung von Zellen, sondern bei der analytischen
Charakterisierung  heterogener  Zellsysteme unterschiedlicher Herkunft. Zur
durchfluBzytometrischen Untersuchung sind Zellen jeder Herkunft geeignet, sofern sie als

Suspension vorliegen.

Die Zellen werden durch das Fliissigkeitssystem des Zytometers geleitet. Mittels
,hydrodynamischer Fokussierung* wird gewéhrleistet, dall die Zellen als Einzelzellen wie
Perlen an einer Perlenschnur den MeBpunkt an definierter Stelle passieren. Der MefSpunkt
ist der Ort, an dem der fokussierte Lichtstrahl auf die Zelle trifft. Photodetektoren

konvertieren die optischen Signale in elektrische Pulse, deren Hohe mit der Hohe des
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Lichtsignals korrelieren. Die Wahl der Verstarkung hingt vom Umfang des Mel3bereiches
ab. Dies erfordert zwei Arten der Signalverstirkung, eine lineare und eine logarithmische.
Die logarithmischen Verstirker der Fluoreszenzsignale sollen fiir Lymphozyten

typisierungen einen Bereich von 4 Dekaden abdecken.

Mit der Durchflulzytometrie sollen gleichzeitig mehrere voneinander unabhingige
Zelleigenschaften erfalit werden. Die Bewahrung der urspriinglichen Korrelation fiir die
Datenauswertung ist von grofler Wichtigkeit. So sollte in einer Immunfluoreszenzmessung
nachvollziehbar sein, von welcher Zellart die Fluoreszenzignale stammen, d.h. mit welchen
physikalischen Eigenschaften der ZellgrofBe und Granularitit sie korrelieren. Das dazu
geeignete Speicherungsformat der Rohdaten wird als Listendatei bezeichnet. In einer
Werteliste ist der gesamte MelBvorgang Zelle fiir Zelle dokumentiert, was eine wiederholte

Datenauswertung nach unterschiedlichsten Kriterien auch noch nach Jahren erlaubt.

Nach Analyse des Probenmaterials werden die MeBdaten in Histogramm- oder
Haufigkeitsverteilungen oder Zweiparameterpunkthistogrammdarstellungen aufgezeigt.

Die Normwerte sind in Tab. 4 dargestellt.

In der vorliegenden Studie wurden die immunologischen Determinanten einzelner Zellen
der entnommenen EDTA-Blutproben mit Fluorescein Isothiocyanat (FITC) oder
Phyoerythrin (PE) dargestellt. Zuvor wurden die Erythrocyten mit einer FACS -Losung
(Becton Dickinson BD) zerstort. Die Analyse der Lymphozytenoberflachenantigene (CD3,
CD19, CD4 und CD8) wurde mit Hilfe des Simulset Software Becton Dickinson und des
FACS-Scan Becton Dickinson durchgefiihrt.

Tab.4: Tabelle der Normwerte (nach Angaben der Firma Becton Dickinson)

prozentual Zellen pro Mikroliter
T-Lymph. 56-70 750-1050*
T-4 32-50 420-1700
T-8 18-34 220-980
B-Lymph 5-15 70-270
Ratio T4/T8 1,2-1,8

*nach eigenen Erfahrungswerten bis 2500 T-Lymphozyten pro Mikroliter
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3. Ergebnisse

3.1. Darstellung I: Die Lymphozytensubpopulationen bei M.Hodgkin verglichen mit
hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen und soliden Tumoren bei Erstdiagnose und

Komplettremission

Wir verglichen drei Gruppen von Patienten miteinander:

1. Gruppe 1 umfasste die Patienten mit der Diagnose eines soliden Karzinoms,
2. Gruppe 2 die Patienten mit M. Hodgkin,
3. Gruppe 3 Patienten mit hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom.

Diese drei Gruppen wurden anhand ihres Krankheitsstatus in zwei Untergruppen eingeteilt:

Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vor Therapie.

Patienten in Komplettremission.

Samtliche Werte eines Patienten jeweils vor Therapie als auch nach Behandlung in
Remission unabhédngig von der Linge des rezidivfreien Intervalls flossen in die

Berechnung ein, spater auftretende Rezidive waren somit nicht ausgeschlossen.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose konnten 29 Patienten mit soliden Karzinomen, 23 mit M.
Hodgkin und 48 mit Non-Hodgkin- Lymphomen untersucht werden. Zum Zeitpunkt der
Remission flossen manchmal mehrere Werte von Patienten ein, bei denen mehrfach
Blutentnahmen vorgenommen wurden: 90 Blutentnahmen nach Karzinomen, 114 nach M.

Hodgkin und 108 nach Non-Hodgkin-Lymphomen.

Verglichen wurde der prozentuale Wert der B-Lymphozyten und die Ratio T4/T8, um
einen Uberblick iiber die Verinderungen sowohl der T-Helferzellen als auch der T-
Suppressor-Zellen zu bekommen. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der B -
Lymphozyten und der Ratio T4/T8 wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und der

Komplettremission berechnet (Tab.5).
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Tab.5: B-Lymphozyten und Ratio bei Erstdiagnose und Komplettremission

(angegeben in Mittelwerten +/- Standardabweichungen)

B-Lymphozyten % Ratio T4/T8
ED CR ED CR
Karzinom 10,10 +/- 7,88 11,52 +/- 8,48 1,32 +/- 0,67 1,20 +/- 1,19
n=29 n=90 n=29 n=90
M. Hodgkin 7,26 +/- 6,88 22,46 +/- 10,66 1,47 +/-1,91 0,88 +/- 0,53
n=23 n=114 n=23 n=114
NHL 12,12 +/- 10,76 13,9 +/- 10,94 1,18 +/- 0,63 0,88 +/- 0,81
n=48 n=108 n=48 n=108

ED:Erstdiagnose; CR: Komplettremission; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom
(Bei ED: n = Patientenzahl, bei CR: n = Zahl der Untersuchungen)

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte in Form des sogenannten ,,Box and Whisker*-

Diagrammes (siche Abb.1-10).

Die Box gibt eine erste Ubersicht iiber die Symmetrie und die Streubreite der Verteilung,
iiber mogliche Extremwerte und sogenannte ,,Ausreifler”. Die durchgezogene Linie
innerhalb der Box stellt den Median dar. Die untere Begrenzung der Box zeigt die Lage

des ersten Quartils, die obere Grenze die des dritten Quartils.

Die waagerechten Linien oberhalb und unterhalb der Box reprisentieren jeweils den
kleinsten und grofften Wert, der nicht zu den Ausreilern zdhlt. Ausreiler und
Extremwerte werden, falls vorhanden, als Kreise bzw. Quadrate gesondert in der Graphik

vermerkt.
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3.1.1. Erstdiagnose von M.Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphom und Karzinom

3.1.1.1. Die B-Lymphozyten bei Erstdiagnose

Die Werte in allen drei Gruppen befanden sich im Normbereich, der Mittelwert der
Hodgkin-Gruppe lag allerdings mit 7,26 Prozent deutlich unter der Karzinom-Gruppe
(10,10) und der NHL-Gruppe (12,12).

Mittels schlieBender Statistik ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
dem prozentualen Anteil an B-Zellen bei der Gruppe der Hodgkin-Lymphome, der

Karzinome und der Non-Hodgkin- Lymphome.

Der Ausreiflerwert in der Carcinomgruppe stammte von einem Patienten, dessen
prozentualer Anteil von B-Lymphozyten bei 30% lag, der absolute Wert betrug jedoch 310
Zellen pro Mikroliter und lag damit deutlich im Normbereich.

Der Extremwert bei der Gruppe des Hodgkin-Lymphoms stammte von einem Patienten,
der drei Jahre nach Erstdiagnose und nach stabiler Remission eine akute myeloische
Leukédmie entwickelte. Die B-Lymphozyten befanden sich mit 34% und einer absoluten
Zahl von 1.920 Zellen pro Mikroliter im deutlich erhéhten Bereich, ebenso wie sdmtliche

andere Lymphozytensubpopulationen.

Die Extremwerte in der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome gehorten jeweils zu
Patienten mit Lymphopenie bzw. Thrombopenie. Zu dem relativen Wert von 41% gehorte
ein Absolutwert von 110 B-Zellen pro Mikroliter, der im unteren Normbereich lag. Der
Extremwert von 61% gehorte zu einem Absolutwert von 880 B-Zellen pro Mikroliter
(Abb.1).
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Abb.1.: B-Lymphozyten prozentual bei Erstdiagnose
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3.1.1.2. Die Ratio T4/T8 bei Erstdiagnose

Die Ratio T4/T8 bei Erstdiagnose lag in allen Gruppen im Normbereich und betrug bei der
Hodgkin-Gruppe 1,47, bei der Karzinom-Gruppe 1,32 und bei der NHL-Gruppe 1,18 im
Durchschnitt. Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant (Abb.2).

Auffallend war der Extremwert eines Hodgkin-Patienten mit einer T8-Verminderung auf
100 pro Mikroliter; die Ratio betrug hier 9,6. Der Patient hatte bei Erstdiagnose Stadium
IVA, einen lymphozytenreichen Subtyp mit ausgeprégter Epithelzellreaktion. Im weiteren

Verlauf normalisierte sich die Ratio T4/T8.
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Abb.2: Ratio T4/T8 bei Erstdiagnose
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3.1.2. Komplettremission von Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphom und

Karzinom

3.1.2.1. Die B-Lymphozyten bei Komplettremission

Mittelwert und Median der an M. Hodgkin erkrankten Patienten lag deutlich iiber dem
Referenzbereich (22,46 und 22,0); der Unterschied zu den anderen Diagnosegruppen war
signifikant. Der Mittelwert der Karzinompatienten betrug 11,5, der Median 9,5. Der
Mittelwert der Patienten mit Non-Hodgkin- Lymphom betrug 13,89, der Median 13,0.
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Abb. 3.: B-Lymphozyten prozentual in Komplettremission
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Der Ausreiflerwert in der Gruppe der an M.Hodgkin erkrankten Patienten war auf eine
Patientin mit seit vier Jahren stabiler Remission zuriickzufiihren. Histologisch lag eine
lymphozytenarme Form vor; die Diagnosestellung erfolgte im Stadium II A. Dem

prozentualen Wert entsprach die Erhohung auf 440 B-Zellen pro Mikroliter.
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3.1.2.2. Die Ratio T4/T8 bei Komplettremission

Im Vergleich zwischen den unterschiedlichen Diagnosegruppen anhand des Quotienten
T4/T8 lag bei der Gruppe der Carcinompatienten die Ratio mit durchschnittlich 1,20 im
Normbereich. Bei den Patienten mit M. Hodgkin und den hochmalignen Non-Hodgkin-
Lymphomen war sie signifikant auf jeweils 0,88 vermindert (Abb.4).

Abb. 4: Ratio T4/T8 bei Komplettremission
12_|
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Auftillig sind in diesem Diagramm die Ausreifler- und Extremwerte. In der Gruppe der
Non-Hodgkin-Patienten gab es zwei Ausreilerwerte; der erste lag bei 2,0 und war einer
Patientin zuzuordnen, die sich kurzfristig in Komplettremission befand und spéter wieder
rezidivierte. Der zweite Wert lag bei 2,26; es handelte sich dabei um einen Patienten zum
Zeitpunkt der letzten Komplettremission mit einem T-Zell-Lymphom, bei dem einen
Monat spiter ein Rezidiv gefunden wurde. Er war zu dem Zeitpunkt der Blutentnahme
auffillig wegen eines Infektes. Die beiden anderen Extremwerte lagen bei 3,36 bzw. 7,0.

Der erste Wert stammte von einem Patienten, der in der Komplettremission des Non-
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Hodgkin-Lymphoms eine myeloische Neoplasie entwickelte. Der zweite Wert war von

einer Patientin mit einem zentroblastischen Lymphom.

Bei der Patientengruppe mit Hodgkin- Lymphom fanden sich zwei Ausrei3er-Werte bei 2,0
bzw. 2,2 und ein Extremwert bei 4,8. Die Ausreiller-Werte stammten beide von einem
Patienten, bei dem 1979 ein lymphozytenreicher Tumor im Stadium I A festgestellt wurde.
Nach Strahlentherapie befand sich der Patient seit 1980 in stabiler Vollremission. Der
Extremwert war einer Patientin zuzuordnen, bei der ein nodulir-sklerosierender Tumor im
Stadium III B mit Risikofaktor festgestellt wurde. Schon bei Erstdiagnose fiel eine erh6hte
Ratio von 3,38 auf. Nach Chemotherapie fiel der Wert auf 1,05, um einen Monat nach
Bestrahlung wieder auf Extremniveau zu steigen. Nach der Untersuchung entwickelte die

Patientin ein hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom.

Bei dem Ausreiflerwert unter den Carcinom-Patienten handelte es sich um einen Patienten
in Komplettremission, der die erh6hte Ratio T4/T8 bei allen Nachkontrollen zeigte. Der
Extremwert von 10,8 war einer Patientin zuzuordnen, die bei samtlichen anderen
Blutentnahmen Werte von 1,0-1,9 zeigte. Moglicherweise handelte es sich bei diesem

einzigen Extremwert um eine Fehlbestimmung.

3.1.3. Die Lymphozytensubpopulationen im Vergleich bei Erstdiagnose und

Komplettremission anhand der verschiedenen Diagnosegruppen

3.1.3.1. Morbus Hodgkin

In der folgenden Untersuchung soll die Frage beantwortet werden, ob es einen
signifikanten Unterschied zwischen der Anzahl der B-Lymphozyten und den Quotienten
T4/T8 zum Zeitpunkt der Neuerkrankung und in der stabilen Remission bei den von uns

untersuchten Patienten mit M.Hodgkin gab.

Die B-Lymphozyten stiegen von durchschnittlich 7,62 bei Erstdiagnose auf 22,46 Prozent
in Komplettremission. Der Unterschied zwischen der Gruppe der Neuerkrankten und der
Gruppe der Patienten in Remission war hier hochsignifikant (Abb.5). Der Unterschied
beziiglich der Ratio T4/T8 zeigte keine Signifikanz (Abb.6).
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Abb. 5: B-Lymphozyten bei M.Hodgkin zu Erstdiagnose (ED) und Komplettremission (CR)
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Abb. 6: Ratio T4/T8 bei M. Hodgkin zu Erstdiagnose (ED) und Komplettremission (CR)
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3.1.3.2. Karzinom

Bei den Patienten mit Karzinom zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen

Erstdiagnose und Komplettremission beziiglich B-Lymphozyten und Ratio (Abb.7 und 8).

Abb. 7.: B-Lymphozyten bei Karzinom zu Erstdiagnose (ED) und Komplettremission (CR)
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Abb. 8.: Ratio T4/T8 bei Karzinom zu Erstdiagnose (ED) und Komplettremission (CR)
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3.1.3.3. Hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom

Beziiglich der Ratio T4/T8 zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Erstdiagnose

und Komplettremission (T-Test flir unabhidngige Stichproben, P=0,023). Die Unterschiede

der B-Lymphozyten waren nicht signifikant (Abb.9 und 10).

Abb.9: B-Lymphozyten bei NHL zu Erstdiagnose (ED) und Komplettremission (CR)
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Abb.10.: Ratio T4/T8 bei NHL zu Erstdiagnose (ED) und Komplettremission (CR)
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3.2. Darstellung II: Die Lymphozytensubpopulationen bei Morbus Hodgkin im

Krankheitsverlauf

Nachdem festgestellt worden ist, dass die B-Lymphozyten und die Ratio T4/T8 sich bei
Patienten mit Morbus Hodgkin signifikant von denen anderer Diagnosegruppen
unterscheiden, gingen wir der Frage nach, ob spezifische Verdnderungen zu verschiedenen
Zeitpunkten des Krankheitsverlaufes nachweisbar sind. Um moglichst grof3e
Vergleichsgruppen zu bekommen, erweiterten wir die Datenbank bis 1997: Insgesamt
wurden 75 Patienten mit Morbus Hodgkin aufgenommen. 27 Patienten erschienen bei
Erstdiagnose. 15 Patienten konnten im direkten Verlauf von der Erstdiagnose unter
Behandlung ein Jahr beobachtet werden. 59 Patienten befanden sich in stabiler Remission,
42 von diesen Patienten ldnger als ein Jahr, acht bereits seit iiber zehn Jahren. 10 Patienten

entwickelten eine Zweitneoplasie in der Remission.

Die Patienten kamen in unterschiedlichen Abstdnden und mit unterschiedlicher Haufigkeit
zur Blutentnahme, zwei kamen neun mal, einige, z.B. solche, die erst 1997 in die Studie

aufgenommen wurden, wurden auch nur einmalig untersucht.

Zwei Patienten brachen den Kontakt mit der Klinik nach Erstdiagnose bzw. nach Therapie
ab. Es ergaben sich also fiir verschiedene Patienten unterschiedliche
Beobachtungszeitrdume, wobei dieser sich als der Zeitraum definiert, in welchem der

einzelne Patient zur Untersuchung zwischen Juni 1992 und Dezember 1997 kam.

Der mittlere Zeitraum von der ersten bis zur letzten Lymphozytenuntersuchung betrug 25,1

Monate, die Spannweite betrug 65 Monate (1-66 Monate).

Die Patientengruppe teilt sich in 40 Méanner und 35 Frauen, was einem Verhéltnis von
1:1,14 entspricht. Das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten war 42,25 Jahre
(Ménner: 42,05; Frauen: 42,51). 35,3 % der untersuchten Patienten waren zwischen 30 und
40 Jahren alt. Eine Patientin war 80, ein Patient 85 Jahre alt. In beiden Fillen handelte es

sich um die Erstdiagnose. Die zweigipfelige Alterskurve siecht man in Abbildung 11.



33

Abb. 11.: Die Altersverteilung der Patienten

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Alter (Jahre)

Bei der Einteilung der Primérstadien tiberwogen Stadium II A und B mit insgesamt 42 %.

Kein Patient befand sich in Stadium I B (Tab.6).

Tab.6: Primirstadien der Patientengruppe

Primérstadium Patientenzahl (n=75) prozentual
Stadium IA 10 13
Stadium IB 0 0

Stadium IIA 19 25
Stadium IIB 13 17
Stadium I1TA 9 12
Stadium I1IB 13 17
Stadium IVA 3 4

Stadium IVB 8 11
B-Symptome 34 45

Ohne B-Symptome 41 55
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Unter den histologischen Subtypen iiberwog die nodulér sklerosierende Form mit 49 % (n

= 37) gefolgt von dem gemischtzelligen Subtyp mit 39 % der untersuchten Félle (n = 29).

Eine Biopsie erbrachte nekrotisches Material und konnte so nicht klassifiziert werden, da

der Patient zu Folgeuntersuchungen nicht mehr erschien (Tab.7).

Tab.7: Die Verteilung der histologischen Subtypen

Histologie Patientenzahl (n=75)
lymphozytenreich 7
nodulér-sklerosierend 37

mischzellig 29

lymphozytenarm 1

nekrotisch (nicht identifiziert) 1

Abb.12: Histologische Verteilung

prozentual
9

49

39

1,5

1,5

blau: nodulér-sklerosierend; rot: mischzellig; gelb: lymphozytenarm; griin: lymphozytenreich; violett: nekrotisch
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3.2.1. Die Lymphozytensubpopulationen bei Morbus Hodgkin in Erstdiagnose

Zur Erstdiagnose eines Hodgkin- Lymphoms erschienen 26 Patienten, davon 15 Ménner
und 11 Frauen. Nach der Ann Arbor Klassifikation fielen 3 Patienten unter die Gruppe I A,
16 Patienten waren bei I A, II B oder III A einzuordnen (kein Patient mit I B). Zwanzig
Patienten waren Aalter, sechs waren jiinger als 35 Jahre. Histologisch fand sich ein
Schwerpunkt auf dem Mischtyp (n = 13), gefolgt von der noduldr-sklerosierenden Form (n
=11).

Abb.13: Lymphozytensubpopulationen bei Erstdiagnose, absolute Zellzahl

mT4
oT8

Zellen/Mikraliter

Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV Kontrolle

Abb. 14: Lymphozytenpopulationen bei Erstdiagnose prozentual
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Sowohl prozentual als auch absolut nahm die Zahl der B-Zellen mit zunehmendem
Stadium gegeniiber der Kontrollgruppe ab. Bei den T4- und T8-Zellen wurde diese
Tendenz nicht deutlich (Abb.13 und Abb.14).

e B-Lymphozyten

Die relative Zahl der B-Zellen war bei 19 Patienten auf 7% und weniger vermindert,

immerhin fiinf Patienten zeigten Werte von mehr als 10 Prozent (Normwerte 5-15%).

Die absoluten Werte fiir die B-Lymphozyten befanden sich bei der Hélfte der Patienten
unterhalb der untersten Norm von 70 pro Mikroliter, der Maximalwert lag bei 180 Zellen
pro Mikroliter (Normwerte 70-270/ Mikroliter). Durchschnittlich zeigte sich also die B-

Zell-Zahl absolut und relativ im niedrigen Normbereich.

Bei der statistischen Berechnung unter Anwendung des T-Testes fiir unverbundene
Stichprobenmit der gesunden Kontrollgruppe ergab sich fiir die absolute Zahl der
B-Zellen eine mittlere Zellzahl von 120 im Stadium I (Standardabweichung SD = 36,05;
Signifikanz P = 0,068), prozentual erreichten die B-Zellen einen Durchschnitt von 8,66%
(SD = 3,78; P =0,073). Der Unterschied zur Kontrollgruppe war somit nicht signifikant.

Es handelte sich allerdings um eine sehr kleine Patientengruppe (n = 3).

Im Stadium II war die durchschnittliche Zellzahl der 12 Patienten 102,5 (SD = 55,45).
Der Unterschied zur Kontrollgruppe war hochsignifikant (P = 3,62x10™*), ebenso ergab
sich eine hohe Signifikanz fiir die prozentualen Werte (Mittelwert = 6,75; SD = 2,96; P =
6,69x107°).

Die 5 Patienten von Stadium III erreichten einen Mittelwert von 30 (SD = 33,16; P =
4,97x10 _4) bzw.4,8 % (SD = 3,96; P = 4,01x104) und zeigten hochsignifikante
Abweichungen, ebenso die 6 Patienten von Stadium IV mit einem Mittelwert von 43,3

(SD =33,86; P=3,38x10 *) und 3,83% (SD =2,71; P = 1,64x10 ).



37

Tab.8: Die B-Lymphozyten bei Erstdiagnose in Abhéngigkeit vom Stadium

Stadium I Stadium II Stadium III Stadium IV

B B % B B % B B % B B %
Mittelwert ~ 120+/- 8,60t/-  102,5+/-  6,75+/- 30+/- 4,8+/- 433+/-  3,83+/-
+/- SD 36,05 3,78 55,45 2,96 33,16 3,96 33,86 2,71
Minimum 80 6 0 0 0 0 10 1
Maximum 150 13 160 12 150 24 100 8
Signifikanz  ns ns ] ] s s ] ]

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

e T-Lymphozyten

Bei der Beschreibung der T-Lymphozyten fand sich eine Diskrepanz zwischen den
prozentualen Werten im oberen Normbereich und den eher im niedrigen Normbereich

liegenden Absolutwerten.

— T4-Lymphozyten

Die T4-Lymphozyten waren bei der Hilfte der Patienten im erhohten Bereich von mehr als
45 Prozent. Bei 10 Patienten waren die T4-Lymphozyten auf {iber 50 Prozent erhoht. Bei 4
Patienten fand sich eine Verminderung auf weniger als 32 Prozent. Eine absolute
Zellzahlverminderung fand sich bei 8 Patienten. Kein Patient wies eine Erhdhung der T4-

Zellzahl auf iiber 1700 pro Mikroliter auf.

Der Durchschnitt der T4-Zellen im Stadium I betrug 806,66 (SD = 155,03; P = 0,81) bzw.
55 % (SD = 5; P = 0,072), es bestand somit kein signifikanter Unterschied zur
Kontrollgruppe.

Im Stadium IT mit 635,83 Zellen durchschnittlich (SD = 368,23; P = 0,12) bzw. 39,66 %
(SD=11,47; P=0,28) fand sich ebenfalls keine Signifikanz.
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Im Stadium III erreichten die Patienten durchschnittlich 454 Zellen pro Mikroliter (SD =
376,60; P =0,03) und 52,6 % (SD = 16,13; P = 0,18). Hier zeigte sich eine signifikante
Abweichung der absoluten Zellzahl zur Kontrollgruppe.

Im Stadium IV zeigte sich ebenfalls eine signifikante Abweichung der absoluten Zellzahl
(Mittelwert = 483,33; SD = 302,30; P = 0,024), wéhrend der prozentuale Wert sich nicht
signifikant von der Kontrollgruppe unterschied (Mittelwert = 44,33; SD = 23,52; P = 0,99).

Tab.9: Die T4-Lymphozyten bei Erstdiagnose in Abhingigkeit vom Stadium
Stadium I Stadium II Stadium IIT Stadium IV

T4 abs T4 % T4 abs. T4 % T4 abs. T4 % T4 abs. T4 %

Mittelwert 806,66 55 635,83 39,66 454 52,6 483,33 44,33
+/- +/- +/- +/- +- +/- +/- +- +/-
SD 155,03 5 368,23 11,47 376,60 16,13 302,30 23,52
Minimum 650 50 60 17 50 35 220 24
Maximum 960 60 1340 55 1050 71 1000 87
Signifikanz  ns ns ns ns s ns S ns

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

T8-Lymphozyten

Die T8-Lymphozyten waren bei 19 Patienten auf {iber 34 Prozent erhdht, nur ein Patient
wies eine Verringerung auf unter 18 Prozent auf. Die absoluten Zahlen lagen fiir 5
Patienten bei Werten unter 220, lediglich bei 3 Patienten fand sich auch eine absolute

Erhéhung der T8-Lymphozyten auf {iber 980 pro Mikroliter.

Aufgeschliisselt nach den verschiedenen Stadien ergab sich fiirStadiumI ein
Durchschnittswert von 473,33 (SD = 187,71; P = 0,37) fiir die absolute Zellzahl und
31,33% (SD = 4,51, P = 0,59) fiir die relative Anzahl der T8-Lymphozyten. Es zeigte sich

somit keine signifikante Abweichung gegeniiber der Kontrollgruppe.
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Im Stadium II lag der Mittelwert bei 705,83 (SD = 359,51; P = 0,93) und 46,08% (SD =
6,27; P =10,002) und war signifikant erhoht fiir die relative Zellzahl.

Im Stadium III lag der Mittelwert bei 282 (SD = 221,07; P = 0,055), prozentual bei 31,8%
(SD = 8,29; P =0,58). Es gab somit keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe.

Im Stadium IV lag der Mittelwert absolut bei 405 (SD = 252,88; P = 0,128), prozentual
bei 31,66% (SD = 15,32; P = 0,617). Beide Werte unterschieden sich nicht signifikant von
der Kontrollgruppe.

Tab.10: Die T8-Lymphozyten bei Erstdiagnose in Abhéngigkeit vom Stadium
Stadium I Stadium II Stadium IIT Stadium IV

T8 abs T8 % T8 abs. T8 % T8 abs. T8 % T8 abs. T8 %

Mittelwert 473,33 31,33 705,83 46,08 282 31,8 405 31,66
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
SD 187,71 4,51 359,51 6,27 221,07 +/-8,228 252,88 15,32
Minimum 360 27 140 36 30 21 100 9
Maximum 690 36 1290 54 560 37 830 48
Signifikanz ~ ns ns ns S ns ns ns ns

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

3.2.2. Die Lymphozytensubpopulationen bei Morbus Hodgkin nach Therapie

3.2.2.1. Bestrahlung

Die Gruppe der nur bestrahlten Patienten bestand aus zwei Frauen und einem Mann im
Alter zwischen 38 und 59 Jahren mit dem Ann Arbor Stadium IA. Da die Gruppe sehr
klein ist, entfdllt die Berechnung der Signifikanz. Die histologische Untersuchung ergab
einen epitheloidzellreichen Mischtyp und zwei lymphozytenreiche Formen mit
Paragranulom. Die Werte in der Beobachtungszeit 0-3 Monate nach Therapieende lagen

nur beli einer Patientin vor.
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Die Mittelwerte der absoluten Zahl der B-Lymphozyten befand sich zu beiden
Untersuchungszeitpunkten im Normbereich (120 bzw. 203,34 Zellen pro Mikroliter). Die
prozentualen Mittelwerte waren iiber die Norm erhoht. Die Zellen stiegen ein Jahr nach

Behandlung deutlich von 17% auf 27,34% an.

Die Mittelwerte der T4-Lymphozyten waren vermindert mit 140 Zellen und 20% und

erholten sich erst prozentual etwa ein Jahr nach Therapieende auf 32,34%.
Die Mittelwerte der T8-Lymphozyten erschienen nach Therapieende auf 63% erhoht,

waren jedoch mit 430 Zellen pro Mikroliter im Normbereich und nahmen nach einem Jahr

sowohl relativ als auch absolut ab (auf 203 Zellen und 29%).

Abb.15: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach Strahlentherapie, absolute Zellzahl
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Abb.16: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach Strahlentherapie prozentual
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3.2.2.2. Chemotherapie

Zu der Gruppe der Patienten nach Chemotherapie gehdrten zehn Patienten, von denen drei
mit dem Stadium IV B nach Ann Arbor auch ein Jahr nach Therapieende verfolgt werden
konnten, fiinf wurden im Anschluf3 bestrahlt, eine Patientin starb unmittelbar nach der
Chemotherapie und ein Patient brach den Kontakt mit der Klinik ab. Sechs Patienten
zeigten in der Histologie den mischzelligen Subtyp, drei die noduldre Sklerose, ein

Lymphknoten war nekrotisch.

Bei drei Patienten mit dem Stadium IV B beschrinkte sich die Therapie auf
Chemotherapie. Diese Patienten konnten im weiteren Verlauf beobachtet werden. In allen
drei Féllen wurden ein Jahr nach Therapie Remissionen erreicht, in einem Fall allerdings

nur eine Partialremission.
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Abb. 17: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach Chemotherapie, absolute Zellzahl
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Abb.18: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach Chemotherapie prozentual
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Sowohl die B- als auch die T4-Lymphozyten erreichten unmittelbar nach
Zytostatikatherapie nicht den Normbereich.
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Die B-Lymphozyten waren sowohl absolut als auch prozentual signifikant unter die Norm
vermindert mit 28,89 Zellen pro Mikroliter (SD = 26,67; P = 8,9X10'6) bzw. 2,89% (SD =
3,34; P = 8,3x107) durchschnittlich. Die Mittelwerte der T4-Lymphozytenlagen
prozentual bei 31,78% (SD = 13,34; P = 0,02) mit 268,89 Zellen (SD = 81,61; P =1,7 x
10). Die T8-Lymphozyten waren mit 577,78 Zellen im Normbereich (SD = 413,39; P =
0,45), erreichten prozentual erhohte Werte mit 52,89% (SD = 15,73; P = 0,003).

Ein Jahr nach Therapie stiegen die B- Lymphozyten sowohl prozentual als auch absolut auf
erhohte Werte an mit 295 Zellen pro Mikroliter und 14%. Ein Anstieg der Absolutzahlen
zeigte sich auch bei den T-Lymphozyten, wobei prozentual die T4-Lymphozyten leicht
erniedrigt blieben mit 32,5% und 855 Zellen, die T8-Lymphozyten hingegen insbesondere
prozentual erh6ht sind mit 990 Zellen pro Mikroliter und 42,5%.

3.2.2.3. Multimodale Therapie

Von 18 Patienten wurden 12 unmittelbar und 11 ein Jahr nach multimodaler Therapie
untersucht. Diese Patientengruppe setzte sich zusammen aus elf Mannern und sieben
Frauen, von denen dreizehn im weiteren Verlauf Komplettremission erreichten, vier
progressiv erkrankten (zwei starben unmittelbar nach Therapie) und eine Patientin eine

Zweitneoplasie entwickelte.

Die B -Lymphozyten zeigten eine Spannweite nach Therapieende von 0-310 Zellen pro
Mikroliter bzw. 0-30%, wobei der Wert Null von drei Patienten erreicht wurde, von denen
zwel unmittelbar nach Therapieende starben. Die erhohten B-Werte zeigten sich bei zwei
Patienten im Stadium IV A bzw. B, beide mischzellig, welche Komplettremission
erreichten. Die Mittelwerte betrugen absolut 95,91 Zellen pro Mikroliter (SD = 103,18; P =
0,001) und prozentual 12,25 % (SD = 11,89; P = 0,89).

Ein Jahr nach Therapieende betrug die Spannweite 100-680 Zellen pro Mikroliter bzw. 11-
42%, wobei fast alle Patienten hochnormale oder erhohte Werte aufwiesen. Der niedrigste
Wert stammte von einer Patientin in Komplettremission, die 2,5 Jahre nach Therapieende

langsam ansteigende und zuletzt ebenfalls deutlich erhohte B-Werte zeigte. Die
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Mittelwerte betrugen absolut 360 Zellen pro Mikroliter (SD = 160,87; P = 0,06) und
prozentual 26,91% (SD = 8,69; P = 1,5x107).

Bei den T4- Lymphozyten betrug die Spannweite 60-670 bzw. 16-48 %, wobei der absolute
Hochstwert der einzige war, der im Normbereich lag. Die Mittelwerte betrugen absolut
212,5 Zellen pro Mikroliter (SD = 157,43; P = 1,1X10'6) und prozentual 30% (SD =9,25; P
=791x107).

Auch ein Jahr nach Therapie blieben die Werte weit unter die Norm vermindert, es zeigte
sich keine Erholung der T4-Lymphozyten (Spannweite 140-570, 14-29%). Die
Mittelwerte betrugen absolut 294,54 Zellen pro Mikroliter (SD = 138,08; P = 1,18x10'5)
und prozentual 21,73% (SD = 6,26; P = 4,7x107).

Die T8-Lymphozyten wiesen eine Spannweite von 30-1430 Zellen pro Mikroliter bzw. 10-
76 % auf. Der absolute Hochstwert ist ein Ausreifler bei einem 22jéhrigen Patienten im
Stadium II B. Die anderen Lymphozytenwerte lagen im Normbereich. Die niedrigsten
Werte fanden sich bei einer Patientin im Stadium III B mit spéter progressiver Erkrankung.
Die Mittelwerte betrugen absolut 404,17 Zellen pro Mikroliter (SD = 382,75; P = 0,07)
und prozentual 48,91% (SD =16,7; P =0,019).

Ein Jahr nach Therapie normalisierten sich die Absolutwerte, bleiben jedoch relativ erhoht
(Spannweite 250-930, 25-45%). Hier betrugen die Mittelwerte absolut 522,73 Zellen pro
Mikroliter (SD =251,91; P = 0,19) und prozentual 36,64% (SD = 10,37; P =0,63) (Abb.19
und 20).
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Abb.19: B-, T4-, und T8-Lymphozyten nach multimodaler Therapie, absolute Zellzahl
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Abb.20: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach multimodaler Therapie prozentual
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3.2.3. Die Lymphozytensubpopulationen bei Morbus Hodgkin in Remission

42 Patienten befanden sich widhrend des gesamten Beobachtungszeitraumes in stabiler

Remission, beginnend mit einem Jahr nach Therapieende.

Neun Patienten waren im Stadium I A, neun im Stadium II A erkrankt, weitere neun
Patienten hatten bei Erstdiagnose das Stadium II B, vier Patienten III A, fiinf Patienten I11
B, fiinf Patienten IV B und einer IV A. Den Stadien entsprechend war die Therapie erfolgt.

21 der Patienten waren an dem nodulér-sklerosierenden Typ erkrankt, 15 Patienten litten
histopathologisch an einem Mischtyp, bei vier war die lymphozytenreiche Form und bei
einem die lymphozytenarme Form diagnostiziert worden. Ein Lymphknoten war

nekrotisch.

Die Verdnderungen der einzelnen Lymphozytengruppen wird an der Abbildung 21 und 22
dargestellt. Insgesamt zeigte sich die Erhohung der Absolutwerte fiir die B-Lymphozyten
iiber Norm bis 15 Jahre nach Therapieende. Die relativen Werte fanden sich durchweg
erhoht, nahmen jedoch mit Abstand vom Therapieende langsam ab und lagen letztlich im

oberen Normbereich.
Die T4-Lymphozyten waren zunéchst absolut und relativ vermindert, befanden sich aber
10-15 Jahre nach Therapieende mit den Absolutwerten im mittleren Normbereich, wéhrend

der prozentuale Anteil eher vermindert blieb.

Die T8-Lymphozyten wiesen hochnormale bis normale Werte auf.
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Abb.21: B-, T4- und T8-Lymphozyten in Remission, absolute Zellzahl
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Abb.22: B-, T4- und T8-Lymphozyten in Remission prozentual
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3.2.3.1. Ein Jahr Remission

17 Patienten konnten ein Jahr nach Therapie untersucht werden. Hier zeigten die B-
Lymphozyten eine Spannweite von 100-680 Zellen pro Mikroliter bzw. 10-40%.
Durchschnittlich waren die B-Lymphozyten erhéht mit 301,17 Zellen pro Mikroliter
absolut (SD = 155,8) und 23,4% (SD = 8,62). Verglichen mit der Kontrollgruppe zeigten
die Absolutwerte der B-Lymphozyten, die weit iiber Norm erhoht waren, keine
signifikante Abweichung (P = 0,25), die relativen Werte waren jedoch hochsignifikant (P =
1,11x107%).

Die T4-Lymphozyten waren absolut und relativ vermindert mit 367,64 Zellen pro
Mikroliter (SD = 280,03) und 26,76% (SD = 8,39) durchschnittlich. Die Spannweite lag
bei 150-1350 Zellen pro Mikroliter bzw. 14-43%. Sowohl die Absolutwerte (P =6,37x107)
als auch die prozentualen Werte (P = 8,31x10°®) waren hochsignifikant von der Kontroll-

gruppe unterschieden.

Die T8-Lymphozytenlagen im Normbereich bzw. waren relativ erhoht mit
durchschnittlich 551,76 Zellen pro Mikroliter und 38,18%. Die Spannweite betrug 110-
1350 Zellen pro Mikroliter (SD = 337,03) bzw. 21-63% (SD = 11,76). Die absoluten Werte
unterschieden sich nicht signifikant von der Kontrollgruppe (P = 0,25), ebensowenig,

obwohl iiber Norm erhoht, die relativen Werte (P = 0,38).

Tab.11: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach einem Jahr Remission

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert 301,17 +/-  23,4+4/- 367,64 +/- 26,76 +/- 551,76 +/- 38,18 +/-
+/- SD 155,8 8,62 280,03 8,39 337,03 11,76
Minimum 100 10 150 14 110 21
Maximum 680 40 1350 43 1350 63
Signifikanz ns s ] ] ns ns

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant
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3.2.3.2. Zwei Jahre Remission

18 Patienten konnten zwei Jahre nach Therapieende untersucht werden. Durchschnittlich
erreichten die B-Lymphozyten Werte von 397,78 Zellen pro Mikroliter (Spannweite 130-
640 Zellen pro Mikroliter; SD = 148,35) und 27,39% (Spannweite 14-44%, SD = 9,78).
Die Werte waren weit iiber die Norm erhoht. Der Unterschied zur Kontrollgruppe absolut

(P =0,0073) und prozentual (P = 5,79x10°) war signifikant.

Die T4-Lymphozyten lagen bei 461,67 Zellen pro Mikroliter (Spannweite 220-1860 Zellen
pro Mikroliter; SD = 364,05) und 29,05% durchschnittlich (Spannweite 17-50%; SD =
8,07). Die T4-Lymphozyten waren unter Norm vermindert. Auch hier zeigte sich ein signi-

fikanter Unterschied sowohl absolut (P = 8,67x107) als auch prozentual (P = 3,41x107).

Die T8-Lymphozyten erreichten durchschnittlich 617,22 Zellen pro Mikroliter
(Spannweite 230-2130 Zellen pro Mikroliter; SD = 433,05) und 37,78% (Spannweite 24-
52%; SD = 8,92). Die Absolutwerte waren im Normbereich, die prozentualen Werte
entsprechend erhoht. Die Unterschiede zur Kontrollgruppe waren nicht signifikant (P =

0,52 absolut; P = 0,91 prozentual).

Tab.12: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach zwei Jahren Remission

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert 397,78 +/- 27,39 +/- 461,67 +/- 29,05 +/- 617,22 +/- 37,78 +/-
+/- SD 148,35 9,78 364,05 8,07 433,05 8,92
Minimum 130 14 220 17 230 24
Maximum 640 44 1860 50 2130 52
Signifikanz s s ] s ns ns

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant
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3.2.3.3. Drei Jahre Remission

Nach drei Jahren wurden acht Patienten untersucht. Hier zeigte sich der durchschnittliche
Wert fiir die B-Lymphozyten bei 381.35 Zellen pro Mikroliter und 23,25% (Spannweiten
220-550 Zellen pro Mikroliter bzw. 12-36%). Die Zellen waren weit {iber Norm erhdht.
Die Unterschiede zur Kontrollgruppe waren sowohl fiir die absoluten Werte (SD = 106,29;
P =0,01) als auch fiir die relativen Werte (SD = 7,24; P = 0,004) signifikant.

Der mittlere Wert der T4-Lymphozyten betrug 548,75 Zellen pro Mikroliter (Spannweite
330-850 Zellen pro Mikroliter; SD = 154,50), prozentual 33% (Spannweite 28-37%; SD =
4,10). Die durchschnittlichen Werte sind im unteren Normbereich, wiesen aber dennoch
ein hohes Signifikanzniveau auf (P=0,004 fiir die absoluten, P=0,001 fiir die relativen

Werte).

Der mittlere Wert der T8-Lymphozyten betrug 626,25 Zellen pro Mikroliter und 37,12%
(Spannweite: 320-900 Zellen pro Mikroliter bzw. 30-51%). Die Absolutwerte waren im
Normbereich, die relativen Werte weit erhoht. Dennoch zeigte sich keine Signifikanz fiir

die absoluten (P = 0,58; SD = 211,79) oder relativen Werte (P = 0,15; SD = 6,62).

Tab.13: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach drei Jahren Remission

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert ~ 381,35+/- 23,25 +/- 548,75 +/- 33 +/-4,10 626,25+/- 37,12 +/-
+/- SD 106,29 7,24 154,50 211,79 6,62
Minimum 220 12 330 28 320 30
Maximum 550 36 850 37 900 51
Signifikanz s ] ] s ns ns

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant
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3.2.3.4. Vier Jahre Remission

13 Patienten kamen nach vier Jahren zur Blutuntersuchung. Hier waren die mittleren Werte
der B-Lymphozyten erhoht auf 356,9 Zellen pro Mikroliter und 24% (Spannweite 200-930
Zellen pro Mikroliter; 13-50%). Auch hier wiesen beide Gruppen signifikante
Unterschiede auf (P = 0,037; SD = 194,44 fiir die absoluten Werte; P = 7,97x10%, SD =
9,18 fiir die prozentualen Werte).

Die mittleren Werte der T4-Lymphozyten lagen bei 513 Zellen pro Mikroliter und 31,4%
(Spannweite 200-1060 Zellen pro Mikroliter; SD = 267,25, Spannweite prozentual 14-
46%; SD = 9,44). Die Werte lagen grofitenteils unter der Norm. Einen signifikanten
Unterschied zur Kontrollgruppe wiesen sowohl der Absolutwert (P = 0,008) als auch der
relative Wert auf (P = 0,002).

Die T8-Lymphozyten betrugen durchschnittlich 586,9 Zellen pro Mikroliter (Spannweite:
200-1560 Zellen pro Mikroliter, SD = 350,67) und 34,46% (Spannweite 24-53%; SD =
8,47). Beide Werte waren nicht signifikant (P = 0,41 fiir die Absolutwerte; P = 0,96 fiir die
prozentualen Werte).

Tab.14: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach vier Jahren Remission

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert ~ 356,9 +/- 24 +/- 513 +/- 31,4 +/- 586,9 +/- 34,46 +/-
+/- SD 194,44 9,18 267,25 9,44 350,67 8,47
Minimum 200 13 200 14 200 24
Maximum 930 50 1060 46 1560 53
Signifikanz s ] S s ns ns

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant
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3.2.3.5. Fiinf Jahre Remission

Nach fiinf Jahren wurden 16 Patienten untersucht. Die B-Lymphozyten betrugen 358,12
Zellen pro Mikroliter (Spannweite 110-580 Zellen pro Mikroliter; SD = 134,27) mit
21,44% (Spannweite 8-34%; SD = 7,56). Beide Werte waren deutlich erh6ht und wiesen
hohe Signifikanzen auf (P = 0,005 fiir den absoluten Wert; P = 4,07x10™ fiir den relativen
Wert).

Die T4-Lymphozyten betrugen durchschnittlich 638,12 Zellen pro Mikroliter (Spannweite
330-1590 Zellen pro Mikroliter; SD = 283,84; P = 0,017) und 36,62% (Spannweite 26-
45%; SD = 5,70; P = 0,01). Die Werte lagen im unteren Normbereich, sind aber von der

Kontrollgruppe signifikant unterschieden.

Die Mittelwerte der T8-Lymphozyten lagen bei 571,25 Zellen pro Mikroliter (Spannweite
310-870 Zellen pro Mikroliter; SD = 179,81; P =0,27) und 34% (Spannweite 23-62%; SD
=9,33; P =0,93). Die Werte lagen im Normbereich. Die Unterschiede zur Kontrollgruppe

waren nicht signifikant.

Tab.15: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach fiinf Jahren Remission

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert 358,12 +/- 21,44 +/- 638,12 +/- 36,62 +/- 571,25+/- 34 +/-
+/- SD 134,27 7,56 283,84 5,70 179,81 9,33
Minimum 110 8 330 26 310 23
Maximum 580 34 1590 45 870 62
Signifikanz s ] S s ns ns

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

3.2.3.6. Zehn Jahre Remission

Zehn Jahre nach Therapieende betrugen die B-Lymphozyten bei den sechs untersuchten
Patienten durchschnittlich 718,33 Zellen pro Mikroliter (Spannweite 280-1690 Zellen pro
Mikroliter; SD = 511,84; P = 0,002) und 25,83% ( Spannweite 16-37%; SD = 7,30; P =
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0,006). Alle Werte in dieser Gruppe waren weit iiber die Norm erhoht und signifikant von

der Kontrollgruppe unterschieden.

Die T4-Lymphozyten betrugen 951,67 Zellen pro Mikroliter (Spannweite 390-1880 Zellen
pro Mikroliter; SD = 554,67; P = 0,93) und 34,5% (Spannweite 30-43%; SD = 4,68; P =
0,02). Die relativen Werte liegen im unteren Normbereich. Hier ergab sich ein

signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe.

Die T8-Lymphozyten lagen durchschnittlich bei 723,33 Zellen pro Mikroliter (Spannweite
290-1880 Zellen pro Mikroliter; SD = 606,68; P = 0,99) bzw. 24,33% (Spannweite: 18-
34%; SD = 7,20; P = 0,02). Die durchschnittlichen Werte liegen im Normbereich, dennoch
gibt es hier zum ersten Mal einen signifikanten Unterschied der T8-Lymphozyten zur

Kontrollgruppe. Die prozentualen Werte der Kontrollgruppe sind signifikant erhoht.

Tab.16: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach zehn Jahren Remission

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert 718,33 +/- 25,83 +/- 951,67 +/-  34,5+/- 723,33 4+/- 24,33 +/-
+/- SD 511,84 7,30 554,67 4,68 606,68 7,20
Minimum 280 16 390 30 290 18
Maximum 1690 37 1880 43 1880 34
Signifikanz s ] ns s ns s

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

3.2.3.7. Fiinfzehn Jahre Remission

15 Jahre nach Therapieende kamen noch drei Patienten zur Kontrolluntersuchung. Die
Spannweite der B-Lymphozyten betrug hier 190-1170 Zellen pro Mikroliter und 12-19%,
durchschnittlich 660 Zellen pro Mikroliter (SD = 491,22; P = 0,2) und 16% (SD = 3,60; P
= 0,13). Die Werte waren liber Normwerte erhoht, unterschieden sich dennoch nicht

signifikant von der Kontrollgruppe.
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Die durchschnittlichen Werte der T4-Lymphozyten lagen bei 1150 Zellen pro Mikroliter
(Spannweite 570-1610 Zellen pro Mikroliter; SD = 530,28; P = 0,38) und 35,3%
(Spannweite 26-44%; SD = 9,02; P = 0,15). Die Werte entsprachen Normwerten. Es ergab

sich keine Signifikanz.

Die durchschnittlichen Werte der T8-Lymphozyten betrugen 870 Zellen pro Mikroliter
(Spannweite 560-1320 Zellen pro Mikroliter; SD = 398,87; P = 0,602) und 28%
(Spannweite 20-35%; SD = 7,55; P = 0,25). Die absoluten Werte waren erhoht, die
relativen Werte entsprachen dem Normbereich. Zur Kontrollgruppe gab es keinen

signifikanten Unterschied.

Tab.17: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach 15 Jahren Remission

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert 660 +/- 16 +/- 1150 +/- 35,3 +/- 870 +/- 28 +/-
+/- SD 491,22 3,60 530,28 9,02 398,87 7,55
Minimum 190 12 570 26 560 20
Maximum 1170 19 1610 44 1320 35
Signifikanz  ns ns ns ns ns ns

SD = Standardabweichung, ns = nicht signifikant, s = signifikant
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3.2.4. Die Lymphozytensubpopulationen bei Morbus Hodgkin im Rezidiv

Die Gruppe der Patienten, bei denen unter der Untersuchung mindestens ein Rezidiv
eintrat, umfasste 14 Personen, fiinf Ménner und neun Frauen. Die histologische Verteilung
zeigte vier Félle mit nodulér-sklerosierender Form, eine lymphozytenreiche Form, sieben
Mischtypen und zwei epitheloidzellreiche Formen. Fiinf Patienten befanden sich primaér in
Stadium II A, jeweils zwei Patienten in II B, III A, III B und IV B, ein Patient in Stadium
IV A

Vier Patienten wurden in der Berechnung nicht beriicksichtigt, da bei drei von diesen
Patienten nur Werte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und nach Therapie des Rezidivs
vorlagen. Die vierte Patientin kam erstmalig nach bereits sieben Rezidiveintritten bei

Eintritt einer Zweitneoplasie und wird in dem entsprechenden Kapitel behandelt.

Fiir die Untersuchung relevant waren daher die verbleibenden zehn Patienten, bei denen
nach anfinglicher Remission ein Rezidiv eintrat und deren weiterer Verlauf, entweder in

Remission oder in progressiver Erkrankung, verfolgt werden konnte.

Von den 10 Patienten wurden vier Fallgruppen gebildet:

1. Gruppe A: Patienten mit Daten in Remission vor Eintritt des Rezidivs (n=4)

2. Gruppe B: Patienten, bei denen Daten bei Eintritt des Rezidivs vorlagen (n=7)

3. Gruppe C: Patienten nach Rezidiv in Remission (12-18 Monate nach Therapie)
(n=3)

4. Gruppe D: Patienten mit progressiver Erkrankung (n=5)

Manche Patienten konnten in mehrere Gruppen eingeordnet werden. Die Mittelwerte

werden durch die Abbildungen 23 und 24 veranschaulicht.
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Abb.23: B-, T4- und T8-Lymphozyten im Rezidiv, absolute Zellzahl
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3.2.4.1 Gruppe A: Lymphozyten vor Eintritt eines Rezidivs

Die Gruppe der Patienten, bei denen vor Eintritt eines Rezidivs Untersuchungsergebnisse
vorlagen, bestand aus zwei Ménnern und zwei Frauen in den Stadien II A, III A, III B und
IV A. Histologisch wurde bei allen der Mischtyp festgestellt.

Drei Patienten wiesen iiberdurchschnittlich hohe Absolutwerte fiir die B-Lymphozyten auf,
ndmlich zwischen 240 und 480 Zellen. Eine Patientin zeigte 100 Zellen pro Mikroliter,
wihrend sie in den anderen Untergruppen unterdurchschnittlich wenig Zellen aufwies.
Diese Patientin entwickelte einen Monat spéter eine Tuberkulose. Zwei Jahre spiter wurde

bei ihr ein Myelodysplastisches Syndrom festgestellt.

Tab.18: B-, T4- und T8-Lymphozyten vor Eintritt des Rezidivs

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert ~ 272,5 +/- 19,75+/- 250 +/- 21 +/- 647,5 +/- 45,25 +/-
+/- SD 156,92 6,24 73,94 8,04 427,81 14,97
Minimum 100 14 180 16 170 29
Maximum 480 28 340 33 1160 65
Signifikanz  ns ] s ] ns ns

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

Die B-Lymphozyten befanden sich vor Eintritt des Rezidivs durchschnittlich im erhéhten
Normbereich, die prozentualen Werte wiesen sogar eine signifikante Erh6hung auf. Die

T4-Lymphozyten waren signifikant vermindert (Tab.18).
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3.2.4.2 Gruppe B: Lymphozyten bei Eintritt eines Rezidivs

Bei sieben Patienten wurden die Daten bei Eintritt eines Rezidivs erhoben. Es handelte sich
um vier Frauen und drei Ménner, zwei Patienten befanden sich in Stadium II A, einer in
Stadium II B, zwei in Stadium III A und zwei in Stadium IV A. Histologisch wurde
zweimal die noduldre Sklerose, viermal der Mischtyp und einmal die lymphozytenreiche
Form diagnostiziert. Alle Patienten waren zuvor ein bis vier Jahre rezidivfrei gewesen, die

letzten therapeutischen MaBnahmen lagen also den entsprechenden Zeitraum zuriick.

Tab.19: B-, T4- und T8-Lymphozyten bei Eintritt des Rezidivs

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert 82,86 +/- 9,57 +/- 220 +/- 28 +/- 397,14 +/- 51 +/-
+/- SD 54,99 4,50 139,64 13,05 252,04 14,33
Minimum 20 4 30 15 150 28
Maximum 150 18 440 45 860 72
Signifi- s ns s S ns ]

kanz

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

Insgesamt waren die absoluten Lymphozytenzahlen reduziert, der Unterschied zur
Kontrollgruppe war fiir die B- und T4-Lymphozyten signifikant. Prozentual waren die T8-
Lymphozyten signifikant erhoht, die B- und T4-Lymphozyten waren erniedrigt, wobei der
Unterschied zur Kontrollgruppe fiir die B- Lymphozyten nicht signifikant war (Tab.19).

3.2.4.3 Gruppe C: Lymphozyten nach Rezidiv in Remission

Diese kleine Gruppe umfasste drei Patienten, welche nach Rezidivbehandlung vor 12-18
Monaten in Remission untersucht wurden. Es waren zwei Frauen und ein Mann mit den
Stadien II A, III B und IV A. Histologisch wurde zwei Mal die nodulér-sklerosierende
Form und ein Mal der Mischtyp diagnostiziert.
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Tab.20.: B-, T4- und T8-Lymphozyten nach Rezidiv in Remission

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert 203,33 +/- 15,66 +/- 163,33 +/- 14,33 +/- 780 +/- 50 +/-
+/- SD 80,21 3,51 73,71 13,32 430,93 12,77
Minimum 120 12 80 3 290 39
Maximum 280 19 220 29 1100 64
Signifikanz  ns ns s S ns ]

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

Die B-Lymphozyten waren wieder angestiegen und befanden sich relativ und absolut im
oberen Normbereich. Der Unterschied zur Kontrollgruppe war nicht signifikant. Die T4-
Lymphozyten waren weiterhin stark reduziert, wiahrend die T8-Lymphozyten im Vergleich

zu pramorbiden Werten kaum verdndert waren und somit prozentual signifikant erhoht
sind (Tab.20).

3.2.4.4 Gruppe D: Lymphozyten bei progressiver Erkrankung

In dieser Gruppe befanden sich fiinf Patienten, vier Frauen und ein Mann in den Stadien II
B, III A, III B und IV B, deren Erkrankungsverldufe zum Untersuchungszeitpunkt
chronisch progredient waren. Histologisch fanden sich vier mischzellige Formen und eine
noduldr-sklerosierende Form. Bei allen Patienten fand innerhalb des letzten halben Jahres

Chemotherapie statt, Strahlentherapie lag ldnger als ein halbes Jahr zurtick.

Die B- und T4-Lymphozyten waren sowohl absolut wie prozentual signifikant vermindert.
Die T8-Lymphozyten wurden in ihrer Zellzahl am wenigsten alteriert, so daB sie

prozentual signifikant erhohte Werte aufwiesen (Tab.21).
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Tab.21: B-, T4- und T8-Lymphozyten bei progressiver Erkrankung

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert 50,2 +/- 5,6 +/- 148 +/- 22,6 +/- 472 +/- 59,4 +/-
+/- SD 51,72 4,88 83,49 8,32 338,56 11,28
Minimum 0 0 20 13 40 49
Maximum 120 11 250 34 890 75
Signifi- s s s s ns ]

kanz

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

3.2.5. Die Lymphozytensubpopulationen bei Morbus Hodgkin in Sekundiirprozessen

Bei einigen Patienten traten Ereignisse ein, die den Krankheitsverlauf beeinflussten, so wie
Zweitneoplasien oder Graviditidt. Wir untersuchten, inwieweit sich die Lymphozyten-

subgruppen unter diesen Umsténden verdnderten.

3.2.5.1. Die Lymphozytensubpopulationen bei Eintritt einer Zweitneoplasie

Bei vierzehn Patienten trat eine Zweitneoplasie nach Diagnosestellung auf. Die Gruppe
umfasste fiinf Frauen und neun Minner. In der histologischen Diagnostik tiberwog die
noduldr-sklerosierende Form (8 Patienten), vier Patienten zeigten den Mischtyp und zwei
die lymphozytenreiche Form. Bei Erstdiagnose des Hodgkin-Lymphoms befanden sich
drei Patienten im Stadium IT A, drei im Stadium II B, fiinf im Stadium III B und jeweils ein

Patient im Stadium III A, IV A und IV B.

Ein Patient zeigte extreme Ausreilerwerte, die auf die Diagnose einer akuten myeloischen

Leukdmie zuriickzufiithren waren, und wurde deswegen statistisch nicht beriicksichtigt.
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Bei drei weiteren Patienten wurde die Diagnose der Zweiterkrankung wihrend der
Therapie des M.Hodgkin gestellt, die Lymphozytensubpopulationen zeigten Werte gegen
Null. Es mu3 davon ausgegangen werden, da3 diese Werte durch die Therapie beeinfluf3t

wurden.

Bei den verbleibenden zehn Patienten wurde die Diagnose der Zweitneoplasie wéahrend
Kontrolluntersuchungen im Abstand von mehr als neun Monaten zu therapeutischen
MafBnahmen gestellt. Das Verhiltnis von Non-Hodgkin- Lymphomen zu anderen Tumoren

iiberwog zugunsten der Non-Hodgkin-Lymphome (6:4).

Der durchschnittliche Abstand zur Ersterkrankung betrigt 7,2 Jahre (Tab.22).

Tab.22: Zweitneoplasien nach primidrem Hodgkin-Lymphom in der untersuchten

Patientengruppe
Diagnose Jahre nach Erstbehandlung
Non-Hodgkin-Lymph. 8,5
Non-Hodgkin-Lymph. 13
Non-Hodgkin-Lymbh. 5
Non-Hodgkin-Lymph. 10,5
Non-Hodgkin-Lymph. 4
RAEB 0,75
Melanom 1
Bronchialcarcinom 15
Hirntumor 10
Mammacarcinom 4,5

RAEB: Refraktire Andmie mit Blastenvermehrung (Refractory anemia with excess blasts)
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Die Aufschliisselung der verschiedenen Untergruppen zeigte eine grofle Spannweite der
Werte, die Standardabweichungen waren sehr groB3. Eine Patientin hatte zum Zeitpunkt der
Diagnose gar keine B- Lymphozyten mehr. Ein anderer Patient wies Werte von 680 Zellen
pro Mikroliter auf. Die B-Zellen machten hier 30 Prozent aus. Beide Patienten litten an

einem Non-Hodgkin-Lymphom.

Durchschnittlich lagen die absoluten Werte der B-Lymphozyten bei 263, die Gruppe der
Non-Hodgkin- Lymphome lag etwas hoher bei 308,33 Zellen pro Mikroliter. Die
prozentualen Werte der beiden Gruppen unterschieden sich nicht (16,3 bzw. 16,5 Prozent).
Die T4-Lymphozyten unterschieden sich nur prozentual und lagen bei der Gruppe der

Non-Hodgkin- Lymphome niedriger (17,5 bzw. 35 Prozent).

Tab.23: B-, T4- und T8-Lymphozyten bei Zweitneoplasie

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Mittelwert 263 +/- 16,5 +/- 351 +/- 24,5 +/- 603 +/- 36,3 +/-
+/- SD 209,13 9,8 317,26 16,73 484,22 14,58
Minimum 0 0 20 3 60 11
Maximum 680 33 1130 47 1630 54
Signifikanz  ns ns s ] ns ns

SD: Standardabweichung; ns: nicht signifikant; s: signifikant

Verglichen mit der Kontrollgruppe waren die Werte der B-Lymphozyten nicht signifikant
verdndert. Die Mittelwerte lagen im oberen Normbereich. Deutlich vermindert waren die
T4-Lymphozyten. Verglichen mit der Kontrollgruppe war der Unterschied signifikant fiir
die T4-Lymphozyten, die bei Eintritt der Zweitneoplasie deutlich vermindert waren. Die

B- und T8-Lymphozyten zeigten keine signifikante Verdnderung (Tab.23; Abb.25 und 26).
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Abb.25: Die Absolutwerte der Lymphozytenpopulationen bei Zweitneoplasie
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3.2.5.2. Die Lymphozytensubpopulationen bei Graviditiit

Bei zwei Patientinnen trat wihrend des Beobachtungszeitraumes eine Schwangerschaft ein.

Die Therapie lag zu diesem Zeitpunkt bei beiden bereits mehrere Jahre zuriick.

Die Schwangerschaft ist grundsétzlich von immunologischen Verdnderungen begleitet, um
den weiblichen Korper an den Fotus anzupassen (Birkeland et al. 1979). Exemplarisch
sollte nachgepriift werden, ob eine Tendenz der Lymphozytensubgruppen zu erkennen war
und ob diese in irgendeiner Weise Besonderheiten im Vergleich mit anderen Patienten in

Komplettremission zeigte.

3.2.5.2.1. Fall Patientin Nr. 39

Patientin Nr.39 war bei Erstdiagnose 31 Jahre alt. Histologisch handelte es sich um eine
noduldr-sklerosierende Form im Stadium II A mit Risikofaktor (groBer Mediastinaltumor).
Die Patientin wurde mit zwei Kursen COPP, ABVD und IMEP behandelt, im Anschluf}
daran erfolgte Mantelfeldbestrahlung.

Drei Monate nach Therapieende waren die B-Lymphozyten unter die Norm vermindert mit
60 Zellen pro Mikroliter, prozentual waren die Zellen im Normbereich mit 15 Prozent.
Neun Monate nach Therapie konnte eine Erhohung der absoluten B-Zellzahl iiber
Normwerte beobachtet werden. Mit starken Schwankungen fanden sich Werte in einem
Bereich zwischen 230 und 600 Zellen pro Mikroliter. Die prozentualen Werte waren

durchgéngig deutlich erhoht zwischen 25 und 44 Prozent.

Die T4-Lymphozyten waren nach Therapie auf 90 Zellen pro Mikroliter vermindert,
normalisierten sich nach etwa zwei Jahren zundchst anhand der absoluten Werte auf 380
Zellen pro Mikroliter und blieben im Normbereich zwischen 430 und 690 Zellen pro
Mikroliter. Die prozentualen Werte waren nach vier Jahren im Normbereich mit 36

Prozent.
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Die T8-Lymphozyten waren durchgingig im Normbereich, die prozentualen Werte waren
zundchst aufgrund der Verminderung der iibrigen Subpopulationen auf 54 Prozent erhdht
und normalisierten sich gegen Ende des Beobachtungszeitraumes bis auf einen

Ausreiflerwert im 27. Monat von 50 Prozent bzw. 1030 Zellen pro Mikroliter.

Die Patientin wurde bereits ein Jahr nach Therapieende erstmals schwanger. In der Kurve
sieht man einen Abfall der B-Lymphozyten, nach der Entbindung einen Anstieg bis auf
den Extremwert im 27. Monat. Eine weitere Schwangerschaft begann vier Jahre nach
Therapieende im Zustand der Komplettremission. Zu diesem Zeitpunkt ist sie 35 Jahre alt.
Wieder ist ein Abfall der B-Lymphozyten zu beobachten. Die Schwangerschaft endete mit
Fehlgeburt, im Anschluf3 daran wieder Anstieg der B-Lymphozyten. Bei einer dritten
Schwangerschaft sah man einen dhnlichen Kurvenverlauf mit Abfall der B-Lymphozyten

im 54. Monat nach Therapieende (Abb.27 und 28).

In der Folge der Schwangerschaft sinkt also die Anzahl der B-Lymphozyten tendenziell, ist
aber weiterhin weit iiber die Norm erhoht. Die T4-Lymphozyten, die noch lange nach
Therapie vermindert sind und sich nur langsam erholen, zeigen wihrend der
Schwangerschaft eine Verstirkung dieser Tendenz. Die T8-Lymphozyten normalisieren

sich weiterhin.

Abb.27: Die Veranderung der absoluten Zellzahlen bei Patientin Nr 39
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Abb.28: Die Verdnderung der prozentualen Werte bei Patientin Nr.39
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3.2.5.2.2. Fall Patientin Nr. 51

Patientin Nr.51 war bei Erstdiagnose 22 Jahre alt. Histologisch fand sich eine nodulir-
sklerosierende Form im Stadium III A mit Risikofaktor (hohe BSG sowie Befall von mehr
als drei Lymphknotenstationen). Nach Chemotherapie mit COPP und ABVD erfolgte
Bestrahlung (Mantelfeld und umgekehrtes Ypsilonfeld). Nebenbefundlich lag eine
euthyreote Struma vor. Die Schwangerschaft begann fiinf Jahre nach Therapieende im

Zustand der Komplettremission. Die Patientin war zu diesem Zeitpunkt 27 Jahre alt.

Der Beobachtungszeitraum beginnt zwei Jahre nach Therapieende. Die B-Lymphozyten
waren mit 490 Zellen pro Mikroliter weit liber die Norm erhoht und fielen dann
kontinuierlich ab. Nach der Schwangerschaft betrug der Wert 170 Zellen pro Mikroliter.

Die prozentualen Werte fielen ebenfalls ab von anfianglich 40 Prozent, blieben aber mit

Werten zwischen 20 und 29 Prozent erhoht.
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Die T4-Lymphozyten normalisierten sich zwischen dem zweiten und dritten Jahr nach
Therapie und sanken dann wieder vor der Entbindung auf 300 Zellen pro Mikroliter ab.

Prozentual lagen sie im Normbereich.

Die T8-Lymphozyten lagen durchgéngig prozentual und absolut im Normbereich (Abb.29
und 30).

Abb.29: Die Verdnderung der absoluten Zellzahlen bei Patientin Nr.51
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Abb.30: Die Verdanderung der prozentualen Werte bei Patientin Nr.51
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Bei beiden Patientinnen zeigte sich die Tendenz der B-Lymphozyten, in Folge der
Schwangerschaft abzusinken, aber dennoch im oberen Normbereich bzw. weit iiber die
Norm erh6ht zu bleiben. Die T4-Lymphozyten waren ansteigend, die T8-Lymphozyten,

die nach Therapie zunéchst deutlich erh6ht waren, normalisierten sich weiterhin.

3.3. Zusammenfassung der Ergebnisse

DarstellungI zeigt die signifikante Erhohung der B-Lymphozyten bei Patienten mit
M.Hogdkin zum Zeitpunkt der Komplettremission verglichen mit Patienten mit solidem
Karzinom und hoch malignem Non-Hodgkin-Lymphom. Die Ratio T4/T8 war bei den
Patienten mit M.Hodgkin und hoch malignem Non-Hodgkin-Lymphom signifikant

vermindert.

In der Analyse der Patienten mit Morbus Hodgkin in DarstellungII zeigte sich in der
Erstdiagnose eine signifikante Verminderung der B-Lymphozyten ab Stadium II und fiir
die T4-Lymphozyten ab Stadium III. Die T8-Lymphozyten sind prozentual erhéht. In
Tab.24 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Gruppen

zusammengefasst.

In der Remission kam es ab dem ersten Jahr zuerst zu einer prozentualen Erhéhung der B-
Zellen, ab dem zweiten Jahr auch zu einer Erhohung der absoluten B-Zellzahlen. Diese
Erhohung blieb bis zum 15. Jahr nach Therapie nachweisbar und war bis zehn Jahre nach
Therapie signifikant. Bei Rezidiveintritt kam es zu einem signifikanten Abfall der B-
Zellen, in progressiver Erkrankung blieben die B-Zellen erniedrigt. Unter Entwicklung

einer Zweitneoplasie zeigte sich kein signifikanter Abfall der Zellen.

Die T4-Lymphozyten war wihrend der Remission iiber fiinf Jahre absolut und prozentual
signifikant vermindert. Bei Rezidiveintritt und in progressiver Erkrankung blieb diese

Verminderung weiterhin zu beobachten, ebenfalls unter Eintritt einer Zweitneoplasie.
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Die T8-Lymphozyten zeigten zu allen Zeitpunkten keine Verdnderung der absoluten
Zahlen, lediglich der relative Wert verdnderte sich im Verhiltnis zu den {iibrigen
Subgruppen (unter Remission relative Verminderung, im Rezidiv eine relative Erhohung

der Zahlen).

Unmittelbar nach Chemotherapie lag eine signifikante Verminderung der B- und T4-
Lymphozyten vor, die nach multimodaler Therapie die B-Zellen betreffend nicht zu

beobachten war.
In der Schwangerschaft verhielten sich die Lymphozytengruppen der Komplettremission

gemal und verdnderten sich wenig bis auf einen leichten Abfall der B-Lymphozyten bei

Eintritt der Graviditit.

Tab.24: Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Gruppen bei M.Hodgkin

B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
ED St.1 120 +/- 8,66 +/- 806,66 +/- 55 +/- 473,33 +/- 31,33 +/-
N=3 36,05 3,78 155,03 5 187,71 451
ED St.2 102,5+/- 6,75 +/- 635,83 +/- 39,66 +/- 705,83 +/- 46,08 +/-
N=12 55,4 2,96 368,23 11,47 359,51 6,27
ED St.3 30 +/- 4,8 +/- 454 +/- 52,6 +/- 282 +/- 31,8 +/-
N=5 33,16 3,96 376,6 16,13 221,07 8,23
ED St.4 43,3+/- 3,83 +/- 483,33 +/- 44,33 +/- 405 +/- 31,66 +/-
N=6 33,86 2,71 302,3 23,52 252,88 15,32
Ry 0 120 17 140 20 430 63
N=1 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Ry 1 203,34 27,34 213,3 32,34 203,3 29
N=3 k.A k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Ct0 28,89 +/- 2,89 +/- 268,89 +/- 31,78 +/- 577,78 +/- 52,89 +/-
N=10 26,67 3,3 81,61 13,33 413,39 15,73
Ctl 295 14 855 32,5 990 42,5
N=3 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
MT 0 95,91 +/- 12,25 +/- 212,5 +/- 30 +/- 404,17 +/- 48,91 +/-
N=12 103,18 11,89 157,43 9,25 382,75 16,7
MT 1 360 +/- 26,91 +/- 294,54 +/- 21,73 +/- 522,73 +/- 36,64 +/-

N=11 160,87 8,69 138,08 6,26 251,91 10,37
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B abs. B % T4 abs. T4 % T8 abs. T8 %
Remission 1~ 301,17 +/- 23,4 +/- 367,64 +/- 26,76 +/- 551,76 +/- 38,18 +/-
N=17 155,8 8,62 280,03 8,39 337,03 11,76
Remission 2 397,78 +/- 27,39 +/- 461,67 +/- 29,05 +/- 617,22 +/- 37,78 +/-
N=18 148,35 9,78 364,05 8,07 433,05 8,92
Remission 3 381,35 +/- 23,26 +/- 548,75 +/- 33 +/- 626,25 +/- 37,12 +/-
N=8 106,29 7,24 154,50 4,10 211,79 6,62
Remission 4 356,9 +/- 24 +/- 513 +/- 31,4 +/- 586,9 +/- 34,46 +/-
N=13 194,44 9,18 267,25 9,44 350,67 8,47
Remission 5 358,12 +/- 21,44 +/- 638,12 +/- 36,62 +/- 571,25 +/- 34 +/-
N=16 134,27 7,56 283,84 5,70 179,81 9,33
Remission10 718,33 +/- 25,83 +/- 951,67 +/- 34,5 +/- 723,33 +/- 24,33 +/-
N=6 511,84 7,30 554,67 4,68 606,68 7,20
Remissionl5 660 +/- 16 +/- 1150 +/- 35,3 +/- 870 +/- 28 +/-
N=3 491,22 3,60 530,28 9,02 398,87 7,55
Vor Rez. 272,5 +/- 19,75 +/- 250 +/- 21 +/- 647,5 +/- 45,25 +/-
N=4 156,92 6,24 73,94 8,04 427,81 14,97
Bei Rez. 82,86 +/- 9,57 +/- 220 +/- 28 +/- 397,14 +/- 51 +/-
N=7 54,99 4,50 139,64 13,05 252,04 14,33
Rez. Rem. 203,33 +/- 15,66 +/- 163,33 +/- 14,33 +/- 780 +/- 50 +/-
N=3 80,21 3,51 73,71 13,32 430,93 12,77
Progression 50,2 +/- 5,6 +/- 148 +/- 22,6 +/- 472 +/- 59,4 +/-
N=5 51,72 4,88 83,49 8,32 338,56 11,28
2. NPL 263 +/- 16,5 +/- 351 +/- 24,5 +/- 603 +/- 36,3 +/-
n=14 209,13 9,8 317,26 16,73 484,22 14,58

Alle Werte angegeben in Mittelwert +/- Standardabweichung. ED: Erstdiagnose; St.: Stadium; Ry0:
unmittelbar nach Strahlentherapie; Ry1: ein Jahr nach Strahlentherapie; Ct 0: unmittelbar nach Chemo-
therapie; Ct 1: ein Jahr nach Chemotherapie; MT 0: unmittelbar nach multimodaler Therapie; MT 1: ein Jahr
nach multimodaler Therapie; Rez.: Rezidiv; Rez. Rem.: Remission nach Rezidiv; 2.NPL: Zweitneoplasie;
k.A.: keine Angaben- die Standardabweichung wurde in diesen Fillen aufgrund der kleinen Gruppengrof3e

nichtberechnet.
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4. Diskussion der Ergebnisse

4.1. Auswahl der Patientengruppe, Bewertung der Methode

Die vorliegende Arbeit ist teils retrospektiv und teils prospektiv konzipiert. Nach
aufgestellter Hypothese wurden Einzelverldufe wihrend des Beobachtungszeitraumes

regelméBig verfolgt.

Die Altersverteilung stellte sich in der in der Literatur bekannten Weise dar und zeigte
einen Anstieg der Fallzahlen im Alter zwischen 30 und 35 Jahren sowie einen weiteren
Anstieg zwischen 50 und 55 Jahren. Die histologische Verteilung zeigte sich ebenfalls in
dhnlicher Weise den Verdffentlichungen der WHO in Deutschland entsprechend, wobei in
unserem Patientenkollektiv die noduldr sklerosierende Form etwas weniger vertreten war

(50 vs. 60 Prozent) wiahrend der Mischtyp héufiger auftrat (39 vs. 24 Prozent).

In einer ersten Zusammenstellung sollte gekldrt werden, ob sich bei Morbus-Hodgkin-
Patienten krankheitsspezifische Konstellationen der Lymphozytensubpopulationen
abzeichneten. Die Patientengruppen sollten sich moglichst nur anhand eines Parameters

unterscheiden.

Es bot sich daher an, zusétzlich zu den Patienten mit Morbus Hodgkin Patienten mit
Karzinomen und mit hochgradigen Non-Hodgkin-Lymphomen zu untersuchen. Alle drei
Patientengruppen hatten eine maligne Erkrankung, die Gruppe mit dem Non-Hodgkin-
Lymphom hatte ebenfalls eine Erkrankung des lymphatischen Systems. Die drei
Patientengruppen unterschieden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lediglich durch den
Parameter der Diagnose. Zum Zeitpunkt der Komplettremission war allerdings eine
Therapie vorangegangen. Hier kann kritisch angemerkt werden, dass die Therapie in den
Gruppen unterschiedlich war. Die Chemotherapeutika unterschieden sich teilweise, die
Strahlentherapie unterschied sich hinsichtlich FeldgroB3e und Strahlendosis. Ebenso muss
kritisch angemerkt werden, dafl Alter und Geschlecht innerhalb der drei Patientengruppen
unberiicksichtigt blieb. Es kann also nur vermutet werden, dass die beobachtete
Verdnderung - signifikante Erhohung der B-Zellen in Komplettremission - letztlich nicht
auf Therapie, Alter oder Geschlecht zuriickzufiihren waren. Diese Vermutung wurde durch

den direkten Vergleich der Lymphozytensubgruppen innerhalb einer Diagnosegruppe
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bestdtigt, auch hier zeigte sich die statistische Signifikanz nur bei den Patienten mit

Morbus Hodgkin.

Ein Beweis, dass die Diagnose letztendlich fiir die Konstellation der Lymphozyten-
subtypen verantwortlich ist, konnte mit letzter Sicherheit nicht gegeben werden, es gab
jedoch eine starke Vermutung fiir die Richtigkeit der Hypothese. Um den eindeutigen
Beweis zu erbringen, miiflte eine Patientengruppe untersucht werden, die hinsichtlich
samtlicher Parameter bis auf die Diagnose vergleichbar ist. Da dies im klinischen Rahmen

nahezu unmdglich ist, beschrinken wir uns auf die Beschreibung einer Tendenz.

Nachdem signifikante Unterschiede in Abhdngigkeit von der Diagnose dargestellt werden
konnten, wurden die Lymphozytensubpopulationen zu verschiedenen Ereignissen im
Krankheitsverlauf der Hodgkin-Patienten untersucht. Hier wéhlten wir als
Vergleichsgruppe gesunde Probanden, um einen Vergleich mit Normwerten zu bekommen.
Diese Gruppe unterschied sich in mehreren Parametern von der Hodgkin- Gruppe, hatte
keine maligne Erkrankung und keine Therapie hinter sich. Um die Wirkung der Therapie
und des Krankheitsstadiums deutlich zu machen, wurde die Patientengruppe ebenfalls
anhand dieser Einzelparameter untersucht. So konnte die Fehlermoglichkeit aufgrund der
StorgroBBen geringer gehalten werden, obwohl auch hier anhand der statistischen

Berechnung nur eine Tendenz gesehen werden kann.

4.2. Die B-Lymphozyten bei der Erstdiagnose

Bereits 1978 wurde eine Verminderung der B- und T-Lymphozyten bei unbehandelten
Patienten mit M. Hodgkin beschrieben (Westerhausen 1978). Slivnick und Mitarbeiter
hingegen berichten von unverdnderter B-Lymphozytenzahl. Die T-Zell-Reduktion finde
sich nur bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien. Des Weiteren sei die Ratio T4/T8
minimal herabgesetzt (Slivnick ez al. 1990). Begemann (1994) und Horning (1996)

beschrieben beide eine vermehrte Anzahl von Suppressorzellen im Blut.

Tatsdchlich befanden sich die B-Lymphozyten bei den von uns untersuchten Patienten mit
florider Erkrankung in der Gesamtheit durchschnittlich im unteren Normbereich, zeigten

somit keine Auffilligkeiten. Dies entspricht den Beobachtungen unter anderem von
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Slivnick (Slivnick et al. 1990). Aufgeschliisselt nach den verschiedenen Stadien zeigte sich
jedoch ein deutlicher Abfall der prozentualen Werte. Diese Tendenz zeigte sich ebenfalls

fiir die Absolutwerte, hier jedoch weniger deutlich.

In Stadium IIT und IV waren die B-Lymphozyten signifikant vermindert gegeniiber der
Kontrollgruppe. Die grolen Standardabweichungen allerdings erschweren die statistische
Bewertung. Standardabweichungen von bis zu einem Drittel der Mittelwerte sind bei
biologischen Parametern nicht ungewdhnlich (Giebel 1994), hier jedoch waren sie grofBer.
Einzeln betrachtet fand sich eine breite Streuung der Werte zwischen Minimal- und

Maximalwert. Eine wesentlich groflere Patientengruppe wire sicher aussagefahiger.

Im Vergleich der B-Lymphozyten bei Non-Hodgkin- Lymphomen und Karzinomen zeigte
sich der Mittelwert der Hodgkin-Patienten in der Gesamtheit niedriger als die {ibrigen

Mittelwerte, jedoch konnte hier keine statistische Relevanz nachgewiesen werden.

Insgesamt wurde jedoch deutlich, dass die B-Zellen in florider Erkrankung eines M.
Hodgkin tendenziell im Vergleich mit anderen Diagnosegruppen und gesunden Probanden

vermindert sind.

4.3. Die T-Lymphozyten bei Erstdiagnose

Die T-Zellen bei Patienten mit M. Hodgkin sind vermindert, ihre Funktion ist
eingeschriankt (Bjorkholm et a/. 1977, Fisheret al. 1980, Slivnicket al. 1990,
Westerhausen 1978). Die T4/T8-Ratio ist minimal herabgesetzt, was auf eine stirkere
Verminderung der T-Helferzellen gegeniiber den Suppressorzellen schlieen lasst
(Slivnick et al. 1990). Da die T4-Lymphozyten im Gegensatz zu den T8-Lymphozyten
Tagesschwankungen unterliegen (Signore ef al. 1985) sollte die Blutabnahme moglichst zu

einem definierten Zeitpunkt erfolgen. Bei uns war dies grundsétzlich morgens.

In der von uns untersuchten Patientengruppe waren die T-Helferzellen unauffillig und
unterschieden sich nicht von den Normwerten. Gegeniiber der Kontrollgruppe zeigte sich
jedoch ein signifikanter Unterschied der Absolutwerte, die unter denen der

Vergleichsgruppe lagen und mit zunehmendem Stadium deutlich abfielen. Dies entspricht
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den Beschreibungen der Arbeitsgruppe von Slivnick, die die T-Zell-Reduktion

insbesondere bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien beobachtete.

Die T-Suppressorzellen waren in der untersuchten Gruppe prozentual iiber die Norm
erhoht, wihrend die Absolutwerte im Normbereich lagen. Verglichen mit der
Kontrollgruppe gab es keine Unterschiede, mit Ausnahme des prozentualen Wertes in
Stadium II — hier fanden sich allerdings signifikant erhohte relative Werte. Die prozentuale
Erhohung der T-Suppressorzellen 146t auf die Verminderung der iibrigen Subgruppen

Riickschliisse zu.

Verglichen mit Non-Hodgkin-Lymphomen und Karzinomen fand sich kein signifikanter

Unterschied der Ration T4/T8 bei Patienten mit Hodgkin-Lymphomen.

4.4. Effekt der Therapie auf B-und T-Lymphozyten

Mackall und Mitarbeiter verfolgten die Verldufe von zehn Kindern und Jugendlichen
zwischen 1990-1993, welche mit dosisintensivierter Chemotherapie bei Hirntumor,
Sarkom und Non-Hodgkin- Lymphom behandelt worden waren (Mackall et al. 1995). Es
kam zu einer signifikanten B-und T-Zell-Verminderung bei diesen Patienten wéahrend der
gesamten Therapiedauer. Granulozyten, Monozyten und Thrombozyten hingegen erholten

sich zwischen den Therapiezyklen vollig.

Horning schrieb 1995 tiber die Empfindlichkeit der T4-Lymphozyten auf Radiotherapie.
Die Zellen regenerieren sich nach Therapieende. Bjorkholm beschrieb jedoch in seinem
Artikel, in dem neun Patienten bis zehn Jahre nach Therapie beobachtet wurden, dass diese
Regeneration sehr lange dauert und teilweise zehn Jahre nach Therapie noch nicht
abgeschlossen ist (Bjorkholm ef al. 1977). Bei unbehandelten Patienten hingegen kénnen

die T-Zell-Zahlen normal und unverindert sein (Westerhausen 1978).

Bei den von uns untersuchten Patienten kam es nach alleiniger Strahlentherapie zu einer
Verminderung der Helferzellen. Die Suppressorzellen waren hingegen prozentual erhoht.
Die Regeneration der Helferzellen zeigte sich in unserem Beispiel erst prozentual, die

absoluten Werte waren auch ein Jahr nach Therapie noch vermindert.
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Die B-Lymphozyten waren nach Therapie unmittelbar im Normbereich, um ein Jahr
danach (in Komplettremission) weit iiber Normwerte anzusteigen. Sie waren gegeniiber

der Vergleichsgruppe erhoht.

Die Chemotherapie hatte auch in unserer Gruppe eine dhnliche Wirkung wie von Mackall
beschrieben: die B- und die T4-Zellen waren vermindert, die B-Lymphozyten erholten sich
jedoch ein Jahr nach Therapie auf erhohte Normwerte. Die T8-Lymphozyten waren bereits

unmittelbar nach Therapie erhoht.

Auch nach multimodaler Therapie waren die B-Lymphozyten unmittelbar im
Normbereich, die Absolutwerte jedoch im niedrigen Normbereich und signifikant niedriger
als die Werte der Kontrollguppe. Aufgrund der hohen Spannweite und

Standardabweichung kann dieses Ergebnis nur kritisch betrachtet werden.

Die T4-Zellzahl war signifikant vermindert. Die T8-Lymphozyten waren normal, die
relativen Zellen jedoch erhoht, was wahrscheinlich auf die Verminderung der {ibrigen
Subgruppen zuriickzufiihren ist. Ein Jahr nach Therapie waren die prozentualen B-Zell-
Werte signifikant erhoht, die T4-Lymphozyten signifikant vermindert. Die T8-

Lymphozyten normalisierten sich langsam.

4.5. Die B-Lymphozyten in der Komplettremission

Unabhéngig von der verwendeten Therapieform fand sich ein Jahr nach Therapie eine
signifikante prozentuale Erhohung der B-Lymphozyten, die absoluten Werte waren im
oberen Normbereich, die Abweichung von der Kontrollgruppe war nicht signifikant. Dies
anderte sich jedoch im zweiten Jahr, hier kam es zu einer signifikanten Erhohung der
Absolutwerte, die iiber die Jahre der Komplettremission bestehen blieb. Erst flinfzehn
Jahre nach Therapieende liel die statistische Berechnung keinen Nachweis einer
signifikanten Verdnderung mehr zu, obwohl die Werte nach dem Schaubild zu urteilen
weit liber die Norm erhdht waren. Wahrscheinlich war die Gruppe mit drei Patienten zu

klein fiir eine statistische Berechnung.
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Auch im Vergleich mit Karzinom und Non-Hodgkin-Lymphom waren die B-Lymphozyten
in Remission bei M.Hodgkin signifikant erhoht.

Die Ergebnisse stehen im Widerspruch zu der Verdffentlichung von Fisher und
Mitarbeitern, die 47 Patienten in durchschnittlich 6,5 Jahren krankheitsfreiem Intervall
nach fortgeschrittener Erkrankung untersuchten. Die prozentualen Durchschnittswerte der
B-Zellen liegen zwar deutlich iiber denen der Kontrollgruppe, der Unterschied ist jedoch
nicht signifikant (Fisher ef al. 1980). Eine derart deutliche Erh6hung der B-Lymphozyten
wie in unserer Patientengruppe ist bisher noch nicht beschrieben worden. Mdglicherweise
liegt der deutlichere Unterschied auch an den verbesserten Mefmethoden, wie sie heute

mit dem Durchflulzytometer am Nativblut moglich sind.

Nach unserer Untersuchung sind die B-Lymphozyten in der Komplettremission regelhaft
erhoht, so dass sogar eine Aussage tiber die Aktivitdt der Erkrankung daraus abgeleitet
werden kann. Kommt es nach Therapieende nicht zu einem Anstieg der B-Zellen, kann das
fiir eine schlechte Prognose sprechen. In der Untersuchung der B-Lymphozyten zum
Rezidiveintritt gehen wir der Frage nach, ob zu diesem Zeitpunkt ebenfalls typische B-

Zell- Verdnderungen zu beobachten sind (sieche Kap. 4.7.).

4.6. Die T-Lymphozyten in Komplettremission

Nach der Arbeit von Bjorkholm findet sich eine deutliche Verminderung der T-Zellen, vier
von neun Patienten weisen noch zehn Jahre nach Therapie schwere Stérungen der T-Zell-
Funktion auf (Bjorkholm ef al. 1977). Die Immunreaktion der T-Zellen ist reduziert. Fisher
und Mitarbeiter schreiben iiber die Verminderng der E-Rosettenbildung und der
Mitogenproliferation nach Chemotherapie, unabhidngig davon, wie lange die Erkrankung
zuriickliegt. Diese Funktionsstorung ist nicht auf die Therapie allein zuriickzufiihren, denn
in anderen Diagnosegruppen mit vergleichbaren Therapieformen findet sie sich nicht
(Fisher et al. 1980). Die T4/T8-Ratio ist minimal herabgesetzt, weil die T8- im Gegensatz
zu den T4-Lymphozyten vermehrt sind (Slivnick et al. 1990). Auch Begemann berichtet
tiber eine Erhdhung von T8-Lymphozyten in Blut und Lymphknoten (Begemann 1993).
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In der hier vorliegenden Untersuchung waren die Helferzellen im ersten Jahr nach
Therapie in der Komplettremission signifikant vermindert. Diese Verminderung blieb bis

in das zehnte Jahr bestehen, danach regenerierten sich die absoluten Werte.

Fiinfzehn Jahre nach Therapieende waren auch die relativen Werte im Normbereich und
unterschieden sich nicht mehr signifikant von der Kontrollgruppe, wobei hier aufgrund der

kleinen Patientengruppe das Ergebnis statistischen Kriterien nicht gentigt.

Dennoch sah man im Gesamtverlauf eine signifikante Verminderung der T4-Lymphozyten
nach Therapie, die iiber einen langen Zeitraum der Komplettremission bestehen blieb, und

eine langsame Erholung der Zellen auf Normwerte nach etwa zehn Jahren.

Die T8-Lymphozyten zeigten relativ wie absolut keine Verdnderung gegeniiber der
Kontrollgruppe mit Ausnahme des prozentualen Wertes zehn Jahre nach Therapieende.
Dieser war jedoch aufgrund der Regeneration der {ibrigen Subgruppen im Vergleich zur

Kontrollgruppe vermindert, obwohl die Einzelwerte noch im Normbereich waren.

Verglichen mit Karzinom und Non-Hodgkin-Lymphom war die Ratio bei beiden
Lymphomerkrankungen signifikant vermindert, d.h. sowohl bei M.Hodgkin als auch bei
Non-Hodgkin- Lymphomen waren die T4-Lymphozyten gegeniiber den T8-Lymphozyten
herabgesetzt. Fiir das Hodgkin-Lymphom wurden diese Beobachtungen bereits von

Slivnick 1990 beschrieben.

4.7. Die B-Lymphozyten im Rezidiv

In der Gruppe der Patienten, bei denen ein Rezidiv eintrat, lagen bereits Daten zum
Zeitpunkt der Remission vor Rezidiveintritt vor. Hier zeigte sich eine leichte Erh6hung der
absoluten Werte der B-Lymphozyten iiber den Normbereich. Die Erhohung der
prozentualen Werte zeigte, verglichen mit der Kontrollgruppe, statistische Signifikanz.

Dies entsprach den Berechnungen bei Patienten in Komplettremission.

Bei Eintritt des Rezidivs waren die absoluten Werte der B-Lymphozyten signifikant

vermindert, wihrend sich die relativen Werte im Normbereich befanden. Nach Behandlung
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des Rezidivs kam es wieder zu einer Vermehrung der B-Zellen auf Normwerte,
Unterschiede zur Kontrollgruppe waren nicht signifikant. In progressiver Erkrankung blieb

der signifikante Abfall der absoluten und prozentualen Werte bestehen.

Die B-Zellen verhielten sich demnach beim Rezidiv dhnlich wie bei Ersterkrankung. In
weiterhin progressivem Verlauf gingen die Werte gegen Null. Bei erfolgreicher
Behandlung des Rezidivs zeigte sich eine Erholung der B-Zellen wie zum Zeitpunkt der

Komplettremission.

Da dieser Befund in unserer Untersuchung regelhaft vorkam, ldsst sich daraus eine
Aussage iiber die Aktivitdt der Erkrankung ableiten: Fallen die B-Zellen in der Remission

ab, so ist mit groBBer Wahrscheinlichkeit mit einem bevorstehenden Rezidiv zu rechnen.

4.8. Die T-Lymphozyten im Rezidiv

Bereits vor Eintritt eines Rezidivs waren die T4-Lymphozyten signifikant vermindert. Da
bei den untersuchten Patienten wenige Jahre zuvor noch eine Therapie durchgefiihrt wurde,
ist diese Beobachtung mdglicherweise auf die bereits bekannte Therapieempfindlichkeit
der Zellen zuriickzufiihren (Bjorkholm et al. 1977). Die T4-Zellen nahmen prozentual bei
Eintritt des Rezidivs zu, was auf die Reduktion der iibrigen Subgruppen zu diesem
Zeitpunkt schlieBen 1a8t, die absoluten Werte jedoch fielen kontinuierlich ab, von der
Phase vor dem Rezidiv an bis zum Eintritt des Rezidivs, unter Behandlung und bei
progressiver Erkrankung. Bei der Gruppe der Patienten in progressiver Erkrankung muss
davon ausgegangen werden, dass diese ebenfalls unter kontinuierlicher Therapie standen,

bzw. dass die letzten therapeutischen MaBBnahmen nicht lange zuriick lagen.

Die T8-Lymphozyten lagen in der Phase vor Eintritt des Rezidivs zunédchst im
Normbereich und waren unverdandert gegeniiber der Kontrollgruppe. Bei Eintritt des
Rezidivs kam es sogar zu einer signifikanten Erh6hung der prozentualen Werte gegeniiber
der Kontrollgruppe aufgrund des drastischen Abfalls der iibrigen Subgruppen. Die

Absolutwerte blieben im Normbereich.
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Nach Therapie in Remission blieben die Suppressorzellen prozentual erhoht, auch bei

progressiver Erkrankung kam es zu keinem Abfall der absoluten oder prozentualen Werte.

4.9. Die B-Lymphozyten bei Eintritt einer Zweitneoplasie

Patienten, die an M. Hodgkin erkrankt sind und behandelt wurden, leiden unter einem
erhohten Risiko, eine Sekundirneoplasie zu entwickeln (Kaldor et al. 1990, Tucker et al.
1988, Blayney et al. 1987). Am héufigsten wurde die akute myeloische Leukidmie
beschrieben (Kaldor et al. 1990), ebenso sind auch maligne Melanome (Tucker et al. 1985)
und Non-Hodgkin- Lymphome (Tucker et al. 1988) beobachtet worden. In der von uns
untersuchten Gruppe traten iiberwiegend Non-Hodgkin- Lymphome auf. An zweiter Stelle

fanden sich Karzinome.

Bei Eintritt der Zweitneoplasie zeigte sich keine signifikante Verdnderung der B-
Lymphozyten, anders als zum Diagnosezeitpunkt des Hodgkin-Lymphoms. Sie lagen
etwas hoher als bei der Kontrollgruppe, unterschieden sich aber nicht signifikant davon. Es
kam nicht zu dem signifikanten Abfall wie bei Erstdiagnose. In der genaueren Betrachtung
der Patientengruppe fiel auf, daB3 die absoluten Werte der B-Lymphozyten bei den
Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen etwas hoher lagen, die relativen Werte
unterschieden sich in beiden Gruppen nicht. Der Abfall der B-Lymphozyten ist also

spezifisch fiir die Diagnose eines aktiven M. Hodgkin.

4.10. Die T-Lymphozyten bei Eintritt einer Zweitneoplasie

Die T-Helferzellen waren im Vergleich zur Kontrollgruppe sowohl absolut wie prozentual
signifikant vermindert. Die Ursache fiir die Verminderung konnte in der erhdhten
Therapieempfindlichkeit dieser Zellen liegen (Horning 1995); erst viele Jahre nach
Therapie kommt es zu einer Normalisierung der T4-Zellzahl bei M. Hodgkin (Bjérkholm
et al. 1977). Der Abschluss der Therapie lag bei den untersuchten Patienten mit
Zweitneoplasie 1m Mittel 7,2 Jahre zuriick, so daB sich moglicherweise noch

Auswirkungen auf die T4-Zellzahl zeigten.
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In der vergleichenden Untersuchung der Ratio T4/T8 war diese bei den Patienten mit
Karzinomen und Non-Hodgkin-Lymphomen niedriger als bei den Patienten mit
M.Hodgkin. Moglicherweise ist die Verminderung der T4-Zellen typisch fiir diese
Erkrankungen. Slivnick gibt in seinem Ubersichtsartikel den Hinweis, daB die Ratio T4/T8
nach Therapieende von M.Hodgkin aufgrund der Vermehrung der Suppressorzellen
herabgesetzt sei (Slivnick ef al. 1990). Diese unterschieden sich in unserer Untersuchung
allerdings nicht signifikant von der Kontrollgruppe, die absoluten Werte der T8-Zellen
waren etwas niedriger als in der Kontrollgruppe, wihrend die prozentualen Werte erhdht

waren.

4.11. Graviditit und Morbus Hodgkin

Chemo- und Strahlentherapie beeinflussen den Verlauf von Schwangerschaften bei
Patientinnen mit M.Hodgkin (Riva ef al. 1953; Barry ef al. 1962; Goguel 1970; Lishner et
al. 1992). Umgekehrt beeinflusst die Schwangerschaft nicht Verlauf und Prognose der
Erkrankung. Bis auf wenige Ausnahmen (Southman et al. 1956) kommen die meisten

Veroffentlichungen zu diesem Ergebnis.

Die Uberlebensrate der schwangeren Patientinnen ist ebenso groB wie die der
Kontrollgruppe (Ward et al. 1989). Die Schwangerschaft beeinflusst nicht die
Tumorbiologie und fiihrt nicht zur Diagnoseverzogerung (Lishner 1992). Die Fruchtbarkeit

wird durch die Hodgkin’sche Erkrankung nicht herabgesetzt (Riva ef al. 1953).

Allerdings werden Missbildungen der Foten bei therapeutischen Mallnahmen wéhrend der
Schwangerschaft beschrieben, daher sollte im ersten Trimenon auf Chemotherapie
verzichtet werden. Chemotherapie sollte moglichst bis zur Geburt verschoben werden,
obwohl bei Anwendung von Vinblastin und Steroiden ab der zweiten Hélfte der
Schwangerschaft bisher keine Missbildungen beschrieben worden sind (Jacobs ef al.

1981). Radiotherapie ist moglich bei Bestrahlung oberhalb des Zwerchfells mit
Abschirmung des Unterleibs (Riva ef al. 1953, Goguel 1970). Da jedoch Spétfolgen nicht
einschétzbar sind, wird bei Kinderwunsch auch im Sinne der Mutter empfohlen, drei bis

fiinf Jahre in Komplettremission abzuwarten (Goguel 1970).
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Untersuchungen iiber immunologische Verdanderungen wihrend der Schwangerschaft
zeigten in der Vergangenheit, dass sich die totalen Zellzahlen von T- und B-Lymphozyten
im Verlauf der Schwangerschaft nicht verdndern, wéhrend die Funktion der T-
Lymphozyten wihrend der Schwangerschaft herabgesetzt ist (Birkeland ef al. 1979,
Fujisaki et al. 1979). In einer neueren Untersuchung konnte mittels monoklonaler
Antikorper und flow cytometry eine Verdnderung der Lymphozytensubpopulationen
herausgearbeitet werden. Die B- Lymphozyten zeigen demnach postpartal einen Abfall im
Vergleich mit nicht-schwangeren Patientinnen. CD4-Lymphozyten steigen nach

Fehlgeburten an (Bartha et al. 2000).

Die von uns untersuchten Patientinnen wurden vier bzw. fiinf Jahre nach Therapieende
schwanger. Die Abnahme der B-Lymphozyten, die Normalisierung der nach Therapie noch
verminderten T4-Lymphozyten und der T8-Lymphozyten zeigten die gleiche Tendenz wie
die Verdnderungen der Lymphozytensubpopulationen bei anderen Patienten in der
Remission. Auffallend war, dass die B-Lymphozyten bei Eintritt der Schwangerschaft
starker abfielen als im sonstigen Verlauf. Anhand der beiden exemplarischen Félle kann
jedoch nicht von einer wesentlichen Verdnderung der Lymphozytensubgruppen von

Hodgkin-Patientinnen in der Schwangerschaft ausgegangen werden.

4.12. Die Verinderung der B-Lymphozyten als Hinweis auf die Krankheitsaktivitit

Bei dem Versuch, anhand der Stérung der zelluldren Immunitdt Hinweise auf die Prognose
abzuleiten, zeigte sich, dass eine reduzierte Lymphozytenproliferation auf
Phytohdmagglutinin oder allogene Mischkulturen fiir eine schlechte Prognose sprachen,
ebenso die spontane DNA-Synthese. Mit zunehmender Dauer und Ausbreitungder
Erkrankung wird die kutane Anergie ausgepragter. Als diagnostische und prognostische
Kriterien sind diese Faktoren wegen signifikanter Unterschiede zwischen Patienten und

Behandlung jedoch unpraktikabel fiir das klinische Setting (Slivnick et al. 1990).

Die vorliegende Arbeit zeigte eine deutliche Tendenz der B-Lymphozyten, wihrend der

Remsission unabhingig von vorausgegangener Behandlung weit iiber die Norm erhéht zu
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bleiben. Ein Abfall der Zellen in der Remission gibt einen Hinweis auf ein bevorstehendes

Rezidiv.

Mit der Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen steht eine wenig eingreifende
Methode zur Verfiigung, das klinische Bild zu vervollstindigen und in Zweifelsfillen die

Diagnose eines Rezidivs zu unterstiitzen.

Ob der Grad der B-Zell-Verminderung prognostische Aussagen erlaubt, ist mit
vorliegender Untersuchung nicht gekliart worden. Bemerkenswert ist, da3 zwei der drei
Patienten, bei denen bei Erstdiagnose keine B-Zellen nachweisbar waren, kurz nach
Therapie verstorben sind. Zur Kldrung dieser Frage wéren weitere prospektive

Untersuchungen sinnvoll.

5.Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurden die B- und die T-Lymphozyten im Blut von 75
Patienten bestimmt, die an Morbus Hodgkin erkrankt waren. Die Bestimmung erfolgte zu
unterschiedlichen Zeitpunkten: bei Erstdiagnose, unter verschiedenen Therapieformen, in
Remission, bei Rezidiveintritt, bei progressiver Erkrankung, bei Eintritt einer Zweitneo-

plasie und in der Schwangerschaft.

Die Untersuchung und statistische Auswertung zeigte ein bestimmtes Verteilungsmuster

der Zellen:

Bei Erstdiagnose des M. Hodgkin waren die B-Lymphozyten vermindert, wobei die
Verminderung stadienabhéngig immer deutlicher wurde und in héheren Stadien gegeniiber
der Kontrollgruppe signifikant war. Auch die T4- Lymphozyten waren vermindert. Die T8-
Lymphozyten waren im Normbereich und unterschieden sich nicht von der

Kontrollgruppe. Im Verhéltnis zu den anderen Subgruppen waren sie prozentual erhoht.

Bei Rezidiveintritt zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Abfall der B-Lymphozyten, die
zuvor erhoht waren. Die T4-Lymphozyten fielen hier im Gegensatz zur Erstdiagnose

signifikant ab, wihrend die T8-Lymphozyten keine Verdnderungen zeigten. Da bei
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Rezidiveintritt die Therapie meist wenige Jahre zuvor abgeschlossen wurde, sind die
Verdnderungen der T4-Lymphozyten moglicherweise auf die Therapienachwirkungen

zuruckzufuhren.

Bei der Untersuchung der Lymphozytensubgruppen nach Therapie zeigte sich eine
deutliche Verminderung der T4-Lymphozyten bei alleiniger Strahlentherapie. Unmittelbar
nach Chemotherapie kam es zur Verminderung der B- und der T4-Lymphozyten, wobei
sich die B-Zellen nach einem Jahr normalisierten. Nach Kombinationstherapie waren
ebenso die B- und T4-Lymphozyten signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe, die
T8-Lymphozyten waren prozentual dementsprechend signifikant erhéht. Ein Jahr nach

Therapie waren die B-Lymphozyten bereits signifikant erhoht.

Ein Jahr nach Therapie in Remission waren die B-Lymphozyten der gesamten
Patientengruppe unabhingig von der verwendeten Therapieform zunéchst prozentual, im
zweiten Jahr auch absolut signifikant erhoht. Die Werte waren teilweise um das Doppelte

uber die Norm erhoht.

Die T4-Lymphozyten waren signifikant vermindert. Die T8- Lymphozyten unterschieden
sich nicht von der Kontrollgruppe. Dieses Muster war iiber zehn Jahre wihrend der

Remission noch zu beobachten.

Die Ratio T4/T8 war in der Komplettremission nach Therapie, verglichen mit der Ratio bei

Karzinompatienten, signifikant herabgesetzt.

Bei Eintritt einer Zweitneoplasie zeigte sich kein signifikanter Abfall der B-Lymphozyten,

allerdings waren die T4-Lymphozyten vermindert.

Die Schwangerschaft verdnderte die Lymphozytensubgruppen geméal3 der beiden von uns
untersuchten exemplarischen Fillen nicht wesentlich bis auf einen leichten Abfall der B-

Lymphozyten bei Eintritt der Graviditét.

In der Arbeit wurde demnach erstmals deutlich gezeigt, dal M. Hodgkin in florider
Erkrankung, d.h. bei Erstdiagnose, Rezidiveintritt und progressivem Verlauf, mit der

deutlichen Verminderung der B-Lymphozyten einhergeht. Die Anzahl der T-Zellen
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verdnderte sich zundchst nicht. Nach Therapie waren die T4-Zellen signifikant vermindert

und normalisierten sich erst nach mehr als zehn Jahren.

Des Weiteren wurde der signifikante Anstieg der B-Zellen wihrend der Komplettremission
bei Patienten mit M.Hodgkin nachgewiesen. Er beginnt prozentual etwa ein Jahr nach

Therapie und bleibt iiber mehr als zehn Jahre absolut und prozentual bestehen.

Diese Beobachtungen sind nach den vorliegenden Untersuchungen Regelbefunde. Die
bisher beschriebenen immunologischen Verdnderungen konnen daher dahingehend
erweitert werden. Ein Abfall der B-Lymphozyten bei Nachuntersuchungen in der
Remission kann den diagnostischen Hinweis auf ein bevorstehendes Rezidiv geben. Ein
ausbleibender Anstieg der B-Zellen nach Therapieende spricht fiir eine fortbestehende
Krankheitsaktivitdt. Diese Beobachtungen sind typisch fiir Patienten mit M. Hodgkin und
konnen nicht auf Lymphozytenverdnderungen unter Therapie zuriickgefiihrt werden. Bei
Patienten aus anderen Diagnosegruppen, bei denen dhnliche Therapieregimen durchgefiihrt

wurden, sind diese Verdnderungen nicht sichtbar geworden.

Verianderungen der Lymphozytensubpopulationen im Verlauf des Morbus Hodgkin sind
fiir die Einschidtzung der Krankheitsaktivitdt ein wichtiges Kriterium und sollten bei

Kontrolluntersuchungen in die Beurteilung einbezogen werden.
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Anhang: Datentabellen

Bei Erstdiagnose

Patienten- Stadium B-Lymph B-Lymph % T4-Lymph  T4-Lymph% T8-Lymph  T8-Lymph
Nummer %
Nr.22 1 150 13 650 55 370
Nr.24 1 130 7 960 50 690
Nr.43 1 80 6 810 60 360
Nr.4 2 160 10 520 32 790
Nr.5 2 90 6 730 49 540
Nr.12 2 160 8 820 40 1020
Nr.14 2 60 5 450 38 550
Nr.16 2 120 6 1090 54 820
Nr.40 2 120 10 620 50 440
Nr.46 2 160 6 860 33 1180
Nr.47 2 100 12 630 40 760
Nr.50 2 150 6 1340 55 1290
Nr.56 2 100 7 370 26 770
Nr.62 2 10 4 140 42 140
Nr.64 2 0 1 60 17 170
Nr.6 3 80 11 260 35 270
Nr.18 3 30 5 380 71 110
Nr.20 3 0 1050 68 560
Nr.35 3 4 50 41 30
Nr.58 3 40 4 530 48 440
Nr.8 4 20 2 1000 87 100
Nr.25 4 20 2 230 30 360
Nr.36 4 60 4 630 45 530
Nr.37 4 50 6 220 28 370
Nr.59 4 100 8 300 24 830
Nr.70 4 10 1 520 52 240
Nach Therapie:

Unmittelbar nach Strahlentherapie

31
36
27
49
36
50
46
41
36
45
48
53
54
42
53
37
21
36
25
40

47
38
48
24
24

Patienten- B-Lymph B-Lymph % T4-Lymph  T4-Lymph % T8-Lymph  T8-Lymph
Nummer o
Nr. 22 120 17 140 20 430 63

Ein Jahr nach Strahlentherapie

Nr. 22 360 40 220 25 280 32
Nr. 23 120 23 230 43 110 21
Nr. 43 130 19 190 29 220 34

Unmittelbar nach Chemotherapie

Nr. 14 40 4 360 38 630 66
Nr. 18 70 11 250 41 240 39
Nr. 20 0 0 140 36 230 58
Nr. 21 10 2 220 55 160 39
Nr. 25 0 0 380 29 640 49
Nr. 31 10 1 190 19 630 62
Nr. 36 20 2 350 37 240 25
Nr. 37 60 3 250 13 1320 68
Nr. 70 50 3 280 18 1110 70



Ein Jahr nach Chemotherapie
350
240

Nr. 2
Nr. 70

Unmittelbar nach multimodaler Therapie

Nr. 4

Nr. 5

Nr. 6

Nr. 12
Nr. 18
Nr. 20
Nr. 31
Nr. 36
Nr. 39
Nr. 46
Nr. 47
Nr. 56

Ein Jahr nach multimodaler Therapie

Nr. 4
Nr. 5
Nr. 6
Nr. 8
Nr. 14
Nr. 35
Nr. 36
Nr. 39
Nr. 40
Nr. 49
Nr. 64

Komplettremission:

10
40
190

80

240
310
60
80
140

390
100
380
340
350
280
680
230
390
240
580

10
18

2
4
31
1
26
0
30
14
15
4
19
1

23
11
42
18
34
27
30
26
36
21
28

Ein Jahr nach Komplettremission

Patienten-
Nummer

Nr.2

Nr.4

Nr.5

Nr.14
Nr.22
Nr.23
Nr.35
Nr.36
Nr.37
Nr.39
Nr.40
Nr.43
Nr.49
Nr.50
Nr.52
Nr.64
Nr.70

350
390
100
350
360
120
280
680
310
230
390
130
240
170
200
580
240

T4-Lymph

1350
260
210
180
220
230
300
570
440
250
150
190
330
540
320
350
360

1350
360

100
190
120

60
150
210
230
670
140
300
200
180

260
210
140
500
180
300
570
250
150
330
350

T8-Lymph

1350
840
470
260
280
110
310
570
930
620
410
220
270
880
300
930
630

38
27

32
18
19
31
48
39
29
30
36
16
27
35

15
22
15
27
17
29
25
29
14
29
17

B-Lymph %

10
23
11
34
40
23
27
30
17
26
36
19
21
12
23
28
18

1350
630

150
630
250
110
30
320
330
760
210
1430
330
300

840
470
250
820
260
310
570
620
410
270
930

T4-Lymph %

38
15
22
17
25
43
29
25
24
29
14
29
29
39
33
17
27

47

49
60
41
57
10
61
42
34
54
76
44
59

49
50
28
44
25
30
25
45
38
24
45

T8-Lymph %

38
49
50
25
32
21
30
25
51
45
38
34
24
63
32
45
47



Zwei Jahre nach Komplettremission

Nr.2

Nr.4

Nr.5

Nr.10
Nr.14
Nr.22
Nr.23
Nr.26
Nr.27
Nr.39
Nr.43
Nr.45
Nr.50
Nr.51
Nr.52
Nr.64
Nr.71
Nr.70

620
330
290
520
640
380
320
370
350
600
290
470
210
490
450
500
130
200

1860
390
380
350
340
320
410
250
600
380
360
440
310
350
650
340
220
360

Drei Jahre nach Komplettremission

Nr.10
Nr.39
Nr.42
Nr.45
Nr.51
Nr.52
Nr.61
Nr.71

390
440
320
300
350
550
480
220

330
490
560
510
460
850
520
670

Vier Jahre nach Komplettremission

Nr.7

Nr.10
Nr.17
Nr.39
Nr.41
Nr.42
Nr.45
Nr.50
Nr.51
Nr.52
Nr.61
Nr.71
Nr.73

440
250
930
350
220
380
340
220
200
260
470
370
210

680
330
730
570
280
600
200
270
300
880
470
1060
300

Fiinf Jahre nach Komplettremission

Nr.1

Nr.10
Nr.11
Nr.13
Nr.19
Nr.32
Nr.39
Nr.41
Nr.51

580
350
110
540
570
390
430
260
240

560
440
580
1590
600
710
680
420
330

2130
930
690
430
480
370
270
380
460
440
380
500
740
310
710
930
230
730

320
620
540
900
390
900
710
630

660
290
1560
570
200
430
560
830
270
780
510
620
350

540
490
840
830
400
480
460
310
310

14
18
19
39
39
34
28
37
29
44
23
31
15
40
25
25
19
14

36
26
21
17
27
21
26
12

50
23
28
22
26
24
24
14
23
13
28
16
21

32
27

15
34
22
27
22
25

42
21
25
26
21
28
36
26
50
28
28
29
22
29
36
17
34
25

31
29
37

36
37
28
37

35
31
22
36
33
38
14
17
34
44
28
46
30

31
34
43
44
36
40
43
35
34

48
50
45
32
29
33
24
38
38
32
30
33
52
25
39
47
35
50

30
37
36
51
30
39
39
35

34
27
47
36
24
27
39
53
30
39
30
27
35

30
38
62
23
24
27
29
26
32



Nr.52 240 630 430

Nr.57 280 780 870
Nr.60 490 400 590
Nr.61 310 520 690
Nr.68 250 630 670
Nr.72 350 740 530
Nr.73 340 600 700

Zehn Jahre nach Komplettremission

Nr.9 840 1300 760
Nr.13 430 910 750
Nr.19 600 540 290
Nr.32 470 690 290
Nr.53 1690 1880 1880
Nr.60 280 390 370

Flinfzehn Jahre nach Komplettremission

Nr.9 620 1610 730
Nr.53 1170 1270 1320
Nr.65 190 570 560
Rezidiv:

Vor Rezidiveintritt in Komplettremission

Nr.3 270 14 340
Nr.31 480 28 280
Nr.47 240 21 180
Nr.54 100 16 200

Bei Rezidiveintritt

Nr.3 150 11 200
Nr.28 80 9 180
Nr.31 140 18 140
Nr.47 20 8 30
Nr.63 20 4 180
Nr.67 50 6 370
Nr.75 120 11 440

Nach Rezidivbehandlung

Nr.44 280 19 80
Nr.67 120 16 220
Nr.31 210 12 190

In progressiver Erkrankung

Nr.28 0 0 150
Nr.54 1 1 20
Nr.3 120 9 250
Nr.75 50 7 180
Nr.25 80 11 140

17
13
32
17
14
20
18

20
16
37
29
27
26

17
19
12

18
17
16
33

15
21
19
16
41
45
39

29
11

13
34
19
28
19

45
36
26
29
36
42
32

31
34
33
43
30
36

44
26
36

1160
800
460
170

860
240
370
150
190
380
590

950
290
1100

890

40
730
330
370

31
40
39
38
38
30
37

18
28
18
18
30
34

20
29
35

65
46
41
29

65
28
49
72
45
46
52

47
39
64

75
67
56
50
49



Bei Eintritt einer Zweitneoplasie

Nr.6 260 33 190 24
Nr.15 90 7 180 14
Nr.30 680 30 70 3
Nr.34 510 17 510 17
Nr.55 310 12 1130 44
Nr.74 0 0 20 3
Nr.8 340 18 500 27
Nr.33 230 15 290 19
Nr.38 90 13 330 47
Nr.66 120 20 290 47
Kontrollgruppe

Probanden- B-Lymph B-Lymph % T4-Lymph  T4-Lymph %
Nummer

K1 160 12 700 53
K2 220 14 730 47
K3 200 12 680 41
K4 190 10 870 45
K5 390 15 1070 41
K6 310 10 1660 53
K7 140 9 780 49
K8 210 10 1040 50
K9 220 10 950 43
K10 190 17 540 48
K11 230 18 580 45
K12 540 17 540 17

K13 230 11 920 43

240
680
390
1630
1100
60
820
640
310
160

T8-Lymph

370
450
510
680
830
940
580
670
710
410
320
2060
830

30
52
17
54
43
11
44
42
44
26

T8-Lymph %

28
29
31
35
32
30
36
32
32
36
25
65
39
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Sabine Jendrosch
Verinderungen der Lymphozytensubpopulationen im Blut bei Patienten mit Morbus Hodgkin
Verlaufsbeobachtungen

Einleitung: Bei sporadischen Bestimmungen der Lymphozytensubpopulationen im Blut von
Patienten mit Morbus Hodgkin fiel auf, dass im Stadium der Vollremission die B-Zellen erhoht
waren. Bei Eintritt eines Rezidivs zeigten sich dagegen subnormale Werte.

Da nach dem heutigen Wissensstand das Hodgkin-Lymphom zumeist ein Tumor der B-Zellreihe
ist, sind Verdnderungen der B-Lymphozyten von besonderem Interesse. So stellte sich die Frage,
ob diese Verdnderungen signifikant sind und ob ein Zusammenhang besteht zwischen Aktivitét des
Hodgkin-Lymphoms und den Verdnderungen der Lymphozytensubpopulationen. Mdgliche
Einfliisse durch therapeutische Maflnahmen oder durch Sekundirprozesse (z.B. Zweitneoplasien,
Graviditit) sollten dabei beriicksichtigt werden.

Darstellung der Methode: In einem ersten Arbeitsgang wurde untersucht, ob die oben genannten
Veranderungen fiir Patienten mit Morbus Hodgkin spezifisch sind. Es wurde bei 67 Patienten von
Juni 1992 bis November 1995 eine Datenbank erstellt, in der die relative Zahl der B-Lymphozyten
und die Ratio T4/T8 zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und wéhrend der Vollremission
aufgenommen wurden. Als Vergleichsgruppe dienten 86 Patienten mit hoch malignem Non-

Hodgkin-Lymphom und 112 Patienten mit soliden Karzinomen.

Nachdem sich eine Signifikanz abgezeichnet hatte, wurde das Patientenkollektiv bis Dezember
1997 auf 75 Patienten mit Morbus Hodgkin erweitert. Bei diesen Patienten wurden die
Lymphozytensubpopulationen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, in Abhéngigkeit vom Stadium,
nach TherapiemaBBnahmen, wiahrend der Remission, bei Eintritt eines Rezidivs, bei Progredienz der
Erkrankung und bei Eintritt von Sekundérprozessen untersucht. Als Kontrollgruppe dienten jetzt 13
gesunde Probanden.

Ergebnisse: Im Vergleich mit Patienten der Malignomgruppen zeigte sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bei Ersterkrankung keine signifikante Verminderung der B-Lymphozyten. Bei
Bertiicksichtigung der unterschiedlichen Stadien stellte sich jedoch eine signifikante Verminderung
der B- und T4-Lymphozyten ab Stadium II heraus. Die T8-Lymphozyten waren prozentual erhoht,
jedoch ohne Signifikanz.

Bei Vollremission lag, verglichen mit den Kontrollgruppen, eine signifikante Erhohung der B-
Lymphozyten vor; die Ratio T4/T8 hingegen war vermindert. Bereits im ersten Jahr der
Vollremission stiegen die B-Lymphozyten prozentual signifikant an, im zweiten Jahr folgten die
Absolutwerte. Diese signifikante Erh6hung blieb {iber 10 Jahre in Vollremission bestehen. Die T4-
Lymphozyten waren bei Remission iiber 10 Jahre hinaus prozentual signifikant vermindert, absolut
iiber fiinf Jahre. Die T8-Lymphozyten waren immer prozentual erhoht, zeigten aber keinen
signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe.

Im Fall eines Rezidivs war die absolute Zahl der B-Zellen signifikant vermindert, bei Progression
auch die prozentualen Werte. Die T4-Zellen wiesen im Gegensatz zu den T8-Zellen durchgéngig
eine signifikante Verminderung auf.

Bei Eintritt einer Zweitneoplasie gab es keine eindeutige Verminderung der B- und T8-Zellen, nur
die T4-Zellen lagen signifikant unter dem Normbereich.

Bei einer Schwangerschaft entsprach das Verhéltnis der Subgruppen dem der Patienten in
Vollremission.

Schlussfolgerung: Da die B-Lymphozyten im Zustand der stabilen Remission von Hodgkin-
Patienten signifikant erhoht, bei florider Erkrankung vermindert sind, kdnnen daraus klinische
Riickschliisse gezogen werden.

Da die T4-Zellen sowohl bei Aktivitit der Erkrankung als auch bei Remission vermindert sind, ist
ihre Aussagekraft geringer. Die T8-Lymphozyten weisen wenig Verdnderungen gegeniiber den
Kontrollgruppen auf.

Bei den Verlaufskontrollen der Patienten mit Morbus Hodgkin sollten die krankheitsspezifischen
Veranderungen der Lymphozytensubpopulationen in die Beurteilung einbezogen werden.



