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Zusammenfassung

Neoplasien aus gro3en B-Zellen sind eine
der haufigsten Gruppen der Non-Hodgkin-
Lymphome (30-40%). Sie sind durch einen
aggressiven klinischen Verlauf charakterisiert.
Diese Lymphome entstehen de novo (meist)
oder sekunddr im Verlauf eines weniger
aggressiven Lymphoms. Neben einer primdr
nodale wird auch héufig eine primar extra-
nodalen Manifestation beobachtet. Zyto-
morphologisch zeigen die neoplastischen
Zellen ein breites Spektrum auch innerhalb
desselben Lymphoms. Zahlreiche Befunde
der letzten 2 Jahrzehnte haben verdeutlicht,
dass die groB3zelligen B-Zell-Lymphome eine
inhomogene Gruppe reprdsentieren. Dieser
Umstand spiegelt sich in der aktuellen WHO-
Klassifikation der malignen Lymphome
wider.Es werden 2 gro3e Gruppen, die der
Varianten und die der Subtypen, unterschie-
den.Die verschiedenen Varianten (zentro-
blastisch,immunoblastisch, anaplastisch,
T-Zell-/histiozytenreich) entsprechen
Lymphomen, deren Unterscheidung nicht
geniigend reproduzierbar ist und die keine
eigenstandigen klinischen,immunphénoty-
pischen und genetischen Merkmale aufwei-
sen.Im Gegensatz hierzu sind das primar
mediastinale, das intravaskuldre Lymphom,
die primdren Ergusslymphome und priméren
Lymphome des zentralen Nervensystems
eigenstandige Krankheitsentitaten. Be-
stimmte neu beschriebene Typen der grof3-
zelligen B-Zell-Lymphome, u.a.das plasmo-
blastische, das ALK-positive und das primar
im Magen auftretende, sind in die Klassifika-
tion integriert, werden aber noch nicht als
Entitaten aufgefiihrt.
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Grof3zellige B-Zell-Lymphome

Varianten und Entitaten

Die Geschichte der Klassifikation der
grof3zelligen B-Zell-Lymphome (GBZL)
ist ganz wesentlich geprégt durch zahl-
lose Versuche, diese Tumorgruppe ent-
sprechend ihres zelluldren Ursprungs
einzuteilen. Roulet trennte 1930 als Er-
ster diese Neoplasien von den Lympho-
sarkomen ab, indem er sie von Retiku-
lumzellen bzw. Sinusuferzellen ableitete
und als Retikulosarkome bezeichnete
[31]. Etwa 30 Jahre spiter sah Rappa-
port eine engere Beziehung zu Histio-
zyten und unterschied eine lokalisierte
und eine systemische Form. Zu deren
Bezeichnung priagte er die Begriffe hi-
stiozytisches Lymphom und maligne
Histiozytose [30]. Durch den Nachweis
von IgM in Extrakten dieser Tumore
erkannten Stein et al. 1972/74, dass die
Ursprungszellen dieser Tumorgruppe
nicht Histiozyten, sondern B-Zellen
sind [38, 39]. Daraufhin versuchte die
Arbeitsgruppe um Lennert, diese Tu-
more den extrafollikuldren Immuno-
blasten und intrafollikuldren Zentro-
blasten zuzuordnen. Dies fiihrte zur
Unterscheidung von zentroblastischen
und immunoblastischen Lymphomen.
In den folgenden Jahren wurden unter
den grofizelligen Lymphomen weitere
Formen abgegrenzt:

1985: das CD30* anaplastische grof3-
zellige Lymphom [40],

1986: das primdr mediastinale B-Zell-
Lymphom [21],

1986: das intravaskulire B-Zell-
Lymphom [35],
1988: das T-Zell-reiche B-Zell-

Lymphom [29],

1991: das AIDS-assoziierte primire
GBZL des zentralen Nervensystems [19],
1996: das primdre Ergusslymphom
[22],

1997: das ALK-Kinase positive grofizel-
lige B-Zell-Lymphom [9],

1997: das plasmoblastische Lymphom
[8].

In der aktualisierten REAL-Klassifika-
tion bzw. der neuen WHO-Klassifikati-
on wurden bisher nur das primér
mediastinale, das intravaskuldre Lym-
phom und die priméren Erguss- und
primdren Lymphome des zentralen
Nervensystems (ZNS) als eigene
Lymphomentititen akzeptiert. Dage-
gen werden die {ibrigen Formen als Va-
rianten der GBZL aufgefiihrt, weil de-
ren Unterscheidung nicht geniigend
reproduzierbar und/oder deren Eigen-
standigkeit nicht ausreichend abgesi-
chert ist. Selbst ohne Unterscheidung in
Varianten und Subtypen lag die Repro-
duzierbarkeit der histologischen Dia-
gnose GBZL in einer internationalen
Studie nur bei 73%. Die Reproduzier-
barkeit lie8 sich durch Immunfirbun-
gen fiir B-und T-Zell-Antigene auf ak-
zeptable 87% steigern [10]. In diesem
Beitrag berichten wir iiber die wichtig-
sten Charakteristika der GBZL unter
Berticksichtigung der Varianten und
der anerkannten Subentitéten.

Definition und Haufigkeit
der diffusen groB3zelligen
B-Zell-Lymphome

Wie in der REAL-Klassifikation, so wer-
den auch in der WHO-Klassifikation
unter der Bezeichnung diffuse grofizel-
lige B-Zell-Lymphome (DGBZL) sdmt-
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Diffuse large B-cell lymphomas:
Variants and entities

Summary

Large B-cell neoplasms represent one of the
most frequent groups of non-Hodgkin-lym-
phomas (30—-40%).They are characterised by
an aggressive clinical course.These lym-
phomas may evolve either de novo or secon-
dary during the course of a less aggressive
lymphoma.In addition to primary nodal, a
primary extranodal manifestation is rather
common.The neoplastic cells, even within
one given case, show a broad morphological
spectrum. Several findings of the last two
decades have revealed that the large B-cell
lymphomas represent an inhomogeneous
group.This fact has been taken into account
by the new WHO classification of malignant
lymphomas.There are two groups identified,
that of the variants and that of the subtypes.
The various variants (centroblastic,immuno-
blastic, anaplastic, T-cell/histiocyte-rich) cor-
respond to lymphomas without reproducible
discriminating criteria lacking characteristic
clinical,immunophenotypical and genetic
findings. In contrast, the primary mediasti-
nal, the intravascular, the primary effusion
and primary central nervous system lym-
phomas represent distinct disease entities. A
number of recently described large cell
lymphoma types, i. e. plasmablastic, ALK-
positive and primary gastric, are included in
the classification, their designation as distinct
entities is still under discussion.

Key words

Large B-cell Lymphoma - Entities - Subtypes -
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Steckbrief 1

Varianten der diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphome

1. Morphologie

« Zentroblastisch: zentroblastenartige Tumorzellen mit unterschiedlich hohem Anteil

(bis zu 90%) an immunoblastenartigen Zellen

+ Immunoblastisch: >90% immunoblastenartige Tumorzellen

« Anaplastisch: polymorphe oft bizarre Tumorzellen

« T-Zell-/histiozytenreich: nur 10%Tumorzellen, 90% T-Zellen mit variablem Anteil an Histiozyten

2. Primdre Lokalisation

+ 40% extranodal (z. B. Gastrointestinaltrakt>Haut>Weichgewebe>Zentrales Nervensystem):
Wie weit es sich um unterschiedliche Entitaten handelt, ist noch nicht geklart

+ 60% nodal

3.Immunbhistologie

« Antigenprofil der Tumorzellen:
B-Zell-Antigene: CD19+,CD20%,C(D22*,CD79a*
IgM>1gG>IgA in 50-75% der Flle
T-Zell-Antigene: CD3", TCR[3-Kette™, (D2~

CD30" in Lymphomen mit anaplastischer Morphologie

bcl-6 bis zu 70%

Selten CD5* und/ oder CD23 (10%), CD10+ (25-50%), CD21 und/oder CD24
Die Wachstumsfraktion der Tumorzellpopulation (Ki-67) immer >40%

- Reaktive Zellen:

Variable Beimischung von T-, B-Zellen, Plasmazellen, Histiozyten
In der T-Zell-/histiozytenreichen Variante >90% der Gesamtpopulation

4. Genetik

Klonale Umlagerungen der IgH- und IgL-Gene mit somatischen Mutationen?

bcl-6-Genumlagerungen in bis zu 40%
bcl-2-Genumlagerungen in 20-30%
C-myc-Genumlagerungen duBerst selten

REL-Gen-Amplifikation in 20% iiberwiegend extranodaler Lymphome
P53-Gen-Mutationen nur in sekundaren Lymphomen nach follikularem Lymphom

5. Klinik

Durchschnittsalter: 6. Lebensjahrzehnt, breite Altersspanne
Schnell wachsender solitarer nodaler oder extranodaler Tumor

Aggressiver klinischer Verlauf

6. Ausgangszelle: reife Keimzentrums- oder Postkeimzentrums-B-Zelle

2 Umlagerungen wegen somatischer Mutationen nur in 50-70% mit der PCR nachweisbar

liche B-Zell-Neoplasien zusammenge-
fasst, die

» diffus wachsen und

« deren Tumorzellkerne die Groéfle
eines normalen Makrophagen oder
den doppelten Durchmesser eines
normalen Lymphozyten aufweisen.

B-Zell-Lymphome, die dieses Kriterium
erfiillen, machen etwa 30-40% aller
NHL aus. Aufgrund morphologischer,
immunphédnotypischer und klinischer
Merkmale werden innerhalb der
DGBZL Varianten und eigenstindige
Subtypen unterschieden.

Varianten der diffusen
groB3zelligen B-Zell-Lymphome
(Steckbrief 1)

Die DGBZL entstehen in den meisten
Fillen de novo und werden deshalb als
»primér“ bezeichnet. Sie kénnen aber
auch durch Transformation aus einem
anderen, weniger aggressiven Lym-
phom hervorgegangen sein. Sie werden
dann als ,,sekundir“ bezeichnet. Am
hdufigsten entwickeln sich sekundire
DGBZL aus einem follikuldren Lym-
phom, seltener aus einer B-CLL (sog.
Richter-Syndrom), einem Marginalzo-
nenlymphom oder auch einem Hodg-
kin-Lymphom vom Lymphozyten-pri-
dominanten Typ.
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Morphologie der Varianten

Die zentroblastische Variante weist ein
breites zytologisches Spektrum auf. Die
monomorphe Subvariante, die fast aus-
schliefllich aus Zentroblasten (mittelgro-
Le bis grofle B-Zellen mit einem rundli-
chen Kern, einem hellem Chromatin und
2—-4 kernmembranstdndigen Nukleolen)
zusammengesetzt ist, ist relativ selten
(Abb. 1a). Am hdufigsten ist die polymor-
phe Subvariante, die aus einem Gemisch
von zentroblastenartigen und immunob-
lastenartigen (20-90% der Gesamtpopu-
lation) Zellen besteht. Eine begrenzte Dif-
ferenzierung in Richtung Plasmazellen
kommt gelegentlich vor.

Bei der immunoblastischen Vari-
ante dhneln mehr als 90% der Zellen
extrafollikuldren Immunoblasten (gro-
e B-Zellen mit groflem chromatinar-
mem Kern und einem zentral gelege-
nen prominenten Nukleolus und ei-
nem relativ breiten und unterschied-
lich basophilen Zytoplasma; Abb. 1b).
In manchen Fillen ist zusédtzlich eine
Differenzierung in Richtung Plasma-
zellen zu sehen.

Die anaplastische Variante ist cha-
rakterisiert durch ausgesprochen grofie
rundliche, ovale oder polygonale Zellen
mit bizarren polymorphen Zellkernen,
die auch Ahnlichkeiten zu Hodgkin-
und Reed-Sternberg-Zellen des klassi-
schen Hodgkin-Lymphoms aufweisen
konnen (Abb. 1¢).

Bei der T-Zell- und/oder histiozy-
tenreichen Variante machen die neopla-
stischen Zellen weniger als 10% der
Gesamtpopulation des Tumors aus
(Abb. 1e). Die Zytologie der Tumorzel-
len ist recht variabel. So konnen die Tu-
morzellen Immunoblasten, Zentrobla-
sten, oder L&H- Zellen des Lympho-
zyten-prddominanten Hodgkin-Lym-
phoms &hneln. Mehrkernige Zellen

sind selten. Uber 90% der Tumormasse
besteht aus T-Lymphozyten; bisweilen
dominieren Histiozyten das Bild.

Unabhingig von der Zytologie und
der Lokalisation zeigen diese Neopla-
sien ein diffuses Infiltrationsmuster mit
Zerstérung praexistenter Strukturen.
Bei Befall von Lymphknoten kann so-
wohl eine komplette oder auch eine
partielle Infiltration vorkommen. Bei
Letzterer kann die Ausbreitung in-
terfollikuldr marginalzonenartig oder
(selten) intrasinusoidal sein.

Immunbhistologie

Alle aufgefiihrten Varianten exprimie-
ren recht konstant die im Paraffin-
schnitt darstellbaren pan-B-Zell-Anti-
gene CD20 und CD79a. Spezifische T-
Zell-Antigene wie CD3, CD2 und die
T-Zell-Rezeptor-B-Kette fehlen. Die
keimzentrumszellcharakteristischen
Antigene CD10 und BCL-6 sind héufi-
ger bei der zentroblastischen als bei der
immunoblastischen Variante expri-
miert. Die unterschiedliche Expression
ist aber zu tiberlappend, als dass sie fiir
eine verldssliche Unterscheidung der
beiden Varianten ausreichte. Die Im-
munfiarbung fiir CD30 ist Vorausset-
zung fiir die Abgrenzung der anaplasti-
schen Variante (Abb. 1d). Gelegentlich
(ca. 10%) ist eine Expression von CD5
und/oder CD23 nachweisbar. Dies kann
auf die Entwicklung aus einer B-CLL
oder einem anderen CD5-positiven B-
Zell-Lymphom hindeuten. Abgesehen
von der konstanten Expression der
pan-B-Zell-Antigene CD20 und CD79a
ist der Immunphénotyp der Tumorzel-
len der T-Zell-/histiozytenreichen Vari-
ante recht heterogen. Die L&H-ahnli-
chen Tumorzellen sind oft positiv fiir
die J-Kette und in 20-50% der Fille po-
sitiv fiir das epitheliale Membrananti-

Abb. 1a-h <« Diffuse groBzellige B-Zell-Lymphome. a Zentroblastische Variante: Die meisten Zellen
sind mittelgroB bis groB und dhneln mit ihren kernmebranstandigen Nukleolen und schmalem
Zytoplasma Zentroblasten (Giemsa-Farbung). b Inmunoblastische Variante: Die neoplastischen
Zellen sind groB. Die Kerne besitzen ein helles Chromatin und enthalten solitére, zentral gelegene
Nukleolen. Das Zytoplasma ist basophil (Giemsa-Farbung). c Anaplastische Variante: Charakteristisch
sind sehr grof3e, oft bizarre, mehrkernige Tumorzellen (Giemsa-Farbung). d Anaplastische Variante:
deutliche Expression des lymphatischen Aktivierungsantigens CD30 (APAAP-Férbung). e T-Zell-reiche
Variante: Die wenigen neoplastischen Zellen (Pfeile) sind in einem zellreichen reaktiven Hintergrund
eingebettet (Himatoxylin-Eosin-Farbung). f T-Zell-reiche Variante: Die Tumorzellen lassen sich fast
selektiv nach einer Markierung fiir CD20 identifizieren (APAAP-Farbung). g Primér mediastinales
B-Zell-Lymphom: Tumorzellen mit breitem, hellem Zytoplasma bedingt durch hydropische Zyto-
plasmaschwellung. Abgrenzung von Tumorzellgruppen durch Bénder sklerosierten Bindegewebes
(Hamatoxylin-Eosin-Farbung). h Origindres Thymusgewebe (Thy) und primar mediastinales B-Zell-
Lymphom mit Bezug zum Thymusmark (Markierung fiir CD20, APAAP-Farbung)

gen (EMA), wihrend diese Antigene
selten bei den Fillen mit zentroblasten-
oder immunoblastenartigen Tumorzel-
len vorkommen [32]. Die pan-B-Zell-
Markierung ist von diagnostischer Be-
deutung, weil diese die Identifikation
der Tumorzellen in dem T-Zell-/histio-
zytenreichen zelluliren Hintergrund
sicherstellt (Abb. 1f). Die Wachstums-
fraktion, ermittelt mithilfe des Ki-67-
Index, ist immer iiber 40% und liegt
meist zwischen 6o und 90%.

Genotyp

Immunglobulingene: Die Analyse der
Ig-Gene der morphologischen Varian-
ten hat zu recht einheitlichen Ergebnis-
sen gefiihrt: Die Ig-Gene sind klonal
umgelagert und weisen eine hohe Zahl
von somatischen Mutationen auf [16].
Nach dem heutigen Kenntnisstand wer-
den somatische Mutationen in Form
von Basenaustauschen in die umgela-
gerten Ig-Gene ausschlieflich wihrend
der Keimzentrumsreaktion eingefiihrt.
Dies erlaubt die Unterscheidung von
3 B-Zell-Populationen:

- unmutierte B-Zellen, die naiven Pri-
keimzentrums-B-Zellen entsprechen,

« mutierte B-Zellen mit Zeichen ablau-
fender Mutationen, die Keimzen-
trums-B-Zellen darstellen, und

o mutierte B-Zellen ohne Zeichen
ablaufender Mutationen. Hierbei
handelt es sich um Postkeimzen-
trums-B-Zellen vom Gedichtniszell-
typ oder um langlebige Plasmazellen.

Der Nachweis von zahlreichen somati-
schen Mutationen in den umgelagerten
Ig-Genen von DGBZL bedeutet also,
dass diese B-Zell-Neoplasien den Keim-
zentrumszellen oder deren direkten
Abkémmlingen, den Gedéchtnis-B-Zel-
len entstammen.

Die Methode der Wahl, die Ig-Ge-
numlagerungen darzustellen, ist die
PCR. Allerdings vermag diese Methode
eine Ig-Genumlagerung nur in 50-70%
der Fille nachzuweisen. Als ursdchlich
fiir die negativen PCR-Ergebnisse ha-
ben sich die somatischen Mutationen
erwiesen. Im Falle des Vorkommens
dieser Mutationen in den Zielsequen-
zen der Primerbindungsstellen kommt
es zu einer Hemmung der Primeranla-
gerung und somit zu falsch-negativem
PCR-Ergebnis.
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Steckbrief 2

Ubersicht

Primdr mediastinales (thymisches) groBzelliges B-Zell-Lymphom

1. Morphologie

Gemisch groer Tumorzellen variabler Morphologie

Blasses Zytoplasma
MaRige bis ausgepragte interstitielle Sklerose

2.Immunhistologie

« Antigenprofil der Tumorzellen:
CD19t,CD20", CD22*,CD79a*
CD10-,CD57,CD21~

Haufig keine Ig-Expression

Meist schwache Expression von CD30 in bis zu 2/3 der Flle
Fehlende Expression von Haupthistokompatibilitatsantigenen
Mal-Protein-Expression in den wenigen bisher untersuchten Féllen

3. Genetik

Ig-Gene: klonale Umlagerungen mit somatischen Mutationen®

bcl-2-Gen: keine Umlagerung
bcl-6-Gen: selten Umlagerung

C-myc-Gen: keine Umlagerung, keine Mutationen

P53-Gen: nur selten Mutationen
MAL-Gen: keine Umlagerungen

Chromosom 9p:in einigen Fallen Zugewinn an DNA

Chromosom 2:in einigen Fallen Zugewinn an DNA mit Amplifikation des REL-Gens

4. Klinik

Vorkommen bei jungen Erwachsenen
Primare Lokalisation im Mediastinum mit

Thoraxschmerzen, Husten, V.-cava-superior-Syndrom

Aggressiver Verlauf

5. Ausgangszelle: Keimzentrums- oder Postkeimzentrums-B-Zelle des Thymusmarks

2 Umlagerungen wegen somatischer Mutationen nur in 50~70% mit der PCR nachweisbar

bcl-6: Dieses Gen ist auf dem Chromo-
som 3 am Abschnitt q27 lokalisiert. Es
ist vor wenigen Jahren im Rahmen der
Analyse von reziproken Translokatio-
nen zwischen dem chromosomalen
Abschnitt 3q27 und unterschiedlichen
Partnerchromosomen (einschliefllich
der Immunglobulin-Genloci) identifi-
ziert worden [45]. Das BCL-6-Gen ko-
diert fiir ein Transkriptions-Repressor-
Protein, das eine Rolle in der Entste-
hung und Aufrechterhaltung von Keim-
zentren spielt [11]. Das BCL-6-Protein
wird iiberwiegend von Zellen der B-
Zell-Reihe exprimiert und dort nur in
reifen B-Zellen speziell innerhalb der
Keimzentren, wihrend unreife oder ter-
minal differenzierte B-Zellen (wie Plas-
mazellen) BCL-6 negativ sind [3].
bcl-6-Genumlagerungen sind in bis
zu 40% der diffusen grofizelligen B-NHL
nachgewiesen worden. Im Vergleich
hierzu weisen die Follikelzentrums-
lymphome ein selteneres Auftreten einer
bcl-6-Genumlagerung (10-20% der Fal-
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le) auf [24]. Es konnte gezeigt werden,
dass durch die bcl-6-Umlagerungen die
Genexpression dereguliert wird. Das
bcl-6-Gen kommt dabei unter den Ein-
fluss von heterologen regulatorischen
Sequenzen [44]. Diese fithren zu einem
Ausbleiben der Herunterregulation des
bcl-6-Gens und blockieren dadurch die
Differenzierung der Tumorzellen in
Richtung Plasmazellen. Allerdings kor-
reliert der immunbhistologische Nach-
weis des BCL-6-Proteins (in bis zu 70%
der DGBZL nachweisbar) nicht mit dem
Vorkommen einer bcl-6-Genumlage-
rung [36].

bcl-2: Eine Umlagerung dieses Gens ist
in 20-30% der DGBZL nachweisbar
[14]. Sie wird durch die t(14;18)-Trans-
lokation verursacht, die in der Mehr-
zahl der follikuliren Lymphome
vorkommt. Eine bcl-2-Translokation
schliefit das gleichzeitige Vorhanden-
sein einer bcl-6-Translokation aus. Die
Mehrzahl der DGBZL mit einer bcl-2-

Genumlagerung sind meistens sekun-
dir nach Transformation eines folliku-
lairen Lymphoms entstanden. Eine Kor-
relation mit der Tumorzellmorphologie
hat ergeben, dass die t(14;18)-Translo-
kation insbesondere bei der zentroblas-
tischen Variante anzutreffen ist, wih-
rend diese bei der immunoblastischen
Variante duflerst selten ist [34].

C-myc: Umlagerungen dieses Gens wur-
den nur selten beobachtet [17].

Chromosomale Aberrationen: Die DGBZL
weisen oft komplexe chromosomale
Aberrationen auf. Aktuelle Befunde der
Kiel-Wien-Lymphomstudiengruppe
konnten erste Hinweise liefern, dass be-
stimmte chromosomale Anomalien mit
der Tumorzellmorphologie korrelieren
kénnen: Die immunoblastische Variante
geht hdufig mit Deletionen in den
Chromosomen 8q und 14q, Verdnde-
rungen des Chromosoms 4q und Ver-
lust des Chromosoms 10 einher, wih-
rend diese Alterationen bei der zentro-
blastischen Variante praktisch nicht
vorkommen [34].

Eine weitere chromosomale Altera-
tion bei den B-NHL ist die Deletion des
langen Arms des Chromosoms 6. Sie
kommt in bis zu 22% der Fille vor [12].
Detaillierte zytogenetische Studien
konnten aufdecken, dass in den DGBZL
speziell Deletionen des 6q21-Abschnitts
auftreten. 6q-Deletionen, insbesondere
bei Abwesenheit einer gleichzeitigen
t(14;18)-Translokation, sind mit einem
klinisch aggressiven Verlauf assoziiert
[42]. Bis heute konnte keine eindeutige
Korrelation zwischen der 6q-Deletion
und bestimmten morphologischen
Merkmalen hergestellt werden. Auch
der Suche nach einem im deletierten
Abschnitt vermuteten Tumor-Suppres-
sor-Gen ist noch kein Erfolg be-
schieden.

Eigenstindige Subtypen
der diffusen groB3zelligen B-Zell-
Lymphome

Primar mediastinales (thymisches)
grof3zelliges B-Zell-Lymphom
(Steckbrief 2)

Das primére grofizellige Lymphom des
Mediastinums ist eine relativ hdufige
eigenstindige Lymphomkrankheit in-
nerhalb der DGBZL. Die ersten Be-



Tabelle 1

Hilfreiche immunhistologische Merkmale fiir die Abgrenzung
des primar mediastinalen B-Zell-Lymphoms vom Hodgkin-Lymphom

Antigen Primér mediastinales Klassisches Hodgkin-

B-NHL Lymphom
D20 + —/+ (schwach, heterogene Expression?)
CD79a + —/+ (schwach, heterogene Expression?)
D30 +meist schwachoder-  +
D15 - 80-90%+
EBV (latentes Membranprotein)  0%—5%-+ 45%-+

2 In ein und demselben Fall

schreibungen als ,diffuses histiozyti-
sches Lymphom mit Sklerose“ sind An-
fang der 8oer-Jahre publiziert worden
[20]. Wenige Jahre spiter konnte der
B-Zell-Ursprung immunphédnotypisch
und molekularbiologisch bewiesen
werden [21, 33]. Leider sind viele Publi-
kationen {iiber diese Entitdt aufgrund
ungenauer Definition widerspriichlich.
Es wird oft nicht klar, ob es sich bei den
berichteten Fillen um primére oder um
sekunddre mediastinale Lymphome
handelt. Die Bezeichnung primir me-
diastinal sollte, wie in einer aktuellen
Publikation der Nebraska Lymphoma
Study Group empfohlen, fiir die Fille
reserviert werden, die einen Mediasti-
naltumor von mindestens 5 cm Durch-
messer und keinen zusétzlichen grofle-
ren extramediastinalen Tumor aufwei-
sen [1]. Dadurch sollen ,,Kontaminatio-
nen“ dieser Entitdt mit anderen, primér
in Lymphknoten entstandenen Lym-
phomen vermieden werden.

Morphologie: Diese Lymphome weisen
ein breites Zellspektrum auf. Die Grofle
der Tumorzellen reicht von mittelgrof3
bis sehr grof3 (20faches Volumen eines
Lymphozyten). Typisch ist eine hydro-
pische Schwellung des Zytoplasmas, die
die klarzellige Morphologie der Tumor-
zellen verursacht (Abb. 1g). Die fiir diese
Entitdt charakteristische desmoplasti-
sche Reaktion wird iiberwiegend bei
Infiltration von mediastinalem Weich-
gewebe und von Lungenparenchym be-
obachtet [27]. Eine Infiltration des Thy-
mus (Abb. 1h) wird meistens erst durch
die immunhistologische Darstellung
von Zytokeratinantigenen auffindbar.

Immunhistologie: Die Tumorzellen expri-
mieren gewohnlich die im Paraffin-

schnitt darstellbaren B-Zell-assoziier-
ten Antigene CD20 und CD79a. Im Ge-
frierschnitt lassen sich die Pan-B-Zell-
Antigene CD19 und CD22 nachweisen.
Sehr hdufig findet man weder eine Ex-
pression von Immunglobulinen noch
von HLA-Klasse-I-und -II-Molekiilen
[26]. Das Aktivierungsantigen CD30
wird meistens schwach in bis zu 2/3 der
Fille exprimiert [13]. Es findet sich keine
Expression von CD5, CD10 sowie von
CD21. Die fehlende Expression von Ig-
und von CD21-Molekiilen dhnelt den B-
Lymphozyten der Thymusmedulla, die
als Ursprungszellen dieses Lymphoms
gelten.

Vor kurzem gelang der Nachweis
des durch das MAL-Gen kodierten Pro-
teins in primédren mediastinalen GBZL
[6]. Es handelt sich um einen unge-
wohnlichen Befund, da eine Expression
dieses Gens im lymphatischen System
bisher nur in Zellen der T-Zell-Reihe
berichtet worden ist.

Genotyp: Obwohl die Tumorzellen oft
keine Ig-Molekiile exprimieren, sind in
allen Fillen die Ig-Gene monoklonal
umgelagert. In den bisher wenigen
sequenzierten Fillen sind somatische
Mutationen der Ig-Gene identifiziert
worden, die eine Abstammung dieses
Lymphoms aus Keimzentrums- oder
Postkeimzentrums-B-Zellen implizie-
ren [16]. Diese Lymphomentitét unter-
scheidet sich von den oben beschriebe-
nen Varianten der DGBZL dadurch,
dass weder das bcl-2- noch das bcl-6-
Gen umgelagert ist [41]. Zusitzlich fin-
den sich bestimmte chromosomale Ab-
errationen in Form von hyperdiploiden
Karyotypen, oft mit DNA-Gewinn am
Chromosom 9p und einer Amplifikati-
on des REL-Gens am Chromosom 2

[15]. Diese genotypischen Merkmale
untermauern die Eigenstdndigkeit die-
ses Lymphomtyps. Als mogliche Ur-
sprungszellen werden Keimzentrums-
oder Postkeimzentrums-B-Zellen des
Thymusmarks angenommen. Das kiirz-
lich beschriebene MAL-Gen, das bei
dieser Lymphomentitit exprimiert
wird, ist nicht umgelagert.

Differentialdiagnose: Die wichtigste Dif-
ferentialdiagnose ist die Abgrenzung
vom klassischen Hodgkin-Lymphom.
Diese Abgrenzung ist zuverlédssig bei
grofleren Préparaten, da ein entspre-
chender reaktiver Zellhintergrund in
Verbindung mit einer charakteristi-
schen Morphologie der neoplastischen
Zellen ein Hodgkin-Lymphom meist
sicher erkennen ldsst. Problematisch
wird die differentialdiagnostische Ent-
scheidung bei Begutachtung von Fein-
nadelbiopsaten, die bei mediastinalen
Raumforderungen immer hiufiger ent-
nommen werden. Die Kleinheit der
Probe und die mechanisch bedingten
Artefakte durch die vorhandene Sklero-
se erschweren die Beurteilung oder ma-
chen die Entscheidung unméglich. Eine
Kldrung mittels Immunfirbungen sollte
deshalb immer angestrebt werden. Die
immunphénotypischen Merkmale, die
dabei behilflich sein kénnen, sind in
der Tabelle 1 zusammengefasst.

Intravaskulares B-Zell-Lymphom
(Steckbrief 3)

Das intravaskuldre B-Zell-Lymphom
wurde erstmals 1959 von Pfleger und
Tappeneimer als ,,angioendothelioma-
tosis proliferans systemisata“ beschrie-
ben [28]. Erst in den 8oer-Jahren konnte
die B-Zell-Natur der Tumorzellen mit-
hilfe der Immunbhistologie aufgedeckt
werden [35]. Es handelt sich dabei
um ein sehr seltenes, aggressives
Non-Hodgkin-Lymphom, charakteri-
siert durch multifokales, ausschlief3-
liches oder vorwiegend intravaskuldres
Tumorwachstum.

Morphologie: Das wichtigste Merkmal, un-
abhingig von der befallenen Region, ist
das lumenfiillende Wachstum von klei-
nen und mittelgroen Gefdflen durch
grofle atypische mononukleire Zellen
(ADbb. 2a). Diese Zellen weisen rundliche
chromatinarme Kerne und multiple Nu-
kleolen auf. Sie kénnen die Gefifie wie
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Steckbrief 3
Intravaskulares B-Zell-Lymphom

Ubersicht

1. Morphologie

Disseminierte intravaskulare Proliferation von grofRen blastéren Zellen,
Befall von kleinen bis mittelgroBen GefaBen mit Thrombenbildung und Verschluss

2.Immunhistologie

- Antigenprofil der Tumorzellen
CD19t,CD20",CD22*,(D79a*
Selten CD10* oder CD5*

3. Genetik

Klonale Umlagerungen der Ig-Gene
4. Klinik

Sehr selten
Mittelalte oder alte Patienten

Variable Symptome abhéngig von der Lokalisation der betroffenen Gefaf3e

Keine zirkulierenden Tumorzellen

Knochenmark kann Ort der primaren Manifestation sein

Sehr aggressiver Verlauf

5. Ausgangszelle: proliferierende reife B-Zelle

Endothelzellen auskleiden oder auch
subendothelial wachsen. Neben dem Be-
fall der Blutgefifle zahlreicher Organe
werden Tumorzellen nur ganz selten im
peripheren Blut oder Liquor gefunden.
Das Knochenmark kann schon im frii-
hen Stadium befallen sein.

Immunbhistologie: Die neoplastischen
Zellen exprimieren gewShnlich B-Zell-
assoziierte Antigene (Abb. 2b,). In
einigen Fillen wurde eine Expression
des CD10- oder des CD5-Antigens be-
schrieben. Die Relevanz dieser Befunde
ist unklar. Auch der Mechanismus fiir
die intravaskuldre Ausbreitung der
neoplastischen Zellen ist nicht geklért.

Genetik: In den untersuchten Fillen sind
die Ig-Gene klonal umgelagert [37]. Eine
Sequenzanalyse mit Bestimmung soma-
tischer Mutationen ist unseres Wissens
noch nicht durchgefiihrt worden.

Klinik: Tumorzellen und Fibrin ver-
schlieflen kleine Blutgefifie und fithren
zu unterschiedlichen Symptomen. Mei-
stens findet sich ein Befall der Haut
(Hautplaques und Knétchen) oder des
zentralen Nervensystems (progressive
Demenz, fokale neurologische Ausfil-
le). Der hidufige Befall von mehreren
Organen fiihrt zu variablen klinischen
Bildern, wie z. B. nephrotisches Syn-
drom, Pyrexie, Hypertonie, autoim-
munhédmolytische Andmie, Leukopenie,
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Panzytopenie und disseminierte in-
travaskuldre Gerinnung.

Priméres Ergusslymphom
(PEL; Steckbrief 4)

Dieses Lymphom ist erst vor kurzer Zeit
als eigenstindige Entitét anerkannt wor-
den [22].Esist sehr selten und macht etwa
5% der AIDS-assoziierten malignen Lym-

Steckbrief 4

phome aus. Klinisch manifestiert es sich
als lymphomatoser Erguss ohne zusétzli-
ches solides Tumorwachstum und bleibt
auf die befallene serose Hohle be-
schriankt. Nur in seltenen Fillen ist eine
Streuung in regiondre Lymphknoten
oder in weiter entfernt gelegene Gewebe
beobachtet worden.

Zytologisch weisen die Tumorzel-
len Merkmale von Immunoblasten und
anaplastisch-grofizelligen Zellformen
auf. Charakteristisch ist die fehlende
Expression von Immunglobulinen und
B-Zell-assoziierten Antigenen bei Nach-
weisbarkeit von CD45- und spéteren
B-Zell-Differenzierungsantigenen wie
CD30,CD38 oder CD138.

Abgesehen von der klonalen Ig-
Genumlagerung mit somatischen Muta-
tionen bestehen genotypisch keine
Ahnlichkeiten zu den anderen grof-
zellig B-NHL. Verdnderungen der Gene
bcl-6, bcl-2, c-myc, und ps3 sind nicht
nachweisbar [22]. Das wichtigste mole-
kulare Merkmal ist die konstante Infekti-
on durch das neu entdeckte humane
Gamma-2-Herpesvirus (der Familie
Rhabdovirus), das als Humanes-Her-
pes-Virus-8 (HHV-8) bekannt ist [4].
Dieses Virus wurde initial als Kaposi-
Sarkom-Herpes-Virus (KSHV) be-
zeichnet, weil es im Gewebe von Kaposi-
Sarkomen von Aids-Patienten entdeckt
wurde [5]. Die PEL-Fille weisen héufig

Aids-assoziiertes primares Ergusslymphom

1. Morphologie

Immunoblastisch, groBzellig-anaplastisch

2.Immunzytologie

« Antigenprofil der Tumorzellen
CD45*

CD30%,CD38"

(D19, (D20, CD22 meistens negativ

3. Genetik

Ig-Gene: klonale Umlagerung mit somatischen Mutationen

bcl-6-Gen: keine Umlagerungen
bcl-2-Gen: keine Umlagerungen
c-myc-Gen: keine Umlagerungen
HHV-8-Infektion in allen Fallen

EBV-Infektion in der Mehrzahl der Flle

4. Klinik

AuBerst seltene Form von AIDS-assoziierten Lymphomen (5%)
AusschlieBliches oder vorwiegendes Wachstum innerhalb seroser Hohlen in Form
eines lymphomatdsen Ergusses ohne tumordses Wachstum

5. Ausgangszelle: reife Keimzentrums- oder Postkeimzentrums-B-Zelle
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Abb.2a-g <« Diffuse groBzellige B-Zell-Lymphome. a Intravaskuléres B-Zell-
Lymphom: lumenfiillendes Wachstum der Tumorzellen in BlutgefdBen des
Myometriums (Hamatoxylin-Eosin-Farbung). b Intravaskulares B-Zell-
Lymphom: Nachweis der B-Zell-Natur der intravaskuldren Tumorzellen
(Markierung fiir CD79a, APAAP-Farbung). c Intravaskuléres B-Zell-Lym-
phom: Die intravaskuldren B-Zellen zeigen eine groBe Wachstumsfraktion
(Markierung fiir das Ki-67-Antigen, APAAP-Farbung). d Plasmoblastisches
Lymphom: kohésives Wachstum. Die Tumorzellen sind groB}, besitzen grofe,
teils exzentrisch gelegene Zellkerne mit einem oder mehreren Nukleolen.
Das Zytoplasma ist breit, basophil und zeigt oft eine perinukledre Aufhel-
lung (Giemsa-Farbung). e Plasmoblastisches Lymphom: fehlende Expression
des CD20-Antigens (APAAP-Farbung). f Plasmoblastisches Lymphom:
deutliche Markierung der Tumorzellen fiir das plasmazellcharakteristische
Antigen VS38C (APAAP-Férbung). g Plasmoblastisches Lymphom: zytoplas-
matische Expression der Inmunglobulinschwerkette IgG (Streptavidin-
Biotin-Peroxidase-Farbung)
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Steckbrief 5

Ubersicht

Aids-assoziierte priméare B-Zell-Lymphome des zentralen

Nervensystems

1. Morphologie

Gemisch aus Immunoblasten, Zentroblasten, Plasmoblasten

Ausgedehnte Nekrosen

2. Immunhistologie

« Antigenprofil der Tumorzellen:
CD20*,CD79a*
(D30%,CD38*,(D23*,CD70*

3. Genetik

Ig-Gene: klonal umgelagert mit somatischen Mutationen

Identische Klone auch bei Multizentrizitat
bcl-6, bcl-2, c-myc-Gene: keine Umlagerungen
EBV-Infektion: in allen Fallen (LMP-1*, EBNA-2+)

4. Klinik

1000fach haufiger als bei nicht HIV-positiven Individuen

20% der AIDS-assoziierten B-NHL

Spates Stadium von AIDS mit fortgeschrittener Inmundefizienz
Meist supratentorielle Tumore; in 40% der Falle multifokal

5. Ausgangszelle: reife Keimzentrums- oder Postkeimzentrums-B-Zelle

zusitzlich noch eine Infektion durch
das Epstein-Barr-Virus (EBV) auf.

AIDS-assoziierte primare Lymphome
des zentralen Nervensystems
(Steckbrief 5)

Es handelt sich um eine besondere Enti-
tdt der DGBZL, die im ZNS von HIV-infi-
zierten Individuen entsteht. Die HIV-In-
fektion stellt offenbar einen Risikofaktor
dar, weil HIV*-Patienten solche Lym-
phome 1000fach hdufiger als die HIV-
Normalbevolkerung entwickeln [7]. Die
Patienten sind in der Mehrzahl &lter und
befinden sich meist im fortgeschrittenen
Stadium des AIDS mit zusétzlichen Ver-
dnderungen wie opportunistischen In-
fektionen und anderen malignen Tumo-
ren. Die Zahl der peripheren CD4*-T-
Zellen ist deutlich erniedrigt. Die Lym-
phome entstehen meist supratentoriell
und konnen haufig multifokal auftreten.

Morphologie: Typisch fiir diese Lym-
phome ist das Vorkommen von ausge-
dehnten Nekrosen, die auch makrosko-
pisch sichtbar sein konnen. Zytomor-
phologisch dhneln die Tumorzellen Im-
munoblasten, Zentroblasten und Plas-
moblasten.

Immunbhistologie: Neben einer konstan-
ten Expression von B-Zell-assoziierten
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Antigenen findet sich eine Expression
von Aktivierungsantigenen wie CD30,
CD38,CD23,CD70.

Genetik: Die Analyse der Konfiguration
der Ig-Gene ergibt immer monoklonale
Umlagerungen auch bei multiplen Her-
den [23]. Letzterer Befund konnte ein
Hinweis darauf sein, dass der urspriing-
liche maligne Klon sich extrazerebral
entwickelt und iiber den Blutkreislauf
zu multiplen Absiedlungen im Zentral-
nervensystem fiihrt.

Die typische molekulare Verdnde-
rung ist der konstante Nachweis einer
Infektion durch das EBV [18]. Diese
fithrt zu einer Expression des latenten
Membranproteins des EBV- (LMP-)1. In
vielen Féllen findet sich auch das Ep-
stein-Barr-kodierte-Kernantigen-
(EBNA-)2 [2]. Gelegentlich beobachtet
man auch das ZEBRA-Protein des EBV,
das einen Ubergang der latenten in die
lytische Infektionsphase signalisiert.
Als Folge dieser viralen Infektion ist die
Expression von zahlreichen Aktivie-
rungsantigenen zu interpretieren. Der
Nachweis des LMP-1, das transformie-
rende Eigenschaften innehat, sowie
auch von EBNA-2, das virale und zellula-
re Gene transaktivieren kann, deutet
auf eine direkte Rolle des EBV in der
Genese und Unterhaltung des neopla-
stischen Prozesses hin. Es ist anzuneh-

men, dass diese Lymphome EBV-indu-
zierte Lymphoproliferationen repra-
sentieren, die sich in der geschiitzten
Umgebung des Zentralnervensystems
und auf dem Boden einer ausgepragten
Immundefizienz entwickeln.

Vorldufige Subtypen der
diffusen groBzelligen B-Zell-
Lymphome

Unter den DGBZL werden noch weitere
klinikopathologische Entitdten disku-
tiert. Es handelt sich in erster Linie um
primér extranodale Lymphome. Es gibt
hierzu eine Reihe klinischer und/oder
molekularer Daten, die fiir Eigenstdn-
digkeit sprechen. Diese haben bisher
nicht fiir eine weitgehende Akzeptanz
ausgereicht.

Plasmoblastisches Lymphom
(Steckbrief 6)

Dieser Lymphomtyp ist erstmals vom
Berliner Konsultations- und Referenz-
zentrum fiir maligne Lymphome An-
fang der goer-Jahre beschrieben wor-
den [8]. Es handelt sich {iberwiegend
um extranodale Lymphome, die meist
bei HIV-positiven und selten bei HIV-
negativen Patienten beobachtet wer-
den. Die tatsdchliche Inzidenz ist nicht
bekannt. In dem Untersuchungsgut der
Autoren macht das plasmoblastische
Lymphom etwa 4% der diffusen grof3-
zelligen B-NHL aus.

Morphologie: Die neoplastischen Zellen
weisen Merkmale von Plasmoblasten
auf (Abb. 2d). Sie dhneln morpholo-
gisch Immunoblasten, aber immunphi-
notypisch Plasmazellen.

Immunphdnotyp: Das CD20- und das
CD45-Antigen werden kaum oder nur
sehr schwach exprimiert (Abb. 2e). Dage-
gen besteht eine starke Anférbbarkeit fiir
die Plasmazellmarker VS38C (Abb. 2f),
CD138 und Mum-1. Zytoplasmatische
Immunglobuline (Abb. 2g) und CD79%a
sind in 50% der Fille nachweisbar.

Genotyp: Die Ig-Gene sind klonal umge-
lagert. Die genetischen Verdnderungen
dieses Lymphoms sind noch nicht an
grofleren Fallserien untersucht worden.

Differentialdiagnose: Probleme
iiber nichtlymphatischen

gegen-
Tumoren



Steckbrief 6
Plasmoblastisches Lymphom

1. Morphologie

GroBRe Tumorzellen mit einem breiten basophilen Zytoplasma und hellem perinukledren Hof
Die groBBen Kerne sind zentral oder leicht exzentrisch lokalisiert und enthalten entweder einen oder

mehrere Nukleolen

Keine Beimischung von Plasmazellen oder Proplasmazellen

2. Immunhistologie
« Antigenprofil der Tumorzellen

B-Zellmarker CD20~ oder sehr schwach *,CD79a™ oder * (50%)

(D45~ oder sehr schwach *

Plasmazellmarker (VS38C,CD138, Mum1)*, zytoplasmatisches Ig in 50% +

3. Genetik

Ig-Gene: klonale Umlagerung
bcl-2-Gen: keine Umlagerung
EBV-Infektion in 60% der Flle

4. Klinik

Uberwiegend extranodale Manifestation (oft in Mundhéhle, abdominal)

Stark gehauft bei HIV-positiven Individuen
Keine Paraproteinamie
Aggressiver Verlauf

5. Ausgangszelle: Plasmoblast

kénnen dadurch entstehen, dass der
routinemiflig verwendete Lymphozy-
tenmarker CD45 und die B- und T-Zell-
Marker (CD20 und CD3) negativ sind.
In diesen Fillen fiihrt der negative Be-
fund von Zytokeratin- und melanozy-
tdren Antigenen zum Verdacht auf ein
Lymphom. Die Kenntnis einer extrano-
dalen Manifestation und die Anamnese
einer HIV-Positivitdt sollten dann zu
einer erweiterten immunhistologi-
schen Untersuchung fiihren. Schwierig
kann die Abgrenzung zu einem sekun-
dédr blastisch verwilderten Plasmozy-
tom sein. Im Gegensatz zum plasmo-
blastischen Lymphom findet man im-
mer Proplasmazellen und reifere Plas-
mazellen. Die in Tabelle 2 aufgefiihrten
Merkmale konnen bei dieser Differen-
tialdiagnose behilflich sein.

Diffuse groBzellige B-Zell-Lymphome
des Magens

Die Trennung von primédr im Magen auf-
tretenden DGBZL als eine eigenstandige
Entitdt ist Gegenstand intensiver For-
schung. Es scheint, dass solche Lym-
phome, die ohne vorausgegangenes nied-
rig malignes Marginalzonenlymphom
auftreten, besondere genetische Verande-
rungen aufweisen, speziell Trisomien der
Chromosomen 7 und 12 [25].

ALK-positives DGBZL

Dieser Subtyp konnte vor kurzem im
Rahmen der Untersuchung von Lym-
phomen auf Expression der ALK-Kina-
se aufgedeckt werden [9]. Es handelt
sich dabei um Lymphome mit einer im-
munoblastenartigen Zellmorphologie.
Oft zeigen sie eine Ausbreitung in
Lymphknotensinus. Auffillig ist der
Immunphénotyp: fehlende Expression
von Pan-B- und T-Zell- (mit Ausnahme

Tabelle 2

von CD4-) assoziierten Antigenen, aber
vorhandene zytoplasmatische Expres-
sion von Ig-Molekiilen. Der interessan-
teste Aspekt ist die Expression des
Wildtyp-ALK-Proteins. Es handelt si-
cherlich um einen sehr seltenen Subtyp
der DGBZL, bisher sind nur 7 Fille
beschrieben worden. Aufgrund der
immunphinotypischen Besonderheiten
ist es anzunehmen, dass in der Vergan-
genheit solche Lymphome als anapla-
stische grofizellige oder immunoblasti-
sche DGBZL oder sogar als undifferen-
zierte Karzinome irrtiimlich klassifi-
ziert worden sind.

Primare kutane B-Zell-Lymphome

In Jahr 1997 hat die Européische Orga-
nisation fiir Forschung und Therapie
von Malignomen (EORTC) versucht,
unter den kutanen Lymphomen Krank-
heitsentititen zu definieren [43]. Diese
Klassifikation jedoch ist nicht auf breite
Akzeptanz gestoflen, da oft nur das kli-
nische Bild die Basis der Abgrenzung
der verschiedenen Entitdten darstellt.
Die vorgeschlagene Entitdt der ,kuta-
nen Follikelzentrumslymphome® um-
schliefit beispielsweise nicht nur folli-
kuldre, sondern auch diffuse Lym-
phome mit einer Population aus zen-
troblasten-, zentrozyten- und immu-
noblastenartigen Zellen. Gemeinsam
fiir diese Lymphomgruppe ist nur die
klinische Beobachtung, dass die Lokali-
sation auf die Kopfregion und den
Rumpf beschrinkt ist und dass diese
Lymphome auf eine lokale Exzision

Hilfreiche histologische und immunhistologische Merkmale fiir die Abgrenzung
des plasmoblastischen Lymphoms von den anderen diffusen groBzelligen B-Zell-
Lymphomen (DGBZL) und dem Plasmozytom

Merkmal DGBZL Plasmoblastisches Lymphom Plasmozytom
GroRe der Tumorzellen MittelgroB bis groB  Grof3 Mittelgro3
Plasmoblasten = + -/+
Proplasmazellen - - +
Plasmazellen - - +

D20 + — oder schwach + -

CD79a + —oder + + (50%)
(D45 + — oder schwach + -

VS38C = + +
Wachstumsfraktion

(Ki-67-Index) >40% >90% 50-60%
Immunglobulinschwerkette IgG lgG,A, M, D, E
EBV (60%)+ (7%)+
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oder Bestrahlung gut ansprechen. Al-
lerdings sind die genetischen Charakte-
ristika dieser ,,Lymphomgruppe“ noch
nicht genau definiert; es fehlen zudem
reproduzierbare morphologische und
immunbhistologische diagnostische Kri-
terien.

Eine mogliche weitere Entitit, die
vom Kklinischen Bild allein bestimmt
wird, ist das grofizellige B-Zell-Lym-
phom des Beins. Diese Lymphome ma-
nifestieren sich bei alten Patienten und
weisen einen aggressiven klinischen
Verlauf auf. Die genetischen Charakte-
ristika dieser Lymphome sind noch un-
bekannt.

Fazit fiir die Praxis

Die DGBZL stellen eine morphologisch,
immunhistologisch und genetisch hetero-
gene Lymphomgruppe dar. Diagnostisch
bereiten sie i. Allg. kein Problem, da sie
sich in Form diffuser Verbande aus groen
Tumorzellen manifestieren und immunhisto-
logisch leicht nachzuweisende B-Zell-
Antigene (CD20 und CD79a) exprimieren.

Unter den DGBZL sind distinkte Lym-
phomkrankheiten definiert worden, die
durch eine besondere Lokalisation, Sym-
ptomatik und/oder genetische Verande-
rungen charakterisiert sind. Diese Entitaten
sollten explizit diagnostiziert werden. Die
Lokalisation der jeweiligen Lymphom-
manifestation soll fester Bestandteil der
Diagnose sein.

Unbefriedigend bleibt das Problem
der Subtypisierung in morphologische
Varianten. Die bisherigen molekulargene-
tischen Untersuchungen haben nur wenige
Hinweise dafiir geliefert, dass die morpho-
logischen Varianten eigenstandige Krank-
heitsentitdten reprasentieren. Fiir die
hamatopathologisch orientierten Referenz-
zentren ist es eine vordringliche Aufgabe,
prazise und reproduzierbare Kriterien fiir
eine Subklassifikation dieser Lymphome
zu entwickeln und deren Relevanzin
zukiinftigen klinischen Studien zu iiber-
priifen.
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