
  

    

    DSHNHL - Non-Hodgkin-Lymphome

    Die Deutsche Studiengruppe für Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) wurde 1993 gegründet und hat sich innerhalb von wenigen Jahren zu einer der auf dem Gebiet der früher als hochmaligne, mittlerweile als aggressiv bezeichneten Lymphome führenden Studiengruppe entwickelt. Über 5000 Patienten wurden mittlerweile in den Studien der DSHNHL behandelt und profitierten davon, dass die DSHNHL mit ihren innovativen Studien die weltweit besten Ergebnisse vorweisen kann.

    

    Die DSHNHL mit ihren Zentralen am Universitätsklinikum des Saarlandes in Homburg (Saar), der Asklepios-Klinik St. Georg in Hamburg und der Abteilung für Hämatologie und Onkologie der Universität Göttingen rekrutiert Patienten aus Deutschland und mehreren anderen europäischen Ländern (Skandinavien, Großbritannien, Italien u.a.) für ihre prospektiven kontrollierten Studien. Die Studien der DSHNHL haben dazu beigetragen, dass heute weniger als die Hälfte der Patienten mit aggressiven B-Zell-Lymphomen an ihrer Erkrankung versterben als vor 20 Jahren und bestimmte Patientengruppen (junge Patienten mit günstiger Prognose) eine normale Lebenserwartung haben. Ziel der DSHNHL bleibt es, für alle Patienten mit aggressiven Lymphomen eine normale Lebenserwartung zu erreichen und unter Beibehaltung der hohen Heilungsraten die Nebenwirkungen der Therapie zu senken.

    

    Auf dieser Seite möchten wir Sie über die aggressiven Lymphome, aktuelle Diagnostik und Therapien informieren. Dabei wenden wir uns an Ärzte, Patienten und interessierte Laien.

    Definition

    Maligne Lymphome sind bösartige Erkrankungen, die aus Lymphozyten entstehen. Lymphozyten sind eine Untergruppe der weißen Blutkörperchen (Leukozyten), die für die spezifische Immunabwehr verantwortlich sind. Man unterscheidet das Hodgkin-Lymphom und die große Gruppe der  übrigen Lymphome, der sogenannten Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). In der westlichen Welt machen die aus den B-Lymphozyten entstehenden B-Zell-Lymphome 90% aller NHLs aus, 10% sind T-Zell-Lymphome. Sowohl innerhalb der B- als auch der T-Zell-Lymphome gibt es zahlreiche Subtypen. Klinisch und für die Therapiestrategie wichtig ist die Unterscheidung, ob es sich um langsam oder schnell wachsende Lymphome handelt. Die langsam wachsenden Lymphome wurden früher als niedrig-maligne, die schnell wachsenden als hochmaligne Lymphome bezeichnet. Heute spricht man eher von indolenten und aggressiven NHL.

    Obwohl aggressive NHL unbehandelt innerhalb von wenigen Wochen zum Tod führen, sind sie sehr empfindlich auf Chemotherapie, und die Rate an endgültigen Heilungen ist wesentlich höher als bei den indolenten Lymphomen. Dies gilt insbesondere für den häufigsten NHL-Subtyp, das diffus-großzellige B-Zell-Lymphom („diffuse large B-cell lymphoma“ oder DLBCL). Andere aggressive B-Zell-NHL sind die Burkitt-Lymphome und eine Gruppe von B-NHL, die zwischen den DLBCL und Burkitt-Lymphomen einzuordnen sind und oft auch als Grauzonen-Lymphome bezeichnet werden. T-NHL sind fast ausnahmslos klinisch aggressiv und werden deshalb mit intensiven Chemotherapie-Schemata behandelt. Wegen der weiterhin unbefriedigenden Ergebnisse werden bei den T-NHL sogar bereits in der Erstbehandlung autologe und allogene Blutstammzell-Transplantation in Studien geprüft.

    Für die genaue diagnostische Zuordnung eines Lymphoms sind das histologische (mikroskopische) Bild, und die durch Immunhistochemie oder Durchflusszytometrie mögliche Zuordnung zu einem NHL der B- oder T-Zell-Reihe entscheidend. Unter bestimmten Umständen können zur weiteren Unterteilung auch molekularpathologische Untersuchungen, z. B. des Gen-Expressionsprofils (GEP) oder auch zytogenetische Untersuchungen (zum Nachweis charakteristischer Chromosomenveränderungen der Lymphomzellen) notwendig werden.

    Studien

    Ziele der aktuellen Studien der DSHNHL sind die weitere Optimierung der Primärtherapie aller Stadien des Hodgkin Lymphoms und eine Verbesserung der Rezidivtherapie. Dabei sollen therapiebedingte Nebenwirkungen bei gleichbleibender Therapieeffektivität minimiert werden : pleine lune du mois de juin.

    Therapie

    In diesem Bereich finden Sie Informationen über aktuelle Therapiestandards bei aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen.

    Primärtherapie der aggressiven B-Zell Lymphome

    Unbehandelt führen aggressive Lymphome innerhalb von wenigen Monaten zum Tod. Andererseits sind aggressive Lymphome sehr strahlen- und zytostatikasensibel und daher in den meisten Fällen langfristig heilbar.

    Der ungünstige Spontanverlauf und die hohe Wahrscheinlichkeit einer Heilung berechtigen zu einer intensiven Therapie, bei der über einen begrenzten Zeitraum auch relevante klinische Nebenwirkungen in Kauf genommen werden müssen. Die Diagnose eines aggressiven Lymphoms stellt also grundsätzlich eine Indikation zur kurativ intentionierten Therapie dar.

    Die notwendige Intensität einer solchen kurativen Therapiestrategie setzt die entsprechende Erfahrung von Ärzten und Pflegekräften voraus, aber auch die notwendigen Infrastrukturen, die die Bereitstellung aller notwendigen supportiven Maßnahmen jederzeit gewährleisten. Daraus folgt, dass aggressive Lymphome nur in speziell dafür ausgewiesenen onkologischen Zentren behandelt werden dürfen.

    Das Konzept einer kurativen Therapiestrategie gilt für alle Patienten mit aggressiven Lymphomen, grundsätzlich also auch für ältere und sehr alte Patienten.

    Zwar fällt bei diesen Patienten mit zunehmendem Alter die Rate an kompletten Remissionen, gleichzeitig steigt die Rezidivrate, und damit vermindern sich die Heilungschancen mit zunehmendem Alter signifikant. Die schlechtere Prognose der älteren Patienten ist zum Teil dadurch bedingt, dass mit zunehmendem Alter die Zahl der assoziierten Risikofaktoren nach dem International Prognostic Index Project (IPI) zunimmt; IPI-adaptiert sind die Unterschiede zwischen Patienten ≤ 60 Jahre und > 60 Jahre allerdings wesentlich geringer, dabei wirken sich diese Faktoren am stärksten erst jenseits des 75. Lebensjahres aus. Ein zweiter Faktor, der wesentlich für die schlechtere Prognose der älteren Patienten verantwortlich ist, sind die Nebenwirkungen der Chemotherapie, die mit zunehmendem Alter quantitativ und qualitativ zunehmen. Dabei ist nicht nur die Hämatotoxizität der bei aggressiven Lymphomen eingesetzten Polychemotherapie-Schemata bei älteren Patienten, insbesondere nach dem 75. Lebensjahr, erhöht; auch die verlangsamten Reparaturvorgänge der Häute und Schleimhäute sowie die verminderten Stressreserven tragen wesentlich zur schlechteren Verträglichkeit intensiver Polychemotherapien bei älteren Patienten bei.

    Da aber auch bei DLBCL-Patienten über 80 Jahre das Lymphom die häufigste Todesursache ist, ist eine palliative Therapiestrategie nur bei solchen Patienten vertretbar, bei denen die initiale Evaluation einschließlich der Untersuchungen zum Ausschluss therapierelevanter Begleiterkrankungen (s. unten) eine konsequente Therapie für zu risikoreich erscheinen lässt. Allerdings sollte die endgültige Entscheidung über die Therapiefähigkeit eines Patienten erst nach einer sog. Vorphasetherapie (s. unten) erfolgen.

    Grundsätzlich ist die größte Toxizität der Therapie während bzw. nach dem ersten Chemotherapiezyklus zu erwarten (sog. “First Cycle Effect”). Dabei korreliert das Ausmaß der Nebenwirkungen mit dem prätherapeutischen IPI-Score des Patienten und somit auch mit seiner Tumorlast.

    Die früher weit verbreitete und auch heute immer noch anzutreffende Strategie, bei älteren Patienten bzw. Patienten in reduziertem Allgemeinzustand einen ersten Chemotherapiezyklus in verminderter Dosis zu geben (sog. “Senioren-CHOP”), kann daher zu einem Circulus vitiosus führen: da die Tumorlast nicht rasch vermindert wird, bessert sich der Allgemeinzustand des Patienten nur langsam, und selbst die reduzierte Chemotherapie führt zu Nebenwirkungen, die dann weitere Dosisreduktionen bzw. Therapieverzögerungen erzwingen und letztendlich in einer insuffizienten Therapie resultieren.

    Statt primär eine reduzierte Chemotherapiedosis zu geben, sollten ältere Patienten und solche in schlechtem Allgemeinzustand und/oder einer großen Tumorlast eine einwöchige Vorphase-Therapie erhalten, bestehend aus

    einer täglichen Gabe von 100 mg Prednison (absolut);

    diese sollte fortgesetzt werden, bis sich der Allgemeinzustand des Patienten entscheidend gebessert hat (was je nach Tumorlast nach 3 bis 10 Tagen, im Mittel nach 7 Tagen der Fall ist)

    auf die zusätzliche Gabe von Vincristin (1 mg absolut) kann verzichtet werden

    Diese „Vorphase“ führt zu einer wesentlichen Verbesserung des Allgemeinzustandes des Patienten, denen dann meist ein voll dosierter 1. Chemotherapiezyklus gegeben werden kann. In der NHL-B2-Studie sanken die Therapie-assoziierten Todesfälle nach dem ersten Kurs nach Einführung der Vorphase auf weniger als die Hälfte. Außerdem wurde nach Einführung der Vorphasetherapie bei mittlerweile mehr als 2000 älteren Patienten in den Studien der DSHNHL kein Tumorlyse-Syndrom mehr beobachtet.

    Risikokonstellation nach dem IPI-Index und das Alter des Patienten sind die Hauptdeterminanten für die initiale Therapiestrategie, wobei die Altersgrenze für Hochdosis-Konzepte im Allgemeinen zwischen 60 und 65 Jahren festgesetzt wird. Der IPI unterscheidet sowohl bei den jüngeren als auch bei den älteren Patienten 4 Risikogruppen. Da differenzielle Therapiestrategien für 8 unterschiedliche Prognosegruppen jedoch klinisch kaum praktikabel sind, werden Patienten mit niedrigem und niedrig-intermediärem Risikoprofil entsprechend IPI als “Patienten mit guter Prognose“ und Patienten mit hoch-intermediärem und hohem Risiko als “Patienten mit schlechter Prognose“ zusammengefasst.

    Große Tumormassen („Bulk“ oder „Bulky disease“) erwiesen sich in einer Analyse der Risikofaktoren in der MInT-Studie für die jüngere Patienten (18 - ≤60 Jahre) mit guter Prognose (aaIPI=0,1) in allen Stadien als starker unabhängiger prognostischer Faktor (p=0.004), obwohl Bulk im International Prognostic Index aufgrund fehlender Daten keine Berücksichtigung gefunden hatte. Da in der MInT-Studie Bulk-Größe je nach teilnehmendem Land unterschiedlich definiert worden war (>5cm, >7.5 cm, >10cm), war es möglich, eine Martingale-Residual-Analyse durchzuführen, um den optimalen cut-off-Punkt für die Definition eines Bulks zu bestimmen. Hinsichtlich des ereignisfreien Überlebens (EFS) lag dieser Wert bei 10 cm, hinsichtlich des Gesamtüberlebens (OS) bei 6 cm. Dabei ist zu bedenken, dass diese Werte beobachtet wurden bei Patienten, deren Bulk bestrahlt worden war; man muss also davon ausgehen, dass die Trennwerte ohne Bestrahlung noch niedriger liegen. Bei der Deutschen Studiengruppe für Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) wird Bulk bis auf Weiteres als Tumormasse >7.5 cm definiert.

    Wenn man bei jüngeren Patienten Bulk als Risikofaktor berücksichtigt,  lässt sich die Gruppe der jüngeren Patienten mit guter Prognose weiter unterteilen, und zwar in eine Untergruppe mit sehr guter Prognose („favourable“: aaIPI=0 ohne Bulk) und in eine Untergruppe mit weniger günstiger Prognose („less favourable“: alle aaIPI=1 und aaIPI=0 ohne Bulk. Die „favourable“ Subgruppe hatte in der MInT-Studie unter 6 Zyklen CHOP-21 mit Rituximab (6xR-CHOP-21) eine so gute Prognose (EFS >90%, OS fast 100%), dass man davon ausgehen muss, dass zumindest ein Teil dieser Patienten mit 6xR-CHOP-21 übertherapiert ist und es erstmals in der Geschichte der Therapie der aggressiven Lymphome gerechtfertigt erscheint, eine Reduktion der Therapie prospektiv zu prüfen. Dies geschieht derzeit in der FLYER-Studie der DSHNHL, wo bei jungen „favourable“ Patienten 6x-RCHOP-21 mit 4xR-CHOP-21+2R verglichen wird.

    Auch bei älteren Patienten erwies sich ein Bulk >7.5 cm in der RICOVER-60-Studie als Risikofaktor, der jedoch unter Bestrahlung keine Signifikanz in der multivariablen Analyse erreichte. Im Gegensatz dazu entwickelte sich Bulk in der RICOVER-NoRTh-Studie, in der ältere Patienten wie in der RICOVER-60 Studie mit 6xR-CHOP14+2R, aber ohne Bestrahlung behandelt worden waren, als unabhängiger  Risikofaktor, was einmal mehr unter Bewies stellt, dass Bulk nicht nur bei jüngeren, sondern auch bei älteren Patienten bestrahlt werden sollte. Da ältere Patienten mit keinem anderen Risikofaktor als Alter >60 Jahre und ohne Bulk in der RICOVER-60 Studie mit 6xR-CHOP-14+2R ein 5-Jahresüberleben von fast 90% erreichten, dürfte es in dieser Subgruppe der älteren Patienten schwierig sein, die Therapieergebnisse zu verbessern, was im Gegensatz dazu bei allen anderen älteren Patienten noch dringend nötig ist.

    Die obere Altersgrenze für kurativ intentionierte konventionelle Chemotherapien wird weniger durch das chronologische Alter als vielmehr durch die mit höherem Alter wahrscheinlichere Komorbidität bestimmt; dabei ergeben sich bei Patienten bis zu 70 Jahren nur selten Ausschlussgründe für eine kurative Therapiestrategie; Patienten über 70, und insbesondere über 75 Jahre bedürfen einer sorgfältigen Evaluation von vorbestehenden oder unter Therapie aufgetretenen Begleiterkrankungen. Nur ein Teil der Patienten >80 sind fit genug für eine anthrazyklinhaltige Therapie. Dasselbe gilt auch für jüngeren Patienten mit ausgeprägten Komorbiditäten. Da die Zahl solcher Patienten mit zunehmender Überalterung der Bevölkerung rapide zunimmt, stellen sie ein immer größer werdendes Patientenkollektiv der aggressiven B-Zell-Lymphome mit „unmet medical needs“ dar. Es ist daher eine große Herausforderung, auch für diese Patientengruppe Therapiestrategien zu entwickeln, die eine Lebensverlängerung mit hoher Lebensqualität bewirken.

    Grundsätzlich sollte die Therapie aggressiver Lymphome im Rahmen von prospektiven Studien erfolgen.

    Ältere Patienten

    Mehr als die Hälfte aller Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen ist über 65 Jahre alt. Die Lebenserwartung eines 70 Jahre alt gewordenen Menschen beträgt heute etwa 15-20 Jahre. Der Anteil älterer Patienten an der Bevölkerung nimmt aufgrund der demographischen Situation (niedrige Geburtenrate, verlängerte Lebenserwartung) zu. Ältere Patienten machen heute schon mehr als ein Viertel der Gesamtbevölkerung aus.

    Da aber die Prognose auch der älteren Patienten fast ausschließlich durch das Non-Hodgkin-Lymphom bestimmt wird, muss auch für diese Patientengruppe grundsätzlich ein kuratives Therapieziel gelten.

    Der Schnittpunkt, ab dem Patienten nach Protokollen für ältere Patienten behandelt werden, wird meistens zwischen 61 und 65 Jahren gelegt und wird im Allgemeinen durch die Altersgrenze definiert, die die jeweiligen Studiengruppen für besonders aggressive Therapieschemata und Hochdosistherapien mit autologer Stammzelltransplantation festlegen. Da genetische Voraussetzungen und der Lebensstil bei Patienten über 60 Jahre zu sehr deutlichen Unterschieden im biologischen Alter führen, sollten Therapieprotokolle sowohl für junge als auch ältere Patienten anstatt einer starren Trennung eine “Gleitzone” von ca. 5 Jahren (61-65) erlauben, die dem behandelnden Arzt die Entscheidung überlässt, ob er den jeweiligen Patienten therapeutisch der Gruppe der jungen oder älteren Patienten zuordnet.

    Patienten > 60 Jahre haben eine schlechtere Prognose als jüngere Patienten. Dabei sind die schlechteren Therapieergebnisse im Vergleich zu den jüngeren Patienten durch das Zusammenkommen mehrerer ungünstiger Faktoren bedingt: zum Teil werden ältere Patienten häufig anders, z.T. auch gar nicht behandelt (Vorbehalte der Therapeuten, therapeutischer Nihilismus), daneben sind Organkomplikationen und therapieassoziierte Todesfälle häufiger und außerdem gibt es relevante biologische Unterschiede zwischen den Lymphomen jüngerer und älterer Patienten. Solche Unterschiede sind bei Patienten mit AML häufig und seit Längerem bekannt (höhere Rate sog. Sekundärleukämien), bei aggressiven Lymphomen haben ältere Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose neben dem Alter häufiger zusätzliche mit schlechter Prognose assoziierte IPI-Faktoren als jüngere Patienten. Nicht zuletzt ändert sich mit zunehmendem Alter auch die Biologie der aggressiven Lymphome (mehr BCL-2 positive Fälle, mehr Lymphome vom aktivierten B-Zell-Typ).

    Evaluation der Therapiefähigkeit älterer Patienten: Die obere Altersgrenze für Patienten mit aggressiven Lymphomen, bei denen ein kurativer Therapieansatz noch gerechtfertigt ist, ist nicht definiert. Aus Gründen der Sicherheit sollten Patienten >70 Jahre eine eingehende Abklärung aller vitalen Organfunktionen vor Therapie erhalten; zusätzlich sollten eine sorgfältige Anamnese und Erhebung des klinischen Befundes sicherstellen, dass die Patienten durch eine konsequente Chemotherapie nicht gefährdet werden. Wenn Patienten eine Herzinsuffizienz  >2 entsprechend der Einteilung der New York Heart Association haben oder eine kardiale Ejektionsfraktion <50%, oder eine FeV1 <50% oder eine Diffusionskapazität <50%, so sollten diese Patienten nur in Ausnahmefällen R-CHOP erhalten. Wenn die Herzfunktion der einzige limitierende Faktor ist, kann man konventionelles durch liposomales Doxorubicin ersetzen, wobei dennoch nach jeweils 2 Zyklen die kardiale Funktion mittels Echokardographie überprüft werden sollte.

    Die Schwere der Organdysfunktionen und ihre Häufigkeiten nehmen mit höherem Alter zu. Charlson zeigte als erster den Zusammenhang von Komorbidität und Überleben nach der Diagnose einer malignen Erkrankung auf, indem er nachwies, dass Komorbiditäten einen unabhängigen prognostischen Faktor für das Gesamtüberleben darstellen. Außerdem können die zur Behandlung der Komorbiditäten verordneten Medikamente mit der Verträglichkeit der Chemotherapie interferieren.

    Mit funktionellen Skalen wie der Einteilung des Allgemeinzustandes („performance status“) nach ECOG werden häufig Risiken älterer Patienten unterschätzt oder gar nicht wahrgenommen, die nur durch Geriatrie-spezifische Fragebögen erfasst werden. Zu den nützliche Fragebögen, die auf einer Selbsteinschätzung durch den Patienten beruhen, gehören die Aktivitäten des täglichen Lebens („activities of daily living“ = ADL), die instrumentalen Aktivitäten des täglichen Lebens („instrumental activities of daily living“ = IADL) und einfache Tests wie z.B. die Abschätzung der Gehgeschwindigkeit und der „get-up-and-go“-Test. Komorbiditäten und ihre funktionellen Konsequenzen können mit der „cumulative illness rating scale“ (CIRS) quantifiziert werden. Allerdings ist die Erhebung eines kompletten geriatrischen Assessments (complete geriatric assessment = CGA) sehr zeitaufwändig und unter den Bedingungen einer normalen onkologischen Praxis in der heutigen Zeit kaum durchführbar. Der Stellenwert von Screening-Verfahren zur  Erkennung von Risiko-Patienten wie der „vulnerable elders survey“ = VES-13 ist schwer einzuschätzen, da er für onkologische Patienten noch nicht in einer prospektiven Studie geprüft wurde. Siegel et al. haben 3 Tests in einem Kollektiv älterer Patienten prospektiv evaluiert: den „timed up-and go“-Test, den Handschlag / Handgriff-Test und den Gang-und-Gleichgewichtstest nach Tinetti. Diese 3 Tests zusammen mit einem Patienten-Selbsteinschätzungsfragebogen wie von Hurria et al. vorgeschlagen sind in einer onkologischen Praxis gut durchführbar und sollten bei allen Patienten >75 Jahre sowie bei jüngeren Patienten mit offensichtlichen Problemen vor dem Beginn einer Therapie durchgeführt werden. Da das zugrundeliegende aggressive Lymphom viele Organfunktionen und den Allgemeinzustand des Patienten entscheidend beeinträchtigen kann, sollte Patienten mit eingeschränkten Organfunktionen eine Standard-Therapie-Strategie erst dann vorenthalten werden, wenn eine erneute Überprüfung nach dem Ende der Vorphasentherapie bestätigt, dass die funktionellen Einschränkungen andauern und von daher kaum durch das Lymphom als Grunderkrankung bedingt sein dürften.

    Supportivmaßnahmen bei älteren Patienten: Ältere Patienten sollten sich während der gesamten Therapiedauer durch Sport und Krankengymnastik fit halten. R-CHOP darf älteren Patienten grundsätzlich nur in Kombination mit G-CSF gegeben werden. In einer randomisierten DSHNHL-Studie erwies sich dabei Peg-Filgrastim an Tag 4 des CHOP-Zyklus der Gabe am Tag 2 signifikant überlegen im Hinblick auf Verkürzung der Myelosuppression, Reduktion der Grad 3&4 Infektionen und der Vermeidung therapieassoziierter Todesfälle. In einem historischen Vergleich lagen Filgrastim und Lenograstim ab Tag 4 bis zur Erholung der Leukozyten zwischen beiden Pegfilgrastim-Regimen. In der DENSE-R-CHOP-14 Studie, in der durch 4 zusätzliche Rituximab-Gaben innerhalb der ersten 3 Behandlungswochen früh hohe Rituximab-Serumspiegel erreicht werden sollten, führten die höheren Rituximab-Serumspiegel bei den ersten 20 Patienten der DENSE-R-CHOP-14-Studie zu deutlich mehr Grad-3&4-Infektionen, die aber durch die Einführung einer obligaten CMV-Prophylaxe mit 4x400 mg/d Aciclovir und 2 Doppeldosen Cotrimoxazol als Prophylaxe gegen Pneumocystis jerovici jeweils Samstag und Sonntag beherrscht werden konnten. Diese Prophylaxe hat sich auch bei Standard-Schemata von Rituximab (d.h. 6-8x alle 2 bis 3 Wochen) bewährt und wird von der DSHNHL unbedingt empfohlen. Diese gut verträgliche und preiswerte Prophylaxe ist mittlerweile in allen DSHNHL-Studien obligat. Außerdem sollten Patienten eine antibiotische Prophylaxe mit Ciprofloxazin für die Dauer einer Leukozytopenie <1000/mm3.

    Vitamin-D-Substitution: Nach Beginn der OPTIMAL>60 Studie zeigte eine retrospektive Analyse der RICOVER-Daten, dass niedrige Vitamin-D-Spiegel bei Patienten mit Rituximab, nicht aber bei Patienten ohne Rituximab mit einer schlechten Prognose assoziiert sind. Dies ist am ehesten darauf zurückzuführen, dass niedrige 25-OH-Vitamin-D-Spiegel (<8 ng/ml) die Aktivität natürlicher Killerzellen und die Antikörper-vermittelte zelluläre Zytotoxizität (ADCC) hemmen, den wichtigsten Wirkmechanismus von Rituximab. Da eine randomisierte Studie mit Vitamin-D-Substitution ethisch nicht vertretbar ist (sobald ein Vitamin-D-Mangel festgestellt wird, muss er behandelt werden!), erhalten alle Patienten im Rahmen eines Amendments der OPTIIMAL-Studie („OPTIMAL>60/DR.CHOP“) ab Patient 301 noch während der Vorphasentherapie eine rasche Vitamin-D-Substitution mit einem Zielspiegel von 65 ng/ml (Mitte des Normalbereichs für Vitamin D). Alle Patienten mit Vitamin-D-Substitution werden dann mit den ersten 250 Patienten der OPTIMAL>60 Studie verglichen, die keine Vitamin-D-Substitution erhalten hatten. Damit sollte sich dann die Frage beantworten lassen, ob niedrige Vitamin-D-Spiegel nicht nur ein negativer prognostischer Marker, sondern auch ein prädiktiver Marker für die Wirkung einer Vitamin-D-Substitution bei Rituximab-behandelten Patienten ist.

    Therapiestrategie bei älteren Patienten: Die DSHNHL hat sich für 6xR-CHOP-14+2R als Standard für ältere Patienten mit aggressivem B-Zell-Lymphom entscheiden, weil die Zeit unter Chemotherapie mit 6xR-CHOP-14+2R mit etwas mehr als 10 Wochen weniger als halb so lange dauert wie mit 8xR-CHOP-14 (21 Wochen), was gerade bei älteren Patienten einen großen psychologischen Vorteil ausmacht. Außerdem erwarten wir weniger Langzeitnebenwirkungen in Form von anthrazyklinbedingten Herzinsuffizienzen und Sekundärneoplasien, da 6xR-COP-14 eben nur 75% der gesamten Chemotherapiedosis von 8xR-CHOP-21 ausmacht.

    Mittlerweile hat die DSHNHL in mehreren Phase-II-Studien erkundet, wie 6xR-CHOP-21+2R weiter verbessert werden kann. Da eine weitere Intensivierung der Chemotherapie im Kollektiv der älteren Patienten kaum möglich ist, wurde versucht, Rituximab zu intensivieren. Weil die Rituximab-Serumspiegel auch bei 14-tägiger Gabe nur langsam ansteigen und kein Plateau erreichen, wurde in der DENSE-R-CHOP-14 Studie versucht, durch 4 zusätzliche Rituximab-Gaben innerhalb der ersten 3 Behandlungswochen früh hohe Rituximab-Serumspiegel zu erreichen. Dies gelang auch tatsächlich, allerdings führten die höheren Rituximab-Serumspiegel bei den ersten 20 Patienten der DENSE-R-CHOP-14-Studie zu deutlich mehr Grad-3&4-Infektionen, die aber durch die Einführung einer obligaten CMV-Prophylaxe mit 4x400 mg/d Aciclovir und 2 Doppeldosen Cotrimoxazol als Prophylaxe gegen Pneumocystis jerovici jeweils Samstag und Sonntag beherrscht werden konnten. Die höheren Rituximab-Serumspiegel führten in der DENSE-R-Studie zwar zu einer höheren Rate kompletter Remissionen bei Patienten mit IPI=3-5, nicht jedoch zu einer Verbesserung von PFS und OS.

    Nachdem höhere Rituximab-Serumspiegel in der DENSE-R-CHOP-14 Studie zu höherer Toxizität, aber nicht zu besseren Ergebnissen geführt hatten, wurde in der SMARTE-R-CHOP-14 Studie versucht, mit der Standard-Anzahl von 8 Applikationen von Rituximab sowohl früh ausreichende Rituximab-Serumspiegel, vor allem jedoch eine längere Rituximab-Expositionszeit zu erreichen. Dazu wurde Rituximab zusammen mit 6xR-CHOP-14 an den Tagen -4, 0, 10, 29, 57, 99, 155, and 239 gegeben. Im Vergleich zur 2-wöchigen Rituximab-Applikation führte das SMARTE-R-CHOP-14 Schema zu höheren Rituximab-Spiegeln während der ersten 3 Wochen der Therapie, vor allem jedoch zu einer längeren Expositionszeit. Serumspiegel >25 mg/ml waren in SMARTE-R 90 Tage und >50 mg/ml 75 Tage länger zu beobachten (340 vs. 250 Tage, bzw. 280 vs. 205) als mit 8 2-wöchigen Applikationen in RICOVER-60. Die höheren Anfangsspiegel und die längeren Rituximab-Expositionszeiten führten bei älteren Patienten mit schlechter Prognose / hoher Tumorlast (IPI=3-5) nicht nur zu einer signifikanten Verbesserung der kompletten Remissionsraten, sondern auch zu einem besseren EFS, PFS und OS.

    Die Ergebnisse der SMARTE-R-Studie legen nahe, dass die Rituximab-Expositionszeit in der RICOVER-Studie mit 8 Applikationen im 2-wöchigen Abstand zu kurz war. Die zu kurze Rituximab-Expositionszeit liefert auch eine Erklärung dafür, weshalb R-CHOP-14 in der französischen und der britischen Studie, die R-CHOP-14 und R-CHOP-21 verglichen, R-CHOP-14 R-CHOP-21 nicht überlegen war:

    8xR-CHOP-21 kompensiert offenbar den Vorteil der besseren Chemotherapie (CHOP-14) durch die bessere Wirksamkeit einer längeren Rituximab-Expositionszeit (letzte Gabe von Rituximab beim dreiwöchigen Schema am Tag 148, beim zweiwöchigen am Tag 99).

    Männliches Geschlecht ist ein unabhängiger signifikanter Risikofaktor bei älteren DLBCL Patienten, wenn sie mit Rituximab behandelt werden, nicht aber, wenn sie nur eine Chemotherapie ohne Rituximab erhalten. Eine Pharmakokinetik-Studie der DSHNHL konnte zeigen, dass dies an der günstigeren Rituximab-Pharmakokinetik älterer Frauen begründet liegt: ältere Frauen haben eine signifikant langsamere Rituximab-Clearance als ältere Männer, aber auch als junge Frauen und junge Männer, was zu höheren Serumspiegeln und längeren Rituximab-Expositionszeiten bei älteren Frauen im Vergleich zu den übrigen Patienten mit aggressiven B-Zell-Lymphomen führt. Um zu prüfen, ob eine Erhöhung der Rituximab-Dosis das relative Risiko älterer Männer verringern kann, erhielten ältere Männer in der SEXIE-R-CHOP-14-Studie 8 Zyklen 2-wöchiges Rituximab in einer Dosis von 500 mg/m2, Frauen in der Standarddosis von 375 mg/m2, jeweils in Kombination mit 6 Zyklen CHOP-14. Mit dieser Dosierung waren die Rituximab-Serumspiegel der Männer etwas höher und die Rituximab-Expositionszeit etwas länger als bei den Frauen, und tatsächlich eliminierte die höhere Rituximab-Dosierung das relative Risiko älterer Männer in einer Multivariat-Analyse von 1.4 auf 0.9 im EFS, von 1.6 auf 0.8 im PFS und von 1.4 auf 0.7 im OS.

    Die Ergebnise der SEXIE-R-CHOP-14-Studie bestätigen nicht nur die Schlussfolgerungen der kinetischen Untersuchungen, dass Rituximab bei den meisten Patienten mit aggressivem B-Zell-Lymphom unterdosiert ist; sie beweisen auch erstmalig, dass mit höheren Rituximab-Dosierungen die Ergebnisse von Patienten mit ungünstiger Rituximab-Pharmakokinetik verbessert werden können. Diese Ergebnisse werfen auch einen Schatten auf die vermeintlich bessere Wirkung neuer CD20-Antikörper wie Ofatumumab und Obinutuzumab, die in den jeweiligen Zulassungsstudien höher dosiert und/oder öfter gegeben wurden als Rituximab.

    In der Gesamtschau der DENSE-R-, SMARTE-R und SEXIE-R-CHOP-14 Studien erscheint eine ausreichende Rituximab-Expositionszeit ein für den Therapieerfolg wichtigerer Parameter zu sein als die Höhe der Rituximab-Serumspiegel. Dies wird indirekt auch durch eine österreichische Studie bestätigt, die Patienten mit DLBCL in Remission nach Immunochemotherapie in eine zweijährige Erhaltungstherapie vs. Beobachtung randomisierte: lediglich Männer mit ihrer schnelleren Rituximab-Clearance profitierten von der Erhaltungstherapie. Ob eine zweijährige Erhaltungstherapie wirklich nötig ist oder ob eine letzte Rituximabgabe wie in SMARTE-R-CHOP-14 an Tag 239 eine ausreichend lange Rituximab-Expositionszeit bewirkt muss offenbleiben; die Tatsache, dass ältere Frauen von der verlängerten Rituximab-Expositionszeit in SMARTE-R-CHOP-14 nur noch gering profitierten, spricht dafür, dass 2 Jahre Ritxuimab Erhaltungstherapie beim DLBCL nicht nötig sind.

    Therapiestrategisch unterscheidet die DSHNL 3 Gruppen älterer Patienten mit aggressivem B-Zell-Lymphom:

                1. Ältere (61-80 Jahre) Patienten ohne weiteren Risikofaktor und ohne Bulk;
    
    
                2. alle übrigen Patienten dieser Altersgruppe
    
    
                3. sehr alte Patienten (<80 Jahre) und jüngere gebrechliche Patienten.
    

    Ältere Patienten ohne weiteren Risikofaktor und ohne Bulk

    Dieses Kollektiv entspricht praktisch dem Kollektiv von älteren Patienten, die die SWOG-Studiengruppe als „limited disease“ (Stadium I/II ohne Bulk, normale LDH) deklariert; diese Gruppe ist aber enger definiert und hat eine bessere Prognose als die älteren Patienten, die die GELA/LYSA als Patienten „ohne weiteren Risikofaktor“ bzw. (fälschlicherweise) ältere Patienten „mit aaIPI=0“ bezeichnet, da die Franzosen ältere Patienten mit Bulk nicht von diesem Kollektiv ausschließen.

    Für ältere Patienten ohne weiteren IPI-Risikofaktor und ohne Bulk gibt es nur wenige prospektive Daten für eine Rituximab enthaltende Therapie. In der RICOVER-60-Studie waren die 3-Jahre-Raten dieser Patienten für EFS 81%, PFS 88% gegenüber 60%, 66% und 71% bei den übrigen („less favourable“) Patienten dieser Altersklasse.

    Das „favourable“ Kollektiv konnte weder in der SMARTE-R- noch in der DENSE-R-Studie der DSHNHL seine Prognose im Vergleich zu RICOVER-60 verbessern, so dass es unwahrscheinlich wäre, dass diese „favourable“ Subgruppe der älteren Patienten von den in der OPTIMAL>60 Studie für das weitaus größere Kollektiv (ca. 1:4) der übrigen („less favourable“) älteren Patienten verfolgten Strategien profitiert. Da die Therapieergebnisse für die älteren „favourable“ Patienten bereits auf einem hohen Niveau sind, erwarten wir auch nicht, dass die Ergebnisse durch Ersatz des konventionellen durch das liposomale Vincristin wesentlich verbessert werden, so dass die Randomisierung in konventionelles vs. lipsomales Vincristin lediglich durchgeführt wird, um zu prüfen, ob es Unterschiede in der Toxizität zwischen dem konventionellen und liposomalen Vincristin gibt.

    In OPTIMAL>60 wird versucht, durch eine größere Individualisierung der Therapie die Gesamtprognose der Gruppe der „favourable“ älteren Patienten zu verbessern. Davon ausgehend, dass einerseits Patienten mit einem negativen PET nach 4xR-CHOP-14 eine ausgezeichnete Prognose haben, andererseits Patienten mit einem positiven PET mit der in der RICOVER-60 verfolgten Strategie (6xR-CHOP-14+2R ohne Bestrahlung) nur unzureichend therapiert werden, sollen diese Patienten insgesamt 6xR-CHOP-14+2R erhalten mit einer zusätzlichen „involved-node“ Bestrahlung mit 36 Gy aller ursprünglich befallenen Lymphknoten und damit eine im Vergleich zur RICOVER-Studie für diese Patientengruppe intensivere Therapie erhalten.

    Alle übrigen ältere Patienten (61-80 Jahre, IPI=1 mit Bulk, IPI=2-5)

    Während die mediane relative Dosisintensität in  RICOVER-60 für Cyclophosphamid und Doxorubicin 98% (6 Zyklen R-CHOP-21) bzw. 96% (8 Zyklen) betrug, erhielten wegen Polyneuropathie 20% der Patienten im 6. und >33% im 8.Zyklus kein Vincristin mehr. Gerade bei älteren Patienten stellt die Vincristin-Polyneuropathie daher ein „unmet medical need“ dar. In der OPTIMAL>60 Studie erhalten alle Patienten dieser Gruppe 6 Zyklen R-CHOP-14 und werden in 1.4 mg/m2 (max. 2 mg absolut) konventionelles oder 2.0 mg/m2 (nicht „gedeckelt“) liposomales Vincristin randomisiert. In einem faktoriellen Design erfolgt eine zweite Randomisierung in 8 Applikationen Rituximab (375 mg/m2) in Kombination mit 6xCHOP-14 oder in 12 Applikationen eines zeitlich „optimierten“ Schemas, das sowohl Komponenten des DENSER-CHOP-14 als auch des SMARTE-R-CHOP-14 enthält. Eine Bestrahlung ursprünglicher Bulk-Befälle erfolgt nur, wenn diese im PET nach Abschluss der Immuno-Chemotherapie noch positiv sind. Diese Strategie wird engmaschig im historischen Vergleich mit den RICOVER-60 Daten geprüft, um auszuschließen, dass der PET-basierte Verzicht einer Strahlentherapie des Bulk zu einer Verschlechterung der Ergebnisse und damit zu einer Gefährdung der Patienten führt.

    Andere Therapiestrategien, die bei dieser Gruppe von älteren Patienten derzeit geprüft werden, sind u.a. eine randomisierte Erhaltungstherapie mit Lenalidomid vs. Beobachtung nach 6-8 Zyklen R-CHOP-21(REMARC-Studie der GELY/LYSA), eine randomisierte Konsolidierung mit Zevalin vs. Beobachtung (ZEST-Studie der HOVON-Gruppe), ein randomisierter Vergleich von R-CHOP-21 vs. R-CHOP-21+Revlimid bei DLBCL vom ABC-Typ (gemeinsame Studie der italienischen FIL und der Mayo-Klinik) sowie ein Vergleich von Rituximab 375 mg/m2 mit Obinutuzumab 1000 mg (GOYA-Studie von Roche).

    Sehr alte Patienten

    Mit der höheren Lebenserwartung alter Patienten in den westlichen Ländern ist dies das Patientenkollektiv mit aggressiven B-Zell-Lymphomen, das am schnellsten wächst. Es gibt nur wenige Studien über Patienten >80 Jahre (3) und bisher nur eine prospektive Therapiestudie für Patienten >80 Jahre. In dieser GELA-Studie erhielten 150 Patienten >80 Jahre (Median: 83 Jahre) ein Dosis-reduziertes CHOP-Schema mit Rituximab. Die mittlere Überlebenszeit betrug 29 Monate und das Gesamtübereben nach 2 Jahren 59%. Trotz der ca. 50%-gien Dosisreduktionen gab es 8% Therapie-assoziierte Todesfälle,  die meisten nach dem ersten Kurs, und die Autoren glauben, dass diese Rate durch Einführung einer Vorphasentherapie noch deutlich gesenkt werden könnte. Die Interpretation dieser Studie ist schwierig, denn die eingeschlossenen Patienten stellen eine Selektion dar und repräsentieren nicht die typischen „Octogenarier“ mit DLBCL, wie wir sie aus unserer täglichen Praxis kennen. Dennoch überraschen die vergleichsweise hohe Hämatotoxizität und Therapie-assoziierte Mortalität trotz ausgeprägter Dosisreduktion; und ausgehend von den Erfahrungen der SMARTE-R- und SEXIE-R-CHOP-14-Studien der DSHNHL kann man davon ausgehen, dass man nicht nur durch eine Vorphasentherapie, sondern auch durch eine Rituximab-Applikation über einen längeren Zeitraum bzw. durch eine höhere Rituximab-Dosierung die Ergebniss von „R-miniCHOP“ deutlich verbessern können sollte, ohne die Nebenwirkungen zu erhöhen. Da aber das „R-miniCHOP“ die einzige prospektive Therapiestudie für diese Altersgruppe ist, muss es bis auf Weiteres als Standardtherapie für diese Altersgruppe gelten.

    Gebrechliche (“frail”) Patienten

    Es gibt keine allgemein anerkannte Definition von „frail“ oder gebrechlich. Dennoch ist es wichtig, den Patienten mit einem „gebrechlichen Phänotyp“ zu erkennen, weil diese Patienten Kandidaten für einen palliativen Therapieansatz sind. Als Kriterien für Gebrechlichkeit wurden vorgeschlagen: Alter >85 Jahre, Hilfsbedürftigkeit bei der Ausübung der Aktivitäten des täglichen Lebens (ADL), körperliche und psychische Ermattung („exhaustion“), langsames Gehen, schwacher Handgriff, ungewollter Gewichtsverlust und verminderte physische Aktivität. So definierte gebrechliche Patienten erleiden häufigere und schwerere Therapienebenwirkungen und haben eine kürzere Überlebenszeit.

    Es gibt nur sehr wenige Studien über gebrechliche Patienten mit aggressiven Lymphomen, und nur ganz wenige prospektive Studien. Eine dieser prospektiven Studien bei gebrechlichen Patienten wurde von der italienischen FIL-Arbeitsgruppe durchgeführt. In dieser Studie erhielten 100 Patienten über 70 Jahre, die die Definition von „frail“ oder „gebrechlich“ nach Balducci erfüllten, entsprechend dem Ergebnis eines modifizierten CGA und abhängig von ihren Komorbiditäten und Fähigkeiten entsprechend ADL und IADL reduzierte Dosen eines oder mehrerer Zytostatika des CHOP-Schemas in Kombination mit Rituximab. Die Patienten wurden entsprechend dem GGA-Ergebnis in „fit“, „unfit“ und „gebrechlich“ eingeteilt. Die Nebenwirkungen waren gering und die komplette Remissionsrate betrug 81%, mit nur 14% Neutropenien vom Grad 4.  Das Überleben nach  5 Jahren betrug 60%. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass CGA-basierte Dosisanpassungen zu akzeptablen Nebenwirkungen und sehr guten Therapieerfolgen und letztlich höheren Heilungsraten bei Patienten mit DLBCL führen.

    Die DSHNHL bietet für Patienten >80 Jahre und gebrechliche Patienten (CIRS >6) die „BRENDA“-Studie an, in der Bendamustin mit Rituximab alle 3 Wochen gegeben wird.

    Die italienische FIL-Gruppe hat ein ähnliches Design wie die BRENDA-Studie, allerdings wird in der italienischen Studie Bendamustin statt alle 3 alle 4 Wochen gegeben. Die Nordic Lymphoma Studiengruppe randomisiert in ihrer „MINORITY“-Studie Patienten in eine Kombination aus 4xminiCHOP plus 8 Rituximab vs. 8 Obinutuzumab. Die britische NCRI-Studiengruppe vergleicht in der „ICNA“-Studie randomisiert R-GCVP (Gemcitabin, Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison) gegen R-GCVP plus Inotuzumab-Ozagamicin, einem CD22-Immuntoxin.

    Junge Patienten mit guter Prognose

    Für diese Patientengruppe hat die MInT-Studie mit 6xR-CHOP-21 plus Bestrahlung des ursprünglichen Bulk die gegenwärtigen Standards definiert. Die MInT-Studie betätigte zwar die Überlegenheit von CHOEP über CHOP, was kurz vor Beginn der MInT-Studie erstmals in der NHL-B1-Studie gezeigt worden war, wies aber ebenfalls nach, dass die Unterschiede zwischen CHOP und CHOEP verschwinden, sobald beide Regime mit Rituximab kombiniert werden.

    Bulk war ein signifikanter Risikofaktor in der MInT-Studie, der es erlaubte, die jungen Patienten mit guter Prognose in 2 Untergruppen weiter zu unterteilen: einmal in Patienten ohne Risikofaktor entsprechend aaIPI und ohne Bulk („favourable“ Untergruppe: Stadium I+II ohne Bulk oder aaIPI-Risikofaktor) und eine „unfavourable“ Untergruppe (alle aaIPI=1 und aaIPI=0 mit Bulk).

    Junge Patienten mit guter Prognose, „favourable“: Die „favourable“ Subgruppe hat ein EFS von >90% und ein Gesamtüberleben von nahe 100%. Diese Zahlen legen nahe, dass zumindest ein Teil der jungen “favourable“ Patienten mit 6xR-CHOP-21 übertherapiert ist. Daher werden diese „favourable“ Patienten in der FLYER-Studie randomisiert in den MInT-Standard von 6xR-CHOP-21 oder 4xR-CHOP-21+2R. Eine geplante Sicherheitsanalyse nach 400 Patienten ergab, dass die Studie sicher ist auch für Patienten, die den CHOP-Zyklus-reduzierten experimentellen Arm erhalten. Da es sich bei der FLYER-Studie um eine „non-inferiority“-Studie handelt, wird man erst nach 600 Patienten statistisch solide zeigen können, dass 4xR-CHOP-21+2R 6xR-CHOP-21 bei dieser Patientengruppe therapeutisch ebenbürtig ist.

    Junge Patienten mit ungünstigem Risikoprofil, „unfavourable“:

    Die „unfavourable“ Subgruppe hat zwar ein Gesamtüberleben von >90%, allerdings liegt das ereignisfreie Überleben nach 5 Jahren bei nur ca. 75%, das heißt, dass ungefähr ein Viertel dieser Patienten eine Salvagetherapie benötigt, was in dieser Altersgruppe im Allgemeinen eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation mit all ihren akuten und langfristigen Nebenwirkungen, insbesondere ein erhöhtes Risiko für Sekundärneoplasien mit einschließt. Es muss daher das Ziel sein, das EFS dieser Patienten zu verbessern.

    In Absprache mit der französischen Studiengruppe GELA wurden zwei Studien entworfen: die LNH03-2B der GELA und die UNFOLDER-Studie der DSHNHL. LNH03-2B verglich 8xR-CHOP-21 mit dem ACVBP-14-Programm, einer Modifikation von CHOP-14 mit Dosiseskalation plus zusätzlicher Zytostatika (Bleomycin) gefolgt von einer Konsolidierung mit Hochdosis-Methotrexat, Ifosfamid und Hochdosis-Cytosinarabinosid. Dieses aggressive und nebenwirkungsreiche Programm erwies sich als signifikant besser als 8xR-CHOP-21 im Hinblick auf alle Therapieerfolgsparameter einschließlich Gesamtüberleben. Allerdings waren die Nebenwirkungen von R-ACVBP signifikant und klinisch relevant höher als mit 8xR-CHOP-21.

    Interessant ist ein Vergleich der Ergebnisse der LNH03-2B-Studie mit den Ergebnissen der Patientin mit aaIPI=1 in der MInT-Studie. Dabei zeigt sich, dass 8xR-CHOP-21 in der französischen Studie erheblich schlechter war als 6xR-CHOP-21 in der MInT-Studie; in der Tat erscheint 6xR-CHOP-21 in der MInT-Studie ebenso gut zu sein wie R-ACVBP in der französischen Studie. Dies lässt sich nur damit erklären, dass in der GELA-Studie ebenso wie in allen anderen GELA-Studien mit Rituximab auf die Strahlentherapie verzichtet wurde, in der MInT-Studie Bulk und extralymphatische Befälle bestrahlt wurden.

    Die UNFOLDER-Studie randomisierte junge Patienten mit aaIPI=1 und aaIPI=0 mit Bulk in den MInT-Standard von 6xR-CHOP-21 oder 6xR-CHOP-14. Patienten mit Bulk oder Extranodalbefälle erhielten eine zweite Randomisierung in Strahlentherapie (39.6 Gy) der entsprechenden Befälle oder Beobachtung. Eine geplante Zwischenanalyse der UNFOLDER-Studie mit 285 Patienten mit Bulk und/oder E-Befall zeigte einen hochsignifikanten Vorteil der Patienten, die in die Arme mit Bestrahlung randomisiert worden waren. Das Signifikanzniveau (p=0.004) lag noch über dem Abbruchkriterium (p=0.008), so dass beide Arme ohne Strahlentherapie geschlossen werden mussten. Die Studie wird mit den beiden Armen 6xR-CHOP-21 vs. 6xR-CHOP-14 fortgesetzt, wobei jetzt alle Patienten mit Bulk und/oder extralymphatischem Befall eine Bestrahlung dieser Regionen erhalten.

    Junge Patienten mit ungünstiger Prognose (aaIPI=2,3)

    Der erste formale Nachweis, dass junge Patienten mit ungünstiger Prognose ebenso wie ältere und jüngere Patienten mit guter Prognose von Rituximab profitieren, gelang in der Mega-CHOEP-Studie der DSHNHL. In dieser Studie waren Patienten ursprünglich nicht nur in 8xCHOEP-14 vs. Mega-CHOEP (1 Zyklus mäßig dosiseskaliertes CHOEP, gefolgt von 3 Zyklen maximal dosiseskaliertem Mega-CHOEP, jeweils mit autologer Stammzelltransplantation) randomisiert worden, sondern auch in einem 2x2 faktoriellen Design in alleinige Chemotherapie vs. zusätzliches Rituximab. Als die Ergebnisse der MInT-Studie, die bei jungen Patienten mit aaIPI=0,1 einen hochsignifikanten Vorteil für die Hinzunahme von Rituximab gezeigt hatte, vorlagen, wurden die beiden Arme der Mega-CHOEP-Studie ohne Rituximab geschlossen. Bis dato hatten nur 31 Patienten kein Rituximab erhalten; dennoch zeigte der Vergleich dieser 31 Patienten ohne Rituximab mit den 262 Patienten, die in der gesamten Mega-CHOEP-Studie Rituximab erhalten hatten, einen hochsignifikanten Vorteil für de Immunochemotherapie, d.h. ein um fast 30% verbessertes EFS  nach drei Jahren.

    Eine geplante Interim-Analyse der in der Mega-CHOEP-Studie mit Rituximab behandelten Patienten zeigte, dass der aggressive R-Mega-CHOEP-Ansatz mit dreimaliger Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation deutlich toxischer, aber keines falls wirksamer war als 8 Zyklen R-CHOEP-14; Patienten mit aaIPI=2 hatten sogar ein signifikant besseres 3-Jahre-Überleben mit 8xR-CHOEP-14 verglichen mit R-Mega-CHOEP Die Studie wurde daher vorzeitig beendet. Zu einem ähnlichen Ergebnisse wie die R-Mega-CHOEP-Studie kam auch eine bisher nur in Abstract-Form publizierte Studie der französischen Studiengruppe GOELAMS , die R-CHOP-14 mit 4 Zyklen einer intensivierten R-CHOP-Variante gefolgt von Hochdosis-BEAM mit anschließender autologer Stammzelltransplantation randomisiert bei jungen Patienten verglich: es zeigte sich kein Vorteil für den Hochdosis-Ansatz mit autologer Stammzelltransplantation im Vergleich zu R-CHOP-14, auch nicht bei den Patienten mit aaIPI=2,3. Eine ebenfalls bisher nur in Abstract-Form publizierte italienische Studie verglich in einem 2x2 faktoriellen Design Dosis-eskaliertes R-Mega-CHOP-14 (ohne Stammzellsupport) mit R-CHOP-14 und in einer 2. Randomisierung Design Fortsetzung der konventionellen Therapie über 4 weitere Zyklen oder eine Konsolidierung der Patienten, die auf 4 Zyklen R-CHOP-14 oder R-Mega-CHOP-14 angesprochen hatten, mit MAD (Mitoxanthrone, hochdosiertes Cytosinarabinosid, Dexamethason) gefolgt von Hochdosis-BEAM und autologer Stammzelltransplantation. Im Gegensatz zur Mega-CHOEP-Studie beobachteten die Italiener einen signifikanten Vorteil für das Hochdosiskonzept im Hinblick auf das progressionsfreie Überleben; allerdings zeigte sich kein Unterschied im Gesamtüberleben, so dass auch die italienischen Autoren zu dem Schluss kommen, dass eine primäre Hochdosistherapie für junge Patienten mit schlechter Prognose nicht gerechtfertigt ist.

    Zu ähnlichen Ergebnissen wie die italienische Studie kommt die nach der Mega-CHOEP-Studie zweite Studie aus der Rituximab-Ära, die als Full-Paper publiziert wurde: in dieser amerikanischen Intergroup-Studie wurden Patienten, die nach 5xR-CHOP-21 eine partielle oder komplette Remission erhalten hatten, randomisiert in 3 weitere Zyklen R-CHOP-21 oder Hochdosis-BEAM und autologe Stammzelltransplantation. Es fand sich ein signifikanter Vorteil für den Hochdosis-Ansatz in Bezug auf das progressionsfreie, jedoch kein Unterschied im Gesamtüberleben. Aus Gründen des Studiendesigns und der Durchführung ist diese amerikanische Studie nur schwer zu interpretieren; so hatte z.B. das erste Drittel der in dieser Studie behandelten Patienten kein Rituximab erhalten. Die einzige Botschaft, die man dieser Studie entnehmen sollte, ist dem Umstand zu verdanken, dass sie die erste ist, die R-CHOP-21 bei jungen Hochrisiko-Patienten prospektiv geprüft hat.  Dabei waren die Ergebnisse von 8xR-CHOP-21 inakzeptabel schlecht im Vergleich z. B. zu 8xR-CHOEP-14 in der Mega-CHOEP-Studie oder R-CHOP-14/R-Mega-CHOP-14 in der italienischen Studie. Zwar sehen die Kurven auf den ersten Blick nicht schlecht aus; man darf aber nicht vergessen, dass hier nur die Patienten gezeigt werden, die nach 5xR-CHOP-21 eine partielle oder komplette Remission erreicht hatten; mit den wahrscheinlich rund 20% Patienten, die keine Remission erreicht haben, sähen die Kurven sowohl des Hochdosis-Ansatzes als auch für 8xR-CHOP-21 wesentlich schlechter aus.

    Zusammenfassend kann man feststellen, dass die besten Ergebnisse bei jungen Hochrisikopatienten mit 8xR-CHOEP-14 erreicht wurden. Dabei sind die Ergebnisse der Patienten mit aaIPI=2 (mit intermediär-hohem Risiko) mit einem Überleben von 90% nach 3 Jahren so ausgezeichnet, dass man dieser Gruppe nur noch schwerlich eine schlechte Prognose zuordnen darf; vielmehr dürfte es schwer sein, die Ergebnisse der Patienten mit aaIPI=2 in randomisierten Studien weiter zu verbessern.

    Nach dem gegenwärtigen Stand der Dinge erscheint die Beantwortung folgender Fragen hinsichtlich der Therapie junger Hochrisiko-Patienten vordringlich: 1. Ist R-CHOEP-14 besser als R-CHOP-14; 2. Sind 8 Zyklen R-CHOEP-14 besser als 6? Hinsichtlich der ersten Frage ergab eine matched-pair-Analyse der in der deutschen Mega-CHOEP mit 8xR-CHOEP-14 behandelten Patienten mit den in der italienischen Studie behandelten Patienten, dass die Ergebnisse der Patienten mit R-CHOEP-14 besser waren als die nach R-CHOP-14, wobei allerdings die Interpretation dieses Vergleichs dadurch erschwert wird, dass die italienischen Patienten häufiger einen Knochenmarkbefall hatten und seltener eine Strahlentherapie erhalten hatten. Für eine Überlegenheit von R-CHOEP-14 über R-CHOP-14 bei dieser Patientengruppe spricht aber auch eine dänische Registerstudie, die ebenfalls bessere Ergebnisse mit R-CHOEP-14 beobachtet hatte.

    Angesichts einer wahren Flut von neuen und vielversprechenden Medikamenten sollten junge Patienten mit aaIPI=3, ggfls. auch mit aaIPI=2 nur innerhalb prospektiver (und möglichst) randomisierter Studien behandelt werden. Zu den vielversprechenden Medikamenten zählen unter anderen der Bruton-Thyrosin-Kinase-Inhibitor Ibrutinib, der bevorzugt beim ABC-Subtyp der DLBCL, sowie der BCL2-Inhibitor ABT199, der bei den DLBCL vom GC-Typ  besser wirksam sein soll.

    Liebe Patienten und Angehörige von Patienten,

    die Heilungsraten bei aggressiven Lymphomen haben sich in den letzten 20 Jahren wesentlich gebessert und es sterben heute weniger als die Hälfte der Patienten an einem aggressiven Lymphom als das noch vor 20 Jahren der Fall war, als die Deutsche Studiengruppe für Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) gegründet wurde. Die Therapieoptimierungsstudien der DSHNHL haben wesentlich zu dieser Verbesserung der Prognose von Patienten mit aggressiven Lymphomen beigetragen. Seit Beginn unserer Arbeit vor über 20 Jahren konnten wir mehr als 5.000 Patienten in Studien behandeln. Auch in Zukunft hängt die weitere Verbesserung der Therapie von der Mitarbeit von Patienten ab.

    Dieser Teil der Webseite soll Ihnen unsere Arbeit näher erläutern und Ihnen einen Einblick in unser Studienprogramm bieten. Sollten aufgrund der Komplexität des Themas dennoch Punkte unverständlich oder unklar bleiben, bitten wir Sie, Ihren behandelnden Arzt zu befragen.

    Wenn Sie an einem aggressiven Lymphom erkrankt sind, sollten auf jeden Fall auf einer Behandlung im Rahmen der für Sie geeigneten DSHNHL-Studie bestehen, denn bei allen Untergruppen von Patienten mit aggressiven Lymphomen sind die in den Studien der DSHNHL erzielten Ergebnisse weltweit die besten.

    Für Anregungen Ihrerseits, die zur Verbesserung der Seite beitragen, sind wir Ihnen dankbar.

    Mit freundlichen Grüßen,

    Die Zentrale der Deutschen Studiengruppe für Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome

    Publikationen

    Die Fortschritte im Bereich der aggressiven Lymphome spiegeln sich in den Publikationen der DSHNHL wider, die Sie ab dem Jahr 2003 in der Übersicht finden. Darüber hinaus haben Sie die Möglichkeit, ältere Publikationen online zu recherchieren (z.B. PubMed oder MEDPILOT/TIHO).

    Häufig gestellte Fragen

    In diesem Bereich finden Sie Antworten auf Fragen, welche immer wieder an die Studiensekretariate gerichtet werden. Sollten Sie in diesem Bereich keine Informationen zu Ihren offenen Fragen finden, können Sie sich auch gerne telefonisch oder per E-Mail an die Mitarbeiter der Studienzentralen wenden.

    Ziele der DSHNHL

    Optimierung und Standardisierung der Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Patienten mit aggressiven Lymphomen sind die wichtigsten Ziele der DSHNHL. Um diese Ziele zu erreichen, verfolgt die DSHNHL folgende Strategien:

    Therapieoptimierungsstudien

    	
    Planung und Durchführung prospektiver, multizentrischer, randomisierter, risikoadaptierter Studien

    
	
    Kontrollierte Reduzierung der therapiebedingten Nebenwirkungen unter Erhaltung der Therapieeffektivität:

    
	
        Individualisierung der Therapie („personalized medicine“)
    

    
	
        Erfassung von akuten Nebenwirkungen der Therapie-Regime sowie Dokumentation langfristiger Nebenwirkungen wie Fertilitätsstörungen, und sekundäre bösartige Erkrankungen
    

    
	
        Verbesserung der supportiven Therapiemaßnahmen
    

    
	
        Untersuchungen zur Lebensqualität
    

    
	
        Identifikation neuer Risikofaktoren
    

    
	
        Einführung und Etablierung neuer Substanzen in die Therapie
    

    
	
        Entwicklung neuer innovativer Therapiekonzepte
    

    


    Strukturelle Maßnahmen

    	
        Einbeziehung möglichst vieler Kliniken und onkologischer Schwerpunktpraxen auf nationaler und internationaler Ebene
    

    
	
        Sicherung der Diagnose durch Referenzpathologen der deutschen Lymphomstudien
    

    
	
        Überprüfung der lokalen Befunderhebung von CT-, NMR und PET-Untersuchungen durch Referenz-Radiologen und Referenz-Nuklearmediziner
    

    
	
        Nachhaltige Kooperation zwischen verschiedenen Fachrichtungen wie Internisten, Strahlentherapeuten, Nuklearmedizinern, Pathologen, Grundlagenforschern, Statistikern und anderen
    

    
	
        Zusammenarbeit mit und Unterstützung von Selbsthilfegruppen
    

    


    Die DSHNHL stellt sich vor

    Die wichtigste Aufgabe der 1993 gegründeten DSHNHL ist die Planung, Durchführung, Auswertung und Publikation von Studien für aggressive B-Zell-Lymphome und T-Zell-Lymphome mit dem Ziel, die Heilungsraten zu verbessern und die Nebenwirkungen zu reduzieren. Seit der Gründung der DSHNHL im Jahr 1993 konnten bisher über 5000 Patienten in die Studien der DSHNHL eingeschlossen und therapiert werden.

    Die enge Zusammenarbeit innerhalb der DSHNHL von internistischen Onkologen, Strahlentherapeuten, Pathologen und diagnostischen Radiologen, aber auch von Grundlagenwissenschaftlern (in dem von der Deutschen Krebshilfe und der DSHNHL unterstützen Forschungsverbund „Molekulare Mechanismen maligner Lymphome“ oder MMML) bildet die Grundlage aller DSHNHL-Studien. Die DSHNHL-Studien haben wesentlich dazu beigetragen, dass heute weniger als die Hälfte der Patienten mit aggressiven B-Zell-Lymphomen sterben als noch vor 20 Jahren. Bei einigen Untergruppen von Patienten („young favorable“) liegt die Heilungsrate mitttlerweile bei fast 100% und diese Patienten haben eine normale Lebenserwartung, so dass in der mittlerweile dritten Studiengeneration der DSHNHL (in der FLYER-Studie) versucht wird, die Therapie zu reduzieren, ohne die Heilungsraten zu reduzieren.

    Geschichte der DSHNHL

    Die DSHNHL wurde 1993 mit der Zielsetzung einer Verbesserung und Standardisierung von Diagnostik, Therapie und Nachsorge der aggressiven Lymphome gegründet. Die damals geteilte Studienlandschaft (Kieler Lymphomgruppe unter der Leitung von Prof. Brittinger; Marburger Studiengruppe unter der Leitung von Prof. Dr. Havemann) schloss sich 1993 der von Michael Pfreundschuh, Norbert Schmitz, Lorenz Trümper und Markus Löffler gegründeten DSHNHL an, die somit ein integratives Studienkonzept für alle Patienten mit aggressiven Lymphomen im Alter von 18 bis 80 Jahren anbieten konnte. Durch diese Bündelung der Kräfte gelang es bis zu 30% aller Patienten mit einem neu diagnostizierten aggressiven Lymphome im Rahmen prospektiver Studien zu behandeln, was vor der Gründung des DSHNHL bei weniger als 10% der Patienten der Fall gewesen war.

    In den Studienzentralen in Homburg (Prof. Pfreundschuh) und Hamburg (Prof. Schmitz), die sich jährlich in der Funktion des Sprechers der DSHNHL abwechseln, wurden die Bemühungen, möglichst viele Patienten im Rahmen von Klinischen Studien zu behandeln, vorangetrieben. Nach dem Wechsel von Prof. Lorenz Trümper von Homburg auf den Lehrstuhl für Hämatologie und Onkologie an der Universität Göttingen entstand dort die 3. Studienzentrale der DSHNHL. Das zentrale Zentrum für Biometrie der DSHNHL leitet von Anbeginn Prof. Markus Löffler, der dieses Zentrum nach seinem Ruf als Direktor an das Institut für Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMISE) im Jahr 1994 an die Universität Leipzig übersiedelte.

    Organisation

    Die umfassende Vernetzung und interdisziplinäre Ausrichtung der DSHNHL innerhalb und außerhalb Deutschlands garantieren die qualitätsgesicherte, hochwertige Diagnostik, Beratung und Therapie innerhalb des Netzwerkes der DSHNHL.

    Die angeschlossene Studienleitkommission („Panel“) der DSHNHL, die mit Grundsatzentscheidungen zu den klinischen Studien betraut ist, tritt in regelmäßigen Abständen zusammen und ist in alle konzeptionellen Entscheidungen der DSHNHL eingebunden. Darüber hinaus gibt es für jede neue Studie ein externes Data Safety Monitoring Board (DSMB), das sich aus mindestens drei Spezialisten zusammensetzt, die die Konzeption, Durchführung und Auswertung von DSHNHL-Studien  überwacht.

    Studienleitung

    Prof. Dr. med. Michael Pfreundschuh

    ￼

    Klinik  für Innere Medizin I

    Universität des Saarlandes

    Gebäude 40

    Kirrberger Str.

    66421 Homburg

    blog-bien-etre.com

    Studienzentrale: Daniela Ehlert

    Telefon: +49 6841-16-15014 oder -15381

    Telefax: +49 6841-16-15015

    E-Mail: dshnhl@uks.eu

    Prof. Dr. med. Norbert Schmitz

    ￼

    Asklepios Klinik St. Georg

    Hämatologie, Onkologie und Stammzelltransplantation

    Lohmühlenstr. 5

    20099  Hamburg

    Telefon: +49 40-1818-85-2005

    Telefax: +49 40-1818-85-4226

    E-Mail: n.schmitz@asklepios.com

    Prof. Dr. med. Lorenz Trümper

    ￼

    Universitätsmedizin Göttingen

    Georg-August-Universität

    Klinik für Hämatologie und Medizinische Onkologie

    Robert-Koch-Str. 40

    37075 Göttingen

    Telefon: +49 551-39-6327

    Telefax: +49 551-39-8587

    E-Mail: lorenz.truemper@med.uni-goettingen.de

    Prof. Dr. med. Markus Löffler

    ￼

    Universität Leipzig

    Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie

    Härtelstraße 16-18

    04107 Leipzig

    Telefon: +49 341-97-16100

    Telefax: +49 341-97-16109

    E-Mail: markus.loeffler@imise.uni-leipzig.de

    Prof. Pfreundschuh und Prof. Schmitz leiten die DSHNHL seit ihrer Gründung im Jahr 1993 gemeinsam in jährlich wechselndem Turnus. Unter ihrer Leitung wurden erfolgreich Studien für alle Risikogruppen mit aggressiven Studien geplant und ausgeführt. Diese Studien haben weltweit die besten Ergebnisse erzielt. Das liegt unter Anderem daran, dass die jeweilig aktuelle Studiengeneration auf den Ergebnissen der vorangegangenen aufbaut, und so systematisch Schritt für Schritt eine letztendlich enorme Verbesserung der Therapieergebnisse erzielt wurde. Begleitende Forschungsprojekte wie eine Studie zum Einfluss eines Vitamin-D-Mangels auf die Wirkung von Rituximab haben gezeigt, dass die Wirkung von Rituximab bei Patienten mit ausgeprägtem Vitamin-D-Mangel deutlich vermindert ist, weshalb in alle Studien der DSHNHL eine Substitution mit Vitamin-D empfohlen wird.

    Die Studien der DSHNHL zeichnen sich darüber hinaus auch dadurch aus, dass durch die systematische Prüfung von supportiven Maßnahmen die Nebenwirkungen der Chemotherapien entscheidend gesenkt werden konnten. Zu den erfolgreichen innerhalb der DSHNHL-Studien entwickelten supportiven Maßnahmen gehören u.a. die „Vorphasen-Therapie“ mit Prednison sowie die Infektionsprophylaxe mit Aciclovir und Cotrimoxazol. Daher ist einerseits die Rate an Therapie-assoziierten Todesfällen in den Studien der DSHNHL wesentlich geringer als in vergleichbaren Studienkollektiven anderer Studiengruppen; gleichzeitig ist andererseits die Protokolladhärenz (Studientreue) wesentlich besser (z.B. relative Dosisintensität von R-CHOP-14 in der DSHNHL-Studie RICOVER-60: 96% vs. relative Dosisintensität von R-CHOP-14 in der französischen Studie <80%). Beide Punkte tragen dazu bei, dass die DSHNHL weltweit die besten Studienergebnisse erzielt.

    Weitere Verminderungen der Nebenwirkungen in den DSHNHL-Studien werden angestrebt durch kontrollierte Reduktion der Zyklen der Immunochemotherapiezyklen (FLYER-Protokoll), den Ersatz von konventionellem gegen liposomales Vincristin, und den kontrollierten Wegfall der Strahlentherapie bei negativem PET nach Immunochemotherapie (OPTIMAL>60 Studie).

    Studienzentrale

    Das Team der Studienzentralen in Homburg, Hamburg und Göttingen setzt sich zusammen aus Studienleitung, Studienärzten, sowie den Studiensekretariaten, wo Datenmanagement, Qualtiäts- und Projektmanagement erfolgen.

    Datenbankentwicklung, Systemadministration und Statistik erfolgen zentral in der DSHNHL-Biometrie am Institut für Informatik, Medizinische Statistik und Epidemiologie an der Universitäts Leipzig unter Leitung von Prof. Dr. med. Markus Loeffler

    Biometrie, Datenbanken und Datenmanagement - IMISE Leipzig

    Innerhalb der DSHNHL erfüllt das Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) unter Leitung von Prof. Dr. Markus Löffler seit 1994 als Zentrale für Biometrie und Datenbanken eine wichtige Funktion. Das am IMISE interdisziplinär zusammengesetzte Team aus Statistikern, Medizinern, Informatikern und Dokumentaren ist an der Planung und Vorbereitung innovativer klinischer Studien beteiligt, entwickelt die dafür nötige Infrastruktur und leistet am Ende einer Studie die biometrische Auswertung und Interpretation der Daten. Seit ihrer Gründung hat die DSHNHL über 20 nationale und internationale Studien mit mehr als 6000 Patienten aus über 200 Zentren zur Verbesserung der Therapieergebnisse initiiert, deren Daten am IMISE in Leipzig ausgewertet wurden. Neben den klinischen Studien führt die DSHNHL zahlreiche Begleitprojekte durch, um wichtige klinische Fragestellungen zur weiteren Erforschung der Lymphomerkrankung beantworten zu können. Das IMISE ist dabei in die Planung, Auswertung und Publikation involviert. Eine Reihe dieser Projekte finden in internationaler Kooperation statt.

    Ihre Ansprechpartner sind:

    Biometrie

    Dr. rer. med. Dipl. math. Marita Ziepert

    

    Universität Leipzig

    Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie

    Härtelstraße 16-18

    D-04107 Leipzig

    Telefon: +49 341 97 16120

    Telefax: +49 341 97 16109

    e-Mail: marita.ziepert@imise.uni-leipzig.de

    Dr. rer. nat. Dipl. math. Bettina Altmann

    

    Universität Leipzig

    Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie

    Härtelstraße 16-18

    D-04107 Leipzig

    Telefon: +49 341 97 16245

    Telefax: +49 341 97 16109

    e-Mail: bettina.altmann@imise.uni-leipzig.de

    Datenbanken

    Dipl. Wirt. Inf. Sigrid Haupt

    

    Universität Leipzig

    Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie

    Härtelstraße 16-18

    D-04107 Leipzig

    Telefon: +49 341 97 16188

    e-Mail: Sigrid.Haupt@imise.uni-leipzig.de

    Dipl. Ing. Jürgen Hentschel

    

    Universität Leipzig

    Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie

    Härtelstraße 16-18

    D-04107 Leipzig

    Telefon: +49 341 97 16241

    e-Mail: Juergen.Hentschel@imise.uni-leipzig.de

    Datenmanagement T-Zell Studien

    Dipl. Ing. Beate Mann

    

    Universität Leipzig

    Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie

    Härtelstraße 16-18

    D-04107 Leipzig

    Telefon: +49 341 97 16286

    Telefax: +49 341 97 16279

    e-Mail: Beate.Mann@imise.uni-leipzig.de

    Dr. rer. nat. Dipl. biol. Katja Rillich

    

    Universität Leipzig

    Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie

    Härtelstraße 16-18

    D-04107 Leipzig

    Telefon: +49 341 97 16288

    Telefax: +49 341 97 16279

    e-Mail: Katja Rillich@imise.uni-leipzig.de

    Referenzeinrichtungen

    Seit Gründung der DSHNHL wurden mehrere wichtige Einrichtungen zur Qualitätssicherung geschaffen. Dies sind die Referenzpathologie zur Diagnosesicherung, die Referenzradiologie, die Referenznuklearmedizin sowie die Referenzstrahlentherapie  zur Strahlentherapieplanung. In regelmäßigen Treffen der Referenzpanels werden retrospektiv Diagnose und geplante Therapie geprüft und wenn nötig geändert.

    Kooperationen

    Die Deutsche Studiengruppe arbeitet eng mit mehreren internationalen Arbeitsgruppen auf dem Gebiet der aggressiven Lymphome zusammen. Hierzu gehören die Italienische Lymphom-Studiengruppe (FIL), die französische Lysa, die Nordic Lymphoma Group, das International Cancer Genome Consortium, sowie die britische Studiengruppe NCRI. Im Rahmen der Durchführung und Auswertung der MInT-Studie leitet die DSHNHL einen Forschungsverbund von 18 internationalen Studiengruppen.

    Die DSHNHL ist Mitglied des Kompetenznetzes Maligne Lymphome (KML), in dem sich die führenden Forschergruppen und Versorgungseinrichtungen zusammengeschlossen haben, die in Deutschland im Bereich der malignen Lymphome tätig sind. Ziel ist es, die optimale Behandlung, Betreuung und Information für alle Lymphom-Patienten sicherzustellen.

    DSHNHL-Glossar

    A

    Ätiologie

    Ursache einer Krankheit

    B

    B-Lymphozyten

    Lymphozyten (Untergruppe der weißen Blutkörperchen), die (im Gegensatz zu T-Lymphozyten) aus dem Knochenmark (dem Bursa-Äquivalent bei Vögeln) abstammen

    E

    Epidemiologie

    Lehre von der Häufigkeit und Verteilung von Krankheiten und Gesundheitsstörungen in einer Bevölkerung und die damit zusammenhängenden Ursachen

    Eosinophile

    Untergruppe der Granulozyten (granulierte weiße Blutkörperchen) mit eosinophilen Granula

    Extranodal

    „außerhalb der Lymphknoten“; heute besser als „extralymphatisch = außerhalb von lymphatischem Gewebe

    G

    Granulozyten

    im Gegensatz zu Lymphozyten: granulierte weiße Blutkprerchen (Abwehrzellen)

    H

    Histologie

    Histologie ist die Wissenschaft von den biologischen Geweben

    I

    Intraossär

    in den Knochen

    Invasiv

    „(in andere Gewebe) eindringend“

    L

    Lymphozyten

    Lymphozyten sind eine Untergruppe der Leukozyten (weiße Blutkprerechen). Ihre Hauptaufgabe besteht in der gezielten Abwehr von Fremdstoffen, insbesondere von Infektionserregern. Ihre Aktivität richtet sich aber auch gegen veränderte körpereigene Zellen wie z.B. Tumorzellen.

    M

    Makrophagen

    „große Fresszellen“, entwickeln sich aus Monozyten, die die Blutbahn verlassen und sich im Gewebe angesiedelt haben.

    Maligne

    Bösartig

    Mediastinaltumor

    Gutartige oder bösartige „Raumforderung“, die im Mediastinum (dem in der Mitte der Brusthöhle liegenden Raum) lokalisiert ist.

    Morphologie

    Gestalt eines Lebewesens, Organs, oder Zelle

    N

    Neoplastisch

    „neubildend“, wird oft für sich neu bildende Zellen oder Gewebe (Tumoren) verwendet

    P

    Peyer-Plaques

    Ansammlung lymphatischen Gewebes in der Darmwand

    Punktion

    Einstich

    R

    Rezidiv

    Krankheitsrückfall

    S

    Sekundärneoplasien

    Zweittumore

    T

    Thorax

    Brustkorb

    W

    Waldeyerscher (Rachen-)Ring

    Der Waldeyer-Rachenring stellt eine Ansammlung von lymphatischem Gewebe im Bereich von Mund- und Nasenhöhle sowie im Rachenraum dar

    Prevalence of Anti-Citrullinated Protein Antibodies(ACPA) in Patients with Diffuse Large B-Cell Lymphoma(DLBCL): A Case-Control Study

    Gunter Assmann1*, Klara Shihadeh2, Viola Poeschel1, Niels Murawski1, Jutta Conigliarou1, MeiFang Ong3, Michael Pfreundschuh11 Department of Internal Medicine I, José-Carreras-Centre for Immuno- and Gene Therapy, University Medical School of Saarland, Homburg/Saar, Germany, 2 Departmentof Internal Medicine, General Hospital of Herrenberg, Esslingen-Herrenberg, Germany, 3 Institute of Medical Biometry, Epidemiology and Medical Informatics, SaarlandUniversity, Homburg/Saar, GermanyAbstractBackground: Antibodies against citrullinated proteins (ACPA) have been recognised as the most specific serum marker forrheumatoid arthritis. However, serum autoantibodies such as anti-nuclear antibodies have also been detected in the sera ofdifferent lymphatic malignancies without accompanying rheumatologic disease. Therefore, we conducted a study toevaluate the prevalence of ACPA in diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma (DLBCL).Methods: Sera of 395 DLBCL patients and 258 age-matched healthy controls were investigated to evaluate the prevalenceof ACPA and RF. ACPA-positive data were stratified into subgroups of RF positivity and established prognostic parametersfor DLBCL, including overall survival. In addition, the ACPA serum concentrations levels were compared to an ACPA-positiveRA cohort (n = 175). The statistics were performed with x2 test and Mann- Whitney-U test; Kaplan-Meyer curves (log ranktest) were used to analyse the overall survival. P-value ,0.05 was statistically significant.Results: ACPA, but not RF, occurred significantly more frequently in the sera of DLBCL patients than in healthy controls(3.5% versus 0.8%, p = 0.030). However, the ACPA serum concentration levels were significantly lower than in RA patients(median 10.4 versus 124.1 U/ml, p=0.0001). After subgroup stratification, ACPA positivity in DLBCL was significantlyassociated with male gender (4.4% versus 0%, p=0.022; odds ratio 1.046, CI 1.014–1.079) and with RF-IgM seropositivity(1.77% versus 0%, p = 0.043), but not with prognostic parameters for DLBCL.Conclusions: DLBCL is associated with a significantly higher prevalence of ACPA, with an increased prevalence in malepatients, and simultaneous RF-IgM positivity. However, ACPA is not prognostic for DLBCL. The prevalence of RF-IgM, -IgA, or-IgG did not differ from healthy controls.Citation: Assmann G, Shihadeh K, Poeschel V, Murawski N, Conigliarou J, et al. (2014) Prevalence of Anti-Citrullinated Protein Antibodies (ACPA) in Patients withDiffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL): A Case-Control Study. PLoS ONE 9(2): e88177. doi:10.1371/journal.pone.0088177Editor: Massimo Pietropaolo, University of Michigan Medical School, United States of AmericaReceived September 9, 2013; Accepted January 6, 2014; Published February 7, 2014Copyright: © 2014 Assmann et al. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permitsunrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited.Funding: The authors have no support or funding to report.Competing Interests: The authors have declared that no competing interests exist.* E-mail: gunter.assmann@uks.euIntroductionPatients with rheumatoid arthritis (RA) are at an increased riskof lymphoproliferative diseases such as myeloma and high-gradeB-cell non-Hodgkin lymphoma (B-NHL) compared with thehealthy population [1,2,3]. The severity and duration as well asanti-rheumatic treatment of RA might further increase this risk[2,3,4]. The diminished apoptotic activity as well as the chronic Bcell activation mediated through the tumour necrosis factor (TNF)superfamily, such as BAFF (B cell activating factor belonging tothe TNF family), is supposed to be the pathogenetic backgroundfor this phenomenon [5,6]. On the other hand, there are noexisting data to prove that lymphoma patients are at a higher riskof developing RA. However, serum biomarkers which areestablished in the diagnostic procedure and prognostic evaluationin RA such as rheumatoid factor (RF) or antinuclear antibodies(ANA) could also be observed in the sera of patients suffering fromdifferent forms of lymphatic malignancy.The rheumatoid factor IgM (of the immunoglobulin M class) is60–80% positive in RA, but is also positive in up to 50% of non-RA patients suffering from B-lymphocytic leukaemia [7] andadditional B-NHL subgroups, such as diffuse-large-B-cell lympho-ma (DLBCL), as shown in relatively small cohorts of patients [8].The antinuclear antibody (ANA) titre also occurs in up to onethird of sera derived from RA patients, predicting a severe courseof disease and extra-articular manifestations [9]. Several studieshave shown that elevated ANA titres are also found in patientswith lymphoma [10,11,12]. Anti-citrullinated protein antibodies(ACPA) have been reported to be the best diagnostic serummarker with a 99% specificity for RA [13,14]. Furthermore,numerous longitudinal studies have confirmed that ACPApositivity is associated with a more severe course of RA,PLOS ONE | www.plosone.org1February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e88177
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    particularly concerning the occurrence of bone erosions, com-pared with ACPA-negative RA patients [15,16,17]. Moreover, thestudy of Nielen et al., investigating serial measurements in healthyblood donors, could show that ACPA is positive in less than 2% ofhealthy individuals, but, remarkably, ACPA-positive healthyindividuals have to be considered to have an evident predispositionfor developing RA in the future [18,19,20]. Klareskog et al.explained this phenomenon with the hypothesis of an extra-articular ‘‘immunisation’’ of B- and T-lymphocytes being reactiveto citrullination, which occurs many years prior to RA manifes-tation. After that, a ‘‘second hit’’ such as trauma or infection couldfinally trigger the development of RA [21]. Underlining thepredictive capacity of ACPA, a large cohort of primary Sjögrensyndrome patients was tested, and 9% of the patients were shownto be ACPA-positive, with more than half of them subsequentlydeveloping RA in the following 5 years [22]. Whereas citrullina-tion is basically an ubiquitous process in human cells due toinflammation, previously published experimental models hypothe-sised that citrullination can also play a role in the regulation ofapoptosis through the p53-PAD14 network [14,23,24].The development of ACPA seems to show a link betweeninflammation and citrullination on one side and autoimmunityand B-cell activation on the other side [18]. Therefore, weconducted a retrospective study analysing the sera of a large cohortof DLBCL patients from the NHLB1/2 study, to evaluate theprevalence of ACPA together with RF-IgM, -IgG, and -IgA incomparison with healthy controls.Materials and MethodsStudy ParticipantsThe department of Medicine I at the University Medical Schoolof Saarland is the study centre of the DSNHL German group(Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin-Lym-phome) and conducted the NHLB1 and NHLB2 studies, whichrecruited 866 and 831 DLBCL patients, respectively [25,26]. Thesera of 395 patients were collected in the laboratory of Medicine Iprior to treatment initiation, according to the respective studyprotocols. Sera from 258 age-matched healthy controls werecollected in the Department of Haemostaseology/blood bank andin the Department of Orthopaedics at the University of Saarland;all blood donors were seen by an orthopaedic doctor orrheumatologist to exclude a rheumatologic disorder. Furthermore,175 ACPA-positive RA patients from the previously published RAstudy of Assmann et al. were tested for ACPA serum concentra-tions to compare values with the DLBCL cohort [27]. The studywas conducted according to the Helsinki declaration, and wasapproved by the regional ethics committee (Ethikkommission derA¨rztekammer des Saarlandes). All study participants gave theirwritten informed consent. The study population of lymphomapatients was well characterised with respect to all relevant clinicalparameters, including previous medical history, stage of lympho-ma disease, elevation of serum lactate dehydrogenase (LDH),patients` performance status ECOG (eastern cooperative oncologygroup) and overall survival (an average [mean] observation periodof 6.6 years) using datasheets submitted to the biostatisticsinstitution of Leipzig University. All patients as well as healthycontrols suffering from any rheumatic disease or under immuno-suppressive treatment or cytostatic medication were excluded fromthe study. The sera of nine out of 258 healthy controls were nottested for ACPA, but were tested for RF. The sera were collectedand stored frozen at 256uC.Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) TestsAll serum tests for antibodies against RF-IgM, RF-IgA, RF-IgG,and ACPA-IgG were performed by standard protocols usingEUROIMMUN ELISA test sets (EUROIMMUN, Luebeck,Germany). Positive results of ACPA-IgG ranged from 5 to200 U/ml. All sera were tested twice, and only sera with twopositive tests were considered to be positive. RF-IgM results wereadditionally stratified into subgroups of negative (,50 IU/ml),positive (50–100 IU/ml), and highly positive results (.100 IU/ml).StatisticsDifferences in age between DLBCL patients and healthycontrols were tested by Mann-Whitney test. Differences in genderas well as differences in the frequencies of ACPA and three types ofRF between DLBCL and healthy controls were evaluated using x2test. The ACPA concentration levels were compared by Mann-Whitney-U test. Differences with a p-value of ,0.05 wereconsidered significant. All results were corrected by Fisher’s testif required. The overall survival of DLBCL patients stratified intoACPA-positive and ACPA-negative subgroups was tested byKaplan-Meyer test (log rank test).ResultsTable 1 shows a summary of the participants’ clinicalcharacteristics. Significantly more male DLBCL patients thanmale healthy controls compared with female participants requireda gender-separated evaluation of the investigated seromarkers. Inaddition, the sera of 65 DLBCL patients were not determined dueto gender.DLBCL patients showed a significantly higher prevalence ofACPA compared to healthy controls (3.5% versus 0.8%,p=0.030; odds ratio [OR] 1.028, confidence interval [CI]1.005–1.051), whereas all subtypes of RF such as IgM, IgA, andIgG, were equally prevalent in DLBCL patients and healthycontrols: RF-IgM 22.8% versus 21.1%; RF-IgA 15.1% versus12.6%; and RF-IgG 2.8% versus 1.8%. Table 2 shows theserostatus for RF and ACPA in DLBCL patients and healthycontrols after stratification by gender. It is evident that thesignificant difference between DLBCL patients and healthycontrols only occurred only in males, but not in females: 4.4%versus 0% (p = 0.022; OR 1.046, CI 1.017–1.079).Fourteen out of 395 DLBCL patients versus only two out of 249healthy controls were ACPA-positive. Table 3 outlines the clinicalcharacteristics of ACPA-positive DLBCL patients (n=14) com-pared with ACPA-negative DLBCL patients (n = 381). There wasno significant difference in any of the clinical characteristics.Table 1. Age and gender distribution of DLBCL patients andhealthy controls.NumberMedian age (years)Gender (%)MaleFemaleDLBCL3956155.2**44.8HC2585746.553.5p = 0.0192 (difference in age of HC versus DLBCL).**p = 0.038 (difference in gender distribution of HC versus DLBCL).DLBCL = diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma patients.HC = healthy controls.doi:10.1371/journal.pone.0088177.t001ACP Autoantibodies in B-Cell LymphomaPLOS ONE | www.plosone.org2February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e88177
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    Figure 1 shows the subgroup analysis of the study population(DLBCL patients and healthy controls) stratified into RF IgM-positive versus -negative participants. Statistical evaluation of theRF IgM-positive participants (DLBCL patients and healthycontrols) showed a significantly higher frequency of ACPA-positiveDLBCL patients than healthy controls (1.77% versus 0%,p=0.043). Among the RF IgM-negative participants, the distri-bution of ACPA positivity was not significantly different (1.77%versus 0.80%, p=0.493). Figure 2 shows boxplots presenting thesignificantly different ACPA concentration levels of DLBCLpatients and the RA cohort: median 10.4 (range from 5.7 to153.4) versus 124.1 (5.9–200); p = 0.0001.Based on the results shown in table 2 and figure 1, the higherfrequency of ACPA positivity in DLBCL patients is associated withmale gender and RF-IgM seropositivity. To evaluate the impact ofACPA on overall survival in DLBCL patients, a Kaplan-Meiercurve was generated for ACPA+and ACPA - DLBCL patients.There was no significant difference in 6-year overall survival:ACPA +66.79 versus 60.26%, p=0.837 (log rank, Mantel-Cox,Table 3).DiscussionTo the best of our knowledge, our study has proved for the firsttime the higher prevalence of ACPA in DLBCL patientscompared to healthy controls. Our results indicate that DLBCLseems to be a lymphatic malignancy with a small subgroup ofACPA-seropositive patients. Next to our study, there has only beenone lymphoma study published, in 2010, which has investigatedthe prevalence of ACPA in B-cell chronic lymphocytic leukaemia,but this showed no ACPA serum positivity [7]. Cambridge et al.reported positive ACPA serum in 10.4% of the 144 patients withcoronary heart disease compared to 3.8% of the 288 healthyTable 2. Serostatus for RF and ACPA autoantibodies in DLBCL patients and healthy controls stratified by gender.DLBCLHCM/FTotal numberpos. test(%)Total numberpos. test(%)p-valueRF-IgM pos.($50 U/ml)M18240221202621.70.949n.s. 1F14837251383122.50.615n.s. 1RF-IgM low-pos.(50–100 U/ml)M18294.912043.3RF-IgM highly-pos.(.100–200 U/ml)M1823117.01202218.30.776n.s. 1RF-IgM low-pos.(50–100 U/ml)F148149.5138128.7RF-IgM highly-pos.(.100–200 U/ml)F1482315.51381913.80.879n.s. 1RF-IgA pos.($20 U/ml)M1803117.21091211.90.150n.s. 1F1482114.21141614.00.972n.s. 1RF-IgG pos.($20 U/ml)M18073.910910.90.129n.s. 1F14832.011432.60.529n.s. 1ACPA-IgG pos.(.5–200 U/ml)M18284.411600.00.022s. 2*F14863.413321.50.203n.s. 1DLBCL = diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma patients.HC = healthy controls.M = male; F = female.RF = rheumatoid factor; IgM = immunoglobulin M; ACPA = anti-citrullinated cyclic peptide; pos. = positive;n.s1. = not significant; s. = significant;*s.2 = confidence interval 1.017–1.079; odds ratio = 1.046.doi:10.1371/journal.pone.0088177.t002Table 3. Clinical characteristics of ACPA positive and negativeDLBCL patients.ACPA (+)ACPA (2)p-valueAge at diagnosis(1)59.459.10.657stage III/IV(1)35.5%40.4%0.724gender (female)(1)28.6%45.1%0.220ECOG .1(1)7.1%11.8%0.593ESR elevated(1)21.4%38.3%0.200LDH elevated(1)14.3%24.2%0.384overall survival(2)(6 years)66.79%60.26%0.837(1)Mann-Whitney U Test.(2)Log rank/Mantel-Cox tests. ACPA = anti-citrullinated cyclic peptide.ECOG = index of life quality according to the European Cooperative OncologyGroup. ESR = erythrocyte sedimentation rate. LDH = lactate dehydrogenase.doi:10.1371/journal.pone.0088177.t003ACP Autoantibodies in B-Cell LymphomaPLOS ONE | www.plosone.org3February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e88177
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    controls [28]. The study did not investigate a rheumatological orlymphoma patient population, but the authors outlined that themeasured ACPA values were relatively lower than those seen inpatients with established RA; these results correspond to our dataconcerning significantly lower ACPA serum concentration levels inDLBCL than in RA. However, Cambridge et al reported asignificantly higher prevalence of ACPA in healthy controlscompared to most previous studies dealing with the ACPAprevalence e.g. Nielen et al. or Rantapaa-Dahlqvist et al. [19,20].The data presented here also showed the commonly lowprevalence of ACPA in less than 2% of healthy controls. However,the significance of ACPA in DLBCL remains unclear to date. Inparticular, ACPA-positive lymphoma patients did not differ in allrelevant subgroups, such as ECOG, LDH, stage, and the presenceor absence of extranodal lymphoma manifestations, representingthe prognostic index. Furthermore, the analysis of overall survivalof the DLBCL cohort did not demonstrate a significant differencebetween ACPA-positive and -negative patients.Surprisingly, subgroup analysis of ACPA serostatus, stratifyingthe study population according to the presence of RF-IgM,revealed that ACPA positivity occurred significantly morefrequently in RF IgM-positive DLBCL patients than in RF-IgMnegative patients. Stratified in this way, the frequency of ACPApositivity in the RF-IgM-negative DLBCL cohort did not differsignificantly from RF-IgM-negative healthy controls. These resultsraise the question whether the development of ACPA in DLBCLcould be simply due to a non-specific autoantibody production (ofmore than one serum autoantibody), as a consequence ofmalignancy-induced uncontrolled B-cell proliferation in lympho-ma. In particular, this hypothesis of unspecific autoantibodyproliferation could be supported by the fact that the sera of ACPA-positive DLBCL patients were tested and showed significantlylower ACPA concentrations compared to RA patients.Performing a further subgroup analysis, we have shown thatACPA-positivity has a significant gender bias, with more maleDLBCL patients being positive. To the best of our knowledge,there have been no studies published explicitly investigating thegender distribution of ACPA in RA populations, but largeepidemiologic studies, as previously published, have led to theconclusion that no relevant gender-related differences in ACPApositivity exist [29,30]. In general, several autoimmune diseasessuch as RA or lupus erythematodes occur significantly morefrequently in females than in males [31]. Therefore, our data oflymphoma, showing a preference of male gender in the frequencyof RA-related serum markers such as ACPA, would notcorrespond to previous data of female preference in RA. Thegeneral predisposition of female individuals for developingautoimmune diseases was previously discussed in an animalmodel, demonstrating the higher rate of increased toll-like receptor7-driven accumulation of CD11+ B lymphocytes in female than inmale mice [32]. However, from this point of view, the observationof the accumulation of those subtypes of B lymphocytes in thisexperimental model appears unsuited to explain, in general, theautoreactivity against citrullinated proteins in DLBCL and, inparticular, the preference of male gender, so far.Figure 1. ACPA-positive and -negative DLBCL patients and healthy controls stratified by RF (IgM)-negative and -positiveserostatus. DLBCL=diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma patients. RF2/+ =rheumatoid factor IgM-negative/positive; ACPA2/+ = anti-citrullinated cyclic peptide positive/negative. *no significant difference, p=0.802. 1No significant difference, p=0.493. #Significantly higherfrequency of ACPA in RF (IgM)+DLBCL than in RF(IgM)+HC (p = 0.043).doi:10.1371/journal.pone.0088177.g001ACP Autoantibodies in B-Cell LymphomaPLOS ONE | www.plosone.org4February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e88177
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    Regarding citrullination of proteins and development of ACPA,Ireland et al. previously reported an experimental in vitro cellculture model including lymphoma cells, where the antigenpresentation of citrullinated peptides was not observed in normalB lymphocytes or B lymphoma cells; however, the serumstarvation during in vitro experiments using B-cell lymphoma celllines induced the presentation of citrullinated peptides by Blymphoma cells [33], indicating a possible involvement ofcitrullinated proteins in the autoreactive activity of B lymphomacells.Altogether, no convincing link could been found to explain theoccurrence of ACPA in DLBCL, so we assumed that thedevelopment of ACPA in DLBCL to be preferentially a non-specific immunological phenomenon.In this situation, one more aspect of ACPA in DLBCL wouldremain to be elucidated: whether ACPA has the same predictivesignificance for the development of future RA in the analogy ofhealthy individuals.However, despite the relatively large number of DLBCLpatients (n=395) and healthy controls (n=258), the cohort ofonly 16 ACPA-positive participants is small. In addition, thefollow-up of about six years, as presented here, has to beconsidered too short for a representative result.Moreover, the study analysis could been hampered byadministered cytostatic treatment including high dosage prednis-olone and cyclophosphamide as a possible rheumatic disease-modifying drug, although high dosage cytostatic short-termtreatment has been investigated to have no long-term effects onRA in [34,35].In conclusion, our study demonstrated a higher prevalence ofACPA in DLBCL patients compared with healthy controls, butour results do not suggest that the targeted clinical application ofACPA evaluation in DLBCL would be useful. With regard to RF-IgM, here we present, to the best of our knowledge, the largeststudy including gender stratification of DLBCL patients comparedwith healthy controls, showing no evidence for a higher prevalenceof RF-IgM positivity in DLBCL, in contrast to previouslypublished studies. The serum values of RF-IgM which weredocumented here for healthy controls were higher than in apreviously published cohort, but the median age of 57 years in ourcohort was higher than in comparable cohorts; furthermore, aninter-assay coefficient of variation for RF-IgM between 4.4% and16.8% could be previously documented [8,20].AcknowledgmentsWe thank Astrid Bonaventure and Natalie Fadle from the Jose CarrerasResearch Centre for preparing the serum aliquots derived from lymphomapatients. We thank Dr Sandra Grass, Medicine I, University Hospital ofSaarland, and Marina Ziepert, Biostatistic Institution of Leipzig University,for preparing the tables containing the clinical parameters of theinvestigated lymphoma patients. We further thank Dieter Kohn and H.Eichler for their support with the collection of healthy blood donors.Figure 2. Boxplots presenting results of ACPA serum concentration levels in DLBCL (n = 14) and RA (n = 175). Boxplots with median(10.4 versus 124.1) and first/third quartile, respectively. ACPA2/+ = anti-citrullinated cyclic peptide positive/negative. DLBCL = diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma patients. *p-value = 0.0001.doi:10.1371/journal.pone.0088177.g002ACP Autoantibodies in B-Cell LymphomaPLOS ONE | www.plosone.org5February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e88177
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