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1.2. B-Zell-Entwicklung und B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome

1. Pathologie und Diagnose indolenter Non-

Hodgkin-Lymphome

1.1. Klassifikation maligner
Lymphome

Maligne Lymphome sind Neoplasien der B- oder
T-Zellen, wobei B-Zell-Lymphome mit nahezu
90 % den weitaus grofiten Teil aller Lymphome
ausmachen. Entsprechend der natiirlichen Vertei-
lung der Zellen des lymphatischen Systems im
menschlichen Kérper konnen maligne Lymphome
Lymphknoten befallen (nodale Lymphome), in ex-
tralymphatischen Geweben auftreten (extranodale
Lymphome) oder einen leukidmischen Verlauf zei-
gen (leukdmische Lymphome). Die verschiedenen
Lymphomentititen weisen hdufig ein charakteri-
stisches Muster des Lymphombefalls auf, z.B. sind
follikuldre Lymphome tiberwiegend nodal und
selten leukdmisch, grundsitzlich kann jedoch je-
des Lymphom nodal und/oder extranodal und/
oder leukdmisch auftreten.

Maligne Lymphome werden aus historischen
Griinden und aufgrund der klinischen Erfahrung
in Hodgkin-Lymphome (Morbus Hodgkin) und
Non-Hodgkin-Lymphome unterteilt. Das vorlie-
gende Buch befasst sich nur mit einem Teil der
Non-Hodgkin-Lymphome, speziell den "indolen-
ten" Non-Hodgkin-Lymphomen. Die Hodgkin-
Lymphome und die hochmalignen Lymphome
wurden bereits an anderer Stelle ausfiihrlich be-
schrieben (= aus der UNI-MED Science-Reihe:
"Therapiefortschritte beim Hodgkin Lymphom",
Hrsg. Prof. V. Diehl und "Therapiefortschritte
bei aggressiven Lymphomen", Hrsg. Prof. M.
Pfreundschuh). Der Begriff "indolentes" Lym-
phom ist historisch bedingt, und auf das geringe
Ansprechen dieser Lymphome unter Chemothe-
rapie zurtickzufithren. Obwohl dieser Begriff der
WHO-Klassifikation nicht auftritt, ist er im klini-
schen Gebrauch noch weit verbreitet. Als indolen-
te Lymphome werden tiberwiegend die Lympho-
me bezeichnet, die in der Kiel-Klassifikation als
niedrigmaligne Lymphome eingeordnet wurden.

Die Klassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome
wurde bis in die 90er Jahre im europidischen Raum
nach der Kiel-Klassifikation und im anglo-ameri-
kanischen Raum nach der Working Formulation
durchgefiihrt. Durch diese unterschiedlichen

Klassifikationen mit zT. unterschiedlichen
Krankheitsdefinitionen ergaben sich erhebliche
Schwierigkeiten im Vergleich klinischer und wis-
senschaftlicher Studien. Die Harmonisierung der
Klassifikationssysteme wurde 1994 in der REAL-
Klassifikation (Revised European-American Clas-
sification of Lymphoid Neoplasms) und 2001 in
der aktuellen WHO-Klassifikation verwirklicht.
Die WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-Lym-
phome ist weltweit akzeptiert und basiert auf
histopathologischen, klinischen und genetischen
Charakteristika der einzelnen Entitdten und soll
auch Grundlage dieses Kapitels sein. Da die Kiel-
Klassifikation in Deutschland noch weit verbreitet
sind, sind beide Klassifikationen in Tab. 1.1 noch-
mals gegeniibergestellt.

1.2. B-Zell-Entwicklung und B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphome

In der Entwicklung der B-Zelle von der unreifen
Vorlduferzelle im Knochenmark zur naiven B-
Zelle, Keimzentrumszelle, Gedichtniszelle und
Plasmazelle unterlaufen die Immunglobulingene
eine Reihe von Verinderungen. Nachdem die un-
reife Vorlduferzelle im Knochenmark den varia-
blen Bereich des Schwer- und Leichtketten-Gens
umgelagert (rearrangiert) hat (sogenannte VDJ-
Rekombination), verldsst sie als IgM-exprimieren-
de naive B-Zelle das Knochenmark. Der auf der
Membran der naiven B-Zelle gebundene IgM-
Antikorper und seine Spezifitit fiir ein moglicher-
weise existierendes Antigen ist dabei wahrschein-
lich ein reines Zufallsprodukt der VDJ-Rekom-
bination. Nachdem die naive B-Zelle mit antigen-
prasentierenden Zellen in Kontakt getreten ist und
sofern der IgM-Antikorper, den die Zelle auf der
Membranoberfliche exprimiert das Antigen bin-
den kann, entwickeln sich kurzlebige IgM-bilden-
de Plasmazellen (primire humorale Immunant-
wort) und erste Gedichtnis-B-Zellen, die in das
Keimzentrum peripherer lymphatischer Organe
eintreten. Im Keimzentrum proliferieren die anti-
genspezifischen B-Zellen und wandeln sich zu-
nichst in Zentroblasten und spiter in Zentrozyten
um. In dieser Keimzentrumsreaktion wird durch
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Kiel-Klassifikation 1988

WHO-Klassifikation 2001

Unreifzellige B-Zell-Neoplasie/Precursor-Lymphome

Lymphoblastisches Lymphom

Precursor B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom

Reife B-Zell-Neoplasien

Lymphozytisches Lymphom,
chronische lymphatische Leukidmie,
Prolymphozyten-Leukdmie

Lymphoplasmozytoides Immunozytom

Chronische lymphatische Leukdmie/
lymphozytisches Lymphom

Prolymphozyten-Leukdmie

B-Zell-Prolymphozyten-Leukdmie

Lymphoplasmozytisches Immunozytom

Lymphoplasmozytisches Lymphom

Splenisches Marginalzonen-Lymphom

Haarzell-Leukimie

Haarzell-Leukimie

Plasmozytome

Plasmazell-Myelom

Solitdres Plasmozytom des Knochens

Extraossires Plasmozytom

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)

Extranodale Marginalzonen-Lymphome des MALT

Monozytoides B-Zell Lymphom,
Marginalzonen-B-Zell-Lymphom

Nodale Marginalzonen-Lymphome

Zentroblastisch-zentrozytisches Lymphom

Follikuldres Lymphom (Grad I-III)

Zentrozytisches (Mantelzell-) Lymphom

Mantelzell-Lymphom

Zentroblastisches Lymphom,
Immunoblastisches Lymphom

Diffuses grofzelliges B-Zell-Lymphom

Burkitt-Lymphom

Burkitt Lymphom/Leukdmie

Mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphom

Intravaskulires grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Priméres Korperhéhlen-Lymphom

Tab. 1.1: Vergleich der wichtigsten B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome in der Kiel- und WHO-Klassifikation. Das
lymphoplasmozytoide Immunozytom aus der Kiel-Klassifikation tritt in der WHO-Klassifikation nicht mehr auf
und féllt in die Gruppe der chronische lymphatischen Leukdmie/lymphozytisches Lymphom. Neue Entitdten der
WHO-Klassifikation, wie das intravaskuldre groRzellige B-Zell-Lymphom, kamen in der Kiel-Klassifikation nicht

vor.

zwei Verdnderungen der Immunglobulin-Gene
das Antikorper-Repertoire in seiner Spezifitit und
Funktion weiter verbessert. Durch das Einftigen
von Mutationen im variablen Bereich der Schwer-
ketten- und Leichtkettengene entstehen verdnder-
te Antikrper nach dem Zufallsprinzip. Diejenigen
Zellen, deren Antikorper durch das Einfiigen von
Mutationen eine stirkere Bindung (Affinitit) an
das Antigen zeigen, werden durch Zellteilungen
weiter vermehrt. Zellen, in denen die somatische
Hypermutation zu einem Antikdrper mit geringe-
rer Antigenaffinitit fithrt, werden durch ein kom-
pliziertes Wechselspiel mit den antigenprisentie-

renden Zellen des Keimzentrums (follikulire den-
dritische Retikulumzellen) in den programmier-
ten Zelltod (Apoptose) getrieben und auf diese
Weise "aussortiert". Zusitzlich zur somatischen
Hypermutation, die sich auf den variablen, anti-
genbindenden Teil des Immunglobulins konzen-
triert, wird im Keimzentrum auch der konstante
Bereich des Immunglobulin-Schwerketten-Gens
verdndert. Um IgG-, IgA- oder IgE-Antikorper
gegen das selbe Antigen zu produzieren, findet in
der Keimzentrumsreaktion der Klassenwechsel
(Class-switch) statt. Beim Klassenwechsel gehen
durch DNA-Rekombination grofie Gensegmente
verloren, so dass der variable Bereich des Schwer-



