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Teil 1 

1.1 Einleitung 

Die chronische lymphatische Leukämie (CLL) ist gekennzeichnet durch die Ak-

kumulation und Proliferation monoklonaler B-Zellen mit einem charakteristischen 

Immunphänotyp. Die CLL ist die häufigste Leukämie bei Erwachsenen in der 

westlichen Welt (Hallek et al., 2008). Die CLL zeigt eine Inzidenz von ca. 

6/100 000 Einwohnern und ist damit die häufigste Leukämie in Deutschland. Im 

Geschlechtervergleich erkranken Männer häufiger als Frauen an der CLL (Rela-

tion 1,9:1,4). Das mediane Erkrankungsalter bei der Diagnose der CLL ist 73 

Jahre und betrifft somit vorwiegend ältere Menschen (Barnes et al., 2016). 

 

Die Richter Transformation (RT), oder das Richter-Syndrom, ist ein klinisch-pa-

thologischer Begriff, der die rasche Entwicklung eines histologisch nachgewiese-

nen aggressiven Lymphoms bei einem Patienten mit CLL beschreibt (Lortholary 

et al., 1964). Das diffuse großzellige B-Zell Lymphom (DLBCL) ist bei Patienten 

mit einer RT am häufigsten zu sehen. In seltenen Fällen (9-13 %) kann bei einer 

RT auch ein klassisches Hodgkin Lymphom entstehen (Tsimberidou, O'Brien, 

Khouri, et al., 2006). Die Entwicklung eines Lymphoms bei einem CLL Patienten 

wurde erstmals von Maurice N. Richter im Jahre 1928 beschrieben. Dieser ver-

wendete dafür damals den Ausdruck „generalised redicular cell sarcoma“. Der 

Begriff „Richter’s syndrome“ wurde jedoch erst 1964 von Lotholary et al. verwen-

det, um ein neu aufgetretenes DLBCL bei 14 CLL Patienten zu beschreiben 

(Lortholary et al., 1964). 

 

Wie zuvor beschrieben, erkranken die meisten Patienten mit einer RT an einem 

DLBCL. Eine Mehrzahl von Faktoren kann die Entstehung einer RT beeinflussen. 

Das durch eine RT entstandene DLBCL unterscheidet sich vom de novo DLBCL 

nicht nur im klinischen Bild der Erkrankung, sondern auch dessen Biologie 

(Tsimberidou & Keating, 2005). 
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1.2 Richter Transformation 

1.2.1 Inzidenz 

In der Zusammenschau vielfacher Studien konnte gezeigt werden, dass eine RT, 

nämlich die Transformation einer CLL zu einem DLBCL, in 10 % der Fälle ent-

steht (Tsimberidou & Keating, 2005). Die Inzidenzrate pro Jahr bei diesen Pati-

enten beläuft sich auf 0,5-1 % (Jamroziak, Tadmor, Robak, & Polliack, 2015). Die 

Entwicklung einer RT entsteht häufiger bei Männern als bei Frauen (55-81%) und 

tritt meist zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr auf. Die mediane Zeit von der 

Diagnose einer CLL bis zur RT liegt im Bereich von zwei bis vier Jahren (Ben-

Dali et al., 2020).  

 

1.2.2 Prädisponierende Faktoren bei der Entstehung der Richter 
Transformation 

Die prädisponierenden Faktoren wurden erstmals in der Pilotstudie von Rossi et 

al. im Jahre 2008 beschrieben. Diese Studie beinhaltete 185 CLL Patienten und 

Patienten mit CLL und RT. Folgende Faktoren prädisponieren bei der Entstehung 

einer RT bei CLL Patienten (Rossi et al., 2008): 

 

• Expression von CD38 (CD38 ≥ 30 %) 

• Stereotypisierter B-Zell Rezeptor 

• Benutzung des IGHV4-39 Gen 

• Telomerlänge < 5000 Basenpaare 

• Lymphknoten > 3 cm 

• Fehlen von del13q14 

 

1.2.3 Prognostische Faktoren bei Patienten mit einer Richter Trans-
formation 

Historisch gesehen ging die Diagnose einer RT mit einer verheerenden Prognose 

mit einer mittleren Überlebenszeit von 5 bis 8 Monaten einher (Tsimberidou & 

Keating, 2005). 
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Eine der größten RT-Studien aus dem Jahre 2006 schloss 148 Patienten mit ei-

ner histologisch gesicherten RT ein. Von diesen 148 Patienten wurden 136 Pati-

enten therapiert und davon 130 Pateinten in der Studie verwertbar. Die Gesamt-

Ansprechrate der verschiedenen Therapieregime war 39 %, wobei 12 % eine 

Komplettremission erfuhren (Tsimberidou, O'Brien, Khouri, et al., 2006). 

 

Dieselbe Studie schlug den Richter’s Tranformation Score vor (Tsimberidou, 

O'Brien, Khouri, et al., 2006). Diese fünf Faktoren, die einen negativen Verlauf 

für Patienten mit einer Richtertransformation prognostizieren sind: 

 

• Performance-Status (ECOG-Index) > 1 

• Erhöhte Laktatdehydrogenase (LDH) > 1,5 × Normwert 

• Thrombozytenzahl < 100 × 109/l 

• Tumorgröße > 5 cm 

• Vorhergegangene Therapien > 1 

 

Die Patienten wurden in vier Kategorien eingeteilt, basiert auf der Anzahl der Ri-

sikofaktoren zur Zeit ihrer Vorstellung: niedrige Risikokategorie (Score: 0-1), 

niedrige-mittlere Risikokategorie (Score: 2), mittlere-hohe Risikokategorie 

(Score: 3) und hohe Risikokategorie (Score 4-5). Die mittlere Überlebenszeit war 

in der niedrigen Risikogruppe 1,12 Jahre, in der niedrigen-mittleren Risikogruppe 

0,9 Jahre, in der mittleren-hohen Risikogruppe 0,33 Jahre und in der hohen Risi-

kogruppe 0,2 Jahre. (Tsimberidou, O'Brien, Khouri, et al., 2006) 

 

Eine weitere Studie, welche 86 Patienten mit einer histologisch gesicherten RT 

untersuchte, zeigte eine mediane Überlebenszeit ab der Diagnosestellung einer 

RT von 19 Monaten. Anhand dieser Studie wurden die folgenden drei Faktoren 

aufgezeigt, welche eine verkürzte Überlebenszeit voraussagten (Fan et al., 

2012): 
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• Patienten im einem Performance-Status > 1 

• Ausbleiben einer vollständigen Remission nach Induktionstherapie für eine 

RT  

• Nachweis einer TP53-Gendisruption nach molekularer Analyse 

 

Patienten im einem Performance-Status > 1 hatten eine schlechte Prognose un-

abhängig von den beiden weiteren Faktoren. Diese Patienten hatten eine medi-

ane Überlebenszeit von 7,8 Monaten. Von allen 86 Patienten hatten diejenigen 

die beste Prognose, welche einen Performance-Status < 1 sowie eine vollstän-

dige Remission nach Induktionstherapie als auch den fehlenden Nachweis einer 

TP53-Gendisruption hatten. Diese Patienten hatten eine 5-Jahresüberlebensrate 

von 70 %. Alle anderen Patienten mit einer RT hatten eine intermediäre Prognose 

und eine Überlebenszeit von 24,6 Monaten. (Fan et al., 2012) 

  

Des Weiteren spielte die klonale Verwandtschaft zwischen der RT und der zu-

grunde liegenden CLL eine wichtige Rolle. Diese klonale Verwandtschaft wurde 

in 63 Patienten überprüft, davon waren 79 % der RT klonal verwandt. Die Pat-

einten, welche ein nicht klonal verwandtes DLBCL aufwiesen, hatten eine signi-

fikante längere mittlere Überlebenszeit, nämlich 63 Monate, als Patienten mit ei-

nem klonal verwandten DLBCL (mittlere Überlebenszeit: 14 Monate). Diese mitt-

lere Überlebenszeit bei nicht klonal verwandten DLBCL ähnelten sehr der mittle-

ren Überlebenszeit bei einer de novo DLBCL. Die Ergebnisse deuten an, dass 

ein Anteil der RT-Patienten mit einer nicht klonal verwandten DLBCL möglicher-

weise von dieser DLBCL geheilt werden könnten. Weitere prospektive Studien 

sind hierzu nötig, um zu bestätigen, dass nicht klonal verwandte DLBCL in Zu-

sammenhang mit einer CLL ähnliche Prognosen erzielen wie eine de novo 

DLBCL. (Fan et al., 2012) 

 

1.2.4 Histopathologie der Richter Transformation 

Eine Biopsie eines betroffenen Lymphknotens oder eines betroffenen Organs ist 

notwendig, um die Diagnose der RT zu bestätigen. Die Probenentnahme kann 

sowohl durch eine Stanzbiopsie als auch durch eine Exzision erfolgen. Eine 
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Feinnadelaspiration ist nicht suffizient. Diese Erstdiagnose oder die Bestätigung 

der RT sollte von einem erfahrenen Pathologen im Bereich der Lymphomdiag-

nostik erfolgen. 

Die Proben der RT zeigen große atypische Zellen mit zentroblastischer/immuno-

blastischer Morphologie. Über 80 % des DLBCL in einer RT weisen einen Keim-

zellzenter-Phänotyp auf (MUM1/RF4 Expression). Nur wenige Fälle zeigen eine 

Variation des Keimzellzenters (CD10 und BCL6 Expression) (Mao et al., 2007). 

 

1.2.5 Vorgehensweise bei Verdacht auf eine Richter Transformation 

Der behandelnde Arzt sollte den Verdacht auf eine RT stellen, wenn sich der 

Allgemeinzustand des CLL-Patienten rapide verschlechtert. Dazu gehört das 

Auftreten neuer B-Symptomatik, in Form von Nachtschweiß, Gewichtverlust oder 

Fieber ohne Nachweis eines Infektionsherdes. Weitere Zeichen für eine mögliche 

neuentstandene RT ist die deutliche Vergrößerung der Lymphknoten (> 5 cm) 

sowie extranodale Manifestationen. Dazu gehören das Zentrale Nervensystem, 

die Augen, die Tonsillen, die Lunge, die Leber, der Magen, die Hoden und die 

Haut. Besonders muss auf ein rapides, ausgeprägtes Größenwachstum der no-

dalen und extranodalen Tumormanifestationen geachtet werden, bei denen häu-

fig eine Größenverdopplung der größten Läsion innerhalb von 3 Monaten ge-

schieht. Des Weiteren sollte auf eine Erhöhung der Serum Laktathydrogenase 

(LDH) oder des Kalziumspiegels geachtet werden (Hyperkalzämie). Die Hyper-

kalzämie kann mit oder ohne lytische Knochenläsion auftreten. Zusätzlich tritt 

eine Panzytopenie häufig auf. Auch eine monoklonale Gammopathie ist möglich. 

(Jain & O'Brien, 2012; Omoti & Omoti, 2008) 

 

1.2.6 Bildgebende Diagnostik 

Zur genauen Bestimmung des Ausgangsstadiums bzw. der Tumorausbreitung 

sollte zuerst eine weiterführende Schnittbildgebung mittels einer Computertomo-

graphie (CT) oder in seltenen ausgewählten Fällen, z.B. bei einer Allergie auf 

iodhaltiges Kontrastmittel, auch mittels einer Magnetresonanztomographie 
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(MRT) durchgeführt werden. Falls eine Biopsie notwendig ist, kann diese CT-

gesteuert oder sonographisch-gesteuert durchgeführt werden.  

Des Weiteren ist auch ein PET-CT (Positronen-Emissions-Tomographie) sehr 

hilfreich bei der Diagnosestellung. Hierzu wird der Tracer 18F-Fluordesoxyglu-

cose (18F-FDG) intravenös verabreicht. Die Aufnahme des Tracers im Untersu-

chungsgebiet kann wegweisend sein. Somit weisen in der Regel maximale Stan-

dard uptake values (SUVmax)-Werte von < 5-6 eine progrediente CLL auf wobei 

im Falle von SUVmax-Werten von > 7 am ehesten eine RT vorliegt. Es besteht 

eine geringe Trennschärfe bei den SUVmax-Werten 5-7. Zusätzlich kann die Lä-

sion mit der höchsten Aufnahme detektiert werden, um anschließend eine Biop-

sie durchzuführen. Besonders vor einer Biopsie bei Verdacht auf multiple Läsio-

nen sollte ein PET-CT mit 18F-FDG Tracer durchgeführt werden, um die best-

mögliche Biopsiestelle zu erkennen. Nichtsdestotrotz bleibt das oberste Kriterium 

zur Entscheidung der Punktionstelle, ob der chirurgische oder bioptische Zu-

gangsweg das möglichst niedrige Risiko für den Patienten darstellt (Bruzzi et al., 

2006; Mauro et al., 2015; Papajik et al., 2014). 

 

1.2.7 Histologie 

Histologisch zeigt sich bei Patienten mit einer RT zumeist das Bild eines DLBCL 

(Tsimberidou, O'Brien, Khouri, et al., 2006). Nur eine Minderheit zeigt die histo-

logischen Merkmale eines Hodgkin-Lymphoms (Bockorny, Codreanu, & Dasanu, 

2012). In einigen Fällen haben die CLL Zellen und die Zellen in einer RT einen 

gemeinsamen klonalen Ursprung (Mao et al., 2007; Tsimberidou, O'Brien, 

Khouri, et al., 2006), wobei in anderen Fällen offenbar RT Zellen de novo ent-

standen sind (Matolcsy, Casali, & Knowles, 1995).  

 

Die Diagnose der RT ist meist anspruchsvoll und sollte aus diesem Grund von 

einem erfahrenen Pathologen in den Gebiet Hämatoonkologie eingestuft werden. 

Diese Herausforderung der richtigen Diagnostik einer RT zeigte eine Studie, in 

der nur in 83 % der Fälle, die zuvor als RT identifiziert wurden, eine RT bestätigte. 

(Soilleux et al., 2016) 
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Die Diagnose einer RT des DLBCL-Typs kann schwierig sein, da eine progres-

sive CLL bei Fehlen einer echten RT einen erhöhten Prozentsatz „large cells“ 

aufweisen kann.  Die Diagnose der RT sollte auf Fälle mit konfluierenden Blättern 

von zentroblasten- oder immunoblastenartigen großen neoplastischen Zellen be-

schränkt werden. (Soilleux et al., 2016) 

 

1.2.8 Differenzialdiagnose 

Verschiedene Krankheitsbilder können sich ähnlich präsentieren wie der Verlauf 

einer RT. Eine ausführliche histopathologische Evaluation der befallenen noda-

len oder extranodalen Bereiche ist essenziell zur Differenzierung dieser verschie-

denen Krankheiten, welche wiederum von höchster Bedeutung ist, da sich die 

daraus resultierenden Therapien deutlich unterscheiden. 

 

1.2.8.1 Beschleunigte CLL 

Proliferationszentren (PC) sind das Merkmal des an der CLL beteiligten lympha-

tischen Gewebes. Eine beschleunigte CLL wird diagnostiziert, wenn die Patien-

ten erweiterte Proliferationszentren aufweisen, die eine hohe Proliferationsrate 

aufweisen (entweder > 2,4 Mitosen/PC oder Ki-67 > 40 %/PC). Die Patienten 

weisen in der Regel höhere LDH-Spiegel. Die mediane Überlebenszeit von Pati-

enten mit akzelerierter CLL ist mit 34 Monaten deutlich länger im Vergleich zu 

Patienten mit RT, bei denen die mediane Überlebenszeit 4,3 Monate beträgt. 

(Gine et al., 2010) 

 

1.2.8.2 M. Hodgkin Variante der Richter Transformation 

Die Hodgkin-Variante der RT ist eine seltene Entität (Bockorny et al., 2012). Die 

Hodgkin-Variante der RT ist mit der Epstein-Barr-Virus (EBV)-Positivität assozi-

iert. Die Sternberg-Reed Zellen bei der Hodgkin-Variante der RT haben eine hö-

here CD20-Expression. Chemotherapieschemata, welche bei der Behandlung 

des Hodgkin-Lymphoms eingesetzt werden, sind mit schlechteren Ergebnissen 

im Vergleich zu den Ergebnissen beim primären Hodgkin-Lymphom verbunden 

(Abruzzo et al., 2002; Ansell, Li, Lloyd, & Phyliky, 1999). 
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1.2.8.3 EBV-assoziierte lymphoproliferative Erkrankung 

Patienten mit CLL haben inhärente Immundefekte, welche durch die Wirkung der 

Chemotherapie noch verstärkt werden können. Purinanaloga und monoklonale 

Antikörper wie Alemtuzumab können für die Reaktivierung des EBV in lymphati-

schen Geweben prädisponieren. Patienten mit einer EBV-assoziierten lympho-

proliferativen Erkrankung können sich rasch vergrößernde Lymphknoten und 

progressive klinische Symptome aufweisen. Die histopathologische Beurteilung 

imitiert die eines altersbedingten DLBCL bei älteren Menschen (Asano et al., 

2009) oder eines klassischen Hodgkin-Lymphoms, jedoch können diese Entitä-

ten durch Experten der Hämatopathologie von einer EBV-assoziierten lympho-

proliferativen Erkrankung unterschieden werden (durch das Vorhandensein an-

derer Marker des diffusen großzelligen B-Zell-Lymphoms, wie z.B. immunoblas-

tische, zentroblastische Morphologie und MUM1/CD10/bcl2/bcl6-Expression in 

monoklonalen B-Zellen). Bei der EBV-assoziierten lymphoproliferativen Erkran-

kung ist die Morphologie polymorph, mit vorherrschender geographischer Nek-

rose. Der Krankheitsverlauf der EBV-assoziierten lymphoproliferativen Erkran-

kung ist sehr variabel und reicht von einer spontanen Regression bis hin zur Not-

wendigkeit einer Therapie (z.B. Monotherapie mit Rituximab oder Argininbutyrat 

mit Cidofovir). Bemerkenswert ist, dass eine Fehldiagnose dieser Entität bei 

DLBCL zu einer unnötigen Verabreichung einer intensiven Chemotherapie füh-

ren kann (Louissaint et al., 2012; Roschewski & Wilson, 2012). 

 

1.2.9 Pathogenese 

Die molekulare Pathogenese der RT ist wahrscheinlich ein komplexer, vielstufi-

ger Prozess, welcher letztendlich zur Replikation eines malignen Klons eines ger-

minalen oder post-germinalen B-Zell Ursprungs führt. Dieser Prozess manifes-

tiert sich als ein DLBCL.  

 

Es gibt 3 mögliche Ursprünge eines aggressiven Klons: 
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• Das diffuse großzelliges B-Zell-Lymphom kann aus der zugrundeliegenden 

CLL entstehen. 

• Das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom kann eine Evolution von einen biklo-

nalen Phänotyp in einer CLL darstellen. 

• Das diffuse großzelliges B-Zell-Lymphom kann einen neuen Klon darstellen. 

 

In diversen Studien wurden Fälle anhand der Analyse von Immunglobulin-Isoty-

pen (Harousseau et al., 1981), Gen-Rearrangements der schweren Immunglo-

bulin-Kette (Tsimberidou & Keating, 2005) und chromosomalen Anomalien 

(Rossi et al., 2011) untersucht. Obwohl die DLBCL, welche durch Transformation 

anderer niedriggradiger Lymphome entsteht, fast immer klonal verwandt ist, 

wurde in ersten Berichten von RT festgestellt, dass die DLBCL nur in etwa 60 % 

der Fälle durch klonale Evolution aus der zugrunde liegenden CLL entsteht 

(Foon, Thiruvengadam, Saven, Bernstein, & Gale, 1993). Einige der Fälle in die-

ser ersten Studie hatten jedoch einen mehrdeutigen Ursprung und neuere Stu-

dien deuten darauf hin, dass die DLBCL und CLL häufiger klonale Ursprünge 

haben, und zwar in 90 bis 100 % der Fälle (Bea et al., 2002; Robertson et al., 

1993). Signifikante Unterschiede im Immunphänotyp, zum Beispiel der Verlust 

von CD5 oder CD23, können bei der RT unabhängig von der klonalen Beziehung 

zur zugrunde liegenden CLL auftreten (Mao et al., 2007). 

Der Erwerb neuer zytogenetischer Anomalien ist in der Entwicklung der CLL auch 

ohne histologische Transformation üblich, aber auch mit der RT assoziiert (Bea 

et al., 2002). Eine Studie, in der neun gepaarte CLL-Richter-Proben untersucht 

wurden, ergab, dass die CLL im Durchschnitt etwa 20 neue genetische Läsionen 

während des Transformationsprozesses erworben hat (Fabbri et al., 2013). Diese 

Studie zeigte, dass Mutationen von TP53 und NOTCH1 ebenso häufig vorkom-

men wie eine Störung von CDKN2A/2B, ein Ereignis, das zuvor nicht beschrie-

ben, aber bei 30 % der Fälle dieser Kohorte beobachtet wurde (Fabbri et al., 

2013). Eine multiinstitutionelle Studie von 86 Patienten mit RT berichtete, dass 

die häufigsten genetischen Anomalien mit einer Störung von TP53 (47 %) oder 

einer anomalen c-MYC-Expression (26 %) assoziiert waren (Rossi et al., 2011). 

Die Störung von TP53 trat häufiger bei DLBCL auf, die klonal mit CLL verwandt 
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war (60 gegenüber 23 %), während die c-MYC-Abweichung in Fällen, die klonal 

mit CLL verwandt oder klonal nicht mit CLL verwandt waren, ebenso häufig auf-

trat (jeweils etwa 30 %). Es wurde über eine ausgeprägte Aneuploidie mit einem 

normalen oder nahezu normalen Karyotyp bei RT berichtet, die aus einer zuvor 

unbehandelte CLL hervorging (Chena et al., 2002; Fitzgerald, McEwan, Hamer, 

& Beard, 1980). 

 

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungsstudien (FISH) an mikrodissektierten großen 

Zellen im Knochenmark von CLL-Patienten mit RT haben eine höhere Inzidenz 

des Verlusts von 11q (ATM) und 17p (p53) sowie von Chromosom 20 in den 

größeren DLBCL-ähnlichen Zellen als in den benachbarten kleinen CLL-Zellen 

festgestellt (J. N. Lee et al., 2003). Andere spezifische Anomalien, die mit RT 

assoziiert sind, umfassen den Erwerb der Trisomie 12 (Brynes, McCourty, Sun, 

& Koo, 1995) sowie Verluste von 8p und Chromosom 9 (Bea et al., 2002). 

 

Das Fehlen einer somatischen Hypermutation der variablen Region der schwe-

ren Immunglobulinkette (IgVH) bei der CLL ist mit einer fortschreitenden Erkran-

kung und einer schlechten Prognose assoziiert. Es überrascht nicht, dass einige 

wenige kleine Studien herausgefunden haben, dass die meisten Fälle von RT 

anscheinend auf diese IgVH-unmutierten CLLs zurückzuführen sind (Smit et al., 

2006; Timar et al., 2004). Interessanterweise wiesen vier der fünf RT, die mit der 

zugrunde liegenden CLL nicht klonal waren, mutierte IgVH-Gene auf (Mao et al., 

2007). 

 

Es gibt jedoch einige Hinweise darauf, dass Fälle von RT die Fähigkeit zur so-

matischen Hypermutation erwerben, ähnlich wie viele Fälle von DLBCL. RT-Fälle 

zeigten höhere Werte von aktivierungsinduzierter Cytidin-Deaminase (AID) und 

Hypermutation von c-MYC, PAX-5 und RhoH, die hingegen nicht auftraten bei 

ihren Vorgänger-CLL oder CLL, die sich nicht transformierten (Reiniger et al., 

2006; Smit et al., 2006). 
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Es wurde auch berichtet, dass Mutationen einzelner Tumorsuppressor- und Zell-

zyklus-Regulator-Gene mit RT assoziiert sind. TP53-Genmutationen sind häufig 

und wurden bei 3 von 7 RT-Tumoren im Vergleich zu 6 von 40 CLLs festgestellt 

(Gaidano et al., 1991). 

 

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) wurde intermittierend in die Pathogenese der RT 

verwickelt. Die größte pathologische Studie der Mayo-Klinik fand heraus, dass 

bei 4 von 25 (16 %) der Patienten mit DLBCL-RT der Nachweis von EBV im 

DLBCL durch Expression des latenten Membranproteins (LMP) oder EBV-DNA 

oder -RNA erfolgte (Ansell et al., 1999). Obwohl die pathogene Rolle des Virus 

unklar ist, sind die Beweise für seine Beteiligung wahrscheinlich am größten bei 

der Hodgkin-Lymphom-Variante der RT, bei der EBV in den RS-Zellen in der 

Mehrzahl der wenigen berichteten Fälle gefunden werden kann (Tsimberidou & 

Keating, 2005; Tsimberidou, O'Brien, Khouri, et al., 2006). 

 

1.2.10 Therapie 

1.2.10.1 Therapieoptionen der DLBCL Variante der RT 

Die meisten Patienten mit der DLBCL Variante der RT werden mit einer Kombi-

nation aus Chemotherapeutika behandelt, welche auch bei Patienten mit einer 

de novo DLBCL verwendet werden, um in erster Linie die Krankheitssymptome 

zu mildern und die Krankheitslast zu minimalisieren. Leider ist eine Komplettre-

mission nach Chemotherapie bei Patienten mit einer klonal verwandten RT, meist 

nur von kurzer Dauer und die Behandlung mit Chemotherapeutika allein ist ledig-

lich ein palliativer Therapieansatz. Nichtsdestotrotz wurden Langzeitüberlebende 

bei zusätzlicher allogener Blutstammzellentransplantation nach chemosensitiver 

RT beschrieben. Unglücklicherweise ist die Zahl der für die Blutstammzellen-

transplantation geeigneten Patienten in stabiler Remission klein.  

 

Die Evidenz bezüglich der Therapie der RT basiert zumeist auf prospektiven Da-

ten einarmiger Studien sowie den Daten anderer aggressiver B-Zell Neoplasien. 

Aufgrund der nicht zufrieden stellenden Resultate mit den aktuell verfügbaren 
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Therapieoptionen, sollten Patienten mit einer RT ermutigt werden, wenn möglich, 

an klinischen Studien zu neuen Therapieoptionen teilzunehmen. 

 

Da eine RT meist nicht lokalisiert auftritt, spielt die Radiotherapie meist eine un-

tergeordnete Rolle und ist lediglich eine palliative Therapieoption. Analog zur 

Vorgehensweise einer DLBCL in einem begrenztem Stadium, ist eine adjuvante 

Radiotherapie dementsprechend nur in einer lokalisiert aufgetreten RT zu erwä-

gen. 

 

1.2.10.2 Chemotherapie der DLBCL Variante der Richter Transformation 

 
In den meisten Fällen wird eine Kombination aus Anthrazyklin- oder platinhaltiger 

Chemotherapeutika Regime zur Behandlung der DLBCL Variante der RT gewählt 

(Parikh et al., 2013; Tsimberidou, O'Brien, Khouri, et al., 2006). Desweitern kann 

die zusätzliche Gabe von Rituximab das Gesamtüberleben verlängern (Tadmor 

et al., 2014). Ein Beispiel hierfür ist R-CHOP-21 Therapie. R-CHOP-21 besteht 

aus der Immuntherapie mit dem anti-CD20 Antikörper Rituximab sowie einer 

Kombination der Chemotherapeutika Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin 

und Prednison. Die Therapie in 21-tägigen Intervallen verabreicht. Anthrazyklin-

haltige Therapieoptionen, zumeist R-CHOP, konnten in einer einarmigen Phase 

II Studie Ansprechraten der DLBCL Variante der RT von 67 % sowie ein media-

nes Gesamtüberleben von 21 Monaten aufzeigen (Langerbeins et al., 2014).  

Das Regime hyperCVXD (Chemotherapiekombination bestehend aus Cyclo-

phosphamid, Vincristin, liposomalem Daunorubicin und Dexamethason) zeigten 

ein Gesamtansprechen in 40 % der Fälle. Leider führten jedoch die ergänzenden 

Substanzen Methotrexat und Zystosin-Arabinsonid zu einer hohen Toxizität 

(Dabaja et al., 2001; Tsimberidou et al., 2003). 

Eine weitere Option sind platinbasierte Chemoimmuntherapien, zum Beispiel 

OFAR, das sich aus den Bestandteilen Oxaliplatin, Fludarabin, Cytarabin und 

Rituximab zusammensetzt. In einer Studie wurden 20 RT-Patienten mit OFAR 

behandelt, wobei sich eine Gesamtansprechrate von 50 % und eine mediane 
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Ansprechdauer von 10 Monaten zeigte. Nichtsdestotrotz war die Überlebensrate 

nach 6 Monaten nur 59 % (Tsimberidou et al., 2008). 

 

1.2.10.3 Stammzelltransplantation der DLBCL Variante der Richter Trans-
formation 

Komplettremissionen nach Chemotherapie sind von kurzer Dauer, wohingegen 

von Langzeitüberlebenden nach hämatopoetischer Zelltransplantation berichtet 

wurden. Dementsprechend ist eine nicht-myeloablative allogene hämatopoeti-

sche Zelltransplantation eine weitere Therapiemöglichkeit für diejenigen Patien-

ten, welche für eine Transplantation in Frage kommen und bei denen eine erste 

Remission erreicht wurde (Kharfan-Dabaja et al., 2016).  

 

Wenn die DLBCL-Variante RT klonal nicht mit der vorherigen CLL verwandt ist, 

ist eine Beobachtungsstrategie bis zur Progression eine akzeptable Alternative 

zur Konsolidierung mittels Transplantation für diejenigen Patienten, welche nach 

einer anfänglichen Anthrazyklin-basierten Kombinationschemotherapie eine 

Komplettremission erreicht haben. Wenn keine klonale Verwandtschaft festge-

stellt wird, können Patienten mit der DLBCL-Variante, die vor der RT keine The-

rapie der CLL erhalten haben und nach der anfänglichen Anthrazyklin-basierten 

Kombinationschemotherapie eine Komplettremission erreichen, gut ohne Trans-

plantatkonsolidierung auskommen (Rossi et al., 2011; Wang et al., 2020). 

 

Ein potenzieller Nutzen einer konsolidierten hämatopoetischen Zelltransplanta-

tion wurde in einer unizentrischen Studie von 20 Patienten mit RT, welche mit 

Chemotherapie oder Chemoimmuntherapie mit oder ohne hämatopoetische Zell-

transplantation behandelt wurden, gezeigt (3 autologe, 17 allogene, davon 15 

nicht-myeloablativ) (Tsimberidou, O'Brien, Khouri, et al., 2006).  

 

Die geschätzten Drei-Jahres-Gesamtüberlebensraten betrugen (Tsimberidou, 

O'Brien, Khouri, et al., 2006): 
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• 75 % für Patienten, die sich nach einem objektiven Ansprechen auf eine vor-

herige Chemotherapie (d.h. Erreichen einer Komplettremission oder eines 

partiellen Ansprechens) einer allogenen hämatopoetischen Zelltransplanta-

tion unterzogen. 4 der 17 Patienten, die sich in diesem Bericht einer allogenen 

hämatopoetischen Zelltransplantation unterzogen, blieben in Komplettremis-

sion, wobei die progressionsfreien Überlebensraten zwischen einem und 

sechs Jahren lagen. 

• 27 % bei Patienten mit objektivem Ansprechen auf die Chemotherapie, die 

keine konsolidierte hämatopoetische Zelltransplantation hatten. 

• 21 % für Patienten mit rezidivierter oder refraktärer RT, die sich einer alloge-

nen hämatopoetischen Zelltransplantation als Rettungstherapie unterziehen 

mussten. 

 

Ein potenzieller Nutzen der hämatopoetischen Zelltransplantation wurde durch 

eine retrospektive, multizentrische Analyse von 59 Patienten mit RT, die sich ei-

ner hämatopoetischen Zelltransplantation unterzogen, weiter verstärkt 

(Cwynarski et al., 2012). 

Autologe hämatopoetischen Zelltransplantation wurde bei 34 Patienten durchge-

führt, von denen 28 eine Chemotherapie-sensitve Erkrankung dokumentiert hat-

ten. Die geschätzte Drei-Jahres-Gesamtüberlebensrate und das rezidivfreie 

Überleben sowie die kumulative Inzidenz der rezidivierenden und nicht rezidivie-

renden Mortalität lagen bei 59, 45, 43 bzw. 12 %. 

Allogene hämatopoetischen Zelltransplantation wurde bei 25 Patienten durchge-

führt, von denen 16 eine Chemotherapie-sensitive Erkrankung dokumentiert hat-

ten. In 18 Fällen wurde eine Konditionierung mit reduzierter Intensität durchge-

führt. Die geschätzte Drei-Jahres-Gesamtüberlebenszeit, das rezidivfreie Über-

leben und die kumulative Inzidenz der rezidivierenden und nicht rezidivierenden 

Mortalität betrugen 36, 27, 47 bzw. 26 %. Im Vergleich zu jüngeren Erwachsenen 

hatten diejenigen, die zum Zeitpunkt der hämatopoetischen Zelltransplantation 

über 60 Jahre alt waren, eine geringere geschätzte Drei-Jahres-Überlebensrate 

(17 versus 47 %) und eine reduzierte rückfallfreie Drei-Jahres-Überlebensrate (0 

versus 42 %) (Cwynarski et al., 2012). 
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1.2.10.4 Aktivität zielgerichteter Therapien  

Therapien, welche auf den B-Zell-Signalweg, die Regulierung von Immunkon-

trollpunkten und andere Wege abzielen, werden in der RT Forschung untersucht. 

Das Interesse an diesen zielgerichteten Therapien wurde durch die schlechten 

Ansprechraten der Kombinationschemotherapie bei Patienten mit dem histologi-

schen Muster der DLBCL bei RT sowie durch das Aufkommen zielgerichteter 

Therapien bei CLL vorangetrieben. Während erste Studien mit gezielten Thera-

pien bereits ein Ansprechen gezeigt haben, sind weitere Studien erforderlich, um 

die beste Art und Weise des Einsatzes dieser Therapiekonzepte bei Patienten 

mit RT zu bestimmen. Die folgenden Studien veranschaulichen die Erfahrungen 

mit einigen dieser Wirkstoffe: 

 

• Venetoclax (BCL2-Inhibitor): 

Partielles Ansprechen wurde bei drei von sieben Patienten mit RT beobach-

tet, die mit Venetoklax behandelt wurden (Davids et al., 2017).  

• Ibrutinib (BTK-Inhibitor): 

In einer Fallserie von vier Patienten mit RT führte Ibrutinib in zwei Fällen zu 

einer Komplettremission und zweimal zu partiellem Ansprechen, mit einer me-

dianen Dauer der Ibrutinib-Therapie von sechs Monaten (Tsang et al., 2015). 

• Pembrolizumab (PD-1-Inhibitor): 

In einer Phase-2-Studie mit Pembrolizumab wurde bei vier von neun Patien-

ten mit RT, die zuvor Ibrutinib erhalten hatten, ein Therapieansprechen beo-

bachtet (bei 16 Patienten mit CLL wurde keine Aktivität beobachtet). Es gab 

eine Komplettremission. Bei einem medianen Follow-up von 10,4 Monaten 

hatten drei Patienten mit RT einen progredienten Krankheitsverlauf und vier 

waren verstorben (Ding et al., 2017). 

 

1.2.10.5 Hodgkin-Lymphom-Variante 

Für die Hodgkin-Lymphom (HL) Variante der RT sind die Daten zum Therapie-

ansprechen begrenzt. Der Einsatz von Kombinationschemotherapien, die bei 
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Patienten mit fortgeschrittenen HL-Stadium eingesetzt werden, ist sinnvoll (z.B. 

ABVD: Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin). 

 

Diejenigen Patienten, die eine Komplettremission erreichen, werden bis zur Pro-

gression beobachtet. Denjenigen Patienten, die keine Komplettremission errei-

chen, werden Schemata für ein refraktäres HL angeboten. Falls eine Komplett-

remission erreicht wird empfiehlt sich eine nicht-myeloablative allogene hämato-

poetischen Zelltransplantation in der ersten Komplettremission durchzuführen, 

sofern dies möglich ist (Bockorny et al., 2012; Tsimberidou, O'Brien, Kantarjian, 

et al., 2006). Das Krankheitsverhalten und die klinischen Ergebnisse sind 

schlechter im Vergleich zum de-novo-HL, aber besser im Vergleich mit der 

DLBCL-RT (Tsimberidou, O'Brien, Kantarjian, et al., 2006).  

 

Die Mehrheit der in der Literatur berichteten Patienten erhielt eine auf das HL 

ausgerichtete Kombinationschemotherapie, einschließlich ABVD oder MOPP 

(Mustargen, Vincristin, Procarbazin, Prednison) mit einer Ansprechrate von 44 % 

in der größten Serie und einigen Langzeitüberlebenden (Tsimberidou, O'Brien, 

Kantarjian, et al., 2006). In einer Studie lag die Komplettremissionsrate nach 

ABVD insgesamt bei 68 % (Mauro et al., 2017). Die Komplettremissionsrate 

wurde durch den International Prognostic Score und die Zeit seit der letzten CLL-

Behandlung beeinflusst. Das Erreichen der Komplettremission mit ABVD war der 

einzige signifikante Prädiktor für das Überleben. 

 

1.3 Chronische lymphatische Leukämie 

Die chronische lymphatische Leukämie (CLL) gehört zu den B-Zell-chronischen 

lymphoproliferativen Erkrankungen. Es ist durch eine fortschreitende Anhäufung 

von funktionell inkompetenten Lymphozyten gekennzeichnet, die meist monoklo-

nalen Ursprungs sind. (Thomas et al., 2002) 

Bislang herrschte die allgemeine Auffassung, dass die CLL eine indolente Er-

krankung ist, die mit einem langen (d. h. 10 bis 20 Jahre) klinischen Verlauf ein-

hergeht und dass die letztendliche Todesursache nicht mit der CLL in Zusam-

menhang stehen kann. Diese Beobachtung trifft jedoch für weniger als 30 % aller 
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CLL-Fälle zu. Einige Patienten sterben schnell, innerhalb von zwei bis drei Jah-

ren nach der Diagnose, an Komplikationen oder Ursachen, die direkt mit der CLL 

zusammenhängen. Andere Patienten leben 5 bis 10 Jahre mit einem anfängli-

chen, relativ gutartigen Verlauf, gefolgt von einer ein bis zwei Jahre dauernden 

Terminalphase. Während dieser terminalen Phase besteht eine erhebliche Mor-

bidität, sowohl durch die Krankheit selbst als auch durch Komplikationen der The-

rapie. (Thomas et al., 2002) 

Während der anfänglichen asymptomatischen Phase sind die Patienten in der 

Lage, ihre gewohnte Lebensweise beizubehalten, wohingegen sich der Leis-

tungsstatus in der terminalen Phase verschlechtert mit wiederkehrender Notwen-

digkeit von stationären Krankenhausaufenthalten. Die häufigsten Todesursachen 

sind fulminante systemische Infektionen, insbesondere Pneumonie und Septikä-

mie sowie Blutungen und Inanition mit Kachexie. Spontane klinische Rückbildung 

wurde berichtet, ist aber selten. (Thomas et al., 2002) 

 

1.3.1 Klinische Stadieneinteilung und Prognose 

Patienten mit CLL werden prognostisch nach dem Rai- und dem Binet-Staging-

System auf der Grundlage der körperlichen Untersuchung und des vollständigen 

Blutbildes eingeteilt. 

 

1.3.1.1 Rai-Staging-System  

Das Rai-System basiert auf dem Konzept, dass es bei der CLL zu einer allmäh-

lichen Progression der Belastung des Körpers mit leukämischen Lymphozyten 

kommt, beginnend im Blut und Knochenmark (Lymphozytose), mit fortschreiten-

der Beteiligung der Lymphknoten (Lymphadenopathie), der Milz und der Leber 

(Organomegalie) und schließlich mit einer Beeinträchtigung der Knochen-

markfunktion (Anämie und Thrombozytopenie). (Rai & Montserrat, 1987) 
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Tabelle 1 Modifiziertes klinisches Rai-Staging-System für chronische lymphatische 
Leukämie (Rai & Montserrat, 1987) 
 

Risikostatus Stadium  Beschreibung 

Low 0 Lymphozytose im Blut oder Knochenmark 

Intermediate 
 

I Lymphozytose + Lymphadenopathie 

II 
Lymphozytose + Hepato- oder Splenomegalie 

mit oder ohne Lymphadenopathie 

High 
 

III 

Lymphozytose + Hämoglobin < 11 g/dL  

mit oder ohne Hepato-/Splenomegalie  

oder Lymphadenopathie 

IV 

Lymphozytose + Thrombozyten < 100 000/μL  

mit oder ohne Anämie, Hepato-/Splenomegalie o-

der Lymphadenopathie 

 
 

1.3.1.2 Binet-Staging-System  

Das Binet-Staging-System berücksichtigt die Lymphozyten- und Thrombozyten-

zahl den Hämoglobinwert sowie die Anzahl an betroffenen Regionen: zervikale, 

axilläre und inguinale Lymphknoten (unilateral oder bilateral), Milz und Leber 

(Binet et al., 1981): 

 

• Stadium A: Lymphozytose und < 3 beteiligte lymphatische Regionen 

• Stadium B: Lymphozytose und ≥ 3 beteiligte lymphatische Regionen 

• Stadium C: Hämoglobin < 10 g/dL und/oder Thrombozyten < 100 000/μL, un-

abhängig von der Anzahl der betroffenen Regionen 

 

Dieses System ist von großem Stellenwert für die Stratifizierung von Patienten 

mit Überlebenskurven, die den Rai-Gruppen mit niedrigem Risiko, mittlerem Ri-

siko bzw. hohem Risiko entsprechen (Binet et al., 1981). 

Eine CT des Thorax, des Abdomens und des Beckens kann aufgrund der Symp-

tome des Patienten durchgeführt werden. CT-Scans können Vergrößerungen 
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von retroperitonealen oder mediastinalen Lymphknoten aufzeigen, die nicht zu 

den fünf palpablen lymphatischen Areale gehören (Blum et al., 2007). 

 

1.3.2 Prognostische Marker 

Lymphozyten-Verdopplungszeit (LDT), Beta-2-Mikroglobulin, Immunglobulin 

Heavy Chain Variable (IGHV)-Genmutationsstatus und genetische Anomalien 

werden klinisch verwendet, um prognostische Informationen zu liefern oder die 

Therapie zu steuern. Der klinische Nutzen anderer prognostischer Marker (z. B. 

CD38, ZAP-70) ist weniger klar. 

 

1.3.2.1 Lymphozyten-Verdoppelungszeit  

Die LDT bezeichnet die Anzahl der Monate, die es dauert, bis sich die absolute 

Lymphozytenzahl verdoppelt. Dies kann eine Schätzung der Geschwindigkeit 

des Krankheitsverlaufs liefern, allerdings ist dieser Faktor in seiner Nützlichkeit 

etwas eingeschränkt, da die Messung Zeit benötigt. Eine tatsächliche oder prog-

nostizierte LDT bei unbehandelten Patienten < 12 Monate ist mit einem progres-

siven Verlauf assoziiert und eine längere LDT mit einem indolenten Verlauf 

(Baumann et al., 2021). 

 

1.3.2.2 Genetische Anomalien  

Spezifische zytogenetische Anomalien, die durch eine Fluoreszenz-in-situ-Hyb-

ridisierungsanalyse (FISH) identifiziert werden, und Anomalien in bestimmten 

Genen, die durch molekulargenetische Tests identifiziert werden, haben eine 

prognostische Bedeutung bei Patienten mit CLL. Bei der Vorbehandlung von Pa-

tienten mit CLL wird routinemäßig eine FISH-Analyse des peripheren Blutes auf 

del(17p), del(11q), Trisomie 12 und del(13q) durchgeführt. Von diesen sind 

del(13q) und Trisomie 12 günstige prognostische Befunde. In der Vergangenheit 

waren Patienten mit del(17p) oder del(11q) einem hohen Risiko ausgesetzt, ent-

weder nicht auf die anfängliche Behandlung anzusprechen oder bald nach Errei-

chen einer Remission einen Rückfall zu erleiden. Die Prognose von Patienten mit 

del(11q) hat sich durch den Einsatz bestimmter Behandlungsschemata (z. B. 



 27 

Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituximab) verbessert, während die Prognose 

von Patienten mit del(17p) oder TP53-Mutationen trotz dieser Behandlung 

schlecht bleibt (Dohner et al., 2000). 

 

1.3.2.3 Beta-2-Mikroglobulin  

Der Beta-2-Mikroglobulin (B2M)-Spiegel korreliert mit dem Krankheitsstadium 

und der Tumorlast bei Patienten mit CLL, wobei steigende Spiegel mit einer 

schlechteren Prognose einhergehen (Pflug et al., 2014). 

 

1.3.2.4 IGHV-Mutationsstatus  

Mutierte IGHV-Gene werden in den meisten Studien als mit mehr als 2 % Unter-

schied in der Nukleotidsequenz im Vergleich zur KeimbadannDNA definiert 

(Hamblin, Davis, Gardiner, Oscier, & Stevenson, 1999). Ungefähr die Hälfte der 

CLL-Klone weisen nicht mutierte variable Regionen der Immunglobulin-Schwer-

kette auf, ein Befund, der mit einem kürzeren Gesamtüberleben und einem hö-

heren Rückfallrisiko nach konventioneller Behandlung, einschließlich Chemoim-

muntherapie und hämatopoetischer Zelltransplantation, assoziiert ist (Hamblin et 

al., 1999; Pflug et al., 2014). 

 

1.3.2.5 CD38 und ZAP-70 

In mehreren Studien wird eine erhöhte Expression von ZAP-70 und CD38 mit 

nicht mutierten IGHV-Genen, einem höheren klinischen Stadium, einer größeren 

Tendenz zum Fortschreiten der Erkrankung, einem schlechten Ansprechen auf 

die Behandlung und einer kürzeren Überlebenszeit in Verbindung gebracht 

(Rassenti et al., 2008). 

 

1.3.3 Symptome 

Die meisten Patienten fühlen haben keinerlei Krankheitssymptome, wenn bei ei-

nem Routine-Blutbild eine absolute Lymphozytose festgestellt wird, was zur Di-

agnose CLL führt. Andere konsultieren einen Arzt, weil sie eine schmerzlose 
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Schwellung der Lymphknoten, oft im Halsbereich, festgestellt haben, die spontan 

zu- und abnimmt, aber nicht ganz verschwindet. 

 

5 bis 10 % der Patienten weisen die typischen B-Symptome eines Lymphoms 

auf, zu denen eines oder mehrere der folgenden gehören (Hallek et al., 2018): 

 

• Ungewollter Gewichtsverlust ≥ 10 % des Körpergewichts innerhalb der letzten 

sechs Monate 

• Fieber von > 38 °C für ≥ 2 Wochen ohne Anzeichen einer Infektion 

• Nächtlicher Schweißausbruch ohne Nachweis einer Infektion 

• Extreme Müdigkeit (d. h. ECOG-Leistungsstatus ≤ 2; Patient kann nicht arbei-

ten oder ist nicht in der Lage, übliche Aktivitäten durchzuführen)  

 

1.3.3.1 Lymphadenopathie  

Der häufigste abnorme Befund bei der körperlichen Untersuchung von Patienten 

mit CLL/kleinzelligem lymphozytischen Lymphom (SLL) ist die Lymphadenopa-

thie, die in verschiedenen Studien bei 50 bis 90 % der Patienten auftritt. Die 

Lymphknotenvergrößerung kann generalisiert oder lokalisiert sein und einzelne 

Lymphknoten können in ihrer Größe stark variieren. Die am häufigsten betroffe-

nen Stellen sind zervikal, supraklavikulär und axillär. 

Charakteristischerweise sind die vergrößerten Knoten derb, abgerundet, nicht 

druckdolent und bei der Palpation frei beweglich. Ausnahmen von diesen Verall-

gemeinerungen sind anzutreffen, insbesondere wenn die Lymphknoten schnell 

gewachsen sind. Gelegentlich können mehrere vergrößerte Lymphknoten an 

derselben anatomischen Stelle (z. B. im Halsdreieck, in der Achselhöhle oder im 

femoral-inguinalen Bereich) zusammenfließen und große kugelförmige Lymph-

knotenmassen bilden. Darüber hinaus können vergrößerte Lymphknoten an an-

deren als den üblichen Stellen auftreten, z. B. über dem Kreuzbein oder dem 

Brustkorb (Binet et al., 1981). 
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1.3.3.2 Splenomegalie  

Die Milz ist in 25 bis 55 % der Fälle palpatorisch vergrößert. Wie bei vergrößerten 

Lymphknoten ist eine vergrößerte Milz bei CLL in der Regel schmerzlos, mit ei-

nem scharfen Rand und einer glatten, festen Oberfläche. Schmerzen aufgrund 

eines Milzinfarkts sind ein ungewöhnliches Präsentationsmerkmal (Binet et al., 

1981). 

 

1.3.3.3 Hepatomegalie  

Eine Vergrößerung der Leber kann zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in 15 bis 25 

% der Fälle festgestellt werden. Die Leber ist in der Regel nur leicht vergrö-

ßert.(Binet et al., 1981). 

 

1.3.3.4 Haut  

CLL-Zellen können jedes Organ infiltrieren, jedoch ist die Haut das am häufigsten 

erkannte nicht-lymphoide Gewebe, das zum Zeitpunkt der Diagnose betroffen ist, 

wahrscheinlich aufgrund der einfachen Untersuchung. Hautläsionen (Leukämie 

cutis) betreffen am häufigsten das Gesicht und können sich als Makel, Papeln, 

Plaques, Knötchen, Geschwüre oder Blasen manifestieren. Der Befall kann 

durch eine Biopsie der Hautläsionen bestätigt werden. Die Leukämie cutis tritt in 

weniger als 5 % der Fälle auf und hat keinen signifikanten Einfluss auf die Ge-

samtprognose, es sei denn, die Biopsie zeigt eine RT (Agnew, Ruchlemer, 

Catovsky, Matutes, & Bunker, 2004). 

 

1.3.4 Laboranomalien 

1.3.4.1 Lymphozytose 

Die auffälligste Laboranomalie bei CLL ist die Lymphozytose im peripheren Blut 

und im Knochenmark. Obwohl der absolute Schwellenwert für die Diagnose einer 

CLL bei > 5 000/μL (5 × 109/L) B-Lymphozyten liegt weist ein erheblicher Anteil 

der Patienten eine Anzahl von bis zu 100 000/μL (5 × 109/L) auf (Hallek et al., 

2018). Obwohl das sehr ungewöhnlich ist, kann eine extreme Lymphozytose zu 
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Komplikationen aufgrund einer abnorm hohen Vollblutviskosität führen (z. B. tran-

sitorische ischämische Attacke, Schlaganfall) (Baer, Stein, & Dessypris, 1985). 

 

1.3.4.2 Zytopenien  

Neutropenie, Anämie und Thrombozytopenie können zum Zeitpunkt der Erstdi-

agnose beobachtet werden und sind normalerweise nicht schwerwiegend. Diese 

können mit einer autoimmunen hämolytischen Anämie, einer reinen Erythrozy-

tenaplasie, einer autoimmunen Thrombozytopenie oder einer Agranulozytose zu-

sammenhängen. 

Patienten mit CLL haben eine erhöhte Inzidenz von autoimmunhämolytischer 

Anämie (AIHA). Der direkte Antiglobulin (Coombs)-Test kann im Krankheitsver-

lauf in bis zu 35 % der Fälle positiv sein; eine manifeste AIHA tritt in etwa 10 % 

der Fälle auf, meist im späteren Verlauf der Erkrankung. Eine reine Erythrozyten-

aplasie ist selten und tritt bei etwa 0,5 % der Patienten auf. 

Wird jedoch mittels Knochenmarkspunktion und absoluter Retikulozytenzahl ge-

zielt nach dieser Störung gesucht, kann eine reine Erythrozytenaplasie bei bis zu 

6 % der Patienten mit CLL gefunden werden. Eine Immunthrombozytopenie (ITP) 

tritt bei 2 bis 3 % der Patienten mit CLL auf und kann das Ereignis sein, das den 

Patienten zunächst in ärztliche Behandlung bringt (Diehl & Ketchum, 1998). 

 

1.3.4.3 Immunglobulinanomalien 

Eine Hypogammaglobulinämie liegt bei etwa 25 % der Patienten zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose vor und kann sich bei bis zu zwei Dritteln der Patienten im spä-

teren Verlauf der Erkrankung entwickeln. Normalerweise sind alle drei Immun-

globulinklassen (IgG, IgA und IgM) erniedrigt, aber bei einigen Patienten können 

auch nur eine oder zwei Klassen erniedrigt sein. Signifikante Grade von Hy-

pogammaglobulinämie und Neutropenie erhöhen die Anfälligkeit von CLL-Pati-

enten für schwere bakterielle Infektionen. (Parikh et al., 2015) 
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1.4 Computertomographie Texturanalyse 

Tumore im Allgemeinen sind heterogen nicht nur auf makroskopischer oder mik-

roskopischer Ebene, sondern auch auf der genetischen und phänotypischen 

Ebene. Sie zeigen eine räumliche Heterogenität in zellulärer Dichte, Nekrose und 

Angiogenese. 

Diese beschriebene Heterogenität kann die Prognose und Behandlungsstrate-

gien beeinflussen, indem heterogene Tumore meist mit einem aggressiven Ver-

halten und einer erhöhten Therapieresistenz einhergehen (Davnall et al., 2012). 

 Problematisch ist jedoch, dass die Heterogenität von Tumoren mit traditionellen 

bildgebenden Verfahren, der subjektiven Beurteilung von Bildern oder einer 

Stichprobenbiopsie, bei der nur ein kleiner Teil des Tumors beurteilt wird, schwie-

rig zu erfassen und zu quantifizieren ist (Davnall et al., 2012).  

 

Daher besteht ein Interesse an der Computertomographie Texturanalyse 

(CTTA), einem potenziell nützlichen Biomarker, der die Bewertung und Quantifi-

zierung der räumlichen Heterogenität von Tumoren ermöglicht (Bashir, Siddique, 

McLean, Goh, & Cook, 2016). 

In vielen bereits durchgeführten Studien hat die CTTA bei einer Vielzahl von Tu-

morarten vielversprechende Ergebnisse bei der Vorhersage pathologischer 

Merkmale, des Therapieansprechens und der Prognose gezeigt (Ganeshan, 

Panayiotou, Burnand, Dizdarevic, & Miles, 2012; Zhang et al., 2013). 

 

Es gibt jedoch eine Vielzahl von Herausforderungen und Einschränkungen im 

Zusammenhang mit der CTTA, die weitere Untersuchungen erfordern, bevor die-

ses potenziell wertvolle Instrument für die allgemeine Anwendung flächende-

ckend einsatzbereit ist. 

 

1.4.1 Grundkonzepte der Texturanalyse 

Die Texturanalyse bietet eine objektive, quantitative Bewertung der Tumorhetero-

genität durch die Analyse der Verteilung und Beziehung von Pixel- oder Voxel-

Graustufen im Bild (Ganeshan & Miles, 2013). 
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Um das Verhältnis von Grauwerten im Bild zu beschreiben werden entweder 

kommerziell erhältliche oder firmeneigene Software-Tools verwendet. In einem 

statistisch basierten Modell werten Statistiken erster Ordnung die Graustufen-

Häufigkeitsverteilung des Pixel-Intensitätshistogramm in einer Region of Interest 

(ROI) aus. Hierzu gehört Mean Intensity (durchschnittliche Intensität), Threshold 

(Prozentsatz der Pixel innerhalb einer ROI), Entropy (Unregelmäßigkeit), Stan-

dard deviation (Standardabweichung), Skewness (Schiefe) und Curtosis (Wöl-

bung des Pixel-Histogramms). Bei der Histogrammanalyse erster Ordnung wird 

die Lage der Pixel nicht berücksichtigt, sodass diese Analyse keine Aussagen 

zum räumlichen Zusammenhang zwischen den Grauwerten liefern kann. 

Statistiken höherer Ordnung (wie z. B. second-order entropy, energy, homo-

geneity, dissimilarity, correlation, contrast und coarseness) können mit Hilfe von 

Nachbarschafts-Grauton-Differenzmatrizen berechnet werden, die den Ort und 

die Beziehungen zwischen drei oder mehr Pixeln untersuchen. Merkmale höhe-

rer Ordnung haben den Vorteil, dass Voxel in ihrem lokalen Kontext ausgewertet 

werden können, wobei die Beziehung zu benachbarten Voxeln berücksichtigt 

wird (Bashir et al., 2016). 

 

Für die Durchführung von CTTA ist eine Postprocessing-Software erforderlich, 

die entweder ein kommerziell erhältliches Tool oder ein hauseigenes Design sein 

kann, die meisten davon sind CT-Anbieter-neutral. Die CTTA kann retrospektiv 

an Bildern durchgeführt werden, die in der gleichen Phase der Kontrastmittelver-

stärkung mit einer ähnlichen Technik gewonnen wurden; im Allgemeinen ist keine 

prospektive Aufnahme erforderlich. Die CTTA kann entweder an Einzelschnitten 

(z. B. größte Querschnittsfläche) oder an volumetrischen Datensätzen durchge-

führt werden, um die Heterogenität des Tumors zu beurteilen (Ng, Kozarski, 

Ganeshan, & Goh, 2013). 

 

Optional kann ein Bildfiltrationsschritt durchgeführt werden. Niedrigere Filter-

werte entsprechen feinen Texturmerkmalen, während höhere Filterwerte mittlere 

oder grobe Texturmerkmale hervorheben. Darüber hinaus ist dieser Filterschritt 
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darauf ausgelegt, Rauschen zu entfernen und Kanten zu verbessern. (Davnall et 

al., 2012). 

 

Bei der CT gab es einige Bedenken, dass die mit der Technik verbundene Hete-

rogenität (Photonenrauschen) die zugrunde liegende echte biologische Hetero-

genität verdecken könnte. Jedoch wurde gezeigt, dass die Texturanalyse bei der 

CT durchführbar ist, indem der Effekt des Photonenrauschens durch Bildfilterung 

reduziert wird (Ganeshan, Burnand, Young, Chatwin, & Miles, 2011).  

 

1.4.2 Onkologische Anwendungen 

Potenzielle onkologische Anwendungen der CTTA bleiben ein aktives For-

schungsgebiet. Diese Anwendungen fallen in drei Hauptkategorien: Charakteri-

sierung von Läsionen, Beurteilung vor der Behandlung (sowohl von Primärtumo-

ren als auch von metastasierenden Erkrankungen) und Beurteilung nach der Be-

handlung in Bezug auf die Heterogenität des Ausgangstumors zur Vorhersage 

des therapeutischen Ansprechens (Ganeshan, Panayiotou, et al., 2012; Zhang 

et al., 2013). 

 

1.4.3 Herausforderungen und Einschränkungen  

Obwohl sich die CTTA für eine Vielzahl von Anwendungen als vielversprechend 

erwiesen hat, steht sie noch immer vor Herausforderungen bei der klinischen 

Umsetzung und Anwendung. Die Art der durchgeführten Texturanalyse sowie der 

Segmentierung, die Nachbearbeitungstechniken (z. B. Filterung) und die Quan-

tität und Qualität der Texturmerkmale (erster Ordnung, höherer Ordnung) variie-

ren stark zwischen den verschiedenen Plattformen und Studien, was den Ver-

gleich zwischen den Studien und die Reproduktion der Studienergebnisse er-

schwert. Derzeit gibt es keine einheitlichen Mess- oder Berichtsstandards 

(Summers, 2017). 

 

Andere Faktoren, die zu einer Variabilität führen können, sind u. a. die Läsions-

morphologie, die Lokalisation und die Parameter für die Bilderfassung. Zum 
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Beispiel kann das Hintergrundorgan (Leber, Lunge) die Messung der Läsionstex-

tur beeinflussen und bei kleinen Läsionen kann die Zählstatistik schlechter aus-

fallen (Lu, Ehmke, Schwartz, & Zhao, 2016; Shafiq-Ul-Hassan et al., 2017; 

Summers, 2017). 

 

Die CTTA wird manchmal auf einem einzelnen Abschnitt des größten Quer-

schnittsdurchmessers des Tumors durchgeführt (2D), während sie in anderen 

Fällen auf mehreren Abschnitten oder ganzen Tumorvolumina durchgeführt wird 

(3D). Es ist zwar intuitiv, dass die Durchführung einer volumetrischen Beurteilung 

mehr Daten liefern kann, aber es ist nicht klar, dass ein zusätzlicher Zeit- und 

Arbeitsaufwand, der mit der volumetrischen Beurteilung verbunden ist, notwen-

dig ist (Ng et al., 2013). Obwohl die Reproduzierbarkeit für den Leser nicht um-

fassend beurteilt wurde, wurde gezeigt, dass Einzelschnittmessungen von Sta-

tistiken erster Ordnung ziemlich reproduzierbar sind (Smith et al., 2015). 

 

Bei der Untersuchung mehrerer Läsionen ist nicht klar, wie die Daten am besten 

kombiniert werden können. Fraglich ist dabei, ob die Texturmerkmale mehrerer 

Zielläsionen summiert, gemittelt oder gewichtet werden oder ob die Medianwerte 

ausgewertet werden sollten. In ähnlicher Weise haben einige Studien bei der Be-

urteilung von Veränderungen der Texturmerkmale im Laufe der Zeit die prozen-

tuale Veränderung bestimmter Texturmerkmale bewertet, während im Rahmen 

anderer Studien die absoluten Veränderungen oder Veränderungen über einen 

bestimmten Schwellenwert hinaus verwendet wurden. 

 

Eine weitere große Herausforderung ist die schiere Menge der mittels CTTA er-

zeugten Daten. Die Untersuchung mehrerer Indizes in einem einzigen Datensatz 

kann zu einer signifikanten Inflation von Typ-I-Fehlern und zur Generierung fal-

scher Ergebnisse führen. Eine Metaanalyse von mehreren CT- und PET-Textur-

analysestudien zeigte, dass viele der 15 eingeschlossenen Studien nach Anwen-

dung einer statistischen Korrektur keine signifikanten Ergebnisse mehr zeigten. 

Die Anwendung statistischer Korrekturen, wie die sequentielle Holm-Bonferroni-

Korrektur, oder Validierungsdatensätze können hilfreich sein, um die Richtigkeit 
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der identifizierten Assoziationen zu bestätigen. (Chalkidou, O'Doherty, & 

Marsden, 2015) 

 

Obwohl in mehreren Studien Assoziationen zwischen Texturmerkmalen und pa-

thologischen oder genetischen Merkmalen beschrieben wurden, ist die Erstel-

lung aussagekräftiger pathologischer Korrelate eine Herausforderung. Die meis-

ten, aber nicht alle Daten deuten darauf hin, dass heterogenere Läsionen oder 

Tumore mit größerer Wahrscheinlichkeit bösartig oder biologisch aggressiv sind 

und eine schlechtere Prognose haben und Tumore, die während der Behandlung 

homogener werden, scheinen auf die Therapie anzusprechen.  

Darüber hinaus gibt es trotz der statistisch signifikanten Ergebnisse eine große 

Variabilität in den publizierten Daten und in der Stärke der beschriebenen Asso-

ziation. Bei Tumoren, die mit antiangiogener Therapie behandelt werden, kann 

z. B. in einigen Studien entropy der beste Prädiktor für das Ansprechen sein, 

während in anderen Studien curtosis als bester Prädiktor für das Ansprechen 

angesehen wird. Ein Verständnis dessen, was diese Texturmerkmale auf patho-

logischer, phänotypischer und genetischer Ebene darstellen, kann helfen, zu klä-

ren, warum bestimmte Tumore diese unterschiedlichen radiomischen Profile auf-

weisen. Nahezu alle Publikationen zur CTTA stammen aus retrospektiven Ein-

zelzentrumsstudien. In Zukunft sind große, multizentrische, prospektive, hypo-

thesengetriebene Studien erforderlich, um die Texturanalyse als klinisches In-

strument zu validieren. (Bashir et al., 2016) 

 

1.4.4 Zukünftige Richtungen und klinische Umsetzung 

Obwohl viele Fragen vor der Umsetzung in die klinische Praxis geklärt werden 

müssen, würde ein objektives Instrument wie die CTTA Radiologen ermöglichen, 

zusätzliche und robustere CT-Daten aus bereits laufenden Studien zu erhalten. 

Obwohl es äußerst unwahrscheinlich ist, dass die CTTA jemals eine Gewebeent-

nahme verdrängen oder eine definitive Charakterisierung von Läsionen ermögli-

chen würde, könnte der Radiologe dennoch ein Gefühl dafür bekommen, wie he-

terogen eine Läsion ist, wenn es gelingt, eine ROI zu platzieren und objektive 
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Texturmerkmale wie die Entropie zu bewerten, wie wir Hounsfield-Einheiten mes-

sen würden. Im Allgemeinen können Läsionen, die heterogener sind, den Radio-

logen aufgrund potentieller Malignität bzw. biologischer Aggressivität zu zusätz-

lichen diagnostischen Schritten bewegen, z.B. entweder mit zusätzlicher Bildge-

bung oder mit einer Biopsie. Während Radiologen dies bereits subjektiv tun, 

würde ihnen die CTTA eine objektivere Beurteilung ermöglichen und möglicher-

weise ihre diagnostische Sicherheit verbessern. 

 

Es wäre hilfreich, allgemeine Richtlinien darüber zu haben, welche Texturmerk-

male am hilfreichsten sind. Des Weiteren wäre es sinnvoll, allgemeine Schwel-

lenwerte für das, was eine heterogene Läsion charakterisiert, zu erurieren und 

Richtlinien für Bildgebungsparameter für bestimmte Texturmerkmale und 

Schwellenwerte festzulegen. Diese Arten von Merkmalen könnten in entschei-

dungsunterstützende oder computergestützte Diagnosewerkzeuge integriert 

werden. 

 

Die CTTA könnte bei der gezielten Biopsie hilfreich sein kann, wenn höhergra-

dige Merkmale in heterogeneren Bereichen einer Läsion gesehen werden. Die 

CTTA kann auch bei der Beurteilung der Übereinstimmung von Biopsieergebnis-

sen mit früheren bildgebenden Befunden hilfreich sein. Wenn eine Läsion bei der 

Bildgebung heterogener oder aggressiver erscheint, aber ein gutartiges Biopsie-

ergebnis zeigt, kann dies den Radiologen dazu veranlassen, eine Wiederhildung 

der Biopsie oder eine enge bildgebende Nachuntersuchung in Betracht zu zie-

hen.  
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Teil 2 

2.1 Zielsetzung  

Das Ziel dieser Dissertation ist es, die Hypothese zu testen, dass sowohl die 

indolente als auch die aggressive chronische lymphatische Leukämie von dem 

diffusen großzelligen B-Zell-Lymphom des Richter-Syndroms durch die CT-Tex-

turanalyse der beteiligten Lymphknoten differenziert werden kann. 

Da eine CLL sich durch das Richter Syndrom meist in eine DLBCL transformiert, 

ist es von höchster Bedeutung für den Patienten und die Prognose der Erkran-

kung, schnellstmöglich zwischen den zwei Lymphomtypen zu unterscheiden, um 

umittelbar die passende Therapie zu beginnen, welche sich für beide Lympho-

mtypen deutlich unterscheidet (Langerbeins et al., 2014).  

Aus klinischer Sicht ist die Differenzierung zwischen den beiden Lymphomtypen 

schwierig. Die Unterscheidung basiert hauptsächlich auf Bewertung von Risiko-

faktoren. Des Weitern ist die Differenzierung beider Lymphomtypen mithilfe bild-

gebender Verfahren schwierig. Es bedarf einer strikten Kontrolle, um eine diskre-

pante Entwicklung bekannter CLL/SLL-Manifestationen sowie neu aufgetretene 

Organbeteiligung, große Nekrosegebiete usw. zu erkennen. Meistens ist dafür 

eine invasive Diagnostik mittels einer Biopsie zur Differenzierung notwendig 

(Federmann, Mueller, Steinhilber, Horger, & Fend, 2018).  

Die generierten CT Texturdaten sollen diesbezüglich ultrastrukturelle Gewebs-

unterschiede sowie Unterschiede in der Intensität und Verteilung der Vaskulari-

sation zwischen den zwei Lymphom-Subtypen darstellen.  

Im Falle von statistisch signifikanten Unterschieden der CT Texturparameter bei 

verschiedenen Lymphomtypen, könnten in dieser Hinsicht Cut-off-Werte errech-

net werden, um diese neu gewonnen Erkenntnisse auch in Zukunft anzuwenden, 

um die zwei verschieden Lymphomtypen voneinander zu unterschieden. Dies 

könnte eine nicht-invasive Erkennung des Richter-Syndroms ermöglichen, wel-

che von hohem prognostischen Wert für die Patienten ist. 
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2.2 Methodik 

Diese retrospektive, unizentrische Studie wurde in der Abteilung für radiologische 

Diagnostik und interventionelle Radiologie am Universitätsklinikum Tübingen 

durchgeführt. Es bestand eine Zusammenarbeit mit dem Institut der Pathologie 

der Universität Tübingen. Zunächst führten wir eine retrospektive Suche in unse-

rem Krankenhausinformationssystem nach Patienten durch, die sich zwischen 

März 2011 und Mai 2017 einer kombinierten kontrastmittelverstärkten CT und 

einer Gewebeentnahme mit subsegmentaler histopathologischer Auswertung für 

das Richter-Syndrom bei CLL unterzogen. Das Studienprotokoll und die retro-

spektive Auswertung der patientenspezifischen Daten wurden von der lokalen 

institutionellen Ethikkommission überprüft und genehmigt (Projekt Nr. 467/2018).  

Wir identifizierten retrospektiv insgesamt 52 Patienten, darunter Patientin mit in-

dolenter CLL (n = 26), aggressiver CLL (n = 8) und DLBCL, verursacht durch das 

Richter-Syndrom (n = 18), welche sich zum Zeitpunkt der Diagnose einer kon-

trastmittelverstärkten CT unterzogen. Alle Patienten mit indolenter CLL wurden 

nach der Binet-Klassifikation in A (n = 12), B (n = 12) oder C (n = 2) eingeteilt 

(Binet et al., 1981). Entsprechend wurden die Patienten mit aggressiver CLL als 

Binet A (n = 2), Binet B (n = 4) oder Binet C (n = 2) klassifiziert. Die aggressive 

(beschleunigte) CLL-Untergruppe wurde klinisch und radiologisch durch eine hö-

here Wachstumsdynamik der beteiligten Lymphknoten definiert, die durch die 

CT-Bildgebung dokumentiert wurde. In den nachfolgenden CT Bildern (Abb. 1 

bis 4) werden Beispiele der retrospektiv ausgewählten Patienten gezeigt mit den 

dazugehörigen lymphomtypisch vergrößerten Lymphknoten und weitern lympho-

massozierten viszeralen Manifestationen. 
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Abb. 1 Axiales Bild einer Computertomographie des Oberbauches bei einem Patienten 
mit Richter-Syndrom.  
69-jähriger CLL Patient mit ausgeprägten, deutlich vergrößertem retroperitonealen 
Lymphnkotenkonglomerat. Des Weiteren zeigen sich eine Splenomegalie mit zentraler 
hypodenser Läsion und hypodense Läsionen der Leber, welche mit einem Lymphombe-
fall der Leber und Milz vereinbar sind. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Richter 
Transformation, konnte diese nach Punktion der retoperitonealen Lymphknoten histolo-
gisch bestätigt werden. 
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Abb. 2 Axiales Bild einer Computertomographie des Beckens bei einem Patienten mit 
Richter-Syndrom.  
84-jähriger CLL Patient mit ausgeprägten, deutlich vergrößerten inguinalen Lymphkno-
ten beidseits. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Richter Transformation, konnte diese 
nach Punktion eines inguinalen Lymphknotens rechts histologisch bestätigt werden. 
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Abb. 3 Axiales Bild einer Computertomographie des Mittelbauchs bei einem Patienten 
mit CLL. 
58-jährige Patientin mit vermehrten und vergrößerten Lymphknoten mesenterial und ret-
roperitoneal. Im PET CT zeigten diese Lymphknoten keine vermehrte Stoffwechselakti-
vität, passend zu der pathologisch diagnostizierten CLL ohne Hinweis für eine Richter 
Transformation. 
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Abb. 4 Axiales Bild einer Computertomographie des Mittelbauchs bei einem Patienten 
mit CLL. 
67-jährige Patientin mit vermehrten und vergrößerten Lymphknoten mesenterial und ret-
roperitoneal, passend zu der pathologisch diagnostizierten CLL ohne Nachweis einer 
Richter Transformation in der darauf folgenden pathologischen Biopsie-Untersuchung. 
 
 
 

2.1.1 CT Untersuchungsprotokoll 

Patienten wurden in Rückenlage unter Verwendung eines 128-zeiligen-Multislice 

(MDCT)-Scanner untersucht. Dieses CT (SOMATOM Definition AS+ bzw. SO-

MATOM Definition Flash) wurde von der Firma Siemens Healthcare (Forchheim, 

Deutschland) entwickelt und produziert (van Griethuysen et al., 2017). Es wurden 

native Messungen (vor der Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel) und por-

talvenöse Phasen durchgeführt. In den portalvenösen Phasen wurden den Pati-

enten 100 ml jodhaltiges Kontrastmittel mit einer Flussgeschwindigkeit von 2 ml/s 

intravenös appliziert. Daraufhin wurden 30 ml NaCl mit derselben Flussgeschwin-

digkeit von 2 ml/s appliziert. 65 s nach Beginn der Kontrastmittelgabe wurde die 

CT Spirale gestartet. In diesen Untersuchungen wurden 120 kV, 200 mAS, ein 

Weichteil-Kernel und 1 mm Schichtdicke für die Bildrekonstruktion verwendet. 
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Zum Schluss wurden Bildrekonstruktionen bei jedem Patienten mithilfe FBP (fil-

tered backprojection) angefertigt, diese beinhalten axiale, sagittale und coronare 

Rekonstruktionen sowie Maximumintensitätsprojektionen (MIPs).  

 

2.1.2 CT-Textur-Bildanalyse 

Die Auswertung der CTTA-Daten erfolgte mit der Radiomics-Software (Siemens 

Healthcare, Forchheim, Deutschland)), die auf dem Pyradiomics-Paket basiert, 

einem Python-Paket zur Extraktion von Radiomics-Merkmalen aus der medizini-

schen Bildgebung. Es wurde eine Schichtdicke von 1 mm verwendet. Bei Patien-

ten mit aggressiver CLL und Patienten mit DLBCL des RT wurden nur diejenigen 

vergrößerten Lymphknoten für die CTTA ausgewählt, welche nach der Bildge-

bung zur histopathologischen Absicherung biopsiert oder exzidiert wurden. Bei 

Patienten mit indolenter CLL wurden repräsentative (vergrößerte) Lymphknoten 

in der Axilla, im Mediastinum oder im Retroperitoneum für die Messung ausge-

wählt. Es gab kein extranodales RT in unserer Kohorte. Die ROIs wurden manuell 

in den Lymphknoten unter Ausschluss von benachbarten Geweben wie Blutge-

fäßen und sichtbar nekrotischen Bereichen eingezeichnet. Dieses Verfahren der 

ROI-Platzierung wurde im Konsens von zwei Radiologen mit einer Erfahrung von 

2 Jahren und 5 Jahren in der CTTA durchgeführt. Um eine Vergleichbarkeit für 

alle Datensätze zu gewährleisten, wurden standardisierte Messungen durchge-

führt. Alle gesetzten ROIs wurden verwendet, um die spezifischen Interessenvo-

lumina (Volumes of interest, VOIs) zu generieren. Bei der Berechnung jedes Tex-

turtyps für ein eingegebenes Interessenvolumen wurde allen Voxeln dieses Inte-

ressenvolumens ein neuer Wert (sog. Texturwert) zugewiesen und so ein sog. 

Texturbild erstellt. 

Der erste Schritt der CT-Textur-Bildanalyse bestand aus einer Bildfilterung zur 

selektiven Extraktion von Merkmalen unterschiedlicher Größe und Intensitätsva-

riation. Die Bildfilterung-Histogramm-Technik extrahiert Texturmerkmale ver-

schiedener Größen, gefolgt von einer Histogramm-Quantifizierung, wie von Miles 

et al. Beschrieben (Miles, Ganeshan, & Hayball, 2013). Im zweiten Schritt wurde 

die Quantifizierung der Gewebetextur anhand einer Serie abgeleiteter Bilder 
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durchgeführt, die Merkmale in verschiedenen räumlichen Maßstäben von feiner 

(2 mm im Radius) bis grober Textur (6 mm im Radius) innerhalb VOI zeigen. Es 

wurden Fensterbereiche von 0 bis 400 HU verwendet. Die Berechnung wurde für 

das aktuelle Voxel und seine Nachbarschaft durchgeführt und die Ergebnisse 

wurden als Texturwert des aktuellen Voxels gespeichert. Dies wurde für jedes 

Voxel im VOI wiederholt. Der Texturtyp (z.B. heterogeneity, deviation) definierte 

die spezifische Art der Berechnung, die durchgeführt wurde.  

Die folgenden Parameter wurden berechnet: Heterogeneity, intensity, deviation, 

average und skewness. Für alle diese Parameter wurden mean, entropy und uni-

formity berechnet. Für die abschließende Auswertung wurde der Grobfilter 

(coarse) verwendet. Wir haben zunächst alle CLLs gruppiert und mit DLBCL ver-

glichen und nachfolgend sowohl den indolenten als auch den aggressiven CLL-

Subtyp getrennt mit DLBCL statistisch miteinander verglichen. 
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Abb. 5 Computertomografische Texturanalyse (CTTA) eines Patienten mit DLBCL auf-
grund der Richter Transformation mit großen Lymphom-Massen im Retroperitoneum. 
(a) Zur Quantifizierung der Gewebetextur wurden Interessensvolumina (VOIs) innerhalb 
einer Lymphommasse unter Ausschluss anderer anatomischer Strukturen wie benach-
barten Gefäßen eingezeichnet. (b) zeigt eine farbkodierte CTTA-Karte, die mean, entropy 
und uniformity of heterogeneity des Lymphknotens unter Verwendung eines groben Fil-
ters darstellt. 
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2.1.3 Histologie 

Alle Biopsien wurden von unserer hauseigenen Pathologie histologisch unter-

sucht. Histologische Kriterien für die Diagnose von DLBCL waren ein diffuser Be-

fall von Lymphknoten oder extranodalen Stellen mit großen B-Zellen, die 

zentroblastische, immunoblastische oder anaplastischer Morphologie und einem 

Muster mit Apoptose und Tumornekrose aufwiesen (Rossi et al., 2011). Im Ge-

gensatz dazu erforderte die Diagnose der CLL ein Infiltrat, das aus kleinen run-

den Lymphozyten mit dichtem Chromatin, spärlichem Zytoplasma und geringer 

mitotischer Aktivität bestand (Mao et al., 2007). 

 

2.1.4 Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Version 22 (IBM Corporation) durchge-

führt. Alle Parameter wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf die Norma-

lität geprüft. Der Kruskal-Wallis-Test wurde verwendet, um die Texturmerkmale 

zwischen der gesamten CLL-Gruppe, der indolenten CLL, der aggressiven CLL 

und dem DLBCL des Richter-Syndroms zu vergleichen. Um die Mehrfachverglei-

che zu berücksichtigen, wurde eine Bonferroni-Korrektur angewendet. Die korri-

gierten p-Werte wurden bei einem Niveau von < 0,05 als signifikant angesehen. 

Die prädiktive Leistung wurde durch Schätzung der prädiktiven Werte (positiver 

prädiktiver Wert (PPV) und negativer prädiktiver Wert (NPV), der Sensitivität und 

Spezifität sowie der Fläche unter der Kurve (AUC) mit Receiver Operating Cha-

racteristic (ROC)-Kurven bewertet. Die ROC-Kurve wurde durch Berechnung der 

Sensitivität und Spezifität bei jedem beobachteten Cut-off-Wert erstellt. Die opti-

malen Cut-off-Werte werden aus dem Punkt auf der ROC-Kurve mit dem mini-

malen Abstand zur oberen linken Ecke abgeleitet (wo Sensitivität und Spezifität 

jeweils gleich 1 sind) (Reinert et al., 2019). 
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2.2 Ergebnisse 

Unterschiede in den Merkmalen der CTTA zwischen Patienten mit einer indolen-

ten CLL/SLL und Patienten mit einer DLBCL, die durch das RS verursacht wird:  

 

Unter Verwendung eines Grobfilters unterschieden sich nach unseren Berech-

nungen CTTA-Werte zwischen Patienten mit indolenten CLL und Patienten mit 

einer DLBCL, welches durch ein RS entstanden ist, signifikant hinsichtlich ent-

ropy of heterogeneity (2,96 ± 3,46 [indolente CLL] vs. 6,36 ± 2,34 [DLBCL]; p < 

0,001), der uniformity of heterogeneity (0,005 ± 0,004 [indolente CLL] vs. 0,008 

± 0.004 [DLBCL]; p < 0,05), der mean intensity (66,68 ± 10,99 [indolente CLL] vs. 

54,18 ± 14,83 [DLBCL]; p < 0,001) und mean average (67,89 ± 16,35 [indolente 

CLL] vs. 53,89 ± 14,83 [DLBCL]; p < 0,01) Es wurde ein Grobfilter benutzt (Ta-

belle 2) (Reinert et al., 2019).  

Zur Unterscheidung zwischen indolenten CLL und DLBCL, entstanden durch 

eine RT, haben wir Grenzwerte errechnet. Die Grenzwerte haben sich im Ver-

gleich beider Gruppen als signifikant erwiesen. Der Grenzwert für entropy of he-

terogeneity beträgt 6,68 (Sensitivität 0,78; Spezifizität 0,73). Der Grenzwert für 

mean intensity beträgt 58,56 (Sensitivität 0,81; Spezifizität 0,72) (Abb. 6) (Reinert 

et al., 2019). 
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Tabelle 2 Computertomographische Texturanalysewerte bei Patienten mit indolenter 
CLL (n = 26) und Patienten mit DLBCL des Richter-Syndroms (n = 18) auf CT-Bildern 
der portalvenösen Phase unter Verwendung eines Grobfilters. 
Es wurde ein Kruskal-Wallis-Test angewendet. Die p-Werte wurden nach Bonferroni-
Korrektur angepasst. **p < 0,001; * p < 0,05 
 

 CLL (indolent) 

Coarse Filter Mean Entropy Uniformity 

Heterogeneity -0,036 2,955 0,005 

Intensity 66,684 5,793 0,022 

Average 67,894 3,636 0,126 

Deviation 22,815 3,270 0,169 

Skewness -0,0359 3,889 0,245 

 

 DLBCL (Richter Syndrom) 

Coarse Filter Mean Entropy Uniformity 

Heterogeneity -0,018 6,361 0,008 

Intensity 54,181 5,785 0,022 

Average 53,886 3,991 0,086 

Deviation 17,711 3,284 0,161 

Skewness -0,002 4,866 0,110 

 

Coarse Filter p p p 

Heterogeneity 0,373 < 0,001** 0,012* 

Intensity < 0,001** 0,756 0,685 

Average 0,006* 0,139 0,121 

Deviation 0,133 0,775 0,793 

Skewness 0,667 0,050 0,115 
 
(Reinert et al., 2019)  
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(Reinert et al., 2019) 
 
Unterschiede in den Parametern der CT-Textur Analyse zwischen Patienten mit 

aggressiven CLL und Patienten mit einer DLBCL, welches durch ein Richter Syn-

drom entstanden ist: 

 

Nach unseren Berechnungen unterschieden sich CTTA-Werte zwischen Patien-

ten mit aggressiven CLL und Patienten mit einer DLBCL, welches durch ein RS 

entstanden ist, signifikant hinsichtlich entropy of heterogeneity (5,02 ± 3,12 [ag-

gressive CLL] vs. 6,36 ± 2,34 [DLBCL]; p < 0,05) und mean intensity (64,65 ± 

 Filter AUC  95 % 
KI 

Grenz-
wert 

Sensiti-
vität 

Spezifi-
zität  

p 

Heterogeneity 
Entropy 

Coarse 0,79 0,66-
0,93 

6,68 0,78 0,73 < 0,001 

Intensity Mean Coarse 0,81 0,67-
0,94 

58,56 0,81 0,72 < 0,001 

Abb. 6 ROC-Kurven zur Unterscheidung zwischen Patienten mit indolenter CLL und 
Patienten mit DLBCL, die durch das Richter-Syndrom verursacht wird. 
ROC-Analyse zur Abschätzung der Cut-off-Werte auf der Grundlage der Parameter der 
Computertomographie-Texturanalyse (CTTA). Basierend auf Messungen in der portal-
venösen Phase ergab die ROC-Analyse unter Verwendung eines Grobfilters signifikante 
Ergebnisse für die Heterogeneity Entropy (a) und den Intensity Mean (b). 
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6,61 [aggressive CLL] vs. 54,18 ± 14,83 [DLBCL]; p < 0,05). Es wurde ein Grob-

filter benutzt (Tabelle 3). Zur Unterscheidung zwischen aggressiven CLL und 

DLBCL, entstanden durch eine RT, haben wir Grenzwerte errechnet. Die Grenz-

werte haben sich im Vergleich beider Gruppen als signifikant erwiesen. Der 

Grenzwert für entropy of heterogeneity beträgt 6,63 (Sensitivität 0,78; Spezifizität 

0,63). Der Grenzwert für mean intensity beträgt 58,63 (Sensitivität 0,75; Spezifi-

zität 0,72) (Abb. 7) (Reinert et al., 2019). 
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Tabelle 3 Computertomographische Texturanalysewerte bei Patienten mit aggressiver 
CLL (n = 8) und Patienten mit DLBCL des Richter-Syndroms (n = 18) auf CT-Bildern der 
portalvenösen Phase unter Verwendung eines Grobfilters. 
Es wurde ein Kruskal-Wallis-Test angewendet. Die p-Werte wurden nach Bonferroni-
Korrektur angepasst. * p < 0.05 
 

 CLL (aggressiv) 

Coarse Filter Mean Entropy Uniformity 

Heterogeneity -0,0004 5,017 0,010 

Intensity 64,648 5,825 0,022 

Average 62,754 3,707 0,095 

Deviation 17,314 2,854 0,192 

Skewness 0,0004 4,528 0,133 

 

 DLBCL (Richter Syndrom) 

Coarse Filter Mean Entropy Uniformity 

Heterogeneity -0,018 6,361 0,008 

Intensity 54,181 5,7845 0,022 

Average 53,886 3,991 0,086 

Deviation 17,711 3,283 0,161 

Skewness -0,002 4,866 0,110 

 

Coarse Filter p p p 

Heterogeneity 0,461 0,030* 0,367 

Intensity 0,022* 0,765 0,807 

Average 0,144 0,367 0,311 

Deviation 0,724 0,367 0,311 

Skewness 0,238 0,531 0,495 

 
(Reinert et al., 2019)  
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(Reinert et al., 2019) 
 

 

 

 

 

 

 

 Filter AUC  95 % 
KI 

Grenz-
wert 

Sensiti-
vität 

Spezifi-
zität  

p 

Heterogeneity 
Entropy 

Coarse 0,77 0,59-
0,95 

6,63 0,78 0,63 0,030 

Intensity Mean Coarse 0,79 0,61-
0,96 

58,63 0,75 0,72 0,022 

Abb. 7 ROC-Kurven zur Unterscheidung zwischen Patienten mit aggressiver CLL und 
Patienten mit DLBCL, die durch das Richter-Syndrom verursacht wird. 
ROC-Analyse (ROC) zur Abschätzung der Cut-off-Werte auf der Grundlage von Para-
metern der Computertomographie-Texturanalyse (CTTA). Basierend auf Messungen in 
der portalvenösen Phase ergab die ROC-Analyse unter Verwendung eines Grobfilters 
signifikante Ergebnisse für die Heterogeneity Entropy (a) und den Intensity Mean (b). 
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Unterschiede in den Parametern der CT-Textur Analyse zwischen Patienten der 

CLL Gruppe (Indolente CLL und aggressive CLL) und Patienten mit einer DLBCL, 

welches durch ein Richter Syndrom entstanden ist: 

 

Nach unseren Berechnungen unterschieden sich CTTA-Werte zwischen Patien-

ten der CLL Gruppe (Indolente CLL und aggressive CLL) und Patienten mit einer 

DLBCL, welches durch ein RT entstanden ist, signifikant hinsichtlich entropy of 

heterogeneity (3,22 ± 3,49 [alle CLLs] vs. 6,36 ± 2,34 [DLBCL]; p < 0,001), mean 

intensity (67,85 ± 10,20 [alle CLL] vs. 54,18 ± 14,83 [DLBCL]; p < 0,001) und 

mean average (66,23 ± 14,98 [alle CLL] vs. 53,89 ± 14,83 [DLBCL]; p < 0,05) Es 

wurde ein Grobfilter benutzt (Tabelle 4). Die ROC Analyse ergab signifikante 

Grenzwerte im Vergleich beider Gruppen für entropy of heterogeneity (6,86; Sen-

sitivität 0,81; Spezifität 0,74) und mean intensity (58,56; Sensitivität 0,79; Spezi-

fizität 0,72) (Abb. 8) (Reinert et al., 2019). 
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Tabelle 4 Computertomographische Texturanalysewerte bei Patienten mit indolenter 
und aggressiver CLL (n = 34) und Patienten mit DLBCL des Richter-Syndroms (n = 18) 
auf CT-Bildern der portalvenösen Phase unter Verwendung eines Grobfilters. 
Es wurde ein Kruskal-Wallis-Test angewendet. p-Werte wurden nach Bonferroni-Korrek-
tur angepasst. ** p < 0,001; * p < 0,05 
 

 CLL (insgesamt) 

Coarse Filter Mean Entropy Uniformity 

Heterogeneity -0,022 3,222 0,005 

Intensity 67,851 5,770 0,023 

Average 66,235 3,679 0,113 

Deviation 21,978 3,176 0,170 

Skewness -0,0219 4,010 0,208 

 

 DLBCL (Richter Syndrom) 

Coarse Filter Mean Entropy Uniformity 

Heterogeneity -0,018 6,361 0,008 

Intensity 54,181 5,7845 0,022 

Average 53,886 3,991 0,086 

Deviation 17,711 3,284 0,161 

Skewness -0,0017 4,866 0,110 

 

Coarse Filter p p p 

Heterogeneity 0,245 < 0,001** 0,112 

Intensity < 0,001** 0,494 0,460 

Average 0,012* 0,202 0,202 

Deviation 0,213 0,606 0,770 

Skewness 0,530 0,257 0,477 
 
 
(Reinert et al., 2019)  
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(Reinert et al., 2019)  

 Filter AUC  95 % 
KI 

Grenz-
wert 

Sensiti-
vität 

Spezifi-
zität  

p 

Heterogeneity 
Entropy 

Coarse 0,85 0,75-
0,96 

6,86 0,81 0,74 < 0,001 

Intensity Mean Coarse 0,80 0,67-
0,93 

58,56 0,79 0,72 < 0,001 

Abb. 8 ROC-Kurven zur Unterscheidung zwischen Patienten mit sowohl aggressiver 
als auch indolenter CLL und Patienten mit DLBCL, die durch das Richter-Syndrom 
verursacht wird. 
ROC-Analyse (ROC) zur Abschätzung der Cut-off-Werte auf der Grundlage der Para-
meter der Computertomographie-Texturanalyse (CTTA). Basierend auf Messungen in 
der portalvenösen Phase ergab die ROC-Analyse unter Verwendung eines Grobfilters 
signifikante Ergebnisse für die Heterogeneity Entropy (a) und den Intensity Mean (b). 
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2.3 Diskussion 

Wir führten eine standardisierte CT-Texturanalyse von kontrastmittelverstärkten 

CT-Bilddaten durch, um ultrastrukturelle Gewebeunterschiede und Unterschiede 

in der Intensität sowie der Verteilung der Kontrastmittelverstärkung zwischen 

zwei Lymphomtypen zu quantifizieren. Unsere Ergebnisse zeigen signifikante 

Unterschiede in den CT-Texturmerkmalen der ersten Ordnung zwischen CLL und 

DLBCL, die im Rahmen der CLL-Transformation auftreten. Da ein standardisier-

tes Untersuchungsprotokoll bei allen Patienten verwendet wurde, können wir da-

von ausgehen, dass die errechneten Texturparameter ultrastrukturelle Gewebs-

unterschiede sowie Unterschiede in der Intensität und Verteilung der Vaskulari-

sation zwischen den zwei Lymphom-Subtypen repräsentieren.  

 

Die chronische lymphatische Leukämie ist die häufigste Art der Leukämie in der 

westlichen Welt. In anderen Worten, 30% aller Leukämien sind eine CLL. Die 

CLL hat zumeist in einen langjährigen indolenten Verlauf (Hallek et al., 2008). 

Bei 5-10 % aller Patienten mit einer CLL entsteht jedoch eine hochmaligne Trans-

formation (Tsimberidou, O'Brien, Khouri, et al., 2006). Durch diese Transformati-

onen entsteht zumeist ein DLBCL. Diese Transformation ist unter dem Namen 

Richter-Transformation bekannt. Das Richter Syndrom weist im Gegensatz zur 

CLL meist eine Resistenz zur Chemotherapie auf und hat meist einen verhee-

renden und schnellen Verlauf (Tsimberidou, O'Brien, Khouri, et al., 2006). Da 

eine CLL durch das RS sich meist in eine DLBCL transformiert, ist es von höchs-

ter Bedeutung für den Patienten und die Prognose der Erkrankung, schnellst-

möglich zwischen den zwei Lymphomtypen zu unterscheiden, um unmittelbar die 

passende Therapie einzuleiten, da sich die Therapie zwischen den Lymphomty-

pen deutlich unterscheidet (Langerbeins et al., 2014). 

 

Aus klinischer Sicht ist die Unterscheidung zwischen den beiden Lymphomtypen 

schwierig. Die Unterscheidung basiert hauptsächlich auf Bewertung von Risiko-

faktoren. Der „Score“ der RT besteht aus fünf Faktoren, nämlich dem Perfor-

mance-Status (ECOG  > 1), einer erhöhter Lactodehydrogenase (> 1,5 × physi-

ologischer Wert), einer verringerter Throbozytenzahl (< 100 × 109/l), der 
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Tumorgröße (< 5 cm) und der Anzahl stattgehabter Therapien (> 1). Des Weitern 

kann die Differenzierung beider Lymphomtypen mithilfe bildgebender Verfahren 

schwierig sein. Es bedarf einer strikten Kontrolle, um eine diskrepante Entwick-

lung bekannter CLL/SLL-Manifestationen sowie neu aufgetretene Organbeteili-

gung oder großer Nekrosegebiete  zu erkennen. Meistens ist zur Differenzierung 

eine invasive Diagnostik mittels einer Biopsie notwendig (Federmann et al., 

2018).  

 

Aus histologischer Sicht besteht die CLL aus einer diffusen Architekturstörung 

aufgrund einer Proliferation kleiner Lymphozyten, die ein spärliches Zytoplasma 

und einen Kern mit verklumptem Chromatin, minimale mitotische Aktivität und 

einen sehr niedrigen Proliferationsindex aufweisen (Mao et al., 2007; Soilleux et 

al., 2016). Im Vergleich dazu weisen große B-Lymphoidzellen eine Kerngröße 

auf, die der von Makrophagenkernen entspricht, diese übersteigt oder mehr als 

doppelt so groß ist wie die eines normalen Lymphozyten. In bioptisch gesicherten 

Probe kann das großzellige Lymphom vollständig dominieren oder mit CLL-Zel-

len koexistieren (Rossi et al., 2011). 

 

Makroskopisch wird daher eine heterogenere Abschwächung des DLBCL erwar-

tet. Eine rasante Proliferation führt oftmals zur einer für die CLL untypischen Hy-

poxie im Tumorzentrum. Über diese Manifestation wurde in mehreren früheren 

CT-, MRT- sowie FDG-PET-Studien beim RT berichtet, wobei letzteres als pho-

topenischer Bereich beschrieben wird. Die Inzidenz dieser Manifestation wurde 

jedoch nur in 20-25% der Fälle beschrieben und ist dadurch nicht bei jedem 

DLBCL zutreffend (Niemann, Polliack, & Hutchings, 2014).  

 

Das derzeit am häufigsten verwendete bildgebende Verfahren zur Differenzie-

rung beider Lymphomtypen ist die FDG-PET. Hier werden zuverlässige Grenz-

werte von SUVmax ≥ 5 verwendet um CLL Patienten mit einer RT zu identifizieren 

(Bruzzi et al., 2006; Mauro et al., 2015). Jedoch wurden auch FDG-PET falsch-

positive Ergebnisse bei Patienten mit einer nicht-transformierten CLL beschrie-

ben. Dies war meist auf Granulome, Zweitmalignome oder entzündlichen 
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Veränderungen zurückzuführen (Bruzzi et al., 2006; Grozinger, Adam, & Horger, 

2014; Papajik et al., 2014). Darüber hinaus erhöhen Chemotherapie und Immun-

therapien die Wahrscheinlichkeit von falsch-positiven Ergebnissen, wohingegen 

neuere biologische Wirkstoffe die Aufnahme von Glucose inhibieren können und 

dadurch die SUV reduzieren können (Ansell & Armitage, 2012; Dubreuil et al., 

2017). 

 

Die sich verändernde Lymphknotenmorphologie, die bei der Transformation vom 

CLL mit lymphozytenreichem Gewebe zum DLBCL mit unterschiedlichem Aus-

maß an Vaskularität und Nekrosen auftritt, könnte ein zusätzlicher Marker für die 

Differenzierung zwischen den beiden Entitäten sein (Song et al., 2017). Während 

die klinische Bedeutung der unterschiedlichen Lymphomtypen bereits früher eva-

luiert wurde (Adams et al., 2016), ist die CTTA eine neuartige histogrammba-

sierte Nachbearbeitungstechnik, die Bilddaten zur ultrastrukturellen Gewebecha-

rakterisierung und zur Generierung quantitativer bildgebender Biomarker nutzt. 

Diese könnte möglicherweise genauer sein könnten als die rein qualitative Beur-

teilung (Lubner, Smith, Sandrasegaran, Sahani, & Pickhardt, 2017). Da die He-

terogenität von Tumoren mit herkömmlichen bildgebenden Verfahren nur schwie-

rig zu quantifizieren ist, ist die CTTA ein potenziell nützlicher Biomarker, welcher 

die Beurteilung und Quantifizierung der räumlichen Heterogenität von Tumoren 

ermöglicht (Ganeshan & Miles, 2013). Bei verschiedenen Tumorarten, z. B. dem 

kolorektalem Karzinom (Ng et al., 2013), Ösophaguskarzinom (Ganeshan, 

Skogen, Pressney, Coutroubis, & Miles, 2012), Lungenkarzinom (Ganeshan, 

Panayiotou, et al., 2012) und Kopf-Hals-Tumoren (Zhang et al., 2013) hat sich 

die CTTA als vielversprechend für die Vorhersage von pathologischen Merkma-

len, das Ansprechen auf die Therapie und die Prognose erwiesen. 

 

Das Ziel unserer Studie war daher die Hypothese zu überprüfen, dass sowohl die 

indolente als auch die aggressive CLL vom DLBCL der RT durch CTTA der be-

teiligten Lymphknoten unterschieden werden können. 
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Dazu wurde im Rahmen dieses Projekts die potenzielle Rolle der CTTA der ers-

ten Ordnung für die Unterscheidung zwischen CLL und DLBCL nach RT bewer-

tet. Unter Verwendung eines standardisierten kontrastmittelverstärkten CT-Bild-

gebungsprotokolls quantifizierten wir histogrammbasierte Texturmerkmale in Pa-

tienten, bei denen eine CLL diagnostiziert und die Transformation zum DLBCL 

histologisch nachgewiesen wurde.  

 

In dieser Studie verglichen wir zunächst die CTTA-Merkmale der indolenten CLL 

mit denen des DLBCL des RS und fanden signifikante Unterschiede in Bezug auf 

median intensity und average (rauschkorrigierte Bildintensität), welche sich bei 

der CLL höher im Vergleich zum DLBCL des RS erwiesen; entropy of hetero-

geneity, welche beim DLBCL des RS im Vergleich zur CLL doppelt so hoch war; 

und uniformitäty of heterogeneity, welche beim DLBCL des RS niedriger im Ver-

gleich zur CLL war. Diese CTTA-Merkmale spiegeln die höhere Gewebe-

abschwächung bei CLL (median intensity) und die höhere Gewebeheterogenität 

bei DLBCL des RS (höhere entropy und geringere uniformity of heterogeneity) 

wider. Da wir die CTTA auf kontrastmittelverstärkte CT-Bilddaten angewandt ha-

ben, wird angenommen, dass die berechneten Texturmerkmale sowohl ultra-

strukturelle Gewebeeigenschaften als auch Unterschiede im vaskulären Netz-

werk zwischen den untersuchten Lymphomtypen widerspiegeln. Die niedrigeren 

Werte der median intensity (Attenuation) des DLBCL des RS waren daher über-

raschend, da die mikrovaskuläre Dichte der CLL im Vergleich zu derjenigen des 

DLBCL ähnlich sein sollte oder sogar bei DLBCL erhöht ist (Ruan, Hajjar, Rafii, 

& Leonard, 2009; Spira et al., 2012). Es ist jedoch bekannt, dass die mikrovas-

kulären Bereiche des DLBCL eine größere Variabilität aufweisen und es wird ver-

mutet, dass dazwischenliegende Bereiche mit Tumornekrose und Apoptose für 

eine geringere mittlere Abschwächung in der konstrastmittelverstärkten CT ver-

antwortlich sind, unabhängig von der visuellen Präsenz größerer Nekroseberei-

che (Cardesa-Salzmann et al., 2011). 

 

Basierend auf unseren Ergebnissen könnte man spekulieren, dass die Gefäß-

wandpermeabilität und damit die Diffusion des Kontrastmittels in den 
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extravaskulären Raum bei der CLL größer ist; allerdings konnten wir diesen Hy-

pothese nicht weiter nachgehen, da in unserer Kohorte keine Tumorperfusions-

daten vorlagen. Trotz allem deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass es hinrei-

chend genaue Cut-off-Werte gibt, die eine Differenzierung der indolenten CLL 

von der DLBCL des RS ermöglichen können, darunter 58,56 für median intensity 

und 6,68 für entropy-heterogeneity (Reinert et al., 2019).  

 

Desweiteren haben wir die Untergruppe der aggressiven CLL separat ausgewer-

tet, von der erwartet wird, dass sie mehr Ähnlichkeiten mit der aggressiven 

DLBCL des RS aufweist. Tatsächlich fanden wir zwischen den beiden Lympho-

mtypen für nur einen CTTA-Parameter einen signifikanten Unterschied, der wie-

derum median intensity betraf. Die berechneten Cut-off-Werte von 58,63 für me-

dian intensity und 6,63 für die entropy-heterogeneity (die sich ebenfalls unter-

schieden aber keine statistische Signifikanz erreichten) könnten daher auch die 

Unterscheidung der aggressiven CLL von der DLBCL der RS ermöglichen. 

Schließlich gelten ähnliche Cut-off-Werte für die gesamte Gruppe der CLL zur 

Differenzierung von DLBCL des RS. Die getrennte Betrachtung der beiden Un-

tergruppen CLL mit geringer extramedullärer Tumorlast/geringer Wachstumsdy-

namik und CLL mit rasch vergrößerten Lymphknoten und Hepatosplenomegalie 

aber ohne histopathologischen Nachweis einer RT, zeigte ähnlich signifikante 

Unterschiede zur DLBCL mit niedrigeren Werten der median intensity und mean 

avaerage sowie höheren Werten der entropy of heterogenitäty für DLBCL. Ins-

besondere die Werte für median intensity und entropy of heterogeneity waren in 

der Gruppe der aggressiveren CLL signifikant unterschiedlich als beim DLBCL 

der RS. Zum Verständnis unserer CTTA-Ergebnisse wurden bei allen Patienten 

die Pathologiebefunde herangezogen (Reinert et al., 2019). 

 

Der Bedarf an zusätzlichen bildgebenden Markern zur Differenzierung von CLL 

und DLBCL des RS war unsere Motivation für die Auswertung der CTTA. Die RT 

tritt in der Regel an einer einzigen Stelle auf. Morphologische Veränderungen im 

CT können bei der Nachuntersuchung auf diese Komplikation hinweisen. Aller-

dings wäre die ergänzende Charakterisierung solcher Befunde, z. B. mittels 
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CTTA erstrebenswert. Dieses Nachbearbeitungswerkzeug könnte die diagnosti-

sche Genauigkeit des CT in dieser Hinsicht verbessern. 

 

Die Rolle von Texturmerkmalen erster Ordnung und insbesondere der Tumorhe-

terogenität für die Tumorbeurteilung sowie deren Implikation für die Prognose 

und für die Überwachung des Therapieansprechens wurden bereits bei anderen 

Tumorentitäten untersucht (Durot et al., 2019; Ganeshan et al., 2017; Yip et al., 

2015). Lubner et al. beschrieben, dass die Tumorheterogenität vor der Behand-

lung bei primären Nierenzellkarzinomen mit der Histologie und dem klinischen 

Ergebnis korreliert (Lubner et al., 2017). Ganeshan et al. zeigten starke Korrela-

tionen zwischen der Heterogenität des Ösophaguskarzinoms, dem Tumormeta-

bolismus, dem Tumorstadium und dem Patienten-Überleben (Ganeshan, 

Skogen, et al., 2012). Die gleichen Autoren beschrieben ähnliche Ergebnisse 

beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, bei dem die Tumorheterogenität das 

Patienten-Überleben korrelierte (Ganeshan, Panayiotou, et al., 2012). In einem 

Bericht von Ng et al. sagte die Tumorheterogenität das 5-Jahres-Überleben von 

Patienten mit kolorektalem Karzinom voraus (Ng et al., 2013). Viele andere Stu-

dien konzentrierten sich auf den allgemeinen Nutzen der Verwendung von CTTA-

Merkmalen zur Tumorcharakterisierung, zur Vorhersage des Therapieanspre-

chens und des Patienten-Überlebens (S. J. Lee et al., 2018; Starkov et al., 2019). 

Goh et al. berichteten über eine kontinuierliche Abnahme der Heterogenität von 

Nierenzellkarzinomen bei erfolgreicher Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 

(Goh et al., 2011). 

 

In unserer Studie ergeben sich folgende Einschränkungen. Erstens wurde die 

Auswertung der Bilddaten retrospektiv durchgeführt und die Anzahl der Patienten 

ist begrenzt. Dies könnte sich auf das Untersuchungsprotokoll und die Ergeb-

nisse der CTTA-Quantifizierung ausgewirkt haben. Allerdings sind an unserer 

Einrichtung die CT-Protokolle einschließlich des verabreichten Kontrastmittelvo-

lumens standardisiert, was die Variabilität der verwendeten Bildgebungsparame-

ter minimiert. Dennoch war das Kontrastmittelvolumen nicht an das Körperge-

wicht angepasst, was die Quantifizierung der Gewebeabschwächung und die 
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damit verbundenen CTTA-Merkmale (z. B. median intensity) in gewissem Maße 

beeinflusst haben könnte. Zweitens haben wir die extranodale Beteiligung durch 

RT nicht berücksichtigt, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewährleis-

ten. Drittens verwendeten wir nur eine begrenzte Anzahl von CT-Texturmerkma-

len, um die Komplexität der Ergebnisse zu begrenzen. Die am häufigsten ver-

wendeten und robustesten Texturmerkmale sind jedoch die der ersten Ordnung 

und insbesondere die Heterogenität, die bei weitem am häufigsten als nicht-in-

vasives Surrogat für räumliche Heterogenität in der Zelldichte, Angiogenese 

(wenn kontrastmittelverstärkte Studien wie in unserer eigenen Studie ausgewer-

tet werden) und Nekrose verwendet wird. Darüber hinaus werden diese Merk-

male weniger durch Bildrauschen beeinträchtigt. 
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2.4 Zusammenfassung 

In dieser Dissertation wurde die Hypothese überprüft, dass sowohl die indolente 

als auch die aggressive chronische lymphatische Leukämie (CLL) von dem diffu-

sen großzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) des Richter-Syndroms (RS) durch 

die Computertomographie Texturanalyse (CTTA) der beteiligten Lymphknoten 

differenziert werden kann. 

 

Wir schlossen retrospektiv 52 Patienten mit indolenter CLL (n = 26), aggressiver 

CLL (n = 8) und DLBCL des RS (n = 18) ein, die sich einer standardisierten kon-

trastmittelverstärkten CT unterzogen. Im Hauptlymphomgewebe wurden Interes-

sensvolumina (VOIs) generiert, aus denen CTTA-Merkmale einschließlich Tex-

turmerkmale erster, zweiter und höherer Ordnung extrahiert wurden. Die folgen-

den Parameter wurden berechnet: Heterogeneity, Intensity, Deviation, Average 

und Skewness. Für alle diese Parameter wurden Mean, Entropy und Uniformity 

berechnet. Für die abschließende Auswertung wurde der Grobfilter (coarse) ver-

wendet. Wir haben zunächst die CLL-Subgruppen einzeln mit dem DLBCL ver-

glichen. Des Weiteren haben wir sowohl den indolenten als auch den aggressi-

ven CLL-Subtyp jeweils getrennt mit dem DLBCL verglichen. 

Die CTTA-Merkmale wurden zwischen der gesamten CLL-Gruppe, dem indolen-

ten CLL-Subtyp, dem aggressiven CLL-Subtyp und dem DLBCL mit einem 

Kruskal-Wallis-Test verglichen. Alle p-Werte wurden nach der Bonferroni-Korrek-

tur angepasst. ROC-Analysen für signifikante CTTA-Merkmale wurden durchge-

führt, um Cut-off-Werte für die Differenzierung zwischen den Gruppen zu bestim-

men. 

Im Vergleich zum DLBCL des RS zeigte die CTTA der gesamten CLL-Gruppe 

signifikante Unterschiede in entropy-heterogeneity (p < 0,001), median intensity 

(p < 0,001) und mean average (p = 0,02). Die indolente CLL unterschied sich 

signifikant für entropy (p < 0,001), uniformity of heterogeneity (p = 0,02), median 

intensity (p < 0,001) und mean average (p = 0,01). Die aggressive CLL zeigte 

signifikante Unterschiede in der median intensity (p = 0,04). Zur Differenzierung 

zwischen CLL und DLBCL des RS wurden Cut-off-Werte für median intensity und 

die entropy of heterogeneity definiert (z. B. 6,63 für die entropy of heterogeneity 
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[aggressive CLL vs. DLBCL]; Sensitivität 0,78; Spezifität 0,63) (Reinert et al., 

2019). 

 

Zusammenfassend konnten wir in der vorliegenden Arbeit zeigen, dass sich die 

CTTA-Merkmale bezüglich der Ultrastruktur und der Vaskularisation bei der CLL 

im Vergleich zum DLBCL des RS signifikant unterscheiden. Die CTTA ermöglicht 

somit eine nicht-invasive Erkennung des RS, welche richtungsweisend für die 

Therapie sowie von entscheidendem prognostischen Wert ist. 
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