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T-Zone Lymphoma — Clinical Symptoms, Therapy, and Prognosis

Summary. The clinical symptoms, response to therapy, and prognosis of T-zone
lymphoma were analyzed in 32 cases. This recently defined lymphoma entity
developed relatively quickly with generalized lymphadenopathy and general
malaise. Hepatomegaly and/or splenomegaly and skin efflorescence were fre-
quent presenting symptoms. A few patients showed hyperimmune reactions
and occasionally severe autoimmune hemolytic anemia. The erythrocyte
sedimentation rate was usually markedly elevated. There was sometimes a
polyclonal increase in serum immunoglobulin, sometimes a reduction. Blood
and bone marrow smears from a few patients showed occasional atypical
lymphocytes. A remarkable finding was the frequent involvement of lung or
pleura (40.59% of the patients). The prognosis is unfavorable. Most of the
patients were in stages III or IV at the time of diagnosis. Massive infiltration of
organs, resistance to routine therapy, and decreasing resistance to infection
resulted in death soon after diagnosis. The probability of survival was 0.48 in
the first year after diagnosis. The prognosis for patients in stages T and II was
clearly better than that for patients in stages IIT and IV.

Key words: Non-Hodgkin lymphoma ~ T-zone lymphoma — T-cellimmuno-
blastic sarcoma — Peripheral T-cell lymphoma

Zusammenfassung. Anhand von 32 Patienten mit T-Zonen-Lymphom wurden
klinisches Bild, Ansprechen auf die Therapie und die Prognose dieser neuen
Lymphom-Entitét analysiert. Das Krankheitsbild entwickelt sich relativ rasch
mit generalisierten Lymphknotenschwellungen und Beeintrichtigung des All-
gemeinbefindens. Haufig sind Hepato- und/oder Splenomegalie und Haut-
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effloreszenzen vorhanden. Finige Patienten zeigen hyperimmunisatorische
Reaktionen, selten auch schwere autoimmunhidmolytische Animien. Die
Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit ist meistens stark beschleunigt; die
Immunglobuline sind zum Teil polyklonal vermehrt, zum Teil auch ver-
mindert. In einigen Féllen finden sich ganz vereinzelt atypische Lymphozyten
in Blut- und Sternalmarkausstrichen. Auffallend ist die hdufige Absiedlung in
Lunge oder Pleura (bei 40,59 der Patienten). Die Prognose ist ungiinstig. Die
Mehrzahl der Erkrankten befindet sich bei Diagnosestellung bereits in den
Stadien III und IV. Organinfiltration und -verdringung bei weitgehender
Resistenz gegeniiber den {iblichen therapeutischen MaBnahmen und zunehmen-
der Abwehrschwiiche fiihren rasch ad exitum. Die Uberlebenswahrscheinlich-
keit betrdgt 0,48 fiir das 1. Jahr nach Diagnosestellung. Die Prognose der
Patienten in den Stadien I und IT ist deutlich besser als die der Patienten in den
Stadien TII und 1V.

Schliisselworter: Non-Hodgkin-Lymphom - T-Zonen-Lymphom - T-immuno-
blastisches Sarkom — peripheres T-Zellen-Lymphom

Im Januar 1974 ging im Lymphknotenregister ein zervikaler maligner Lymph-
knotentumor ein, der morphologisch keiner Entitit der Hodgkin- oder Non-
Hodgkin-Lymphome zuzuordnen war. Es bestand eine Neoplasie von T-Lympho-
zyten zusammen mit interdigitierenden Retikulumzellen und Venolen in den
T-Regionen, widhrend die B-Areale (Lymphfollikel) gut erhalten waren. Der
Tumor enthielt also alle Elemente der T-Regionen und wurde daher als T-Zonen-
Lymphom bezeichnet [4]. Seit der ersten Beobachtung des Jahres 1974 haben wir
31 weitere Fille diagnostiziert. Das histologische Substrat ist im Detail in der jiingst
erschienenen Lymphom-Monographie beschrieben [5]. Die Abbildungen 1 und 2
zeigen das typische mikroskopische Bild des T-Zonen-Lymphoms.

Die Gruppe von Collins stellte im letzten Jahr ebenfalls ein Lymphom T-
Iymphozytischen Ursprungs vor, das sie histologisch und immunologisch von den
bisher bekannten Non-Hodgkin-Lymphomen der T-Zellreihe abgrenzte [9]. Sie
beschreibt anhand von 6 Patienten charakteristische histologische, immunolo-
gische und klinische Merkmale dieses ,,neuen” Lymphoms. Wahrscheinlich ist
dieser Tumor verwandt wenn nicht identisch mit dem T-Zonen-Lymphom ; denn
ihre Befunde stimmen weitgehend mit den unsrigen {iberein.

Das T-Zonen-Lymphom diirfte — wenigstens zum Teil - identisch sein mit dem
T-immunoblastischen Sarkom, wie es von Lukes et al. [6] neuerdings definiert
wird: Der Tumor koénne zu Beginn als fokale oder multifokale Proliferation in den
,»T-Zonen* (1) des Lymphknotens beginnen. Proliferiert seien Zellen, die an-
scheinend verschiedene Stadien der Transformation aus einem kleinen, defor-
mierten, abnormalen Lymphozyten bis hin zum groBen transformierten Lympho-
zyten oder Immunoblasten mit intermedidren Formen darstellten. Die Zahl der
Immunoblasten variiere von Fall zu Fall. Die intermedidren und groBen, trans-
formierten Lymphozyten (Immunoblasten) hitten ein breites, blasses, fast wasser-
helles Zytoplasma (im HE-Préparat) mit ,,verzahnten*, breiten Zellgrenzen, die
oxyphil im HE-Prédparat und positiv in PAS-gefarbten Schnitten seien. Hiufig finde
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Abb. 1. T-Zonen-Lymphom bei schwacher VergroBerung. Zwischen den neoplastischen T-Zonen
(T) sind zahlreiche nichtneoplastische Follikel mit Keimzentren nachweisbar (F). H.E. Ver-
groBerung: etwa 50 X

Abb. 2. T-Zonen-Lymphom bei starker VergroBerung. Polymorphe T-Lymphozyten (T-ly), zwei
T-Immunoblasten (T-ib). Rechts nichtneoplastische B-Lymphozyten eines Follikels (B-ly).
Giemsa. Vergroflerung: 1550 x
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man eine prominente, vaskuldre Komponente, bestehend aus ,,Jangen, geraden
GefiBen® (u. E. epitheloide Venolen!), deren Winde aufgrund einer Infiltration
mit abnormalen, kleinen Lymphozyten verdickt seien. Der Tumor sei klinisch
weit weniger aggressiv als das B-immunoblastische Sarkom und spreche weit
besser auf Therapie an. Immunologisch fanden Lukes et al. 30-909, Tumorzellen
mit E-Rosetten und 5-319, polyklonale B-Lymphozyten. Nach dieser Definition
entspricht der von Lukes beschriebene Tumortyp weitgechend unserem als T-
Zonen-Lymphom bezeichneten Malignom, jedoch kaum dem T-immunoblasti-
schen Lymphom [5] der Kieler Nomenklatur.

Das T-Zonen-Lymphom wurde aufgrund morphologischer Kriterien zunéchst
zur Gruppe der ,,Jow-grade malignant lymphomas* der Kieler Klassifikation ge-
zahlt [4]. Dennoch bestand Unsicherheit in der Wahl des therapeutischen Vor-
gehens, weil Klinik, Therapie und Prognose noch unbekannt waren. Im folgenden
sollen das klinische Bild, das Ansprechen auf die angewandte Therapie und die
Prognose dieser neuen Lymphomentitit anhand von 32 Fillen diskutiert werden.

Patienten

Die histologische Untersuchung von lymphatischem Gewebe der insgesamt 36 Patienten erfolgte
vor Therapiebeginn. Im Verlauf der Erkrankung wurden bei 14 Patienten weitere Biopsien durch-
gefiihrt. Zusatzliches autoptisches Untersuchungsgut lag in 4 Fillen vor. Die Lymphknoten der
ersten Biopsien stammten ausnahmslos aus der Peripherie: 19 x zervical, 9 x axillir, 4 x supra-
klavikuldr, 7% inguinal. AuBerdem kamen 2 Probeexzisate von der Tonsille und eines vom
Epipharynx zur Untersuchung. Leber und Milz konnten in je 5 Féllen und das Knochenmark in
26 Fillen histologisch bzw. zytologisch ausgewertet werden. Immunologische Untersuchungen
des Tumorgewebes waren bei 3 Patienten mdoglich.

Die klinischen Daten wurden anhand von FragebOgen und teilweise durch Auswertung der
Krankengeschichten, die uns freundlicherweise von zahlreichen Kliniken iiberlassen wurden, zu-
sammengestellt. Folgende Parameter kamen besonders zur Beachtung: Allgemeinsymptome,
Dauer und Lokalisation der Lymphoknotenschwellung, Knochenmarksverdnderungen, Beteili-
gung anderer Organe, Blutbild, BluteiweiBwerte, allergische Reaktionen und Uberlebenszeit. Die
Kurve der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde nach der Methode von Kaplan und Meier [3]
berechnet. Mit Hilfe des Kolmogoroff-Smirnoff-Testes konnten 2 Uberlebenskurven statistisch
verglichen werden [10].

4 Patienten, von denen wir keine oder nur sehr spérliche klinische Daten erhielten, blieben in
der Studie unberiicksichtigt.

Ergebnisse

1. Hiufigkeit und Differentialdiagnose

Vom 1. Januar 1974 bis 1. Februar 1977 beobachteten wir im Lymphknoten-
register 32 Fille von T-Zonen-Lymphomen, das sind 1,129, der 2869 Non-
Hodgkin-Lymphome, die wir in diesem Zeitraum diagnostizierten. AuBlerdem
fanden wir 4 Fille unter 400 Non-Hodgkin-Lymphomen einer holldndischen Serie,
die uns Prof. Dr. J. van Unnik zur Diagnostik vorgelegt hatte.

2. Alter und Geschlecht

Unter den 32 Patienten waren 19 Ménner und 13 Frauen (ménnlich : weiblich =
1,46 : 1). Der jlingste Patient war 18, die dlteste Patientin 82 Jahre alt. Der
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Abb. 3. Alters- und Geschlechtsverteilung des T-Zonen-Lymphoms

Tabelle 1. Geschwindigkeit des Lymphknotenwachstums (nach anamnestischen Angaben), Erst-
symptome und ihre Haufigkeit

Lymphknotenwachstum rasch (0,5-3 Mo) 15/31
mittel (>3-6 Mo) 14/31
langsam (> 6-12 Mo) 2/31
B-Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweif3) 12/31
Lymphknotenschmerzen 5/31
alkoholabhingig 1/31
Pruritus mit und ohne Effloreszenzen 9/31
Exanthem bei Penicillinallergie 6/31
Rheumatische Beschwerden 7/31

Haufigkeitsgipfel (Medianwert) lag fiir beide Geschlechter bei 60,7 Jahren, fiir
Minner bei 57,5 Jahren und fir Frauen bei 61,1 Jahren (Abb. 3).

3. Klinik

a) Symptome

Die Lymphknotenschwellungen waren bei 15 Patienten schr rasch, d. h. innerhalb
von Tagen oder wenigen Wochen aufgetreten, bei 14 Patienten innerhalb von
3-6 Monaten und nur bei 2 Patienten iiber einen Zeitraum von bis zu einem Jahr
(Tab. 1). Das rasche AufschieBen der Lymphknotengeschwiilste fiihrte bei 6 Patien-
ten zum Lymphstau: 4 x bestanden bei Diagnosestellung massive Lymphddeme
eines oder beider Beine, 2 X eine erhebliche obere EinfluBstauung mit Ausbildung
eines Stokes’schen Kragens.

Zwei Drittel der Patienten gaben uncharakteristische Beschwerden an in Form
von Schwichegefiihl, Appetitlosigkeit oder Tumorschmerzen, die nur in einem
Fall alkoholabhdngig waren. Das zeitliche Auftreten dieser Symptome entsprach
dem Beginn des anamnestisch angegebenen Tumorwachstums. Fieber, zum Teil
mit septischem Charakter, Gewichtsabnahme und Nachtschwei3 im Sinne der
B-Symptomatik der Ann-Arbor-Klassifikation [2] bestanden jedoch nur bei 12
von 31 Patienten, die sich mit einer Ausnahme im Stadium IIT bzw. IV befanden.



122 D, Helbron et al.

Uber Juckreiz mit und ohne Hauteffloreszenzen klagten 9 Patienten, Exan-
theme bei Penicillin-Allergie zeigten 6 der Erkrankten. Rheumatische Beschwerden
gaben 7 Patienten an, wovon einer seit 10 Jahren an einer rheumatoiden Arthritis
litt (Tab. 1). Seit derselben Zeit war ein weiterer Patient an Colitis ulcerosa er-
krankt.

Mit zunehmender Krankheitsdauer traten bei 15 Patienten rezidivierende
Infekte auf. Bei einer Patientin war der ,,Epstein-Barr-Virus-Titer dauernd auf
1 : 640 erhoht und stieg in einer Phase mit fieberhafter, zerebraler Symptomatik
noch auf das Doppelte an. 4 Patienten erkrankten an Herpes zoster, 7 an Pneu-
monie, 3 an Harnwegsinfekten, ein Patient litt an einem Erysipel.

b) Lokalisation und Ausbreitung (Tab. 2)

Bei der Erstuntersuchung zeigten nur 7 von 32 Patienten einen noch lokalisierten
Lymphknotenbefall (5 zervical, 2 X inguinal). 3 X wurde bei diesen 7 Patienten
aufgrund des Ergebnisses der Lymphographie retroperitonealer Befall vermutet,
1 x gesichert. Auch die anfangs lymphographisch auf retroperitonealen Befall
verddchtigen Patienten mit zervical lokalisiertem Primartumor haben wir dem
Stadium III zugeordnet, weil sich relativ schnell - allerdings nach begonnener
Therapie ~ bei erneuter Lymphographie der retroperitoneale Befall sichern lief3.
Insgesamt wurde bei 20 Patienten die bipedale Lymphographie durchgefiihrt. Sie
fiel 12 x pathologisch und je 4 x verdichtig krankhaft oder unauffillig aus. Bei
10 Patienten wurden réntgenologisch Mediastinallymphome festgestelit, 2 x be-
stand Verdacht auf mediastinalen Befall. Bei Diagnosestellung fanden sich ferner
2 x Tumorinfiltrate in der Parotis, 7 x in den Tonsillen und 2 x in der Haut. Bei
2 Patienten begann die Erkrankung gleichzeitig mit ausgedehntem extranodalen
Befall: ein Mal im Epipharynx, das andere Mal mit disseminierten Infiltrationen
in der Lunge und rezidivierenden Pleuraergiissen. In diesem Zusammenhang muf}
als Besonderheit des T-Zonen-Lymphoms festgestellt werden, daB auffallend
hiufig bei Diagnosestellung oder im spéteren Verlauf der Erkrankung Lungeninfil-
trationen und/oder Pleuraexsudate auftraten. Bereits zu Beginn waren bei 3 Patien-
ten rontgenologisch nachgewiesene Verschattungen der Lungen verdédchtig auf
Tumorinfiltration. 2 dieser Patienten sowie 3 weitere litten — zum Teil schon seit
mehreren Monaten —~ an ungekldrten rezidivierenden Pleuraergiissen. In 2 von 3

Tabelle 2. Hiufigkeit der Hepato- und/oder Splenomegalie (vorwiegend Tastbefunde), des
Knochenmark-, Mediastinal- und Organbefalls zum Zeitpunkt der Diagnose

Hepatosplenomegalie 7/32
Hepatomegalie 5/32
Splenomegalie 4/32
Knochenmarksinfiltration 6/26
Mediastinum 10/32
(2 fraglich)
Tonsille 7/32
Parotis 2/32
Epipharynx 1/32
Haut 2/32

Lunge und/oder Pleura 6/32
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Tabelle 3. Hiufigkeit von Lungeninfiltrationen (réntgenologisch) und/oder Pleuraergiissen

Bei Diagnose- Im Verlauf der
stellung FErkrankung bzw. Insgesamt
bei der Obduktion

Lungeninfiltration 1/32 3/32 4/32
Rezidivierende Pleuraergiisse 3/32 1/32 4/32
Lungeninfiltration und PleuraerguB  2/32 3/32 5/32
Hist. Nachweis von Tumorzellen 2/3
im Pleuraexsudat
Hist. Nachweis von Lungen- 3/4
metastasen bei der Obduktion
Insgesamt 6/32 7/32 13/32

(40,559

Tabelle 4. Stadieneinteilung zum Zeitpunkt der Diagnose (Einzelheiten s. Text!)

Stadium Anzahl
I 3/32 (9,5%)
1, 1/32
11, 232 ©3%)
11 16/32 (507%3)
v 10/32 (31%)

untersuchten Pleuraexsudaten (spezifisches Gewicht >1018) gelang histologisch
der Nachweis von Tumorzellen.

Zusitzlich wurde im Verlauf der Erkrankung bei 7 weiteren Patienten rontge-
nologisch der Verdacht auf pulmonale bzw. pleurale Metastasen geduBert, der
sich bisher bei 3 dieser Fille durch die Obduktion bestétigen lieB. Dabei fanden
sich neben subpleural gelegenen Infiltraten in einem Fall auch interstitiell, vor-
wiegend paravasal, gelegene Metastasenherde. Damit konnte bei insgesamt 13 von
32 Patienten (40,5 %) ein Befall der Atmungsorgane bewiesen oder als wahrschein-
lich angesehen werden (Tab. 3).

Bei 16 Patienten wurde palpatorisch bei Diagnosestellung eine Hepato- und/
oder Splenomegalie festgestellt. An 5 vorliegenden Leberpunktaten konnte jedoch
kein pathologischer Befund erhoben werden. Die bei Diagnosestellung durchge-
fithrte Staging-Laparotomie erbrachte in 2 von 5 Fillen histologisch den Nachweis
von Tumorinfiltration in der Milz. In einem von diesen beiden Fillen bestand eine
Splenomegalie. Im Knochenmark wurden in 6 von 26 Ausstrichen atypische, zum
Teil gelapptkernige Lymphozyten oder Metastasen des T-Zonen-Lymphoms ge-
funden (Tab. 2).

Somit befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 3 Patienten im
Stadium I, 3 im Stadium 11 (davon 1 X IIis und 2 x II; nach Musshoff [6]), 16 im
Stadium I1I und 10 im Stadium IV (Tab. 4). Es handelte sich dabei allerdings nur in
7 Féllen um ein pathologisch-anatomisch gesichertes Stadium im Sinne der Ann-
Arbor-Klassifikation [2]. Bel den beiden Patienten im Stadium II, trat innerhalb
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Tabelle 5. Veranderungen des Blutbildes und des Sternalmarks und ihre Hiufigkeit

Hamoglobinkonzentration <10 g/d1 2/28
10-13 g/dl 8/28

>13 g/dl 18/28

Thrombozytenzahl <100 000/u1 1/25
> 100 000/ul 24/25

Leukozytenzahi >9 000/ut 8/28
<4 000/ul 1/28

Lymphozytenzahi >3 600/ul 3/28
<1 000/ul 10/28

Atypische Lymphozyten im Blutauysstrich < 100/ul 9/28
Eosinophilie > 4% 4/28
> 8% 6/28

Knochenmark: Eosinophilie 8/26
atypische Lymphozyten 6/26

Plasmazellen vermehrt 3/26

Retikulumzellen vermehrt 1/26

Normales Mark 11/26

von 2-3 Monaten Generalisation auf, die in einem Fall nach 9 Monaten zum
Tode fiihrte. Dagegen breitete sich der Tumor bei der Patientin im priméren
Stadium [T, erst nach einer Latenzzeit von 10 Monaten aus.

Mit Fortschreiten der Erkrankung nahmen die Organgroflen von Leber und
Milz sowie histologisch nachgewiesene Knochenmarkinfiltrationen zu. Bei der
Obduktion (4 Falle) war ein Tumorbefall von Leber, Milz und Knochenmark
immer vorhanden. In der Leber, den Wirbelkérpern und im Femurmark be-
standen noduldre, 1-2 cm im Durchmesser groBe Metastasenherde. Auflerdem
wurden histologisch in Leber und Milz diffuse Tumorzellinfiltrationen der Peri-
portalfelder bzw. der weiBen Pulpa gefunden. AuBerdem kam es bei 4 Patienten
zu exulzerierten Metastasen des Magens bzw. Duodenums, die in 2 Fillen durch
Verblutung zum Tode fithrten. Ferner litten 5 Patienten préfinal an einem hoch-
gradigen Obstruktionsikterus. Autoptisch fanden sich auBerdem Metastasen im
Gehirn (1 x), in den Nieren (4 X) und in den Nebennieren (2 x).

¢) Laborwerte

Bei Diagnosestellung wurde in 2 von 28 Fillen eine mittelschwere und 8 X eine
leichte Andmie festgestellt (Tab. 5). Bei 3 Patienten entwickelte sich im Verlauf der
Erkrankung eine schwere Coombs-positive autoimmunhédmolytische Andmie (z. B.:
Erythrozyten 1,35 Mill./ul bei 3,9 g/dl Himoglobin), die in 1 Fall nur mit zytosta-
tischer Therapie beherrscht werden konnte. In diesem Fall erbrachte die histolo-
gische Untersuchung der Milz nach Splenektomie eine Lymphominfiltration der
T-Region neben erhaltenen Restfollikeln sowie eine hochgradige Erythropoese
und massive Eosinophilie der roten Pulpa. Auch nach der Splencktomie blieb bei
diesem Patienten eine miBige Andmie bestehen (3,0 Mill./ul Erythrozyten bei
10,0 g/dl Himoglobin).

Die Anzahl der Leukozyten wich teilweise nur gering vom Normbereich ab
(3000-23800/ul). Bei 10 von 28 Patienten bestand im Blutbild eine Lymphozyto-
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Tabelle 6. Verinderungen der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, des Gesamteiweil3wertes
und der Elektrophorese und ihre Héufigkeit

Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
(mm nach Westergren)

bis 6/16 6/28
bis 27/50 13/28
bis 142/157 9/28
Gesamteiweil <6,2 g/dl 6/25
>8,5 g/dl 0/25
Albumin < 3,75 g/dl 12/25
> 5,00 g/dl 0/25
a,-Globuline <0,2 g/dl 2/25
> 0,48 g/dl 3/25
as-Globuline <0,36 g/dl 0/25
>0,76 g/dl 12/25
B-Globuline <0,6 g/dl 3/25
>1,0 g/dl 3/25
y-Globuline <0,84 g/dl 4/25
>1,36 g/dl 11/25

penie, in 3 Féllen wurden mehr als 3600 Lymphozyten/ul gezdhlt. In den von uns
untersuchten Blutausstrichen fanden wir bei 4 Patienten ganz vereinzelt atypische,
mittelgroBle, lymphoide Zellen, die méglicherweise ausgeschwemmte Tumorzellen
darstellten. Insgesamt wurden im Blutbild von 9 Patienten atypische Lymphozyten
und lymphoide, z. T. als gelappt- oder doppelkernig beschriebene Zellen ge-
funden, jedoch niemals mehr als 100 Zellen/ul.

Bei 2 Patienten wurde durch den Rosettentest eine deutliche relative Ver-
minderung der T-Lymphozyten bei normalem bis erhohtem Anteil der B-Zellen im
peripheren Blut festgestellt. Bei beiden Patienten war auBlerdem das Ansprechen
der Lymphozyten auf Mitogen-Stimulation mit Phytohdmagglutinin reduziert®,

In 10 Fillen bestand im peripheren Blut eine Eosinophilie, die 2 x bei gleich-
zeitiger Exazerbation der Erkrankung erhebliche AusmafBe annahm (56%, bei
8800/ul Leukozyten bzw. 749 bei 9400/ul Leukozyten).

Im Knochenmark fand sich ebenfalls 8 x korrespondierend mit dem Blut-
befund eine ausgeprigte Eosinophilie, Die Plasmazellen des Knochenmarks
waren in 3 Fillen, die Retikulumzellen einmal vermehrt. Atypische Lymphozyten
im Sinne einer Tumorinfiltration fanden sich in 6 von 26 Fillen.

Die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (Tab. 6) war bei Diagnose-
stellung in 22 Fallen erhdht (bis 142/157 mm nach Westergren). Die Serumeiweif3-
werte fielen unterschiedlich aus. Gesamteiwei3- und Albuminwerte waren in 6
bzw. 12 von 25 Fillen vermindert, jedoch niemals erhdht. Dagegen fand sich in der
Halfte der Fille eine Erhohung der Alpha,-Globuline. Die Gamma-Globulinwerte
schwankten sehr; sie waren insgesamt jedoch eher erhéht als erniedrigt.

1 Wir danken Herrn Prof. Dr. O. Haferkamp, Pathologisches Institut der Universitat Ulm, fiir die
uns freundlicherweise iiberlassenen Untersuchungsergebnisse.
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Tabelle 7. Serumimmunglobulinkonzentrationen zum Zeitpunkt der Diagnose

Serumimmunglobuline vermindert

1eG 1/19

1eM + IgG 2/19

IgA + IgM -+ IgG 1/19

Serumimmunglobuline vermehrt 1gA 1/19
1M 3/19

1gG 3/19

IgA 4 IgG 1/19

Normale Serumimmunglobulinwerte 7/19

Bel der quantitativen Bestimmung der Immunglobuline (Tab. 7) hatten 12 von
19 Patienten folgende Verdnderungen: 8 zeigten eine polyklonale Vermehrung von
einem (IgA, 1gM, 1gG) oder von zwei (IgA und IgG) Immunglobulinen, 4 eine
Verminderung von einem (IgG), von 2 (IgM und IgG) oder von allen drei Immun-
globulinen. Begleitinfektionen zum Zeitpunkt der Untersuchung konnten aller-
dings nicht immer ausgeschlossen werden.

Im Verlauf der Erkrankung zeigte das BluteiweiBbild nur geringe Schwan-
kungen. In den meisten Fallen stiegen préfinal die Alpha,-Globulinwerte noch
stark und dic Gamma-Globulinwerte leicht an. 2 Patienten entwickelten ein Anti-
korpermangelsyndrom mit Gamma-Globulinwerten um 7% (0,43 g/dl).

4. Angewandte Therapie und Behandlungsergebnisse (Tab. 8)

Bei den ausgewerteten Patienten der verschiedenen Stadien wurden keine einheit-
lichen Therapieschemata angewandt. Das Spektrum reichte von einer lokalen
Radiotherapie Giber eine ausgedehnte Radiotherapie, eine medikamentse Mono-
therapie, eine zytostatische Polychemotherapie bis zur Kombination einer lokalen
oder ausgedehnten Radiotherapie mit einer zytostatischen Polychemotherapie.

Mit allen MaBnahmen konnten anscheinend ein passagerer Riickgang von
Lymphknotenschwellungen und eine Besserung des Aligemeinbefindens erzieit
werden. In den meisten Fillen trat jedoch nach wenigen Wochen (bis 12 Wochen
im Mittel) eine erneute Exazerbation der Erkrankung, teilweise mit deutlicher
Generalisierungstendenz und Verschlechterung des Aligemeinzustandes auf. Ein
dauerhafter Erfolg konnte mit keiner der angewandten therapeutischen MaB-
nahmen erreicht werden. Eine iiberlegene Wirkung ist keinem der erwdhnten
Therapickonzepte zuzuschreiben. Eine Ausnahme konnte lediglich die Radio-
therapie im Stadium I machen.

Es bleibt dahingestellt, ob die therapeutischen MaBnahmen iiberhaupt eine
Verldingerung der Lebenszeit bewirkten. Unabhingig davon zwingt die klinische
Sitvation in den meisten Féllen zum therapeutischen Eingreifen.

5. Prognose (Abb. 4)

Die Prognose des T-Zonen-Lymphoms ist ungiinstig. Von 32 Patienten, die hin-
sichtlich ihrer Uberlebenszeit ausgewertet wurden, starben im Verlauf der Beob-
achtung von 314 Jahren 22 Patienten innerhalb von 1-28 Monaten nach Diagnose-
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Abb. 4. Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit T-Zonen-Lymphom

stellung. Linger als 28 Monate iiberlebte bisher nur eine einzige Patientin im
Stadium III. 15 der Erkrankten starben innerhalb des ersten Jahres; die Wahr-
scheinlichkeit, 12 Monate zu iiberleben, betragt 0,48, Bedingt durch die rasche
Progredienz enthilt die Studie nur je 3 Patienten der Stadien I und II. Die Er-
krankten im Stadium I lebten bisher 6, 18 und 26 Monate, wovon die beiden
ersteren rezidivfrei blieben. Im Stadium II ist die Prognose bereits schlechter als
im Stadium I. Die lingste Uberlebensdauer betrigt hier 22 Monate. Obwohl nur
3 Patienten dem Stadium IT zugehorten, kann festgestellt werden, dafl im Stadium
T, mit nicht-kontinuierlichem Metastasierungsweg eher Generalisierung auftrat
als im Stadium II; [7].

Die Prognose der Patienten im Stadium I und IT ist erwartungsgemé&f deutlich
besser als die der Patienten mit initial bereits fortgeschrittener Erkrankung. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0,5 liegt bei 21,4 Monaten und ist damit mehr
als doppelt so groB wie diejenige der Patienten in den Stadien IIT und IV. Jedoch
ist wegen der geringen Fallzahl die Kurve noch nicht aussagekriiftig.

81,29, der Patienten befanden sich bei Diagnosestellung bereits im Stadium
III bzw. IV. Deshalb verlduft die Uberlebenskurve dieser Stadien nur geringgradig
steiler als die des Gesamtkollektivs. Beide Kurven sind demgemiB nicht signifi-
kant different [10]. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0,5 der Stadien ITI
und IV betragt 10 Monate; im Stadium IV allein nur noch 8 Monate.

Besprechung

Die vorliegenden Ergebnisse beschreiben das klinische Krankheitsbild des T-
Zonen-Lymphoms. Der Hiufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 54. und dem 66.
Lebensjahr. Méanner sind etwas hiufiger betroffen als Frauen. Die Erkrankung
beginnt mit raschem Wachstum oberflichlicher Lymphknotentumoren bei gleich-
zeitiger méBiger Beeintrdchtigung des Allgemeinbefindens mit Fieber, Schwiche-
gefiihl und Gewichtsverlust. Neben hiufig generalisierten Lymphknotenschwel-
lungen findet man eine Hepato- und/oder Splenomegalie und zum Teil juckende
Hauteffloreszenzen. Die in einigen Fillen nachgewiesene Anéimie und Lympho-



T-Zonen-Lymphom - Klinisches Bild, Therapie und Prognose 129

zytopenie bei Eosinophilie des Blutes und des Knochenmarkes sowie die erhohte
Blutsenkungsgeschwindigkeit und Dysproteindmie sind ebenso uncharakteristische
Befunde wie die von Fall zu Fall unterschiedlichen Verdnderungen der Immun-
globulinwerte.

Hyperimmunisatorische Reaktionen in Form von allergischem Exanthem,
autoimmunhdmolytischen Animien und Autoaggressionskrankheiten kommen
hiufig vor.

Auffallend und womoglich charakteristisch fiir das T-Zonen-Lymphom ist der
besondere Ausbreitungsweg. Obwohl primdr immer Lymphknotenregionen mit-
befallen waren, hatten 6 unserer Patienten bereits bei Diagnosestellung Infiltra-
tionen in der Lunge und/oder der Pleura, wobei der Nachweis von Tumorzellen
aus dem Pleuraexsudat in 2 von 3 Fallen gelang. Auch im Verlauf der Erkrankung
siedelten sich Metastasen bevorzugt im Lungenparenchym ab, wie 3 obduzierte
Fille mit besonders subpleural gelegenen Infiltrationen bewiesen. Dieser Pleura-
bzw. Lungenbefall bei insgesamt 40,5 %, unserer Patienten ist ungewdéhnlich hoch.
Weick et al. [11] fanden in einem groBen Kollektiv von 4500 Patienten mit
Lymphomen nur bei 6,79, der Erkrankten Pleuraergiisse. Dagegen traten bei 9
unserer Patienten mit T-Zonen-Lymphom Ergiisse auf (35,6 %). Interessanterweise
ist jedoch bei der disseminierten Form der Mycosis fungoides, einer anderen T-
lymphozytischen Neubildung, der Befall der Atmungsorgane ebenfalls deutlich
hiufiger als der von Milz, Leber oder Knochenmark [8].

Auch Waldron et al. [9] fanden bei 4 ihrer 6 Patienten mit ,,malignem Lym-
phom peripheren T-lymphozytischen Ursprungs® bereits bei Diagnosestellung
Lungen- bzw. Pleura-Befall. Dieses Ergebnis 148t vermuten, da eine Verwandt-
schaft zwischen dem T-Zonen-Lymphom und dem von diesen Autoren beschrie-
benen Lymphom besteht.

Auch die Tonsillen sind nicht ganz selten vom T-Zonen-Lymphom befallen.
7 der 32 Patienten — davon 2 mit Erstmanifestation — hatten Infiltrationen.

Trotz massiver therapeutischer MaBBnahmen konnte die Ausbreitung der Er-
krankung nur kurz oder gar nicht aufgehalten werden ; eine Ausnahme macht még-
licherweise das Stadium I. Im Stadium der Generalisation ist bisher noch keine
komplette Remission erzielt worden. Entsprechend der raschen Progredienz der
Erkrankung ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit nur gering. 15 der 32 Patienten
starben innerhalb des 1. Jahres nach Krankheitsbeginn; die Wahrscheinlichkeit,
12 Monate zu iiberleben, betrigt nur 0,48. Obwohl durch eine sehr geringe An-
zahl der Patienten im Stadium I und IT die Aussagekraft eingeschrinkt wird, fillt
auf, daB diese Uberlebenskurve deutlich flacher verlduft als die der Patienten in
den Stadien III und IV.

Der Verlauf der Uberlebenskurve des Gesamtkollektivs ist dem Kurvenverlauf
der Patienten mit hochgradig malignen Lymphomen &hnlich [1], obwohl das
T-Zonen-Lymphom histopathologisch zu den Lymphomen von niedrigem Mali-
gnitatsgrad der Kieler Klassifikation [4] gehort.

Die Anzahl unserer Patienten ist jedoch noch zu klein und die Beobachtungs-
zeit zu kurz, um definitive Aussagen zu treffen.
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