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Zusammenfassung I

Zusammenfassung

Lymphome mit Beteiligung des zentralen Nervensystems sind seltene Erkrankungen,
jedoch haben sie, in den meisten Fillen, eine sehr limitierende Lebenserwartung von
Wochen bis wenige Monaten. Die sichere Diagnostik erfordert, aufgrund fehlender
zuverldssiger Biomarker im Liquor oder Blut, noch immer eine Biopsie mit histologischer
Sicherung, was einen zeitliche und korperliche Belastung fiir die Betroffenen bedeutet.
In dieser Arbeit wurde die Bedeutung der Bestimmung der freien Leichtketten im Liquor
bei der Diagnostik intrathekaler B-Zell-Neoplasien untersucht. Die Fragestellung war ob
der Nachweis freier Leichtketten im Liquor ein Marker fiir B-Zell-Neoplasien mit
intrathekaler Beteiligung sein kann. Hierzu wurden in der Neurologischen Klinik der
Universitétsklinik Ulm im Rehabilitationskrankenhaus Ulm die Daten aller Patient*innen
von 2013-2023 mit kodierten Lymphomdiagnosen untersucht. Verschiedene
Liquorparameter und Biomarker, durchflusszytometrische Untersuchungsergebnisse und
mogliche Befunde freier Leichtketten wurden aus den Systemen der Uniklinik Ulm und
des Rehabilitationskrankenhauses Ulm dokumentiert. Bei den eingeschlossenen
Patient*innen wurden bei 17 die nephelometrische Bestimmung der freien Leichtketten
im Liquorlabor des Rehabilitationskrankenhauses Ulm durchgefiihrt. Die Ergebnisse
zeigten fiir die bekannten Biomarker die erwarteten unspezifischen Ergebnisse. Die
Befunde der durchflusszytometrischen Untersuchungen zeigten die bekannte geringe
Sensitivitdt. Die Zahlen fiir die Ergebnisse der freien Leichtketten in Liquor und Serum
waren denen der durchflusszytometrischen Untersuchung sehr &hnlich. Fiir die
Kombination der durchflusszytometrischen Untersuchung und der nephelometrischen
Bestimmung der freien Leichtketten in Liquor und Serum konnte ein entscheidender

Vorteil gegeniiber nur einem der beiden Verfahren eruiert werden.

Schliisselworter:  B-Zell-Neoplasien, Liquor, freie Leichtketten, Nephelometrie,

Biomarker



Abstract I

Abstract

Lymphomas involving the central nervous system are a rare disease, but in most cases
they have a very limited life expectancy of weeks to a few months. Due to the lack of
reliable biomarkers in the cerebrospinal fluid or blood, reliable diagnosis still requires a
biopsy with histological confirmation, which is a time-consuming and physically
demanding procedure for the patients. In this study, the significance of the determination
of free light chains in the CSF in the diagnosis of intrathecal B-cell neoplasia was
investigated. The question was whether the detection of free light chains in the CSF can
be a marker for B-cell neoplasia with intrathecal involvement. For this purpose, the data
of all patients from 2013-2023 with coded lymphoma diagnoses were examined in the
Neurological Clinic of the University Hospital Ulm in the ,,Rehabilitationskrankenhaus
Ulm*“. Various CSF parameters and biomarkers, flow cytometric examination results and
possible findings of free light chains were documented from the systems of the Ulm
University Hospital and the ,,Rehabilitationskrankenhaus Ulm®. In 17 of the included
patients, the nephelometric determination of free light chains was carried out in the CSF
laboratory of the ,,Rehabilitationskrankenhaus Ulm®. The results showed the expected
non-specific results for the known biomarkers. The findings of the flow cytometric
examinations showed the known low sensitivity. The figures for the free light chain
results in CSF and serum were very similar to those of the flow cytometric examination.
The combination of flow cytometric examination and nephelometric determination of free
light chains in CSF and serum showed a decisive advantage over only one of the two

methods.

Keywords: B-cell neoplasia, CSF, free light chains, nephelometry, biomarker
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Einleitung 1

1 Einleitung

Nach der World Health Organisation (WHO) Klassifikation von 2022 werden B-Zell
Neoplasien in 19 Subgruppen unterteilt!. Das diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom
(DLBCL) ist die hdufigste maligne B-Zell-Neoplasie mit einer Inzidenz von etwa 5,6
pro 100000 Einwohner*innen pro Jahr’. Intrathekale B-Zell-Neoplasien werden in
zwei Gruppen unterschieden, das primidre Lymphom des zentralen Nervensystems
(PZNSL) und das sekundiare Lymphom des zentralen Nervensystems (SZNSL). Beim
PZNSL fehlt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jegliche systemische Manifestation der
Erkrankung, das Lymphom entsteht primér im Nervensystem. Etwa 95% der PZNSL
gehoren zur Gruppe der diffus grofBzelligen B-Zell-Lymphome (DLBCL) mit einer
Inzidenz von 0,5:100 000 Einwohner*innen pro Jahr®. Bei 5% handelt es sich um T-
Zell-, Marginalzonen-, Burkitt- und lymphoblastische Lymphome*. SZNSL werden
entweder zeitgleich oder nach der systemischen Manifestation des Lymphoms
diagnostiziert. Die Wahrscheinlichkeit, ein SZNSL zu entwickeln, liegt bei den primér
systemischen Burkitt- und lymphoblastischen Lymphomen ohne Prophylaxe nach fiinf
Jahren bei 24,4%, bei niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) bei 2,8%
und bei den anderen hochmalignen NHL bei 5,2%°. Die Wahrscheinlichkeit, ein
SZNSL bei einem DLBCL zu erleiden, liegt zwischen 5-15%°.

Das mediane Uberleben ohne Therapie beim PZNSL betrdgt 1-2 Monate’. Die
Prognose beim SZNSL im Rahmen eines DLBCL ist ebenfalls schlecht’. Eine
schnelle, sichere und idealerweise fiir die Betroffenen schonende und wenig invasive
Diagnosesicherung ist vor diesem Hintergrund ausgesprochen relevant fiir eine

patientenorientierte Behandlung.

' Vgl Alaggio et al. 2022.

2 Vgl. Ernst et al. 2023.

3 Vgl. von Baumgarten L, Illerhaus G, Korfel A, Schlegel U, Deckert M, Dreyling M 2018.
4 Vgl. Baraniskin und Schroers 2021.

3> Vgl. Hollender et al. 2002.

¢ Vgl. Bobillo et al. 2023.

7Vgl. DGN, NOA, AIO, DGHO 2015

8 Vgl. Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2022.



Einleitung 2

1.1 Leichtketten

B-Lymphozyten werden im Knochenmark gebildet und reifen in den sekundéren
lymphatischen Organen. Sie konnen grole Mengen an Immunglobulinen mit mehr als
10° unterschiedlichen Spezifititen bilden und sind damit die Grundpfeiler der
humoralen Immunantwort. Die Hauptaufgabe der Immunglobuline liegt darin
Antigene spezifisch mit hoher Affinitit zu binden, um die Phagozytose,
Komplementaktivierung oder zytotoxische Prozesse einzuleiten und so zur
Elimination der Antigene beizutragen °. Immunglobuline (Ig) bestehen aus schweren
(v, o, w, o, oder ¢) Ketten, die die Immunglobulinklassen (A, G, D, E oder M)
definieren, und Leichtketten, die entweder dem Typ kappa (x) oder lambda (1)
zuzuordnen sind. In einem Immunglobulin ist jeweils nur eine Leichtkettenart

vertreten'.

Es werden ungefdhr doppelt so viele k- wie A-Leichtketten produziert. Beide
Leichtkettenarten werden {iiber die Nieren ausgeschieden und metabolisiert.
Leichtketten des Typs x haben als Monomere eine Halbwertszeit von zwei bis vier
Stunden. Bei A-Leichtketten handelt es sich um Dimere, die aufgrund ihrer héheren
MolekiilgroBBe eine ldngere Halbwertszeit von drei bis sechs Stunden aufweisen.
Dieser Unterschied erkldart den hoheren Gewichtsanteil im Blutvolumen an A-
Leichtketten im Vergleich zu k-Leichtketten, trotz der hoheren Produktion von k-

Leichtketten'’.

Bei den NHL handelt es sich als Subgruppe der B-Zell-Neoplasien um eine klonale

proliferative Stérung von reifen oder Vorldufer-B-Zellen'?

Die Quantifizierung der Immunglobuline spielt bei der Diagnostik von systemischen
NHL eine wesentliche Rolle'*. Aufgrund einer Uberproduktion von 10-40% der
Leichtketten in Relation zu den schweren Ketten, finden sich kleinere Mengen freier

Leichtketten (FLC) physiologischerweise im Serum!*. Die FLC konnen im

 Vgl. e. Medpedia.

10Vgl. Witzig et al. 2014.

' Vgl. Pratt 2008.

12 Vgl. lecturio GmbH 2023.
13 Vgl. Dr. Gerd Herold 2021.
14 Vgl. Nakano et al. 2011.



Einleitung 3

Nephelometer immunologisch quantifiziert werden. Bei Patienten mit systemischen
Entziindungen oder Niereninsuffizienz konnen erhohte k- und A-FLC-Spiegel im
Serum gemessen werden, jedoch mit einer normalen FLC-Ratio. Typischerweise ist
die Erhohung der FLC-Spiegel bei B-Zell-Neoplasien monoklonal mit Erhéhung

entweder der k-FLC oder der A-FLC und damit einer abnormen Ratio'’.

Pathophysiologisch liegen B-Zell-Neoplasien eine klonale Vermehrung von B-Zellen
zugrunde'®. Verschiedene Arten von B-Zell-Neoplasien zeigen eine unterschiedliche
Haufigkeit erhohter FLC-Spiegel im Serum. Studien zeigen sowohl monoklonale als
auch polyklonale erhohte FLC-Spiegel im Serum bei Mantelzell-Lymphomen von
36%, bei DLBCL von 32%, bei lymphozytischen Lymphomen von 24% und bei

chronisch lymphatischer Leukiimie sogar bei 49%!7.

Somit kann die Bestimmung der FLC und der FLC-Ratio im Serum als Biomarker fiir
die Aktivitdit von B-Zellen ein wichtiges Kriterium in der Diagnostik von
systemischen Plasmazellerkrankungen darstellen's. Nach der aktuellen Leitlinie des
multiplen Myeloms ist die Bestimmung der FLC mit Ratio im Serum bei der

Initialdiagnostik und zur Kontrolle des Therapieansprechens durchzufiihren'®.

Die Bestimmung der x-FLC im Liquor zum Nachweis einer intrathekalen
Immunglobulinsynthese gewinnt in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung
entziindlicher Erkrankungen des zentralen Nervensystems, wie Multiple Sklerose
(MS), zunehmend an Bedeutung?. Im Vergleich zum Goldstandard beim Nachweis
einer intrathekalen IgG-Synthese, der Bestimmung von isolierten oligoklonalen
Banden im Liquor, ist die nephelometrische Quantifizierung der intrathekalne x-FLC-
Synthese schnell, einfach, kostengiinstig, mit einer Sensitivitdt und Spezifitidt bei MS

von jeweils etwa 90% zuverldssig und untersuchungsunabhingig. Die Messung liefert

15 Vgl. Witzig et al. 2014.

16 Vgl. Jennifer R Brown, MD, PhDArmold S Freedman, MD 2023.

17 Vgl. Witzig et al. 2014,

18 Vgl. Gulli et al. 2020.

19 Vgl. Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF 2022.
20Vgl. Hegen et al. 2023.
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ferner quantitative Ergebnisse, die die Vorhersage der MS-Krankheitsaktivitét

verbessern konnten?'.

Die hohere Sensitivitdt der intrathekalen k-FLC im Vergleich zur A-FLC-Synthese
liasst sich auf die GréBe der Leichtkettenmolekiile zuriickfithren. Uber die Nieren
werden die kleineren x-FLC effizienter ausgeschieden als die groBBeren A-FLC, sodass
deren Spiegel im Median um ca. 40% niedriger sind*>. Da diese aus dem Blut in den
Liquor filtriert werden, korrelieren in der Abwesenheit einer intrathekalen B-Zell-
Aktivierung die FLC-Spiegel im Liquor mit den FLC-Spiegeln im Serum?. Die
Liquor-x-FLC-Spiegel sind also geringer und konnen so friithzeitiger eine erhohte
intrathekale Synthese anzeigen, was zusammen mit der Tatsache, dass generell mehr
K-FLC produziert werden, die hohere Sensitivitit des Nachweises einer intrathekalen
K-FLC-Synthese bei MS erkldren konnte. Dies ist eine polyklonale intrathekale FLC-
Synthese.

Die Arbeiten von Hu et al. und Schoers et al. zeigten jedoch bereits vielversprechende
Ergebnisse fiir die Bestimmung der FLC im Liquor im Sinn einer monoklonalen FLC-
Synthese als neuen Biomarker fiir die Diagnosestellung intrathekaler B-Zell-
Neoplasien?*%,

Da bislang noch keine ausreichende Evidenz fiir die Bestimmung von
Liquorparametern, wie den FLC vorliegt, sollte entsprechend der aktuell giiltigen
Leitlinien, aufgrund der prinzipiell kurativen Situation, eine Biopsie zur
histologischen Sicherung der Diagnose PZNSL angestrebt werden 2°. Je nach Lage der
intrathekalen Lymphommanifestation kann dies mit einer erheblichen Morbiditdt der

Patient*innen einhergehen.

21 Vgl. Hegen et al. 2023.

22 Pratt 2008.

23 Vgl. Senel et al. 2019.

24 Vgl. Hu et al. 2022.

25 Vgl. Schroers et al. 2010.

26 Vgl. DGN, NOA, AIO, DGHO 2015
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1.2 Wissenschaftliche Einordnung

Nachdem bildgebend oder klinisch der Verdacht auf ein Lymphom mit ZNS-
Beteiligung oder ein PZNSL gestellt wurde, ist die Untersuchung des Liquors einer der
ersten diagnostischen Schritte, wenn keine Kontraindikationen wie erhohter Hirndruck
bestehen?’?8. Die etablierten Marker im Liquor zur Detektion von intrathekalen B-Zell-
Neoplasien (siehe unten) weisen alle mehr oder weniger groBe Schwichen auf. Mit der
konventionellen Zytologie konnen Tumorzellen im Liquor nachgewiesen werden. Diese
sind jedoch héufig nicht nachweisbar oder nicht eindeutig von entziindlich aktivierten
Lymphozyten abgrenzbar . Selbst bei leptomeningealen Metastasen, also Metastasen
mit direktem Anschluss an den Liquorraum, liegt die Sensitivitdt der Liqurozytologie
zum Nachweis eines Lymphoms bei einmaliger Liquorpunktion nur bei 60%2°,
entsprechend schlechter ist die Sensitivitdt bei tief im Parenchym liegenden Tumoren
ohne Anschluss an den Liquorraum. In der Leitlinie ,Lumbalpunktion und
Liquorpunktion* werden die im Liquor bestimmbaren Parameter, die fiir ein B-NHL
sprechen aufgezdhlt. Hierzu z&hlen eine Pridominanz von B-Zellen, deren
Leichtkettenrestriktion (Monoklonalitit) oder Fehlen einer Leichtkettenexpression, eine
Ko-Expression unreifer oder aberranter Antigene auf oder in B-Zellen (unter anderem

CD34, CD10, CD30, TdT, CD5) und gegebenenfalls eine intrathekale IgM-Synthese?".

Der humorale Marker -2-Mikroglobulin ist wegen seiner mangelnden Spezifitdt nicht
zur Unterscheidung einer intrathekalen Lymphommanifestation von lymphozytiren
Entziindungen geeignet. Fiir die Differenzierung einer Beteiligung des zentralen
Nervensystems bei einem Lymphom steht momentan der C-X-C-Motif-Chemokin-
Ligand 13 (CXCL13) mit einer Spezifitit von 91% und einer Sensitivitit 77% bei einem

Cut-off von >103pg/ml zur Verfiigung>'.

Wihrend die Durchflusszytometrie mit FACS-Analyse des Knochenmarks bei B-Zell-
Neoplasien eine entscheidende Rolle in der Diagnostik und Differenzierung spielt, ist

die Zellzahl, die aus dem Liquor gewonnen werden kann, meist zu niedrig, um nach

27Vgl. DGN, NOA, AIO, DGHO 2015

2 Vgl. DGN, NOA, AIO, DGHO 2015

2 Vgl. Sener et al. 2021.

30Vgl. Tumani H., Petereit H.-F. et al 2019.
31'Vgl. Tumani H., Petereit H.-F. et al 2019.
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allen, fir die sichere Einordnung der Zellen, diagnostisch relevanten
Oberflachenmarkern zu suchen. Deshalb beschrinkt sich das verwendete Panel haufig
auf lediglich vier Oberflichenmarker fiir B-Zell-Neoplasien: CDA45 fiir alle Leukozyten,
CD19 fir B-Zellen sowie « und A gebundene Leichtketten fiir die
Leichtkettenrestriktion. Es wird indirekt auf eine monoklonale B-Zell-Population
geschlossen, wenn von den detektierten B-Zellen {iberproportional viele eine k- oder A-
Leichtkette aufweisen. In dieser Konstellation wird von einer Leichtkettenrestriktion
gesprochen. Der Nachweis monoklonaler B-Zell-Populationen bei primiren und
sekunddren ZNS-Lymphomen mittels Durchflusszytometrie schwankt je nach Art des
Lymphoms. Der Nachweis bei leptomeningealen primdren ZNS-Lymphomen liegt bei

80%2.

Die durchflusszytometrische Untersuchung kann nur mit frischem Liquor durchgefiihrt
werden, was unter Umstidnden im klinischen Alltag bspw. an Wochenenden oder in
Kliniken, ohne entsprechend ausgeriistete hdmatologische/pathologische Labore, nicht
immer gewdhrleistet werden kann, somit ist eine erneute Liquorpunktion mit allen

Risiken und Belastungen fiir den Patienten notig.

Die nephelometrische FLC-Bestimmung im Liquor koénnte prinzipiell Vorteile im
Vergleich zur Durchflusszytometrie, Zytologie und den anderen humoralen Markern
haben, oder ergénzend sowohl Sensitivitdt als auch Spezifitit beim Nachweis einer B-
Zell-Neoplasie mit Befall des zentralen Nervensystems erhohen. FLC mit
Leichtkettenrestriktion konnen als Nebenprodukt der Antikorpersynthese bei malignen
B-Zellen anfallen und sich deshalb im Liquorraum anreichern und konnten somit
sensitiver als die konventionelle Zytologie und spezifischer als B-2-Mikroglobulin auf
ZNS-Lymphome hindeuten. Die Untersuchung des Liquors mit dem Nephelometer
kann auch mit asservierten Liquores durchgefiihrt werden und ist somit zeitlich und
raumlich unabhingig von der Liquorpunktion mdglich, also konnen die Proben zu
einem spdteren Zeitpunkt analysiert und auch verschickt werden. Ein weiterer Vorteil
der nephelometrischen Bestimmung der freien Leichtketten im Liquor und im Serum ist
die Quantifizierung durch die Einheit mg/l. Hierdurch konnte sich die Mdglichkeit des

Therapiemonitorings ergeben.

32 Vgl. Taylor et al. 2013.
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1.3 Gegenstand der Arbeit

Diese Arbeit soll die Bedeutung der FLC-Messung im Liquor fiir die Diagnostik
intrathekaler B-Zell-Lymphome darstellen.

Die Arbeitshypothese lautet:

Der Nachweis einer monoklonalen intrathekalen FLC-Synthese durch nephelometrische
Bestimmung der FLC kann ein Marker fiir B-Zell-Neoplasien mit intrathekaler

Beteiligung sein.

Das Ziel der Arbeit war die bisher wenig untersuchten Biomarker FLC im Liquor im
Zusammenhang mit einer Lymphomerkrankung zu iiberpriifen. Wie bereits dargestellt
ist eine schonende, schnelle und zuverlissige Methode zur Diagnostik von Lymphomen
mit Beteiligung des zentralen Nervensystems von grof3er Bedeutung fiir die Therapie

und Prognose von Betroffenen.
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2  Begriffsbestimmung

2.1 Inhaltsstoffe des Liquors

Die Zusammensetzung des Liquors ist gut bekannt. Da sich die meisten
Liquorinhaltsstoffe auch im Blut wiederfinden lassen, kann man den Liquor als
Ultrafiltrat betrachten. Daher ist eine quantitative Bestimmung der meisten
Liquorinhaltsstoffe ohne Bezug auf die Blutwerte nicht aussagekréftig. Aus diesem
Grund miissen Liquor und Blut parallel abgenommen und untersucht werden. Ungeféhr
80% der Liquorproteine des Gesunden stammen aus dem Blut. Wenn die MolekiilgroB3e
und die Serumkonzentration bekannt sind, kann die zu erwartende Konzentration im
Liquor anndhernd berechnet werden. Ist die Konzentration hdher als rechnerisch
erwartet, kann man von einer intrathekalen Synthese ausgehen. Intrathekal synthetisierte
Liquorproteine machen ca. 20% der gesamten Proteine im Liquor aus. Der grofite Anteil

dieser Proteine wird in den Meningen synthetisiert>.

33 Vgl. Prof. Dr. Uwe Zettl, Dr. Reinhard Lehmitz, Dr. Eilhard Mix 2005.
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2.2 Stufen der Liquordiagnostik

Die Liquordiagnostik wird in drei Stufen unterteilt, in denen jeweils unterschiedliche

Parameter erhoben werden, die erste Stufe entspricht der Eilanalytik, die zweite Stufe

entspricht der Basisanalytik und die dritte Stufe entspricht der Spezialanalytik.

In der Eilanalytik werden Beschaffenheit, Zellzahl, Gesamtprotein und Laktat {iberpriift.

Die Basisanalytik beinhaltet die Quotienten von Albumin, IgG, IgA, IgM, oligoklonale

Banden, Differenzialzellbild, Gramfarbung mit Kultur. Die Spezialanalytik kann je nach

Fragestellung folgende Parameter umfassen:
- Erregerspezifische Antikorper
- ZNS-eigene Proteine
- Immunzytologie, Tumormarker
- Antigennachweis

- PCR*

Stufe Parameter

Eilanalytik Beschaffenheit (ggf.
3-Glaser-Probe), Zellzahl,
Gesamtprotein, Laktat

Basisanalytik Quotienten von Albumin, IgG,
IgA, IgM + oligoklonale Banden
(OKB)

Differenzialzellbild

Gramfarbung + Kultur
Spezialanalytik  erregerspezifische AntikGrper
INS-eigene Proteine

Immunzytologie, Tumormarker

Antigennachweis

PCR

Abbildung 1 Dreiteiliges Stufenprogramm der Liquordiagnostik®

3 Vgl. Tumani H., Petereit H.-F. et al 2019.
3 Vgl. Tumani H., Petereit H.-F. et al 2019.

Fragestellung/information

akute Entzindung, bakteriell-viral,
Blutung (SAB, ICB)

intrathekale Entzindung,
Schrankenstorung

Differenzierung von Entziindung,
Blutung und Tumorbefall
Erregernachweis (Bakterien, Pilze)
Infekt vs. Autoimmunerkrankung

neurodegenerative Erkrankungen (AD,
CJD, ALS, SMA, Narkolepsie usw.)

Tumor: Bestatigung + Typisierung

Erregernachweis bzw. Bestatigung
(V. a. Bakterien, Pilze)

Goldstandard fur Viren, erganzend bei
TBC, anderen Bakterien und
Parasitosen*
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2.3 Definition der Biomarker im Liquor

Eine erhohte intrathekale Synthese von Proteinen kann auf verschiedene ZNS-
Erkrankungen hindeuten oder die Diagnosen sichern. Die Diagnostik einer intrathekalen
Beteiligung bei Lymphomen ist komplex, als Biomarker im Liquor werden in der
Neurologischen Klinik der Universitétsklinik Ulm des Rehabilitationskrankenhauses
Ulm (RKU) vor allem die Differetialzytologie, Ferritin, -2- Mikroglobulin, CXCL13,
IgA, 1gM, IgG und oligoklonale Banden herangezogen.

2.3.1 Laktat

Laktat ist das Endprodukt des anaeroben Metabolismus der Glucose. Laktat gilt auch als
wichtigster Marker einer Gewebshypoxie, da sich die Konzentration erhdht, wenn sich
der Stoffwechsel unter Hypoxie neu ausrichtet. Laktat wird im Plasma und im Liquor
bestimmt.

Einer Laktaterhohung im Liquor konnen verschiedene entziindliche, vaskulére,
metabolische und neoplastische Erkrankungen des Gehirns oder der Mendingen
zugrunde liegen?®.

Gemessen wird Laktat sowohl im Serum als auch im Liquor durch enymatische
Farbtests. Die Referenzbereiche sind beim vendsen Plasma zwischen 0,5-2,2 mmol/l

und im Liquor bei <2,1 mmol/1*’.

2.3.2 Zellzahl

Die Zellzahl im Liquor ist der Laborparameter, der die Anzahl der Leukozyten im
Liquor angibt. Er wird mikroskopisch bestimmt. Der Hochstwert liegt bei 4Zellen/p,

wird dieser Wert liberschritten spricht man von einer Pleozytose.

2.3.3 Ferritin

Eine Verdnderung der systemischen Eisenverteilung des gesamten Organismus und des
intrazelluldren Eisenstoffwechsels wird durch eine Aktivierung des Immunsystems bei
Entziindungen, wie Infektionen oder autoimmun-entziindlicher Aktivitit und malignen

Tumoren, hervorgerufen. Inflammatorische Zytokine und die unter ihrem Einfluss

36 Vgl. Lothar Thomas.
37Vgl. Lothar Thomas.
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gebildeten Radikale wie Stickstoffmonoxid oder Sauerstoffradikale und die verstirkte
Expression von Hepcidin sind dafiir verantwortlich. Uber Regulationsmechanismen
werden Makrophagen aktiviert, was zu vermehrter Aufnahme von Eisen und
Speicherung dessen als Proteinkomplex Ferritin in den Makrophagen fiihrt. Dies ist der
Grund fiir einen erhohten Ferrititnspiegel im Liquor bei aktiviertem Immunsystem.
Ferritin wird mit mittels Nephelometrie bestimmt. Dieses Verfahren ist fiir Plasma
akkredetiert, fiir Liquor bislang noch nicht. Die vom RKU festgelegten Referenzwerte
im Serum sind bei Frauen 9-140 pg/l, 18-360 pg/l bei Ménnern und bei Kindern
zwischen 9-63 pg/l, im Liquor liegt dieser bei <10 pg/l.

2.3.4 p-2-Mikroglobulin

Als leichtkettige Untereinheit des Haupt-Histokompatibilitdtskomplexes Klasse 1
(MHC Klasse 1) des humanen Leukozytenantigens (HLA), kommt B-2-Mikroglobulin
auf der Zelloberfliche aller kernhaltigen Zellen vor. Durch Umsatz dieses
Proteinkomplexes wird B-2-Mikroglobulin ins Blut freigesetzt. Auf bestimmten
Tumorzellen wird -2-Mikroglobulin vermehrt exprimiert und freigesetzt. Hier kann (-
2-Mikroglobulin als Tumormarker fiir den Verlauf und die Prognoseabschitzung
dienen. Erhohte Serumwerte sind unspezifisch, es konnen verschiedene Erkrankungen
zugrunde liegen, unter anderem auch bei NHL®. Als Marker fiir eine gesteigerte
Aktivitdt des Immunsystems und Zelltod, ist die Bestimmung von B-2-Mikroglobulin im
Liquor durch Immunnephelometrie von grofler Bedeutung. Verschiedene Arbeiten
zeigen beim Nachweis von Lymphomen mit ZNS-Beteiligung eine Sensitivitdt von 67%
bis 89,4% bei einer Spezifitit von 71% bis 88,5% *°. Der im RKU angewendete
Referenzwert fiir Liquor liegt bei 1,8mg/1, im Serum bei 2,0mg/1.

235 CXCL13

Der C-X-C-Motif-Chemokin-Ligand 13 (CXCL13) wird in den Follikeln von
lymphatischem Gewebe stark exprimiert und fordert die Migration von B-
Lymphozyten. CXCL13 aktiviert den C-X-C-Chemokinrezeptor Typ 5 (CXCRSYS), der in
B-Lymphozyten exprimiert wird, und ist somit fiir die Ansiedlung von B-Lymphozyten

38 Vgl. Prof. Dr. Hans-Peter Buscher 2023.
3Vgl. van Westrhenen et al. 2018.
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in Follikeln verantwortlich. Mehrere Studien zeigten, dass CXCL13 im Liquor als
Marker fiir Lymphome mit ZNS-Beteiligung dienen kann*’. Unterschiedliche Arbeiten
zeigen eine Sensitivitit von 69,9% bis 76,7% und eine Spezifitit von 90,9% bis
92,7%*!. Die Bestimmung von CXCLI13 erfolgt mittels ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). Die im RKU genutzten Referenzwerte liegen im Liquor bei

10pg/ml, im Serum zwischen 40-100pg/ml.

2.3.6 Albumin-Liquor/Serum-Quotient

Alle Proteine des Blutes werden entsprechend ihrer molekularen Grofle mehr oder
weniger schnell in den Liquor filtriert. Die Liquorkonzentration groBerer Molekiile ist
im Verhiltnis zur Serumkonzentration kleiner.

Albumin gelangt nur aus dem Blut in den Liquor, da es ausschlieBlich in der Leber
synthetisiert wird. Dadurch spiegelt die Liquor/Serum-Konzentration von Albumin alle
Einfliisse wider, die bei der Passage zwischen Blut und Liquor von Bedeutung sind.

Der Albumin-Liquor/Serum-Quotient wird errechnet indem die Albumin-
Liquorkonzentration durch die Albumin-Serumkonzentration geteilt wird. Er gilt als
generell anerkanntes Maf3 fiir die Blut-Liquor-Schrankenfunktion. Die Normalwerte
sind aufgrund der altersabhiingigen Flussgeschwindigkeit des Liquors altersabhingig*.
Die Formel zur Berechnung des oberen Grenzwertes (QAlbjim) lautet**:

4+(Alter/15)*10°3

40Vgl. Maeyama et al. 2020.

#'Vgl. van Westrhenen et al. 2018.

42 Vgl. Prof. Dr. Uwe Zettl, Dr. Reinhard Lehmitz, Dr. Eilhard Mix 2005.
43 Vgl. Tumani H., Petereit H.-F. et al 2019.
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2.3.7 Diagramm nach Reiber
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Abbildung 2 Diagramm nach Reiber*

Das von Hansotto Reiber entwickelte Quotientenidagramm dient der Analyse der
Immunglobuline im Liquor. Es kann differenziert werden ob Immunglobluline {iber
Diffusion oder durch intrathekale Synthese in den Liquorraum gelangt sind oder ob eine
Mischform vorliegt.

Der Liquor/Serum-Quotient fiir IgG (QIgG) wird gegen den Liquor/Serum-Quotienten
fir Albumin (QAIlb) im Graphen aufgetragen. Ebenso wird bei den Liquor/Serum-
Quotienten flir [gM (QIgM) und IgA (QIgA) vorgegangen.

Es werden zwei nach rechts ansteigende Linien und eine senkrechte Linie im Graphen
dargestellt. Die vertikale Linie zeigt den oberen Referenzwert fiir den QAIb an.
Zwischen den diagonalen Linien befindet sich der Referenzbereich fiir die
Immunglobulin Quotienten. Zeigen sich Werte rechts der vertikalen Linie, liegt eine
Schrankenstorung vor. Werte oberhalb des QIgG/A/M-Referenzbereiches beweisen eine

intrathekale Immunglobulinsynthese®.

# Medicus of Borg 2006.
4 Vgl. Bijan Fink, Dr. med. Norbert Ostendorf, Dr. Frank Antwerpes, Gregor Bottiger 2019.
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2.3.8 Immunglobuline

Die bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems einwandernden B-Zellen kénnen
Immunglobuline der Klassen IgA, IgG und IgM herstellen. Diese konnen im Liquor und
parallel auch im Serum durch Immunnephelometrie quantifiziert und die Liquor/Serum-
Quotienten im Diagramm nach Reiber dargestellt werden. Intrathekale Synthesen der
verschiedenen Immunglobulinklassen treten unterschiedlich hdufig auf, IgG hiufiger als
IgA und IgM.

Bei Entziindungen entsteht in etwa 50% der Félle eine immunologische IgG Synthese.
AuBerdem ist IgG bei autoimmunen ZNS-Erkrankungen vermehrt nachweisbar.

Eine IgM Dominanz einer intrathekalen Immunglobulinsynthese im Liquor ist
grundsitzlich, anders als im Blut, nicht als Zeichen einer akuten Phase der Erkrankung
zu werten. Es erfolgt mit der Zeit kein isotypischer Wechsel, sondern die pridominante
Antikorperklasse hat durchweg diagnostischen Wert. Eine intrathekale IgM-Symthese
ist zum Beispiel typisch fiir eine akuten Neuroborreliose, bei afrikanischer
Trypanosomiasis mit Beteiligung des zentralen Nervensystems, Neurosyphilis und auch
bei NHL.

Eine intrathekale IgA-Synthese ist unter anderem bei Neurotuberkulose mit schwerer
Schrankenstorung, symptomatischer cerebraler Adrenoleukodystrophie und in einigen

Fillen von Hirnabszessen zu erwarten®S.

Eine intrathekale Synthese der Immunglobuline ist anzunehmen wenn der Quotient der
Immunglobuline aus Liquor und Serum groBer ist als der durch den Albuminquotienten
errechnete Bereich im Reiber Diagramm, oder bei einem Missverhidltnis der
Immunglobilinklassen bei intakter Blut-Hirn-Schranke. Da IgG das kleinste Molekiil ist
wird dies leichter in den Liquor filtriert als IgA und IgM. IgA ist groBer als IgG, aber
kleiner als IgM und wird somit weniger als IgG aber hdufiger als IgM filtriert. IgM

kommt als groBtes Molekiil natiirlicherweise am wenigsten im Liquor vor.

2.3.9 Oligoklonale Banden

Intrathekal gebildetes IgG kann bei bestimmten Fragestellungen auch mittels

isoelektroscher Fokussierung bestimmt werden. Dieses Verfahren ist bis zu 50-fach

46 Vgl. Lothar Thomas.
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empfindlicher als die quantitative Bestimmung mittels Immunnephelometrie und
Immunturbidimetrie zur Detektion einer intrathekalen Synthese. Oligoklonale Banden
bezeichnen qualitiativ das charakteristische elektrophoretische Muster des intrathekal
synthetisierten IgG.
Der Nachweis basiert auf dem Vergleich der parallelen isoelektrischen Fokussierung
von Liquor und Serumproteinen und Darstellung des IgG. Da die IgG Molekiile im
Serum eine grofe Vielfalt von individuellen Antikoérpern reprisentieren, sind diese
polyklonal. Manchmal konnen bestimmte Klone iiberwiegen, die dann oligoklonale
Banden bilden, die identisch im filtrierten IgG im Liquor auftauchen. Intrathekal
gebildete Antikdrper bezeichnen die begrenzte immunologische Antwort gegen ein oder
wenige Pathogene oder ein Autoantigen, sie sind oligoklonal. Diese finden keine
Entsprechung im Serum. Beurteilt wird das sich nach isoelektroscher Fokussierung
ergebende IgG-Bandenmuster anhand von fiinf Standardinterpretationen:

- (1) Normalbefund, weder oligoklonale Banden im Liquor noch im Serum

- (2) Oligoklonale Banden nur im Liquor, nicht im Serum

- (3) Identische oligoklonale Banden in Liquor und Serum. Zusitzlich isolierte

oligoklonale Banden im Liquor

- (4) Identische oligoklonale Banden in Liquor und Serum

- (5) Identische monoklonale Bandenin Liquor und Serum
Als Ursache von oligoklonalen Banden sind akute und persistierende Infektionen
ebenso wie chronisch inflammatorische oder autoimmune Erkrankungen des zentralen

Nervensystems zu nennen.*’

47 Vgl. Lothar Thomas.
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2.4 Verfahren

2.4.1 Nephelometrie

Fiir die Bestimmung der FLC wird das Verfahren der Immunnephelometrie genutzt.
Hier wird ein spezifisches Antiserum mit der Probe in eine Messkiivette gegeben. Die
Antigene verbinden sich mit denAntigenen, in diesem Fall den FLC, zu Antikorper-
Antigen-Komplexen. Ein Laserstrahl wird durch die Kiivette geschickt und von den
Komplexen gestreut. Uber ein Linsensystem wird das Streulicht auf einem
Photodetektor fokussiert. Der Photodetektor gibt ein elektrisches Signal proportional
zur Streulichtintensitét ab. Mittels Kalibrationskurve kann anhand des Streulichtsignals
die Menge der Komplexe und damit die Konzentration des Antigens gemessen

werden®®.

2.4.2 Fluorescence-Activated Cell Sorting (FACS)-Analyse

Die FACS-Analyse funktioniert nach dem Prinzip der Durchflusszytometrie. Dabei
wird durch hydrodynamische Fokussierung erreicht, dass die zu untersuchenden Zellen
einzeln hintereinander durch eine Messkammer flieBen. Die Zellen werden mit einem
Laser angestrahlt und erzeugen dabei ein charakteristisches Streulicht, es wird groBer je
volumindser und differenzierter die Strukturen im Zytoplasma sind. Bei der
Fluoreszenz-Durchflusszytometrie oder FACS-Analyse werden zuvor
Oberfldchenantigene mittels fluorenszenzmarkierten monoklonalen Antikdrpern

markiert und die durch das Laserlicht entstehende Fluoreszenz jeder Zelle gemessen®.

#Vgl. Lothar Thomas.
4“Vgl. Dr. Frank Antwerpes, Dr. med. Norbert Ostendorf, Clemens Wilhelm, Dr. No 2022.
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Diese Bachelorarbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse von Patientendaten sowie
Erhebung zusitzlicher Analyse von k- und A-FLC im Liquor und Serum, wenn dies
nicht schon im Rahmen der klinischen Routine erfolgt war, um eine Aussage zur
Wertigkeit der nephelometrischen Messung von FLC im Liquor und Serum bei
Patienten mit intrathekalen B-Zell-Neoplasien treffen zu konnen. Es wurden
Patientendaten von 2013-2022 analysiert und die Daten von Patienten erfasst, die die

definierten Einschlusskriterien erfillten und die Ausschlusskriterien nicht erfillten.

3.1.1 Einschlusskriterien

Fiir den Einschluss in die Studie mussten die Patient*innen eine gesicherte Diagnose
eines Lymphoms (systemisch oder mit intrathekaler Beteiligung) erhalten haben, eine
FACS-Analyse des Liquors musste vorliegen, eine Liquoruntersuchung mit
Bestimmung der Zellzahl (Leukozyten und Erythrozyten), IgG, IgA, IgM, Albumin,
Laktat und Bandenstatus musste durchgefiihrt worden sein. Wenn keine Daten zu den
FLC-Spiegeln in Liquor und Serum vorlagen, mussten asservierte Proben von
mindestens 0,23ml Liquor und mindestens 0,23ml Serum in der Biobank der
Neurologischen Klinik des Universitéitsklinikums Ulm verfiigbar sein, um die FLC in
Serum und Liquor im Rahmen dieser Arbeit mittels Nephelometer quantifizieren zu

konnen.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Zum Ausschluss fiihrten eine Erythrozytenzahl im Liquor iiber 1000/ul, verfiigbares
Probenmaterial unter 0,23ml fiir Liquor oder Serum und eine fehlende FACS-Analyse

des Liquors.
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3.2 Datenerhebung

Es wurden alle Patientennamen von 2013-2022 mit den ICD-10 Diagnoseschliisseln
C82.0 (Follikuldres Lymphom Grad 1), C82.1 (Follikuldres Lymphom Grad II), C82.2
(Follikuldres Lymphom Grad III, nicht ndher bezeichnet), C82.6+ (Kutanes
Follikelzentrumslymphom), C82.7 (Sonstige Typen des follikuliren Lymphoms), C82.9
(Follikuldres Lymphom, nicht ndher bezeichnet), C83.0 (Kleinzelliges B-Zell-
Lymphom), C83.1+ (Mantelzell-Lymphom), C83.3 (Diffus groBzelliges B-Zell-
Lymphom), C83.7 (Burkitt-Lymphom), C83.8 (Sonstige nicht follikuliren Lymphome),
C83.9 (Nicht follikuldires Lymphom, nicht ndher bezeichnet), C88.00
(Makroglobulindmie Waldenstrom ohne Angabe einer kompletten Remission), C88.40
(Extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des Mukosa-assoziierten
lymphatischen Gewebes, MALT-Lymphom, ohne Angabe einer kompletten
Remission), C91.00 (Akute lymphatische Leukdmie, ALL, ohne Angabe -einer
kompletten Remission), C91.01 (Akute lymphatische Leukdmie in kompletter
Remission), C91.10 (Chronische lymphatische Leukdmie vom B-Zell-Typ, CLL, ohne
Angabe einer kompletten Remission), C91.11 (Chronisch lymphatische Leukdmie vom
B-Zell-Typ, CLL, in kompletter Remission), C91.40 (Haarzellleukdmie ohne Angabe
einer kompletten Remission), C91.51 (Adulte(s) T-Zell-Lymphom/Leukdmie, HTLV-1-
assiziiert, in kompletter Remission), C91.70 (Sonstige lymphatische Leukdmie ohne
Angabe einer kompletten Remission) in Haupt- und Nebendiagnose {iiber das
Controlling der Neurologischen Klinik der Universitédtsklinik Ulm im RKU angefordert.
Diese ICD-10 Diagnoseschliissel lagen bei 146 Patient*innen vor. Es wurde iiber das
System des RKU in den Arztbriefen und Untersuchungsbefunden nach den Ein- und
Ausschlusskriterien, mit Ausnahme der Feststellung der asservierten Proben, gesucht. In
einer Excel-Tabelle wurden bei dieser ersten Dateniiberpriifung bereits festgehalten
welche Diagnose im Arztbrief formuliert wurde, es wurden die Liquorparameter
Leukozytenzahl, Erythrozytenzahl, Laktat, Albuminquotient, IgG, IgM, IgA,
Bandenstatus, Ferritin, B-2-Mikroglobulin und CXCL13 sowie die Serumwerte von
IgG, IgM, IgA, Ferritin, B-2-Mikroglobulin und CXCL13 dokumentiert. Auferdem
wurden die FACS-Befunde von Liquor und, wenn vorhanden, aus dem Blut und dem
Knochenmark dokumentiert. Falls vorhanden wurden die in den Histologiebefunden
gefundene Leichtkette dokumentiert. Bei unvollstindigen Patientendatensidtzen wurde

zusdtzlich im System der Universititsklinik Ulm nach fehlenden Untersuchungen
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und/oder Befunden gesucht, um die fehlenden Daten zu ergéinzen. Ferner wurde ergénzt,
wenn bei den Patient*innen schon Messwerte fiir die k-FLC oder die A-FLC vorlagen.
Bei allen Patient*innen, die die Einschlusskriterien erfiillten und bei denen kein
Ausschlusskriterium vorlag, wurde iiber das System der Biobank der Universitétsklinik
Ulm nach asservierten Liquor- und Serumproben gesucht und die Biobank-Nummer

sowie das Volumen der Proben dokumentiert.

Somit ergaben sich 29 Datensidtze von Patient*innen, bei 12 Patient*innen lagen die
FLC-Befunde von « und A in Liquor und Serum bereits vor. Bei 17 Probenpaaren
musste die Messung mittels Nephelometer durchgefiihrt werden.

Als Vergleichskohorte wurde der Autorin freundlicherweise ein Datensatz von 989
Patient*innen mit nicht entziindlichen neurologischen Erkrankungen (Non-
Inflammatory Neurological Diseases = NIND) zur Verfiigung gestellt, bei denen k- und
A-FLC im Serum und im Liquor gemessen, die k- und A-FLC Quotienten und die k- und
A-Quotienten * 10° berechnet wurden®®. Mein herzlicher Dank geht an die gesamte

Forschungsgruppe um Dr. Makbule Senel.

3.3 Technische Durchfithrung

Das Messverfahren erfolgt durch Nephelometrie an dem Gerét Atellica NEPH 630 der
Firma Siemens Healthineers. Zur Bestimmung der FLC in Serum und Liquor werden
folgende Reagenzien bendtigt:

- N Latex FLC Kappa Reagenz

- N Latex FLC Lambda Reagenz

- N FLC Supplement Standard A und B

- N FLC Protein Standard SL

- N FLC control SL1

- N FLC control SL2

- Cleaner SCS

- N Reaktionspuffer

- N Diluens

- Waschfliissigkeit
Vor der Testdurchfiihrung musste eine Referenzkurve erstellt werden. Hierfiir wurden

2ml des N FLC Supplement Standard B in das N FLC Supplement Standard A

30 Senel et al. 2019.
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pipettiert. Diese Mischung wurde gemeinsam mit dem N FLC Protein Standard SL in
das Nephelometer gegeben. AnschlieBend wurde iiber das System des Gerites die
Kalibration gestartet, die 30 Minuten dauerte.

Als zweiten Vorbereitungsschritt wurden Kontrollen fiir den oberen und unteren
Messbereich der FLC durchgefiihrt. Daflir wurden die Reagenzien N FLC control SL1
und N FLC control SL2 in das Nephelometer gegeben und iiber das System jeweils die
Kontrollen fiir die k- und fiir die A-FLC durchgefiihrt, dies dauerte jeweils 15 Minuten.
Die Messung der SL1 konnte bei Lambda nicht durchgefiihrt werden, da der
Referenzwert nicht eingegeben war. Nachdem das ergénzt wurde, konnte die Messung
korrekt durchgefiihrt werden.

Alle untersuchten Liquor- und Serumproben wurden vor der Asservierung in den -80°C
Kiihleinheiten zentrifugiert. Wéhrend der Kontrollmessungen wurden die Proben bei
Raumtemperatur aufgetaut. Sie wurden in Eppendorfer GefdBe pipettiert und im
Nephelometer mit den Nummern der Biobank und den Untersuchungen auf x- und A-
FLC definiert. Fiir die Untersuchung des Liquors auf x-FLC ist keine Verdiinnung
vorgesehen, bei der Untersuchung auf A-FLC wird 1:5 verdiinnt. Die Verdiinnung der
Serumproben erfolgt jeweils 1:20. Nach Eingeben der Proben in das Nephelometer
begann die Untersuchung, die pro Probe und FLC jeweils 12 Minuten dauerte.

Die Analyse der Proben erfolgte im Tagesverlauf zweier Wochentage. Die
Analysevorginge wurden mehrfach unterbrochen um Reagenzien nachzufiillen. Leider
kam es zu einem unvorhergesehenen Zwischenfall, bei dem das Gerit verstopfte. Dies
hatte leider zur Folge, dass eine Probe nicht mehr ausgewertet werden konnte und nach
Reparatur des Gerdtes nicht mehr ausreichend Volumen zur erneuten Analyse
vorhanden war.

Fiir die Messung der A-FLC ist der niedrigste messbare Wert 0,51mg/l, alle Werte
darunter sind chargenbedingt nicht messbar. Die bereits erhobenen Daten hatten
geringere unterste Messwerte und konnten somit auch sehr kleine Mengen von A-FLC

darstellen.

3.4 Auswertung der Daten

Die ausgewihlten Patient*innen gehdren alle zur Lymphomgruppe, sie wurden in drei
Subgruppen unterteilt, in die PZNSL-Gruppe, die SZNSL-Gruppe und die Gruppe mit
systemischem Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems. Die PZNSL-

und SZNSL-Gruppe wird zur Auswertung und Differenzierung auch als Gruppe mit
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Lymphom des zentralen Nervensystems (ZNSL) zusammengefasst. Als Kontrollgruppe
diente der Datensatz der Forschungsgruppe um Dr. Senel mit 989 Patient*innen.

Um eine Aussage zur statistischen Signifikanz zum Auftreten erhohter oder auffélliger
Untersuchungsergebnisse treffen zu konnen wurden fiir die Subgruppen untereinander
die p-Werte ermittelt.

Zur Darstellung der Ergebnisse wurden in verschiedenen Auswertungen, der Median,
der obere Interquartilsabstand (IQRhigh) und der untere Interquartilsabstand (IQRlow),
die Anzahl (N) und der Prozentsatz (%) beschrieben.

Nicht messbare Werte der A-FLC der aktuell gemessenen Proben wurde zur Berechnung
mit dem kleinsten messbaren Wert 0,51 mg/l angegeben.

Die Berechnung fiir die Referenzbereich der FLC-Quotienten erfolgte nach Senel mit
den Formeln®! QAlim=18,86+2,06*QAlb fiir den groBten normalen A-FLC-Quotienten,
und Qxlim=14,85+2,41*QAIDb fiir den groBten normalen k-FLC-Quotienten.

3.4.1 Fisher's exakter Test

Die Ermittlung der p-Werte wurde in dieser Arbeit liber den exakten Test nach Fisher
vorgenommen. Dieser Test ist ein exakter Signifikanztest, stellt jedoch keine
Voraussetzungen an den Strichprobenumfang. Die Berechnung der 2x2
Kontingenztafeln erfolgte mithilfe des online verfiigbaren Rechners auf der Seite

WWW.socscistatistics.com.

S1'Vgl. Senel et al. 2019.
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4 Ergebnisse

4.1 Patient*innen

Infolge der durchgefiihrten Datenrecherche wurden insgesamt 28 Patienten identifiziert,
die den vorab festgelegten Auswahlkriterien entsprachen. Die eingeschlossenen
Patient*innen waren im Median in der ZNSL-Gruppe 63, in der PZNSL-Gruppe 62, in
der SZNSL-Gruppe 67 und in der Gruppe der Patient*innen mit systemischen
Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems (SLohneZNS) 65 Jahre alt
(Tabelle 1).

Median IQRIow IQRhigh N
ZNSL 63 58 69 17
PZNSL 62 57 64 7
SZNSL 67 59 71 10
SLohneZNS 65 59 73 11

Tabelle 1 Alter der Patienti*innen, Median, oberer und unterer Interquartilsabstand und Anzahl

Die Patient*innen zeigten eine unterschiedliche Verteilung der Geschlechter. In der
ZNSL-Gruppe konnten sechs (35%) Frauen und elf (65%) Ménner identifiziert werden.
Bei der PZNSL-Gruppe waren vier (57%) Frauen und drei (43%) Mainner. In der
SZNSL-Gruppe sahen wir zwei (20%) Frauen und acht (80%) Ménner und in der
Gruppe mit systemischem Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems

fiinf (45%) Frauen und sechs (55%) Ménner (Tabelle 2).

Frauen (N) Manner (N) Frauen (%) Manner (%)
ZNSL 6 11 35 65
PZNSL 4 3 57 43
SZNSL 2 8 20 80
SlohneZNS 5 6 45 55

Tabelle 2 Geschlechterverteilung in den Gruppen, Anzahl und Prozent
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PCNSL

SCNSL

syst. Lymphom ohne Liquor/CNS-
Beteiligung

Abbildung 3 Anzahl der Patient*innen mit B-Zell-Neoplasien unterteilt in die Gruppen PCNSL, SCNSL und
systemisches Lymphom ohne Liquor/CNS-Beteiligung

Innerhalb der Gesamtheit ergaben sich nach den Diagnosen drei Gruppen (Abbildung
3). Die Gruppe mit den an PZNSL-Erkrankten umfasst sieben Patient*innen (25%). In
der Gruppe der Patient*innen, die die Diagnose SZNSL erhielten sind zehn
Patient*innen (36%) eingeschlossen. Von den 28 Patient*innen konnte bei elf Personen
(39%) keine Lymphombeteiligung in Liquor oder dem zentralen Nervensystem
nachgewiesen werden. Insgesamt gab es damit eine Beteiligung des zentralen

Nervensystems bei 17 der 28 Patient*innen (61%).
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4.2 Basisanalytik

Gesamt PZNSL SZNSL kein ZNS
Liguorpleozytose, N(%) 13 (46) 4 (57) 5 (50) 4 (36)
Laktat erhoht , N(%) 5(18) 2 (29) 2 (20) 1(9)
Schrankenstérung , N(%) 20(71) 4 (57) 9 (90) 7 (64)
QlgG erhoht, N(%) 0(0) 0(0) 0(9) 0(0)
QlgA erhoht, N(%) 3(11) 0(0) 0(0) 3(27)
QlgM erhoéht, N(%) 7 (25) 2 (29) 2 (20) 3 (27)

Tabelle 3 Ergebnisse Basisanalytik

Insgesamt wurden 28 Liquorproben untersucht, bei denen 13 Proben (46%) eine erhdhte
Leukozytenzahl aufwiesen. In fiinf Féllen (17%) konnten erhohte Laktatwerte
beobachtet werden. Eine Schrankenstdrung wurde bei 20 von 28 Patient*innen (71%)
festgestellt. Hingegen zeigte keine der Messungen eine quantitative intrathekale IgG-
Synthese. Eine intrathekale IgA-Synthese wurde in drei von 28 Proben (10.7%), eine
IgM-Synthese wurde in sieben von 28 Proben (25%) festgestellt (Tabelle 3, Abbildung
6).

Bei den sieben PZNSL-Patient*innen wurde in fiinf Proben (71,4%) eine Pleozytose,
also eine erhdhte Leukozytenzahl, im Liquor beobachtet. Die Bestimmung von Laktat
aller Liquorproben ergab bei zwei PZNSL- Patient*innen (28,6%) eine Erhdhung.
Weiter konnte in dieser Gruppe bei fiinf Patient*innen (71,4%) eine Schrankenstorung
ermittelt werden. Fiir die Immunglobuline IgA und IgG konnte keine intrathekale
Synthese nachgewiesen werden. Fiir IlgM konnte in drei von sieben Féllen (42,9%) eine
intrathekale Synthese berechnet werden.

In der Gruppe mit SZNSL wurden zehn Proben untersucht, wobei bei fiinf Proben
(50%) eine Pleozytose festgestellt wurde. Ein erhohter Laktatwert im Liquor konnte bei
zwel Fillen (20%) erhoben werden. Bei neun von zehn Patient*innen mit SZNSL (90%)
wurde eine Schrankenstdrung diagnostiziert. In dieser Gruppe wurde keine intrathekale
IgG-Synthese gefunden. In einem von zehn Fillen (10%) wurde eine intrathekale IgM-
Synthese nachgewiesen, in einem weiteren Fall (10%) wurde eine intrathekale IgA-
Synthese erkannt.

In der Gruppe mit systemischem Lymphom ohne Beteiligung des zentralen
Nervensystems wurde bei fiinf von elf Patient*innen (45,45%) eine Pleozytose im
Liquor festgestellt. Von den insgesamt elf Patient*innen wiesen sechs (54,54%) eine

Schrankenstorung auf. Das Immunglobulin IgG wurde nicht intrathekal synthetisiert,
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wihrend die IgA-Synthese in zwei von elf Fallen (18,18%) nachweislich intrathekal
stattfand. Eine intrathekale IgM-Synthese wurde in 3 von 11 Liquorproben (27,27%)

nachgewiesen.

Auffillige Werte in der Basisanalytik nach

Gruppen
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Abbildung 4 Auffillige Werte in der Basisanalytik bei den verschiedenen Gruppen in %

Eine erhohte Leukozytenzahl im Liquor ist nicht statistisch signifikant haufiger bei
PZNSL im Vergleich zum systemischen Lymphom ohne Beteiligung des zentralen
Nervensystems (p=0,1448). Der exakte Test nach Fisher ergab bei den Gruppen PZNSL
und SZNSL keine Signifikanz (p=0,6221) in der Erhéhung der Leukozytenzahl im
Liquor, auch zwischen den Gruppen SZNSL und systemisches Lymphom ohne
Beteiligung des zentralen Nervensystems liegt der p-Wert mit 0,387 {iber einer
signifikanten Haufung einer erhdhten Leukozytenzahl.

Ein erhohter Laktatwert im Liquor ist nicht signifikant erhoht in den Gruppen PZNSL
und SZNSL (p=1). Auch zwischen den Gruppen PZNSL und systemisches Lymphom
ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems zeigt sich keine signifikante Haufung
eines erhohten Wertes (p=0,1373). Bei der Gruppe SZNSL ist im Vergleich zur Gruppe
mit dem systemischen Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems eine
signifikante Haufung des erhohten Laktatwertes im Liquor zu beobachten (p=0,0124).
Eine Schrankenstérung tritt bei den Gruppen PZNSL und SZNSL nicht signifikant
gehduft auf (p=0,5368). Auch zwischen den Gruppen PZNSL und systemisches
Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems lédsst sich keine signifikante
Héaufung feststellen (p=0,6371). Dies ist auch der Fall bei den Gruppen SZNSL und

systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems(p=0,1486).
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Der IgA Quotient ist im Vergleich PZNSL zu SZNSL nicht signifikant verédndert (p=1),
das gleiche Ergebnis féllt auch bei den Gruppen SZNSL und systemisches Lymphom
ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems auf (p=1). Auch im Vergleich der
Gruppen PZNSL und systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen
Nervensystems zeigt sich keine signifikante Haufung (p=0,4967).

Der IgM-Quotient zeigt keine signifikant gehdufte Erh6hung bei den Gruppen PZNSL
und SZNSL (p=0,25). Auch zwischen den Gruppen PZNSL und systemisches
Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems zeigt sich keine Signifikanz
eines hdufigeren Vorkommens eines erhohten IgM-Quotienten (p=0,6267). Die
Berechnung des p-Wertes mit dem exakten Test nach Fisher fiir die Gruppen SZNSL
und systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems ergibt keine
signifikante Haufung einer [gM-Quotientenerh6hung (p=0,5865).

In der Untersuchung der oligoklonalen Banden wurden bei einer/m Patient*in isolierte
oligoklonale Banden im Liquor, bei zwei Patient*innen isolierte und identische
oligoklonale Banden im Liquor, bei einer/m Patient*in monoklonale Banden im Liquor
und bei einer/m Patient*in isolierte und monoklonale Banden im Liquor festgestellt. In
der PZNSL-Gruppe ist ein/e Patient*in (14%) mit isolierten und identischen
oligoklonalen Banden im Liquor, bei drei Patient*innen (43%) zeigen sich keine
Banden und bei drei Patient*innen (43%) zeigen sich identische Banden im Liquor und
Serum.

In der SZNSL-Gruppe zeigen alle Patient*innen identische Banden in Liquor und
Serum (100%). Die Gruppe mit systemischem Lymphom ohne Beteiligung des
zentralen Nervensystems zeigte einen Befund von isolierten und identischen Banden im
Liquor (9%), fiinf Befunde von identischen Banden im Liquor (46%), zwei Befunde
ohne Banden (18%), einen Befund von isolierten Banden im Liquor (9%), einen Befund
von monoklonalen Banden in Liquor (9%) und Serum und einen Befund von isolierten

Banden im Liquor und monoklonalen Banden in Liquor und Serum (9%).

Bandenstatus 1 2 3 4 5
ZNSL 3 0 1 13 0
PZNSL 3 0 1 3 0
SZNSL 0 0 0 10 0

SLohneZNS 0 1 1 5 2

Tabelle 4 Bandenstatus nach Subgruppen
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4.3 Biomarker

Normwerti Erhoht erhoht erhoht
erhoht g gesamt PZNSL SZNSL SLohneZNS
Ferritin Liquor 13 4 17 2 5 6
Ferritin Serum 10 7 17 3 3 4
b2M Liquor 18 4 22 5 8 5
b2M Serum 12 5 17 3 3 6
CXCL13 Liquor 14 7 21 5 5 4
CXCL13 Serum 7 10 17 1 3 3

Tabelle 5 Ubersicht Biomarker der Subgruppen mit erhéhten Werten

Von der Gesamtheit der 28 untersuchten Proben wurden bei 17 sowohl der Liquor als
auch das Serum auf Ferritin untersucht. Die Konzentration von B-2-Mikroglobulin
wurde im Liquor von 22 Patient*innen und im Serum von 17 Patient*innen gemessen.
Des weiteren erfolgte die Bestimmung von CXCLI13 in 21 Liquorproben und bei 17
Serumproben.

Innerhalb der Gruppe von Patienten mit PZNSL wurde das Ferritin im Liquor bei vier
von sieben Patienten bestimmt, wobei bei zwei (50%) ein erhohter Ferritinwert
festgestellt wurde. In vier von sieben PZNSL-Proben wurde auch das Ferritin im Serum
analysiert wobei bei drei (75%) dieser Proben ein erhohter Wert beobachtet wurde. Die
Konzentration von B-2-Mikroglobulin im Liquor wurde bei allen PZNSL Patient*innen
bestimmt, in fiinf Fillen (71%) lag ein erhohter Wert vor. Im Serum wurde [B-2-
Mikroglobulin bei vier PZNSL-Patienten gemessen, wobei bei drei von Thnen (75%)
eine Erhohung des Wertes festzustellen war. CXCL13 wurde bei fiinf PZNSL-Patienten
im Liquor bestimmt wobei alle fiinf Proben erhdhte Werte aufwiesen (100%). Im Serum
wurde CXCL13 bei vier PZNSL-Patient*innen analysiert, in einem Fall (25%) wurde
eine Erh6hung beobachtet.

Insgesamt wurden zehn Proben von Patienten mit SZNSL untersucht. Bei sechs dieser
Proben wurde das Ferritin im Liquor bestimmt, wobei in fiinf Féillen (83%) ein erhohter
Ferritinwert festgestellt wurde. Die Konzentration von Ferritin im Serum wurde
ebenfalls bei sechs SZNSL-Patienten gemessen wobei drei von ihnen (50%) erhdhte
Werte aufwiesen. B-2-Mikroglobulin wurde im Liquor von acht SZNSL-Patienten
bestimmt und in allen Féllen (100%) eine Erhdhung beobachtet. Im Serum wurde B-2-
Mikroglobulin bei sechs Patienten analysiert, wobei drei von ihnen (50%) erhohte

Werte aufwiesen. CXCL13 wurde im Liquor von acht SZNSL-Patienten bestimmt,
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wobei fiinf Proben (62%) erhohte Werte zeigten. Im Serum wurde CXCL13 bei sieben
SZNSL-Patienten analysiert und in drei Féllen (42%) eine Erhohung festgestellt.

Von den insgesamt elf Proben von Patienten mit systemischem Lymphom ohne
Beteiligung des zentralen Nervensystems wurden bei sieben Patienten die Ferritinwerte
im Liquor bestimmt, wobei in sechs Fillen (85%) eine Erhohung festgestellt wurde.
Ebenfalls wurde das Ferritin im Serum von sieben dieser Patienten analysiert, wobei
vier (57%) erhohte Werte aufwiesen. Die Konzentration von B-2-Mikroglobulin wurde
in acht Liquorproben gemessen, wobei in fiinf Féllen (62%) ein erhohter Wert
festgestellt wurde. Die Bestimmung von [B-2-Mikroglobulin im Serum erfolgte bei
sieben Proben, wobei in sechs Féllen (86%) eine Erhohung festzustellen war. CXCL13
wurde in acht Féllen gemessen, wobei in vier Proben (50%) eine Erhohung der
Konzentration festgestellt wurde. Im Serum wurden CXCL13-Werte bei sechs Proben

analysiert, und in drei Féllen (50%) wurde eine Erh6hung beobachtet (Abbildung 5).

Erhohte Biomarker in %

100 — o
90
80
70
60
50
40
30

20
10
0

Ferritin Liquor  Ferritin Serum b2M Liquor b2M Serum CXCL13 Liquor  CXCL13 Serum

OErhoht PCNSL  OEhSht SCNSL OO Ehdht System.

Abbildung 5 Erhohte Biomarkerwerte nach Kohorte in %

Die Erhéhung von Ferritin im Liquor in den Gruppen PZNSL und SZNSL zeigt keine
signifikante Vermehrung in einer der Gruppen (p=0,5238). Bei den Gruppen SZNSL
und systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems zeigt sich
ebenfalls keine signifikante Haufung (p=1). Ebenso bei den Gruppen PZNSL und
systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems (p=0,4909).

Erhohte Serumferritinspiegel ergeben bei den Gruppen PZNSL und SZNSL keine
signifikante Haufung (p=0,5714). Auch bei den Gruppen PZNSL und systemisches

Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems ist keine signifikante
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Héaufung zu beobachten (p=1). Gleiches gilt fiir die Gruppen SZNSL und systemisches
Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems (p=1).

Die Erh6hung von B-2-Mikroglobulin ist bei den Gruppen PZNSL und SZNSL nicht
signifikant gehduft (p=0,4286). Bei den Gruppen PZNSL und systemisches Lymphom
ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems kann keine signifikante Haufung
nachgewiesen werden (p=0,5804). In den Gruppen SZNSL und systemisches Lymphom
ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems kann ebenso keine signifikante Haufung
festgestellt werden (p=0,2).

Eine Erhohung des -2-Mikroglobulin im Serum ldsst sich bei den Gruppen PZNSL und
SZNSL nicht signifikant gehduft nachweisen (p=0,5714). Bei den Gruppen PZNSL und
systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems kommt man zu
dem gleichen Ergebnis, also keiner signifikanten Hiufung (p=1), ebenso wie bei den
Gruppen SZNSL und systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen
Nervensystems (p=0,2657).

Die Erhohung von CXCL13 im Liquor ist im Vergleich der Gruppen PZNSL und
SZNSL nicht signifikant gehduft (p=0,0849). Mit dem gleichen p-Wert von 0,0849 l4sst
sich eine Héufung eines erhdhten CXCLI13 im Liquor auch zwischen den Gruppen
PZNSL und systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems
nicht statistisch signifikant nachweisen. Im Vergleich der Gruppen SZNSL und
systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems ist keine
Signifikanz nachweisbar (p=1).

Die Erhéhung von CXCL13 im Serum ist bei den Gruppen PZNSL und SZNSL nicht
signifikant gehduft (p=1). Bei den Gruppen PZNSL und systemisches Lymphom ohne
Beteiligung des zentralen Nervensystems ldsst sich ebenfalls keine signifikante Hiufung
feststellen (p=0,5714). Auch im Vergleich der Gruppen SZNSL und systemisches
Lymphom ist keine signifikante Haufung festzustellen (p=1).

4.4 Befunde der FACS-Analysen

Im Liquor dieser 28 Patient*innen konnte bei 14 (50%) eine eindeutige monoklonale B-
Zell-Population mittels Durchflusszytometrie nachgewiesen werden. Bei vier (14%) war
das Ergebnis nicht eindeutig, aber suggestiv fiir eine monoklonale B-Zell-Population.
Bei den iibrigen zehn (36%) ergab sich kein Hinweis auf eine monoklonale B-Zell-

Population (Tabelle 1, Abbildung 7).
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Patienten insgesamt 28 100 % ‘
Patienten mit verfligbaren Proben 28 100
1: Patienten mit monoklonaler B-Zellpopulation im Liquor 14 50
2: Patienten ohne monoklonale B-Zellpopulation im Liquor 10 36
3 :Patienten mit unklarer monoklonaler B-Zellpopulation im Liquor 4 14

Tabelle 6 Patient*innen mit, ohne und mit unklarer monoklonaler B-Zell-Population im FACS-Befund in Anzahl und

Prozent

FACS-Liquorbefunde nach Lymphomart in %
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90 14
80 14 40
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50 20
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20 40
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0 9
PCNSL SCNSL systemisches Lymphom ohne ZNS-
Beteiligung
O monoklonale B-Zell-Population im FACS Ounklar positiver FACS-Befund
OKeine monoklonale B-Zell-Population im FACS

Abbildung 6 Anteil der unterschiedlichen FACS-Befunde in den Lymphomgruppen in %

In der Kohorte der Patient*innen mit PZNSL konnte bei fiinf der sieben Personen (71%)
eine monoklonale B-Zell-Population im Liquor mittels FACS-Analyse nachgewiesen
werden. Bei einem Betroffenen (14%) war der FACS-Befund nicht eindeutig. Bei
einer/m weiteren (14%) wurde in der FACS-Analyse kein Hinweis auf eine
monoklonale B-Zell-Population im Liquor gefunden.

Unter den zehn an einem SZNSL Erkrankten konnte bei vier (40%) von zehn, eine
monoklonale B-Zell-Population detektiert werden. Bei zwei Betroffenen (20%) war das
Ergebnis der FACS-Analyse nicht eindeutig, bei vier Patient*innen (40%) wurde keine
monoklonale B-Zell-Population nachgewiesen.

In der Gruppe der elf Patient*innen, die bei Entlassung als an einem systemischen
Lymphom Erkrankten ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems klassifiziert
worden waren, konnte nur bei einer/m Patient/in (9%) eine monoklonale B-Zell-
Population im Liquor nachgewiesen werden. In einem weiteren Fall (9%) war das

Ergebnis der Analyse nicht eindeutig. Von elf Inkludierten konnte also bei neun (82%)



Ergebnisse 31

keine monoklonale B-Zell-Population im Liquor mittels FACS-Analyse nachgewiesen

werden (Abbildung 7).

Untergruppen nach FACS-Befund und Diagnose Anzahl Prozent

PCNSL + monoklonale B-Zellpopulation im FACS 5 71
PCNSL - monoklonale B-Zellpopulation im FACS 1 14
PCNSL mit unklarem positivem FACS Befund 1 14
SCNSL + monoklonaler B-Zellpopulation im FACS 4 40
SCNSL - monoklonaler B-Zellpopulation im FACS 4 40
SCNSL mit unklar positivem FACS-Befund 2 20
system. Lymphom ohne ZNS + monoklonaler B-Zellpopulation im FACS 1 9
system. Lymphom ohne ZNS - monoklonaler B-Zellpopulation im FACS 9 82
systemisches Lymphom mit unklar positivem FACS-Befund 1 9

Tabelle 7 Untergruppen (PCNSL, SCNSL und systemisches Lymphom ohne ZNS-Beteiligung) mit FACS-Befund in
Anzahl und Prozent

Dichtonimisiert man nun die Befunde dahingehend, ob eine monoklonale B-Zell-
Population im Liquor sicher vorhanden war oder nicht, so war der sichere Nachweis
einer Monoklonalitdt bei PZNSL im Vergleich zu Lymphomen ohne Beteiligung des
zentralen Nervensystems 7,9-fach hidufiger, bei SZNSL 4,4-fach héufiger. Bei den
PZNSL konnte eine sichere monoklonale B-Zell Population 1,8-fach hiufiger als bei
den SZNSL nachgewiesen werden.

Analysiert man diese Unterschiede mit dem exakten Test nach Fischer hinsichtlich ihrer
statistischen Signifikanz so zeigt sich, dass eine monoklonale B-Zellpopoulation im
Liquor bei PZNSL signifikant hdufiger ist als bei den Lymphomen ohne Beteiligung des
zentralen Nervensystems (p=0,0076), jedoch nicht bei SZNSL (p=0,1176). Andererseits
war eine monoklonale B-Zell-Population nicht hdufiger bei PZNSL als bei SZNSL zu
sichern (p=0,3007).

4.5 Leichtkette des Tumors iiber alle Diagnostikverfahren

In der SZNSL-Gruppe konnte bei sechs (35%) eine k-Leichtkette , bei sechs (35%) eine
A-Leichtkette und bei fiinf (29%) keine Leichtkette im Tumor nachgewiesen werden.
Diese Gruppe teilt sich in die PZNSL-Gruppe in der die k-Leichtkette ein Mal (14%),
die A-Leichtkette drei Mal (43%) und drei Mal (43%) keine Leichtkette festgestellt
wurde und die SZNSL-Gruppe in der in fiinf Fillen (50%) eine k-Leichtkette, in drei
Fillen (30%) eine A-Leichtkette und in zwei Fillen(20%) keine Leichtkette zu eruieren

war. In der Gruppe der Patient*innen mit systemischem Lymphom ohne Beteiligung
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des zentralen Nervensystems wurde drei Mal (27%) eine k-Leichtkette, zwei Mal (18%)

eine A-Leichtkette und sechs Mal (55%) keine Leichtkette erkannt (Tabelle 8).

unbekannt
kappa lambda unbekannt kappa (%) lambda (%) (%)
ZNSL 6 6 5 35 35 29
PZNSL 1 3 3 14 43 43
SZNSL 5 3 2 50 30 20
SlohneZNS 3 2 6 27 18 55

Tabelle 8 Leichtketten der Tumore

4.6 Ubereinstimmung FACS-Befund im Liquor und andere Befunde einer

Leichtkettenrestriktion

Sicher N(%) Moglich N(%) Nein N(%) Summe N
ZNSL 8 (67) 1(8) 3 (25) 12
PZNSL 4 (100) 0 (0) 0 (0) 4
SZNSL 4 (50) 1(12) 3(38) 8
SlohnezNS 1(25) 1(25) 2 (50) 4

Tabelle 9 Ubereinstimmung FACS-Befunde des Liquors und andere Befunde von Leichtkettenrestriktionen

Stellt man die Befunde der FACS-Analysen denen der anderen diagnostischen
Verfahren zur Leichtkettenidentifizierung gegeniiber zeigt sich in der Gruppe der ZNSL
eine Ubereinstimmung in acht Fillen (67%), eine mogliche Ubereinstimmung in einem
Fall (8%) Féllen (25%)
Untersuchungsergebnisse. Darunter sieht man eine Ubereinstimmung bei allen vier

(100%) PZNSL-Patienten, und eine Ubereinstimmung in vier Fillen (50%) der SZNSL

und in drei keine  Ubereinstimmung  der

Patient*innen, einer (12%) zeigt eine mdgliche Ubereinstimmung und in drei Fillen
(38%) SZNSL-Gruppe

Untersuchungsergebnisse vor. In der Gruppe der Patient*innen mit systemischem

liegt bei  der keine  Ubereinstimmung  der
Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems zeigt sich ein anderes Bild,
hier ist in einem Fall (25%) eine sichere Ubereinstimmung, in einem Fall (25%) eine
mogliche und in zwei Fillen (50%) keine Ubereinstimmung zu sehen. Hier zeigt sich im
Gruppenvergleich keine statistische Signifikanz fiir eine hiufigere Ubereinstimmung in

einer der Gruppen.
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4.7 Leichtketten

In der Gruppe der Patient*innen mit systemischem Lymphom ohne Beteiligung des
zentralen Nervensystems liegt der Mittelwert von k-FLC im Liquor bei 1,39 mg/l, bei
einem Median von 0,47mg/l. Der hochste Wert liegt bei 2,99mg/l, der kleinste
gemessene Wert liegt bei 0,1 1mg/1.

Fiir die x-FLC im Serum ergibt sich ein Mittelwert von 20,17mg/l und ein Median von
17,20mg/1. Der hochste gemessene Wert in dieser Kohorte ist 41mg/1, der kleinste Wert
3,37mg/1.

Die A-FLC im Liquor liegen im Mittelwert in dieser Gruppe bei 0,41 mg/l, der Median
bei 0,51mg/l. Der hochste Wert liegt bei 0,54mg/1, der geringste Wert bei 0,10.

Die Werte fiir A-FLC im Serum ergeben einen Mittelwert von 15,53mg/l, bei einem
Median von 7,97mg/l. Der groflte gemessene Wert liegt bei 68,8mg/l, der kleinste bei
3,24mg/1 (Tabelle 10).

SL ohne ZNS- Kappa FLC Kappa FLC Lambda FLC Lambda FLC

Beteiligung Liquor mg/I Serum mg/| Liquor mg/| Serum mg/|
1,03 15,50 0,10 68,80
0,53 41,00 0,54 14,80
0,11 4,57 0,52 3,24
0,14 17,20 0,10 14,10
0,36 20,50 <0,51 5,41
0,80 33,50 <0,51 7,97
0,40 13,10 0,38 18,00
7,70 21,40 0,30 7,12
0,40 10,70 <0,51 6,48
0,47 41,00 <0,51 21,20
2,99 3,37 <0,51 3,66

Tabelle 10 Messergebnisse FLC in der Gruppe system. Lymphom ohne ZNS-Beteiligung in mg/!

Die Gruppe der Patient*innen mit PZNSL zeigen bei den «-FLC im Liquor einen
Mittelwert von 1,67mg/l bei einem Median von 0,40mg/l. Der maximale gemessene
Wert betragt 8,84mg/l, der minimal gemessene Wert 0,21mg/l. Im Serum liegt der
Mittelwert der k-FLC bei 34,31mg/l bei einem Median von 29mg/l. Der hochste Wert
ist 78,7mg/1, der kleinste Wert 6,63mg/1.

Die A-FLC im Liquor ergeben im Mittelwert bei der PZNSL Gruppe 1,67mg/l, bei
einem Median von 0,4mg/l. Der maximal gemessene Wert ist 3,18mg/l, der geringste

Wert liegt bei 0,10mg/l. Im Serum sieht man einen Mittelwert der A-FLC von 20,77mg/1
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und einen Median von 17mg/l. Am hochsten gemessen wurde eine Probe mit 58,8mg/1,

der kleinste gemessene Wert liegt bei 7,21mg/1 (Tabelle 11).

Kappa FLC Liquor | Kappa FLC Lambda FLC Lambda FLC
PZNSL in mg/I Serum in mg/| Liquor in mg/I Serum in mg/|

8,84 29,00 0,29 10,50
0,22 7,13 0,10 7,50
0,91 69,90 <0,51 58,80
0,33 19,00 3,18 17,00
0,21 6,63 0,21 7,21
0,75 29,80 0,23 18,50
0,40 78,70 0,51 25,90

Tabelle 11 Messergebnisse FLC in der Gruppe PCNSL in mg/l

Die untersuchten Proben der Patient*innen mit SZNSL zeigen im Liquor einen
Mittelwert fiir die k-FLC von 0,79mg/l und einen Median von 0,78mg/l. Der grofte
Wert liegt bei 1,9mg/l, der kleinste Wert bei 0,17mg/l. Im Serum zeigt sich ein
Mittelwert flir die xk-FLC von 27,3mg/l und ein Median von 14,5mg/. Als Maximalwert
wurden 78,7mg/l gemessen, als Minimalwert 9,68mg/I1.

Fiir die A-FLC errechnet sich der Mittelwert im Liquor auf 3,83mg/l, der Median liegt
bei 0,4mg/l. Der hochste im Liquor gemessene Wert fiir die A-FLC ist 16,4mg/l, der
kleinste Wert 0,1mg/l. Im Serum findet sich der Mittelwert bei 14,0lmg/l und ein
Median von 13,Img/l. Der hochste Wert liegt bei 25,9mg/l, der kleinste Wert bei
3,24mg/1 (Tabelle 12).

Kappa FLC Liquor | Kappa FLC Serum | Lambda FLC Lambda FLC
SZNSL in mg/I in mg/I Liquor in md/I Serum in mg/|

0,59 14,30 0,10 9,51
0,78 15,70 0,10 9,31
0,36 12,50 0,30 13,10
0,55 9,87 16,40 6,71
1,01 78,70 <0,51 25,90
0,91 69,90 <0,51 3,24
0,85 19,90 0,40 20,90
1,90 14,50 0,37 18,10
0,17 9,68 15,80 19,30

Tabelle 12 Messergebnisse FLC in der Gruppe SCNSL in mg/I

Die zur Verfiigung gestellten Daten der gesunden Vergleichskohorte zeigen einen
Mittelwert im Liquor bei k-FLC von 0,19mg/l und einen Median von 0,15mg/1. Hier ist
der hochste Wert 2,1mg/l und der kleinste Wert 0,0352mg/l. Im Serum ist die k-FLC

mit einem Mittelwert von 55,2mg/l und einem Median von 12,7mg/l zu erkennen. Im
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Serum wurde ein Mittelwert der x-FLC von 15,5376mg/l und ein Median von 12,7mg/l
gemessen. Der hochste gemessene Wert liegt bei 179mg/1, der kleinste bei 3,5mg/1.

Die A-FLC der gesunden Vergleichskohorte ergeben einen Mittelwert im Liquor von
0,2858mg/l und einen Median von 0,2215mg/l, bei einem maximalen Wert von
2,58mg/l und einem minimalen Wert von 0,0903mg/l. Die A-FLC im Serum zeigen
einen Mittelwert von 20,3605mg/1, einen Median von 16,3mg/1 bei einem Maximalwert
von 170mg/l und einem Minimalwert von 0,778 mg/I.

Fiir diese Gruppe konnte Senel et al. bereits eine signifikante Korrelation zwischen den

Liquor und den Serumwerten der FLC und dem Albuminquotienten ermitteln’?.

Mittelwert | Median Max. in Min. in
Liquor Kappa mg/I mg/I mg/I mg/I
SLohneZNS 1,36 0,47 2,99 0,11
PZNSL 1,67 0,4 8,84 0,21
SZNSL 0,79 0,78 1,9 0,17
NIND 0,19 0,15 2,1 0,0352

Tabelle 13 Kappa FLC im Liquor Ubersicht

Der Median fiir die k-FLC im Liquor sind fiir die PCNSL-Gruppe 2,5fach hoher, fiir die
SCNSL-Gruppe 3,1fach und fiir die Gruppe mit systemischem Lymphom ohne

Beteiligung des zentralen Nervensystems 5,2fach hoher als in der Kontrollgruppe.

Mittelwert | Median
Serum Kappa mg/| mg/| Max. mg/l | Min. mg/|
SLohneZNS 20,17 17,2 41 3,37
PZNSL 34,31 29 78,7 6,63
SZNSL 27,3 14,5 78,7 9,68
NIND 55,2 12,7 179 3,5

Tabelle 14 Kappa FLC im Serum Ubersicht

Die Mediane von NIND, SZNSL und systemischem Lymphom ohne Beteiligung des

zentralen Nervensystems zeigen nur kleine Unterschiede. Der Median von PZNSL ist

im Vergleich zur NIND-Gruppe 2,3fach hoher.

Mittelwert | Median Max. in Min. in
Liguor Lambda mg/I mg/I mg/I mg/I
SLohneZNS 0,41 0,34 0,54 0,1
PZNSL 1,67 0,26 3,18 0,1
SZNSL 3,83 0,37 16,4 0,1
NIND 0,2858 0,2215 2,58 0,0903

Tabelle 15 Lambda FLC im Liquor Ubersicht

2 Vgl. Senel et al. 2019.
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Die Mediane der Gruppen PCNSL und NIND zeigen keine groen Unterschiede. Fiir
SZNSL und die Gruppe mit systemischem Lymphom ohne Beteiligung des zentralen
Nervensystems sind die Median iiber 1,5fach hoher als in der NIND Gruppe.

Mittelwert | Median Max. in Min. in
Serum Lambda mg/| mg/| mg/| mg/|
SLohneZNS 15,53 7,97 68,8 3,24
PZNSL 20,77 17 58,8 7,21
SZNSL 14,01 13,1 25,9 3,24
NIND 20,3605 16,3 170 0,778

Tabelle 16 Lambda FLC im Serum Ubersicht

Fiir die Serumwerte der A-FLC kann man im Median einen 2fach hoheren Wert bei der
NIND-Gruppe im Vergleich zur Gruppe mit systemischem Lymphom ohne Beteiligung
des zentralen Nervensystems erkennen. Der Median in der SZNSL Gruppe ist leicht
erniedrigt im Vergleich zur Kontrollgruppe, wihrend der Median bei der PZNSL-

Gruppe nur gering hoher ist.

Die Berechnung der Ratio ®/A und der inversen Ratio A/k im Liquor der
Vergleichskohorte zeigt 5% tiiber einem Wert von 2,6. Vergleicht man die gesamte fiir
diese Arbeit untersuchte Kohorte ergeben sich 12 Werte der Ratios iiber 2,6, dies
entspricht 44%. Hier wird mit einem p-Wert von <0,00001 eine hochsignifikante
Héaufung einer Ratio >2,6 in der Lymphomgruppe gegeniiber der Vergleichsgruppe
erreicht. Die Gruppen untereinander zeigen keine signifikante Haufung (systemisches
Lymphom zu PZNSL p=1, systemisches Lymphom ohne Beteiligung des zentralen
Nervensystems zu SZNSL p=0,6534 und PZNSL zu SZNSL p=1). In der Gruppe mit
systemischem Lymphom ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems zeigt sich ein
Auftreten einer hoheren FLC-Ratio bei vier von elf, also 36%, in der PZNSL Gruppe
bei drei von sieben7, also bei 43% und in der SZNSL Gruppe bei flinf von neun, also

56%.
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Ratio /A und inverse Ratio A/kin %

0 —
system.Llym PCNSL SCNSL NIND
ohne ZNS-Beteidigung

L ymphom PCNSL 0 SCONS

W Ra&io >2,6 Raio<2,6
Abbildung 7 Ratio und inverse Ratio > und < 2,6 der FLC im Liquor

Da fiir die Ratio ein validierter Normwert fehlt, geht dieser Wert nicht weiter in die

Betrachtung dieser Arbeit ein.

Die Quotienten aus Liquor/(Serum *103 ) der x-FLC ergibt in der Gruppe der
Betroffenen mit systemischem Lymphom ohne Beteiligung des zentralen
Nervensystems einen Mittelwert von 134,46, einen Median von 23,94 bei einem
Maximalwert von 887,24 und einem Minimalwert von 8,2. In der gleichen Gruppe zeigt
sich ein Mittelwert fliir den A-FLC-Quotienten von 61,01, der Median liegt hier bei
42,56 bei einem Maximalwert von 160,80 und einem Minimalwert von 1,45.

Fiir die PZNSL Gruppe liegt der Mittelwert des Quotienten der k-FLC bei 61,29, der
Median bei 25,30. Es ergibt sich ein Maximalwert von 304,83 und ein Minimalwert von
5,13. Der A-FLC-Quotient zeigt einen Mittelwert von 42,57, den Median von 19,77 bei
einem Maximalwert von 187,06 und einem Minimalwert von 8,71.

Die Gruppe mit einem SZNSL zeigt einen Mittelwert des k-FLC-Quotienten von 43,51
und einen Median von 40,91. Der hochste Wert liegt bei 131,03, der niedrigste bei
12,83. Der A-FLC- Quotient ergibt einen Mittelwert von 391,46, mit einem Median von
20,33, bei einem Hochstwert von 2444,11 und dem kleinsten Wert von 10,52.

In der gesunden Vergleichskohorte liegt der Mittelwert fiir den k-FLC-Quotienten bei
12,419 und der Median bei 11,12. Der hochste Wert liegt bei 58,379 und der kleinste
Wert bei 3,517. Fiir den A-FLC- Quotienten ergibt sich ein Mittelwert von 14, 832, ein
Median von 13,5 und einen Maximalwert von 168,38 und einen Minimalwert von 3,614

(Tabelle 17, Tabelle 18).
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Quotient x Liquor/(Serum*10°3) Mittelwert | Median Max. Min.
SLohneZNS 134,46 23,94 887,24 8,2
PZNSL 61,29 25,3 304,83 5,13
SZNSL 43,51 40,91 131,03 12,83
NIND 12,419 11,12 58,379 3,517
Tabelle 17 Kappa-Quotienten nach Gruppen

Quotient A Liquor/(Serum*103) Mittelwert | Median Max. Min.
SLohneZNS 61,01 42,56 160,8 1,45
PZNSL 42,57 19,77 187,06 8,71
SZNSL 391,46 20,33 2444,11 10,52
NIND 14,832 13,5 168,38 3,614

Tabelle 18 Lambda-Quotienten nach Gruppen

Nach Berechnung des maximalen Quotienten nach Senel ergeben sich in sieben Féllen

(26%) erhohte k-Quotienten und in neun Féllen (33%) erhohte A-Quotienten.

Qkappa N(%) Qlambda N(%)
erhoht 7 (26) 9(33)
normal 20 (74) 18 (67)
Insgesamt 27 27

Tabelle 19 FLC-Quotienten erhoht und normal nach Senel

In einigen Fédllen war der Wert der A-FLC im Liquor zur Berechnung mit 0,51mg/1 fiir
die Berechnung genutzt worden, dieser Wert war aber nicht messbar und wurde mit
<0,51mg/l ausgegeben. Somit kam es zu einer Verzerrung der A-Quotienten und in den
betroffenen Féllen wird eine Erhohung dargestellt, die so nicht sicher nachweisbar ist.
Nach Bereinigung dieser Daten ergeben sich fiinf (19%) sicher erhéhte Werte fiir den A-
Quotienten und 22 (81%) Werte ohne sichere Erhohung.

Qlambda N(%)
erhoht 5(19)

normal 22 (81)

Tabelle 20 Bereinigte Qlambda

Insgesamt zeigt sich so eine Erhdhung einer der FLC-Quotienten bei zwolf (44%), bei
15 (56%) kann keine sichere Erhohung berechnet werden.

Die FLC-Quotienten konnen sowohl durch entziindliche Reaktionen als auch durch
monoklonale Leichtkettenproduktion erhoht sein. Um die Daten mit fraglicher
Entziindungsreaktion ausschlieBen zu konnen wurden die oligoklonalen Banden
betrachtet, diese zeigen sehr sensitiv eine Entziindungsreaktion an mit Muster 2 oder

Muster 3, also isolierten oligoklonalen Banden im Liquor. Schlieft man diese aus der
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Gesamtrechnung aus zeigt sich eine sehr wahrscheinliche Erhéhung des FLC-

Quotienten durch monoklonale Leichtkettenproduktion bei acht Patient*innen (30%),

bei 19 Patient*innen (70%) kann nicht sicher von einer monoklonalen
Leichtkettenproduktion ausgegangen werden (Tabelle 21).
SLohne ZNS
ZNSL N(%) | PZNSL N(%) | SZNSL N(%) | N(%)
QFLC erhoht bereinigt 7 (41) 2 (29%) 5 (50) 1(9)
QFLC nach Bereinigung nicht
erhoht 10 (59) 5(71) 5 (50) 10 (91)

Tabelle 21 Bereinigte QFLC-Erhéhungen

In den unterschiedlichen Gruppen sieht man eine unterschiedliche Verteilung des
Ergebnisses. In der Gruppe der ZNSL zeigen sieben (41%) einen erhdhten QFLC, bei
messbarer A-FLC im Liquor und ohne isolierte oligoklonale Banden im Liquor, bei zehn
(59%) zeigen sich die QFLC mit den genannten Kriterien nicht erhoht. Dieses Ergebnis
setzt sich zusammen aus zwei (29%) Erhdhungen mit erfiillten Kriterien in der PZNSL-
Gruppe und fiinf (71%) ohne die definierte Erh6hung der QFLC, in der SZNSL-Gruppe
zeigen sich vier (40%) der Fille erhoht und sechs (60%) nicht erhoht. In der Gruppe der
systemischen Lymphome ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems konnte ein
(9%) erhohter QFLC und bei zehn Féllen (91%) keine Erhohung erfasst werden.

Vergleicht man dieses Ergebnis mit dem der Liquor-FACS-Befunde zeigen sich
dhnliche Zahlen. Es fillt allerdings das umgekehrte Verhéltnis bei der PZNSL-Gruppe
auf, hier kdnnte eine intrathekale Leichtkettensynthese seltener vorkommen (Tabelle 21,

Tabelle 22).

PZNSL SZNSL SLohne
ZNSL N(%) | N(%) N(%) ZNS N(%)
Sichere Leichtkettenrestriktion im Liquor |9 (53) 5(71) 4 (40) 1(9)
Keine sichere Leichtkettenrestriktion im
Liquor 8 (47) 2 (29) 6 (60) 10 (91)

Tabelle 22 Leichtkettenrestriktion in der Liquor-FACS-Analyse

Vergleicht man nun die beiden Gruppen ZNSL und systemisches Lymphom ohne
Beteiligung des zentralen Nervensystems unter dem Gesichtspunkt der Ergdanzung der
FLC und FACS Befunde des Liquors erkennt man in der ZNSL Gruppe vier
Patient*innen (25%) mit positivem FACS aber negativem FLC Ergebnis, vier
Patient*innen (25%) mit positivem FACS und positivem FLC Ergebnis, drei (19%) mit
negativem FACS aber positivem FLC-Ergebnis und fiinf (31%) mit negativen Befunden
in beiden Untersuchungen. In der Gruppe des systemischen Lymphoms ohne

Beteiligung des zentralen Nervensystems zeigt sich ein (9%) positiver FACS- bei
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negativem FLC-Befund, kein positives FACS- und FLC-Ergebnis, ein (9%) negatives

FACS- bei positivem FLC-Ergebnis und neun (82%) Patient*innen mit negativen

Befunden in den FACS- und FLC-Analysen (Tabelle 23).

FACS+/FLC- FACS+/FLC+ FACS-/FLC+ FACS-/FLC-
ZNSL 4 (25) 4 (25) 3 (19) 5(31)
SL ohne ZNS 1(9) 0 1(9) 9 (82)

Tabelle 23 Vergleich der Befunde FACS/FLC

In dieser Untersuchung reduziert sich die Wahrscheinlichkeit der ZNSL Gruppe mit
negativem Ergebnis der FACS-Analyse durch Kombination der FLC-Analyse und

Quotientenbestimmung von 50% auf 31%.
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5 Diskussion

Intrathekale B-Zell-Neoplasien sind rasch fortschreitende Erkrankungen, die
unbehandelt innerhalb von Wochen bis Monaten zum Tode fiihren konnen®®. Die
histopathologische Sicherung der Diagnose durch eine Biopsie bezeichnet den
Goldstandard. Die bislang untersuchten Biomarker im Liquor scheinen Schwéchen in
Sensitivitdt oder Spezifitit zu haben. Erhohte Werte freier Leichtketten im Liquor und
Serum konnten theoretisch auf eine monoklonale B-Zell-Population im zentralen
Nervensystem zuriickzufiihren sein. Diese Studie untersuchte die FACS-Analysen und
Liquorparameter von Patient*innen mit PZNSL, SZNSL und systemischen Lymphomen
ohne klinisch apperente Beteiligung des zentralen Nervensystems. Es wurden die k- und
A-FLC erhoben, Ratios und Quotienten berechnet und teilweise mit denen einer
Vergleichskohorte von 989 Patient*innen mit nicht-entziindlichen neurologischen
Erkrankungen verglichen. Es sollte die Hypothese iiberpriift werden, ob der Nachweis
einer monoklonalen Leichtkettensynthese im Liquor durch nephelometrische
Bestimmung der FLC ein Marker fiir B-Zell-Neoplasien mit intrathekaler Beteiligung

sein kann.

In dieser Studie konnte dargestellt werden, dass FLC in Liquor und Serum bei der
Lymphomgruppe Auffélligkeiten zeigt im Vergleich zur NIND-Gruppe. Die
beobachteten Auffilligkeiten sind in groferen Studien zu {berpriifen, die kleine

Studienpopulation kann hier nur als explorative Untersuchung gesehen werden.

Die Ergebnisse der gesammelten Daten mit Ausnahme der FLC zeigt im
Gruppenvergleich kaum Signifikanz, hier fehlt der Vergleich zu einer Kontrollgruppe
mit unauffilligen Werten. Auch der Vergleich zwischen den Lymphomgruppen bei den
FLC zeigt keine signifikanten Unterschiede, die Spezifitdt ist hier gering. Um dies
abschliefend beurteilen zu konnen sollten die Patienten mit systemischem Lymphom
ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems weiter beobachtet werden. Da eine
Manifestation im zentralen Nervensystem eine relevante Komplikation bei B-Zell-
Neoplasien darstellt ist auch denkbar, dass, bei den hier untersuchten Patient*innen, mit
den iiblichen diagnostischen Methoden, zwar noch keine Beteiligung des zentralen

Nervensystems nachgewiesen werden konnte, eine gesteigerte intrathekale

33 Vgl. von Baumgarten L, Illerhaus G, Korfel A, Schlegel U, Deckert M, Dreyling M 2018.
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Leichtkettensynthese aber bereits darauf hindeutete und sich im Verlauf eine
Beteiligung des zentralen Nervensystems auch mit anderen diagnostischen Methoden
erfassen lieBe. Hier handelt es sich um eine Momentaufnahme ohne die Dokumentation
der weiteren Krankheitsgeschichte.

Im Vergleich der absoluten Werte féllt auf, dass es bei keiner der Gruppen eine
Normalverteilung gibt. Zum Vergleich der Gruppen wurde aus diesem Grund der
Median herangezogen.

In der differentialdiagnostischen Abkldarung bei Verdacht auf ein PZNSL oder eine
Beteiligung des zentralen Nervensystems bei einem bekannten systemischen Lymphom
kann die Abgrenzung zu einer primér entziindlichen Erkrankung ein Problem darstellen,
beispielsweise zu einer granulomatdsen Erkrankung oder bei bekanntem systemischen
Lymphom eine paraneoplastische Erkrankung des Nervensystems oder eine infektiose
Affektion durch die Schwichung des Immunsystems durch die B-Zell-Neoplasie selbst
oder die entsprechenden Chemo- oder Immuntherapien.

B-2-Mikroglobulin ist bei vielen Differentialdiagnosen der intrathekalen Beteiligung
eines Lymphoms ebenfalls erhoht >*. Auch CXCLI13 ist bei vielen Infektionen des
Nervensystems erhoht®. Eine Ferritinerhéhung im Liquor ist auch ein relativ
unspezifischer Marker*® Die geringe Spezifitit der Marker Ferritin, p-2-Mikroglobulin
und CXCLI13 findet ihren Ausdruck darin, dass diese Marker nicht eindeutig zwischen
Lymphomerkrankung mit sicherer intrathekaler Beteiligung und ohne diese Beteiligung
unterscheiden. Spezifischere Biomarker fiir eine intrathekale Lymphommanifestation
sind also notwendig.

Die FACS-Analyse kann indirekt die Monoklonalitit der Lymphomzellen nachweisen,
die das Nervensystem betreffen, wenn eine ausreichende Anzahl dieser Zellen auch im
Liquor zirkuliert und/oder nicht zu viele andere B-Lymphozyten als entziindliche
Mitreaktion von dem Lymphom rekrutiert werden. Letzteres konnte theoretisch das
iiberzufillige Vorkommen von B-Zellen mit Restriktion auf nur eine Leichtkette
maskieren. Der Nachweis der zellgebundenen Leichtketten im FACS und der
freigesetzten freien Leichtkette nur einer der beiden Subtypen ist nicht gleichzusetzen.
Wihrend der erste Fall die Zirkulation der Zellen im Liquorraum voraussetzt, ist beim

zweiten Fall eine Freisetzung dieser Proteine in grofleren Mengen Voraussetzung. Dies

5% vgl Adachi 1991.
35 Vgl. Smiskova et al. 2023.
36 Vgl. Kolodziej et al. 2014,
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kann theoretisch je nach Lymphomsubtyp sehr unterschiedlich sein. Komplizierend
kommt jedoch bei der Detektion einer ,,monoklonalen® intrathekalen Leichketten-
Synthese hinzu, dass eine intrathekale Leichtkettensynthese auch bei den als
Differentialdiagnosen moglichen entziindlichen Erkrankungen vorkommen kann. Hier
muss einschridnkend gesagt werden, dass bei entziindlichen Erkrankungen in der Regel
eine intrathekale Leichtkettensynthese mit gleichzeitigem Nachweis oligoklonaler
Banden auftritt (beispielsweise bei der Multiplen Sklerose). Von Lymphomen wird oft
kein IgG gebildet, sondern IgA oder IgM>’. Damit ist die intrathekale
Leichtkettensynthese hier in der Regel nicht Ausdruck einer oligoklonalen intrathekalen
IgG-Synthese. Im Rahmen dieser Arbeit wurde deshalb eine intrathekale
Leichtkettensynthese nicht als eindeutig monoklonal eingestuft, wenn gleichzeitig
isolierte oligoklonale Banden im Liquor nachweisbar waren. Erschwerend bei dieser
Arbeit kommt hinzu, dass sich der Nachweis der intrathekalen x-FLC-Synthese
inzwischen gut etabliert hat, da dieser aufgrund der kleineren Grofle der k-Leichtkette
und der groBeren Zahl an x-Lymphozyten zum Nachweis einer oligoklonalen
intrathekalen Leichtkettensynthese eine hohere Sensitivitit aufweist als die A-
Leichtkette. Moglicherweise wird deshalb die Messung der A-Leichtkette nur noch
selten in der Nephelometrie des Liquors eingesetzt. Das konnte der Grund dafiir sein,
dass die aktuelle Ausfithrung der Reagenzien, mit derer im Rahmen der Arbeit 17
Proben gemessen wurden, eine relativ hohe Nachweisgrenze von 0,51 mg/l haben.
Diese fiihrte dazu, dass die A-FLC-Konzentration bei vielen Proben, die fiir diese Arbeit
gemessen wurden, nicht sicher quantifiziert werden konnte und unter der Annahme des
hochstmoglichen AQFLC sogar eine intrathekale Synthese vorlag. Auch diese Werte
mussten letztlich ausgeschlossen werden.

Unter der Sichtweise, dass unspezifische Befunde im Sinne einer moglicherweise
oligoklonalen intrathekalen oder artifiziellen Leichtkettensynthese ausgeschlossen
werden, zeigt sich, dass eine intrathekale ,,monoklonale* Leichtkettensynthese einen
komplementdren Marker darstellen konnte, der bei etwa einem Drittel aller
intrathekalen Lymphome die FACS-Resultate unabhédngig bestdtigen kann und bei
einem weiteren Drittel trotz negativem FACS-Befund einen Hinweis auf ein

intrathekales Lymphom liefert.

57 Vgl. Lothar Thomas.
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