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1. Zusammenfassung 

 

Hintergrund: Das Burkitt-Lymphom (BL) und das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) 

zählen zu den aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen (B-NHL) und weisen unter 

immunchemotherapeutischer Behandlung in der Regel eine günstige Prognose auf. Im 

Rahmen der WHO-Klassifikation von 2016 wurde mit dem hochmalignen B-Zell-Lymphom 

(HGBL) eine neue Entität eingeführt, die morphologische, immunphänotypische und 

molekulare Merkmale von BL und DLBCL vereint. Die histopathologische Differenzierung 

zwischen diesen Subtypen gestaltet sich häufig schwierig, kann jedoch therapeutisch und 

prognostisch bedeutsam sein. 

 

Methoden: In einer retrospektiven Einzelzentrumsanalyse wurden die histopathologischen 

Befunde und klinischen Verläufe von allen Patient:innen mit initialer ICD-10-Kodierung für BL 

(C83.7) oder für BL und DLBCL (C83.3) im Zeitraum von 2010 bis 2020 analysiert. Die finale 

Diagnosestellung erfolgte unter Einbeziehung referenzhistopathologischer Gutachten bzw. 

wiederholter Biopsien gemäß der WHO-Klassifikation von 2016. Die Gruppen wurden 

hinsichtlich Therapieansprechen, progressionsfreiem Überleben (PFS) und Gesamtüberleben 

(OS) verglichen. 

 

Ergebnisse: Insgesamt konnten 66 Patient:innen identifiziert und in die Analyse einbezogen 

werden. Das mediane Alter der Patient:innen betrug 51 Jahre (Spanne: 19–82). In der finalen 

Diagnose zeigten sich 40 Fälle von BL, zwölf Fälle von DLBCL und 14 Fälle von HGBL. 

Patient:innen, deren Diagnose nach Beginn einer DLBCL-gerichteten Therapie revidiert und 

schließlich als BL klassifiziert wurde, wiesen ein signifikant schlechteres PFS auf als jene mit 

korrekter BL-Erstdiagnose (p = 0,045). Zwischen Patient:innen mit finaler Diagnose DLBCL 

und HGBL ergaben sich hingegen keine signifikanten Unterschiede im PFS (p = 0,38) oder OS 

(p = 0,27). 

 

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse unterstreichen die zentrale Bedeutung einer frühzeitigen 

und präzisen histopathologischen Diagnostik bei Verdacht auf aggressive B-Zell-Lymphome. 

Die Einbeziehung referenzpathologischer Zweitbegutachtungen kann wesentlich zur 

Vermeidung inadäquater Therapiewahlen beitragen und ist insbesondere in Fällen 

diagnostischer Unsicherheit empfehlenswert.  
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2. Einleitung  

2.1. Burkitt-Lymphom 

2.1.1. Definition und Klassifikation 

 

Das Burkitt-Lymphom stellt eine hochaggressive, reifzellige B-Zell-Neoplasie dar, die 1958 

erstmals von Denis Burkitt bei Kindern in Äquatorialafrika beschrieben wurde  1,2. Lymphoide 

Neoplasien der B-Zell-Linie werden nach ihren zytomorphologischen und 

immunphänotypischen Merkmalen in Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) unterteilt, 

wobei das Burkitt-Lymphom den B-Zell-NHL zugeordnet wird. 

Traditionell werden drei epidemiologische Varianten des Burkitt-Lymphoms unterschieden 

(Abbildung 1): das endemische Burkitt-Lymphom, das nicht-endemische oder sporadische 

Burkitt-Lymphom und das Immunschwäche-assoziierte Burkitt-Lymphom 3. Die endemische 

Variante tritt in Afrika auf und wird ursächlich auf Infektionen mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) 

und dem mit Malaria assoziierten Parasiten Plasmodium falciparum zurückgeführt. Das nicht-

endemische oder sporadische Burkitt-Lymphom tritt in gemäßigten Klimazonen in Europa und 

den USA auf, die genaue Ursache für diese Variante ist allerdings bislang unklar. Bei dieser 

Variante ist nur in etwa 20-30 % der Fälle eine EBV-Infektion nachweisbar. Im Gegensatz zu 

der endemischen Variante tritt die sporadische Variante meist bei Erwachsenen auf, wobei 

das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 45 Jahren liegt 4. Die Immunschwäche-assoziierte 

Variante tritt bei immunkompromittierten Personen mit dem Human Immunodeficiency Virus 

(HIV) auf 3,5. 

 

 

Abbildung 1: Klassifikation der Burkitt-Lymphom-Varianten 

(eigene Darstellung) 
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Neben dieser traditionellen Einteilung von Burkitt-Lymphomen wird in neueren Klassifikationen 

die Unterscheidung zwischen EBV-positiven und EBV-negativen Burkitt-Lymphom-Subtypen 

empfohlen 1. Anhand dieser Unterscheidung lassen sich molekulare Subtypen unabhängig von 

dem epidemiologischen und geografischen Kontext bilden und kategorisieren zwei separate 

Mechanismen der Pathogenese für das Burkitt-Lymphom: Virus-assoziiert vs. durch onkogene 

Mutationen verursacht 6–10. 

In der International Classification of Diseases, 10. Revision (ICD-10), wird das Burkitt-

Lymphom mit dem Code C83.7 „Nicht-follikuläres Lymphom – Burkitt-Lymphom (einschließlich 

atypisches Burkitt-Lymphom und ‚Burkitt-like‘-Lymphom)“ erfasst, die letzte Klassifikation 

wurde in 2022 veröffentlicht 1.  

 

2.1.2. Epidemiologie 

 

Bei Kindern und Jugendlichen ist das Burkitt-Lymphom mit etwa der Hälfte der Fälle der 

häufigste Subtyp der B-NHL 11. Bei Erwachsenen macht das Burkitt-Lymphom hingegen nur 

etwa 1 % der B-NHL aus 12,13. Anhand der Häufigkeitsverteilungen in Observationsstudien lässt 

sich eine höhere Prävalenz in bestimmten Bevölkerungsgruppen beobachten 5. Die drei 

Varianten des Burkitt-Lymphoms unterscheiden sich hinsichtlich der geographischen 

Verteilung, der Tumorlokalisation und der EBV-Prävalenz 14. 

Die endemische Variante des Burkitt-Lymphoms ist die häufigste Variante und tritt in 

Äquatorialafrika und Papua-Neuguinea in denselben Gebieten auf, in denen auch Malaria und 

EBV endemisch sind 15–17. Die Inzidenz wird mit 3 bis 6 Fällen pro 100.000 Kinder und Jahr 

angegeben. Das Durchschnittsalter bei Diagnose der endemischen Variante liegt bei sechs 

bis acht Jahren und diese Variante kommt häufiger bei Jungen als bei Mädchen vor 15,18. EBV 

wird in nahezu allen Fällen (95 bis 98 %) der endemischen Variante nachgewiesen 19,20. Die 

endemische Variante tritt extranodal (außerhalb der Lymphknoten) auf, bei jüngeren Kindern 

häufig im Kiefer und bei älteren Kindern in Milz und Leber 21. 

Die sporadische Variante tritt weltweit und überwiegend bei Erwachsenen auf 22. Diese 

Variante macht etwa 50 % der NHL im Kindesalter aus, aber weniger als 3 % aller Lymphome 

in Europa und Nordamerika 23. Im Gegensatz zu der endemischen Variante wird EBV nur in 

10-30 % der sporadischen Fälle nachgewiesen 10. Zudem ist die Erkrankung häufiger bei 

Personen mit kaukasischem Hintergrund als bei Personen mit afrikanischem oder asiatischem 

Hintergrund. Männer sind in einem Verhältnis von 3:1 häufiger von dem sporadischen Burkitt-

Lymphom betroffen als Frauen. Die Inzidenz der sporadischen Variante liegt bei Erwachsenen 

bei 4 pro 1 Million, bei Kindern unter 16 Jahren bei 2,5 pro 1 Million. Die Lokalisation ist 

überwiegend in der Bauchregion und kann sowohl nodal als auch extranodal auftreten 4. 
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Die dritte, HIV-assoziierte Variante des Burkitt-Lymphoms tritt in der frühen Phase der HIV-

Infektion auf und zwar bevor die Anzahl der CD4-positiven T-Zellen abfällt 4,24. Bei dieser Form 

des Burkitt-Lymphoms sind 20 bis 40 % der Fälle EBV-positiv 25. Die Immundefizienz-

assoziierte Variante hat in den Vereinigten Staaten eine Inzidenz von 22 pro 100.000 

Personen. 

Neben dieser generellen geographischen Einteilung anhand von Beobachtungsstudien zeigen 

epidemiologische Daten aus Krebsregistern Unterschiede zwischen den Ländern innerhalb 

einer Region und eine unschärfere Abgrenzung zwischen den endemischen und sporadischen 

Varianten. In einer Analyse der CI5(XI)-Daten, einer Datensammlung von Krebsregistern aus 

65 Ländern, die 15 % der Weltbevölkerung erfassen, wurde die Prävalenz des Burkitt-

Lymphoms  in die Kategorien "hoch" (≥ 4 Fälle pro 1 Million Personenjahren), "mittel" (2 bis 

3,9 Fälle pro 1 Million Personenjahren) und "niedrig" (< 2 Fälle pro 1 Million Personenjahren) 

eingeteilt 5. In allen analysierten Regionen befanden sich Länder mit hoher, mittlerer oder 

niedriger Prävalenz. Das Land mit der höchsten Burkitt-Lymphom-Prävalenz (9,28 Fälle pro 1 

Million Personenjahre) war Uganda, das mit der niedrigsten Prävalenz China (0,45 Fälle pro 1 

Million Personenjahre, Abbildung 2) 5. 

 

 

Abbildung 2 Globale Prävalenz des Burkitt-Lymphoms 

angegeben als Fallzahl pro 1 Mio. Einwohner. Abbildung nach 5. 
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2.1.3. Ätiologie 

 

Neben der oben bereits beschriebenen Assoziation mit EBV weist das Burkitt-Lymphom eine 

charakteristische Chromosomentranslokation (Immunoglobulin/IG-MYC) auf, die für die 

Entstehung des  Lymphoms erforderlich ist 5,26. Durch die Translokation des MYC-Onkogens 

(Chromosom 8q24) in die schwere Kette des Immunglobulins H (IgH) (Chromosom 14q34) 

oder die leichten Ketten κ (Chromosom 2p12) oder λ (Chromosom 22q11) kommt es zu einer 

Überexpression des MYC-Onkogens und zur Tumorentstehung 4,27. Die Gene der 

Immunglobuline weisen hochaktive Promotorregionen auf, so dass sie mit hoher Frequenz 

translatiert werden und es durch die Translokation des MYC-Onkogens zu einer vermehrten 

Expression kommt. Allein durch die IG-MYC-Chromosomentranslokation entsteht das Burkitt-

Lymphom jedoch nicht, sondern es sind weitere Faktoren in der Ätiologie relevant 26. Die Gene 

B-cell lymphoma 2 und 6 (BCL2, BCL6), die an der Regulation der Apoptose beteiligt sind, 

zeigen im Keimzentrum von B-Zellen beim Burkitt-Lymphom ein charakteristisches 

Expressionsmuster, wobei BCL6 überexprimiert und BCL2 nur schwach exprimiert ist (BCL6+, 

BCL2/weak) 1. Immunphänotypisch ist außerdem die Expression des Cluster of Differentiation 

(CD)-Proteins CD10 charakteristisch für das Burkitt-Lymphom (CD10+-Phänotyp) 1. Ein 

weiteres Merkmal ist ein hoher Ki67-Index von über 95 % als Indikator einer sehr raschen 

Zellteilung 1. 

Der genaue Zusammenhang zwischen einer EBV-Infektion und der Tumorentstehung in B-

Zellen ist bisher unklar.  Bekannt ist, dass eine chronische EBV-Aktivität NFkB-vermittelte 

Signalwege aktiviert und die lymphoide Proliferation vorantreibt. Unklar ist aber, warum eine 

maligne Entartung nicht bei jeder EBV-Infektion auftritt. Bei EBV handelt es sich um einen 

doppelsträngigen DNA-Virus, der nach seinen Entdeckern, Michael Anthony Epstein und 

Yvonne Barr, benannt ist 28. Es werden drei Typen von EBV unterschieden, Typ 1, Typ 2A und 

Typ 2B. Diese Klassifikation basiert auf den Allelen der EBNA-Gene, die die EBNA-Proteine 

1, 2 und 3 exprimieren 29. Typ 1 EBV tritt weltweit und insbesondere in Europa, Nord- und 

Südamerika und Asien auf, während Typ 2 EBV vornehmlich in Afrika und Papua-Neuguinea 

anzutreffen ist 29. Klinisch lassen sich die EBV-Typen dadurch unterscheiden, dass Typ 1, das 

bei endemischem Burkitt-Lymphom exprimiert wird, stärker zu einer lymphoblastoiden 

Transformation von B-Zellen beiträgt als Typ 2 EBV 30. EBNA-exprimierende Tumorzellen sind 

resistent gegen Apoptose, was den Zusammenhang zwischen einer EBV-Infektion und dem 

Tumorwachstum erklären könnte.  

Ein weiterer Mikroorganismus, der an der Ätiologie des Burkitt-Lymphoms beteiligt zu sein 

scheint, ist Plasmodium falciparum. In Beobachtungsstudien in Malaria-endemischen 

Gebieten in Äquatorialafrika konnte ein direkter Zusammenhang zwischen erhöhten 
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Plasmodium falciparum-Titern und der endemischen Variante des Burkitt-Lymphoms 

demonstriert werden 31–33.  

In Abhängigkeit von der EBV-Infektion kann eine virusgetriebene Pathologie bei chronischer 

Infektion und eine durch eine onkogene Treibermutation hervorgerufene Pathologie des 

Burkitt-Lymphoms unterschieden werden 7. Einige Signalwege, wie beispielsweise die 

Regulation von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und Apoptose, stimmen bei beiden 

Pathologien überein, während sich die Mutationslast und die Art der Mutationen zwischen den 

Pathologien unterscheiden kann 7. 

 

2.1.4. Prognose 

 

Das progressionsfreie Überleben liegt für Patient:innen mit Burkitt-Lymphom nach einer 

risikoangepassten Chemoimmuntherapie für Kinder und Jugendliche im Alter von unter 18 

Jahren bei über 90 % 34,35. Bei erwachsenen Burkitt-Lymphom-Patient:innen liegt das 

progressionsfreie Überleben nach einer Chemotherapie bei etwa 80 % 36. Für die 20 % der 

Patient:innen, die nicht mit der Erstlinientherapie geheilt werden können, ist die Prognose 

deutlich ungünstiger. Ein Rezidiv tritt in der Regel kurz nach Ende der initialen Therapie auf 

und geht mit Überlebensraten von unter 30 % einher 12,37.  

In einer Analyse von 157 Kindern mit Burkitt-Lymphom oder Burkitt-Leukämie, die im Zeitraum 

zwischen 1986 und 2016 aufgrund einer Tumorprogression behandelt wurden, lag das Drei-

Jahres-Überleben bei 18,5 %, wobei sich im Zeitverlauf die Überlebensraten von 11 % vor 

dem Jahr 2000 auf 27 % nach dem Jahr 2000 verbesserten 37. Das Rezidiv war in dieser 

Kohorte im Durchschnitt bereits drei Monate nach dem Ende der Ersttherapie aufgetreten. Die 

höchsten Überlebensraten wurden für solche Patient:innen beobachtet, die mit einer 

Kombinationschemotherapie inklusive Rituximab, einem gegen das ubiquitär auf B-Zellen 

exprimierte CD20 Antigen gerichteten (anti-CD20) Antikörper, behandelt worden waren. Im 

Vergleich zu anderen Therapieansätzen vor der Einführung von Rituximab mit einer 

Überlebensrate von 18 % lag die Überlebensrate dieser Patient:innen mit Rezidiv bei 67 %. 

Auch in einer weiteren retrospektiven Studie zeigte sich ein höheres Gesamtüberleben für 

Patient:innen mit einer Kombinationschemotherapie inklusive Rituximab im Vergleich zu 

anderen Therapieregimen 38. Als Risikofaktor für ein Rezidiv wurde eine hohe Tumorlast 

definiert 37.  

In einer weiteren Studie wurde das Überleben von 639 Kindern und Jugendlichen mit NHL und 

Rezidiv untersucht, von denen 254 mit einem Burkitt-Lymphom oder einer Burkitt-Leukämie 

diagnostiziert worden waren 39. Die Acht-Jahres-Überlebensraten unterschieden sich deutlich 

zwischen den NHL, wobei die Überlebensrate von Patient:innen mit Burkitt-Lymphom oder 

Burkitt-Leukämie mit 28 % deutlich unter den Überlebensraten von Patient:innen mit diffusen 
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großzelligen B-Zell-Lymphomen (50 %) und primär mediastinalen großzelligen B-Zell 

Lymphomen (57 %) lag 39. Das Rezidiv trat bei diesen Patient:innen im Mittel fünf Monate 

(Spannweite 0,4 bis 73 Monate) nach der Erstbehandlung auf. Insbesondere für Patient:innen 

mit einem Rezidiv bedarf es daher einer individualisierten und risikobasierten Anpassung der 

Behandlung. 

 

2.2. Hochmalignes B-Zell-Lymphom 

2.2.1. Definition 

 

Das hochmaligne B-Zell-Lymphom (engl. high-grade B-cell lymphoma, HGBL) umfasst eine 

Gruppe aggressiver B-Zell-Neoplasien mit einem morphologischen und 

immunphänotypischen Erscheinungsbild, das dem Burkitt-Lymphom ähnelt, sich jedoch durch 

spezifische genetische Aberrationen abgrenzen lässt. In der aktuellen WHO-Klassifikation 

lymphoider Neoplasien (2022) wird zwischen zwei Subtypen unterschieden: dem HGBL mit 

Rearrangements von MYC und BCL2 und/oder BCL6 (auch als „Double-/Triple-Hit-

Lymphome“ bezeichnet) sowie dem HGBL, not otherwise specified (NOS), das keine der 

genannten Translokationen aufweist, aber ein intermediäres Bild zwischen DLBCL und BL 

zeigt 1,40.  

 

Anhand der molekularen Charakteristika werden drei Subtypen von hochmalignen B-Zell-

Lymphomen unterschieden: das hochmaligne B-Zell-Lymphom, nicht anderweitig spezifiziert 

mit erhöhter BCL6-Expression und schwacher BCL2-Expression; das hochmaligne B-Zell-

Lymphom, nicht anderweitig spezifiziert mit erhöhter BCL6-Expression und erhöhter BCL2-

Expression, sowie das hochmaligne B-Zell-Lymphom 11q, bei dem es zu einer Aberration auf 

Chromosom 11q ohne eine Translokation von IG-MYC kommt 1,41. Bei Translokationen von 

MYC und BCL2 oder BCL6 wird das hochmaligne B-Zell-Lymphom als „Double Hit-Lymphom“ 

bezeichnet, bei Translokationen von MYC, BCL2 und BCL6 als „Triple Hit-Lymphom“ 42. Trotz 

eines ähnlichen Phänotyps handelt es sich beim hochmalignen B-Zell-Lymphom um eine 

eigene molekulare Entität, die vom Burkitt-Lymphom zytogenomisch anhand des 

Expressionsprofils abgrenzbar ist (Tabelle 1) 42. 
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Burkitt-Lymphom Hochmalignes B-Zell-Lymphom 

nicht anderweitig 

spezifiziert 

Double oder Triple Hit 11q-Aberration 

BCL6+ BCL6+ BCL6+ oder BCL6- BCL6+ 

BCL2/weak BCL2+ in 70 % der 

Fälle 

BCL2+ oder BCL2- BCL2/weak 

IG-MYC-

Translokation 

IG-MYC-

Translokation in 45 

% der Fälle 

IG-MYC-Translokation keine IG-MYC-

Translokation, 11q 

gain/loss-Muster 

CD10+  überwiegend CD10+, 

Triple Hit häufiger 

positiv als Double Hit 

CD10+ 

Tabelle 1: Vergleich der molekularen Muster von Burkitt-Lymphomen und hochmalignen B-Zell-Lymphomen. 

Eigene Darstellung nach 42 und 1 

 

2.2.2. Diagnostik 

 

Patient:innen mit einem Burkitt-Lymphom präsentieren sich oft mit einer schnell wachsenden 

Tumormasse, die typischerweise im Abdomen auftritt, aber auch im Kopf- oder Nackenbereich 

erstmals auftreten kann 43. Begleitsymptome sind Übelkeit und Erbrechen, Bauchschmerzen, 

gastrointestinale Blutungen, Fieber, Gewichtsverlust und Schweißausbrüche 27,43. Bei der 

endemischen Variante treten häufig Läsionen im Kieferbereich und Unterernährung auf 2. Die 

Diagnostik bei Verdacht auf ein Burkitt-Lymphom umfasst zunächst bildgebende Verfahren 

wie sonographische, computertomographische oder magnetresonanztomographische Scans 

des Halses, Thorax und Abdomens, und/oder anderer Körperstellen mit tastbarem 

Tumorwachstum 44. 

Die S1-Leitlinie 025/013 „Non-Hodgkin-Lymphome im Kindes- und Jugendalter“ der 

Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie spezifiziert die 

differenzialdiagnostischen Komponenten für das Burkitt-Lymphom und andere NHL 44.  

Die histologische Untersuchung einer Tumorbiopsie, typischerweise aus einem befallenen 

Lymphknoten, stellt den Goldstandard in der Diagnostik hochmaligner B-Zell-Lymphome dar. 

Im Rahmen der histopathologischen Beurteilung werden die Expression von CD10, BCL2 und 

BCL6 analysiert sowie der Ki-67-Proliferationsindex bestimmt. Darüber hinaus erfolgt in der 

Regel ein Nachweis charakteristischer Translokationen (z. B. MYC, BCL2, BCL6) mittels 

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). Zusätzlich können zytologische Untersuchungen 

von malignen Ergüssen aus Körperhöhlen sowie von Knochenmarksaspiraten durchgeführt 

werden. Diese werden mit einer Immunzellphänotypisierung – entweder durch 
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immunzytochemische Verfahren oder Durchflusszytometrie – und einer molekulargenetischen 

Analyse der Zellen kombiniert. Diese Materialien sind insbesondere im Rahmen des Stagings 

von Bedeutung. So kann ein malignitätsverdächtiger Pleuraerguss im Verlauf relevant werden, 

um etwa bei einem erneuten Auftreten zu evaluieren, ob eine Beteiligung durch das Lymphom 

vorliegt. 

Die Diagnosestellung allein aus einem Erguss bleibt jedoch die Ausnahme und ist auf 

Situationen beschränkt, in denen keine solide Läsion vorliegt oder eine Biopsie anatomisch 

nicht zugänglich ist. In solchen Fällen kann die zytologische und immunphänotypische Analyse 

des Ergusses ausnahmsweise diagnostisch verwertet werden. Weitere essenzielle 

Untersuchungen im Rahmen der Primärdiagnostik umfassen die Liquoruntersuchung zum 

Ausschluss einer Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS) sowie Blutanalysen zur 

Bestimmung der Zellzahlen, Harnsäure, Stoffwechselenzyme und relevanter 

Infektionskrankheiten (z. B. HIV, Hepatitis B/C). 

 

Die Ergebnisse der diagnostischen Analysen werden anschließend für das prätherapeutische 

Staging und für die Abschätzung von möglichen Therapierisiken herangezogen. Das Staging 

wird üblicherweise anhand der Ann-Arbor-Klassifikation  vorgenommen und umfasst vier 

Stadien (I bis IV, Tabelle 2) 45,46. 
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Stadium Kriterien 

I  Befall einer einzigen Lymphknotenregion oder eines einzelnen 

extralymphatischen Organs 

II  Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf derselben Seite 

des Zwerchfells 

III  Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells 
 

IV  Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe 

mit oder ohne Lymphknotenbeteiligung 

 

Zusatzziffern 

 

E 

 

 Extranodaler Befall (z. B. Haut, Leber, Knochenmark) 

S 

 

 Milzbefall 

X  Bulky Disease: Tumor > 10 cm Durchmesser oder Mediastinum > 1/3 

des Thoraxdurchmessers 

B  Mit B-Symptomatik (Fieber > 38 °C, Nachtschweiß, Gewichtsverlust > 

10 % in 6 Monaten) 

A 

 

 Keine B-Symptomatik  

Tabelle 2 Staging von Non-Hodgkin-Lymphomen anhand der Ann-Arbor-Klassifikation 44–46 

 

Die Differenzialdiagnose und die damit verbundene Abgrenzung des Burkitt-Lymphoms von 

anderen Tumorentitäten ist essenziell für die Therapiewahl. Sie erfolgt überwiegend anhand 

der Histopathologie und setzt sich aus der Analyse der Zellmorphologie, der 

Immunhistochemie von Markerproteinen und FISH zur Analyse der MYC-Translokation 

zusammen. Ist eine MYC-Translokation nachweisbar, erfolgt die Unterscheidung nach BCL2- 

und BCL6-exprimierenden Tumoren. 
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2.2.3. Therapie 

 

Die Entscheidung für ein spezifisches Therapieverfahren erfolgt auf Grundlage der 

differenzialdiagnostischen Einordnung des Lymphomsubtyps 44. Dies ist von zentraler 

Bedeutung, da die Behandlung des Burkitt-Lymphoms, das eine der aggressivsten Formen 

der B-Zell-Neoplasien darstellt, in Deutschland üblicherweise nach dem intensivierten GMALL-

Protokoll erfolgt. Im Vergleich dazu ist die Therapie des diffusen großzelligen B-Zell-

Lymphoms (DLBCL) weniger intensiv. Eine fälschliche Einordnung als DLBCL und die 

daraufhin eingeleitete Therapie mit einem Standard-DLBCL-Protokoll (z. B. R-CHOP) kann 

somit zu einer Unterbehandlung führen – mit potenziell negativen Auswirkungen auf die 

Prognose. 

Die Haupttherapieform für Patient:innen mit Burkitt-Lymphom ist die Chemotherapie in 

Kombination mit einer Immuntherapie mit dem Antikörper Rituximab (Chemo-Immuntherapie). 

Rituximab bindet das Oberflächenmolekül CD20 auf den Tumorzellen und trägt somit zu einer 

Abtötung von B-Zellen bei, sowohl von gesunden B-Zellen als auch der Burkitt-Lymphom-

Zellen. Die Behandlungsstrategie in Deutschland basiert auf der GMALL-B-ALL/NHL-Studie 

mit Burkitt-Lymphom- und Burkitt-Leukämie- Patient:innen (ClinicalTrials.gov-Identifier 

NCT00199082) 36. In dieser Studie erhielten die Patient:innen insgesamt sechs Blöcke einer 

Chemotherapie mit hochdosiertem Methotrexat, hochdosiertem Cytarabin, konventionell 

dosierter Chemotherapie und intrathekaler Chemotherapie. Ergänzt wurden die sechs Blöcke 

Chemotherapie durch die Verabreichung des Antikörpers Rituximab vor jedem 

Chemotherapie-Zyklus und als Erhaltungstherapie für insgesamt acht Dosen Rituximab. Diese 

Chemo-Immuntherapie resultierte bei 88 % der Patient:innen in einer kompletten Remission, 

einer Fünf-Jahres-Überlebensrate von 80 % und einem progressionsfreien Überleben von 71 

% 36. Bei lokalen Lymphomen im Stadium I oder II, die nur in einem einzigen Lymphknoten 

nachweisbar sind und somit im Rahmen der Diagnostik vollständig entfernt werden können, 

kann die Anzahl der Zyklen von sechs auf zwei reduziert werden 44. 

 

2.2.4. Prognose 

 

Es gibt Hinweise darauf, dass die Prognose von hochmalignen B-Zell-Lymphomen im 

Vergleich zu anderen diffusen großzelligen B-Zell-Lymphomen schlechter sein könnte, 

insbesondere bei Vorliegen eines Double Hit- oder Triple Hit-Lymphoms. Aufgrund der 

Seltenheit dieser Lymphome ist die Anzahl der klinischen Studien begrenzt und die 

Einordnung der Prognose wird kontrovers diskutiert. In einer Studie mit 40 Triple Hit-

Lymphom-Patient:innen sowie 157 Double Hit-Lymphom-Patient:innen lag die Überlebenszeit 

für Triple Hit-Lymphom-Patient:innen bei 18 Monaten und für Double Hit-Lymphom-
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Patient:innen bei 17 Monaten (MYC/BCL6 Double Hit) bzw. 20 Monaten (MYC/BCL2 Double 

Hit) und es bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Gesamtüberlebens 

von Double Hit- und Triple Hit-Lymphom-Patient:innen47. Innerhalb der Triple Hit-Lymphom-

Gruppe wurden jedoch Unterschiede im Gesamtüberleben in Abhängigkeit von der Expression 

von p53 festgestellt, wobei die Prognose von Triple Hit-Lymphom-Patient:innen mit einem 

Funktionsverlust des Tumorsuppressorgens p53 besonders schlecht war 47. 

In einer der zuvor erwähnten Studien zu der Überlebensrate von Patient:innen mit Rezidiv 

eines Burkitt-Lymphoms wurde auch das Überleben von Patient:innen mit diffusem 

großzelligem B-Zell-Lymphom vergleichend untersucht. Die Acht-Jahres-Überlebensrate lag 

bei 50 % 39. Das Rezidiv trat im Durchschnitt sechs Monate (Spannweite 0,4 bis 61 Monate) 

nach dem Ende der Erstbehandlung auf. Bei Auftreten eines Rezidivs steigt das Risiko für 

einen ungünstigen Verlauf deutlich an 39. 

 

2.3. Differenzierung zwischen Burkitt-Lymphom und anderen hochmalignen 

B-NHL  

 

Die histopathologische Diagnostik umfasst verschiedene Methoden zur Detektion der 

relevanten Tumormarker. Für das Burkitt-Lymphom sind insbesondere die Translokation von 

MYC sowie die Expression von BCL2, BCL6 und CD10 relevant. Zudem wird der Ki67-Index 

als Indikator der Proliferation bestimmt. Hierfür kommt eine histopathologische Analyse und 

eine Immunphänotypisierung zum Einsatz. Zur Absicherung der Diagnose werden die 

Ergebnisse mit dem Expressionsprofil von EBV-mRNA und mit einer FISH-Analyse 

abgeglichen. In mehreren Studien konnte anhand dieser Verfahren zwischen Burkitt-

Lymphomen und anderen B-Zell-Lymphomen differenziert werden.  

Chuang et al. (2007) verglichen Gewebeproben von 28 Patient:innen mit Burkitt-Lymphom mit 

denen von 16 Patient:innen mit diffusen B-Zell-Lymphomen hinsichtlich der Translokation von 

MYC und der Expression der Markerproteine. Die Expression von CD10, CD20, Ki-67, BCL-

2, BCL-6, sowie weiterer CD-Proteine und den schweren und leichten Immunglobulin-Ketten 

wurden immunhistochemisch untersucht 48. Die beobachteten Unterschiede in der Expression 

von CD10, BCL2 und dem Onkogen MUM1 zwischen Proben von Burkitt-Lymphom-

Patient:innen und Patient:innen mit diffusen großzelligen B-Zell-Lymphomen waren statistisch 

signifikant und stimmten überwiegend mit den Ergebnissen der EBV-mRNA-Analyse und den 

FISH-Ergebnissen überein.  

Frost et al. (2004) untersuchten immunhistochemisch die Expression von MYC, CD10, BCL-

2, BCL-6, CD138 und MIB-1 in Gewebeproben von 33 pädiatrischen Patient:innen mit Burkitt-

Lymphom im Vergleich zu 20 pädiatrischen Patient:innen mit diffusen großzelligen B-Zell-
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Lymphomen 49. Die Expression von c-myc, dem Protein des MYC-Gens, wurde bei 91 % der 

Patient:innen mit Burkitt-Lymphom nachgewiesen, während dieses Protein nur bei 25 % der 

Patient:innen mit diffusen großzelligen B-Zell-Lymphomen nachweisbar war. Umgekehrt 

wurde bei diffusen großzelligen B-Zell-Lymphomen häufiger (37 % der Fälle) BCL-2 

nachgewiesen, während dies nur in einer/einem einzelnen Burkitt-Lymphom-Patient:in 

exprimiert wurde. CD10 wurde in allen Gewebeproben unabhängig von der Art des Lymphoms 

exprimiert. Es bestanden außerdem keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Gewebeproben von Burkitt-Lymphom-Patient:innen und Patient:innen mit diffusen 

großzelligen B-Zell-Lymphomen hinsichtlich der Expression von BCL-6 (70 % vs. 75 % der 

Fälle).  

Nakamura et al. (2002) verglichen Gewebeproben von zehn Patient:innen mit Burkitt-

Lymphomen und fünf Patient:innen mit diffusen großzelligen B-Zell-Lymphomen. CD20 und 

BCL-6 wurden in allen Proben unabhängig von der Art des Lymphoms nachgewiesen 50. CD10 

war in neun von zehn Burkitt-Lymphom-Fällen exprimiert, aber nur in zwei der fünf Fälle mit 

diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom. Eine BCL-2-Expression war in der Gewebeprobe von 

einer/einem Burkitt-Lymphom-Patient:in nachweisbar und in drei Proben von Patient:innen mit 

diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom.   

Troxell et al. (2005) verwendeten FISH, um die Expression von c-myc in Gewebeproben von 

sieben Patient:innen mit Verdacht auf Burkitt-Lymphom zu analysieren 51. In sechs dieser 

sieben Fälle wurde eine MYC-Translokation nachgewiesen, jedoch wurde in nur drei dieser 

Fälle letztendlich ein Burkitt-Lymphom diagnostiziert, während es sich in den übrigen vier 

Fällen um andere Lymphome handelte.  

 

Zusammenfassend deuten diese Studienergebnisse darauf hin, dass eine akkurate 

histopathologische Analyse zu einer präzisen Abgrenzung der Burkitt-Lymphome von anderen 

Lymphomen beitragen kann. Da jedoch die Expressionsprofile der Burkitt-Lymphome mit 

denen der anderen Lymphome auch überlappen können, kann es erforderlich sein, die 

Diagnose im Krankheitsverlauf anzupassen und eine Re-Klassifizierung vorzunehmen. 

Aufgrund der Seltenheit der einzelnen Lymphom-Subtypen führt insbesondere eine 

Begutachtung durch Patholog:innen mit großer Expertise im Bereich der Lymphome 

(Referenzpatholog:innen) zu einer Reduktion von Fehldiagnosen. 
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2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

 

Wie oben beschrieben, lassen sich innerhalb der Gruppe der NHL zahlreiche verschiedene 

Subtypen unterscheiden, die mit unterschiedlichen Therapieprotokollen behandelt werden. Die 

genaue Charakterisierung der Zellarten und des Expressionsprofils der Tumorzellen ist somit 

essenziell für die Auswahl einer bestmöglich wirksamen Therapie. Nichtsdestotrotz 

überlappen sich die Subtypen mitunter beträchtlich hinsichtlich ihres Expressionsprofils. So 

kann sich beispielsweise die Unterscheidung zwischen Burkitt-Lymphomen und Lymphomen 

mit Burkitt-ähnlichen Phänotypen wie dem hochmalignen B-Zell-Lymphom als sehr 

herausfordernd erweisen. Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Prognose von 

Patient:innen mit Burkitt-Lymphom oder hochmalignem B-Zell-Lymphom in Relation zu dem 

Zeitpunkt und der Sensitivität der histopathologischen Diagnose zu untersuchen. 

 

Die zu beantwortende Forschungsfrage war wie folgt: 

 

Wie ist die Prognose von Patient:innen mit Burkitt-Lymphom oder hochmalignem B-Zell-

Lymphom in Abhängigkeit von dem Zeitpunkt der histopathologischen Diagnose und der 

Genauigkeit der Diagnose in Bezug auf eine spätere Umklassifizierung? 
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3. Material und Methoden  

3.1. Studiendesign 

 

Die Daten von Patient:innen, die im Universitätsklinikum Köln mit der Diagnose „Burkitt-

Lymphom“ oder „diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom“ im Zeitraum von Dezember 2010 bis 

Juli 2020 behandelt worden waren, wurden für die vorliegende Studie retrospektiv evaluiert. 

 

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Eingeschlossen wurden alle Patient:innen des Universitätsklinikums Köln, denen basierend 

auf der klinischen, histopathologischen oder zytomorphologischen Untersuchung im Zeitraum 

zwischen Dezember 2010 und Juli 2020 eine der folgenden Diagnosen der International 

Classification of Diseases, Version 10 (ICD-10) zugewiesen worden war: 

C83.7 Burkitt-Lymphom  

C83.7 Burkitt-Lymphom und C83.3 Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom 

Die Daten aller Patient:innen wurden erneut anhand der pathologischen Berichte und der 

Referenzpathologie (wenn vorhanden) evaluiert und gemäß der aktualisierten Klassifikation 

der WHO aus dem Jahr 2016 eingeordnet 4.  

 

3.3. Revision der Tumorklassifizierung 

 

Zur Revision der ICD-10-Codes wurden die histopathologischen Gutachten der Patholog:innen 

vor Ort retrospektiv erneut evaluiert. Bei unklarer Diagnose wurden die pathologischen 

Berichte und die Ergebnisse der histopathologischen Referenzuntersuchung erneut evaluiert 

und anhand der aktualisierten WHO-Klassifikation von 2016 zugeordnet. Diese 

Referenzuntersuchung erfolgte durch Expert:innen für Hämatopathologie der Deutschen 

Studiengruppe Hochmaligne NHL (DSHNHL) und/oder der Deutschen Lymphom-Allianz 

(GLA). Die histopathologische Referenz-Begutachtung erfolgte anhand von Paraffin-

eingebetteten Gewebeschnitten auf Objektträgern. In Fällen, bei denen das 

Referenzgutachten von dem der/des Patholog:in vor Ort abwich, wurde das 

Referenzgutachten angenommen. 

Anhand der histopathologischen Gutachten wurden vier Subgruppen der Diagnosen gebildet: 

• A: Burkitt-Lymphom 

• B: Revision von diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom zu Burkitt-Lymphom: Dieser 

Gruppe wurden Patient:innen zugeordnet, die zunächst mit einem diffusen großzelligen B-Zell-
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Lymphom diagnostiziert worden waren (entweder am Universitätsklinikum Köln oder in der 

Vergangenheit in einer anderen Einrichtung) und aufgrund eines Referenzgutachtens oder 

einer erneuten Biopsie zu einer Burkitt-Lymphom-Diagnose revidiert wurden. 

• C: Revision von akuter lymphoblastischer B-Zell-Leukämie oder Burkitt-Lymphom zu 

diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom 

• D: Grauzone oder ungewisse Diagnose: Diese Gruppe enthielt solche Fälle, die sowohl 

morphologische, molekulargenetische oder immunhistochemische Merkmale des Burkitt-

Lymphoms als auch solche des diffusen großzelligen B-Zell-Lymphoms aufwiesen und gemäß 

der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2008 nicht klassifizierbar waren 52.  

In der neuen, aktualisierten WHO-Klassifikation wurde die Kategorie „B-Zell-Lymphom, nicht 

klassifizierbar, mit Merkmalen zwischen diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom und Burkitt-

Lymphom" (BCLU) entfernt und die neue Kategorie „hochmalignes B-Zell-Lymphom“ (HGBL) 

eingeführt 4. Dennoch wurden auch nach der Einführung der HGBL-Kategorie einige Fälle 

fälschlicherweise als diffuse großzellige B-Zell-Lymphome klassifiziert. Aus diesem Grund 

wurden die histopathologischen Gutachten der Subgruppen C und D erneut evaluiert und 

anhand der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016 wie folgt neu klassifiziert: 

• diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom, keines der Kriterien für HGBL ist erfüllt 

• HGBL Double Hit/Triple Hit oder HGBL, nicht anderweitig spezifiziert, wobei ein HGBL 

Double Hit/Triple Hit durch das Vorhandensein einer MYC-Translokation und einer BCL2 

und/oder BCL6-Translokation definiert war und ein HGBL, nicht anderweitig spezifiziert, als 

ein histopathologisch blastoides Erscheinungsbild oder einem Erscheinungsbild zwischen 

Burkitt-Lymphom und diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom aber ohne Translokation von 

MYC, BCL2 oder BCL6. 

Die molekulargenetischen Veränderungen wurden mittels FISH evaluiert. 
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3.4. Datenextraktion 

 

3.4.1. Patient:innencharakteristika 

 

Die folgenden Daten wurden aus den Patient:innenakten extrahiert: 

• Alter 

• Geschlecht 

• Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance-Status 

• Tumorstadium 

• Beteiligung des Knochenmarks 

• Extranodale Erkrankung 

• Bulky disease 

• Age-adjusted International Prognostic Index (aaIPI) 

• Histologischer Bericht 

• Referenzpathologischer Bericht 

• Tage bis zu Therapiebeginn 

• Rezidiv 

• Progress 

• Tod 

• Therapieansprechen (PET und/oder CT) 

• Zeit bis zur letzten Nachbeobachtung und Überleben 

• Salvage-Therapie/neue Lymphomtherapie 

 

3.4.2. Therapieregime 

 

Informationen zu dem eingesetzten Therapieregime wurden aus den Patient:innenakten 

extrahiert. Das Standardbehandlungsprotokoll für das Burkitt-Lymphom bestand aus acht 

Zyklen des GMALL-B-ALL/NHL 2002-Protokolls mit einer Dauer zwischen zwölf (vier Blöcke) 

und 16 (sechs Blöcke) Wochen. Die Hauptbestandteile dieses Protokolls sind die 

hyperfraktionierten Alkylierungsmittel Cyclophosphamid und Ifosfamid, die hochdosierten 

Antimetaboliten Methotrexat und Cytarabin, das Anthrazyklin Doxorubicin, der 

Topoisomerase-II-Hemmer Etoposid und der anti-CD20-Antikörper Rituximab 53.  

Das Standardbehandlungsprotokoll für das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom und das HGBL 

bestand aus einer Kombinationschemotherapie der fünf Medikamente Rituximab, 

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin (Vincaalkaloid), und Prednisolon (R-CHOP) oder 

der sechs Medikamente Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Etoposid und 
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Prednisolon (R-CHOEP) mit sechs bis acht Zyklen. Die Dauer von R-CHOP betrug zwölf 

(sechs Zyklen alle 14 Tage) bis 18 (sechs Zyklen alle 21 Tage) Wochen, die von R-CHOEP 

16 Wochen (acht Zyklen alle 14 Tage). 

 

3.4.3. Therapieansprechen 

 

Das Therapieansprechen wurde basierend auf computertomographischen Daten und/oder 

Positronenemissionstomographie (PET) evaluiert. Die Kategorien des Therapieansprechens 

umfassten ein vollständiges Ansprechen, teilweises Ansprechen oder Progression gemäß der 

Lugano-Kriterien 54. Die Gesamtansprechrate wurde als der Anteil der Patient:innen mit 

vollständigem Ansprechen oder teilweisen Ansprechen am Ende der Therapie ermittelt. Eine 

refraktäre Erkrankung wurde als Progression innerhalb der ersten sechs Monate nach 

Diagnosestellung definiert. Ein frühes Rezidiv wurde als Progression innerhalb von sechs bis 

zwölf Monaten nach Diagnosestellung definiert. 

 

3.4.4. Überleben zum letzten Follow-up-Zeitpunkt 

 

Das progressionsfreie Überleben wurde als die Zeit von der Diagnose bis zur Progression oder 

bis zum Tod jedweder Ursache definiert. Patient:innen, die zum Zeitpunkt der letzten 

Nachbeobachtung am Leben und frei von Progression waren, wurden zensiert. Das 

Gesamtüberleben wurde als die Zeit von der Diagnose bis zum Tod jedweder Ursache 

definiert. Die überlebenden Patient:innen wurden zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung 

zensiert. 

 

3.5. Statistik 

 

Die statistische Analyse wurde mit Microsoft Excel (Version 16.35), SPSS (IBM, Version 26) 

und RStudio (Version 1.4.1103) Software für Mac durchgeführt. Der Einfluss der 

histopathologischen Diagnose und des Therapieregimes auf das progressionsfreie Überleben 

und auf das Gesamtüberleben wurde mit Hilfe des Log-Rank (Mantel-Cox)-Tests verglichen. 

Die statistische Signifikanz wurde auf p < 0,05 (zweiseitig) festgelegt. Die Überlebenskurven 

wurden nach der Kaplan-Meier-Methode erstellt. 
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4. Ergebnisse  

4.1. Patient:innencharakteristika 

 

Insgesamt wurden 66 Patient:innen identifiziert, bei denen die Diagnose Burkitt-Lymphom 

gestellt worden war. Die Einteilung in die Subgruppen nach Revision der Diagnose war wie 

folgt (Abbildung 3): 

• Gruppe A: n = 31 

• Gruppe B: n = 9 

• Gruppe C: n = 3 

• Gruppe D: n = 23 

Auf der Grundlage des endgültigen histopathologischen Berichts (entweder vor Ort oder als 

Referenzbericht) hatten somit 31 Patient:innen zweifelsfrei ein Burkitt-Lymphom (Gruppe A), 

während aufgrund der endgültigen Diagnose durch die Referenzhistopathologie (n = 8) oder 

bei wiederholter Biopsie aufgrund einer Progression (n = 3 mit und n = 1 ohne zusätzliche 

histopathologische Überprüfung) neun Patient:innen von der Diagnose diffuses großzelliges 

B-Zell-Lymphom zu Burkitt-Lymphom und drei Patient:innen von Burkitt-Lymphom bzw. B-ALL 

zu der Diagnose diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom revidiert wurden (Abbildung 3). Von 

den 66 Patient:innen mit einer Burkitt-Lymphom-Diagnose wiesen 23 Patient:innen sowohl 

Merkmale eines Burkitt-Lymphoms als auch eines diffusen großzelligen B-Zell-Lymphoms auf 

und wurden somit der Gruppe D zugeordnet (Abbildung 3). Bei 38 der 66 Patient:innen mit 

einer initialen Burkitt-Lymphom-Diagnose wurde die Diagnose vor dem Jahr 2016 gestellt und 

orientierte sich somit an der WHO-Klassifikation für lymphatische Neoplasien aus dem Jahr 

2008. Um eine Kategorisierung dieser Patient:innen anhand der neuen WHO-Klassifikation 

aus dem Jahr 2016 vorzunehmen, wurden die morphologischen, immunhistochemischen, 

und/oder genetischen Merkmale der Patient:innen in den Gruppen C und D retrospektiv 

überprüft.  Von diesen Patient:innen, die ursprünglich die Diagnose großzelliges B-Zell-

Lymphom erhalten hatten, wurden nach der Expert:innenprüfung zwölf Patient:innen als 

diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom und 14 Patient:innen als hochmalignes B-Zell-

Lymphom klassifiziert (Abbildung 3). 

 

 



26 
 

 

 

Abbildung 3 Flussdiagramm zur Verteilung der histopathologisch definierten Gruppen 76 

BL = Burkitt-Lymphom; DLBCL = diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom; B-ALL = akute lymphatische Leukämie; HGBL = 
hochgradiges B-Zell-Lymphom; LBCL = großzelliges B-Zell-Lymphom *Revidiert durch Expert:innenprüfung (n = 8); revidiert durch 
wiederholte Biopsie bei fortschreitender Erkrankung (n = 4) **HGBL, nicht anderweitig spezifiziert (n = 10); HGBL, Double Hit (n 
= 4) 

 

In den Tabellen 3 und 4 sind die Charakteristika der Patient:innen in den vier Subgruppen und 

nach Neuklassifizierung der Patient:innen in den Gruppen C und D aufgeführt. Die 66 

Patient:innen in den vier Gruppen hatten im Median jeweils ein Alter zwischen 51 und 53 

Jahren, waren überwiegend männlich und wiesen meist einen ECOG-Score von 0 oder 1 auf. 

Die meisten Patient:innen befanden sich in einem fortgeschrittenen Ann-Arbor-Stadium von III 

oder IV, und bei fast allen Patient:innen lag ein extranodaler Befall vor. Im Median betrug die 

Zeit von der Diagnose bis zum Therapiebeginn neun Tage, mit Ausnahme der Gruppe C mit 

einem Median von drei Tagen.  
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  Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D Klassifizierung nach 

2016 WHO Update 

(Gruppen C&D) 

Charakteristika  BL Revidiert 

zu BL 

Revidiert 

zu DLBCL 

Ungewiss/ 

Grauzone 

DLBCL HGBL 

Gesamt (n = 66), n (%) 31 (47) 9 (13,6) 3 (4,5) 23 (34,8) 12 (18,2) 14 (21,2) 

Histopathologisches 

Referenzgutachten, n (%) 

- 8 (88,9) - - 10 (83,3) 9 (64,3) 

Alter, Median (Spanne) 51 (19-79) 51 (20-65) 53 (32-59) 52 (23-82) 57 (24-82) 63 (23-80) 

Weibliches Geschlecht 3 (9,7) 2 (22,2) 0 (0) 10 (43,5) 4 (33,3) 6 (42,9) 

ECOG             

0-1, n (%) 27 (87,1) 8 (88,9) 2 (66,7) 19 (82,6) 8 (66,7) 13 (92,9) 

≥2 , n (%) 4 (12,9) 1 (11,1) 1 (33,3) 4 (17,4) 4 (33,3) 1 (7,1) 

Stadium             

I/II, n (%) 8 (25,8) 1 (11,1) 1 (33,3) 5 (21,7) 3 (25) 3 (21,4) 

III/IV, n (%) 23 (74,2) 8 (88,9) 2 (66,7) 18 (78,3) 9 (75) 11 (78,6) 

Beteiligung des 

Knochenmarks, n (%) 

5 (16,1) 3 (33,3) 2 (66,7) 7 (30,4) 3 (25) 6 (42,9) 

Extranodale Erkrankung, n 

(%) 

20 (64,5) 9 (100) 3 (100) 19 (82,6) 11 (91,7) 11 (78,6) 

Bulky disease, n (%) 7 (22,6) 4 (44,4) 1 (33,3) 11 (47,8) 7 (58,3) 5 (35,7) 

aaIPI, Median (Spanne) - 2 (0-3) 2 (0-3) 2 (1-3) 2,5 (0-3) 2,5 (1-3) 

Tage bis zu Therapiebeginn, 

Median (Spanne) 

9 (6-50) 9 (3-23) 3 (1-5) 9 (2-26) 9 (1-20) 9,5 (2-26) 

Therapieansprechen             

ORR, n (%) 28 (90,3) 6 (66,7) 3 (100) 18 (78,3) 9 (75) 12 (85,7) 

Vollständiges 

Ansprechen, n (%) 

17 (54,8) 5 (55,6) 2 (66,7) 7 (30,4) 4 (33,3) 5 (35,7) 

Teilweises 

Ansprechen, n (%) 

11 (35,5) 1 (11,1) 1 (33,3) 11 (47,8) 5 (41,7) 7 (50) 

Progression, n (%) 2 (6,5) 3 (33,3) 0 (0) 4 (17,4) 2 (16,7) 2 (14,3) 

Unbekannt, n (%) 1 (3,2) * 0 (0) 0 (0) 1 (4,3) ** 1 (8,3) ** 0 (0) 

*früh verstorben 

**lost to follow-up 

 

Tabelle 3 Merkmale in den einzelnen Patient:innengruppen76 

Merkmale von n = 66 Patient:innen mit Burkitt-Lymphom (Gruppe A), diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom revidiert zu Burkitt-

Lymphom (Gruppe B), Burkitt-Lymphom oder B-ALL revidiert zu diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom (Gruppe C) oder B-NHL 

mit Merkmale von BL und DLBCL (Gruppe D). Gemäß der aktualisierten Klassifikation der WHO für lymphatische Neoplasmen 

aus dem Jahr 2016 4 wurden die Gruppen C und D in DLBCL und HGBL umstrukturiert.  
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In Tabelle 4 sind die Rezidive, die Anzahl der Todesfälle mit Todesursachen für die vier 

Gruppen A bis D und die beiden nach der WHO-Klassifikation 2016 revidierten Gruppen 

aufgelistet. Zudem ist die Art und Häufigkeit einer Salvage-Therapie gelistet, also einer 

Therapieumstellung im Falle eines Progresses unter der initial eingeleiteten Therapie. 

 

  Gruppe A Gruppe 

B 

Gruppe C Gruppe D Klassifizierung nach 

2016 WHO Update 

(Gruppen C&D) 

Charakteristika  BL Revidiert 

zu BL 

Revidiert 

zu DLBCL 

Unsicher/ 

Grauzone 

DLBCL HGBL 

Rezidiv             

Gesamt (n = 19), n (%) 3 (9,7) 3 (33,3) 1 (33,3) 12 (52,2) 5 (41,7) 8 (57,1) 

Refraktär (6 Monate nach 

Diagnose), n (%) 

2 (66,7) 3 (100) 0 (0) 3 (25) 1 (20) 2 (25) 

Frühes Rezidiv (6-12 Monate 

nach Diagnose), n (%) 

1 (33,3) 0 (0) 1 (100) 6 (50) 2 (40) 5 (62,5) 

Salvage therapy, n (%) 3 (100) 3 (100) 1 (100) 11 (91,7) 4 (80) 7 (87,5) 

ASCT, n (%) 2 (66,7) 2 (66,7) 1 (100) 2 (16,7) 0 (0) 3 (37,5) 

AlloSCT , n (%) 0 (0) 1 (33,3) 0 (0) 1 (8,3) 0 (0) 1 (12,5) 

CAR-T, n (%) 0 (0) 1 (33,3) 1 (100) 2 (16,7) 1 (20) 2 (25) 

Überleben beim letzten Follow-

up, n (%) 

1 (33,3) 0 (0) 1 (100) 5 (41,7) 3 (60) 3 (37,5) 

Todesfälle, n (%) 4 (12,9) 3 (33,3) 0 (0) 8 (34,8) 2 (16,7) 6 (42,9) 

Progression, n (%) 2 (6,5) 3 (33,3)   5 (21,7) 2 (16,7) 3 (21,4) 

Toxizität/Infektion, n (%) 1 (3,2)     3 (13)   3 (21,4) * 

Unbekannt, n (%) 1 (3,2)           

*ein Patient nach AlloSCT; ein Patient mit spontan bakterieller Peritonitis, ein Patient mit septischem 

Schock 

Tabelle 4 Rezidive, Salvage-Therapie und Todesfälle76 

 

Insgesamt wurde bei 19 der 66 Patient:innen ein Rezidiv festgestellt und bei acht Patient:innen 

eine refraktäre Erkrankung (n = 2/66,7 % in Gruppe A, n = 3/100 % in Gruppe B, n = 0 in 

Gruppe C und n = 3/25 % in Gruppe D, Tabelle 4). Ein frühes Rezidiv trat bei insgesamt acht 

der 66 Patient:innen auf (n = 1/33,3 % in Gruppe A, n = 0 in Gruppe B, n = 1/33,3 % in Gruppe 

C und n = 6/50 % in Gruppe D).  

 

Eine Salvage-Therapie wurde bei allen Patient:innen mit einem Rezidiv in den Gruppen A (n 

= 3), B (n = 3) und C (n = 1) eingeleitet und bei elf der zwölf Patient:innen in Gruppe D. Die 

Salvage-Therapie bestand entweder aus einer Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von 

autologer Stammzelltransplantation (HCT-ASCT), einer allogenen Stammzelltransplantation 
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(AlloSCT) oder aus einer gegen CD19-gerichteten chimären Antigenrezeptor-T-Zelltherapie 

(CAR-T). 

Auf eine Progression waren zehn der insgesamt 15 Todesfälle zurückzuführen, vier auf eine 

Infektion oder Toxizität und in einem Fall war die Todesursache nicht bekannt. 

 

4.2. HGBL 

 

Insgesamt ergab das endgültige histopathologische Ergebnis bei 26 der 66 Patient:innen, die 

ursprünglich mit einem Burkitt-Lymphom diagnostiziert worden waren, kein Burkitt-Lymphom 

und diese Patient:innen wurden den Gruppen C und D zugeordnet. Bei 19 dieser 26 

Patient:innen (73,1 %) erfolgte ein histopathologisches Referenzgutachten durch eine/einen 

Expert:in. Gemäß der neuesten WHO-Klassifikation lymphatischer Neoplasien aus dem Jahr 

2016 wurden diese Patient:innen als diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom (n = 12 mit n = 2 

und n = 10 der früheren Gruppen C und D) und hochmalignes B-Zell-Lymphom (n = 14 mit n 

= 1 und n = 13 der früheren Gruppen C und D) kategorisiert (Abbildung 3, Tabellen 3 und 4). 

 

Die histopathologischen Charakteristika dieser 26 umklassifizierten Fälle aus den Gruppen C 

und D sowie die bei diesen Patient:innen eingesetzten Therapien sind in Tabelle 5 aufgelistet. 

Von den zwölf Patient:innen, die anhand der neuen Klassifikation als diffuses großzelliges B-

Zell-Lymphom kategorisiert wurden, wurden n = 9 (75 %) dem germinal center B-like (GCB)-

Typ zugeordnet. In der Gruppe der 14 Patient:innen, die anhand der neuen Klassifikation als 

hochmalignes B-Zell-Lymphom kategorisiert wurden, erfolgte die GCB-Typ-Zuordnung in n = 

10 Fällen (71,4 %). 

 

Die Doppel-Expression von MYC und BCL2 (Immunhistochemie) und der MYC-Translokation-

Status (FISH) wurden in einer Untergruppe von Fällen mit diffusem großzelligen B-Zell-

Lymphom untersucht, wobei in einem von sechs Fällen (16,7 %) eine Doppel-Expression und 

in zwei von zehn Fällen (20 %) eine MYC-Translokation festgestellt wurde. Von den 14 Fällen 

mit hochmalignem B-Zell-Lymphom wurden vier als Double-Hit und zehn als Burkitt-like, nicht 

anderweitig spezifiziert, kategorisiert. 

 

Während die meisten DLBCL-Fälle (83,3 %) mit R-CHO(E)P therapiert wurden, so wurden 

Fälle mit hochmalignem B-Zell-Lymphom häufiger (64,3 %) nach dem GMALL-B-ALL/NHL 

2002-Protokoll therapiert. 
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Characteristic DLBCL HGBL 

Gesamt, n (%) 12 (46,2) 14 (53,8) 

Ursprungszelle (Immunhistochemie) 
  

GCB, n (%) 9 (75) 10 (71,4) 

nicht-GCB, n (%) 2 (16,7) 1 (7,1) 

unbekannt, n (%) 1 (8,3) 3 (21,4) 

Double expressor, ja/evaluiert, n (%) 1/6 (16,7) 1/4 (25) 

MYC-Translokation, ja/evaluiert, n (%) 2/10 (20) - 

Double Hit, ja/evaluiert, n (%) - 4/8 (50) 

Burkitt-like, nicht anderweitig spezifiziert, n (%) - 10 (71,4) 

Behandlungsprotokoll 
  

R-CHO(E)P, n (%) 10 (83,3) 5 (35,7) 

GMALL-B-ALL/NHL 2002, n (%) 2 (16,7) 9 (64,3) 

GCB, germinal center B-like 

Tabelle 5 Histopathologische Charakteristika (n=26) aus den Gruppen C und D76 

 

4.3. Revidierte Diagnose 

 

Bei zwölf Patient:innen wurde die histopathologische Diagnose final von diffusem großzelligen 

B-Zell-Lymphom zu einem Burkitt-Lymphom revidiert (Gruppe B, n = 9) oder von einem Burkitt-

Lymphom bzw. einer B-ALL zu einem diffusen großzelligen B-Zell-Lymphom (Gruppe C, n = 

3). Darüber hinaus wurde bei einem Patienten (Gruppe D) mit einem Progress eine Revision 

der Diagnose von einem diffusen großzelligen B-Zell-Lymphom zu einem Burkitt-Lymphom in 

Betracht gezogen. Die endgültige histopathologische Referenzuntersuchung in diesem Fall 

bestätigte jedoch die Diagnose diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom.  

 

Die ursprünglichen Diagnosen wurden entweder nach Erhalt des histopathologischen 

Referenzgutachtens (n = 8) oder nach erneuter Biopsie bei Progression unter der zunächst 

eingeleiteten Therapie (n = 4) revidiert. Von den vier Wiederholungsbiopsien bei Progression 

erfolgten drei auf der Grundlage des histopathologischen Referenzgutachtens. Der 

Krankheitsverlauf, der Grund für die Revision der Diagnose und das Patient:innenergebnis, 

definiert als Tod oder anhaltendes Ansprechen, sind in Abbildung 4 dargestellt. 
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Abbildung 3 Swimmer-Diagramm 76  

Ergebnisse von Patient:innen, bei denen die endgültige histopathologische Diagnose entweder nach einer erneuten 

Biopsie aufgrund einer Progression oder nach Erhalt eines histopathologischen Referenzgutachtens erfolgte. 

Eingeschlossen sind hier sowohl die Revision von DLBCL zu BL als auch die Revision von BL/B-ALL zu DL 

 

Beim Vergleich einer fortschreitenden Erkrankung mit dem histopathologischen 

Referenzgutachten als Grund für die Revision der Diagnose wurden im Median sechs (Spanne 

vier bis acht) und zwei (Spanne eins bis zwei) Zyklen der systemischen Therapie vor der 

Revision durchgeführt. 

 

Zwei von fünf Patient:innen (40 %) mit revidierter Diagnose bei Progression und sieben von 

acht Patient:innen (87,5 %) mit revidierter Diagnose aufgrund des histopathologischen 

Referenzgutachtens waren zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung am Leben (mediane 

Zeit bis zur letzten Nachuntersuchung = 15,1 Monate). 

 

4.4. Progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben 

 

Patient:innen mit Burkitt-Lymphom (Gruppe A) wiesen im Vergleich zu den anderen 

histologischen Subtypen ein signifikant längeres progressionsfreies Überleben auf (p = 0.034). 

Solche Patient:innen mit der initialen Diagnose diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom, bei 

denen die Diagnose nach Beginn einer auf ein diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom 

ausgerichteten Behandlung zu Burkitt-Lymphom revidiert wurde (Gruppe B), wiesen ein 

progressionsfreies Überleben auf, das mit dem von Patient:innen mit der finalen Diagnose 

diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom oder hochmalignes B-Zell-Lymphom vergleichbar war 

(Abbildung 5A).  
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Im Vergleich zu Patient:innen mit der initial korrekten Diagnose Burkitt-Lymphom (Gruppe A) 

zeigten sich für Patient:innen mit einer Revision der initialen Diagnose diffuses großzelliges B-

Zell-Lymphom zu Burkitt-Lymphom nach Einleitung einer entsprechenden Therapie (Gruppe 

B) ein signifikant kürzeres progressionsfreies Überleben (p = 0,045, Abbildung 5B).   

 

In Abbildung 5C ist das progressionsfreie Überleben im Vergleich des Grundes für die Revision 

(Progression oder histopathologisches Referenzgutachten) für solche Patient:innen 

dargestellt, die von einem diffusen großzelligen B-Zell-Lymphom zu einem Burkitt-Lymphom 

oder umgekehrt revidiert wurden. 
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Abbildung 4 Darstellung des progressionsfreien Überlebens76 

Das progressionsfreie Überleben ist definiert als Zeit (Monate) von der Diagnose bis zur Feststellung einer 

Progression oder Tod mit jeglicher Ursache. Patient:innen, die progressionsfrei bleiben, werden zensiert zum 

Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung. A: Alle Patient:innen (n = 66) entsprechend der endgültigen 

histopathologischen Diagnose. B: Vergleich von Patient:innen mit der Erstdiagnose mit BL (n = 31) und 

Patient:innen, bei denen die Diagnose von DLBCL zu BL revidiert wurde (n = 9). C: Vergleich aller Patient:innen 
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mit revidierter Diagnose nach dem Grund für die Revision: Histopathologisches Referenzgutachten (n = 8) vs. 

Wiederholung der Biopsie bei Progression (n = 5) 

 

Das Zwei-Jahres-Gesamtüberleben wies eine Spanne von 57,1 % (hochmaligne B-Zell-

Lymphom) bis 86,2 % (Burkitt-Lymphom) auf. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede 

im Gesamtüberleben zwischen den vier Subgruppen (p = 0,2; Abbildung 6). 

 

 

Abbildung 5 Gesamtüberleben (n=66) 76 

Dargestellt ist das Gesamtüberleben von n = 66 Patient:innen, definiert als die Zeit (Monate) von der Diagnose bis 

zum Tod aus beliebiger Ursache. Die Patient:innen wurden zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung zensiert 

und nach ihrer endgültigen histopathologischen Diagnose gruppiert. 
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Beim Vergleich von Patient:innen mit hochmalignem B-Zell-Lymphom mit einer Burkitt-

Lymphom-Behandlung mit solchen Patient:innen mit hochmalignem B-Zell-Lymphom, die eine 

auf ein diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom ausgerichtete Behandlung erhalten hatten, 

zeigten sich weder hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens (p = 0,27) noch des 

Gesamtüberlebens (p = 0,12) statistisch signifikante Unterschiede. 

 

Zwei Patient:innen mit DLBCL und sechs Patient:innen mit HGBL verstarben während des 

Beobachtungszeitraums (Tabelle 4). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der 

Häufigkeit von Todesfällen in Abhängigkeit der Therapie (entweder auf Burkitt-Lymphom oder 

auf das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom ausgerichtet), unabhängig von der Diagnose 

(diffuses großzellige B-Zell-Lymphom oder HGBL). 
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5. Diskussion  

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Die Behandlungsstrategien für zuvor unbehandelte Patient:innen mit Burkitt-Lymphom (BL) 

und diffusem großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) sind gut etabliert und führten in den 

letzten Jahren sowohl in klinischen Studien als auch in der klinischen Routine zu signifikanten 

Verbesserungen der Patient:innenergebnisse 36,55–57. Unklarer gestalten sich die 

Behandlungsstrategien für solche Lymphome, die sowohl Merkmale von BL als auch von 

DLBCL aufweisen. In der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2008 betraf dies insbesondere 

solche Lymphome, die als „Diffuse großzellige B-Zell-Lymphome, unklassifizierbar, mit 

Merkmalen von diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom und Burkitt-Lymphom” bezeichnet 

werden 52. Die Diskussion über die beste Behandlungsstrategie setzt sich jedoch auch nach 

Einführung der neuen WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016 mit HGBL und anderen unklaren 

Fällen fort 4. Es ergibt sich hieraus eine Wissenslücke in Bezug auf die beste 

Behandlungsstrategie für nicht eindeutig klassifizierbare Fälle. 

 

Aufgrund der weiterhin bestehenden Wissenslücken hinsichtlich optimaler 

Behandlungsstrategien bei Lymphomen mit überlappenden Merkmalen von BL und DLBCL 

führten wir eine retrospektive Analyse von 66 Patient:innen durch, bei denen entweder eine 

ICD-10-Kodierung für Burkitt-Lymphom (C83.7), diffus großzelliges B-Zell-Lymphom (C83.3) 

oder beide vorlagen. Durch die Einbeziehung von Fällen mit beiden Kodierungen konnten 

gezielt Patient:innen identifiziert werden, bei denen offensichtlich diagnostische 

Unsicherheiten bestanden und im Verlauf eine Revision oder Differenzierung der 

histopathologischen Diagnose erforderlich war. Patient:innen, die mit der Erstdiagnose BL 

diagnostiziert wurden, wurden hauptsächlich nach dem GMALL-B- ALL/NHL 2002-Protokoll  

behandelt, während Patient:innen mit DLBCL meist R-CHO(E)P erhielten 58. Die wichtigsten 

Ergebnisse waren wie folgt:  

 

1) Die Ergebnisse von Patient:innen, bei denen final ein Burkitt-Lymphom diagnostiziert 

wurde, waren im Allgemeinen günstig. 

2) Patient:innen, bei denen die Diagnose von einem diffusen B-Zell-Lymphom nach dem 

Beginn einer darauf ausgerichteten Therapie zu Burkitt-Lymphom geändert wurde, zeigten 

schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu Patient:innen, die initial mit dem GMALL-B-ALL/NHL 

2002-Protokoll behandelt worden waren. 

3) Das progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben von Patient:innen mit 

hochmalignem B-Zell-Lymphom, die mit dem GMALL-B- ALL/NHL 2002-Protokoll behandelt 
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worden waren, unterschieden sich nicht signifikant von den Überlebensraten von 

Patient:innen, die mit R-CHO(E)P therapiert wurden. 

 

Diese Ergebnisse werden im Folgenden in die Fachliteratur eingeordnet. 

 

5.2. Einordnung in die Literatur 

5.2.1. Burkitt-Lymphom-Diagnose vs. Revidierte Diagnose 

 

In Übereinstimmung mit früheren Veröffentlichungen waren die Patient:innen mit Burkitt-

Lymphom in der vorliegenden Studie jung, männlich, hatten einen guten ECOG-

Leistungsstatus und ein meist fortgeschrittenes Krankheitsstadium mit häufiger extranodaler 

Beteiligung 36,55.  

 

Hoelzer et al. (2014) untersuchten im Rahmen einer prospektiven multizentrischen Studie die 

Wirksamkeit einer Chemotherapie in Kombination mit dem anti-CD20-Antikörper Rituximab bei 

Patient:innen mit Burkitt-Lymphom oder Burkitt-Leukämie 36. Von den insgesamt 363 

Patient:innen waren 265 (73%) unter 55 Jahre alt und 70% waren männlich. 86% wiesen eine 

extranodale Beteiligung auf. Jakobsen et al. (2020) analysierten retrospektiv die Ergebnisse 

von 264 Patient:innen mit Burkitt-Lymphom nach einer Immunchemotherapie 55. Die 

Patient:innen waren im Median 47 Jahre alt, 76% waren männlich und 91% hatten einen 

ECOG-Score von über 1. Bei 86% lag eine extranodale Beteiligung vor und bei 78% ein 

fortgeschrittenes Krankheitsstadium.  

 

Die Beobachtung der vorliegenden Studie, dass die Ergebnisse von Patient:innen mit Burkitt-

Lymphom in Bezug auf das Therapieansprechen, das progressionsfreien Überleben und das 

Gesamtüberleben im Allgemeinen günstig waren, ist ebenfalls im Einklang mit vorherigen 

Untersuchungen 36,55. In der vorgenannten Studie von Hoelzer et al. (2014) wurde bei 88% der 

Patient:innen eine komplette Remission erzielt. Das progressionsfreie Überleben lag nach fünf 

Jahren bei 71 % und das Fünf-Jahres-Gesamtüberleben bei 80 %.  Die Gesamtüberlebensrate 

nahm mit zunehmendem Alter ab 36.  In der Studie von Jakobsen et al. (2020) lag das 

Therapieansprechen bei 89%, das progressionsfreie Überleben nach zwei Jahren bei 80 % 

und das Gesamtüberleben bei 84 % 55.  

Patient:innen, bei denen die Diagnose initial als DLBCL gestellt und entsprechend eine 

DLBCL-gerichtete Therapie begonnen wurde, die jedoch im weiteren Verlauf revidiert und als 

Burkitt-Lymphom klassifiziert wurden, zeigten ein signifikant schlechteres progressionsfreies 

Überleben im Vergleich zu Patient:innen, die von Beginn an korrekt als BL diagnostiziert und 
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intensiv behandelt worden waren. Diese Gruppe spiegelte im Outcome eher das von DLBCL- 

oder HGBL-Patient:innen wider, was auf eine Unterbehandlung zu Beginn der Therapie 

hindeutet. Diese Beobachtung unterstreicht die klinische Relevanz einer frühzeitigen und 

präzisen Diagnostik. Insbesondere im Fall einer initialen diagnostischen Unsicherheit scheint 

es risikobehaftet, bei möglicherweise vorliegendem BL mit einer zu wenig intensiven Therapie 

(z. B. R-CHOP) zu beginnen, da ein späteres Umschwenken auf ein BL-Protokoll das initiale 

Defizit nicht mehr vollständig ausgleichen kann. 

Im Gegensatz dazu zeigten sich bei Patient:innen, die letztlich die Diagnose eines DLBCL 

erhielten, jedoch initial mit dem intensiveren GMALL-B-ALL/NHL 2002-Protokoll behandelt 

worden waren, keine signifikanten Nachteile im Gesamtüberleben im Vergleich zu jenen, die 

wie vorgesehen eine DLBCL-gerichtete Therapie erhielten. Diese Daten legen nahe, dass 

eine initial intensivere Behandlung im Zweifelsfall zumindest keine nachteiligen 

Auswirkungen hat. Zwar könnte die fehlende Signifikanz teilweise auf die begrenzte 

Nachbeobachtungszeit zurückzuführen sein – ein Übergang von reduziertem PFS zu 

reduziertem OS ist möglicherweise noch nicht abbildbar –, dennoch ergibt sich daraus eine 

klinisch relevante Schlussfolgerung: Im Falle diagnostischer Unsicherheit sollte zugunsten 

einer intensiveren Therapie entschieden werden.  

Bei allen Patient:innen mit Ausnahme eines Falles wurde die systemische Therapie nach 

Diagnoserevision von R-CHO(E)P auf das GMALL-B-ALL/NHL 2002-Protokoll umgestellt. Der 

eine Patient, bei dem das GMALL-Protokoll nicht eingesetzt wurde, erhielt stattdessen eine 

Sequenz aus R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin), einer hochdosierten 

Chemotherapie nach dem BEAM-Protokoll (Carmustin, Etoposid, Cytarabin, Melphalan) und 

eine autologe Stammzelltransplantation. 

 

Das progressionsfreie Überleben der Patient:innen, deren Diagnose revidiert wurde, war 

kürzer im Vergleich zu solchen Patient:innen, deren initiale Diagnose korrekt gestellt worden 

war. Das progressionsfreie Überleben von initial korrekt als Burkitt-Lymphom diagnostizierten 

Patient:innen lag bei 90,3 %, während es für Patient:innen mit zu Burkitt-Lymphom revidierter 

Diagnose 66,7 % betrug. Dies scheint auf ein niedrigeres Therapieansprechen der 

Patient:innen zurückzuführen zu sein, die initial mit einem Protokoll für das diffuse großzellige 

B-Zell-Lymphom behandelt worden waren. Dies galt insbesondere für Patient:innen, bei denen 

die Diagnose nach einer erneuten Biopsie aufgrund einer Progression revidiert worden war.  

 

Solche Patient:innen, bei denen die Diagnose aufgrund einer erneuten Biopsie bei Progression 

revidiert wurde, erhielten im Median sechs Behandlungszyklen einer auf das diffuse 

großzellige B-Zell-Lymphom ausgerichteten Therapie, während solche Patient:innen, deren 

Diagnose aufgrund eines histopathologischen Referenzgutachtens revidiert wurde, im Median 
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zwei Behandlungszyklen erhielten. Hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens wurde in 

der vorliegenden Studie ein Trend zu schlechteren Ergebnissen von solchen Patient:innen 

beobachtet, deren Diagnose aufgrund einer erneuten Biopsie bei Progression revidiert worden 

war, im Vergleich zu Patient:innen, deren revidierte Diagnose auf eine erneute 

histopathologische Überprüfung erfolgte. Diese Unterschiede waren nicht statistisch 

signifikant, möglicherweise aufgrund der kleinen Gruppengröße. 

Insgesamt waren die Ergebnisse von Patient:innen, bei denen die Diagnose von einem 

diffusen großzelligen B-Zell-Lymphom nach Einleitung einer auf dieses Lymphom 

ausgerichteten Behandlung zu Burkitt-Lymphom geändert wurde, eher typisch für ein diffuses 

großzelliges B-zell-Lymphom als für ein Burkitt-Lymphom.  

Im Nachbeobachtungszeitraum der vorliegenden Studie starben vier der Patient:innen, die mit 

einem Burkitt-Lymphom diagnostiziert worden waren, und drei der Patient:innen, deren 

Diagnose von einem diffusen großzelligen B-Zell-Lymphom zum Burkitt-Lymphom revidiert 

worden war. In der Gruppe der Patient:innen mit einer zu Burkitt-Lymphom revidierten 

Diagnose waren alle Todesfälle mit einer Progression assoziiert, während die Hälfte der 

Todesfälle in der Gruppe mit initialer-Burkitt-Lymphom-Diagnose in der Remission auftraten. 

Anhand dieser Ergebnisse lässt sich ableiten, dass Patient:innen, bei denen die endgültige 

Diagnose Burkitt-Lymphom zunächst nicht gestellt wurde, unzureichend behandelt zu sein 

schienen. Diese Unterbehandlung konnte auch nach der Anpassung der systemischen 

Therapie nicht vollständig kompensiert werden.   

 

Die Definition von Hochrisiko-Patient:innen mit diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom wurde 

in den letzten Jahrzehnten kontrovers diskutiert. Seit der Einführung des anti-CD20-

Antikörpers Rituximab konnte basierend auf den hierzu durchgeführten klinischen Studien kein 

Paradigmenwechsel in der Erstlinientherapie von Lymphom-Patient:innen vollzogen werden 

56,57. Aktuelle Ergebnisse belegen einen Vorteil für die Hinzunahme des anti-CD79b 

Antikörper-Drug-Konjugats Polatuzumab-vedotin in bestimmten Subgruppen 59. Obwohl 

histopathologische und genetische Klassifikationen eine Möglichkeit zu einer verbesserten 

Risikostratifizierung zu bieten scheinen, bleibt der Internationale Prognostische Index (IPI) 

nach wie vor das Standardinstrument für die Abschätzung der Prognose ohne relevanten 

Einfluss auf die Wahl der systemischen Therapie 60–64. 

 

Zusätzlich konnte für die PET-gestützte Intensivierung der systemischen Therapie von R-

CHO(E)P zu dem GMALL-B-ALL/NHL 2002-Protokoll in der PETAL („Positron Emmission 

Tomography-guided therapy of aggressive non-Hodgkin-Lymphomas“)-Studie kein Nutzen 

nachgewiesen werden 65. In der PETAL-Studie wurden neudiagnostizierte Patient:innen mit 

aggressivem, CD20-positiven Non-Hodgkin-Lymphom mit einer Kombinationstherapie aus 
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zwei Zyklen Chemotherapie und Rituximab therapiert und mittels PET-Scan untersucht. Für 

den PET-Scan wurde der radioaktive markierte Tracer [18F]-Fluorodeoxyglukose verwendet, 

und die Patient:innen basierend auf dem Scan in PET-positive und PET-negative Patient:innen 

eingeteilt. PET-positive Patient:innen erhielten zusätzliche sechs Zyklen R-CHOP oder sechs 

Blöcke eines GMALL. Das progressionsfreie Überleben von Patient:innen mit R-CHOP 

unterschied sich nicht signifikant von dem der Patient:innen mit dem Burkitt-Lymphom-

Protokoll. PET-negative Patient:innen wurden mit vier weiteren Zyklen R-CHOP oder 

zusätzlichen zwei Dosen Rituximab therapiert. Es zeigte sich hinsichtlich des 

progressionsfreien Überlebens kein signifikanter Unterschied zwischen Patient:innen mit und 

ohne zwei zusätzlichen Dosen Rituximab.  

 

Dementsprechend sollte und wird eine mögliche Rolle der PET bei der Therapieführung weiter 

untersucht werden. Was die histopathologischen und genetischen Merkmale betrifft, so 

beeinflussen mehrere Faktoren das Ergebnis von Patient:innen mit diffusem großzelligen B-

Zell-Lymphom negativ. Hierzu zählen eine hohe Expression von BCL2 und MYC 

(Doppelexpression) und Translokation von MYC allein sowie von MYC und BCL2 und/oder 

BCL6 (Double Hit/Triple Hit) 66–71.  

 

Bei alleinigen MYC-Rearrangements scheint das Vorhandensein eines Immunglobulin-

Genpartners diese negativen Auswirkungen zu verursachen, obwohl dies nur bei 50 % der 

MYC-Rearrangements der Fall ist 72. Daher sollte nicht jedes diffuse großzellige B-Zell-

Lymphom mit einem MYC-Rearrangement automatisch als Hochrisiko-Krankheit eingestuft 

werden. 

 

Eine negative Auswirkung von MYC-Rearrangements und einem Double Hit oder Triple Hit auf 

die Behandlungsergebnisse wurde auch in der zuvor erwähnten PETAL-Studie demonstriert. 

Basierend auf den Ergebnissen der PETAL-Studie konnte allerdings kein potenzieller Nutzen 

einer intensivierten systemischen Therapie bei diesen Patient:innen abgeleitet werden, da nur 

drei Patient:innen mit diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom, die einen Double Hit oder Triple 

Hit-Status hatten, mit dem GMALL-B- ALL/NHL 2002-Protokoll behandelt worden waren 66. 
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5.2.2. Hochmaligne B-Zell-Lymphome vs. Diffuse großzellige B-Zell-Lymphome 

 

In der vorliegenden Studie erfolgte eine Neuklassifizierung zuvor diagnostizierter Lymphome, 

die ursprünglich auf Grundlage der WHO-Klassifikation von 2008 als diffuse B-Zell-Lymphome 

(LBCL) eingestuft worden waren. Diese Neueinstufung basierte auf der revidierten WHO-

Klassifikation von 2016, in der die zuvor als „BCLU“ bezeichnete Grauzonenentität durch die 

klar definierte Entität der hochmalignen B-Zell-Lymphome (HGBL) ersetzt wurde. 

Entsprechend wurden die Fälle nun entweder als diffus großzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) 

oder als hochmalignes B-Zell-Lymphom (HGBL) reklassifiziert und anschließend hinsichtlich 

ihres progressionsfreien Überlebens (PFS) und Gesamtüberlebens (OS) miteinander 

verglichen 4,52. Diese Analyse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf 

das progressionsfreie Überleben oder das Gesamtüberleben zwischen beiden Entitäten.  

 

Für diese fehlenden Unterschiede könnte es verschiedene Gründe geben. Zum einen muss in 

diesem Zusammenhang berücksichtigt werden, dass beide Patient:innengruppen sehr klein 

waren, und somit mögliche Unterschied zwischen diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom und 

dem hochmalignen B-Zell-Lymphom schlichtweg übersehen worden sein könnten.  

 

Zum anderen könnten anhand der molekularen Charakteristika der Tumore manche als 

diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom klassifizierten Fälle auf molekularer Ebene eher einem 

hochmalignen B-Zell-Lymphom ähneln. So war beispielsweise nur ein diffuser großzelliger B-

Zell-Lymphom-Fall ein Doppel-Expressor von MYC und BCL2 und der MYC-Rearrangement-

Status wurde nur in zwei Fällen festgestellt. Dementsprechend könnten einige der Fälle von 

diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom in der vorliegenden Studie durch ein hohes Risiko 

gekennzeichnet sein und histopathologische und/oder zytogenetische Konstellationen 

aufweisen, die eher einem hochmalignen B-Zell-Lymphom ähneln. Interessanterweise deuten 

neuere Berichte darauf hin, dass die Diagnose eines hochmalignen B-Zell-Lymphoms, wie die 

frühere Kategorie BCLU, nicht reproduzierbar ist, da 53 % der 64 als hochmalignes B-Zell-

Lymphom klassifizierten Fälle letztendlich als Burkitt-Lymphom oder diffuses großzelliges B-

Zell-Lymphom reklassifiziert wurden 73. Wie bereits berichtet, waren die meisten der in der 

vorliegenden Studie identifizierten hochmalignen B-Zell-Lymphome vom GCB-Typ. Da ein 

hochmalignes B-Zell-Lymphom, nicht anderweitig spezifiziert jedoch selten ist, ist es sehr 

wahrscheinlich, dass eine Teilmenge der Fälle, die in der vorliegenden Studie als solche 

klassifiziert wurden, von anderen Patholog:innen als diffuses großzelliges B-Zell-lymphom 

eingestuft werden könnten 42.  
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Daher scheint eine echte Unterscheidung zwischen dem diffusen großzelligen B-Zell-

Lymphom und dem hochmalignen B-Zell-Lymphom nach wie vor eine große Herausforderung 

in der histopathologischen Diagnostik darzustellen. Folglich könnte es daher sinnvoller sein, 

wie von Olszewski et al. (2021) vorgeschlagen, das hochmaligne B-Zell-Lymphom als 

"molekular" zu definieren 42. Eine verbesserte Klassifizierung basierend auf 

Genexpressionsprofilen und/oder genombasierten, pathologischen Studien zu dem 

hochmalignen B-Zell-Lymphom sind erforderlich, um die Behandlungsergebnisse dieser 

Patient:innen zu verbessern. 

 

Fünf der 14 Patient:innen, die anhand der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016 als 

hochmalignes B-Zell-Lymphom klassifiziert wurden, wurden mit R-CHO(E)P therapiert und 

neun dieser 14 Patient:innen mit dem GMALL-B-ALL/NHL 2002-Protokoll. Das 

progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben dieser 14 Patient:innen unterschied 

sich nicht signifikant in Abhängigkeit von dem Behandlungsprotokoll. Es wurde jedoch ein 

leichter Trend für ein längeres progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben nach 

Anwendung des GMALL-B-ALL/NHL2002-Protokolls beobachtet. Hierbei muss jedoch 

berücksichtigt werden, dass hier eine sehr geringe Anzahl von Patient:innen verglichen wurde.  

 

Die optimale Therapie für Patient:innen mit HGBL ist bislang nicht abschließend geklärt. 

Frühere Studien zeigten heterogene Ergebnisse und auch in der vorliegenden Untersuchung 

war das progressionsfreie Überleben von HGBL-Patient:innen, die mit einer intensiven BL-

orientierten Therapie behandelt wurden, nicht signifikant besser als das von Patient:innen, die 

eine DLBCL-gerichtete Behandlung erhielten.  

Ein wichtiger Aspekt, der gegen eine pauschale Intensivierung der Therapie allein basierend 

auf dem histopathologischen Befund spricht, ist der Befund der FLYER-Studie: Diese 

untersuchte eine Subgruppe von Patient:innen mit niedrigem Risiko (gemäß IPI) und zeigte, 

dass sich eine Reduktion von sechs auf vier Zyklen R-CHOP plus Rituximab nicht negativ auf 

das PFS auswirkte – dieses lag bei 96 % vs. 93 % (kein signifikanter Unterschied) 74. 

Interessanterweise waren auch in dieser Studie einzelne Patient:innen mit HGBL 

eingeschlossen, deren Verläufe vergleichbar mit denen von Niedrigrisiko-DLBCL-

Patient:innen waren. Außerdem zeigte eine kürzlich durchgeführte retrospektive Analyse von 

Magnusson et al. (2021) keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen von 218 

Patient:innen mit diffusem großzelligen B-Zell-Lymphom, die entweder MYC-Rearrangements 

oder einen Double Hit/Triple Hit-Status aufwiesen, nach einer Behandlung mit R-CHOP oder 

DA-EPOCH-R 75. In der vorliegenden Analyse wurden jedoch bei einer Erstlinienbehandlung 

mit dem GMALL-B-ALL/NHL 2002-Protokoll keine tödlichen Toxizitäten beobachtet, zumindest 

nicht bei jüngeren Patient:innen mit hochmalignem B-Zell-Lymphom im fortgeschrittenen 
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Stadium, so dass diese Therapie möglicherweise für diese Patient:innengruppe in Frage 

kommen könnte. Diese Daten legen nahe, dass eine differenzierte Therapiewahl unter 

Berücksichtigung klinischer Risikofaktoren essenziell ist. Eine kategorisch andere 

Therapieentscheidung allein aufgrund der Diagnose HGBL, ohne Berücksichtigung des 

individuellen Risikoprofils, erscheint jedoch nicht zielführend. 

 

5.3. Limitationen  

 

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf, die die Übertragbarkeit der Ergebnisse 

auf die klinische Praxis einschränken. Als erste Limitation ist der monozentrische Charakter 

der Studie zu nennen. Jede Klinik folgt eigenen klinikinternen Handlungsanweisungen und 

Protokollen, so dass sich die Ergebnisse von Patient:innen mit derselben Erkrankung 

zwischen verschiedenen Kliniken unterscheiden können. Allerdings besteht der Vorteil einer 

monozentrischen Untersuchung in der umfassenden Datenqualität durch die Dokumentation 

aller relevanten Patient:innenmerkmale und der Gründe für Änderungen der 

Therapieschemata. Außerdem wurden im Rahmen der histopathologischen Diagnose in vielen 

Fällen Referenzgutachten eingeholt. Diese scheinen kritisch für die Unterscheidung zwischen 

dem diffusen großzelligen B-Zell-Lymphom, dem hochmalignen B-Zell-Lymphom und dem 

Burkitt-Lymphom zu sein, und ermöglichen so eine Absicherung bzw. Anpassung der 

Diagnose durch mehrere Expert:innen. Außerdem war die Nachbeobachtungszeit im Median 

lang genug, um zuverlässige Trends im progressionsfreien Überleben und dem 

Gesamtüberleben aufzuzeigen. 

 

Eine zweite Limitation ist der retrospektive Charakter der Studie. Bei einer derartigen 

rückwirkenden Datenauswertung von in der Vergangenheit erhobenen Daten besteht nicht die 

Möglichkeit, die Vollständigkeit oder Genauigkeit der Daten zu überprüfen, fehlende Daten zu 

ergänzen oder zusätzliche Patient:inneninformationen einzuholen. Darüber hinaus sind die 

Ergebnisse von retrospektiven Studien in Hinblick auf das Evidenzniveau nicht mit 

prospektiven Studien gleichzusetzen. 

 

Drittens haben aufgrund des langen Untersuchungszeitraums einige Änderungen in den 

Techniken der histopathologischen Diagnostik stattgefunden. 

 

Als vierte Limitation ist die vergleichsweise kleine Studienkohorte zu nennen, durch die die 

Aussagekraft der Ergebnisse eingeschränkt wird. 
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5.4. Schlussfolgerung 

 

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass eine 

rechtzeitige und präzise histopathologische Diagnose eine entscheidende Rolle bei der 

Optimierung der Erstlinienbehandlung des Burkitt-Lymphoms, des hochmalignen B-Zell-

Lymphoms und des diffusen großzelligen B-Zell-Lymphoms mit hohem Risiko zu spielen 

scheint. Diese Ergebnisse sollten vor allem Kliniker:innen und Patholog:innen dazu ermutigen, 

die Zusammenarbeit zu intensivieren, wenn die Diagnose nicht eindeutig gestellt werden kann. 

 

Die Anwendung des GMALL-B-ALL/NHL 2002-Protokolls ist in der klinischen Routine 

durchführbar und resultiert sowohl beim Burkitt-Lymphom als auch beim hochmalignen B-Zell-

Lymphom in günstigen Patient:innenergebnissen. Dies deutet darauf hin, dass in 

Zweifelsfällen der histopathologischen Diagnose zu einem vorzeitigen Einsatz dieses 

Protokolls ermutigt werden könnte. Da jedoch in der vorliegenden Analyse nur eine sehr kleine 

Anzahl von Patient:innen ausgewertet werden konnte, sind kontrollierte klinische Studien 

erforderlich, um diese Trends zu bestätigen. 
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