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Deutschsprachige Zusammenfassung 

 

Das noduläre lymphozyten-prädominante Hodgkin-Lymphom (NLPHL), als auch das T-

Zell histiozytenreiche großzellige B-Zell-Lymphom (THRLBCL) sind seltene Formen 

maligner Lymphome. Sowohl das NLPHL, als auch das THRLBCL werden besonders bei 

Männern mittleren Alters beobachtet,1,2,3 wobei sich das THRLBCL häufig in einem 

fortgeschrittenen Ann-Arbor Stadium bei gleichzeitig vorliegenden B-Symptomen 

manifestiert und mit aggressiveren Verläufen verbunden ist.3 Dennoch sind diese 

Krankheitsbilder aufgrund der limitierten Anzahl von Tumorzellen im Gewebe gering 

erforscht und aktuell vorhandene Ergebnisse stützen sich überwiegend auf allgemein 

molekular-genetische Untersuchungen. 

Für ein besseres Verständnis dieser Erkrankungsformen sowie mögliche Unterschiede in 

den Kerngrößen und Zytoplasmagrößen, stützte sich folgende Arbeit auf den Vergleich 

der  verschiedenen Subtypen des NLPHL mit dem THRLBCL im Hinblick auf Kerngröße 

und Kernvolumina. Dies erfolgte sowohl mittels 2D, als auch 3D Analyse. 

Die 2D Analyse der Kerngröße und Kernvolumina erbrachte keine signifikanten 

Ergebnisse. Jedoch zeigte sich in der 3D Analyse der NLPHL und THRLBCL ein leicht 

vergrößertes Kernvolumen im THRLBCL. Im Weiteren zeigten die Auswertungen ein 

signifikant vergrößertes Zellvolumen der Tumorzellen im THRLBCL im Vergleich zu den 

NLPHL Formen. Jedoch traten die Unterschiede nicht nur zwischen den Tumorzellen 

beider Krankheitsbilder auf, sondern auch die T-Zellen präsentierten sich mit signifikant 

größeren Kernvolumina im THRLBCL. Die B-Zellen, die als Kontrollgruppe galten, zeigten 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Krankheitsbildern.  

Die vorliegenden Ergebnisse weisen auf eine verstärkte Aktivität der T-Zellen im 

THRLBCL hin, die am ehesten als eine Antwort auf die umliegenden Tumorzellen zu 

deuten ist und höchstwahrscheinlich zu einer Eindämmung der Proliferation der 

Tumorzellen führt. Anhand dieser Ergebnisse wird zudem die vermehrte Aussagekraft der 

3D Analyse ersichtlich – diese ist der 2D Analyse deutlich überlegen. Daher empfiehlt sich 

zum besseren Verständnis beider Krankheitsbilder bei weiteren Forschungen die 3D 

Technik in Kombination mit molekular-genetischen Untersuchungen einzusetzen. 
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Englischsprachige Zusammenfassung 

 

The Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL) as well as the T-

cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma (THRLBCL) are rare types of malignant 

lymphomas. Both NLPHL and THRLBCL are frequently observed in middle-aged men1,2,3 

with THRLBCL presenting frequently with an advanced Ann-Arbor stage with B-symptoms 

and associated with more aggressive courses.3 However, due to the limited number of 

tumor cells in the tissue of both NLPHL and THRLBCL, limited numbers of studies have 

been conducted on these lymphomas and current results are mainly based on general 

molecular genetic studies. 

In order to obtain a better understanding for these disease forms as well as possible 

changes in their nuclear and cytoplasmatic sizes, the following study relied on the 

comparison of the different NLPHL forms and THRLBCL in terms of nuclear size and 

nuclear volume. This was carried out using both 2D and 3D analysis.  

During the 2D analysis of nuclear size and nuclear volume no significant differences could 

be presented between those groups. However, the 3D analysis of NLPHL and THRLBCL 

pointed out a slightly enlarged nuclear volume in THRLBCL. Furthermore, the analysis 

indicated a significantly increased cytoplasmatic size of THRLBCL compared to NLPHL 

forms. Nevertheless, differences occurred not only between the tumor cells of both 

disease forms, but also the T cells presented a larger nuclear volume in THRLBCL. B 

cells, which were considered as the control group, did not demonstrate any significant 

differences between the different groups.  

The presented results suggest an increased activity of T cells in THRLBCL, which is most 

likely to be interpreted as a response against the surrounding tumor cells and probably  

limits the proliferation of the tumor cells. Based on these results, the importance of 3D 

analysis is also evident due to the fact that it is clearly superior to 2D analysis. For a better 

understanding of both disease forms, it is therefore recommended to use the 3D technique 

in combination with molecular genetic analysis in future research. 
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Abkürzungsverzeichnis 

 

NLPHL    nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma, 

Noduläres Lymphozyten-prädominantes Hodgkin- 

Lymphom 

THRLBCL    T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma,  

     T-Zell histiozytenreiche großzellige B-Zell-Lymphom 

PTGC     Progressive transformation of germinal centres, 

     Progressive Keimzentren 

HL     Hodgkin lymphoma, 

     Hodgkin-Lymphom 

LP cells    lymphocyte predominate cells 

DAPI     4’,6-Diamidin-2-phenylindol 

IgD     immunoglobulin D, 

     Immunglobulin D 

FDC     Follicular dendritic cells 

     Follikulär dendritische Zellen 
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Übergreifende Zusammenfassung 

 

Einleitung 

 

Im Verlauf der letzten Jahre beschäftigten sich verschiede Studien mit dem nodulär 

Lymphozyten-prädominanten Hodgkin-Lymphom und den histologischen 

Wachstumsmustern, sowie mit dem T-Zell histiozytenreichen großzelligen B-Zell-

Lymphom. 

Das NLPHL zählt mit einem Auftreten von in etwa 5-10% zu den seltenen Untergruppen 

der Hodgkin-Lymphome.4 Es entsteht aus Keimzentrums-B-Zellen5 und betrifft 

hauptsächlich Männer jungen bis mittleren Alters.1 Ein fortgeschrittenes Ann-Arbor-

Stadium, sowie B-Symptome (Fieber, nächtliches Schwitzen, ungewollter 

Gewichtsverlust) sind selten zu beobachten, zumal die allermeisten PatientInnen die 

Diagnose in frühen Stadien erhalten.6 Histopathologisch wird das NLPHL nach Fan et al.7 

in sechs Subgruppen (A-F) unterteilt, unter denen PatientInnen mit den atypischen histo-

pathologischen Muster C bis F sich häufiger in einem fortgeschrittenen Stadium 

vorgestellt haben.1 Zudem war das Risiko für einen Rückfall in dieser Patientengruppe 

erhöht.1 

Das THRLBCL stellt eine Entität der aggressiven B-Zell-Lymphome dar. Auch hier sind 

vor allem Männer mittleren Alters (57-88%)2,3 betroffen, jedoch erfolgt die Vorstellung 

dieser in einem fortgeschrittenen Ann-Arbor-Stadium mit zusätzlichem Auftreten von B-

Symptomen.3 

Obgleich Informationen über die klinische Präsentation beider Entitäten vorliegen, 

bestehen trotz dessen Schwierigkeiten zur Unterscheidung beider Gruppen voneinander. 

Hier stellt sich vor allem die Differenzierung zwischen THRLBCL und der Untergruppe E 

des NLPHL als schwierig dar – sowohl in Bezug auf Morphologie, als auch Genexpression 

sowie vorhandene genetische Daten. Die Differenzierung des NLPHL und des THRLBCL 

ist jedoch entscheidend für die Behandlungsstrategie, da Fehldiagnosen und eine falsche 

Behandlung von THRLBCL zu einer schlechteren Prognose führen.  

Aktuell vorhandene Ergebnisse beschäftigen sich überwiegend mit allgemein molekular-

genetische Untersuchungen. Jedoch können Form und Größe von Tumorkernen 
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ebenfalls die genomische Komplexität einer Tumorentität widerspiegeln, sodass in der 

vorliegenden Studie die Kerne und kompletten Zellkörper der Tumorzellen der 

unterschiedlichen histopathologischen Untergruppen von NLPHL sowie von THRLBCL 

analysiert und miteinander verglichen wurden. 

 

Darstellung des Manuskripts 

 

Die für diese Veröffentlichung verwendeten Proben stammen aus dem Archiv des Dr. 

Senckenbergischen Institut für Pathologie der Universität Frankfurt am Main. Die erfolgten 

Untersuchungen wurden im Rahmen eines DFG-geförderten Projektes durchgeführt. Ein 

Votum der Ethikkommission der Johann-Wolfgang-Goethe-Universität/Frankfurt am Main 

liegt vor. Alle Proben sind anonymisiert und können nicht mit einer Person in Verbindung 

gebracht werden. 

In dieser Publikation wurden das NLPHL, eingeteilt nach Fan et al.7, und das THRLBCL 

in 2D und 3D ausgewertet. 

Für die 2D-Auswertung wurden 10 Fälle der jeweiligen NLPHL-Muster und 10 Fälle des 

THRLBCL analysiert. Für jeden Fall wurden 25 OCT2-negative Lymphozyten, die T-Zellen 

repräsentierten, und 30 OCT2-positve Tumorzellen ausgewertet. Diese wurden in der 

Software QuPath manuell eingekreist und die Ergebnisse bezüglich Fläche, Umfang und 

Durchmesser wurden erfasst.  

Mittels eines Konfokalmikroskops wurde die 3D-Bildgebung rekonstruiert.8,9 Auch hier 

wurden jeweils 10 Fälle der NLPHL-Subtypen und 10 Fälle des THRLBCL analysiert. 

Hierbei wurden die Oberfläche und das Volumen von mindestens 25 OCT2-positive 

Tumorzellen, sowie die CD79a- und CD20-positiven Zellköper dieser Tumorzellen 

ausgewertet. Außerdem wurden die Zellkerne von 20 OCT2-positiven kleinen B-Zellen 

und 20 DAPI-gefärbten, OCT2-negativen, runden Lymphozytenkerne, die T-Zellen 

entsprechen, beurteilt. Zusätzlich wurden die T-Zellen mittels PD1-, CD3- und CD8- 

Immunfärbung untersucht.  
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Ergebnisse des Manuskripts  

 

Zu Beginn wurden die ausgewerteten Zellen der NLPHL-Unterformen und des THRLBCL 

im 2D miteinander verglichen. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den einzelnen Gruppen. Um Artefakte ausschließen zu können, wurden 

daraufhin auch die OCT2-negativen T-Zellen des NLPHL und des THRLBCL 

untereinander verglichen. Auch hier wurden keine Unterschiede ersichtlich.  

Aufgrund der Ergebnisse im 2D, wurden die Zellkerne, sowie das Zytoplasma von 

Tumorzellen im 3D analysiert. Hierbei wurde sowohl die Oberfläche, als auch das 

Kernvolumen der OCT-2 markierten LP-Zellen der verschiedenen Varianten des NLPHL 

sowie des THRLBCL berücksichtigt. Die Auswertungen zeigte, dass die Kernoberfläche 

der Tumorzellen von NLPHL vergleichbar mit den Kernoberflächen von THRLBCL waren 

(Mittelwerte von 463–600 µm2 für NLPHL Subtypen A, C, und E und Mittelwert von 639 

µm2 für THRLBCL). Hierbei stellte sich jedoch das Kernvolumen der Tumorzellen bei 

THRLBCL größer als das Kernvolumen der NLPHL dar (844 µm3 für THRLBCL versus 

528–728 µm3 für NLPHL Subtypen), welches zu der Annahme passte, dass die Tumor-

Zellen beim THRLBCL eine eher rundliche Form besitzen. Daran anschließend wurde das 

mit CD79a-Antikörper fluoreszierende Zytoplasma der Tumorzellen untersucht. Hierbei 

zeigte sich, dass die Oberfläche, als auch das Volumen der Tumorzellen im THRLBCL im 

Vergleich zum NLPHL signifikant vergrößert ist (Mittelwert Zelloberfläche THRLBCL 782 

µm2 versus Mittelwert NLPHL A 327 µm2 bei p < 0.001 [Einfaktorieller ANOVA mit 

Bonferroni Post-hoc-Mehrfachvergleich], Mittelwert Zellvolumen THRLBCL 763 µm3 

versus Mittelwert NLPHL A 150 µm3 bei p < 0.001 [Kruskal-Wallis-Test mit Dunn Post-

hoc-Mehrfachvergleich]). Vergleichbare Ergebnisse wurden auch durch die CD20-

Immunfärbung erzielt (Mittelwert Zelloberfläche THRLBCL 1187 µm2 versus Mittelwert 

NLPHL A 555 µm2 bei p = 0.0017 [Ungepaarter t-Test], Mittelwert Zellvolumen THRLBCL 

710 µm3 versus Mittelwert NLPHL A 303 µm3 bei p = 0.0007 [Ungepaarter t-Test]). Um 

jedoch einen Einfluss der Zellkernvolumina auf das Gesamtzellvolumen ausschließen zu 

können, wurde das Verhältnis von Kernvolumen zu Zytoplasmavolumen berechnet, 

welches bei den NLPHL-Fällen im Vergleich zum THRLBCL signifikant größer war (4.34 

versus 1.82 bei p < 0.05 [Kruskal-Wallis-Test mit Dunn Post-hoc-Mehrfachvergleich]). 
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Anknüpfend an die Analyse der Tumorzellen wurden die Oberfläche und das Volumen 

der T-Zellen und reaktiven B-Zellen bestimmt. Die T-Zellen präsentierten sich als OCT2-

negative DAPI-gefärbte Lymphozytenkerne, während die reaktiven B-Zellen sich als 

schwach OCT2-positive Kerne darstellten. In diesem Zusammenhang dienten die B-

Zellen als interne Kontrolle zum Ausschluss von Fixierungsartefakten. Zur weiteren 

technischen Validierung wurden OCT2-negative und CD3-positive Lymphozyten im 

NLPHL A und THRLBCL miteinander verglichen. Beide Methoden erzielten ähnliche 

Ergebnisse. Die Kernoberfläche der T-Zellen im THRLBCL war im Vergleich zu den T-

Zellen im NLPHL nur minimal größer (Mittelwert von 194 µm2 für THRLBCL versus 

Mittelwerte von 134–141 µm2 für NLPHL Subtypen A, C, und E). Im Gegensatz hierzu war 

das Kernvolumen der T- Zellen im THRLBCL im Vergleich zu den Kernvolumina im 

NLPHL signifikant größer (Mittelwert von 137 µm3 für THRLBCL versus Mittelwerte von 

71 und 61 µm3 für NLPHL A und C bei p < 0.01 [Kruskal-Wallis-Test mit Dunn Post-hoc-

Mehrfachvergleich]). Zur internen Kontrolle wurden die Kernoberfläche, sowie das 

Kernvolumen der B-Zellen verglichen und es zeigte sich kein Unterschied zwischen 

NLPHL und THRLBCL. Zusätzlich wurden die T-Zellen nach ihren Immunphänotypen 

(PD1-positiv und CD8-positiv) miteinander verglichen. Alle T-Zell-Subtypen von 

THRLBCL hatten signifikant größere Kernvolumina im Vergleich zum NLPHL A 

(Mittelwerte von 123, 110 und 111 µm3 für CD3+, CD8+ und PD1+ T-Zellen im THRLBCL 

versus Mittelwerte von 53, 59 und 54 µm3 für CD3+, CD8+ und PD1+ T-Zellen im NLPHL 

A bei p < 0.05 [Kruskal-Wallis-Test mit Dunn Post-hoc-Mehrfachvergleich]). 

Weiterhin wurden die T-Zellen der progressiven Keimzentren analysiert, eine reaktive 

Lymphknotenveränderung, die starke morphologische Ähnlichkeiten zum NLPHL 

aufweist. Hier verhielten sich die T-Zellen ähnlich wie beim NLPHL (Mittelwerte von 65, 

61 und 61 µm3 für CD3+, CD8+ und PD1+ T-Zellen). Es gab zudem keine signifikanten 

Unterschiede zwischen PD1-positiven und CD8-positiven Zellen innerhalb der 

untersuchenden Kategorie.  

Im Anschluss wurde die zelluläre Interaktion zwischen den Tumorzellen des NLPHL A 

und THRLBCL einerseits und der CD8- und PD1-positiven T-Zellen im 3D analysiert. Der 

Prozentsatz der Tumorzellen mit direktem Kontakt zu CD8-positiven T-Zellen war beim 

THRLBCL zwar etwas höher als beim NLPHL, jedoch nicht signifikant (66% versus 46% 
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in THRLBCL versus NLPHL A). Ähnliche Ergebnisse wurden erreicht, als die 

Überlappungsvolumina zwischen den Zellmembranen von CD8-positiven Zellen und 

Tumorzellen berechnet wurden (35 versus 12 µm3 in THRLBCL versus NLPHL A). Im 

Gegensatz hierzu hatten die Tumorzellen des NLPHL häufiger Kontakt mit PD1-positiven 

T-Zellen, sowie größere Überlappungsvolumina im Vergleich zu den Tumorzellen aus 

THRLBCL (57 versus 30 µm3 in NLPHL A versus THRLBCL). Diese Vergleiche wiesen 

jedoch keine Signifikanz auf.  

 

Diskussion 

 

Die hier vorgestellte Arbeit konzentrierte sich auf die nukleären Charakteristika und die 

Zellgröße in den verschieden Subtypen des NLPHL, sowie im THRLBCL. Es ist wichtig, 

zu wissen, dass die Faktoren, die zu solchen Charakteristika führen, multifaktoriell sind 

und Unterschiede in der Proteinzusammensetzung der Kernmatrix, in der 

Chromatintextur, sowie in der Anzahl und strukturellen Organisation der Chromosomen 

umfassen.10 Im Unterschied zur 2D-Darstellung der histologischen Schnitte, konnten in 

den konfokalen 3D-Laserbildern Unterschiede in der Kerngröße, sowie Unterschiede in 

der Zellkörperoberfläche und Zellkörpervolumen festgestellt werden. Die 3D-Analyse 

erwies sich als aussagekräftiger als die 2D-Analyse, da im 3D-Raum eine 10%ige 

Zunahme des Zelldurchmessers zu einer Erhöhung des Volumens um 33% führt.11 

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den Tumorzellvolumina des THRLBCL 

verglichen mit dem Subtypen NLPHL A, doch interessanterweise war die Kern-

Zytoplasma-Ratio am Größten beim NLPHL A und am Kleinsten beim THRLBCL. Dies 

war ein unerwartetes Ergebnis und könnte darauf hinweisen, dass Größe und Form der 

Tumorkerne einerseits die genomische Instabilität widerspiegeln. Andererseits könnte 

dies auch mit verschiedenen Funktionszuständen zusammenhängen. Weiterhin könnte 

der Einfluss von follikulären dendritischen Zellen (FDC) auf die Tumorzellen des NLPHL 

eine Rolle spielen. Es konnte für B-Zellen nachgewiesen werden, dass das 

Vorhandensein von FDC einen proproliferativen Effekt hatte und zudem als Schutz vor 

Apoptose fungiert.1213,14 Da FDCs im THRLBCL fehlen,715 könnte das damit auf eine 

Interaktion von Tumorzellen mit FDCs hinweisen, die eine zusätzliche Wirkung auf das 
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Kernvolumen, sowie das Zytoplasmavolumen der Tumorzellen haben könnten. Eine 

weitere Erklärung könnte eine verstärkte Zellschwellung nach einer Zellschädigung sein, 

die zu einem erhöhten Zytoplasmavolumen führt,11,16 zumal ein größeres 

Zytoplasmavolumen eher in Zellen beobachtet wurde, die zellulärem Stress ausgesetzt 

waren.1718 

Nicht nur die Tumorzellen, sondern auch die T-Zellen im THRLBCL zeigten größere 

Nuklei im Vergleich zum NLPHL, welches als Hinweis auf eine unterschiedliche 

Aktivierung der Mikroumgebung hinweisen könnte. Hierbei ist bekannt, dass eine 

Aktivierung von T-Zellen zu einer Vergrößerung dieser mit vergrößerten und verlängerten 

Kernen führt.1920,21 Hieraus stellt sich die Vermutung, dass die T-Zellen im THRLBCL 

ebenfalls aktiviert sind. Weiterhin unterstützt das häufige Vorkommen von CD8-positiven 

T-Zellen in unmittelbarer Nähe von Tumorzellen des THRLBCL und das häufige 

Überlappen der Zelloberflächen die Hypothese, dass die Tumorzellen des THRLBCL 

einem erhöhten zellulären Stress ausgesetzt sind, die zu einem erhöhten 

Zellkörpervolumen führen. Zudem exprimieren Tumorzellen und die umgebenden 

Makrophagen im THRLBCL häufig PDL1.22 Die führt möglicherweise dazu, dass CD8-

positive T-Zellen in einen nicht mehr reagiblen Zustand versetzt werden, damit die 

Tumorzelle in einem Gleichgewicht zwischen Zytotoxizität und Überleben erhalten bleibt. 

Die oben beschriebenen Unterschiede in der Zusammensetzung der Mikroumgebung 

zwischen NLPHL und THRLBCL,2324 sowie die höhere Anzahl aktivierter CD8-positive T-

Zellen im THRLBCL25 wurden schon in vorangegangenen Studien beobachtet. 

Insgesamt konnte beobachtet werden, dass Unterschiede zwischen THRLBCL und den 

Subtypen des NLPHL hinsichtlich der Größe der Tumorzellen, sowie Kerngrößen der 

reaktiven T-Zellen bestehen. Zudem stimmen die Ergebnisse mit Ergebnissen aus 

vorangegangenen Studien überein,23 die unterstreichen, dass die Mikroumgebung den 

größten Unterschied zwischen NLPHL und THRLBCL darstellt. 23  Vor allem bezieht sich 

dieser Unterschied auf die aktivierte CD8-positive T-Zellpopulation im THRLBCL, die in 

engem Kontakt zu den Tumorzellen steht und zu einem zellulären Stress der Tumorzellen 

führen könnte. Die in der vorliegenden Studie beobachteten kontinuierlichen 

Zellgrößenveränderungen vom Subtyp NLPHL A, über die atypischen Subtypen des 

NLPHL bis hin zum THRLBCL könnten auf eine schrittweise Progressionn hindeuten. 
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Auch könnte dies eine Erklärung für die Schwierigkeiten der histopathologischen 

Abgrenzung von THRLBCL und dem Subtypen NLPHL E sein. 
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Übersicht der zur Veröffentlichung angenommenen Publikationen 
 

Sadeghi Shoreh Deli A, Scharf S, Steiner Y, Bein J, Hansmann ML, Hartmann S. 3D 

analyses reveal T cells with activated nuclear features in T-cell/histiocyte-rich large B-cell 

lymphoma. Mod Pathol. 2022;10.1038/s41379-022-01016-8.  
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Darstellung des eigenen Anteils 
 

Die hier vorgestellte Arbeit stellt eine publikationsbasierte Dissertation dar. 

Zur eigenen Leistung zählte das Zusammenstellen eines geeigneten Patientenkollektivs. 

Dies wurde im ersten Schritt sowohl für das NLPHL, als auch für das THRLBCL erstellt 

und anschließend doppelt-pseudonymisiert. Anschließend erfolgte das Aufsuchen der 

einzelnen histologischen Schnitte aus dem Archiv des Referenz- und 

Konsultationszentrums für Lymphknoten- und Lymphompathologie am Dr. Senckenberg 

Institut für Pathologie des Universitätsklinikum Frankfurt am Main. Zur weiteren eigenen 

Leistung zählte die zwei- und dreidimensionale Auswertung der histologischen Schnitte, 

sowie die tabellarische Präsentation dieser. 

Zu guter Letzt erfolgte die Literaturrecherche und das Erstellen eines Entwurfes des 

Manuskripts, welches dann durch alle Beteiligten korrigiert und vervollständigt wurde. Das 

Peer-Review-Verfahren, das im Anschluss an das Einreichen erfolgte, führte zu weiteren 

Auswertungen und wurde durch eigene Leistung erbracht. Hierbei kam es zu Änderungen 

am finalen Manuskript, welches mit Hilfe aller ergänzt wurde. 
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