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[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkilrzungen siehe Textende]

Einleitung

Maligne Lymphome sind b6dsartige Erkrankun-
gen des Lymphsystems. Grob unterteilt wer-
den die malignen Lymphome in Hodgkin- und
Non-Hodgkin-Lymphome (,Non“ = ,Nicht").
Marginalzonen-Lymphome gehtren zu den
Non-Hodgkin-Lymphomen und machen etwa
7% aller Lymphome aus.

Die Ursprungszelle beim Marginalzonen-Lym-
phom ist ein B-Lymphozyt. Lymphozyten ge-
horen zu den weil3en Blutkdrperchen. Sie kdn-
nen sich im Blut, in den Lymphbahnen und im
Knochenmark frei bewegen. Sie splren Bak-
terien oder andere Krankheitserreger - ggf.
auch Krebszellen - auf. Dann werden sie aktiv
und beginnen, sich zu vermehren. Die Zellen
durchlaufen einen Entwicklungsprozess, der
in der Regel in den Lymphknoten stattfindet.
Die dabei entstehenden Plasmazellen bilden
Antikorper, die die Krankheitserreger bekamp-
fen.

Den Begriff Marginalzonen-Lymphom gibt es
seit 1994. Zu dem Zeitpunkt wurde die REAL-
Klassifikation veroffentlicht, in der erstmalig
Marginalzonen-Lymphome beschrieben wur-
den.

Die ,Marginalzone®ist ein bestimmter Bereich
des Lymphfollikels. Von diesem Bereich leitet
sichdie Krankheitsbezeichnung ab.
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Marginalzonen-Lymphome schreiten in der
Regel nur sehr langsam fort. Sie gehoéren also
zu den niedrig-malignen Lymphomen. Haufig
ist das Lymphom schon jahrelang im Korper,
bevor die Diagnose gestellt wird. Es féllt nicht
auf, weil es zu Beginn selten mit Symptomen
einhergeht. Einige Pathologen sind der Auf-
fassung, dass es auch aggressive Marginalzo-
nen-Lymphome gibt. In die Klassifikation hat
diese Kategorie jedoch bisher keinen Eingang
gefunden.

Ein langsam fortschreitendes Marginalzonen-
Lymphom kann aber in ein aggressives Lym-
phom Ubergehen. Die Wahrscheinlichkeit be-
tragt etwa drei Prozent in 10 Jahren. Je nach
Subtyp kann dieser Wert niedriger (z.B. beim
Marginalzonen-Lymphom des Magens) oder
hoher (z.B. beim nodalen Marginalzonen-
Lymphom) liegen [zu den Subtypen siehe
Seite 2-6].

DLH info 66 11/2018
Stand 11/2023

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.


mailto:info@leukaemie-hilfe.de
http://www.leukaemie-hilfe.de/

Ursachen

Bei Marginalzonen-Lymphomen kénnen chro-
nische Infektionen, z.B. mit dem Magen-Bak-
terium Helicobacter pylori, oder rheumatische
Autoimmun-Erkrankungen, wie z.B. das Sj6g-
ren-Syndrom, zur Entstehung der Erkrankung
beitragen. Das Immunsystem wird dadurch
dauerhaft angeregt. In den 90er Jahren war
das Bakterium Helicobacter pylori in der Be-
volkerung weit verbreitet. Trotzdem war ein
Marginalzonen-Lymphom des Magens selten.
Daraus lasst sich ableiten, dass zusatzliche
Faktoren eine Rolle spielen mussen. Ahnli-
ches qilt fir rheumatische Autoimmun-Erkran-
kungen.

Wenn Lymphozyten Krankheitserreger be-
kampfen, vermehren sie sich. Bei der Vermeh-
rung und Ausdifferenzierung kdnnen Fehler
auftreten. Es kann z.B. zu einer Umlagerung
von Genmaterial eines Chromosoms auf ein
anderes Chromosom kommen. Dies nennt
man ,Translokation®. Dadurch wird ggf. ein
Gen aktiviert, das Wachstumssignale aussen-
det. Dann entstehen Zellen, die sich immer
weiter teilen. Der Korper verfligt zwar tber be-
stimmte Schutzmechanismen, um solche Zel-
len wieder zu beseitigen. Wenn sich solche
Fehler aber haufen - wie bei einer chronischen
Infektion oder einer rheumatischen Autoim-
munerkrankung - kann es sein, dass sich eine
Krebserkrankung entwickelt.

Es gibt auch Patienten mit einem Marginalzo-
nen-Lymphom, bei denen weder ein Zusam-
menhang mit einer Infektion noch mit einer
rheumatischen Autoimmunerkrankung herge-
stellt werden kann. Manchmal spielt Zufall
eine Rolle. Dann ist es einfach "Pech", wenn
eine Krebserkrankung entsteht.

Wichtig ist zu betonen, dass es sich bei den
beschriebenen Veranderungen des Genmate-
rials nicht um erbliche Verdnderungen han-
delt. Die Veranderungen kommen lediglich in
den betroffenen Korperzellen vor und insbe-
sondere nicht in den Ei- und Samenzellen. Sie
kénnen also nicht vererbt werden. In der Re-
gel finden sich in der Familie von Betroffenen,
die eine solche Erkrankung haben, keine wei-
teren Patienten mit einem Marginalzonen-
Lymphom.

Drei Formen der Erkrankung

Bei den Marginalzonen-Lymphomen werden
drei verschiedene Formen der Erkrankung un-
terschieden:

- das extranodale Marginalzonen-Lymphom,
- das splenische Marginalzonen-Lymphom
und

- das nodale Marginalzonen-Lymphom.

Das extranodale Marginalzonen-Lymphom
macht ca. 70% aller Marginalzonen-Lym-
phome aus und wird - je nach befallenem Or-
gan - in viele verschiedene Untergruppen un-
terteilt. ,Extranodal“ bedeutet, dass das Lym-
phom von lymphatischem Gewebe aulRerhalb
der Lymphknoten ausgeht [nodus (lat.) = Kno-
ten]. Bei einem Grol3teil der Patienten hat sich
die Erkrankung noch nicht im Korper ausge-
breitet. Sie befindet sich zun&chst nur an einer
bestimmten Stelle, z.B. in einem Organ wie
dem Magen.

Beim splenischen Marginalzonen-Lymphom
geht das Lymphom von der Milz aus [splen
(lat.) = Milz]. Dieser Subtyp macht ca. 20% al-
ler Marginalzonen-Lymphome aus. Auch das
Blut und das Knochenmark sind bei diesem
Lymphom haufig betroffen.

Bei den nodalen Marginalzonen-Lymphomen
geht die Erkrankung von den Lymphknoten
aus - so wie dies auch bei anderen klassi-
schen, langsam fortschreitenden Lymphomen
der Fall ist. Die vergroRerten Lymphknoten
sind typischerweise nicht schmerzhaft. Diese
Form der Erkrankung macht etwa 10% aller
Marginalzonen-Lymphome aus. Patienten mit
einem nodalen Marginalzonen-Lymphom
mussen besonders gut untersucht werden, um
sicher zu gehen, dass das Lymphom nicht
vielleicht doch von einem Organ und inshe-
sondere auch nicht von der Milz ausgegangen
ist.

In den letzten Jahren wurde anhand geneti-
scher Marker festgestellt, dass die verschie-
denen Formen des Marginalzonen-Lym-
phoms eigenstandige Erkrankungen sind.
Haufig, d.h. bei mehr als 80% der Patienten,
finden sich beim extranodalen Marginalzonen-
Lymphom die Translokationen t(11;18) und
t(14;18). Die Translokation t(11;18) kommt
eher beim Marginalzonen-Lymphom des Ma-
gens vor, die Translokation t(14;18) eher beim
Marginalzonen-Lymphom der Speicheldri-
sen. Fur das splenische Marginalzonen-Lym-
phom ist die Deletion 7q ein typisches Merk-
mal. Diese Veranderung findet sich bei ca.
30% der Patienten. Mutationen im BRAF-Gen
sind typisch fur Patienten mit nodalem Margi-
nalzonen-Lymphom. Etwa jeder fiinfte Patient
hat eine solche Mutation.



Extranodale
me

Jedes Organ-Lymphom hat seine Besonder-
heiten. Die Anzahl der Patienten pro Organ-
Gruppe ist bei dieser ohnehin schon seltenen
Erkrankung gering. Das erschwert die For-
schung in diesem Bereich. Im Folgenden wird
auf die haufigeren Untergruppen eingegan-
gen.

Marginalzonen-Lympho-

Haufigkeitsverteilung der einzelnen Untergrup-
pen der extranodalen Marginalzonen-Lym-
phome (nach E. Zucca, Blood, 2003)

50% | Magen

Nicht-Magen

26% Speicheldrise

17% Auge

12% Haut

8% Lunge

7% Rachen, Mandeln, Zunge
6% Schilddrise

13% mehrfacher Befall

11% sonstige Organe

Extranodales
phom des Magens
1983 wurde von zwei Forschern in Australien
das Magenbakterium Helicobacter pylori ent-
deckt. Zu dem Zeitpunkt glaubte man noch,
dass Bakterien im Magen nicht Uiberleben kén-
nen. Deswegen hat es lange gedauert, bis die
Entdeckung allgemein akzeptiert wurde. Im
Jahr 2005 haben die beiden Forscher sogar
den Nobelpreis daflr bekommen. Helicobac-
ter pylori ist die haufigste Ursache von Magen-
und Dinndarmgeschwiiren weltweit. Auf-
grund der Entdeckung dieses Bakteriums
wurde es mdoglich, Patienten mit Magen- und
Dunndarmgeschwiren mit einer Antibiotika-
Therapie zu behandeln. Das war ein groRRer
Fortschritt.

Marginalzonen-Lym-

Eine weitere Erkenntnis bestand 1991 darin,
dass es einen Zusammenhang zwischen He-
licobacter pylori und Magen-Lymphomen gibt.
Damals hatten viele Menschen einen Befall
mit diesem Magenkeim, aber nur wenige be-
kamen ein Magen-Lymphom. Dennoch war es
offensichtlich, dass es einen Zusammenhang
gibt. 1993 wurde gezeigt, dass es moglich ist,
das Marginalzonen-Lymphom des Magens
mit einer siebentdgigen antibiotischen Be-
handlung zu heilen, zumindest dann, wenn die
Erkrankung noch auf den Magen beschrankt
ist. Die Heilungsrate liegt dann bei 80 %. Das
war eine Sensation, ein ,Paukenschlag® in der
Wissenschatft. Friher wurde der Magen ent-

fernt - mit dramatischen Auswirkungen fir die
Lebensqualitat. Dies ist heute in der Regel
nicht mehr nétig.

Extranodale Marginalzonen-Lymphome des
Magens sind inzwischen seltener geworden.
Das liegt daran, dass ein Befall mit Helicobac-
ter pylori heute friihzeitiger behandelt wird. Da
es in Deutschland immer weniger Infizierte
gibt, wird der Keim auf3erdem seltener tber-
tragen. Wenn heute ein extranodales Margi-
nalzonen-Lymphom des Magens diagnosti-
ziert wird, ist der Magenkeim viel seltener
nachweisbar als friher. Aber selbst wenn der
Magenkeim nicht nachweisbar ist, kann eine
antibiotische Therapie zum Erfolg fihren,
wenngleich mit geringerer Wahrscheinlichkeit.
Manchmal kommt es zu Ruckféllen. Dann
kann erneut ein Therapieversuch mit Antibio-
tika erfolgen.

Strahlentherapie

Wenn die Behandlung mit Antibiotika nicht an-
spricht, wird beim Magen-Lymphom, wie auch
bei vielen anderen extranodalen Marginalzo-
nen-Lymphomen, eine  Strahlentherapie
durchgefuhrt. Diese Therapie ist so effektiv,
dass es kaum zu Ruckféllen kommt.

Die Bestrahlung kann aber auch Nebenwir-
kungen haben, insbesondere in Abhangigkeit
davon, wo bestrahlt werden muss. Beim Ma-
gen liegen die Niere, die Bauchspeicheldrise,
die Leber, grol3e Gefalie und einige Wirbel-
korper im Strahlenfeld. Diese Organe und
Strukturen kdénnen durch Strahlung gescha-
digt werden. Die Bestrahlung sollte daher im
Hinblick auf die Dosis und die GroRRe des
Strahlenfeldes so schonend wie moglich sein.

Watch & Wait

Eine Alternative zur Strahlentherapie kann be-
obachtendes Abwarten sein [,Watch & Wait“].
Dies ist ein gangiges Standardvorgehen bei
langsam fortschreitenden Lymphomen. Tat-
sachlich andert sich am Befund haufig wenig,
auch wenn keine Therapie durchgefihrt und
nur der weitere Verlauf beobachtet wird. In ei-
ner Studie wurden 108 Patienten mit Marginal-
zonen-Lymphom des Magens uber 4 Jahre
nachbeobachtet. Sie waren antibiotisch be-
handelt worden. Nach der Behandlung hatten
sie keine Symptome mehr, allerdings war das
Lymphom noch nachweisbar. Nur bei 4 von
108 Patienten kam es im weiteren Verlauf zu
einem Fortschreiten der Erkrankung. Bei ei-
nem Patienten kam es zu einem Ubergang in



eine aggressive Form. Allen anderen Patien-
ten ging es gut. Bei 35 Patienten ist das Lym-
phom im weiteren Verlauf sogar komplett ver-
schwunden, ganz ohne weitere Therapie. Mit
beobachtendem Abwarten liegt man also hau-
fig nicht falsch.

Die Erkenntnis, ein Lymphom mit Antibiotika
heilen zu kénnen, scheint nicht begrenzt auf
extranodale Marginalzonen-Lymphome des
Magens zu sein. Bei extranodalen Marginal-
zonen-Lymphomen des Auges wurde ein
Zusammenhang mit dem Bakterium Chla-
mydia psittaci beschrieben. Mit einer antibi-
otischen Therapie kann bei etwa der Halfte
der Patienten eine Besserung erreicht wer-
den. Bei etwa 20% der Patienten bildet sich
das Lymphom komplett zurtick. Auch bei
Marginalzonen-Lymphomen der Haut (Zu-
sammenhang mit Borellia burgdorferi) und
des DiUnndarms (Zusammenhang mit He-
licobacter pylori im Zwolffingerdarm bzw.
Chlamydia jejuni in tiefer gelegenen Ab-
schnitten des Dinndarms) gibt es Therapie-
erfolge mit Antibiotika. Beim Marginalzonen-
Lymphom der Lunge wurde das Bakterium
Achromobacter xylosoxidans beschrieben,
das ein moglicher Angriffspunkt sein konnte.
Beim splenischen Marginalzonen-Lymphom
wurde ein Zusammenhang mit dem Hepati-
tis C-Virus entdeckt. Dies ist von Bedeutung,
da die Hepatitis C inzwischen mit neuen Me-
dikamenten heilbar ist - und damit eventuell
auch das Lymphom.

Extranodales

phom des Auges
Marginalzonen-Lymphome sind die haufigste
Krebserkrankung des Auges. Sie kénnen von
der Bindehaut, der Tranendriise oder der Au-
genhbhle ausgehen. Oft gehen die Patienten
zum Augenarzt, weil sie Beschwerden an der
Bindehaut haben. In ausgepragteren Fallen
kommt es zu einer Schwellung der Bindehaut
oder sogar zu einem Hervortreten des Auges.
Bei Patienten ohne Beschwerden kann mit ei-
ner Therapie zunachst abgewartet werden. In
einer Untersuchung mit 36 Patienten benétig-
ten nur 30% nach sieben Jahren eine Behand-
lung. Bei den ubrigen Patienten war der Ver-
lauf stabil. Auf eine antibiotische Behandlung
sprechen etwa die Halfte der Patienten an, be-
merkenswerterweise sogar dann, wenn das
Bakterium Chlamydia psittaci gar nicht nach-
weisbar ist. Wenn man die entsprechende Zeit
hat, also keine ausgepragten Beschwerden
bestehen, ist ein Behandlungsversuch mit ei-
nem Antibiotikum gerechtfertigt. Wenn Be-
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schwerden bestehen, wird bestrahlt. Etwa je-
der vierte Patient entwickelt allerdings nach
der Strahlentherapie einen Grauen Star, der
operiert werden muss. Einige Patienten be-
kommen Entziindungen der Hornhaut oder lei-
den unter anderen Sehverschlechterungen.
Insbesondere bei &lteren Patienten, die oft-
mals bereits ein eingeschréanktes Sehvermo-
gen haben, muss die Entscheidung fir eine
Strahlentherapie gut abgewogen werden. In
einer Studie der Strahlenklinik am Universi-
tatsklinikum Heidelberg wurde mit einer relativ
geringen Dosis von 4 Gray bestrahlt. Die Er-
gebnisse waren gut und es traten weniger Ne-
benwirkungen auf. Insbesondere bei alteren
Patienten scheint dieses Vorgehen eine sinn-
volle Alternative zu sein.

Extranodales Marginalzonen-Lym-
phom der Speicheldrisen

Beim Marginalzonen-Lymphom der Speichel-
drisen besteht in etwa 40% der Félle ein Zu-
sammenhang mit einer rheumatischen Auto-
immunerkrankung. In der Uberwiegenden
Mehrzahl der Falle haben die Patienten ein
Sjogren-Syndrom, in einigen Fallen auch klas-
sisches Rheuma oder eine Sklerodermie.

Beim Sjogren-Syndrom richtet sich das Im-
munsystem gegen die eigenen Speicheldri-
sen. Die Patienten leiden dadurch unter Tro-
ckenheit des Mundes und der Augen [sog.
Sicca-Syndrom]. Gelenkschmerzen und an-
dere Symptome kdnnen hinzukommen. Hau-
fig sind Frauen mittleren Alters betroffen. In ei-
nigen Fallen ist es den Patienten gar nicht be-
wusst, dass sie eine solche Erkrankung ha-
ben.

Da der Verlauf des Marginalzonen-Lymphoms
oft sehr schleichend ist, kann bei Patienten,
die nicht unter Beschwerden leiden, zunachst
mit einer Therapie abgewartet werden [,Watch
& Wait“]. Sofern eine rheumatische Autoim-
munerkrankung zugrunde liegt, sollte diese ef-
fektiv behandelt werden. Allerdings sind die
Therapieergebnisse nicht vergleichbar mit
z.B. einer antibiotischen Behandlung beim
Magen-Lymphom. Dies liegt daran, dass
diese Erkrankungen nicht so einfach zu be-
handeln sind wie bakterielle Infektionen.

Bei Behandlungsbedurftigkeit kann eine Be-
strahlung durchgefihrt werden. Eine Neben-
wirkung kann Mundtrockenheit sein. Viele Pa-
tienten leiden zwar ohnehin schon unter
Mundtrockenheit, dennoch muss gut Uberlegt
werden, ob eine Strahlentherapie durchge-



fuhrt wird. Nicht alle Patienten haben ein zu-
grundeliegendes Sjogren-Syndrom. Alternativ
kommt eine medikamentdse Behandlung in
Betracht. Dies macht insbesondere dann
Sinn, wenn gleichzeitig eine behandlungsbe-
durftige rheumatische Autoimmunerkrankung
vorliegt. Der Antikorper Rituximab hat bei die-
sen Erkrankungen ebenfalls einen Stellenwert
im Behandlungskonzept.

Splenisches Marginalzonen-Lymphom
Wahrend die extranodalen Marginalzonen-
Lymphome ganz Uberwiegend sehr gutartig
verlaufende Erkrankungen sind, gibt es beim
splenischen Marginalzonen-Lymphom auch
Formen, die schwerer zu behandeln sind. Dies
kann insbesondere dann der Fall sein, wenn
bestimmte Werte im Blut verandert sind (LDH
erhdht, Hamoglobin und Albumin erniedrigt)
oder eine bestimmte Veranderung im Genma-
terial der betroffenen Zellen vorliegt (Deletion
17p bzw. TP53 Mutation).

Wenn der Patient keine Beschwerden hat, die
Blutwerte relativ gut sind und die Milz nicht
stark vergréRRert ist, kann mit der Behandlung
zunachst abgewartet werden [Watch &
Wait“]. Dies gilt auch dann, wenn ein Milz-
Lymphom noch gar nicht einwandfrei diagnos-
tiziert werden konnte. Manchmal sind alle an-
deren Untersuchungen unaufféallig. Mit einer
Biopsie, also einer Probeentnahme aus der
Milz, ist man zurtickhaltend, weil es zu kompli-
kationsreichen Nachblutungen kommen kann.
Auch die Entscheidung fur eine Milzentfer-
nung aus rein diagnostischen Zwecken wird
nicht leichtfertig getroffen (s.u.). Wenn die Milz
sich nicht weiter vergroRert, besteht kein
Handlungsbedarf. Bei Patienten, die gleich-
zeitig eine Hepatitis C haben, sollte diese In-
fektion behandelt werden. Es gibt neue Medi-
kamente gegen Hepatitis C, die zwar teuer,
aber sehr effektiv sind.

Wenn das Lymphom Beschwerden bereitet,
die Blutzellwerte sich deutlich verschlechtern
oder die MilzgroRe rasch zunimmt, besteht
Handlungsbedarf. Uber viele Jahre bis Jahr-
zehnte wurde empfohlen, die Milz zu entfer-
nen. Diese Operation kann allerdings mit
Komplikationen einhergehen. Es kann zu
Nachblutungen und Infektionen kommen.
Nach einer Milzentfernung kdnnen die Blut-
plattchen massiv ansteigen. Dann kodnnen
sich Blutgerinnsel bilden, die mit einem erhdh-
ten Risiko fur Thrombosen und Embolien ein-
hergehen. Die Blutplattchen-Werte werden
zwar mit der Zeit besser, wodurch auch das
Thromboserisiko sinkt. Aber einige Patienten

haben selbst nach Jahren noch erhéhte
Werte. Bei Infekten kénnen die Werte anstei-
gen. Angrenzende Organe, wie z.B. die
Bauchspeicheldruse, kénnen bei der Opera-
tion verletzt werden. Die Milz hat aul3erdem
eine gewisse Funktion in der Immunabwehr,
speziell bei der Abwehr von bestimmten Bak-
terien. Daher sind bei einer Milzentfernung be-
stimmte Vorsichtsmalinahmen erforderlich.
Mindestens vier Wochen vor der Milzentfer-
nung sollte gegen drei Bakterienarten geimpft
werden (Meningokokken, Hamophilus in-
fluenzae, Pneumokokken). Alle zehn Jahre
mussen diese Impfungen aufgefrischt werden.
Wenn die Impfungen vergessen wurden oder
nicht durchgefuhrt werden konnten, missen
vorbeugend Antibiotika eingenommen wer-
den.

Ein Vorteil der Milzentfernung besteht darin,
dass eine genaue Diagnose gestellt werden
kann. Wenn die Milz komplett entnommen
wird, hat der Pathologe mehr Material, das er
untersuchen kann. Unter Umstanden ergibt
sich bei der Untersuchung, dass gar kein sple-
nisches Marginalzonen-Lymphom vorgelegen
hat. Das Marginalzonen-Lymphom der Milz ist
in einigen Fallen nicht einfach von bestimmten
anderen Lymphomerkrankungen, wie z.B. der
Haarzell-Leukdamie, dem Morbus Walden-
strom oder einem auf die Milz beschrénkten
follikularen Lymphom, zu unterscheiden.

Ein weiterer Vorteil der Milzentfernung besteht
darin, dass sich das Blutbild nach der Milzent-
fernung in der Regel deutlich erholt. Wenn der
Patient niedrige Blutzellwerte hat, liegt das
meistens nicht am Knochenmarkbefall, son-
dern an der grof3en Milz. Die Milz baut Blutzel-
len ab. Wenn sie vergrol3ert ist, baut sie - un-
abhangig von der Ursache der MilzvergroRRe-
rung - verstarkt Blutzellen ab. In dem Moment,
in dem man die Milz entfernt, verbessern sich
die Blutzellwerte - oft schlagartig innerhalb
von Stunden. Es wurde sogar beschrieben,
dass die Lymphomzellen nach der Milzentfer-
nung auch im Blut und im Knochenmark nicht
mehr nachweisbar waren. Vor jeder Milzent-
fernung sollte dennoch das Knochenmark vor-
sichtshalber untersucht werden, um sicher zu
gehen, dass im Knochenmark nicht evtl. noch
eine andere Storung vorliegt.

Inzwischen gibt es Medikamente, mit denen
sich moglicherweise &hnliche Ergebnisse er-
zielen lassen wie mit der Operation. Die Daten
aus verschiedenen Studien sind allerdings wi-
derspriichlich. Daher ist die Frage, ob einer
Milzentfernung oder einer medikamentdsen



Behandlung der Vorzug zu geben ist, noch
nicht abschlieRend geklart.

In der Praxis hat sich folgendes Vorgehen be-
wabhrt: Bei Patienten, die jung und nicht durch
andere Erkrankungen vorbelastet sind, ist die
Chance grol3, dass die Erkrankung nach einer
Milzentfernung auf Dauer fernbleibt. Das Ri-
siko fur Komplikationen héalt sich bei diesen
Patienten in Grenzen. Neben- und Langzeit-
folgen einer medikamentdsen Therapie wer-
den vermieden.

Bei alteren Patienten, die ein erhdhtes Kom-
plikationsrisiko infolge einer Milzentfernung
haben, ist eine medikamenttse Therapie sinn-
voller. Man kann entweder den Antikorper Ri-
tuximab als Monotherapie verabreichen oder
ihn mit einer relativ gut vertraglichen Chemo-
therapie, wie z.B. Bendamustin, kombinieren.
Letzteres kommt vor allem dann infrage, wenn
die Milz sehr groR3 ist. Es ist durchaus mdglich,
auch eine sehr grof3e Milz allein mit Medika-
menten zu verkleinern. Wenn eine Deletion
17p bzw. TP53-Mutation vorliegt, spricht die
Standardtherapie aus Antikorper und Chemo-
therapie in der Regel nicht gut an. In solchen
Fallen kann eine Behandlung mit Ibrutinib in
Betracht gezogen werden [vgl. Abschnitt ,Ibru-
tinib“, S. 6].

Nodales Marginalzonen-Lymphom

Das nodale Marginalzonen-Lymphom verlauft
ahnlich wie andere langsam fortschreitende
Lymphome, deren Hauptvertreter das Folliku-
lare Lymphom ist. Die Behandlung leitet sich
daher von derjenigen des Follikularen Lym-
phoms ab. In den fortgeschrittenen Stadien Il
und IV ist, solange keine Beschwerden beste-
hen, zunachst keine Behandlung erforderlich
[,Watch & Wait‘]. Bei Therapiebedurftigkeit
wird haufig mit 6 Zyklen Bendamustin/Rituxi-
mab behandelt. Damit kann das Lymphom oft-
mals Uber mehrere Jahre in Schach gehalten
werden. Es wird allerdings tiberlegt, ob bei Pa-
tienten mit einem Marginalzonen-Lymphom
die Ublicherweise durchgefiihrten sechs Zyk-
len Chemoimmuntherapie wberhaupt notig
sind oder ob nicht vielleicht vier Zyklen ausrei-
chend sind. Unabhéngig davon sollten Patien-
ten mit Marginalzonen-Lymphom nach Ab-
schluss der Chemoimmuntherapie gut Uber-
wacht werden, insbesondere im Hinblick auf
infektiose Komplikationen.

Eine Erhaltungstherapie mit dem Antikérper
Rituximab ist fur die Behandlung des Margi-
nalzonen-Lymphoms bisher nicht zugelassen.

Allerdings wurden auf dem Europaischen Ha-
matologen-Kongress (EHA) 2018 in Stock-
holm vielversprechende Daten einer verglei-
chenden Studie prasentiert. In dieser Studie
wurde die Rituximab-Erhaltungstherapie bei
100 Marginalzonen-Lymphom-Patienten un-
tersucht. Das Risiko fir ein Fortschreiten der
Erkrankung konnte durch die Rituximab-Er-
haltungstherapie um 65% gesenkt werden.
Der Antikdrper wurde dabei alle zwei Monate
Uber zwei Jahre verabreicht. Ein Vorteil im Ge-
samtuberleben konnte bisher nicht nachge-
wiesen werden.

Ruckfall nach Chemoimmuntherapie
Wichtig fur die Therapieentscheidung bei ei-
nem Rickfall nach einer Chemoimmunthera-
pie ist, wie viel Zeit seitdem vergangen ist.
Wenn mindestens zwei Jahre vergangen sind,
kann die Therapie wiederholt werden. Es ist
aber auch moglich, eine andere Therapie zu
verabreichen. In der Regel kann die Erkran-
kung erneut Gber langere Zeit unter Kontrolle
gebracht werden. Wenn die Erkrankung aller-
dings bereits in den ersten zwei Jahren nach
der Ersttherapie wiederkehrt oder gar ein An-
sprechen ganz ausbleibt, kommen auf jeden
Fall andere Medikamente zum Einsatz. Des
Weiteren ist die Teilnahme an einer Studie
eine Option. In seltenen Fallen kann bei jun-
gen, korperlich fitten Patienten eine Hochdo-
sis-Chemotherapie mit autologer Stammzell-
transplantation in Betracht gezogen werden.

Neue Medikamente

Einige Medikamente, die bei anderen Lym-
phomarten schon zugelassen sind, sind még-
licherweise auch bei Marginalzonen-Lympho-
men sinnvoll. In diesen Féllen kann eine Be-
handlung direkt bei der Krankenkasse bean-
tragt werden, wenn Standardtherapien nicht
ausreichend gewirkt haben.

Ibrutinib

Ibrutinib wurde im Januar 2017 in den USA fir
das Marginalzonen-Lymphom zugelassen.
Die Zulassung beruht auf einer Studie mit 63
Patienten (51% extranodal, 22% splenisch,
27% nodal). Die Patienten hatten im Mittel be-
reits zwei Vortherapien erhalten. Etwa die
Halfte der Patienten hat auf die Therapie an-
gesprochen. Es handelt sich um eine Tablet-
tentherapie, die solange gegeben wird, wie sie
wirkt und vertréglich ist. Ibrutinib ist allerdings
ein Medikament, das relativ lange braucht, um
seine Wirkung zu entfalten.



Die relativ durftige Datengrundlage hat in Eu-
ropa fur eine Zulassung nicht ausgereicht. In
besonderen Fallen, wie z.B. dem Vorliegen ei-
ner Deletion 17p bzw. TP53-Mutation, macht
eine Behandlung mit Ibrutinib aber durchaus
Sinn, da hier die herkémmliche Chemoimmun-
therapie nicht wirksam ist, Ibrutinib hingegen
schon. Wenngleich Ibrutinib in Europa nicht
fur das Marginalzonen-Lymphom zugelassen
ist, besteht eine Zulassung fiir verschiedene
andere Lymphomerkrankungen.

Zwischenzeitlich wurde die Zulassung fr lbru-
tinib beim Marginalzonenlymphom in den USA
zuriickgezogen, da als Auflage eine randomi-
sierte Studie gefordert wurde. In dieser SE-
LENE-Studie zeigte sich fir Ibrutinib in Kom-
bination mit einer Chemoimmuntherapie kein
Vorteil, weder beim Follikularem Lymphom
noch beim Marginalzonen-Lymphom.

Zanubrutinib

Hingegen wurde bereits 2022 ein ahnliches
Medikament namens Zanubrutinib fir das
Marginalzonen-Lymphom auch in Europa zu-
gelassen. Zanubrutinib gilt als Vertreter der
nachsten Generation innerhalb dieser Medi-
kamentengruppe und hat ein gunstigeres
Spektrum an Nebenwirkungen. In der MAG-
NOLIA-Studie wurden 66 Patienten mit
Zanubrutinib behandelt. 68% der Patienten
sprachen an, bei 26% kam es zu einem voll-
stadndigen Verschwinden des Lymphoms.
Auch hier wird eine randomisierte Studie, die
sog. MAHOGANY-Studie (Vergleich mit einer
Standardtherapie) durchgefiihrt werden, die
die Wirksamkeit letztlich beweisen soll.

Lenalidomid

Lenalidomid ist ein Abkdmmling von Thalido-
mid, dem ehemaligen Contergan. Bei der Ver-
schreibung sind bestimmte Vorschriften einzu-
halten. In Studien sprachen Patienten mit Mar-
ginalzonen-Lymphom gut auf eine Behand-
lung mit Lenalidomid an. Dieses Medikament
kann daher eine Option sein, wenn eine Che-
motherapie nicht hilft oder nicht infrage
kommt. Lenalidomid wird als Tablette einge-
nommen. Als Nebenwirkung kann es zu Blut-
bildverschlechterungen kommen. Auf3erdem
muss darauf geachtet werden, dass es nicht
zu einer Thrombose kommt.

Obinutuzumab

Obinutuzumab ist, wie auch Rituximab, ein
Anti-CD-20-Antikorper. Zugelassen ist er bis-
her fir das Follikulare Lymphom und die Chro-
nische Lymphatische Leuk&mie. In der GAL-
LIUM-Studie hat sich herausgestellt, dass es
bei Patienten mit Marginalzonen-Lymphom

unter der Kombination Bendamustin/Obinutu-
zumab haufiger zu infektionsbedingten To-
desfallen kam als unter der Kombination
Bendamustin/Rituximab. Die Kombination
Bendamustin/Obinutuzumab ist also bei Pati-
enten mit Marginalzonen-Lymphom nicht zu
empfehlen.

Studien

Erfreulicherweise hat es in der letzten Zeit
eine gewisse Entwicklung bei den Marginalzo-
nen-Lymphomen gegeben, nachdem es viele
Jahre sehr ruhig um diese Erkrankung war.
Das Interesse an Marginalzonen-Lymphomen
nimmt zu. Auf einige Studienprojekte wird im
Folgenden eingegangen.

In der Studie POLE-1 wird Pembrolizumab in
Kombination mit Rituximab beim Marginalzo-
nen-Lymphom getestet. Bei anderen Krebsar-
ten haben Checkpoint-Hemmer wie Pembroli-
zumab zu bemerkenswerten Erfolgen gefiihrt.
Bei langsam fortschreitenden Lymphomen
muss der Stellenwert erst noch genauer unter-
sucht werden.

Bei anderen Lymphomen sind vor allem neue
zZielgerichtete Immuntherapien dabei, die the-
rapeutischen Mdglichkeiten zu verandern.

Bestimmte Abwehrzellen des Patienten, die T-
Zellen, kbnnen genetisch so modifiziert wer-
den, dass sie Lymphomzellen direkt angreifen
kénnen (sogenannte CAR-T Zellen). In einer
Studie (ZUMA-5) wurde ein solches CAR-T
Produkt (Axi-Cel) bei Patienten mit Follikula-
rem Lymphom und Marginalzonen-Lymphom
getestet. Da sehr viel mehr Patienten mit Fol-
likularem Lymphom eingeschlossen worden
sind und diese gut angesprochen haben, gibt
es zwischenzeitlich fir diese Patienten eine
europaische Zulassung. Da hingegen in der
Studie nur sehr wenige Patienten mit Margi-
nalzonenlymphom behandelt worden sind,
wurde aufgrund dieser Daten keine Zulassung
angestrebt. Die Wirksamkeit bei Patienten mit
Marginalzonen-Lymphom war aber hoch mit
einer Ansprechrate von 83%, allerdings nied-
riger als bei Patienten mit Follikularem Lym-
phom. Da die klinische Forschung auf diesem
Gebiet sehr aktiv ist, ist zu erwarten, dass in
den nachsten Jahren solche Therapien im
Rahmen von Studien in Deutschland angebo-
ten werden.

Ein sehr &hnliches Therapieprinzip liegt soge-
nannten bispezifischen Antikérpern zugrunde.
Hier werden mit einem Antikdrper nach Infu-
sion die Tumorzellen direkt mit Abwehrzellen



verbunden, damit sie diese angreifen kénnen.
Es sind mittlerweile schon drei Medikamente
bei anderen Lymphomarten zugelassen wor-
den. In Deutschland wird es demnachst zwei
Studien geben, an denen auch Patienten mit
Marginalzonen-Lymphom teilnehmen koénnen.

Neue Erkenntnisse im Rahmen der genannten
Studien zu gewinnen, ist von hohem Interesse
fur die Weiterentwicklung der Therapieoptio-
nen beim Marginalzonen-Lymphom.

Deutsches
Register
Eine relativ einfache MalRnahme zur weiteren
Erforschung der Marginalzonen-Lymphome
besteht darin, die Vvielfaltigen Krankenge-
schichten, die beim Marginalzonen-Lymphom
moglich sind, systematisch zu dokumentieren
und in einem Register zu erfassen. Ein sol-
ches Register wurde daher im Jahr 2010 am
Universitatsklinikum Ulm eingerichtet. Zahlrei-
che Zentren in ganz Deutschland bringen Pa-
tienten in das Register ein, sofern sich die Pa-
tienten damit einverstanden erklart haben. Die
Erfassung der Daten erfolgt anonym. Bis No-
vember 2023 wurden im Marginalzonen-Lym-
phom-Register 775 Patienten komplett doku-
mentiert. Wenn man bedenkt, wie selten die
Erkrankung auftritt, ist dies ein enormer Wis-
sensschatz. Patienten, die noch nicht regis-
triert sind, kbnnen dieses Forschungsprojekt
unterstitzen, indem sie mit inrem behandeln-
den Onkologen dartiber sprechen und um Auf-
nahme bitten. FUr die Arbeit, die mit der Doku-
mentation verbunden ist, bekommt der Onko-
loge eine Dokumentationspauschale. Es ware
ein enormer Fortschritt, wenn das in Deutsch-
land vorhandene Erfahrungswissen zu Margi-
nalzonen-Lymphomen moglichst vollstandig
erfasst werden konnte.

Marginalzonen-Lymphom-

Kontakt zum Register:
Tel. 0731-500 65801/-65888,
E-Mail mzol.register@uniklinik-ulm.de

Referentenkontakt

Prof. Andreas Viardot, Universitatsklinikum
Ulm, Klinik fir Innere Medizin 1ll, Albert-Ein-
stein-Allee 23, 89081 Ulm,

E-Mail: andreas.viardot@uniklinik-ulm.de

Erlauterungen zu Fachbegriffen und
Abklrzungen

Autologe Stammzelltransplantation:
Ruckulbertragung eigener blutbildender Stammzel-
len nach Hochdosistherapie

B-Zellen:
andere Bezeichnung fur B-Lymphozyten, siehe
Lymphozyten

Chemoimmuntherapie:
Chemotherapie in Kombination mit einem Antikor-
per

Chromosom:
Trager des Erbgutes

Deletion:
Verlust an Genmaterial

EHA:
European Society of Hematology

Lmphozyten:
bestimmte weil3e Blutkdrperchen; unterschieden
werden B- und T-Lymphozyten

Maligne:
bosartig

Monotherapie:
Behandlung mit nur einer Substanz

Mutation:

Genveranderung. Mutationen, die nur im krebsar-
tig veranderten Gewebe vorkommen, sind nicht er-
blich. Lediglich Mutationen, die in allen Zellen des
Korpers, also auch in den Ei- und Samenzellen
vorkommen, sind erblich.

Nodus:
(lat.) Knoten

Sklerodermie:

rheumatische Autoimmunerkrankung, bei der es
Zu einer langsam zunehmenden Verhartung des
Bindegewebes kommt

Splen:
(lat.) Milz

Translokation:
Umlagerung von Chromosomenabschnitten

T-Zellen:
andere Bezeichnung fur T-Lymphozyten, siehe
Lymphozyten
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