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1 Definition und Basisinformationen

1.1 Definition

Die Marginalzonen-Lymphome (MZL) gehdéren zu den reifzelligen indolenten Non-Hodgkin Lym-
phomen; nach der aktuellen Version der WHO Klassifikation (2017) werden folgende Subgrup-
pen unterschieden [1]:

» extranodales Marginalzonen-Lymphom des Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebes
(,mucosa-associated lymphatic tissue’, MALT), 7% bis 8% aller neu diagnostizierten Lym-
phome

* splenisches MZL (2% aller Lymphome)
* nodales MZL (1,5% bis 1,8 % aller Lymphome)

Thema dieser Leitlinie ist das MALT-Lymphom, welches 1983 von Isaacson und Wright erstmal
definiert wurde. Nodale und splenische MZL werden in getrennten Onkopedia Leitlinien darge-
stellt.

1.2 Haufigkeit

Extranodale Marginalzonen-Lymphome vom MALT-Typ machen 7% bis 8% neu diagnostizierter
Non-Hodgkin Lymphome aus. Sie kénnen in fast jedem Organ auftreten [2]. Eine Ubersicht tber
die relativen Verteilungen der Primarlokalisationen aus den bisher gréRten Registern ist in
Tabelle 1 aufgeflhrt. Schwankungen in den Haufigkeiten sind durch die jeweiligen Schwer-
punkte der Autoren erklarbar.

Das mediane Alter bei Diagnose liegt bei 65 Jahren. Bei einer leichten weiblichen Pradominanz
(1,5:1) in der Gesamtkohorte der MALT-Lymphome, sind MALT-Lymphome der Parotis und der
Mamma bei Frauen signifikant haufiger [1, 3].


https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte

Tabelle 1: Relative Haufigkeit extranodaler Marginalzonen-Lymphome

Haufigkeit (%)

WHO Klassifikation

Lokalisation 20161
Magen 35
Darm k.A.
Lunge 9
Speicheldriisen 8
Augenanhangsgebilde 13
Haut 9
Schilddruse 2
Mamma 3
Legende:

MUwW LKR Kiel
2016 2011

35 67

5 3

11 5

14 9

22 6

2 7

3 1

2 2

TwHO - World Health Organisation, MUW: Medizinische Universitat Wien (unpublizerte Daten), LKR: Lymphknotenre-

gister Kiel, k.A.: keine Angabe

1.3 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem MALT-Lymphom zu erkranken, wird vor allem durch Autoimmunerkrankun-
gen und durch chronische Infektionen erhéht (Tabelle 2) [4]. In der gréoBten monozentrischen
Analyse (Medizinische Universitat Wien) betrug die Rate an Autoimmunerkrankungen 39%,
wobei 70% an einem Sjogren Syndrom, 13% an Autoimmunthyroiditis und 3% an rheumatoider
Arthritis litten [5]. Patienten mit Autoimmunerkrankungen waren signifikant haufiger weiblich
und deutlich janger (56 versus 67 Jahre), unterschieden sich aber im Hinblick auf Prognose und

Verlauf nicht.
Tabelle 2: Riskofakoren fur die Entwicklung eines MALT-Lymphoms [1, 2, 4]

Familienanamnese einer malignen lymphatischen Erkrankung
Anamnese einer peptischen Ulcus-Erkrankung

¢ Autoimmunerkrankungen
o Lymphoepitheliale Sialadenitis (Sjogren-Syndrom)

o Chronische Autoimmunthyroiditis (Hashimoto)
o Rheumatoide Arthritis

* chronische Infektionen
* Helicobacter pylori fir MALT-Lymphome des Magens

* « Campylobacter jejuni fir MALT-Lymphome des Diinndarms (IPSID)
¢ « Chlamydophila psittaci fir MALT-Lymphome der Augenanhangsgebilde

* Diskutiert werden zusatzlich:
o Borrelia burgdorferi fur kutane MALT Lymphoma

o Achromobacter xylosoxidans fir MALT-Lymphome der Lunge
o Hepatitis C fur MALT-Lymphome verschiedener Lokalisationen

1.4 Pathologie

Die Diagnose erfordert ausreichend Biopsiematerial und kann

- gerade bei endoskopisch

gewonnenen Proben - ausgiebige Rebiopsien notwendig machen. Die Diagnhose sollte in jedem

Fall durch einen erfahrenen Hamatopathologen bestatigt werden.



Das Infiltrat besteht typischerweise aus kleinen, zentrozytoiden Zellen, die immunhistoche-
misch positiv fur CD79 und CD20 und negativ fir CD23, CD10 und Cyclin D1 sind [1]. Selten
wird CD5 exprimiert. Im Rahmen epithelialier Infiltrate kdnnen sogenannte lymphoepitheliale
Lasionen ausgebildet werden, die allerdings kein zwingendes diagnostisches Kriterium darstel-
len. Da Marginalzonenlymphome eine entziindungs-getriggerte Pathogenese aufweisen, kommt
es histopathologisch oft zu der Schwierigkeit einer Abgrenzung von Lymphom und Entzindung.
In diesen Fallen sind molekulare Klonalitatsanalysen hilfreich, sofern sie gezielt eingesetzt und
durch erfahrene Hamatopathologen beurteilt werden.

Die Ursprungszelle des MZL gilt als reife B-Zelle, die in naher Verwandtschaft zur Plasmazelle
gesehen wird, woraus sich gewisse Ahnlichkeiten zum multiplen Myelom/MGUS ergeben kén-
nen. In Abhangigkeit von der Lokalisation (mit Pradominanz fur extragastrische Lokalisationen)
kédnnen daher Plasmazellen Teil des malignen Klons sein [1, 6]. Vereinzelte Blasten zahlen eben-
falls zum normalen Bild. Wenngleich keine klaren Richtlinien existieren, empfehlen die aktuellen
Leitlinien (WHO und ESMO) die Diagnose eines diffus grof8zelligen B-Zell Lymphoms zu stellen,
wenn die Blasten rasenartig vorliegen und mehr als 20% des Infiltrates einnehmen [1, 6]. Die
einzelnen Lymphom-Komponenten sind im Pathologie-Befund explizit zu beschreiben.

Selten, in 2% bis 3% der Falle, findet sich im Lauf eines MALT-Lymphoms eine Transformation in
ein diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) [1, 41].

1.5 Genetik

Im Gegensatz zu anderen Lymphomen sind MALT-Lymphome nicht durch ein ,genetic hallmark’
charakterisiert. Die Translokation t(11;18)(g21;921) wird beim MALT-Lymphom, nicht jedoch bei
splenischen und nodalen MZL gefunden [1, 6].

Die haufigsten zytogenetischen Aberrationen bei MALT-Lymphomen sind

* £(11;18)(g21;921) mit Bildung eines Fusionsproteins AP/-2/MALT1

(
* £(1;14)(p22;932) mit Beteiligung von /gH und BCL10
* t(14;18)(q32;921) mit Beteiligung von /gH und MALT1
* £(3;14)(pl4.1;932) mit Beteiligung von FOXPI und /gH.

Die Translokation t(11;18)(g21;921) findet sich bei MALT-Lymphomen des Magens (bis zu 26%),
bei pulmonalen (31% bis 53%) und intestinalen (12% bis 56%) MALT-Lymphomen. Die Translo-
kation t(11;18)(g21;921) ist bei diesen Patienten nahezu immer die einzige genetische Veran-
derung. Obwohl eine Assoziation von weiter fortgeschrittenem Stadium und schlechterem
Ansprechen auf Helicobacter Pylori (HP) - Eradikation bei gastrischen MALT-Lymphomen mit der
Translokation t(11;18)(gq21;921) beschrieben wurde [8], wird eine routinemaBige zytogeneti-
sche Untersuchung mangels therapeutischer Konsequenz derzeit nicht empfohlen [7, 9].

2 Klinisches Bild

Die Patienten befinden sich zumeist in einem sehr guten klinischen Zustand. Ein betrachtlicher
Anteil ist ganzlich asymptomatisch und das Lymphom wird haufig im Rahmen einer Routine-
Endoskopie oder einer Réntgenaufnahme des Thorax entdeckt. Die Symptome sind je nach
Lokalisation unterschiedlich und zumeist unspezifisch, sodass die Zeitspanne von den ersten
Symptomen bis zur Diagnose entsprechend lang sein kann. Bei MALT-Lymphomen der Augenan-
hangsgebilde betragt sie im Median sieben Monate (,Range’ 1 bis 120) [2]. Die Laborparameter
sind fast immer unspezifisch und nicht diagnoseweisend. Erhéhungen von LDH und Beta-2-
Mikroglobulin sind eine Raritat. Monoklonale Immunglobuline kénnen mittels Elektrophorese
und Immunfixation in bis zu 40% der Patienten detektiert werden.



3 Diagnose

3.1 Diagnostik

Die Diagnose wird anhand der Kriterien der aktuellen WHO-Klassifikation 2016 an ausreichen-
dem Biopsiematerial gestellt, wobei die Erfahrung des Hamatopathologen eine entscheidende
Rolle spielt [1]. Durch den Verzicht auf eine chirurgische Intervention stehen allerdings oft nur
geringe Mengen an Gewebe zur Verfigung. In jedem Fall ist bei Stanzbiopsien unbedingt ein
ausreichender Durchmesser der Biopsienadel zu fordern. Eine zuverlassige Diagnose aus zyto-
logischem Material ist nicht méglich.

Gegebenenfalls missen ausgiebige Rebiopsien zur Abgrenzung von chronischer Inflammation
(insbesondere bei Lymphomen des Magens und der Lunge) erfolgen, wobei ausdriicklich darauf
hinzuweisen ist, dass die Eradikation im Falle des Verdachts auf ein MALT Lymphom des Magens
und bestehender HP-Infektion erst nach der Rebiopsie erfolgen darf, um die Diagnhose nicht zu
verschleiern. Die routinemalge Durchfihrung molekularbiologischer Untersuchungen (vor
allem von Klonalitatsanalysen) wird in den ESMO- und EGILS-Richtlinien nicht empfohlen, da
auch bei HP-Gastritis sowie nach Erreichen einer kompletten Remission eines Lymphoms eine
persistierende Monoklonalitat beschrieben wurde [9]. Diesbezlglich unterscheiden sich die
Empfehlungen deutscher Pathologen, die den gezielten Einsatz der Klonalitdtsanalysen in
einem erfahrenen Labor als wichtigen Bestandteil der Diagnose ansehen. Bei standardisierter
Anwendung von Konsensusprotokollen ist nach Erfahrung der Autoren Klonalitat bei entzindli-
chen Veranderungen anders als in alteren Studien sehr selten [10]. In Einzelfallen kann eine
Untersuchung auf das Vorliegen einer Translokation t(11;18)(g21;921) bei der Diagnosesiche-
rung hilfreich sein.

Aufgrund des ausgepragten ,Homings” von MALT-Lymphomzellen an mukosale Strukturen und
der Tatsache, dass die Therapie weitgehend vom Stadium und der Lokalisation abhangt, ist vor
Therapieeinleitung ein entsprechendes Staging notwendig [2]. Eine multilokulare Manifestation
wird bei etwa 25% gastrischer und fast 45% extragastrischer MALT-Lymphome gefunden.

Die genauen Empfehlungen zum Staging unterscheiden sich zwischen den verschiedenen Loka-
lisationen, jedoch kann ein fur alle MALT-Lymphome giltiges Basisprogramm (Tabelle 3) emp-
fohlen werden. Die weiteren auf den jeweiligen Lymphomtyp zugeschnittenen Empfehlungen
finden sich in den nachfolgenden Organ-bezogenen Kapiteln (Kapitel 5.1 bis Kapitel 5.8).

Zu beachten ist, dass die Durchfihrung einer 18F-FDG-PET/CT im Rahmen des initialen Sta-
gings aufgrund der niedrigen FDG-Aviditat des MALT Lymphoms flr die klinische Routine nicht
empfohlen wird.



Tabelle 3: Allgemeine Untersuchungen zum Staging bei extranodalen Marginalzonen-Lymphomen des MALT

Untersuchung

Anamnese

Kérperliche Untersuchung

Labor peripheres Blut

Labor Urin
Knochenmark
Sonographie

Computertomographie mit
Kontrastmittel

MRT Gesichtsschadel

Endoskopie

Anmerkungen

insbesondere auch Befragung nach Autoimmunkrankheiten und deren Symptomen (z.B. Sjégren-
Syndrom)

inklusive Lymphknotenstatus, Augen, Kopf-Hals-Region, Leber- und MilzgroRe

Blutbild, Differenzialblutbild, Retikulozyten,
Immunphanotypisierung nur bei leukamischem Verlauf (sehr selten, dann Verdacht auf ein spleni-
sches Marginalzonen-Lymphom)

LDH, B2Mikroglobulin

GesamteiweiB, Elektrophorese, Immunglobuline quantitativ und Immunfixation, freie Leichtketten,
GOT, GPT, AP, y-GT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure, Blutzucker

Quick, PTT

HIV, HCV und HBV Serologie, Helicobacter Serologie

Status, ggf. Immunglobulin-Leichtketten bei monoklonaler Gammopathie im Blut

nicht routinemaRBig empfohlen

abdomineller Organstatus sowie abdomineller und peripherer Lymphknotenstatus

Thorax, Abdomen und Becken,
Kopf-Hals nur bei supradiaphragmalem Befall

bei Lokalisation im Kopfbereich

Gastroduodenoskopie mit multiplen Stufenbiopsien aus Kardia, Magen, Duodenum und aus makro-
skopisch auffalliger Schleimhaut
Koloskopie mit Stufenbiopsien und Biopsie aus dem terminalen lleum

3.2 Stadieneinteilung

Die optimale Stadieneinteilung des MALT-Lymphoms wird immer wieder erneut diskutiert. Hau-
fig verwendete Staging-Systeme sind die Ann-Arbor Klassifikation modifiziert nach Musshoff,
das fur Gl-Lymphome entwickelte Lugano Staging-System sowie die TNM-basierte Paris Staging-
Klassifikation [2, 9, 11]. Einen Vergleich dieser Systeme zeigt Tabelle 4. (Zu bemerken ist, dass
das Lugano-Staging-System ein Stadium Il nicht berlcksichtigt.)



Tabelle 4: Gegeniiberstellung haufig verwendeter Staging-Systeme [2]

Lugano Staging system Paris Staging system Ann Arbor/ mod. nach Musshoff
Stadium | = auf Gl Trakt beschrankt Tlm NO MO 11E
(einzelne Lasion oder multipel, nicht-zusammen- T1lsm NO MO 12E
hangend) T2 NO MO 12E
T3 NO MO 12E
Stadium llI= Ausdehung in das Abdomen T1-3 N1 MO II1E
I11= lokale nodale Beteiligung T1-3 N2 MO 1I2E

II2= organferne nodale Beteiligung

Stadium IIE= Penetration der Serosa in angren- T4 NO-2 MO /
zende Organe/Gewebe

Stage IV= disseminierter extranodaler Befall T1-4 N3 MO HEI
oder gleichzeitige supra-diaphragmatische T1-4 NO-3 M1 IVE
Lymphknotenbeteiligung

T1-4 NO-3 M2

T1-4 NO-3 M0-2 BX

T1-4 NO-3 M0-2 BO

T1-4 NO-3 M2 B1

4 Therapie

Grundsatzlich bestehen beim MALT-Lymphom drei Therapieoptionen. Diese umfassen abwarten-
des Verhalten ohne Therapie (,watch-and-wait”), Lokaltherapie (Operation, Bestrahlung) und
systemische Therapie.

Aufgrund des indolenten Verlaufs der Erkrankung stellt eine initiale ,watch-and-wait” Strategie
beim asymptomatischen Patienten in jedem Stadium einen gangbaren Weg dar.

Wahrend die Mehrzahl der Empfehlungen auf retrospektiven Analysen und klinischer Erfahrung
beruht, sind inzwischen auch Ergebnisse von wenigen randomisierten Studien zur systemischen
Therapie verfugbar. Beispielsweise wurde beim MALT-Lymphom des Magens nach Helicobacter
Eradikation Chlorambucil mit watch-and-wait verglichen und in einer dreiarmigen randomisier-
ten Studie Chlorambucil versus Rituximab (R) plus Chlorambucil versus R-Monotherapie. Im
Rahmen der subtypenspezifischen Aspekte (Kapitel 5) wird auf die jeweilige Therapie detailliert
eingegangen.

4.1 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist in den Stadien | und Il potenziell kurativ und fir viele Lokalisationen
nach wie vor Therapie der Wahl [2, 9, 10, 12]. Die GréBe des Bestrahlungsfeldes ist abhangig
von der jeweiligen Lokalisation und dem Stadium. Aktuell empfohlen werden Dosierungen bis
24 Gy in involved Site Technik, wobei auch mit der Applikation von nur 2 x 2 Gy exzellente
Resultate mit minimalen Nebenwirkungen zur Symptomkontrolle in fortgeschrittenen Stadien
erbracht werden konnten [13]. Rezidive finden sich allerdings dosisunabhangig in bis zu 45%
auBerhalb des Strahlenfeldes. Limitierend sind die Strahlensensitivitat des betroffenen Organs
sowie benachbarter Strukturen.

4.2 Operation
Die Rolle der Chirurgie ist aufgrund des haufig multifokalen Charakters der Erkrankung nach
den aktuellen Richtlinien vorwiegend von diagnostischem Charakter (z.B. in Dunndarm, Lunge,

Speicheldrisen, Orbita). Die Operation stellt deshalb nur sehr begrenzt eine kurative Therapie-
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option dar. Im gesicherten Stadium | hat sie (entsprechend der Bestrahlung) ein potenziell kura-
tives Potential.

4.3 Medikamentoése Therapie

Im Gegensatz zu anderen indolenten Lymphomen (z.B. follikuldres Lymphom) gibt es derzeit
keine klar definierten Richtlinien zum optimalen Therapiebeginn. Die individuelle Wahl des The-
rapierregimes hat insbesondere das zu erwartende Toxizitatsspektrum und eventuelle Komorbi-
ditadten zu bertcksichtigen.

Wahrend die systemische Therapie in der Vergangenheit ausschlieBlich in disseminierten Sta-
dien eingesetzt wurde, wird sie inzwischen zunehmend auch bei lokalisierten Stadien ange-
wandt [9, 14]. Herkdmmliche systemische Therapiemdéglichkeiten beim MALT-Lymphom umfas-
sen Chemotherapie, den anti-CD20 Antikérper Rituximab, bzw. eine Kombination dieser beiden
Modalitaten, aber auch Radioimmuntherapie oder Antibiotika-Gabe. Weitere neuere Therapie-
ansatze und Substanzen, einzeln und zum Teil in Kombination (Ubersichten in [2, 4]), schlieRen
Bortezomib, Lenalidomid +/- Rituximab, den BTK-Inhibitor Ibrutinib [16] sowie PI3K-Inhibitoren
und das Makrolid-Antibiotikum Clarithromycin ein [17]. Generell werden aggressive, Anthrazy-
klin-haltige Schemata aufgrund der Toxizitat in der Erstlinientherapie nicht empfohlen
[2,9, 14].

Eine Information zum Zulassungsstatus der Medikamente befindet sich im Anhang Zulassungs-
status.

4.4 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Ziele der Untersuchungen sind Therapiekontrolle, frihzeitige Diagnose von Rezidiv oder Pro-
gress sowie die Erfassung von Nebenwirkungen der Therapie. Nach primarem Befall eines paa-
rigen Organs ist das erhdohte Risiko eines spateren Befalls auf der kontralateralen Seite zu
beachten. Die Empfehlungen zu den Verlaufskontrollen basieren auf Expertenmeinung und wur-
den nicht in prospektiven Studien validiert (Tabelle 5).

Tabelle 5: Verlaufskontrolle und Nachsorge nach Therapie

Untersuchung (Monat) 3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60 spater

Anamnese und korperliche Untersuchung X | X X X X X X X X X X individuell

Bildgebende Diagnostik der informativen Lasionen X X X X X individuell

Basislabor X X | X X X X X X X X X individuell
Legende:

Basislabor: Blutbild, Differentialblutbild, LDH, Leber- und Nierenfunktionsparameter, Die Wahl der zusétzlichen Labor-
parameter erfolgt in Abhangigkeit von pratherapeutisch auffélligen Werten und in Abhangigkeit von der Therapiemo-
dalitét.

4.5 Prognose

Die 5-Jahres-Uberlebensraten bei der Gesamtheit der Patienten mit MALT-Lymphom liegen zwi-
schen 70% und 100%. Relevante prognostische Parameter im Rahmen eines definierten Pro-
gnose-Scores (MALT-IPI) sind Alter Uber 70 Jahre, Stadium Ill/IV sowie ein erhdéhter LDH-Wert
[18]. Durch das Vorhandensein von keinem, einem sowie zwei oder mehr dieser Parameter
konnten drei Risikogruppen (low, intermediate und high) abgegrenzt werden, die sich signifi-
kant im Hinblick auf progressionsfreies und Gesamtiberleben unterscheiden. Analog zu ande-
ren Lymphomtypen wurde auch beim MALT-Lymphom POD24 (Progression Of Disease at 24
months) als negativer prognostischer Parameter definiert, beim gastrischen MALT-Lymphom ist
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das Erreichen einer kompletten Remission nach initialer Therapie mit einem verlangertem PFS
assoziiert.

5 Subtypenbezogene Aspekte

Symptome, Diagnostik und Therapie extranodaler Marginalzonen-Lymphome differieren in
Abhangigkeit von der Primarlokalisation. Im Folgenden werden Empfehlungen zum Vorgehen
bei den haufigeren Lokalisationen gegeben. Der Einschluss von Patienten mit MALT-Lymphomen
in verfugbare klinische Studien oder Registern wird ausdrtcklich empfohlen. Bei seltenen Loka-
lisationen sollte im individuellen Fall immer ein interdisziplinares Konsil erfolgen. In Anbetracht
des indolenten Charakters dieser Erkrankung sollte es das Ziel sein ein moéglichst wenig toxi-
sches Therapiekonzept einzusetzen.

5.1 Magen

5.1.1 Grundlagen

Der Magen ist mit 35% die haufigste Primarlokalisation von MALT-Lymphomen, wobei 40% bis
50% aller Magenlymphome vom MALT-Typ sind [1, 2]. Die initial extrem hohe Assoziation mit
HP-Infektion ist allerdings dramatisch gesunken, und liegt im Gegensatz zu 90% in den friher
publizierten Serien aktuell zwischen 32% und 68% [2, 19, 20]. Die Translokation t(11;18)
(g21;921) findet sich bei etwa 24% aller gastrischen MALT-Lymphome und ist mit einer Infektion
durch CaG-A positive HP-Stdamme sowie schlechterem Ansprechen auf HP-Eradikation assoziiert
(etwa 70% der Nonresponder sind positiv) [7].

5.1.2 Klinisches Bild

Klinische Symptome fehlen oft oder sind unspezifisch und gleichen den Symptomen einer HP-
Gastritis (Dyspepsie, epigastrische Schmerzen). Sehr selten fihren Blutung oder Anamie zur
Erstdiagnose. B-Symptome sind extrem selten.

5.1.3 Diagnostik

Empfehlungen zur speziellen Diagnostik bei Patienten mit extranodalem Marginalzonen-Lym-
phom des Magens sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Diagnostik beim extranodalen Marginalzonen-Lymphom des Magens
Untersuchung Anmerkungen

Osophagogastroduodenoskopie Stufenbiopsien aus Magen und Duodenum (Mapping)
(histologische und immunhistochemische Untersuchung)

Endosonographie des Magens Infiltrationstiefe, perigastrische Lymphknoten
Coloskopie Stufenbiopsien und Biopsie aus dem terminalen lleum
Helicobacter pylori Diagnostik Histologie aus unauffalliger Schleimhaut des Magens,

bei negativem Befund Serologie

weiteres Staging siehe Kapitel 3.1
spezifische Bildgebung (Orbita, HNO-Trakt) nur bei klinischem Verdacht auf Befall
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5.1.4 Therapie

Die Therapie erfolgt Stadien- und Atiologie- basiert, wobei die Stadieneinteilung nach interna-
tionalem Konsensus anhand des Lugano-Stagings vorgenommen wird (siehe auch Vergleich der
Staging-Systeme, Tabelle 4). Ein empfohlener Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 darge-
stellt.

Abbildung 1: Therapiealgorithmus beim extranodalen Marginalzonen-Lymphom des Magens

[ Klinische Untersuchungen zur Stadieneinteilung }

< i

[ Lokalisiertes Stadium (IE - IIE) ] { Fortgeschrittenes Stadium (IV)

HP-positiv, HP-negativ,

1(11;18) negativ oder
unbestimmt

mit t(11;18)
positiv

i

{ Standard HP-Eradikation ] Standard HP-Eradikation

1

‘ HP-Test nach 2 - 3 Monaten, ‘

bei HP-Persistenz 2nd line Eradikation,
Eradikation nicht
erfolgreich / Progress

Gastroskopie und Biopsien nach 3 - 6 Monaten

‘ kein Lymphom ‘ ‘

Eradikation

erfolgreich

Lymphom-Rest,
asymptomatisch

Lymphom-Rest,
symptomatisch

~ ~
symptomatisch
asymptomatisch oder andere
Therapieindikation

A

v

Radiotherapie
oder
systemische Therapie
(Chemo +/- Rituximab)

Etwa 75% der extranodalen Marginalzonen-Lymphome des Magens werden in den Stadien | und
Il diagnostiziert. Unabhangig vom Stadium stellt die HP-Eradikation die Therapie der Wahl bei
HP-positiver Erkrankung dar [2, 7, 9]. Auch bei HP-negativen Patienten im lokalisierten Stadium
empfiehlt sich a priori einer HP-Eradikation. Ebenso sollte auch bei allen Patienten im Stadium
IV eine Eradikationstherapie durchgeflihrt werden [21].

Gastro. + Histo.
alle 6 Monate
fur 2 Jahre,
dann alle 12 - 18
Monate

Systemische Therapie

Watch and wait
(Chemo. +/- Rituximab),

Gastro. + Histo. mit Gastro. + Histo. +
alle 3 - 6 Monate falls moglich Therapie

in klinischer Studie

Bildgebung Abdomen
alle 6 Monate

Legende:
HP: Helicobacter pylori

Bei Ansprechen auf HP-Eradikation (was nicht zwingend eine komplette Remission des Lym-
phoms bedeutet) zeigte eine weiterfiihrende (systemische) Lymphomtherapie bei asymptoma-
tischen Patienten im lokalisierten Stadium keine erkennbaren Vorteile [22, 23]. Das Ansprechen
auf HP-Eradikation sollte anhand der GELA-Kriterien fir komplette Remission, Ansprechen mit
Resterkrankung (responding residual disease), keine Veranderung (no change) und wahrschein-
liche minimale Resterkrankung (probable minimal residual disease) histologisch beurteilt wer-
den (Tabelle 8) [24].
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Tabelle 7: GELA Kriterien nach Copie-Bergman [24])

Ansprechen (Score) Beschreibung Histologie

CR Komplette Remission Normal oder leere LP und/oder Fibrose
ohne oder nur vereinzelte Plasmazellen
und kleine lymphoide Zellen in der LP,
keine LEL

Leere LP und/oder Fibrose mit Aggregaten
pMRD “Probable minimal residual lymphatischer Zellen in der LP/MM und/
disease” oder SM, keine LEL

Fokal leere LP und/oder Fibrose mit dich-

ten, diffusen oder nodularen lymphati-
rRD “Responding residual disease” schen Infiltraten, mit Ausbreitung um die

Drisen der LP, LEL fokal oder fehlend

Dichte, diffuse oder nodulare lymphati-
sche Infiltrate, LEL vorhanden

NC “No change”

Legende:
Abktrzungen: LP = lamina propria, LEL = lymphoepitheliale Lasionen, MM = muscularis mucosae, SM = submucosa

5.1.4.1 Stadium | + Il, Helicobacter pylori positiv und negativ

Bei Helicobacter pylori (HP) positiven MALT-Lymphomen des Magens im Stadium | und 1l ist die
Eradikation des Erregers Therapie der Wahl, die Rate an kompletten Remissionen liegt bei etwa
75% [2, 7, 9]. Als Primartherapie wird die Kombination aus einem Protonen-Inhibitor und zweier
Antibiotika, z.B. Amoxicillin, Clarithromycin oder Metronidazol empfohlen. Angesichts einer stei-
genden Zahl von HP-positiven Patienten mit Clarithromycin-Resistenz ist die Wahl des Antibio-
tika-Regimes derzeit in Diskussion.

Der Erfolg der HP-Eradikation ist ca. 4 bis 6 Wochen nach Beginn der Behandlung zu prifen. Bei
persistierendem Nachweis von HP sollte eine erneute Eradikation mit einem alternativen
Schema erfolgen [7, 9]. Bei negativem Keimnachweis sollte in weiterer Folge das Ansprechen
des Lymphoms nach 3 Monaten (zum Ausschluss einer Progression) und in weiterer Folge alle 6
Monate Uber 2 Jahre endoskopisch kontrolliert werden, da die Zeit bis zum ,best response*”
mehr als 12 Monate betragen kann. Bei Ansprechen auf HP-Eradikation oder bei persistieren-
der, aber stabiler und asymptomatischer Erkrankung besteht keine Indikation zu einer weiter-
fuhrenden Therapie.

Goldstandard zur Beurteilung des Ansprechens ist die Histologie. Histologische Rezidive, die in
5% bis 15% der Falle innerhalb von zwei Jahren auftreten, kdnnen transient sein und stellen bei
einmaligem (passagerem) Auftreten oder stabiler Persistenz keine Indikation zur Therapie dar.
Gdf. kann eine erneute Eradikation (bei erneut positivem HP-Nachweis) eingesetzt werden.

Auch bei HP-negativen Patienten empfiehlt sich eine Eradikationstherapie. Die Rate an Remis-
sionen des Lymphoms liegt hier zwischen 15% und 46% (siehe Therapiealgorithmus)
[2,7,9, 19, 20, 29]. Als Erklarung fur die Wirkung einer HP-Eradikation in diesem Zusammen-
hang wurden eine direkte antineoplastische und immunmodulierende Aktivitat mancher Anti-
biotika (z.B. Clarithromycin) als auch etwaige nicht detektierte Infektionen postuliert.
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5.1.4.2 Lokalisierte Stadien | und Il nach Versagen einer HP-Eradikation

Aufgrund der Tumorbiologie des MALT-Lymphoms mit zumindest subklinisch immer multifokaler
Ausbreitung im Magen ist die Chirurgie nur noch in Ausnahmefallen (z.B. bei Perforation, nicht
beherrschbarer Blutung) indiziert. Wegen der exzellenten lokalen Kontrolle und der besseren
Lebensqualitat im Vergleich zur Chirurgie wurde die Strahlentherapie breit eingesetzt und wird
vielerorts in lokalisierten Stadien als Therapie der Wahl empfohlen [7, 9, 13]. Die Remissionsra-
ten liegen bei Uber 95%, allerdings steigt die Rezidivrate mit zunehmender Dauer der Nachbe-
obachtungszeit. Die international empfohlene Dosis zur Bestrahlung des gastrischen MALT-Lym-
phoms liegt zwischen 24 und 30 Gy involved site Uber 3 bis 4 Wochen, [30, 31]. Nebenwirkun-
gen kénnen in Form von Ubelkeit, Dyspepsie und Anorexie auftreten.

5.1.4.3 Stadium IV (Lugano Staging System)

Auch im Stadium IV ist (unabhangig vom HP-Nachweis) die primare HP-Eradikation Therapie der
Wahl [2, 7, 9]. Erst bei Versagen sollten bei klinischer Symptomatik oder anderen Indikationen
zur Therapie (siehe Therapiealgorithmus) eine systemische Therapie eingeleitet werden. Die
Therapiewahl erfolgt unter Berlicksichtigung von Symptomatik und Toxizitat in Analogie zu
anderen indolenten Lymphomen (Kapitel 4. 3 und Anhang Therapieprotokolle).

Durch die medikamentdse Therapie ist eine Kontrolle der Aktivitat des Lymphoms maoglich, ein
Uberlebensvorteil konnte in Studien jedoch nicht gezeigt werden.

Im Rahmen der dreiarmigen IELSG 19 Studie wurde Chlorambucil mit R plus Chlorambucil und
R-Monotherapie verglichen [25]. Mit der Kombination konnte eine Verbesserung des Anspre-
chens, des Progressions-freien und des Ereignis-freien Uberlebens nach 5 Jahren (68%) im Ver-
gleich zu den Monotherapie-Armen (50% bzw. 51%) erzielt werden. Das Gesamtuberleben blieb
allerdings unbeeinflusst (90% in allen 3 Armen). Auch mit weiteren Mono-Chemotherapien wur-
den hohe Remissionsraten (teilweise bis zu 100%) erzielt [14]. Insbesondere Cladribin zeigte in
einer Pilotserie in der Subgruppe gastrischer MALT-Lymphome eine CR-Rate von 100%, wobei
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von sieben Jahren keine Rezidive zu verzeichnen
waren [26]. Auch die Kombination von R-Bendamustin zeigte sich in einer Phase-II-Studie hoch
wirksam und gut vertraglich (Gesamtansprechrate 100%, CR-Rate 90%) [27].

5.1.5 Verlaufskontrolle und Nachsorge - Magen

Eine Besonderheit der Lokalisation im Magen sind die Kontrollen nach HP-Eradikation (siehe
Tabelle 8). Bei histologischem Nachweis eines Rezidivs des MALT Lymphoms sollte zunachst
eine Kontrollbiopsie nach 4 bis 6 Wochen erfolgen.

Neben einem generell héheren Risiko an Zweitmalignomen sprechen aktuelle Daten auch fur
ein signifikant erhdhtes Risiko fir Adenokarzinome des Magens [31].

Tabelle 8: Verlaufskontrolle und Nachsorge bei Helicobacter pylori positivem MALT-Lymphom nach Eradikation
Untersuchung (Monat) 3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60 Individuell
Anamnese und koérperliche Untersuchung X | X | X X X X X X X X X X
HP Atemtest, ggf Serologie
Osophagogastroduodenoskopie mit Stufenbiopsien X X X X X X X
Endosonographiel

Basislabor? X X X X X X X X
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Legende:

1 Endosonographie: nur bei priméar pathologischem Befund und bis zur Normalisierung der Magenwand. Der Zeitraum
bis zur Normalisierung des endosonographischen Befundes kann mehr als 12 Monate betragen, therapeutische Rele-
vanz hat nur ein erneuter histologischer Lymphom-Nachweis.

2 Basislabor: Blutbild, Differentialblutbild, LDH, Leber- und Nierenfunktionsparameter.

5.2 Intestinaltrakt

5.2.1 Grundlagen

Primare Lymphome des Intestinaltraktes sind selten. Die haufigsten histologischen Subtypen
intestinaler Lymphome sind diffus grof3zellige B-Zell Lymphome (41%), Mantelzell-Lymphome
(37%), follikulare Lymphome (13%), wahrend MALT Lymphome mit 5% selten sind [32].

Etwa 3% aller MALT-Lymphome finden sich primar im Intestinaltrakt, eine sekundare Beteiligung
durch ein extraintestinales MALT-Lymphom ist vergleichbar haufig, wobei der Ursprung hier
Uberwiegend im Magen liegt [33, 34]. Manifestationen im Duodenum sind eine Raritat. Das
mittlere Erkrankungsalter fur Patienten mit extranodalem Marginalzonen-Lymphom des Intesti-
nums liegt zwischen 50 und 65 Jahren. Manner sind haufiger als Frauen betroffen.

Die Diagnose MALT-Lymphom im Intestinaltrakt sollte immer ein generalisiertes Staging zum
Ausschluss eines sekundaren Befalls von Dunndarm oder Colon nach sich ziehen. Genetische
Daten deuten auf unterschiedliche genetische Aberrationen bei primaren versus sekundaren
intestinalen MALT Lymphomen hin [33].

5.2.2 Klinisches Bild

Das haufigste klinische Symptom bei Primarmanifestation im Dunn- oder Dickdarm sind abdo-
minelle Schmerzen, gefolgt von veranderten Stuhlgewohnheiten, Gewichtsverlust, palpabler
Raumforderung, seltener gastrointestinaler Blutung, lleus und - bei MALT Lymphomen sehr sel-
ten - Perforation [34].

5.2.3 Diagnostik

Bei unklaren abdominellen Beschwerden stehen die sonographische und die endoskopische
Diagnostik an erster Stelle (Tabelle 9). Das koloskopische Bild ist nicht spezifisch und - wie in
allen Lokalisationen eines MALT-Lymphoms - ist ausschlieBlich die Histologie beweisend [35].
Das Spektrum reicht von polypoiden Lasionen mit oder ohne Ulzeration bis zu groRen soliden
Raumforderungen. Bis zu 10% der Patienten haben multiple Manifestationen innerhalb des
Gastrointestinaltraktes.

Tabelle 9: Diagnostik beim MALT-Lymphom des Intestinaltraktes

Untersuchung Anmerkungen

Osophagogastroduodenoskopiie Stufenbiopsien

totale Koloskopie Stufenbiopsien und Biopsie aus dem terminalen lleum
Doppelballon - Enteroskopie bei klinischem Verdacht auf Befall des Dinndarms
weiteres Staging siehe Kapitel 3.1

Hinweis auf aktive oder stattgehabte Campy- fakultativ, da z. Zt. ohne therapeutische Konsequenz
Idoabrarsgerjejuni—lnfektion bei Befall des DUnn- (PCR aus der Biopsie, Immunhistochemie)
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Die Indikation zur Doppel-Ballon Enteroskopie stellt sich nur in Ausnahmefallen und ist im Rah-
men des Routine-Stagings von MALT-Lymphomen aufgrund der geringen Wahrscheinlichkeit
nicht indiziert [36]. Die Kapsel-Endoskopie ist nur bei makroskopischen Veranderungen aussa-
gefahig. Ein negativer Befund schlieSt einen mikroskopischen Befall des Dinndarms nicht aus.

5.2.4 Therapie

Zwischen 75% und 90% der Patienten mit MALT-Lymphom des Intestinaltraktes werden im Sta-
dium | oder Il diagnostiziert. Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Therapiealgorithmus beim MALT-Lymphom des Intestinaltraktes

[ Intestinaltrakt ]

Stadium I /11 Stadium 11l / IV

Immun-Chemotherapie

Bestrahlung w&ws3

palliative Therapie

Operation

oder

eeeeeee

Legende:
1 asymptomatisch - keine Lymphom-bezogenen Symptome; 2 symptomatisch - Symptome siehe Kapitel 4.3; 3
w & w - abwartendes Verhalten (watch & wait);

5.2.4.1 Stadien | und Il - Intestinaltraktes

In den Stadien | und Il gibt es aufgrund fehlender prospektiver Studien keine Standardtherapie.
Effektive Therapieformen sind die Operation, die Bestrahlung und die medikamentdse
Tumortherapie. Die Therapieentscheidung wird wesentlich von der Lokalisation und der Ausdeh-
nung der Erkrankung bestimmt. Bei lokalisierten MALT-Lymphomen in der lleozdkalregion, im
Rektum und im DiUnndarm ist die Operation kurativ. Die Strahlentherapie ist ebenfalls kurativ,
z. B. bei lokalisierter Manifestation im Rektum/Sigmoid, im lleozdkalbereich oder im Duodenum
[37]. Limitierend sind die GroBe des Bestrahlungsfeldes und die Strahlensensitivitat benachbar-
ter Organe. In Analogie zu anderen Lokalisationen ist ggf. eine systemische Therapie zu erwa-
gen.

5.2.4.2 Stadien Ill und IV (nach Musshoff) - Intestinaltraktes

Bei fortgeschrittenen Stadien wird eine medikamentése Therapie wie bei anderen MALT-Lym-
phomen empfohlen, siehe Kapitel 4.3

5.2.5 Nachsorge und Verlaufskontrollen - Intestinaltraktes

Die Empfehlungen entsprechen denen von MALT-Lymphomen anderer Lokalisationen, siehe
Kapitel 4.4 und Tabelle 5.
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5.2.6 Prognose

Die Prognose der Patienten mit MALT-Lymphom des Intestinaltraktes ist gut. Die 10-Jahres-Uber-
lebensraten liegt Uber 75%. Ein multilokuldrer Befall ist ein ungunstiger prognostischer Faktor.

5.3 Lunge

5.3.1 Grundlagen

Primare Lymphome der Lunge sind selten. Das MALT-Lymphom ist mit etwa 75% bis 90% die
haufigste Entitat [39, 40]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren. Frauen sind mit
55% (auBerhalb des asiatischen Raumes) etwas haufiger als Manner betroffen. Etwa 10% der
Patienten leiden an einer Autoimmunerkrankung, 45% sind Raucher, wahrend bei 19% eine vor-
bestehende Lungenerkrankung bekannt ist.

5.3.2 Klinisches Bild

Lokale Symptome sind: Husten (39%), Auswurf (33%) Thoraxschmerzen (33%) und Dyspnoe
(28%)]. Hamoptysen sind selten. B-Symptome treten bei bis zu einem Drittel der Patienten mit
pulmonalem MALT-Lymphom auf. Bis zu 50% der Patienten sind asymptomatisch. Die Erkran-
kung ist oft nur langsam progredient, sodass watch-and-wait Strategien erwogen werden kon-
nen [41].

5.3.3 Diagnostik

Bei pulmonalen Symptomen steht die bildgebende radiologische Diagnostik an erster Stelle
(Tabelle 10). Die radiologischen Veranderungen sind unspezifisch und werden oft lGber einen
langeren Zeitraum als entzlndliche bzw. interstitielle Veranderungen interpretiert. Multiple und
bilaterale Veranderungen sind haufig. Sogenannte ,Tree-in-bud“-Phanomene oder auch im CT
nachweisbare Infiltrate mit einem ,Halo’ kbnnen nachweisbar sein. Pleuraerglsse finden sich
bei 5% bis 15% der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Bei kleinen pleuranahen Herden
ist eine operative Resektion diagnostisch (und auch gleichzeitig therapeutisch), da ausschlieR-
lich die histologische Evaluierung zur Diagnose fuhrt. Die Beurteilung bronchoskopischer Biop-
sien ist aufgrund der geringen GroBe oft nur mit Einschrankungen maoglich. Zytologien aus
Ergusspunktionen/BAL stellen kein probates Mittel zur Diagnosesicherung dar.

Tabelle 10: Diagnostik beim MALT-Lymphom der Lunge
Untersuchung Anmerkungen
Réntgen Thorax in 2 Ebenen
CT Thorax

Bronchoskopie mit Biopsie

perkutane Lungenbiopsie falls die vorherigen Untersuchungen kein schlissiges Ergebnis hatten oder bei

thorakoskopische Lungenbiopsie Pleura-naher Raumforderung; Zugang in Abhangigkeit von der Lokalisation der

diagnostisch-therapeutische Resektion Lasion(en), dem Allgemeinzustand des Patienten und den Erfahrungen des Zen-
trums

weiteres Staging siehe Kapitel 3.1

Gastroskopie aufgrund der Mdglichkeit sekundaren Magenbefalls bei pulmonalem MALT-Lym-

phom zu erwagen

Sonographie der Speicheldriisen bei Patienten mit Sjégren-Syndrom
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5.3.4 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der von Ferraro modifizierten Ann-Arbor-Klassifikation
[39, 40].

5.3.5 Therapie

Etwa 85% der Patienten mit MALT-Lymphom der Lunge werden im Stadium | oder Il diagnosti-
ziert. Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 3 dargestelit.

Abbildung 3: Therapiealgorithmus beim MALT-Lymphom der Lunge

| |

Stadium 1/11 ‘ ‘ Stadium 111/ IV ‘

w&w?3

Il

Bestrahlung

asymptomatisch ¢ symptomatisch?

w&ws3 Immun-
Chemotherapie

Monotherapie

medikamentése
Therapie

Legende:

1 asymptomatisch - keine Lymphom-bezogenen Symptome; 2 symptomatisch - Symptome siehe Kapitel 4.3; 3
w & w - abwartendes Verhalten (watch & wait);

5.3.5.1 Stadien | und Il - Lunge

Empfohlen wird ein interdisziplinares Vorgehen (Strahlentherapie, Thoraxchirurgie, Hdmatolo-
gie-Onkologie). MalRgabe ist eine individualisierte Therapie unter besonderer Berlcksichtigung
der Komorbiditat sowie dem optimalem Erhalt der Lungenfunktion.

In den Stadien | und Il gibt es keine Standardtherapie [39, 40]. Eine Operation ist besonders bei
kleinen, peripher gelegenen Herden indiziert, oft primar aus diagnostischen Grinden. Bei Ein-
satz der Strahlentherapie sind die Empfindlichkeit des normalen Gewebes und das Volumen des
Bestrahlungsfeldes limitierend.

In vergleichenden Studien wurde kein Unterschied in den Uberlebensraten nach primér lokaler
oder primar systemischer Therapie gefunden und auch eine kleine Analyse ergab keinen Vorteil
von Operation plus Chemotherapie versus Chemotherapie alleine [2, 39]. Demgegenuber
zeigte eine retrospektive Analyse der IELSG von insgesamt 205 Patienten ein signifikant verlan-
gertes PFS bei Einsatz einer Resektion [40].

5.3.5.2 Stadien Il und IV - Lunge

Bei fortgeschrittenen Stadien wird eine medikamentése Therapie wie bei anderen MALT-Lym-
phomen empfohlen.
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5.3.6 Nachsorge und Verlaufskontrollen - Lunge

Die Empfehlungen entsprechen denen bei MALT-Lymphomen anderer Lokalisationen (Tabelle 5).
Als Basis lokaler bildgebender Diagnostik wird die Rontgenaufnahme des Thorax empfohlen, die
ggf. (insbesondere bei partieller oder unsicherer Remission) durch die Computertomographie
erganzt werden sollte.

5.3.7 Prognose

Die Prognose von Patienten mit MALT-Lymphom der Lunge ist gut. Die 10-Jahres-Uberlebensra-
ten liegen uUber 70%. In einer Analyse der SEER-Datenbasis fand sich nach 10 Jahren kein signi-
fikanter Unterschied in den Uberlebensraten zwischen den Stadien | und Il sowie Ill und IV .

5.4 Haut

5.4.1 Grundlagen

Bei 25% bis 35% der primaren kutanen Lymphome handelt es sich um B Zell-Lymphome. Die
Inzidenz liegt bei etwa 3 Fallen pro 1 Mill. Einwohner. Die Mehrzahl der primaren kutanen B Zell
Lymphome (etwa 75 %) ist indolent [42, 43], etwa 25% sind aggressiv. Histologisch dominieren
das primar kutane Marginalzonen-Lymphom und das kutane Keimzentrumslymphom. Beim pri-
mar kutanen Marginalzonenlymphom liegt das mittlere Erkrankungsalter zwischen 35 bis 60
Jahren mit einer leichten mannlichen Pradominanz.

Ein Zusammenhang mit Borrelia burgdorferi- bzw. Hepatitis C Infektionen wird diskutiert [4].
5.4.2 Klinisches Bild

Am haufigsten betroffen sind Extremitaten und Stamm in Form meist langsam wachsender ery-
themato6ser Plagues und Knoten ohne Ulzeration von etwa 2 bis 3 cm Gréle. Sie treten haufiger
isoliert als multipel auf [42, 43]. Spontane Ruckbildungen sind méglich. Allgemeinsymptome
sind selten. Manche Patienten leiden an Pruritus.

5.4.3 Diagnostik

Die Diagnose wird histologisch und immunhistochemisch an einer Hautbiopsie gestellt. Nach
der Literatur wurde bei ca. 10% der Patienten eine Beteiligung von Lymphknoten oder anderer
Organe gefunden. Die Rate positiver Knochenmarkbefunde betrug 1% bis 10%, wobei der Kno-
chenmarksbefund weder das Vorgehen noch die Prognose beeinflusste [44].

Empfehlungen zur speziellen Diagnostik bei Patienten mit extranodalem Marginalzonen-Lym-
phom der Haut sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Diagnostik beim extranodalen Marginalzonen-Lymphom der Haut
Untersuchung Anmerkungen
Hautbiopsie vorzugsweise als Exzisionsbiopsie

¢ histologische und immunhistochemische Untersuchung
* ggf. molekularpathologische Untersuchung, siehe Kapitel 3.1

Borrelia burgdorferi nur im Rahmen von Studien oder bei klinischem Verdacht auf eine Borreliose
im Serum
weiteres Staging siehe Kapitel 3.1

Die Knochenmarkpunktion ist fakultativ (siehe Kapitel 5.4.3).
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5.4.4 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung nach der von Musshoff modifizierten Ann-Arbor-Klassifikation [11]
erscheint beim kutanen MZL nur begrenzt anwendbar. Eine Alternative ist die Einteilung nach
der neuen TNM Klassifikation (Tabelle 12).

Tabelle 12: TNM Klassifikation fir kutane Lymphome (nicht fiir Mycosis fungoides und Sézary Syndrom) [44]

Stadium

T

Tl

* Tla

* Tlb

T2

* T2a

*« T2b

* T2c

T3

* T3a

* T3b

NO

N1

N2

N3

MO

M1

5.4.5 Therapie

Kriterien

isolierter Befall der Haut

solitare Lasion < 5 cm im Durchmesser

solitare Lasion > 5 cm im Durchmesser

regionaler Befall der Haut: multiple Lasion in einer Region oder zwei benachbarten Regionen

alle Lasionen in einem Umkreis < 15 cm

alle Lasionen in einem Umkreis > 15 cm und < 30 cm

alle Lasionen in einem Umkreis > 30 cm

generalisierter Befall der Haut

multiple Lasionen in mehr als zwei nicht-benachbarten Regionen

multiple Lasionen in = 3 Regionen

kein klinisch oder pathologisch nachgewiesener Lymphknotenbefall

Befall einer peripheren Lymphknotenregion im Lymphabflussgebiet eines aktuell oder in der Vergangenheit
betroffenen Hautabschnitts

Befall von zwei oder mehr peripheren Lymphknotenregionen im Lymphabflussgebiet eines aktuell oder in
der Vergangenheit betroffenen Hautabschnitts

Befall zentraler Lymphknoten

kein Anhalt fir extrakutane, extranodale Manifestationen

extrakutaner, extranodaler Befall

Die grofle Mehrzahl der Patienten mit extranodalen Marginalzonen-Lymphomen wird in lokali-
sierten Stadien diagnostiziert. Die Therapie erfolgt adaptiert an das jeweilige Stadium. Ein The-
rapiealgorithmus ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Therapiealgorithmus beim extranodalen Marginalzonen-Lymphom der Haut

| |

T 2 2b oder

Tla Tib-T2a N =1 oder
M1

— 2
asymptomatisch symptomatisch 2 asymptomatisch symptomatisch 2

=)

Bestrahlung we&ws3 Bestrahlung w&ws

Immun-

Chemotherapie

i medikamentose
Operation Therapie Monotherapie

Legende:

1 asymptomatisch - keine Lymphom-bezogenen Symptome; 2 symptomatisch - Symptome siehe Kapitel 4.3; 3
w & w - abwartendes Verhalten (watch & wait);

5.4.5.1 Stadium T1la - Haut

Bei solitaren Manifestationen sind die Operation und die Strahlentherapie kurativ [58- 60]. Die
Entscheidung ist abhangig von der Grél3e der Lasion, der Lokalisation und von der Praferenz der
Patienten. Nach kompletter Resektion der Lasion ist ein abwartendes Verhalten indiziert. Die
Rate an kompletten Remissionen liegt mit beiden Verfahren bei Uber 95%.

Die topische Therapie mit Steroiden ist wirksam hinsichtlich der Symptomkontrolle, wobei sys-
tematische Langzeitbeobachtungen fehlen. Die experimentelle intraldsionale Applikation von
Rituximab ist ebenfalls effektiv.

5.4.5.2 Stadium T1lb / T2a - Haut

Bei fehlendem Progress und geringer Tumormasse ist ein abwartendes Verhalten im Sinne von
,watch-und-wait’ gerechtfertigt. Symptomatische Lasionen kdnnen in Abhangigkeit vom klini-
schen Bedarf lokal behandelt werden [45].

Die chirurgische Entfernung ist effektiv. Die Rate kompletter Remissionen liegt Uber 95 %, die
Rezidivrate jedoch bei bis zu 50%. Postoperativ sollte die Indikation einer Strahlentherapie in
Abhangigkeit vom histologischen Befund geprift werden.

Empfohlen werden Dosierungen zwischen 20 und 36 Gy mit einem Sicherheitsabstand nicht-
betroffener Haut von 1 bis 1,5 cm, abhangig von der Kdrperregion. Ein alternativer Ansatz ist
eine niedrig dosierte Radiotherapie (4 bis 8 Gy), wobei mit 4 Gy fur indolente Kutane B-Zell-
Lymphome die Lasionen angemessen kontrolliert werden kénnen.

Die systemische Therapie mit Chlorambucil erzielt Remissionsraten bis zu 100%. Komplette
Remissionen werden bei uber 50% erreicht [46, 47]. In Fallbeschreibungen und retrospektiven
Serien wurden auch durch die Monotherapie mit Rituximab partielle und komplette Remissio-
nen berichtet, im Rezidiv wurde auch Radioimmuntherapie mit Y90-Ibritumomab-Tiuxetan als
wirksam beschrieben. Die primare Kombinationschemotherapie mit Rituximab erzielt komplette
Remissionen bei Uber 80% der Patienten mit Marginalzonen-Lymphom der Haut, die Rezidivrate
liegt Uber 50% [46, 47].

21



5.4.5.3 Stadien = T2b, = N1, M1 - Haut

In fortgeschrittenen Stadien wird eine medikamentdse Therapie wie bei anderen extranodalen
Marginalzonen-Lymphomen empfohlen, siehe Kapitel 4.3 Medikamentdse Therapie, wobei hier
auch liposomales Doxorubicin eingesetzt wurde. Die Strahlentherapie ist auch bei multiplen
Lasionen effektiv.

5.4.5.4 Borrelia burgdorferi-positives Marginalzonen-Lymphom

Da sowohl der kausale Zusammenhang als auch die Ergebnisse zur Effektivitat einer Antibioti-
katherapie (Doxycyclin oder Cephalosporine) nicht klar etabliert sind (Ansprechraten unter
50%), wird die primare, alleinige Gabe von Antibiotika nicht empfohlen [46, 47].

5.4.6 Nachsorge und Verlaufskontrollen - Haut

Die Empfehlungen entsprechen denen extranodaler Marginalzonen-Lymphome anderer Lokali-
sationen, siehe Kapitel 4.4 und Tabelle 5. Die Diagnostik erfolgt visuell. Der Einsatz bildgeben-
der Verfahren ist bei asymptomatischen Patienten nicht erforderlich.

5.4.7 Prognose

Die Prognose der Patienten mit primar kutanem Marginalzonen-Lymphom entspricht der gunsti-
gen Prognose extranodaler Marginalzonen-Lymphome in anderen Lokalisationen und liegt nach
5 Jahren bei Uber 95%. Prognostische Indizes wie der Cutaneous Lymphoma International Pro-
gnostic Index (CLIPI) haben bezuglich der Risikoabschatzung offensichtlich nur eine geringe
Wertigkeit.

5.5 Augenanhangsgebilde

5.5.1 Grundlagen

Lymphome in der Augenregion machen 10% bis 15% der malignen Erkrankungen in dieser
Region aus. Sie manifestieren sich in den sogenannten Augenanhangsgebilden (Orbita, Lider,
Tranendrisen, Bindehaut) und werden auch als Okulare-Adnex-Lymphome (OAL) bezeichnet.
Die Zahl der diagnostizierten Patienten hat in den letzten drei Jahrzehnten kontinuierlich zuge-
nommen [48]. In vielen Zentren stehen OAL mit bis zu 22% aller MALT-Lymphome nach dem
Magen an zweiter Stelle. Am haufigsten ist die Orbita befallen (56%), gefolgt von den Konjunkti-
ven (28%), und den Tranendrisen (16%) [49, 50]. Ein bilateraler Befall tritt in etwa 15% der
Patienten auf. Histologisch machen MALT-Lymphome 35% bis 90% der OAL je nach Lokalisation
aus. Das mediane Alter bei Diagnose eines MALT-Lymphoms der Augenanhangsgebilde liegt bei
etwa 65 Jahren, mit einer leichten weiblichen Pradominanz.

In italienischen Studien wurde eine Assoziation von MALT-Lymphomen der okularen Adnexe mit
Chlamydophila psittaci und teilweise auch mit Hepatitis C beschrieben [51, 52]. Betreffend
Chlamydophila psitacci (CP) besteht eine starke geographische Variation. In Deutschland, der
Schweiz und Osterreich konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Unabh&ngig vom Nach-
weis einer Infektion ist die Antibiotikatherapie mit Doxycyclin oder Clarithromycin eine eta-
blierte Erstlinienoption bei Patienten ohne akute Gefahrdung des Nervus opticus [47]. Autoim-
munerkrankungen (vor allem Hashimoto-Thyroiditis und Sjéogren Syndrom) finden sich bei 20
bis 35% der Patienten.
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5.5.2 Klinisches Bild

Das klinische Bild wird von der Lokalisation der Erstmanifestation gepragt

* Orbita
o Protrusio bulbi, Exophthalmus, tastbare Raumforderung, Sehstérungen, Doppelbil-
der, Erythem der Augenlider

* Konjunktiven
o ,lachsfarbene’ gallertige Raumforderung; Erythem (Hyperamie), Fremdkoérpergefuhl

* Tranendruisen
o Epiphora, indolente Schwellung, Dakryozystitis

* Augenlider
o indolente Raumforderung, Erythem, Fremdkdrpergefunhl

5.5.3 Diagnostik

An erster Stelle steht die histologische Sicherung aus Biopsiematerial, was vor allem bei intra-
orbitaler Lokalisation eine Kooperation mit der Neurochirurgie erforderlich machen kann. Fur die
Beurteilung der lokalen Ausbreitung ist vor allem das MRTgeeignet (Tabelle 13).

Bei 15% bis 28% der Patienten wurde ein disseminierter Befall Gber ein Auge hinaus beschrie-
ben. Die Rate an Knochenmarkbeteiligung liegt in groRen Serien zwischen nur 2% und 8%, wes-
wegen eine routinemafige Durchfihrung einer Knochenmarkbiopsie nicht empfohlen wird. Spe-
ziell hinzuweisen ist auf das Potenzial von MALT-Lymphomen der okularen Adnexe zur Dissemi-
nierung in das sukutane Fettgewebe [53].

Tabelle 13: Diagnostik beim MALT-Lymphom der Augenanhangsgebilde

Untersuchung Anmerkungen
MRT oder CT Flr die Beurteilung der lokalen Ausbreitung ist vor allem das MRT geeignet
Biopsie / Probeexzision Eine Feinnadelaspiration (Zytologie) ist fur die Diagnose eines MALT-Lymphoms

nicht ausreichend.

weiteres Staging siehe Kapitel 3.1

5.5.4 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt in Stadium | bis IV nach der von Musshoff modifizierten Ann-Arbor-
Klassifikation [11] oder nach der TNM Klassifikation [54].

5.5.5 Therapie

70% bis 80% der extranodalen Marginalzonen-Lymphome im Augenbereich werden im Stadium
| diagnostiziert. Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Therapiealgorithmus beim MALT-Lymphom der Augenanhangsgebilde

i Augenanhangsgebilde ]

Stadium I /11 Stadium 111/ IV
~ y
asymptomatisch symptomatisch 2

waws Immun-
Chemotherapie

Operation
- Monotherapie
oder

medikamentose
Therapie

Legende:
1 asymptomatisch - keine Lymphom-bezogenen Symptome; 2 symptomatisch - Symptome siehe Kapitel 4.3; 3
w & w - abwartendes Verhalten (watch & wait); 4 Chlamydia psittaci

5.5.5.1 Stadien | und Il - Augenanhangsgebilde

Die Radiotherapie ist die am besten untersuchte Modalitat, wobei die Raten an lokaler Lym-
phomkontrolle und kompletter Remission bei etwa 85% liegen [2, 13]. Die kurzfristige Einlei-
tung einer Bestrahlung ist bei allen Patienten mit Gefahrdung der Sehfahigkeit indiziert [54].
Die Rate an lokalen Nebenwirkungen und Katarakt nimmt ab 30 Gy stark zu [55]. Allerdings
zeigt sich bei langerer Nachbeobachtung ein nicht unbetrachtliches Rezidivrisiko nach initialer
Bestrahlung (30 bis 40% nach 10 Jahren), wobei die Rezidive meist aulSerhalb des Strahlenfel-
des auftreten [13, 55]. Eine niedrig dosierte Radiotherapie mit 4 Gy ist mit hohen Ansprechra-
ten (100%) und minimalen Toxizitaeten (5% Grad 1) verbunden [13].

Randomisierte Studien existieren nicht. Systemische Therapieansatze wie verschiedene
Immuno-Chemotherapien (siehe Therapieprotokolle) ergaben in retrospektiven Analysen ver-
gleichbare Resultate bei geringerer lokaler Toxizitat, sodass die systemische Therapie als Alter-
native zur Bestrahlung angesehen werden kann [56, 57]. Auch die Gabe von Radiocimmunthera-
pie mit Y90-Ibritumumab-Tiuxetan zeigte hohe Remissionsraten von knapp 100% in kleinen
Serien [58].

In Analogie zur HP-Eradikation beim gastrischen MALT Lymphom stellt die Antibiotikatherapie
mit Doxycyclin oder Clarithromycin eine etablierte Erstlinientherapie bei Patienten ohne akute
Gefahrdung der Sehkraft dar [47, 52]. Dabei ist die Wirksamkeit offenbar vom Nachweis einer
CP-Infektion unabhangig. Die Ansprechraten liegen bei 30% bis 65%, mit einem 5-Jahres PFS
von 55%. Die intralasionale Immuntherapie mit Rituximab bei Lymphomen der Konjunktiven ist
experimentell.

5.5.5.2 Stadien Il und IV - Augenanhangsgebilde

Bei fortgeschrittenen Stadien wird eine medikamentése Therapie wie bei anderen MALT-Lym-
phomen empfohlen, siehe Kapitel 4.3 Medikamentdse Therapie.
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5.5.6 Nachsorge und Verlaufskontrollen - Augenanhangsgebilde

Die Empfehlungen entsprechen denen von MALT-Lymphomen anderer Lokalisationen, siehe
Kapitel 4.4 und Tabelle 5. Als routinemaRige lokale bildgebende Diagnostik wird die Sonogra-
phie empfohlen, in Abhangigkeit von der individuellen Situation und Zuganglichkeit der Primar-
manifestation ggf. Kontrolle mittels MRT [10].

5.5.7 Prognose

Die Prognose von Patienten mit MALT-Lymphom der Augenanhangsgebilde ist gut, wenngleich
bei lokaler Therapie ein betrachtliches Rezidivrisiko besteht. In der groRten retrospektiven Serie
lag das PFS nach 1, 5 und 10 Jahren bei 91%, 69% und 51% [49].

5.6 Speicheldrusen

5.6.1 Grundlagen

Primare Lymphome machen 2% bis 5% aller Malignome der Speicheldrisen aus. Bei bis zu 80%
der Patienten liegt die Primarlokalisation in den Parotiden, seltener in Submandibular- und
anderen Speicheldrisen. Nach einer retrospektiven Analyse stellen MALT-Lymphome den hau-
figsten Subtyp dar. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 50 und 70 Jahren. Frauen sind
zwei- bis fUnfmal haufiger betroffen als Manner [59, 60];

Anamnestisch haben bis zu zwei Drittel der Patienten Hinweise auf eine Autoimmunerkrankung
[3]. Risikofaktoren fur das Auftreten eines Lymphoms sind das Sjogren-Syndrom (relatives Lym-
phom-Risiko bei Sjogren-Syndrom 2% bis 10%) oder eine Sialadenitis mit lymphozytarer Infiltra-
tion aufgrund anderer Ursachen [4, 5]. Der Nachweis einer Trisomie 3 gilt als charakteristisch
fur MALT-Lymphome der Parotis.

5.6.2 Klinisches Bild

Haufigstes Symptom ist eine indolente Schwellung im Bereich einer der Speicheldrtisen. Bei Pri-
marlokalisation in der Parotis werden Lymphome haufiger auf der linken als auf der rechten
Seite beobachtet [62]. Das MALT-Lymphom ist langsam progredient, manchmal mit einem Kkli-
nisch undulierenden Verlauf. B-Symptome sind selten.

5.6.3 Diagnostik

Sonographisch zeigt sich typischerweise eine echoarme Raumforderung, ggf. auch eine diffuse
Infiltration. Andere, auch kontralaterale Speicheldrisen, kénnen bei bis zu 15% der Patienten
ebenfalls betroffen sein [59- 61].

Empfehlungen zur speziellen Diagnostik bei Patienten mit MALT-Lymphom der Speicheldrisen
sind in Tabelle 14 zusammengefasst.
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Tabelle 14: Diagnostik beim extranodalen Marginalzonen-Lymphom der Speicheldriisen
Untersuchung Anmerkungen
Sonographie

Biopsie / Probeexzision Eine Feinnadelaspiration (Zytologie) ist fur die Diagnose eines MALT-Lymphoms
nicht ausreichend.

Autoantikérper Anti-Ro (SS-A), Anti-La, ggfs. Anti-dsDNA u. a.

weiteres Staging siehe Abschnitt 3.1

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der von Musshoff modifizierten Ann-Arbor-Klassifikation [13].

5.6.4 Therapie

60% bis 80 % der Patienten mit MALT-Lymphom der Speicheldrisen werden im Stadium | oder I
diagnostiziert. Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 6 dargestelit.

Abbildung 6: Therapiealgorithmus beim MALT-Lymphom der Speicheldriisen

[ Speicheldrise ]

! bl

asymptomatisch

symptomatisch 2

Immun-
Chemotherapie

Monotherapie

Bestrahlung Bestrahlung w&ws3

medikamentose
Therapie

Legende:
1 asymptomatisch - keine Lymphom-bezogenen Symptome; 2 symptomatisch - Symptome siehe Kapitel 4.3; 3
w & w - abwartendes Verhalten (watch & wait);

5.6.4.1 Stadien | und Il - Speicheldriuse

Die in den Stadien | und Il zur Verfigung stehenden Therapieformen finden sich in Abbildung 6.
Bei Patienten mit MALT-Lymphom der Parotis im Stadium | oder Il gibt es eine kleine randomi-
sierte Studie zum Vergleich einer alleinigen Strahlentherapie mit einer Kombination aus Strah-
len- und adjuvanter Chemotherapie [63]. Im Strahlentherapie-Arm erreichten 100% der Patien-
ten eine komplette Remission, 90% waren nach 5 Jahren rezidivfrei. Die Kombinationstherapie
erbrachte keinen signifikanten Vorteil. Auf der Basis dieser Daten und anderer retrospektiver
Studien mit ahnlich guten Ergebnissen wird die Bestrahlung in einer Dosis von 24 - 35 Gy emp-
fohlen [31, 64].

Belastende Nebenwirkung der Bestrahlung kann ein Sicca-Syndrom sein, vor allem bei Patien-
ten mit der Vorgeschichte eines Sjogren Syndroms oder einer Sicca-Symptomatik anderer
Genese. Falls Patienten eine Strahlentherapie ablehnen, bestehen folgende Alternativoptionen:

e Exzision mit anschlieBendem und ,watch und wait“
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* Immuntherapie mit Rituximab; diese Therapie ist auch effektiv bei Patienten mit Sjogren
Syndrom ohne Lymphom

* Systemische Therapie
5.6.4.2 Stadien Ill und IV - Speicheldriise

Bei fortgeschrittenen Stadien wird eine medikamentése Therapie wie bei anderen MALT-Lym-
phomen empfohlen (siehe Kapitel 4.3 Medikamentdse Therapie).

5.6.5 Nachsorge und Verlaufskontrollen - Speicheldriusen

Die Empfehlungen entsprechen denen bei MALT-Lymphomen anderer Lokalisationen, siehe
Kapitel 4.4 und Tabelle 5. Als lokale bildgebende Diagnostik wird die Sonographie, ggf MR emp-
fohlen.

5.6.6 Prognose

Die Prognose von Patienten mit MALT-Lymphom der Speicheldriisen ist gut. Die 5 Jahres-Uberle-
bensraten liegen Uber 80 % [59, 60].

5.7 Schilddrise

5.7.1 Grundlagen

Primare Lymphome machen etwa 1% bis 5% aller Malignome der Schilddrise aus. Fast aus-
schlieBlich sind Frauen betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60 bis 79 Jahren
[64, 65].

Hauptrisikofaktor fur das MALT-Lymphom ist eine Autoimmunthyreoiditis [2, 4]. Bis zur Halfte
aller Patienten mit MALT-Lymphom der Schilddrise hat in der Anamnese eine Hashimoto-Thy-
reoiditis, bei bis zu 90% der Patienten werden Autoantikérper nachgewiesen. Bei Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis ist das Risiko fur ein thyroidales Lymphom 70 bis 80-fach héher als in
der Normalbevdlkerung.

5.7.2 Klinisches Bild

Die haufigste Symptomatik ist eine schmerzlose lokale Raumforderung. Selten sind Heiserkeit,
Dysphagie, Dyspnoe oder B-Symptome. Auf dem Boden einer vorhergehenden Autoimmunthy-
reoiditis kann eine Hypothyreose bestehen.

5.7.3 Diagnostik

Sonographisch imponiert ein MALT-Lymphom meist als echoarme Raumforderung, seltener als
diffuse Infiltration (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Diagnostik beim MALT-Lymphom der Schilddriise
Untersuchung Anmerkungen
Sonographie

Biopsie / Probeexzision Eine Feinnadelaspiration (Zytologie) ist fur die Diagnose eines MALT-Lymphoms
nicht ausreichend.

Autoantikérper Antikérper gegen Thyreoperoxidase (TPO-AK), Mikrosomen (MAK), Thyreoglobulin
(TG-AK)
weiteres Staging siehe Kapitel 3.1

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der von Musshoff modifizierten Ann-Arbor-Klassifikation [11].
5.7.4 Therapie

Bis zu 85 % der Patienten mit MALT-Lymphom werden im Stadium I/Il diagnostiziert. Ein Thera-
pie-Algorithmus ist in Abbildung 7 dargestellt.

Abbildung 7: Therapie - Algorithmus beim MALT-Lymphom der Schilddriise

[ Schilddrise ]

Stadium 111/ IV
Stadium | Stadium I

v v
asymptomatisch symptomatisch 2

Bestrahlung w&a&w?3 Immun-
Chemotherapie

Monotherapie

Bestrahlung

et
Therapie

Legende:

1 asymptomatisch - keine Lymphom-bezogenen Symptome; 2 symptomatisch - Symptome siehe Kapitel 4.3; 3
w & w - abwartendes Verhalten (watch & wait);

5.7.4.1 Stadium | - Schilddriise

Mangels prospektiver, randomisierter Studien gibt es im Stadium | keine Standardtherapie.
Effektiv sind Operation und Bestrahlung [64- 66]. Die Lokalrezidivraten sind bei beiden Thera-
pieformen niedrig [58]. Bei Wahl der Strahlentherapie werden Dosierungen von 24 -30 Gy emp-
fohlen (31). Eine Analyse von 107 Patienten im Stadium /Il zeigte allerdings auch far alleinige
Chemotherapie eine hohe Wirksamkeit [65]. Das OS war nach 3 Jahren 93% flir Chemotherapie
und 94% fur alleinige Strahlentherapie, obwohl der Anteil von Patienten im Stadium Il in der
Chemotherapie-Kohorte héher war.

5.7.4.2 Stadium Il - Schilddrise

Wegen ihrer hohen Effektivitat wird die Strahlentherapie in diesem Stadium vielfach als Stan-
dard angesehen. Allerdings lagen in einer retrospektiven Studie die Rezidivraten nach einer
Involved-Field-Bestrahlung bei 52% [67]. Der Wert einer zusatzlichen chirurgischen MaBhahme
(Debulking), einer adjuvanten, medikamentésen Therapie oder einer Kombinationstherapie ist
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nicht belegt. Die alleinige Chemotherapie im Stadium Il scheint eine wirksame Alternative zur
Bestrahlung darzustellen (siehe auch Stadium I).

5.7.4.3 Stadien Ill und IV - Schilddriise

Bei fortgeschrittenen Stadien wird eine medikamentdse Therapie wie bei anderen MALT-Lym-
phomen empfohlen, siehe Kapitel 4.3 Medikamentése Therapie.

5.7.5 Nachsorge und Verlaufskontrollen - Schilddriise

Die Empfehlungen entsprechen denen von MALT-Lymphomen anderer Lokalisationen, siehe
Kapitel 4.4 und Tabelle 5. Als lokales bildgebendes Verfahren wird die Sonographie empfohlen.

5.7.6 Prognose

Die Prognose der Patienten mit MALT-Lymphom der Schilddrise ist gut. Das Uberleben nach 5
Jahren liegt im in den Stadien | und Il bei 94% mit einem EFS von 91%. Nach 10 Jahren betrug
das OS 91% und das EFS 84% [66].

5.8 Mamma

5.8.1 Grundlagen

Primare Lymphome der Mamma sind selten (unter 0,5% aller Malignome der Brust).

Das MALT-Lymphom der Mamma ist eine Erkrankung des hdéheren Lebensalters. Das mittlere
Alter liegt in den publizierten Fallserien zwischen 55 und 70 Jahren [68, 69]. Manner sind sehr
selten betroffen.

5.8.2 Klinisches Bild

Fihrendes Symptom ist ein palpabler Tumor, gelegentlich mit Schmerzen und Spannungsge-
fuhl. B-Symptome sind selten. Die Mehrheit der Patientinnen mit MALT-Lymphom der Brust wird
in den Stadien | und Il diagnostiziert, in bis zu 10% ist die kontralaterale Brust bei Erstdiagnose
ebenfalls betroffen. Entsprechend dem Muster der Embryogenese kdnnen MALT-Lymphome der
Mamma multiple subkutane Manifestationen bilden, die oft lang der Detektion entgehen [54].

5.8.3 Diagnostik

In der Regel werden bei einer Patientin mit neu aufgetretener, palpabler Raumforderung kurz-
fristig eine Mammographie und eine Ultraschall-Untersuchung veranlasst. Intramammare Lym-
phome imponieren als glatt begrenzte Herdbefunde. Bei verdachtigem Befund wird eine
zunachst perkutane histologische Abklarung als entscheidende Diagnostik durchgefihrt.

Empfehlungen zur speziellen Diagnostik bei Patienten mit MALT-Lymphom der Brustdrusen sind
in Tabelle 16 zusammengefasst.
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Tabelle 16: Diagnostik beim MALT-Lymphom der Mamma
Untersuchung Anmerkungen
Mammographie
Sonographie beider Mammae MALT-Lymphome kénnen auch kontralateral auftreten

MRT Mammae MRT ist hoch sensitiv; die Erfahrung beschrankt sich auf Fallberichte; indiziert bei Pati-
entinnen mit eingeschrankter Aussagefahigkeit anderer bildgebender Verfahren (z. B.
Silikon-Implantate)

weiteres Staging siehe Kapitel 3.1

5.8.4 Therapie

Bis zu 75 % der extranodalen Marginalzonen-Lymphome der Mamma werden in den Stadien |
und Il diagnostiziert. Ein Stadien-basierter Algorithmus ist in Abbildung 8 dargestellt.

Abbildung 8: Therapie - Algorithmus beim extranodalen Marginalzonen-Lymphom der Mamma

{ |

Stadium 1 /11 Stadium 11l / 1V

symptomatisch 2

. Immun-
Bestrahlung we&w Chemotherapie

Monotherapie

Legende:

1 asymptomatisch - keine Lymphom-bezogenen Symptome; 2 symptomatisch - Symptome siehe Kapitel 4.3; 3
w & w - abwartendes Verhalten (watch & wait);

5.8.4.1 Stadien | und Il - Mamma

Wegen der hohen Wirksamkeit und der geringen lokalen Rezidivrate wird im Stadium | und I
eine Bestrahlung der Brust mit 24 - 35 Gy empfohlen [13, 31]. Eine Alternative im Stadium | bei
kleinem Primarbefund ist die Operation, wenn sie gewebsschonend durchgefuhrt wird und
damit auf eine Bestrahlung verzichtet werden kann. Im Stadium | ist der zusatzliche Gewinn
einer Bestrahlung der Lymphabflusswege nicht gesichert, im Stadium Il ist sie indiziert.

Der Wert einer primaren oder adjuvanten medikamentdsen Therapie ist in den Stadien | und Il
nicht gesichert.

5.8.4.2 Stadien Ill und IV - Mamma

Bei fortgeschrittenen Stadien wird eine medikamentdse Therapie wie bei anderen extranodalen
Marginalzonen-Lymphomen empfohlen, siehe Kapitel 4.3 Medikamentdse Therapie.
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5.9 Nachsorge und Verlaufskontrollen - Mamma

Die Empfehlungen entsprechen denen extranodaler Marginalzonen-Lymphome anderer Lokali-
sationen, siehe Abschnitt 4.4 und Tabelle 5. Als lokale bildgebende Diagnostik wird die Sonogra-
phie der Mammae empfohlen.

5.9.1 Prognose

Die Prognose der Patientinnen mit extranodalem Marginalzonen-Lymphom der Brust entspricht
der gunstigen Prognose extranodaler Marginalzonen-Lymphome in anderen Lokalisationen.
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