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1 Zusammenfassung

Das seltene nodale Marginalzonen - Lymphom (nMZL) bildet mit dem extranodalen und spleni-
schen Marginalzonenlymphom die Gruppe der Marginalzonenlymphome. Das klinische Bild ent-
spricht dem Bild anderer indolenter nodaler Lymphome wie dem follikulären Lymphom. Die Dia-
gnostik beruht auf der histologischen Untersuchung des befallenen Lymphknotens. Bei Diagno-
sestellung liegt zumeist ein fortgeschrittenes Stadium vor. Wie beim follikulären Lymphom wird 
auch das fortgeschrittene nMZL nur bei krankheitsassoziierten Symptomen behandelt. Die Erst 
– und Rezidivtherapie des nMZL folgt den Empfehlungen des follikulären Lymphoms. Standard 
ist eine Rituximab/Chemotherapie Kombination.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Das nodale Marginalzonen - Lymphom (nMZL) bildet mit dem extranodalen und splenischen 
Marginalzonenlymphom die Gruppe der Marginalzonenlymphome.

Das nMZL ist ein reifzelliges indolentes B – Zell Lymphom und zeigt per definitionem keinen 
splenischen und extranodalen Befall [10]. Es weist in seinen biologischen Charakteristika Über-
lappungen zu anderen indolenten B – Zell Lymphomen auf, so dass die Diagnose häufig eine 
Ausschlussdiagnose darstellt.

2.2 Risikogruppen

Es gibt keinen speziell für das nMZL validierten prognostischen Score.

3 Häufigkeit

Das nMZL ist ein seltenes Lymphom und stellt 2 % aller Non-Hodgkin Lymphome und ca. 10% 
aller MZL. Die jährliche Inzidenz beträgt 0.83 pro 100.000 Erwachsene [6].

4 Klinisches Bild

Das klinische Bild entspricht dem Bild anderer indolenter nodaler Lymphome wie dem follikulä-
ren Lymphom (siehe Onkopedia Follikuläres Lymphom). Die große Mehrzahl aller Patienten ist 
im fortgeschrittenen Stadium und weist Lymphknotenvergrößerungen peripher, abdominell und 
thorakal auf. Das mediane Alter liegt zwischen 50 bis 64 Jahren. Eine Infiltration des Knochen-
markes findet sich in ca. 30% der Patienten. Eine Assoziation mit Hepatitis C und chronischen 
Entzündungen wurde beschrieben.
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5 Diagnostik und Stadieneinteilung

Die Diagnostik beruht auf der histologischen Untersuchung des befallenen Lymphknotens. Die 
Abgrenzung des nodalen Marginalzonen - Lymphoms erfolgt in erster Linie vom lymphoplasma-
zytischen Lymphom oder dem follikulären Lymphom. Das nodale Marginalzonen - Lymphom ist 
vom splenischen und extranodalen Marginalzonen - Lymphom abzugrenzen. Die Diagnostik vor 
Therapiebeginn und die Stadieneinteilung entspricht der des follikulären Lymphoms (siehe 
Onkopedia Follikuläres Lymphom). Um Patienten mit einem erhöhten Risiko für Akut und/ oder 
Spätkomplikationen identifizieren zu können, sind Untersuchungen der Lungenfunktion und des 
Herzens (EKG, Herz-Echo) vor Therapiebeginn obligat.

6 Therapie

6.1 Primärtherapie

Wie beim follikulären Lymphom wird auch das fortgeschrittene nMZL nur bei krankheitsassozi-
ierten Symptomen behandelt. Die Erst – und Rezidivtherapie des nMZL folgt den Empfehlungen 
des follikulären Lymphoms. Standard ist eine Rituximab/Chemotherapie Kombination. Als Che-
motherapie werden unter anderem CVP, CHOP und Bendamustin verwendet. Die Wahl der Che-
motherapie sollte sich an den individuellen Patientencharakteristika orientieren [11]. In einer 
großen randomisierten Studie für zuvor unbehandelte indolente Lymphome, in der neben folli-
kulären Lymphomen auch 200 Patienten mit MZL eingeschlossen wurde, zeigte sich kein Vorteil 
einer Obinutuzumab/Chemotherapie im Vergleich zur Rituximab/Chemotherapie für die Gruppe 
der nMZL. Allerdings wurde in beiden Therapiearmen mit Bendamustin eine sehr hohe therapie-
assoziierte Mortalität festgestellt, insbesondere bedingt durch fatale Infektionen [3, 4]. Auf der 
Basis dieser Daten sollte bei Patienten mit nMZL unter Rituximab/Bendamustin eine PJP- (Pneu-
mocystis jirovecii Pneumonie) Prophylaxe und CMV Monitoring erwogen werden.

In einer randomisierten Phase II-Studie führte eine 2-jährige Rituximab-Erhaltung zu einem 
deutlich verlängerten PFS, so dass dieser Therapieansatz auch beim nodalen Marginalzonen-
Lymphom bei Patienten, die auf eine initiale R-Bendamustin Therapie ansprechen, zu diskutie-
ren ist [9].

6.2 Rezidivtherapie

Beim Rezidiv nach längerer (>2 Jahre) vorheriger Ansprechdauer wird eine erneute Rituximab/
Chemotherapie empfohlen. Bei Frührezidiven ist bei geeigneten Patienten eine Hochdosisthera-
pie mit autologer Stammzelltransplantation eine Therapieoption.

Im fortgeschrittenen Rezidiv haben PI3K-Inhibitoren (Idelalisib, Copanlisib) auch bei Rituximab-
refraktären Rezidiven lang anhaltende Remissionen erzielt, so dass dieser Therapieansatz indi-
viduell zu diskutieren ist [1, 2, 8]. Zwei Studien belegen zudem die Wirksamkeit der BTK Inhibi-
tion beim MZL: so induzierte Ibrutinib als Monotherapie in einer Phase II Studie bei rezidivier-
ten/refraktären Marginalzonenlymphomen (n=63; 17 Patienten mit nodalen MZL) ein Gesamt-
ansprechen von 48 % mit einem PFS von 14.2 Monaten [5]. Der Zweitgenerations – BTK Inhibi-
tor Zanubrutinib erreichte ebenfalls in einer Phase II Studie bei 68 Patienten mit rezidivierten/
refraktären MZL ein Gesamtansprechen von 68,2 %, wobei bei den 26 Patienten mit nodalem 
MZL ein OR von 76% erzielt wurde [7].

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Die Verlaufskontrollen und die Nachsorge entsprechen denen des follikulären Lymphoms.
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