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Marginalzonen-
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1 Marginalzonen-Lymphom - was ist das?

Unter der Bezeichnung Marginalzonen-Lymphom (MZL) werden
drei verschiedene Formen von Krebserkran-

kungen des lymphatischen Systems zusam-
mengefasst:

m das extranodale Marginalzonen-
Lymphom (h&ufig auch als MALT -
Mukosa Associated Lymphatic Tissue
Lymphom bezeichnet)

= das splenische (Splen = Milz)
Marginalzonen-Lymphom

m das nodale (Nodus = Knoten)
Marginalzonen-Lymphom

Gemeinsam ist ihnen, dass sie
von einer Untergruppe der
weilen Blutzellen, den
B-Lymphozyten, ausge-

hen und ein langsames
Wachstum zeigen (indolenter
Verlauf). Abhéngig davon, wo
im Kérper das Marginalzonen-
Lymphom entsteht, ergeben sich
die oben genannten Formen.

Abbildung 1: Das lymphatische System

Extranodale Marginalzonen-Lymphome beginnen in primér
nicht-lymphatischen QOrganen, am haufigsten im Magen.
Es kdnnen aber auch die Speicheldrise, das Auge, die Haut oder
andere Organe betroffen sein. Beim splenischen Marginalzonen-
Lymphom geht die Erkrankung von der Milz aus. Die Milz ist das
gréBte lymphatische Organ des menschlichen Korpers und erfiillt
zahlreiche Aufgaben im Rahmen der Infektabwehr und des Zell-
austauschs. Oftmals sind auch das Blut und das Knochenmark
betroffen. Tritt die Erkrankung zuerst in den Lymphknoten auf,
spricht man von einem nodalen Marginalzonen-Lymphom.

Aufgrund seines langsamen, regelmaBigen Wachstumsmusters
zahlt man die Marginalzonen-Lymphome zu den indolenten
(= langsam wachsenden) Lymphomen. Dieser Unterschied ist
wichtig, da indolente Lymphome im Vergleich zu den aggressi-
ven Lymphomen anders behandelt werden. Nur bei einem ge-
ringen Teil (weniger als 109%) der Patienten kann sich das Mar-
ginalzonen-Lymphom in ein aggressives Lymphom umwandeln
(sogenannte Transformation).

2 Wie entsteht ein Marginalzonen-Lymphom?

Ein Marginalzonen-Lymphom entsteht, wenn sich die genetische
Information eines einzelnen B-Lymphozyten zuféllig verdndert.
B-Lymphozyten gehdren zu den weiBen Blutzellen und sind in
ihrer normalen Funktion fur die Immunabwehr zustandig. Treffen
die B-Lymphozyten auf Krankheitserreger, fangen sie an, sich in
Lymphfollikeln zu vermehren und zu spezialisieren. Bei diesem



Abbildung 2:

Aufbau eines Lymphfollikels
(FC = Follikuldres Zentrum,
M = Mantelzone,

MAR = Marginalzone,
Ursprungsort der Marginal-
zonen-Lymphome)

Prozess kdnnen aber auch Fehler auftreten, die zu Verdnderun-
gen im Genmaterial der B-Lymphozyten fiihren. Dadurch erhalt
die veranderte Zelle einen Uberlebensvorteil - sie stirbt nicht
nach einer vorgesehenen Zeit ab, sondern teilt sich immer weiter
und gibt damit den ,Fehler" an viele Tochterzellen weiter. Ahneln
diese Tumorzellen jenen B-Lymphozyten, die hauptsachlich in der
Marginalzone eines Lymphfollikels (siehe Abbildung 2) anzutref-
fen sind, spricht man von einem Marginalzonen-Lymphom.

Wodurch die genetischen Verdnderungen an den B-Lymphozyten
hervorgerufen werden, ist in vielen Fallen unklar. Offenbar be-
glnstigen jedoch chronische Infektionen (z.B. mit Helicobacter
pylori, Chlamydia psitacci oder Hepatitis C) sowie rheumati-
sche Autoimmunerkrankungen (z.B. Sjégren Syndrom oder
Lupus erythematodes) die Entstehung von Marginalzonen-
Lymphomen.

3 Wie hdufig sind Marginalzonen-Lymphome?

Marginalzonen-Lymphome gehdren zur groBen Gruppe der
Non-Hodgkin-Lymphome. Die Zahl der jahrlichen Neuerkran-
kungen (Inzidenz) aller Non-Hodgkin-Lymphome in Deutsch-
land wird auf 10 bis 15 pro 100.000 Personen geschatzt. Mit
5-179% aller Non-Hodgkin Lymphome gehéren die Marginal-
zonen-Lymphome zu den hadufigeren Lymphomentitdten. Das
extranodale Marginalzonen-Lymphom (MALT-Lymphom) st
dabei die hiufigste Form (ca. 50-70 %) aller Marginalzonen-
Lymphome, gefolgt vom splenischen (ca. 20%) und nodalen
Marginalzonen-Lymphom (ca. 10 %).

4  Wer erkrankt am Marginalzonen-Lymphom?

Das Marginalzonen-Lymphom tritt mit fortschreitendem Al-
ter auf. Betroffene, bei denen ein Marginalzonen-Lymphom
erstmals diagnostiziert wird, sind je nach Subtyp und Studi-
endaten im Median um die 60 Jahre alt. Fasst man alle Margi-



nalzonen-Lymphome zusammen, betrifft die Erkrankung mehr
Méanner als Frauen.

5 Wie bemerkt man die Erkrankung?

Typischerweise entwickeln sich Marginalzonen-Lymphome (ber
Jahre schleichend, sodass die Diagnose bei einem Teil der Pa-
tienten zuféllig gestellt wird. Manchmal entwickeln sich aber
auch Uber einen ldngeren Zeitraum Beschwerden, die mit der
Vermehrung der Lymphomzellen zusammenhdngen. Denn
durch ihre Ansammlung in unterschiedlichen Organen storen
die Zellen der Marginalzonen-Lymphome nach und nach die
.normalen” Organfunktionen. Welche Beschwerden auftreten,
hdngt von den betroffenen Organsystemen ab. Patienten mit
extranodalem Marginalzonen-Lymphom haben Beschwer-
den, die abhangig von dem betroffenen Organbefall sind. Bei
der hdufigsten Lokalisation mit Befall des Magens berichten
diese Patienten Uber Bauchschmerzen oder Verdauungsbe-
schwerden.

Bei den nodalen Marginalzonen-Lymphomen stehen typischer-
weise Schwellungen der Lymphknoten, die aber nicht schmerz-
haft sind, im Vordergrund. Weitere Beschwerden kénnen auf-
treten, wenn die angeschwollenen Lymphknoten auf andere
Organe driicken.

Charakteristisch flir splenische Marginalzonen-Lymphome sind
eine vergroBerte Milz, die nicht selten Schmerzen verursacht und
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so zum Vorstellungsgrund beim Arzt flihrt. Zudem leiden Pati-
enten mit splenischem Marginalzonen-Lymphom haufiger an B-
Symptomen.

Als B-Symptome werden folgende Auffalligkeiten zusammen-
gefasst:

= Fieber (iiber 38,5 °C) ohne erkennbare Ursache

m eine Gewichtsabnahme von mehr als 10 Prozent des Korper-
gewichts innerhalb von sechs Monaten

m nachtliches Schwitzen mit der Notwendigkeit eines Kleider-
wechsels.

Wenn auch das Knochenmark vom Marginalzonen-Lymphom
betroffen ist, beeintrachtigt dies auch die Blutbildung, sodass
Blutbildverdnderungen feststellbar sind.

6 Welche diagnostischen Tests sind erforderlich?

Nach einer griindlichen Anamnese (unter anderem Befragung
nach Autoimmunerkrankungen und deren maégliche Symptome)
und einer korperlichen Untersuchung (inklusive Lymphknoten-
status, Augen, Kopf-Hals-Region, Leber- und Milzgr6Be) ist eine
Untersuchung des Blutes erforderlich.

Fur die Diagnose eines Marginalzonen-Lymphoms ist die Ent-
nahme einer Gewebsprobe notwendig, damit ein Pathologe
diese auf das Vorliegen eines Lymphoms Uberprifen kann. Wir



empfehlen, sofern mdglich, die Diagnose eines Marginalzonen-
Lymphoms durch einen hamatopathologisch versierten Patholo-
gen bestatigen zu lassen. Informationen zu den KML-Referenzpa-
thologen kénnen beim Kompetenznetz Maligne Lymphome eV.
angefordert oder auf der KML-Website www.lymphome.de ab-
gerufen werden.

Nachdem eine gesicherte Diagnose vorliegt, ist zu kldren, ob
das Lymphom auch andere Korperregionen befallen hat. Dies
ist wichtig, da die Ausbreitung oftmals das therapeutische Vor-
gehen bestimmt. Welche der folgenden Untersuchungen in
diesem als ,Staging” bezeichneten Prozess sinnvoll oder not-
wendig sind, hangt unter anderem vom jeweiligen MZL-Typ ab.
Haufig werden folgende Untersuchungen durchgefiihrt: Com-
putertomographie, Ultraschalluntersuchungen, Rontgen des
Thorax, Knochenmarkspunktion, Gastroskopien (Magenspiege-
lung) und/-oder Koloskopien (Darmspiegelungen). Eine Blutun-
tersuchung ist in jedem Fall notwendig, gegebenenfalls auch
weitere Untersuchungen. Wenn alle Informationen vorliegen,
kann das behandelnde Arzteteam gemeinsam mit dem Patien-
ten beraten, welches weitere Vorgehen sinnvoll erscheint.

7  Wie werden Marginalzonen-Lymphome behandelt?

Lokalisierte Stadien

Wenn nur einzelne Koérperregionen betroffen sind, versucht
man, das Marginalzonen-Lymphom dauerhaft zu entfernen.

Abhdngig davon, wo das Marginalzonen-Lymphom im K&rper
auftritt, kann dies zum Beispiel durch eine Strahlentherapie
erfolgen. Falls eine Strahlentherapie bei lokalen Befall nicht
moglich ist, kann auch eine medikamentdse Therapie, zum
Beispiel mit Rituximab, erfolgreich sein. Dieser monoklonale
Antikdrper heftet sich an die Oberflache von Lymphomzellen an
und wirkt zellzerstérend.

Eine Besonderheit stellt die Therapie des Marginalzonen-Lym-
phom des Magens (MALT-Lymphom) dar: Hier kann bei einem
groBen Anteil der Patienten eine Krankheitskontrolle allein durch
die Gabe von Antibiotika erreicht werden.

Fortgeschrittene Stadien

Bei fortgeschrittenen Stadien hangt die Notwendigkeit oder der
Zeitpunkt einer Therapie unter anderem davon ab, ob Krank-
heitszeichen vorliegen oder nicht. Bei Patienten, die keine Krank-
heitssymptome zeigen (= asymptomatischer Verlauf), ist oftmals
keine Therapie notwendig. Diese Patienten sollten allerdings
durch regelmaBige Kontrolluntersuchungen unter engmaschiger
Beobachtung bleiben, damit ggf. rechtzeitig eine Therapie einge-
leitet werden kann. Diese Art der ,Nicht"-Behandlung wird unter
den Arzten auch als ,Watch & Wait" - Strategie bezeichnet
(engl.: watch = beobachten; wait = abwarten).

Bei Patienten mit Symptomen (z.B. Bauchschmerzen oder Vorlie-
gen von B-Symptomen) oder bei denen sich nach und nach
Symptome einstellen, sollte eine Therapie eingeleitet werden.



Welches der vielen mdglichen Therapieschemata angewendet
wird, hdngt unter anderem vom Subtyp des Marginalzonen-
Lymphoms sowie vom Alter des Patienten, seinem Allgemeinzu-
stand und moglichen Begleiterkrankungen ab.

Bei einem kleinen Teil von Patienten kann eine antivirale Therapie
(z.B. Hepatitis-C-Infektion beim splenischen Marginalzonen-
Lymphom) zu einer Remission fiihren. In vielen Fallen erhalten
therapiebedUrftige Patienten eine Immunchemotherapie. Dabei
handelt es sich um eine Kombination aus einer Chemotherapie
(z.B. Bendamustin) und Rituximab. Weitere wirksame Therapien
sind die Milzentfernung beim splenischen Marginalzonen-Lym-
phom. Gelegentlich ist eine Kombination aus mehreren Therapie-
mdglichkeiten sinnvoll.

8 Welche Behandlungsergebnisse sind zu erwarten?

In einigen Fallen kénnen Patienten ohne Therapie und bei hoher
Lebensqualitat viele Jahre frei von Beschwerden sein, obwohl die
Erkrankung langsam schleichend voranschreitet. Wenn eine Be-
handlung notwendig ist, kann durch die oben beschriebenen
Therapien sehr hdufig eine langjahrige Beseitigung der Sympto-
me erreicht werden. Ziel der Therapie ist es, die Erkrankung
mdoglichst lange zurlickzudrdngen und die Lebensqualitdt der
Patienten zu erhalten.
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9  Wer ist auf die Diagnose und Behandlung von
Marginalzonen-Lymphomen spezialisiert?

Die Therapie von Patienten mit Marginalzonen-Lymphomen soll-
te durch Fachédrzte fiir Hdmatologie und Onkologie erfolgen. Fur
die stetige Verbesserung der Therapie der heterogenen Grup-
pe der Marginalzonen-Lymphome ist die Behandlung mdglichst
vieler Patienten im Rahmen von klinischen Studien von groBer
Bedeutung ebenso wie die Aufnahme in das seit 2015 von der
deutschen Krebshilfe unterstiitzte ,Deutsche Marginalzonen-
Lymphomregister”. Die 2017 gegriindete ,German Lymphoma
Alliance eV." mdochte in Zusammenarbeit mit dem Kompe-
tenznetz Maligne Lymphome eV. die klinische Versorgung von
Patienten mit der seltenen Erkrankung eines Marginalzonen-
Lymphoms weiter optimieren. Zuklinftige Studien im Bereich
der Marginalzonen-Lymphome als auch das ,Deutsche Marginal-
zonen-Lymphomregister" werden vom Universitatsklinikum Ulm
und dem Comprehensive Cancer Center Ulm aus koordiniert.

= German Lymphoma Alliance (GLA)
Yl www.german-lymphoma-alliance.de

Deutsches Register Marginalzonen-Lymphome
(MZoL-Register)

Studienzentrale Register Indolente Lymphome
Comprehensive Cancer Center Ulm -

Institut fir Experimentelle Tumorforschung
Albert-Einstein-Allee 11 | 89081 Ulm

@ 0731 500-65801 oder -65888 | & 0731 500-65822
™ mzol.register@uniklinik-ulm.de
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Kompetenznetz

——— Maligne Lymphome

Wo bekomme ich Hilfe und Unterstiitzung?

Beratung fiir Arzte und Patienten

Im Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V. (KML) haben sich
fuhrende Lymphomforscher und Versorgungszentren zusam-
mengeschlossen. Die Kooperation will die Kommunikation zwi-
schen Wissenschaftlern, Arzten und Betroffenen verbessern
und Forschungsergebnisse schneller zum Patienten bringen.
Ziel ist die optimale Behandlung, Betreuung und Information
fur alle Lymphom-Patienten.

m  Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.
Uniklinik KoéIn | D-50924 Kaln
(@ 0221 478-96000, £ 0221 478-96001
X lymphome@uk-koeln.de | /B www.lymphome.de

Patienten-Selbsthilfe

Die Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH) ist der Bun-
desverband der Selbsthilfeorganisationen zur Unterstiitzung von
Erwachsenen mit Leukdmien und Lymphomen. Die Geschaftsstel-
le steht Betroffenen mit Informationen zur Verfiigung und ver-
mittelt unter anderem Kontakte zu ortlichen Selbsthilfegruppen.

m  Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe e.V.
Thomas-Mann-Str. 40 | D-53111 Bonn
(D 0228 33889-200, £ 0228 33889-222
X info@leukaemie-hilfe.de | Y8 www.leukaemie-hilfe.de
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