FALK
GASTRO
KO/EE

OSOPHAGUS
BIS DUNNDARM

Gastrointestinale Lymphome

Zusammenfassung

Gastrointestinale Lymphome stellen eine heterogene Gruppe distinkter
Erkrankungen dar, die sich hinsichtlich Morphologie, Lokalisation und bio-
logischem Verhalten unterscheiden. Eine differenzierte Therapie setzt die
sichere Diagnose und Typisierung des Lymphoms sowie die Erfassung des
Stadiums der Erkrankung voraus. Die gastralen MALT-Lymphome als zah-
lenmaBig haufigste Entitat nehmen insofern eine Sonderstellung ein, als fur
sie mit der Helicobacter-pylori-Infektion eine eindeutige pathogenetische
Ursache erkannt worden ist. Die Eradikation stellt in allen Fallen die Therapie
der ersten Wahl mit kurativer Intention dar. Persistieren histologische oder
endoskopische Residuen nach erfolgreicher Keimeradikation, eréffnet ein
Watch-and-Wait in vielen Fallen eine langfristig gute Prognose. Die gleiche
Strategie bietet sich auch fur die follikuldren Lymphome Grad I/Il des Dunn-
darms an. Eine Immunchemotherapie ist Standard fur die diffusen groBzelli-
gen B-Zell-Lymphome. Mantelzell-Lymphome und Enteropathie-assoziierte
T-Zell-Lymphome erfordern einen individuellen Therapieansatz.
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Gastrointestinale Lymphome

Einteilung und Klassifikation

Malighe Lymphome werden in die Gruppe der Hodgkin-Lymphome und der
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) unterteilt (Tab. 1). NHL sind in 60-70% nodalen
und in 30-40% extranodalen Ursprungs. Nodale NHL kénnen im Rahmen der
Krankheitsdissemination auch den Gastrointestinaltrakt befallen. Solche sekun-
déaren gastrointestinalen Lymphome werden bei systematischer Untersuchung

in etwa 20% beobachtet [1]. Hiervon klar abzugrenzen sind die primaren gastro-
intestinalen Lymphome, die im Magen-Darm-Trakt entstehen, aber abhangig
vom histologischen Typ mehr oder weniger oft ebenfalls in Lymphknoten oder
andere Organe disseminieren kénnen. Sie stellen innerhalb der extranodalen
NHL zahlenmafig die bei Weitem gréBte Gruppe dar.

Primare gastrointestinale Lymphome wurden bis in die 1980er-Jahre allein durch
ihr Disseminationsmuster definiert, ehe die Erarbeitung histomorphologischer
und molekularer Charakteristika sie als eigenstandige Entitaten klassifizieren
lie. Tabelle 2 stellt die gegenwartige WHO-KIassifikation der primaren gastro-
intestinalen Lymphome dar [2]. Die haufigste Entitat stellen dabei die extra-
nodalen Marginalzonen-B-Zell-Lymphome des MALT (Mucosa-associated
lymphoid tissue; MALT-Lymphome) dar.

Einteilung Maligne Lymphome

Lymphome Besonderheiten

Morbus Hodgkin

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)

Nodal ca. 60-70%
Extranodal ca. 30-40%
- Priméare gastrointestinale Entstehen im Magen-Darm-Trakt, kbnnen

Lymphome in Lymphknoten oder andere Organe

disseminieren

- Sekundare gastrointestinale
Lymphome

Nodale Lymphome, die in den
Gastrointestinaltrakt disseminieren

» Unter den primaren gastro-
intestinalen Lymphomen
dominieren die gastralen
MALT-Lymphome.

) Tab. 1

) Tab. 2

WHO-KIlassifikation der primdren gastrointestinalen Lymphome [2]

B-Zell-Lymphome

T-Zell-Lymphome

Extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom
(MZBZL) des MALT (MALT-Lymphom)

Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom
(EATZL)

Follikulares Lymphom (Grad I-111)

Peripheres T-Zell-Lymphom (Nicht-EATZL)

Mantelzell-Lymphom
(lymphomatose Polypose)

Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom
(DGBZL) mit/ohne MALT-Komponente

Burkitt-Lymphom

Immundefizienz-assoziierte Lymphome

Pathogenese

Rolle der H. pylori-Infektion fiir die MALT-Lymphome

Die bei Weitem meisten Mukosa-assoziierten Lymphome des Gastrointestinaltrakts
(MALT-Lymphome) manifestieren sich im Magen. Dies ist insofern erstaunlich,
als die normale Magenschleimhaut im Gegensatz zum DUnndarm kein organi-
siertes lymphatisches Gewebe enthalt. Das gastrale Mukosa-assoziierte lympha-
tische Gewebe (MALT) wird demnach sekundar auf dem Boden einer chronischen

» Die Infektion der Magen-
schleimhaut mit H. pylori ist
der entscheidende Faktor
fr die Entstehung eines
gastralen MALT-Lymphoms
und eroffnet therapeutische
Optionen.
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Antigenstimulation erworben. In den 1980er-Jahren hat sich gezeigt, dass dem
H. pylori die entscheidende pathogenetische Rolle hierflr zukommt [3, 41].
Zwischenzeitlich liegt aus epidemiologischen, morphologischen, molekular-
pathologischen und tierexperimentellen Daten eine lUberzeugende Evidenz fur
eine kausale Assoziation zwischen H. pylori und gastralen MALT-Lymphomen
vor [5-13]. Der definitive Beweis hierfir wurde letztlich durch Interventionsstu-
dien erbracht, die die pathogenetischen Erkenntnisse in einen Therapieansatz
Uberfuhrt haben (siehe unten).

So klar unser Verstandnis von der kausalen Rolle des H. pylori fur die Entste-
hung von gastralen MALT-Lymphomen heute ist, so wenig Konkretes wissen wir
Uber die Pathogenese der anderen MALT-Lymphome des Gastrointestinaltrakts.
Immerhin gibt es Hinweise, dass in Einzelfallen eine H. pylori-Eradikationsbe-
handlung auch zu einer Regression kolorektaler MALT-Lymphome fUhren kann
[14]. Fur die Alpha-Schwerkettenerkrankung, auch als Immunoproliferative
Small Intestinal Disease (IPSID) bekannt, wurden eine Assoziation mit Campylo-
bacter jejuni und eine erfolgreiche Behandlung mit Breitspektrumantibiotika
beschrieben [15].

Andere (nicht-MALT) gastrointestinale Lymphome
Ein pathogenetisch verantwortlicher Faktor wie H. pylori bei den MALT-Lympho-
men ist fir die anderen gastrointestinalen Lymphome nicht bekannt.

Diagnostik und Staging

Eine differenzierte Therapie der gastrointestinalen Lymphome setzt eine sichere
Diagnose und ein Staging zur Erfassung des Stadiums voraus. Abbildung 1 stellt
die einzelnen Schritte auf diesem Weg dar. Sie variieren je nach histologischem
Typ und Lokalisation des Lymphoms.

(Vermutetes) gastrales/intestinales Lymphom

Zweitgastroskopie Im Einzelfall Bestatigung
mit Mapping-Biopsien durch Referenzpathologie

l

Diagnose etabliert

l

Staging
(Tab. 3)

l

Diagnose und Stadium Lymphom- und
des Lymphoms stadienspezifische Therapie

A

Diagnostisches Vorgehen und Staging bei gastrointestinalen Lymphomen
(Quelle: eigene Abbildung)

Gastrale MALT-Lymphome

Gastrale MALT-Lymphome sind einer direkten endoskopischen Betrachtung
zuganglich, insofern spielt die Osophagogastroduodenoskopie (OGD) die ent-
scheidende diagnostische Rolle. Dabei ist das endoskopische Bild der gastralen
MALT-Lymphome unspezifisch [16]. Mitunter sind sie auch ein Zufallsbefund bei
routinemaBigen Biopsien. Ein sorgfaltiges bioptisches Vorgehen mit Entnahme
von multiplen Gewebeproben ist essenziell: zehn aus endoskopisch sichtbaren
Lasionen sowie jeweils vier Quadrantenbiopsien aus normaler Schleimhaut in
Antrum und Korpus und zwei aus dem Fundus. Dieses Vorgehen wird als ,Gastric
Mapping“ bezeichnet und international als Standard gefordert [17, 18]. Haufig
ist hierzu eine Zweitgastroskopie notwendig. Die histologische Diagnose basiert
auf den Wotherspoon-Kriterien [19]. Wichtigstes Kriterium ist die Invasion des
Magenepithels durch Gruppen von Lymphomzellen (,lymphoepitheliale Lasionen®)

> Abb. 1

» Flr die gastralen
MALT-Lymphome wird ein
Biopsieprotokoll im Sinne
des ,,Gastric Mapping“
gefordert.
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mit zunehmender Zerstdérung der Drisen. Die Immunhistochemie ist zur definitiven
Diagnose eines gastralen MALT-Lymphoms und zur Abgrenzung von anderen
Lymphomentitaten hilfreich. Die MALT-Lymphome sind positiv fur CD20 und
negativ flr CD5, CD10 und CD23. Ein weiterer diagnostischer Baustein ist im
Einzelfall der PCR-basierte Nachweis der B-Zell-Klonalitat.

Intestinale Lymphome

Intestinale Lymphome stellen wegen ihrer schlechteren Zuganglichkeit eine dia-
gnostische Herausforderung dar. Eine Ausnahme hiervon machen die follikularen
Lymphome, die meist auch im Duodenum lokalisiert sind und so im Rahmen einer
OGD detektiert werden kénnen. Ihr endoskopisches Erscheinungsbild mit mul-
tiplen kleinen weiBlich-graulichen Noduli ist nahezu pathognomonisch. Mit der
EinfUhrung der Videokapselendoskopie und der Intestinoskopie haben sich die
diagnostischen Méglichkeiten auch fur die anderen intestinalen Lymphome
erheblich verbessert [20]. Eine Laparotomie allein aus diagnostischen Grinden
bei einem auffalligen Befund in der Bildgebung ist kaum mehr ndtig und bleibt
meist nur Notfallsituationen wie lleus, Perforation oder Blutung vorbehalten.

Kolorektale Lymphome

Kolorektale Lymphome stellen eine echte Raritat dar. Meist werden sie zufallig
im Rahmen einer aus unterschiedlichen Grinden durchgefihrten Koloskopie
entdeckt [14].

Staging-Untersuchungen

Ist die Diagnose eines gastrointestinalen Lymphoms etabliert, schlie3t sich das
Staging zur Erfassung der Lymphomausbreitung (Stadium) an. Hierzu gehoren,
abhangig von Lymphomtyp und Lokalisation, verschiedene obligate und fakul-
tative Untersuchungen. FUr die gastralen MALT-Lymphome ist dies recht gut
beschrieben [17], fUr die anderen gastrointestinalen Lymphome liegen keine
konkreten Empfehlungen vor. Man geht meist in Analogie zu den entsprechenden
nodalen Lymphomen vor. Tabelle 3 fasst die Empfehlungen zum Staging der
einzelnen gastrointestinalen Lymphome aus heutiger Sicht zusammen. Wichtig
sind immer eine sorgfaltige Anamneseerhebung und korperliche Untersuchung.
Letztere sollte auch die Palpation der peripheren Lymphknotenstationen umfas-
sen. Sinnvolle Laboruntersuchungen sind: Blutbild, Laktatdehydrogenase (LDH),
B,-Mikroglobulin, Immunfixation, humanes Immunodefizienz-Virus (HIV), Hepa-
titis-B-Virus (HBV) und Hepatitis-C-Virus (HCV). Am Ende des Stagings steht
das Lymphomstadium.

Die Stadieneinteilung der Lymphome erfolgt nach dem Ann-Arbor-Klassifikations-
system mit den Modifikationen nach Musshoff [21] und Radaszkiewicz [22] oder
alternativ nach dem Paris-Staging-System, das auf der TNM-Klassifikation ba-
siert [23] (Tab. 4).

Therapie

Da die Therapie bei den einzelnen Lymphomentitaten vollig unterschiedlich ist,
sollen die therapeutischen Optionen flr die wichtigsten gastrointestinalen
Lymphome (siehe Tab. 2) nachfolgend getrennt dargestellt werden. Einzelne
sehr seltene Entitaten wie das Burkitt-Lymphom, Immundefizienz-assoziierte
Lymphome oder das Nicht-Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphom (Nicht-
EATZL) sollen hier ausgeklammert werden, da sie den Rahmen sprengen wuirden.

Gastrales MALT-Lymphom

Wotherspoon et al. haben 1993 aus der Uberzeugenden Evidenz fUr die patho-
genetische Rolle des H. pylori eine therapeutische Konsequenz gezogen und
sechs Patient*innen mit gastralem MALT-Lymphom einer alleinigen Eradika-
tionstherapie zugefthrt [19]. In fUnf Fallen trat nach erfolgreicher Keimeradi-
kation eine vollstdndige Regression des Lymphoms ein. Die Autor*innen zogen
auf der Basis dieser kleinen Fallserie den kilhnen Schluss, dass die H. pylori-
Eradikation die Therapie der ersten Wahl sei. Sie behielten letztlich recht, wie
zahlreiche nachfolgende Studien gezeigt haben. Stellvertretend fir sie sei hier
auf eine Metaanalyse von 32 Studien mit 1436 Patient*innen verwiesen [24].
77,5% der Patient*innen mit gastralem MALT-Lymphom in den Stadien El und Ell
erreichten durch die Eradikation eine komplette Lymphomregression. Rezidive
traten in 7,2% der Falle im Verlauf auf. Die von Kritiker*innen des Therapieprinzips
geflUrchtete hochmaligne Transformation blieb nahezu voéllig aus und wurde nur
in 0,05% beobachtet.

» Entscheidend fur die
spatere Therapie sind eine
sichere Diagnose und Sub-
typisierung des Lymphoms
sowie die Erfassung des
Ausbreitungsmusters
(Stadium). Hierzu sind
verschiedene obligate und
fakultative Untersuchungen
erforderlich, die je nach
Lymphomtyp und Lokali-
sation variieren (Tab. 3).
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Staging-Untersuchungen bei gastrointestinalen Lymphomen

) Tab. 3

Lymphomtyp Lokalisation Obligat Fakultativ Besonderheiten
Alle Alle Koérperliche US incl. LK;

Labor; Sonografie

Abdomen/LK
MALT-Lymphome | Gastral OGD; EUS; lleokoloskopie;

Abdomen-CT DUnndarmbildgebung;

Thorax-CT; KMP

Intestinal und

DUnndarmbildgebung;

OGD sinnvoll; Dunndarmbildgebung

kolorektal lleokoloskopie; Thorax-CT; KMP und lleokoloskopie
Abdomen-CT Ublicherweise im Rahmen
der Diagnostik
Follikulares Intestinal DUnndarmbildgebung; Dinndarmbildgebung
Lymphom lleokoloskopie; und lleokoloskopie
Grad I/1 Abdomen-CT Ublicherweise im Rahmen
der Diagnostik
Mantellzell- Intestinal DUnndarmbildgebung; Extreme Raritat
Lymphom lleokoloskopie;
Abdomen-CT
DGBZL Gastral, intestinal, OGD; Abdomen-CT; Gastral: Intestinal/Kolon:
kolorektal Thorax-CT; KMP DUnndarmbildgebung DUinndarmbildgebung
und lleokoloskopie und lleokoloskopie
BFE-FDG-PET/CT Ublicherweise im Rahmen
der Diagnostik
EATZL Intestinal Abdomen/Thorax-CT; ®F-FDG-PET/CT; Intestinoskopie Ublicher-

KMP

weise im Rahmen der
Diagnostik

lleokoloskopie;
Lumbalpunktion

CT, Computertomografie; DGBZL, diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom;

EATZL, Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom; ®*F-FDG-PET, Positronenemissions-
tomografie mit ®F-Fluordesoxyglukose; KMP, Knochenmarkpunktion; LK, Lymphknoten;
OGD: Osophagogastroduodenoskopie; US, Untersuchung

Dunndarmbildgebung: MR-Sellink; Kapselendoskopie; Intestinoskopie

Stadieneinteilung primarer gastrointestinaler Lymphome (**)

) Tab. 4

Ann-Arbor-System | TNM-Klassifikation | Ausbreitung des Lymphoms

E*I T1 NO MO Mukosa, Submukosa

El2 T2 NO MO Muscularis propria, Subserosa

El2 T3 NO MO Serosapenetration

EI2 T4 NO MO Per-continuitatem-Infiltration benachbarter Organe

EIN T1-4 N1 MO Befall regionaler Lymphknoten (Kompartiment | + II)

Ell2 T1-4 N2 MO Befall entfernter Lymphknoten (Kompartiment Il
einschlieBlich retroperitonealer, mesenterialer und
paraaortaler Lymphknoten)

Ell T1-4 N3 MO Befall von Lymphknoten auf beiden Seiten des Zwerchfells

EIV T1-4 NO-3 M1 Diffuser oder disseminierter Befall extragastrointestinaler
Organe

* E = priméar extranodale Lokalisation

** entsprechend dem Ann-Arbor-Staging-System (1971) unter Berlcksichtigung der Modifikation durch Musshoff (1977;
[21]) und der Differenzierung des Stadiums | nach Radaszkiewicz (1992; [22]) sowie der TNM-Klassifikation (2003; [23])
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Langdfristige Prognose nach alleiniger H. pylori-Eradikation

So beeindruckend die hohe Rate an kompletten Lymphomregressionen auch
war [24], so war man doch zunachst sehr skeptisch im Hinblick auf den Langzeit-
verlauf. Eroffnete die H. pylori-Eradikation tatsachlich eine Chance auf Heilung
des gastralen MALT-Lymphoms? Diese Frage konnte durch zwei Langzeitstudien
aus Deutschland beantwortet werden. In die erste prospektive Studie wurden
95 Patient*innen mit gastralem MALT-Lymphom eingeschlossen [25]. Eine aus-
fUhrliche Stagingdiagnostik bestatigte bei allen ein Stadium EIl. Eine Keimeradi-
kation wurde in 98% erreicht. Eine komplette Lymphomremission wurde im
Beobachtungszeitraum von fast 4 Jahren bei 62% der Patient*innen dokumentiert.
Weitere 18% zeigten nur minimale histologische Residuen, auf deren Bedeutung
nachfolgend noch eingegangen wird. Wir schlussfolgerten damals, dass die
groBBe Mehrheit der Patient*innen mit gastralen MALT-Lymphomen im Stadium El
einen glnstigen Langzeitverlauf mit der Perspektive auf Heilung hat. Die zweite
Studie mit 120 MALT-Lymphomen im Stadium | kam zu nahezu identischen Ergeb-
nissen [26]. 61% wiesen nach einem medianen Follow-up von 48 (3-68) Monaten
eine komplette Lymphomremission auf. Histologische Residuen wurden bei

16 Patient*innen (17%) beobachtet. Die 10-Jahres-Uberlebensrate betrug 87%.
Damit kann festgehalten werden: Die Langzeitprognose nach exklusiver H. pylori-
Eradikation im Stadium El ist sehr gut.

Diese positiven Erfahrungen haben letztlich dazu gefUhrt, dass im Konsensus-
papier der European Gastrointestinal Lymphom Study (EGILS) Group wie auch
in der aktuellen deutschen S2k-Leitlinie die H. pylori-Eradikation als initiale
Therapie bei gastralen Lymphomen in allen Stadien empfohlen wird [17, 18].

Histologische Residuen gastraler MALT-Lymphome nach erfolgreicher

H. pylori-Eradikation

Lange Zeit galten Patient*innen mit persistierenden Infiltraten eines gastralen
MALT-Lymphoms 1 Jahr nach erfolgreicher Keimeradikation als Therapieversa-
ger*innen, die einer Strahlen- oder Chemotherapie zugefthrt wurden. Eine kleine
Fallserie mit sieben Patient*innen, die genau diese Kriterien erflllten, sich aber
einer onkologischen Therapie verweigerten, lieB Zweifel an der Notwendigkeit
einer Chemotherapie aufkommen [27]. In einem Zeitraum von 34 (22-44) Mo-
naten beobachteten wir in keinem Fall eine Lymphomprogression. Einige dieser
Patient*innen zeigen auch heute noch, nach mehr als 25 Jahren, persistierende
MALT-Lymphominfiltrate in den Biopsien, ohne dass diesen eine biologische
Relevanz zukommt. Die Option fUr eine Watch-and-Wait-Strategie in dieser
Situation wurde aufgegriffen und im Rahmen einer paneuroeuropaischen Studie
der EGILS Group an 108 Patient*innen untersucht [28]. In einem Beobachtungs-
zeitraum von 42 (2-144) Monaten erreichten 35 Patient*innen (32%) eine spate
(nach > 1 Jahr) komplette Lymphomremission, und bei 67 Patient*innen wurden
unverandert histologische Residuen (,minimal histological residuals®“) gefunden.
Eine lokale Lymphomprogression fand sich nur bei vier Patient*innen und eine
hochmaligne Transformation in einem Fall. Angesichts des glnstigen Krankheits-
verlaufs bei 94% der Patient*innen fand die Watch-and-Wait-Strategie Eingang
in die Leitlinienempfehlungen [17, 18]. Voraussetzung hierflr sind regelmagige
endoskopisch-bioptische Kontrollen: halbjahrlich in den ersten beiden Jahren,
danach jahrlich.

Persistierende endoskopische und histologische Residuen nach erfolgreicher
H. pylori-Eradikation

Die Watch-and-Wait-Strategie war traditionell den Patient*innen mit Norma-
lisierung des endoskopischen Bilds und nur histologischen Residuen des
MALT-Lymphoms nach H. pylori-Eradikation vorbehalten. Heute wissen wir, dass
auch persistierende endoskopische Auffalligkeiten, die sich mitunter gar nicht
vom Primarbefund unterscheiden, kein zwingendes Argument flr eine onko-
logische Therapie darstellen (Abb. 2). Auch sie kdbnnen erfolgreich beobachtet
werden [29]. RegelmaBige endoskopisch-bioptische Kontrollen in der oben
genannten Weise und eine standardisierte Beschreibung des endoskopischen
Befunds zur Erfassung einer etwaigen Progression sind hierflr Voraussetzung
(Tab. 5).

» Die H. pylori-Eradikation
ist die Therapie der ersten
Wahl bei gastralen MALT-
Lymphomen. Sie bewirkt
in den meisten Fallen eine
komplette Lymphom-
remission und eréffnet die
Chance auf Heilung.

) Patient*innen mit persis-
tierenden histologischen
Residuen eines gastralen
MALT-Lymphoms nach
erfolgreicher H. pylori-
Eradikation sollen einer
Watch-and-Wait-Strategie
zugefuhrt werden, die ihnen
eine sehr gute Prognose
eroffnet.

» Auch Patient*innen mit
fortbestehenden endo-
skopischen Residuen nach
H. pylori-Eradikation
kdnnen beobachtet und
endoskopisch-bioptisch
kontrolliert werden.
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Endoskopische Residuen eines gastralen MALT-Lymphoms nach H. pylori-Eradikation
(Quelle: Fischbach W, Dorldéchter C. Z Gastroenterol. 2019;57(5):593-9 [29]. © Thieme)

Endoskopische Veranderungen bei Patient*innen mit gastralen
MALT-Lymphomen nach erfolgreicher H. pylori-Eradikation
(Fischbach-Klassifikation, aus [29])

Typ | Endoskopisches Bild

| Verdickte Falten mit/ohne oberfléchliche Erosionen

Il (Mikro)nodulare Schleimhautoberflache mit/ohne korkenzieherartige
Angiektasien

1l Fokale oder diffuse Atrophie

v Fokales Erythem

\ Gemischter Typ

Unverandert im Vergleich zur Vorendoskopie

B Signifikante Veranderung im Vergleich zur Vorendoskopie

Eradikation bei H. pylori-negativen Patient*innen mit gastralem
MALT-Lymphom

Dieses Vorgehen erscheint unlogisch. Wie kann dieses Therapieprinzip greifen,
wenn keine H. pylori-Infektion vorliegt? Tatsache ist indessen, dass in einer klei-
nen Fallserie von sechs Patient*innen mit negativem H. pylori-Status (Histologie,
Ureasetest, Stuhlantigen, Serologie) eine komplette Lymphomregression nach
Eradikation in vier Fallen eintrat [30]. Wir konnten dies in unserem eigenen
Patientenkollektiv spater nachvollziehen [31]. In einer gepoolten Datenanalyse
aus 11 Studien mit 110 H. pylori-negativen Patient*innen wurde in 15% durch
die Eradikationsbehandlung eine komplette Lymphomremission erreicht [32].
Wahrend bei histologischen und endoskopischen Residuen nach erfolgreicher
Keimeradikation initial H. pylori-positiver Patient*innen eine Watch-and-Wait-
Strategie zu favorisieren ist und eine Strahlen- oder Chemotherapie nur bei
Lymphomprogression ansteht, stellen Letztere bei H. pylori-negativen MALT-
Lymphomen ohne komplette RUckbildung nach Eradikation von vornherein
eine therapeutische Option dar.

> Abb. 2

) Tab. 5

> In Einzelfallen fUhrt eine
Eradikationsbehandlung
auch bei H. pylori-nega-
tiven Individuen zu einer
Lymphomregression.
Strahlen- und Chemo-
therapie stehen als thera-
peutische Alternativen
zur Verflgung.
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Heutiges Management von Patient*innen mit gastralem MALT-Lymphom
Die Therapie gastraler MALT-Lymphome ist grundsatzlich kurativ intendiert.
Far die groBe Mehrheit der Patient*innen reicht hierflr eine alleinige H. pylori-
Eradikation aus. Abbildung 3 fasst die Therapiestrategien zusammen.

Gastrale MALT-Lymphome jeden Stadiums und unabhéangig vom H. pylori-Status: Eradikation

Initial H. pylori-positiv Initial H. pylori-negativ

v o

Endoskopisch-bioptische Kontrolle nach 3 Monaten

v v v v \/
Endoskopische Endoskopische
und histologische und histologische
Residuen Residuen

v v v Y v

Watch-and-Wait
zeitlich unbefristet.

Komplette Endoskopie normal
Lymphomremission Histologie: Residuen

Komplette
Lymphomremission

Watch-and-Wait

Nachsorge seitlich unbefristet Nachsorge OGD halbjahrlich,
OGD alle 6 Monate o P T OGD alle 6 Monate nach 2 Jahren
. OGD halbjahrlich, nach 2 Jahren jahrlich. h e
im Jahr 1und 2, Reelie il G eeae im Jahr 1und 2, jahrlich.
danach jahrlich P danach jahrlich Alternative:

nur bei Progression Radiatio oder

Chemotherapie

Aktuelles Management gastraler MALT-Lymphome (Quelle: eigene Abbildung; auch in
Fischbach W, et al. Z Gastroenterol. 2023;61(5):544-606 [18])

Intestinales und kolorektales MALT-Lymphom

Intestinale und kolorektale MALT-Lymphome sind selten. Konkrete Handlungs-
empfehlungen wie bei den gastralen Lymphomen liegen nicht vor. Eine H. pylori-
Eradikation kann im Einzelfall versucht werden [14]. Insgesamt wird man sich in
der Therapie an der Lokalisation und Ausbreitung des Lymphoms orientieren.
Hierzu steht die gesamte Spannbreite der Behandlung von Watch-and-Wait
Uber lokale MaBnahmen (endoskopische Resektion, Bestrahlung, Operation)
bis zur Immunchemotherapie zur Verfigung. Auch Kombinationstherapien
kénnen sinnvoll sein.

Follikuldre Lymphome des Diinndarms Grad I/11

Follikulare Lymphome (Grad I/Il) des Duodenums und Dinndarms zeichnen
sich durch einen indolenten Verlauf aus. In einer retrospektiven Studie aus Japan
mit 125 Patient*innen lieBen wahrend einer medianen Beobachtungszeit von

40 Monaten nur sechs (5%) eine Progression erkennen [33]. Ahnliche Erfahrungen
machten wir in einer retrospektiven Serie in Deutschland und Osterreich [34].
Nur bei zwei von 63 Patient*innen kam es wahrend eines Beobachtungszeitraums
von 77 (12-177) Monaten zu einer Progression. Von 24 Patient*innen, die nur
beobachtet wurden, entwickelten sieben eine spontane Remission, die anderen
17 zeigten eine stabile Erkrankung. Demnach kénnen Patient*innen mit folliku-
la&rem Lymphom Grad I/1l des Dinndarms mit gutem Gewissen einer Watch-and-
Wait-Strategie zugeflhrt werden. Grad-lll-Lymphome bedlrfen indessen einer
Immunchemotherapie.

Mantelzell-Lymphome

Mantelzell-Lymphome prasentieren sich meist in Form multipler Polypen, was
zur Bezeichnung lymphomatdse Polypose geflhrt hat. Sie zeichnen sich durch
eine schlechte Prognose aus. Zwar lassen sich durch eine Chemotherapie, bei-
spielsweise nach dem CHOP-Protokoll, hdufig Remissionen erzielen. Diese sind
jedoch meist nur kurz. Das mediane Uberleben liegt bei 3-4 Jahren [35]. Eine
Verbesserung der Prognose lasst sich durch eine Hochdosischemotherapie mit
nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erreichen. Damit konnten
bei 21 Patient*innen 5-Jahres-progressionsfreie und GesamtlUberlebensraten
von 73% und 76% erzielt werden [36]. Geeigneten Patient*innen sollte diese
Behandlungsperspektive erdffnet werden.

Diffuse groBzellige B-Zell-Lymphome (DGBZL)

Gastrointestinale DGBZL gelten als aggressive Lymphome. Standardtherapie ist
eine Immunchemotherapie mit dem CD20-Antikérper Rituximab und dem CHOP-
Protokoll. In den meisten Fallen werden sechs Zyklen R-CHOP mit zwei nach-

» Die Entwicklung der
letzten Jahrzehnte ist durch
eine konsequente Therapie-
eskalation charakterisiert.

» Abb. 3

» Intestinale und kolorektale
MALT-Lymphome werden
individuell in Abhangigkeit
von Lokalisation und Aus-
breitung behandelt.

» Indolente Lymphome
Grad I/Il des Dinndarms
werden im Sinne einer
Watch-and-Wait-Strategie
,behandelt”.

) Standardtherapie der
gastrointestinalen DGBZL
ist eine Immunchemo-
therapie nach R-CHOP.
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folgenden Gaben Rituximab im Sinne einer Erhaltungstherapie appliziert. Eine
zusatzliche Strahlentherapie ist meist entbehrlich. In einer randomisierten Studie
resultierte aus ihr kein zusatzlicher Benefit [37]. Allerdings sollte bei residualem
Lymphom nach R-CHOP oder bei initial groBem Tumor (,,bulk®) eine Strahlen-
therapie erwogen werden.

Im Falle eines gastralen DGBZL kann im Stadium I/11 leitliniengerecht eine H. pylori-
Eradikation unter engmaschiger klinischer und endoskopischer Kontrolle durch-
geflhrt werden [17, 18]. Zeigt sich nach 1-2 Monaten keine Regression des
Lymphoms, ist frihzeitig auf eine Immunchemotherapie Uberzugehen.

Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphome (EATZL)

Im Vergleich zu den intestinalen B-Zell-Lymphomen weisen die EATZL eine
deutlich schlechtere Prognose auf. In einer prospektiven deutschen Multizenter-
studie lagen die 2-Jahres-Uberlebensraten nach CHOP mit oder ohne Radiatio
bei lediglich 28% (im Gegensatz zu 94% bei den B-Zell-Lymphomen) und das
mittlere Uberleben bei 28 Monaten [38]. Bessere Ergebnisse kdnnen mit einer
Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender autologer oder allogener Stamm-
zelltransplantation erreicht werden. Eine Standardtherapie der EATZL gibt es
derzeit nicht. Im Sinne eines individuellen Gesamtkonzepts k&énnen nach der
deutschen S2k-Leitlinie folgende Therapien zum Einsatz kommen [39]:

- Erndhrungstherapie

- Chirurgische Resektion, Strahlentherapie, Chemotherapie

- Zielgerichtete Therapie: Alemtuzumab

- Hochdosis-Chemotherapie und autologe (allogene) Stammzelltransplantation

Fazit

- Gastrointestinale Lymphome sind eigenstandige Entitaten, die je nach Typ
und Lokalisation unterschiedlicher diagnostischer und therapeutischer
Strategien bedurfen.

- Die gastralen MALT-Lymphome stellen die zahlenmafRig groBte Gruppe dar.
Far sie ist die pathogenetische Rolle der H. pylori-Infektion klar belegt.

- Die richtige Therapie setzt eine sichere Diagnose und ein Staging zur Erfassung
des Lymphomstadiums voraus.

- Gastrale MALT-Lymphome kdénnen in der Mehrzahl der Félle mit einer alleinigen
H. pylori-Eradikation erfolgreich behandelt werden. |hre langfristige Prognose
ist sehr gut.

- Persistieren histologische oder endoskopische Residuen eines gastralen
MALT-Lymphoms nach erfolgreicher Keimeradikation, ist eine Watch-and-Wait-
Strategie angesagt.

- Das Management der gastralen MALT-Lymphome ist in Abbildung 3 zusammen-
gefasst.

- Follikuldre Lymphome des Dinndarms Grad I/Il werden einer Watch-and-Wait-
Strategie zugefihrt.

- Standardtherapie der diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphome ist die Immun-
chemotherapie mit R-CHOP.

- Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphome bedlrfen eines individuellen
Therapiekonzepts.

- Tabelle 6 zeigt die Therapie der gastrointestinalen Lymphome im Uberblick.

» EATZL bedUrfen einer
individuellen Therapie, die
bis zur Hochdosis-Chemo-
therapie mit Stammzell-
transplantation reicht.
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- 4 5
Therapie gastrointestinaler Lymphome im Uberblick LS

Lymphom Therapie
Gastrales MALT-Lymphom H. pylori-Eradikation
(Radiotherapie, Immunchemotherapie)
Intestinales, kolorektales Individuelle Therapie
MALT-Lymphom (endoskopische/chirurgische Resektion; Radiotherapie;

Immunchemotherapie; Kombination)

Follikuldres Lymphom Grad I/II Watch-and-Wait

Mantelzell-Lymphom Hochdosis-Chemotherapie + Stammzelltransplantation

DGBZL Immunchemotherapie
(gastral: H. pylori-Eradikation)

EATZL Individuelle Therapie
(Erndhrungstherapie bis Hochdosis-Chemotherapie +
Stammzelltransplantation)

EATZL, Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphome; DGBZL, diffuse groBzellige B-Zell-Lymphome
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Fragen zu gastrointestinalen
Lymphomen

Frage 1:
Welche der folgenden Aussagen ist falsch?

Gastrointestinale Lymphome stellen eine heterogene Krankheitsgruppe dar
Man unterscheidet primare und sekundare gastrointestinale Lymphome
Gastrointestinale Lymphome beschranken sich immer auf den Magen-Darm-
Trakt, eine Dissemination in Lymphknoten oder andere Organe kommt nicht vor
Man unterscheidet B- und T-Zell-Lymphome

ZahlenmaBig am haufigsten sind die gastralen MALT-Lymphome

oo oog

Frage 2:

Welches ist der entscheidende pathogenetische Faktor der gastralen
MALT-Lymphome?

[] Familidre Belastung

[] Zytomegalievirus-Infektion

[l Acetylsalicylsdure/nicht-steroidale Antirheumatika
[ ] Helicobacter pylori

] Herpesvirus

Frage 3:
Welche Aussage zur endoskopischen Diagnostik ist richtig?

[ ] Das endoskopische Bild ist so typisch, dass auf Biopsien verzichtet werden
kann

Ein bis zwei Biopsien reichen aus, um ein Magenlymphom zu diagnostizieren
und zu typisieren

Eine sichere Diagnose und Typisierung setzt ausgiebige Biopsien (,,Gastric
Mapping®) voraus

Auf Biopsien sollte wegen der Blutungsgefahr verzichtet werden
Endoskopische Biopsien sind wenig ergiebig, deshalb sollten besser endo-
sonografisch gesteuerte Biopsien aus der Submukosa entnommen werden

(]

» Pro Frage ist 1 Antwort-
moglichkeit zutreffend.

Um ein Fortbildungs-
zertifikat zu erhalten,
beantworten Sie bitte
die Fragen online unter:

www.falkfoundation.org/de/
falk-gastro-kolleg
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Frage 4:
Welche Aussage ist falsch?

[ ] Nach der Diagnose eines gastrointestinalen Lymphoms kann sofort mit der
Therapie begonnen werden

Zur Festlegung der richtigen Therapie ist ein Staging erforderlich

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Ann-Arbor-Klassifikation in der
Modifikation nach Musshoff und Radaszkiewicz

FUr die Stadieneinteilung kann auch die TNM-Klassifikation (Paris-Staging-
System) verwendet werden

Je nach Lymphomtyp sind unterschiedliche obligate und fakultative
Untersuchungen im Rahmen des Stagings durchzufthren

O O gg

Frage 5:
In der Therapie der gastralen MALT-Lymphome spielt keine Rolle:

[] Strahlentherapie

] Immunchemotherapie
] H. pylori-Eradikation
[] Operation

] Watch-and-Wait

Frage 6:
Welche Aussage zur H. pylori-Eradikation ist falsch?

Sie fUhrt in vielen Fallen zu einer kompletten Remission gastraler
MALT-Lymphome

Sie kann auch bei nicht-gastralen MALT-Lymphomen versucht werden

Sie wird immer nur additiv zu onkologischen Therapiestrategien durchgefthrt
Sie kann auch bei diffusen grofzelligen B-Zell-Lymphomen im Stadium El
angewendet werden

Sie ist fester Bestandteil der Therapie gastraler MALT-Lymphome

O oog o

Frage 7:
Welche Aussage ist richtig? Eine Watch-and-Wait-Strategie bietet sich an bei

[] diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphomen (DGBZL)

[] follikularen Lymphomen Grad I/1l des DUnndarms

[] Mantelzell-Lymphomen

[] Enteropathie-assoziierten T-Zell-Lymphomen (EATZL)
[] allen gastrointestinalen Lymphomen

Frage 8:
Standardtherapie der DGBZL ist

[] die Operation

[] die Operation mit nachfolgender Chemotherapie

[] Strahlentherapie plus Chemotherapie

] Immunchemotherapie mit R-CHOP

[ ] Operation plus Strahlentherapie plus Chemotherapie

Frage 9:

Welche Antwort ist falsch? Zur Therapie der EATZL kénnen abhdngig von
der individuellen Situation erwogen werden:

] Erndhrungstherapie

[ ] Chirurgische Resektion, Strahlentherapie, Chemotherapie

[] Zielgerichtete Therapie mit Alemtuzumab

[] Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender Stammzelltransplantation
[ ] Antibiotische Therapie
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Frage 10:
Welche Aussage ist falsch?

[C] EATZL haben eine schlechte Prognose

[] Verbleiben nach erfolgreicher H. pylori-Eradikation histologisch Infiltrate
eines MALT-Lymphomes, ist eine Watch-and-Wait-Strategie angesagt

[] Die Therapie gastraler MALT-Lymphome erfolgt unter kurativer Zielsetzung

[] Bei H. pylori-negativen gastralen MALT-Lymphomen verbietet sich eine
Eradikationsbehandlung

[] Gastrale MALT-Lymphome bedirfen nach H. pylori-Eradikation regelmaBiger
endoskopisch-bioptischer Kontrollen




