"Aktueller Standard und neue
Aspekte bei Gastrointestinalen
Lymphomen" - Symposium der
Pathologie Miinchen-Nord im
Oktober 2015

Schwerpunktthema beim renommierten
interdisziplinaren ,Finften Gastroente-
rologischen Symposium* der Pathologie
Munchen Nord waren ,Gastrointestinale
Lymphome - aktueller Standard und neue
Aspekte”. Mit Prof. Chott aus Wien (siehe
nebenstehenden Artikel) und Prof. Fisch-
bach aus Aschaffenburg konnten zwei
ausgewiesene Experten als Vortragende
gewonnen werden. Im klinischen Teil legte
Prof. Fischbach dar, dass die gastrointesti-
nalen Lymphome zu Gber 80% im Magen
lokalisiert sind und eine auferst hetero-
gene Gruppe von Krankheiten darstellen.
Nach der aktuellen WHO-Klassifikation
unterscheidet man gastrointestinale B-
und T-Zell-Lymphome: Zur ersten Gruppe
gehoren das extranodale Marginalzonen-
B-Zell-Lymphom des MALT, das follikula-
re Lymphom (Grad I-lll), das Mantelzell-
Lymphom (lymphomatése Polypose),
das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom
(mit und ohne MALT-Komponente), das
Burkitt-Lymphom sowie Immundefizienz-
assoziierte Lymphome, zur zweiten Grup-
pe das Enteropathie-assoziierte T-Zell-
Lymphom (EATZL) sowie die peripheren
T-Zell-Lymphome.

Wahrend die gastrointestinalen B-Zell-
Lymphome mit vorwiegend lokalisierten
Stadien ein 5-Jahres-Gesamtuberleben
von 75% aufweisen, manifestieren sich
die wesentlich selteneren gastrointesti-
nalen T-Zell-Lymphome haufiger disse-
miniert und haben mit 28% ein deutlich
schlechteres 5-Jahres-Uberleben. Nach
einer Multicenter-Analyse der asiatischen
Lymphomstudiengruppe ist bei den Ente-
ropathie-assoziierten T-Zell-Lymphomen
mit einem medianen Uberleben von nur
sieben Monaten und einem progressi-
onsfreien Uberleben von lediglich einem
Monat zu rechnen. MALT-Patienten mit
histologischen Residuen nach H.-pylori-
Eradikation und sogar persistierenden
geringfugigen endoskopischen Auffallig-
keiten bendtigen nicht automatisch eine
onkologische Therapie; hier kann laut
Prof. Fischbach durchaus eine Watch &
Wait-Strategie Anwendung finden.
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Neue indolente Lympho-
proliferationen des
Gastrointestinaltrakts

Andreas Chott

Gastrointestinale Lymphome sind fast
ausschliefllich Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL). Sie entstehen etwas hiufiger im
Magen als im Darm und gehen zumeist
von B-Zellen aus. Aggressive NHL, allen
voran das diffuse, grofizellige B-Zell-
Lymphom oder das als eigenstindige
Diinndarmerkrankung definierte Ente-
ropathie-assoziierte T-Zell-Lymphom,
sind im Gastrointestinaltrakt 6fter anzu-
treffen als indolente Lymphome, obgleich
es hier mit dem extranodalen Marginal-
zonen-Lymphom und dem intestinalen
follikuldren Lymphom zwei prominente
Vertreter gibt [1]. Letzteres wird oft zufél-
lig im Duodenum in Form Wirzchen-
formiger Polypen diagnostiziert, bleibt
fast immer auf den Diinndarm be-
schrankt und transformiert im Gegensatz
zum follikuldren Lymphom des Lymph-
knotens niemals in ein grofizelliges Lym-
phom. Deshalb ist beim intestinalen fol-
likuldren Lymphom eine Watch & Wait-
Strategie eine oft gewéhlte Behandlungs-
option. Weitere indolente gastrointesti-
nale lymphatische Erkrankungen, tiber
die kiirzlich erstmals berichtet wurde und
die sich von NK- beziehungsweise
T-Zellen ableiten, sind nachfolgend kurz

skizziert.

Indolente NK-Zell-Enteropathie und
-Gastropathie

In den letzten Jahren wurden gastro-
intestinale Lymphoproliferationen be-
schrieben, die von NK-Zellen ausgehen
und ebenfalls einen gutartigen klinischen
Verlauf nehmen [2-4]. Das Alter dieser
Patienten ist breit gestreut (14-75 Jahre),
wobei ein mittleres Lebensalter tiber-
wiegt. Die Patienten sind asymptoma-
tisch oder geben unspezifische gastroin-
testinale Beschwerden an, es fehlen Hin-
weise auf Zoliakie, entziindliche Darmer-
krankung oder Malabsorption. Endosko-
pisch finden sich verdickte Schleimhaut-
falten oder Polypen, die oft Oberflichen-
defekte aufweisen und isoliert Magen
oder Darm oder generalisiert den Gast-
rointestinaltrakt involvieren. Grofiere
tumordse Lasionen werden nicht be-
schrieben, ebenso fehlen Lymphadenopa-
thie oder sonstiger extragastrointestina-
ler Befall. Histologisch wird eine verbrei-
terte Mukosa mit einem atypischen mit-
telgro3-zelligen lymphatischen Infiltrat
beschrieben, wobei die Zellen monozyto-
ide Ziige aufweisen konnen und ein ent-
ziindlicher Hintergrund aus kleinen lym-
phatischen Zellen, Plasmazellen und eo-
sinophilen Granulozyten besteht (Abb. 1).
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Diagnostik in der Onkologi_e

Immunphénotypisch sind die Infil-
trat-Zellen CD3+, CD56+, negativ fiir
CD4 und CD8 und weisen Merkmale
zytotoxischer Lymphozyten auf. Da im-
munmorphologische und genetische
Merkmale von T-Zellen fehlen, werden
diese seltenen Lymphoproliferationen der
NK-Zelllinie zugeschrieben. Der klini-
sche Verlaufist protrahiert, aber gutartig.
Die Lasionen persistieren, konnen aber
auch regredieren und an anderen Stellen
erneut auftreten. Bei auf den Magen be-
schriankter Erkrankung werden auch
Spontanregressionen beobachtet. Da die
Patienten auch nach lingerem Verlauf
progressionsfrei und in gutem Zustand
sind, wird eine Watch & Wait-Strategie
empfohlen. Kenntnis der klinischen, en-
doskopischen und pathologischen Merk-
male der Erkrankung sind entscheidend,
um Fehldiagnosen aggressiver Lympho-
me, wie intestinales NK/T-Zell-Lymphom
oder Enteropathie-assoziiertes T-Zell-

Lymphom, zu vermeiden.

Indolente T-Zell-lymphoproliferative
Erkrankung des Gastrointestinal-
trakts

Primire gastrointestinale T-Zell-
Lymphome gehen fastimmer vom Diinn-

darm aus und umfassen das Enteropa-

thie-assoziierte T-Zell-Lymphom, extra-

Abb. 1: Magenbiopsie bei indolenter NK-Zell-Gastro-
pathie. Die Biopsie zeigt eine diffuse Infiltration mit
mittelgrol3en, atypischen NK-Zellen vor einem
entzundlichen Hintergrund aus kleinen lymphati-
schen Zellen und Granulozyten.
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nodale NK/T-Zell-Lymphome und peri-
phere T-Zell-Lymphome, NOS (,not
otherwise specified®). Gemeinsam ist
diesen Entitdten ein aggressiver Verlauf
und eine sehr schlechte Prognose. Im
Gegensatz dazu berichten rezente Studien
tiber kleinzellige, monoklonale T-Zell-
Proliferationen des Gastrointestinaltrakts
mit indolentem klinischem Verlauf [5-7].
Diese Erkrankungen kommen haufiger
bei Mannern vor mit einem medianen
Alter von 48,5 Jahren und gehen mit
chronischer Diarrhd, Gewichtsverlust,
Bauchschmerzen und manchmal rektaler
Blutung einher.

Endoskopisch zeigt sich eine 6dema-
tose Mukosa, kleine Polypen mit Oberfl-
chendefekten oder verdickte Schleim-
hautfalten, von denen zwar zumeist der
Darm betroffen ist, die aber auch in
Mundhéhle, Osophagus und Magen auf-
treten konnen. In Einzelfillen wird auch
tiber Manifestationen aufSerhalb des Ver-
dauungstrakts, etwa in der Leber, berich-
tet. Histologisch richtungsweisend ist ein
oberflachliches, mitunter bandférmiges,
nicht destruierendes Infiltrat kleiner mo-
notoner lymphatischer Zellen, das mit
Zotten-Atrophie einhergehen kann.

Die Zellen exprimieren den o/p-
T-Zell-Rezeptor, sind CD3+, CD4+ oder
CD8+, selten CD4- und CD8-. Die Proli-
ferationsrate der Tumorzellen ist mit
10-15% sehr gering. Signifikante klini-
sche Unterschiede zwischen diesen Im-
munphénotypen dirften nicht bestehen,
allerdings sind noch zu wenige Patienten
beschrieben, um hier definitive Aussagen
treffen zu konnen. Differenzialdiagnos-
tisch von entscheidender Bedeutung ist
die Abgrenzung von entziindlichen Er-
krankungen und besonders der Aus-
schluss der oben genannten aggressiven

intestinalen T-Zell-Lymphome. Wichtige

diesbeztigliche Merkmale sind die ober-
flachliche Lokalisation der Lésionen, das
Fehlen eines massiven tumordsen Prozes-
ses, die blande kleinzellige Zytologie und
die niedrige Proliferationsrate. Der Ver-
lauf der Erkrankung ist chronisch, aber
indolent mit persistierenden Lasionen
auch nach jahrelangem Beobachtungs-
zeitraum. Therapieempfehlungen reichen
je nach dem klinischen Bild von Watch &
Wait iiber Kortikosteroide bis zur Appli-
kation von CD52-Antikérpern [7].

Schlussfolgerungen

Die beschriebenen Erkrankungen
konnen unter dem Uberbegriff ,.indolen-
te T- und NK-Zell-Lymphoproliferatio-
nen des Gastrointestinaltrakts® zusam-
mengefasst werden. Die Kenntnis der
wichtigsten klinischen und pathologi-
schen Merkmale ist entscheidend, um die
Fehldiagnose eines aggressiven T-Zell-
Lymphoms zu vermeiden, die eine wir-
kungslose, aggressive und potenziell
schiadliche Chemotherapie nach sich
zieht.
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