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Marginalzonen-Lymphome zählen zu den indolenten B-Zell-Lymphomen und machen etwa 10 % aller
neu diagnostizierten Lymphome aus. Derzeit werden drei klinisch relevante Subtypen unterschieden,
z. B. das nodale, splenische und extranodale B-Zell-Marginalzonen-Lymphom des Mukosa-assoziierten
lymphatischen Gewebes (MALT-Lymphom), die trotz des gemeinsamen Überbegriffes und histologi-
scher Ähnlichkeiten im Endeffekt mehr Unterschiede als Gemeinsamkeiten aufweisen.

Pathologie und Genetik
Als Ursprungszelle des Marginal-
zonen-Lymphoms gilt nach heuti-
gem Wissen eine reife B-Zelle, die
in ihrer Differenzierung eine nahe
Verwandtschaft zur Plasmazelle
aufweist. Marginalzonen-Lymphome
bestehen aus kleinen monomor-
phen, zentrozytoiden B-Zellen, die
immunhistochemisch durch einen
klassischen B-Zell-Phänotyp (CD20+,
CD10-, CD23-, CD5- und Cyclin D1-)
gekennzeichnet sind. Im Gegensatz
zu anderen indolenten Lymphomen
sind Marginalzonen-Lymphome un-
abhängig vom Subtyp nicht durch
eine bestimmte genetische Verän-
derung wie z. B. das follikuläre
Lymphom durch die t(14;18)-Trans-
lokation oder das Mantelzell-Lym-
phom durch Cyclin D1 oder Sox-11
gekennzeichnet. Wenngleich eine
MALT-Lymphom-spezifische gene-
tische Veränderung, die t(11;18)-
(q21;q21)-Translokation definiert
wurde, die zur Ausbildung des API2-
MALT1(BIRC3)-Fusionsproteins führt
und die de facto immer ein exklusi-
ves genetisches Ereignis darstellt,
so ist das Vorhandensein dieser ge-
netischen Veränderung variabel
und kann somit nicht als „genetic
hallmark“ dieser Erkrankung ange-
sehen werden. Rezente Analysen
von MALT-Lymphomen unterschied-
lichen Ursprungs haben das Vor-
handensein der t(11;18)(q21;q21)-
Translokation in etwa 25–28 % aller
gastrischen und 23–25 % von pul-
monalen MALT-Lymphomen ge-
zeigt, während diese Translokation
bei anderen Lokalisationen de facto

fast nicht detektiert wird. Im Ge-
gensatz dazu finden sich bei 60 %
aller thyroidalen MALT-Lymphome
TET2-Mutationen und bei 35 % von
MALT-Lymphomen der okularen
Adnexe TNFAIP3-Veränderungen,
ohne dass sich ein durchgängiges
Muster über alle Lokalisationen
hinweg zeigt.

Beim extranodalen Marginalzonen-
Lymphom ist das histologische Bild
zusätzlich durch das Vorhandensein
einzelner Blasten, aber auch Plasma-
zellen gekennzeichnet. Letztere
sind hier kein Bystander-Phänomen,
sondern zählen zum malignen Klon
im Spektrum der Differenzierung
der Marginalzonenzelle. Nicht sel-
ten findet sich in solchen Fällen das
Vorhandensein einer Paraprotein-
ämie (sowohl IgG als auch IgM), die
bis zur Entdeckung des zugrunde-
liegenden Marginalzonen-Lymphoms
oft als monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) fehlge-
deutet wird. Eine Transformation in
ein aggressives, diffus großzelliges
B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist ein ex-
trem seltenes Ereignis und findet in
2–5 % der Fälle statt, ist allerdings
mitAusnahmeeiner isoliertenTrans-
formation im Bereich des Magens
mit einer extrem schlechten Progno-
se vergesellschaftet. Etwa 80 % die-
ser DLBCL sind klonal mit dem zu-
grunde liegenden MALT-Lymphom
identisch, die Zeit zur Transforma-
tion beträgt im Median 2,5 Jahre,
während klonal nicht-verwandte
DLBCL im Schnitt deutlich später
auftreten.

Die häufigste Form stellt das extra-
nodale Marginalzonen-B-Zell-Lym-
phom des Mukosa-assoziierten lym-
phatischen Gewebes (MALT-Lym-
phom) dar, das etwa 8 % aller neu
diagnostiziertem Lymphome aus-
macht, während das splenische
Marginalzonen-Lymphom (SMZL)
mit etwa 2 % und das rein nodale
Marginalzonen-Lymphom (nMZL)
mit I 1 % eher selten sind. Der Ent-
wicklung eines SMZL geht in man-
chen Fällen eine sog. monoklonale
Lymphomzytose vom Marginalzo-
nen-Typ voraus. Das nMZL stellt
de facto so gut wie immer eine Aus-
schlussdiagnose dar; ein extrano-
daler Ursprung muss durch entspre-
chendes Staging bei Lymphknoten-
befall durch ein indolentes Lym-
phom mit Marginalzonenphäno-
typ ausgeschlossen werden. Die Ab-
grenzung zu anderen indolenten
Lymphomen ist hier allerdings oft
schwierig und gelingt nicht immer.
Zum jetzigen Zeitpunkt ist dies al-
lerdings in vielen Fällen akade-
misch, zumal die Therapie nach Al-
gorithmen für das follikuläre Lym-
phom erfolgt.

Klinische Präsentation und
Diagnostik

Unter den Marginalzonen-Lympho-
men nimmt das MALT-Lymphom
aufgrund der engen Verquickung
von Pathogenese, klinischer Präsen-
tation und Therapie eine besondere
Stellung ein. Bereits im Jahr 1983
wurde von den Erstbeschreibern
Peter Isaacson und Dennis Wright
die architektonische Ähnlichkeit
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