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Anamnese

An unserer Abteilung wurde eine 34-jah-
rige Patientin zur Abkldrung wegen eines
ihr vor etwa 6 Wochen erstmalig aufgefal-
lenen Bindehauttumors der oberen Bul-
buszirkumferenz des linken Auges vor-
stellig.

Klinischer Befund

Klinisch zeigte sich ein grofier, lachsfarbe-
ner Bindehauttumor der oberen Bulbus-
zirkumferenz, dem Bild eines Bindehaut-
lymphoms entsprechend.

Diagnostik

Die in der Folge durchgefiihrte inzisionale
Biopsie und ihre immunhistochemische
Aufarbeitung (B Abb. 1) ergaben den Be-
fund eines extranodalen Marginalzonen-
B-Zell-Lymphoms vom MALT-Typ.

Staging

Thoraxrontgenaufnahme: unauffallig.
Abdomen-CT: unauffillig.
Knochenmarkpunktion: unauffallig.
MRT Orbitae/Zerebrum: lokalisiertes

Bindehautlymphom ohne Beteiligung der

restlichen okuldren Adnexe.

Ultraschall Hals- und supraklavikulére
Lymphknoten: unauffillig.

Labor: Serumelektrophorese, insbe-
sondere Immunglobuline im Normbe-
reich.

Zytogenetische Aufarbeitung: kein
Hinweis auf Trisomie 3. Es handelt sich
um einen normalen weiblichen Karyotyp.
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Clarithromycin-Therapie
eines B-Zell-MALT-Lymphoms

Kein Hinweis auf klonale Aberration mit-
tels konventioneller Zytogenetik aus un-
stimulierter und B-Zell-stimulierter Kul-
tur. Insbesondere fand sich keine MALT-
relevante Translokation t (11;18). FISH zur
Interphasenbeurteilung wurde aufgrund
der unauffilligen Markbefunde und Mo-
lekularbiologie nicht durchgefiihrt.

Karyotypformel 46, XX (22), Karyo-
gramme/Farbungen 12 x GTG (G-Bén-
derung mittels Trypsin und Giemsa-Fir-
bung).

Keine B-Symptomatik.

Ergebnis: Stadium-I-E-Erkrankung
ohne B-Symptomatik nach der modifi-
zierten Ann-Arbor-Klassifikation.

Therapie und Verlauf

Durchfiihrung eines zurzeit noch experi-
mentellen Therapieschemas mit systemi-
scher Gabe von Clarithromycin (Thera-
pieschema nach Raderer et al. [4, 5]):

Abb. 1 » Histologi-
scher Schnitt
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== Clarithromycin 500 mg 3-mal tiglich
fiir 21 Tage, bei Bedarf ein 2. Zyklus,

== bei Progression: systemische Chemo-
therapie,

== eine perkutane Strahlentherapie
nur bei Optikusgefdhrdung, da ein
schlechteres ophthalmologisches Out-
come, jedoch keine bessere Wirksam-
keit als bei Chemotherapie besteht,

== Kontrolle alle 3 Monate (mit MRT-
Kontrolle der Orbita).

Nach einem Zyklus tiber 21 Tage zeigt
sich bei unserer Patientin eine deutliche
Verkleinerung des Bindehautlymphoms.
Es kam noch Monate nach Beendigung
der Therapie zu zunehmender Regres-
sion des Tumors. Bei jeder der 3-monat-
lichen Kontrollen wird ein Dokumenta-
tionsfoto zur Verlaufskontrolle angefer-
tigt (B Abb. 2,3).
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Abb. 2 A Klinischer Befund zu Therapiebeginn

Diskussion

Bis heute gibt es keinen Goldstandard zur
Therapie extragastrischer MALT-Lym-
phome.

Rezente Studienergebnisse zeigen etwa
38% Therapieerfolg der Clarithromycin-
Therapie bei Lymphomen der gesamten
okuldren Adnexe; bei konjunktivaler Af-
fektion besteht aufgrund besserer Biover-
fugbarkeit eine deutlich hohere Erfolgsra-
te (Govi et al. [1]: 4 von 4 erfolgreich be-
handelte Bindehautlymphome bei einer
Gesamtzahl von 11 ausgewerteten Patien-
ten).

Fiir die Wirksamkeit der Therapie wird
in erster Linie die immunmodulatorische
Wirkung von Clarithromycin verantwort-
lich gemacht, die {iber Monate nachwirkt.
In rezenten Untersuchungen konnte in
nur etwa 15% der extragastrischen MALT-
Lymphome DNA von Chlamydia psitacci
nachgewiesen werden, was in Anbetracht
der weit hoheren Erfolgsrate gegen eine
antibakterielle Wirkungsweise spricht
und die Theorie der immunmodulato-
rischen Wirkung wahrscheinlich macht.
Bei unserer Patientin wurde keine Chla-
mydien-PCR des Lymphoms durchge-
fithrt, da anfinglich eine perkutane Strah-
lentherapie geplant war. Die Chlamydien-
serologie war negativ. Mogliche Neben-
wirkungen der Clarithromycin-Thera-
pie wéren Auswirkungen auf den Magen-
Darm-Trakt, Geschmackveranderungen,
Uberempfindlichkeit von Haut, psychi-
sche Verdanderungen, Herzrhythmusst6-
rungen (QT-Verldngerung), Leberenzym-
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Abb. 3 A Klinischer Befund 4 Monate nach Therapiebeginn

anstiege, Nierenaffektion, Rhabdomyoly-
se und Hypoglykimie.

Mehrere grofle, meist retrospektive
Studien ergaben eine systemische Disse-
mination (Stadium II oder héher nach
der modifizierten Ann-Arbor-Einteilung)
von 30-46% zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung des extragastrischen MALT-
Lymphoms; somit liegt der Prozentsatz
hoher als beim gastrischen MALT-Lym-
phom. Eine Ausbreitung auf weitere An-
teile der okuldren Adnexe und/oder ande-
rer extranodaler Organe wie Lunge oder
Speicheldriisen wird beobachtet. Eine In-
filtration von Knochenmark ist selten.
Des Weiteren wurde iiber eine hohere
Rezidivrate nach vollstindiger Remission
beim extragastrischen MALT-Lymphom
berichtet.

Dies zeigt die Bedeutung der ficher-
iibergreifenden Zusammenarbeit zum ge-
nauen Staging zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung fiir eine exakte Therapiepla-
nung. Da grofie Vergleichsstudien noch
ausstdndig sind, ist ein direkter Vergleich
mit Strahlen- oder Chemotherapie derzeit
nicht moglich.

Eine systemische Dissemination kann
noch Jahre nach Diagnosestellung auftre-
ten, weshalb regelméflige Screeningunter-
suchungen in 6-monatigen Abstinden zu-
mindest in den ersten 5 Jahren nach Diag-
nosestellung empfohlen werden. Die kon-
tralaterale okuldre Adnexe kann in bis zu
20% der Patienten der Ort eines Rezidivs
sein. Deshalb ist bei den Kontrollen auch
unbedingt die Einbeziehung des Partner-
auges erforderlich.

personliches Exemplar fir L. Danilko

Der Literatur nach lassen sich, die
okuldre Adnexe betreffend, in absteigen-
der Haufigkeit folgende Lymphomtypen
unterscheiden: als haufigster Lymphom-
subtyp das diffuse grofizellige B-Zell-
Lymphom vom MALT-Typ, das follikula-
re Lymphom, das Plasmozytom, das lym-
phoplasmozytische Lymphom, das Man-
telzelllymphom, die chronisch lymphati-
sche B-Zell-Leukdmie, das Burkitt-Lym-
phom, die Haarzellleukdmie, das T-Zell-/
NK-Zell-Lymphom und das Hodgkin-
Lymphom [2].

Bei isolierter Manifestation ist die Pro-
gnose giinstig und die Therapie in kurati-
ver Absicht zu planen.

Fazit fiir die Praxis

== Erfolgreiche Studienergebnisse, die
Clarithromycin-Therapie von MALT-
Lymphomen der okuldren Adnexe be-
treffend, und das Nebenwirkungs-
profil der Strahlen- und Chemothera-
pie sprechen dafiir, bei Lymphomen
der okuldren Adnexe, insbesondere
bei Bindehautlymphomen, einen The-
rapieversuch mit Clarithromycin zu
unternehmen, das im Gegensatz zur
Strahlentherapie zudem auch syste-
misch wirksam ist.

== RegelmaBige Screeninguntersuchun-
gen in 6-monatigen Abstanden zu-
mindest in den ersten 5 Jahren nach
Diagnosestellung werden empfohlen.
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Clarithromycin-Therapie eines
B-Zell-MALT-Lymphoms

Zusammenfassung

Vorstellung einer 34-jahrigen Patientin mit
einem seit 6 Wochen bestehenden Binde-
hauttumor der linken oberen Bulbuszirkum-
ferenz. Klinisch zeigt sich ein groBer, lachsfar-
bener Bindehauttumor. Die inzisionale Biop-
sie und ihre immunhistochemische Aufarbei-
tung ergeben den Befund eines extranodalen
Marginalzonen-B-Zell-Lymphoms vom MALT-
Typ. Es erfolgt die Therapie nach einem der-
zeit noch experimentellen Therapieschema
mit Clarithromycin 500 mg 3-mal téglich fiir
21 Tage. Unter dieser Therapie zeigt sich eine
deutliche Tumorregression.

Schliisselworter
Bindehautlymphom - Staging - Therapie -
Clarithromycin - B-Zell-MALT-Lymphom

Clarithromycin therapy of
a B cell MALT lymphoma

Abstract

Presentation of a 34-year-old patient with

a conjunctival tumor of the left upper cir-
cumference of the eyeball clinically present-
ing as a salmon-pink colored conjunctival tu-
mor. The incisional biopsy and immunohisto-
chemical work-up revealed an extranodal
conjunctival mucosa-associated lymphoid
tissue (MALT) lymphoma of the marginal
zone B cell type. The therapy comprised a
currently experimental therapy scheme with
500 mg clarithromycin 3 times per day for 21
days. This therapy achieved a significant tu-
mor regression.

Keywords

Conjunctival lymphoma - Staging - Therapy -
Clarithromycin - Marginal zone B cell MALT
lymphoma




