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Follikuläres Lymphom der
Bindehaut mit aggressiv
transformiertem systemischem
Befall

Konjunktivale Lymphome

Lymphome der okulären Adnexe sind ei-
ne selteneManifestation der Non-Hodg-
kin-Lymphome (NHL). Diese machen
zwar nur 1–2% aller NHL aus, stellen
jedoch die häufigste Malignommanifes-
tation der Orbita dar. Die okulären Ad-
nexe umfassen das Augenlid, die Trä-
nendrüse, das orbitale Gewebe und die
Konjunktiva. Letztere ist in etwa 25%der
Fälle betroffen [1]. Konjunktivale Lym-
phome präsentieren sich typischerweise
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr als
eine schmerzlose lachsfarbene Schwel-
lung der Konjunktiva [2]. Eine chirur-
gische Biopsie zur eindeutigen Diagno-
se ist unumgänglich. Der histopatholo-
gische Subtyp und das Stadium des kon-
junktivalen Lymphoms stellen die wich-
tigsten Prädiktoren für das Outcome dar
[3, 4]. Amhäufigsten finden sich bei kon-
junktivalenLymphomendieLow-Grade-
Formen (. Tab. 1).

Das niedrigmaligne NHL der Binde-
haut liegtmeist isoliert vor (76–90%)und
kann meist durch eine Bestrahlung ge-
heilt werden [2]. Nach Diagnosestellung
erfolgtdieVorstellungbeieinemOnkolo-
genzumweiterenStagingundAusschluss
einer systemischen Beteiligung, welche
beiHigh-Grade-Lymphomenhäufigerzu
beobachten ist [1]. Aufgrund der erfor-
derlichen interdisziplinären Zusammen-
arbeit zwischenAugenklinik,Radiologie,
Hämatoonkologie und Pathologie soll-

te eine gemeinsame Fallbesprechung in
der örtlichen Tumorkonferenz stattfin-
den [3].

Wirmöchten im Folgenden einen sel-
tenen Fall eines follikulären Lymphoms
derKonjunktiva mit aggressivermoleku-
larer Transformation und systemischer
Beteiligung präsentieren.

Kasuistik

Eine 55-jährige Patientin stellte sich vor
drei Jahren erstmalig mit einer schmerz-
losen, juckenden Schwellung am linken
Auge vor, die seit einigen Monaten zu-
nehmendwar. Eine B-Symptomatikwur-
de verneint. In der Untersuchung mittels
Spaltlampe zeigte sich am linken Auge
eine lachsfarbene, leicht erhabene Läsi-
on an der medialen, karunkelnahen Bin-
dehaut (. Abb. 1 und 2). Der Vorderab-
schnitt war reizfrei, die bestkorrigierte
Sehschärfe betrug 1,0 beidseits.

Tab. 1 Epidemiologie der histologischen Subtypen von konjunktivalen Lymphomen. (Mod.
nach Tanenbaumet al., Classification, diagnosis, andmanagement of conjunctival lymphoma
(2019); [2])
Histologie Grading Anteil der konjunktivalen Lym-

phome (%)

Extranodales Marginalzonenlym-
phom

Low-Grade-Tumor 80

Follikuläres Lymphom Low-Grade-Tumor 8

Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom High-Grade-Tumor 3

Mantelzelllymphom High-Grade-Tumor 3

T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom High-Grade-Tumor 2

Weiteres Prozedere

Zur weiterführenden Diagnostik wurde
zeitnaheinechirurgischeBiopsiegeplant.
Die histopathologische Diagnostik nach
der Plica-Exzision erbrachte ein B-NHL
vom Typ eines follikulären Lymphoms
Grad 1–2 der Konjunktiva mit einem
Ki67-Proliferationsindex von 10–15%.

Zur Abgrenzung eines primär kon-
junktivalen Lymphoms oder einer kon-
junktivalen Manifestation eines noda-
len Lymphoms erfolgte eine klinisch-
hämatologische Untersuchung in der
onkologischen Ambulanz. Das radio-
logische Staging mittels Computerto-
mographie (CT) ergab ein follikuläres
Lymphom Grad 1–2 im Stadium IV A E,
aufgrund eines disseminierten Lymph-
knotenbefalls und einer massiven He-
patosplenomegalie mit einer Milzgrö-
ße von 10× 16× 19cm (normalerweise
4× 7× 11cm; . Abb. 3a, b), fehlender
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Abb. 18 Befundbei Erstvorstellung. Lachsfar-
bene, erhabene Läsion imBereichdermedialen,
karunkelnahen Konjunktiva des linkenAuges

B-Symptomatik (A) und extranodalem
Befall (E) der Konjunktiva. Die Histo-
logie der konjunktivalen Biopsie war
ausreichend, um eine systemische The-
rapie mittels R-CHOP (Rituximab, Cy-
clophosphamid,Doxorubicin, Vincristin
und Prednisolon) einzuleiten.

JedochwurdediePatientinnurwenige
Tage später mit ausgeprägter B-Symp-
tomatik (Fieber, Schüttelfrost, Tachy-
kardien) stationär in einer externen
Uniklinik aufgenommen. Dort erfolg-
te eine CT-gesteuerte Punktion eines
iliakalen Lymphknotens (. Abb. 3c) und
des Knochenmarks. Daraus ergab sich
die Diagnose eines aggressiven NHL
vom Typ des diffus großzelligen B-Zell-
Lymphoms bei Ann-Arbor IV B (B-Sym-
ptomatik). Die immunhistochemischen
Färbungen zeigten nun im Gegensatz
zur Probebiopsie der Konjunktiva eine
Negativität für bcl2 und CD10. Bei Ex-
pression von BCL6 undMUM1 handelte
es sich nach der Hans-Klassifikation [5]
um einen Non-GCB(Germinal-Cen-
ter-B-Cell-like)-Typ (. Abb. 4b–d). Es
erfolgte eine Vorphasentherapie mit
Cyclophosphamid und Dexamethason
mit anschließender Therapie nach dem
R-CHOP-Schema. In der Verlaufs-CT
konnte daraufhin eine deutliche Regre-
dienz der bekannten Lymphommani-
festationen, einschließlich des okulären
Befundes, festgestellt werden.

Diskussion: sekundär
simultanes DLBCL oder primär
transformiertes follikuläres
Lymphom?

Sowohl beim diffus großzelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL) als auch beim trans-

formierten follikulären Lymphom (t-FL)
handeltes sichumaggressiveLymphome,
ganz im Gegensatz zum indolenten fol-
likulären Lymphom. Im Allgemeinen ist
das follikuläre Lymphom das zweithäu-
figste diagnostizierte Lymphom in den
Vereinigten StaatenundWesteuropa und
transformiert in etwa 22% innerhalb von
5 Jahren. Zu den follikulären Lympho-
men der okulären Adnexen liegen nur
wenige Daten vor. Rasmussen et al. be-
schrieben in einer internationalen mul-
tizentrischen retrospektiven Studie über
einen Zeitraum von 30 Jahren lediglich
eineTransformationsrate von 3%bei fol-
likulären Lymphomen der okulären Ad-
nexe. Eine Transformation geht einher
mit einer schnelleren Progression der
Lymphadenopathie, B-Symptomen, er-
höhtem LDH-Wert, Hyperkalzämie und
einem Nichtansprechen auf die Initial-
therapie [6–9].

Follikuläre Lymphome leiten sich von
B-Zellen des Keimzentrums („germinal
centerB-cells“,GCB)ab.Daheristesnicht
verwunderlich,dassdie allermeisten t-FL
einen GCB-Phänotyp haben (89%) [5].
Allgemein kann ein t-FL morphologisch
nicht von einemDe-novo-DLBCLunter-
schieden werden [10]. In unserem Fall
wurde daher zunächst bei vorliegendem
Non-GCB-Typ und der schnellen Pro-
gression von einer zweiten, unabhängi-
gen Lymphommanifestation in kürzes-
tem Zeitraum ausgegangen. Im Gegen-
satz zu einem transformierten Lymphom
ist dasAnsprechen auf eineChemothera-
piebei einerDe-novo-Erkrankungbesser
und die Überlebenszeit länger [11].

Um die Frage abschließend zu klären,
ob es sich um ein sekundär simulta-
nes DLBCL oder primär transformiertes
follikuläres Lymphom handelt, wurde ei-
ne IgH-Klonalitätsanalyse durchgeführt.
Die Analyse beruhtmethodisch auf einer
PCR-Fragmentanalyse und zeigt spezifi-
sche Rearrangements in der leichten und
schweren Kette des Immunglobulin-G-
Gens. Dadurch kann die Abstammung
von einer gemeinsamen Ursprungszelle
(Klonalität) molekularpathologisch fest-
gestellt werden. Die Untersuchung zeigte
überraschenderweise übereinstimmen-
de DNA-Fragmentlängen in der Probe-
biopsie der Karunkula und des iliakalen
Lymphknotens, wodurch schlussendlich

die Diagnose eines tFL vom selteneren
ABC-Typ getroffen werden konnte.

Dieser Fall zeigt auf, dass die Zu-
ordnung zur Ursprungszelle („cell of
origin“) wichtig ist, um eine klare Dia-
gnose zu treffen und entsprechend auch
die Prognose und das Ansprechen auf
eine zielgerichtete Therapie vorhersagen
zu können. Aktuell sieht man keine
schlechtere Prognose beim ABC-Typ im
Vergleich zum GCB-Typ, jedoch liegen
aufgrundderSeltenheitdesBefundesnur
wenige Daten vor [10]. Die Feststellung,
dass eine Untergruppe der t-FL dem
ABC-Subtyp angehört, ist besonders
faszinierend, da sie die Frage aufwirft,
ob diese Patienten überhaupt Kandida-
ten für eine gezielte Beeinflussung des
B-Zell-Rezeptor-Signalwegs wären. So
könnten zielgerichtete Wirkstoffe wie
Ibrutinib und Lenalidomid bei ABC-tFL
untersucht werden. Aktuell läuft eine
Phase II-Studie bei refraktären oder re-
zidivierten DCBLC mit Non-GCB-Typ
(registriert unter #NCT02077166) [12].

Weiterer Verlauf

Ende des letzten Jahres stellte sich uns
die Patientin erneut bei dringlichemVer-
dacht auf ein Lymphomrezidiv intraor-
bital links vor. In derCTwaren eine orbi-
tale Raumforderung links (. Abb. 5) und
geschwollene Lymphknoten mediastinal
und rechts axillär zu sehen. Eine axillä-
re Lymphknotenbiopsie erbrachte jedoch
einen negativen Befund.

Durchdie ausgeprägte orbitale Raum-
forderung kam es bei der Patientin zu ei-
nemExophthalmus und einer Exophorie
mit zunehmenden Doppelbildern. Der
Visus verschlechterte sich linksseitig
bestkorrigiert auf 0,4. Die inzisionale Bi-
opsie mittels eines transkonjunktivalen
anterioren Zugangs erbrachte nach his-
tologischer und molekularbiologischer
Untersuchung erneut den Befund eines
niedrigmalignen, follikulären NHL der
B-Zellreihe, dasalsRezidivdesbekannten
follikulären Lymphoms drei Jahre zuvor
zu werten war. Es erfolgte umgehend
die Einleitung einer Rezidivtherapie mit
Rituximab und Bendamustin. Ein hal-
bes Jahr später erfolgte ein CT-Staging,
das eine erhebliche Größenregredienz
aller vorbekannten Lymphommanifes-
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Abb. 28Histologische Färbungen der chirurgischen Biopsie links. Follikuläres Lymphom. aHämatoxylin-Eosin-Färbung der
Probebiopsie. InderÜbersichtsvergrößerungerkenntmanfollikuläraufgebautes lymphatischesGewebe.bDieLymphozyten
sind positiv für CD10 c und zeigen als Hinweis auf eine Translokation (14;18) eine deutliche bcl2-Expression

Abb. 39 CT-Staging, Bei-
spielbilder a undbmit aus-
geprägter Splenomega-
lie (10× 16× 19cm) und
Hepatomegalie, cmassi-
ve iliakale Raumforderung
rechtsseitig

Abb. 48 Knochenmarkmanifestation des diffus großzelligen B-Zell-Lymphoms. aHämatoxylin-Eo-
sin-Färbung,b etwa 60%der Zellenmäßig stark nukleär positiv für BCL6, cdeutlich positiv fürMUM1,
d Schema derHans-Klassifikation
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Abb. 58 Schädel-CT, externdurchgeführt,mit Kontrastmittel.Orbitale Raumforderung links,aTrans-
versalschnitt,b Koronarschnitt

tationen zeigte. Die Patientin befindet
sich weiterhin in der Tumornachsorge,
aktuell gehe es ihr gut.

Fazit für die Praxis

4 Die Transformation eines Lymphoms
ist selten, unter Beteiligung des
Auges sogar ungewöhnlich.

4 Hier wird ein solcher Fall mit ag-
gressiver histologischer Transfor-
mation von einem ursprünglichen
(indolenten) Low-Grade-Lymphom
beschrieben.

4 Eine Transformation eines indolenten
Lymphoms in ein aggressives Lym-
phom geht mit einer schlechteren
Prognose einher.
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