
Lymphomregression nach antiviraler Behandlung

Marginalzonen-Lymphom und Hepatitis C

Extrahepatische Manifestationen sind bei bis zu 70% der  
Patienten während des Verlaufs einer Hepatitis-C-Virusinfekti-
on (HCV) beschrieben worden (1). HCV hat nicht nur einen 
hepatischen Tropismus, sondern zeigt einen bestimmten Lym-
photropismus, der für viele seiner extrahepatischen Kompli-
kationen verantwortlich ist. Es ist auch in der Lage, der 
Immunabwehr zu entkommen. Die Konsequenzen dieser HCV-
Eigenheiten umfassen die chronische Infektion, die Entwick-
lung von Autoimmunphänomenen und die Akkumulation von 
Immunkomplexen im peripheren Blut (2,1). In den letzten 20 
Jahren berichteten mehrere epidemiologische und klinische 
Studien über eine Assoziation zwischen chronischer HCV-
Infektion und lymphoproliferativen Erkrankungen (3–5).

Des manifestations extrahépatiques ont été rapportées chez 
jusqu’à 70% des patients au cours d’une infection par le virus 
de l’hépatite C (VHC) (1). Le VHC a non seulement un tro-
pisme hépatique, mais il montre un lymphotropisme particu-
lier, qui est responsable de beaucoup de ses complications 
extrahépatiques. Il est également capable d’échapper à l’éli-
mination immunitaire. Les conséquences de ces particularités 
du VHC comprennent l’infection chronique, le développement 
de phénomènes auto-immuns et l’accumulation d’immuno-
complexes dans le sang périphérique (2, 1). Au cours des 20 
dernières années, plusieurs études épidémiologiques et cli-
niques ont rapporté une association entre l’infection chro-
nique par le VHC et les troubles lymphoprolifératifs (3–5).

Bei vielen infektiösen Erregern ist eine Beteiligung in der Pathoge-
nese von bestimmten Arten von Marginalzonen-Lymphom (MZL) 
nachgewiesen worden. Helicobacter pylori beim Magen-MALT-
Lymphom, Campylobacter jejuni bei immunoproliferativer Dünn-
darm-Krankheit, Borrelia burgdorferi beim MALT-Lymphom der 
Haut, und Chlamydia psittaci beim MALT-Lymphom der Orbita 
(6). In all diesen Fällen wurde eine Lymphom-Regression nach einer 
erfolgreichen antimikrobiellen Therapie nachgewiesen. Der erste 
Nachweis eines möglichen ursächlichen Zusammenhangs zwischen 
HCV und Lymphomen kam aus der klinischen Beobachtung einer 
Lymphom-Regression nach einer erfolgreichen antiviralen Thera-
pie bei Patienten mit HCV-positiven splenischen Marginalzonen-
Lymphomen mit villösen Lymphozyten (7). Analog zu der oben 
genannten bakteriellen Infektion kann ein HCV-assoziiertes MZL, 
induziert durch eine chronische Virusinfektion, wachsen als Folge 
der kontinuierlichen antigenen Stimulation der B-Zell-Immunant-
wort. Die molekularen Mechanismen der HCV-induzierten Lym-
phome sind jedoch noch wenig verstanden (49).

Unsere Mini-Review fasst die verfügbaren epidemiologischen und 
klinischen Beweise für die ätiologische Assoziation zwischen HCV-
Infektion und MZL-Entwicklung zusammen. Die therapeutischen 
Implikationen dieser Assoziation werden ebenfalls behandelt, wäh-
rend die biologische Grundlage, die nicht vollständig verstanden 
wird, nicht im Detail diskutiert wird.

Epidemiologische Evidenz
Der erste Befund, der HCV mit lymphoproliferativen Störungen 
verknüpfte, war die Beobachtung einer sehr hohen Prävalenz der 
HCV-Infektion bei Patienten mit gemischter Kryoglobulinämie 
vom Typ II (MC) (8). Dies ist eine systemische Vaskulitis aufgrund 
von Kryoglobulinen, bestehend aus Immunkomplexen von polyklo-
nalem IgG und monoklonalen IgM-Rheumafaktoren, die reversibel 
bei einer Temperatur unterhalb von 37 °C ausfallen. Kryopräzipitate 
erwiesen sich als hoch angereichert mit HCV-RNA und anti-HCV-
Antikörpern (8). MC kann eine Zwischenstörung sein: Tatsächlich 
können einige persistierende MC-Formen in bis zu 11% der Fälle 
zu einem B-NHL führen (9). Eine grosse, multizentrische, italieni-
sche Studie berichtete über ein 35-mal höheres Risiko für die Ent-
wicklung eines B-NHL in dieser Untergruppe von Patienten (10).
Einen wirklichen Beweis für eine Assoziation zwischen lymphopro-
liferativen Erkrankungen und chronischen HCV- Infektionen gibt 
es für B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome (B-NHL) auch in Fällen, in 
denen eine Kryoglobulinämie vom Typ II nicht vorliegt (3–5). Das 
Vorliegen dieser Assoziation hat eine grosse geographische Variabi-
lität gezeigt, ähnlich der der MC-Prävalenz bei chronisch HCV infi-
zierten Personen (11, 12). Die Korrelation ergibt sich insbesondere 
in Ländern mit einer hohen Prävalenz der HCV-Infektion. Dies 
drückt sich direkt in der grossen in der Literatur berichteten Varia-
bilität des HCV-positiven NHL-Anteils aus, die zwischen 0 und 50% 
liegt. Wahrscheinlich ist der Hauptgrund für diese Inkonsistenz die 
variable Prävalenz der HCV-Infektion selbst unter den verschie-
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denen Ländern. Es sollten aber auch andere Aspekte berücksich-
tigt werden, einschliesslich der Methode der HCV-Beurteilung, der 
Auswahl der normalen Kontrollen, der verwendeten Lymphom-
klassifikation und der Studienplanung (4–5, 13–17).
Meta-Analysen der veröffentlichten Studien (4, 5, 13, 15, 17), deuten 
darauf hin, dass mindestens 10% der NHLs in Endemiegebieten auf 
eine HCV-Infektion zurückgeführt werden können. Im Gegensatz 
dazu, wird in Ländern, in denen die HCV-Prävalenz gering ist, wie 
Nordeuropa und Kanada, offensichtlich eine niedrigere oder gar 
keine Korrelation gefunden (14, 16). 
Trotz anfänglich kontroverser Daten (18), haben mehrere epide-
miologische Studien auch eine höhere Prävalenz von einigen his-
tologischen Lymphom-Typen in dieser Untergruppe von Patienten 
gezeigt (3, 19, 20). Die grosse europäische Kohortenstudie EPI-
LYMPH, die ein schätzungsweise ein 2-fach globales Risiko für 
Lymphom bei HCV-positiven Individuen angibt, hat berichtet, 
dass diffuse grosse B-Zell-Lymphome (DLBCL) der häufigste Lym-
phom-Subtyp in dieser Subpopulation sind (Odds Ratio [OR], 2.19) 
(16). Ähnliche Ergebnisse wurden vom International Lymphoma 
Epidemiology Consortium (InterLymph) in Fall-Kontroll-Studien 
beschrieben. Die Autoren verfassten eine Subtyp-spezifische Ana-
lyse, die zeigt, dass die HCV-Infektion stark mit DLBCLs (OR 2,24), 
lymphoplasmocytischen Lymphomen (LPL) und MZLs (OR 2,57 
resp. 2,47) assoziiert ist (17). Bemerkenswert ist, dass auch in der 
allgemeinen Bevölkerung  DLBCL der häufigste NHL-Subtyp ist, 
während LPL und MZL hingegen relativ selten vorkommen.

Klinische Evidenz und Präsentation der Marginal-
zonen-Lymphome in der HCV-positiven Population
Die Beobachtung einer Lymphomregression nach antiviraler The-
rapie stellt den Hauptnachweis für eine  ätiopathophysiologische 
Rolle von HCV dar und wurde erstmals bei MZLs berichtet. Her-
mine und Kollegen beobachteten eine Lymphomregression bei 
neun Patienten, die von splenischen Marginalzonen-Lymphomen 
mit villösen Lymphozyten (SMZL) betroffen waren und die einer 
Therapie mit Interferon-α und Ribavirin als Front Line Behand-
lung unterzogen wurden (7). Alle Patienten die eine anhaltende 
HCV-Clearance erreichten (HCV-RNA nicht nachweisbar), wie-
sen ebenfalls eine Lymphomregression auf, während bei Pa-
tienten mit SMZL aber ohne HCV Nachweis, eine Behandlung 
mit Interferon-alpha alleine keine Wirkung zeigte, was die Rolle 
der anti-Lymphom-Aktivität einer HCV-Eradikation unterstützt 
(7). Seither haben verschiedene Autoren bestätigt, dass eine anti-
virale Therapie mit Interferon-α ± Ribavirin zu einer Lymphom-
regression führen kann (21–25). Hämatologische Remissionen 
(Gesamtansprechrate) bei MZL wurden in 80% der Fälle berich-
tet, und sie scheinen bei der Milz-MZL gegenüber anderen MZL-
Typen niedriger zu sein (ORR: 65% vs. 92%; p = 0,02) (21).  Alle 
diese Studien haben gezeigt, dass das Erreichen einer anhaltenden 
virologischen Antwort (SVR) die Voraussetzung für ein häma-
tologisches Ansprechen ist (21–25). Auf der anderen Seite zeig-
ten retrospektive Daten aus einer grossen japanischen Serie, dass 
das Erreichen einer durch Interferontherapie induzierten SVR 
auch gegen das Risiko einer Lymphomentwicklung schützen kann 
(kumulative Rate von malignen Lymphomen 0,6% im fünften 
Jahr, 2,3% im 10. Jahr und 2,6% im 15. Jahr bei HCV-Patienten die 
nie eine antivirale Therapie erhielten, vs. 0% zu jedem dieser Zeit-
punkte bei Patienten die mit Interferon behandelt wurden (26).

Weitere Informationen unterstützen diese Assoziation. Verschie-
dene Gruppen haben über eine hohe Prävalenz der HCV-Positivi-
tät bei SMZL berichtet. In einer Reihe von 255 Patienten, fanden 
Arcaini et al eine Positivität der HCV-Serologie in 19% der Fälle. 
Im Vergleich zur HCV-negativen Kohorte waren die HCV-positi-
ven Patienten häufiger weiblich, hatten eine abdominale Lymphkno-
tenbeteiligung, detektierbare Kryoglobuline und eine monoklonale 
Komponente (27). Eine französische Studie beschrieb die klini-
schen Merkmale einer kleinen Gruppe von Patienten, die von SMZL 
und HCV assoziierten Typ II MC betroffen waren, und berichteten 
erneut über eine hohe Prävalenz weiblichen Geschlechts (78% der 
Fälle), wobei die meisten von ihnen eine symptomatische Kryoglo-
bulinämie (72% der Fälle, viel mehr als bei HCV-positiver MC ohne 
Lymphom) und zirkulierende villöse Lymphozyten aufwiesen. Alle 
diese Patienten hatten eine Typ-II-MC und in 7/18 Fällen ging die 
MC dem Lymphom voraus, wobei angenommen wurde, dass ein 
breites Spektrum von HCV- und Kryoglobulin-assoziierten, lym-
phoproliferativen Störungen vorhanden war (32).
Eine signifikante Assoziation wurde auch zwischen der HCV-Infek-
tion und dem extranodalen MZL (EMZL) vom MALT-Typ gezeigt. 
In einer italienischen Kohorte von 172 Patienten wurde die Prävalenz 
der HCV-Positivität mit Hilfe der Serologie in dieser Untergruppe 
von Patienten mit 35% angegeben (20). Mehrere Studien haben eine 
Präferenz für nicht gastrische-Lokalisationen beschrieben, insbe-
sondere Orbita, Haut und Speicheldrüsen (29–32). Beim Lymphom 
der okulären Adnexe war die HCV-Seropositivität (7/55 Patienten) 
mit nachteiligen Merkmalen wie einer verstärkten Erkrankung und 
einem aggressiven Verhalten assoziiert (30). In jüngerer Zeit wurde 
eine «lipomartige» Präsentation von MALT-artigen Lymphomen bei 
chronisch mit HCV-infizierten Personen beschrieben: Diese betrifft 
bevorzugt ältere Frauen, die mit einzelnen oder mehreren subkuta-
nen Knötchen  vorstellig werden, die einer normal scheinenden Haut 
zugrunde liegen, (histologisch nicht beteiligt), bei denen keine andere 
Lymphom-Manifestation vorliegt, bei denen aber in 33% der Fälle 
auch Kryoglobuline nachgewiesen werden können. Sie zeigen einen 
indolenten Verlauf mit Ansprechen auf die HCV-Eradikation (31).
Schliesslich sind Daten über primäre nodale MZLs, die eine seltene 
Einheit unter den MZL sind (33), weniger robust, obwohl die Prä-
valenz der HCV-Infektion relativ hoch erscheint (34–36).

HCV-assoziierte marginale Zonen-Lymphome: 
Richtlinien für die Behandlung.
Nach den Richtlinien der European Association for the Study of 
the Liver (37) sollte allen Patienten mit chronischer HCV-Infek-
tion und klinisch signifikanten extrahepatischen Manifestationen 
eine antivirale Therapie angeboten werden. Die Entwicklung neuer 
Medikamente, die frühere und verbesserte virologische Antworten 
induzieren können, hat in den letzten Jahren die Behandlung der 
Hepatitis C dramatisch verändert, insbesondere für HCV-Genoty-
pen, die weniger auf pegyliertes Interferon-α und Ribavirin anspre-
chen (38–40).
Neue direkt wirkende antivirale Wirkstoffe (DAAs) sind verschie-
dene Klassen von Arzneimitteln, die nicht-strukturelle HCV-Prote-
ine hemmen, die eine SVR in nahezu 100% aller HCV-Genotypen 
induzieren und gut vertragen werden. Bisher wurden 6 Fälle von 
HCV-positiven MZLs berichtet, die mit DAAs behandelt worden 
waren (3/6 waren SMZL), hauptsächlich mit Regimen auf Sofos-
buvir-Basis. In allen diesen Fällen folgte dem Erreichen einer SVR 
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eine partielle oder vollständige hämatologische Antwort, was nahe-
legt, dass sie mindestens ebenso wirksam sind wie das interferonba-
sierte Regime bei Lymphompatienten. Es wurden keine signifikanten 
Toxizitäten beschrieben (44–47). Darüber hinaus wurde vor kurzem 
eine internationale Reihe von 46 Patienten mit indolentem B-NHL 
(37 MZL, 2 LPL, 2 follikuläre Lymphome, 4 kleine lymphozytische 
Lymphome, 1 nicht weiter spezifiziertes niedrig gradiges NHL) ver-
öffentlicht. Die Autoren haben über eine ORR von 73% bei 37 von 
46 Patienten mit MZL berichtet. Insgesamt wurde eine Lymphom-
Ansprech-Rate von 67% gefunden, darunter 12 Patienten (26%), die 
ein vollständiges Ansprechen erreichten: Das progressionsfreie Über-
leben und das Gesamtüberleben nach je 1 Jahr war 75% [95% CI 
51%-88%] und 98% [95% CI 86-100%] (48). Dies bildet eine Ratio-
nale für prospektive Studien mit DAAs in dieser Patientengruppe 
und einige Studien werden bereits durchgeführt, wie die BarT-Studie 
der italienischen Lymphom-Stiftung (NCT02836925) und die OPTI-
maL-Studie der University of Texas Southwestern Medical Center 
(NCT02717949). Weitere Studien sind erforderlich, um die Rolle von 
DAAs in Kombination mit Rituximab für Patienten mit hoher Tumor-
belastung zu klären.
Hinsichtlich der HCV-Eradikation bei anderen histologischen Subty-
pen sollte eine antivirale Therapie HCV-positiven Patienten mit LPL 
oder anderen indolenten Entitäten nach den gleichen Strategien, wie für 

MZLs beschrieben, gegeben werden. Für die aggressivere DLBCL muss 
die Möglichkeit einer gleichzeitigen aggressiven Chemotherapie und 
HCV-Eradikation mit den neuartigen DAAs weiter evaluiert werden.
Für alle Patienten, die von MZLs betroffen sind, gibt es hinreichende 
Anhaltspunkte dafür, dass die antivirale Therapie ein zuverläs-
siger Ansatz als Erstlinientherapie darstellen kann (41). Interfe-
ron-basierte Therapien wurden für Patienten mit MZL, die keinen 
sofortigen Beginn einer konventionellen Lymphom-Behandlung 
erfordern bereits in das therapeutische Armamentarium aufge-
nommen (42–43).
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Take-Home Message

◆ Bei spezifischen typen von Marginalzonen-Lymphomen existiert eine 
Beteiligung von infektiösen Erregern

◆ Metaanalysen deuten darauf hin, dass mindestens 10% der non 
Hodgkin Lymphome in Endemiegebieten auf eine HCV-infektion 
zurückgeführt werden können

◆ die Beobachtung einer Lymphomregression nach antiviraler therapie 
stellt den Hauptnachweis einer ätiopathophysiologischen rolle von 
HCV dar

◆ nach den richtlinien der European Association for the Study of the 
Liver sollte allen Patienten mit chronischer HCV-infektion und klinisch 
signifikanten extrahepatischen Manifestationen eine antivirale thera-
pie angeboten werden.

◆ neue direkt wirkende antivirale Wirkstoffe (dAAs) induzieren eine SVr 
in nahezu 100% aller HCV-genotypen. ihre rolle bei Patienten mit 
hoher tumorbelastung muss noch geprüft werden

Message à retenir

◆ Pour des types spécifiques de lymphomes de zone marginale une par-
ticipation d'agents infectieux existe

◆ des méta-analyses indiquent qu'au moins 10% des lymphomes non 
hodgkinien dans les zones endémiques peuvent être attribués à l'in-
fection par le VHC

◆ L’observation d'une régression du lymphome après traitement antiviral 
est la détection principale du rôle étiopathophysiologique du VHC 

◆ Selon les lignes directrices de l’European Association for the Study of 
the Liver une thérapie antivirale devrait être offerte à tous les patients 
atteints d'une infection chronique par le VHC avec des manifestations 
extra-hépatiques cliniquement significatives 

◆ de nouveaux agents antiviraux à action directe (AAd) induisent une 
SVr dans près de 100% de tous les génotypes du VHC. Leur rôle chez 
les patients ayant une charge tumorale élevée doit encore être évalué
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