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Orale Manifestation

eines Mantelzell-Lymphoms

Eine Schwellung in der Wangenschleimhaut als Erstmanifestation
eines Mantelzell-Lymphoms: ein Fallbericht

SCHLUSSELWORTER

Extranodales Non-Hodgkin-Lymphom,
Mantelzell-Lymphom, orale Manifestation,
Planum buccale, Schwellung

ZUSAMMENFASSUNG

Lymphome sind definiert als bésartige Neoplasien
von reifen und unreifen B- und T-Zellen ein-
schliesslich der naturlichen Killerzellen in unter-
schiedlichen Differenzierungsstadien. Diese treten
vorwiegend im lymphatischen System auf. Eine
Manifestation im Mundbereich ist selten. Nur

ca. 3,5% der malignen Lasionen der Mundhéhle
sind Lymphome. Da orale Lymphome regelmassig
einen indolenten Verlauf ohne begleitende syste-
mische Symptome aufweisen, kommt dem be-
handelnden Zahnarzt bei der Fritherkennung die-

Bild oben: Biopsie einer Schwellung im rechten Planum
buccale, die zur Diagnosestellung eines Mantelzell-
Lymphoms fihrte

ses Krankheitsbildes eine besondere Bedeutung
zu. In diesem Fallbericht stellen wir ein Mantel-
zell-Lymphom bei einer 80-jahrigen Patientin
vor, das sich als eine orale Wangenschwellung
klinisch manifestierte und somit zur Diagnose-
stellung fiihrte. Die Biopsie als unabdingbares
Mittel fiir die Diagnosestellung sowie die weitere
onkologische Diagnostik und Therapie werden
dargestellt und mégliche fiir den Privatpraktiker

wichtige Differenzialdiagnosen diskutiert.
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Einleitung

Lymphome sind definiert als bésartige Neoplasien von reifen und
unreifen B- und T-Zellen einschliesslich der nattirlichen Killer-
zellen in unterschiedlichen Differenzierungsstadien (JAFFE ET AL.
2017). Sie entstehen im lymphatischen System (u.a. Lymphkno-
ten, Tonsillen, Thymus, Milz, Knochenmark), kénnen aber auch
im Verdauungstrakt, im Zentralnervensystem, in der Lunge,

in den Speicheldriisen, in der Haut, in den Hoden oder in der
Mundhéhle auftreten (OTTER ET AL. 1989). Lymphome werden
anhand von morphologischen, immunphinotypischen, geneti-
schen und klinischen Merkmalen klassifiziert. Dabei ist die zu-
grunde liegende Zellreihe massgebend (HARRIS ET AL. 2017). Uber
90% der Lymphome stammen von reifen B-Zellen ab. Traditio-
nell werden Lymphome in Hodgkin-Lymphome und in die
grosse heterogene Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome unter-
teilt (JAFFE ET AL. 2017). Klassische Hodgkin-Lymphome sind
charakterisiert durch die maligne Entartung der B-Lymphozyten
und das Vorhandensein von Reed-Sternberg- und Hodgkin-Zel-
len. Sie treten vorwiegend in den zervikalen Lymphknoten auf,
eine extranodale Manifestation ist selten (JAFFE ET AL. 2017; STEIN
ET AL. 2017). Die iibrigen Lymphome werden als Non-Hodgkin-
Lymphome bezeichnet und kénnen in bis zu 40% der Fille ex-
tranodal, vorwiegend im Gastrointestinaltrakt, auftreten (JORDAN
& SPEIGHT 1996; OTTER ET AL. 1989). Etwa 4% aller malignen Er-
krankungen pro Jahr stellen Lymphome dar (EPSTEIN ET AL. 2001;
JAFFE ET AL. 2017). Orale Lymphommanifestationen sind selten:
3,5% aller malignen Tumoren in der Mundhoéhle sind Lymphome
(EPSTEIN ET AL. 2001; FERRY & LI 2017). Etwa 2% der extranodalen
Lymphome entstehen in der Mundhahle. Sie befallen vor allem
den Gaumen und die Gingiva mit dem darunter liegenden Kno-
chen wie auch die Zunge, die Wangenschleimhaut, den Mund-
boden oder die Lippen (FERRY & LI 2017; KEMP ET AL. 2008). Kli-
nisch kénnen Lymphome indolent und unerkannt langsam
wachsen oder einen aggressiven Verlauf mit raschem Wachstum
und zunehmenden Symptomen aufweisen (JAFFE ET AL. 2017). In
der Mundhohle prisentieren sie sich am hiufigsten als schmerz-
lose Schwellung. Weitere klinische Merkmale sind Ulzerationen,
Schmerzen, Paristhesien bis Anisthesie - oft ohne begleitende
systemische Symptome wie Fieber, Nachtschweiss oder Ge-
wichtsverlust (CHAN & CHAN 2005; FERRY & L1 2017). Im Kopf- und
Halsbereich kommen extranodale Lymphome am hiufigsten

(in bis zu 67% der Fille) im Waldeyerschen Rachenring vor und
konnen zusitzlich zu schmerzhaften Schluckstérungen und zer-
vikalen Lymphadenopathien fithren (FERRY & Ko 2017).

In diesem Bericht stellen wir eine orale Wangenschwellung
bei einer 80-jihrigen Patientin als erstes klinisches Zeichen
eines Mantelzell-Lymphoms vor, das durch eine frithzeitige
Uberweisung des Privatzahnarztes und eine Biopsie unsererseits
diagnostiziert werden konnte. Mogliche Differenzialdiagnosen
werden aufgezeigt und diskutiert.

Fallbericht

Anamnese

Eine 80-jihrige Frau wurde aufgrund einer Schwellung im
rechten Planum buccale von ihrem Privatzahnarzt an die Klinik
fiir Mund-, Kiefer-, Gesichts- und Oralchirurgie des Luzerner
Kantonsspitals tiberwiesen. Die Patientin hatte etwa drei Mo-
nate zuvor eine plétzliche Verdickung in der rechten Wangen-
schleimhaut bemerkt, die keine Schmerzen verursachte und
sich seitdem nicht vergrossert hatte. Anamnestisch ergaben sich
keine Risikofaktoren. Sie wies weder Fieber auf, noch hatte sie
einen plétzlichen Korpergewichtsverlust in den letzten sechs
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Monaten erfahren oder beklagte Nachtschweiss. Ein regelmissi-
ges Wangenbeissen verneinte die Patientin.

Befund

Die extraorale Untersuchung war unauffillig, die Sensibilitit
des N. trigeminus regulir, die zervikalen Lymphknoten weder
palpationsdolent noch geschwollen (Abb.1).

Intraoral zeigte sich im Planum buccale rechts anterior der
Papilla ductus parotidei eine submukés liegende, rundliche,
leicht verschiebliche, prall-elastische bis knotige Verdickung
im Durchmesser von etwa 2 cm. Die Schleimhautverinderung
war weder druckdolent noch gerdtet (Abb. 2). Der Ductus paro-
tideus war frei und der Speichelfluss schmerzlos provozierbar.
Die tibrige orale Mukosa prisentierte sich blande. Die Patientin
zeigte eine parodontal vorgeschidigte Dentition. Der Oberkie-
fer war mit einer Drahtklammerprothese versorgt, bei diversen
kariésen Lisionen in den Zahnhalsregionen.

Das Orthopantomogramm (OPT) zeigte keine weiteren pa-
thologischen Verinderungen (Abb. 3).



Verdachtsdiagnose und Differenzialdiagnosen
Basierend auf dem klinischen und radiologischen Befund wurde
die Verdachtsdiagnose eines Fibrolipoms gestellt. Differenzial-
diagnostisch wurden eine Speicheldriisenzyste, ein einfaches
Lipom oder ein Tumor der kleinen Speicheldriisen in Betracht
gezogen.

Chirurgisches Vorgehen

Nach Einzeichnen der prospektiven Schnittfithrung erfolgte
mittels oberflichiger ellipsoider Inzision in sagittaler Richtung
und stumpfer Priparation unter Zuhilfenahme der Mosquito-
klemme die Entnahme der Raumforderung in Lokalanisthesie
(Ultracain D-S forte mit Adrenalin 1:100 000, Sanofi- Aventis
SA, Schweiz). Die zufithrenden Blutgefisse wurden mittels bi-
polarer Koagulation koaguliert und im Anschluss scharf durch-
trennt. Es konnte ein komplettes strangférmiges Priparat in der
Dimension 3,5 x 0,8 cm entnommen werden, das an einem Ende
aus einem durch Mukosa iiberzogenen Nodus bestand und am
anderen Ende teilweise lipomatos aufgebaut war. Das Exzisat
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Abb.1

Unauffallige extraorale Situation zum Zeitpunkt der ersten Befund-
aufnahme

Abb.2  Enorale Ausgangssituation mit einer Schwellung im rechten Planum

buccale anterior der Papilla ductus parotidei

Abb.3  Radiologische Ausgangssituation (OPT) mit parodontal vorgeschi-

digter Dentition und Wurzelkaries im Oberkiefer
Abb.4
Abb.5
Abb. 6
Abb.7
Abb. 8
Abb.9

Einzeichnen der prospektiven Schnittfihrung

Freilegung und stumpfe Praparation

Wundgebiet nach Entnahme der Biopsie

Entnommene Gewebeprobe

Primarverschluss mittels resorbierbaren Einzelknopfndhten
Nachkontrolle nach 10 Tagen

wurde in ein Rohrchen mit Fixiermedium (4%iges gepuffertes
Formaldehyd) eingelegt. Das Operationsgebiet wurde mit Rin-
gerlosung griindlich gespiilt und die Wundrinder mit resorbier-
baren Einzelknopfnihten (Vicryl 5-0, Ethicon, Johnson & John-
son) primiir verschlossen (Abb. 4-8). Die Patientin wurde dazu
angehalten, dreimal tiglich mit einer 1:1 verdinnten Chlorhe-
xidin-Losung (Dentohexin 0,2%, Streuli Pharma AG, Uznach)

SWISS DENTAL JOURNAL SSO  VOL132  5-2022



PRAXIS UND FORTBILDUNG

zu spiilen und die rechte Wange in den ersten 2 Tagen zu kith-
len. Bedarfsanalgesie war seitens der Patientin vorhanden. In
der Nachkontrolle zehn Tage darauf konnte eine stadiengerech-
te Wundheilung bei einer beschwerdefreien Patientin beobach-
tet werden. Es verblieb eine leichte Induration um die Inzision
(Abb.9).

Diagnose
Die histologische Untersuchung zeigte eine Durchsetzung des
Priparates mit monotonen Lymphomzellen mit schmalem
Zytoplasmasaum sowie etwas gekerbten Kernen (Abb.10-11).
Die immunhistochemische Analyse ergab eine positive Reak-
tion des Pan-B-Zell-Markers CD20 und hoch charakteristische
Uberexpression von Cyclin D1. Zusiitzlich konnte eine Expres-
sion von CD5 und des Proteins B-Cell-Lymphoma-2 (Bcl-2) in
den Lymphomzellen nachgewiesen werden. Das anti-apoptoti-
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sche Bcl-2-Protein kann in der iiberexprimierten Form das Tu-
morwachstum begtinstigen.

Der Ki67-Proliferationsindex ergab, dass 20% der Zellkerne
positiv sind und somit eine mittlere Wachstumsgeschwindig-
keit des Tumors vorliegt. CD3-, CD10-, CD23- und Bcl-6-Mar-
ker fielen immunhistochemisch negativ aus.

Die Diagnose eines malignen Lymphoms der B-Zell-Reihe im
Sinne eines Mantelzell-Lymphoms im fibromuskuldren Weich-
gewebe konnte somit gestellt werden.

Weitere Untersuchungen und onkologische Therapie
Die Patientin wurde umgehend an die Klinik fiir medizinische
Onkologie des Luzerner Kantonsspitals {iberwiesen. Zur Be-
stimmung der Tumorausbreitung («Staging») erfolgte die
Anfertigung eines Ganzkorper-PET/CT (Positronen-Emissions-
Tomographie/CT), das eine starke FDG- Aktivitiit (8F-Fluor-
desoxyglucose) im Bereich der zentralen Zunge, der Processi
alveolares im Unterkiefer sowie in den Lymphknoten zervikal
beidseits, bihilir und mediastinal aufzeigte. Ebenfalls wurde
eine tumorsuspekte FDG-Anreicherung im rechten Schild -
driisenlappen erkannt, die differenzialdiagnostisch im Verlauf
von einer Thyreoiditis oder einem Schilddriisentumor abge-
grenzt werden muss (Abb. 12). Die klinischen und radiolo-
gischen Abklirungen ergaben gemiss der Ann-Arbor-Klassi-
fikation ein initiales Stadium IVA des Tumors. Stadium IV
bezeichnet den disseminierten Befall eines oder mehrerer
extralymphatischer Organe (JORDAN & SPEIGHT 1996). Der Zu-
satz A weist auf das Fehlen der B-Symptomatik hin (unerklirli-
ches Fieber iiber 38° Celsius, Nachtschweiss, Gewichtsverlust
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Diffuse Infiltrate durch mittelgrosse, monomorphe lymphoide Zellen
mit Infiltration der Skelettmuskulatur (HE-Farbung, 5-fache Ver-
grosserung)

Abb.11  Die Lymphozyten weisen schmales Zytoplasma sowie gebuchtete
und gefaltete Kerne mit dichtem Chromatin auf (HE-Farbung,

10-fache Vergrésserung)

Abb.12  Ganzkdrper-PET/CT (Positronen-Emissions-Tomographie/CT)
zur Bestimmung der Tumorausbreitung («staging>) mit starker
FDG-Aktivitit (8F-Fluordesoxyglucose) im Bereich der zentralen

Zunge



iiber 10% des Korpergewichts innerhalb von 6 Monaten). Nach
einer einwochigen Vortherapie mittels Prednisolon 20 mg/d,
Allupurinol 300 mg/d und Valaciclovir 500 mg/d wurde eine
allmonatliche Immuno-Chemotherapie in sechs Zyklen mit
R-Bendamustin gestartet. Im 6. Zyklus erhielt die Patientin zu-
sitzlich den monoklonalen CD20-Antikorper Rituximab. Zu-
sitzlich wurde der Patientin das Antiemetikum Metoclopramid
10mg p.o. 3x/tiglich nach Bedarf, eine Chlorhexidin-haltige
Mundspiillssung zur Stomatitis-Prophylaxe (Dentohexin 0,2%
zur Verdiinnung 1:1, Streuli Pharma AG, Uznach), Sulfamethox-
azol 800 mg in Kombination mit Trimethoprim 160 mg 3x/wo-
chentlich zur Pneumonie-Prophylaxe sowie eine Pneumokok-
ken-Impfung (Prevenarl3) verordnet. Die Patientin entwickelte
nach dem ersten Zyklus Unwohlsein, Ubelkeit, Schwindel und
stiirzte zwei Mal. Enoral entstand eine leichte Stomatitis und
Dysphagie.

Nach sechs Zyklen war die Patientin in einem guten Allge-
meinzustand, ohne Fieber und Infekte. Die Ubelkeit und die
Stomatitis waren regredient. Eine Wiedervorstellung mit Anfer-
tigung eines PET/CT und Beurteilung der FDG-Aktivitit im Be-
reich Schilddriise ist geplant.

Diskussion

Das Mantelzell-Lymphom ist eine Neoplasie reifer B-Lympho-
zyten und hat eine Inzidenz von 0,5 Fillen auf 100 000 Perso-
nen pro Jahr (FERRY & K0 2017). Es kommt - wie die meisten von
maturen B-Zellen ausgehenden Lymphome - am hiufigsten in
der 6.und 7. Lebensdekade vor und betrifft mehrheitlich Man-
ner (ca. 74%) (JAFFE ET AL. 2017). 3-10% der Non-Hodgkin-
Lymphome sind Mantelzell-Lymphome. Das diffuse gross-
zellige B-Zell-Lymphom stellt die grosste Untergruppe der
Non-Hodgkin-Lymphome dar, gefolgt von der Gruppe der fol-
likuldren Lymphome. Sie machen gemeinsam tiber 60% der
Non-Hodgkin-Lymphome aus (JAFFE ET AL. 2017; SWERDLOW ET
AL. 2017). Heuberger beschrieb in einem Fallbericht ein gross-
zelliges B-Zell-Lymphom der linken Mandibula, das sich als
unklar persistierende Wangenschwellung prisentierte und ini-
tial als dentogener Abszess fehlinterpretiert wurde (HEUBERGER
ET AL. 2011). Frei zeigte dieselbe Lymphomart als exophytische,
schmerzlose Schleimhautlidsion im Gaumen und der Wangen-
schleimhaut (FREI ET AL. 2012). In einem weiteren Fallbericht
konnte anhand einer indurierten, schmerzfreien Schwellung
am Gaumen ein follikulires Lymphom diagnostiziert werden
(WERDER ET AL. 2010). Eine orale Manifestation eines Mantel-
zell-Lymphoms ist ein seltener Befund, insbesondere ein Auf-
treten im Planum buccale (GUGGISBERG & JORDAN 2010; LUKACH ET
AL. 2020). Die meisten oralen Mantelzell-Lymphome treten bei
jlteren Minnern am Gaumen als schmerzfreie, nicht ulzerie-
rende uni- oder bilaterale Schwellungen auf und stellen in tiber
der Hilfte der Fille die Erstmanifestation dieses Krankheitsbil -
des dar (LUKACH ET AL. 2020). Im Literaturreview von Guggisberg
und Jordan wurde neben dem mehrheitlichen Befall des Gau-
mens auch derjenige der Zunge beschrieben (GUGGISBERG & JOR-
DAN 2010).

Daneben existieren aggressive, schnell wachsende und mit
klinischen Symptomen assoziierte Lymphome. Die mittlere
Uberlebensrate bei der Diagnose eines Mantelzell-Lymphoms
betrigt 3-5 Jahre und wird gemiss dem internationalen Man-
telzell-Prognose-Index durch verschiedenste Faktoren (u.a.
Allgemeinzustand, Patientenalter, L-Lactatdehydrogenase-
Wert, Leukozytenwert, Proliferationsmarker Ki-67) beeinflusst
(SWERDLOW ET AL. 2017). In einer Studie von Morello konnte ge-
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zeigt werden, dass bei Patienten mit einem isolierten, extrano-
dalen Mantelzell-Lymphom eine giinstigere Prognose und ein
eher indolenterer Verlauf zu erwarten ist, als bei solchen mit
einem klassischen nodalen Mantelzell-Lymphom (MORELLO ET
AL. 2019). Eine rasche Diagnosestellung ist daher von entschei-
dender Bedeutung.

Auch wenn Schwellungen und Schmerzen im Kieferbereich
meist entziindlich bedingt sind, muss insbesondere bei nicht
stattfindender Remission differenzialdiagnostisch immer an an-
dere Ursachen gedacht werden: Uber 90% der malignen oralen
Neoplasien sind Plattenepithelkarzinome, die vor allem die
Zunge, den Mundboden und die Gingiva befallen (SLOAN ET AL.
2017). Maligne Entartungen der kleinen Speicheldriisen (Muko-
epidermoidkarzinom, adenoidystisches Karzinom, polymor-
phes Adenokarzinom) machen weniger als 5% der malignen Er-
krankungen in der Mundhohle aus und kommen zusammen mit
den benignen Speicheldriisentumoren bevorzugt im Gaumen,
an den Lippen und in der Wange vor (MONTERO & PATEL 2015;
PIRES ET AL. 2007; WALDRON ET AL. 1988). Speicheldriisenzysten
als regelmissige Erscheinung in der oralen Mukosa stellen eine
weitere Differenzialdiagnose dar und kommen vor allem in der
Unterlippe vor und weniger hiufig in der Wange oder am Gau-
men (BAURMASH 2003; LASKARIS 19988). Aufgrund der Lokalisation
und der knotig-prallen Konsistenz kommt insbesondere im
vorliegenden Fall ein Fibrolipom (mit einem erhéhten Anteil an
Bindegewebe) oder ein einfaches Lipom differenzialdiagnos-
tisch als Schwellungsursache in Frage. Orale Lipome sind selten
und manifestieren sich am hiufigsten in der Wange. Das fiir
eine direkt submukose Lage typische gelbliche Durchschim-
mern fehlte bei der vorgestellten Patientin (FREGNANI ET AL. 2003;
JULIASSE ET AL. 2010; LASKARIS 1998A). Ein Reizfibrom ist aufgrund
der Lokalisation, der Freiendsituation im rechten Oberkiefer
und der abnehmbaren Prothese ebenfalls denkbar. Anamnes-
tisch konnte eine traumatische Genese durch Wangenbeissen
oder -saugen ausgeschlossen werden. Irritationsfibrome kom-
men am hiufigsten in der Wange vor und sind typischerweise
mukosal breitbasig oder gestielt aufsitzend (LASKARIS 19984;
SCHMELZLE ET AL. 2008). Ferner sollten Himangiome differen-
zialdiagnostisch in Betracht gezogen werden, die intraoral be-
vorzugt in der Wange, Zunge, Lippe und am Gaumen auftreten.
In diesem Fall wire am ehesten an ein tiefliegendes kavernoses
Hiamangiom zu denken, da die typische erhabene, mit einem
Glasspatel wegdrtickbare bliuliche Vorwolbung fehlte und Hi-
mangiome auch eine knotig-derbe Konsistenz aufweisen kon-
nen (Bu LLERDIEK & FLUCKE 2017; LAMBRECHT ET AL. 2004; SCHMELZLE
ET AL. 2008).

Diese Vielfalt an infrage kommenden Differenzialdiagnosen
verdeutlicht die Notwendigkeit einer histologischen Untersu-
chung derartiger Schleimhautverinderungen, um Klarheit in
der Diagnosestellung zu schaffen.

Zusitzlich ist die frithe Erkennung und Diagnose dieses
Krankheitsbildes fiir den Therapieverlauf von entscheidender
Bedeutung, wobei in diesem speziellen Fallbeispiel der behan-
delnde Zahnarzt am Ursprung des Prozesses liegt.

Abstract

PEKU E, BASSETTI M A, KVINT R, KUTTENBERGER J J: Oral manifesta-

tion of a mantle cell ymphoma - a swelling in the buccal mucosa as

the initial manifestation of mantle cell lymphoma: a case report (in

German). SWISS DENTAL JOURNAL SSO 132: 343-348 (2022)
Lymphomas are malignant neoplasms of mature and imma-

ture B-cells, T-cells or NK-cells at various stages of differentia-
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tion. They predominantly occur in lymphoid tissues, manifesta-
tions in the oral cavity are rare: 3.5% of all oral malignancies are
lymphomas. They often present an indolent course without
systemic symptoms. Therefore, an early diagnosis by the dentist
is important. We present a case of a mantle cell lymphoma in
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