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Zusammenfassung

v

Kutane T-Zell-Lymphome (CTCL) stellen eine
heterogene Gruppe extranodaler Non-Hodgkin-
Lymphome dar. Uberwiegend handelt es sich bei
ihren Vertretern um chronische, niedrig-maligne
Lymphome, die mit einer giinstigen Prognose ver-
bunden sind. Andererseits ist auch durch hoch-
aggressive medikamentése MafBnahmen eine
kurative Therapie in der Regel nicht erzielbar. Er-
kenntnisse zu den Ursachen der einzelnen CTCL-
Formen sind nach wie vor spekulativ.

Die verbesserte Klassifikation der CTCL wie auch
die Entwicklung neuer Medikamente in den letz-
ten Jahren hat zu differenzierten krankheits- und
stadiengerechten Therapieoptionen gefiihrt, die
fiir viele Patienten eine gute Beherrschung ihres
Krankheitsbildes moglich macht.

Der Artikel beschreibt den aktuellen Stand der
Diagnostik und Therapie der CTCL und gibt einen
Ausblick auf innovative in der Entwicklung
befindliche Behandlungsansatze.

Einleitung

v

Primdr kutane Lymphome sind bésartige lympho-
proliferative Erkrankungen, die ihren Ursprung in
der Haut haben und in den meisten Fillen hier
auch eine ausgepragte und lange Persistenz auf-
weisen, bevor es in einem Teil der Félle zum Befall
extrakutaner Gewebe wie Lymphknoten, Blut
oder anderer Organe kommt [1,2]. Im Gegensatz
zu den systemischen bzw. nodalen lymphopro-
liferativen Erkrankungen tiberwiegen in der Haut
die T-Zell-Lymphome (cutaneous t-cell lympho-
ma, CTCL) mit einem Anteil von ca. 75% [3]. Es
miissen hierbei eine Reihe eigenstdandiger Krank-
heitsbilder unterschieden werden, deren genaue
Kenntnis und Feststellung im Einzelfall zur
optimalen Therapieplanung unabdingbar sind
(© Tab.1).

Die Mycosis fungoides stellt die hdufigste Form
und den Prototyp der kutanen T-Zell-Lymphome
dar. Bereits vor nahezu 200 Jahren in ihrer klassi-
schen Form von Alibert beschrieben, durchlduft
sie hdufig charakteristische klinische Stadien mit
disseminierten, infiltrierten und ekzematds
imponierenden Erythemen (im Englischen ‘pat-
ches’), stdarker infiltrierten Plaques und
schlieRlich Ubergingen in Tumorformen oder
eine erythrodermische Ausbreitung.

Ein extrakutaner Befall kann sich auf Lymphkno-
ten, peripheres Blut, Knochenmark und innere
Organe erstrecken. Paradigmatisch erscheint hier
das Sézary-Syndrom mit einem erythrodermi-
schen CTCL, Lymphknotenbeteiligung und einer
leukdmischen Ausschwemmung im peripheren
Blut.
Wadhrend die Prognose in den frithen Stadien der
Hautbeteiligung als sehr giinstig angesehen wird,
nimmt bei extrakutanem Befall die Letalitdt der
Erkrankung deutlich zu. Insgesamt wird die
Mycosis fungoides als niedrig-malignes Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) angesehen, bei dem
die Therapiemoglichkeiten in der Regel nicht als
kurativ angesehen werden, sondern den Zweck
verfolgen,
» den Patienten beschwerdefrei zu machen
» die Progression der Erkrankung zu verhindern
oder hinauszuzégern
» die Lebensqualitdt der Patienten zu erhalten
oder zu verbessern.
Im Folgenden sollen die Therapiemdoglichkeiten
der MF hinsichtlich ihrer Indikation und ihres sta-
diengerechten Einsatzes dargestellt werden. Auf
die Therapie des Sézary-Syndroms sowie anderer
besonderer Typen des CTCL wird anschlieSend
eingegangen.
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¥t Ubersicht

Tab.1 Klassifikation der kutanen Lymphome nach EORTC/WHO.

CTCL CBCL
Indolent - Mycosis fungoides (MF) - Keimzentrums-

Subtypen (follikulotrop u.a.) lymphom
Pagetoide Retikulose - Marginalzonen-
Granulomatous slack skin lymphom

- CD30+ CTCL
GroBzellig-anaplastisches
CTCL

Lymphomatoide Papulose
- Subkutan pannikulitisches
CTCL
- CD4+ pleomorphes klein-
bis mittelgroRzelliges CTCL

Intermedidr - Diffus-groR-
zelliges CBCL,
.leg-type*
- Intravaskuldres
CBCL
Aggressiv - Sézary-Syndrom

- CD8+ zytotoxisches CTCL

- Kutanes y/6-Lymphom

- CTCL, nicht anderweitig
klassifiziert

- NK-/T-Zell-Lymphom,
,nasal type“

- CD4+/CD56+ hdmatoderme Neoplasie (plasmazytoide
dendritische Zell-Neoplasie)

Die Stadien der Mycosis fungoides

v

Traditionell beinhaltet die klinische Darstellung der MF-Stadien
Ekzem-, Plaque- und Tumorstadium (© Abb.1). Zusammen mit
der maximalen Ausbreitung als Erythrodermie werden diese im
TNM-Staging in die entsprechenden T-Stufen eingruppiert. Die
klassische WHO-Einteilung wurde mittlerweile durch Modifi-
kationen der Europdischen Taskforce fiir Hautlymphome
(EORTC-CLTF) und der Internationalen Gesellschaft fiir kutane
Lymphome (ISCL) verfeinert, sodass Patches und Plaques in
unterscheidbare T-Klassen gruppiert werden kénnen [4]. Eine
wichtige Modifikation betrifft hier auch die Lymphknoten, wo
die schwer fassbare Gruppe der lymphombefallenen, aber
klinisch unauffilligen Lymphknoten (bisher N2) fallengelassen
wurde, da sie fast nie zur Feststellung gelangte. Stattdessen
umfasst die Klassifikation nun eine klare Einteilung nach histo-
logischem Befall und molekularbiologischem Nachweis einer
Lymphominfiltration.

Diese TNM-Klassifikation ist mittlerweile in die offizielle 7. Auf-
lage des AJCC-Staging-Manuals [5] aufgenommen worden und
sollte kiinftig im klinischen Staging von MF und Sézary-Syndrom
Verwendung finden. Insbesondere die Aufnahme der B-Kategorie
in die Klassifikation wird in Zukunft auch hilfreich sein, die Dif-
ferenzierung von erythrodermischen MF-Formen und Sézary-
Syndrom im engeren Sinne zu treffen (© Tab.2 u. © Tab.3).

Tab.2 TNM-Stadieneinteilung von MF und Sézary-Syndrom.
T: Haut

T1 Befall<10% KOF T1a nur Patches (Makulae)
T1b Plaques + Patches
T2 Befall>10% KOF T2a nur Patches
T2b Plaques + Patches
T3 1 oder mehrere Tumoren (2 1cm Durchmesser)
T4 Erythrodermie (Befall 280 % KOF)
N: Lymphknoten
NO Klinisch keine pathologischen Lymphknoten
N1 Klinisch aufféllige Lymphknoten N1aKlon negativ
histologisch NCI LN, _5 N1b Klon positiv
N2 Klinisch auffallige Lymphknoten N2a Klon negativ
histologisch NCI LN; N2b Klon positiv
N3 Klinisch aufféllige Lymphknoten Klon positiv oder negativ
histologisch Infiltrate eines T-Zell-Lymphoms (NCI LN,)
Nx Klinisch auffallige Lymphknoten, keine histologische

Bestdtigung
M: Viszerale Organe

MO Keine viszerale Beteiligung

M1 Viszerale Beteiligung, histologisch gesichert

B: Peripheres Blut

BO Keine signifikante Beteiligung BOa Klon negativ
<5% Sézary-Zellen BOb Klon positiv

B1 Niedrige Tumorlast im peripheren Blut B1aKlon negativ
>5 % Sézary-Zellen, aber nicht B2 B1b Klon positiv

B2 Klon positiv mit 21000/ml Sézary-Zellen oder

Lymphozytose mit abnormem Phdnotyp?

KOF =Korperoberfliche; NCI LN (National Cancer Institute lymph node score)
aCD4/CD8-Ratio=10 oder CD4*/CD7->40% oder CD4*/CD26™>30%

Tab.3 Dieklinischen Stadien von MF und Sézary-Syndrom.

T N M B
1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
1A 1,2 1,2 0 0,1
1IB 3 0-2 0 0,1
1A 4 0-2 0 0
111B 4 0-2 0 1
IVA1 * 0-2 0 2
IVA2 * 3 0 *
IVB * * 1 *

Die Therapie der Mycosis fungoides

v

Die Therapiemdglichkeiten fiir die MF lassen sich nach Art und
Intensitdt klassifizieren. Die duReren Therapiemdglichkeiten um-
fassen topische Therapien sowie verschiedene Modalititen der
UV-Bestrahlung. Die Strahlentherapie mit einer Reihe von Ver-
fahren stellt eine weitere Therapieoption dar. Systemische Thera-
pien schlieflich lassen sich heute in eine ganze Reihe von Wirk-
mechanismen von der klassischen Chemotherapie und immun-
modulierenden und -suppressiven Therapie bis hin zu modernen
zielgerichteten (,targeted”) Therapien mit Antikdrpern und
molekularbiologisch konstruierten Molekiilen unterscheiden.

Topische Therapieoptionen

Im Grundsatz folgt die Therapieauswahl und -entscheidung der
Strategie, nur soweit toxisch oder invasiv zu behandeln wie un-
bedingt notig, um das Behandlungsziel zu erreichen. Bereits
1989 konnte in einer randomisiert kontrollierten Studie gezeigt
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werden, dass die durch eine hochaggressive Therapie zu erzie-
lende hohere Ansprechrate nicht mit einer Verbesserung des
Uberlebens einhergeht. Stattdessen fiihrt die héhere Toxizitdt zu
einer vermehrten Morbiditdit und tendenziell zu einem ver-
schlechterten Uberleben der aggressiv behandelten Patienten [6].
Topisch ist der Einsatz von Kortikosteroiden in sehr frithen For-
men ein oftmals wirksamer und nebenwirkungsarmer Schritt.
Der Gebrauch von stickstoffhaltigen Externa ist in Deutschland
wenig verbreitet, gleichwohl sind entsprechende Zubereitungen
moglich und stellen, wie die Erfahrungen aus anderen Liandern
zeigen, eine brauchbare Alternative dar [7]. Eine Fertigzuberei-
tung als Gel mit Mechlorethamin ist in den USA seit diesem Jahr
zur Behandlung der friihen MF zur Zulassung eingereicht. Bei
umschriebenen Fillen von MF konnte mit Imiquimod eine teil-
weise sehr nachhaltige Abheilung erzielt werden [8] und eine
weitere gute Alternative fiir solche Fille stellt auch das Bexa-
rotengel dar, das in Deutschland allerdings nicht im Verkehr ist
[9].

UV-Phototherapie

Hemmung von DNA-Synthese und Proliferation sowie die zyto-
statische Induktion von Apoptose in Lymphozyten sind die
wesentlichen Mechanismen, die sowohl bei entziindlichen Er-
krankungen als auch bei CTCL einen effektiven therapeutischen
Einsatz von UVB wie auch PUVA und eventuell UVA-1 erlauben
[10].

Mit dem Einsatz von PUVA besteht historisch eine langere Erfah-
rung und sie ist seit ihren Anfingen in der 1970er-Jahren zu
einem Standard in der Therapie des CTCL geworden. Die Indika-
tion fiir PUVA besteht in allen Friihstadien bis hin zum Stadium
IIA und III als Therapieoption der ersten Wahl [11]. Die Dosierung
und Durchfiihrung bei Patienten mit CTCL entspricht den Leit-
linien fiir die Phototherapie, beispielsweise in der Therapie der
Psoriasis. Zu beachten ist, dass es bei der MF wédhrend der initia-
len Dosissteigerungen zu einer im Vergleich zur gesunden Haut
hoéheren Lichtempfindlichkeit in den betroffenen Arealen kom-
men kann.

Im Unterschied zur Behandlung gutartiger entziindlicher Derma-
tosen wird bei CTCL nicht selten eine Art von Erhaltungstherapie
durchgefiihrt [12]. Uber Art und Dauer einer PUVA-Erhaltungs-
therapie, ihre Wirksamkeit und eine Nutzen-/Risiko-Betrachtung
gibt es wenig Daten [13]. Zu beriicksichtigen ist allerdings das
karzinogene Risiko, das den Einsatz der PUVA-Therapie bei
Patienten mit CTCL unter die gleichen Vorsichtmafnahmen
stellen sollte wie bei Patienten mit gutartigen Hauterkrankun-
gen. Insbesondere bei jiingeren Patienten sollte die kumulative
PUVA-Dosis ein Augenmerk darstellen [14,15].

Wegen der geringer anzunehmenden karzinogenen Belastung
der Haut sowie aufgrund einfacherer Durchfiihrung, besserer
Vertraglichkeit ist die Therapie mit UVB bei frithen CTCL-Stadien
eine Alternative, die in den letzten 20 Jahren zunehmend zum
Einsatz kommt. Aufgrund der photobiologisch geringeren Ein-
dringtiefe von UVB verglichen mit UVA, ist ihr Einsatz tendenziell
auf frithe, wenig infiltrierte (,Patch“-)Stadien begrenzt [16-18].
Die UV-Therapie ist in den vergangenen Jahren auch durch den
Einsatz von Schmalband-UVB (,,311-nm-Therapie*) sowie der
Bade-PUVA in den sehr frithen Stadien deutlich erweitert worden
[19,20].

Im ausgeprdgten Plaque-Stadium ist nach wie vor die syste-
mische PUVA der Standard, wobei ihr Einsatz bei jungen Patien-
ten in frithen Stadien aufgrund der Kanzerogenitit immer
kritisch abgewogen werden muss. Fiir lokalisierte Formen der

Ubersicht

Abb.1 Mycosis fungoides: Patchstadium (a), Plaguestadium (b), Tumor-
stadium (c).

MF haben sich Spezialverfahren wie die photodynamische The-
rapie (PDT) [21,22] oder UV-Laser (,Excimer-Laser*) als
hilfreiche Alternativen erwiesen [23,24].

Radiotherapie

Kutane T-Zell-Lymphome sind im Wesentlichen sdmtlich als
strahlensensibel anzusehen. Die Indikation zur Strahlentherapie
stellt sich vor allem im Tumorstadium, wo durch Einzelfeldbe-
strahlung mit schnellen Elektronen in iiblichen Gesamtdosen
von 20-30Gy in 10 bis 15 Einzeldosen eine hohe Rate kom-
pletter und dauerhafter Remissionen zu erzielen ist. In dermato-
logischen Einrichtungen ist ferner die Bestrahlung mit Rontgen-
weichstrahlen (Orthovolt-Weichstrahltherapie) noch recht
verbreitet, die ebenfalls bis 2cm infiltrierte Plaques und flache
Tumoren effizient zu behandeln vermag.
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Ubersicht

Eine besondere Situation stellen eryhroderme T-Zell-Lymphome
dar, wo eine Ganzkorpertherapie mit schnellen Elektronen
(,total skin electron-beam therapy*; TSEBT) zu mehr oder weni-
ger dauerhaften Remissionen fiihrt. Die TSEBT kann auch bei
generalisierten Plaquestadien von gutem Nutzen sein. Komplette
Remissionen werden in ca. 60% beobachtet und die mediane
progressionsfreie Zeit betragt je nach Stadium zwischen 2,9 und
8,5 Monaten [25].

Die moglichen Nebenwirkungen einer TSEBT bestehen in akuter
Radiodermatitis, Haar- und evtl. Nagelverlust sowie chronischen
Folgen der Schddigung von Haut und Hautanhangsgebilden.
Diese bestehen aus generalisierter Atrophie, Trockenheit der
Haut, eventueller Fibrose und vermindertem Schwitzen. Diese
Nebenwirkungen haben einige Autoren die TSEBT zuriickhaltend
beurteilen lassen, wobei das Ausmalf$ unerwiinschter Wirkungen
stark von der technischen Planung und Umsetzung und von der
entsprechenden Erfahrung der Strahlentherapeuten abhdngen.

Systemische Therapie

In der Entscheidung iiber systemische Behandlungen stellt neben
dem Ausmalf der Erkrankung auch das Ansprechen auf die oben-
genannten duBeren MaBnahmen ein Kriterium dar.

Unter den zur Verfiigung stehenden Systemtherapeutika sind in
der ersten Stufe vor allem Inteferon und Retinoide zu nennen.
Interferon alpha 2a ist in Deutschland zur Behandlung des fort-
geschrittenen kutanen Lymphoms zugelassen. Verschiedene
Therapieschemata kommen zum Einsatz, wobei sich die 3 x wo-
chentlich subkutane Gabe mit einschleichender Dosierung
gerade im Hinblick auf Nebenwirkungen bei den hdufig dlteren
Patienten bewdhrt hat. Bei guter Vertraglichkeit kénnen Dosen
bis 3x18 MU angestrebt werden [26,27]. Insbesondere in der
Kombination mit PUVA kénnen im Plaquestadium hohe Remis-
sionsraten erzielt werden bei gleichzeitiger Verminderung der
kumulativen PUVA-Dosis [28,29].

Retinoide in ihrer klassischen Retinoid-A-Rezeptor (RAR)-ver-
mittelten Form wurden bis vor einigen Jahren eingesetzt, sind je-
doch heute durch den Einsatz moderner Retinoid-X-Rezeptor-
spezifischer Prdparate (sog. Rexinoide) weitgehend obsolet. Das
RXR-spezifische Retinoid Bexaroten ist in Deutschland fiir die Be-
handlung des CTCL zugelassen und vermag in etwa 50% der Fille
in der Monotherapie zu einer klinisch signifikanten Remission zu
fithren [30,31]. Der Einsatz von Bexaroten setzt ein konsequentes
Nebenwirkungsmanagement voraus, worunter sich die haupt-
sdchlichen Nebenwirkungen (Hyperlipidimien und Hypothyreo-
sen) meist gut kontrollieren lassen.

Eine immunsuppressive Therapie kann in fortgeschrittenen
Fdllen wirksam sein, wobei der Einsatz von Kortikosteroiden die
Ausnahme bleibt und eher in Kombination mit zytostatischen
Substanzen Anwendung findet. Die Behandlung mit Methotrexat
(MTX) kann in vielen Fdllen eine wirksame und gut vertragliche
Therapiealternative darstellen. In der Regel wird hier eine der
Rheumatologie analoge Dosierung bis 30 mg 1x wochentlich ge-
wahlt, wobei die subkutane Applikation der oralen aufgrund der
besseren Bioverfiigbarkeit vorzuziehen ist. Andere Immunsup-
pressiva sind bei der MF anekdotisch als wirksam beschrieben
worden [32].

Die klassische Chemotherapie stellt eine Option dar, deren Ein-
satz wie geschildert an dem grundsdtzlich palliativen Ziel der
Krankheitskontrolle und Symptomlinderung orientiert sein soll.
Der frither hadufiger geilibte Ansatz einer typischen Polychemo-
therapie wie z.B. das CHOP-Schema (Cyclophosphamid, Doxoru-
bicin, Vincristin, Prednisolon) ist aufgrund vergleichender Arbei-

ten in den vergangenen 15 Jahren weitgehend verlassen worden
und bleibt in der Regel aggressiveren Formen des CTCL (s.u.) vor-
behalten.

Bei der MF hat sich in weiter fortgeschrittenen Stadien die An-
wendung einer Monotherapie mit liposomalem Doxorubicin
sehr bewdhrt. In einer grof3eren prospektiven Studie der EORTC
zeigen sich {iber 40% Remissionen in Tumor- oder héheren Sta-
dien [33]. Ein vergleichbares Ansprechen ldsst sich durch eine
Monotherapie mit Gemcitabin erzielen [34].

Kombinationstherapie

Das unzureichende Ansprechen einer MF auf eine duferliche
Therapie der ersten Stufe bedingt nicht notwendig ihr Absetzen,
sondern kann hdufig durch Kombination mit einer nicht zytosta-
tischen Systemtherapie iiberwunden werden. So kénnen Medi-
kamente unter Umstdnden eine unzureichende PUVA- oder
Lokaltherapie in diesem Sinne ergdnzen und verstdrken. Insbe-
sondere die Kombination von Interferon alpha und PUVA stellt
eine hochwirksame Therapie auch bei stirker infiltrierten
Plaques dar, kann fiir die meist dlteren Patienten durchaus belas-
tend sein. Die differenzierte Therapieentscheidung zwischen In-
terferon und Bexaroten orientiert sich an Kontraindikationen,
Komorbiditdten und der absehbaren Tolerabilitdt der zu erwar-
tenden Nebenwirkungen.

Bei der Anwendung zytostatischer Chemotherapeutika stellt die
begrenzte Remissionsdauer hdufig ein Problem dar. Sowohl bei
liposomalem Doxorubicin als auch bei Gemcitabin liegt die
mediane progressionsfreie Zeit deutlich unter einem Jahr [33,
34]. Um diesem Problem zu begegnen, stellt die sequentielle
Anwendung einer weniger toxischen Erhaltungstherapie, z.B.
mit Bexaroten, nach Erzielen einer Remission mittels Chemothe-
rapie eine besondere Form der Kombinationstherapie dar. In
einer EORTC-Studie wird derzeit der Nutzen des Thalidomid-Ab-
kommlings Lenalidomid nach Erzielen einer Remission gepriift.

Innovative Therapien

v

Die Therapie kutaner T-Zell-Lymphome hat in den vergangenen
Jahren auch zahlreiche Innovationen erlebt, die vor allem in den
USA mit der Zulassung neuer Medikamente verbunden waren.

Denileukin-Diftiox

Das Immunotoxin Denileukin-Diftitox (Ontak®) ist ein Konjugat
aus Interleukin-2 (IL-2) und dem Diphtherietoxin. Es ist bislang
in den USA und einigen anderen Lindern zur Behandlung des
fortgeschrittenen CTCL zugelassen und erzielt in den beiden zu-
gelassenen Dosisstufen 38 % bzw. 49 % Remissionen. Das Praparat
wird als Infusion an fiinf Tagen alle 3 Wochen verabreicht und
weist als hauptsdchliche Nebenwirkungen Hypersensitivitdts-
reaktionen, gastrointestinale Beschwerden sowie gelegentlich
ein Capillary-leak-Syndrom auf [35]. Eine Zulassung in Europa
ist derzeit nicht absehbar.

Histondeacetylase-Inhibitoren

Inhibitoren der Histondeacetylasen (HDAC) greifen komplex in
die Genexpression und die Regulation von Wachstum und Diffe-
renzierung von Tumorzellen ein [36]. Eine Wirksamkeit fiir das
CTCL konnte fiir mehrere Vertreter dieser Substanzklasse mit Re-
missionsraten von 30% bis 34% in vorbehandelten Patienten
nachgewiesen werden [37,38]. Vorinostat wird als tigliche orale
Dosis verabreicht, Romidepsin als intravendse Infusion. Die hdu-
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figsten Nebenwirkungen sind Fatigue und gastrointestinale
Beschwerden.

In den USA sind Vorinostat (Zolinza®) und Romidepsin (Istodax®)
fiir die Behandlung des CTCL zugelassen, auch hier ist unklar, ob
und wann es in Europa bzw. Deutschland zu einer Zulassung
kommen konnte. Eine Reihe weiterer HDAC-Inhibitoren befinden
sich in der klinischen Entwicklung.

Monoklonale Antikorper

Der monoklonale anti-CD52-Antikorper Alemtuzumab konnte in
einer Studie mit weit fortgeschrittenen und vorbehandelten Pa-
tienten mit MF und Sezary-Syndrom eine Ansprechrate von 55%
erzielen [39]. Limitiert wird die Verwendung allerdings durch die
erhebliche Toxizitdt in der hier verwendeten Dosierung mit Neu-
tropenien, CMV-Reaktivierungen und mehreren fatalen opportu-
nistischen Infektionen. Moglicherweise stellt die Anwendung
von niedrig dosierten Schemata hier eine sinnvolle Alternative
dar [40].

Ein anti-CD4-Antikorper (Zanolimumab) ist nach ersten Studien
mit ca. 50% Remissionen bei CTCL noch in der weiteren klini-
schen Entwicklung [41].

Die Therapie seltenerer CTCL-Formen

v

Follikulotrope MF

Die follikulotrope MF (© Abb.2a) ist eine Sonderform, bei wel-
cher die T-Zellen einen ausgeprdgten Epidermotropismus im
Bereich des Haarfollikelepithels aufweisen. Dies fithrt zu charak-
teristischen klinischen Erscheinungsformen mit follikuldren
Papeln und Alopezie sowie teilweise akneartige Zysten und
Komedonen. Es handelt sich um eine abgrenzbare Entitdt, die
frither als symptomatische Mucinosis follicularis bezeichnet
wurde, genauso aber auch ohne den histologischen Nachweis
einer Muzinose auftreten kann [42].

Die follikulotrope MF ist therapierefraktdrer als die konventio-
nelle Plaqueform und eine reine PUVA-Therapie reicht zumeist
nicht aus, um eine Remission zu erzielen. Dies schldgt sich auch
in einer vergleichsweise schlechteren Prognose verglichen mit
der klassischen MF nieder. Therapiekombinationen von PUVA
mit Bexaroten oder Interferon bieten sich an, wie auch die Strah-
lentherapie bei herdférmig begrenztem Befall.

Sézary-Syndrom

Das Sézary-Syndrom (© Abb.2b) ist eine leukdmische Variante
des CTCL mit Erythrodermie, Lymphadenopathie sowie hdufigen
Palmoplantarkeratosen und Alopezie. Die Erkrankung stellt ver-
mutlich keine Variante der MF dar, sondern ein eigenstdndiges
Krankheitsbild, wobei die Abgrenzung von erythrodermatischen
Varianten der MF nicht immer einfach ist und den Abgleich ver-
schiedener subtiler hdmatologischer und histopathologischer
Kriterien erfordert [1,43,44].

Obwohl die eigentlichen Hautverdnderungen meist nur wenig
infiltriert sind und einer duflerlichen Behandlung, z.B. mit
PUVA, durchaus zugdnglich, erfordert die hamatologische Beteili-
gung doch zumeist eine kombinierte oder alleinige systemische
Therapie.

Bewdhrt hat sich der Einsatz der extrakorporalen Photopherese
(ECP), hdufig in Kombination mit PUVA, Interferon, Bexaroten
oder Chlorambucil/Prednisolon (Winkelmannschema).

Ubersicht

Abb.2 Sonderformen
des CTCL: Follikulotrope
Mycosis fungoides (a),
Sézary-Syndrom (b),
CD30+ groRzellig-ana-
plastisches Lymphom
der Haut (c).

CD-30-positive lymphoproliferative Erkrankungen

Unter dieser Bezeichnung werden heute die lymphomatoide
Papulose (LyP) sowie das primdr kutane grof3zellig-anaplastische
Lymphom (cALCL) zusammengefasst (© Abb.2c). Hinzu treten
sogenannte ,borderline“-Fille. Allen gemein ist eine im Vergleich
zum nodalen ALCL gute Prognose. Die LyP per se ist quo ad vitam
als vollig indolent einzuschatzen, allerdings ist sie in bis zu 10%
mit anderen kutanen (z.B. MF) oder extrakutanen Lymphomen
assoziiert. Das cALCL kann gelegentlich eine Lymphknotenbetei-
ligung aufweisen, die aber ebenfalls eine vergleichsweise vorteil-
hafte Prognose aufweist.

Die Unterscheidung zwischen LyP und cALCL gelingt allein mit
histologischen, immunhistologischen und molekularbiologi-
schen Befunden meist nicht. Klinische Prdsentation und Verlauf
sind daher unabdingbar in die Diagnose einzubeziehen. Bei der
LyP steht das Auftreten zumeist multipler Papeln und Knoten im
Vordergrund, die sich regelhaft spontan zuriickbilden und dabei
nicht selten nekrotisieren und flache Narben hinterlassen.
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Ubersicht

Das cALCL ist durch gréRere Knoten oder knotige Konglomerate
gekennzeichnet, die jedoch auch in ca. 25% eine spontane Abhei-
lung aufweisen konnen.

Therapeutisch kann bei der LyP bei geringem Befall eine abwar-
tende Haltung eingenommen werden, bei ausgedehntem Befall
kommt vorzugsweise eine Behandlung mit PUVA/IFN, Bexaroten
oder MTX in Frage.

Das cALCL ist gut strahlensensibel, sodass bei Einzelherden hdu-
fig eine Radiotherapie angezeigt ist, je nach Gréf3e und Lokalisa-
tion konnen Einzelherde auch exzidiert werden. Bei ausgedehn-
terem Befall ist eine systemische Therapie erforderlich. Aufgrund
des relativ indolenten Verhaltens sollte zundchst eine nicht
zytostatische Therapie mit Bexaroten oder auch niedrig dosier-
tem MTX erwogen werden. Bei Therapieversagen oder extraku-
tanem Befall kommt eine Chemotherapie mit z.B. Gemcitabine
als Monotherapie oder auch Polychemotherapie in Frage [45].
Eine neuere Entwicklung stellt die mogliche Behandlung mit
einem Immunokonjugat aus anti-CD30-Antikérper und der
zytostatischen Substanz Auristatin E. Das unter dem Namen
Brentuximab-Vedotin (Adcetris®) fiir refraktire Hodgkin- und
systemische ALCL in den USA und vermutlich demnadchst in Euro-
pa zugelassene Medikament wird derzeit in der Indikation cALCL
Kklinisch gepriift.

Seltene Subentitdten des CTCL

Unter den weiteren Sonderformen des CTCL finden sich ausge-
sprochen seltene Entititen wie das subkutan-pannikulitische
CTCL (SPTCL), das CD8+ zytotoxische CTCL, NK-/TCL, adulte T-
Zell-Leukdmie mit primdr kutaner Manifestation (cATCL), granu-
lomat6se und syringotrope Formen sowie nicht ndher spezifi-
zierte (,NOS*) Formen CD4-positiver klein- bis mittelgrofRzelliger
CTCL[3].

Bei sehr aggressiven Varianten CD8+ zytotoxischer CTCL, NK-/T-
Zell-Lymphomen sollte im Einzelfall auch eine ablative Therapie
mit allogener Stammzelltransplantation diskutiert werden. Eine
solche Option sollte in individuellen Fdllen auch fiir Patienten
mit aggressiven transformierten Formen einer MF erwogen wer-
den [46-48].

Unter den subkutan-pannikulitischen Lymphomen (SPTCL) wer-
den seit der letzten Revision (WHO 2008) nurmehr die o/B-Ket-
ten exprimierenden Varianten gefiihrt. Diese weisen einen rela-
tiv giinstigen Verlauf aus und sind praferentiell antientziindlich
mit einer Kortikosteroid-Monotherapie oder z.B. MTX/Predniso-
lon zu behandeln [49]. Die hdufig mit einem hdmophagozyoti-
schen Syndrom assoziierten y/8-positiven Formen sind heute
den Y/0-TCL zuzurechnen und entsprechend aggressiver zu be-
handeln.

Zusammenfassung

v

Uberwiegend chronische Verliufe mit einem sehr bunten Bild
Kklinischer Erscheinungsformen und zugrundeliegender patholo-
gischer Entitdten kennzeichnen die kutanen T-Zell-Lymphome.
Diagnostik und Therapie der CTCL stellen heute eine rational be-
griindete Spezialdisziplin dar, die sich am besten in enger Koo-
peration zwischen Hausdrzten, betreuenden Hautdrzten und
einem angebundenen Hauttumorzentrum umsetzen lasst.

Die Einrichtung von Lymphomsprechstunden in den Zentren
erweist sich dabei als dufSerst hilfreich, um eine kompetente
Ansprech- und Koordinierungsfunktion fiir Patienten und Zu-
weiser, aber auch in der interdisziplindren Zusammenarbeit mit

Hdmatologen, Strahlentherapeuten und anderen Spezialdiszipli-
nen zu gewdhrleisten.
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Cutaneous T-cell Lymphoma: Current Treatment
Options and Recent Advances

v

Cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) constitute a heterogeneous
group of extranodal non-hodgkin lymphomas. Mostly, these en-
tities are chronic low-grade lymphomas showing a favourable
prognosis. At the same time even highly aggressive medical treat-
ment will usually not achieve cure. The knowledge on the aetiol-
ogy of the various CTCL forms is still sparse.

Improvements in classification and the development of new drug
during the recent years have led to much differentiated disease
and stage specific treatment options, that will provide a good dis-
ease control for many patients.

The article describes the current state of diagnosis and treatment
of CTCL and gives an overview on innovative and experimental
treatment approaches.

Literatur
1 Wong HK, Mishra A, Hake T et al. Evolving insights in the pathogenesis
and therapy of cutaneous T-cell lymphoma (mycosis fungoides and
Sezary syndrome). Br ] Haematol 2011; 155: 150-166
2 Hwang ST, Janik JE, Jaffe ES et al. Mycosis fungoides and Sezary syn-
drome. Lancet 2008; 371: 945-957
3 Willemze R, Jaffe ES, Burg G et al. WHO-EORTC classification for cuta-
neous lymphomas. Blood 2005; 105: 3768 -3785
4 Olsen E, Vonderheid E, Pimpinelli N et al. Revisions to the staging and
classification of mycosis fungoides and Sezary syndrome: a proposal
of the International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) and the
cutaneous lymphoma task force of the European Organization of Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC). Blood 2007; 110: 1713 -
1722
Edge SBBD, Compton CC, Fritz AG et al., ed. AJCC cancer staging manual.
7. Aufl. New York: Springer; 2010
6 Kaye FJ, Bunn PAJr, Steinberg SM et al. A randomized trial comparing
combination electron-beam radiation and chemotherapy with topical
therapy in the initial treatment of mycosis fungoides. N Engl ] Med
1989; 321: 1784-1790
7 Kim YH. Management with topical nitrogen mustard in mycosis fun-
goides. Dermatol Ther 2003; 16: 288 -298
8 Deeths MJ, Chapman JT, Dellavalle RP et al. Treatment of patch and pla-
que stage mycosis fungoides with imiquimod 5% cream. ] Am Acad
Dermatol 2005; 52: 275-280
9 Breneman D, Duvic M, Kuzel T et al. Phase 1 and 2 trial of bexarotene gel
for skin-directed treatment of patients with cutaneous T-cell lympho-
ma. Arch Dermatol 2002; 138: 325-332
10 Weichenthal M, Schwarz T. Phototherapy: how does UV work? Photo-
dermatol Photoimmunol Photomed 2005; 21: 260-266
Stadler R, Assaf C, Klemke CD et al. Short German guidelines: cutaneous
lymphomas. J Dtsch Dermatol Ges 2008; 6: (Suppl. 01): 25-31
12 Carter J, Zug KA. Phototherapy for cutaneous T-cell lymphoma: online
survey and literature review. ] Am Acad Dermatol 2009; 60: 39-50
13 Sanchez MA, Gonzalez T, Gaitan MF et al. Is PUVA maintenance therapy
necessary in patients with early-stage mycosis fungoides? Evaluation
of a treatment guideline over a 28-month follow-up. Int ] Dermatol
2011; 50: 1086-1093
14 Stern RS, Liebman EJ, Vakeva L. Oral psoralen and ultraviolet-A light
(PUVA) treatment of psoriasis and persistent risk of nonmelanoma

w

1

—_

Weichenthal M. Kutane T-Zell-Lymphome: aktueller Stand der Therapie... Akt Dermatol 2012; 38: 277-283

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



skin cancer. PUVA Follow-up Study. ] Natl Cancer Inst 1998; 90: 1278 -
1284

15 Stern RS, Laird N, Melski | et al. Cutaneous squamous-cell carcinoma in
patients treated with PUVA. N Engl ] Med 1984; 310: 1156-1161

16 Hofer A, Cerroni L, Kerl H et al. Narrowband (311-nm) UV-B therapy for
small plaque parapsoriasis and early-stage mycosis fungoides. Arch
Dermatol 1999; 135: 1377-1380

17 Herzinger T, Degitz K, Plewig G et al. Treatment of small plaque para-
psoriasis with narrow-band (311nm) ultraviolet B: a retrospective
study. Clin Exp Dermatol 2005; 30: 379-381

18 Ahmad K, Rogers S, McNicholas PD et al. Narrowband UVB and PUVA in
the treatment of mycosis fungoides: a retrospective study. Acta Derm
Venereol 2007; 87: 413-417

19 Weber F, Schmuth M, Sepp N et al. Bath-water PUVA therapy with 8-
methoxypsoralen in mycosis fungoides. Acta Derm Venereol 2005;
85:329-332

20 Dereure O, Picot E, Comte C et al. Treatment of early stages of mycosis
fungoides with narrowband ultraviolet B. A clinical, histological and
molecular evaluation of results. Dermatology 2009; 218: 1-6

21 Edstrom DW, Hedblad MA. Long-term follow-up of photodynamic ther-
apy for mycosis fungoides. Acta Derm Venereol 2008; 88: 288 - 290

22 Coors EA, von den Driesch P. Topical photodynamic therapy for patients
with therapy-resistant lesions of cutaneous T-cell lymphoma. ] Am
Acad Dermatol 2004; 50: 363 -367

23 Kontos AP, Kerr HA, Malick F et al. 308-nm excimer laser for the treat-
ment of lymphomatoid papulosis and stage IA mycosis fungoides.
Photodermatol Photoimmunol Photomed 2006; 22: 168-171

24 Passeron T, Zakaria W, Ostovari N et al. Efficacy of the 308-nm excimer
laser in the treatment of mycosis fungoides. Arch Dermatol 2004; 140:
1291-1293

25 Navi D, Riaz N, Levin YS et al. The Stanford University experience with
conventional-dose, total skin electron-beam therapy in the treatment
of generalized patch or plaque (T2) and tumor (T3) mycosis fungoides.
Arch Dermatol 2011; 147: 561-567

26 Olsen EA. Interferon in the treatment of cutaneous T-cell lymphoma.
Dermatol Ther 2003; 16: 311-321

27 Jumbou O, N'Guyen JM, Tessier MH et al. Long-term follow-up in 51 pa-
tients with mycosis fungoides and Sezary syndrome treated by inter-
feron-alfa. Br ] Dermatol 1999; 140: 427 -431

28 Stadler R, Otte HG, Luger T et al. Prospective randomized multicenter
clinical trial on the use of interferon-2a plus acitretin versus inter-
feron-2a plus PUVA in patients with cutaneous T-cell lymphoma
stages [ and II. Blood 1998; 92: 3578 -3581

29 Rupoli S, Barulli S, Guiducci B et al. Low dose interferon-alpha2b com-
bined with PUVA is an effective treatment of early stage mycosis fun-
goides: results of a multicenter study. Cutaneous-T Cell Lymphoma
Multicenter Study Group. Haematologica 1999; 84: 809-813

30 Straus DJ, Duvic M, Kuzel T et al. Results of a phase II trial of oral bexar-
otene (Targretin) combined with interferon alfa-2b (Intron-A) for pa-
tients with cutaneous T-cell lymphoma. Cancer 2007; 109: 1799 -
1803

31 Duvic M, Hymes K, Heald P et al. Bexarotene is effective and safe for
treatment of refractory advanced-stage cutaneous T-cell lymphoma:
multinational phase II-III trial results. ] Clin Oncol 2001; 19: 2456 -
2471

32 Zackheim HS, Kashani-Sabet M, Hwang ST. Low-dose methotrexate to
treat erythrodermic cutaneous T-cell lymphoma: results in twenty-
nine patients. ] Am Acad Dermatol 1996; 34: 626 -631

33 Dummer R, Whittaker S, Hasan B et al. EORTC 21012: Phase II Multi-
centre Study of Caelyx (TM) Monotherapy In Patients with Advanced

Ubersicht

Mycosis Fungoides Stage IIb, IVa and IVb with or without Previous
Chemotherapy. Blood 2010; 116: 1164-1165

34 Marchi E, Alinari L, Tani M et al. Gemcitabine as frontline treatment for
cutaneous T-cell lymphoma: phase II study of 32 patients. Cancer
2005; 104: 2437 -2441

35 Prince HM, Duvic M, Martin A et al. Phase III placebo-controlled trial of
denileukin diftitox for patients with cutaneous T-cell lymphoma. ] Clin
Oncol 2010; 28: 1870-1877

36 Xu WS, Parmigiani RB, Marks PA. Histone deacetylase inhibitors: mol-
ecular mechanisms of action. Oncogene 2007; 26: 5541 -5552

37 Whittaker SJ, Demierre MF, Kim EJ et al. Final results from a multicenter,
international, pivotal study of romidepsin in refractory cutaneous T-
cell lymphoma. J Clin Oncol 2010; 28: 4485-4491

38 Olsen EA, Kim YH, Kuzel TM et al. Phase IIb multicenter trial of vorino-
stat in patients with persistent, progressive, or treatment refractory
cutaneous T-cell lymphoma. ] Clin Oncol 2007; 25: 3109-3115

39 Lundin J, Hagberg H, Repp R et al. Phase 2 study of alemtuzumab (anti-
CD52 monoclonal antibody) in patients with advanced mycosis fun-
goides/Sezary syndrome. Blood 2003; 101: 4267 -4272

40 Bernengo MG, Quaglino P, Comessatti A et al. Low-dose intermittent
alemtuzumab in the treatment of Sezary syndrome: clinical and im-
munologic findings in 14 patients. Haematologica 2007; 92: 784 -794

41 Kim YH, Duvic M, Obitz E et al. Clinical efficacy of zanolimumab
(HuMax-CD4): two phase 2 studies in refractory cutaneous T-cell lym-
phoma. Blood 2007; 109: 4655 -4662

42 van Doorn R, Scheffer E, Willemze R. Follicular mycosis fungoides, a dis-
tinct disease entity with or without associated follicular mucinosis: a
clinicopathologic and follow-up study of 51 patients. Arch Dermatol
2002; 138: 191-198

43 Booken N, Gratchev A, Utikal ] et al. Sezary syndrome is a unique cuta-
neous T-cell lymphoma as identified by an expanded gene signature
including diagnostic marker molecules CDO1 and DNM3. Leukemia
2008; 22: 393-399

44 Campbell J], Clark RA, Watanabe R et al. Sezary syndrome and mycosis
fungoides arise from distinct T-cell subsets: a biologic rationale for
their distinct clinical behaviors. Blood 2010; 116: 767 -771

45 Kempf W, Pfaltz K, Vermeer MH et al. EORTC, ISCL, and USCLC consensus
recommendations for the treatment of primary cutaneous CD30-posi-
tive lymphoproliferative disorders: lymphomatoid papulosis and pri-
mary cutaneous anaplastic large-cell lymphoma. Blood 2011; 118:
4024 -4035

46 Duvic M, Donato M, Dabaja B et al. Total skin electron beam and non-
myeloablative allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation in
advanced mycosis fungoides and Sezary syndrome. J Clin Oncol 2010;
28:2365-2372

47 Duarte RF, Canals C, Onida F et al. Allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation for patients with mycosis fungoides and Sezary syndrome:
a retrospective analysis of the Lymphoma Working Party of the Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation. ] Clin Oncol 2010;
28: 4492 -4499

48 Molina A, Zain ], Arber DA et al. Durable clinical, cytogenetic, and mole-
cular remissions after allogeneic hematopoietic cell transplantation for
refractory Sezary syndrome and mycosis fungoides. J Clin Oncol 2005;
23:6163-6171

49 Willemze R, Jansen PM, Cerroni L et al. Subcutaneous panniculitis-like
T-cell lymphoma: definition, classification, and prognostic factors: an
EORTC Cutaneous Lymphoma Group Study of 83 cases. Blood 2008;
111: 838-845

Weichenthal M. Kutane T-Zell-Lymphome: aktueller Stand der Therapie... Akt Dermatol 2012; 38: 277-283

283

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



