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Zusammenfassung

v

Kutane Lymphome werden mit dem Jahr 2008
weltweit einheitlich von Dermatologen, Onkolo-
gen und Pathologen Kklassifiziert. Inzwischen
werden zwei Varianten von subkutanen Panni-
kulitis-dhnlichen T-Zell-Lymphomen mit unter-
schiedlicher Uberlebensprognose unterschieden.

Ubersicht

Eine neue Entitat stellt das blastische plasmazy-
toide dendritische T-Zell-Lymphom dar. Kutane
B-Zell-Lymphome werden durch neue molekula-
re Marker, z.B. MUM1, genauer klassifiziert. Die
aktuellen Therapiekonzepte kutaner Lymphome
wurden kiirzlich in der Deutschen Kurzleitlinie
im Journal der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft veroffentlicht.

Einleitung

v

Kutane Lymphome werden mit dem Jahr 2008
weltweit einheitlich klassifiziert. Primdr kutane
Lymphome werden als spezifische maligne Lym-
phome des Hautorgans definiert, sodass eigen-
standige Klassifikationen primdrer kutaner Lym-
phome iiberfliissig sind. Die in diesem Jahr vor-
liegende WHO-Klassifikation wird der Standard
sein nicht nur fiir die Dermatologen, sondern
ebenso fiir Pathologen und Onkologen weltweit.
Diese einheitliche Klassifikation ist die Voraus-
setzung, dass Patienten mit primdren kutanen
T- und B-Zell-Lymphomen nicht unnétigerweise
mit systemischer Chemotherapie behandelt wer-
den (© Tab.1).

Die wichtigsten Neuerungen

in der WHO-Klassifikation 2008

v

Primar kutane T-Zell-Lymphome

Mycosis fungoides

Die Hilfte aller primdren kutanen Lymphome
manifestiert sich als Mycosis fungoides, betroffen
sind vor allem dltere Patienten, im Mittel zwi-

* Nach einem Vortrag gehalten anldsslich des Symposions
,Moderne Aspekte der Dermatoonkologie“ organisiert
vom Tumorzentrum und der Klinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie - Immunologisches Zent-
rum, Stadtisches Klinikum Dessau, Marz 2007.

schen 55 und 60 Jahre. Klinisch entwickelt sich
die Mycosis fungoides in der klassischen Form
iiber Jahre, von Maculae iiber Plaques hin bis zu
Tumoren, iiblicherweise am Stamm und sonnen-
geschiitzten Korperregionen. Die Diagnose der
frithen Stadien der Mycosis fungoides und des
Sézary-Syndroms ist schwierig und die Abgren-
zung gegeniiber Ekzemen und Arzneimittelreak-
tionen extrem schwierig. Nur durch systemati-
sche Aufarbeitung der Histologie, Charakterisie-
rung des Immunphdnotyps als CD3-positiv,
CD4-positiv, CD8-negativ, CD45R0-positiv und
CD30-negativ, ermdglicht im Zusammenschluss
mit der T-Zell-Rezeptor-Analyse die klinische Di-
agnosestellung als kutanes T-Zell-Lymphom bzw.
Sézary-Syndrom [32,34].

CD30-lymphoproliferative Erkrankungen

Unter dieser Gruppe wird die lymphomatoide
Papulose wie das CD30-positive anaplastisch
grof3zellige Lymphom zusammengefasst. Diese
klinischen Formen sind charakterisiert durch
das Kommen und Gehen der Einzeleffloreszen-
zen. Wahrend bei der lymphomatoiden Papulose
nur wenige aggregierte CD30-positive Tumorzel-
len in einem hochgradig entziindlichen Infiltrat
von Neutrophilen und Eosinophilen gefunden
werden, stellt sich das CD30-positive groRzellig
anaplastische Lymphom durch zahlreiche grofR-
zellig anaplastisch CD30-positive Lymphozyten
charakterisiert dar (© Abb.1). Durch Einsatz
monoklonaler Antikorper gegen Aktivitditsmar-
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V'y[3 Ubersicht

Tab.1 Klassifkation WHO 2008.

Kutane T-Zell-Lymphome

Mycosis fungoides
Mycosis fungoides Varianten und Subtypen
follikulotrope MF
pagetoide Retikulose
elastolytisches Lymphom
Sézary-Syndrom
Adulte T-Zell-Leukdmie/Lymphom
Primar kutane CD30-positive lymphoproliferative Erkrankung
primdr kutanes anaplastisches groRzelliges Lymphom
lymphomatoide Papulose
Subkutanes Pannikulitis-dhnliches Lymphom
Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ
Primar kutane periphere T-Zell-Lymphome, unspezifiziert (NOS)
primadr kutanes aggressives epidermotropes CD8-positives
T-Zell-Lymphom
kutanes y/3 T-Zell-Lymphom
primdr kutanes CD4-positives klein-/mittelgroRes pleomorphes
T-Zell-Lymphom
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ker wie MUMT1 ist dariiber hinaus die Abgrenzung gegeniiber
systemischen Formen des anaplastischen grof3zelligen Lym-
phoms moglich. Eine differenzierte Diagnostik, klinisch, histo-
logisch wie immunhistologisch als auch auf molekularer Ebene,
ist notwendig, um eine korrekte Diagnosestellung zu ermogli-
chen und Ubertherapien zu vermeiden [33,35].

Subkutanes Pannikulitis-ahnliches T-Zell-Lymphom

Das subkutane Pannikulitis-dhnliche T-Zell-Lymphom ist eine
sehr seltene Manifestation einer Subgruppe kutaner T-Zell-Lym-
phome. In der vorliegenden WHO-Klassifikation wird als subku-
tan Pannikulitis-dhnliches T-Zell-Lymphom (SPTL) nur die klini-
sche Manifestation mit alpha/beta T-Zell-Phdnotyp und in der
Immunhistologie CD4-negativ, CD8-positiv, CD56-negativ und
beta-F1-positiv eingeordnet. Diese klinische Variante des SPTL
zeigt ein gutes 5 Jahre krankheitsfreies Uberleben. Die Therapie
der Wahl stellt die systemische Gabe von Kortikoiden dar
(© Abb.2).

Abb.1 (D30 groRzelliges anaplastisches Lym-
phom.

Abb.2 Subkutanes Pannikulitis-dhnliches T-Zell-
Lymphom versus y8 T-Zell-Lymphom
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Primar kutanes follikuldres

Primar kutanes groRzelliges
B-Zell-Lymphom

B-Zell-Lymphom, Bein-Typ

Haufig groRe Zentrozyten
besonders bei diffusem
Wachstumsmuster Zentroblasten
vorhanden

Follikulares, follikulares und diffuses
oder diffuses Wachstumsmuster

MittelgroRe bis groRe Tumorzellen
Diffuses Wachstumsmuster

Bcl-2: -+ Bcl-2: ++
Bcl-6: + Bcl-6: +/—
CD10: -+ CD10: -

Mum-1: —; FOXP1
prognostischer Faktor

Mum-1: +; Deletion CDKN2A, p16

Altere Frauen
Lokalisation an den Unterschenkeln
Selten andere Lokalisationen (10%)

Mittleres Lebensalter

Solitére Lasionen an Stamm oder
Kopf (90%)

Disseminierte Lasionen selten

Abb. 3 Differenzierung kutaner B-Zell-Lymphome.

Hiervon abzugrenzen ist der gamma/delta T-Zell-Phdnotyp, des-
sen maligne Zellen gewdhnlich charakterisiert sind als CD8-ne-
gativ, CD56-positiv und mit Expression zytotoxischer Proteine,
z.B. Perforin und damit in der Regel einhergehende dermale Be-
teiligung (Ulzeration). Diese Variante wird als kutanes gamma/
delta T-Zell-Lymphom Klassifiziert und ist mit einer sehr
schlechten Prognose behaftet [34].

Blastisches plasmazytoides dendritisches Zell-Lymphom
Die CD56-Expression und das blastenférmige Erscheinungsbild
suggerierte, dieses Lymphom als natiirliches Killerzell-Lym-
phom einzuordnen [1]. Studien der letzten Jahre zeigen, dass
diese Tumoren von plasmozytoiden dendritischen Zellen ab-
stammen und der Begriff des blastischen NK-Zell-Lymphoms
eine Fehldesignation darstellt. Plasmozytoide dendritische Zel-
len haben eine wichtige Rolle in der angeborenen Immunant-
wort, der Interferonproduktion nach Stimulation der Toll-like-
Rezeptoren auf z.B. virale Infektionen. Die assoziierten Antigene
plasmazytoider dendritischer Zellen sind der CD123: Interleu-
kin-3-alpha-Rezeptor; TTL-1: T-Zell-Leukaemia-1-Antigen und
BDCA-2 (CD303), das dendritische Zell-Antigen-2. Die klinische
Prognose dieser plasmazytoiden dendritischen Zell-Lymphome
ist duRerst schlecht. Die Uberlebensrate ist fiir Patienten mit
extrakutenen Manifestationen ungiinstiger (7,6 Monate) als fiir
solche ohne (44,9 Monate). [11].

Kutane B-Zell-Lymphome

Primdr kutane B-Zell-Lymphome sind gekennzeichnet durch die

Proliferation maligner B-Zellen in der Haut. Sie stellen ca. 25%

der primdren kutanen Non-Hodgkin-Lymphome dar. In der

neuen WHO-Klassifikation werden folgende Entititen unter

den kutanen B-Zell-Lymphomen zusammenfasst:

1. das primdre kutane Marginalzonen-B-Zell-Lymphom

2. das primdr kutane follikuldre B-Zell-Lymphom

3. das primadr kutane diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom,
Beintyp

4. das primdr kutane diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom

5. das biologisch sehr aggressive primdr kutane intravaskuldre
grofRzellige B-Zell-Lymphom

Diese kutanen B-Zell-Lymphome sind inzwischen auf molekula-

rer Ebene gut definiert und durch Einsatz immunhistologischer

Marker wie molekularer Expressionsmuster sicher voneinander

zu differenzieren. Beispielhaft sei genannt, dass das primar kuta-

Ubersicht

ne grofRzellige B-Zell-Lymphom, Beintyp, durch die Expression
von MUM-1 von der diffusen Manifestation des primar kutanen
follikuldren B-Zell-Lymphoms abzugrenzen ist. Dariiber hinaus
ist der Verlust oder die Abnahme von p16 beim diffusen grof3zel-
ligen B-Zell-Lymphom vom Beintyp ein Marker, der mit einer
ungiinstigen klinischen Prognose assoziiert wird [34]. Die ent-
sprechende nosologische Einordnung ist wiederum Grundlage
fiir die jetzt zugrunde liegenden Therapieempfehlungen [25]
(© Abb.3).

Die Marginalzonen B-Zell-Lymphome werden als kutane Aqui-
valente der MALT-Lymphome betrachtet. Klinisch sind sie bevor-
zugt am Stamm an den oberen Extremitadten lokalisiert. Ein mo-
lekulares Rearrangement des IG-H-Gens wird in der Mehrzahl
der Fille nachgewiesen, vor allem bei Beteiligung des Magens,
der okkuldren Adnexe, der Speicheldriisen und der Schilddriise.
Die Translokation t(14;18), q32, q21 wird in einer Groéfenord-
nung von 5-50% nachgewiesen. Die molekulare Grundlage der
kutanen Variante ist jedoch noch nicht geklart.

Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung der kutanen T-Zell-Lymphome beruht seit
1978 auf der TNM-Klassifikation. Auch hier wurde eine iiberar-
beitete Version der TNM-Klassifikation von Olsen und Ko-Auto-
ren im Jahr 2007 veroffentlicht [20]. Hierbei wurde im Wesent-
lichen das nodale Stadium {iberarbeitet und das frithere N2-Sta-
dium mit klinisch unauffilligen Lymphknoten durch klinisch
palpable Lymphknoten, die histologisch Infiltrate eines T-Zell-
Lymphoms zeigen, ersetzt. Dariiber hinaus wurde eine Beteili-
gung des Blutes mit atypischen Lymphozyten unterteilt in sol-
che mit geringerer und solche mit hoherer Tumorlast (© Tab. 2).
In zukiinftigen Erhebungen und Studien sollte diese {iberarbei-
tete Klassifikation Anwendung finden. Dariiber hinaus wird fiir
die nicht MF/Sézary-Syndrome der kutanen Lymphome von der
Internationalen Gesellschaft fiir kutane Lymphome und der
EORTC eine eigenstindige Klassifikation vorgeschlagen, die je-
doch keine prognostische Wertung besitzt, sondern nur die ana-
tomische Ausbreitung widerspiegelt und ebenfalls in zukiinfti-
gen Erhebungen und Studien Anwendung finden sollte, damit
hieriiber eine Validierung dieses Vorschlages erfolgen kann [16].

Pathogenese kutaner T-Zell-Lymphome

Das Verstindnis in der Pathogenese kutaner T-Zell-Lymphome
ist in den letzten Jahren substanziell gewachsen [6,18,26,31].
Dennoch ist die Ursache und der Zeitpunkt der malignen Trans-
formation stimulierter T-Lymphozyten in ein genuines T-Zell-
Lymphom nicht bekannt. Die Interaktion und Migration der
T-Zellen in die Haut ist abhdngig von einer groffen Anzahl unter-
schiedlicher Molekiile, die auf der Oberfldche der T-Zelle und in
der Haut exprimiert werden. Zu ihnen zdhlen Molekiile, wie die
Chemokin-Rezeptoren 4 und 10, die im Zusammenspiel mit
CXCR3 das sog. skin-homing vermitteln.

Lokale T-Zell-Wachstumsfaktoren, hauptsdchlich Interleukine,
fithren zu einem kontinuierlichen Aufrechterhalten der T-Zell-
Proliferation in der Haut. Audokrine Sekretion von Interleukin-2,
Keratinozyten-sezerniertes Interleukin-7 und von Antigen-pra-
sentierenden Zellen sezerniertes Interleukin-15 sind die wich-
tigsten Wachstumsfaktoren und Uberlebenssignale fiir die kuta-
nen T-Lymphozyten. Eine Reihe von Verdnderungen im Signal-
transduktionsweg, vermittelt durch sog. STAT-Molekiile (signal
transducers and activators of transcription), wurden in den letz-
ten Jahren beschrieben. Hierzu zdhlen eine konstitutive Aktivie-
rung von STAT-3, ein Verlust von STAT-1 und STAT-4-Proteinex-
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yE Ubersicht

Tab.2 ISCL/EORTC Revision der Klassifikation und Stadieneinteilung der
Mycosis fungoides und des Sézary-Syndroms.

Kategorie
T

T
T2
T3

T4

NO
N1

N2

N3

N4

BO

B1

B2

MO
M1

Definition

Haut

Makulae

Plaque und Makulae

Makulae, Papeln und Plaques = 10 % der Hautoberflache
a) Makulae

b) Plaque + Makulae

Ein oder mehrere Tumore (=1 cm)

Erythrodermie (>80 % Korperoberflache
Lymphknoten

Klinisch keine Lymphknoten palpabel

Klinisch palpable Lymphknoten; histologisch kein Anhalt
fiir CTCL (NCILN,_,)

a) Klon negativ

b) Klon positiv

Klinisch palpable Lymphknoten; histologisch Infiltrate
eines T-Zell-Lymphoms (NCILN;)

a) Klon negativ

b) Klon positiv

Palpable Lymphknoten; histologisch Infiltrate eines
T-Zell-Lymphoms (NCILN4); Klon positiv oder negativ
Klinisch abnormale Lymphknoten; keine histologische
Bestdtigung

Peripheres Blut

Keine atypischen Lymphknoten im peripheren Blut (<5 %)
a) Klon negativ

b) Klon positiv

Atypische Lymphknoten im peripheren Blut (> 5 %)

a) Klon negativ

b) Klon positiv

Hohe Tumorlast (= 1000/ ml Sézary-Zellen mit
positivem Klon)

Viszerale Organe

Keine Beteiligung viszeraler Organe

Histologisch gesicherte viszerale Beteiligung mit
Organspezifizierung

pression. Aus Verdnderungen im Signaltransduktionsweg resul-
tiert eine Verschiebung des Th1-zellmediierten Zytokinprofils in
Richtung eines Th2-induzierten Zytokinprofils und damit zu ei-
ner verstdrkten Sekretion auch von immunsuppressiv wirken-
den Zytokinen wie z.B. Interleukin-10. Dariiber hinaus erschei-
nen sog. T-regulatorische Zellen innerhalb des pathophysiologi-
schen Prozesses kutaner T-Zell-Lymphome von Bedeutung zu
sein. Die sog. T-regs, charakterisiert als CD4-positiv und
CD25-positiv, sind hauptsdchlich verantwortlich fiir die Sup-
pression der Autoimmunitit. Wdhrend Berger et al. kutane
T-Zell-Lymphome als eine maligne Proliferation von T-regulato-
rischen Zellen begreifen mochten, besagt eine andere Theorie,
dass der Verlust funktional aktiver regulatorischer T-Zellen
(CD4-positiv, CD25-positiv, FOXp3-positiv) von grundsadtzlicher
Bedeutung in der Pathogenese des Sézary-Syndroms ist.

In Zusammenschau der jiingsten Befunde fithren unbekannte
Signale in der Epidermis zu einer konstitutiven Dauerstimulati-
on des T-zelluldren Systems mit Verschiebung T-regulatorischer
T-Zellen, einer Verschiebung der Th1 in Richtung Th2-Immun-
antwort sowie einem schleichenden Apoptoseverlust. Parallel
zu diesen Verdnderungen entwickelt sich eine chromosomale
Instabilitdt, die zusdtzlich zur Malignisierung des T-Lymphozy-
ten beitragt.

Von der finnischen Arbeitsgruppe um Annamari Ranki wurde
beispielhaft eine Deletion/Translokation des Neuronavigator-
3-Gens auf Chromosom 12q, 21 in 50% der Patienten mit frithem
kutanen T-Zell-Lymphom und 85% der Patienten mit fortge-
schrittenem kutanen T-Zell-Lymphom nachgewiesen. NAV3 fun-
giert als Tumorsuppressor in der Differenzierung der T-Helfer-
Zellen durch Stimulation der Interleukin-2-Zytokinproduktion.

Therapie kutaner Lymphome

In der kiirzlich erschienenen Kurzleitlinie ,Kutane Lymphome*
wird detailliert die Therapie der kutanen malignen Lymphome
dargestellt [25] (© Abb.4). Zu unterscheiden ist die stadienge-
rechte Therapie bei kutanen T-Zell-Lymphomen von der kutaner

Abb. 4 Stadienadaptierte Therapie kutaner
T-Zell-Lymphome [25].
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Abb.5 Interferon alpha 2a-PUVA-Kombinationstherapie.

Abb.6 Zytoreduktive Therapie mit liposomalem Doxorubicin.

B-Zell-Lymphome. Friihe aggressive Therapieansdtze sind gera-
de bei kutanen T-Zell-Lymphomen zu vermeiden und hautge-
richtete Therapien wie die der systemischen PUVA-Therapie so-
wie die systemisch wirkenden Molekiile, in erster Linie Interfe-
ron alpha und Bexaroten, zu kombinieren (© Abb.5). Die Strah-
lentherapie als Radiotherapie mit Rontgenweichstrahltherapie
oder mit schnellen Elektronen wird in fortgeschrittenen Stadien
eingesetzt [2,3,8,9,12,21,24-27,29,30,33].

Im Einzelnen wird fiir das Stadium Ia in erster Linie eine hautge-
richtete Lichttherapie UVB Schmalband 311 nm empfohlen oder
parallel dazu schon zu Beginn mit systemischer PUVA-Therapie
zu behandeln. Die Doméne der PUVA-Therapie ist das Stadium Ib
bis Ila mit einer Ansprechrate von 60-80%. Die Remissionen
sind lang andauernd bis zu mehreren Jahren, ein Drittel der Pa-
tienten entwickelt Rezidive. In zwei prospektiv randomisierten
Studien mit jeweils 94 bzw. 98 Patienten konnte die Uberlegen-
heit der Kombination von Interferon alpha 2a und PUVA mit An-
sprechraten von 80% belegt werden [28]. Das krankheitsfreie In-
tervall wurde mit dieser Kombination verdoppelt. Die Kombina-
tion Bexaroten-PUVA wird zurzeit prospektiv in einer EORTC-
Studie gepriift, steht jedoch als Alternative zur Verfiigung.

Ubersicht

Fiir das Tumorstadium wird PUVA und Interferon in Kombina-
tion mit Rontgenweichstrahltherapie als Therapie der ersten
Wahl empfohlen. Daneben steht vor allem das RXR-Retinoid Be-
xaroten als systemisches Antitumormolekiil zur Verfiigung.
Bexaroten beeinflusst die Differenzierung und das Apoptosever-
halten kutaner T-Zellen und kann {iber alle Stadien des kutanen
T-Zell-Lymphoms als Monotherapeutikum eingesetzt werden
mit Ansprechraten bis zu 50%. Da dieses Molekiil durch Hetero-
dimerbildungen den Lipid- und Schilddriisenstoffwechsel beein-
flusst, ist eine initiale Begleitmedikation mit einem Fibrat und
L-Thyroxin-Substitution zwingend erforderlich [5, 8].

In ausgeprdagten Tumorstadien wird ein sog. Debulking mit
Chemotherapeutika angewandt. Hierzu wird zwei- bis dreimal
liposomal verkapseltes Doxorubicin in einer Dosierung von
20 mg/m? Kérperoberfliche 14-tigig infundiert, um nachfolgend
mit PUVA oder Bexaroten als Erhaltungstherapie fortzufahren
[4,37] (© Abb.6).

Fiir die erythrodermische Mycosis fungoides wird die PUVA-
Therapie bzw. die extrakorporale Photopherese in Kombination
mit Interferon alpha empfohlen [17]. In fortgeschrittenen Organ-
stadien sind diverse Kombinationen, bestehend aus PUVA, Inter-
feron alpha, liposomal verkapseltem Doxorubicin, Rontgenthe-
rapie fiir Tumoren méglich sowie Uberfithrung der Patienten in
laufende nationale wie internationale Studienprojekte.

Fiir das Sézary-Syndrom wird die extrakorporale Photopherese
in Kombination mit Interferon alpha als auch PUVA-Therapie
empfohlen. Als Alternativen stehen Bexaroten wie auch Mono-
chemotherapeutika zur Verfiigung, in ausgesuchten Fdllen das
Fusionstoxin Denileukin diftitox oder der Anti-CD52-Antikérper
Alemtuzumab [7,12].

In den USA stehen fiir die Therapie kutaner T-Zell-Lymphome
zwei weitere Substanzen zur Verfiigung, die in Europa noch nicht
zugelassen sind. Hierzu zdhlen das Fusionstoxin Denileukin dif-
titox, das tiber den CD25-Rezeptor mit Freisetzung von Diftitox
zur Zerstorung des T-Lymphozyten fiihrt. Da mit diesem Wirk-
prinzip gleichzeitig T-regulatorische T-Zellen ausgeschaltet wer-
den, wurden teilweise heftige Inmunreaktionen unter der Gabe
von 8 bzw. 14 mg Denileukin diftitox beobachtet. In einem in die-
sem Jahr abgeschlossenen internationalen Studienprojekt wur-
den iiber Ansprechraten bis zu 50 % berichtet, allerdings bei einer
sehr hohen spontanen Remissionsrate im Kontrollarm [18].

Als weitere Substanz wurde Ende 2006 Vorinostat, ein Histon-
deacetylaseinhibitor, als erster Vertreter seiner Substanzklasse
fiir die Therapie des kutanen T-Zell-Lymphoms zugelassen
[14,19]. Die Histondeacetylasen sorgen fiir eine Acetylierung
des Genoms, damit ist eine Stabilisierung der Transkription und
Aktivierung von abgeschalteten Suppressorgenen und anderen
wieder moglich. Hieraus erklart sich ein breites Wirkspektrum
durch Induktion der Apoptose, Beeinflussung der Angiogenese
und vieler anderer Wirkmechanismen. Vorinostat wird in
400 mg Kapseln in einer einmaligen oralen Dosierung appliziert.
Nach bisherigen Erkenntnissen im Einsatz mit dieser Substanz
(Zolinza®) scheinen vor allem erythrodermische Patienten zu
profitieren.

Von Seiten der Nebenwirkungen sind Abgeschlagenheit und
Miidigkeit als subjektiv im Vordergrund stehend, als objektive
Kriterien Thrombozytopenien als auch in einzelnen Fillen
thrombembolische Komplikationen zu nennen. In jedem Fall er-
fordert der Einsatz von Vorinostat ein exaktes medizinisches
Monitoring. Neben Vorinostat sind weitere Histondeacetylase-
inhibitoren in klinischen Priifungen, wie Panobinostat und Ro-
midepsin.
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Tab.3 Therapieempfehlung bei niedrig malignen primar kutanen B-Zell-
Lymphomen (Keimzentrumslymphom, Marginalzonenlymphom).

Ausdehnung Therapie der

ersten Wahl

Therapie der
zweiten Wahl

Intraldsional Rituximab
Intraldsional Interferon

Totalexzision
Antibiotikatherapie

Solitdre Lasion

(falls borrelien- alpha
assoziiert) Intraldsional Steroid
Radiotherapie

Multiple Lasionen Antibiotika Intraldsional Interferon
(falls borrelien- alpha
assoziiert) Intraldsional Rituximab

Intravends Rituximab

Tab.4 Therapie des groRzelligen diffusen kutanen B-Zell-Lymphoms.

Ausdehnung Therapie der Therapie der

ersten Wahl zweiten Wahl
Solitdre Lasion Radiotherapie
Exzision
Multiple Lasionen Polychemotherapie- Monochemotherapie
+ Rituximab z.B. liposomal verkap-
Polychemotherapie seltes Doxorubicin
z.B. CHOP

Weitere in klinischer Priifung stehende Substanzen zur soge-
nannten zielgerichteten Therapie bei kutanen T-Zell-Lympho-
men sind der Proteasominhibitor Bortezomib [38] und der PNP-
Inhibitor (Purin-Nukleosid-Phosphorylase-Inhibitor) Forodesine
[10]. Fiir beide Substanzen wurden in Phase-II-Studien An-
sprechraten von 50 - 67 % berichtet.

Die Therapieempfehlung fiir die kutanen B-Zell-Lymphome sind
in den © Tab.3 u.4 zusammengefasst. Da die kutanen B-Zell-
Lymphome eine iiberwiegend exzellente Prognose haben, sind
lokale TherapiemaRRnahmen ausreichend [25]. Diese umfassen
die lokale Exzision bis zu intraldsionalen Injektionen von Inter-
feron oder dem CD20-Antikdrper Rituximab. Demgegeniiber er-
fordert das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom, Beintyp, den
Einsatz einer Polychemotherapie wie CHOP in Kombination mit
Rituximab.

Cutaneous Lymphomas 2008

v

The year 2008 is characterized by an unified worldwide classifi-
cation for dermatologists, oncologists and pathologists.
Meanwhile, two variants of cutaneous panniculitis-like T-cell
lymphomas are distinguishable with different prognosis of sur-
vival. Blastic plasmacytoid dendritic T-cell lymphoma can be re-
garded as a new entity. Cutaneous B-cell lymphoma are charac-
terized by new molecular markers as MUM1. The current thera-
py concept of cutaneous lymphoma, the new treatment guide-
lines, are published in the Journal of the German Dermatological
Society.
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