FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Behandlungsmdglichkeiten sind noch sehr unbefriedigend

Periphere T-Zell Lymphome

Periphere T-Zell Lymphome (PTCL) sind eine heterogene Grup-
pe von non-Hodgkin (NHL) Lymphomen, die sich aus malignen,
klonalen T-Zellen in der Peripherie und reifen NK-Zellen (1) in
Lymphknoten, Milz, Gastrointestinaltrakt oder Haut entwickeln
(2). In westlichen Industriestaaten machen periphere T-Zell
Lymphome zwischen 10% und 15% aller NHL aus (3), wobei
ca. doppelt so viele Manner wie Frauen erkranken. Das mittle-
re Alter der Erstmanifestation liegt zwischen 60 und 70. Es fin-
den sich global deutliche Unterschiede in der geografischen
Haufigkeit von PTCL (1,4-6). Die WHO unterscheidet 23 ver-
schiedene Subtypen (7), dieser Artikel beschreibt die fiinf hdu-
figsten, die zusammen 88% aller Fille ausmachen (2).

Les lymphomes périphériques a cellules T (LPCT) sont un
groupe hétérogéne de lymphomes non hodgkiniens (LNH) qui
se développent a partir de cellules T clonales malignes dans la
périphérie et de cellules NK matures (1) dans les ganglions
lymphatiques, la rate, le tube digestif ou la peau (2). Dans les
pays industrialisés occidentaux, les lymphomes périphériques
a cellules T représentent entre 10 % et 15 % de I'ensemble des
LNH (3), avec environ deux fois plus d'hommes que de femmes
atteintes de cette maladie. L'dge moyen de la premiére mani-
festation se situe entre 60 et 70 ans, et la fréquence géogra-
phique de la LPCT varie nettement d'un pays a l'autre (1, 4-6).
L'OMS distingue 23 sous-types différents (7), cet article décrit
les cinq sous-types les plus courants, qui représentent en-
semble 88 % de tous les cas (2).

Kutane T-Zell Lymphome

Kutane T-Zell Lymphome (CTCL) sind eine Gruppe heterogener
Lymphome, die ihren Ursprung in der Haut haben. Die Mycosis fun-
goides (MF) ist der haufigste Subtyp und macht 4% aller NHL aus.
Klinisch manifestiert sich die MF in Stadien. Initial finden sich haufig
nur diskrete, scharf begrenzte erythematdse Maculae, die leicht mit
einem Ekzem verwechselt werden kénnen (Abb. 1A). Das Plaquesta-
dium verlduft progredient, die nun stark geréteten und schuppenden
Lisionen konfluieren. Im fortgeschrittenen Tumorstadium entwi-
ckeln sich Knoten, die ulzerieren kénnen (Abb.1B). Eine weitere
Manifestationsform ist eine Erythrodermie, die mit starkem Juckreiz,
deutlicher Schuppung und einer Lymphadenopathie als Antwort auf
die kutane Inflammation einhergeht. Histologisch finden sich im Pla-
questadium atypische Lymphozyten mit cerebriformen Zellkernen in
der oberen Dermis liegend, die auch in die Epidermis einwandern
(Epidermotropismus), wo sie intraepidermale Lymphozytenan-
sammlungen, sogenannte Pautrische Mikroabszesse, bilden (8). Das
mittlere Uberleben ist 24 Jahre, wobei es fiir Manner 20 und Frauen
32 Jahre betragt (9).
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Das Sézary-Syndrom oder leukdmische CTLC ist die zweite bedeu-
tende Entitit der CTCL, verantwortlich fiir weniger als 5% aller
CTCL. Es zeichnet sich durch die Triade Erythrodermie, genera-
lisierte Lymphadenopathie und neoplastische T-Zellen (genannt
Sézary-Zellen) in Blut, Lymphknoten und Haut aus. Histologisch
prasentiert sich das Sézary-Syndrom éhnlich der ME jedoch ist die
zelluldre Infiltration und der Epidermotropismus weniger ausge-
pragt. Bei infiltrierten Lymphknoten bleibt die Architektur erhalten
(10). Das Sézary-Syndrom ist aggressiver, die 5-Jahresiiberlebensrate
liegt bei 20% (10).

Anaplastisches-grosszelliges Lymphom

Das anaplastisch-grosszellige Lymphom (ALCL) macht ca. 3 % aller
NHL bei Erwachsenen aus. Symptome sind schmerzlos geschwol-
lene Lymphknoten, Riickenschmerzen, Miidigkeit und Fieber. Dabei
unterscheidet man eine primir kutane Form und das systemische
ALCL. Das primér kutane ALCL hat, im Gegensatz zu dem syste-
mischen ALCL, eine ausgezeichnete Prognose. Das primér kutane
ALCL ist meistens ALK (Anaplastische Lymphom-Kinase) negativ.
Das systemische ALCL wird in ALK*und ALK" Formen eingeteilt.
ALK*-ALCL ist mit der NPM-ALK-(2;5)Translokation assoziiert,
das mittlere Alter bei Diagnose betrdgt 30 Jahre. Histologisch ist
das ALK+-ALCL divers, jedoch finden sich in allen Féllen varia-
ble Zellanteile mit nierenformigem Zellkernen in den Lymphkno-
ten (Hallmark-Zellen). Die Struktur des Lymphknotens ist zerstort,
intrasinosidal finden sich neoplastische Zellen. Das ALK--ALCL ist
genetisch sehr heterogen und die Lymphknoten werden von soli-
den, stetigen Bandern von neoplastischen Zellen durchzogen. Bei
erhaltener Architektur wachsen die Bander im Sinus oder im T-Zell
Areal. In unterschiedlichem Ausmass lassen sich auch Hallmark-
Zellen beobachten, wobei die neoplastischen Zellen generell gros-
ser und vielfiltiger sind als bei ALK*-ALCL (10). Die Prognose
des ALK*-ALCL ist glinstiger als die des ALK-ALCL oder ande-
ren PTCL-Subtypen, wobei dies vermutlich auf das jiingere Durch-
schnittsalter bei Krankheitsbeginn zuriickgeht (11).
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Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

Das Angioimmunoblastische T-Zell-Lymphom (AITCL) macht 2 %
aller NHL aus. Das Krankheitsbild umfasst systemische Symptome
wie Hautausschlag, Hepatosplenomegalie, Lymphadenopatie, Ana-
mie und polyklonale Hypergammaglobulindmie.

Das AITCL entwickelt sich aus follikularen T-Helferzellen in den Keim-
zentren sekunddrer Lymphorgane (5). Die Lymphknotenarchitektur ist
weitreichend bis vollstindig zerstort, die neoplastischen Zellen selber
formen Cluster klarer bis blasser Zellen mit deutlicher Zellmembran
(10). Bemerkenswert sind des Weiteren die irreguldre Proliferation von
Hochendothelvenolen und follikuldr-dendritischen Zellen. Der natiir-
liche Verlauf von AITCL ist der variabelste aller Subtypen (12), trotz-
dem betrégt die 5-Jahresiiberlebensrate nur 30 % (5).

Periphere T-Zell Lymphom not-otherwise-specified
Die Kategorie des peripheren T-Zell Lymphoms not-otherwise-
specified (PTCL-NOS) umfasst mindestens 25 % aller Fille von
PTCL (4). PTCL-NOS reprisentiert keine spezifische Entitit, son-
dern fast alle Fille zusammen, die keinem anderen Subtyp zuge-
ordnet werden kénnen und ist dementsprechend heterogen (2).
deuten

entwickelt. Bortezomib konnte in Studien sicher und effektiv als Mono-
therapie oder in Kombination eingesetzt werden und wird vom National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) als second-line-Therapie bei
Patienten ohne Moglichkeit auf eine Transplantation empfohlen. Das
NCCN empfiehlt, ebenfalls als second-line-Therapie Bendamustin, in
Studien zeigte es ermutigende Ansprechraten bei akzeptabler Toxizitit.

Auch wenn viele PTCL chemosensitiv sind, ist die Ansprechdauer
kurz und Rezidive sind hiufig. Ausser der CD30+-ALCL existiert
keine standardisierte Therapie bei rezidivierenden PTCL. Aktuelle
Studien demonstrierten einen positiven Einfluss einer Monothera-
pie mit Belinostat oder Romidepsin bei Rezidiven. Bei Patienten mit
gutem Allgemeinzustand (AZ) konnen DHAP (Examethasone, Cyta-
rabine, Cisplatin) oder ICE (Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide) ver-
sucht werden, bei chemosensitiven Patienten mit einem passenden
Spender ist eine allogene Stammzelltransplantation (alloSCT) potenti-
ell kurativ. Patienten mit einem schlechten AZ kénnen von Monothe-
rapien mit Gemcitabin oder Bendamustin profitieren. Radiotherapien
spielen in der Behandlung von PTCL nur eine untergeordnete Rolle.

In Bezug auf den therapeutischen Effekt einer autologen Stamm-
zelltransplantation (autoSCT) gibt es keine randomisierten Studien,

jedoch darauf hin, dass sich die Gruppe
der PTCL-NOS weiter kategorisieren

Aktuelle Forschungsergebnisse
TAB. 1

Therapieempfehlung der MF und des SS in Abhangigkeit
vom Krankheitsstadium

lasst, wobei diese Gruppen Gemeinsam-

Stadium Therapieempfehlung
keiten mit anderen Subgruppen aufweisen < IB e Steroide Kiasse IlI-IV
konnen. So zeigen zum Beispiel CD30+- e PUVA/UVB-311nm
PTCL-NOS, grosse Ahnlichkeiten mit e PUVA + IFN-«
ALK -ALCL beziiglich Morphologie und * PUVA + orales Bexaroten
Genexpression. Bei PTCL-NOS handelt es : gzgrrgg :g;lo.OZ%Gel
sich um eine Ausschlussdiagnose (4), der ¢ Topische Immuntherapien (Imiquimod, Resiquimod)
Kran}(hei'cfsvirlaufrlliqst héi.u}faig ‘sehrA Zggrei' > IB e PUVA, ggf. kombiniert mit IFN-a, oralem Bexaroten
siv, ein sofortiger Therapiebeginn indiziert, und Radiotherapie fiir Tumoren
Rezidive sind héufig (2) und die Prognose * Low-dose MTX ’
ist generell schlecht. Die 5-Jahres-Uberle- : gi;’;ﬁgg%&
bensrate betrigt zwischen 5% und 11% (6). o NI hibitor (SAHA, Romidepsin)

e Pralatrexat

Therapie der PTCL * Brentuximab Vedotin
CHOP  (Cyclophosphamid, Hydroxy- o (Ggf. allogene Stammzelltransplantation
daunorubicin, Vincristin, Prednison) ist Il * Wie Stadium IIB
das Mittel der Wahl bei der Erstbehand- * Photopherese, ggf. kombiniert mit IFN-a, MTX, Bexaroten oder PUVA
lung von PTCL-NOS, ALCL und AITCL, IVA * Wie Stadium I1B
obwohl die Ergebnisse ausser bei Pa- S NRCATEEY
tienten mit ALK*-ALCL und einem guten VB * Wie Stadium IVA
AZ eher enttiuschend sind. Die 5-Jahres- : gmgrs r;sltyjzlr:éiqti{?wfrapie
Uberlebensrate liegt bei unter 30% (3). o Alemtuzumab
Junge Patienten mit ALK*-ALCL profi- ¢ Cladribin, Fludarabin,
tieren von einer Kombination CHOP plus * Cyclophosphamid

Etoposide (CHOPE), bei élteren Patienten Sézary Syndrom
tiberwiegen die toxischen Nebenwirkun-
gen. Neuere Ergebnisse weisen darauf
hin, dass CHOPE gegeniiber CHOP bei
verschiedenen Subtypen und verschiede-
nen Altersklassen aufgrund der gestei-
gerten Toxizitdt zu deutlich schlechteren
Outcomes fithrt, vom Zusatz von Etopo-

siden wird abgeraten (13).

-

Extracorporale Photopherese (ECP), ggf. in Kombination mit PUVA,
IFN-a und/oder Bexaroten

PUVA in Kombination mit IFN-a und/oder Bexaroten \
Chlorambucil /Steroid (Winkelmann-Schema)
Bexaroten

Low-dose Methotrexat

Pralatrexat r
Brentuximab Vedotin

Ganzhaut- Elektronenbestrahlung

Alemtuzumab i.v. oder low-dose s.c. (anti-CD52-Antikorper)
Vorinostat, Romidepsin (HDAC-Inhibitoren)

Fludarabin, Cladribin, Gemcitabin

J

Um die unbefriedigenden Therapieergebnisse
zu verbessern wurden neue Therapieschema

Angegeben sind die First-Line-Therapie sowie alternative Therapieoptionen in Klammern (16)
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Abb. 1: Mycosis fungoides (MF)
A: MF Friihstadium
B: MF Spatstadium

Take-Home Message

@ PTCL sind selten, schweizweit kommt es jahrlich zu ca. 200 Fallen.

@ Es handelt sich um ein heterogenes Krankheitsbild, zentrale Manifes-
tationsorgane sind Lymphgewebe und Haut.

@ Die einzige kurative Therapie ist eine alloSCT, alle anderen Therapie-
ansétze sind palliativ.

@ Die Behandlungsmaglichkeiten sind noch sehr unbefriedigend,
Studien laufen.

Messages a retenir

@ Les lymphomes périphériques a cellules T sont rares, avec environ
200 cas par an dans toute la Suisse.

@l s'agit d'un tableau clinique hétérogene, les organes centraux de
manifestation sont les tissus lymphatiques et la peau.

#La seule thérapie curative est la greffe de cellules souches hémato-
poiétiques allogéniques, toutes les autres approches thérapeutiques
sont palliatives.

@ Les options de traitement sont encore trés insatisfaisantes, des études
sont en cours.

prospektive Studien mit chemosensitiven Patienten deuten jedoch
auf ein verbessertes Uberleben hin.

AlloSCT ist ein potenziell kurativer Ansatz, auch in rezidivieren-
den Lymphomen. Die Daten deuten auf die Existenz eines graft-
vs-T-cell-lymphoma-Effekts hin. Auch nach einer erfolglosen
autoSCT ist eine alloSCT eine valide Behandlungsstrategie bei
transplantablen Patienten (1).

Frithe Stadien der MF werden lokal mit topischen Steroiden,
Zytostatika (z.B. Chlormethin), PUVA oder einer Rontgenweich-
strahltherapie behandelt. Bei fortgeschrittenen Stadien werden
lokale und systemische Ansdtze kombiniert. Empfohlen werden
Doppel- oder Triple-Kombinationen von PUVA mit Interferon-a
und Bexaroten oder sonstige Retinoiden. Palliativ werden Gemcita-
bin und Doxorubicin eingesetzt (14). Eine neue Entwicklung ist der
Einsatz von Antikorpertherapien, Brentuximab Vedotin hat sich als
hochwirksames bei CD30+-MF herausgestellt (15).

Beim Sézary-Syndrom ist die extrakorporale Photopherese als
Monotherapie oder in Kombination mit topischen Kortikosteroi-
den, Interferon-a oder Bexaroten die erste Wahl. Alemtuzumab und
Brentuximab Vedotin konnen off-label genutzt werden (16-18).
Weitere empfohlene second-line-Therapien sind Methotrexat, sys-
temisch verabreichte Retinoide, Chlorabmucil in Kombination mit
niedrigdosierten Glukokortikoiden oder Ganzhaut-Elektronenbe-
strahlung (18, 19). Sowohl MF als auch das Sézary-Syndrom kon-
nen nur mittels alloSCT kurativ behandelt werden (14, 18,19).

Christoph Iselin, Stud. med. UZH
PD Dr. med. Emmanuella Guenova, PhD
Oberarztin mV

UniversitatsSpital Zarich
Dermatologische Kilinik, Gloriastrasse 31, 8091 Zirich

emmanuella.guenova@usz.ch

Interessenskonflikt: Die Autorin gibt an, in der Vergangenheit
Consulting-Honorare von BMS und Bayer erhalten zu haben.

Anmerkung zu den Studien: Ansprechpartnerin fir Studien und den Ein-
schluss von Patienten ist PD Dr. med. Emmanuella Guenova

Zwei momentan laufende Studien am USZ sind:

EudraCT Number: 2016-000807-99: «A Multicentre, Double Blind, Ran-
domised, Placebo-controlled, Phase Il Trial to Evaluate Resminostat for
Maintenance Treatment of Patients With Advanced Stage (Stage 11B-IVB)
Mycosis Fungoides (MF) or Sézary Syndrome (SS) That Have Achieved Di-
sease Control With Systemic Therapy - the RESMAIN Study».

EudratCT Number: 20139157 T-VEC: «A Phase |, Open Label, Single Arm,
Single Centre Study to Evaluate Mechanism of Action of Talimogene Laher-
parepvec (T-VEC) in Locally Advanced Non-melanoma Skin Cancer».

In Vorbereitung sind unter anderem folgende Studien:

«Investigator Initiated Trial REACH: Study to determine the frequency and
aetiology of skin drug reactions with chlormethine gel in early stage mycosis
fungoides».

EORTC 1636-CLTF: «Prospective, Multicenter, Single-Arm Cohort Study of
Photopheresis in the Treatment of Erythrodermic MF and SS (the PROMPT
study)».

EORTC 1652-CLTF: «Phase Il trial of atezolizumab (anti-PD-L1) in the treat-
ment of stage llb-IV mycosis fungoides/sezary syndrome patients relapsed/
refractory after a previous systemic treatment».

Fur weitere Informationene siehe: http://www.dermatologie.usz.ch/forschung/

klinische-studien/Seiten/default.aspx und http://www.cancercenter.usz.ch/
ueber-das-zentrum/organzentren/seiten/hauttumorzentrum.aspx
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