Kutane Lymphome
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Quintessenz

® Kutane Lymphome sind seltene Hauterkrankungen, die von sekun-
ddren Hautinfiltraten bei primér nodalen Lymphomen abzugrenzen sind.
Die primér kutanen Lymphome werden in T- und B-Zell-Lymphome (CTCL,
CBCL) und hamatodermische Erkrankungen unterteilt und weisen meist
eine giinstige Prognose mit chronischem Verlauf auf.

® Die Therapie der CTCL wird abgegrenzt von derjenigen der CBCL.

® Fir CTCL wird eine stadiengerechte, zuriickhaltende Therapie emp-
fohlen. Da eine Heilung nicht moglich ist, ist eine gut vertragliche palliative
Therapie anzustreben.

® PUVA ist die Therapie der 1. Wahl. In frithen Stadien werden zudem
lokal applizierte Zytostatika, topische Steroide oder Radiotherapie ange-
wandt. Als systemische Behandlung kommen Interferon-o-2a und das
RXR-Retinoid Bexaroten in Betracht.

® Palliative Chemotherapien kommen bei fortgeschrittener Krankheit
kurzfristig zum Einsatz. Sichere Effekte auf die Uberlebenszeit sind nicht
nachgewiesen.

® Beim Sézary-Syndrom ist die extrakorporale Photopherese wirksam.

® Primédre CBCL weisen eine wesentlich giinstigere Prognose auf als die
nodalen B-Zell-Lymphome. Eine Lokaltherapie reicht meistens aus.

® Patienten sollten engmaschig in erfahrenen Therapiezentren interdis-
ziplinar betreut werden. So konnen die zurzeit zur Verfiigung stehenden
Therapeutika ausgeschopft und neue experimentelle Ansdtze gepriift
werden. Patienten sollten im Rahmen von Studienprotokollen therapiert
werden, um die Datenlage zu diesen Erkrankungen zu verbessern.

Einleitung

Die kutanen Lymphome gehoren zur Gruppe der extrano-
dalen Non-Hodgkin-Lymphome. Aufgrund der morpho-
logischen Ahnlichkeiten werden sie auch als kutane
Aquivalente der MALT-(mucosa-associated lymphoid
tissue-)Lymphome betrachtet und von einigen Autoren
in Anlehnung an diesen Begriff auch als SALT-(skin asso-
ciated lymphoid tissue-)Lymphome bezeichnet. Nach den
Lymphomen des Gastrointestinaltrakts sind sie die
zweithdufigsten in dieser Gruppe.

Die Inzidenz wird auf etwa 1 neue Erkrankung pro
100000 Einwohner pro Jahr geschitzt. Primér kutane
Lymphome entstehen definitionsgeméss in der Haut
und bleiben in der Regel iiber lingere Zeit auf das
Hautorgan beschrédnkt. Sie sind von sekunddren Haut-
infiltraten bei primédr nodalen Lymphomen abzugren-
zen. Die Erkrankungsgruppe der primér kutanen Lym-
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phome umfasst ein breites Spektrum lymphoprolifera-
tiver Erkrankungen mit unterschiedlichem klinischen
und histologischen Bild und unterschiedlicher Pathoge-
nese [1]. Kutane T-Zell-Lymphome (CTCL) sind hdufiger
als kutane B-Zell-Lymphome (CBCL) (Abb. 1 und 2 ).
Die griosste Gruppe stellt die Mycosis fungoides (MF)
und ihre klinischen Varianten dar. Die zweitgrosste
Gruppe sind die CD30+-T-Zell-Lymphome, gefolgt von
CBCL mit indolentem klinischem Verlauf.

Eine Revision der TNM-Stadieneinteilung durch die In-
ternational Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL)
und die European Organization of Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) ist kiirzlich unter Einbezug der
Fortschritte in Molekularbiologie, Immunhistochemie
und Bildgebung vorgeschlagen worden. Dabei wird das
Klassifikationssystem fiir MF/SS von anderen primér
kutanen Lymphomen getrennt [2, 3]. Eine vereinfachte
Stadieneinteilung ist in Tabelle 1 & zusammengefasst.

Therapie der kutanen Lymphome

Allgemeines zur Therapie kutaner Lymphome
Aufgrund der hdufig wechselnden Lymphom-Klassifi-
kationen ist eine retrospektive Bewertung vieler klini-
scher Studien bei kutanen Lymphomen schwierig. Die
Bedeutung der WHO-EORTC-Klassifizierung der kutanen
Lymphome liegt in der Unterteilung in die klinisch, his-
tologisch und prognostisch relevanten Untergruppen
der CTCL und CBCL [4] (Tab. 2 &). Die Therapie der
CTCL muss somit von der Therapie der CBCL abgegrenzt
werden. Hierzu liegen uns aktuelle Empfehlungen der
ESMO-«Guidelines Working Group» fiir Therapie und
Follow-up vor [5].

Im Allgemeinen sollten — falls das jeweilige Krankheits-
stadium dies zuldsst — zundchst lokale Therapiemass-
nahmen und erst in fortgeschrittenen Stadien systemi-
sche Ansdtze angewendet werden. Dabei ist allerdings

Abkiirzungen

CBCL Kutanes B-Zell-Lymphom

CTCL Kutanes T-Zell-Lymphom

EORTC  European Organization of Research and Treatment
of Cancer

ESMO European Society for Medical Oncology

IFN Interferon

ISCL International Society for Cutaneous Lymphomas

MALT Mucosa-associated lymphoid tissue

MF Mycosis fungoides

PUVA Psoralen plus UVA
SALT Skin-associated lymphoid tissue
SS Sézary-Syndrom
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Abbildung 1
Flanke links. Mycosis fungoides (MF) mit Patch und Plaques.

Abbildung 2
Unterschenkel links. Primar kutanes diffus-grosszelliges B-Zell-
Lymphom (leg type).

Tabelle 1. Stadieneinteilung fiir Mycosis fungoides und
Sézary-Syndrom (Zuriickstufung nicht méglich)

Stadium Ausdehnung

| A/B nur Hautbefall (Patch/Plaque)
A Hautbefall <10% der KOF
B Hautbefall >10% der KOF

I A/B Stadium | und
A Lymphknotenvergrosserung (klinisch) oder
B Hauttumore

I Erythrodermie (>80% der KOF)

IV A/B A Lymphknotenbefall (histologisch) oder
Sézary-Zellen im Blut

B Organmetastasen (inkl. KM-Befall)
KOF = Korperoberflache.

immer zu bedenken,
dass sichere Effekte
auf die krankheits-
spezifische Uberlebens-
zeit nicht nachgewiesen
sind und dass viele Be-
handlungsverfahren zu einer Verstirkung der krank-
heitsbedingten Immunsuppression fithren konnen. Somit
konnen infektiose Komplikationen gehéuft auftreten.
Patienten mit kutanen Lymphomen sollten engmaschig
in erfahrenen Therapiezentren in Zusammenarbeit mit
niedergelassenen Arzten betreut werden. Inshesondere
konnen Laborkontrollen wéahrend der Therapie auch in
der Praxis durchgefiihrt werden, damit der Kontakt des
Patienten zum Hausarzt nicht abbricht.

Da bisher keine kurativen Therapien bekannt sind,
muss weiterhin auch nach neuen Ansdtzen gesucht
werden. Seit einigen Jahren werden zahlreiche neue
Medikamente fiir diese Erkrankungen entwickelt. Des-
halb méchten wir im Anschluss an die aktuellen Therapie-
leitlinien jeweils auf experimentelle Therapieansitze
eingehen (Abb. 3 EX). Wenn immer moglich, sollten
Patienten im Rahmen von Studienprotokollen therapiert
werden, um den Therapieerfolg bei einer grosseren
Anzahl Patienten beurteilen zu konnen. Hierbei ist es
wichtig, dass die niedergelassenen Arzte diese Ziel-
setzung kennen und verstehen. So konnen sie einer all-
falligen Angst des Patienten oder der Angehdrigen vor
«Studientherapien» begegnen und den Patienten ent-
sprechend vorinformieren. An einigen Universitéits-
spitdlern der Schweiz werden Patienten mit kutanen
Lymphomen in einer Hautlymphom-Sprechstunde im
Rahmen der Dermatoonkologie betreut. Im Universitéts-
spital Ziirich werden auch die im Artikel erwdhnten
Therapiestudienprotokolle angeboten.

Sichere Effekte der Therapien
auf die krankheitsspezifische
Uberlebenszeit sind nicht
nachgewiesen

Kutane T-Zell-Lymphome

1. Mycosis fungoides und Varianten (Tab. 3 &)

Da eine Heilung bei CTCL nicht méglich ist, gilt es, den
Krankheitsverlauf unter Kontrolle zu halten und die
Symptome zu lindern. Das Behandlungsziel im Friih-
stadium ist die Vollremission, im fortgeschrittenen Sta-
dium soll die Krankheit wenn méoglich in ein fritheres
Stadium iibergefiihrt werden. Es wird eine stadienge-
rechte, eher zuriickhaltende Therapie empfohlen. In frii-
hen Stadien stehen lokale Therapieverfahren im Vor-
dergrund, wie topische Steroide, Lichttherapie (PUVA
[Psoralen plus UVA], UVB narrow band 311), lokal appli-
zierte Zytostatika oder eine Radiotherapie mit schnellen
Elektronen bzw. eine Rontgenweichstrahltherapie [6].
Die lokal applizierten Zytostatika werden in den USA
und in skandinavischen Landern héufig eingesetzt, in
Mitteleuropa selten. Bei uns ist die PUVA-Therapie die
bevorzugte Behandlungsoption. Bei lokalisierten Formen
einschliesslich der pagetoiden Retikulose wird eine
Radiotherapie empfohlen (Rontgenweichstrahltherapie
[6-10 x 2 Gy, 30-50 kV, 2-mal/Wochel], schnelle Elektro-
nen [30-40 cGyl).

In fortgeschrittenen Stadien bieten sich kombinierte
lokale und systemische Therapien an, z.B. eine Kombi-
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Tabelle 2. WHO-EORTC-Klassifikation der kutanen Lymphome.

Kutane T-Zell- und NK-Zell-Lymphome
Mycosis fungoides (MF)
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Kutane B-Zell-Lymphome

Primare kutane Marginalzonen-B-Zell-Lymphome

Mycosis-fungoides-Varianten und Subtypen
Follikulotrope MF
Pagetoide Retikulose

Granulomatous slack skin, elastolytisches T-Zell-Lymphom

Primare kutane Keimzentrumslymphome
Primar kutanes diffus-grosszelliges B-Zell-Lymphom (leg type)

Primar kutanes diffus-grosszelliges B-Zell-Lymphom, andere Typen

Sézary-Syndrom

Primar kutanes intravaskulares grosszelliges B-Zell-Lymphom

Adult T-cell leukemia/lymphoma

Primar kutane CD30+-lymphoproliferative Stérungen
Primér kutanes anaplastisches grosszelliges Lymphom

Lymphomatoide Papulose

Hamatologische Vorlduferneoplasien
(Precursor hematologic neoplasm, Leukdmien mit Hautbefall)

CD4+-, CD56+-hamatodermische Neoplasien (friher blastare
NK-Zell-Lymphome)

Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lymphom

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom, nicht genauer spezifiziert
Primar kutanes aggressives epidermotropes CD8+-T-Zell-Lymphom
(provisorisch)

Kutanes y/8-T-Zell-Lymphom (provisorisch)

Primar kutanes klein- und mittelgrosszelliges pleomorphes T-Zell-
Lymphom (provisorisch)

nation aus PUVA mit Retinoiden oder rekombinantem
Interferon-o. (IFN-o) [7]. Beziiglich der Wirkweise des
IFN werden direkte Anti-Tumoreffekte im Sinne von
Proliferationshemmung sowie immunmodulatorische
Effekte iiber eine Aktivierung des Th1-Effektorarms in-
klusive der zytotoxischen Zellen diskutiert. Das in den
USA und in Europa - nicht aber in der Schweiz - regis-
trierte Retinoid Bexaroten ist wirksam in allen Stadien.
Hierzu ldsst sich aktuell eine Phase-III-Studie (EORTC,
Protokoll 21011) anbieten. Diese priift die Effizienz und
die Sicherheit von Bexaroten (Targretin) kombiniert mit
PUVA-Therapie im Vergleich zur PUVA-Therapie alleine.
Sie evaluiert, ob der Zusatz von Bexaroten die kumula-
tive UVA-Dosis senken kann. Bexaroten ist ein synthe-
tisches Retinoid-Analogon und wirkt antineoplastisch.
Obwohl der genaue Wirkungsmechanismus von Bexa-
roten bei CTCL nicht vollstdndig geklért ist, weiss man,
dass es bei allen Stadien des CTCL/MF eine Wirkung
zeigt. Wahrend der Behandlung mit Bexaroten kommt
es bei der Mehrheit der Patienten (74%) zu einer Hyper-
lipiddmie (v.a. Triglyzeriderhohung), welche sich unter
einem Lipidsenker (vorzugsweise einem Fibrat) meist
wieder normalisiert. Ausserdem tritt typischerweise

NON- Mycosis fungoides

EORTC: 21011 prNVA
RT

PUVA+Bexa

LBH589

EORTC: 21012

Liposomal doxorubicin

Abbildung 3
Schema flr Einschluss von Patienten mit CTCL in Studienprotokolle.

eine zentrale Hypothyreose auf, welche mit Thyroxin
substituiert werden muss.

In weiter fortgeschrittenen Stadien kommt eine Therapie
mit Fusionstoxinen oder Antikérpern oder eine gut ver-
tragliche Chemotherapie in Betracht. Studien zeigten wie
erwartet eine hohere Responserate bei einer aggressiven
Behandlung mit Chemotherapie, welche aber mit ernsten
Nebenwirkungen verbunden war und in der Gesamt-
analyse verglichen mit einer angepassten Lokaltherapie
(einschliesslich Phototherapie) keinen Einfluss auf die
Gesamtiiberlebenszeit nehmen konnte [8]. Deshalb bleibt
diese aggressive Behandlung den ansonsten austhera-
pierten fortgeschrittenen Stadien vorbehalten. Therapie-
alternativen mit guter Wirksambkeit bei fortgeschrittener
CTCL stellen nach jiingeren Berichten liposomales Doxo-
rubicin (Caelyx®), Pentostatin und Gemcitabine (Gem-
zar®) dar. Doxorubicin
kommt in der Behand-
lung von Lymphomen
schon lange zum Ein-
satz. Diese Therapie ist
jedoch mit z.T. schwer-
wiegenden Nebenwirkungen verbunden. Vor allem die
irreversible Kardiomyopathie (erhéhtes Risiko ab einer
kumulativen Dosis von 450 mg/m?) und Neuropathie
sind gefiirchtet. Caelyx® stellt eine pegylierte liposomale
Form von Doxorubicin dar. Die Pegylierung schiitzt das
Molekiil vor renaler Clearance, enzymatischem Abbau
und Erkennung durch Zellen des Immunsystems. Durch
diese Verdnderungen konnte eine Verldngerung der
Halbwertszeit im Blut mit geringeren Plasmakonzen-
trationsspitzen und eine hohere Konzentration im Tu-
morgewebe als im normalen Gewebe erreicht werden.
Die relative Akkumulation im Tumorgewebe wird auf die
dort erhohte mikrovaskuldre Permeabilitidt zuriickge-
fithrt. Diese Verdnderungen fithren zu einer Verringe-
rung der Nebenwirkungen, insbesondere der Kardio-

Bei derTherapie mit Doxo-
rubicin sind v.a. die irrever-
sible Kardiomyopathie und
Neuropathie geflirchtet
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und Neurotoxizitdt. Es wurden bereits Studien zur Be-
handlung der kutanen T-Zell-Lymphome mit Caelyx®
durchgefiihrt, wobei Ansprechraten von >80% erreicht
werden. Caelyx® ist zurzeit noch nicht fiir die Behand-
lung von CTCL registriert. Eine aktuelle multizentrische
Phase-II-Studie der EORTC (Protokoll 21012) priift eine
Caelyx®-Monotherapie bei Patienten mit einer therapie-
refraktiren MF im Tumorstadium.

Die Histonde-azetylase-(HDAC-)Inhibitoren (Vorinostat,
LBH589), der Purin-Nukleosid-Phosphorylase-(PNP-)
Inhibitor Forodesin® (BCX-1777) oder der Niazinamid-
Phosphoribosyl-Transferase-(NAPRT-)Inhibitor (APO866)
stellen weitere Behandlungsoptionen im Rahmen von
Studienprotokollen fiir rezidivierende oder refraktéire
CTCL (inkl. Sézary-Syndrom) dar.

2. Sézary-Syndrom (Tab. 4 &)

Beim Sézary-Syndrom ist die nebenwirkungsarme extra-
korporale Photopherese alleine oder in Kombination mit
Interferon-o. wirksam. Bei der extrakorporalen Photo-
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pherese werden die weissen Blutkdrperchen separiert
und in Gegenwart von Psoralen mit UV-Licht bestrahlt.
Die so behandelten Leukozyten werden dem Patienten
reinfundiert und 16sen im Korper wahrscheinlich im-
munologische Reaktionen im Sinne einer Vakzinierung
aus. In Spétstadien kann auch eine palliative Chemo-
therapie versucht werden. Dabei ist allerdings immer
zu bedenken, dass sichere Effekte auf die Uberlebens-
zeit nicht nachgewiesen sind und dass diese Behand-
lungsverfahren zu einer weiteren Immunsuppression
fiihren und damit infektiose Komplikationen gehauft
auftreten konnen. Als Alternative zur konventionellen
Therapie ist bei therapierefraktirem SS ein Einschluss
in ein Studienprotokoll mit einem HDAC-, PNP- oder
NAPRT-Inhibitor sinnvoll (s.o. unter MF).

3. CD30+-lymphoproliferative Erkrankungen

Im Gegensatz zu den nodalen CD30+-Lymphomen wei-
sen primér kutane CD30+-lymphoproliferative Erkran-
kungen eine ausgezeichnete Prognose auf.

Tabelle 3. Therapieempfehlungen bei Mycosis fungoides und Mycosis-fungoides-Sonderformen.

Stadien Empfohlene Therapie
First line

IA Beobachten
PUVA

Steroide Klasse IlI-1V HN2 / BCNU lokal
UVB/UVB narrow band

Unilasionale MF Radiotherapie

(Réntgenweichstrahltherapie oder schnelle

Pagetoide Retikulose ¢
Elektronen, Gesamtdosis 20-40 Gy)

IB-1IA PUVA

HN2 / BCNU lokal

B PUVA + IFN und RT fir Tumoren
HN2 / BCNU lokal

1= PUVA

Photopherese

Evtl. kombiniert mit IFN oder MTX
VA PUVA + IFN

IV B PUVA + IFN
Chlorambucil/Steroid
Liposomales Doxorubicin

RT fir Tumoren

* Erythrodermatische MF.

PUVA lokal

IFN intralésional
Steroide Klasse IlI-IV
PUVA + IFN

Orales Bexarotene

Gemcitabine, Cladribine

Kommentar

Second line
Bexaroten-Gel

Hexadecylphosphocholine Lésung

Diese Krankheitsbilder sind als
besondere Prasentationsformen
der MF im Stadium IA zu werten

PUVA in Europa bevorzugt

Low-dose MTX
Orales Bexarotene
Liposomales Doxorubicin

Ganzhaut-schnelle Elektronen
(TSEB)

Denileukin diftitox

Low-dose MTX

Orales Bexarotene
Ganzhaut-schnelle Elektronen (TSEB)
Chlorambucil/Steroid
Réntgenfernbestrahlung

Low-dose MTX

Orales Bexarotene
Ganzhaut-schnelle Elektronen (TSEB)
Chlorambucil/Steroid

Réntgenfernbestrahlung

Evtl. Erhaltungstherapie mit
PUVA + IFN bei Erreichen einer
Remission

CHOP-Polychemotherapie
Denileukin diftitox
Alemtuzumab (Anti-CD52-Antikorper)

RT = Rontgenweichstrahlen oder schnelle Elektronen; TSEB = total skin electron beam radiation therapy; MTX = Methotrexat;

BCNU = Carmustin.
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Tabelle 4. Therapieempfehlung beim Sézary-Syndrom.

Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl

PUVA Bexarotene
Extrakorporale Photopherese Chlorambucil/Steroid
(ECP) Low-dose-Methotrexat
PUVA + IFN, ECP + IFN Denileukin diftitox
HN2

Ganzhaut-schnelle Elektronen
Alemtuzumab
(Anti-CD52-Antikorper)

ECP = Extrakorporale Photopherese;
HN2 = Mechlorethamine hydrochlorid (Nitrogen Mustard).

Primér kutanes anaplastisches grosszelliges Lymphom
Obwohl das anaplastisch grosszellige Lymphom histo-
logisch als «hochmaligne» klassifiziert wird und auch
die nodale Form klinisch aggressiv verlauft, zeigt das
primér kutane anaplastische CD30+-Lymphom ohne
systemische Manifestation eine wesentlich giinstigere
Prognose. Da es sich meist als solitirer Knoten mani-
festiert, reicht in vielen Féllen eine Lokaltherapie aus.
Wichtig ist ein entsprechendes Staging (z.B Ultraschall
Abdomen/Lymphknoten, Rontgen Thorax oder CT Hals
bis Inguina sowie ein Blutbild), um primér oder sekundar
extrakutane Manifestationen zu detektieren, welche
unter Umstdnden ein entsprechend aggressives Vorge-
hen rechtfertigen. Bei rein kutanem oder kutanem und
rein lokoregiondrem Lymphknoten-Befall stehen eine
operative Entfernung oder eine Radiotherapie (Ront-
genweichstrahltherapie [20-40 x 2 Gyl, schnelle Elek-
tronen [40 Gy]) im Vordergrund.

Lymphomatoide Papulose (LyP) und grosszelliges
CD30+-Hautlymphom

Sowohl die Hautverdnderungen der lymphomatoiden
Papulose als auch multifokale Lisionen von grosskno-
tigen CD30+-grosszelligen Lymphomen kénnen spontan
regredieren und typische Narben bilden. Das therapeu-
tische Vorgehen reicht von abwartender Beobachtung
iiber eine PUVA-Therapie oder Interferon-o-2a bis zu
einer Methotrexat-Behandlung in einer Dosierung von
10-25 mg/Woche. Bei grossen Tumoren ist eine Radio-
therapie indiziert.

Kutane B-Zell-Lymphome

Primédre CBCL ohne sys-

temische Manifestation Primére CBCL ohne

weisen eine wesentlich systemische Manifestation
giinstigere Prognose auf weisen eine wesentlich

als die nodalen B-Zell- glinstigere Prognose auf als
Lymphome, auch wenn die nodalen

sie  histologisch als B-Zell-Lymphome
«hochmaligne» impo-

nieren. Deshalb kann in vielen Fillen auf eine System-
therapie verzichtet werden. Nur bei extrakutaner
Manifestation ist primér eine Polychemotherapie indi-
ziert. Kiirzlich wurden die ersten Konsensus-Empfeh-
lungen fiir das Management von CBCL veroffentlicht
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[9]. Diese gelten aufgrund der Seltenheit der Krankheit
trotz fehlender systematischer, kontrollierter Studien
als State-of-the-Art Empfehlung.

1. Priméare kutane Marginalzonen-B-Zell-Lymphome
und Keimzentrumslymphome

Die Prognose dieser Erkrankungsgruppe ist im Allge-
meinen &dusserst gilinstig. Da sich in einigen Féllen
Borrelien-DNA mittels PCR nachweisen lisst, wird ini-
tial bei jedem Patienten eine Behandlung mit Doxycyc-
lin (100 mg 2-mal téglich fiir 3 Wochen) empfohlen.
Bei kleinen Lisionen kommt die chirurgische Exzision,
bei grosseren eine Rontgenweichstrahlbehandlung in
Betracht, wobei zu den verschiedenen Strahlenqualité-
ten und -dosierungen wenig vergleichbare Daten vor-
liegen. Wir empfehlen eine Dosierung von 20-35 Gy bei
30-50 kV Rohrenspannung. Alternativ werden intra-
lasionale Interferoninjektionen empfohlen oder die
Anwendung von Rituximab, einem gegen das B-Zell-
antigen CD20 gerichteten humanisierten Antikorper.
Auch mit dieser Substanz ist eine intraldsionale Therapie
moglich, wobei nur 20% der systemisch notwendigen
Dosis eingesetzt werden muss.

2. Primar kutanes diffus-grosszelliges
B-Zell-Lymphom (leg type)

Im Gegensatz zu den B-Zell-Lymphomen mit follikula-
rem Aufbau zeigen diese Lymphome eine vergleichs-
weise schlechte Prognose. Zunichst wird eine Exzision
und Radiotherapie empfohlen, wobei Dosen von min-
destens 30 Gy notwendig sind. Bei Rezidiven kommt
eine Polychemotherapie kombiniert mit Rituximab in
Betracht. Hiufig tritt jedoch — dies im Gegensatz zu den
obengenannten CBCL - das diffus-grosszellige B-Zell-
Lymphom, leg type, bei dlteren Patienten auf, was den
Einsatz der Polychemotherapie problematisch macht.
Bei therapierefraktdren CBCL kann ein gentherapeuti-
scher Ansatz mit einem adenoviral kodierten humanen
Interferon-o-cDNA-Insert (TG1042, Phase-II-Studie)
angewandt werden. Die intratumorale Verabreichung
fiihrt zu einer hohen Interferon-co-Konzentration im Tu-
morgewebe bei geringer systemischer Konzentration.
IFN-o. wirkt antiviral und antiproliferativ. Mit diesem
Ansatz zeigt sich eine Ansprechrate von ca. 50%, ver-
bunden mit einer sehr guten Tolerabilitat der intralési-
onalen Injektionen [10].

Hamatologische Vorlauferneoplasien
(Precursor hematologic neoplasm)

CD4+-, CD56+-hamatodermische Neoplasien

(frither blastare NK-Zell-Lymphome)

Als Vorlduferzelle dieser Erkrankungen werden die
plasmozytoiden dendritischen Zellen angesehen.

Fiir die Therapie von hdmatodermischen (CD56+-)Er-
krankungen wird lokal eine Radiotherapie und syste-
misch eine aggressive Polychemotherapie bzw. Kno-
chenmarkstransplantation empfohlen, obwohl keine
randomisierten Studien zum therapeutischen Vorgehen
vorliegen.
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Nachsorgeintervalle

Die Nachsorgeintervalle sowie die durchzufiihrenden di-
agnostischen Massnahmen bei Patienten mit kutanen
Lymphomen sind dem klinischen Bild anzupassen.
Wihrend in fritheren Stadien Nachsorgeintervalle von
6 bis 12 Monaten sinnvoll sind, werden in fortgeschritte-
nen Stadien die Vorstellungsintervalle in Abhéngigkeit
von den jeweiligen Therapieschemata gewéhlt.
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