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1 Einleitung

1.1 Primar kutane Lymphome - Klassifikation und Epidemiologie

Der Begriff “Primar kutane Lymphome” bezeichnet T- und B-Zell-Lymphome, die sich an
der Haut manifestieren und zum Zeitpunkt der Diagnose keine Anzeichen einer
Manifestation an anderen Organen aufweisen.! Die Inzidenz der primar kutanen
Lymphome wird auf 1:100000 geschatzt. Obwohl in den USA eine Zunahme der Inzidenz
des haufigsten primar kutanen Lymphoms, der Mycosis fungoides, beobachtet wurde,
zahlt diese wie andere Entitdten der primar kutanen Lymphome aufgrund der niedrigen
Pravalenz zu den sog. seltenen Erkrankungen.?3 Aufgrund der Unterschiede in klinischem
Erscheinungsbild, im Erkrankungsverlauf sowie in der Prognose zwischen primar kutanen
Lymphomen und histologisch ahnlichen systemischen Lymphomen ergibt sich die
Notwendigkeit fur eine andere therapeutische Herangehensweise. Seit dem Jahr 2005
werden primar kutane Lymphome weltweit auf Basis einer Klassifikation, die von einer
Gruppe der Weltgesundheitsorganisation WHO und der EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) erarbeitet wurde, eingeordnet. In dieser
Klassifikation wurden einheitliche diagnostische Kriterien fur sieben T-Zell-Lymphome, vier
B-Zell-Lymphome sowie die ,Neoplasie der plasmazytoiden dendritischen Zellen® definiert.
Innerhalb der einzelnen Entitaten werden zum Teil weitere Subtypen aufgrund
histologischer, klinischer und prognostischer Besonderheiten unterschieden.’
Verschiedene Arbeiten zeigen, dass die primar kutanen Lymphome eine grole
Heterogenitat im Hinblick auf die Prognose aufweisen.*® Es erfolgt daher eine Einteilung
in drei prognostische Untergruppen. Primar kutane Lymphome mit einer 5-Jahres-
Uberlebens-Rate (5-JUR) von (iber 80% werden als indolent, solche mit einer 5-JUR von
unter 40% werden als aggressiv klassifiziert. Diejenigen Entitadten deren Prognose
zwischen den indolenten und aggressiven primar kutanen Lymphomen liegt, werden als
intermediar bezeichnet. Die haufigen Entitaten, d.h. die Mycosis fungoides, die CD30-
positiven Lymphoproliferationen, das primar kutane Keimzentrumslymphom und das
primar kutane Marginalzonen-B-Zell-Lymphom, die zusammen mehr als 85% aller primar
kutanen Lymphome ausmachen, zeigen allesamt einen indolenten Verlauf.

Im Vergleich zu histologisch ahnlichen nodalen Lymphomen weisen die primar kutanen
Lymphome zumeist eine deutliche bessere Prognose auf. Beispielsweise liegt die 5-JUR
beim primar kutanen CD30-positiven anaplastisch groRzelligen Lymphom bei ca. 95% &7

wahrend die 5-JUR fiir das nodale anaplastisch groRzellige Lymphom abhangig von der



Expression der anaplastischen Lymphomkinase (ALK) 70% fur die ALK-positiven und 49%
fur die ALK-negativen Lymphome betragt.8° Das primar kutane Keimzentrumslymphom,
histopathologisch ein follikulares Lymphom, weist eine 5-JUR von 95% auf, wohingegen
die Prognose der systemischen bzw. nodalen follikularen Lymphome je nach

Prognosefaktoren zwischen 53% und 91% liegt.’.1%.11

1.2 Primar kutane Lymphome - Klinische Aspekte

Die klinische Vielfaltigkeit der primar kutanen Lymphome ist daran zu sehen, dass bei
dieser Erkrankungsgruppe nahezu alle dermatologischen Primareffloreszenzen zu
beobachten sind (siehe Abb. 1). Makulése Lasionen werden bei den primar kutanen B-
Zell-Lymphomen, wie dem Keimzentrumslymphom beobachtet. Papeln waren
namensgebend fur die lymphomatoide Papulose. Follikular gebundene Papeln sind bei der
follikulotropen Mycosis fungoides zu sehen und gehen dann haufig mit einer Alopezie
einher. Bei der klassischen Form der Mycosis fungoides dominieren Plaques. Nodi kdnnen
im Verlauf bei nahezu allen primar kutanen Lymphomen auftreten, bei Diagnosestellung
werden sie haufig beim primar kutanen CD30-positiven anaplastisch grof3zelligen T-Zell-
Lymphom” und dem priméar kutanen diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom, Beintyp
beobachtet. Fir die Mycosis fungoides wurden zahlreiche morphologische Varianten
beschrieben. Beispielsweise kann es im Rahmen einer Manifestation an der Leistenhaut
der Handflachen und FuRsohlen zur Vesikel- oder Pustelbildung kommen, was einem
dyshidrosiformen Hand- und FulRekzem oder auch einer Psoriasis pustulosa
palmoplantaris zum Verwechseln ahnlich sehen kann. Gelegentlich wird auch die Bildung
von Komedonen oder Blasen beobachtet.’>'3 Eine poikilodermatische Variante mit
Atrophie der Haut, Teleangiektasien und Hyperpigmentierungen, wurde ebenso
beschrieben wie hypopigmentierte Léasionen.' Aufgrund dieser klinisch vielfaltigen
Erscheinungsformen wurde die Mycosis fungoides auch als ,dermatologischer

Verwandlungskiinstler®, vergleichbar der Syphilis im 19. Jahrhundert, bezeichnet.®



Abb. 1 Klinische Manifestation primar kutaner Lymphome. A) erythematds-livide Makulae
an der Stirn. Diagnose: primar kutanes Keimzentrumslymphom. B) gruppierte Papeln an
der Brust, Diagnose: lymphomatoide Papulose. C) follikular gebundene Papeln am Arm
mit assoziierter Alopezie, Diagnose: follikulotrope Mycosis fungoides. D) disseminierte
Plaques am Rumpf und Arm, Diagnose: Mycosis fungoides. E) Knoten, teils ulzeriert am
Unterschenkel, Diagnose: primar kutanes diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom, Beintyp.
F) Retikulare Hyperpigmentierung in der Leiste, Diagnose: poikilodermatische Mycosis

fungoides.

1.2.1 Primar kutane B-Zell-Lymphome

1.2.1.1 Priméar kutanes Keimzentrumslymphom

Das primar kutane Keimzentrumslymphom manifestiert sich mit Makulae, Plaques oder
Knoten, die meist einen langsam progredienten Verlauf zeigen, bevorzugt in der Kopf-
Hals-Region lokalisiert sind und in der Uberwiegenden Anzahl der Patienten solitar oder
regional umschrieben auftreten (Abb. 1 A). Disseminierte Befunde kommen bei ca. 9% der
Patienten vor, wobei eine prognostische Bedeutung der Ausbreitung bisher nicht eindeutig
belegt ist.'® Nach der Diagnosestellung muss bei allen primar kutanen B-Zell-Lymphomen
ausgeschlossen werden, dass es sich um eine sekundar kutane Infiltration der Haut durch
ein systemisches B-Zell-Lymphom handelt. Die Bedeutung der kompletten diagnostischen
Abklarung bei einem kutanen Keimzentrumslymphom zeigt sich beispielsweise daran,

dass bei 5% der Patienten mit einem die extrakutane Lymphomerkrankung ausschlief3lich



im Knochenmark vorliegen kann.'”

Nach erfolgreicher Therapie zeigt sich bei einem Drittel der Patienten im Verlauf der
Erkrankung ein Rezidiv, jedoch kommt es maximal bei ca. 10% der Patienten zu einer
Dissemination der Erkrankung in extrakutane Strukturen.'® Mit einer 5-JUR von 95%

besitzt das primar kutane Keimzentrumslymphom eine sehr gute Prognose.

1.2.1.2 Primar kutanes Marginalzonen B-Zell-Lymphom

Das primar kutane Marginalzonen B-Zell-Lymphom manifestiert sich ahnlich dem primar
kutanen Keimzentrumslymphom mit Papeln, Plaques oder Knoten. Haufig finden sich bei
einem Patienten mehrere Lasionen, die zumeist am Korperstamm oder den Extremitaten
lokalisiert sind.’® Die Lokalisation am Kopf ist mdglicherweise ein Hinweis auf ein
zugrunde liegendes nodales oder gastrointestinales Marginalzonen B-Zell-Lymphom.'® Die
Tendenz des primar kutanen Marginalzonen B-Zell-Lymphoms zur extrakutanen
Manifestation ist gering, was sich auch in der sehr guten Prognose mit einer 5-JUR von
99% widerspiegelt.'® Jedoch kommt es im Erkrankungsverlauf bei der Halfte der Patienten
zu einem kutanen Rezidiv. In Analogie zum Marginalzonenlymphomen des Magens,
welches durch eine Helicobacter pylori-Infektion bedingt sein kann,?® wurde in
zentraleuropaischen Landern eine pathogenetische Bedeutung fur die Infektion mit
Borrelia burgdorferi fir das priméar kutane Marginalzonen B-Zell-Lymphom beschrieben.?!
Die Ergebnisse hierzu sind jedoch widerspruchlich, da andere europaische und

amerikanische Untersuchungen keinen Zusammenhang herstellen konnten.?2:23

1.2.1.3 Primar kutanes diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom, Beintyp

Das primar kutane diffuse gro3zellige B-Zell-Lymphom, Beintyp manifestiert sich mit rasch
wachsenden Plaques und/oder Knoten, welche zur Ulzeration neigen (Abb. 1E). Der
nomenklatorische Zusatz wurde in der aktuellen Klassifikation der WHO-EORTC von ,des
Beines® auf ,Beintyp“ geandert, da zwar bei 80% der Patienten die Lymphomknoten an
den Beinen lokalisiert sind, jedoch in 20% histopathologisch gleichartige Lymphome auch
an anderen Korperregionen auftreten. Mit einer 5-JUR von 55% unterscheidet sich das
primar kutane diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom, Beintyp deutlich von den indolenten
primar kutanen B-Zell-Lymphomen." Die Ausbreitung auf extrakutane Organe wird bei
47% der Patienten beobachtet. Eine Studie zeigte, dass das krankheitsspezifische
Uberleben bei Deletionen am Chromosom 9, die zur Inaktivierung des Gens CDKN2A und
konsekutiv zur fehlenden Expression des Tumorsuppressors p16 fuhren, signifikant

verkirzt ist.2* Interessanterweise ist auch die anatomische Lokalisation am Bein sowohl



beim primar kutanen diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphom, Beintyp als auch beim primar
kutanen Keimzentrumslymphom prognostisch ungunstiger als die Lokalisation am
restlichen Integument.?>'6 Das durchschnittliche Lebensalter von Patienten mit einem
primar kutanen diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom, Beintyp betragt 78 Jahre, was
aufgrund bestehender Komorbiditdten zu einer Einschrankung der therapeutischen

Optionen fihren kann.'

1.2.2 Primar kutane T-Zell-Lymphome

1.2.2.1 Mycosis fungoides

Die Mycosis fungoides ist das bei weitem haufigste primar kutane T-Zell-Lymphom. Das
klinische Bild wird durch Plaques, Knoten und in seltenen Fallen eine Erythrodermie, d.h.
einer Rotung von mindestens 80% der Koperoberflache gepragt. Im anglo-amerikanischen
Raum werden dabei gering infiltrierte Ekzem-artige Lasionen als ,Patches” bezeichnet,
wohingegen der Begriff Plaque flr starker erhabene flachige Lasionen verwendet wird
(Abbildung 2).

Abbildung 2: Patient mit Mycosis fungoides, der sich mit A) wenig infiltrierten Lasionen,
sog. Patches am Korperstamm und B) gleichzeitig bestehenden starker infiltrierten

Plaques am Kopf prasentierte.

Wahrend der Grolteil der Patienten bei Diagnosestellung wenig infiltrierte Plaques
aufweist, kommt es bei ca. 28% dieser Patienten im Lauf der Erkrankung zur
Tumorbildung, was dann zum fur die Mycosis fungoides charakteristischen Nebeneinander
von Plaques und Tumoren fiihrt.?5-27 Die Prognose der Mycosis fungoides ist dabei sowohl

von dem Ausmal der betroffenen Kérperoberflache als auch von der Art der Hautlasionen



abhangig. Die mittlere Lebenserwartung nach Diagnosestellung ist fir Patienten mit
Plaques, die weniger als 10% der Korperoberflache involvieren nicht verringert, bei mehr
als 10% betragt sie 13 Jahre. Bei Patienten mit Hauttumoren oder einer Erythrodermie
sinkt die mittlere Lebenserwartung auf ca. 4 Jahre und betragt im Fall einer extrakutanen
Manifestation nur 1,5 Jahre.?®

Neben der klassischen Prasentation der Mycosis fungoides gibt es vielfaltige klinische
Sonderformen.?® Von den Subtypen der Mycosis fungoides ist die follikulotrope Variante
hervorzuheben, bei welcher histologisch eine Infiltration des Haarfollikelepithels zu sehen
ist. Die follikulotrope Mycosis fungoides ist prognostisch ungunstiger und spricht auf
Standardtherapien wie eine Photochemotherapie schlechter an, was mdglicherweise

durch die in den tieferen Haarfollikelabschnitten gelegenen Tumorzellen bedingt ist.3°

1.2.2.2 Sézary Syndrom

Das Sézary Syndrom ist durch die Trias von Erythrodermie, Lymphadenopathie und den
Nachweis von malignen T-Lymphozyten im peripheren Blut gekennzeichnet. Weitere
haufige Symptome sind eine Alopezie des Capillitiums sowie Hyperkeratosen an
Handflachen und FuRsohlen. Die diagnostische Abgrenzung zu entzindlichen
Dermatosen kann aufgrund histopathologisch unspezifischer Befunde in den Hautbiopsien
schwierig sein. Durch die molekularbiologische Analyse der Umlagerung der Gene fir den
T-Zell-Rezeptor wurde eine bessere Differenzierung ermaglicht.3'-32 Die Dissemination der
Tumorzellen in das Blut wurde friher anhand des Nachweises von mikroskopisch
atypischen Lymphozyten, den sog. Lutzner-Zellen am Ausstrichpraparat beurteilt. Um die
diagnostische Validitat zu verbessern, wurden von der ,International Society of Cutaneous
Lymphoma“ in Zusammenarbeit mit der ,EORTC Cutaneous Lymphoma Task Force"
Kriterien definiert, die neben der molekularbiologischen Analyse der T-Zell-Rezeptor-
Klonalitat, immunphéanotypische Aberrationen wie den Verlust von CD26 einbeziehen.33
Aufgrund der Ahnlichkeit zur erythrodermischen Mycosis fungoides wurde das Sézary
Syndrom friher oft als leukdmische Variante der Mycosis fungoides bezeichnet.
Molekularbiologische und immunphanotypische Untersuchungen der letzten Jahre legen
jedoch nahe, dass es sich um zwei unterschiedliche Entitdten handelt.3#35 Die mittlere

Lebenserwartung betragt beim Sézary Syndrom 3 Jahre.’



1.2.2.3 CD30-positive Lymphoproliferationen

Unter dem Begriff der CD30+ Lymphoproliferationen werden das primar kutane CD30+
anaplastisch  grofRzellige  T-Zell-Lymphom und die Iymphomatoide Papulose
zusammengefasst. Die beiden Entitaten bilden dabei die Enden eines Spektrums, welches
flieBende Ubergange zeigt. Das histopathologische Charakteristikum beider Entitaten ist
der Nachweis groRer CD30-positiver Zellen, deren Anteil am Gesamtinfiltrat bei der
lymphomatoiden Papulose zumeist weniger als 25% und beim primar kutanen CD30-
positiven anaplastisch grof3zelligen T-Zell-Lymphom mehr als 75% des Infiltrates
ausmacht. Klinisch manifestiert sich das primar kutane CD30+ anaplastisch grof3zellige T-
Zell-Lymphom in 50% der Falle als solitdre Lasion und in je 25% mit gruppierten oder
disseminierten Lasionen.® Eine Spontanremission der Lymphomlasionen wird bei 20% der
Patienten beobachtet. Hingegen ist bei der lymphomatoiden Papulose das spontane
Abheilen der einzelnen Papeln fiir die Diagnose ein unverzichtbares Kriterium.*¢ Die
Prognose der CD30+ Lymphoproliferationen ist insgesamt giinstig mit einer 5-JUR von
95% beim primar kutanen CD30+ anaplastisch groRzelligen T-Zell-Lymphom und 100% fur
die lymphomatoide Papulose. Wahrend beim primar kutanen CD30+ anaplastisch
grofl3zelligen T-Zell-Lymphom eine Beteiligung extrakutaner Organe bei bis zu 15% der
Patienten innerhalb von 10 Jahren nach Diagnosestellung beobachtet wird, kommt es bei
der lymphomatoiden Papulose nur in Einzelfallen zu Lymphoml&sionen in extrakutanen
Strukturen, welche dann zumeist einem CD30-positiven anaplastisch grof3zelligen
Lymphom oder einem Morbus Hodgkin entsprechen. Neben den beiden letztgenannten
Entitaten tritt bei einem Teil der Patienten mit lymphomatoider Papulose eine Mycosis
fungoides auf. Die Assoziation von lymphomatoider Papulose mit M. Hodgkin, Mycosis
fungoides oder primar kutanem CD30+ anaplastisch groRzelligem T-Zell-Lymphom ist in

der Literatur wiederholt beschrieben worden.37:38.39

1.2.2.4 Weitere Entitaten kutaner T-Zell-Lymphome

Die bisher genannten Entitdten machen zusammen ca. 95% aller primar kutanen
Lymphome aus. Ein seltenes primar kutanes T-Zell-Lymphom mit einem indolenten Verlauf
ist das subkutane Pannikulitis-artige T-Zell-Lymphom, of3-Typ, welches klinisch nicht von
entzindlichen Pannikulitiden zu unterscheiden ist. Interessanterweise gibt es eine
gehaufte Koinzidenz mit autoimmunologischen Erkrankungen wie z.B. einem Typ-I-
Diabetes mellitus.*%4! Die Prognose ist mit einer 5-JUR von 82% giinstig. Ein &hnliches
klinisches Bild kann anfangs das primar kutane y5 T-Zell-Lymphom aufweisen. Dieses flhrt

im Verlauf jedoch haufig zur Ulzeration und zeigt einen aggressiven Verlauf mit einer 5-
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JUR von nur 18%.4" Weitere seltene Entitdten mit einem aggressiven Verlauf sind das
NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ, sowie das aggressive CD8+ T-Zell-Lymphom, bei denen
die 5-JUR weniger als 20% betragt.424% Wie das primar kutane y8 T-Zell-Lymphom und
das aggressive CD8-positive T-Zell-Lymphom gehdrt auch das klein- bis mittelgroRzellige
CD4-positive T-Zell-Lymphom zu den provisorisch definierten Entitdten in der WHO-
EORTC Kilassifikation. Letzteres ist bei einer solitaren Lasion in der Regel mit einer
ausgezeichneten Prognose versehen. Hingegen kann eine identische Histologie bei
disseminierten Lasionen mit einem aggressiven Verlauf und schlechter Prognose

einhergehen, so dass eine weitere Aufarbeitung dieser Falle nétig ist.444°

1.3 Therapie primar kutaner Lymphome

Aufgrund der oben beschriebenen Heterogenitat der primar kutanen Lymphome im
Hinblick auf das klinische Bild und die Prognose mussen Therapieschemata auf die Entitat
und das jeweilige Stadium abgestimmt werden. Die Behandlungsoptionen fur primar
kutane Lymphome wurden von mehreren Fachgesellschaften in Leitlinien
zusammengefasst.46:47:48.49 Dariiber hinaus wurden fiir das Sézary-Syndrom, die primar
kutanen B-Zell-Lymphome und die CD30-positiven Lymphoproliferationen detaillierte
Therapieempfehlungen erarbeitet.®%%52 Im Folgenden werden die aktuellen

Therapieempfehlungen fur die haufigen kutanen Lymphome kurz dargestellt.

1.3.1 Therapie primar kutaner B-Zell-Lymphome

Fur das primar kutane Keimzentrumslymphom und das primar kutane Marginalzonen B-
Zell-Lymphom richtet sich die Therapie nach dem Ausmal} der kutanen Lasionen. Fur
solitare oder lokalisierte Tumoren werden Exzision oder Strahlentherapie als Therapie der
ersten Wahl empfohlen. Als Alternativen werden die intralasionale Injektion von Interferon-
o oder Rituximab sowie von Kortikosteroiden fur das primar kutane Marginalzonen B-Zell-
Lymphom genannt. Bei disseminierten Lymphomlasionen kann aufgrund des indolenten
Verlaufs eine Verlaufsbeobachtung mit Therapie einzelner symptomatischer Lasionen wie
oben beschrieben ebenso wie die intravendse Therapie mit Rituximab durchgefuhrt
werden. Fur das primar kutane Marginalzonen B-Zell-Lymphom kommt auch eine
Monochemotherapie mit z.B. Chlorambucil und fir die seltenen Falle des primar kutanen
Keimzentrumslymphoms mit extrakutaner Manifestation die Kombination von Rituximab

und Polychemotherapie in Frage. Aufgrund der moglichen pathogenetischen Bedeutung
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von Borrelia burgdorferi kann bei Patienten mit einem primar kutanen Marginalzonen B-
Zell-Lymphom und Hinweisen auf eine assoziierte Borrelieninfektion eine Therapie mit
Ceftriaxon oder Doxycyclin versucht werden. Bei diesen Empfehlungen ist zu beachten,
dass die Evidenz fur die meisten Therapieoptionen gering ist. So beruhen beispielsweise
die Empfehlungen zur Therapie mit intralésionalem Interferon-a auf 15 und zur Therapie
mit Rituximab lediglich auf 52 beschriebenen Patienten fur beide indolenten primar
kutanen B-Zell-Lymphome zusammen.5?

Aufgrund des aggressiveren Verlaufs wird fir das primar kutane diffuse gro3zellige B-Zell-
Lymphom, Beintyp als Erstlinientherapie die Kombination von Rituximab und einer
Polychemotherapie mit Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Oncovin und Prednisolon
(CHOP) empfohlen. Wenn diese Therapie nicht mdglich ist, kdnnen lokalisierte Tumoren
strahlentherapeutisch und disseminierte Tumoren mit einer Monochemotherapie und/oder
i.v. Rituximab behandelt werden.>?

Bei bis zu 50% der Patienten mit primar kutanen B-Zell-Lymphomen kommt es im Verlauf
zu einem Rezidiv. In der Regel kénnen diese mit den aufgeflhrten Therapien erneut

erfolgreich behandelt werden.

1.3.2 Therapie primar kutaner T-Zell-Lymphome

1.3.2.1 Therapie von Mycosis fungoides und Sézary Syndrom

Die Mycosis fungoides zeigt klinisch ein breites Spektrum an Hautbefunden. In einer
kontrollierten Studie von Kaye und Kollegen konnte gezeigt werden, dass ein aggressives
therapeutisches Vorgehen gegenuber hautgerichteten Therapien keinen signifikanten
Vorteil im Hinblick auf das Gesamtlberleben bietet.>® Daher wird ein stadienadaptiertes
Vorgehen empfohlen, welches sich nach Art und Ausmall der Lymphomlasionen richtet.
Fur Patienten mit Patches oder Plaques werden in der ersten Linie hautgerichtete
Therapien angewendet. Fur solitdre Lasionen kommt neben der Photochemotherapie die
Strahlentherapie in Betracht, fur regional umschriebene Befunde werden topische
Kortikosteroide oder auch eine UV-Therapie empfohlen. Fir die Phototherapie ist die
Photochemotherapie, welche das photosensibilisierende Medikament Psoralen mit einer
UVA-Bestrahlung kombiniert das Verfahren der Wahl.>* Neuere Arbeiten zeigen auch fir
die Phototherapie mit UVB-Strahlen der Wellenlange 311 nm gute Ergebnisse.%® Wa&hrend
die meisten Patienten im Lauf der Zeit ein Rezidiv erleiden, kommt es bei einem Teil der
Patienten nach einer PUVA Therapie zu dauerhaften Remissionen.®® Wenn einzelne

Tumorknoten auftreten, konnen diese gut mit einer Strahlentherapie angegangen werden.
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Bei unzureichendem Ansprechen, disseminierten kutanen Tumoren oder extrakutanen
Manifestationen wird die Kombination geeigneter hautgerichteter Therapien wie
Photochemotherapie oder Strahlentherapie mit systemisch wirksamen Medikamenten
empfohlen. Neben der Phototherapie kann die Haut bei ausgepragten Befunden auch mit
einer Ganzkorperstrahlentherapie behandelt werden.>” Als systemisch wirksame
Therapeutika werden flur die erste Therapielinie Immunmodulatoren wie Retinoide, hier
insbesondere das Retinoid-X-Rezeptor spezifische Bexaroten, oder Interferon-a allein
oder in Kombination eingesetzt. Bei progredienten Verlaufen sind Zytostatika wie
pegyliertes Doxorubicin oder Gemcitabine indiziert. Die Polychemotherapie wird nur im
Falle einer viszeralen Manifestation empfohlen.® Fir die erythrodermischen primar
kutanen T-Zell-Lymphome, d.h. die erythrodermische Mycosis fungoides und das Sézary
Syndrom wird das Verfahren der extrakorporalen Photopherese (ECP) empfohlen. Hierbei
werden zunachst die mononuklearen Leukozyten isoliert, um diese anschlielend mittels
einer Photochemotherapie zu behandeln. Dies fuhrt zu einer Apoptose von Lymphozyten
und einer Ausreifung von Monozyten zu dendritischen Zellen, was zur Induktion einer
antitumoralen Immunantwort oder zur Unterdriickung suppressiver T-Zellen flhren
konnte.®® Die Kombination von ECP mit Interferon-oa. oder Bexaroten ist ebenfalls

maoglich.59-60

1.3.2.2 Therapie der CD30-positiven Lymphoproliferationen

Fir das primar kutane CD30+ anaplastisch grof3zellige T-Zell-Lymphom werden fir solitare
Tumore die Exzision und/oder Strahlentherapie empfohlen. Bei disseminierten Befunden
kommt eine Behandlung mit Methotrexat in niedriger Dosierung oder eine
Monochemotherapie mit z.B. Gemcitabine in Betracht. Im Falle einer extrakutanen
Manifestation, die Uber einen lokalen Lymphknotenbefall hinausgeht, sollte eine
Polychemotherapie nach dem CHOP-Schema durchgefihrt werden.

Fur die lymphomatoide Papulose werden eine Photochemotherapie oder Methotrexat in
einer Dosierung bis zu 30 mg/Woche empfohlen, wobei nach eigener Erfahrung 2,5 bis 5
mg/Woche haufig ausreichend sind, um die Erkrankung effektiv zu unterdriicken. Nach

Beendigung einer Methotrexat-Therapie kommt es jedoch zumeist rasch zum Rezidiv. *°

1.3.2.3 Therapie weiterer primar kutaner T-Zell-Lymphome
Aufgrund der geringen Erkrankungszahl gibt es flr diese Entitdten keine detaillierten
Empfehlungen. Fur das subkutane Pannikulitis-artige T-Zell-Lymphom wird eine Therapie

mit Kortikosteroiden empfohlen, wahrend fur das zumeist als solitdrer Tumor auftretende
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klein- bis mittelgrof3zellige pleomorphe T-Zell-Lymphom lokale Ma3hahmen wie Exzision
oder Radiatio in aller Regel ausreichend sind.

Die Therapie der aggressiv verlaufenden Entitaten ist eine groRe Herausforderung, da
trotz intensiver Chemotherapieschemata Rezidive haufig auftreten und die mittlere
Lebenserwartung nur ca. 1 Jahr betragt.! In diesen Féallen ist eine allogene
Stammzelltransplantation eine weitere Option deren Wirksamkeit bisher jedoch nicht

eindeutig einzuschatzen ist.61.62

1.4 Nachsorge primar kutaner Lymphome

Die Leitlinien fur andere dermatologische Krebserkrankungen wie das Melanom oder das
Plattenepithelkarzinom enthalten Nachsorgeschemata, welche empfohlene Zeitabstande
und Untersuchungsmethoden definieren.%3.64 Die entsprechenden Abséatze in den Leitlinien
fur primar kutanen Lymphome sind kurz und wenig konkret verfasst. Im Allgemeinen
werden fur frihe Stadien der Mycosis fungoides und andere indolente primar kutane
Lymphome ein bis zweimal jahrlich Kontrolluntersuchungen empfohlen, wahrend fur
fortgeschrittene primar kutane Lymphome ein individuell an die Patientensituation

angepasstes Vorgehen empfohlen wird.

1.5 Fragestellung

Aus der Beschreibung der primar kutanen Lymphome wird die Vielfaltigkeit, die sich hinter
dieser Erkrankungsgruppe verbirgt, deutlich. Da die Inzidenz der einzelnen Entitaten
niedrig ist, ist die Weiterentwicklung therapeutischer Strategien eine Herausforderung. Bei
den indolenten primar kutanen B-Zell-Lymphomen stellt sich die Frage, ob durch neuere
Therapieverfahren wie monoklonale Antikdrper oder die Radioimmuntherapie eine
Verbesserung der Rate dauerhafter Remissionen bzw. der erkrankungsfreien Zeit erreicht
werden kann.

Ein weiteres drangendes Problem ist die Optimierung der Therapie der Mycosis fungoides.
Gerade im fortgeschrittenen Erkrankungsverlauf dieses haufigsten primar kutanen T-Zell-
Lymphoms fehlen effektive Behandlungsstrategien. Hier stellt sich die Frage, inwiefern die
Kombination von in der Monotherapie wirksamen Medikamenten den Behandlungserfolg
verbessern kann.

Nach einer erfolgreichen Therapie eines primar kutanen Lymphoms sollte eine Nachsorge

erfolgen, um insbesondere ein Rezidiv frihzeitig zu erfassen. Bisher ist jedoch nicht
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geklart, welche Untersuchungsmethoden in der Nachsorge sinnvoll sind.
Die Sprechstunde fir primar kutane Lymphome an der Hautklinik der Charité ist seit

Jahrzehnten etabliert, versorgt eine groRe Patientenkohorte und bietet somit die

Maoglichkeit, die genannten Fragen zu untersuchen.
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2 Eigene Arbeiten im wissenschaftlichen Kontext

2.1 Therapie primar kutaner Lymphome

2.1.1 Therapie primar kutaner B-Zell-Lymphome

2.1.1.1 Interferon-a

Das Zytokin Interferon-a ist vor ca. 30 Jahren als Medikament in die Therapie von
Tumorerkrankungen und Lymphomen eingefiihrt worden.®® Es zeigte eine Wirksamkeit bei
systemischen B-Zell-Lymphomen wie der chronisch lymphatischen Leukamie vom B-Zell
Typ oder auch den follikularen Lymphomen.%67 Der erste Fallbericht zur Therapie eines
kutanen B-Zell-Lymphoms mit Interferon-a wurde 1989 veroffentlicht.?® Es folgten
Fallberichte und Fallserien mit maximal acht Patienten, in denen Uberwiegend die
intralasionale Applikation, d.h. die Injektion von Interferon-a in die kutanen Lymhomknoten,
berichtet wurde.8%70 In diesen Publikationen zeigte sich wiederholt eine gute Wirksamkeit
bei den indolenten primar kutanen B-Zell-Lymphomen, die Nachbeobachtungszeit war
jedoch zumeist deutlich kurzer als zwei Jahre.

Die intralasionale Therapie ist fur Patienten, die an der Haut disseminierte
Lymphomlasionen aufweisen mit mehrfachen, oft schmerzhaften Injektionen verbunden.
Um die Effektivitat von subkutan appliziertem Interferon-a bei indolenten primar kutanen B-
Zell-Lymphomen beurteilen zu kdnnen, haben wir eine retrospektive Auswertung von derart
behandelten Patienten durchgefiihrt. Es zeigte sich in einer Kohorte von 15 Patienten,
die Interferon-a2a in einer Dosierung von 3 bis 9 x 108 IE dreimal pro Woche
subkutan injizierten, eine Ansprechrate von 67%, wobei alle diese Patienten eine
komplette Remission erreichten. Dabei konnten wir in unserer Kohorte keine Korrelation
zwischen Dosis und Therapieansprechen verzeichnen. Innerhalb der
Nachbeobachtungszeit von im Median 3,5 Jahren erliten 90% der Patienten, die ein
Ansprechen gezeigt hatten, ein Rezidiv. Die Vertraglichkeit der Interferon-Therapie
war insgesamt gut, schwere Nebenwirkungen traten nicht auf.

Somit konnten wir zeigen, dass die subkutane Therapie mit Interferon-a bei Patienten mit
indolenten primar kutanen B-Zell-Lymphomen wirksam ist. Bei vergleichbarer Ansprechrate
zu anderen Therapieoptionen, wie z.B. Rituximab oder Chlorambucil, ist die mittlere
Remissionsdauer mit 15,5 Monaten etwas geringer.®® Interessanterweise zeigte sich kein
Unterschied zwischen den einzelnen Dosisstufen. Daher scheint es sinnvoll, die Therapie
mit niedrig dosiertem Interferon-a. (3 Mio IE, 3x/Woche) zu beginnen, um das Risiko fur

Nebenwirkungen zu minimieren. Somit ist das subkutan applizierte Interferon-a
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eine geeignete Therapiealternative fur Patienten mit disseminierten indolenten primar
kutanen B-Zell-Lymphomen. Aufgrund der Beobachtung, dass ausschliel3lich
komplette Remissionen auftraten und der gleichzeitig hohen Rezidivrate ware bei
Patienten, die in der Vorgeschichte einen haufig rezidivierenden Verlauf zeigten eine

Erhaltungstherapie erwagenswert.

Artikel:

Vandersee S., Terhorst D., Humme D. & Beyer M.: Treatment of indolent primary
cutaneous B-cell lymphomas with subcutaneous interferon-alfa. Journal of the

American Academy of Dermatology: 04/2014, Volume 70, Seiten 709-15.71
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2.1.1.2 Rituximab

Rituximab ist ein monoklonaler Antikdrper, der an das CD20-Antigen bindet. Die Bindung
des Antikdrpers an CD20-positive Zellen flhrt durch unterschiedliche Mechanismen, wie
Apoptose oder Antikorper-vermittelte zellulare Zytotoxizitat zum Zelltod. Das CD20 Antigen
wird auf B-Lymphozyten, nicht jedoch auf deren hamatopoetischen Stammzellen und den
terminal differenzierten Plasmazellen exprimiert.”? In der Therapie der B-Zell-Lymphome
ist Rituximab heutzutage etabliert als Monotherapie bei indolenten Lymphomen oder in
Kombination mit einer Chemotherapie bei indolenten und aggressiven Lymphomen.” Zur
Therapie von primar kutanen B-Zell-Lymphomen wurde Rituximab sowohl als
intralasionale Injektion als auch als intravendse Infusion verabreicht. Beide
Applikationsformen zeigten hohe Ansprechraten.’4#7576 Die Remissionsdauer der
Rituximab-Therapie  konnte in diesen Arbeiten aufgrund der begrenzten
Nachbeobachtungszeit jedoch nicht abschliel3end bewertet werden.

Um Daten zu Remissionsdauer und langfristiger Vertraglichkeit der Rituximab-Behandlung
bei Patienten mit primar kutanen B-Zell-Lymphomen zu gewinnen, haben wir eine
retrospektive Analyse von Patienten, die an der Hautklinik der Charité behandelt wurden,
durchgefuhrt. In einer Kohorte von 18 Patienten (11 Patienten mit primar kutanem
Keimzentrumslymphom, 2 Patienten mit primar kutanem Marginalzonen B-Zell-Lymphom
und 5 Patienten mit primar kutanem diffusem grof3zelligem B-Zell-Lymphom, Beintyp), die
mit intravends appliziertem Rituximab behandelt wurden, zeigte sich eine gute langfristige
Vertraglichkeit. Im Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 12 Jahren, traten keine
schweren Nebenwirkungen wie z.B. Virusreaktivierungen auf. Die Ansprechrate lag fur die
indolenten primar kutanen B-Zell-Lymphome bei 100%, beim primar kutanen diffusen
grofdzelligen B-Zell-Lymphom, Beintyp bei 60%. Jedoch kam es bei 11 von 13 Patienten,
die aufgrund eines indolenten primar kutanen B-Zell-Lymphoms behandelt wurden zu
einem Rezidiv. Dabei war die mediane Remissionsdauer fur Patienten mit disseminierten
Lymphomlasionen signifikant kirzer als bei regionalem Lymphombefall. Beide Patienten
mit  primar  kutanem  Marginalzonen  B-Zell-Lymphom  hatten  disseminierte
Lymphomlasionen und ein Rezidiv innerhalb eines Jahres. Des Weiteren zeigte sich in
unseren Ergebnissen und in zuvor publizierten Studien, dass Patienten, die aufgrund eines
primar kutanen diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms, Beintyp behandelt wurden, eine
niedrige Ansprechrate von 75% mit einer Rate von 37,5% flr komplette Remissionen
aufwiesen. Es lasst sich somit schlussfolgern, dass Rituximab fur Patienten mit indolenten
primar kutanen B-Zell-Lymphomen eine wirksame und vertragliche Behandlung ist,

wahrend flr Patienten mit einem primar kutanen diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom,
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Beintyp, wenn madoglich Rituximab in Kombination mit einer Polychemotherapie

durchgefuhrt werden sollte.

Artikel:

Brandenburg A., Humme D., Terhorst D., Gellrich S., Sterry W. & Beyer M.:
Long-term outcome of intravenous therapy with rituximab in patients with primary
cutaneous B-cell lymphomas. British Journal of Dermatology, 11/2013, Volume 169,
Seite 1126-32.77
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2.1.1.3 Yttrium-90 Ibritumomab-Tiuxetan

Um die Wirksamkeit der Therapie mit monoklonalen Antikdrpern zu steigern, wurde die
Radioimmuntherapie entwickelt. Hierbei handelt es sich um die Verbindung eines
Antikdrpers mit einem Molekul, welches ein radioaktiv strahlendes Isotop bindet. Fur das
follikulare Non-Hodkin-Lymphom wurde das Radioimmuntherapeutikum Yttrium-90
Ibritumomab-Tiuxetan untersucht und zugelassen. Dieses Medikament setzt sich aus dem
monoklonalen anti-CD20 Antikérper Ibritumomab und dem beta-Strahler Yttrium-90,
welches von dem Chelatormolekul Tiuxetan gebunden ist zusammen. Im Gegensatz zu
Rituximab ist lbritumomab ein murines Immunglobulin G, welches im Vergleich zu
Rituximab ca. 19-fach schneller aus dem Korper eliminiert wird und damit zu einem
raschen Abfall der radioaktiven Strahlung im Korper fuhrt. Die Radioimmuntherapie hat im
Gegensatz zu der alleinigen Antikorperapplikation das Potential, Tumorzellen zu
eliminieren, die entweder aufgrund der Lokalisation in schlecht durchbluteten Tumoren
oder durch einen CD20-Verlust nicht von den anti-CD20-Antikbrpern gebunden werden.”®
Da die Remissionsdauer nach Therapie mit Medikamenten wie z.B. den zuvor
dargestellten Interferon-a. und Rituximab bei den indolenten primar kutanen B-Zell-
Lymphomen begrenzt ist und diese Behandlungen beim aggressiveren primar kutanen
diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom, Beintyp unzureichend wirksam sind, haben wir eine
Pilotstudie zur Wirksamkeit von Yttrium-90 |britumomab-Tiuxetan bei primar kutanen B-
Zell-Lymphomen durchgeflhrt. Bei 10 behandelten Patienten (8 Patienten mit primar
kutanem Keimzentrumslymphom, 2 Patienten mit primar kutanem diffusen grof3zelligen B-
Zell-Lymphom, Beintyp) zeigte die Behandlung mit Yttrium-90 Ibritumomab-Tiuxetan nach
zuvor zweimaliger Gabe von Rituximab eine Ansprechrate von 100%. Alle Patienten
erreichten nach 4 bis 8 Wochen eine komplette Remission, die Remissionsdauer betrug
12 Monate im Median. An schweren Nebenwirkungen trat bei mehreren Patienten eine
transiente Myelosuppression auf, die sich bei 6 von 10 Patienten mit einer ausgepragten
Thrombopenie und bei 2 von 10 Patienten mit einer schweren Neutropenie manifestierte.
Die weiteren unerwlnschten Nebenwirkungen wie beispielsweise Gewichtsverlust oder
konstitutionelle Symptome waren mild bis maRig ausgepragt. Anhand der Daten Iasst sich
feststellen, dass aufgrund der kurzen Remissionsdauer und der zum Teil ausgepragten
Myelosuppression Yttrium-90 Ibritumomab-Tiuxetan trotz der hohen Ansprechrate nur fur
die Patienten mit einem disseminierten primar kutanen Keimzentrumslymphom oder einem
primar kutanen diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom, Beintyp in Frage kommt, welche
durch die fur die Entitat jeweils empfohlenen Standardtherapien nicht ausreichend

behandelbar sind.
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2.1.2 Therapie primar kutaner T-Zell-Lymphome

2.1.2.1 Bexaroten und Vorinostat

Wie oben beschrieben kdnnen Patienten im Plaquestadium der Mycosis fungoides mit
hautgerichteten Therapien, wie z.B. der Photochemotherapie haufig in eine Remission
gebracht werden. Wenn es jedoch wiederholt zu Rezidiven oder zur Ausbildung von
Tumoren bzw. extrakutanen Manifestationen kommt, ist mit den eingangs beschriebenen
Therapieoptionen zumeist nur ein partielles und kurzzeitiges Ansprechen zu erreichen. Um
die Jahrtausendwende wurden in den USA zwei Substanzen zur Therapie kutaner T-Zell-
Lymphome zugelassen: Erstens das Retinoid-X-Rezeptor spezifische Retinoid Bexaroten
und zweitens der Histon-Deacetylase-Inhibitor Vorinostat. Die Studien, die zur Zulassung
fuhrten zeigten dabei eine Gesamtansprechrate von 45% fur Bexaroten und von 30% fur
Vorinostat, wobei eine komplette Remission bei 13% der Bexaroten-behandelten Patienten
und bei 1 von 74 Patienten in der Vorinostat-Studie beobachtet wurde.8%.8

Beide genannten Medikamente setzen auf der Ebene der genetischen Regulation an.
Wahrend die Wirkung von Bexaroten auf die Transkription und Aktivierung von pro-
apoptotischen Genen zurtckgefuhrt wird, bewirken Histon-Deacetylase-Inhibitoren eine
»2Auflockerung“ der DNA-Struktur, die eine verstarkte Transkription von Genen ermoglicht,
welche unter anderem zum reduzierten Tumorwachstum fiihren.828% Somit ist eine
gegenseitige Wirkungsverstarkung dieser beiden Substanzen hypothetisch moglich.

Um die Auswirkung der gleichzeitigen Anwendung von Bexaroten und Vorinostat zu
prufen, haben wir in vitro-Experimente durchgefihrt. Hier konnten wir zeigen, dass die
kombinierte Anwendung bei Zelllinien verschiedener Tumorentitaten zu einer verstarkten
Aktivierung der Retinoidrezeptoren und einer verminderten Zellviabilitat fuhrt. Die
Vertraglichkeit und Wirksamkeit der Kombination von Bexaroten und Vorinostat wurde in
einer klinischen Phase I/lI-Studie an Patienten mit Mycosis fungoides oder Sézary-
Syndrom im fortgeschrittenen Stadium, die mindestens eine Vortherapie erhalten hatten,
untersucht. Dabei wurde das Studiendesign so gewahlt, dass Patienten sequentiell
eingeschlossen wurden, um die maximal tolerierbare Dosis zu ermitteln. Die
Gesamtansprechrate in dieser Studie betrug 26%. In der Kombination wurden einige
unerwlnschte Wirkungen wie z.B. eine Neutropenie haufiger beobachtet als fur die
Einzelsubstanzen beschrieben. Die Daten dieser Studie zeigten, dass die Kombination
beider Medikamente moglich ist, die Dosis jedoch niedriger gewahlt werden muss als fur
die Monotherapie. Eine Wirkungsverstarkung im Hinblick auf die Ansprechrate zeigte sich

nicht, was allerdings auch durch das Studiendesign mit schrittweiser Steigerung der

44



Dosierung der Medikamente bedingt sein konnte.

Interessanterweise zeigte sich bei einem Patienten mit einer Mycosis fungoides in der
beschriebenen Studie eine plotzlich auftretende Nekrose aller Tumorareale. Nach
langwieriger Abheilung der aus den nekrotischen Arealen hervorgegangenen Ulzera war

bei diesem Patienten eine langer anhaltende Remission zu verzeichnen.

Artikel:

Dummer R.*, Beyer M.*, Hymes K., Epping M.T., Bernards R., Steinhoff M., Sterry W., Kerl
H., Heath K., Ahern J.D., Hardwick J.S., Garcia-Vargas J., Baumann K., Rizvi S., Frankel
S.R., Whittaker S.J. & Assaf C.: Vorinostat combined with bexarotene for treatment of
cutaneous T-cell ymphoma: in vitro and phase | clinical evidence supporting
augmentation of retinoic acid receptor/retinoid X receptor activation by

histone deacetylase inhibition. Leukemia & Lymphoma: 08/2012, VVolume 53, Seite

1501-8.8¢ " geteilte Erstautorenschaft
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Steinhoff M., Beyer M., Roewert-Huber J., Lukowsky A., Assaf C. & Sterry W.: Complete
clinical remission of tumor-stage mycosis fungoides after acute extensive skin necroses,
granulomatous reaction, and fever under treatment with bexarotene, vorinostat, and high-
dose fenofibrate. Journal of the American Academy of Dermatology: 05/2008, Volume
58, Seite S88-91.85
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2.1.2.2 Kombination von Therapieverfahren bei Mycosis fungoides

Um die Ansprechrate bei Patienten mit Mycosis fungoides zu verbessern, wurden in den
letzten Jahrzehnten verschiedene Therapiemodalitaten kombiniert. Viele dieser Studien
entsprechen jedoch nicht den heutigen Anforderungen, da sie keine Randomisierung bzw.
keine Kontrollgruppe aufweisen, Patientenzahlen nicht auf statistische Analysen
ausgerichtet waren oder die Datenauswertung retrospektiv erfolgte. Diese Fakten
erschweren die Beurteilung der Studienlage flir Kombinationstherapien, die v.a. in der
Zweitlinientherapie der Mycosis fungoides zur Anwendung kommen. Da insbesondere die
Patienten, die nicht auf eine Standardtherapie ansprechen, eine therapeutische
Herausforderung darstellen, haben wir die Frage, ob die Kombination zweier
Therapiemodalitaten einer Monotherapie Uberlegen ist, mittels einer systematischen
Literaturanalyse untersucht. Dabei war es das Ziel, einen Groldteil der zu dieser
Fragestellung publizierten Artikel in den Review zu integrieren. Um dennoch relevante
Aussagen fur die Therapie der Mycosis fungoides treffen zu kdénnen, wurden mehrere
Einschlusskriterien definiert. Ein wesentliches Kriterium war dabei, dass der Anteil von
Patienten mit der Diagnose Mycosis fungoides mindestens 70% des Studienkollektivs
betragt. Hierdurch sollten solche Studien von der Analyse ausgeschlossen werden, welche
den Oberbegriff ,Primar kutane T-Zell-Lymphome* als Einschlussdiagnose definierten. Die
fehlende Differenzierung in die spezifischen Entitaten kann dazu fuhren, dass indolente
und aggressive primar kutane T-Zell-Lymphome in die gleiche Auswertung einflieen, was
eine verwertbare Aussage zur Wirksamkeit einer Therapie fur eine einzelne Entitat kaum
moglich macht.

Die Literatursuche, welche anhand einer zuvor definierten Suchstrategie in mehreren
Datenbanken (Medline, Medline in process, Embase und Cochrane) durchgefihrt wurde,
ergab 3060 Resultate. Nach Durchsicht der Abstracts, Prufung potentiell infrage
kommender Artikel mittels Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien, verblieben 28
Studien, die detailliert ausgewertet wurden. Die Analyse dieser Studien zeigte, dass es
derzeit keine Kombinationstherapie gibt, deren Uberlegenheit gegeniiber der
Monotherapie eindeutig nachgewiesen ist. Dennoch lasst sich aus der Homogenitat der
Ergebnisse mehrerer kleiner nicht-kontrollierter Studien folgendes schlieflen: Bei
fehlendem Ansprechen auf eine Photochemotherapie kann diese mit Interferon-o. oder
einem Retinoid kombiniert werden, da diese Kombinationen gut vertraglich sind und bei
einzelnen Patienten, die zuvor refraktar waren ein Therapieansprechen beobachtet wurde.
Bei therapierefraktaren Verlaufen ist auch die Kombination von Interferon-o mit einem

Retinoid oder niedrig dosiertem Methotrexat oder die Kombination der beiden
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letztgenannten moglich, da gemal den untersuchten Studien diese Kombinationen eine
vertretbare Vertraglichkeit aufwiesen und insbesondere flir die Kombination von Interferon-
o und Methotrexat eine hohe Ansprechrate beschrieben wurde.

Bei gleichzeitiger Therapie mit Bexaroten und entweder Gemcitabin oder Vorinostat war
eine Zunahme der unerwlnschten Wirkungen zu beobachten. Unter anderem wirkte sich
hierbei die Hypertriglyceridamie Dosis-limitierend aus. Diese Therapiekombinationen sind
daher nach jetziger Studienlage nicht empfehlenswert.

Ein Vergleich der Studienergebnisse untereinander war aufgrund verschiedener Aspekte,
wie z.B. der unterschiedlichen Zusammensetzung der Studienkohorten im Hinblick auf die
Stadienverteilung der Mycosis fungoides schwierig. Zudem unterscheiden sich die Studien
wesentlich im Design. Beispielsweise erhielten in einigen Studien alle Patienten und in
anderen Studien nur diejenigen, welche auf die Monotherapie nicht ansprachen, die
Kombinationstherapie.

Somit stehen fur Patienten, die auf eine Standardtherapie nicht ausreichend ansprechen,
verschiedene Kombinationen zur Verfugung, die teils in mehreren Studien Hinweise auf
eine Wirksamkeit gezeigt haben. Die Uberlegenheit dieser Kombinationen fur
therapierefraktare Patienten kann jedoch nur durch randomisierte Studien mit einem
geeigneten Studiendesign gepruft werden. So lange solche Daten nicht vorliegen, sollte fur
den einzelnen Patienten nach Moglichkeit im interdisziplinaren Dialog entschieden
werden, ob weitere Therapieverfahren wie beispielsweise eine Strahlentherapie als

Erganzung medikamentdser Verfahren nutzlich sein kdnnen.
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2.2 Nachsorge von indolenten primar kutanen Lymphomen

Die Nachsorge von Tumorerkrankungen dient in erster Linie der frihzeitigen Erkennung
von Rezidiven und ermoglicht die Feststellung verzogerter Therapie-bedingter
Komplikationen oder auch von Zweitmalignomen. In der Vergangenheit wurden in den
Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft dermatologische Onkologie fur verschiedene
Hauttumorerkrankungen empirische Empfehlungen gegeben. Eine Analyse der gangigen
Nachsorgeschemata beim malignen Melanom zeigte jedoch, dass Vviele
Untersuchungsmethoden nicht geeignet sind, die o.g. Ereignisse festzustellen.” Aufgrund
derartiger Untersuchungen wurden die Empfehlungen fur apparative Nachsorge-
untersuchungen beim Melanom in der aktuellen S3-Leitlinie reduziert.?3 In der aktuellen
deutschen Leitlinie flr primar kutane Lymphome werden hingegen keine konkreten
MaRnahmen genannt, sondern nur allgemeine Empfehlungen gegeben.*

Aufgrund der unterschiedlichen Krankheitsverlaufe sind pauschale Nachsorge-
empfehlungen fiur die primar kutanen Lymphome nicht praktikabel. Jedoch zeigen die
indolenten primar kutanen Lymphome auf der einen Seite und die intermediar bis
aggressiven primar kutanen Lymphome auf der anderen Seite groRe Gemeinsamkeiten im
Hinblick auf Rezidivhaufigkeit und Prognose. Die indolenten primar kutanen Lymphome
zeigen zwar selten eine Progression der Erkrankung, neigen jedoch haufig zu Rezidiven.
Um zu untersuchen, welche diagnostischen MalRnahmen hilfreich sind, die oben
genannten Ziele der Nachsorge zu erreichen, haben wir ein Kollektiv von Patienten mit
indolenten primar kutanen T- oder B-Zell-Lymphomen analysiert. Unser Fokus lag dabei
sowohl auf der Ermittlung der durchschnittlichen Zeitspanne bis zum Auftreten eines
Rezidivs, um hieraus sinnvolle Zeitintervalle fur die Nachsorge abzuleiten als auch auf der
Auswertung der Ergebnisse von apparativen Methoden, wie Rontgen-, Ultraschall- und
Blutuntersuchungen, um deren Bedeutung fur die Diagnose extrakutaner Manifestationen
zu prufen.

Die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug fur die indolenten
kutanen T-Zell-Lymphome (Mycosis fungoides, primar kutanes CD30-positives
anaplastisch grof3zelliges T-Zell-Lymphom, klein- bis mittelgro3zelliges pleomorphes T-
Zell-Lymphom, subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lymphom) 8 Monate sowie flr die
indolenten primar kutanen B-Zell-Lymphomen (primar kutanes Keimzentrumslymphom,
primar kutanes Marginalzonen B-Zell-Lymphom) 10 Monate, wobei mehr als 80% der
Rezidive innerhalb von 2 Jahren nach Erreichen einer kompletten Remission beobachtet
wurden. Diese Zahlen legen nahe, dass eine engmaschige Nachsorge in 3-monatigen

Intervallen in den ersten zwei Jahren sinnvoll ist, wohingegen nachfolgend flr weitere drei
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Jahre 6- bis 12-monatige Intervalle ausreichend erscheinen. Aufgrund der Seltenheit von
Spatrezidiven erscheint eine regulare Nachsorge Uber den Zeitraum von 5 Jahren hinaus
nicht sinnvoll. Die sorgfaltige Inspektion der Haut stellte sich als die wesentliche
Untersuchungsmethode in der Nachsorge heraus, da alle Rezidive bis auf eines die Haut
betrafen. Patienten mit extrakutanen Manifestationen waren nur in Einzelfallen in unserer
Kohorte, so dass keine generellen Aussagen abgeleitet werden konnten. In Erganzung zur
klinischen Inspektion sollten hier die zuvor im Krankheitsverlauf betroffenen Organe mit
geeigneten Methoden nachgesorgt werden. Ferner zeigte sich, dass es eine Untergruppe
von Patienten mit Mycosis fungoides gibt, die auf Standardtherapien schlecht ansprach.
Diese Patienten, die an der Haut trotz Therapie keine Remission erreichen konnten,
zeigten eine hdhere Tendenz zur extrakutanen Manifestation, wobei am haufigsten die
peripheren Lymphknoten betroffen waren. Daher scheint bei diesen Patienten in
Erganzung zur klinischen Untersuchung eine zumindest einmal jahrlich durchgefuhrte
bildgebende Untersuchung der Lymphknoten sinnvoll. Analysen des Differentialblutbildes
oder der Laktatdehydrogenase, Réontgenuntersuchungen des Thorax und Sonographie des
Abdomens sind bei Patienten mit indolenten primar kutanen Lymphomen, die sich in

kompletter Remission befinden ohne Nutzen geblieben und somit verzichtbar.

Artikel:

Terhorst D., Mestel D.S.,, Humme D.  Stery W. & Beyer M.
Evaluation of different methods in the follow-up of patients with indolent types of
primary cutaneous lymphomas. British Journal of Dermatology: 06/2012; Volume 166,
Seite 1295-300.88
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3 Diskussion

Die Therapie von Krebserkrankungen hat in den letzten Jahren durch die Entwicklung
neuer Substanzen wie Tyrosinkinaseinhibitoren oder monoklonalen Antikorpern vielfaltige
Behandlungsmoglichkeiten hinzugewonnen. Innovative Therapien werden jedoch selten
spezifisch fur seltene Tumorerkrankungen wie die primar kutanen Lymphome entwickelt.
Ein Grund hierfur ist unter anderem die niedrige Inzidenz und der daraus resultierende
kleine Absatzmarkt fur Medikamente mit dem Indikationsgebiet der primar kutanen
Lymphome. Daher werden aufwandige und kostentrachtige groflere randomisierte
Zulassungsstudien kaum durchgefuhrt. So wurden die Histon-Deacetylase-Inhibitoren
Vorinostat und Romidepsin in den USA fir kutane T-Zell-Lymphome aufgrund von
einarmigen  Phase-lI-Studien  zugelassen. Hingegen stufte die Europaische
Arzneimittelbehdrde die Studiendaten aufgrund des fehlenden Kontrollarms sowie der
fehlenden Randomisierung als unzureichend flr ein erfolgreiches Zulassungsverfahren
ein.89.90.91.92 Dje Schwierigkeit in der Durchfiihrung groRerer kontrollierter Studien mit
geringer finanzieller Unterstitzung zeigte sich auch an der vorzeitigen Beendigung von
zwei randomisierten multizentrischen Studien der ,EORTC Cutaneous Lymphoma Task
Force“ aufgrund einer geringen Patientenrekrutierung.46-%3

Um dennoch das therapeutische Spektrum fir Patienten mit primar kutanen Lymphomen
zu erweitern, wurde in den letzten Jahrzehnten die Wirksamkeit von Substanzen, die fur
nodale Lymphome oder andere onkologische Entitaten zugelassen wurden in
.Investigator-initiated trials“ untersucht. Zumeist wurden diese Studien als nicht
kontrollierte Phase-lI-Studien an Kohorten mit maximal 50 Patienten durchgefihrt.
Beispiele hierfur sind Studien mit dem Proteasom-Inhibitor Bortezomib, welcher fur das
multiple Myelom zugelassen ist, dem monoklonalen anti-CD52-Antikorper Alemtuzumab,
welcher initial flr die chronisch lymphatische Leukamie zugelassen wurde und aktuell zur
Therapie der multiplen Sklerose verfuigbar ist oder dem Zytostatikums Gemcitabin, das in
der Therapie verschiedener Karzinome angewendet wird.%%% Wenn diese Medikamente
fur die Therapie primar kutaner Lymphome eingesetzt werden, ergibt sich jedoch jeweils
die Problematik des ,off-label-use®.

Daneben gibt es Medikamente wie beispielsweise das Interferon-a. Dieses wurde unter
anderem fur follikulare Lymphome zugelassen. Da die Therapie in der Regel in
Kombination mit oder als Erhaltungstherapie nach einer Chemotherapie bei Patienten mit
hoher Tumorlast erfolgte, sind aus diesen Studien keine Erkenntnisse Uber die Wirkung

und Vertraglichkeit von Interferon-a. bei primar kutanen follikularen Lymphomen
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abzuleiten.®” Derartige Informationen konnen aber durch die Auswertung klinischer
Behandlungsdaten, unter Bertcksichtigung der Limitationen und potentiellen Fehlerquellen
einer retrospektiven Datenauswertung, gewonnen werden. Ein anderer Ansatz zur
Bewertung von Therapieoptionen ist die kritische Analyse von publizierten Daten. Die
systematische Herangehensweise mit klar definierten Kriterien bietet hierbei die
Maoglichkeit durch die vergleichende Auswertung mehrerer kleiner Studien die Vor- und
Nachteile einer bestimmten Therapie besser abschatzen zu konnen und gleichzeitig eine
Verzerrung der Ergebnisse beispielsweise durch eine selektive Literaturrecherche zu
vermeiden.

Die Bedeutung die oben genannten Ansatze jenseits von prospektiven randomisierten
Studien zu nutzen, zeigt sich an der Tatsache, dass fiur die primar kutanen B-Zell-
Lymphome keine einzige kontrollierte randomisierte Studie existiert. Die bestehenden
Empfehlungen fir insbesondere eine medikamentdse Tumortherapie generieren sich
daher iberwiegend aus Fallberichten oder kleinen Fallserien.®® So wird beispielsweise die
intralasionale Behandlung des primar kutanen Keimzentrumslymphoms und des primar
kutanen Marginalzonen B-Zell-Lymphoms mit Interferon-o. auf der Basis von 15 in der
Literatur beschriebenen Patienten empfohlen. Wir konnten anhand der Auswertung einer
Kohorte von 15 Patienten mit indolenten primar kutanen B-Zell-Lymphomen zeigen, dass
die subkutane Applikation von Interferon-a bei zwei Drittel der Patienten zu einer
kompletten Remission fuhrt. Allerdings ist die Ansprechrate damit niedriger als die aus den
23 zur Therapie von primar kutanen B-Zell-Lymphomen mit Interferon-o (unabhangig vom
Applikationsweg) publizierten Fallen errechnete Gesamtansprechrate von 96%. Diese
Differenz beruht wahrscheinlich auf dem Bias, positive Ergebnisse zu publizieren, was
gerade bei der Uberwiegend in Fallberichten beschriebenen Therapie mit Interferon-a von
Bedeutung sein dirfte.%® Somit ist die subkutane Anwendung von Interferon-a bei
indolenten primar kutanen B-Zell-Lymphomen wirksam und insbesondere flr Patienten mit
disseminierten Lasionen praktikabler als die intralasionale Injektion. Jedoch konnten wir
auch zeigen, dass es nach erfolgreicher Therapie in 90% der Falle zu einem Rezidiv
kommt. Aufgrund dieser hohen Rezidivrate ware bei guter Vertraglichkeit eine
Erhaltungstherapie eine Option, flr die jedoch bisher keine Daten fir die primar kutanen
B-Zell-Lymphome vorliegen.

Eine andere medikamentdse Therapieoption fur primar kutane B-Zell-Lymphome ist der
anti-CD20-Antikorper Rituximab. Nur drei Jahre nach der ersten publizierten Phase-I-
Studie zu Rituximab wurde Uber die erfolgreiche Behandlung von primar kutanen B-Zell-

Lymphomen berichtet.”> Anhand der Analyse von Patienten mit primar kutanen B-Zell-
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Lymphomen, die nach einer Therapie mit Rituximab langjahrig nachgesorgt wurden,
ermittelten wir eine Gesamtansprechrate von 89%, bei einer Rezidivrate von 80% und
einer mittleren Remissionsdauer von zwei Jahren. Das primar kutane
Keimzentrumslymphom zeigt dabei eine hervorragende Ansprechrate und die
Remissionsdauer ist vergleichbar zu den indolenten systemischen Lymphomen.®® Die
geringere Effektivitdt von Rituximab bei Patienten mit einem primar kutanem
Marginalzonen B-Zell-Lymphom kénnte darauf zurtickzufihren sein, dass dieses haufiger
eine Dissemination der Lymphomlasionen aufweist. Das generalisierte Auftreten von
Lymphomen an der Haut war in unserer Analyse mit einer kirzeren Remissionsdauer
assoziiert. Ein anderer Grund konnte in der Biologie der Tumorzellen begriindet sein, da
beim primar kutanen Marginalzonen B-Zell-Lymphom CD20-negative plasmazytoide
Zellen mit einer Leichtkettenrestriktion beschrieben wurden, welche folglich nicht durch
Rituximab eliminiert werden.'® Da auch nach Therapieende weder schwere
Nebenwirkungen noch therapeutisch problematische oder progrediente
Erkrankungsverlaufe auftraten, ist die intravendse Therapie mit Rituximab fir das primar
kutane Keimzentrumslymphom gut geeignet und kann beim primar kutanen Marginalzonen
B-Zell-Lymphom unter Berucksichtigung der sehr guten Prognose in Einzelfallen sinnvoll
sein. Fur das primar kutane diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom, Beintyp liegen sowohl
Ansprechrate als auch Remissionsdauer niedriger als bei den indolenten primar kutanen
B-Zell-Lymphomen. Daher ist fur die Therapie des primar kutanen diffus grof3zelligen B-
Zell-Lymphoms, Beintyp die Kombination von Rituximab und einer Anthrazyklin-haltigen
Chemotherapie einer alleinigen Rituximabtherapie vorzuziehen. Den deutlichen Vorteil der
Kombination im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie wiederum konnte die Analyse der
franzosischen Studiengruppe fiir kutane Lymphome nachweisen. !

Eine andere Kombination einer etablierten Lymphomtherapie mit monoklonalen
Antikorpern ist die Radioimmuntherapie. Um deren Wirksamkeit bei primar kutanen B-Zell-
Lymphomen zu prufen, haben wir eine Pilotstudie mit dem Radioimmuntherapeutikum
9Yttrium-lbritumomab-Tiuxetan durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass Yttrium-
Ibritumomab-Tiuxetan hochwirksam ist, ohne die Remissionsdauer im Vergleich zu
Rituximab zu verlangern. Jedoch traten bei einzelnen Patienten schwere unerwunschte
Wirkungen auf. In einer anderen Studie zeigten sich vergleichbare Ergebnisse bei 6
Patienten mit MALT (Mucosa associated lymphatic tissue)-Lymphomen.'%? Somit ist
OYttrium-lbritumomab-Tiuxetan in der Abwagung der Nebenwirkungen und der
vergleichsweise kurzen Ansprechdauer fur indolente primar kutane B-Zell-Lymphome in

der Regel nicht geeignet. Eine Ausnahme konnte das mehrfach rezidivierte primar kutane
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Keimzentrumslymphom mit disseminierten Lymphomlasionen darstellen. Fir das primar
kutane diffuse grol3zellige B-Zell-Lymphom, Beintyp scheint die Therapie mit R-CHOP bei
umfangreicherer Evidenz und aufgrund der im Durchschnitt langeren Remissionsdauer
Uberlegen zu sein. Inwiefern neu entwickelte Antikdrper wie z.B. der anti-CD20-Antikorper
Ofatumumab, der bei auch bei einem Teil der Patienten mit Rituximab-refraktaren
follikularen Lymphomen ein Ansprechen zeigt, eine Verlangerung der Remissionsdauer bei
primar kutanen B-Zell-Lymphomen erreichen kann, mussen zuklnftige Untersuchungen
zeigen. 103

Im Vergleich zu den primar kutanen B-Zell-Lymphomen ist die Studienlage zu
Therapieoptionen bei primar kutanen T-Zell-Lymphomen deutlich ergiebiger, was eine
Medline-Suche (Suchworte ,Treatment® und ,primar kutane B-Zell-Lymphome® bzw.
.primar kutane T-Zell-Lymphome®, Filter ,Clinical trial®) zeigt, die fur die B-Zell-Lymphome
25 und fur die T-Zell-Lymphome 324 Ergebnisse liefert (Stand 12/2014). Jedoch wurde
auch der Grofteil der Therapiestudien bei primar kutanen T-Zell-Lymphomen nicht als
randomisierte kontrollierte Studie durchgefuhrt und diese entsprechen somit hochstens
einem mittleren Evidenzlevel gemall der haufig angewendeten Einteilung der Oxford
Group of Evidence-based-medicine.’® Die ausschlieliche Betrachtung von
randomisierten kontrollierten Studien fuhrt jedoch nicht immer zu klinisch relevanten
Schlussfolgerungen. So konnte ein 2012 erschienener systematischer Review zu
therapeutischen Interventionen bei Mycosis fungoides nur 14 Studien in die Analyse
einschlieRen.'% Wahrend einige Prifsubstanzen dieser randomisierten kontrollierten
Studien bisher nicht verflgbar sind, waren bei anderen Studien unterschiedliche
Dosierungen ohne Placeboarm verglichen worden. Gerade fir therapeutisch
herausfordernde Mycosis fungoides-Patienten in fortgeschrittenen Stadien konnten keine
wesentlichen Schlussfolgerungen gezogen werden. Somit resultierten aus dieser Analyse
kaum praktisch umsetzbare Ergebnisse, was in einem Kommentar kritisch diskutiert
wurde.'% Um zu prifen, ob und ggf. welche Kombinationen von Medikamenten fiir
Patienten mit Mycosis fungoides vorteilhaft sein kdonnen, haben wir die vorhandene
Evidenz zur Kombination zweier Therapieverfahren systematisch geprift. Wir konnten
einerseits keine Kombination identifizieren, die der die Monotherapie eindeutig Uberlegen
ist und andererseits zeigen, dass sich die existierenden Therapieempfehlungen
groldtenteils mit den aus den Studien abzuleitenden Ergebnissen decken. Daruber hinaus
legen einzelne Studien mit einem entsprechenden Studiendesign nahe, dass die
Hinzunahme eines zweiten Medikamentes, wie z.B. einem Retinoid zur Therapie mit

Interferon-a. zu einer Wirkungsverstarkung fiihren kann. %7
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In der multizentrischen Studie zur Prufung der Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
Vorinostat im Kombination mit Bexaroten konnten wir hierbei auch die Bedeutung der
Dosisfindung zeigen, da die fur die Therapie mit den Einzelsubstanzen empfohlenen
Dosierungen in der Kombination nicht einsetzbar waren. Zudem konnte in dieser Studie im
Vergleich zu den Studien der Einzelsubstanzen keine Steigerung der Gesamtansprechrate
beobachtet werden. Da der Vergleich dieser Studien untereinander aufgrund
unterschiedlicher Patientenkohorten und Studiendesigns nur bedingt mdglich ist, werden
eindeutige Aussagen zur Wertigkeit einer Kombinationstherapie erst durch eine
randomisierte kontrollierte Studie zu erzielen sein. Ein wesentlicher Aspekt fur derartige
Studien ist eine geeignete Stratifikation der Patienten. Da bisher keine geeigneten
prognostischen Biomarker zur Verfligung stehen, sollte die Auswahl klinische Kriterien wie

beispielsweise das Ergebnis der Erstlinientherapie berucksichtigen.

Im Anschluss an eine erfolgreiche Therapie onkologischer Erkrankungen wird eine
Nachsorge mit dem Ziel der friihzeitigen Erkennung eines Rezidivs empfohlen. Bei einigen
onkologischen Entitaten wurden die Empfehlungen im Lauf der Zeit geandert, da z.B. fur
das Melanom apparative Untersuchungen in den fruhen Stadien keinen wesentlichen
Zusatznutzen zeigten. Wir konnten anhand der Auswertung einer Kohorte mit indolenten
primar kutanen Lymphomen feststellen, dass fur Patienten, die sich in kompletter
Remission befinden die Inspektion des Hautorgans die wesentliche Untersuchung ist,
wahrend Blutanalysen und bildgebende Untersuchungen ohne Nutzen blieben. Daruber
hinaus zeigte Patienten mit Mycosis fungoides, die trotz stadiengerechter Therapie keine
komplette Remission erreichten, des Ofteren eine Manifestation in den peripheren
Lymphknoten.  Fur diese Patienten scheint eine jahrliche bildgebende
Lymphknotenuntersuchung daher empfehlenswert. Weitere Untersuchungen sollten
individuell bei klinisch unklaren Beschwerden initiiert werden. Neben den Empfehlungen
fur die Methodik der Nachsorge konnten wir basierend auf der Analyse der
Remissionsdauer einen Algorithmus fur die Zeitintervalle der Nachsorgeuntersuchungen
vorschlagen.

Aggressiv verlaufende primar kutane Lymphome waren nicht Gegenstand unserer
Untersuchung, da diese zu selten sind, um ausreichende Informationen aus den
Patientendaten einer Klinik zu gewinnen. Des Weiteren ahneln diese Lymphomentitaten in
Prognose und Therapie systemischen Lymphomen, so dass sich Therapie und Nachsorge

an den fiir systemische Lymphome etablierten Algorithmen orientieren kénnen.108.109
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4 Zusammenfassung

Die Gruppe der primar kutanen Lymphome bietet in der klinischen Prasentation als auch
im Erkrankungsverlauf eine aul3erordentliche Vielfalt. Das Wissen Uber Wirksamkeit und
Nebenwirkungen einer Therapie ist Voraussetzung, um dem Patienten fur das jeweilige
Krankheitsbild eine geeignete Therapie mit ausgewogenem Nutzen-Risiko-Verhaltnis
empfehlen zu kénnen.

Durch die Auswertungen der Behandlungsergebnisse von subkutanem Interferon-a und
intravends appliziertem Rituximab konnten wir die Wirksamkeit dieser Therapieformen fir
indolente  primar kutane B-Zell-Lymphome belegen bzw. bestatigen. Beide
Therapieansatze hatten eine hohe Rezidivrate und sind somit nicht kurativ wirksam.
Sowohl Interferon-a als auch Rituximab waren fur eine Erhaltungstherapie geeignet,
welche aufgrund der insgesamt guten Prognose der indolenten primar kutanen B-Zell-
Lymphome im Regelfall jedoch  nicht indiziet  erscheint. Auch das
Radioimmuntherapeutikum °°Yttrium-lbritumomab-Tiuxetan erzielte bei primar kutanen B-
Zell-Lymphomen eine hohe Ansprechrate, ohne jedoch Remissionsdauer oder Rezidivrate
im Vergleich zum weniger knochenmarkstoxischen Rituximab zu verbessern.

Bei den primar kutanen T-Zell-Lymphomen besteht insbesondere fir fortgeschrittene
Stadien der Mycosis fungoides ein Bedarf an therapeutischen Weiterentwicklungen. Da
selbst wirksame Einzelsubstanzen meist nur zeitlich begrenzte Remissionen erzielen,
haben wir die Wirksamkeit von Kombinationstherapien untersucht. Die Kombination von
Bexaroten und Vorinostat zeigte dabei in vitro, nicht aber in der klinischen Studie eine
gegenseitige Wirkungsverstarkung. Auch die systematische Analyse der Literatur konnte
keine einer Monotherapie eindeutig Uberlegene Kombinationstherapie identifizieren.
Dennoch legen die Daten nahe, dass eine Remission bei einem Teil der zuvor refraktaren
Patienten durch die Kombinationen bestimmter Therapieverfahren erreicht werden kann.
Zur Nachsorge von Patienten mit indolenten primar kutanen Lymphomen haben wir
Vorschlage fur die Methodik und Intervalle der Nachsorgeuntersuchungen erarbeitet.
Hierbei stellt die klinische Untersuchung mit sorgfaltiger Hautinspektion die wesentliche
Malnahme zur Feststellung von Krankheitsrickfallen dar. Bildgebende Untersuchungen
sind nur fur Patienten indiziert, die zuvor eine extrakutane Manifestation aufwiesen oder

ein hohes Risiko fur eine solche extrakutane Progression aufweisen.
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