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1 Zusammenfassung

Unter dem Begriff der Peripheren T-Zell Lymphome (PTCL) werden klinisch meist aggressiv
verlaufende Neoplasien ausgehend von reifen T-Zellen zusammengefasst. PTCL machen weni-
ger als < 10% aller neu diagnostizierten Non-Hodgkin Lymphome aus. Der Therapieanspruch ist
primar kurativ, wobei aktuell Protokolle fur Patienten mit PTCL/NOS und AITL, Patienten mit
extranodalen NK/T-Zell Lymphomen, sowie Patienten ALCL unterschieden werden.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Unter dem Begriff periphere T-Zell Lymphome (PTCL) werden die klinisch meist aggressiv
verlaufenden nodalen und extranodalen Lymphome mit dem Phanotyp reifer post-thymischer
NK- und T-Zellen zusammengefasst. Nach der WHO-Klassifikation von 2008 sind sie von unrei-
fen T-Zell Neoplasien (lymphoblastisches T-NHL, T-ALL), sowie den primar kutanen (CTCL, Myco-
sis fungoides u.a.) und den primar leukamisch verlaufenden reifen T/NK-Zell Neoplasien (T-PLL,
T-LGL) abzugrenzen [1]. Innerhalb der PTCL kénnen histologische Subtypen mit nach Lebensal-
ter und Geographie wechselnder Inzidenz unterschieden werden, wobei in Europa das PTCL
ohne weitere Spezifizierung (PTCL, NOS), das angioimmunoblastische T-Zell Lymphom (AITL),
sowie die groRzelligen anaplastischen Lymphome (ALCL) die haufigsten Erscheinungsformen
darstellen [2, 3, 4], siehe auch Tabelle 1.

2.2 Epidemiologie

PTCL machen weltweit < 10 % aller neu diagnostizierten NHL aus [6] und stellen in Europa und
Nordamerika mit Inzidenzen von jeweils <1 in 100 000 Menschen pro Jahr sehr seltene
Lymphome dar [2, 4, 6, 7]. Ma@nner sind haufiger betroffen als Frauen (1,7:1), die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit nimmt - mit Ausnahme des ALCL - mit dem Lebensalter zu [6]. Die Inzidenz
der extranodalen NK/T-Zell Lymphome vom nasalen Typ ist hingegen im asiatischen Raum am
hoéchsten [4, 6].

2.3 Pathogenese

Diagnostisch relevant ist der Nachweis unterschiedlicher Mutationen, die eine bessere Unter-
scheidung von Subentitaten erméglichen kénnen. Bei AITL wurden neben ,loss of function“-
Mutationen von TP53, kETV6, CCND3, und EP300 ,gain of-function“-Mutationen in JAK2 und
STAT3 identifiziert [8]. Bei PTCL mit follikularen T-Helfer-Typ und AITL, nicht jedoch bei ALCL,
kann eine TET2 Mutation nachgewiesen werden [9, 10, 11, 12]. Auf funktioneller Ebene ist TET2
an der Transkription durch DNA-Methylierung beteiligt, weswegen hypomethylierende Substan-
zen bei PTCL mit TET2-Mutationen wirksam sein kdnnten. Ferner ist eine Unterscheidung in bis
zu 98% mittels Microarray-Technik zwischen AITL, ALK-negativem ALCL und PTCL, NOS mdglich,
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was bei der Erstellung einer korrekten Diagnose hilfreich sein kann [13]. Auch bei der prognos-
tischen Einschatzung kommt der Molekularbiologie eine bedeutende Rolle zu, wobei der Nach-
weis der reziproken Translokationen des Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) Gens auf 2p23 mit
dem Fusionspartner Nucleophosmin (NPM) auf Chromosom 5 ist besonders relevant ist. Die
resultierende Translokation t(2;5)(p23;935) bzw. das NPM-ALK Fusionsgen kénnen mittels PCR
und/oder spezifischen Antikdrpern nachgewiesen werden und ermdgliche die Unterscheidung in
die prognostisch unterschiedlichen Subentitaten ALK-positives und ALK-negatives ALCL [14].
Desweiteren werden bei ALK-negativem ALCL in ca. 30% DUSP22 Mutationen gefunden, die mit
einer gunstigeren Prognose vergesellschaftet sind [15].

Aus klinischer Sicht interessant ist der Nachweis des Transmembranrezeptor CD30, welcher auf
aktivierten T- und B-Zellen exprimiert wird. Eine starke CD30-Expression ist typischerweise
beim Hodgkin-Lymphom und dem ALCL nachweisbar, weswegen der gegen CD30 gerichtete
Antikdrper Brentuximab-Vedotin hier besonders wirksam ist und als Rezidivtherapie zugelassen
ist. Bei anderen PTCL Subtypen ist die CD30-Expression in der Immunhistochemie (ICH) [16]
oder Durchflusszytometrie [17] sehr heterogen. Interessanterweise ist jedoch die Starke der
CD30-Expression bei PTCL nicht eindeutig mit dem Ansprechen auf Brentuximab-Vedotin korre-
liert und auch bei CD30 negativen Falle wurde ein Ansprechen beobachtet [18]. Mdglicherweise
kénnen durch Kombination von ICH und Nachweis von CD30 mRNA die Detektionssicherheit
verbessert werden [19].

2.4 Risikofaktoren

Eine langerfristige Immunsuppression ist generell mit einem vermehrten Auftreten von Non-
Hodgkin-Lymphomen einschlieB8lich der PTCL verbunden [6]. Ein Beispiel ist das hepatospleni-
sche T-Zell Lymphom, das in ca. 20% der Falle bei Patienten mit vorbestehender Immunsup-
pression gefunden wird [20]. FiGr das Auftreten eines Enteropathie-assoziierten T-Zell
Lymphoms (EATL) stellt eine vorbestehende Zdéliakie einen Risikofaktor dar, wobei der mit Zdlia-
kie in 80-90 % assoziierte EATL Typ 1 typischerweise CD56-negativ sowie eine Deletion des
langen Arms von Chromosom 16qg- und Zugewinn an Chromosom 9q zu finden ist. Beim CD56-
positiven EATL Typ 2 besteht keine Assoziation mit der Zdliakie [21, 22]. In genomweiten Asso-
ziationsstudien wurden bisher keine etwaigen immungenetischen Mechanismen beschrieben,
eine Ausnahme stellt der Polymorphismus im TNF-Gen mit erhdhter Suszeptibilitat fur das
Auftreten von Mycosis fungoides dar [23]. Patienten mit ATLL sind typischerweise HTLV-I sero-
positiv, weswegen die Pravention der vertikalen Ubertragung von HTLV-I die Lymphom-Inzidenz
senken kénnte [24]. Im Gegensatz dazu ist der pathogenetische Mechanismus einer Assoziation
von EBV-Reaktivierung und dem Auftreten verschiedenen Lymphome wie z.B. NK/T-Zell Lympho-
men unklar [25].

3 Vorbeugung und Fruherkennung

Spezifische Empfehlungen zur Vorbeugung oder Friherkennung kénnen aus den epidemiologi-
schen Daten nicht abgeleitet werden.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Wie bei den aggressiven B-Zell Lymphomen treten als Initialmanifestation zumeist progrediente
schmerzlose LymphknotenvergroBerungen und/oder extranodale Manifestationen, bei den EATL
insbesondere im Gastrointestinaltrakt, bei den extranodalen NK/T-Zell Lymphomen im HNO-
Bereich, sowie bei den Panniculitis-like T-Zell Lymphomen als subkutane Indurationen auf. Eine
B-Symptomatik ist typisch. Eine Infektneigung, z.T. mit opportunistischen Erregern findet sich
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gehauft [26]. Bei Patienten mit AITL liegen haufig charakteristische, serologische Befunde vor,
die als dysregulierte humorale Immunreaktion interpretiert werden, wie z. B. polyklonale Hyper-
gammaglobulinamie oder Coombs-positive hamolytische Anamie [27].

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Aufgrund ihres seltenen Auftretens und der ausgepragten histologischen Heterogenitat ist eine
eingehende immunhistopathologische Diagnostik mit referenzpathologischer Beurteilung fur
die Therapiesteuerung unumganglich [28]. Oftmals ist der Klonalitatsnachweis der pathologi-
schen T-Zellen hilfreich. Daneben wurden eine Reihe von immunologischen und molekularen
Markern zur Sicherung der Diagnose und Festlegung des Subtyps etabliert [2, 29]. Bei V.a. das
Vorliegen eines ALCL ist der Nachweis der Expression von CD30 sowie die Bestimmung des
Mutationsstatus fUr die Translokation t(2;5) mit Detektion des NPM-ALK Fusionsgens essentiell.
Bei padiatrischen Patienten konnte gezeigt werden, dass neben der Suche nach NPM-ALK Tran-
skripten im Blut oder Knochenmark (RT-PCR) die Bestimmung von ALK Antikdrpertitern in
Plasma einen hohen prognostischen Wert besitzen [30]. Die Ausbreitungsdiagnostik und Stadi-
eneinteilung der T-Zell Lymphome erfolgt analog zu aggressiven B-Zell Lymphomen, siehe
Onkopedia Diffuses Grof3zelliges B-Zell-Lymphom. Eine Knochenmarkdiagnostik (Aspiration und
Biopsie) inkl. Durchflusszytometrie zur Immunphanotypisierung ist obligat. An bildgebender
Diagnostik sind eine CT von Hals, Thorax und Abdomen erforderlich. Eine CT oder MRT-Untersu-
chung des Schadels oder eine Lumbalpunktion werden nur bei klinischem Verdacht empfohlen.
Das PET besitzt bei extranodalen nicht-kutanen Manifestationen, insbesondere im Gl-Trakt, eine
der CT Uberlegene Sensitivitat. So kénnen beim Staging von PTCL mittels FDG-PET haufig
zusatzliche Manifestationen gefunden werden [31, 32]. Fur eine Risikostratifizierung stehen
mehrere Moéglichkeiten zu Verfiigung, wobei in der klinischen Praxis der fur aggressive B-Zell
Lymphome entwickelte Internationale Prognostische Index (IPl) in der Regel ausreicht. Alter
uber 60 Jahre, eine erhdhte LDH, ein Performance-Status 3-4, Stadium = Il und mehr als ein
extranodaler Befall gehen in die Abschatzung des individuellen Risikos ein [33]. Es stehen auch
weitere Risikoscores wie z.B. der “Prognostic Index for T-Cell Lymphoma” (PIT) [34] zur Verfu-
gung, wobei eine Uberlegenheit gegeniiber dem Standard-IPI nicht klar belegt ist.

5.3 Klassifikation

Die PTCL entsprechend der WHO Klassifikation sind in Tabelle 1 dargestelit.

Tabelle 1: PTCL und NK-Neoplasien nach WHO-Klassifikation 2008

Bezeichnung Abkiirzung
T-Prolymphozyten Leukdamie T-PLL
T-Zell groRe granulare Lymphozytenleukamie T-LGL

Chronische lymphoproliferative Stérungen der NK-Zellen
Aggressive NK-Zell Leukamie

EBV-positive T-Zell lymphoproliferative Stérungen in der Kindheit
Systemische EBV-positive T-Zell lymphoproliferative Erkrankung im Kindesalter
Hydroavacciniformia-like Lymphom

Adulte(s) T-Zell Leukamie/Lymphom ATLL

Extranodales NK/T-Zell Lymphom, nasaler Typ NT/TCL
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Bezeichnung Abkirzung

Enteropathie-assoziiertes T-Zell Lymphom EATL
Hepatosplenisches T-Zell Lymphom HSTL
Subkutanes panniculitis-like T-Zell -Lymphom SPTCL
Mycosis fungoides MF
Sézary Syndrom SS

Primar kutane CD30-positive T-Zell lymphoproliferative Erkrankungen
Primar kutanes anaplastisches groBzelliges Lymphom c-ALCL
Lymphomatoide Papulose

Primar kutane periphere T-Zell Lymphome, seltene Subtypen
Primar kutanes gamma/delta T-Zell Lymphom
Primar kutanes CD8+ aggressives epidermotropes zytotoxisches T-Zell Lym-
phom
Primar kutanes CD4+ klein/mittelgroRzelliges T-Zell Lymphom

Peripheres T-Zell Lymphom, nicht weiter spezifiziert PTCL, NOS
Angioimmunoblastisches T-Zell Lymphom AITL
Anaplastisch groBzelliges Lymphom (ALCL), ALK-positiv ALCL, ALK+
Anaplastisch groBzelliges Lymphom (ALCL), ALK-negativ ALCL, ALK-

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die PTCL sind als aggressive Lymphome ohne Behandlung rasch progredient, indolente
Verlaufsformen des AITL stellen Ausnahmen dar [35]. Mittels systemischer Chemotherapie sind
die PTCL bei einem Teil der Patienten heilbar. Fir Patienten, bei denen aufgrund eingeschrank-
ter Vertraglichkeit eine volldosierte Systemtherapie nicht durchgeflhrt werden kann, kénnen
angepasste Therapien in palliativer Intention sinnvoll sein.

Ein Therapiealgorithmus, stratifiziert nach Histologie, Therapievertraglichkeit, sowie Erkran-
kungssituation (Erstlinientherapie, Zweitlinientherapie) ist in Abbildung 1 zusammengefasst.



Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei peripheren T-Zell Lymphomen

i ¥
fiir HD' Therapie nicht fiir HD' Therapie alle Altersgruppen alle Altersgruppen
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Bestrahlung Bestrahlung therapie Bestrahlung Bestrahlung
Bestrahlung
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HD Therapie therapie HD Therapie
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| PD*/Rezidiv | | PD/Rezidiv | | PD/Rezidiv | | PD/Rezidiv | | PD/Rezidiv | | PD/Rezidiv | | PD/Rezidiv |
I /
oder / oder oder / oder oder / oder
ICE oder DHAP Patienten- Chemotherapie (Asparaginase- / Patienten- Brentuximab Brentuximab
oder DexaBEAM individuelle Methotrexat-basiert) individuelle Vedotin Vedotin
Therapie Therapie
gefolgt von gefolgt von gefolgt von oder
HD Therapie + HD Therapie + HD Therapie + Patienten-
autologe SZT¢ autologe SZT® autologe SZT® individuelle
oder oder oder Therapie
allogene SZT® allogene SZT® allogene SZT®
Legende:
—— kurative Therapie; palliative Therapie;

I HD: bei primdrer Chemosensitivitat (CR1 oder PR1) autologe Stammezelltransplantation (ASZT) als Option,
2 Therapie-Eignung entsprechend lokaler Richtlinien;

3 NK/T Risiko Score [44] Low-risk: Ann Arbor I, keine Tumorinvasion <60 Jahre, keine erhohte LDH, ECOG PS:
0-1;

4 pei PD oder primdr refraktarer Erkrankung wird bei Patienten die fiir eine Hochdosistherapie geeignet
erscheinen, eine intensive Chemotherapie empfohlen. Bei Patienten die fir keine Hochdosistherapie geeignet
erscheinen, soll eine individuelle Therapie erwogen werden, da dazu keine ausreichenden Daten fur eine
Empfehlung existieren.

> Fiir Patienten die fiir eine HD als geeignet eingestuft wurden, wird als primédre Therapie CHOEP
(CHOP+Etoposid)14 oder CHOEP12 empfohlen. Flir Patienten die fiir eine HD als nicht geeignet eingestuft
wurden, wird eine priméare Therapie mit CHOP14 oder CHOP21 empfohlen, in individuellen Féllen kann auch
CHOEP 14 oder CHOEP 12 erwogen werden.

6 Als HD Therapie in erster Remission( CR1 od PR1) wird eine ASCT empfohlen, fir eine allogene SZT gibt es
derzeit keine unterstitzenden Daten. Eine HD in CR2 oder PR2 kann mit ASZT oder allogener SZT durchge-
fuhrt werden

Die Therapie des extranodalen NK/T-Zell Lymphomen, der ATLL und des ALCL unterscheidet
sich grundsatzlich von der Therapie des PTCL, NOS und des AITL. Andere T-Zell Lymphome wie
das hepatosplenische T-Zell Lymphom bedurfen auf Grund ihres auRerst ungunstigen Verlaufs
einer besonders aggressive Therapie, wobei hier intensive Induktionsregime wie ICE (Ifosfamid,
Carboplatin, Etoposid) oder IVAC (Ifosfamid, Etoposid, Cytarabin) [36] oder ESHAP (Etoposid,
Methylprednisolon, Cytarabin und Cisplatin) gefolgt von autologer Stammzelltransplantation
(ASCT) [37] besonders wirksam erscheinen. Wegen der bislang sehr sparlichen Datenlage und
der unbefriedigenden Behandlungsergebnisse ist eine Therapie von Patienten mit PTCL inner-
halb von Studien zu empfehlen.

6.1.1 Primartherapie

6.1.1.1 PTCL (AITL, PTCL, NOS)

FUr die haufigsten Entitaten wie PTCL, NOS und AITL liegen zahlreiche Daten zur Behandlung
mit CHOP-basierten Schemata vor; allerdings fehlen vergleichende prospektive Studien mit
CHOP und CHOP-verwandten Chemotherapieprotokollen. Insgesamt sind Stadien- bzw. IPI-
abhangig 5-Jahres Gesamtuberlebensraten von lediglich 30-50 % zu erwarten [33]. Basierend
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auf Phase Il Studien und retrospektiven Analysen wird fir geeignete Patienten zumeist CHOP
erganzt um Etoposid (CHOEP) in der Primartherapie eingesetzt [38, 39].

Als besonderes Problem erscheint eine unter Initialtherapien bis zu 40% primar progrediente
Lymphomerkrankung. Fur Patienten, die jedoch auf die Primartherapie gut ansprechen (CR bzw.
gute PR), wird eine konsolidierenden Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplanta-
tion (ASCT) empfohlen, da in mehreren Phase Il Studien ein Gesamtiberleben nach 5 Jahren
von ca. 50% gezeigt werden konnte [40]. Die beiden gréSten Studien zur autologen Transplan-
tation scheinen die guten Ergebnisse einer konsolidierenden ASZT zu bestatigen. In der deut-
schen Studie wurden 83 Patienten zunachst mit 6 Zyklen CHOP behandelt, 71% der Patienten
sprachen an (CR oder PR), 66% der Patienten konnten der geplanten ASZT zugefuhrt werden.
Nach Mobilisierung entweder mit Dexa-BEAM (Dexamethason, BCNU, Etoposid, Cytarabin und
Melphalan) oder ESHAP und Konditionierung mit hochdosiertem Cyclophosphamid und Ganzkér-
perbestrahlung wurde ein 3-Jahres DFS von 53% und 3-Jahres OS von 48% beobachtet [41]. In
einer Studie der Nordic Lymphoma Group wurden 166 Patienten mit 6 Zyklen CHOEP-14 behan-
delt, wobei Patienten Uber 60 Jahre CHOP ohne Etoposid erhielten. Die ORR flUr die ganze
Kohorte lag bei 82%. Eine Subgruppenanalysen zeigte besonders bei Patienten mit ALK-negati-
vem ALCL ein besseres 5-Jahres OS von 70% bzw. ein PFS von 61% verglichen mit AILT (OS
52%, PFS 49%) und PTCL, NOS (OS 47%, PFS 38%) [42].

Zusammenfassend ist flr geeignete Patienten eine Hochdosistherapie nach Ansprechen auf die
Primartherapie (mindestens PR) zu empfehlen. Prospektive Studien zum Stellenwert der Trans-
plantation als Teil der Primartherapie liegen allerdings nicht vor.

Ob die Erweiterung der Initialtherapie mit CHO(E)P um weitere Substanzen, z. B. Alemtuzumab,
Romidepsin oder Pralatrexat zu einer Steigerung der primaren Ansprechrate fihrt, wird derzeit
in mehreren Phase Ill Studien getestet. Der Einsatz dieser oder anderer Substanzen in der
Primartherapie aullerhalb klinischer Studien ist aktuell nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse
einer Interimanalyse der AATT-Studie, die randomisiert den Stellenwert einer konsolidierenden
autologen bzw. allogenen Stammzelltransplantation (allo SZT) gepriaft hat, wurden kirzlich
prasentiert [43]. Da jedoch kein Benefit flr eine alloSZT in erster CR gezeigt werden konnte,
sollte diese Patienten mit rezidivierter oder refraktarer Erkrankung vorbehalten bleiben bzw.
innerhalb klinischer Studien erfolgen.

6.1.1.2 Extranodale NK/T-Zell Lymphome vom nasalen Typ

Erfahrungen in der Therapie von extranodalen NK/T-Zell Lymphomen vom nasalen Typ liegen
besonders aus asiatischen Registeranalysen und Studien vor. In den lokal begrenzten Stadien |
und Il ist die Bestrahlung das zentrale Modul der Therapie mit kurativem Anspruch. Im Stadium
I ohne Risikofaktoren scheint die alleinige Strahlentherapie ausreichend zu sein [44], wahrend
im Stadium | mit Risikofaktoren (Alter >60 Jahre, regionale LK, lokale Tumorinfiltration, erhdhte
LDH, hohe Proliferationsrate, EBV-DNA =6,1x107 Kopien/ml) und Stadium Il durch eine Kombi-
nation der Bestrahlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie Gesamtuberlebensraten (0S)
von 78-86% erreicht werden kdnnen [45]. Fur die Kombination der Bestrahlung mit einer
Chemotherapie stehen entsprechende Therapieprotokolle (2/3 DeVIC: Dexamethason, Etoposid,
Ifosfamid und Carboplatin) zur Verfigung [46, 47]. In den fortgeschrittenen Stadien der extran-
odalen NK/T-Zell Lymphome vom nasalen Typ sind die Ergebnisse der Systemtherapie durch
CHOP mit 5-Jahres Uberlebensraten um 20% unbefriedigend, so dass CHOP bzw. Anthrazyklin-
haltige Schemata nicht mehr zur Anwendung kommen sollten und durch Protokolle wie SMILE
(Asparaginase, Methotrexat, Ifosfamid, Dexamethason und Etoposid) [46, 47] oder VIPD (Etopo-
sid, Ifosfamid, Cisplatin und Dexamethason) [48] zur Anwendung kommen sollten. Desweiteren
kénnen die Ergebnisse durch den Einsatz einer konsolidierenden ASCT oder allo SCT deutlich
verbessert werden [47, 49].



6.1.1.3 Anaplastisches groBRzelliges Lymphom (ALCL)

Das Vorliegen des ALK-Fusionsproteins (ALK+) besitzt beim ALCL hohe prognostische Bedeu-
tung, da die 5-Jahres Uberlebensrate des ALCL, ALK+ deutlich iber der des ALK-negativen
Subtyps liegt (70 vs. 49%) [50].

FUr Patienten mit ALK+ ALCL wurden mit 6 Kursen CHOEP in Studien der DSHNHL bzw. mit
ACVBP-basierten Protokollen in Studien der GELA flr jungere Patienten Gesamtiberlebensraten
nach 5 Jahren von 90 % erreicht [33, 51], so dass bei gutem Therapieansprechen fur Patienten
mit ALK-positivem ALCL eine konsolidierende Hochdosistherapie in der Primartherapie nicht
notwendig erscheint.

Bei ALK-negativen ALCL ist die Prognose unter CHOP bzw. CHOEP als Primartherapie ungunsti-
ger, so dass eine konsolidierende Hochdosistherapie und ASCT in Betracht gezogen werden
sollte. Im Rahmen einer Phase Il Studie der Nordic Lymphoma Group wurde fur Patienten mit
ALK-negativen ALCL durch eine Therapie mit 6 Kursen CHOEP-14, gefolgt von einer Hochdosis-
therapie mit BEAM und ASCT eine 5-Jahres Gesamtuberlebensrate von 70 % erreicht [42].

Aufgrund der hohen Expression von CD30 auf den Lymphomzellen steht fir Patienten mit rezi-
divierten und refraktaren ALCLs seit 2012 die Therapie mit dem Anti-CD30 Immunkonjugat
Brentuximab Vedotin zur Verfligung. Die Gesamtansprechrate ist bei in der Regel guter Vertrag-
lichkeit hoch, so dass diese Substanz auch fur ein sog. Bridging bis zur ASZT oder alloSZT sinn-
voll eingesetzt werden kann [52]. Ob Brentuximab Vedotin in Kombination mit Cyclophospha-
mid, Adriamycin und Prednison das Vincristin in der Primarbehandlung des ALCL ersetzen kann,
wird derzeit in einer internationalen Phase Il Studie (6-8 x CHOP-21 versus 6-8 x CHP plus Bren-
tuximab Vedotin) gepruft.

Da ALCL mit einem Anteil von 15% aller padiatrischen Lymphome auch bei Kindern und jungen
Erwachsenen auftreten, wurden in der padiatrischen Onkologie umfangreiche Erfahrungen zur
Risiko-adaptierten Therapie des ALCL gesammelt [30], so dass bei entsprechend jungen Patien-
ten das Vorgehen im Rahmen von AYA (adolescent and young adult)-Konzepten interdisziplinar
festgelegt werden sollte.

6.1.2 Rezidivtherapie

Im Rezidiv stehen fur Patienten, die einer intensivierten Chemotherapie zugefihrt werden
kénnen, Platin-haltige zytostatische Kombinationen wie ICE und DHAP analog zu dem Vorgehen
bei den DLBCL zur Verfigung [53, 54, 55].

Auf Basis von Phase Il Studien sind in den USA, nicht jedoch in Europa die HDAC-Inhibitoren
Romidepsin [56, 57] und Belinostat [58], sowie der Inhibitor der Thymidilatsynthese Pralatrexat
[59] beim rezidivierten/refraktaren PTCL zugelassen. Fir ALK+ ALCL zeigte die Anwendung von
des ALK-Tyrosinkinase-Inhibitors Crizotinib Wirksamkeit im Rezidiv [60, 61]. Weitere Studien
sind aktiviert. Allerdings kann es nach Absetzen der Medikation zu Wiederauftreten der Erkran-
kung kommen [62]. Mit diesen Substanzen vergleichbare Ansprechraten von 25-30% wiesen in
kleinen Phase-II-Studien und Fallserien auch Gemcitabin [63], Bendamustin [64] und Lenalido-
mid [65, 66] auf.

Unabhangig von der gewahlten Zweitlinientherapie hat diese fur den GroRteil der Patienten
lediglich palliativen Charakter, ein langfristiges Uberleben kann in aller Regel nur durch eine
konsolidierende Stammzelltransplantation erzielt werden [54]. Insbesondere durch die alloSZT
wurden in mehreren retrospektiven [67, 68, 69, 70, 71, 72] und prospektiven Studien [73, 74]
fUr Patienten mit rezidivierter bzw. refraktarer Erkrankung 3-Jahres Gesamtuberlebensraten von



40% bis 60% erreicht, so dass diese Option flr geeignete Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem PTCL unbedingt in Betracht gezogen werden sollte.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Enteropathie-assoziertes T-Zell Lymphom (EATL)

Das Enteropathie-assoziierte T-Zell Lymphom (Typ-1) nimmt aufgrund seiner Genese aus vorbe-
stehender Zdéliakie und einer unter CHOP-basierter Therapie sehr unglinstigen Prognose eine
Sonderrolle ein [22, 75, 76]. Eine im historischen Vergleich deutliche Verbesserung mit 5-Jahres
0OS von 60 % (n= 26) wurde durch ein intensiviertes Protokoll mit Einsatz von einem Kursus
CHOP, gefolgt von 3 Kursen IVE/MTX (Ifosfamid, Vincristin, Etoposid und Methotrexat) und
anschlieBender ASCT erreicht [77].

6.3.2 Brustimplantat-assoziiertes ALCL

Etwa ab 1997 wurde Uber das Auftreten von ALCL im Weichgewebe der Brust nach Einsetzen
von Implantaten berichtet, und unter dem Begriff Brustimplantat-assoziiertes ALCL (BIA-ALCL)
analysiert [78, 79, 80, 81, 82]. Diese Form des ALCL wurde Uberwiegend in der Kapsel des
Implantats oder in perikapsularen Seromen ohne ausgedehnte Weichteilinfiltrationen der Brust
gefunden. Die Inzidenz ist mit ca. 1 in 1 Million pro Jahr nach Einsetzen des Brustimplantats
niedrig; die Uberwiegende Zahl der BIA-ALCL war ALK-negativ. Das diagnostische und therapeu-
tische Vorgehen basierend auf retrospektiven Daten, wurde in einer Konsensuskonferenz [83]
diskutiert und umfasst bisher die gezielte diagnostische Abklarung (Punktion mit Zytologie, ggf.
Biopsie, Bildgebung) bei Auftreten von Seromen >12 Monate nach Einsetzen von Implantaten,
sowie bei positiver Zytologie die Entfernung des Implantats und der Kapsel mit anschlieBenden
Verlaufskontrollen. Bei Kapsel-Uberschreitenden Manifestationen ist eine systemische Chemo-
therapie analog dem Vorgehen bei ALK-negativen ALCL zu erwagen, siehe auch Wissensdaten-
bank Anaplastische grof3zellige Lymphome bei Frauen mit Brustimplantaten.

6.3.3 Lymphom-assoziierte Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Das Syndrom der Hamophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH), klinisch gekennzeichnet
durch Fieber, Splenomegalie, Zytopenien und mikroskopisch durch den Nachweis einer Hdmo-
phagozytose charakterisiert, wird durch eine schwere immunologische Dysregulation verur-
sacht und kann neben einer familiaren primaren Form bei padiatrischen Patienten auch bei
Erwachsenen sekundar, assoziiert mit Infekten, Autoimmunerkrankungen oder Tumorerkrankun-
gen auftreten. Es wurde hierzu eine amerikanische Website fiir Arzte und Betroffene eingerich-
tet [84]. Die haufigste Ursache der sekundaren HLH bei Erwachsenen sind Tumorerkrankungen,
insbesondere aggressive Lymphome und unter diesen die PTCL wie das gamma/delta-T-Zell
Lymphom [85, 86, 87]. In der diagnhostischen Abklarung eines HLH bei einem erwachsenen Pati-
enten sollte daher ein Lymphom, insbesondere ein PTCL, in Betracht gezogen werden. Ausfihr-
liche Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie finden sich unter Onkopedia Hdmophagozyti-
sche Lymphohistiozytose (HLH).

7 Rehabilitation

Die Rehabilitation nach Therapie der PTCL folgt den Standards, die fur die aggressiven B-Zell
Lymphome etabliert sind.
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8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Ublicherweise erfolgt die Kontrolle des Therapieerfolges ca. 6 - 8 Wochen nach Therapieende
mittels konventioneller CT. In Analogie zu anderen aggressiven Lymphomen ist auch ein PET/CT
moglich, allerdings fehlt hierfir die gesetzliche Grundlage, da diese Untersuchung in Deutsch-
land im Leistungskatalog der Krankenversicherung fir Non-Hodgkin Lymphom-Patienten nicht
enthalten ist. Im follow-up wird eine bildgebende Diagnostik mittel CT nur bei klinisch sympto-
matischen Patienten empfohlen, klinische Kontrollen sind alle 3 Monate im ersten Jahr, alle 6
Monate im zweiten Jahr, danach mindestens jahrlich empfohlen [88].

Bei den extranodalen NK/T-Zell Lymphomen vom nasalen Typ liegt regelhaft eine EBV-Reaktivie-
rung mit mittels PCR im Blut messbarer Zahl von Virusgenomen vor [89, 90]. Die EBV-PCR ist
als Verlaufsparameter des Therapieansprechens nutzbar [91]. Ansonsten folgen die Evaluation
des Therapieansprechens und die Nachsorge den Standards, die fir die aggressiven B-Zell
Lymphome etabliert sind.
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Kompetenznetz maligne Lymphome (KML):

http://www.lymphome.de/
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