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1 Zusammenfassung/Einfuhrung

Periphere T-Zell Lymphome (PTCL) sind eine Gruppe aggressiv verlaufender Lymphome mit dem
Phanotyp reifer post-thymischer T- oder NK-Zellen und mit primar nodalen oder extranodalen
Manifestationen. PTCL machen in Europa insgesamt ca. 10-15% aller neu diagnostizierter Non-
Hodgkin Lymphome (NHL) aus. Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Der Anspruch der
systemischen Primartherapie ist kurativ. Bei den haufigeren Entitaten muss unter der typischen
Erstlinientherapie in ca. 30% der Falle mit einem primar refraktaren Verlauf gerechnet werden.
Das Ansprechen auf eine Folgetherapie ist oft schlecht. Aus diesen Grinden ist die Behandlung
im Rahmen von klinischen Studien dringend zu empfehlen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Neben der WHO-HAEMS5 Klassifikation gibt es seit 2022 auch eine Internationale Consensus
Klassifikation (ICC), die sich aber in weiten Teilen Uberlappen (Tabelle 1) und parallel benutzt
werden. Prinzipiell werden die reifzelligen T- und NK-Zell-Lymphome von Vorlaufer-T-Zell Neopla-
sien (T-LBL, T-ALL) sowie von den benignen Tumor-ahnlichen Lasionen mit T-Zell-Pradominanz
(WHO) abgegrenzt [1, 2]. Innerhalb der reifzelligen T- und NK-Zell-Lymphome werden die primar
leukamischen T- und NK-Zelllymphome, die primar kutanen T-Zelllymphome (z.B. Mycosis fun-
goides), sowie die weiteren extranodalen Formen, wie z.B. die intestinalen Formen unterschie-
den. Das hepatosplenische T-Zell Lymphom (HSTL), die anaplastischen groRzelligen Lymphome
(ALCL), die nodalen T-follikularen Helferzelllymphome (nTFH-Lymhome), die nicht weiter klassi-
fizierbaren peripheren T-Zelllymphome (PTCL-NOS), die EBV-positiven NK/T-Zelllymphome sowie
die EBV-positiven NK-Zelllymphoproliferationen und Lymphome des Kindesalters zeigen meist
einen aggressiven Verlauf [2]. Die Entitaten treten mit nach Lebensalter und Geographie wech-
selnder Inzidenz auf, wobei in Europa die nTFH-Lymphome, das PTCL-NOS, sowie die ALK+ und
ALK- ALCL die haufigsten Subtypen darstellen [3]. FUr die primar leukamisch verlaufende T-
Prolymphozytenleukamie (T-PLL) liegt eine eigene Onkopedia-Leitlinie vor (siehe Onkopedia T-
Zell Prolymphozytenleukamie) und fur primar kutanen T-Zell Lymphome sei auf die rezente Leit-
linie der EORTC verwiesen [4].

2.2 Epidemiologie
PTCL machen weltweit <10% aller neu diagnostizierten NHL aus und stellen in Europa und

Nordamerika mit Inzidenzen von insgesamt <1/100.000 sehr seltene Lymphome dar. Manner
sind etwas haufiger betroffen als Frauen (1,7:1), die Erkrankungswahrscheinlichkeit nimmt
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(Ausnahme: ALCL, ALKT) mit steigendem Lebensalter zu. Die Inzidenz der extranodalen NK/T-
Zell Lymphome vom nasalen Typ (ENKTL) ist im asiatischen Raum am hdchsten [5].

2.3 Pathogenese und Anderungen der Klassifikation seit 2022

Unter den wesentlichen Anderungen in den beiden neuen Klassifikationen [6- 8] betrifft die fir
den Kliniker wichtigste Anderung das angioimmunoblastische T-Zell Lymphom (AITL) der alten
WHO Klassifikation. Aktuell bilden 3 verwandte Entitdten die gemeinsame Gruppe der nTFH-
Lymphome. Das nTFH-Lymphom wird nun als eine Kategorie betrachtet, die den angioimmun-
oblastischen, den follikularen und einen NOS Subtyp umfasst. Sie schlieBt per definitionem pri-
mare kutane CD4™" T-Zell Lymphoproliferationen aus, die ebenfalls einen TFH-Phanotyp aufwei-
sen. Zusatzlich zu einem TFH- Immunphanotyp und charakteristischen Genexpressionsprofilen
zeichnen sich die nTFH-Lymphome durch Mutationen aus, die eine ihnen gemeinsame, Mehr-
schritt-Tumorgenese beschreiben [9]. Typisch sind eine epigenetische Dysregulation, sowie
Mutationen in TET2 mit oder ohne DNMT3A Mutationen, die auch haufig in frihen hamatopoieti-
schen Vorlauferzellen zu finden sind [10, 11]. Als second-hits gelten hotspot RHOAC17V Mutatio-
nen, die in bis zu 80% der Falle auftreten [11, 12] und andere gain-of-function Mutationen im T-
Zell Rezeptor (TZR) Signaltransduktionsweg (PLCG1, CD28, PIK3, CARDI11) [12, 13]. AulBerdem
finden sich mit wechselnder Haufigkeit Fusionen, die jeweils SYK und /TK, CD28 und CTLA4,
CD28 und ICOS, oder FYN und TRAF3IP2 betreffen [13, 14]. In etwa einem Drittel von nTFH-
Lymphomen des AITL Typs finden sich IDH2R172 Mutationen, welche mit einer typischen clear-
cell Morphologie korrelieren [15, 16]. Die den nTFH-Lymphomen gemeinsamen molekularen
Veranderungen erklaren teilweise ihr besseres Ansprechen auf bestimmte epigenetische Thera-
pieansatze.

Unter den ALCL wurde das Brustimplantat-assoziierte anaplastische gro3zellige Lymphom (BIA-
ALCL) als definitive Entitat aufgenommen. Das BIA-ALCL ist ALK-negativ, tragt aber nicht die fur
das systemische ALK- ALCL typischen Gen-Rearrangements [17, 18]. Eher finden sich hier cha-
rakteristische epigenetische Mutationen und Mutationen im JAK/STAT Signalweg sowie typische
chromosomale Imbalancen [19- 21].

Die Klassifikation und Definition der ENKTL bleibt gegenUber der vorherigen WHO-Klassifikation
unverandert. Im Schema der ICC stellt das primar nodale EBV-positive T/NK-Zell Lymphom eine
vorlaufige Entitat dar, das in der WHO-HAEMS5 Klassifikation als nodales T- und NK-Zell Lym-
phom bezeichnet wird.

In der Gruppe der intestinalen T- und NK-Zell Neoplasien muss auf das indolente T-Zell Lym-
phom (WHO), welches in der ICC der indolenten klonalen T-Zell bzw. indolenten NK-Zell Lympho-
proliferation des Gastrointestinaltrakts entspricht, hingewiesen werden.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dal8 die molekulare Diagnostik bei den T-NHL vor allem diagnos-
tische und prognostisches Wertigkeit besitzt, jedoch aktuell weniger als therapeutische Ziel-
strukturen dienen.

2.4 Risikofaktoren

Eine langerfristige Immunsuppression ist generell mit einer erhéhten Inzidenz von NHL assozi-
iert, einschlieBlich der PTCL. Ein Beispiel ist das HSTL, bei dessen Auftreten in ca. 20% der Falle
eine vorbestehende, sich oft Uber langere Zeitraume erstreckende (oft iatrogene) Immunsup-
pression vorliegt.

Weiters durfte eine HLA-vermittelte Suszeptibilitat bestehen: Ca. 80-90% der EATL entstehen
aus einer refraktaren Zoliakie; Patienteninnen und Patienten (Pat.) mit Zdliakie haben ein 10-
bis 20-fach erhoéhtes Risiko fir ein EATL. Spezifische genetische Polymorphismen als Risikofak-
toren fur PTCL wurden in genomweiten Assoziationsstudien bisher nicht beschrieben. Pat. mit
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adulter T-Zell-Leukdmie/Lymphom (ATLL) sind typischerweise sero-positiv fir HTLV-I, weswegen
die Pravention der vertikalen Ubertragung von HTLV-I die Inzidenz dieser Entitat senken kénnte.
Der pathogenetische Mechanismus der Assoziation von EBV-Infektion bzw. -Reaktivierung und
dem Auftreten verschiedener Lymphome, wie z.B. dem ENKTL, ist unklar [2] .

3 Vorbeugung und Fruherkennung

Spezifische Empfehlungen zur Vorbeugung oder Friherkennung kénnen aus den epidemiologi-
schen Daten nicht abgeleitet werden. Bei der Vorbeugung bzw. Friherkennung des EATL sowie
beim BIA-ALCL sollen die Vorgaben der Fachgesellschaften der DGVS (https://www.dgvs.de/)
bzw. der AGO gelten (https://www.ago-online.de/).

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Wie bei den aggressiven B-Zell Lymphomen treten als Initialmanifestationen zumeist progre-
diente schmerzlose Lymphknotenvergroferungen und/oder extranodale Manifestationen auf.
Die extranodalen Manifestationen finden sich bei den intestinalen T-Zelllymphomen wie EATL
und MEITL im Gastrointestinaltrakt, bei ENKTL im HNO-Bereich, sowie bei den kutanen T-Zell-
lymphomen als kutane oder subkutane (Panniculitis-like T-Zell Lymphomen) Indurationen. Eine
B-Symptomatik ist typisch. Eine Infektneigung, z.T. mit opportunistischen Erregern, findet sich
gehauft. Bei Pat. mit nTFH-Lymphom vom AITL Typ kdnnen eine (poly)klonale Hypergammaglo-
bulinamie, eine Coombs-positive hamolytische Anamie oder EBV+ klonale B-Zellproliferationen
bis hin zum diffus groRzelligen B-Zell Lymphom vorliegen [2].

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Wenn immer moglich sollte eine Lymphknotenexstirpation bzw. eine ausreichend groRe Gewe-
beprobe enthommen werden, die neben einer histopathologischen Begutachtung auch Immun-
histochemie und molekulare Untersuchungen ermaéglicht.

Aufgrund ihrer Seltenheit und Heterogenitat sollte die histologische Diagnose von PTCL von
einem Hamatopathologen mit einschlagiger Expertise gestellt bzw. bestatigt werden [22].
Schwierigkeiten bereiten oft die zahlenmaRige Unterreprasentation der neoplastischen T-/NK-
Zellen oder die eher subtile Zerstérung der normalen Lymphknotenarchitektur, was eine
Abgrenzung des malignen Prozesses zu anderen Ilymphoproliferativen Veranderungen
erschwert. Daruber hinaus kénnen bei PTCL auch Reed-Sternberg Zellen und/oder eine domi-
nante B-Zell Expansion gefunden werden, was zur (Fehl-)Diagnose eines Hodgkin Lymphoms
oder eines anderen B-Zell Lymphoms fuhren kann. Die oft geringe diagnostische Konkordanz
zwischen Priméar- und Referenzpathologie unterstreicht die Wichtigkeit einer Uberpriifung der
Diagnose durch ein hamatopathologisches Referenzzentrum [23]. Bei V.a. Rezidiv bzw. Progress
wird die erneute histologische Sicherung empfohlen.

PTCL exprimieren in unterschiedlicher Starke pan-T-Zell Antigene (CD2, CD3, CD5, CD7) TZR
Strukturen (haufiger a/B als y/8) sowie Antigene, die bei T-Zellen unterschiedlicher Funktion
gefunden werden (CD4, CD8). Die Untersuchung zur TFH Differenzierung ist wichtig, da ein TFH
Phanotyp (Expression von mindestens zwei der Marker CD10, BCL6, PD1, ICOS, CXCL13) die
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Diagnose eines nTFH-Lymphoms bedingt und ein PTCL-NOS ausschlieBt [24] (Siehe auch Abbil-
dung 1). Der Verlust oder eine sehr schwache Expression von T-Zell Antigenen und/oder das
Auftreten von pathologischen Phanotypen, z.B. Zellen mit doppelter Positivitat oder Negativitat
fur CD4 und CD8, sind relativ haufig und kénnen die Diagnose eines PTCL unterstltzen. Ein Klo-
nalitatsnachweis durch den Nachweis des Rearrangements von TZR Genen oder TRBC1/-2
Expression ist hilfreich. Weitere Methoden wie FISH oder PCR zum Nachweis etwaiger Fusions-
transkripte und Panelsequenzierungen sind inzwischen Teil der Routineuntersuchungen [25].
Zum Nachweis von EBV bei ENKTL, aggressiver NK Zell Leukamie (ANKTL), einem Teil der PTCL-
NQOS, aber auch in Bystander-Zellen bei nTFH-Lymphomen, wird eine EBER-ISH empfohlen.

Das Vorliegen eines ALCL erfordert den Nachweis einer starken und homogenen Expression von
CD30. Im ALCL, ALK™ ist der Nachweis einer ALK Translokation notwendig. Neben der h&ufigs-
ten Translokation t(2;5) und dem resultierenden NPM::ALK Fusionsgen werden auch andere
Fusionspartner von ALK, wie z.B. TMP3, TFG, CLTCL oder TRAF gefunden. Die Immunhistochemie
ist eine sensitive Methode zum Nachweis des ALK Fusionsproteins; der Typ der Translokation
entscheidet Uber die subzelluldre Lokalisation von ALK. Der fehlende ALK Nachweis definiert
das ALCL, ALK-.

Die Ausbreitungsdiagnostik und Stadieneinteilung der T-Zell Lymphome erfolgt analog der
aggressiven B-Zell Lymphome unter Berlcksichtigung der Besonderheiten bestimmter Lokalisa-
tionen (z.B. MRT bei BIA-ALCL; Endoskopien bei EATL/MEITL). Eine KM Diagnostik (Aspirat, Biop-
sie) inkl. nachfolgender Durchflusszytometrie und Histochemie zur Immunphanotypisierung und
ggf. molekularen Analysen ist empfohlen.

Zur primaren bildgebenden Diagnostik ist eine PET/CT erforderlich. Eine MRT-Untersuchung des
Schadels oder eine Lumbalpunktion werden bei klinischem Verdacht auf ZNS-Befall empfohlen.
Das PET/CT besitzt gegentber dem CT eine Uberlegene Sensitivitat, insbesondere bei extrano-
dalen nicht-kutanen Manifestationen. Ca. 10% der PTCL sind nicht oder niedrig FDG-PET avide.
Die diagnostische PET/CT-Untersuchung entspricht internationalem Standard bei aggressiven
Lymphomen und hat hohe prognostische Bedeutung im Rahmen der primaren Stadienbestim-
mung sowie als Interim-PET/CT (iPET/CT) auch im Verlauf [26].

FUr eine Risikostratifizierung und Abschatzung der Prognose wurden mehrere Scores beschrie-
ben. Der auch beim B-Zell Lymphom gebrauchliche ,International Prognostic Index“ (IPI)
umfasst Alter Uber 60 Jahre, erhdhte Serum-Laktatdehydrogenase (LDH), ECOG Performance-
Status (PS) 2-4, Ann-Arbor Stadium =Ill und mehr als einen extranodalen Befall als unglinstige
Faktoren. Der ,Prognostic Index for T-Cell Lymphoma* (PIT) erfasst Alter, PS, LDH und Knochen-
markbefall (KM). Der Score des ,lInternational peripheral T-cell Lymphoma Project” (IPTCLP)
beschreibt Alter, PS und erniedrigte Thrombozytenzahl als relevant und der modifizierte Pro-
gnoseindex fur T-Zell Lymphome (mPIT) beinhaltet Alter, PS, LDH und den Ki-67-basierten Proli-
ferationsindex [27]. Weltweit wird Uberwiegend der IPI verwendet. Die Relevanz von IPI, PIT und
IPTCLP fir die nachfolgende Therapiestrategie ist bei T-Zell Lymphomen unzureichend belegt.
Fir NK/T-Zell Lymphome wird haufig der PINK Score (prognostisch unginstig: Alter >60 Jahre,
regionale Lymphknoten, lokale Tumorinfiltration, erhéhte LDH, hohe Proliferationsrate, EBV-DNA
>6,1 x 107 Kopien/ml) verwendet [28].



Abbildung 1: Algorithmus fir Workup und Klassifikation von peripheren T-Zell Lymphomen -
modifiziert mit Erlaubnis von [1].
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5.3 Klassifikationen

Tabelle 1: WHO-HAEMS5 und Internationale Consensus Klassifikationen von 2022 [1, 2]

WHO-HAEMS5 Klassifikation von 2022
Nodale Lymphome

Nodale Follikulare Helfer T-Zell (TFH) Lymphome: Angioimmun-
oblastischer Typ, Follikularer Typ und NOS

ALK-positives anaplastisches groRzelliges Lymphom (ALK+
ALCL)

ALK-negatives anaplastisches groRzelliges Lymphom (ALK-
ALCL)

Peripheres T-Zell Lymphom, NOS (PTCL, NOS)

EBV-positives nodales T-and NK-Zell Lymphom

Extranodale Neoplasien
Extranodales NK-/T-Zell Lymphom (ENKTL)

Enteropathie-assoziiertes T-Zell Lymphom (EATL)

Monomorphes epitheliotropes intestinales T-Zell Lymphom
(MEITL)

Intestinales T-Zell Lymphom, NOS

Indolentes T-Zell Lymphom des Gl-Trakts

Indolente NK-Zell lymphoproliferative Stérung des Gl-Trakts
Hepatosplenisches T-Zell Lymphom (HSTL)
Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches groRzelliges Lym-
phom (BIA-ALCL)

Kutane Neoplasien

Subkutanes Panniculitis-like T-Zell Lymphom (SPTCL)
Mycosis fungoides (MF)

Primar kutane CD30+ T-Zell lymphoproliferative Stérungen
(PCTPD)

Lymphomatoide Papulose (LyP)

Primares kutanes anaplastisches grofRzelliges Lymphom
(PCALCL)

Primar kutanes y&-T-Zell ymphom (PCGDTCL)

Primar kutanes CD8+ aggressives epidermotropes zytotoxi-
sches T-Zell Lymphom (PCACETL)

Primare kutanes akrales CD8+ T-Zell Lymphom (PCATCL)

Primar kutanes CD4+ kleine / mittelgroBzellige lymphoprolife-
rative Stérung der T-Zellen (PCSM-LPD)

Primar kutanes peripheres T-Zell Lymphom, NOS

Leukamische Varianten
T-Prolymphozyten Leukamie (T-PLL)

T-Leukamie der groBen granulierten Lymphozyten (T-LGL)

Internationale Consensus Klassifikation (ICC) von 2022

Follikulares Helfer T-Zell (TFH)Lymphom: Angioimmunoblastischer
Typ, Follikularer Typ und NOS

Anaplastisches groRzelliges Lymphom, ALK-positiv (ALCL, ALK+)

ALK-negatives anaplastisches grofRzelliges Lymphom (ALK- ALCL)

Peripheres T-Zell Lymphom, NOS (PTCL, NOS)

Primares nodales EBV+ T-Zell/NK-Zell Lymphom*

Extranodales NK-/T-Zell Lymphom, nasaler Typ (ENKTL)

Enteropathie-assoziiertes T-Zell Lymphom (EATL) und Typ 2 refrak-
tare Zoéliakie

Monomorphes epitheliotropes intestinales T-Zell Lymphom (MEITL)

Intestinales T-Zell Lymphom, NOS

Indolente T-Zell lymphoproliferative Stérung des Gl-Trakts
Indolente NK-Zell lymphoproliferative Stérung des Gl-Trakts
Hepatosplenisches T-Zell Lymphom (HSTL)

Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches grofzelliges Lymphom
(BIA-ALCL)

Subkutanes Panniculitis-like T-Zell Lymphom (SPTCL)
Mycosis fungoides (MF)

Primar kutane CD30+ T-Zell lymphoproliferative Stérungen
(PCTPD)

Lymphomatoide Papulose (LyP)

Primares kutanes anaplastisches grof3zelliges Lymphom (PCALCL)

Primar kutanes yb-T-Zell Lymphom (PCGDTCL)

Primar kutanes CD8+ aggressives epidermotropes zytotoxisches T-
Zell Lymphom (PCACETL)

Primare kutanes akrales CD8+ T-Zell Lymphom (PCATCL)

Primar kutanes CD4+ kleine / mittelgroBzellige lymphoproliferative
Storung der T-Zellen (PCSM-LPD)

Nicht definiert

T-Zell Prolymphozyten Leukamie (T-PLL)

T-Zell Leukamie der groRBen granulierten Lymphozyten (T-LGL)



WHO-HAEMS Klassifikation von 2022 Internationale Consensus Klassifikation (ICC) von 2022

NK-Leukdamie der groRen granulierten Lymphozyten (NK-LGL) Chronische lymphoproliferative Stérung von NK-Zellen (CLPD-NK)*
Aggressive NK-Zell Leukamie (ANKL) Aggressive NK-Zell Leukamie (ANKL)

Adulte(s) T-Zell Leukédmie / Lymphom (ATLL) Adulte(s) T-Zell Leukamie / Lymphom (ATLL)

Sézary-Syndrom (SS) Sézary-Syndrom (SS)

Padiatrische EBV-assoziierte Erkrankungen
Systemisches EBV+ T-Zell Lymphom im Kindesalter (EBVT) Systemisches EBV+ T-Zell Lymphom im Kindesalter (EBVT)

Hydroa vacciniforme lymphoproliferative Stérung (HV-LPD) Hydroa vacciniforme lymphoproliferative Stérung (HV-LPD), klassi-
scher und systemischer Typ

Schwere Allergie nach Moskito-Biss Schwere Allergie nach Moskito-Biss
Chronische aktive systemische EBV Erkrankung Chronische aktive systemische EBV Erkrankung, (T-Zell und NK-Zell
Phanotyp)
Legende:

* vorlaufige Entitat

Ohne Behandlung sind PTCL abgesehen von T-LGL, MF oder LyP und mit Ausnahme der nach
der WHO Klassifikation abgegrenzten indolenten Verlaufsformen, rasch progredient und lebens-
bedrohlich [2, 29] (siehe auch Tabelle 1). Mittels systemischer Chemotherapie sind PTCL bei
einem Teil der Pat. heilbar (5-Jahres Gesamtuberleben ca. 30% Uber alle Entitaten) [3]. Fur Pat.,
bei denen aufgrund eingeschrankter Vertraglichkeit eine volldosierte Systemtherapie nicht
durchgefuhrt werden kann, kénnen individuell angepasste Therapien in palliativer Intention
sinnvoll sein.

Ein Therapiealgorithmus fur die wesentlichen Entitaten, stratifiziert nach Histologie, erwarteter
Therapietoleranz, sowie Sequenz (Erstlinientherapie, Zweitlinientherapie), ist in Abbildung 2 far
die Gruppen der PTCL-NOS und nTFH-Lymphome gegeniber den ALCL, sowie gegenuber den
ENKTL zusammengefasst.

Die Therapie der ENKTL (siehe Kapitel 5.3.1) unterscheidet sich grundsatzlich von der Therapie
der haufigen nodalen Formen (PTCL, NOS, nTFH Lymphome, ALCL). Das HSTL bedarf auf Grund
seines primar ungunstigen Verlaufs und der besonders haufigen Refraktaritat gegeniber dem
CHOP Protokoll besonders intensiver Therapie, wobei hier Induktionsregimes wie ICE (Ifosfamid,
Carboplatin, Etoposid), IVAC (Ifosfamid, Etoposid, Cytarabin) [30] oder ESHAP (Etoposid, Methyl-
prednisolon, Cytarabin und Cisplatin) gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer (ASZT)
oder - bei fehlender Chemosensitivitat - einer allogenen Blutstammzelltransplantation (alloSZT)
zum Einsatz kommen sollten (siehe auch Kapitel 5.5.3).

Weiters sei erwahnt, dass es bei der selteneren Konstellation von limitierten Stadien mit niedri-
gem IPI bei den haufigen nodalen Formen des PTCL (PTCL, NOS, nTFH Lymphome, ALCL) Regis-
teranalysen existieren mit Ergebnissen zur kombinierten Behandlung mit verkirztem CHOP
oder CHOP-ahnlichen Schemata und nachfolgend konsolidierender Strahlentherapie [31- 33].
Daten eines randomisierten Vergleichs dieses Vorgehens mit 6 Kurse von CHOP oder CHOP-ahn-
lichen Schemata liegen bisher nicht vor, trotzdem wird ein solches Vorgehen in der aktuellen
ESMO-Leitlinie  (LINK https://www.esmo.org/guidelines/esmo-clinical-practice-guideline-peri-
pheral-t-cell-lymphomas) als Option gesehen.

Generell gilt aber nochmals festzuhalten, dass aufgrund der begrenzten Datenlage und der
unbefriedigenden Behandlungsergebnisse eine Therapie von Pat. mit PTCL innerhalb von klini-
schen Studien dringend zu empfehlen ist. Weiters wenn lokal verfigbar, sollte jeder Pat. in
einem Register erfasst werden, wobei fGr PTCL, T-PLL oder T/NK-LGL separate prospektive
Register existieren (OSHO Studie #093 - OSHO Verein, DCLLSG Register - DCLLSG).
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Abbildung 2: Therapiealgorithmus
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Legende:
1 Therapie-Eignung entsprechend lokaler Richtlinien;

2 Als HD Therapie in erster Remission (CR1 oder PR1) wird eine HD mit autologer SZT empfohlen. In CR2 oder
PR2 sollte fir Geeignete die allogener SZT angestrebt werden, die autologe SZT nur bei Chemotherapie-sensi-
tiver Erkrankung.

3 BV bei noch BV-naiven Pat., bei BV-refraktéren Pat. intensive Chemotherapie zu erwagen.

4 Bei NK/T Risiko Score [34] Low risk Pat. im Stadium I oder stark reduzierter Belastbarkeit kann eine alleinige
Radiotherapie erwogen werden.

> Die Wahl der Chemotherapie erfolgt nach individueller Belastbarkeit, insbesondere bei reduzierter Belastbar-
keit sind Therapieprotokolle wie P-GEMOX als “Chemotherapie-Strahlentherapie-Chemotherapie (,Sandwich*)
oder ,,Zwei-Drittel DeVIC im Kombination mit Radiotherapie empfohlen. Bei voller Belastbarkeit sind intensi-
vere Protokolle wie mSMILE erste Wahl - fiir Details siehe Leitlinientext.

6 Involved field Bestrahlung: Einsatz nach individueller Entscheidung. Hinsichtlich der generellen Rolle und
bzgl. des Zeitpunktes im Kontext einer autologen Transplantation gibt es keine gesicherten Evidenzen. Im
Falle einer autologen Transplantation ist die Bestrahlung vor oder nach der Transplantation maéglich.

7 Die Wahl der Chemotherapie erfolgt nach individueller Belastbarkeit, die Protokolle AspMetDex oder P-
GEMOX werden bei reduzierter Belastbarkeit praferiert - flr Details siehe Leitlinientext.

5.3.1 Primartherapie
5.3.1.1 Nodale PTCL auBBer ALCL (nTFH-Lymphome, PTCL-NOS)

Insgesamt sind in dieser Gruppe der haufigsten nodalen PTCL Stadien- bzw. IPI-abhangig 5-Jah-
res Gesamtiberlebensraten (OS) von 30-50% zu erwarten; etwa 30% der Pat. haben einen pri-
mar refraktaren Verlauf. Diese Zahlen aus retrospektiven und prospektiven Analysen haben sich
uber die letzten 30 Jahre nicht wesentlich verbessert [3, 35].

Es liegen gute Daten zur Behandlung mit CHOP oder CHOP-ahnlichen Schemata vor. Bisher
zeigte sich keine Uberlegenheit anderer Regime, wie etwa fiir eine primar Platin-basierte Che-
motherapie (GEM-P: Gemcitabin, Cisplatin, Prednisolon) [36].

Basierend auf Phase-Il Studien und retrospektiven Analysen wird in einigen Zentren bei geeig-
neten Pat. unter 60 Jahren CHOP um Etoposid erganzt (CHOEP) [37- 40]. Fur Pat., die auf die Pri-
martherapie gut ansprechen (CR bzw. gute PR), wird eine primar konsolidierende Hochdosische-



motherapie mit ASZT empfohlen, wodurch in mehreren Phase-ll Studien ein langfristiges
Gesamtlberleben von ca. 50% gezeigt wurde.

Retrospektive Registerstudien bestatigten die Behandlungsergebnisse konsolidierender HD-
Therapie auf diesem Niveau [39- 42]. Einschrankend ist zu erwahnen, dass in autologen Trans-
plantationsstudien 30-40% der Pat. wegen eines primar refraktaren Verlaufes einer solchen
Therapie nicht zugefuhrt werden konnten und dass nicht alle Analysen die Rolle einer konsoli-
dierenden ASZT bestatigten [43].

Kombinationen von klassischer Chemotherapie wie CHOP oder DA-EPOCH mit weiteren Sub-
stanzen erbrachten insgesamt keine Effektivitatsvorteile. In zwei randomisierten internationa-
len Phase-lll Studien (ACT1 und ACT2) konnte kein PFS oder OS Vorteil flr die Kombination von
CHOP mit Alemtuzumab gefunden werden [44]. Auch in einer randomisierten Phase-lll Studie
mit 421 Pat. zeigte die Kombination von CHOP mit Romidepsin keine signifikant hdheren
Gesamtansprechen (ORR Romidepsin-CHOP 63% vs. CHOP 60%) und PFS (12.0 vs. 10.2
Monate) [45]; lediglich in der Subgruppe der nTFH-Lymphome zeigte sich in der Langzeit-Ana-
lyse ein Vorteil fur die Kombinationstherapie.

Die kleinen Fallzahlen fir PTCL-NOS und nTFH-Lymphome erlauben keine validen Aussagen zum
Stellenwert von Brentuximab Vedotin (BV) in der Primartherapie dieser meist nur partiell CD30-
positiven non-ALCL PTCL, sodass die EMA (anders als die FDA) eine Zulassung fur BV in Kombi-
nation mit CHP in der Erstlinie ausschlieBlich fir ALCL (ALK+ und ALK-) erteilt hat.

Insgesamt 50 der 226 (22%) Pat. mit ALCL, ALK- bzw. PTCL, NOS, die in der ECHELON-2 Studie
BV-CHP als Erstlinientherapie erhalten hatten, konnten nach Ermessen des Studienzentrums
weiterfuhrend eine konsolidierende ASZT erhalten. Es zeigte sich im PFS ein Vorteil fur die kon-
solidierende ASZT, wobei einschrankend auch hier die kleine Fallzahl zu nennen ist [46].

Zur systematischen Beurteilung des Stellenwertes einer konsolidierenden ASZT gegeniber
einer alloSZT wurde die randomisierte AATT-Studie durchgeflhrt. Die 18- bis 60-jahrigen Pat.
mit nodalen PTCL (ausgeschlossen ALCL, ALK+ mit IPI <2) die im Rahmen der Studie nach
CHOP und DHAP eine CR, PR oder SD erreicht hatten, wurden randomisiert mit ASZT oder
alloSZT weiterbehandelt. Es zeigte sich kein signifikanter Vorteil fir eine alloSZT im primaren
Endpunkt des Ereignis-freies Uberlebens (EFS), PFS oder OS. Ein relevanter Graft-versus-Lym-
phoma Effekt der alloSZT wurde durch die hohere Transplantations-assoziierte Mortalitat neu-
tralisiert. Die alloSZT sollte somit primar refraktaren und rezidivierenden Pat. vorbehalten blei-
ben [47].

Trotz Effektivitat der Strahlentherapie in palliativ intendierten Therapiesituationen liegen
bezlglich einer konsolidierenden Strahlentherapie im Rahmen der Primarbehandlung von PTCL
bisher nur Daten aus retrospektiven Analysen bzw. Phase-ll Studienergebnisse vor [31-33, 48,
49]. Bei kleiner Fallzahl belegen die Studien eine signifikante Verbesserung der lokalen Kon-
trolle. Die Studie von Zang et al. konnte sogar einen deutlichen Uberlebensvorteil nach konsoli-
dierender Radiotherapie zeigen [49]. Basierend auf diesen Daten kann zur Vermeidung von
Lokalrezidiven die konsolidierende Strahlentherapie von PTCL in frihen Stadien erwogen wer-
den.

5.3.1.2 Anaplastisches groBRzelliges Lymphom (ALCL, ALK- und ALK+)

Die 5-Jahres Uberlebensraten der in der Regel jingeren Pat. mit ALCL, ALK+ liegen deutlich
Uber denen des ALCL, ALK- Subtyps (70% vs. 49% in der CHOP-Ara). Fur Pat. mit ALCL, ALK+
wurden mit 6xCHOEP in Studien der DSHNHL bzw. mit ACVBP-basierten Protokollen (Doxorubi-
cin, Cyclophosphamid, Vindesin, Bleomycin, Prednison) in Studien der GELA fur jingere (<60
Jahre) Pat. ein Gesamtuberlebensraten nach 5 Jahren von 90% erreicht [37]. Allerdings zeigten
Daten einer retrospektiven Analyse, dass ein hoher IPI von >2 auch bei ALCL, ALK+ mit einem

10



ungunstigen Verlauf assoziiert ist. In einer weiteren Analyse waren ein erhdhtes B>-Mikroglobu-
lin und Alter >45 Jahre mit einer schlechteren Prognose assoziiert, wohingegen der ALK-Status
keinen Einfluss hatte [50]. Aus diesem Grunde sollte auch bei Pat. mit ALCL, ALK+ mit IPI >2
eine konsolidierende ASZT in der Erstlinie durchgefihrt werden. Hingegen bei ALCL Pat. mit
negativem ALK-Status wird die konsolidierende ASZT unabhangig vom IPI empfohlen.

BV-CHP ist seit 2021 neuer Standard der Primartherapie der ALCL. In der internationalen ECHE-
LON-2 Phase-lll Studie mit 452 Pat. mit CD30-positiven PTCL (75% ALCL (69% ALK- und 31%
ALK+)) und einem Altersmedian von 58 Jahren (45-67 Jahre) wurde zwischen BV plus CHP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednisolon) und einer CHOP-Therapie randomisiert [51],
wobei CD30 Positivitat mit mehr als 10% der Tumorzellen definiert wurde. In der Studie zeigte
sich ein signifikanter Vorteil fur die BV-CHP Kombination. Sowohl die CR-Rate (68% versus 56%)
als auch das mediane PFS als primarer Endpunkt der Studie (49 Monate gegenlber 21 Monate)
waren im BV-CHP-Arm signifikant verbessert. Im 5-Jahres Update wurde die Uberlegenheit des
BV-Arms flr ALCL bestatigt: das PFS lag bei 61% im BV+CHP-Arm gegentber 48% im CHOP-
Arm; das 5-Jahres OS 70% versus 61% zugunsten des BV-CHP-Arms [51].

Daten zum Vergleich mit dem in Deutschland flr geeignete Pat. haufig eingesetzten CHOEP-
Regime liegen nicht vor. Vorlaufige Daten zu BV-CHEP zeigen dessen gute Vertraglichkeit und
hohe Effektivitat [52]. Unbeantwortet bleibt auch die Frage nach dem Vorteil von BV-CHP auch
bei ALCL, ALK+ mit IPI <2.

Da ALCL mit einem Anteil von 15% aller padiatrischen Lymphome auch haufig bei Kindern und
jungen Erwachsenen auftreten, wurden in der padiatrischen Onkologie umfangreiche Erfahrun-
gen zur Risiko-adaptierten Therapie des ALCL gesammelt, sodass bei jungen Pat. das Vorgehen
im Rahmen von AYA (Adolescent and Young Adult) Konzepten interdisziplinar festgelegt werden
sollte.

Die Stellung der Strahlentherapie im Behandlungskonzept der ALCL, ALK+ ist unzureichend
definiert. Ergebnisse der GELA-Studien haben gezeigt, dass Pat. mit Residualtumor nach Che-
motherapie von einer adjuvanten Radiotherapie profitieren [53]. Die Indikation ist wie bei ande-
ren PTCL dem Einzelfall anzupassen (siehe auch Abbildung 2).

5.3.1.3 Extranodale NK/T-Zell Lymphome vom nasalen Typ (ENKTL)

Die meisten Erfahrungen in der Therapie der ENKTL liegen besonders aus asiatischen Register-
analysen und Studien vor. In den lokal begrenzten Stadien I/l ist die Kombination aus System-
therapie und Bestrahlung das zentrale Modul der Therapie mit kurativem Anspruch; wobei beim
ENKTL die CHOP-basierte Therapie auf Grund fehlender Wirksamkeit keine wesentliche Rolle
spielt (Abbildung 2). Zur Prognoseeinschatzung stehen mehrere Modelle zur Verfligung, z.B.:
der PINK-E Score verwendet Alter Gber 60, Stadium 3 oder 4, nicht-nasale Erkrankung, mess-
bare EBV-DNA peripher und systemischer Lymphknotenbefall [28].

Es existieren eine Vielzahl an verschiedenen wirksamen Kombinationstherapien: zum Beispiel
kénnen durch eine Kombination der Bestrahlung mit 50 - 56 Gy in Kombination mit einer Platin-
basierten Chemotherapie (3xDeVIC) Gesamtlberlebensraten von 78-86% mit 77% CR und
einem 2-Jahres OS von 78% erreicht werden [54].

Andere Kombinationen von Bestrahlung und Chemotherapie (z.B. konkomitant oder als , Sand-
wich” Chemotherapie-Strahlentherapie-Chemotherapie) sind modified SMILE (mSMILE mit peg-
Asparaginase, Methotrexat, Ifosfamid, Dexamethason, Etoposid), LVP (L-Asparaginase, Vincris-
tin, Prednisolon), ESA (Peg-Asparaginase, Etoposid, Dexamethason) oder P-GEMOX (Peg-Aspara-
ginase, Gemcitabin, Oxaliplatin) bzw. ein um ein Drittel reduziertes ,Zwei-Drittel DeVIC” (Dexa-
methason, Etoposid, Ifosfamid und Carboplatin) [55, 56].
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Die individuelle Wahl der Systemtherapie sollte individuell nach Belastbarkeit des Pat. und nach
Erfahrung des jeweiligen Behandlungszentrums entschieden werden, wobei vor allem P-GEMOX
oder ,,Zwei-Drittel DeVIC" fur Pat. mit reduzierter Belastbarkeit geeignet sein kénnten.

Die Bestrahlung sollte zur besseren Schonung der umliegenden Strukturen als IMRT geplant
werden. Bestrahlungsdosen von <50 Gy sind mit einer héheren Lokalrezidivrate assoziiert [57-
59], wobei bei Pat. mit eingeschrankter Belastbarkeit oder ohne Risikofaktoren auch eine allei-
nige Strahlentherapie erwogen werden kann [34, 60, 61].

Bei Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung (Stadien l11I/IV) haben sich Asparaginase-basierte
intensive Protokolle wie SMILE (Asparaginase, Methotrexat, Ifosfamid, Dexamethason, Etoposid)
oder mSMILE mit pegylierter Asparaginase [62] als effektiv erwiesen.

FUr Pat., die fur eine intensive Therapie nicht geeignet erscheinen, werden reduzierte Protokolle
wie P-GEMOX, dosis-reduziertes mSMILE, Asparaginase, Methotrexat, Dexamethason (AspaMet-
Dex) oder DDPG (Dexamethason, Cisplatin, Gemcitabin, Peg-Asparaginase) empfohlen.

Eine lokale Strahlentherapie sollte insbesondere bei Pat. mit residueller Tumorlast nach initialer
Chemotherapie erwogen werden. Das Gesamtiberleben in einer retrospektiven Studie war
nach konsolidierender Strahlenbehandlung der Vergleichskohorte deutlich Uberlegen (2-year OS
81.5 vs 40.2) [63, 64]. Die Ergebnisse konventioneller Therapie kdnnen durch den Einsatz einer
konsolidierenden HD-Therapie mit ASZT deutlich verbessert werden. Nach einer SMILE Chemo-
therapie zeigte dieses Konzept bei Pat. mit ENKTL im Stadium IV in einer kleinen Studie eine
Gesamtansprechrate von 59% (16/27) mit 9 CR. Das GesamtUberleben war bei den Pat., die
einer ASZT zugeflhrt werden konnten, signifikant besser, wobei das mediane Gesamtuberleben
11 Monate betrug [61].

5.3.2 Rezidivtherapie

Im Rezidiv stehen flr Pat., die einer intensivierten Chemotherapie zugeflihrt werden kénnen,
Platin-haltige Kombinationen wie ICE, DHAP oder, falls eine intensive Therapie nicht sinnvoll ist,
Bendamustin oder Gemcitabin mit oder Oxaliplatin- oder zur Verfigung. Die Zweitlinientherapie
hat fir den GroBteil der Pat. jedoch palliativen Charakter, sofern keine autologe oder allogene
SZT folgt.

FUr rezidivierte und refraktare (r/r) nicht-kutane PTCL bestehen auBer fur BV keine EMA-Zulas-
sungen flr spezifische (zielgerichtete) Substanzen. Da die Gesamtansprech- und CR-Raten vie-
ler untersuchten Molekulle in r/r PTCL bei 25-30% oder darunter lagen [65- 70] und damit ver-
gleichbar mit denjenigen von Gemcitabin, Lenalidomid oder Bendamustin waren, bleibt in
Europa eine Salvage-Chemotherapie mit einem der genannten Zytostatika oder einer Zytostati-
kakombination gefolgt von ASZT oder alloSZT, je nachdem ob letztere bereits erfolgt ist, die
Therapie der Wahl [71].

GroRe Meta-Analysen und internationale Register legen nahe, dass bei r/r PTCL eine Monothera-
pie mit einer neuen zielgerichteten Substanz einer konventionellen (Poly-)Chemotherapie
zumindest nicht unterlegen, bei einigen Subtypen, wie den nTFH-Lymphomen, ggf. sogar uber-
legen ist [72, 73]. Daher sollten r/r PTCL, wenn immer mdglich, in klinische Therapiestudien zu
neuen Substanzen mit ermutigenden Phase-I/Il Daten eingeschlossen werden.

Fir Pat. mit r/r ALK- und ALK+ ALCL steht BV als zugelassene Substanz zur Verfugung. In der
Zulassungsstudie lag die Ansprechrate bei 86%, die CR Rate bei 57% und die mittlere Remissi-
onsdauer bei 13 Monaten. Die Hauptnebenwirkungen waren Myelosuppression und Polyneuro-
pathie [74]. FUr den Therapieansatz mit ALK-Inhibitoren bei ALCL, ALK+ liegen Ergebnisse aus
kleineren Studien mit Crizotinib, Alectinib, Brigatinib und Ceritinib vor. Crizotinib zeigte dabei
im Rezidiv eine ORR von 83% (58% CR). Das 2-Jahres PFS und OS betrugen 65% bzw. 66%.
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Alectinib, ein Zweitgenerationen ALK-Inhibitor mit guter ZNS-Penetration, erreichte in einer
ebenfalls kleinen Phase-II-Studie bei jungen Pat. (medianes Alter 19,5 Jahre) eine ORR von 80%
mit 1-Jahres PFS und OS von 58% bzw. 70. FUr diese Substanzen bestehen keine Zulassungen
durch die EMA [75- 79].

FUr Pat. mit nTFH-Lymphom im Rezidiv verglich die ORACLE Studie orales Azacitidin mit einem
Standardarm, wobei hier Gemcitabin, Romidepsin oder Bendamustin verfigbar waren. Trotz
eines numerischen Vorteils in PFS und OS fur die orale Azacitidin-Therapie erreichte das PFS als
primarer Endpunkt der Studie keine statistische Signifkanz [80]. Neuere Analysen zeigen
gerade bei Pat. mit nTFH-Lymphom, dass zielgerichtete Therapien, teilweise in Kombination
miteinander, z.B. Romidepsin und Azacitidin hohe Ansprechraten erreichen [81, 82].

Wenn Pat. mit einer Rezidivtherapie eine CR oder gute PR erreichen, kann, wenn nicht bereits in
der Erstlinie konsolidierend erfolgt, eine ASZT erwogen werden (2-Jahres-PFS 49%). Bei
(Chemo)therapie-refraktaren Pat. sind die Ergebnisse der ASZT mit ca. 20% Langzeitiberleben
jedoch unbefriedigend. Daher sollte, wenn madglich in dieser Situation eine alloSZT angestrebt
werden [83].

5.3.2.1 Stellenwert der alloSZT im Rezidiv und Refraktaritat

In retrospektiven, teilweise vor mehr als 10 Jahren publizierten Studien zur alloSZT bei Pat. mit
r/ r PTCL wurde ein Langzeitiberleben von 40-60% beschrieben. In der bisher groSten, einer
retrospektiven EBMT-Auswertung, lagen, im Wesentlichen abhangig vom Remissionsstatus vor
alloSZT, das 2-Jahres-PFS und -OS fur Pat. mit PTCL-NOS, nTFH-Lymphomen, ALCL, ALK- bei
35-65% bzw. 40-69% [83].

Das 7-Jahres Follow-up der prospektiven AATT-Studie zeigt, dass auch primar refraktare Pat.
und Pat. mit Rezidiv nach ASZT erfolgreich allo-transplantiert werden kénnen, wenn sie durch
eine vorherige Salvagetherapie eine CR, PR, oder SD erreichen. Das Langzeituberleben dieser
Pat. war mit 61% nicht schlechter als das von Pat., die im Rahmen der Studie primar (konsoli-
dierend) allogen transplantiert wurden (7-Jahres OS 55%). Das insgesamt uberdurchschnittlich
gute OS der in AATT behandelten 103 Pat. (58% nach einer medianen Beobachtungszeit von 7
Jahren) erklart sich grofStenteils dadurch, dass im Gegensatz zu anderen Berichten mehr als
50% aller StudienPat. primar oder sekundar allogen transplantiert werden konnten [84]. Die
konsequente Anwendung einer nicht-myeloablativen Konditionierung und frihzeitige Suche
nach einem haplo-identen Spender sollte die Ergebnisse in Zukunft weiter verbessern kénnen
[85, 86]. Zu weiteren Details der aktuellen Indikationen zur alloSZT, den optimalen Vorrauset-
zungen und den empfohlenen Modalitaten sei auf den entsprechenden EBMT Konsensus ver-
wiesen [87- 93] [109].

Zusammenfassend zeigen neuere retrospektive und prospektive Studien, dass Pat. mit r/r PTCL-
NOS, nTFH-Lymphom und ALCL, ALK- nach alloSZT ein Langzeituberleben von >60% erreichen.
Damit stellt die alloSZT die einzige Behandlungsoption dar, die einem bedeutenden Teil dieser
Pat. ein Langeitiberleben ermdglicht. Demzufolge sollte bei allen Pat. mit diesen Subtypen im
Rezidiv oder mit primar refraktarer Erkrankung, die fur eine alloSZT in Frage kommen, umge-
hend eine Spendersuche eingeleitet werden. Wegen des inharent aggressiveren und refraktare-
ren Verlaufs sollte bei Pat. mit EATL und HSTL eine Spendersuche und die Vorbereitungen far
die alloSZT schon bei Diagnose beginnen
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5.5 Besondere Situationen

5.5.1 Enteropathie-assoziiertes T-Zell Lymphom (EATL) und Monomorphes
epitheliotropes intestinales T-Zell Lymphom (MEITL)

Das EATL zeigt unter CHOP-basierter Therapie einen sehr ungunstigen Verlauf. Eine im histori-
schen Vergleich deutliche Verbesserung mit einem 5-Jahres OS von 60% (n=26) wurde durch
ein intensiviertes Protokoll mit einem Kurs CHOP, gefolgt von 3 Kursen IVE/MTX (Ifosfamid, Vin-
cristin, Etoposid und Methotrexat) und anschlieBender ASZT erreicht [94]. Far Pat. mit MEITL lie-
gen nur begrenzte retrospektive Daten mit unginstigem Verlauf nach alleiniger Resektion oder
Resektion mit anschlieBender Chemotherapie vor. In der Erstlinientherapie kénnen Platin-
basierte Protokolle (ICE, DHAP) oder CHOEP eingesetzt werden und nach Erreichen einer CR
oder PR sollte bei individueller Eignung eine ASZT oder eine alloSZT erfolgen.

5.5.2 Brustimplantat-assoziiertes ALCL (BIA-ALCL)

Das 1997 erstmals beschriebene und 2022 in der 5. WHO-Klassifikation als eigenstandige Enti-
tat aufgefuhrte BIA-ALCL stellt eine seltene Form der PTCL dar [95]. 2011 und 2016 veroffent-
lichte die FDA Sicherheitswarnungen bezlglich des Risikos der Entstehung von BIA-ALCL bei
Frauen mit Brustimplantaten [96, 97].

Im Jahr 2017 wurden erste Behandlungsrichtlinien verdffentlicht [98]. Das BIA-ALCL tritt vor
allem bei texturierten Implantaten auf. Das Erkrankungsrisiko variiert je nach Literatur zwi-
schen 1:1000 und 1:50.000. In einer prospektiven Kohortenstudie bei Mammakarzinompatien-
tinnen lag das Risiko fur BIA-ALCL fur bestimmte texturierte Implantate bei 1 von 355 Patientin-
nen [99].

Das BIA-ALCL zeigt sich oft durch einen verzdgerten periprothetischen Erguss und Brustasym-
metrie, meist sieben bis neun Jahre nach Implantation. Seltener treten solide Raumforderun-
gen, Lymphknotenschwellungen oder Hautinfiltrationen auf. Der Verlauf ist meist langsam und
die Prognose Uberwiegend gut. In fortgeschrittenen Stadien kénnen ein Lymphknotenbefall und
seltener Manifestationen extralymphatischer Organe oder KM auftreten [100].

FUr die Diagnostik aus Erglssen ist ein ausreichendes Flissigkeitsvolumen (mindestens 50 ml)
erforderlich. Eine systematische und mehrfache Entnahme von Gewebeproben aus der Narben-
kapsel kann notwendig sein, um eine frihe invasive Erkrankung oder Tumorbildung festzustel-
len, was die Prognose beeinflusst [101].

Eine Zweitmeinung in Spezialzentren wird bei unklaren Befunden empfohlen. Bei Erstdiagnose
eines BIA-ALCLs muss eine Meldung an das BfArM (https://tinyurl.com/scl819b/) erfolgen. Das
Staging erfolgt in Analogie zu den anderen Subentitaten mittels PET/CT.

Aufgrund der Seltenheit gibt es keine standardisierte Behandlung. Bei friihen Stadien wird eine
vollstandige Entfernung des Implantats, der Kapsel und eventueller weiterer Manifestationen
angestrebt. Eine Brustrekonstruktion kann mit autologem Gewebe oder nicht-texturierten
Implantaten erfolgen. Die Entfernung des kontralateralen Implantats kann in Betracht gezogen
werden, da bei etwa 5 % der Pat. mit BIA-ALCL eine gleichzeitige oder spatere bilaterale Brust-
beteiligung festgestellt wurde [102, 103].

Bei lokalem Rlckfall ist oft eine erneute chirurgische Exzision ohne systemische Therapie aus-
reichend. Bei unvollstandiger chirurgischer Entfernung und Resterkrankung wird meist eine
additive Strahlentherapie empfohlen. Bei fortgeschrittenem BIA-ALCL (Ann Arbor Stadium -1V
- siehe Tabelle 2) wird eine Systemtherapie, eventuell gefolgt von einer konsolidierenden ASZT,
empfohlen. Daten zu systemischen Therapien stammen Uberwiegend aus Studien zu sALCL. BV
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zeigte in Einzelberichten vielversprechende Wirkung analog zu den Ergebnissen der ECHE-
LON-2-Studie bei sALCL [99, 104].

Tabelle 2: Staging System des BIA-ALCL [105] (Daten aus [102], libersetzt und modifiziert).

TumorausmahB (T) T1 T2 T3 T4
begrenzt auf das Serom friihe Kapselinvasion Zellaggregate oder Lymphomausdehnung
oder Zellen auf der Lumi- -schichten mit Kapsel- Uber die Kapsel hinaus
nalseite der Kapsel infiltration

Lymphknoten (L) NO N1 N2
Keine befallenen Lymph- ein regionaler Lymph- mehrere regionale
knoten knoten positiv Lymphknoten positiv

Metastasen (M) MO M1
keine Metastasierung Metastasierung in

andere Organe

Staging: Haufigkeit:
1A T(1)N(0)M(0) 35,6%

IB T(2)N(0)M(0) 11,5%

IC T(3)N(0)M(0) 13,8%

1A T(4)N(0)M(0) 25,3%

1IB T(1-3)N(1)M(0) 4,6%

m T(4)N(1-2)M(0) 9,2%

v T(jedes)N(jedes)M(1) 0,0%

5.5.3 Hepatosplenisches T-Zell Lymphom (HSTL)

Das HSTL ist sehr selten. Das mediane Pat.alter bei Diagnose liegt zwischen 40 und 60 Jahren.
Die Erkrankung manifestiert sich typischerweise durch eine maligne Infiltration der Sinusoide
der Leber, der roten Pulpa der Milz und des KM. Es wird eine Haufung bei mannlichen Pat. und
nach immunsuppressiven Therapien vor Diagnosestellung berichtet.

CHOP-basierte Therapien fuhren zu unbefriedigenden Behandlungsergebnissen. Langzeittberle-
bende sind nach intensiven Induktionstherapien wie ICE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid), IVAC
(Ifosfamid, Etoposid, Cytarabin) oder ESHAP (Etoposid, Methylprednisolon, Cytarabin und Cis-
platin) gefolgt von einer konsolidierenden Hochdosistherapie mit ASZT oder alloSZT beschrie-
ben. Daher sollte, wenn immer madglich, nach Erreichen einer Remission (prognostisch besser
als pra-transplant SD) eine ASZT oder besser eine alloSZT angeschlossen werden. Eine retro-
spektive Analyse von EBMT-Daten ergab ein 3-Jahres PFS bzw. OS von 51% bzw. 55% nach
alloSZT [87, 106].

5.5.4 Lymphom-assoziierte Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Das Syndrom der Hamophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH), klinisch gekennzeichnet
durch Fieber, Splenomegalie, Zytopenien und stark erhéhtem Ferritin (Scores in der Onkopedia-
Leitlinie HGmophagozytische Lymphohistiozytose wird durch eine schwere immunologische Dys-
regulation verursacht. Die haufigste Ursache der sekundaren HLH bei Erwachsenen sind
Tumore, insbesondere aggressive Lymphome und unter diesen die PTCL, wie das primar kutane
y6-T-Zell Lymphom und das HSTL. Die Therapie dieser HLH besteht in der zeitnahen Behand-
lung des zugrundeliegenden Lymphomes.
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6 Rehabilitation

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

7 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Nach PET/CT in der primaren Stadienbestimmung hat die Interim-PET/CT nach 2 oder 3 Kursen
der Erstlinientherapie hohe Bedeutung fur die Beurteilung des Therapieansprechens und ist
Grundlage zukinftiger Studien.

Daridber hinaus wird 6-8 Wochen nach Abschluss der initialen Systemtherapie eine PET/CT emp-
fohlen, um die Voraussetzungen fur eine konsolidierende HD-Therapie mit ASZT bei Erreichen
einer CR, bzw. die Indikation zur alloSCT bei refraktarer Erkrankung oder - in individuellen Fal-
len - die Indikation zur ISRT (Involved-Site-Radiotherapie) bei lokalisiertem PET-positivem Rest-
befund festzustellen, entsprechend dem internationalem Standard [107, 108]. Bei primarem
Knochenmarkbefall sowie prinzipiell bei den HSTL sollte die CR mittels Knochenmarkspunktion
bestatigt werden.

Bei einer CR ist in der weiteren Nachsorge eine bildgebende Diagnostik mittel CT oder PET/CT
nur bei klinisch symptomatischen Pat. empfohlen. Klinische Kontrollen sollten alle 3 Monate im
ersten Jahr, alle 6 Monate im zweiten Jahr und danach mindestens jahrlich erfolgen. Ansonsten
folgen die Evaluation des Therapieansprechens und die Nachsorge den Standards flr die
aggressiven B-Zell Lymphome.
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14 Links

Kompetenznetz maligne Lymphome (KML):
http://www.lymphome.de/
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