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1. Allgemeines

1.1 Epidemiologie, Klinik

Statements

Kutane Lymphome sind eine heterogene Gruppe von lymphoproliferativen Erkrankungen der

Haut mit sehr unterschiedlicher klinischer Symptomatik und Prognose.

Die Inzidenz fur Deutschland wird auf ca. 1 Neuerkrankung pro 100.000 Einwohner und Jahr

geschatzt.

Kutane Lymphome (cutaneous lymphomas: CL) gehéren zur Gruppe der extranodalen Non-
Hodgkin-Lymphome, innerhalb derer sie die zweithaufigste Form darstellen (Magen-MALT
Lymphome sind die haufigste extranodale Form). Die Inzidenz wird auf eine Neuerkrankung
pro Jahr und 100'000 Einwohner geschatzt [1-3]. Primare CL manifestieren sich definitionsge-
maf zunachst in der Haut und zeigen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nach abgeschlos-
senem Staging keine weitere Organbeteiligung, wahrend sekundare CL kutane Manifestatio-
nen von disseminierten, [4]primar nodalen Lymphomen oder von Leukamien darstellen. Pri-
mare CL umfassen ein weites, klinisch und histologisch heterogenes Spektrum, wobei 73%
der CL den kutanen T-Zell-Lymphomen (cutaneous T-cell ymphomas: CTCL), 22% den kuta-
nen B-Zell-Lymphomen (cutaneous B-cell ymphomas: CBCL) und weiteren, seltenen Formen
von CL zugeordnet werden kénnen. Primare CL und nodale oder extrakutane Lymphome glei-
cher Zytomorphologie unterscheiden sich erheblich hinsichtlich ihrer klinischen Manifestation,
aber auch in ihrer Prognose und den indizierten therapeutischen MalRnahmen [5]. Deshalb
sollen Patienten mit CL in enger Zusammenarbeit zwischen einem spezialisierten Zentrum
und dem niedergelassenen Arzt behandelt werden. CL sind in der Regel durch eine Klonalitat
von Lymphozyten in der Haut gekennzeichnet (Ausnahme CD4+/CD56+ blastische plasma-
zytoide dendritische Zellneoplasie). |hr zytomorphologisches Bild entspricht Lymphomen an-
derer Lokalisationen. Auf Grund des spezifischen kutanen Microenvironment prasentieren sie
sich klinisch und histologisch in besonderen Varianten. Entscheidend ist es, primare CL von

Hautmanifestationen extrakutaner Lymphome bzw. Leukdmien abzugrenzen.
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2. Klassifikation

Statements

Die Klassifikation kutaner Lymphome erfolgt nach der aktuellen WHO/EORTC-Klassifikation
[6-8] und basiert auf einer klinisch-pathologischen (bzw. immunhistologischen und molekular-
biologischen) Korrelation. Kutane Lymphome werden von extrakutanen (disseminierten) Lym-
phomen aufgrund ihrer Primarmanifestation in der Haut unterschieden. Entsprechend gelten
als primar kutane Lymphome solche, die sich bei Diagnosestellung nach Durchfiihrung eines
Stagings nach derzeitigen Leitlinien als auf die Haut beschrankt darstellen. Trotz zum Tell
ahnlich lautender Bezeichnung (wie zum Beispiel bei dem Marginalzonenlymphom und dem
diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom) unterscheiden sich sowohl die klinischen als auch die
histopathologischen und molekularen Eigenschaften kutaner von den extrakutanen/dissemi-
nierten Lymphomen. Eine Besonderheit der Klassifikation kutaner Lymphome ist der hohe
Stellenwert der klinischen Prasentation fir die abschlieRende Einordnung und Diagnose. Z.B.
ist ein y/3-T-Zellphanotyp alleine nicht ausreichend fir eine Klassifikation als kutanes /5 T-
Zell-Lymphom. Die Klassifikation schlie3t auch Entitaten mit unsicherem malignem Potential
ein (z.B. Lymphomatoide Papulose, primar kutane CD4-positive klein-mittelgroRzellige T-Zell-
lymphoproliferative Erkrankung). Analog zu systemischen Lymphomen werden T-und B-Zell-
Neoplasien unterschieden (siehe Tabelle 1); als hamatologische myeloische Vorlauferneopla-
sie mit typischer Primarmanifestation in der Haut wird die blastische plasmazytoide dendriti-

sche Zellneoplasie aufgeflihrt.

Eine Epstein-Barr-Virus (EBV)-assoziierte Erkrankung der Haut ist vor allem die neue provi-
sorische WHO-Kategorie des EBV-positiven mukokutanen Ulkus zu benennen, welche von
dem seltenen EBV-positiven diffus gro3zelligen B-Zell-Lymphomen abgegrenzt werden muss.
Die EBV-assoziierte Hydroa vacciniforme-artige lymphoproliferative Erkrankung kommt in

Deutschland kaum vor.

Konsensus: 100% modifiziert 2021

Eine Einteilung kutaner Lymphome in Gruppen mit indolentem, intermedidrem oder aggressi-

vem Verhalten wird in der WHO-Klassifikation nicht vorgenommen.
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Tabelle 1: WHO-EORTC Klassifikation der kutanen Lymphome

Kutane T-Zell- und NK-Zell-Lymphome

Kutane B-Zell-Lymphome

Mycosis fungoides (MF)

Mycosis fungoides-Varianten:

¢ Follikulotrope MF
o Pagetoide Retikulose
e Granulomatous slack skin

Sézary Syndrom (SS)*
Adulte T-Zell Leukdmie/Lymphom (HTLV+)*

Primar kutane CD30+ lymphoproliferative Er-
krankungen

¢ Primar kutanes anaplastisches grof3zelliges
Lymphom (PCALCL)
e Lymphomatoide Papulose (LyP)

Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lym-
phom (SPTCL)

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler
Typ*

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,
seltene Subtypen:

o Primar kutanes y/6- T-Zell-Lymphom

e Primér kutanes CD8+ aggressives epider-
motropes zytotoxisches T-Zell-Lymphom

o Primér kutane CD4+ klein-mittelgrol3zellige
T-Zell-lymphoproliferative Erkrankung

e Primér kutanes akrales CD8+ T-Zell-Lym-
phom

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,
nicht weiter spezifiziert (NOS)

Primar kutanes Follikelzentrumslymphom
(PCFCL)**

Primar kutanes Marginalzonenlymphom
(PCMZL)

Primar kutanes diffus-grof3zelliges B-Zell-
Lymphom, leg type (PCBLT)
EBV-positives mukokutanes Ulkus

(EBV-positives diffus-gro3zelliges B-Zell-Lym-
phom, nicht weiter spezifiziert)***

Primar kutanes intravaskulares grof3zelliges
B-Zell-Lymphom*

Hamatologische Vorlauferneoplasien

Blastische plasmazytoide dendritische Zellne-
oplasie (BPDCN)"

* Entitaten, sie sich als primar kutane Lymphome manifestieren kdnnen, oft jedoch bereits
bei Primardiagnose disseminiert/systemisch sind.

** Gleichzusetzen mit primar kutanem Keimzentrumslymphom (PCFCL)

*** Das EBV-positive diffus groRzellige B-Zell-Lymphom wird nicht explizit als ,Kutanes Lym-
phom* klassifiziert, kann aber mit isoliertem Hautbefall auftreten und bleibt wichtige Differen-
tialdiagnose zum PCBLT und der EBV-positiven mukokutanen Ulzeration.

Kursiv gedruckt sind provisorische Entitédten.
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3. Diagnostik

Empfehlung

Neben der Inspektion des gesamten Hautorgans soll die klinische Untersuchung eine Palpa-
tion aller Lymphknotenstationen sowie eine kérperliche Untersuchung als Bestandteil der Er-

stuntersuchung umfassen.

Empfehlung

Die Diagnostik kutaner Lymphome soll durch Biopsie mit histologischer Untersuchung einer

reprasentativen Hautveranderung erfolgen.

Eine genaue Einordnung der Natur des Lymphoms ist nur durch immunhistologische Zusat-

zuntersuchungen mdglich, die daher Bestandteil der Diagnostik sein sollen

Bei Verdacht auf Blutbefall wird die Durchfihrung einer FACS-Analyse/Durchflusszytometrie

empfohlen, s. Tabelle 2.
Eine molekularbiologische Klonalitdtsanalyse sollte erfolgen.

Konsensus: 100% modifiziert 2021

Empfehlung

Bildgebende Untersuchungen, eine Lymphknoten- bzw. Knochenmarksbiopsie sowie La-
boruntersuchungen zum Ausschluss einer extrakutanen Beteiligung oder eines sekundar ku-
tanen Lymphoms sollen in Abhangigkeit vom histologischen Subtyp des Lymphoms und dem

Tumorstadium entsprechend der Tabellen 2 und 3 durchgefiihrt werden.

Konsensus: 100% modifiziert 2021

Bei der Mehrheit der Lymphome der Haut kann die Diagnose bereits klinisch vermutet wer-
den, dennoch sind histologische, immunhistologische und molekularbiologische Untersu-
chungen zur Sicherung unerlasslich. Neben der Inspektion des gesamten Hautorgans ist die

klinische Untersuchung aller Lymphknotenstationen Bestandteil der Erstuntersuchung.
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1
2  Tabelle 2: Diagnostik bei kutanen Lymphomen
Untersuchungen Bemerkungen
Anamnese Dauer, Art und Ausdehnung sowie
zeitliche Entwicklung der Hautma-
nifestationen, B-Symptomatik.
Klinische Untersu- | Genauer Hautbefund (Empfehlung
chung Erhebungsbogen und Fotodoku-
mentation), Lymphknoten-Status,
Palpation von Leber und Milz.
Laboruntersuchun- | CRP, Differentialblutbild, Lebe- Bei B-Zell-Lymphomen:
gen renzyme, Kreatinin, LDH, Elektro- | Knochenmarksbiopsie (Zyto-
lyte. logie und Histologie) - bei
ggf. Immunelektrophorese* PCBLT obligat, bei PCMZL
ggf. Borrelienserologie bei B-Zell und PCFCL optional [9]
Lymphomen* *= Immunelektrophorese aus Se-
ggf. spezielle hamatologische Un- rum und Urin
tersuchungen* = Borrelienserologie
Weitere Laboruntersuchungen in
Abhangigkeit von der geplanten Bei erythrodermischen T-Zell-
Therapie Lymphomen:
= Blutausstrich auf Sézary-Zel-
len**
= FACS, CD4/CD8 Ratio, Be-
stimmung der CD4+CD7- Zel-
len und/oder der CD4+CD26-
Zellen (Tab.4) (optional: Ex-
pression von
CD158k/KIR3DL2) [10, 11]
= Klonalitatsanalyse im Blut
(PCR, BIOMED-2 Protokoll)
= Knochenmarksbiopsien sind
zur Diagnosestellung nicht in-
diziert
Biopsie Histologie, Immunhistochemie und | Molekularbiologische Untersu-
molekularbiologische Diagnostik chungen:
(9gf. Klonalitatsnachweis nach Bl- | Bgj B-Zell-Lymphomen:
OUED:2 rolool) on 38029er | pce i e Immrouin-
' P grot ketten nach BIOMED-2
Lymphknoten und ggf. bei V.a. Or- _
ganinfiltration Bei T-Zell-Lymphomen:
= PCR fir die T-Zellrezeptor-
Ketten nach BIOMED-2 [12]

3  *siehe FuRnote auf Seite 8

4
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Tabelle 3: Staging-Untersuchungen bei kutanen Lymphomen*

Kutane B-Zell-Lymphome

Apparative Diagnostik

Primar kutanes Follikelzentrumslymphom
(PCFCL)

Ganzkoérper-CT°, Lymphknotensonographie
[13], ggof. PET-CT®°

Primar kutanes Marginalzonenlymphom
(PCMZL)

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie,
gof. PET-CT®°

Primar kutanes diffus-gro3zelliges B-Zell-Lym-
phom — leg type (PCBLT)

Ganzkorper-CT?°, Lymphknotensonographie,
ggf. MRT der betroffenen Extremitat+, ggf.
PET-CT°°

Primar kutanes diffus-gro3zelliges B-Zell-Lym-
phom, andere Typen

Ganzkorper-CT?°, Lymphknotensonographie,
ggf. PET-CT®°

Primar kutanes intravaskulares grof3zelliges B-
Zell-Lymphom

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie,
MRT Schadel, ggf. PET-CT°°

Kutane T-Zell- und NK-Zell-Lymphome

Apparative Diagnostik

Mycosis fungoides (MF)

Rontgen-Thorax, Abdomen- und Lymphkno-
tensonographie

Mycosis fungoides-Varianten
e Follikulotrope MF

e Pagetoide Retikulose

¢ Granulomatous slack skin

Roéntgen-Thorax, Abdomen- und Lymphkno-
tensonographie

Mycosis fungoides ab Stadium 1I1B

Ganzkorper-CT?°, Lymphknotensonographie,
gof. PET-CT®° [14-17]

Sézary-Syndrom (SS)

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie,
gof. PET-CT®°

Adulte T-Zell Leukédmie/Lymphom (HTLV+)

Ganzkoérper-CT®, MRT, Lymphknotensono-
graphie, ggf. PET-CT*°

Primar kutane CD30+ lymphoproliferative Er-
krankungen

e Primar kutanes anaplastisches grofl3zelliges
Lymphom (PCALCL)

e Lymphomatoide Papulose (LyP)

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie,
ggf. PET-CT®°

Rontgen-Thorax, Lymphknotensonographie

Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lym-
phom (SPTCL)

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie,
gof. PET-CT®°

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ

Ganzkoérper-CT°, MRT, Lymphknotensono-
graphie, ggf.PET-CT*°

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,
seltene Untertypen

e Primar kutanes y/d T-Zell-Lymphom

e Primar kutanes CD8+ aggressives epider-
motropes zytotoxisches T-Zell-Lymphom
(provisorisch)

Ganzkérper-CT°, MRT, Lymphknotensono-
graphie, ggf. PET-CT®°
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e Primér kutane CD4+ klein-mittelgro3zellige Réntgen-Thorax, Abdomen- und Lymphkno-
T-Zell-lymphoproliferative Erkrankung (pro- | yons onographie (bei klinischer Unklarheit

visorisch) _ _ _ el
«  Primér kutanes akrales CD8+ T-Zell-Lym- kann ein "Staglng mittels Schnittbildgebung
phom (provisorisch) durchgefthrt werden)

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,
nicht weiter spezifiziert (NOS)

Blastische plasmazytOide dendritische Zellneo- Ganzkérper-CT°, CMRT, (Lymphknotenso_
plasie (BPDCN) nographie), ggf. PET-CT°°, KMP, gdf. Lig-

uorpunktion

*  Die Empfehlungen gelten fir das erstmalige Staging. An die individuelle Patientensitua-
tion angepasste Staginguntersuchungen sollten nach Therapie, bei Progress sowie bei
aggressiven Lymphomtypen im Rahmen der Staginguntersuchungen durchgefiihrt wer-
den.

**  Blutausstrich auf Sézary-Zellen: fakultativ, da FACS-Analyse im Vordergrund der Diag-
nostik steht.

®  Ganzkorper-CT: Hals, Thorax, Abdomen, Becken mit intravendser Kontrastmittelgabe

°°  Retrospektive Untersuchungen mit geringer Fallzahl zeigten Uberwiegend eine deutliche
Uberlegenheit der 18F-FDG PET/CT gegeniiber herkémmlichen bildgebenden Methoden,
insbesondere in der Detektion von Lymphknoten- und Organmanifestationen [14-17]. Zum
gegenwartigen Zeitpunkt fehlen jedoch gréRere prospektive Studien mit ausreichender
Evidenz. |.d.R. werden Kosten flr PET-CT-Untersuchungen fir diese Indikation nicht von
den gesetzlichen Krankenkassen tbernommen.

4. Stadieneinteilung

Empfehlung

Die Stadieneinteilung der CL soll anhand der von der ISCL-EORTC / EORTC-CL-Update B

(Blut)-Klassifikation vorgeschlagenen TNM Klassifikation erfolgen.

Konsensus: 100% modifiziert 2021

Zur Stadieneinteilung der CTCL wird die TNM-Klassifikation verwendet, die auch gewisse
prognostische Bedeutung hat. Insbesondere fiir die MF gilt, dass die friihen Stadien (IA-IIA)
in der Regel eine sehr gute Prognose aufweisen mit mittleren Uberlebenszeiten von ca. 10 bis
20 Jahren. Fur andere Lymphomtypen ist diese T-Klassifikation nicht geeignet. Die N-Katego-
rie ist ebenfalls klinisch nicht optimal (z.B. N1/N2: Klinisch unauffallige Lymphknoten werden
in der Regel nicht biopsiert). Aus diesem Grunde wurde die TNM-Klassifikation fur die Mycosis
fungoides und das Sézary-Syndrom Uberarbeitet und liegt nunmehr in revidierter Form als
TNMB-Klassifikation, inklusive Anderungen beziiglich des B-Stagings, vor (Tabellen 4 und 5)
[18, 19]. In zukUnftigen Erhebungen und Studien sollte die Uberarbeitete Klassifikation Anwen-

dung finden.
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Fir CTCL, MF und Sézary-Syndrom ausgenommen, wurde von der International Society of

Cutaneous Lymphoma (ISCL) und der EORTC eine eigenstandige Stadienklassifikation vor-

geschlagen [20], die zuklinftig Anwendung finden sollte (Tabelle 6).

Zu betonen ist, dass im Gegensatz zur MF/SS Stadieneinteilung [18] die aktuelle ,Nicht

MF/SS-Stadieneinteilung® [20] keine prognostische Wertigkeit besitzt, sondern im Moment nur

die anatomische Ausbreitung widerspiegelt. Zudem ist hier erstmals die Stellung der Klonali-

tatsanalyse in enthommenen Lymphknoten eingefuhrt [21, 22].

Tabelle 4: ISCL / EORTC Revision der Klassifikation und Stadieneinteilung der Myco-
sis fungoides und des Sézary-Syndroms / EORTC-CL-Update B-Klassifikation

Kategorie Definition

T: Haut

T Makulae, Papulae und Plaques < 10 % der Hautoberflache
a) Makulae
b) Plaques + Makulae

T2 Makulae, Papulae und Plaques = 10 % der Hautoberflache
a) Makulae,
b) Plaques + Makulae

T3 Ein oder mehrere Tumore (> 1 cm)

T4 Erythrodermie (> 80 % Korperoberflache)

N: Lymphknoten

NO

Keine Lymphknoten palpabel

N1 Palpable Lymphknoten; histologisch kein Anhalt fir CTCL (NCILNo-2)
a) Klon negativ
b) Klon positiv
N2 Palpable Lymphknoten; histologisch geringe Infiltrate eines T-Zell
Lymphoms (NCILN3)
a) Kilon negativ
b) Klon positiv
N3 Palpable Lymphknoten; histologisch ausgedehnte Infiltrate eines T-
Zell Lymphoms (NCILNa), Klon positiv oder negativ
Nx Klinisch abnormale Lymphknoten, keine histologische Bestatigung

B: Peripheres Blut*

BO

< 250 CD4+CD7- oder CD4+CD26- T-Lymphozyten/ul [19]

B1

250 bis <1000 CD4+CD7- oder CD4+CD26- T-Lymphozyten/ul [19]

B2

> 1000 CD4+CD7- oder CD4+CD26- T-Lymphozyten/ul mit identer
klonaler T-Zellrezeptor-Genumlagerung des Hautklons [19]
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M: Viszerale Organe

MO

Keine Beteiligung viszeraler Organe

M1

Histologisch gesicherte viszerale Beteiligung mit Organspezifizierung

Tabelle 5: Klinische Stadieneinteilung fiir Mycosis fungoides und Sézary Syndrom

ISCL / EORTC 2007

T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
A 1-2 1-2 0 0,1
B 3 0-2 0 0,1

A 4 0-2 0 0

nB 4 0-2 0 1

IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

Tabelle 6: ISCL/EORTC Vorschlag zur TNM-Klassifikation anderer kutaner Lymphome
als Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom

Kategorie | Definition
T: Haut
T Solitare Hautbeteiligung
a) solitdre Lasion < 5 cm Durchmesser
b) solitare Lasion > 5 cm Durchmesser
T2 Regionare Hautbeteiligung multipler Hautlasionen begrenzt auf eine Korperre-
gion oder zwei zusammenhangende Kérperregionen
a) Befall begrenzt auf < 15 cm Durchmesser
b) Befall zwischen 15 — 30 cm Durchmesser
c) Befall > 30 cm Durchmesser
T3 Generalisierte Hautbeteiligung
a) multiple Hautlasionen verteilt auf 2 nicht zusammenhangende Korperregio-
nen
b) multiple Hautlasionen > 3 Kdrperregionen
N: Lymphknoten
NO Keine klinische und pathologische LK-Beteiligung
N1 Beteiligung einer peripheren LK-Region, die zum Abflussgebiet der laufenden
und/oder friheren Hautbeteiligung zahlt
N2 Beteiligung von 2 oder mehr peripheren LK-Regionen oder Beteiligung anderer

LK-Regionen, die nicht im Abflussgebiet der Hautbeteiligung liegen




N

- OO 0 N oul & w

A A A A
w N

—_ A
o o

RGN
oo

N N=
- OO

N N
w N

N N N NN
o N o o

29
30
31
32
33
34

S2k-Leitlinie Kutane Lymphome, Konsentierte Version 30.06.2021 11

N3 Beteiligung zentraler Lymphknoten

M: Viszerale Organe

MO Keine Evidenz fur extrakutane Beteiligung

M1 Extrakutane Organbeteiligung, auer Lymphknoten
5. Therapie
Statement

Die Behandlungsstrategien basieren auf der exakten Diagnose, den Vorbehandlungen und
auf dem Erkrankungsstadium.

Empfehlung
Die Therapie der MF soll entsprechend den in Tabelle 7 gelisteten Empfehlungen erfolgen.

Konsensus: 100% modifiziert 2021

Empfehlung

Die Therapie des Sézary Syndroms soll entsprechend den in Tabelle 8 gelisteten Empfeh-
lungen erfolgen.

Konsensus: 100% modifiziert 2021

Empfehlung

Die Therapie der CD30+ lymphoproliferativen Erkrankungen der Haut soll entsprechend den
in Tabelle 9 gelisteten Empfehlungen erfolgen.

Konsensus: 100% modifiziert 2021

Empfehlung

Die Therapie der kutanen B Zell-Lymphome soll entsprechend den in Tabelle 10 gelisteten
Empfehlungen erfolgen.

Konsensus: 100% modifiziert 2021

Da die CL eine heterogene Gruppe von Erkrankungen darstellt, basieren die Behandlungs-
strategien auf der exakten Diagnose (,entitdtengerecht®), der Prognose, den Vorbehandlun-
gen und dem Tumorstadium (,stadiengerecht®). Es liegen nur wenige kontrollierte Studien vor,

die diese wesentlichen Informationen beinhalten.

Auf jeden Fall muss die Therapie der CTCL abgegrenzt werden von der Therapie der CBCL.
Fir die haufigeren CTCL-Formen wird eine stadiengerechte, eher zurtickhaltende Therapie
empfohlen. In frihen Stadien stehen lokale Therapieverfahren im Vordergrund wie topische
Steroide, Phototherapie, lokal applizierte Zytostatika wie BCNU/Chlormethin, lokal appliziertes
Bexarotengel oder lokale Immuntherapien wie z.B. Imiquimod. In den Stadien IA, 1B, und lIA
kann eine Phototherapie mit der Schmalband-UVB (UVB 311nm) oder der PUVA (Psoralen
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plus UVA) durchgefihrt werden. Die PUVA sollte bevorzugt bei Patienten mit dicken Plaques
oder einer follikulotropen MF eingesetzt werden. Sowohl die PUVA als auch die UVB 311 nm

eignen sich zur Behandlung der erythrodermischen MF [23].

Eine Radiotherapie mit einer typischen Gesamtdosis von = 30 Gy in Einzeldosen zu 2 Gy fuhrt
in 90 bis 100% der Falle bei lokal begrenztem CTCL zur dauerhaften lokalen Krankheitskon-
trolle [24].

Ein alternativer Ansatz ist eine niedrig dosierte palliative Radiotherapie (4-8 Gy) beim kutanen
B- und T-Zell-Lymphom [25]. Neue Studien zeigen, dass mit einer Radiotherapie mit 4 Gy fir
indolente kutane B-Zell-Lymphome die Lasionen angemessen kontrolliert werden kénnen [26].
Beim kutanen T-Zell-Lymphom ergab die Verwendung von 8 Gy in einer einzelnen oder zwei
Fraktionen eine vollstandige Remission bei = 92% der Patienten [27]. Dieser Ansatz kann im
Stadium 1IB in Kombination entweder mit Interferon-PUVA oder Bexaroten-PUVA oder Bexa-
roten alleine verwendet werden, um eine anhaltende Kontrolle in friihen Stadien zu erzielen.
Andere multimodale Therapiekombinationen sind ebenso moglich. Bei geringer Tumorlast hat
sich die Kombination aus lokaler bzw. systemischer Therapie und low-dose Radiatio, insbe-
sondere aufgrund des niedrigen Nebenwirkungs-Profils bewahrt. Insgesamt ist die Ganzhaut-
Elektronenbestrahlung mit konventionellen Dosen (30-36 Gy) eine praktikable Option bei Pa-
tienten mit kutanem T-Zell-Lymphom, allerdings ist diese mit hdhergradigen Toxizitaten an der
Haut verbunden [28, 29]. Neuere Studien zeigen, dass eine niedrigdosierte Ganzhautbestrah-
lung mit Elektronen mit 10-12 Gy Uber 2-3 Wochen, als eine zuverlassige und sichere Behand-
lungsmethode angesehen werden kann, um kurzfristige Linderung mit einem niedrigeren To-
xizitatsprofil zu erzielen [28, 30, 31]. Anschlieend sollte eine adjuvante topische oder syste-
mische Therapie in Betracht gezogen werden, um die Remission zu erhalten (,Erhaltungsthe-
rapie®) [32, 33].

In fortgeschrittenen Stadien bieten sich systemische Therapien an, z. B. eine Kombination aus
PUVA mit Retinoiden oder rekombinantem Interferon-alpha (Tabelle 7) [34-36]. Bexaroten

kann als weiteres systemisch wirkendes Medikament empfohlen werden [37-40].

Bezlglich der Anwendung von Interferon-alpha besteht jedoch die Einschrankung, dass das
zugelassene Praparat Roferon mittlerweile vom Markt genommen wurde und somit nicht mehr
zur Behandlung von Patientinnen mit kutanen Lymphomen zur Verfiigung steht. Generika des
Medikaments gibt es nicht. In der Literatur finden sich einige Fallberichte zu Patientinnen, die
mit verfugbaren off-label eingesetzten pegylierten Interferonen (PEG-IFN) erfolgreich behan-
delt wurden. Zwei groRere Studien zu PEG-IFN sind publiziert. PEG-IFN a-2a wurde in Dosie-
rungen von 180 bzw. 270 oder 360 ng/Woche bei CTCL Patientinnen (n = 13) eingesetzt und
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zeigte eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit ohne wesentliche Unterschiede in der Wirk-
samkeit bei geringerer bzw. hoherer Dosierung [41]. Bei insgesamt 17 Patientinnen wurde
PEG-IFN a-2b (1.5 ug/kg/Woche) plus PUVA (n = 9) gegen den friiheren Standard von IFN a-
2a (9 MIU 3x/Woche) plus PUVA (n = 8) verglichen. Fir PEG-IFN a-2b konnte in dieser Un-
tersuchung eine sehr gute Wirksamkeit nachgewiesen werden, wobei Nebenwirkungen wie
Lebertoxizitat und Myelosuppression besonders beachtet werden sollten, da diese im Ver-

gleich haufiger auftraten [42].

Das Antikoérper-Konjugat Brentuximab-Vedotin stellt bei einer CD-30-positiven Mycosis fungoi-
des im fortgeschrittenen Stadium (Tumorstadium) eine weitere Therapieoption dar. Bei thera-
pieresistenten und fortgeschrittenen Erkrankungen steht seit 2019 erstmals der monoklonale
Anti-CCR4-Antikdrper Mogamulizumab als systemische Zweitlinientherapie fir die Behand-
lung der Mycosis fungoides und des Sézary-Syndroms, mit besonders hoher Wirksamkeit bei
Blutbefall, zur Verfugung [43]. Eine Alternative hierzu stellen die in den USA zugelassenen
Histondeacetylase-Inhibitoren Vorinostat [44] (zugelassen in 2006, USA), Romidepsin [45]
(zugelassen in 2011, USA) und der Antimetabolit Pralatrexat [46] (zugelassen in 2011, USA)
dar. Das Fusionstoxin Denileukin diftitox ist zurzeit nicht mehr auf dem Markt verfigbar [47].
Monochemotherapien mit z.B. Gemcitabin [48, 49] bzw. Doxorubicin [50] sind Polychemothe-
rapien aufgrund des guinstigeren Nebenwirkungsprofils vorzuziehen, da letztere eine massive
Immunsuppression ohne Verbesserung des Uberlebens induzieren [51]. Die dargestellten sta-
dienadaptierten Therapieempfehlungen orientieren sich noch an der 1979 publizierten TNM-
Klassifikation der MF Cooperative Group. Zukunftig wird die revidierte TNM-Klassifikation die
Grundlage fur die Therapieempfehlungen bilden [18].

Tabelle 7: Therapieempfehlungen bei MF und MF-Sonderformen®

Stadien Empfohlene Therapie Empfohlene Therapie Kommentar
First line* Second line*
A ¢ Lokale Steroide e topisches BCNU/Car-
Klasse IlI-IV mustin++
o PUVA ¢ Bexarotengel*™*
e UVB-311nm e Topische Immunthera-
e Chlormethinhydroch- pien (z.B. Imiquimod++
lorid 0,02% Gel°® [52], Resiquimod** [53])
Unilasio- |e Lokale Radiotherapie |e Lokale Steroide Klasse |Diese Krankheitsbilder
nale MF, (RT) (30-36 Gy oder 2 | llI-IV sind als besondere Pra-
pagetoide x 4 Gy) ¢ PUVA-Creme sentationsformen der MF
Retikulose im Stadium IA zu werten.
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IB-IIA

1B

III *kkk

VA

VB

e PUVA-Creme
e UVB-311nm

e PUVA, ggf. kombiniert
mit IFN-o., oralem
Bexaroten [54] und
RT fir Tumoren

e PUVA/UVB-311nm,
ggf. kombiniert mit
IFN-a , Bexaroten

¢ Photopherese, ggf.
kombiniert mit IFN-a
[59], MTX, Bexaroten
oder PUVA

o PUVA, ggf. kombiniert
mit IFN-o [36], Bexa-
roten
RT fir Tumoren

¢ PUVA, ggf. kombiniert
mit IFN-o,, Bexaroten
e RT fir Tumoren

vgl. St. 1 A

PUVA + IFN-a

PUVA + Bexaroten
Bexaroten

Acitretin***

Niedrig dosiertes MTX
Lokale Radiotherapie
Niedrig dosierte Ganz-
haut-Elektronenbe-
strahlung (12 Gy)
Mogamulizumab+++
(42)

Brentuximab Vedotin++
(54, 55)

Niedrig dosiertes MTX
Lokale Radiotherapie fiir
Tumoren

Gemcitabin

Doxorubicin +

¢ Niedrig dosierte Ganz-

haut —Elektronenbestrah-
lung (8-12 Gy)
Brentuximab Vedotin[55,
56]

Pralatrexat**
Mogamulizumab+++ [43]
Ggf. allogene Stammzell-
transpantation++++ [57,
58]

vgl. St. 11 B

e Alemtuzumab [60]

Chlorambucil / Steroid
(Winkelmann-Schema
oder Knospe-

Schema)[61]
vgl. St. 11 B
vgl. St. 11 B

CHOP/CHOP-like-Poly-
chemotherapie
Alemtuzumab

Cladribin, Fludarabin,
Cyclophosphamid

IFN-a ist derzeit nur in
pegylierter Form erhaltlich

Viele dieser Substanzen
sind in Deutschland/Eu-
ropa fur diese Indikation
nicht zugelassen

Niedrigdosis-Therapie,
nur bei Patienten mit ku-
tanem T-Zell-Lymphom
und ausschlieBlicher Blut-
beteiligung

ev. Erhaltungstherapie
mit PUVA+IFN-a/Bexaro-
ten/MTX bei Erreichen ei-
ner Remission

o

Individuelle multimodale Therapieoptionen stehen im Vordergrund
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Chlormethinhydrochlorid-Gel als Lokaltherapie in allen Stadien kombinierbar

* Die Reihenfolge innerhalb einer Spalte stellt keine Wertung dar

> In Deutschland nicht zugelassen

***  Acitretin: bei Kontraindikation als Alternative zu Bexaroten mdglich

****  Erythrodermatische MF: RT: Rontgenweichstrahlen oder Elektronen, ggf. Photonen

+ Pegyliertes liposomales Doxorubicin — ist im Regelfall nicht zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen verordnungsfahig. Fur Einzelheiten zur Verordnungsfahigkeit verweis-
en wir auf den GBA-Beschluss [62].

++  Off-label Anwendung
+++ Mogamulizumab bevorzugt bei MF mit Blutbefall und Sézary-Syndrom

++++ Allo-SCT: reduzierte Konditionierung, bevorzugt in Studien; ,klinische Option® nur bei
passendem Spender

Beim Sézary-Syndrom ist die nebenwirkungsarme extrakorporale Photopherese wirksam,
auch in Kombination mit z.B. Interferon-alpha, PUVA, lokalen Kortikosteroiden und Bexaroten
(Tabelle 8) [63].

In Spatstadien kann auch eine palliative Chemotherapie eingesetzt werden (Tabelle 8). Dabei
ist allerdings immer zu bedenken, dass sichere Effekte auf die Uberlebenszeit nicht nachge-
wiesen sind, und dass diese Behandlungsverfahren zu einer weiteren Immunsuppression fih-

ren und damit infektiose Komplikationen gehauft auftreten kénnen.

Therapien der zweiten Wahl sind Bexaroten (bevorzugt in Kombination mit PUVA und ECP),
niedrig dosiertes MTX (bevorzugt in Kombination mit PUVA und ECP), oder eine Ganzhaut-
Elektronenbestrahlung. In fortgeschrittenen Stadien des Sézary-Syndroms kommen zum De-
bulking Doxorubicin oder Gemcitabin in Betracht. Alemtuzumab sollte bevorzugt in niedriger
Dosierung eingesetzt werden, da die Therapie in hoher Dosierung mit einer hohen Infektions-
rate assoziiert ist. Flr ausgewahlte Patienten kann eine allogene Stammzelltransplantation
indiziert sein. Bei einer CD30-Expression der Tumorzellen kann alternativ mit Brentuximab
Vedotin behandelt werden [56]. Seit 2019 steht zudem der monoklonale anti-CCR4-Antikorper
Mogamulizumab als systemische Zweitlinientherapie (nach mindestens einer vorangegange-
nen systemischen Therapie) des Sézary-Syndroms mit insgesamt guter Vertraglichkeit zur
Verfligung [43]. AuRerhalb von Europa sind mehrere HDAC-Inhibitoren (Vorinostat, Romidep-

sin) zur Behandlung des Sézary Syndroms zugelassen.

Tabelle 8: Therapieempfehlungen beim Sézary Syndrom®

Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl

Extracorporale Photopherese (ECP), Mogamulizumab [43]

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

PUVA in Kombination mit IFN-o. und/oder

tabin

Niedrig dosiertes Methotrexat
Ganzhaut- Elektronenbestrahlung

Alemtuzumab i.v. oder niedrig dosiert s.c.
(anti-CD52-Antikorper) [64]

Doxorubicin*, Fludarabin, Cladribin, Gemci-

Allogene Stammzelltransplantation***
Brentuximab Vedotin**

Die Reihenfolge innerhalb einer Spalte stellt keine Wertung dar

* Pegyliertes liposomales Doxorubicin — ist im Regelfall nicht zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen verordnungsfahig. Fur Einzelheiten zur Verordnungsféahigkeit verweisen
wir auf den GBA-Beschluss [62].

** Off-label Anwendung

*** Flr ausgewahlte Patienten kann eine allogene Stammzelltransplantation indiziert sein.

Tabelle 9: Therapieempfehlungen bei CD 30+ lymphoproliferativen Erkrankungen der

Haut

Ausdehnung

Therapie der ersten Wahl

Therapie der zweiten Wahl

Solitare oder lokalisierte Lasi-
onen

Multifokale Lasionen rezidivie-
rend evtl. mit spontaner Re-
mission

Exzision und/oder Radiothe-

rapie (PCALCL) [65, 66]
Beobachtung (LyP)
Lokale Steroide (LyP)

Beobachtung (LyP)
Low-dose Methotrexat
PUVA/UVB1 (LyP)

(Pegyliertes) IFN-a.
Bexaroten
Gemcitabin
Brentuximab Vedotin

CBCL ohne sonstige Manifestation weisen eine wesentlich glinstigere Prognose auf als die

nodalen B-Zell-Lymphome. Deshalb reicht in vielen Fallen eine lokale Therapie aus. Méglich

ist eine operative Entfernung oder eine Radiotherapie. In einzelnen Fallen kann eine Interfe-

ron-Therapie zur kompletten Remission flihren. Nur bei extrakutaner Manifestation ist eine

Polychemotherapie indiziert.

Tabelle 10a: Therapieempfehlungen bei niedrig malignen primér kutanen B-Zell Lym-
phomen (Follikelzentrumslymphom, Marginalzonenlymphom)

Ausdehnung Therapie der ersten Wahl

Therapie der zweiten Wahl
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Solitare Lasionen |Watch & wait+++

Antibiotika (falls borrelienassoziiert)
Exzision und/oder Radiotherapie
Intralasional Rituximab*
Intralasional Steroid

Multiple Lasionen | Antibiotika (falls borrelienassoziiert) | Bendamustin, ggf. in Kombination
Radiotherapie mit i.v. Rituximab**

Intraldsional Rituximab* Doxorubicin oder Gemcitabin, ggf.

i v Rituximab in Kombination mit Rituximab [67]

* Off-label Anwendung

%%

Analog zu den Erfahrungen bei systemischen indolenten B-Zell-Lymphomen kann
Bendamustin als Alternative in Erwagung gezogen werden

+++ Watch & wait: Nicht bei follikularem Lymphom des Unterschenkels

Tabelle 10b: Therapieempfehlungen beim diffus groB8zelligen B-Zell Lymphom, leg
type

Ausdehnung Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl
Isolierte Herde oder grup- Radiotherapie und/oder R-
pierte Herde CHORP [68]
Exzision
Multiple Herde R-CHOP Bendamustin

Doxorubicin oder Gemcitabin,
ggf. in Kombination mit Rituxi-
mab

Fir die meisten seltenen CL existieren keine grofieren Studien und damit keine evidenzba-

sierten Therapieempfehlungen oder zugelassene Therapieoptionen.

Fir die Therapie der indolenten kutanen T-Zell-Lymphome, der akralen CD8+ T-Zell-Lympho-
proliferation und der CD4+ klein-mittelgrof3zelligen T-Zell-lymphoproliferativen Erkrankung

sind eine Exzision bzw. lokale TherapiemalRnahmen ausreichend.

Fir die Therapie der blastische plasmazytoide dendritische Zellneoplasie wird in CR1-Situa-
tion (komplette Remission direkt nach erstem Chemotherapieregime) primar die Knochen-

marktransplantation allogen oder autolog empfohlen [69, 70]. Dementsprechend mussen die
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Hamatoonkologlnnen frihzeitig mit in die Planung einbezogen werden. Seit 11/2020 ist Tagra-
xofusp als Monotherapie fur die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen mit
blastarer plasmozytoider dendritischer Zellneoplasie (BPDCN) zugelassen. Es besteht aus ei-
nem verkurzten Diphtherietoxin-(DT)-Fusionsprotein, das mit rekombinantem humanen Inter-
leukin-3 (IL-3) verknUpft ist, um CD123-exprimierende Zellen anzusprechen. Tagraxofusp
hemmt irreversibel die Proteinsynthese von Zielzellen durch Inaktivierung des Elongationsfak-
tors 2 (EF2), was zur Apoptose (Zelltod) fuhrt [71].

Fir die subkutanen pannikulitisartigen T-Zell-Lymphome wird bei fehlendem Nachweis eines
hamophagozytischen Syndroms (HPS) eine Prednisolon-Monotherapie [72], evtl. auch in

Kombination mit Ciclosporin oder MTX, empfohlen [73-75].

6. Innovative zukunftige Therapien

Statement

Innovative Therapieformen beriicksichtigen analog zu traditionellen TherapiemafRnahmen die
exakte Diagnose, Komorbiditaten, Vortherapien und das Tumorstadium. Zu deren Einsatz lie-
gen teils Einzelfallberichte oder Fallserien sowie auch einzelne multizentrische kontrollierte
klinische Studien vor [56, 76].

Empfehlung

Wegen eingeschrankter neuer zugelassener Therapien sollte die Behandlung primar kutaner
Lymphome mit innovativen Therapieformen vorzugsweise im Rahmen klinischer Studien

(www.clinicaltrials.gov) erfolgen. Im Zuge einer zunehmenden Entschlisselung der molekula-

ren Grundlagen und differenzierter Immunphanotypisierung ist eine individualisierte Therapie
mit zielgerichteten Substanzen teils auch auRerhalb klinischer Studien in der off-label Anwen-
dung méglich. Zur besseren Erkenntnis von Patientenverlaufen sollte ergdnzend die Daten-
aufnahme in Registern (z.B. ADOReg, PROCLIPI) erfolgen.

Konsensus: 100% modifiziert 2021

Alternative experimentelle topische Therapien

Bei kutanen T-Zell-Lymphomen stellt die Identifikation aktivierender Phospholipase Cy-Muta-
tionen mit konstitutiver Aktivierung des T-Zell-Rezeptor-abhangigen NFAT-Signalweges die
Rationale zum Einsatz von topischen Calcineurin-Inhibitoren bei der Mycosis fungoides dar

[77]. Analog ist eine Hemmung der deregulierten Toll-like-Rezeptor-Signalgebung bei der
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Mycosis fungoides zu sehen [78]. Imnmunmodulatoren wie Imiquimod und Resiquimod konnten
zu lokalen Remissionen fiihren und stellen somit eine potentielle kortisonfreie Alternativthera-
pie in der Zukunft dar [52, 53]. Bisher liegen zu dem Einsatz dieser topischen Substanzen nur
Einzelfallberichte/Fallserien, sowie Erfahrungen mit Resiquimod aus einer kleinen monozent-
rischen klinischen Studie (NCT01676831) vor. Eine weitere innovative Therapieoption ist die
intralasionale Applikation eines CD47-Antikorpers, welcher die angeborene Immunitat zur Tu-

morkontrolle reguliert.

Alternative experimentelle Systemtherapien

Bei kutanen Lymphomen sind mittlerweile zahlreiche neue vielversprechende Systemthera-
pien im Rahmen klinischer Studien oder im off-label-use flir systemische hamatologische B-

und T-Zell-Neoplasien verfugbar.

Ein innovativer Antikdrper, welcher gegen das Oberflachenmolekil KIR3DL2 gerichtet ist,
zeigt vielversprechende erste klinische Daten. Medikamente, die in epigenetische Mechanis-
men eingreifen, wie Histondeacetylase-Hemmer (bisher in den USA zugelassen: Vorinostat,
Romidepsin, Belinostat und Panobinostat) oder immunmodulatorisch wirksame Medikamente
wie Lenalidomid stellen alternative oder additive Therapieoptionen bei der Mycosis fungoides,
dem Sézary-Syndrom und auch bei peripheren T-Zell-Lymphomen dar [79-81]. HDAC-Inhibi-
toren sind aktuell in Deutschland auf3erhalb klinischer Studien (Resminostat, NCT02953301)

nicht verfigbar.

Proteasom-Inhibitoren wie Bortezomib, welche in den aberrant aktivierten NFkB-Signalweg
eingreifen, kénnen in Kombination mit herkdbmmlichen Therapieformen bei Fehlen weiterer
therapeutischer Alternativen in der Mycosis fungoides oder peripheren T-Zell-Lymphomen Kli-
nische Effekte zeigen [82, 83]. Auch die Hemmung des JAK/STAT-Signalweges kénnte ange-
sichts aktivierender Mutationen in der Mycosis fungoides und peripheren T-Zell-Lymphomen
in Zukunft eine innovative Therapieoption analog zum Einsatz bei systemischen peripheren T-

Zell-Lymphomen darstellen [84, 85].

Innovative Substanzen bei primar kutanen B-Zell-Lymphomen umfassen einerseits besser
wirksame und/oder vertragliche CD20-Antikorper wie Obinutuzumab oder Ofatumumab, wel-
che fir die Therapie systemischer B-Zell-Lymphome zugelassen sind [86, 87], oder (additive)
immunregulatorische Medikamente wie Lenalidomid [88, 89]. Zudem ist Pixantron, ein Al-
kylans mit im Vergleich zu Doxorubicin reduzierter Kardiotoxizitat, insbesondere bei alteren
Patienten mit primar kutanem gro3zelligem B-Zell-Lymphom angesichts der haufig bestehen-

den (kardialen) Komorbiditaten besonders attraktiv [90, 91].

Auch bei kutanen B-Zell-Lymphomen verhilft zuklnftig die Aufschllisselung deregulierter Sig-

nalwege zum Einsatz zielgerichteter Substanzen wie Bruton-Kinase-Inhibitoren (lbrutinib) oder
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Phosphoinosit-3-Kinase(PI3K)-Inhibitoren (ldelalisib), welche teilweise bereits bei systemi-
schen Non-Hodgkin-Lymphomen der B-Zell-Reihe zugelassen sind und somit im off-label use
auch fir den Einsatz bei kutanen B-Zell-Lymphomen, insbesondere beim therapierefraktaren
grofRzelligen B-Zell-Lymphom des Beines (PCBLT), erhaltlich sind [92-94]. Ein weiterer aus-
sichtsreicher Kandidat fiir diese Indikation ist das Fusionsprotein Polatuzumab, welches in
Kombination mit Rituximab und Bendamustin beim systemischen diffus-grof3zelligen B-Zell-

Lymphom zugelassen ist [95].

7. Erhaltungstherapie

Statement

Die klinischen Studiendaten zur Erhaltungstherapie bei CL sind unzureichend. geprift 2021

Bei fortgeschrittenen Lymphomen sollte bei Erreichen einer kompletten Remission oder eines
friheren Erkrankungsstadiums auf die nicht-zytotoxischen Therapieempfehlungen in der vor-

liegenden Leitlinie zurlickgegriffen werden [96].

8. Supportivtherapie

Juckreiz ist ein haufiges, qualendes Symptom bei Patienten mit kutanen Lymphomen, das die
Lebensqualitat in jedem Erkrankungsstadium beeintrachtigt [97]. Der Juckreiz ist oft perma-
nent und verschlechtert sich zum Ende des Tages sowie bei warmen Temperaturen, gelegent-
lich auch durch Kontakt mit Wasser. Haufig ist der Schlaf gestort. Durch Basistherapie, topi-
sche Steroide und orale Antihistaminika ist selten eine Besserung zu erreichen [98]. Neben
der spezifischen Therapie des kutanen Lymphoms sollte daher auch die symptomatische The-

rapie des Juckreizes in der Behandlung der Patienten einen hohen Stellenwert einnehmen.

Zur Therapie des Juckreizes verweisen wir auf die aktuelle Leitlinie der Deutschen Dermato-
logischen Gesellschaft zur Therapie des chronischen Pruritus, die zum Zeitpunkt der Aktuali-
sierung dieser Leitlinie folgende systemische Therapieoptionen flr Patienten mit kutanen Lym-

phomen aufzeigt [99]:

e Gabapentin 300 mg bis 2400 mg/d bei kutanem T-Zell-Lymphom (CTCL)* [100]

e Mirtazapin 7,5-30 mg zur Nacht bei CTCL* [101]

¢ Naltrexon 50-150 mg/d bei kutanem B-Zell-Lymphom (CBCL), Mycosis fungoides, Sé-
zary-Syndrom* [102]

e Aprepitant 80 mg/d bei Sézary-Syndrom* [103]
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*  Off-label Einsatz

Zusatzlich zu den systemischen Therapeutika ist auch eine juckreizlindernde Basistherapie
sinnvoll. Aufgrund der ahnlich wie beim atopischen Ekzem gestérten Barrierefunktion der Haut
[104] kann diese in Analogie zum atopischen Ekzem erfolgen. Sie ist auch erganzend zu einer
spezifischen topischen Therapie anwendbar. Empfohlen wird die zweimal téagliche Anwendung
einer Pflegecreme auf hydrophiler Basis fur betroffene Haut und auf lipophiler Basis fiir unbe-
fallene, trockene Haut. Zusatze von Harnstoff, Glycerin und Natriumchlorid oder von Lokalan-
asthetika wie Menthol, Benzocain, Kampfer 0.8. haben juckreizlindernde Eigenschaften [99,
105-1071].

Eine Herausforderung fir die Behandlung von Patienten mit kutanen Lymphomen in fortge-
schrittenen Stadien sind entstellende Manifestationen der Erkrankung, die auch nicht-be-
deckte Korperregionen betreffen, z.B. bei Erythrodermie, ausgepragter Infiltration der Ge-
sichtshaut oder ulzerierenden groflen Tumoren mit unangenehmer Geruchsentwicklung.
Diese Veranderungen fuhren zu einer massiven Einschrankung der Lebensqualitdt am Ende
des Lebens. Die Belastung fur den Patienten und seine Angehdrigen ist hoch und wird als

traumatisierend geschildert [108-111].

Eine optimale Schmerzlinderung, Wundversorgung und Allgemeinmaflinahmen wie z.B. zur
Geruchsminderung sowie eine professionelle pflegerische, palliative und psychoonkologische
Unterstltzung der Patienten und ihrer Angehdrigen tritt am Lebensende in den Vordergrund.
Hier mdchten wir auf die Leitlinie fir Palliativ- und Supportivtherapie verweisen, die wertvolle
Empfehlungen zur Schmerztherapie, zur palliativen Wundtherapie und zum Umgang mit Pati-

enten und Angehorigen in der Sterbephase gibt [112].

8. Nachsorge

Statement
Die klinischen Studiendaten zur Nachsorge bei CL sind unzureichend.

Konsensus: 100% gepruft 2021

Empfehlung

Die Nachsorge soll sich nach den Lymphomentitaten und -stadien richten (Tabellen 11a-
11d).

Konsensus: 100% gepruft 2021
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Die Empfehlungen zur Nachsorge von Patienten mit kutanen Lymphomen betreffen haupt-

sachlich Patienten mit kompletter Remission (CR). Patienten mit einer SD oder PR befinden

sich in einer mehr oder weniger kontinuierlichen Therapiesituation, so dass sich die AG Leitli-

niengruppe (Kutane Lymphome) (bei insgesamt unzureichender Datenlage zum Thema Nach-

sorge [113-118]) darauf verstandigt hat, sich auf Patienten mit einer CR zu fokussieren.

Als Inhalte einer Nachsorge bei Patienten mit CL wurden identifiziert:

1. Erkennung von Rezidiven und Metastasen

2. Erkennen von Zweitlymphomen

3. Erkennen von Therapiefolgen (z.B. PUVA-bedingte Tumore)

Tabelle 11a: Nachsorgeempfehlungen bei niedrig malignen primér kutanen Follikel-

zentrumslymphomen (PCFCL), primér kutanen Marginalzonenlymphomen (PCMZL)

und bei primér kutanem diffus-groB8zelligem B-Zell-Lymphom (PCLBCL) nach Eintritt

der kompletten Remission

PCFCL

PCMZL

PCBLT, PCFCL bei Lokalisation
am Bein

Anamnese und Kor-
perliche Untersu-
chung

(CT)

Jahr 1-2 Alle 3-6 Monate | Alle 3-6 Monate | Alle 3 Monate
Jahr 3-5 Alle 6 Monate Alle 6 Monate Alle 6 Monate
ab 6. Jahr jahrlich jahrlich jahrlich
Lymphknoten-Sono- | - -1 individuell
graphie
Weitere Bildgebung | - -1 Individuell?

Labor

Differentialblutbild, LDH bei jeder
Untersuchung

" In der Nachsorge des PCFCL und PCMZL wird eine routineméaRige Kontrolle von Laborpa-
rametern und bildgebenden Verfahren nicht empfohlen.

2 gof. PET-CT

Tabelle 11b: Nachsorgeempfehlungen/Verlaufskontrollen bei Mycosis fungoides und

beim Sézary Syndrom nach Eintritt einer Remission

IA-1B A

[1B-111B

Sézary Syn-
drom
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Anamnese und
Kdrperliche Un-
tersuchung
Jahr 1-2 Alle 6 Monate | Alle 3 Monate | individuell | individuell | individuell
Jahr 3-5 Alle 6 Monate | Alle 6 Monate | individuell | individuell | individuell
ab 6. Jahr jahrlich jahrlich individuell | individuell | individuell
Lymphknoten-So- individuell | individuell | individuell
nographie
Jahr 1-2 - Alle 3 Monate | individuell | individuell | individuell
Jahr 3-5 - Alle 6 Monate | individuell | individuell | individuell
ab 6. Jahr - jahrlich individuell | individuell | individuell
Weitere Bildge- - - Individuell | Individuell | Individuell
bung (CT, ggf.
PET-CT)
Labor Differential- Differenti- | Differenti- | Differential-
blutbild, LDH | alblutbild, alblutbild, blutbild, LDH,
LDH LDH Sézaryzellen,
Durchflusszy-
tometrie

Bei Mycosis fungoides in héheren Stadien und beim Sézary Syndrom kommt es selten zu
einer CR, die Nachsorge erfolgt individuell.

Tabelle 11c: Nachsorgeempfehlungen bei primér kutanem groBzellig-anaplastischem

T-Zell-Lymphom nach Eintritt der kompletten Remission

Kutane Manifestation

Extrakutane Manifesta-

tion
Anamnese und Korperliche Un-
tersuchung
Jahr 1-2 Alle 3-6 Monate Alle 3 Monate
Jahr 3-5 Alle 6 Monate Alle 6 Monate
ab 6. Jahr jahrlich jahrlich
Lymphknoten-Sonographie
Jahr 1-2 Alle 6 Monate Alle 3 Monate
Jahr 3-5 Alle 6 Monate Alle 6 Monate
ab 6. Jahr jahrlich jahrlich
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Weitere Bildgebung (CT, ggf. - individuell
PET-CT)

Tabelle 11d: Nachsorgeempfehlungen bei lymphomatoider Papulose

LyP

Anamnese und Kérperliche Un-
tersuchung’

Jahr 1-2 jahrlich

Jahr 3-5 jahrlich

ab 6. Jahr jahrlich
Lymphknoten-Sonographie
Weitere Bildgebung (CT, ggf. -
PET-CT)

" Aufgrund des typischen Verlaufs der lymphomatoiden Papulose mit spontaner Remission
aller Einzellasionen sowie des nur kurzfristigen Ansprechens verschiedener Therapieformen
ist eine dauerhafte komplette Remission therapeutisch kaum zu erreichen. Aufgrund des er-
hoéhten Risikos von assoziierten Lymphomen in etwa 20% der Patienten in retrospektiven Un-
tersuchungen erscheint eine einmal jahrliche Vorstellung sinnvoll mit dem Ziel Hautverande-
rungen einer Mycosis fungoides bzw. anderer Lymphomentitaten frihzeitig zu diagnostizieren.
Zusatzlich sollte die Anamnese im Hinblick auf eine B-Symptomatik evaluiert werden.

Alle Patienten mit kutanen Lymphomen werden angeleitet, eine regelmafige Selbstinspektion
der Haut und Palpation der Lymphknoten vorzunehmen.

Bei seltenen Entitaten wird die Nachsorge individuell entsprechend den klinischen Erforder-
nissen durchgefuhrt.

9. Psychoonkologische Aspekte und gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat

Empfehlung

In Anlehnung an die tumortbergreifende S3 Leitlinie "Psychoonkologische Diagnostik, Bera-
tung und Behandlung von Erwachsenen Krebspatienten " [4] soll auch bei kutanen Lympho-
men die Bestimmung der psychischen Belastung und der gesundheitsbezogenen Lebens-

qualitat (Screening) moglichst unter Einbeziehung des familiaren Umfeldes erfolgen.

Konsensus: 100% gepruft 2021

Psychoonkologie umfasst alle klinischen und wissenschaftlichen Bestrebungen zur Klarung

der Bedeutsamkeit psychologischer und sozialer Faktoren in Entwicklung und Verlauf von
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Krebserkrankungen und der individuellen, familiaren und sozialen Prozesse der Krankheits-
verarbeitung sowie die systematische Nutzung dieses Wissens in der Pravention, Friherken-
nung, Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und Rehabilitation [119]. Oberstes Ziel ist es, die
Belastungen von Patienten und Angehorigen rechtzeitig zu erkennen und einer adaquaten
Behandlung zuzufihren [120, 121]. Daruber hinaus ist die Erfassung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat (Health-related Quality of Life, HRQL) bei fortgeschrittenen Tumorerkran-
kungen heute Standard, welche kdrperliche, emotionale, kognitive, soziale, spirituelle und ver-
haltensbezogene Komponenten der Funktionsfahigkeit und des Wohlbefindens beinhaltet.
Spezifische Messinstrumente zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Patienten mit kutanen Lymphomen existieren bisher nicht, sind jedoch derzeit in Entwicklung
[122].

Die Auswirkungen kutaner Lymphome auf die verschiedenen psychosozialen Dimensionen
und die Lebensqualitat sowie damit verbundenem Bedarf an entsprechender Unterstutzung,
sind bisher nicht systematisch untersucht [108]. Einzelne Studien zeigen eine deutlich redu-
zierte Lebensqualitat bei Patienten mit kutanen Lymphomen, wobei insbesondere Fatigue,
Schmerzen und Schlafstérungen als zentrale Probleme im Vordergrund standen [111, 123].
Eine Umfrage unter Mitgliedern der Mycosis Fungoides Stiftung in den USA bestatigt Mudig-
keit und Schlafstérungen als haufigste Einschrankung bei Betroffenen von kutanen Lympho-
men [124]. Eine Untersuchung zum Einfluss des Pruritus auf die Lebensqualitat von Patienten
mit kutanen Lymphomen konnte eine starke Korrelation zwischen Intensitat des Pruritus und
eingeschrankter Lebensqualitat nachweisen [125]. In einer internationalen PROCLIPI-Be-
obachtungsstudie wurden weibliches Geschlecht und Alopezie als unabhangige Pradiktoren
fur eine schlechtere globale gesundheitsbezogene Lebensqualitadt gefunden [126]. Erhohte
Angst- und Depressivitatswerte wurden insbesondere bei den mit Interferon und Steroiden
behandelten Patienten gefunden, wie auch spezifische Medikamenten-assoziierte Toxizitaten,

welche im Rahmen von Therapiestudien erfasst werden [111].

Neben dem Einfluss der Erkrankung auf die psychosozialen Dimensionen und die Lebensqua-
litdt bei den Erkrankten selbst, findet sich auch eine deutliche Auswirkung der Erkrankung auf
das familiare Umfeld [109, 127].

In aktuellen Studien verbesserten niedrig dosiertes Ganzkdrperbestrahlung (total skin electron
beam treatment — TSEBT) und Immuntherapien (z.B. Brentuximab vedotin, Mogamulizumab
oder anti-KIR3DL2 Antikdrper) die Krankheitssymptome und verschiedene Dimensionen der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit MF oder SS [32, 128-132].

Insgesamt fuhrt die Weiterentwicklung der Therapien mit gebesserter Tumorkontrolle und re-

duzierten Toxizitaten zu einer Verbesserung der Lebensqualitat.
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10. Palliative Versorgung

Die Palliativversorgung umfasst eine ganzheitliche Versorgung von Patienten in fortgeschrit-
tenen Erkrankungsstadien mit dem Fokus der Symptomkontrolle und Versorgung bei progre-
dienter, lebensbegrenzender unheilbarer Erkrankung. Von der WHO wird die palliative Versor-
gung als ein Problemorientiertes Vorgehen fiir Patienten und Angehérige bei lebensbedrohli-
chen Erkrankungen gesehen. Die Notwendigkeit der aktiven Versorgung physischer, psychi-
scher, sozialer und spiritueller Probleme richtet sich nach den Bedirfnissen des Patienten
[112, 133]. Entsprechend kénnen durch die palliative Behandlung die Lebensqualitat (QoL),
Symptome und die Versorgungssituation von Patient und Familie verbessert werden [108].
Auch wenn die Hinweise limitiert sind, zeigt sich der Wunsch von Seiten der Familienangeho-
rigen nach Verbesserung von Verstehen, Versorgung und Krankheitsbewaltigung [127]. Hand-
lungsempfehlungen sind den S3-Leitlinien Palliativmedizin fur Patienten mit einer nicht heilba-

ren Krebserkrankung zu entnehmen [112].

Ein systematischer Review recherchierte die Erfassung physischer, psychischer Erfordernisse
und QoL bei Patienten mit kutanen Lymphomen und deren Familienangehdrigen: 18 Untersu-
chungen zeigen eine hohe symptomatische und emotionale Belastung der Patienten [108].
Vorrangiges Symptom ist der Pruritus gefolgt von Schmerzen mit méglicher Beteiligung von
psychischem, funktionalem und emotionalem Empfinden [109]. Hinweise flir die Assoziation
von Krankheitsschwere und Progress liegen vor. Die Korrelation von Symptombesserung bei
Therapieerfolg ist nicht einheitlich zu bewerten. Erste Hinweise auf Besonderheiten in der Pal-
liativwertung von kutanen Lymphompatienten im Gesamtkollektiv palliativer Patienten liegen
vor [134].

Fur eine weitere Entwicklung gezielter Angebote/Interventionen bedarf es eines detaillierteren
Verstandnisses behandlungsbedirftiger Facetten von Patienten mit kutanen Lymphomen und

deren Familienangehdérigen oder versorgenden Personen.
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Tabellen:

Tabelle 1: WHO-EORTC Klassifikation der kutanen Lymphome

Kutane T-Zell- und NK-Zell-Lymphome

Kutane B-Zell-Lymphome

Mycosis fungoides (MF)

Mycosis fungoides-Varianten:

¢ Follikulotrope MF
e Pagetoide Retikulose
e Granulomatous slack skin

Sézary Syndrom (SS)*
Adulte T-Zell Leukédmie/Lymphom (HTLV+)*

Primar kutane CD30+ lymphoproliferative Er-
krankungen

¢ Primar kutanes anaplastisches grof3zelliges
Lymphom (PCALCL)
e Lymphomatoide Papulose (LyP)

Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lym-
phom (SPTCL)

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler
Typ*

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,
seltene Subtypen:

o Primar kutanes y/6- T-Zell-Lymphom

e Primér kutanes CD8+ aggressives epider-
motropes zytotoxisches T-Zell-Lymphom

e Primér kutane CD4+ klein-mittelgro3zellige
T-Zell-lymphoproliferative Erkrankung

e Primér kutanes akrales CD8+ T-Zell-Lym-
phom

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,
nicht weiter spezifiziert (NOS)

Primar kutanes Follikelzentrumslymphom
(PCFCL)**

Primar kutanes Marginalzonenlymphom
(PCMZL)

Primar kutanes diffus-groRzelliges B-Zell-
Lymphom, leg type (PCBLT)
EBV-positives mukokutanes Ulkus

(EBV-positives diffus-gro3zelliges B-Zell-Lym-
phom, nicht weiter spezifiziert)***

Primar kutanes intravaskulares grofl3zelliges
B-Zell-Lymphom*

Hamatologische Vorlauferneoplasien

Blastische plasmazytoide dendritische Zellne-
oplasie (BPDCN)"

* Entitaten, sie sich als primar kutane Lymphome manifestieren kdnnen, oft jedoch bereits
bei Primardiagnose disseminiert/systemisch sind.

* Entities that manifest as primary cutaneous lymphomas but are often already dissemi-

nated/systemic at the time of diagnosis

** Gleichzusetzen mit primar kutanem Keimzentrumslymphom (PCFCL)

** Primary cutaneous follicle center lymphoma: Synonymous with German term ,primar ku-

“

tanes Keimzentrumslymphom (PCFCL)

*** Das EBV-positive diffus groRzellige B-Zell-Lymphom wird nicht explizit als ,Kutanes Lym-
phom* klassifiziert, kann aber mit isoliertem Hautbefall auftreten und bleibt wichtige Differen-
tialdiagnose zum PCBLT und der EBV-positiven mukokutanen Ulzeration.
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*** The EBV-positive diffuse large B-cell ymphoma is not explicitly classified as a ,cutaneous
lymphoma*, but can present as isolated skin involvement and remains an important differen-
tial diagnosis to PCBLT and EBV-positive mucocutaneous ulceration.

Kursiv gedruckt sind provisorische Entitédten.

Provisional entities are presented in italics

Tabelle 2: Diagnostik bei kutanen Lymphomen

Untersuchungen

Bemerkungen

Anamnese

Dauer, Art und Ausdehnung sowie
zeitliche Entwicklung der Hautma-
nifestationen, B-Symptomatik.

Klinische Untersu-
chung

Genauer Hautbefund (Empfehlung
Erhebungsbogen und Fotodoku-
mentation), Lymphknoten-Status,
Palpation von Leber und Milz.

Laboruntersuchun-
gen

CRP, Differentialblutbild, Lebe-
renzyme, Kreatinin, LDH, Elektro-
lyte.

ggf. Immunelektrophorese*

ggf. Borrelienserologie bei B-Zell
Lymphomen*

ggf. spezielle hamatologische Un-
tersuchungen*

Weitere Laboruntersuchungen in
Abhangigkeit von der geplanten
Therapie

Bei B-Zell-Lymphomen:

= Knochenmarksbiopsie (Zyto-
logie und Histologie) - bei
PCBLT obligat, bei PCMZL
und PCFCL optional [9]

= |Immunelektrophorese aus Se-
rum und Urin

= Borrelienserologie

Bei erythrodermischen T-Zell-
Lymphomen:

= Blutausstrich auf Sézary-Zel-
len**

= FACS, CD4/CD8 Ratio, Be-
stimmung der CD4+CD7- Zel-
len und/oder der CD4+CD26-
Zellen (Tab.4) (optional: Ex-
pression von
CD158k/KIR3DL2) [10, 11]

= Klonalitatsanalyse im Blut
(PCR, BIOMED-2 Protokoll)

= Knochenmarksbiopsien sind

zur Diagnosestellung nicht in-
diziert
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Biopsie

Histologie, Immunhistochemie und
molekularbiologische Diagnostik
(gdf. Klonalitatsnachweis nach BI-
OMED-2-Protokoll) von lasionaler
Haut, von suspekt-vergrofRerten
Lymphknoten und ggf. bei V.a. Or-

Molekularbiologische Untersu-
chungen:

Bei B-Zell-Lymphomen:

= PCR flr die Immunglobulin-
ketten nach BIOMED-2

ganinfiltration

Bei T-Zell-Lymphomen:

= PCR fir die T-Zellrezeptor-
Ketten nach BIOMED-2 [12]

* siehe FuRnote auf Seite 8
* see footnotes on page 8

Tabelle 3: Staging-Untersuchungen bei kutanen Lymphomen*

Kutane B-Zell-Lymphome

Apparative Diagnostik

Primar kutanes Follikelzentrumslymphom
(PCFCL)

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie
[13], ggof. PET-CT®°

Primar kutanes Marginalzonenlymphom
(PCMZL)

Ganzkorper-CT?°, Lymphknotensonographie,
ggf. PET-CT®°

Primar kutanes diffus-groRzelliges B-Zell-Lym-
phom — leg type (PCBLT)

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie,
ggf. MRT der betroffenen Extremitat+, ggf.
PET-CT®°

Primar kutanes diffus-groRzelliges B-Zell-Lym-
phom, andere Typen

Ganzkorper-CT?°, Lymphknotensonographie,
ggf. PET-CT®°

Primar kutanes intravaskulares grof3zelliges B-
Zell-Lymphom

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie,
MRT Schadel, ggf. PET-CT°°

Kutane T-Zell- und NK-Zell-Lymphome

Apparative Diagnostik

Mycosis fungoides (MF)

Rontgen-Thorax, Abdomen- und Lymphkno-
tensonographie

Mycosis fungoides-Varianten
e Follikulotrope MF

e Pagetoide Retikulose

e Granulomatous slack skin

Réntgen-Thorax, Abdomen- und Lymphkno-
tensonographie

Mycosis fungoides ab Stadium |I1B

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie,
gof. PET-CT®° [14-17]

Sézary-Syndrom (SS)

Ganzkorper-CT?°, Lymphknotensonographie,
ggf. PET-CT®°

Adulte T-Zell Leukédmie/Lymphom (HTLV+)

Ganzkoérper-CT®, MRT, Lymphknotensono-
graphie, ggf. PET-CT*°

Primar kutane CD30+ lymphoproliferative Er-
krankungen

e Primar kutanes anaplastisches grof3zelliges
Lymphom (PCALCL)

e Lymphomatoide Papulose (LyP)

Ganzkoérper-CT®, Lymphknotensonographie,
gof. PET-CT®°

Rontgen-Thorax, Lymphknotensonographie
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Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lym-
phom (SPTCL) gof. PET-CT®°

Ganzkorper-CT?°, Lymphknotensonographie,

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ | Ganzkérper-CT°, MRT, Lymphknotensono-

graphie, ggf PET-CT®°

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom, Ganzkérper-CT°, MRT, Lymphknotensono-
seltene Untertypen graphie, ggf. PET-CT*°

e  Primar kutanes y/d T-Zell-Lymphom

e Primar kutanes CD8+ aggressives epider-
motropes zytotoxisches T-Zell-Lymphom
(provisorisch)

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,
nicht weiter spezifiziert (NOS)

e Primér kutane CD4+ klein-mittelgro3zellige Réntgen-Thorax, Abdomen- und Lymphkno-
T-Zell-lymphoproliferative Erkrankung (pro- | yonsonographie (bei klinischer Unklarheit

visorisch) _ _ _ el
«  Primér kutanes akrales CD8+ T-Zell-Lym- kann ein "Staglng mittels Schnittbildgebung
phom (provisorisch) durchgefuhrt werden)

Blastische plasmazytOide dendritische Zellneo- Ganzkérper-CT°’ CMRT, (Lymphknotenso_
plasie (BPDCN) nographie), ggf. PET-CT°°, KMP, ggf. Lig-

uorpunktion

**

oo

oo

Die Empfehlungen gelten fir das erstmalige Staging. An die individuelle Patientensitua-
tion angepasste Staginguntersuchungen sollten nach Therapie, bei Progress sowie bei
aggressiven Lymphomtypen im Rahmen der Staginguntersuchungen durchgefiihrt wer-
den.

The recommendations apply for first-time staging. Staging examinations adapted to the
individual patient situation should be performed after therapy, in case of progress of dis-
ease as well as in case of aggressive types of lymphoma.

Blutausstrich auf Sézary-Zellen: fakultativ, da FACS-Analyse im Vordergrund der Diag-
nostik steht.

Blood smears for Sézary cells: optional, because FACS analysis is primary diagnostic
tool.

Ganzkoérper-CT: Hals, Thorax, Abdomen, Becken mit intravendser Kontrastmittelgabe
Whole-body CT scans: neck, thorax, abdomen, pelvis using intravenous contrast agents
Retrospektive Untersuchungen mit geringer Fallzahl zeigten Uberwiegend eine deutliche
Uberlegenheit der 18F-FDG PET/CT gegeniiber herkémmlichen bildgebenden Methoden,
insbesondere in der Detektion von Lymphknoten- und Organmanifestationen [14-17]. Zum
gegenwartigen Zeitpunkt fehlen jedoch groRere prospektive Studien mit ausreichender
Evidenz. I.d.R. werden Kosten flr PET-CT-Untersuchungen fir diese Indikation nicht von
den gesetzlichen Krankenkassen Gbernommen.

Retrospective examinations with small number of cases predominantly showed a signifi-
cant superiority of 18F-FDG PET/CT scans compared to conventional imaging methods,
especially in the detection of lymph node and organ manifestations [14-17]. Nevertheless,
larger prospective studies with sufficient evidence are currently lacking. In general, the
costs for PET-CT-examinations for this indication are not covered by the statutory health
insurances.
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Tabelle 4: ISCL / EORTC Revision der Klassifikation und Stadieneinteilung der Myco-
sis fungoides und des Sézary-Syndroms / EORTC-CL-Update B-Klassifikation

Kategorie Definition

T: Haut

T Makulae, Papulae und Plaques < 10 % der Hautoberflache
c) Makulae
d) Plaques + Makulae

T2 Makulae, Papulae und Plaques = 10 % der Hautoberflache
c) Makulae,
d) Plaques + Makulae

T3 Ein oder mehrere Tumore (> 1 cm)

T4 Erythrodermie (> 80 % Kdrperoberflache)

N: Lymphknoten

NO

Keine Lymphknoten palpabel

N1 Palpable Lymphknoten; histologisch kein Anhalt fir CTCL (NCILNo-2)
c) Klon negativ
d) Klon positiv
N2 Palpable Lymphknoten; histologisch geringe Infiltrate eines T-Zell
Lymphoms (NCILN3)
c) Klon negativ
d) Kilon positiv
N3 Palpable Lymphknoten; histologisch ausgedehnte Infiltrate eines T-
Zell Lymphoms (NCILNa), Klon positiv oder negativ
Nx Klinisch abnormale Lymphknoten, keine histologische Bestatigung

B: Peripheres Blut*

BO < 250 CD4+CD7- oder CD4+CD26- T-Lymphozyten/ul [19]
B1 250 bis <1000 CD4+CD7- oder CD4+CD26- T-Lymphozyten/ul [19]
B2 > 1000 CD4+CD7- oder CD4+CD26- T-Lymphozyten/ul mit identer

klonaler T-Zellrezeptor-Genumlagerung des Hautklons [19]

M: Viszerale Organe

MO

Keine Beteiligung viszeraler Organe

M1

Histologisch gesicherte viszerale Beteiligung mit Organspezifizierung

Tabelle 5: Klinische Stadieneinteilung fiir Mycosis fungoides und Sézary Syndrom

ISCL / EORTC 2007

T

N M B

1A 1

0 0 0,1
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IB 2 0 0 0,1
A 1-2 1-2 0 0,1
B 3 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
nB 4 0-2 0 1
IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Tabelle 6: ISCL/EORTC Vorschlag zur TNM-Klassifikation anderer kutaner Lymphome
als Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom

Kategorie | Definition
T: Haut
T Solitare Hautbeteiligung
c) solitdre Lasion < 5 cm Durchmesser
d) solitéare Lasion > 5 cm Durchmesser
T2 Regionare Hautbeteiligung multipler Hautlasionen begrenzt auf eine Korperre-
gion oder zwei zusammenhangende Kérperregionen
d) Befall begrenzt auf < 15 cm Durchmesser
e) Befall zwischen 15 — 30 cm Durchmesser
f) Befall > 30 cm Durchmesser
T3 Generalisierte Hautbeteiligung
c) multiple Hautlasionen verteilt auf 2 nicht zusammenhangende Korperregio-
nen
d) multiple Hautlasionen > 3 Kérperregionen
N: Lymphknoten
NO Keine klinische und pathologische LK-Beteiligung
N1 Beteiligung einer peripheren LK-Region, die zum Abflussgebiet der laufenden
und/oder friheren Hautbeteiligung zahlt
N2 Beteiligung von 2 oder mehr peripheren LK-Regionen oder Beteiligung anderer
LK-Regionen, die nicht im Abflussgebiet der Hautbeteiligung liegen
N3 Beteiligung zentraler Lymphknoten
M: Viszerale Organe
MO Keine Evidenz fur extrakutane Beteiligung
M1 Extrakutane Organbeteiligung, auer Lymphknoten

Tabelle 7: Therapieempfehlungen bei MF und MF-Sonderformen®

Stadien

Empfohlene Therapie Kommentar

First line*

Empfohlene Therapie
Second line*
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A

Unilasio-
nale MF,
pagetoide
Retikulose

IB-ITA

I B

III *kkk

e Lokale Steroide

Klasse -1V
e PUVA
e UVB-311nm

¢ Chlormethinhydroch-
lorid 0,02% Gel°®

¢ Lokale Radiotherapie
(RT) (30-36 Gy oder 2
x 4 Gy)

e PUVA-Creme
e UVB-311nm

e PUVA, ggf. kombiniert
mit IFN-o, oralem
Bexaroten [54] und
RT fir Tumoren

e PUVA/UVB-311nm,
ggf. kombiniert mit
IFN-o , Bexaroten

e Photopherese, ggdf.
kombiniert mit IFN-a
[59], MTX, Bexaroten
oder PUVA

¢ topisches BCNU/Car-
mustin++

¢ Bexarotengel*™*

e Topische Immunthera-
pien (z.B. Imiquimod++
[52], Resiquimod™** [53])

¢ |Lokale Steroide Klasse
"-1v
¢ PUVA-Creme

vgl. St. 1 A

PUVA + IFN-a

PUVA + Bexaroten

Bexaroten

Acitretin***

Niedrig dosiertes MTX

Lokale Radiotherapie

Niedrig dosierte Ganz-

haut-Elektronenbe-

strahlung (12 Gy)

e Mogamulizumab+++
(42)

e Brentuximab Vedotin++

(54, 55)

¢ Niedrig dosiertes MTX

¢ Lokale Radiotherapie flir
Tumoren

e Gemcitabin

¢ Doxorubicin +

¢ Niedrig dosierte Ganz-
haut —Elektronenbestrah-
lung (8-12 Gy)

¢ Brentuximab Vedotin[55,
56]

¢ Pralatrexat™*

o Mogamulizumab+++ [43]
o Ggf. allogene Stammzell-
transpantation++++ [57,

58]

e vgl. St. II B

e Alemtuzumab [60]

e Chlorambucil / Steroid
(Winkelmann-Schema
oder Knospe-
Schema)[61]

Diese Krankheitsbilder
sind als besondere Pra-
sentationsformen der MF
im Stadium IA zu werten.

IFN-a ist derzeit nur in
pegylierter Form erhaltlich

Viele dieser Substanzen
sind in Deutschland/Eu-
ropa fur diese Indikation
nicht zugelassen

Niedrigdosis-Therapie,
nur bei Patienten mit ku-
tanem T-Zell-Lymphom
und ausschlieRlicher Blut-
beteiligung
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VA

VB

e PUVA, ggf. kombiniert
mit IFN-a [36], Bexa-
roten
RT fir Tumoren

e PUVA, ggf. kombiniert
mit IFN-o, Bexaroten
e RT fir Tumoren

e vgl. St. II B

e vgl. St. II B

e CHOP/CHOP-like-Poly-
chemotherapie
Alemtuzumab
Cladribin, Fludarabin,
Cyclophosphamid

ev. Erhaltungstherapie
mit PUVA+IFN-a/Bexaro-
ten/MTX bei Erreichen ei-
ner Remission

oo

oo

*%

**

*k%k

*kkk

kkkk

++
++

+++
+++

Individuelle multimodale Therapieoptionen stehen im Vordergrund
Individual multimodal therapy options are prioritised

Chlormethinhydrochlorid-Gel als Lokaltherapie in allen Stadien kombinierbar
Topical chlormethinhydrochlorid gel can be used as a combination therapy in all stages

Die Reihenfolge innerhalb einer Spalte stellt keine Wertung dar
The order within a column does not imply a valuation

In Deutschland nicht zugelassen

Not authorised in Germany

Acitretin: bei Kontraindikation als Alternative zu Bexaroten moglich
Acitretin: possible as an alternative in cases where Bexaroten is contraindicated

Erythrodermatische MF: RT: Rontgenweichstrahlen oder Elektronen, ggf. Photonen
Erythrodermic MF: RT: Superficial x-rays or electrons; photons, where appropriate

Pegyliertes liposomales Doxorubicin — ist im Regelfall nicht zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen verordnungsfahig. Fur Einzelheiten zur Verordnungsfahigkeit verweis-
en wir auf den GBA-Beschluss [62].
Pegylated liposomal doxorubicin is generally not prescribable at the expense of the sta-
tutory health insurance funds. For details on prescribability, please refer to the GBA [62]

Off-label Anwendung
Off-label use

Mogamulizumab bevorzugt bei MF mit Blutbefall und Sézary-Syndrom
Mogamulizumab preferably in cases of MF with blood involvement and Sézary syn-

drome

++++ Allo-SCT: reduzierte Konditionierung, bevorzugt in Studien; ,klinische Option® nur bei
passendem Spender
++++ Allogeneic stem cell transplantation: reduced conditioning, preferably through clinical
trials; ,clinical option® only in case of matching donor

Tabelle 8: Therapieempfehlungen beim Sézary Syndrom®

Therapie der ersten Wahl

Therapie der zweiten Wahl

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

Bexaroten

Mogamulizumab [43]
Chlorambucil / Steroid (Winkelmann-Schema)

Niedrig dosiertes Methotrexat
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Bexaroten

PUVA in Kombination mit IFN-o. und/oder

tabin

Allogene Stammzelltransplantation
Brentuximab Vedotin**

Ganzhaut- Elektronenbestrahlung

Alemtuzumab i.v. oder niedrig dosiert s.c.
(anti-CD52-Antikorper) [64]
Doxorubicin*, Fludarabin, Cladribin, Gemci-

*k%k

Die Reihenfolge innerhalb einer Spalte stellt keine Wertung dar
The order within a column does not imply a valuation

* Pegyliertes liposomales Doxorubicin — ist im Regelfall nicht zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen verordnungsfahig. Fir Einzelheiten zur Verordnungsfahigkeit verweisen
wir auf den GBA-Beschluss [62].

* Pegylated liposomal doxorubicin is generally not prescribable at the expense of the statu-
tory health insurance funds. For details on prescribability, please refer to the GBA [62]

** Off-label Anwendung
** Off-label use

*** Flr ausgewahlte Patienten kann eine allogene Stammzelltransplantation indiziert sein.
*** For selected patients, allogeneic stem cell transplantation may be indicated.

Tabelle 9: Therapieempfehlungen bei CD 30+ lymphoproliferativen Erkrankungen der

Haut

Ausdehnung

Therapie der ersten Wahl

Therapie der zweiten Wahl

Solitare oder lokalisierte Lasi-
onen

Multifokale Lasionen rezidivie-
rend evtl. mit spontaner Re-
mission

Exzision und/oder Radiothe-

rapie (PCALCL) [65, 66]
Beobachtung (LyP)
Lokale Steroide (LyP)

Beobachtung (LyP)
Low-dose Methotrexat
PUVA/UVB1 (LyP)

(Pegyliertes) IFN-a.
Bexaroten
Gemcitabin
Brentuximab Vedotin

Tabelle 10a: Therapieempfehlungen bei niedrig malignen primér kutanen B-Zell Lym-
phomen (Follikelzentrumslymphom, Marginalzonenlymphom)

Ausdehnung Therapie der ersten Wahl

Therapie der zweiten Wahl

Solitare Lasionen |Watch & wait+++

Antibiotika (falls borrelienassoziiert)
Exzision und/oder Radiotherapie
Intralasional Rituximab*
Intralasional Steroid
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Multiple Lasionen

Antibiotika (falls borrelienassoziiert)

Radiotherapie

Intraldsional Rituximab*

i.v. Rituximab

Bendamustin, ggf. in Kombination
mit i.v. Rituximab**

Doxorubicin oder Gemcitabin, ggf.
in Kombination mit Rituximab [67]

* Off-label Anwendung

* Off-label use

*%

Analog zu den Erfahrungen bei systemischen indolenten B-Zell-Lymphomen kann

Bendamustin als Alternative in Erwagung gezogen werden

*%*

Analogous to the experience in systemic indolent B-cell ymphomas, Bendamustine
may be considered as an alternative

+++ Watch & wait: Nicht bei follikularem Lymphom des Unterschenkels
+++ Watch & wait: not in case of follicular lymphoma of the lower leg

Tabelle 10b: Therapieempfehlungen beim diffus groB8zelligen B-Zell Lymphom, leg

type

Ausdehnung

Therapie der ersten Wahl

Therapie der zweiten Wahl

Isolierte Herde oder
pierte Herde

Multiple Herde

grup- Radiotherapie und/oder R-
CHORP [68]

Exzision

R-CHOP

Bendamustin

Doxorubicin oder Gemcitabin,
ggf. in Kombination mit Rituxi-
mab

Tabelle 11a: Nachsorgeempfehlungen bei niedrig malignen primér kutanen Follikel-

zentrumslymphomen (PCFCL), primér kutanen Marginalzonenlymphomen (PCMZL)

und bei primér kutanem diffus-groB8zelligem B-Zell-Lymphom (PCLBCL) nach Eintritt

der kompletten Remission

PCFCL

PCMZL

PCBLT, PCFCL bei Lokalisation
am Bein

Anamnese und Kor-
perliche Untersu-
chung

Jahr 1-2 Alle 3-6 Monate | Alle 3-6 Monate | Alle 3 Monate
Jahr 3-5 Alle 6 Monate Alle 6 Monate Alle 6 Monate
ab 6. Jahr jahrlich jahrlich jahrlich
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Lymphknoten-Sono- | - -1 individuell

graphie

Weitere Bildgebung | - -1 Individuell?

(CT)

Labor -1 -1 Differentialblutbild, LDH bei jeder

Untersuchung

" In der Nachsorge des PCFCL und PCMZL wird eine routinemagige Kontrolle von Laborpa-
rametern und bildgebenden Verfahren nicht empfohlen.

' In the follow-up of PCFCL and PCMZL, routine monitoring of laboratory parameters and ima-
ging is not recommended.

2 ggof. PET-CT

2 PET-CT, where appropriate

Tabelle 11b: Nachsorgeempfehlungen/Verlaufskontrollen bei Mycosis fungoides und
beim Sézary Syndrom nach Eintritt einer Remission

IA-IB A [1B-111B v Sézary Syn-
drom
Anamnese und
Korperliche Un-
tersuchung
Jahr 1-2 Alle 6 Monate | Alle 3 Monate | individuell | individuell | individuell
Jahr 3-5 Alle 6 Monate | Alle 6 Monate | individuell | individuell | individuell
ab 6. Jahr jahrlich jahrlich individuell | individuell | individuell
Lymphknoten-So- individuell | individuell | individuell
nographie
Jahr 1-2 - Alle 3 Monate | individuell | individuell | individuell
Jahr 3-5 - Alle 6 Monate | individuell | individuell | individuell
ab 6. Jahr - jahrlich individuell | individuell | individuell
Weitere Bildge- - - Individuell | Individuell | Individuell
bung (CT, ggf.
PET-CT)
Labor Differential- Differenti- | Differenti- | Differential-
blutbild, LDH | alblutbild, alblutbild, blutbild, LDH,
LDH LDH Sézaryzellen,
Durchflusszy-
tometrie
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Tabelle 11c: Nachsorgeempfehlungen bei primér kutanem groB3zellig-anaplastischem

T-Zell-Lymphom nach Eintritt der kompletten Remission

Kutane Manifestation

Extrakutane Manifesta-
tion

Anamnese und Kdrperliche Un-
tersuchung

Jahr 1-2 Alle 3-6 Monate Alle 3 Monate

Jahr 3-5 Alle 6 Monate Alle 6 Monate

ab 6. Jahr jahrlich jahrlich
Lymphknoten-Sonographie

Jahr 1-2 Alle 6 Monate Alle 3 Monate

Jahr 3-5 Alle 6 Monate Alle 6 Monate

ab 6. Jahr jahrlich jahrlich
Weitere Bildgebung (CT, ggf. - individuell

PET-CT)

Tabelle 11d: Nachsorgeempfehlungen bei lymphomatoider Papulose

LyP

Anamnese und Korperliche Un-
tersuchung’

Jahr 1-2 jahrlich

Jahr 3-5 jahrlich

ab 6. Jahr jahrlich
Lymphknoten-Sonographie
Weitere Bildgebung (CT, ggf. -
PET-CT)

" Aufgrund des typischen Verlaufs der lymphomatoiden Papulose mit spontaner Remission
aller Einzellasionen sowie des nur kurzfristigen Ansprechens verschiedener Therapieformen
ist eine dauerhafte komplette Remission therapeutisch kaum zu erreichen. Aufgrund des er-
hoéhten Risikos von assoziierten Lymphomen in etwa 20% der Patienten in retrospektiven Un-
tersuchungen erscheint eine einmal jahrliche Vorstellung sinnvoll mit dem Ziel Hautverande-
rungen einer Mycosis fungoides bzw. anderer Lymphomentitaten frihzeitig zu diagnostizieren.
Zusatzlich sollte die Anamnese im Hinblick auf eine B-Symptomatik evaluiert werden.

"Due to the typical course of lymphomatoid papulosis with spontaneous remission of all lesions
and only short-term response to various forms of therapy, a permanent complete remission
can hardly be achieved therapeutically. Due to the increased risk of associated lymphomas in
about 20% of the patients shown in retrospective studies, an annual follow-up seems
reasonable with the aim to diagnose skin changes of mycosis fungoides or other lymphoma
entities at an early stage. In addition, the patient history should be evaluated with regard to B
symptoms.
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