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Leukämisch

• Prolymphozytenleukämie vom T-Zell Typ

• T-CLL der großen granulierten Lymphozyten (LGL)

• Chronische lymphoproliferative Erkrankung  der NK-Zellen

• Aggressive NK-Zell Leukämie

• Adulte T-Zell Leukämie (HTLV1+)

• Systemisches EBV-positives T-Zell-Lymphom 

des Kindes

• Hydroa-vacciniforme-ähnliche lymphoproliferative

Erkrankung

Kutan

• Mycosis fungoides

• Sézary Syndrom

• Primär kutanes anaplastisches großzelliges Lymphom

• Lymphomatoide Papulose

• Primär kutanes γδ T-Zell-Lymphom

Nodal

• Angioimmunoblastisches T-Zell Lymphom

• PTZL, unspezifiziert (NOS)

• Anaplastisches großzelliges Lymphom (ALK+)

• Anaplastisches großzelliges Lymphom (ALK-)

Extranodal

• Extranodales NK/T-Zell Lymphom, nasaler Typ

• Hepatosplenisches T-Zell Lymphom

• Enteropathie-assoziiertes T-Zell Lymphom

• Subkutanes T-Zell Lymphom vom Pannikulitis-Typ

• Monomorphes epitheliotropes intestinales T-

Zell Lymphom

PTZL WHO-Klassifikation - Update 2016 (ohne provisorische Entitäten)

NOS

EATL

SPTCL

ENKTL

AITL
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PTZL Steckbrief

B-NHL

T-NHL

ca. 10 %

ca. 90 %

Modifiziert nach  Vose et al. „Internationale T-Cell-Lymphoma Project (2008) J Clin Oncol

• selten, jährliche Inzidenz ca. 1:100.000

• Männer häufiger betroffen als Frauen (1,7:1)

• heterogenes klinisches Bild

• Diagnose: Erfahrene (Referenz-) Pathologie

• erhöhte Infektanfälligkeit

• schlechte Therapieergebnisse

- sehr wenige voll publizierte prospektive randomisierte Phase-III-Studien!
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- Assoziation mit bestimmten Viren: EBV, HTLV

- Assoziation mit Auto-/ Immunphänomenen: Sprue, Auftreten nach Transplantationen 

- erworbene genetische Veränderungen: z. B. t(2;5)(p23;q35)

PTZL Ätiopathogenese

Translokation t(2;5) Anaplastische Lymphomkinase

Abbildung: MarkerDB
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PTZL Primärtherapie Anaplastisch-großzelliges LymphomPTZL Prognose

Ellin et al. (2014) Blood

Swedish Lymphoma Registry

PTZL (n= 755) 

ALK+ ALCL

Non-ALK+ ALCL

ALK+ ALCL

Non-ALK+ ALCL

Prognosescores: IPI

PIT: Allgemeinzustand

Alter

LDH-Erhöhung

Knochenmarkbefall
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Vose et al. (2008) J Clin Oncol, Biski et al. (2014) Blood Cancer J

PTZL Erstlinientherapie: CHOP/Anthrazykline

PTZL NOS (n= 299) AITL (n= 213) 

PTZL NOS, AITL (n= 326) 
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EFS

6 x CHOEP-14-21 (n= 42)

6 x CHOP-14-21 (n= 41)

p= 0.003

Alk+ ALCL
No Alk+ ALCL

Etoposid (n= 34)

kein Etoposid (n= 12) Etoposid (n= 69)

kein Etoposid (n= 29)

p= 0.012 p= 0.057

PTZL Etoposid

Schmitz et al. (2010) Blood 

Etoposid (n= 103)

kein Etoposid (n= 41)

p= 0.004

NHL B1 und 

Hi-CHOEP Studien

(nur PTZL)

Etoposid (n= 34)

kein Etoposid (n= 12)

p= 0.004

Etoposid (n= 59)

kein Etoposid (n= 29)

p= 0.057
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PTZL Etoposid

Ellin et al. (2014) Blood

Swedish Lymphoma Registry
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Autor Induktion HD-Regime 3J-PFS 5J-PFS 3J-OS 5J-OS

Reimer (n= 83)
CHOP-21 x 4-6

+ DexaBEAM
HDCy+TBI 36% n.d. 48% 40%

D`Amore (n= 160) CHOEP-14 x 6 BEAM 48% 44% 56% 51%

PTZL AutoSZT – Prospektive Studien

D`Amore et al . (2012) J Clin Onocl Reimer et al. (2009) J Clin Oncol

3y-OS: 71 %

3y-OS: 11 %

Corradini Rodriguez Mercadal Reimer D`Amore

Chemosensitive 

disease/CR
n.d.
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PTZL Allogene Stammzelltransplantation - randomisierte Phase III-Studie (AATT)

Einschlusskriterien: Primärer Endpunkt

- Alter 18 - 60 Jahre - EFS

- Alle PTZL außer ALK+ ALCL 

- Alle Stadien und IPI außer Stadium I mit aaIPI 0
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PTZL Allogene Stammzelltransplantation - AATT-Studie

Schmitz et al. (2021)  Blood 

EFS

Studie nach geplanter Interimanalyse von 58/104 Patienten vorzeitig beendet:

• hohe Rate an Pat., die keine Tx erhielten (38 %)

• hohe Toxizität nach/unter alloTx (TRM 21 %)

• erwartetes Ziel der Überlegenheit der alloTx (EFS + 25 %) nicht erreichbar

intent-to-treat population transplant recipients only
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Cyclophosphamid: 750 mg/m² i.v. d1

Doxorubicin: 50 mg/m² i.v. d1

Vincristin: 1,4 mg/m² (max. 2,0 mg) i.v. d1

Prednison: 100 mg p.o. d1-5

alle 21 Tage x 6-8

Brentuximab Vedotin: 1,8 mg/kgKG d1

Cyclophosphamid: 750 mg/m² i.v. d1

Doxorubicin: 50 mg/m² i.v. d1

Prednison: 100 mg p.o. d1-5

alle 21 Tage x 6-8

Einschlusskriterien

• ALCL (ALK+ und IPI >2, ALK-),

AITL, PTCL-NOS, ATLL, EATL, 

HSTL

• CD30-Expression  von > 10 %

• > 18 Jahre

Primärer Endpunkt

• PFS

Sekundäre Endpunkte

• OS

• ORR-Rate

• CR-Rate

• Toxizität

A+CHP
n= 226

R

CHOP
n= 226

PTZL ECHELON-2-Studie

Horwitz et al. (2019) Lancet

Subtyp

ALK+ALCL

ALK- ALCL

PTZL, NOS

AITL

ATLL

EATL

22 %

48 %

16 %

12 %

2 %

1 %
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PTZL ECHELON-2-Studie

Horwitz et al. (2019) Lancet
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OS

Deaths HR (95% CI) P

A+CHP 51 (23%) 0.66
(0.46, 0.95)

0.0244
CHOP 73 (32%)

PTZL ECHELON-2-Studie

Horwitz et al. (2019) Lancet
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PTZL Extranodales NK/T-Zell Lymphom – frühe Stadien

Besonderheiten: - Primärdiagnose bei 70 – 90 % in frühen Stadien (Ann Arbor I/II)

- Inzidenz regional sehr unterschiedlich

- kaum Ansprechen auf Anthrazykline (starke Expression von P-

Glykoprotein mit Ausbildung einer “multidrug resistance (MDR)”)

Chi-Cheng et al. (2004) Cancer

n= 56 CR-Rate 5J-OS

Radiatio n= 11 55 % 50 %

Radiatio/Chemotherapie n= 27 74 % 59 %

Chemotherapie n= 18 50 % 15 %
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PTZL Extranodales NK/T-Zell Lymphom – frühe Stadien

Yang et al. (2015) Blood

Low Risk: kein RF

High risk: > 1 RF

Risiko-adaptierte Therapie bei frühen Stadien des extranodalen NK/T-Zell-Lymphoms: 

Analyse einer multizentrischen Studie (n= 1.273)
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PTZL Extranodales NK/T-Zell Lymphom – frühe Stadien

Yang et al. (2015) Blood

Niedrigrisiko

Zur Radiotherapie wird meist 

eine Platin- oder neuerdings 

auch eine Asparaginase-

basierte Chemotherapie 

verabreicht.

Hochrisiko
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PTZL Chemotherapie – NK/T-Zell Lymphome – fortgeschrittene Stadien

1Yamaguchi et al. (2011) J Clin Oncol; 2Kwong et al. (2012) Blood

Asparaginase-basierte

Chemotherapie
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PTZL

ALCL ENKTL

lokalisiert: Radio-

(chemo)therapie

fortgeschritten: 

Asparaginase Ctx

CHO(E)P/

CHP+Brentuximab

Übrige PTZL

CHO(E)P

PTZL Therapiealgorithmus – Erstlinientherapie

bei PR/CR:

AutoSCT als Konsolidierung

(außer  ALK+ ALCL (niedriger IPI)

Onkopedia-Leitlinie (2021)
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PTZL Rezidivtherapie Nicht für Transplantation geeignet

Mak et al. (2013) J Clin Oncol

Retrospektive Studie

n= 153

Med. Alter 66 J. (18-60)

Therapie: n= 117

- davon Chemotherapie n= 91

BSC: n= 36

Kein signifikanter Unterschied zu BSC

Kein Unterschied für Subtypen

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi0zYjKma3aAhVEIVAKHWNlAK4QjRx6BAgAEAU&url=https://www.telekom.com/de/medien/medieninformationen/detail/kliniken-essen-mitte-und-telekom-partner-fuer-smart-hospitals-520322&psig=AOvVaw3wOztiAuqWTbY9HSZbfV_1&ust=1523363093805953


n= 77

Konditionierung: n= 75% MAC 

n= 25% RIC

Medianes Alter: 36 J.

Ergebnisse:

-23 Patienten in PR bei alloTx  17 CR

-23 Patienten in SD/PD/refr.  13 CR

„Interestingly, two patients received donor

lymphocyte infusions (DLIs) and both reached a 

second CR.

They were in continuous CR more than 2 years

post-DLI.“

PTZL Rezidivtherapie AlloSZT - Graft-versus-lymphoma-Effect

Le Gouill et al. (2008) J Clin Oncol
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Hopfinger et al.  (2013) Expert Opin Drug Discov

Bortezomib

Crizotinib

Romidepsin

Belinostat

Pralatrexat

Aurorakinaseinhibitoren

Denileukin

Diftitox

PTZL Rezidivtherapie Neue Substanzen
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1O`Connor et al. (2011) J Clin Oncol, 2Coiffier et al. (2012) J Clin Oncol; 3O`Connor et al. (2013) J Clin Oncol suppl, 4Pro et al (2012) J Clin Oncol

Substanz Patienten (n) Histologie Regime ORR/CR (%)
DOR 

(Monate)
SCT (%)

Pralatrexate1

FDA (2009) 109 rr PTCL

30 mg/m2 i.v.

wöchentlich 

6/7 Wochen

29/11 10.1 6

Romidepsin2

FDA (2011) 131 rr PTCL

14 mg/m2 i.v.

wöchentlich 

3/4 Wochen

25/15 17 5

Belinostat3

FDA (2014) 120 rr PTCL

1000 mg/m² 

Tag 1-5

alle 3 Wochen 

26/11 13.6 8

B-vedotin4 

EMA (2012),       

FDA (2011)

58 rr ALCL
1.8 mg/kg i.v.

alle 3 Wochen
86/57 12.6 28

PTZL Rezidivtherapie Neue Substanzen

Nebenwirkungen

Mukositis (Vit. B12 / Folsäure Suppl.), Myelosuppression, Nausea, 

Rash, Fatigue,Transaminasenerhöhung

Thrombozytopenie, Neutropenie, Infekte, Nausea, Fatigue, 

Hypokalzämie, 

Thrombozytopenie, Neutropenie, Anämie, Dyspnoe, Fatigue

Periphere Neuropathie, Übelkeit, Fatigue, Fieber, Durchfall, Rash, 

Thrombozytopenie
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PTZL

ALCL ENKTL

Asparaginase-Ctx
Brentuximab oder

2. Linien Ctx

übrige PTZL

2. Linien Ctx

PTZL Therapiealgorithmus - Salvagetherapie

AlloSCT,

AutoSCT*
*(wenn initial nur Ctx)

BSC

Onkopedia-Guidelines (2021)
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• Konventionelle CHO(E)P-Therapie außer beim ALK+ ALCL unbefriedigend, aber 

Referenzchemotherapie.

• Brentuximab in Kombination mit CHP verbessert die Ergebnisse bei ALCL.

• AutoSZT gute Option als Konsolidierung in Erstlinientherapie.

• ENKTL: Bestrahlung essenziell im Stadium I/II, zusätzliche Chemotherapie verbessert 

Ergebnisse bei Hochrisiko-Patienten.

Asparaginase-basierte Protokolle beim fortgeschrittenen/rezidivierten ENKTL.

• AlloSZT für geeignete Patienten bei primär refraktärer Erkrankung oder bei Rezidiv 

(nach autoSZT).

• Brentuximab Vedotin ist einzig zugelassene Substanze für refraktäre/rezidivierte ALCL.

• Studienteilnahme!?

PTZL Zusammenfassung
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