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Review Chlormethin-Gel bei Mycosis fungoides

Zusammenfassung

Hintergrund: Chlormethin-Gel ist in Europa zur Therapie von Patienten mit Mycosis
fungoides in allen Krankheitsstadien zugelassen. Die optimalen Behandlungsregime
hinsichtlich Frequenz, Dosierung, Kombinations- oder Erhaltungstherapien sind noch
nicht vollstédndig etabliert.

Methodik: Zehn in der Erforschung und Behandlung kutaner T-Zell-Lymphome
erfahrene Experten aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz (DACH-Region)
wurden schriftlich zu Indikation, Anwendungsfrequenz, Beurteilung des Therapieer-
folgs, Begleittherapie, Nebenwirkungen, Kombinationstherapien in spateren Krank-
heitsstadien, Erhaltungstherapie und Adhédrenz im Rahmen der Therapie der Mycosis
fungoides mit Chlormethin-Gel befragt. Die strukturiert aufbereiteten Ergebnisse der
Umfrage wurden in einer Konsensuskonferenz diskutiert und Empfehlungen zum Ma-
nagement der Therapie mit Chlormethin-Gel entwickelt.

Ergebnisse: Wesentlich fur die Therapie mit Chlormethin-Gel ist ein individuelles,
symptomorientiertes Therapiemanagement. Systemische Nebenwirkungen des Wirk-
stoffs sind wegen der fehlenden systemischen Verfiigbarkeit bei topischer Anwen-
dung unwahrscheinlich. Die hdufig auftretende allergische oder irritativ-toxische
Kontaktdermatitis kann durch eine Anpassung des Therapieregimes, Therapiepausen
sowie nebenwirkungsspezifische und unterstiitzende MaRnahmen hdufig beherrscht
werden. Ein einschleichender Therapiebeginn mit Anwendung von Chlormethin-Gel
jeden zweiten Tag kann die Tolerabilitat wesentlich verbessern, insbesondere wenn
die Therapie alternierend mit topischen Kortikosteroiden erfolgt.
Schlussfolgerungen: Die Anwendung von Chlormethin-Gel bei Mycosis fungoides
wird durch die begleitende Kontaktdermatitis haufig eingeschrankt. Mit einem geeig-
neten Therapie- und Nebenwirkungsmanagement kdnnen vermeidbare Therapieab-
briiche verhindert werden und mehr Patienten von der Therapie profitieren.

Summary

Background: In Europe chlormethine gel is licensed for the management of pati-
ents with mycosis fungoides of all stages. However, the optimal regimen regarding
frequency and dosing as well as combination and maintenance therapy is not well
established.

Methods: Ten experts experienced in research and management of cutaneous T-cell
lymphomas from Germany, Austria and Switzerland (DACH-Region) were asked in
written form to report on indication of chlormethine gel, frequency of use, monito-
ring, concomitant therapies, adverse effects, combination therapies in later stages of
the disease, maintenance therapy, and adherence to this therapy of mycosis fungoi-
des. The structured answers were discussed in a consensus conference and recom-
mendations were developed.

Results: Crucial for the use of chlormethine gel is an individualized and symptom-ori-
ented management. Because of the lack of systemic resorption of topical administe-
red clormethine gel systemic adverse events are unlikely. An allergic or irritative-to-
xic contact dermatitis is common but manageable with adaptation of the regimen,
interruption of administration, and symptom specific supportive measurements. A
step-up approach with application of chlormethine gel every other in the beginning
is associated with a better tolerability especially if it is alternated with topical corti-
costeroids.

Conclusions: The use of chlormethine gel in the management of mycosis fungoides
is often limited by a concomitant contact dermatitis. An adequate therapeutic regi-
men and the management of adverse effects can preclude an unnecessary withdra-
wal of therapy so that more patients can benefit from this treatment option.
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Einfihrung

Mycosis fungoides

Die Mycosis fungoides (MF) ist ein niedrig malignes, in frii-
hen Stadien der Erkrankung indolent verlaufendes kutanes
T-Zell-Lymphom (CTCL), das mehr als die Halfte aller
primidren kutanen Lymphome ausmacht [1]. Die MF ist
eine seltene Erkrankung. Aus den USA wird eine Inzidenz
von etwa 35,6 Fillen pro einer Million Einwohner berichtet
[2]. Aus einem franzosischen Register wird fiir Europa mit
0,96/100.000 Einwohnern eine dhnliche Inzidenz angegeben
[3]-

Klinisch reichen die Manifestationen der MF von lokal
begrenzten Maculae (auch Patches genannt), Papeln und Pla-
ques in frithen Stadien iiber Tumoren, Erythrodermie und Ul-
zerationen in spateren Stadien bis hin zur systemischen Aus-
breitung auf Lymphknoten und innere Organe, die zum Tode
fihren konnen [4]. Histologisch ist die MF gekennzeichnet
durch epidermotrope oder auch follikulotrope atypische Zel-
len mit cerebriformen Nuklei. Sie stellen klonale T-Lympho-
zyten mit einem malignen Phanotyp (meist CD4*CD45RO")
dar, welchen typische T-Zell-Marker wie CD7 und CD2 feh-
len [5, 6].

Der Therapieansatz ist tiberwiegend palliativ und sta-
dienorientiert [7]. In frihen Stadien stehen in Europa haut-
gerichtete (skin-directed) Therapien mit topischen Steroiden,
UV-Phototherapie, Strahlentherapie und dem topisch appli-
zierten Zytostatikum Chlormethin, das seit kurzem als Gel
fur diese Indikation zugelassen ist, zur Verfugung. In spa-
teren Stadien kommen systemische Behandlungsoptionen
hinzu.

Chlormethin-Gel

Chlormethin-Gel (Ledaga®; Zulassungsinhaber Helsinn Bi-
rex Pharmaceuticals Ltd., Irland, Vertrieb durch Recordati
Rare Diseases) ist von der Europdischen Arzneimittelagen-
tur (European Medicines Agency, EMA) zugelassen zur to-
pischen Therapie von CTCL, allerdings ausschliefflich des
Typs MF, bei Erwachsenen [8]. Chlormethin-Gel ist auch als
Erstlinienbehandlung der MF indiziert. Eine Beschrankung
der Anwendung von Chlormethin-Gel auf bestimmte Stadien
gibt es in der Zulassung durch die EMA nicht.

Der Wirkstoff Chlormethin
Alkylans, das schnell proliferierende Zellen iiber drei Me-

ist ein bifunktionelles
chanismen hemmt [9]:

1. Alkylgruppen binden an DNA-Basen, was indirekt zu
einer DNA-Fragmentierung fiihrt.

2. Verkniipfung der DNA-Stringe (crosslinks), was eben-
falls zu einer Zerstorung der DNA fiihrt.

3. Mutagenese als Folge der DNA-schadigenden Wirkung.
(Anmerkung: Einen Hinweis auf die Entwicklung sekun-
ddrer Malignome unter Chlormethin-Gel-Therapie gibt
es dabel nicht).

Insgesamt besteht eine sehr lange Erfahrung mit dem
Wirkstoff Chlormethin. Die Substanz wurde in den USA
erstmals 1949 in magistraler Zubereitung zur Therapie der
MF angewendet — zunichst in wassriger Losung, dann in
Salbenform [10]. Um die Stabilitat des Alkylans zu gewahr-
leisten und die Anwendbarkeit zu verbessern, erfolgte zuletzt
die Entwicklung von Chlormethin-Gel als Fertigprodukt.
Das Gel ist im Unterschied zur Salbe nicht fettig und zieht
rasch ein. Im Jahr 2017 wurde dieses Praparat in Europa
zugelassen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der einmal tiglichen
Therapie tiber bis zu zwolf Monate mit Chlormethin-Gel
(0,02 %) randomisiert-kontrollierten
Nichtunterlegenheitsstudie  (cinicaltrials.gov  Identifier:
NCT00168064) bei 260 Erwachsenen mit MF im Stadi-
um TA bis ITA mit der bis dahin tiblichen magistralen Salben-

wurde in der

zubereitung (0,02 %) verglichen [11]. Primdrer Endpunkt der
Studie war die Krankheitslast an der Haut nach dem Com-
posite Assessment of Index Lesion Severity Score (CAILS
score). Die Gesamtansprechrate nach CAILS lag bei 58,5 %
(Gel) und 47,7 % (Salbe), mit klinisch erscheinungsfreier
Haut bei 13,8 % (Gel) und 11,5 % (Salbe) der Patienten.
Die Zeit bis zum 50%igen Ansprechen zeigte einen signifi-
kanten Vorteil von Chlormethin-Gel (26 versus 42 Wochen
mit Chlormethin-Salbe; P < 0,01). Schwere behandlungsas-
soziierte unerwunschte Ereignisse (treatment related adverse
events; TRAE) wurden nicht berichtet. Treatment related
adverse events waren in beiden Gruppen meist lokale Hau-
treaktionen dhnlich einer irritativen oder allergischen Kon-
taktdermatitis, die bei 20,3 % der Patienten in der Gruppe
mit Chlormethin-Gel und bei 17,3 % der Patienten in der
Gruppe mit Chlormethin-Salbe zu einem Abbruch der The-
rapie fuhrten. Eine systemische Absorption der Studienmedi-
kation wurde nicht festgestellt, sodass ein therapiebedingtes
erhohtes Risiko fir Sekundirmalignome unwahrscheinlich
ist [12, 13].

Eine Post-hoc-Analyse der Zulassungsstudie belegte so-
wohl in der Intention-to-Treat- als auch in der fur Wirksam-
keit auswertbaren Population eine signifikante Uberlegenheit
bezuglich des Ansprechens nach CAILS bei Therapie mit der
Gel- gegeniiber der Salben-Formulierung [14].

In einer populationsbasierten Kohortenstudie fand sich
iber 30 Jahre hinweg keine Assoziation einer topischen
Chlormethin-Gel-Therapie mit einem erhohten Risiko fiir
sekundire Malignome oder einer erhohten allgemeinen oder
durch andere Erkrankungen hervorgerufenen Mortalitit
[15].
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Das optimale Behandlungsregime hinsichtlich Frequenz,
Lokal- und grof$flichiger Anwendung und dem Einsatz im
Rahmen einer Kombinationstherapie oder als Erhaltungsthe-
rapie ist noch nicht etabliert [16]. In der klinischen Routine
werden unterschiedliche Konzepte eingesetzt, fiir die bislang
wenig Evidenz vorliegt. In der Post-Hoc-Analyse der Studie
zeigte sich keine klare Assoziation zwischen Behandlungs-
hdufigkeit und Ansprechen oder lokalen Hautreaktionen
[14]. Dies konnte darauf hindeuten, dass eine grofSere Fle-
xibilitdt hinsichtlich der Anwendungsfrequenz von Chlor-
methin-Gel moglich ist.

Zielsetzung und Methode

Ziel des aktuellen Konsensus war die Entwicklung von Emp-
fehlungen fiir ein optimiertes Management der Therapie
der MF mit Chlormethin-Gel. Dazu wurden in einem ers-
ten Schritt zehn in der Behandlung von Patienten mit CTCL
erfahrene dermatologische Fachidrzte und Wissenschaftler
(gleichzeitig die Autoren dieser Arbeit) aus Deutschland, Os-
terreich und der Schweiz (DACH-Region) zu ihrem Vorgehen
bei der Behandlung von MF Patienten mit Chlormethin-Gel
befragt. Themen der Umfrage waren Indikation, Anwen-
dungsfrequenz, Beurteilung des Therapieerfolgs, Begleitthe-
rapie, Nebenwirkungen, Kombinationstherapie in spateren
Stadien, Erhaltungstherapie und Adharenz.

Die Ergebnisse der Befragung wurden strukturiert auf-
bereitet und in einem virtuellen Expertenmeeting im Mirz
2021 mit allen Befragten diskutiert, um Statements und Emp-
fehlungen zu konsentieren. Die Diskussionsergebnisse wur-
den im Anschluss an die Sitzung zusammengefasst und bilden
die Grundlage dieser Veroffentlichung.

Ergebnisse

Indikation

Chlormethin-Gel kann entsprechend der EMA-Zulassung
in allen Stadien der MF zur Therapie eingesetzt werden [8].
Als Monotherapie kommt Chlormethin-Gel insbesondere in
frithen Stadien und bei lokalisiertem Hautbefall zum Einsatz
(Stadien IIA; Evidenzlevel IT) [11, 17]. Bei fortgeschrittenem
Hautbefall (Stadien IIB und III) und systemischer Progressi-
on mit Lymphknoten-, Blut- oder Organbeteiligung ist die
topische Therapie mit Chlormethin-Gel im Rahmen einer
Kombinationstherapie geeignet (siche Abschnitt Kombinati-
onstherapie in spateren Stadien).

Es wurden eine Reihe von Situationen definiert, bei de-
nen die Anwendung von Chlormethin-Gel als besonders ge-
eignet gelten kann, und solche, bei denen der Einsatz zuriick-
haltend erfolgen sollte (Tabelle 1).

Tabelle 1 Einsatz von Chlormethin-Gel.

Gut geeignet Einsatz nur zuriickhaltend

» generell bei MF im » insensiblen Bereichen
Patch- und Plaque-Sta- wie der Augen- und
dium Mundregion (zur

» fireinzelne thera-
pieresistente Herde
bei ansonsten gutem
Ansprechen, beispiels-
weise auf eine UV-Pho-
totherapie »
»  beistarkem MF-be- therapieassoziierten
dingtem Juckreiz Erosionen und Ulzerati-
»  bei Unwirksamkeit to- onen
pischer Steroide »  beigroRflachigem/
bei Steroidphobie, generalisiertem Haut-
bei Steroidnebenwir- befall (Erythrodermie)
kungen (Atrophie, Tele- »  wenn Bedenken hin-
angiektasien) sichtlich der sachge-
»  wenn eine UV-Photo- rechten Durchfiihrung
therapie aus logisti- der Therapie bestehen
schen Griinden nicht (beispielsweise bei

Vermeidung von Au-
gen- und Schleimhaut-
kontakt) oder in Inter-
trigines (hoheres Risiko
fir Kontaktdermatitis)
bei krankheits- oder

maoglich ist Demenz und nicht ge-
»  beiimmobilen Patien- sicherter Anwendung

ten durch eine Pflegeper-
» infortgeschrittenen son)

MEF-Krankheitsstadien
bei Hautrezidiv nach
Systemtherapie

Absolute Kontraindikationen fir die Therapie mit
Chlormethin-Gel gibt es nicht. Gemafl Fachinformation
wird die Therapie bei Frauen im gebarfihigen Alter, die nicht
verhiiten, und in der Schwangerschaft wegen sehr begrenz-
ter Erfahrungen mit der Anwendung von Chlormethin bei
Schwangeren nicht empfohlen. Bei stillenden Mittern soll
fir die Entscheidung, ob das Stillen oder die Behandlung mit
Chlormethin-Gel zu unterbrechen ist, sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau berticksichtigt werden [8]. Die Autoren raten grundsatz-
lich von einem Einsatz bei Schwangeren und Stillenden ab.

Anwendung

Die Behandlung mit Chlormethin-Gel ist im Vergleich zu an-
deren MF-Therapien wenig aufwindig, sie kann — auch zu-
sammen mit Begleittherapien (siehe Abschnitt Begleitthera-
pien) — vom Patienten selbst zu Hause durchgefiihrt werden.
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Diese Heimtherapie erspart unter anderem Anreisezeit zu
Therapieeinrichtungen und kann so auch zu einer besseren
Adhiarenz zur MF-Therapie beitragen [18]. Die Anwendungs-
hinweise gemafs Fachinformation sind zu beachten [8]. Insbe-
sondere muss ein Augen- und Schleimhautkontakt vermieden
werden. Daher sollte der Patient durch den verordnenden
Arzt in der korrekten Anwendung unterwiesen werden, gege-
benenfalls unterstiitzt durch entsprechendes Patientenforma-
tionsmaterial des Herstellers.

Anwendungsfrequenz

Gemifs Zulassung sollte Chlormethin-Gel einmal tiglich
diinn auf die betroffenen Hautpartien aufgetragen werden
[8]. Bei Hautgeschwiiren, Blasenbildung oder mittelschwerer
oder schwerer Dermatitis soll die Behandlung gemaf$ Fachin-
formation pausiert oder abgebrochen werden. Nach einer
Besserung kann die Behandlung mit Chlormethin-Gel mit
einer reduzierten Haufigkeit von einmal alle drei Tage wie-
deraufgenommen werden. Wird die Behandlung nach Wie-
deraufnahme mindestens eine Woche lang vertragen, kann
die Haufigkeit der Anwendung nach Fachinformation fir
mindestens eine Woche auf einmal alle zwei Tage und dann
auf einmal tiglich gesteigert werden [8].

Nach Erfahrung der Konsensusgruppe wird die von Be-
ginn an einmal tagliche Anwendung von Chlormethin-Gel
von vielen Patienten nicht gut toleriert. In der Praxis werden
daher auch andere Therapieintervalle gewihlt, um die initiale
Vertriglichkeit der Therapie zu erhohen und schrittweise die
individuell am besten zu vertragende Dosis zu erreichen [19].
Eine Moglichkeit ist, mit einer Intervalltherapie zu beginnen,
bei der zwischen den Therapietagen mit Chlormethin-Gel
ein oder mehrere Tage mit Therapiepause liegen, gegebenen-
falls mit einer anderen begleitenden Therapie an den Chlor-
methin-Gel-freien Tagen (siehe Abschnitt Begleittherapie).
Ziel bei dieser Intervalltherapie ist das moglichst rasche Er-
reichen einer maximal vertrdglichen Dosierung von Chlor-
methin-Gel (1 x tidglich). Bei guter Vertraglichkeit sollte
daher die Anwendungsfrequenz symptomadaptiert auf eine
einmal tigliche Gabe gesteigert werden.

Der Beginn der Behandlung an jedem zweiten Tag kann
die Tolerabilitdt der Therapie mit Chlormethin-Gel verbes-
sern. Gute Erfahrungen werden berichtet fiir einen Thera-
piestart des Chlormethin-Gels im tdglichen Wechsel mit
topischem Kortikosteroid (TCS) (sieche Abschnitt Begleitthe-
rapien und Kombinationstherapie).

Evidenz fiir Wirksamkeit und Sicherheit dieser Art der
Intervalltherapie gibt es bislang fiir eine Kombination von
zweimal wochentlich wie auch dreimal wochentlich Chlor-
methin-Gel plus TCS bei Patienten mit MF im frithen Krank-
heitsstadium [20, 21].

Beurteilung des Therapieerfolgs

In Studien verwendete Skalen zur Erfassung der Krankheits-
und Symptomschwere wie CAILS-Score, mSWAT (modified
Severity-Weighted Assessment Tool) oder BSA (Body Sur-
face Area) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels
Patient-reported outcomes (PROs; beispielsweise DLQI,
Dermatology Life Quality Index) konnen auch im klinischen
Alltag wertvoll fiir die Beurteilung des Therapieansprechens
sein. In der Routine dienen jedoch vorrangig das klinische
Bild und die Patientenzufriedenheit zur Beurteilung des
Ansprechens auf Chlormethin-Gel. Besonders empfohlen
wird die Fotodokumentation der Hautldsionen im Verlauf
(Abbildung 1): Sie ist hilfreich zur Beurteilung des Anspre-
chens, aber auch zur Therapiemotivation der Patienten ge-
eignet.

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Dauer der Monito-
ring-Intervalle gibt es nicht. In der Routine der Autoren wird
haufig zwei bis vier Wochen nach Therapiebeginn mit Chlor-
methin-Gel die erste Kontrolluntersuchung durchgefiihrt,
spiter erfolgen Kontrollen meist alle drei Monate. Wesent-
lich ist die Erreichbarkeit des behandelnden Arztes/des Zen-
trums bei Auftreten von Komplikationen oder Riickfragen.
Teledermatologie gibt die Moglichkeit, bei grofSen Distanzen
oder auch Situationen wie der COVID-19-Pandemie einen
regelmifligen Kontakt zwischen Behandler und Patient zu
gewihrleisten.

Das Ansprechen auf Chlormethin-Gel tritt individuell
unterschiedlich schnell auf. In Studien wurde bereits nach
einem Monat ein Ansprechen beobachtet. Die Ansprechrate
war im 10. Anwendungsmonat am hochsten, aber spiteres
Ansprechen wurde auch beobachtet [22]. Daher sollte die
Therapie mit Chlormethin-Gel nicht zu frith wegen fehlen-
den Ansprechens abgebrochen werden.

Begleittherapie

In der Zulassungsstudie 201 mit Chlormethin-Gel waren be-
gleitend nur topische Emollienzien und systemische Antihista-
minika zur Behandlung von Hautirritationen und Juckreiz
erlaubt [11]. Im klinischen Alltag werden als begleitende Thera-
pie zur Verbesserung der Vertraglichkeit und der Wirksambkeit
von Chlormethin-Gel neben Emollienzien/pflegenden Exter-
na vor allem TCS eingesetzt, vorausgesetzt es sprechen nicht
Steroid-Nebenwirkungen oder eine Steroid-Phobie dagegen.
Eine alternierende Gabe von Chlormethin-Gel und TCS oder
Emollienzien ist zu bevorzugen (Abbildung 1). Als TCS sollten
nicht-atrophogene Priparate eingesetzt werden (beispielsweise
Mometason- oder Methylprednisolonaceponat-haltige Exter-
na). Positive Einzelerfahrungen gibt es auch fiir den Einsatz
von topischen Antiseptika/Antiinfektiva wie etwa Octenidin/
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Abbildung 1 Patient mit follikulotroper MF, Stadium IB. Unter Therapie mit Chlormethin-Gel im téglichen Wechsel mit einer

Mometason-haltigen Creme: Rechter und linker Unterschenkel sowie rechter Oberschenkel mit erythematdser Plaque und be-
tonten follikuldr gebunden Papeln sowie einer leichten irritativen Dermatitis (a). Vier Wochen nach Abschluss einer Therapie mit
Chlormethin-Gel: nahezu komplette Remission des behandelten Areals sowie Abheilung der Dermatitis (b).

Phenoxyethanol als supportive Mafinahme begleitend zur The-
rapie mit Chlormethin-Gel. Eine generelle Empfehlung fur die-
se Kombinationen kann jedoch nicht ausgesprochen werden.

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Chlormethin-Gel wird ins-
gesamt als giinstig bewertet. Bei topischer Therapie wurde
keine systemische Absorption beobachtet [11, 12], daher
sind systemische Nebenwirkungen nicht zu erwarten. Zudem
sind bislang keine relevanten Risiken hinsichtlich einer Karz-
inogenese bekannt [15]. Gesamt- und Krankheit-spezifische
Mortalitit werden durch eine topische Chlormethin-Thera-
pie nicht negativ beeinflusst [16]. Im Gegenteil, Kim et al.
konnten ein reduziertes Risiko eines Krankheitsprogresses
der MF unter Chlormethin-Gel in einer Langzeit-Beobach-
tung tber 30 Jahre zeigen [23].

Haufig treten lokale Nebenwirkungen wie Pruritus, Der-
matitis mit Blasenbildung, Hautulzerationen und Hyperpig-
mentierungen auf sowie seltener auch Hautinfektionen. Diese
Nebenwirkungen und das daraus resultierende Therapiema-
nagement miissen vor Therapiebeginn besprochen werden.

Unterstiitzende Mafinahmen (siehe Abschnitt Begleitthe-
rapie) und eine Anpassung der Anwendungshiufigkeit sind
wichtige Mafinahmen zur Verbesserung der Hautvertrig-
lichkeit. Die aktuelle Fachinformation sieht bei Auftreten
ausgepragter dermatologischer Nebenwirkungen ein Abset-
zen oder Pausieren der Therapie vor. Nach Abklingen der

Nebenwirkungen sollte eine Wiederaufnahme der Thera-
pie alle drei Tage erfolgen und bei guter Vertraglichkeit die
Riickkehr zur tiaglichen Gabe von Chlormethin-Gel [8, 24].

Gute Erfahrungen existieren auch mit einem einschlei-
chenden Therapiestart (Beginn der Anwendung jeden zwei-
ten Tag), um Nebenwirkungen an der Haut von vorneherein
zu vermeiden und die Dosis nach individueller Vertraglich-
keit symptomorientiert bis zu einer tiglichen Anwendung zu
steigern. Alternativ kann die Anwendungsfrequenz bereits
frih, beim ersten Auftreten von belastenden Hautneben-
wirkungen, von der tiglichen auf eine Anwendung alle zwei
Tage reduziert werden. Gute Erfahrungen bestehen mit der
bereits beschriebenen Intervalltherapie mit TCS an thera-
piefreien Tagen (siehe Abschnitt Begleittherapie und Abbil-
dung 1). Emollienzien unterstiitzen die Hautvertraglichkeit
der Therapie (siche Abschnitt Begleittherapie).

Patienten sollten dariiber aufgeklirt werden, dass sie
bei allen Auffilligkeiten im Zusammenhang mit der Chlor-
methin-Gel-Therapie umgehend den behandelnden Arzt in-
formieren sollten. Ziel ist es, durch geeignete Mafinahmen
einen unnotigen Therapieabbruch zu verhindern.

Therapieabbruch

Bei einem fehlenden Ansprechen auf die Therapie mit Chlor-
methin-Gel sollte ein Therapieende erwogen werden. Dies kann
anniherungsweise nach drei Monaten Therapie erfolgen (zum
individuell unterschiedlich schnellen Ansprechen vergleiche
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Abschnitt Beurteilung des Therapieansprechens). Bei schweren
und/oder wiederholt aufgetretenen Hautnebenwirkungen wie
Blasenbildung und Ulzeration — auch bei reduzierter Anwen-
dungsfrequenz oder begleitenden MafSnahmen/supportive The-
rapie — muss Chlormethin-Gel abgebrochen werden. Ein erneu-
ter Therapiebeginn mit verringerter Anwendungsfrequenz kann
erwogen werden, um die Tolerabilitit zu tberpriifen. Kommt es
nicht zu erneuten schweren Hautreaktionen, kann die Therapie
in einem individuellen befundadaptierten Schema fortgesetzt
werden. Einzelne Patienten konnen auf diese Weise auch wieder
die einmal tagliche Therapiefrequenz erreichen [25].

Ein Fortschreiten der Erkrankung ist kein absolutes Ab-
bruchkriterium, solange Wirksamkeit und Vertraglichkeit
an der Haut gegeben sind. Die Beendigung der Therapie ist
aber geboten, wenn bei Fortschreiten der Erkrankung eine
andere Therapieoption ohne Kombinationsmoglichkeit mit
Chlormethin-Gel gewihlt wird, beispielsweise eine Ganz-
hautbestrahlung. Subjektive Unzufriedenheit des Patienten
im Zusammenhang mit seiner Krankheitslast, beispielsweise
durch die Hautreizung oder Schmerzen, kann ebenfalls ein
Grund fiir einen Therapieabbruch sein.

Therapieende

Nach Erreichen einer klinisch kompletten Erscheinungsfrei-
heit der Haut sollte die Therapie mit Chlormethin-Gel be-
endet werden. Diskutiert wird eine einmonatige Konsolidie-
rungstherapie nach Komplettremission einer MF unter einer
Chlormethin-Gel-Therapie [18]. Treten nach dem Absetzen
erneut Hautldsionen auf, kann unter Re-Evaluation weiterer
Therapieoptionen die Therapie mit Chlormethin-Gel wieder
begonnen werden [18].

Kombinationstherapie in spateren Stadien

Eine Kombination der topischen Chemotherapie mit Chlor-
methin-Gel mit anderen, insbesondere auch systemischen
Therapien zur Behandlung der MF erscheint plausibel:
Chlormethin-Gel wird nicht systemisch resorbiert [12]. Da-
her sind systemische Wechselwirkungen mit anderen Thera-
pien unwahrscheinlich. Die Datenlage zur Kombinationsthe-
rapie mit Chlormethin-Gel ist aber schwach. Insbesondere
fur die Kombinationstherapie in spiteren Stadien der MF
fehlt eine belastbare Evidenz. Nach einer US-amerikanischen
Beobachtungsstudie PROVe (A PROspective, Observatio-
nal, US-based Study Assessing Outcomes, Adverse Events,
Treatment Patterns, and Quality of Life in Patients Diagno-
sed With Mycosis Fungoides Cutaneous T-cell Lymphoma
and Treated With Valchlor®, ClinicalTrials.gov identifier:
NCT02296164) wird Chlormethin-Gel in der klinischen
Routine dennoch haufig mit anderen, hauptsachlich lokalen
Therapien kombiniert. 48 % der Patienten mit MF erhielten

mit Chlormethin-Gel gleichzeitig andere Behandlungen:
24 % TCS, 12 % Phototherapie, 10 % systemische Reti-
noide [26]. Auch in einer rezenten retrospektiven Analyse
wurde Giber die Kombination von Phototherapie und Chlor-
methin-Gel in einzelnen Fillen berichtet [27, 28].

Aufgrund fehlender Evidenz ist die Kombination von
Chlormethin-Gel mit anderen Behandlungsoptionen bei spa-
teren MF-Stadien eine individuelle Therapieentscheidung.
Neben der auch bei frithen Stadien eingesetzten Kombination
mit TCS (siehe Abschnitt Begleittherapie) bestehen in Einzel-
fallen gute Erfahrungen mit einer Kombination von Chlor-
methin-Gel mit Retinoiden, Interferona2b, niedrig dosier-
tem Methotrexat oder der extrakorporalen Photopherese. Bei
einer Kombination von Lichttherapie oder Strahlentherapie
mit Chlormethin-Gel ist aufgrund einer moglichen additiven
Toxizitdt Vorsicht geboten.

Erhaltungstherapie

Fast alle Patienten mit MF entwickeln nach Erreichen einer
Remission im Verlauf ihrer Erkrankung ein Rezidiv oder ei-
nen Progress — ob unter einer laufenden Therapie oder nach
deren Absetzen. Eine Erhaltungstherapie nach Erreichen ei-
ner Remission soll das Ansprechen erhalten und Rezidiv und
Progress moglichst verhindern. Dazu muss sie langfristig
wirksam und sicher sein und die Lebensqualitdt der Patienten
moglichst wenig beeinflussen [4].

Aufgrund der Charakteristika von Chlormethin-Gel er-
scheint dieses Priparat grundsitzlich fiir eine Erhaltungsthe-
rapie geeignet zu sein. Bei Anwendung von Chlormethin-Gel
bis zu zwolf Monaten kam es nicht zu einem Wirkverlust
oder einer Langzeittoxizitit [11]. Zudem konnen Patienten
die Therapie zu Hause durchfiihren.

Es gibt wenig Evidenz aus klinischen Studien fiir den
Einsatz von Chlormethin-Gel als Erhaltungstherapie. Be-
grenzte Erfahrungen existieren

»  mit einer Erhaltungstherapie nach Chlormethin-Gel-in-
duzierter Remission bei MF im Stadium IA-IB [29],

»  mit der Behandlung residualer Hautldsionen mit Chlor-
methin-Gel bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien
nach Reduktion der Tumorlast mit systemischen Thera-
pien [30] und

»  miteiner Erhaltungstherapie nach Abschluss einer Ganz-
hautbestrahlung [30].

»  Fir die Erhaltungstherapie kann nach Meinung der Au-
toren eine Behandlungshiufigkeit von ein bis zwei Mal
pro Woche fiir residuale/ansprechende Lasionen er-
wogen werden. Aus den USA werden auch von bis zu
vier Anwendungen von Chlormethin-Gel pro Woche
als Erhaltungstherapie berichtet [19]. Die Erhaltungs-
therapie sollte lisional symptomorientiert erfolgen und
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Tabelle 2 Wichtige Aspekte zur Aufklarung von Patienten mit MF vor Therapiebeginn mit Chlormethin-Gel.

Die Therapie mit Chlormethin-Gel ist gut wirksam. Das Evidenzniveau fiir die Wirksamkeit dieser Therapie ist hoch [4].
Die Therapie ist in allen Stadien anwendbar und zugelassen [8].
Chlormethin-Gel wirkt als topische Chemotherapie an den Stellen der Haut, die behandelt werden.

Es handelt sich um eine schon lange etablierte lokale Chemotherapie in einer neuen, besser anzuwendenden Gelformulie-
rung.
Die Anwendungshdufigkeit der Therapie kann dem individuellen Beschwerdebild und der Vertréaglichkeit nach angepasst

werden und die Therapie kann gegebenenfalls mit TCS abgewechselt werden [20, 21, 26].

Die Behandlung dauert ldnger: Die Wirkung setzt haufig erst nach Wochen ein, die Therapie wird meist Gber viele Monate
durchgefiihrt. Ein Ansprechen ist auch nach langerer Zeit noch méglich [22].

Die Therapie kann zu Hause durchgefiihrt werden. Dazu missen die Hinweise der Fachinformation liber den sachgemaRen
Umgang mit dem Produkt und der richtigen Anwendung beachtet werden [8]. Augen- und Schleimhautkontakt sind unbe-
dingt zu vermeiden.

Die Therapie ist sicher: Sie geht nicht mit schweren Nebenwirkungen einher und systemische Nebenwirkungen sind unwahr-
scheinlich. Es gibt bislang keine Hinweise auf eine erhdhte Langzeittoxizitdt oder das vermehrte Auftreten sekundarer kutaner
Malignome [4].

Nebenwirkungen an der Haut sind haufig [8]. Es ist wichtig, bei Auftreten solcher Nebenwirkungen den Arzt zu informieren,

um darauf reagieren zu kénnen.

Eine erneute Therapie ist beispielsweise bei Rezidiven sinnvoll und méglich [18].

kann Hautpflegemafinahmen, Therapiepausen und TCS-
Gabe mit einbeziehen.

Aufklarung des Patienten

Die addquate und patientengerechte Aufklirung uber die
Therapie mit Chlormethin-Gel ist die wesentliche Vor-
aussetzung, Patienten zur Therapiedurchfiihrung zu mo-
tivieren. Dies kann auch wesentlich dazu beitragen, einen
Therapieabbruch zu vermeiden, bevor die Wirkung von
Chlormethin-Gel einsetzt (beispielsweise bei verzogertem
Ansprechen). Die Aufklirung sollte Wirksamkeit, Sicherheit,
Anwendungshinweise und wichtige Aspekte zum Nebenwir-
kungsmanagement umfassen (Tabelle 2).

Adharenz

Die Therapieadhirenz ist primir abhangig vom Erfolg der
Therapie mit Chlormethin-Gel. Sie wird unterstiitzt von ei-
ner empathischen Arzt-Patienten-Beziehung. Wichtig fur die
Adharenz sind auch die regelmifiigen Kontrolluntersuchun-
gen und die Moglichkeit des raschen Kontakts mit dem be-
treuenden Arzt bei neu auftretenden auffilligen Symptomen
oder Nebenwirkungen. Motivierend wirken kann die regel-
miflige Demonstration des Therapieansprechens anhand ei-
ner longitudinalen Fotodokumentation der Hautldsionen des
Patienten (Abbildung 2).

Fazit

Chlormethin-Gel ist eine gut wirksame, evidenzbasierte
Therapieoption fiir Patienten mit MF. Sie ist in der EU fiir
alle MF-Stadien zugelassen. Wichtig ist ein individuelles,
symptomorientiertes Therapiemanagement. Systemische Ne-
benwirkungen sind wegen der fehlenden systemischen Ver-
figbarkeit unwahrscheinlich. Dermatitis als hauptsichliche
kutane Nebenwirkung ist dagegen hiufig, kann aber durch
eine Anpassung des Therapieregimes, Therapiepausen und
nebenwirkungsspezifische und unterstiitzende MafSnahmen
héufig gut beherrscht werden. Ein einschleichender Therapie-
beginn mit einer Chlormethin-Gabe an jedem zweiten Tag
kann die Tolerabilitit am Beginn der Therapie wesentlich
verbessern, insbesondere wenn die Therapie alternierend mit
TCS erfolgt. Einschrinkend muss festgestellt werden, dass
die Hinweise zum Therapiemanagement auf Erfahrungen der
Autoren, Fallserien und wenigen klinischen Studien beruhen,
sodass die Evidenzbasis fur diese praktisch relevanten Emp-
fehlungen begrenzt ist.

Finanzierung

Veranstalter des virtuellen Expertenmeetings am 10. Marz
2021 war die Recordati Rare Diseases Germany GmbH. Die
Manuskripterstellung wurde unterstiitzt durch Friederike
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