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1 Einleitung 

 

1.1 Primär kutane Lymphome – Einführung und Übersicht 

Als primär kutane Lymphome werden eine heterogene Gruppe maligner 

Erkrankungen bezeichnet, deren gemeinsames Merkmal eine Infiltration der Haut mit 

malignen lymphatischen Zellen ist, die bei der Erstmanifestation ohne Beteiligung 

extrakutaner Organe verläuft. Diese Definition ist deswegen bedeutsam, da auch 

nodale Lymphome, die oft eine große histologische Ähnlichkeit mit den kutanen 

Lymphomen aufweisen, sekundär eine Beteiligung der Haut entwickeln können. 

Historisch gesehen war die Einteilung der einzelnen zu dieser Gruppe gehörenden 

Krankheitsentitäten einem steten klassifikatorischen Wandel unterworfen. In der 

heutigen Zeit geschieht die Grundeinteilung der primär kutanen Lymphome zunächst 

nach dem Gesichtspunkt, ob die Erkrankung von T- oder B-Lymphozyten ausgeht. [1]  

Im Weiteren, dies wird in den Folgekapiteln noch präziser dargestellt werden, erfolgt 

die Klassifikation nach der Aggressivität der Erkrankung. Dies ist von entscheidender 

Bedeutung, da nicht nur die histologische Beschaffenheit und die klinische 

Manifestationsform, sondern auch der klinische Verlauf innerhalb der Gruppen der 

primär kutanen Lymphome hochvariabel ist. [2,3] 

Primär kutane Lymphome sind seltene Erkrankungen. Selbst für alle Entitäten 

zusammengenommen, ergibt sich eine kumulative Inzidenz von etwa 1 pro 100000 

Personenjahre. [4,5] Im Unterschied zu den nodalen Lymphomen, bei denen die B-

Zell-Erkrankungen weit überwiegen, handelt es sich bei den primär kutanen 

Lymphomen zu etwa 75% um Dermatosen, die durch T-Zellen verursacht werden. [1] 

Tabelle 1 bietet eine Übersicht über die Einteilung der kutanen Lymphome. 

Schließlich zeigt sich die Heterogenität der unter dem Oberbegriff der primär kutanen 

Lymphome subsummierten Erkrankungen an der Vielzahl der klinischen 

Manifestationsformen. Wenn auch flächige, ekzemartige Plaques und Papeln bzw. 

Knoten am häufigsten anzutreffen sind, können sich die Erkrankungen praktisch in 

jeglicher Art und Formation von Effloreszenzen manifestieren. [6]   
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Tabelle 1. Einteilung der primär kutanen Lymphome. Neben der Nennung der Entitäten sind 

zusätzlich die relative Häufigkeit und die attribuierte 5-Jahres-Überlebensrate (5-JÜR) 

aufgeführt (gemäß [1,7]). 

WHO-EORTC-Klassifikation Frequenz (%) 5-JÜR (%) 

Kutane T-Zell-Lymphome   

  Indolenter Verlauf   

     Mycosis fungoides 44 88 

     Follikulotrope Mycosis fungoides 4 80 

     Pagetoide Retikulose <1 100 

     Granulomatöse Mycosis fungoides <1 100 
     Primär kutanes klein-mittelgroßzelliges pleomorphes T-  
     Zell-Lymphom 2 75 

     Primär kutanes anaplastisches großzelliges Lymphom 8 95 

     Lymphomatoide Papulose 12 100 

     Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lymphom 1 82 

  Aggressiver Verlauf   

     Sézary Syndrom 3 24 

     Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ <1 - 
     Primär kutanes aggressives epidermotropes CD8+ T-Zell-  
     Lymphom <1 18 

     Primär kutanes γ/δ T-Zell-Lymphom <1 - 

     Primär kutanes peripheres T-Zell-Lymphom, unspezifiziert 2 16 

Kutane B-Zell Lymphome   

  Indolenter Verlauf   

     Primär kutanes Marginalzonen B-Zell-Lymphom 7 99 

     Primär kutanes follikuläres B-Zell-Lymphom 11 95 

  Intermediärer Verlauf   

     Primär kutanes diffus-großzelliges B-Zell-Lymphom, Beintyp 4 55 
     Primär kutanes diffus-großzelliges B-Zell-Lymphom, sonstiger  
     Typ <1 50 

     Primär kutanes intravaskuläres großzelliges B-Zell-Lymphom <1 65 

Hämatologische Vorläuferneoplasien   
     CD4+, CD56+ hämatoderme Neoplasie (blastische    
     plasmazytoide dendritsche Zell-Neoplasie) <1 - 
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Diese Vorüberlegungen sollen ein grundsätzliches Dilemma in der Behandlung, aber 

auch Erforschung der Hautlymphomerkrankungen verdeutlichen: die Problematik des 

Umgangs mit einer klinisch, histologisch und vom Verlauf her hochvariablen 

Erkrankungsgruppe, bei denen selbst die häufigsten Unterformen als seltene 

Erkrankungen angesehen werden müssen. Hinzu kommt, dass das Patientengut 

ebenfalls heterogen ist, so ist z.B. die lymphomatoide Papulose in der Regel eine 

Erkrankung des jungen Erwachsenenalters, wohingegen der Erkrankungsgipfel beim 

Sézary Syndom im 8. Lebensjahrzehnt liegt. Dies erschwert nicht zuletzt den Erwerb 

profunder klinischer Expertise, vor allem aber auch macht es – v.a. prospektive – 

Forschungsvorhaben wegen geringer Fallzahlen zu einer Herausforderung.  

Im Folgenden sollen die für diese Arbeit wesentlichen Untergruppen der primär 

kutanen Lymphome eingehender vorgestellt, die aktuell zur Verfügung stehenden 

Behandlungen diskutiert und somit die wissenschaftliche Fragestellung hergeleitet 

werden. 

 

1.2 Primär kutane B-Zell-Lymphome 

1.2.1 Primär kutanes Marginalzonen B-Zell-Lymphom 

Von allen primär kutanen B-Zell-Lymphomen besitzt dieses mit 99% die beste 5-

Jahres-Überlebensrate (5-JÜR). [1] Häufig ist eine disseminierte Aussaat rötlicher 

Flecken, Plaques oder Knoten vor allem an den Extremitäten und am Stamm. [8] Die 

Neigung zur primären Manifestation multipler Läsionen hat schon früh zur 

Überlegung geführt, ob ein infektiöses Agens ein Auslöser hierfür sein könnte. In der 

Tat gelang in Analogie zum Helicobacter-assoziierten MALT-Lymphom des Magens 

der Nachweis des Vorliegens einer Borrelieninfektion. [9,10] Allerdings bleibt, trotz des 

häufiger gelingenden Nachweises von Borrelien-DNA aus läsionaler Haut [11] 

umstritten, ob die Erkrankung regelhaft mit einer Borreliose assoziiert ist. [12] 

Dennoch bleibt die gegen Borrelien gerichtete antibiotische Therapie wegen ihrer im 

Vergleich zu annähernd sämtlichen anderen Therapieformen besseren 

Verträglichkeit eine Empfehlung mehrerer Leitlinien. [7,13]  
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1.2.2 Primär kutanes follikuläres B-Zell-Lymphom 

Diese Form stellt das häufigste kutane B-Zell-Lymphom dar und weist mit 95% 5-

JÜR einen annähernd gleich indolenten Verlauf wie das Marginalzonenlymphom auf. 

Von der Einzelläsion her ebenfalls vergleichbar mit dem vorher genannten, sind hier 

jedoch uniläsionale oder regionale Manifestationen und eine Bevorzugung des Kopf- 

und Halsbereichs häufig anzutreffen. [14] Beiden indolenten B-Zell-Lymphomen ist 

zudem gemeinsam, dass Rezidive nach Erreichen einer kompletten Remission durch 

die Behandlung häufig sind. Etwa die Hälfte der Patienten erleidet einen oder 

mehrere Rückfälle, zu 80% in den ersten zwei Jahren, was Implikationen für die 

Behandlung nach sich zieht. [15] 

1.2.3 Therapie indolenter B-Zell-Lymphome 

Die Behandlung der beiden indolenten Unterformen der B-Zell-Lymphome sollte dem 

Umstand der nur geringen Einschränkung der Lebenserwartung wie auch der – 

therapieformunabhängigen – Neigung zu Rückfällen Rechnung tragen. Neben der 

bereits erwähnten Antibiose mit Ceftriaxon oder Doxycyclin beim 

borrelienassoziierten Marginalzonenlymphom werden in erster Linie 

immunmodulatorische Therapien wie Interferon-alpha, Immuntherapien wie der 

gegen den Zellmarker CD20 gerichtete Antikörper Rituximab oder auch lokale 

Behandlungen wie Radiotherapien und chirurgische Exzisionen eingesetzt. [7,13] 

Lediglich bei dem seltenen Nachweis einer extrakutanen Progression eines primär 

kutanen follikulären Lymphoms kann eine kombinierte Chemo- und Immuntherapie 

erwogen werden. Die Wahl sollte auch deshalb auf die möglichst am besten 

verträgliche Therapievariante fallen, weil sie bei der Rezidivneigung unter 

Umständen häufiger zum Einsatz kommen muss und zudem gezeigt werden konnte, 

dass die Erstlinientherapie in der Regel auch beim Rezidiv wieder das gleiche 

Ansprechen aufweist. [16]  

1.2.4 Primär kutanes diffus-großzelliges B-Zell-Lymphom, Beintyp 

Diese Entität zeichnet sich durch die Entwicklung von Knoten aus, die histologisch 

aus mittelgroßen bis großen Zellen mit dem Charakter von Zentroblasten oder 

Immunoblasten bestehen und sich bevorzugt an den unteren Extremitäten von 

Patienten in hohem Lebensalter ausbilden. [17] Im Gegensatz zu den indolenten 

primär kutanen B-Zell-Lymphomen stellen bei dem primär kutanen diffus-großzelligen 
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B-Zell-Lymphom, Beintyp auch bei primär kutaner Manifestation extrakutane 

Progressionen ein Risiko dar und geschehen bei etwa der Hälfte der Betroffenen. Die 

5-JÜR bei diesen Patienten ist mit etwa 50% zudem deutlich schlechter als bei den 

indolenten B-Zell-Lymphomen. [18] Da die histologische und immunhistochemische 

Unterscheidung zu sekundär kutanen B-Zell-Lymphomen mit gleichartiger 

Zytomorphologie nicht möglich ist, sind umfassende Staginguntersuchungen zum 

Ausschluss bzw. zur Bestätigung einer Systembeteiligung notwendig. Diese 

umfassen neben bildgebenden Verfahren wie CT- und Lymphknotenultraschall-

Untersuchungen auch die Gewinnung einer Knochenmarkhistologie und -aspirat. [17, 
19] 

1.2.5 Therapie großzelliger B-Zell Lymphome 

Die übereinstimmende Empfehlung bezüglich Therapie des diffus-großzelligen B-Zell 

Lymphoms vom Beintyp ist die kombinierte Chemoimmuntherapie nach dem R-

CHOP-Schema (Rituximab, Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin und 

Prednisolon). [7,20] Diese Therapie erreicht mit bis zu 90% sehr gute Ansprechraten, 

allerdings lässt sich auch hier eine Rezidivrate von 40-50% beobachten. [21] Als 

problematisch erweist sich jedoch häufig das sehr hohe Alter der Patienten, welches 

toxische Therapieregime erschwert. Interessanterweise zeigen aktuellere Arbeiten 

einen langsamen Anstieg der 5-JÜR. Die Autoren führen dies auf die Möglichkeit des 

Einsatzes des gegen CD20 gerichteten Antikörpers Rituximab zurück, der auch sehr 

alten Patienten noch verabreicht werden kann und offenbar wesentlich zur 

Krankheitskontrolle beiträgt. [22] Ebenso wurde Rituximab zur Monotherapie 

eingesetzt und konnte Ansprechraten von 75% verbuchen, allerdings kam es bei 

allen acht in der entsprechenden Studie eingeschlossenen Patienten zu einem 

Rezidiv. [23] 

Diese Beobachtung deckt sich mit den Erfahrungen in unserer Klinik, so dass die 

Monotherapie nur besonderen Konstellationen mit klaren Kontraindikationen gegen 

die Polychemotherapie eingesetzt werden sollte. [16] Ein weiteres bewährtes 

therapeutisches Instrument stellt die Bestrahlungsbehandlung dar, die allerdings als 

Monotherapie nicht die Ansprechraten von R-CHOP erreicht und zudem ein höheres 

Rezidivrisiko mit sich bringt. [24,25] Dennoch kann auch die Radiotherapie bei 

Vorliegen von Gegenanzeigen gegen die Chemotherapie erwogen werden. 
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1.3 Primär kutane T-Zell-Lymphome 

Wie bereits angeführt, stellen diese die weitaus häufigere und auch heterogenere 

Gruppe kutaner Lymphome dar, wobei die Mycosis fungoides und ihre Unterarten die 

mit Abstand häufigste Lymphomform repräsentieren, weshalb auf sie zuerst 

eingegangen werden soll. 

1.3.1 Mycosis fungoides und Unterformen 

Im Gegensatz zu vielen Lymphomentitäten, die häufig erst in jüngerer Zeit benannt 

und klassifiziert wurden, ist die Mycosis fungoides eine „klassische“ Dermatose, die 

bereits 1806 von Alibert beschrieben wurde. Auch die für die klinische Einteilung 

gebräuchliche Unterscheidung eines Ekzem-, Plaque- und Tumorstadiums ist von 

Bazin schon 1870 getroffen worden und weitgehend heute noch gültig. [26,27] 

Typisch für die klassische Mycosis fungoides ist der Befall der Haut mit 

erythematösen Infiltraten, die bei geringer Infiltration als „Patches“, bei stärkerer als 

Plaques bezeichnet werden. Im Sinne eines Kontinuums ist dann die Entwicklung 

von Tumoren der Haut möglich. Allerdings kann jede der genannten 

Manifestationsformen auch primär oder in Kombination auftreten. Bei großflächigem 

Befall der Haut mit annähernd universeller Rötung spricht man von Erythrodermie. 

Eine weitere Besonderheit des Erkrankungsbildes ist der oftmals hochchronische 

Verlauf. Bei nur gering ausgeprägtem Befall (nur Patches und/oder Plaques, die 

weniger als 10% der Körperoberfläche umfassen) ist das krankheitsspezifische 

Überleben nach fünf und sogar noch nach 20 Jahren nicht eingeschränkt. [28] Dies 

ändert sich drastisch bei Erythrodermie oder Tumorbefall (5-JÜR ca. 50%), v.a. aber 

bei extrakutaner Lymphommanifestation oder Dissemination von Tumorzellen im 

peripheren Blut (5-JÜR 20-40%). [29] Ein weiterer die Prognose ungünstig 

beeinflussender Faktor bei der Entwicklung von Tumoren ist die großzellige 

Umwandlung der Tumorzellen. Klassischerweise besteht das Tumorzellinfiltrat bei 

der Mycosis fungoides aus kleinen epidermotropen, atypischen Lymphozyten, die 

immunphänotypisch T-Helferzellen entsprechen. [2] Ist mehr als 30% des Infiltrats 

von blastärer Morphe, so spricht man von einer großzelligen Transformation der 

Mycosis fungoides. [30]  

Nichtsdestotrotz befinden sich zwei Drittel der Patienten bei Diagnosestellung in 

frühen Krankheitsstadien mit geringer Mortalität, weshalb langdauernde Verläufe die 
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Regel sind [28] und häufig mehr das Lebensalter und die Gesamtkonstitution (bei 

einem Erkrankungsgipfel im achten Lebensjahrzehnt [31]) als die Erkrankung selbst 

die Lebenserwartung bestimmen. 

Neben der klassischen Verlaufsform existieren (siehe Tabelle 1) distinkte 

Unterformen der Mycosis fungoides, die sich in der Manifestationsform und dem 

klinischen Verlauf von der Grundform unterscheiden. Wenn die Tumorzellen eine 

besondere Affinität zur Infiltration des Haarfollikelepithels aufweisen (Follikulotropie), 

spricht man von einer follikulotropen Mycosis fungoides. [2,32] Neben akneiformen 

Läsionen wird die Lebensqualität der Patienten v.a. von der irreversiblen Alopezie 

beeinträchtigt, zudem zeichnet sich die Erkrankung durch eine geringere 5-JÜR aus. 

[28] Die pagetoide Retikulose und granulomatöse Mycosis fungoides hingegen sind 

durch ihre besondere Histologie (pagetoide, d.h von basal aufsteigende, 

Durchsetzung der Epidermis einerseits, Granulomausbildung andererseits), den 

Umstand eines häufig uniläsionalen Hautbefalls und ihre hervorragende Prognose (in 

der Regel 100% 5-JÜR) gekennzeichnet. [1,2]  

Es ist ferner anzumerken, dass die Mycosis fungoides neben den o.g. klinischen 

Verläufen eine Vielzahl ekzematöser wie auch sogar bullöser, ichthyosiformer, 

anetodermischer und weiterer Dermatosen vom klinischen Bild her imitieren kann, 

was sicherlich die häufigen, jahrelangen Verzögerungen bis zur definitiven 

Diagnosestellung mitbedingt. [33,34] 

1.3.2 Sézary Syndrom 

Wie bei der Mycosis fungoides auch, ist die typische distinkte Symptomkonstellation 

aus Erythrodermie, leukämischer Tumorzelldistribution und Lymphadenopathie der 

Grund, dass das Sézary Syndrom als eigenständige Erkrankung schon länger 

definiert ist (Sézary und Bouvrain, 1938). [35] Allerdings wurde das Sézary Syndrom 

lange als Unterform der Mycosis fungoides, welche ja ebenfalls erythrodermisch 

verlaufen kann, angesehen. Zytoimmunmorphologisch entsprechen die Tumorzellen 

bei beiden Erkrankungen T-Helferzellen. Allerdings konnte in jüngeren Arbeiten 

durch die genauere Charakterisierung von Zellmembranmolekülen der Verdacht 

erhärtet werden, dass beim Sézary Syndrom morphologisch zentrale memory T-

Zellen, bei der Mycosis fungoides hingegen hautständige Effektor-memory T-Zellen 

vorliegen. [36] 
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Analog zur Mycosis fungoides liegt auch hier der Erkrankungsgipfel zwischen dem 

70. und 79. Lebensjahr, allerdings weist die Erkrankung mit einer 5-JÜR von nur 24% 

einen deutlich aggressiveren Verlauf auf. [31] Da insbesondere an der Haut des 

älteren Menschen verschiedene Dermatosen (wie Psoriasis, Pityriasis rubra pilaris, 

Ekzeme unterschiedlicher Genese (bei Atopie, Exsikkation etc.) 

Arzneimittelreaktionen und weitere Hauterkrankungen) rascher in das Bild einer 

Erythrodermie münden können, ist die möglichst sichere Identifizierung der 

zugrundeliegenden Erkrankung wichtig. [37] Die sichere Differenzierung in eine 

entzündliche und eine neoplastische Genese ist hierbei nicht einfach. Verschiedene 

Arbeitsgruppen haben in diesem Zusammenhang herausgestellt, dass nur in der 

Zusammenschau von Anamnese, konventioneller Histologie und Immunhistochemie 

sowie der Analyse der T-Zell-Rezeptorklonalität in Blut und Haut und bestimmter T-

Zell-Aberrationen, wie dem Verlust der Oberflächenmarker CD7 und CD26, eine 

sichere Diagnosestellung gelingt. [38,39] 

1.3.3 Therapie von Mycosis fungoides und Sézary Syndrom 

Die Besonderheit der Therapie der Mycosis fungoides ist vor allem darin zu sehen, 

dass in der Regel hochchronische Verläufe, die etwa 80% der Erkrankungsfälle 

ausmachen, vorliegen. [40] Aus diesem Grund sind eine Vielzahl der Behandlungen 

an die chronisch entzündlicher Dermatosen wie Psoriasis oder atopischem Ekzem 

angelehnt. Es zeigte sich bereits in frühen Arbeiten zum Thema, dass aggressive 

den symptomorientiert angepassten Therapieregimen mit Hinblick auf Gesamt- und 

rezidivfreiem Überleben nicht überlegen, wohl aber für den Betroffenen deutlich 

belastender waren. [41] Daher sollten die Therapien so schonend wie möglich und 

dem Krankheitsverlauf angepasst sein. [7,42] Traditionell wird zwischen systemischen 

und hautgerichteten Behandlungen unterschieden. Letztere sind v.a. die 

Lokaltherapien mit Steroiden, Retinoiden und neuerdings auch Toll-like-

Rezeptoragonisten [43,44,45], aber auch die Bestrahlungstherapien mit UV-Licht bzw. 

ionisierenden Strahlen. Besonders in frühen Stadien mit limitiertem Hautbefall sind 

lokal wirksame Therapien zur Symptomkontrolle der beste Kompromiss aus geringer 

Toxizität, Wirksamkeit und Wiederholbarkeit. 

An systemischen Therapien werden Retinoide (Bexaroten und Acitretin), analog zu 

den B-Zell-Lymphomen Interferon-alpha und niedrigdosiertes Methotrexat eingesetzt. 

Fortgeschrittene oder refraktäre Verläufe machen den Einsatz von 
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antineoplastischen Systemtherapien wie CHOP oder Gemcitabin bzw. von 

Antikörpern wie Alemtuzumab (gegen CD52) oder Denileukin-Diftitox 

(Fusionsprotein, welches gegen den IL-2-Rezeptor gerichtet ist) notwendig. [46,47,48] 

In den USA sind ferner die Histondeacetylaseinhibitoren Romidepsin bzw. Vorinostat 

zur Zulassung gelangt. Alle drei letztgenannten wurden allerdings aufgrund des 

fehlenden Kontrollarms in den Zulassungsstudien in Europa nicht auf den Markt 

gebracht. Besonders bei erythrodermischen Verläufen einer MF bzw. beim Sézary 

Syndrom haben sich Histondeacetylaseinhibitoren und die extrakorporale 

Photopherese (ECP) bewährt, bei der entnommene mononukleäre Blutzellen eines 

Patienten mit dem UV-sensibilisierenden Psoralene versetzt, außerhalb des Körpers 

mit UVA-Licht bestrahlt und dann retransfundiert werden. [49,50]  

Schließlich ist, v.a. bei jungen Patienten mit primär aggressiven Verläufen, die 

Möglichkeit der allogenen Stammzelltransplantation zu nennen, die bei den T-Zell- 

Lymphomen der Haut jedoch übereinstimmend mit einem 50%igen Risiko für einen 

Rückfall konnotiert wurde. [51,52]  

1.3.4 Lymphomatoide Papulose und primär kutanes anaplastisches großzelliges   

         Lymphom 

In diese Gruppe fallen die lymphomatoide Papulose (LyP) sowie das primär kutane 

anaplastische großzellige Lymphom (pcALCL). Beide Erkrankungen sind durch das 

histologische Bild eines Infiltrats, welches blastäre, CD30-exprimierende Tumorzellen 

aufweist, gekennzeichnet. Die LyP weist hierbei zwar einen chronisch 

rezidivierenden Verlauf auf, die in der Regel papulösen Läsionen remittieren jedoch 

auch ohne jegliche Therapie nach einiger Zeit wieder von selbst. Hingegen 

persistieren beim pcALCL die zumeist knotigen Läsionen, welche ohne Therapie 

meist eine Größenprogression zeigen. Ferner sind hier zusätzlich extrakutane 

Manifestationen möglich. [53] Bereits früh wurde postuliert, dass die Erkrankungen 

ein klinisches wie histologisches Kontinuum darstellen und Intermediärformen 

zwischen den beiden Erkrankungen vorkommen können. [54] Blastäre Tumorzellen, 

welche CD30 exprimieren, sind auch für den Morbus Hodgkin charakteristisch 

(Sternberg-Reed-Zellen). [55] 

Interessanterweise findet sich, dies deckt sich auch mit Erfahrungen am 

Patientenkollektiv unserer Klinik, eine Assoziation der LyP mit anderen NHL aber 

auch mit dem Morbus Hodgkin. [56,57] 
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1.3.5 Therapie primär kutaner CD30-positiver Lymphoproliferationen 

Wie bereits erwähnt ist die Prognose der LyP exzellent, die des pcALCL trotz des 

potentiell extrakutanen Progressionsrisikos, verglichen mit dem der nodalen Variante, 

ebenfalls sehr gut. [58] Bei letzterer herrscht bezüglich der Prognose eine Assoziation 

mit bestimmten genetischen Eigenschaften, wie z.B. dem Expressionsstatus der 

anaplastischen Lymphomkinase (ALK), der für die primär kutanen Varianten keine 

Rolle v.a. in Bezug auf die Therapieregimewahl spielt. [59] 

Standardtherapie für die LyP, aber auch für das pcALCL ist niedrigdosiertes 

Methotrexat (MTX). [7] Daneben sind ebenfalls eine PUVA-Therapie und Retinoide 

wie Bexaroten empfohlen. Solitäre Herde eines pcALCL können zudem exzidiert 

bzw. bestrahlt werden. 

Problematisch sind eher disseminierte oder chronisch rezidivierende Befallsmuster, 

da sich hier erneut das Problem der kumulativen Toxizität, wie z.B. Leberschäden bei 

MTX oder von Spätrisiken wie dem Auftreten nichtmelanozytärer Hauttumoren bei 

PUVA-Therapie stellt. Neben den genannten immunmodulatorischen Maßnahmen 

sind auch antineoplastische Systemtherapien etabliert. Auch hier gilt jedoch, dass 

toxischere Regime keinen Gesamtüberlebensvorteil aufweisen. [60] Als sehr effektive 

therapeutische Modalität hat sich in jüngerer Zeit die Behandlung mit dem gegen das 

zelloberflächengebundene CD30 gerichtete Brentuximab Vedotin erwiesen. Hier 

wurde in einer Phase-II-Studie ein Gesamtansprechen von 73% berichtet. Allerdings 

wurden in der Kohorte auch Patienten mit Sézary Syndrom und Mycosis fungoides 

behandelt, bei denen die Wirksamkeit niedriger lag, die inkludierten Patienten mit 

LyP und pcALCL hingegen sprachen alle an. [61] Wegen der hohen Kosten und 

fehlenden Zulassung für kutane CD30-positive Lymphoproliferationen ist diese 

Behandlungsoption aber erst für die Dritt- oder Viertlinientherapie eine Option im off-

label use. 

1.3.6 Seltenere Entitäten von primär kutanen T-Zell-Lymphomen  

Neben den genannten Formen von T- und B-Zell-Lymphomen der Haut existieren 

noch weitere, im Vergleich noch deutlich seltenere und teils nur provisorisch 

kategorisierte Lymphomentitäten mit ausgesprochen variabler Klinik und Prognose. 
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Auf Seiten der T-Zell-Lymphome sind hier zunächst das primär kutane klein-

mittelgroßzellige pleomorphe T-Zell-Lymphom (SMPTCL), das CD8-positive 

aggressive epidermotrope T-Zell-Lymphom und das subkutane Pannikulitis-artige T-

Zell-Lymphom zu nennen. Patienten mit einem Einzelherd eines SMPTCL weisen 

hierbei eine exzellente Prognose auf. Es gibt aber ebenso disseminierte und 

extrakutane Verläufe mit erheblich schlechterer Prognose. [62,63] Ähnliches gilt für 

das Pannikulitis-artige T-Zell Lymphom: exprimieren die Tumorzellen den αβ-T-Zell-

Rezeptor, ist die Prognose exzellent, wohingegen der γδ-Phänotyp mit aggressiven 

Verläufen und einer ungünstigen Prognose vergesellschaftet ist. [64] 

Insgesamt ist den aggressiven T-Zell-Lymphomen der Haut eine sehr schlechte 

Prognose gemein, selbst bei frühzeitigem Einsatz einer Polychemotherapie kommt 

es häufig zu einem raschen Versterben der Patienten. [1] 

 

1.4 Fragestellung 

Primär kutane Lymphome sind bezüglich ihrer Morphe, ihres Verlaufs und ihrer 

Prognose sehr heterogen. Zudem sind sie selten. Es sind zahlreiche Therapien 

etabliert, die in einigen Fällen durch multizentrische prospektive oder auch 

kontrollierte, häufiger jedoch durch retrospektive Studien und Fallserien in Bezug auf 

ihre Wirksamkeit und Verträglichkeit evaluiert wurden. Eine Vielzahl von durchaus 

gängigen durchgeführten Behandlungen sind jedoch nur anekdotisch in der Literatur 

erfasst und noch in keiner prospektiven Studie untersucht worden. Hinzu kommt, 

dass vor allem bei fortgeschrittenen Erkrankungsstadien, bei denen die Patienten in 

der Regel bereits mehrere Therapielinien durchlaufen haben, die Ansprechraten 

auch von Kombinationen etablierter Behandlungen kaum 30% erreichen. Daher 

besteht neben der Evaluation vorhandener Behandlungen ein konstanter Bedarf an 

der Überprüfung gänzlich neuer Substanzgruppen für den potentiellen Einsatz bei 

kutanen Lymphomen.  

Die folgenden Fragestellungen, die sich aus den oben genannten Vorüberlegungen 

ableiten lassen, wurden in dieser Arbeit adressiert: 
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Identifizierung von Substanzen mit Potential für zukünftige Lymphomtherapien 

Im Rahmen eines Grundlagenforschungsprojekts soll in vitro geprüft werden, ob 

Arsentrioxid, welches bei der akuten Promyelozytenleukämie eingesetzt wird, auch 

bei Lymphomzelllinien eine Wirkung aufweist und der Wirkmechanismus 

charakterisiert werden. 

Funktionelle Studie von Signaltransduktionswegen und möglicher Nutzen für künftige 

Therapien 

Die Pathogenese kutaner T-Zell-Lymphome ist nicht aufgeklärt. Der IL-31-

Signaltransduktionsweg ist für chronisch inflammatorische Dermatosen als relevant 

für die Pathogenese als auch für die Entwicklung von Juckreiz beschrieben, der auch 

Patienten mit Mycosis fungoides und Sézary Syndrom stark belastet. Die funktionelle 

Relevanz dieses Signaltransduktionsweges soll daher anhand von Zelllinien, aber 

auch Lymphozyten aus dem Blut Erkrankter und gesunder Probanden untersucht 

werden. 

Evaluation vorhandener Therapien 

Wie bereits angesprochen sind einige der seit langem etablierten Therapien noch 

nicht prospektiv untersucht worden. Die Creme-PUVA als Therapiemöglichkeit von 

Mycosis fungoides mit limitiertem Hautbefall wurde im Rahmen einer prospektiven 

Studie evaluiert.  

Intraläsional appliziertes Interferon-alpha ist gemäß vorhandener Leitlinien eine 

Therapiemöglichkeit bei indolenten kutanen B-Zell-Lymphomen. In der Regel wird es 

aber subkutan gegeben und ist damit primär systemisch wirksam. Im Rahmen einer 

retrospektiven Kohortenanalyse soll geklärt werden, ob diese Applikationsform auch 

bei kutanen B-Zell-Lymphomen Wirkung zeigt und wie das Nutzen- und Risikoprofil 

dieser Behandlungsoption einzuschätzen ist. 
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Therapiemonitoring 

Viele der eingesetzten Therapieformen wirken auf immunmodulatorischem Wege und 

zeigen erst nach längeren Therapieintervallen eine Wirkung. Daher besteht ein 

Interesse an der Identifizierung von Surrogatmarkern, die möglichst schon bevor eine 

klinische Besserung beobachtbar ist, einen Behandlungserfolg prädizieren können 

und somit frühzeitige Änderungen des Behandlungsregimes erlauben. 

Die an der Hautklinik der Charité seit langem etablierte Arbeitsgruppe für kutane 

Lymphome diagnostiziert und behandelt im Raum Berlin und darüber hinaus 

zahlreiche Patienten mit Hautlymphomen. Daneben werden im Rahmen der 

Nachsorge bzw. Verlaufskontrolle die Patienten über längere Zeit begleitet. Hierdurch 

sind einerseits optimale Voraussetzungen für klinische Studien gegeben. Da das 

angeschlossene Labor traditionell auf molekularbiologische, immunologische, und 

funktionelle pathogenetische Forschung ausgerichtet ist, ist auch die Bearbeitung der 

oben genannten Fragestellungen der Grundlagenforschung in enger Abstimmung mit 

klinischen Aspekten möglich.  
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2 Eigene Arbeiten im Kontext der Fragestellung 

2.1 Potentielle Kandidatensubstanzen für die T-Zell-Lymphomtherapie 

 

Arsen ist in der Medizin bereits seit dem Altertum in therapeutischem Gebrauch, 

bereits 1878 wurde zudem über einen potentiellen Nutzen in der Krebstherapie 

berichtet. [65] Weitere Studien erbrachten dann den Hinweis, dass Arsentrioxid 

(As2O3) der wirksame Bestandteil eines für die Leukämietherapie genutzten 

Medikaments der traditionellen chinesischen Medizin darstellte. [66] Die Zulassung in 

Europa erfolgte für die Behandlung der refraktären akuten Promyelozytenleukämie 

(APL). [67] Im Kontext der Identifizierung neuer Substanzen für die Behandlung 

kutaner Lymphome ist zudem zu beachten, dass man durch die Kombination von 

As2O3 mit einem Retinoid (in diesem Fall All-trans-Retinsäure, ATRA) eine weitere 

Verbesserung des Ansprechens erreichen konnte. [68] Diese Information ist daher 

von Bedeutung, als dass, wie in der Einleitung bereits ausgeführt, Retinoide einen 

wesentlichen Therapiebaustein bei kutanen T-Zell-Lymphomen ausmachen. Wir 

führten daher an Zelllinien kutaner T-Zell-Lymphome Inkubationsversuche mit As2O3 

und Retinoiden (sowohl ATRA als auch das für die Lymphomtherapie zugelassene 

Bexaroten) allein und in Kombination durch. Da sowohl für As2O3 als auch für 

Retinoide die Induktion von Apoptose als ein wesentlicher Wirkmechanismus gilt 

[69,70], wurden nach der Inokulation der Zelllinien mit verschiedenen 

Substanzkonzentrationen und -kombinationen die Veränderungen der absoluten 

Zellzahl, die Freisetzung von LDH als Zytotoxizitäts- und DNA-Fragmentierung als 

Apoptosemarker, aber auch Zellzyklusveränderungen sowie die Zellviabilität 

gemessen. Hinzu kamen Versuche unter Hinzunahme von bereits als 

apotosehemmend (N-Acetylcystein) [71] bzw. –verstärkend (Vitamin C)  

beschriebenen [72] Kofaktoren. Wir konnten in den Einzelexperimenten zeigen, dass 

As2O3 in systemisch erreichbaren Dosen Apoptose induzierte, Retinoide hingegen 

nicht. Letztere jedoch waren in der Lage, die Zellviabilität deutlich zu senken. Auch 

die zuvor beschriebenen Einflüsse von Vitamin C und N-Acetylcystein ließen sich bei 

kutanen Lymphomzelllinien reproduzieren. Bei den Kombinationsexperimenten 

konnten wir sogar einen Rückgang der durch  As2O3 induzierten Apoptoserate nach 

Addition von Retinoiden zeigen. Direkte zytotoxische Effekte waren bei keiner 

Kombination in den verwendeten Dosen zu beobachten, ebenso keine wesentlichen 
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Zellzyklusveränderungen. Wir folgerten hieraus einerseits, dass im Gegensatz zur 

APL die Kombination aus Retinoiden und As2O3 wahrscheinlich keinen 

synergistischen Effekt hat. Zudem konnten wir zeigen, dass Apoptoseinduktion allein 

wahrscheinlich nicht der einzige Wirkeffekt der Retinoide sein dürfte. Neuere 

Arbeiten deuten auch darauf hin, dass v.a. eine Änderung des Migrationsverhaltens 

von T-Zellen eine Rolle beim therapeutischen Ansprechen auf Retinoide spielt. [73,74] 

Da für die adulte T-Zell Leukämie eine wirksame Kombination aus Interferon-alpha 

und Arsentrioxid belegt werden konnte [75], ist diese Kombination für die zukünftige 

Therapie kutaner T-Zell-Lymphome aus unserer Sicht durchaus interessant. 

 

Arbeit: 

Beyer, M.*, Vandersee, S.*, Cosgarea, I., Touba, R., Möbs, M.+, Chalid Assaf, C.+  

*: geteilte Erstautorenschaft, +: geteilte Letztautorenschaft 

The effects of arsenic trioxide in combination with retinoic acids on cutaneous T cell 
lymphoma cell lines. 

Skin Pharmacology and Physiology 03/2016, 63-70, 29[2]  

http://dx.doi.org/10.1159/000443840 

http://dx.doi.org/10.1159/000443840
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2.2 Der IL-31-Signaltransduktionsweg: Bedeutung für die Pathogenese und als 

potentielles therapeutisches Ziel bei kutanen T-Zell-Lymphomen 

 

IL-31 ist ein Interleukin, welches vornehmlich von Th2-Zellen produziert wird, die CLA 

exprimieren und daher in die Haut migrieren. [76] Für die atopische Dermatitis (AD) 

als Prototyp einer inflammatorischen und pruriginösen Dermatose konnte bereits 

gezeigt werden, dass die Sekretion dieses Interleukins sowohl für die Pathogenese 

als auch die Entwicklung von Juckreiz eine Rolle spielt, der ebenfalls eines der 

Hauptleiden von CTCL Patienten darstellt. [77,78] In einer ersten Studie bei AD konnte 

zudem bereits ein IL-31-Rezeptor-Antikörper erfolgreich eingesetzt werden, linderte 

Pruritus und senkte den Gebrauch topischer Steroide. [79] Interessanterweise haben 

die Tumor-T-Zellen bei Mycosis fungoides und Sézary Syndrom einen den 

Entzündungszellen der AD sehr ähnlichen Immunphänotyp. [2] Darüber hinaus 

mündet der IL-31-Weg bei seiner Aktivierung in Signalkaskaden, die auch für die 

Progression der kutanen Lymphome als bedeutend beschrieben wurden. Hierzu 

gehören STAT-3, MAP Kinase und PI3K/Akt. [80] Daher führten wir an Zelllinien, aber 

auch an Serum und Tumorzellen aus dem Blut Erkrankter und gesunder Probanden 

Messungen durch. Erfasst wurde zunächst die Konzentration von IL-31 im Serum 

von Patienten (27 Proben von 23 Patienten), die hier auch mit der Juckreizstärke und 

dem Tumorstadium korreliert wurde. Zwar ergab sich ein Trend hin zu erhöhter 

Konzentration bei starkem Juckreiz, der statistisch jedoch nicht signifikant war. 

Gemessen wurde auch auf der mRNA-Ebene sowohl die Expression von IL-31 als 

auch der beiden Heterodimere des IL-31-Rezeptors (IL-31Ra und Oncostatin M 

Rezeptor beta (OSMRb). Ohne Stimulation war lediglich bei 4/6 getesteten Zelllinien, 

nicht jedoch bei Patienten, auch nicht bei hoher Bluttumorlast und erhöhtem Serum-

IL-31, eine Expression von IL-31 nachweisbar.  

IL-31Ra-mRNA hingegen wurde in allen 10 getesteten Zelllinien, aber auch bei 8 von 

15 Sézary Patienten und 4 von 10 Kontrollen, OSMRb bei 4 von 10 Zelllinien, jedoch 

nur je einem Patient und einer Kontrolle gefunden. Es zeigte sich ferner, dass die 

IL31Ra-mRNA-Expression stimulierbar war: bei unspezifischer Stimulation mit PMA-

Ionomycin sowohl bei Patienten als auch Kontrollen, bei Verwendung von IL-2 nur 

bei Patienten. Wir folgerten hieraus insgesamt, dass zumindest im Blutkompartiment 

die Rolle von IL-31 für die Pruritusentstehung und Proliferation der CTCL eher gering 
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sein dürfte. Der Befund jedoch, dass IL-2 selektiv nur in Patientenproben eine 

verstärkte Expression von IL-31Ra bewirkte, könnte ein weiterer Hinweis auf die 

gewichtige Rolle des Hautkompartiments für die Krankheitsprogression sein, da 

sowohl bekannt ist, dass IL-2 für die Pathogenese der CTCL eine integrale Rolle 

spielt [81], es gleichzeitig aber auch in läsionaler Haut von CTCL-Patienten in 

erhöhter Konzentration vorliegt. [82] Ein prospektiver Einsatz des o.g. Antikörpers im 

Studienrahmen erscheint somit ebenfalls vielversprechend. 

 

Arbeit: 

Möbs ,M., Gryzik, S., Haidar, A., Humme, D., Beyer, M., Vandersee, S.  

Analysis of the IL-31 pathway in Mycosis fungoides and Sézary syndrome.  

Archives of dermatological research. 09/2015, 479-85, 307[6] 

http://dx.doi.org/10.1007%2Fs00403-014-1527-x 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%B6bs%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25488078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gryzik%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25488078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haidar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25488078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Humme%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25488078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beyer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25488078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vandersee%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25488078
http://dx.doi.org/10.1007%2Fs00403-014-1527-x
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2.3 Therapiestudien bei kutanen Lymphomen 

 

In der Einleitung wurde bereits erläutert, dass prospektive Studien zur Evaluierung 

der Wirksamkeit, aber auch Verträglichkeit von Therapien am besten geeignet sind. 

Wegen der Seltenheit und Heterogenität der Hautlymphome lagen zu vielen 

Fragestellungen jedoch nur retrospektive Daten oder Einzelfallberichte bzw. 

Fallserien vor. Gerade aus älteren Studien sind Schlussfolgerungen zudem wegen 

der inzwischen erfolgten Veränderung der Lymphomklassifikation nicht immer 

möglich, weshalb ein kontinuierlicher Bedarf an weiteren Therapiestudien besteht. 

 

2.3.1 Prospektive Studie zur Creme-PUVA bei Mycosis fungoides  

 

Die PUVA-Therapie, d.h. die UVA-Lichtbestrahlung nach vorheriger Sensibilisierung 

der Haut mit dem Furanocumarin Psoralen, ist eine seit Jahrzehnten etablierte 

Therapie für die Mycosis fungoides und das Sézary Syndrom. Psoralen kann hierbei 

peroral, aber auch in Form einer Creme bzw. eines Voll- oder Teilbades appliziert 

werden. Die ältesten Daten liegen für die systemische PUVA vor. [83] Im Patch- und 

Plaque-Stadium lag die Vollremissionsrate bei 100%. Allerdings traten im Mittel nach 

20 Monaten Rezidive auf, die neuerlich behandelt werden mussten. Wie eingangs 

bereits erwähnt, liegt in der Rezidivfreudigkeit der MF gepaart mit den langen 

Verläufen das Problem der kumulativen Toxizitäten der einzelnen Therapieformen 

begründet. Bei der PUVA-Therapie ist dies v.a. das Entstehungsrisiko epithelialer 

Hautkrebsformen wie Basalzell- oder Plattenepithel-Karzinomen. In Follow-Up-

Studien zur systemischen PUVA bei MF wurde so z.B. eine 14-fache Risikoerhöhung 

bei Erreichen einer Kumulativdosis von 2000 im Vergleich zu 1000 J/cm² 

beschrieben. [84] Zwar sind beide Dosen recht hoch, sie werden aber wegen des 

erwähnten jahrzehntelangen Krankheitsverlaufs nicht selten erreicht. Die Behandlung 

der MF sollte stadienangepasst verlaufen. So wird bei gering ausgedehntem Befall 

(unter 10% der Körperoberfläche, dies entspricht dem Stadium IA) u.a. eine Creme-

PUVA-Therapie empfohlen. [7] Günstig ist hier, dass nur die läsionale Haut 

eingecremt wird und das restliche Integument ohne Photosensibilisierung bleibt. 

Neuere Bestrahlungsvorrichtungen erlauben zudem eine Begrenzung der 

Belichtungsfläche, so dass nichtläsionale Haut nicht nur von Creme, sondern auch 
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UV-Licht ausgespart bleibt, was sich günstig auf das Risiko sowohl von Hautalterung 

als auch der Hautkrebsentstehung auswirken sollte.  

Für die Creme-PUVA bei MF existierten bis dato bis auf Einzelfallberichte weder 

retrospektive noch prospektive Studien. Wir führten daher eine prospektive Studie 

durch, bei der 10 Patienten mit einer MF im Stadium IA mit einer Creme-PUVA 

behandelt wurden. 7 von 10 sprachen an, bei 4 Patienten kam es zu einer 

kompletten Remission. Die mittlere UV-Dosis lag bei 42,6 J/cm², die mittlere Anzahl 

an Sitzungen bei 31,2 und die mediane Dauer des Ansprechens am Studienende bei 

10 Monaten. Durch die Verwendung eines sog. digitalen Phototherapiegeräts 

konnten wir zudem erstmals genau die bestrahlten Flächen bei jedem Patienten 

bestimmen. 

Unsere Schlussfolgerung war, dass die Creme-PUVA bei der MF im frühen Stadium 

eine exzellente, gut steuerbare und verträgliche Therapie darstellt. 

 

Arbeit: 

Reidel, U., Bechstein, S., Lange-Asschenfeldt, B., Beyer, M., Vandersee, S.  

Treatment of localized mycosis fungoides with digital UV photochemotherapy. 

Photodermatology, Photoimmunology and Photomedicine 11/2015, 333-40, 31[6]  

http://dx.doi.org/10.1111/phpp.12196 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26284356
http://dx.doi.org/10.1111/phpp.12196
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2.3.2 Retrospektive Studie zu Interferon-alpha bei kutanen B-Zell-Lymphomen 

 

Interferon-alpha ist bereits seit den 1980er Jahren in der Behandlung der B-Zell- 

Lymphome etabliert, [85] der Wirkmechanismus scheint hierbei primär auf der 

Apoptoseinduktion in malignen Zellen zu beruhen. [86] In der Dermatologie wird es 

sowohl für die Behandlung kutaner T- wie auch B-Zell-Lymphome, dem Kaposi-

Sarkom sowie zur adjuvanten Melanomtherapie eingesetzt. [7,87,88] Die 

Leitlinienempfehlung zum Einsatz bei den indolenten kutanen B-Zell-Lymphomen 

(follikuläres und Marginalzonen B-Zell-Lymphom), die zudem lediglich die 

intraläsionale Applikation aufführt, fußt jedoch nur auf einigen Einzelfallberichten 

bzw. Fallserien, die größte mit 8 Patienten. [89] Der Vorteil einer intraläsionalen Gabe 

liegt hierbei in der erreichbaren hohen lokalen Dosis, die höhere Systemdosen 

vermeiden hilft. Allerdings liegt Interferon-alpha nicht in einer Formulierung vor, die 

einen Depoteffekt erlauben würde, weshalb eine rasche systemische Distribution 

dennoch erfolgt. Zudem neigt das Marginalzonenlymphom wie in der Einleitung 

bereits ausgeführt zu primär multilokulären Manifestationen, die einen intraläsionalen 

Einsatz von Interferon-alpha unpraktikabel machen, welcher zudem dann mit sehr 

hohen systemischen Dosen einher ginge.  

Ferner fehlen klare Daten zur optimalen Interferondosis bei den indolenten 

Lymphomen. Wir analysierten daher den Verlauf bei insgesamt 15 Patienten (4 mit 

Marginalzonen-, 11 mit follikulärem Lymphom), die mit subkutan appliziertem 

Interferon-alpha behandelt worden waren. Erfasst wurden neben dem Ansprechen 

auch die applizierte Spitzen- und Kumulativdosis, der weitere klinische Verlauf über 

einen Zeitraum von durchschnittlich 40 Monaten und therapieassoziierte 

unerwünschte Ereignisse. 66,7% der Patienten zeigten eine komplette Remission, 

der Rest eine Krankheitsstabilisierung. Interessanterweise wurde keine partielle 

Remission gesehen. Das Ansprechen zeigte sich dosisunabhängig und trat im Mittel 

bereits nach 6 Wochen (4-12) ein. Das Nebenwirkungsprofil war günstig, keine 

Therapie musste abgebrochen werden. 90% der Patienten, bei denen eine komplette 

Remission erreicht worden war, erlitten allerdings im Nachbeobachtungszeitraum ein 

Rezidiv. Wir konnten somit zeigen, dass subkutan verabreichtes Interferon eine 

sichere und wirksame Therapie ist. Da die Dosis keinen Einfluss auf das Ansprechen 

hatte, schlussfolgerten wir, dass eine Dosierung von 3x3 Mio. internationalen 

Einheiten (IE) pro Woche – analog zur adjuvanten Melanombehandlung – über 12 



 49 

Wochen gegeben werden sollte. Die hohe Rezidivrate ließ ferner den Schluss zu, 

dass eine Erhaltungstherapie nach erreichter Remission sinnvoll sein könnte, da 

Sicherheitsdaten für den Langzeitgebrauch ebenfalls aus der Melanomtherapie 

durchaus vorliegen und günstig sind. 

 

Arbeit: 

Vandersee ,S., Terhorst ,D., Humme ,D., Beyer, M.       

Treatment of indolent primary cutaneous B-cell lymphomas with subcutaneous 

interferon-alfa.  

Journal of the American Academy of Dermatology. 04/2014, 709-715, 70[4]. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2013.11.019 
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2.4 Therapiemonitoring bei erythrodermischen T-Zell-Lymphomen 

 

Die erythrodermische Mycosis fungoides und das Sézary Syndrom gehen mit einer 

schlechten 5-JÜR von lediglich 14% einher. [1] Dennoch sollte die Therapie nicht 

primär mit zytoreduktiven Chemotherapien erfolgen, da diese weder einen 

Überlebensvorteil nachweisen konnten und zudem als Nebenwirkung eine 

Immunsuppression bedingen, die ohnehin häufig krankheitsassoziiert auftritt und 

nicht iatrogen noch verstärkt werden sollte. [41,90] Daher sind immunmodulatorische 

Behandlungen wie mit Interferon-alpha, Retinoiden, PUVA oder ECP hier die 

Therapien der ersten Wahl. Diese haben jedoch den Nachteil, dass ein klinisch 

sichtbares Ansprechen in der Regel erst nach über 3 Monaten eintritt. [91] 

Verschiedene Arbeitsgruppen hatten sich daher zum Ziel gemacht, Blutparameter zu 

identifizieren, die nach Möglichkeit früher als klinisch fassbar ein Ansprechen oder 

einen Progress vorhersagen können, um dem Patienten prolongierte, aber absehbar 

nicht wirkende Therapien zu ersparen oder schneller auf ein anderes Therapieregime 

umstellen zu können. Änderungen des Anteils von CD26-defizienten CD4+-

Lymphozyten (dem vorherrschenden Immunphänotyp der Lymphomzellen) an der 

Gesamtzahl der CD4+-Zellen waren in diesem Zusammenhang bereits als 

erfolgversprechend beurteilt worden. [92] Um diese Hypothese und auch potentielle 

andere Parameter (Gesamttumorzellzahl im Blut, Laktatdehydrogenasekonzentration 

(LDH) im Serum, Anteil CD7-defizienter CD4+-Lymphozyten) auf ihre Eignung als 

Verlaufsmarker zu überprüfen, wurden von 11 Patienten retrospektiv die o.g. 

Parameter, welche laborchemisch bzw. durchflußzytometrisch im Verlauf erhoben 

worden waren, untersucht und mit klinischen und therapeutischen Gegebenheiten 

zum Entnahmezeitpunkt korreliert. Im Unterschied zu vorherigen diesbezüglichen 

Studien mit nur wenigen Datenpunkten, flossen hier im Mittel 16,1 Erhebungen pro 

Patient (7-34) in die Untersuchungen ein. Die Patienten hatten durchschnittlich 

bereits 5 (2-7) Behandlungslinien erhalten, die mediane Nachbeobachtungszeit war 

mit 40,1 Monaten ebenfalls deutlich länger als in vorherigen Studien. Zudem wurden 

für die Parameter positive prädiktive Werte ermittelt, um die statistische Aussagekraft 

der Studie zu erhöhen. 

Bei 5 der 11 Patienten trat im Verlauf eine klinische Besserung ein. 9 der Patienten 

zeigten einen Abfall der Bluttumorzellzahl. Interessanterweise waren alle Patienten, 

welche ein klinisches Ansprechen an der Haut aufgewiesen hatten, am Ende der 
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Nachbeobachtungszeit noch am Leben, wohingegen 4 der 6 Patienten, bei denen 

keine Besserung eintrat, verstorben waren. Der einzige, mit dem klinischen 

Ansprechen vergesellschaftete Parameter war die absolute CD4+-Zellzahl. Die Rate 

der CD26-defizienten Zellen änderte sich bei Ansprechern zwar auch, aber erst 

während einer anhaltenden Remission.  

Wir kamen zu dem Schluss, dass die Rate der CD26-Expression kein verlässlicher 

Marker für die Vorhersage eines Ansprechens bei erythrodermischen T-Zell-

Lymphomen ist. Hingegen war die Beobachtung, dass Ansprechen im Blut nicht 

notwendigerweise mit einer Besserung des Hautbefunds korreliert ist, dies 

umgekehrt aber immer der Fall war, ein neuerlicher Hinweis auf die Wichtigkeit des 

Hautkompartiments für die Tumorprogression, wie es schon induktiv in der o.g. IL-31-

Arbeit gefolgert wurde. Diese Beobachtung, die bei der Patientenbetreuung sehr 

häufig gemacht werden kann, wird auch durch Studien bekräftigt, bei denen durch 

rein hautgerichtete Therapien (wie z.B. Ganzkörper-Radiotherapien) neben dem 

Haut- immer auch in der Folge ein Blutansprechen beobachtet wurde. [93] 

 

Arbeit: 

Vandersee, S., Humme, D., Terhorst, D., Almohamad, A., Möbs, M., Beyer, M.  

Evaluation of blood parameters for the monitoring of erythrodermic cutaneous T-cell 

lymphoma. 

Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft. 01/2015, 30-36, 13[1]. 

http://dx.doi.org/10.1111/ddg.12549 
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3 Diskussion 

Primär kutane Lymphome sind seltene Erkrankungen. Sie sind klinisch sehr 

heterogen, die betroffene Patientenklientel weist bei unterschiedlichen 

Krankheitsentitäten zudem deutliche demographische Unterschiede auf. Hinzu 

kommt, dass es ausgeprägte Unterschiede in Bezug auf die Prognose quoad vitam 

zwischen den einzelnen Formen von kutanen Lymphomen gibt, die von wenigen 

Monaten bis hin zu Jahrzehnten reichen. Diese Voraussetzungen haben einerseits 

zur Folge, dass die universitäre Erforschung der einzelnen Erkrankungsentitäten 

erschwert wird. Dies betrifft einerseits sowohl funktionelle und pathogenetische wie 

auch epidemiologische Aspekte, andererseits Therapiestudien. Darüber hinaus ist 

auch firmengetragene klinische Forschung mit dem Ziel der Marktetablierung neuer 

geeigneter Substanzen wegen der Seltenheit und Heterogenität für die 

Pharmaindustrie nicht unbedingt attraktiv. In Europa wurde seit der 

Jahrtausendwende mit Bexaroten lediglich eine einzige Substanz dezidiert für die 

Behandlung kutaner T-Zell-Lymphome zugelassen, dies nach einer einarmigen 

Studie an 94 Patienten. [94]  

Die Notwendigkeit zur Erforschung neuer Therapieformen liegt nicht zuletzt darin 

begründet, dass gerade bei kutanen T-Zell-Lymphomen wie der Mycosis fungoides 

und dem Sézary Syndrom bei fortgeschrittenen Stadien selbst 

Kombinationstherapien lediglich Ansprechraten zwischen 20 und 30% aufweisen. [95] 

Neben der fortlaufenden Evaluation vorhandener Therapieformen, hier vor allem der 

Kombinationstherapien, ist auch die Identifizierung neuer Substanzen als potentiellen 

Therapeutika von Interesse. Arsentrioxid ist in Europa für die Behandlung der akuten 

Promyelozytenleukämie zugelassen. Es gab zudem Berichte über den vorwiegend 

auf Apotoseinduktion beruhenden Wirkmechanismus und einen erfolgreichen Einsatz 

bei 2 Patienten mit einem fortgeschrittenen kutanen T-Zell-Lymphom. [72] Allerdings 

waren lediglich eine partielle Remission und eine Stabilisierung erreicht worden, die 

auch nur je für einige Wochen anhielten. Zur weiteren Aufklärung des 

Wirkmechanismus und zur Identifizierung eines Kombinationspartners führten wir 

Experimente an Zelllinien kutaner Lymphome durch. Da aus der Therapie der APL 

von einem verbesserten Ansprechen bei der Kombination mit all-trans-Retinsäure 

berichtet wurde, wählten wir dieses und zusätzlich Bexaroten als 

Kombinationspartner. Interessanterweise wurde die in den Einzelexperimenten 
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nachgewiesene Apoptoseinduktion durch Arsentrioxid durch die Retinoide 

herabgesetzt. Die Zellen zeigten allerdings bei der Inkubation mit den Retinoiden 

allein als auch in der Kombination einen deutlichen Abfall der Zellviabilität, also der 

Anzahl stoffwechselaktiver Zellen. In den verwendeten Dosierungen, die in den 

Kombinationsexperimenten so gewählt waren, dass sie gemäß vorliegenden Studien 

zur Pharmakodynamik auch in vivo erreicht werden können [96,97], war zudem keine 

direkte Zytotoxizität nachweisbar. Da aber die beiden Wirkungsmodalitäten 

(Apoptoseinduktion bei Arsentrioxid, Zellviabilitätsabsenkung bei den Retinoiden) 

nicht durch Kombination zu verstärken waren, weisen diese Partner offensichtlich 

keine additiven Effekte auf. Auch ein Einsatz von Arsentrioxid als Einzelsubstanz 

erscheint vor dem Hintergrund der vorliegenden Daten nicht hinreichend 

erfolgversprechend. Allerdings ist aus diesen präklinischen Daten und wenigen 

Einzelfallberichten auch nicht zwangsläufig auf die tatsächliche Wirksamkeit in vivo 

zu schließen. In jedem Fall existieren Arbeiten, die eine aussichtsreiche Kombination 

von Arsentrioxid und Interferon-alpha bei adulter T-Zell Leukämie beschreiben. [75,98] 

Weitere Studien, die diese Kombination präklinisch oder klinisch testen, erscheinen 

vor diesem Hintergrund sinnvoll. 

Nicht nur antineoplastische Wirkeffekte von potentiellen Therapeutika, auch die 

symptomatische Linderung von Krankheitssymptomen der kutanen Lymphome wie 

Juckreiz ist von Interesse. In diesem Zusammenhang rücken die 

immunphänotypischen Analogien zwischen den Tumorzellen von kutanen 

Lymphomen und den Entzündungszellen inflammatorischer Erkrankungen in den 

Fokus. Dies trifft insbesondere auf die neoplastischen Zellen der Mycosis fungoides 

und die wesentlich bei atopischer Dermatitis in der Haut prävalenten T-Zellen zu. 

Beide weisen den Immunphänotyp hautgerichteter, Th2-polarisierter aktivierter 

memory T-Zellen (CD4+, CLA+, CD45RO+) auf. Ebenso ist Juckreiz nicht nur für die 

atopische Dermatitis, sondern auch und gerade für die Mycosis fungoides 

charakteristisch und schränkt die Lebensqualität der Patienten unter Umständen 

massiv ein. [99] Bei atopischer Dermatitis scheint die Pruritogenese mit der Sekretion 

des Zytokins Interleukin-31 vergesellschaftet zu sein. Im Mausmodell war zudem 

durch dieses Interleukin die Induktion von Dermatitiden möglich, was eine 

bedeutende pathogenetische Rolle von IL-31 bei der AD nahelegt. [100] Hinzu kommt, 

dass im Gegensatz zu tumorassoziierten Schmerzen, für deren Kupierung fundierte 

Empfehlungen existieren, die Behandlung des Pruritus bei kutanen Lymphomen 
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häufig frustran verläuft. Die Identifizierung neuer geeigneter Therapeutika ist daher 

von Interesse. In der aktuellen deutschen Leitlinie finden sich beispielsweise keinerlei 

Empfehlungen für die supportive Juckreiztherapie. [7] In den letzten Jahren gab es 

allerdings einige Fallberichte über den erfolgreichen Einsatz von Aprepitant, einem 

Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten, der für die antiemetische Therapie bei 

Chemotherapie-assoziiertem Erbrechen zugelassen ist. Dies geschieht über die 

Hemmung der Bindung von Substanz P, welche in der Haut bei Patienten mit 

Juckreiz in erhöhter Konzentration vorliegt, ist an den Neurokinin-1-Rezeptor. [101,102]  

Bezüglich des IL-31-Signalwegs ist in diesem Zusammenhang zu erwähnen, dass 

ein IL-31-Rezeptor-Antikörper in einer Studie bereits erfolgreich bei atopischer 

Dermatitis eingesetzt wurde und hier v.a. den Juckreiz lindern konnte. [79] Dieser 

Befund macht einen Einsatz auch bei kutanen Lymphomen interessant. Die Bindung 

von IL-31 an seinen Rezeptor bewirkt aber neben der möglichen Juckreizinduktion 

die Aktivierung der MAP-Kinase- und PI3K/Akt-Signalwege und des 

Transkriptionsfaktors STAT-3. [103] Alle drei sind als wichtige Promotoren der 

Tumorentwicklung bei CTCL beschrieben. [80,104] Die Analyse des IL-31-Signalweges 

könnte somit auch zum weiteren Verständnis der immer noch weitgehend unklaren 

Pathogenese der Mycosis fungoides und des Sézary Syndroms beitragen. Aus 

diesen Gründen untersuchten wir an CTCL-Zelllinien und peripheren mononukleären 

Blutzellen (PBMC) von Patienten mit MF und Sézary Syndrom sowie gesunden 

Probanden die Rolle des IL-31-Signalwegs. Vorhergehende Arbeiten hatten bereits 

sowohl eine Korrelation der Serum-IL-31-Konzentration mit dem Tumorstadium [105] 

als auch mit der Juckreizintensität postuliert und zudem beschrieben, dass IL-31 von 

den Tumorzellen im peripheren Blut produziert würde. [106] Bei der Messung der 

Serumkonzentration von IL-31 fanden wir eine, wenn auch knapp statistisch nicht 

signifikante (p=0.0587) Korrelation zwischen Juckreizintensität und 

Serumkonzentration, nicht aber mit den Tumorstadien. Zudem waren die 

gemessenen Werte insgesamt sehr niedrig. Wegen dieses im Licht der 

vorhergehenden Publikationen unerwarteten Befunds untersuchten wir anschließend 

die Expression von IL-31 an Zelllinien von CTCL und an PBMC von Patienten mit 

einer sehr hohen Bluttumorlast auf der mRNA-Ebene. Bei 4/6 Zelllinien gelang ein 

Expressionsnachweis, allerdings bei keiner Patientenprobe, obwohl hier auch Proben 

mit erhöhtem Serum-IL-31 verwendet worden waren. Allerdings waren in dem Bericht 

von Singer et al. [106] die Tumorzellen zuvor mit PMA-Ionomycin stimuliert, aber keine 
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Kontrollfraktion entgegengestellt worden. Bei unseren Stimulationsexperimenten 

konnten wir ebenfalls in den Tumorzellen eine IL-31-Expression induzieren, die 

allerdings in der Kontrollgruppe wegen der unspezifischen Wirkweise von PMA-

Ionomycin sogar im Mittel stärker ausfiel als bei den Tumorproben. Unsere 

Arbeitsgruppe konnte somit auch nicht bestätigen, dass primär die Tumorzellfraktion 

der PBMC für die IL-31-Produktion verantwortlich zeichnet. Inzwischen gibt es 

allerdings Berichte, die für die atopische Dermatitis beschreiben, dass nicht die o.g. 

hauptsächlichen Infiltratzellen, sondern immunphänotypisch hiervon differente 

Lymphozyten in der läsionalen Haut von Neurodermitikern wesentlich für die IL-31-

Produktion verantwortlich sind. [107] Um die potentielle Rolle von IL-31 bei CTCL zu 

klären, wird es daher weiterer Studien bedürfen, die sich mit den Bedingungen in der 

Haut befassen. Es ist in keiner Weise ausgeschlossen, dass analog zur atopischen 

Dermatitis, bei der die meisten diesbezüglichen Arbeiten auch das Hautkompartiment 

adressierten, IL-31 auch bei Mycosis fungoides und Sézary Syndrom in der Haut 

eine wesentlichere Rolle spielen sollte. In jedem Fall erscheint der prospektive 

Einsatz des IL-31-Rezeptor-Antikörpers, der in der erwähnten Phase-I-Studie ein 

gutes Sicherheitsprofil bei Atopikern und Kontrollen aufwies, für Lymphompatienten 

mit ihren oft schwer beherrschbaren Juckreizbeschwerden denkbar.  

Da – was wünschenswert ist – die Ansprüche an wissenschaftliche Studien und die 

daraus abzuleitende Evidenz als Leitfaden für medizinische Entscheidungen in den 

letzten Jahrzehnten stark gestiegen sind, haben v.a. ältere Therapiestudien bei 

kutanen Lymphomen an Aussagekraft eingebüßt oder sind für Metaanalysen 

schlecht heran zu ziehen. Dies liegt aber nur zum Teil am Design, die Klassifikation 

der Lymphome hat sich stärker als die anderer Erkrankungen in den letzten Jahren 

gewandelt. Für die Mycosis fungoides ist die PUVA-Therapie in ihren verschiedenen 

Applikationsformen (systemisch, durch Vollbad bzw. Creme) ein Hauptpfeiler der 

Therapie. In einem umfangreichen systematischen Review, der in Erweiterung zu 

bisherigen Publikationen auch nicht randomisierte und kontrollierte Studien bei 

hinreichender Plausibilität mit einschloss, konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass 

die systemische PUVA als Monotherapie Kombinationstherapien z.B. unter 

Hinzunahme von Interferon-alpha oder Retinoiden nicht unterlegen war. [95] Wie 

bereits erwähnt, waren die ursprünglichen Studien diesbezüglich retrospektiver Natur 

und behandelten ausschließlich die systemische PUVA. [83] Bei dieser ist jedoch, bei 

unbestrittener Wirksamkeit, das Risiko der Entwicklung von UV-induziertem 
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Hautkrebs nachweislich erhöht. [84] Hingegen konnten schwedische Autoren an einer 

mit 944 sehr großen Kohorte an Psoriasispatienten, die mittels Bade-PUVA 

behandelt worden waren, kein erhöhtes Risiko für die Tumorentstehung nachweisen. 

[108] Dies macht die Bade- aber auch die Creme-PUVA, da bei beiden das Psoralen 

topisch appliziert wird, auch für Therapiestudien bei Mycosis fungoides interessant, 

zumal diese Behandlungsformen ohnehin bereits seit langem angewendet werden. 

Erstaunlich ist daher in diesem Zusammenhang, dass erst 2014 eine mit 26 

Patienten etwas größere retrospektive Studie zur Bade-PUVA von Pavlotsky und 

Kollegen veröffentlicht wurde, die der Bade-PUVA mit einer 62%igen Rate an 

kompletten Remissionen eine gute Wirksamkeit bescheinigte. [109] Zur Creme-PUVA 

bei MF existierten bis dato keine Daten. Dennoch wird sie bei uniläsionalem Befall 

als Zweitlinientherapie in der deutschen Leitlinie empfohlen. In unserer prospektiven 

Studie zur Creme-PUVA bei Mycosis fungoides im Stadium IA (d.h. mit einem 

Körperoberflächenbefall von 10% oder weniger) erreichten wir ein Ansprechen bei 7 

und eine komplette Remission bei 4 von 10 Patienten. Neben der Creme-Applikation 

des Psoralens setzten wir ferner ein neues System zur Bestrahlung ein, welches als 

digitale Phototherapie bezeichnet wird. Hierbei kann das UV-Licht computergesteuert 

millimetergenau vorher definierte Flächen illuminieren, was zusätzlich die 

Bestrahlungsfläche verkleinert und daher die Spätrisiken weiter minimiert. Somit 

konnten wir durch diese, wenn auch kleine, prospektive Studie den Wert der Creme-

PUVA für die Behandlung der MF bei limitiertem Hautbefall untermauern und Evidenz 

für die Leitlinienempfehlung beisteuern.  

Obwohl für kutane Lymphome wegen ihrer Seltenheit auch in Zukunft eher nicht zu 

erwarten ist, dass mit großem Forschungsaufwand und getragen durch die Industrie 

in Analogie zu anderen Hautkrebsformen, wie z.B. dem malignen Melanom oder dem 

Basalzellkarzinom, signalwegspezifische Therapien maßgeschneidert werden, haben 

sich aus dem Transfer von Therapeutika, welche für nodale Lymphome entwickelt 

worden sind, dennoch in der Vergangenheit stets auch für primär kutane Lymphome 

neue Behandlungsmöglichkeiten ergeben. Dies betrifft zum Beispiel das Zytokin 

Interferon-alpha, das nach seiner Einführung in die Behandlung nodaler B-Zell-

Lymphome in der zweiten Hälfte der 1980er Jahre [110] bereits 1989 erstmals auch 

für die Therapie kutaner B-Zell-Lymphome eingesetzt wurde. [111] Wie bei der 

Creme-PUVA auch, fußt die Empfehlung der (hier intraläsionalen) Therapie von 

primär kutanen follikulären und Marginalzonen B-Zell-Lymphomen in der deutschen 
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Leitlinie auf geringer Evidenz. Es existieren diesbezüglich keine pro- oder 

retrospektiven Studien, sondern lediglich Fallberichte bzw. kleinere Fallserien. Der 

intraläsionale Einsatz liegt in der Überlegung begründet, eine möglichst hohe Dosis 

im Zielgebiet zu applizieren, um die Gesamtdosis somit einschränken zu können. 

Dieses stößt aber spätestens bei Patienten mit multiplen Läsionen einerseits an die 

Grenzen der Praktikabilität, andererseits erhöht sich dadurch die systemisch 

applizierte Dosis wieder. In den vorliegenden Fallberichten waren über alle Berichte 

hinweg 23 Patienten inkludiert, bis auf einen Fall wurde stets über eine komplette 

Remission berichtet. Da erfolgreiche Behandlungen in der Regel leichter zur 

Publikation gelangen als gescheiterte, dürfte diese herausragende Ansprechrate, 

welche deutlich über der von z.B. Rituximab mit etwa 85% liegt [16], insgesamt als zu 

hoch anzusetzen sein. In der in unserer Klinik durchgeführten retrospektiven Analyse 

von 15 Patienten mit primär kutanen follikulären und Marginalzonen B-Zell-

Lymphomen lag die Ansprechrate bei 66,7%, wobei die follikulären Lymphome mit 

72,3% besser ansprachen als die Marginalzonenlymphome mit 50%. Auch die gute 

Verträglichkeit, die durch das Ausbleiben von dauerhaften Therapieabbrüchen und 

einer einzigen Grad-III-Nebenwirkung (Leukopenie), dokumentiert wurde, deckt sich 

mit der vorhandenen Literatur. Interessant waren jedoch die zwei Befunde, dass die 

applizierte Dosis keinen Einfluss auf das Ansprechen hatte sowie der Umstand, dass 

in unserer Kohorte keine partielle Remission beobachtet wurde, sondern jedes 

Ansprechen in einer kompletten Remission mündete. Zu diskutieren wäre hier, ob bei 

den indolenten kutanen B-Zell-Lymphomen bei einigen Patienten eine primäre 

Resistenz der Tumorzellen vorliegt. Dies würde auch durch den Umstand 

untermauert, dass bei den Nichtansprechern die Dosis von 3x3 Mio. IE Interferon-

alpha auf 3x9 Mio. IE eskaliert wurde, ohne das ein Ansprechen eintrat, während bei 

den Ansprechern überwiegend die niedrigste Dosis von 3x3 Mio IE zur Induktion 

einer kompletten Remission ausreichte. Gerade bei multilokulärem Befall, für den 

außer Rituximab und Chlorambucil wenig fundierte Therapieformen beschrieben 

sind, ist subkutan appliziertes Interferon somit bei diesen Verläufen eine Alternative. 

Da 90% der Patienten im Nachbeobachtungszeitraum ein Rezidiv entwickelten, 

diskutierten wir ferner aufgrund der Zusammenschau von gutem Ansprechen sowie 

der Sicherheit und Verträglichkeit der Interferonbehandlung einen möglichen 

zukünftigen Nutzen von Interferon-alpha für die Erhaltungstherapie bei indolenten 

kutanen B-Zell-Lymphomen. 
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Die Evaluation des Therapieerfolgs bei kutanen Lymphomen ist, wie bei fast allen 

Dermatosen, durch einfache klinische Untersuchungen in der Regel möglich. 

Daneben gibt es, ähnlich wie bei der Psoriasis durch den PASI (psoriasis area and 

severity index) oder dem SCORAD (scoring atopic dermatitis) bei Neurodermitis, 

auch für Lymphome klar festgelegte Kriterien, wie Ansprechen bzw. Progression 

definiert werden. [112] Die eben zitierte Konsensusempfehlung der EORTC-ISCL ist 

hierbei nicht nur auf Hautbefall anwendbar, auch die, gerade bei erythrodermischen 

Lymphomen mögliche, Blutbeteiligung wird aufgegriffen. Neben der Quantifizierung 

der absoluten Zahl an Tumorzellen (auch Lutzner- oder Sézary-Zellen genannt) wird 

v.a. die durchflußzytometrisch bestimmbare Anzahl an CD26-negativen (CD26-) 

CD4+-Lymphozyten für Verlaufskontrollen empfohlen, da der gesteigerte  CD26-

Verlust sehr gut mit dem Vorhandensein von Sézary Zellen im peripheren Blut (96% 

Sensitivität und 98% Spezifität) sowie mit der Prognose korreliert ist. Bereits 

angesprochen wurde die Problematik des verzögerten Wirkansprechens einer 

immunmodulatorischen Therapie mittels Interferon-alpha, Retinoiden, ECP oder 

PUVA. Ein im Blut bestimmbarer Parameter, der vor Einsetzen einer klinischen 

Verbesserung oder auch Verschlechterung bereits ein Ansprechen bzw. eine 

Progression vorhersagen könnte, ist daher eine verlockende Vorstellung. 

Verschiedene Parameter waren auf diese Eigenschaft hin untersucht und wieder 

verworfen worden, bis Berichte, dass eben Veränderungen der CD4+ CD26- Fraktion 

der PBMC unter Therapie für diese Prädiktion geeignet seien, erschienen. [92] In der 

Arbeit waren allerdings nur Daten von 2 von 23 Patienten detailliert analysiert 

worden, bei den anderen wurden nur zwei Datenpunkte zugrunde gelegt. Wir 

konnten in der von unserer Arbeitsgruppe untersuchten Kohorte von 11 Patienten mit 

Sézary Syndrom, bei denen im Mittel 16 Datenerfassungszeitpunkte vorlagen, nach 

statistischer Analyse und der Ermittlung von positiven prädiktiven Werten für die 

einzelnen Parameter diesen Zusammenhang im Krankheitsverlauf nicht bestätigen. 

In dieser Arbeit ist bereits mehrfach darauf eingegangen worden, dass verschiedene 

Parameter, die im Blut leicht diagnostisch erfasst werden können, nicht unbedingt mit 

dem klinischen Verlauf des Patienten korrelieren. Vor allem die absolute Zahl 

Tumorzellen im peripheren Blut ist hier ein Beispiel: in unserer Kohorte zeigten alle 

Patienten mit einem Hautansprechen auch einen Abfall der Tumorzellen im Blut. 

Umgekehrt trat aber nur bei etwa der Hälfte der Patienten, die ein Ansprechen im 

Blut zeigten, auch eine klinische Besserung ein. Letztere ist aber für den Patienten 
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von vorrangigem Interesse, da die Erythrodermie und der häufig einhergehende 

Juckreiz den Patienten ganz konkret belasten. Auch diese Arbeit unterstreicht, wie 

die zu IL-31 und seiner potentiellen Rolle bei kutanen T-Zell-Lymphomen, die 

vornehmliche Rolle des Hautkompartiments für die Entstehung, aber v.a. auch die 

Unterhaltung und Progression von Hautlymphomerkrankungen. Im Einklang mit 

unserer Arbeit belegt dies besonders eindrücklich die Studie von Klein und Kollegen 

[93]. Durch eine rein hautgerichtete Therapie (hier der Ganzkörperradiotherapie) fällt 

bei mehr als der Hälfte der Patienten auch die Tumorzelllast im Blut ab. 

Surrogatmarker im Blut, die rasch und unkompliziert einen Therapieerfolg anzeigen 

oder sogar vorhersagen können, sind selbstredend wünschenswert. Das genaue 

Beachten des klinischen Bilds ist aber aktuell immer noch der verlässlichste Weg, 

therapeutische Wirksamkeit zu evaluieren und darauf basierend 

Therapieentscheidungen treffen zu können. 

Primär kutane Lymphome sind in der Mehrzahl zwar indolente, aber sehr belastende 

und ultimativ noch immer nicht heilbare Erkrankungen, auch wenn in einigen Fällen 

immer wieder von Langzeitremissionen berichtet worden ist. [113] Es besteht daher 

ein konstanter weiterer Bedarf an neuen therapeutischen Konzepten. Einerseits sind 

dies gänzlich neue Substanzen, die erst über den Weg der Präklinik in die klinische 

Forschung eingesteuert werden müssen. Es ist aber gerade auch die Evaluation der 

vorhandenen therapeutischen Mittel, die bei der Mehrzahl der Patienten durchaus 

wirksam sind, die das Potential birgt, durch sorgfältig durchgeführte klinische Studien 

optimale Kombinationen oder Sequenzen von Therapien herauszustellen. Dies 

umfasst nicht nur die antineoplastischen Therapien, sondern auch v.a. die 

Behandlungen, die den Patienten ihr Tumorleiden symptomatisch erleichtern können. 

Hier sind besonders prospektive und randomisierte Studien mit Substanzen, die den 

Juckreiz beherrschen helfen können, zukünftig im Fokus. 
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4 Zusammenfassung 

Primär kutane Lymphome sind eine Gruppe seltener, klinisch und prognostisch sehr 

heterogener Hauterkrankungen. Daher existiert für die Behandlung ein großes 

Repertoire systemischer wie topischer Therapiemodalitäten. Viele der 

Behandlungsmöglichkeiten sind hierbei der Therapie nodaler Lymphome oder 

chronisch inflammatorischer Dermatosen entlehnt. Da bisher keine kurativen 

Therapieansätze existieren und viele etablierte Behandlungen v.a. bei aggressiven 

Lymphomen nur bedingt wirken, existiert ein kontinuierlicher Bedarf an der 

Evaluation neuer Therapiemodalitäten sowohl durch Grundlagenforschung als auch 

durch klinische Prüfung.  

Thema der vorliegenden Arbeit ist die Therapieforschung ausgehend von der 

Untersuchung neuer Ansatzpunkte und Substanzen in vitro bis hin zur klinischen 

Evaluation der Wirksamkeit sowohl vorhandener als auch neuer Therapien für 

Patienten mit primär kutanen Lymphomen.  

Als potentielles Therapeutikum zur Therapie kutaner T-Zell-Lymphome (CTCL) 

wurde Arsentrioxid in vitro an Zelllinien untersucht und wir konnten zeigen, dass es 

bei kutanen Lymphomzellen Apoptose induziert, eine Kombination mit Retinoiden, 

einem Standardtherapeutikum bei CTCL aber nicht synergistisch wirkte. Dennoch 

scheint die Kombination mit potentiellen anderen Partnern für weitere Studien 

sinnvoll. 

Neben antineoplastischen Effekten, ist auch die Linderung von 

Krankheitssymptomen wie Juckreiz von Interesse. Wir untersuchten an Zelllinien 

sowie Blutzellen von Patienten und Probanden die Rolle des IL-31 Signalweges bei 

Mycosis fungoides (MF) und Sézary Syndrom. IL-31 spielt bei mit Juckreiz 

einhergehenden entzündlichen Dermatosen wie der atopischen Dermatitis (AD) eine 

wesentliche pathogenetische Rolle und wurde aktuell bereits in klinischen Studien als 

Therapieziel erforscht. Die Untersuchungen sowohl des Serumspiegels von IL-31 als 

auch der Rezeptorexpression auf Tumorzellen zeigten, dass zumindest im Blut der 

Signalweg keine ausgeprägte Rolle zu spielen scheint und auch nicht mit der 

Ausprägung des Juckreizes korreliert. Die Rezeptorexpression ist allerdings mit IL-2 

stimulierbar. Da andere Arbeiten zeigen konnten, dass IL-2 in läsionaler Haut von 

Lymphompatienten erhöht ist, ist dies ein Hinweis darauf, dass in Analogie zur AD IL-

31 im Hautkompartiment eine prominente Rolle spielen könnte. 
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Neben der Grundlagenforschung zur Identifizierung neuer Therapieoptionen sind 

prospektive klinische Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit von Therapien 

vonnöten. Wegen der Seltenheit der kutanen Lymphome sind für nicht wenige 

Therapieverfahren keine oder ausschließlich retrospektive Studien vorhanden. Da 

auch für die Creme-PUVA bei MF mit limitiertem Hautbefall prospektive Studien 

bisher nicht vorlagen, führten wir für eine solche erstmals durch. Wir konnten ein 

Gesamtansprechen von 70% ohne wesentliche unerwünschte Wirkungen 

verzeichnen. Die Creme-PUVA ist insbesondere deshalb eine sinnvolle 

Therapiemaßnahme bei limitierter MF, weil Bade- oder systemische PUVA durch die 

deutlich größere bestrahlte Körperoberfläche mit einem erhöhten Risiko für die 

spätere Entwicklung UV-induzierten Hautkrebses einhergehen. 

Für die Behandlung von indolenten kutanen B-Zell-Lymphomen konnten wir zeigen, 

dass systemisch verabreichtes niedrigdosiertes Interferon-alpha ein gutes 

Ansprechen und niedriges Risikoprofil aufweist. Aufgrund der hohen Rezidivrate, die 

durch keine bisher beschriebene Therapie beeinflusst wird, scheint die wenig 

toxische systemische Interferontherapie für häufig notwendige Rezidiv- und ggf. auch 

Erhaltungstherapie gut geeignet. 

Viele der eingesetzten immunmodulatorischen Behandlungen bei CTCL benötigen 

oftmals Wochen bis Monate, bis eine klinische Besserung des Hautbefunds eintritt. 

Daher ist auch das Identifizieren von Verlaufsmarkern, welche das Ansprechen der 

Therapie anzeigen, sinnvoll. Die Rate an CD26-defizienten T-Helferzellen im Blut ist 

in anderen Studien als prädiktiver Marker postuliert worden. Wir konnten diesen 

Zusammenhang in der detaillierten Analyse einer Kohorte von Patienten mit 

erythrodermischen T-Zell-Lymphomen jedoch nicht bestätigen. Dies galt auch für 

andere Serumparameter wie die Laktatdehydrogenase. Die Therapiebewertung sollte 

sich daher stets weiter am klinischen Untersuchungsbefund orientieren. 

So zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass beginnend mit der 

Grundlagenforschung über prospektive wie retrospektive Therapiestudien die 

Etablierung und Evaluierung von Behandlungsmöglichkeiten bei primär kutanen 

Lymphomen ein umfangreiches Feld darstellen. Vor allem für die Zukunft besteht 

daher ein weiterer hoher Bedarf an Forschung, v.a. für möglichst 

nebenwirkungsarme Dauer- bzw. Wiederholungstherapien. 
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