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4 Zusammenfassung

Beim Sézary Syndrom handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung, fur die die
Angaben in der Literatur auf einer Gberschaubaren Anzahl von eher kleinen Kollektiven
beruhen. Erschwerend kommt hinzu, dass viele Angaben zum Sézary Syndrom auf der
Untersuchung von gemischten Kollektiven mit einem tUberwiegenden Anteil an Mycosis
fungoides Patienten beruhen und oft auch keine vergleichbaren Diagnosekriterien fur

das Sézary Syndrom zugrunde gelegt wurden.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt sich um eine retrospektive monozentrische
Verlaufsbeobachtung eines Sézary Syndrom Kollektivs der Hautklinik Minden,
bestehend aus 22 Patienten, die angelehnt an die ISCL/EORTC Diagnosekriterien
eingeschlossen wurden. Der betrachtete Zeitraum reicht von September 1994 bis Marz
2012 und entspricht 17,5 Jahren. Es wurden klinische Charakteristika, Todesursachen,
Therapien, Therapieansprechen, krankheitsspezifisches Uberleben und
Gesamtuberleben erfasst und in einem zweiten Schritt das Alter, Geschlecht,
Erkrankungsstadium, die Therapie und das Therapieansprechen mit dem Uberleben
korreliert, um sie hinsichtlich ihrer moglichen prognostischen Aussagekraft zu

untersuchen.

Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 64,9 Jahren. Die Manner erkrankten im Mittel mit
63,9 Jahren, und damit durchschnittlich 2,3 Jahre vor den Frauen. Der Manneranteil lag
bei 59,1%. Bei Diagnose des Sézary Syndroms befanden sich 11 Patienten (50 %) in
einer Stadium IVA1 Erkrankung, bei funf Patienten (23 %) lag das Stadium IVA2 und bei
sechs Patienten (27 %) das Stadium IVB vor. Von den 17 Patienten, die nachweislich
am Sézary Syndrom verstorben waren, waren 70 % einem fatalen Infekt bei
Immuninkompetenz erlegen, 12 % hatten ein metastasiertes Plattenepithelkarzinom der
Haut entwickelt und 18 % Patienten waren an einem Leber- oder Nierenversagen bei
progressiver Erkrankung verstorben. Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit betrug im
Kollektiv der Hautklinik Minden 3,6 Jahre, die mittlere krankheitsspezifische
Uberlebenszeit 3,7 Jahre, das 5-Jahres-Gesamtiiberleben belief sich auf 28,6 %, das

krankheitsspezifische 5-Jahresiberleben hingegen auf 23,5 %.

Fir das Alter, das Geschlecht, die Therapie oder das Erkrankungsstadium bei
Diagnosestellung konnte im Kollektiv der Hautklinik Minden keine statistisch signifikante

Korrelation mit dem Uberleben festgestellt werden. Die Patientengruppe, die nach
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dreimonatiger Therapie eine fortschreitende Erkrankung zeigte, hatte gegenuber den
restlichen Patienten eine um durchschnittlich 38 % geringere Gesamttiberlebenszeit.
Patienten mit einer fortschreitenden Erkrankung nach sechsmonatiger Therapie, hatten
eine um durchschnittlich 51 % geringere krankheitsspezifische Uberlebenszeit. Es
ergaben sich Hinweise, dass eine fortschreitende Erkrankung, die nach sechs Monaten
der Therapie festgestellt wurde, starker mit einer geringeren Gesamtiiberlebenszeit
verbunden sein konnte, als die Feststellung einer fortschreitenden Erkrankung nach
dreimonatiger Therapie. Eine statistische Signifikanz ergab sich daftir im untersuchten

Kollektiv der Hautklinik Minden jedoch nicht.
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5 Abstract

The Sézary syndrome is a very rare disease for which the data in the literature is based
on a limited number of rather small collectives. To make matters worse, many details on
the Sézary syndrome are based on the investigation of mixed collectives with a
predominant share of mycosis fungoides patients and also often no comparable
diagnostic criteria for the diagnosis of the Sézary syndrome were used.

The presented work is a retrospective single-center follow-up study of a Sézary
syndrome collective from the Dermatology Department in Minden, Germany, consisting
of 22 patients, who have been included by applying diagnostic criteria closely
comparable to the ISCL/EORTC criteria. The observation period ranges from
September 1994 to March 2012 and corresponds to 17.5 years. Clinical characteristics,
causes of death, therapies, response to treatment, disease specific survival and overall
survival were recorded and in a second step age, sex, stage of disease, treatment and
response to treatment was correlated with survival, to examine these in terms of their

possible prognostic value.

The mean age at disease onset was 64.9 years. The mean age at disease onset was
63.9 years in men, which was an average of 2.3 years before the onset in women. The
proportion of men was 59.1 %. At the timepoint of primary diagnosis of the Sézary
syndrome, 11 patients (50 %) were in stage IVA1 disease, five patients (23 %) were in
stage IVA: disease and six patients (27 %) had stage IVB disease. Out of the 17
patients who had died because of the Sézary syndrome, 70 % died because of fatal
infection following severe immunoincompetence, 12 % had developed metastatic
squamous cell carcinoma of the skin and 18 % of patients had died from a liver or
kidney failure during progressive disease of the Sézary syndrome. The average overall
survival time in the collective of the Dermatology Department in Minden was 3.6 years,
the mean disease specific survival time was 3.7 years, the five-year overall survival rate

was 28.6 %, the disease specific five-year survival rate was 23.5 %.

Age, sex, therapy and disease stage at the time of diagnosis were statistically tested
with respect to survival, but no statistically significant correlation could be identified. The
subgroup of patients with progressive disease after three months of therapy had a 38 %
less overall survival time compared to the remaining patients. Patients with progressive

disease after six months of therapy had a 51 % lower disease-specific survival time.
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There were indications that a progressive disease which was found after six months of
therapy could be more strongly associated with a lower overall survival than the finding
of a progressive disease after three months of therapy. However, no statistical
significance was found for this hypothesis in the present series of the Dermatology

Department in Minden.
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6 Einleitung

6.1 Uberblick Gber die primar kutanen Lymphome

Primar kutane Lymphome (Primary cutaneous lymphomas = PCLSs) sind Non-Hodgkin
Lymhome, die primér in der Haut auftreten und zum Zeitpunkt der Diagnose keine

extrakutane Beteiligung aufweisen [Willemze et al. 2005; Willemze 2011].

Die PCLs gehoren zu den extranodalen Non-Hodgkin Lymphomen und sind nach den
gastrointestinalen Non-Hodgkin Lymphomen die zweithaufigste Untergruppe der
extranodalen Non-Hodgkin Lymphome [Willemze et al. 1997; Zucca et al. 1997]. Die
jahrliche Inzidenz der PCLs wird mit etwa 1/100 000 Patientenjahren angegeben
[Willemze et al. 1997; Iscovich 1998; Dores et al. 2005; Bradford et al. 2009; Willemze
et al. 2005; Willemze 2011].

Die PCLs mussen insbesondere von nodalen und systemischen Lymphomen
unterschieden werden, die die Haut nur sekundar betreffen. Dies ist geboten, da diese
Entitaten oft einen anderen klinischen Verlauf mit unterschiedlicher Prognose haben
und einer anderen Therapie bedurfen [Zucca et al. 1997; Bekkenk et al. 2000; Willemze
2011].

Die Klassifikation der PCLs hat sich in den letzten Jahren wiederholt geandert. Die
weltweit gultige Klassifikation aus dem Jahre 2005, die die Klassifikationen der
,European Organization for Research and Treatment of Cancer‘ (EORTC) [Willemze et
al. 1997] und der “World Health Organization” (WHO) [Jaffe et al. 2001] vereint, nennt
sich ,WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas®“ [Willemze et al. 2005].
Diese Klassifikation liegt der hier vorliegenden Arbeit zugrunde.

Zunachst werden in der Klassifikation die primar kutanen T-Zell Lymphome (primary
cutaneous T-Zell Lympomas = CTCLs) von den primar kutanen B-Zell Lymphomen
(primary cutaneous B-cell Lymphomas = CBCLs) und den seltenen hdmatologischen
Vorlauferneoplasien unterschieden. In der westlichen Welt machen laut Willemze
[Willemze 2011] die CTCLs etwa 70 — 80 % und die CBCLs etwa 20 — 25 % der PCLs
aus. In einer aktuellen grof3en populationsbasierten Studie in Bezug auf die Jahre 2001
bis 2005 in den USA geben Bradford et al. [Bradford et al. 2009] in Bezug auf die PCLs
die relative Haufigkeit der CTCLs mit 71,3 %, die CBCLs mit 28,5 % und die
hamatologischen Vorlauferneoplasien mit 0,3 % an.
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Die spezifische WHO-EORTC Klassifikation der PCLs ist in der Tabelle 1
wiedergegeben [Willemze et al. 2005].

Tabelle 1: WHO-EORTC Klassifikation der kutanen Lymphome mit priméar kutaner
Manifestation

Kutane T-Zell und NK-Zell Lymphome
Mycosis fungoides (Mf)
Mf-Varianten und -Subtypen
— Follikulotrope Mf
— Pagetoide Retikulose
— Granulomatous slack skin
Sézary Syndrom (SS)
Adulte T-Zell Leukamie/Lymphom
Primar kutane CD30+ lymphoproliferative Erkrankung
— Primar kutanes anaplastisches grof3zelliges Lymphom
— Lymphomatoide Papulose
Subkutanes pannikulitisartiges T-Zell Lymphom (a/BTyp)

Extranodales NK/T-Zell Lymphom, nasaler Typ
Primar kutanes peripheres T-Zell Lymphom, nicht spezifiziert
— Primar kutanes agressives epidermotropisches CD8+ T-Zell Lymphom
(provisorisch)
— Kutanes y/d T-Zell Lymphom (provisorisch)
— Priméar kutanes CD4+ klein- und mittelgrof3zelliges pleomorphes T-Zell Lymphom
(provisorisch)

Kutane B-Zell Lymphome
Primar kutanes Marginalzonen B-Zell Lymphom
Primar kutanes Follikelzentrums Lymphom

Primar kutanes diffus-grof3zelliges B-Zell Lymphom, Bein Typ
Primar kutanes diffus-grof3zelliges B-Zell Lymphom, andere Typen
— Primar kutanes intravaskulares grof3zelliges B-Zell Lymphom

Hamatologische Vorlauferneoplasien
CD4+ CD56+ hamatodermische Neoplasie

6.2 Uberblick Uber die priméar kutanen T-Zell Lymphome (CTCL)

Grob lassen sich die CTCLs in drei Kategorien zusammenfassen: Erstens in die Gruppe
der klassischen CTCLs mit der Mycosis fungoides (Mf) und ihren Varianten und
Subtypen, sowie dem Sézary Syndrom (SS). Zweitens in die Gruppe der primar
kutanen CD30 positiven lymphoproliferativen Erkrankungen und zuletzt in die insgesamt

am wenigsten gut charakterisierte Gruppe mit seltenen Entitdten mit oft aggressivem
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klinischem Verhalten, bestehend aus dem subkutanen pannikulitisartigen T-Zell
Lymphom (a/BTyp), dem extranodalen NK/T-Zell Lymphom, nasaler Typ, und den
primar kutanen peripheren T-Zell Lymphomen, nicht spezifiziert, mit drei provisorischen
Entitaten [Willemze 2011].

Bei den CTCLs handelt es sich um eine Gruppe seltener Erkrankungen. Uber die
Inzidenz der CTCLs insgesamt und insbesondere uUber die zum Teil erst in der
WHO-EORTC Klassifikation von 2005 weiter herausgearbeiteten Unterentitaten liegen

nur wenige Daten vor.

Die meisten epidemiologischen Daten liegen zur Mf vor, da diese als eine spezifische
Entitdt der CTCLs am langsten charakterisiert ist. Es gibt mehrere grol3e CTCL
Register: Niederlandisches Lymphom-Register, Lymphom-Register Graz/Osterreich,
Lymphom-Register Stanford/USA, Deutsches Zentralregister fuir kutane Lymphome und
das ,NCI SEER" in den USA (National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology,
End Results Program). Die Daten in diesen Registern sind aber nur bedingt
vergleichbar, da erst in 2005 mit der WHO-EORTC Kilassifikation eine einheitliche
Klassifikation etabliert wurde, in der dann auch die klinisch-pathologischen Subentitaten
der CTCLs abgebildet werden konnten. Es gibt nur wenige populationsbezogene
Untersuchungen, die die Inzidenz der CTCLs bezogen auf die Normalbevolkerung nach
WHO-EORTC Kilassifikation angeben. In der Tabelle 2 sind vier wichtige
populationsbezogene Untersuchungen zusammengefasst [Dores et al. 2005; Criscione
u. Weinstock 2007; Riou-Gotta et al. 2008; Bradford et al. 2009]. Die relative Haufigkeit
der CTCL Entitaten nach WHO-EORTC Klassifikation in den nicht-populationsbezogen
Registern der niederlandischen und 0sterreichischen Lymphom-Gruppe und dem
deutschen Zentralregister fur kutane Lymphome sind in der Tabelle 3 dargestellt
[Willemze et al. 2005; Assaf et al. 2007].
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Tabelle 2: Relative Haufigkeit, Inzidenz und 5-Jahres-Uberleben der verschiedenen kutanen TCL Entitaten entsprechend

der WHO-EORTC Klassifikation in populationsbezogenen Untersuchungen

Criscione u. Weinstock

Autor Dores et al. 2005* 20072 Riou-Gotta et al. 20083 Bradford et al. 20094
Freq. 5JU Freq. 5JU Freq. 5JU Freq. UR

N R el N e R e | Y e R e | N e R )

priméar kutanes Lymphom | 4310 100 1,14 86,9 | oA 0A 0OA O0A 71 100 0,42 64,5 | 3884 100 1,07 oOA

kutanes TCL 3316 76,9 0,87 87,0|4783 100 0,64 o0A 58 82 0,34 66,01 |2769 71,3 0,77 854

Mycosis fungoides 1941 45 0,51 91,5 | 3430 72 0A 0A 34 48 0,2 664 | 1487 38,3 0,41 90,9

Pagetoide Retikulose 1 15 0A 0A

Sézary Syndrom 55 1,3 0,02 417|120 25 oA oA | 6 9 oA oA | 33 08 001 (’ggg

priméar kutanes

anaplastisches

groRzelliges Lymphom 202 47 005 834 | 73 15 oA OA 396 10,2 0,11 73,1

Lymphomatoide Papulose 2 3 0A 0A

subkutanes

pannikulitisartiges TCL 10 0,2 OA OA 10 <1 OA OA 23 0,6 0,01 oA

(a/BTyp)

extranodales NK/TCL, 10 02 ©0A OA 2 3 oA O0A | 12 03 oA OA

nasaler Typ

primar kutanes agressives
epidermotropisches CD8*
TCL

primar kutanes peripheres
TCL, nicht spezifiziert

1098 255 0,29 83,2

977 20 0A 0A

809 20,8 0,22 79,1

CD4" pleomorphes
kutanes TCL

3 45 0A 0A

14310 Patienten mit primér kutanem Lymphom, 1992 - 2002, USA, SEER Register;? 4783 Patienten mit CTCL, 1973 - 2002, USA, SEER Register
3 71 Patienten mit primar kutanem T-Zell Lymphom, 1980 - 2003, Doubs Krebs Register, Frankreich
4 3884 Patienten mit kutanem Lymphom, 2001 - 2005, USA, SEER Register, Die Angaben zum Uberleben beruhen auf den Jahren 1992 — 2000.
Abkirzungen: SEER = Surveillance, Epidemiology, and End Results; IR = Inzidenz pro 100 000 Personenjahre; Freq. = Frequenz (Haufigkeit) in %;
5 JU = 5-Jahres-Uberleben in %; UR = Uberlebensrate (berechnet als relatives Uberleben zur Normalbevélkerung); oA = ohne Angabe; L. = Lymphom;
TCL = T-Zell Lymphom; * krankheitsspezifisches Uberleben; ** Gesamtiiberleben
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Tabelle 3 Relative

Haufigkeit
nicht-populationsbezogenen Registern

20

verschiedenen

CTCL

Entitaten in

Autor Willemze et al. 2005* Assaf et al. 20072
N Freg. (%) | 5JU (%) N Freq.(%)
priméar kutanes Lymphom 1905 100 998 100
kutanes TCL 85%
Mycosis fungoides 800 44 88 59
Follikulotrope Mf 86 4 80 2
Pagetoide Retikulose 14 <1 100 1
Granulomatous slack skin 4 <1 100 <1
Sézary Syndrom 52 3 24 2
primar kutanes anaplastisches 146 3 95 7

grof3zelliges Lymphom

Lymphomatoide Papulose 236 12 100 7

subkutanes pannikulitisartiges

TCL (a/BTyp) 18 ; -
extranodales NK/TCL, 7 <1 oA
nasaler Typ

primar kutanes agressives 14 <1 16

epidermotropisches CD8* TCL

kutanes y/® TCL 13 <1 0A

primar kutanes peripheres
TCL, nicht spezifiziert 47 2 16

CD4* pleomorphes kutanes
TCL 39 2 75 5

11905 Patienten mit primar kutanem Lymphom, 1986 - 2002, Niederlandische und Osterreichische
kutane Lymphom Gruppe

2998 Patienten mit primar kutanem Lymphom, 1998 - 2004, Zentralregister kutaner Lymphome der DDG
Abkiirzungen: Freq. = Frequenz (Haufigkeit) in %; 5 JU = 5-Jahres-Uberleben in %; oA = ohne Angabe;
L. = Lymphom; TCL= T-Zell Lymphom

6.3 Das Sézary Syndom

6.3.1 Historie

1938 beschrieb A. Sézary erstmals eine grof3e atypische mononukledre Zelle im Blut,
die ungefahr die Grol3e eines normalen Monozyten hatte (,cellules monstreuses®), bei
einem Patienten mit chronischer Erythrodemie und histologischen Hautveranderungen,
die passend zu einer Mycosis fungoides waren [Sézary und Bouvrain 1938]. 1959
entdeckten Main, Goodall und Swanson, dass es sich bei der Sézary Zelle um einen
Lymphozyten handelte [Main et al. 1959]. Taswell und Winkelmann beschrieben 1961

erstmals die typischen Einfurchungen des Nukleus als Kennzeichen der Sézary-Zelle
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[Taswell und Winkelmann 1961]. Einige Jahre spéater charakterisierten Lutzner und
Jordan den Kern der Sézary-Zelle mittels Elektronenmikroskopie weiter und zeigten,
dass er lobuliert, gekerbt und serpentinenartig gyriert ist [Lutzner und Jordan 1968]. Im
weiteren Verlauf wurden noch grof3zellige (>12 um) und kleinzellige (< 12um) Sézary-
Zellen beschrieben [Lutzner et al. 1973]. Es konnte aber gezeigt werden, dass die
morphologisch definierten Sézary-Zellen nicht nur beim Sézary Syndrom, sondern
teilweise auch bei der Mf [Clendenning et al. 1964], bei anderen CTCLs [Flandrin und
Brouet 1974], in geringen Mengen auch bei benignen Erkrankungen [Guccion et al.
1979] und teilweise bei gesunden Individuen [Meijer et al. 1977] nachgewiesen werden
kénnen. 1994 wurde zusatzlich demonstriert, wie normale Lymphozyten in vitro Uber
den CD3 Komplex stimuliert werden kdnnen und sich die Kerne zeribriform umwandeln,
so dass sie nicht mehr von kleinen Sézary-Zellen zu unterscheiden sind [Reinhold et al.
1994]. Zur weiteren Charakterisierung der neoplastischen Zellen im SS stellten sich
neben der morphologischen Diagnostik die Immunphanotypisierung und die

Klonalitatsanalyse mittels PCR oder Southern Blot als hilfreich heraus.

Uber das Setzen der Grenzwerte beziiglich der hamatologischen Befunde zur
Diagnosestellung des SS herrschte lange Zeit Uneinigkeit und wurde von den
Mitgliedern der ISCL und EORTC nicht ganz identisch definiert. Am klarsten wurden die
Diagnosekriterien erstmals in 2002 von der ISCL herausgearbeitet [Vonderheid et al.
2002]. Die Diagnosekriterien wurden in Zusammenarbeit von EORTC und ISCL 2007
nochmals Uberarbeitet und zum breitesten internationalen Konsens gebracht [Olsen et
al. 2007].

Neben der Frage der spezifischen Diagnosekriterien des SS zieht sich eine weitere
grundlegende Debatte durch die Fachgesellschaften bezlglich der nosologischen
Einordnung des SS in Bezug auf die erythrodermische Mf. Die Einen sehen das SS und
die erythrodermische Mf als Varianten des erythrodermischen CTCLs, die sich im
Grunde nur durch die Tumorlast im Blut unterscheiden [Vonderheid et al. 1994],
wéahrend die Anderen das SS als eigenstandige Entitdt betrachten [Willemze et al.
2005]. In 2009 und 2010 wurden jedoch grundlegende genomische und phanotypische
Unterschiede zwischen der Mf und dem SS festgestellt, die sehr darauf hindeuten, dass
es sich um zwei unterschiedliche nosologische Entitaten handelt [van Doorn et al. 2009;
Campbell et al. 2010].
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6.3.2 Definition

Das Sézary Syndom (SS) wird historisch als Trias aus Erythrodermie, generalisierter
Lymphadenopathie und der Prdsenz von neoplastischen T-Zellen in der Haut, den

Lymphknoten und dem peripheren Blut definiert [Wieselthier und Koh 1990].

Der Ausdruck ,Sézary-Zelle® sollte laut Empfehlung der ISCL bei jedem atypischen
Lymphozyten mit moderat bis stark eingefaltetem oder gekerbten Kern im peripheren
Blut Anwendung finden und ist synonym mit ,Mycosis-Zellen, ,Lutzner-Zellen® und
,zeribriformen Lymphozyten“ [Vonderheid et al. 2002]. Die morphologisch definierte
Sézary-Zelle ist nicht spezifisch fur das SS, auch nicht fur andere CTCLs und kann

sogar bei gesunden Individuen vorkommen.

Die aktuellsten und mit dem gro3ten Konsens versehenen Diagnosekriterien fir das
Sézary Syndrom sind in der ISCL/EORTC Klassifikation von 2007 niedergelegt. Diese
definiert das Sézary Syndrom als Vorhandensein einer Erythrodermie (Beteiligung von
mindestens 80% der Korperoberflache) und einer leukamischen (als B2 klassifizierten)
Blutbeteiligung. Die B2 Blutbeteiligung ist gegeben, wenn ein dominanter T-Zell Klon
mittels PCR oder Southern Blot Analyse nachgewiesen wurde und mindestens eines

der folgenden Kriterien erfullt ist:

1. absolute Zahl der Sézary-Zellen im Blut = 1000 Zellen/mms3;

und/oder

2. Vermehrung der CD3* oder CD4* Zellen mit einem CD4/CD8 Quotienten = 10;

und/oder

3. Vermehrung von CD4* T-Zellen mit abnormalem Immunph&notyp, CD4*/CD7-
(= 40% der Lymphozyten) oder CD4*/CD26" (= 30% der Lymphozyten) [Olsen et
al. 2007].

6.3.3 Kilinik

Das klinische Leitsymptom des Sézary Syndrom ist die Erythrodermie, die mit
ausgepragtem Pruritus und einem Odem der Haut einhergeht. Dies ist mit einem
unterschiedlichen Grad an Exfoliation und Lichenifikation verbunden. Haufig finden sich
auch eine Lymphadenopathie, Alopezie, Onychodystrophie, palmo-plantare
Hyperkeratose und ein Ektropium [Wieselthier und Koh 1990; Willemze et al. 2005]. Der
fruhe Verlauf der Erkrankung zeigt sich unspezifisch mit dem Auftreten von
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erythemattsen, schuppenden Makulae neben klinisch unbeteiligter Haut, was dazu
fuhrt, dass das SS haufig als seborrhoische Dermatitis, Psoriasis oder allergische
Kontaktdermatitis fehldiagnostiziert wird. Erst im langeren Verlauf entwickelt sich die
Erythrodermie. [Kempf und Burg 2009].

6.3.4 Epidemiologie

Das Sézary Syndrom ist eine seltene Erkrankung. Insgesamt liegen dazu nur wenige
populationsbezogene Daten vor. Die Inzidenz wird in den USA mit 0,01 [Bradford et al.
2009] bis 0,02 [Dores et al. 2005] Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner pro Jahr
angegeben (vergleiche Tabelle 2). Zur relativen Haufigkeit des Sézary Syndroms in
Bezug auf den Anteil an der Gesamtheit der primar kutanen Lymphome liegen etwas
mehr Daten vor. Die relative Haufigkeit wird in Daten aus den USA mit 0,8% [Bradford
et al. 2009] und 1,3% [Dores et al. 2005], in Daten aus den Niederlanden und
Osterreich mit 3% [Willemze et al. 2005] und in Daten aus Deutschland mit 2% [Assaf et

al. 2007] angegeben (vergleiche Tabelle 2 und Tabelle 3).

Bei den meisten Patienten handelt es sich um é&ltere Personen in ihrer 6. oder 7.
Lebensdekade [Kempf und Burg 2009].

6.3.5 Atiologie, Pathogenese, Inmunphéanotyp und genetische Eigenschaften

Die Atiologie des Sézary Syndroms ist weiterhin ungeklart. Neuere Untersuchungen aus
2010 deuten sehr darauf hin, dass das Sézary Syndrom von zentralen
T-Gedachtniszellen ausgeht, im Unterschied zur Mycosis fungoides, die sehr
wahrscheinlich von haut-residenten Effektor T-Gedachtniszellen ausgeht [Campbell et
al. 2010].

Die Charakterisierung der malignen Zellen beim Sézary Syndrom gestaltet sich
schwierig. Die morphologisch definierte Sézary-Zelle darf nicht mit der Tumorzelle im
Sézary Syndrom gleichgesetzt werden. Sézary-Zellen konnten z. B. auch in der
Mycosis fungoides, bei anderen CTCLs, bei benignen Hauterkrankungen und auch bei
gesunden Individuen nachgewiesen werden [Clendenning et al. 1964; Flandrin und
Brouet 1974; Guccion et al. 1979; Meijer et al. 1977].

Die malignen T-Zellen des Sézary Syndroms expremieren in der Regel folgenden
Phanotyp: TCRap* CD2* CD3* CD4* CD5" CD8". Es wurden aber auch Falle mit dem
Verlust von CD2, CD3, CD4 und CD5 berichtet [Vonderheid et al. 2002]. In 2010
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konnten zusétzlich auf den malignen T-Zellen des Sézary Syndroms die Lymphknoten
Homing-Molekile CCR7 und L-Selectin, sowie der Differenzierungsmarker CD27
nachgewiesen werden, was dem Phanotyp von zentralen T-Ged&achtniszellen entspricht
[Campbell et al. 2010]. Haufig zeigen die zirkulierenden malignen T-Zellen des Sézary
Syndroms einen Verlust von CD26 und/oder CD7 [Bernengo et al. 1998; Vondeheid et
al. 2002; Willemze et al. 2005]. Der Verlust von CD26 oder CD7 ist aber nicht immer
gleichbedeutend mit einer malignen T-Zelle [Bernengo et al. 2001, Harmon et al. 1996].
Bei der Diagnosestellung des Sézary Syndroms kommt erschwerend hinzu, dass bei
einem Patienten nicht alle malignen T-Zellen den identischen Immunph&notypen
expremieren missen [Olsen et al 2007].

Die Klonalitdt der malignen Zellen im Sézary Syndrom lasst sich Uber die PCR- oder
Southern Blot Analyse der klonal rearrangierten T-Zell Rezeptorgene nachweisen
[Weinberg et al. 1995; Vonderheid et al 2002; Willemze et al 2005]. Dabei ist der
Nachweis eines T-Zell Klons im peripheren Blut aber nicht automatisch ein
Malignitatsnachweis, da sowohl in benignen lymphoproliferativen Erkrankungen
[Weinberg et al. 1995] als auch in gesunden alteren Individuen T-Zell Klone
nachgewiesen werden konnen [Posnett et al. 1994; Muche et al. 2003].
Bemerkenswerter Weise konnen bei einem Patienten mit Sézary Syndrom mehrere

verschiedene maligne T-Zell Klone vorkommen [Jackow et al. 1997].

Bei molekulargenetischen Untersuchungen zur weiteren Klarung der Pathogenese und
Identifikation von beteiligten Onkogenen und Tumorsuppressorgenen wurden
chromosomale Regionen beschrieben, in denen Gene kodiert sind, die bei der
Krankheitsentstehung wahrscheinlich eine wichtige Rolle spielen. Es wurden unter
anderem haufig wiederkehrende Zugewinne in den chromosomalen Regionen 17924
und 8924 (enthalt das MYC Onkogen) und Verluste in 17p13 (enthalt TP53) und 10925
(enthalt DUSP5) festgestellt [Vermeer et al. 2008; Caprini et al. 2009]. Das Genom des
Sézary Syndrom ist durch eine chromosomale Instabilitaét gekennzeichnet, mit haufig
wiederkehrenden Zugewinnen und Verlusten von chromosomalen Regionen [Vermeer
et al 2008]. Eine wichtige Rolle spielen die dysregulierten Gene, die fur den MYC-
Signaltransduktionsweg und den Interleukin-2-Signaltransduktionsweg mit den
beteiligten Genen fir STAT3/STATS5 (17921.31) und DUSP5 (10g25.2) kodieren
[Vermeer et al. 2008; Izykowska und Przybylski 2011; van der Fits et al. 2011; Lin et al.
2012].
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6.3.6 Histologie

Das histologische Spektrum des Sézary Syndroms und der Mycosis fungoides ist sehr
ahnlich und erlaubt keine sichere Unterscheidung zwischen den beiden Erkrankungen
[Sentis et al. 1986; Kamarashev et al. 1998]. Das am haufigsten vorkommende
histologische Bild in der Hautbiopsie beim Sézary Syndrom ist ein bandférmiges,
subepidermales oder perivaskulares Infiltrat von monomorphen, hauptsachlich kleinen
Lymphozyten mit und ohne Kernatypien [Shapiro et al. 1994]. In etwa 20 bis 40% findet
sich das fur die Mycosis fungoides typische Bild mit Epidermotropismus und einem
Jining up® von Lymphozyten mit zeribriformen Kernen. Pautriersche Mikroabszesse
konnen sich in diesen Fallen auch zeigen [Trotter et al. 1997]. Die Epidermis zeigt beim
Sézary Syndrom haufig eine psoriasiforme Akanthose [Burg et al. 2005]. In einem
Drittel der Hautbiopsien beim Sézary Syndrom finden sich lediglich unspezifische

Veréanderungen [Trotter et al. 1997].

6.3.7 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Sézary Syndroms erfolgt entsprechend der Uberarbeiteten
ISCL/IEORTC Klassifikation von 2007 [Olsen et al. 2007]. Dabei fallt das Seézary
Syndrom immer in das Stadium 1V, das sich noch weiter in IVA1, IVA2 und IVB aufteilt,
entsprechend einer zuséatzlichen Lymphhknotenbeteiligung (N3) oder einer viszeralen
Beteiligung (M1). Die TNMB Klassifikation und die Stadieneinteilung sind in den

folgenden zwei Tabellen dargestellt.

Tabelle 4: ISCL/EORTC TNMB Klassifikation der Mycosis fungoides und des
Sézary Syndroms [Olsen et al. 2007]

TNMB Stadien Kriterien/Eigenschaften

Haut

Wenige Makulae?, Papeln und/oder Plaques® bedecken < 10% der
T1 Hautoberflache. Es kann weiter in T1a (nur Makulae) oder T1b
(Plaque +/- Makulae) eingeteilt werden.

Makulae, Papeln oder Plaques bedecken = 10% der Hautoberflache.

T2 Es kann weiter in T2a (nur Makulae) oder T2b (Plaques +/- Makulae)
eingeteilt werden.
Ts Einer oder mehrere Tumoren® (= 1cm durchmessend).

Konfluenz des Erythems mit Beteiligung von = 80% der

Ta Korperoberflache
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Lymphknoten
No keine klinisch abnormalen peripheren Lymphknotend, keine Biopsie
bendtigt
klinisch abnormale periphere Lymphknoten, nach histologischen
N1 Kriterien Grad 1 (Niederlandische Klassifikation®) oder LNo-2 (NCI-VA
Klassifikation®)
Nia Klon negativf
N1b Klon positivf
klinisch abnormale periphere Lymphknoten, nach histologischen
N2 Kriterien Grad 2 (Niederlandische Klassifikation®) oder LNs (NCI-VA
Klassifikation®)
N2a Klon negativf
Nzb Klon positivf
klinisch abnormale periphere Lymphknoten, nach histologischen
N3 Kriterien Grad 3-4 (Niederlandische Klassifikatione) oder LN4 (NCI-
VA Klassifikatione)
Ny klinisch abnormale periphere Lymphknoten, aber ohne

histopathologische Bestatigung

Organbeteiligung

Mo Ohne Beteiligung eines viszeralen Organs

Viszerale Beteiligung (Eine histologische Bestatigung? wird bendtigt.

Ma Das beteiligte Organ sollte benannt werden.)
Blut
Bo Abwesenheit einer. signifka_mten Blut Beteiligung: <5% der peripheren
Blutlymphozyten sind atypische (Sézary") Zellen.
Boa Klon negativf
Bob Klon positivf
Niedrige Bluttumorlast: 25% der peripheren Lymphozyten im Blut
B1 sind atypische (Sézary) Zellen, aber weniger als fur das Kriterium B2
bendtigt werden.
Bia Klon negativf
B Klon positivf
B, Hohe Bluttumorlast: = 1000 Sézary Zellen/ul und gleichzeitiger

Nachweis eines T-Zell Klons'.

a Eine Makula ist eine Hautveranderung jeglicher GroR3e, ohne signifikante Elevation oder Induration. An-
/Abwesenheit von Hypo-, Hyperpigmentierung, Schuppung oder Krusten, oder Poikilodermie sollte notiert
werden.

b Eine Plaque ist eine Hautveranderung jeglicher GroRe, die eleviert oder induriert ist. An-/Abwesenheit
von Hypo-, Hyperpigmentierung, Schuppung oder Krusten, oder Poikilodermie sollte notiert werden.
Histologische Besonderheiten wie Follikulotropismus oder grof3zellige Transformation (>25% grol3e
Zellen), CD30* oder CD30- und klinische Eigenschaften wie Ulzerationen sind wichtig und zu
dokumentieren.

¢ Ein Tumor ist eine mindestens 1 cm messende solide oder knotige Lasion mit dem Beweis von tiefem
oder vertikalem Wachstum. Es sollten die Gesamtzahl der Lasionen, das Gesamtvolumen der L&asionen,
die GroRRe der groRten Lasion und die beteiligten Kérperregionen erfasst werden. Ebenso sollte ein
madglicher histologischer Nachweis einer grol3zelligen Transformation vermerkt werden. Die CD30
Phéanotypisierung ist empfohlen.

d Ein ,klinisch abnormaler Lymphknoten* ist jeglicher peripherer palpabler Lymphknoten der tastbar
verfestigt, irregular, im Haufen liegend, fixiert oder = 1,5 cm durchmessend ist. Zur klinischen
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Einschéatzung, sollten folgende Regionen untersucht werden: Hals, supraklavikular, epitrochlear, axillar
und inguinal. Zentrale Lymphknoten, die im Allgemeinen der Untersuchung nicht zuganglich sind, werden
zurzeit nicht fir die N Klassifikation herangezogen, auf3er wenn diese histopathologisch eine Ns
Klassifikation zulassen.

e Die histopathologische Einteilung der Lymphknotenbeteiligung bei der Mf oder dem SS erfolgt nach der
niederlandischen Klassifikation [Scheffer et al. 1980] oder der amerikanischen NCI-VA Klassifikation
[Sausville et al. 1985].

fEin T-Zell Klon wird mittels PCR oder Southern Blot Analyse des T-Zell Rezeptor Gens nachgewiesen

9 Eine viszerale Beteiligung der Leber oder Milz, darf auch mittels bildgebenden Kriterien diagnostiziert
werden.

h Im Blut werden Sézary Zellen als Lymphozyten mit stark gelappten, ceribriformen Kernen definiert. Falls
das morphologische Kriterium der Sézary Zellen nicht fir die Klassifikation als B2 Bluttumorlast ausreicht,
dann kann stattdessen eines der folgenden modifizierten ISCL Kriterien zusammen mit dem Nachweis
eines T-Zell Klons im peripheren Blut zur Definition der B2 Bluttumorlast herangezogen werden: (1)
Vermehrung der CD4+ oder CD3+ Zellen mit einem CD4/8 Quotienten 210, (2) Vermehrung der CD4+
Zellen mit anormalem Immunphé&notyp (CD4+/CD7- = 40 % oder CD4+/CD26- = 30 % der Lymphozyten).

Tabelle 5: ISCL/EORTC Stadieneinteilung/Staging der Mycosis fungoides und des
Sézary Syndroms [Olsen et al. 2007]

Stadium T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
Il 1,2 1,2 0 0,1
1IB 3 0-2 0 0,1
" 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1

IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

6.3.8 Prognostische Faktoren

In der Literatur sind eine Reihe von Faktoren mit prognostischem Einfluss auf das
Sézary Syndrom beschrieben worden. Ein grundlegendes Problem dieser Angaben ist,
dass sie nicht durchgehend in den unterschiedlichen Patientenkollektiven bestétigt
werden konnten und zum ganz Uberwiegenden Teil an gemischten Mf/SS Kollektiven
bestimmt wurden, bei denen der Anteil der SS Patienten Uberwiegend gering war.
Zusatzlich lagen den Untersuchungen zumeist keine einheitlichen Diagnosekriterien far
das SS zugrunde. Als negativ prognostische Faktoren wurden unter anderem die
Anzahl der SZ im peripheren Blut [Scarisbrick et al. 2001; Vidulich et al 2009], ein
erhéhter LDH Wert [Diamandidou et al. 1999; Foulc et al. 2003; Marti et al. 2003;
Vidulich et al. 2009], ein héheres Alter [Foulc et al. 2003; Kim et al. 2003; Agar et al.
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2010], erhohte R-2 Mikroglobulin-Werte [Marti et al. 2003], eine erhdhte kutane
Tumorlast [Booken et al. 2013] und das mannliche Geschlecht [Agar et al. 2010]

angegeben. Eine Teillbersicht ist in der Tabelle 20 dargestellt.
6.3.9 Therapie

6.3.9.1 Ubersicht

Da es sich beim Sézary Syndrom immer um eine systemische Erkrankung handelt,
bedarf es grundsatzlich einer systemischen Therapie [Vonderheid et al 2002]. Diese
wird aber in der Regel durch auf die Haut gerichtete Therapien unterstitzt. Weiterhin
werden Monotherapie und Kombinationstherapie und bei diesen Erstlinien- und
Zweitlinien-Therapien unterschieden [Olsen et al. 2011]. Da das Sézary Syndrom
aktuell nicht heilbar ist, sollte prinzipiell einer immunmodulatorischen Therapie vor einer
zytotoxischen Therapie der Vorzug gegeben werden, insbesondere um die
Immunkompetenz des Patienten solange wie mdglich zu erhalten. Das Sézary Syndrom
ist eine sehr seltene Erkrankung, weshalb es zur Effektivitdit der verschiedenen
Therapien oft nur wenige Daten gibt [Olsen et al 2011]. Durch das zunehmend tiefere
Verstandnis der Pathogenese kdnnen verstarkt neue und gezielte Therapieansatze
entwickelt werden, welche unter anderem auf monoklonalen Antikdrpern und

Histondeacetylase-Inhibitoren beruhen [Li et al. 2012].

In den Therapieempfehlungen der USCLC (United States Cutaneous Lymphoma
Consortium) von 2011 [Olsen et al. 2011] werden vor einer Therapieauswahl folgende

grundlegende Uberlegungen empfohlen:

1. Wirdigung der aktuellen Tumorlast sowie der Geschwindigkeit der

Krankheitsprogression.
2. Die Immunkompetenz sollte, wo mdglich, erhalten und unterstiitzt werden.

3. Es sollte immer eine immunmodulatorische Therapie einer Chemotherapie
vorgezogen werden, zumindest solange es die Tumorlast zuldsst oder bis ein

Versagen der immunmodulatorischen Therapie auftritt.

4. Es sollte immer eine Kombinationstherapie bevorzugt werden, insbesondere die
Kombination aus immunmodulatorischer Therapie und einer auf die Haut
gerichteten Therapie, da dies im Allgemeinen eine héhere Wirksamkeit als eine
Monotherapie aufweist.



5. Es sollte immer eine

Staphylokokkeninfektion  als
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Ausloser einer

Symptomverschlechterung in Betracht gezogen und friihzeitig eine systemische

antibiotische Therapie eingeleitet werden, um eine lebensgefahrliche Sepsis zu

verhindern.

6. Der Pruritus sollte aggressiv therapiert werden, um die Lebensqualitat zu

verbessern und zu erhalten.

Tabelle 6: Ubersicht der Therapie Empfehlungen der USCL fur das Sézary

Syndrom von 2011 [Olsen et al. 2011]

Erstlinien-Therapie

Zweitlinien-Therapie

— systemische Monotherapie

Alemtuzumab*

ECP

Clorambuzil + Prednisolon

Interferon alpha

Liposomal verkapseltes Doxorubucin

Bexaroten

HDAC Inhibitoren (Vorinostat*,
Romidepsin?*)

niedrig dosiert Methotrexat (< 100
mg/Woche)

Gemcitabin

Denileukin diftitox (plus Kortikosteroid)*

Deoxycoformycin

— Kombinationstherapie aus
systemischer Therapie + auf die
Haut gerichteter Therapie

Methotrexat (hoch dosiert) = 100
mg/Woche

Interferon alpha oder gamma + PUVA
oder topisch Stickstofflost*

Fludarabin +/- Cyclophospamid

Methotrexat (niedrig dosiert) + topisch
Stickstofflost*

Mechlorethamin*

Bexaroten + PUVA

Uberlegung beziiglich einer allogenen
Knochenmarkstransplantation

Immunmodulator/en (ECP, Interferon
alpha oder gamma, Bexaroten; allein oder
in Kombination mehrerer) +
Ganzhautbestrahlung mit schnellen
Elektronen

Behandlung im Rahmen einer klinsichen
Studie

— Kombinationstherapie aus
systemischer Therapien +
systemischer Therapie

Interferon alpha + Bexaroten

ECP + anderer Immunmodulator
(Bexaroten, Interferon alpha oder gamma,
Methotrexat (niedrig dosiert); allein oder in
Kombination mehrerer)

Methotrexat (niedrig dosiert) + Interferon
alpha

* Therapie nicht in Deutschland zugelassen; Abkirzungen: USCL= United States Cutaneous Lymphoma
Consortium; HDAC= Histon Deacetylase; ECP= Extrakorporale Photopherese; PUVA = Psoralen plus

UV-A
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6.3.9.2 Immunmodulatorische Therapien

Zu den immunmodulatorischen Therapien werden das Interferon alpha, Interferon
gamma, Retinoide (dltere RAR Retinode, wie Isotretinoin, Etretinate und Acitretin und
das neue RXR Retinoid, das Bexaroten), sowie die extrakorporale Photopherese (ECP)
gezahlt [Olsen et al. 2011]. Die immunmodulatorischen Therapien werden alleine oder
aber zunehmend in unterschiedlichen Kombinationen angewandt [Stadler et al. 2013].

Auch wenn die Effektivitat der extrakorporalen Photopherese nicht in einer kontrollierten
und randomisierten Phase Ill Studie zusatzlich verglichen wurde, wird die ECP als
primare Erstlinientherapie in Grol3britannien, in den Konsensus-Empfehlungen der
EORTC von 2006 und der deutschen S2k Leitlinie von 2013 empfohlen [Scarisbrick et
al 2008, Trautinger et al. 2006, Stadler et al. 2013], da in zwei Studien Ansprechraten
von 30% bis 80% beschrieben werden. Hohere Ansprechraten wurden in der
Kombination von ECP mit Interferon alpha oder Bexaroten beschrieben, weshalb in der
Regel diese einzeln oder gemeinsam mit der ECP kombiniert werden [Prince et al.
2009].

6.3.9.3 Lokal auf die Haut gerichtete Therapie

Die lokal auf die Haut gerichteten Therapien kommen nur unterstitzend in Kombination
mit einer systemischen Therapie beim Sézary Syndrom zum Einsatz. Nahezu immer
werden topische Kortikosteroide unterstiitzend verabreicht. Eine weitere Mdglichkeit
bietet die systemische PUVA (Psoralen und UV-A Licht) Therapie, bei der nach
Einnahme des Lichtsensibilisators Psoralen mit ultraviolettem Licht der Wellenlange 320
— 400 nm (UVA) bestrahlt wird [McGinnis et al. 2003]. Selten kommt die
Ganzhautbestrahlung mit schnellen Elektronen zum Einsatz, die entweder palliativ oder
zur Tumormassenreduktion eingesetzt werden kann, wobei sowohl die Tumorlast in der
Haut, aber auch im peripheren Blut reduziert werden kénnen [Introcaso et al 2008]. In
den USA, Skandinavien, den Niederlanden und Frankreich ist zusatzliche die lokale
Therapie mittels Stickstofflost (HN2) und Carmustine (BCNU) zugelassen.

6.3.9.4 Chemotherapie

Vor dem Aufkommen der ECP-Therapie, war vor allem die niedrig dosierte
Chlorambucil (2 — 4 mg/Tag) und Prednisolon (10 — 20 mg/Tag) Kombinationstherapie
verbreitet [Winkelmann et al. 1984, Willemze et al. 2005]. In den Konsensus-
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Empfehlungen der EORTC von 2006 [Trautinger et al. 2006] wird diese Therapie auch
als Erstlinientherapie gefuhrt, wahrend sie in den Empfehlungen der USCL von 2011
und der deutschen S2k Leitlinie von 2013 [Olsen et al. 2011; Stadler et al. 2013] als
Zweitlinientherapie gefuihrt wird. Monochemotherapien kommen vor allem beim Nicht-
Ansprechen der immunmodulatorischen Therapie mit zunehmender
Lymphknotenbeteiligung zum Einsatz. Am besten untersucht sind Gemocitabin,
Pentostatin (Deoxycoformycin) und das liposomal verkapselte Doxorubicin [Prince et al.

2009]. Weitere Chemotherapien sind in der Tabelle 6 aufgefuhrt.

6.3.9.5 Monoklonale Antikdrper, rekombinante Fusionsproteine und Histon
Deacetylase Inhibitoren

Alemtuzumab ist ein humanisierter IgG1 kappa monoklonaler Antikorper der gegen
CD52 gerichtet ist. CD52 ist ein 21- bis 28-kDa grofl3es, glykosylphosphatidylinositol-
verankertes Glykoprotein dessen Funktion unklar ist, aber auf CD4+ T-Zellen etwa
doppelt so héaufig vorkommt wie auf CD8+ Zellen. In den USA ist Alemtuzumab zur
Therapie der chronisch lymphatischen Leukamie zugelassen [Mone et al. 2006]. In
verschieden Studien hat er seine Wirksamkeit beim Sézary Syndrom gezeigt [Kennedy
et al. 2003]. In Deutschland wurde im Sommer 2012 die Zulassung von Alemtuzumab
fur die Therapie des SS durch die vertreibende Pharmafirma zurickgenommen, um es
stattdessen im Verlauf aufgrund der ausgepragten immunsuppressiven Eigenschaften

fur die Therapie der Multiplen Sklerose zuzulassen [Kozilius 2013].

Denileukin Diftitox ist ein rekombinantes Fusionsprotein aus der enzymatisch aktiven
Peptidsequenz des Diphterietoxins und der Sequenz des humanen IL-2. Das
rekombinante Diphterietoxin wird in alle Zellen mit Expression der mittel- bis
hochaffinen IL-2 Rezeptoren (CD122/132 und CD25/122/132) aufgenommen [Olsen et
al. 2001]. In den USA ist das Denileukin Diftitox zur Behandlung der CD25+ CTCLs

zugelassen.

Histon-Deacetylase (HDAC) Inhibitoren sind Substanzen die eine epigenetische
Wirkung auf Zellwachstum, Differenzierung und Apoptose entfalten, indem sie die
Acetylierung von bestimmten Histongruppen erhéhen, was wiederum zu einer
veranderten Genexpression fuhrt [Piekarz et al. 2007]. Zwei pan HDAC Inhibitoren sind
in den USA flr die Therapie von CTCLs zugelassen [Olsen et al. 2011].
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6.3.9.6 Allogene Knochenmarkstransplantation

Insgesamt besteht nur wenig Erfahrung mit der allogenen Knochenmarkstransplantation
beim Sézary Syndrom. In einer Uberpriifung der Literatur wurden 22 Patienten
indentifiziert, die mittels allogener Knochenmarkstransplantation behandelt wurden.
Davon waren 15 Patienten am Leben und in kompletter Remission nach
durchschnittlichen 44 Monaten, wobei die Spanne 18 bis 109 Monate betrug [Olsen et
al. 2011].

6.3.10 Prognose

Die Prognose des Sézary Syndroms ist insgesamt schlecht. Aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung gibt es aber nur wenige epidemiologische Daten. Die in der Literatur
verbreitetste Angabe des krankheitsspezifischen 5-Jahresiberleben von ca. 25 %
beruht auf den Daten des niederlandisch-dsterreichischen Lymphomregisters. In
diesem sind fur den Zeitraum 1986 — 2002 52 SS Patienten erfasst, deren
krankheitsspezifisches 5-Jahresuberleben mit 24 % angegeben wird [Willemze et al.
2005]. Bernengo und Co-Autoren [Bernengo et al. 1998] geben fir ihr italienisches
Kollektiv aus 62 SS Patienten (Zeitraum 1975 — 1995) ein 5-Jahres-Gesamtuberleben
mit 33,5 % an. In einem 104 SS Patienten umfassenden Kollektiv aus Grof3britannien
(Zeitraum 1980 — 2009) wird das 5-Jahres-Gesamtiiberleben mit 26 % angegeben
[Agar et al. 2010]. In den SEER Registern der USA wird jedoch das
krankheitsspezifische 5-Jahresiberleben mit 41,7 % (N = 55 Patienten mit Sézary
Syndrom, Zeitraum 1992 - 2002) [Dores et al. 2005] und das relative
krankheitsspezifische 5-Jahrestberleben mit 39,5 % (N = 45 Patienten mit Sézary
Syndrom, Zeitraum 1992 bis 2000) [Bradford et al. 2009] beziffert.

6.4 Herleitung der Aufgabenstellung

Das SS ist eine sehr seltene Erkrankung. Die Angaben zu klinischen Charakteristika,
Uberleben und prognostischen Faktoren beruhen auf kleinen Kollektiven mit maximal
104 SS Patienten. (Siehe auch Tabelle 20)

Hinzu kommt, dass in den Studien das SS teils unterschiedlich definiert wurde und die
Ergebnisse daher nur eingeschrankt vergleichbar sind. Die in der Literatur
beschriebenen prognostischen Faktoren wurden Uberwiegend aus gemischten Mf/SS
Kollektiven herausgearbeitet, an denen die SS Patienten nur einen geringen Antelil
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hatten [Kim et al. 2003; Dores et al. 2005; Criscione u. Weinstock 2007; Bradford et al.
2009; Agar et al 2010]. Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf das SS ist damit nur

eingeschrankt maoglich.

Die Hautklinik Minden bietet bereits seit den friihen 1990er Jahren Patienten mit Sézary
Syndrom eine Therapie mittels ECP an und besitzt daher ein beachtliches

Patientenkollektiv mit dieser Erkrankung.

In der vorliegenden Arbeit wurde aus dem Zeitraum von 1994 bis 2012 ein

Patientenkollektiv von 22 SS Patienten eingeschlossen und ausgewertet.

Konkret wurden am Kollektiv der Hautklinik Minden folgende Fragestellungen

untersucht, mit der aktuellen Literatur verglichen und beantwortet:

1. War das fir den Zeitraum von 1994 bis 2012 selektionierte
Patientenkollektiv der Hautklinik Minden in seiner
Zusammensetzung mit anderen in der Literatur

beschriebenen Patientenkollektiven vergleichbar?

2. Welche Gesamtuberlebenszeit, krankheitsspezifische
Uberlebenszeit und welches 5 Jahres-Uberleben konnte fir
das Mindener-Kollektiv bestimmt werden und wie

unterschied es sich von den Angaben aus der Literatur?

3. Konnte am vorliegenden Kollektiv ein prognostischer
Einfluss des Geschlechts, des Alters, des Stadiums oder
einer Bexaroten Therapie auf die Uberlebenszeit beobachtet
werden und wie wurden diese Faktoren in der Literatur

bewertet?

4. Liel sich aus einem definierten Ansprechverhalten nach 3
oder 6 monatiger Therapie der weitere Krankheitsverlauf

vorhersagen?
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7 Methodik

Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive monozentrische
Auswertung von Patientenakten aus der Hautklinik Minden. Der betrachtete Zeitraum
reicht von September 1994 bis einschlief3lich Marz 2012 und entspricht 17,5 Jahren. Es
wurden alle Patienten mit einem Sézary Syndrom selektiert, die die unten stehenden

Selektionskriterien erfillten.

7.1 Patientenselektion und Einschlusskriterien

Zur Erfassung der Patienten der Hautklinik Minden mit einem Sézary Syndrom wurden

die Unterlagen fur die extrakorporale Photopherese durchgesehen.

Darin wurden 24 Patienten identifiziert, die unter der Diagnose eines Sézary Syndroms
eine Therapie mittels extrakorporaler Photopherese erhielten. Der Auswertungszeitraum
umfasste 17,5 Jahre und reichte vom Méarz 2012 bis zum September 1994 zuriick. Von
diesen 24 Patienten wurden séamtliche auf Mikrofilm und elektronisch gespeicherten
Krankenakten gesichtet, was weit tber 10 000 DIN A4 Seiten umfasste. Von den 24
Patienten konnten 22 Patienten entsprechend den in Tabelle 7 dargestellten Kriterien
mit einem Sézary Syndrom eingeschlossen werden. Diese Einschlusskriterien wurden
gegenuber den Diagnosekriterien der ISCL/EORTC [Olsen et al. 2007] leicht modifiziert.

7.2 Kriterien zur Einteilung der Erkrankungsstadien

Die Einteilung in die Erkrankungsstadien erfolgte entsprechend den ISCL/EORTC
Empfehlungen von 2007, welche in der Tabelle 4 und Tabelle 5 dargestellt sind [Olsen
et al. 2007]. Eine bioptisch gesicherte Knochenmarksbeteiligung wurde als M1

gewertet, was zu einer Eingruppierung ins Stadium IVB flhrte.

7.3 Kriterien zur Festlegung der Zeitrdume, fur die ein Therapieansprechen des

Sézary Syndroms beurteilt wurde

Das Therapieansprechen wurde drei und sechs Monate nach Beginn einer Therapie mit
extrakorporaler Photopherese (ECP) bestimmt. Die gleichzeitige Kombination oder die
gleichzeitige Fortfihrung mit einer anderen gegen das Sézary Syndrom gerichteten

Therapie fuhrte nicht zum Ausschluss des Patientenfalles.
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Tabelle 7: Verwendete Einschlusskriterien zur Diagnosestellung eines Sézary
Syndroms in Gegenuberstellung zu den ISCL/EORTC Kriterien von 2007

In dieser Untersuchung verwendete
Kriterien zur Diagnosestellung eines Sézary
Syndroms:

ISCL/EORTC Kriterien 2007 zur
Diagnosestellung eines Sézary Syndroms
[Olsen et al. 2007]:

Klinische P

rasentation

Erythrodermie (Beteiligung von mindestens

80% der Kérperoberflache)

Erythrodermie (Beteiligung von mindestens
80% der Korperoberflache)

und
Histologie einer Hautbiopsie

Histologie vereinbar mit einem Sézary|Keine passende Histologie gefordert.
Syndrom. Ausschluss einer nicht
neoplastischen Erythrodermie.

und

Nachweis einer leukdmischen Blutbeteiligung

Kein Nachweis eines dominaten T-Zell Klons
im peripheren Blut notig.

(Aufgrund des weit zuriickreichenden
Untersuchungszeitraums wurden die
Klonalitdtsuntersuchungen im peripheren Blut
nicht durchgehend durchgefiihrt)?

Nachweis eines dominaten T-Zell Klons im
peripheren Blut mittels PCR oder Southern
Blot

plus zuséatzlich

- absolute Zahl der Sézary-Zellen im Blut =
1000 Zellen/mms;
und/oder
- Vermehrung der CD3* oder CD4" Zellen
mit einem CD4/CD8 Quotienten 2 10;
und/oder
- Vermehrung von CD4* T-Zellen mit
abnormalem Immunphanotyp: CD4*/CD7-
(= 40% der Lymphozyten) oder
CD4*/CD26 (= 30% der Lymphozyten)
und/oder
- Relative Vermehrung der Sézary Zellen:
Sézary Zellen >20% der Gesamtzahl der

Lymphozyten im peripheren Blut?

- absolute Zahl der Sézary-Zellen im Blut
2 1000 Zellen/mms;
und/oder
- Vermehrung der CD3* oder CD4* Zellen
mit einem CD4/CD8 Quotienten = 10;
und/oder
- Vermehrung von CD4* T-Zellen mit
abnormalem Immunphéanotyp: CD4*/CD7"
(= 40% der Lymphozyten) oder
CD4*/CD26" (= 30% der Lymphozyten)

! Bei 5/22 Patienten ist keine PCR oder Southern Blot Untersuchung auf einen T-Zell Klon in den
Patientenakten dokumentiert. Bei 7/22 Patienten ist ein dominanter T-Zell Klon im peripheren Blut mittels
PCR oder Southern Blot nachgewiesen. Bei 11/22 Patienten wurde ein dominanter T-Zell Klon mittels
PCR oder Southern Blot in einer Gewebeprobe der Haut nachgewiesen. Bei 2/22 Patienten wurde ein
dominanter T-Zell Klon mittels PCR oder Southern Blot im Knochenmark nachgewiesen. Bei 2/22
Patienten wurde ein dominanter T-Zell Klon mittels PCR oder Southern Blot in einem Lymphknoten
nachgewiesen.

2[Kim et al. 2003; Toro et al. 1997; Scarisbrick et al. 2001] Dieses Kriterium wurde bei 1 von 22 Patienten
zum Einschluss verwendet.
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7.4 Kriterien zur Einteilung des Therapieansprechens des Sézary Syndroms

Die Kriterien des Ansprechens sind gegenuber den Kriterien der Konsensus-Erklarung
des Vereinigten Konigreichs von 2008 [Scarisbrick et al. 2008] leicht modifiziert und in

der Tabelle 8 dargestelit.

Tabelle 8: Verwendete Kriterien zur Einteilung des Therapieansprechens,
modifiziert nach [Scarisbrick et al. 2008]

Keinerlei Hinweis auf eine periphere

Komplette Remission (KR) Blutbeteiligung durch das Sézary Syndrom

- Reduktion des CD4/8 Quotienten > 50 %
gegenuber dem Ausgangswert.

Partielle Remission (PR) - Reduktion des prozentualen Anteils der
Sézary-Zellen an den Lymphozyten > 50
% gegeniiber dem Ausgangswert. !

- Reduktion des CD4/8 Quotienten

0,1 — 50 % gegentber dem Ausgangswert.
Marginale Remission (MR) - Reduktion des prozentualen Anteils der
Sézary-Zellen an den Lymphozyten 0,1 —
50 % gegeniiber dem Ausgangswert. 1

Keine Anderung des CD4/8 Quotienten
Stabile Erkrankung (SE) oder des prozentualen Anteils der Sézary
Zellen ! gegenuiber dem Ausgangswert.

Zunahme des CD4/8 Quotienten oder des
Fortschreitende Erkrankung (FE) prozentualen Anteils der Sézary Zellen *
gegeniuber dem Ausgangswert.

1 Falls zum Zeitpunkt 3 oder 6 Monate nach Beginn der ECP sowohl der CD4/8 Quotient als auch der
prozentuale Anteil der Sézary Zellen bestimmt wurde und die Einordnung des Ansprechens nach den
einzelnen Kriterien jeweils eine andere Einordnung ergeben wurde, wird nur das Ergebnis des CD4/8
Quotienten bericksichtigt.

Das Ansprechen wird dabei zu einem definierten Zeitpunkt im Vergleich mit dem
Ausgangswert bei Therapiebeginn entweder als komplette Remission, partielle
Remission, marginale Remission, stabile Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung

eingeteilt.

7.5 Festlegung des Erstdiagnosedatums des Sézary Syndroms

Das Datum der Erstdiagnose eines Sézary Syndroms wurde als das Datum festgelegt,
an dem in den Krankenakten erstmals der Nachweis einer leuk&dmischen Blutbeteiligung

entsprechend den Kriterien in Tabelle 7 dokumentiert war. Die weiteren
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Diagnosekriterien der Tabelle 7 mussten dabei zusatzlich im zeitlichen Zusammenhang

erfillt sein.

7.6 Kriterien zur Festlegung des Sézary Syndroms als Todesursache

Das Sézary Syndrom wurde als Todesursache festgelegt, wenn es in den
Krankenunterlagen explizit als alleinige Todesursache angegeben wurde, oder wenn
bei der Todesursache eine Sepsis im Zusammenhang mit einem massiven Progress
des Sézary Syndroms als Zeichen des Zusammenbruchs der Immunkompetenz
angegeben wurde. Das Sézary Syndrom wurde auch als Todesursache gewertet, wenn
es im Zusammenhang mit einem massiven Progress und der Therapie zu einem Leber-
oder Nierenversagen kam. Der Tod durch ein fortschreitendes Plattenepithelkarzinom
der Haut bei auftretendem Verlust der Immunkompetenz durch den massiven Progress
des Sézary Syndroms wurde ebenfalls als priméarer Tod durch das Sézary Syndrom
gezahlt [Scarisbrick et al. 1999].

7.7 Definition Gesamtuberlebenszeit

Die Gesamtluberlebenszeit wird in Monaten und Jahren angegeben und gibt den
Zeitraum von der Erstdiagnose des Sézary Syndroms bis zum Versterben an. Die

Todesursache findet dabei keine Bericksichtigung.

7.8 Definition 5-Jahres-Gesamtuberleben

Das 5-Jahres-Gesamtuberleben wird in % angegeben und gibt den Anteil aus dem
Patientenkollektiv an, der finf Jahre nach Diagnosestellung des Sézary Syndroms noch
am Leben ist. Das zu Grunde gelegte Patientenkollektiv setzt sich aus allen
verstorbenen Patienten und den lebenden Patienten zusammen, die das Sézary

Syndrom bereits mindestens 60 Monate Uberlebt haben.

7.9 Definition krankheitsspezifische Uberlebenszeit

Die krankheitsspezifische Uberlebenszeit wird in Monaten und Jahren angegeben und
gibt den Zeitraum von der Erstdiagnose des Sézary Syndroms bis zum Versterben
durch das Sézary Syndrom an.
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7.10 Definition krankheitsspezifisches 5-Jahrestberleben

Das krankheitsspezifische 5-Jahresuiberleben gibt den prozentualen Anteil aus dem
Patientenkollektiv an, der finf Jahre nach Diagnosestellung des Sézary Syndroms noch
am Leben ist. Das zu Grunde gelegte Patientenkollektiv setzt sich nur aus verstorbenen

Patienten zusammen. Diese Patienten missen am Sézary Syndrom verstorben sein.

7.11 Statistische Auswertung

Nach Einschluss der 22 Patienten mit einem Sézary Syndrom, entsprechend den in
Tabelle 7 angegebenen Einschlusskriterien, wurden Daten zum Alter bei Erstdiagnose,
Geschlecht, Todesursache, Todesdatum, Therapie sowie Therapieansprechen (siehe
Tabelle 8) den archivierten Krankenakten enthommen und in eine elektronische
Microsoft® Office Excel 2003 Tabelle eingetragen. Zusatzlich zu den Daten aus den
archivierten Krankenakten der Hautklinik Minden wurden bei fehlender Angabe zum
Todesdatum oder der Todesursache die behandelnden Haus- und Hautarzte
kontaktiert, um diese Angaben zu erganzen.

Die Daten der Microsoft® Office Excel 2003 Tabelle wurden dann zur weiteren Analyse
in das Statistikprogramm Statistica® importiert [StatSoft, Inc. (2011). STATISTICA fir
Windows (Software-System fir Datenanalyse), Version 10.0. www.statsoft.com]. Die
Berechnung der deskriptiven Statistik, die Erstellung der Box-Plot-Graphiken, die
Berechnung der Kaplan-Meier-Schatzer zur Uberlebenszeitanalyse und die Berechnung

der p-Werte mittels Log-Rank-Test erfolgten mittels Statistica®.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant und ein p-Wert < 0,1 als tendenziell gewertet.
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8 Ergebnisse

Der Ergebnisteil gliedert sich in vier Abschnitte.

8.1 Das Patientenkollektiv

Nachfolgend erfolgt eine Darstellung des eingeschlossenen Patientenkollektivs mit

einem Schwerpunkt auf der deskriptiven Statistik.

8.1.1 Geschlechtsverteilung, Altersverteilung

In der beobachteten Patientengruppe (N = 22) Uberwogen die Manner mit 59,1 % (N =
13) gegenuber 40,9 % (N = 9) Frauen. Dies entsprach einem Verhaltnis der Manner zu

den Frauen von 1/0,69.

Das mittlere Erkrankungsalter lag im Kollektiv bei 64,9 Lebensjahren (95 % Kl 60,4 —
69,3). Das mittlere Lebensalter bei Erstdiagnose des Sézary Syndroms lag bei den
Mannern mit 63,9 Jahren unter dem der Frauen mit 66,2 Jahren (Differenz 2,3 Jahre;
siehe Tabelle 9).

Die Altersverteilung im Gesamtkollektiv ist graphisch als Box-Plot in Abbildung 1 und als

Histogramm in Abbildung 2 dargestellt.
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Tabelle 9: Alter und Geschlecht

Alter in Jahren w m gesamt
Mittelwert 66,2 63,9 64,9
Median 67,8 64,2 65,1
Maximum 76,8 82,7 82,7
Minimum 47,8 41,3 41,3
Unteres Quartil 60,2
Oberes Quartil 69,2

95 % Konfidenzintervall 60,4 - 69,3
Standardabweichung 10
Anzahl 9 (40,9 %) 13 (59,1 %) 22

Abbildung 1: Box-Plot, Altersverteilung bei Erstdiagnose eines Sézary Syndroms

1100

1000 } —
c
[} N =22
§ 900 |
§ 800 | g 1 B Median =781
S wgl 0 25%-75% = (722, 830)
[ T Bereich ohne AusreiRer
< 9By L 1 =(576,992)

500 | o | o Ausreil3er

¥ Extremwerte
400

Abbildung 2: Histogramm: Altersverteilung bei Erstdiagnose eines SS
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8.1.2 Klinische Charakteristika und Therapien

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 22 Personen, von denen zwei zum
Auswertungszeitpunkt im Marz 2012 am Leben waren und sich unter regelméaRiger
Therapie mittels ECP befanden. Bei Erstdiagnose des SS lag bei 11 Patienten (50 %)
eine Stadium IVA1 Erkrankung, bei funf Patienten (23 %) eine Stadium IVA2 Erkrankung
und bei sechs Patienten (27 %) eine Stadium IVB Erkrankung vor. Von den 22
Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt 17 Patienten nachweislich am Sézary
Syndrom verstorben, bei drei Patienten konnte das Sézary Syndrom retrospektiv nicht
als sichere Todesursache bewiesen werden und zwei Patienten waren am Leben. Von
den 17 Patienten, die nachweislich am Sézary Syndrom verstorben waren, waren 12
einem fatalen Infekt bei Immuninkompetenz erlegen, zwei Patienten hatten ein
metastasiertes Plattenepithelkarzinom der Haut entwickelt und drei Patienten waren an
einem Leber- oder Nierenversagen bei einem progressiven Sézary Syndrom
verstorben. Die Tabelle 10 gibt eine Ubersicht tiber die klinischen Charakteristika aller

eingeschlossenen Patienten.
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Tabelle 10: Geschlecht, Alter, Stadium, Todesursache und Gesamtiiberlebenszeit

= 5
= Q
) Q S =
E| 5| s _|SEl .5 |55 8
E| 2| 282 | EQ g8 | 5% =
z O L > o T — © Q
= ) o o) = T = 0 o - N o
© O] = .0 Q g L o (SIN) o
L @) <O » 0w 0= =0 —
1 | m | 58J3M |[IVA:i| 3J2M | ja Pneumonie bei
Immuninkompetenz
2 m 78J6M | IVA2| 3J10M ja Sézary Syndrom
3 w 69J 2M IVB | 3J10M ja Leberkoma bei Progress SS
4 w 68J5M |IVAL| 1J4M n/a unbekannt
5 | w | 67J2M | IVB | 0J1IM | ja Pneumonie bei
Immuninkompetenz
6 | w | 6738M |IVA:2| 1J5M | ja Zosterpneumonie bei
Immuninkompetenz
Immuninkompetenz mit
7 m 69J2M | IVAL| 3J6M ja Fernmetastasierung eines
kutanen Plattenepithelkarzinoms
8 m 56J4M | IVA1| 1J11M ja Sepsis bei Immuninkompetenz
Sepsis mit akutem
9 w 62J5M | IVA1L| 2J3M ja Nierenversagen bei
Immuninkompetenz
10 m 61J9M | IV A2| 10J4M 1 | lebt lebt
11 m 41J4M | IVAL| 3J1M ja Sepsis bei Immuninkompetenz
12 m 75J9M | IVA1| 6J3M n/a unbekannt
13 w 60J2M | IVA2| 10J8M ja Sepsis bei Immuninkompetenz
14 w 76J 2M IVB | 2J4M 1! | lebt lebt
15 m 527 AM VB 23 5M ia Leber- u. Nierenversagen bei
Progress SS
16 m 64J 2M IV B 5J 3M ja Leberversagen bei Progress SS
17 w 76J 10M | IVA1| 0J9M n/a unbekannt
18 m 65J9M | IV A2l 230M ia Sepsis mit Mul.tlorganversagen bei
Immuninkompetenz
19 | m | 82J8M |IVA1| 3J3M | ja Pneumonie bei
Immuninkompetenz
20 w 48J0M | IVA1| 5J6M ja Sepsis bei Immuninkompetenz
21 m 60J 11M | IVA1| 7J1IM ja Sepsis bei Immuninkompetenz
Sepsis bei Immuninkompetenz,
. zuséatzlich metastasiertes
22 m 64J SM V'B 3J aM la Plattenepithelkarzinom der
Stirnhaut

n/a = unbekannt; J = Jahre; M = Monate; m = mannlich; w = weiblich
1 Zum Auswertungszeitpunkt 3/2012 am Leben, die Uberlebenszeit ist bis zum Auswertungszeitpunkt

angegeben.
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Die einzelnen Patienten im Kollektiv (N = 22) erhielten tUber den Zeitraum ihrer
Erkrankung individuell unterschiedliche Therapien. Oft begannen ihre Behandlungen im
Vorfeld extern und erfolgten erst im Verlauf in der Hautklinik Minden. Die verschiedenen
Therapien wurden teils kombiniert (zeitgleich), teils auch nacheinander verabreicht. Alle
Patienten wurden jedoch in der Hautklinik Minden mittels extrakorporaler Photopherese
behandelt. Dabei reichte die Anzahl der Behandlungszyklen der ECP von minimal drei
bis maximal 127 Zyklen. Zwei Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt im Marz
2012 am Leben und befanden sich weiterhin unter einer ECP-Therapie. Von den 22

Patienten im Kollektiv erhielten zehn Patienten zeitweilig eine ECP-Monotherapie.

Im Folgenden sind die unterschiedlichen Mono- und Kombinationstherapien

beschrieben, jeder Patient ist hierbei mehrfach erfasst.

Sechzehn der Patienten erhielten zeitweilig eine Kombinationstherapie aus ECP und
mindestens einer weiteren Therapie. Dabei kamen elf verschiedene Kombinationen zur
Anwendung: 1.) bei acht Patienten eine temporare Kombinationstherapie aus ECP und
Interferon alpha; 2.) bei drei Patienten eine zeitweilige Kombination aus ECP, Interferon
alpha und PUVA,; 3.) ein Patient erhielt eine Kombinationstherapie aus ECP, Interferon
alpha, PUVA und Acitretin; 4.) bei funf Patienten wurden temporar ECP, Interferon
alpha und Bexaroten kombiniert; 5.) bei einer Person kam vorubergehend die ECP,
Interferon alpha und Gemcitabin zeitgleich zum Einsatz;. 6.) zwei Patienten erhielten
zeitweilig eine Kombinationstherapie aus ECP und Gemcitabin; 7.) ein Patient erhielt
temporéar die Kombination ECP, Interferon alpha und liposomal verkapseltes
Doxorubicin; 8.) zwei Patienten wurden vortubergehend mit einer Kombination aus ECP
und liposomal verkapseltem Doxorubicin therapiert; 9.) bei einem Patienten wurden
ECP, PUVA und Chlorambucil kombiniert; 10.) zwei Personen erhielten voribergehend
eine Kombinationstherapie aus ECP, Chorambucil und Prednisolon; 11.) bei einem

Patienten wurde voriibergehend ECP und MTX zeitgleich angewendet.

Vierzehn Personen im untersuchten Patientengut wurden temporar mit mindestens
einer Kombinationstherapie behandelt, die keine ECP beinhaltete. Hierbei lagen
wiederum elf verschiedene Mdglichkeiten vor: 1.) sieben Patienten erhielten zeitweilig
eine Kombinationstherapie aus Interferon alpha und PUVA; 2.) bei zwei Patienten
wurden vorubergehend Interferon alpha, PUVA und Acitretin kombiniert; 3.) eine Person
erhielt eine Kombination aus Interferon alpha, PUVA und Bexaroten; 4.) ein Patient

wurde vorubergehend mittels PUVA und Bexaroten behandelt; 5.) bei drei Personen
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kam temporéar die Kombination aus PUVA und Acitretin zum Einsatz; 6.) ein Patient
erhielt zeitweilig eine Kombinationstherapie aus Interferon alpha und Acitretin; 7.) bei
einer Person wurde voribergehend Isotretinoin mit PUVA kombiniert; 8.) ein Patient
bekam temporar sowohl Etretinate als auch PUVA; 9.) eine Person erhielt zeitwelilig die
Kombinationschemotherapie nach dem COPP/ABVD Schema; 10.) bei einem Patienten
kam die Chemotherapie nach dem COP Schema zum Einsatz; 11.) eine Person bekam

temporéar eine Kombinationstherapie aus Chlorambucil und Prednisolon.

Mit einer temporaren Monotherapie wurden 16 Patienten behandelt. Die neun
verschiedenen  Mdoglichkeiten waren hierbei: 1.) neun Patienten erhielten
vorubergehend PUVA als Monotherapie; 2.) zwei Patienten bekamen zeitweise
ausschliel3lich Interferon alpha; 3.) zehn Patienten erhielten eine ECP Monotherapie;
4.) ein Patient wurde temporar nur mit Bexaroten behandelt; 5.) eine Cladribin
Monotherapie erhielt eine Person zeitweilig; 6.) bei zwei Patienten kam Vorinostat zum
Einsatz; 7.) eine Person erhielt voriibergehend Gemcitabin als Monotherapie; 8.) ein
Patient wurde temporéar nur mit Chlorambucil therapiert; 9.) bei zwei Patienten kam

ausschlief3lich MTX voribergehend zum Einsatz.

Aus dem Gesamtkollektiv von 22 Patienten erhielten acht Personen zumindest
zeitweise eine Therapie mit Bexaroten; hiervon bei einem Patienten voribergehend als
Monotherapie. Funf Patienten bekamen eine Kombinationstherapie aus ECP und
Bexaroten, ebenfalls finf Personen die Kombination ECP, Interferon alpha und
Bexaroten. Bei einem Patienten kam temporéar Interferon alpha kombiniert mit
Bexaroten zum Einsatz; schlie3lich erhielt eine Person sowohl PUVA als auch

Bexaroten.

Die Tabelle 11 gibt einen Uberblick (ber die verschiedenen individuell verabreichten

Therapien.
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Tabelle 11: Ubersicht tiber die individuell erfolgten Therapien

e _ “

) S ‘% - c g o | £ = %

S X_|S lelw|s Ele 8|8 < | 5
2 NE| @ = I = O Pl O S = = S W =
SElalag| 5 Ix| S E|B|5|2|8|T|E|E|a|a|T
Fl2|2g|E|5|8|2|E|8/2/6/8/8/2/8|8|C
1|+ | 37 |+ - |- - 2 T N N I I B
2 | + 9 - -] - - S T e
3|+ | 37 |+ | - |-+ -]
4 1+ | 13 |+ | - | - - -] -+ - - - - -
5| + 4 S N N e I e O i T R A IS IR
6 | + 8 S e B I I e R - T R A IS I
7 | + 30 + - - - + - + - - - - - - -
8 | + 12 + | - - |+ | -] - |+ - - - -]+ -
9 | + 14 + | + - - - - + - - - + - -
10| + [1091| + | - s I O e e e e e e
11| + | 53 | + | - S e N e e e
12|+ | 67 |+ | - - |- | -|-|+|+]|-]-1-1-]-1-
13| + | 127 | + | - RN N N
14| + | 30t | - | - o R R N I A T A I I I
50+ 44 | - | - -] -|-|-|-1-1-|-1-/1-1-1-
16|+ | 19 |+ | - |+ | - | -|-]+|-1+]|-1]-1-1-1-
170+ 3 | - |- |- |+ -]-|+|-|-|1-1-1-1-]-
18| + | 38 |+ |+ |+ |+ | - |- +|-|+]|+]-|-1-]-
19| + | nla | + | - i R
20| + | n/a -+ | - - S I R R - |+ - - |+
21|+ | 63 | - | - | - - - - -
A I T R T e e O e T e O e e e e s

n/a = unbekannt

1 Anzahl der ECP Zyklen bis einschlieRlich Marz 2012, Patient am Leben, Therapie wird fortgesetzt;
2 Caelyx®= liposomal verkapseltes Doxorubicin; 2 COP = Chemotherapieschema aus Cyclophosphamid,
Oncovin, Prednison; *COPP/ABVD = Chemotherapieschema aus Cyclophosphamid, Oncovin,
Procarbazin, Prednison/ Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin

8.2 Uberlebenszeiten

8.2.1 Gesamtuberlebenszeit und krankheitsspezifische Uberlebenszeit

Die mittlere Gesamtiberlebenszeit wurde aus dem Kollektiv der zum

Auswertungszeitpunkt Verstorbenen (N = 20) berechnet und betrug 43,1 Monate (95 %
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Konfidenzintervall 29,5 - 56,6 Monate). Die mittlere krankheitsspezifische

Uberlebenszeit wurde aus dem Kollektiv der nachweislich am Sézary Syndrom
verstorbenen Patienten (N = 17) berechnet und betrug 44,8 Monate (95 %
Konfidenzintervall 30,2 — 59,4 Monate). Die deskriptive Statistik ist in der Tabelle 12

zusammengefasst.

Tabelle 12: Deskriptive Statistik, Gesamtiberlebenszeit und

krankheitsspezifische Uberlebenszeit

Gesamtluberlebenszeit krar}.kheitsspezifi_sche
Uberlebenszeit

Monate Jahre Monate Jahre
Mittelwert 43,1 3,6 44.8 3,7
Median 38,5 3,2 39 3,3
Minimum 9 0,8 11 0,9
Maximum 128 10,7 128 10,7
Unteres Quartil 23,5 2 27 2,3
Oberes Quartil 54,5 4,5 46 3,8
iir:ﬁdenzintervall 29,5 -56,6 2,5-4,7 30,2-59,4 25-5
Standardabweichung 28,9 2,4 28,4 2,4
N 20 17
Die Verteilung der Gesamtiberlebenszeiten und der krankheitsspezifischen

Uberlebenszeiten werden graphisch als Box Plots in der Abbildung 3 und in der
Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 3: Box Plot, Gesamtuberlebenszeit
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Abbildung 4: Box Plot, krankheitsspezifische Uberlebenszeit
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Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fir die Gesamtiiberlebenszeit und die
krankheitsspezifischne Uberlebenszeit werden in Abbildung 5 und Abbildung 6

dargestellt.

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Schétzer der Gesamtuberlebenszeit
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Gesamtzahl gtltiger Beobachtungen: 22
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Schatzer der krankheitsspezifischen Uberlebenszeit
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8.2.2 5-Jahresiiberleben

Das 5-Jahres-Gesamtiberleben nach der Diagnosestellung eines Sézary Syndroms
betrug im untersuchten Patientenkollektiv 28,57 % (d. h. sechs von 21 Patienten waren

funf Jahre nach Diagnosestellung noch am Leben).

Das krankheitsspezifische 5-Jahrestiberleben betrug im untersuchten Patientenkollektiv
23,53 % (d. h. vier von 17 Patienten, die spater am Sézary Syndrom verstarben, waren

funf Jahre nach Diagnosestellung noch am Leben).

8.3 Untersuchung von Faktoren beziglich ihres Einflusses auf die

Gesamtuberlebenszeit und die krankheitsspezifische Uberlebenszeit

Die unten aufgefiihrten Faktoren wurden mittels Kaplan-Meier-Uberlebensschitzer und
dem  Log-Rank-Test hinsichtlich  ihres  mdglichen  Einflusses auf die
Gesamtiiberlebenszeit und die krankheitsspezifische Uberlebenszeit untersucht.
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8.3.1 Geschlecht

Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit in der Gruppe der Frauen (N = 8) betrug 3,3 Jahre
(95 % Konfidenzintervall 0,5 — 6,2 Jahre), wahrend die mittlere Gesamtiberlebenszeit in
der Gruppe der Manner (N = 12) 3,8 Jahre (95 % Konfidenzintervall 2,7 — 4,8 Jahre)
betrug. Ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtiiberlebenszeit

konnte zwischen den Gruppen nicht festgestellt werden (p = 0,63).

Die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit lag in der Gruppe der Frauen (N = 6)
bei 4,1 Jahren (95 % Konfidenzintervall 0,3 — 7,9 Jahre), wéhrend sie in der Gruppe der
Manner (N = 11) einen Wert von 3,5 Jahren (95 % Konfidenzintervall 2,5 — 4,5 Jahre)
annahm. Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Uberlebenszeit konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet werden (p = 0,52). Die

zugehorige deskriptive Statistik ist in der Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Einfluss des Geschlechts auf die Uberlebenszeit

w m w m
) (O]
e e
O (&)
N2 N2
N e N
. ] Q0
Uberlebenszeit in Monaten a N a N
) S 8 c 8 c
= pul o 8 o 8
= = <o <9
© @ = =
g | 2 58| 52
p-Wert e =2 | p-Wert
© O | (N=22) | ¥2 | ¥2 | (n=17)
Mittelwert 40,0 45,1 49,2 42,4
Median 22,0 39,5 36,5 39,0
Maximum 128 85 128 85
Minimum 9 23 11 23
Unteres Quartil 13,5 33 17 29
Oberes Quartil 56 54,5 |0,62897 66 46 0,52080
. . 6,1 - 32,7 - 3,4 — 30,3 -
0 ) ) ) )
95 % Konfidenzintervall 73.9 575 94.9 54 4
Standardabweichung 40,6 19,5 43,6 17,9
8 12 6 11
Anzahl
20 17
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Die Verteilung der einzelnen Gesamtiberlebenszeiten ist nach den Geschlechtern
getrennt im Box-Plot der Abbildung 7 und die Uberlebenszeitkurven in der Abbildung 8

dargestellt.

Abbildung 7: Verteilung der Gesamtiiberlebenszeiten getrennt nach Geschlecht
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Abbildung 8: Gesamtliberlebenszeit-Schéatzer getrennt nach Geschlecht
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Unzensiert: 12 (92,31 %) 8 (88,89 %)
Zensiert: 1 (7,69 %) 1(11,11%)

Zensurvariable: Patient lebt zum Zeitpunkt der Auswertung
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Entsprechend sind die geschlechtsabhéngige Verteilung der krankheitsspezifischen
Uberlebenszeiten im Box-Plot der Abbildung 9 wund die entsprechenden

Uberlebenszeitkurven in der Abbildung 10 dargestellt.

Abbildung 9: Verteilung der krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten getrennt
nach Geschlecht
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Abbildung 10: Krankheitsspezifische Uberlebenszeit-Schatzer getrennt nach
Geschlecht
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Unzensiert: 11 (100 %) 6 (100 %)
Zensiert: 0 0

Zensurvariable: Patienten, die zum Auswertungszeitpunkt leben
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8.3.2 Alter

Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit in der Gruppe der bei Erstdiagnose des Sézary
Syndroms < 65 Jahrigen (N = 10) lag bei 4,5 Jahren (95 % Konfidenzintervall 2,5 — 6,4
Jahre), wahrend die mittlere Gesamtiiberlebenszeit in der Gruppe der > 65 Jahrigen
(N = 10) bei 2,7 Jahren lag (95 % Konfidenzintervall 1,5 — 4 Jahre). Ein statistisch
signifikanter Unterschied wurde hierbei zwischen den Gruppen nicht festgestellt
(p=0,13).

Die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit lag in der Gruppe der < 65 Jahrigen
(N = 10) bei 4,5 Jahren (95 % Konfidenzintervall 2,5 — 6,4 Jahre), hingegen betrug sie
bei den Personen, die bei Erstdiagnose alter als 65 Jahre alt waren (N = 7), 2,7 Jahre
(95 % Konfidenzintervall 1,6 — 3,8 Jahre). Die krankheitsspezifische Uberlebenszeit
betreffend wurde ebenfalls keine statistische Signifikanz zwischen den beiden

Altersgruppen beobachtet (p = 0,23). Die deskriptive Statistik ist in der Tabelle 14

dargestellt.

Tabelle 14: Einfluss des Alters bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit

<65Lj | >65L] <65L) | >65L]
(D) [¢D)
< e
[&] O
@ @
5. | 5.
Uberlebenszeit in Monaten - ~ o N
0 n n
5 5 a2 | ot
= = o 8 o 8
S S <o <o
© ] = e
) 0 S o =10
& b p-Wert S Q 9o | p-Wert
© O | (=22 | ¥2 | ¥2 | (n=17)
Mittelwert 53,6 32,5 53,6 32,1
Median 390 | 315 | 39,0 | 39
Maximum 128 75 | 128 46
Minimum 23 9 | 23 11
Unteres Quartil 29 16 | 29 17
Oberes Quartil 66 46 | 013100 g6 46 | 0,23296
. . 30,1 - 17,6 — 30,1 - 18,7 —
0 ) ) ) i)
95 % Konfidenzintervall 771 47.4 771 456
Standardabweichung 32,9 20,8 32,9 14,6
10 10 10 7
Anzahl
20 17

Lj = Lebensjahr
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Die Verteilung der einzelnen Gesamttberlebenszeiten ist nach den Altersgruppen (< 65
Lebensjahre und > 65 Lebensjahre) getrennt im Box-Plot der Abbildung 11 und die
Uberlebenszeitkurven in der Abbildung 12 dargestellt.

Abbildung 11: Verteilung der Gesamtiiberlebenszeiten in den Altersgruppen < 65
und > 65 Lebensjahre
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Abbildung 12: Gesamtiuberlebenszeit-Schéatzer der Altersgruppen < 65 und > 65
Lebensjahre
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Unzensiert: 10 (90,91 %) 10 (90,91 %)
Zensiert: 1 (9,09 %) 1 (9,09 %)

Zensurvariable: Patient lebt zum Zeitpunkt der Auswertung
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Die Verteilung der krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten innerhalb der beiden
Altersgruppen ist im Box-Plot der Abbildung 13 und die Uberlebenszeitkurven der
Altersgruppen sind in der Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 13: Verteilung der krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten innerhalb
der Altersgruppen <65 und > 65 Lebensjahre
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Abbildung 14: Krankheitsspezifische Uberlebenszeit-Schatzer der Altersgruppen
<65 und > 65 Lebensjahre
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8.3.3 Stadium

Die mittlere Gesamtuberlebenszeit der Patienten mit einer Stadium IVA1 Erkrankung bei
Erstdiagnose (N = 11) lag bei 3,5 Jahren (95% Konfidenzintervall 2,1 — 4,8 Jahre), die
mittlere Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit Stadium IVA2 bei Erstdiagnose (N = 4)
bei 4,5 Jahren (95% Konfidenzintervall -2,3 — 11,2 Jahre), wahrend sie bei den
Patienten mit einer Stadium IVB Erkrankung (N = 5) 3,2 Jahre (95% Konfidenzintervall
1,1 - 5,2 Jahre) betrug. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
IVA1L und IVA2 (p = 0,15), IVA2 und IVB (p = 0,36), IVA1und IVB (p = 0,81) wurde nicht

festgestellt.

Die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit der Patienten, die sich bei
Erstdiagnose im Stadium IVA1 befanden (N = 8), nahm den Wert 3,7 Jahre (95%
Konfidenzintervall 2,1 — 5,2 Jahre) an, bei denen mit einer Stadium IVA2 Erkrankung
(N = 4) lag sie bei 4,5 Jahren (95% Konfidenzintervall -2,3 — 11,2 Jahre). Bei
denjenigen Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Sézary Syndroms
im Stadium IVB befanden (N = b5), betrug die mittlere krankheitsspezifische
Uberlebenszeit hingegen nur 3,2 Jahre (95% Konfidenzintervall 1,1 — 5,2 Jahre).
Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Uberlebenszeit konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen IVA1 und IVA2 (p = 0,62), IVA2 und IVB
(p =0,63), IVALund IVB (p = 0,68) beobachtet werden.

Die deskriptive Statistik ist in der Tabelle 15 zusammengestellt.

Die Verteilung der einzelnen Gesamtuberlebenszeiten ist getrennt nach den
Erkrankungsstadien im Box-Plot der Abbildung 15 dargestellt, die entsprechenden

Uberlebenszeitkurven sind in der Abbildung 16 zusammengefasst.
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Tabelle 15: Einfluss des Erkrankungsstadiums bei

Uberlebenszeit

56

Erstdiagnose auf die

VA1 VA2 VB VA1 IVA2 VB
Uberlebenszeit in Monaten Gesamtuberlebenszeit Kraqkheltsspe2|f|§che
Uberlebenszeit
Mittelwert 41,5 53,8 37,8 44,6 53,8 37,8
Median 38 35 40 38,5 35 40
Maximum 85 128 63 85 128 63
Minimum 9 17 11 23 17 11
Unteres Quartil 23 20,5 29 32 20,5 29
Oberes Quartil 66 87 46 54 87 46
. . 252—- | -274—- | 13,7—- | 273- | -27,4— | 13,7-
0 ) i) ) ) b H
95% Konfidenzintervall 57.9 134.9 61.9 619 134.9 61.9
Standardabweichung 24,3 51 19,4 20,7 51 19,4
Anzahl 11 4 5 8 4 5
20 17
IVA1 IVA2 VB IVA1 IVA2 VB
(N=11) | (N=5) (N =6) (N=8) (N=4) (N=5)
p =0,14642 p =0,61882
p Wert
p = 0,36054 p =0,63151
N J N J
Y Y
p =0,81356 p = 0,68292
Abbildung 15: Verteilung der Gesamtuberlebenszeiten getrennt nach

Erkrankungsstadien bei Diagnosestellung
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Abbildung 16: Gesamtiuberlebenszeit-Schatzer getrennt nach den
Erkrankungsstadien bei Diagnosestellung
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Zensiert: 0 1 (20 %) 1 (16,67 %)

Zensurvariable: Patienten die zum Zeitpunkt der Auswertung leben

Die Verteilung der einzelnen krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten ist getrennt nach
den Erkrankungsstadien im Box-Plot der Abbildung 17 dargestellt, die entsprechenden

Uberlebenszeitkurven sind in der Abbildung 18 zusammengefasst.

Abbildung 17: Verteilung der krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten getrennt
nach den Erkrankungsstadien bei Diagnosestellung
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Abbildung 18: Krankheitsspezifischer-Uberlebenszeit-Schatzer getrennt nach den
Erkrankungsstadien bei Diagnosestellung
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Zensurvariable: Patienten, die zum Auswertungszeitpunkt leben

8.3.4 Therapie

Weiterhin  wurde das Patientenkollektiv daraufhin untersucht, ob sich die
Gesamtiiberlebenszeiten und die krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten zwischen
den Patientengruppen unterschieden, die zusatzlich zur Gbrigen Therapie entweder mit

oder ohne Bexaroten behandelt worden waren.

Wie bereits in Kapitel 8.1.2 ausfuhrlich beschrieben, erhielten acht Patienten aus dem
Gesamtkollektiv zumindest zeitweilig eine Bexaroten Therapie, wobei sowohl Mono- als

auch verschiedene Kombinationstherapien angewendet wurden.

Die mittlere Gesamtiberlebenszeit in der Patientengruppe, die kein Bexaroten erhalten
hatte (N = 14), lag bei 3,2 Jahren (95% Konfidenzintervall 2 — 4,3 Jahre), wahrend sie in
der Gruppe mit Bexaroten Behandlung (N = 6, da zwei Patienten zum
Auswertungszeitpunkt am Leben waren) mit 4,6 Jahren (95% Konfidenzintervall 1,3 —

7,9 Jahre) einen um 1,4 Jahre hoheren Wert annahm. Ein statistisch signifikanter
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Unterschied hinsichtlich der Gesamtiberlebenszeit konnte jedoch nicht festgestellt
werden (p = 0,11).

Bei der mittleren krankheitsspezifischen Uberlebenszeit lag die Differenz zwischen den
beiden Gruppen mit 1,3 Jahren in der gleichen GréfRenordnung wie bei der mittleren
Gesamtiiberlebenszeit; so wurde die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit in
der Gruppe ohne Bexaroten (N = 11) auf 3,3 Jahre (95% Konfidenzintervall 2 — 4,5
Jahre) berechnet, wahrend sie bei den Patienten, die Bexaroten erhalten hatten (N = 6),
bei 4,6 Jahren (95% Konfidenzintervall 1,3 — 7,9 Jahre) lag. Auch dieser Unterschied
zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,46). Die deskriptive
Statistik ist in der Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Einfluss der Bexaroten-Therapie auf die Uberlebenszeit

Gesamtiberlebenszeit Kran_kheltsspe2|f|§che
Uberlebenszeit
Uberlebenszeit in
Monaten ch 5 5 5
S S S S

29 g 2 ¢ g

£ o =0 p Wert <) =20 p Wert

Om =m (N = 22) Om =m (N =17)
Mittelwert 37,9 55,2 39,1 55,2
Median 33,5 395 38 39,5
Maximum 85 128 85 128
Minimum 9 24 11 24
Unteres Quartil 17 37 0,10789 23 37 0,46265
Oberes Quartil 46 63 46 63
95% 24,1 — 15,5 - 245 — 155 -
Konfidenzintervall 51,7 94,9 53,7 949
Standardabweichung 23,9 37,8 21,7 37,8

14 6 11 6
Anzahl

20 17

Die Verteilung der einzelnen Gesamtiberlebenszeiten in den Gruppen mit und ohne
Bexaroten Therapie ist im Box-Plot der Abbildung 19 und die Uberlebenszeitkurven sind
in der Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 19: Verteilung der Gesamtiuberlebenszeiten in den Gruppen mit und

ohne Bexaroten Therapie
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Abbildung 20: Gesamtuberlebenszeit-Schatzer fur die Gruppen mit und ohne

Bexaroten Therapie
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Die Verteilung der einzelnen krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten in den Gruppen

mit und ohne Bexaroten Therapie ist im Box-Plot der Abbildung 21 und die

Uberlebenszeitkurven sind in der

Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 21: Verteilung der krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten in den
Gruppen mit und ohne Bexaroten Therapie
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Abbildung 22: Krankheitsspezifischer-Uberlebenszeit-Schéatzer fir die Gruppen
mit und ohne Bexaroten Therapie
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8.4 Untersuchung des Therapieansprechens hinsichtlich seiner prognostischen
Aussagekraft fur die Uberlebenszeit

Retrospektiv wurde jeweils drei und sechs Monate nach Beginn einer ECP-Therapie,
entsprechend den in der Tabelle 8 dargelegten Kriterien, das Ansprechverhalten jedes

Patienten auf die Therapie bewertet.

Sechzehn Patienten konnten aus dem Kollektiv ausgewertet werden. Davon erhielten
vier Patienten die ECP-Therapie als Monotherapie, die Ubrigen zwdlf Patienten erhielten
unterschiedliche Kombinationstherapien zusatzlich zur ECP, die im Folgenden
aufgelistet sind: Zwei Patienten erhielten eine Kombination aus ECP und Interferon
alpha; drei Patienten die Kombination ECP, Interferon alpha und Acitretin, wobei im
Verlauf zwei dieser Patienten auf die Kombination ECP, Interferon alpha und Bexaroten
umgestellt wurden; drei Patienten erhielten die ECP, Interferon alpha und PUVA, wobei
im Verlauf bei einem Patienten die Kombination auf ECP, Interferon alpha und
Bexaroten umgestellt wurde; insgesamt sieben Patienten erhielten eine
Kombinationstherapie aus ECP, Interferon alpha und Bexaroten, wobei drei dieser
Patienten wie oben bereits genannt noch andere Kombinationen mit Bexaroten

erhielten.

Von den o0.g. sechzehn auswertbaren Patienten zeigte nach drei Monaten der ECP-
Therapie kein Patient eine komplette Remission (KR), allerdings wiesen fiinf Patienten
eine partielle Remission (PR) (31 %) und acht Patienten eine marginale Remission
(MR) (50 %) auf. Keiner der Patienten zeigte eine stabile Erkrankung (SE), bei drei
Patienten (19 %) lag eine fortschreitende Erkrankung (FE) vor.

Nach sechs Monaten ECP-Therapie zeigte ebenfalls keiner der sechzehn Patienten
eine komplette Remission, sechs Patienten wiesen eine partielle Remission (38 %), vier
Personen (25 %) eine marginale Remission auf. Bei einem Patienten blieb die
Erkrankung stabil (6%), hingegen zeigten funf Personen (31 %) eine fortschreitende
Erkrankung.

Bei 14 von den o.g. 16 Patienten konnte die Gesamtiberlebenszeit bestimmt werden.
(Zwei Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt am Leben und konnten somit nicht
berticksichtigt werden.) Ein krankheitsspezifisches Versterben lag bei 12 der 14

Patienten vor.
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Aufgrund der geringen Grol3e des zur Verfligung stehenden Patientenkollektivs wurde
die mittlere Gesamtlberlebenszeit und krankheitsspezifische Uberlebenszeit nicht fir
jede Kategorie des Ansprechens einzeln bestimmt, sondern zuvor einzelne Kategorien
zu definierten Gruppen des Ansprechens zusammengefasst (KR/PR; KR/PR/MR;
KR/PR/MR/SE; MR/SE/FE; SE/FE; FE).

Um zu untersuchen, ob sich aus einem bestimmten Therapieansprechen, das unter
einer laufenden Therapie des Seézary Syndroms zu einem definierten Zeitpunkt
festgestellt worden war, mdglicherweise eine prognostische Aussage fur die weitere
Uberlebenszeit ableiten lieRe, wurden zeitlich drei verschiedene Maoglichkeiten
verglichen. Zum einen wurden Patientengruppen gebildet, die nach drei Monaten
Therapie das gleiche definierte Ansprechen zeigten, zum anderen wurden
Patientengruppen gebildet, die nach sechs Monaten Therapie das gleiche definierte
Ansprechen zeigten und zuletzt wurden Patientengruppen gebildet, die sowohl nach
drei als auch nach sechs Monaten Therapie jeweils das gleiche zuvor definierte
Ansprechen gezeigt hatten. Fur diese Patientengruppen wurden jeweils die
Gesamtiiberlebenszeit und die krankheitsspezifische Uberlebenszeit bestimmt und in
Kaplan-Meier-Uberlebenszeitschatzern und mittels Log-Rank-Test gegeneinander
verglichen.

Zuerst wurde untersucht, ob aus dem messbaren Ansprechverhalten nach drei Monaten
Therapie moglicherweise eine prognostische Aussage Uber die zu erwartende
Gesamtiiberlebenszeit oder die krankheitsspezifische Uberlebenszeit eines Patienten
formuliert werden konnte. Dazu wurden die Uberlebenszeiten in den Patientengruppen

bestimmt und miteinander verglichen.

Das Kollektiv (N = 4), welches nach drei Monaten Therapie eine komplette oder partielle
Remission zeigte, hatte eine mittlere Gesamt- und krankheitsspezifische Uberlebenszeit
von 52,3 Monaten. Dagegen hatte das Kollektiv, das eine marginale Remission, stabile
Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung zeigte, eine mittlere Gesamttiberlebenszeit
von 48,3 Monaten (N =10) und eine mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit von
49 Monaten (N = 8).

Diejenige Gruppe, die drei Monate nach Beginn der ECP-Therapie eine komplette
Remission, partielle Remission oder marginale Remission zeigte, hatte eine mittlere

Gesamtuberlebenszeit von 53,5 Monaten (N = 11) und eine krankheitsspezifische
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Uberlebenszeit von 55,3 Monaten (N = 9). Hingegen wiesen die Patienten (N =3),
welche eine stabile oder fortschreitende Erkrankung zeigten, eine mittlere Gesamt- und

krankheitsspezifische Uberlebenszeit von nur 34,3 Monaten auf.

Bei den Personen, die nach drei Monaten ECP eine komplette Remission, partielle
Remission, marginale Remission oder stabile Erkrankung zeigten, berechnete sich die
mittlere Gesamtuberlebenszeit auf 53,5 Monate (N = 11) und die krankheitsspezifische
Uberlebenszeit auf 55,3 Monate (N = 9). Im Gegensatz dazu hatte das Kollektiv (N = 3),

das eine fortschreitende Erkrankung zeigte, eine mittlere Gesamt- und

krankheitsspezifische Uberlebenszeit von 34,3 Monaten.

Tabelle 17: Uberlebenszeiten in Kollektiven mit gleichem Ansprechverhalten nach
drei Monaten Therapie

55 S & 5
. 8 5 2 E E
$ 39 % = 2 ;
o 2 = - 22 g
<, o <€ £ < $ = 8
€ 0 S o3 3 T < g
oo o oL X I
Qo = =) 2 =) =
=85 N =2 = =< -
52,3 52,3
KR/PR 2 3 ’ ’
(9 - 95,5) p=087585 | (9-956) | n=037585
49 N (4 vs. 8) 483 N (4 vs. 10)
b b
MR/SE/FE 3 | (215-765) (25,2 - 71,4)
55,3 53,5
KRIPRIMR® | 3 ! '
(30,1-80,6) | ph=0,23020 | BL7-757) | =0,20619
343 N (9 vs. 3) 343 N (11 vs. 3)
d ’ ’
SE/FE 3 (9.5 — 59.2) (9,5 — 59,2)
55,3 53,5
KR/PR/MR/SE ¢ | 3 ! ’
(30,1-806) | nh=0,23020 | BL7-757) | p=0,20619
FE 3 343 N (©vs.3) 34,3 N{I1vs.3)
(9,5 - 59,2) (9,5-59,2)

a Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt entweder ein komplette Remission oder eine partielle
Remission zeigten; © Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt entweder eine marginale Remission,
stabile Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung zeigten; © Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt
entweder eine komplette Remission, partielle Remission, oder marginale Remission zeigten; ¢ Patienten,
die zum angegebenen Zeitpunkt entweder eine stabile Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung
zeigten; © Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt entweder eine komplette Remission, partielle
Remission, marginale Remission oder stabile Erkrankung zeigten; f Patienten, die zum angegebenen
Zeitpunkt eine fortschreitende Erkrankung zeigten; ¢ Zeitpunkt in Monaten nach Beginn der ECP-
Therapie; Abkiirzungen: vs = versus; krh. spez. Ul = krankheitsspezifische Uberlebenszeit; Gesamt Ul =
Gesamtiiberlebenszeit.
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Die Patientengruppe, die nach dreimonatiger Therapie eine fortschreitende Erkrankung
zeigte, hatte gegeniber den restlichen Patienten eine um durchschnittlich 38 %
geringere Gesamtiuberlebenszeit. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte jedoch
weder zwischen den Gesamtiberlebenszeiten noch den krankheitsspezifischen
Uberlebenszeiten der unterschiedlichen Kollektive festgestellt werden. Die Tabelle 17
fasst die mittleren Gesamt- und krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten mit den

entsprechenden 95 % Konfidenzintervallen und den p-Werten zusammen.

Um zu untersuchen, ob aus dem messbaren Ansprechverhalten nach sechsmonatiger
Therapie moglicherweise eine prognostische Aussage Uber die zu erwartende
Gesamtiiberlebenszeit oder krankheitsspezifische Uberlebenszeit eines Patienten
formuliert werden konnte, wurden diese Uberlebenszeiten in den Patientenkollektiven

bestimmt und miteinander verglichen.

Die mittlere Gesamt- und krankheitsspezifische Uberlebenszeit bei den fiinf Patienten,
die nach sechsmonatiger Therapie eine komplette oder partielle Remission zeigten, lag
bei 50,2 Monaten. Dagegen hatte das Kollektiv, das eine marginale Remission, stabile
Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung aufwies, eine mittlere
Gesamtiuberlebenszeit von 48,3 Monaten (N =9) und eine mittlere krankheitsspezifische
Uberlebenszeit von 49,1 Monaten (N = 7).

Diejenige Patientengruppe, die sechs Monate nach Beginn der ECP-Therapie eine
komplette Remission, partielle Remission oder marginale Remission zeigte, hatte eine
mittlere  Gesamtuberlebenszeit von 54,1 Monaten (N = 9) wund eine
krankheitsspezifische Uberlebenszeit von 58,9 Monaten (N = 8). Im Vergleich dazu
wiesen Patienten mit stabiler oder fortschreitender Erkrankung eine mittlere
Gesamtiuberlebenszeit von nur 39,8 Monaten (N = 5) und eine krankheitsspezifische

Uberlebenszeit von 31 Monaten (N = 4) auf.

Das Kollektiv, das nach sechsmonatiger Therapie eine komplette Remission, partielle
Remission, marginale Remission oder stabile Erkrankung zeigte, hatte eine mittlere
Gesamtuberlebenszeit von 52,7 Monaten (N = 10) und eine krankheitsspezifische
Uberlebenszeit von 56,8 Monaten (N = 9). Dagegen hatte das Kollektiv, das eine
fortschreitende Erkrankung zeigte, eine mittlere Gesamtuberlebenszeit von nur 39,8
Monaten (N = 4) und eine krankheitsspezifische Uberlebenszeit von 28 Monaten
(N =3).



ERGEBNISSE 66

Die Personen, die nach sechsmonatiger Therapie eine fortschreitende Erkrankung
besal3en, hatten gegeniber den restlichen Patienten, die eine stabile Erkrankung oder
eine Form der Remission zeigten, eine um durchschnittich 51 9% geringere

krankheitsspezifische Uberlebenszeit.

Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte jedoch weder zwischen den
Gesamtiiberlebenszeiten noch den krankheitsspezifischnen Uberlebenszeiten der
verglichenen Kollektive festgestellt werden. Ein statistisch tendenzieller Unterschied
konnte allenfalls hinsichtlich der krankheitsspezifischen Uberlebenszeit zwischen den
Kollektiven mit dem Ansprechverhalten KR/PR/MR und SE/FE festgestellt werden
(p = 0,08505).

Die Abbildung 23 zeigt den dazugehorigen Kaplan-Meier-Uberlebenszeitschatzer. Die
Tabelle 18 fasst die mittleren Gesamt- und krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten mit

den entsprechenden 95 % Konfidenzintervallen und den p-Werten zusammen.

Abbildung 23: Krankheitsspezifischer-Uberlebenszeit-Schatzer fur die Kollektive
mit dem Ansprechverhalten (KR/PR/MR) oder (SE/FE) nach sechs Monaten
Therapie
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Tabelle 18: Uberlebenszeiten in Kollektiven mit gleichem Ansprechverhalten nach
sechs Monaten Therapie

55 > 52 5
] N D ©
0 O 5 @ = 5 £
s, 2= & 5 = 5
= o o= £ = o
== < Lo S oo 2
D0 = v = X =
SCI % o o = < L 5
o q o oL ~ LS 2
? @ 2 E = 2w =
I < N =2 Q =2 o
502 50,2
KR/PR 2 6 ’ :
(20,4 - 80) p=0,99252 | (20,4-80) | ;=0,74563
b ’ ’
MR/SE/FE © | (156-827) (21,6 — 75)
58,9 54,1
KR/PR/MR © 6 ’ '
(31-86.8) | p=0,08505 | (27.7-80.5) | ;=085627
(14,3 — 47,7) (12,9 — 66,7)
56,8 52,7
KR/PRIMR/ISE ® | 6 ’ '
(323-812) | p=0,10685 | (293-76.1) | p=0,94229
e ] 8 N (9 vs 3) 39,8 N (10 vs 4)
(1,8 = 54,2) (-0,1 — 79,6)

a Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt entweder ein komplette Remission oder eine partielle
Remission zeigten; ° Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt entweder eine marginale Remission,
stabile Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung zeigten; ¢ Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt
entweder eine komplette Remission, partielle Remission, oder marginale Remission zeigten; 9 Patienten,
die zum angegebenen Zeitpunkt entweder eine stabile Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung
zeigten; ¢ Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt entweder eine komplette Remission, partielle
Remission, marginale Remission oder stabile Erkrankung zeigten; ' Patienten, die zum angegebenen
Zeitpunkt eine fortschreitende Erkrankung zeigten; 9 Zeitpunkt in Monaten nach Beginn der ECP-
Therapie; Abkiirzungen: vs = versus; krh. spez. Ul = krankheitsspezifische Uberlebenszeit; Gesamt Ul =
Gesamtuberlebenszeit.

Hinsichtlich der Frage, ob aus einem gleichen Ansprechverhalten nach drei und sechs
Monaten Therapie, méglicherweise eine prognostische Aussage lber die zu erwartende
Gesamtiiberlebenszeit oder krankheitsspezifische Uberlebenszeit eines Patienten
formuliert werden kdnnte, wurden nur Patienten in Gruppen zusammengeschlossen, die
zu beiden Zeitpunkten das gleiche definierte Ansprechen zeigten. Anschliel3end wurden

die Uberlebenszeiten in den Patientengruppen bestimmt und miteinander verglichen.

Das Kollektiv (N = 4), das sowohl nach drei und sechs Monaten Therapie eine

komplette oder partielle Remission zeigte, hatte eine mittlere Gesamt- und
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krankheitsspezifische Uberlebenszeit von 52,3 Monaten. Dagegen hatte das Kollektiv,
dass eine marginale Remission, stabile Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung
zeigte eine mittlere Gesamtuberlebenszeit von 48,8 Monaten (N =9) und eine mittlere

krankheitsspezifische Uberlebenszeit von 49,7 Monaten (N = 7).

Diejenige Personengruppe, die nach drei und sechs Monaten Therapie eine komplette
Remission, partielle Remission oder marginale Remission zeigte, hatte eine mittlere
Gesamtiuberlebenszeit von 55,6 Monaten (N = 8) und eine krankheitsspezifische
Uberlebenszeit von 61,3 Monaten (N =7). Hingegen wiesen die Patienten, welche eine
stabile oder fortschreitende Erkrankung zeigten, eine mittlere Gesamtiiberlebenszeit
von 40,2 Monaten (N = 6) und eine krankheitsspezifische Uberlebenszeit von 33,2
Monaten (N = 5) auf.

Bei den Personen, die nach drei und sechs Monaten Therapie eine komplette
Remission, partielle Remission, marginale Remission oder stabile Erkrankung zeigten,
berechnete sich die mittlere Gesamtuberlebenszeit auf 53,9 Monate (N = 9) und die
krankheitsspezifische Uberlebenszeit auf 58,6 Monate (N = 8). Im Gegensatz dazu
hatte das Kollektiv, das eine fortschreitende Erkrankung zeigte, eine mittlere
Gesamtuberlebenszeit von 40,8 Monaten (N = 4) und eine krankheitsspezifische
Uberlebenszeit von 29,3 Monaten (N = 3).

Die Patientengruppe, die jeweils nach drei und sechs Monaten Therapie eine
fortschreitende Erkrankung besal3, hatte gegentber den restlichen Patienten, die eine
stabile Erkrankung oder eine Form der Remission zeigten, eine um durchschnittlich
50 % geringere krankheitsspezifische Uberlebenszeit.

Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte jedoch weder zwischen den
Gesamtiiberlebenszeiten noch den krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten der
unterschiedlichen Kollektive festgestellt werden. Ein statistisch tendenziell signifikanter
Unterschied konnte allenfalls zwischen den krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten
der Kollektive mit dem Ansprechverhalten KR/PR/MR und SE/FE festgestellt werden
(p = 0,07734).

Die Abbildung 24 zeigt den dazugehorigen Kaplan-Meier-Uberlebenszeitschatzer. Die
Tabelle 19 fasst die mittleren Gesamt- und krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten mit

den entsprechenden 95 % Konfidenzintervallen und den p-Werten zusammen.
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Abbildung 24: Krankheitsspezifischer-Uberlebenszeit-Schatzer fur die Kollektive
mit dem Ansprechverhalten (KR/PR/MR) oder (SE/FE) sowohl nach drei als auch
nach sechs Monaten Therapie
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Tabelle 19: Uberlebenszeiten in Kollektiven mit gleichem Ansprechverhalten nach
drei und sechs Monaten Therapie

58 = _3 s
- © N D) © ;
" 8 c () - & =
£, 2 g =3 ;
2 o = £ ® £ 3
S c < L= < o< Q
D0 = vz = X =
T O c o = 9 =
55 3 o 3 SR 2
& 2 2 E o 2 Euw =
< N =2 o =2 o
52,3 52,3
KR/PR 2 3ub ! ’
(9-955) | p=0,96698 | (9-955) | p=0,83311
3 ulo 49 7 N (4 vs 7) 48.8 N (4 vs 9)
b ' '
61,3 55,6
KR/IPRIMR®¢ | 3u6 ’ ’
(28,7-93,9) | p=0,07734 | (252-86) | p=0,72831
SE/FE @ 3 ulo 33,2 N (7 vs 5) 40,2 N (8vs6)
6 (20,4 — 46) (19,8 — 60,5)
58,6 53,9
KR/PR/MR/SE® | 3u6 ’ ’
(30,6 -86.6) | p=0,14713 | (27.4-80.3) | p=0,90977
FEf 3ulo 29,3 N (8vs3) 40,8 N@vs4)
6 (-1,7 — 60,4) (1 - 80,5)

a Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt entweder ein komplette Remission oder eine partielle
Remission zeigten; ° Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt entweder eine marginale Remission,
stabile Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung zeigten; ¢ Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt
entweder eine komplette Remission, partielle Remission, oder marginale Remission zeigten; 9 Patienten,
die zum angegebenen Zeitpunkt entweder eine stabile Erkrankung oder fortschreitende Erkrankung
zeigten; ¢ Patienten, die zum angegebenen Zeitpunkt entweder eine komplette Remission, partielle
Remission, marginale Remission oder stabile Erkrankung zeigten; f Patienten, die zum angegebenen
Zeitpunkt eine fortschreitende Erkrankung zeigten; 9 Zeitpunkt in Monaten nach Beginn der ECP-
Therapie an dem das Ansprechen bestimmt wurde; Abkilrzungen: u = und; u/o = und/oder; vs = versus;
krh. spez. Ul = krankheitsspezifische Uberlebenszeit; Gesamt Ul = Gesamtiiberlebenszeit.
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9 Diskussion

Die Diskussion gliedert sich in gleicher Reihenfolge wie der Ergebnisteil in vier Teile mit

anschlielender Diskussion moglicher Fehlerquellen.

9.1 Merkmale und Besonderheiten des Patientenkollektivs

Das dieser Untersuchung zugrunde gelegte Patientenkollektiv wurde nach den in
Kapitel Patientenselektion und 7.1 definierten Kriterien ausgewéhlt. Daher handelte es
sich um ein selektioniertes Kollektiv. Im Folgenden werden Charakteristika des

Patientenkollektivs unter Beriicksichtigung wissenschatftlicher Literatur erortert.

9.1.1 Geschlecht

Im eingeschlossenen Kollektiv (N = 22) uberwogen die Manner mit 59,1 % (N = 13)
gegenuber den Frauen mit 40,9 % (N = 9). Dies entsprach einem Verhaltnis der Manner
zu den Frauen von 1/0,69. Dies stimmt mit der Lehrbuchangabe Uberein, dass Manner
haufiger am SS erkranken als Frauen [Cerroni et al. 2009]. Im Krebsregister (NCI
SEER) in den USA wurden im Zeitraum 2001 bis 2005 33 Neuerkrankungen mit einem
Sézary Syndrom erfasst. Darin Uberwogen ebenfalls die Manner mit 60,6 % (N = 20)
gegenuber den Frauen mit 39,4 % (N = 13). Dies entsprach ebenfalls einem Verhaltnis
Manner/Frauen von 1/0,69 [Bradford et al. 2009]. Somit kann von einer vergleichbaren
Geschlechtsverteilung im untersuchten Kollektiv der Hautklinik Minden ausgegangen

werden.

9.1.2 Alter

Das mittlere Erkrankungsalter lag im Kollektiv bei 64,9 Lebensjahren (95 % Kl 60,4 —
69,3). Das mittlere Lebensalter bei Erstdiagnose des Sézary Syndroms lag bei den
Méannern mit 63,9 Jahren unter dem der Frauen mit 66,2 Jahren. In einer Studie aus
Frankreich mit 28 Sézary Syndrom Patienten wird das mittlere Erkrankungsalter mit 69
Jahren angegebenen [Foulc et al. 2003], eine italienische Arbeitsgruppe ermittelte ein
mittleres Erkrankungsalter von 69,5 Jahren an 62 Patienten mit SS [Bernengo et al.
1998]. In einer Kohorte des M.D. Anderson Cancer Center mit 124 erythrodermischen
CTCL Patienten, von denen 101 Patienten das ISCL/EORTC B2 Kriterium (> 1000

Sézary Zellen/ul) erfiillten, lag das mittlere Erkrankungsalter bei 63 Jahren [Vidulich et
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al. 2009]. Somit ist das Erkrankungsalter im Kollektiv der Hautklinik Minden gut

vereinbar mit den Beobachtungen der genannten Studien.

9.1.3 Stadium

Bei Erstdiagnose des Sézary Syndroms lag im Kollektiv bei 11 Patienten (50 %) eine
Stadium VA1 Erkrankung, bei 5 Patienten (23 %) eine Stadium IVA2 Erkrankung und bei
6 Patienten (27%) eine Stadium IVB Erkrankung vor.

In einem Patientenkollektiv aus Grof3britannien wurden aus dem Zeitraum von 1980 bis
2009 entsprechend der ISCL/EORTC Stadieneinteilung von 2007 [Olsen et al. 2007],
1502 Patienten mit einer/einem Mf/SS untersucht, wovon 104 Patienten am Seézary
Syndrom litten [Agar et al. 2010]. In dem Mf/SS Kollektiv mit 1502 Patienten hatten 67
Personen eine Stadium IVA1 Erkrankung, 37 Personen eine Stadium IVA2 Erkrankung
und 14 Personen eine Stadium IVB Erkrankung. In der genannten Studie wurde nicht
angegeben, wie sich die 104 Patienten mit einem SS auf die 118 Patienten mit einer
Stadium IVA1/A2/B Erkrankung verteilten. Es darf jedoch vermutet werden, dass
samtliche 67 Patienten mit der Stadium IVA1 Erkrankung einem SS entsprachen, was

einem Anteil von 64 % entsprochen hatte.

In einem Patientenkollektiv der Universitatshautklinik Mannheim wurden aus dem
Zeitraum von 2001 bis 2011 entsprechend der ISCL/EORTC Stadieneinteilung von
2007 [Olsen et al. 2007], 24 Patienten mit Sézary Syndrom untersucht [Booken et al.
2013]. Bei 54 % lag eine Stadium IVA1 Erkrankung, bei 41 % eine Stadium IVA2z
Erkrankung und bei 4 % eine Stadium IVB Erkrankung vor. Im Vergleich mit dem
Kollektiv der Hautklinik Minden wird zumindest bestétigt, dass der Anteil der SS
Patienten mit einem Stadium IVA:1 deutlich gegentber den Stadien IVA2 und IVB
Uberwiegt. Der Anteil mit einer Stadium IVB Erkrankung ist im Kollektiv der Hautklinik

Minden hoéher als in der verglichenen Literatur.

9.1.4 Therapie

Die einzelnen Patienten im Kollektiv (N = 22) erhielten tUber den Zeitraum ihrer
Erkrankung insgesamt individuell unterschiedliche Therapien. Sie wurden im Vorfeld oft
extern und erst im Verlauf in der Hautklinik Minden behandelt. Die verschiedenen
Therapien wurden teils kombiniert, teils auch nacheinander verabreicht. Alle Patienten
wurden jedoch in der Hautklinik Minden einer extrakorporalen Photopherese Therapie
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unterzogen. Dabei reichte die Anzahl der Behandlungszyklen der ECP von minimal drei
bis maximal 127.

Es kamen 22 verschiedene Kombinationstherapien und neun verschiedene
Monotherapien zur Anwendung. Bei 11 Kombinationstherapien war ein
Kombinationsfaktor der Therapie die ECP, bei 11 anderen Kombinationstherapien war
keine ECP enthalten.

Die weitere Aufschliisselung der verabreichten Therapien findet sich im Ergebnisteil in
Kapitel 8.1.2.

Die Anzahl der unterschiedlichen Therapien, die haufigen Wechsel und Anpassungen
spiegeln die Schwierigkeit der Therapie des Sézary Syndroms und dessen
fortschreitende Verlaufsdynamik wider. Die von der EORTC [Trautinger et al. 2006] und
USCLC [Olsen et al. 2011] (siehe auch Kapitel 6.3.9.1 und Tabelle 6) empfohlenen
grundlegenden Prinzipien der Therapie, namlich madglichst lange auf eine
immunmodulierende systemische Therapie zuriickzugreifen und diese mit einer auf die
Haut gerichtete Therapien zu kombinieren, lassen sich ebenso nachvollziehen. Die
verschiedenen systemischen immunmodulierenden Therapien wurden, wie empfohlen,
Uberwiegend kombiniert und entsprechend dem variablen klinischen Verlauf individuell
angepasst. Daher ist eine retrospektive Untersuchung zur Wirksamkeit
unterschiedlicher Therapien in dieser Patientenkohorte grundsatzlich nur sehr
eingeschrankt mdoglich, und es bedarf diesbezlglich prospektiv randomisierter

kontrollierter klinischer Studien [Fraser-Andrews et al. 1998; Russel Jones 2000].

Um die Immunkompetenz der Patienten moglichst lange zu erhalten, kamen
Chemotherapien als Zweitlinientherapie zum Debulking und zur Krisenintervention zum
Einsatz [Trautinger et al. 2006; Olsen et al. 2011].

9.2 Uberleben

9.2.1 Gesamtuberlebenszeit und krankheitsspezifische Uberlebenszeit

Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit Sézary Syndrom an der Hautklinik
Minden (Zeitraum 1994 bis 2012) wurde aus dem Kaollektiv der bereits verstorbenen (N
= 20) berechnet und betrug 43,1 Monate (3,59 Jahre) (95 % Konfidenzintervall 29,5 —
56,6 Monate). Die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit wurde aus dem
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Kollektiv der am Sézary Syndrom Verstorbenen (N = 17) berechnet und betrug 44,8
Monate (3,73 Jahre) (95 % Konfidenzintervall 30,2 — 59,4 Monate).

In einem Kollektiv aus GroR3britannien mit 104 SS Patienten (Zeitraum 1980 bis 2009),
die entsprechend der ISCL/EORTC Stagingkriterien von 2007 reklassifiziert worden
waren, wurde das mittlere Gesamtuberleben mit 3,13 Jahren, das 5-Jahres-
Gesamtuberleben mit 26 % und das krankheitsspezifische 5-Jahresiiberleben mit 31 %
angegeben [Agar et al. 2010]. In einer 62 SS Patienten umfassenden italienischen
Kohorte (Zeitraum 1975 bis 1995), die mit ISCL/EORTC vergleichbaren
Diagnosekriterien zusammengestellt worden war, wurde das mittlere Gesamtuberleben
mit 31 Monaten (2,58 Jahre; Spannbreite von 1 Monat bis mehr als 15,7 Jahren) und
das 5-Jahres-Gesamtiiberleben mit 33,5 % beziffert [Bernengo et al. 1998].

Die mittleren Gesamtiiberlebenszeiten sind somit insgesamt ahnlich gelagert, wobei
eine Zunahme der Gesamtiiberlebenszeiten tber die Zeit (von 2,58 tber 3,13 zu 3,59
Jahren) zu verzeichnen ist. Moglicherweise konnte dieser Effekt auf Fortschritte in der

Therapie des Sézary Syndroms zurlckzufiihren sein.

Zur mittleren krankheitsspezifischen Uberlebenszeit werden in den beiden oben

zitierten Studien keine Angaben gemacht.

9.2.2 5-Jahresiberleben

Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben nach Diagnosestellung eines Sézary Syndroms betrug
im untersuchten Patientenkollektiv der Hautklinik Minden (Zeitraum 1994 — 2012) 28,57
% (d. h. sechs von 21 Patienten waren funf Jahre nach Diagnosestellung noch am
Leben). Das krankheitsspezifische 5-Jahresiberleben betrug im untersuchten
Patientenkollektiv 23,53 % (d. h. vier von 17 Patienten, die spater am Sézary Syndrom

verstarben, waren finf Jahre nach Diagnosestellung noch am Leben).

[Bernengo et al. 1998] gaben in ihrem italienischen Kollektiv aus 62 SS Patienten
(Zeitraum 1975 — 1995) ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben mit 33,5 % an. Das 5-Jahres-
Gesamtuberleben der 104 britischen Sézary —Patienten (Zeitraum 1980 — 2009) lag mit
26 % etwas niedriger [Agar et al. 2010].

Das krankheitsspezifische 5-Jahresiiberleben wurde aus Daten des niederlandisch-
Osterreichischen Lymphomregisters (Zeitraum 1986 bis 2002) mit 52 eingeschlossenen
SS Patienten von [Willemze et al. 2005] mit 24 % angegeben. In den SEER Registern



75 DISKUSSION

der USA wurde jedoch das krankheitsspezifische 5-Jahrestberleben mit 41,7 % (N =
55, Zeitraum 1992 - 2002) [Dores et al. 2005] und das relative krankheitsspezifische 5-
Jahresiuberleben mit 39,5 % (N = 45, Zeitraum 1992 bis 2000) [Bradford et al. 2009]

angegeben.

Die 5-Jahresuberlebensraten aus dem Kollektiv der Hautklinik Minden bestétigen die
Angaben von [Bernengo et al. 1998; Willemze et al. 2005; Agar et al. 2010]. Es zeigt
sich auch, dass die 1998 von Bernengo et al. verwendeten Diagnosekriterien, die
Kriterien der WHO/EORTC Klassifikation von 2005 [Willemze et al. 2005], die
ISCL/EORTC Kriterien von 2007 [Olsen et al. 2007] und die in dieser Untersuchung
verwendeten Einschlusskriterien (siehe Tabelle 7) vergleichbar sind. Die Abweichungen
zu den Daten aus den SEER Registern in den USA lassen sich am ehesten aus den
Problemen der Ubersetzung der SEER Daten in die WHO/EORTC Klassifikation
erklaren. Dies wurde bereits von [Dores et al. 2005] als Ursache vermutet.

9.3 Mdgliche Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeiten

In verschiedenen Vero6ffentlichungen wurden sich teils widersprechende Angaben
betreffend prognostischer Einflussfaktoren flr das Sézary Syndrom gemacht. Dabei
mufd unterschieden werden, ob die statistisch ermittelten Aussagen auf Grundlage
eines rein aus SS Patienten bestehenden Kollektivs [Bernengo et al. 1998; Foulc et al.
2003, Booken et al. 2013] berechnet wurden, oder ob sich die Aussagen auf ein
gemischtes Mf/SS Kollektiv [Kim et al. 2003; Agar et al. 2010] oder auf ein
erythrodermisches CTCL-Kollektiv [Vidulich et al. 2009] beziehen. Zuséatzlich wurden
teils verschiedene Einschlusskriterien flr das Sézary Syndrom verwendet, so dass

teilweise nur eine beschrankte Vergleichbarkeit besteht.
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Tabelle 20: Angaben zu prognostischen Faktoren des Sézary Syndroms in der
Literatur

Zusammensetzung des Kollektivs prognostische Faktoren
Autor Koéﬁ? tiv Anszg h Anzahl Mf | Geschlecht | Alter | Stadium | Therapie
Bernengo SS <65 vs.
et al. 62) 62 0 p=0,435 > 65 oA 0A
19981 p = 0,364
<65 vs.
Foulc et SS _ > 65
al. 2003 2 (28) 28 0 p=0,12 ~ 0A oA
0,0109
Vidulich 23 T/6SO
etal, E(g 4§L 101 | ennroder oA 60-80vs. | MMLSIG |, - 0 0537
2009 3 >80
p = 0,004
nicht
2243 \é‘z signifikant
Vs Stadium
Agar et Mf/SS ' IVA1
al. 2010 ¢ (1502) 104 1398 p <0.001 56 — 66 vs. 0A
VS. VA
>66 VSZ
p <0,001 VB ©
<57
Kim et al. Mf/SS _ Vs. 10
2003 5 (525) 28 497 p=0,14 >57 0A OA
p < 0,001
Booken . . .
SS nicht nicht nicht
et al. 24 0 L L L oA
2013 6 (24) signifikant signifikant | signifikant

Verwendete Einschlusskriterien fur das SS: ! Erythrodermie mit peripherer Lymphadenopathie +
absolute Zahl der SZ im Blut = 1000 Zellen/mm? + Anteil der SZ an den Lymphozyten im peripheren Blut
= 10 % (SZ wurden elektronenmikroskopisch bestatigt) + kutane Biopsie mit Nachweis eines CTCL. 2 Drei
der folgenden vier Einschlusskriterien mussten erfullt sein: Erythrodermie und/oder Anteil der SZ an den
Lymphozyten im peripheren Blut = 20 % und/oder histologischer Nachweis eines erythrodermischen
kutanen T-Zell Lymphoms und/oder Verlust der My7 (CD13) Expression in der Basalzellschicht der
Epidermis. 3 Erythrodermie + Hautbiopsie mit einem Epidermotropismus von Lymphozyten hinweisend
auf ein Lymphom oder ein nicht epidermotropisches Infiltrat atypischer Lymphozyten oder ein
unspezifisches perivaskulares Infiltrat + absolute Zahl der SZ im Blut = 1000 Zellen/mm? (morphologische
Bestimmung oder mittels durchfluRzytometrischem Nachweis von CD4+/CD26- Zellen). # Entsprechend
der ISCL/EORTC Klassifikation von 2007, Erythrodermie + SZ im Blut = 1000 Zellen/pl mit zusatzlichem
Nachweis eines T-Zell Klons. ® Erythrodermie + Anteil der SZ im Blut > 20% und/oder = 1000 SZ/mm3.

8 ISCL/EORTC Kriterien von 2007: Erythrodermie + Nachweis eines Klons im peripheren Blut mittels PCR
+ SZ >1000/pl oder Vermehrung der CD3* oder CD4* Zellen mit einem CD4/CD8 Quotienten = 10;

oder Vermehrung von CD4* T-Zellen mit abnormalem Immunphénotyp: CD4*/CD7- (= 40% der
Lymphozyten) oder CD4*/CD26" (= 30% der Lymphozyten). 7 Patienten mit minimaler Therapie (keine
Therapie oder eine systemischen Monotherapie) vs. stark therapierte Patienten (zwei oder mehr
Therapeutika). 8 Erythrodermische CTCL Patienten ohne Lymphknotenbeteiligung vs. E-CTCL mit
Lymphknotenbeteiligung vs. E-CTCL mit Knochenmarks- oder visceraler Beteiligung. ° ISCL/IEORTC
2007 Stadien, fehlende  statistische  Signifikanz interpretiert aus dem  Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitschatzer in Abbildung Nr. 1, Agar et al. 2010. ° Die verwendete Stadieneinteilung
berlcksichtigt nicht die B (Blut) Kategorie.

Abkurzungen : E-CTCL = erythrodermisches kutanes T-Zell Lymphom, oA = ohne Angaben; Mf =
Mycosis fungoides ; SS = Sézary Syndrom.
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9.3.1 Geschlecht

Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit in der Gruppe der Frauen (N = 8) betrug 40 Monate
(3,3 Jahre; 95 % Konfidenzintervall 0,5 — 6,2 Jahre), wéahrend die mittlere
Gesamtiuberlebenszeit in der Gruppe der Manner (N = 12) 45,1 Monate (3,8 Jahre; 95
% Konfidenzintervall 2,7 — 4,8 Jahre) betrug. Ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Gesamtiiberlebenszeit konnte zwischen der beiden Gruppen nicht

festgestellt werden (p = 0,63).

Die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit lag in der Gruppe der Frauen (N = 6)
bei 49,2 Monaten (4,1 Jahre; 95 % Konfidenzintervall 0,3 — 7,9 Jahre), wahrend sie in
der Gruppe der Manner (N = 11) einen Wert von 42,4 Monaten (3,5 Jahre; 95 %
Konfidenzintervall 2,5 - 45 Jahre) annahm. Auch hinsichtlich  der
krankheitsspezifischen Uberlebenszeit unterschied sich die Gruppe der Frauen von der

der Manner nicht statistisch signifikant (p = 0,52).

Im italienischen Kollektiv mit 62 Sézary-Patienten von [Bernengo et al. 1998] lag die
mittlere Gesamtuberlebenszeit (46 Monate) der Manner (N = 45) Uber dem der Frauen
(N = 17; 24,7 Monate). Zwar zeigte sich im Kollektiv der Hautklinik Minden ebenfalls
eine langere mittlere Gesamtiberlebenszeit der Manner, in der mittleren
krankheitsspezifischen Uberlebenszeit zeigten sich jedoch die Frauen iiberlegen. Diese
sich widersprechenden Ergebnisse zwischen der krankheitsspezifischen Uberlebenszeit
und der Gesamtiberlebenszeit sind am ehesten auf die Besonderheiten im kleinen
Kollektiv der Hautklinik Minden zurlickzufuhren, und lassen keine eindeutige
Bevorzugung eines Geschlechtes erkennen. [Bernengo et al. 1998] konnten bei einem
p-Wert von 0,435 ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Uberlebenszeiten der Manner und Frauen feststellen. Im Kollektiv der
Universitatshautklinik Mannheim mit 24 SS Patienten, die entsprechend der
ISCL/EORTC Klassifikation von 2007 diagnostiziert und in Stadien eingeteilt worden
waren, konnte ebenfalls kein statistischer Zusammenhang zwischen dem Geschlecht

und dem Uberleben festgestellt werden [Booken et al. 2013].

Das Geschlecht eines Patienten stellte somit fir das Sézary Syndrom weder im
Kollektiv der Hautklinik Minden noch im Kollektiv von [Bernengo et al. 1998] oder von
[Booken et al. 2013] einen prognostischen Faktor dar.
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Im Kollektiv der erythrodermischen CTCL Patienten von [Vidulich et al. 2009] wurden
keine nach dem Geschlecht getrennten Angaben bezuglich der Uberlebenszeit

gemacht.

In einem grol3en, gemischten Kollektiv aus 1398 Mf Patienten und 104 SS Patienten,
das entsprechend der ISCL/EORTC Kiriterien von 2007 klassifiziert und nach Stadien
eingeteilt worden war, wurde das mannliche Geschlecht als signifikanter prognostischer
Faktor fiir ein geringeres Uberleben festgestellt [Agar et al. 2010]. Das Gesamtkollektiv
enthielt mit 104 SS Patienten eine der gré3ten veroffentlichten Kollektive fir das Sézary
Syndrom, bei dem durch die Anwendung der ISCL/EORTC Klassifikation von 2007
zusatzlich eine mit dem Kollektiv der Hautklinik Minden vergleichbare Definition fir das
SS angewendet wurde. Da aber die statistische Ermittlung von prognostischen Faktoren
aus dem Mf/SS Gesamtkollektiv von 1502 Patienten erfolgte, an dem der Anteil der SS
Patienten nur 6,92 % betrug, konnen die als signifikant ermittelten prognostischen
Faktoren nicht sicher fur die spezielle Gruppe der Sézary Syndrom Patienten
Ubernommen werden. Um diese Frage weiter zu bearbeiten, ware eine statistische

Berechnung auf alleiniger Grundlage der 104 SS Patienten zu erstellen.

9.3.2 Alter

Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit in der Gruppe der bei Erstdiagnose des Sézary
Syndroms < 65 Jahrigen (N = 10) lag bei 53,6 Monaten (4,5 Jahre; 95 %
Konfidenzintervall 2,5 — 6,4 Jahre), wahrend die mittlere Gesamtiiberlebenszeit in der
Gruppe der > 65 Jahrigen (N = 10) bei 32,5 Monaten (2,7 Jahre; 95 %
Konfidenzintervall 1,5 — 4 Jahre) lag. Ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Gesamtiuberlebenszeit konnte zwischen den Gruppen nicht festgestellt
werden (p = 0,13).

Die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit betrug in der Gruppe der < 65
Jahrigen (N = 10) 53,6 Monate (4,5 Jahre; 95 % Konfidenzintervall 2,5 — 6,4 Jahre),
wahrend sie bei den > 65 Jéhrigen (N = 7) bei 32,1 Monaten (2,7 Jahre; 95 %
Konfidenzintervall 1,6 — 3,8 Jahre) lag. Eine statistische Signifikanz wurde fir dieses

Kriterium in der hier vorliegenden Studie ebenfalls nicht nachgewiesen (p = 0,23).

Im Kollektiv von [Bernengo et al. 1998] zeigte die Gruppe der < 65 Jahrigen (N = 24) mit
einer mittleren Gesamtiuberlebenszeit von 30,2 Monaten ebenfalls eine langere

Gesamtuberlebenszeit im Vergleich mit der Gruppe der > 65 Jahrigen (N = 38) mit einer
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mittleren Gesamtuberlebenszeit von 27 Monaten. Auch hier zeigte sich mit einem p-
Wert von 0,364 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

In einem Kollektiv des MD Anderson Cancer Center (Zeitraum 1987 — 2007) mit 124
erythrodermischen CTCL Patienten waren 101 Patienten mit Sézary Syndrom enthalten
(79 Patienten mit = 1000 Sézary-Zellen/pl aber < 10000 Sézary-Zellen/ul; 22 Patienten
mit = 10000 Sézary-Zellen/ul), was einem Anteil von 81,45 % entsprach [Vidulich et al.
2009]. In diesem Kollektiv konnte ein statistisch signifikanter Unterschied der
Gesamtiberlebenszeit fir die Altersgruppen < 60 Jahre, 60 — 80 Jahre und > 80 Jahre
festgestellt werden, weshalb eine héheres Lebensalter zum Diagnosezeitpunkt des SS
als prognostischer Faktor fiir eine geringere Uberlebenszeit fir die Gruppe der

erythrodermischen CTCL propagiert wurde.

Fur die gemischte Patientengruppe mit Mycosis fungoides und Sézary Syndrom
konnten [Agar et al. 2010] und [Kim et al. 2003] ebenfalls das Lebensalter zum
Diagnosezeitpunkt des Sézary Syndroms als statistisch signifikanten prognostischen

Faktor herausstellen.

In den rein aus Sézary-Patienten bestehenden Kollektiven der Hautklinik Minden, von
[Bernengo et al. 1998] und von [Booken et al. 2013] konnte das Lebensalter jedoch
nicht als statistisch signifikanter prognostischer Faktor bestatigt werden. Da dies
maoglicherweise in der zu geringen GrolRe der Kollektive begriindet sein kénnte, ware
ggf. eine Berechnung auf Grundlage der 104 Sézary-Patienten im Kollektiv von [Agar et
al. 2010] hilfreich.

9.3.3 Stadium

Die mittlere Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einer Stadium IVA1 Erkrankung bei
Erstdiagnose (N = 11) lag bei 3,5 Jahren (95 % Konfidenzintervall 2,1 — 4,8 Jahre), bei
den Patienten mit einer Stadium IVA2 Erkrankung bei Erstdiagnose (N = 4) bei 4,5
Jahren (95 % Konfidenzintervall -2,3 — 11,2 Jahre), wahrend die mittlere
Gesamtuberlebenszeit der Patienten im Stadium IVB bei Erstdiagnose (N = 5) 3,2 Jahre
(95 % Konfidenzintervall 1,1 — 5,2 Jahre) betrug. Ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Gesamtiuberlebenszeit konnte zwischen den Gruppen VA1
und IVA2 (p = 0,15), IVA2 und IVB (p = 0,36), IVA1und IVB (p = 0,81) nicht festgestellt

werden.
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Die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit der Patienten mit einer Stadium VA1
Erkrankung bei Erstdiagnose (N = 8) lag bei 3,7 Jahren (95 % Konfidenzintervall 2,1 —
5,2 Jahre), wohingegen sie bei Patienten mit einer Stadium IVA2 Erkrankung bei
Erstdiagnose (N = 4) 4,5 Jahre (95 % Konfidenzintervall -2,3 — 11,2 Jahre) und bei
Patienten im Stadium IVB bei Erstdiagnose (N = 5) 3,2 Jahre (95 % Konfidenzintervall
1,1 — 5,2 Jahre) betrug. Auch hinsichtlich der krankheitsspezifischen Uberlebenszeit
konnte keine statistische Signifikanz zwischen den Gruppen VA1 und IVA2 (p = 0,62),
IVA2 und IVB (p = 0,63), IVA1und IVB (p = 0,68) beobachtet werden.

Im Kollektiv der Hautklinik Minden konnte also kein statistisch signifikanter Unterschied
in der Uberlebenszeit festgestellt werden, egal ob die SS Patienten (definiert
entsprechend Tabelle 7) eine zusatzliche N3 Lymphknotenbeteiligung (definiert
entsprechend Kapitel 7.2) oder eine zusatzliche M1 Organbeteiligung (definiert

entsprechend Kapitel 7.2) aufwiesen oder nicht.

Das nur aus Patienten mit Sézary Syndrom bestehende Kollektiv von [Bernengo et al.
1998] wurde verstandlicherweise keiner den ISCL/EORTC Kriterien von 2007
entsprechenden Stadieneinteilung mit anschlielender stadienbezogener Untersuchung

der Uberlebenszeiten unterzogen.

Im Kollektiv mit 124 erythrodermischen CTCL Patienten (davon 101 Sézary-Patienten)
von [Vidulich et al. 2009] wurde kein Effekt auf die Uberlebenszeit beziiglich einer N3
Lymphknotenbeteiligung (N Staging entsprechend der MFCG AJCC Klassifikation von
1979 [Bunn und Lamberg 1979], N3 = klinisch abnormale periphere Lymphknoten mit
pathologisch bestatigter CTCL Positivitat) und kein Effekt beziglich einer
Knochenmarksbeteiligung festgestellt. Das MFCG AJCC N3 Stadium von 1979 [Bunn
und Lamberg 1979] beinhaltet das N2 und das N3 Stadium entsprechend der
ISCL/EORTC Klassifikation von 2007 [Olsen at al. 2007], so dass die Vergleichbarkeit
bezuglich der Lymphknotenkriterien eingeschrankt ist. Zusatzlich war die
Vergleichbarkeit mit dem Kollektiv der Hautklinik Minden natirlich eingeschrankt, da im

Kollektiv von [Vidulich et al. 2009] nur 81,45 % Sézary-Patienten enthalten waren.

Im gemischten Mf/SS Kollektiv mit insgesamt 1502 Patienten und einem Sézary
Syndrom Anteil von 6,92 % (N = 104), das nach den ISCL/EORTC Kriterien von 2007
eingeteilt worden war, wurde die mittlere Gesamtiiberlebenszeit fir das Stadium VA1
(N = 67) mit 3,8 Jahren, fur das Stadium IVA2 (N = 37) mit 2,1 Jahren und fur das
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Stadium IVB (N = 14) mit 1,4 Jahren angegeben [Agar et al. 2010]. Es darf vermutet
werden, dass alle oder fast alle der 67 Stadium IVA1 Patienten das Sézary Syndrom
aufwiesen. Unter dieser Annahme wére dann die mittlere Gesamtiberlebenszeit der
Stadium VA1 Patienten aus dem Kollektiv von [Agar et al. 2010] mit der der Stadium
IVA1 Patienten des Mindener Kollektivs vergleichbar und wirde diese in etwa
bestatigen. Ergebnisse einer paarweisen p-Wert Ermittlung zwischen den
Uberlebenszeiten der Gruppen IVA1 und IVA2, IVA2 und IVB sowie VA1 und IVB wurden
in der Studie nicht angegeben [Agar et al. 2010]. In der Abbildung 1 in der
Veroffentlichung von [Agar et al. 2010] wurden jedoch die Kaplan-Meier
Uberlebenszeitschatzer des krankheitsspezifischen Uberlebens fiir alle klinischen
Stadien dargestellt. Darin tberschnitten sich teilweise die Kurven fir die Stadien VA1,
IVA2 und IVB, was gegen statistisch signifikante Unterschiede in den Uberlebenszeiten

spréche.

Bezuglich der Frage, ob eine zuséatzliche N3 Lymphknotenbeteiligung (ISCL/EORTC
Klassifikation von 2007) oder M1 Organbeteiligung (ISCL/EORTC Klassifikation von
2007) bei Patienten mit Sézary Syndrom statistisch signifikante prognostische Faktoren
beziiglich der Uberlebenszeit waren, wiirde sich ggf. die isolierte Betrachtung der 104
Sézary-Patienten im Kollektiv von [Agar et al. 2010] als hilfreich erweisen.

9.3.4 Therapie

Trotz des grundlegenden Problems der retrospektiven Untersuchung und den multiplen
unterschiedlichen, uneinheitlich erfolgten Kombinationstherapien, wurde das hier
betrachtete Kollektiv in zwei Gruppen unterteilt. Die eine hatte zeitweilig Bexaroten
erhalten (Monotherapie oder auch als Bestandteil einer Kombinationstherapie), die
andere Gruppe nicht. Es wurde untersucht, ob sich die Gesamtiberlebenszeiten und
die krankheitsspezifischnen Uberlebenszeiten zwischen den Patientengruppen

unterschieden.

Die mittlere Gesamtiberlebenszeit in der Gruppe ohne Bexaroten Therapie (N = 14) lag
bei 3,2 Jahren (95 % Konfidenzintervall 2 — 4,3 Jahre), wahrend die mittlere
Gesamtiberlebenszeit in der Gruppe mit Bexaroten (N = 6) bei 4,6 Jahren (95 %
Konfidenzintervall 1,3 — 7,9 Jahre) lag. Ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Gesamtiiberlebenszeit wurde zwischen den Gruppen nicht beobachtet
(p=0,11).
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In der Gruppe ohne Bexaroten (N = 11) betrug die mittlere krankheitsspezifische
Uberlebenszeit 3,3 Jahre (95 % Konfidenzintervall 2 — 4,5 Jahre), wahrend sie in der
Gruppe mit Bexaroten Therapie (N = 6) bei 4,6 Jahren (95 % Konfidenzintervall 1,3 —
7,9 Jahre) lag, wobei der Unterschied nicht signifikant war (p = 0,46).

In der retrospektiven Untersuchung von 124 erythrodermischen CTCL Patienten von
[Vidulich et al. 2009] zeigte eine dreimonatige Kombinationstherapie aus Bexaroten und
ECP im Vergleich mit anderen Therapien keinen statistisch signifikanter Einfluss auf die
Gesamtuberlebenszeit. Dort war das untersuchte Kollektiv retrospektiv in vier
verschiedene Behandlungsgruppen unterteilt worden und hinsichtlich  der
Gesamtuberlebenszeit verglichen worden. Die Gruppe 1 (N = 8) hatte keine
systemische Therapie erhalten, die Gruppe 2 (N = 22) hatte eine systemische
Monotherapie erhalten (Bexaroten oder ECP oder MTX, etc.), die Gruppe 3 (N = 89)
hatte zwei oder drei systemische Monotherapien nacheinander oder eine
Multichemotherapie erhalten (CHOP oder ESHAP, etc.) und die Gruppe 4 (N = 5) hatte
zwei oder mehr verschiedene Multichemotherapien erhalten. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gesamtiberlebenszeiten der Gruppen

festgestellt werden.

Auch wenn sich im Mindener Kollektiv die 30 % hdhere mittlere Gesamtiberlebenszeit
in der Patientengruppe mit erhaltener Bexaroten Therapie, gegeniber der Gruppe ohne
Bexaroten statistisch signifikant gezeigt hatte, ware weiterhin die Frage geblieben, ob
es sich um den Effekt des Bexarotens gehandelt hatte. Alternativ hatte es sich auch um
ein zufalliges statistisches Phanomen im vorliegenden Kollektiv gehandelt haben
kénnen oder aber der Unterschied hatte ggf. auch auf den allgemeinen medizinischen
Fortschritt zurlckzufihren sein kdnnen, da das Bexaroten erst im Jahr 2001 in
Deutschland zugelassen worden war und eine zusatzliche zeitliche Selektion der

Patienten bedeutete.

Dies macht wieder die grundsatzlichen Einschrankungen einer retrospektiven
Untersuchung deutlich und unterstreicht den Bedarf an prospektiv randomisierten

kontrollierten klinischen Studien [Fraser-Andrews et al. 1998; Russel Jones 2000].
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9.4 Die prognostische Aussagekraft des Therapieansprechens fur die
Uberlebenszeit

Eine weitere Fragestellung der Arbeit war, ob sich aus einem bestimmten
Therapieansprechen, das unter einer laufenden Therapie des Sézary Syndroms zu
einem definierten Zeitpunkt festgestellt worden war, moglicherweise eine prognostische
Aussage fiir die weitere Uberlebenszeit ableiten lieRRe.

Dazu wurden Patientengruppen mit verschiedenen Auspragungsgraden des
Ansprechens definiert (KR/PR vs MR/SE/FE; KR/PR/MR vs SE/FE; KR/PR/MR/SE vs
FE). Als einheitlicher Zeitpunkt in dessen Bezug das Ansprechverhalten ausgewertet
wurde, wurde der Beginn der ECP Therapie gewahlt. Das Ansprechverhalten wurde
drei Monate und sechs Monate nach Beginn der ECP Therapie aus den
Patientenunterlagen ausgewertet. Zusatzlich wurden zeitlich drei verschiedene
Moglichkeiten verglichen. Zum einen wurden Patientengruppen gebildet, die nach drei
Monaten Therapie das gleiche definierte Ansprechen zeigten, zum anderen wurden
Patientengruppen gebildet, die nach sechs Monaten Therapie das gleiche definierte
Ansprechen zeigten und zuletzt wurden Patientengruppen gebildet, die sowohl nach
drei als auch nach sechs Monaten Therapie jeweils das gleiche zuvor definierte
Ansprechen gezeigt hatten. Fur diese Patientengruppen wurden jeweils die
Gesamtiiberlebenszeit und die krankheitsspezifische Uberlebenszeit bestimmt und in
Kaplan-Meier-Uberlebenszeitschatzern und mittels Log-Rank-Test gegeneinander

verglichen.

Sechzehn Patienten konnten bezuglich dieser Fragestellung aus dem Mindener
Kollektiv ausgewertet werden. Davon erhielten vier Personen eine ECP als
Monotherapie, die uUbrigen zwolf bekamen unterschiedliche Kombinationstherapien

zusatzlich zur ECP.

Von diesen 16 auswertbaren Patienten zeigte nach drei Monaten ECP-Therapie
niemand eine komplette Remission, 31 % wiesen eine partielle Remission auf (N = 5),
50 % eine marginale Remission (N = 8), niemand eine stabile Erkrankung und 19 %

eine fortschreitende Erkrankung (N = 3).

Nach sechs Monaten ECP-Therapie wies von den 16 Patienten ebenfalls keiner eine
komplette Remission auf, wohingegen 38 % eine partielle Remission (N = 6), 25 % eine
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marginale Remission (N = 4), 6 % eine stabile Erkrankung (N = 1) und sogar 31 % eine
fortschreitende Erkrankung (N = 5) zeigten.

Bei 14 von den 16 o.g. Patienten im Kollektiv konnte die Gesamtiiberlebenszeit
bestimmt werden. (Zwei Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt am Leben und
konnten somit nicht bertcksichtigt werden.). Ein krankheitsspezifisches Versterben lag
bei 12 der 14 Patienten vor.

Es zeigte sich keine statistisch signifikante Uberlegenheit einer durch ein bestimmtes
Ansprechen  definierten  Patientengruppe  bezlglich der Gesamt-  oder
krankheitsspezifischen Uberlebenszeit. Dies galt sowohl fur das Ansprechverhalten, das
nach drei Monaten Therapie bestimmt worden war, als auch fur die Bestimmung nach
sechs Monaten und fur die Kombination aus dem Ansprechverhalten nach drei und
sechs Monaten. Es konnte also im Kollektiv der Hautklinik Minden kein statistisch
signifikanter Hinweis herausgestellt werden, dass ein bestimmtes Ansprechverhalten,
das nach drei und/oder sechs Monaten Therapie bei einem Patienten bestimmt worden
war, eine prognostische Aussage fir das Gesamt- oder krankheitsspezifische

Uberleben dieses Patienten ermoglicht hatte.

Auffallig war jedoch, dass die Patientengruppe, die eine fortschreitende Erkrankung
unter der Therapie zeigte, durchgehend die geringste mittlere Gesamtiiberlebenszeit
und die geringste mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit hatte, verglichen mit
den Patientengruppen die eine KR/PR, KR/PR/MR oder KR/PR/MR/SE zeigten. Dabei
machte es keinen Unterschied, ob das Ansprechverhalten nach drei Monaten, sechs
Monaten oder aus dem kombinierten Ansprechverhalten nach drei und sechs Monaten
bestimmt worden war. Dagegen zeigte sich, dass die mittleren Gesamtiiberlebenszeiten
und mittleren krankheitsspezifischen Uberlebenszeiten in den Patientengruppen mit
dem Ansprechverhalten KR/PR, KR/PR/MR oder KR/PR/MR/SE dicht beieinander
lagen und keine einheitliche Rangfolge gebildet werden konnte. Es zeigte sich lediglich
ein tendenzieller Unterschied der Gesamtiuberlebenszeiten zwischen den Gruppen die
nach sechs Monaten Therapie entweder eine FE/SE oder eine KR/PR/MR gezeigt
hatten (p = 0,08505) und zwischen den Gruppen die sowohl nach drei und sechs
Monaten Therapie jeweils entweder eine FE/SE oder eine KR/PR/MR gezeigt hatten (p
=0,07734).
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Bezuglich der Uberlebenszeit scheint es also moglicherweise wichtig zu sein, ob zu den
genannten Zeitpunkten eine fortschreitende Erkrankung vorliegt oder nicht; hingegen
macht es maoglicherweise keinen so grof3en Unterschied, ob zu einem Zeitpunkt statt
einer KR/PR eine KR/PR/MR oder KR/PR/MR/SE vorliegt. Fir diese These konnten im
Kollektiv der Hautklinik Minden aber keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Uberlebenszeiten der Patientengruppen gezeigt werden. Um diese
Fragestellung weiter zu bearbeiten, missten gleichartige Berechnungen an grol3eren

Gruppen von am Sézary Syndrom erkrankten Patienten erfolgen.

9.5 Mogliche Fehlerquellen

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie, die
einer prospektiven Studie in der Gute der Daten grundsatzlich unterlegen ist. Eine

nachtragliche Erganzung fehlender Daten ist zumeist unmdglich.

Die Kriterien zur Diagnose eines Sézary Syndroms mussten gegenlber den
Empfehlungen der ISCL/EORTC von 2007 [Olsen et al. 2007] modifiziert werden, da
eine Klonalitatsuntersuchung im peripheren Blut und der Haut aufgrund des bis ins Jahr
1994 zurlckreichenden Zeitraums nicht bei allen eingeschlossenen Patienten vorlag.
Ein Ausschluss der Patienten mit den fehlenden Klonalitatsuntersuchungen héatte das
Kollektiv jedoch weiter verkleinert und eine statistische Auswertung weiter erschwert.

Die Vergleichbarkeit mit den ISCL/EORTC Kriterien ist damit etwas eingeschrankt.

Die Menge und Gite der in den Patientenakten dokumentierten Daten schwankte
sowohl zwischen einzelnen Patienten als auch zwischen den verschiedenen
dokumentierten stationdren Aufenthalten der gleichen Patienten. Da bei einem Teil der
Patienten keine ausreichenden Labordaten zur Bewertung des Therapieansprechens
nach drei und sechs Monaten nach Beginn der ECP Therapie in den Unterlagen
gefunden werden konnten, verringerte sich das Kollektiv fir die Untersuchung des
Therapieansprechens - zusatzlich zu den bereits verstorbenen Personen - auf 16

Patienten.

Die Bewertung des Therapieansprechens erfolgte nur anhand von Blutwerten. Falls
zum Zeitpunkt drei oder sechs Monate nach Beginn der ECP Therapie sowohl der
CD4/8 Quotient und der prozentuale Anteil der Sézary Zellen bestimmt worden war, und

die Einordnung des Ansprechens nach den einzelnen Kriterien jeweils eine andere
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Einordnung ergeben hétte, wurde nur das Ergebnis des CD4/8 Quotienten
berucksichtigt.

Es erfolgten bei den Patienten multiple individuelle Anpassungen der Therapie, wobei
der jeweilige exakte Zeitraum, fur den die Therapie erfolgte, nicht lickenlos
dokumentiert wurde. Daher konnte lediglich beriicksichtigt werden, ob ein Patient eine
bestimmte Therapie erhalten hatte, aber nicht die Dauer der Therapie oder das
Ansprechverhalten auf die Therapie. Die Moglichkeit zur Untersuchung des Einflusses

einer Therapie auf das Uberleben war damit nur sehr eingeschrankt moglich.

9.6 Schlussfolgerungen
Die in der Einleitung (Kapitel 6.4) formulierten Fragen werden wie folgt beantwortet:

1. War das fir den Zeitraum von 1994 bis 2012 selektionierte Patientenkollektiv der
Hautklinik Minden in seiner Zusammensetzung mit anderen in der Literatur

beschriebenen Patientenkollektiven vergleichbar?

Die Geschlechtsverteilung war mit den Literaturangaben nahezu deckungsgleich (m:w =
1:0,69). Das mittlere Erkrankungsalter lag mit 64,9 Jahren zwischen anderen in der
Literatur angegebenen mittleren Erkrankungsaltern (63 und 69 Jahre). Der Anteil der
Patienten mit einer Stadium IVA1 Erkrankung (50 %) war etwa mit den Angaben in der
Literatur (54 % und 64 %) vergleichbar. Der Anteil der Stadium IVB Erkrankungen war
im Mindener Kollektiv mit 27 % jedoch gegeniber anderen Untersuchungen (4 %)
deutlich hoher, wogegen der Anteil an Stadium IVA2 Erkrankungen mit 23 % gegeniber

anderen Studien (41 %) vermindert war.

2. Welche Gesamtiiberlebenszeit, krankheitsspezifische Uberlebenszeit und
welches 5 Jahres-Uberleben konnte fiir das Mindener Kollektiv bestimmt werden und
wie unterschied es sich von den Angaben aus der Literatur?

Die mittlere Gesamtuberlebenszeit war mit 43,1 Monaten (3,59 Jahre) langer als in
vergleichbaren Studien (2,58 und 3,13 Jahre). Mdglicherweise kdnnte dies auf den
allgemeinen medizinischen Fortschritt zurtickgefuihrt werden, da die verglichenen
Arbeiten Patientengruppen aus den Jahren 1975 bis 1995 und 1980 bis 2009

untersuchten.
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Die mittlere krankheitsspezifische Uberlebenszeit betrug in der hier vorliegenden
Untersuchung 44,8 Monate (3,73 Jahre). In den zitierten Studien fanden sich keine

Angaben, die ausschliellich fir das Sézary Syndrom berechnet worden waren.

Das b5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 28,57 % und war mit entsprechenden

Literaturangaben vergleichbar (26 % und 33,5 %).

3. Konnte am vorliegenden Kollektiv ein prognostischer Einfluss des Geschlechts,
des Alters, des Stadiums oder einer Bexaroten Therapie auf die Uberlebenszeit
beobachtet werden und wie wurden diese Faktoren in der Literatur bewertet?

Im vorliegenden Kollektiv konnte weder fur das Geschlecht, das Alter, das Stadium bei
Erstdiagnose, noch fir eine Therapie mit Bexaroten ein statistisch signifikanter Einfluss
auf die Uberlebenszeit nachgewiesen werden. In den in dieser Untersuchung zitierten
Studien, die ein Kollektiv ausschlie3lich mit Sézary-Patienten im Gegensatz zu einem
gemischten Kollektiv (Mycosis fungoides und Sézary Syndrom) untersuchten, konnte
ebenfalls weder fur das Geschlecht oder das Stadium ein statistisch signifikanter
Einfluss ermittelt werden. Bei den Studien mit reinen Sézary-Kollektiven konnte lediglich
[Foulc et al. 2003] fur das Alter einen statistischen Zusammenhang fur das Uberleben
ermitteln, wahrend [Bernengo et al. 1998] und [Booken et al. 2013] ebenfalls keinen
Zusammenhang feststellen konnten. In der Tabelle 20 ist eine entsprechende Ubersicht
dargestellt. Betreffend des Versuchs der Korrelation einer erfolgten Bexaroten Therapie
mit der individuellen Uberlebenszeit bleibt grundsatzlich festzuhalten, dass auf
Grundlage des untersuchten kleinen Kollektivs und der Vielzahl der unterschiedlichen
erfolgten Therapien keine belastbaren Aussagen Uber eine Wirksamkeit oder

Uberlegenheit einer Therapieform gegeniiber einer anderen moglich ist.

4. LieR sich aus einem definierten Ansprechverhalten nach drei- oder
sechsmonatiger Therapie der weitere Krankheitsverlauf vorhersagen?

Fur eine prognostische Aussagekraft des Ansprechverhaltens unter Therapie ergaben
sich im Kollektiv der Hautklinik Minden Hinweise, eine statistische Signifikanz wurde

aber nicht erreicht.

Die Patientengruppe, die eine fortschreitende Erkrankung unter Therapie zeigte, hatte
durchgehend die geringste mittlere Gesamtiiberlebenszeit und die geringste mittlere
krankheitsspezifische Uberlebenszeit, verglichen mit den Patientengruppen, die

zumindest eine stabile Erkrankung oder irgendeine Form der Remission zum gleichen
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Zeitpunkt zeigten. Dabei machte es keinen Unterschied, ob das Ansprechverhalten
nach drei Monaten, sechs Monaten oder aus dem kombinierten Ansprechverhalten
nach drei und sechs Monaten bestimmt worden war. Dagegen zeigte sich, dass die
mittleren Gesamtlberlebenszeiten und mittleren krankheitsspezifischen
Uberlebenszeiten in den Patientengruppen mit dem Ansprechverhalten KR/PR,
KR/PR/IMR oder KR/PR/MR/SE dicht beieinander lagen, aber keine einheitliche
Rangfolge gebildet werden konnte. Betreffend der Uberlebenszeit, scheint also
maoglicherweise vor allem die Unterscheidung zwischen einer fortschreitenden
Erkrankung und einer kontrollierten Erkrankung (stabile Erkrankung oder marginale
Remission oder partielle Remission oder komplette Remission) wichtig zu sein. Fur
diese These konnten im Kollektiv der Hautklinik Minden aber keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Uberlebenszeiten der Patientengruppen
gezeigt werden. Um diese Fragestellung weiter zu bearbeiten, muissten gleichartige
Berechnungen an gré3eren Patientengruppen mit Sézary Syndrom erfolgen.
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