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1. Einleitung

1.1. Primar kutane Lymphome

Der Begriff ,primdr kutane Lymphome™ bezeichnet maligne lymphoproliferative
Erkrankungen, die sich bei Erstdiagnose ausschlieBlich an der Haut manifestieren. Die Inzidenz
der priméar kutanen Lymphome betrdgt 1:100000. Sie bilden somit neben den priméar
gastrointestinalen Lymphomen die zweithdufigste Gruppe innerhalb der Non-Hodgkin-
Lymphome [1].

Primér kutane Lymphome weisen hdufig eine komplett unterschiedliche Klinik und Prognose
auf als histologisch &hnlich erscheinende systemische Lymphome, welche die Haut als
Manifestationsort sekundar befallen. Aus diesem Grund bedarf es auch in der therapeutischen

Vorgehensweise eine Anpassung an die jeweiligen Entitaten [2, 3].

Tabelle 1 zeigt die WHO-EORTC Kilassifikation von kutanen Lymphomen mit primar kutaner
Manifestation [4].

Tabelle 2 stellt die relative Haufigkeit sowie die 5-Jahres-Uberlebensrate von primar kutanen
Lymphomen, bezogen auf die WHO-EORTC Kiassifikation dar [4].
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Tabelle 1: WHO-EORTC Kilassifikation fiur kutane Lymphome mit primér Kkutaner
Manifestation (Willemze et al. 2005, Blood) [4].
Kutane T-Zell- und NK-Zell Lymphome

Mycosis fungoides

Mycosis fungoides Varianten und Subtypen:
= Follikulotrope MF
= Pagetoide Retikulose
= Granulomatous slack skin

Sézary Syndrom
Adult T-Zell leukemia/lymphoma (HTLV+)

Primdr kutane CD30+ lymphoproliferative Erkrankungen
= Primdr kutanes anaplastisch groRzelliges Lymphom
= Lymphomatoide Papulose

Subkutanes Pannikulitis-artige T-Zell Lymphom
Extranodales NK/T-Zell Lymphom, nasaler Typ

Primér kutanes peripheres T-Zell Lymphom, nicht spezifiziert
= Primar kutanes aggressiv epidermotrophes CD8+ T-Zell Lymphom (provisorisch)
= Kutanes gamma/delta T-Zell Lymphom (provisorisch)
= Primar kutanes CD4+ Klein-mittelgrof3zelliges pleomorphes T-Zell Lymphom
(provisorisch)

Kutane B-Zell Lymphome

Primér kutanes Marginalzell-B-Zell-Lymphom

Primér kutanes Keimzentrumslymphom

Primér kutanes diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (leg-type)
Primér kutanes diffus grofRzelliges B-Zell Lymphom, andere
Primér kutanes intravaskulares groRRzelliges B-Zell Lymphom

Hamatologische Vorlauferneoplasien
CD4+/CD56+ haematodermische Neoplasien (friher blastare NK-Zell Lymphome)
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Tabelle 2: Relative Haufigkeit und Erkrankungs-spezifische 5-Jahres-Uberlebensrate von 1905
primér kutanen Lymphomen, klassifiziert nach der WHO-EORTC Klassifikation (Willemze et

al. 2005, Blood) [4].

Zell-Lymphom

WHO-EORTC Kilassifikation Anzahl der | Haufigkeit |5 JUR
Patienten [90]

Kutane T-Zell Lymphome

Indolente klinische Verlaufe

Mycosis fungoides 800 44 88

Follikulotrope Mycosis fungoides 86 4 80

Pagetoide Reticulose 14 <1 100

Granulomatous slack skin 4 <1 100

Primar kutanes anaplastisch grof3zelliges | 146 8 95

Lymphom

Lymphomatoide Papulose 236 12 100

Subcutanes Panniculitis-artige T-Zell- 18 1 82

Lymphom”

Primar kutanes CD4" klein-mittelgroRzelliges 39 2 75

pleomorphes T-Zell-Lymphom

Aggressive klinische Verlaufe

Sézary Syndrom 52 3 24

Primér kutanes NK/T-Zell-Lymphom, nasaler- | 7 <1 NR

Typ

Primdr kutanes aggressives CD8+ T-Zell-| 14 <1 18

Lymphom

Primdr  kutanes  gamma/delta  T-Zell- | 13 <1 NR

Lymphom +

Primér kutanes peripheres T-Zell-Lymphom, | 47 2 16

nicht spezifizert ++

Kutane B-Zell Lymphome

Indolenter klinischer Verlauf

Primdr kutanes Marginalzonen B-Zell- | 127 7 99

Lymphom

Primér kutanes Keimzentrumslymphom 207 11 95

Intermediater Klinischer Verlauf

Primér kutanes diffus grofRzelliges B-Zell- | 85 4 55

Lymphom, (leg-type)

Primér kutanes diffus grof3zelliges B-Zell- | 4 <1 50

Lymphom, andere

Primér kutanes intravascular grofRzelliges B- | 6 <1 65

5JUR= 5-Jahres-Uberlebensrate, krankheitsspezifisch.
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NR= nicht erreicht

* Daten basieren auf 1905 Patienten mit einem primar kutanem Lymphom, registriert in einer
hollandischen und 6sterreichischen Gruppe kutaner Lymphome zwischen 1986 und 2002

+ Priméar kutane periphere T-Zell-Lymphome, unspezifiziert, ausgenommen die drei
provisorischen Einheiten mit einem Doppelkreuz ++
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1.2. Primar kutane CD30 positive lymphoproliferative
Erkrankungen

Mit ca. 30% bilden die primér kutanen CD30 positiven lymphoproliferativen Erkrankungen die
zweithaufigste Gruppe innerhalb der CTCL (Tabelle 2). Diese Gruppe umfasst das primar
kutane anaplastisch-groRzellige Lymphom (c-ALCL) und die Lymphomatoide Papulose (LyP)
sowie sogenannte Borderline-Falle, bei denen eine genaue Einteilung nicht mdglich ist.

Das c-ALCL und die LyP entsprechen einem Krankheitsspektrum. Das klinische
Erscheinungsbild sowie der klinische Verlauf sind ausschlaggebende Kriterien fur eine
definitive Diagnose und die folgende Therapiewahl. Der Begriff ,,Borderline-Félle bezieht sich
auf Falle, bei denen trotz ausfihrlicher klinischer und histopathologischer Untersuchung keine
definitive Unterscheidung zwischen dem c-ALCL und der LyP vorgenommen werden konnte.
Die Betrachtung des Krankheitsverlaufes kann im Allgemeinen bei der Einordnung zu dem c-
ALCL bzw. der LyP beitragen [5].

1.3. Das primar kutane anaplastisch grol3zellige Lymphom
(CALCL)

Charaktersistisch fiir das c-ALCL sind in der Histologie grofRe Zellen mit anaplastischer,
pleomorpher oder immunoblastarer Zytomorphologie. Dabei wird von der Mehrzahl der
Tumor-Zellen (mehr als 75%) das CD30 Antigen exprimiert [6].

1.3.1. Klinische Merkmale

Das c-ALCL betrifft vor allem Erwachsene mit einer Geschlechterverteilung Manner zu Frauen
von 2-3:1. Das mittlere Alter betragt 60 Jahre [2, 5].

Héufig leiden die Patienten an einem solitdren Tumor oder Knoten, gelegentlich zeigen sich
Papeln, welche oft ulzerieren [5,7] (Abbildungl).
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Abbildung 1 [4]: Primar kutane CD30-+lymphoproliferative Erkrankungen (pcCD30+ LPD).

(A) Diffuses dermales Infiltrat mit groRen atypischen Zellen vermischt mit kleinen Lymphozyten. (H&E
Farbung; Original Vergrofierung, x 300).

(B) Die grofien atypischen Zellen sind stark positiv fiir CD30.

(C-D) Das histologische Bild in Feld A und B ist vorhanden bei dem c-ALCL sowie der LyP. Die endgiiltige
Diagnose erschliel3t sich aus dem klinischen Bild. In Kombination mit dem solitdren Tumor des Patienten im
Feld C lautet die Diagnose ¢c-ALCL; in Kombination mit rezidivierenden, selbst-heilenden papulonekrotischen
Hautlésionen (D), lautet die endgultige Diagnose LyP. Es wurde ein HC Plan APO 20x/0.70 Objektiv
verwendet.

Multifokal auftretende Lé&sionen sind in ca. 20% der Falle beschrieben. Die Hautlasionen
konnen eine partielle oder spontane Remission zeigen. Weiterhin neigen die primar kutanen
anaplastisch grofRzelligen Lymphome zu hdufigen Rezidiven.

Der extrakutane Befall erscheint sekundar bei ca. 10% der Patienten und involviert vor allem

die regionalen Lymphknoten [4].
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1.3.2. Histopathologie

Das histologische Praparat zeigt ein diffuses, nicht-epidermotrophes Infiltrat mit geschlossenen
Gruppen von groRen CD30 positiven Tumorzellen. In den meisten Féllen erscheinen die
Tumorzellen mit einer charakteristischen Morphologie aus anaplastischen Zellen, welche
runde, ovale oder irregular geformte Nuclei aufweisen und prominente eosinophile Kerne
haben sowie reichlich Zytoplasma (Abbildung 1). Seltener zeigt sich in ca. 20-25% ein nicht-
anaplastisches (pleomorphes-immunoblastares) Erscheinungsbild [5, 8].

Im Bereich der die Lasion umgebenden Haut finden sich im mikroskopischen Praparat hdufig
reaktive Lymphozyten [4].

Ulzerierende Lé&sionen konnen eine Histologie aufweisen, welche der der Lymphomatoiden
Papulose dhnlich ist. AuRBerdem konnen diese ein hoch entziindliches Infiltrat zeigen mit
reaktiven T-Zellen, Histiozyten, Eosionophilen und/oder Neutrophilen sowie einigen CD30

positiven Zellen. In solchen Féllen kann eine epidermale Hyperplasie bestehen [4].

1.3.3. Immunphénotyp

Die neoplastischen Zellen zeigen haufig immunphanotypisch aktivierte CD4 positive T-Zellen
und einen variablen Verlust von zytotoxischen Proteinen (Granenzym B, TIA-1, Perforin) [9,
10].

In wenigen Féllen (unter 5% der Falle) wird ein CD8 positiver Phanotyp beobachtet.

CD30 wird von der Mehrheit (mehr als 75%) der neoplastischen T-Zellen exprimiert [11].
Anders als bei den systemischen Lymphomen exprimieren priméar kutane CD30-positive
Lymphome und vor allem das c-ALCL das kutane Lymphozyten Antigen (CLA) aber nicht das
Epitheliale Membran Antigen (EMA) sowie die Anaplastische Lymphom Kinase (ALK),
welche durch eine 2/5 chromosomale Translokation oder dessen Varianten bedingt ist [2, 12,
13].

Im Gegensatz zu Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen beim Morbus Hodgkin kann CD15
nicht nachgewiesen werden.

Die Co-Expression von CD56 ist in einigen wenigen Féllen beschrieben worden, allerdings

stellt sie einen ungunstigen Prognosefaktor dar [14].
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1.3.4. Genetische Merkmale

In den meisten Fallen zeigt sich ein klonales Rearrangement von T-Zell-Rezeptor Genen. Die
(2;5) (p23,935) Translokation und ihre Variationen mit ihren charakteristischen Merkmalen,
wie sie bei der systemischen Form des ALCL zu finden sind, konnten nicht oder nur selten bei

der primar kutanen Form des ALCL gezeigt werden [13].

1.3.5. Prognose und prognostische Faktoren

Die Prognose des primar kutanen ALCL ist fir gewohnlich exzellent mit einer 10 Jahres-
Uberlebensrate von tiber 90% [5, 7].

Patienten mit multifokalen Hautldsionen sowie Patienten, bei denen die regionalen
Lymphknoten mit befallen sind, haben dieselbe Prognose wie die Patienten, die lediglich eine
oder wenige Hautveradnderungen aufweisen [5].

Ein Unterschied in klinischer Darstellung, dem Krankheitsverlauf und der Prognose bezuglich
der Morphologie konnte zwischen anaplastischer und nicht anaplastischer Morphologie nicht
verzeichnet werden [5, 8].

Unbedingt zu differenzieren ist die primar kutane Form des ALCL vom nodalen ALCL, welche
die Haut lediglich sekundar beféllt. Das ALCL des Lymphknotens weist eine wesentlich

schlechtere Prognose auf als die primér kutane Form [8].

1.3.6. Therapie

Therapieoptionen der ersten Wahl bei Patienten mit solitdr auftretenden Hautverédnderungen
oder einigen lokalisierten Hautlasionen, Knoten oder Tumoren stellen die chirurgische Exzision
sowie die Radiotherapie dar. Patienten mit multifokal auftretenden Hautverdnderungen werden
idealerweise mittels Radiotherapie behandelt. Bei Patienten mit nur einigen, wenigen
Hautlasionen kann niedrig dosiert MTX (Methotrexat) zur Anwendung kommen (5 bis
20 mg/Woche) [5, 15].

Patienten mit extrakutanem Befall oder Patienten mit rasch progredientem Hautbefall sollten
mit einer auf mikroverkapseltes Doxorubicin (Caelyx®) basierterer Chemotherapie behandelt

werden [4].
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1.4. Lymphomatoide Papulose (LyP)

1.4.1. Klinische Merkmale

Die Lymphomatoide Papulose ist definiert als eine primar kutane chronisch-rezidivierende
selbst-heilende papulds- oder papulonoddse Hauterkrankung mit den histologischen
Merkmalen der CD30 positiven Lymphome. Die Lymphomatoide Papulose wurde als erstes
von Macaulay 1968 beschrieben [16]. Die Lymphomatoide Papulose befallt in der Regel
Erwachsene, wobei der Median bei 45 Jahren und die Geschlechterverteilung von Ménnern zu
Frauen bei 1,5:1 liegt. Jedoch kdnnen auch Kinder von dieser Hauterkrankung betroffen sein
[5, 7, 17, 18].

Die LyP ist charakterisiert durch papuldse, papulonekrotische und/oder knotige Hautlésionen
in verschiedenen Entwicklungsstadien vor allem am Stamm und an den Extremititen. Die
Hautveranderungen heilen innerhalb von 3 bis 12 Wochen oberflachlich vernarbend ab [4]
(Abbildung 1).

Die Krankheitsdauer kann zwischen wenigen Monaten und mehr als 40 Jahren liegen.

Bei 20% der Patienten ist die LyP assoziiert mit anderen Lymphomen, in der Regel mit der
Mycosis fungoides, dem (c-)ALCL und dem Morbus Hodgkin. Die Lymphomatoide Papulose

kann diesen Lymphomen vorausgehen oder entwickelt sich in deren Verlauf [5].
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1.4.2 Histopathologie

In der Histologie der LyP sind drei Subtypen (A, B und C) beschrieben, welche ein
gemeinsames Spektrum darstellen und tberschneidende Merkmale aufweisen [5, 6, 18].

Typ A: Verstreute oder in kleinen Gruppen befindliche groRe, manchmal multinucledre oder
Reed-Sternberg &hnliche CD30 positive Zellen vermischt mit zahlreichen Entziindungszellen
wie Histiozyten, kleine Lymphozyten, Neutrophile und/oder Eosinophile [4].

Typ B: Dieser histologische Typ der Lymphomatoiden Papulose ist selten (unter 10%) und
charakterisiert durch epidermotrophe Infiltrate mit kleinen, atypischen Zellen mit cerebriformen
Nuclei wie sie bei der Mycosis fungoides beobachtet werden [4].

Typ C: Typ C-Lésionen zeigen eine monotone Population von Gruppen aus groRen, CD30

positiven Zellen vermischt mit wenigen Entziindungszellen [4].

1.4.3. Immunphanotyp

Die grof3en, atypischen Zellen in Typ A- und Typ C Lé&sionen der Lymphomatoiden Papulose
haben einen seltenen Phanotyp ahnlich den der Tumorzellen des c-ALCL [19].
Die atypischen Zellen mit cerebriformen Nuclei der Typ B-LyP weisen einen CD3- und CD4-

positiven sowie CD8-negativen Phanotyp auf und exprimieren nicht das CD30 Antigen [4].

1.4.4. Genetische Merkmale

Klonale Rearrangements der T-Zell-Rezeptor Gene wurden bei ca. 60-70% der LyP Lé&sionen
nachgewiesen [20]. Identische Rearrangements konnten bei den LyP-assoziierten Lymphomen
gezeigt werden [21].

Die (2,5) (p23;g35) Translokation konnte bei der Lymphomatoiden Papulose nicht gezeigt
werden [13].
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1.4.5. Differentialdiagnosen

" Pityriasis lichenoides:

Die LyP wurde eine Zeit lang als eine Variante der Pityriasis lichenoides varioliformis acuta
(Mucha Habermann) oder chronica (Juliusberg) gehalten, mit der sie viele Gemeinsamkeiten
hat. Sowohl die LyP als auch die Pitiriasis lichenoides-Varianten weisen als klinisches Korrelat
gruppierte Papeln am Stamm und den Extremitaten auf, welche ulzerieren oder verkrusten und
zum Teil narbig ausheilen. Beide weisen oberflachliche und tiefe Infiltrate auf, welche
gelegentlich die dermoepitheliale Grenzzone verschleiern. AuRerdem sind sowohl die LyP als
auch die Pityriasis lichenoides assoziiert mit klonalen T-Zell-Populationen [22].

Unterschiede: Die LyP ist in ca. 10-20% der Falle mit der Entwicklung von malignen
Lymphomen assoziiert, wohingegen nur sehr wenige Patienten, die an der Pityriasis lichenoides
leiden, an einem malignen Lymphom erkranken. Ein weiterer Unterschied zwischen diesen
beiden Erkrankungen ist, dass die Pityriasis lichenoides eher bei jungeren Patienten auftritt.
Zudem bestehen im Gegensatz zur LyP hdufig mehrere Lasionen gleichzeitig, die auch kleiner
sind als die der LyP. AulRerdem leiden ca. 50% der LyP-Patienten seit einer Dekade oder
langer an ihrer Erkrankung, wohingegen dies nur bei ca. 6% der Patienten mit Pityriasis
lichenoides zutrifft [23]. Zur histologischen Unterscheidung ist zu sagen, dass in den L&sionen
der LyP die Infiltrate reich an Eosinophilen und Neutrophilen sind. Bei der Pityriasis
lichenoides sind in den intakten L&sionen weder Neutrophile noch Eosinophile aufzufinden.
Lediglich in den ulzerierenden Ldsionen der Pityriasis lichenoides kénnen Neutrophile
vorkommen. Eosinophile sind auch in den ulzerierenden Lésionen nicht vorhanden. Sie fehlen
ganzlich [24].
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. Arthropodenreaktionen:

Insektenstichreaktionen der Haut kénnen mit der LyP verwechselt werden, da sie zum einen
klinisch der LyP ahneln und zum anderen wie bei der LyP keilformig, gemischt-zellige Infiltrate
vorzuweisen sind. Merkmale, die eher gegen das Vorliegen einer LyP und fur das Vorliegen
eines Insektenstiches sprechen, sind die fokal epidermalen Nekrosen um den Stich herum, eine
lymphozytére Vaskulitis, welche sich auf die oberflachlichen Gefalie nahe der Einstichstelle

beschréankt sowie das Vorkommen mehrerer Immunoblasten im Infiltrat [25].

Zur weiteren Abgrenzung zur LyP ist zu nennen, dass sowohl in durch Arthropoden
ausgeldsten Reaktionen der Haut als auch bei der Pityriasis lichenoides nur sehr selten (CD30)

positive Zellen zu finden sind [26].

. Morbus Hodgkin:

Das Hodgkin Lymphom (HL), welches die Haut befallt ist schwer von der LyP abzugrenzen,
zumal diese Erkrankungen auch nebeneinander gehduft auftreten. Folgende Merkmale
erleichtern die Abgrenzung des HL zur LyP: Varianten der Reed-Sternberg-Zellen wie z.B. die
popkorn-ahnlichen Zellen findet man nicht bei der LyP. Diese Zellen treten beim gemischt-
zelligem Typ des HL auf. Zudem sind auch die lakundren Zellen, die sich bei dem nodulér-
sklerosierendem Typ des HL finden nicht bei der LyP zu verzeichnen. Obwohl sowohl die
Reed-Sternberg-Zellen des HL als auch die atypischen Zellen der LyP Ki-1 (CD30)
exprimieren konnen, wird Leu-M1 (CD15) von den Zellen beider Erkrankungen selten
exprimiert und die Zellen des HL scheinen eine Licke fur die Expression von CD45R
aufzuweisen. CD45R hingegen ist in den Zellen der LyP vorhanden. Der kutane Befall des
lymphozyten-pradominanten Types des HL kann von der LyP differentialdiagnostisch
abgegrenzt werden, da hier die atypischen Zellen einen B-Zell-Phanotyp aufweisen und von
CD57 positiven kleinen Lymphozyten umgeben sind. Sowohl die LyP als auch das HL kénnen
klonale Rearrangements des T-Zell-Rezeptor Beta Gens aufweisen. Typ A Léasionen der LyP,
welche dem des HL sehr ahnlich sind, weisen nur sehr selten T-Zell-Rearrangements auf. Die
Betrachtung der T-Zell-Klonalitdat zur differentialdiagnostischen Beurteilung ist eher

ungeeignet [27].
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1.4.6. Prognose und prognostische Faktoren

Die Lymphomatoide Papulose hat eine exzellente Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von 100% [4]. Allerdings kommt es in 10-20% der Falle zur Entwicklung eines
Zweitlymphoms [5]. Beschrieben ist die Assoziation mit dem CD30 positiven grof3zelligen T-
Zell-Lymphom, der Mycosis fungoides oder seltener dem Hodgkin Lymphom [5].

Es sind noch keine eindeutigen Prognosekriterien fir die Lymphomatoide Papulose
insbesondere im Bezug auf die Entwicklung von Zweitlymphomen festgelegt worden. Die
Expression von Fascin konnte allerdings einen Ansatz bieten [28]. Fascin ist ein Aktin-
bildendes Protein. In ca. 60% der Falle ist die Fascin-Expression bei LyP-Patienten mit
Zweitlymphom positiv und kann somit einen prognostischen Faktor darstellen [28]. Allerdings
bedeutet das nicht, dass ein Fehlen von Fascin das Entwickeln eines Zweitlymphoms bei

Patienten, die an der LyP erkrankt sind, verhindert [29].

1.4.7. Therapie

Da eine kurative Therapie nicht existiert und keine der moglichen therapeutischen Ansétze den
natlrlichen Verlauf der Erkrankung wesentlich zu beeinflussen vermag, sollten stets die
Nebenwirkungen vorsichtig gegen die aktiven Therapiemdglichkeiten abgewogen werden [6].
Die niedrigdosierte MTX-Therapie mit 5-20mg/Woche stellt die effektivste Therapie zur
Unterdriickung der Entstehung neuer Hautveranderungen dar [15].

Gunstige Effekte wurden Gber die PUVA (Psoralen und UVA) und topischen
Chemotherapeutika beschrieben [4].

Dennoch ist zu berichten, dass eine diskontinuierliche Therapie in der Regel zu einem
Wiederauftreten der Hautlésionen innerhalb von Wochen oder Monaten fiihrt. Aus diesem
Grund sollte es in Erwdgung gezogen werden, bei Patienten mit relativ wenigen
Hauterscheinungen Uber einen langeren Zeitraum abzuwarten und nicht aktiv therapeutisch
vorzugehen [4].

Zusammenfassend fiir das c-ALCL und die LyP in Abbildung 2 dargestellt: Diagnostik und

Therapievorgehen.
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Skin condition with the histological features of a CD30-positive LTCL
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[
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L

Abbildung 2: Algorhitmus bei der Diagnostik und Therapie der CD30 positiven primar kutanen Lymphome

[5].

1.5.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse zum Staging, den
Verlauf und der Therapie von 43 Patienten, welche an der LyP bzw. am c-ALCL im Zeitraum
von Juli 1988 bis September 2006 erkrankt waren und in der Klinik fur Dermatologie,
Venerologie und Allergologie an der Charité Universitdtsmedizin Berlin behandelt wurden. Es
galt einen Gesamtiiberblick mittels festgelegter Kriterien zu erhalten. Dabei wurden mittels der
im Folgenden beschriebenen Kategorien diese Krankheitsbilder differenziert betrachtet, um

einen Uberblick tiber die entscheidenden Charakteristika der CD30 positiven primar kutanen

Ziel der Auswertung

Lymphome, die Diagnostik sowie der Therapie zu erhalten.
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2. Patienten und Methodik

2.1. Patienten

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse. Es wurden die Patientenakten von 43 Patienten,
Ménner und Frauen im Alter von 12 bis 79 Jahren, die als Hauptdiagnose die Lymphomatoide
Papulose oder das primér kutane ALCL aufwiesen, bearbeitet.

Dabei handelte es sich um alle Patienten mit den oben genannten Diagnosen, die im Zeitraum
von Juli 1988 bis September 2006 in der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und

Allergologie der Charité Universitdtsmedizin Berlin in Behandlung waren.

2.2. Methodik

2.2.1. Gesamtiberblick

Von 43 Patienten wurden die Patientendaten nach den im Folgenden dargestellten Kriterien
analysiert. Die ermittelten Informationen wurden in einer Haupt- und Nebentabelle

dokumentiert und jedem Kriterium eine bestimmte Kodierung zugewiesen.
Kriterien:

" Patientenstammdaten (Name, VVorname, Geschlecht, Geburtsdatum)

" Diagnose (LyP oder c-ALCL)

. Histologie und Immunphénotyp

. Datum der ersten Hautverdanderung (Tag/Monat/Jahr)

. Datum der Erstdiagnose (Tag/Monat/Jahr)

. Nebendiagnosen (alle aufgetretenen Nebendiagnosen und separat Mycosis fungoides,
ALCL und das Hodgkin Lymphom)

. Alter bei Erstdiagnose (in Jahren)

. Staging. Dieses schloss alle durchgefiihrten bildgebenden Verfahren (Abdomen-
Sonografie, Sonografie der Lymphknoten unterteilt in pathologische Lymphknoten,

Lymphknotenmetastase, spezifisch befindliche und reaktive Lymphknoten, Réntgen- und
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Computertomografische  Untersuchungen unterteilt in pathologisch und nicht
pathologisch), Blutbildbefunde sowie Befunde zum LDH (Laktatdehydrogenase)-Wert
und der PCR (Polymerase-Ketten-Reaktion)-Ergebnisse fur den T-Zell-Rezeptor-Gamma
von Haut- und Blutproben sowie Knochenmarkspunktionen ein. Bei der PCR des TCR-
Gamma erfolgte die Unterteilung in polyklonalen, monoklonalen oder oligoklonalen
Befund.
Anzahl der Hautverdnderungen bei Erstdiagnose (als Zahl, multiple (mehr als 10) und
einzelne (unter10))
EBV- und Borrelien- Serologie 1gG (positiv oder negativ)
Therapiekriterien: Dauer der Therapie, Dauer bis zum Ansprechen (Zeitangaben in
Monaten), welche Therapie im Speziellen verordnet wurde und die Dosis der jeweiligen
Medikation. Zu den Therapieoptionen nach Erstdiagnose und im Verlauf z&hlten:

- MTX (Methotrexat)
PUVA (Psoralen und UVA-Bestrahlung)
- UVB

- Exzision

- Chemotherapie

- Lokale Radiatio

- Steroide

- Imiquimod (Aldara®)

- Acitretin (Neotigason®)

- INF (Interferon)

- Vakzination (nicht bei Erstdiagnose)

- Keine Therapie (Abwarten)
Uberleben: Unterteilung in Komplette Remission, Partielle Remission, Progression,

Stabile Erkrankung, Patient befindlich im Rezidiv bzw. in Therapie. Tod durch Lymphom

bzw. nicht durch das Lymphom verursacht.
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2.2.2. Analysekriterien

Die Fragen bezogen sich jeweils auf die Lymphomatoide Papulose und das primér kutane

ALCL einzeln sowie beide Diagnosen gemeinsam betrachtet nach der Erstdiagnose.

Zundchst einmal galt es zu untersuchen, wie die Haufigkeitsverteilung der LyP im Vergleich
zum c-ALCL war. Dann wurde erdrtert, wie die Geschlechterverteilung war, wie alt die
Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose waren und wie lange es gedauert hat vom ersten
Auftreten der Hautveranderung bis zur endgultigen Diagnosestellung. Dabei wurde jeweils
auch die Anzahl der Hautveranderungen dokumentiert.

Ein weiteres Analysekriterium war das Auftreten von Nebendiagnosen insbesondere das
Auftreten von Zweitlymphomen sowie die Rezidivhaufigkeit.

Ein weiterer Punkt bei der Analyse war die serologische Untersuchung auf eine EBV- bzw.

Borrelieninfektion.

Zum Staging bei Erstdiagnose:

Zu den bildgebenden Verfahren (Ultraschall vom Abdomen, Ultraschall von den
Lymphknoten), Rontgen- und CT- Untersuchungen, Laborbefunden (Blutbild, LDH), PCR-

TCR-Gamma-Ergebnissen und zu Knochenmarkspunktionen:

Hier galt es zu untersuchen, wie hdufig ein pathologischer Befund aufgetreten ist und welche
Bedeutung das Staging fur die Patienten hat. Dabei galt es herauszufinden, welche

Untersuchung diagnostisch und prognostisch aussagekraftig ist.

Zur Therapie nach Erstdiagnose:

Zu den oben genannten Therapieoptionen wurde nun analysiert, wie haufig welche Therapie
und in welcher Dosierung eingesetzt wurde und wie der Erfolg dieser jeweiligen Therapie
ausgesehen hat. Um diese Frage zu objektivieren, wurde die Dauer bis zum Ansprechen und
die Dauer der Remission analysiert. AuBerdem sind alle Nebenwirkungen hier abgewogen

worden.
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Uberleben:

Analysiert worden ist zum Uberleben der Patienten, welche Patienten sich in kompletter
Remission bzw. stabiler Erkrankung befanden im Vergleich zu denen die ein Rezidiv erlitten,
eine kontinuierliche Progression aufwiesen und in therapeutischer Behandlung waren. Um
weitere Rickschlusse Uber die Prognose ziehen zu konnen sind die Patienten registriert

worden, welche an einem Lymphom verstorben sind.

2.3. Statistik

Bei der statistischen Auswertung handelte es sich um folgendes Verfahren/Programm:
SAS.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Tabelle 3: Lyp-Patientenkollektiv: Geschlecht, Alter, Histopathologie/lmmunphénotyp

Legende: pos(positiv), neg(negativ), n.b. (nicht bestimmt).

Patient |GeschlechAlter Diagnoss Histologie/ LyP Typ  |CD30 |CD3 OPD4  |CDB CD68  |CD79a [Ki67  |CD45Ro
1M 66|Lymphomatoide Papulose A pos nb nb n.b. nb. nb. pos ++  |postt
2W 31|Lymphomatoide Papulose A pos post+  |post  [n.b. pos(#) |post  [post  |post
3M 64|Lymphomatoide Papulose A pos pos ++  |postt  |post  |post+  [post  |post  |meg
4M 13|Lymphomatoide Papulose A pos post+  |post  |post+  |postt  |post  [post  [nb.
5|W 24|Lymphomatoide papulose A pos post  [n.b. post  |pos(+)  [pos((+)) [post  [n.b
6|W 17|Lymphomatoide papulose A pos post  |nb. pos (#)) |pos(+) |post  |post  [nb
M 26|Lymphomatoide papulose B pos post  |n.b. post  |pos(+)  |pos((+)) |post+ [nb
B{M 49|Lymphomatoide papulose B pos post+  [n.b. n.b. pos++  [pos((+)) [pos+  [nb
9| 41|Lymphomatoide papulose A poa pos++ |pos+  [pos+  [nb nb. nb n.b.

10[M 64|Lymphomatoide papulose A pos post+  |post  [post  [post+  |pos(+) |pos++  |nb
M 75|Lymphomatoide papulose A pos pos++  |nb. post  |post  |post  |post  [nb
12]M 26]Lymphomatoide papulose A pos post nb post pos+ pos((+)) |post+ [nb
13[M 70{Lymphomatoide papulose B pos post  [n.b. post  |post  |pos((+)) |post  [nb
14{M 63|Lymphomatoide papulose A pos pos(t)  |n.b. pos(#)  |post  |pos(+)  |post+  [nb
15[M 32|Lymphomatoide papulose A pos pos{(#)) |n.b. pos((t)) |pos(+) |pos(+) |post+ [nb
16{M T3|Lymphomateide papulose B pos post+  [n.b. post  |post+  |post  |post  [nb
1w 49|Lymphomatoide papulose C pos post  |nb. pos(t)  |pos(t) [pos((+)) |post  [nb
18[M 60|Lymphomatoide papulose B pos pos(t)  |n.b. pos(#) |post  |pos((+)) |post  |nb
19w 54|Lymphomatoide papulose A pos pos((#)) |n.b. n.b. pos(¥)  |neg post  |post+t
20[M 32|Lymphomataide papulose A pos pos(t)  |n.b. pos(#)  |pos(+) |pos((+)) |post+ [n.b
2AM 52|Lymphomatoide papulose A pos post  |n.b. post  |post  |pos(+)  |post+  [nb
2|\ 38|Lymphomatoide papulose A pos pos++  |nb. pos(#) |post+ |post  |post  [nb
23] 56|Lymphomatoide papulose A pos postt  [nbh. postt  |post pos(+)  |post+  [nb
24M 40{Lymphomatoide papulose A pos post  |n.b. n.b. post  |post  |post  |nb
25\W 33|Lymphomatoide papulose A pos pos++  |nb. pos((+) |post  |pos((+)) |post+ [n.b
26]M 37|Lymphomatoide papulose B pos post pos+ pos+ pos(+)  |pos((+)) |[post nb
27w 56|Lymphomatoide papulose B pos pos(t)  |n.b. pos(#) |post  |post  |post+  [nb
28|M 61|Lymphomatoide papulose A pos post  |post  |post  |nb. pos(#)  |postt  |nb

Tabelle 4: c-ALCL-Patientenkollektiv: Geschlecht, Alter, Histopathologie/lmmunphénotyp

Legende: pos (positiv), neg (negativ), n.b.(nicht bestimmt).

Patient |[Geschlecht [Alter Diagnose |CD30 CD3 OPD4 CD8 CD68 CD79a Ki 67 CD45 Ro
1M 81|c-ALCL  |pos pos (+)  |neg pos((+)] |pos((+)) |pos((+])] [pos+++ |pos+++
2\W 24[c-ALCL  [pos pos+ pos+ n.b. n.b. n.b. pos+ n.b
3[M 12|c-ALCL  |pos pos++ pos++ pos++ pos++ pos+ pos++ n.b
4w 51[c-ALCL  [pos pos+++  [pos++ pos((+])) [pos++ neg pos++ n.b
5[M 61[c-ALCL  [pos pos+ pos+ pos+ pos+ pos+ pos+ n.b
6[W 66[{c-ALCL [pos pos+++ |n.b. pos((+)) |pos+ neg pos+++ [n.b
7{M 16|c-ALCL  |pos pos+ pos++ pos(+) pos+ pos+ pos+ n.b
= 17]c-ALCL  [pos pos++ pos++ pos(+) pos(+) pos((+)] |pos+++ [nb
9{M 52[c-ALCL  [pos pos+ n.b. pos((+)) |pos(+) pos((+)) |pos+ n.b

10|M 75[c-ALCL  [pos pos++ n.b. pos(+) pos+ pos(+) pos++ n.b
1M 36[{c-ALCL  [pos pos(+) n.b. n.b. pos((+])) [neg post+++  |post+i+
12|M 38[c-ALCL [pos pos((+)) |nb. pos((+])) [pos(+) pos((+)) |pos+ n.b
13|M 52[c-ALCL  [pos pos+ n.b. pos+ pos++ pos(+) pos++ n.b
14|M 52[c-ALCL  [pos pos++ pos++ pos+ pos(+) pos((+)) [pos++ n.b
15|M 16]c-ALCL  |pos pos+ pos+ pos((+])] |pos+ pos((+])) [pos++ n.b
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Es handelt sich um eine Datensammlung von 43 Patienten, mannlichen und weiblichen
Geschlechts zwischen 12 und 79 Jahren, welche entweder an dem c-ALCL oder der LyP im
Beobachtungszeitraum von Juli 1988 bis September 2006 erkrankt waren. Alle Patienten
waren in dem genannten Zeitraum in der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und

Allergologie, Charité- Universitdtsmedizin Berlin in Behandlung.

3.1.2. Die Diagnosen

Von 43 Patienten waren 28 an der Lymphomatoiden Papulose erkrankt und 15 an dem primar
kutanem ALCL.

3.1.3. Das Geschlecht

\on den 43 Patienten waren 31 ménnlichen und 12 weiblichen Geschlechts.

Wéhrend bei den LyP-Patienten 20 von 28 Patienten ménnlich waren, waren es bei denen, die
an dem primar kutanem ALCL erkrankt waren 11 von 15 Patienten. Die entsprechenden
Prozentzahlen sind der Tabelle 5 zu entnehmen. Das mannliche Geschlecht Uberwog bei beiden

Entitaten.

Tabelle 5: Geschlechterverteilung der Patienten in %.

Diagnose Mannlich Weiblich
Lymphomatoide Papulose 46,51% 18,60%
c-ALCL 25,58% 9,30%
Total 72,09% 27,91%
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3.1.4. Das Alter

Bei der LyP lag das Altersspektrum zwischen 13,0 und 75,3 Jahren und der Median bei 48,7
Jahren.
Bei dem primér kutanem ALCL lag das Spektrum zwischen 12 Jahren und 79,1 Jahren und der

Median mit 51,3 Jahren hoher als bei den LyP-Patienten.

3.1.5 Die Histologie/mmunphanotyp

Tabelle 6: Immunphénotyp bei der Lymphomatoiden Papulose. n=28 Patienten, Legende:

pos(positiv) neg(negativ), n.b. (nicht bestimmt).

LyP(n=28) | CD30 | CD3 OPD4 | CD8 CD68 | CD79% | CD45Ro
PoS 28 27 6 23 25 25 3

Neg 0 0 0 0 0 1 1

n.b, 0 1 22 5 3 2 24

Tabelle 7: Immunphanotyp bei dem c-ALCL. n=15 Patienten, Legende: pos(positiv)

neg(negativ), n.b.(nicht bestimmt).

c-ALCL | CD30 CD3 OPD4 CD8 CD68 CD79a CD45Ro
Pos 15 15 8 13 12 11 2

Neg 0 0 1 0 0 3 0

n.b. 0 0 6 2 3 1 13

Alle LyP-Patienten und c-ALCL-Patienten waren CD30 positiv. Alle getesteten LyP-Patienten
(bei einem Patienten erfolgte keine Bestimmung) und alle c-ALCL-Patienten waren CD3
positiv. AuRerdem waren die Mehrzahl der Patienten CD8- und CD68- sowie CD79a positiv.
OPD4 und CD45Ro sind nur selten positiv gewesen (Tabelle 6, 7).

Histologische Typen der Lymphomatoiden Papulose:

Typ A war mit 20/28 Patienten der am haufigsten auftretende histologische Typ bei den
Patienten mit der Lymphomatoiden Papulose. Typ B kam in 7/28 Féllen vor und Typ C nur bei
einem der LyP-Falle (Tabelle 3).
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In der weiteren Analyse fiel folgendes auf: Sieben der LyP-Patienten entwickelten ein
Zweitlymphom, wobei zwei an der systemischen Form des ALCL erkrankten und funf an der

Mycosis fungoides (siehe unten). Alle Patienten aus dieser Gruppe waren vom LyP Typ A.
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3.2. Kategorien

Zu den Analysekriterien bei Erstdiagnose

3.2.1. Zeitraum zwischen der ersten Hautveranderung und Erstdiagnose

Tabelle 8: Zeit zwischen dem Auftreten der ersten Hautverdnderung und der Erstdiagnose.

Angaben in Monaten.

Diagnose Minimum Maximum Median
LyP + c-ALCL 0 191 13

LyP 1 191 37
c-ALCL 0 188 5,6

Der Zeitraum vom Auftreten der ersten Hautveranderung bis zur endgultigen Diagnosestellung
im Fall der LyP-Patienten war mit einem Median von 37 Monaten weitaus groRer, als im Fall
der Patienten, die am primér kutanem ALCL erkrankt waren. Dort betrug der Median wie

oben beschrieben ca. sechs Monate (Tabelle 8).

3.2.2. Nebendiagnosen und Auftreten eines Zweitlymphoms

Lymphomatoide Papulose

Von 43 Patienten waren 28 Patienten an der Lymphomatoiden Papulose erkrankt. 22/28

Patienten wiesen im Folgenden dargestellte Nebendiagnosen auf (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Nebendiagnosen der LyP. n=22 Patienten.

Nebendiagnose Haufigkeit
Mycosis fungoides

ALCL

-Nodale Form

-Primér kutane Form
Leukozytoklastische Vaskulitis
Atopische Dermatitis

Asthma bronchiale

Allergien

Arterielle Hypertonie
Generalisierte Hyperhidrosis

NIW WINDN NP PP DN O

Weiterhin einzeln, jeweils nur in einem Fall aufgetretene Nebendiagnosen lauteten:

Internistische/orthopadische Nebendiagnosen:

Koronare Herzerkrankung
Myokarditis

Absolute Arrhythmie

Diabetes mellitus Typ 11
Halswirbelsaulensyndrom
Pleuritis

Adenokarzimom der Bronchien
Benigne bronchiale Zyste
Humanes Immundefizienz Virus
Hepatitis A, B- und C
Hypothyreose

Struma nodosa
Hypercholesterinamie
Nephrolithiasis

Zystistis
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Dermatologische Nebendiagnosen:
Prurigo nodularis

Rosazea teleangiektatica
Seborrhoisches Ekzem

Basaliom

5/28 der LyP-Patienten entwickelten eine Mycosis fungoides, 2/28 die systemische Form des

ALCL. Insgesamt trat also ein Zweitlyphom in 7/28 Féllen auf, entsprechend 25%.

Primér kutanes ALCL (c-ALCL)

\on insgesamt 43 Patienten sind 15 Patienten an dem priméar kutanem ALCL erkrankt.

12 von 15 Patienten wiesen folgende Nebendiagnosen auf (Tabelle 10).

Tabelle 10: Nebendiagnosen des c-ALCL. n=12 Patienten.

Nebendiagnose Héufigkeit
Nodale Form des ALCL 2
Mycosis fungoides 1
Allergien 3
Arterielle Hypertonie 2

Alle weiteren jeweils bei nur einem Patienten aufgetretenen Nebendiagnosen im Folgenden:
Ichthyosis vulgaris

Varikosis

Lymphédem

Diabetes mellitus Typ I und Diabetes mellitus Typ Il
Koronare Herzkrankheit

Mitralklappeninsuffizienz Grad |
Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad 11

Apoplex

Bauchaortenaneurysma

Hypercholesterinamie

Benigne Prostatahyperplasie

Nierenzysten
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Schwerhorigkeit

M. Alzheimer

Endometriumkarzinom

Polyposis coli

Gallensteine

Hyperurikamie

M. Scheuermann (Osteochondritis deformans juvenilis dorsi)
M. Werlhof (Ideopathisch thrombozytopenische Purpura)
Leistenhernie

Polyneuropathie

Das Auftreten eines systemischen Lymphoms bzw. hier der Ubergang in die systemische Form
des ALCL konnte in 3/15 c-ALCL-Féllen, also in ca. 20 % festgestellt werden.
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3.2.3. Anzahl der Hautveranderungen bei Erstdiagnose

Tabelle 11: Anzahl der Hautverédnderungen bei Erstdiagnose.

Diagnose Anzahl der Hautverénderung Héaufigkeit

LyP+ c-ALCL einzelne (<10) 16
1 9
5

2

3,6,10,20

LyP einzelne (<10)

1,5

multiple (>10)
2,3,4,6,10

c-ALCL 1

einzelne (<10)

2

4,5, 20, multiple (>10)

ol

N

RINROORFRP WP W

Bei Erstdiagnose waren vorwiegend wenige Hautverdnderungen bei beiden kutanen T-Zell-
Lymphomen zu verzeichnen. Zehn oder mehr Hautveranderungen stellten sowohl bei den
Patienten, die an dem primar kutanem ALCL erkrankt waren als auch bei den LyP-Patienten
die Seltenheit dar (Tabelle 11).

3.2.4. Anzahl der Rezidive

Tabelle 12: Anzahl der Rezidive. Maximale und minimale Anzahl sowie der Median.

Diagnose Anzahl der Rezidive

Maximal | Minimum Median
LyP+ c-ALCL 18 0 1
Lymphomatoide Papulose 7 0 0,5
c-ALCL 11 0 2

Patienten, die am primér kutanem ALCL erkrankt waren, erlitten haufiger ein Rezidiv (Median
von zwei Rezidiven, Maximale Anzahl der Rezidive 11) als die Patienten, die an der
Lymphomatoiden Papulose erkrankt waren (Median von 0,5 Rezidiven, Maximale Anzahl der
Rezidive 7) (Tabelle 12).
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3.2.5. EBV-und Borrelien-Serologie (1gG)

EBV positiv waren 22/23 (ca. 96%) der LyP-Patienten. Hingegen waren nur 60% der c-

ALCL-Patienten EBV positiv (getestet wurden allerdings nur 5/15 der c-ALCL-Patienten)

(Tabelle 13).

Tabelle 13: EBV-Serologie (1gG). Legende: n.d. nicht durchgefiihrt, positiver und negativer

Untersuchungsbefund im Blut. LyP n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Diagnose n.d. Positiv Negativ
LyP 5 22 1
c-ALCL 10 3 2

Bei der Auswertung der Borrelien-Serologie fiel auf, dass kein einziger c-ALCL-Fall positiv

fur diesen Erreger gewesen ist. Hingegen zeigte sich, dass bei den LyP-Patienten in ca. 29%

eine positive Borrelienserologie zu verzeichnen war (Tabelle 14).

Tabelle 14: Borrelien-Serologie (1gG). Legende: n.d. nicht durchgeflhrt, positiver und

negativer Untersuchungsbefund im Blut. LyP n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Diagnose n.d. Positiv Negativ
LyP 4 7 17
c-ALCL 11 0 4
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3.2.6. Staging bei Erstdiagnose

] Ultraschall-Abdomen

Diagramm 1: Abdomen Sonografie. Anzahl der Patienten, die ein pathologisches oder ein
nicht pathologisches (ohne pathologischen Befund; opB) Abdomen-Sonogramm aufwiesen.
LyP n=26 Patienten, c-ALCL n=10 Patienten.

18

16

14

12

10

HopB

pathologisch

E= =} co
| | |

0 T T T T 1

Lymphomatoide papulose c-ALCL

Tabelle 15: Abdomen-Sonogramm. Anzahl der Patienten, die ein pathologisches, nicht
pathologisches (ohne pathologischen Befund; opB) oder nicht durchgefiihrtes (n.d.) Abdomen
Sonogramm aufwiesen. LyP n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Diagnose n.d. opB Pathologisch
Lymphomatoide papulose | 2 17 9
c-ALCL 5 6 4
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Tabelle 16: Pathologische Befunde im Abdomen-Sonogramm. LyP n=9 Patienten, c-ALCL

n=4 Patienten.

Patholgischer Befund im | LyP-Falle c-ALCL-Falle
Abdomen Sonogramm

Steatosis hepatis 5 1
Leberzyste/n 3 0
Nierenzyste/n 1 0
Lymphadenopathie 1 1
Aortenaneurysma 1 0
Splenomegalie 1 2

Die Tabelle 15 sowie das Diagramm 1 zeigen, dass insbesondere bei den Patienten mit der LyP
vorwiegend ein nicht pathologischer Befund im Abdomen-Sonogramm zu verzeichnen war. 17
von 26 Patienten wiesen ein Abdomen-Sonogramm ohne pathologischen Befund auf. Neun
hatten pathologische Befunde im Ultraschall des Abdomens und bei lediglich zwei Patienten
war die Untersuchung nicht durchgeftihrt worden.

Auch bei den Patienten, die an dem c-ALCL erkrankt waren, waren h&ufiger nicht
pathologische (6/10) als pathologische (4/10) Abdomen-Sonogramme aufgetreten. Bei den

restlichen Patienten (5/15) wurde keine Sonografie des Abdomens durchgefihrt.

Zu den (patholgischen) Befunden gehdrten Leberzysten, Nierenzysten, Steatosis hepatis,
Splenomegalie sowie die Lymphadenopathie. Dabei sah man in der Tabelle 16 dargelegte

Héaufigkeitsverteilung.
= Ultraschall der Lymphknoten cervikal, axillar und inguinal
> Ultraschall der cervikalen Lymphknoten
Patienten mit der Lymphomatoiden Papulose wiesen in ca. 54% keinen Befund im Ultraschall
der cervikalen Lymphknoten auf (14/26). Gefolgt von reaktiven Lymphknoten (12/26). Eine
Metastase fand sich bei keinem der 26 LyP-Patienten. Bei zwei von insgesamt 28 LyP-

Patienten wurde kein Ultraschall der cervicalen LK durchgefiihrt (Diagramm 2, Tabelle 17).

Bei den Patienten, die an dem c-ALCL erkrankt waren zeigte sich Folgendes:
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Von den 15 c-ALCL-Patienten wurden 12 untersucht und es zeigten 7/12 Patienten bei der
Untersuchung der cervikalen Lymphknoten reaktiv befindliche Lymphknoten. Lediglich vier
Patienten wiesen keinen Befund auf und bei einem Patienten, der am c-ALCL erkrankt war
zeigte sich eine Metastase bzw. eine Infiltration, welche auf eine Metastase zurlckfihrbar ware
( Diagramm 2, Tabelle 17).

Diagramm 2: Ultraschalluntersuchungen der cervikalen Lymphknoten. Legende: Metastase,
Reaktive Lymphknoten (reaktiv), Lymphknoten ohne Befund (0B). LyP n=26, c-ALCL n= 12

Patienten

16
14 -
12 -
10 -

8 - B Lymphomatoide Papulose
6 - M c-ALCL

oB reaktiv Metastase

Tabelle 17: Ultraschalluntersuchungen der cervikalen Lymphknoten. Legende: Metastase,
Reaktive Lymphknoten (reaktiv), Lymphknoten ohne Befund (oB), Ultraschalluntersuchung ist
nicht durchgefiihrt worden (n.d.). LyP n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Diagnose n.d. oB Reaktiv Metastase
Lymphomatoide Papulose | 2 14 12 0
c-ALCL 3 4 7 1

> Ultraschall der axillaren Lymphknoten

Die Mehrheit der untersuchten LyP-Patienten wiesen keinen Befund im Lymphknoten-
Ultraschall axillar auf (16 von 26 Patienten). Gefolgt wieder von reaktiv veranderten
Lymphknoten (10 von 26 Patienten). Bei dem c-ALCL zeigte sich ebenfalls ahnlich den

Befunden der cervikalen Lymphknoten, dass am haufigsten reaktiv befindliche Lymphknoten
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befundet werden konnten (8 von 12 Patienten). Nur vier von 12 Patienten wiesen keinen
Befund auf (Diagramm 3, Tabelle 18).

Diagramm 3: Ultraschalluntersuchungen der axillaren Lymphknoten. Reaktive Lymphknoten
(reaktiv), Lymphknoten ohne pathologischen Befund (0B). LyP n=26 Patienten, c-ALCL n=12

Patienten.

18

16

14

12

10

2 I B
0]

HoB

reaktiv

= o o

Lymphomatoide Papulose c-ALCL

Tabelle 18: Ultraschalluntersuchungen der axillaren Lymphknoten. Legende: Reaktive
Lymphknoten (reaktiv), Lymphknoten ohne Befund (0B), Ultraschalluntersuchung ist nicht
durchgefihrt worden (n.d.). LyP n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Diagnose n.d. oB Reaktiv
Lymphomatoide Papulose 2 16 10
c-ALCL 3 4 8

> Ultraschall der inguinalen Lymphknoten

Anders als bei den Ultraschallbefunden von cervikalen und axillaren Lymphknoten zeigte sich
bei den LyP-Patienten im Ultraschall der inguinalen Lymphknoten, dass zu gleichen
Héufigkeiten (jeweils 13 von 26 Patienten) reaktiv befindliche und ohne Befund darstellbare
Lymphknoten diagnostiziert wurden. Bei den c-ALCL-Patienten tiberwogen wie auch bei den
Ultraschallbefunden von axillaren und cervikalen Lymphknoten die reaktiv verdnderten
Lymphknoten inguinal (8 von 12 Patienten). Vier Patienten wiesen keinen Befund auf
(Diagramm 4, Tabelle 19).
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Diagramm 4: Ultraschalluntersuchungen der inguinalen Lymphknoten. Reaktive
Lymphknoten (reaktiv), Lymphknoten ohne Befund (0B). LyP n=26 Patienten, c-ALCL n=12

Patienten.

14

12

10

HoB

reaktiv

0 T T T 1

Lymphomatoide Papulose c-ALCL

Tabelle 19: Ultraschalluntersuchungen der inguinalen Lymphknoten. Legende: Reaktive
Lymphknoten (reaktiv), Lymphknoten ohne Befund (0B), Ultraschalluntersuchung ist nicht
durchgefihrt worden (n.d.). LyP n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Diagnose n.d. oB Reaktiv
Lymphomatoide Papulose | 2 13 13
c-ALCL 3 4 8

" Rdntgen Thorax

In den Rontgen-Thorax-Untersuchungen bei Erstdiagnose zeigte sich bei den LyP-Patienten,
dass fast 92% (22 von 24 Patienten) keinen pathologischen Befund aufwiesen. Nur in zwei
Féllen konnten pathologische Befunde im Rontgen-Thorax befundet werden (Diagramm 5).

Bei den c-ALCL-Patienten stellte sich ein dhnliches Bild dar. Auch bei diesen Patienten waren
90% (9 von 10 Patienten) ohne pathologischen Befund. Auch hier war in nur einem Fall ein
pathologischer Befund im Réntgen-Thorax zu sehen. Es wurde ein Tumorknoten festgestellt

(Diagramm 5). Nicht untersucht worden sind 4/28 LyP- und 5/15 c-ALCL- Patienten.
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Diagramm 5: Roéntgen-Thoraxbefunde. Legende: opB= ohne pathologischen Befund,;
pathologisch. LyP n=24 Patienten, c-ALCL n=10 Patienten.

25
20

15

mopB

10 pathologisch

5

0 T T T 1

LyP c-ALCL

Bei den pathologischen Rontgenbefunden handelte es sich um Folgende:

- Verbreitertes oberes Mediastinum, interstitielle Zeichnungsvermehrung
(Differntialdiagnose: fibrotische Veranderungen Differentialdiagnose: postentziindlicher
Emphysemaspekt) bei einem LyP—Patienten.

- Retrokardiale weichteildichte Raumforderung, gutartig, bei einem LyP—Patienten.

—  Tumorknoten bei einem c-ALCL-Patienten.

" Computertomografische Untersuchung

Tabelle 20: CT-Untersuchung je nach Fragestellung vom Abdomen, Thorax bzw. Kopf/Hals.

Legende: n.d.= nicht durchgefiihrt; opB= ohne pathologischen Befund, pathologisch. LyP
n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Diagnose n.d. opB Pathologisch
LyP 19 5 4
c-ALCL 5 4 6

Ca. 44% der LyP-Patienten (4 von 9) wiesen eine pathologische CT auf, ca. 56% (5 von 9)
eine CT ohne pathologischen Befund. In 19/28 Fallen wurde keine CT durchgefihrt. (Tabelle
20).

Hingegen wiesen von den 15 Patienten, die am c-ALCL erkrankt waren, 60% ein

pathologisches Computertomogramm auf (6 von 10 Patienten). Bei 40% (4 von 10 Patienten)
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stellte sich die computertomografische Untersuchung ohne pathologischen Befund dar. In 5/15
Féllen wurde keine CT durchgefthrt (Tabelle 20).

Bei den Befunden im CT handelt es sich um Folgende (jeweils bei einem Patienten):

LyP:

- Lymphadenopathie links infraclavikular sowie axillar, gering vergréf3erte Lymphknoten
mediastinal und retroperitoneal; chronische Sinusitis maxillaris rechts; Arteriossklerose in
der Aorta abdominalis und der BeckengefaBe. Im Lymphknotensonogramm reaktive
Lymphknoten cervikal und axillar, inguinal ohne Befund.

- Leichter Tiefstand der Kleinhirntonsillen im Foramen magnun.

- Nierenzysten ohne Malignitat, Aortenaneurysma, Ektasie der lIliacalvenen, dickwandige
Harnblase.  Hier im  Sonogramm  bereits aufgefallenes  Aortenaneurysma
wandthrombosiert, desweiteren eine Lebersteatose.

- Gutartige bronchiale Zyste (zum Rontgen-Thorax kongruenter Befund).

c-ALCL

- Aortenaneurysma, im Abdomen-Sonogramm vordiagnostiziert.

- Inguinal reaktiver LK, kein Anhalt fir Lymphommanifestation. In diesem Fall zeigten
sich im Ultraschall der Lymphknoten axilldr, cervikal und inguinal reaktive
Lymphknoten. Das Abdomen-Sonogramm war ohne Befund.

- Héamangiom der Leber, LK nuchal suspekt, mehrere vergroRerte LK axillar beidseits und
am Kieferwinkel, am Hals LK infiltriert. In diesem Fall konnte bereits im LK-
Sonogramm cervikal von einer Infiltration im Sinne einer Metastase ausgegangen werden
(siehe oben Ultraschall der cervikalen LK). Die axillaren und inguinalen Lymphknoten
stellten sich im LK-Sonogramm als unaufféllig dar.

- Struma nodosa, Schwielen pulmonal, Steatosis mediastinalis, Kkleine benigne
Raumforderung der  Nebenniere links, vergroRerte Prostata. Hier konnte in der
Abdomensonografie eine Lebersteatose und im LK-Sonogramm reaktive axillare und
inguinale LK dargestellt werden. Unauffallig waren die cervikalen LK im Ultraschall.

- Progression der paraaortalen, interaortokavalen und iliakalen Lymphadenopathie,
ansonsten  keine  weiteren  Lymphome. Sowohl im  Abdomensonogramm
(Lymphadenopathie) als auch im Ultraschall der Lymphknoten (cervikal, axillar und
inguinal reaktive LK) fielen die Lympknoten bereits auf.
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- LymphknotenvergroRerung inguinal beidseits. Im Ultraschall der Lymhknoten inguinal
bestand bereits der Verdacht auf ein Lymphom. Differentialdiagnose: reaktive LK, die
cervikalen und axillaren LK reaktiv befindlich. Demnach konnte im CT eine

Lymphommanifestation ausgeschlossen werden.

. Knochenmarkspunktion

3/28 LyP-Félle und 4/15 c-ALCL-Patienten hatten sich im Krankheitsverlauf bei Progredienz
der Erkrankung einer Knochenmarkspunktion unterzogen. In einem c-ALCL-Fall konnte ein
pathologischer Untersuchungsbefund gezeigt werden. Hier ergab die Untersuchung eine

Infiltration des Knochenmarkgewebes.

" Blutbild

25/28 (ca. 90%) der Patienten aus der Gruppe der Lymphomatoiden Papulose und ca. 67% der
c-ALCL-Patienten wiesen ein pathologisches Blutbild bei Erstdiagnose auf. Auffallend war
eine Monozytose und Eosinophilie bei den LyP-Patienten. Desweiteren eine Lymphozytopenie.
Die Patienten mit dem c-ALCL hatten weniger haufig Blutbildveranderungen. Darunter waren
vor allem eine Lympho- und Thrombozytopenie zu sehen. Hier hingegen fanden sich keine wie
bei der LyP auffallend erhthten Werte flir Monozyten und Eosinophilen. Insgesamt sind bei

den c-ALCL-Féllen keine Leukozytosen gezeigt worden (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Pathologische Blutbildveranderungen.

Blutbildveranderung LyP 28 Patienten c-ALCL 15 Patienten

Leukozytose

Leukopenie

Neutrozytose

Neutropenie

Monozytose

Monozytopenie

Lymphozytose

Lymphozytopenie

Eosinophilie

Thrombozytose

Thrombozytopenie

QRPN NO| W R, OW LN Ol
R W R P WP O WOl N O

H&moglobinerniedrigung

. LDH (Laktatdehydrogenase)

Diagramm 6: LDH. Legende: Pathologisch, opB= ohne pathologischen Befund. LyP n=27
Patienten, c-ALCL n=11 Patienten.

16

14

12

10

8 M opB

6 pathologisch

LyP c-ALCL

Ein pathologischer LDH-Wert war bei den Patienten, welche an der Lymphomatoiden
Papulose erkrankt waren in mehr als 56% zu erkennen (Diagramm 6). Bei einem der 28 LyP-

Patienten wurde der LDH-Wert nicht bestimmt.
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Ein pathologischer LDH-Wert fand sich bei ca. 18 % der Patienten, die am c-ALCL erkrankt
waren (Diagramm 6). Bei vier der 15 c-ALCL-Falle wurde kein LDH-Wert bestimmt.

" PCR-TCR-Gamma (Polymerase Ketten Reaktion)

Eine PCR Untersuchung des T-Zell-Rezeptor(TCR)-Gamma an Hautproben wurde nur in
wenigen Féllen durchgefiihrt. Bei 8/28 LyP- und 4/15 c-ALCL — Patienten.

In den Fallen, bei denen die Bestimmung durchgefiihrt worden ist, fand sich bei 50% (4/8) der
LyP-Patienten sowie bei 75 % (3/4) der c-ALCL-Patienten ein monoklonales bzw. bialleles
Bild. Kein Amplifikat zeigte sich bei zwei LyP-Patienten und bei einem c-ALCL-Patienten.
Zwei LyP-Patienten wiesen einen polyklonalen PCR-Befund auf, welches bei den c-ALCL-
Patienten in keinem Fall zu verzeichnen war. Hiermit Uberwog ein monoklonaler Befund

(Diagramm 7).

Diagramm 7: PCR-TCR-Gamma von Hautproben. Legende: k.A. = kein Amplifikat, mono,
biallel= monoklonal/biallel, poly= polyklonal. LyP n=8 Patienten, c-ALCL n=4 Patienten.

4,5

4

3,5
3

2,5 H poly

2 H mono, biallel

1,5 k.A.

1

LyP c-ALCL

Im Diagramm 8 wird das Ergebnis der PCR-Untersuchung des TCR-Gamma aus Blutproben
dargestellt. Hier zeigte sich im Gegensatz zu den Ergebnissen von Hautprobebiopsien, dass
uberwiegend ein polyklonaler PCR-Befund zu verzeichnen war. Besonders die LyP-Patienten
wiesen diesen Befund auf (16/26 LyP-Patienten (ca. 62%)).

Ein oligoklonaler Befund war bei 3/26 (ca. 12%) Patienten, die an der LyP litten, zu erkennen.
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Bei den c-ALCL-Patienten war genauso haufig ein monoklonaler bzw. bialleler PCR-TCR-
Gamma Befund gegeben wie ein polyklonaler Befund (jeweils 5/10 Patienten).

Die Untersuchung wurde in einer geringen Zahl nicht durchgefiihrt, in zwei von 28 LyP-Fallen
und bei finf von 15 c-ALCL-Patienten.

Diagramm 8: PCR-TCR-Gamma von Blutproben. Legende: oligo= oligoklonal, mono, bial-

lel= monoklonal/biallel, poly= polyklonal. LyP n=26 Patienten, c-ALCL n=10 Patienten.

18

16

14

12

10 m poly

B mono, biallel

oligo

= o o

LyP c-ALCL
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3.2.7. Therapie nach Erstdiagnose

Tabelle 22: Therapie nach Erstdiagnose und im Verlauf und Anzahl der Patienten, bei denen
die jeweilige Therapie angewendet wurde (n=43 Patienten; 28 LyP, 15 c-ALCL; (Anmerkung:
Mehrere Therapien pro Patient nach Erstdiagnose moglich)).

Therapie Lyp+c ALCL LyP c-ALCL
MTX 13 10 3
PUVA 12 9 3
Radiatio 11 9 2
(ROntgenweichstrahltherapie)

Exzision 19 9 10
Steroide 14 9 4
Abwarten 7 6 1
Imiquimod (Aldara®) 1 1 0
Polychemotherapie 4 1 3
Acitretin (Neotigason®) 2 1 1
Interferon 5 1 4
Vakzination 1 0 1

Von 43 Patienten litten 28 an der Lymphomatoiden Papulose und 15 an dem primér kutanem
ALCL.

Die am haufigsten verwendete Therapie beider Entitaten stellte die Exzision (n=19), gefolgt
von Steroiden, MTX, PUVA und der Radiatio (Rontgenweichstrahltherapie) dar.

MTX, PUVA, Steroide und die Radiatio wurden héufiger bei der LyP als bei dem c-ALCL
angewendet. Selten verwendet wurde Imiquimod (Aldara®) oder Acitretin (Neotigason®),
jeweils in einem LyP-Fall und Acitretin (Neotigason®) auch einmal bei der Gruppe des c-
ALCL.

Die Polychemotherapie (CHOP-Schema) sowie der Einsatz von Interferon ist bei den Patienten
mit einem primar kutanem ALCL haufiger verwendet worden als bei denen, die an der LyP
erkrankt waren.

Die Vakzination mit Mimotopen ist im Verlauf bei einem c-ALCL-Patienten mit

therapierefraktarer Situation eingesetzt worden.

Anderseits ist eine abwartende Haltung ohne therapeutische Intervention bei den Patienten,
welche an der Lymphomatoiden Papulose erkrankt sind 6fter eingenommen worden als bei
denen, die an einem c-ALCL litten (Tabelle 22).
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Zusammenfassung der Therapiewahl nach Erstdiagnose:

Insgesamt stellte die Exzision die am h&ufigsten verwendetete Therapieoption dar.

MTX, PUVA, Radiatio, Steroide sowie das Abwarten ohne therapeutische Intervention waren
eher bei den Patienten mit der LyP zur Anwendung gekommen und die Polychemotherapie
eher bei den Patienten, die an dem primar kutanem ALCL erkrankt waren.

Nur in Ausnahmeféllen kam es zum Einsatz von Acitretin (Neotigason®) 2x und Imiquimod
(Aldara®) 1x oder der Vakzination 1x (hier allerdings nicht zum Zeitpunkt der Erstdiagnose,

sondern im Verlauf bei Progredienz der Erkrankung).

Bei vielen der LyP-Falle wurde ein zuriickhaltendes therapeutisches VVorgehen bevorzugt (6/28
LyP-Patienten).

Hingegen kam ein aggressiveres therapeutisches VVorgehen bei den c-ALCL-Féllen eher zum

Einsatz als bei der LyP. Dazu gehtrend der Einsatz einer Polychemotherapie.

" Dosis der jeweiligen Therapie:

MTX wurde zwischen 10 und 50 mg/Woche appliziert. In seltenen Féllen auch in héheren
Dosierungen zwischen 50 und 100 mg/Woche (100mg bei einem c-ALCL-Patienten im

fortgeschrittenen Stadium mit Metastasierung).

Die lokale Radiatio mit Rontgenweichstrahlen wurde mit ca. 30 bis 60 Gy Gesamtdosis

durchgefuhrt.

Zu der Dosis der anderen Therapieoptionen lagen keine ausreichenden Angaben vor.

. Dauer bis zum Ansprechen der Therapie in Monaten

Am héufigsten zeigte sich ein Ansprechen der Therapie bei der LyP nach ein (7/28 LyP-

Patienten) bis zwei Monaten (10/28 LyP-Patienten).
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Das Ansprechen auf die Therapie bei dem c-ALCL dauerte bei den meisten Féllen auch wenige

Monate, maximal 6 Monate. Insgesamt war die Dauer bis zum Ansprechen einer Therapie, egal
welcher, bei der LyP kirzer als bei den c-ALCL-Patienten (Tabelle 23).

Zur Therapie mit MTX ist zu sagen, dall die teilweise hoheren Dosierungen keinen

wesentlichen Nutzen gegentiber der empfohlenen Dosis von 15-20mg/Woche [15] erbrachten.

Die Dauer bis zum Ansprechen lag zwischen 1-6 Monaten.

Tabelle 23: Dauer bis zum Ansprechen der Therapie (in Monaten). Ein Ansprechen bedeutete

den Ruckgang der Hautlasionen. LyP n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Diagnose

Dauer bis zum Ansprechen
Monaten

in

Anzahl der Félle

Lymphomatoide
Papulose

~N| -

[EN
o

Kein Ansprechen

Progression

c-ALCL

0

0.5

1

1,5

2

3

4

6

25

Keine Angaben

Therapie noch nicht abgeschlossen

RlRR R RPRNRPR RN NDN R R R RN w -
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Dauer der Remission in Monaten

Die Dauer der Remission lag bei den Patienten, die an der LyP erkrankt waren, zwischen 0 und

35 Monaten und bei den Patienten, die am c-ALCL litten, zwischen 0 und 37 Monaten. 8/28

LyP-Patienten befanden sich im Rezidiv und 5/28 in Remission.

Letzteres galt auch fur 5/15 der c-ALCL-Patienten. Demnach bestand in der Mehrzahl der

Félle bis zu 3 Jahren Rezidivfreiheit. Bei der LyP waren es in der Mehrzahl zwischen 1-3

Jahren. Bei den c-ALCL-Patienten war die Variabilitdt der Remissionsdauer etwas grofier

(Tabelle 24).

Tabelle 24: Dauer der Remission in Monaten.

LyP n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Dauer der Remission bei | Anzahl der | Dauer der Remission bei | Anzahl der Félle
der LyP Félle dem c-ALCL

0 1 0 2
1 2 14 1
12 3 2 1
12 1 1
14 1 37 1
2 1 9 1
23 1 Unbekannt 1
3 3 Remission anhaltend 2
35 1 Es gab keine Rezidive 5
5 1

Remission anhaltend 5

Es gab keine Rezidive 8
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. Nebenwirkungen

Tabelle 25: Nebenwirkungen unter der jeweiligen Therapie.

Therapie LyP CALCL
MTX 1xAbgeschlagenheit 1xKopfschmerzen
1xLymphopenie
1xMagenbeschwerden
1xDepression
(Suizidgedanken)
PUVA 1xBlasenbildung 1xKnotenbildung
1xPneumonie 1xR6tung und Brennen bei
herabgesetzter
Erythemschwelle
Radiatio Keine 1xPustelbildung
1xAbdominelle Beschwerden
1xProgression an gesunden
Arealen bei Regression an
bestrahlten Bereichen
Acitretin (Neotigason®) Keine Ixtrockene  Lippen und
Stomatitis
Interferon Keine 1xDepression
1xRiickenschmerzen
Vakzination Therapie nicht eingesetzt bei | 1XR6tung, Juckreiz  und

der LyP

Induration, Nekrose an der
Injektionsstelle

Imiquimod (Aldara®)

Keine

Therapie nicht bei dem c-
ALCL eingesetzt
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3.2.8. Das Uberleben

15/28 LyP- Patienten befanden sich zum aktuellsten Zeitpunkt in kompletter Remission.

Finf Patienten, welche an der LyP erkrankt waren, befanden sich in partieller Remission und
vier Patienten im stabilen Krankheitszustand.

Drei LyP-Patienten erlitten ein Rezidiv.

Ein Patient war am Lymphom (systemische Form des ALCL) verstorben (Tabelle 26).

Bei dem c-ALCL fand sich folgendes Bild: Hier sind es 4/15 Patienten welche sich in
kompletter Remission befanden. Jeweils drei Patienten lebten zum aktuellsten Zeitpunkt im
Rezidiv oder in einem stabilen Krankheitszustand.

Drei Patienten waren an den Folgen des Lymphoms verstorben (Tabelle 26).

Tabelle 26: Uberleben der Patienten. LyP n=28 Patienten, c-ALCL n=15 Patienten.

Uberleben Haufigkeit bei der LyP Haufigkeit beim c-ALCL

komplette Remission 15 4

Im Rezidiv "lebend"

Stabile Erkrankung

Partielle Remission

Rl o bW
WIN| W W

Tod durch Lymphom

Eine Kaplan Meier Kurve konnte aufgrund der geringen Anzahl der Patienten nicht dargestellt

werden.
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4. Diskussion

4.1. Patientenkollektiv

Von 28 LyP-Patienten waren 20 mannlich, von 15 c-ALCL-Patienten waren es 11. Somit
uberwog das mannliche Geschlecht.

Dieses Ergebnis deckt sich auch mit denen vorheriger Studien [5, 7, 17, 18].

Auch der Alter der Patienten war bei beiden kutanen T-Zell-Lymphomen &hnlich und lag bei
ca. 50 Jahren ( LyP: Median von 48,7 Jahren, c-ALCL: Median von 51,3 Jahren).

Dieses Ergebnis bestétigt ebenfalls die Ergebnisse vorheriger Studien, wobei das Alter bei den
LyP-Patienten bei 45 Jahren und beim c-ALCL bei 60 Jahren liegt [5].

4.1.1 Histologie/mmunphanotyp

Bei der Lymphomatoiden Papulose sind 3 histologische Typen bekannt, Typ A, B und C,
wobei folgende wichtige Merkmale zu nennen sind: beim Typ A finden sich Reed-Sternberg-
ahnliche Zellen wie sie auch beim M. Hodgkin zu finden sind und beim Typ B Zellen, welche
bei der Mycosis fungoides beobachtet werden. Der Typ B stellt insgesamt den seltensten
histologischen Typ der LyP (10%) dar [4]. In der vorliegenden Analyse zeigte sich allerdings in
nur einem Fall der C-TyP, wohingegen der TyP A mit 20 Patienten dominierte, aber der Typ B
mit 7 Patienten relativ haufig vetreten war. Aufllerdem handelte es sich bei den LyP-Patienten,
welche ein Zweitlymphom entwickelten, in allen Fallen um den histologischen Typ A. Den
Zusammenhang zeigten bereits Chott et al. 1996 insofern, als dass sie einen gemeinsamen T-
Zell-Klon in Lasionen von Patienten mit einer MF und einer TyP A LyP detectieren konnten
[30].

Der Begriff Cluster of Differentiation (,,Unterscheidungsgruppen®), abgekiirzt CD, bezeichnet
Gruppen immunphénotypischer Oberflachenmerkmale von Zellen, die sich nach biochemischen
oder funktionellen Kriterien ordnen lassen. Bei den CD-Molekdlen handelt es sich meistens um
membrangebundene Glykoproteine, die teilweise zellspezifisch exprimiert werden und
verschiedenste Funktionen haben kdnnen: Einige CDs haben Rezeptor- oder Signalfunktion,
waéhrend bei anderen enzymatische Aktivitat nachgewiesen werden konnte; dartber hinaus wird
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einigen Clustermolekiilen eine zentrale Rolle bei der interzellularen Kommunikation
zugeschrieben.

Da verschiedene CD-Molekule jeweils spezifisch flr eine bestimmte Sorte oder
Entwicklungsstufe von Zellen sind, konnen sie als Marker verwendet werden, die durch
monoklonale Antikdrper erkannt und auf diese Weise nachgewiesen werden konnen. Die
Analyse des Expressionsmusters von CD-Molekilen (Immunphénotypisierung) auf
Leuk&miezellen spielt eine Rolle bei der Diagnose und Kilassifikation von Leuk&mien.
Entscheidende Bedeutung hat sie insbesondere bei der Klassifikation und Therapieplanung bei
der akuten lymphatischen Leuk&mie [31].

CD30: spielt eine Rolle bei der Apoptose. Positiv ist es beim Hodgkin-Lymphom, den Non-
Hodgkin-Lymphomen, einigen malignen Melanomen, in aktivierten Lymphozyten.

CDa3: spielt eine Rolle bei der Signaltransduktion des TCR in T-Lymphozyten.

CD8: ist an der Bildung von MHC-1 beteiligt und in zytotoxischen T-Zellen vertreten.

CD68: genaue Funktion unbekannt. Nachweisbar in Makrophagen (und Histiozyten).

CD79a: ist ein transmembranes Protein, welches ein Komplex mit dem B-Zell-Rezeptor bildet
[32-36].

In der vorliegenden Arbeit waren alle getesteten Patienten CD30 und CD3 positiv. Lediglich
bei einem LyP-Patienten erfolgte keine Bestimmung fir CD3. Alle getesteten LyP- und c-
ALCL-Patienten waren positiv fur CD8 (23/23 LyP; 13/13 c-ALCL), CD68 (25/25 LyP; 12/12
c-ALCL) und in der Mehrzahl positiv fir CD79a (25/26 LyP; 11/14 c-ALCL).
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4.2. Kategorien

4.2.1. Zeitraum zwischen der ersten Hautveranderung und Erstdiagnose

Der Median lag bei der LyP bei 37 Monaten und bei den Patienten, die am primar kutanem
ALCL litten, bei sechs Monaten. Demnach ist der Zeitraum von der ersten Hautverdnderung

bis zur endgltigen Erstdiagnose bei den LyP-Patienten viel langer.

4.2.2. Nebendiagnosen und Auftreten eines Zweitlymphoms

Nebendiagnosen der LyP

Patienten, die an der Lymphomatoiden Papulose erkranken, entwickeln in 10-20 % der Félle
ein Zweitlymphom. Hierbei zeigt sich am h&ufigsten das Auftreten der Mycosis fungoides, der
systemischen Form des ALCL und seltener des Hodgkin Lymphoms. Die LyP wird dabei
oftmals als ,,Vorlaufer” eines malignen Lymphoms diskutiert [5, 21, 30, 37-41].

In der vorliegenden Analyse stellte die héufigste Nebendiagnose der LyP die Mycosis
fungoides dar. In fiinf von 28 Fallen trat diese Diagnose neben der LyP auf. Das Hodgkin
Lymphom allerdings trat bei keinem der Patienten auf. An dem ALCL waren zwei Patienten
erkrankt, wobei jeweils ein Patient die primér kutane Form und ein Patient die nodale Form
entwickelte. Somit decken sich diese Ergebnisse ebenfalls mit denen von friiheren
Publikationen. Es erlitten 25% der LyP-Patienten ein Zweitlymphom, insbesondere hier die
Mycosis fungoides. Damit liegt die Haufigkeit der Zweitlymphome Uber der bisher

beschriebenen Prozentzahl von 10-20 %.
Nebendiagnosen des primar kutanen ALCL

Bekkenk et al. 2000 konnten zeigen, dass die primar kutane Form des ALCL in 10% in die
extrakutane Form Ubergeht [5]. In 3/15 Fallen ist ein Zweitlymphom in der vorliegenden Arbeit
bei den c-ALCL-Patienten gezeigt worden. Zwei, welche in die systemische Form des ALCL
Ubergingen und ein Patient, der die Mycosis fungoides entwickelte. Da das einem prozentualen

Anteil von 20% entspricht, liegt der Wert hoher als in friheren Arbeiten.
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4.2.3. Anzahl der Hautveranderungen bei Erstdiagnose

In der vorliegenden Analyse zeigte sich, dass sich die Anzahl der Hautverédnderungen bei
beiden primér kutanen T-Zell-Lymphomen bei Erstdiagnose auf wenige Hautlasionen
beschrénkte. Zehn oder mehr Hautverdnderungen stellten bei Erstdiagnose die Seltenheit dar.

In vorangegangenen Analysen konnte bei der LyP die Anzahl der Hautverédnderungen zwischen
einigen wenigen und mehr als 100 liegen [38]. Beim primar kutanem ALCL treten die

Hautverdanderungen in der Regel einzeln oder als multiple Knoten oder Tumoren auf [42].

4.2.4. Anzahl der Rezidive

In der vorliegenden Arbeit erlebten die LyP-Patienten bis zu sieben Rezidive. Der Median lag
bei 0,5 Rezidiven. Bei den Patienten, die am primér kutanem ALCL erkrankt waren zeigte sich,
dass bis zu elf Rezidive auftreten konnten. Der Median hier lag bei zwei Rezidiven.

Die primér kutanen T-Zell-Lymphome LyP und c-ALCL zeichnen sich durch rezidivierende
Hautl&sionen aus, wobei allerdings kein Bezug auf die genaue Anzahl der Rezidive genommen
wird [6].

4.2.5. EBV und Borrelien-Serologie (1gG)

Ca. 96 % der Patienten, welche an der LyP erkrankt waren, wurden EBV-positiv in der
Serologie (1gG) getestet. Hingegen waren nur 60 % der c-ALCL-Patienten an dem Virus

erkrankt.

Anagnostopoulos et al. 1996 haben zeigen kénnen, dass primér kutane T-Zell-Lymphome
unterschiedlich haufig assoziiert sind mit einer latenten EBV-Infektion und dass die
pathogenetische Rolle einer Infektion unklar ist, da das Virus nur wenige atypische Zellen
befallt [43].

In einer weiteren Arbeit waren nur wenige Félle der LyP- bzw. c-ALCL-Patienten Epstein-

Barr-Virus positiv [44].
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Zu einer &hnlichen Erkenntnis kamen auch Kadin et al 1993. Hier konnte gezeigt werden, dass
eine EBV-Infektion bei der Lymphomatoiden Papulose keinen &tiologischen Zusammenhang
aufweist [45].

Diese Ergebnisse sind nicht kongruent zu denen der vorliegenden Arbeit, da sich hier wie oben
erwéhnt insbesondere bei den LyP-Patienten eine positive EBV-Serologie dargestellt hatte.
Das konnte damit zusammenhdngen, dass bei den beschriebenen Studien eine andere
Nachweismethode verwendet worden ist. Dabei handelte es sich um eine In situ Hybridisierung
von EBV-encoded small RNA im Gegensatz zu der in der vorliegenden Arbeit eingesetzten
Immunhistochemie an Gewebeproben. Demnach kdnnte die Inkongruenz der Ergebnisse an

den unterschiedlichen Nachweismethoden liegen.

Zwei Arbeiten konnten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stiitzen. Hier konnte ein
Zusammenhang zwischen EBV-Infektion und verschiedenen Lymphomen, inklusive der T-Zell-

Lymphome gesehen werden [46, 47].

Obwohl eine Assoziation des EBV-Virus mit Lymphomen und Karzinomen, wie das
Nasopharynx-Karzinom, das Burkitt-Lymphom und das Hodgkin Lymphom bekannt ist, muss
die Durchseuchungsrate des EBV-Virus, welche bei 90-100% in der Weltbevdlkerung liegt,
bertcksichtigt werden [48]. So ist auch in der vorliegenden Arbeit trotz hoher EBV- Positivitét
im Serum-1gG bei den LyP-Patienten (ca. 96%) die hohe Durchseuchungsrate in der

Bevdlkerung in der Beurteilung kritisch zu bedenken.

Die Borrelienserologie war bei 29% der LyP-Patienten positiv, bei den vier getesteten c-

ALCL-Patienten hingegen fand sich keine einzige positive Borrelienserologie.

Insgesamt spielte auch in einer friiheren Analyse eine Borrelieninfektion bei den Kutanen T-

Zell-Lymphomen eine signifikante Rolle in der Entwicklung und Prognose [49].

Obwohl Virusinfektionen bekannt sind fiir eine Hemmung der dauerhaften Immunstimulation,

ist diese Erkenntnis allerdings noch in verschiedenen Arbeiten kontrovers [50-53].
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Es gibt bereits Berichte von primar kutanen B-Zell-Lymphomen, bei denen eine
Antibiotikatherapie zur Behandlung der Borreliose zum Ansprechen bezuglich der Therapie
des Lymphoms fuhrte [54], obgleich auch hier die Arbeiten zur Borreliose und B-Zell-
Lymphomen gegensétzlich sind. Hier wird die Relevanz einer Borrelieninfektion im Bezug auf

die Lymphome ebenfalls noch gegensétzlich diskutiert [55, 56].

Madglicherweise sind diese Ansatze in Zukunft auch fur die (kutanen) T-Zell-Lymphome von
Bedeutung. AuBerdem kodnnte der Fokus auch darauf gelegt werden, den Vergleich der beiden
Entitdten LyP und c-ALCL mit einer EBV-und Borrelien-Infektion darzulegen, da in der
vorliegenden Arbeit wie oben erwahnt die Infektionsrate bei der LyP hoher war als bei den c-
ALCL-Fallen. Die getesteten c-ALCL-Patienten waren bei der Borrelien-Serologie im 1gG alle
negativ (0/4).

4.2.6. Staging bei Erstdiagnose

Ein extrakutaner Befall besteht bei den Patienten, welche am c-ALCL leiden in ca. 10% der
Félle und betrifft dann zumeist die regionalen Lymphknoten [4]. Hinzuzufligen ist, dass ein
Befall der Lymphknoten mdglich ist, allerdings keinen Einfluss auf die Prognose des Patienten
hat [5].

Bei den LyP-Patienten ist eine extrakutane Beteiligung seltener als bei den c-ALCL-Patienten
[19].

Die Prognose der LyP sowie der c-ALCL-Falle ist exzellent [2, 7, 9]. Dennoch kommt es in
wenigen Fallen (10-20%) zum Auftreten von Zweitlymphomen bei den Patienten [13].
RegelmélRige Staginguntersuchungen werden durchgefiihrt, um einen extrakutanen Befall
rechtzeitig erkennen zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit war ein extrakutaner Befall bzw. ein pathologischer Befund in
wenigen Fallen zu verzeichnen. Allerdings stellt das c-ALCL das ,,bdsartigere” der beiden
kutanen T-Zell-Lymphome dar, da hier ofter ein pathologischer Befund verzeichnet wurde.
Auflerdem konnte durch die Lymphknotensonografie und die Knochenmarksuntersuchung eine

bestehende Metastasierung bei c-ALCL-Patienten erkannt werden.
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Ultraschall-Abdomen

9/26 LyP-Patienten wiesen einen pathologischen Befund im Sonogramm des Abdomens auf
(ca. 35%), wobei bis auf die Lymphadenopathie von zwei Patienten kein Zusammenhang mit
der LyP oder dem c-ALCL hergestellt werden konnte.

Die Patienten, die am c-ALCL litten, wiesen ebenfalls nur in 4/10 Féllen ein pathologisches
Abdomen-Sonogramm auf (40%).

Dabei handelte es sich im Wesentlichen um fir die primar kutanen Lymphome irrelevanten
Zufallsbefunde. Die Lymphadenopathien waren in den meisten Fallen bereits in der
Lymphknotensonografie befundet worden. Eine Metastase konnte anhand des Abdomen-

Ultraschalls bei Erstdiagnose nicht gezeigt werden.

. Ultraschall der cervikalen, axillaren und inguinalen Lymphknoten

Insgesamt Uberwogen deutlich die nicht pathologischen Befunde, darunter kein Befund oder
reaktiv befindliche Lymphknoten. Nur in einem c-ALCL-Fall zeigte sich eine Metastase. In
diesem Fall ergab die Histologie im Sinus des Lymphknotens Infiltrationen von Tumorzellen.

Demnach spielte die Lymphknotensonografie hier zur Detektion von Metastasen eine Rolle.

" Rdntgen-Thorax

Im Rontgen-Thorax hatten die LyP-Patienten in ca. 92% und die c-ALCL-Patienten in 90% ein
nicht pathologisches Bild. Bei einem LyP-Patienten zeigten sich postentziindliche
Verdnderungen, bei einem anderen eine gutartige Raumforderung. In einem c-ALCL-Fall
allerdings konnte ein Tumorknoten im Rontgen-Thorax befundet werden. Die Ubrigen Staging-

Untersuchungen waren bei diesem Patienten aber ohne Auffélligkeiten.

. Computertomografie

Je nach Fragestellung wurde eine CT-Untersuchung des Thorax, des Abdomens oder eine CT

vom Kopf/Hals veranlasst. Ca. 44% der LyP-Patienten und 60% der c-ALCL-Patienten wiesen

einen pathologischen Befund in der CT auf. Zu den pathologischen und nicht pathologischen

Befunden gehdrten unter anderem die Lymphadenopathie, Arteriosklerose, Hamangiome,
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GefaRektasien, Nierenzysten und Aneurysmata. Daher bis auf die Lymphadenopathie Befunde,
welche nicht auf das Lymphom zuriickfuhrbar wéren. Auch hier wurde die Lymphadenopathie
bereits durch die Lymphknotensonografie grof3tenteils schon gezeigt. Allerdings konnte jeweils
in einem Fall der Verdacht auf eine Metastase im Ultraschall der LK anhand der CT schlieRlich

ausgeschlossen bzw. bestétigt werden.

Fazit zu den bildgebenden Verfahren:

Die Sonografie der Lymphknoten ist ein Verfahren ohne Strahlungsbelastung und in den
meisten Fallen wurde die Lymphadenopathie und insbesondere die Metastase in einem Fall
richtig ,,vordiagnostiziert”. Deshalb stellte die Sonografie der Lymphknoten die erste Wahl
unter den Staging-Untersuchungen dar; zumal eine Metastasierung bei den primar kutanen T-
Zell Lymphomen LyP und c-ALCL zumeist die regionalen Lymphknoten befallt [4]. Zum
Staging gehorten des Weiteren ein Rontgen-Thorax und die Abdomen-Sonografie, um
Metastasen friihzeitig erkennen zu konnen. In der vorliegenden Arbeit konnte ein
Tumorknoten im Réntgen-Thorax gezeigt werden. Dieser c-ALCL-Patient erhielt im Verlauf

dann auch eine Polychemotherapie. Er verstarb am Lymphom.

Zum  Standardstaging, bezlglich  der  bildgebenden  Verfahren  gehérten  die
Lymphknotensonografie, ein Rontgen-Thorax und das Abdomen-Sonogramm. Die CT-

Untersuchung wurde zur Diagnosesicherung bei speziellem Verdacht eingesetzt.

" Knochenmarkspunktion

Die Knochenmarkspunktion ergab bei einem c-ALCL-Fall (bei vier Patienten erfolgte die
Untersuchung Uberhaupt) eine Infiltration. Bei diesem Patienten zeigte sich eine
therapierefraktare Lage. Er erhielt im Verlauf die Exzision der Hautveranderungen, Radiatio
(Rontgenweichstrahltherapie), MTX, Acitretin (Neotigason®), INF und auch die Vakzination.
Er entwickelte folgende Nebenwirkungen: Unter Radiatio Pusteln, unter der Vakzinierung
Rétung, Juckreiz, Induration an der Injektionsstelle, Nekrosen (deshalb Abbruch), unter
Acitretin (Neotigason®) trockene Lippen, Stomatitis. SchlieBlich verstarb der Patient an dem
Lymphom. Hinzuweisen ist weiterhin auf die Tatsache, dass bei diesem Patienten im Gbrigen
Staging bei Erstdiagnose keine Auffaligkeiten gezeigt werden konnten.
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Eine Knochenmarkspunktion konnte hier eine Infiltration nachweisen und beeinflusste dadurch
das weitere therapeutische VVorgehen. Die Knochenmarkspunktion stellt laut AWMF-Leitlinien
(Stand 2009) ein wichtiges Untersuchungverfahren zur Diagnostik bei Non-Hodgkin-
Lymphomen dar [57]. Dennoch wurde die Knochenmarkspunktion aufgrund des technischen
Aufwands und fir den Patienten schmerzhaftem Untersuchungsverfahren nicht zur

Standarddiagnostik gez&hlt, sondern nur nach strenger Indikation durchgefiihrt.

" Blutbild

Fast 90% der LyP-Patienten und ca. 67% der c-ALCL-Patienten zeigten einen pathologischen
Befund im Blutbild. Dabei war eine Hypereosinophilie bei den LyP-Patienten aufgefallen (7/28
Patienten). AuRerdem eine Monozytose (9/28 Féllen). In friiheren Publikationen konnten das
Hypereosinophiliesyndrom und die Lymphomatoide Papulose bereits in einen Zusammenhang

gestellt werden [58].

Bei dem c-ALCL waren weniger hdufig Blutbildveranderungen gezeigt worden und dann
handelte es sich auch nicht um eine Hypereosinophilie oder Monozytose. In diesem Punkt

schienen sich die beiden Entitaten voneinender zu unterscheiden.

" LDH (Laktatdehydrogenase)

Ein pathologischer LDH-Wert wurde in der Mehrheit der Falle (Gber 50%) bei den Patienten,
welche an der LyP erkrankt waren, festgestellt und bei ca. 18% der c-ALCL-Fille.

Die Laktatdehydrogenase ist ein Enzym (Biokatalysator), das in allen Zellen des Korpers
vorkommt, besonders hohe Konzentrationen finden sich in der Leber, dem Herzen, dem
(Skelett)muskel, der Niere und den roten Blutkdrperchen. Die Bestimmung des LDH-Wertes
im Blut diente bezuglich der hier erlduterten priméar kutanen Lymphome in erster Linie der
Verlaufsbeurteilung. In der vorliegenden Analyse zeigte sich vor allem bei den LyP-Patienten
ein erhbhter LDH-Wert, wohingegen die Patienten mit dem c-ALCL in der Mehrzahl der Félle
keinen erhdhten LDH-Wert aufwiesen.
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" PCR (Polymerasekettenreaktion) des TCR-Gamma

In der vorliegenden Analyse zeigten sich die PCR-Untersuchungen des T-Zell-Rezeptor-
Gamma in den Hautproben Gberwiegend mit monoklonalen Bild sowohl bei der LyP als auch
bei dem c-ALCL. Bei den Blutproben allerdings konnte dieser Befund nicht bestatigt werden.
Hier waren fir die LyP polyklonale Befunde haufiger zu sehen als monoklonale und bei dem c-
ALCL bei gleich vielen Patienten ein mono- wie polyklonaler Befund. Die Anzahl der

untersuchten Proben waren aber bei den Blutproben hther.

Bei der Lymphomatoiden Papulose konnten in friheren Arbeiten klonale Rearrangements der
T-Zell-Rezeptor-Gene in 60-70% der Félle nachgewiesen werden. Identische Rearrangements

konnten auch bei den LyP-assoziierten Lymphomen gezeigt werden [20].

Andere Arbeiten zeigen Hinweise auf einen klonalen Ursprung der LyP erbrachten PCR-
Untersuchungen des TCR und assoziierter maligner Lymphome, die das Vorkommen eines
identischen T-Zell-Klons bei der LyP als auch beim assoziierten Lymphom zeigen konnten.
Dabei soll es sich bei der LyP um eine per se monoklonale Erkrankung handeln. Es konnte
gezeigt werden, dass sich der chronische Verlauf der LyP mit dem fir diese Erkrankung
charakteristischen rezidivierenden, spontan abheilenden Hautlasionen auf die Expansion und
Regression eines identischen T-Zell-Klons zurlckfihren lasst [21, 30 ,40, 41]. Aulerdem
zeigen sich die klonalen T-Zell-Populationen bei der LyP in anatomisch unterschiedlichen
Lasionen nicht immer identisch [20, 27]. Demnach erfullt die LyP trotz ihres benignen Verlaufs
neben dem malignen histologischen Zellbild hier ein weiteres Malignitétskriterium, namlich das
der Monoklonalitat. Dadurch wird es als Niedrig-malignes T-Zell-Lmphom klassifiziert und
nimmt eine Sonderstellung in der Tumorbiologie ein [2, 3].

Auch bei der priméar kutanen Form des ALCL zeigte sich in den meisten Féallen in vorherigen
Arbeiten ein klonales Rearrangement von T-Zell-Rezeptor-Genen [13].

Andererseits konnten Delfau-Larue et al. 2000 im peripheren Blut von Patienten mit CTCL
zwar in 30% T-Zell-Klone nachweisen, allerdings auch in 41% der Patienten ohne CTCL und
in 34% von anderen gutartigen Infiltraten. Daher erfolgte die Schlussfolgerung, dass die TCR-
Klonalitat im peripheren Blut nicht von eindeutiger Signifikanz ist, aber auch nicht ganz ohne
Signifikanz [59].
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Eine andere Publikation ergab, dass ein monoklonaler TCR-Gamma Befund bei CTCL im
Stadium 1V weitaus hdufiger vorkam als im Stadium I. Demnach konnte hier die PCR
Untersuchung von diagnostischem und prognostischem Wert beschrieben werden fiir die
primér kutanen T-Zell-Lymphome, insbesondere in fortgeschrittenen Verlaufen [60].

Insgesamt scheint die Klonalitat des TCR eine wichtige Rolle fir den Verlauf und die Prognose
der primdr kutanen CD30 positiven Lymphome LyP und c-ALCL zu spielen. Ein monoklonaler
Befund spiegelt die Malignitdt des Lymphoms wider, auch wenn die Datenlage wie oben
beschrieben hierzu noch kontrovers ist.

In der vorliegenden Arbeit konnte die Monoklonalitdt des TCR-Gamma in den befallenen
Hautbiopsien nachgewiesen werden. Bei dem c-ALCL auch im peripheren Blut bei gleich
vielen Patienten wie die polyklonalen TCR-Klone, was auch hier wieder die ,,malignere*
Krankheit unter den beiden CD30 positiven Lymphomen charakterisiert. Allerdings ist die
Monoklonalitat in den Hautproben deutlicher zu erkennen gewesen wie in den Blutproben
sowohl bei der LyP als auch beim c-ALCL. Zu dieser Erkenntnis sind auch Humme et al. 2009
bei der Untersuchung der Kilonalitdit bei den primar kutanen CD30 positiven
lymphoproliferativen Erkrankungen LyP und c-ALCL gekommen. Hier konnte bei den
untersuchten Hautbiopsaten in 84% eine Monoklonalitdt des TCR-Gamma gezeigt werden,

wohingegen in den Blutproben eine Monoklonalitat nur in 42% nachweisbar war [61].
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4.2.7. Therapie nach Erstdiagnose

. Therapie nach Erstdiagnose

Lymphomatoide Papulose

Niedrig dosiertes MTX (5-20mg) ist die Therapie mit der hochsten Effektivitat bei der
Lymphomatoiden Papulose im Bezug auf die Hemmung der Entwicklung von neuen
Hautlasionen [15]. In der vorliegenden Arbeit wurde bei den Patienten, die an der
Lymphomatoiden Papulose erkrankt waren, in der Mehrheit der Falle MTX (10/28) verwendet.
Die Dosis lag dabei zwischen 10 und 50 mg/Woche und damit Gber der empfohlenen Dosis von
5-20mg [15].

Positive Effekte konnten anhand friiherer Arbeiten ebenso bei der Verwendung von PUVA und
topischer Chemotherapie gezeigt werden, allerdings traten héaufig Rezidive bei
diskontinuierlicher Behandlung auf [4]. Am zweithdufigsten verwendete Therapie bei den
Patienten der vorliegenden Arbeit, die an der LyP erkrankt waren, stellten zu gleichen Anteilen
die PUVA, Radiatio (Rontgenweichstrahlung), die Exzision sowie lokale oder systemische

Steroide dar.

Weiterhin gehdren zu den Therapiealternativen bei der LyP Retinoide und Imiquimod
(Aldara®) [5].

In einem Fall wurde nach Erstdiagnose Imiquimod (Aldara®) angewendet gemeinsam mit der
Exzision. Diese Patientin befand sich anschlieRend in kompletter Remission und blieb
rezidivfrei.

Als Retinoid wurde in der vorliegenden Arbeit Acitretin (Neotigason®) verwendet. Bei einem
LyP-Patienten filhrte der Einsatz von UVB und Acitretin (Neotigason®) nach Erstdiagnose zu
einem kompletten Rickgang der Hautverdnderungen. Er erlitt dann erstmals wieder ein
Rezidiv nach 3 Jahren. Zu der Datenlage bei Retinoiden und im Speziellen Acitretin

(Neotigason®) siehe unten.

Es existiert keine kurative Therapie fur die Lymphomatoide Papulose. Aus diesem Grund
sollten die Nebenwirkungen einer therapeutischen Intervention stets gegentber einem Nutzen
abgewogen werden [5].
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Da zudem beschrieben worden ist, dass eine diskontinuierliche Therapie in der Regel zu einem
Wiederauftreten der Hautldsionen innerhalb von Wochen oder Monaten flhrt, sollte es in
Erwdgung gezogen werden, bei Patienten mit relativ wenigen Hauterscheinungen tber einen
langeren Zeitraum abzuwarten und nicht aktiv therapeutisch vorzugehen [4]. Fur diese
Vorgehensweise hat man sich in der vorliegenden Analyse bei 6 von 28 der LyP-Patienten

entschieden.

c-ALCL

Therapieoptionen der ersten Wahl bei Patienten mit solitér auftretenden Hautverdnderungen
oder einigen lokalisierten Hautl&sionen, Knoten oder Tumoren stellt die chirurgische Exzision
dar [5, 15].
Patienten mit multifokal auftretenden Hautveranderungen werden idealerweise mittels
Radiotherapie behandelt [5, 15].
In Féllen, bei denen lediglich einige, wenige Hautlasionen auftreten, kann MTX zur
Anwendung kommen [5, 15].
Patienten mit extrakutanem Befall oder Patienten mit rasch progredientem Hautbefall sollten
mit einer auf Doxorubicin basierterer Chemotherapie behandelt werden [4].
Aullerdem wurde eine erfolgreiche Anwendung von Retinoiden in Kombination mit INF
beschrieben [62].
Bei den c-ALCL-Patienten aus der vorliegenden Arbeit stand die Exzision unter den
therapeutischen Optionen an erster Stelle, so wie es auch empfohlen wird [4, 5, 15].
In nur einem c-ALCL-Fall wurde die Vakzination mit Mimotopen bei Therapierefrakteritat im
Verlauf eingesetzt. Die Immuntherapie von Tumoren umfasst verschiedene Therapiestrategien
und ist bereits fester Bestandteil der aktuellen onkologischen Therapie. Die Applikation von
Antikorpern ist ein bereits im klinischen Alltag etabliertes Verfahren. Identifizierung neuer
Zielantigene und Erkenntnisse Uber immunregulatorische Mechanismen fiihrten zu neuen
Entwicklungen auf dem Gebiet der Antikdrpertherapie. Ein weiteres Verfahren ist die
Vakzinierung von Patienten, bei der das Immunsystem des Patienten gegen spezifische
Tumorantigene aktiviert werden soll. Dabei werden derzeit Vakzinierungskonzepte in der
adjuvanten Therapiesituation und in Kombination mit anderen Therapiemodalitaten untersucht.
Bei T-Zell basierten Ansatzen handelt es sich um Strategien, die darauf abzielen, Tumor-
reaktive T-Zellen zu generieren und zu aktivieren, um schliel3lich eine Tumorregression zu
- 68 -



erreichen. Dazu gehoren sowohl der klinisch erfolgreiche adaptive T-Zell-Transfer als auch der
T—Zell-Rezeptor-Transfer [63].

In einer Ubersichtsarbeit von Sterry et al. 2008 konnte gezeigt werden, dass erste klinische
Daten die prinzipielle Wirksamkeit einer VVakzinationstherapie bei CTCL bestétigen [64].

Die Vakzination bei dem Patienten dieser Arbeit hat zu keinem Ansprechen gefuhrt. Hier
konnte Interferon und anschlieend Acitretin (Neotigason®) zu einem Ansprechen fuhren. Ein
Nutzen von Interferon bei primar kutanen T-Zell-Lymphomen konnte bei einer
Vergleichsstudie ebenfalls gezeigt werden. Allerdings war bei kurzfristiger Therapie keine
anhaltende Remission zu erreichen [65]. Bei einem Patienten in der vorliegenden Arbeit
verhielt sich der Verlauf ebenfalls progredient und fiihrte schliel3lich zum Tode des Patienten.
Dieser Patient erhielt im Verlauf aufgrund der Progredienz und Metastasen als Ausnahmefall
100mg/Woche MTX und damit mehr als empfohlen 5-20mg/Woche bei dem c-ALCL [5, 15].
Das c-ALCL, welches in der vorliegenden Analyse in drei Féllen zu einem todlichen Verlauf
fuhrte und sich Metastasen in zwei Féllen im Staging (Lymphknoten, Knochenmarkspunktion)
zeigten, stellt die ,aggressivere” der beiden hier untersuchten Entititen dar. Bei der LyP
verstarb nur ein Patient an der systemischen Form des ALCL. Das erklart auch das

Laggressivere® therapeutische Vorgehen mittels beispielsweise der Polychemotherapie.

Stammezelltransplanation (SZT), PDT und Acitretin (Neotigason®):

Die Stammzelltransplantation und die PDT stellten nach der Erstdiagnose im vorliegenden
Patientenkollektiv keine Option dar.

Ein kuratives Potential konnte fur die Stammgzelltransplantation bei Non-Hodgkin-Lymphomen
nachgewiesen werden, allerdings sind hier die Erfahrungen fur die CTCL begrenzt [66].
Insbesondere bei fortgeschrittenen und therapierefraktaren Verlaufen von CTCL stellt die
Stammgzeltransplantation eine Alternative dar [67]. Derzeit stellen die Lymphome auch die
haufigste Indikation fiir eine SZT in Europa dar [68, 69]. Ein Ansprechen der Therapie kann in
fortgeschrittenen Fallen in Kombination mit einer hochdosisierten Chemotherapie zu einer
kompletten Remission fiihren. Allerdings ist ein Ansprechen in der Regel nicht von langer
Dauer und geht dann auch nicht (iber in ein progressionsfreies Uberleben der Patienten
[Whittaker et al. [70], Pichardo et al. [71], Trautinger et al. [72] und Whittaker und Foss [73]

1.
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Die Anwendung von Acitretin (Neotigason®) kann insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien
von kutanen T-Zell-Lymphomen besonders in Kombination mit anderen Therapeutika wie INF
und der Phototherapie (PUVA, UVB) zu einem Ansprechen fuhren [74]. Duvic et al. 2001
konnten zeigen, dass bei systemischer Gabe von Retinoiden in fruhen Stadien eine
Ansprechrate von ca. 20-60% mit einer Dauer bis zum Ansprechen von ca. 8 Wochen vorlag.
In fortgeschrittenen Stadien kam es bei ca. 50% zu einem Ansprechen. Nur 6% der Patienten
allerdings konnten damit eine komplette Remission erreichen und die Dauer der Remission
betrug ca. 10 Monate [75, 76].

In der vorliegenden Analyse wurde Acitretin (Neotigason®) bei der Erstdiagnose in jeweils
einem Fall bei der Lymphomatoiden Papulose und beim c-ALCL eingesetzt. Der Patient mit
dem c-ALCL befand sich zu dem Zeitpunkt in einem fortgeschrittenen Stadium, Acitretin
(Neotigason®) in Kombination mit INF konnten zu einem Ansprechen fuhren. Auch der LyP-
Patient erreichte mit Acitretin (Neotigason®) in Kombination mit UVB eine komplette
Remission.

Der Einsatz von Acitretin (Neotigason®), insbesondere in Kombination mit INF oder der
Lichttherapie konnte sowohl in vorangegangenen Arbeiten [74, 75, 76] als auch in den
vorliegenden Féllen zu einem Ansprechen bis hin zu einer kompletten Remission flihren und

konnte einen alternativen Behandlungsweg darstellen.

Die PDT st in der palliativen Behandlung kutaner T-Zell-Lymphome insbesondere bei
Problemlokalisationen ein Verfahren, das gewebsschonend und nebenwirkungsarm ist, beliebig
oft wiederholt werden kann sowie zu einem guten kosmetischen Ergebnis fiihrt [77].

In einer weiteren kiirzlich stattgefundenen Untersuchung konnte unter der PDT bei CTCL, hier
die MF und das Sézary Syndrom, eine Apoptose im Bereich der malignen T-Zellen gezeigt
werden [78].

In der vorliegenden Arbeit wurde die PDT nach Erstdiagnose nicht verwendet, wére aber unter
bestimmten Voraussetzung als alternatives Verfahren mdglich, wenn beispielsweise eine
Therapierefrakteritat besteht oder es sich um Problemlokalisationen der Hautldsionen handelt
[77, 78].
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Zusammenfassung der Therapiewahl und Unterschiede des therapeutischen Vorgehens
bei LyP und c-ALCL- Patienten:

Im vorliegenden Patientenkollektiv stellte die am h&ufigsten verwendete Therapie die Exzision
dar (19/43), gefolgt von Steroiden, MTX, PUVA und Radiatio.

Sieht man sich die beiden Erkrankungen separat voneinander an, so lasst sich erkennen, dass
MTX, PUVA, Steroide und die Radiatio haufiger bei der LyP als bei dem c-ALCL angewendet
wurden.

Die Polychemotherapie nach dem CHOP-Schema ist bei den Patienten mit einem priméar
kutanem ALCL hé&ufiger verwendet worden als bei denen, die an der LyP erkrankt waren.
Andererseits ist eine abwartende Haltung ohne therapeutische Intervention bei den Patienten,
welche an der Lymphomatoiden Papulose erkrankt waren, 6fter eingenommen worden als bei
denen, die an einem c-ALCL litten.

Seltene Therapien waren die Anwendung von Acitretin (Neotigason®), Imiquimod (Aldara®)
und Interferon.

Die Vakzination stellte einen Versuch bei einem sehr aggressiv verlaufendem c-ALCL-Fall dar.
Die Stammgzelltransplantation und die Photodynamische Therapie sind nach der Erstdiagnose
nicht zum Einsatz gekommen und bleiben progredienten, rezidivierenden Féllen vorbehalten.

Dort kénnen diese Therapieotionen zeitweise zum Erfolg fuhren [66-78].

Insgesamt ist das therapeutische VVorgehen bei der LyP zuriickhaltender im Vergleich zum c-

ALCL gewesen, was auch erklarbar ist, da das c-ALCL die aggressivere Erkrankung darstellte.
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Dosis der jeweiligen Therapie:

Lymphomatoide Papulose und c-ALCL

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten, welche mit MTX behandelt worden sind, mit
einer Dosis therapiert, welche zwischen 10 und 50 mg/Woche lag, in einem progredientem
metastasiertem c-ALCL-Fall sogar mit 100mg/Woche und somit iber der empfohlenen Dosis
von 5-20mg/Woche [5, 15].

Die Dosis der lokalen Radiatio (Rontgenweichstrahltherpaie) lag bei ca. 30-60 Gy
Gesamtdosis. Die empfohlene Dosis liegt bei ca. 40 Gy Gesamtdosis [79]. Damit lag die Dosis
der Radiatio bei den Patienten der vorliegenden Arbeit im Rahmen der empfohlenen Gy

Gesamtdosis.

. Dauer bis zum Ansprechen der Therapie in Monaten

Bei der LyP konnte ein Ansprechen der Therapie in der Regel nach ein bis zwei Monaten
verzeichnet werden. Auch bei dem c-ALCL betrug die Dauer bis zum Ansprechen in den
meisten Féllen wenige Monate.

Dabei war die Dosis von MTX, welche teilweise hther war als empfohlen, kein wesentliches
Benefit. Auch in diesen Féllen schwankte die Dauer bis zum Ansprechen zwischen 1-6

Monaten. Ein zlgiges Ansprechen unter MTX ist bekannt [5,15].

= Dauer der Remission in Monaten

Im vorliegenden Kollektiv betrug die Dauer der Remission zwischen 0-35 Monaten bei der
LyP und 0-37 Monaten beim c-ALCL. Insgesamt wird hiermit dargestellt, dass eine Remission
in der Regel nur bis zu 37 Monaten bei dem ¢c-ALCL und bis zu 35 Monaten bei der LyP zu
verzeichnen war. Also hielt die Remission nicht langer als ca. 3 Jahre an. Der chronisch
rezidivierende Charakter dieser Erkrankungen stellt sich auch anhand dieser Ergebnisse dar [4,
16].
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. Nebenwirkungen

MTX: Von den Patienten des vorliegenden Kollektivs waren unter MTX-Gabe
Nebenwirkungen beschrieben worden wie Abgeschlagenheit, Midigkeit, Kopfschmerzen,
Magenbeschwerden und Suizidgedanken. Eine Lymphopenie fand sich im Blutbild eines
Patienten.

Bekannte Nebenwirkungen von MTX sind das Auftreten eines Exanthems, Urtikaria,
Haarausfall, Magen-Darm-Ulzera, Ubelkeit, Erbrechen, Storung der Hamatopoese,
Hepatotoxizitat, Lungenfibrose  sowie Allgemeinsymptome wie Fieber, Schittelfrost,
Abgeschlagenheit und Schwindel [15, 79]. Demnach entsprachen die von den Patienten
aufgefiihrten Nebenwirkungen den unter MTX bekannten unerwiinschten Wirkungen.

PUVA: Bei den Patienten dieser Analyse zeigten sich unter der PUVA-Therapie Erytheme und
Brennen, Blasenbildung, Knotenbildung und eine Pneumonie. Bekannte Nebenwirkungen sind
(kumulativ dosisabhangig): Gastrointestinale Beschwerden vor allem Ubelkeit, phototoxische
Reaktionen, Lichtalterung (Elastose, Pigmentstorungen, Lentigines, Faltenbildung), Aktinische
Keratosen, erhdhte Inzidenz von Malignomen und Melanomen [80]. Die Pneumonie fallt nicht
unter die bekannten Nebenwirkungen.

Radiatio (Rontgenweichstrahltherapie): In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei den

Patienten, die eine Radiatio erhielten, an Nebenwirkungen Pustelbildung, abdominelle
Schmerzen sowie in einem Fall eine Progression an gesunden Arealen bei Regression an
kranken Lé&sionen.

Zu den bekannten Nebenwirkungen unter der Radiotherapie gehdren: Verschiedene Stadien
der Radiodermatitis (Erythem, Blasen, Nekrose) und das sogenannte Radioderm
(Nebeneinander von deutlicher Atrophie, Teleangiektasien, Sklerose, Hypo- und
Hyperpigmentierung sowie Hyperkeratosen) bei Langzeitbehandlung. Zudem kdnnen auf dem
Boden einer chronischen Radiodermatitis gehduft Basaliome und Spinaliome auftreten [81].

Acitretin (Neotigason®): Unter Acitretin kam es zu den bekannten Nebenwirkungen wie

trockenen Lippen und nachfolgender Stomatitis in einem Fall [82].

Interferon: Unerwiinschte Wirkungen unter der Therapie mit Interferon wie depressive

Verstimmung und Schlafstérungen wurden von den Patienten in der vorliegenden Studie

angegeben. Interferon gehdrt zu den immunmodulierenden Therapieoptionen. Es ist bekannt,

dass es unter anderem zu depressiver Verstimmung bis hin zur Suizidalitat fihren kann [83].

Weiterhin bekannte Nebenwirkungen wie grippedhnliche Symptome mit Fieber und
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Schittelfrost, Gelenk- und Muskelschmerzen, Knochenmarkssuppression mit Leukopenie und
Thrombopenie, Thyreoidits sowie Verschlechterung der Leberfunktionen [84] sind bei den

Patienten dieser Studie nicht aufgetreten.

Vakzination: Ein c-ALCL-Patient erhielt wegen des progredienten Verlaufs die Vakzination
und zeigte eine ROtung, Juckreiz, Induration und Nekrosen (deshalb Abbruch) an den
Injektionsstellen. Unter den bekannten Nebenwirkungen zahlen neben den hier von dem
Patienten schon dargelegten Lokalreaktionen wie R6tung, Schwellung und Schmerzen an der

Injektionsstelle auch Allgemeinreaktionen wie Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen [85].

4.2.8. Das Uberleben

Bei den Patienten, die an der Lymphomatoiden Papulose erkrankt waren, befanden sich 15 von
28 Patienten zu dem aktuellsten Zeitpunkt in kompletter Remission. Finf Patienten befanden
sich in partieller Remission, vier in einem stabilen Krankheitszustand und drei in einem Rezidiv.
Ein LyP-Patient war an den Folgen des assoziierten systemischen ALCL (Zweitlymphom) und
einer Sepsis verstorben. Demnach befanden sich die Mehrzahl der LyP- Patienten in kompletter
Remission.

Diese Daten stiitzen die Erkenntnis, dass es sich bei der Lymphomatoiden Papulose um eine
chronisch-rezidivierende Erkrankung mit einer exzellenten Prognose und einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von nahezu 100% handelt [4, 16].

Ebenso das Ergebnis bei den Fallen des c-ALCL. Hier befand sich die Mehrheit der Patienten
(4/15 Féllen) in einer kompletten Remission. Jeweils drei Patienten lebten im Rezidiv bzw.
einem stabilen Krankheitszustand. Drei Patienten waren am Lymphom verstorben.

Das c-ALCL stellt eine Erkrankung dar, welche &hnlich der LyP fir gewdhnlich eine 10-
Jahres- Uberlebensrate von iiber 90% und damit eine exzellente Prognose aufweist [5, 7].

Diese Erkenntnis deckt sich auch mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.
Allerdings fallt auf, dal} drei Patienten mit einem c-ALCL am Lymphom schlieBlich verstorben

waren. Betrachtet man das oben aufgefilhrte Auftreten von Metastasen, welches ebenfalls

héufiger bei den c-ALCL-Patienten zu verzeichnen war und daraus resultierend auch das
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aggressivere therapeutische VVorgehen im Vergleich zur LyP, zeigt dies, dal? es sich bei dem c-

ALCL um die ,,bosartigere” der beiden Entitéten handelt.

4.2.9. Ausblick

Es galt in der vorliegenden Analyse einen Gesamtuberblick tber Diagnostik, Therapie und
Verlauf einer Patientenpopulation zu erhalten, welche im Zeitraum von Juli 1988 bis
September 2006 in der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charité
Universitatsmedizin Berlin mit den Diagnosen LyP und c-ALCL in Behandlung war.

Viele der gezeigten Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen aus vergangenen Studien.

Ein Ansatzpunkt konnte die Rolle der EBV-Serologie darstellen, welche in fast 96% bei den
LyP-Patienten positiv getestet worden war. Auch wenn das Auftreten des EBV bei anderen
Lymphomen wie das Burkitt-Lymphom, das Hodgkin-Lymphom sowie das
Nasopharynxkarzinom beobachtet wird, ist dennoch kritisch zu bewerten, ob ein
Zusammenhang mit den primér kutanen CD30 positiven Lymphomen herstellbar ist, da die
Durchseuchungsrate weltweit bei 90-100% liegt [48].

Weiterhin gibt es wenige Daten aus vorangegangenen Arbeiten zu Blutuntersuchungen,
insbesondere im Hinblick auf die Eosinophilie oder Monozytose bei primér kutanen T-Zell-
Lymphomen, wie sie in der vorliegenden Arbeit bei der LyP festgestellt werden konnten.

Zum Staging bei Erstdiagnose sollten die Lymphknotensonografie, das Rontgen-Thorax und
die Abdomensonografie zahlen. Die Untersuchung des Knochenmarks sowie eine CT beddirfen
einer strengen Indikationsstellung.

Die PCR des T-Zell-Rezeptor-Gamma aus den Hautproben ergab weitestgehend monoklonale
Befunde. Allerdings wurden nur wenige Patienten untersucht. Bei den Blutproben, bei denen
die Anzahl der Proben grofRer war konnten weniger monoklone Befunde des T-Zell-Rezeptor-
Gamma gezeigt werden. Eine groRere Patientenpopulation bzw. gréRere Anzahl an Proben
konnte die These der Klonalitdt weiter erdrtern und auch die Rolle der Probenauswahl
beleuchten.

Die Auswertung der Therapiekriterien erwies sich problematisch, da teilweise bei Erstdiagnose
verschiedene Therapien kombiniert worden sind und fir die Auswertung des Ansprechens hier

keine genaue Aussage getroffen werden konnte. Abgesehen davon war ein relativ zlgiges
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Ansprechen innerhalb weniger Monate unabhdngig von der Therapie zu verzeichnen, was es
noch schwieriger machte die Erfolgsaussichten einer bestimmten Therapie einzeln zu bewerten.
Die selten oder in dieser Arbeit gar nicht zum Einsatz gekommenen Therapieoptionen wie die
Stammzelltransplantation, Vakzination, die Photodynamische Therapie, Imiquimod sowie
Acitretin bedirften fir eine bessere Aussagekraft weiterer Untersuchungen in beispielsweise
fortgeschrittenen Krankheitsstadien, da eine kurative Therapie fur die beiden hier vorgestellten
Entitdten LyP und c-ALCL nicht besteht und die bisher etablierten Therapieansitze oftmals
Rezidive nach sich ziehen.
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5.  Zusammenfassung

Hintergrund: Innerhalo der CTCL bilden die primar kutanen CD30 positiven
lymphoproliferativen Erkrankungen mit ca. 30 % die zweithdufigste Gruppe. Zu dieser Gruppe
gehdren die Lymphomatoide Papulose und das primér kutane anaplastisch-groRzellige
Lymphom sowie die sogenannten Borderline Félle. Das c-ALCL und die LyP entsprechen
einem Krankheitsspektrum, wobei das klinische Erscheinungsbild sowie der klinische Verlauf
ausschlaggebende Kriterien fur eine definitive Diagnose und die folgende Therapiewahl sind.
Es handelt sich hierbei um Erkrankungen mit einer exzellenten Prognose mit einer 90-
100%igen 5-Jahresuberlebensrate. Therapeutisch stehen verschiedene Ansatze zur Auswahl
von MTX (ber Exzision, Radiatio, PUVA und Chemotherapie aber auch abwartende, nicht
interventionelle Therapie. Allerdings verlaufen beide Erkrankungen hdufig chronisch-
rezidivierend.

Es galt in der vorliegenden retrospektiven Analyse anhand von 43 Patienten (28 LyP und 15 c-
ALCL) innerhalb eines Zeitraums von 1988-2006 die benannten Krankheitsbilder nach
festgelegten Gesichtspunkten zu untersuchen. Zu diesen Gesichtspunkten gehdrten die

Diagnostik, die Therapie und der Verlauf insgesamt.

Methodik: Es handelt sich um eine retrospektive epidemiologische Analyse, die 43
Patienten, Ménner und Frauen zwischen 12 und 79 Jahren mit den Diagnosen LyP oder dem c-
ALCL, untersuchte. Der Zeitraum erstreckte sich von Juli 1988 bis September 2006. Die
Patienten waren in dieser Zeit in Behandlung in der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie der Charité Universitatsmedizin Berlin. Die Daten dieser Patienten wurden mittels
genau festgelegter Kriterien untersucht. Zu den Kriterien gehdrten die Diagnosen mit
Histologien und Immunphénotyp, den Nebendiagnosen, das Alter, das Geschlecht, die Anzahl
der Hautveranderungen, die Diagnostik einschlief3lich Staginguntersuchungen (Blutbild, EBV-
und Borrelien-Serologie, alle bildgebenden Verfahren, ggf. Knochenmarksbiopsien, PCR-TCR-
Gamma-Untersuchungen von Haut- und Blutproben), die Therapiewahl, das Ansprechen der
Therapie, Nebenwirkungen der jeweiligen Therapie und das Rezidivverhalten sowie das

Uberleben der Patienten.
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Ergebnisse: Die Patienten waren ca. 50 Jahre alt und 0berwiegend mannlichen
Geschlechts mit in der Regel wenigen Hautveranderungen.

In der Histologie tiberwog die Typ A LyP wobei sowohl die LyP als auch das c-ALCL positiv
fur CD30, CD3 sowie in der Mehrzahl positiv fur CD8, CD68 und CD79a waren.

In den Staginguntersuchungen wurden vorwiegend nicht pathologische Befunde verzeichnet.
In wenigen c-ALCL-Fallen konnte eine Metastasierung gezeigt werden.

Auffallend war in der Serologie die EBV- und Borrelienpositivitat, welche bei der LyP hoéher
lag als bei den c-ALCL Patienten sowie erhdhte Werte fur Monozyten, Eosinophilen und LDH
bei den LyP-Patienten.

Die PCR-Untersuchungen des T-Zell-Rezeptor-Gamma konnten monoklonale Befunde in den
Hautproben der c-ALCL- und LyP-Patienten zeigen, nicht so allerdings in den Blutproben.
Rezidive wurden bis zu maximal 11 bei der LyP und 7 beim c-ALCL festgestellt.

Die Entwicklung eines Zweitlymphoms trat bei der LyP in 25% und bei den c-ALCL-Patienten
in 20% auf. Dabei war die Mycosis fungoides als Zweitlymphom am haufigsten, gefolgt von
der nodalen Form des ALCL.

Therapeutisch wurden bereits etablierte Therapien angewendet wie MTX, PUVA, Exzision,
Radiatio und Chemotherapie andererseits kamen auch Versuche mit Interferon, Acitretin oder
Imiquimod zum Einsatz. Die Mehrzahl der Patienten befanden sich zum aktuellsten Zeitpunkt

in kompletter Remission.

Diskussion: Das Alter von ca. 50 Jahren sowie das Uberwiegen des méannlichen
Geschlechts decken sich mit den Erkenntnissen friherer Studien.

Im Immunphénotyp dominierte ein CD30-, CD3-, CD8-, CD68- und CD79a positives Bild
sowohl bei der LyP als auch beim c-ALCL. Die TyP A LyP (berwog in der Histologie. Die
Histologie und der Immunphéanotyp entsprechen denen friherer Publikationen.

Uberwiegend lieR sich im Staging mittels bildgebender Verfahren etc. kein pathologischer
Befund verzeichnen. Dieses Ergebnis zeigt wie schon anhand vergangener Arbeiten deutlich
geworden ist, dass es sich bei der LyP- sowie dem c-ALCL um Lymphome handelt, welche in
nur seltenen Féllen einen extrakutanen Befall aufweisen.

Die EBV- und Borrelien-Diagnostik bei den LyP-Patienten zeigte vorwiegend positive
Befunde. Die Rolle von EBV- und Borrelieninfektionen bei T-Zell-Lymphomen der Haut wird

noch kontrovers diskutiert. Obwohl eine Durchseuchung in der Gesamtbevolkerung
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inshesondere fur die EBV-Infektion sehr hoch ist, scheint die Virusinfektion dennoch eine
Rolle bei Lymphomen zu spielen.

Das Blutbild zeigte bei den LyP-Patienten haufig eine Hypereosinophilie und Monozytose, was
hingegen bei den c-ALCL-Patienten nicht auftrat. Die Rolle dieser beiden Parameter ist noch
nicht ausreichend untersucht und konnte einen neuen Ansatzpunkt bieten.

Die Befunde der PCR-Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit konnten monoklonale
Befunde in den Hautproben zeigen, nicht jedoch auch in den Blutbefunden. Die Klonalitét wird
bereits in fruheren Arbeiten kontrovers diskutiert, auch im Hinblick auf die Wahl des
Probematerials.

Die relativ haufigen Rezidive (bis zu 11) bestatigen den chronisch-rezidivierenden Verlauf der
primér kutanen lymphoproliferativen Erkrankungen.

Die MF als Zweitlymphom stellte sich in der vorliegenden Studie als haufigste Nebendiagnose
dar (ca. 20%), gefolgt vom nodalen ALCL, wobei hier nur die Typ A-LyP, die in dieser
Analyse auch die H&ufigste der LyP-Typen darstellte, ein Zweitlymphom entwickelte. Das
Auftreten von Zweitlymphomen, insbesondere die MF, die systemische Form des ALCL oder
das HL, ist bei der LyP bekannt und macht laut friiherer Analysen zwischen 10-20% aus. Beim
c-ALCL sind in ca. 10% Zweitlymphome wie das nodale ALCL beschrieben. In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich in 20% beim c-ALCL und in 25% bei der LyP das Auftreten
eines Zweitlymphoms, demnach etwas haufiger als bisher beschrieben.

Die Therapie entsprach weitestgehend bei den Patienten der vorliegenden Arbeit der
empfohlenen Vorgehensweise. Auffallend war, dall sich bei den c-ALCL-Patienten das
therapeutische Vorgehen aggressiver darstellte als bei der LyP. Bei dem c-ALCL wurde
haufiger die Polychemotherapie eingesetzt, wohingegen bei der LyP auch das Abwarten ohne
Intervention zum Einsatz kam.

Die Mehrzahl der Félle sowohl der LyP- als auch der c-ALCL-Patienten befanden sich zum
aktuellsten Zeitpunkt in kompletter Remission. Dieses Ergebnis stiitzt die Erkenntnis, dass
diese Krankheitsbilder eine exzellente Prognose mit einer 5-Jahresuiberlebensrate von bis zu
100% aufweisen. Dabei stellt das c-ALCL die ,,bosartigere” der beiden Erkrankungen dar, was
sich auch anhand der vorliegenden Arbeit bestétigte, da die c-ALCL-Patienten ofter eine
Metastasierung erlitten und die Krankheit haufiger als bei der LyP zum Tod flhrte. Dies erklart

auch das aggressivere therapeutische VVorgehen bei den c-ALCL-Patienten.
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Anhand der vorliegenden Arbeit konnte eine Charakterisierung der in der Klinik fur
Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charite Universitatsmedizin Berlin
behandelten Patientenpopulation erfolgen, die an den CD30 positiven primar kutanen
Lymphomen der Haut LyP oder c-ALCL erkrankt waren. Viele der gezeigten Ergebnisse

decken sich mit den Erkenntnissen vorliegender Publikationen.

Ansatzpunkte konnen weitere Untersuchungen im Zusammenhang der LyP mit EBV- und
Borrelieninfektionen, der Hypereosinophilie und der Monozytose darstellen. AuRerdem
konnten bezlglich der Klonalitdt des T-Zell-Rezeptor-Gamma auch im Hinblick auf die
Auswahl der Probe (Blut, Haut) Arbeiten folgen. Weiterhin kdnnten gerade die seltenen
Therapieoptionen naher beleuchtet werden und dahingehend weitere Untersuchungen erfolgen,
da die meisten Therapieansdtze zwar erfolgsversprechend sind aber selten ein anhaltender

Erfolg zu verzeichnen ist und bis jetzt keine kurative Therapie besteht.
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