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1 Einleitung

1.1 Historischer Uberblick

Die erge sthriftliche Erwédhnung der kutanen Lymphome efolgte vor fast 200 Jahren.
Die Mycosis fungoides, die haufigste dieser Erkrankungen [Kerl et al.1994], wurde von
dem franz6sschem Demaologen LOUIS ALIBERT ersmas 1806 beschrieben
[Alibert 1806]. Die an PRilze einnernden tumorfsen Hautlésonen seaines Peienten
Lucas fuhrten zu dieser irreflihrenden, aber wetweit gebrauchlichen Bezeichnung. Der
dadienhafte Verlauf der Mycoss fungoides wurde 1870 von dem  Studenten
ALIBERT's, ERNEST BAZIN, erkannt. Er beschrieb die Progresson der Erkrankung
von enem eythematdsen, sogenannten pramykotischen Stadium Uber Plagues hin zu
enem von Hauttumoren gepragten Stadium [Bazin 1870]. 1892 berichteten BESNIER
und HALLOPEAU edgmds Uber ene erythrodermische Vaiate der Mycoss
fungoides [Besnier u. Hallopeau 1892]. Dies wird ds die erse schriftliche Erwéahnung
der spéter als Sezary-Syndrom bekannt gewordenen Erkrankung angesehen. Anfang des
20. Jahrhunderts beschrieb  PAUTRIER die nach ihm benannten lymphozytéren
Mikrodbszesse in der Epidermis bel Patienten mit Mycods fungoides [Smith 1988].
Weitere Berichte Uber unterschiedliche Formen kutaner Lymphome folgten. Zu diesen
Veadffentlichungen gehorte die  Beschrelbung enes  Syndroms  bestehend  aus
Erythrodermie,  Odemen, pamo-plantarer  Hyperkeratose und  Lymphadenopathie.
SEZARY und BOUVRAIN berichteten 1938 Uber diesen Symptomenkomplex, der mit
abnormen  zirkulierenden Zdlen mit irreguldr geformten Kern, sogenannten “cdlules
mongireuses’, im peripheren Blut assoziiert war [Sezary u. Bouvrain 1938]. MAIN und
seine Mitarbeiter waren 1959 die Ergen, die die Andcht vertraten, dal3 diese sogenannte
Sezary-Zdle lymphoretikul&er Herkunft s [Main et d. 1959]. Zwe Jahre spéter
betonten TASWELL und WINKELMANN den lymphozytéren Charakter der Sezary-
Zdle und nannten den oben beschriebenen Symptomenkomplex Sezary-Syndrom
[Teswedl u.  Winkdmann  1961].  Elektronenmikroskopische  Untersuchungen
ermdglichten es 1968 LUTZNER und JORDAN die ultrastrukturelle Morphologie der
Sezary-Zdle mit ihrem ungewohnlich geformten “zereriformen” Zdlken zu zegen
[Lutzner u. Jordan 1968]. 1971 wurden diese Zdlen auch in Haut, Lymphknoten und
Blut von Pdaienten mit Mycods fungoides gefunden [Luzner et a. 1971).
Immunologische Untersuchungen flhrten zu welterer  Erkenntnis. Die Sezary- Zdle
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wurde 1971 von CROSSEN aufgrund des Schafsrosettentests als Lymphozyt erkannt
[Crossen et d. 1971]. Wenig spéter wurde se as T- Lymphozyt identifizert und
BRODER erkannte ihre Funktion ds T- Hdferzdle [Broder et a. 1976]. Somit konnte
gezeigt werden, dal3 die lange bekannte Entitdt Mycos's fungoides ein primé kutanes F
Hdfer-Zdl-Lymphom darstdlt. Dies fihrte dazu, dald EDELSON 1975 den Beyyriff
“cutaneous T-cdl-lymphomas® (CTCL) fir Mycoss fungoides, das Sezary-Syndrom
und verwandte kutane T-Zdl-Lymphome enfihrte [Lutzner et d. 1975]. Dieser
dlgemeine Begriff wird den primé& kutanen Lymphomem jedoch nicht gerecht. Eine
differenziertere Eintalung wurde spéter gefordert, da sich die verschiedenen Entitéten
sowohl in ihrer klinischen und hisologischen Ausprégung ds auch in ihrer Prognose
erheblich unterscheden [Willemze e d. 1994; Willemze e d. 1997]. Die
Unterscheidung zwischen T- und B-Zdlproliferationen wurde Anfang der 80er Jahre
durch  immunhigochemische  Untersuchungen moglich;  die  “cutaneous  B-cdl-
lymphomas* (CBCL) wurden ds zweite Gruppe neben den CTCL engefihrt [Willemze
et a. 1994]. Durch molekularbiologische Untersuchungen der Korfiguraion von
Immunglobulinen  konnte nachgewiesen werden, dal3 bei  B-Zdl-Neoplasen en
mdigner  Klon vorliegt, dessen  Zdlen dle diesdlbe Konfiguration  des
Immunglobulingens besitzen.1983 wurde die Southern-Blot-Technik eingesetzt, um B-
Zdl-Lymphome endeutiger diagnogtizieren und klassfizieren zu kénnen [Arnold et 4.
1983]. 1985 wurde die Klonditésandyse auch fur 3-T-Zdl-Rezeptoren von TZdlenin
Haut- und Lymphknotenbiopsen von Petienten mit Mycoss fungoides durchgefihrt
[Weiss et al. 1985].

Trotz dl diesr Fortschritte im Verstdndnis kutaner Lymphome bleiben vid Fragen
offen, auf die in den folgenden Kapiteln eingegangen wird.

1.2 Kutane T-Zédl-Lymphome (CTCL)

1.2.1 Epidemiologie

Die Mycoss fungoides und das Sezary-Syndrom sSnd die am  haufigden
diagnodizieten primé kutanen Lymphome. lhre Inzidenz schent zu deigen; ene
Studie aus den Verenigten Staaten zeigt einen Angtieg von 0,19 Fédlen pro 100.000
Einwohner im Jahr 1973 auf 0,42 Fdle im Jahr 1984 [Weinstock u. Horm 1988]. Dies
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bedeutet auf die Gesamtbevdlkerung der Vereinigten Staasten bezogen etwa 1000 neue
Erkrankungddle pro Jar. Das Vehdtnis von ménnlichen zu waeiblichen Erkrankten
betrégt 2,2 : 1 und Afroamerikaner sind doppdt so haufig betroffen wie Angehdrige der
welen Bevolkerung [Weinstock 1994]. Die Inzidenz steigt mit dem Alter; das
durchschnittliche Erkrankungsdter liegt be 50 Jahren [Epstein et d. 1972]. Kinder und
Jugendliche sind &ul¥erst selten betroffen.

1.2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der CTCL it nicht bekannt. Es existieren verschiedene Theorien.

Von enigen Autoren wurde die Hypothese podtuliert, dald3 die Mycoss fungoides in
Zusammenhang mit beruflichh oder umwetbedingten Agenzien seht [Fischmann et d.
1979]. Einzdne Swudien fanden ene ddidisch dgnifikente Beziehung 2zwischen
Mycosis fungoides-Erkrankungen und ener beruflichen Tétigkeit in der Indudrie, vor
dlem in der Chemie-, Textil-, Metdl- und Maschinenbauindustrie [Green et a. 1979,
Cohen et a. 1980]. Diese Ergebnisse wurden durch neuere Studien aber ebensowenig
unterstiitzt, wie die Theorie einer chronischen Stimulation durch Kontaktalergene as
Erkrankungsursache [Whittemore et a. 1989; Abdl 1990; Teixeira 1994].

Beschreibungen Uber gehduftes familisres Auftreten der Erkrankung und Uber ene
Asozigtion mit  HLA-Antigenen ebrachten Hinweise auf ene gendische
Prédispodtion [Lorincz 1996]. Aulrdem fanden dch numerische und  srukturelle
Chromosomenaberrationen bel  Patienten mit Mycoss fungoides.  Trandokationen,
Deletionen und Amplifikationen betrafen meisens Chromosom 1 oder 6 [Kuzd et 4.
1991]. Fur genetische Einflisse spricht auch die Tatsache, dal3 ba mehreren Petienten
mit CTCL Vewandte 1. Grades mit lymphoproliferativen oder hématopoetischen
maignen Erkrankungen nachgewiesen werden konnten [Greene et a. 1982].

Die Ahnlichkeit zwischen den Hautlzsionen bei Mycosis fungoides und denen bei dem
adult  T-Zdl-LeukémielLymphom, weches mit ener HTLV-I-  (human T-
lymphocytotropic virus type 1) Infektion in Zusammenhang seht, veranladen zu der
Vermutung, dal3 ein Retrovirus auch eine Rolle in der Pathogenese von CTCL spiden
konnte. GALLO e d. isolieten 1981 HTLV-I-Patikd aus ener Zdlrehe enes
Petienten mit Mycoss fungoides [Rho et al. 1981]. Seitdem wéachst der Verdacht, dal3
Mycoss fungoides und andere lymphoproliferative Erkrankungen mit Retroviren in
Verbindung sehen. Die Suche nach AntikOrpern gegen HTLV-1/II im Serum von
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Patienten mit Mycoss fungoides verlauft tatsichlich oOfter podtiv ds in gesunden
Vergleichsgruppen, ereichte in mehreren Studien aber nicht mehr ds 15% [Zucker-
Franklin u. Pancake 1994]. Auch die Suche nach provirden Sequenzen mit Southern
Blot-Andyse verlauft in den meigen Fdlen negaiv [Lisby et a. 1992, Manca e 4d.
1994]. St wenigen Jahren jedoch gelingt es routinemddg mononuklegre Zedlen aus
dem peripheren Blut (PBMC) zu zichten. Vide dieser kultivieten Zelen enthdten
Virugpartike, die HTLV-1/Il oder einem verwandten, bisher noch nicht identifizierten
Retrovirus entsprechen [Zucker- Franklin u. Pancake 1994]. MANCA € d. zeigten in
ener Untersuchung mit 29 Patienten mit Mycosis fungoides, dal3 10 der 29 Patienten
(34%) pogtiv fur die tax- Region des HTLV-1/l1I-Genoms waren [Manca et a. 1994]. In
ene Studie von GHOSH et a. wurden PBMC- Kulturen von 25 Patienten mit Sezary-
Syndrom untersucht. Bel 18 (72%) der 25 Peatienten waren die PBMC pogtiv fur HTLV
[-tax/rex-DNA [Ghosh et a. 1994]. Auch die Tatsache, da3 die PBMC-Kulturen,
nachdem dle Wachdumdfaktoren entfernt wurden, spontan proliferieren und ene
Synzytiumbildung be normaen Lymphozyten induzieren, gltzt die Virushypothese
[Zucker- Franklin u. Pancake 1994]. Eine retrovirde Atiologie ist somit nicht bewiesen,
aber eine der aktuellen Arbeitshypothesen.

1.2.3 Immunhistologie und molekulare Genetik

Zu den etablierten Vefaren in der Diagnose der CTCL gehtren immunhistochemische
Untersuchungen. In Zwefdddlen i so die Abgrenzung von nichtlymphatischen
grolzdligen undifferenzierten  Tumoren sowie die Unterscheidung von T- und B-
Zdlproliferationen mdglich [Kerl et al. 1994]. Die neoplastischen Zelen bei CTCL sind
Memory-T-Lymphozyten (CD2+, CD3+, CD45RO+) und zeigen meist enen T-Hdfer-
Phanotyp (CD4+) [Kuzd et d. 1991; Payne et d. 1992; Rook u. Heald 1995]. Aber
auch einzdne Fdle mit einem T-Suppressor-Phanotyp und aggressvem Verlauf wurden
beschrieben [Burg et d. 1995]. Kommt es zu einem Verlust eines oder mehrerer T-Zdl-
asoziierter Antigene goricht dies fir enen mdignen Verlauf des T-Zdl-Lymphoms
[Kerl et a. 1994]. Eine Expresson der Antigene CD30 (BerH2, Kil) und der
Proliferationsmarker Ki67 bzw. PCNA beobachtet man am ausgeprégtesten im
Tumorgtadium [Kerl et a. 1994].
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CTCL entgehen durch die klonde Expanson enes oder mehrerer enzener
Lymphozyten. Zwar findet man auch be enigen benignen kutanen Erkrankungen
klonde lymphoide Populationen, der Nachweis eines klonden Infiltrates ist jedoch en
wichtiges Element in der Diagnostik eéines CTCL [Kerl et al. 1994].

Um die klonde Population zu erkennen, fihrt man molekulare Anadysen der T-Zdl-
Rezeptorgene durch. In den meigen Falen wesen T-Lymphozyten enen T-Zdl-
Rezeptor an der Oberfléche auf, der aus a- und b- Ketten besteht, nur ein kleiner
Prozentsatz exprimiert einen aus ¢ und d-Ketten bestehenden Rezeptor [Sterry u. Staib
1995]. Die Klondité von T-Lymphozyten wird anhand des Rearrangements ihrer Gene
fir den T-Zdl-Rezeptor andysert. Die den Rezeptor bildenden Ketten bestehen aus
enem ‘vaiablen’ Segment und enem Verbindungs-(‘joint’) segment. Weit vertellt Uber
ewa 150 Kilobasen auf Chromosom 7 liegen die ‘varidble (V)- und ‘joint (J)-
Segmente. Wéhrend der Entwicklung enes Lymphozyten kommt es zu dnem
Rearrangement, bel dem je ein bestimmtes V- und JSegment Uber mehrere Nukleotide
(N-Bereich) verbunden werden Jeder T-Lymphozyt erhdt dadurch ene individudle
DNA-Sequenz und enen individudlen T-Zdl- Rezeptor, der an die Tochterzellen
weitergegeben wird. Kommt es zu einer klonaen Expanson enes Lymphozyten, haben
dle Zdlen dieses Klons identische T-Zdl-Rezeptorsequenzen (monoklonale Zdlen)
[Kerl et d. 1994; Sterry u. Staib 1995; Lukowsky et a. 1998].

Der Nachwels erfolgt entweder durch Southern-Blot-Andyse  oder
Polymerasekettenreaktion (PCR). Derzeit wird vermehrt die PCR benutzt, die enige
Vortelle gegeniber der Southern-Blot-Andyse aufwest: zur Diagnose reichen geringe
Mengen DNA aus, de i nicht radioaktiv, weniger zeitaufwendig und hat eine hoéhere
Sensvitét [Kerl et al. 1994; Sterry u. Staib 1995; Guitart u. Kaul 1999].

Be de Mycoss fungoides kann Klonditd in dlen Hautdadien und in betroffenen
Lymphknoten nachgewiesen werden [ Sterry u. Staib 1995; Lukowsky et a. 1998; Kern
et a. 1998]. Obwohl Klonditdt nicht identisch mit Mdignité i, hilft die molekulare
Andyse doch in der Abgrenzung zu resktiven Infiltralen und erechtet die
Diagnosestelung.

1.2.4 Klinische, higtologische und immunhistochemische Befunde

Obwohl die Erkrankung CTCL inggesamt sdten ist, kommt die Diagnose CTCL doch
héaufiger in Betracht. Besonders in den frihen Erkrankungsphasen kann die Erkrankung
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vide benigne chronische Dermatosen imitieren. Arzte und besonders die Paienten
missen deshdb oft Jahre der Unscherheit und wiederholte Hautbiopsen in Kauf
nehmen, bevor die Krankhet durch spezifische higopathologische und  klinische
Merkmae manifest wird.

Mycoss fungoides

Die Mycoss fungoides durchlduft klassscheweise drel Stadien. Die fur das jewellige
Stadium typischen Hautverdnderungen kommen in fortgechrittenen Stadien  héufig
gleichzeitig nebeneinander vor [Braun- Falco et a. 1996].

Prémykosides (patch) Stadium:

Dieses Anfangsstadium kann sch Uber mehrere Jahre bis Jahrzehnte entwickeln und

bleibt zunéchst so uncharakteristisch, dald die Diagnose oft nur vermutet werden kann
[Springer et d&. 1991]. Die Hauterschenungen konnen enem nummul&en oder
aopischen Ekzem, der Psoriads vulgaris, dem Pemphigus vulgaris oder auch einer
oberflachlichen PFilzinfektion und einer perddierenden Photodermatose dhneln [Lorincz
1996]. Man findet verschieden grol}e diskrete erythemattse oder erythematosquamadse
Herde. Die Effloreszenzen snd rdativ schaf begrenzt, variieren in GrofRe und Form
und konnen tberal am Korper auftreten. Vidfach besteht ausgepragter Juckreiz.

Die klinische Diagnose Mycoss fungoides ist in dieser Phase schwierig. An Mycosis
fungoides denken sollte man be schlechten Ansprechen der Herde auf die fur die
fragliche Dermatose Ubliche Theragpie, Besserung nach  Sonnenbestrahlung, langsame
Zunahme der Herde an Grole und Anzahl sowie beal héufigen Rezidiven. Besonders bel
der groftherdig-entzindlichen und der poikilodermatischen Form der Pargpsoriasis en
plague (Brocg) und bel der Mucinosis fdllicularis des Erwachsenen i an Mycoss
fungoides zu denken [Braun- Falco et al. 1996].

Die higologischen Vednderungen dnd in diessm frihen Stadium unspezifisch. Man
findet ene Infiltration der Epidermis von klenen, mittelgrol2en und manchmda grofen
mononukle&ren Zdlen, die meg vednzdt vorliegen [Pmpindli e d. 1993].
SHAPIRO und PINTO géllten bel der Untersuchung von 222 Hautbiopsien fest, dal3 bel
Mycoss fungoides dle Mekmde vorkommen konnen, die fir entzindliche
Hautverdnderungen charakteristisch sind [Shapiro u. Pinto 1994].

Infiltratives (plagues) Stadium:

Es ig krankhetdypisch und zeigt ene zunehmend plattenformige Infiltration neuer
oder vorbestehender Herde. Diese dnd rétlich oder braun-rétlich, schuppend oder
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verkrustet und nehmen langsam an Grole zu. Innerhab groferer Herde kommen Inseln
gesunder Haut (nappes claires) vor. Oft besteht Juckreiz. Umschriebene Alopezien
deuten auf Herde am Kapillitium hin. Lymphknotenvergrof3erungen sind nicht immer
krankheitsspezifisch, sondern konnen Ausdruck ener ungpezifischen
dermathopathischen Lymphadenopathie sein [Braun- Falco et al. 1996].

Higologisch bestehen dichte bandférmige Infiltrate im oberen Corium  und
intragpidermale  Pautrier’sche Mikroabszesse, dso  Ansammlungen von  aypischen
lymphozyt&ren  Zdlen.  Zytomorphologisch  Uberwiegen klene und  mittegrole
aypische Lymphozyten mit ausgeprégten Kernmembranfdtungen (Lutzner-  Zdlen,
zerebriforme Zdlen) [Kerl et d. 1994].

Mycosdes (tumordses) Stadium:

Auf gesunder Haut, innerhab vorbestehender Herde oder ener Erythrodermie
entwickeln sch tomaten oder pilzformige, rote oder livid- bis braunrote Tumoren, die
nekrotisch zerfdlen konnen [Lorincz 1996, Braun- Faco e a. 1996]. Diese

Ulzerationen fihren oft zu todliich verlaufenden sekundéaren Infektionen, da die meisten

Petienten durch ihre Grunderkrankung und/oder ene immunsuppressve Thergpie
abwehrgeschwacht sind. Uber 50% der CTCL- Todesfdle werden durch eine
Pseudomonas aeruginosa= oder Staphylokokkus aureus-Sepsis  verursacht [Lorincz
1996].

Lymphadenopathie und extrakutaner Organbefdl snd héufig in diessm Stadium. Mest
dnd ds edes die hautnahen Lymphknoten betroffen [Issacson u. Norton 1994].
Hinzukommen konnen Organmanifedtationen an Milz, Leber, Lunge, Knochenmark
oder anderen Organsystemen. In sdtenen Fdllen kdomen die Mundschlemhaut, ZNS,
Gadrointestinaltrakt und Pankreas befdlen sain [Vincente et d. 1991; Kaplanski et 4.
1994; Tien et d. 1992; Kim et d. 1990; Lindae et a. 1990].

Im Tumordadium findet man lymphoidzdlige Infiltrate, die dch bis in die Subkutis
erstrecken konnen und Uberwiegend aus mittelgrof3en und grolen Zellen bestehen. Bel
ca 50% der Paienten beobachtet man ene Transformation in en grofzdliges
Lymphom (grolzdlig-angplastisch, immunoblagtisch, pleomorph) [Kerl et al. 1994].
Diese Transformation in en CD30+ oder in eén CD30- grof¥zdliges Lymphom geht
meist mit einem aggressiveren klinischen Verlauf enher.

In ungefdhr 10% der Fdle gdlen Tumoren die initide klinische Manifestation der

Erkrankung dar (mycoss fungoides d emblee).
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Die Tumorzelen exprimieren die T-Zdl-assoziierten Antigene CD3, CD4, CD5 und
ungefdhr en Drittd auch CD7. Die megen Fdle snd CD4+, aber auch Uber enige
CD8+ Fdle wurde berichtet. Zusdzlich finden sch S 100+ CDlat Langerhanszellen
[Haris et a. 1994]. Im Tumorgtadium findet dch megs en Velus von T-Zdl-

Antigenen [Willemze et d. 1997].

Sezary-Syndrom

Patienten mit enem Sezary-Syndrom sSnd mest zwischen 45 und 70 Jahren dt
(Median: 63 Jahre) [Wiesdthier u. Koh 1990]. Es macht ca. 5% der Fdle von CTCL
aus [Wiesdthier u. Koh 1990]. Zur Diagnose wird im dlgemenen das Vorliegen ener
Erythrodermie, Lymphadenopathie und tber 10% (bzw. 1000/mL Blut [Lorincz 1996])
Sezary-Zdlen im peripheren Blut gefordet [Kerl et a. 1994]. Der Prozentsatz an
zirkulierenden  atypischen Zdlen, der fir die Diagnose enes Sezary-Syndroms
erforderlich is, konnte jedoch bidang nicht eindeutig definiet werden. Das klinische
Bild ist weter charakteriset durch intensven Pruritus, Odeme, pamo-plantare
Hyperkeratosen, Onychodystrophien, Alopezie und Hepatosplenomegdie [Wiesdthier
u. Koh 1990]. Im frihen Krankhetsstadium koénnen vide andere Ursachen flr benigne
Erythrodermien dieser Erkrankung gleichen. Abgegrenzt werden missen  besonders
Arzneémittdresktionen, aopisches Ekzem, Pityriads rubra pilaris, erythrodermische
Psoriasis und paraneoplastische Erythrodermien [Koh et a. 1995]. Das Sezary Syndrom
wird heute ds leukdmische Vaiante der Mycoss fungoides betrachtet. Die
Leukozytengesamtzahl schwankt zwischen 10.000 und 100.000/ni. Die &bsoluten
Lymphozytenzahlen (Sezary-Zdllen + normade Lymphozyten) snd oft, aber nicht
immer, erhdht [Kerl et al. 1994].

Die higologischen und immunhisochemischen Verdnderungen snd denen des Pach
und Plaquesstadiums der Mycosis fungoides sehr éhnlich.

Pleomorphe T-ZdI-Lymphome (PTCL)

PTCL treten vorwiegend bea Erwachsenen Uber 40 Jahren auf, mit einem mittleren
Erkrankungsdter zwischen 55 und 65 Jahren [Sterry et al. 1992; Joly et a. 1994].
Klinisch entstehen auf gesunder Haut Papeln und Plaques oder rétlich-braune Tumoren
mit Ulzerationen.
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Higologisch findet man Proliferationen kleiner, mittelgro3er und grofRRer lymphoider
Zdlen mit auffdlig vidgeddtigen Kemen [Kerl et al. 1994]. Diese zegen irregulére
Kernkonfigurationen mit zahlreichen Einkerbungen und &ulerst bizarren Kernformen,
die auch ds Qualen, Embryo-, Ahornblatt- oder Bananenbinde-artig beschrieben
wurden [ Kerl e d. 1994; Braun- Faco et a. 1996]. Die pleomorphen T-Zdl-
Lymphome kénnen anhand der Grole ihrer Zdlen in zwel Gruppen eingetellt werden:

1. klenzdlig pleomorph,

2. mitte- bis grolazelig pleomorph.

Die atypischen Zdlen zeigen den Immunphénotyp reifer, peripherer T-Zelen: CD2,
CD4, CD5, CD7, CD8 oder CD56 [Harris et a. 1994]. Baém mittd- bis grof3zdlig
pleomorphen  T-Zdl-Lymphom kann en hoher Antel de Tumorzdlen das
Aktivierungsantigen CD30 zeigen [ Braun- Faco et a. 1996]. Be diesam
Lymphomtyp, der, im Gegensaz zum klenzdlig pleomorphen T-Zdl-Lymphom, zu
den hochmaignen CTCL gehtrt, kann jedoch die Expresson einzener T-Zdl-Antigene
fehlen (Antigenverlugt) [Kerl et d. 1994; Braun- Falco et al. 1996].

In diese Entitdtengruppe fdlt auch das “adult T-cdl leukemia lymphomd’, welches
insbesondere endemisch in der Karibik und in Slidwestjgpan beobachtet wird und durch
das Retrovirus HTLV-I hervorgerufen wird.

Grolzdlig-anaplastisches T-ZdI-Lymphom (CD30+)(ALCL)

Se bilden die Mehrzahl unter den nonMycosis fungoides/Sezary  Syndrom:
Lymphomen. Sie treten im Gegensatz zu den nodalen ALCL rdativ sdten ba Kindern
und Jugendlichen auf. Das durchschnittliche Erkrankungsdters liegt be 60 Jahren
[Beljaards et a. 1993]. Zur Diagnose enes ALCL (CD30+) mussen folgende Kriterien
eflllt ssin [Beljaards et al. 1993]:

1Vorherschen (mehr ds 75%) von CD30+ Blasten oder grole Cluster von diesen
Zdlen

2Klinisch kein Anhdtspunkt fir eine lymphomatoide Peapulose (IyP) im Sinne von
immer wiederkehrenden und spontan heilenden Knétchen und Papeln

3. Abwesenheit von vorangegangenen oder gleichzeatig ablaufenden anderen kutanen
Lymphomen (Mycoss fungoides, lyP)

4.Keine extrakutane Betalligung bel Diagnosestellung.

Das klinische Spektrum ist sehr varidbe und umfad schndl wachsende, habkugelige
Knoten, ulzerierte Herde, plattenartige Infiltrate und sdten kleinknotige Verénderungen,
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die mes <olitér oder lokaiset snd [ Bejaards et a. 1993]. Die Veranderungen sind
livid bis digerrot oder auch hautfarben be subkutanem Sitz. Vereinzdt ist spontane
Regresson zu beobachten [Kerl et a. 1994]. Die Infiltrate dnd gewohnlich nicht-
epidermotrop und breiten sch in der gesamten Dermis und Subkutis aus. Man findet
golee CD30+ Tumorzdlen mit bretem Zytoplasma und rundiichen oder
unregeméigen Kernen mit prominenten Nukleoli. Zusdzlich findet man Hodgkin-
oder Sternberg-Reed- dhnliche Zdlen. Manchmd wachsen die Tumorzdlen in soliden
Strangen.

Immunhistochemisch zeigen die Tumoren enen inkompletten Phénotyp peripherer T-
Lymphozyten. Ein fur die Diagnose wichtiges Mekmd ist die Expresson von CD30
(Ki-1, BerH2). Dieses, proliferierende Lymphozyten kennzeichnende, Antigen findet
man jedoch auch in anderen kutanen und nodaen T-Zdl-Lymphomen [Willemze & 4.
1997]. Auch be der pagetoiden Retikulose, der lymphomatoiden Papulose und der
angiommunoblastischen Lymphadenopathie (AILD) exprimieren ein  beachtlicher Tall
der Lymphozyten das CD30 Antigen [Feller u. Sterry 1992].

1.25 Klassfikation und Staging

Die Klassfikation der Nor+Hodgkin-Lymphome (NHL) war lange Zeit eine Quelle der
Frugration fir behandende Arzte und fir Pathologen. Verschiedene Klassifikationen
mit unterschiedlichen Schwerpunkten machten die nationde und vor dlem die
internationde  Zusammenarbeit schwierig. In Amerika konnte dch  die Working
Formulation durchsetzen, in Europa und Aden hingegen wurde hauptsichlich nach der
Kiel-Klassfikation vorgegangen.

Die 1982 in Nordamerika eingeflhrte Working Formulation wurde urspringlich nur as
, Ubersetzungshilfe zwischen bereits bestehenden Klassfikationsvorschiggen
konzipiet [Non-Hodgkin's lymphoma pathologicd classfication project 1982]. Se
bertickgchtigt keine immunologischen und biologischen Grundlagen
lymphoproliferativer Erkrankungen. Ihre Einteilung in verschiedene Kategorien (low-,
intermediate- and high-grade) beruht auf heute ds higorisch  anzusehenden
Uberlebensdaten von Pdtienten, die in den 70er Jahren chemothergpeutisch behanddlt
wurden [MUller-Hermelink u. Ott 1997].

Die Kid-Klassfikation, deren 1988 aktudiserte Verson heute in Europa noch
wetgehend glltig i, unterscheidet T- und B-Zdl-Lymphome mit niedrigem und
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hohem Madignitdtsgrad [Stansfeld et a. 1988]. Die Eintellung efolgt nach zytologisch
immunologischen  Kriterien. Ihr liegt die Hypothese zugrunde, dad sch den
neoplagischen  Zdlen  mdigner Lymphome ene  physologische,  normde
Zdlpopulation des hamatopoetischen Systems zuordnen |18%. Die Beschrankung der
Kie-Klassfikation liegt jedoch darin, da3 se fir primé& noda entstandene Lymphome
konzipiert wurde. Sie bertickschtigt keine extranodden Lymphome, aul3er der Mycoss
fungoides. Die Primérlokaisaion mdigner NHL is in manchen Tumortypen jedoch
von grof3erer prognostischer Bedeutung ds die Zytologie und der Immunphanotyp der
Tumorzdlen. Zum Begpid zeagen grolizdlig-anaplastische NHL je nach Lokaisation
(kutan oder nodd) sowohl enen unterschiedlichen biologischen Hintergrund ds auch
ene unterschiedliche Klinik und Prognose [Miller-Hermdink u. Ott 1997; DeBruin et
al. 1993].

Neben den oben aufgefiihrten Punkte fihrten die bestehenden Versténdnisprobleme und
die mangeinde Akzeptanz der Kid-Klassfiketion in Ameika und amerikanischer
Klassfikationen in Europa zu ene Lisge de offenschtlich  unumdrittenen
Lymphomentititen ds Ken eneg neuen revidieten européisch-amerikanischen
Lymphomklassfiketion (REAL-Klassfikation) [Harris et a. 1994; Sander et a. 1997].
Die REAL-Klassfikation telt die Lymphome nach ihrem Ursprung im T- und B-Zdl-
Sysgem und nach der Abstammung von Vorlaufer-(precursor) zellen oder peripheren
Funktionszdllen en. Weter weden fir jeden Tumortyp  morphologische,
immunologische, genetische,  klinisch-topographische  und  -prognostische  Parameter
beschrieben. Auch wird die Tatsache anerkannt, dal3 eine Rethe von Neoplasen nicht
Ubereinstimmend oder gar nicht klassfiziebar snd. In der REAL-Klassfikation findet
man keine Eintdlung in niedrig- und hochmdigne Lymphome, wie dies in der Kig-
Klassfikation der Fal is. Vidmehr werden be besimmten peripheren Lymphomen
higologische Dignitétskriterien  (grade) und  klinisches Verhdten (aggressveness)
berickschtigt. Wie bea nichthdmatopoetischen Neoplasen auch, lassen dch <o
innerhadb einer Lymphomentitdt unterschiedliche Madignitétsgrade abstufen  [Braun-
Falco et a. 1996; Harris et al. 1994; Sander et al. 1997].

Eine neu erschienene Klassfikation der EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) fokussert auf die besondere Rolle der prim& kutanen
Lymphome unter den NHL [Willemze et d. 1997]. Prim& kutane Lymphome (= ken
Lymphknotenr und viszerder Organbefdl bei Diagnosestelung, be  nachfolgender
gydemischer Manifedation <oll en Intevdl von mindestens 6 Monaten zwischen
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dieser und dem Zetpunkt der Diagnosestellung liegen [Kerl et d. 1994; Pimpindli ¢ 4.
1993]) haben charakterigtische Klinische, higtologische,  immunphanotypische  und
genetische Mekmde, die sch von prim& nodden Lymphomen des glachen
higologischen Subtypes unterscheiden [Willemze et d. 1997]. Das Hauptzid der
EORTC-Klassfikation is, ene klinisch rdevante Eintelung der CTCL zu eablieren
und basert auf Daten von Uber 600 Patienten mit CTCL. Die EORTC-Klassfikation
bezient auch die pagetoide Retikulose, die lymphomatoide Papulose und die Mycoss
fungoides assoziierte Mucinoss follicularis mit en. Ob dch diee Klassfikation
etablieren kann, wird d9ch e mit der Zet und verglechenden Studien zeigen. In der
klinischen Praxis jedoch bietet die EORTC-Klassfikation fur CTCL prognostische
Eintelungen und daraus abgddtete Thergpieempfehlungen, die fir die medgen
Entitsten auf klinischen Studien und Verlaufsbeobachtungen beruhen. Deshdb  wird
auch in dieser Arbet im Wesentlichen auf Daten zurlickgegriffen werden, denen die
EORTC-KIlassfikation zugrunde liegt.

Um en exaktes kliniches Staging im Einzdfdl zu ermdglichen, wird in den meisten
Zentren die TNM-Klassfikation und ene daraus resultierende  Stadienenteilung
herangezogen. 1979 vedffentlichten BUNN und LAMBERG ene auf dem
internationalen  tumor-node-metastasis (TNM) System beruhende Fassung fir CTCL
[Bunn u. Lamberg 1979]. Es fanden dch folgende, die Prognose beeinflussende
Parameter:

1.Art und Ausdehnung der Hauterscheinungen bel Diagnosestdlung (T)

2.klinische und/oder histologische Lymphknotenbeteiligung (N)

3.Nachweis einer Beteiligung in peripheren Blut (B)

4.histologische Betelligung anderer Organe (M).

Tab.1: TNM-KIlassifikation der CTCL

T (Haut)*:

TO: Klinisch und/oder histologisch Verdacht auf CTCL

T1. Lokadiserte Plaques, Papeln oder erythemattse Verdnderungen, weniger ds 10%
der Korperoberfléche bedeckend

T2: Generdiderte Plagues, Papeln oder erythemattse Veranderungen, mehr as 10% der
K 6rperoberfldche bedeckend

T3: Tumoren
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T4: Erythrodermie
N (Lymphknoten):

NO: Klinisch keine vergroRerten Lymphknoten, Hitologie fir CTCL negetiv
N1: Klinisch vergroféerte Lymphknoten, Histologie fir CTCL negativ

N2: Klinisch keine vergrofierten Lymphknoten, Histologie fur CTCL positiv
N3: Klinisch vergrol¥erte Lymphknoten, Histologie fir CTCL positiv

B (Blut):

BO: Keine Sezary-Zdlen im peripheren Blut

B1: Mehr ds 5% Sezary-Zdlen im peripheren Blut

M (innere Organe):

MO: Keine viszerde Beteilung
M1: Higtologisch gesicherte viszerae Betelligung

*Wenn mehrere T- Stadien vorliegen, werden ale dokumentiert und das hdchste zur

Stadieneinteilung verwendet.

Aus dem TNM-System wurde eine klinische Stadieneintellung formuliert (Tab.2).
Tab.2: Stadieneinteilung der CTCL

Stadium T N M
1A 1 0 0
B 2 0 0
A 1/2 0 0
1B 3 0/1 0
11 4 0/1 0

IVA 1-4 2/3 0
I1AB 1-4 0-3 1

Diese umfassende Stadiendiagnogtik bildet die Grundvoraussetzung zur  Abschétzung
der Prognose und Planung der Therapie.

1.2.6 Therapie

Die Literatur zur Thergpie ba CTCL ig sehr umfangrech. Kontrolliete klinische
Studien Uber die Wirksamkeit unterschiedlicher Therapieformen liegen jedoch kaum
vor. Deshdb konnen nur dlgemeine Richtlinien gegeben werden. Da ene frih
einsstzende aggressive Therapie bei CTCL keine Verlangerung der Uberlebenszeit oder
der rezidivfrden Intervdle ebrachte [Kaye e a. 1989], wird derzeit ene
sadienorientierte Behandlung empfohlen (Tab.3) [Lorincz 1996, Dummer et d. 1996].
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Neben der Lymphomentitd und der klinischen Ausbretung (“daging”) snd
patientenspezifische Besonderheiten (z.B. Alter, Beglaterkrankungen, Compliance) be
der Therapiewahl zu berlickschtigen.

Topische Steroide

In frihen Stadien konnen hochpotente Steroide mit gutem Erfolg eingesetzt werden
[Zackhem et d. 1998, Rosenthal 1998]. ZACKHEIM & d. ezdte in ener
prospektiven Studie mit 79 Patienten bal den Patienten im Stadium T1 in 63% der Féle
ene komplette Remisson und in 31 % ene patidle Remisson bea ene
Gesamtansprechrate von 94%.Die Patienten im Stadium T2 sprachen schlechter auf die
Thergpie an: 25% hatten eine komplette Remisson und 57% eine patidle Remisson
(Gesamtansprechrate: 82%) [Zackheim et d. 1998]. Oft werden topische Steroide, auch
in hoheren Stadien, in Erganzung zu anderen Therapieformen gegeben.

Topisches Mechlorethamin (Stickstofflost, HN2)

HN2 wirkt immunmodulatorisch und akylierend. Es wird in Skandinavien und vor
dlem in den USA schon sat tber 30 Jahren im Patch- und Plaquestadium verwendet
[Holloway er a. 1992]. HN2 wird entweder ds wa¥ige Losung oder ds Sabe auf die
Haut aufgetragen. Eine Studie von VONDERHEID et d. mit 324 Pdienten erbrachte
folgende Ergebnisss eine komplette Remisson wurde erreicht bei 80% der Peatienten
im Stadium 1A, ba 68% im Stadium 1B, bel 61% im Stadium IIA, bei 49% im Stadium
[IB und be 60% im Stadium Il [Vonderheid et d. 1989]. 34% der Patienten blieben
vier Jdre und lénger in Remisson. Etwas schlechtere Ergebnisse erhidt RAMSAY e
d. in ener Studie mit 117 Pdienten, bel denen eine komplette Remisson bei 76% im
Stadium |, bal 45% im Stadium Il und ba 49% im Stadium Il auftrat [Ramsay et d.
1988]. Die Anwendung von Mechlorethamin igt zeitaufwendig und erfordert enen hohe
Compliance. Der Patient mul3 taglich eine wél¥ige Losung hergellen und diese auf den
ganzen Korper auftragen. Diese Prozedur mul3 oft mehrere Monate durchgefiirt
werden, bis eine komplette Remission ereicht wird [Holloway et d. 1992]. Eine
dlergische Kontaktdermatitis tritt haufig auf (35%-67%). Be viden Patienten kann
aber durch Reduktion der Konzentration und anschlielendes  graduelles
Wiederangeigen ene topische Desenshiliserung herbeigefiihrt werden [ Holloway et
a. 1992]. Ba langerer Anwendung bestent ein erhdhtes Risko fur die Entwicklung von
Basdiomen und Plattenepithelkarzinomen [V onderheid et a. 1989].
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Topisches Carmustin (BCNU)

Dieses durch Alkylierung antineoplagtisch  wirkende Mitted  wird, besonders in
amerikanischen Zentren, im Paich- und Plaguestadium angewandt. ZACKHEIM ¢ 4.
berichten von 143 CTCL-Pdienten, von denen 86% im Stadium T1 und 48% im
Sadium T2 ene komplette Remisson erechten [Zackheim et d. 1990]. Be Patienten
mit Erythrodermie betrug die Rae an kompletten Remissonen nur 21%. Allergien snd
sdten, dafir kommt es Ofter  zu  akuten  erythematdsen  Resktionen,
Hyperpigmentierungen und  zur  Ausbildung von Teleangiektasen [Holloway et 4.
1992, Zackheim et a. 1990]. Be 7,4% der Patienten obengenannter Studie, die mit
ene Doderung von 10 bis 25 mg BCNU t&glich Uber einen Zeitraum von 3 bis 17

Wochen behanddt wurden, kam es zu einer milden Knochenmarksdepresson.

UV-B-Bedrahlung

Im Pachgadium kann diese Thergpie zu guten Ergebnissen flhren [Zackheim 1994).
RAMSAY e d. berichten Uber klinische Vollremisson bel 25 von 35 Patienten (71%)
im Patchdadium [Ramsay et a. 1992]. Eine andere Studie mit 31 Patienten fihrte zu
ahnlichen Ergebnissen (komplette Remissionen bel 23 von 31 Patienten, dso be 74%)
[Resnick et d. 1993].

PUVA

Ba diesr Thergpie wird das orde Photochemothergpeutikum 8- oder 5-
Methoxypsorden (MOP) gegeben. Ein bis zwel Stunden spéter erfolgt ene Bestrahlung
mit UV-A, wodurch das MOP aktiviert wird. Es kommt zu kovdenten Bindungen
zwischen DNA-Basen und Psorden, was zu einer Blockade der Replikation und damit
der Zdltellung fuhrt. PUVA wird besonders im Paich- und frihen Plaguesstadium
efolgreich eingesetzt. ROENIGK et d. verdffentlichte Daten von 82 Peatienten: 88%
der Patienten im limitieten Plaguestadium und 52% der Pdaienten im generdiserten
Paguestadium erreichten unter PUVA-Thergpie klinische Vallremisson. Ba  Patienten
im Tumordadium wurde keine Vollremisson ezdt [Roenigk et a. 1990]. Mit
Retinoiden kombiniert, werden zwar die Remissongaten nicht erhdht [Bunn et d.
1994], aber die Anzahl der PUVA-Behandiungen und die UV-A-Dosis kénnen gesenkt
werden [Holloway et a. 1992]. Eine wetere Moglichkeit besteht in der Kombination
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von Interferona-2a mit PUVA. Eine Studie mit 13 Patienten, darunter auch
pleomorphe T-Zdl-Lymphome und Paienten in fortgeschrittenem Stadium, erzidte mit
diessr Kombinationsthergpie b 10 Patienten (76%) eine komplette Remisson [Stadler
und Otte 1995]. In ener weteren Studie mit 39 Patienten konnten mit diesem
Behandlungsschema 62% dea Pdaienten in klinische Vollremisson und 28% in
Teilremisson gebracht werden (Gesamtangprechrate: 90%) [Kuzel et d. 1995]. In ener
prospektiven randomiserten Multizentersudie von STADLER & d. mit Patienten in
den Stadien | und Il wurde mit der Kombination Interferonta-2a plus PUVA be 70%
der Patienten eine komplette Remisson ezidt, mit der Kombination Adcitretin plus
Interferonta-2a hingegen nur ba 381% [Stadler et a. 1998]. Auch ene aktudle
Multizenterstudie spricht fur die Uberlegenheit der Kombinationstherapie Interferon-a -
2a plus PUVA veasus eng dleinigen PUVA-Thergpie bel Petienten in den Stadien la
bis lla Nicht nur ist die Rate kompletter Remissonen bel der Kombinationstherapie
hoher (63,6 versus 55,9%), die Therapiearfolge werden auch nach kirzerer Zeit (109
versus 155 Tage) und mit deutlich geringerer UVA-Dosis (47,5 versus 1639 Jcm? )
erzidt [Otte et al. 1999].

Akute Nebeneffekte konnen Photosendtivitét, Fieber, Ubelkeit, Pruritus und
Leukopenie sein. Auch be der Thergpie mit PUVA mul3 das erhdhte Risko fir
M attenepithelkarzinome und Basaliome bedacht werden.

Extrakorporale Photopherese (ECP)

1987 wurde die ECP von EDELSON et d. ds neue Thergpieform fir CTCL eingefthrt
[Eddson et d. 1987]. Nach order Verabreichung von 8-Methoxypsorden wird ene
leukozytenangereicherte  Blutplaamafraktion mit UV-A  bestrahlt und dem Peatienten
reinfundiert. Der Wirkungsmechanismus i noch nicht vollgéndig geklat. Man
vermutet, da? durch die Renfuson von photobestrahiten modifizieten Zdlen ene
immunologische Resktion gegen den mdignen T-Zdl-Klon induziet wird [Edelson
1995]. Die grof¥en Therapiearfolge wurden bel Patienten ezidt, bel denen ene
Erythrodermie vorlag. Mittlerwelle liegen aber auch Studien Uber Petienten im Plague-
oder Tumorstadium vor, die auch auf diese Therapieform angprechen [Zic et al. 1992,
Armus e a. 1990]. Da die besten Ergebnisse aber immer noch be Patienten mit
Erythrodermie erzidlt wurden (Ansprechrate von 80% in der Origindstudie von
EDELSON), kombiniete man die ECP mit anderen Thergpieformen. Die Kombination
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ECP und Inteferona-2a zeigte be Pdaienten in fortgechrittenen Stadien ene
Angprechrate von 72% [Dippd et d. 1997]. Diese Arbeit beschéftigt sch mit der
Kombination von ECP und Chlorambucil/Prednison. Die Ergebnisse and ebenfdls
vidversprechend. Die ECP as nebenwirkungsarme, aber sehr kostenintensive Thergpie
bedarf noch weiterer Untersuchungen, die ihre Wirksamkeit objektivieren.

Strahlentherapie

CTCL dnd radiosengtiv. Die Rontgentherapie selt, besonders im HPague- und
Tumorgadium, eine effektive Lokadtherapieform dar. Be dicken Tumoren ig die
Bedrahlung mit schnellen Elektronen vorzuziehen. Diese Thergpieform wird seit den
50er Jahren, meig in Form ener Ganzkorperbestrahlung (TSEBT), in der Behandlung
der CTCL engestzt. Aufgrund der geringen Masse der Elektronen und ihrer grofien
Streuung nech Eintritt in die Haut liegt das Dossmaximum im Hautbereich, so dal3
sysemische Effekte vermieden werden. Die Gesamtdoss der Behandlung liegt nach
dem Stanford-Schema be 30-36 Gy, verabreicht Uber 8-10 Wochen. Die
Ganzhautbestrahlung mit schnellen Elektronen ist besonders fur fortgeschrittene CTCL-
Stadien und ds Pdliativtherapie im ausgedehnten Tumorstadium geeignet. HOPPE et
d. vedffentlichten 1979 folgende Ergebnise von 140 Pdtienten: im limitierten
Plaguestadium wurden in 96%, im genediserten Plaguestadium in 87% und im
Tumorgtadium in 72% der Féle klinische Vollremisson erzidt [Hoppe et a. 1979]. In
frihen Sadien <ollte diese Thergpie wegen ihrer  potentidlen  Toxizitée  nicht
angewendet werden. Wichtigte  Nebenwirkungen snd  Trockenheit,  Erythem,
Schuppung und Ulzeration der Haut sowie ein oft irreversbler Verlus der Adnexe
(Schweidriisen) und Haare.

Systemische Chemotherapie

Sysemische Chemothergpie wird be CTCL hauptsichlich in pdliaiver Abscht bel
extrekutaner Lymphommanifestation verabreicht. Das Infektionsrisko der Petienten
wird durch diese Therguie noch zusdzlich ehoht, deshdb sollite systemische
Chemothergpie nur ausgewdahiten Félen, bel denen die Progresson der Krankheit nicht
anders aufzuhdten i, vorbehdten sein. Untersucht wurden unter anderem Methotrexat,
Cyclophosphamid, Chlorambucil, 2-Deoxyformycin (Pentogtatin), Etoposid,
Fludarabin, Bleomycin, Doxorubicin, Vincrigin und Cycosporin [Dummer et a. 1996;
Zackheim 1994; Bunn et d. 1994]. Die Zahlen der Pdaienten in den enzelnen Studien
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and klein. Zusammenfassend 183 sch sagen, dal3 Anwendungen der Einzesubganz in
ca. 60%-70% zu ener objektiven Besserung des Krankheitsbildes und in ca. 15%-25%
Zu ena kompletten Remisson flhrten, welche aber mes nur von kurzer Dauer war
[Holloway et d. 1992, Bunn et a. 1994]. Erfolgreicher snd Polychemotherapien wie
z.B. CHOP und COP [Zackheim 1994; Kdinke et d. 1996; Bunn et al. 1994]. BUNN et
d. fad¥en mehrere Studien mit kleinen Patientenzahlen zusammen und kamen so auf
eine objektive Angprechrate von 81%; in 38% der Fédle wurde ene komplette
Remission beobachtet [Bunn et a. 1994].

Interferon

Sat Anfang der 80er Jahre wird Interferonta in der Behandlung der CTCL eingesetzt.
Interferone  wirken  antivird,  antiproliferativ, und  immunmodulatorisch.  Eine
umfangreiche Ubersichtsarbeit von BUNN e d. ergab eine Ansprechrate von 52%
(komplette Remissonen in 17% der Félle) auf Inteferon dleine [Bunn et d. 1994].
Zahlreiche Arbeiten Uber eine Kombination von Inteferon-a mit Retinoiden oder mit
PUVA dnd eschienen. Die Kombination Inteferona + Retinoide erhoht die
Angprechrate nicht sehr, aber die Kombinaion von Interferonra und PUVA erscheint
vidversprechend (Sehe PUVA) [Dummer et a. 1996, Bunn et d. 1994; Otte e 4d.
1999].

Nebenwirkungen der  Interferongabe wie  Fieber, Schittelfrost, Myadgien,
Kopfschmerzen, Leukopenie, Haar- und Gewichtsverlugt Snd haufig.

Retinoide

Retinoide dnd wirksame Mittd in der Behandlung von CTCL. Zur Anwendung
kommen Vitamin A und s2ne Derivate (13-ds-Reinsaure, Etretinat ect) sowie
gynthetische Andoge. Se dle spiden ene wichtige Rolle in der Kontrolle von
Zdlwachgdum, -telung und -differenzierung des Epithds und des Immunsysems. Die
biologische Wirkung der Retinoide wird Uber spezifische Rezeptoren mit nachfolgend
veranderter Genexpression ausgelost. KESSLER et a. berichteten Uber eine objektive
Ansprechrate bel 11 von 25 Patienten (44%), die mit Isotretinoin behandet wurden.
Klinische Vollremisson wurde bel dre Patienten erzidt [Kessler et d. 1987]. BUNN et
d. geben in ihrer Uberdchtsarbeit ene Zusammenfassung von funf Studien  mit
Retinoiden. Diese ergibt eine dlgemeine Angprechrate von 58% und in 19% der Fdle
wurden komplette Remissonen erzidt [Bunn et a. 1994]. Oft werden Retinoide mit
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anderen Thergpieformen kombiniert (Sehe PUVA, Interferon). In ener kontrollierten,
progoektiv. - angdegten  Multizenterstudie wa  die  Kombination Retinoide plus
Interferonra  dem Kombinaionsschema Interferon plus PUVA dgnifikant  unterlegen
[Stedler et al. 1998].

In ener aktudlen Multizenterstudie in den USA wird die Wirksamkeit und Tolerabilitét
von zwe unterschiedlichen Doserungen enes ord verdorechten neuen Retinoids
Tagretin evduiert. Fir Tagretin, en synthetisches Retinoidandogon, konnte ene in-
vitro-Wirkung i.S. ener Apoptose bzw. enes programmieten Zeltodes in
Tumorzdlinien des hamatopoetischen Sysems und  in Platenepithekarzinomen
nachgewiesen werden. In der Behandlung der CTCL versoricht Targretin eine

vielversprechende Ralle e@nzunehmen [Stadler 1999].

Weitere experimentelle Therapien

Zu neueren Thergpien, die noch waeter untersucht werden missen, gehdren
monoklonale Antikorper [Holloway et d. 1992; Bunn et d. 1994; Lundin et a. 1998],
autologe Knochenmarktransplantation [Bigler et d. 1991, Interleukin 2 (IL-2)
[Dummer et d. 1996; Bunn et d. 1994], Adenosn-Andoge [Bunn et d. 1994], T-Zdl-
Vakzingtion [Stadler 1999] sowie DAB-IL2, ein IL2-Rezeptor-spezifisches Zytotoxin
[Fosset a. 1999; Rook et a. 1998)].

Zusammenfassung und Empfehlungen flir ene dadienorientiete Thergpie [Lorincz
1996, Dummer et d. 1996; Kaudewitz et a. 2000]

Sadium 1A, IB und 1A

- PUVA oder Retinoide + PUVA (Re-PUVA)

- Topisches Mechlorethamin (HN2) oder topisches Carmustin (BCNU)

Bel Progresson der Krankhat: PUVA + Inteferonra oder Retinoide + Interferon-a,
Bestrahlung mit schnellen Elektronen, Chlorambucil oder Methotrexat.

Sadium 11B

- PUVA + Interferon-a oder Retinoide + Interferon-a kombiniert mit Radiotherapie (6-
8 x 200 cGy, 50 kV, 2x/Woche)

- Ganzhautbestrahlung mit schnellen Elektronen

Bae Progresson: sysemische Chemotherapie, zB. CHOP  (Cyclophosphamid,
Vincrigin, Adriamycin, Prednison) und Chlorambucil + Prednison.

Sadium 11



- Extrakorporae Photophorese (ECP), wenn ein Angprechen ausbleibt, kann die ECP
mit Methotrexat oder Chlorambucil oder Inteferona kombiniet mit Retinoiden
weltergefUhrt werden

- PUVA + Interferon-a

Ba Progresson: pdliaiv PUVA, topisches HN2, Ganzhautbestrahlung mit schnellen
Elektronen, Interferona, Retinoide, systemische Chemotherapie

Sadium VA, IVB

Pdligive Behandlung mit systemischer Chemothergpie, Interferon-a, Retinoiden, ECP

(wenn leukdmisches CTCL) oder experimentelle Thergpieformen.

1.2.7 Prognose

Die Prognose der Mycoss fungoides ist schwierig zu gdlen. Im pramykosden Stadium
kénnen Patienten jahrdang (5-20 und mehr Jahre) verbleiben. Die Uberlebenszeit hangt
vom Tumordadium &b Pdaienten im Paguetadium ohne Beeligung von
Lymphknoten, Blut oder viszerden Organen haben ene  durchschnittliche
Uberlebenszeit von Uber zwolf Jahren. Treten Tumoren oder Erythrodermie auf, falt se
auf zweaeinhab bis finf Jehre und sinkt noch weter auf ein habes bis zwa Jahre, wenn
Lymphknoten, Blut oder innere Organe beteiligt Snd [Epstein et a. 1972; Hermann et
a. 1994; Kuzd et d. 1991].

Die Prognose des Sezay Syndroms it vid ungingtiger ds die der Mycoss fungoides.
Die Uberlebenszeit rangiet zwischen 25 und 5 Jawen;, bd viszeder
Lymphommanifesation i se noch niedriger [Kerl e d. 1994; Wiesdthier und Koh
1990].

Be den pleomorphen Lymphomen (PTCL) ist zwischen klein- und grofizdligen
Lymphomen zu unterscheiden. Kleinzellige PTCL haben ene bessere Prognose as
grolizdlige PTCL [Kerl et d. 1994; Sterry et al. 1992]. Die dutch cutaneous lymphoma
working group (DCLWG) hat einige Uberlebensdaten verdffentlicht [Willemze et 4.
1997]. Die geschitzte 5-Jahres-Uberlebensrate von 18 Patienten mit primé&  kutanen
kleinzeligen pleomorphen T-Zdl-Lymphomen betrégt 62%, bel 36 Patienten mit
prima Kkutanen grofizelligen pleomorphen T-Zdl-Lymphom (CD30-) betrdgt se nur
15%.
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Das prim&a kutane grolzdlig-angplastische T-Zdl-Lymphom (CD30+) dagegen hat
eéne gute  Prognose. Nach  der DCLWG  berdgt die 5-Jdres
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir 57 Patienten 90% [Willemze et a. 1997].

2 Fragestellung und M ethoden
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2.1 Fragestellung

Zid de vorliegenden Arbet i es Daen von Paienten mit kutanen T-Zdl-
Lymphomen zu efassen und hingchtlich Klinik, Diagnogtik, Thergpie und Prognose
auzuwerten. Haufigket und Verhdtnis der enzenen Lymphomentitdten zueinander
sollen dargestdlt und mit Literaturangaben diskutiert werden. Die klinischen Aspekte
be Diagnosestdlung sollen dargestdlt und die efolgten *“stagng’-Untersuchungen
augewertet werden. Anhand des  “follow-up® sollen  prognostische Parameter
herausgearbeitet und die  Uberlebenswahrscheinlichkeiten  der  einzelnen  Entitéten
berechnet werden. Der Stellenwert der Extrakorporaen Photopherese in der Therapie
der CTCL <0l anhand klinischer Daten evauiert und mit anderen Studien verglichen

werden.

2.2 Patienten und M ethoden

Petienten

Zid der Daenerhebung war, adle Patienten zu erfassen, be denen in den Jahren 1982
(Einrichtung der dermatologischen Station im AKH St.Georg) bis September des Jahres
1997 sowohl in ambulanter ads auch in dationdrer Behandlung kutane T-Zdl-
Lymphome diagnogtiziert wurden.

Es wurden daher dle st 1982 geschriebenen Arztbriefe auf diese Diagnose hin
retrospektiv - durchgesehen.  Hilfreich und ergénzend war zudem ene Lise der
Onkologie des AKH St.Georg, in der dle Pdienten aufgefihrt waren, die in der
onkologischen Abtellung wegen enes prim& kutanen Lymphoms behanddt wurden.
Dies waren zum enen Patienten, die von der Demetologie nach Diagnosestellung
Uberwiesen wurden, zum anderen Patienten, welche von niedergdlassenen  Arzten
primé& zur onkologischen Abtellung Uberwiesen wurden. Anhand der auf diessm Wege
gesammelten Daten konnten nun die Akten dieser Patienten eingeschen werden. Die
Akten befanden sch in den Archiven der Dermatologie und der Onkologie in St.Georg,
oder auf den jeweligen Stationen der Dermaologie und Onkologie. Bel  enzelnen
Petienten wurde, bevor se nach S.Georg kamen, die Diagnostik und/oder ein Tell der
Behandlung im Universtéiskrankenhaus Eppendorf (UKE) durchgefihrt. Die Akten
dieser Patienten durften freundlicherweise in dem Archiv des UKE eingesehen werden.



Einige der Patienten gdlen dch noch regdmddg vor und kommen zur Behandlung in
die Dermatologie und Onkologie. Von dem Grofdell der anderen Patienten konnte
anhand der Akten en Follow-up bis zu ihrem Tode ergelt werden. Die letzten Liicken
zum Vebleb des jeweligen Pdienten schlossen sch dann durch personliche Anfrage
bei dem behandelnden Arzt. Be den Peatienten deren weiteres Schicksal unbekannt war,
leigtete das Krebsregister der Stadt Hamburg grof3e Hilfe. Nach Antragstdlung bel der
Arztekanmer Hamburg und nachfolgender Genehmigung zur Dateneingicht  erhidlten
wir vom Krebsregiser Hamburg die Todesdaten und in den manchen Fédlen auch die
Todesursache der Patienten.

Datenerhebung

Die Akten der Lymphompatienten wurden nach Ergelen eines Dokumentationsbogens
sorgfdltig ausgewertet und in ener entsprechenden Datenbank gespeichert. Erfald
wurden Alter, Gechlecht sowie die klinischen Befunde be  Diagnosestdlung. Die
Anamnee wurde bezliglich Angaben zur Ergdmanifedation der Erkrankung, zu
dermatologischen  Vorerkrankungen und anderen Beglaterkrankungen sowie Angaben
Zu Lebensggewohnheiten und -umdténden, z.B. Kontakt mit Schadgtoffen im Beruf,
ausgewertet.

Die Dokumentation der appaativen Diagnogsik beinhdtete Abdomen  und
Lymphknotensonografie, Rontgenthorax, CT des Thorax und des Abdomens, sowie
ondige, im Einzdfdl erforderliche, Untersuchungsverfahren. Zu  den
lymphomverdéchtigen  Befunden  gehdrten Lymphknotenvergrof3erungen  in dlen
bildgebenden Untersuchungen, sowie z.B. pulmonde Rundherde und mediaginde
Verbreiterungen im  RoOntgenThorax oder Raumforderungen in parenchymeatosen
Organen in der Abdomensonographie oder im CT. Zervikae, supraklavikulare, axillére,
hilére, mediagtinde, mesenteride, retroperitonede etc. Lymphknoten ab ener Grole
von 1lcm und inguinde Lymphknoten ab ener GroRe von 15 cm wurden ds
pathologisch  vergroRert gewertet. Hepato- oder Splenomegdien mit  diffusem
Binnenecho wurden nicht zu den lymphomverdéchtigen Befunden gezahit.

Von den Higtologiebefunden wurden Daum, Lokdisation der Entnahmestele und die
Anzahl der vorausgegangenen negativen Hautbiopsen mit ihren jewelligen Diagnosen
festgehdten. Die Histologiebefunde wurden dann auf des Vorhandensaein der typischen
higologischen Mekmade be  kutanen  Lymphomen  untersucht.  Zusitzliche
durchgefihrte  higologische  Lymphknotenuntersuchungen und  immunhistologische



Untersuchungen mit  Clugterdifferenzierung oder molekulargenetische  Andlysen  gingen
glechfdls in die Dokumentation en. Im Anschlud@ wurden die Befunde von
zytologischen und/oder higtologischen  Untersuchungen des  Knochenmarks — bzw.
anderer Organe dokumentiert.

Anhand der erhobenen Daten konnten die Petienten nun entsprechend der TNM-
Klassfikation [Bunn u. Lamberg 1979] ihrem jewelligen Stadium zugeordnet werden.
Zur wetergehenden Eintelung nach den spezidlen  Lymphomentitdien  wurde
hauptséchlich nach der EORTC-Klassfikation [Willemze et d. 1997] vorgegangen.
Laborwerte wurden bel Diagnosestelung und in jérlichen Absténden (+/- 3 Monate)
oder bei Progref3 der Krankheit dokumentiert.

Neben der aktuelen Thergpie wurden auch dle vorangegangenen Thergpieformen
dokumentiert und hingchtlich Erfolg oder Nicht-Ansprechens beurteilt. Besonderes
Interesse gdt hier der extrakorporden Photopherese, die in genau festgelegten
Abstdnden in  ihrem Erfolg beurtelt wurde. Die Thergpieergebnisse  waren
folgendermal3en definiert [Zackhem et d. 1995]:

- CR (komplette Remisson): Rickbildung dler Hauterscheinungen, kene
Lymphadenopathie fur mind. 4 Wochen

- PR (patidle Remisson): Ruckbildung von 50% oder mehr der Hauterscheinungen
und/oder der Lymphadenopathie, keine neuen Lasonen und keine neuhinzugetretene
Lymphadenopathie fur mind. 4 Wochen

- SD (Stabiler Befund): weniger ds 50% Ruickbildung der
Hautl&sioner/Lymphadenopathie und weniger ds 25% Zunahme  der
Hautlas onervLymphadenopathie

- PD (Progress): Zunahme um mehr ds 25% der zu Anfang der Therapie protokollierten
Hauterscheinungen und/oder der Lymphadenopathie.

Trat im Krankheitsverlauf des jeweligen Patienten ein Progreld auf, so wurde nach der
TNM-Klasdfikation das neue Stadium bestimmt. Andete sich die Lymphomentité
wurde de Patient nach da EORTC-Klassfikaion neu engeelt.  Der
Beobachtungszeitraum endet mit dem Tod des Patienten oder im September 1997 be
den noch lebenden Patienten. Bei den verstorbenen Petienten wurde, wenn maglich, die
Todesursache protokolliert. Die Uberlebenszeit wurde vom Daum der histologischen
Diagnosesicherung an nach der Methode von KAPLAN und MEIER [Kaplan et Meier
1958] kakuliert.



3 Ergebnisse



90 Pdienten mit CTCL gingen in die Auswertung ein. 62 Peienten waren an Mycoss
fungoides erkrankt, 13 hatten ein Sezary-Syndrom. Welter fanden sich 12 pleomorphe
und drei anaplastisch-grofizellige (CD30+) kutane T-Zdl-Lymphome (ALCL).

Tab.3: Zuordnung der Entitaten nach der EORTC- und REAL-Klassifikation

EORTC-Klassifikation n REAL Klassifikation n
Mycosis fungoides 62 Mycosis fungoides 62
Sezary Syndrom 13 Sezary Syndrom 13

Pleomorph, klein/mittelgro3-zellig 9

Periphere nichtspezifizierte T- Zell-

Lymphome 12

Pleomorph, grof3zellig 3

C30-pos. grof3zelliges T-Zell-Lymphom,

anaplastisch 3 | Anaplastisch- grof3zelliges Lymphom | 3

3.1 Kutane T-Zdl-Lymphome (CTCL) insgesamt

3.1.1 Haufigkeit und Patientengut

3.1.1.1 Haufigkeit der Diagnose CTCL in den Jahren 1982-1997

Zwischen Juni 1982 und September 1997 wurden 90 Fdle von CTCL diagnodtiziert. In
den Jahren 1982 his 1989 sieg die Anzahl der Diagnosen stark an, von nur enem Fal
im Jahr 1982 bis auf 15 Féle im Jahr 1989. Nach 1989 it wieder ein leichtes Absnken
zu erkennen, wobel die Zahlen von 1990 his 1997 aber nicht stark streuen. Insgesamt
betrachtet i eine Zunahme der Diagnose CTCL zu verzeichnen. Untertellt man den
Zdtraum von 16 Javen in vier Zatrdume zu vier Jahren und ermittelt den jeweligen
Medianwert der Erkrankungdfdle/Jahr in diesen Zdtréumen, so erhdt man folgende
Werte:

1982-1985: 7 Erkrankungsfdle, entsprechend enem Medianwert von 1,5 Fdlen pro
Jahr (Mittelwert: 1,75/Jahr),

1986-1989: 27 Erkrankungsfdle, entsprechend einem Medianwert von 4,5 Félen pro
Jahr (Mittelwert: 6,75/Jahr),

1990-1993: 28 Erkrankungddle, entsprechend enem Medianwert von 7 Félen pro Jahr
(Mittelwert: 7/Jahr),
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1994-1997: 28 Erkrankungdfdle, entsprechend einem Medianwert von 7,5 Fédlen pro
Jahr (Mittelwert: 7/Jahr).

Abb.1 veranschaulicht die Zunahme der Fdle mit Mycods fungoides in den Jahren
1982- 1997.
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Abb.1: Anzahl der neu diagnostizierten Falle von CTCL pro Jahr

3.1.1.2 Entitden
Den Antell der verschiedenen Entitdten an der Gesamtzahl der CTCL zeigt Abb.2. Die
Patienten mit Mycoss fungoides machen mehr as zwe Drittd aus, die Sezary-
Syndrome nehmen knapp en Sechgd der Menge ein und der Rest verteilt sich auf die
anderen Entitéten.
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Abb.2: Entitdten (Mycosis fungoides: n=62, Sezary Syndrom: n=13, kleinzellig
pleomorphe Lymphome: n=9, grof3zellig pleomorphe Lymphome: n= 3, anaplastisch-
grofdzellige (CD30+) Lymphome: n=23)

3113 Stadien

Die Patienten wurden nach der TNM-Klassfikaion ihrem jeweligen  Stadium
zugeordnet.

Tab.4: Zuordnung der 90 CTCL- Félle zur TNM-Klassifikation

T N M Stadium Anzahl der Patienten
1 0 O 1A 10
2 0 O B 18
12 1 O A 8
3 01 0 B 14
4 01 O 0l 17
14 23 0 IVA 16
14 03 1 VB 7

3.1.1.4 Geschlechtsverteilung
Unter den 90 Patienten mit CTCL waren 56 Manner und 34 Frauen, das entspricht
enem Verhditnisvon 1,6 : 1 (62% : 38%).



3.1.1.5 Alter der Paienten mit CTCL bel Diagnosestellung

Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung betrug im Median 65 Jahre (16 - 94 Jahre,
Alter im Durchschnitt: 65,5). Abb.3 zeigt, dad im Verlauf der Jahre keine wesentlichen
Veranderungen beztiglich des Manifestationsdters (M edianwert) zu verzeichnen sind.
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Abb.3: Alter der Patienten bei Diagnosestellung (Medianwert)

Die Diagnose CTCL wurde im Allgemeinen Krankenhaus S.Georg in fast jeder
Altersstufe gestdlt: vor dem 50. Lebengahr erkrankten 12% der Patienten (n=11), 44%
(n=40) erkrankten zwischen dem 50. und 69. Lebengahr und 43% (n=39) ab dem 70.
Lebengahr.

3.1.2 Verhdtnis der Mycosis fungoides zur Gesamtzahl der CTCL

Von den 90 Patienten mit CTCL waren 62 an Mycoss fungoides erkrankt. Abb.4
veranschaulicht das Verhdltnis der Patienten mit Mycoss fungoides zur Gesamtzahl der
Paienten mit CTCL. Es wird deutlich, dal3 in fag dlen Jahrgéngen die Diagnose
Mycoss fungoides die haufigste war.
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Abb.4: Verhaltnis der Mycosis fungoides (schraffiert) zur Gesamtzahl der CTCL

In den Jahren 1982-1989 liegt der Medianwert der Erkrankungsfélle/Jahr bel 2 Falen,
in den Jahren 1990-1997 bei 5 Fallen.

Auch die prozentude Dagtdlung des Antells der Mycoss fungoides zeigt deutlich die
Dominanz der Mycoss fungoides in nahezu dlen Jahrgangen (Abb.5).
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ADbb.5: Anteil (%) der Mycosis fungoides an der Gesamtzahl der CTCL
3.1.3 Verhdltnis der Sezary- Syndrome zur Gesamtzahl der CTCL

Unter den 90 Patienten befanden sch 13 Sezary-Syndrome. Abb.6 und Abb.7
verdeutlichen, wie sdten diese Diagnose in den Jahren 1982-1997 gestellt wurde.
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Abb.5: Verhdltnis der Sezary-Syndrome (schraffiert) zur Gesamtzahl der CTCL
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Abb.6: Anteil (%) der Sezary-Syndrome an der Gesamtzahl der CTCL

3.1.4 Verhdtnis der pleomorphen T-Zdl-Lymphome zur Gesamtzahl der CTCL

Es fanden sch 12 pleomorphe kutane T-Zdl-Lymphome unter den 90 Patienten (Abb.7
und 8).
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Abb.7: Verhéltnis der deomorphen TZdl-Lymphome (schraffiert) zur Gesamtzahl der
CTCL
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Abb.8: Antell (%) der pleomorphen T-Zdl-Lymphome an der Gesamtzahl der CTCL
3.1.5 Uberlebenszeiten der CTCL
Von 85 der 90 Patienten mit CTCL lag die Uberlebenszeit vor. Abb.9 zeigt die Kaplan

Meer-Kurve fur dle CTCL. 41 Patienten (48,2%) <Snd im Beobachtungszeitraum
verstorben, 44 Petienten (51,8%) Iebten noch bis zum Abschlul3 der Datenerhebung.
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Abb.9: Uberlebenswahrscheinlichkeit aller CTCL (n=85/90)
Die Uberlebenszeit fur dle Patienten im Median betrégt 78 Monate [Standardfehler: 15;

95% Konfidenzinterval: 49-107] (1-196 Monate; Mittelwert: 94 Monate).

3.2 Mycosis fungoides

3.2.1 Haufigkeit und Patientengut

Zwischen Juni 1982 und September 1997 wurde bei 62 Patienten die Diagnose Mycos's
fungoides gestdlt.

Unter den 62 Patienten befanden sich 39 Manner und 23 Frauen, das entspricht einem
Verhdtnisvon 1,7 : 1 (63% : 37 %).

Das Alter der Patienten bel Diagnosestellung betrug im Median 69,5 Jahre (16-91 Jahre;
Mittelwert: 65,1 Jahre).

26 der Patienten befanden sch im klinischen Stadium | (IA: 9, IB: 17), 15 im Stadium
I (11A:8, 11B:7), 11 im Stadium 111 und 10 Petienten im Stadium 1V (IVA:7, 1IVB:3).

3.2.2  Klinik der Patienten mit Mycoss fungoides
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3.2.2.1 Ergeklinische Symptome

Bel 56 Patienten von 62 Paienten (90%) lag eine anamnestische Angabe Uber erste
klinische Symptome vor.

Tab.5: Erste klinische Symptome der Patienten mit Mycosis fungoides

Symptom Anzahl der Patienten
erythematdse Hautveranderungen 52 (93%)
Pruritus 30 (54%)
Papeln/Plaques 5 (8%)
Lymphknotenschwellung 3 (5%)
Knoten 1
Verlust aller Kérperhaare 1

Die haufiggen Symptome, welche die Patienten in ihrer Anamnese angaben, waren
erythemattse Hautverdnderungen und Pruritus.

Die ergen klinischen Symptome erschienen im Median 17 Monate vor Aufnahme (1-
264 Monate; Mittelwert: 51 Monate).

3.2.2.2 Hautbefund bel Aufnahme

Bei 59 dar 62 Patienten (95%) wurde der Hautbefund bei Erstvorstdlung im
Untersuchungsbogen festgehdten.

Tab.6: Hauterscheinungen bei Aufnahme

Art der Hauterscheinungen Anzahl der Patienten
Maculae 8 (13%)
Papeln 9 (15%)
Plagues 33 (56%)
Tumoren 8 (13%)
exulcerierte Tumoren 1(1,7%)
Suberythrodermie 1(1,7%)
Erythrodermie 15 (25%)
keine Angaben 3 (5%)

Die Hauterscheinungen waren am Stamm (66%) und/oder an den Extremitéten (61%)
und/oder am Kopf/Has (24%) lokdigert.

Bel 12 Pdtienten (20%) betrug die Ausdehnung der Hauterscheinungen weniger as 10%
der Korperoberflache, bel 28 Patienten (45%) lag se zwischen 11% und 50% der
Korperoberflache und beal 17 Patienten (27%) waren 51% bis 100% der
Korperoberfléche betroffen. Bel 5 Patienten wurden keine Angaben zur Ausdehnung



der Hauterschenungen gemacht. Diese fUnf Patienten présentieten  sch  mit
Hauttumoren, so dal3 Se dem Hautstadium T3 zugeordnet werden konnten.

10 Patienten (16%) befanden sch im Hautstadium T1, 27 (43,5%) im Stadium T2, 9
(14,5%) im Stadium T3 und 16 Petienten (26%) im Hautstadium T4.

3.2.2.3 Waetere Symptome

Be de Erduntersuchung wurde in den meisten Fdllen auch nach weiteren klinischen
Symptomen wie Pruritus, Leisungsabfdl und B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3,
Gewichtsverlust) gefragt. Auch  Organvergroferungen, die ba  der  klinischen
Untersuchung auffidlen, wurden vermerkt.

Die Haufigkeit dieser Symptome in Abhangigkeit vom Hautstadium gibt Tab.7 wieder.

Tab.7: Klinische Symptome in Abhéngigkeit vom Hautstadium



Pruritus
ja nein Keine Angabe
Patienten
gesamt (n=62) 45 (73%) 9 (14%) 8 (13%)
T1 (n=10) 4 (40%) 4 2
T2 (n=27) 20 (74%) 4 3
T3 (n=9) 7 (77%) 0 2
T4 (n=16) 14 (87,5%) 1 1
Organo-
megalie
ja nein Keine Angabe
Patienten
gesamt (n=62) 3 (5%) 55 (89%) 4 (6%)
T1 (n=10) 0 9 1
T2 (n=27) 2 23 2
T3 (n=9) 0 8 1
T4 (n=16) 1 15 0
Leistungs-
abfall
ja nein Keine Angabe
Patienten
gesamt (n=62) 3 (5%) 55 (89%) 4 (6%)
T1 (n=10) 1 9 0
T2 (n=27) 0 25 2
T3 (n=9) 1 7 1
T4 (n=16) 1 14 1
B-
Symptomatik
ja nein Keine Angabe
Patienten
gesamt (n=62) 6 (10%) 52 (84%) 4 (6%0)
T1 (n=10) 0 10 0
T2 (n=27) 3 22 2
T3 (n=9) 0 8 1
T4 (n=16) 3 12 1

73% der Patienten gaben Pruritus an, 14% verneinten dieses Symptom und bel weiteren
13% wurde keine Angabe gemacht. Die anderen aufgefihrten Symptome fanden sich
insgesamt nur sdten.

3.2.2.4 Lymphknotenvergrof3erung bei Erstvorstellung

Be da korpelichen Untersuchung wurden folgende  Lymphknotengtationen
berickschtigt:  zervikde, nuchde, — supradavikulae, axilldre und  inguinde
Lymphknoten.

Tab.8: Lymphknoten-(LK-)vergréfBerung insgesamt und in Abhangigkeit vom
Hautstadium
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LK- VergroRRerung Lokalisation
keine supra-

ja nein Angabe |zervikal |nuchal|clavikular |axillar |inguinal
Patienten
gesamt
(n=62) 28 (45%)| 31 (50%) 3 6 (21%) | 2 (7%)| 1 (3,5%) [20 (74%)[20 (74%)
T1 (n=10) 2 (20%) | 7 (70%) 1 2 0 0 0 1
T2 (n=27) 8 (30%) |17 (63%) 2 1 1 0 5 8
T3 (n=9) 5(56%) | 4 (44%) 0 0 0 0 4 3
T4 (n=16) 13 (81%)| 3 (19%) 0 3 1 1 11 8

Be 45% der Pdienten liefen sch  Lymphknotenschwellungen  fedstdlen, 50%
présentierten sch mit enem unauffdligen Lymphknotengtatus und bel 3 Patienten (5%)
wurden keine Angaben gemacht. Der prozentude Antell der Patienten mit
Lymphknotenschwellung  nimmt  mit  deigendem Hautdadium zu, von 20% im
Hautstadium T1 auf 81 % in Stadium T4. Von den untersuchten Lymphknoten waren
an hadfigten die axill&den und die inguinden Lymphknoten betroffen. Bel den
inggesamt 28 Patienten mit LK-Schwelung waren in jeweals 74% der Féle die axillaren
und/oder die inguinden und/oder in 21% der Fale die zervikden Lymphknoten
betroffen.

3.2.2.5 Higologien

Von 50 Pdatienten wa die Entnéhmestelle der Hautbiopse bekannt. Die mesten
Probeexzisonen (PE) sammten von den Extremitéten und vom Stamm:

Unterarm (9 PE’s), Oberarm (4), Schulter (7), Nacken (1), Ricken (7), Bauch (1), Hufte
(7), Leiste (3), Unterschenkd (3), Oberschenkel (4) und Kopf (4).

Ba 45 Pdatienten war vermerkt, ob und wievide Biopsen vor der histologischen
Diagnosesicherung Mycoss fungoides gemacht wurden. Be 26 Patienten konnte die
Diagnose mit der ersen Biopse gesichert werden, be neun Patienten mulden dazu 12
Biopsen, be acht Pdaienten drel Biopsen und be jewels enem Patienten finf bzw.
zehn Biopsen enthommen werden.

In einigen Fallen waren die vorangegangenen Diagnosen vermerkt:

- Parapsoriasisen plagque n=5

- Psoriasisn=2

- psoriasformes Ekzem n= 2

- Mucinossfollikularisn= 2

- perivaskulére Dermatitis n= 2



- atopisches bzw. unspezifisches Ekzem n= 2

- subakute spongiotische Dermatitisn= 1

- Dermditisn=1

- lymphomatoide Papulose n= 1

- lymphatische Hyperplasen=1

- lymphozytére Vaskulitisn= 1

- pseudoepitheliomattse Hautveranderung n= 1
- Arzneimittelresktion n= 1

- Iktus-Reaktion n=1

Be 12 Patienten (4x T1, 4x T2, 2x T3, 2x T4) wurde die Hautbiopsie
immunhistochemisch  untersucht. Dabel  zeigten dch die meiden Proben postiv fir
CD45 RO, CD3 und CDA4.

Be deben Patienten (4xT2, 1xT3, 2xT4) wurden zudem molekularbiologische
Andysen des T-Zdl-Rezeptors gemacht. AulRer be enem Patienten im Stadium T2
zeigten die Analysen klonae Expangon der T-Lymphozyten.

3.2.3 Diagnostik (staging) bel Patienten mit Mycos's fungoides

Zur goparaiven Diagnostik, die be den Paienten zur weiteren Stadieneinteilung
durchgefihrt wurden, gehdrten: Oberbauchsonogramm (bel 49 von 62 Patienten),
Lymphknotensonogramm  (24/62), Rontgenthorax-Untersuchung  (50/62), Thorax-CT
(24/62) und AbdomenCT (30/62). Zusdzlich wurde bei 14 Pdatienten ene
Lymphknotenexdtirpation, bel 18 Pdtienten eine Knochenmarksaspiration und bel zwe
Patienten eine Biopse der Leber bzw. der Tondlle vorgenommen. Ein Blut- bzw.
Differentidblutbild vom Zeitpunkt der Diagnosestdlung konnte bel 60/62 Patienten

ausgewertet werden.

3.2.3.1 Oberbauchsonogramm (n= 49/62)

Stadium T1: Bei 6 von 10 Patienten wurde ein Oberbauchsonogramm durchgefihrt.
Alle sechs durchgefiihrten Untersuchungen waren unauffalig.

Stadium T2: Bei 21 von 27 Petienten wurde eine Oberbauchsonographie durchgefihrt.

17 Untersuchungen waren ohne Befund.



In enem Sonogramm wurde eine Splenomegdie festgestdlt, in zwe  Untersuchungen
wurden vergrofarte Lymphknoten beschrieben: be dem enen Patienten zahireiche bis
zu 3 cm groe Lymphknoten bedsats axillar, inguind und subinguind, bel dem
zweten Pdatienten wurde en 11 mm grof3er echogener codicder Lymphknoten
festgestelt. B enem weiteren Patienten wurde neben ener vermehrten Echogenitét
der Leber, eine tumordse Raumforderung der Niere beschrieben.

Stadium T3: Be 7 von 9 Patienten wurde ein Oberbauchsonogramm durchgefuihrt.

Neben sechs unauffdligen  Sonogrammen wurde in enem Fal  ene diffuse
Vergrofierung der Leber festgestelt.

Stadium T4: Bei 15 von 16 Petienten wurde eine Oberbauchsonographie durchgefihrt.
Vierzehn Untersuchungen waren ohne Befund. Be enem Patienten ddlte sch ene

echoarme Raumforderung der rechten Nebenniere dar.

3.2.3.2 Lymphknotensonogramm (n= 24/62)

Sadium T1: Bel keinem Petienten wurde ein Lymphknotensonogramm durchgefihrt.

Stadium T2: Ba 12 von 27 Patienten wurde ein Lymphknotensonogramm durchgefuihrt.

Sechs Untersuchungen zeigten einen Norma befund.

Abnorme LymphknotenvergrofRerungen  wurden in - ebenfals  sechs  Untersuchungen
festgesdlt: in 6/6 Untersuchungen waren die inguinden, in 56 Untersuchungen die
axill&ren und in 1/6 Sonogrammen die submandibul&en Lymphstationen betroffen.

Stadium T3: Bei 4 von 9 Patienten wurde ein Lymphknotensonogramm durchgefiihrt.

Zwe Sonogramme waren unauffalig.

Die beiden anderen Sonogramme zegten in jewells einem Fal inguinde bzw. axillére
Lymphknotenschwel lungen.

Stadium T4: Be 8 von 16 Petienten wurde ein Lymphknotensonogramm durchgefuhrt.

Dre Untersuchungen waren ohne Befund.

Von den funf auffélligen Sonogrammen waren in 5/5 Félen inguinde und in jewels 2/5

Untersuchungen axillére bzw. zervikae LymphknotenvergroRerungen festzustelen.

3.2.2.3 Rontgenthorax- Untersuchung (n= 50/62)

Sadium T1. Ba 6 von 10 Patienten wurde ene ROntgenThorax-Untersuchung
gemeacht.

Alle Untersuchungen waren unauffalig.



Sadium T2 Be 23 von 27 Pdienten wurde ene RoOntgenThorax-Untersuchung
durchgefUhrt.

20 Untersuchungen waren ohne Befund. In zwel Untersuchungen konnten hilére bzw.
mediagtinde Lymphome nicht ausgeschlossen werden und in ener weteren wurde en
pulmonaer Rundherd fesigestdt.

Sadium T3. Ba 6 von 9 Pdienten wurde ene ROntgen Thorax-Untersuchung
durchgefuirt.

Keine der Untersuchungen war auffdlig.

Sadium T4 Be 15 von 16 Patienten wurde eine ROntgen Thorax-Untersuchung
gemacht.

Ba 13 Untesuchungen fand dch  kein  radiologischer Hinwes — auf
Lymphommanifestation.

In enem Fdl wurde eine Raumforderung im Mediastinum festgestellt, aber nicht weiter
untersucht. Be dem anderen Patienten wurde in der rechten Lunge ene zentrde
Raumforderung beschrieben.

3.2.2.4 Thorax-CT (n= 24/62)

Stadium T1: Be 4 von 10 Patienten wurde ein Thorax-CT durchgeftihrt.

Alle Untersuchungen waren unauffalig.

Stadium T2: Bei 11 von 27 Petienten wurde ein Thorax-CT durchgefthrt

Sechs Untersuchungen waren ohne Befund.

Lymphomtypische Verdnderungen fanden sch in funf Fdlen: in dlen CT's axillare und
in enem zusétzlich mediagtind vergrolierte Lymphknoten.

Stadium T3: Bel 2 von 9 Patienten wurde ein Thorax- CT durchgefihrt

En CT wa unauffdligp, in dem andeen fanden dch  axillae
Lymphknotenvergro3erungen.

Stadium T4: Be 7 von 16 Patienten wurde ein Thorax- CT durchgefihrt

Vier Untersuchungen waren ohne Befund.

In zwei CT's wurden axillare Lymphknotenschwellungen festgestdlt, in  @nem
osteoblastische M etastasen (Pat. mit Prostata- Ca).

3.2.2.5 Abdomen-CT (n=30/62)
Stadium T1: Bel 5 von 10 Petienten wurde ein Abdomen-CT durchgefhrt.

Alle finf Untersuchungen waren unauffalig
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Stadium T2: Bei 13 von 27 Petienten wurde ein Abdomen-CT durchgefiihrt.

Acht Untersuchungen waren unauffdlig.

In 4/4 Fdlen fanden dch inguinde, in 3/4 Falen iliacde Lymphknotenvergrol3erungen
und bel einem Petienten wurde eine Raumforderung der linken Niere beschrieben.

Stadium T3: Bel 3 von 9 Patienten wurde ein Abdomen-CT durchgeftihrt.

Alle Untersuchungen waren unauffdlig.

Stadium T4: Bel 9 von 16 Patienten wurde ein Abdomen-CT durchgefihrt.

Sechs Untersuchungen waren ohne Befund.

In den dre auffdlligen CT's wurden in enem Fdl odeoblastische Metastasen
festgestelt (Pat. mit ProgtataCa), be enem weteren Paienten delte sch ene
VergroRerung der rechten Nebenniere dar und bel einem anderen eine Raumforderung
der Niere.

An zusdzlichen gpparativen Untersuchungen wurden 5 Has-CT's (vieemd T2, enmd
T3) durchgefihrt und ein Rontgenbild des Schédds (T3) angefertigt, die dle unauffdlig
waren.

3.22.6 Lymphknotenhistologie (n= 14/62)

Stadium T1: Bei 2 von 10 Patienten wurde eine Lymphknotenhistologie gemacht.

Beide Untersuchungen ergaben das Bild einer dermatopathischen Lymphadenitis.

Stadium T2: Bei 3 von 27 Petienten wurde eine Lymphknotenhistol ogie durchgefihrt.

In dlen dreé Fdlen fand sch ene Infiltration des untersuchten Lymphknotens durch
atypische Lymphozyten und somit eine Beteiligung des kutanen T- Zdl- Lymphoms.

Sadium T3: Bal einem von 9 Patienten wurde ene Lymphknotenhistologie gemacht.

Der untersuchte Lymphknoten zeigte aypische Lymphozyten ds Hinwes auf ene
Manifestation des kutanen T- ZdI- Lymphoms.

Stadium T4: Be 8 von 16 Petienten wurde eine Lymphknotenhistol ogie durchgefuhrt.

4/8 Fdlen prasentierten das Bild einer dermatopathischen Lymphadenitis.

In den anderen vier Fdlen wurde ene Mitbetelligung des Lymphknotens am
Krankhetsgeschehen festgestdt.

3.2.2.7 Knochenmarkszytologie (Beckenkamm) (n= 18/62)
Stadium T1: Bel 2 von 10 Patienten wurde eine Knochenmarkszytologie durchgeftinrt.
Bede Untersuchungen waren unauffdlig.
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Stadium T2: Bei 6 von 27 Patienten wurde eine Knochenmarkszytol ogie gemacht.

Be keiner Untersuchung ergab sich ein Hinwels auf Betelligung des Knochenmarks.

Stadium T3: Bei 4 von 9 Patienten wurde eine Knochenmarkszytol ogie durchgefiihrt.

Drel Untersuchungen waren ohne Befund.

In einem Fal wurde ene (diskrete) Infiltration des Knochenmarks durch atypische
Lymphozyten festgestdlt.

Stadium T4: Be 6 von 16 Patienten wurde eine Knochenmarkszytol ogie durchgefuirt.

5/6 Untersuchungen waren unauffdlig.

In enem Fal wurde der Vedacht auf eine spezifische Infiltration des Knochenmarks
durch das CTCL gedul3ert.

Be zwe Pdienten wurden noch wetere Organe untersucht. In enem Fal (T2) zeigte
dch, da? ene Tondlle durch Zdlen des CTCL infiltriert war. Eine Biopse der Leber
eines Patienten (T4) zeigte Veranderungen des resktiven bzw. degenerativen Typs, aber
keine spezifische Lymphommanifetation.

3.2.2.8 Differentiabluthild

Bei 60 von 62 Petienten wurden die Leukozyten bestimmt:

Eine Erhéhung der Lekozyten (>11.300/mm?) fand dch jewells einmd in jedem
Stadium  (T21:17.000/mm3, T2:17.300/mm3, T3:11.800/mm3, T4:16.000/mme). Der
Medianwert dler Patienten betrégt 7,5/mmg (3,5/mm2-17,3/mme;Mittelwert: 7,9/mm3).

Bei 57 von 62 Patienten wurden die Lymphozyten bestimmt:

Eine Lymphozytose im Differentidblutbild (>40%) fand dch e@nmd in Sadium T1
(46% be 6400 Leukozytenkrmm?®), zwema in Sadium T2 (41% be 11.200
Leukozyterymms, 52% be 9.500 Leukozyterymmd) und enmd in Stadium T3 (48% be
9.300 Leukozyteymm?). Eine Lymphopenie (<15%) fand sich be 11 Patienten (4xT2,
1XT3, 6xT4). Die Werte rangierten von 1% bis zu 14%. Der Medianwert dler Patienten
betrégt 24% (1%- 52%; Mittelwert: 24,9%).

Be 49 von 62 Patienten wurden die Eosi hophilen bestimmt:
Eine Erhthung der Eosnophilen im Differentidblutbild (>6%) fand sch e@nmd in
Sadium T1 (7%), dremd in Stadium T2 (7%,16%, 185%), zweimd in Stadium T3



(7%, 9%) und sechsmd in Stadium T4 (6.2%, 10%, 13%, 15%, 24%, 45%). Der
Medianwert dler Petienten betragt 4,5% (1%- 45%; Mittelwert: 6,5%).

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) wurde bel 57 von 62 Peatienten bestimmt:

Die BSG war in 12 Fdlen beschleunigt mit Werten Uber 30 mm nach einer Stunde,
davon zweimd in Stadium T1 (42 und 51 mm), vieemd in Stadium T2 (34, 38, 44 und
48 mm), enmd in T3 (60 mm) und funfma in T4 (30, 35, 40, 42 und 54 mm). Der
Medianwert dler Patienten betrégt 11 mm nach ener Stunde (1 mm-60 mm; Mittelwert:
17 mm).

Bei 50 von 62 Petienten wurde die Laktatdehydrogenase (LDH) bestimmit:

Die LDH war be Patiienten im Stadium T1 kenmd erhoht. In Stadium T2 fanden sch
dreima erhohte Werte (>240 U/l): 302, 339 und 362 U/l. Ein erhdhter Wert fand sich in
Stadium T3 (268 U/l) und funf erhdhte LDH- Werte in T4 (241, 245, 270, 405 und 485
U/l). Der Medianwert dler Patienten betrégt 175 U/l (117- 485 U/l; Mittelwert: 199
un).

Die CD4/CD8-Ratio wurde bel 40 von 62 Petienten bestimmt:

In Stadium T1 fand sch keine erhdhte CD4/CD8-Ratio (>2,8). Sie war sechsmal erhtht
im Sadium T2 (2.9, 3.2, 44, 5.2, 85 und 32), dreima in T3 (2.9, 4.5 und 8.3) und
sebenmad in T4 (3.0, 3.6, 3.7, 3.7, 48, 6.2 und 6.5). Der Medianwert dler Patienten
betrégt 2.4 (0.7- 32; Mittelwert: 3.6).

Bel 26 von 62 Patienten wurde nach Sezary-Zellen gesucht:

Sezary-Zdlen fanden dch jewells enma in Stadium T1 und T3. In Stadium T4 fid die
Suche viermd pogtiv aus, in zwe Fdlen wurde die Prozentzahl genannt, es fanden dch
enmd 7% und enma 10-13% Sezary-Zdlen.

3.2.4 Thergpie bel Patienten mit Mycos's fungoides

Die Auswertung der thergpeutischen Malhahmen beschrénkt sch auf die Art der
Thergpieform und ihre Haufigkeit im jewaligen klinischen Stadium. Eine korrekte und
aussagekréftige Auswertung  von  Thergpieergebnissen, die zT. 1015 Jahre
zurickliegen, ist  retrospektiv. - schwer  durchfthrbar.  Die  Therapieergebnisse  der



extrakorporalen Photophorese, die zum Grof¥eil prospektiv  ausgewertet  werden
konnten, finden sich gesondert beschrieben im Ergebnigtell 3.9.

Tab.7 zeigt die Therapieformen, die bei 58 von 62 Patienten mit Mycods fungoides
angewandt wurden. Be vier Patienten wurde keine Thergpie durchgeftihrt, davon
befand sch ein Pdient in Stadium 1B, zwel Patienten waren in Stadium 1A und en
Patient in Stadium IVA. Letzterer starb knapp ein Morat nach Diagnosestdlung, so dal3
er keiner Thergpie mehr zugefUhrt werden konnte.

Tab.9: Therapie nach klinischem Stadium (58/62 Patienten mit Mycosi s fungoides)



Therapie Stad. IA | Stad. IB | Stad. llA | Stad. IIB | Stad. Il | Stad. IVA | Stad. IVB
P n=9 n=16 n=6 n=7 n=11 n=6 n=3
topische
Steroide 4 3 3 3 10 4 3
UV-B-
Bestrahlung 1 3 1 1 3 2 2
PUVA 4 10 5 3 5 4 2
BadePUVA 0 0 5 3 0 2 1
RePUVA 3 1 0 0 4 1 1
Interferon 3 1 1 2 4 2 1
Retinoide 1 1 0 0 1 1 1
alleine
ECP 1 0 2 4 2 5 2
Steroide 0 2 0 0 2 0 2
systemisch
Steroide + 0 0 1 1 3 1 2
Leukeran
Radio- 1 4 0 4 0 1 0
therapie
schnelle
Elektronen 0 2 0 0 0 0 1
Excision des 0 0 0 5 0 0 0
Herdes
CHOP 0 0 0 1 0 1 2
CcoP 0 0 0 0 0 1 0
Methotrexat 0 1 0 0 0 0 1
Cyclosporin 0 0 0 1 0 0 0
2- Chlorode- |, 0 0 0 1 0 0
oxyadenosin

(Re-PUVA: Retinoide + PUVA; ECP. extrakorporade Photophorese; CHOP:
Cyclophosphamid + Hydroxydaunomycin  (Adriamycin) + Oncovin + Prednisolon;
COP: Cyclophosphamid + Oncovin + Prednisolon)

Die beiden haufigsen Therapieformen waren PUVA be 33/58 Patienten (57%) und die
topische Applikation von Steroiden. Diese wurde bei den meisten der 30/58 Patienten
(52%) intermittierend und zusdtzlich zu anderen Thergpien angewandt. Interferon wurde
fast jedem vierten Patienten (14/58, 24%) gegeben. Dre ebenfdls haufig angewandte
Thergpien waren UV-B-Bedtrahlung bel 13/58 Patienten (22%), Bade-PUVA ba 11/58
Patienten (19%) und die Kombination von PUVA und Retinoiden (Re-PUVA) bei 10/59
Patienten (17%). Eine Bedrahlung mit schndlen Elektronen und die Radiotherapie



wurde hauptsichlich in Stadium 1B und 1IB vorgenommen. Stadium 1B (T3 N1/0 MOQ)
présentiet 9ch mit Hauttumoren und ist die klasssche Indikation fir obengenannte
Thergpie. In diesem Stadium wurde auch zweimd die Excison von Hauttumoren
vorgenommen (s. Tab.7). Die systemische Gabe von Steroiden und Chemothergpeutika
erfolgte selten und zumeist in den hoheren Stadien.

3.25 Veléaufe der Patienten mit Mycoss fungoides

3.25.1 Stadienanderung und Todesfélle

Von den 62 Pdienten mit Mycoss fungoides fehlten be vier Patienten (1xT1, 2xT2,
1xT4) Daten, so dal3 der Krankhatsverlauf nicht vollsténdig dargestellt werden konnte.
Die Daten der verbliebenen 58 Patienten werden im folgenden beschrieben. Bel 14/58
Paienten (24%) konnte im Verlauf eine Stadiendnderung dokumentiert werden, be
4/58 Patienten anderte sich zudem die Lymphomentitét. Von 23/58 Patienten (40%) ist
en lader Velauf bekannt. Die verdorbenen Petienten vertellen sch folgendermalien
auf die klinischen Stadien:

Stadium Anzahl

Stadium 1B 5 Pdtienten

Stadium 1A 4 Patienten

Stadium 11B 5 Patienten

Stadium 111 3 Patienten

Stadium IVA 4 Patienten

Stadium IVB 2 Pdtienten.

Tab.10 zeigt die enzenen Verldufe der Patienten mit Mycoss fungoides, die in ihrem
Krankhetsverlauf eine Stadien/Entitdtenanderung  hatten und/oder verstorben sind,
geordnet nach Hautstadium bei Diagnosestellung.

Tab.10: Sadien- bzw. Entitatendnderung und Todesfalle bei Patienten mit Mycosis
fungoides
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Stadium 2
und/oder
Fall|Stadium 1 Entitat 2 Tod + Ursache
1 |TINOMO (IA) [T2N1MO (IIA) lebend
2 |TINOMO (1A) |T3NOMO (IIB) Todesursache nicht bekannt
tox. Herz-/Kreislaufversagen; Sektio ergab
T2N3MO (IVA), |generalisierte LK-Infiltration eines grof3zellig
grofzellig anaplastischen T-Zell-Lymphoms und eine
anaplastisches T{kleinknotige Tumorinfiltration der Leber und
3 |TINIMO (IA) [Zell-Lymphom* |der Haut (Mycosis fungoides)
4 |T2NOMO (IB) |T3N1MO((IIB) lebend
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)
5 [T2NOMO (IB) [T3N1MO (IIB) (keine Sektion)
6 [T2NOMO (IB) |T3N1MO (IIB) lebend
pleomorphes
mittelgrol3-
zelliges T-Zell-
Lymphom,
7 [T2NOMO (IB) [T3N1MO (lIB)** [NHL (Sektion)
8 |T2NOMO (I1B) |T3NIMO (IIB) NHL, Herz-/Kreislaufversagen
9 [T2NOMO (IB) [T3NOMO (lIB) NHL (keine Sektion)
10 |T2NOMO (I1B) | T2NIMO (I1A) Todesursache nicht bekannt
11 [T2NIMO (IIA) [T3NIMO (IIB)  |NHL (keine Sektion)
12 [T2NOMO (IB) | keine Anderung |Lungen- und Oesophagus-Ca
13 [T2NOMO (IB) | keine Anderung | Todesursache nicht bekannt
14 [T2NOMO (IB) | keine Anderung [NHL (keine Sektion)
15 [T2N1MO (lIA) | keine Anderung | Todesursache nicht bekannt
16 [T2N1MO (lIA) | keine Anderung [Herz-/Kreislaufversagen (keine Sektion)
17 [T2N1MO (1IA) | keine Anderung | Todesursache nicht bekannt
18 | T2N3MO (IVA) | keine Anderung |NHL (keine Sektion)
T3N3MO (IVA),
Composite- NHL, Herz-/Kreislaufversagen (keine
19 |T3NIMO (IIB) |Lymphom*** Sektion)
20 |T3NIMO (IIB) | keine Anderung | Todesursache nicht bekannt
21 [T3N3MO (IVA) | keine Anderung |NHL (keine Sektion)
22 [TANOMO (111) [TAN3MO (IVA) lebend
T4N3ML (IVB),
pleomorph mittel
grof3zelliges T-
Zell- NHL, Leberausfallkoma mit Nierenversagen
23 |TANIMO (II) [Lymphom***  |(keine Sektion)
24 |[TANIMO (1) | keine Anderung |Lungen-Ca
25 [T4N1IMO (Il) | keine Anderung |Prostata-Ca
26 |[T4ANIMO (Il) | keine Anderung |Nieren-Ca
27 |TANOM1 (IVB) | keine Anderung | Tod nicht NHL-bedingt
Von den 58 Peatienten bel denen der Verlauf bekannt ist, snd 23/58 verstorben, mit oder

ohne vorhergehender Stadien/Entitétendnderung. Be 14 Pdtienten hatte sch das
Stadium gedndert, mit oder ohne nachfolgendem Tod des Patienten.



*pbe Fadl 3 wurde 8 Monate nach Diagnosestelung mit der Untersuchung eines
exdirpierten Lymphknotens (LK) festgestellt, dal3 ein grofizellig angplastisches Ki 1-
positives T-Zdl-Lymphom vorlag; der Patient verstarb 6 Monate spéater

**pba Fdl 7 wurde 9 Monae nach Diagnosestellung durch erneute histologische
Untersuchung ener Hautbiopse festgestellt, dald en pleomorphes T-Zdl-Lymphom
vorlag; 12 Monae spaer 8nderte sch auch das Stadium bel diesem Patienten und nach
weiteren 7 Monaten verstarb er

***Edl 19 und ****Fdl 23 zeigten jewels bel der Untersuchung enes exdirpierten
LK, dal3 sch neben dem Stadium auch die Entitét gedndert hatte; bel Fal 19 wurde 74
Monate nach Diagnose der Mycoss fungoides ein sog. Composte-Lymphom
diagnodtiziert, welches Mekmade enes mittd- und grofizeligen pleomorphen T-Zdl-
Lymphoms und eines centrocytisch-centroblastischen Lymphoms aufwelst; der Peatient
vesab 33 Monae gspder; be Fal 23 wurde 10 Monate nach Diagnose en
pleomorphes  mitte-grolizdliges T-Zdl-Lymphom festgestdlt; 11 Monate Spéter
verstarb der Patient

Von den 23 Todesfdllen it bei 6/23 die Ursache nicht bekannt. In 4/23 Fdlen ig en
anderes Mdignom fir den Tod verantwortlich, in enem weteren Fdl, in dem die
Ursache nicht benannt wurde, it der Tod ebenfdls lautt Totenschein nicht NHL-
bedingt. In 2/23 Félen (Fall 2 und 7) wurde durch Sektionen das NHL as Todesursache
festgestellt. In den Ubrigen 10/23 Féllen wurde zwar das NHL in den Totenscheinen as
Ursache vermerkt, ohne Sektion kann aber nur der Verdacht gedul3ert werden, dal? es fur
den Tod verantwortlich war.

Die versorbenen Patienten waren im Schnitt 73 Jahre at (46-91 Jahre, Median: 74
Jahre). Zwischen Diagnosestellung und Tod waren im Median 31 Monate vergangen (1-
196 Monate, Mittelwert: 52 Monate).

3.2.5.2 Uberlebenszeiten der Patienten mit Mycosis fungoides

Abb.10 zeigt die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit fir die 58 Patienten mit
Mycoss fungoides, deren Verlauf bekannt ist.
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Abb.10: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Mycosis fungoides (n=58/62)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median betragt 107 Monate [Standardfehler:
24,06; 95% Konfidenzinterval: 59,8-154,2](1-196 Monate;, Mittelwert: 111,32
Monate).

3.3 Sezary- Syndrom

3.3.1 Haufigkelt und Petientengut

Zwischen 1982 und 1997 wurde bel 13 Pdtienten die Diagnose Sezary-Syndrom
gedelt.

Unter den 13 Petienten befanden sch sieben Ménner und sechs Frauen, was einem
Verhdtnisvon 1,2 : 1 entspricht.

Die Pdaienten waren im Median be Diagnosestdlung 64 Jahre dt (48-82 Jahre;
Mittelwert: 65 Jahre).

Sechs Patienten befanden sch im klinischen Stadium 111, vier im Stadium IVA und drel
Petienten im Stadium 1VB.



3.3.2Klinik der Petienten mit Sezary-Syndrom

3.3.2.1 Erge klinische Symptome

Ba 12 von 13 Pdatienten fanden sch Angaben Uber erste klinische Symptome. Die
beiden haufigsen Symptome waren, wie be den Patienten mit Mycos's fungoides auch,
erythemattse Hautveranderungen bel 11/12 Peatienten und Pruritus bel 7/12 Patienten.
Ferner fand sch in jewells enem Fdl vorangegangene LymphknotenvergrofRerung und
Haaraudfal.

Diexe klinischen Symptome traten im Median 21,5 Monate vor Aufnahme auf (5-174
Monate; Mittelwert: 48 Monate).

3.3.2.2 Hautbefund bei Aufnahme

913 Pdienten gdlten dgch mit ener  Erythrodermie  vor, 3/13 mit ener
Suberythrodermie.  Ein Patient  présentiete  sch  anfangs  mit  erythematGsen
Hautveranderungen und Papeln und entwickelte erst spéter eine Erythrodermie.

3.3.2.3 Weitere Symptome

Be der Erduntersuchung gaben die Patienten folgende weitere Symptome an: 8/13
klagten Uber Pruritus, ener Uber Gewichtsverlust. Organvergroferungen fanden sich bel
512 Pdienten, die Leber war immer betroffen und die Milz war in zwe Falen
vergrofiert.

3.3.2.4 Lymphknotenvergrof3erung bel Erstvorstellung

Ba dlen Pdaienten mit Sezary-Syndrom lagen Lymphknotenvergrolerungen vor. Die
axilld&ren und die inguinden Lymphknoten waren am haufiggen, be jewels 913
Patienten, betroffen. Be 6/13 Pdienten waren die zervikden und in jewells enem Fal
die nuchdem bzw. die submandibul&en Lymphknoten betroffen. Be einem Peatienten
wurden keine Angaben zur Lokalisation der Lymphknotenschwellung gemacht.

3.2.2.5 Higologien

Von schs Pdienten wa die Entnahmestdle der Hautbiopse bekannt. Dre
Probeexcisonen (PE) stammten vom Oberschenkdl, zwei vom Bauch und eine vom
Oberarm.
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Be acht Patienten fanden sch Angaben Uber die Anzahl der Biopden, die vor der
Diagnose Sezary- Syndrom gemacht wurden. Be drel Petienten konnte die Diagnose
mit der ersten PE geschert werden, bel drei anderen mulden dazu zwei Biopsen, be
einem weiteren Petienten drel und in eénem Kl ca funf PE's gemacht werden.

Einige der vorangegangenen Diagnosen waren in der Krankenakte vermerkt:

- Pargpsoriasis en plagque n=2

- Psoriasis n=2

- chronisches Ekzem n=2

- Arznemittelresktion n= 1.

Be dre Paienten wurden immunhistochemische Untersuchungen durchgefihrt, diese
waren podtiv fur CD4, CD3, CD1, CD2, CD5, CD8, CD30, CD68 und CD45. Es
wurden keine molekulargenetischen Andysen durchgefinrt.

3.3.3 Diagnogtik bel Petienten mit Sezary-Syndrom

Folgende bildgebende Verfahren wurden durchgefiihrt: Oberbauchsonographie (bei 10
von 13 Pdtienten), Lymphknotensonographie (4/13), Rontgen-Thorax (12/13), CT-
Thorax (2/13) und CT-Abdomen (6/13). Zusétzlich wurde bel jewells 7/13 Petienten ein
vergrolerter  Lymphknoten exdirpiert bzw. Knochenmark aspiriert. An  songtigen
Untersuchungen fand dch ene Skdettszintigrgphie und ene  Leber-Milz-Szintigraphie.
Ein Blut- bzw. Differentiablutbild konnte bei 12/13 Patienten ausgewertet werden.

3.3.3.1 Oberbauchsonographie (n=10/13)

Ba 10/13 Pdaienten mit Sezary-Syndrom wurde ein Oberbauchsonogramm gemacht.
510 Untersuchungen waren ohne Befund. In 310 Fdlen wurde ene
Hepatosplenomegdlie, in 2/10 Untersuchungen eine Hepatomegalie festgestellt.

3.3.3.2 Lymphknotensonographie (n=4/13)

Be vier Pdienten wurde ene Lymphknotensonographie durchgeftihrt. In  dlen
Untersuchungen wurden Lymphknotenschwellungen festgestdlt. Betroffen waren in 4/4
Fdlen de axill&ren, in jewels 2/4 Fdlen die inguinden, zervikden bzw.

supraklavikuldren und in einer Untersuchung die nuchaen Lymphknoten.

3.3.3.3 RontgenThorax (n=12/13)
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Be 12 von 13 Patienten mit Sezary-Syndrom wurde ein RontgenThorax gemacht. 2/12
Untersuchungen waren auffdlig; eénmd wurden obere Mediastindschatten festgestellt,
in der anderen Untersuchung war eine mediagtinde Lymphknotenvergrof3erung fraglich.

3.3.3.4 Thorax-CT (TCT) (n=2/13)
In den beiden durchgefiihrten Untersuchungen wurden in 2/2 Félen mediaginde und in
enem Fal zusdizlich axillre Lymphknotenvergrolierungen fesigestdt.

3.3.3.5 Abdomen-CT (n=6/13)

Be 6/13 Patienten wurde ein AbdomenCT gemacht. Zwei Untersuchungen waren ohne
Befund. In 3/4 auffdligen CT's fanden sch inguinde, in 2/4 iliacde und in enem CT
retroperitonedle  Lymphknotenvergrol3erungen.  In - jewells enem von den vier
auffalligen CT’ sfand gch zusitzlich eine Splenomegdie bzw. kleine Pleuraerglise.

Die Skdettzintigraphie und die Leber-Milz-Szintigraphie, welche be  jewells einem
Patienten zusdtzlich zu den obengenannten Untersuchungen  durchgefiihrt  wurden,

waren beide ohne Befund.

3.3.3.6 Lymphknotenexdtirpation (n=7/13)
Ba 7/13 Pdatienten wurde ein Lymphknoten exdirpiert. Alle Seben untersuchten
Lymphknoten zeigten eine Infiltration durch Zellen des CTCL.

3.3.3.7 Knochenmarksaspiration (Beckenkamm) (n=7/13)

Ba 7/13 Pdatienten wurde Knochenmark aus dem Beckenkamm aspiriert. Vier
Untersuchungen zeigten enen Normabefund*. Eine Infiltration des Knochenmarks
durch Zdllen des CTCL zeigtesichin drel Félen.

*Bel enem Pdienten fand dch be der Untersuchung des Knochenmarks zwar keine
Beteilligung durch das CTCL, aber es war infiltriet durch Zdlen ener chronisch
lymphatischen Leuk&mie.

3.3.3.8 Differentiabluthild



Be 12 von 13 Pdienten mit Sezary-Syndrom lag en Blut-/Differentidblutbild vor.
Leder waen diee zum Teal ser unvolgéndig und héufig fehlte die prozentude
Angabe der Sezary-Zdlen. Es war nur vermerkt, dal3 sovide Sezary-Zdlen gefunden
wurden, dal3 ein Sezary-Syndrom angenommen werden konnte. Tab.1l zeigt die
Bluthilder der 12 Patienten.

Tab.11: Blutbilder bei Sezary-Syndrom (Werte aul¥erhalb des Normbereichs fett
gedruckt)

. Leuko- [ Lympho-| Eosino- Ratio Sezary-
Fall | Stadium zyten zyten phile BSG | LDH CD4/CD8 | Zellen
1 | Tanivo | 26,5 | Keine | keine |0 ) keine |, 32%
' Angabe | Angabe Angabe '
keine keine%-
0, 0,
2 | T4NIMO| 5,1 8% 1% 2/4 214 Angabe | Angabe
3 | T4NAMO| 9,8 59% 2% | 16/32| 216 11 22%
4 | Tanivo | 1205 | 81% | XM | 1em1| 302 | o003 | Kene%-
Angabe Angabe
1 I 0/-
5 | Tanamo| 113 | 23% | K€" | 3370 253 g1 |Keine%
Angabe Angabe
keine
6 | T4AN3MO| 10,5 23% 1% | 38/50 6,8 35%
Angabe
7 | T4N3MO| 6,9 15% 3% | 19/45| 240 75 19%
, ——
8 | TanaMo| 901 | 50% | 4% |2sm0| KEME | 59 [Keine%
Angabe Angabe
9o | Tanamo| 269 | 47% | K€M | ooma| 257 | 2054 21%
Angabe
keine
10 | T4N3M1 | 17,5 1% 2% | 35/64 | 587 43%
Angabe
11 [Tanam1| 252 | 20% | 6% | 520 | 342 | sa | Kene
Angabe
12 [TaNaM1| 133 | 21% | 45% |75/117| 204 | 307 | Kene
Angabe
(Leukozyten: Tausend/mms,; BSG=Blutsenkungsgeschwindigkelt; L DH=L aktat-

dehydrogenase: U/l)

Pathologische Werte (Leukozytose: >11.300/mme; Lymphozytose: >40%; Eosinophilie:
>6%; BSG: Uber 25 mm nach ener Stunde; LDH: > 240 U/l; CD4/CD8- Réio: unter
0,6 und Uber 2,8; Sezary-Zelen Uber 10%) snd fettgedruckt.

Zusammenfasung:

- Leukozytose be 7/12 Petienten; Medianwert von dlen Patienten: 15,4 Tsd./mm3 (5,1-
110,5 Tsd./mme; Mittelwert: 29,5 Tsd./mms3)

- Lymphozytose bei 4/11 Patienten; Medianwert von dlen Paienten: 23% (1-81%;
Mittelwert: 32%)



- Eosnophilie bei @nem Patienten mit 45% Eosinophilen

- erhdhte BSG nach einer Stunde bel 4/12 Patienten; Medianwert von dlen Patienten:
19,5 mm nach einer Stunde (2- 75 mm; Mittelwert: 24 mm)

- erhohter LDH-Wert be 5/9 Patienten; Medianwert von alen Patienten: 253 U/l (204-
587 U/l; Mittelwert: 290 U/)

- erniedrigte CD4/CD8- Retio ba einem Patienten mit einer Ratio von 0,003;

erhohte Ratio be 8/10 Patienten; Medianwert von dlen Patienten: 8,25 (0,03-205,4;
Mittelwert: 29,9)

- ehohte Anzahl an Sezary-Zdlen definitionsgemd? be dlen Pdienten; Medianwert
der sechs angegebenen Prozentwerte: 27% (19- 43%; Mittelwert: 28,6%)

3.34 Thergpie bei Patienten mit Sezary-Syndrom

Tab.12 zegt die einzdnen Therapieformen der Patienten mit Sezary-Syndrom auf. Von
einem Patienten (Stadium IVB) ig die Thergpie nicht bekannt.

Tab.12: Therapie bel Sezary-Syndrom



Stadium Il | Stadium IVA | Stadium VB

Therapie n=6 n=a n=2

topische
Steroide
PUVA
Bade- PUVA
Re- PUVA
Interferon
Retinoide
alleine
ECP
Steroide
systemisch
Steroide +
Chlorambucil 2 2 0
(Leukeran)
CHOP 1
Methotrexat 1 0 0
Trofosfamid
(Ixoten)
Deoxycofor-
mycin 0 2 1
(Pentostatin)
Leukapherese 0 1 0

(Re-PUVA: Retinoide + PUVA; ECP. extrakorporde Photophorese; CHOP.
Cyclophosphamid + Hydroxydaunomycin (Adriamycin) + Oncovin + Prednisolon)
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3.3.5 Verlaufe der Patienten mit Sezary- Syndrom

3.3.5.1 Stadiendnderung und Todesfélle

Bei 12/13 Pdienten konnte der Krankheitsverlauf dokumentiert werden. Uber einen
Patienten (Stadium 1VA) konnen beziiglich Stadienanderung, Tod und Uberlebenszeit
keine Aussagen gemacht werden, da entsprechende Daten fehlen oder unvollsténdig
snd.

Be 4/12 Patienten énderte sch im Velauf das klinische Stadium oder die Entitét: en
Paient im Stadium 11l entwickdte en angplastisches grolzdliges Lymphom (Kk1+),
be zwe Pdaienten im Sadium 1l fanden dgch im  Knochenmak aypische
Lymphozyten, so da3 de dann dem Stadium VB zugeordnet wurden und bel enem
Patienten im Stadium [VB wurde durch higologische Untersuchung neuer
Hautveranderungen ein hochmaignes NHL vom T-Héfer- Zdl- Subtyp diagnogtiziert.

912 Pdatienten snd im Verlauf versorben (4x Stadium 1I1; 2x Stadium IVA und 3x
Stadium 1VB). Bel keinem Patienten wurde eine Sektion durchgefiihrt, das NHL wurde
aber laut Totenschein in 7/9 Fdlen ds Todesursache vermutet. Ein welterer Petient



garb an den Folgen eines Dickdarm-Karzinoms, bel einem anderen ist die Todesursache
nicht bekannt. Die 9 Pdatienten versarben im Median nach 26 Monaten (6-78 Monate;
Mittelwert: 31 Monate).

3.3.5.2 Uberlebenszeiten der Patienten mit Sezary-Syndrom

Abb.1l zegt die KaplanrMder-Kurve fur die 12 Sezary-Syndrome mit bekanntem
Verlauf.
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Abb.11: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Sezary-Syndrom (n=12/13)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir die 12 Patienten mit Sezary-Syndrom betrégt im
Median 44 Monate [Sandardfenler: 24,9; 95% Konfidenzinterval: 0-92,8] (6-78
Monate; Mittelwert: 39,9 Monate).

3.4 Kleinzellige pleomor phe T-Zdl-Lymphome (PTCL)

3.4.1 Haufigkeit und Petientengut

Unter den 90 CTCL, die zwischen 1982 und 1997 im Krankenhaus St.Georg

diagnogtiziert wurden, fanden sich neun kleinzdlige PTCL.
Unter den Patienten waren vier Frauen und funf Manner.
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Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung betrug im Median 61 Jahre (48-94 Jahre;
Mittelwert: 63 Jahre).

Die Patienten vertellen sich folgendermal3en auf die einzelnen Stadien:

Stadium Patienten
IA (TINOMO) 1
IB (T2NOMO)
IIA (T1/2N1MO)
I1B (T3NO/1MO)
Il (TANO/1MO)
IVA (T1-4N2/3MO)
IVB (T1-4N0-3M1)

O|lw(o|k~|O|F

3.4.2 Klinik der Patienten mit kleinzdligen PTCL

3.4.2.1 Erge klinische Symptome

Alle neun Patienten berichteten Uber klinische Symptome vor Diagnosestelung. Die
beiden héufiggen Symptome waren erythematbse Hautverdnderungen bel 6/9 Patienten
und Pruritus bel 4/9 Petienten. PepulGse Hautverdnderungen traten bel 3/9 Peatienten und
Lymphknotenschwellung be 2/9 Patienten vor Diagnosestellung auf.

Diese Symptome erschienen im Median 4 Monae vor Diagnose (1-76 Monate;
Mittelwert: 16 Monate).

3.4.2.2 Hautbefund bei Aufnahme

Ein Patient mit klenzdligen PTCL hette be Aufnahme ene Erythrodermie. Der
Hautbefund der anderen 8/9 Patienten war eher lokdidert, nur ba zwe Patienten
dehnten sich die Hauterscheinungen auf Uber 10% der Korperoberflache aus (aber nicht
Uber 50%).

Von diesen 8/9 Pdienten hatten 4/8 Plagues und 4/8 Tumoren, die bel einem Peatienten
exulzeriert waren. Maculae und Papen fanden sch inggesamt sdten, jewells nur bel
einem Patienten.

Die Tumoren waren hauptsschlich an Kopf und am Stamm lokdiset. Ba enem
Drittel der Petienten waren die Extremitéten betroffen.

3.4.2.3 Weitere Symptome



6/9 Patienten mit klenzdligen PTCL klagten bei Aufnahme Uber Pruritus und jewells
en Pdient Uber Ledungssbfdl bzw. B-Symptomatik (Fieber, Nachtschwell,
Gewichtsverlust). Be einem Patienten wurde bel der korperlichen Untersuchung eine
Vergroferung der Leber festgestdt.

3.4.2.4 Lymphknotenvergrof3erung bel Erstvorstdlung

Be 59 Pdaienten mit kleinzeligen PTCL wurde be der korperlichen Untersuchung
keine Lymphknotenvergrol3erung festgestdlt. Be  4/9 Patienten waren folgende
Lymphknoten vergro3ert: be 3/4 waren die axilléren und bel ebenfdls 34 Patienten die
inguinaen Lymphknoten betroffen.

3.4.2.5 Higtologien

Be 89 Pdienten fanden sch Angaben zur Entnahmeselle der Hautbiopse und zur
Anzahl vorangegangener Biopsen und deren Diagnosen. 5/8 Biopsen stammten vom
Stamm, 2/8 vom Kopf/Has und eine Biopse vom Arm.

Be 58 Pdienten konnte die Diagnose ,kleinzdliges PTCL® mit der ergen
Probeexzison (PE) gesichert werden, be einem Patienten erfolgte die Diagnose erst mit
der zweten PE und be jewels enem Pdatienten waren dazu vier bzw. finf PE's
notwendig.

Einige der vorangegangenen  Diagnosen  waen  vermerkt:  Pseudolymphom,
Hypozdlularitétsphénomen,  Uberschief?ende  Immunantwort, chronische und  akute
Dermatitis, Histiozytom, subakutes Ekzem und interdtitielles Granuloma anulare.

Be vier Paienten wurden immunhisgochemische Untersuchungen durchgeftihrt:  dle
Fdle waren pogtiv fur CD3, in jewels enem Fdl zeigte dch Pogtivité fur CD4 und
CD30. Molekulargenetische Andysen zeigten be dre  Patienten  monoklonaes
Rearrangement des T-Zdl-Rezeptors, eine Untersuchung war negetiv.

3.4.3 Diagnogtik (staging) be Patienten mit kleinzelligen PTCL

Folgende Untersuchungen wurden bel den Petienten durchgefihrt:
Oberbauchsonographie (bei 5 von 9 Patienten), Lymphknotensonographie (3/9),
RontgenThorax (7/9), CT-Thorax (6/9) und CT-Abdomen (7/9). Zusétzlich wurde bel
4/9 Pdaienten en vergroleter Lymphknoten exdtirpiet und bel 59 Patienten
Knochenmark aspiriert.  An  songtigen  Untersuchungen fand Sch en Rontgen des
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Schadds und en CT des klenen Beckens Ein Blut- bzw. Differentidblutbild konnte
bel alen Patienten ausgewertet werden.

3.4.3.1 Oberbauchsonsgraphie (n=5/9)
Ba 59 Paienten mit kleinzdligen PTCL wurde ein Oberbauchsonogramm gemacht.
Alle Untersuchungen waren ohne Befund.

3.4.3.2 Lymphknotensonographie (n=3/9)

Ba 3/9 Pdienten wurde en Lymphknotensonogramm durchgefihrt. In  dlen
Untersuchungen wurden Lymphknotenschwellungen festgestdlt. Betroffen waren in 2/3
Fdlen die inguinden und in jewals enem FaAl de zeavikden bzw. axilldren
Lymphknoten.

3.4.3.3 RontgenThorax (n=7/9)

Ba 7/9 Pdienten mit kleinzdligen PTCL wurde ein RoOntgenthorax gemecht. 6/7
Untersuchungen waren unauffdlig. In einer Untersuchung wurde ein  intrapuimonaler
Rundherd festgestellt.

3.4.3.4 Thorax-CT (n=6/9)

Dre der Untersuchungen waren ohne Befund. In den anderen 3/6 Untersuchungen
wurden Lymphknotenvergrol}erungen festgestdit. In zwel CT's fanden sich axilléare und
in e@nem CT zervikde Lymphknotenschwe lungen.

3.4.3.5 Abdomen-CT (n=7/9)

Ba 7/9 Pdienten wurde ein Abdomen-CT gemacht. Drei Untersuchungen waren ohne
Befund. In 3/4 auffdligen CT's fanden sch inguinde, in 1/4 iliacde und in 2/4
retroperitonesle  Lymphknotenvergrof3erungen. In einem  CT  wurde zudem ene
hypodense Struktur im linken Leberlgppen festgestdlt, die aber nicht welter untersucht
wurde.

Das CT des klenen Beckens und das Rontgenbild des Schédds, welche be jewells

enem Pdienten zusiizlich zu den obengenannten Untersuchungen durchgefiihrt wurde,
waren ohne pathol ogischen Befund.
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3.4.3.6 Lymphknotenexgtirpation (n=4/9)

Be 4/9 Pdienten wurde ein Lymphknoten exdirpiert. Ein untersuchter Lymphknoten
war unauffdlig, die dre anderen untersuchten Lymphknoten zeigten eine Infiltration
durch Zellen des CTCL.

3.4.3.7 Knochenmarksaspiration (Beckenkamm) (n=5/9)
Alle finf Untersuchungen waren ohne Befund.

3.4.3.8 Differentiabluthild

Be dlen Paienten mit klenzdligen PTCL lag en Blut-/Differentidblutbild vor. Leider
waren diese zum Uberwiegend Tell sehr unvollsandig.

Zusammenfassung:

(Leukozytose: >11.300/mmse; Lymphozytose: >40%; Eosnophilie >6%; BSG: Uber 25
mm nach ener Stunde, LDH: >240 U/l; CD4/CD8-Ratio: unter 0,6 und Uber 2,8;
Sezary-Zdlen Uber 10%)

- eéne Leukozytose fand sch be kenem der neun Patienten; Medianwert von dlen
Petienten: 8,0 Tsd./mm?3 (3,9- 1,2 Tsd./mms; Mittelwert: 7,6 Tsd./mm3)

- e@ne Lymphozytose lag bel keinem Patienten vor; Medianwert von dlen Patienten:
26% (10-36%; Mittelwert: 26,4%)

- e@ne Angabe Uber den prozentuden Antell der Eosnophilen lag nur bel 5/9 Patienten
vor, von diesen funf Patienten hatten zwe Petienten Werte Uber 6%: einmd 9% und
enmd 21%; Medianwert von dlen funf Petienten: 5% (2-21%; Mittelwert: 8%)

- @ne erhthte BSG nach ener Stunde fand sich bel 3/9 Pdienten; Medianwert von dlen
Patienten: 20 mm nach einer Stunde (4-50 mm; Mittelwert: 22,5 mm)

- @n LDH-Wert lag bel 6/9 Patienten vor, ein erhohter LDH-Wert lag nur bei einem
diesr 6 Pdienten vor; Medianwert von dlen Patienten: 168 U/l (95317 Ull;
Mittelwert: 186 UN)

- bel 3/9 Patienten wurde die CD4/CD8-Ratio bestimmt, es fand sch en erniedrigter
(048) und ein erhohter Wert (3,0); Medianwert von dlen Paienten: 1,1 (Mittelwert:
1,5)

- nach SezaryZelen wurde bel 2/9 Patienten gesucht, beide Untersuchungen waren
negativ

34.4 Therapie be Patienten mit kleinzdligen PTCL
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Tab.13 zaigt die Thergpieformen der Patienten mit kleinzelligen PTCL.
Tab.13: Therapie bei kleinzelligen PTCL

. Stadium IA | Stadium IB| Stadium 1IB | Stadium IVA
Therapie
n=1 n=1 n=4 n=3
topische
Steroide 0 1 1 1
RePUVA 1 0 0 1
Interferon 1 0 0 1
ECP 0 0 0 1
Ster0|_de 0 0 1 5
systemisch
Steroide + 0 0 0 1
Leukeran
Radio- 0 0 1 0
therapie
schnelle
Elektronen 0 0 1 0
Excision des
Herdes 0 0 3 0
CHOP 0 0 1 0
Ulm 0 0 1 0
Procarbazin
(Natulan) + 0 0 1 0
Steroide
Doxorubicin
(Adriblastin) 0 0 0 L
Asparaginase 0 0 0 1

(CHOP. Cyclophosphamid + Hydroxydaunomycin  (Adriamycin)  + Oncovin  +
Prednisolon)

34.5 Verlaufe der Patienten mit kleinzelligen PTCL

3.4.5.1 Stadiendnderung und Todesfélle

Von den neun Patienten mit kleinzeligen PTCL snd 3/9 Patienten versorben. Be zwel
von den drel verstorbenen Petienten hatte Sch zudem das Stadium bzw. die Entitét
gedndert.

Fdl 1. Eine Pdientin, die sch ba Diagnosestdlung im Stadium 1A befand entwickete
im Verlauf Tumoren und vergrofierte Lymphknoten, so dal3 se dann dem Stadium 11B
zugeordnet wurde. 70 Monate nach Diagnosestdlung starb se an den Folgen ener
Pneumonie. Das NHL wurde a's Todesursache vermutet.

Fdl 2. Ein Pdient, ba dem en klenzdliges PTCL im Sadium IVA diagnodtiziet
wurde, entwickdte ein pleomorphes Lymphom mit klinisch hochmaignem Verlauf und
sarb sieben Monae nach Diagnosestelung unter dem klinischen Bild ener zentrden
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Dysegulation. Es handdte sch um enen akuten Lymphomprogred im Sinne einer
blasté&ren Ausschwemmung.

Fdl 3. Eine Pdientin im Stadium [IB sab 20 Monate nach Diagnosestelung an
respiratorischem Versagen. Eine Sektion zeigte ene  Lymphominfiltration von Haut,
Lymphknoten (inguinde, paaliacaa, paaeortde, mediadinde, axillae, zervikae),
Leber und Milz. Zusitzlich lag en paraytischer lleus und Nierenversagen vor.

3.4.5.2 Uberlebenszeiten der Patienten mit kleinzelligen PTCL

Die dre verstorbenen Peatienten starben nach 7, 20 und 70 Monaten (Mittelwert: 32
Monate).

Abb.12 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve der neun Petienten.

1,0 4
9 1 \_Hi

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,0

0 20 40 60 80 100 120 140

Uberlebenszeit in Monaten

Abb.12: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit kleinzellig pleomorphen T-
Zdll-Lymphomen (n=9)

Ein Medianwert fir das Uberleben der neun Patienten kann nicht ermittelt werden, da
die 50%-Make nicht unterschritten wird. Der Mittdwert betrggt 88 Monate
[Standardfenler: 18,5; 95% Konfidenzinterval: 52-125].

3.5 Grof3zellige pleomor phe T-Zdl-Lymphome (PTCL)

3.5.1 Haufigkeit und Patientengut
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Unter den 12 PTCL, die zwischen 1982 und 1997 im Krankenhaus St.Georg
diagnodtiziert wurden, fanden sch drel grof&zellige PTCL.

Die Petienten waren dle ménnlich.

Das Alter der Patienten be Diagnosestellung betrug im Median 65 Jahre (64, 65 und 86
Jahre; Mittelwert: 72 Jahre).

Zwel Petienten befanden sich im Stadium IVA, ein Patient im Stadium 1VB.

3.5.2 Klinik der Petienten mit grof3zelligen PTCL

3.5.2.1 Erste klinische Symptome

An Kklinischen Symptomen vor Diagnosestdlung fanden sch be  dlen Patienten
erythematOse Hautveranderungen und bei 2/3 Patienten Lymphknotenschwellung.

Diese Symptome erschienen im Median 11 Monate vor Diagnose (4, 11 und 13 Monate;
Mittelwert: 9 Monate).

3.5.2.2 Hautbefund bei Aufnahme

Ein Patient mit grozdligem PTCL hatte ba Aufnehme ene Suberythrodermie. Die
beiden anderen Patienten erschienen mit Plagues und ener hatte zusitzlich noch
exulcerierte Tumoren.

Be enem Pdaienten dehnten sch die Hautveranderungen auf Uber 10% der
K 6rperoberflache aus.

Der Stamm und die Extremitéten waren von den Hauterscheinungen betroffen.

3.5.2.3 Weitere Symptome

2/3 Pdienten mit grolzdligen PTCL klagten be Aufnehme Uber Pruritus und en
Patient Uber B-Symptomatik (Fieber, Nachtschwell3, Gewichtsverlust). Bel  enem
Petienten wurde bei der korperlichen Untersuchung eine VergroRerung der Leber
festgestdlt.

3.5.2.4 Lymphknotenvergrof3erung bel Erstvorstellung
Bea dlen Pdienten mit groflizdligem PTCL wurde bel der kérperlichen Untersuchung
ene LymphknotenvergroRerung fesigestdit. Die zervikden Lymphknoten waren immer
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vergroRert, be 2/3 waen zudem die axill&ren und die inguinden Lymphknoten
betroffen. Ba enem Pdienten waren auch die nuchden und die supraklavikuldren

Lymphknoten vergrofiert.

3.5.2.5 Histologien

Bea dlen Paienten fanden sch Angaben zur Entnahmestele der Hautbiopse und zur
Anzahl vorangegangener Biopsen und deren Diagnosen. Be 2/3 Petienten stammiten
die Biopsen vom Stamm und bei einem Patienten vom Arm.

Be enem Pdaienten konnte die Diagnose ,grof¥zdliges PTCL® mit der ergen
Probeexzison (PE) gesichert werden, be einem Patienten erfolgte die Diagnose erst mit
der zweiten PE und bel einem anderen Peatienten waren dazu drel PE’s notwendig.

Einige de vorangegangenen Diagnosen  waen  vermerkt:  Pseudolymphom,
psoriasforme Dermdtitis und Dermétitis ulcerosa

Eine durchgefiihrte immunhistologische Untersuchung war postiv fir CD30 und CD3.
Es wurden keine molekulargenetischen Anaysen durchgefihrt.

3.5.3 Diagnogtik (staging) bel Petienten mit grof3zelligen PTCL

Folgende Untersuchungen wurden bel den Petienten durchgefihrt:
Oberbauchsonographie (bei  dlen drei  Patienten), Lymphknotensonographie (3/3),
Rontgen-Thorax  (2/3), CT-Thorax (2/3) und CT-Abdomen (2/3). Bea dlen dre
Patienten wurde en vergrolerter Lymphknoten exdirpiet und bei 2/3 Patienten
Knochenmark aspiriert. An songtigen Untersuchungen fand sch noch ein Has-CT. Ein
Blut- bzw. Differentiabluthild konnte bei alen Petienten ausgewertet werden.

3.5.3.1 Oberbauchsonographie (n=3/3)

Be dlen Pdienten mit grolzdligem PTCL wurde ein Oberbauchsonogramm gemacht.
Eine Untersuchung war ohne Befund. In den anderen beiden Untersuchungen bel
Paienten im Stadium T2 bzw. T4 wurden multiple abdominele (paraaortd, bds.
inguind) Lymphome und eine Hepatospleno- bzw. Splenomegdie festgestdt.

3.5.3.2 Lymphknotensonographie (n=3/3)

Be dlen Pdienten wurde ene Lymphknotensonographie durchgefihrt. In  dlen
Untersuchungen wurden Lymphknotenschwellungen festgestdit. Betroffen waren in 2/3
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Fdlen die axillaren, inguinden und zervikden Lymphknoten und in jeweils enem Fdl

die nuchden, supraklavikuldren bzw. die retroperitonedlen Lymphknoten.

3.5.3.3 RontgenThorax (n=2/3)
Alle Untersuchungen waren unauffdlig.

3.5.3.4 Thorax-CT (n=2/3)

In den beden durchgeflihrten Untersuchungen wurden Lymphknotenvergrof3erungen
festigestdlt. In beiden CT's fanden sch axillare und in jewels einem CT mediaginde
bzw. hildre Lymphknotenschwel lungen.

3.5.3.5 Abdomen-CT (n=2/3)

Be 2/3 Pdaienten wurde en Abdomen-CT gemacht. In beiden Untersuchungen wurden
LymphknotenvergroRerungen und in @nem CT ene Splenomegdie fedgesdlt. Die
Lymphknotenvergrof3erungen betrafen in beiden Fdlen die inguinden und iliacden
Lymphknoten und in enem Fal zusizich die reropeitoneden und mesenteriden
Lymphknoten.

Das CT des Hdses be enem Paienten zeigte 15 cm grof3e retromandibulére
Lymphome beidsaits.

3.5.3.6 Lymphknotenexstirpation (n=3/3)
Be dlen Pdaienten wurde en Lymphknoten exdirpiet und dle untersuchten
Lymphknoten zeigten eine Infiltration durch Zellen des CTCL.

3.5.3.7 Knochenmarksaspiration (Beckenkamm) (n= 2/3)
Eine Untesuchung war ohne Befund, die andere zeigte ene Infiltration des
Knochenmarks durch Zellen des PTCL.

3.5.3.8 Differentiablutbild

Be dlen Patienten mit grol3zeligen PTCL lag ein Blut-/Differentiablutbild vor.
Zusammenfasaung:
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(Leukozytose: >11.300/mms; Lymphozytose: >40%; Eosnophilie >6%; BSG: Uber 25
mm nach ener Stunde, LDH: >240 U/l; CD4/CD8-Ratio: unter 0,6 und Uber 2,8;
Sezary-Zdlen Uber 10%)

- @ne Leukozytoe lag be keinem der dre Patienten vor; Medianwert von dlen
Petienten: 9,7 Tsd./mm3 (2.5, 9.7 und 10.7 Tsd./mmg; Mittelwert: 7,6 Tsd./mm3)

- der prozentude Antell der Lymphozyten wurde nur bel zwe Patienten bestimmt; ene
Lymphozytose lag ba keinem Patienten vor (6% und 15%)

- @ne Angabe Uber den prozentuden Antell der Eosinophilen lag nur be zwe Patienten
vor (beidema 2%)

- von zwe bestimmten BSG- Werten nach ener Stunde war ein Wert erhéht (35 mm
und 15 mm nach einer Stunde)

- @n LDH-Wert lag be dlen dre Patienten vor und war immer erhtht; Medianwert von
dlen Patienten: 275 U/l (265, 275 und 319 U/l; Mittelwert: 286 U/l)

- nur bei zwel Petienten wurde die CD4/CD8-Ratio bestimmt (1,8 und 1,92)

- nach Sezary-Zdlen wurde ba keinem Petienten gesucht

3.5.4 Thergpie bel Petienten mit grofizelligem PTCL

Ein Paient (Stadium IVA) konnte keiner Therapie (auler lokader Anwendung von
Steroiden) mehr zugefiihrt werden, daer zweli Monate nach Diagnosestellung verstarb.

De andere Patient in Stadium IVA erhidt neben Radiatio, sysemischer Gabe von
Seroiden und Chlorambucil  (Leukeran) noch CHOP (Cyclophosphamid  +
Hydroxydaunomycin (Adriamycin) + Oncovin + Prednisolon) und COP- BLAM.

Der Patient in Stadium VB bekam Steroide systemisch, CEOD und HOAP- Bleo.

3.5.5 Verlaufe der Petienten mit grofizelligen PTCL

3551 Sadiendnderung, Todesfdle und  Uberlebenszeiten der  Patienten  mit
grofzelligen PTCL

Alle Patienten mit grolzdligen PTCL snd versorben. Die beiden Patienten in Stadium
IVA vergarben 2 bzw. 11 Monate nach Diagnosestellung. Bel letzterem wurde kurz vor
ssnem Tod durch eine Probeexcison der Osophagusschleéimhaut eine  Infiltration
derselben durch das PTCL festgestdlt, so dal3 er ab diesem Zetpunkt dem Stadium 1VB
zugehorig war.



Der Patient in Stadium 1VB verstarb 5 Monate nach Diagnosestellung.
Ba kenem Pdienten wurde ene Sektion durchgefihrt, so da3 das NHL ds
Todesursache in dlen drei Fallen nur vermutet werden konnte.

3.6 Anaplastisch-grof3zellige (CD 30+) T-ZdI-Lymphome (TCL)

3.6.1 Haufigkelt und Patientengut

Unter den 90 CTCL, die zwischen 1982 und 1997 im Krankenhaus St.Georg
diagnogtiziert wurden, fanden sch drei anaplastisch-grofzellige (CD30+) TCL.

Unter den Patienten war eine Frau und zwel Manner.

Das Alter der Patienten be Diagnosestellung betrug im Median 67 Jahre (45, 67 und 82
Jahre; Mittelwert: 65 Jahre).

Alle Patienten befanden sch in Stadium 11B.

3.6.2 Klinik der Patienten mit anaplagtisch-grofzelligen (CD 30+) TCL

3.6.2.1 Ergte klinische Symptome

An Klinischen Symptomen vor Diagnoseselung fanden dch be enem Patienten
papuldse Hautveranderungen und Lymphknotenschwellung. Von den beiden anderen
Petienten wies der eine ulcerierte Hautveranderungen und der andere Hautknoten auf.

Diese Symptome erschienen im Median 7 Monate vor Diagnose (1,7und 8 Monate;
Mittelwert: 5,3 Monate).

3.6.2.2 Hautbefund bei Aufnahme

Alle Patienten hatten bei Aufnahme Tumoren, ein Pdient zusiizlich Pgpen. Be zwe
Patienten waren die Tumoren an den Extremitéten lokdisert, be dem Patient mit
Tumoren und Pepeln fanden sch die Hauterscheinungen am Stamm. Be keinem
Patienten war mehr as 10% der Korperoberflache betroffen.

3.6.2.3 Weitere Symptome

Eswaren keine weiteren Symptome wie Pruritus oder Organomegalie vorhanden.
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3.6.2.4 LymphknotenvergroRerung bei Erstvorstellung
Ba 2zwe Pdaienten wurden Lymphknotenvergrof3erungen festgedtelt. Be  einem

Petienten waren die axilléren, bel dem anderen die inguinden Lymphknoten betroffen.

3.6.2.5 Histologien

Bea dlen Paienten fanden sch Angaben zur Entnahmestele der Hautbiopse und zur
Anzahl vorangegangener Biopsen und deren Diagnosen. Bel jewels enem Pdienten
gammiten die Biopsien vom Stamm, vom Unterarm und vom Unterschenkel.

Be zwe Patienten konnte die Diagnose , anaplastischgrolizdliges TCL* mit der ergen
Probeexzison (PE) gesichert werden, be einem Patienten erfolgte die Diagnose erst mit
der zweiten PE.

Die vorangegangene Diagnose war: atypisches Fibroxanthom

Die immunhigologischen Untersuchungen waren pogtiv fir CD30 und zusézlich fir
CD3, CD4, CD5 und CD45RO. Es wurden keine molekulargenetischen Andysen
durchgeflhrt.

3.6.3 Diagnodgtik (staging) bei Patienten mit anaplastisch-grof3zelligen TCL

Folgende Untersuchungen wurden bel den Petienten durchgefihrt:
Oberbauchsonographie (bei  dlen drei  Patienten), Lymphknotensonographie (1/3),
RontgenThorax (3/3), CT-Thorax (2/3) und CT-Abdomen (3/3). Be keinem Peatienten
wurde ein Lymphknoten exdirpiert, aber ba 2/3 Patienten wurde Knochenmark
agoiriet.  Ein Blut- bzw. Differentidblutbild konnte bel dlen Patienten ausgewertet

werden.

3.6.3.1 Oberbauchsonsgraphie (n=3/3)
Alle Untersuchungen waren ohne Befund.

3.6.3.2 Lymphknotensonographie (n=1/3)

Be 1/3 Pdaienten mit angplagtisch-grofizeligem TCL wurde en  Lymphknoten
sonogramm  durchgefihrt. Es wurde ene VergroRerung enes axillaren Lymphknotens
festgestdlt.

3.6.3.3 Rontgen-Thorax (n=3/3)
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Alle Untersuchungen waren unauffdlig.

3.6.3.4 Thorax-CT (n=2/3)
Eine Untersuchung war unauffdllig, in der anderen wurde neben enem vergrof3erten
axill&ren Lymphknoten eine Raumforderung an der Thoraxwand und en Rundherd im

rechten Lungenunterlgppen festgestellt.

3.6.3.5 Abdomen-CT (n=3/3)

Be dlen Pdatienten wurde en AbdomenCT gemacht. Zwe Untersuchungen waren
unauffdlig. Be enem Pdienten wurde ene retroperitonedle  Raumforderung
fetgestdlt, die Fisigket enthidt. Diese wurde punktiert, enthidt jedoch keine
malignen Zdlen.

3.6.3.6 Lymphknotenexdtirpation (n=0)
Bea keinem Patienten wurde ein Lymphknoten exdtirpiert.

3.6.3.7 Knochenmarksaspiration (Beckenkamm) (n=2/3)

Beide Untersuchungen waren ohne Befund.

3.6.3.8 Differentiabluthild

Be dlen Pdaienten mit angplasisch-grolzdligen TCL lag en Blut-/Differentiablutbild
vor.

Zusammenfasung:

(Leukozytose: >11.300/mms3; Lymphozytose: >40%; Eosinophilie >6%; BSG: Uber 25
mm nach ener Stunde;, LDH: > 40 U/l; CD4/CD8-Ratio: unter 0,6 und Uber 2.8;
Sezary- Zdlen Uber 10%)

- ene Leukozytose lag be einem der dre Patienten vor (13,2 Tsd/mm?), Medianwert
von dlen Patienten: 54 Tsd/mm3 (29, 54 und 132 Tsd/mme; Mittdwert: 7,2
Tsd./mm?)

- der prozentude Antell der Lymphozyten wurde nur bei zwei Petienten bestimmt; eine
Lymphozytose lag bel keinem Patienten vor (22% und 11%o)



- ene Angabe Uber den prozentuden Antel der Eosnophilen lag nur bel enem
Patienten vor (3%)

- von zwe Patienten wurde der BSG-Wert nach einer Stunde bestimmt, beide Werte
waren erhoht (35 mm und 75 mm nach einer Stunde)

- @n LDH-Wert lag be dlen drei Patienten vor, kein Wert war erhoht, Medianwert von
dlen Patienten: 136 U/l (108, 136 und 209 U/l; Mittdwert: 151 U/)

- bel keinem Petienten wurde die CD4/CD8-Ratio bestimmt und bel keinem wurde nach

Sezary-Zdlen gesucht

3.6.4 Theragpie bei Patienten mit anaplastisch-grofzelligen TCL

Ba 2/3 Patienten wurden die Hauttumoren bedrahlt, bei enem wurde en Tumor
exdirpiert. Be enem Paienten, dessen Tumoren zuvor bestrahlt wurden und der
zusitzlich ene Polychemotherapie nach dem COPP-Schema bekam, mufde der
Oberschenkd  amputiert werden, da die Hautveranderungen nicht unter Kontrolle
gebracht werden konnten. Der andere Patient, dessen Tumoren bestrahlt wurden, bekam
zusétzlich eine Polychemotherapie nach dem CHOP- Schema.

3.6.5 Verlaufe der Patienten mit anagplastisch-grolazdligen TCL

3651 Stadienanderung, Todesfdle und  Uberlebenszeiten der  Patienten  mit
anaplagtisch-grol3zdligen TCL

Alle Patienten mit angplagischrgrolzdligen TCL snd verdorben. Die Pdienten
versarben 14, 35 bzw. 37 Monate nach Diagnosestellung. Bei dem Patienten, der nach
14 Monaten an einer chronischrrezidivierenden Peritonitis versarb, wurde eine Sektion
durchgefiihrt. Es wurde ein Befal der iliacden und paraeortden Lymphknoten durch
das angplagtische Lymphom fedtgestdlt. Es fanden sch zudem Reed-Sternberg-Zdlen
in den Lymphknoten (der Petient befand dch in Vollremisson eines M.Hodgkin nach
COPP-Polychemotherapie und Splenektomie).

Ba den anderen beiden Patienten kann das NHL als Todesursache nur vermutet werden.
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3.7 Prognostische Bedeutung ausgewahlter Parameter

3.7.1 Laborparameter

3.7.1.1 Laktatdehydrogenase (LDH)

3.7.1.1.1 LDH-Werte der Patienten mit CTCL in den Stedien I-1V

Von den 90 Paienten mit CTCL lag be 68 Pdaienten (75%) en LDH-Wet vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung vor. Abb.13 zeigt die einzenen LDH-Werte fur jedes
Stadium angteigend angeordnet (Stadium 1: 20 Werte, 11: 19 Werte, I11: 11 Werte, IV:
18 Werte). In den htheren Stadien finden sich zunehmend auch héhere LDH-Werte.
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Abb.9: LDH-Werte (U/1) bei Patienten (n=68) mit CTCL bel Diagnosestellung

Die Medianwerte (Mittelwerte) in den enzelnen Stadien snd: 159 U/l (158,2 U/l) im
Stadium 1, 170 U/l (1856 U/) im Stadium |1, 241 U/l (247,12 U/l) im Stadium 11l und
248,5 U/l (254,5 U/l) im Stadium IV.

4.7.1.1.2 L DH-Werte und Uberlebenszeiten

Von den 90 Patienten mit CTCL lag be 64 Pdienten (71%) ein LDH-Wet vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung und die Uberlebenszeit des Patienten vor. 47 dieser 64
LDH-Werte (73%) lagen im Normbereich bis 240 U/l. 17 von 64 LDH-Werten (27%)
lagen Uber dem oberen Grenzwert von 240 U/l, 10 dieser 17 erhodhten LDH-Werte
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waren hoher ds 288 U/l (20% Uber dem oberen Normwert) und drei Werte lagen Uber
360 U/l (50% Uber dem oberen Normwert). Tab.14 zeigt, wie sich die erhohten LDH-

Werte auf die e@nzdnen Stadien vertalen.

Tah.14: LDH-Werte Uber 240 U/l bei Patienten mit CTCL in den einzelnen Sadien

Stadium n= LDH>240 % LDH>288 % LDH>360 %
I 18 0/18 0 0/18 0 0/18
I 19 2/19 10,5 1/19 5 0/19
" 11 6/11 54 2/11 18 1/11
v 16 9/16 56 7116 44 2/16 12,5

Abb.14 und 15 veranschaulichen diese Zahlen.

Fehler! Keine gultige Verknupfung.
ADbb.14: LDH-Werte >240 U/l bei Patienten (n=17/64) mit CTCL in den Sadien I-IV
bei Diagnosestellung

Fehler! Keineglltige Verknupfung.

Abb.15: LDH-Werte >288 U/l bei Patienten (n=10/64) mit CTCL in den Sadien I-IV
bel Diagnosestellung

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Mder fir die 47 Pdienten mit einem
LDH-Wert <240 U/l und fir die 17 Patienten mit einem LDH-Wert >240 U/l zeigt
Abb.16. Der Unterschied zwischen beiden Kurven ist mit p=0,2 nicht signifikant.
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Abb.16: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit CTCL mit einem LDH-Wert
<240 U/l (n=47) und >240 U/l (n=17)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median betragt fir die Patienten mit eénem LDH-
Wert <240 U/l 78 Monate (Standardfehler: 17, 95% Konfidenzintervall: 45-111) und fur
die Pdaienten mit enem LDH-Wet >240 U/l 49 Monate (Standardfehler: 6; 95%
Konfidenzinterval: 38-60).

3.7.1.2 Eosnophile Granulozyten im Differentidblutbild

3.7.1.2.1 Anzahl der Eosinophilen bei den Patienten mit CTCL

Von den 90 Patienten mit CTCL lag bel 55 Petienten (61%) eine Prozentangabe fUr die
eod nophilen Granulozyten im Differentiabluthild vor.

Abb.17 zegt die enzednen Werte fir jedes Stadium angteigend angeordnet (Stadium |:
18 Werte; 11: 12 Werte; 111 9 Werte, 1V:16 Werte). Die hochsten Werte finden sich in

den fortgeschrittenen Stadien.
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Abb.17: Eosinophile (%) bei Patienten (n=55) mit CTCL bei Diagnosestellung

Die Medianwerte (Mittdlwerte) in den einzdnen Stadien sind: 25 % (3.1%) im Stadium
[, 35% (3.9%) im Stadium I, 2% (10.2%) im Stadium Il und 55% (10.4%) im
Stadium 1V.

3.7.1.2.2 Eosinophile (%) und Uberlebenszeiten

Von den 55 Patienten, bel denen der prozentude Antell der eosinophilen Granulozyten
im Differentialblutbild angegeben war, lag bei 52 Patienten auch die Uberlebenszeit
13 dieser 52 Patienten (25%) hatten erhohte Werte Uber 6% eosinophile
Granulozyten im Differentidblutbild. 9 dieser 13 erhohten Werte lagen Uber 9% und 7
Werte Uber 12 % (50% und 100% oberhab des oberen Normwertes). Tab.15 zeigt, wie
sch die Werte oberhalb des Normbereiches auf die einzelnen Stadien verteilen.

vor.

Tab.15: Eosinophile Gber 6% bel den Patienten mit CTCL in den Stadien I-1V

Stadium n= | Eosino.>6% | % Eosino.>9% % Eosino.>12% | %
| 16 2/16 12,5 0/16 0 0/16 0

Il 12 2/12 17 0/12 0 0/12 0

1l 9 4/9 44 4/9 44 3/9 33

v 15 5/15 33 5/15 33 4/15 27

Abb.16 veranschaulicht, wie sch die Werte Uber 6% auf die einzelnen Stadien verteilen.
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Abb.16: Antell der Patienten mit CTCL mit Eosinophilen Uber 6% in den Stadien I-1V
bel Diagnosestellung

Die kumulaive Uberlebensvahrscheinlichkeit fir die 39 Pdienten mit  enem
prozentuden Eosnophilenantell unter 6% und fir die 13 Patienten mit enem Antel
Uber 6% zeigt Abb.17. Der Unterschied zwischen beden Kurven ist mit p= 0,0882 nicht
ggnifikant.
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A
bb.17: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Eosinophilen <6% (n=39) und
>6% (n=13)



Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median betrégt fir die Patienten mit eosinophilen
Granulozyten <6% im Differentidblutbild 78 Monate (Standardfehler: 18; 95%
Konfidenzinterval: 42-114), fir die Paienten mit einem Wert >6% wird die mediane
Uberlebenszeit im Beobachtungszeitraum nicht erreicht.

3.7.1.3 CD4/CD8-Rdio

3.7.1.3.1 CD4/CD8-Ratio bel Patienten mit CTCL in den Stadien I-1V

Ba 55 von 90 Paienten (61%) mit CTCL wurde die CD4/CD8-Ratio be
Diagnosestelung bestimmt. Abb.18 zeigt, wie sch die Wete auf die Stadien I-1V
vertelen (Stadium I: 14 Werte; Stadium 11: 12 Werte; Stadium 111: 11 Werte; Stadium
IV: 18 Werte). Werte oberhab des oberen Grenzwertes von 2,8 finden sich zunehmend
in den fortgeschrittenen Stadien.
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Abb.17: CD4/CD8-Ratio bei Patienten (n=55) mit CTCL bel Diagnosestellung (letzter
Wert im Stadium 1V=210.5)

Die Medianwerte (Mittdlwerte) in den enzenen Stadien and: 1.7 (1.7) im Stadium |,
2.8 (3.4) im Stadium 11, 3.7 (4.3) im Stadium |11 und 4.12 (19.2) im Stadium I V.

3.7.1.3.2 CD4/CD8-Ratio und Uberlebenszeiten

Von den 55 Patienten, bei denen die CD4/CD8-Ratio bei Diagnosestdlung vorlag,
konnte bei 50 Patienten auch die Uberlebenszeit bestimmt werden. Bel 27 dieser 50
Petienten (54%) lag die CD4/CD8-Ratio im Normbereich unter 2.8, bei 23 Patienten
(45%) lag se oberhadb dieses Grenzwertes. 16 der 23 erhohten Werte waren grof3er ds
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4.2 und 12 Werte lagen Uber einer CD4/CD8-Ratio von 5.6 (50% und 100% oberhab
des oberen Normwertes von 2.8). Tab.18 zeigt, wie sSch diese Werte auf die einzelnen
Stadien vertelen.

Tab.18;: CD4/CD8-Ratio uUber 2,8 in den Sadien 1-1V

Stadum | 1= | oion o6 | % | raios42 | * | rato>5s |
! 13| 113 [8| o3 |o| on3 0
i 12| en2 |so| w2 [ 25| 212 |17
mo 1| em1 |ss5| s11 [45| 411 | 36
v |15 1015 [es| s15 |53 615 | 40

Abb.19 veranschaulicht die Werte >2,8 in den enzelnen Stadien.
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Abb.19: Patienten mit einer CD4/CD8-Ratio >2,8 in den Sadien |-V

Abb.20 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten (n=27) mit einer
CDA4/CD8-Ratio im Normbereich bis 2,8 und der Patienten (n=23), deren Ratio dartiber
liegt. Der Unterschied zwischen beiden Kurven ist mit p=0,0145 signifikant.
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bb.20: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit einer CD4/CD8-Ratio
<2,8 (n=27) und >2,8 (n=23)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median betragt fir die Pdienten mit einer
CD4/CD8- Ratio >2,8 55 Monate (Standardfehler: 8; 95% Konfidenzinterval: 39-71),
fir die Patienten mit einer Raio >28 wird die mediane Uberlebenszeit im
Beobachtungszeitraum nicht erreicht.

3.7.1.4 CD4-Zdlen absolut

3.7.1.4.1 CD4-Zdlen absolut bel Petienten mit CTCL bei Diagnosestellung

Von den 90 Patienten mit CTCL lag bel 50 Patienten (55%) der Absolutwert der CD4-
Zdlen be Diagnosestelung vor. Abb.21 zeigt, wie sch die Werte auf die Stadien HIV
vertelen (Stadium |: 14 Werte, Stadium 11: 11 Werte; Stadium 1ll: 9 Werte, Stadium
IV: 16 Werte).
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Abb.21: CD4-Zdlen absolut (Zellen/mcl) bei Patienten (n=50) mit CTCL bei
Diagnosestellung (letzter Wert im Sadium [V: 28760 CD4-Zdl len/mcl)

Die Medianwerte (Mittelwerte) in den einzelnen Stadien sind: 1005 (865) im Stadium |,
910 (1027) im Stadium 11, 962 (3011) im Stadium [11 und 975 (1571) im Stadium 1V.

3.7.1.4.2 CD4-Zdlen und Uberlebenszeit

Von den 50 Patienten mit CTCL, bel denen der Absolutwert der CD4-Zdlen bestimmt
wurde, lag bel 46 Patienten auch die Uberlebenszeit vor. Bei 8 dieser Patienten lag die
Anzaehl der CD4-Zdlen unter 500 Zdlen/mc (unterer Normwert), 38 Werte lagen
dartiber. In 24 Fdlen fanden d9ch mehr ds 1000 Zdlen/mc und in 9 Fdlen mehr ds
1500 Zdlenymcl (oberer Normwert). Tabelle Y zegt, wie diese Werte auf die einzelnen
Stadien verteilt Snd.



Tab.19: CD4-Zellen absolut bei Patienten (n=46) mit CTCL bei Diagnosestellung
Fehler! Keine gultige Verkntipfung.

Abb.22 zeigt, wie sch die CD4-Werte >1000 Zdlenhmc auf die einzdnen Stadien
vertalen.

Fehler! Keine gultige Verkntipfung. Abb.22: CD4-Zellen absolut tber 1000 Zellen/mcl
bei Patienten (n=24/46) mit CTCL bel Diagnosestellung

Die kumulaive Uberlebenswvahrschenlichkat fir die Paienten mit d@nem CD4-

Absolutwert Uber 1000 Zdlen/mcl (n=24) und unter 1000 Zdlen/mc (n=22) zeigt
Abb.23. Der Unterschied zwischen beiden Kurven it nicht signifikant (p=0,7683).
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Abb.23: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit einem CD4-Absol utwert unter
1000 Zellen/mcl (n=22) und Uber 1000 Zdlen/mcl (n=24)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median betragt fir die Patienten mit einem CD4-
Absolutwert  Uber 1000 Zdlen/mcd 78 Monate (Standardfehler:13; 95%
Konfidenzinterval: 53-103) und fir die Patienten mit CD4-Absolutwert unter 1000
Zdlewmcd 107 Monate (Standardfenler und 95% Konfidenzinterval konnen nicht
angegeben werden, da nach dem Medianwert kein Patient mehr verstorben i<t).

Abb.24 zeigt, wie sch die CD4-Werte >1500 Zdlen/md auf die enzelnen Stadien
vertalen.

Fehler! Keine gultige Verknupfung.

Abb.24: CD4-Zellen absolut Uber 1500 Zellen/mcl bel Patienten (n=9/46) mit CTCL bei
Diagnosestellung

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier fir die Patienten mit énem CD4-
Absolutwert Uber 1500 Zdlevmd (n=9) und unter 1500 Zdlen/md (n=37) zegt
Abb.25. Der Unterschied zwischen beiden Kurven igt nicht signifikant (p=0,3321).
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Abb.25: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit einem CD4-Absolutwert unter
1500 Zellen/mcl (n=37) und tber 1500 Zellen/mcl (n=9)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median betrégt fir die Petienten mit énem CD4-
Absolutwert Uber 1500 Zdlenkimcd 60 Monate (Standardfehler: 9; 95%
Konfidenzinterval: 41-79) und fir die Pdaienten mit CD4-Absolutwert unter 1500
Zdlewmd 107 Monate (Standardfehler und 95% Konfidenzinterval konnen nicht
angegeben werden, da nach dem Medianwert kein Patient mehr verstorben ist).

Von den 46 Patienten war bel 7 Patienten der CD4-Absolutwert tber 2500 Zdlen/mcl
erhoht. Auch hier war der Unterschied zwischen beiden Patientengruppen nicht
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dggnifikat (p = 0,1791) (Grafik nicht gezeigt). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Median betrégt fir die Patienten (n=7) mit enem CD4-Absolutwert Uber 2500
Zdlenimd 60 Monate (Standardfehler: 12; 95% Konfidenzinterval:37-83) und fur die
Paienten mit CD4-Absolutwert unter 2500 Zdlen/mcl 107 Monate (Standardfehler und
95% Konfidenzintervall koénnen nicht angegeben werden, da nach dem Medianwert kein
Patient mehr verstorben ist).

Abb.26 zeigt, wie dch die CD4-Werte <5600 Zdle/md auf die einzenen Sadien
vertalen.
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Abb.26: CD4-Zellen absolut unter 500 Zellen/mcl bel Patienten (n=8/46) mit CTCL bei
Diagnosestellung

Die kumulative Uberlebensvarscheinlichkeit fir die Paienten mit enem CD4-
Absolutwert unter 500 Zdlen/mcl (n=8) und Uber 500 Zdlen/mc (n=38) zeigt Abb.27.
Der Unterschied zwischen beiden Kurven ist mit p=0,002 sgnifikant.
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Abb.27: Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit einem CD4-
Absolutwert unter 500 Zellen/mcl (n=8) und tber 500 Zellen/mcl (n=38)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median betragt fir die Paienten mit einem CD4-
Absolutwert Uber 500 Zdlen/mcl 107 Monate und fir die Patienten mit CD4-
Absolutwert  unter 500 Zdlevmd 55 Monate (Standardfenler und  95%
Konfidenzintervale konnen nicht angegeben werden, da nach den Medianwerten keine
Patienten mehr verstorben sind).

3.7.1.5 CD8-Zdlen absolut

3.7.1.5.1 CD8-Zdlen absolut bel Petienten mit CTCL bei Diagnosestellung

Von den 90 Patienten mit CTCL lag bel 51 Patienten (56,6%) der Absolutwert der CD8-
Zdlen bei Diagnosestellung vor. Abb.28 zeigt, wie sch die Werte auf die Stadien HIV
vertelen (Stadium I: 14 Werte; Stadium 11: 11 Werte; Stadium 111: 10 Werte; Stadium
IV: 16 Werte).
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Abb.28: CD8-Zdlen absolut (Zellen/'mcl) bei Patienten (n=51) mit CTCL bei

Diagnosestellung (letzter Wert im Sadium 111: 4750 CD8-Zellen/mcl)

Die Medianwerte (Mittdwerte) in den einzenen Stadien sind: 560 (515) im Stadium |,

380 (336) im Stadium 11, 445 (868) im Stadium I11 und 300 (360) im Stadium IV.

3.7.1.4.2 CD8-Zdlen und Uberlebenszeit

Von den 51 Patienten mit CTCL, be denen der Absolutwert der CD8-Zdlen bestimmt
wurde, lag bel 47 Patienten auch die Uberlebenszeit vor. Be 15 dieser Patienten lag die
Anzaehl der CD8-Zdlen unter 250 Zdlen/mcl (unterer Normwert), 32 Werte lagen
dartiber. In 18 Fdlen fanden sch mehr ds 500 Zdlen/mcl und in 2 Fdlen mehr as 1000

Zdlen/mcl (oberer Normwert liegt be 1300 Zdlen/mcl). Tab.20 zeigt, wie diese Werte
auf die enzelnen Stadien verteilt snd.

Tab.20: CD8-Zellen absolut bel Patienten (n=47) mit CTCL bei Diagnosestellung

Stadium | n= | <250 % >250 % >500 % >1000 | %
| 12 1/12 8 11/12 92 7/12 58 0/12 0
I 11 5/11 45 6/11 55 2/11 18 0/11 0
I 10 | 3/10 30 7/10 70 4/10 40 2/10 20
v 14 6/14 43 8/14 57 3/14 21 0/14 0

Abb.29 zeigt, wie dch die CD8-Werte <250 Zdlen/md auf die einzenen Stadien

vertalen.
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Abb.29: CD8-Zellen absolut unter 250 Zellen/mcl bei Patienten (n=47) mit CTCL bel
Diagnosestellung

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier fir die Patienten mit eénem CD8-
Absolutwert unter 250 Zdlen/mcl (n=15) und Uber 250 Zdlen/mcl (n=32) zeigt Abb.30.
Der Unterschied zwischen beiden Kurven ist mit p=0,0157 sgnifikant.
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Abb.30: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit einem C8-Absolutwert unter
250 Zdlen/mcl (n=15) und Uber 250 Zellen/mcl (n=32)
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median wird von den Pdienten mit einem CD8-
Absolutwert Uber 250 Zdlen/mc im Beobachtungszeitraum nicht erreicht und betréagt
fur die Paienten mit CD8-Absolutwert unter 250 Zdlewvmd 55 Monate
(Standardfenler: 10; 95% Konfidenzintervdl: 35-75).

3.7.2 Ausmal} des Hautbefalls

Von den 95 Pdaienten mit CTCL konnten 85 Pdienten eindeutig einem T-(Haut-)
Stadium nach der TNM-Klassfikation zugeordnet werden. Abb.32 zegt die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Patienten mit CTCL in den Hautstadien T1-T4
(Stadium T1: 11 Pdienten, davon 3 verstorben; Stadium T2 29 Patienten, davon 16
versorben; Stadium T3: 16 Patienten, davon 7 verstorben; Stadium T4: 29 Petienten,
davon 15 verstorben).
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b
erlebenszeit nach Hautstadium bei Patienten mit CTCL (n= 85)

Die Uberlebenszeit im Median wird von den Pdienten im Stadium T1 im
Beobachtungszeitraum nicht erecht. Se berggt im Stadium T2 50 Monate
[Standardfehler: 29; 95% Konfidenzinterval: 0-106], im Stadium T3 107 Monate
[Standardfehler: 37; 95% Konfidenzintervall: 35-179] und im Stadium T4 49 Monate
[Standardfehler: 7; 95% Konfidenzinterval: 35-63)].

Be zwe Kurven in Abb.32 is der Unterschied sgnifikent: die Petienten im Stadium T1
haben zu den Patienten im Stadium T2 und T4 mit p=0,0345 bzw. p=0,0436 ene
signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit.

3.7.3 Entitét

ADbb.33 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Patienten mit CTCL, unterteilt in
die enzelnen Entitdten (Mycoss fungoides. 58 Patienten, davon 23 verstorben; Sezary-
Syndrom: 12 Pdtienten, davon dra verdorben;, kleinzdlig pleomorphes T-Zdl-
Lymphom: 9 Pdatienten, davon drei verdorben; grofzdlig pleomorphes T-Zdl-
Lymphom: dle dre Patienten verdorben; angplastisches T-Zdl-Lymphom: dle dra
Petienten verstorben).



10 y

8 —| H_LLI_I_‘_"H_'—I:e_rilieiCL
J1 L =
5 \_H_H] H

A4 - Mycosis fungoides

3 1 Sezary- Syndrom

Uberlebenswahrscheinlichkeit

anaplastische CTCL
14 grofzellig PTCL

O 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130

Uberlebenszeit in Monaten

A
bb.33: Uberlebenszeit nach Entitat bei Patienten mit CTCL

Die Uberlebenszeit im Median betragt fur die Patienten mit Mycosis fungoides 107
Monate [Standardfehler: 24, 95% Konfidenzinterval: 60-154], fur die Petienten mit
Sezary- Syndrom 44 Monate [Standardfehler: 25; 95% Konfidenzinterval: 0-193], bei
den Patienten mit kleinzdlig pleomorphen T-Zdl-Lymphomen wurde der Medianwert
im Beobachtungszeitraum nicht erreicht, bel den Patienten mit grofizdlig pleomorphen
T-ZdI-Lymphomen betrug er 5 Monate [Standardfehler: 2, 95% Konfidenzinterval: O-
10] und be den grol¥dlig-angplagischen T-Zdl-Lymphomen 35 Monate
[Standardfehler: 17; 95% Konfidenzinterval: 1-69].

Die Uberlebenszeit der Pdienten mit grolzellig pleomorphen  T-Zel-Lymphomen
(PTCL) it zu den Uberlebenszeiten dler anderen Entitdten sgnifikent niedriger. Die
Uberlebenszeit der Patienten mit anaplastischen T-Zdl-Lymphomen (TCL) ist zu den
Uberlebenszeiten der Patienten mit Mycosis fungoides signifikant niedriger.  Jedoch
muid3 bedacht werden, dad die Fdlzahlen be den grofZdligen PTCL (n=3) und den
angplastischen TCL (n=3) sehr niedrig Snd.

Zusizlich zu den oben genanten Signifikaten it noch die Uberlebenszeit der
Patienten mit Mycoss fungoides zur Uberlebenszeit der Patienten mit Sezary-Syndrom
mit p=0,0015 signifikant héher.
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3.8 Auswertung der Staging-Unter suchungen bel Diagnosestellung

Tab.21l zeigt, welche diagnosischen Malinahmen bel den 90 Patienten mit CTCL
durchgefhrt de Anzan
lymphomverdéchtigen Befunden zur Anzahl der auswertbaren  Untersuchungen in
Beziehung gesatzt.

wurden. Es  wurde der  Untersuchungen  mit

Tab.21: Haufigkeit lymphomverdachtiger Befunde in den Staging-Untersuchungen bei
Patienten mit CTCL bei Diagnosestellung (n=90)

Haufigkeit lymphomverdéchtiger Befunde
(Anzahl der Untersuchungen mit pathologischem Befund/Anzahl der
auswertbaren Befunde)
Ober- | Lymph-
.| bauch-| knoten- [ Rontgen-| CT- CT- Lymph- | Knochen-
Stadium knoten- marks-
sono- | sono- | Thorax | Thorax | Abdomen| . . .
histologie | zytologie
gramm| gramm
[ (n=28) | 0/19 0/6 1/21 0/8 0/10 01 0/5
I (n=22)| 116 5/8 0/14 2/11 1/12 0/3 0/11
Il (n=17)| 1/15 6/8 3/15 2/5 3/8 0/4 0/2
IV (n=23)] 4/20 11/10 4/22 7/12 7117 21/21 6/17
alle 6/70 22/32 8/72 11/36 11/47 21/29 6/35
Stadien | (8,6%) | (68,75%)| (11%) | (30,5%) (23%) (72,4%) (17,1%)
Am haufiggen wurden Oberbauchsonographien (OBS) und  ROntgent Thorax-

Untersuchungen  durchgefiihrt.  Pathologische Befunde fanden Sch

in den beden

Untersuchungsverfahren jedoch nur sdlten: 6 von 70 (8,6%) der auswertbaren OBS und
8 von 72 (11%) der RoOntgenThorax-Untersuchungen zeigten lymphomverdéchtige
Befunde. Von den bildgebenden Verfahren wurden mit der Lymphknotensonographie
die meigen pathologischen Befunde (in 68,75% der Untersuchungen) erhoben. In den
Befunden der Lymphknotensonographie waren in 2 Befunden die vergrofderten
Lymphknoten ads anormd bzw. pathologisch dtrukturiert bezeichnet, in einem welteren
dall die  Mark-Rinden Struktur war, 11

Lymphknotensonogrammen fanden sch echoarme und in 2 Befunden zentrd echoreich

war  vermekt, zersort in
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vergrolierte Lymphknoten. Bel 50 Patienten wurde ein Thorax-CT, en Abdomen-CT
oder beldes durchgefihrt. Be 17 diessr 50 Pdtienten (34%) wurden im CT
lymphomverdéchtige Befunde gesehen. Im einzelnen fanden sich in 11 von 32 (30,5%)
der auswertbaren Thorax-CT's bzw. in 11 von 47 (23%) AbdomenCT's
lymphomverdéchtige Befunde. Be 724% der exdirpierten Lymphknoten zeigte die
Higologie ene Infiltration des Lymphknotens durch Zdlen des kutanen T-Zdl-
Lymphoms und in 17,1% der Fdle wurde durch die zytologische Untersuchung des
Knochenmark eine Infiltration dessalben durch atypische Zdllen festgestellt.

Die Tabdlen 22 und 23 zeigen eine Gegenlbersdlung bzw. enen Vergleich der
Haufigkeit der lymphomverdéachtigen Befunde in der OBS und im Abdomen-CT.

Tab.22: Gegenuberstellung lymphomverdachtiger Befunde in der Oberbauch-
sonographie und dem Abdomen-CT

lymphomverdéchtige Befunde Oberbauch- sonographie] Abdomen-CT

insgesamt 6/70 11/47
abdominelle Lymphadenopathien 3/70 4147
sonstige abdominelle Organbefunde* 2/70 3/47

Unter lymphomverdéachtige Befunde Insgesamt fdlen inguinde
LymphknotenvergroRerungen  sowie  a@omindle  Lymphadenopathien und  songtige
Befunde wie z.B. Organveranderungen.

*Be den lymphomverdéchtigen abdomindlen Organbefunden, die in der OBS
beschriecben wurden, handdte es dch ba enem Pdienten um ene echoarme
Raumforderung der rechten Nebenniere. Diese wurde auch in dem ebenfdls bei diesem
Patienten durchgefiihrten Abdomen-CT gesehen. Ba dem zweten Befund handdte es
sch um ene tumorGse Raumforderung der rechten Niere und ene vermehrte
Echogenitét der Leber. Be diesem Patienten wurde diessr Befund im  ebenfdls
durchgefihrten Abdomen-CT nicht beschrieben.

Neben der in der OBS beschriebenen Raumforderung der rechten Nebenniere fanden
gch in den AbdomenCT’'s zweer Patienten lymphomverddchtige Organbefunde, die in
den ebenfdls durchgefihrten OBS nicht beschrieben wurden. Bei beiden Patienten

handelte es Sch um Raumforderungen der Niere.
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Tab.23: Auswertung der Untersuchungsergebnisse von Patienten (n=38), bel denen
sowohl eine Oberbauchsonographie (OBS) als auch ein Abdomen-CT durchgefiihrt
wurde

Fehler! Keine gultige Verknupfung.

Von den 38 Pdtienten, bei denen im Rahmen des Stagings zeitgleich sowohl eine OBS
ds auch en Abdomen-CT durchgefihrt wurde, waren bel 26 Patienten (68%) beide
Untersuchungen  unauffdlig. Bel 2 Paienten (5%) fanden dSch in der OBS
lymphomverdéchtige Befunde, die im zeaitgleich durchgefiihrten Abdomen-CT  nicht
beschrieben wurden. Ba 7 Patienten (18%) fanden sch im  AbdomenCT
lymphomverdéchtige Befunde, die in de ebenfdls durchgefihrten OBS nicht
beschriecben wurden. Bel 3 Patienten (8%) fanden sich in beiden Untersuchungen
lymphomverdéchtige Befunde.

Die Tabdlen 24 und 25 zeigen eine Gegenlbersdlung bzw. enen Vergleich der

Haufigkeit der lymphomverdéchtigen Befunde in der  ROntgen Thorax- Untersuchung
und dem Thorax-CT.

Tab.24: Gegenlberstellung lymphomverdachtiger Befunde in der Rontgen-Thorax-

Untersuchung und dem Thorax-CT
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lymphomverdéchtige Befunde Rontgen-Thorax- Thorax-CT
Untersuchung
insgesamt 872 11/36
hilare/mediastinale Lymphadenopathien * 572 5/36
sonstige Befunde** 372 1/36
Unter  lymphomverdéchtige Befunde insgesamt fdlen axilldre und zervicde

Lymphknotenvergrof3erungen  sowie hild&re und mediagtinde Lymphadenopathien und
songtige Befunde, wie z.B. Organveranderungen.
*Ba den hier beschriebenen Befunden
handdte es sch um mediaginde Verbreiterungen, Schatten etc. oder es wurde der V.a
mediagtinde Lymphknoten gedul3ert.

in den RoOntgen Thorax-Untersuchungen

**In der ROntgenThorax-Untersuchung eines Patienten wurde ein cal cm grol3er
Rundherd im rechten Mittdfeld beschrieben. Es wurde kein Thorax-CT  durchgeftihrt.
Be jewells enem Patienten wurde eine Raumforderung rechts bzw. en Rundherd links
pumona dargestelt, diese Befunde wurden in den ebenfdls durchgefiihrten Thorax-
CT’ s nicht beschrieben.

Be einem Patienten wurde im Thorax-CT en ca 0,8 cm groer Rundherd im rechten
Unterlgopen beschrieben, der dch in der glachfdls durchgefiihrten Rontgen Thorax-
Untersuchung nicht darstdllte.

Tab.25: Auswertung der Untersuchungsergebnisse von Patienten (n=31), bei denen
sowohl ein Rontgen-Thorax als auch ein Thorax-CT durchgefihrt wurde

Fehler! Keine gllitige Verknipfung.

Von den 31 Pdienten, be denen im Rahmen des Stagings zetglech sowohl en
Rontgen-Thorax as auch ein Thorax-CT durchgefihrt wurde, waren ba 21 Petienten
(68%) beide Untersuchungen unauffdlig. Be 2 Patienten (6%) fanden sch im Rontgen
Thorax |lymphomverdéchtige Befunde, die im zeatgleich durchgefihrten Thorax-CT
nicht beschrieben wurden. Be 5 Pdatienten (16%) fanden dch im  Thorax-CT
lymphomverdéchtige Befunde, die im ebenfdls durchgeflhrten Rontgen-Thorax nicht
beschrieben wurden. Bel 3 Patienten (10%) fanden dch in beiden Untersuchungen
lymphomverdéchtige Befunde.

104



3.9 Extrakorporale Photopherese (ECP)

3.9.1 Patienten

16 der 90 Patienten mit CTCL wurden mit ECP therapiert. Die Photopheresetherapie
wird seit November 1993 am AKH St. Georg durchgefihrt.

Unter den Patienten befanden sich acht Mé&nner und acht Frauen.

11 Pdtienten mit Mycoss fungoides, zwe Pdatienten mit Sezary-Syndrom und dre
Patienten mit kleinzelig pleomorphem T-Zdl-Lymphom waren vertreten.

Das Alter der Patienten bei ECP-Beginn betrug im Median 64,5 Jahre (45-73 Jahre,
Mittelwert: 64,4 Jahre).

Das Interval von den ersten Symptomen bis zur Diagnose CTCL betrug be diesen
Patienten im Median 3 Jahre (0,5-20 Jahre; Mittelwert: 5,7 Jahre).

Das Intervadl von der Diagnose CTCL bis zum Beginn der ECP betrug im Median 2
Jahre (0-11 Jahre; Mittelwert: 3,1 Jahre).

Tab.26 zeigt, in welchen Stadien sich die Patienten bei ECP-Beginn befanden.

Tab.26: Sadien der Patienten mit CTCL bei ECP-Beginn

T N M Stadium Anzahl der Patienten
1 0 O IA 1
2 0 O IB 0
12 1 O A 2
3 01 O B 4
4 01 O 0l 2
14 23 0 IVA 5
14 03 1 VB 2

14 der 16 Patienten wurden schon vor der ECP therapiert. Tab.27 fad die
obengenannten Daten und die vorausgegangenen Thergpieformen zusammen.
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Tab.27: Daten der mit ECP therapierten Patienten (n=16)

Intervall von Intervall von
. Alter* / Diagnose*/ ersten .| Diagnose CTCL vorausgegangene
Patient Geschlecht Stadium S;;?gggfgszs bis zum Start Therapieformen
CTCL (Jahre) der ECP (ahre)
topische Steroide, PUVA,
1 73w pMF 1A 2 7.5 Interferon, Retinoide,
Radiatic
seit 20 Jahren
2 64/w p MF 2A | Parapsoriasis 55 Interferon, Retinoide
en plaques
topische Steroide, UVA-
3 72w pMF - 2A 13 2 Bestrahlung, PUVA
topische Steroide, UVA-
4 | S8m JtMF 28 15 3 Bestrahlung, PUVA
topische Steroide, PUVA,
5 63/m t ME 2B , 5 Interferon, Radiatio,
Bestrahlung mit schnellen
Elektronen
seit 9 Jahren topische Steroide, PUVA,
6 45/m t pleo 2B Mucinosis 2 Interferon, Retinoide,
follicularis Radiatio, ULM1
PUVA, Interferon,Retinoide,
Bestrahlung mit schnellen
7 72w t pleo 2B 05 4,5 Elektronen, CHOP,
Pentostatin,
Cyclophosphamid, Vinblastin
topische Steroide, PUVA,
8 67/m | eMF 3 1 1 '”terf;::jri'é;‘?t'zrlo'de'
Chlorodeoxyadenosin
topische Steroide, PUVA,
Interferon, Retinoide,
9 54w tMF - 4A 9 1 Radiatio, Bestrahlung mit
schnellen Elektronen, COP
10 61w t pleo 4A 3 0.25 keine
topische Steroide, UVA-
11 61/m e MF 4A 1 0,33 Bestrahlung, PUVA
topische Steroide, UVA-
12 72/m eMF 3 3 4,5 Bestrahlung, PUVA,
Interferon, Retinoide
seit 1Jahr Para topische Steroide, UVA-
13 73/m pMF 4A | psoriasis en 2 Bestrahlung, PUVA,
plagues Interferon, Retinoide
14 | esw | pME ag | SCit14Janren 0,33 topische Steroide, CHOP
Psoriasis
15 57/m SS 4A 05 0 topische Steroide, PUVA
16 73w SS 4B 2,5 0 keine

* Alter bei Photophoressbeginn

**p= Plaguestadium, t= Tumorstadium, e= erythrodermatisches Stadium

MF= Mycosis fungoides, SS= Sezary- Syndrom, pleo= pleomorphes T-Zdl- Lymphom
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3.9.2 Ergebnisse und Verlaufe der Patienten unter Behandlung mit ECP

Be den 16 Pdienten, die mit der ECP behanddt wurden, konnte in 11 Falen eine
Remission erzidt werden (68,75%). 10 der 11 Pdtienten hatten ene partidle Remisson
(PR) und en Patient eine komplette Remisson (CR). Be dre Pdienten stabiliserte sch
die Krankheit (SD) und be enem Patient kam es zu einem Progrel3 des Lymphoms
(PD).

Das ese Angprechen auf die Thergpie efolgte im Median nach dre Monaten (1-5
Monate;, Mittelwert: 2,8 Monate).

Die Dauer der Remissonen lag be Abschlu? der Datenerhebung im Median be 9
Monaten (3-36 Monate; Mittelwert 12,8 Monate).

Die Pdtienten erhidten im Median 14 Zyklen (3-37 Zyklen; Mittelwert: 14,5 Zyklen).

Ba dlen Pdaienten wurde die ECP von verschiedenen Thergpieformen begleitet
(sTah.27).

6 der 16 Patienten snd im Beobachtungszeitraum verstorben. Bel 5 der 6 verstorbenen
Petienten it die Todesursache nicht bekannt. Bel Patient Nr.6 wurde durch eine Sektion
das NHL a's Todesursache festgestelIt.

Tab.28 falt obengenannte Daten zusammen.
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Tab.28: Behandlungsergebnisse und Verlaufe der Patienten mit CTCL unter ECP
(CR=komplette Remission; PR=partielle Remission; SD=keine Veranderung [“ stable

disease” |; PD=Progref3 [“ progressive disease’])

Remissions-
Patient | begleitende  Therapie ECP- Beurteilung 1Ansprechen dauer Status
Zyklen nach ... Monaten
(Monate)
1 top.Steroide 21 PR 1 24 lebend
2 Chlorambucn/ 4 SD kein keine verstorben
Prednison Ansprechen
3 top.Steroide 13 PR 3 3 verstorben
4 | lopSteroide, PUVA, | 7 PR 3 12 lebend
Retinoide
top.Steroide, kei
5 Chlorambucil/ 15 SD ein keine verstorben
. Ansprechen
Prednison
6 Cyclophos_pham|d/ 3 PD kein keine verstorben
Prednison Ansprechen
Interferon, Retinoide, Kein
7 Bestrahlung mit 4 PD keine verstorben
Ansprechen
schnellen Elektronen
g | Chloambucili ) g PR 3 18 lebend
Prednison
. i kein .
9 |top.Steroide, Radiatio] 6 SD keine verstorben
Ansprechen
Chlorambucil/ 9(CR fur
10 Prednison 9 CR 1 7,dann PR) lebend
11 | top.Steroide, PUVA | 37 pr | keneAngabe 6 lebend
moglich
12 Chlorambucil 22 PR 5 36 lebend
Prednison
13 | Steroide systemisch| 16 PR 5 15 lebend
14 Chiorambucil 7 PR 4 3 lebend
Prednison
15 |  Chlorambucil 9 PR 1 9 lebend
Prednison
16 | Chlorambucil PR 2 6 lebend
Prednison

Alle Pdienten mit Erythrodermie (n=5) und 4 von 5 Pdienten im PlaguesStadium
gorachen auf die Thergpie an. Von den sechs Patienten im Tumorgstadium sprachen nur
zwel auf die ECP an.

Vergleicht man die Daten aus den Tabellen 27 und 28 der Responder (Patienten, die auf
die Thergpie ansprechen) (n=11) und der Non-Responder (Petienten, die nicht auf die
Therapie ansprechen) (n=5), so zeigen sich einige Unterschiede (Tab.29).

108



Tab.29: Unterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern (Medianwerte)

Responder _
n=11 Non-Responder n=5
Alter bei ECP- 67 Jahre 63 Jahre
Beginn
Intervall von
ersten . 2,5 Jahre 0,5 Jahre
Symptomen bis
zur Diagnose
Intervall
Diagnose bis 1 Jahr 5 Jahre
Beginn der ECP
Anzahl der ECP-
Zyklen 16 4

Die Pdtienten, die auf die ECP angprachen, waren dter, ds jene, die nicht ansprachen.
Die Responder hatten im Median en langeres Zetintervadl von den ersten Symptomen
bis zur Diagnosestdlung, aber ein kirzeres Zetinterval von der Diagnosestellung bis
zum Beginn der ECP. Die Anzahl der ECP-Zyklen lag bel den Respondern deutlich
Uber der Anzahl der Non-Responder.

3.9.3 Ergebnisse und Verlaufe der Patienten mit CTCL unter Behandlung mit ECP +
L eukeran/Prednison

Acht Patienten, davon funf mit Mycods fungoides, zwel mit Sezary-Syndrom und en
Paient mit klenzdlig pleomorphem T-Zdl-Lymphom wurden mit ECP  und
Leukeran/Prednison behandet. Unter diesen acht Petienten befanden sich vier Frauen
und vier M&nner.

Das Alter der Patienten zu Photophoresebeginn betrug im Median 64,5 Jahre (57-73
Jahre, Mittdwert: 65,7 Jahre ). Alle Patienten wurden nach der TNM-Klassfikation
ihrem jeweligem Stadium zugeordnet. Zwe Patienten befanden sch am Anfang der
Thergpie im Stadium VB, zwe Patienten im Stadium IVA, zwe Patienten im Stadium
[11 und jewellsen Patient im Stadium 11 B und I1 A (Tab.30).

Der Zeitraum von der Diagnosestedlung bis zum Beginn der Photophoresetherapie
betrug im Median 0,65 Jahre (0 Jahre-5,5 Jahre).

Zwei der Patienten erhidten vor der Photophoresethergpie keine andere Thergpieform,
die sechs anderen Pdtienten, zumeig mit schon lange bestehender Krankheit ohne
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Angorechen  auf divese Thergpien, ehidten die in Tab.30 aufgeflhrten
Thergpieformen.

Tab.30: Daten der Patienten unter Therapie mit ECP + Leukeran/Prednison

Intervall von
Patient Alter*/ Diagnose*/ | Diagnose CTCL | vorausgegangene
Geschlecht | Stadium ([bis zum Start der Therapien
ECP (Jahre)

1 64ff p MF 2A 5,5 PUVA;Interferon

top.Steroide; PUVA,;
Interferon;

2 63/m tMF 2B 5 Bestrahlung mit
schnellen Elektronen
top.Steroide; PUVA,;

3 67/m e ME 3 1 Retinoide; Interferon;

Chlor-
Deoxyadenosin
top.Steroide; PUVA,;

4 72/m e MF 3 4,5 Retinoide; Interferon;

UVA

5 61/f t pleo 4A 0,25 keine

6 57/m SS 4A 1 top.Steroide;PUVA

7 73f SS 4B 0 keine

8 65/f p MF 4B 0,3 top.Steroide

* Alter bei Photophoresebeginn

**p= Plaguestadium, t= Tumorstadium, e= erythrodermatisches Stadium
MF= Mycosis fungoides, SS= Sezary- Syndrom, pleo= pleomorphes T-Zdl-
Lymphom

Alle 8 Pdaienten erhidten neben der Photopherese ds Beglattherapie Chlorambucil
(Leukeran®) und Prednison in den in Tab.31 angegebenen Doserungen. Bel Patientin 5
wurde Leukeran® nach zwel Monaten abgesetzt, da es bel dieser Patientin zu ener
Leukopenie kam. Be Patientin 7 wurde Leukeran® nach zwe Jdhren wegen ener
Thrombozytopenie abgesstzt. Be diesen beiden Patientinnen und bel den Patienten 6
und 8 konnte die Leukeran®/PrednisontDoss verringert werden oder Leukeran® sogar
ganz abgesetzt werden, ohne dal3 es zu einem Progref3 der Krankheit kam.

Tab.31: Dosierung von Leukeran® (Chlorambucil) und Prednison im Verlauf der ECP
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Leukeran®(L)/Prednison(P)
Diagnose/
Patient |Stadium Zyklen |anfangs zuletzt
1 p MF 2A 4 L:5mg,P:10mg L:5mg,P:10mg
2 t MF 2B 5 L:5mg,P:10mg L:5mg,P:10mg
3 e MF 3 16 L:5mg,P:10mg L:5mg,P:10mg
4 e MF 3 22 L:5mg,P:10mg L:5mg,P:10mg
5 t pleo 4A 9 L:7mg,P:20mg L:.0mg,P: 5mg/10mg im Wechsel
6 SS 4A 9 L:7mg,P:30mg L:0mg,P:10mg
7 SS 4B 24 L:5mg,P:10mg L:0mg,P:20mg
8 p MF 4B 7 L:7mg,P:30mg L:7mg,P:10mg

Insgesamt  sprachen sechs der acht Patienten auf die Thergpie an (75%). Ein Patient
ereichte ene komplette Remisson, 5 hdten ene patidle Remisson, be dnem
Patienten &nderte sch der Krankhetsbefund nicht und bei einem Patienten kam es zum
Fortschreiten der Krankheit. Die Anzahl der Photopherese-Zyklen betrug fir dle acht
Patienten im Median 95 Zyklen (4-24 Zyklen; Mittdwert: 12 Zyklen). Die Patienten
mit Remisson erhidten im Median 125 (Mittdwert:14,5) Zyklen und die Patienten
ohne Ansprechen auf die ECP im Median 4,5 (Mittdwert: 4,5) Zyklen. Das Zetintervall
bis zum edgen Ansorechen betrug im Median 25 Monae (26 Monae im
Durchschnitt). Zwel Petienten erreichten schon nach 1 Monat eine patidle Remisson,
die anderen vier Patienten erzidten dies nach 2,34 bzw. 5 Monaten.

Alle Pdienten, die gut auf die Thergpie ansprachen, befanden dch
fortgeschrittenen Stadium (2x Stadium VB, 2x Stadium VA, 2x Stadium 111). Von den
funf Petienten mit patidler Remisson lag be vier Peienten ene Erythrodermie vor
und ein Patient befand sch vor Thergpiebeginn im Pague-Stadium. Die Paientin mit
kompletter Remisson begann die Thergpie im Tumordadium. Die zwe Patienten, die

in é@nem

nicht auf die Kombinationsherapie ansprachen, befanden sch im Plague- bzw. Tumor-
Stadium (Stadium 1A bzw. Stadium 11B).

Tab.32: Verlaufe und Ergebnisse der Patienten mit CTCL unter Therapie mit ECP und
Leukeran®/Prednison
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erstes Therapie- | Remission-
Patient | Ansprechen nach .p Status
beurteilung dauer
... Monaten
1 kein Ansprechen SD keine verstorben
2 kein Ansprechen PD keine verstorben
weiterhin Remission
3 3 PR 22 unter
Photophoresetherapie
weiterhin Remission
4 5 PR 18 unter
Photophoresetherapie
nach 7 Monaten nur
5 1 CR 9 noch partielle
Remission, weiterhin
ECP
weiterhin Remission
6 1 PR 7 unter
Photophoresetherapie
nach 6 Monaten SD,
! 2 PR 6 weiterhin ECP
weiterhin Remission
8 4 PR 5 unter
Photophoresetherapie

Von den acht Patienten leben noch die sechs Patienten, die auch auf die
Photopheresetherapie ansprachen. Die Todesursache der beiden verstorbenen Petienten
ig nicht bekannt. Die sechs Patienten in Remisson nehmen waeiterhin an  der
Photopheressthergpie tell. Bei dre Petienten wurden die monatlichen Intervdle auf
sechawochentliche  Intervalle und  be enem  weteren  auf  2-Monadntervale
ausgedehnt, ohne, dal3 sich dadurch der Hautbefund verschlechterte.

FUnf der sechs Petienten mit partidler oder kompletter Remisson blieben in Remisson.
Be Pdientin 7 verschlechterte sch, nach sechs Monaten partidler Remisson, der
Hautbefund wieder zum Ausgangsbefund. Be dieser Patientin wurde die Thergpie
durch erheblichen Compliancemanged und fehlende Krankheitseinscht —erschwert.
Petientin 5, bel der eine CR ezidt wurde, bekam nach seben Monaten wieder klinisch
vergrofierte Lymphknoten. Die Haut blieb erscheinungsfrel.

Die Remissonsdauer betrug bem Abschlul3 der Datenerhebung im Median 8 Monate
(5-22 Monate; Mittelwert: 11,2 Monate).
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologie der kutanen T-Z€l-Lymphome

Die Angaben zur Epidemiologie der CTCL beziehen sch Uberwiegend auf Fdle mit
Mycoss fungoides und Sezary-Syndromen. WEINSTOCK et a. beschrieben fir die
Vereinigten Staaten wéhrend der Zeit von 1973 bis 1984 eine Zunahme der Diagnose
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CTCL auf das 3,2-fache. Die Inzidenz sieg von 0,19 Erkrankungdfdlen im Jahr 1973
auf 042 Erkrankungsfdle pro 100.000 Einwohnern im Jahr 1984 (sSehe dazu auch
4.2.1) [Weinstock u. Horm 1988]. Eine neuere Studie aus Isradl befalde sich sowohl mit
der Inzidenz der Mycoss fungoides ds auch mit  kutanen Non-Mycoss
fungoides/Sezary- Syndrom-Lymphomen.  Die Inzidenz pro 100.000 Einwohner fir
kutane Lymphome insgesamt lag be 09 (1.18 fiur judische Manner und 0.63 flr
judische Frauen). Die Inzidenzrate fr Mycosis fungoides (0.77 fir Manner und 0.35 flr
Frauen) war hoher ds fur die anderen kutanen Lymphome (0.41 bzw. 0.28) [Iscovich et
a. 1998]. Die Angaben diesr Studie von ISCOVICH et d. stammen aus den Jahren
1985-1993. Noch ist unklar, ob die im Vergleich zu den Daten von WEINSTOCK et 4.
[Weingtock u. Horm 1988] hohere Inzidenz dadurch bedingt i, dal3 kutane Lymphome
unter der judischen Bevdlkerung héaufiger snd oder ob die Inzidenz fir kutane
Lymphome wirklich getig im Laufe der Zeit angeigt.

Am Allgemeinen Krankenhaus St.Georg wurde in der Zeit von 1982 bis 1997 bei 90
Patienten ein CTCL diagnodtiziert. Auch in dem Patientenkollektiv dieser Arbet war
die Diagnose Mycosis fungoides (n=62) haufiger as die der anderen CTCL (n=28). In
diesem Zeitraum i en Zunehmen der Diagnose CTCL zu verzeichnen. Unterteillt man
die 16 Jahre in vier Abschnitte zu vier Jahren und ermittelt den jeweiligen Medianwert
der Erkrankungsfdle/dahr, so |83 dch ein Angeigen von 1,5 Erkrankungsfdlen/Jahr im
Zeitraum 1982-1985 Uber 45 Erkrankungsfdle/ldahr im Zetraum 1986-1989 und 7
Erkrankungddle/Jahr im Zetraum 1990-1983 auf 7,5 Erkrankungdfdle/Jahr in der Zeit
von 1994-1997 erkennen. Es delt dch die Frage, ob die Inzidenz der CTCL wirklich
angestiegen id, oder ob, durch neue Untersuchungsmethoden, wie die Immunhigtologie
und die Molekularbiologie, sowie dank préziseren diagnostischen Kriterien und enem
gestiegenen Interesse und Bewul¥sein der behandeinden Arzte an diesen Neoplasien,
diese Zahlen beenflud worden snd. Auch ene gegende Bevdlkerungs- und
Arztedichte kann fur hohere Falzahlen verantwortlich sein. Bei den Daen der hier
vorliegenden Arbeit mul3 berlicksichtigt werden, dal3 nicht dle Fdle der Region erfald

wurden.

Das Alter der Patienten mit CTCL bel Diagnosestdlung betrug im Median 65 Jahre (16-
9 Jdre Mittdwert: 655 Jahre). Ein Vergleich der Medianwerte des Alters der
Petienten be Diagnosestdlung in den Jahren 1982-1997 zeigt, dald keine wesentlichen
Veranderungen beziiglich des Manifedtationsalters stattgefunden haben.
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4.2 Mycosis fungoides

4.2.1 Epidemiologie der Mycosis fungoides

Die grol¥e epidemiologische Studie Uber Mycods fungoides stammt aus den
Veranigten Stagten. WEINSTOCK e d. fanden enen deutlichen Angieg der
Haufigkeit der Diagnose von 30 Fdlen im Jahre 1973 (0,19 Erkrankungsfélle pro
100.000 Einwohner) auf 97 Fdle im Jahre 1984 (0,42 Erkrankungsfélle pro 100.000
Einwohnern). Auf die Gesamtbevolkerung von Amerika bezogen bedeutet dies ungefahr
1000 neue Erkrankungsfdle pro Jahr [Weinstock u. Horm 1988]. Auch eine Studie aus
Norwegen verzeichnete einen deutlichen Angieg der Inzidenz. Zwischen 1960 und
1980 wurden 112 Fdle be ener Bevilkerungsgrofle von ca. 4 Millionen gefunden (
0,13 Fdle pro 100.000 Einwohner pro Jahr). Es wurde ene Zunahme der
diagnogtizierten Fadle um 59% zwischen 1970 und 1980 im Vergleich zu 1960 bis 1969
beobachtet [McFadden et d. 1983]. Eine weiter Studie ergab fir Rochester, Minnesota
eine Inzidenz von 0,9 pro 100.000 Einwohner [Chuang et a.1990] und eine Studie aus
Israel eine Inzidenz von 0,56 pro 100.000 [Iscovich et d. 1998].

Zwischen 1982 und 1997 wurde im Krankenhaus St. Georg be 62 Patienten ene
Mycosis fungoides neu diagnodiziert. Das snd ca 70% dler in diessm Zeitraum
diagnodtizierten CTCL. In nahezu dlen Jahrgangen war die Mycosis fungoides das am
haufigden diagnogtiziete CTCL, was dch auch in der Literatur bestétigt findet [Kerl et
a. 1994; Kaudewitz 1996; Weinstock u. Horm 1988; Iscovich et a. 1998]. In den
Jahren 1982-1989 lag der Medianwert der Erkrankungsfdle/ldahr bet 2 Fdlen
(insgesamt 21 Fdle), in den Jahren 1990-1997 bei 5 Fdlen (insgesamt 41 Fdle). Somit
zeigt dch ene Zunahme der Anzahl der Neuekrankungen pro Jahr in dem
Beobachtungszeitraum dieser Arbeit. Ob die Inzidenz der Mycoss fungoides wirklich
angestiegen i, kann aber wegen der geringen Anzahl der Fale pro Jahr und der
Tasache, dad nicht dle Fdle der Region berlickschtigt werden konnten, nicht
beantwortet werden.

Von der Mycoss fungoides snd deutlich mehr Méanner ds Frauen betroffen.
WEINSTOCK et d. fanden eine Geschlechtsvertellung von 2,21 [Weinstock u. Horm
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1988]. Unter den Patienten mit Mycoss fungoides des hier beschriebenen
Petientenkollektivs befanden sch 39 Manner und 23 Frauen, was enem Verhdtnis von
1,7:1 entgricht. Bee GREEN et a. betrug die Ratio 1,81 [Green e d. 1979 und
COHEN et d. fanden unter 59 Pdienten mit Mycoss fungoides eine Vertellung von
151 [Cohen e 4a.1980]. Wodurch diese charakteristische Geschlechtsvertellung
bedingt i, blieb bidang unklar.

Das Risko an Mycoss fungoides zu erkranken steigt mit zunehmendem Alter [Koh et
a.1995]. Das Alter der Patienten bel Diagnosestellung dieser Arbeit betrug im Median
69,5 Jahre (16-91 Jahre Mittdwert: 651 Jahre). In anderen Studien it der
Altersmedian be Diagnosestdlung geringer: 64 Jahre bel WEINSTOCK et 4.
[Weinstock u. Horm 1988], 63 Jahre bei COHEN et a. [Cohen et a.1980] und bei
EPSTEIN e a. wurde bei den meisten Petienten die Diagnose zwischen dem 50. und
60. Lebengahr gestellt [Epstein et d.1972).

4.2.2 Klinik der Patienten mit Mycoss fungoides

90% der Peienten dieser Arbeit konnten Angaben Uber erse klinische Symptome
machen. Diese erschienen im Median 17 Monae vor Diagnosestdlung (1-264 Monéte;
Mittelwert: 51 Monate). In der Literatur wird das Interval zwischen dem Auftreten der
eden Hauterscheinungen und der Diagnose mit  durchschnittlich 6 bis 7  Jahren
angegeben [Hermann e d. 1994]. Be den Angaben zum ersen Auftreten von
Symptomen, ist zu berticksichtigen, dal3 es vom Pdatienten abhdngt, anh was & dch
zurickerinnern kann und was e mit der Krankhet in Verbindung bringt. Die Spanne
dieser Angaben it meist sehr grol3.

Be Diagnosestelung befanden sch 16% der Patienten diesr Arbeit im Stadium T1
(Erytheme, Plagues, Papen <10% der Korperoberflache), 435% im Stadium T2
(Erytheme, Plagues, Papen >10% der Korperoberflache), 14,5% im Stadium T3
(Tumoren) und 26% im Stadium T4 (Erythrodermi€). In der Literatur findet man
folgende Vertelung: 42% der Peienten befinden sch be Diagnosestdlung im Stadium
T1, 30% im Sadium T2, 16% im Stadium T3 und 12% im Stadium T4 [Kuzd e 4.
1991]. In dem Patientenkollektiv dieser Arbeit snd deutlich weniger Patienten im
Stadium T1 vertreten. Dies konnte daran liegen, dald vide Paienten erst die Klinik
aufsuchen, wenn die Ausdehnung der Hautveranderungen zunimmt und ambulante
Therapieversuche erfolglos blieben.
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Die Hauterscheinungen bel Patienten mit Mycoss fungoides kénnen sich an Rumpf,
Extremitéten und am Kopf enschliedich des Gedchts befinden [Kerl e d. 1994;
Kaudewitz 1996]. Hautléasonen am Kopf seht man jedoch mest nur im Tumorstadium
(T3) [Koh et d. 1995]. Auch bel den Patienten dieser Studie war in den meisten Falen
der Stamm und die Extremitdten betroffen und nur bel 24% der Patienten der Bereich
Kopf/Has Eine pathogenetische Erklaung fir diese Vertdlung kann der geringere
Einflud des natlrlichen UV-Lichts auf die bedeckten Korpertele Stamm und
Extremitéten sein. Diese Beobachtung steht in Einklang mit dem guten Ansprechen von
Hautverdnderungen bei CTCL auf eine UV-Thergpie in den frihen Stadien [Ramsay et
d. 1992; Herrmann et d. 1995]. Im Tumordadium, in dem gehauft Kopf und Gescht
betroffen sind, scheint dieser thergpeutische Effekt nicht mehr ausreichend zu sain.

Ba 60% de Paienten mit Mycods fungoides werden vergrol3erte Lymphknoten
geschen [Bunn u. Lamberg 1972]. Vergrofierte Lymphknoten konnten be 45% der
Patienten mit Mycoss fungoides diesser Arbeit papiet werden. Dabe fand sch ene
deutliche Abhéngigkeit zwischen der Haufigkat von Lymphknotenvergrof3erungen und
dem Ausmal} des Hautbefdls 20% der Patienten im Stadium T1, 30% im Stadium T2,
56% im Stadium T3 und 81% de Patienten im Stadium T4 hatten vergroRerte
Lymphknoten. Dieses zunehmende Auftreten von Lymphadenopathien in den hoheren
Stadien findet sich auch in der Literatur beschrieben [Kurban u. Safai 1991; Wilson et
al. 1997].

73% der Patienten der hier vorgestellten Arbeit gaben an, dal3 se unter Pruritus litten.
Diese Angabe dimmt mit der Literatur Uberein, die besagt, dald Pruritus be den
Patienten mit Mycoss fungoides en sehr haufiges Symptom ist [Kerl et d. 1994;
Kaudewitz 1996]. Von den Peatienten dieser Arbeit litten 40% der Patienten im Stadium
T1, 74% im Stadium T2, 77/% im Stadium T3 und 87,5% in Stadium T4 unter Pruritus.
KURBAN et d. beschreiben, da3 Patienten im Hautstadium T3 (Tumoren) sdtener
unter Pruritus leiden, ds die Petienten mit infiltrieten Plagues [Kurban u. Safa 1991).
Dal} 77% der Petienten des hier beschriebenen Kollektivs im Stadium T3 Uber Pruritus
klagen, liegt wahrscheinlich daran, dal® ba diesen Pdienten in den meisen Fdlen
zusitzlich Plagues bestehen oder sich die Tumoren auf bestehenden Plagues entwickelt
haben [Kurban u. Safai 1991; Kaudewitz 1996].

Andere klinische Symptome, wie Hepato- oder Splenomegaien bel der korperlichen
Untersuchung, Lestungssbfdl und  B-Symptomatik fanden dch nur sdten.
VegroRerung von Leber und Milz, Fieber und Reduzierung des Allgemenzustandes
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and fir fortgeschrittene Stadien typisch und konnen Ausdruck einer systemischen
Manifestation der Krankheit sein [Heald u. Edelson 1993; Kaudewitz 1996].

Die Diagnose Mycoss fungoides ist besonders schwierig in den frihen Stadien zu
delen. Schwierigkeiten in  der Abgrenzung gegen verschiedene Formen von
psoriagformen und lichenoiden entziindlichen Dermatosen delen ein hdufiges Problem
dar [Barcos 1993; Hoppe et d. 1990]. Von enigen Autoren wird empfohlen, bei
Patienten mit chronischen Dermatosen, die z.B. ds Kontaktdermatitis, Neurodermitis
oder Pityriads rubra pilais diagnodiziet wurden und die nicht auf lokae
Behandlungsmalinahmen ansprechen, serienmddg dle dre Monate ene Hautbiopse
durchzufiihren, bis die Moglichkeit CTCL ausgeschlossen oder eine definitive Diagnose
gestellt werden kann [Heald u. Edelson 1993]. Auch in dem Patientenkollektiv dieser
Arbeit wurden vide Patienten (n=19) mehrmas biopsert, bevor die Diagnose Mycoss
fungoides gestdlt werden konnte Be den meden Pdienten wurden  zuvor
verschiedenen Dermatosen und Ekzeme diagnodtiziert, bel finf Patienten aber auch eine
Pargpsoriass en plagues. Diese Erkrankung wird in zwe  Arten untertelt, in ene
klenherdige und ene grotherdige Form. Fir letztere wird eine Progresson in en
CTCL in 10-30% der Fdle diskutiert [Kikuchi et a. 1993; Lorincz 1996]. Die exakte
Definition und Zuordnung diessr Entitst blieb bidang ene kontrovers diskutierte
Streitfrage. Wahrend BURG et d. [Burg et d. 1995; Burg et d. 1996] die kleinherdige
Pargpsoriasis en plague as abortives und die grolherdige Form ds latentes Lymphom
bezeichnen, snd fir ACKERMAN bede Formen keine egenen Entitdten, sondern
frihe Stadien der Mycosis fungoides [Ackerman 1996].

Auch die Einordnung der lymphomatoiden Pegpulose, die be enem Patienten im
Vorfdd diagnogiziet wurde, i umdritten. Die klinisch haufig beobachtete
Asxzidion der lymphomatoiden Papulose mit anderen mdignen  Lymphomen
besonders mit Mycos's fungoides und Morbus Hodgkin, wird von manchen Autoren as
Ubergang in eén malignes Lymphom gewertet [Kaudewitz 1996; Lorincz 1996; Abd et
a. 1993]. Besonders die Abgrenzung gegen CD30+-Lymphome ig aufgrund der
ahnlichen klinischen und histologischen Prasentation oft schwierig [Siegd e d. 2000].
Da die lymphomatoide Papulose aber mest enen benignen Verlauf zegt, bleibt die
Zuordnung zu den CD30+ niedrig maignen Lymphomen waterhin strittig.

Die Mucinoss fallikularis, die bei zwe Pdienten vor der Mycoss fungoides
diagnodtiziert wurde, kann ebenfdls nicht eindeutig eingeordnet werden, da auch diese
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Erkrankung oft mit der Mycoss fungoides assoziiert ist oder in ein CTCL Ubergehnt
[Lorincz 1996; Abel et d. 1993].

4.2.3 Diagnostik bei Petienten mit Mycos's fungoides

Ba Paienten mit Mycods fungoides lassen dch nur sdten Verdnderungen im
Differentialblutbild festtellen, welche dann auch eher ungpezifisch snd. Die Petienten
konnen sowohl eine Lymphozytose ads auch ene Lymphopenie haben [Hedd wu.
Edelson 1993]. Gelegentlich beobachtet man auch eine Eosnophilie [Kaudewitz 1996].
Von 57 der 62 Patienten mit Mycoss fungoides dieser Arbeit wurden die Lymphozyten
besimmt, 4 der Petienten (7%) hatten eine Lymphozytose (>40% Lymphozyten) und
11 Pdtienten (19%) eine Lymphopenie (<15% Lymphozyten). Von den 49 Patienten, bel
denen die Eosnophilen bestimmt wurden, lag be 12 Patienten (24%) eine Eosnophilie
(>6% im Differentidblutbild) vor. MARTI et d. fanden in ener Studie mit 43 Petienten
mit CTCL in 23% der Fdle ene Eosnophilie (>5 Eosnophile/100 Leukozyten) [Marti
et a. 1991]. Be 12 von 57 Patienten (21%) der hier vorgestelten Arbeit, bei denen die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) bestimmt wurde, war diese mit 30 mm nach ener
Stunde erhéht. Auch bei MARTI et d. hatten 21% der Petienten eine erhohte BSG (>30
mm/h). In der Studie wurde weiter ein Zusammenhang zwischen ener erhdhten BSG
und einer schlechteren Prognose im Verglech zu Patienten mit einer normden BSG
beschrieben. In ener multifaktoridlen Varianzandyse zeigte sch jedoch, dal3 die BSG
des Uberleben nicht as unabhdngige Vaiable besinfludt [Mati e d. 1991]. In
derselben Studie wurde bei 30% der Patienten eine erhthte Laktatdehydrogenase (LDH)
Uber 450 U/l festgestellt. In der hier vorliegenden Arbeit wurden bel 9 von 50 Petienten
(18%) erhthte LDH-Werte (>240 U/l) festgestelt. Nur ein Patient hatte enen LDH-
Wert Uber 450 U/l. MARTI et d. fanden in ihrer Studie, dal3 der LDH-Wert ds
unabhangige Vaiable das Uberleben bedinfludt [Mati et a. 1991]. Die Ergebnisse
dieser Arbeit Uber den EinfluR des LDH-Werts auf das Uberleben sind in Kapitd 4.7
beschrieben.

Von 40 der 62 Patienten mit Mycosis fungoides dieser Arbeit wurde die CD4/CD8-
Ratio bestimmt. Bei 16 der 40 Patienten (40%) fand sch eine erhdhte CD4/CD8-Rétio
Uber 2,8 (2,9-32). Auch be Abwesenheit von zrkulierenden atypischen Zdlen ig ene
erhohte CD4/CD8-Rdtio en Indikator fur die Ausbreitung des Lymphoms ins periphere
Blut [Hedd u. Eddson 1993]. Dafir spricht auch, dald am haufigsten be Patienten mit
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Erythrodermie (Stadium T4) in der hier vorgestditen Studie eine erhdhte CD4/CD8-
Ratio festgestdlt wurde. Die Patienten befanden dch dso in dem Stadium, welches
mes auch mit Sezary-Zdlen im peripheren Blut assoziiet it [Koh e d. 1995].
HEALD e d. fihrten Untersuchungen mit monoklonden Antikdrpern gegen die (3
Kette des T-Zdl-Rezeptors be sechs Patienten mit erythrodermatischen CTCL durch,
um s die mdignen monoklonden T-Zdlen identifizieren zu konnen [Hedd et 4.
1994]. Se gdlten fest, dal3, bel normader Gesamtanzahl der TLymphozyten, der Antell
der normden Lymphozyten im Veglech zur Anzahl der madignen klonden
Lymphozyten bel den meiden Patienten gering war. Letztere machten zwischen 59%
und 87% de T-Lymphozyten aus Die Zahl der lichtmikroskopisch festgestdlten
Sezary-Zdlen hingegen war verglechsweise niedrig und unterschétzte das Ausmald des
Blutbefals durch das CTCL [Hedd et d. 1994]. Da be dlen Patienten aber ene
erhohte CD4/CD8-Ratio (10-90) festgestellt wurde, welche die Expanson der maignen
CDA4+-Population reflektiert, empfehlen die Autoren die CD4/CD8-Réio ds enen
empfindlichen Indikator, um das Ausma? des Befdls des peripheren Blutes durch das
CTCL festzugellen [Heald et d. 1994].

Be Patienten mit Mycoss fungoides konnen atypische Lymphozyten wie bem Sezary-
Syndrom im Blut nachgewiesen werden (sog. Lutzner-Zelen) [Kaudewitz 1996]. Diese
mdignen T-Zdlen zrkulieren be ungefdhr 15-20% der Petienten mit Plagues und
Tumoren und bei mehr ds 90% der Patienten mit Erythrodermie im peripheren Blut
[Koh et a. 1995]. Be 26 Patienten mit Mycoss fungoides dieser Arbeit wurde nach
Sezary-Zdlen gesucht. Insgesamt fanden sch bel 6 dieser 26 Petienten (23%) Sezary-
Zdlen. Auch hier Uberwiegen die Patienten mit erythrodermatischer Mycosis fungoides,
denn 4 dieser 6 Patienten befanden sch im Stadium T4. Auch an dieser Sielle sai darauf
hingewiesen, dad die Anzahl der Sezay-Zelen das Ausmd? des Blutbefdles
maoglicheweise  unterschétzt und deshdb die CD4/CD8-Retio ds empfindlicherer
Indikator bestimmt werden sollte [Heald et al. 1994].

Die Ergebnisse der apparativen Diagnostik sowie der  Lymphknotenhistologie und
Knochenmarkszytologie sind in Kapitel 4.6 beschrieben.

4.2.4 Verlaufe der Patienten mit Mycos's fungoides
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Von 58 da 62 Paienten mit Mycoss fungoides i der wetere Krankhetsverlauf
bekannt. 23 dieser 58 Petienten (40%) snd im Beobachtungszeitraum verstorben. In 2
Félen wurde durch eine Sektion das bekannte Lymphom as Todesursache festgestdlt
und in weteren 10 Fdllen wurde das NHL im Totenschein as Todesursache vermerkt,
ohne dal3 eine Sektion durchgefiihrt worden war. Bel 6 Patienten war die Todesursache
nicht bekannt und bel 5 Patienten war eine anderes Mdignom bzw. eine andere Ursache
fir den Tod verantwortlich. 12 von 23 Todesfdlen (52%) snd somit vermutlich auf das
CTCL zurlckzufUhren. In einer retrogpektiven Studie aus Norwegen von MCFADDEN
et d. wurde bel 59% der verstorbenen Patienten das CTCL als Todesursache angesehen
[McFadden et a. 1983] und auch WEINSTOCK und HORM présentierten dhnliche
Daten von 650 Pdienten mit Mycoss fungoides. Se schéizten, dald 68% der
beobachteten Todesfdle innerhab der ersten 5 Jahre nach Diagnose und 65% der
Todeddle innethdb von 10 Jaren nach Diagnose der Mycods fungoides
zugeschrieben werden kénnen [Weinstock u. Horm 1988].

Ba 14 von 58 Patienten (24%) des hier beschriebenen Kollektivs énderte sch im
Beobachtungszeitraum das Stadium. Die meisten dieser Patienten befanden sich vor der
Sadiendnderung in @nem Stadium mit  geringem  Hautbefdl und  ohne
Lymphadenopathie. Im Verlauf entwickdten sch bei den mesen Patienten dann
Tumoren und Klinisch vergrofRerte  Lymphknoten oder es wurde durch ene
Lymphknotenhistologie eine Infiltration durch das Lymphom festgestdt.

Ba 4 de 58 Pdatienten (7%) anderte sch zudem die Lymphomentitét. Ein Petient
entwickdte en grolzdlig angplagisches T-Zdl-Lymphom, zwe Pdienten en
pleomorphes mittd- und grolizdliges T-Zdl-Lymphom und en Patient en Compogste-
Lymphom. Diee Trandormation in en groldliges Lymphom wird laut
Literaturangaben bei 8% bis 55% der Patienten mit CTCL beobachtet [Diamandidou et
a. 1996]. Die Trandformation eines CTCL wird meist in fortgeschrittenen Stadien und
besonders héufig im Tumorgtadium beobachtet, kann aber in jedem Stadium Auftreten
[Diamandidou et d. 1996; Diamandidou et a. 1998]. Auch bel den Petienten dieser
Arbeit waren die Stadien von T2-T4 vertreten. In der Studie von DIAMANDIDOU et
d. efolgte die Trandormation in en grofizeliges Lymphom be Patienten mit Mycods
fungoides und Sezary-Syndrom im Median 12 Monae (0-128 Monate) nach
Diagnosestelung [Diamandidou et d. 1998]. Ba den 4 Patienten der hier vorgeegten
Arbet betrug diese Zet im Median 9,5 Monate (8-74 Monate). Die Transformation
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enes CTCL in ene grol¥ellige Vaiate i asoziiet mit eénem aggressven Verlauf
und einer schlechten Prognose [Diamandidou et d. 1998; Braverman 1993; Ceroni et
a. 1992]. Be DIAMANDIDOU et d. betrug die Uberlebenszeit von Zeitpunkt der
Trandformation  an im Median 194 Monate und die 2-Jares
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 40% [Diamandidou e a. 1998]. GREER ¢ 4.
beobachtete eine Uberlebenszeit nach Transformation von 12 Monaten [Greer et d.
1990] und die Patienten der hier vorgestellten Arbeit Iebten im Median roch 15 Monate
nach Transformation. DIAMANDIDOU et d. gddlten fed, da3 die Peienten, die
innerhab von 2 Jahren nach Diagnose eine Trandformation ihres Lymphoms erleiden,
eine schlechtere Uberlebenwahrscheinlichkeit haben, ds die Patienten bel denen dies
spdter auftritt  [Diamandidou et d. 1998]. Dies bedtétigt sch auch bel den Patienten
dieser Arbeit. Be dre Patienten kam es 8, 9 und 10 Monaten nach Diagnosestelung zur
Transformation und diese Patienten verstarben auch schon 6, 19 bzw. 11 Monate rach
Trandormation. Der Petient mit Trandformatiion der Mycods fungoides in en
Composite-Lymphom hingegen verstab 33 Monate nach Transformation bzw. 107
Monate nach Diagnose der Mycoss fungoides. Dieses Composite-Lymphom, welches
Merkmde enes mittd- und grof&zdligen pleomorphen  Lymphoms und  enes
centrozytisch-centroblagtischen  Lymphoms  aufwels, ot wahrschenlich  ene
gesonderte Rolle im Verglech zu den anderen grofizelligen Lymphomen (angplagtisch
und pleomorph), in die Sch ene Mycoss fungoides typischewese transformiert. Die
Uberlebenszeit nach Diagnosestelung des CTCL  betrug in der Sudie von
DIAMANDIDOU e d. im Median 37 Monate fir die Paienten mit spéterer
Transformation und 163 Monate fir die Patienten ohne Transformation bzw. 27 Monate
und 53 Monate fir die Patienten in der Arbet von GREER et d. [Diamandidou et d.
1998; Greer et al. 1990]. In der hier vorgestdlten Arbeit lebten die 4 Petienten mit
Trandformation des CTCL im Median 245 Monate (14-107 Monate) nach
Diagnosestelung. Immunologische und molekularbiologische Andysen haben gezegt,
da3 dch das grol¥zdlige Infiltrat des trandformieten Lymphoms aus dem maignen
Zdlklon der urgoringlich diagnosizieten Mycoss fungoides entwickdt und enige
Untersucher vermuten deshdlb, dal3 dieses Lymphom keine neue Entitét, sondern en
zusdzliches Stadium der Mycoss fungoides dargdlt [Diamandidou et d. 1998,
Braverman 1993]. Daflr goricht auch die Beobachtung, dald am haufiggen in
fortgechrittenen Stadien ene Transformation beobachtet wird [Diamandidou et d.
1998; Ceroni et d. 1992]. Der aggressvere Velauf der transformierten Lymphome



wae somit nicht neu hinzugekommenen biologischen Eigenschaften  zuzuschreiben,
sondern den Charakteristika der neoplastischen Zdlen des urspringlich diagnodtizierten
Lymphoms. Die Beobachtungen be den Patienten dieser Arbeit sprechen ebenfdls fur
die Vermutung, dad} das aggressvere Verhdten des Lymphoms und die schlechtere
Uberlebensprognose auf  ein  fortgeschrittenes  Stadium  der  Mycosis — fungoides
zurtckzufihren ig, da sch 3 der 4 Paienten ba Trandormierung des Lymphoms in
einem fortgeschrittenen Stadium befanden.

Die Uberlebenszeit der 58 Patienten mit Mycoss fungoides dieser Arbeit, deren
welterer Krankheitsverlauf bekannt ist, betrégt im Median 107 Monate (8,9 Jahre). Bel
WEINSTOCK e d. betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir 650 Petienten mit
Mycosis fungoides 7,8 Jahre [Weinstock u. Horm 1988].

4.3 Sezary-Syndrom

4.3.1 Epidemiologie des Sezary- Syndroms

Die Haufigkeit des Sezary-Syndroms wird mit etwa 5% adler diagnodizierten CTCL-
Féle angegeben [Weingtock u. Horm 1988]. WIESELTHIER und KOH vermuten aber,
dal3 die wahre Inzidenz des Sezary-Syndroms hoher liegt [Wiesdthier u. Koh 1990]. In
dem Patientenkollektiv dieser Arbeit fand sch be 13 von 90 Patiienten mit CTCL en
Sezary-Syndrom. Dies entspricht 14,4% dler diagnogtizierten CTCL-Fdle. Auch in
ener Arbeit von MARTI e d. lag der Antell der Sezary-Syndrome mit 9,3% dler
CTCL-Fdle hoher ds in der epidemiologischen Studie von WEINSTOCK und HORM
[Marti et d. 1991; Weinstock u. Horm 1988].

Wie be der Mycoss fungoides auch Uberwiegt beim Sezary-Syndrom das ménnliche
Geschlecht mit 1,5 : 1 [Wiesdthier u. Koh 1990]. Unter den 13 Patienten mit Sezary-
Syndrom dieser hier vorgestellten Arbeit befanden sch 7 Méaner und 6 Frauen, was
einer Ratiovon 1,2 : 1 entspricht.

Da das Vorkommen des Sezary-Syndroms sdten i, beziehen sch epidemiologische
Daten meg nicht auf diese Entitd dleine, sondern auf CTCL insgesamt. So wird
angegeben, da be den meisten Patienten die Diagnose zwischen dem 45. und dem 70.
Lebengar geddlt wird, mit enem Erkrankungsdter von 63 Jdren im Median
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[Wiesdthier u. Koh 1990]. Die Petienten der vorliegenden Arbeit waren bel Diagnose
im Median 64 Jahre dt (48-82 Jahre; Mittelwert: 65 Jahre).

4.3.2 Klinik und Diagnostik bel Patienten mit Sezary-Syndrom

Das typische klinische Bild i durch ene Erythrodermie mit Lymphadenopathie,
Pruritus und Odemen gekennzeichnet [Wiesdthier u. Koh 1990; Kerl et a. 1994].
Hinzukommen konnen Hepatomegdie, Alopezie, Onychodysrophie und Hyper-
keratosen an Handtellern und FulRsohlen [Winkelmann 1974; Wiesdthier u. Koh 1990].
9 der 13 Pdienten diesr Arbeit haten bel Diagnosestellung eine Erythrodermie, en
welterer entwickdte diese s im Veladf und 3 Patienten gedlten sch mit ener
Suberythrodermie vor. Uber Pruritus klagten 8 der 13 Pdienten, 5 der 13 Patienten
présentieten dch mit ener Hepaomegdie und dle Patienten hatten vergrof3erte
Lymphknoten.

Zur Definition des Sezary-Syndroms gehort weter die Anwesenhet zirkulierender
Sezary-Zdlen im peripheren Blut [Kaudewitz 1996]. Es herscht jedoch Unklarheit
darlber, wievid Sezary-Zdlen nachgewiesen werden missen, um das Syndrom
diagnodizieren zu konnen. Einige Untersucher podulieren, dad jede Anzahl von
Sezary-Zdlen diagnostisch ist, andere fordern 5%, 10% oder 20% Sezary-Zdlen im
peripheren Blut und WINKELMANN et d. diagnostizierten en Sezary-Syndrom bel
mehr as 1000 atypischen Lymphozyte/mm? und ordneten Petienten mit Erythrodermie
und weniger ads 1000 aypischen Lymphozyte/mm?® ds Pr&Sezary- Syndrom en
[Wiesdthier u. Koh 1990; Foss u. Sausville 1995; Winkemann et a. 1984]. Be den
Petienten diesr Studie war nicht immer angegeben, wievid Sezary-Zdlen vorlagen; die
protokollierten Werte lagen zwischen 19% und 43% mit einem Medianwert von 27%,
womit die Forderung Uber 10% fir diese Patienten erfllt war. Obwohl die Kombination
Erythrodermie und Sezary-Zelen im peipheren Blut die Diagnose Sezary-Syndrom
nahdegt, gibt es auch enige benigne Dermaosen, wie zB. die Psoriass und die
atopische Dermdtitis, welche erythrodermatisch verlaufen konnen und be  denen
ebenfdls Sezary- Zdlen gefunden werden kdnnen [Wiesdthier u. Koh 1990].

Bam Sezary-Syndrom liegt haufig ene Leukozytose mit rediver Lymphozytose vor
[Kaudewitz 1996; Willemze et d. 1983]. Es wird vidfach ds leukdmische Variante der
Mycoss fungoides angesehen. Auch be den Patienten diessr Arbeit fand dch in 7
Féllen ene Leukozytose mit Werten von 26.500-110.500 Leukozyte/mm?® und in 4
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Fdlen ene rdative Lymphozytose mit Werten zwischen 47% und 81%. Auch die
CD4/CD8-Ratio, die ba 10 der 13 Patienten bestimmt wurde, war bel 8 Petienten (80%)
deutlich erhoht und spiegdt die Ausbreitung der atypischen Lymphozyten ins periphere
Blut wider. Die deutlich erhdhte Ratio schwankte bel den Patienten zwischen Werten
von 6,8 bis 2054. In einer Studie von WILLEMZE et d. fand sch bel 7 von 8 Patienten
mit Sezary-Syndrom eine CD4/CD8-Ratio Uber 10 mit ener durchschnittlichen Ratio
dler 8 Patienten von 314 [Willemze e d. 1983]. Ba den Pdienten mit Mycoss
fungoides der hier vorgeegten Arbeit wurde nur in 40% der Féle ene erhohte
CD4/CD8-Rdtio festgestdlt und die Werte waren deutlich niedriger ds jene, die bei
Patienten mit Sezary-Syndrom festgestellt wurden. Der Medianwert der CD4/CD8-
Ratio der Patienten mit Mycoss fungoides betrug 2,7, bel den Patienten mit Sezary-
Syndrom lag er be 8,25. Dies mag die Annahme von HEALD et d. unterstiitzen, dal3
die CD4/CD8-Ratio ein sehr empfindlicher Indikator ist, um den Befal des peripheren
Blutes zu erkennen und abzuschéizen [Heald et a. 1994] (siehe auch Kapite 4.2.2). Der
LDH-Wert war bel Uber der Hdfte der darauf untersuchten Patienten (5/9) erhoht und
auch hier lag der Medianwert der LDH-Werte (253 U/l) hoher ds be den Patienten mit
Mycoss fungoides (175 U/).

Einige der chaakterigischen hisopathologischen Verdnderungen der Mycoss
fungoides findet man auch bem Sezary-Syndrom [Kaudewitz 1996; Kerl et a. 1994).
Diagnostische Schwierigkeiten treten hier ebenfdls auf. ES ist zu berlickschtigen, dal3
es ene Vidzahl von Ursachen fir Erythrodermien gibt, die en Sezary-Syndrom
imitieren kénnen. Zu den haufiggen Ursachen ener benignen Erythrodermie, die vom
Sezary-Syndrom abgegrenzt werden mussen, gehdren Arzneimittelresktionen, Psoriass,
aopische Dermdtitis, Pityriads rubra pilaris und idiopathische oder paraneoplastische
Erythrodermien [Wiesdthier u. Koh 1990]. Auch bei 5 der Patienten mit Sezary-
Syndrom dieser Arbet wurde vor der  definitiven Diagnose ua  éne

Arzneimittel regktion, Psoriasis und Pargpsoriasis en plaque diagnostiziert.

Die Ergebnisse der apparativen Diagnostik sowie der  Lymphknotenhistologie und
Knochenmarkszytologie sind in Kapitel 4.6 beschrieben.

4.3.3 Verlauf der Patienten mit Sezary-Syndrom
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Be 12 der 13 Pdatienten mit Sezary-Syndrom konnte der weitere Krankheitsverlauf
dokumentiert werden. 9 der 12 Pdienten versarben im Beobachtungszeitraum, davon
wurde laut Totenschein in 7 der 9 Félle (78%) das bekannte Lymphom as Todesursache
vermutet. Ein Patient verdarb an den Folgen enes DickdarmrKarzinoms be enem
weiteren igt die Todesursache nicht bekannt. Die 9 Peatienten verstarben im Median nach
26 Monaten (6-78 Monate; Mittedwert: 31 Monate) und die Uberlebenszeit dler 12
Petienten mit Sezary-Syndrom, deren Krankhetsverlauf bekannt war, betrug im Median
44 Monate (3,6 Jahre). Diese Zahlen verdeutlichen, dal3 die Prognose des Sezary-
Syndroms vid ungingiger as die der Patienten mit Mycoss fungoides ist, be denen
die Uberlebenszeit im Median 107 Monate (8,9 Jahre) betrug. In einer Studie von
BUECHNER e d. mit 39 Pdienten mit Sezary-Syndrom, von denen im Verlauf 31
Patienten verstarben, betrug die Beobachtungszeit im Median 3,3 Jahre und
WIESELTHIER e d. geben die Uberlebenswahr-scheinlichkeit bei  Sezary-Syndrom
mit 2,5 bis 5 Jahren an [Wiesdthier u. Koh 1990; Buechner u. Winkelmann 1983].

Ba 2 Pdienten mit Sezary-Syndrom kam es im Krankhdtsverlauf zu ener
Transformation des Lymphoms. Be ener Petientin (TANIMO) wurde 25 Monate nach
Diagnose des Sezary-Syndrom en grol¥zdlig-angplagtisches (CD30+) Lymphom
diagnodtiziert und diese Patientin versgarb nach einem weiteren Monat im Alter von 69
Jahren. Der andere Patient (T4AN3M1) entwickelte 27 Monate nach Diagnose des
Sezary-Syndrom ein  mittelgrofzdliges hochmaignes NHL vom T-Héefer-Zdl-Subtyp
und versarb nach weiteren 5 Monaten im Alter von 55 Jahren. Auch diese beiden
Verlaufe machen das aggressve Verhdten enes Lymphoms nach Trandformetion in
gine grolzdlige Vaiante und die damit verbundene schlechte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit der Patienten deutlich [Diamandidou et a. 1998; Ceroni et d. 1992
(gehe dazu auch Kapitel 4.2.3).

4.4 Pleomor phe T-Zdl-Lymphome (PTCL)

4.4.1 Epidemiologie der pleomorphen T-Zdl-Lymphome (PTCL)

PTCL dnd sdtene Neoplasen [Kaudewitz 1996]. In dem Peatientenkollektiv dieser
Arbeit fanden sch 12 Pdienten mit PTCL, das snd 13% dler CTCL, darunter 9
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Patienten mit kleinzelligen PTCL (10%) und 3 Patienten mit grofzdligen PTCL (3%).
WILLEMZE e d. besxthrieben ene etwas niedrigere Haufigket fur PTCL in ihrem
Patientenkollektiv, se fanden ba 9% ihrer Patienten mit CTCL pleomorphe T-Zdl-
Lymphome, davon hatten 3% en klenzdliges PTCL und 6% en grofizeliges PTCL
[Willemze et d. 1994].

Auch ba den PTCL scheint das méannliche Geschlecht héufiger betroffen zu sain. Unter
den Patienten dieser Arbeit mit PTCL befanden sch 8 Mé&nner und 4 Frauen, was ener
Retio von 2 : 1 entspricht. In einer Sudie von FRIEDMANN et a. mit 11 kleinzelligen
PTCL betrug die Ratio 2,6 : 1, STERRY et d. fanden in ener Arbat mit 15 klein- und
grolzelligen PTCL ebenfdls ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechts (1,5 : 1) und
bei WILLEMZE et d. betrug die Ratio 1,3 : 1 [Friedmann et d. 1995; Willemze & 4.
1994; Stery e d. 1992]. Inggesamt snd die Zahlen aer zu niedrig, um
dlgemanglitige Aussagen Uber geschlechtsspezifische Unterschiede aufgdlen  zu
konnen.

Das Alter be Diagnosestelung im Median betrug fir die Patienten dieser Arbat mit
klenzdligen PTCL 61 Jahre, fur die Patienten mit grofzelligen PTCL 65 Jahre und fur
dle 12 Pdienten 63 Jahre. Auch be WILLEMZE e d. waen die Patienten mit
groflzdligen PTCL mit 70 Jaren im Median dter ds die Patienten mit kleinzelligen
PTCL, die en Manifedaionsdter im Median von 60 Jahren hatten [Willemze et 4.
1994]. Ba den 15 Pdienten der Studie von STERRY e d. fand sch mit einem
Manifedationsdter von 64 Jaren im Median en &hnliches Ergebniss wie be den
Patienten diesr Arbet [Sterry et d. 1992]. Das Manifedtaionsdter bel Patienten mit
PTCL rangiet somit im sdben Bereich, wie das Manifedaionsater der Patienten mit
Sezary- Syndrom bzw. mit Mycos's fungoides.

4.4.2 Klinik und Diagnostik der Patienten mit pleomorphen T-ZdI-Lymphomen

Die Hautveranderungen bei PTCL sind unspezifisch [Kaudewitz 1996]. Neben Papeln
und Plagues findet man be den Pdienten auch Tumoren, die exulzerieren konnen
[Sterry e d. 1992]. Auch bei den Patenten dieser Arbeit war das Klinische
Erscheinungsbild sehr varidbed. Bel den Paienten mit klenzdligen PTCL Uberwogen
Pagues und Tumoren, die be einem Petienten exulzeriet waren. Nur bei jeweils einem
Patienten fanden sch Maculae und Pgpeln und en welterer Petient présentiete 9ch mit
ene Erythrodermie. Auch bel den Patienten mit grofizdligen PTCL (berwogen
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Pagues, ein Patient hatte zusdzlich exulzeriete Tumoren und en Pdient hatte be
Aufnahme ene Suberythrodermie. Bei STERRY e d. présentierten Sch die Petienten
Uberwiegend mit Plagues und Tumoren [Sterry et d. 1992] und auch WILLEMZE e 4.
fanden, neben enigen Patienten mit Noduli, bel der Mehrzahl der Patienten Plagues und
Tumoren [Willemze et a. 1994]. Die beiden Pdienten dieser Arbelt mit Sub- bzw.
Erythrodermie scheinen eine Ausnahme in ihrer klinischen Présentation zu spiden, da
gchin der Literatur keine 8hnlichen Falle finden liel¥en.

Nur be 3 der 12 Patienten mit PTCL dieser Arbet fanden sch dissminierte
Hauterscheinungen. Im Gegensatz dazu beschrieben STERRY e d. be 12 von 15
Patienten mit PTCL multiple Hautldsonen be Diagnosestellung [Sterry e d. 1992].
Aufgrund des weiteren Verlaufes dieser Patienten vermutete STERRY et d., dal3 eine
disseminierte Ausbreitung der Hautlasionen mit einer schlechten  Uberlebensprognose
verbunden ist [Sterry et d. 1992]. Auch JOLLY et d. beobachteten be Peatienten mit
kutanen mitte- und grofzdligen Lymphomen, dal3 Patienten mit multiplen Tumoren en
sgnifikant schlechteres Uberleben hatten, ads Paienten mit lokaliserten Lasionen [Jolly
et a. 1995].

Be STERRY e d. haten 4 von 9 Patienten mit grofizeligen PTCL vergrof3erte
Lymphknoten, aber nur ein Peaient der 6 Patienten mit kleinzelligen PTCL [Sterry et d.
1992]. Auch be den Patienten diesr Arbet fanden sch Lymphadenopathien reaiv
haufiger bel Patienten mit grofizeligen PTCL (bel 3/3 Patienten) ds bea klenzdligen
PTCL (be 4/9 Pdatienten). Dies mag man schon as klinischen Hinwes auf den
aggressveren Velauf der grofizdligen PTCL im Veglech zu den klenzdligen PTCL
werten (Sehe unten).

Auch Vedanderungen beziiglich des LDH-Wertes fanden sch be  Pdienten mit
grofzdligen PTCL haufiger. So haten dle 3 Pdienten diesr Arbeit einen erhthten
LDH-Wert, aer nur en Patient mit kleinzdligem PTCL. Weitere Abwechungen im
Blut- und Differentiablutbild fanden sch nur verenzdt und werden in den wenigen
Literaturstellen auch nicht beschrieben.

Die Ergebnisse der appadiven Diagnostik sowie der Lymphknotenhistologie und
Knochenmarkszytologie and in Kapitel 4.6 beschrieben.

4.4.3 Verlauf der Patienten mit pleomorphen T-ZdI-Lymphomen
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Be der Prognose der PTCL ist zwischen klein- und grofizeligen Lymphomen zu
unterscheiden. Noch snd die Pdatientenzahlen der enzenen Sudien zu gering, um
definitive Aussagen Uber das Uberleben zu machen, doch deutet ales daraufhin, da
kleinzellige PTCL ene bessere Prognose ds grofizelige PTCL haben [Sterry et d.
1992; Friedmann et d. 1995; Willemze et d. 1994]. Diese Beobachtungen finden sich
in dem Peatientengut dieser Arbeit bestétigt. Die 3 Patienten mit grofzelligen PTCL sind
dle im Beobachtungszeitraum verstorben, die Uberlebenszeit betrug im Median 5
Monate (2-11 Monate). Von den 9 Patienten mit kleinzelligen PTCL verstarben 3
Patienten mit einer Uberlebenszeit im Median von 20 Monaen (7-70 Monate) und der
Beobachtungszeitraum der noch lebenden 6 Patienten reicht von 7 bis 129 Monate mit
einem Medianwert von 50 Monaten Mittelwert: 59 Monate). Auch FRIEDMANN et al.
beobachteten  eine giingige  Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 11 Patienten  mit
klenzdligen PTCL: nur en Pdient vedab im Beobachtungszeitraum, der
Beobachtungszeitraum der anderen Patienten betrug im Median 20 Monate (Mittewert:
70 Monate) [Friedmann et a. 1995]. In der Studie von WILLEMZE et d. hatten die 20
Patienten mit grolzelligen PTCL ene Uberlebenszeit von 23 Monaen im Median und
be den 12 Patienten mit kleinzeligen PTCL betrug se 30 Monate [Willemze & 4d.
1994]. Die dutch cutaneous lynphoma working group (DCLWG) verdffentlichte
folgende Daten: Die geschédizte 5-Jahres-Uberlebensrate von 18 Pdienten mit priméar
kutanen kleinzelligegn PTCL betrug 62% und digenige von 36 Peienten mit primér
kutanen grofzdligen PTCL (CD30-) 15%. [Willemze et d. 1997]. Diese Daten machen
deutlich, wie wichtig es ig, zwischen klein- und grof¥zdligen PTCL zu differenzieren,

um die jewellige Prognose stdllen zu kénnen.

4.5 Anaplastisch-grof3zellige T-Zdl-Lymphome (CD30+)

Grolzdlige CD30+ T-Zdl-Lymphome machen den grofden Antell der non-Mycoss
fungoides/Sezary- Syndrom- Lymphome aus [Beljaards et . 1993].

In dem Pdientenkollektiv dieser Arbeit befanden dch jedoch nur 3 Patienten mit
CD30+ anaplagtischrgrolizdligem T-Zdl-Lymphom (ALCL: anaplastic large cel
lymphoma), das sind ca. 3% dler CTCL dieser Arbeit. B WILLEMZE et d. betrug der
Antell der CD30+ T-Zdl-Lymphome an den CTCL 14% [Willemze et a. 1994].
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Unter den Patienten dieser Arbeit befanden sich ene Frau und zwel Manner, deren Alter
be Diagnosestdlung im Median 67 Jahre betrug. WILLEMZE et d. beobachteten be
ihren Pdienten eine Gechlechtervertellung (Ménner : Frauen) von 1,8 : 1 be enem
Manifestationsdter von 52 Jahren im Median und BELJAARDS et d. berichteten von
ener Raio von 1,5 : 1 ba enem durchschnittlichen Alter ba Diagnosestellung von 60
Jahren [Willemze et d. 1994; Beljaards et d. 1993].

Die meigen Patienten mit CD30+ ALCL présentieren sSch mit roten oder hautfarbenen
Noduli oder Tumoren ohne Prédilektionsstellen [Kaudewitz et d. 1994; Paulli et 4.
1995]. Generdisierter Hautbefal ist sdlten [Kaudewitz et . 1994].

Die Pdatienten dieser Arbet haten ba Aufnahme Tumoren, en Patient zusitzlich
Plagues. Diese Hautverdnderungen lagen umschrieben vor. Auch be BELJAARDS e
d. lagen bei der Mehrzahl der Patienten umschriebene Hautveranderungen in Form von
roten Noduli und Tumoren vor, die bel ca der Hafte der Patienten exulzeriert waren
[Beljaards et al. 1993]. Bel den Patienten der hier vorliegenden Arbeit waren Stamm
und Extremitéten von den Hauterscheinungen betroffen und auch be BELJAARDS &
al. gab eskeine Bevorzugung einer Korperregion [Bejaards et a. 1993].

Auffdligkdten im Blut- bzw. Differentidblutbild lagen, auler zwel erhdhten BSG-
Werten, bel keinem Petienten der hier vorgestellten Arbet vor.

Die Prognose der CD30+ ALCL ist sehr gingtig [Willemze u. Bdjaards 1993]. Es wird
gine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 90% beschrieben [Willemze e dl.
1997]. Die dre Patienten des Kollektivs diessr Arbet versarben dle im
Beobachtungszeitraum. Die Zet von der Diagnose bis zum Tod betrug im Median 35
Monate. Bei WILLEMZE et d. betrug die Uberlebenszeit von 51 Patienten im Median
52 Monate und bei BELJAARDS et a. haten 47 Patienten eine Uberlebenszeit von 42
Monaen im Median [Willemze e d. 1994; Bejaards et a. 1993]. Die Uberlebenszeit
der Patienten dieser Arbet i somit niedriger ds in den anderen Studien. Dies kann
daran liegen, dad die Pdaienten in den Arbeten von WILLEMZE & 4d. und
BELJAARDS e d. be Diagnosestelung jinger waren ds die Pdienten dieser Arbeit
(52 Jahre bzw. 60 Jahre versus 67 Jahre) [Willemze et a. 1994; Bejaards et d. 1993].
Auch PAULLI et a. beschrieben, dal3 Patienten mit CD30+ T-Zdl-Lymphomen, die
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junger as 60 Jahre waren eine bessere Prognose hatten as die Petienten mit einem Alter
Uber 60 Jahren [Paulli et d. 1995]. Auch die kleine Anzahl (n=3) der Patienten in der
hier vorgestellten Arbeit kann solche unterschiedlichen Daten bedingen.

4.6 Staging- Unter suchungen

Die beden am haufiggen durchgefiihrten gpparativen Untersuchungsmethoden bel den
Petienten mit CTCL diesr Arbeit waren die Oberbauchsonographie (OBS) und die
konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax.

Von den 70 Patienten, be denen ene OBS durchgefihrt wurde, selten sch be 6
Patienten (8,6%) lymphomverdéchtige Befunde dar. Die Feststdlung abdomindler
(n=3) oder inguinder (n=1) Lymphadenopathien in der OBS be 4 Pdienten (dle
Stadium 1V) korreliert mit dem koérperlichen Untersuchungsbefund, bel dem ebenfdls
vergrolerte  Lymphknoten  festgestellt  wurden.  Die  Beobachtung  abdomindler
vergro3erter Lymphknoten bei drei Patienten ist aber ebenso wie die Beschrelbung ener
tumorésen Raumforderung der Niere und einer vermehrten Echogenitét der Leber bel
enem Pdienten im Stadium 1I, sowie einer echoamen Raumforderung der Nebenniere
be enem Pdaienten im Sadium Il ene zusdzliche Information Uber eine mogliche
Ausbreitung des CTCL. Zusammenfassend wurde in der hier vorgestelten Arbeit mit
der OBS in 5/70 Fdlen (7%) ein lymphomverdéchtiger Befund erhoben, der mit der
korperlichen  Untersuchung  nicht  festzugdlen wa.  Ein Veglech  der
Untersuchungsergebnisse der Patienten dieser hier vorgestellten Arbeit, bel  denen
zetglech im Rahmen des Stagings sowohl en AbdomenCT ds auch ene OBS
durchgefihrt wurde (n=38), ergab, dad} enersaits in der OBS lymphomverdéchtige
Befunde gesehen wurden, die im Abdomen-CT nicht beschrieben wurden (n=2/38, 5%)
und umgekehrt (n=7/38, 18%). Beide Untersuchungsverfahren ergénzen sch dso. Die
geringe Anzahl lymphomverdéchtiger Befunde in der OBS der hier vorliegenden Arbeit
liegt zum einen wahrscheinlich daran, dald sch 35 der 70 untersuchten Petienten in den
Stadien | und Il befanden, in denen extrakutane Organbeteiligung bzw. parenchymatdse
Vednderungen per definitionem nicht zu ewaten snd. Zum anderen muld bedacht
werden, dad3 die Durchfihrung der Staging-Untersuchungen zT. bis zu 15 Jehre
zuricklieg und in der Vegangenheit die technischen Voraussetzungen (z.B.
Aufldsungsvermdgen) deutlich schlechter waren.
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Abschliellend 183 sch sagen, dald die OBS ds nicht drahlenbelastende Untersuchung
gne wichtige Staging-Methode bel Patienten mit CTCL id, die auch von anderen
Autoren dswichtiger Bestandteil des Stagings genannt wird [Kaudewitz 1996].

Autopsiebefunde bel Petienten mit Mycoss fungoides haben ergeben, dal3 neben Leber
und Milz, die Lunge zu den am haufigten betroffenen viszerden Organen gehort
[Rappaport u. Thomas 1974; Kuzd et d. 1991, Abd et a. 1993]. Hinweise auf ene
pumonde Manifedation bei CTCL konnen hilade Lymphadenopathien, interditielle
Infiltrate oder nodul&re Strukturen in der Rontgen-Thorax-Aufnahme sein. Diese
radiologischen Nachweise ener moglichen Lungenbeteligung werden be  den
untersuchten Patienten aber nur sdlten gesehen [Wolfe et a. 1980]. Ba 72 Petienten mit
CTCL dieser hier vorliegenden Arbeit wurde zum Zetpunkt der Diagnose ene
konventiondle Rontgenaufnahme des Thorax gemacht. Lymphomverdéchtige Befunde,
wie mediaginde und hild&re Raumforderungen oder vergroRerte Lymphknoten und
pulimonde Rundherde wurden bel 8 Patienten (11%) beschrieben. Bel diesen Peatienten
konnten schon bel der korperlichen Untersuchung vergrof3erte Lymphknoten papiert
werden, doch die Beobachtung hilérer/mediagtinder Lymphknoten und  pulmonaer
Rundherde be Pdienten mit CTCL ligfert zusiizliche Informetion Uber eine mogliche
Ausbreitung bzw. eine mogliche extrakutane Organbeteiligung des CTCL. TORO et 4.
konnten bel 4 von 46 Pdienten (9%) lymphomverdéchtige Befunde im RoOntgenThorax
fetgdlen. Ein Vergleich mit den CT-Befunden des Thorax (in 3 von 17 CT's des
Thorax fanden sich auffdlige Befunde) ergab, dald diese ba TORO et d. keine weiteren
Informationen zu den pahologischen Befunden der Rontgenaufnahmen des Thorax
hinzufligten [Toro e d. 1997]. Eine Auswertung der Untersuchungsergebnisse der
Patienten diesr hier vorgestdlten Arbet, bel denen zedtglech im Rahmen des Stagings
sowohl en CT ds auch eine Rontgenaufnahme des Thorax durchgefiihrt wurde (n=31),
ergab hingegen, dal} enesdts in der RoOntgenaufnahme lymphomverdéchtige Befunde
geschen wurden, die im CT des Thorax nicht beschrieben wurden (n=2/31, 6%) und
umgekehrt (n=5/31, 16%). Obwohl auffdllige Befunde dso insggesamt nur seten
geschen werden, empfehlen die megen Autoren die konventiondle Rontgenaufnahme
des Thorax ds Routineverfahren zum Staging [Kaudewitz 1996; Orfanos 1995; Kuzd et
a. 1991]. Unsere Daten bestétigen dies und weisen zudem darauf hin, dald die beiden
Untersuchungsmethoden CT und RontgenrAufnahme des Thorax dch  gegensatig

erganzen.
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Ba 32 Pdaienten der hier vorgestditen Arbeit wurde eine Lymphknotensonographie
durchgefihrt.  Abnorme  Lymphknotenvergrof3erungen  wurden bel 22 Patienten
(68,75%) in den Stadien I1-1V beschrieben. 15 dieser 22 Patienten hatten schon bei der
korperlichen Untersuchung vergrol3erte Lymphknoten gezeigt, bel den anderen 7
Patienten fulhrten die Ergebnisse der Lymphknotensonographie zu ener Anderung des
N-(Lymphknoten+)Stadiums von NO zu N1. Uber die Wertigkeit der Lymph-
angiographie bel Petienten mit NHL snd enige Stdlungnahmen verdffentlicht worden
[Cagelino et a.1979; Marglin u. Cagtdlino 1981; Zacharia et a. 1982; Kulin et 4.
1990], zur Lymphknotensonographie fanden sich jedoch keine Berichte. Aufgrund der
Ergebnisse diesr Arbet kann die Lymphknotensonogrgphie as informative und nicht
drahlenbelagtende  Staging-Untersuchung bel Patienten mit CTCL empfohlen werden,
da insbesondere dem unerfahrenem Untersucher bel der korperlichen  Untersuchung
vergroferte Lymphknoten entgehen konnen und der Patient somit enem faschen

Stadium zugeordnet werden wiirde.

Uber den Nutzen von computertomographischen Untersuchungen (CT) sind einige
Berichte verdffentlicht worden. Wéhrend ROSEN et d. und KULIN e d. in ihren
Studien mit insgesamt 60 Patienten keine intrathorakden oder intraabdominelen
pathologischen Befunde in den durchgefiihrten CT's demongrieren konnten, berichteten
BASS & d. und TORO e d. Uber aussagekréftige Ergebnisse der
computertomographischen  Untersuchungen von Thorax, Abdomen und Becken bei
Patienten mit CTCL [Rosen et d. 1986; Kulin et a. 1990; Bass et d. 1993; Toro e 4.
1997]. Von 63 Patienten mit CTCL in der Arbeit von BASS et d. hatten 29% (n=18)
einen pathologischen CT-Befund mit einer Haufigkeit von 65% (n=13) unter Peatienten
in den Stadien 11-1V und 12% (n=5) unter Patienten im Stadium | [Bass et d. 1993]. Be
TORO et a. wurden in 3 von 12 Thorax-CT’s pathologische Befunde gesehen, die aber
keine zusizlichen diagnogtischen Informaionen im Vergleich zu den Befunden der
Rontgenaufnahmen des Thorax dieser Petienten erbrachten. In den CT's des Abdomens
und des Beckens konnten be 8 von 42 Patienten vergrofierte retroperitoneale oder
pelvine Lymphknoten und be 4 der 42 Patienten Leber-/Milz-Abnormditéten
festgesdlt werden. Alle Paienten mit auffdligen Befunden befanden sch in
fortgeschrittenen Stadien [Toro et d. 1997]. In der hier vorgestelten Arbeit fanden sch
pathologische CT-Befunde in 11 von 36 CT-Thorax-Untersuchungen (30,5%) und in 11
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von 47 CT-AbdomenUntersuchungen (23%). Alle Patienten mit lymphomverdéchtigen
CT-Befunden (n=17) befanden dch in den Stadien I1-1V. Be dlen Patienten waren bei
der korperlichen Untersuchung vergrofRerte Lymphknoten dokumentiert worden. BASS
et d. hingegen fanden mit der computertomo-graphischen Untersuchung bei 6 Patienten
axilldre oder inguinde Lymphadenopathien, die be der korperlichen Untersuchung
nicht aufgefdlen waren [Bass e d. 1993]. Auch wenn dle Pdatienten dieser hier
vorliegenden  Arbet schon be  der  Kkorperlichen  Untersuchung  vergrol3erte
Lymphknoten zeigten, ist doch die Festsdlung von thorakaden oder abdomindlen
Lymphadenopathien ene wichtige Zusazinformation. Die Differenzierung  zwischen
dermatopathischer Lymphadenopathie und Lymphknoten, die vom CTCL befdlen sind,
ist laut BASS et d. und TORO et d. anhand enes CT-Befundes schwierig [Bass et d.
1993; Toro e a. 1997]. Be Feddgdlung thorakder oder abdomindler
Lymphadenopathien ist eine ursichliche dermatopathische Lymphadenopathie aber eher
unwahrscheinlich. Bel  thorakadlen und abdomindlen vergrof¥erten Lymphknoten  kann
daher vermutet werden, dal3 se am Krankheitsgeschehen mitbetelligt und dies ig fir die
Prognose des Pdaienten von Bedeutung [Bunn u. Lamberg 1979; Bunn et a. 1980;
Sausville et d. 1988]. Auch die Beschrelbung eines pulmonden Rundherdes im Thorax-
CT be enem Paienten im Sadium [l sowie ener Nebennierenvergrolerung im
Abdomen-CT be einem Patienten im Stadium 11l und Raumforderungen der Niere be
zwe  Patienten im Stadium 1l bzw. IV snd ds lymphomverdachtige Befunde zu
werten. Da jedoch keine Autopsebefunde zur Verflgung sanden, die mit den CT-
Befunden korrdiet werden konnten, 1&% dSch der diagnostische Wert nur schlecht
beurteilen. Trotzdem kann die computertomographische Untersuchung aufgrund der
Ergebnisse dieser Arbeit und den Ergebnissen von BASS et d. und TORO e d. [Bass
et d. 1993; Toro e d. 1997], ds snnvolle Staging-Untersuchung bel Petienten mit
CTCL im Stadium I1-1V empfohlen werden.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dald der Befdl von Lymphknoten die haufigste
extrakutane Lymphommanifestation dargelt [Koh e a. 1995; Rappaport u. Thomas
1974]. In dem hier vorgestelten Patientenkollektiv wurden bei 51 der 90 Petienten
(57%) mit CTCL (28 der 62 Patienten mit Mycoss fungoides, dle 13 Patienten mit
Sezary-Syndrom, 5 der 9 Pdienten mit klenzdligen PTCL, dle 3 Pdienten mit
grol&zdligen PTCL, 2 da 3 Pdaienten mit angplagischem T-Zdl-Lymphom)
pathologisch vergroferte Lymphknoten bei der korperlichen Untersuchung fesigestellt.
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Be 29 da 51 Paienten (57%) mit klinisch vergrofRerten Lymphknoten wurden
Lymphknoten chirurgisch entnommen, von denen in 21 Falen (72,4%) higologisch en
Befdl des Lymphknotens durch das CTCL nachgewiesen werden konnte. Mehrere
Untersuchungen haben gezegt, dad Pdienten mit hisologisch nachgewiesenem
Lymphknotenbefal eine schlechtere  Uberlebensvahrscheinlichkeit haben ds  Patienten
ohne Lymphknotenbeteiligung und die Feststdlung ener Infiltration des Lymphknotens
deshab ein wichtiges Kriterium fir die Prognose ist [Bunn u. Lamberg 1979; Bunn et
a. 1980; Sausville et d. 1988]. Neben histopathologischen Kriterien zur Feststdllung
eines Lymphknotenbefdls [Sausville et d. 1985 wurden in den letzten Jahren vermehrt
auch molekulargenetische Untersuchungen durchgeftihrt [Lynch et d. 1992, Kern et 4.
1998]. Der Nachweis der Klonditét des T-Zdl-Rezeptors in Lymphknotengewebe ist
en gedgnetes zusitzliches Kriterium zur frihen Diagnose von Tumorinfiltrationen in
Lymphknoten [Lynch et d. 1992; Kern et d. 1998].

Tumorinfiltrationen des Knochenmarks gehdren zu den oHteneren  extrakutanen
Krankheitsmanifedationen [Foss u. Sausville 1995]. Der Antel der Patienten mit
Knochenmarksbefdl schwankt in verschiedenen Studien zwischen 2% und 14,3%
[Mati et d. 1996]. In Autopsebefunden wird bel bis zu 25% der Petienten en
Knochenmarksbefall festgestellt [Reppaport u. Thomas 1974; Long u. Mihm 1974]. In
der hier vorliegenden Arbeit wurde bei 6 von 35 Patienten (17,1%), be denen ene
Knochenmarkszytologie angefertigt  wurde, eine Lymphominfiltration festgestelt. Um
enhatliche Kiriterien zur higopathologischen Einschétzung der Knochenmarks
beteiligung zu haben, schlugen GRAHAM et d. eine Klassfizierung vor, in das sowohl
das Ausmald de Infiltration (difftus oder nodul&) ds auch das zytologische
Erscheinungsbild (normd, aypisch oder grofizdlig) der infiltrierenden Lymphozyten
einbezogen wurde [Graham et d. 1993]. Patienten mit atypischen/grofzdligen oder
diffusen Infiltraten hatten ene <chlechtere Prognose ds  Patienten  ohne
Knochenmarksbeteiligung, und Pdienten mit zytologisch norma  erscheinenden
Lymphozytenaggregaten im Knochenmark hatten eine verglechbare Prognose wie die
Peatienten ohne Knochenmarkgnfiltration [Graham et a. 1993]. Die meigen Pdienten
mit Knochenmarksbetelligung in der Arbeit von GRAHAM e d. befanden sch in
einem fortgeschrittenen Stadium. Da sich 28% der betroffenen Patienten aber noch im
Sadium T1 und T2 befanden, vermuteten die Autoren, da? mit Hilfe ener
Knochenmarksbiopsie in diesen frihen Stadien ene Untergruppe von Patienten mit
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schlechter Prognose identifiziert werden kann [Graham et a. 1993]. Auch MARTI « 4.
untersuchten das Knochenmark von 16 Petienten in den Stadien T1 bzw. T2 und fanden
be 2 Pdienten eine Knochenmarksbeteilligung, sowie be 3 von 7 untersuchten
Pdienten im Stadium T4. Mehrere Untersucher empfehlen die Knochenmarksbiopsie
ds wichtige Staging-Untersuchung, die vor dlem be Paienten in fortgeschrittenen
Stadien und ba hochmalignen Lymphomen indiziert is [Mati e d. 1996; Herrmann et
a. 1994; Kaudewitz 1996; Lorincz 1996].

4.7 Prognostische Bedeutung ausgewahlter Parameter

Mehrere Studien haben den Versuch unternommen, klinische und histopathologische
Charakteridika zu identifizieren, welche aussagekréftig beziglich der Prognose von
Patienten mit CTCL sain konnten. Dies waren u.a das Ausmald des Hautbefalles (T von
TNM) [Fuks et a. 1973; Bunn et da. 1980; Marti et a. 1991], Vorhandensein von
extrakutanem Organbefdl [Sausville et &. 1988], Betaligung des Blutes (B1) [Sausville
et a. 1988; Kim et a. 1995], Transformation in eine grolzdlige Variante [Cerroni et d.
1992; Greer et d. 1990] und verschiedene Laborparameter [Marti et d. 1991; Bernengo
et d. 1998; Diamandidou et a. 1999]. Trotzdem, wahrscheinlich wegen des sdtenen
Vorkommens dieser Erkrankungen, snd prognostische Merkmae nach wie vor
unzureichend definiert. In diesr hier vorliegenden Arbeit wurden deshdb ausgewahite
Parameter auf ihre prognostische Aussagekraft hin gepriift.

4.7.1 L aborparameter

4.7.1.1 Laktat- Dehydrogenase (LDH)

Auf der Suche nach Parametern, die unproblematisch und kogtengingtig bestimmt
werden konnen und aussagekréftig bzgl. der Prognose von CTCL sind, wurde bei den
Patienten dieser Arbet die Laktat-Dehydrogenase (LDH) be  Diagnosestdllung
bestimmt und untersucht, ob diese enen EinfluR auf die Uberlebensvahrscheinlichkeit
hat. Es zeigte sch, da3 eine Erhthung des LDH-Wertes be Diagnosestellung Uber die
obere Normgrenze von 240 U/l mit ener niedrigeren Uberlebenswahrscheinlichkeit
verbunden igt. Die kumulaive Uberlebenswahrscheinlichkeit fir die 47 Paienten mit
enem LDH-Wert <240 U/l betrug 78 Monate und fur die 17 Patienten mit eéinem LDH-
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Wert >240 U/l 49 Monate. Der Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen beiden
Patientenkollektiven war mit p=0,2 jedoch nicht dgnifikant. Fir Non-Hodgkin-
Lymphome ig ein erhohter LDH-Wert schon langer ds Riskofaktor bekannt, korreliert
er doch eng mit der Tumormasse und -ausdehnung [Shipp et a. 1993; Rodriguez et 4d.
1996]. Einige Untersucher konnten den LDH-Wert ds Sgnifikenten Prognosefaktor fir
CTCL herausarbeiten. MARTI et d. bestimmten ua den LDH-Wert bel 43 Patienten
mit CTCL und zeigten, dald dieser nicht nur as dggnifikanter, sondern auch in der
Multivarianzandyse ds unabhangiger Faktor (p=0,02) fur die Prognose bei CTCL
gewertet werden kann [Marti et d. 1991]. In ener anderen Arbetsgruppe mit 62
Patienten mit Sezary-Syndrom war der LDH-Wert zwar kein unabhangiger Faktor fur
ene schlechte Prognose in der Multivarianzandyse, korrdierte aber ggnifikant mit
einer  erniedrigten  Uberlebenszeit  (p=0,015) [Bernengo e a. 1998]. Auch
DIAMANDIDOU et d. abeteten den LDH-Wet ds dgnifikenten und in der
Multivarianzanalyse unabhéngigen Faktor (p=0,001) fir ein schlechteres Uberleben bei
111 Patienten mit Mycos's fungoides bzw. Sezary-Syndrom heraus [Diamandidou et 4d.
1999]. Ubereingimmend mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit zeigte sich
auch in jener Studie eine Korrdation des jeweligen Stadiums mit der Hohe des LDH-
Wertes. Erhohte LDH-Werte zeigten sch zunehmend in den hoheren  klinischen
Stadien, wie in der hier vorliegenden Arbeit bzw. mit Zunahme des Hautbefdles (T von
TNM) bei DIAMANDIDOU et d. [Diamandidou et a. 1999]. Die Uberlebenszeit im
Median der Patienten mit erhohten LDH-Werten betrug bee DIAMANDIDOU et d. 36
Monate mit ener 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 36% versus 162 Monaten
und ener 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 78% fur die Patienten mit
normaen LDH-Werten [Diamandidou et d. 1999]. In ener weteren Untersuchung von
MARTI et a. konnte gezeigt werden, dald der LDH-Wert bel den Patienten mit CTCL
ehoht war, die pdpable Lymphknoten hatten oder deren Lymphknoten in der
Lymphangiographie oder im Abdomen-CT pathologisch erschienen [Marti et d. 1996].
Zusammenfassend 18% sch dso sagen, dald sich die Bestimmung des LDH-Wertes
eignet, die biologische Aktivitd der Krankheit einzuschédzen und die Patienten mit

erhthten Werten einer intensven Betreuung zuzufiihren.

4.7.1.2 Eosinophile Granulozyten im Differentiabluthild
Die Bedimmung der eosnophilen Granulozyten im Differentidblutbild be  den
Petienten der hier vorliegenden Arbeit zeigte, da3 sch Werte Uber 6% (oberer
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Normwert) zunehmend in den hoéheen Sadien fanden. Die  mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach KaplanMeier fir die 13 Pdienten mit enem
prozentuden Eosinophilenanteil Uber 6% &% sich nicht besimmen, da die 50% Marke
nicht unterschritten wird und betrégt fir die 39 Patienten mit eénem Antel unter 6% 78
Monate. Der Unterschied zwischen beiden Kurven ig mit p=0,0882 nicht sgnifikant.
Auch BERNENGO et d. konnten bel 62 untersuchten Petienten mit Sezary-Syndrom
keinen sgnifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen Paienten mit erhohter
Anzahl zirkulierender Eosinophiler (>700/mm?) und Patienten mit normder Anzahl
(<700/mme) feststelen (5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit: 34,7% versus 31,8%)
[Bernengo et d. 1998]. SAUSVILLE et d. hingegen fanden in ihrer Studie einen
sgnifikanten Unterschied zwischen der Uberlebenszeit der Patienten mit Eosinophilie
(21 Pdienten) und denen ohne Eosinophilie (72 Patienten). Die Uberlebenszeit der 21
Patienten mit Eosinophilie (>700 Zdlen/pul) betrug ca 2 Jahre versus ca 5 Jahre fur die
72 Pdaienten mit normder Eosnophilenzahl (p=0.0033) [Sausville et d. 1988].
Wodurch diese unterschiedlichen Ergebnisse bedingt sind, ist unklar.

4.7.1.3 CD4/CD8-Retio (T-Hdfer-/T- Suppressor- Rétio)

CTCL gdlen zwar in Bezug auf ihre Klinik und ihren Verlauf eine heterogene Gruppe
von lymphoproliferativen Erkrankungen der Haut dar, ihnen dlen liegt aber ene
abnorme Vermehrung von T-Zdlen (in der Rege CDA4+Hdferzellen) zugrunde, welche
genetisch  weitgehend  identisch  (monoklond) snd  [Asadullah e d.  1999).
Immunhisochemische  Untersuchungen  der  Hautinfilirate von Patienten mit CTCL
zeigten, dald in fortgeschrittenen Stadien der CD4-Anteill auf Uber 90% angeigen kann,
wahrend der Antell der entzindlichen Zdlen und der CD8-Zdlen abnimmt [Vonderhed
e d. 1987; Rook e Hedd 1995]. Signifikante Unterschiede konnten zwischen
Erythrodermie- und Tumor-Stadium (p<0,05) und zwischen PatchStadium und Plague-
(p<0,05) bzw. Tumor-Stadium (p<0,001) in der T-Zdl-Zusammensetzung (T-Hdfer-/T-
Suppressor-Retio) festgestelt werden, wobae dch in den Hautinfiltraten von Petienten
im Tumorgadium die hochden T-Hefer (CD4)-/T-Suppressor (CD8)-Retio fanden
[Vonderheid et d. 1987].

Be den Paienten diesr hier vorgestdlten Arbeit liel3 sich en Andieg der CD4/CDS8-
Reio im peipheen Blut in den fortgeschrittenen Stadien verzeichnen. Die
Medianwerte (Mittelwerte) der CD4/CD8-Réio in den enzdnen Sadien be
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Diagnosestellung betrugen in der hier vorliegenden Arbeit 1.7 (1.7) im Stadium 1, 2.8
(3.4) im Stadium 11, 3.7 (4.3) im Stadium 111 und 4.12 (19.2) im Stadium I V.

HEALD e d. fihrten Untersuchungen mit monoklonden Antikorpern gegen die
vaiable Region der [-Ketten (V[3-Region) des T-Zdl-Rezeptors (TCR) bel sechs
Patienten mit erythrodermatischen CTCL durch, um so das Ausma der malignen T-
Zdlen im peripheren Blut quantifizieren zu konnen [Hedd et d. 1994]. Normdewese
reagiet ene Klasse dieser spezifischen Antikorper nicht mit mehr ds 8% der im
peripheren Blut zirkulierenden Lymphozyten; meigens snd die auf diese Wese
identifizierbaren  VI3-Regionen des TCR auf weniger ds 3% der Zdlen exprimiert
[Heald e d. 1994]. Die Untersucher selten fest, da3, bei normaer Gesamtanzahl der
T-Lymphozyten, der Antell der normaen CDA4+-Lymphozyten im Vergleich zur Anzahl
der mit den VR3-spezifischen AntikOrpern reagierenden Lymphozyten bel den meigen
Petienten ersaunlich gering war und die CD4/CD8-Ratio bei dlen Patienten weit Uber
den oberen Grenzwert erhoht war [Headd et a. 1994]. Da bei densdben Patienten die
Zahl der lichtmikroskopisch fedgedelten Sezary-Zdlen hingegen vergleichswvese
niedrig war und somit das Ausmal des Blutbefdls durch das CTCL unterschéizte,
empfehlen die Autoren die CD4/CD8-Ratio ds einen empfindlichen Indikator, um das
Ausmal3 des Befdls des peripheren Blutes durch das CTCL festzustdlen [Hedd et 4.
1994]. Eine erhohte CD4/CD8-Ratio spiegelt demnach indirekt das Vorhandensein der
Sezary-Zdlenim Blut wider.

Ein Befdl des peripheren Blutes durch maigne Zdlen des CTCL, in mehreren Studien
durch den Nachwels von Sezary-Zellen be erkrankten Petienten festgestdlt, it mit
ene dggnifikent schlechteren Prognose verbunden [Sausville et d. 1988; Kim et 4.
1995]. Wenn nun dso, den Ergebnissen von HEALD und seinen Mitarbeitern zufolge,
die CD4/CD8-Raio ein empfindlicherer Indiketor fir einen Befdl des Blutes durch
Zdlen des CTCL ig, mil¥e auch eine erhthte Ratio be den betroffenen Patienten mit
einer schlechteren  Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergenen. Und  tatsichlich war  die
Uberlebenszeit der Patienten der hier vorgestdlten Arbeit mit einer abnorm erhthten
CD4/CD8-Ratio sgnifikant niedriger (p=0,0145) ds die derjenigen Patienten mit ener
Raio im Normbereich. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median nach Kaplan
Meer |83 sch fir die Patienten mit einer CD4/CD8-Ratio <2,8 (im Normbereich) nicht
bestimmen, da die 50%-Marke nicht unterschritten wird, fir die Patienten mit ener
Ratio >2,8 betrdgt s5e 55 Monate (Standardfenler: 8; 95% Konfidenzinterval: 39-71).
Auch in ener Untersuchung von BERNENGO e d. mit 62 Pdienten mit Sezary-
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Syndrom war der Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen Patienten mit erhohter
und normaer CD4/CD8-Ratio mit p=0,004 ggnifikant (26 versus 66.5 Monate im
Median) [Bernengo et a. 1998].

Auch mit dem Thergpiearfolg scheint die CD4/CD8-Ratio zu korrdieren [Hedd et 4.
1989; Haey et d. 1999]. Patienten mit einer CD4/CD8-Ratio im Normbereich sprachen
in einer Untersuchung von HEALD e d. bessy af ene Thergpie mit ECP an ds
Petienten mit einer erhdhten Ratio [Hedd et d. 1989]. Die CD4/CD8-Rétio scheint dso
en geegneter Parameter flr die Immunkompetenz der an CTCL erkrankten Patienten

zu sin und hat prognostische Aussagekraft fir diese Patienten.

4.7.1.4 CD4-(T-Héfer)-Zdlen

Die mdignen T-Zdlen in CTCL dnd normderweise CD4+ und zeigen ene klonde
Neuanordnung des TZdl-Rezeptors (TCR) [Asadullah et a. 1999; Harmon et d. 1996;
Bogen e d. 1996]. Immunphénotypische Untersuchungen von zirkulierenden T-Zelen
ba Paienten mit benignen und mdignen (CTCL) Hauterkrankungen zeigten, dal3
Patienten mit Sezary-Syndrom ene dggnifikent hohere CD4/CD8-Ratio und enen
hoheren Prozentsatz an CD4+CD7- Zdlen haten ds Patienten mit  benignen
Dermatosen [Harmon et d.; 1996 Bogen et d. 1996]. In der hier vorgestdlten Studie
konnte zudem festgestellt werden, dal3 sch Patienten mit einer erhdhten CD4/CD8-
Ratio zumeist in fortgechrittenen Stadien befanden (s Kap. 4.7.1.3). In diesen
fortgeschrittenen Stadien fanden dch dso die mesen Patienten mit Uber den
Normbereich erhdhten Werten der CD4+-Zdlen. Ein Verglech der Uberlebenszeiten
zwischen Pdienten mit hohen bzw. erhdhten Absolutwerten der CD4+-Zellen (>1000
Zdlewmd bzw. >1500 Zdleimd und >2500 Zdlenmd) und Patienten mit
niedrigeren Werten (bis 1000 Zdlenw/mcl) zeigte, dad jene mit erhthten Werten ene
schlechtere  Uberlebenswvahrscheinlichkeit  hatten. Zwar war  der  Unterschied  nicht
sgnifikant, die Tendenz aber deutlich (p=0,7683 bzw. p=0,3321 bzw. p=0,1791). So
betrug z.B. die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median fir die Pdienten (n=9) mit
enem CD4-Absolutwert Uber 1500 Zdlen/mc 60 Monate (Standardfehler: 9; 95%
Konfidenzinterval: 41-79) und fur die Patienten (n=37) mit CDA4-Absolutwerten unter
1500 Zdlen/mc 107 Monate (Standardfehler: 0,0; 95% Konfidenzinterval: 0,0-0,0).
Be BERNENGO & d. hingegen waren die Unterschiede in den Uberlebenszeiten
ggnifikent. So hatten die Petienten mit Sezary-Syndrom mit einer erhdhten Absolutzahl
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der CD4+-Zdlen (>2600/mmB) im Vergleich zu den Peienten mit niedrigeren Werten
eine sgnifikant schlechtere Prognose (p<0,001, 16.7 versus 72.7 Monate im Median).

In der hier vorliegenden Arbeit wurden welter digenigen Patienten mit CTCL, die
keine Erhthung, sondern im Gegentell ene Veminderung der CD4-Zelen unter den
Absolutwert von 500 Zdlen/mc (unterer Normwert) zeigten, den Patienten mit
Absolutwerten Uber 500 Zdlen/mc gegeniibergestelt. Beachtenswerterweise  konnte
ene sgnifikent emiedrigte Uberlebenszeit fir die Patienten mit ener Verminderung der
CD4-Zdlen unter den Absolutwert von 500 Zelen/mcl festgestellt werden (p=0,002).
Patienten (n=8) mit vermindeter Anzahl von CD4-Zdlen haten ene
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median von 55 Monaten versus 107 Monaten fir
Paienten (n=38) mit enem CD4-Absolutwert Uber 500 Zelen/md. Dies ig insofern
erstaunlich, da en Progreld der Erkrankung und somit Verschlechterung der Prognose
bekanntlich mit ener Erhdhung der mdignen monoklonden CD4-Zdlen im peripheren
Blut einhergent. Eine Korrdation aber zwischen verminderter Anzahl an CD4-Zdlen
und schlechter Prognose scheint, nach Durchsicht der Literatur, noch nicht beschrieben
worden zu sain. Nairlich ig die Patientenanzahl gering und birgt die Gefahr von
Artefakten. Aber es it durchaus vorstdlbar, dal3 durch die Bestimmung der CD4-Zdlen
ene Patientensubgruppe ermittelt werden kann, die ene Immunsuppresson, &hnlich
wie be der HIV-Infektion, durch das CTCL erfahrt und somit eine schlechtere Prognose
hat.

4.7.1.5 CD8-(T-Suppressor)-Zdlen

In der Ausanandersstizung des Immunsysems mit Tumorzdlen <spiden zwe
Lymphozyten- Subpopulationen eine besondere Rolle die natirlichen Killerzdlen (NK-
Zdlen) und die zytotoxischen Zdlen (CTL) [Asadullah e d. 1997; Asadullah e 4.
1999]. Diese zytotoxischen T-Zelen (CD8+Suppressorzellen) waren deshdb schon in
mehreren Studien Gegenstand des Interesses. So stellten VONDERHEID et d. fest, dal
der Antell der anti-Lewr2a (CD8+)-Zdlen in Hautinfiltraten von Patienten mit CTCL in
Abhangigkeit vom Typ des Hautbefals von durchschnittlich 11.9% (Patches) Uber 6.4%
(Plagues) auf 3.8% (Tumoren) abnimmt [Vonderheid et d. 1987]. Diese Abnahme war
aber weniger durch eine Verminderung der absoluten Anzahl der CD8+-Zdlen in den
Hautbiopsen bedingt, sondern reflektiete viddmehr die Zunahme der anti-Leu-3a
(CD4+)-Zdlen. In der Multivarianzandyse der 156 Pdienten jener Studie hatte das
klinische Stadium die grof¥e prognostische Aussagekraft. Der prozentude Antell der
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CD4+-Zdlen war ebenfdls en dgnifikater Faktor in der Andyse, wie auch der
Prozentsatz der CD8+-Zdlen (vidlecht wegen der engen negativen Korrdaion
zwischen diesen beiden Subpopulationen). Da aber die absolute Anzahl der CD4+-
Zdlen die grofde Variable unter den enzenen Stadien war und die Anzahl der CD8+-
Zdlen in den verschiedenen Stadien relativ kongtant blieb, schluf¥olgerten die Autoren,
da} der Prozentsatz der CD8+-Zdlen nur wenig zusizliche prognosische Information
liefert [Vonderheid et d. 1987]. Eine Studie von HOPPE et al. hingegen kam zu dem
Ergebniss, dal?3 ein grolerer Antell von CD8+-Zdlen in den Infiltraten der Hautlésionen
von Patienten mit Mycos's fungoides mit einer besseren Prognose einhergeht [Hoppe et
ad. 1995|. Diese Korrdation blieb auch nach Abgleichen mit dem Hautstadium und
extrakutanem Organbefall bestehen. Innerhdb der einzdnen Hautstadien T1-T4 hatten
die Pdatienten mit enem grolleren Prozentsatiz an CD8+-Zdlen eine bessere
Uberlebenszeit ds jene mit weniger CD8+-Zdlen (p<0,05 fir T1 und T3). Die
Untersucher schlul¥olgern, dald ein hoher Prozentsatiz an CD8+-Zdlen in den
Haudtinfiltralen von Pdaienten mit Mycods fungoides mit ener  verbessarten
Uberlebenswahrscheinlichkeit korrdiet und dies auf einen antitumorésen Effekt dieser
Zdlen zurickzufihren sein konnte [Hoppe et d. 1995]. Auch andere Untersucher
suchten nach Hinweisen auf eine mogliche systemische anti- Tumorantwort und nahmen
durchflulizytometrische  Andysen von peripheren  Lymphozyten des Blutes bel
Patienten mit CTCL vor. Es wurden tasichlich erhdhte Antele an  natrlichen
Killerzdlen und &ktivieten T-Zdlen im Vegleich zu gesunden Normaprobanden
gefunden, bel denen es dch vornehmlich um CD8+ polyklonde Zdlen handdte. Der
Antell diesr Zdlen nahm in den fortgeschrittenen Stadien ab [Asadullah et d. 1997].
Auch in der hier vorliegenden Arbeit konnte festgestdlt werden, dald3 im Stadium | nur
be einem der 12 Patienten, die CD8+-Zdlen im Blut emniedrigt waren (<250
Zdlen/mcl), in den Sadien I, Il und 1V betrug der Antel der Petienten mit
erniedrigten CD8+-Zellen 45%, 30% bzw. 43%. Ein Vergleich der Uberlebenszeiten der
Patienten mit erniedrigtem Absolutwert der CD8+-Zdlen (n=15) und denen mit einem
Absolutwert Uber 250 Zdlen/md (n=32) ergab enen dgnifikanten Unterschied
(p=0,0157). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Median 183 sch fur die Patienten
mit enem Absolutwert Uber 250 Zdlen/mcl nicht bestimmen, da die 50%- Marke nicht
unterschritten wird und betragt fir die Patienten mit einem Absolutwert unter 250
Zdlen/md 55 Monate (Standardfenler: 10; 95% Konfidenzinterval: 35-75).
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Auch en Vegleich von Pdaienten, die auf ene Therapie mit ECP angprachen
(Responder) mit denjenigen Patienten, die nicht ansprachen (Non-Responder), erbrachte
in ener Studie von HEALD ¢ d. interessante Ergebnisse. So hatten die Responder im
Verglech zu den NonRespondern kleinere CD4+- und grofiere CD8+-Kompartimente.
Die Autoren vermuteten, dal3 die CD8+-Zdlen wichtig fir en Ansprechen auf die
Thergpie sden und durch die Infuson von photoinaktivieten Lymphozyten aktiviert
wirden [Heald et a. 1989].

Diese Ergebnisse sprechen fir die Exigenz von tumorspezifischen zytotoxischen T-
Zdlen, deren Frequenz im Verlauf der Erkrankung animmt, was z.B. durch die
Produktion immunsuppressver Faktoren durch den Tumor bedingt sein  konnte
[Asadullah et a.1996; Asadullah et a.1997].

4.7.2 Ausmal? des Hautbefalls (T- Stadium)

Das Ausmal und der Typ des Hautbefdles snd neben der An- bzw. Abwesenheit von
extrakutanem Organbefdl die wichtiggen Faktoren, welche die Prognose bel Patienten
mit CTCL bestimmen [Fuks et d. 1973; Bunn et a. 1980; Lamberg et d.1984; Sausville
et a. 1988; Hoppe et d. 1990; Marti et d. 1991]. Die Hautbeteiligung ist as T-Stadium
in der TNM-Klassfikation des National Cancer Institute Workshop on Mycosis
fungoides von 1978 beschrieben [Bunn et Lamberg 1978]. Die Prognose der Patienten
mit enem Hautbefdl gemdd T1 (Patches oder Pagues <10% der gesamten
Hautoberflache) ohne extrakutanen Organbefdl ist sehr glngig;, Se unterschied sch in
mehreren  Studien  nicht von der  ewateten Uberlebenszeit  einer  vergleichbaren
Kontrollgruppe. So wurde in der Untersuchung von KIM et d. mit 122 Pdienten mit
Mycosis fungoides im Stadium T1 nach 325 Jahren die Uberlebenszeit im Median nicht
ereicht und se unterschied sch nicht von der einer vergleichbaren Kontrollpopulaion
[Kim et d. 1996]. Alle Patienten der genannten Studie wurden therapiert, 73/122 lokal
mit Mechlorethamine und 34/122 wurden mit schndlen Elektronen bestrahlt, wobel
inggesamt 78% der Patienten ene CR und 18% ene PR hatten. Von den Petienten
erfunren 9% einen Progrel} ihrer Erkrankung und 2% verstarben an dem Lymphom. Die
Autoren schiuf¥olgern, dal3 fur Petienten im klinischen Stadium 1A (T1, NO, MO) die
Mycoss fungoides keine die Lebensarwartung limitierende Erkrankung darstelt, wenn
se angemessen thergpiert wird [Kim et d. 1996]. Auch ZACKHEIM e a. untersuchten
174 Pdienten im Hautstadium T1 mit Mycoss fungoides, aber, im Gegensatz zur
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Studie von KIM et d., waren die Patienten nicht ale im klinischen Stadium A (T1, NO,
MO), sondern zegten auch, in  enem nicht genannten  Prozentsaz,
Lymphknotenabnormditéten (N1-N3). (Leider finden dch in der Sudie kene
quantitativen Angaben Uber die Vetdlung der Lymphknotengbnormditéten in den
enzenen Sadien. Unabhdngig vom Grad der Lymphknotenabnormditdien N1-N3
haben diese einen marginden signifikanten Effekt auf das Uberleben, welcher in den
frihen Stadien bedeutsamer scheint ds in den fortgeschrittenen Stadien (hazard rétio,
rel. Risko zu Vergerben: 3,0 fur T1, 1,9 in T2, 1,3 in T3 und 0,93 in T4).) Trotzdem
konnte auch in diesr Studie fur die Petienten im Hautstadium T1, die zu Uber 90%
lokd mit Carmudine behanddt wurden, kein dgnifikenter Unterschied in der reativen
5, 10- und 15 Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit  im  Vergleich  zu  der
Kontrollgruppe gesehen werden [Zackheim et d. 1999]. Auch in dem Patientengut der
hier vorgestelten Arbeit kann die mediane Uberlebenszeit nach Kaplan-Mder fir die
Patienten im Hautdadium T1 mit oder ohne Lymphknotenabnormditéien nicht
angegeben werden, da die 50% Marke nicht unterschritten wird. Zusammenfassend &%
dgch in Uberdngimmung mit oben genannten Studien und anderen  Untersuchern
[Sausville et d. 1988; Hoppe et a. 1990; Toro et d. 1997] feststellen, dald Patienten mit
auf weniger s 10% limitiertem Hautbefdl (T1) eine exzellente Prognose haben.

Dies andert sch aber schon ab dem nachst héheren Stadium (T2). Eine Untersuchung
von 176 Pdienten mit Mycods fungoides im Hautdadium T2 mit und ohne
Lymphknotenbefadl  ergab, dad diese Pdaienten ene dgnifikant schlechtere
Uberlebenswahrscheinlichkeit haben ds eine vergleichbare Kontrollgruppe (p = 0,001)
[Kim et a. 1999]. Die Uberlebenszeit im Median betrug fir diese Patienten, die zum
Grof¥eill loka mit Mechlorethamin behanddt oder mit schnellen Elekironen bestrahit
wurden, 117 Jehre. Die rdaive 5-, 10- und 20-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
betrug 73%, 55% bzw. 27%. Vierundzwanzig Prozent der Patienten erlebten einen
Progref3 ihrer Erkrankung in en hoheres Stadium und ca 20% verstarben an ihr [Kim et
a. 1999]. Etwas bessere Erfahrungen machte Zackhem et d. mit seinen Patienten. Die
5, 10- und 15-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der 199 Patienten im Hautstadium
T2 betrug 83.3%, 67.4% bzw. 62.5% [Zackhem et a. 1999]. In jener Studie wurde
weter zwischen T2-Patch- und T2-Plague-Stadium unterschieden und festgestdlt, dal3
das relative Uberleben der Paienten im T2-Patches-Stadium sich nur wenig von dem
ene verglechbaren Kontrollgruppe unterscheidet, die Patienten im  T2-Plagues
Stadium hingegen im Verglech ene Sgnifikant schlechtere
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Uberlebenswahrscheinlichkeit haben (p = 0,002). Dies spiegdt den EinfluR der Tiefe
des Hautinfiltrates auf das Uberleben wider, und steht in Einklang mit Ergebnissen von
MARTI & 4d., die zegten, dal3 Patienten in den Hautdadien T1 und T2 mit einem
Infiltrat, welches dicker ds 1mm war, ene schlechtere Prognose hatten as Patienten mit
enem dinneren Hautinfiltrat [Marti et d. 1991]. Die Uberlebenszeit der Patienten der
hier vorgestelten Arbet im Hautstadium T2 ig im Vergleich zu den Ergebnissen oben
genannter  Untersuchungsgruppen  deutlich  niedriger. Sie betrdgt im Stadium T2 50
Monate (4.2 Jahre) [Sandardfehler: 29; 95% Konfidenzintervdl: 0-106]. Eine erneute
kritische Durchdcht der Daten erlaubt eine Annéherung an diesen Sachverhdtes. Ein
Veglech des Manifedationsdters der Patienten der hier vorliegenden Studie in den
verschiedenen Hautstadien T1-T4 zegt, dad die 29 Pdienten im Hautstadium T2 mit
enem Manifestationsdter im Median von 70 Jahren (Mittdwert: 68,8 Jahre) dter waren
as die Pdienten in den anderen Stadien. So waren die Patienten im Hautstadium T1 be
Diagnosestdlung im Median 62 Jahre dt bzw. durchschnittlich 61,6 Jahre dt, die
Patienten im Hautdadium T3 65 bzw. 632 Jdhre dt und die Patienten mit
Erythrodermie (T4) 69 bzw. 68 Jahre dt (Daten im Ergebnisstell nicht gezeigt). In der
Sudie von KIM e d. zB. zeigte dch, da3 Patienten im Hautstadium T2, welche dter
ds 58 Jdre (Medianwert) waren eine niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten
ds die Patienten, die jiinger ds 58 Jahre waren (p<0,001). So betrug die Uberlebenszeit
im Median fir die erste Gruppe 7,1 Jahre und fir die jingeren Patienten 18,2 Jahre
[Kim et a. 1999]. In dem Patientengut dieser Arbeit waren aber nur 6 der 29 Patienten
(20,6%) im Hautgtadium T2 jinger ads 58 Jahre. Auch ein genaues Betrachten der
Patientengruppe im Hautdadium T2 von ZACKHEIM et d. zeigt, da3 100 der 199
Petienten (50%) 59 Jahre dt oder junger waren und somit zu ener prognostisch
gungtigeren Untergruppe gehdren. In der Studie wurde weiter festgestellt, dal3 die
Petienten in fortgeschrittenen Stadien dter waren ds jene in den frihen Stadien, das
Alter der Patienten im Hautdadium T1 betrug im Median 52.3, im Hautstadium T2
56.9, im Stadium T3 59.4 und im Stadium T4 64.2 Jahre [Zackhem et d. 1999]. Ein
hohes Pdtientendter is schon lénger as sgnifikanter Faktor fir eine schlechte Prognose
bekannt, wie verschiedene Untersuchungen von Patienten mit Mycods fungoides und
Sezary-Syndrom zeigten [Kim et d. 1995; Diamandidou et d. 1999]. Zusdzlich ig zu
beriickschtigen, dal3 13 der 29 Pdtienten (45%) im Hautstadium T2 dieser Arbeit
kliniscch vergrolierte  Lymphknoten, davon 7 Patienten (24%) ene histologisch
nachgewiesene  Lymphominfiltration des Lymphknotens hetten, en Pdaient ene
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Knochenmarksbetelligung und en weterer ene Lymphominfiltration ener Tonglle
zagte (Daten nicht gezeigt). In dem Patientengut von KIM et d. fand sch kein Patient
im Hautdadium T2 mit Knochenmarkss oder viszerder Infiltration, nur 2% der
Pdienten zegten ene gpezifische Infiltration enes Lymphknotens und 32% hatten
Klinich vergroferte periphere Lymphknoten  [Kim et a. 1999]. Klinisch vergrof3erte
Lymphknoten wurden in mehreren Untersuchungen as Parameter fUr ene schlechte
Prognose herausgearbeitet [Epstein et d. 1972; Bunn et Lamberg 1979; Green et d.
1981; Lamberg et a. 1984; Sausville et a. 1988; TORO et d. 1997]. SAUSVILLE et d.
zeigten, dal3 Patienten mit Lymphadenopathie ein schlechteres Uberleben haten as
Patienten ohne Lymphadenopathie (40 Monate versus >12 Jahre im Median; p>0,001),
dies aber kein unabhangiger prognostischer Faktor it [Sausville et d. 1988]. Auch
TORO e 4d. fanden ein daistisch signifikent kirzeres Uberleben im Median von 92
Monaen bea Patienten mit klinisch vergrol¥erten Lymphknoten im Gegensaiz zu 260
Monaten be Patienten ohne Lymphadenopathie, doch auch in jener Studie war dies
keine unabhéngige prognostische Variable [Toro et d. 1997]. Der histologische
soezifische Nachweis ener  Lymphominfiltration des Lymphknotens ist aber von
grolRerer  prognogtischer Aussagekraft  ads  ene  dlenige  Lymphadenopathie.
SAUSVILLE e d. zegten, dad die unterschiedlichen Grade der histologischen
Lymphknotenabnormalitéten (LN1-LN4-Einteilung nach MATTHEWS und GAZDAR
1979) bei Diagnosestdllung signifikant mit der Uberlebenszeit korrdieren und dies auch
noch nach Berlickschtigung des Hautgadiums T1-T4 und der An-/ bzw. Abwesenheit
von Lymphadenopathie [Sausville et d. 1985; Matthews und Gazdar 1979]. Und auch
TORO e d. beobachteten ein signifikant kirzeres Uberleben im Median von 14
Monaten fur Patienten mit Lymphknotenbeteiligung Grad LN3 und LN4 gegeniiber 208
Monaten fur Patienten mit Lymphknotenabnormalitéten Grad LN1 und LN2 [Toro et d.
1999]. Die Beedligung des Knochenmarks im Snne ena  spezifischen
Lymphominfiltration bel zwe der Pdienten im Haudtadium T2 diesr hier
vorliegenden Studie ig zusitzlich ds prognogisch sehr unglingtiges Zeichen zu werten,
wie verschiedene Untersuchungen zeigten [Bunn et d. 1980; Sausville et a. 1988]. Die
unterschiedlichen Ergebnisse in den genanten Studien und der hier vorliegenden
Arbeit beziiglich der Uberlebenszeit bei den Patienten im Hautstadium T2 lassen sich
zum enem bis zu enem gewissen Grad dchelich mit der oben  beschriebenen
Heterogenitét (Alter, Lymphadenopathie, spezifische Lymphknoten+ und
Knochenmarkinfiltration) der Petientenpopulationen in den enzenen Sudien erkléren.
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Zum anderen muld aber berlickschtigt werden, dald3 im Gegensatz zu den genannten
Sudien nicht nur die klassschen T-Zdl-Lymphome der Haut wie Mycoss fungoides
und Sezary-Syndrom in die Untersuchungen einbezogen wurden, sondern in der hier
vorliegenden Arbeit auch pleomorphe und angplastische CTCL in die Auswertung
miteingingen. Ein direkter Vergleich erlaubt sch auch deshdb nicht, da die Patienten in
den enzdnen Studien verschiedenen Thergpien zugefihrt wurden. Und schliefldich mag
der Unterschied durch die Grenzen und Probleme einer retrospektiven Studie, wie
unterschiedliche  Untersuchungsmethoden und Unvollsténdigkeit der Daten sowie aber
auch durch die geringe Patientenanzahl in der hier vorgestelten Studie mitbedingt sain.

Die Uberlebenszeit im Median der 16 Patienten im Hautdadium T3 der hier
vorliegenden Arbet betrug 107 Monate [Standardfehler: 37; 95% Konfidenzinterval:
35-179]. Dies igt im Vergleich zu anderen Studien eine erstaunlich gute Uberlebenszeit
fir diese Paientengruppe. Die reative 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
fur 47 Patienten im Hautstadium T3 betrug bet ZACKHEIM et d. 51,5% bzw. 39,2%
[Zackhem e d. 1999]. Die 28 Pdienten im Hautgadium T3 in eingr Sudie von
DIAMANDIDOU et d. hatten mit einer Uberlebenszeit im Median von 28 Monaten
und ene 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 26% die schlechteste Prognose im
Vergleich zu den Patienten in den anderen Hautstadien T1, T2 und T4 [Diamandidou et
a. 1999]. In ener Untersuchung von TORO et d. fanden sch Daten, die mit denen der
hier  vorliegenden Sudie vergleichbar dnd. Die 2- bzw. 5  Jares
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 27 Patienten im Hautstadium T3 betrug dort 81%
bzw. 71% und die Uberlebenszeit im Median war mit 101 Monaten vergleichbar mit der
Uberlebenszeit der hier vorgestellten Arbeit [Toro e a. 1999]. Diese unterschiedlichen
Ergebnisse snd wohl in dlererger Linie auf die klenen Pdientenzahlen in den
verschiedenen Sudien  zuriickzufihren.  Patienten im  Hautdadium T3 machen in
verschiedenen Studien nur 15% bis 25% dler Patienten mit CTCL aus [Hoppe et 4.
1990; Bunn u. Lamberg 1979; Sausville et d. 1985; Lamberg et d. 1984]. Und auch
hier macht sch wieder die Problematik einer retrospektiven Studie bemerkbar, die keine
Reproduzierbarkeit der  Untersuchungsmethode und  klinischen  Einschdtzung  des
Hautbefdles ermdglicht. In viden Fdlen scheint die klinische Unterscheidung zwischen
infiltrierten  Plaques und Tumoren schwierig zu se@n, 0 dad man ene eventuele
Fehleinschétzung annehmen mul3 [Lamberg e d. 1984]. Von den 16 Pdaienten im
Hautstadium T3 der hier vorliegenden Arbet haten 7 Patienten (44%) klinisch
vergroRerte  Lymphknoten, davon zeigte en Patient ene Lymphominfiltration des
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Lymphknotens und en weterer einen Befdl des Knochenmarks (Daen nicht gezeigt).
Dad nur 2 der 16 Patienten (125 %) enen extrekutanen Organbefdl hatten, ist
vergleichsweise wenig fur dieses Stadium. FUKS et a. gelten be ihren Paienten fed,
da} die Inzidenz von extrakutaner Lymphommanifesation mit andelgendem
Hautsadium zunimmt. Mit 60% extrekutaner Lymphommanifedation waren die
Pdienten mit Tumoren (T3) am haufiggten betroffen, gefolgt von 35% bea Petienten mit
erythrodermatischer Mycoss fungoides (T4) und 20% be Petienten mit generdiserten
Plagues (T2) [Fuks e d. 1973]. Die hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
im Stadium T3 der hier vorgestelten Arbet héngt somit wahrscheinlich eng mit der in
dieser Gruppe geringen Inzidenz extrakutaner Lymphommanifestation zusammen.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Arbeit gdlten die meisen Untersucher nur
geringe Unterschiede in den Uberlebenszeiten der Patienten im Stadium T3 und T4 fest.
Die 10-Jahres-Uberlebensvahrscheinlichkeit der  Petienten im Stadium T3 und T4
betrug bel ZACKHEIM et a. 39.2% bzw. 41.0%, die Uberlebenszeit im Median betrug
be KIM et a. 3.3 bzw. 3.7 Jahre und bei SAUSVILLE et a. 40 Monate fur T3 und T4
[ZACKHEIM et d. 1999; Kim et d. 1996; Sausville et d. 1988].

Die Pdienten dieser hier vorgestditen Arbet im Stadium T4 hatten eine mit den oben
genannten Studien vergleichbare Uberlebenszeit im Median von 49 Monaten (4 Jahre)
[Standardfenler: 7, 95% Konfidenzinterval: 35-63]. Eine Untersuchung von 106
Peatienten mit erythrodermatischer Mycoss fungoides und Sezary-Syndrom ergab eine
ahnliche Uberlebenszeit von 43 Monaten (3.6 Jahre) im Median [Kim et d. 1995]. Es
wurden in jener Studie noch weiter prognostische Faktoren untersucht und festgestellt,
da} Pdatienten, weche dter ds 65 Jahre waen, Pdienten mit higologisch
nechgewiesener Lymphknotenbetalligung und Uber 5% Sezary-Zdlen im Blut (B1) ene
sgnifikant schlechtere Prognose hatten ds Petienten ohne diese Merkmde [Kim e d.
1995]. Anhand diessr prognogtisch dgnifikanten und unabhéngigen Faktoren wurden
die Patienten in dreé Untergruppen untertellt. Die Patienten der Gruppe mit guter
Prognose wiesen keinen der drél Risikofaktoren auf und hatten eine Uberlebenszeit im
Median von 10.2 Jahren, Patienten mit mittlerer Prognose wiesen einen Riskofaktor auf
und haten eine Uberlebenszeit von 3.7 Jahren und Paienten mit alen drei Faktoren
gehdrten zur schlechten Prognosegruppe mit einer Uberlebenszeit im Median von 1.5
Jahren (p<0,005) [Kim et a. 1995]. Schon SAUSVILLE e a. schlugen 1988 ene
Eintelung der Petienten mit Mycoss fungoides und Sezary-Syndrom in dre
prognostisch bedeutsame Gruppen vor. Die Patienten mit guter Prognose (T1 oder T2,
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kein Blut- oder extrakutaner Organbefall) hatten eine Uberlebenszeit im Median von 12
Jahren, Patienten mit mittlerer Prognose (dle anderen, aul3er denen mit Lymphknoten
oder vizerdem Organbefdl) Uberlebten im Median 5 Jahre und Patienten mit
schlechter Prognose (extrakutaner Organbefall) hatten eine Uberlebenszeit im Median
von 25 Jahren [Sausville et d. 1988]. Unserer Meinung nach ist solch ein Vorgehen
sr dnnvoll, da die Pdaienten in den enzenen Hautdadien T1-T4 untereinander sehr
heterogen snd und das Hautstadium nicht dlene die Prognose besimmt. Viemehr
mul3 zusitzlich das Alter der Patienten, extrakutaner Organbefal und der prozentuae
Antell der Sezary-Zdlenim Blut bzw. die CD4/CD8- Ratio beriicksichtigt werden.

4.7.3 Entitéten

Die Berechnung der Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meer fir die 90 Paienten mit
CTCL, gruppiet in die enzenen Entitdten, ergeb, dald die Pdienten mit klenzdligen
PTCL (n=9) die beste Uberlebenszeit von alen Patienten hatten. So wurde fir diese
Patienten die mediane Uberlebenszeit nach Kaplan-Meer im  Beobachtungszeitraum
nicht ereicht. Die mediane Uberlebenszeit der 3 Patienten mit grolzelligen PTCL
betrug in der hier vorgestdlten Arbeit hingegen nur 5 Monae Die Unterscheidung
zwischen klen- und grofzdligen PTCL ig aso prognogtisch sehr wichtig. In ener
Sudie von WILLEMZE & 4d. hatten 20 Petienten mit grofzeligen PTCL ene
Uberlebenszeit von 23 Monaten im Median, be den 12 Patienten mit kleinzeligen
PTCL betrug se 30 Monate [Willemze et d. 1994]. Die dutch cutaneous lynphoma
working group (DCLWG) hat einige Uberlebensdaten zu Pdienten mit klein- und
grolzelligen PTCL verdffentlicht, wonach die geschétzte 5-Jahres-Uberlebensrate von
18 Pdienten mit primé& kutanen kleinzdligen PTCL 62%, bel 36 Patienten mit primér
kutanen grol3zdligen PTCL (CD30-) hingegen nur 15% betrdgt [Willemze et d. 1997].
Auch FRIEDMANN et d. beobachteten eine gingtige Uberlebens-wahrscheinlichkeit
ba 11 Paienten mit klaenzdligen PTCL: nur en Pdient vesab im
Beobachtungszeitraum (an den Folgen enes sekundér entwickedten nodden B-Zdl-
Lymphoms), der Beobachtungszeitraum der anderen Patienten betrug im Median 20
Monate (Mittelwert: 70 Monate) [Friedmann et d. 1995]. In ener Untersuchung von
STERRY e d. lebten nach Abschlu? der Datenerhebung noch 5 der 6 Patienten mit
klenzdligen PTCL (Beobachtungsdauer: 13-101 Monate, Median: 60 Monate); en
Pdient verdarb nach 13 Monaten an ene nicht mit dem NHL zusammenhdngenden
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Urssche. Von den 9 Patienten mit mitte- bis grofzdligen PTCL hingegen verstarben 3
Paienten nach reaiv kurzer Zeit (16, 16 und 17 Monate) an dem Lymphom, en
weterer an anderer Ursache (Beobachtungsdauer dler 9 Patienten mit grof3zelligen
PTCL: 16-67 Monate, Median 31 Monate). Die Autoren schluf¥olgern, dald3 sich
kleinzelige PTCL wie niedrig-mdigne Lymphome verhdten, grofizdlige PTCL
dagegen durch enen aggressven und fatden Velauf gekennzeichnet sein  kdnnen
[Sterry et a. 1992]. Die Patientenzahlen in den einzdnen Studien snd zwar zu niedrig
un algemeine Aussagen machen zu konnen, doch auch die Ergebnisse diesr hier
vorliegenden Arbet stiitzen die oben aufgefUihrten Beobachtungen.

Mit einer medianen Uberlebenszeit nach KAPLAN-MEIER von 107 Monaten (8,9
Jahre) haben die 58 Patienten mit Mycoss fungoides einen dnlich guten Verlauf, wie
die Patienten mit kleinzelligen PTCL. Eine Untersuchung von WEINSTOCK et d. kam
zu enem vergleichbaren Ergebnis. Dort betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit  fir
650 Patienten mit Mycoss fungoides 7,8 Jahre [Weinstock u. Horm 1988]. Und die
geschétzte  5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 278 Patienten mit  Mycosis
fungoides der DCLWG betrégt 87% [Willemze et d. 1997]. Die Prognose der Patienten
mit Mycods fungoides mul? jedoch stadienabhéngig gestdllt werden. So kdnnen im sog.
pramykosiden Stadium Peatienten jahrdlang (5-20 und mehr Jahre) verblelben; auch ist
die Progresson in en hoheres Stadium nicht obligat [Kaudewitz 1996]. Danach hangt
die Uberlebenszeit von mehreren klinischen Merkmalen ab: Pdienten im Plaguestadium
ohne Betealigung von Lymphknoten, Blut oder viszerden Organen haben ene mediane
Uberlebenszeit von 12 Jehren. Treten Tumoren oder Erythrodermie und Betelligung des
Blutes auf, fdlt 9e auf 5 Jahre und snkt noch weter auf 2,5 Jahre, wenn Lymphknoten
oder innere Organe betelligt sind [Sausville et a. 1988]. Und auch das Alter der
Paienten spidt fir die Prognose ene wichtige Rolle [Epstein et d. 1972, Kim & 4.
1995] (s. auch Kap. 4.7.2).

Die Prognose fur Pdtienten mit Sezary-Syndrom igt vid unglingiger ds die der
Patienten mit Mycosis fungoides. Die mediane Uberlebenszeit nach KaplanMeier
betrug fur die 12 Patienten mit Sezary-Syndrom der hier vorliegenden Arbeat 44 Monate
(3,7 Jhre) und ig dgnifikant niedriger ds die der Patienten mit Mycoss fungoides
(p=0,0015). In den Literaturangaben rangiet die Uberlebenszeit fir Patienten mit
Sezary-Syndrom zwischen 25 und 5 Jawren; be viszerder Lymphommanifedtation ist
se noch niedriger [Weingock u. Horm 1988; Wiesdthier und Koh 1990; Kerl et 4.
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1994]. Die geschédtzte 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 12 Patienten mit
Sezary-Syndrom der DCLWG betragt 11% [Willemze et d. 1997].

Die Prognose der primé& kutanen grolizdlig-angplastischen T-Zdl-Lymphome (CD30+)
wird as sehr gingtig angegeben [Willemze u. Bdjaards 1993; Willemze e d. 1997].
Nach der DCLWG betragt die geschétzte 5-Jahres-Uberlebens-wahrscheinlichkeit fir
57 Pdatienten 90% [Willemze e d. 1997]. Die dre Pdatienten mit grofizdlig-
angplagtischen  T-Zdl-Lymphomen (CD30+) dieser Arbeit vergaben dle im
Beobachtungszeitraum. Die Zet von der Diagnose bis zum Tod betrug im Median 35
Monate. Beé WILLEMZE et d. betrug die Uberlebenszeit von 51 Patienten im Median
52 Monate und bei BELJAARDS e d. hatten 47 Patienten eine Uberlebenszeit von 42
Monaten im Median [Willemze et d. 1994; Bdjaards et a. 1993]. In den beiden
Studien waren sowohl Patienten mit  grolzdlig-angplasischen ads auch mit  nicht-
angplagtischen CD30+ T-ZdI-Lymphomen vertreten. Das Kriterium  fir  die
Zugehdrigkeit in  diese prognostisch gungige Gruppe i demnach nicht die
Zdlmorphologie, sondern das Uberwiegende (>75%) Vorhandensein von CD30+ Zelen
[Willenze et d. 1997]. Die Uberlebenszeit der Patienten dieser Arbeit it etwas
niedriger ds in den anderen Studien. Dies kann daran liegen, dal3 die Patienten in den
Arbaten von WILLEMZE e d. und BELJAARDS e d. be Diagnosestelung jinger
waren ds die Pdienten dieser Arbeit (52 Jahre bzw. 60 Jahre versus 67 Jahre)
[Willemze et d. 1994, Bdjaards et a. 1993]. Auch PAULLI et a. beschrieben, dai
Petienten mit CD30+ T- ZdI- Lymphomen, die jinger ds 60 Jahre waren eine bessere
Prognose hatten ds die Patienten mit enem Alter Uber 60 Jahren [Paulli e a. 1995].
Auch die klene Anzahl (n=3) der Patienten in der hier vorgestellten Arbeait kann solche
unterschiedlichen Daten bedingen.

4.8 Extrakor porale Photopher ese

Setdem EDELSON e a. 1987 die extrakorporde Photopherese (ECP) ads
Thergpieform fir CTCL enfihrte [Edeson e d. 1987], wurden vide Studien
publiziert, welche die Wirksamkeit der ECP ba CTCL deutlich machen. Die grofden
Therapiearfolge wurden bei  Petienten ezidt, be denen ene Erythrodermie vorlag.
EDELSON et d. ezidte Remissonen ba 27 von 37 Paienten (73%) mit
durchschnittlich 64%iger Reduktion der kutanen Manifedtation. Bel  Patienten  mit
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Erythrodermie lag die Ansprechrate bel Uber 80% (24 von 29 Patienten), hingegen
zeigten nur drei von acht Patienten im Plaguess oder Tumor-Stadium einer Mycoss
fungoides ein Ansprechen. DUVIC et d. berichteten Uber 34 Patienten mit CTCL, von
denen 17 Patienten (50%) auf die ECP ansprachen; mit einer Ausnahme lag be dlen
Petienten, die in Form einer CR oder PR ansprachen, eine Erythrodermie vor [Duvic et
d. 1996]. Mittleeweile liegen aber auch Verdffentlichungen Uber Thergpiearfolge der
ECP ba CTCL im Pague- oder Tumorstadium vor. ARMUS et d. berichteten, dal3 vier
von funf Peatienten mit Erythrodermie, ein Pdient im generdiserten Petches-/Plagues-
Sadium und zwe Pdienten im Tumor-Stadium eine CR oder PR nach ECP erreichten
(7 der 8 Pat.) [Armus et a. 1990]. In einer Studie von PRINZ et d. mit 17 Petienten in
verschiedenen Stadien zeigten 12 (70%) ein gutes Ansprechen (25%-75% Reduktion
der kutanen Manifetation, keine CR) auf die ECP, 9 dieser Patienten befanden sich im
Mague- oder Tumor-Stadium [Prinz et d. 1995]. ZIC & d. zegten in ihrer Studie mit
inggesamt 20 Peatienten, die auf keine Thergpie mehr ansprachen, bei 10 von 14
Pdienten im genadigerten Plagues-Stadium ein gutes Angprechen auf die ECP (71%).
Vier Patienten wiesen eine CR auf, sechs eine PR; die Gesamtansprechrate der 20
Petienten betrug 55% [Zic & d. 1992]. Von den 16 Patienten des Patientenkollektivs
dieser Arbeit konnte be 11 Patienten (68,75%) eine Remisson ezidt werden. In
Ubereingimmung mit den obengenannten Studien wurden auch in diessr Arbeit die
besen Ergebnisse be eythrodermatischen Petienten ezidt. Alle funf Petienten mit
Erythrodermie sprachen auf die Therapie an. Auch vier der finf Pdienten im
Plaguestadium profitieten von der Thergpie, wohingegen nur zwel der sechs Petienten
im Tumorgtadium auf die ECP ansprachen. Somit unterscheiden sch unsere Ergebnisse
nicht sehr von denen der obengenannten Studien. Jedoch missen enige Unterschiede
beriickschtigt werden. Auch in den Studien von PRINZ et d., ZIC & d. und ARMUS
e d. sorachen neben den erythrodermatischen Patienten, die Patienten im Patch
/Plague-Stadium gut auf die ECP an [Prinz et d. 1995; Zic et d. 1992; Armus et d.
1990]. Die Berechtigung der ECP be Patienten mit Hauttumoren wird jedoch
kontrovers beurteillt. Wahrend in enigen Studien partiele und komplette Remissonen
bel Patienten im Tumorstadium beobachtet wurden [Prinz et d. 1995, Armus et 4.
1990], zeigten sich in anderen untersuchten Patientenkollektiven nur wenig ermutigende
Ergebnisse [Edelson et d. 1987; Edelson et d. 1991; Zic et a. 1992; Duvic et d. 1996).
Auch in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit sorachen nur zwel der sechs Petienten im
Tumordadium auf die ECP an. Von den vier Patienten, die nicht auf die Thergpie
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ansprachen, kam es be zwel Patienten sogar zu einem Progrefd der Krankheit. HEALD
e d. hdten die ECP ds Monothergpie fir Pdienten im Tumorgtadium fir nicht
geeignet [Heald et a. 1989]. Die Autoren empfehlen die Radiotherapie as Thergpie der
Wahl fur Pdienten im Tumorgadium und haten die ECP jedoch flr geeignet, Petienten
nech Radiothergpie in Remisson zu hdten. Auch die Patienten dieser Arbeit, die sch
im Tumorgtadium befanden, wurden zum Groldell vor der ECP (4 der 6 Patienten) und
auch begletend zur ECP (2 der 6 Patienten) mit Rontgenweichgrahlung oder mit
schnellen Elektronen bedrahlt. Die Patienten im Tumorgtadium machen in der hier
vorgedditen Arbet mehr ds en Drittd des mit der ECP thergpierten
Patientenkollektivs aus. In anderen Studien ist der Antell dieser sehr schwer zu
therapierbaren  Petientenuntergruppe  geringer, was tendenzidl zu  besseren
Gesamtremissonsraten  fuhrt. Zudem waren in enigen Studien die Remissonskriterien
anders definiert. Die besseren thergpeutischen Ergebnisse von EDELSON et d. und
PRINZ et d. werden dadurch reativiert, dald in beiden Arbeitsgruppen Patienten
mitgezéhlt wurden, die e@ne sogenannte “minor response” hatten. Dald hell¥, dald bel
diesen Patienten nur 25-50% der Hauterscheinungen zurlickgingen. In unserer und in
den anderen Studien bedeutet Remission jedoch mindestens 50% Rickgang der
Krankheitserscheinungen. In der Arbeit von PRINZ e d. hatten funf Peatienten ene
“minor response’, 0 dal} die Remissonsrate nach unseren Kriterien nur 41% (7/17
Petienten) betragen wirde. Auch in der Originastudie von EDELSON et d. fanden sich
funf Pdienten mit “minor response’, wodurch die Gesamtansprechrate nach unseren
Mal3stében auf 59% fdlen wirde.

Ebenso wie be den Patienten dieser Arbeit erhidten auch die Paienten in den Studien
von ZIC e d., PRINZ & d. und HEALD e d. zusizlich zur ECP begleitende
Thergpien, wie zB. topische Steroide, PUVA, Chemothergpie und Bestrahlung mit
schnellen Elektronen [Prinz et al. 1995; Zic et d. 1992; Hedd et d. 1989]. Diee z.T.
aulRers potenten Beglatthergpien machen natlrlich enen direkten Vergleich der
Thergpieergebnisse unmoglich und werfen die Frage auf, ob die jewels erechten
Thergpieerfolge der ECP zugeschrieben werden konnen, der Beglettherapie oder der
Kombination von beiden. Zum jetzigen Zeitpunkt sind Publikationen Uber der Petienten,
die nur mit der ECP behanddt wurden, sdten. Aber es wird immer mehr Gewicht auf
die Auswertung spezifischer Begletthergpien gdegt. So scheint die Kombinaion der
ECP mit Inteferon-a vieversprechend zu sein [Rook et a. 1991; Gottlieb et a. 1996;
Dippe e d. 1997]. In der 1997 erschienenen Studie von DIPPEL e a. Uber die
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Wirksamkeit der ECP in Kombination mit Interferonra 2a (3-18x10{ IU 3x/Woche)
wurde eine Remissonsrate von 77% (7 von 9 Pdtienten) erzidt [Dippd et d. 1997].
Hingegen wurde be den 10 Patienten in der Vergleichsgruppe, welche die ECP as
Monotherapie erhidten nur eine Remissonsrate von 33% erzidt. 18 der insgesamt 19
Peatienten jener Studie befanden dch in den fortgeschrittenen Stadien VA oder 1VB.
Abgesehen davon, dal3 DIPPEL et a. auch sog. ‘minor responses* ds Thergpiearfolge
mit ins Endergebnis enbezog, wird der dgnifikante Unterschied zwischen beiden
Gruppen dadurch rdativiert, dald in der Patientengruppe, die nur mit der ECP behanddt
wurden, die Hdfte (5/10) der Pdienten Tumoren (T3) aufwiesen und somit zu den
schwer thergpierbaren Patienten gehdrten, in der Gruppe der Petienten, die ECP und
Interferonra 2a  bekamen sich jedoch nur ein Petient (1/9) mit Tumoren befand [Dippd
et d. 1997]. Auch der Einsatiz von niedrig dosetem Methotrexat soll ene ggnifikante
Verbesserung der Hauterscheinungen be CTCL bewirken [Hedld et d. 1989; Zackheim
and Epgtein 1989]. In dem Yale-New Haven Hospital Experience von HEALD et 4.
wird Methotrexat as ideder Therapiepartner zur ECP hervorgehoben. Be 5 von 8
Patienten mit erythrodermatischen CTCL konnte mit dieser Kombinaionstherapie eine
Remisson ezidt werden, wéhrend sch der Krankheitszusand der  verbleibenden
Patienten stabilisierte [Heald et a. 1989).

Die hier vorgestdite Studie belegt die Wirksamkeit der ECP in Kombinatiion mit
Chlorambucil (Leukeran®) und Prednison. Von den 16 oben beschriebenen Patienten,
die mit der ECP behanddt wurden, erhidten 8 Pdaienten zusizlich Chlorambucil und
Prednison. Diese Kombinationsthergpie fihrte zu einem guten Ansprechen sowohl bel
Pdienten mit Erythrodermie ds auch be Patienten im generdisetem Plaguess oder
Tumor-Stadium; dle Patienten im erythrodermatischen Stadium (4/4) und die Hdfte der
Patienten im Plagues- oder Tumor-Stadium (2/4) sprachen gut (1 x CR, 5 x PR) auf die
Kombinationstherapie an. Dabel ist besonders das kurze Zatinterval bis zum ersen
Ansprechen  auffalend; es liegt zwischen enem und funf Monaten (Median:2)5;
Mittelwert:2,6). Dies unterscheidet sch deutlich von den Studien von DUVIC et d. und
EDELSON et d., bel denen die Zeit bis zum ergen Angprechen im Mittd be 55
Monaten bzw. 10 Monaten (Median: 6 Monate) lag [Duvic et d. 1996; Edelson et 4d.
1987]. Nur be ARMUS et d. findet man Angaben, die der hier vorgesdlten Studie
nahekommen [Armus e d. 1990]. In der Arbet held es, da? die meisten der acht
Patienten zwe bis dre Monate nach Thergpiebeginn Besserung zeigten. Die Patienten
mit PR haben diese dann ab dem flnften Behandlungsmonat (nach 5,6,7,8und 13

154



Monaten) ereicht; ene Pdientin mit Erythrodermie war nach 8 Monaten und en
Paient im Tumorgtadium nach 10 Monaten erscheinungsfreé (CR). In der hier
vorgestellten Studie wurde spétestens nach 5 Monaten eine PR erzidt. Die Paientin mit
CR sprach schon nach enem Monat in Form einer PR und nach dem zweiten Monat in
Form ener CR auf die Kombinationsthergpie an. Diese Ergebnisse sprechen fir en
wirkungsvolles Zusammenspid der ECP mit Chlorambucil und Prednison. Die
Remissongae (6 von 8 Patienten) unterscheidet sch nicht wesentlich von den Studien
von EDELSON et a. [Eddson et a. 1987] mit einer Remissonsrate von 73% mit ECP
as Monotherapie oder von den 77% be DIPPEL et d. [Dippd et a. 1997] mit der
Kombinationshergpie ECP + Inteferon. Das Zetinterval bis zum Eintreten ener
Remisson is durch die Gabe von Chlorambucil und Prednison zusitzlich zur ECP-
Behandlung aber deutlich verkirzt.

In der Literatur findet man sehr frihe Studien Uber die Wirksamkeit von Chlorambucil
und Prednison beim Sezary-Syndrom. WINKELMANN et a. beschrieb 1974 seine
Erfahrungen mit verschiedenen Thergpieformen beim Sezary-Syndrom und betonte die
efolgreche Behandlung mit Chlorambucil und Prednison bel  acht Patienten
[Winkemann et d. 1974]. Diese acht Petienten bekamen Chlorambucil und Prednison
in e@ner Doserung von mind. 4mg/Tag bzw. mind. 20mg/Tag. Alle acht Pdtienten
konnten mit diessr Thergpie in Remisson gebracht werden. Be  enigen Peatienten
konnte im Verlauf dann ganz auf eine watefuhrende Therapie verzichtet werden. Fir
WINKELMANN et d. war nach diesen Erfahrungen die Gabe von Chlorambucil und
Prednison die Thergpie der Wahl bem Sezary-Syndrom. Man muld jedoch kritisch
bemerken, dal} die Aussagen dieses Artikds sehr dlgemein gehdten sind. Weder it
definiert, was genau ene Remisson benhdtet, noch findet man Angaben dariber, wie
lange und in wecher Doserung therapiert wurde und wann und wie oft man die
Doserung reduzieren konnte.  Auch  Angaben Uber Remissonsdauer oder
Uberlebenszeiten fehlen. AulRerdem unterscheidet WINKELMANN zu der Zeit noch
zwichen “benignem  Sezary-Syndrom*  und  “Sezary-Syndrom mit Lymphom”. Die
bechricbenen acht Pdatienten hatten dle en  “benignes  Sezary-Syndrom*, was
wahrscheinlich  sovid  bedeutet, ds dad diese Pdaienten Kkene sysemische
Krankhetsausoreitung hatten [Winkdmann et d. 1974]. 1979 erschien eine Studie von
HAMMINGA e d. in der acht Patienten mit Sezary-Syndrom Uber unterschiedlich
lange Zeitraume mit verschiedenen Thergpieformen behanddt wurden [Hamminga et d.
1979]. Die besten Ergebnisse wurden schliefdich mit  Chlorambucil und Prednison
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erzidt in ener Doserung von 2-6mg/Tag bzw. 5-20mg/Tag. Einige Patienten erhidten
zusizlich lokae Applikation von Stickstoff (nitrogen mustard) oder Bedrahlung. Mit
diessr Behandlung wurde in dlen acht Fédlen eine PR ezidt. Uber Dosisreduktionen
und Remissonszeiten werden auch in diessr Studie keine Angaben gemacht. Die
Uberlebenszeit der Pdienten betrug 5-8 Jahre (Zeit von ersen Hauterscheinungen bis
zum Tod) bzw. 2,6 Jahre (Zeit von Diagnose bis Tod). In dem Beobachtungszeitraum
vardaben dre Paienten, ener an ene Pneumonie und zwe Patienten durch
Infektionen des Harntraktes mit nachfolgender Septikédmie und Urdmie. Die grolde
Studie Uber die Wirksamkeit von Chlorambucil und Prednison wurde 1984 mit 40
Patienten wiederum von WINKELMANN et d. publiziet [Winkemann et a. 1984].
Von diesen 40 Patienten mit Sezary-Syndrom wurden 25 mit  Chlorambucil und
Prednison behanddt. Die Standard-Dosierung betrug fir Chlorambucil 4mg/Tag und fir
Prednison 20 mg/Tag. In der Langzetthergpie wurde Chlorambucil auf 2-4mg/Tag und
Prednison auf 5-10mg/Tag reduziet oder auch ganz weggdassen, wenn es der
Krankhetszustand erlaubte. Bea dre  Patienten wurde die Thergpie wegen
myelosuppressiver Nebenwirkungen abgebrochen. Einige Patienten erhidten zusdizlich
Bedrahlungen oder Chemotherapie (Methotrexat, Vinca Alkdoide, nitrogen mustard).
Diese Beglattherapien, so held es, ebrachten jedoch keine Verbesserungen im
Verglech zur Thergpie nur mit Chlorambucil und Prednison. 15 Patienten erhidten
diverse andere Thergpien, aber kein Chlorambucil und Prednison. Von den 25
Petienten, die Chlorambucil und Prednison bekamen, wurde bei 9 Patienten eine CR
ezidt, zwe Patienten gorachen nicht auf die Behandlung an und verstarben innerhdb
von 6 Monaen. Eine PR wurde, s0 heil¥ es, be den mesten der Ubrigen Peatienten
ezidt. Remissonszeiten werden auch in diesr Swudie nicht  genannt, die
Uberlebenszeiten der 25 Pdienten mit der Chlorambucil/PrednisonBehandlung waren
jedoch doppelt so lange wie die der 15 Patienten mit verschiedenen Thergpien ohne
Chlorambucil und Prednison (6,2 vs. 3,05 Jahre). Zum Zeitpunkt der Auswertung dieser
retrospektiven Studie waren von den 40 Pat. noch 7 am Leben. Von den 32
Vedorbenen daben acht an  ener Sepss, vik im  Ramen ene
Knochenmarkssuppresson und zwel an einer Bronchopneumonie. Die Ubrigen erlagen
kardiovaskuldren Erkrankungen oder dem Fortschreiten ihrer Grunderkrankung. Es ist
nicht erschtlich wie die Todesursschen auf die einzenen Gruppen (mit Chlorambucil
und Prednison versus ohne) vertdlt snd, aber es helld in der Publikation, dal3 diese
Komplikationen in beiden Gruppen gleich haufig auftraten.
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Neben de téglichen Veabreichung von Chlorambucil und Prednison  (s0g.
Winkdmann-Schema), gibt es auch die Moglichkeit einer pulsativen Anwendung dieser
beiden Chemothergpeutika, wie man sSe zB. in der Thergpie der chronisch
lymphatischen Leukamie kennt (sog. Knospe-Schema bestehend aus ener 3-tégigen
Gabe von Chlorambucil 10-12 mg/Tag und Prednison 75-50-25 mg/Tag) [Knospe & 4.
1974; Sawitsky et d. 1977]. Eine kurzlich vorgetragene Untersuchung beschéftigte sich
mit der Wirksamkeit einer solchen intermittierenden Gabe von  Chlorambucil  und
Fluocortolon (Wirksamkeit wie Prednison, aber ohne mineraokortikoide Wirkung) bel
13 Patienten mit erythrodermatischen CTCL in den Stadien IIl, IVA und IVB [Coors
und von den Driesch 1999]. Im Gegensatz zur téglichen Gabe der beiden Substanzen
nach dem Winkdmann-Schema konnte durch eine pulsaive Gabe dle zwe, spéter
durchschnittlich dle funf Wochen, die kumulative Dods diessr  Chemotherapeutika
deutlich verringert werden. Dadurch wurde die Thergpie von dlen Patienten gut toleriert
und flhrte trotz insgesamt geringerer Doss zu einem sehr guten Angprechen: Sieben
Petienten erreichten eine CR, die redtlichen sechs eine PR. Auch die Zeit bis zum ergten
Ansprechen war mit durchschnittlich drei Monaten (2-4 Monate) fur Patienten mit einer
PR, bzw. 8 Monaten (4-12 Monete) fur jene mit einer CR mit der von den Patienten der
hier vorgestelten Arbet vergleichbar. Die durchschnittliche Remissonsdauer betrug
be Abschlu? der Datenerhebung 16,5 Monate (Median: 12 Monate); bel keinem
Petienten traten thergpiebedingte schwere Nebenwirkungen auf [Coors und von den
Driesch 1999].

Auch in dem Patientenkollektiv dieser Arbelt gab es weder Infektionen noch Patienten
mit schweren therapiebedingten L eber- oder Knochenmarks-toxischen
Nebenwirkungen. Ein Vergleich der frihen Studien von WINKELMANN et d. und
HAMMINGA & d. mit unseren Ergebnissen falt schwer, da die Angaben zu
Langzeitdoserungen, Komplikationen, Remissonen und Todesfdlen sehr  ungenau
and. Insgesamt aber belegen die genannten Studien, dald Chlorambucil und Prednison
2we potente Mittd in der Therapie erythrodermatischer CTCL snd und wir glauben,
dald se in Kombination mit der ECP eine Schere und effektive Thergpiemdglichket in
der Behandlung der CTCL darstdlen. Durch den gingtigen Effekt der ECP auf CTCL
kann die Chlorambucil/PrednisonDoserung niedrig gehdten (Pat.3 und 4) oder
Chlorambucil ganz abgesetzt werden, wenn sich der Krankheitszustand  verbessert
(Pat.5-8). Dadurch werden Komplikationen vermieden und dem Pdienten ene
nebenwirkungd ose Therapie gewéhrleiget.
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Zusammenfassend spricht dso vides fir den Einsstiz der ECP bel Patienten mit
bestimmten Formen der CTCL. Besonders Patienten mit erythrodermatischen CTCL
profitieren von diessr Thergpie Die Ergebnisse von Pdienten mit Hauttumoren sind
wenig emutigend. Fir Pdienten mit CTCL in frihen Stadien konnte bisher nicht
gezeigt werden, da3 die ECP enen Vortel im Vergleich zu anderen Thergpieformen
erbringt.

Gegenwartig wird davon ausgegangen, dad die Wirkung der ECP nicht dlein auf
zytotoxischen Effekten durch die Bestrahlung beruhen kann, da nur ein kleiner Tel dler
maignen Zdlen bedrahlt wird [Sniecinski 1994]. Vidmehr wird vermutet, dal3 die
durch Psorden und UVA-Licht geschéadigten mdignen T-Zdlen nach Reinfuson ene
klonspezifische Suppressor-T-Zdl-Antwort  induzieren, welche die Proliferation der
pathogenen T-Zelen hemmt [Edelson et d.1987; Eddson et d. 1991; Edeson 1991;
Knobler 2000]. So ist gut nachvollziehbar, dal3 die erythrodermatischen CTCL und die
Sezary-Syndrome, welche mit einer Expanson des mdignen T-Zdl-Klons ins periphere
Blut assoziiet snd, von der ECP profitieren. [Sniecinski 1994]. Unsere Erfahrungen
und die der mesten anderen Autoren stiitzen diesen Gedanken, der jedoch immer noch
nicht bewiesen id. Es exidieren glechzatig andere Untersuchungen, welche die
Wirkungsveise der ECP durch Induktion besimmter Zytokine, wie TNF-a und
Interleukin (I1L)-6 zu erkldren suchen [Vowels et a. 1992].

Abgesehen von den genannten Theorien, wurde anhand der klinischen Erfahrungswerte
von enigen Untersuchern en Profil der Patienten mit CTCL ergtelt, die am besten auf
die ECP ansprechen [Edelson et d. 1991; Hedd et d. 1989]. Demnach sollen solche
Peatienten der ECP zugefihrt werden, die primé erythrodermatisch sind und nur wenig
oder Uberhaupt nicht vor der ECP thergpiert wurden [Heald et d. 1989]. Auch in dem
Patientenkollektiv der hier vorliegenden Arbeit konnte die Erfahrung gemacht werden,
dald die Non-Responder ein langeres Interval von der Diagnose CTCL bis zum Beginn
der ECP hatten und schon mehrere Thergpien durchlaufen hatten as die Responder
(Medianwerte 5 Jdre vesus 1 Jar). Dailber hinaus <ollte der Patient
immunkompetent sein, aso Suppressor-T-Zdlen (CD8+) in ausreichender Anzahl und
ene nahezu normade CD4/CD8-Ratio haben [Edeson et a. 1991; Hedd et a. 1989].
Unter Berlickschtigung dieser Kriterien kann unserer Meinung nach die ECP Ads
Thergpie flr erythrodermatische CTCL, insbesondere in Kombination mit Chlorambucil

und Prednison oder mit Interferon-a , empfohlen werden.
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Ob die ECP zu ener Verlangerung der Uberlebenszeit bel Petienten mit CTCL fihrt ist
umgtritten. In Nachuntersuchungen von Patienten mit Sezary-Syndrom, die mit ECP
behanddt wurden, zeigte sSch gegeniber enem higorischen Vergleichskollektiv von
mit anderen Thergpiemodditéten behanddten Patienten ene auf das Doppdte
verlangerte mediane Uberlebenszeit (60,3 versus 30 Monate) [Hedd et d. 1992]. Eine
neuere Studie von FRASER-ANDREWS et d. konnte hingegen keinen ggnifikanten
Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen mit ECP behanddten Patienten mit Sezary-
Syndrom und Patienten, die mit anderen Therapien behandet wurden, feststelen
[Fraser-Andrews et a. 1998].

Insgesamt exidtieren dso noch vide kontroverse Menungen Uber den Stelenwert der
ECP in der Thergpie kutaner Lmphome und Unklarheiten Uber ihre Wirkungsweise
Weitere kontrollierte Studien an grofieren Peatientenkollektiven mit
Langzeitbeobachtung snd eforderlich, um den Nutzen der ECP auch be nicht-
erythrodermatischen CTCL zu evduieren und den Wirkmechanismus dieser Thergpie

welter aufzukléren.
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5 Zusammenfassung

Die hier vorgestellte Arbeit beschreibt Patienten mit CTCL, die wéhrend der Jahre 1982
bis 1997 im AK SGeorg, Hamburg behanddt wurden. Anhand der
Krankengeschichten der dationdaren Aufenthdte im AK St Georg sowie Angaben der
Hausyzte, anderer Kliniken sowie des Krebsregisters Hamburg zum nachfolgenden
Verlauf wurden Daten zum Krankhatsspektrum, zur Klinik, Diagnostik, Therapie und
Prognose zusammengefald und Stetistisch ausgewertet.

Andyset wurden Daten von 90 Patienten mit CTCL, von denen es sch in 62 Félen
um eine Mycoss fungoides handdte, 13 Petienten hatten en Sezary-Syndrom, 12 en
pleomorphes und drel ein grofizellig-anaplastisches (CD30+) T-ZdI-Lymphom.

Die nach der Kaplan-Meier-Methode berechnete mediane Uberlebenszeit fiir Patienten
mit Mycoss fungoides betrug 107 Monate, fir Sezary-Syndrome 44 Monate, flr
Kleinzdlig-pleomorphe  T-Zdl-Lymphome wurde die mediane Uberlebenszeit  im
Beobachtungszeitraum nicht erreicht, de betrug fir grolizdlig-pleomorphe  T-Zdl-
Lymphome 5 Monate und fur grolzdlig-anaplastische (CD30+) T-Zdl-Lymphomen 35
Monate.

Die Prognose der Petienten sgnifikant beeinflussende Faktoren waren die CD4/CDS8-
Ratio (p=0,015), die absolute Zahl der CD4- und CD8-Zdlen (p=0,002 bzw. 0,015)
sowie das Ausmal? und der Typ des Hautbefalls bel Diagnosestellung (p=0,04).

Die bildgebende Untersuchungamethode, mit der am haufigsen lymphomverdéchtige
Befunde erhoben wurde, war die Lymphknotensonografie (69%). Deutlich sdtener
wurden lymphomverdéchtige Befunde mit CT-Thorax (31%), CT-Abdomen (23%),
Rontgen-Thorax  (11%) und Oberbauchsonografie (9%) festgestellt. Eine CTCL-
Infiltration der Lymphknoten wurde higologisch bei 21 von 29 Petienten (72%) mit
pal patorisch vergroiRerten Lymphknoten festgestelit.

Die vorliegende Auswertung bestétigt, dad die Extracorporde Photopherese in
Kombination mit Chlorambucil/Prednison eine effektive und schonende Therapieform
fur erythrodermatische CTCL darstdlt.
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