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Zusammenfassung

Die Mycosis fungoides und das Sézary-Syndrom sind die hdufigsten Formen kuta-
ner T-Zell-Lymphome, die zu den Non-Hodgkin-Lymphomen gehéren. Die Diagnose
kann besonders in den Frihstadien eine Herausforderung darstellen. Die Prognose der
Mycosis fungoides hdngt vom Stadium ab und ist in den frihen Stadien ginstig, aber es
fehlen zuverlassige prognostische Parameter. Das Sézary-Syndrom ist durch Erythro-
dermie und leukamische Zellen im Blut gekennzeichnet und weist eine hohe Sterblich-
keitsrate auf.

Die zugrunde liegende zellbiologische Pathogenese und Immunologie sind vielfal-
tig und deuten auf spezifische verdnderte Signalwege hin, die potenzielle Ansatzpunk-
te fur zukinftige Therapien bieten konnten. Derzeitige Therapieansatze sind haupt-
sdchlich palliativ und umfassen topische und systemische Optionen, entweder einzeln
oder in Kombination. Bei ausgewahlten Patienten kann eine allogene Stammzelltrans-
plantation eine dauerhafte Remission erzielen. In der Entwicklung neuer Therapien fur
kutane T-Zell-Lymphome findet ein Ubergang von einer ungezielten Empirie hin zu ge-
zielter Pharmakotherapie auf Basis experimenteller Erkenntnisse statt, dhnlich wie in
anderen Bereichen der Onkologie.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

+ die wesentlichen klinischen und labordiagnostischen Merkmale der Mycosis
fungoides und des Sézary-Syndroms,

v die Herausforderungen bei der Diagnosestellung dieser Erkrankungen und
die Bedeutung der klinisch pathologischen Korrelation sowie der Durchfluss-
zytometrie,

V' die therapeutischen Optionen fir die Mycosis fungoides und das Sézary-
Syndrom entsprechend den verschiedenen Krankheitsstadien,

+ die Grundlagen zur Pathogenese kutaner T-Zell-Lymphome und potenzielle
Zielmolekdle fir zukinftige Behandlungsansatze.
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EINLEITUNG

Priméar kutane Lymphome sind eine vielféltige Gruppe von Non-Hodgkin-Lympho-
men, die sich zu Beginn ausschlieRlich in der Haut zeigen und keine extrakutane
Beteiligung bei Diagnosestellung aufweisen [1]. Die Mycosis fungoides und das
Sézary-Syndrom sind die haufigsten Vertreter der kutanen T-Zell-Lymphome [2].
Die Diagnose von kutanen Lymphomen erfolgt immer mittels klinisch pathologi-
scher Korrelation. Die Abgrenzung zwischen den verschiedenen Lymphomen ist
nicht immer eindeutig, daher ist eine ganzheitliche Betrachtung der klinischen und

Tabelle 1 pathologischen Befunde von entscheidender Bedeutung fir eine prazise Diagno-
Klassifikation der kutanen T-Zell- sestellung [3].

Lymphome adaptiert nach WHO- Die Epidemiologie der kutanen Lymphome zeigt, dass sich die Haufigkeiten
EORTC-Klassifikation der kutanen der verschiedenen Entitaten in den letzten finf Jahren leicht verandert haben.
T-Zell-Lymphome; adaptiert nach [4] Wahrend die Diagnose Mycosis fungoides insgesamt etwas seltener gestellt wird,
Abkirzungen werden ihre Untervarianten, wie z.B. die Mycosis fungoides mit grof3zelliger
EBV =Epstein-Barr-Virus Transformation oder die follikulotrope Mycosis fungoides, haufiger differenziert
NDA = keine Daten verfiigbar [2] (® Tab. 1). Insgesamt lasst sich feststellen, dass in den letzten 15 Jahren Fort-
NK =naturliche Killerzellen schritte im Hinblick auf die Differenzialdiagnostik der kutanen Lymphome erzielt

NOS=nicht anderweitig spezifiziert worden sind. lhre Gesamtpravalenz hat sich jedoch nicht wesentlich veréandert [2].

Haufigkeit (%) Krankheitsspezifisches

5-Jahres-Uberleben (%)

Mycosis fungoides (MF) 39 88

Mycosis fungoides-Varianten

» follikulotrope MF 5 75

® pagetoide Retikulose <1 100

® granulomatdse schlaffe Haut (slack skin) <1 100
Sézary-Syndrom 2 36
Adulte T-Tell-Leukdmie/Lymphom <1 NDA
Primér kutane CD30-positive lymphoproliferative Erkrankungen 95
® primar kutanes anaplastisches grof3zelliges Lymphom 8 95
® lymphomatoide Papulose 12 99
Subkutanes pannikulitisartiges T-Zell-Lymphom 1 87
Extranodales NK-/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ <1 16
Chronisch aktive EBV-Infektion <1 NDA

Primar kutane periphere T-Zell-Lymphome, seltene Subtypen

® primar kutanes y/8-T-Zell-Lymphom <1 11

® primar kutanes CD8-positives epidermotropes aggressives T-Zell- <1 31
Lymphom (vorlaufig)

® primar kutanes CD4-positive klein- bis mittelzellgroRe Lymphom- 6 100

proliferation (vorlaufig)
® primadr kutanes akrales CD8-positives T-Zell-Lymphom (vorlaufig) <1 100

Primér kutane periphere T-Zell-Lymphome, NOS 2 15
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MYCOSIS FUNGOIDES

Die Mycosis fungoides ist ein niedrig malignes Lymphom, das durch einen langsam
fortschreitenden Krankheitsverlauf gekennzeichnet ist. Die Erkrankung prasentiert
sich initial zumeist mit Flecken (engl. ,patches”) und Plaques [4] (® Abb. 1). Sie
zeichnet sich in der Regel durch indolentes klinisches Verhalten mit langsamer
oder fehlender Progression aus. Nur in manchen Fallen kommt es zu einer extra-
kutanen Beteiligung. Es stehen derzeit keine kurativen Behandlungsoptionen zur
Verfiigung [3]. Die Mycosis fungoides betrifft typischerweise Menschen im Alter
zwischen 55 und 60 Jahren, wobei Médnner etwa 1,6-mal haufiger betroffen sind
als Frauen. Kinder und Jugendliche sind duf3erst selten betroffen. Die klinische Ab-
grenzung der Mycosis fungoides von entzindlichen Hauterkrankungen wie Ekzem
und Psoriasis kann besonders in den frihen Stadien herausfordernd sein. Aufgrund
der geringen Anzahl von neoplastischen T-Lymphozyten in entzindlichen Gewe-
beproben kann auch die histologische Untersuchung in diesen Stadien oft keine
sichere Diagnose liefern [4]. Daher ist die Zusammenschau von klinischen und
histopathologischen Befunden fir die Diagnosestellung von entscheidender Be-
deutung [4]. Das Fortschreiten der Mycosis fungoides zum Tumorstadium T3 hat
einen signifikanten Einfluss auf die Prognose. In solchen Féllen reduziert sich die
5-Jahres-Uberlebensrate von Uber 80 % auf etwa 40 % [5]. Eine frihzeitige Erken-
nung und Behandlungseinleitung sind daher entscheidend, um das Fortschreiten
der Erkrankung zu verlangsamen und somit die Prognose zu verbessern. Die Atio-
logie der Mycosis fungoides ist groftenteils unbekannt, wahrscheinlich beruht sie
auf komplexen multifaktoriellen Zusammenhangen. Es gibt keine klare genetische
Pradisposition, aber spezifische Genmutationen wurden in der Genomlandschaft
des kutanen T-Zell-Lymphoms wiederholt gefunden. Umwelteinflisse, geogra-
fische Faktoren, chemische Noxen und méglicherweise auch bestimmte Infekti-
onserreger kénnten ebenfalls eine Rolle spielen [6, 7]. In zwei aktuellen Studien
wurden Ubereinstimmend Signaturen gefunden, die auf Einflisse von Alterung und
ultravioletter (UV-)Strahlung hindeuten [8, 9].

© CME-Verlag 2024

Abbildung 1
Mycosis fungoides mit Flecken
(,patches”) und Plaques

Mit freundlicher Genehmigung
der Univ. Klinik fir Dermatologie,
Med Universitat Graz
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Abbildung 2
Erythrodermie bei Sézary-Syndrom

Mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Gabor Dobos
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SEZARY-SYNDROM

Beim Sézary-Syndrom zeigen Patienten klassische Symptome wie Erythrodermie
(erythematoser Befall der gesamten Korperoberflache) (® Abb. 2), begleitet von
Schuppung, palmoplantaren Hyperkeratosen und schmerzhaften Rhagaden [4].
Diese Symptome kdnnen die Patienten im Alltag stark beeintréchtigen. Das Sé-
zary-Syndrom ist eine aggressive Variante des kutanen T-Zell-Lymphomes; die Pro-
gnose ist im Vergleich zur Prognose der Mycosis fungoides deutlich unginstiger
[4]. Die Diagnose des Sézary-Syndroms wird anhand folgender Kriterien gestellt:

® Vorliegen von mindestens 1000 Sézary-Zellen/plim Blut, bei 250 bis
1000 Sézary-Zellen/ul wird die Diagnose Mycosis fungoides gestellt.

® (CD4/CD8-Verhaltnis >10, was auf eine erhohte Anzahl von CD4-po-
sitiven T-Zellen im Verhaltnis zu CD8-positiven T-Zellen hindeutet.

® Nachweis einer T-Zell-Klonalitat im Blut, was auf eine genetische
Veranderung in der T-Zell-Population hinweist.

® Nachweis identischer T-Zell-Klone im Blut und in der Haut, was eine
konsistente Klonalitat in beiden Geweben anzeigt [3].

Die Blutbeteiligung wird bevorzugt mittels Durchflusszytometrie erfasst.

PATHOGENESE

Die Pathogenese der kutanen T-Zell-Lymphome bleibt nach wie vor ratselhaft. In
den letzten Jahren wurden umfangreiche translationale Forschungsanstrengun-
gen unternommen, um tiefer gehende klinische und molekulare Erkenntnisse zu
gewinnen [10].

Es mehren sich Hinweise darauf, dass das unterschiedliche klinische Erschei-
nungsbild der kutanen T-Zell-Lymphome auf ihre Entstehung aus verschiedenen
hautstandigen Subpopulationen von T-Zellen zurickzufihren ist. Maligne T-Zellen
bei der Mycosis fungoides zeigen den Oberflachenphdnotyp von nicht rezirkulie-
renden ,resident memory"”-T-Zellen (TRM), wahrend beim klassischen erythroder-
mischen Sézary-Syndrom die bosartigen T-Zellen den Oberflachenphénotyp von
«central memory”-T-Zellen (TCM) aufweisen. Dies entspricht ihrer Tendenz, stabile
entzindliche Hautlasionen zu bilden [11, 12, 13].
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Auf genetischer Ebene weisen Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom eine starke
Ahnlichkeit auf, mit einem gemeinsamen Expressionsmuster von Th2-assoziierten
Genen (z. B. GATA-3) und der Produktion von Th2-assoziierten Zytokinen (IL-4, IL-5,
IL-13) [14, 15, 16]. In der genetischen Analyse von kutanen T-Zell-Lymphomen
wurden zahlreiche wiederkehrende Mutationen in zellularen Signalwegen gefun-
den. Dazu gehoren die Januskinase-(JAK-)STAT (,signal transducers and activators
of transcription”)-, NF-kB-(,,nuclear factor kappa B"-), T-Zell-Rezeptor- und MAP-
(,mitogen-activated protein”-)Kinase-Signalwege sowie die Zellzykluskontrolle
und die Epigenetik [10].

Die Untersuchungen von De Masson et al. zeigen, dass die gemessene Tumor-
klonhaufigkeit in der Idsionalen Haut der wichtigste, unabhéngige prognostische
Faktor bei Mycosis fungoides ist. Dieser Biomarker sagt eine mogliche Krankheits-
progression besser voraus als Faktoren wie Patch/Plaque, Laktatdehydrogenase
(LDH), grof3zellige Transformation oder Alter. Die Tumorklonhaufigkeit dient so-
mit als Signal fir das Fortschreiten der Krankheit und ermdglicht eine bessere Vor-
hersage des Krankheitsverlaufes [17].

Das Konzept des ,systemischen Divergenzmodells” basiert auf der Annahme,
dass die Geddchtnisvorlauferzellen dazu neigen, sich entweder in ,tissue-resident
memory” (TRM) oder in zirkulierende T-Gedéachtniszellen in den lymphatischen
Geweben oder im Blut zu differenzieren. In diesem Modell wird das Schicksal der
TRM-Vorlduferzellen bereits wahrend der Differenzierung in Gedachtnisvorlaufer-
zellen festgelegt, die mdglicherweise dhnliche Genexpressionsprofile wie TRM
aufweisen, aber ihre Differenzierung verzdgern, bis eine lokale Entzindung oder
Antigenexposition auftritt. Der Krankheitsverlauf von kutanen T-Zell-Lympho-
men, einschlief3lich der Ausbreitung der Lasionen in Groéf3e und Anzahl mit veran-
derter Klinik (Patch, Plaque, Tumor) bei identischen Subklonen desselben evolutio-
naren Stammbaumes, kann moglicherweise durch das Konzept des ,systemischen
Divergenzmodells” erklart werden [16] (® Abb. 3).

Abbildung 3

Das putative Modell der Entstehung
des kutanen T-Zell-Lymphoms
(KTZL) auf zelluldrer und gene-
tischer Ebene besagt, dass Vor-
lduferzellen sich in TCM-Zellen
(,central memory”-T-Zellen) oder
TRM-Zellen (,resident memory”-T-
Zellen) differenzieren und dadurch
das klinische Erscheinungsbild des
KTZL beeinflussen. Auf genetischer
Ebene weisen diese Zellen einen
klonalen Zustand auf, der durch
eine umgelagerte Form des T-Zell-
Rezeptors gekennzeichnet ist.
Frihe Mutationen fUhren bereits
vor der vollstandigen Differen-
zierung in TCM oder TRM zur
Malignitat der Zelle. Im weiteren
Entwicklungsverlauf akkumuliert
die maligne Zelle weitere diverse
Mutationen, einschlieflich ,copy
number variation” (CNV) und
»Single nucleotide variation” (SNV);
adaptiert nach [10]

Tem-Zelle O Blut

# / Haut

Lymph-

knoten

maligner
memory Vorlaufer memory Vorlaufer Trm-Zelle
 —— - e / Haut
umgelagerter T-Zell-Rezeptor
Genetische Veranderungen Frihe Mutationen — CNVs, zum Beispiel Amplifikation chr8, chr 17q

wahrend der
KTZL-Entwicklung

spatere Mutationen
— Akkumulation von SNV und

CNV in zahlreichen Signalwegen

Basierend auf einer klonotypischen Heterogenitdt von Mycosis fungoides wurde
die Hypothese aufgestellt, dass diese Lymphome nicht wie bisher angenommen
linear fortschreiten, sondern heterogene Mutationsklone umfassen [18]. In 49
untersuchten Féllen wurde eine grofe intratumorale Heterogenitat festgestellt,
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Abbildung 4

Entstehung 6kologischer Heteroge-
nitat bei Mycosis fungoides. Haut-
|asionen bei der Mycosis fungoides
werden durch zirkulierende, klono-
typisch heterogene bosartige T-Zell-
Klone initiiert (verschiedene Klone
sind durch unterschiedliche Farben
des ,Zytoplasmas” hervorgehoben).
Beim Eindringen in die Haut verblei-
ben einige Klone in der Dermis, wo
sie sich vermehren, wahrend andere
direkt in die Epidermis gelangen.
Ausbreitende Klone akkumulieren
Mutationen, was zur Entstehung
genetisch verschiedener bosarti-
ger Subklone fihrt (verschiedene
Farben des ,Zellkerns”). Die durch-
gehenden Linien symbolisieren die
phylogenetische Beziehung zwi-
schen den Generationen bosartiger
Zellen und zeigen die divergente,
neutrale Evolution der Subklone;
adaptiert nach [19]

6l

mitim Median sechs Subklonen, die ein verzweigtes phylogenetisches Beziehungs-
muster zeigten. Das Muster der klonalen Treibermutationen war sehr variabel und
wies keine einheitlichen Mutationen auf. Die Anzahl von ,single nucleotide varia-
tions” (SNV) und ,,copy number variations” (CNV) korrelierte mit dem klinischen
Stadium. Die erhobenen Befunde deuten darauf hin, dass die Mycosis fungoides
nicht durch einen einzelnen aggressiven Klon ausgeldst wird. Dies unterstitzt auch
das Modell der ,systemischen Divergenz”. Die bdsartigen T-Zellen expandieren
und verzweigen sich in Subklonen, die in der Hautnische leben, ohne Anzeichen
einer klonalen Eliminierung [19] (® Abb. 4).

@

Epidermis

Dermis

Blut

Das Tumor Microenvironment spielt eine entscheidende Rolle in der Progression
der Erkrankung. Es kommt zu einem Shift von einem T-Helferzellen-(TH-)1- zu
einem TH2-Zytokinprofil, was das Tumorwachstum beginstigt und den antitumo-
rosen Immunantwort unterdrickt. Verschiedene Zelltypen wie tumorassoziierte
Fibroblasten, Makrophagen, Keratinozyten, dendritische Zellen und T-Zellen sind
daran beteiligt [20].

EMPFOHLENE UNTERSUCHUNGEN

Die Diagnose von kutanen T-Zell-Lymphomen erfordert eine Kombination aus kli-
nischer Beurteilung und histologischen Befunden von Haut- und gegebenenfalls
Lymphknoten- und Organbiopsien. Bei Frihformen der Mycosis fungoides sind oft
mehrere Biopsien (aus verschiedenen Regionen und zu verschiedenen Zeitpunk-
ten) erforderlich, um eine prazise Diagnose zu stellen. Die histologische Beurtei-
lung sollte von einem erfahrenen Dermatopathologen durchgefihrt werden und
beinhaltet immunhistologische Untersuchungen (T-Zell-Markerprofil). Bei Bedarf
kann eine erganzende molekularbiologische Untersuchung der T-Zell-Klonalitat
im Gewebe mittels PCR des T-Zell-Rezeptor-y-Gens durchgefihrt werden. Es ist
jedoch zu beachten, dass der Nachweis von Klonalitdt im Gewebe auch bei ent-
zindlichen Hauterkrankungen und bei Mycosis fungoides sowie bei dem Sézary-
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Syndrom eine eingeschrénkte Sensitivitat aufweisen kann, die vom Krankheits-
stadium abhéangig ist [3, 4].

Eine Computertomografie-(CT-)Untersuchung wird nur bei Patienten mit
Sézary-Syndrom empfohlen. Bei Patienten mit Mycosis fungoides ist eine CT-
Untersuchung nicht notwendig [3]. Dies liegt daran, dass das Sézary-Syndrom die
aggressivere Variante darstellt, die Erkrankung kann sich im Blut und in den inne-
ren Organen ausbreiten, wahrend die Mycosis fungoides in der Regel auf die Haut
beschrankt bleibt [3]. Die CT-Untersuchung kann dazu beitragen, das Ausmal3 der
Erkrankung und das Vorhandensein von Organbeteiligungen bei Patienten mit
Sézary-Syndrom zu ermitteln und somit bei der Diagnose und Behandlungspla-
nung unterstitzen.

STADIENEINTEILUNG

Fir Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom wird eine gemeinsame ,tumor node
metastasis blood”-(TNMB-)Stadieneinteilung verwendet, die eine zuverldssige
Einschatzung der Prognose ermdglicht (@ Tab. 2). Die Stadieneinteilung erfolgt ge-
mal3 den Kriterien der International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL), der
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) und dem
United States Cutaneous Lymphoma Consortium (USCLC) [3]. Das Einteilungs-
system bericksichtigt dabei verschiedene klinische und pathologische Merkmale
und soll eine gezielte Therapieplanung ermdglichen [3].

In den Frihstadien (IA bis IIA) kutaner T-Zell-Lymphome betrdgt das Gesamt-
Uberleben nach finf Jahren etwa 90 bis 100 %, wahrend es in fortgeschrittenen
Stadien auf unter 50 % sinken kann [21] (® Tab. 3). Da derzeit keine Méglichkeit
besteht, das Progressionsrisiko bei Patienten in den Frihstadien der Erkrankung
vorherzusagen, ist die Entwicklung und Definition eines prognostischen Index
basierend auf weiteren klinischen Parametern ein vorrangiges Ziel der PROCLIPI-
Studie [22].

Bei der Erstdiagnose kutaner T-Zell-Lymphome werden folgende Untersuchungen
fir das Staging empfohlen [3]:

® Anamnese

® Korperliche Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf den
Lymphknotenstatus

® Fotodokumentation von Hautldsionen

® CT-Staging/Positronen-Emissions-Tomografie-Computertomografie
(PET-CT)/,computed tomography arterial portography” (CTAP) zur
Beurteilung des Ausmaf3es der Erkrankung und maoglicher Organ-
beteiligung

® Lymphknotensonografie

® Blutuntersuchungen: vollstandiges Blutbild, Laktatdehydrogenase
(LDH), C-reaktives Protein (CRP), Leberfunktionstests, Nierenfunk-
tionstests, Elektrolyte, Schilddrisenfunktionstests (TSH, fT3, fT4),
Triglyceride und Hepatitis-B- und C-Screening

® Durchflusszytometrie zur Untersuchung der T-Zell-Populationen
(CD4*CD26- oder CD4*/CD7--Zellen) im Blut

® Klonalitatsanalyse
® Lymphknotenbiopsie, wenn der Lymphknotendurchmesser >2 cm
betragt

Es ist wichtig zu beachten, dass bei Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom in der
Regel keine Knochenmarkbiopsie empfohlen wird [3].

© CME-Verlag 2024
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TNMB-Stadium

Haut (T)
T1

Tla

T1lb

T2

T2a

T2b

T3

T4
Lymphknoten (N)
NO

N1

Nla

N1b

N2

N2a

N2b

N3

Viszerale/Metastasen
MO

M1

Peripheres Blut (B)

BO

B0a
BOb

Bl

Bla
Blb

B2

Tabelle 2

TNMB-Klassifikation von Mycosis
fungoides und Sézary-Syndrom
gemald Revision der ISCL/EORTC;
adaptiert nach [4]

Beschreibung

Maculae, Papeln und/oder Plaques (<10 % der Hautoberfldche)
Nur Maculae

Plaques + Maculae

Maculae, Papeln oder Plaques (210 % der Hautoberflache)

Nur Maculae

Plaques + Maculae

>1 Tumor (=1 cm Durchmesser)

Generalisierte Erythrodermie =80% der Korperoberflache)

Keine palpablen peripheren Lymphknoten

Palpable Lymphknoten; histologisch kein Anhalt fir CTCL (NCILNg_5)

Klon negativ

Klon positiv

Palpable Lymphknoten; histologisch geringe Infiltrate eines T-Zell-Lymphoms (NCILN3)
Klon negativ

Klon positiv

Palpable Lymphknoten; histologisch ausgedehnte Infiltrate eines T-Zell-Lymphoms (NCILN,),
Klon positiv oder negativ

Keine Beteiligung viszeraler Organe

Viszerale Beteiligung (histologisch gesichert mit Organspezifizierung)

Keine signifikante Blutbeteiligung (<5 % atypischer Lymphozyten/Sézary-Zellen)
oder <250/l CD4*/CD26- oder CD4*/CD7--Zellen

Klon negativ
Klon positiv

Atypische Lymphozyten im peripheren Blut (<5 %)
oder 2250 und <1000/pl CD4*/CD26- oder CD4*/CD7--Zellen

Klon negativ
Klon positiv

Sézary-Zellzahl von >1000/ul oder eine erhéhte CD4*-T-Zellpopulation, CD4*/CD8*-Verhaltnis 210,
CD4*/CD7--Zellen 240 % oder CD4*/CD26--Zellen 230 %

oder 21000/pl CD4*/CD26- oder CD4*/CD7--Zellen oder andere abnorme Populationen von
Lymphozyten, die durch die Durchflusszytometrie identifiziert wurden.

8|  ©cME-verlag2024



Prognose: 5-Jahres-

Stadium T N M B Uberlebensrate (%)
1A 1 0 0 0oderl 98
IB 2 0 0 0oderl 89
A 1oder2 1 oder2 0 Ooderl 89
1B 3 0-2 0 0oderl 56
1A 4 0-2 0 0 54
1B 4 0-2 0 1 48
IVA1 1-4 0-2 0 2 41
IVA2 1-4 3 0 0 oder2 23
VB 1-4 0-3 1 0 oder2 18

SEZARY-ZELLEN

Das Blut wird auf Vorhandensein von Sézary-Zellen untersucht [3]. Es handelt sich
um grof3e Lymphozyten mit einem cerebriformen (,gehirnférmigen”) Zellkern
(® Abb. 5).

”~

Die Abgrenzung dieser Zellen von Granulozyten oder anderen grofRen Zellen im
Blutausstrich, das heif3t rein morphologisch, kann sehr schwierig sein. Die Diag-
nosestellung hat sich daher von der urspringlich rein morphologischen Beschrei-
bung der Zellen entfernt und sich zu einer verstarkten Nutzung standardisierter
immunologischer Marker hin entwickelt. Um standardisierbare und reproduzierba-
re Messungen durchzufihren, ist die Durchflusszytometrie von grof3er Bedeutung.
Dadurch kénnen prazise Untersuchungen erméglicht werden, um das Vorliegen
von Sézary-Zellen zuverlassig festzustellen [4]. Die Zellen werden durch ihre Ex-
pression CD4 bei gleichzeitigem Verlust von CD7- oder CD26-Expression charakte-
risiert (@ Abb. 6). Auch die Positivitat fir KIR3DL2 (Killer Cell Immunoglobulin Like
Receptor, Three Ig Domains And Long Cytoplasmic Tail 2; CD158k) weist eine hohe
Spezifitat auf [24]. Im Jahr 2018 hat die EORTC festgelegt, dass die Diagnose des
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Tabelle 3

Stadieneinteilung der Mycosis fun-
goides und des Sézary-Syndroms
und die jeweils damit verbundene
Prognose in Form der krankheits-
spezifischen 5-Jahres-Uberlebens-
rate; adaptiert nach [21]

Abbildung 5
Sézary-Zellen mit typischen
cerebriformen Zellkernen

Mit freundlicher Genehmigung der
SYSMEX Deutschland GmbH [23]
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Abbildung 6
Immunologische Marker fur
Sézary-Zellen

Abbildung 8
Durchflusszytometrischer
Nachweis von Sézary-Zellen

Mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Gabor Dobos
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Sézary-Syndroms gestellt werden kann, wenn 21000 Tumorzellen/pl im periphe-
ren Blut nachgewiesen werden [3].

Verlust von CD7 oder CD26

Normale u - CD4
Lymphozyten L M cp7
CD26
Sézary-Zellen
~Monsterzellen”
|| ]

CD4*/CD26- CD4*|CD7- CD4*/CD7-/CD26~

DAS PRINZIP DER DURCHFLUSSZYTOMETRIE

Die Durchflusszytometrie, auch als ,fluorescence-activated cell sorting” (FACS)
bezeichnet, ist eine Methode, um Zellen anhand ihrer Oberflachenmarker zu cha-
rakterisieren (Phanotypisierung). Dabei werden die Zellen zur Farbung mit spezifi-
schen Antikdrpern inkubiert. Die Zellen werden anschlieRend einzeln durch einen
Laserstrahl geschickt und anhand des Antikdrpersignals quantifiziert. Dadurch
kdnnen die verschiedenen Zelltypen voneinander unterschieden und analysiert
werden [25] (® Abb. 7).

Not CD3*/CD8*

CD14 -Lymphocytes Not NK CD14--Lymphozyten

CD4

CD56/CD16

cD3 KIR3DL2/
CD158k

Die Durchflusszytometrie hat in den letzten Jahren deutlich an Bedeutung gewon-
nen und ist bei der Diagnose von kutanen T-Zell-Lymphomen inzwischen unver-
zichtbar [3]. Die Untersuchung ist technisch anspruchsvoll. Es wird empfohlen, ein
erfahrenes Labor zu konsultieren und bei der Interpretation der Ergebnisse Rick-
sprache mit den Kollegen aus dem Labor zu halten.
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THERAPIESTRATEGIEN

Die Behandlung von Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom wird grundsatzlich
als palliativ betrachtet, da bislang keine kurative Therapie aulder der nur in selte-
nen Féllen indizierten allogenen Stammzelltransplantation und der Radiotherapie
fir monolokalisierte Formen von Mycosis fungoides zur Verfigung steht [3]. Das
Hauptziel der Behandlung besteht darin, die Symptome zu lindern, das Fortschrei-
ten der Erkrankung zu verlangsamen und die Lebensqualitdt des Patienten zu ver-
bessern [4]. Die Therapieauswahl richtet sich nach dem Stadium und den Symp-
tomen der Erkrankung. Bei Mycosis fungoides kann die Therapie entweder lokal
(,skin directed") oder systemisch erfolgen, wahrend beim Sézary-Syndrom immer
eine systemische Behandlung erforderlich ist, da hier immer eine Beteiligung des
gesamten Organismus vorliegt. Die Therapieauswahl basiert auf Empfehlungen
und Richtlinien von verschiedenen nationalen und internationalen medizinischen
Fachgesellschaften. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der begrenzten
Datenlage beruhen diese Empfehlungen gréf3tenteils auf niedrigem Evidenzniveau
und niedrigem Expertenkonsens, auf3er bei einigen neueren, gezielt entwickelten
Medikamenten, fir die eine bessere Evidenz vorliegt [3].

Zu den bedeutendsten lokal anwendbaren Behandlungsméglichkeiten gehéren
Glukokortikoide, Chlormethin, Phototherapie (PUVA [Psoralen mit UV-A (langwel-
lige Ultraviolettstrahlung, 380 — 315 nm)], Schmalband-UV-B[Mittelwellige Ultra-
violettstrahlung, 315 — 280 nm]), lokalisierte Radiotherapie und Ganzhautbestrah-
lung (,total skin electron beam”, TSEB). Diese Optionen zeigen in frihen Stadien
der Erkrankung gute bis sehr gute Ansprechraten, zudem besteht bei der Radiothe-
rapie die begrenzte Mdglichkeit einer erneuten Behandlung bei einem Ruckfall. Fir
Falle, in denen die Erkrankung resistent gegeniber den oben genannten Therapien
oder bereits fortgeschritten ist, kommen verschiedene systemische Behandlungs-
ansatze infrage. Dazu gehoren Retinoide, Interferon alpha (in pegylierter Form
erhéltlich), niedrig dosiertes Methotrexat, zytotoxische Substanzen, Photophe-
rese, Alemtuzumab, Brentuximab Vedotin und Mogamulizumab. Diese kdnnen
entweder allein oder in verschiedenen Kombinationen (zusammen mit topischen
oder anderen systemischen Therapien) eingesetzt werden. Die genaue Therapie-
auswabhl sollte individuell auf den Patienten abgestimmt werden und hangt von
verschiedenen Faktoren wie dem Krankheitsstadium, dem Ausmaf? der Symptome
und der Reaktion auf vorherige Behandlungen ab. Fachliche Empfehlungen und die
genannten Behandlungsmaglichkeiten sind in der entsprechenden medizinischen
Literatur detaillierter beschrieben [3].

Eine Therapieoption mit héhergradiger Evidenz ist die topische Chemothera-
pie mit Chlormethin-Gel. Obwohl diese Behandlungsmethode seit Jahrzehnten vor
allem in den USA als individuell hergestellte Rezeptur angewendet wurde, ist sie
in Deutschland erst seit wenigen Jahren als Fertigarzneimittel verfigbar [26]. Vor
Kurzem wurden Empfehlungen zur korrekten Anwendung dieser Therapie verof-
fentlicht, um eine effektive und sichere Anwendung zu gewdhrleisten [27].

Brentuximab Vedotin ist ein Konjugat, das aus einem Anti-CD30-Antikdrper
und dem Zytostatikum Monomethylauristatin E besteht. In der Zulassungsstudie
hat es seine Uberlegenheit gegeniber der aktiven Kontrolle bei der Behandlung
von CD30-positivem kutanen T-Zell-Lymphom gezeigt. Es gibt jedoch noch einige
offene Fragen im Zusammenhang mit der Therapiedauer, insbesondere hinsicht-
lich der hauptsdchlichen Langzeittoxizitdt und der peripheren Neuropathie. Zudem
ist unklar, ob ein immunhistologischer Nachweis der CD30-Expression erforderlich
ist, um die Indikation fir den Wirkstoff zu stellen [28].

Eine bedeutende pharmakologische Innovation in der Behandlung kutaner
T-Zell-Lymphome ist Mogamulizumab, ein defukosylierter Anti-CCR4-Antikdrper.
Die Zulassungsstudie MAVORIC zeigte eine bemerkenswert hohe Wirksamkeit von
Mogamulizumab bei der Bekdampfung maligner Zellpopulationen im Blut. Aus
diesem Grund wurden bei Patienten mit Sézary-Syndrom in dieser Studie die
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hochsten Ansprechraten beobachtet [29]. Mogamulizumab greift nicht nur die
neoplastischen Zellen direkt an, sondern modifiziert auch das immunsuppressive
Mikromilieu der Haut. Allerdings bestehen noch einige offene Fragen. Dazu ge-
horen die optimale Therapiedauer, der mégliche Einsatz bei frihen Erkrankungs-
stadien und die maglichen Kombinationen mit anderen Therapien [29].

AUSBLICK

Aktuell befindet sich eine Vielzahl von Produkten in der Entwicklung zur Behand-
lung von kutanen T-Zell-Lymphomen. Ein Beispiel dafir ist der Anti-KIR3DL2-
Antikérper IPH4102, der speziell zur Behandlung des Sézary-Syndroms entwickelt
wird. Des Weiteren werden Immuncheckpoint-Inhibitoren erforscht, die das Im-
munsystem aktivieren sollen, um Tumorzellen zu bekdampfen. Ein weiterer vielver-
sprechender Ansatz ist die Verwendung von miRNA (microRNA, nichtcodierende
Ribonukleinsauren)-Inhibitoren wie Cobomarsen, um miR-155 zu blockieren und
dadurch das Tumorwachstum zu hemmen. Diese innovativen Therapieansatze zei-
gen positive Ergebnisse und konnten in Zukunft zu neuen Behandlungsméglich-
keiten fur Patienten mit kutanen T-Zell-Lymphomen fGhren [30, 31]. Es wird ver-
mutet, dass bestimmte externe Faktoren, wie das Mikrobiom der Haut, eine Rolle
bei der Entstehung und Entwicklung von Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom
spielen konnten. Eine zukinftige Therapieoption kdnnte darin bestehen, chroni-
sche Entzindungen durch antimikrobielle Wirkstoffe zu reduzieren, um mdgliche
Auswirkungen auf die maligne Transformation zu minimieren [32].

Die Diagnose von kutanen Lymphomen erfordert eine klinisch patholo-
gische Korrelation.

Die Mycosis fungoides ist ein niedrig malignes Lymphom mit langsamem
Verlauf und prasentiert sich oft als Flecken und Plaques.

Das Sézary-Syndrom zeigt sich durch Erythrodermie und hat eine un-
gunstigere Prognose im Vergleich zur Mycosis fungoides.

Eine Diagnose des Sézary-Syndroms erfordert das Vorliegen von min-
destens 1000 CD4*/CD26~ oder CD4*/CD7--Zellen/pl im Blut.

Die Durchflusszytometrie ist entscheidend fur die Abklarung einer Blut-
beteiligung.
Der Therapieansatz muss die Krankheitsentitat und das Erkrankungs-

stadium berUcksichtigen.

Antikorperbasierte Therapien wie Mogamulizumab oder Brentuximab
Vedotin konnen bei therapierefraktdren Verlaufen ein anhaltendes
Therapieansprechen und eine Verbesserung der Lebensqualitat er-
reichen.
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2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche der folgenden Aussagen zur Mycosis
fungoides ist korrekt?

(O Die Mycosis fungoides ist ein hochmalignes
Lymphom mit schnellem Krankheitsverlauf.

O pie Erkrankung prasentiert sich zumeist mit
knotigen Hautldsionen und zeigt einen
aggressiven Verlauf.

O bie Mycosis fungoides tritt hauptsachlich bei
Kindern und Jugendlichen auf.

(O Die histologische Untersuchung ist immer aus-
reichend, um die Diagnose in den frihen Stadien
sicher zu stellen.

(O Die Zusammenschau von klinischen und histo-
pathologischen Befunden ist entscheidend fiir
die Diagnosestellung.

) Welche der folgenden Aussagen zur Mycosis
fungoides und ihrer Prognose ist korrekt?

(O Dpas Tumorstadium T3 hat keinen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebensrate der Mycosis
fungoides.

(O Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Mycosis fungoi-
des im Tumorstadium T3 betrdgt Gber 80 %.

(O Alterung und ultraviolette Strahlung kénnten
einen Einfluss auf die Entstehung der Mycosis
fungoides haben.

O Eine frihzeitige Erkennung und Behandlung
haben keinen Einfluss auf das Fortschreiten der
Erkrankung und die Prognose.

(O Die Atiologie der Mycosis fungoides ist ausschliel3-
lich genetisch bedingt.

) Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu?

O Beim Sézary-Syndrom zeigen die Patienten klassi-
sche Symptome wie Erythrodermie und schmerz-
hafte Rhagaden.

D Das Sézary-Syndrom ist eine aggressivere Varian-
te des kutanen T-Zell-Lymphoms im Vergleich zur
Mycosis fungoides.

O pie Diagnose des Sézary-Syndroms wird anhand
der Anzahl von Sézary-Zellen im Blut gestellt.

D Ein CD4/CD8-Verhaltnis von >10 deutet auf eine
erhéhte Anzahl von CD4-positiven T-Zellen im
Verhaltnis zu CD8-positiven T-Zellen hin.

D Die Diagnose des Sézary-Syndroms wird gestellt,
wenn 250 bis 1000 Sézary-Zellen/ul im Blut nach-
gewiesen werden.

) Welche Aussage zur Pathogenese kutaner
T-Zell-Lymphome trifft nicht zu?

(O Im ,systemischen Divergenzmodell* differenzie-
ren sich Gedachtnisvorlauferzellen entweder in
TRM oder zirkulierende T-Gedéachtniszellen.

(O Das Schicksal der TRM-Vorliuferzellen wird erst
wahrend der Differenzierung in Ged&chtnisvor-
|duferzellen festgelegt.

(O Die Mycosis fungoides wird durch einen einzelnen
aggressiven Klon ausgelost.

D Die Anzahl von SNV und CNV korreliert mit dem
klinischen Stadium der Erkrankung.

(O pie bosartigen T-Zellen expandieren und verzwei-
gen sich in Subklonen, die in der Hautnische leben,
ohne Anzeichen einer klonalen Eliminierung.

) Welche Aussage beziiglich der Diagnostik von
kutanen Lymphomen trifft zu?

D Die Diagnose von kutanen T-Zell-Lymphomen
erfordert eine Kombination aus klinischer Beurtei-
lung und histologischen Befunden von Haut- und
gegebenenfalls Lymphknoten- und Organbiopsien.

(O Bei Frilhformen der Mycosis fungoides sind oft
keine Biopsien erforderlich, da die Diagnose rein
klinisch gestellt werden kann.

D Eine Computertomografie-(CT-)Untersuchung
wird bei allen Patienten mit Mycosis fungoides
empfohlen.

O pie histologische Beurteilung von Hautbiopsien ist
inzwischen obsolet.

O Eine molekularbiologische Untersuchung der
T-Zell-Klonalitat ist bei der Diagnose von kutanen
T-Zell-Lymphomen nicht relevant.
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) Welche Aussage beziiglich des Therapie-
ansatzes bei kutanen Lymphomen trifft nicht zu?

(O Die Behandlung von Mycosis fungoides und
Sézary-Syndrom wird grundsatzlich als palliativ
betrachtet.

O pas Hauptziel der Behandlung ist es, die Sympto-
me zu lindern und das Fortschreiten der Erkran-
kung zu verlangsamen.

O pie Therapieauswahl richtet sich nach dem
Stadium und den Symptomen der Erkrankung.

D Lokale Therapie (skin-directed) ist fir das Sézary-
Syndrom eine Option.

(O Die Therapieempfehlungen basieren ausschliel3-
lich auf randomisierten kontrollierten Studien mit
hohem Evidenzniveau.

) Welche der folgenden Untersuchungen gehért
nicht zum Standard fiir das Staging bei Mycosis
fungoides und Sézary-Syndrom?

D Fotodokumentation von Hautldsionen

(O Lymphknotensonografie

O Vollstandiges Blutbild, Laktatdehydrogenase
(LDH), C-reaktives Protein (CRP)

(O Knochenmarkbiopsie

O Klonalitdtsanalyse

) Welche Aussage zu Sézary-Zellen trifft zu?

(O sézary-zellen sind typischerweise negativ fur
KIR3DL2 (CD158k).

(O Die Diagnosestellung von Sézary-Zellen beruht
ausschlie3lich auf morphologischen Merkmalen
der Zellen im Blutausstrich.

O Durchflusszytometrie spielt eine geringe Rolle bei
der Erkennung von Sézary-Zellen und wird selten
verwendet.

D Sézary-Zellen sind durch die Expression von CD4
gekennzeichnet, wéhrend die Expression von CD7
und CD26 verloren geht.

(O pie Diagnose des Sézary-Syndroms kann gestellt
werden, wenn <1000 Sézary-Zellen/ul im periphe-
ren Blut nachgewiesen werden.

16|  ©cMEe-verlag2024

) Welche Aussage zur Therapie primir kutaner
Lymphome trifft zu?

(O Die Therapie priméar kutaner Lymphome be-
schrankt sich ausschlief3lich auf topische Behand-
lungsmethoden wie Glukokortikoide und Chlor-
methin.

(O Die Radiotherapie ist die einzige Option, die gute
Ansprechraten in frihen Stadien der Erkrankung
zeigt; aber eine erneute Behandlung bei einem
Ruckfall ist nicht méglich.

(O systemische Behandlungsansitze wie Retinoide,
Interferon alpha und Chemotherapie kommen nur
bei lokal fortgeschrittenen Fallen der Erkrankung
infrage.

O pie Therapie primar kutaner Lymphome kann indi-
viduell auf den Patienten abgestimmt werden und
umfasst verschiedene Optionen wie Retinoide,
Interferon alpha, Photopherese und zytotoxische
Chemotherapie.

(O Die genaue Therapieauswahl hangt ausschlieRlich
vom Krankheitsstadium ab und bericksichtigt kei-
ne anderen Faktoren wie die Symptombelastung
oder das Ansprechen auf vorherige Behandlungen.

) Welche Aussage zur Therapie primir kutaner
Lymphome trifft nicht zu?

O pie topische Chemotherapie mit Chlormethin-Gel
hat sich als wirksame und sichere Behandlungs-
option fir primér kutane Lymphome erwiesen.

(O Fur Brentuximab Vedotin wurde in der Zulas-
sungsstudie eine Wirksamkeit bei CD30-positiven
kutanen T-Zell-Lymphomen gezeigt.

@) Mogamulizumab, ein defukosylierter Anti-CCR4-
Antikorper, hatin der Zulassungsstudie eine Wirk-
samkeit bei der Bekampfung maligner Zellpopula-
tionen im Blut gezeigt.

O Fordie Therapie mit miRNA-Inhibitoren wie Cobo-
marsen besteht gegenwartig eine Zulassung.

D Mogamulizumab modifiziert das immunsuppres-
sive Mikromilieu der Haut.



