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Zusammenfassung

v

Kutane T-Zell-Lymphome sind eine Gruppe ex-
tranodaler Non-Hodgkin-Lymphome mit grofSer
klinischer und histopathologischer Heterogeni-
tdt, die sich am Hautorgan manifestieren. Sie zei-
gen eine grof3e Bandbreite klinischer und histolo-
gischer Erscheinungsformen. Aktuelle Ergebnisse
aus der Grundlagenforschung bestétigten die He-
terogenitdt und erlaubten tiefere Einblicke in die
Tumorbiologie, die Tumorimmunologie und die
molekulare Genetik der Lymphome. Dabei ergab
sich eine Fiille von neuen Zielstrukturen auf den

malignen Lymphomzellen, die es nun ermdogli-
chen, neue Therapiestrategien zu entwickeln. Je
genauer die Zuordnung zu den einzelnen Lym-
phomentititen und die Erhebung diagnostischer
Informationen zu individuellen Patienten mit
kutanen T-Zell-Lymphomen gelingt, umso ziel-
gerichteter kann die Therapie erfolgen. Eine
kurative Therapie ist jedoch noch nicht in Sicht,
daher bleibt die bisherige allgemeine Behand-
lungsstrategie der kutanen T-Zell-Lymphome
mit einer stadiengerechten Ausrichtung weiter-
hin erhalten.

Einleitung

v

Die neue WHO-EORTC-Klassifikation und die
neuen Stadieneinteilungen fiir kutane T-Zell-
Lymphome haben die Systematik der kutanen
Lymphome besser strukturiert und die Uber-
sichtlichkeit einer sehr heterogenen Gruppe von
extranodalen Lymphomen verbessert [1-3]. Ne-
ben der Klassifikation und Stadieneinteilung gibt
es auch eine grofRe Zahl von neuen therapeuti-
schen Ansdtzen [4]. Dies ist nicht nur durch die
molekularbiologischen Erkenntnisse zu den ku-
tanen T-Zell-Lymphomen bedingt, sondern auch
durch die allgemeinen Weiterentwicklungen
einer zielgerichteten (targeted) Therapie oder so-
gar einer individualisierten Therapie in der Onko-
logie beeinflusst [5]. Eine zunehmende Anzahl
von potenziellen therapiefdhigen Zielstrukturen
(Targets) sind insbesondere bei Lymphomen ent-
deckt worden.

Hilfreich waren hier Genprofil-Analysen oder das
Immunoscreening von Plasmamembranprotei-
nen, welche z.B. Unterschiede zwischen den

T Dieses Manuskript ist dem 10-jihrigen Jubilium der
Berliner Stiftung fiir Dermatologie gewidmet.

T-Zell-Lymphomentititen Mykosis fungoides
und Sézary-Syndrom herausarbeiten [6,7].

Die molekulare Signatur eines T-Zell-Lymphoms
wird zur Arbeitsgrundlage, um neue Signaltrans-
duktionswege zu untersuchen und zielgerichtete
Interventionen durchzufiihren. Bereits weitge-
hend etabliert in der stadiengerechten Therapie
sind das RXR-selektive Retinoid Bexaroten als
Monotherapeutikum [8,9] und das Fusionstoxin
Denileukin Diftitox, welches {iber den CD25-Re-
zeptor mit Freisetzung des Diphteritoxins die Zer-
storung der Tumorzelle bewirken soll [10-12].
Noch in der klinischen Priifung befindlich sind
der anti-CD52 Antikérper Alemtuzumab und der
anti-CD4 Antikérper Zanolimumab [ 13]. Eine wei-
tere aussichtsreiche Substanz, welche 2009 in die
klinische Priifung (Phase III) geht, ist der Purin-
Nukleosid-Phosphorylase-Inhibitor Forodesine.
Neue Kapitel in der Therapiegeschichte der Lym-
phome werden durch Substanzen aufgeschlagen,
die den Ubiquitin- Proteosomenmetabolismus in-
hibieren, wie z.B. Bortezomib, und die Histonace-
tylierung beeinflussen, wie z.B. Vorinostat
[14-15]. Ausschlaggebend fiir die weitere klini-
sche Verwendung dieser Substanzen sind aller-
dings qualitativ hochwertige klinische Studien.
Dies ist eine Herausforderung, da die extranoda-
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len kutanen Lymphome mit vergleichsweise niedriger Inzidenz
und hoher Heterogentitdt in Erscheinung treten. Ein systemati-
scher Ansatz ist hier die zukiinftige Therapieplattform der EORTC
Cutaneous T-Cell-Lymphoma Task Force (CLTF), die in dieser
Ubersichtsarbeit auch dargestellt werden soll.

Proteinaseinhibitoren (Bortezomib)

v

Ein wesentlicher intrazelluldarer Abbauweg von Proteinen ist der
Ubiquitin-Proteasomen-Prozessweg. Fiir die Entdeckung des
ATP-abhidngigen Degradationsprozesses wurde Ciechanover,
Hershko und Rose 2004 der Nobelpreis fiir Chemie verliehen.
Ubiquitin wird in Gegenwart von ATP an ein Proteinsubstrat ge-
bunden und markiert dieses fiir einen spdteren proteolytischen
Abbauprozess durch einen multikatalytischen Proteinasekom-
plex, das 26S Proteasom. Die Hauptkomponente ist das 20S Pro-
teasom, welches fiir 80-90% der intrazelluldren Proteindegra-
dation verantwortlich ist [16]. Bortezomib ist der erste medika-
mentdse Hemmer des 26S Proteasoms, der von der FDA zugelas-
sen wurde. Die Wirkung von Bortezomib basiert auf einer Blo-
ckade der Stoffwechselwege der malignen Zelle, die sich durch
unkontrolliertes Wachstum auszeichnen [17]. Kommt es zu
einer Proteasom-Blockade, werden vitale Proteolyse-Prozesse
unterdriickt. Nach einmaliger intravendser Gabe nehmen die
Plasmakonzentrationen von Bortezomib biphasisch ab. Die Ab-
nahme ist durch eine schnelle Verteilungsphase, gefolgt von
einer langsameren terminalen Eliminationsphase charakteri-
siert. Die Halbwertzeit betrdgt geschdtzte 5 bis 15 Stunden. Das
Boratom des Bortezomib bindet mit einer hohen Affinitdt und
Selektivitdt an die katalytische Funktion des 26S Proteasoms.
Auf den ersten Blick erscheint die Inhibition der Proteindegrada-
tion ein unspezifischer Prozess, der nicht sofort daran denken
ldsst, diese Substanz in der Tumortherapie einzusetzen. Doch
durch die Entdeckung dieser neuen Substanzgruppe konnten ge-
rade beim Myelom eine grolRe Anzahl von Effekten entdeckt
werden, wie die Inhibition von NF-kB, welche nicht nur verant-
wortlich fiir Zellproliferation, sondern auch fiir Chemotherapie-
resistenz und Apoptoseresistenz sind. Weitere Effekte sind die
verminderte Degradation von Zellzyklus-abhdngigen Kinasein-
hibitoren wie p27 und p21, die Akkumulation von proapopto-
tischen Faktoren und eine breite Wirkung auf Zytokine und Ad-
hdsionsmolekiile (© Abb. 1).

Die ersten klinischen Erfahrungen mit Bortezomib bei rezidivie-
renden oder therapierefraktiren kutanen T-Zell-Lymphomen
zeigen bereits das therapeutische Potential [18]. Zinani u. Mit-
arb. behandelten 12 Patienten mit kutanen T-Zell-Lymphomen
mit einer Dosis von 1,3 mg/m? 2 x wochentlich fiir 2 Wochen.
Dieser Behandlungszyklus wurde 6 x in 3-wéchigen Abstdnden
durchgefiihrt. Die Ansprechrate lag bei 67 % (2 komplette, 6 par-
tielle Remissionen). Im Nebenwirkungsprofil waren Grad 3-Toxi-
zitdten beobachtet worden mit Neutropenie (n=2), Thrombozy-
topenie (n=2) und sensorischer Neuropathie (n=2). Gerade die
Neuropathie mit Sensibilitdtstorungen an den Hianden und Fii-
Ben ist therapeutisch schwer zu beeinflussen, bildet sich jedoch
nach der Behandlung in der Regel zuriick. Weitere grofRere Stu-
dien miissen folgen, um diese Daten zu untermauern.

Ubersicht

Bortezomib

Chymotrypsin-dhnliche
Aktivitat

Caspase-ahnliche Aktivitat

(J

: ~
Tryptasemche Aktivitdt
Inhibition von NF-kB

Degradation der Zellzyklus-abhangigen Kinase-Inhibitoren p27, p21
Akkumulation von proapoptischen Proteinen
Breite Effekte auf Zytokine und Adhasionsmolekiile

Abb. 1 Effekte von Bortezomib durch Inhibition der unterschiedlichen
enzymatischen Aktivitdten des 20S Proteasoms.

Histondeacetylase-Inhibitoren

v

Histondeacetylase-Inhibitoren stellen eine neue Substanzgrup-
pe in der Therapie verschiedener onkologischer Erkrankungen
dar.

Die Onkogenese von malignen Zellen wird generell von geneti-
schen und epigenetischen Prozessen beeinflusst. Die geneti-
schen Verdnderungen der DNA werden durch Mutationen und
Translokationen verursacht, die aufgrund einer verdnderten
mRNA bzw. eines verdnderten Proteins die Zellen transformie-
ren. Der epigenetische Prozess bestimmt, ob eine offene oder ge-
schlossene Chromatinstruktur vorliegt. Der Chromatinzustand
wiederum, der {iber die Acetylierung von Histonen reguliert
wird, ist mafligebend dafiir, welche Proteine konstitutiv produ-
ziert werden. Dieser Mechanismus stellt den Angriffspunkt fiir
die Verwendung von Deacetylierungsinhibitoren dar (© Abb. 2).
In neoplastischen Zellen liegt unter anderem eine Uberexpres-
sion des Enzyms Histon-Deacetylase vor. Obwohl Histondeace-
tylaseinhibitoren nach bisherigen Kenntnissen nur einen Teil
der Gene beeinflussen [19], sind hierdurch u.a. Tumorsuppres-
sorgene und solche Gene betroffen, die an der Kontrolle von Zell-
proliferation und -differenzierung sowie Apoptose beteiligt sind
[20,21]. Diese Effekte, die durch Histondeacetylaseinhibitoren
indirekt vermittelt werden, stellen die Rationale fiir den Einsatz
dieser Substanzen in der onkologischen Therapie dar.

Derzeit sind fiinf Gruppen von Histondeacetylaseinhibitoren be-
kannt (© Tab.1).

Bisher gibt es Erfahrungen mit Depsipeptid und Vorinostat in
der Behandlung kutaner T-Zell-Lymphome. Vorinostat (SAHA)
ist der Gruppe der Hydroxamsduren zuzuordnen und wurde
nach Durchfiihrung einer multizentrischen Phase-II-Studie als
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Histon-Deacetylase

W

Histon-Deacetylase-Inhibition

Acetylierte Histone

Deacetylierte Histone

Aktivierung der Gentranskription Inhibierung der Gentranskription

Zelldifferenzierung, Zyklusarrest,
Apoptose, aktivierte
Tumorsuppressorgene

Zellproliferation
Tumorwachstum
Inhibition von Tumorwachstum

Abb. 2 Einfluss des DNA-Acetylierungsstatus auf Gentranskription und
Tumorwachstum, Ac = Acetylierung.

Tab.1 Klassen der Histondeacetylaseinhibitoren. Substanzen mit Effektivitat
bei kutanen T-Zell-Lymphomen sind hervorgehoben.

Vorinostat (SAHA), Trichostatin A, LBH-589,
Oxamflatin, Pyroxamid, PXD 101, LAQ824
Scriptaid, Tubacin, SK-7041, SK-7068
Valproinsdure, Natriumbutyrat,

Fettsduren Natriumphenylbutyrat, Phenylacetat
Zyklische Peptide Depsipeptid (FK228), Trapoxin, Apicidin
Ketone Trifluormethyl-Ketone, a-Ketoamide
Benzamide Cl-994, MS-275

Hydroxamsauren

Kurzkettige

Drittlinientherapie mit Mykosis fungoides-Patienten des Stadi-
ums IB-IVB nach mindestens zwei vorangegangen systemi-
schen Therapien 2007 von der FDA zugelassen. In dieser Studie
zeigten 30 Prozent der mehrfach vortherapierten Patienten eine
Remission, weiterhin konnte eine Besserung des krankheitsasso-
ziierten Pruritus beobachtet werden. [22]. Mittlerweile wurde
die EU-Zulassung fiir Vorinostat beantragt.

In den bisher durchgefiihrten Studien fand sich keine Assozia-
tion einer Vorinostat-Therapie mit opportunistischen Infektio-
nen. Zu den bisher am hdufigsten beschriebenen Nebenwirkun-
gen zdhlen Miidigkeit, Thrombozytopenie und gastrointestinale
Beschwerden. Die Applikation erfolgt oral, weiterhin wird von
einem schnellen Wirkungseintritt berichtet [22,23]. Derzeit
wird die Wirksamkeit von Vorinostat bei soliden Tumoren und
unterschiedlichen hdmatologischen Neoplasien evaluiert. Da
bisher synergistische Effekte von Vorinostat in Kombination
mit weiteren antineoplastischen Prdparaten bei anderen Tumor-
entitdten beschrieben wurden [24 - 26], konnte die Kombination
von Vorinostat mit etablierten Therapiemodalititen kutaner
T-Zell-Lymphome zu einem noch stdrkeren Ansprechen fiihren.
Depsipeptid wurde in einer Phase-I-Studie ebenfalls bei Patien-
ten mit kutanen T-Zell-Lymphomen eingesetzt. Auch hier war
ein Ansprechen zu beobachten, allerdings war die Therapie mit
kardialen Nebenwirkungen assoziiert [27]. Derzeit wird die
Wirksamkeit des Histondeacetylaseinhibitors APO 866 in einer

Phase-II-Studie bei Patienten mit rezidivierenden bzw. therapie-
resistenten kutanen T-Zell-Lymphomen evaluiert.

Ein weiterer Ansatzpunkt der zielgerichteten Therapie bei kuta-
nen Lymphomen ist der Einsatz von spezifischen Antikérpern.
Fiir kutane T-Zell-Lymphome sind hier die Zielstrukturen CD4
und CD52 auf T-Zellen zu nennen.

Zanolimumab (HuMax-CD4)

v

Zanolimumab ist ein humaner Antikorper, der gegen den
CD4-Rezeptor gerichtet ist. Hierdurch entfaltet er eine spezifi-
sche Wirkung gegen T-Helfer-Zellen und maligne Zellen kutaner
T-Zell-Lymphome. Da eine Herunterregulierung oder ein Verlust
der CD4-Expression maligner T-Zellen im Krankheitsverlauf ku-
taner T-Zell-Lymphome in der Regel nicht beobachtet wird, stellt
dieses Oberflichenmolekiil eine Zielstruktur in allen Krank-
heitsstadien dar. Eine Phase-I-Studie zeigte bereits 1991 eine
Wirksamkeit des Antikorpers bei Patienten mit Mykosis fungoi-
des [28]. Die Wirksamkeit von Zanolimumab konnte im Weite-
ren in zwei klinischen multizentrischen Phase-II-Studien bei Pa-
tienten in frithen und spaten Krankheitsstadien bestdtigt wer-
den. Auch in Bezug auf Nebenwirkungen wird dieser Antikorper
in den bisherigen Untersuchungen positiv bewertet. So wird vor
allem iiber das Auftreten von nicht schwerwiegenden Infektio-
nen und Ekzemen berichtet [29]. Aktuell wird Zanolimumab in
einer klinischen Phase-III-Studie bei Mykosis fungoides-Patien-
ten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien evaluiert.

Alemtuzumab (MabCampath®)

v

Alemtuzumab ist ein humanisierter, gegen CD52 gerichteter,
monoklonaler Antikérper. CD52 wird auf T- und B-Lymphozyten,
Macrophagen, NK-Zellen und Monozyten exprimiert, jedoch
nicht auf hamatopoetischen Stammzellen. Nach Bindung von
Alemtuzumab an CD52 wird sowohl eine zellvermittelte als
auch eine komplementvermittelte zytotoxische Reaktion ausge-
16st. Der Einsatz von Alemtuzumab ist mittlerweile ein etablier-
tes Behandlungsverfahren der chronisch lymphatischen Leuka-
mie vom B-Zell-Typ (B-CLL). Daneben wird die antientziindliche
Wirkung des Antikoérpers auch bei multipler Sklerose angewen-
det. Da maligne T-Zellen eine besonders starke Expression von
CD52 aufweisen, wird der Antikorper bei unterschiedlichen
T-Zell-Neoplasien eingesetzt. So zeigten sich unter anderem
hohe Ansprechraten bei Patienten mit Prolymphozytenleukdmie
vom T-Zell-Typ (T-PLL) [30]. In einer klinischen Phase-II-Studie
wurde die Wirksamkeit bei Patienten mit Mycosis fungoides
der Stadien IIA bis IVB und Sézary-Syndrom evaluiert. Hier zeig-
te sich ein Gesamtansprechen von 55%, davon 32% komplette
Remissionen [31]. Die unter Alemtuzumab beschriebenen Ne-
benwirkungen beinhalten unter anderem zytokin-induzierte
Symptome wie Fieber, Urtikaria und Hypotonie, die durch eine
Pramedikation, z.B. mit Antihistaminika, abgemildert werden
konnen. Weiterhin kann Alemtuzumab zu einer, zum Teil Mona-
te andauernden, T-Zell-Depletion und Myelosuppression fiihren.
Dies bringt ein erhohtes Risiko fiir opportunistische Infekte wie
CMV-Reaktivierungen mit sich. Aus diesem Grund sind eine eng-
maschige Uberwachung der betreffenden Patienten sowie die
prophylaktische Gabe von Antibiotika und Virusstatika erforder-
lich.
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Studie 1 Studie 2
Behandlung Lenalidomid Histondeacetylase-Inhibitor (HDI)
Erhaltungstherapie vs HDI + Proteinase-Inhibitor
Einschluss- Stadium I1B-IV Stadium 11B-IV
bedingung Keine systemische Rezidiv/Progression nach

Chemotherapie
Ungeeignet fiir lokale
Behandlungen der Haut
PR/CR nach Nucleosid-
analogon + RT

systemischer Chemotherapie
Ungeeignet fiir lokale
Behandlungen der Haut

Proteinase-Inhibitor

EBMT = European group for blood and marrow transplant.

Therapieplattform der EORTC-CLTF

v

Fiir die Behandlung der kutanen T-Zell-Lymphome ist ein sta-
diengerechtes Vorgehen zu empfehlen [32,33]. Haut-gerichtete
Therapien wie PUVA oder UVB Schmalband 311 nm haben hohe
Ansprechraten (60-80%) und selbst Rezidive konnen mit dem
gleichen Therapieschema oder ggf. in Kombination mit Interfe-
ron-alpha 2a wieder erfolgreich behandelt werden. Kommt es
zu therapierefraktdren Plaques oder Tumoren kénnen eine Ront-
genweichstrahltherapie oder eine Bestrahlungstherapie mit
schnellen Elektronen erfolgreich angewandt werden. Die Be-
handlung im Tumorstadium, bei Erythrodermie oder mit
Lymphknotenbeteiligung/Organbeteiligung gehdrt in eine er-
fahrene dermatoonkologische Betreuung, da in diesen Fdllen
eine systemische Therapie mit Bexaroten, Doxirubicin, Denileu-
kin Diftitox, Vorinostat oder die extrakorporale Photopherese
zum Einsatz kommt [34]. Die Behandlung bei mehrfachen Rezi-
diven oder therapierefraktiren Fallen erfordert Therapiesche-
mata, die individuell auf den Patienten abgestimmt sind und ne-
ben dem palliativen Behandlungserfolg auch die Nebenwir-
kungsprofile und die Lebensqualitdt beriicksichtigen.

Im Rahmen des EORTC Cutaneous Lymphoma Task Force Clinical
Meeting in Kopenhagen 2008 wurde eine Therapieplattform fiir
fortgeschrittene kutane T-Zell-Lymphome eingefiihrt (© Tab. 2).
Diese Initiative ist in vielfacher Hinsicht von Bedeutung. Die
Therapiemoglichkeiten bei fortgeschrittenen kutanen T-Zell-
Lymphomen basieren meist of empirischen Daten von Studien
mit geringer Fallzahl, sodass bei multizentrischen Studien der
EORTC erheblich hohere Stichproben erhoben werden kénnen.
Die Studienprotokolle sind aufeinander abgestimmt, damit es
bei sukzessiver Anwendung nicht zu typischen kumulativen
Toxizititen gleicher Substanzgruppen kommen kann und
schlieBlich entsteht ein Studiennetzwerk als Grundlage fiir die
klinische und translationale wissenschaftliche Forschung. Auf
Wunsch des EORTC CLTF taske force-Komitees diirfen im Folgen-
den noch nicht alle Studiensubstanzen genannt werden, bevor
die Freigabe der Studien endgiiltig erfolgt ist.

Die erste Therapieoption bei fortgeschrittenen T-Zell-Lympho-
men (Stadium [IB-1V) ist vorgesehen fiir Patienten ohne bisher
durchgefiihrte Polychemotherapie (Protokoll 21081). Studien-
medikation ist Lenalidomid ein Substanzanalog des Thalidomid,
mit anti-angiogener, anti-entziindlicher und kostimmulatori-
scher immunologischer Aktivitdt. Lenalidomid soll hier als Er-
haltungstherapie am Ende ein Initiierungstherapie (,debul-
king“) mit einem Nukleosidanalogon * Radiotherapie durchge-
fithrt werden. Dabei sind 4 Therapiezyklen in 4-wdchigen Ab-
standen fiir vorgesehen. Kommt es dabei zu einem Ansprechen
(CR/PR), wird der Patient randomisiert in einem Beobachtungs-

Keine Vortherapie mit HDI oder

Ubersicht

EBMT Tab.2 Therapieplattform
der EORTC-CLTF (cutaneous
lymphoma task force) bei fort-
geschrittenen kutanen T-Zell-
Lymphomen.

Allogene Stammzell-Trans-
plantation nach Konditionie-
rung mit reduzierter Intensitat
Stadium 11B-IV
Rezidiv/Progression nach
systemischer Chemotherapie

arm oder einen Therapieerhaltungsarm mit Lenalidomid (25 mg
oral/Tag fiir 3 Wochen/Monat). Kommt es zu einem weiteren Re-
zidiv oder wurde vorher bereits eine Polychemotherapie durch-
gefiihrt, bietet sich das Protokoll 21082 an. Bei dieser Studie wird
untersucht, ob ein Histondeacetylase-Inhibitor in Kombination
mit dem Proteinaseinhibitor effektiver als die Monotherapie ist.
Die Rationale ist hier, dass der Proteinaseinhibitor synergisti-
sche Effekte entwickelt und das rezidivfreie Intervall verlingert.
Prdklinische Daten konnten bereits bei der Kombinationsthera-
pie die Induktion einer erhéhten Apoptoserate bei Lymphomzel-
len zeigen. In einem weiteren Schritt kdnnen Patienten mit fort-
geschrittenen kutanen T-Zell-Lymphomen einem Behandlungs-
protokoll der European Group for Blood and Marrow Transplant
(EBMT) zugefiihrt werden. Es handelt sich dabei um eine alloge-
ne hiamatopoetische Stammzelltransplantation mit einer Kondi-
tionierung mit reduzierter Intensitdt. Bedingung ist hier, dass
bereits eine Chemotherapie durchgefiihrt wurde und es in die-
sem Verlauf zu einem Rezidiv oder einer Progression der Erkran-
kung gekommen ist.

Zusammenfassend gibt es einige vielversprechende zielgerichte-
te Therapieoptionen fiir die Behandlung der kutanen T-Zell-Lym-
phome. Angesichts der neuen Mdoglichkeiten begriifsen wir die
Initiative der EORTC-CLTF zur Koordination weiterer Studien
zur Gewinnung einer verldsslichen Datengrundlage fiir leitlini-
engerechte Therapien.

New Treatment Strategies for Cutaneous

T-Cell Lymphomas

v

Cutaneous T-cell lymphomas are a group of extranodal non-
Hodgkin lymphomas which show a broad heterogenity regard-
ing clinical and histological manifestations in the skin. Current
research has confirmed the heterogentity of cutaneous T-cell
lymphomas and has given insight into their biology, immunolo-
gy and molecular genetics. The knowledge of target structures of
malignant T-cells has opend new pathways in developing new
therapeutic strategies. The accurate classification of specific
clinical entities and specific information regarding individual
patients is necessary in order to choose a targeted therapy.
However, since a curative treatment is currently not available,
the commonly used stage-adapted therapy still remains the re-
commended approach.
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