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Im Rahmen eines Mittagssymposiums der Ar−
beitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
in Magdeburg wurden aktuelle Aspekte der pri−
mär kutanen T−Zell−Lymphome besprochen. Im
ersten Teil gab Herr Prof. Dummer einen Über−
blick über aktuelle therapeutische Entwicklun−
gen. Im zweiten Teil diskutierte Herr PD Dr.
Michael Weichenthal diagnostische und thera−
peutische Optionen. Im dritten Teil fasste Herr
Prof. Bonnekoh aus Magdeburg kombinations−
therapeutische Strategien zusammen.
Die kutanen T−Zell−Lymphome sind eine hetero−
gene Gruppe von Erkrankungen, die durch die
Akkumulation von klonalen T−Lymphozyten in
der Haut charakterisiert sind. Die Tumorzell−Po−
pulationen stellen in den meisten Fällen aktivier−
te T−Helfer−Lymphozyten dar, die über ihre Ho−
ming−Rezeptoren bevorzugt in die Haut einwan−
dern. Wir gehen davon aus, dass die Dermis und
die Epidermis diesen Zellen Überlebenssignale
zur Verfügung stellen [1,2]. Als gut differenzierte
Tumorzellen sind sie in der Lage, regulatorische
Funktionen auszuüben. In den meisten Fällen
führt dies zu einer Immunsuppression, die sich
auch in der Peripherie nachweisen lässt, z.B.
über eine verminderte Aktivität der natürlichen
Killerzellen oder eine reduzierte zelluläre Immu−
nität. Dieses Modell wird unterstützt durch Un−
tersuchungen an aufgereinigten Tumorzellen, de−
ren Zytokin−Freisetzung immunsuppressive Zy−
tokine beinhaltet. Vor dem Hintergrund der

oben skizzierten Pathophysiologie der Erkran−
kungen bieten sich eine ganze Reihe neuer thera−
peutischer Optionen an. Wie bei anderen malig−
nen Erkrankungen sind verschiedene davon in
klinischen Studien in Untersuchung.
Das Auditorium wurde deshalb gefragt, wo Fort−
schritte bei der Therapie der kutanen T−Zell−Lym−
phome am ehesten erfolgen werden (l" Abb. 1).
60 % der Befragten erwarteten am ehesten Fort−
schritte durch neue Moleküle wie Antikörper
oder Fusionsmoleküle. Hierzu gehören z.B. ein
humanisierter Antikörper gegen das CD4−Mole−
kül oder das ¹Biological“ Ontak�, das biotechno−
logisch zusammengesetzt wird aus dem Diphte−
rie−Toxin und Interleukin−2 [3].
Ontak greift vor allem Zellen an, die den hochaf−
finen Interleukin−2−Rezeptor tragen, der neben
der Beta− und der Gamma−Kette die Alpha−Kette,
das CD25−Molekül, beinhaltet. Ontak wurde auf−
grund von klinischen Studien an einem relativ
kleinen Patientenkollektiv in den USA für die Be−
handlung von primär kutanen T−Zell−Lympho−
men der Haut zugelassen und ist in Europa off−
Label und im Rahmen einer prospektiv randomi−
sierten Multizenterstudie im Einsatz. Für den
Einsatz von Biologicals wie Ontak oder monoklo−
nalen Antikörpern ist selbstverständlich der Phä−
notyp der Tumorinfiltrate von essenzieller Be−
deutung. Deshalb wurde dem Auditorium die
Frage gestellt, wie der häufigste Phänotyp der ku−
tanen T−Zell−Lymphome der Haut aussieht. Hier−

Zusammenfassung
!

Kutane T−Zell−Lymphome sind relativ seltene Er−
krankungen, die in den letzten Jahren besonde−
res Interesse für neue in der Therapie von malig−
nen Erkrankungen sinnvolle Medikamente ge−
funden haben. So werden heute zahlreiche aus−
sichtsreiche Medikamente in dieser Erkran−
kungsgruppe geprüft, die ein besonderes Ver−

ständnis der Molekularbiologie und der Immun−
biologie dieser Erkrankungen benötigen. Im
Rahmen eines interaktiven Symposiums des
Deutschen Hautkrebskongresses in Magdeburg
wurde das Auditorium zu verschiedenen Aspek−
ten dieser Krankheiten befragt. Die Ergebnisse
dieser Befragung werden im Rahmen dieses
Übersichtsartikels dargestellt.
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bei war natürlich das häufigste T−Zell−Lymphom der Haut, die
Mycosis fungoides, gemeint (l" Abb. 2).
Der typische Phänotyp der Mycosis fungoides ist C3+, CD4+,
CD7−, CD30−, CD25−, was der vierten Lösungsoption entsprochen
hätte [4]. Dieser Phänotyp wurde jedoch von nur 17 % der Befrag−
ten identifiziert. Es überraschte, dass mehr als die Hälfte des Au−
ditoriums davon ausgegangen war, dass die Tumorzellen bei der
Mycosis fungoides CD25 exprimieren. Dies ist jedoch nicht rich−
tig. Erstaunlicherweise wirkt das Molekül Ontak jedoch auch bei
Erkrankungen, die CD25 negativ sind. Hierzu gibt es verschiede−
ne Erklärungshypothesen. Auf der einen Seite könnte es sein,
dass durch die Behandlung mit Ontak die regulatorischen T−Zel−
len eliminiert und damit Immunantworten frei werden, die die
Tumoren bekämpfen können. Auf der anderen Seite bindet
zwar Ontak bevorzugt an den hochaffinen Interleukin−2−Rezept−
or. Die Beta− und die Gamma−Kette jedoch ist auch Teil des Inter−
leukin−7− und des Interleukin−15−Rezeptors, die in der homö−
ostatischen T−Zell−Proliferation eine große Rolle spielen. Es
könnte also gut sein, dass die suboptimale Bindung von Ontak
an diese Rezeptoren für Anti−Tumor−Effekte von Bedeutung ist
[5].
Viele therapeutische Strategien bei kutanen T−Zell−Lymphomen
beabsichtigen eine Aktivierung von immunologischen Kaska−
den. Das Zytokin Interferon−alpha wird ja seit Jahrzehnten er−
folgreich für die Behandlung dieser Erkrankungen eingesetzt.

Fortschritte in der Immunologie haben zur Identifizierung so ge−
nannter Toll−like−Rezeptoren geführt, die vor allem der so ge−
nannten ¹Innate“−Immunität dazu dienen, repetitive Strukturen
von Bakterien, Pilzen oder anderen Krankheitserregern zu iden−
tifizieren. Der Toll−like−Rezeptor−7−Agonist Imiquimod wird seit
Jahren lokal erfolgreich zur Behandlung von viralen Erkrankun−
gen eingesetzt und ist auch für die Therapie des Basalzellkarzi−
noms in Deutschland registriert.
Mit der nächsten Frage (l" Abb. 3) wurde nach dem natürlichen
Liganden des Toll−like−Rezeptor−7 gefragt. Im letzten Jahr wurde
nachgewiesen, dass dieser Ligand des Toll−like−Rezeptor−7, der
in Endosomen in der Zelle lokalisiert ist, die einzelsträngigen
RNA−Viren darstellt. So spielt z.B. dieser Rezeptor eine wichtige
Rolle bei der Bekämpfung von Influenza−Infektionen [6].
In den letzten Jahren wurde molekularbiologisch gezeigt, dass
epigenetische Veränderungen wesentlich zur Pathophysiologie
maligner Erkrankungen beitragen. Dabei spielen die Verände−
rungen der Histone, die die DNA geordnet halten, eine wesentli−
che Rolle. Histone können in verschiedener Art und Weise modi−
fiziert werden (z. B. acetyliert, methyliert, phosphoriliert oder
ubiquitiniert). Histondeacetylase−Inhibitoren werden im Rah−
men von klinischen Studien bei kutanen T−Zell−Lymphomen un−
tersucht. Deshalb wurde Frage 4 zu den Histonen gestellt
(l" Abb. 4). Histone sind Proteine, die im Zellkern liegen und
dort die DNA ordnen und zur Transkription freigeben. Eine Me−
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Abb. 3 Die richtige Antwort ist 4. Die Toll−like−Rezeptoren 7 und 9 sind
intrazellulär lokalisiert. Kürzlich wurde gezeigt, dass single−stranded RNA
der natürliche Ligand des Toll−like−Rezeptors 7 ist.
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Abb. 2 Hier wäre die Antwort 4 richtig gewesen. Das häufigste kutane
Lymphom ist die Mykosis fungoides. Bei der Mykosis fungoides sind die
Tumorzellen in der Regel negativ für CD7, CD25 und CD30 und positiv für
CD3 und CD4.
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Fortschritte erzielt werden.
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thylierung der Histone inhibiert den Zugang zur DNA und redu−
ziert die Gentranskription, während eine Acetylierung den Zu−
gang verbessert und die Gentranskription fördert, so dass die
Aussage 5 richtig gewesen wäre. Offensichtlich dachten viele
Personen des Auditoriums, dass man bei Tumorzellen ja die
Gentranskription blockieren müsste, wie das z. B. durch Zytosta−
tika erfolgt. Wir wissen jedoch heute, dass eine Erhöhung der

Transkription vor allem Moleküle wieder verfügbar macht, die
den Zell−Zyklus regulieren oder die Apoptose induzieren können
[6].
Herr PD Dr. Michael Weichenthal, Kiel, diskutierte in seinem
Vortrag die wichtigen Nebenwirkungen des Retinoids Bexaroten,
das inzwischen einen wichtigen Stellenwert in der Therapie ku−
taner T−Zell−Lymphome innehat. Der Einsatz von Bexaroten soll−
te nur dann erfolgen, wenn der behandelnde Arzt in der Lage ist,
das mit Bexaroten verbundene Nebenwirkungsspektrum zu er−
kennen und entsprechende Maßnahmen zu ergreifen. Hierzu
stellte Herr PD Weichenthal die Frage, welche Medikamentenin−
teraktionen bei Diabetes mellitus zu erwarten sind. Hierbei ist es
wichtig zu erkennen, dass eine diabetische Stoffwechsellage
durch Bexaroten gebessert wird. Dabei steigert Bexaroten die
Wirkung von Insulin (l" Abb. 5) [7,8].
Eine weitere typische Nebenwirkung ist eine Hypothyreose, die
fast obligat auftritt. Deshalb wird generell eine Frühsubstitution
mit L−Thyroxin empfohlen (l" Abb. 6).
Herr Prof. Bonnekoh, Magdeburg, diskutierte in seinem umfang−
reichen Beitrag die Möglichkeiten einer Kombinationsbehand−
lung von Bexaroten mit anderen therapeutischen Maßnahmen.
Interessant war dabei, dass praktisch alle Teilnehmer des Sym−
posiums bereits Erfahrungen in der Kombinationstherapie mit
Targretin gesammelt haben. Am häufigsten wird Targretin offen−
sichtlich mit einer PUVA−Therapie und mit Interferon−alpha
kombiniert (l" Abb. 7).
Die Referenten und die aktiv teilnehmenden Zuhörer des Sym−
posiums waren sich einig, dass die Zukunft der Therapie mit Be−
xaroten in der Kombinationsbehandlung liegen wird. Deshalb
werden die Ergebnisse der aktuell laufenden EORTC−Studie, die
eine konventionelle PUVA−Behandlung vergleicht mit einer
PUVA−Behandlung in Kombination mit Bexaroten, mit Spannung
erwartet.

Abstract

Current Aspects Concerning the Therapy of Primary
Cutaneous T−Cell Lymphomas: Results of a TED−Based
Interactive Symposium
!

Primary cutaneous T−cell lymphomas are rare diseases which are
targeted by new treatment strategies as orphan drug indicati−
ons. Today, there are several new promising medications in clini−
cal trials which deserve a special understanding of the molecular
biology and the immune biology of CTCL. During an interactive
symposium of the German Skin Cancer Conference in Magde−
burg in December 2005, the audience of the symposium receiv−
ed several questions concerning CTCL. The results of these TED−
questions are presented in this review article.
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Buchbesprechung

Facharztprüfung Dermatologie in Fällen, Fragen und Antworten
T. Dirschka, R. Förster−Holst, C. Oster−Schmidt (Hrsg.)
München: Urban & Fischer bei Elsevier, 2006. 436 S., 201 Abb., Kart. 89,95 C=
ISBN−10: 3−437−23880−9

Im Fach Dermatologie erleben wir derzeit, durch die Entfal−
tung einer breit angelegten klinischen und experimentellen
Forschung, einen enormen Wissenszuwachs, mit der Folge
ganz neuer pathogenetischer, diagnostischer und auch the−
rapeutischer Konzepte. Dieser Fortschritt muss sich nicht
zuletzt in den Lernprogrammen für die dermatologische
Facharzt−Weiterbildung widerspiegeln, verbunden mit der
Notwendigkeit, dermatologische Lehr− und Lernbücher im−
mer wieder entsprechend zu aktualisieren. Darüber hinaus
wird die dermatologische Aus− und Weiterbildung zuneh−
mend standardisiert und qualitätsgesichert durchgeführt,
nicht nur mithilfe der neuen Weiterbildungsordnung der
Landesärztekammern, sondern auch mithilfe einer zuneh−
menden Anzahl evidenzbasierter Leitlinien. Der angehende
Dermatologe sieht sich heute vor der Aufgabe, ein umfang−
reiches, komplexes und sich ständig erweiterndes Stoffge−
biet zu überblicken und dabei das für den medizinischen All−
tag relevante Praxiswissen jederzeit aktuell und detailliert
abrufbereit zu haben.
Ziel des Multiautorenbuchs ¹Facharztprüfung Dermatologie
in Fällen, Fragen und Antworten“, das von PD Dr. Dirschka
aus Wuppertal, PD Dr. Förster−Holst aus Kiel und Dr. Oster−
Schmidt aus Altenkirchen herausgegeben wird, ist eine opti−
male Vorbereitung auf die Facharzt−Prüfung anhand von
konkreten Fallbeispielen, die interaktiv in Form eines Frage−
Antwort−Spiels gelöst werden sollen. In Teil A, der mit 353
Seiten den größten Buchabschnitt ausmacht, werden insge−
samt 81 dermatologische Fälle vorgestellt, meist zusammen
mit eindrucksvollen Farbabbildungen. Erfragt werden zu−
nächst Diagnose, Differenzialdiagnosen und Maßnahmen
zur diagnostischen Einordnung, anschließend Therapiean−
sätze und oft auch pathogenetische Aspekte. Gefordert ist
nicht reines Faktenwissen, sondern die Fähigkeit zu integra−
tiver Beurteilung. Die Antworten und Erklärungen sind klar,
kompakt und oft ausgesprochen praxisnah. Darüber hinaus
sind interessante Randbemerkungen, die nicht unbedingt
zum Facharztwissen gehören, als Anmerkungen in den Text

eingebunden. Teil B des Buchs umfasst eine Sammlung häu−
figer in der Facharzt−Prüfung gestellter Fragen, Teil C Bild−
galerien, in denen besonderes Augenmerk auf regionale
Krankheiten der Haut, wie Erkrankungen der Haare, der
Nägel und der Mundschleimhaut, gelegt wird.
Die Herausgeber und Autoren sind bemüht, das dermatolo−
gische Spektrum anhand der ausgewählten Fallbeispiele so
breit wie möglich abzudecken. So ist allen wirklich häufigen
Dermatosen ein Fall gewidmet. Daneben sind auch seltene
hereditäre Erkrankungen wie z. B. die erythropoetische Pro−
toporphyrie vertreten. Mehrere Fälle beschäftigen sich mit
Tropendermatosen, mit denen wir heute aufgrund der zu−
nehmenden Reise− und Migrationsfreudigkeit in unseren
Praxen und Kliniken immer häufiger konfrontiert werden.
Die insgesamt 31 Autoren sind teilweise ausgewiesene Ex−
perten in dem jeweiligen Themengebiet und zumeist erfah−
rene ¹Facharzt−Prüfer“, die wissen, auf welche Inhalte es
besonders ankommt ± sowohl im dermatologischen Alltag
als auch in der Prüfungssituation.
Mit seinem interaktiven Konzept ist das Buch, das allerdings
leider nicht ganz preisgünstig ist, auch besonders für die
gemeinsame Prüfungsvorbereitung in Lerngruppen geeig−
net. Es ermöglicht den Facharzt−Aspiranten, ihre Kenntnisse
anzuwenden und ihren Wissensstand zu überprüfen, und
liefert zudem manche nützliche Zusatzinformation. Solch
¹aktives“ Lernen hilft nicht nur, Wissen zu vertiefen, sondern
bereitet auch Spaß ± nicht nur für Facharzt−Kandidaten, son−
dern auch für alle anderen dermatologisch interessierten
Leser, die ihr Wissen auffrischen möchten. Selbstverständ−
lich kann ein Frage−Antwort−Buch nicht das systematische
Studium der einzelnen Krankheitsbilder anhand umfassen−
derer Fachliteratur ersetzen. Ganz sicher bietet es aber hier−
zu eine lehr− und abwechslungsreiche Ergänzung. Wer die
hier gestellten Fragen ohne große Mühe beantworten kann,
dürfte für die Prüfung gut vorbereitet sein.

W. Ludwig−Peitsch, Mannheim
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