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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Mycosis fungoides

1.1.1  Definition

Die Mycosis fungoides (MF) ist das haufigste kutane T-Zell Lymphom (KTZL) und macht etwa
60% aller KTZL aus (Willemze et al. 2019). Charakteristisch ist die epidermotrope (die Epider-
mis betreffende) Proliferation von kleinen bis mittelgroen meist CD4-positiven T-Zellen (Wil-
lemze et al. 2005). Es kommt zu einer Anhaufung von reifen T-Zellen in der Epidermis, was als
skin-homing bezeichnet wird (Hodak und Amitay-Laish 2019). Die erste Beschreibung der MF
erfolgte durch Jean-Louis Alibert und geht auf das Jahr 1806 (Winkler und Bunn 1983) zurtick.
Die Erkrankung betrifft vorwiegend Erwachsene zwischen 55 und 65 Jahren, wobei Minner
etwas hidufiger betroffen sind als Frauen, etwa im Verhiltnis 2 zu 1 (Zinzani et al. 2008). Die
Erkrankung kann sich in allen Altersstufen manifestieren und auch Kinder kénnen betroffen
sein (Kempf et al. 2015). Der Verlauf der MF ist zumeist nur langsam progredient, die krank-
heitsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei ca. 88% (Willemze et al. 2005).

1.1.2 1Inzidenz

Das Auftreten kutaner Lymphome in Deutschland liegt bei 1/100.000 pro Jahr (Assaf et al.
2007). Die Inzidenz der MF betrigt dabei 0,5/100.000 Personen pro Jahr in der westlichen Welt
(Weinstock und Horm 1988). Der Verlauf der Inzidenz von KTZL in den Vereinigten Staaten
wurde tber einen Zeitraum von 36 Jahren beobachtet: Nach einem anfinglich stetigen Anstieg
der MF Fille betrigt die Inzidenz seit 1995 zwischen 5,6 und 5,7 pro 1 Millionen Menschen
(Korgavkar et al. 2013).

1.1.3  Atiologie und Pathogenese

Die Ursache der Erkrankung ist bislang noch ungeklart. Umwelteinfliisse, berufliche Expositi-
onen, Infektionserreger und genetische Mutationen wurden als ursidchliche Faktoren diskutiert,
aber Beweise fir eine Kausalitat liegen nicht vor (Whittemore et al. 1989; Morales Suarez-Varela
et al. 2000; Herne et al. 2003).

In der Literatur wurde der Frage nachgegangen, warum sich die MF als Lymphom auf der Haut

manifestiert.

Es wurde belegt, dass die Hautbeteiligung auf spezifische Rezeptoren der malignen T-Zellen
zurickzufthren ist, wie das cutaneous lymphocyte-associated antigen (CLA) (Kieffer et al. 2001; Beyer
et al. 2011). Durch die Korrelation mit E-Selectin auf Endothelzellen wird die Migration der
CLA-Zellen aus den Gefillen in die Dermis erméglicht.
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Es wird davon ausgegangen, dass der Epidermotropismus durch Chemokine, welche von Ke-
ratinozyten und dendritischen Zellen stammen kénnten, vermittelt wird (Kieffer et al. 2001). In
den Lisionen von MF Patienten konnten verschiedene Chemokinrezeptoren (CCR4, CCR10
und CXCR3) und -liganden nachgewiesen werden (Lu et al. 2001; Kakinuma et al. 2003).

Einige Studien nehmen an, dass auch einige Zytokine der T-Helferzellen (TH-Zellen) eine we-
sentliche Rolle bei der Pathogenese der MF spielen, darunter TH1-Zytokine (IL-2 und Interfe-
ron-y) und TH2-Zytokine (IL-4, IL-5 und IL-10) (Saed et al. 1994; Vowels et al. 1994). Wihrend
TH1-Zytokine im frihen Stadium das entziindliche Infiltrat bewirken kénnten (Trautmann et
al. 2003), uberwiegen im fortgeschrittenem Stadium TH2-Zytokinen, die mit der Tumorzell-
proliferation in Verbindung gebracht wurden (Beyer et al. 2011). Die Expression der TH2-Zy-
tokine kénnte die vorherrschende Eosinophilie erkliren (Beyer et al. 2011). Jedoch ist zu er-
wihnen, dass weder die Marker noch die Zytokine spezifisch fur die MF sind, weshalb unklar
bleibt, welche zelluliren Abldufe ursichlich fir die Tumorzelltransformation sind (Beyer et al.
2011).

Auch Chromosomenaberrationen (Amplifikation des MY C-Lokus und Verlust von Tumorsup-
pressorgenen TP53 und CDKIN2A) spielen eine Rolle bei der Krankheitsentwicklung der MF
(Beyer et al. 2011). Es ist jedoch ungewiss, ob es sich dabei um eine genetische Begleiterschei-
nung handelt oder diese maligeblich fiir die Pathogenese der MF verantwortlich ist (Beyer et al.
2011).

1.1.4 Potenzielle Risikofaktoren

Eine Studie mit 1263 MF und Sézary-Syndrom (SS) Patienten konnte ein fortgeschrittenes Alter,
das Erreichen des Plaque-Stadiums, das Level der Lactatdehydrogenase (LDH) und den Tu-

morbereich (generalisiert oder regional) als Risikofaktoren identifizieren (Talpur et al. 2012).

In einer weiteren Studie waren ein fortgeschrittenes klinisches Stadium, erhohtes Alter, mann-
liches Geschlecht, erh6htes LDH-Level und eine grof3zellige Transformation (LCT) mit einem
reduzierten Uberleben und einem héheren Risiko der Krankheitsprogression verbunden (Agar
et al. 2010). Zudem gab es signifikante Unterschiede in Bezug auf das Gesamtuberleben im

Vergleich von Patienten, die nur Patches aufwiesen (T1a/T2a) und Patienten mit simultanen
Patches und Plaques (T'1b/T2b) (Agar et al. 2010).

Ahnliche Ergebnisse zeigte die CLIPi-Studie in der das Vorkommen von Plaques im frithen
Stadium der MF ein unabhingiger Faktor fiir ein vermindertes Ubetleben war (Benton et al.
2013). Ferner stellte die Studie fest, dass das mannliche Geschlecht, ein Alter iiber 60 Jahre,
Plaques, eine follikulotrope MF (F-MF) und das N1/NX Stadium im frithen Stadium negative
prognostische Marker darstellten (Benton et al. 2013).

Eine Studie mit 1275 MF Patienten im fortgeschrittenen Stadium der MF identifizierte das Sta-
dium IV, ein Alter tiber 60 Jahre, eine LCT und ein erhdhtes LDH-Level als unabhingige ne-
gative prognostische Faktoren (Scarisbrick et al. 2015).
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Die PROCLIPI-Studie sammelte bereits MF Fille im Frithstadium zur Entschlisselung prog-
nostischer Faktoren und Identifikation von Patienten mit einem hohen Risiko fur eine Krank-

heitsprogression, wobei die Ergebnisse des follow-ups allerdings noch ausstehen (Scarisbrick et
al. 2019).

1.1.5 Klassifikation

Die MF und ihre anerkannten Subtypen wie die F-MF, pagetoide Retikulose (PR) und granulo-
matose MF zihlen zu den KTZL. Je nachdem, ob das Auftreten der Lymphome zum Zeitpunkt
der Diagnose primir auf die Haut beschrankt ist (ohne extrakutane Beteiligung) oder die kutane
Beteiligung erst sekundir von Lymphknoten oder Leukdmien ausgeht, unterscheidet man pri-

mir und sekundir kutane Lymphome (Willemze et al. 2005).

Die Einteilung primir kutaner Lymphome erfolgte 2005 durch eine Zusammenfihrung der
Klassifikation der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
und der Klassifikation der World Health Organization (WHO). Darauthin wurde die Klassifi-
kation 2008, 2016 und 2018 revidiert. Die aktuelle Fassung von 2018 ist Tab. 1 zu entnehmen.

Tab. 1 WHO-EORTC Klassifikation kutaner Lymphome von 2018

Kutane T-Zell-Lymphome
Mycosis fungoides (MF)
MF Varianten:
- Follikulotrope MF
- Pagetoide Retikulose
- ,,Granulomatous slack skin“

Sézary Syndrom
Adulte(s) T-Zell-Leukimie/Lymphom
Primir kutane CD30+ lymphoproliferative Erkrankungen:
- Primir kutanes anaplastisches grof3zelliges Lymphom
- Lymphomatoide Papulose (Typ A, B, C, D, E, 6p25 Rearrangement)
Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lymphom
Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ
Chronisch aktive EBV Infektion
Primir kutanes peripheres T-Zell-Lymphom, seltene Subtypen
- Primar kutanes gamma/delta T-Zell-Lymphom
- Primir kutanes aggressives epidermotropes CD8+ zytotoxisches T-Zell-Lymphom
(provisorisch)
- Primir kutane CD4+-klein/mittel-groBzellige T-Zell-lymphoproliferative
Erkrankung (provisorisch)
- Primir kutanes akrales CD8+ T-Zell-Lymphom (provisorisch)
Primir kutanes peripheres T-Zell-Lymphom, nicht weiter spezifiziert
Kutane B-Zell-Lymphome
Primir kutanes Marginalzonen-B-Zell-Lymphom
Primir kutanes Follikelzentrumslymphom
Primir kutanes diffuses groB3zelliges B-Zell-Lymphom, Bein-Typ
EBV + mukokutanes Ulkus (provisorisch)
Intravaskulires grofzelliges B-Zell-Lymphom

Tab. kutaner Lymphome nach WHO (Willemze et al. 2019)



Einleitung 4

Das Staging-System der MF beruhte urspringlich auf der Tumor-Nodus-Metastasten-
Klassifikation (TNM) aus dem Jahr 1979 (Bunn und Lamberg 1979), wurde aber durch eine
2007 veroffentlichte Modifikation korrigiert, indem die Kategorie Blut hinzugefiigt wurde

(Olsen et al. 2011).

Die nach der International Society of Cutaneous Lymphoma (ISCL)/EORTC optimierte und
tberarbeitete Klassifikation fir die MF und die Stadieneinteilung sind in Tab. 2 und Tab. 3

dargestellt.

Tab. 2 ISCL/EORTC Revision der Klassifikation der MF und des SS

Stadium Definition

T: Haut

T1 Limitierte Patches, Papeln und/oder Plaques, < 10% der
Hautoberfliche

a: nur Patches

b: Patches und Plaques

T2 Patches, Papeln und/oder Plaques, = 10% der Hautoberfliche
a: nur Patches

b: Patches und Plaques

T3 Ein oder mehrere Tumore (= 1cm)

T4 Erythrodermie (= 80% der Korperoberfliche)

N: Lymphknoten

NO Keine Lymphknoten palpabel (klinisch)

N1 Palpable Lymphknoten; histologisch kein Anhalt fir kutanes T-Zell-

Lymphom (N CILNU,z)

a: Klon negativ

b: Klon positiv

N2 Abnormale Lymphknoten (klinisch); histologisch geringe Infiltrate
eines kutanen T-Zell-Lymphoms (NCILN3)

a: Klon negativ

b: Klon positiv

N3 Palpable Lymphknoten; histologisch ausgeprigte Infiltrate eines
kutanen T-Zell-Lymphoms (NCILNy), Klon negativ oder positiv

NX Klinisch abnormale Lymphknoten, keine histologische Bestitigung

M: Viszerale Organe

MO Keine Organbeteiligung

M1 Histologisch bestitigte Organbeteiligung

B: Peripheres Blut

BO Keine atypischen Lymphozyten im peripheren Blut (< 5%)

a: Klon negativ

b: Klon positiv

B1 Atypische Lymphozyten im peripheren Blut (> 5%)

a: Klon negativ

b: Klon positiv

B2 Hohe Tumotlast (= 1000/pl Sézary-Zellen mit positivem Klon)

Tab. nach Dippel et al. (2017)
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Tab. 3 ISCL/EORTC Stadieneinteilung der MF und des SS

Stadium | T N M B
IA 1 0 0 0, 1
IB 2 0 0 0,1
IIA 12| 1,2X | 0 0,1
1B 3 02,X | 0 0,1
IIIA 4 02,X | 0 0

I11B 4 02,X | 0 1

IVAL 14 | 02X |0 2

IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 14 | 03,X | 1 0-2

Tab. nach Dippel et al. (2017)

1.1.6 Diagnostik

Die Diagnostik der MF umfasst die Anamnese (Dauer und Art der Hauteffloreszenzen) und die
klinische Untersuchung (Hautbefund mit Fotodokumentation, Lymphknotenstatus, Palpation
der Leber und Milz sowie B-Symptomatik) (Dippel et al. 2017). Des Weiteren sollten Biopsien
von den Hautldsionen und auffilligen Lymphknoten histologisch, immunhistochemisch und
molekularbiologisch (Polymerase-Kettenreaktion fur die T-Zellrezeptor-Kette) ausgewertet
werden (Dippel et al. 2017). Zu den durchzufithrenden Laboruntersuchungen gehoren: C-reak-
tives Protein, Differentialblutbild, Leberenzyme, LDH, Kreatinin und Elektrolyte (Dippel et al.
2017). Gegebenenfalls sollten eine Immunelektrophorese, Borrelienserologie und spezielle hi-
matologische Untersuchungen durchgefithrt werden (Dippel et al. 2017). Im Rahmen der
Staging-Untersuchungen der MF sollte ein Rontgen-Thorax angefertigt und eine Abdomen- und
Lymphknotensonographie durchgefithrt werden (Dippel et al. 2017). Ab dem Stadium IIB wird
die Ganzkorper-Computertomographie (CT) (Kontrastmittel CT von Hals, Thorax, Abdomen
und Becken), die Lymphknotensonographie und gegebenenfalls ein Positronen-Emissions-To-

mographie-CT empfohlen (Dippel et al. 2017).

1.1.7 Klinik

1.1.7.1 Klassische Mycosis fungoides

Die klassische MF (K-MF) zeigt klinisch eine diverse Gestalt, bei der anfangs die Hautefflores-
zenzen dominieren. Die Dauer bis zur Diagnosefeststellung betrigt bei Patienten mit Hautldsi-
onen median 48 Monate (van Doorn et al. 2000). Bei den meisten Patienten stagniert die Er-
krankung im Patch-Stadium oder bleibt tiber Jahre konstant, wihrend nur weniger als 10% der
Patienten in ein fortgeschrittenes Stadium kommen oder versterben (Kim et al. 1996). Die MF
ldsst sich klinisch in drei fortlaufende Stadien (Patch, Plaque, Tumor) einteilen, wobei auch ein

simultanes Vorhandensein méglich ist:

Im Patch-Stadium finden sich scharf begrenzte, asymmetrisch geformte rot bis braunliche Fle-
cken (Makulae) (Altmeyer et al. 2016; Mitteldorf et al. 2017). Ein weiteres Merkmal der Lisio-
nen sind Teleangicktasien (Erweiterungen oberflichlicher kleiner Blutgefile) und Atrophie

(Gewebeschwund) (Ahn et al. 2014). Die ekzemihnlichen Herde weisen hiufig eine Schuppung
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auf (ahnlich der Pityriasis oder Psoriasis) und kénnen mit Pruritus (Juckreiz) einhergehen (Alt-
meyer et al. 2016; Mitteldorf et al. 2017). Die Hautlisionen beschrinken sich vornehmlich auf
vor ultravioletter Strahlung geschiitzte Areale (Willemze et al. 2005). Die Lisionen betreffen
meist die Hautspannungslinien, das Gesal3, die Briste und die Innenseiten der Extremititen
(Ahn et al. 2014). Die Oberfliche ist uneben und weist eine Filtelung auf (Ahn et al. 2014;
Altmeyer et al. 2016; Mitteldorf et al. 2017).

Histologisch ist das Patch-Stadium gekennzeichnet durch fokale Parakeratose, Einsprenkelung
von Lymphozyten in der basalen epidermalen Schicht und Fibrose der papilliren Dermis (Ahn
et al. 2014). Es konnen perivaskulire, bandformig subepidermale, lichenoide oder periadnexale
Infiltrate aus Lymphozyten und Histiozyten in der oberflichlichen Dermis vorhanden sein (Wil-
lemze et al. 2005; Ahn et al. 2014). Das Auftreten von eosinophilen Granulozyten und Plasma-
zellen ist moglich (Ahn et al. 2014). Zusitzlich erscheinen die kollagenen Fasern im Stratum

papillare hiufig kompakt (sog. wired collagen) (Massone et al. 2005).

Die neoplastischen T-Lymphozyten weisen einen kleinen bis mittelgroB3en Zellkern auf, der die
typische cerebriforme Form mit Einkerbungen aufweisen kann (Willemze et al. 2005). Gerade
in frihen Hautldsionen konnen diese Atypien auch ginzlich fehlen (Massone et al. 2005). Ty-
pisch ist ein sogenannter Epidermotropismus der atypischen Lymphozyten, d. h. ein Einwan-
dern der Lymphozyten in die Epidermis. Das bandartige Aufreihen dieser Lymphozyten in ba-
salen Epidermisschichten wird als /Zning-up bezeichnet (Kempf et al. 2020). Kommt es zu einer
Arrangierung als Cluster spricht man von Pautrier 'schen Mikroabszessen (Massone et al. 2005).
Die epidermalen Lymphozyten sind meist grof3er und pleomorpher als die Dermalen (Ahn et
al. 2014). Intraepidermale Lymphozyten mit einem klaren zytoplasmatischen Hof werden auf-
grund ihres Aussehens als halved cells (engl. Heiligenschein) bezeichnet (Willemze et al. 2005;
Ahn et al. 2014). Halo-Zellen sind hilfreich bei der MF Diagnose, aber nicht immer gegeben
(Ahn et al. 2014).

Im Plaque-Stadium entwickeln sich infiltrative erythematdse bis briaunliche Plaques (Ahn et al.
2014; Mitteldorf et al. 2017). Es zeigt sich eine Konsistenzvermehrung dieser Plaques (Altmeyer
et al. 2016), die auch eine Tendenz zur Konfluenz haben (Ahn et al. 2014). Die Plaques dehnen
sich groBflichig auf dem Korper aus und entstehen meist aus bereits bestehenden Patches (Ahn
et al. 2014). Der Pruritus und die Schuppung nehmen im Plaque-Stadium zu (Mitteldorf et al.
2017).

Das Plaque-Stadium gleicht histologisch dem Patch-Stadium, jedoch zeigt sich ein dichtes band-
artiges lichenoides Infiltrat in der oberen Dermis (Ahn et al. 2014). Das Infiltrat besteht aus
Lymphozyten mit hyperchromatischen Nuklei und irregulir gefalteten Kernmembranen (Ahn
et al. 2014). Auch eosinophile Granulozyten und Plasmazellen kénnen zu finden sein (Ahn et
al. 2014). Der Epidermotropismus ist im Plaque-Stadium am deutlichsten ausgeprigt (Willemze
et al. 2005) und kann sich als singuldr verstreute atypische Lymphozyten, als Pautriersche
Mikroabszesse oder als /ning-up darstellen (Ahn et al. 2014). Eine Fibrose der papilliren Dermis
und eine Hyperplasie der Epidermis ist moglich (Ahn et al. 2014).
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Das Tumor-Stadium ist gekennzeichnet durch das Auftreten von Tumoren, meist sind auch
simultan Patches und Plaques vorhanden (Ahn et al. 2014). Es entsteht eine Vielzahl von roten
bis briaunlichen Noduli (Knotchen), eine Ulzeration (Geschwiirbildung) ist moglich (Ahn et al.
2014; Altmeyer et al. 2016; Mitteldorf et al. 2017). Die Tumore kénnen sowohl aus bereits zuvor
betroffenen oder unbetroffenen Hautarealen entstehen (Ahn et al. 2014). Das Gesicht, der Hals
und die Korperfalten (Axilla, Leiste, Ellenbeuge) sowie bei Frauen der submammire Bereich
sind Pradilektionsstellten der Tumore (Ahn et al. 2014). Im weiteren Verlauf kann jedoch auch
ein Ubergreifen auf Lymphknoten und viszerale Organe beobachtet werden (Willemze et al.
2005). Das Allgemeinbefinden der Patienten ist enorm vermindert und es gibt eine vermehrte

Tendenz zu Infekten (Altmeyer et al. 2016).

Histologisch zeigt sich im Tumor-Stadium ein diffuses nodulires lymphozytares Infiltrat mit
wachsender Zellgr6Be und Zahl (Willemze et al. 2005; Ahn et al. 2014). Die Lymphozyten in-
filtrieren die gesamte Dermis und besitzen pleomorphe, hyperchromatische Kerne und promi-
nente Nukleolen (Ahn et al. 2014). Es kommt zu einem fortschreitenden Vertikalwachstum der
Tumore (Ahn et al. 2014). Atypische und typische Mitosefiguren sind erkennbar (Ahn et al.
2014). Der Epidermotropismus ist in der Regel nicht vorhanden (Willemze et al. 2005; Ahn et
al. 2014).

Der Immunphenotyp der neoplastischen Zellen der MF ist meist ein CD3-positiver, CD4-po-
sitiver, CD45RO-positiver, CD8-negativer Gedachtnis-T-Zell-Phinotyp, wenn auch in seltenen
Fillen CD4-Negativitit und CD8-Positivitit zu beobachten sind (Agnarsson et al. 1990; Berti
et al. 1999; Willemze et al. 2005).

1.1.7.2 Follikulotrope Mycosis fungoides

Klinisch zeigt sich die F-MF in Form von erythematésen follikuliren Papeln und Plaques mit
akneiformen Verinderungen wie Komedonen (Mitteldorf et al. 2018). Die Alopezie (Haarlosig-
keit) ist ein haufiges Kennzeichen der F-MF (Mitteldorf et al. 2018). Diagnostisch charakteris-
tisch sind Plaques im Bereich der Augenbrauen (Mitteldorf et al. 2018). Als Pradilektionsstelle
der F-MF gelten vor allem der Kopf-Hals-Bereich, aber auch Lisionen an Rumpf und an Ext-
remititen werden berichtet (Mitteldorf et al. 2018). Eine LCT oder eine Progression zum Tu-
mor-Stadium sind selten (Mitteldorf et al. 2018). Der Pruritus bei der F-MF ist im Vergleich zur
K-MF meist extremer, infolgedessen kommt es haufiger zu einer bakteriellen Infektion (Wil-
lemze et al. 2005).

Histologisch zeigen sich in F-MF Lisionen perifollikulire und follikulire Infiltrate (selten inter-
follikuldr) (Willemze et al. 2005; Mitteldorf et al. 2018). Das Haarfollikelepithel wird durch un-
terschiedlich grof3e hyperchromatische Zellen mit cerebriformen Kernen infiltriert (Willemze et
al. 2005). Anstelle eines Epidermotropismus zeigt sich ein Follikulotropismus (Willemze et al.

2005). Auch Muzinablagerungen im Follikelepithel (follikulire Muzinose) sind haufig ein cha-
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rakteristisches Merkmal (Mitteldorf et al. 2018). Eine hohe Anzahl an eosinophilen Granulozy-
ten wird oft beobachtet, gelegentlich auch Plasmazellen und CD30-positive Blasten (Willemze
et al. 2005)

1.1.8 Transformierte Mycosis fungoides

Als Transformation der MF (T-MF) bezeichnet man den Nachweis von mindestens 25% gro3er
Lymphozyten (viermal groBler als die eigentliche Tumorzelle) im Infiltrat bzw. eine verbandar-
tige Anordnung grofler Lymphozyten (Salhany et al. 1988). Die Hiufigkeit der LCT variiert je
nach Studie zwischen 10% (Vergier et al. 2000) und 55,6% (Cerroni et al. 1992). Im Rahmen

dieser Transformation kann man gehauft eine Expression von CD30 beobachten.

Die T-MF tritt in 20 — 50% der fortgeschrittenen MF Fille auf und weist im Vergleich zur nicht-
transformierten MF eine ungiinstigere Prognose auf (Pulitzer et al. 2014). Die mediane Zeit von
der Diagnose bis zur Transformation betrigt je nach Studie zwischen zwo6lf Monaten (Dia-
mandidou et al. 1998) und sechseinhalb Jahren (Vergier et al. 2000). Risikofaktoren fiir eine
Transformation stellen eine Kombination von erhéhten b2-Mikroglobulinen und LDH dar (Di-
amandidou et al. 1998). Eine Transformation findet sich mit 31% haufiger im fortgeschrittenem
Stadium (IIB — IV) als im frithen Stadium (IA — ITA) mit 14% (Diamandidou et al. 1998). Bei
Patienten mit Tumoren (T3) kam es oft (46%) zu einer Transformation (Diamandidou et al.
1998). Das mediane Ubetleben ab der Erstdiagnose der MF betrigt fiir T-MF Patienten 37
Monate, wihrend es bei der K-MF 163 Monate waren (Diamandidou et al. 1998). Die mediane
Uberlebenszeit nach der Transformation liegt zwischen 19,4 und 24 Monaten (Diamandidou et
al. 1998; Vergier et al. 2000; Arulogun et al. 2008).

Je nach Studie werden unterschiedliche Merkmale identifiziert, die bei der T-MF mit einer
schlechten Prognose verbunden waren. Die haufigsten Faktoren sind eine frithe Transformation
(< 2 Jahre ab Diagnosestellung), ein fortgeschrittenes Stadium (IIB — IV), ein fortgeschrittenes
Alter (> 60 Jahre), ein extrakutaner Befall, eine geringe CD30 Expression (< 10%) bzw. CD30-
Negativitit und ein hohes LDH-Level (Diamandidou et al. 1998; Vergier et al. 2000; Benner et
al. 2012; Pulitzer et al. 2014; Talpur et al. 2016).

Im Weiteren soll genauer auf die prognostische Relevanz der CD30 Expression bei der T-MF
eingegangen werden. Die Mehrzahl der Studien berichtete, dass eine hohe CD30 Expression

einen gunstigen Einfluss auf die Prognose hat.

In einer Studie von Talpur und Kollegen (2016) mit 187 Patienten stellte eine CD30 Expression
von > 10% eine um 40% hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit dar, wihrend Patienten mit ei-
ner CD30 Expression < 10% eine 1,5-mal hohere Sterbewahrscheinlichkeit hatten. Auch in
einer weiteren Studie mit 100 Patienten, die den Cut-gff-Wert der CD30 Expression bei 50%
festlegte, war CD30-Negativitit mit einem reduzierten Uberleben verbunden (Benner et al.
2012). Eine starke CD30 Expression (> 75% der transformierten Zellen) war bei Barberio et al.
(2007) mit einer besseren Prognose verbunden (17 Patienten). Auch bei Arulogun et al. (2008)
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tendierten CD30-positive Fille zu einem besseren Krankheitsausgang (22 Patienten). Pulitzer et
al. (2014) berichteten davon, dass sich das Uberwiegen der epidermalen CD30 Expression (im

Vergleich zur dermalen CD30 Expression) negativ auf das Uberleben auswirkte.

Nur zwei Studien konnten keinen prognostischen Zusammenhang zwischen der CD30 Expres-

sion und der Prognose der T-MF entdecken (Vergier et al. 2000; Fauconneau et al. 2015).

1.1.9 Prognose

Die Prognose wird durch viele Variablen beeinflusst: Neben dem Stadium ist auch entschei-
dend, ob es sich um eine K-MF, eine Variante der MF (F-MF) oder einen Subtypen (T-MF)
handelt. Man unterscheidet zwischen einem lokalen (< 10% der Hautoberfliche sind betroffen)
oder generalisierten Befall (= 10% der Hautoberfliche sind betroffen). Bei Patienten mit einem
T1 Stadium (limitierte Patches und/oder Plaques, die weniger als 10% der Hautoberfliche aus-
machen) dhnelte die Lebenserwartung der Kontrollgruppe (Zackheim et al. 1999; Kim et al.
2003; Willemze et al. 2005), wihrend im T2 Stadium ein schlechteres Gesamtiiberleben im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe zu beobachten war (Kim et al. 1999). Nach zehn Jahren lag das rela-
tive Uberleben (berechnet durch die Division des beobachteten und erwarteten Uberlebens) bei
T2 Patienten bei 67,4%, T3 Patienten bei 39,2% und T4 Patienten bei 41% (Zackheim et al.
1999).

Das Risiko fir die Entwicklung eines extrakutanen Befalls korrelierte mit der T-Klassifizierung
(Kim et al. 2003). In einer Studie von Kim et al. (1999) kam es bei 24% der T2 Patienten zu
einer Progression zu einem héheren Stadium, wihrend es bei den T'1 Patienten nur 9% waren.
Die Sterblichkeitsrate durch MF lag bei T2 Patienten bei 20% (Kim et al. 1999). Im Vergleich
dazu verstarben nur 2% der T1 Patienten an MF (Kim et al. 1999).

Eine Langzeitstudie von Talpur und Kollegen (2012) untersuchte tber einen Zeitraum von 27
Jahren 1263 MF bzw. SS Patienten. Patienten, die jinger als 42 Jahre waren, zeigten eine deutlich
héhere Lebenserwartung als Patienten {iber 66 Jahre (medianes Uberleben von 35,8 Jahren vs.
7,6 Jahren) (Talpur et al. 2012). Das mediane Gesamtiiberleben betrug 24,44 Jahre und das
progressionsfreie Ubertleben 16 Jahre (Talpur et al. 2012). In 11,6% der Fille kam es zu einer
Krankheitsprogression (davon befanden sich 12% der Patienten in Stadium IA — IIA und 9,7%
in Stadium IIB — IVB), welche mit einem Aufstieg in ein hoheres Stadium verbunden war (Tal-
pur et al. 2012). Todesfille, die auf die Erkrankung zurtickzufiihren waren, machten 8,1% der

Patienten aus (Talpur et al. 2012).

Kim et al. berichteten, dass sich das mediane Ubetleben von Patienten im Stadium ITA (10

Jahre) im Vergleich zum Stadium IB (12,8 Jahre) nur geringfiigig unterschied (Kim et al. 1999).

In einer niederlindischen, multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie wurden 309 MF Pa-
tienten Uber einen Zeitraum von 13 Jahren untersucht (van Doorn et al. 2000). Es zeigte sich,
dass sich das Risiko der Krankheitsprogression in den Stadien IA und IB nach finf und zehn
Jahren ungefihr verdoppelt hatte (von 4% zu 10% im Stadium IA und von 21% zu 39% im
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Stadium IB) (van Doorn et al. 2000). Im Stadium III hingegen blieb das Progressionsrisiko auf
einem konstant hohen Niveau (70%) (van Doorn et al. 2000). Das Gesamtrisiko der Krank-
heitsprogression lag im kompletten Patientenkollektiv nach finf Jahren bei 24% und nach zehn
Jahren bei 38% (van Doorn et al. 2000). Nach funf und zehn Jahren betrug das krankheitsspe-
zifische Uberleben aller MF Patienten 89% und 75% und das Gesamtiiberleben 80% und 57%
(van Doorn et al. 2000). Komplette — aber trotzdem meist kurzlebige — Remissionen, konnten
in 31,7% der Fille durch eine initiale Behandlung erreicht werden (van Doorn et al. 2000). Per-
sistierende komplette Remissionen wurden nur in 10,7% der Fille beobachtet und betrugen eine
krankheitsfreie Zeitspanne von median 68 Monaten (van Doorn et al. 2000). Neben der kom-
pletten Remission kam es bei 64,4% der Patienten zur einer Stagnation der Erkrankung ohne
Progression und bei 24,9% zur Progression der Erkrankung und zum Tod (van Doorn et al.
2000).

Die F-MF hat im Vergleich zur K-MF eine schlechtere Prognose und geht mit einem erhdhten
Risiko der Krankheitsprogression (Agar et al. 2010) sowie 5-Jahres-Ubetlebensraten von 68%
bzw. 26% nach zehn Jahren einher (van Doorn et al. 2002). Zudem kommt es seltener zu voll-
stindigen Remissionen bei der initialen Therapie (van Doorn et al. 2002). Das Risiko der Pro-
gression betrug funf Jahre nach der Diagnose 36% bei der F-MF und 12% bei der MF im
Plaque-Stadium und 24% bei der MF im Tumor-Stadium (van Doorn et al. 2002). Sowohl das
Gesamtiiberleben, als auch das krankheitsspezifische Uberleben, sind bei F-MF Patienten sig-
nifikant niedriger, als bei einer MF im Plaque-Stadium und dhnlich einer MF im Tumor-Stadium
(van Doorn et al. 2002).

Auch die T-MF ist mit einer schlechten Prognose und einem aggressiven Verlauf verbunden
(Willemze et al. 2005). Das mediane Uberleben betrigt 24 Monate (Benner et al. 2012). Das
Gesamtiiberleben und das krankheitsspezifische Uberleben betragen nach zwei, funf und zehn
Jahren 57%, 33% und 24% sowie 62%, 38% und 36% (Benner et al. 2012). Eine CD30-positive
T-MF mit einer ethohten Expression ist mit einer besseren Prognose verbunden, als eine CID30-
negative T-MF (Barberio et al. 2007; Arulogun et al. 2008; Benner et al. 2012; Lamarque et al.
2016; Talpur et al. 2016).

1.1.10 Therapie

1.1.10.1 Aktuelle Therapieempfehlung

Die Therapie der MF und ihrer Sonderformen richtet sich nach dem Stadium der Erkrankung
und méglichen Begleiterkrankungen, die das therapeutische Spektrum einschrinken kénnen. In
frihen Erkrankungsstadien stehen lokaltherapeutische MaBnahmen im Vordergrund. Dazu
zihlen insbesondere topische Steroide und eine Photo(chemo)therapie (PUVA = Psoralen plus
UV-A, UV-B) (Dippel et al. 2018). In fortgeschrittenen Stadien kommen Systemtherapien zum
Einsatz, die unter anderem Bexaroten, Methotrexat, Interferon-alpha, Mogamuloizumab,

Brentuximab Vedotin (BV), /ow-dose Gemcitabin und Doxorubicin umfassen (Dippel et al. 2018).
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Einzelne Tumore kénnen bestrahlt werden, oder bei einem ausgedehnten Hautbefall kann auch

eine Ganzhautradiatio erfolgen (Dippel et al. 2018).

1.1.10.2 Brentuximab Vedotin

Kirzlich wurde das Medikament BV zur Behandlung von KTZL mit CD30 Expression bei
Patienten, die Gber 18 Jahre alt sind und zumindest eine andere Systemtherapie erhalten hatten,
zugelassen. BV ist ein Konjugat aus einem monoklonalen CD30-Antikérper (cAC10) und dem
Zytostatikum Monomethylauristatin E (MMAE) (Kim et al. 2015), welches an CD30 bindet.
CD30 kann bei der MF gehauft exprimiert werden, wenngleich die MF nicht in die eigentliche
Gruppe der CD30-positiven lymphoproliferativen Erkrankungen gehort.

Sobald der Antikorper des Medikaments an das Oberflichenantigen bindet, wird das Konjugat
in die Zelle aufgenommen, dort das Zytostatikum MMAE freigesetzt und die Mikrotubuli zer-
storende Wirkung in Gang gesetzt (Francisco et al. 2003). Mikrotubuli haben entscheidende

Funktionen bei der Mitose, wodurch das Wachstum der Tumorzellen verhindern werden kann.

Zur Zulassung des Medikamentes fihrten die positiven Ergebnisse der ALCANZA-Studie aus
dem Jahr 2017, die 97 CD30-positive MF Patienten und 31 Patienten mit einem primir kutanen
anaplastisch grof3zelligen Lymphom (ALCL) (typischerweise CD30-positiv) inkludierte (Prince
et al. 2017). Es wurde unter anderem das therapeutische Ansprechen von BV bei 48 MF Pati-
enten im Vergleich zu Methotrexat oder Bexaroten bei 49 MF Patienten untersucht (Prince et
al. 2017). Die mediane CD30 Expression beider Entititen lag bei 31,3% (Separation der CDD30
Expression der Entititen nicht méglich), wobei der Cut-gff-Wert fur eine CD30-positive Defi-
nition = 10% betrug (Prince et al. 2017). Es konnte gezeigt werden, dass bei einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 22,9 Monaten 56,3% der mit BV behandelten Patienten ein mess-
bares Ansprechen der Therapie erreichten, welches mindestens vier Monate andauerte, im Ver-
gleich zu Methotrexat- oder Bexarotentherapie mit einem Ansprechen von nur 12,5% (Prince
et al. 2017). Zudem kam es zu einer Verbesserung des progressionsfreien Ubetlebens durch BV
(Prince et al. 2017).

Auch die Ergebnisse der Nachauswertung der ALCANZA-Studie weisen darauf hin, dass kein
Schwellenwert fir die CD30 Expression benétigt wird, um das Ansprechen der BV Therapie
bei MF Patienten vorauszusagen (Kim et al. 2021). Das objektive Ansprechen von vier Monaten
bei BV Therapie war der Methotrexat/Bexaroten Gruppe tbetlegen, sowohl bei einer CD30
Expression < 10% als auch bei = 10% (Kim et al. 2021). Auch die Dauer des progressionsfreien
Uberlebens war, unabhingig vom CD30 Expressionslevel, bei BV Patienten linger als bei Me-
thotrexat/Bexaroten Patienten (Kim et al. 2021).
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1.2 CD30

1.2.1 Definition

Das Oberflichenprotein CD30 — auch TNF-8-Rezeptor oder Ki-1-Antigen genannt — ist ein
transmembranes Glykoprotein aus der Familie der Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (TNF-Re-
zeptoren) (Dirkop et al. 1992) und wurde 1982 in Reed-Sternberg-Zellen von Hodgkin Lym-
phomen (HL) entdeckt (Schwab et al. 1982). Die CD30 Firbung wurde erstmals 1989 mit Hilfe
des Ber-H2 Antikorpers durchgefiihrt (Schwarting et al. 1989).

Neben den typischen CD30-positiven proliferativen Erkrankungen wie dem ALCL und der
lymphomatoiden Papulose (LyP) kann eine CD30 Expression zudem in anderen kutanen Lym-
phomen beobachtet werden. Hierzu gehéren neben der MF auch primar kutane Follikelzent-
rumslymphome (Dilly et al. 2014; Kempf et al. 2014), Ebstein-Barr-Virus(EBV)-assoziierte
Lymphome, kutane Mastozytose (Kulberg und Mitteldorf 2018; Russano de Paiva Silva et al.
2018) und Angiosarkome (Weed und Folpe 2008; Aggerholm-Pedersen et al. 2011). Auch bei
Virusinfektionen (Herpes, EBV-positiven Erkrankungen, Hepatitis C und dem Humanen Im-
mundefizienz-Virus) konnte CD30 nachgewiesen werden (Biswas et al. 1995; Woitas et al. 1997;
Resnik und DilL.eonardo 2000; Dojcinov et al. 2010; Hu et al. 2013; Roberts et al. 2015; Castillo
et al. 2018).

Die CD30 Expression erfolgt hauptsachlich durch CD4- und CD8-positive Zellen, die Zytokine
vom TH2-Typ produzieren, wihrend einige Studien auch eine CD30 Expression auf THO- und
TH1-spezifischen Zellen gezeigt haben (Manetti et al. 1994; Bengtsson et al. 1995; Del Prete et
al. 1995; Romagnani et al. 1997).

CD30 spielt eine Rolle bei der Kommunikation von T- und B-Zellen und wirkt in verschiedenen
Signalwegen mit (Chiarle et al. 1999; van der Weyden et al. 2017). Zudem interagiert CID30 mit
seinem gleichnamigen Liganden (CD30L), einem membranassoziierten Glykoprotein, welches
von Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten

exprimiert wird (Smith et al. 1993).

TNF-Rezeptor-assoziierte-Faktor(TRAF)-Dominen in der intrazelluliren Sequenz von CD30
ermoglichen eine Interaktion mit TRAF-Proteinen (Gedrich et al. 1996; Mizushima et al. 1998).
Durch die Bindung des Rezeptors mit seinem Liganden kommt es zur Aktivierung des TRAF-
2 und zur Induktion der NF-u«B (nuclear factor 'kappa-light-chain-enbancer’ of activated B-cells) Kaskade
(Lee et al. 1996; Duckett et al. 1997). Daraus resultieren entweder Proliferation und Zelliberle-
ben oder antiproliferative Effekte und Apoptose der Lymphozyten abhingig von den TRAF-
Bindungsstellen innerhalb der zytoplasmatischen CD30-Domine (Segal et al. 1994; Duckett et
al. 1997).
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1.2.2 CD30 Expression in der Mycosis fungoides

Wenngleich die MF nicht zur Gruppe der C30-positiven lymphoproliferativen Erkrankungen
zihlt, kann eine CD30 Expression bei der MF hiufig beobachtet werden. Die Tab. 4 listet 36
Artikel auf, in denen von einer CD30 Expression im Zusammenhang mit 1499 MF und 120 SS
Patienten berichtet wurde (Kampa und Mitteldorf 2020). Auch 1114 MF/SS wurden miteinbe-
zogen, wobel eine Trennung der Entitidten nicht méglich war (Kampa und Mitteldorf 2020).

Tab. 4 CD30 Expressionen in MF

Autoren (nach

Alle Patienten mit MF

CD30-positive MF

|Autoren (nach

|Alle Patienten mit

CD30-positive MF

Erscheinungsjahr) Erscheinungsjahr) MF
(Raghavan et al. 17 K-MF (nur T3/T4) 15 K-MF (Jang et al. 2014) 1SS (follikulotrop) |1 SS
2019) 38 T-MF 38 T-MF mit LCT
(Rahbar et al. 2018) 31 K-MF k.A. (Sabattini et al. 2013) |32 K-MF 19 K-MF
58S 9 T-MF 9 T-MF
144 Biopsien (21% mit
LCT)
(Pham et al. 2018) 1 K-MF (palmoplantar) 1 K-MF (Engberg et al. 2013) |1 SS mit LCT 188
(Yao et al. 2018) 1 T-FMF 1 T-FMF (Talpur etal. 2012) (1263 MF/SS (44 F- [k.A.
MEF)
CD30 wurde in 452
Fillen untersucht
(T-MF Fille
enthalten, aber keine
Details)
(Prince et al. 2017) 97 K-MF mit zwei oder | 97 K-MF (Benner et al. 2012) {100 T-MF (davon 31 47 T-MF
mehr Biopsien [T-FMF)
(Danish et al. 68 KTZL 9 K-MF (Krathen et al. 2012) |1 K-MF Mindestens 12 MF
2016a) 4 andere KTZL 10 T-MF
5 F-MF
3 T-MF + F-MF
(Danish et al. 345 K-MF 76 MF/SS (Ishibashi et al. 2010) |1 T-FMF 1 T-FMF
2016b) 17 F-MF
28 SS
(Talpur et al. 2016) 187 T-MF 135 T-MF (Ohtani et al. 2009) |1 T-MF 1-T-MF
(Lamarque et al. 7 T-MF 4T-MF (Edinger et al. 2009) 47 K-MF 47 K-MF
2016) 2SS 188
(Scarisbrick et al. 1275 MF/SS 149 MF/SS (Arulogun et al. 2008) 22 T-MF 9 T-MF
2015) Komplette Daten bei:
1062 MF (183 F-MF)
1098 MF (215 T-ME)
CD30 bei 639 Patienten
untersucht
(Kim et al. 2015) 32 MF/SS Mindestens 26 (Barberio et al. 2007) |17 T-MF 9 T-MF
(16 T-MF MEFE/SS
8 FMF
5 T-FMF
3 K-MF/SS)
(Fauconneau et al. 34 T-MF 34 T-MF (Mitteldorf et al. 1 T-FMF 1 T-FMF
2015) 2007)
(Duvic et al. 2015) 28 MF/SS 28 MF/SS (Marti et al. 2003) 29 SS 8 SS
(20 K-MF/SS 7 LyP + MF CD30 wurde bei 21
5T-MF SS untersucht
3 F-MF)
7 LyP + MF
(Criscuolo et al. 1 K-MF 1 K-MF (Wu et al. 2000) 202 K-MF 4 K-MF (Ia/Ib) mit
2015) > 50% CD30-
positiven Zellen
(Bittencourt et al. 17 T-MF 4 T-MF (Vergier et al. 2000) |45 T-MF 14 T-MF
2015)
(Klemke et al. 2015) | 57 SS 28 SS (Diamandidou etal. {115 MF/SS (26 T- |7 T-MF
1998) ME)
CD30 bei 15 T-MF
untersucht
(Mehra et al. 2015) 2GSS 2 GSS (Ralfkiaer et al. 1993) (12 K-MF 1 K-MF
1T-MF 1T-MF 4SS 4 andere KTZL
188 188 8 andere KTZL
(Pulitzer et al. 2014) | 51 T-MF 38 T-MF (k.A. von  |(Cetroni et al. 1992) |6 K-MF 2 K-MF
CD30 wutrde bei 47 Details) 17 T-MF 4 T-MF

Patienten untersucht
T-FMF = 35/47




Einleitung 14

Literaturtibersicht nach Kampa und Mitteldorf (2020); K-MF = Klassische MF, T-MF = Transformierte MF, F-
MF = Folliculotrope MF, SS = Sézary Syndrom, LyP = Lymphomatoide Papulose, ALCL = Anaplastisches gro3-
zelliges T-Zell-Lymphom, KTZL = Kutanes T-Zell-Lymphom, LCT = Grofzellige Transformation, GSS = Gra-
nulomatous slack skin, k. A. = Keine Angabe

Zusammengefasst wurde in 32,6% der Fille aus CD30 exprimiert (Kampa und Mitteldorf 2020).
Die CD30 Expression wurde in 32% der klassischen, nicht transformierten MF und 59,4% der
T-MF detektiert (Kampa und Mitteldorf 2020). Es ist wichtig zu erwihnen, dass die durch-
schnittliche CD30 Expression durch Inklusion von Studien, die explizit nur CD30-positive Fille
untersuchten, beeinflusst wurde (Wu et al. 2000; Mitteldorf et al. 2007; Edinger et al. 2009;
Ohtani et al. 2009; Ishibashi et al. 2010; Criscuolo et al. 2015; Fauconneau et al. 2015; Mehra et
al. 2015; Prince et al. 2017; Pham et al. 2018; Yao et al. 2018).

Ein Vergleich der CD30 Expression in der MF ist durch die Verwendung von heterogenen Cur-
of-Werten oder dem ginzlichen Fehlen eines cut-offs schwierig (Kampa und Mitteldort 2020).
Nur acht Studien definierten unterschiedliche Cuz-gff-Werte wie = 1%, = 5%, > 10%, = 10%
und = 50% (Wu et al. 2000; Barberio et al. 2007; Benner et al. 2012; Scarisbrick et al. 2015;
Danish et al. 2016b; Lamarque et al. 2016; Prince et al. 2017; Raghavan et al. 2019), in den
anderen 28 Studien fehlten diese. Wihrend bei der MF die Schwelle der CD30 Expression meist
bei = 1% war, so lag diese bei der T-MF mit > 50% hoher (Kampa und Mitteldorf 2020).

Diese uneinheitliche Verwendung von cut-offs lisst sich unter anderem auf unterschiedliche Stu-
dienziele zuriickfithren (Kampa und Mitteldorf 2020). In klinischen Studien, in denen das An-
sprechen von BV auf kutane oder systemische Lymphome untersucht wird, liegen die Cut-off-
Werte bei = 10% (Younes et al. 2010; Katz et al. 2011; Gibb et al. 2013; Prince et al. 2017;
Horwitz et al. 2019). Nichtsdestotrotz wurde auch bei einem euz-gff < 10% oder keiner detek-
tierbaren CD30 Expression von Behandlungserfolgen mit BV berichtet (Duvic et al. 2015; Kim
et al. 2015).

Insgesamt liefert die Literatur kontroverse Ergebnisse tber die Auswirkungen der CD30 Ex-
pression auf die Prognose der K-MF oder T-MF:

Bei der K-MF berichten drei Studien von einem negativen Einfluss der CD30 Expression auf
die Prognose (Edinger et al. 2009; Scarisbrick et al. 2015; Danish et al. 2016b). In der Edinger
Studie war eine erhéhte dermale CD30 Expression (grof3er als der median 4,7%) mit einem
hoheren Stadium zum Diagnosezeitpunkt, héheren Maximalstadium und einem verminderten
Uberleben verbunden (Edinger et al. 2009). Wihrend eine vermehrte epidermale CD30 Expres-
sion (groBer als der median von 14%) eine Tendenz zu einem lingeren Uberleben aufwies (E-
dinger et al. 2009). Ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uber-
leben zeigten CD30-positive Fille in einer anderen Studie (Danish et al. 2016b). CD30-positive
Patienten wiesen zudem eine Tendenz zu einem schlechteren Gesamtibetleben innerhalb des
Gesamtkollektivs sowie ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben fir Patienten im Stadium
T3 auf (Scarisbrick et al. 2015).
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Im Gegensatz dazu gibt es auch drei Studien, die keinen Zusammenhang zwischen CD30 und
der Prognose der MF feststellen konnten (Wu et al. 2000; Talpur et al. 2012; Bittencourt et al.
2015). Bei Talpur et al. (2012) konnte kein Einfluss der CD30 Expression auf das Uberleben
bei K-MF oder F-MF festgestellt werden. In der frithen MF zeigten CD30-positive Zellen in
der Epidermis keine Korrelation mit der Krankheitsprogression (Wu et al. 2000). Aber auch im
fortgeschrittenen Stadium der MF war kein Einfluss von CD30 nachweisbar (Bittencourt et al.
2015). Im Gegensatz zur K-MF ist eine hohe CD30 Expression bei der T-MF mit einer verbes-

serten Prognose verbunden (sieche 1.1.8).

1.2.3 CD30 Expression im Zusammenhang mit eosinophilen Granulozyten

Einige Studien tiber kutane Lymphome legen die Vermutung nahe, dass die CD30 Expression
mit der Anzahl eosinophiler Granulozyten korrelieren kann. Die Studienlage zeigt vereinzelnd

Fille, in denen von Eosinophilen bei Erkrankungen mit CD30-positiven Zellen berichtet wurde:

Darunter findet sich ein padiatrischer Fall von einem CD30-positiven ALCL mit vorherrschen-
der Eosinophilie (Kacerovska et al. 2014) sowie bei eosinophilreichen CD30-positiven lympho-
proliferativen Erkrankungen der oralen Mukosa (Alobeid et al. 2004) und in vier von funf Fillen
von eosinophilreichen, nicht neoplastischen Hautinfiltraten (Cepeda et al. 2003) konnte eine
atypische CD30 Expression nachgewiesen werden. Es ist auch ein Fall einer transformierten F-
MF (T-FMF) mit persistierender Eosinophilie und einer Infiltration von CD30-positiven Zellen
bekannt (Ishibashi et al. 2010). Die Vermutung liegt nahe, dass TH2-Tumorzellen Zytokine wie
z. B. IL-5 produzieren kénnen, die zur Rekrutierung von Eosinophilen und zur Aufrechterhal-
tung der Eosinophile fihren (Ishibashi et al. 2010). Eine Studie, die typischerweise CD30-posi-
tiven ALCLs und T-MF Fille mit einer hohen CD30 Expression (iiber = 75% der Zellen) in-
kludierte, zeigte sechs Fille mit nachweisbaren Eosinophilen (Fauconneau et al. 2015). Auch
ein Fall einer F-MF mit einer teilweisen CD30 Expression (Pham et al. 2018) und eine CD30-
positive K-MF zeigten Eosinophile im Infiltrat (Song et al. 2013).

Eine Korrelation von CD30 und Eosinophilen konnte in einer Studie tiber HL, welche durch
Eosinophilie gekennzeichnet sind, gezeigt werden (Pinto et al. 1996). Die durch Zytokine (IL-
5, IL-3 und GM-CSF) aktivierten Eosinophilen (sowohl gewebsstindig als auch zirkulierend)
besalien eine erhéhte Oberflichendichte des CD30L (Pinto et al. 1996). Der CD30L wird héiufig
von Eosinophilen exprimiert (Duvic 2011). CD30L kann als aktive Oberflichenstruktur CID30
vermittelte Proliferationssignale an Zielzellen (Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen) weiterlei-
ten (Pinto et al. 1996). Matsumoto et al. kamen zu dem Ergebnis, dass CD30 die Apoptose bei
Eosinophilen induzieren kann. Zudem exprimieren gereinigte humane Eosinophile geringe,

aber stetig nachweisbare Mengen von CD30 (Matsumoto et al. 2004).
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1.3  Zielsetzung

Die CD30 Expression ist im Zusammenhang mit MF bereits in einigen Studien untersucht wor-
den, jedoch limitiert das Fehlen oder die Heterogenitit von verwendeten Cuz-off-Werten der
CD30 Expression die Vergleichbarkeit. Durch das Zusammenfassen verschiedener Entititen
von Lymphomen ist eine differenzierte Betrachtung der Ergebnisse der CD30 Expression nicht
immer moglich. Biomarker wie CD30 koénnen leicht fehlinterpretiert werden und die Beurtei-
lung der Prognose sowie die Therapieentscheidung beeinflussen. Da in der Therapie der MF
CD30 ein therapeutisches Ziel darstellt, ist die Haufigkeit und das Ausmal3 der CDD30 Expres-

sion relevant.

Um zu ermitteln, wo meist eine CD30 Expression erwartet werden kann und in welchem Aus-
maf} sich die CD30 Expression zeigt, werden die aufeinanderfolgenden Tumorstadien (Patch,
Plaque und Tumor) verglichen. Ferner werden Unterschiede in der CD30 Expression und
CD30-Positivitit im Vergleich K-MF und T-MF erforscht, wobei die meisten Studien von er-
héhten CD30-Leveln bei der T-MF berichten.

Nur die Edinger Studie befasste sich bisher mit den unterschiedlichen Lokalisationen der CD30
exprimierenden Zellen (epidermales oder dermales Kompartiment) und der damit resultieren-
den Prognose. So stellte in der Studie eine erhohte dermale CD30 Expression eine negative
Prognose dar, wihrend das Uberwiegen der epidermalen CD30 Expression eine verbesserte
Prognose aufwies. Daher soll die Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse (47 Patienten) auf die hier

verwendete Kohorte (95 Patienten) tberpriift werden.

Ein besonderer Fokus bei der Interpretation von CD30 soll in dieser Arbeit auf der intraindivi-
duellen Variabilitit der CD30 Expression liegen. Dabei werden Patienten, denen mehrere Haut-
biopsien im Verlauf ihrer Erkrankung entnommen wurden (sowohl zum selben als auch zu
einem unterschiedlichen Zeitpunkt) auf die Unterschiede der CD30 Expression untersucht. In
der Literatur wurde bisher nur in zwei Studien auf die intraindividuelle Variabilitit eingegangen.
Doch Ergebnisse, die auf eine dynamisch variierende CD30 Expression in mehreren Biopsien

eines Patienten hindeuten, beeinflussen die therapeutische Konsequenz mal3geblich.

Des Weiteren berichteten in der Vergangenheit vereinzelnd Studien iiber eine mégliche Korre-
lation von CD30-positiven kutanen Lymphomen und eosinophilen Granulozyten. Wenige Stu-
dien erwihnten am Rande das Vorhandensein von Eosinophilen bei CD30-positiver MF (meist
mit LCT), jedoch wurde ein moglicher Zusammenhang in einer gréBeren MF Kohorte noch

nicht untersucht.

Insgesamt wurden 135 Biopsien von 95 Patienten mit einer gesicherter MF aus zwei Zentren

retrospektiv auf folgende Fragestellungen untersucht:

Wie hiufig wird CD30 in den Gewebeproben von Patienten mit einer MF exprimiert und wie
hoch ist die durchschnittliche CD30 Expression der Zellen im Gesamtinfiltrat in Abhidngigkeit
von dem TNM Stadium, der Lokalisation der Expression (in epidermalen oder dermalen Lym-

phozyten), den Tumorstadien (Patch, Plaque, Tumor), einer LCT und der F-MF?
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Wie hiufig wird CD30 in sequenziellen Biopsien exprimiert und wie stark ist die intraindividu-
elle Variabilitit der CD30 Expression im Hinblick auf einen gleichen und einen unterschiedli-

chen Zeitpunkt der Biopsie sowie die Privalenz der Expression?

Wie setzt sich die Tumorumgebung (TME) zusammen? Besteht ein Zusammenhang zwischen

dem Vorhandensein von eosinophilen Granulozyten und einer CD30 Expression?
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Es handelt sich um eine multizentrische, retrospektive Studie, in die Priparate aus der Klinik
fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Universititsmedizin Goéttingen und des

Einsendelabors Kempf & Pfaltz Histologische Diagnostik in Ziirich eingeschlossen wurden.

2.2 Patienten

Es wurden 95 Patienten mit einer klinisch gesicherten MF in einem Zeitraum von 2007 bis 2018
in die Studie eingeschlossen. Alle Diagnosen wurden durch eine klinische-pathologische Korre-
lation verifiziert. Ein positives Ethikvotum fir die Fille aus Goéttingen (Antragsnummer
1/9/18) und die Fille aus Zirich (KEK-ZH-Nr.2014-0493) liegt vor.

Es wurden folgende klinische Parameter anonymisiert erhoben: Alter, Geschlecht, Datum des
histologischen Befundes der Gewebeprobe, Lokalisation der Gewebeprobe und sofern méglich
das Tumorstadium (TNM-Klassifikation).

2.3 Histologie

Die Biopsien wurden in 10% gepuffertem Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet und mit Ha-
matoxylin und Eosin (H&E) gefirbt. Die immunhistochemischen Firbungen wurden nach den
Herstellerempfehlungen durchgefithrt. Es wurden folgende Antikorper verwendet: CD3 (Dako,
Dinemark, Poly Rb, RTU Verdunnung), CD4 (Dako, Dinemark, Klon 4B12, RTU Verdiin-
nung), CD8 (Dako, Dinemark, Klon C8/144B, RTU Verdiinnung) und CD30 (BerH2; Medac,
Deutschland, Verdiinnung 1:50). Alle Proben wurden mit Hilfe des 3DHISTECH S/ide Scanners
gescannt und digital mit dem 3DHISTECH S/ide 1 iewer ausgewertet.

2.3.1 Histomorphologische Kriterien

Aufgrund der Infiltrationstiefe der neoplastischen Infiltrate wurden die Proben in die Stadien

Patch, Plaque und Tumor unterschieden, welche in Abb. 1 beispielhaft dargestellt sind.

Der Epidermotropismus wurde im Patch-, Plaque- und Tumor-Stadium ausgewertet. Unter
Epidermotropismus verstehen wir eine Infiltration von z. B. atypischen Lymphozyten in die
Epidermis. Atypische Lymphozyten weisen z. B. einen eingekerbten, cerebriformen Zellkern
mit Verschiebung der Kern-Plasma-Relation zugunsten des Zellkerns auf und sind zum Teil

grofler als ,,normale® Lymphozyten.
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Das Ausmal3 der Epidermotropie wurde wie folgt bewertet: Nicht vorhanden (keine atypischen
Lymphozyten in der Epidermis), einzelne Lymphozyten (solitire Lymphozyten, locker ver-
streut, keine Gruppenbildung), basale Lymphozyten (iiberwiegende Verteilung der atypischen
Lymphozyten im Bereich der basalen Epidermis) und pagetoider Epidermotropismus (pfeffer-
kornartig eingestreute Verteilung der atypischen Lymphozyten in allen Bereichen der Epider-

mis).

Zudem wurde bestimmt, ob ein /Jning-up (Aneinanderreihung von mindesten vier atypischen
Lymphozyten entlang der dermoepithelialen Junktionszone) (Kempf et al. 2020) (Abb. 2,
schwarzer Pfeil) oder Pautrier’sche Mikroabszesse (Cluster von mindestens drei atypischen
Lymphozyten in der Epidermis) (Massone et al. 2005) vorhanden waren (Abb. 2). Bei der Be-
wertung des Epidermotropismus wurde bei der F-MF die Epidermis und das Follikelepithel

bewertet.

Es erfolgte eine dichotome Bewertung des Vorhandenseins von eosinophilen Granulozyten in

der Tumorumgebung (Abb. 3, z. B. roter Pfeil).
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Abb. 1 a, b, c Stadienverteilung

Patch- (a), Plaque- (b) und Tumot- (c) Stadium (H&E, VergréBerung 1x)
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Abb. 2 Epidermotropismus der MF

ing-up (schwarzer Pfeil) (H&E, Vergro3erung 10 x)

Pautrier ‘sche Mikroabszesse und /i

Abb. 3 Eosiniophile Granulozyten im TME

Eosinophile Granulozyten (Pfeil) (H&E, VergroBerung 40 x)
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2.3.2 Auswertung der CD30 Expression

Fir jede Biopsie wurde ermittelt in welchem Kompartiment die CD30 Expression dominierte
(epidermal vs. dermal), die sogenannte Pravalenz. Zudem wurde die CD30 Expression in Bezug

auf die CD3 Expression fir die gesamte Probe sowie fiir die Einzelkompartimente ermittelt.

Epidermis: Es erfolgte eine Auszihlung der CD3- und CD30-positiven Lymphozyten pro fiinf
high power fields (Hauptgesichtsfelder) in jeweils identischen Bereichen der Epidermis. Es wurde
ein Quotient aus der CD30 Expression im Vergleich zur CD3 Expression gebildet, der die pro-
zentuale CD30 Expression der T-Lymphozyten widerspiegelt.

Dermis: Die CD30 Expression in der Dermis wurde in Analogie zur Bewertung einer PD-1.1
(programmeed cell death 1/igand 1) Expression evaluiert (siche PD-L.1 IHC 28-8 pharmDx Interpre-
tation Manual). Hierzu wurde das Praparat in Quadranten aufgeteilt und der ermittelte Wert in

Prozent angegeben.

Gesamt: Die gesamte CD30 Expression wurde aus den einzelnen Kompartimenten errechnet,

wobei der verhiltnismaBige Anteil von Epidermis und Dermis berticksichtigt wurde.

Die prozentuale CD30 Expression am Gesamtpraparat wurde zudem in drei Gruppen katego-
risiert: Gruppe A (1 — 9%), Gruppe B (10 — 50%) und Gruppe C (> 50%).

Fir die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der Literatur wurden als Cut-gff-Werte = 1% und
= 10% fur die gesamte Probe sowie epidermal 14% und dermal 4,7% verwendet (Edinger et al.
2009). Bei Patienten mit mehreren Biopsien wurden Unterschiede von Biopsien, die zum selben
Zeitpunkt und zu einem unterschiedlichen Zeitpunkt enthommen wurden, im Hinblick auf das
Ausmal} und die Privalenz der CD30 Expression verglichen. Es wurden die Farbemuster der
Membran-, Zytoplasma- und Golgifirbung (Membranfirbung mit einer punktférmigen Fir-
bung im Zytoplasma im Bereich der Golgi-Region) erfasst.

2.4  Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 25 durch-
gefithrt. Fir die statistischen Auswertungen wurden ein Konfidenzintervall von 95% bzw. ein

a-Niveau (a = 0,05) festgelegt.

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde folgendes untersucht: Besteht ein statistisch signi-
fikanter Unterschied beziiglich der CD30-Negativitit der Biopsien im Vergleich a) Patch- und
Plaque-Stadium und b) Plaque- und Tumor-Stadium? Ist die CD30 Expression im Tumor-Sta-
dium signifikant héher als im Patch- und Plaque-Stadium? Sind Biopsien mit einer LCT signifi-
kant hdufiger CD30-positiv als Biopsien ohne LCT? Gibt es einen Unterschied in der durch-
schnittlichen CD30 Expression von Patienten mit einer MF und einer LCT? Gibt es einen Un-
terschied im Vergleich der durchschnittlichen CD30 Expression von Patienten mit einer LCT
und einer MF im Tumor-Stadium? Sind Patienten mit einer schlechten Prognose (bei Cut-gff-

Erfillung der Edinger Studie) haufiger in einem héheren Stadium, als Patienten mit einer guten
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Prognose? Gibt es eine mégliche Korrelation zwischen Fosinophilen und der Zytoplasmafir-
bung? Zudem wurde untersucht, ob die Eosinophilen hiufiger im Tumor-Stadium zu finden

waren als a) im Patch- und b) im Plaque-Stadium.

Die binar logistische Regression wurde verwendet, um die Variabilitit der CD30 Pravalenz zwi-
schen Biopsien, die zu einem unterschiedlichen Zeitpunkt und die zu einem gleichen Zeitpunkt

entnommen wurden, zu vergleichen.

Die Korrelation der CD30 Expressionswerte innerhalb a) der Gruppe der Patienten mit Biop-
sien zum gleichen und b) der Gruppe der Patienten mit Biopsien zu einem unterschiedlichen
Zeitpunkt wurde mittels Intraklassen-Korrelation (ICC) berechnet. ICC-Schitzungen und ihre
95%-Konfidenzintervalle wurden basierend auf Mittelwertbewertung (k = 2), absoluter Uber-

einstimmung und 2-Wege-Mischeffektmodellen durchgefiihrt.

Fir die Auswertung der Signifikanz der Membranfirbung in der Dermis und Epidermis wurde

der McNemar-Test fiir zwei abhingige Stichproben bei dichotomen Daten verwendet.

Der t-Test bei einer Stichprobe wurde benutzt, um die Haufigkeit der ausschlieBlichen und zu-

satzlichen Membranfirbung in der a) Epidermis und b) Dermis zu berechnen.

Die Fragestellung des Einflusses der eosinophilen Granulozyten auf die CD30 Expression
wurde mit mixed ANOVA analysiert.

Mit dem Wilcoxon-Test wurde tiberpriift, ob in Biopsien mit eosinophilen Granulozyten die a)
epidermale Membranfirbung und b) dermale Membranfirbung signifikant haufiger zu finden

war als die epidermale Zytoplasmaftirbung bzw. dermale Zytoplasmafirbung.
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3  Ergebnisse

31 Patienten und klinische Charakteristika

Im Zeitraum von 2007 bis 2018 wurden insgesamt 95 Patienten in die Auswertung miteinbezo-
gen. 29 Patienten wurden mehrere Hautbiopsien entnommen, sodass insgesamt 135 Biopsien

analysiert wurden. Die weiteren Charakteristika sind der Tab. 5 zu entnehmen.

Tab. 5 Patienten und klinische Charakteristika

Charakteristika Alle Patienten Alle Biopsien
n = 95,1 (%) n = 135, n (%)

Geschlecht

Minnlich 56 (59)

Weiblich 39 (41) )

Alter in Jahren -

Durchschnitt (Spanne) 64 (28 -92)

Entitat*

MF 82 (86) 115 (85)

F-MF 13 (14) 20 (15)

Lokalisation

Untere Extremitit 33 (24)

Obere Extremitit 13 (10)

Kopf/Hals - 13 (10)

Rumpf 67 (50)

Keine Angabe 9(7)

TNM-Stadium

Ia 30 (32)

Ib 39 (41)

IIa 0 (0)

IIb 18 (19)

111 2(2)

v 0 (0)

Keine Angabe 6 (6)

*finf Patienten mit insgesamt acht Biopsien hatten eine transformierte MF (T-MF), MF = Mycosis fungoides,
F-MF = Follikulotrope MF

3.2 Histomorphologische Kriterien

In 56 von 133 Biopsien (42%) konnte der Epidermotropismus nachgewiesen werden. Tab. 6
zeigt die Auswertung der klassischen Histologie. Die Mehrzahl der Biopsien stammte aus einem
Patch (59%) oder einer Plaque (32%). 9% der Biopsien waren aus einem Tumorknoten ent-

nommen worden.

In 36% zeigte sich ein basaler Epidermotropismus und in 36% eine pagetoide Epitheldurchset-
zung. 26% der Biopsien zeigten ein /Zning-up und in 5% lieflen sich Pautrier 'sche Mikroabszesse

nachweisen.
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Tab. 6 Klassische Histologie der Proben

Epidermotropismus* Biopsien n = 133** n = (%)

Patch n = 78 (59) Plaque n = 43 (32) Tumor n = 12 (9)
Basaler Epidermotropismus 31 (40) 17 (40) 0
Lining-up 22 (28) 13 (17) 0
Pagetoid 33 (42) 13 (30) 217
Pautrier ‘sche 34 3() 0
Mikroabszesse

* Mehrfachnennungen méglich; **zwei Biopsien im Patch-Stadium waren nicht auswertbar

3.3

3.3.1 Gesamt

Auswertung der CD30 Expression

Die CD30 Expression (= 1%) in Bezug auf die gesamte Biopsie ist Tab. 7 und die Verteilung

CD30-positiver Biopsien auf die TNM-Stadien Tab. 8 zu entnehmen.

Tab. 7 CD30 Expression in der gesamten Biopsie, gruppiert

Gesamt-  |[CD30-  |CD30- Gruppe A | Gruppe B Gruppe C
kohorte ositiv. |negativ (1 =9%) (10 =50%) | (> 50%)
Anzahl (%) 135 (100) | 122 (90) | 13 (10) 41 (34 68 (50) 13 (11)
Durchschnittliche 21 23 0 4 24 80
CD30 Expression der
Zellen (%) innerhalb
der jeweiligen Gruppe
Tab. 8 Verteilung der CD30-Positivitidt innerhalb der TNM-Stadien

Patienten im TNM Stadium

Iamn=30) [Ib@m=39) |IHa(n=0)|IIbm=18) | III (n=2) IV (n = 0)
CD30-positive 25 (83) 34 (87) 0 (0) 15 (83) 2 (100) 0 (0)
Biopsien (%)
CD30-negative 5(17) 5(13) 0 (0) 3(17) 0 (0) 0 (0)
Biopsien (%)

Biopsien im TNM-Stadium*

lam=42) | Ibn=47) |Ila(m=0) | IIb(n =33) | III (n=5) IV (n = 0)
CD30-positive 37 (88) 42 (89) 0 30 (91) 5 (100) 0
Biopsien (%)
CD30-negative 5(12) 5 (11) 0 309 0 0
Biopsien (%)
Durchschnittliche 22 23 0 31 12 0
CD30 Expression (1-389) (1-380) (1-99) (10 — 20)
der Zellen (%)
innerhalb der
jeweiligen Gruppe

*bei acht Biopsien fehlten Information tber das TNM-Stadium
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3.3.2 Pravalenz der CD30 Expression in der Epidermis oder Dermis

Bei 62% der Proben war die CD30 Expression tiberwiegend in der Dermis lokalisiert (Tab. 9).

Tab. 9 Zusammenhang zwischen histologischem Stadium und Privalenz der CD30 Expression

Patch (n = 80) Plaque (n = 43) Tumor (n = 12)
CD30-positiv 70 (88) 42 (98) 10 (83)
- Epidermis 12 (15) 7 (106) 0
- Dermis 40 (50) 28 (65) 8 (67)
- Ausgeglichen 18 (23) 7 (16) 2(17)
CD30-negativ 10 (13) 12 2(17)

Im Plaque-Stadium war eine CD30-Negativitit selten zu beobachten (2%) im Vergleich zum
Patch- (13%) oder Tumor-Stadium (17%). Ein statistisch signifikanter Unterschied in der
CD30-Negativitit der Proben im Vergleich Patch und Plaque (p = 0,95; U = 1545; Z = -1,878)
und Plaque und Tumor (p = -131; U = 243; Z = -1,8106) konnte nicht nachgewiesen werden.

3.3.3 CD30 Expression in den einzelnen Kompartimenten im Detail

3.3.3.1 Epidermis

Eine CD30 Expression (= 1%) in der Epidermis konnte in 112 von 135 Biopsien (84%) nach-
gewiesen werden. Die durchschnittliche CD30 Expression in der Epidermis betrug 28%
(Spanne: 1 — 98%). In 23 Biopsien zeigte sich keine CD30 Expression in der Epidermis.

3.3.3.2 Dermis

Eine CD30 Expression (= 1%) in der Dermis konnte in 118 von 135 Biopsien (87%) nachge-
wiesen werden. Die durchschnittliche CD30 Expression betrug 23% (Spanne: 1 — 99%). In 17

Priparaten konnte keine CD30 Expression in der Dermis nachgewiesen werden.

Tab. 10 zeigt die CD30 Expression in Bezug auf die unterschiedlichen Stadien und auf eine
LCT.

Im Tumot-Stadium war die CD30 Expression signifikant hoher als im Patch/Plaque-Stadium
(U = 381,5; Z = -2,759; p = 0,0006). Biopsien, die eine LCT zeigten, waren nicht signifikant
hiufiger CD30-positiv als Biopsien ohne LCT (U = 425; Z = -1,514; p = 0,130). Es konnte kein
signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen CD30 Expression von Patienten mit einer
MF und einer LCT festgestellt werden (p = 0,627; U = 307; Z = -0,480).

Auch im Vergleich der durchschnittlichen CD30 Expression von Patienten mit einer T-MF und
Patienten mit einer MF im Tumor-Stadium zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,230;
U = 18,5, Z = -1,248).
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Tab. 10 Vergleich der CD30 Expression der Zellen in Bezug auf die unterschiedlichen Stadien

Patienten (MF und F-MF)

Patch / Plaque
/ Tumor

Patch / Plaque

Tumor

Mit einer Transforma-

tion (LCT)

Anzahl
gesamt

(n=1x)

135

123

12

]k

CD30-

23/17/13

21/15/ 11

negativ

(E/D/T)

Cut-off =1

=10

> 1

=10

>1 =10

Anzahl bei 112 / 118
Verwendung / 122
des cut-offs
(E/D/T)

82 /78
/ 81

102/ 108
/112

77/ 69/
72

10 9
(6*%%) (5%5¥)

Durch- 28
schnittliche (1-98)
CD30 Ex-
pression* der
Zellen in der
Epidermis
%)

(10 - 98)

28
(1-98)

36
(10— 92)

33 39
(5-80) | (12— 80)

(6 - 16)

15
(13 - 16)

Durch- 23
schnittliche (1-99)
CD30 Ex-
pression* der
Zellen in der
Dermis (%)

(10 - 99)

20
(1-99)

29
(10 — 99)

59 65
(1-99) | (10-99)

38
(50 — 90)

73
(50 — 90)

Durch- 23
schnittliche (1-99)
CD30 Ex-
pression* der
Zellen
insgesamt

()

(10 - 99)

20
(1-94)

29
(10 — 94)

58 G4
(1-99) | (10-99)

37
2 -89)

70
(47 —89)

*CD30-negative Fille ausgeschlossen; E = Epidermis, D = Dermis, I = Insgesamt; **zwei T-MF Fille im Tumoz-

Stadium ***sechs bzw. funf Fille in der Epidermis

Die Tab. 11 zeigt eine Gegeniiberstellung der Patienten mit einer T-MF und ohne eine Trans-

formation.

Tab. 11 Gegeniiberstellung der CD30 Expression bei MF mit und ohne LCT

MF ohne LCT MF mit LCT
Anzahl gesamt (n = x) 127 8
CD30-negativ (insgesamt) 11 2
CD30-positiv (cut-off = 1%) 116 6
Durchschnittliche CD30 Ex- 23 37
pression der Zellen insgesamt (1-99) (2-289)

3.3.4 CD30 Expression im Vergleich zur Edinger Studie

Edinger et al. (2009) berichteten, dass eine erhéhte CD30 Expression in der Dermis (gréBer als

der median 4,7%) mit einer schlechten Prognose verbunden war, wihrend eine vermehrte CD30

Expression in der Epidermis (groB3er als der median 14%) eine bessere Prognose aufwies.
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Die Stadienverteilung bei Verwendung von Patienten, die den Cut-gff-Wert von 4,7% dermal
Uber- oder unterschreiten und den epidermalen Cuz-gff-Wert von 14% tiber- oder unterschreiten

sind Tab. 12 zu entnehmen.

Tab. 12 Verteilung der Stadien bei Verwendung eines dermalen (4,7%) und epidermalen (14%) cut-offs
Biopsien, | Anzahl der Fille im TNM-Stadium* (%)

die den cut- | Ia Ib 1Ib 111 Keine Angabe
off erfillen*

Epidermis 46 14 (30) 14 (30) 1124 |24 |501

(cut-gff < 14%)

Dermis 92 25 (27) 38 (41) 2123) |5(5) |30

(cut-off > 4,7%)

Schlechte Prognose: 29 6 (21) 12 (41) 8 (28) 2(7) 1(3)

< 14% (Epidermis)

und > 4,7% (Dermis)
Epidermis 66 20 (30) 24 (36) 1624 |305) |36
(cut-off > 14%)

Dermis 26 10 (38) 4 (15) 7 (27) 0 5(19)
(cut-off < 4,7%)
Gute Prognose: 6 3 (50) 0 2 (33) 0 1(17)

> 14% (Epidermis)
und < 4,7% (Dermis)

*Stadium zum Diagnosezeitpunkt; Mehrfachnennungen von Patienten, die den dermalen und epidermalen cut-gff

erfillen, méglich

Patienten mit einem héheren Stadium waren nicht signifikant hiufiger in der Gruppe ,,schlechte

Prognose* als in der Gruppe ,,gute Prognose® zu finden (p = 0,903).

3.3.5 CD30 Expression innerhalb der sequenziellen Biopsien

Die CD30 Expression bei Patienten mit sequenziellen Biopsien ist in Tab. 13 dargestellt. Insge-
samt 29 Patienten wiesen mehr als eine Biopsie auf. Die Gesamtanzahl der Biopsien betrug 69.

Die durchschnittliche Anzahl der Biopsien lag bei 2,4 (zwischen 2 — 5 Biopsien) pro Patienten

Wihrend bei sieben Patienten die jeweiligen Biopsien alle zum gleichen Zeitpunkt entnommen
wurden, so stammten bei 15 Patienten alle Proben von unterschiedlichen Entnahmezeitpunk-
ten. Die tibrigen sechs Patienten erhielten sowohl Biopsien zu gleichen als auch zu unterschied-
lichen Zeitpunkten. Bei einem Patienten waren beide Proben CD30-negativ (Pat. 16). Bei Pati-
ent 22 und 25 war eine der beiden Proben CD30-negativ, wahrend die andere CD30-positiv war

(wenn auch nur mit einer CD30 Expression von 1% bei Pat. 22).
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Tab. 13 CD30 Expression bei Patienten mit sequenziellen Biopsien
Pat Typ| Anzahl | Histolo- | Gleiche Pro- | Privalenz CD30 CD30 | Durchschnittliche
: der Bi- | gisches |benentnahme| der CD30 | Epidermis | Dermis | CD30 Expression
opsien |Stadium | Zeitpunkt Expres- (%) (%) (%)
sion
1 ME | 1 Plaque a D 2 35 32
2 Plaque a D 4 15 13
3 Plaque a D 9 40 38
2 T- 1 Plaque a D 6 80 75
MF | 2 Plaque a D 16 50 47
3 ME | 1 Patch a D 47 45 45
2 Patch Ja D 75 40 44
4 ME | 1 Patch Nein E 22 3 6
2 Plaque  [Nein E 29 5 22
5 MFE |1 Patch Nein D n. a. 3
2 Plaque a E 62 15 25
3 Patch a A 10 3 5
4 Patch Nein A 7 5
6 ME | 1 Plaque  |Nein A 9 10 10
2 Plaque  [Nein D 7 5
7 ME | 1 Patch a D 88 99 94
2 Tumor [Ja D 80 95 90
3 Tumor  |Nein A 5 1 1
8 ME | 1 Plaque  [Ja (1+2) D 5 25 24
2 Plaque a (1+2) D 6 25 24
3 Patch a (3+4) D 12 10 10
4 Patch Ja (3+4) D 51 10 20
5 Patch Nein 15 13 X 4
9 MEF | 1 Patch a D 21 15 16
2 Patch a D 3 7 6
10 |MF |1 Plaque a D 9 10 10
2 Plaque a D 26 8 10
3 Patch Nein D 38 10 12
11 |MF |1 Plaque a D 30 15 18
2 Plaque a D 35 12 13
12 |MF |1 Patch Nein D 16 2 4
2 Patch Nein A 7 3 4
13 |MF |1 Plaque  [Nein D 26 15 16
2 Plaque  |Nein D 9 20 19
14 |MF |1 Plaque  |Nein D 1 1 1
2 Plaque  |Nein A 14 3 5
15 [MF |1 Patch Nein D 18 10 10
2 Plaque  |Nein D 4 40 40
16 |MF |1 Tumor [Nein X X X X
2 Tumor  |[Nein X X X X
17 |F- 1 Plaque  [Nein A 2 1 1
MEF | 2 Patch Nein D 11 10 10
18 |F- 1 Plaque  [Nein A 17 5
I |2 Patch  [Nein D 23 5 7
19 |MF |1 Patch Nein D 44 70 68
2 Patch Nein A 21 9 4
20 |F- 1 Patch a E/F 88 X 6
MF | 2 Patch a E/F 89 X 5
21 |MF |1 Patch Nein D 22 1 3
2 Plaque a D 92 10 15
3 Plaque a D 86 20 24
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Pat. |[Typ| Anzahl | Histolo- | Gleiche Pro- | Privalenz CD30 CD30 | Durchschnittliche
der Bi- | gisches |benentnahme| der CD30 | Epidermis | Dermis | CD30 Expression
opsien |Stadium | Zeitpunkt Expres- (%) (%) (%)

sion

22 [MF |1 Patch Nein E 4 X 1
2 Patch Nein X X X X

23 |F- 1 Tumor  |Nein D 36 80 78

ME | 2 Plaque  |Nein D 35 33

24 [T- 1 Plaque  [Ja I 13 5 7

ME 2 Tumor |Ja D X 90 89

25 |F- 1 Plaque  |Nein D 6 40 38
ME | 2 Patch Nein X X X X

26 |F- 1 Plaque  [Nein D 30 70 69
WAL 17 Patch  [Nein A 48 15 20

3 Patch Nein E 70 10 18

27 |MF |1 Plaque ~ Nein A 80 40 45
2 Tumor  [Nein D 37 30 30

28 |MF |1 Tumor  [Nein A 12 10 10

T- | 2 Plaque  [Ja A 7
ME |3 Plaque  |Ja A 9 2 2

29 |[FMF| 1 Patch Nein E 98 89 89

2 Patch Nein E 96 45 45

E = Epidermis, D = Dermis, I = Follikel, A = Ausgeglichen, n. a. = Nicht auswertbar, X = CD30-negativ, T-MF
= Transformierte MF, F-MF = Follikulotrope MF

Die Verteilungen der CD30 Expression bei sequenziellen Biopsien zum gleichen Probenent-
nahmezeitpunkt sowie zu einem unterschiedlichen Entnahmezeitpunkt sind den Abb. 4 und

Abb. 5 zu entnehmen.

Es wurde die Variabilitit der CD30 Expression bei Patienten mit mehreren Hautproben vergli-
chen. Um die Ubereinstimmung der CD30 Expressionswerte innerhalb der Gruppe von Pati-
enten mit Biopsien zum gleichen Zeitpunkt und der Gruppe von Patienten mit Biopsien zu
einem unterschiedlichen Zeitpunkt festzustellen, wurde der ICC berechnet. Eine sehr gute
Ubereinstimmung liegt bei einem ICC von > 0,7; eine moderate Ubereinstimmung bei einem
Wert zwischen 0,4 — 0,7 und eine schlechte Ubereinstimmung bei einem ICC < 0,4 vor (Shrout
und Fleiss 1979).

Bei Biopsien, die zum gleichen Zeitpunkt entnommen wurden, zeigte sich eine sehr gute Uber-
einstimmung der CD30 Expressionswerte (ICC = 0,755), wihrend bei Biopsien zu einem un-
terschiedlichen Zeitpunkt eine schlechte Ubereinstimmung der CD30 Expressionswerte (ICC
= 0,278) vorlag,.
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Die Verteilung der CD30 Expression der Zellen im Gesamtinfiltrat bei
sequenziellen Biopsien zum gleichen Probenentnahmezeitpunkt

100 max. CD30 Expression ~ min. CD30 Expression ® Mittelwert
90 e
80

70

60 " g

50

40

30

CD30 Expression der Zellen im Gesamtinfiltrat

20

10 o | ° |
AnzahlderPatienfen 5 5, 5 o ;g 9 10 11 12 13a 13b
max. CD30 Expression 38 75 45 16 18 6 89 25 94 10 24 4 24 20
min. CD30 Expression 13 47 44 6 13 5 7 5 90 10 15 2 24 10

o Mittelwert 27,7 61 445 11 155 55 48 15 92 10 19,5 2 15

w

Abb. 4 Die Verteilung der CD30 Expression der Zellen im Gesamtinfiltrat bei sequenziellen Biopsien

zum gleichen Probenentnahmezeitpunkt

Patient 1 — 7 mit Biopsien vom gleichen Entnahmezeitpunkt, Patient 8 — 13 mit Biopsien vom gleichen und unter-

schiedlichen Zeitpunkt; Patient 13 mit vier Biopsien, wovon je ein Paar zum gleichen Zeitpunkt enthommen wurde
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Die Verteilung der CD30 Expression der Zellen im Gesamtinfiltrat bei
sequenziellen Biopsien zu einem unterschiedlichen Entnahmezeitpunkt

-
g
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AnzahlderPatienten 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
max CD30Expression 22 10 4 19 5 40 10 7 68 1 78 38 69 45 89 15 92 20 12 20 10
min.CD30 Expression 6 5 4 16 1 10 1 7 4 0 33 0 18 30 45 3 1 4 10 3 3
» Mittelwert 14 75 4 18 3 2555 7 36 0,5 56 19 36 38 67 9 47 12 11 11 65

Abb. 5 Die Verteilung der CD30 Expression der Zellen im Gesamtinfiltrat bei sequenziellen Biopsien

zum gleichen Probenentnahmezeitpunkt

Patient 1 — 15 mit Biopsien von einem unterschiedlichen Entnahmezeitpunkt, Patient 16 — 21 mit Biopsien vom

gleichen und unterschiedlichen Zeitpunkt

In 35 Fillen wurden die Biopsien von Patienten im Hinblick auf die Abweichungen der Pri-
valenz der CD30 Expression in Abhingigkeit von dem Probeentnahmezeitpunkt verglichen
(Abb. 6). Wurden die Biopsien zum gleichen Zeitpunkt entnommen, so stimmte die Privalenz
der CD30 Expression in Bezug auf eine pridominante epidermale vs. dermale CD30 Expression
in 85% der Fille tberein. Im Gegensatz dazu stimmte die Privalenz der CD30 Expression nur
in 38% der Proben, die zu unterschiedlichen Entnahmezeitpunkten entnommen wurden, Gber-

ein. Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,01; OR = 9,75).

Zusammenfassend variierte in Biopsien, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten entnommen wur-
den, die Privalenz der CD30 Expression signifikant und es lag eine schlechte Ubereinstimmung
bzw. Korrelation der CD30 Expressionswerte (ICC = 0,278) vor.
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Abweichung der Pravalenz der Abweichung der Privalenz
CD30 Expression zum gleichen der CD30 Expression zu
Probeentnahmezeitpunkt einem unterschiedlichen

Probeentnahmezeitpunkt

2 (15%)
Abweichung Abweichung
8 (38%)
M keine M keine
12* Abweichung Abweichung

(85%)

Abb. 6 Abweichungen der Privalenz der CD30 Expression in Abhingigkeit vom Probenentnahmezeit-
punkt

*ein Patient mit vier Biopsien, wovon je ein Paar zum gleichen Zeitpunkt enthnommen wurde; Patient 16 mit nur

CD30-negativen Biopsien wurde nicht miteinbezogen

3.3.6 CD30 Firbemuster

Die Zytoplasmatirbung dominierte sowohl in der Epidermis (96%) als auch in der Dermis

(81%).

Im Gegensatz dazu zeigte sich eine Membranfirbung signifikant haufiger in der Dermis (75%)
als in der Epidermis (41%) (p < 0,0001; y2 = 36). Mehrfachnennungen waren mdéglich. Eine
zusitzliche Membranfirbung gab es in 76/118 (64%) in der Dermis und 41/113 (36%) in der
Epidermis und eine ausschlieBliche Membranfirbung in 13/118 (11%) in der Dermis und 5/113
(4%) in der Epidermis. Sowohl in der Epidermis (p < 0,001; T = 8,433) als auch der Dermis (p
< 0,001, T = 9,401) war eine zusitzliche Membranfirbung zur Zytoplasmafirbung signifikant
haufiger als die ausschlieBliche Membranfirbung.

Eine Golgifirbung konnte nur in drei Fillen (2%) und ausschlief3lich in der Dermis nachgewie-

sen werden. Die Golgifirbung konnte nur in einzelnen Zellen gefunden werden (< 1%).

3.3.7 CD30 Expression bei follikulotroper Mycosis fungoides

Es konnten 20 Biopsien untersucht werden. Die durchschnittliche CD30 Expression lag in der
Epidermis/Follikelepithel bei 40%, zwei Biopsien waren negativ (10%).
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3.4 Eosinophile Granulozyten in der Tumorumgebung

In 42 von 135 Biopsien (31%) konnten eosinophile Granulozyten im TME nachgewiesen wer-
den. Dabei waren in 40 von 122 CD30-positiven Biopsien (33%) Eosinophile nachweisbar, die

anderen zwei Biopsien mit Eosinophilen waren CD30-negativ.

Eosinophile waren signifikant haufiger im Tumor- (58%) als im Patch-Stadium (23%) zu finden
(p = 0,014). Es zeigte sich jedoch kein genereller Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein

vom Eosinophilen und einer CD30 Expression.

Beim Vergleich von Biopsien, die Eosinophile enthielten, kam die epidermale Zytoplasmafir-
bung von CD30 signifikant hiufiger vor als die CD30-positive Membranfirbung (p < 0,001; Z
= -5,09). Dieser Unterschied war in der Dermis allerdings nicht signifikant (p = 0,225; Z =
-1,213).
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4 Diskussion

4.1 Vergleich der klinischen Daten mit der Literatur

Die Geschlechterverteilung der MF Patienten wird hiufig mit einem Verhiltnis Mann zu Frau
von 2:1 angegeben (Willemze et al. 2005; Zinzani et al. 2008; Song et al. 2013). In dieser Studie
lag das Verhaltnis Mann zu Frau bei nur 1,4:1, wobei einige Studien von einer Spanne zwischen
1,1 — 1,7:1 berichteten (Diamandidou et al. 1999; Kim et al. 2003; Agar et al. 2010; Talpur et al.
2012). Auch das Durchschnittsalter der Patienten (64 Jahre) entsprach in etwa der Spanne der
bisher veroffentlichten Studien zwischen 55 — 61 Jahren (van Doorn et al. 2000; Kim et al. 2003;
Willemze et al. 2005; Zinzani et al. 2008).

Wir dokumentierten, dass 86% aller Patienten eine MF hatten und 14% die seltene Variante der
F-MF, was mit einer Studie mit 14% F-MF Fillen tibereinstimmt (Agar et al. 2010). Meist ist
die Haufigkeit der F-MF in der Literatur jedoch geringer angegeben (3,6 — 4,3%) (Willemze et
al. 2005; Talpur et al. 2012; Danish et al. 2016b).

Die T-MF Patienten (5 von 95) waren in dieser Studie mit 5% nur gering vertreten, wobei die
T-MF in der Literatur vergleichsweise hdufiger (zwischen 8,7 — 23%) vorhanden war (Dia-
mandidou et al. 1998; Talpur et al. 2012; Rahbar et al. 2018). Nur eine Studie berichtete von
einem dhnlich geringen Anteil (3%) von T-MF Patienten (Quaglino et al. 2012). Einige Studie
haben sich nur auf Fille der T-MF fokussiert (Barberio et al. 2007; Arulogun et al. 2008; Benner
et al. 2012; Pulitzer et al. 2014; Bittencourt et al. 2015; Talpur et al. 2016).

Da die MF meist langsam iiber Jahre verlauft ist es nicht verwunderlich, dass 59% der unter-
suchten Biopsien aus dem initialen Patch-Stadium stammten und nur 9% aus dem Tumor-Sta-
dium. Auch in der Literatur befanden sich die meisten Biopsien bzw. Patienten in einem Patch-

oder Plaque-Stadium (van Doorn et al. 2000).

Ahnlich dem histologischen Stadium war auch das TNM-Stadium aufgrund des indolenten Ver-
laufs meist in einem frithen Stadium (Ia — I1a) vertreten und nur selten in spiten Stadien (IIb —
IVb). Die hier ermittelten Anteile der Patienten im frithen Stadium (78%) und im fortgeschrit-
tenem Stadium (22%) entsprachen den Daten der Literatur, welche zwischen 71,5% — 87%
(Quaglino et al. 2012; Talpur et al. 2012; Danish et al. 2016b) im frithen und 13% — 28,5%
(Quaglino et al. 2012; Talpur et al. 2012) im spaten Stadium lagen.

Die Lokalisation der Proben findet eher selten Beachtung in der Literatur. Die exakten Stellen
der Probenentnahme wurden in vier Gruppen zusammengefasst. Sowohl in dieser Studie als
auch in anderen Studien stellte der Rumpf die haufigste Entnahmestelle dar (36 — 50%), gefolgt
von den unteren (23 — 29%) und oberen Extremititen (9 —27%) (Massone et al. 2005; Raghavan
et al. 2019). Die Kopf- und Hals-Region war bei der K-MF weniger hiufig betroffen, zudem

schien das Biopsieren in dieser Region zuriickhaltender zu erfolgen. In unserer Studie stammten
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10% der Fille, bei Rhaghavan et al. (2019) 18% und keine Biopsien bei Massone et al. (2005)

aus dieser Region.

Der Epidermotropismus, der ein wichtiges histologisches Kennzeichen der MF darstellt und in
86 — 100% der Fille nachweisbar ist (Nickoloff 1988; Shapiro und Pinto 1994; Santucci et al.
2000; Massone et al. 2005), konnte hier in 42% der untersuchten Biopsien nachgewiesen wer-
den. Wihrend in einigen Studien der Epidermotropismus einzelner Zellen mit einer Haufigkeit
zwischen 22 — 58% bewertet wurde (Santucci et al. 2000; Massone et al. 2005), so wurde dies in
anderen Studien und dieser Arbeit gar nicht durchgefithrt (Nickoloff 1988; Shapiro und Pinto
1994; Naraghi et al. 2003). Dies stellt eine mogliche Erkliarung fiir das seltenere Vorhandensein
des Epidermotropismus (im Gegensatz zu anderen Studien) dar, jedoch auch die Tatsache, dass

die Mehrzahl unserer Biopsien aus einem sehr frithen Stadium stammte.

In der Literatur waren zumeist Mehrfachnennung der Kriterien des Epidermotropismus in einer
Biopsie moglich. Ein Vergleich der histopathologischen Kriterien des Epidermotropismus zwi-

schen verschiedenen Studien ist durch mehrere Faktoren limitiert:

Je nach Studie wurden unterschiedlicher Definitionen der histopathologischen Kriterien ver-
wendet. So wurden die Pautrier 'schen Mikroabszesse entweder als drei oder vier atypische Lym-
phozyten in Clustern in der Epidermis angeordnet (Shapiro und Pinto 1994; Smoller et al. 1995;
Naraghi et al. 2003; Massone et al. 2005) oder als eine scharf begrenzte Gruppe aus Lymphozy-
ten mit einheitlichen histologischen Merkmalen definiert (Nickoloff 1988; Santucci et al. 2000).
Bei Santucci et al. (2000) wurde zwischen den beiden genannten Definitionen differenziert: Die
drei oder vier atypischen Lymphozyten (als kleine Ansammlungen bezeichnet) wurden in 42%
der Fille und Pautrier 'sche Mikroabszesse in 5% der Fille gesichtet (Santucci et al. 2000). Die
Pautrier 'schen Mikroabszesse gelten zwar als sehr spezifisch fur die MF, werden aber nur in
4 — 44% der Fille identifiziert, wobei hervorzuheben ist, dass in der Studie mit 44% von Naraghi
et al. sowohl Patch-, Plaque- und Tumor-Stadien inkludiert wurden. In dieser Arbeit waren
Pautrier 'sche Mikroabszesse mit 5% eine eher seltene Beobachtung. Dies kénnte damit zu er-
kldren sein, dass viele frithe Proben miteingeschlossen wurden, welche im Zusammenhang mit
anderen Biopsien desselben Patienten und der klinisch-pathologischen Korrelation diagnosti-
ziert wurden. Oft werden mehrere Schnitte einer Biopsie bendtigt, um die Pautrier 'schen Mikro-
abszesse zu finden (Winkelmann und Caro 1977).

Auch die Vergleichbarkeit des untersuchten basalen Epidermotropismus (36%) und des /Zning-
ups (26%) ist eingeschrinkt. Die bei Massone et al. beschriebenen mindestens vier (23%) und
bei Shapiro et al. funf Lymphozyten (49%) entlang der basalen Grenze entsprechen eher unserer
Definition des /ning-ups (Aneinanderreihung von mindestens vier atypischen Lymphozyten ent-
lang der Junktionszone). In anderen Studien wird die lineare Aneinanderreihung von einzelnen
Lymphozyten in der basalen Schicht bewertet (46 — 60%) (Santucci et al. 2000; Naraghi et al.
2003).

Der pagetoide Epidermotropismus lag in unserer Studie mit 36% im Vergleich zu anderen Stu-
dien (3 — 33%) im oberen Durchschnitt (Santucci et al. 2000; Naraghi et al. 2003; Massone et al.
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2005), was moglicherweise mit der Einbeziehung des fokal pagetoiden Pattern zu erklaren ist.
Einige Studien bewerteten den pagetoiden Epidermotropismus nicht (Nickoloff 1988; Shapiro
und Pinto 1994; Smoller et al. 1995).

Ferner ist zu beachten, dass je nach Studie der Epidermotropismus in verschiedenen histologi-
schen Stadien bewertet wurde. Wihrend einige Studien nur Patienten mit Patches und Plaques
(Nickoloff 1988; Shapiro und Pinto 1994) untersuchten, bewertete eine Studie zusitzlich auch
das Tumor-Stadium (Naraghi et al. 2003). Im Gegensatz dazu wurden bei zwei Studien nur

Patienten im frithen Patch-Stadium inkludiert (Santucci et al. 2000; Massone et al. 2005).

Eine mogliche Verfilschung bei der Bewertung des Epidermotropismus ist durch Patienten, die

eine topische Behandlung der MF erhalten haben, méglich.

Die grof3te Anzahl an Biopsien besal3 die Studie von Massone et al. (2005) mit 745 Biopsien von
427 Patienten, sodass sich die Werte hier am ehesten der Normalverteilung annihern. Es wurde
berichtet, dass es eine gro3e Varianz innerhalb der Proben eines Patienten gab, auch wenn diese
zum gleichen Zeitpunkt entnommen worden sind (Massone et al. 2005), was auch die unter-

schiedlichen Ergebnisse der oben genannten Studien bedingen kann.

Auch trotz genauer Definitionen der histopathologischen Kriterien ist eine rein objektive Be-

wertung nicht méglich, sondern eine gewisse Subjektivitit ist immer vorhanden.

4.2 CD30-Positivitit im Gesamtkollektiv

Die CD30 Expression in der Literatur ist gut untersucht, sowohl bei der klassischen nicht trans-
formierten MF als auch bei der T-MF (Cerroni et al. 1992; Ralfkiaer et al. 1993; Diamandidou
et al. 1998; Vergier et al. 2000; Wu et al. 2000; Barberio et al. 2007; Mitteldorf et al. 2007; A-
rulogun et al. 2008; Edinger et al. 2009; Ohtani et al. 2009; Ishibashi et al. 2010; Benner et al.
2012; Krathen et al. 2012; Talpur et al. 2012; Sabattini et al. 2013; Pulitzer et al. 2014; Bittencourt
et al. 2015; Criscuolo et al. 2015; Duvic et al. 2015; Fauconneau et al. 2015; Kim et al. 2015;
Mehra et al. 2015; Scarisbrick et al. 2015; Danish et al. 2016b; Danish et al. 2016a; Lamarque et
al. 2016; Talpur et al. 2016; Prince et al. 2017; Pham et al. 2018; Rahbar et al. 2018; Yao et al.
2018; Raghavan et al. 2019; Kim et al. 2021).

Generell ist der Vergleich mit der Literatur schwierig, denn hédufig wurden die MF und das SS
gemeinsam betrachtet (Diamandidou et al. 1998; Talpur et al. 2012; Duvic et al. 2015; Kim et
al. 2015; Scarisbrick et al. 2015; Danish et al. 2016b; Rahbar et al. 2018) oder es wurden noch
weitere Lymphome gleichzeitig evaluiert und eine klare Separation der Entititen war haufig
nicht moglich (Danish et al. 2016a; Prince et al. 2017).

Ein groBleres Problem stellt jedoch die inhomogene Definition der CD30-Positivitit in der Li-
teratur dar. In vielen Studien wurden keine Cur-gff-Werte fiir eine CD30-Positivitit definiert
(Cerroni et al. 1992; Ralfkiaer et al. 1993; Diamandidou et al. 1998; Vergier et al. 2000; Marti et
al. 2003; Mitteldorf et al. 2007; Arulogun et al. 2008; Edinger et al. 2009; Ohtani et al. 2009;
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Ishibashi et al. 2010; Krathen et al. 2012; Talpur et al. 2012; Engberg et al. 2013; Sabattini et al.
2013; Jang et al. 2014; Pulitzer et al. 2014; Bittencourt et al. 2015; Criscuolo et al. 2015; Duvic
et al. 2015; Fauconneau et al. 2015; Kim et al. 2015; Klemke et al. 2015; Mehra et al. 2015;
Danish et al. 2016b; Talpur et al. 2016; Pham et al. 2018; Rahbar et al. 2018; Yao et al. 2018).
Lediglich acht Studien (in denen unter anderem die MF und das SS zusammen betrachtet wur-
den) verwendeten Cuz-gff-Werte, die jedoch stark variierten, wie = 1% (Raghavan et al. 2019), >
1% (Barberio et al. 2007; Danish et al. 2016a), = 5% (Lamarque et al. 2016), > 10% (Scarisbrick
et al. 2015), = 10% (Prince et al. 2017) und > 50% (Wu et al. 2000; Benner et al. 2012). Diese
variablen Definitionen der Cut-gff-Werte hingen mit unterschiedlichen Zielen der Studien zu-
sammen, wobei in klinischen Studien haufig ein 10% cut-off verwendet wurde (Younes et al.
2010; Katz et al. 2011; Gibb et al. 2013; Prince et al. 2017; Horwitz et al. 2019).

In dieser Arbeit wurde ein eut-gff von = 1% verwendet, um zu evaluieren, ob eine CD30 Expres-
sion Gberhaupt erwartet werden kann und somit zumindest die Zulassungsbedingungen fiir eine
Anti-CD30-Antikérpertherapie erfillt werden wiirden. Zudem wurde auch ein axz-gff von = 10%

genutzt, um eine bessere Vergleichbarkeit mit Therapiestudien zu ermdglichen.

Die Kenntnis einer zu erwartenden Positivitatsrate kann in Bezug auf die Prognose und Thera-
pie wichtig sein. In dem Zusammenhang wurde bereits darauf hingewiesen, dass eine exakte
prozentuale Angabe der CD30 Expression im histologischen Befundbericht im Rahmen der
Routinebegutachtung wichtig ist (Gru et al. 2018). Ein zu hoch gewihlter Cuzr-gf-Wert konnte
potenzielle Patienten von einer Therapie ausschlieBen. Wihrend in dieser Arbeit ein exz-gff von
= 1% eine Anzahl von 122 (90%) CD30-positiven Biopsien inkludierte, waren es bei Verwen-
dung von = 10% nur 81 (60%) Biopsien.

Bei Verwendung eines = 1% cut-gffs betrug die durchschnittliche CD30 Expression hier 23%
(135 Biopsien, davon acht mit LCT). Im Gegensatz dazu waren es bei Raghavan et al. (2019)
nur 4% bei der K-MF (22 Biopsien). Auch im Vergleich der Biopsien mit einer LCT war die
durchschnittliche CD30 Expression hier mit 37% hoher, als in der Vergleichsstudie mit nur
22% (Raghavan et al. 2019).

Waurde ein aut-off von > 10% angewendet, so lag die durchschnittliche CD30 Expression bei
33%, was der durchschnittlichen CD30 Expression von 31,3% einer Studie von Prince et al.
(2017) dhnelt, die den gleichen eut-off verwendet hatte. Allerdings ist zu erwihnen, dass dort
nicht nur 97 MF Patienten inkludiert wurden, sondern auch Patienten mit primar kutanen Al-

CLs, welches typischerweise CD30-positiv ist.

Ein Vergleich der Haufigkeit der CD30 Expression in den unterschiedlichen Studien ist auf-
grund dieser Heterogenitit schwierig. Es ist nicht verwunderlich, dass die CD30-Positivititsrate
bei niedrigen Cut-gff-Werten hoher lag. Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen der Literatur
wider. Wohingegen wir bei einem cut-gff von = 1% in 90% der Fille eine CD30 Expression
nachweisen konnten, sind die Ergebnisse in der Literatur variabel. Bei der K-MF waren je nach
Studie zwischen 8 — 100% der Fille (Cerroni et al. 1992; Ralfkiaer et al. 1993; Edinger et al.
2009; Sabattini et al. 2013; Raghavan et al. 2019) und bei der T-MF zwischen 31 — 100% der
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Fille CD30-positiv (Cerroni et al. 1992; Vergier et al. 2000; Barberio et al. 2007; Benner et al.
2012; Sabattini et al. 2013; Raghavan et al. 2019).

Nur 10% der Biopsien waren sowohl in der Epidermis als auch der Dermis CDD30-negativ, wih-
rend im Vergleich dazu bei einer Studie 17% der Patienten mindestens eine negative Biopsie
aufwiesen (Rahbar et al. 2018).

Es ist zu erwihnen, dass in der Literatur nicht immer die Anzahl an CD30-positiven Fallen
genannt wurde (Talpur et al. 2012; Rahbar et al. 2018) oder explizit CD30-positive Fille (meist
mit einem bestimmten Cut-gff-Wert) ausgewahlt wurden (Wu et al. 2000; Mitteldorf et al. 2007;
Edinger et al. 2009; Ohtani et al. 2009; Ishibashi et al. 2010; Criscuolo et al. 2015; Fauconneau
et al. 2015; Mehra et al. 2015; Prince et al. 2017; Pham et al. 2018; Yao et al. 2018).

4.3 CD30 Expression im epidermalen und dermalen Kompartiment

sowie der Einfluss auf prognostische Parameter

Edinger et al. (2009) untersuchten die CD30 Expression an 47 MF Patienten und unterschieden
die CD30 Expression im epidermalen und dermalen Kompartiment. Sie zeigten, dass eine der-
malen CD30 Expression tiber 4,7% mit einem héheren Diagnosestadium, hoheren Maximalsta-
dium und einem verminderten Uberleben assoziiert war (Edinger et al. 2009). Im Gegensatz
dazu war eine epidermale CD30 Expression von tiber 14% mit einem verbesserten Uberleben
der Patienten verbunden (Edinger et al. 2009). Wenngleich wir in unserer Studie nur auf das
TNM-Stadium fokussierten, fanden wir ein héheres Stadium (zum Diagnosezeitpunkt) nicht
signifikant hdufiger in der Gruppe der Patienten mit einer epidermalen CD30 Expression =
14% und einer dermalen CD30-Expression > 4,7% (p = 0,9039).

Aus unserer Sicht sind die Beobachtungen von Edinger et al. (2009) vielmehr Ausdruck davon,
dass eine stirkere Lokalisation von Tumorzellen im dermalen Kompartiment mit einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit einer CD30 Expression einhergeht, was zwangsweise ein hoheres Tumor-
Stadium bedingt. Auch Wu et al. (2000) berichteten, dass bei den von ihnen untersuchten vier
Patienten mit einer CDD30 Expression von iiber 50% in der Epidermis der klinische Verlauf

nicht von Patienten ohne CD30 Expression abwich.

Im Gegensatz zur K-MF wurde die CD30 Expression in der T-MF héufiger beschrieben und
eine hohe CD30 Expression erschien hdufig mit einer vorteilhafteren Prognose verbunden zu
sein (Kampa und Mitteldorf 2020). Auch wenn in dieser Arbeit nur acht Biopsien mit einer LCT
untersucht wurden, so konnte kein signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen CD30
Expression von Patienten mit einer MF und einer LCT sowie in der Haufigkeit von CD30-

positiven Biopsien festgestellt werden.
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4.4  CD30 Expression und therapeutisches Ansprechen

Die CD30 Expression ist essenziell in therapeutischen Situationen, in denen eine Verwendung
des Anti-CD30-Antikérpers BV moglich sein kénnte. Fir eine 7#-/able-Therapie mit BV ist ein
Nachweis von CD30 notwendig ohne dass ein bestimmter CD30 Grenzwert tiberschritten wer-
den muss. In vielen klinischen Studien, die BV in der Therapie von kutanen und systemischen
Lymphomen eingesetzt haben, wurden cuz-gffs von = 10% verwendet (Younes et al. 2010; Katz
et al. 2011; Gibb et al. 2013; Prince et al. 2017; Horwitz et al. 2019; Kim et al. 2021). Es stellt
sich die Frage, ob das Wissen tiber das Ausmal3 der CD30 Expression tiberhaupt ausschlagge-

bend fiir das Therapieansprechen ist.

Bei MF Patienten konnte in drei Studien gezeigt werden, dass das Ansprechen auf BV unab-
hingig vom CD30 Expressionslevel war (Duvic et al. 2015) und alle CD30 Expressionslevel ein
Therapieansprechen zeigten (Krathen et al. 2012; Kim et al. 2021). Im Gegensatz dazu berich-
teten Kim et al. (2015) von einem signifikant geringeren Ansprechen auf BV bei sechs Patienten
mit einer CD30 Expression von < 5%. In anderen Entititen gab es nicht immer eine Korrela-
tion zwischen der CD30 Expression und dem Therapieansprechen. So zeigten sich in einer
klinischen Studie mit 49 Patienten mit einem diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL)
keine Unterschiede hinsichtlich des Ausmal3es der CID30 Expression bei Patienten, die auf BV
reagierten und die nicht auf diese Therapie ansprachen (Jacobsen et al. 2015). Ursdchlich dafir
konnte laut der Autoren eine heterogene CD30 Expression innerhalb des Tumors sein, welche
durch die zufilligen Biopsien nicht richtig dargestellt werden kénnte (Jacobsen et al. 2015). Dies
wire eine moglich Ursache fur Patientenreaktionen beim Fehlen von CD30 Expression in der
Immunhistochemie (IHC) (Jacobsen et al. 2015). Ferner wire ein CD30 Schwellenwert notwen-
dig (Jacobsen et al. 2015). Zudem konnte bei einem CD30-positiven entziindlichen Infiltrat der
Bystander-Effekt bei Patienten mit geringen CD30 Nachweis auf den malignen Zellen eine
Rolle spielen. Nach der Bindung des Anti-CD30-Antikorpers und Freisetzung von MMAE wiir-
den die benachbarten malignen Zellen in der Umgebung eliminiert werden (Blum 2015; Jacob-
sen et al. 2015). Ein Einfluss auf das Ansprechen der BV Therapie durch andere Faktoren (myc-
oder bcl-2-Expression, Herkunftszelle) und den DLBCL Subtypen sind denkbar (Blum 2015).
Auch bei einer weiteren Phase-2-Studie mit rezidivierenden primir mediastinalen grof3zelligen
B-Zell-Lymphomen korrelierte das Therapieansprechen auf BV nicht mit der CD30 Expression
(Zinzani et al. 2017). Trotz CD30 Expression kam es bei 12 von 15 Patienten zur Krankheits-

progression (Zinzani et al. 2017).

Die Aussage des Prozentsatzes der CD30 Expression und die Interpretation dieser fiir eine
potenzielle Therapie scheinen wichtig zu sein, denn selbst bei geringen CD30 Expressionen
zeigten MF-Patienten ein BV Therapieansprechen, welches meist nur die CD30-Positivitit et-
forderte und keine festgelegten Cut-gff-Werte. Patienten mit MF sollten aufgrund undefinierter
Grenzwerte nicht von einer potenziell profitablen monoklonalen Antikorpertherapie ausge-

schlossen werden.
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4.5 Intraindividuelle Variabilitit und sequenzielle Biopsien

Bei 29 Patienten wurde mehr als eine Biopsie untersucht mit einer Gesamtanzahl von 69 Biop-
sien. In der Literatur wurden in einigen Studien zwar mehrere Biopsien desselben Patienten
inkludiert (Bittencourt et al. 2015; Kim et al. 2015; Prince et al. 2017; Raghavan et al. 2019),
jedoch wurde die intraindividuelle Variabilitit bisher nur in zwei Studien analysiert (Rahbar et
al. 2018; Kim et al. 2021). In der Nachauswertung der ALCANZA-Studie wurde eine hohe inter-
und intraindividuelle Variabilitit der CD30 Expression mit einem Unterschied von > 60% (Be-
reich: 0 — 72%) nachgewiesen (Kim et al. 2021).

Es zeigte sich hier, dass die Variabilitit der CDD30 Privalenz signifikant (p = 0,01) héher in
Biopsien war, die zu einem unterschiedlichen Zeitpunkt entnommen wurden, als in Biopsien

zur gleichen Zeit.

Ferner wurde der ICC berechnet, um die Variabilitit der CD30 Expression in Abhingigkeit
vom Biopsiezeitpunkt zu untersuchen. Je geringer der ICC Wert ist, desto hoher ist die Varia-
bilitit und je niher der ICC sich 1 annihert, desto stirker ist die Ubereinstimmung bzw. Kor-
relation der Werte (Koo und Li 2016). Ein ICC von > 0,7 ist als sehr gute Ubereinstimmung,
ein Wert zwischen 0,4 — 0,7 als moderate Ubereinstimmung und ein ICC von < 0,4 als schlechte

Ubereinstimmung definiert (Shrout und Fleiss 1979).

Es stellte sich heraus, dass bei Biopsien zum gleichen Zeitpunkt eine sehr gute Ubereinstim-
mung bzw. Korrelation der CD30 Expressionswerte ICC = 0,755) zu finden war, wihrend bei
Biopsien zu einem unterschiedlichen Zeitpunkt eine schlechte Ubereinstimmung bzw. Korrela-
tion der CD30 Expressionswerte (ICC = 0,278) vorlag.

Auch bei Rahbar et al. (Rahbar et al. 2018) wurde der ICC berechnet, um unter anderem die
Variabilitit der CD30 Expression innerhalb verschiedener Lisionen eines Patienten (inter-lasi-
onal) und innerhalb einer Lision eines Patienten (intra-lisional) zu vergleichen. Es zeigte sich
eine schlechte Korrelation der CD30 Expression innerhalb von Biopsien aus zwei verschiede-
nen Lasionen eines Patienten (ICC = 0,21) und eine noch akzeptable Korrelation der CD30
Expression bei zwei Biopsien aus einer Lision (ICC = 0,49). Diese Ergebnisse lassen schluss-
folgern, dass die CD30 Expression dynamisch ist, sie variiert innerhalb eines Patienten in ver-
schiedenen Biopsien, weswegen man nicht von einer Biopsie auf die CD30 Expression schlie-
Ben kann. Die CD30 Expression ist von der Lokalisation der Biopsie und von dem Zeitpunkt
der Biopsie abhingig. Zum gleichen Zeitpunkt kdnnte ein dhnliches Zytokinmuster vorliegen,

wihrend sich der Zytokineinfluss zu einem anderen Zeitpunkt geindert haben kénnte.

Auch in den unterschiedlichen histologischen Stadien und im gleichen histologischen Stadium
schwankte die CD30 Expression. Es konnte angenommen werden, dass vor allem im Tumor-
Stadium aufgrund der héheren Tumorzelldichte in den Tumorknoten in der Dermis eine hohe
CD30 Expression vorlag. Vergleiche hierzu sind aufgrund der geringen Fallzahl (sechs Patienten

mit insgesamt acht Biopsien im Tumor-Stadium) limitiert, wobei einer dieser beiden Patienten
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nur CD30-negative Biopsien aufwies. Interessant ist, dass bei dem anderen Patienten eine Bi-
opsie im Tumorstadium eine hohe CD30 Expression zeigte (insgesamt 90%), zu einem spiteren

Zeitpunkt war die Biopsie nur noch schwach positiv (insgesamt 1%).

Bei der T-MF sind Vergleiche schwierig, da nur drei Patienten mit insgesamt sechs Biopsien
untersucht werden konnten. Die durchschnittliche CD30 Expression der Patienten lag zwischen
2 —89%. Bei der T-MF kann von einer erhéhten CD30 Expression ausgegangen werden. In der
Literatur wurde bereits gut beschrieben, dass eine T-MF haufig und viel CD30 exprimiert (Ver-
gier et al. 2000; Barberio et al. 2007; Arulogun et al. 2008; Benner et al. 2012; Sabattini et al.
2013; Fauconneau et al. 2015; Lamarque et al. 2016; Talpur et al. 2016; Raghavan et al. 2019).

Des Weiteren ist ein Einfluss von patientenindividuellen Faktoren auf die CDD30 Expression
nicht auszuschlieBen. Es zeigte sich, dass von Patientenbiopsien im gleichen histologischen Sta-
dium einige Patienten immer héhere CD30-Level zeigten (im Vergleich zu anderen Patienten-

biopsien).

Zu beachten ist zudem, dass nach einer Therapie mit monoklonalen Antikérpern eine initial
hohe CD30 Expression in einer spiteren Biopsie erniedrigt oder nicht vorhanden sein kann.

Solche Fille wurden in dieser Studie allerdings nicht miteinbezogen.

Somit haben der Entnahmezeitpunkt, eine unterschiedliche Lokalisation der Biopsie zum glei-
chen Zeitpunkt, das histologische Stadium, eine Transformation, patientenindividuelle Faktoren
und eine CD30 gerichtete Therapie Einfluss auf die CD30 Expression in den Biopsien eines

Patienten.

An dieser Stelle sei erwihnt, dass die Auswertung der CD30 Variabilitit mittels IHC-Firbungen
vorgenommen wurde. In der Literatur wurde berichtet, dass sensitivere CD30 Nachweismetho-
den (z. B. multispektrale Bildgebung) in 95% der IHC-negativen Proben CD30 nachweisen
konnte (Kim et al. 2015; Rahbar et al. 2018). Somit konnte mit Hilfe genauerer Nachweisme-

thoden ein differenzierteres Bild der Heterogenitit der CD30 Expression ermittelt werden.

Klinisch stellt sich die Frage, ob es einen Nutzen bringt mehrere Proben eines Patienten zu
untersuchen. Wie gezeigt werden konnte, gibt es eine grof3e intraindividuelle Variabilitit, wes-
wegen eine Probe nicht aussagekriftig ist und eine verfilschte klinische Schlussfolgerung nach
sich ziehen konnte. Es konnte gezeigt werden, dass einige wenige Patienten sowohl positive als
auch negative Proben besal3en. Nur bei einem Patienten waren beide Biopsien CD30-negativ.
Somit sollte CD30-Negativitit kein Ausschlusskriterium fiir eine Therapie mit einem monoklo-
nalen Antikérper wie BV darstellen. Studien zeigten ein Therapieansprechen mit BV unabhin-
gig von dem Ausmal} der CD30 Expression (Krathen et al. 2012; Duvic et al. 2015; Kim et al.
2021).
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4.6 Das CD30 Farbemuster

Fir die CD30 Firbung wurde bereits beschrieben, dass monoklonale Antikérper wie BerH-2
hauptsichlich die Zellmembran und gelegentlich auch das Zytoplasma schwach anfirben (Horie
und Watanabe 1998).

Das dominierende Firbemuster der CD30 Expression war in unserem Kollektiv die Zytoplas-
mafirbung, sowohl epidermal als auch dermal (89%). Horie et al. vermuteten, dass die Zyto-
plasmafirbung ein Vorlauferprotein darstellen konnte. In der Literatur wurde das CD30 Farbe-
muster bei MF Patienten nur selten erwihnt. Nur zwei Studien beschrieben das Vorhandensein
der Zytoplasmafiarbung bei CD30-positiven MF Patienten (Duvic et al. 2015; Kim et al. 2021).

Die Membranfirbung konnten wir signifikant hiufiger in der Dermis als in der Epidermis (p <
0,0001; 2 = 36) nachweisen. Diese Beobachtung ist moglicherweise damit zu erkliren, dass die
Zellen in der Epidermis meist kleiner und schwicher angefarbt waren, was eine Identifizierung
einer tatsichlichen Membranfirbung erschwert haben kénnte. Sowohl in der Epidermis als auch
der Dermis war eine zusitzliche Membranfirbung zur Zytoplasmafirbung signifikant haufiger
zu finden (p < 0,001) als die ausschliefSliche Membranfirbung. Auch die Membranfirbung des
CD30 Proteins bei MF Patienten wurde bereits in der Literatur beschrieben, auch wenn die
Anzahl der Berichte gering ist (Duvic et al. 2015; Yao et al. 2018; Raghavan et al. 2019; Kim et
al. 2021).

Eine Firbung in der Golgi-Region der Zellen konnte in nur drei Fillen (2%) und an einzelnen
Zellen (< 1%) nachgewiesen werden. Eine Golgifirbung wurde bisher nur in einer Studie (zu-
sammen mit der Zytoplasma oder Membranfirbung) zur Definition der CD30 Firbung er-
wihnt, jedoch wurde nicht weiter auf die Haufigkeiten der Farbemuster eingegangen (Kim et
al. 2021).

Der Golgi-Apparat gehort zum Endomembransystem, welches ein Netzwerk aus Organellen
darstellt (McDermott und Mousley 2016). Posttranslational erhilt der Golgi-Apparat syntheti-
sierte Molekiile aus dem endoplasmatischen Retikulum (ER) und ist zustindig fiir den Trans-
portt, die Navigation und die Sortierung dieser Proteine und Lipide durch das Endomembran-
system zu ihrem Zielort (Guo et al. 2014; McDermott und Mousley 2016; Boncompain und
Weigel 2018; Ravichandran et al. 2020).

Der Golgi-Komplex besteht strukturell aus vier bis elf polarisierten, abgeflachten Membranzis-
ternen (McDermott und Mousley 2016; Tie et al. 2017; Kulkarni-Gosavi et al. 2019), welche
weiter in cis-, mediale und trans-Zisternen eingeteilt werden (Tie et al. 2017). Auf der trans-Seite
befindet sich zudem das trans-Golgi-Netzwerk (TGN), indem sekretorische Vesikel produziert
werden (Matteis und Luini 2008; McDermott und Mousley 2016).

Der Transport der Ladung des Golgi-Apparates in andere Kompartimente (Lysosomen, Plas-

mamembran, Endosomen) beinhaltet die anterograde und die retrograde Richtung (Farquhar



Diskussion 44

und Palade 1998). Neu synthetisierte Proteine aus dem ER werden in COPII-Vesikeln (coat pro-
tein complex 1I) transportiert und an der cis-Seite eingebracht (Saraste und Kuismanen 1984;
Farquhar und Palade 1998; Hauri et al. 2000; Appenzeller-Herzog und Hauri 2006; Barlowe und
Miller 2013). Beim Durchlauf durch den Golgi-Apparat in cis-trans Richtung wird die Ladung
durch residente Enzyme modifiziert (z. B. Glykosylierung), verlasst an der trans-Seite die Orga-
nelle, wird am TGN in Vesikel verpackt und zum Zielort transportiert (Dunphy und Rothman
1985; Farquhar 1985; Griffiths und Simons 1986; Bard und Malhotra 2006; Matteis und Luini
2008; Glick und Nakano 2009; Guo et al. 2014).

Dartber hinaus wird dem Golgi-Apparat eine Rolle bei verschiedenen Funktionen héherer Ord-
nung zugesprochen, wie Zellpolarisation, Mitose, Autophagie, gerichtete Migration und Sekre-
tion, Stoffwechsel und Entziindungen (Kupfer et al. 1983; Rabouille und Kondylis 2007; Mil-
larte und Farhan 2012; Yamamoto et al. 2012; Lamb et al. 2013; Abdel Rahman et al. 2015;
Bryant und Yap 2016; Chen und Chen 2018; Kulkarni-Gosavi et al. 2019; Ravichandran et al.
2020).

Es bleibt unklar, warum CD30 bei MF Patienten bisher iiberwiegend im Zytoplasma und an der
Zellmembran detektiert werden konnte, jedoch kaum im Golgi-Apparat. Eine unterschiedliche
Aktivierung des CD30 Proteins aullerhalb des Golgi-Apparates durch einen unbekannten Me-
chanismus wire denkbar. Auch wenn die meisten Proteine den Golgi-Apparat durchlaufen, so
wird z. B. das Galaktose-bindende Protein Galectin-3 unabhingig vom ER und dem Golgi-
Apparat ausgelagert (Mehul und Hughes 1997).

Doch abseits der MF berichteten einige Studien iiber eine CD30 Golgifirbung (meist in Kom-
bination mit einer Membranfirbung) z. B. bei dem ALCL, welches haufig CD30 exprimiert.
Zwei Studien mit insgesamt 50 ALCL Fillen konnten in allen Fillen eine CD30 Farbung in der
Membran und Golgi-Region nachweisen (Fan et al. 2003; Sevilla-Lizcano und Ortiz-Hidalgo
2019; Sevilla-Lizcano und Ortiz-Hidalgo 2019). Auch eine Studie mit 17 ALCL Patienten, bei
denen die CD30 Firbung sich primir in der Golgi-Region darstellte und vereinzelnd in der
Membran, ist bekannt (Rivas et al. 1990). Es wurden einige Fallberichte veréffentlicht, in denen
alle CD30-positiven Zellen eine Golgi- und Membranfirbung (Papadimitriou et al. 1996), eine
starke Golgi- und Membranfirbung (Murphy et al. 2005; Ma et al. 2010; Lobo et al. 2017) oder
tberwiegende Golgifirbung (Kikukawa et al. 2003) aufwiesen.

Nicht auszuschlielen ist, dass eine Golgifirbung bei CD30-positiven MF Fillen moglich ist,
aber selten beobachtet werden kann. Im Gegensatz zur MF ist die Datenlage beim ALCL aus-

geprigter, da eine CD30 Expression hier charakteristisch ist.

Auch bei der LyP berichtete eine Studie bei vier CD30-positiven Patienten tiber eine Membr-

anfirbung zusammen mit einer Golgifiarbung in allen Fillen (Magro et al. 2000).

Es wire moglich, dass es zwei unterschiedliche Signalwege fiir die CD30 Expression gibt, da-

runter einen zielgerichteten Transport von CD30 tiber den Golgi-Apparat bis zur Membran und
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einen nicht zielgerichteten und unspezifischen Transport, bei dem CD30 im Zytoplasma ver-

bleibt.

Fernab typischer CD30-positiver Erkrankungen gab es einzelne Berichte iiber eine CD30
Membranfirbung zusammen mit einer Golgifirbung bei atypischen benignen lymphomatoiden
Infiltraten (Werner et al. 2008), beim Keimzentrum-B-Zell-Lymphom (GCB) (Gandhi et al.
2013), beim diffusen grofizelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) (Gandhi et al. 2013) und beim
atypischen Fibroxanthom (Zheng et al. 2011). Auch bei der myeloischen Leukimie mit Haut-
manifestation zeigten sich in einigen Fillen Zytoplasma- und punktférmige Golgifarbungen fiir
CD30 (Ogunrinade et al. 2017).

Ungeklart ist, ob die Golgifirbung zur Differenzierung der CD30-positiven MF mit anderen
CD30-positiven kutanen Lymphomen genutzt werden konnte. Zumindest im Vergleich der MF
mit dem ALCL konnte beobachtet werden, dass eine Golgifirbung haufig bei ALCL, nicht aber
bei MF zu finden ist. Nichtsdestotrotz wire fir demonstrative Ergebnisse eine héhere Fallan-
zahl notwendig. Nur wenige Studien erwihnten das CD30 Firbemuster beildufig, meist wurde
es jedoch gar nicht untersucht. Weitere Untersuchungen zu dieser Fragestellung kénnten die

Diagnose der oben genannten kutanen Lymphome erginzen.

Fir einen Vergleich der MF mit der LyP sind die Daten bei der LyP nicht sehr aussagekriftig,
da nur eine Fallserie mit vier Patienten von einer CD30 Golgifirbung berichtete (Magro et al.
2000). Interessant ist jedoch, dass ein Insektenstich haufig einer LyP dhnelt und hierbei auch
viel CD30 exprimiert wird (Cepeda et al. 2003; Werner et al. 2008; Yip et al. 2011). Es stellte
sich die Frage, ob eine Abgrenzung der Tumorentitit gegentiber reaktiven Prozessen anhand
des CD30 Firbemusters méglich ist. Doch sowohl bei LyP als auch bei Insektenbissen konnten
Golgi- und Membranfirbungen nachgewiesen werden (Cepeda et al. 2003; Werner et al. 2008),

wodurch diese Annahme wieder verworfen wurde.

Bislang wurde nur in einer Studie die CD30 Expression im Zusammenhang mit der Lokalisation
der CD30 Firbung innerhalb der Zellen bewertet. Dabei wurde bei 83 Patienten mit einem HL
die Verteilung des CD30 Proteins auf der Zelloberfliche (entspricht der Membranfirbung) oder
der Golgi-Region in Kombination mit dem Zytoplasma untersucht. Die Golgifirbung domi-
nierte in 98% der Fille, wihrend nur in 27% der Fille die Membranfirbung nachgewiesen wurde
(Paszkiewicz-Kozik et al. 2013). In einer weiteren Studie mit 34 HL. Patienten zeigten alle Falle

eine Membran- und Golgifirbung (Fan et al. 2003).

Paszkiewicz-Kozik et al. (2013) nahmen an, dass die CD30 Expression an der Zelloberfliche
das Ansprechen auf die monoklonalen Anti-CD30-Antikérpertherapie prognostizieren kénnte.
BV bindet an der Zelloberfliche der Tumorzellen an das Oberflichenprotein CD30. In der

Folge kommt es zur Aufnahme in die Zelle und dort zur Freisetzung des Zytostatikums und
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damit zur Apoptose der Zelle. Vor diesem Hintergrund sollte das Ansprechen auf die BV The-

rapie vor allem bei einer Membranfiarbung effizient sein.

Insgesamt scheint es, dass verschiedene Regulationsmechanismen und Funktionen von CD30
im Zusammenhang mit den drei unterschiedlichen CD30 Firbemustern stehen. Wihrend die
Golgifirbung bei ALCL und HL hiufig berichtet wurde, so konnte sie in dieser Gesamtkohorte
nur in drei Fillen und in weniger als 2% der Fille beobachtet werden. Weitere Untersuchungen
sind notwendig, um zu ermitteln, inwiefern die CD30 Firbung des Golgi-Apparates fiir eine
Differenzierung der MF von anderen CD30-positiven lymphoproliferativen Erkrankungen hilf-

reich ist.

4.7 Eosinophile Granulozyten in der Tumormikroumgebung

Eosinophile Granulozyten gehéren zur Gruppe der Leukozyten (Kita 2011). Sie kommen in
verschiedenen Organen vor (Knochenmark, Atemwegen, Magen-Darm-Trakt und Brustdriisen)
(Spencer et al. 2014).

Eosinophile sind als Effektorzellen bei parasitiren Infektionen und allergischen Erkrankungen
(z. B. Asthma) bekannt (Gleich et al. 1993; Wardlaw et al. 1995; Weller et al. 1996) und kénnen
durch Gewebe- und Zellschidigung zur Pathogenese allergischer Erkrankungen beitragen
(Gleich et al. 1993).

Dartiber hinaus spielen Eosinophile eine Rolle bei der Modulation adaptiver Immunantworten
und der Gewebshoméostase (Kita 2011). Eine Rekrutierung der Eosinophilen aus dem Kno-
chenmark und dem Blut in Entziindungsherde erfolgt bei der Immunantwort vom TH2-Typ
(Kita 2011). Darauthin kénnen sie Zytokine und Chemokine produzieren (Kita 2011). Aber
auch die Antigenprisentation fir Gedédchtnis-T-Zellen und das Auslosen oder Verstirken von
Antigen-spezifischen Immunantworten sowie die Freisetzung von toxischen Granula-Proteinen

auf verschiede Reize kénnen durch Eosinophile erfolgen (Kita 2011).

Das Oberflichenprotein CD30 ist Teil der Tumorumgebung und wird von aktivierten T-Zellen
in Lymphomen exprimiert. CD30 interagiert mit CD30L, welcher (neben aktivierten Lympho-
zyten, Makrophagen, Monozyten und Neutrophilen) auch von Eosinophilen exprimiert wird
(Duvic 2011).

Wie bereits erwihnt ist der Rekrutierungsprozess der Eosinophilen abhingig von TH2-Typ-
Zytokinen (IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13) (Kita 2011; Rubio Gonzalez et al. 2016). CD30 wird
unter anderem von CD4-positiven T-Zellen exprimiert, die auch TH2-Zytokine exprimieren
(Del Prete et al. 1995). In der frithen MF findet sich ein TH1-Zytokinprofil, wohingegen in der
spaten MF das TH2-Zytokinprofil dominiert (Rubio Gonzalez et al. 2016). Dies deckt sich mit
der Feststellung, dass Eosinophile signifikant haufiger im spaten Tumor-Stadium als im Patch-

Stadium zu finden waren.
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In dieser Studie waren in 42 von 135 Biopsien (31%) eosinophile Granulozyten im TME nach-
weisbar. Dabei waren in 40 von 122 CD30-positiven Biopsien Eosinophile nachweisbar (33%),

die anderen zwei Biopsien mit Eosinophilen waren CD30-negativ.

Ein Blick in die Literatur zeigt, dass Eosinophile in Fillen von MF, T-MF und F-MF gelegent-
lich beschrieben wurden. Ein Fall einer T-FMF mit persistierender Eosinophilie und einer In-
filtration von CD30-positiven Zellen ist bekannt, wobei auch diese Studie vermutete, dass die
Tumorzellen TH2-Zytokine produzieren, die zur Rekrutierung von Eosinophilen fihren
(Ishibashi et al. 2010). Eine Studie mit CD30-positiven ALCL und T-MF Fillen berichtete tiber
CD30 Expression von tiber = 75% der Zellen und von sechs Fillen mit nachweisbaren Eosino-
philen (Fauconneau et al. 2015). Ein Patient mit einer F-MF mit teilweiser CD30 Expression
(Pham et al. 2018), ein Fallbericht einer T-MF mit einzelnen Eosinophilen (Ohtani et al. 2009)
und bisher nur ein CD30-positiver K-MF Patient mit Eosinophilen im Infiltrat (Song et al. 2013)

wurden erwahnt.

Aber auch bei anderen CD30-positiven kutanen Lymphomen wurde das Vorhandensein von
Eosinophilen beschrieben. Neben einzelnen Berichten vom ALCL (McCluggage et al. 1998;
Kacerovska et al. 2014) ist auch das klassischerweise CD30-positive HL haufig mit Eosinophilie
verbunden (Horn-Lohrens et al. 1995; Pinto et al. 1996; Pinto et al. 1997; Wasielewski et al.
2000).

Eine moégliche Ursache fiir die Eosinophilie in den beschriebenen Erkrankungen wird im Fol-
genden erortert: Eosinophile konnen TH2-initiierende Zytokine speichern (z. B. IL-4 und IL-
13) und bei Stimulation freisetzen, was die TH2-Polarisation anregen (Spencer und Weller 2010)
und die CD30 Expression auf T-Zellen auslésen kann. Uber die Sekretion von Zytokinen und
Chemokinen von TH2-Zellen kann die Differenzierung im Knochenmark und die Rekrutierung

der Eosinophilen im Gewebe angeregt werden (Spencer und Weller 2010).

Der STATO (signal transducer and activator of transcription 6) spielt eine wichtige Rolle bei der Patho-
genese und Krankheitsprogression der MF (Papadavid et al. 2003; Gaydosik et al. 2020). STAT6
beeinflusst Stoffwechselvorginge in der MF, welche mit der Produktion von TH2-Zytokinen
(z. B. IL-4 und IL-13) verbunden sind und initiiert dariiber hinaus im fortgeschrittenen Stadium
die Genexpression von tumorassoziierten Makrophagen (TAMs), welche auch CD30 exprimie-
ren (Gaydosik et al. 2020).

Es wurde nachgewiesen, dass bei allergischen Atemwegsentziindungen Eosinophilen tber
STATG auf TH2-Zytokine reagieren. Auch die Rekrutierung von T-Zellen in der Lunge und die
Asthmaentwicklung wurden durch von Eosinophilen sezerniertes I1.-13 beeinflusst (Stokes et
al. 2015).

Im Frithstadium der MF tberwiegt ein TH1-Zytokinprofil mit hoher Expression von IL-2, IL-
12 und INF-y (Rubio Gonzalez et al. 2016). Durch die INF-y Freisetzung wird die TH2-Zell-

proliferation und die I1-4 Freisetzung gechemmt und damit auch die CD30 Expression reduziert
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(Vowels et al. 1994; Rubio Gonzalez et al. 2016). Dies kénnte fiir den indolenten Verlauf von

Patch- und Plaque-Stadien ursachlich sein.

Im fortgeschrittenem MF Stadium findet ein Wechsel vom TH1- zum TH2-Zytokinprofil statt
(Rubio Gonzalez et al. 20106). Es tberwiegt ein Infiltrat aus malignen TH2-Zellen, wobei die
Th2-Zytokine (IL-4, IL-5, IL-10 und IL- 13) zu einer peripheren Eosinophilie, Immunsuppres-
sion und Infektanfilligkeit fihren (Rubio Gonzalez et al. 2010).

Wihrend in Hautldsionen des Tumorstadiums TH2-Zytokin-mRNA immer nachweisbar ist, so
kann diese im Frithstadium der MF fehlen (Vowels et al. 1994). Es wurde berichtet, dass Ko-
kulturen normaler T-Zellen zusammen mit malignen T-Zellen die IFN-y-Produktion vermin-
dern und die TH1-Antwort unterdriicken kénnen, indem die maligne Zellen 1I.-4 und 11.-13
sezernieren (Guenova et al. 2013). Die Krankheitsprogression ist durch eine vermehrte Prolife-
ration der Tumorzellen gekennzeichnet, welche tiber autokrine Stimulation der malignen Zellen

durch eine vermehrte IL-4 Expression vermittelt wird (Vowels et al. 1994).

Der Anteil an eosinophilen Granulozyten ist vermutlich stadienabhingig. Eosinophile waren
hiaufiger im Tumor- (58%) als im Patch- (23%) oder Plaque-Stadium (40%) zu finden, wobei
dieser Unterschied im Vergleich von Patch- und Tumor-Stadium signifikant war (p = 0,014).
Diese Ergebnisse zeigen, dass die CD30 Expression und Eosinophile im fortgeschrittenen Sta-
dium hiufiger auftreten als im frihen Stadium der MF. Es besteht die Annahme, dass dies in
einem Zusammenhang mit der durch STAT6-induzierten Freisetzung von TH2-assoziierten
Zytokinen steht. Allerdings konnte in dieser Arbeit entgegen der Erwartungen kein statistisch
nachweisbarer Zusammenhang zwischen der CD30 Expression und dem Vorhandensein der
Eosinophilen nachgewiesen werden. Jedoch war beim Vergleich von Biopsien, die Eosinophile
enthielten, die epidermale Zytoplasmafirbung signifikant haufiger vorhanden als die Membran-
farbung (p < 0,001). Dieser Unterschied war in der Dermis allerdings nicht signifikant (p =
0,225). Die Ursache dafiir ist nicht bekannt.

Die Apoptose der Eosinophilen ist Gegenstand einiger Forschungen. Die Induktion der
Apoptose kann einerseits durch das Fehlen von bestimmten Zytokinen (GM-CSF, IL-3 und IL-
5), andererseits durch das Vorhandensein von anderen Zytokinen (IL-4, TGF-3, Fas und CD69)
erfolgen (Stern et al. 1992; Alam et al. 1994; Matsumoto et al. 1995; Walsh et al. 1996; Wedi et
al. 1998; Dewson et al. 1999).

Es wurden Studien durchgefihrt, die die Induktion der Eosinophilen Apoptose untersuchten,
mit dem Ziel der Reduzierung allergischer Entziindungen (z. B. Asthma) (Nutku et al. 2003;
Berro et al. 2004; Matsumoto et al. 2004; Matsumoto et al. 2007; Matsumoto et al. 2010). Beim
Asthma ist die Eosinophilie vor allem auf eine erhéhte Sekretion von IL-5 zurtckzuftihren
(Cieslewicz et al. 1999), welches entscheidend fiir Proliferation, Aktivierung und Rekrutierung

der Eosinophilen ist (Lopez et al. 1988).
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Doch auch CD30 kann tiber einen intrazelluldren Signalweg die Apoptose der Eosinophilen bei
einer Interaktion mit dem CD30 Rezeptor, der auf der Oberfliche von Eosinophilen identifi-
ziert werden konnte, initiieren (Berro et al. 2004; Matsumoto et al. 2004; Matsumoto et al. 2007,
Matsumoto et al. 2010). Selbst IL-5 konnte die Eosinophilen nicht vor einer CD30-induzierten
Apoptose schiitzen (Berro et al. 2004). Die Aktivierung des Oberflichenproteins CD30 durch
Anti-CD30 monoklonale Antikérper ist gut untersucht (Matsumoto et al. 2004; Matsumoto et
al. 2007; Matsumoto et al. 2010; Lee et al. 2017) und wird wahrscheinlich durch die Abnahme
von Bcl-2 und Erhéhung von Caspase-9 und -3 vermittelt (Lee et al. 2017).

Die Vermutung liegt nahe, dass die CD30 Expression mit der Anzahl eosinophiler Granulozy-
ten korreliert. Es wurde berichtet, dass Eosinophile stetig geringe Mengen CD30 exprimieren
(Berro et al. 2004; Lee et al. 2017), wobei Berro et al. zu dem Entschluss kamen, dass die CD30
Expression bei apoptotischen Eosinophilen hochreguliert wird. Eine durch die Eosinophilen
verursachte Hochregulation von CD30 ist denkbar, auch wenn in dieser Studie kein signifikanter

Einfluss der Eosinophilen auf die CD30 Expression nachgewiesen werden konnte.
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5 Zusammenfassung

Die CD30 Expression in der Mycosis fungoides, welche das haufigste kutane T-Zell-Lymphom
darstellt, ist bereits in der Literatur beschrieben. Jedoch sind die Ergebnisse der Studien auf-
grund unterschiedlicher Definitionen der CD30 Schwellenwerte, unterschiedlichen Patienten-
kohorten (nicht moégliche Separation verschiedener Entititen kutaner Lymphome) und unter-
schiedlichen Studienzielen meist nicht miteinander vergleichbar. CID30 stellt ein therapeutisches
Ziel dar, wobei eine Fehlinterpretation dieses Biomarkers die Therapieentscheidung negativ be-
einflussen kann. Das Ziel dieser Arbeit war die Evaluation und Interpretation von CD30, ins-
besondere in Hinblick auf die Expressionslevel in multiplen Biopsien zu unterschiedlichen Zeit-

punkten. Dieses Wissen kann die Therapieentscheidung signifikant beeinflussen.

In dieser retrospektiven multizentrischen Studie wurden 135 Biopsien von 95 Mycosis fungoi-
des Patienten auf die CD30 Expression, das CD30 Firbemuster, histomorphologische Aspekte
und das Vorhandensein von Eosinophilen in Relation zum Tumor-Stadium untersucht. Alle in
Formalin fixierten und in Paraffin eingebetteten Biopsien wurden mit Hilfe des 3DHISTECH

slide scanners gescannt und dem 3DHISTECH slide viewer ausgewertet.

Beim Vergleich der hier ausgewerteten klinischen Daten stimmten die Geschlechtsverteilung,
das Durchschnittsalter, der Anteil follikulotroper Mycosis fungoides Patienten, die histologische
Stadienverteilung und die Lokalisation der Probenentnahmestellen mit der Literatur Gberein.
Lediglich die Anzahl von Patienten mit einer transformierten MF war in dieser Studie geringer
vertreten als in anderen Studien. Auch der Epidermotropismus wurde seltener beobachtet, was
auf unterschiedliche Definitionen und einen hohen Anteil von frithen Mycosis fungoides Fallen

zuruckzufiuhren sein konnte.

Insgesamt konnte in 90% der Patienten des Gesamtkollektivs eine CD30 Expression nachge-
wiesen werden (ext-gff von = 1%). Innerhalb der CD30-positiven Gruppe exprimierten durch-
schnittlich 23% bzw. 33% der Lymphozyten CD30 (cut-off von = 1% bzw. = 10%). Die CD30

Expression war im Tumor-Stadium signifikant hoher als im Patch- oder Plaque-Stadium.

Bei 29 Patienten wurden multiple Biopsien untersucht (Gesamtanzahl von 69 Biopsien). Es
zeigte sich eine Variabilitit der CD30 Privalenz und Expression vor allem in Biopsien, die zu
einem unterschiedlichen Zeitpunkt entnommen wurden. Diese Variabilitit kann durch hetero-
gene histologische und klinische Charakteristika, Unterschiede in der Tumorumgebung und ein
verindertes Zytokinmuster zu erkliren sein. Die CD30 Variabilitit in Proben, die zum gleichen
Zeitpunkt biopsiert wurden, war meist wenig ausgeprigt. Nur einzelne Biopsien differierten in
ihrer CD30 Expression und Privalenz. Dies kénnte damit zu erkliren sein, dass Patches,
Plaques und Tumore auch simultan bei einem Patienten auftreten kénnen. Biopsien aus ver-
schiedenen Hautldsionen kénnen unterschiedliche histologische Charakteristika aufweisen. Ge-

nerell weist die MF ein klinisch vielschichtiges Bild auf.
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Die hohe CD30 Variabilitit bei Biopsien, die zu einem unterschiedlichen Zeitpunkt erfolgt sind,
lisst sich einerseits damit erkliren, dass sich mit fortschreitender Erkrankung die Tumorumge-
bung und das Zytokinprofil der malignen Zellen dndert. Wihrend in der frithen MF die TH1-
Zellen tiberwiegen, die Zytokine wie I1L-1, IL-12 und INF-y exprimieren, so dominieren in ei-
nem spiten Stadium die TH2-Zellen mit der Expression von IL-4 und IL-13. TH2-Zellen kon-
nen in Gegenwart von IL-4 CD30 exprimieren, was sich mit der Beobachtung deckt, dass hier
eine signifikant héhere CD30 Expression im Tumor-Stadium nachweisbar war als im frithen
Patch-Stadium. Andererseits kann die hohe CD30 Variabilitit auch auf eine im Verlauf entwi-
ckelte Transformation zurtickzuftihren sein. Die Transformation tritt gehduft im fortgeschritte-
nen Stadium der Mycosis fungoides auf und exprimiert der Literatur nach haufiger und stirker
CD30 (auch wenn wir keine erhohte CD30-Positivitit oder erhéhte durchschnittliche CD30
Expression bei einer Transformation im Vergleich zur klassischen Variante nachweisen konn-

ten). Auch hier kénnte vornehmlich ein TH2-Immunphinotyp dominieren.

Generell ist zu erwihnen, dass in dieser Arbeit zum Nachweis der CD30 Expression die Im-

munhistochemie verwendet wurde, jedoch auch sensitivere Methoden vorhanden sind.

Das CD30 Fiarbemuster stellte sich primir zytoplasmatisch dar (89%). Eine zusitzliche Memb-
ranfirbung gab es in 64% in der Dermis. Es ist bereits fiir CID30 beschrieben, dass tiblich ver-
wendete monoklonale Antikérper tiberwiegend die Zellmembran und das Zytoplasma schwach
anfirben. Es wurde vermutet, dass die zytoplastische Farbung ein Vorlauferprotein widerspie-
gelt. Eine Golgifirbung war eine Raritit und wurde nur in wenigen Proben und in der Minder-
heit der CD30-positiven Zellen (< 1%) nachgewiesen. Jedoch ist die Farbung des Golgi-Appa-
rates bei anderen CD30-positiven lymphoproliferativen Erkrankungen haufiger zu finden. Die
unterschiedlichen CD30 Firbemuster konnen das Ergebnis unterschiedlicher Regulationsme-
chanismen von CD30 darstellen. Es stellt sich die Frage, inwiefern die CD30-Golgifirbung ein
nutzlicher zusitzlicher Parameter zur Unterscheidung von MF und CD30-positiven lympho-

proliferativen Erkrankungen ist.

Die CD30 Expression und die Eosinophilen wurden hiufiger in fortgeschrittenen Stadien de-
tektiert als in frithen Stadien. Dies kénnte im Zusammenhang mit dem STAT6-Signalweg und
der Freisetzung von TH2-Zytokinen stehen. Es konnte jedoch keine Korrelation der CD30
Expression und der Eosinophilen gefunden werden. Allerdings wurde eine zytoplasmatische
CD30 Expression in epidermalen Lymphozyten in Biopsien mit Eosinophilen signifikant hiu-

figer beobachtet.

Eine Untersuchung mehrerer Biopsien von Mycosis fungoides Patienten im Hinblick auf die
CD30 Expression verbessert die Therapieentscheidung. FEine Analyse einer einzelnen Hautbi-
opsie kann zu einer unzureichenden Interpretation von CD30 fihren und birgt die Gefahr, dass
Patienten eine potenziell wirkungsvolle Therapie vorenthalten bleibt. Patienten sollten aufgrund
einer fehlenden oder geringen CD30 Expression in nur einer einzigen Biopsie nicht von einer

potenziell profitablen monoklonalen Antikérpertherapie ausgeschlossen werden.
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