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Von der Morphologie zur Molekularbiologie:
Entwicklungen der Dermatohistopathologie am

Beispiel des kutanen T-Zell-Lymphoms

From Morphology to Molecular Biology: Developments in Dermato-
histopathology in the Diagnosis of Cutaneous T-Cell Lymphoma

Zusammenfassung

Zu Beginn des 19. Jahrhunderts stand die klinische Beschreibung
einzelner Patienten mit kutanen Lymphomen im Vordergrund.
Basierend auf diesen klinischen Beschreibungen und der mor-
phologischen histopathologischen Untersuchung der ,,2. Dimen-
sion“ der Haut konnten in der Folgezeit verschiedene Unterfor-
men der kutanen Lymphome herausgearbeitet werden. Im Rah-
men von Konsensuskonferenzen wurden dann Ende der 70er-
Jahre des 20. Jahrhunderts basierend auf der morphologischen
Beschreibung klinische und histologische Kriterien fiir die Diag-
nose erarbeitet und der {ibergeordnete Begriff des kutanen
T-Zell-Lymphoms (CTCL) definiert. SchlieSlich konnte am Ende
des 20.Jahrhunderts mit Hilfe der immunhistologischen Marker
eine genaue Klassifikation der CTCL im Rahmen der EORTC und
WHO vorgenommen werden. Die neuen Erkenntnisse der Mole-
kularbiologie (TCR-Rearrangement) des ausgehenden 20.Jahr-
hunderts erhéhen die diagnostische Sicherheit bei dieser Erkran-
kung. Mit Hilfe neuer Erkenntnisse zur ,genetischen Morpholo-
gie* der CTCL (Molekulare Genetik, Mikroarray-Technologie)
wird es in naher Zukunft méglich sein, die Diagnostik, Prognostik
und Therapie dieser Hauterkrankung weiter zu verbessern.

Abstract

In the beginning of the 19. century the first case reports of pa-
tients with cutaneous lymphomas were dominated by a detailed
description of the clinical picture. Based on these clinical des-
criptions and the morphological dermatohistopathological
examination of the ,2. dimension“ of the skin different sub-
groups of cutaneous lymphomas could be identified. In the late
70s of the 20. century diagnostic criteria were defined based on
the morphological description of the clinical and histological fea-
tures and the general term ,,cutaneous T-cell lymphoma*“ (CTCL)
was established. Finally, with the help of newly introduced im-
munohistochemical markers a classification of CTCL was worked
out by the EORTC and the WHO at the end of the 20. century. Mo-
lecular biology (TCR-Rearrangement) offers new insights into
CTCL and increases the diagnostic safety especially of early-stage
CTCL cases. In the future it will be possible to further improve the
diagnosis, prognosis and therapy of CTCL by new discoveries re-
garding the ,genetic morphology* (molecular genetics, microar-
ray-technology) of this skin disease.

Einfiihrung

Primdre kutane T-Zell-Lymphome (CTCL) reprdsentieren ein
Spektrum von T-Zell-Neoplasien, die ihren Ursprung im Hautor-
gan haben und sich im Verlauf der Erkrankung in die Lymphkno-

ten, das periphere Blut und die viszeralen Organe ausdehnen
konnen. Die Erkrankung tritt weltweit und vermehrt beim
madnnlichen Geschlecht auf. Epidemiologische Daten liegen nur
unvollstindig vor, da es z.B. in Deutschland bis zur Einrichtung
des Zentralregisters ,Kutane Lymphome* der Deutschen Derma-
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tologischen Gesellschaft (www.zrkl.de) keine systematische Er-
fassung der Erkrankung gab. Fiir die USA wird die Inzidenz mit
0,29 Fillen pro 100 000 Einwohnern mit einem mittleren Erst-
manifestationsalter von 61 Jahren angegeben [1]. Die Hauptver-
treter der CTCL sind die Mykosis fungoides (MF) und das Sézary-
Syndrom als die leukdmische Verlaufsform, die zusammen einen
Anteil von ungefdhr 70% ausmachen. Phanotypisch sind die Tu-
morzellen in der iberwiegenden Zahl der Félle CD4+ T-Helfer-
lymphozyten. Uber die letzten Dekaden fanden immer mehr mo-
noklonale Antikorper Eingang in die Routine-Histologie, mit de-
ren Hilfe diverse CTCL-Subtypen abzugrenzen waren. Den unter-
schiedlichen klinischen Bildern, histologischen Erscheinungsfor-
men, Immunophadnotypen und Prognosen innerhalb des Spek-
trums der CTCL wurde in der 1997 erstellten EORTC-Klassifikati-
on der kutanen Lymphome Rechnung getragen (Tab.1) [2]. Im
Folgenden mochten wir die historische Entwicklung von der
rein morphologisch beschreibenden bis zur heute praktizierten
molekularen Diagnostik der CTCL darstellen.

_______________________________________________________|
Tab.1 EORTC -Klassifikation der kutanen Lymphome [2]

Kutane T-Zell-Lymphome Kutane B-Zell-Lymphome

Indolent

Keimzentrumslymphom
Immunozytom (Marginalzonen-B-
Zell-Lymphom)

Indolent

Mykosis fungoides (MF)

MF + Muzinosis follikularis

Pagetoide Retikulose

GroRzelliges T-Zell-Lymphom,

CD30+ (anaplastisch, immunoblastisch,
pleomorph)

Lymphomatoide Papulose

Intermedidr

GroRBzelliges B-Zell-Lymphom des
Unterschenkels

Aggressiv

Sézary-Syndrom

GroRzelliges T-Zell-Lymphom,

CD30- (immunoblastisch, pleomorph)

Provisorisch

Plasmozytom
Intravaskuldres B-Zell-Lymphom

Provisorisch

Granulomatous slack skin
Pleomorphes T-Zell-Lymphom
(klein-mittelgroRzellig)
Subkutanes Pannikulitis-dhnliches
T-Zell-Lymphom

Historie

Die erste klinisch morphologische Beschreibung eines kutanen
Lymphoms erfolgt 1806 durch den Franzosen Alibert. Er berich-
tete {iber einen 56-jdhrigen Mann, der im Verlauf eines seit vie-
len Monaten bestehenden brdunlich schuppenden Hautaus-
schlags an mehreren Korperstellen kleine an Pilze erinnernde
Tumoren entwickelte [3]. Diese bezeichnete er zundchst als ,,pi-
an fungoides* und pragte dann 1835 den Begriff ,,Mykosis fun-
goides” fiir diese Erkrankung unter dem Eindruck der beobachte-
ten Hauttumoren [4]. 36 Jahre spdter wurden von Bazin die 3
klassischen Stadien der MF beschrieben: Patch-, Plaque- und Tu-
mor-Stadium [5]. 1885 wurde von Vidal und Brocq das plétzliche
AufschieBen von Tumoren ohne lange vorbestehende Hautver-
dnderungen unter dem Namen ,Mycosis fungoides d’emblée*
verdffentlich [6]. Einige Jahre spdter beschrieben Besnier und
Hallopeau die erythrodermische Variante der MF [7]. Sézary
und Bouvrain berichteten 1938 iiber den Fall einer Erythroder-
mie assoziiert mit abnormalen mononukledren Zellen, die in
der Haut und im Blut koexistierten [8,9]. Noch im gleichen Jahr

erschien die Veroffentlichung eines weiteren Patienten mit dem
gleichen Phanomen [10]. In den 50er-Jahren war das Sézary-Syn-
drom bereits eine gut anerkannte Erkrankung [11,12]. Zur dama-
ligen Zeit herrschte die Uberzeugung vor, dass die groRen einge-
kerbten Zellkerne der Sézary-Zellen durch eine nukledre und so-
mit nicht zytoplasmatische Zellteilung entstehen [13]. In der
gleichen Arbeit wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Séza-
ry-Zelle moglicherweise lymphoretikulirem Ursprungs ist. Spa-
ter beschrieben dann Taswell und Winkelmann die lymphozytoi-
den Eigenschaften der Sézary-Zelle [14]. Mit Hilfe der Elektro-
nenmikroskopie konnte in der Folgezeit die stark gekerbte Zell-
kernstruktur beim Sézary-Syndrom beschrieben werden (s.u.)
[15]. Basierend auf diesen Arbeiten von Lutzner und Jordan wer-
den die Zellen des Sézary-Syndroms auch als Lutzner-Zellen be-
zeichnet. Durch die weitere Erforschung der MF und des Sézary-
Syndroms stellte sich zunehmend die Erkenntnis ein, dass beide
Erkrankungen zu einem breiten Spektrum von T-Zell-Neoplasien
gehoren. Lutzner und Mitarbeiter schlugen vor, diese Erkran-
kungsgruppe unter dem Begriff ,Kutanes T-Zell-Lymphom
(CTCL)" zusammenzufassen [16]. Im Rahmen eines 1979 veran-
stalten Workshops fand der Begriff CTCL seine allgemeine Aner-
kennung [17]. Auf der gleichen Veranstaltung wurde auch die
heute noch gebrduchliche TNM-Klassifikation und klinische Sta-
dieneinteilung fiir die MF und das Sézary-Syndrom erarbeitet
(Tab.2)[18].

Tab.2 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung der Mykosis fun-
goides und des Sézary-Syndroms [18]

Stadium TNM Klinische Krankheitsausdehnung
1A TINOMO Hautbeteiligung <10% KO

1B T2NOMO Hautbeteiligung >10% KO

A T1/2N1MO IA/IB + tastbare Lymphknoten

1B T3NO/1TMO Hauttumoren

1] T4NO/1MO Erythrodermie

IVA T1-4N2/3M0 Lymphknotenbeteiligung

IVB T1-4N0-3M1 Organbeteiligung

Blutbefall: Bei mehr als 1000 atypischen Zellen/mm? Blut wird dem Stadium ein
,B“ angehdngt.

T = Tumorstadium, N = Lymphknotenstatus, M = Fernmetastasierung,

KO = Korperoberflache.

Histologie

Neben der genauen Beschreibung der klinischen Erscheinungs-
formen spielt insbesondere die Erfassung der ,.2. Dimension der
Erkrankung“ mit Hilfe der Histopathologie eine wesentliche Rol-
le fiir die Diagnosestellung beim CTCL. Der folgende Abschnitt
beschrdnkt sich im Wesentlichen auf die histologischen Krite-
rien der klassischen Formen des CTCLs: MF und Sézary-Syndrom.
Die selteneren Formen der CTCL werden vor allem auf der Basis
der besonderen immunhistologischen Merkmale differenziert,
die im nachfolgenden Abschnitt ,Immunhistologie” ndher erldu-
tert werden. Klinisch wird die MF in die 3 Stadien Patch-, Plaque-
und Tumor-Stadium eingeteilt, die in der Regel mit bestimmten
histologischen Kriterien korrelieren. Allerdings ist in einigen Fal-
len in der klinisch-histologischen Zusammenschau der Befunde
keine klare Differenzierung méglich, da es bis heute keinen ein-
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heitlichen Konsens iiber minimale diagnostische Kriterien fiir
die Histologie der MF gibt [19].

Besonders im Patch-Stadium der MF ist die Diagnose schwierig
zu stellen, da die histologischen Verdnderungen hadufig nur sehr
gering sind und sich zudem eine Uberlappung mit entziindlichen
Hautkrankheiten zeigt. Hier ist insbesondere die Abgrenzung
von der Parapsoriasis en plaque schwierig. Diese Problematik
spiegelte sich in einer wissenschaftlichen Auseinandersetzung
zwischen Ackerman et al., die die Parapsoriasis en plaque bereits
als eine frithe Form der MF definieren [20], und Burg et al., die
eine klare Unterscheidung zwischen den Entititen vornehmen,
wieder [21]. Aufgrund der unterschiedlichen histologischen Kri-
terien zeigen sich insbesondere bei den Frithformen der MF star-
ke Schwankungen in der Interpretation der Histologie nicht nur
bei der Beurteilung des Gewebeschnitts durch verschiedene Un-
tersucher, sondern auch bei einer neuerlichen Evaluation der
Histologie durch den gleichen Untersucher [22 - 24].

Die Arbeit von Glusac und Mitarbeitern stellt einen gelungenen
Versuch dar, die histologischen Kriterien der MF zu beschreiben
und in ihrer diagnostischen Aussagekraft zu bewerten [25]. Die
ersten histologischen Verdnderungen der MF sind sparliche peri-
vaskuldre lymphozytdre Zellinfiltrate und ein dezenter Epider-
motropismus unter Bevorzugung des Stratum basale. Die epider-
malen Lymphozyten erscheinen in der Regel gré8er und atypi-
scher als die dermalen und sind haufig von einem hellen Hof um-
geben. Diagnostische Pautriersche Mikroabszesse, d.h. kleine
Ansammlungen vom Lymphozyten in der Epidermis, finden sich
in den frithen Stadien in weniger als 10% der Fdlle [26]. In der
Epidermis sind ein dezenter spongiotischer Umbau, das Einwan-
dern von Langerhans-Zellen und eine leichte Verdickung des
Stratum granulosum zu beobachten. Abschnittsweise sind para-
keratotische Verdnderungen zu finden. Mit weiterer Progredienz
zeigen sich zunehmend entziindliche Verdnderungen im Sinne
einer perivaskuldren Dermatitis. Insgesamt entsprechen die frii-
hen Verdnderungen am ehesten einem lichenoiden bzw. psoria-
siformen Bild [27]. In seltenen Fdllen sieht man ein spongioti-
sches Muster, bei dem die Ratio Lymphozyten zu Spongiose in
der Regel hoher ist als bei der spongiotischen Dermatitis. Ein
weiterer diagnostischer Hinweis ist eine eher kompakte als korb-
geflechtartige Epidermis. In der Regel wechseln sich runde, hy-
perplastische Reteleisten mit abgeflachten Reteleisten ebenso
wie atrophische und akanthotische Foci ab. Lymphozytdre Aty-
pien zeigen sich erst vermehrt in den weiter fortgeschrittenen
Stadien der MF. Ebenso wenig gelingt der Nachweis von Mitosen.
In einer multivariaten Analyse von 64 MF-Patienten im Patch-
Stadium wurde als wichtigstes diagnostisches Merkmal der frii-
hen MF die von einem hellen Hof umgebenen intraepidermalen
Lymphozyten ausgemacht [28].

Im Plaque-Stadium findet der Untersucher meistens die klassi-
schen histologischen Verdnderungen der MF. Die Epidermis zeigt
eine psoriasiforme Hyperplasie, ist normal oder atrophisch. Es
kommt ein ausgeprdgter Epidermotropismus atypischer Lym-
phozyten zur Darstellung, die im Bereich der dermoepidermalen
Junktionszone am dichtesten liegen (Abb.1). Typisch sind peri-
nukledre Hofe. Pautriersche Mikroabszesse finden sich allerdings
auch im Plaque-Stadium nur selten. In der Dermis ist ein band-
formiges Infiltrat lymphomononukledrer Zellen zu sehen, wel-

i
Abb. 1

H&E-Histologie eines Plaques eines Patienten mit Mykosis
fungoides im Stadium Ib. In der oberen Dermis zeigt sich ein bandfor-
miges Infiltrat lymphozytarer Zellen (Ubersicht) mit einem abschnitts-
weise sichtbaren Epidermotropismus einzelner Lymphozyten (Detail-
aufnahme).

ches in der Regel eine unbefallene Grenzzone zur Epidermis aus-
bildet. Aufgrund der Chronizitdt der Hautverdnderungen ist die
papilldre Dermis meist fibrotisch. Eine besondere Gruppe stellen
vorbehandelte Patienten dar. Hier zeigen sich abweichende Histo-
logien. Auffdllig im Vergleich zu unbehandelten Patienten sind
dichtere lymphozytdre Infiltrate, prominentere Kernatypien,
ausgeprdgtere Fibrose, eine gréfSere Anzahl von Melanophagen
und vermehrt spongiotische Veranderungen.

Im Tumor-Stadium der MF gehen die typischen histologischen
Kriterien des Plaque-Stadiums meistens verloren. Insbesondere
findet sich hdufig keine Infiltration der Epidermis und der Epi-
thelien der Adnexstrukturen mehr. Die neoplastischen Lympho-
zyten fiillen die gesamte Dermis aus und infiltrieren zunehmend
das subkutane Fettgewebe. Die einzelnen Zellen sind grof§ mit
vesikuldren Kernen und mehreren prominenten Nukleoli. Mito-
sen sind hdufig und atypisch. Wichtige Differenzialdiagnosen
stellen andere Lymphome, insbesondere das anaplastische grof3-
zellige Lymphom dar [29].
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Neben der klassischen MF werden noch zahlreiche seltenere Va-
rianten durch ihr klinisches und histologisches Bild abgegrenzt.
Hierzu zdhlen die MF D’emblee, die der Muzinosis follikularis
dhnliche MF, die follikuldre [30], granulomatdse, poikilodermati-
sche und hypopigmentierte Form sowie die Pagetoide Retikulo-
se. Auf diese Sonderformen mochten wir in dieser Arbeit nicht
ndher eingehen.

Ein besonderes diagnostisches Problem stellt die histologische
Diagnostik der erythrodermischen MF dar, weil die klassischen
feingeweblichen Kriterien der MF hdufig nicht zu identifizieren
sind. Insgesamt gibt es nur sehr wenige Publikationen zu den
histologischen Kriterien der erythrodermischen MF. Im Vergleich
zum Patch- und Plaque-Stadium der MF zeigen die erythroder-
mischen Hautldsionen eine ausgepragtere Akanthose, Parakera-
tose, mehr dermale hyperkonvolute Lymphozyten, eine verstar-
ke dermale Fibrose und vermehrt vaskuldre Ektasien [31]. Die
Anzahl der Lymphozyten im Stratum basale ist deutlich geringer.
Daneben zeigte sich ein Trend zu einem geringeren Epidermotro-
pismus und einer vermehrten Spongiose. In der vorgenannten
Studie wurden sowohl Patienten mit erythrodermischer MF als
auch mit Sézary-Syndrom untersucht, die sich histologisch nicht
unterschieden.

Das Sézary-Syndrom ist charakterisiert durch eine Erythroder-
mie, Pruritus, Lymphadenopathie und zirkulierende atypische
T-Zellen mit zerebriformen Kernen. Zur Abgrenzung von anderen
Erkrankungen mit einer Erythrodermie wird zusatzlich der
Nachweis einer klonalen T-Zell-Population im peripheren Blut
gefordert. Trotter und Mitarbeiter erarbeiteten an 41 Sézary-Pa-
tienten mit einem nachgewiesenen zirkulierenden T-Zell-Klon
histologische Kriterien [32]. In 23 % der 79 Hautbiopsate kamen
ein dermales bandférmiges Infiltrat lymphomononukledrer Zel-
len und nur bei 38 % typische MF-artige Veranderungen zur Dar-
stellung. Ein Drittel der Biopsien zeigten unspezifische Verdnde-
rungen im Sinne einer chronisch unspezifischen Dermatitis und
bei '/, fanden sich histologisch {iberhaupt keine Hinweise auf ein
CTCL. Aufgrund der insgesamt unspezifischen histologischen
Verdnderungen werden fiir das Sézary-Syndrom weitere diag-
nostische Kriterien benétigt. Himatologische Diagnosekriterien
wurden kiirzlich von der International Society for Cutaneous
Lymphomas vorgelegt: Eines oder mehrere der folgenden Krite-
rien sind fiir die Diagnosestellung erforderlich: Absolute Zahl der
Sézary-Zellen im peripheren Blut >1000 Zellen/mm?3, CD4/CD8
ratio > 10, Lymphozytose mit dem gleichzeitigen Nachweis eines
zirkulierenden T-Zell-Klons (mittels Southern Blot oder PCR)
oder Nachweis eines chromosomal abnormen T-Zell-Klons [33].

Neben dem hdmatologischen Kompartiment kann auch das lym-
phatische System von der MF bzw. dem Sézary-Syndrom infil-
triert werden. Die genaue Kenntnis der Lymphomausdehnung
ist entscheidend fiir die Prognose und die Therapie des Patien-
ten. Zur Beurteilung eines moéglichen Lymphknotenbefalls eig-
nen sich an erster Stelle die Histopathologie/Immunhistologie
und ergdnzend molekularbiologische Methoden wie das TCR-Re-
arrangement (s.u.). Durch eine histologische Aufarbeitung eines
Kklinisch vergrofRert tastbaren Lymphknotens eines CTCL-Patien-
ten ist die Unterscheidung zwischen einer dermatopathischen
und einer spezifischen durch eine CTCL-Infiltration bedingten
VergroRerung moglich. Von Matthews und Gazdar wurde ein

Gradingsystem vorgeschlagen basierend auf der Anzahl zytolo-
gisch atypischer Zellen in den parakortikalen T-Zell-Arealen des
Lymphknotens [34]. Folgende Typen von Lymphozyten wurden
als atypisch definiert: a. kleine (6 - 10 um) oder grof3e (> 11,5 um)
Zellen mit irreguldr gefalteten, hyperchromatischen, zerebrifor-
men Kernen, b. immunoblastische oder transformierte lymphoi-
de Zellen mit basophilem bzw. klarem Zytoplasma und grofSen
Zellkernen sowie prominenten Nukleoli und c. groRe Zellen mit
multiplen oder multilobuldren Kernen, die an beim M. Hodgkin
zu findende Reed-Sternberg-Zellen erinnern. Basierend auf die-
sen zytologischen Kriterien entwickelten Sausville und Mitarbei-
ter eine Lymphknotenklassifikation fiir eine lymphatische CTCL-
Infiltration [35]. Vier verschiedene Lymphknotenstadien konn-
ten herausgearbeitet werden: 1. Einzelne wenige atypische Zel-
len, 2. kleine Nester (<10 Zellen), 3. groRBe Nester (> 10 Zellen)
atypischer Zellen vermischt mit grof$en immunoblastischen Zel-
len in der parakortikalen Zone und 4. parzielle bzw. vollstdndige
Zerstorung der Lymphknotenarchitektur durch das Tumorzellin-
filtrat. Ingesamt zeigte sich eine gute Reproduzierbarkeit der
entwickelten Lymphknotenklassifikation. Das jeweilige Stadium
korreliert sowohl mit der Ausdehnung der Erkrankung als auch
mit dem Uberleben der untersuchten Patienten. Diese Daten un-
terstreichen die Notwendigkeit einer histologischen Evaluation
einer klinisch diagnostizierten Lymphadenopathie bei Patienten
mit einem CTCL.

AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass die seit Jahrzehnten prak-
tizierte klinisch-histologische Korrelation nach wie vor der Gold-
standard fiir die Diagnosestellung der MF ist. Allerdings gewin-
nen molekularbiologische Methoden und genetische Untersu-
chungen eine zunehmende Bedeutung fiir die Routine-Diagnos-
tik und Prognose der CTCL (s.u.).

Immunbhistologie

Neben der histologischen Beurteilung nimmt die immunphdédno-
typische Charakterisierung des lymphozytdren Infiltrates mit
Hilfe von monoklonalen Antikdérpern eine zentrale Stellung in
der Diagnostik der CTCL ein. Die verschiedenen Lymphozytenpo-
pulationen innerhalb des Tumorinfiltrats kénnen durch die Be-
stimmung der Oberflichenmolekiile unterschieden und defi-
niert werden. Allerdings gelang es bis heute nicht, einen fiir das
CTCL diagnostischen Oberflichenmarker zu identifizieren, um
eine Lymphomzelle sicher von einem reaktiven Lymphozyten
abgrenzen zu kénnen.

Seit der Einfiihrung des Verfahrens zur Herstellung monoklona-
ler Antikérper hat die immunologische Charakterisierung lym-
phoider Zellinfiltrate grofBe Fortschritte gemacht [26]. Monoklo-
nale Antikorper bieten den Vorteil, eine spezifische Antigen-An-
tikérper-Reaktion einzugehen und somit die Aussagekraft der
Farbung zu erhéhen. Zundchst erfolgte der Nachweis mit mono-
klonalen Antikdrpern in Gefrierschnitten, heute stehen zuneh-
mend auch monoklonale Antikdrper gegen Leukozytenantigene
fiir die Darstellung am Paraffinschnitt zur Verfiigung. Beim Pa-
raffinmaterial sind gegeniiber dem Gefriermaterial die Zell- und
Gewebsmorphologien besser erhalten, was sich als Vorteil bei
der histologischen Begutachtung der Farbeergebnisse erweist
[37]. AuBerdem konnen mit Paraffinmaterial aufgrund der bes-
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seren Moglichkeit der Aufbewahrung des Materials auch retro-
spektive Analysen durchgefiihrt werden.

In den letzten drei Dekaden konnten durch die Darstellung defi-
nierter Antigene mittels systematischer immunhistologischer
Untersuchungen viele neue Erkenntnisse in Bezug auf eine diffe-
renzierte Klassifikation der CTCL gewonnen werden. Seitdem ist
die Immunphdnotypisierung des lymphozytiren Infiltrates ein
wichtiger Bestandteil der Standarddiagnostik der kutanen Lym-
phome geworden. 1997 wurde die EORTC-Klassifikation zur Ein-
ordnung in Lymphomentitdten, die mittels klinischer, histologi-
scher und immunphdnotypischer Eigenschaften definiert sind,
entwickelt [2]. Zum Beispiel ist die Diagnose eines CD30+ groR-
zelligen kutanen T-Zell-Lymphoms erst durch die Immunhistolo-
gie moglich. Durch zunehmende Fortschritte in der Immunpha-
notypisierung sind weitere differenziertere Klassifikationen der
Lymphome zu erwarten. So konnte zum Beispiel die heterogene
Gruppe der zytotoxischen Lymphome noch nicht abschliefSend
klassifiziert werden. Hierzu gehoéren Lymphome, die Marker zy-
totoxischer Zellen wie CD8 (zytotoxische T-Zellen), CD56 (NK-
Zellen) oder Proteine zytotoxischer Granula wie z. B. TIA-1 expri-
mieren [38]. Als Standard werden in der Diagnostik der kutanen
T-Zell-Lymphome Antikérper gegen Oberflaichenmolekiile von T-
und B-Lymphozyten eingesetzt. Hierbei werden Farbungen mit
den Pan-T-Zell-Markern (CD2, CD3, CD5, CD7), mit UCHL-1 und
OPD4, die das Antigen CD45R0 reprdsentieren, sowie mit Anti-
korpern zur Bestimmung der T-Zell-Subpopulationen CD4 und
CD8 durchgefiihrt. Die Darstellung der B-Lymphozyten erfolgt
mit CD20 und CD79a. Zusdtzlich erfolgen Farbungen mit Anti-
korpern gegen das nukledre, zellproliferations-assozierte Anti-
gen Ki-67, mit den Antikdrpern CD56 zur Darstellung der NK-
Zellen sowie mit CD30 zur Bestimmung des Aktivierungsanti-
gens Ki-1 [39].

Beim iiberwiegenden Anteil der CTCL konnte das Infiltrat durch
Lymphozyten mit einem CD3+, CD4+ und CD45R0+-Phdnotyp
charakterisiert werden (Abb. 2). Daneben liegen in wenigen Fal-
len Abweichungen von diesem klassischen Phdnotyp vor. Ein
kleiner Anteil zeigt einen zytotoxischen CD8+-Phdnotyp mit ei-
ner hohen Proliferationsrate oder einen anderen, von dem klassi-

Abb. 2

In der Immunhistologie besteht das intraepidermale lympho-
zytdre Infiltrat Gberwiegend aus CD4+-Lymphozyten.

schen Bild abweichenden Phdnotyp, wie z.B. einen CD4-/
CD8--Phdnotyp, oder einen Verlust der Pan-T-Zell-Marker CD2,
CD5 oder CD3. Hierbei stellt sich die Frage, inwiefern die abwei-
chenden Phdnotypen unterschiedliche klinische Auspragungen
bedingen und einen Einfluss auf die Prognose haben. Hierzu
wurden in den letzten Jahren Arbeiten mit kontroversen Ergeb-
nissen veroffentlicht. Zum einen zeigte sich, dass Lymphome
mit einem CD8+-Phdnotyp nicht selten von einer schlechten
Prognose begleitet sind [38,40]. In der Arbeit von Berti und Mit-
arbeitern wurden 17 Patienten mit einem CD8+-Phdnotyp unter-
sucht, hierunter konnten neun Patienten einer gut bekannten
Lymphomentitdt zugeordnet werden [38]. Bei den anderen acht
Patienten zeigte sich ein hiervon abweichendes klinisches Bild
mit disseminierten, papulonoduldren, nekrotisierenden und ul-
zerierenden Hautldsionen sowie einem rasch progredienten Ver-
lauf mit ungiinstiger Prognose. Es wurde vorgeschlagen, diese
Merkmale als eigenstdndige Form eines kutanen T-Zell-Lym-
phoms zu bewerten. Dagegen konnten andere Arbeiten darstel-
len, dass ein zytotoxischer CD8+ oder von dem klassischen Bild
abweichende Phdnotypen keinen Einfluss auf die Prognose ha-
ben [41]. In einer weiteren Arbeit konnte gezeigt werden, dass
unter den klein- bis mittelgrofzelligen pleomorphen kutanen
T-Zell-Lymphomen vor allem die eine gute Prognose haben, die
einen CD3+, CD4+, CD8--Phdnotyp aufweisen [42]. Beim grof3-
zelligen T-Zell-Lymphom ist die immunhistochemische Untersu-
chung von CD30 von immenser Bedeutung in Hinblick auf die
prognostische Bedeutung. Dabei hat das CD30+ gegeniiber dem
CD30--grofRzelligen kutanen T-Zell-Lymphom eine deutliche
bessere Prognose.

In den Anfangsstadien imitieren die kutanen Lymphome haufig
gutartige entziindliche Dermatosen, wie die Psoriasis vulgaris
und Erkrankungen aus dem ekzematoiden Formenkreis. Diesbe-
zliglich sind in der Literatur mehrere Studien {iber den Einsatz
von immunhistologischen Analysen zur besseren Unterschei-
dung in klinisch unklaren Fallen verdéffentlicht worden. So konn-
ten Verga und Mitarbeiter in ihrer Arbeit zeigen, dass die im-
munbhistologischen Farbungen mit den Antikérpern gegen CD1,
CD2, CD3 sowie MHC-Klasse II die Diagnosestellung erleichtert
[43]. Neben dem diagnostischen Schwerpunkt ergeben sich zu-
sdtzlich Moglichkeiten, durch die immunhistologischen Analy-
sen Riickschliisse auf die Lymphomgenese zu ziehen. So zeigt
sich in allen Stadien der MF eine starke Expression des Anti-
Apoptosemarkers Bcl-2. Das gleichzeitige Fehlen einer Reaktivi-
tdat des Proliferationsmarkers Ki-67 bei den Frithformen der MF
ldsst vermuten, dass die Ansammlung der malignen Zellen viel-
mehr durch ein verlingertes Zelliiberleben als durch eine gestei-
gerte Proliferation bedingt sind [44].

Im Weiterem erdffnen sich durch die immunhistologische Iden-
tifizierung der verschiedenen Oberflichenmarker von Lympho-
zytensubpopulationen neue Ansatzpunkte in der Therapie der
CTCL. In einer Phase-II-Studie mit einem monoklonalen Antikor-
per gegen CD52 (Alemtuzumab) zeigte sich bei 22 Patienten mit
einer MF bzw. einem Sézary-Syndrom eine Ansprechrate von
iiber 50% [45]. Andere Biologicals, die bei den CTCL getestet wer-
den, sind zum Beispiel gegen das Molekiil CD4 oder gegen CD25
(Ontak®) gerichtet. Der genaue therapeutische Wirkmechanis-
mus dieser neuen Prdparate ist bislang nicht vollstindig aufge-
deckt. Es ist zu erwarten, dass in den ndchsten Jahren noch wei-
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tere Prdparate gegen verschiedene Zielantigene der Lymphozy-
ten entwickelt werden. Eine Bewertung beziiglich des therapeu-
tischen Nutzens kann dagegen erst nach lingerem klinischem
Einsatz erfolgen.

Zusammenfassend hat die Immunhistologie einen groRen Stel-
lenwert in der Diagnostik und klinischen Forschung der CTCL
und komplettiert den diagnostischen Goldstandard der klinisch-
histologischen Korrelation.

Elektronenmikroskopie

Mit der Entwicklung leistungsfahiger Elektronenmikroskope
und deren zunehmender Verbreitung in den Kliniken Mitte der
60er-Jahre intensivierten sich die Bemiihungen auch kutane
Lymphome anhand elektronenmikroskopischer Kriterien zu dif-
ferenzieren. Im Mittelpunkt stand hierbei die MF und das Sézary-
Syndrom. Bereits 1968 hatten Lutzner und Jordan die ultrastruk-
turellen Charakteristika der Sézary-Zellen beschrieben [15]. Mit
Hilfe einer quantitativen morphometrischen Auswertung gelang
es McNutt und Crain 1981 mit dem ,Nuclear contour index*
(NCI) einen validen Parameter zur Differenzierung von benignen
und malignen T-Zellen zu etablieren [46]. In vielen, teilweise
sehr kontroversen Studien wurde bis zur Einfiihrung der Im-
munphdnotypisierung der CTCL versucht, den Wert dieses NCI
zu belegen bzw. zu widerlegen [47 - 50]. Wahrend anhand mor-
phologischer Kriterien die Abgrenzung der Lymphome von ent-
ziindlichen Infiltraten in mehreren Studien erfolgreich demons-
triert wurde, bestand ein wesentlicher Nachteil der elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen darin, dass eine Subklassifi-
zierung der CTCL nicht reproduzierbar gelang [51-54]. Insge-
samt hat sich die Elektronenmikroskopie in der modernen Diag-
nostik der CTCL nicht durchsetzen kénnen.

Molekulare Diagnostik

Aufgrund der Schwierigkeiten bei der differenzial-diagnosti-
schen Abgrenzung besonders der frithen Formen der CTCL von
chronisch entziindlichen Dermatosen (z.B. chronische Ekzeme,
Parapsoriasis en plaque) wurden molekularbiologische Nach-
weismethoden entwickelt [55]. Unter der Vorstellung, dass das
CTCL eine monoklonale T-Zell-Proliferation reprasentiert, kann
mit Hilfe der Untersuchung der T-Zell Rezeptorgen-Umlagerung
(TCR-Rearrangement) der Nachweis dieser monoklonalen T-Zell-
Population gefiihrt werden [56]. Jede T-Zelle erhdlt durch Bil-
dung zellspezifischer TCR-V-J- und V-D-]-Rearrangements und
Veranderungen im Bereich der Verkniipfungsstellen der Seg-
mente (N-Region) eine individuelle DNS-Sequenz. Bei einer ma-
lignen Entartung finden sich viele Zellen mit einem identischen
TCR-Rearrangement ( = monoklonales T-Zell-Infiltrat). Bei einer
entziindlichen Erkrankung zeigen die T-Zellen ein breites Spek-
trum an TCR-Rearrangements ( = polyklonales Infiltrat).

Verschiedene Vorgehensweisen wurden fiir die genotypische
Analyse der T-Zell-Klonalitdt lymphomatoider Infiltrate gewdhlt.
Initial wurde die Southern-blot-Technik mit einer Sensitivitdt
von ungefdhr 5% bzw. 10-20% klonaler Zellen im Gesamtinfil-
trat verwendet, fiir die allerdings relativ groRe Mengen an DNS

bendtigt werden [57,58]. Der frithe Nachweis von klonal expan-
dierten T-Zellen erfordert eine Analyse des TCR-Rearrangements
mit niedriger Nachweisgrenze, die mit der Einfiihrung von PCR-
basierten Methoden erreicht werden konnte. In der klinischen
Praxis hat sich eine Sensitivitdt von zirka 1% bewdhrt. Noch ho-
here Sensitivititen fithren dann zu einem Verlust der Spezifitat,
die diagnostisch nicht mehr hilfreich ist. Aufgrund der einfache-
ren Konfiguration der TCR-y-Gene wurden zundchst TCR-y-PCR-
Varianten verwendet, wie z. B. mit segmentspezifischen Primern,
Konsensus-Primern, radiomarkierten Primern, GC-Klammer-Pri-
mer oder als geschachtelte PCR. Zur Identifizierung der PCR-Pro-
dukte stehen ebenfalls eine Reihe von Methoden von einer Aga-
rosegel-Elektrophorese bis zur Fraktionierung auf Sequenzgelen
zur Verfiigung. Gegeniiber der Verwendung der Denaturie-
renden-Gradienten- (DGGE) und der Temperaturgradienten-
(TGGE) Gelelektrophorese mit moéglicherweise starken Hinter-
grundbanden hat die GeneScan-Analyse (hochauflésende Gele
werden in einem automatischen DNS-Sequenzer gelesen) eine
hohere Sensitivitit und Genauigkeit in der Detektion und Gro-
RBenbestimmung der PCR-Produkte [59]. Auf diese Weise konnen
polyklonale von monoklonalen Infiltraten unterschieden und da-
riiber hinaus die genaue ProduktgréfRe der T-Zell-Population be-
stimmt werden (Abb.3). Unerldsslich sind hierbei Doppelbe-
stimmungen jeder Probe, um eine Pseudomonoklonalitdt auszu-
schlieBen. Insgesamt kann mit der Analyse des TCR-y-Rearrange-
ments eine Detektionsrate von 50-90% erreicht werden. Mit der
Untersuchung des TCR-B-Rearrangements konnte die Nachweis-
rate bei fortgeschrittenen kutanen Lymphomen auf 98% gestei-
gert werden [60]. Kritisch muss angemerkt werden, dass in Ein-
zelfdllen auch bei einer Reihe von benignen Hauterkrankungen
eine Monoklonalitit der Lymphozyten nachgewiesen werden
konnte [61,62]. Mit der molekularbiologischen Untersuchung
der TCR-Genumlagerung steht eine zusdtzliche diagnostische
Methode zur Verfiigung, um die Abgrenzung maligner CTCL von
chronisch entziindlichen Erkrankungen zu erleichtern.
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Abb.3 GeneScan-Analyse einer Hautbiopsie eines Patienten mit
MFIb. bp = Basenpaare; mk = monoklonal.
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In der jiingsten Vergangenheit konnte die Genauigkeit der mole-
kularbiologischen Gewebediagnostik durch die Einfithrung der
Lasermikrodissektion verbessert werden [63,64]. Mit dieser
Technik kénnen durch eine lasergesteuerte Mikrodissektion ein-
zelne Zellen aus dem Gewebeschnitt fiir die molekularbiologi-
sche Untersuchung gewonnen werden [65,66]. Dies erhoht die
Sensitivitdt durch den Wegfall der Hintergrundsignale und er-
moglicht auch eine Diagnostik von nur geringen Hautinfiltraten.
Zukiinftig wird die Quantifizierung der molekularbiologischen
Befunde sowohl fiir die Diagnostik als auch fiir die Prognose an
Bedeutung gewinnen.

Neben der Haut kénnen auch die Rezirkulationsorgane (Lymph-
knoten und Blut) bei einer moglichen Progredienz der Erkran-
kung auf eine Ausdehnung der monoklonalen T-Zell-Population
hin untersucht werden [67]. Insbesondere bei vorheriger Analyse
einer Hautbiopsie eines CTCL-Patienten kann in der Folgezeit bei
der Identifizierung des gleichen Klons (identische Produktgrof3e
und Sequenz) im Blut bzw. Lymphknoten eine Beteiligung nach-
gewiesen oder ausgeschlossen (nicht identischer Klon bzw. poly-
klonales Infiltrat) werden. Allerdings ist im peripheren Blut auch
der Nachweis von ,Klonen mit unklarer Signifikanz“ bekannt
[68]. Es hat sich in der klinischen Praxis bewdhrt, ein klonales Er-
gebnis des TCR-Rearrangements des Bluts bzw. Lymphknotens
immer in der Zusammenschau mit dem molekularbiologischen
Befund der Hautprobe zu interpretieren [69]. Die molekularbio-
logische Diagnostik ergdnzt somit die klinisch-histologische Di-
agnosefindung.

Molekulare Genetik und Zytogenetik

Neben den klassischen zytogenetischen Methoden wie den Me-
taphasenspreitungen und deren G-Bdnderung finden zuneh-
mend auch moderne zytogenetische Methoden wie die Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder die Komparative Ge-
nomische Hybridisierung (CGH) Einzug in die Diagnostik und
Prognoseabschdtzung von malignen Erkrankungen des hamato-
poetischen Systems. Mittels CGH, einer Methode, bei der DNS
der Tumorzellen extrahiert wird und im Vergleich zu DNS eines
gesunden Spenders auf Metaphasenspreitungen des gesunden
Spenders hybridisiert wird, zeigen sich chromosomale Imbalan-
zen bei 45% der untersuchten Patienten mit Sézary-Syndrom.
Am hdufigsten war ein Verlust von Chromosom 1p (25% der Fille)
gefolgt von Verlusten der Chromosomen 10/10q (20% der Fille),
17p (20% der Félle) und 19 (15 % der Félle). Chromosomale Gewin-
ne konnten auf 17q (20% der Falle) und 18 (15% der Fdlle) ver-
zeichnet werden [70]. Bei der MF konnten chromosomale Verlus-
te von 1p31p36 und 10g23q24 in 30% bzw. 23 % der Fdlle detek-
tiert werden [71,72]. Mittels Multiplex-Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (M-FISH), bei der sich jedes Chromosom in einer
anderen Farbe nach Hybridisierung mit unterschiedlich Fluo-
rochrom-markierten DNS-Sonden darstellt, konnten die Trans-
lokation der (1)t(1;10)(p2;q2) sowie die Translokation der
(14)t(14;15)(q;q2) bei jeweils 2 Patienten mit Sézary-Syndrom
identifiziert werden. Im Gegensatz zu den meisten Leukdmiear-
ten und nodalen Lymphomen, bei denen reziproke Translokatio-
nen typische zytogenetische Verdnderungen darstellen, handelt
es sich bei diesen beiden Translokationen um unbalanzierte

Abb. 4

Interphasen-Fluoresezenz-in-situ-Hybridisierung an Zellen des
Blutausstriches eines 68-jahrigen Patienten mit Sézary-Syndrom. Man
sieht einen normalen Zellkern (3) sowie 2 Zellkerne mit numerischen

Chromosomomenaberrationen (1, 2, rotes Signal: Zentromer des
Chromosoms 7, griines Signal: Zentromer des Chromosoms 8, blaues
Signal: Zentromer des Chromosoms 9). Hybridisierungstechnik analog
zu Udart et al. [90].

Translokationen, die zu einem Verlust von chromosomalem Ma-
terial fithren.

Beim Sézary-Syndrom sind numerische Chromosomenaberratio-
nen (d.h. zusdtzliche Chromosomen bzw. Chromosomenstiicke
oder deren Verlust) (siehe auch Abb. 4) hdufiger anzutreffen als
strukturelle Aberrationen (d. h. z.B. Translokationen). Chromoso-
male Verluste und Gewinne werden in Zusammenhang gebracht
mit einer klonalen Evolution, die mit einem Fortschreiten der Er-
krankung assoziiert sein kann aufgrund einer Nondisjunktion
der Chromosomen wdhrend der Mitose. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die Rate von chromosomalen Aberrationen parallel
mit der Aktivitdt bzw. Progression der Erkrankung ansteigt. Hin-
sichtlich der Progression des CTCL sind zunehmend Aberratio-
nen der Chromosomen 1, 6 und 11 sowie der Chromosomen 8
und 17 beschrieben worden [73]. Es konnte gezeigt werden,
dass die Trennung der Chromosomen wdhrend der Mitose iiber-
wacht wird durch Kontrollmechanismen, die zu einem Stillstand
des Zellzykluses fiihren, falls die Chromosomen nicht richtig an
die Mitosespindel andocken. Der Verlust des Kontrollmechanis-
muses resultiert in einer fehlerhaften Chromosomentrennung,
die zu der chromosomalen Instabilitdt beitragen kann, wie man
sie in Tumorzellen sieht. Mittlerweile wurden einige humane so
genannte Spindelkontroll-Gene wie Mad2 identifiziert [74]. Ein
weiterer Erklarungsmechanismus fiir die genetische Instabilitat
des kutanen T-Zell-Lymphoms kdnnte auch eine verminderte
Linge der Telomeren sein, die mit Alterationen der Telomerase-
Aktivitdt einhergeht. Diese Verdnderungen sind schon in Friih-
stadien des CTCLs und der Parapsoriasis en plaques in den CD4
positiven T-Lymphozyten nachweisbar [75].

Anomalien des Chromosomenarms 17q mit einem 17g-Gewinn
werden hdufig beim Sézary-Syndrom gefunden. Ebenfalls sind
17g-Gewinne auch bei anderen Tumorentititen sowie nodalen
und extranodalen Lymphomen beschrieben worden. Die STAT3-
und STAT5-Gene sind auf 17q lokalisiert. Sie kodieren fiir Tran-
skriptionsfaktoren, die iiber eine Aktivierung weiterer Gene wie
z.B. Cyclin D1, c-Myc und bcl-2 an der Zellzyklusregulation und
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an der Apoptosehemmung beteiligt sind. Die Aktivierung von
STAT3 wurde beim CTCL beschrieben [76,77]. Durch die Aktivie-
rung von STAT3 sowie STAT5 kann es ebenfalls zur Transformati-
on hdmatopoetischer Vorlduferzellen kommen [78]. In den Tu-
morzellen bei einem hohen Prozentsatz der Patienten mit einer
MF oder einem Sézary-Syndrom fand sich eine erhéhte bcl-2-Ex-
pression im Vergleich zu normalen CD4-positiven Zellen. Die er-
hohte bcl-2-Expression kann durch eine Hemmung der Apoptose
die verminderte Sensitivitit der malignen Zellen gegeniiber
einer Radiatio erkldren [79,80]. Ein weiteres wichtiges Protein
bei Apoptosevorgdngen ist der CD95-Rezeptor (APO-1/Fas). Hier
entdeckten van Doorn et al. eine neue Splice-Variante des
CD95-Gens, welches in 59% der untersuchten Patienten mit
CTCL zu einem dysfunktionalen CD95-Rezeptor fiihrte [81].

Auf Chromosom 17p, das bei etwa 20% der Sézary-Syndrom-Pa-
tienten einen chromosomalen Verlust aufweist, liegt das
p53-Gen. Eine abnormale Expression von p53 wurde im Spatsta-
dium des CTCLs beschrieben. Dies kdnnte in einigen Fallen durch
den chromosomalen Verlust von 17p im Sinne einer LOH (loss of
heterozygosity) erklart werden [82,83]. Ebenfalls wurden
p53-Genmutationen bei 40% der Patienten im Stadium IIb einer
MF im Gegensatz zum Frithstadium (Ia/Ib) der Erkrankung fest-
gestellt. Das p53-Genmutationsspektrum ist sehr dhnlich den
durch UVB-Strahlung beim Plattenepithelkarzinom der Haut
hervorgerufenen p53-Genmutationen [84]. Neben p53 werden
weitere Tumorsuppressorgene mit der Pathogenese des CTCL in
Zusammenhang gebracht. So konnten in der chromosomalen Re-
gion 9p21, dem chromosomalem Lokus der Gene von p15 und
p16, bei 75 % der Fille mit MF und Sézary Syndrom Abnormalita-
ten gefunden werden, die einen Verlust der Genexpression zur
Folge haben. Dieser Genexpressionsverlust kann sich durch das
Fehlen eines Allels, die Hypermethylierung des Promotors sowie
selten durch homozygote Deletionen des Genlokuses erkldren
lassen. Mutationen im Gen fiir p15 und p16 selbst konnten bis-
her nicht gefunden werden [85].

Genexpressionsprofile

Mit der Microarray-Technologie konnen die Expressionsprofile
von Tausenden von Genen gleichzeitig dargestellt werden. Die
daraus entstehenden Datenmengen kénnen mit unterschiedli-
chen Computerprogrammen analysiert werden, um z.B. tumor-
spezifische Genmuster zu identifizieren. Storz und Mitarbeiter
analysierten 17 kutane B-Zell-Lymphome mit Hilfe eines Gene-
Chips, der 1440 Gene beinhaltete [86]. Dabei ergab sich eine ty-
pische B-Zell-Gensignatur (B-Zell-Rezeptor, B-Zell-Oberfldchen-
antigene, Transkriptionsfaktoren fiir B-Zellentwicklung) und
Keimzentrums-Gensignatur fiir primdr und sekunddr kutane
Keimzentrumslymphome und fiir primdr kutane diffuse grof3zel-
lige B-Zell-Lymphome. Im Unterschied dazu zeigte ein Teil der
primdr kutanen Marginalzonenlymphome eine typische Plasma-
zell-Gensignatur. Bei sekundar kutanen diffusen grosszelligen
Keimzentrumslymphomen zeigte sich keine B-Zell-Gensignatur,
aber ein Expressionsmuster fiir Proliferationsgene. Diese Daten
zeigen die enge Verwandtschaft zwischen kutanen und systemi-
schen Keimzentrumslymphomen, trotz der bekannten geneti-
schen und phdnotypischen Unterschiede und des klinisch deut-

lich aggressiveren Verlaufs der sekundar kutanen systemischen
diffusen grof3zelligen Lymphome.

Fiir die CTCL sind drei Untersuchungen durchgefiihrt worden, die
das periphere Blut von Patienten mit Sézary-Syndrom hinsicht-
lich prognostischer Marker und die kutanen Infiltrate von Pa-
tienten mit MF hinsichtlich der Genexpressionprofile untersuch-
ten. Kari und Mitarbeiter verglichen das periphere Blut von Pa-
tienten mit Sézary-Zellen von >60% und mit niedrigem Zellan-
teil mit gesunden peripheren mononukledren Zellen, welche un-
ter entsprechender Stimulation zu Th2-Lymphozyten differen-
ziert wurden [87]. Die Clusteranalyse ergab ein differentielles
Genexpressionsmuster fiir das Sézary-Syndrom, z.B. fiir Gene
der Signaltransduktion (dual specificity phosphatase-1), Onko-
gene (rho B, Jun B), extrazelluldre Rezeptoren (Integrin B, Trail/
APO-2, CX3C Receptor 1, ICAM2). Dariiber hinaus konnte eine
Anzahl von hoch- und heruntergeregelten Genen identifiziert
werden, mit deren Hilfe Patienten mit Sézary-Syndrom charak-
terisiert werden konnen, die nur eine geringe Anzahl von mali-
gnen Zellen (<5%) im peripheren Blut besitzen. Diese Untersu-
chungstechnik (,panelised discrimation analysis“) wurde auch
angewendet, um Langzeit- von Kurzzeit-Uberlebenden zu unter-
scheiden. Dabei konnte gezeigt werden, dass 5 von jeweils 10
iiberexprimierten Genen fiir Langzeit- und Kurzzeitiiberlebende
ausreichen, um eine 100 %-Kreuzvalidierung des Patienten zu er-
reichen und eine Einordnung in die jeweilige Prognosegruppe
vorzunehmen. In einer vergleichbaren Untersuchung zur MF
konnten von Tracey und Mitarbeitern kiirzlich 27 tiberexprimier-
te Gene identifiziert werden [88]. Darunter fanden sich z.B. der
Tumor Necrosis Factor Receptor (TNFR)-dependent apoptosis re-
gulator, STAT4, CD40L und einige Onkogene und Apoptoseinhibi-
toren, die weitere Hinweise auf die Tumorgenese dieser Erkran-
kung geben konnten. In einer dritten Arbeit wurden gezielt die
CD4+-Lymphozyten von 10 Sézary-Patienten im Vergleich zu
erythrodermischen Patienten und gesunden Probanden unter-
sucht. Neben einer verminderten Expression verschiedener Tu-
mor-Suppressor-Gene fand sich eine fiir das Sézary-Syndrom
spezifische Hochregulierung des Tyrosinkinaserezeptors EphA4
und des moglicherweise onkogenen Transkriptionsfaktors
TWIST [89].

Die GeneChip-Technologie erdffnet somit neue Moglichkeiten,
Einblicke in komplizierte pathogenetische Strukturen zu gewin-
nen, die als Ausgangspunkt fiir weitere detailierte Untersuchun-
gen niitzlich sind. Dariiber hinaus kénnen mit den Microarrys
auch schnelle Testverfahren entwickelt werden, die sowohl diag-
nostisch als auch prognostisch genutzt werden kénnen.
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