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Zusammenfassung

v

Wir berichten iiber einen 66-jdhrigen Patienten
mit einem histologisch gesicherten kutanen T-
Zell-Lymphom (CTLC) vom Typ der Lymphoma-
toiden Papulose (LyP), dessen klinisch typische
exanthematische Hautverdnderungen sich bin-

nen 2 Monaten unter 2 Zyklen einer systemischen
Mono-Chemotherapie mit Gemcitabin (Gemzar®)
wegen eines metastasierenden Urothelkarzinoms
weitestgehend abheilten. Der vorgestellte Fall ist
unseres Wissens der erste beschriebene Fall von
LyP mit therapeutischem Ansprechen auf Gemci-
tabin.

Einleitung

v

Die Lymphomatoide Papulose (LyP) wird seit eini-
gen Jahren als eine klinisch und histologisch ab-
grenzbare Form eines kutanen T-Zell-Lymphoms
eingeordnet [7]. Sie ist klinisch gekennzeichnet
durch multiple papulése, papulonekrotische und
noduldre Lisionen und immunhistologisch durch
CD 30-positive kleinzellige blastoide T-Zellen [1].
Zu den etablierten Therapien der LyP zdhlen Lo-
kalsteroide, die PUVA-Therapie, Methotrexat, In-
terferon alpha und Retinoide [6]. Seit einigen Jah-
ren wurde in mehreren kleineren Open-Label-
Studien Gemcitabin erfolgreich bei anderen For-
men des CTCL, wie der Mycosis fungoides oder
dem Sézary-Syndrom, eingesetzt [2-4,8]. Wir
berichten hier erstmals {iber das gute therapeuti-
sche Ansprechen einer LyP auf Gemcitabin.
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v

Wir berichten iiber einen 66-jahrigen Patienten,
bei dem etwa ein Jahr vor erstmaliger Vorstellung
stark juckende, monomorphe, papulése Hautve-
rdnderungen im Bereich des Kérperstammes, der
Oberschenkel sowie der Arme auftraten. Unter
der andernorts gestellten klinischen Verdachtsdi-
agnose einer Skabies erfolgte eine topische Thera-
pie mit Infectoscab 5%-Creme. Nachdem hierun-
ter keine wesentliche Befundbesserung eintrat,
erfolgte eine Probebiopsie, die andernorts die his-

tologische Diagnose einer psoriasiformen, z.T.
auch spongiotischen Dermatitis ergab. Daraufhin
erhielt der Patient eine systemische Therapie mit
Kortikosteroiden ausschleichend mit einer An-
fangsdosierung von 40 mg tgl. per os sowie eine
Lokaltherapie mit Betamethason und Triclosan.
Auch unter dieser Therapie trat keine wesentliche
Besserung des Befundes ein.

Drei Monate spdter wurde bei dem Patienten das
erneute histologisch gesicherte Rezidiv eines
Urothelkarzinoms des Nierenbeckens bzw. der
Harnblase in die Lunge und die Leber festgestellt.
Zu diesem Zeitpunkt wurde uns der Patient erst-
mals konsiliarisch vorgestellt. Es fanden sich dis-
seminiert mit Betonung im Bereich der linken
Rumpfhdlfte und der stammnahen Extremitdten
multiple, bis zu ca. 1 cm durchmessende, erythe-
matos-papul6s infiltrierte und zentral teilweise
exkoriierte Hautverdnderungen (© Abb. 1).

Auch wegen des fehlenden Ansprechens auf die
Vortherapien entschlossen wir uns zu einer erneu-
ten Hautbiopsie vom Unterbauch mittels 8-mm-
Hautstanze.

Histologisch fand sich wiederum eine geringe
Parakeratose der Epidermis mit psoriasiformer
Hyperplasie. In der Dermis zeigte sich ein herd-
formig betontes, teils auch diffuses polymorphes
Zellinfiltrat mit paravasaler Betonung, das vor al-
lem aus Eosinophilen und Histiozyten, aber auch
aus mittelgroBen pleomorphen blastoiden lym-
phoiden Zellen bestand (© Abb. 2).
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Abb.1 Stark juckende
erythematose papulo-
nekrotische Herde von
der linken Flanke eines
66-jdhrigen Patienten
mit Lymphomatoider
Papulose vor Biopsie
und Therapiebeginn
mit Gemcitabin.

= ir

Abb.2 Histologie aus einem papul6sen Herd (HE-Farbung): geringe Para-
keratose der Epidermis mit psoriasiformer Hyperplasie. In der Dermis herd-
férmig betontes, teils auch diffuses polymorphes Zellinfiltrat mit paravasa-
ler Betonung, das vor allem aus Eosinophilen und Histiozyten, aber auch
aus mittelgroen pleomorphen blastoiden lymphoiden Zellen besteht.

Immunhistologisch erwiesen sich diese als CD 5-positive T-Zel-
len, die dariiber hinaus CD 30 exprimierten, sodass die Diagnose
einer eosinophilen und histiozytenreichen LyP gestellt wurde
(© Abb. 3).

Aufgrund der Metastasierung des Urothelkarzinoms wurde uro-
logischerseits eine Mono-Chemotherapie mit Gemcitabin (Gem-
zar®) eingeleitet. In jedem vierwochigem Zyklus erhielt der Pa-
tient an den Tagen 1, 8 und 15 jeweils 2000 mg (entsprechend
ca. 1200 mg pro m? Kérperoberfliche) des Praparates intravenos
verabreicht. Diese Therapie wurde gut toleriert. Nach zwei Mo-
naten und zwei vollstindigen Zyklen dieser Chemotherapie wur-
de der Patient erneut zur Kontrolle des Hautstatus vorgestellt.
Mit Ausnahme von wenigen Effloreszenzen an der Hiifte, die
noch gering infiltriert und erythematds waren und laut Angabe
des Patienten noch gelegentlich jucken wiirden, waren samtliche
Herde unter Hinterlassung unspezifischer postinflammatori-
scher Hyperpigmentierungen ohne residuale Infiltration oder
epidermale Beteiligung abgeheilt (© Abb. 4).

Wir sahen daher, mit Ausnahme einer lokalen Steroidtherapie
fiir die Restherde mit Methylprednisolonaceponat (MPA, Advan-
tan®-Salbe), von einer weiteren spezifischen Therapie der LyP ab
und empfahlen, zundchst die weitere Wirkung der geplanten
Fortsetzung der Chemotherapie mit Gemcitabin auch auf die LyP
abzuwarten.
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Abb. 3 In der Immunhistologie starke Expression von CD 30 (und CD 5,
hier nicht gezeigt) im Bereich dieser in © Abb. 2 dargestellten lymphoiden
Zellen. Diagnose: eosinophile und histiozytenreichen Lymphomatoide
Papulose.

Abb.4 Multiple nichtjuckende postinflammatorische Maculae am Orte
fritherer LP-Herde nach zwei Zyklen Chemotherapie mit Gemcitabin.

Diskussion

v

Gemcitabin, ein Zytostatikum aus der Gruppe der Nukleosid-
(Pyrimidin- [hier: Cytidin-]) Analoga, ist in Deutschland zur Che-
motherapie fortgeschrittener oder metastasierter solider Karzi-
nome, wie dem Blasenkarzinom, dem nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinom, dem Pankreaskarzinom, dem Mammakarzinom
und dem Ovarialkarzinom, meist im Rahmen von Kombinations-
schemata, zugelassen. Seit einigen Jahren wurde in mehreren
kleineren Open-Label-Studien Gemcitabin erfolgreich bei For-
men des CTCL, wie der Mycosis fungoides (MF) oder dem Séza-
ry-Syndrom (SzS), eingesetzt [2 -4, 8].

In einer ersten Studie mit 44 anders vorbehandelten Patienten
mit CTCL, davon 30 mit MF und 14 mit seinerzeit als unspezifisch
Klassifizierten kutanen T-Zell-Lymphomen (PTCLU) erhielten
diese Gemcitabin in einer Dosis von 1200 mg pro m? Kérperober-
flache jeweils an Tag 1, 8 und 15 wdhrend 28-tdgiger Therapiezy-
klen. Nach drei Zyklen wurde bei 11,5% eine vollstindige Remis-
sion (CR), bei 59% eine partielle Remission (PR) erreicht. Die An-
sprechraten unterschieden sich in den beiden Subgruppen mit
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MF bzw. PTCLU nicht. Die Remissionen hielten im Schnitt 10 bis
15 Monate an [8].

In einer spdteren Phase II-Studie wurden 32 nicht vorbehandelte
Patienten mit CTCL, davon 26 mit MF, 1 mit SzS und 5 mit PCTLU,
nach dem gleichen Schema fiir 6 Zyklen mit Gemcitabin thera-
piert. Eine complete response (CR) wurde bei 22 %, eine partial re-
sponse (PR) bei 53% erreicht. Auch hier fand sich kein Unter-
schied im Ansprechen von Patienten mit MF und PCTLU, die Re-
missionen dauerten durchschnittlich 10 Monate [4].

33 Patienten mit zum Teil mehrfach vorbehandeltem CTCL, da-
von 20 mit MF, 11 mit SzS und 2 mit CD 30-positivem anaplasti-
schem grofRzelligem T-Zell-Lymphom, wurden in und auRerhalb
einer Studie mit 1000 mg pro m? Koérperoberfliche Gemcitabin
nach dem genannten Zeitschema fiir mindestens 6 Zyklen behan-
delt. Unter den Patienten befanden sich im Gegensatz zu den ein-
gangs zitierten Studien auch 7 Patienten mit extrakutanem Lym-
phombefall. Eine CR trat in 9%, eine PR in 55% der Patienten ein.
Insbesondere die Patienten mit SzS sprachen gut an (73 % overall
response, OR [=CR + PR]) [2].

SchlieRlich wurde kiirzlich eine vierte Studie elektronisch vorab
publiziert [3], in der 23 Patienten mit fortgeschrittenem CTCL,
davon 14 mit MF, 6 mit SzS und 3 mit weiteren CTCL-Formen, re-
trospektiv erfasst wurden. Die Patienten hatten auf woéchentli-
cher Basis von 21- oder 28-Tage-Zyklen zwei- oder dreimal pro
Zyklus Gemcitabin in einer Dosis von 1000 mg pro m? Kérper-
oberfldche erhalten. 62,5% der 16 Patienten, die zumindest 3 Zy-
klen erhielten, zeigten eine ongoing response (OR). Nur 5 Patien-
ten erreichten 6 Zyklen, hiervon zeigten 80% eine OR. Im Gegen-
satz zu den Vorstudien wurde eine hohere Toxizitdt der Therapie
mit schweren Neutropenien in 30% und schweren Infektionen in
26% der Patienten beobachtet. Allerdings hatten 3 der 23 Patien-
ten keine Monotherapie mit Gemcitabin, sondern zusatzlich
Vinorelbin bzw. Cisplatin erhalten.

Die LyP wird seit einigen Jahren als eine klinisch und histologisch
abgrenzbare Form eines kutanen T-Zell-Lymphoms eingeordnet
[7]. Sie ist klinisch gekennzeichnet durch multiple papuldse, pa-
pulonekrotische und noduldre Lasionen und immunhistologisch
gekennzeichnet durch CD 30-positive kleinzellige blastoide T-
Zellen [1]. Zu den etablierten Therapien der LyP zdhlen Lokalste-
roide sowie die PUVA-Therapie, Methotrexat, Interferon alpha
und Retinoide [6]. Unseres Wissens wurde der erfolgreiche the-
rapeutische Einsatz von Gemcitabin bei der LyP noch nicht be-
schrieben. In unserem Fall konnte diese Beobachtung als ,,Neben-
effekt* der Therapie eines soliden, die Prognose des Patienten
wesentlich stdrker einschrdnkenden metastasierten Urothelkar-
zinoms gemacht werden. Das hier zur Anwendung gekommene
Schema entspricht dem in zwei Studien bei anderen Formen des
CTCL erfolgreich eingesetzten [4,8]. Paradoxerweise wurde aber
auch bei einem Patienten, der wegen eines nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms mit Gemcitabin behandelt wurde, das Neu-

auftreten eines grof3zelligen CD 30-positiven Pseudolymphoms
mit multiplen Lasionen beobachtet, das sich nach Absetzen zu-
riickbildete [5].

Unser Fall legt nahe, wie bei anderen Formen des CTCL, auch bei
der LyP im Einzelfall einen Therapieversuch mit Gemcitabin zu
erwdgen, wenn die Erkrankung hartnackig verlduft, die oben ge-
nannten Standardtherapien wenig erfolgreich waren und hoher
Leidensdruck z.B. durch starken Juckreiz besteht. Weitere Erfah-
rungen mit der Therapie der LyP mit Gemcitabin, auch betreffend
den Verlauf der Erkrankung nach Beendigung der Behandlung,
wadren erforderlich, um einen méglichen Stellenwert von Gemci-
tabin in der Therapie der LyP bestimmen zu kénnen.

Successful Treatment of Lymphomatoid Papulosis with
Gemcitabine

v

We report on a 66-years old male caucasian patient with histolo-
gy proven cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) of the lymphoma-
toid papulosis (LyP) type, whose clincal typically exanthema like
skin lesions nearly completely resolved within 2 months during 2
cycles of systemic monochemotherapy with gemcitabine (Gem-
zar®) because of metastatic urothel carcinoma. The present LyP
case is to the best of our knowledge the first reported to respond
to gemcitabine.
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