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30 Jahre dermatologische Onkologie

30 Years of Dermato-Oncology

Zusammenfassung

Basierend auf einer stetig gewachsenen Kompetenz im Bereich
der Tumortherapie und -diagnostik hat sich die Dermato-Onko-
logie in den letzten Jahrzehnten so rasant entwickelt wie kaum
ein anderes Teilgebiet der Dermatologie. Verdnderte Lebensge-
wohnheiten und die zunehmende Lebenserwartung belasten
das Grenzorgan ,Haut“ durch Exposition gegeniiber unter-
schiedlichen Karzinogenen, wie UV-Licht, in besonderem Mal3e.
Dies spiegelt sich in steigenden Inzidenzraten fiir epitheliale Tu-
more, die mittlerweile die héchste Inzidenz aller bosartigen Tu-
moren aufweisen, und das Melanom wieder. Dieser Herausforde-
rung begegneten die deutschen Dermatologen durch konzertier-
te Aktionen zur primdren und sekunddren Prdavention. Regelma-
Big aktualisierte Leitlinien zu allen relevanten Hauttumoren ge-
wahrleisten heute zudem ein hohes MaR an Qualitdtssicherung
und reflektieren die Kompetenz unseres Fachgebietes. Als Aus-
druck des hohen Stellenwertes einer evidenzbasierten Medizin
stellen multizentrische Therapiestudien in der Dermato-Onkolo-
gie heute den Standard in der Behandlung zahlreicher Tumoren-
titdten dar. Beeindruckende Fortschritte wurden auch auf dem
Gebiet der dermato-onkologischen Grundlagenforschung erzielt.
Das Wissen {iber die Entstehung und das Metastasierungsverhal-
ten der Hauttumore hat sich durch Erkenntnisse in der Moleku-
larbiologie und Immunologie entscheidend erweitert und neuen
Therapieansdtzen den Weg gebahnt. Aus dem breiten Spektrum
maligner Hauttumoren wird die Entwicklung ,,30 Jahre Dermato-
Onkologie* am Beispiel des Basalzell-, des Plattenepithelkarzi-
noms, des Melanoms und kutaner Lymphome aufgezeigt.

Abstract

Based on a steadily increasing expertise in tumor therapy and di-
agnosis, dermato-oncology has been fast paced as almost no
other section of dermatology. Changes in habits and increased
life expectancy burden the “frontier organ skin” to an increasing
degree with exposition against various carcinogens, including
UV-light. This is reflected by increasing incidence rates for epi-
thelial tumors, that in the meantime exhibit the highest inci-
dence of all malignancies, and for melanoma. This challenge has
been encountered by dermatologists by activities for primary
and secondary prevention. Continuously updated guidelines for
all relevant skin tumors guarantee a high degree of quality assu-
rance and reflect our competence. Today, multicenter studies re-
present the standard in the treatment of multiple malignancies,
reflecting the importance of evidence-based medicine. Impress-
ing progress has also been achieved in basic research in dermato-
oncology. Our knowledge about pathogenesis and progression of
skin tumors has been critically increased by new insights in mo-
lecular biology and immunology, thus paving the way for innova-
tive therapy approaches. Out of the wide spectrum of malignant
skin tumors, we here report the development of “30 Years Der-
mato-Oncology”, at the example of melanoma, cutaneous lym-
phomas, basal and squamous cell carcinomas.
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Einleitung

Kaum ein Teilgebiet der Dermatologie hat sich in den letzten
Jahrzehnten so rasant entwickelt wie die Dermato-Onkologie.
Es fand eine weitreichende Umorientierung unseres Fachgebie-
tes und gleichzeitige Loslosung aus der Inneren Medizin und Chi-
rurgie statt. Diese Selbststandigkeit basiert insbesondere auf der
stetig gewachsenen Kompetenz im Bereich der Tumortherapie
und -diagnostik (Tab.1 [1]).

Verdnderte Lebensgewohnheiten und die zunehmende Lebens-
erwartung belasten das Grenzorgan ,Haut“ durch Exposition ge-
geniiber unterschiedlichen Karzinogenen, wie UV-Licht, in be-
sonderem Maf3e. Dies spiegelt sich in steigenden Inzidenzraten
fiir epitheliale Tumore, die mittlerweile die héchste Inzidenz al-
ler bésartigen Tumoren aufweisen, und das Melanom wider. In
Deutschland erkranken rund 120000 Menschen jedes Jahr neu
an Hautkrebs, etwa 3000 sterben daran. Etwa 11400 Menschen
erkranken jdhrlich an einem malignen Melanom. Dieser Heraus-
forderung begegneten die deutschen Dermatologen durch kon-
zertierte Aktionen zur primdren und sekunddren Prdvention.
Die Einsicht, dass nur gemeinsame Anstrengungen zu verldssli-
chen Aussagen fiihren, fand ihren Niederschlag in dem gré3ten
Melanomregister der Welt und in der Griindung mehrerer Ar-
beitsgemeinschaften.

Besonders beeindruckende Fortschritte wurden auf dem Gebiet
der dermato-onkologischen Grundlagenforschung erzielt. Das
Wissen iiber die Entstehung und das Metastasierungsverhalten
der Hauttumore hat sich durch Erkenntnisse in der Molekular-
biologie und Immunologie entscheidend erweitert.

Die rasche Entwicklung moderner Biotechnologien hat zahlrei-
che neue Ansdtze fiir Diagnostik und Therapie ermoglicht, von
denen allerdings nur ein kleiner Teil {iber das experimentelle
Stadium hinaus Einzug in die klinische Praxis gehalten hat. Be-
merkenswert in der Therapie ist ein Paradigmenwechsel: Nicht
mehr die Ansprechrate eines Tumors auf eine bestimmte Thera-
pie steht im Vordergrund des Interesses, sondern das Uberleben
unter Beriicksichtigung der Lebensqualitdt. Insgesamt ist die Ra-
dikalitdt des Vorgehens einer stadiengerechten Diagnostik und
Therapie gewichen.

Als Ausdruck des hohen Stellenwertes einer evidenzbasierten
Medizin stellen multizentrische Therapiestudien heute den
Standard in der Behandlung zahlreicher Tumorentitdten dar. Er-
gebnis interdisziplindrer Konsensfdahigkeit sind regelmafSig ak-
tualisierte Leitlinien zu allen relevanten Hauttumoren [2]. Diese
gewdhrleisten ein hohes Maf an Qualitdtssicherung und reflek-
tieren die Kompetenz unseres Fachgebietes.

Insbesondere beim Melanom fiihrten die aus den Studien und
dem Melanomregister gewonnenen Erkenntnisse zu neuen Kon-
zepten in der Nachsorge, die eine wesentliche Erleichterung fiir
den Patienten bedeuten.

Der technologische Innovationsschub und die Moglichkeit mole-
kularbiologische Prozesse in der Tumorzelle zu beeinflussen
fithrten allerdings auch zu neuen ethischen Herausforderungen.
Hinzu kommen die Zwinge einer Okonomisierung in der Medi-

Tab.1 Herausragende Entwicklung der Dermatologie auf dem Ge-
biet der Dermato-Onkologie

Griindung von Arbeitsgemeinschaften Gesellschaften

Vereinigung flr operative Dermatologie (1977), seit 1989 Vereinigung fir
operative und onkologische Dermatologie

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (1990), hervorgegangen
aus der ,Kommission malignes Melanom* der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (Beginn der 80er-Jahre)

Kommission zur Friiherkennung und Pravention von Hautkrebs (1987)

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (1994)

Mitgliedschaften in nationalen und internationalen Gesellschaften

EORTC

EADO (Griindung und Mitgliedschaft seit 1998)

Deutsche Krebsgesellschaft (ADO-Mitgliedschaft seit 1994)

Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziales (BMGS), Kommission
Pravention und Epidemiologie (1989)

Bundesministerium fiir Umwelt (BMU), Strahlenschutzkommission (1991)

Unterausschuss Pravention des Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) (1996)

International Commission of Non-ionising Radiation Protection (ICNIRP)
(2004)

Griindung Deutsche Hautkrebsstiftung (ca. 1998)

Etablierung Melanomregister (1983)
(weltweit das groRte Melanomregister mit Gber 60 000 Patienten)

Griindung Zentralregister kutane Laymphome der DDG (1998)
Erstellung von Leitlinien (1998, 2004) [4,5,13,33]

Herausgeberschaft von Empfehlungen fiir eine standardisierte
Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Melanome im Auftrag
deutscher Tumorzentren

Herausgeberschaft von Biichern zum Thema Dermato-Onkologie

(Auswahl)

Fortschritte der operativen Dermatologie/Fortschritte der operativen und
onkologischen Dermatologie (Jahrestagungen der Vereinigung fiir
operative und onkologische Dermatologie, seit 1978, 26 Jahrestagungen,
19 Kongressbande)

Das Basaliom: Der haufigste Tumor der Haut (Hrsg. F. Eichmann,

U. W. Schnyder, 1981)

Das maligne Melanom der Haut (F. Weidner, |. Tonak, 1981)

Cutaneous lymphomas, pseudolymphomas and related disorders
(G. Burg, O. Braun-Falco, 1983)

Onkologie der Haut (Hrsg. |. Petres, J. Kunze, R. P. A Miiller, 1984)

Kutane Melanome: Klinik und Differenzialdiagnose (R. Kaufmann, L. Weber,
O. E. Rodermund, 1989)

Das maligne Melanom der Haut (Hrsg. C. E. Orfanos, C. Garbe, 1990)

Malignant Melanoma: Diagnosis and Differential Diagnosis (E. Holzle,

P. Kind, G. Plewig, W. Burgdorf. Schattauer, 1993)

Das Basaliom. Klinik und Therapie (Hrsg. |. Petres, I. Lohrisch, 1993)

Recent Results in Cancer Research. Skin carcinogenesis in man and in
experimental models (Hrsg. E. Hecker, E. C. Jung, F. Marks, W. Tilgen,
1993)

Malignes Melanom: Therapiestrategien und Nachsorgekonzepte
(Hrsg. W. Meigel, 1993)

Recent Results in Cancer Research. Skin cancer. Basic science, clinical
research and treatment (Hrsg. C. Garbe, S. Schmitz, C. E. Orfanos, 1995)

Dermatologische Onkologie (Hrsg. C. Garbe, R. Dummer, R. Kaufmann,

W. Tilgen, 1997)

Klinik des metastasierten malignen Melanoms. Grundlagen, Diagnostik,
Therapie (Hrsg. H. D. Bottcher, R. Kaufmann, 1999)

Das maligne Melanom der Haut (C. Sebastian, A. Stein, 2000)

Recent Results in Cancer Research. Minimal residual disease in melanoma. Bi-
ology, detection and clinical relevance (Hrsg. U. Reinhold, W. Tilgen, 2000)

Recent Results in Cancer Research. Chemosensitivity testing in oncology
(Hrsg. U. Reinhold, W. Tilgen, 2003)

Recent Results in Cancer Research. Vitamin D analogs in cancer prevention
and therapy (Hrsg. J. Reichrath, M. Friedrich, W. Tilgen, 2003)

Herausgeberschaften von Themenheften zu Dermato-Onkologie
(z.B. ,,Der Onkologe*, ,,Onkologie*)

Ehrungen auf dem Gebiet der Dermato-Onkologie

Verleihung des Deutschen Krebspreises: Garbe 1995, Dummer 2003,
Becker 2004

Verleihung des Deutschen Hautkrebspreises (seit 2001): Becker, Fried|,
Hauschild, Reinhold, Schuler-Thurner, Startz

Verleihung des Ernst-von-Leyden-Preises des Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ): Breitbart 1990
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Tab.1 (Fortsetzung)

Ausrichtung von Internationalen und nationalen onkologischen
Kongressen

World Congress on Cancers of the Skin (Garbe 1993, Burg 2001)

European Pigment Cell Conference (Garbe 1992)

ADO-|ahreskongresse seit 1990

EADO-|ahreskongresse seit 2002

VOD-Jahreskongresse seit 1978

European Society of Skin Cancer Prevention (Euroskin) Conference seit 1996
(Breitbart)

Beteiligung am Deutschen Krebskongress

Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

zin, u.a. durch die Auswirkungen des Gesundheitsmodernisie-
rungsgesetzes, durch die die Forderung ,Im Mittelpunkt steht
der Mensch* ins Wanken und in eine Schieflage zu geraten droht.

Die gesamte Spannweite neuerer Erkenntnisse in der Dermato-
Onkologie kann im Rahmen dieses Riickblicks nicht wiedergege-
ben werden (z.B. der Nachweis von HHV-8 beim Kaposi-Sarkom,
die Entdeckung einer spezifischen chromosomalen Translokati-
on beim Dermatofibrosarkoma protuberans, der Nachweis von
Somatostatinrezeptoren beim Merkelzellkarzinom und den da-
raus resultierenden Therapieansdtzen).

Aus dem breiten Spektrum maligner Hauttumoren soll die Ent-
wicklung ,,30 Jahre Dermato-Onkologie* am Beispiel des Basal-
zell-, des Plattenepithelkarzinoms, des Melanoms und kutaner
Lymphome aufgezeigt werden.

30 Jahre Dermato-Onkologie: Epitheliale Hauttumoren
(Basalzellkarzinome, Plattenepithelkarzinome)

Epidemiologie: Die Inzidenz von epithelialen Hauttumoren hat in
den letzten 30 Jahren erheblich zugenommen. Zur Zeit betrdgt
sie in Europa fiir Basalzellkarzinome bis zu 0,1-0,2% und fiir
Plattenepithelkarzinome bis zu 0,03% [3-5]. Fiir die Entwick-
lung epithelialer Tumore sind genetische und Umweltfaktoren
in gleicher Weise von Bedeutung. Eine genetische Disposition
zur Tumorentstehung haben hellhdutige Menschen mit einer ho-
hen Lichtempfindlichkeit. Einen wesentlichen Risikofaktor stellt
die individuelle kumulative UV-Exposition dar. Wéahrend einige
der klassischen Risikofaktoren, wie beispielsweise die Arsenex-
position, heute fiir die Verursachung von Basalzell- und Platten-
epithelkarzinomen keine wesentliche Bedeutung mehr haben,
besteht ein erhdhtes Risiko Hauttumoren zu entwickeln bei im-
munsupprimierten Patienten. Diese Problematik hat in den letz-
ten Jahren u.a. durch die stark zunehmende Zahl von Organ-
transplantationen an Bedeutung gewonnen. Weitere wesentli-
che Faktoren fiir die Zunahme der Inzidenz von Hautkrebs sind
die gednderte Alterspyramide und das verdnderte Freizeitverhal-
ten, welche eine erhdhte individuelle UV-Exposition bewirken
(Fernreisen, Schonheitsideal gebrdunte Haut; UV-Exposition:
Jfrither - mehr - linger*) [6]. Zudem wird die Intensitdt der UV-
Belastung an der Erdoberfldche in den letzten 30 Jahren durch
die erhebliche Zunahme des Ozonlochs deutlich verstdrkt. Die
Ozonschicht wurde in den letzten 30 Jahren um ca. 10% ge-

schwdcht und wird sich voraussichtlich jedes kommende Jahr
um weitere 0,5% verringern. Eine einprozentige Ozonabnahme
bedeutet eine 1,5-2%ige Zunahme der UV-B-Intensitdt an der
Erdoberfldche, dies fiihrt nach Schitzungen in unseren Breiten
zu einer Erhéhung der Hautkrebsrate von etwa 3% [7]

Atiologie: Unser Verstindnis iiber die Pathogenese epithelialer
Hauttumoren hat sich in den letzten 30 Jahren wesentlich ver-
bessert (Tab.2). Wie fiir andere Malignome wurde auch fiir
Hauttumoren ein Mehrschrittmodell der Karzinogenese nachge-
wiesen. Wichtigstes Karzinogen ist das UV-Licht, welches eine
so genannte ,Field cancerization* bewirkt. UV-Licht-bedingte
DNS-Schidigungen legen im Rahmen der Tumor-Initiation da-
nach den Grundstein fiir eine spdtere Tumorentwicklung. In der
zweiten Phase, der Promotion, und in der dritten Phase, der Tu-
morprogression, spielt die UV-Bestrahlung ebenfalls eine wichti-
ge Rolle [8]. Eine exzessive Sonnenexposition ist daher der wich-
tigste Umweltfaktor im Rahmen der Photokarzinogenese. Die
UV-B-Strahlung bewirkt eine Dosis-abhdngige direkte Schadi-
gung der DNS, was strukturelle Verdnderungen (z.B. Cyclobutyl-
dimere, Pyrimidin-6-4-Verbindungen, Einzelstrangbriiche und
DNS-Protein-Vernetzungen) initiiert, die wiederum zu Deletio-
nen wahrend der Replikation fiihren kénnen [8,9].

Neben dem natiirlichen Lichtschutz der Haut, der auf einer UV-
Strahlen-induzierten Verbreiterung der Epidermis - der so ge-
nannten Lichtschwiele - und einer Vermehrung von Melanin in
den Keratinozyten beruht, hat man in den letzten Jahren neue Er-
kenntnisse {iber hauteigene DNS-Reparaturmechanismen gewon-
nen. Zwei DNS-Reparaturmechanismen sind entscheidend: Die
Exzisionsreparatur: Der geschddigte DNS-Abschnitt wird durch
einen ,Dark-repair“-Mechanismus selektiv entfernt und durch
passende Nukleotide ersetzt. Die DNS-Funktion ist wiederherge-

Tab.2 Entwicklungen in der Dermato-Onkologie: Basalzell- und
Plattenepithelkarzinome

1974 heute

BCC: ca. 0,1-0,2%

PEC: ca. 0,03%

PEC: p53,

onkogene Viren
DNS-Reparatursystem

BCC: PATCHED/HEDGEHOG
DNS-Reparatursystem

Inzidenz ?

Atiologie ?

Risikofaktoren  Arsen, UV UV (Alterspyramide,
Schonheitsideal, gebraunte
Haut,Freizeitverhalten,

Fernreisen)

umfassende Praventions-
programme zum Sonnen-
schutz (UV-A/UV-B)
Photolyase

Retinoide?

Chirurgisch (Mikrochirurgie

Prévention Sonnenschutz (UV-B)

Therapie Chirurgisch (Mikrochirurgie

nach Moh) nach Moh, Breuninger)

Dermopan (Dermopan)
Photodynamische Therapie
Immunmodulatoren
(Imiquimod, IFN-B)

Zytostatika Zytostatika (lokal)

BCC: Basalzellkarzinom, PEC: Plattenepithelkarzinom.
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stellt. Die ,,Mismatch-Reparatur®, bei deren Fehlfunktion Mikro-
satelliteninstabilitdten als Folge von Replikationsfehlern auftre-
ten. Die wichtige Funktion der DNS-Reparatur in dem multifak-
toriellen Prozess der Pathogenese von Hauttumoren zeigt sich
bei der autosomal rezessiv vererbten Erkrankung Xeroderma
pigmentosum, wo die Entwicklung von Hauttumoren wie Basal-
zellkarzinomen, Plattenepithelkarzinomen und Melanomen mit
der defekten Nukleotid-Exzisionsreparatur von UV-induzierten
Pyrimidindimeren assoziiert ist [8 - 10].

Neueste Erkenntnisse wurden auf molekularbiologischer Ebene
gewonnen: Apoptose. Wir wissen heute, dass als Erganzung zu
den hauteigenen DNS-Reparaturmechanismen Zellen mit UV-in-
duzierten DNS-Schdden durch Apoptose eliminiert werden koén-
nen. Eine Fehlfunktion dieses Mechanismus bedingt, dass die
DNS-Schddigung nicht zur Apoptose fiihrt, sondern die Zelle
maligne entarten kann. An diesem Prozess sind sowohl Tumor-
suppressorgene als auch Onkogene beteiligt. Molekularbiologi-
sche Verdnderungen bei Hauttumoren. Fiir Basalzell- und Platten-
epithelkarzinome der Haut sind Mutationen in unterschiedli-
chen Genen von Bedeutung: fiir Plattenepithelkarzinome Muta-
tionen im p53-Gen und fiir Basalzellkarzinome Mutationen im
PTCH-Gen [8]. Eines der am meisten untersuchten Tumorsup-
pressorgene kodiert fiir das p53-Protein [11]. Dieses Gen ist in
60 bis 75% der aktinischen Keratosen, ca. 50% der Basalzellkarzi-
nome und mehr als 90% der kutanen Plattenepithelkarzinome
mutiert. Dartiber hinaus konnte in Plattenepithelkarzinomen
der Haut die Inaktivierung des CDKN2A-Tumorsuppressorgens
auf dem kurzen Arm von Chromosom 9 (9p21) als eine Progres-
sions-assoziierte Verdnderung identifiziert werden. Die relevan-
testen Mutationen in Onkogenen wurden bei aktinischen Kerato-
sen und Plattenepithelkarzinomen in den RAS-Genen, vornehm-
lich HRAS und KRAS, nachgewiesen. Beim autosomal dominant
vererbten Basalzellndvussyndrom, welches durch das Auftreten
zahlloser Basalzellkarzinome gekennzeichnet ist, wurden Muta-
tionen im PTCH-Gen als Ursache identifiziert [12]. Diese Muta-
tionen bewirken nachhaltige Verdnderungen in der Signaltrans-
duktion der Zelle.

Diagnostik: Im Vordergrund stehen weiterhin die klinische und
histopathologische Untersuchung. Bei pigmentierten Basalzell-
karzinomen kann die Auflichtmikroskopie zur differenzialdiag-
nostischen Kldarung beitragen. Moglicherweise stellt die photo-
dynamische Diagnostik bei oberflichlichen Basalzell- und Plat-
tenepithelkarzinomen eine Hilfe in der Abgrenzung zum gesun-
den Gewebe dar.

Therapie: Das Spektrum der Therapie von epithelialen Hauttu-
moren hat sich in den letzten 30 Jahren erweitert (Tab. 2). Heute
stehen neben den bereits seit Jahrzehnten etablierten Verfahren
der operativen Therapie und Strahlentherapie zusdtzliche Thera-
pieoptionen wie die photodynamische Therapie, die Laserthera-
pie oder die topische Anwendung von Immunmodulatoren wie
Imiquimod, und in Ausnahmefillen die intra-/peritumorale In-
jektion von Interferon, zur Verfiigung. Die Tumorchirurgie hat
heute aufgrund der gewachsenen operativen Kompetenz der
Dermatologen die Strahlentherapie weitgehend in den Hinter-
grund treten lassen. Dariiber hinaus waren Dermatologen an
der Entwicklung und Etablierung innovativer Andsthesieverfah-
ren mafgeblich beteiligt: Die Tumeszenz-Lokalandsthesie er-

laubt auch grof3e tumorchirurgische Eingriffe ohne Vollnarkose
durchzufiihren.

Evidenz-basierte Untersuchungen, insbesondere zur histogra-
phischen Chirurgie, haben zudem zur Optimierung etablierter
Therapieverfahren gefiihrt.

30 Jahre Dermato-Onkologie: Malignes Melanom

Epidemiologie: Die Inzidenz des malignen Melanoms ist weltweit
durch einen starken Anstieg besonders bei der sonnenlichtexpo-
nierten weien Bevolkerung gepragt [13]. In Mitteleuropa wer-
den jdhrlich 10-12 neue Melanome pro 100000 Einwohner re-
gistriert, in Australien 50-60 pro 100000. Die auerordentliche
Zunahme der Erkrankungsfdlle in den letzten Jahrzehnten, die
zwischen 500-900% angegeben wird, wird deutlich aus einer
Erhebung der GieRener Hautklinik, in deren Einzugsbereich
1975 2,4/100000, 1984 bereits 11,1/100 000 Einwohner an einem
Melanom erkrankten. Aufgrund weltweiter Vorsorge- und Friih-
erkennungskampagnen ist die Mortalitdtsrate in den letzten Jah-
ren weitestgehend konstant geblieben.

Klassifikation: Uber viele Jahrzehnte erfolgte die Klassifizierung
des malignen Melanoms nach der TNM-Klassifikation maligner
Tumoren der UICC (Union Internationale Contre le Cancer), die
von 1970 bis 1997 in insgesamt 5 Auflagen erschienen ist. Haupt-
sdchliches prognostisches Kriterium war das Tumorstadium, in
den Stadien I bis III die Tumordicke (nach Breslow) und die Inva-
sionstiefe (nach Clark). Aufgrund neuerer Auswertungen der
Uberlebensraten wurde 1994 von Seiten der DDG eine modifi-
zierte Tumorklassifikation vorgeschlagen. Diese kam unter Be-
riicksichtigung einer neuen Stratifizierung der Tumordicken,
der Satelliten- und Intransitfiliae zu einer differenzierteren Sta-
dienunterteilung. 2001 kam es in den meisten Kliniken zu einer
Neuorientierung im Tumorklassifikationssystem: Die bestehen-
den Klassifikationen wurden in diesem Jahr in Ubereinstimmung
mit der WHO, UICC und der Melanomgruppe der EORTC (Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer) durch
die Klassifikation der AJCC (American Joint Committee on Can-
cer) ersetzt (s. Tab.3,[14]). In diese wesentlich differenziertere
Stadieneinteilung haben als neue prognostische Faktoren die Ul-
zeration des Primdrtumors und die nodale Mikrometastasierung
Eingang gefunden. Ein entscheidender Unterschied zu den bishe-
rigen Klassifikationssystemen liegt in der Bedeutung des Tumor-
stadiums fiir das Uberleben des Patienten. Dies wird besonders
deutlich bei Ulzeration des Primdrtumors: Im Stadium IIB T4a
(>4 mm Tumordicke, ohne Ulzeration) NO MO ist die 10-Jahres-
Uberlebensrate 53,9 %, wihrend sie im Stadium IIC T4b (>4 mm
Tumordicke, mit Ulzeration) NO MO lediglich 32,3 % betrdgt. Das
Vorliegen einer Ulzeration bei gleicher Tumordicke bedingt so-
gar eine schlechtere Prognose als eine nodale Mikro- und Makro-
metastasierung: In den Stadien IIIA Tla-4a N1a MO und IIIB
Tla-4a N1b MO betragen die 10-Jahres-Uberlebensraten 63 %
bzw. 47,7 %.

Atiologie: Im Vergleich zu den Plattenepithelkarzinomen ist die
Gewichtung des UV-Lichtes als pathogenetischer Faktor fiir das
maligne Melanom weiterhin nicht gesichert, wie urspriinglich
angenommen. In den letzten Jahren wird die These vertreten,
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Tab.3 Stadieneinteilung nach AJCC (2001)

100LZz
Stadium 0 Tis (in situ) NO MO ca. 100%
Stadium 1A Tla NO MO0 87,9%
Stadium IB T1b/T2a NO MO 83,1/79,2%
Stadium IIA T2b/T3a NO MO0 64,4/63,8%
Stadium IIB T3b/T4a NO MO 50,8/53,9%
Stadium IIC T4b NO MO0 32,3%
Stadium 1A T1-4a N1-2a MO 63,0/56,9%
Stadium IlIB jedes T N1-2a MO 37,8/35,9%
oder T1-4b N1-2b/2c MO 47,7/39,2%
Stadium IlIC T1-4b N1-2b MO 24,4/15,0%
jedes T N3 MO 18,4%

Stadium IV jedes T jedes N M1a 15,7%

M1b 2,5%

M1c 6,0%

Tb: + Ulzeration.

dass Sonnenbrdnde in der Kindheit das Risiko der Entstehung
von Ndvuszelndvi (NZN) steigern. Da eine positive Korrelation
zwischen Anzahl von NZN, insbesondere von atypischen NZN
und dem Lebenszeitrisiko fiir die Entstehung von Melanomen
besteht, kann dem UV-Licht eine Bedeutung fiir diesen indirek-
ten Weg in der Pathogenese des Melanoms beigemessen werden.

Epidemiologische Studien konnten allerdings eindeutig eine ge-
netische Disposition fiir die Entwicklung eines Melanoms nach-
weisen. So konnten mehrere Studien ein so genanntes Suszepti-
bilititsgen fiir Melanome auf Chromosom 9p21 lokalisieren,
welches fiir ein Zellzyklus-regulierendes Tumorsuppressorgen
kodiert (p16™K42/CDKN2A). Aktivierende Mutationen wurden in
Onkogenen gefunden.

Diagnostik: Erhebliche Fortschritte wurden in der klinischen,
mikroskopischen und serologischen Diagnostik des Melanoms
erzielt. Das Auge als wichtigstes diagnostisches Instrument des
Dermatologen erfuhr eine wesentliche Unterstiitzung durch die
Dermatoskopie und die Videoauflichtmikroskopie, die mittler-
weile ein nahezu feinstrukturelles Auflésungsvermogen fiir die
Betrachtung melanozytdrer Hautveranderungen ermoglicht und
damit einen Beitrag zur Differentialdiagnose dieser Tumoren
leistet.

Ein weiteres apparatives Verfahren, welches zu einer aufSeror-
dentlichen Verbesserung des Tumorstagings fiihrte, stellt die
hochauflésende Ultraschalldiagnostik einschlief8lich farbkodier-
ter Duplexsonographie dar. Wahrend der Einsatz von Ultra-
schallverfahren in anderen Fachdisziplinen schon seit langem
zur Standarddiagnostik gehort, fand sie in der dermatologischen
Literatur erstmals 1979 Erwdhnung [15]. Mit dieser Methode
kann mit hoher Prazision die Tumordicke bestimmt werden.
Noch wesentlicher ist der Stellenwert der Methode im Rahmen
der primdren Ausbreitungsdiagnostik und der Nachsorgeunter-
suchungen. Fiir die Beurteilung des Lymphknotenstatus ist die
Sonographie mit einem Auflésungsvermégen von 2 -3 mm an-
deren apparativen Untersuchungen, wie Magnetresonanztomo-
graphie, Computertomographie, {iberlegen.

Ein neuer Weg in der Funktionsdiagnostik maligner Tumoren
war die Positronenemissionstomographie (PET), eine bildgeben-
de nicht-invasive Methode u.a. zur Darstellung des Glukosestoff-
wechsels als Parameter der proliferativen Aktivitdt eines Tumors
[16]. Sie ist als Ganzkorper-PET besonders geeignet fiir die Dar-
stellung von Lymphknotenmetastasen.

Eine weitere diagnostische Prdzisierung des Lymphknotenstatus
konnte durch die Wachterlymphknotenbiopsie (SLNB) erreicht
werden [17,18]. Mit Hilfe dieser Methode kénnen Mikrometasta-
sen im ersten drainierenden Lymphknoten nachgewiesen wer-
den. Die SLNB stellt eine erginzende Staging-Untersuchung dar,
die eine Aussage {iber die Prognose erlaubt und das Indikations-
spektrum fiir eine adjuvante Therapie erweitert.

Die Kenntnis der Immunogenitdt von Melanomzellen und die
Charakterisierung zahlreicher Melanomantigene fiihrte zur
Etablierung immunhistologischer und serologischer Verfahren.
Die Immunphdnotypisierung maligner Melanome (u.a. S100
Protein, HMB-45 Antigen) erlaubte eine deutliche Verbesserung
der konventionellen histologischen Diagnostik. Die Hoffnung auf
einen Tumormarker zur Fritherkennung des Melanoms hat sich
bislang nicht erfiillt. In der klinischen Routine konnte sich der
viel versprechende Ansatz des Nachweises einzelner Melanom-
zellen im Blut mittels Tyrosinase-RT-PCR nicht durchsetzen [19].
Eine gewisse Bedeutung hat jedoch der Nachweis von S100-8
Protein, dessen Serumspiegel mit der Prognose von Melanompa-
tienten und einer mit Erfolg durchgefiihrten Therapie korreliert
[20].

Therapie: Die therapeutischen Bemiihungen bei Patienten mit
malignem Melanom sind gekennzeichnet durch Enttiduschung
und Hoffnung zugleich. In der Vergangenheit wurde kein Thera-
piekonzept unversucht gelassen, diesen Tumor zu heilen, ein-
schlieRlich anekdotischer Versuche mittels Orchiektomie und
Hypophysektomie (Tab.4a; [21]). Den groRten Fortschritt fiir
den Patienten mit einer erheblichen Verbesserung der Lebens-
qualitat brachte zum einen die Erkenntnis, dass Sicherheitsab-
stande von 5 cm und eine elektive ,,prophylaktische“ Lymphkno-
tendissektion (ELND) keinen Uberlebensvorteil bringen: Die Si-
cherheitsabstinde wurden tumordickenadaptiert auf 1-2cm
reduziert, die ELND zugunsten der SLNB verlassen. Zum anderen
sind neue Moglichkeiten, die Nebenwirkungen systemischer
Therapien zu mildern, zu nennen; hier insbesondere die
5-HT;-Rezeptorantagonisten zur Antiemese und die Wachs-
tumsfaktoren zur Gegensteuerung therapielimitierender Leuko-
penien und Andmien.

Den grofRten Umbruch erfuhr die adjuvante Therapie (Tab.4b).
Neben der ELND wurde die adjuvante Strahlentherapie und Che-
motherapie verlassen. Von den zahlreichen immuntherapeuti-
schen Ansatzen hat lediglich die Behandlung mit o-Interferonen
und Vakzinen Bestand.

Die groRte Spannweite zwischen Frustration und Faszination
spiegelt sich in den vielfdltigen Therapieoptionen fiir Patienten
mit metastasiertem Melanom wider (Tab.5) [22-24]. Es hat
sich gezeigt, dass sich durch die operative Entfernung von Fern-
metastasen in kurativer Intention die Uberlebenszeiten bei er-
haltener Lebensqualidt verlangern lassen [25].
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Tab.4a Historische und aktuelle kurative Therapiemdglichkeiten
des malignen Melanoms

Tab.5 Aktuelle palliative Therapiemdglichkeiten des malignen
Melanoms

historisch aktuell

Pravention
primar/sekundar

operative Therapie operative Therapie
Excision mit 5 cm Sicherheitsabstand ~ Excision mit stadienadaptiertem

Orchiektomie Sicherheitsabstand
Ovarektomie

Amputation

Strahlentherapie (Strahlentherapie)
Chemoimmuntherapie 1]

DNCB

Tab.4b Historische und aktuelle adjuvante Therapiemdglichkei-
ten des malignen Melanoms

historisch aktuell
operativ
Elektive Lymphknotendissektion %)

chemotherapeutisch

Hypertherme Extremitdtenperfusion 9]
Monochemotherapie

Polychemotherapie

Kombinierte Chemoimmun-Therapie

strahlentherapeutisch
Vor-/Nachbestrahlung (%)
Endolymphatische Radionuklid-Therapie

immuntherapeutisch

Levamisol o-Interferone
Transferfaktor Tumor-/Antigen-Vakzine
BCG

Corynebacterium parvum
Mistelextrakte

o-, B-, y-Interferone
Tumor-/Antigen-Vakzine

Aktive spezifische Immuntherapie (ASI)

Die Strahlentherapie hat ihren festen Platz im Therapiespektrum
des metastasierten Melanoms behalten. Ein besonderes Verfah-
ren stellt die stereotaktische Hochdosis-Einzeit-Photonen-Kon-
vergenzbestrahlung (Radiochirurgie) dar, mit der fiir bestimmte
Patienten (<3 Metastasen, <3 cm im Durchmesser) eine groRRe
Erleichterung gegeniiber der Ganzhirnbestrahlung geschaffen
wurde [26].

Die dritte Sdule neben operativer und Strahlentherapie war in
den vergangenen Jahrzehnten die Chemotherapie. In 1-2% der
Patienten mit einem metastasiertem Melanom kann die Chemo-
therapie lang anhaltende Tumorremissionen, moglicherweise
sogar einen kurativen Erfolg erzielen. Im Rahmen verschiedener
Mono- und Polychemotherapiekonzepte wurden und werden
Medikamente aus allen Klassen antineoplastisch wirksamer
Chemotherapeutika eingesetzt. Seit jeher zeigten die Angaben
tiber die Wirksamkeit fiir jedes einzelne Medikament und fiir
Kombinationstherapien eine groRe Schwankungsbreite — meist
in Abhdngigkeit von der Anzahl behandelter Patienten. So wer-
den fiir Dacarbazin als Monotherapeutikum Remissionsraten
von 14 - 33 %, fiir eine Polychemotherapie mit Cisplatin, Vinde-

operative Therapie

Resektion von Fernmetastasen
Kryotherapie

Lasertherapie

Strahlentherapie
konventionelle Radiotherapie
stereotaktische Radiotherapie

Chemotherapie

Monochemotherapie

Polychemotherapie

kombinierte Zytostatika-/Tamoxifen-Therapie
hypertherme Extremitdtenperfusion
regionale Infusion/Perfusion

Immuntherapie

Interleukin-2 (IL-2) intratumoral

Gentherapie/Vakzinierung
Peptid-gepulste dendritische Zellen
Direkte Gentherapie-Ansétze (Gene zur Induktion von Apoptose, z.B.
Antisense-Strategie; Suizid-Gentherapie)

Anti-Angiogenesefaktoren

Chemoimmuntherapie
kombinierte Zytostatika-/Zytokintherapie
hypertherme Extremitdtenperfusion

sin, Dacarbazin von 24 - 44% angegeben. Insgesamt waren die
Ansprechraten einer Polychemotherapie hoher, jedoch unter
gleichzeitiger Inkaufnahme stdrkerer Nebenwirkungen. Dies
fiihrte zu einem Paradigmenwechsel unter dem Gesichtspunkt
,was niitzt dem Patienten?“. In erster Linie ist hier nicht die An-
sprechrate zu nennen, sondern die Uberlebenszeit, und hier ins-
besondere das Uberleben mit erhaltener Lebensqualitit. Begriffe
wie ,TWIST“ (time without symptoms and toxicity) wurden ge-
prdgt. Eine wichtige Voraussetzung hierfiir war die Linderung
von therapiebedingten Nebenwirkungen. Die gednderte Einstel-
lung zur Wertigkeit des Therapieerfolges wird durch neueste Pu-
blikationen bestdtigt, die auf der Basis randomisierter klinischer
Studien zu dem Schluss kommen, dass fiir die Polychemothera-
pie kein Vorteil gegeniiber einer Monochemotherapie hinsicht-
lich des Uberlebens belegt ist, so dass Dacarbazin seit seiner Ein-
fiihrung vor 30 Jahren weiterhin als Goldstandard angesehen
wird. Mit der Entwicklung und dem Einsatz von Immunthera-
peutika (Interferon, Interleukin) schien sich zundchst eine vierte
Therapiesdule zu etablieren (s. Abb.1), insbesondere im Hinblick
auf eine Reduktion der Nebenwirkungen. Die Ansprechraten la-
gen iiber 20%. Auch die Hoffnung auf bessere Therapieerfolge
durch die Kombination von Zytostatika mit Immuntherapeutika,
die so genannte Biochemotherapie, erfiillte sich nicht. Wenn-
gleich urspriinglich Ansprechraten bis zu 73 % berichtet wurden,
konnten groRere prospektiv randomisierte Studien im Vergleich
zur Polychemotherapie kein signifikant verlingertes Uberleben
nachweisen. Als ein Fortschritt kann die Entwicklung neuer Zy-
tostatika angesehen werden, die bei gleicher Wirksamkeit gerin-
gere Nebenwirkungen verursachen bzw. fiir bestimmte Metasta-
senlokalisationen, wie Hirnmetastasen, durch eine hohere Li-
quorgdngigkeit zu einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle
fiihren (Temozolamide, Fotemustine). Die hohe Anzahl von Pa-
tienten, die nicht auf eine Therapie ansprachen, legte den Schluss
nahe, dass eine primdre Chemoresistenz der Tumorzellen be-
steht [27]. Um dem Tumorpatienten moglichst eine fiir ihn nicht
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IFN-a TNF IL-2
intraperitoneal IL-2/LAK
V:lremitétenpen‘usiiy
IFN-o/IL-2

X

IFN-a/Dacarbazin
Vindesin/Fotemustine/
Cisplatin

IL-2/Dacarbazin

{ Cisplatin
IFN-0o/IL-2, Dacarbazin,
Cisplatin, Vindesin,

Tamoxifen, Carmustin

v

Gentherapie

IL-2-Gen/TIL
IL-2-Gen/TUZ
IL-4/-7/-12 Gen/TUZ
IL-7-Gen/LAK

TNF-Gen/TIL,
HLA-Gen/TUZ,
B7-Gen/TUZ,
GMCSF-Gen/TUZ

IFN-Gen/TIL
IFN-Gen/TUZ

Abb.1 Zytokine in der Therapie des metastasierten Melanoms.

wirksame Therapie zu ersparen, wurden in der Vergangenheit
zahlreiche praklinische Testsysteme entwickelt, die gleich einem
Antibiogramm in einem ,,Onkobiogramm*“ vorab die Sensibilitat
bzw. Resistenz einer Tumorzelle gegeniiber einem Zytostatikum
zeigen sollen. Derzeit hat keines dieser Systeme Eingang in die
klinische Routinediagnostik gefunden. Die neueste Entwicklung
stellt die Chemoresistenztestung mittels Biosensor-Chiptechno-
logie dar.

Das Verstandnis um die molekurbiologischen (z.B. Apoptosere-
sistenz) und immunologischen (z.B. Antigenprdsentation) Vor-
gdnge, die es der Tumorzelle ermoglichen, sich jedweder Be-
handlung zu entziehen, hat neuartigen Pathogenese-orientierten
Therapiestrategien den Weg gebahnt (Abb. 2) [28,29]. Diese zum
Teil innerhalb klinischer Studien {iberpriiften Konzepte zielen
auf vier wesentliche Faktoren der Tumorentwicklung ab: Prolife-
ration, Differenzierung, Apoptosehemmung und ,Immune esca-
pe“~-Mechanismen (Abb.3). So wurden unter dem Begriff der

Anderung-der
Signaltransduktion

Onkoizjen-Mutation

Tilgen W et al. 30 Jahre dermatologische Onkologie

,Targeted“ Therapie Studien initiiert, in denen Kinase-Inhibito-
ren zur Inaktivierung von Onkogenen mit dem Ziel, die Tumor-
proliferation einzudimmen, eingesetzt wurden. Ein weiterer
Therapieansatz mit dieser Zielrichtung stellt die Entwicklung ei-
nes monoklonalen Antikoérpers dar, der durch Blockierung eines
Wachstumsfaktors der tumorinduzierten Neoangiogenese ent-
gegenwirkt (Bevacizumab). Ferner gelang es mit mRNS blockie-
renden Nukleotiden (RNS-Antisense-Therapie, Oblimersen) die
durch das bcl-2-Protein verursachte Apoptoseinhibition und da-
mit die Chemoresistenz der Tumorzelle aufzuheben. Im letzten
Jahrzehnt konnte eine Vielzahl von tumorassoziierten Antigenen
identifiziert werden. Damit war die Grundlage fiir eine gezielte
Immuntherapie geschaffen. Wenngleich einige Therapieansdtze
wieder verlassen wurden (monoklonale Antikorper, Aktive spe-
zifische Immuntherapie - ASI), gelten neue Vakzinationsstrate-
gien als Hoffnungstrdger: Die meisten Erfahrungen wurden mit
dem Einsatz peptidgepulster Dendritenzellen und epitopbasier-
ter Peptide gesammelt [30].

Nachsorge: Nachsorgekonzepte dienen der Erkennung von
Zweitmelanomen und der friithzeitigen Erkennung eines Tumor-
progresses. In der Vergangenheit wurden in allen Tumorstadien
in kurzen Zeitintervallen umfassende apparative und serologi-
sche Untersuchungen durchgefiihrt. Das Zentralregister Mali-
gnes Melanom fiihrte in Tiibingen eine prospektive Untersu-
chung zur Nachsorge bei 2000 Patienten durch. Die Auswertung
der Daten zeigte, dass im Vergleich zu den bisherigen Empfeh-
lungen der Umfang der routinemdRig durchgefiihrten Untersu-
chungen insbesondere bei Tumoren mit einer Tumordicke
<1mm deutlich eingeschrankt werden kann [31]. Dies fiihrt
ohne Inkaufnahme eines erhdhten Risikos zu einer erheblichen
Entlastung fiir den Patienten, aber auch fiir den Kostentrager.

30 Jahre Dermato-Onkologie: Kutane Lymphome

Epidemiologie: Die primdr kutanen Lymphome stellen mit einer
Inzidenz von 0,3-1/100000 Einwohner und Jahr die derzeit
zweithdufigste Entitdt der extranodalen Non-Hodgkin-Lympho-

Abb.2 Molekularbiologische Mechanismen
der Tumorprogression beim malignen Mela-
nom.
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- Tumorspezifische mAK

- Tumorlysat-Vakzine

- Spezifische Immunisierung
(DC, peptid-gepulst;

Epitop-basierte Peptide;
DNA-Vakzine)

Immunologische) - Humorale Immunitat
Therapie - Zellulare (T-Zell-) Immunitéat

- Transfer von ,Suizidgenen“ (HSV-tk)

- Transfer von Tumorsuppressorgenen (p53, p16INK4a)

- Inaktivierung von Onkogenen/onkogenen Signalwegen
(c-myc, ras, Stat3)

- Insertion von Genen, die Zytokine oder kostimulatorische
Molekile kodieren (IL-2, GM-CSF, IFN's, B7.1)

Gentherapie

Hemmung von:
- Onkogenen (BRAF) - Kinaseinhibitoren eav 43-900s
- Apoptose-Inhibitoren (bcl-2) | - Antisense RNS cenasensem
- Angiogenesefaktoren (VEGF) _- Monoklonale AK sevacizuman

Lrargeted”
Therapie

Abb.3 Neue Pathogenese-orientierte Therapieansatze bei malignem
Melanom.

me (NHL) dar [32 - 33]. Trotz ihres seltenen Auftretens ist in den
vergangenen 30 Jahren Entscheidendes geleistet worden, insbe-
sondere fiir die Klassifikation kutaner Lymphome, die molekula-
re und immunhistologische Diagnostik und die Etablierung in-
novativer Therapien.

Klassifikationen: Zu Beginn der 70er-Jahre war das Verstindnis
der Pathologie kutaner Lymphome ohne Kenntnis immunhisto-
logischer Marker sehr begrenzt. Die Mykosis fungoides (MF)
und das Sézary-Syndrom (SS) wurden als Erkrankungen des reti-
kuloendothelialen Systems angesehen. Die fiir beide Krankheits-
bilder charakteristische Lutzner-Zelle wurde zundchst als histio-
zytdre, nicht als lymphozytdre Zelle klassifiziert. Daher fanden
die kutanen Lymphome in ersten umfassenden Lymphom-Klas-
sifikationen keine entsprechende Beriicksichtigung. Klinik und
Verlauf dieser beiden Entititen waren hingegen detailliert be-
schrieben. Unter mehreren alternativen Klassifikationssystemen

hat sich 1974 zundchst die so genannte ,Kiel-Klassifikation*, die
die verschiedenen NHL entsprechend ihrer physiologischen Vor-
lduferzellen nach zytologischen Kriterien ordnet, etabliert [34].
1988 erfolgte in einer Uberarbeitung der ,Kiel-Klassifikation*
die grundsatzliche Unterscheidung von B- und T-Zell-Lympho-
men und die Einordnung von MF und SS als T-Zell-Lymphome
niedriger Malignitdt. Erst zehn Jahre spater (1997) fanden die ku-
tane Lymphome als eigenstandige Entititen des Hautorgans, de-
ren klinische Verldufe im Gegensatz zu den nodalen Lymphomen
einer eigenen GesetzmalfSigkeit folgen und entsprechende Thera-
piestrategien fordern, in den aktuellen Lymphom-Klassifikatio-
nen der EORTC und der WHO Beriicksichtigung. Beide Klassifika-
tionen basieren in umfassender Weise auf klinischen, histo- und
zytomorphologischen sowie phdno- und genotypischen Merk-
malen, wobei die EORTC-Klassifikation Vielfalt und Verlaufsfor-
men der kutanen Lymphome detaillierter beschreibt (Tab.6)
[35,36]. Es muss als ein besonderer Erfolg fiir die Dermatologie
gewertet werden, dass eine internationale Tumorklassifikation
in einem solchen Ausmaf den klinischen Besonderheiten kuta-
ner Lymphome Rechnung tragt.

Atiologie: Die Atiologie der kutanen Lymphome bleibt weiterhin
ungeklart. Fiir die Entstehung primdr kutaner Lymphome wird
seit Jahrzehnten ein infektioses Agens als persistierender Anti-
genstimulus vermutet (Borrelien, Zytomegalievirus). Dariiber hi-
naus sind, abgesehen von der Beobachtung, dass radioaktive
Strahlung in sehr hohen Dosen (z.B. Reaktorunfall) zu einem
der MF dhnlichen Krankheitsbild fiihren kann, keine gesicherten
Risikofaktoren fiir die Entstehung kutaner Lymphome bekannt.
In den letzten Jahren konnten jedoch entscheidende Erkenntnis-
se iiber die Fehlregulation des physiologischen Zelltodes (Apop-
tose) der entarteten Zellen, die eine wesentliche Rolle fiir die
Progression der Erkrankung spielt, gewonnen werden [32].

- _____________________________________________________________________________________________________________________|
Tab.6 Aktuelle Klassifikation kutaner Lymphome der EORTC und WHO

EORTC [35] WHO [36]
Primar kutane T-Zell-Lymphome
Indolent (Uberlebenszeit >10 Jahre)

Mycosis fungoides (MF) MF

MF mit follikuldrer Muzinose MF Variante

Pagetoide Retikulose
Lymphomatoide Papulose
GroRzellige CTCL, CD30+ (anaplastisch, immunoblastisch, pleomorph)

Aggressiv (Uberlebenszeit < 5 Jahre)
Sézary-Syndrom
Grosszelliges CTCL, CD30- (immunoblastisch, pleomorph)
Provisorisch
Elastolytisches Lymphom (granulomatous slack skin)
Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lymphom (SPTZL)
Klein- und mittelgroRzellige pleomorphe kutane T-Zell-Lymphome
Primar kutane B-Zell-Lymphome
Indolent (Uberlebenszeit > 10 Jahre)
Keimzentrums-Lymphom (FCCL, follicle center cell lymphoma)
Immunozytom (1Z) bzw. Marginalzonen-Lymphom
Intermediir (Uberlebenszeit > 5 Jahre)
GroRzelliges B-Zell Lymphom des Unterschenkels
Provisorisch
Intravaskuldres groRzelliges B-Zell-Lymphom
Plasmozytom

Nicht spezifiziert
CD30+-lymphoproliferative Erkrankung der Haut
Anaplastisches groRzelliges Lymphom

SS
Peripheres TCL, nicht spezifiziert

MF Variante
SPTZL
Peripheres TCL, nicht spezifiziert

Keimzentrums-Lymphom
MZL (niedrig-malignes BCL) vom MALT-Typ
Diffus-groRzelliges BCL

Nicht spezifiziert
Plasmozytom
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Diagnostik: Die Diagnostik kutaner Lymphome wurde in den ver-
gangenen 30 Jahren durch immunologische und molekulargene-
tische Erkenntnisse entscheidend verbessert. Erstmals gelang
1979 die Immunphdnotypisierung von T-Zellen mit monoklona-
len Antikérpern (OKT-1, -3, -4), die an Oberflachenproteine die-
ser Zellen spezifisch binden (CD5, CD3, CD4, s.u.). Diese ist
Grundlage der so genannten CD-Klassifikation (cluster of diffe-
rentiation), die seit 1982 zur Charakterisierung und Klassifika-
tion von Lymphozyten und lymphozytdren Neoplasien herange-
zogen wird. 1983 wurde das Haut-assoziierte lymphatische Ge-
webe (SALT, skin-associated lymphoid tissue) und 1990 die Exis-
tenz eines Faktors (homing factor; cutaneous lymphocyte anti-
gen), der die spezifische Wanderung der T-Lymphozyten in die
Haut ermdglicht, beschrieben [37].

Ein weiterer Meilenstein der Diagnostik war 1991 der molekular-
biologische Monoklonalitdtsnachweis des lymphozytdren Infil-
trats durch die Entdeckung des Gen-Rearrangements fiir die
Gammakette des T-Zellrezeptors und die Schwerkette des Im-
munglobulins [38]. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden,
dass Monoklonalitdt nicht grundsdtzlich gleichzusetzen ist mit
Malignitat, da auch bei benignen Dermatosen monoklonale Infil-
trate nachweisbar sein kénnen.

Therapie: Die Fortschritte in der Behandlung der kutanen Lym-
phome seit 1974 liegen im Wesentlichen in der Etablierung im-
muntherapeutischer und moderner phototherapeutischer Ver-
fahren. Daneben haben neue Zytostatika und Retinoide das Ar-
mentarium der palliativen Therapie erweitert. Die Therapie der
MF vor 30 Jahren bestand in der Anwendung von UV-Licht, loka-
len Steroiden und Stickstofflost (Mechlorethamine, nitrogen
mustard). Im infiltrativen und Tumorstadium wurden dariiber
hinaus Rontgenweichstrahlen, schnelle Elektronen und diverse
Zytostatika (Cyclophosphamid, Bleomycin, Methotrexat, Chlo-
rambucil mit Prednisolon) appliziert. Die mittlere altersabhangi-
ge Uberlebenszeit lag bei 2,5 bis 6 Jahren [39]. Heute werden fiir
kutane T-Zell-Lymphome 5-Jahresiiberlebensraten von 81% -
100% bei fehlender Lymphknoten- oder Organbeteiligung be-
richtet [32]. Wesentliche Sdulen der stadienadaptierten Thera-
pieempfehlungen der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG) und des Berufsverbandes Deutscher Dermatologen
(BVDD) sind heute Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der
Lichttherapie (PUVA, 311nm-UVB, extrakorporale Photophorese)
sowie die Anwendung von Interferon o, selektiven RXR-Antago-
nisten und liposomal verkapselten Zytostatika. Topische Steroi-
de, Strahlentherapie und Zytostatika sind weiterhin fester Be-
standteil des therapeutischen Repertoires [32,40]. Die Uberprii-
fung dieser Therapiestrategien innerhalb von randomisierten
multizentrischen Studien fiihrte in den vergangenen 10 Jahren
zu einem hohen Qualititsstandard und zur Aufnahme in die ak-
tuellen interdisziplindren Leitlinien der DKG unter Federfiihrung
der ADO [33].

Weitere aktuelle immunologische Therapieansdtze wie z. B. Imi-
quimod, Diphterietoxin-Interleukin-2-Fusionsprotein, Adenovi-
rus-Interferon-y [41] und monoklonale Antikdrper (Rituximab,
Alemtuzumab) miissen ihre Effektivitdt in der Behandlung kuta-
ner Lymphome im Rahmen kontrollierter Studien noch unter Be-
weis stellen.

Schlussbetrachtung

Wenn man die neuere (30-jahrige) Geschichte unseres Faches
betrachtet, erkennt man, dass es sich in einem stetigen Umbruch
befand und befindet. Die Reputation in der Dermato-Onkologie
hat dazu gefiihrt, dass die Eigenstdndigkeit des Faches und die
Einbindung in ein interdisziplindres Netzwerk auf nationaler
und internationaler Ebene Hand in Hand gehen. Fortschritte im
Wissen sind der beste Garant fiir Fortschritte und Erfolge in Di-
agnostik und Therapie maligner Tumoren. Trotz einer nicht zu
leugnenden Kluft zwischen Erfolgen in der Grundlagenforschung
und deren Umsetzung in die klinische Anwendung ist der Er-
kenntniszuwachs {iber die Zusammenhdnge zwischen Tumor-
progression und deren genetischen und molekularbiologischen
Grundlagen beeindruckend. Bei allem Fortschritt auf molekula-
rer Ebene muss jedoch vor einer Uberbewertung dieser Befunde
gewarnt werden, da es ohne Beriicksichtigung des klinischen Be-
fundes vielfach zu einer Uberbehandlung des Patienten kommit.
Die beste Therapie ist nach wie vor die Fritherkennung von Haut-
tumoren [42]. Auch wenn es hierfiir keinen labortechnischen Tu-
mormarker gibt, so steht uns zur Vorsorge ein stets einsatzberei-
tes und effektives Werkzeug zur Verfiigung: die Augen. Voraus-
setzung fiir ihre Wirksamkeit ist: Sie miissen sehen gelernt ha-
ben.
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