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Langzeitüberleben, Dauer bis zur Folgetherapie 
und CD30-Expression bei Patienten mit 
fortgeschrittenem CD30+ kutanem T-Zell-
Lymphom, die mit Brentuximab Vedotin 
behandelt wurden – Eine monozentrische 
retrospektive Analyse von zwölf Patienten

Long term survival, time to next treatment and 
CD30 expression in patients with advanced 
CD30+ cutaneous T-cell lymphoma treated 
with Brentuximab vedotin – A monocentric 
retrospective analysis of twelve patients

Sehr geehrte Herausgeber,

Die Mycosis fungoides (MF) und das primär kutane groß-
zellig-anaplastische Lymphom (PCALCL) sind meist un-
heilbare, seltene Erkrankungen mit limitierten Behand-
lungsmöglichkeiten in fortgeschrittenen Stadien [1;2]. Das 
Fusionstoxin Brentuximab Vedotin (BV, Adcetris®) bietet 
eine vielversprechende Behandlungsoption für Patienten mit 
kutanem T-Zell-Lymphom (CTCL) mit CD30-positiven Zel-
len [3]. Allerdings gibt es noch immer nur sehr wenige Daten 
über die Langzeitwirkung von BV. Noch vor der Zulassung 
für CTCL im Januar 2018 wurden am Klinikum in Minden 
bereits 2013 die ersten Lymphompatienten off-label mit BV 
behandelt. Wir führten eine monozentrische retrospektive 
Analyse durch, um den Effekt von BV bei erwachsenen Pa-
tienten mit CD30+ CTCL auf das Langzeitüberleben (LTS) 
und die Dauer bis zur Folgetherapie (TNT, time to next treat-
ment), sowie die Korrelation von CD30-Expression und LTS 
zu untersuchen.

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit MF mit 
CD30-Expression und PCALCL (8 Männer, 4 Frauen), bei 
denen im Zeitraum von April 2013 bis November 2016 
eine BV-Therapie eingeleitet wurde. Als Datum für den 
Datenschnitt wählten wir den 1. April 2020, sodass eine 
minimale Nachbeobachtungszeit von 41 Monaten und 
eine maximale Nachbeobachtungszeit von 84 Monaten 
gewährleistet war.

Alle Patienten erhielten eine Behandlung mit BV 1,8 mg/
kg oder 1,2 mg/kg Körpergewicht (KG) in einem dreiwöchi-
gen Zyklus. Die Dosis von 1,2 mg/kg wurde im Verlauf der 
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen (4 Patienten) oder 

bereits zu Therapiebeginn aufgrund von Komorbidität oder 
einer zytostatischen Vorbehandlung (4 Patienten) gewählt.

Das Alter der Patienten lag zu Beginn der Therapie zwi-
schen 43 und 76 Jahren, das Durchschnittsalter betrug 57 
Jahre. 10 Patienten litten an fortgeschrittener MF im Sta-
dium IIB bis IVB und 2 litten an PCALCL, ALK1 negativ 
(T3N2M0 und T3N3M1). Unter den Patienten mit MF zeig-
te einer eine großzellige Transformation (LCT), einer litt an 
granulomatöser und ein anderer an follikulärer MF.

Die Patienten hatten vor Beginn der BV Therapie zwi-
schen 1 und 4 systemische Therapien erhalten (Tabelle 1: 
Übersicht Fallserie).

Die Patienten erhielten durchschnittlich 9,91 Dosen 
und eine durchschnittliche kumulative Dosis von 1087 mg. 
Zwei Patienten erhielten im Verlauf der Behandlung ei-
nen zweiten Therapiezyklus aufgrund eines ausgeprägten 
Lymphomrezidives.

Da das PCALCL eine wesentlich günstigere Prognose 
hat als die MF [4], analysierten wir TNT, LTS und die Korre-
lation der CD30-Expression mit LTS sowohl bei allen Patien-
ten als auch nur bei den MF Patienten (MF-Gruppe).

Das LTS der Patienten nach Beginn der Therapie mit BV 
ist in Abbildung 1 anhand der Kaplan-Meier-Kurve darge-
stellt. Die geschätzte mediane Überlebenszeit betrug 37 Mo-
nate (Standardabweichung, SD 20,5) und in der MF-Gruppe 
82 Monate (SD 17,3).

Die TNT betrug im Durchschnitt 16 Monate bei allen 
Patienten (SD 4,7; Konfidenzintervall KI 95% [11; 24]) und 
auch in der MF-Gruppe (SD 5,9; 95% KI [3; 24], Kaplan-Mei-
er-Kurve Abbildung 2). Drei Patienten wurden zensiert, weil 
aufgrund einer kompletten Remission (1) oder Eintritt des 
Todes (2) keine neue Therapie eingeleitet wurde.

Wir versuchten, eine statistische Korrelation zwischen 
der Anzahl der CD30+-Zellen in der Hautbiopsie und dem 
LTS herzustellen. Die CD30-Expression vor Therapiebeginn 
reichte bei den Patienten von minimal 2 % bis maximal 90 
%. Die Patienten wurden in 3 Kategorien (Kat.) eingeteilt 
(Kat. 1: CD30+ </ = 5%, Kat. 2: CD30+ > 5% und < 60%, 
Kat. 3: CD30+ >/ = 60%). Die Patienten der Kat. 1 hatten 
alle eine kürzere Überlebenszeit als in Kat. 2 und Kat. 3 und 
mussten daher von weiteren Untersuchungen zur Korrelation 
von CD30-Expression und LTS ausgeschlossen werden. Mit 
einer Hazard-Ratio von 0,35 (SE: 0,44, 95% CI: [0,03; 3,9]) 
wurde bei einer sehr kleinen Zahl von Fällen keine Signifi-
kanz festgestellt. Es gab jedoch Hinweise darauf, dass eine 
höhere CD30-Expression mit längerer Überlebenszeit und 
geringerem Sterberisiko verbunden ist (Abbildung 3). In der 
MF-Gruppe war es nicht möglich, eine Korrelation zu ermit-
teln, da die Zahl der Fälle zu gering war.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass unsere Patienten 
von BV in Bezug auf TNT und LTS profitierten. Eine höhe-
re CD30-Expression scheint die therapeutische Wirkung zu 
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verbessern. Unsere Analyse ergab eine ähnliche Wirksamkeit 
wie in der ALCANZA-Studie (TNT 14,2 Monate) [3]. Im 
Vergleich zu ALCANZA wurde bei einem Drittel unserer Pa-
tienten eine Dosisreduktion auf 1,2 mg/kg KG durchgeführt 
und bei einem Drittel wurde die BV Therapie bereits mit einer 
reduzierten Dosis begonnen. Die dennoch lang anhaltende 
TNT könnte ein Hinweis darauf sein, dass auch die redu-
zierte Dosis ein ausreichendes Ansprechen auf die Therapie 
bewirkt.

In einer kürzlich veröffentlichten explorativen Analyse 
der ALCANZA-Studie verbesserte BV das mediane PFS ge-
genüber einem Medikament der Wahl des Arztes, unabhängig 
vom CD30-Expressionsniveau oder der großzelligen Transfor-
mation (LCT) [5]. Es ist offensichtlich, dass die behandelten 

Patienten unabhängig vom CD30-Status ein objektives glo-
bales Ansprechen von mindestens 4 Monaten (ORR4) er-
reichten. Es gibt jedoch keine Daten, die belegen, dass die 
Patienten wirklich über einen längeren Zeitraum profitieren. 
Eine Analyse von 31 mit BV behandelten CTCL-Patienten aus 
dem Deutschen Netzwerk für kutane Lymphome ergab eine 
ORR4- und Komplettremissionsrate bei Patienten mit einer 
CD30-Expression < 10 %, die mit der CD30-Expression > 10 
% in der ALCANZA-Studie vergleichbar war. Allerdings war 
das PFS nach vier Monaten deutlich geringer [6]. Wir konnten 
diese Ergebnisse in unserer Analyse nicht bestätigen. Statt-
dessen gab es, ähnlich wie in der Studie von Engelina et al. 
zum Nutzen von BV [7], einen Trend zu besserem Anspre-
chen auf die Behandlung bei höherer CD30-Expression. Die 

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurve: Dauer bis zur Folgetherapie (Monate), MF- und PCALCL-Patienten (a), nur MF-Patienten (b).

Abbildung 1 Langzeitüberleben (Monate); MF- und PCALCL-Patienten (a), nur MF-Patienten (b).
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abweichenden Ergebnisse hinsichtlich der Korrelation von 
CD30-Expression und Ansprechraten auf die Behandlung 
könnten auf den zusätzlichen Effekt von BV auf das Mikro-
milieu der Tumorzellen zurückzuführen sein [8].

Einschränkungen dieser Analyse sind die geringe Pa-
tientenzahl, eine nicht standardisierte “Real-Life”-Patien-
tenpopulation und der retrospektive Charakter. Patienten-
spezifische Folgetherapien nach Abschluss der BV-Therapie 
können die Überlebensergebnisse verfälschen [9]. Negative 
prognostische Marker für das Gesamtüberleben sind die 
Klassifizierung in Stadium IV (4/10 MF-Patienten), das Al-
ter der Patienten (6/12 Patienten > 60 Jahre) und eine LCT 
(1 Patient) [2]. Andere Einflussfaktoren wie Komorbidität, 
frühere Therapien und häufiger refraktäre Subtypen wie fol-
likuläre MF (1 Patient) müssen berücksichtigt werden [10].
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Interferon-alpha-2a-Injektionen bei 
ausgedehnten multiplen planen 
Virusakanthomen als möglicher neuer 
Therapieansatz

Interferon-alpha 2a injections for extensive 
multiple planar viral acanthomas - a potential 
new therapeutic approach

Sehr geehrte Herausgeber,

wir beschreiben in dieser Kasuistik erstmals den erfolgrei-
chen Einsatz von Interferon-alpha-2a-Injektionen (Rofe-
ron-A®; Roche; Basel, Schweiz) bei ausgedehnten multiplen 
planen Virusakanthomen (MPV).

Eine 53-jährige Patientin stellte sich bei uns mit multip-
len, disseminierten MPV an beiden Unterarmen vor. Anam-
nestisch bestanden diese Hautveränderungen progredient 
seit vier Jahren (Abbildung 1). Die Verdachtsdiagnose konnte 
histologisch bestätigt werden. Eine HPV-Bestimmung hätte 
bei diesem Krankheitsbild keine Relevanz und war daher ver-
zichtbar.

Die Behandlung dieser Hautveränderungen ist oft eine 
therapeutische Herausforderung. Kein kurativer Ansatz zeig-
te bisher eine sichere, effektive und vollständige Remission 
im Sinne eines Goldstandards. Daraus resultiert die Vielzahl 
verschiedener, zum Teil auch experimenteller Behandlungs-
möglichkeiten, die immer wieder neu evaluiert werden [1–4].

 Clinical Letter In unserem Fall wurde zunächst eine topische Therapie 
mit Imiquimod (Aldara 5 % Creme) für fünf Tage einmal 
täglich mit zwei Tagen Pause für zwei Monate eingeleitet. Es 
kam zu den üblichen Begleitreaktionen in Form von Hautrei-
zungen, jedoch leider zu keiner Rückbildung der MPV.

Im Anschluss daran wurde nach Rücksprache und aus-
führlicher Aufklärung der Patientin eine Lasertherapie mit-
tels gepulsten Farbstofflasers begonnen. Die Behandlung er-
folgte über einen Zeitraum von sechs Monaten initial mit 7 J/
cm2 (Pulszeit 0,5 ms, Strahldurchmesser 12 mm) und einer 
Steigerung der Energiedichte auf maximal 11 J/cm2. Es zeigte 
sich eine stetige, wenn auch nur geringe Regression der MPV.

Aufgrund des langwierigen und belastenden Verlaufs 
wurde in der Hautklinik Stuttgart Bad Cannstatt nach einer 
einmaligen Erbium:YAG-Laserbehandlung mit der wöchent-
lichen subkutanen abdominellen Gabe von 3 Millionen I.E. 
Interferon-alpha2a (RoferonA®) begonnen. Die Injektionen 
wurden über einen Zeitraum von sechs Wochen durchge-
führt.

Interferon fungiert als Zytokin-Signalprotein, das die 
interzelluläre Kommunikation und dadurch die Immunsyste-

Abbildung 1 Befund vor der Therapie. Multiple runde, teil-
weise konfluierende, flache, hautfarbene bis erythematöse 
Papeln mit einem Durchmesser von 1–3 mm am rechten 
Unterarm.

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial License, which permits use, distribution and reproduction in any medium, provided the original 
work is properly cited and is not used for commercial purposes.
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maktivität moduliert. Hierdurch wird die antivirale Abwehr 
des Immunsystems verstärkt und so verhindert, dass die 
Viren ihre DNA und RNA replizieren können [5]. Multiple 
plane Virusakanthome werden durch humane Papillomviren 
(überwiegend Typen 3 und 10) hervorgerufen; aus diesem 
Grund wurde das Präparat angesetzt.

Der Behandlungsverlauf gestaltete sich weitgehend un-
problematisch. Bis auf die bekannten Nebenwirkungen von 
Interferon-alpha 2a, wie grippeähnliche Symptome und Ar-
thralgien [6], hat die Patientin die Applikationen gut vertra-
gen. Prophylaktisch wurden klassische nichtsteroidale Antir-
heumatika zur Nebenwirkungsabschwächung verabreicht. 
Unter der Therapie zeigte sich ein sehr gutes Ansprechen mit 
nahezu vollständiger Regression nach sechs Wochen an bei-
den Unterarmen (Abbildung 2).

Unsere Kasuistik zeigt, dass eine Behandlung mit 
Interferon-alpha 2a ein vielversprechender Therapiean-
satz bei therapierefraktären MPV sein kann. Die leichten 
allgemeinen Begleitreaktionen in Form grippeähnlicher 
Symptome konnten durch eine NSAR-Gabe gut kontrolliert 
werden.

Nachdem die Firma Roche Ende 2019 die Einstellung 
von Roferon® bestätigt hat, steht zurzeit PEGintron (Inter-
feron alpha 2b) für weitere individuelle Therapieversuche 
zur Verfügung. Durch die Neuerung einer Pegylierung des 
Interferons entstehen deutlich geringere Nebenwirkungen 
bei besseren therapeutischen Effekten. Dies macht PEGin-
tron bei MPV zu einer vielversprechenden und modernen 
Alternative zu Roferon, um möglicherweise bei verbessertem 
Therapieerfolg geringere unerwünschte Nebenwirkungen zu 
erreichen [7].

Die Therapie der MPV ist in manchen Fällen schwierig, 
Rezidive sind häufig. Mit der systemischen Applikation von 

Interferonen, insbesondere bei ausgedehntem Befall, haben 
wir einen weiteren erfolgversprechenden Behandlungsansatz 
gezeigt. Wir halten das vorgestellte Konzept für einen me-
dizinisch gut und mit vertretbarem Risiko gangbaren Weg, 
klinische prospektive Studien mit größeren Patientenzahlen 
sollten dies evaluieren.
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Abbildung 2 Zustand nach Interferontherapie. Nahezu voll-
ständige Regredienz der zuvor bestehenden Papeln mit eini-
gen posttherapeutisch aufgetretenen Hypopigmentierungen 
sowie Erythemen.


