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Zusammenfassung

Kutane T-Zell-Lymphome (CTCL), darunter die Mycosis fungoi-
des (MF) und das Sézary-Syndrom (SS), sind histopathologisch
durch ein ausgepragtes entziindliches Infiltrat gekennzeichnet,
das die malignen Zellen in der Haut begleitet. Dieses Infiltrat
tragt zur diagnostischen Unsicherheit bei und scheint das
Fortbestehen maligner T-Zellen zu begiinstigen. Immer mehr
Belege sprechen flr ein entziindungsgetriebenes Krankheits-
modell, bei dem Zytokin-Netzwerke, mikrobielle Ausléser und
direkte zelluldre Interaktionen ein tumorférderndes Mikromi-
lieu pragen. Vor diesem Hintergrund erértern wir, wie etablier-
te hautgerichtete Therapien klinische Vorteile erzielen, indem
sie nicht nur direkt auf die malignen Zellen einwirken, sondern
auch das Immunmilieu der Lasion umgestalten und die unter-
stiitzenden entzlndlichen Infiltrate reduzieren. Wir heben zu-
dem die Bedeutung der gezielten Beeinflussung von Signalwe-
gen im Mikromilieu hervor und konzentrieren uns dabei auf die
kostimulatorische OX40/0X40L-Achse sowie die Dysregulation
des JAK/STAT-Signalwegs als therapeutische Ziele. Insgesamt
schlagen wir vor, dass die Integration einer tumorgerichteten
Therapie mit Ansdtzen zur Modifikation der entzlndlichen Ni-
sche eine rationale Strategie zur Verbesserung der langfristigen
Krankheitskontrolle bei MF/SS darstellen konnte.

Kommentar

Der Artikel pladiert fir eine ,entziindungsgetriebene Sicht-
weise auf kutane T-Zell-Lymphome (CTCL), insbesondere auf
die Mycosis fungoides (MF) und das Sézary-Syndrom (SS). Bei
diesen Erkrankungen treten maligne T-Zellen zusammen mit
einem ausgepragten entziindlichen Infiltrat auf, das nicht nur
die Diagnose erschwert, sondern offenbar aktiv dazu beitragt,
dass die Erkrankung fortschreitet. Friihe Ldsionen zeigen
moglicherweise ein eher ,lberwachungsfreundliches® Im-
munmuster (Th1/CD8-Dominanz), doch im Verlauf des CTCL
verschiebt sich das Immunmilieu hin zu einem Th2-dominan-
ten, immunsuppressiven und sich selbst verstarkenden Mi-
lieu, das die Tumorzellen ausnutzen (,maligne Entziindung®).
Die Autoren betonen auf vielen Ebenen, dass etablierte, auf
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Abstract

Cutaneous T-cell lymphomas (CTCL), including mycosis
fungoides (MF) and Sézary syndrome (SS), are histo-
pathologically characterized by a prominent inflamma-
tory infiltrate, accompanying the malignant cells in the
skin. This infiltrate contributes to diagnostic uncertainty
and appears to support the persistence of malignant T
cells. Growing evidence supports an inflammation-driv-
en disease model, in which cytokine networks, micro-
bial triggers, and direct cellular interactions shape a
tumor-permissive microenvironment. In this perspec-
tive, we discuss how established skin-directed therapies
achieve clinical benefits not only by directly affecting
malignant cells, but also by remodeling the lesional im-
mune milieu and reducing supportive inflammatory in-
filtrates. We also highlight the importance of targeting
microenvironmental signaling pathways, focusing on the
0X40/0X40L co-stimulatory axis and JAK/STAT pathway
dysregulation as therapeutic targets. Overall, we pro-
pose that integrating tumor-directed therapy with ap-
proaches that modify the inflammatory niche may offer
a rational strategy to improve long-term disease control
in MF/SS.

Comment

The article advocates for an “inflammation-driven” per-
spective on cutaneous T-cell lymphomas (CTCL), and par-
ticularly on mycosis fungoides (MF) and Sézary syndrome
(SS). In these diseases, malignant T cells coexist with a
pronounced amount of inflammatory infiltrate, which
not only complicates the diagnosis but also appears to
actively contribute to the progression of the disease.
Early lesions may exhibit a more “surveillance-friendly”
immune profile (Th1/CD8 dominance), but as CTCL pro-
gresses, the immune microenvironment shifts toward a
Th2-dominant, immunosuppressive, and self-perpetuat-
ing state that tumor cells can exploit (“malignant inflam-
mation”). Using several arguments, the authors empha-
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die Haut ausgerichtete Therapien nicht nur durch die direk- size that established, skin-targeted therapies work not
te Beseitigung maligner Zellen wirken, sondern auch durch only by directly eliminating malignant cells but also by
die Umgestaltung der immunologischen Mikroumgebung der remodeling the skin’s immunological microenvironment.
Haut.
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Abbildung. Uberblick iiber therapeutische Ansatzpunkte und Wirkmechanismen, die maligne Zellen und das entziindliche Mikromilieu
bei MF/SS beeinflussen (Erstellt in https://BioRender.com).

Figure. Overview of therapeutic targets and mechanisms of action affecting malignant cells and the inflammatory microenvironment
in MF/SS (Created in https://BioRender.com).
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