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Hautlymphome

Ubersicht iiber Diagnose, Prognose und Therapie

Von Pascale Stieger und Antonio Cozzio

Lymphome sind maligne Proliferatio-
nen lymphatischer Zellen. Die primdr
kutanen Lymphome (PCL) gehoren zur
Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome,
welche sich primdr in der Haut
prdsentieren und zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung keine extrakutanen

Manifestationen aufweisen. Sie sind
von den sekunddren Hautlymphomen abzugren-
zen, die sich primdr systemisch oder in Lymph-
knoten manifestieren. Die PCL sind nach den
gastrointestinalen Lymphomen die zweithdufigs-

ten extranodalen Non-Hodgkin-Lymphome.

Die jahrliche Inzidenz wird auf zirka 1 Neuerkrankung
pro 100 000 Einwohner geschatzt. Die primaren Haut-
lymphome koénnen in zwei grosse Gruppen eingeteilt
werden: die haufiger auftretenden T-Zell-Lymphome
(cutaneous T cell lymphoma, CTCL, ca. 75-80% aller
PCL) und die selteneren B-Zell-Lymphome (cutaneous
B cell lymphoma, CBCL, ca. 20-25% aller PCL). Die
haufigsten kutanen Manifestationen umfassen die
Mycosis fungoides (MF) und die Gruppe der CD30+
T-Zell-Lymphome.

Diagnose und Klassifizierung kutaner Lymphome
Wichtig fir die Diagnosestellung ist die Kombination
von Klinik, Histologie, Immunphénotyp und moleku-
laren Merkmalen. Bei sehr dhnlicher Histologie von
nodalen und kutanen Lymphomen unterscheidet sich
deren Verlauf oft stark. Da die kutanen Lymphome viel-
fach einen gutartigeren Verlauf zeigen, triagt die Klinik
wesentlich zur Therapieentscheidung bei. Mit Staging-
untersuchungen kénnen extrakutane Manifestationen
ausgeschlossen werden. Hierzu gehoren klinische Unter-
suchungen (Hautstatus, Lymphadenopathie, Hepato-
splenomegalie), Blutentnahmen (Differenzialblutbild,
Chemie, atypische Lymphozyten, Immunphénotypisie-
rung), Bildgebung (Ultraschall der Lymphknoten,
Thoraxréntgen oder CT von Hals bis Abdomen) sowie
optional eine Knochenmarkbiopsie.

Tabelle:
WHO-Klassifikation kutaner Lymphome
WHO-Klassifikation (4. Auflage, 2008)

Reife T-Zell- und NK-Zell-Lymphome

Mycosis fungoides (MF)

Mycosis-fungoides-Varianten und -subtypen
- Follikulotrope MF

- Pagetoide Retikulose

- Granulomatous slack skin

Sézary-Syndrom

Adulte(s) T-Zell-Leukdmie/Lymphom

Primér kutane CD30+ lymphoproliferative Erkrankungen
- Lymphomatoide Papulose
- Priméar kutanes anaplastisches grosszelliges Lymphom

Subkutanes pannikulitisartiges T-Zell-Lymphom

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert

Reife B-Zell-Lymphome

Primar kutanes Keimzentrumslymphom

Extranodales Marginalzonen-Lymphom
(mukosaassoziiertes lymphoides Gewebe; MALT)

Primér kutanes diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom

(Beintyp)

Diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom, NOS

EBV-assoziiertes diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom
des alteren Menschen

Intravaskulares grosszelliges B-Zell-Lymphom

Vorlauferneoplasien

Blastische Neoplasie plasmazytoider dendritischer Zellen

Wiéhrend Jahrzehnten wurden die Hautlymphome
innerhalb der Gruppe aller anderen Lymphome ein-
geteilt und analog zu diesen behandelt. Dies fiihrte zu
allzu aggressiven Uberbehandlungen vieler Patienten.
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Erstin den letzten 10 Jahren setzte sich immer mehr die
Ansicht durch, dass die Hautlymphome als separate
Gruppe zu behandeln seien, was 2005 schliesslich zu
einer neuen Klassifikation fihrte, welche sowohl von
Onkologen als auch von Dermatologen akzeptiert und
verwendet wird (aktuelle WHO-EORTC-Klassifikation,
4. Auflage, 2008, siche Tabelle).

Prognose und Therapie kutaner Lymphome
Prognose und Therapie sind abhdngig vom Lymphom-
typ sowie vom aktuellen Tumorstadium. Da einerseits
die Hauptvertreter der PCL — die Mycosis fungoides
sowie die CD30+ lymphoproliferativen Erkrankungen
der Haut — oft chronisch und nur langsam progredient
verlaufen und da andererseits auch systemische
Chemotherapien keine Heilung erreichen, ist in den
frihen Stadien eine lokale, hautgerichtete Therapie
anzustreben. Diese besteht typischerweise aus chir-
urgischer Exzision, UV-Licht-Therapien oder lokalen
Radiotherapien. Bei fortgeschrittenen Stadien kommen
Kombinationen von systemischen und lokalen Thera-
pien zum Einsatz, wobei hier vor allem immunmodula-
torische Ansitze (z.B. Interferon, Vitamin-A-Derivate)
zum Tragen kommen. Erst in palliativen Spétsitua-
tionen wird eine aggressive Chemotherapie mit den
Patienten evaluiert. Die kurzlich fur die CTCL vor-
geschlagene Stammzelltransplantation zeigt erstmals
die Moglichkeit auf, Patienten mit PCL definitiv zu
heilen, aber die optimalen Transplantationsprotokolle
sind noch in Entwicklung.

Primdr kutane T-Zell-Lymphome:

Mycosis fungoides (MF)

Die MF ist ein primdr kutanes T-Zell-Lymphom und
zahlt zu den haufigsten kutanen Lymphomen. Meist
sind Patienten nach dem 4. Lebensjahrzehnt betroffen.
Die Erkrankung verlduft chronisch und langsam pro-
gredient. Es konnen 3 Phasen unterschieden werden:

Hautlymphome

® Patchstadium: scharf begrenzte, wenig infiltrierte oder
entziindliche Herde, die tiber Jahre bis Jahrzehnte sta-
bil bleiben kénnen;

® Plaquesstadium: deutliche Infiltration der Herde;

® Hauttumorstadium: aggressives Stadium, meist nach
mehrjihriger Krankheitsdauer, mit stark einge-
schrankter Prognose. Klinisch zeigen sich Tumorkno-
ten, Fieber, reduzierter Allgemeinzustand, Juckreiz,
spater auch Lymphknoten- und Organbefall.

Zu den klinischen Varianten der MF gehoéren die folli-
kulotrope MF, die granulomatése MF (granulomatous
slack skin), die erythrodermatische MF und andere
MF-Formen. Differenzialdiagnostisch muss man im
Patchstadium an ein nummuldres oder chronisch-
lichenoides Ekzem, an eine Arzneimittelreaktion und
an Psoriasis vulgaris denken. Die Prognose der MF ist
vom Krankheitsstadium abhingig. Die 10-Jahres-Uber-
lebensrate im Patchstadium liegt bei 95 bis 98 Prozent,
wobei sich 10 bis 20 Prozent in ein Tumorstadium
entwickeln. Sind Lymphknoten oder innere Organe be-
fallen, ist die Prognose ungiinstig (5-Jahres-Uberlebens-
rate ca. 20%).

Die Behandlung ist stadienabhangig. In frithen Stadien
sollte eine ausgepragte zytotoxische Therapie vermie-
den werden. Gemass ESMO-Guidelines von 2010 sollten
Patienten im Patch- und/oder im Plaquesstadium (Sta-
dium IA oder IB) nur Lokaltherapien erhalten. Hierzu
gehoren topische Steroide, PUVA (Psoralen + UV-A),
Narrow-band-UV-B und topische zytostatische Wirk-
stoffe wie zum Beispiel Mechlorethamin oder Carmus-
tine (BCNU). Ab Stadium IIB (ein oder mehrere
Tumorknoten) kommt auch die Radiotherapie zum
Einsatz. Bei therapierefraktiren Patienten im Plaques-
und Tumorstadium finden Kombinationstherapien wie
PUVA + Interferon oder PUVA + Retinoide, Bexaroten
(Retinoid-X-Rezeptor-Retinoid) oder eine Ganzkorper-
bestrahlung mit schnellen Elektronen Anwendung. Im

Abbildung 1:
Mycosis fungoides
Stadium IB

Abbildung 2:
Mycosis fungoides
Stadivm IIB
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Abbildung 3/4: CD30+ grosszellig-anaplastisches
T-Zell-Lymphom

fortgeschrittenen Stadium und bei Nichtansprechen
auf hautgerichtete Therapien konnen Gemzitabin, lipo-
Histon-Deazetylase-(HDAC-)
Inhibitoren (Vorinostat) eingesetzt werden. Die Poly-

somales Doxorubicin,
chemotherapie wird nur im Stadium IV (Lymphknoten-
befall oder viszerale Beteiligung) eingesetzt. Bei jungen
MF-Patienten bietet die Stammezelltransplantation bei
refraktiarer und progredienter Erkrankung eine Thera-
piemoglichkeit. Aufgrund der immer noch unbefrie-
digenden Therapiestrategien ist bei jedem Patienten
mit kutanen Lymphomen, insbesondere bei CTCL-
Patienten, der Einschluss in eine laufende klinische
Studie zu prifen. Diesbeziiglich steht die Dermatolo-
gische Universitatsklinik Zurich jederzeit fir weitere
Auskiinfte zu Verfiigung.

Primdr kutane T-Zell-Lymphome:

Sézary-Syndrom

Hierbei handelt es sich um eine Lymphomform mit
leukamischer Ausschwemmung von atypischen T-Zellen.
Zur Klinik gehodren eine Erythrodermie, Lymphknoten-

schwellung und ausgepragter Juckreiz. Das Knochen-
mark ist selten mitbeteiligt. Meist sind Patienten in
hoherem Alter betroffen (6. bis 7. Lebensjahrzehnt).
Monoklonale T-Zell-Populationen sind in der Haut, im
peripheren Blut und in Lymphknoten nachweisbar.
Da es sich um eine systemische Erkrankung handelt,
ist auch eine systemische Therapie indiziert. Topische
Steroide oder PUVA koénnen adjuvant eingesetzt wer-
den. Therapie der Wahl ist die extrakorporale Foto-
phorese oder bei milder Klinik auch eine Kombination
aus PUVA-Therapie und Interferon-alpha. Als Second-
line-Therapien kommen in Betracht: Bexaroten, Low-
dose-Methotrexat, Alemtuzumab, liposomales Doxo-
rubicin und eine Polychemotherapie. Auch bei diesen
Patienten ist ein Studieneinschluss zu prifen.

Primdr kutane T-Zell-Lymphome: Primdr kutane
CD30+ lymphoproliferative Erkrankungen

Die lymphomatoide Papulose und das grosszellig-
anaplastische T-Zell-Lymphom, die diese Erkrankungs-
gruppe bilden, sind die zweithaufigsten Formen kutaner
T-Zell-Lymphome. Hauptmerkmal ist die Expression
von CD30 auf den Zelloberflichen bei tiber 75 Prozent
der Tumorzellen. Die lymphomatoide Papulose ist eine
gutartige Erkrankung mit histologisch maligne erschei-
nendem Bild. Bevorzugt am Stamm und an den Ex-
tremitaten finden sich haufig gruppiert angeordnete
Papeln und Knoten. Primir erscheinen rétlich-braun-
liche, papulo-nodulire Effloreszenzen mit kleieartiger
Schuppung, die sich hiamorrhagisch-nekrotisch umwan-
deln oder ulzerieren kénnen. Meist verlauft die Erkran-
kung chronisch-rezidivierend iiber mehrere Jahre bis
Jahrzehnte mit akuten Exazerbationen. Etwa 15 Prozent
der Patienten weisen eine Assoziation mit Haut- oder
nodalen Lymphomen auf. Aufgrund dessen sollte eine
engmaschige Nachsorge durchgefiihrt werden. Zurtick-
haltendes und beobachtendes Verhalten ist bei einer
limitierten Anzahl von Hautlasionen gerechtfertigt. Bei
der disseminierten Form kommen niedrig dosiertes
Methotrexat oder Fotochemotherapie (PUVA) zum
Einsatz.

Beim primdr kutanen anaplastischen grosszelligen
Lymphom entwickeln rund 20 Prozent der Patienten
eine Spontanremission. Klinisch treten héufig solitire,
rasch wachsende, roétliche, nodulire Tumoren mit
Neigung zur Ulzeration auf. Exzision und/oder Radio-
therapie stellen die primédre Behandlung bei solitiren
oder vereinzelten Lasionen dar. Weist die Erkrankung
bereits multifokale Lasionen auf, wird niedrig dosiertes
Methotrexat eingesetzt. Die Polychemotherapie findet
nur bei extrakutaner Ausbreitung Anwendung. Experi-
mentell wird auch eine Immuntherapie mit Anti-CD30-
Antikérpern verwendet. Gerade bei dieser Lymphom-
gruppe hat es sich gezeigt, dass die Unterscheidung
zwischen nodalen und kutanen Lymphomen hilfreich
ist, da die Hautlymphome mit CD30+ Expression
einen viel benigneren Verlauf zeigen und deshalb
hier in den Fruhstadien — anders als bei den nodalen
CD30+ Lymphomen - keine aggressive Behandlung
indiziert ist.
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Abbildung 6:

Primdir kutanes diffuses
grosszelliges B-Zell-Lymphom

vom Beintyp

Abbildung 5:
Primdr kutanes
Keimzentrumslymphom

Primdr kutane B-Zell-Lymphome

Die Mehrzahl der CBCL weist in der Regel eine sehr
gute Prognose auf. Das primar kutane Keimzentrums-
lymphom (Synonym: primér kutanes follikulires B-Zell-
Lymphom) gehort zu den hdufigsten CBCL. Klinisch er-
scheinen gerétete oder livide und derbe Knoten, meist
am Kopf und am Nacken. Zudem findet man makulédse
Erytheme oder infiltrierte, gerotete Plaques. Therapie
der Wahl bei solitiren Herden ist die Exzision und/
oder die Radiotherapie. Im Stadium T3 werden Ritu-
ximab (Anti-CD20-Antikérper) oder Interferon systemisch
oder intraldsional verabreicht. Beim sehr seltenen syste-
mischen Befall kommt eine Polychemotherapie in Kom-
bination mit Rituximab zum Einsatz. Ein weiteres haufi-
ges CBCL ist das primédr kutane Marginalzonen-Lym-
phom (extranodales MALT-Lymphom). Es wurde ein
Zusammenhang mit Borrelia-burgdorferi- und Hepati-
tis-C-Virus-Infektionen beschrieben, der aber in der
Schweiz nicht bestitigt werden konnte. Oft zeigen sich
im Bereich der Arme und am Stamm solitare oder mul-
tiple erythematdse Knoten mit langsamer Wachstumsten-
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denz. Die Prognose ist mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von 98 Prozent sehr giinstig. Therapie der Wahl ist die
Exzision oder die Radiotherapie, bei Borrelia-burgdor-
feri-Nachweis ein Therapieversuch mit Antibiotika
(Doxycyclin). Zudem wird intraldsional Interferon-
alpha und bei disseminiertem Befall eine intraldsionale
oder systemische Therapie mit Anti-CD20-Antikérpern
(Rituximab) eingesetzt.

Weiter gehort das seltenere primér kutane diffuse gross-
zellige B-Zell-Lymphom vom Beintyp zu den CBCL. Die-
ses befallt meist dltere Patienten tiber 75 Jahre. Klinisch
zeigen sich rasch auftretende knotige Tumoren an den
Beinen, die zum Teil ulzerieren. Mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 20 bis 60 Prozent ist die Prognose
eher schlecht, weshalb eine aggressivere Therapie ge-
rechtfertigt sein kann. Solitire Tumoren koénnen exzi-
diert oder radiotherapiert werden. Bei multiplen Lasio-
nen kommt die Polychemotherapie in Kombination mit
Anti-CD20-Antikorpern (Rituximab) zum Einsatz.

Follow-up-Management

Die Nachsorgefrequenz hangt vom Hautlymphomtyp
und vom Stadium ab. Bei indolenten Patienten oder bei
kompletter Remission werden Nachkontrollen im
Abstand von 6 oder 12 Monaten empfohlen. Patienten
mit aktiver oder progredienter Erkrankung sollten alle
4 bis 6 Wochen nachkontrolliert werden. Die Untersu-
chungen beschrianken sich meist auf die Anamnese und
eine korperliche Examination. Je nach Klinik werden
zusatzlich eine Biopsie, eine Blutentnahme und weitere
bildgebende Untersuchungen durchgefiihrt. Die Nach-
sorge soll in Zentren mit entsprechender Erfahrung fiir
die spezielle Biologie und Verlaufsform von kutanen
Lymphomen erfolgen. [
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