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Zusammenfassung

v

Kutane T-Zell-Lymphome stellen extranodale
Non-Hodgkin-Lymphome reifer T-Lymphozyten
dar, die die Haut als Zielorgan haben, dort zu Be-
ginn verbleiben und proliferieren. Sie zeigen eine
groRBe Bandbreite klinischer und histologischer
Erscheinungsformen und Merkmale. Im Gegen-
satz zu den nodalen Lymphomen sind ca. 80%
der kutanen Lymphome T-Zell-Lymphome (CTCL,
engl. cutaneous T cell lymphoma) und ca.
10-20% B-Zell-Lymphome (CBCL, engl. cutane-
ous B cell lymphoma). Der Rest entspricht selte-

nen Entitdten wie die CD4+/CD56+-hdmatoder-
mischen Lymphome, deren Ursprungszelle Typ 2
dendritischen Zellen entsprechen. Aufgrund der
Heterogenitat der kutanen Lymphome und ihrer
unterschiedlichen biologischen Potenz, die von
einem benigne-indolenten bis hin zu einem fata-
len Verlauf reicht, ist eine genaue Typisierung
des Tumors fiir das weitere Vorrgehen unabding-
bar. Insbesondere die Dermatohistologie, in
Kombination mit der Immunhistologie und der
Molekularbiologie, spielen eine entscheidende
Rolle um die richtige Therapiewahl zu treffen.

Einleitung

v

Kutane Lymphome reprdsentieren eine heteroge-
ne Gruppe von lymphatischen Neoplasien, die
iiberwiegend von T- und B-Lymphozyten ab-
stammen. Sie manifestieren sich in der Haut und
bilden nach den gastrointestinalen Lymphomen
die zweithdufigste Gruppe extranodaler Lympho-
me. Sie reprdsentieren eine heterogene Gruppe
mit stark unterschiedlicher maligner Potenz
([30], © Tab. 1). So umfassen sie einerseits kuta-
ne Lymphome mit einem relativ benignen, indo-
lenten Verlauf wie zum Beispiel das frithe Stadi-
um der Mycosis fungoides (Stadium IA), die mit
einer nahezu uneingeschrinkten Uberlebensrate
assoziiert ist, und auf der anderen Seite auch ex-
trem aggressive Varianten wie z.B. hematoder-
mische Neoplasien, wo die Patienten meistens
innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung
versterben [4,30]. Seltenheit und Heterogenitdt
der kutanen Lymphome erschweren die Diagno-
sestellung im klinischen Alltag. Allerdings lassen

! Diese Arbeit ist dem 10-jahrigen Jubildum der Berliner
Stiftung fiir Dermatologie (BSD) und der bisher geleiste-
ten Unterstiitzung an vielen jiingeren Kollegen in ihrer
Weiterbildung und Forschung gewidmet.

sich gerade bei den kutanen Lymphomen im Ge-
gensatz zu den meisten anderen Entitdten der
Dermatoonkologie (z.B. malignes Melanom oder
Dermatofibrosarkom) aufgrund histologischer
und immunhistologischer Charakteristika eine
typspezifische Prognoseeinschiatzung abgeben.
Diese ist grundlegend fiir die Therapie und das
gesamte Management von Patienten mit kutanen
Lymphomen. Eine auf der Dermatohistologie und
Molekularbiologie basierte exakte Diagnosestel-
lung ermoglicht damit eine patientengerechte
Therapie und erméglicht die Vermeidung einer
LUnter-* bzw. ,Uberbehandlung* [1,2,15,30,23].
Im Folgenden werden die histologischen und mo-
lekularbiologischen Charakteristika der haufigs-
ten kutanen Lymphomvarianten im Hinblick auf
ihre biologische Potenz und ihren klinischen Ver-
lauf dargestellt. Die z.T. lebenswichtige Bedeu-
tung einer prdzisen Diagnosestellung kutaner
Lymphome wird anschlieBend anhand zweier
Fallbeispiele demonstriert.
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Ubersicht

Kutane T-Zell und NK-Zell Lymphome
Mycosis fungoides (MF)
Mycosis fungoides Varianten und Subtypen

Kutane B-Zell-Lymphome
Primédr kutanes Marginalzonen-B-Zell-Lymphom
Priméar kutanes Follikelzentrumslymphom

Tab.1 WHO-EORTCKlassi-
fikation kutaner Lymphome.

Follikulotrope MF
Pagetoide Retikulose
Granulomatous slack skin
Sézary-Syndrom
leg type
Adulte T-Zell-Leukdmie/Lymphom
andere
Primar kutane CD30-positive Lymphoproliferationen
Primar kutanes anaplastisch groBzelliges Lymphom
Lymphomatoide Papulose
Subkutanes panniculitis-like T-Zell-Lymphom
Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasal type

Primdr kutanes diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom,

Priméar kutanes diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom,

Intravaskulares groRzelliges B-Zell-Lymphom

Vorldufer hamatologische Neoplasie
CD4+/CD56+ -hematodermische Neoplasie*

(friher: Blastisches NK-Zell-Lymphom)

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,
unspezifiziert
Primar kutanes aggressives epidermotropes
CD8-positives T-Zell Lymphom (provisorisch)
Kutanes y/8-T-Zell-Lymphom (provisorisch)
Primar kutanes CD4+-klein/mittelgroRzelliges
pleomorphes T-Zell-Lymphom (provisorisch)

* nach akuellen Daten: Vorldufer plasmozytoid dendritisches Lymphom/Leukdmie.

Kutane T-Zell-Lymphome

v

Histologisch bilden die CTCL eine heterogene Gruppe von Mali-
gnomen mit unterschiedlicher Morphologie und z.T. unter-
schiedlichem Immunphdanotyp. Die beiden hdufigsten CTCL, My-
cosis fungoides und Sézary-Syndrom, sind histologisch gekenn-
zeichnet durch ein epidermotropes Verhalten atypischer klein-
zelliger Lymphozyten. Dagegen sind andere CTCL-Varianten,
wie z.B. die lymphomatoide Papulose und das primar-kutane
anaplastisch grof3zellige Lymphom durch tiberwiegend dermale
Infiltrate von z.T. blastdr anmutenden Zellen mit zusdtzlicher
Expression des CD30-Molekiils charakterisiert [30].

Mycosis fungoides|Sézary-Syndrom

Histologisch ist eine klare Diagnose sowohl bei der Mycosis fun-
goides als auch beim Sézary-Syndrom insbesondere in den Friih-
stadien schwierig [5,13]. In der HE-Farbung zeigt sich im frithen
Ekzemstadium typischerweise eine Exozytose von Lymphozyten
in die Epidermis. Des Weiteren findet sich im Bereich der der-
moepidermalen Junktionszone hdufig ein bandférmiges Entziin-
dungsinfiltrat bestehend aus mononukledren Zellen, z.T. unter-
mischt mit eosinophilen Granulozyten. In dieser Phase der Er-
krankung, in der sich histologisch hdufig nur unspezifische Ver-
dnderungen zeigen, sind Verlaufsbiopsien zur Diagnosesiche-
rung unerldsslich [10,17].

Bei Progression der Erkrankung in das Plaquestadium nimmt die
Anzahl der epidermotropen T-Lymphozyten zu, und nestartige
Ansammlungen einiger atypischer Lymphozyten innerhalb der
Epidermis, sog. ,,Pautrier'sche Mikroabzesse*, werden vermehrt
sichtbar.

Im Tumorstadium zeigt sich dann ein dichtes dermales Zellinfil-
trat aus iberwiegend pleomorphen Lymphozyten, das bis in das
Fettgewebe reichen kann. Der Epidermotropismus ist in diesem
Stadium haufig geringer ausgepragt. Immunhistologisch handelt
es sich in der Mehrzahl der Fille um T-Lymphozyten mit einem
CD3+-, CD4+- und CD45R0O+-Phdnotyp. Eine immunbhistologi-
sche Unterscheidung zwischen Mycosis fungoides und Sézary-
Syndrom ist bisher mit den verfiigharen Antikérpern nicht mog-

lich. CD158Kk, ein immunglobulin-like killer inhibitory receptor,
wurde als ein neuer phanotypischer Marker auf zirkulierenden
Tumorzellen von Sézary-Patienten identifiziert. Die routinema-
Bige Applikation eines Paraffin-gangigen Antikorpers gegen die-
ses Molekiil wird zurzeit im Rahmen eines EORTC-Projektes eva-
luiert [22].

Biologische Potenz: Mit dem Ubergang einer Mycosis fungoides
von einem Ekzemstadium in ein Tumorstadium reduziert sich
die 5-Jahres-Uberlebensrate (JUR) um iiber 50%. Das Sézary-
Syndrom hat per se eine verringerte 5-JUR von ca. 24%.

Varianten der Mycosis fungoides

Hier sind zahlreiche Varianten beschrieben worden, wie z.B. die
follikulotrope MF, pagetoide Retikulose, granulomatdse MF, gra-
nulomatos slack skin MF und die hypopigmentierte MF (30). Da
bei einem Teil der Varianten die typischen epidermalen Verdn-
derungen der klassischen Mycosis fungoides fehlen, ist hier ins-
besondere auf die Adnexen (u.a. Haarfollikel, Ausfithrungsgange
der Schweidriisen) zu achten. Hier kommt dem Nachweis einer
klonalen T-Zellpopulation ein bedeutender Stellenwert zu [2].

a. Follikulotrope Mycosis fungoides

Bei dieser hdufigeren Variante der MF zeigt sich betont eine Infil-
tration des Haarfollikels durch atypische T-Lymphozyten sowie
eine zystische Auftreibung des Haarfollikelepithels, mit oder
ohne Muzinablagerung. Im Gegensatz zur klassischen Mycosis
fungoides ist hier die interfollikuldre Dermis in der Regel nicht
betroffen.

Biologische Potenz: Die follikulotrope MF ist hdufig schwieriger
als die klassische MF zu behandeln und die Verldufe kiirzer. Die
5-Jahres-Uberlebensrate entspricht dem Tumorstadium einer
Mycosis fungoides.

b. Granulomatése Mycosis fungoides
Diese Form kann histologisch eine Sarkoidose imitieren [14].
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Primar kutane CD30-positive Lymphome

Diese Gruppe umfasst ein Spektrum in der Regel indolenter
Lymphome, bestehend aus der Lymphomatoiden Papulose so-
wie dem CD30-positiven anaplastisch grof3zelligen Lymphom
(5-JUR ca. 95%). Allerdings ist es entscheidend, durch spezielle
immunhistologische Untersuchungen und Staging diese Varian-
ten von einem sekunddren Hautbefall eines primdr nodalen (aus
dem Lymphknoten stammenden), anaplastisch grofl3zelligen
Lymphoms mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 50% zu
differenzieren [26,30].

a. Primar kutanes, groRzelliges CD30-positives
T-Zell-Lymphom

Diese Variante zeigt histologisch ein knotiges dermales Infiltrat,
das bis in das Fettgewebe reichen kann. Ein Epidermotropismus
ist meist nur gering ausgeprdgt. Charakteristisch sind grof3e
blastdre Zellen mit unregelmdRig geformten Zellkernen und hel-
lem, weitem Zytoplasma. Zum Teil haben die Tumorzellen meh-
rere Kerne. Die Tumorzellen wachsen in engem Kontakt zuei-
nander im Verband. Immunhistologisch ist das grofl3zellige
CD30-positive T-Zell-Lymphom durch CD30+-neoplastische
T-Lymphozyten charakterisiert, die iber 75% des Zellinfiltrats
ausmachen [12]. Im Gegensatz zu den primdr nodalen anaplas-
tisch grosszelligen Lymphomen zeigt sich hier in der Regel keine
Translokation mit Expression des NPM/ALK-Gens (ALK1-nega-
tiv) [2,5].

b. Lymphomatoide Papulose (LyP)

In voll entwickelten Ldsionen der lymphomatoiden Papulose
zeigt sich histologisch ein dermales, knotiges, gemischtzelliges
Infiltrat aus Lymphozyten, Eosinophilen und z.T. auch neutro-
philen Granulozyten. Abhdngig von der Gréf3e und Anzahl der
atypischen Lymphozyten lasst sich die LyP nach Willemze [23]
in drei zytologisch unterschiedliche Formen unterteilen. Der
Typ A besteht aus groRBen blastiren CD30+-Lymphozyten
(<50%) sowie einem variirenden Anteil neutrophiler und eosi-
nophiler Granulozyten sowie Histiozyten. Beim Typ B finden
sich tiberwiegend kleine Lymphozyten mit zerebriformen Zell-
kernen, dhnlich einer Mycosis fungoides; der Typ C schlieflich
ist aus > 50% CD30+-Blasten dhnlich einem CD30+-grof3zelligen
Lymphom gekennzeichnet.

Immunhistologisch entsprechen diese Lymphozyten aktivierten
T-Helfer-Zellen mit folgendem Phdnotyp: CD30+, CD3+, CD4+,
CD5+, TRAF1+, CD8 -, CD15 - [3,29].

Biologische Potenz: Wie zuvor erwdhnt, sind beide Entitdten mit
einer guten Prognose assoziiert. Dem unkundigen Kliniker kann
es aus der Unkenntnis der Besonderheit dieser Variante eines
kutanen Lymphoms passieren, dass Patienten mit einem primar-
kutanen CD30-positiven Lymphom mit einer aggressiven Kom-
binationschemotherapie (meist CHOP) behandelt werden, wie
bei einem CD30-positiven nodalen Lymphom. Die darunter hau-
figer auftretenden Rezidive werden dann hdufiger eskalierend
sogar mit einer Hochdosis-Chemotherapie ggf. kombiniert mit
einer Stammzelltransplantation behandelt. Die mit einer derar-
tigen Behandlung hdufig assoziierte Komplikation reduziert die
Lebensqualitit und Uberlebensrate der Patienten unvergleich-
bar stdrker als die Erkrankung der primdr kutanen CD30-positi-
ven Lymphome selbst. Daher sollte im histologischen Bericht
unbedingt auf die Moglichkeit einer benigne verlaufenden pri-
madr-kutanen Variante hingewiesen werden.

Ubersicht

Pannikulitis-artiges T-Zell-Lymphom (subcutaneous
panniculitis type T-cell ymphome, SPTCL)

Das pannikulitis-artige T-Zell-Lymphom wird in der WHO-
EORTC-Klassifikation als eigene Entitdt definiert. Hier zeigt sich
primdr eine Tumorinfiltration der Subkutis durch lymphoide
Zellen unterschiedlicher GroRe. Typisch ist die ringférmige An-
ordnung (,rimming") proliferierender Tumorzellen um Adipozy-
ten. Ebenso findet sich ein angiozentrisches Wachstum mit um-
gebenden Fettgewebsnekrosen. Eine Erythrophagozytose wird
in ca. 30% der Fille beobachtet.

Immunhistologisch exprimieren die atypischen T-Lymphozyten
das CD8-Molekiil sowie zytotoxische Marker wie TIA-1, Gran-
zym B und Perforin.

In der Regel ldsst sich eine klonale T-Zellrezeptor-Umlagerung
nachweisen.

Biologische Potenz: Die aktuellen Daten der histologischen Ar-
beitsgruppe kutaner Lymphome der EORTC zeigt, dass hier
auch mit einer milden Therapie (z.B. Prednisolon-Monothera-
pie) eine gute Prognose assoziiert ist (5-JUR 91%) [18].

Extranodale NK|T-Zell-Lymphome

Das morphologische Bild dieses Lymphomtyps ist durch atypi-
sche Lymphozyten unterschiedlicher Gréfe in oft perivaskuldrer
Anordnung gekennzeichnet. Hier findet sich zusatzlich eine an-
gioinvasive und z.T. angiodestruktive Infiltration atypischer
Lymphozyten. Durch den GefdRverschluss kommt es in der Re-
gel zu Nekrosezonen als auch zu Ulzerationen. Die immunhisto-
logischen Untersuchungen sind fiir diese Diagnose unerlasslich.
Die neoplastischen Zellen sind positiv fiir das neurale Zelladha-
sionsmolekiil (N-CAM, CD56), die Epsilon-Kette des CD3 (zyto-
plasmatisches CD3e) sowie zytotoxische Molekiile wie TIA-1
und Granzym B. Im seltenen Fall der T-Zell-Abstammung wer-
den weitere T-Zellmarker exprimiert. Charakterischerweise wei-
sen die Tumorzellen das latente Membranprotein (LMP) als Zei-
chen einer Infektion durch das Epstein-Barr-Virus auf [4,6,8,20].
Biologische Potenz: Auerst aggressiv (5-JUR 0%). Da nahezu alle
Fdlle dulBerst therapierefraktdr sind und in der Regel der gréfSte
Teil der Patienten innerhalb eines Jahres verstirbt, ist eine friih-
zeitige allogene Knochenmarkstransplantation bei den Patien-
ten zu erwdgen.

Hematodermische Neoplasie

(blastische NK-Zell-Lymphome)

Dieser extrem aggressiv verlaufende Lymphomtyp ist in der ak-
tuellen WHO-EORTC-Klassifikation erstmals als eigenstdndige
Gruppe neben den kutanen T- und B-Zell-Lymphomen aufge-
nommen worden. Histologisch zeigt sich unterhalb einer Grenz-
zone ein {iberwiegend knotiges Infiltrat bestehend aus mittel-
grofBen Zellen. Ein angioinvasives Wachstum fehlt in der Regel.
Immunhistologisch sind die Tumorzellen CD3-, CD4+ und
CD56+. Dariiber hinaus exprimieren die Tumorzellen CD123
und BDCA2 (blood dendritic cell antigen) als Hinweis dafiir,
dass diese Zellen von sog. plasmozytoiden dendritischen Zellen
abstammen [21].

Biologische Potenz: AuRBerst aggressiv (5-JUR 0%). Da nahezu alle
Fdlle therapierefraktdr sind und in der Regel der gréRte Teil der
Patienten innerhalb eines Jahres verstirbt, ist eine frithzeitige al-
logene Knochenmarkstransplantation zu erwégen [4,6]
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Ubersicht

Kutane B-Zell-Lymphome

v

Bei den kutanen B-Zell-Lymphomen lassen sich niedrig-maligne
kutane B-Zell-Lymphome (primdr kutanes Keimzentrumslym-
phom, primdr kutanes Marginalzonenlymphom) vom aggressi-
ven kutanen B-Zell-Lymphomen (grof3zelliges B-Zell-Lymphom
des Unterschenkels) unterscheiden [30].

Primar kutanes Marginalzonenlymphom (MZL)
Histologisch zeigen sich unter einer regelhaften Epidermis fleck-
formige bis knotige oder diffuse Infiltrate im Bereich der gesam-
ten Dermis, die bis an die Subkutisgrenze heranreichen und den
oberen Anteil des Pannikulus miteinbeziehen kénnen. Die neo-
plastische Population setzt sich typischerweise zusammen aus
klein- bis mittelgroBen Zellen mit irreguldren zentrozytendhnli-
chen Kernen und mdRig weitem Zytoplasma (Marginalzonen-
zellen) sowie aus einigen lymphoplasmazytoiden Zellen und
Plasmazellen. Der Anteil reaktiver Zellen am Infiltrat ist hdufig
hoch, wohingegen der Tumorzellanteil variabel und, die Diagno-
se erschwerend, sehr gering sein kann. Charakteristisch ist eine
Expansion der Tumorzellen in der Umgebung reaktiver B-Folli-
kel mit reaktiven Keimzentren (peri- oder interfollikuldres
Wachstum). In fortgeschrittenen Stadien konnen die Follikel-
madntel zunehmend von neoplastischen Zellen verdrangt, und
die Keimzentren von Tumorzellen durchsetzt werden.
Immunhistologisch zeigen sich die Marginalzonenzellen positiv
fiir CD20, CD79a und Bcl-2 sowie negativ fiir CD5, CD10 und
Bcl-6. CD10- und Bcl-6-Negativitit kann in manchen Fallen hilf-
reich fiir die Abgrenzung des MZL vom Keimzentrumslymphom
sein. Insbesondere bei plasmazelluldrer Differenzierung ldsst
sich hdufig eine monotypische intrazytoplasmatische Expres-
sion der Immunglobulin-Leichtkette nachweisen (sog. Leicht-
kettenrestriktion). Fille mit hoher Anzahl monotypischer Plas-
mazellen und lymphoplasmazytoiden Zellen mit intranukledren
Einschliissen (sog. Dutcher bodies), die frither als Immunozytom
klassifiziert wurden, werden in der aktuellen WHO-EORTC-Klas-
sifikation als MZL bezeichnet [30]. In fortgeschrittenen Stadien
lassen sich die Reste der zerstdrten Sekundarfollikel schlieBlich
nur noch in Form aufgesplitterter Maschenwerke follikuldrer
dentritischer Zellen mittels Farbung fiir CD21 immunbhistolo-
gisch identifizieren.

Eine klonale Umlagerung des Immunglobulin-Schwerketten
Gens ldsst sich mithilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) in
mehr als 70% der Fdlle nachweisen [23].

Biologische Potenz: Trotz der hdufig auftretenden kutanen Rezi-
dive haben die Patienten meist eine exzellente Prognose (5-JUR
98%).

Primar kutanes Keimzentrumslymphom (KZL)

Unterhalb einer Grenzzone, d. h. von der unauffalligen Epidermis
durch eine schmale Zone weitgehend regelhafter Dermis abge-
setzt, finden sich knotige bis diffuse Infiltrate, die hdufig bis in
das subkutane Fettgewebe hineinreichen. Die Tumorzellen zei-
gen eine Differenzierung von Keimzentrumszellen im Sinne von
Zentrozyten und Zentroblasten. Das Wachstumsmuster ist va-
riabel und u.a. abhdngig von der Tumorlokalisation und dem Al-
ter der einzelnen Lision. Im Kopfhautbereich sowie in frithen La-
sionen findet sich haufig ein sog. follikulires Wachstumsmuster
mit Ausbildung von neoplastischen Follikeln. Weiter fortge-
schrittene Lisionen weisen dagegen hdufiger ein diffuses
Wachstumsmuster auf. Insbesondere Fdlle mit diffusem Muster
und Prddominanz von grofBen Zentro-/Immunoblasten gilt es

differenzialdiagnostisch vom diffusen grof3zelligen B-Zell-Lym-
phom ,leg type* abzugrenzen. Gelegentlich kdnnen aber auch
beide Muster, also ein follikuldres und diffuses Wachstumsmus-
ter, nebeneinander beobachtet werden. Initiale Ldsionen kénnen
einen betrdchtlichen Anteil reaktiver T-Zellen aufweisen, die im
Zuge des Tumorwachstums mit zunehmender Anzahl und Gro-
Be neoplastischer B-Zellen, kontinuierlich an Zahl abnehmen.
Eine prominente Mitreaktion des Stromas ist typisch. Charakte-
ristisch fiir neoplastische Follikel sind eine reduzierte bis fehlen-
de Mantelzone, ein monomorphes Zellbild mit Aufhebung von
hellen und dunklen Zonen, reduzierte oder fehlende ,tingible
body“ Makrophagen, sowie eine im Vergleich zu reaktiven Folli-
keln deutlich reduzierte Mitoserate < 50%.

Immunhistologisch zeigen sich die neoplastischen Zellen positiv
fiir CD20, CD79a, Bcl-6 sowie negativ fiir CD5, CD43, Mum-1 und
in den meisten Fdllen auch fiir Bcl-2. CD10 wird in der Regel nur
in Fdllen mit follikulirem Wachstumsmuster exprimiert, wohin-
gegen Fille mit diffusem Wachstumsmuster meist negativ sind.
Bcl-2- und Mum-1-Negativitdt ist hilfreich fiir die Abgrenzung
des diffusen KZL vom diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom
Jleg-type“, das eine deutlich schlechtere Prognose aufweist [30].
Auch eine Abgrenzung vom sekunddr kutanen KZL ist moglich,
da diese in der Regel positiv fiir Bcl-2 und CD10 sind [7,9,24,27].
Eine klonale Umlagerung des Immunglobulin-Schwerketten-
Gens ldsst sich mithilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) in
der Mehrzahl der Félle nachweisen.

Biologische Potenz: Trotz der hdufig auftretenden kutanen Rezi-
dive haben die Patienten meist eine exzellente Prognose (5-JUR
95%).

Primar kutanes diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom
des Unterschenkels ,,leg type* (DLBCL)

Unterhalb einer meist unauffilligen Epidermis findet sich ein
dichtes diffuses monomorphes Infiltrat, das hdufig die gesamte
Dermis einnimmt, Adnexstrukturen zerstort und bis in das sub-
kutane Fettgewebe hineinreicht. Das Infiltrat besteht iiberwie-
gend aus mittelgroRBen bis grofSen Zentroblasten und Immuno-
blasten. Atypische Mitosefiguren sind hdufig. Im Gegensatz
zum kutanen KZR fehlen Zentrozyten. Eine Mitreaktion des Stro-
mas sowie reaktive T-Zellen sind ebenfalls im Vergleich zum ku-
tanen KZR deutlich weniger vorhanden.

Immunhistologisch zeigen sich die neoplastischen Zellen positiv
fiir CD20, CD79a und Bcl-6 sowie negativ fiir CD5 und CD10.
Bcl-2 und Mum-1 sind deutlich exprimiert, was das kutane
DLBCL vom diffusen Typ des kutanen KZL unterscheidet [16,30].
Eine klonale Umlagerung des Immunglobulin-Schwerketten-
Gens ldsst sich mithilfe der PCR in der Mehrzahl der Félle nach-
weisen. Die bei den primdr nodalen DLBCL beschriebene Trans-
lokation t[14,18] ist in primar kutanen DLBCL nicht vorhanden.
Biologische Potenz: Dieses hdufig bei dlteren Frauen (median 65
Jahre) auftretendes Lymphom ist mit einer deutlich reduzierten
5 JUR assoziiert (50%).

Fallbeispiel 1

v

Anamnese und Hautbefund (© Abb. 1a): Ein 35-jahriger Mann
bemerkt seit 2 Monaten das rezidivierende Auftreten multipler
Papeln an den Extremitdten. Einzelne Papeln zeigen eine zentra-
le Kruste und scheinen spontan abzuheilen.

Histologie: Es zeigt sich ein gemischt zelliges Infiltrat mit Lym-
phozyten sowie eosinophile und einzelne neutrophile Granulo-
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Abb.1 alympho-
matoide Papulose:
Multiple Papeln in
unterschiedlichen
Stadien. Zu Beginn

der spontanen Ab-
heilung zeigt sich
typischerweise eine
zentrale Nekrose.

b Lymphomatoide
Papulose, Immunhis-
tologie: CD30-Farbung
(BerH2). Die groReren
blastdren Lymphozyten
exprimieren typischer-
weise das CD30-Anti-
gen.

TG 0

zyten. Eingestreut immer wieder einzelne groere, blastdr an-
mutente Lymphozyten.

Immunbhistologie: Das Lymphozytdre Infiltrat besteht aus CD3+-,
CD4+-Lymphozyten. Die blastiren Lymphozyten sind zusdtzlich
CD30+ (© Abb. 1b) und TRAF1+. Das ALK1-Molekiil wird nicht
exprimiert.

Staging (R6-Thorax; LK- und Abdomen-Sonografie): unauffllig

Diagnose: In Zusammenschau der Klinik und der Histologie han-
delt es sich hier um eine Lymphomatoide Papulose.

Biologische Potenz|Therapie: Die 5-JUR ist mit 100% duRerst
giinstig. Nach den ADO-Leitlinien ist eine Therapie nicht not-
wendig (Beobachtung). Bei multiplen Lisionen bzw. grofem Lei-
densdruck ist eine MTX-Therapie (15 mg/Woche) bzw. PUVA-
Therapie moglich [25].

Ubersicht

Fallbeispiel 2

v

Anamnese und Hautbefund: Eine 64-jdhrige Patientin bemerkt
seit ca. 3 Monaten ein Wachstum von mehreren livid-erythema-
tésen Knoten am Stamm, den groRten am Riicken mit ca. 15 cm
Durchmesser (© Abb.2a). Des Weiteren fallen bei der Anamne-
se ein stdrkerer oraler Foetor auf sowie korrespondierend eine
grofBere Nekrosezone im Bereich des oberen harten Gaumens
(© Abb.2b).

Histologie: Es zeigt sich ein iberwiegend dermales Infiltrat aty-
pischer mittelgrofRer Lymphozyten, die betont perivaskular lo-
kalisiert sind. Des Weiteren fdllt eine deutliche Invasion sowie
fokale Destruktion der BlutgefdBe durch die atypischen Lym-
phozyten auf (© Abb. 2c). Kein Hinweis fiir eine Vaskulitis.
Immunbhistologie: Die Tumorzellen exprimieren CD56, die Epsi-
lon-Kette des CD3 (zytoplasmatisches CD3¢) sowie die zytotoxi-
schen Molekiile TIA-1 und Granzym B. Des Weiteren zeigen die
Tumorzellen eine EBV-Infektion (LMP+) (© Abb.2d).

Staging (R6-Thorax; LK- und Abdomen-Sonografie, hier zusatz-
lich aufgrund der oralen Nekrose - CCT, KM-Punktion): Es zeigt
sich eine LymphknotenvergrofSerung der hautnahen Lymphkno-
ten sowie der V.a. eine diffuse Leberinfiltration. Das CCT zeigt
eine ossdre Destruktion im Bereich des harten Gaumens mit
Durchbruch zum Nasenraum. Keine Infiltration des Knochen-
marks.

Diagnose: Extranodales NK/T-Zell-Lymphom.

Biologische Potenz|Therapie: AuRerst aggressiv (5-JUR 0%). Auf-
grund der schnellen Progredienz der Erkrankung ist nach den
ADO-Leitlinien eine aggressive Polychemotherapie bzw. eine
Knochenmarkstransplantation zu erwdgen [25].

Abb.2 a Extranodales NK|T-Zell-Lymphom: Multiple livid erythema-
tose scharf begrenzte Tumorknoten. b Extranodales NK|T-Zell-Lym-
phom: Ausgeprdgte Nekrosezone im Bereich des harten oberen Gaumens
(daher friiher als Mittellinien-Granulom bezeichnet).
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Ubersicht

Abb.2 c Extranodales NK|T-Zell-Lymphom, HE-Histologie: Angiozen-
trisches lymphatisches Infiltrat mit deutlicher GefdRinvasion. d Extrano-
dales NK|T-Zell-Lymphom, Immunbhistologie: Darstellung der EBV-In-
fektion der Tumorzellen mittels Nachweis des LMP-Antigens (LMP: Laten-
tes Membran Protein).

Schlussfolgerungen

v

Die Analyse von Biopsien kutaner Lymphome mittels diverser
konventioneller histologischer, immunhistologischer und mole-
kularbiologischer Techniken gestattet eine Klassifikation und
genaue Typisierung der einzelnen Lymphome je nach ihrer bio-
logischen Potenz und ihrem klinischen Verlauf. Offenbar verhal-
ten sich diese Neoplasien unterschiedlich, entsprechend der Po-
tenz der diversen lymphozytdren Populationen woraus sie be-
stehen. Insbesondere bei den haufigen T-Zell-Lymphomen der
Haut, die bereits in Frithstadien ihrer Ausbreitung diagnostizier-
bar sind, muss der Kliniker auf eine exakte Typisierung des je-
weilig vorliegenden Lymphomtyps achten, um die Wahl des the-
rapeutischen Schemas und das weitere Management des Patien-
ten zu optimieren. Auch Verlaufsbiopsien waren hier zu fordern,
da das vorherrschende Zellmuster eines Hautlymphoms je nach
Krankheitsdauer und der durchgefiihrten Behandlungsmaf$nah-
men Verdanderungen unterliegen kann.

Eine typadaptierte Therapie und Kontrolle der kutanen Lympho-
me ist demnach zu fordern und gegeniiber einer allgemeinen
primdr-aggressiven Therapie vorzuziehen, in Erganzung zu den
stadienadaptierten Uberlegungen, die zurzeit als Grundlage un-
seres Handelns gelten. Die Kooperation des Klinikers mit einer

entsprechend ausgeriisteten Funktionseinheit eines dermato-
histologischen Labors ist im Interesse des Patienten unabding-
bar.

Histological and Molecular Diagnostics as the Basis
for Type-Adapted Treatment and Management of
Cutaneous Lymphoma

v

Cutaneous T-cell lymphomas represent extranodal non-Hodgkin
lymphomas consisting of mature lymphocytic populations tar-
geting the skin, persisting and proliferating initially in the skin
environment. Cutaneous lymphomas reveal a broad variety of
clinical manifestations and histological pictures. In contrast to
lymphomas of nodal origin, 80% of all cutaneous lymphomas
(CTCL) derive from T-cell populations, the other 10-20% being
of B-cell origin (CBCL). The remaining number of lymphomas
correspond to rare entities, such as CD4+/CD56+ hematodermic
lymphomas, deriving from type-2 dendritic cells. Based on the
heterogeneity of these tumours and their varying biological po-
tency, showing long-term benign or fatal clinical courses, there
is a strong need for clarifying the type of the tumour, including
its cell of origin. Classical histological examination together
with immunochemistry and molecular biological techniques
are the most important factors for introducing proper treatment.
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