Kasuistik

Entwicklung eines Lichen ruber unter adjuvanter
IFN-alpha 2a-Therapie eines Malignen Melanoms

Development of Lichen Ruber During Adjuvant Interferon-alpha 2a Therapy
of Malignant Melanoma

Autoren

Institute

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/5-0029-1214900
Online-Publikation: 2. 7.2009
Akt Dermatol 2010; 36:

88-90 © Georg Thieme

Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0340-2541

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. med. habil.

Lutz Kowalzick

Klinik fir Hautkrankheiten
und Allergologie

HELIOS Vogtland-Klinikum
Plauen GmbH

Postfach 100153

08505 Plauen
lutz.kowalzick@
helios-kliniken.de

L. Kowalzick', L. Eickenscheidt', F. WeiRe?, J.-M. Pénnighaus’, R. A. Herbst?

! Klinik fiir Hautkrankheiten und Allergologie, HELIOS Vogtland-Klinikum Plauen GmbH

(Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. habil. L. Kowalzick)

2 Klinik fiir Hautkrankheiten und Allergologie (Chefarzt: Prof. Dr. med. R. A. Herbst), HELIOS Klinikum Erfurt GmbH

(Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. D. Esser)

Zusammenfassung

v

Wir berichten {iber einen 73-jdhrigen Patienten,
bei dem eine adjuvante Low-dose-Therapie mit
3 x wochentlich 3 Mio. [E Interferon-alpha 2a (Ro-
feron A®) s.c. wegen eines zwei Monate zuvor
aulBerhalb primdr und nachexzidierten Malignen
Melanoms Stadium IIb begonnen wurde. Etwa
drei Monate nach Beginn der Interferontherapie
kam es zum Auftreten eines exanthematischen Li-

chen ruber am oberen Stamm, der histologisch
gesichert wurde. Serologisch konnte eine frithere
oder bestehende Hepatitis B- oder C-Virus-Infek-
tion ausgeschlossen werden. Der vorgestellte Fall
ist unseres Wissens der erste exanthematische
und der erste unter einem Low-dose-Schema be-
schriebene Fall von Lichen ruber wdhrend adju-
vanter Interferon-Therapie bei einem Patienten
mit Malignem Melanom.

Einleitung

v

Der Lichen ruber (planus) (LR) ist eine subakute
bis chronisch entziindliche papulése Dermatose
mit typischer Klinik und Histologie unbekannter
Genese. Eine immunologische hypergische Reak-
tion gegen unbekannte Antigene auf Keratinozy-
ten, die teilweise solchen auf viral induziert ve-
randerten Hepatozyten gleichen konnten, wird
als moglicher Pathomechanismus vermutet [1].
Eine erhdéhte Pravalenz von 6% bei Patienten mit
Hepatits-C-Virus (HCV)-Infektion wurde berich-
tet. Diese erhoht sich auf 17% bei Patienten unter
Interferon (IFN)-Therapie dieser Infektion [2,3].
Dagegen wurde nur in Einzelfdllen das Auftreten
eines LR unter IFN-Therapie ohne gleichzeitige
HCV-Infektion beobachtet [4].

Wir berichten hier tiber einen HCV-negativen Pa-
tienten mit einem Malignen Melanom im Stadi-
um IIb, bei dem drei Monate nach Beginn einer
adjuvanten Low-dose-Interferon-Therapie mit
IFN-alpha 2a (Roferon A®) ein exanthematischer
LRP des oberen Stammes auftrat.
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Wir berichten {iber einen 73-jdhrigen Patienten,
bei dem eine adjuvante Low-dose-Therapie mit
3 x wochentlich 3 Mio.IE IFN-alpha 2a (Roferon

A®) s.c. wegen eines zwei Monate zuvor auf3er-
halb primdr und nachexzidierten Malignen Mela-
noms Stadium IIb begonnen wurde. Der Tumor
war am linken Unterarm lokalisiert, die Tumordi-
cke nach Breslow betrug 2,6 mm mit Mikroulze-
ration, der Invasionslevel nach Clark wurde mit
IV angegeben. Eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie
wurde wegen des zu groRRen Zeitabstandes zur
Exzision und des grof3en Sicherheitabstandes von
allseits 2 cm nicht mehr durchgefiihrt.

Etwa drei Monate nach Beginn der IFN-Terapie
kam es zum exanthematischen Auftreten jucken-
der monomorpher erythematdser etwas hyper-
keratotischer Papeln von bis zu 1 mm Durchmes-
ser am vorderen und hinteren oberen Stamm.
Einige einzelne Herde wiesen eine spiegelnde
Oberfldache auf oder waren angedeutet polygonal
(© Abb.1). Das sonstige Integument und die
Ubergangsschleimhdute fanden sich frei.

Auch zum Ausschluss einer Psoriasis punctata,
deren Auftreten unter einer IFN-Therapie nicht
ungewohnlich wdre [5], sowie eines Morbus Da-
rier fithrten wir eine Probebiopsie vom oberen
Riicken durch. Die Epidermis fand sich unregel-
madRig verschmadlert und von sdgezahnartiger
Konfiguration mit Hyperorthokeratose. Das Stra-
tum granulosum fand sich teilweise prominent,
das Stratum basale fast vollstdndig aufgehoben
mit zahlreichen Zytoidbodys. Im angrenzenden
Korium stellte sich ein lockeres bandférmiges
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Abb.1 Lichen ruber
exanthematicus, der
sich bei einem 73-jah-
rigen Patienten ca. 3
Monate nach Beginn
einer adjuvanten
Low-dose-IFN-alpha 2a-
Therapie wegen eines
Malignen Melanoms
entwickelte.

Im Bereich der oberen Flanke finden sich disseminiert multiple erythema-
tose hyperkeratotische Papeln von meist unter 1 mm Durchmesser, z.T.
mit spiegelnder Oberfldche und angedeutet polygonaler Konfiguration.
Nebenbefundlich finden sich multiple, typische braunliche und hyperkera-
totisch breit aufsitzende seborrhoische Keratosen mit bis zu 1 cm Durch-
messer.

lichenoides lymphohistiozytéres Infiltrat sowie Pigmentinkonti-
nenz dar (© Abb. 2). Zusammenfassend wurde die histologische
Diagnose eines teilweise atrophen Lichen ruber gestellt.
Serologisch konnte eine frithere bzw. bestehende Hepatitis A-, B-
oder C-Virus-Infektion ausgeschlossen werde (HAV-IgM-, HBc-
IgM, HCV-Antikérper, HBs-Antigen jeweils negativ).

Die Hauterscheinungen sprachen unter fortgesetzter adjuvanter
IFN-Therapie des Malignen Melanoms auf topische Kortikosteroi-
de iiber neun Monate kaum an. Bei Staging-Untersuchungen in
dreimonatigen Abstdnden fand sich kein Anhalt fiir ein Rezidiv
des Malignen Melanoms.

Diskussion

v

Das Neuauftreten eines LR unter einer IFN-Therapie wurde mit
Ausnahme von Patienten, die diese wegen einer Virus-Hepatitis
erhielten, nur in wenigen Fillen mit meist himatologischen Neo-
plasien berichtet. Unseres Wissens ist bislang nur ein einziger Fall
eines LR unter adjuvanter IFN-Therapie eines Malignen Mela-
noms beschrieben worden. Dieser Patient erhielt wegen einer
axillairen Lymphknotenmetastasierung (Stadium III) nach opera-
tiver Ausrdumung eine IFN-Hochdosistherapie nach Kirkwood
mit IFN-alpha 2b (Intron A®) in einer Dosis von 10 Mio. IE fiinf
bzw. dreimal wdchentlich. Drei Monate nach Therapiebeginn
entwickelte der Patient disseminierte pruritische erythemattse
Papeln an den Handwurzelgelenken, den Unterarmen und Fuf3-
riicken sowie eine retikuldre weifSliche Zeichnung der Wangen-
schleimhaut. Die Diagnose eines LR wurde histologisch gesichert.
Virusserologien (HBV, HCV, EBV, CMV) waren negativ. Unter
einer systemischen Kortikosteroidtherapie kam es trotz fortge-
setzter IFN-Therapie zu einer weitgehenden Besserung der Haut-
verdnderungen. Trotz planmdRiger Beendigung der Hochdosis-
IFN-Therapie nach 12 Monaten Dauer kam es danach noch zum
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Abb.2 Histologisches Praparat (HE-Farbung, 100-fache VergréRerung)
von klinisch typischem Herd: Die Epidermis findet sich unregelmaRig ver-
schmadlert und von sdgezahnartiger Konfiguration mit Hyperorthokeratose.
Das Stratum granulosum ist teilweise prominent, das Stratum basale fast
vollstandig aufgehoben mit zahlreichen Zytoidbodys. Im angrenzenden
Korium stellt sich ein lockeres bandférmiges lichenoides lymphohistiozy-
tares Infiltrat sowie Pigmentinkontinenz dar. Diagnose: teilweise atropher
Lichen ruber.

Neuauftreten einzelner, weitgehend asymptomatischer LR-Her-
de [4].

Unser Fall stellt unseres Wissens den ersten publizerten Fall des
Neuauftretens eines LR unter einer adjuvanten Low-dose-IFN-
Therapie wegen Malignen Melanoms dar. Das erstmalige Auftre-
ten der LR-Hautverdanderung lag ebenfalls etwa 3 Monate nach
Therapiebeginn. Im Unterschied zum vorbeschriebenen Fall fand
sich jetzt keine klassische Lokalisierung der LR-Herde an den Pra-
dilektionsstellen, sondern ein exanthematischer Befall des obe-
ren Stamms. Eine Schleimhautbeteiligung fand sich ebenfalls ab-
weichend hiervon in unserem Fall nicht.

Eine topische Kortikosteroidtherapie erwies sich in unserem Fall
als wenig effektiv, wahrend systemische Steroide im vorbeschrie-
ben Fall - zumindest voriibergehend - gut wirksam waren. Wir
verzichteten aber wegen der Tumorerkrankung auf eine systemi-
sche immunsuppressive oder eine PUVA-Therapie. Auf eine sys-
temische Retinoidtherapie verzichteten wir wegen Leber-
enzymerhohungen unter der IFN-Therapie.

Das Neuauftreten oder die Exazerbation von vermutlich teilweise
autoimmunologisch induzierten entziindlichen Hauterkrankun-
gen wie Psoriasis vulgaris [6] und Vitiligo [7] unter adjuvanter
IFN-Therapie des Malignen Melanoms ist bekannt und nicht sel-
ten. Dagegen erscheint die Induktion eines LR hierunter ein deut-
lich selteneres Ereignis zu sein, an das jedoch gedacht werden
sollte und das gegebenenfalls durch eine Probebiopsie gesichert
bzw. ausgeschlossen werden sollte.

Development of Lichen Ruber During Adjuvant
Interferon-alpha 2a Therapy of Malignant Melanoma

v

We report on a 73-year-old male caucasian patient who received
an adjuvant low-dose treatment with s.c. 3 MU interferon-alpha
2a (Roferon A®) three times a week because of a stage 1B malig-
nant melanoma excised in two sessions with security margins
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two months ago. About three months after the beginning of the
interferon therapy the patient developed an exanthematic lichen
ruber which diagnosis was secured by histopathology. A former
or present Hepatitis B- or C-virus infection could be excluded by
serology. The present case is to the best of our knowledge the first
described which developed during an adjuvant low-dose inter-
feron regimen because of malignant melanoma and the first
exanthematic case during an interferon therapy for that indica-
tion.
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