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Einleitung

v

Primdr kutane Lymphome (cutaneous lympho-
mas: CL) entstehen definitionsgemdf in der Haut
und zeigen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
nach abgeschlossener Durchuntersuchung keine
extrakutane Beteiligung. Nach den gastrointesti-
nalen MALT-Lymphomen (MALT: mucosa asso-
ciated lymphatic tissue) bilden die primdr kuta-
nen Lymphome die zweithdufigste Gruppe der
extranodalen Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)
mit einer geschdtzten Inzidenz von einer Neu-
erkrankung pro 100000 Einwohner pro Jahr. CL
stellen eine heterogene Gruppe neoplastischer
lymphoproliferativer Erkrankungen dar, mit Un-
terschieden im Kklinischen und histologischen
Bild, in der Pathogenese und Prognose. 73% der
CL koénnen den kutanen T-Zell-Lymphomen (cuta-
neous T-cell lymphomas: CTCL), 22 % den kutanen
B-Zell-Lymphomen (cutaneous B-cell lympho-
mas: CBCL) und <10% hdmatologischen Vor-
lduferneoplasien zugeordnet werden [1,2]. Im
Folgenden sollen die Klassifikation, Stadienein-
teilung, Prognose und Therapie der CBCL ndher
betrachtet werden.

Terminologie und Klassifikation primar
kutaner B-Zell-Lymphome

v

In gesunder Haut finden sich nur sehr wenige B-
Lymphozyten, und erst in den letzten 2 Jahrzehn-
ten wurde Kklar, dass einige seltene Subtypen von
B-Non-Hodgkin-Lymphomen sich ausschlieBlich
in der Haut prasentieren kénnen. CBCL sind deut-

lich seltener als CTCL und reprdsentieren annd-

hernd 20-25% der primdr kutanen Lymphome.

Hinsichtlich Terminologie und Klassifikation der

CBCL bestand jahrelang Uneinigkeit bis 2005

durch Zusammenarbeit von WHO (World Health

Organization) und EORTC (European Organisa-

tion for Research and Treatment of Cancer) eine

neue, die sogenannte WHO-EORTC-Klassifikation

entstand. Bis dato fiihrten die Organisationen 2

unterschiedliche Klassifikationssysteme. Dabei

wurden Terminologie und Klassifikation der

CBCL vereinheitlicht und neben der Morphologie

auch das klinische Verhalten beriicksichtigt. Die

jlingste Version der WHO-Klassifikation von

2008 verdndert die Bewertung der CBCL nicht.

Die WHO-EORTGC-Klassifikation beriicksichtigt 3

Haupttypen von CBCL:

Indolentes klinisches Verhalten

» primdr kutane Marginalzonen B-Zell-Lym-
phome (primary cutaneous marginal zone
B-cell lymphoma: PCMZL)

» primdr kutane Keimzentrumslymphome
(primary cutaneous follicle center lymphoma:
PCFCL)

- follikular
- follikuldr und diffus
- diffus

Intermediares klinisches Verhalten

» primdr kutane diffus-grof3zellige B-Zell-Lym-
phome (leg type) (primary cutaneous diffuse
large B-cell lymphoma, leg type: PCLBCL, LT)

» primdr kutane diffus-grofRzellige B-Zell-Lym-
phome (other) (primary cutaneous diffuse
large B-cell lymphoma, other: PCLBCL, other)

» primdr kutane intravaskuldre groRRzellige
B-Zell-Lymphome (intravascular large B-cell
lymphoma: IVLBCL)

Das PCMZL und das PCFCL zdhlen mit einer 5-Jah-

res-Uberlebensrate von > 95% zu den indolenten

Non-Hodgkin-Lymphomen. Das PCLBCL, LT unter-

scheidet sich hiervon grundsdtzlich mit einer 5-

Jahres-Uberlebensrate von nur 55% [1]. Die indo-

lenten CBCL (PCMZL/PCFCL) werden aufgrund

ihrer morphologischen Ahnlichkeiten auch als ku-
tane Aquivalente der MALT-Lymphome betrachtet
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und von einigen Autoren in Anlehnung an diesen
Begriff als SALT-Lymphome (SALT: skin associated
lymphoid tissue) bezeichnet [3].

Neben dem PCLBCL, LT kdnnen sich sehr selten
auch andere Typen primdr kutaner diffus-groR-
zelliger B-Zell-Lymphome primdr an der Haut
manifestieren. Hier muss zundchst immer eine
Beteiligung der Haut im Rahmen eines extrakuta-
nen Lymphoms ausgeschlossen werden. Das pri-
mdr kutane intravaskuldre groRzellige B-Zell-
Lymphom stellt eine weitere sehr seltene Entitdt
dar.

Das primar kutane Marginalzonen B-Zell-Lymphom und
das primdr kutane Keimzentrumslymphom zdhlen mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von = 95% zu den indolen-
ten Non-Hodgkin-Lymphomen. Das primar kutane diffus-
groRzellige B-Zell-lymphom (leg type) unterscheidet sich
hiervon grundsitzlich mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von nur 55%.

Diagnose

v

Mit dem Ziel, die Ausbreitungsdiagnostik und die
Therapie der CBCL zu vereinheitlichen, wurden
2008 die EORTC-ISCL-Konsensusempfehlungen
(ISCL: International Society for cutaneous Lym-
phomas) fiir das Management von CBCL verof-
fentlicht [4]. Eine atraumatisch entnommene Pro-
bebiopsie addquater GréBe ist unabdingbar,
wenn klinisch ein CBCL vermutet wird. Neben
der Beurteilung der Morphologie der neoplasti-
schen B-Zell-Population und dem Wachstums-
muster des malignen Infiltrats ist eine Immunhis-
tochemie fiir die korrekte Diagnosestellung not-
wendig. Der molekulare Nachweis einer klonalen
Immunglobulin-Schwerkettenumlagerung kann
zusdtzlich hilfreich sein, muss aber stets in Ver-
bindung mit dem klinischen Bild, der Histologie
und der Immunhistologie betrachtet werden.
Trotz der zur Verfiigung stehenden diagnosti-
schen Moglichkeiten kann im Einzelfall eine defi-
nitive Einordnung mitunter Schwierigkeiten be-
reiten, die Diagnosestellung bleibt dann ggf. dem
weiteren Verlauf vorbehalten. Typische differen-
zialdiagnostische Beispiele hierfiir sind die Unter-
scheidung zwischen den indolenten CBCL und
einem reaktiven B-Zell-Pseudolymphom, die Un-
terscheidung zwischen einem follikuldren B-Zell-
Lymphom mit klassisch follikuldrem Wachstums-
muster und einem Marginalzonen-Lymphom mit
reaktiven Keimzentren oder die Unterscheidung
eines follikuldren B-Zell-Lymphoms mit diffusem
Wachstumsmuster von einem diffus groSzelligen
B-Zell-Lymphom (leg type).

2008 wurden die EORTGISCL-Konsensusempfehlungen
fiir das Management von kutanen B-Zell-Lymphomen
veroffentlicht.

Inhoff O, Dippel E. Primdr kutane B-Zell-Lymphome... Akt Dermatol 2011; 37: 47 -56

Klinik und Histologie der CBCL

v

Im Unterschied zu den kutanen T-Zell-Lympho-
men zeigen CBCL in der Regel keine epidermale
Beteiligung und prasentieren sich als Papeln,
Plaques oder Knoten mit derber Konsistenz im
Haut- und Unterhautgewebe. Bei kutanen B-Zell-
Lymphomen lassen sich 2 Hauptwachstumsmus-
ter in der histologischen UbersichtsvergréRerung
identifizieren. Als Prototyp bei den indolenten
CBCL findet sich ein sogenanntes B-Zell-Muster,
ein noduldres Infiltrat dicht stehender Lympho-
zyten mit einer subepidermalen freien Grenzzone.
Das diffuse Wachstumsmuster ist durch eine
diffuse Infiltration der gesamten Dermis charakte-
risiert. Davon abzugrenzen sind pseudolympho-
matése Wachstumsmuster, die eine Mischung
aus einem diffusen banddhnlichen T-Zell-Muster
und einem noduldren B-Zell-Muster mit einer
eher konkaven Grenze und mit interstitieller Aus-
breitung zeigen [5].

Als Prototyp bei den indolenten CBCL findet sich histolo-
gisch ein sogenanntes B-Zell-Muster, ein noduldres Infiltrat
dicht stehender Lymphozyten mit einer subepidermalen
freien Grenzzone.

Primar kutane Marginalzonen
B-Zell-Lymphome

Klinik

Das PCMZL tritt gewohnlich in der 6. Lebensde-
kade auf, obgleich auch Falle bei 17-Jadhrigen be-
schrieben sind, mit leichtem Uberwiegen bei Min-
nern [6]. Das klinische Bild ist gekennzeichnet
durch asymptomatische rote bis violette Papeln
(Durchmesser 1-3 cm), Plaques oder Knoten, be-
vorzugt lokalisiert am Stamm oder den Armen
[1,3]. Im Gegensatz zum PCFCL findet sich hdufi-
ger ein multifokaler Hautbefall. Eine Ulzeration
der Ldsionen ist uniiblich. Es besteht die Tendenz
zum kutanen Rezidiv, die extrakutane Beteiligung
ist jedoch sehr selten [1]. In einigen Fillen kann
eine spontane Abheilung, teils unter Ausbildung
einer Anetodermie, beobachtet werden [7].

Histologie

Beim PCMZL finden sich knotige bis diffuse Infil-
trate unter Aussparung der Epidermis. Das Infil-
trat zeigt haufig reaktive Keimzentren mit deut-
lich verbreiteter Marginalzone. Uberwiegend
zeigen sich kleine Lymphozyten, Marginalzonen-
B-Zellen (zentrozytendhnliche Zellen), lympho-
plasmazytoide Zellen, Plasmazellen und viele re-
aktive T-Zellen [1]. Die Marginalzonen-B-Zellen
exprimieren CD20, CD79a und bcl-2, sind jedoch
negativ fiir CD5, CD10 und bcl-6. Reaktive Keim-
zentren sind typischerweise bcl-6+, CD10+ und
bcl-2-. Es findet sich eine klonale Genumlagerung
der Immunglobulin-Schwerketten [1] (© Abb. 1).
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Abb. 1 Primdr kutanes
Marginalzonenlymphom:
Multiple Papeln und Plaques
am Korperstamm und den
Extremitdten (a). Histologisch
zeigen sich knotige bis diffuse
Infiltrate Giberwiegend aus
kleinen Lymphozyten und
Marginalzonen-B-Zellen unter
Aussparung der Epidermis (b).
In der Immunbhistologie zeigen
sich die Tumorzellen bcl-2-po-
sitiv (c).

Primar kutane Keimzentrumslymphome
Klinik

Das Keimzentrumslymphom tritt meist um das
60. Lebensjahr auf, wobei auch hier Fille bei 20-
jdhrigen Patienten beschrieben wurden, mit leich-
tem Uberwiegen beim weiblichen Geschlecht [6].
Es zeigen sich bldulichrote bis rétlichbraune solita-
re oder gruppierte Plaques (Durchmesser >3 cm)
und Tumoren, bevorzugt lokalisiert am behaarten
Kopf, an Stirn, Nacken oder Stamm, selten kénnen
diese ulzerieren [1,3]. Multifokaler Hautbefall fin-
det sich nur bei einer kleinen Minderheit der Pa-
tienten, ist jedoch nicht mit einer ungiinstigeren
Prognose assoziiert. Bei ausbleibender Behand-
lung kommt es zur GréRenzunahme der Lisionen
iiber Jahre hinweg, extrakutane Manifestationen
sind jedoch selten [1].

Histologie

Es kann sich ein follikuldres, follikuldr und diffu-
ses oder ein diffuses Wachstumsmuster zeigen.
Die Epidermis ist beinahe immer ausgespart. Das
Infiltrat setzt sich zusammen aus Follikel-
zentrumszellen mit einer variablen Anzahl von
Zentrozyten und Zentroblasten. Es werden Pan-
B-Zell-Antigene exprimiert (CD19, CD20, CD79a),
CD5 ist jedoch negativ. Meistens findet sich bcl-6
positiv, bcl-2 ist hdufig negativ, die CD10-Expres-
sion ist variabel. Es findet sich eine klonale Gen-
umlagerung der Immunglobulin-Schwerketten
[1,8]. Bei Vorliegen einer Positivitat fiir bcl-2 soll-
te differenzialdiagnostisch ein nodales Keimzen-
trumslymphom in Betracht gezogen werden
(© Abb. 2).

Primdr kutanes diffus-groRzelliges
B-Zell-Lymphom (leg type)

Klinik

Betroffen sind Menschen hoheren Alters, meist
im 8. Lebensjahrzehnt, mit leichtem Uberwiegen
des weiblichen Geschlechts [6]. Am hdufigsten
findet man rotliche bis blduliche schnell wach-
sende Knoten und Tumoren an einem oder an
beiden Beinen (Unterschenkel). In 10-15% fin-
den sich auch Ldsionen aufRerhalb der Beine, was
aufgrund der Namensgebung zu einer gewissen
Konfusion fithren kann [9]. Im Vergleich zu den
indolenten Formen primdr kutaner B-Zell-Lym-
phome kommt es beim diffus-grof3zelligen Typ
hdufig zu einer extrakutanen Beteiligung.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Histologie

Charakteristischerweise findet sich ein dichtes
diffuses Infiltrat aus groflen zentroblastendhnli-
chen (groRRe Follikelzentrumszellen mit promi-
nenten Nukleoli) Zellen unter Aussparung der
Epidermis. Mitosen sind vermehrt sichtbar. Die
neoplastischen Zellen exprimieren B-Zell-Marker
(z.B. CD19, CD20, CD22 und CD79a). Bcl-2- und
Mum-1-Expression sind gewodhnlich positiv, bcl-
6 ist hdufig positiv, die CD10-Farbung ist gew6hn-
lich negativ [10,11]. Ein weiteres diagnostisches
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Intravaskulares groRzelliges
B-Zell-Lymphom

Das IVLBCL ist eine seltene Form diffus-grof-
zelliger B-Zell-Lymphome, welches durch ein fast
ausschlieBlich intravaskuldres Wachstum mali-

Abb.2  Primar kutanes Keim-
zentrumslymphom: Multiple
rotliche Plaques lokalisiert an
der Kopfhaut (a), histologisch
zeigen sich hier follikulare Infil-

trate (b).

o

ant lierle 7y
)

Zeichen ist die klonale Genumlagerung der Im-
munglobulin-Schwerketten (© Abb. 3).

Im Vergleich zu den indolenten Formen primar kutaner
B-Zell-Lymphome kommt es beim diffus-groRzelligen Typ
haufig zu einer extrakutanen Beteiligung.

Primar kutanes diffus-groRzelliges
B-Zell-Lymphom (other)

Der Begriff PCLBCL (other) bezieht sich auf die
seltenen Fille kutaner grofRzelliger B-Zell-Lym-
phome, welche nicht in die Gruppe der PCLBCL
(leg type) oder der PCFCL eingeordnet werden
kénnen. Es handelt sich um morphologische Vari-
anten des diffus-groRzelligen B-Zell-Lymphoms,
wie etwa anaplastische oder plasmablastische
Subtypen oder T-Zell-/histiozytenreiche grof3zel-
lige B-Zell-Lymphome. Hier muss zundchst im-
mer eine Beteiligung der Haut im Rahmen eines
systemischen Lymphoms ausgeschlossen werden.
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gner Lymphozyten in kleinen Gefdf3en, besonders
Kapillaren, und eine schlechte Prognose charak-
terisiert ist. Das IVLBCL findet sich meist bei dlte-
ren Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand,
erhohten Lactatdehydrogenase-Serumspiegeln,
Andmie und Begleitsymptomen. In den meisten
Fdllen handelt es sich bei Diagnosestellung bereits
um eine disseminierte Erkrankung. Interessanter-
weise scheint die klinische Manifestation von der
geografischen Herkunft der Patienten abzuhdn-
gen. Fille in den westlichen Lindern zeigen typi-
scherweise eine Haut- und ZNS-Beteiligung, wah-
rend Patienten aus asiatischen Landern bevorzugt
ein himophagozytisches Syndrom und eine Kno-
chenmarkbeteiligung aufweisen [12].

In © Tab. 1 sind die epidemiologischen Daten und
in © Tab. 2 die charakteristischen diagnostischen
Merkmale der 3 Haupttypen kutaner B-Zell-Lym-
phome zusammenfassend aufgefiihrt.

Zu beachten ist, dass beim CBCL eine bcl-2-Ex-
pression und eine Translokation t(14;18) auf eine
sekundare Hautbeteiligung im Rahmen von noda-
len Follikelzentrumslymphomen hinweisen kann,
weiterhin korreliert eine bcl-2-Expression bei
PCLBCL, LT mit einer schlechten Prognose [1,4].
Bei einer Manifestation des kutanen Keimzen-
trumslymphoms am Unterschenkel ist auch hier
von einem insgesamt prognostisch ungiinstigen
Verlauf auszugehen. Neuere Untersuchungen
konnten zeigen, dass die immunhistochemische
Farbung fiir [gM an Paraffinschnitten als einfa-
ches und niitzliches zusitzliches Kriterium fiir
die Unterscheidung zwischen PCLBCL, LT und
PCFCL herangezogen werden kann [13].

Primdr kutane B-Zell-Lymphome sind typischerweise
Erkrankungen des héheren Erwachsenenalters, konnen
jedoch auch zu Beginn des Erwachsenenalters auftreten.

Ausbreitungsdiagnostik und
TNM-basierte Stadieneinteilung

v

Die Diagnostik beginnt mit einer Anamnese {iber
Dauer, Art, Ausdehnung und Evolution der Haut-
manifestationen. Die klinische Ganzkorperunter-
suchung beinhaltet die Inspektion der Haut, die
Palpation der peripheren Lymphknoten, Leber
und Milz. Die Laboruntersuchungen beinhalten
das komplette Routinelabor inklusive Differen-
zialblutbild und LDH, zusdtzlich die (Immun-)
Elektrophorese aus Serum und Urin. Bei Erstdiag-
nose eines CBCL empfehlen sich weiterhin eine
Borrelien- und HIV-Serologie sowie die Bestim-
mung von Beta-2-Mikroglobulin. Eine durchfluss-
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zytometrische Analyse des peripheren Blutes soll-
te bei Auffdlligkeiten im Blutbild erfolgen. Eine
bildgebende Darstellung von zumindest Thorax,
Abdomen und Becken sowie die Sonografie peri-
pherer Lymphknoten sollte veranlasst werden.
Typischerweise wird die kontrastmittelverstarkte
Computertomografie (CT) als bildgebendes Ver-
fahren gewdhlt. Es gibt zunehmend Evidenz fiir
den Einsatz der Positronenemissionstomografie
(PET) bzw. des Hybridverfahrens PET-CT fiir die
Ausbreitungsdiagnostik und die Beurteilung des
Therapieansprechens bei Lymphomen, sodass ihr
Einsatz bei bestimmten Fragestellungen mit be-
dacht werden sollte [14,15]. Falls eine sichere CT
nicht moglich ist, stehen alternativ das konven-
tionelle Rontgen, die Sonografie oder die Magnet-
resonanztomografie (MRT) im Einzelfall zur Ver-
figung. Gemdfl den standardisierten Kriterien
fiir NHL sollten Lymphknoten mit einem Durch-
messer von > 1 cm in der kurzen Achse oder signi-
fikant erhohter PET-Aktivitdt histologisch unter-
sucht werden [14]. Eine Knochenmarkbiopsie
und -aspirationszytologie ist bei PCLBCL, LT gefor-
dert und wird bei den indolenten Formen, bei
sonst unauffilligen Befunden, meist als optional
angesehen. Es ist hier jedoch zu beachten, dass in
einer Studie bei 11% der Patienten mit kutanem
Follikelzentrumslymphom eine Knochenmark-
beteiligung festgestellt werden konnte und dies
mit einer deutlich schlechteren Prognose einher-
ging. Beim Marginalzonenlymphom mit primdrer
Manifestation an der Haut scheint eine Knochen-
markuntersuchung nur eine sehr eingeschrankte
Kklinische Relevanz zu haben [4]. Zur Abgrenzung
eines MALT-Lymphoms kann zusitzlich eine Oso-
phagogastroduodenoskopie erwogen werden.

Bei Vorhandensein von Begleitsymptomatik (Fie-
ber >38°C, massiver Nachtschweil3, ungewollter
Gewichtsverlust von mehr als 10% in 6 Monaten),
anormalem Blutbild, erhéhtem LDH- oder Beta-2-
Mikroglobulin-Wert sollte der Verdacht auf ein
systemisches NHL gedufert werden.

Bei Vorhandensein von Begleitsymptomatik, anormalem
Blutbild, erhhtem LDH- oder Beta-2-Mikroglobulin-Wert
sollte der Verdacht auf ein systemisches NHL geduRBert
werden.

Die ISCL und die EORTC haben einen internationa-
len Konsensusvorschlag zur TNM-basierten Sta-
dieneinteilung fiir alle primdr kutanen Lymphome
(mit Ausnahme der Mycosis fungoides und dem
Sézary-Syndrom, fiir welche eine eigene Stadien-
einteilung existiert) erarbeitet [14] (© Tab.3).
Durch die Vereinheitlichung der Stadieneinteilung
soll die Kommunikation iiber das Erkrankungssta-
dium, die Auswahl der passenden Therapieoptio-
nen, die Standardisierung von Studieneinschluss-
und Therapieansprechkriterien und die Erhebung
prospektiver Daten zur Uberlebenswahrschein-
lichkeit verbessert werden. Es ist wichtig festzu-
halten, dass es sich bei der vorgeschlagenen

Fort- und Weiterbildung

(b).

Abb.3  Primar kutanes
diffus-groRzelliges B-Zell-Lym-
phom: Exulzerierter tumoré-
ser Plaque am Unterschenkel
(a), histologisch zeigen sich
diffuse groRzellige Infiltrate

Tab.1 Epidemiologische Daten primar kutaner B-Zell-Lymphome nach R. Fink-Puches et al. [6].

Anzahl

der Pa-

tienten
PCMZL 62
PCFCL 60

PCLBCL, LT 23

Geschlechter-
verhaltnis
(Mdnner:Frauen)

1,69:1
0,76:1
0,76:1

mittleres
Alterin
Jahren
(Bereich)
55,5 (17 -86)
58,5(20-89)
72 (43-86)

geschatzte
5-]ahres-
Uberlebens-
rate

98%

94 %

58%
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Tab.2 Diagnostische Kennzeichen der 3 Haupttypen primar kutaner B-Zell-Lymphome.

PCMZL PCFCL PCLBCL, LT

Histologie noduldre bis diffuse follikulare, follikuldre diffuses Infiltrat
Infiltrate bestehend und diffuse oder mit einer Prado-
aus kleinen Lymphozy- diffuse Infiltrate aus minanz oder kon-
ten, Marginalzonen-B- neoplastischen Follikel- fluierende Lagen
Zellen (zentrozyten- zentrums-Zellen, ge- aus Zentroblas-
dhnliche Zellen), wohnlich bestehend ten und Immuno-
lymphoplasmazytoi- aus Zentrozyten und blasten
den Zellen und Plasma- einer variablen Anzahl
zellen; reaktive Keim- von Zentroblasten
zentren sind haufig

Phdnotyp Bcl-2* Bcl-2- Bcl-2*
Bcl-6- Bcl-6* Bcl-6*C)
CD10° cD10* CD10~

Klinik isoliert/gruppiert oder solitdre oder grup- solitare oder
multifokal rotliche bis pierte (selten multi- multiple rotlich-
violette Papeln, fokal) dermal-sub- livide Knoten und
Plaques oder Knoten kutane rotlich-livide Tumoren
(Durchmesser 1-3 cm) Nodi, selten Ulzeration

(Durchmesser >3 cm)
Lokalisation Stamm und Arme behaarter Kopf, Nacken Bein, meist unter-

oder Stamm, selten an
den Beinen

halb des Knies

Tab.3 ISCL/EORTGEmpfehlung zur TNM-Klassifikation fiir primar kutane Lymphome (nicht fiir
Mycosis fungoides oder Sézary-Syndrom). Zur genauen Definition der Kérperregionen wird auf die
Originalliteratur verwiesen. Die Definition der Lymphknotenstationen entspricht dem Ann-Arbor-

System.

Klassifikation

T

T1: solitarer Hautbefall
T1a: eine solitdre Lasion <5 cm im Durchmesser
T1b: eine solitdre Lasion > 5 cm im Durchmesser

T2:regionaler Hautbefall: multiple Lasionen limitiert auf 1 oder 2 benachbarte
Kérperregionen
T2a: Gesamtheit der Herde befindet sich innerhalb einer Kreisfldche mit <15 cm
Durchmesser
T2b: Gesamtheit der Herde befindet sich innerhalb einer Kreisflache mit>15-und <30 cm
Durchmesser
T2c: Gesamtheit der Herde befindet sich innerhalb einer Kreisflache mit>30 cm
Durchmesser
T3: generalisierter Hautbefall
T3a: multiple Lasionen in 2 nicht benachbarten Kérperregionen
T3b: multiple Lasionen in 2 3 Kdrperregionen

N

NO: keine klinische oder pathologische LK-Beteiligung
N1: Beteiligung einer peripheren LK-Region, welche ein Hautareal gegenwartigen oder

ehemaligen

Befalls drainiert

N2: Beteiligung von 3 oder mehr peripheren LK-Regionen oder Beteiligung irgendeiner
LK-Region, welche nicht ein gegenwdrtig oder ehemals befallenes Hautareal drainiert
N3: Beteiligung zentraler LK

M

MO: keine Evidenz fiir extrakutanen, extranodalen Befall
M1: extrakutaner, extranodaler Befall vorhanden

LK: Lymphknoten

Stadieneinteilung um eine rein anatomische Infor-
mation {iber die Ausdehnung der Erkrankung han-
delt. Erste Evaluierungen konnten fiir das PCLBCL,
LT eine gewisse prognostische Relevanz des neuen
TNM-Systems zeigen, bei den indolenten Formen
(PCFCL, PCMZL) zeigte sich keine Korrelation
zwischen T-Stadium und krankheitsspezifischer
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit [16].

¥ Thieme
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Therapie und Prognose

v

Die Therapieempfehlungen der deutschen Leit-
linie kutane Lymphome [17] und der EORTC-
ISCL-Konsensusempfehlungen [4] basieren in ers-
ter Linie auf Fallberichten und kleinen retrospek-
tiven Kohortenstudien, da randomisierte kontrol-
lierte Studien fehlen.

Bei einer Minderheit von europdischen, nicht
aber bei asiatischen oder US-amerikanischen Fdl-
len von PCMZL konnte eine Assoziation zu Borre-
lia burgdorferi gefunden werden [18 -21]. Analog
zur Behandlung des gastralen MALT-Lymphoms
mit Antibiotika zur Helicobacter-pylori-Eradika-
tion, legen einige Ubersichtsarbeiten nahe, das
mit B. burgdorferi assoziierte PCMZL zuerst mit
einer antibiotischen Therapie zu behandeln. Die
Effizienz einer Antibiotikatherapie ist nur sehr
spdrlich dokumentiert. Nach den vorhandenen
Daten kann in bis zu 40% der Félle mit einem An-
sprechen gerechnet werden. Daten von 8 Patien-
ten legen nahe, dass eine systemische Cephalo-
sporintherapie einer oralen Therapie mit Doxycy-
clin {iberlegen ist [4]. Manche Autoren empfehlen
unabhdngig vom Borrelien-Status bei PCMZL und
PCFCL eine antibiotische Therapie (3-wo6chig Dox-
ycyclin 100 mg 2-mal/Tag) [3]. Die Auswahl der
Therapieoptionen richtet sich in erster Linie nach
der Klassifikation (indolente NHL vs. PCLBCL, LT)
und der Verteilung (isolierte/gruppierte vs. multi-
ple Herde). Eine Ubersicht der in der deutschen
Leitlinie kutane Lymphome empfohlenen Thera-
pieoptionen findet sich in © Tab.4 und 5.

Neue Studien zeigen, dass das PCFCL mit Lokalisa-
tion am Bein eine dhnlich schlechte Prognose hat
wie das PCLBCL, LT. Und es erscheint gerechtfer-
tigt, diese Patienten gemdR den Empfehlungen
fiir das PCLBCL, LT zu behandeln [4,22,23].

Die Auswahl der Therapieoptionen richtet sich in erster
Linie nach der Klassifikation (indolente NHL vs. PCLBCL, LT)
und der Verteilung (isolierte/gruppierte vs. multiple
Herde).

Zur Erfolgsrate verschiedener Strahlenqualitdten
und Dosierungen liegen nur wenig vergleichbare
Daten vor. In der deutschen Leitlinie ,Kutane
Lymphome* [17] werden eine Rontgenweich-
strahltherapie 6 -10 x 2 Gy oder schnelle Elektro-
nen 40 Gy empfohlen. Alternativ kommen bei den
indolenten Formen neben der Exzision intrald-
sional appliziertes Interferon alpha, ein Glukokor-
tikosteroid oder Rituximab, einem gegen das B-
Zell-Antigen CD20 gerichteten humanisierten
Antikorper, in Betracht [17]. In einer retrospek-
tiven Studie an 9 Patienten mit indolentem pri-
madr kutanem B-Zell-Lymphom wurde Rituximab
7-mal intraldsional und 2-mal systemisch verab-
reicht. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass Rituximab eine gut vertrdgliche und effek-
tive Therapieoption bei indolenten primdr kuta-
nen B-Zell-Lymphomen darstellt. Wdhrend bei
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isolierten/gruppierten Herden eine intraldsionale
Gabe erfolgen kann, sollte bei multiplen Herden
die systemische Gabe (i.v.) erfolgen. Die Neben-
wirkungen scheinen dabei mit der héheren intra-
vendsen Dosis nicht zuzunehmen. Angemerkt
wird zudem, dass eine intraldsionale Gabe die Be-
handlungskosten drastisch senkt [24]. Nach einer
initialen Exzision oder Radiotherapie kann bei an-
ndhernd allen Patienten mit PCMZL oder PCFCL
eine komplette Remission erreicht werden. Es
muss jedoch bei ca. 40-50% mit einem Rezidiv
gerechnet werden. Die Radiotherapie bei PCLBCL,
LT ist insgesamt weniger erfolgreich mit An-
sprechraten von 88% und Rezidivraten von 58%,
meist aufBerhalb, aber auch innerhalb des Be-
strahlungsfelds [4].

Zur Erhaltungstherapie konnen aufgrund fehlen-
der klinischer Studien in der Leitlinie keine Anga-
ben gemacht werden. Im Fall eines Rezidivs kann
bei den niedrig malignen CBCL-Formen erneut
eine Radiatio (bevorzugt bei Rezidiven auBerhalb
des Bestrahlungsfelds), eine Exzision oder eine
Lokaltherapie der 2. Wahl erfolgen, ohne dass
sich die Gesamtprognose verschlechtert. Eine
Therapieeskalation mit Einleitung einer systemi-
schen Therapie ist nicht automatisch notwendig,
solange die anderen Optionen anwendbar sind
[4]. Um die Rezidivwahrscheinlichkeit bei niedrig
malignen CBCL-Formen besser abschidtzen zu
konnen, wurde kiirzlich ein neuer prognostischer
Index, der sogenannte CLIPI (cutaneous lympho-
ma international prognostic index), vorgeschla-
gen. Der CLIPI soll durch die Erhebung einiger kli-
nischer Merkmale (LDH, Anzahl der Ldsionen,
Morphologie der Lasionen [noduldr oder nicht])
eine bessere risikoadaptierte Therapieauswahl er-
moglichen [25].

Da das klinische Verhalten von PCLBCL, LT dhnlich
den systemischen diffus grozelligen B-Zell-Lym-
phomen (DLBCL) ist, sollten diese im Fall multipler
Herde primdr systemisch behandelt werden. Die
deutsche Leitlinie kutane Lymphome sieht hier
als Therapie der 1. Wahl eine Polychemotherapie
kombiniert mit Rituximab vor (R-CHOP: Rituxi-
mab, Cyclophosphamid, Hydroxydoxorubicin,
Vincristin, Prednisolon). Als Therapie der 2. Wahl
bei isolierten/gruppierten oder multiplen Herden
kommt eine Monotherapie mit pegyliertem lipo-
somalen Doxorubicin in Betracht [17]. In einer
aktuellen Arbeit konnten Pulini et al. bei 4 Patien-
ten mit PCLBCL, LT zeigen, dass niedrig dosiertes
(20 mg/m?) pegyliertes liposomales Doxorubicin
(im Vergleich zur Standarddosis von 50 mg/m? bei
soliden Tumoren alle 4 Wochen) eine signifikante
klinische Wirksambkeit bei einem guten Sicher-
heitsprofil hatte [26]. Die Patienten erhielten alle
3-4 Wochen 20 mg/m? pegyliertes liposomales
Doxorubicin begleitend zu taglich 300 mg oralem
Pyridoxin von Therapiebeginn bis 1 Monat nach
Beendigung. Innerhalb von 3 Monaten erreichten
alle Patienten eine Vollremission mit einer doku-
mentierten Dauer bis max. 69 Monaten. Erfreuli-

Fort- und Weiterbildung

Tab.4 Therapieempfehlungen bei indolenten primar kutanen B-Zell-Lymphomen (Keimzen-
trumslymphom, Marginalzonenlymphom).

Ausdehnung Therapie der Therapie der
1. Wahl 2. Wahl
isolierte/gruppierte vorgeschaltete Totalexzision intraldsional Rituximab
Herde Antibiotika- Radiotherapie intraldsional IFN-o
therapie intraldsional Steroid
(falls borrelien-
assoziiert)
multiple Herde Radiotherapie intraldsional IFN-a
intraldsional Rituximab
i.v. Rituximab

IFN: Interferon

Tab.5 Therapieempfehlungen beim primdr kutanen diffus grozelligen B-Zell-Lymphom
(leg type).

Ausdehnung Therapie der 1. Wahl Therapie der 2. Wahl
isolierte/gruppierte Radiotherapie Monochemotherapie, z. B.
Herde Exzision liposomales Doxorubicin
multiple Herde Polychemotherapie + Rituximab

cherweise kam es unter der niedrigen Dosis und
der Pyridoxin-Begleittherapie nicht zum oft the-
rapielimitierenden palmoplantaren Erythrodys-
dsthesie-Syndrom. Interessanterweise fiihrte die
Dosissteigerung auf 40 mg/m? zu erhohter Toxizi-
tdt, nicht jedoch zu einem besseren Ansprechen.
Fiir die Behandlung des DLBCL beim dlteren
Patienten zeigte sich die Kombinationsbehand-
lung von Rituximab mit der auf dem Anthrazyklin
Doxorubicin basierten Polychemotherapie CHOP
effektiver als CHOP allein. Die bcl-2-Expression
beim DLBCL ist mit einer schlechteren Prognose
und Therapieversagen assoziiert. Die Kombina-
tionstherapie mit Rituximab scheint hier die bcl-
2-assoziierte Chemotherapieresistenz zu durch-
brechen [27]. Rituximab bewirkt auch eine Steige-
rung der radiatiogetriggerten Apoptose bei NHL
und erho6ht dadurch die Radiosensitivitat [28,29].
Es kann somit im individuellen Fall auch vor-
teilhaft sein, eine Radiotherapie mit einer
Rituximab-Vortherapie zu kombinieren. Im Fall
eines Rezidivs wird beim PCLBCL, LT empfohlen,
dass diese Patienten gemdld der lokal {iblichen
hdmatologischen Protokolle fiir rezidivierte dif-
fus-grofRzellige B-Zell-Lymphome behandelt wer-
den [4].

Therapie der 1. Wahl bei den 3 Hauptformen primar kuta-
ner B-Zell-lymphome ist in der Regel die Exzision und/oder
die Radiatio.

Nachsorgeempfehlungen

v

Evidenzbasierte Nachsorgeempfehlungen fiir
CBCL liegen nicht vor [17]. Wir empfehlen zur
Orientierung beim CBCL im 1.-3. Jahr ein 3-mo-
natiges Nachsorgeintervall mit Ganzkorperin-
spektion der Haut und Palpation von Lymphkno-
ten, Leber und Milz, Blut- und bildgebende Unter-
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suchungen nach individuellem Bedarf, im 4.-5.
Jahr klinische Kontrollen alle 6 Monate, ab dem
6. Jahr klinische Kontrollen einmal jahrlich.

Zusammenfassung
v
20-25% der primdr kutanen Lymphome kénnen
den primdr kutanen B-Zell-Lymphomen zugeord-
net werden. Die 2005 eingefithrte WHO-EORTC-
Klassifikation kutaner Lymphome beriicksichtigt
3 Haupttypen von primdr kutanen B-Zell-Lym-
phomen:
» primdr kutane Marginalzonen B-Zell-Lym-
phome (PCMZL)
» primdr kutane Keimzentrumslymphome
(PCFCL)
» primdr kutane diffus-grof3zellige B-Zell-Lym-
phome (leg type) (PCLBCL, LT)
Das PCMZL und das PCFCL zdhlen mit einer 5-Jah-
res-Uberlebensrate von > 95% zu den indolenten
Non-Hodgkin-Lymphomen. Das PCLBCL, LT unter-
scheidet sich hiervon grundsatzlich mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von nur etwa 55% (inter-
medidrer Typ). Fiir die Durchuntersuchung und
TNM-basierte Stadieneinteilung fiir kutane B-
Zell-Lymphome unterbreiteten ISCL und EORTC
im Jahr 2006 einen Vorschlag, der jedoch in erster
Linie die anatomisch Ausbreitung ber{icksichtigt
und nur eine sehr begrenzte prognostische Aus-
sagekraft besitzt. Von besonderer Wichtigkeit bei
kutanen B-Zell-Lymphomen ist die Abgrenzung
von primdr kutanen Lymphomen zu sekundarem
Hautbefall bei nodalen oder MALT-Lymphomen.
Die Auswahl der Therapieoptionen richtet sich in
erster Linie nach der Klassifikation (indolente
NHL vs. PCLBCL, LT) und der Verteilung (isolierte/
gruppierte vs. multiple Herde). Als wichtigste
Therapieoption bei isolierten/gruppierten Her-
den aller Formen von kutanen B-Zell-Lympho-
men gilt die Totalexzision und/oder Radiatio. Bei
den indolenten Formen kann bei multiplen Her-
den oder im Fall eines Rezidivs weiterhin mit ei-
ner hautgerichteten Therapieform gearbeitet wer-
den, alternativ steht eine systemische Immunthe-
rapie mit Rituximab zur Verfiigung. Beim PCLBCL,
LT wird bei multiplen Herden oder im Fall eines
Rezidivs eine Polychemotherapie plus Rituximab
empfohlen.

Interessenkonflikt: Die Autoren geben an, dass
keine Interessenkonflikte bestehen.
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CME-Fortbildung mit der Aktuellen Dermatologie

Zertifizierte Fortbildung Hinter der Abkiirzung CME verbirgt sich
»continuing medical education®, also kontinuierliche medizini-
sche Fort- und Weiterbildung. Zur Dokumentation der kontinu-
ierlichen Fortbildung der Arzte wurde das Fortbildungszertifikat
der Arztekammern etabliert. Hauptzielgruppe fiir das Fortbil-
dungszertifikat sind Arzte mit abgeschlossener Facharztausbil-
dung, die im 5-jahrigen Turnus einen Fortbildungsnachweis er-
bringen miissen. Es ist jedoch auch fiir Arzte im Praktikum bzw.
in der Facharztweiterbildung gedacht.

Die Fortbildungseinheit In den einheitlichen Bewertungskrite-
rien der Bundesdrztekammer ist festgelegt: ,Die Grundeinheit
der Fortbildungsaktivitdten ist der Fortbildungspunkt. Dieser
entspricht in der Regel einer abgeschlossenen Fortbildungsstun-
de (45 Minuten)"“. Fiir die erworbenen Fortbildungspunkte muss
ein Nachweis erbracht werden. Hat man die erforderliche Anzahl
von 250 Punkten gesammelt, kann man das Fortbildungszertifi-
kat bei seiner Arztekammer beantragen, welches man wiederum
bei der KV (niedergelassene Arzte) oder bei seinem Kliniktriger
(Klinikdrzte) vorlegen muss.

Anerkennung der CME-Beitrdge Die Fortbildung in der Aktuellen
Dermatologie wurde von der Nordrheinischen Akademie fiir
drztliche Fort- und Weiterbildung fiir das Fortbildungszertifikat
anerkannt, das heiRt, die Vergabe der Punkte kann direkt durch
die Thieme Verlagsgruppe erfolgen. Die Fortbildung in der Aktu-
ellen Dermatologie gehort zur Kategorie ,strukturierte interak-
tive Fortbildung®. Entsprechend einer Absprache der Arztekam-
mern werden die von der Nordrheinischen Akademie fiir drztli-
che Fort- und Weiterbildung anerkannten Fortbildungsveranstal-
tungen auch von den anderen zertifizierenden Arztekammern
anerkannt.

Datenschutz Ihre Daten werden ausschlie@lich fiir die Bearbei-
tung dieser Fortbildungseinheit verwendet. Es erfolgt keine Spei-
cherung der Ergebnisse tiber die fiir die Bearbeitung der Fortbil-
dungseinheit notwendige Zeit hinaus. Die Daten werden nach
Versand der Testate anonymisiert. Namens- und Adressangaben
dienen nur dem Versand der Testate. Die Angaben zur Person
dienen nur statistischen Zwecken und werden von den Adress-
angaben getrennt und anonymisiert verarbeitet.

Teilnahme Jede Arztin und jeder Arzt soll das Fortbildungszertifi-
kat erlangen kénnen. Deshalb ist die Teilnahme am CME-Pro-
gramm der Aktuellen Dermatologie nicht an ein Abonnement ge-
kniipft! Die Teilnahme ist im Internet unter http://cme.thieme.
de mdglich. Man muss sich registrieren, wobei die Teilnahme an
Fortbildungen abonnierter Zeitschriften ohne Zusatzkosten mog-
lich ist.

Teilnahmebedingungen Fiir eine Fortbildungseinheit erhalten Sie
3 Fortbildungspunkte im Rahmen des Fortbildungszertifikates.
Hierfiir miissen 70% der Fragen richtig beantwortet sein.

CME-Fortbildung fiir Nicht-Abonnenten Teilnehmer, die nicht
Abonnenten der Aktuellen Dermatologie sind, kénnen fiir die
Internet-Teilnahme dort direkt ein Guthaben einrichten, von
dem pro Teilnahme ein Unkostenbeitrag abgebucht wird.

Teilnahme online unter http://cme.thieme.de
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CME-Fragen

Die geschitzte Inzidenz (Neuerkrankungen pro Einwohner
und Jahr) der primar kutanen Non-Hodgkin-Lymphome
betragt:
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1/10000

1/100

1/1000000

Das primar kutane Marginalzonen B-Zell-Lymphom

hat eine indolente klinische Verlaufsform mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 75%.

zeigt hdufig ein aggressives klinisches Verhalten.

hat eine indolente klinische Verlaufsform mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von > 95 %.

hat eine intermedidre klinische Verlaufsform mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 55 %.

hat eine dhnliche Prognose wie das diffus-grof3zellige
B-Zell-Lymphom der unteren Extremitdt.

Primér kutane B-Zell-Lymphome

bilden etwa 40% der kutanen Lymphome.

werden von WHO und EORTC ohne Beriicksichtigung
ihres klinischen Verhaltens klassifiziert.

sind immer zweifelsfrei von Pseudolymphomen zu
unterscheiden.

bilden etwa 5% der kutanen Lymphome.

konnen auch ein intravaskuldres Wachstumsmuster
zeigen.

Primar kutane Marginalzonen B-Zell-Lymphome

treten ausschlieBlich im hohen Erwachsenenalter auf.
ulzerieren hdufig.

treten bevorzugt am Stamm oder den Armen auf.
zeigen hdufig eine extrakutane Beteiligung.

zeigen nur dufBerst selten ein kutanes Rezidiv.

Primar kutane Keimzentrumslymphome

zeigen immer ein follikuldres Wachstumsmuster.
koénnen ein diffuses Wachstumsmuster zeigen.
exprimieren Pan-T-Zell-Antigene.

treten meist um das 40. Lebensjahr auf.

sind meistens bcl-6-negativ.

Primar kutane
B-Zell-Lymphome

monNnm> m O (@} =5} >
=]

IR DR > B -

Primar kutane B-Zell-Lymphome kénnen nach einem
internationalen Konsensusvorschlag (ISCL/EORTC) in
Stadien nach dem TNM-System eingeteilt werden.
Welche Aussage ist richtig?

Beim Marginalzonen-Lymphom korreliert das T-Stadium
eng mit der Prognose.

Die genannte Stadieneinteilung kann nur bei B-Zell-
Lymphomen angewendet werden.

Es handelt sich in erster Linie um eine anatomische
Information tiber die Erkrankungsausdehnung.

T3 ist definiert als solitdrer Hautbefall.

N1 ist definiert als Beteiligung zentraler Lymphknoten.

Rituximab

kann nur intraldsional verabreicht werden.

ist ein Antikorper gegen das B-Zell-Antigen CD20.
ist ein TNF-alpha-Antagonist.

kommt nur als Monotherapie zur Anwendung.
verschlechtert die radiatiogetriggerte Apoptose bei
Lymphomen.

Beim sogenannten CLIPI handelt es sich um

eine Polychemotherapie.

ein seltenes B-Zell-Lymphom.

einen prognostischen Index fiir niedrig maligne kutane
B-Zell-Lymphome.

einen multimodalen Therapieansatz.

ein B-Zell-Antigen.

Fiir die Therapie des kutanen Marginalzonen-Lymphoms
gilt:

Liposomales Doxorubicin gilt als Therapie der 1. Wahl.
Das initiale Ansprechen ist meist sehr schlecht.

Die Exzision und/oder Radiatio gelten als Therapie der
1. Wahl.

Kutane Rezidive kommen praktisch nicht vor.

Ein Rezidiv verschlechtert immer die Gesamtprognose.

Die Begleitsymptomatik

beinhaltet v.a. Ubelkeit und Erbrechen.

ist bei kutanen Lymphomen nicht von Bedeutung,.

ist typisch fiir das Follikelzentrumslymphom.

kann ein Hinweis auf ein systemisches Lymphom sein.
beinhaltet nicht den Gewichtsverlust.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



