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Zusammenfassung

v

Primdr kutane B-Zell-Lymphome (PCBCL) sind
seltene Erkankungen der Haut. Die drei wichtigs-
ten Subtypen sind die indolent verlaufenden pri-
madr kutanen follikuldren Lymphome (PCFCL) und
die primdr kutanen Marginalzonenlymphome
(PCMZL) sowie das deutlich aggressiver ver-
laufende primar kutane diffus groRzellige B-Zell-

Lymphom des Beines (PCLBCL, LT). Bei der Ver-
dachtsdiagnose PCBCL muss zundchst ein nodales
Lymphom mit sekundarer Hautbeteiligung durch
entsprechende Staginguntersuchungen ausge-
schlossen werden. Die Differenzierung zwischen
den einzelnen Subtypen ist in den meisten Fdllen
mittels Anamnese, Klinik und (Immun)-Histolo-
gie moglich. In Einzelfédllen erscheinen moleku-
lar-biologische Untersuchungen gerechtfertigt.

Einleitung

v

Maligne Proliferationen lymphatischer Zellen in
der Haut werden als kutane Lymphome bezeich-
net. Die kutanen Lymphome lassen sich untertei-
len in primdr kutane Lymphome (PCL), welche
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine extrakuta-
ne Beteiligung aufweisen, und sekundar kutane
Lymphome, die kutane Absiedlungen nodaler
Lymphome darstellen [1]. PCL stellen nach den
gastrointestinalen Lymphomen die zweitgroSte
Gruppe extranodaler Lymphome mit einer Inzi-
denz von 1-7 Neuerkrankungen auf 100000 Ein-
wohner pro Jahr dar [2,3]. Dabei ist die Inzidenz
von PCL in den letzten Jahren gestiegen [3,4].
PCL lassen sich nach dem Ursprung der Tumorzel-
le Kklassifizieren in primar kutane T-Zell- (CTCL)
und primdr kutane B-Zell-Lymphome (CBCL) [5].
Wadhrend bei den nodalen Lymphomen die An-
zahl der B-Zell-Lymphome mit ca. 80-85% die
der T-Zell-Lymphome {ibersteigt, sind PCL nur zu
25-30% der B-Zell-Reihe zuzuordnen |3, 6].
Wird ein CBCL vermutet, so sollte zundchst mit-
tels Anamnese, ganzkorperlicher Untersuchung,
Blutanalysen (Laktatdehydrogenase, [B2-Mikro-
globulin, Borrelienserologie, Leukozytensubtypi-
sierung), Lymphknotensonografie, CT Hals bis Be-
cken, ggf. MRT Kopf und ggf. Knochenmarkspunk-
tion ein nodales Lymphom ausgeschlossen wer-
den [7]. PCBCL werden seit der WHO-EORTC-Klas-
sifikation von 2007 differenziert in das primar

kutane follikulire Lymphom (PCFCL, engl. ,pri-
mary cutaneous follicular lymphoma“), welches
auch als Keimzentrumslymphom bezeichnet
wird, das primdr kutane Marginalzonenlymphom
(PCMZL, engl. ,primdry cutaneous marginal zone
lymphoma*), das primadr kutane diffus groSzellige
B-Zell-Lymphom des Beines (PCLBCL, LT, engl.
Lprimary cutaneous diffuse large B-cell lympho-
ma, leg type*) und die beiden seltenen Formen
des primdr kutanen diffus grozelligen B-Zell-
Lymphoms, andere sowie das intravaskuldre
grofSzellige B-Zell-Lymphom (IVLBCL, engl. ,pri-
mary cutaneous intravascular large B-cell lym-
phoma“) (© Tab. 1) [5].

Tab.1 Einteilung primar kutaner B-Zell-Lymphome WHO-
EORTC 2007 [5].
primar kutanes follikuldres Lymphom (PCFCL)
primar kutanes Marginalzonenlymphom (PCMZL)
primdr kutanes diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom
des Beines (PCLBCL, LT)
primar kutanes diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom,
andere
- intravaskuldres groRzelliges B-Zell-Lymphom

Unter dem Begriff primdr kutanes diffus grofSzel-
liges B-Zell-Lymphom, andere werden seltene
Subtypen wie beispielsweise primar kutanes T-
Zell/Histiozyten-reiches B-Zell-Lymphom zusam-
mengefasst. IVLBCL werden ebenfalls dieser
Gruppe zugeordnet und sind intravaskuldre Proli-

Felcht M, Klemke GD. Diagnostik priméar kutaner B-Zell-Lymphome... Akt Dermatol 2011; 37: 199-204

)
(]
(2]
©
=
(]
>
(]
()
©
(o2}
c
=]
£
£
=
7]
=}
N
=
S
.
>
c
(o2
c
=]
2
=
«©
=
2
>
c
(]
>
c
(]
e}
Ko}
)
[}
o
]
=
c
=]
e
(]
<
o
o
>
©
o
Qo
[
]
c
Q
<
o
=
Q
7]
4
(]
o
1S
S
N
(]
kel
=
=}
=
-
c
[
£
=}
=
o
)
%]
(0]
7]
2
(a]



Ubersicht

o AL

: 2 3
mm ity

Abb. 2 Klinisches Bild eines primar kutanen Marginalzonenlymphoms
(PCMZL) am linken Unterarm. Es zeigt sich eine erythematdse ca.
1,2 x 1,2 cm durchmessende Papel.

Abb. 3 Ein primar kutanes diffus grozelliges B-Zell-Lymphom des Beines
(PCLBCL, LT) am rechten Unterschenkel einer dlteren Patientin. Es zeigt sich
ein ca. 3,5 x 2,5 cm durchmessender erythemat6ser Tumorknoten.

ferationen von grof3zelligen B-Zellen, die in seltenen Fallen nur
die Haut betreffen. Kiirzlich wurden auch fiir diese Gruppe von
Tumoren Empfehlungen fiir die Diagnose und Therapie veroffent-
licht [8]. Seit 2008 werden PCBCL nach der EORTC-ISCL TNM-
Klassifikation unterteilt, um somit PCBCL in unterschiedlichen
Stadien vergleichen zu kénnen [9]. Die klinische Relevanz der
TNM-Klassifikation konnte in ersten Studien gezeigt werden
[10-13]. PCMZL, PCFCL und PCLBCL, LT sind die hdufigsten PCBCL
und werden schwerpunktmadRig im Folgenden besprochen. Die
letztendliche Klassifikation des Subtyps basiert auf Klinik, Histo-
logie, Immunhistologie und molekularbiologischen Untersu-
chungen und stellt teilweise eine Herausforderung dar.

Abb.1 a Ubersichtsaufnahme eines primar kuta-
nen follikuldren Lymphoms (PCFCL) an der linken
Schulter. Es zeigt sich eine erythematdse Plaque
von ca. 1 x2 cm Durchmesser. b VergroRerte Auf-
nahme desselben Tumors.

Klinik primér kutaner B-Zell-Lymphome

v

PCFCL stellen in den meisten Landern u.a. auch in Deutschland
die groBte Gruppe aller diagnostizierten PCBCL dar [3,11,14,15].
PCFCL werden bei Frauen und Mannern gleichhdufig diagnosti-
ziert. Sie wachsen als vereinzelt oder gruppiert stehende erythe-
matdse Knoten, die meist am Rumpf oder Kopf lokalisiert sind
(© Abb.1).

Ein Befall der oberen Extremitdten ist praktisch nicht zu beob-
achten. Charakteristisch ist bei PCFCL eine fehlende epidermale
Beteiligung. PCFCL neigen zu Rezidiven und in 5-10% ist mit
einer extrakutanen Beteiligung zu rechnen [5]. Die Prognose ist
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 95% sehr gut. Die
wichtigsten Differenzialdiagnosen sind sekunddr kutane Lym-
phome, Pseudolymphome, PCMZL und PCLBCL, LT-Tumoren.

In einer aktuell verdffentlichten Studie aus der Schweiz sind hier
PCMZL als der hdufigste Subtyp der PCBCL beschrieben [4]. Nach
der WHO-EORTC-Klassifikation werden hierunter die zuvor ab-
gegrenzten Fdlle von primdr kutanem Plasmozytom und Immu-
nozytom mit zusammengefasst [5]. Sie manifestieren sich meist
als erythematdse bis livide Knoten, Papeln oder Plaques an den
Extremitdten oder seltener am Rumpf (© Abb.2)[16,17].

In seltenen Fdllen wurde in Europa eine Assoziation mit Borrelia
burgdorferi beschrieben [18]. PCMZL sind rezidivfreudig, eine
extrakutane Beteiligung wird jedoch nur in seltenen Féllen beob-
achtet. Die 5-Jahres-Uberlebensrate wird zwischen 95 -100% an-
gegeben. Die Differenzialdiagnosen von PCMZL-Tumoren glei-
chen denen der PCFCL.

PCLBCL, LT-Tumoren sind gehduft im hohen Alter zu finden und
tendenziell eher beim weiblichen Geschlecht zu beobachten. Das
PCLBCL, LT wdchst meist als roter bis dunkelroter Knoten an der
unteren Extremitdt (© Abb. 3).

Jedoch sind atypische Verldufe beispielsweise unter dem Kklini-
schen Bild eines Ulcus cruris venosum [19] oder in Assoziation
mit einem POEMS (Polyneuropathie, Organomagalie, Endocrino-
pathie, Edema, M-Protein, Skin abnormalities)-artigen Syndrom
beschrieben [20]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist intermediir
mit ca. 55%. Die wichtigsten Differenzialdiagnosen des PCLBCL,
LT-Tumor umfassen PCFCL sowie PCLBCL, andere.

Histologie primar kutaner B-Zell Lymphome

v

PCFCL lassen sich histologisch unterteilen nach dem Wachstums-
muster in follikuldr, gemischt follikuldr-diffus und diffus. Unter
einer unauffilligen Epidermis befindet sich ein Abschnitt von in-
filtratsfreiem Bindegewebe, welches als Grenzzone bezeichnet
wird (© Abb. 4).

Die Akkumulation von Tumorzellen in der Dermis mit der Ausbil-
dung einer unbefallenen Grenzzone zwischen Epidermis und
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Abb.4 Histologie (HE-Farbung) von einem PCFCL, PCMZL und PCLBCL, LT
jeweils in 2-facher Ubersichtsaufnahme und 40-facher DetailvergréRerung.
Das PCFCL weist typischerweise eine Grenzzone zwischen Epidermis und
Dermis auf (Pfeilspitze), das Tumorinfiltrat (Pfeil) wachst entweder wie hier
diffus oder follikular bis follikular-diffus. Das PCMZL wadchst in der Form

Dermis ist charakteristisch, jedoch nicht obligat bei PCFCL und
PCLBCL, LT [21]. Die lymphoiden Tumorzellen mit chromatindich-
tem Kern wachsen diffus oder konfluieren zu Zellnester in der
Dermis und reichen teilweise bis in das Fettgewebe hinein. Ein
follikuldres Wachstumsmuster mit Keimzentren findet sich nur
sehr selten. Es iiberwiegen Zellen mit Merkmalen von Zentrozy-
ten. Dies sind kleine bis mittelgroRe Zellen mit gekerbten unre-
gelmdRigen Kernen. Die Tumorzellen kdnnen sich teilweise sehr
grof3 darstellen (Zentroblasten) und somit stellt sich die Differen-
zierung zu PCLBCL, LT-Tumoren in der Histologie vereinzelt
schwierig dar. Das Begleitinfiltrat besteht bei PCFCL aus Lympho-
zyten, seltener eosinophilen Granulozyten, Plasmazellen und Im-
munoblasten. Differenzialdiagnostisch ist die Abgrenzung eines
gutartigen Pseudolymphoms hdufig schwierig. Die beim Pseudo-
lymphom hdufig zu findenden Keimzentren zeigen meist eine
deutlich héhere Proliferationsrate als Keimzentren von PCFCL.
PCMZL weisen ein noduldres bis diffuses Wachstumsmuster auf.
Typischerweise wird bei der noduldren Form ein inverses folliku-
lares Muster beschrieben, mit hellen B-Zellen in der Peripherie
und im Zentrum eng stehenden chromatindichten Zellen
(© Abb. 4). Dieses Muster gleicht somit den Resten von reaktiven
Keimzentren in Lymphknotengewebe. Die Ausbildung einer
Grenzzone ist hingegen nicht typisch fiir PCMZL. Das reaktive Be-
gleitinfiltrat ist meist in der Peripherie der Tumornester und be-
steht u.a. aus Plasmazellen.

PCLBCL, LT wachsen diffus als ein monomorphes Infiltrat von
grofBen Zellen, welches bis in die Subkutis reichen kann. Die bei
PCFCL-Tumoren beschriebene Ausbildung einer Grenzzone wird
auch hier beobachtet (© Abb. 4). Die Tumorzellen selber dhneln
entweder Zentroblasten oder Immunoblasten und hdufig lassen
sich Mitosen der Tumorzellen finden. Charakteristisch ist hier,

Ubersicht
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eines reaktiven Lymphfollikels mit zentral (Pfeilspitze) verdunkeltem Anteil
und in der Peripherie einem etwas hellerem Anteil von Lymphozyten (Pfeile).
PCLBCL, LT-Tumorzellen weisen ebenfalls hdufig eine Grenzzone in der Histo-
logie auf (Pfeilspitze). Das Tumorinfiltrat ist sehr kompakt und das reaktive
Infiltrat kaum ausgebildet.

dass ein dichtes Tumorinfiltrat Adnexstrukturen zerstort und
das Begleitinfiltrat nur sehr gering ausgepragt ist.

Immunbhistologie primér kutaner B-Zell-Lymphome

v

Klinik und Histologie erlauben auch in Kombination hdufig keine
endgiiltige Diagnosestellung. Gerade die Differenzierung von
PCFCL und PCMZL untereinander und die Abgrenzung zu den
Pseudolymphomen sind teilweise nur sehr schwer moglich. Dies
ist insbesondere der Fall, wenn der Tumor an einer untypischen
Lokalisation wéchst, wie beispielsweise ein PCFCL an den unte-
ren Extremitdten oder ein PCLBCL, LT an anderen Stellen als den
unteren Extremitdten. Hier hilft die Immunhistologie weiter fiir
eine genauere Differenzierung der einzelnen Subtypen. Die ge-
naue Zuordnung zu einem Subtyp ist aufgrund der unterschied-
lichen Prognose und Therapieansdtze sehr bedeutsam.

Alle drei PCBCL-Tumorzellen lassen sich mit den B-Zell-Markern
CD20, CD79a, CD19 oder CD22 anfarben. Die T-Zell-Marker CD4,
CD8 sowie CD2, CD3 sind hingegen auf den Tumorzellen selber
nicht nachweisbar, sondern farben einzig das Begleitinfiltrat
[21]. PCFCL sind charakteristischerweise positiv fiir bcl-6 und
negativ fiir bcl-2 (© Abb.5) [22-24]. Bei bcl-2-Positivitdt der
Lymphozyten sollte immer ein nodales Lymphom ausgeschlossen
werden. CD10, welches auch von akut lymphatischen Leukdmie-
zellen und nodalen follikuliren Lymphomzellen stark exprimiert
wird, ist ebenfalls teilweise bei PCFCL-Tumorzellen nachweisbar
und erlaubt somit keine Abgrenzung zu diesen Entitdten [23].
Allerdings kann der Nachweis CD10+-Lymphozyten diffus au-
Berhalb von Keimzentren bei der differenzialdiagnostischen Ab-
grenzung von einem gutartigen Pseudolymphom helfen. MUM-1
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Abb.5 Waihrend PCFCL-Tumoren meist nicht fiir bcl-2 und MUM-1 immunbhistologisch anfarbbar sind, jedoch bcl-6 stark exprimiert wird, sind PCMZL-Tumoren
bcl-2+, bcl-6- und MUM-1-. Das PCLBCL, LT-Tumor hingegen Iasst sich haufig fiir alle drei Marker bcl-2, bcl-6 und MUM-1 anfarben.

(engl. ,multiple myeloma oncogene-1*“) wird im Gegensatz zu
PCLBCL, LT meist nicht exprimiert [24,25].

PCMZL-Tumorzellen zeigen neben den oben genannten B-Zell-
Markern typischerweise eine starke Expression von bcl-2
(© Abb.5) [23]. Hiermit kann man PCMZL-Tumoren immunhis-
tologisch von PCFCL-Tumoren unterscheiden. Die Expression fiir
MUM-1 ist hingegen im Vergleich zu PCLBCL, LT bei PCMZL nega-
tiv und erlaubt somit die Abgrenzung dieser beiden Subtypen.
Typischerweise sind PCMZL-negativ fiir CD10 [23]. Hilfreich ist
auch der immunhistologische Nachweis einer Immunglobulin-
Leichtkettenrestriktion.

PCLBCL, LT-Tumorzellen farben sich sowohl mit bcl-2 als auch
MUM-1 in der immunhistologischen Untersuchung (© Abb.5).
In den meisten Fillen wird zudem eine bcl-6-Positivitdt nach-
gewiesen [23]. Die Proliferationsrate ist meistens hoch (Ki-67+,
MiB+). Hingegen ist CD10, welches teilweise von PCFCL und no-
dalen Lymphomen exprimiert wird, nicht nachweisbar [23,26].

Molekularbiologische Untersuchungen

v

Durch eine klinisch-(immun-)histologische Korrelation ist in den
meisten Fallen eine genaue Subtypisierung der einzelnen PCBCL
moglich. Jedoch ist gerade bei PCFCL und PCMZL die Abgrenzung

zu gutartigen lymphozytaren Infiltraten in einigen Fillen schwie-
rig. In Abgrenzung zu gutartigen Pseudolymphomen stellen
PCBCL monoklonale Proliferationen ausgehend von einer Tumor-
zelle dar und somit ist die physiologische Variabilitdt der B-Zellen
nicht langer gegeben. Mit molekularbiologischen Methoden las-
sen sich im Tumorgewebe monoklonale Tumorzellen nachwei-
sen. Hierfiir sind Southern-Blot- und PCR-Untersuchungen geeig-
net. Die Southern-Blot-Technik ist im Vergleich zur PCR-Unter-
suchung zeitaufwendig, kostenintensiv und es wird eine relativ
grofle Menge an DNA benétigt [27]. Bei der PCR-Technik ist je-
doch zu bedenken, dass hier die Sensitivitdt und Spezifitdt ent-
scheidend von den verwendeten Primern abhdngen [28-30].
Aus diesem Grund wurde 2007 ein PCR-Protokoll mit einheitli-
chen Primern als Standard bei der Analyse von Lymphomen defi-
niert (BIOMED-2-Protokoll) [31]. Mit dem BIOMED-2-Protokoll
lassen sich CBCL mit hoher Spezifitit und Sensitivitdt von gut-
artigen lymphozytaren Infiltraten aufgrund ihrer Monoklonalitdt
abgrenzen (© Abb.6)[32,33].

Kiirzlich konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass mit Hilfe des
BIOMED-2-Protokolls die Abgrenzung zwischen PCBCL und Pseu-
dolymphomen mit hoher Spezifitdt und Sensitivitit moglich ist
[33]. Daneben konnten wir zeigen, dass beim PCLBCL, LT bereits
zu frithen Zeitpunkten Tumorzellen im Blut, Lymphknoten und
Knochenmark nachweisbar sind, was den systemischen Charak-
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ter dieses Lymphoms unterstreicht [33]. Die molekularbiologi-
schen Untersuchungen sollten jedoch immer im Kontext von Kli-
nik und (Immun-)Histologie interpretiert werden, da auch bei
gutartigen lymphozytdren Infiltraten teilweise eine sogenannte
Pseudomonoklonalitdt feststellbar ist. Pseudomonoklonalitdt,
ein falsch positives Ergebnis, ist gerade in der Haut haufig, da
hier nur sehr wenige B-Zellen nachweisbar sind. Aus diesem
Grund sollten die molekularbiologischen Untersuchungen auch
jeweils wiederholt durchgefiithrt werden [33,34]. Zusdtzlich ist
gerade im hoheren Alter hdufig ein Klon im Blut oder Gewebe
nachweisbar, dessen biologische Bedeutung unklar ist [30,33 -
36].

Fazit

v

Nachdem mittels Anamnese, klinischer Untersuchung, Blutanaly-
sen, Bildgebung (Lymphknotensonografie, CT Hals bis Becken,
ggf. MRT Kopf) und ggf. Knochenmarkspunktion ein nodales
Lymphom ausgeschlossen wurde [7], kann die Unterteilung in
einen der Subtypen in den meisten Fallen zuverldssig mittels Kli-
nik und (Immun-)Histologie erfolgen. Aufbauende molekularbio-
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Abb.6 Waihrend ein polyklonaler (a) oder pseudomonoklonaler (b) Be-
fund ein kutanes Lymphom nicht ausschlieRt, kann ein monoklonaler Be-
fund (c) bei passender Klinik und (Immun-)Histologie richtungsweisend fir
ein kutanes Lymphom sein. Representativ sind mit dem BIOMED-2-Proto-
koll ein polyklonaler Befund (IgH, Primer-Mix B), ein pseudomonoklonaler
Befund (IgH, Primer-Mix C; Pseudomonoklonal fiir 126 und 133) sowie ein
monoklonaler Befund (Igkappa, Primer-Mix B; Monoklonal fiir 273) darge-
stellt. PCR-Analysen sollten mit dem BIOMED-2-Protokoll immer zweifach
durchgefiihrt werden, um Pseudomonoklonalitat (b) auszuschlieRen.

logische Studien kénnen jedoch in Einzelfdllen helfen PCBCL von
gutartigen lymphozytaren Infiltraten abzugrenzen.

Diagnostic Criteria of Primary Cutaneous B-Cell
Lymphomas

v

Primary cutaneous B-cell lymphomas (PCBL) are rare skin tu-
mors. The three major subtypes are the indolent variants prima-
ry cutaneous follicle centre lymphoma (PCFCL) and primary cuta-
neous marginal zone lymphoma (PCMZL), and the more aggressi-
ve PCBCL primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg
type (PCLBCL, LT). After a nodal lymphoma with secondary skin
involvement has been excluded by staging procedures, the diffe-
rentiation between the subtypes is in most cases possible by the
medical history, clinical examination and (immuno)-histochemi-
cal analysis. However, in some cases molecular analyses are re-
quired to achieve diagnosis.
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