Sekundar kutane Infiltrate durch
Leukamien und Lymphome

Abbildung 1: Multiple, innerhalb
weniger Wochen rasch progre-
diente Tumoren bei einer BPDCN.
Multiple,neu aufgetretene und
innerhalb weniger Wochen rasch
progrediente Tumoren bei einer
BPDCN.
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Primar kutane
Lymphome

Primdr kutane Lymphome
. sind hdmatologische Neo-
’ : plasien, welche definiti-
onsgemaB zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung auf
das Hautorgan beschrankt
sind (1). Entscheidend zur
Diagnosefindung ist eine
Zuordnung klinischer Cha-
rakteristika (Dynamik der
Hautveranderungen, klini-
scher Befund, Stagingun-
tersuchungen) zu den his-
tologischen und immunphéanotypischen Merkmalen
(2). Die haufigsten kutanen Lymphome gehen von
den T-Zellen aus, wahrend kutane B-Zell-Lympho-
me seltener sind. Zudem wird ein heterogenes
Spektrum aus seltenen Subtypen den kutanen Lym-
phomen zugeordnet. Kutane Lymphome kdnnen
sich vielgestaltig mit einem unterschiedlich hohen
Risiko einer systemischen Disseminierung am
Hautorgan prasentieren. So finden sich bei dem
haufigsten Lymphom-Subtyp, der Mycosis fungoi-
des (MF) flichige rote Lisionen an der Haut (Pat-
ches, Plaques), in fortgeschrittenen Stadien kdnnen
jedoch auch eine universelle Rotung des Hautor-
gans (Erythrodermie), einzelne oder multiple Tumo-
ren sowie eine nodale oder viszerale Ausbreitung
auftreten. Weitere Lymphom-Subtypen sind durch
indolente Plagues oder Papeln an der Haut gekenn-
zeichnet. Teils sind bestimmte Korperregionen be-
vorzugt betroffen wie z.B. beim akralen CD8+ T-
Zell-Lymphom an den Ohren, im Gesicht und (na-
mensgebend) an den Akren, bei der CD4-positiven
Lymphoproliferation am Kopf oder beim diffus-
groBzelligen B-Zell-Lymphom an den Beinen. Auch
eine spontane Riickbildungstendenz einzelner Lasi-
onen kann verzeichnet werden, wie es fiir die Lym-
phomatoide Papulose charakteristisch ist. Kutane
B-Zell-Lymphome manifestieren sich meist in Form
von Knoten, wobei beim diffus-groBzelligen B-
Zell-Lymphom meist multiple Tumoren vorliegen
und bei rascher Wachstumsdynamik haufig im Ver-
lauf eine Ulzeration auftritt.

Die Kenntnis dieser mannigfaltigen klinischen
Erscheinungsbilder ist zur Diagnose und korrekten
Subtyp-Zuordnung fundamental und insbesondere
zur Abgrenzung von sekundar kutanen Lympho-
minfiltraten wichtig. Haufig ist eine Differenzie-
rung von entzlindlichen Erkrankungen schwierig,
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und die endgiiltige Diagnosestellung erfolgt
manchmal erst nach wiederholten Biopsien rekur-
rierender oder persistenter Lasionen. Differentialdi-
agnostisch kann die MF des einem Ekzem, einer
Psoriasis oder einer Pilzinfektion dhnlich sein, die
Lymphomatoide Papulose ist teils schwierig von
Follikulitiden oder einer lktusreaktion zu unter-
scheiden.

Sowohl das Sézary-Syndrom (SS) als auch die
blastische plasmazytoide dendritische Zellneopla-
sie (BPDCN) werden zu den kutanen Lymphomen
gezidhlt, wenngleich das SS bereits zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung eine Blut- und Lymphknoten-
beteiligung aufweist, und auch bei der BPDCN
meist bereits bei Primdrdiagnose eine systemische
Disseminierung in entsprechenden Stagingunter-
suchungen zu verzeichnen sind (1). Beide
Erkrankungen haben eine limitierte Prognose und
insbesondere bei der BPDCN ist eine zligige Diag-
nosestellung zwecks rascher Einleitung einer ag-
gressiven Therapie (Chemotherapie, Stammzell-
transplantation) elementar. Beide Tumorerkran-
kungen unterscheiden sich vom klinischen Erschei-
nungsbild allerdings deutlich voneinander und
sollen deshalb - auch in Abgrenzung zu sekundéar
kutanen Lymphomen - hier gesondert besprochen
werden.

Sézary-Syndrom

Das Sézary-Syndrom (SS) ist ein seltenes kutanes
T-Zell-Lymphom  (klassischer  Immunph&notyp
CD4+ CD7- CD26-), welches meist bei dlteren Pati-
enten auftritt und eine eingeschrinkte Lebenser-
wartung bei hdufig nur kurzzeitigem Therapiean-
sprechen aufweist. Es finden sich neben einer Ery-
throdermie, vergroBerten Lymphknoten und einer
Blutbeteiligung in der Regel auch weitere Hautver-
anderungen. Zu diesen zdhlen eine diffuse Alope-
zie, Nagelverdnderungen, palmoplantare Hyperke-
ratosen und eine Hautverdickung. Charakteristisch
sind ein starker Juckreiz und eine erhdhte Infektan-
falligkeit. Bei zunehmender Hautinfiltration kon-
nen auch Tumoren auftreten. Meist finden sich bei
Primardiagnose bereits groBe Lymphknotenpakete,
seltener tritt eine viszerale Disseminierung auf. Da
sich die Therapieoptionen des SS teils fiir die be-
troffenen Kompartimente (Blut, Haut, Lymphkno-
ten/Organe) unterscheiden, ist eine umfassende
Staginguntersuchung vor Therapiebeginn/-umstel-
lung wichtig. Insbesondere neuere Therapieoptio-
nen wie der CCR4-Antikorper Mogamulizumab er-
zielen gute Erfolge vorzugsweise hinsichtlich der



Blutkomponente. Verlaufsbiopsien bei Therapiever-
sagen zur Erfassung der CD30-Expression sind hin-
sichtlich der Evaluation einer Therapie mit dem
anti-CD30-Antikorper Brentuximab vedotin sinn-
voll. Neben primar immunologisch wirksamen The-
rapiestrategien (Interferon, Extrakorporale Photo-
pherese, Retinoide) erweitern die genannten ziel-
gerichteten Therapieoptionen mit monoklonalen
Antikérpern das therapeutische Spektrum. Eine
Chemotherapie ist angesichts der erhéhten Infekt-
anfalligkeit und des zwar guten, meist aber nur
kurzzeitigen Therapieansprechens mit Zuriickhal-
tung einzusetzen, eignet sich jedoch gut zum de-
bulking bei multiplen Tumoren oder hoher Tumor-
zellzahl im peripheren Blut. Aufgrund einer hohen
Strahlensensibilitat stellt eine lokale Bestrahlung
oder niedrigdosierte Ganzhautradiatio eine wirksa-
me (additive) Therapieoption dar.

Blastische plasmazytoide dendritische
Zellneoplasie

Die blastische plasmazytoide dendritische Zellneo-
plasie (BPDCN) gehért zu den aggressiven hamato-
logischen Neoplasien (3). Ausgangszelle ist die
unreife plasmazytoide dendritische Zelle. Klinisch
sind rasch progrediente lividrote Tumoren an der
Haut pathognomonisch (Abbildung 1). Eine zeitna-
he korrekte Diagnosestellung ist hier von funda-
mentaler Bedeutung, um bei charakteristischem
raschem Tumorprogress umgehend entsprechende
TherapiemaBnahmen einleiten zu kénnen. Histolo-
gisch finden sich diffuse, tumorbildende Hautinfil-
trate durch groBe Blasten (CD4+ CD56+ CD123+),
welche auch durchflusszytometrisch bei Blutbefall
im peripheren Blut detektiert werden konnen.
Meist liegen bei Primdrdiagnose bereits ein Kno-
chenmarkbefall mit entsprechender Verdrangung
der normalen Hiamatopoese (v.a. Andmie und
Thrombopenie in > 60 % der Félle) und ein Nach-
weis von Blasten im peripheren Blut vor. Selten
zeigen sich weder bei Primdrdiagnose noch im
weiteren Verlauf kutane Infiltrate (4). Hinsichtlich
der Beteiligung weiterer Organsysteme ist insbe-
sondere eine intrazerebrale Manifestation zu be-
achten. Abzugrenzen sind weitere Leukdmien (ins-
besondere AML, T-ALL/LBL) sowie das NK-Zell-
Lymphom/-Leukdmie. Hautgerichtete Therapie-
maBnahmen konnen zwar eine voriibergehende
Stabilisierung/Abheilung der Plaques und Tumoren
erzielen, sind jedoch nur von kurzzeitigem Effekt.
Diese MaBnahmen kommen insbesondere bei dlte-
ren Patienten oder bei Kontraindikationen gegen-
tber einer Chemotherapie im palliativen Ansatz
zum Einsatz. Die

Chemotherapie erfolgt durch den Hdmatoonkolo-
gen und orientiert sich an Protokollen der AML,
ALL oder von Non-Hodgkin-Lymphomen. Nach Er-
reichen einer Remission kommt bei Fehlen von
Kontraindikationen eine konsolidierende allogene
Stammzelltransplantation zum Einsatz. Die thera-
peutischen Mdglichkeiten konnten durch die kiirz-
liche Zulassung einer zielgerichteten Therapie mit

einem gegen den Marker CD123 gerichteten Fusi-
onsprotein erweitert werden.

Sekundar kutane Infiltrate durch
Leukimien/Lymphome

Auch systemische hdmatologische Neoplasien
(Non-Hodgkin Lymphome, Morbus Hodgkin, Leuk&-
mien) kénnen sich sekundar im Hautorgan und im
Bereich der hautnahen Schleimhdute manifestie-
ren (5). Daten aus Registern fehlen und somit ba-
sieren epidemiologische und klinische Angaben
vorwiegend auf Fallserien (6). Meistens zeigen sich
mehrere bzw. disseminierte Ldsionen. Diese stellen
meist Papeln und Tumoren, seltener Flecken dar (6).
Hierbei kdnnen sekundare Hautinfiltrate durch z. B.
ein diffus-groBzelliges B-Zell-Lymphom oder ein
systemisches peripheres T-Zell-Lymphom klinisch
(und auch histologisch) dem jeweils primar kuta-
nen Lymphom vergleichbar sein, sodass die weiter-
fiihrenden  Staginguntersuchungen zur Abgren-
zung einen zentralen Stellenwert einnehmen.

Im Gegensatz zur MF sind langjahrig bestehende
Patches und Plaques flir sekundar kutane Hautinfil-
trate durch Leukdmien/Lymphome ungewdéhnlich.
Ahnlich wie beim SS kann jedoch insbesondere bei
der adulten T-Zell-Leukdmie (ATLL) neben einer
Blut- und Lymphknotenbeteiligung allerdings auch
eine Erythrodermie auftreten, sodass hier eine dif-
ferentialdiagnostische Abgrenzung mittels Immun-
phanotypisierung sowie Molekulargenetik indiziert
ist.

Haufig finden sich Hautinfiltrate (leukaemia cu-
tis) bei einer akuten myeloischen Leukdmie (AML)
mit monozytérer Differenzierung FAB MO/1 (Abbil-
dung 2, 3), seltener bei der chronischen myeloi-
schen Leukdmie (CML) (7). Zu beachten ist hier,
dass in ca. 30-40 % auch eine nicht-kutane, extra-
medulldre Beteiligung z. B. im Oropharynx oder der
Orbita vorliegen kann, sodass eine interdisziplinare
Betreuung der jeweiligen Fachdisziplinen hinsicht-
lich der Ausbreitungsdiagnostik und ggfs. auch
eine interdisziplindre Einbeziehung in Therapie-
maBnahmen bzw. Kontrollen des Therapieanspre-
chens notwendig ist. Aber auch bei einer chro-
nisch-lymphatischen Leukdmie (CLL) kdnnen im
Krankheitsverlauf spezifische Infiltrate an der Haut
auftreten (8). Meist finden sich Papeln, teils auch
groBere  Tumoren  mit
Rumpfbetonung. Charak-
teristisch ist zudem, dass
die neoplastischen Lym-
phozyten hdufig im Be-
reich entziindlicher Pro-
zesse (Herpes zoster) oder
von kutanen Tumoren (Ba-
salzellkarzinom, Platte-
nepithelkarzinom) zu de-
tektieren sind. Teils erfolgt
die primdre Diagnose der
chronisch-lymphatischen
Leukdmie zuféllig im Rah-
men einer Hautbiopsie an-

.Zugelassen ist das Priparat (..) von
Stemline Therapeutics fiir die Erstlini-
entherapie bei erwachsenen Patienten
mit blastischer plasmozytoider dendri-
tischer Zellneoplasie (BPDCN). Dabei
handelt es sich um eine seltene, ag-
gressiv verlaufende, maligne Erkran-
kung. Die Erkrankung betrifft vor allem
altere Erwachsene. BPDCN tritt typi-
scherweise im Knochenmark und/oder
in der Haut auf. Tagraxofusp ist der ers-
te zugelassene Arzneistoff flir die Be-
handlung dieser Erkrankung (....) Tagra-
xofusp fiihrte in einer Studie mit 13
zuvor unbehandelten Patienten zu ei-
nem vollstandigen Ansprechen bei sie-
ben Patienten.”
www.pharmazeutische-zeitung.de

Abbildung 2: Dermatologische
Vorstellung bei neu aufgetrete-
nen Plaques, Fieber und Leis-
tungsknick mit V.a. Sweet-
Syndrom. Nach primérer Diagno-
se einer unreifen AML mittels
Hautbiopsie - nachfolgend veri-
fiziert im Knochenmark/Blut -
erfolgte bei den Himatoonkolo-
gen eine allogene Stammzell-
transplantation.
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Abbildung 3: Seit 4 Wochen neu
aufgetretene, rasch progredien-
te, disseminierte erythematdse

Papeln, histologisch als kutane

Infiltrate durch eine AML M4/5

(Primérdiagnose) gesichert.
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derweitiger  Der-
matosen (9). Fiir
unterschiedliche
Subtypen hidmato-
logischer Neoplasi-
en wurde eine
schlechtere Prog-
nose bei Vorhan-
densein  dissemi-
nierter Hautinfilt-
rate, einem Auftre-
ten innerhalb der
ersten 6 Monate
nach Primardiag-
nose und einer er-
hohten LDH mit ei-
ner schlechteren Prognose verbunden (5).

Wahrend in bis zu 50 % spezifische kutane Infil-
trate durch Leukdmien und Lymphome erst durch
die dermatologische Vorstellung mit histologischer
Sicherung diagnostiziert werden, ist beim Multip-
len Myelom zum Zeitpunkt einer Hautbeteiligung
die Grunderkrankung in der Regel bereits bekannt.
In bis zu 10 % kdnnen kutane Infiltrate Indikator
eines Rezidivs einer vorbekannten hdmatologi-
schen Neoplasie darstellen.

Lymphome und Leukdmien mit sekundar kutaner
Manifestation werden primar von Hamatoonkolo-
gen behandelt, wobei Dermatologen und weitere
Fachgebiete wie Strahlentherapeuten und Patholo-
gen in eine interdisziplindre Betreuung eingebun-
den sind.

Wichtig ist es, entzlindliche und infektiose Der-
matosen wie Exantheme, Lichen ruber, Psoriasis
und Ekzemerkrankungen von spezifischen Infiltra-
ten durch Leukdmien/Lymphome abzugrenzen. Zu
beachten ist, dass sich im Zuge einer hdmatologi-
schen Grunderkrankung auch reaktive Dermatosen
wie ein Sweet-Syndrom, eine insect-bite like reac-
tion oder ein Pyoderma gangraenosum als Indika-
tor-Erkrankung manifestieren kénnen (ohne, dass
es sich hier um spezifische Tumorinfiltrate han-
delt). AuBerdem sind Therapie-assoziierte Hautver-
anderungen wie Medikamententoxizititen/-aller-
gie oder Infektionen im Zuge der antineoplasti-
schen Therapie zu erwédgen. Kutane Paraneoplasien
auf dem Boden einer hdmatologischen Neoplasie
sind insgesamt selten.

Zusammenfassend kommt dem Dermatologen
eine entscheidende Rolle zur Erkennung und ent-
sprechenden Veranlassung einer korrekten Diagno-
sestellung zu, welche meistens als ersten Schritt
primdr eine histologische Untersuchung der Haut-
veranderungen beinhaltet. Neben einer genauen
klinischen Untersuchung sowie der histopathologi-
schen Untersuchung einer oder mehrere Hautbiop-
sien sind umfassende Staginguntersuchungen zur
genauen Einordung der am Hautorgan histologisch
gesicherten hamatologischen Neoplasie unabding-
bar. Denn primar kutane Lymphome unterscheiden
sich hinsichtlich Prognose und somit meist auch
der Therapie deutlich von systemischen Lympho-
men. Die Staginguntersuchungen umfassen Blut-
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untersuchungen inkl. Durchflusszytometrie, bildge-
bende Untersuchungen und je nach Subtyp auch
eine Knochenmarkpunktion und weitere molekula-
re Analysen.

Fazit:

Da spezifische kutane Infiltrate durch eine Leuka-
mie oder ein Lymphom haufig den Weg des Patien-
ten zum Arzt und somit zur Erstdiagnose bahnen,
ist die dermatologische Untersuchung und Biopsie
verddchtiger Ldsionen von herausragender Wich-
tigkeit. Zudem kdnnen Hautmanifestationen auch
ein Rezidiv einer bereits bekannten hdmatologi-
schen Grunderkrankung anzeigen mit entsprechend
nachfolgenden Therapieschritten. Eine Friiherken-
nung ist insbesondere bei aggressiven hdamatolo-
gischen Neoplasien, welche sich primar oder
orzugsweise am Hautorgan manifestieren (SS, BP-
DCN) vordergriindig, um zeitnah eine Ausbrei-
tungsdiagnostik und Entitdten-gerechte Therapie-
maBnahmen ergreifen zu kénnen.
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