Diagnostik kutaner Manifestationen
systemischer Lymphome/Leukimien

Abbildung 1:a: Langsam wach-
sende Hauttumoren bei einem
Patienten mit vorbekanntem
nodalen follikuléren B-Zell-
Lymphom und aktuell Rezidiv
nach vorangegangener Therapie
mit dem anti-CD20-Antikérper
Rituximab. b: Rasch progredien-
te Plaques und Tumoren, welche
mittels Spindelbiopsie als Infil-
trate durch eine myeloische
Neoplasie diagnostiziert wur-
den (Erstdiagnose) mit unver-
ziiglicher Diagnosesicherung
der AML im Knochenmark/Blut,
weiterer Ausbreitungsdiagnos-
tik und entsprechender Therapie
(Stammzelltransplantation).

c: Disseminierte, rasch progre-
diente, lividrote Tumoren als
Primdrmanifestation einer BPD-
CN.

Einleitung

Systemische hamatologische Neoplasien (Non-
Hodgkin Lymphome, Morbus Hodgkin, Leukdmien)
konnen sich sekunddr am Hautorgan und im Be-
reich der hautnahen Schleimhdute manifestieren
(1). Angaben zur Hiufigkeit sowie zur klinischen
Erscheinungsform basieren vorwiegend auf retro-
spektiven monozentrischen Erhebungen und Fall-
serien (2, 3). So fanden sich kutane Infiltrate hima-
tologischer Neoplasien in ca. 7 - 10 % von >400
retrospektiv analysierten Patienten mit Hautmeta-
stasen, wobei das Mammakarzinom, das Bron-
chialkarzinom und das Melanom bei dieser Analyse
am hiufigsten Hautmetastasen aufwiesen (3).
Wahrend sich nur duBerst selten kutane Manifes-
tationen durch ein Multiples Myelom zeigen, ist
eine Mitbeteiligung des Hautorgans z. B. bei der
blastischen plasmazytoiden dendritischen Zellneo-
plasie (BPDCN) nahezu pathognomonisch und auch
die akute myeloische Leukdmie (AML) kann eine
extramedulldre Beteiligung mit besonderem Tropis-
mus flir Schleimhiute aufweisen. Zu beachten ist,
dass kutane Manifestationen systemischer hdama-
tologischer Neoplasien in bis zu 50 % der Félle vor
der eigentlichen Diagnose der Tumorerkrankung in
Erscheinung treten (2). Insbesondere gilt dies bei
der BPDCN zu beriicksichtigen, zumal eine rasche
Diagnostik entsprechender Hautverdnderungen
eine Friiherkennung und ziigige Therapieeinleitung
dieser aggressiven Neoplasie ermdglicht. Demzu-
folge kommt dem Dermatologen hier eine besonde-
re Rolle in der friihzeitigen Erkennung und Veran-
lassung weiterer entscheidender diagnostischer
Schritte zu.
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Klinische Prisentation

Das klinische Erscheinungsbild weist ein sehr varia-
bles Spektrum in Abhdngigkeit von der jeweiligen
Entitdt und dem biologischen Verhalten sowie
Krankheitsstadium auf. Dementsprechend sind
mdgliche zu erwdgende Differentialdiagnosen breit:
Neben entziindlichen Dermatosen (Exanthem, Ek-
zem) kénnen auch primér kutane Lymphome oder
Metastasen solider Tumoren mit weitgehend analo-
gen Hautverdnderungen einhergehen. Kutane Me-
tastasen finden sich am haufigsten beim Melanom,
Mammakarzinom und Bronchialkarzinom (4, 5).
Meist befindet sich die Tumorerkrankung in einem
bereits fortgeschrittenen Stadium mit entsprechend
limitierter Prognose (6). Zu beachten ist auch, dass
sich im Zuge einer hdmatologischen Grunderkran-
kung auch reaktive Dermatosen wie ein Sweet-Syn-
drom, eine insect-bite like reaction oder ein Pyoder-
ma gangraenosum manifestieren kénnen (ohne,
dass es sich hier um spezifische Tumorinfiltrate
handelt). AuBerdem sind unter der antineoplasti-
schen Behandlung Therapie-assoziierte Hautveran-
derungen wie Medikamententoxizitdten, Allergien
oder Infektionen zu erwdgen. Kutane Paraneoplasi-
en auf dem Boden einer hdmatologischen Neoplasie
sind insgesamt selten.

Meistens zeigen sich mehrere bzw. disseminierte
Lisionen (Papeln und/oder Tumoren, seltener Fle-
cken) (2) (Abbildung 1 a, b). Hierbei kénnen sekun-
dare Hautinfiltrate durch z. B. ein nodales diffus-
groBzelliges B-Zell-Lymphom oder ein systemi-
sches peripheres T-Zell-Lymphom klinisch (und
auch histologisch) dem jeweils primir kutanen
Lymphom vergleichbar sein, sodass die weiterfiih-
renden Staginguntersuchungen entscheidend sind.
Charakteristisch ist zudem, dass die neoplastischen
Lymphozyten hdufig im Bereich entziindlicher Pro-
zesse (Herpes zoster) oder von kutanen Tumoren
(Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom) zu de-
tektieren sind. Bei der BPDCN zeigen die kutanen
Manifestationen hadufig einen charakteristischen
lividroten Farbton (Abbildung 1 c), wenngleich der
hamorrhagische Aspekt nicht spezifisch fiir die
BPDCN ist. In Abhdngigkeit von der Biologie der zu-
grundeliegenden Tumorentitat weisen die Hautver-
anderungen eine entsprechende Dynamik auf.

Im Gegensatz zur Mycosis fungoides, dem hdu-
figsten primdr kutanen Lymphom, sind langjahrig
bestehende Patches und Plaques fiir sekundar ku-
tane Hautinfiltrate durch Leukdmien/Lymphome
ungewdhnlich. Ahnlich wie beim Sézary-Syndrom



kann jedoch insbesondere bei der HTLV1-assoziier-
ten Leukdmie neben einer Blut- und Lymphknoten-
beteiligung allerdings auch eine Erythrodermie
(flichige R6tung und Infiltration der Haut) auftre-
ten, sodass hier eine differentialdiagnostische Ab-
grenzung mittels Immunphénotypisierung sowie
Molekulargenetik indiziert ist.

Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf kutane Infiltrate durch
eine hdmatologische Neoplasie sollte eine ausrei-
chend groBe und tiefe Biopsie entnommen werden.
Maogliche Komplikationen einer Hautbiopsie wie
Blutung, Infektion, Wundheilungsstérung sind sel-
ten, meist milde und gut behandelbar und hangen
von weiteren patientenspezifischen Faktoren wie
Grundkrankheiten und aktueller (ggfs. bereits anti-
neoplastischer) Therapie ab. Eine spindelférmige
Gewebsentnahme mittels Skalpell gewdhrleistet
fiir den Histologen eine addquate Beurteilung des
architektonischen Charakters der myeloiden oder
lymphoiden Infiltrate (Abbildung 2 a, b). So ist fir
die Mycosis fungoides ein Aufreihen der neoplasti-
schen Lymphozyten an der epidermo-dermalen
Junktionszone (sogenanntes lining-up) oder eine
intraepitheliale Ansammlung von Lymphomzellen
(Pautrier’sche Mikroabszesse) charakteristisch (Ab-
bildung 2 ¢, d). Ebenfalls weist (namensgebend) das
CD8+ aggressive epidermotrope T-Zell-Lymphom
einen pathognomonischen Epidermotropismus der
CD8-positiven neoplastischen Lymphozyten auf.
Ein solcher Epidermotropismus ist bei sekundar ku-
tanen Infiltraten durch Leukdmien/Lymphome sel-
ten und stellt somit neben der Zytologie, dem
Infiltratmuster, der Immunhistologie sowie ggfs.
weiterflihrenden genetischen Analysen einen
wichtigen Baustein im differentialdiagnostischen
Algorithmus der histopathologischen Befundung
dar. Meistens ist eine Diagnosestellung bzw. diffe-
rentialdiagnostische Eingrenzung bereits aufgrund

der Zytologie und des charakteristischen Expressi-
onsprofils der Tumorzellen méglich. So findet sich
bei der BPDCN klassischerweise bei Negativitdt von
Myeloperoxidase und Lysozym eine Expression von
CD4, CD56 sowie CD123 und hiufig auch Tel-1 (7),
wobei das Oberflichenprotein CD123 auch mittler-
weile therapeutisch in Form des CD123-zielgerich-
teten Fusionsproteins ,Tagraxofusp” nutzbar ist.
Tagraxofusp ist der erste zugelassene Arzneistoff
fiir die Behandlung dieser Erkrankung.

Zu beachten ist bei der BPDCN eine Variabilitat
des immunhistologischen Expressionsprofils und
eine Uberlappung mit myeloischen Leukamien. Eine
immunhistochemische Farbung flir weitere Ober-
flichenmolekiile wie CD20 oder CD30 kann bei se-
kunddr kutanen Lymphominfiltraten hinsichtlich
der fiir verschiedene Entitaten vorliegenden Zulas-
sung fiir entsprechende Antikdrper (Rituximab,
Brentuximab vedotin) ebenfalls von therapeuti-
scher Relevanz sein.

Eine Skalpellbiopsie gewdhrleistet haufig auch
besser als eine Stanzbiopsie eine ausreichende Er-
fassung tief gelegener Strukturen wie dem subku-
tanen Fettgewebe. Insbesondere bei knotigen Infil-
traten durch systemische hdmatologische Neopla-
sien finden sich die Tumorzellen in der Dermis und/
oder Subkutis (Abbildung 3), sodass eine oberflich-
liche Biopsie in der Regel nicht ausreicht, was die
weitere Diagnosefindung erschwert bzw. verzogert.

Zu bemerken ist, dass bei bereits bekannter Vor-
diagnose einer hamatologischen Neoplasie mit im
Krankheitsverlauf ergdnzendem Auftreten klinisch
hochsuggestiver dermatologischer Manifestati-
onen meist eine Stanzbiopsie (z. B. 5 mm Stanze)
zur histopathologischen Verifizierung des aufgrund
der Klinik vermuteten Rezidivs ausreichend sein
kann. Im Gegensatz zu Lymphknoten oder inneren
Organen stellt hierbei das Hautorgan eine einfach
zu erreichende Kdrperregion dar, um das entnom-
mene Tumormaterial fiir z. B. prognostische Einord-
nungen oder therapeutische Uberlegungen weiter
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Abbildung 2: a: Schematische
Darstellung einer spindelférmi-
gen Hautbiopsie mit Beurteilbar-
keit der horizontalen Ausbrei-
tung des Infiltrates.

b: Vereinfachte Skizzierung eines
epidermotropen Infiltrates.

¢, d: Epidermotropes T-Zell-Infil-
trat mit lining-up der Lymphozy-
ten an der Junktionszone und
Formierung von intraepiderma-
len Pautrier’schen Mikroabszes-
sen bei einer Mycosis fungoides
(VergréBerung 200x, Fdrbung mit
Héimatoxylin-Eosion (HE) (c) und
CD3 (d)).
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Abbildung 3: a: Schematische
Darstellung einer spindelférmi-
gen Hautbiopsie mit Beurteilbar-
keit der Tiefenausdehnung des
Infiltrates. b: Vereinfachte Skiz-
zierung eines dermalen Infiltra-
tes. ¢, d: Tiefreichende koriale
und subkutane Infiltrate durch
ein Marginalzonenlymphom
(VergroBerung 200x, Fdrbung mit
Héimatoxylin-Eosion (HE) (c) und
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CD20 (d)).

aufzuarbeiten. Im Zuge personalisierter Therapie-
strategien bieten sich hier Mutationsanalysen oder
eine immunhistochemische Farbung von tumoras-
soziierten Antigenen/Oberflichenmolekiilen an.

Wenngleich die Hautbiopsie einen entscheiden-
den Baustein zur Erstdiagnose einer hdmatologi-
schen Grunderkrankung oder Verifizierung eines
Rezidivs einer vorbekannten hdmatologischen
Neoplasie liefern kann, sind weiterfiihrende Unter-
suchungen wie eine Ausbreitungsdiagnostik (Kno-
chenmarkbiopsie, Bildgebung, Labor/Durchflusszy-
tometrie) und ggfs. molekulare Untersuchungen
letztendlich entscheidend, um die finale Diagnose
zu stellen - und um dem Patienten einer entitats-
und stadiengerechten Therapie zuzufiihren.

Prognose

Systematische Untersuchungen zur prognostischen
Implikation von kutanen Infiltraten einer hdmato-
logischen Neoplasie fehlen weitgehend. Bei unter-
schiedlichen Subtypen hamatologischer Neoplasi-
en ist das Vorhandensein disseminierter Hautinfil-
trate, ein Auftreten innerhalb der ersten 6 Monate
nach Primédrdiagnose und eine erhéhte Laktatdehy-
drogenase mit einer schlechteren Prognose ver-
bunden (1). Wihrend in bis zu 50 % spezifische
kutane Infiltrate durch Leukdmien und Lymphome
erst durch die dermatologische Vorstellung mit his-
tologischer Sicherung diagnostiziert werden, ist
andererseits z. B. beim Multiplen Myelom zum
Zeitpunkt einer Hautbeteiligung die Grunderkran-
kung in der Regel bereits bekannt (und meist in
einem fortgeschrittenen Stadium).

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
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verdachtiger Lasionen von herausragender Bedeu-
tung. Wichtig ist flir eine addquate Diagnosestel-
lung, eine ausreichend groBe und tiefe (Spindel-)
biopsie zu entnehmen. So lassen sich auch tief der-
male/subkutane Infiltrate im Biopsat sicher erfas-
sen und es steht ausreichend Gewebsmaterial fiir

eine erforderliche extensive immunhistochemische
und molekularpathologische Aufarbeitung zu Ver-
fiigung. Zudem kdnnen Hautmanifestationen auch
ein Rezidiv einer bereits bekannten hdmatologi-
schen Grunderkrankung anzeigen mit entsprechend
nachfolgenden Therapieschritten. Im Zuge zielge-
richteter Therapiemodalitdten kommt zudem der
immunhistochemischen Aufarbeitung des Biopsa-
tes zur Patientenselektionierung fiir z. B. Antikor-
per-basierte Therapieoptionen eine entsprechende
Bedeutung zu. Lymphome und Leukdmien mit se-
kundar kutaner Manifestation werden primér von
Hamatoonkologen behandelt, wobei Dermatologen
und weitere Fachgebiete wie Strahlentherapeuten
und Pathologen in die interdisziplindre Betreuung
eingebunden sind.
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