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Kutane Lymphome (cutaneous lymphomas: CL) gehdren zur Gruppe der extranodalen Non-
Hodgkin-Lymphome, innerhalb derer sie die zweithaufigste Lymphomform darstellen. Die
Inzidenz wird auf eine Neuerkrankung pro Jahr und 100'000 Einwohner geschatzt. Primare
CL entstehen definitionsgemass in der Haut und zeigen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
nach abgeschlossenem Staging keine weitere Organbeteiligung, wahrend sekundare CL
kutane Manifestationen von disseminierten, primar nodalen Lymphomen oder von Leuke-
mien darstellen. Primare CL umfassen ein weites, klinisch und histologisch heterogenes
Spektrum lymphoproliferativer Neoplasien, wobei 73% der CL den kutanen T-Zell-
Lymphomen (cutaneous T-cell ymphomas: CTCL), 22% den kutanen B-Zell-Lymphomen
(cutaneous B-cell lymphomas: CBCL) und <10% weiteren, seltenen Formen von CL zu-
geordnet werden kdnnen. CL und nodale oder extrakutane Lymphome gleicher Zytomorpho-
logie unterscheiden sich erheblich hinsichtlich ihrer klinischen Manifestation, aber auch in
ihrer Prognose und den indizierten therapeutischen MaRnahmen. Deshalb sollen Patienten
mit CL in enger Zusammenarbeit zwischen einem spezialisierten Zentrum und dem nieder-
gelassenen Arzt behandelt werden.

Kutane Lymphome beinhalten in der Regel eine Akkumulation von klonalen Lymphozyten in
der Haut (Ausnahme CD4+/CD56+ hematodermische Neoplasie, das von plasmozytoiden
dendritischen Zelen ausgeht). Ihr zytomorphologisches Bild entspricht Lymphomen anderer
Lokalisationen. Auf Grund des spezifischen kutanen Mikroenvironmentes, prasentieren sie
sich klinisch und histologisch in besonderen Varianten. Entscheidend ist es, primares CL
abzugrenzen von Hautmanifestationen extrakutaner Lymphome bzw. Leukamien. Dies ist
insbesondere fir kutane B-Zell-Lymphome (CBCL) schwierig. Deshalb muss eine interne
Manifestation sorgfaltig ausgeschlossen werden.

Diagnostik (Tabelle 1)

Die Mehrheit der Lymphome der Haut kann bereits klinisch vermutet werden, dennoch sind
histologische, immunhistologische und molekularbiologische Untersuchungen unerlasslich.

Tab. 1: Diagnostik bei kutanen Lymphomen

Untersuchungen Bemerkungen

Anamnese Dauer, Art und Ausdehnung und
Evolution der Hautmanifestationen.

Klinische Untersu- | Genauer Hautbefund (ev. Erhe-
chung bungsbogen oder Fotodokumentati-
on, Lymphknoten-Status. Palpati-
on von Leber und Milz

Apparative Diagnos- | Abdomen- und Lymphknoten- bei MF (Stadium 1) Lymphknoten-

tik Sonographie sonographie einmal jahrlich; bei
Réntgenthorax in 2 Ebenen lymphomatoider Papulose zum
ggf. CT bei V.a. interne Beteiligung | Ausschluss nodaler Lymphome

Laboruntersuchun- | Komplettes Routinelabor (BSG, Bei B-Zell-Lymphomen:

gen Blutb”d, D|fferent|a|b|utb|ld, Leber- n Knochenmarksbiopsie

enzyme, Nierenwerte, LDH, Elektro-
lyte), evil. bei aus dem Ausland zu-

gewanderte Pat.: HTLV-Serologie. rum und Urin

= Immunelektrophorese aus Se-




Bei erythrodermischen T-Zell-

Lymphomen:

= Blutausstrich auf Sézary-Zellen

= (CD4/CD8 Ratio, Bestimmung
der CD4+CD7- Zellen,

= Klonalitdtsnachweis im Blut
(PCR)

= Knochenmarksbiopsie ist in der
Regel nicht indiziert

Biopsie Routinehistologie

Immunhistologie

nach Biomed2-Protokoll

Zusatzlich Biopsien von vergrofler-
ten Lymphknoten und Organen, =
einschlief3lich Klonalitatsnachweis

Molekularbiologische Untersu-
chungen:

Bei B-Zell-Lymphomen:

PCR fur die Immunglobulinket-
te (IgH-PCR)

Bei T-Zell-Lymphomen:

= PCR flr die T-Zellrezeptor-
Kette (TCR-y-PCR)

Klassifikation

Die EORTC-Gruppe ,Kutane Lymphome* und die WHO Arbeitsgruppen haben aufgrund der
Besonderheiten dieser Erkrankungen 2005 gemeinsam den folgenden Klassifikationsvor-
schlag gemeinsam publiziert, der neben der Morphologie auch das klinische Verhalten be-
rucksichtigt (Tabelle 2). Etwa 95% der CL lassen sich damit erfassen.

Tab. 2: WHO -EORTC Klassifikation der kutanen Lymphome

Kutane T-Zell- und NK-Zell-Lymphome

Kutane B-Zell-Lymphome

Mycosis fungoides (MF)

Mycosis fungoides-Varianten und Subtypen
e Follikulotrope MF

e Pagetoide Retikulose

e Granulomatous slack skin

Sézary Syndrom

Adult T-cell leukemia/lymphoma (HTLV+)

Primar kutane CD30+ lymphoproliferative Er-
krankungen

e Primar kutanes anaplastisches grosszelli-
ges Lymphom

e Lymphomatoide Papulose

Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-
Lymphom

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ
Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,

Primar kutanes Marginalzonen B-Zell-Lymphom

Primar kutanes Keimzentrumslymphom
Primar kutanes diffus-grosszelliges B-Zell-
Lymphom (leg type)

Primar kutanes diffus-grosszelliges B-Zell-
Lymphom, andere Typen

Primar kutanes intravaskulares grosszelliges B-
Zell-Lymphom

Hamatologische Vorlauferneoplasien

CD4+, CD56+ hematodermische Neoplasien
(frGher blastare NK-Zell-Lymphome)




nicht spezifiziert

e Primar kutanes aggressives epidermotro-
pes CD8+ T-Zell-Lymphom (provisorisch)

o Kutanes y/8 T-Zell-Lymphom (provisorisch)

e Primar kutanes klein-mittelgrosszelliges
pleomorphes T-Zell-Lymphom (proviso-
risch)

Stadieneinteilung

Zur Stadieneinteilung der kutanen T-Zell-Lymphome wird die TNM-Klassifikation verwendet,
die auch gewisse prognostische Bedeutung hat (Tabelle 3). Insbesondere fir die MF gilt,
dass die frihen Stadien (IA—IIA) in der Regel eine sehr gute Prognose aufweisen mit mittle-
ren Uberlebenszeiten von ca. 10 bis 20 Jahren. Fiir andere Lymphomtypen ist diese T-
Klassifikation schlecht geeignet. Die N-Kategorie ist ebenfalls klinisch nicht optimal (z.B. N2:
Klinisch unauffallige Lymphknoten werden nicht biopsiert). Aus diesem Grunde wurde die
TNM-Klassifikation firr die Mycosis fungoides und das Sézary-Syndroms Uberarbeitet und
liegt nunmehr in revidierter Form vor (Tab. 4). In zukinftigen Erhebungen und Studien sollte
die Uberarbeitete Klassifikation Anwendung finden.

Far primare kutane T-Zell-Lymphome, MF und Sézary-Syndrom ausgenommen, wurde von
der International Society of Cutaneous Lymphoma (ISCL) und der EORTC eine eigenstandi-
ge Stadienklassifikation vorgeschlagen, das zukunftig Anwendung finden sollte (Tab. 5).

Zu betonen ist, dass im Gegensatz zur Gberarbeiteten MS/SS Stadieneinteilung (Olsen et al)
die neue ,Nicht MF/SS-Stadieneinteilung® (Kim et al.) keine prognostische Wertigkeit besitzt,
sondern nur die anatomische Ausbreitung widerspiegelt.

Tab. 3: TNM Stadieneinteilung fiir Mycosis fungoides und Sézary Syndrom der MF
Cooperative Group (1979)

Kategorie Definition

T: Haut

T1 Ekzematdse (Patch) Herde, Plaques:<10 % Kdrperoberflache

T2 Ekzematése (Patch) Herde, Plaques:>10 % Kdrperoberflache

T3 Tumoren (mehr als einer)

T4 Erythrodermie

N: Lymphknoten

NO Klinisch keine Lymphknoten palpabel

N1 Palpable Lymphknoten; histologisch kein Anhalt fur CTCL

N2 Klinisch keine vergrofierten Lymphknoten; histologisch Infiltrate eines T-
Zell Lymphom

N3 Palpable Lymphknoten; histologisch Infiltrate eines T-Zell Lymphoms

B: Peripheres Blut




BO

Keine atypischen Lymphozyten im peripheren Blut (<5 %)

B1

Atypische Lymphozyten im peripheren Blut (>5 %)

M: Viszerale Organe

MO Keine Beteiligung viszeraler Organe

M1 Histologisch gesicherte vizerale Beteiligung
Stadium T N M

IA 0 0

B 2 0 0

A V2 1 0

1B 3 0/1 0

1] 4 0/1 0

IVA 1-4 2/3 0

IVB 1-4 0-3 1

Tab 4: ISCL / EORTC Revision der Klassifikation und Stadieneinteilung der Mycosis fungoi-
des und des Sézary-Syndroms

Kategorie Definition

T: Haut

T1 a) Makel
b) Plaque + Makel

T2 Makeln, Papeln und Plaques = 10 % der Hautoberflache
a) Makel,
b) Plaque + Makel

T3 Ein oder mehrere Tumore (> 1 cm)

T4 Erythrodermie (> 80 % Korperoberflache)

N: Lymphknoten

NO

Klinisch keine Lymphknoten palpabel

N1

Palpable Lymphknoten; histologisch kein Anhalt fur CTCL (NCILNy.;)
a) Klon negativ
b) Klon positiv

N2

Klinisch palpable Lymphknoten; histologisch Infiltrate eines T-Zell Lym-
phoms (NCILN3)

a) Klon negativ
b) Klon positiv

N3

Palpable Lymphknoten; histologisch Infiltrate eines T-Zell Lymphoms
(NCILNy,), Klon positiv oder negativ

Nx

Klinisch abnormale Lymphkonten, keine histologische Bestatigung




B: Peripheres Blut

BO

Keine atypischen Lymphozyten im peripheren Blut (<5 %)
a) Klon negativ
b) Klon positiv

B1 Atypische Lymphozyten im peripheren Blut (>5 %)
a) Klon negativ
b) Klon positiv
B2 Hohe Tumorlast (> 1.000/ml Sézary-Zellen mit positivem Klon)

M: Viszerale Organe

MO Keine Beteiligung viszeraler Organe
M1 Histologisch gesicherte viszerale Beteiligung mit Organspezifizierung
Tab. 5: Klinische Stadieneinteilung
MF Cooperative Group 1979 ISCL / EORTC 2007
T N M T N M B
1A 1 0 0 1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 IB 2 0 0 0,1
A 1-2 1 0 ] 1-2 1,2 0 0,1
IIB 3 0,1 0 IIB 3 0-2 0 0,1
]} 4 0,1 0 ]} 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
B 4 0-2 0 1
IVA 1-4 2-3 0 IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA; 1-4 3 0-2
IVA 1-4 0-3 IVB 1-4 0-3 1 0-2
Tab.: 6 ISCL/EORTC Vorschlag zur TNM-Klassifikation anderer kutaner Lymphome
als Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom
Kategorie Definition
T: Haut
T1 Solitdre Hautbeteiligung
a) solitare Lasion <5 cm Durchmesser
b) solitare Lasion > 5 cm Durchmesser
T2 Regionare Hautbeteiligung multipler Hautldsionen begrenzt auf eine

Kdrperregion oder zwei zusammenhangende Kdrperregionen
a) Befall begrenzt auf < 15 cm Durchmesser




b) Befall zwischen 15 — 30 cm Durchmesser
c) Befall > 30 cm Durchmesser

T3

Generalisierte Hautbeteiligung

a) multiple Hautldsionen verteilt auf 2 nicht zusammenhangende
Korperregionen

b) multiple Hautlasionen > 3 Kdrperregionen

N: Lymphknoten

NO

Keine klinische und pathologische Lymphknotenbeteiligung

N1 Beteiligung einer peripherer Lymphknotenregion, die zum Abflussgebiet
der laufenden und/oder friheren Hautbeteiligung zahlt

N2 Beteiligung von 2 oder mehr peripheren Lymphknotenregionen oder Be-
teiligung anderer Lymphknotenregionen, die nicht im Abflussgebiet der
Hautbeteiligung liegen

N3 Beteiligung zentraler Lymphknoten

M: Viszerale Organe

MO Keine Evidenz fir extrakutane Beteiligung
M1 Extrakutane Organbeteiligung, aufler Lymphknoten
Therapie

Da die kutanen malignen Lymphome eine heterogene Gruppe von Erkrankungen darstellen,
missen Behandlungsstrategien die exakte Diagnose, die Vorbehandlungen und das Tumor-
stadium bertcksichtigen. Es liegen nur wenige kontrollierte Studien vor, die diese wesentli-
chen Informationen beinhalten.

Auf jeden Fall muss die Therapie der CTCL abgegrenzt werden von der Therapie der CBCL.
Fir die haufigeren CTCL-Formen wird eine stadiengerechte, eher zurtickhaltende Therapie
empfohlen. In friihen Stadien stehen lokale Therapieverfahren im Vordergrund wie topische
Steroide, PUVA (Psoralen plus UVA), lokal applizierte Zytostatika wie BCNU oder eine Ra-
diotherapie mit schnellen Elektronen bzw. eine Rontgenweichstrahltherapie. In fortgeschrit-
tenen Stadien bieten sich systemische Therapien an, z. B. eine Kombination aus PUVA mit
Retinoiden oder rekombinantem Interferon-alpha (Tabelle 7). Bexaroten kann als weiteres
systemisch wirkendes Medikament empfohlen werden. Bei therapieresistenten und fortge-
schrittenen Tumorerkrankungen stehen alternativ das Fusionstoxin Denileukin diftitox zur
Verfugung sowie Vorinostat, der erste in den USA zugelassene Histondeacetylase-Inhibitor
(Oktober 2006). Die dargestellten stadienadaptierten Therapieempfehlungen orientieren sich
an der TNM-Klassifikation der MF Cooperative Group (Tabelle 3). Zukunftig wird die kirzlich
publizierte revidierte TNM-Klassifikation die Grundlage fir die Therapieempfehlungen bilden.

Tab. 7 Therapieempfehlungen bei MF und MF-Sonderformen

Stadien |Empfohlene Therapie Empfohlene Therapie Kommentar
First line Second line

A beobachten Bexarotene gel PUVA in Europa bevorzugt




Unilasio-
nale MF

pagetoi-
de Reti-
kulose

IB-1ITA

B

=

VA

IVB

PUVA
Steroide Klasse IlI-IVHN2 /

UVB/UVB-Schmalband

Radiotherapie (Réntgen-
weichstrahltherapie oder
schnelle Elektronen, Ge-
samtdosis 20-40 Gy)

PUVA

PUVA + IFN-a und RT fir
Tumoren

PUVA
Photophorese
ev. kombiniert mit IFN-o

oder MTX

PUVA + IFN-a

PUVA + IFN-a
Chlorambucil /Steroid
Liposomales Doxorubicin
RT fur Tumoren

Hexadecyphosphocoline
Lésung

PUVA lokal
IFN-a intralasional
Steroide Klasse IlI-1V

PUVA + IFN-a
Orales Bxarotene
Bexarotene+PUVA

Low-dose MTX
Orales Bexarotene
Bexarotene+PUVA

Liposomales Doxorubicin
Ganzhaut —MeV-
Bestrahlung

Vorinostat (SAHA, HDAC-
Inhibitor)

Denileukin diftitox
Gemcitabine

Low-dose MTX
Orales Bexarotene
Bexaroten+PUVA
Cladribine

Ganzhaut —schnelle Elekt-
ronen

Chlorambucil /Steroid
Roéntgenfernbestrahlung

Low-dose MTX
Orales Bexarotene

Ganzhaut —schnelle Elekt-
ronen

Chlorambucil /Steroid
Denileukin diftitox
Gemcitabine
Roéntgenfernbestrahlung

Orales Bexaroten
Gemcitabine, Cladribine
CHOP-Polychemotherapie
Denileukin diftitox
Alemtuzumab

Vorinostat (SAHA, HDAC-
Inhibitor)

Diese Krankheitsbilder sind
als besondere Prasentati-
onsformen der MF im Sta-
dium IA zu werten.

ev. Erhaltungstherapie mit
PUVA+IFN-a bei Erreichen
einer Remission




* erythrodermatische MF RT: Rontgenweichstrahlen oder schnelle Elektronen

Beim Sézary-Syndrom ist die nebenwirkungsarme extrakorporale Photopherese in Kombina-
tion mit Interferon-alpha wirksam (Tabelle 8). In Spatstadien kann auch eine palliative Che-
motherapie versucht werden (Tab. 8). Dabei ist allerdings immer zu bedenken, dass sichere
Effekte auf die Uberlebenszeit nicht nachgewiesen sind, und dass diese Behandlungsverfah-
ren zu einer weiteren Immunsuppression fiihren und damit infektiose Komplikationen gehauft
auftreten.

Tab. 8 Therapieempfehlung beim Sézary Syndrom

Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl

PUVA Bexaroten

Extracorporale Photophorese (ECP) Chlorambucil /Steroid (Winkelmann)

PUVA+ IFN-q, -Low-dose Methotrexat

ECP+IFN,-a CHOP-Polychemotherapie

PUVA+IFN-o+ECP Denileukin-diftitox
Ganzhaut-schnelle Elektronen
Alemtuzumab (anti-CD52)
Vorinostat (SAHA, HDAC-Inhibitor)

Tabelle 9: Therapieempfehlungen bei CD 30 + Lymphoproliferationen

Ausdehnung Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl
Solitare oder lokalisierte Lasio- | Exzision +/- Radiotherapie
nen (ALCL)
Beobachtung (LyP)
Multifokale Lasionen rezidivie- | Beobachtung (LyP) IFN-a.
rend evtl. mit spontaner Re- Methotrexat bis 20 mg/Woche ||FN-c. + Retinoid
mission
PUVA Bexaroten

Primar kutane B-Zell-Lymphome ohne sonstige Manifestation weisen eine wesentlich glinsti-
gere Prognose auf als die nodalen B-Zell-Lymphome, auch wenn sie histologisch als ,hoch-

maligne® klassifiziert werden. Deshalb reicht in vielen Fallen eine Lokaltherapie aus. Moglich
ist eine operative Entfernung oder eine Radiotherapie (Rontgenweichstrahltherapie 6-10 x 2
Gy; 30-50 kV, 2 x/Woche, schnelle Elektronen 40 Gy). In einzelnen Fallen kann eine Interfe-
ron-Therapie zur kompletten Remission fihren. Nur bei extrakutaner Manifestation ist primar
eine Polychemotherapie indiziert.

Tab. 10a Therapieempfehlung bei niedrig malignen primér kutanen B-Zell Lym-
phomen (Keimzentrumslymphom, Marginalzonenlymphom)

Ausdehnung Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl




Solitdre Lasionen | Totalexzision Intralasional Rituximab
Antibiotika (falls borrelienassoziiert) |Intraldsional IFN-a

Radiotherapie Intralasional Steroid
Multiple Lasionen | Antibiotika (falls borrelienassoziiert) |Intraldsional IFN-a
Radiotherapie Intralasional Rituximab
i.v. Rituximab

Tab. 10b Therapie des grosszelligen CBCL

Ausdehnung Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl

Isolierte Herde oder gruppierte | Radiotherapie

Herde Exzision

Multiple Herde Polychemotherapie + Rituxi- Monochemotherapie z.B. lipo-
mab somales Doxorubicin
Polychemotherapie z. B.
CHOP

Fir die meisten seltenen primar kutanen Lymphome existieren keine gro3eren Studien und
damit Therapieempfehlungen.

FUr die Therapie von hematodermischen (CD56+) Erkrankungen wird primar eine Kno-
chenmarktransplantation (Assaf et al 2007) empfohlen, obwohl keine randomisierten Studien
oder vergleichende Untersuchungen zum therapeutischen Vorgehen vorliegen. Fur die ,sub-
kutanen panniculitisartigen T-Zell-Lymphome wird bei fehlendem Nachweis eines Hamopha-
gozytischen Syndroms (HPS) eine Prednisolon-Monotherapie empfohlen (Willemze R, Blood
2007 in press).

Erhaltungstherapie

Aufgrund fehlender klinischer Studiendaten konnen keine Leitlinienempfehlungen zur Erhal-
tungstherapie gegeben werden.

Bei fortgeschrittenen Lymphomen sollte bei Erreichen einer kompletten Remission oder ei-
nes friheren Erkrankungsstadiums auf die nicht-zytotoxischen Therapieempfehlungen in der
vorliegenden Leitlinie zurtickgegriffen werden.

Nachsorge

Die Nachsorgeintervalle sowie die durchzuflihrenden diagnostischen Malinahmen bei Pa-
tienten mit kutanen Lymphomen sind dem klinischen Bild anzupassen. Wahrend in friiheren
Stadien (lA, IB) Nachsorgeintervalle von sechs bis 12 Monaten sinnvoll sind, werden in fort-
geschrittenen Stadien (l1I-1V) die Vorstellungsintervalle in Abhangigkeit von den jeweiligen
Therapieschemata gewahlt.
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