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1. Definition und Klassifikation

Kutane Lymphome (cutaneous lymphomas: CL) gehdren zur Gruppe der extranodalen Non-
Hodgkin-Lymphome, innerhalb derer sie die zweithaufigste Lymphomform darstellen. Die Inzi-
denz wird auf eine Neuerkrankung pro Jahr und 100'000 Einwohner geschatzt (1). Primare CL
entstehen definitionsgemass in der Haut und bleiben in der Regel Uber langere Zeit (mindestens 6
Monate) auf das Hautorgan beschrankt, wahrend sekundare CL kutane Manifestationen von dis-
seminierten, primar nodalen oder extranodalen Lymphomen darstellen (2). Primare CL umfassen
ein weites, klinisch und histologisch heterogenes Spektrum lymphoproliferativer Neoplasien, wo-
bei 65% der CL den kutanen T-Zell-Lymphomen (cutaneous T-cell ymphomas: CTCL), 25% den
kutanen BZellLymphomen (cutaneous B-cell lymphomas: CBCL) und 10% weiteren, seltenen
Formen von CL zugeordnet werden kénnen. CL und nodale oder extrakutane Lymphome gleicher
Zytomorphologie unterscheiden sich erheblich hinsichtlich ihrer klinischen Manifestation, aber
auch in den therapeutischen Massnahmen und prognostischen Charakteristika. Deshalb sollen
Patienten mit CL in enger Zusammenarbeit zwischen einem spezialisierten Zentrum und dem

niedergelassenen Arzt behandelt werden (3) (Level of evidence V).

Bis vor kurzem basierten nahezu alle gangigen Lymphomklassifikationen hauptsachlich auf zy-
tologischen Kriterien (4). Diese Klassifikationen bertcksichtigen CL nicht als eigenstandige Enti-
taten und konnten den klinischen, therapeutischen und prognostischen Eigenheiten von CL nicht
gerecht werden. Aus der1997 veroffentlichten European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) Klassifikation ist inzwischen eine allgemein akzeptierte EORTC-WHO

Klassifikation entstanden (5).
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Wir empfehlen, in Zukunft nur noch diese Uberarbeitete Klassifikation zu verwenden (Tab. 1).

Tab. 1: WHO-EORTC Kilassifikation der kutanen Lymphome

Kutane T-Zell- und NK-Zell-Lymphome

Kutane B-Zell-Lymphome

Mycosis fungoides (MF)

Mycosis fungoides-Varianten und Subtypen
* Follikulotropische MF
* Pagetoide Retikulose

¢ Granulomatous slack skin

Sézary Syndrom

Adult T-cell leukemia/lymphoma

Primar kutanes CD30+ lymphoproliferative Sto-
rungen

* Primar kutanes anaplastisches grosszelli-
ges Lymphom

* Lymphomatoide Papulose

Subkutanes T-Zell-

Lymphom

Pannikulitis-artiges

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ

Primar kutanes peripheres T-Zell-Lymphom,
nicht genauer spezifiziert

e Primar kutanes aggressives epider-
motrophes CD8+ T-Zell-Lymphom (proviso-
risch)

e Kutanes y/6 T-Zell-Lymphom (provisorisch)

* Primar kutanes klein- und mittelgrosszelli-
ges pleomorphes T-Zell- (provisorisch)

Primare  kutane Marginalzonen B-Zell-
Lymphome

Primare kutane Keimzentrumslymphome
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

(Precursor hematologic neoplasm)
Hamatologische Vorlduferneoplasien

CD4+, CD56+ hematodermische Neoplasien
(friiher blastare NK-Zell-Lymphome)
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2. Klinik der haufigsten kutanen Lymphome (5)

2.1 Primér kutane T-Zell-Lymphome (CTCL)
2.1.1 Mycosis fungoides (MF) und MF Sonderformen

Die MF tritt meist erst ab dem 5. Lebensjahrzent, mit der Bevorzugung des mannlichen Ge-
schlechtes auf. Die MF manifestiert sich zunachst in Form von ekzematésen Hautveranderun-
gen, die sich oft nach jahre- oder jahrzehntelanger Bestandsdauer zu plattenartigen Infiltraten
(Plaque Stadium) und spater dann auch zu Tumoren entwickeln. Mit gangigen klinischen und his-
tologischen Methoden ist eine Beteiligung von Lymphknoten, inneren Organen oder Knochenmark
- wenn Uberhaupt - erst im fortgeschrittenen Stadien nachzuweisen. Neben Patches, Plaques
und Tumoren treten bei einigen Patienten besondere klinische Erscheinungsbilder auf, wie Muzi-
nosis follicularis, Hyper- oder Hypopigmentierungen. Nur selten tritt die MF unilasional auf.

Histologisch prasentiert sich die MF als epidermotrophes CTCL mit zahlreichen kleinen, bis mit-
telgrossen T-Lymphozyten. In den meisten Fallen weisen die Tumorzellen einen Phanotyp reifer
T-Memory-Lymphozyten auf. In seltenen Fallen kdnnen sie auch CD4-, CD8+ sein. Diese Falle
haben die identischen klinischen Charakteristika wie die MF und sollten nicht von der MF unter-
schieden werden.

Zur Mycosis fungoides gehdren auch einige Sonderformen wie die follikulotropische MF ein-
schliesslich Mucinosis follicularis, die pagetoide Retikulose und Granulmatous slack skin.

2.1.2 Lymphomatoide Papulose

Die lymphomatoide Papulose ist eine chronische, zum Teil selbst heilende papulo- nodulare
Hauterkrankung mit dem histologischen Bild eines kutanen T-Zell-Lymphoms (7). Die Patienten
prasentieren sich mit papularen, papular-nekrotischen oder noduldaren Hautlasionen, die sich in
unterschiedlichen Entwicklungsstadien befinden kénnen, und zeigen in der Regel einen gutarti-
gen, aber chronischen Verlauf mit einer Krankheitsdauer von 3 Monaten bis zu 40 Jahren. Die
einzelnen Lasionen verschwinden spontan innerhalb einiger Wochen und hinterlassen in der Re-
gel eine kleine Narbe. Etwa 5% bis 20% der Patienten mit lymphomatoider Papulose kénnen vor
oder nach der lymphomatoiden Papulose ein anderes Lymphom entwickeln. Dabei handelt es
sich in der Regel um eine Mycosis fungoides, ein CD30-positives grosszelliges Lymphom oder
um einen Morbus Hodgkin.
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2.1.3 Grosszelliges CTCL, CD30+

Klinisch prasentieren sich diese Tumoren mit knotigen Hautldsionen mit einem Durchmesser von
1 bis zu 15 cm. Typischerweise treten sie beim Erwachsenen auf. Meist findet sich ein einziger
Knoten oder gruppierte Knoten in einem anatomischen Areal. Die Prognose dieser Erkrankungen
ist im Gegensatz zu den CD30-positiven nodalen Lymphomen ausgezeichnet. Spontane Regres-
sionen werden bei bis zu 25% der Patienten beobachtet, obwohl auch bei einem Teil der Patien-
ten ein Befall der regionalen Lymphknoten auftreten kann. Dieser Befall ist nicht mit einer ungiins-
tigeren Prognose verbunden (7).

2.1.4 Sézary Syndrom (SS)

Das SS beginnt hingegen meist mit einer Erythrodermie (Rétung, Infiltration und oft 6demattse
Schwellung mit mehr oder weniger ausgepragter Schuppung des gesamten Integuments), typi-
scherweise mit Befall der Handflachen und der Fussohlen. Daneben finden sich leukamische
Blutbildveranderungen und eine generalisierte Schwellung der Lymphknoten (8).

In einem Konsensuspapier der International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) wurde
festgehalten, dass das Sézary Syndrom definiert ist durch eine Erythrodermie und dem Nachweis
von Tumorzellen im peripheren Blut. Diese hamatologische Beteiligung lasst sich morphologisch
(Nachweis von Sézary Zellen im Blutausstrich oder im Buffy coat mittels Elektronenmikroskopie),
immunphenotypisch (CD4/CD8 Ratio >10 oder CD4+/CD7- T-Zellen > 40%) oder molekularbiolo-
gisch (Nachweis eines T-ZellKlons mittels Southern blot oder PCR, chromosomale Alterationen)
fassen (8)

2.2 Primar kutane B-Zell-Lymphome (CBCL)

2.2.1 Niedrig-maligne primér kutane B-Zell Lymphome (Keimzentrumslymphom, Margi-
nalzonenlymphom)

Die Patienten zeigen knotige kutan-subkutane Infiltrate, die selten ulzerieren. Haufig finden sich
die Lasionen im Bereich des behaarten Kopfes, des Nackens oder des Stamms. Extrakutane
Manifestationen sind ungewdhnlich.

2.2.2 Grosszelliges B-Zell-Lymphom

Diese Erkrankung prasentiert sich vor allem bei alteren Patienten mit roten bis blaulichen Knoten
oder Tumoren haufig an den unteren Extremitaten.
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2.3 Seltene Hautlymphome und hamatodermische Neoplasien

Fortschritte im Bereich der Immunologie und Phenotypisierung, vor allem auf Paraffi-Gewebe
haben in der letzten Zeit neue Lymphomtypen, vor allem im Bereich der sogenannten zytotoxi-
schen Lymphome gefiihrt (9). Hierzu gehdren auf der einen Seite T-Zell-Lymphome, die klinisch
der MF ahneln kdnnen, aber einen zytotoxischen Phenotyp aufweisen (10-12) und auf der ande-
ren Seite Hautinfilirate, die CD56+ sind (13, 14). Teilweise gibt es auch Uberlappungen zwischen
diesen beiden Gruppen. Wichtig bei CD56+ kutanen Tumoren (Hamatodermische Neoplasien) ist
die Suche nach einer myelomonozytaren Leukamie, da CD56+/CD4+ Hautmanifestationen oft mit
solchen Erkrankungen assoziiert sind (15). Die CD56+ Erkrankungen scheinen mit einem rasch
progredienten aggressiven Verlauf mit unginstiger Prognose verbunden zu sein (16).

3. Atiologie

Die Atiologie der kutanen Lymphome ist sicherlich sehr heterogen. Fiir CTCL wurden Mycosis
fungoides ahnliche Lasionen nach einem Unfall mit radioaktiver Exposition beobachtet (17). Fir
die Entwicklung von CBCL ist zumindest in Einzelféllen eine chronische Stimulation durch ein
infektidses Agens (z. B. Borrelien) von Bedeutung (18).

4. Epidemiologie

Die Haufigkeit kutaner Lymphome wird auf etwa 1 pro 100°'000 Einwohner pro Jahr geschatzt und
scheint anzusteigen. 65% der Falle sind CTCL, 25% CBCL und 10% nicht-klassifizierbare
Lymphome (1, 19, 20).

5. Diagnostik

Die Diagnosestellung bei kutanen Lymphomen erfordert umfangreiche klinische Erfahrung und
beruht auf anamnestischen Angaben, klinischen Befunden, histologischen Analysen (ein-
schliesslich Immunhistologie angepasst an die klinische Verdachtsdiagnose), Klonalitatsnach-
weis in lasionaler Haut und bei Verdacht auf Sézary Syndrom auch im Blut und auf Laborpara-
metern und bildgebenden Verfahren zum Ausschluss von extranodalen Manifestationen (Tab. 2).
Eine Uberbewertung der molekularbiologischen und histologischen Befunde bei ungeniigender
Beriicksichtigung des klinischen Bildes fiihrt regelméssig zur Uberbehandlung von Patienten mit
lymphoproliferativen Hauterkrankungen. Ein molekularbiologischer Klonalitatsnachweis, insbe-
sondere mittels PCR, kann auch bei vielen entziindlichen Erkrankungen auftreten (21).
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Tab. 2: Diagnostik bei kutanen Lymphomen (Level of evidence V)

Untersuchungen

Bemerkungen

Anamnese

Dauer, Art und Ausdehnung der
Hautmanifestationen.

Klinische Untersu-
chung

Genauer Hautbefund (ev. Erhe-
bungsbogen oder Fotodokumenta-
tion, ev. auch Angabe eines Tumor
Burden Index (22)) Lymphknoten-
Status Palpation von Leber und Milz

Apparative Diagnos-
tik

Abdom en- und Lymphknoten-Sono-
graphie
Roéntgenthorax in 2 Ebenen ggf. CT

bei MF (Stadium 1) und lympho-
matoider Papulose ev. nicht not-
wendig

Laboruntersuchun- | Komplettes Routinelabor (BSG, Bei B-Zell-Lymphomen:
gen Blutbild, Differentialblutbild, Leber- . S
enzyme, Nierenwerte, LDH, Elek- Beckenkammbiopsie
trolyte) * Immunelektrophorese aus Se-
rum und Urin
Bei T-Zell-Lymphomen:
» Blutausstrich auf Sézary-Zellen
= BeiV. a. Sézary-Syndrom:
CD4/CD8 Ratio, Bestimmung
der CD4+CD7- Zellen, Klona-
litatsnachweis im Blut (Sou-
thern blot oder PCR)
= Knochenmarksbiopsie ist in der
Regel nicht indiziert
Biopsie Routinehistologie Molekularbiologische Unters u-

Immunhistologie

ev. zusatzlich Biopsien von vergros-
serten Lymphknoten und Organen

chungen:

Bei B-Zell-Lymphomen:

= bevorzugt Southern blot
Bei T-Zell-Lymphomen:

= PCR fir die T-Zellrezeptor-y-
Kette
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6. Stadieneinteilung

Zur Stadieneinteilung der kutanen T-Zell Lymphome wird die TNM Klassifikation verwendet (23,

24). Diese Klassifikation spiegelt nur unbefriedigend den biologischen Verlauf und die Prognose

bei vielen CTCL-Formen wider, da sie vor dlem fiir die Mycosis fungoides entwickelt wurde. Bei

CD30+ Lymphomen genauso wie bei B-Zel-Lymphomen der Haut ist ihre Anwendung weniger

sinnvoll. Interessanterweise enthalt diese Klassifikation Kategorien wie z.B. N1, N2, die in der tag-

lichen Praxis nicht auftreten, da keine klinisch nicht vergrosserten Lymphknoten biopsiert werden

(N2) (Tab. 3).

Tab. 3: TNM Stadieneinteilung (23) fiir Mycosis fungoides und Sézary Syndrom

Kategorie Definition

T: Haut

T0 Klinisch und/oder histologisch verdachtige Veranderungen
T1 Ekzematdse Herde, Plaques:<10 % Korperoberflache

T2 Ekzematose Herde, Plaques:>10 % Korperoberflache

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 vergrésserten 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

M: Viszerale Organe

Atypische Lymphozyten im peripheren Blut (>5 %)

MO

Keine Beteiligung viszeraler Organe

M1

Histologisch gesicherte viszerale Beteiligung
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Stadium T N M
IA 0 0
B 2 0 0
lIA 1/2 1 0
B 3 0/1 0
[ 4 0/1 0
IVA 1-4 2/3 0
VB 1-4 0-3 1

7. Therapie

Aufgrund des Dilemmas der wechselnden Klassifikationen und eines bei vielen Erkrankungsfor-
men unbefriedigenden Staging-Systems ist eine retrospektive Bewertung vieler klinischer Studien
bei kutanen Lymphomen schwierig, in einigen Fallen sogar unmdglich. Vor diesem Hintergrund
hat die Deutsche Kutane Lymphomgruppe der ADO bereits vor Jahren prospektiv randomisierte
Therapiestudien initiiert. In der nahen Zukunft missen deshalb sowohl retrospektive Analysen an
grossen Patientenkollektiven durchgeflhrt werden als auch prospektive Multicenter-Studien mit
zentraler Histologie und klar definierten therapeutischen Interventionen, wie sie unter anderem von
der Projektgruppe ,Kutane Lymphome* der EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) initiert wurden. Im allgemeinen sollten zunachst lokale The-
rapiemassnahmen, spater sogenannte ,Biologicals“ und erst in fortgeschrittenen Stadien che-
motherapeutische Ansatze angewendet werden (25, 26). Dabei muss aber auch das Nebenwir-
kungsspektrum insbesondere mancher ,Biologicals® bertcksichtigt werden (27).

7.1 Therapie von CTCL

7.1.1 Mycosis fungoides (MF) und Sonderformen

Fir die MF und ihre Sonderformen wird eine stadiengerechte, eher zurlickhaltende Therapie em p-
fohlen (Level of evidence Ill). Im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie wurden 103 Pati-
enten mit Mycosis fungoides untersucht und erhielten entweder eine Ganzkdrperbehandlung mit
schnellen Elektronen in einer Dosierung von 30 Gy in Kombination mit einer Polychemotherapie
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oder verschiedene — dem Krankheitsstadium angepasste — Lokaltherapien einschliesslich Foto-
therapie oder Mechloretamin (Stickstoff-Lost, HN2). In spateren Stadien konnten auch Radiothe-
rapien oder Methotrexat (MTX) eingesetzt werden. Diese Studie zeigte wie erwartet eine hohere
Response-Rate bei der aggressiven Behandlung mit Radiotherapie und Chemotherapie, die aber
mit ernsten Nebenwirkungen verbunden war und in der Gesamtanalyse keinen Einfluss auf die
Gesamtiiberlebenszeit nehmen konnte (28).

In frihen Stadien stehen lokale Therapieverfahren im Vordergrund wie topische Steroide, PUVA
(Psoralen plus UVA), lokal applizierte Zytostatika wie Mechlorethamin (29), BCNU (30) oder eine
Radiotherapie mit schnellen Elektronen bzw. eine Rontgenweichstrahltherapie (31).

Die lokal applizierten Zytostatika werden in den USA und in skandinavischen Landern haufig ein-
gesetzt, in Mitteleuropa jedoch selten. Hier ist die PUVA Therapie die bevorzugte Behand-
lungsoption. Die Photopherese wird fur frihe Stadien der MF nicht empfohlen (32).

In fortgeschrittenen Stadien bieten sich kombinierte lokale und systemische Therapien an, z. B.
eine Kombination aus PUVA mit Retinoiden oder rekombinantem Interferon-alpha (IFN) (Tab. 4).

In einer weiteren randomisierten Studie zur Mycosis fungoides und pleomorphen TZell-Lym-
phomen der Haut im Stadium | und Il wurde im Rahmen einer prospektiv randomisierten Multi-
center-Studie IFN-alpha in einer Dosierung von 9 Mio. 3x pro Woche in Kombination mit PUVA
oder in Kombination mit Acitretin (Neotigason) in einer Dosierung von zunachst 25 mg in der ers-
ten Woche und spater 50 mg verglichen. Sowohl die Rate der kompletten Remission mit 70% in
der IFN-alpha und PUVA-Gruppe als auch die Zeit bis zur Remission waren fiir diese Kombination
gunstiger als in der Gruppe IFN plus Acitretin (komplette Remission fur Acitretin + IFN: 38,1%)
(33) (Tab. 4). In der nachfolgenden randomisierten Vergleichsstudie PUVA versus PUVA in Kom-
bination mit IFN-alpha wurden signifikant weniger UVA-Dosen bis zur Remission benétigt als mit
PUVA-Monotherapie und es fanden sich signifikant verlangerte Remissionszeiten. Die Ansprech-
raten fur die Stadien | bis lla des kutanen T-Zell-Lymphoms lagen bei 80% und relativieren die Er-
gebnisse friherer, nicht randomisierter Studien [Publikation in Vorbereitung]. Eine Kombination
von PUVA mit IFN-alpha erhoht also die gesamte Remissionsrate nicht, flhrt aber zu einer ra-
scheren Abheilung und einer langer anhaltenden Remission.

Bei lokalisierten Formen einschl. der pagetoiden Retikulose wird eine Radiotherapie empfohlen
(Roéntgenweichstrahltherapie (6-10x 2 Gy, 30-50 kV, 2x/Woche, schnelle Elektronen 30-40 cGy)
(Tab. 4).
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Tab. 4: Therapieempfehlungen bei MF und MF-Sonderformen (Level of evidence IV) (26)

Stadien Empfohlene Therapie Empfohlene Therapie Kommentar
First line Second line
A PUVA (34) Bexaroten Gel (39) PUVA in Europa bevorzugt
Steroide Klasse IlI-IM(35) Hexadecyphosphocoline L6-
sung(40)
HN2 / BCNU lokal (29, 30)
UVB/UVB narrow band (36-
38)
Unilasionale |Radiotherapie (Rontgen- PUVA lokal Diese Krankheitsbilder sind
MF weichstrahltherapie oder . . als besondere Prasentati-
agetoide schnelle Elektronen, 5x wo- IFN intralasional onsformen der MF im Sta-
Ee%ikulose chentlich 2 Gy, Gesamtdosis | Steroide Klasse IlI-IV dium IA zu werten.
30-40 Gy) (41-44)
IB-IIA PUVA PUVA + IFN-a (33, 45-47)
HN2/BCNU lokal (29, 30) | Orales Bexaroten(48)
1B PUVA + IFN (33, 4547) und | Low-dose MTX
RT fur Tumoren Orales Bexaroten (49)
HN2 / BCNU lokal (29, 30) , .
Liposomales Doxorubicin
(50)Ganzhaut —schnelle E-
lektronen(51, 52)
Denileukin diftitox (53)
= PUVA + IFN (33, 4547) Low-dose MTX (54)
HNZ2 / BCNU lokal (29, 30) Orales Bexaroten (49)
Extrakorporale Photopherese | Ganzhaut —schnelle Elektro-
ev. kombiniert mit IFN oder | nen(51, 52)
MTX Chlorambucil /Steroid (55)
Rontgenfernbestrahlung (43)
VA PUVA + IFN Low-dose MTX
Extrakorporale Photopherese | Orales Bexaroten Ganzhaut —
ev. kombiniert mit IFN oder | schnelle Elektronen
MTX Chlorambucil /Steroid
Roéntgenfernbestrahlung
VB PUVA + IFN Orales Bexaroten Gemcita- | ev. Erhaltungstherapie mit

Chlorambucil /Steroid
Liposomales Doxorubicin

bine
CHOP-Polychemotherapie

PUVA+IFN bei Erreichen
einer Remission
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RT fur Tumoren

Denileukin diftitox

56)

alemtuzumab (anti-CD52) (27,

* erythrodermatische MF  RT: Rontgenweichstrahlen oder schnelle Elektronen

7.1.2 Lymphomatoide Papulose und grosszelliges CD30+ Hautlymphom

Im Gegensatz zu nodalen CD30+ Lymphomen weisen primar kutane CD30+ lymphoproliferative

Erkrankungen eine ausgezeichnete Prognose auf (2). Sowohl die Hautveranderungen der

lymphomatoiden Papulose als auch multifokale Lasionen von grossknotigen CD30+ grosszelligen

Lymphomen kénnen spontan in eine Regression eintreten, die typischerweise mit einer Nar-

benbildung verbunden ist. Das therapeutische Vorgehen ist in Tab. 5a/b dargestellt. Obwohl keine

grésseren Berichte zur Wirksamkeit von PUVA bei dieser Erkrankungsgruppe vorliegen, spre-

chen Erfahrungen verschiedender Zentren an kleineren Patientengruppen fur die Wirksamkeit der
PUVA-Therapie bei dieser Erkrankung.

Tab. 5a: Therapieempfehlungen bei der lymphomatoiden Papulose (Level of evidence ll)

Ausdehnung

Therapie der ersten Wahl

Therapie der zweiten Wahl

Solitare oder lokalisierte Lasi-
onen

Multifokale Lasionen rezidivie-
rend mit spontaner Remission

Exzision
Beobachtung (7)
Beobachtung
PUVA (57-61)

Methotrexat bis 20 mg/Woche
(7, 62)

IFN (63) (64)
IFN + Retinoid (65)
Bexaroten (66)

Tab. 5b Therapieempfehlung beim grosszelligen CD30+

dence lll) (7)

Hautlymphom (Level of evi-

Ausdehnung

Therapie der ersten Wahl

Therapie der zweiten Wahl

Solitare oder lokalisierte Lasi-
onen

Multifokale  Lasionen  ohne
spontane Regression

Exzision
Radiotherapie
Methotrexat (7, 62)

Methotrexat (7, 62) IFN?

Radiotherapie, IFN?
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7.1.3 Sézary-Syndrom (SS)

Viele retrospektive Studien zur Therapie beinhalten keine prazisen Angaben zur Diagnostik und
Stadieneinteilung der Erkrankung (8), was einen Vergleich der therapeutischen Optionen unmdég-
lich macht (Tab. 6).

Tab. 6: Therapieempfehlung beim Sézary Syndrom (Level of evidence 1V)

Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl
PUVA + IFN (45, 46) Bexaroten (49)
Photophorese (32, 67-71) Chlorambucil /Steroid (55)
HN2 (29) low-dose Methotrexat (54)

CHOP-Polychemotherapie (72)
Denileukin-diftitox (53)
Ganzhaut-schnelle Elektronen (52)
alemtuzumab (anti-CD52) (27, 56)

7.2 Therapie von CBCL

7.2.1 Niedrig maligne primar kutane B-Zell Lymphome (Keimzentrumslymphom,
Marginalzonenlymphom)

Aufgrund der morphologischen Ahnlichkeiten werden die niedrig malignen CBCL auch als kutane
Aquivalente der MALT- (mucosa associated lymphoid tissue) Lymphome betrachtet und von eini-
gen Autoren in Anlehnung an diesen Begriff auch als SALT- (skin associated lymphoid tissue)
Lymphome bezeichnet. Die Prognose dieser Erkrankungsgruppe ist im allgemeinen ausserst
gunstig (73, 74). Da sich in einigen Fallen infektiése Partikel (Borrelien-DNA) nachweisen lasst,
wird initial eine Behandlung mit einem Breitspektrum-Antibiotikum empfohlen in diesen Fallen
empfohlen (75) (Tab. 7a). Da der Borreliennachweis falsch negativ sein kann und zudem sehr
aufwendig ist, empfehlen wir bei jedem Patienten eine dreiwtchentliche Doxycylintherapie in einer
Dosierung von 2x100mg taglich durchzufiihren.
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Die Differenzierung von reaktiven B-Zell-pseudolymphomatdsen Prozessen ist in vielen Fallen
schwierig. Auch Klonalitatsuntersuchungen kénnen nicht mit Sicherheit zwischen reaktiven und
primaren neoplastischen Prozessen abgrenzen.

Die therapeutischen Empfehlungen sind in Tabelle 7a dargestellt. Dabei sollte eine Rituxi-
mabtherapie nur bei histologisch nachgewiesener CD20-Expression erwogen werden.

Tab.7a Therapieempfehlung bei niedrig malignen primér kutanen B-Zell Lymphomen
(Keimzentrumslymphom, Marginalzonenlymphom) (Level of evidence V)

Ausdehnung Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl
Solitdre Lasionen | Totalexzision (76) Intraldsional Rituximab (79, 80)
Antibiotika (76) Intralasional IFN-a (81)
Radiotherapie (77, 78) Intralasional Steroid
Multiple Lasionen | Antibiotika (76) Intralasional IFN-a (81)
Radiotherapie (77, 78, 82) Intraldsional Rituximab (79, 80)
i.v. Rituximab (83-85)

7.2.2 Therapie des grosszelligen B-Zell-Lymphoms

Im Gegensatz zu den B-ZellLymphomen mit follikularem Aufbau zeigen diese Lymphome eine
vergleichsweise schlechte Prognose (86). Es liegen keine grosseren Studien fir diese Lympho-
me vor, sodass die Erstellung von Leitlinien fir diese Erkrankungsgruppe grosse Schwierigkeiten
bereitet. Unser Vorschlag ist in Tabelle 7b zusammengefasst.

Tab. 7b Therapie des grosszelligen CBCL (Level of evidence V)

Ausdehnung Therapie der ersten Wahl Therapie der zweiten Wahl
Isolierte Herde oder gruppierte | Radiotherapie
Herde Exzision
Multiple Herde Monochemotherapie z. B. lipo- | Polychemotherapie + Rituxi
somales Doxorubicin mab
Polychemotherapie z. B.
CHOP
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7.3 Therapie von seltenen Hautlymphome und hamatodermischen Neoplasien

Therapeutisch wird Uberwiegend eine aggressive Polychemotherapie empfohlen, obwohl keinerlei
groéssere Studien oder vergleichende Untersuchungen zum therapeutischen Vorgehen vorliegen.
Analog zu anderen Hautlymphomen kdnnte ein eher zurlickhaltendes therapeutisches Vorgehen
sinnvoll sein. Die sehr begrenzte Datenlage erlaubt unseres Erachtens heute keinen allgemein
akzeptieren Ansatz. Wir empfehlen, die Patienten in spezialisierten Zentren interdis-ziplinar zu
behandeln.

8. Nachsorge

Die Nachsorgeintervalle bei Patienten mit kutanen Lymphomen sind dem klinischen Bild anzu-
passen.

Wahrend in frihen Stadien (la, Ib) Nachsorgeintervalle von 6 - 12 Monaten sinnvoll sind, mussen
in fortgeschrittenen Stadien (Stadium Il - IV) oft 4 - 6 wochentliche Nachsorgeuntersuchungen
durchgefiihrt werden, um den Therapieerfolg zu beurteilen.
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10. Verfahren zur Konsensbildung

Das Manuskript wurde im Auftrag der Deutschen Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemein-
schaften, der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und in Kooperation mit der Arbeitsge-
meins chaft Deutscher Tumorzentren (ADT), sowie den nachstehend aufgefiihrten Fachgesell-
schaften erstellt.Die Abstimmung in der Konsensuskonferenz, unter den primar beteiligten Exper-
ten und den Autoren koordinierte Prof. Dr. med. Claus Garbe, Tibingen.

10.1 Experten-Konsensuskonferenz

Ein Konsens Uber alle Grundsatzfragen der Leitlinie ,Kutane Lymphome* wurde auf der Experten-
Konsensuskonferenz am 14.-15. Feb. 2003 erreicht. Die Federflihrung liegt bei der Arbeitsge-
meinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), deren Vorstandsmitglieder Axel Hauschild, Kiel,
Reinhard Dummer, Zirich und Claus Garbe, Tubingen, zur Tagung eingeladen haben. Teilnehmer
waren:

Prof. Dr. med. Jurgen Becker, Wirzburg, Dr. med. Jorg Béttjer, Minden, Prof. Dr. med. Reinhard
Dummer, Zurich, Prof. Dr. med. Alexander Enk, Heidelberg, Prof. Dr. med. Claus Garbe,
Tabingen, PD. Dr. med. Sylke Gellrich, Berlin, Prof. Dr. med. Axel Hauschild, Kiel, Prof. Dr. med.
Roland Kaufmann, Frankfurt, PD Dr. med. Christoph Kettelhack, Basel, Prof. Dr. med. Ruthild
Linse, Erfurt, Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Cornelia Mauch, Koéln, Dr. med. Peter Mohr, Buxtehude,
Prof. Dr. med. Dorothée Nashan, Freiburg, Prof. Dr. med. Uwe Reinhold, Bonn, Prof. Dr. med.
Gunther Sebastian, Dresden, Prof. Dr. med. Wilhelm Stolz, Minchen, Prof. Dr. med. Wolfgang
Tilgen, Homburg, Dr. med. Uwe Trefzer, Berlin, PD. Dr. med. Selma Ugurel, Mannheim, Prof. Dr.
med. Matthias Volkenandt, Minchen

Die Veranstaltung wurde mit einer Reisekostenunterstitzung der Firma Hoffmann-LaRoche,
Grenzach-Whylen, Deutschland, durchgefiihrt.

10.2 Abstimmung der Manuskripte tiber Email-Versand

Ein Konsens Uber alle Detailfragen der Leitlinie ,Kutane Lymphome* wurde mit allen Teilnehmern
der Experten-Konsensuskonferenz (s.o.) hergestellt, unter Einbeziehung weiterer Teilnehmer des
Konsensus-Prozesses:

Prof. Dr. med. Helmut Breuninger, Tubingen, Prof. Dr. med. Ulrich Keilholz, Berlin, Prof. Dr. med.
Hans Christian Korting, Minchen, Prof. Dr. med. Rolf-Dieter Kortmann, Leipzig, Prof. Dr. med.
Andreas Mackensen, Regensburg, Dr. med. Rolf Ostendorf, Méchengladbach, Dr. med. Michael
Reusch, Hamburg, Prof. Dr. med. Dirk Schadendorf, Mannheim, Dr. med. Martin Schlaeger,
Oldenburg, Prof. Dr. med. Helmut Schofer, Frankfurt, Prof. Dr. med. Gerold Schuler, Erlangen,
Prof. Dr. med. Rudolph Stadler, Minden, Prof. Dr. med. Wolfram Sterry, Berlin, PD. Dr. med Jens
Ulrich, Magdeburg, PD Dr. med. Michael Weichenthal, Kiel
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10.3 Abstimmung mit den wissenschaftlichen Fachgesellschaften lber das Infor-
mationszentrum iiber Standards in der Onkologie (ISTO)

Die Leitlinie wurde den folgenden Institutionen zur Stellungnahme vorgelegt und deren Ande-
rungswunsche wurden nach Ricksprache mit dem Leitlinienkoordinator berticksichtigt.

Arbeitsgemeinschaften
AEK-P

AHMO

AlO

ARO

ARNS

CAO

AK SupportivmalRnahmen in der Onkologie (ASO)

Fachgesellschaften:

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin (DEGAM)
Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fir klinische Pharmakologie und Toxokologie (DGPT)
Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin
Deutsche Gesellschaft flir Pathologie

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)
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Deutsche Roéntgengesellschaft

Kooperierende Institutionen:
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
10.4 Redaktionelle Unabhangigkeit

Die DKG hat fiir diese S 2-Leitlinie keine finanziellen oder andere Unterstiitzung von kommerziel-
len Interessengruppen erhalten. Hinweise auf mdgliche Verpflichtungen, Interessenkonflikte oder
Einflussnahmen von Dritten sind nicht bekannt.

Alle Teilnehmer der Leitliniengruppe haben schriftlich dargelegt, dass keinerlei finanzielle oder
sonstige kommerzielle Interessens konflikte gegentber Dritten vorliegen, die eine Einflussnahme
auf die Formulierung der Leitlinieninhalte begriinden kénnten.

Erstellungsdatum:  25. Januar 1998
Datum der letzten Uberarbeitung: 3. Februar 2005

Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis Ende Januar 2007 gultig.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Reinhard Dummer
Dermatologische Kilinik
Universitatsspital Zarich
Gloriastrasse 31

CH-8091 Zurich

Tel.: +41 44 255 25 07
Fax: +41 44 255 89 88
e-mail: reinhard.dummer@usz.ch

Anpassung flir die Homepage der ADO
Formatierung sowie Konversion in das PDF-Format (jedoch keinerlei inhaltliche Anderungen):

16. Februar 2005, Dr. med. Charis Papavassilis (Email: webmaster@ado-homepage.de)



