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Lymphomatoide Papulose - ein Schaf im Wolfspelz

Lymphomatoid Papulosis — A Sheep in Wolf’s Skin

Zusammenfassung

Bei der lymphomatoiden Papulose (LyP) handelt es sich um eine
CD30-positive T-Zell-lymphoproliferative Erkrankung mit guter
Prognose, aber hdufig langjdhrigem, rezidivierendem Verlauf.
Bei etwa 10-20% der Patienten mit LyP wird das Auftreten von
malignen Lymphomen beobachtet. Aufgrund der Diskrepanz
zwischen klinisch benignem Verlauf und malignem histologi-
schen Zellbild wurde die Frage, ob es sich bei der LyP um eine re-
aktiv-entziindliche Erkrankung oder um ein niedrigmalignes ku-
tanes T-Zell-Lymphom handelt, lange Zeit kontrovers diskutiert.
Hinweise auf einen klonalen Ursprung der LyP erbrachten PCR-
Untersuchungen der T-Zell-Rezeptorumlagerung in Hautldsio-
nen der LyP und assoziierter maligner Lymphome, die das Vor-
kommen eines identischen T-Zell-Klons in LyP als auch assoziier-
tem Lymphom zeigen konnten. Die Vermutung, dass es sich bei
der LyP per se um eine monoklonale Erkrankung handelt, lief3
sich kiirzlich auf Einzelzellebene bestdtigen. Dabei wurde ge-
zeigt, dass sich der chronische Verlauf der LyP mit den fiir diese
Erkrankung charakteristischen rezidivierenden, spontan abhei-
lenden Hautldsionen auf die Expansion und Regression eines
identischen T-Zell-Klons zuriickfiihren ldsst. Dementsprechend
wird die LyP sowohl in der EORTC- als auch in der WHO-Klassifi-
kation der Lymphome als niedrigmalignes T-Zell-Lymphom ge-
fithrt, nimmt jedoch aufgrund des benignen Verlaufs mit einer
10-Jahres-Uberlebensrate von 100% eine Sonderstellung ein.

Abstract

Lymphomatoid papulosis (LyP) represents a cutaneous CD30-pos-
itive T-cell lymphoproliferative disorder that takes a clinical be-
nign course, often over a period of several years. From 10-20% of
LyP cases are associated with malignant lymphoma. Due to the
contrast of benign clinical course and malignant histological
picture the nosological position of LyP was a long-standing enig-
ma. On the one hand LyP was assigned to the group of benign re-
active processes, on the other hand it was seen as a cutaneous
lymphoma. By the finding of the same T-cell receptor rearrange-
ments in the LyP as well as in the associated malignant lympho-
ma, LyP was identified as a precursor lesion. Recently single-cell
analysis of T-cell receptor rearrangements in LyP cases being not
associated with malignant lymphoma demonstrated that LyP
unequivocally represents a monoclonal T-cell disorder. Moreover
it was shown that the prolonged course of LyP with its typical
features of waxing and waning is due to the expansion and re-
gression of a single T-cell clone. According to these findings,
nowadays LyP is included as a cutaneous low grade malignant
lymphoma in both the EORTC- and WHO lymphoma classifica-
tion. However due to its favourable 10-year survival rate of 100%,
LyP occupies an exceptional position in the spectrum of cutane-
ous lymphoma.
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Einleitung

Die lymphomatoide Papulose (LyP) wurde erstmals 1968 durch
Macauly beschrieben [1]. Dabei handelt es sich um eine seltene
lymphoproliferative Hauterkrankung mit zumeist benignem
Verlauf (Inzidenz 1,2 - 1,9 Falle/1000 000) [2, 3]. Klinisch charak-
teristisch ist das rezidivierende Auftreten selbstheilender ery-
thematoser, z.T. zentral nekrotischer Papeln und Knétchen
(Abb.1). Trotz des fiir die Erkrankung typischen Phdnomens der
spontanen Abheilung individueller Lasionen nimmt die LyP nicht
selten einen chronisch-rezidivierenden Verlauf iiber Jahrzehnte.

Dem benignen klinischen Verlauf steht ein ungewdéhnliches his-
tologisches Bild mit Hodgkin-Reed-Sternberg-dhnlichen, atypi-
schen CD30-positiven T-Lymphozyten, eingebettet in ein z.T.
starkeres reaktives entziindliches Infiltrat gegeniiber (Abb.2).
Die histologischen Merkmale der LyP sind variabel, so dass drei
verschiedene Typen der LyP, Typ A, B und C, beschrieben wurden
[4]. Eine allein auf histologischen Merkmalen beruhende Ab-
grenzung der LyP von anderen kutanen Lymphommanifestatio-
nen, inbesondere dem kutanen CD30-positiven grof3zelligen
T-Zell-Lymphom, ist schwierig und in manchen Fdllen nicht
moglich [5].

Lymphom oder reaktiv entziindlicher Prozess

Aufgrund der beiden widerspriichlichen Merkmale, ,,klinisch be-
nigner Verlauf* und ,histologisch malignes Zellbild*, warf die LyP
lange Zeit Fragen hinsichtlich ihrer nosologischen Zuordnung
auf. Die einen hielten sie fiir einen reaktiven Prozess [6,7], ande-
re fiir ein niedrigmalignes kutanes Lymphom [8]. Zur Klirung
dieser Frage trugen folgende sowohl klinische Beobachtungen
als auch histologische und molekularbiologische Untersuchun-
gen bei.

Bei 10-20% der Patienten mit LyP kommt es zum Auftreten ma-
ligner kutaner/nodaler Lymphome. Beschrieben ist die Assoziati-
on mit dem CD30-positiven groRzelligen T-Zell-Lymphom, der
Mycosis fungoides oder selten dem Hodgkin Lymphom [9-11].
Sowohl immunhistologisch als auch insbesondere durch Nach-
weis eines identischen T-Zell-Klons in Hautldsionen von LyP
und assoziiertem Lymphom liel sich in vielen dieser Fdlle die
LyP als ,Vorldufer* des malignen Lymphoms identifizieren
[12-15]. Somit ergab sich die Vermutung, dass es sich bei der
LyP per se um eine monoklonale T-Zell-Proliferation handelt.

Klonalitatsuntersuchungen von Patienten mit LyP ohne Assozia-
tion mit malignen Lymphomen, die reprdsentativ mehr als 80%
der Fille von LyP darstellen, erbrachten jedoch widerspriichliche
Ergebnisse. Eine klonale T-Zell-Population konnte nur in einem
Teil der untersuchten Ldsionen gefunden werden und zeigte
sich zudem in anatomisch unterschiedlichen Ldsionen eines Pa-
tienten nicht immer identisch [16-19].

Als ursdchlich hierfiir waren sowohl biologische als auch metho-
dische Erklarungen in Betracht zu ziehen. Einerseits kdnnte es
sich bei der LyP um ein Kontinuum aus einer zundchst poly-/oli-
goklonalen Erkrankung handeln, die sich in 10-20% der Fdlle zu
einer klonalen malignen T-Zell-Proliferation mit moglichem

Abb.1a  Zentral nekrotische, erythematdse Knotchen im Bereich

des Abdomens einer Patientin mit LyP.

b
Abb.1b Detail
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Abb.1c Kleine ery-
thematose Papel im
Bereich des rechten
Oberarms derselben
Patientin.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



raral -
ﬁ_f*:'ﬁ{_q;\f::-&"'
"—.t‘ ’

Abb.2 Immunhistologie (APAAP): CD30-positive, atypische blastdre
Zellen sowie starkeres reaktives entziindliches Infiltrat.

Ubergang in ein malignes Lymphom entwickelt. Anderseits wur-
den in den bis dato vorliegenden Studien Methoden wie South-
ern blot- oder PCR-Analyse von DNA-Gesamtgewebeextrakt ver-
wendet, die nicht immer ausreichende Sensitivitdt besitzen, um
eine kleine Population klonaler Zellen vor einem polyklonalen
Hintergrund, bestehend aus reaktiven Zellen, zu identifizieren.
Zudem haben diese Methoden den Nachteil, eine gefundene Klo-
nalitdt nicht einer histomorphologisch definierten Zellpopulati-
on zuordnen zu koénnen und somit die Frage zu beantworten, ob
die klonale Zellpopulation ausschlieRlich die atypischen
CD30-positiven Zellen umfasst oder ob auch morphologisch un-
auffillige CD30-negative Zellen dem Klon zugehoren.

Einzelzellanalyse CD30-positiver und CD30-negativer Zellen
der lymphomatoiden Papulose

Um diese Fragen zu kliren und dabei erwdhnte methodische
Probleme zu umgehen, wurde die T-Zell-Rezeptor-y-Umlagerung
einzelner mikrodissezierter sowohl CD30-positiver als auch
CD30-negativer T-Lymphozyten isoliert aus Ldsionen von klassi-
schen Patienten mit LyP ohne assoziiertem malignen Lymphom
analysiert (Abb. 3) [20]. Diese Untersuchung von 14 Hautbiopsa-
ten von 11 Patienten konnte zeigen, dass die atypischen
CD30-positiven Zellen einer Lision einem Zellklon entstammen.
Dariiber hinaus lie sich der identische CD30-positive Zellklon
auch in anatomisch und zeitlich (bis zu 52 Monaten) unter-
schiedlichen Hautldsionen nachweisen [20]. Die untersuchten
CD30-negativen Zellen zeigten sich in dieser Studie bis auf weni-
ge Ausnahmen polyklonal und nicht dem CD30-positiven Zell-
klon zugehorig. Somit lieR sich die auf fritheren Studien basie-
rende Vermutung, dass es sich bei der LyP tatsdchlich um eine
monoklonale CD30-positive T-Zell-Erkrankung handelt, erstmals
auf Einzelzellebene bestdtigen. Eine kiirzlich erschienene Arbeit
auf Einzelzellebene zeigte ebenfalls das Vorliegen einer klonalen
T-Zell-Population in LyP, wobei in dieser Studie an 4 Patienten
die klonale Population in den CD30-negativen Zellen ausge-
macht wurde [21].

b

Abb.3 Vorgang der mechanischen Mikropraparation von CD30-posi-
tiven Einzelzellen. a Vorsichtiges Freiprdparieren der Zelle mit spitzer
Glaskapillare. b Uberfiihren der Einzelzelle in offene Glaskapillare.

Somit konnte gezeigt werden, dass der chronische Verlauf der
LyP mit den fiir diese Erkrankung charakteristischen rezidivie-
renden, spontanheilenden Hautldsionen auf die Expansion und
Regression eines identischen T-Zell-Klons zuriickzufiihren ist.
Damit erfiillt die LyP trotz ihres benignen Verlaufs neben dem
malignen histologischen Zellbild ein weiteres klassisches Mali-
gnitdtskriterium, namlich das der Monoklonalitdt, und nimmt
hierdurch eine Sonderstellung in der Tumorbiologie ein. Diesen
Befunden Rechnung tragend, wird die LyP heutzutage als nied-
rigmalignes T-Zell-Lymphom mit einer 10-Jahres-Uberlebensra-
te von 100% gesehen und ist als solches sowohl in der EORTC-
als auch in der WHO-Klassifikation der Lymphome aufgefiihrt
[22,23].

Pathogenese und Mechanismen der klinischen Regression
und Progression

Der Nachweis, dass es sich bei der LyP um eine monoklonale Er-

krankung handelt, hat zwar einiges zur besseren Einordnung und

Verstandnis dieser Dermatose beigetragen, wirft jedoch weitere

Fragen auf:

1. Wie und wo entsteht der Klon und wo verbleibt er in den teil-
weise monatelangen Phasen der klinischen Remission?

2. Welche Mechanismen fiihren zur Regression des Klons und
welche lassen den Klon der benignen LyP in ein malignes
Lymphom {ibergehen?

Das derzeit giiltige Konzept der Entstehung eines malignen Lym-
phoms sieht eine initiale Tranformation eines einzelnen Lym-
phozyten vor, die vermutlich nach Akkumulation weiterer Muta-
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tionen in eine unkontrollierte klonale Proliferation des betroffe-
nen Lymphozyten miindet [24]. Pradisponierende oder ursachli-
che Faktoren hierfiir konnten bislang nicht eindeutig identifiziert
werden. Verschiedene Faktoren, die eine chronische Antigensti-
mulation als Folge haben, werden jedoch postuliert [25]. Diese
maligne Transformation kann in jedem Reifungsstadium des
Lymphozyten erfolgen. Im Falle der extranodalen Lymphome
wurde bisher angenommen, dass die maligne Transformation di-
rekt im jeweiligen Manifestationsort, im Falle der kutanen Lym-
phome also in der Haut, erfolgt. Aktuelle Daten zeigen, dass die
initiale Transformation bei der LyP moglicherweise bereits im
Knochenmark erfolgen kdnnte [26].

Dieses fiir kutane Lymphome allgemein giiltige pathogenetische
Konzept muss prinzipiell auch fiir die Pathogenese der LyP ange-
nommen werden.

Untersuchungen zur Kldarung des fiir die LyP charakteristischen
Phinomens der spontanen Regression fokussierten auf das bei
der LyP exprimierte Oberflichenantigen CD30 und die Interakti-
on mit seinem Liganden CD30L. Hier konnte eine deutliche Uber-
expression des CD30-Liganden (CD30L) in abheilenden Ldsionen
im Vergleich zu persistierenden Lisionen gezeigt werden, eine
Beobachtung, die fiir das Phdmomen der spontanen Regression
in LyP verantwortlich sein kénnte [27]. Die bei LyP bis zu mona-
telangen Phasen der klinischen Erscheinungsfreiheit vor erneu-
ter klinischer Manifestation weisen auf eine klinisch stumme
Persistenz des T-Zell-Klons hin [14,20]. Zu den mdglichen Kom-
partimenten, in denen der Zellklon persistieren kénnte, ist neben
Haut, Blut und Lymphknoten ebenfalls das Knochenmark anzu-
fiihren [26]. Auch sind die Faktoren, die zur erneuten klinischen
Manifestation des Zellklons fithren, unbekannt. Das in Hautldsio-
nen der LyP ausgeprdgt vorhandene reaktive lymphozytdre Infil-
trat weist moglicherweise darauf hin, dass die korpereigene zell-
mediierte Immunabwehr {iber lingere Zeit in der Lage ist, das
Zellwachstum bei der LyP zu kontrollieren [28]. Eine eindeutige
Korrelation des Rezidivierens der LyP mit Phasen der Immunsup-
pression konnte jedoch nicht belegt werden.

In 10-20% der Patienten mit LyP kommt es zumeist nach jahre-
langem Verlauf zur Manifestation von malignen Lymphomen,
wobei in den meisten Fillen ein gemeinsamer Zellklon in LyP
und malignem Lymphom gefunden werden konnte. Die Aufkla-
rung der Mechanismen fiir diese weitere Transformation bzw.
Progression der Kklinisch ,benignen“ klonalen Zellproliferation
(LyP) in ein malignes Lymphom ist Gegenstand einiger Studien.
Dabei konnte an einer humanen T-Zell-Lymphomzelllinie, die
aus einem CD30-positiven T-Zell-Lymphom eines Patienten mit
LyP gewonnen wurde, eine Deletion im Gen des Transforming
growth factor-B (TGF-B)-Rezeptors gezeigt werden. Diese Deleti-
on ermoglicht den Zellen des malignen Lymphoms, vermutlich
im Gegensatz zum Zellklon der LyP, sich der Wachstumskontrol-
le durch Transforming growth factor-f (TGF-B) zu entziehen [29].
Ferner kénnte die Resistenz gegeniiber einer CD30-mediierten
Wachstumsinhibition eine Rolle fiir die Progression spielen
[30,31]. Eine weitere Studie konnte eine vermehrte Fascin-Ex-
pression in LyP-Ldsionen von Patienten mit assoziiertem syste-
mischen Lymphom zeigen, so dass die Expression von Fascin in
LyP als Marker fiir Progression postuliert wurde [32].

Mehrschritt-Tumorgenese der Lymphome am Beispiel der
lymphomatoiden Papulose

All diese die LyP betreffenden Daten belegen beispielhaft das
giiltige Konzept der Mehrschritt-Tumorgenese. Das oder die ini-
tial transformatorischen Ereignisse bei der LyP fiihren zwar zu
monoklonaler Zellexpansion einhergehend mit Zellatypie, rei-
chen aber vermutlich nicht aus, um sich der Kontrolle des Im-
munsystems entziehen zu kénnen. Erst durch Akkumulation
weiterer Mutationen scheint es zur Progression in ein malignes
Lymphom mit unkontrolliertem Zellwachstum zu kommen. Da-
bei ist die Wahrscheinlichkeit diese Mutationen zu erwerben,
bedingt durch die deutlich verlingerte Lebensdauer des Zell-
klons bei der LyP, im Vergleich zu normalen Lymphozyten er-
hoht.

Eine der LyP vergleichbare Konstellation findet sich bei der
MGUS (= monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance), eine Erkrankung, die bis zu 1% der Normalbevélkerung
iiber dem 50. Lebensjahr betrifft. Trotz jahrzehntelangem
asymptomatischen Verlauf wird nur bei einem kleinen Teil die-
ser Patienten der Ubergang in ein malignes Plasmozytom beob-
achtet [33].

Fiir die Mehrschritt-Tumorgenese spricht ferner die Beobach-
tung, dass sich in Patienten mit Auftreten mehrerer morpholo-
gisch unterschiedlicher Lymphome, in den meisten Fdllen trotz
unterschiedlichem histologischen und immunhistologischen
Phdnotyp, mittels PCR-Analyse ein gemeinsamer Ursprung von
einer einzigen transformierten Zelle nachweisen ldsst
[12,15,34]. Die Koinzidenz meherer Lymphome ausgehend von
zwei unterschiedlichen, transformierten Zellen ist dagegen eine
Raritdt [35].
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