Das kutane Lymphom beim Hund - Verwechslungsgefahr!

Tanja Topfer

Das kutane Lymphom des Hundes ist sehr variabel in Bezug auf das klinische
Erscheinungsbild, z.B. Verteilungsmuster, Pruritus und Prognose. Aufgrund dieser
Heterogenitdt kann es zu Verwechslungen mit anderen Hauterkrankungen kommen
wie der atopischen Dermatitis oder der Sarkoptesraude.

Einleitung

Das kutane Lymphom beim Hund ist mit einer Pravalenz
von ca. 1% eine seltene neoplastische Hauterkrankung.
Auch unter den kaninen Lymphomen tritt es mit 3-8%
deutlich seltener auf als die multizentrische Form der
Krankheit [1]. Betroffen sind vor allem &ltere Tiere ohne
besondere Geschlechtspradisposition. Allerdings besteht
eine Rassepradisposition fiir den Cocker Spaniel und
Boxer [2].

Atiologie

Die genaue Atiologie des kutanen Lymphoms beim Hund
ist unklar. Es wird diskutiert, ob eine vorhergehende chro-
nische Entziindung sowohl beim Menschen als auch bei
Hunden zu der Entstehung der Erkrankung beitragen
kann. In einigen Studien konnte ein Zusammenhang zwi-
schen dem Vorliegen einer atopischen Dermatitis und
der Entwicklung eines kutanen Lymphoms festgestellt
werden. In einer amerikanischen Studie wurden 19 Hun-
de mit kutanem Lymphom untersucht, wobei 5 Hunde im
Vorfeld eine allergische Hauterkrankung aufwiesen [3].
Bezogen auf die Gesamtpopulation der Klinik hatten die
Tiere mit atopischer Dermatitis ein 12-fach hoheres Risi-
ko fir die Entstehung eines Lymphoms. Die Erkrankun-
gen weisen dhnliche Lymphozytenphanotypen, Zytokin-
spiegel und einen erhohten IgE-Antikorperspiegel auf [3].
Man geht davon aus, dass es durch die chronische Akti-
vierung der Lymphozyten schlieRlich zu einer Prolifera-
tion und neoplastischen Entartung kommt.

Beim epitheliotropen Lymphom kommt die Affinitdt der
T-Lymphozyten fiir die Epidermis und adnexalen Struktu-
ren (Haarfollikel und Driisen) vor allem durch die Expres-
sion von sogenannten Skin-Homing-Rezeptoren, z.B. CC-
Chemokin-Rezeptor-4, zustande [4]. Diese sorgen fiir die
Bindung an die Keratinozyten und Langerhans-Zellen.
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Klinisches Bild
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Die Ausprdagung der Hautldsionen, die Verteilung und
das Vorkommen von Pruritus sind sehr variabel.

Deswegen kann die Erkrankung mit zahlreichen anderen
Dermatosen oder Endokrinopathien verwechselt wer-
den. Haufig werden die Tiere bereits mit einer chro-
nischen Symptomatik und zahlreichen Vorbehandlungen
prasentiert. Die Zeit zwischen den ersten Symptomen
und der Diagnosestellung ist hdufig sehr lang (durch-
schnittlich ca. 5 Monate) [1]. Ca. 40% der Tiere zeigen
Pruritus in unterschiedlichen Schweregraden [6]. Das
Fehlen von Juckreiz sollte daher nicht zum Ausschluss
der Differenzialdiagnose kutanes Lymphom fihren.

In einer Studie ergaben sich bei 30 Hunden folgende Ver-
teilungen der Lasionen [6]:

= Rumpf: 83,3%

= Kopf: 63%

= Nase: 43%

= Ballen: 26,6%

Diese 30 Hunde wiesen folgende Primar- und Sekundar-
ldsionen der Haut auf [6]:

= Erythem: 86,6%

= Plaque: 73,3%

= Erosion: 60%

= Schuppen: 60%

= Knoten: 53,3%

= Hypopigmentation: 50%

= Krusten: 46,6%

= Alopezie: 33,3%
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> Tab. 1 Pathohistologische Unterscheidung der Subformen des kutanen
Lymphoms beim Hund [2].

Subform

Mycosis
fungoides

pagetoide
Retikulose
Sézary-
Syndrom

Befunde

diffuse Verteilung der neoplastischen Lymphozyten oder
Bildung von intraepidermalen Pusteln (Pautrier’s Mikro-
abszesse)

strikt intraepitheliale und periadnexale Anreicherung
der neoplastischen Zellen

Nachweis von Sézary-Zellen mit charakteristischem
gehirnwindungsartigen Zellkern in der Haut, aber
gleichzeitig auch im peripheren Blut und Lymphknoten;
Differenzialdiagnose: lymphozytdre Leukdmie

Einteilung

Es werden 2 Formen der Erkrankung anhand der Vertei-

lung der neoplastischen Lymphozyten beschrieben:

= epitheliotropes Lymphom: Infiltration neoplastischer
T-Lymphozyten mit Tropismus fiir die Epidermis und
adnexalen Strukturen

= nicht epitheliotropes Lymphom: primar mit Ursprung
der neoplastischen Zellen in der Dermis oder sekundar
im Zusammenhang mit einem multizentrischen Lym-
phom

Angelehnt an die Humanmedizin werden beim epithelio-
tropen Lymphom auRerdem 3 weitere Subformen unter-
schieden:

= Mycosis fungoides

= pagetoide Retikulose

= Sézary-Syndrom

Diese Unterscheidung kann nicht durch das klinische Bild
des Patienten getroffen werden, sondern kann nuranhand
der histopathologischen Befunde erfolgen (> Tab. 1).
Die Mycosis fungoides tritt deutlich haufiger auf als die
beiden anderen Formen. Fiir die pagetoide Retikulose
und das Sézary-Syndrom gibt es in der Veterindrmedizin
nur wenige Fallberichte [5].

Klassifikation des
epitheliotropen Lymphoms

Es empfiehlt sich die Einteilung der kutanen L3sionen
nach folgender Klassifikation [2]:

= exfoliative Erythrodermie

= Patch-, Plaque- oder Knotenform

= mukokutane Form

= orale Form

Diese Formen kdnnen sowohl gleichzeitig als auch losge-
|16st voneinander klinisch in Erscheinung treten. Sie mis-
sen nicht mit der Dauer oder Prognose der Erkrankung
korrelieren.
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> Abb. 1 Yorkshire Terrier im Stadium der exfoliativen
Erythrodermie durch ein kutanes Lymphom mit einer ver-
mehrten Schuppenbildung und R6tung am ventralen Ab-
domen. © Universitat Leipzig, Klinik fiir Kleintiere

Exfoliative Erythrodermie

Eine Rotung der Haut sowie die vermehrte Schuppenbil-
dung kénnen an verschiedenen Lokalisationen des Kor-
pers auftreten (» Abb. 1). Vor allem der Rumpf und der
Kopf sind gehduft betroffen. Da die Auspragung von
Juckreiz variabel ist, kann es zu Sekundarldsionen wie
Erosionen oder Ulzerationen kommen. Dieses Stadium
kann fiir den Besitzer ein vergleichsweise harmloses Aus-
sehen annehmen, sodass die Tiere in einigen Fallen nicht
in der Sprechstunde vorgestellt werden. Auch fiir den be-
handelnden Tierarzt kénnen diese Hautverdnderungen
eine Herausforderung darstellen, da es zu einer Ver-
wechslung mit Allergien oder der Sarkoptesrdude kom-
men kann. Dies geschieht vor allem dann, wenn Lokali-
sationen mit Juckreiz betroffen sind, die sonst Gblicher-
weise bei diesen Erkrankungen vorkommen. Bei dlteren
Hunden mit nicht juckenden Schuppenbildungen am
Rumpf kann auch félschlicherweise eine Endokrinopa-
thie, z.B. Hypothyreose, als Ursache vermutet werden.

Patch-, Plaque- oder Knotenform

Hierbei handelt es sich um das Stadium, in dem die Hun-
de am hdufigsten beim Tierarzt vorgestellt werden, da
vor allem bei knotigen Verdnderungen bereits makrosko-
pisch der Verdacht auf eine Tumorerkrankung gestellt
werden kann. Die Tiere zeigen initial hdufig nur 1 oder 2
gut umschriebene Patches (> Abb.2) oder Plaques
(» Abb. 3), die schuppig, alopezisch oder krustig veran-
dert sein kdnnen. Eine schrittweise VergréBerung oder
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» Abb. 2 Bobtail mit kutanem Lymphom im Patchstadi-
um mit fleckigen R6tungen am ventralen Abdomen.
© Universitat Leipzig, Klinik fir Kleintiere
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» Abb. 3 Saarloos Wolfshund mit der Diagnose eines ku-
tanen Lymphoms. Zu sehen sind plaqueartige Hautver-
anderungen am Riicken. © Universitét Leipzig, Klinik fiir
Kleintiere

die Entwicklung zu einem Knoten ist moglich. Auch hier
sind die Lokalisation und das Vorhandensein von Juckreiz
variabel.

Mukokutane Form

Bei dieser Form sind vor allem die Lippen (> Abb. 4), die
Nase und die Augenlider (> Abb. 5) von einer vermehrten
R6tung, Hypopigmentation und Erosion betroffen.

Orale Form

Circa 50% der Hunde weisen mukosale Veranderungen
auf [6]. In manchen Féllen fehlen kutane Lasionen voll-
standig und Rotungen und Ulzerationen an Zunge, Gin-
giva (> Abb. 6) oder Gaumen sind die einzigen Auffdllig-
keiten am Tier. Vor allem in diesen Fdllen ist die Ver-
wechslungsgefahr fir den Tierarzt besonders hoch, da es
félschlicherweise zur Diagnose einer Gingivitis oder
Autoimmunerkrankung wie dem Pemphigus foliaceus
kommen kann.
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> Abb. 4 Cocker Spaniel mit der mukokutanen Form des
kutanen Lymphoms. Es ist zu einer R6tung und Umfangs-
vermehrung an den Lefzen gekommen. © Universitdt
Leipzig, Klinik fir Kleintiere

> Abb. 6 Yorkshire Terrier mit R6tungen der Maul-
schleimhaut, bedingt durch ein orales kutanes Lymphom.
© Universitdt Leipzig, Klinik fir Kleintiere

Diagnostik

WARNHINWEISE

Folgende Punkte sollten als Warnhinweise fiir das

Vorkommen eines kutanen Lymphoms gewertet

werden:

= Ballen- oder Nasenspiegelverdnderungen

= gleichzeitiges Auftreten von Ldsionen an der Haut
und Schleimhaut

= plotzliche Verschlechterung eines gut eingestell-
ten Allergikers ohne offensichtliche Ursache

= gleichzeitige Hautverdnderungen und generali-
sierte Lymphadenomegalie
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> Abb. 5 Bobtail mit einer R6tung der Augenlider, aus-

geldst durch die mukokutane Form des kutanen Lym-
phoms. © Universitat Leipzig, Klinik fir Kleintiere

> Abb. 7 Abklatschpraparat der Haut. Zytologisch sind
eine Rundzellpopulation und zahlreiche neutrophile Gra-
nulozyten sichtbar. © Universitat Leipzig, Klinik fiir Klein-
tiere

Zytologie

Neben dem klinischen Bild kann auch die Anfertigung
einer zytologischen Untersuchung hilfreich fir die Auf-
stellung einer Verdachtsdiagnose sein. Hierbei kann bei
ndssenden Ldsionen eine Abklatschzytologie angefertigt
werden.

= \erke
Sind vor allem knotige Hautveranderungen ausgebil-
det, empfiehlt sich die Feinnadelaspiration.

Die Interpretation der Praparate kann insbesondere bei
purulenten Lisionen aufgrund der Uberlagerung mit neu-
trophilen Granulozyten erschwert werden. Bei den neo-
plastischen Zellen handelt es sich um lymphatische Rund-
zellen mit breitem Zytoplasmasaum und groRem Nukleus
(> Abb. 7).
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> Abb. 8 Entnahme einer Hautbiopsie mit einer 8 mm
Stanze zentral in der Hautldsion. © Universitat Leipzig,
Klinik fir Kleintiere

Histopathologische Untersuchung
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Die sichere Diagnosestellung gelingt nur durch die
Entnahme von Hautbiopsien mit nachfolgender his-
topathologischer Untersuchung.

Nur hier kann der Epitheliotropismus der Zellen dar-
gestellt und eine Unterscheidung der Subformen vor-

& Enke

genommen werden (> Tab. 1). Dabei sollten die Stanz-
biopsien mdglichst zentral aus den reprasentativsten Pri-
madrlasionen wie Papeln, Knoten oder schuppigen Haut-
bereichen genommen werden (> Abb.8). Vermieden
werden sollte die Beprobung stark infizierter oder ulze-
rierter Hautstellen.

Fir den Pathologen kann sich die Unterscheidung zu an-
deren Rundzelltumoren der Haut, z.B. undifferenzierten
Mastzelltumoren oder histiozytdren Neoplasien, schwie-
rig gestalten. Durch immunhistochemische Untersu-
chungen kann das Vorliegen von CD3*-T-Lymphozyten
bestatigt werden [7]. Zusatzlich kann durch eine PCR-Un-
tersuchung auf den T-Zell-Rezeptor die Unterscheidung
zu lymphozytdren Dermatitiden gelingen, welche bei-
spielsweise beim Lupus erythematodes oder dem Erythe-
ma multiforme auftreten kénnen [8,9].

Therapie
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Bei der Auswahl der optimalen Therapie muss unter-
schieden werden, ob es sich um eine solitdre Ldsion
oder um eine generalisierte Erkrankung handelt.

Ist nur eine Lokalisation betroffen, sollte eine chirurgi-
sche Exzision erwogen werden. Dieser Eingriff kann bei
ca. 50% der Patienten sogar kurativ sein [10]. Alternativ

» Tab. 2 Systemische Behandlungsoptionen (inkl. Dosierungen und Nebenwirkungen) beim kutanen Lymphom des Hundes.

Ansprechrate Nebenwirkungen

78-82 %iges An- gastrointestinale Beschwerden
sprechen fiir me- [13]

dian 94-106 Tage Leukopenie [13]

mittlere Uber- Thrombozytopenie [13]
lebenszeit 6 Mo- Hepatotoxizitat [13]

Wirkstoff Dosierung Wirkmecha-
nismus
Lomustin (Chlorethyl- 60-70 mg/ alkylierender
Cyclohexyl-Nitroso-Urea, m?p.o. alle Effekt auf die
CCNU) 3 Wochen DNA
multimodale intravenose variabel variabel
Protokolle, z. B. Doxoru-
bicin, L-Asparaginase,
Vincristin, Methotrexat,
Mitoxantrone
Tyrosinkinase- Masitinib (Masivet®) 12,5 mg/kg/ antiprolifera-
Inhibitoren Tagp.o. tiver Effekt
auf lymphoide
Zellen
synthetische Isotretinoin, Etretinat 3mg/kg/ antiprolifera-
Retinoide (Vita- Tagp.o. tiver Effekt
min-A-Analoga)
ungesattigte Omega-6-Fettsduren 3 ml/kg/Tag antioxidativ,
Fettsauren (Linolensaure, z.B. p.o. antiinflamma-
Nachtkerzendl) torisch
Kortikosteroide Prednisolon 0,5-2 mg/ Hemmung der
kg/Tag p.o. Angiogenese
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nate [14,15]

= 15-44%iges = gastrointestinale Beschwerden
Ansprechen = Leukopenie

= mittlere Uber- = Thrombozytopenie
lebenszeit
2-6 Monate

70%iges Ansprechen = Proteinurie

fiir median 85 Tage = hamolytische Andmie

[16] = Hepatotoxizitat

Ansprechen bei
6 von 14 Hunden fiir
5-17 Monate [18]

Ansprechen bei 6 von
8 Hunden [17]

mittlere Uberlebens-
zeit ca. 60 Tage [10]

Neutropenie

Hepatotoxizitat

selten gastrointestinale
Beschwerden

= Polyurie/Polydipsie
= Polyphagie
= gastrointestinale Beschwerden
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» Tab. 3 Giinstige und ungiinstige prognostische Faktoren sowie mittlere Uberlebenszeiten beim kutanen Lymphom des Hundes

[10].

prognostisch giinstig

solitdre Lasion:

mittlere Uberlebenszeit 231 Tage
mukokutane oder orale Lasionen:
mittlere Uberlebenszeit 491 Tage

initial komplette Remission durch Zytostatika

kann aufgrund der Radiosensibilitdt von Lymphoblasten
auch eine Bestrahlung in Betracht gezogen werden [11].
Fir die Therapie von multiplen oder generalisierten
Hautveranderungen sollte man eine systemische Thera-
pie empfehlen. Hierfiir stehen zahlreiche Optionen zur
Verfligung (> Tab. 2). Die Vielzahl der Protokolle zeigt
jedoch auch auf, dass bis heute kein Goldstandard der
Therapie mit sehr guten Ergebnissen existiert.

Auch wenn die Krankheit nicht geheilt werden kann, ist
das primadre Ziel der Therapie, die Lebensqualitdt der Pa-
tienten zu verbessern. Hierbei spielt auch die Kontrolle
von Juckreiz und Sekunddrinfektionen eine wichtige Rol-
le.

Aktuell liefern Studien mit der Behandlung durch das
Chemotherapeutikum Lomustin die vielversprechends-
ten Ergebnisse [12]. Da es sich um eine orale Supplemen-
tation alle 3 Wochen handelt, ist der organisatorische
Aufwand fir die Besitzer vergleichsweise gering. AnTag 7

prognostisch ungiinstig
multiple Lasionen:

mittlere Uberlebenszeit 104 Tage
kutane Lasionen:

mittlere Uberlebenszeit 103 Tage

partielle Remission oder kein Ansprechen auf Zytostatika

und 21 der Behandlung sollte eine Kontrolle von Blutbild
und den Leberenzymaktivitdten erfolgen, da als Neben-
wirkungen vor allem eine Suppression des Knochenmarks
sowie ein Anstieg der Leberwerte beschrieben sind [13].
Die Ansprechrate ist mit 78-82% recht hoch [14,15].
Trotzdem betrigt die mittlere Uberlebensrate lediglich
6 Monate. Des Weiteren gibt es zahlreiche andere intra-
venose Chemotherapieprotokolle. Aufgrund des hohe-
ren Nebenwirkungspotenzials, den héheren Kosten und
dem hoheren Aufwand der Gabe sind diese aktuell der
Behandlung mit Lomustin nicht Gberlegen.

Als alternative Behandlungsoption hat sich in den letz-
ten Jahren auRerdem die Gabe von Tyrosinkinase-Inhibi-
toren (z.B. Masitinib) bewdhrt. Der Wirkmechanismus
beruht wahrscheinlich auf einem antiproliferativen Effekt
auf die lymphoiden Zellen. In einer Studie konnte in kei-
ner der Proben der c-KIT-Rezeptor nachgewiesen werden
[16].
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Wenn lediglich eine palliative Behandlung infrage
kommt, kann die Gabe von Kortikosteroiden erwogen
werden. In wenigen alteren Studien ist auBerdem die Be-
handlung mit ungesattigten Fettsduren oder Vitamin-A-
Praparaten beschrieben [17,18]. Die Ansprechrate er-
scheint zunachst gut, jedoch fehlen groRere Studien mit
hohen Fallzahlen.

Prognose

Die Uberlebenszeit der Patienten ist sehr variabel und
schwankt zwischen wenigen Monaten bis zu 2 Jahren.
Ein GroBteil der Hunde (iberlebt jedoch das 1. Jahr nach
der Diagnosestellung nicht. Ohne Behandlung betrdgt
die mittlere Uberlebenszeit ca. 50 Tage. Eine Behandlung
ausschlieBlich mit Glukokortikoiden verldngert diesen
Zeitraum nur unwesentlich auf ca. 60 Tage [10]. In
» Tab. 3 sind Faktoren gelistet, die sich giinstig oder un-
glinstig auf die Prognose auswirken. Die Euthanasie stellt
die héufigste Todesursache dar. Hierfiir kann eine Ver-
schlechterung des Hautbilds oder eine Generalisierung
des Lymphoms verantwortlich sein.

Fazit

Das kutane Lymphom ist eine seltene tumordse Erkran-
kung des Hundes, die durch die variablen Erscheinungs-
formen eine diagnostische Herausforderung fiir den Tier-
arzt darstellt. Vor allem bei alteren Tieren mit unklaren
Hautsymptomen sollte deshalb zeitnah eine Biopsieent-
nahme erwogen werden. Es stehen nach der Diagnose-
stellung zahlreiche Therapieoptionen zur Verfligung. Die
Prognose ist insbesondere bei generalisierter Auspra-
gung schlecht.
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