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Die lymphomatoide Papulose (LyP) gehört zum
Kreis der CD30-positiven lymphoproliferativen
Erkrankungen der Haut [1]. Sie sind nach der My-
cosis fungoides (MF) die zweithäufigsten kutanen
T-Zelllymphome (ca. 25%). Die LyP präsentiert
sich klinisch initial mit braun-rötlichen, z.T. ober-
flächlich nekrotischen Papeln. Diese befinden sich
oft in unterschiedlichen Entwicklungsstadien.
Nach ca. 3 bis 8 Wochen kommt es meist zur
spontanen Abheilung fakultativ unter Hinter-
lassung varioliformer Narben. Man unterscheidet
3 histologische Typen, jedoch ohne prognostische
Relevanz. Gemischtzelliger Typ (A): dermales ge-
mischtzelliges Infiltrat, bestehend aus anaplasti-
schen großen CD30+-lymphoiden Zellen, eosino-
philen und neutrophilen Granulozyten, Histio-
zyten und überwiegend kleinen T-Lymphozyten.
Typ (B) ähnelt dem Plaque-Stadium der MF. Der
anaplastische Typ (C) dagegen entspricht histo-
morphologisch dem kutanen CD30+ anaplasti-
schen großzelligen T-Zell-Lymphom (PCALCL).
Ungefähr 10–20% der LyP-Patienten erkranken
an weiteren lymphoproliferativen Erkrankungen
wie MF, PCALCL und M. Hodgkin [2]. Interessan-
terweise gibt es verschiedene Verläufe: zeitglei-
che Koinzidenz, sekundäres Auftreten einer LyP
nach Erstdiagnose eines anderen Lymphoms,
dann oft nach erfolgreicher Chemotherapie, aber

auch Progress einer LyP in ein maligneres Zweit-
lymphom mit deutlicher Verschlechterung der
Prognose. Es gibt experimentelle Belege dafür,
dass für alle Manifestationen ein und derselbe T-
Zellklon verantwortlich sein kann [2].
Zu den in erster Linie empfohlenen therapeuti-
schen Optionen gehören – je nach Ausdehnung
des Befundes – neben der bloßen Beobachtung
die Exzision der Hautveränderungen, die topische
Therapie mit Kortikosteroiden und die PUVA-The-
rapie. Systemisch ist die Behandlung mit Metho-
trexat in niedriger Dosierung oder als Second-
line-Therapie Interferon-alpha bzw. Bexaroten
möglich [3,4].

Kasuistik
!

Anamnese: Eine 29-jährige Patientin stellte sich in
unserer Klinik mit seit ca. 1 Jahr rezidivierend auf-
tretenden Knötchen an den Unterarmen und Bei-
nen vor. Die Hautveränderungen würden inner-
halb von 1 bis 2Monaten spontan abheilen. Ferner
klagte sie über immer wieder auftretenden Juck-
reiz. Vorerkrankungenwaren nicht bekannt.
Befund: Es fanden sich an den Oberarmen und
Beinen mehrere wenige Millimeter messende,
gruppiert stehende, rötliche Papeln unterschied-

Zusammenfassung
!

Eine 29-jährige Patientin stellte sich in unserer
Klinik mit seit 1 Jahr rezidivierenden papulono-
dösen Hautveränderungen an den Unterarmen
und Beinen vor. Histologisch zeigte sich ein bun-
tes keilförmiges dermales Infiltrat mit Lymphozy-
ten unterschiedlicher Größe und Morphe. Im-
munhistologisch fanden sich große lymphoide
Zellen mit hyperchromatischen Nuklei und deut-
licher Expression von CD45RO und CD30. Es wur-
de die Diagnose einer lymphomatoiden Papulose

Typ A gestellt. Eine systemische Beteiligung wur-
de ausgeschlossen. Wir begannen eine Therapie
lediglich mit topischen Kortikosteroiden mittle-
rer Stärke. Von einer PUVA-Therapie oder der
Gabe von Methotrexat wurde, auch auf Wunsch
der Patientin, abgesehen. Der Verlauf war spon-
tan-remissiv und benigne unter dieser „Wait-
and-see“-Strategie. Wir diskutieren hier die rela-
tive Benignität der Erkrankung und beleuchten
kritisch das Risiko klonaler Selektion potentiell
aggressiverer T-Zellklone durch zu unkritischen,
verfrühten Einsatz von Methotrexat bzw. PUVA.
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licher Entwicklungsstadien (frische Papeln, krustöse Ulzeratio-
nen und kleine eingesunkene Närbchen) (●" Abb. 1).
Labor: Kein pathologischer Befund. Unauffällige T-Zell-Subpopu-
lationen, kein Nachweis von Sezary-Zellen.
Histologie: Es imponiert ein keilförmiges dermales Infiltrat aus
meist kleinen Lymphozyten mit eingestreuten großen lymphoi-
den Zellen mit hyperchromatischen Nuklei. Immer wieder sind
einzelne eosinophile Granulozyten darstellbar. Immunphänoty-
pisch zeigt sich eine deutliche Expression von CD45RO und ver-
streut im Infiltrat auch CD30, betont in den großen lymphoiden
Zellen. Es waren keine B-Zell-Marker nachweisbar (●" Abb. 2).
Bildgebung: In der Lymphknotensonografie, der Röntgenunter-
suchung des Thorax und der Abdomensonografie fanden sich
keine Hinweise auf eine systemische Beteiligung bzw. Lym-
phom-verdächtige Raumforderungen. Auf eine Knochenmarkun-
tersuchung wurde im Einvernehmen mit der Patientin aktuell
verzichtet.
Es wurde die Diagnose einer lymphomatoiden Papulose Typ A ge-
stellt.Wir begannen eine topische Therapiemitmittelstarken Ste-
roiden (Klasse II und III), teils unterOkklusion.Dadurchkameszur
beschleunigtenAbheilungder PapelnunterAusbleibender nekro-
tisierenden Exulzeration undNarbenbildung. ImweiterenVerlauf
wurden erneut Effloreszenzen beobachtet, die jedoch aufgrund
der zeitnahen proaktiven Steroidapplikation stets in einer gerin-
gerenAusprägung auftraten undgut kontrollierbar waren.

Diskussion
!

Die Therapie der lymphomatoiden Papulose richtet sich in erster
Linie nach der klinischen Ausprägung des Krankheitsbildes [1,5].
Alle derzeit verfügbaren Therapiemodalitäten werden eingesetzt
unter dem Aspekt der Krankheitskontrolle, nicht aber der Hei-
lung. Keine der verfügbaren Therapien beeinflusst wesentlich
den natürlichen Verlauf der Erkrankung [6]. Deswegen sollte bei
dieser Entität und ihrem relativ jungen Patientengut ganz beson-
ders das Nutzen-Risikoprofil der unterschiedlichen Behand-
lungsoptionen abgewogen werden [7].
Zweifelsohne müssen bei einer schweren multifokalen Ausbrei-
tung der LyP mit Gefahr eines Systembefalls adäquate Therapie-
maßnahmen ergriffen werden, zu denen laut gültiger Leitlinien
PUVA,Methotrexat und,weniger gut untersucht, auch Interferon-
alpha und Bexaroten gehören, gegebenenfalls auch unter Inkauf-
nahmemöglicher Nebenwirkungen. Einfache solitäre oder streng
lokalisierte Herde können bekanntermaßen beobachtet, mit Ste-
roidenbehandelt oder exzidiertwerden [3]. Anhanddieses Fallbe-
richts möchten wir jedoch auf die Grenzfälle eingehen, bei wel-
chen die klinisch-therapeutische Entscheidung gerade nicht so
eindeutig ist und dann oft zugunsten eines voreilig aktivenVorge-
hens ausfällt, insbesonderewennNicht-DermatologenundNicht-
Dermatopathologen bei der Diagnoseetablierungmitwirken.
Die PUVA-Therapie gehört zudenBehandlungsformenmitgut un-
tersuchter Wirksamkeit und wird daher häufig als Therapie der
ersten Wahl bei multifokalen LyP-Infiltraten verwendet [8–11].
Jedoch sollteman sich auch hier immerdie Risiken einer erhöhten
UV-Exposition in Erinnerung rufen. Insbesonderebei Anwendung
in jungen LebensjahrenkönnenkumulativeUV-Schäden inklusive
Induktion epithelialer und melanozytärer Neoplasien auftreten
[12–14]. Noch relevanter könnte sein, dass UV-A-Therapien
durchaus neben Apoptose in den Zielzellen vor allem auch verzö-
gert genetische Schäden induzieren können, d.h. Mutationen,
Einzel- undDoppelstrangbrüche etc. [15]. Dieskorrespondiert be-

denklich mit der These, dass der Progress bei CD30+-kutanen
lymphoproliferativen Erkrankungen pathobiologisch wesentlich
durch klonale Selektion mit fortschreitender Akkumulation von
genomischen Schäden, chromosomalen Mutationen und Muta-
tionen auf Einzelgenebene vorangetrieben wird, wie u.a. am Bei-
spiel des Übergangs einer LyP zu einem ALCL molekulargenetisch
gezeigt wurde [2]. Eineweitere, gern verwendete Therapieoption
beimultifokalem, aber oft immer nochblandemVerlaufder LyP ist
die Behandlung mit niedrigdosiertem Methotrexat [3,5,16]. Das
akute Nebenwirkungsspektrum hält sich bei der Dosierung von
maximal 20mg pro Woche meistens noch in vertretbaren Gren-
zen. Es reicht unter anderem von reversiblem Haarausfall bis hin
zu Blutbildveränderungen wie Leukopenie, Thrombozytopenie,
Agranulozytose und Leberzellschädigungen. Allerdings mag es
noch ein anderes, gravierenderes Risiko geben, welches weniger
gut bekannt ist, die therapieinduzierten lymphoproliferativen
Erkrankungen. Hierbei handelt es sich um die Entstehung mali-
gner Lymphozytenklone unter einer immunosuppressiven Lang-
zeittherapie. Fälle von B-Zell-Lymphomen (z.B. Mantelzell-Lym-
phom [17]) undT-Zell-Lymphomen (pannikulitisches T-Zell-Lym-
phom [18]) auf dem Boden zumeist chronisch rheumatischer Er-
krankungen, welche über lange Zeit mit Methotrexat behandelt
wurden, sindgehäuft in der Literatur zu finden [19,20]. Als patho-
genetischer Mechanismus wird die Reaktivierung latenter EBV-
Infektionendiskutiert, diemöglicherweise zurmalignenTransfor-
mation einzelner Lymphozytenklone führt [21]. Unser Plädoyer
gilt daher gerade bei der LyP mit ihrem zwar rezidivierenden,
aber grundsätzlich in bis zu 90% günstigen natürlichen Verlauf
einer zurückhaltenden Therapiestrategie. Aggressivere Chemo-
therapien sollten auf jeden Fall unterbleiben, da sich die LyP da-
durch nicht wesentlich beeinflussen lässt und sogar gehäuft nach
erfolgreicher Chemotherapie anderer Lymphome beobachtet
wird [2]. Interessant wäre es, epidemiologisch zu untersuchen,
ob der bei LyP-PatientenbeschriebeneÜbergangoder die Assozia-
tion in ein Zweitlymphomen eventuell sogar durch bestimmte
Primärtherapien begünstigt werden könnte.

Abb. 1 Gruppiert stehende erythematöse papulo-nodöse Effloreszenzen
am Unterschenkel der Patientin.
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In unserem Fall haben wir aufgrund des Alters, der moderaten
Ausprägung der Hauteffloreszenzen und des geringen Leidens-
drucks der Patientin auch auf Wunsch der Patientin nach ein-
gehender Beratung und Aufklärung auf die Therapie mit PUVA
oder Methotrexat verzichtet. Die Patientin wurde im Umgang
mit topischen Kortikosteroiden geschult. Um einen (unwahr-
scheinlichen) Krankheitsprogress nicht zu verpassen, führen wir
engmaschige klinische Nachsorgen durch (drei- bis sechsmonat-
lich). Die weiterführende Labor- und bildgebende Diagnostik soll
an der Klinik orientiert individualisiert erfolgen.

Abstract

Lymphomatoid papulosis Type A: Could Less Therapy
be More?
!

A 29 year old female patient presentedwith papular-nodular skin
lesions on her lower arms and legs that had recurred for one year.
A subsequent skin biopsy showed a variegated wedge-shaped
dermal infiltrate, composed of lymphocytes of different size and
morphology. The immunohistochemical staining revealed large
lymphoid cells with hyperchrome nuclei and an intense staining
for CD30. We diagnosed lymphomatoid papulosis type A. A sys-
temic involvement of organs was excluded. The treatment of the
patient with topical class II-III corticosteroids resulted in a signif-

Abb. 2 Dermales Infiltrat aus großen lymphomatoiden Zellen und kleinen
Lymphozyten (oben). Große lymphoide Zellen mit deutlicher Expression
von CD30 (unten).

icant clinical improvement. Respecting the will of the patient, we
did not start PUVA or methotrexate therapy. The course was be-
nign and spontaneously remissive under this wait-and-see-stra-
tegy. Here we discuss the potential risks of selecting more ag-
gressive clones by uncritical early use of methotrexate or PUVA
in lymphomatoid papulosis.
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