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Rosazea-artige kutane Infiltration des Gesichtes (Facies
leontina) bei chronisch-lymphatischer Leukdmie

T. Plaza
B. Seiler
P. von den Driesch

Rosacea-like Infiltration of the Skin: leukaemia cutis

Zusammenfassung

Wir berichten von einem 77-jdhrigen Patienten, bei dem rosa-
zea-artige Hautverdnderungen im Gesicht auftraten. Die Histolo-
gie zeigte ein kutanes B-Zell-Infiltrat der seit 6 Jahren bekannten
chronisch-lymphatischen Leukdmie. Bei rosazea-artigen Haut-
verdnderungen im Gesicht sollte insbesondere bei dlteren Men-
schen immer auch an eine zugrunde liegende Leukdmie gedacht
werden.

Abstract

We report on a 77-year-old male patient with leukaemia cutis
presenting as rosacea-like infiltration of the face. Histology and
immunostaining showed a dense dermal B-cell infiltrate diag-
nostic for leukaemia cutis. Whenever especially older patients
suffer from rosacea-like nodules and erythema of the face a leu-
kaemia cutis should be considered.

Einleitung

Die chronisch-lymphatische Leukdmie ist mit einer Inzidenz von
3/100 000 die hdufigste Leukamieform in Westeuropa. Der Al-
tersgipfel liegt zwischen dem 65. und dem 70. Lebensjahr. Leu-
kdmien kénnen mit verschiedenen spezifischen und unspezifi-
schen Hautverdnderungen einhergehen, wobei insgesamt spezi-
fische Hautverdnderungen seltener sind und bei chronischen
Leukdmien hdufiger auftreten als bei akuten Leukdmien.

Kasuistik

Anamnese

Bei Erstvorstellung im November 2004 berichtet der 77-jdhrige
Rentner, dass er erstmals im November 2003 eine R6tung und
Knotchen im Bereich der Nase bemerkt habe. Unter Anwendung
von mehreren nicht mehr eruierbaren Externa sei es zu einer Zu-
nahme und knotigen Verinderung im Bereich der Nase, der
Wangen und der Augenbrauen sowie im Verlauf der Ohren ge-

kommen (Abb.1). Erst ein Jahr spdter habe er erstmals einen
Hautarzt aufgesucht, welcher ihn direkt in die Klinik weitergelei-
tet habe.

An Grunderkrankungen sei seit 1998 eine chronisch lymphati-
sche Leukdmie bekannt, welche er rein homdopathisch mit Krau-
tertee und Globuli sowie pflanzlichen Entgiftungskuren behand-
le.

Aufgrund der Hautverdnderungen und unter Beriicksichtigung
der Anamnese fiihrten wir neben der Labordiagnostik eine Pro-
beexzision zur histologischen und immun-histologischen Diag-
nosesicherung durch.

Befunde

Korperliche Untersuchung
Bei Aufnahme sah man im Gesicht insbesondere iiber den Au-
genbrauen, an den Wangen und den Ohren multiple, weiche,
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Abb.1 a,b Knotiges rosazea-artiges kutanes Infiltrat der chronisch-
lymphatischen Leukdmie.

erythematdse Knoten. Die Nase war rhinophym-artig erythema-
tos infiltriert mit deutlich erkennbaren Teleangiektasien und be-
reits eingeschrankter Nasenatmung (Abb.1). Lymphknoten wa-
ren zervikal, axillir und inguinal beidseits deutlich vergréert
tastbar. AuRerdem war die Milz palpabel.

Histologie

Die (Immun-) Histologie passte zu einem spezifischen Infiltrat
bei bekannter chronisch lymphatischer Leukdmie mit Orthoke-
ratose und abgeflachter Epidermis ohne atypische Exozytose.
Subepithelial war die gesamte Adnexe umgeben mit einem mo-
nomorph wirkenden Infiltrat aus lymphozytdren Tumorzellen,
welche tiberwiegend fiir den B-Zell-Keimzentrumsmarker L26
positiv waren und eine hohe Proliferation sowie einzelne atypi-
sche Mitosen zeigten (Abb. 2).

Laboruntersuchungen

Kleines Blutbild mit Differenzialblutbild: Erhéht waren: Leuko-
zyten 55800/ul (4000-10000/ul), Lymphozyten 88,3%
(18-48%), basophile Granulozyten 1,8% (<1,5%), stabkernige
Granulozyten 14% (<3%). Erniedrigt waren: Hdmoglobin
12,9 mg/dl, Hdmatokrit 39,5% (40-50%), Erythrozyten
43x10%ul  (4,5-59x105/ul, Thrombozyten = 116000/ul
(150000-350000/ul),  neutrophile  Granulozyten  7,6%
(40-75%), Segmentkernige 20% (50-70%), Monozyten 1,9%
(4-11%), eosinophile Granulozyten 0,4% (< 8,4%). Normwertig
waren: MCV, MCH, MCHC. Deutlich erkennbar Gumprecht’sche
Zellschatten. Standardserumanalyse: Normwertig waren: Gluko-
se, Harnstoff, Kreatinin, Harnsdure, Natrium, Kalium, Kalzium,
Gesamt-Eiweil3, LDH, GOT, GPT, y-GT, CRP. EiweiR-Elektrophore-
se: normwertig waren: A1-Globulin, A2-Globulin, Beta-Globulin,
Gamma-Globulin. Immunfixations-Elektrophorese: erhdht war:
Freie Leichtkette Kappa 25,0 mg/dl (3,3 - 19,4 mg/dl). Normwer-
tig war: freie Leichtkette Lambda. Urinstatus: negativ waren: Bi-
lirubin, Urobilirubin, Ketonkoérper, Glukose, EiweifSstix, Blut, Nit-
rit, Leukozyten. Normwertig waren: spezifisches Gewicht, Ph-
Wert. FACS-Analyse: Pan B-Zellen (CD19+) 94,7 %, B-Zellen (HLA-
DR+/CD3-) 95,1%, B-CLL-Zellen (CD5+/CD20+) 94,8%, B-Zellen
(CD20+/CD21+) 771%, Vorldufer B-/reife B-Zellen (pra-B-ALL)
0,6 %, (Pro-)B-Lymphozyten (FMC7) 0,7 %.

Abb.2 a Histologie mit monomorpher Durchsetzung der gesamten
Cutis mit hyperchromatischen homogenen kleinkernigen Lymphozy-
ten, x50. b Immunhistologie mit Tumorzellen, durchweg positiv fir
den B-Zell-Marker L26 x 150.

Sonderuntersuchungen

In der durchgefiihrten Lymphknotensonographie sah man Lym-
phome zervikal, axilldr und inguinal beidseits. Die Réntgen-Tho-
rax-Aufnahme zeigte Lymphome hildr beidseits. In der Abdo-
mensonographie sah man eine Hepatosplenomegalie. Das Tho-
rax-Abdomen-CT zeigte parahildre und abdominale Lymphome.

Therapie und Verlauf

Nach den Empfehlungen der Deutschen CLL-Studiengruppe [1]
leiteten wir eine Therapie mit 0,4 mg/kg Korpergewicht Chlor-
ambucil in 14-tdgigen Abstinden ein. Zusatzlich verabreichten
wir Prednisolon iiber 3 Tage in absteigender Dosierung 75 mg/
50 mg/25 mg nach Knospe.

Diskussion

Wir berichten iiber einen Patienten mit rosazea-artigem kuta-
nem Infiltrat einer chronisch-lymphatischen Leukdmie.

Hautverdnderungen bei Leukdmien sind oft beschrieben. Haufi-
ger sind dabei unspezifische Hauterscheinungen wie Sweet-Syn-
drom, Urtikaria, leukozytoklastische Vaskulitis und Erythema
nodosum. Des Weiteren kommen komplizierend zur Grunder-
krankung aufgrund des gestérten Immunsystems bakterielle, vi-
rale oder Pilzinfektionen der Haut vor [2]. Spezifische lymphozy-
tdre Infiltrate bei Leukdmien sind meist Papeln und Knétchen,
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Plaques, Makulae, Ulzerationen oder palpable Purpura [3]. In
einzelnen Fillen sind kutane Infiltrate das primdre Symptom,
das zur Diagnosestellung fiihrt [4]. Diffuse erythematdose, knoti-
ge, rosacea- oder facies leontina-artige Infiltrate im Gesicht sind
bisher nur in 2 Fdllen beschrieben worden, wobei die Patienten
im einen Fall eine zugrundeliegende T-Zell-Leukdmie [5] und im
anderen Fall eine akute myeloische Leukdmie [6] hatten.

Differenzialdiagnostisch kam neben einem primdren B-Zell-
Lymphom ein Pseudolymphom, eine Sarkoidose (Lupus pernio-
Typ) oder ein Lupus vulgaris in Frage.

Histologisch lie8 sich das homogene L-26-positive Infiltrat ein-
deutig von einem primdren B-Zell-Lymphom oder einem Pseu-
dolymphom abgrenzen, da es sich um ein monomorphes Infiltrat
aus atypischen, kleinen, zytoplasmaarmen Lymphozyten han-
delte. Eine Sarkoidose oder ein Lupus vulgaris kamen aufgrund
der Histologie nicht in Frage.

Fraglich ist, ob in unserem Fall nicht urspriinglich eine Rosazea
bestand, die - dhnlich wie in der Literatur fiir Herpesviren be-
schrieben [7] - als Triggerfaktor fiir die Einwanderung der
B-Lymphozyten in die Haut fungierte.

Die Uberpriifung der Laborparameter bestitigte bei erhéhten
Leukozyten und verminderten Erythrozyten und Thrombozyten
sowie deutlich erkennbaren Gumprecht’'schen Zellschatten in
den Leukozyten erneut die vor 6 Jahren gestellte Diagnose einer
chronisch lymphatischen Leukdmie. Die durchgefiihrte FACS-
Analyse zeigte das typische Bild von CD5-, CD20- und CD23-po-
sitiven sowie FMC7- und CD79B-negativen B-Lymphozyten.

Beim durchgefiihrten Staging sah man neben dem Hautbefund
eine tastbare und sonographische Lymphknotenbeteiligung zer-
vikal, axillir und inguinal beidseits sowie ein Hepatosplenome-
galie und hildre Lymphknotenbeteiligung beidseits. Aufgrund
der Hb- und Thrombozytenwerte lief8 sich die chronische B-Zell-
Leukdmie nach Binet [8] ins Stadium B einklassifizieren. Von ei-
ner Knochenmarksbiopsie sahen wir zundchst ab, da diese zur
Diagnosesicherung nicht erforderlich ist [1].

Therapeutisch hat sich in den letzten Jahren bei der Behandlung
der chronisch lymphatischen Leukdmie viel getan, die Therapie
der ersten Wabhl ist jedoch immer noch Chlorambucil (0,4 mg/kg
KG alle 14 Tage mit einer Dosissteigerung um 0,1 mg/kg KG pro

ZyKklus bis zu einer Enddosis von 0,8 mg/kg KG oder 0,07 mg-
0,1 mg/kg KG taglich fiir 14 Tage, nachster Zyklus nach 15 Tagen
Therapiepause), bei méglichen autoimmunologischen Kompli-
kationen ist die zusdtzliche Gabe von Prednisolon in absteigen-
der Dosierung iiber 3 Tage (75-50-25 mg) sinnvoll. Diese The-
rapie sollte fiir 8-12 Monate bis zum maximalen Ansprechen
durchgefiihrt werden. Bei erfolgreicher Behandlung kann nach
12-monatiger Pause bei Progress ein erneuter Zyklus erfolgen.
Neuere sehr erfolgreiche Therapieansdtze sind die Anwendung
von Purinanaloga (Fludarabin, Cladibrin) oder von monoklona-
len Antikérpern (CD20 Rituximab, CD52 Alemtuzumab) [1].

Die spezifischen Infiltrate konnen zusdtzlich mit schnellen Elekt-
ronen bestrahlt werden oder operativ entfernt werden [9].

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend sollte bei knotig-erythematdsen teleangiek-
tatischen Hautverdnderungen im Gesicht insbesondere bei dlte-
ren Patienten immer eine zugrunde liegende Leukdmie mitbe-
dacht werden.
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