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Imitation eines Hodgkin-
Lymphoms durch
Frühmanifestation einer
Methotrexat-assoziierten
lymphoproliferativen Erkrankung

Anamnese

Bei einer 58-jährigen Patientin traten
07/2017 erstmalig erythematös schup-
pende Plaques auf. Erst nach 3 Probebi-
opsien konnte durch enge klinisch-histo-
pathologische Korrelation die Diagnose
einer Psoriasis vulgaris mit Pityriasis
rubra pilaris gestellt werden (. Abb. 1a).

Da sich eine Therapie mit Retinoiden
bei ausgeprägter Xerosis cutis und mas-
sivem Haarausfall als relativ kontraindi-

Abb. 19 a Klinischer Be-
fundbei Erstvorstellung
08/2018mit erythematös
schuppenden Plaques und
„Nappes claires“ bei Pityria-
sis rubra pilaris und Psoria-
sis vulgaris.b Klinisch sicht-
bare Lymphadenopathie
zervikal rechts 12/2018%.
c Lymphknoten zervikal
rechts, HE(Hämatoxylin-
Eosin)-Färbung, 3-fache
Vergrößerung.d Lymph-
knoten zervikal rechts,
CD30-Färbung, 3-fache
Vergrößerung

ziert erwies, initiierten wir nach Erst-
vorstellung in domo 08/2018 eine Be-
handlung mitMethotrexat (MTX) 10mg
1-mal wöchentlich und dem Interleu-
kin-12/23-Inhibitor Ustekinumab 45mg
1-mal alle 3 Monate.

VierMonatenachTherapiebeginnmit
MTX kam es zu einer neu aufgetretenen,
schmerzhaften, generalisierten Lymph-
adenopathie, Müdigkeit und Schwäche
bei sonst fehlender B-Symptomatik.

Befund

Klinisch zeigten sich lumbal und okzipi-
tal inAbheilungbefindliche, schuppende,
bräunliche, scharf begrenztePlaques.Die
Lymphknoten zervikal, supraklavikulär
sowie inguinal waren bereits makrosko-
pisch sichtbar, nicht druckschmerzhaft
und zeigten sich auch sonographisch
deutlich vergrößert (. Abb. 1b).

Eine diagnostische Lymphknotenex-
stirpation zervikal rechts zeigte einen
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partiell stark strukturalterierten Lymph-
knoten mit ausgeprägter Nekrose und
Epstein-Barr-Virus(EBV)-positiverBlas-
tenproliferation im vitalen Randbereich,
pleomorphen Blasten mit prominen-
ten Nukleoli, positiv für CD30, CD15
und PAX5 bei Negativität gegenüber
CD20, CD3 und LCA/CD45, mit stel-
lenweiser Eosinophilie im Begleitinfil-
trat. Eine klonale Genumlagerung des
Immunglobulin-Schwerketten-Genlo-
cus Immunglobulin H (IgH) war nicht
nachweisbar (. Abb. 1c, d).

Diagnose

Der Befundwurde zunächst von unseren
Hämatoonkologen als Lymphknotenbe-
fall durch ein klassisches Hodgkin-Lym-
phom mit ausgeprägten Nekrosen vom
gemischtzelligen Typ gewertet. Auch ei-
ne referenzhistopathologische Begutach-
tung bestätigte ein klassisches Hodgkin-
Lymphom mit ungewöhnlicher Präsen-
tationimhistologischenBild,ausgedehn-
ten Nekrosen und teilweise fibrohistio-
zytischer Proliferation.

Erst nach erneutem Austausch über
den klinischenHintergrund konnte man
die Veränderungen als Immuninsuffizi-
enz auf dem Boden einer PTLD(„post-
transplant lymphoproliferative disor-
der“)-ähnlichen Erkrankung nach im-
munkompromittierender Therapie mit
MTX einordnen, die sichmorphologisch
und immunhistochemisch kaum bzw.
nicht vom Hodgkin-Lymphom unter-
scheiden lässt. Für eine PTLD sprachen
auch die ausgedehnten Nekrosen des
Lymphknotens vor dem Hintergrund
des klinischen Verlaufs.

Therapie und Verlauf

Bei initialem Verdacht auf eine durch
MTX-induzierte Lymphadenopathie
wurden die Systemtherapeutika MTX
sowie Ustekinumab abgesetzt.

Die Vorbereitung einer bei Ver-
dacht auf Hodgkin-Lymphom geplan-
ten Chemotherapie nach eskaliertem
BEACOPP-Protokoll wurde erst nach
erneutem klinisch-histopathologischem
Austausch abgebrochen.

Nach Absetzen von MTX kam es in-
nerhalb von 6Monaten zur vollständigen
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einer Methotrexat-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankung

Zusammenfassung
Eine Langzeittherapie mit Methotrexat
(MTX) ist als Auslöser einer MTX-assoziierten
lymphoproliferativen Erkrankung (MTX-LPD)
bekannt. Unter einer Kombinationstherapie
mit MTX und Ustekinumab kam es bei
einer 58-jährigen Patientin mit Psoriasis
vulgaris und Pityriasis rubra pilaris innerhalb
von 4 Monaten zu einer generalisierten
Lymphadenopathie. Die Histologie deutete
zunächst auf ein Hodgkin-Lymphom hin.

Nur die Zusammenschaumit dem klinischen
Hintergrund konnte die Diagnose einer MTX-
LPD aufzeigen. Unseres Wissens ist dies der
erste Fall einer MTX-LPD nach nur 4 Monaten
Therapie.

Schlüsselwörter
Psoriasis · Pityriasis rubra pilaris · Generalisier-
te Lymphadenopathie · Langzeittherapie ·
Immunsuppressive Therapie

Early onset of methotrexate-associated lymphoproliferative
disorder mimicking Hodgkin’s lymphoma

Abstract
Long-term methotrexate (MTX) treatment is
known to cause MTX-associated lymphopro-
liferative disorder (MTX-LPD). A 58-year-old
woman with psoriasis vulgaris and pityriasis
rubra pilaris was treatedwith a combination of
MTX and ustekinumab for 4months when she
developed generalized lymphadenopathy.
The initial histopathological analysis indicated
Hodgkin’s lymphoma; however, assessing

the patient’s clinical history revealed the
diagnosis of MTX-LPD. To our knowledge,
this is the first case of a MTX-LPD after only
4 months of treatment.

Keywords
Psoriasis · Pityriasis rubra pilaris · Generalized
lymphadenopathy · Long-term treatment ·
Immunosuppression therapy

Remission der Lymphknotenschwellun-
gen, sodass wir zur weiteren Stabilisie-
rung des Hautbefundes die Therapie mit
Ustekinumab mit kompletter Abheilung
aller Hautläsionen und wieder norma-
ler Haardichte bei guter Verträglichkeit
fortführten.

Diskussion
MTX-assoziierte lymphoproliferative
Störungen(MTX-LPD)stelleneine iatro-
gene Erkrankung dar und werden nach
derWHO(Weltgesundheitsorganisation)-

Klassifikation 2017 der Gruppe der an-
deren iatrogenen Immundefizienz-asso-
ziierten lymphoproliferativen Störungen
zugeordnet, die sich durchaus bei 13,3%
der Fälle histologisch als klassischer
Hodgkin-Lymphom-Typ darstellen [6].

MTX-LPD im Sinne einer lymphoi-
den Proliferation oder Lymphom nach
Immunsuppression mit MTX wurden
meist bei Patienten mit rheumatoider

Arthritis, aber auch vereinzelt bei Pso-
riasis vulgaris beschrieben [3, 7]. Jedoch
treten diese meist erst nach langjähriger
Therapie (durchschnittlich 54 Monate)
auf [2].

Dies ist unseres Wissens bisher der
erste in der Literatur beschriebene Fall
einer MTX-LPD, der bereits nach 4 Mo-
natenTherapie mit MTX aufgetreten ist.

Alleine durch Absetzen von MTX
können MTX-LPD – wie bei der von
uns beschriebenen Patientin – reversi-
bel sein [5]. Bei weiterer Progredienz
ist jedoch auch ein Übergang in ein
High-grade-Lymphom (EBV-assoziier-
tes High-grade-Lymphom) oder ein
definitives Hodgkin-Lymphom möglich
[8].

Als prognostischeMarker für den kli-
nischen Verlauf wurden der Nachweis
von EBV, Monoklonalität von IgH sowie
derhistologische Subtypbeschrieben [4].

MTX könnte möglicherweise auf-
grund seiner immunsuppressiven Ei-
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genschaften und der Reaktivierung von
EBV in latent infizierten B-Zellen EBV-
positive Lymphome auslösen [1].

Fazit für die Praxis

4 Eine immunsuppressive Therapie,
insbesondere mit Methotrexat (MTX),
sollte stets als möglicher Auslöser
einer Lymphknotenschwellung im
Sinne einer lymphoproliferativen
Erkrankung in Erwägung gezogen
werden.

4 Dieser Fall zeigt eindrücklich, wie
wichtig Beständigkeit bei der Dia-
gnosefindung und eine interdiszi-
plinäre Zusammenarbeit mit steter
klinisch-histopathologischer Kor-
relation sind, um fälschlicherweise
durchgeführte und möglicherweise
mit starken Nebenwirkungen ver-
bundene Therapien vermeiden zu
können.
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In eigener Sache

ZumOneMinuteWonderdie-
ser Ausgabe

Die im Rahmen einer COVID-19-Erkran-

kung oder -Impfung auftretenden Hauter-

scheinungen können vielfältig sein. Neu
sind Berichte von einem Erythema exsu-

dativum multiforme als unerwünschte
Impfreaktion.

Die Thematik wird in Ausgabe 1/2022

kurz und knapp in einem One Minute
Wonder (OMW) aufgegriffen.

OMW zum Beitrag:

Wunderlich K, Dirschka T (2021) Ery-
thema exsudativummultiforme infolge
einer COVID-19-Impfung (BNT162b2).
Hautarzt 73: 68-70
https://www.springermedizin.de/link/
19780596

Erstellt im Oktober 2021 von:

Dr. K. Wunderlich, Wuppertal

Geprüft und freigegeben im Oktober
2021 von: Dr. S. Preis und PD Dr. Dr. A. Zink,

München
Gestaltung: le-tex Leipzig

Ein weiteres OMW „SARS-CoV-2: Zeichen
an der Haut bei Infektion und Impfung“

finden Sie in Hautarzt Heft 10/21.
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