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Mycosis fungoides (MF) en het sézarysyn-

droom (SS) zijn de meest bekende typen cutane
T-cellymfoom (CTCL). MF presenteert zich met ery-
themato-squameuze, en soms atrofische, patches en
licht geinfiltreerde plaques met name op de niet aan
zonlicht blootgestelde lichaamsdelen, en is histolo-
gisch gekenmerkt door een oppervlakkig, vaak band-
vormig infiltraat met infiltratie van de epidermis
door atypische CD4-positieve T-cellen (epidermotro-
pie). Patiénten met MF tonen doorgaans een indo-
lent klinisch beloop. Bij een deel van de patiénten
ontstaan echter tumoren en kan uitbreiding naar
extracutane lokalisaties optreden, in eerste instantie
met name naar de perifere lymfklieren.' Het SS

is een meer zeldzame vorm van CTCL en wordt
gekenmerkt door een sterk jeukende erytrodermie,
doorgaans een gegeneraliseerde lymfadenopathie en
het voorkomen van atypische CD4-positieve T-cellen
(sézarycellen) in de huid, de lymfklieren en het peri-
fere bloed.’ Patiénten met SS hebben een duidelijk
slechtere prognose dan patiénten met MF.

Zowel klinisch als histologisch kan onderscheid
tussen vroege stadia van MF en SS en reactieve
huidaandoeningen, zoals psoriasis, eczeem of een
geneesmiddelenreactie, moeilijk zijn. Echter, een
goede en vroegtijdige diagnose is van groot belang
voor de keuze van behandeling, juiste voorlichting

en prognosestelling. Aanvullend immunohistoche-
misch onderzoek gericht op het aantonen van een
aberrant fenotype van de tumorcellen kan soms
uitkomst bieden, maar is in de vroege stadia van MF
en SS doorgaans niet bijdragend. Het is daarom van
groot belang om te kunnen beschikken over addi-
tionele diagnostische biomarkers, waarmee onder-
scheid gemaakt kan worden tussen de vroege stadia
van MF en SS en reactieve huidaandoeningen.

Bij recent onderzoek waarbij gebruikgemaakt werd
van high-throughput genomic transcription profi-
ling werd een sterk verhoogde genexpressie van
PD-1 en TOX gevonden in huidbiopten van vroege
MF-laesies vergeleken met huidbiopten van gezonde
vrijwilligers en patiénten met een goedaardige
inflammatoire huidaandoening.> In dit artikel zal
ingegaan worden op de vraag in hoeverre deze twee
moleculen bruikbaar zijn bij de (vroeg)diagnostiek
van verschillende typen CTCL.

PD-1 EN TOX

Het molecuul programmed death-1 (PD-1) behoort
tot de immunoglobuline superfamilie en vervult
een belangrijke rol bij de negatieve regulatie van de
T-celrespons. PD-1 is afwezig op rustende T-cellen,
maar wordt na activatie tot expressie gebracht

op het celoppervlak. Binding van PD-1 aan zijn
ligand, PD-L1 of PD-L2, leidt tot remming van
T-celproliferatie en verminderde cytokineproductie.’
Blokkade van de interactie tussen PD-1 en PD-L1
leidt tot een versterkte T-celrespons en in geval

van kanker tot een versterkte antitumorrespons.
Blokkerende antilichamen worden momenteel in
toenemende mate gebruikt bij de behandeling van
verschillende vormen van kanker, waaronder het
melanoom.4

Het molecuul thymocyte selection-associated high
mobility group box protein (TOX) is een chromati-
negeassocieerd eiwit en maakt onderdeel uit van
een superfamilie van DNA-bindende eiwitten die
betrokken zijn bij de regulatie van genexpressie
door modificatie van de chromatinedichtheid.
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Figuur 1. Sézarysyndroom. Perivasculaire infiltraten in de papillaire dermis en pautriermicro-abscessen in de epider-
mis (A). Positieve aankleuring van de tumorcellen voor CD4 (B), PD-1 (C) en TOX (D).

TOX komt hoog tot expressie tijdens de ontwik-
keling van CD4*-T-cellen in de thymus, maar
komt niet langer tot expressie zodra de uitgerijpte
T-cellen de thymus verlaten.

PD-1 EN TOX-EXPRESSIE IN SS

erytrodermie varieerde het percentage TOX-positieve
T-cellen tussen 11% en 50% (mediaan: 25%); expres-
sie van TOX was over het algemeen veel zwakker
dan in huidbiopten van patiénten met het SS.%9

PD-1 EN TOX-EXPRESSIE IN MF

In 2010 werd een verhoogde expressie van PD-1
beschreven op circulerende neoplastische CD4*-
T-cellen bij SS.5 In ons eigen onderzoek werd de
expressie van PD-1 onderzocht in huidbiopten van
27 patiénten met een SS en 30 patiénten met een
benigne vorm van erytrodermie (idiopatische, atopi-
sche , psoriatische en paraneoplastische erytroder-
mie). Sterke expressie van PD-1 door meer dan 50%
van de neoplastische T-cellen werd gevonden bij 24
van de 27 (89%) patiénten met een SS (figuur 1).87
Expressie van PD-1 op meer dan 50% van de in de
huid infiltrerende T-cellen werd slechts in vier van
de 30 (13%) patiénten met een benigne vorm van
erytrodermie waargenomen (tabel 1).67 Opvallend
was dat bij deze 4 patiénten voornamelijk dermale
en epidermale CD8&*-T-cellen PD-I tot expressie
brachten, terwijl bij SS de CD4*-neoplastische
T-cellen PD-1-positief waren.

Recent onderzoek op hetzelfde cohort toonde sterke
nucleaire TOX-expressie in meer dan 50% van de

neoplastische T-cellen in de huidbiopten van 19 van
22 patiénten (86%) met SS (figuur 1).39 In de huid-
biopten van 17 patiénten met een benigne vorm van

De resultaten van recente studies naar de frequentie
van PD-1-expressie in huidbiopten van MF tonen
enorme verschillen met percentages variérend van
10% tot ruim 80%."3 In onze eigen studie bij pati-
enten met verschillende stadia van MF werd PD-1-
expressie door meer dan 50% van de tumorcellen
slechts gevonden in 8 van de 6o (13%) huidbiopten,
beduidend minder dan bij het SS, waar sterke PD-1-
expressie werd gevonden bij ongeveer 90% van

de patiénten (tabel 1).° De verschillen tussen onze
studie en sommige andere studies kan deels worden
verklaard door verschillende definities voor PD-1-
positiviteit. In onze studie was er pas sprake van
positiviteit als meer dan 50% van de neoplastische
T-cellen een positieve PD-1-kleuring liet zien, terwijl
andere onderzoeksgroepen hun samples al positief
beschouwden als 10% of 25% van de neoplastische
T-cellen PD-1-positief waren.

Meerdere recente studies beschrijven een sterke
TOX-expressie door de CD4*CD8& -neoplastische
T-cellen in huidbiopten van MF.9*+5 In onze eigen
studie werd sterke expressie van TOX door meer
dan 50% van de neoplastische T-cellen gezien in
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Figuur 2. Primair cutane CD4+ klein/middelgrootcellige T-cel-proliferatie. Diffuus dermaal infiltraat met verspreid (middel)grote
lymfocyten (A; inset), die sterk aankleuren met antilichamen tegen PD-1 (B) en TOX (C).

huidbiopten van 78% van de patiénten met vroeg met een toxicodermie TOX-expressie in meer dan
stadium van MF (stadium IA-IB) en in 94% van de 50% van de huidinfiltrerende T-cellen gevonden
patiénten met een laat stadium (IIB-IV) van MF.9 (tabel 1).9

Opvallend was dat niet alleen MF-tumorcellen met

een CD4*CD& -fenotype, maar ook tumorcellen PD-1 EN TOX-EXPRESSIE IN ANDERE TYPEN
met een CD4"CD&* of CD4 CD8-fenotype TOX CTCL

tot expressie brachten. In de controlegroep van in

totaal 60 patiénten met een benigne inflammatoire De resultaten van onderzoek naar de expressie van
dermatose, waaronder 17 patiénten met een benigne  PD-1 en TOX in andere typen CTCL zijn samenge-
vorm van erytrodermie, werd slechts in één patiént vat in tabel 1. Het meest opvallend was de sterke

Tabel 1. PD-1- en TOX-expressie in verschillende typen cutane T-cellymfomen en benigne inflammatoire dermatosen.

PD-1-expressie” TOX-expressie”

<10% 10-50% >50% <10% 10-50% >50%
Mycosis fungoides 48 (80%) 4 (7%) 8 (13%) 3 (5%) 7 (12%) 49 (83%)
= Patch-/plaquestadium 24 (80%) 2 (7%) 4 (13%) 2 (5%) 7 (17%) 32 (78%)
= Tumorstadium 18 (82%) I (4%) 3 (14%) 1 (6%) o 17 (94%)
= Erytrodermische MF 6 (75%) I (12%) I (12%)
Sézarysyndroom ‘ 2 (7%) ‘ I (4%) ‘ 24 (89%) ‘ o ‘ 3 (14) ‘ 19 (86%)
CTCL overig
= C-ACGL = & o 4 (36%) 1 (9%) 6 (55%)
= LyP * * ° 1(9%) 1(9%) 9 (82%)
» PTCL-NNO * * 2 (12%) o 1 (14%) 6 (86%)
= PCKM-TCP o o 26 (100%) o o 15 (100%)
Benigne inflammatoire
dermatosen 9 (30%) 17 (57%) 4 (13%) 24 (40%) | 35 (58%) I (29%)

#Het percentage PD-1*-en TOX*-T-cellen werd gescoord als < 10%, 10-50% of > 50%.

CTCL, cutane T-cellymfoom; C-ACL, cutaan anaplastisch grootcellig lymfoom; LyP, lymfomatoide papulose; MF,
mycosis fungoides; PCKM-TCP, primair cutane CD4" klein/middelgrootcellige T-celproliferatie; PTL-NNO, perifere
T-cellymfoom, niet nader omschreven.

* Alleen meer of minder dan 50% bepaald voor PD-1
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expressie van zowel PD-1 als TOX op verspreid 4.
voorkomende (middel)grote CD4* T-cellen in
huidbiopten van patiénten met een primair cutane 5

CDg4* klein/middelgrootcellige T-celproliferatie

(figuur 2).9™> Deze aandoening, die voorheen ook

wel aangeduid werd met de term cutaan pseudo-
T-cellymfoom, presenteert zich doorgaans met 6.
een solitaire plaque of tumor op het hoofd of op

de romp en heeft bijna zonder uitzondering een

gunstig klinisch beloop. Bij het merendeel (= 80%)

van patiénten met CD3o*-lymfoproliferatieve aan- 7.
doening (spectrum lymfomatoide papulose — pri-

mair cutaan grootcellig anaplastisch T-cellymfoom)

en bij patiénten met een primair cutaan perifeer
T-cellymfoom, niet nader omschreven, werd ook 8.
TOX-positiviteit aangetoond, maar de intensiteit van

de TOX-expressie was variérend van zwak tot sterk.
PD-1-expressie wordt in deze andere typen CTCL

zelden gezien. 9.

CONCLUSIE

De sterke expressie van zowel PD-1 als TOX in huid-  10.

biopten van SS vormen een belangrijk diagnostisch
hulpmiddel bij het onderscheid tussen SS en benig-

ne vormen van erytrodermie. Bij het onderscheid

tussen MF en benigne inflammatoire dermatosen is 1.
sterke expressie van TOX bijdragend aan een vroege
diagnose van MF. Het karakteristieke aankleurings-
patroon van zowel PD-1 als TOX met sterke expres-

sie op verspreid voorkomende (middel)grote CD4*T-

cellen blijkt in de praktijk een waardevol hulpmiddel 2.

bij het stellen van de diagnose primair cutane CD4*
klein/middelgrootcellige T-celproliferatie.
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van MF, terwijl PD-1 slechts in een klein deel van de

huidbiopten van patiénten met MF tot expressie komt.
Onderzoek bij andere typen cutaan T-cellymfoom toonde
een sterke expressie van zowel PD-1 als TOX op verspreid
voorkomende (middel)grote CD4*-T-cellen bij patiénten
met een primair cutane CD4* klein/middelgrootcellige
T-celproliferatie, hetgeen in de praktijk een waardevol
hulpmiddel is bij het stellen van deze diagnose.
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SUMMARY a minority of MF skin biopsies. Studies in other types
Recent studies demonstrate that expression of program- of cutaneous T-cell lymphoma show a strong expression
med death-1 (PD-1) and thymocyte selection-associated of both PD-1 and TOX by scattered medium-sized to
high mobility group box protein (TOX) may be a valuable large CD4+ T-cells in patients with primary cutaneous
adjunct in the differentiation between early stages of CD4+ small/medium T-cell lymphoproliferative disease,
mycosis fungoides (MF) and Sezary syndrome (SS), and which is currently used as a major adjunct in the diagno-
benign inflammatory dermatoses. Strong expression of sis of this condition.

both PD-1 als TOX is found in about 90% of skin biop-

sies of patients with SS, and only rarely in skin biopsies KEYWORDS

of patients with a benign (erythrodermic) dermatosis. PD-1 — TOX — mycosis fungoides — Sezary syndrome —
Strong expression of TOX is also found in 80% en 94% diagnosis — biomarker

of skin biopsies of patients with early and advanced stage
ME, respectively, while PD-1 expression is found in only
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