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Primair cutane lymfomen in de
dermatologische praktijk

Maarten Vermeer

INTRODUCTIE: WAT ZIIN PRIMAIR CUTANE LYMFOMEN?

Primair cutane lymfomen (PCL) zijn een heterogene groep van
lymfomen die primair in de huid ontstaan, zonder tekenen
van extracutane ziekte op het moment van diagnose. [1] Deze
aandoeningen zijn zeldzaam, met een geschatte incidentie van
minder dan 10 per miljoen inwoners per jaar. Ongeveer 70-80%
van de primair cutane lymfomen zijn T-cel lymfomen (CTCL),
terwijl het in 20-30% van de gevallen een B-cel lymfomen
(CBCL) betreft. [2]

De diagnostiek van PCL kan een uitdaging zijn voor de derma-
toloog. De ziekten zijn zeldzaam en vroege fasen van PCL lijken
klinisch vaak op veelvoorkomende inflammatoire huidaandoe-
ningen zoals eczeem of psoriasis. Daarnaast zijn de histologi-
sche afwijkingen in vroege stadia vaak subtiel wat herkenning
bemoeilijkt. Het correleren van de kliniek aan de histologie is
vaak beslissend in het stellen van de juiste diagnose. [3]

Primair cutane lymfomen worden geclassificeerd volgens de
WHO-EORTC-classificatie, welke entiteiten onderscheiden op
basis van klinische presentatie, histologie, immunfenotype en
moleculaire kenmerken. [1,2] Het belang van deze classificatie
is dat de klinische entiteiten die worden onderscheiden sterk
variéren in prognose en daarmee ook de optimale behandeling.

CuTtaNEe T-ceL Lymromen (CTCL)

Mycosis fungoides (MF)

Definitie en klinische presentatie

Mycosis fungoides is het meest voorkomende primaire cutane
T-cel lymfoom. [2,3] De meerderheid van de patiénten presen-

teren zich met monomorfe, scherp begrensde, erythemateuze,
schilferende, guirlandevormige, patches en plagues met name
op de niet door de zon beschenen gedeelten van de huid, die
jarenlang aanwezig kunnen blijven zonder progressie (sta-
dium Ia-Ib). Bij een deel van de patiénten (20-30%) ontstaat
progressie naar tumorstadium (IIb). Bij een kleine minderheid
van de patiénten ontstaan op termijn ook extracutane lokali-
saties in lymfklieren en andere organen.

Histologie en prognose

Bij vroege stadia MF worden epidermotrope infiltraten
gezien van atypische CD4+ T-cellen met cerebriforme ker-
nen. Pautrier microabscessen worden in een minderheid van
de gevallen gezien. [1,2] Met progressie van de ziekte naar
tumorstadium verliezen de tumorcellen hun epidermotro-
pie. De prognose is stadiumafhankelijk. In vroege stadia
patch-plaques (Ia-Ib) is de 10-jaars overleving meer dan 80%.
Progressie naar tumorstadia (IIb), erythrodermie (III) en/

of het ontstaan van extracutane lokalisaties (IVa-IVb) gaat
gepaard met een slechtere prognose. [4]

Behandeling

De behandeling is stadiumafhankelijk, in vroege stadia (Ia-Ib)
worden op de huid gerichte therapieén ingezet zoals potente
topicale corticosteroiden, chlormethine-gel, UVB of PUVA. Bjj
gevorderde stadia zijn systemische therapieén geindiceerd,
zoals interferon-alfa, chemotherapie, of doelgerichte middelen
zoals brentuximab vedotin of mogamulizumab. [3]

Figuur 1. Mycosis fungoides,
scherp begrensde, monomorfe
erythemateuze patches en plaques.
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Figuur 2. Mycosis fungoides (IIB), scherp begrensde, monomorfe erythemateuze plaques en tumoren.

Klinische valkuilen

MF wordt vaak verward met chronische dermatitis, para-
psoriasis en lichenoide dermatosen. Een belangrijk kenmerk
is het therapieresistente karakter. Vroege biopsieén kunnen
niet-specifieke veranderingen tonen. Bij aanhoudende verden-
king zijn herhaalde biopten en nauwgezette clinicopathologi-
sche correlatie cruciaal. [3,4]

Folliculotrope mycosis fungoides (FMF)

Definitie en klinische presentatie

Folliculotrope mycosis fungoides is een variant MF geken-
merkt door infiltratie van neoplastische T-cellen rond en in
de haarfollikels, met relatief weinig epidermotropie. [5,6] EMF
presenteert zich met folliculaire papels, plaques en infiltraten,
vaak met alopecie (wenkbrauwen, hoofdhuid, baardregio) en
acneiforme laesies. Voorkeurslokalisaties zijn het hoofd-hals-
gebied, en bovenste deel van de romp. [5]

Histologie en prognose

Histopathologisch toont FMF perifolliculaire en intrafollicu-
laire infiltratie door atypische CD4+ T-cellen, met frequent
mucineuze degeneratie van haarfollikels. [6] Door de diepe
lokalisatie zijn diepe punch- of excisiebiopten essentieel om
de diagnose te stellen. De prognose is minder gunstig dan bij
klassieke MF, met een hogere kans op progressie en extracuta-
ne verspreiding. [5]

Behandeling en klinische valkuilen

FMEF reageert vaak minder goed op UVB of PUVA, moge-

lijk vanwege de diepere lokalisatie van de tumorcellen.
Behandeling omvat radiotherapie bij gelokaliseerde laesies en
systemische therapieén bij uitgebreidere ziekte. [3] FMF wordt
frequent verward met acne vulgaris, folliculitis of cicatriciéle
alopecieén. Te oppervlakkige biopten zijn een belangrijke val-
kuil. Bij persisterende, therapieresistente folliculaire laesies
met alopecie in het hoofd-halsgebied moet FMF worden over-
wogen. [5,6]
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Sézary syndroom (SS)

Definitie en klinische presentatie

Sézary syndroom is een leukemische variant van CTCL,
gekenmerkt door gelijktijdige infiltratie van maligne T-cellen
in huid, lymfklieren en bloed. Kenmerkend zijn erythrodermie
(>80% huidoppervlak), intense jeuk, gegeneraliseerde lymfa-
denopathie en aanwezigheid van Sézary-cellen in bloed, lym-
feklieren en huid. [7,8]

Histologie, prognose en behandeling

Histologisch worden perivasculaire infiltraten gezien van aty-
pische CD4+ T-cellen. Bij een groot deel van de patiénten is de
histologie van de huid echter aspecifiek. Na het bepalen van
T-cel clonaliteit is bloedonderzoek met immunofenotypering
essentieel voor de diagnostiek. [8,9] De prognose is ongunsti-
ger dan bij MF, met een mediane overleving van enkele jaren.
[2] Therapie omvat systemische behandelingen zoals metho-
trexaat, interferon-o, mogamulizumab of mono-chemothera-
pie, en bij geselecteerde patiénten een allogene stamceltrans-
plantatie. [3,7]

Aanvullende diagnostiek met flowcytometrie
Flowcytometrie van het bloed speelt een belangrijke rol bij de
diagnostiek en follow-up van het Sézary-syndroom. [8,9] Met
name het verlies van CD26 en CD7 op CD4-positieve T-cellen
wordt klassiek gebruikt als criterium om tumorcellen te her-
kennen. [10,11] Recente studies met meer uitgebreide panels
toonden de uitgebreide heterogeniteit aan van tumorcellen
in het bloed en de meerwaarde van nieuwe markers als PD1,
CCR4 en CD158k om tumorload te kwantificeren. [10]

Klinische valkuilen

SS kan lijken op andere oorzaken van erythrodermie

zoals psoriasis, atopisch eczeem of geneesmiddelreacties.
Uitgebreide analyse van met name T-cel receptor clonaliteit
en bloedonderzoek met flowcytometrie is noodzakelijk om de
diagnose Sézary te stellen. [7-10]
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SPECTRUM VAN PRIMAIR CUTANE CD30+ T-CEL LYMF-
OPROLIFERATIEVE AANDOENINGEN

Deze groep cutane lymfomen wordt gekenmerkt door de
expressie van CD30 door tumorcellen en omvat lymfomatoide
papulose (LyP) en primair cutaan anaplastisch grootcellig
lymfoom (pcALCL). [12,13] Deze ziekten worden gezien als de
uitersten van een klinisch spectrum en tussenvormen worden
regelmatig gezien.

Lymfomatoide papulose (LyP)

LyP is gekenmerkt door het recidiverende episodes waarin
clusters van papels en (ulcerende) nodi ontstaan die spontaan
verdwijnen binnen 4-8 weken. Histologisch worden CD30+
grote atypische cellen gezien te midden van een ontstekings-
infiltraat. De prognose is uitstekend (10-jaars overleving
~100%). Behandeling is vaak expectatief; methotrexaat kan
worden overwogen bij uitgebreide afwijkingen. [12,13]

Primair cutaan anaplastisch grootcellig lymfoom (pcALCL)
PcALCL presenteert zich met solitaire of gelokaliseerde ulce-
rerende tumoren die in een klein deel (rond de 20%) spontaan
in regressie kunnen gaan. Histologisch worden grote anaplas-
tische cellen gezien met CD30-expressie >75%. De prognose

is goed (10-jaars overleving ~90%). Behandeling bestaat uit
radiotherapie of excisie bij gelokaliseerde ziekte; bij uitgebrei-
dere ziekte kan methotrexaat of brentuximab vedotin worden
ingezet. [3,12,13] In een kleine minderheid van de gevallen, bij
zeer uitgebreide ziekte met extracutane lokalisaties, wordt
polychemotherapie ingezet.

Klinische valkuilen

Infectieuze of inflammatoire papulonodulaire aandoeningen
(met name PLEVA, prurigo, insectenbeten) kunnen lijken op
CD30+ proliferaties. Het klinisch beloop en herhaalde biopsie-
en kunnen helpen om de diagnose te stellen. [12]

Figuur 3. Lymfomatoide
papulose, verspreid op de
romp erythemateuze papels
in verschillende stadia van
ontwikkeling.

Cutane B-cellymfomen (CBCL)

Hoewel minder frequent dan CTCL, is herkenning belangrijk
omdat behandeling en prognose onderling sterk verschillen.
[2,1415]

Primair cutaan marginalezone lymfoom (PCMZL)

Dit indolente B-cel lymfoom presenteert zich met dermale of
subcutane noduli op de romp. De prognose is uitstekend met
lokale therapie zoals corticosteroiden (topicaal of intralesio-
naal), excisie of radiotherapie. [2,15]

Primair cutaan follicle-center lymfoom (PCFCL)

PCFECL presenteert zich met solitaire of meerdere cutane
tumoren, meestal op hoofd en/of romp. Het beloop is zeer
gunstig met >97% overleving op 5 jaar bij lokale behandeling.
[2,15] Behandeling bestaat meestal uit radiotherapie.

Primair cutaan diffuus grootcellig B-cel lymfoom, leg
type (PCDLBCL-LT)

Deze entiteit komt meestal voor bij oudere personen op de
benen met noduli en/of (ulcererende) tumoren. De prognose
is minder gunstig dan bij andere CBCL-varianten. Zo mogelijk
wordt behandeling met R-CHOP chemotherapie, al dan niet
gecombineerd met radiotherapie, ingezet. [2,14,15]

Klinische valkuilen

PCMZL kan geassocieerd zijn met een borrelia infectie.
PCDLBCL-LT met ulcererende tumoren kan lijken op chroni-
sche veneuze insufficiéntie.

DIAGNOSTISCHE BENADERING EN KLINISCHE TIPS

Vroege stadia van CTCL en CBCL kunnen zich presenteren
met klinisch weinig-specifieke huidafwijkingen. Een huid-
biopt gecombineerd met immunofenotypering en clonale
TCR/BCR-analyse is noodzakelijk om een diagnose te stellen.
Bij klinisch verdachte huidafwijkingen waarop geen histolo-
gische diagnose gesteld kan worden is een herhaalde biopsie
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noodzakelijk. [1,2] Een essentiéle stap in de diagnostiek is het
samenbrengen van klinische informatie, histologische patro-
nen en aanvullende immuun fenotypering. [3]

DuPILUMAB EN CUTAAN T-CELLYMFOOM

Recent zijn meerdere studies verschenen waarin het ontstaan
of de progressie van een CTCL wordt beschreven bij patién-
ten behandeld met dupilumab wegens vermeende atopische
dermatitis. [16-18] In de meeste publicaties wordt aangenomen
dat het gaat om progressie van een reeds bestaand CTCL.

Een directe initiérende of oncogene rol van dupilumab lijkt
onwaarschijnlijk. Behandeling met dupilumab kan echter

ook een reversibele en goedaardige lymfomatoide reactie
veroorzaken die lijkt op een CTCL, maar histopathologisch
verschilt. [19] Dit onderstreept het belang van alertheid op

de mogelijkheid van een cutaan lymfoom bij volwassenen
met een atypisch eczeem, en ondersteunt het verrichten van
histopathologisch onderzoek véér de start van dupilumab én
bij verergering van huidafwijkingen tijdens behandeling met
dupilumab.

CoNcLusIE

Primair cutane lymfomen vormen een zeldzame en heteroge-
ne groep lymfomen met uiteenlopende klinische presentatie,
prognose en optimale behandeling. Goede zorg vereist kennis
van de diverse entiteiten, een goede beschrijving van de klini-
sche presentatie, systematische en soms herhaalde histopatho-
logische evaluatie, en multidisciplinaire samenwerking. [1-3]
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