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Progressie van mycosis
fungoides onder biologicals
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en met name rond de navel een tiental scherp
begrensde, geinfiltreerde, arciforme, deels con-

ZIEKTEGESCHIEDENIS fluerende, patches en plaques (figuur 1a). Boven

de navel werd een scherp begrensde 5 cm grote
Anamnese bolronde tumor met oppervlakkige erosies gezien
Een 46-jarige vrouw werd in april 2014 verwezen (figuur 1b).
in verband met huidafwijkingen verdacht voor een
mycosis fungoides. Patiénte was sinds vijf jaar Aanvullend onderzoek
bekend met huidafwijkingen die geduid waren als Histopathologisch onderzoek van de tumor boven
een psoriasis vulgaris. Zij was hiervoor in de afge- de navel toonde epidermaal ulceratie en plaatselijk
lopen jaren met wisselend succes behandeld met pautrierabcessen. Voorts werden er diffuus door de

lokale corticosteroiden, UVB-lichttherapie en metho-  dermis sheets van atypische lymfoide cellen gezien
trexaat. In oktober 2013 werd gestart werd met adali-  deels met blastair aspect, reikend tot diep in de sub-

Figuur 1a. Flank links meerdere scherp begrensde deels con-  Figuur 1b. Boven de navel een § cm grote bolronde
fluerende, geindureerde plaques van verschillende grootte. tumor met opperviakkige erosies.
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Figuur 2. Histopathologie toont epidermaal ulceratie
met plaatselijk pautrierabcessen (*) en sheets van atypi-
sche lymfoide cellen diffuus door de dermis (100x).

cutis (figuur 2). De atypische lymfoide cellen waren
sterk positief voor CD3, CD4 en CDj5 met verlies van
CD2. Sporadisch werden CD3o-positieve blasten
gezien. Revisie van biopten genomen in 2009 en
2010, toonden spaarzame lymfoide infiltraten met
atypische, weinig epidermotrope cellen, die retro-
spectief passen bij een lokalisatie van het cutane
T-cellymfoom. De diagnose psoriasis die eerder bij
patiénte was gesteld kwam hiermee te vervallen.
Een CT-scan van hals-thoraxabdomen toonde geen
aanwijzingen voor extracutane lokalisaties.

Diagnose
Tumorstadium mycosis fungoides (T3NoMo)

Beleid

Voor de patches en plaques werd gestart met (orale)
PUVA-lichttherapie. De tumor boven de navel werd
behandeld middels lokale radiotherapie met een
totale dosis van 8 Gy. Patiénte bleef onder poliklini-
sche controle en tijdens follow-up werden nog een
drietal tumoren behandeld met lokale radiotherapie.
Bij de laatste controle in juni 2016 waren er geen
voor lymfoom verdachte afwijkingen.

BESPREKING

Mycosis fungoides is de meest voorkomende vorm
van een cutaan T-cellymfoom en heeft in het alge-
meen een indolent ziektebeloop waarbij in de loop
van de jaren progressie van patches naar plaques
en bij een minderheid van de patiénten uiteinde-
lijk naar tumoren op kan treden.' De prognose is
afhankelijk van het stadium van de ziekte, waarbij
patiénten met een tumorstadium mycosis fungo-
ides een tien jaar ziektespecifieke overleving van
42% hebben.? In deze casus is het opvallend dat er
snelle progressie van een patch/plaquestadium naar
tumorstadium heeft plaatsgevonden onder gebruik
van adalimumab en ustekinumab.

De hier gepresenteerde ziektegeschiedenis past

bij eerdere beschrijvingen van patiénten waarbij
progressie van een (nog niet herkend) cutaan lym-
foom optrad bij gebruik van TNFa-inhibitoren. Een
dergelijke ziekteprogressie is ook beschreven bij

gebruik van ciclosporine bij cutane lymfomen en
passen bij het afremmen van een tegen de tumorcel-
len gerichte immuunrespons. In overeenstemming
hiermee worden bij vroege stadia mycosis fungoides
uitgebreide infiltraten gezien van CD8&-positieve
cytotoxische T-cellen.4

Het gebruik van (monoclonale) antilichamen als
therapie van inflammatoire (huid)-aandoeningen
heeft de behandeling van deze ziekten ingrijpend
veranderd. Met het vaak langdurige gebruik van
deze middelen is echter ook de zorg ontstaan dat
samenhangend met de immunosuppressieve wer-
king van deze behandelingen er ook een verhoogde
kans bestaat op het ontwikkelen van maligniteiten.

Adalimumab is een IgGi-monoklonaal antilichaam
tegen tumornecrosefactor-alfa (TNF-0), een belang-
rijk cytokine in de pathogenese van inflammatoire
aandoeningen. Meerdere casereports beschrijven
de ontwikkeling van een lymfoom tijdens de behan-
deling met adalimumab, waaronder het ontstaan
van een hodgkinlymfoom tijdens adalimumab-
behandeling voor de ziekte van Crohn en de ont-
wikkeling van een extranodaal diffuus grootcellig
B-cellymfoom gedurende adalimumabbehandeling
voor psoriasis.s7 Huidlymfomen die nieuw werden
gediagnosticeerd tijdens adalimumab betreffen drie
patiénten met mycosis fungoides, een patiént met
een grootcellig anaplastisch cutaan T-cellymfoom
en een patiént met een lymfomatoide papulose.>®9
Daarnaast is snelle verslechtering van een primair
cutaan agressief epidermotroop CD8+-T-cellymfoom
tijdens gebruik van adalimumab gerapporteerd.’

Ustekinumab is een IgGik-monoklonaal antili-
chaam tegen IL-12 en IL-23. [L-12 is betrokken bij
de differentiatie van CD4-positieve T-cellen tot

het T-helper 1 (Thi)-fenotype en IL-23 induceert
de differentiatie tot T-helper 17 (Th1y)-cellen. Het
ontstaan van een lymfoom tijdens gebruik van
ustekinumab werd tot nu toe slechts enkele keren
beschreven, namelijk een MALT-lymfoom in de
maag tijdens ustekinumabbehandeling bij een
patiént met psoriasis en een CD3o+-grootcellig ana-
plastisch T-cellymfoom in de huid en lymfeklieren
gedurende ustekinumabtherapie voor pityriasis
rubra pilaris. ™

Verschillende studies hebben het risico op het
ontwikkelen van maligniteiten bij gebruik van
biologicals onderzocht. In vergelijking met de
gezonde populatie werd een toegenomen risico op
het ontwikkelen van een lymfoom gevonden.B
Nationale registratiestudies voor reumatoide artritis,
inflammatoire darmziekten en psoriasis vonden
echter geen relatie tussen de behandeling met een
anti-TNF-behandeling en het ontwikkelen van een
lymfoom.s7

Deze casus presenteert een patiénte met myco-
sis fungoides waarbij progressie ontstond tijdens
gebruik van adalimumab en ustekinumab. Bij een
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psoriasiform huidbeeld dat niet of nauwelijks rea-
geert op een biological, of juist snelle progressie 9.
vertoont, moet men voor de differentiéle diagnose
bedacht zijn op een cutaan T-cellymfoom.

10.
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SAMENVATTING

Een 46-jarige vrouw met sinds vijf jaar bestaande huidaf-
wijkingen werd onder de diagnose psoriasis vulgaris
behandeld met achtereenvolgens adalimumab en daarna
ustekinumab, waarop binnen zes maanden progres-

sie van het huidbeeld ontstond met tumorvorming.
Afgenomen biopten van huidtumoren en revisie van eer-
der afgenomen histologie van plaques toonden beide het
beeld van een mycosis fungoides. De snelle progressie
van de ziekte tijdens de behandeling met adalimumab en
ustekinumab suggereert dat deze immuunsuppressieve
therapie een rol heeft gespeeld bij de progressie van haar
mycosis fungoides.
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SUMMARY

A 46-year-old woman with a 5 year history of skin lesions
that were diagnosed as psoriasis vulgaris was treated
with adalimumab and ustekinumab. Within 6 months
of treatment the disease progressed with development of
tumors. Histology of skin tumors and revision of previ-
ous biopsies that were taken from plaques both showed
a mycosis fungoides. The rapid progression of disease
during treatment with adalimumab and ustekinumab
suggests that these immunosuppressive therapies played
a role in disease progression.
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