Cutaan lymfoom:
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Primair cutane non-hodgkinlymfomen zijn zeldzame aandoeningen, waarbij specifieke klinische en histopatho-
logische expertise vereist is voor een adequate diagnose. Aan de hand van twee patiénten willen wij u dit illus-
treren. Tevens laten we met deze casus zien dat de clinicopathologische correlatie essentieel is en onnodige

onrust bij patiénten kan voorkomen.

Casus 1

Een 61-jarige patiénte werd met spoed door een perifeer der-
matoloog verwezen vanwege een verdenking op een primair
cutaan CD8-positief agressief epidermotroop cytotoxisch
T-cellymfoom, waardoor er veel onrust en angst bij patiénte
was ontstaan. Zij had sinds vijf maanden langzaam progres-
sieve plekken op de extremiteiten. Daarnaast had zij sinds drie
maanden jeukaanvallen, met goed effect op antihistaminica.
Betamethasonzalf had geen effect op de huidafwijkingen.
Patiénte had geen andere klachten, met name geen koorts,
nachtzweten of gewichtsverlies. Zij is bekend met lichen
sclerosus vulvair en bronchitis/astma en gebruikte behoudens
de antihistaminica geen medicatie. Bij lichamelijk onderzoek
zagen wij op de nates, proximale bovenbenen, het onderste
deel van de romp en in mindere mate op de armen meerdere
lenticulaire tot nummulaire, matig scherp omschreven deels
confluerende erythematosquameuze patches (figuur 1).

De lymfeklieren waren niet palpabel. Een huidbiopt van het
rechterbovenbeen via de verwijzend dermatoloog toonde een
beeld van een cutaan CD8-positief T-cellymfoom met epider-
motropisme. Op onze poli werd een nieuw huidbiopt afgeno-
men, waar intra-epidermaal, met name in rijtjes en nestjes in
de basale laag, atypische lymfocytaire cellen gezien werden
met vergrote kernen en een onregelmatige kerncontour.
Immunohistochemisch onderzoek toonde lymfocytaire
positiviteit voor CD3, CD2 en CDs. De intra-epidermale lymfo-
cyten waren zwak CD8- en granzyme B-positief en ook de
dermaal perivasculair gelegen lymfocyten waren overwegend
CD8-positief, met hoog dermaal slechts enkele CD4-positieve
lymfocyten (figuur 3A). Het betrof bij revisie na verwijzing een
duidelijk epidermotroop CD8- en granzyme B-positief lymfo-

cytair infiltraat, waarbij 7de cytonucleaire atypie en intra-
epidermale ligging regelmatig gezien worden bij een mycosis
fungoides (MF). Er werd geen transepidermale groei van
compacte monotone tumorvelden of ulceratie gezien, zoals
beschreven bij primair cutaan CD8-positief agressief epider-
motroop T-cellymfoom.

Patiénte werd naar ons verwezen omdat er was gesuggereerd
dat er sprake zou zijn van een primair cutaan CD8-positief
agressief epidermotroop cytotoxisch T-cellymfoom. Dit betreft
een zeldzaam, zeer agressief T-cellymfoom met een klinisch
beeld van geindureerde plaques en vaak eruptieve papels,
nodi en tumoren met centrale ulceratie en necrose dan wel
oppervlakkige hyperkeratotische plaques. De vijfjaars ziekte-
specifieke overleving bedraagt 31%. [1] Er werd echter een kli-
nisch beeld gezien dat past bij een (beginnende) CD8-positieve
MEF. Dit werd na verwijzing histopathologisch bevestigd en
later werd deze diagnose ook als zodanig in de landelijke
werkgroep cutane lymfomen in Leiden bevestigd.

Van alle cutane T-cellymfomen wordt MF het meest frequent
gezien. Het betreft bijna 50% van alle cutane lymfomen. [1]
Het klinisch beeld bestaat uit verschillende stadia: erythema-
tosquameuze patches (met voorkeurslokalisatie de nates),
plaques en/of tumoren. Bij de meeste patiénten wordt de
diagnose op oudere leeftijd gesteld en de man-vrouwratio is
2:1. MF heeft vaak een indolent beloop en slechts bij een min-
derheid van de patiénten treedt in een later stadium lymfe-
klier- of viscerale betrokkenheid op. De prognose is afhankelijk
van het stadium en de tienjaars ziektegerelateerde overleving
varieert van 98% tot 20%. Histologisch ziet men in de meeste
gevallen atypische CD4-positieve T-cellen met hyperchromati-
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sche en sterk geindenteerde (cerebriforme) kernen in de epi-
dermis (epidermotropie) die vaak in rijtjes in de basale laag
van de epidermis liggen en met in enkele gevallen ook cluste-
ring van intra-epidermale atypische cellen (Pautrier microab-
cessen), een zeer karakteristiek kenmerk voor MF. In een minder-
heid van de patiénten met MF hebben de atypische cellen een
CD8-positief T-celfenotype. [2] Klinisch en prognostisch is er
geen verschil tussen de CD4-positieve en CD8-positieve MF-
patiénten. [3,4] Bij onze patiénte werd gestart met UVB-licht-
therapie met snel een goede verbetering van het huidbeeld.

Figuur 1A. Overzichtsfoto van erythematosquameuze patches.

1B. Detailopname.

Casus 2

Wij zagen een 60-jarige man op onze polikliniek die werd ver-
wezen met sinds twee maanden een groeiende, wat gevoelige
zwelling in de rechterlies. Hij had geen andere huidafwijkin-
gen en geen andere klachten, zoals koorts, nachtzweten of
gewichtsverlies. Patiént had in 2006 jicht doorgemaakt en
was bekend met een verminderde nierfunctie eci. Hij gebruikt
geen medicatie. Bij dermatologisch onderzoek zagen wij in de
rechterlies een 10 bij 4 cm grote geindureerde, erythemateuze
aan de huid vastzittende zwelling (figuur 2). Craniaal hiervan
in de rechterlies was een circa 1 cm grote lymfeklier palpabel.
Axillair en in het hoofd-halsgebied waren de lymfeklieren niet
palpabel. Bij in toto inspectie zagen wij geen andere huidaf-
wijkingen. Er werd histopathologische revisie van de eerder
afgenomen wigexcisie verricht, waar een normaal uitrijpende
epidermis gezien werd met onderliggend een smalle infil-
traatvrije zone. Verder werd een diffuus infiltraat van kleine
blastaire cellen gezien met licht onregelmatig tot afgeronde
kernen met deels nucleoli en een randje niet goed afgrensbaar
cytoplasma. Immuunhistochemische analyse toonde een
infiltraat positief voor CD1a (zwak), CD3, CDs5, CD4 (zwak), TdT
(figuur 3B), CD10 (zwak) en MIB1 (70%). Negatief waren CD7,
CD8 (geringe bijmenging), CD56, CD57, TIA1, CD30, CD34, CD20
en CD79a. De PET-CT-scan toonde een beeld passend bij een
solitaire lokalisatie van het maligne lymfoom in de rechterlies.
In het laboratoriumonderzoek werd een (pre-existent) verhoogd
kreatinine (144 umol/l) gezien, een verhoogd LDH (290 U/l) en
een verlaagd hemoglobine (7,9 mmol/l). Immunofenotypering
toonde in bloed, beenmerg en liquor geen lokalisatie van het
lymfoom.

Concluderend is er sprake van een stadium 1A-T-lymfoblastair
lymfoom. Dit is een zeer agressief, zeldzaam systemisch non-
hodgkinlymfoom. [5] Patiénten presenteren zich vaak met een
pijnloze zwelling van lymfeklieren in nek, oksels of liezen dan
wel kortademigheid en pijn op de borst ten gevolge van een
tumor in het mediastinum. Tevens hebben patiénten vaak
B-symptomen en een verhoogd LDH. Indien er, anders dan bij
onze patiént, ook sprake is van bloed- en/of beenmergbetrok-
kenheid betreft het een cutane lokalisatie van een T-cel acute
lymfoblastaire leukemie. Patiént werd met spoed opgenomen
op de afdeling Hematologie voor intensieve chemotherapie,
waarbij werd gekozen voor CODOX-M-chemotherapie (een
combinatie van cyclofosfamide, doxorubicine, vincristine en
methotrexaat), gevolgd door IVAC (ifosfamide, cytarabine,
etoposide). Na de eerste kuur CODOX-M werd al een snelle
afname van de tumormassa gezien.

Figuur 2. Tumor in de lies.

Figuur 3A. Casus 1: basale rijtjes CD8-positieve lymfocyten.

3B. Casus 2: positieve TdT-kleuring.

CONCLUSIE

Bij de eerste patiénte werd op basis van de histopathologie
aan een primair cutaan CD8-positief agressief epidermotroop
cytotoxisch T-cellymfoom gedacht. Na klinische en pathologi-
sche herbeoordeling en correlatie van beide onderzoeken bleek
er sprake te zijn van MF. Bij de tweede patiént werd op basis
van het klinische beeld gedacht aan een primair cutaan lym-
foom (gezien de ‘cutane’ lokalisatie in de lies en de afwezigheid
van systemische klachten) en voor de differentiéle diagnose
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aan een cutane lokalisatie van een systemisch lymfoom. Hier-
bij toonde de histopathologie een agressief systemisch lym-
foom met enkel cutane betrokkenheid.

Met deze casuistiek willen wij benadrukken hoe belangrijk
specifieke klinische en histopathologische diagnostiek en
vooral ook de clinicopathologische correlatie bij een verden-
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SAMENVATTING SUMMARY

Wij presenteren twee patiénten die naar ons verwezen
werden met een verdenking op een cutaan lymfoom. Bij de
eerste patiénte werd op basis van de histopathologie aan
een primair cutaan CD8-positief agressief epidermotroop
cytotoxisch T-cellymfoom gedacht, waarbij na herbeoorde-
ling en op basis van de clinicopathologische correlatie
sprake bleek te zijn van mycosis fungoides (MF). Bij de
tweede patiént werd op basis van het klinische beeld ge-
dacht aan een primair cutaan lymfoom, gezien de ‘cutane’
lokalisatie in de lies en de afwezigheid van systemische af-
wijkingen. Hierbij toonde de histopathologie een agressief
systemisch lymfoom. Met deze casuistiek willen wij bena-
drukken hoe belangrijk specifieke klinische en histopatho-
logische diagnostiek bij een verdenking op een primair
cutaan lymfoom is aangezien niet elk lymfoom is wat het Lijkt.

TREFWOORDEN
cutaan lymfoom — mycosis fungoides - cutaan CD8-positief
agressief epidermotroop cytotoxisch T-cellymfoom

We present two patients who were referred to us with a
suspected cutaneous lymphoma. In the first patient, based
on histopathology, a primary cutaneous CD8-positive
aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma was
suspected. After reassessment of clinico-pathologic corre-
lation, the diagnosis mycosis fungoides (MF) was made. The
second patient was considered to have a primary cutaneous
lymphoma, given the “cutaneous” localization in the groin
and the absence of systemic abnormalities. Hereby histop-
athology showed an aggressive systemic lymphoma. With
these two cases we want to emphasize the importance of
specific clinical and histopathologic examination in suspec-
ted cases of primary cutaneous lymphoma.
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