Onzichtbaar lymfoom in de huid
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Intravasculair lymfoom (IVL) is een bijzondere vorm van non-Hodgkin lymfoom dat vrij onbekend is binnen
de dermatologie. Het is ook wel bekend als intravasculair grootcellig B-cel lymfoom (IVLBCL), angiotropisch
grootcellig lymfoom en maligne angioendothelioma. Kenmerkend voor dit lymfoom is de ongeremde, selec-
tieve proliferatie van B-cellen in de lumina van kleine bloedvaten door het gehele lichaam. [1-3] Deze ziekte
presenteert zich echter bij voorkeur in de hersenen en huid. [3,4] Wij presenteren hieronder twee casussen
waarbij biopten van een seniel angioom diagnostisch waren in het stellen van de diagnose IVL.

CASUISTIEK Casus 2

Casus 1 Patiént B, een 51-jarige vrouw, presenteerde zich met diffuse
Patiént A, een 8o-jarige vrouw, presenteerde zich met krachts-  oedemen bij een nefrotisch syndroom. Bij een snel dalende
verlies in beide benen, sensibiliteitsstoornissen in de voeten nierfunctie werd een nierbiopt genomen,; zichtbaar was een
en urineretenties, passend bij een conus-cauda syndroom. Bij diffuus endocapillair beschadigingspatroon ten gevolge van
de PET-scan werd geen primaire tumor gezien. In de liquor monoclonale B-cel proliferatie. Op grond van de diagnose IVL
werd lymfocytose aangetroffen, waarbij men differentiaal startte men chemotherapie met R-CHOP* en bereikte men een
diagnostisch dacht aan een neuro-endocriene maligniteit, complete remissie. Enkele maanden later kreeg patiénte een
laaggraadig lymfoom en lobulair mammacarcinoom. Bij recidief nefrotisch syndroom en het vermoeden rees van een
volledige huidinspectie waren geen afwijkingen zichtbaar. recidief IVL. PET liet dubieuze nier- en darmafwijkingen zien,
Na biopsie van een seniel angioom, stelde men de diagnose maar coloscopie toonde geen bijzonderheden. Bij volledige
IVL gesteld. Gelet de WHO performance bij een dwarslaesie lichaamsinspectie vond men geen suspecte huidafwijkingen
gecombineerd met de performance status volgde een pallia- en er volgde biopsie van drie seniele angiomen. In twee van
tief beleid. de drie biopten kon de diagnose histologisch worden beves-

Figuur 1. Casus 1: HE, vergroting 400x Figuur 2. Casus 2: CD79a, immunohistochemische kleuring, vergroting 4oox.

Cutaan haemangioom met IVLBCL: de grote tumorcellen met CD79a expressie

vullen de capillairen van het haemangioom op.
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tigd. Behandeling met R-DHAP? afwisselend met hoge dosis
methotrexaat toonde initieel een goede respons, echter pa-
tiénte ontwikkelde snel een recidief.

Histopathologie

Bij microscopisch onderzoek van het intravasculaire groot-
cellig B-cel non-Hodgkin lymfoom, ziet de patholoog in het
lumen van gedilateerde kleine en intermediaire bloedvaten
in diverse organen een neoplastische proliferatie van meestal
grote, blastaire lymfoide cellen met forse nucleoli en frequen-
te mitosen. Met in de huid subcutane en dermale gedilateerde
bloedvaten en de capillairen van een pre-existent haeman-
gioom opgevuld door deze afwijkende celpopulatie. Ook een
perivasculair infiltraat kan worden gezien. Vaak zijn er ook
fibrine thrombi, bloedingen en necrose aanwezig.

Bij immunofenotypering tonen de neoplastische B-cellen
expressie van mature B-cel markers (CD20, CD79a); aber-
rante co-expressie van CD5 en CD10 kan ook worden gezien.
Vrijwel alle CD1o negatieve gevallen zijn IRF4/MUMx1 positief.
Schrader et al. vonden ook MYD88 en CD79B als potentiéle
oncogenen bij patiénten met IVL. [5]

DiscussiE

Intravasculair lymfoom is een zeldzame variant van een
non-Hodgkin lymfoom. IVL presenteert zich meestal op
oudere leeftijd en heeft een incidentie van 1:1.000.000 in
Westerse landen. [3,4] Er is geen verschil in incidentie per
geslacht. Omdat IVL zich in elk orgaan kan manifesteren,
varieert de klinische presentatie. Door de snellere herkenning
van IVL stelt men de diagnose tegenwoordig meestal in vivo
(79%), waar in het verleden de diagnose in meer dan 50%

van de gevallen post-mortem gebeurde. [6,7] Differentiaal
diagnostisch moeten dermatologen aan IVL denken bij onder
andere een combinatie van B-symptomen, hemofagocytair
syndroom, neurologische verschijnselen, levertestafwijkingen,
endocrinopathieén, pulmonale afwijkingen of achteruitgang
in conditie.

Ondanks de frequente huidbetrokkenheid, is IVL bij de der-
matoloog vrij onbekend. Toch zijn er in 24 tot 38% van de
patiénten huidafwijkingen zichtbaar. Enkele huidafwijkingen
kunnen ontstaan doordat intravasculaire lymfoide celproli-
feratie ontwikkelt tot microthrombi, met mogelijke occlusie
en ischemie tot gevolg. [1,4,8] De gevonden huidafwijkingen
zijn meestal aspecifiek en worden daardoor vaak gemist of
niet aan IVL gekoppeld. [2,3] Deze huidafwijkingen zijn: ery-
theem, maculopapuleuze erupties, noduli, teleangiéctasién,
hyperpigmentatie, purpura, ulceraties en peau d’orange. Vaak
zijn er combinaties van deze huidafwijkingen aanwezig. [3]
Aandoeningen die kunnen lijken op de IVL huidafwijkingen
zijn onder andere thromboflebitis, erythema nodosum, ery-
sipelas, polyarteritis nodosa, vasculitis, Kaposi sarcoom en
livedo reticularis. [9]

Voor de diagnosestelling heeft een huidbiopt de voorkeur
gezien de gemakkelijke toegang tot de huid en de frequente
huidbetrokkenheid, ondanks het ontbreken van zichtbare hui-
dafwijkingen. Wanneer er wel huidafwijkingen zijn, toont het

eerste biopt hiervan vrijwel altijd atypische lymfoide cellen.
[3] Ontbreken huidafwijkingen dan luidt het advies een seniel
angioom te biopteren. [10] Doordat een seniel angioom rijk is
aan capillairen, is de hypothese dat lymfoide cellen hier snel-
ler vastlopen en het lymfoom zich ter plaatse manifesteert.
[6] Als er geen seniel angioom aanwezig is, volstaat een wille-
keurig huidbiopt. In een review beschreven Sakurai et al. [11]
vijf patiénten waar gelijktijdig willekeurige huidbiopten en
biopten van seniele angiomen zijn afgenomen met respectie-
velijk 25% en 70% sensitiviteit. Literatuur is echter schaars en
bewijs beperkt. Wel is opvallend dat het aantal aangetroffen
intracapillaire lymfoide cellen van een seniel angioom veel
groter is dan bij een willekeurig huidbiopt. [12]

Omdat IVL zich niet gelokaliseerd manifesteert, is intensie-

ve chemotherapie de enige curatieve behandeling, waarbij
R-CHOP de eerste keus is. [13] Doordat IVL vaak pas laat wordt
gediagnosticeerd, er sprake kan zijn van meerdere orgaan-
problematiek en de algehele conditie verslechterd is, is de
levensverwachting ondanks behandeling slecht. [3] Ook is

de performance status vaak slecht bij CZS betrokkenheid.
Tegenwoordig is de geschatte 3-jaars overleving 43% tot 89%
en associeert men neurologische betrokkenheid met een lage-
re overlevingskans. [7,14]

Gelet op de aspecifieke presentatie van IVL, het relatief een-
voudige en weinig belastende onderzoek van een huidbiopt
en het grote voordeel van het snel ontdekken van IVL, zouden
er altijd huidbiopten kunnen worden genomen als men denkt
aan IVL. Bij afwezigheid van suspecte huidafwijkingen advise-
ren wij om 1 willekeurig huidbiopt te nemen en twee seniele
angiomen te biopteren, om de sensitiviteit te verhogen.

1. R-CHOP: Rituximab, Cyclofosfamide, doxorubicine, vincris-
tine en Prednison

2. R-DHAP: Rituximab, Dexamethason, Hoge dosis cytarabine
en cisplatin

LEERPUNTEN
i * Intravasculair lymfoom is een zeldzame vorm van B-cel
non-Hodgkin lymfoom, vaak in cutane vaten gelokaliseerd, :
zonder dat er specifieke huidafwijkingen zichtbaar zijn. :
i * Bij afwezigheid van suspecte huidafwijkingen adviseren
. wij om 2 biopten van een seniel angioom en 1 willekeurig
huidbiopt te nemen, om de sensitiviteit te verhogen. '
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i Gemelde (financiéle) belangenverstrengeling: Geen.
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