= Erythrodermie bij cutane
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Erythrodermie beschrijft een (bijna) volledig erytheem van de huid. Een groot aantal huidziekten kan ten
grondslag liggen aan een erythrodermie en de diagnostiek is vaak een uitdaging door overlap in klinische ken-
merken. Bij een minderheid van de patiénten is een primair cutaan T-cellymfoom (CTCL) de oorzaak van een
erythrodermie. Nieuwe methodes van multiparamter flowcytometrie worden op dit moment ontwikkeld om
de detectie van tumorcellen in het bloed te optimaliseren. Hiermee kan de diagnostiek, stagering en monito-
ring van tumor load worden verbeterd. Therapeutische ontwikkelingen betreffen de verbeterde selectie van
patiénten en verbeterde conditioneringsregimes voor allogene stamceltransplantatie (aSCT).

INTRODUCTIE

De term erythrodermie wordt gebruikt om een erytheem te
beschrijven waarbij >80% van de huid is aangedaan. Vaak
gaat een erythrodermie gepaard met schilfering en jeuk.
Patiénten kunnen hemodynamisch instabiel worden door
thermische ontregeling, door uitdroging als gevolg van toege-
nomen transepidermaal vochtverlies en door perifeer oedeem
als gevolg van eiwitverlies. De differentiéle diagnose bij een
erythrodermie is breed (tabel 1), Meest voorkomende oorzaken
van een erythrodermie zijn exacerbatie van een pre-existen-
te dermatose (m.n. atopische eczeem en psoriasis) (45%), en
geneesmiddelenreacties (19%). In een kwart van de gevallen
kan geen oorzaak worden gevonden ondanks adequaat onder-
zoek. [1]

Hoewel relatief zeldzaam is het van belang om bij de diffe-
rentieel diagnose van een erythrodermie ook rekening te
houden met een erythroderm Cutaan T-cellymfoom (eCTCL).
Primair cutane T-cel lymfomen waarbij een erythrodermie
kan ontstaan zijn mycosis fungoides (MF) en het syndroom
van Sézary (SS). Beide moeten worden onderscheiden van
adult T-celleukemie/lymfoom (ATLL) en T-cel prolymfatische
leukemie (TPLL), die zich ook zelden met een erythrodermie
kunnen presenteren. In dit artikel wordt de diagnostiek en
behandeling van eCTCL verder uitgediept.

DIAGNOSTIEK

Mycosis fungoides is het meest voorkomende type CTCL. De
meerderheid van de patiénten presenteren zich met mono-
morfe, scherp begrensde, polycyclische patches en plaques
zonder extracutane lokalisaties. In een kleine minderheid van
de patiénten kan progressie optreden naar een erythrodermie
met of zonder betrokkenheid van lymfklieren en/of bloed.
Patiénten met een SS presenteren zich met een langzaam
evoluerende erythrodermie, lymfadenopathie en atypische
cerebriforme T-cellen in huid lymfklieren en het bloed. [2]

Tabel 1 Oorzaken van Erythrodermie

Dermatitis
* Atopische Dermatitis
* Allergische/ irritant contact Dermatitis
* Seborrhoische Dermatitis
* Actinisch reticuloid
Immunobulleuze ziekten
* Bulleus pemfigoid
* Pemphigus vulgaris
* Pemphigus foliaceus
* Paraneoplastische pemphigus
Geneesmiddelenerupties
* Toxische epidermale necrolyse
* Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms and signs (DRESS)
* Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP)
Psoriasis
Pityriasis rubra pilaris
Lichen planus
Cutane lymfomen
* Mycosis fungoides
* Sezary syndroom
* Adult T-cel Leukemia Lymfoom (ATLL)
* T-cel prolymphocytic leukemia (PTLL)
Graft versus host ziekte
Paraneoplastische erythrodermie
Mastocytosis
Hypereosinofiel syndroom
Infecties/infestaties
* Scabies
« Staphylococcus scalded skin syndroom
* Dermatophyte infectie
« HIV
Autoimmuun bindweefsel ziekten
* Dermatomyositis
* Lupus erythematodus
Primaire immuundeficienties
* Severe combined immunodeficiencies waaronder ook Omenn syndroom
* Wiscott-Aldrich syndroom
Congenitale ichthyosen
* Netherton's syndroom
* Bulleuze congenitale ichthyosiforme erythrodermie
* Niet-bulleuze congenitale ichthyosiforme erythrodermie
» X-gebonden dominante chondrodysplasia punctata

Dermatoloog en afdelingshoofd, afdeling dermatologie LUMC

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 32 | nummer 3 | maart 2022



Door het ontbreken van specifieke markers voor tumorcellen
bij CTCL, kan het echter een grote uitdaging zijn om een eCTCL
te onderscheiden van andere oorzaken van een erythroder-
mie. Voor de diagnose SS zijn daarom diagnostische criteria
ontwikkeld (tabel 2).

KLINISCHE KENMERKEN

In tegenstelling tot een MF presenteert een patiént met een SS
zich gewoonlijk met erythrodermie als een primair kenmerk
(figuur 1). Hevige jeuk wordt bij alle vormen van eCTCL gezien
en kan in zeldzame gevallen voorafgaan aan de huidafwij-
kingen. Bij patiénten met een chronische eCTCL kan de huid
meer geinfiltreerd raken door tumorlokalisaties en oedeem.
Met name bij SS-patiénten kan progressie van de ziekte in het
gelaat leiden tot een zogenaamde leonine facies. Periorbitaal
en conjunctivaal oedeem wordt specifiek gezien bij TPLL. Bij
een chronische erythrodermie kunnen secundaire kenmerken,
zoals erosies, lichenificatie, ectropion, alopecia, nagelverdun-
ning of -verlies, subunguale nageldystrofie en palmoplantaire
hyperkeratose ontstaan. [3] Deze secundaire kenmerken zijn
echter niet specifiek voor een eCTCL en worden ook bij andere
oorzaken voor een erythrodermie gezien. Bij SS treden frequent
secundaire bacteriéle (huid)infecties op van met name Staph
aureus. Bij een eCTCL kan lymfadenopathie ontstaan door
dermopathische veranderingen of door infiltratie van tumor-
cellen. De afwezigheid van palpabele lymfklieren sluit een
eCTCL echter niet uit.

HISTOPATHOLOGIE

Histologie van de huid is variabel bij een eCTCL en is niet-di-
agnostisch bij 30% van de patiénten. Diagnostische kenmer-
ken zijn onder meer atypische T-lymfocyten in het stratum
basale van de epidermis en perivasculair hoog in de dermis.
[4] Recent ontwikkelde kleuringen die kunnen helpen bij het
identificeren van tumorcellen zijn onder andere kleuringen
voor TOX en PDx. [5,6]

Perifeer bloed

Bij patiénten met SS worden in het bloed atypische T-cellen
(Sézary cellen) gezien met cerebriforme kernmorfologie met
een gecondenseerd chromatine en een hoge kern-cytop-
lasma ratio. 7] Deze Sézary cellen hebben een CD3+ CD4+
T-celfenotype met wisselend verlies van T-cel antigenen.
Diagnostische criteria voor bloedbetrokkenheid bij SS zijn:
>1000 atypische T-cellen per microliter, een CD4:CD8-ratio
>10 en/of verlies van T-cel antigenen CD7 en CD26 door CD4+

Tabel 2 Diagnostische criteria Sézary syndroom

1

Kliniek Erythrodermie
(erytheem >80 procent van

het lichaamsoppervlak)

Identieke T-cel kloon
(op basis van TCR-herschikking) in
bloed en de huid

T-cel clonaliteit

Abnormale T-cellen op basis van:
* Morfologie

* Immuunfenotypering

* Aantal CD4+ T-cellen

« Sézary celgetal >1000 cellen/microL
« Verlies van CD7 en/of CD26
* CD4:CD8 ratio >10
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T-cellen. Het kwantificeren van atypische T-cellen op basis
van morfologie is echter subjectief en kent een grote inter
observer variatie. Beperkingen bij de flowcytometrie betreffen
onder andere het gebrek aan ‘standard operating procedu-

res’ voor reagentia, procedures, en analyse van resultaten.
Daarnaast zijn deze criteria minder geschikt voor het monito-
ren van kleine aantallen tumorcellen.

Naast een afwijkende T-cel populatie wordt bij patiénten met
een SS frequent een verhoogd lactaatdehydrogenase en B2-mi-
croglobuline gezien en kan ook eosinofilie en/of een monoklo-
nale gammopathie van onbekende betekenis voorkomen. Bij
alle patiénten met verdenking op eCTCL moet serologie voor
humaan T-lymfotroop virus type 1 worden gecontroleerd om
een ATLL uit te sluiten. [3]

T-cel clonaliteit

De aanwezigheid van een T-cel kloon in het bloed wordt bij
voorkeur aangetoond met TCR gen analyse (BIOMED) en is
een obligaat diagnostisch criterium voor SS. [3] Meer recent
wordt ook T-cel clonaliteit bepaald met ‘high throughput next
generation sequencing’.

Imaging

Hoewel de wetenschappelijke basis beperkt is, wordt een PET-
CT beschouwd als het meest informatieve stadiéringsonder-
zoek bij een eCTCL.

Lymfklierbiopten

Voor de stadiering van eCTCL wordt geadviseerd om een exci-
siebiopsie uit te voeren van een radiologisch abnormale peri-
fere lymfklier (>1,5 cm transversale diameter) of van een vaste
en palpabele perifere lymfklier. [3] Gezien de verhoogde kans
op wondinfecties en dehiscentie en beperkte therapeutische
consequenties wordt dit onderzoek niet altijd uitgevoerd.

E’t A

Figuur 1. Erythroderme patiént met een Sézary syndroom
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Beenmerg
Beenmergbiopten worden niet routinematig uitgevoerd bij
een stadiering van een eCTCL.

STADIERING EN PROGNOSE

De stadiéring van MF en SS zijn gebaseerd op de Tumor,
Node, Metastasis, Blood (TNMB) systeem van de EORTC/ISCL.
Patiénten met een SS-stadium worden geclassificeerd als een
IVA1 bij afwezigheid van nodale of viscerale betrokkenheid
of een IVA2/IVB als er sprake is van systemische betrokken-
heid. De mediane overleving van patiénten met een eCTCL
(T4) is 3,9 jaar. Patiénten met eCTCL en tumorlokalisaties in
lymfklieren is de mediane overleving (N3/IVA2) slechts 2 jaar.
[8] Het kwantificeren van bloed betrokkenheid blijft echter
een onderwerp van discussie. Verschillende schema’s zijn
voorgesteld maar het ontbreken van een biomarker waarmee
tumorcellen in het bloed herkend kunnen worden blijft een
belangrijke beperking. [9]

BEHANDELING

Bij alle patiénten met een eCTCL is verzorging van de huid met
emolliens en sterke lokale steroiden belangrijk om het risico
op secundaire huidinfectie te verminderen en jeuk, pijn en
branderigheid onder controle te houden. Gezien de hoge ziek-
telast is het van belang om psychologische ondersteuning aan
patiénten en zorgverleners aan te bieden. [10]
Consensusrichtlijnen voor behandeling van eCTCL zijn gefor-
muleerd door de EORTC en ISCL. [11] Alle patiénten met eCTCL
moeten worden beoordeeld door een multidisciplinair team,
dat bestaat uit dermatologen, klinisch oncologen, hemato-on-
cologen, en hemato-pathologen. De behandelingskeuze wordt
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. Erythrodermie beschrijft een (bijna) volledig erytheem

* van de huid. Een scala aan huidziekten kan ten grondslag

- liggen aan een erythrodermie. Bij een minderheid van de

. patiénten is een primair cutaan T-cellymfoom (CTCL) de

i oorzaak van een erythrodermie. In de meerderheid van
deze patiénten gaat het om een Sézary syndroom in een
minderheid van de gevallen gaat het om een erythroderme
mycosis fungoides. De diagnostiek van een erythroderme
CTCL kan een enorme uitdaging zijn door overlap in klinische
kenmerken met andere oorzaken voor een erythrodermie.
De prognose is slecht met een mediane overleving rond de
3 jaar. Nieuwe ontwikkelingen in de diagnostiek betreffen
nieuwe multiparameter flowcytometrie om de diagnostiek
en monitoring van tumorcellen in het bloed te verbeteren.
Therapeutische ontwikkelingen betreffen de verbeterde

¢ selectie van patiénten en verbeterde conditioneringsregimes

- voor allogene stamceltransplantatie (aSCT). Bij een groot

- deel van de patiénten is een aSCT echter niet mogelijk door

. matige algehele conditie, hoge leeftijd en comorbiditeiten.

- TREFWOORDEN
erythrodermie - Sézary syndroom - mycosis fungoides -
cutaneous T-cel lymfoma

bepaald door het stadium van de ziekte in combinatie met de
conditie van de patiént. Het doel van de behandeling is om

de ziektelast onder controle te houden en de overleving te
verlengen. De eerstelijnsbehandeling bestaat uit (combinaties
van) fotoferese (in Nederland niet mogelijk), lichttherapie, reti-
noiden, methotrexaat en/of IFN-o. Tweedelijns opties bestaan
uit biologicals gericht tegen membraaneiwitten waaronder
anti-CD52 (alemtuzumab), anti-CCR4 (mogamulizumab) en
anti-CD30 (brentuximab). Bij tumorvorming in de huid is radi-
otherapie geindiceerd. Duurzame complete remissies zijn ech-
ter uitzonderlijk. Bij geselecteerde patiénten kan daarom een
allogene stamceltransplantatie worden overwogen.

NIEUWE ONTWIKKELINGEN

Gezien de uitdagingen in de diagnostiek en stadiéring bij eMF
en SS, is veel onderzoek verricht naar biomarkers om Sézary-
cellen te herkennen en te kwantificeren. Genetische analyses
hebben een groot aantal genetische veranderingen aange-
toond maar geen karakteristieke mutatie of translocatie die in
alle tumorcellen wordt gevonden. [12,13]

Recente flowcytometrie studies in patiénten met SS toonden
uitgebreide heterogeniteit aan maar lieten ook zien dat het
hiermee mogelijk is om tumorcellen nauwkeurig te identifice-
ren. [14] Momenteel wordt een multicenter vervolgonderzoek
uitgevoerd om een nieuwe standaard voor flowcytometrie te
ontwikkelen voor verbeterde bloedstadiéring en ziektemoni-
toring in eCTCL. Door verbeterde selectie van eCTCL patiénten
voor een allogene stamceltransplantatie en optimalisatie van
de conditioneringsregimes is het succespercentage van deze
ingrijpende behandeling verbeterd.

SUMMARY

Erythroderma describes an (almost) complete erythema

of the skin. A range of skin diseases can underlie an
erythroderma. Primary cutaneous T-cell lymphoma (CTCL)
is the cause of erythroderma in a minority of patients. In
the majority of these erythrodermic CTCL patients a Sézary
syndrome can be diagnosed. In a minority of cases a mycosis
fungoides underlies the development of an erythroderma.
The diagnosis of an erythrodermic CTCL can be challenging
due to overlap in clinical features with other causes of
erythroderma. The prognosis is poor with a median survival
around 3 years. New developments in diagnostics are
multiparameter flow cytometry to improve the detection
and monitoring of tumor cells in the blood. Therapeutic
developments include improved patient selection and
improved conditioning regimens for allogeneic stem cell
transplantation (aSCT). However, in a large proportion of
patients an aSCT is not possible due to general condition,
advanced age and comorbidities.
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