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NeDeRLANDSe SAMeNVAttING
Non-Hodgkin lymfomen vormen een heterogene groep van aandoeningen die bestaan uit 

kwaadaardige woekeringen van witte bloedcellen. Ze ontstaan meestal in de lymfeklieren 

(nodaal), maar kunnen zich ook in andere organen presenteren (extranodaal). Primair cutane 

lymfomen (PCL) zijn non-Hodgkin lymfomen die zich in de huid (cutaan) presenteren, 

zonder dat er op het moment van diagnose aanwijzingen zijn voor lokalisaties elders in het 

lichaam. er zijn twee hoofdcategorieën: 75-80% zijn primair cutane t-cel lymfomen (CtCL) 

en 20-25%  primair cutane B-cel lymfomen (CBCL). Binnen de CtCL kunnen drie subgroepen 

worden onderscheiden: (1) de groep van klassieke CtCLs, waaronder mycosis fungoides (MF), 

varianten van MF en het Sézary syndroom (SS); (2) de groep van primair cutane CD30-positieve 

lymfoproliferatieve aandoeningen (CD30+ LPD); en (3) een groep van zeldzame en vaak 

agressieve cutane t/NK-cel lymfomen. 

een centraal onderwerp in dit proefschrift is het primair cutaan grootcellig anaplastisch t-cel 

lymfoom (C-ALCL). Dit lymfoom ziet er bij histopathologisch onderzoek onder de microscoop 

vaak agressief uit met velden grote ronde tumorcellen waarvan meer dan 75% het CD30 eiwit 

op zijn celmembraan tot expressie brengt. Patiënten met een C-ALCL presenteren zich meestal 

met solitaire of regionale huidafwijkingen, die in 20-40% van de gevallen de neiging hebben 

spontaan te verdwijnen (spontane remissie). Het beloop is doorgaans gunstig. De behandeling 

van persisterende afwijkingen bestaat meestal uit excisie of lokaal radiotherapie. Hoewel er 

frequent nieuwe afwijkingen in de huid kunnen ontstaan, vindt er maar zelden uitbreiding 

naar lokalisaties buiten de huid plaats. De ziektespecifieke 10-jaars overleving is dan ook 

ruim 90%. Het C-ALCL maakt samen met lymfomatoïde papulose (LyP) deel uit van de primair 

cutane CD30+ LPD. LyP wordt gekenmerkt door het komen en gaan van huidafwijkingen. 

Huidbiopten van beide aandoeningen vertonen bij histopathologisch onderzoek een aantal 

gemeenschappelijke kenmerken, waaronder expressie van het CD30 eiwit. 

Naast primair cutane CD30+ LPD zijn er ook andere aandoeningen, die CD30 tot expressie 

brengen. Voorbeelden zijn de systemische variant van het ALCL dat zich bij aanvang in 

de lymfklieren presenteert, maar zich op termijn (ook) kan uitbreiden naar de huid, een 

bepaald stadium van MF (getransformeerde MF) en verschillende reactieve (goedaardige) 

huidaandoeningen. Met histopathologisch onderzoek is het onderscheid tussen deze 

aandoeningen niet altijd goed te maken, terwijl dit wel relevant is, omdat de aandoeningen 

een ander klinisch beloop en een andere prognose hebben en vaak ook een andere 

behandeling vereisen. 

Ondanks dat in recente classificatie systemen voor cutane lymfomen het C-ALCL redelijk 

goed gedefinieerd is, bestonden er bij aanvang van dit promotietraject nog een aantal 

onduidelijkheden, zoals: 1) het nut van een aantal in de literatuur beschreven eiwitmarkers om 

het onderscheid te maken tussen verschillende soorten cutane CD30+ lymfoproliferaties; 2) 

het gebrek aan prognostische markers die voorspellend zijn voor het ongunstig beloop dat een 

klein deel van de patiënten met C-ALCL treft; 3) de uitgebreidheid van stageringsonderzoek, 

dat nodig is om lokalisaties buiten de huid vast te stellen; 4) de moleculaire mechanismen die 

verantwoordelijk zijn voor het gunstige klinisch beloop van de meeste patiënten met C-ALCL; 

en 5) de prognostische betekenis van CD30 expressie bij patiënten met getransformeerde MF.
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Diagnostische waarde van bepaalde eiwitmarkers bij cutane CD30+ 
lymfoproliferaties
Recente studies hebben gesuggereerd dat de eiwitmarkers TRAF1, MUM1 (IRF4) en BCL2 

verschillend tot expressie worden gebracht op bepaalde cutane CD30+ lymfoproliferaties, 

en bij histopathologisch onderzoek van nut kunnen zijn om de verschillende typen te kunnen 

onderscheiden. Omdat de resultaten van deze studies nog niet bevestigd zijn door andere 

studies of elkaar tegenspreken, hebben we in hoofdstuk 3 de diagnostische waarde van deze 

markers in een grote groep van cutane CD30+ lymfoproliferaties onderzocht, waaronder 28 

patiënten met C-ALCL, 39 patiënten met LyP, 11 patiënten met CD30+ getransformeerde MF en 

8 patiënten met huidlokalisaties van de systemische variant van het ALCL. De resultaten van 

deze studie toonden aan dat TRAF1 en IRF4 niet nuttig waren om het onderscheid tussen de 

verschillende CD30+ lymfoproliferaties te maken omdat ze beide tot expressie werden gebracht 

in 70-80% van de gevallen van C-ALCL, LyP en CD30+ getransformeerde MF. Expressie van BCL2 

in meer dan 50% van de tumorcellen, werd gevonden in 36% van de LyP gevallen en in 22% van de 

C-ALCL gevallen, wat eveneens pleit tegen het nut ervan als diagnostische marker. Het bleek dat 

in CD30+ getransformeerde MF 73% van de gevallen BCL2 in meer dan 50% van de tumorcellen 

tot expressie bracht. Omdat dit eiwit celdood tegengaat, zou de hoge expressie ervan mogelijk 

een rol kunnen spelen bij de slechtere prognose van patiënten met een getransformeerde MF.

Prognostische factoren in C-ALCL
In hoofdstuk 2 hebben we in 135 C-ALCL patiënten de prognostische betekenis van een 

groot aantal factoren onderzocht, waaronder leeftijd, geslacht, uitgebreidheid van de 

huidafwijkingen, locatie en spontane remissie. Om de uitgebreidheid van de huidafwijkingen te 

scoren werd gebruik gemaakt van het Tumor, Node, Metastasis (TNM-) systeem, een systeem 

dat in gemodificeerde vorm al langer bestond voor MF en SS, maar pas recent is ontwikkeld voor 

andere PCL. Omdat deze patiënten op het moment van diagnose per definitie geen lokalisaties 

elders in het lichaam hebben, werd alleen het T-stadium gescoord, namelijk als T1 (solitaire 

huidafwijkingen), T2 (regionale huidafwijkingen) of T3 (gegeneraliseerde huidafwijkingen). Het 

bleek dat dit TNM-systeem goed toepasbaar was op patiënten met een C-ALCL. De analyse 

toonde verder aan dat patiënten met lokalisaties op één of beide benen, in tegenstelling tot 

lokalisaties elders op het lichaam, een significant slechter beloop hadden (ziektespecifieke 

5-jaars overleving van 76% versus 96%). Vervolgens werd er in de groep van patiënten met 

lokalisaties op één of beide benen een trend gezien dat patiënten met een T2 of T3 score een 

slechter beloop hadden dan patiënten met een T1 score (ziektespecifieke 5-jaarsoverleving 

voor T1 90%, versus 76% en 67%, respectievelijk voor T2 en T3). Het lijkt daarom verstandig 

deze patiënten goed te controleren tijdens de follow-up.

Uitgebreidheid van stagering bij patiënten met een ALCL in de huid
De diagnose van een PCL kan pas worden gesteld als lokalisaties buiten de huid zijn uitgesloten 

met behulp van stageringsonderzoek. Dit bestaat doorgaans uit een grondig lichamelijk 

onderzoek, bloedonderzoek, beeldvormend onderzoek (CT scan) en een beenmergbiopt. 

Gegevens uit de database van de Werkgroep Cutane Lymfomen lieten echter zien dat  bij C-ALCL 
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patiënten met een solitaire huidafwijking die spontaan verdwenen of volledig geëxcideerd is, in 

toenemende mate wordt afgezien van een beenmergbiopt. Omdat getallen over het voorkomen 

van beenmergbetrokkenheid bij patiënten met een ALCL in de huid echter niet bekend zijn, 

hebben we in hoofdstuk 4 de resultaten van beenmergonderzoek in 107 patiënten die volledig 

gestageerd waren, retrospectief geanalyseerd. Deze resultaten werden gecorreleerd met 

uitkomsten van overige stageringsonderzoeken (laboratorium- en beeldvormend onderzoek) en 

overlevingsdata. Bij 20 patiënten werden op het moment van diagnose ook lymfoomlokalisaties 

elders in het lichaam gevonden, echter het beenmerg bleek nooit betrokken. Bovendien 

ontwikkelde slechts één patiënt beenmergbetrokkenheid gedurende de follow-up. Deze 

patiënt had behalve beenmergbetrokkenheid ook lokalisaties van het lymfoom in verschillende 

lymfeklieren, de milt en de neusamandel. Deze studie toont aan dat het beenmergbiopt slechts 

een beperkte waarde heeft bij de stagering van patiënten die zich met een ALCL in de huid 

presenteren en dat een beenmergbiopt alleen overwogen hoeft te worden wanneer andere 

stageringsonderzoeken aanwijzingen geven voor lokalisaties van het lymfoom buiten de huid.

De moleculaire mechanismen verantwoordelijk voor het gunstige beloop 
van C-ALCL
Illustratief voor het klinisch gunstige beloop van C-ALCL is de neiging tot spontane remissie, 

dat bij 20-40% van de patiënten optreedt. Wanneer we de mechanismen kennen die hiervoor 

verantwoordelijk zijn, kunnen deze wellicht gebruikt worden als startpunt voor de ontwikkeling 

van geneesmiddelen voor patiënten zonder spontane remissie van de huidafwijkingen, zowel 

bij C-ALCL als andere agressieve CTCL. Recent is meer aandacht gekomen voor de rol van 

miRNAs bij de ontwikkeling van lymfomen. MiRNAs zijn kleine stukjes niet-coderend RNA die de 

expressie van genen kunnen reguleren. In hoofdstuk 5 hebben we daarom de miRNA expressie 

profielen in biopten van 14 C-ALCL patiënten onderzocht en vergeleken met 12 biopten van 

goedaardige ontstekingsziekten van de huid (benigne controles). We vonden significante 

verschillen in expressie van 13 miRNAs tussen C-ALCL en de benigne controles door gebruik te 

maken van miRNA microarrays, een platform waarmee in één keer heel veel (bekende) miRNAs 

tegelijkertijd onderzocht kunnen worden. Van deze miRNAs hebben we de verhoogde expressie 

van miR-155, miR-27b, miR-30c en miR-29b in C-ALCL ten opzichte van de benigne controles 

bevestigd op een onafhankelijke groep van 7 C-ALCL patiënten  en 11 benigne controles met 

een onafhankelijke techniek: miRNA-Q-PCR. We hebben de miRNA expressie profielen van 

C-ALCL ook vergeleken met die van 19 patiënten met tumor stadium MF, die uit een eerdere 

studie reeds bekend waren. Hoewel er tussen beide CTCLs met miRNA microarrays geen 

significante verschillen werden gevonden, werd er met miRNA-Q-PCR een significant hogere 

expressie van miR-155, miR-27b, miR-93, miR-29b en miR-92a gevonden in C-ALCL ten opzichte 

van tumor stadium MF. Dit toont aan dat microarrays goed gebruikt kunnen worden als een 

screenende techniek, maar voor het identificeren van subtiele verschillen in expressie tussen 

bepaalde lymfomen tekort kunnen schieten. In het algemeen zouden de verschillen in miRNA 

expressie tussen C-ALCL en tumor stadium MF op een verschillende rol in de pathogenese 

van deze CTCLs kunnen wijzen en gebruikt kunnen worden als uitgangspunt voor functionele 

studies die het gunstige klinische beloop van C-ALCL kunnen verklaren. 
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De prognostische betekenis van CD30 expressie bij patiënten met 
getransformeerde MF
Het merendeel van de patiënten met MF heeft een klinisch beloop dat gekenmerkt wordt 

door de langzame ontwikkeling van oppervlakkige eczemateuze huidafwijkingen (patches) 

die langzaam steeds dikker worden (plaques). een klein deel van de patiënten ontwikkelt op 

termijn ook tumoren en lokalisaties buiten de huid. er kunnen zich gedurende deze ziekte ook 

op cellulair niveau veranderingen voordoen zoals blastaire transformatie van de kwaadaardige 

witte bloedcellen. In de literatuur spreekt men van blastaire transformatie bij MF indien bij 

histologisch onderzoek het infiltraat meer dan 25% blasten bevat. Blastaire transformatie bij 

MF is geassocieerd met een agressief klinisch beloop en een slechte prognose. De blastaire 

tumorcellen kunnen al dan niet CD30 tot expressie brengen. Vanwege de gunstige prognose 

van C-ALCL, waarbij CD30 expressie het belangrijkste kenmerk is,  hebben wij in hoofdstuk 

6 retrospectief de prognostische betekenis van CD30 expressie bij 100 patiënten met 

getransformeerde MF onderzocht. Daarnaast hebben wij de prognostische waarde van andere 

factoren onderzocht die in de literatuur gesuggereerd worden, maar vaak niet hard gemaakt 

konden worden vanwege te kleine patiëntengroepen. Patiënten met getransformeerde MF 

bleken inderdaad een ongunstig klinisch beloop te hebben met een ziektespecifieke 5-jaars 

overleving van 38%. In de 75 patiënten met alleen huidafwijkingen op het moment van 

transformatie bleken CD30 negativiteit, folliculotropie en uitgebreide(re) huidafwijkingen 

significant gecorreleerd met een slechtere prognose. Voor de volledige studiegroep van 100 

patiënten betrof dit dezelfde factoren en tevens lokalisaties met transformatie buiten de huid. 

Het bleek dat patiënten met 0-1 prognostisch ongunstige factor(en) een significant betere 

overleving lieten zien dan patiënten met 2 of meer prognostisch ongunstige factoren. Dit 

gegeven kan gebruikt worden om een prognose van patiënten met getransformeerde MF te 

bepalen en de meest geschikte behandeling voor deze patiënten te selecteren.

Appendix

8

105



List of pubLications
Benner MF and Willemze R. bone marrow examination has limited value in the staging of 

patients with an anaplastic large cell lymphoma first presenting in the skin. Retrospective 

analysis of 107 patients. british Journal of Dermatology, 2008; 159(5):1148-1151.

Benner MF, Jansen pM, Meijer cJLM, Willemze R. Diagnostic and prognostic evaluation 

of phenotypic markers tRaf1, MuM1, bcL2 and cD15 in cutaneous cD30-positive 

lymphoproliferative disorders. british Journal of Dermatology, 2009; 161(1):121-127.

Benner MF and Willemze R. applicability and prognostic value of the new tnM classification 

system in 135 patients with primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma. archives of 

Dermatology, 2009; 145(12):1399-1404.

van Kester Ms, ballabio E, Benner MF, chen XH, saunders nJ, van der fits L, van Doorn R, 

Vermeer MH, Willemze R, tensen cp, Lawrie cH. MiRna expression profiling of mycosis 

fungoides. Molecular oncology, 2011; 5(3):273-280.

Benner MF, Jansen pM, Vermeer MH, Willemze R. prognostic factors in transformed mycosis 

fungoides: a retrospective analysis of 100 cases. blood, 2012; 119(7):1643-1649.

Benner MF, ballabio E, van Kester Ms, saunders nJ, Vermeer MH, Willemze R, Lawrie cH, tensen 

cp. MiRna expression profiling of primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma shows 

differences with tumor stage mycosis fungoides. Experimental Dermatology, 2012; 21(8):632-634.

Appendix

8

106



LISt OF ABBReVIAtIONS
aCGH   Array-based comparative genomic hybridization

ALCL   Systemic anaplastic large cell lymphoma

ALK   Anaplastic lymphoma kinase

BCL2   B-cell CLL/lymphoma 2

BCL7a   B-cell CLL/lymphoma 7A

BID   Benign inflammatory dermatoses

C-ALCL   Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma

CBCL   Primary cutaneous B-cell lymphoma

CD30+ LPD  CD30+ lymphoproliferative disorders

CLA   Cutaneous lymphocyte antigen

CtCL   Primary cutaneous t-cell lymphoma

DCLG   Dutch Cutaneous Lymphoma Group

DSS   Disease-specific survival

eBV   epstein-Barr virus

eMA   epithelial membrane antigen

eORtC   european Organization for Research and treatment of Cancer

FC   Fold-change

FFPe   Formalin fixed paraffin embedded

HIV   Human immunodeficiency virus

HSV   Herpes simplex virus

IFN   Interferon

IRF4   IFN regulatory factor 4

ISCL   International Society for Cutaneous Lymphomas

LCt   Large cell transformation

LyP   Lymphomatoid papulosis

MF   Mycosis fungoides

MF-tR   transformed mycosis fungoides

miRNA   MicroRNA

MtX   Methotrexate

MUM1   Multiple myeloma antigen 1

NPM   Nucleophosmin

PPARγ   Peroxisome proliferator-activated receptor γ
PtL-NOS   Peripheral t-cell lymphoma, not otherwise specified

PUVA   Psoralen Ultra-Violet A

Rt   Radiotherapy

SS   Sézary syndrome

tGF-beta   transforming growth factor-beta

tNM   tumor, Node, Metastasis

tRAF1   tumor necrosis factor receptor associated factor 1

VZV   Varicella-Zoster virus

WHO   World Health Organization
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