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NEDERLANDSE SAMENVATTING

Introductie
Primaire cutane lymfomen vertegenwoordigen een heterogene groep van non-Hodgkin 
lymfomen die klinisch ontstaan ​​in de huid zonder tekenen van extracutane ziekte op 
het moment van diagnose. Primaire cutane lymfomen komen voor bij 1 op 100.000 
personen per jaar en kunnen worden onderverdeeld in primaire cutane T-cellymfomen 
(CTCL) in 75-80% van de gevallen, en primaire cutane B-cellymfomen (CBCL) in 20-25% 
van de gevallen. Binnen de groep van CTCL’s worden drie subgroepen onderscheiden: 
(1) klassieke CTCL’s, waaronder mycosis fungoides (MF), varianten van MF en het Sézary 
syndroom (SS); (2) primaire cutane CD30-positieve lymfoproliferatieve aandoeningen 
(pcCD30+LPD); en (3) zeldzame en vaak agressieve cutane T/NK-cel lymfomen.

Rond de 25% van alle cutane lymfomen zijn pcCD30+ LPDs. Deze groep omvat een spec-
trum met lymfomatoide papulose (LyP) aan het ene einde, primair cutaan anaplastisch 
grootcellig lymfoom (C-ALCL) aan het andere einde en borderline gevallen daartussen 
in. Aangezien C-ALCL en LyP overlappende klinische, histologische en immunofeno-
typische kenmerken hebben, wordt de definitieve diagnose gesteld door middel van 
clinicopathologische correlatie.

Lymfomatoide papulose
LyP komt vooral voor bij volwassenen (mediane leeftijd 45 jaar, man/vrouw verhouding 
1,5:1), maar komt ook bij kinderen voor. LyP is een chronische, recidiverende huidziekte, 
klinisch gekenmerkt door de aanwezigheid van clusters van spontaan verdwijnende 
papulaire, papulonecrotische en/of nodulaire huidlaesies in verschillende stadia van 
ontwikkeling en histologische kenmerken die wijzen op een (CD30+) maligne lymfoom. 
De meeste laesies verdwijnen binnen 3-12 weken maar kunnen littekens achterlaten. 
LyP heeft een uitstekende prognose met een algehele 5-jaars overleving van bijna 
100%. Een expectatief beleid is in de meeste gevallen de eerste keuze, in het geval van 
multipele storende laesies en/of littekenvorming is methotrexaat geïndiceerd. LyP kan 
echter geassocieerd zijn met een andere (vaak hematologische) maligniteit (HM), wat 
invloed kan hebben op de prognose. Vanwege tegenstrijdige resultaten in de literatuur 
werd in hoofdstuk 2 onderzoek gedaan naar het percentage geassocieerde HMs en de 
prognose van LyP. Een geassocieerde HM werd gevonden in 78/504 (15.5%) patiënten. 
De meest voorkomende subtypes waren MF (n=31) en C-ALCL (n=29). Negen van de 
78 patiënten overleden ten gevolgde van een geassocieerde HM, waaronder 6 van de 
22 patiënten die extracutane ALCL ontwikkelden. Bovendien bleken LyP-patiënten een 
hoger risico te hebben op het ontwikkelen van niet-hematologische maligniteiten, met 
name cutaan plaveiselcelcarcinoom, melanoom en darm-/long-/blaaskanker.
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Er zijn verschillende verklaringen voor de discrepantie in de gevonden frequentie van 
geassocieerde HM in verschillende onderzoeken, en verwijzingsbias wordt gesugge-
reerd als de belangrijkste oorzaak. Alle perifere instituten in Nederland verwijzen pati-
ënten met een diagnose van een (vermoedelijk) huidlymfoom door naar dermatologen 
in academische ziekenhuizen. Sinds 1985 worden alle patiënten met een CTCL periodiek 
besproken door een multidisciplinair panel van dermatologen en pathologen en opge-
nomen in de Nederlandse cutaan lymfoomdatabase. Het is daarom zeer onwaarschijnlijk 
dat verwijzingsbias een belangrijke rol speelt in ons onderzoek. Een tweede verklaring 
zou selectiebias kunnen zijn als gevolg van verschillen in de criteria die worden gebruikt 
voor de diagnose van deze geassocieerde HM, die we hebben beperkt door strikte 
diagnostische criteria te volgen. Ten slotte zouden verschillen in de duur van de follow-
up een verklaring kunnen zijn voor de verschillen in de frequentie van geassocieerde 
HM. De resultaten van ons onderzoek laten echter zien dat percentages van 40-50% 
niet simpelweg het gevolg zijn van langere follow-up perioden. Ontwikkeling van een 
geassocieerde HM uitgezet tegen de tijd toonde een stabilisatie rond 20% na ongeveer 
25 jaar.

Hoewel de frequentie van geassocieerd HM lager is dan gesuggereerd en de prognose 
van de meeste patiënten met geassocieerd HM uitstekend is, zal een kleine subgroep 
agressieve ziekte ontwikkelen, in het bijzonder extracutane ALCL.

Een andere nieuwe bevinding is het verhoogde risico op niet-HM-maligniteiten bij LyP-
patiënten, wat kan worden verklaard door veelvoorkomende externe factoren, zoals 
blootstelling aan UV, beroep en frequente lichamelijke onderzoeken van de huid, meer 
gebruik van medische beeldvorming, of gedeelde (epi) genetische veranderingen. Toe-
komstige studies zouden deze bevinding moeten valideren en deze mogelijke gemeen-
schappelijke factoren moeten onderzoeken. Artsen moeten zich bewust zijn van deze 
risico’s, en LyP-patiënten kunnen in ongecompliceerde gevallen gedurende ten minste 
25 jaar nauwgezet worden gecontroleerd. Op indicatie kan aanvullend onderzoek wor-
den gedaan om systemische ziekten of interne niet-hematologische maligniteiten uit te 
sluiten.

Moleculaire mechanismen in C-ALCL
Recent is bij MF, SS en bij primair systemische anaplastische lymfomen (S-ALCL) met 
behulp van next-generation-sequencing (NGS) grote vooruitgang geboekt in inzicht in 
de moleculaire pathogenese van deze lymfomen. Onze studies hebben zich gericht op 
moleculaire afwijkingen bij pcCD30+ LPD.
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Bij S-ALCL wordt onderscheid gemaakt tussen patiënten met en zonder expressie van 
het anaplastisch lymfoomkinase-eiwit (ALK) als gevolg van een onderliggende ALK-
translocatie. Bij 70% van de S-ALCL is er sprake van ALK-expressie welke is geassocieerd 
met een betere algehele overleving. Bij 30% van de S-ALCL wordt geen expressie van 
ALK gevonden, welke is geassocieerd met een slechtere prognose.

De betekenis van ALK expressie bij C-ALCL is in Hoofdstuk 3 onderzocht. Met behulp 
van de database van de Nederlandse Werkgroep Cutane Lymfomen identificeerden 
we 6 ALK-positieve C-ALCL-gevallen (2% van de totale C-ALCL-gevallen). De meeste 
patiënten hadden een relatief jonge leeftijd (<50 jaar) en presenteerden zich met een 
solitaire huidlaesie. Drie patiënten toonden een uitsluitend nucleaire en 3 patiënten een 
gecombineerde nucleaire en cytoplasmatische ALK-kleuring.

Bovendien hebben we voor het eerst in de literatuur ALK-fusiepartners geïdentificeerd 
bij C-ALCL. Drie gevallen met zowel nucleaire als cytoplasmatische ALK-kleuring hadden 
een onderliggende NPM-ALK-translocatie, terwijl de andere 3 gevallen met een uitslui-
tend cytoplasmatisch ALK-kleuringspatroon variante translocaties hadden. Waar in de 
literatuur vaak gekozen wordt voor op anthracycline gebaseerde therapieën als eerste-
lijnsbehandeling, werden in onze studie 5 van de 6 patiënten aanvankelijk behandeld 
met radiotherapie. De meeste (5 van 6) patiënten hadden een gunstig ziekteverloop.

Na het combineren van onze resultaten met alle bekende gevallen in de literatuur, bleek 
ALK-positieve C-ALCL dezelfde gunstige prognose te hebben en op dezelfde manier kan 
worden behandeld als ALK-negatieve C-ALCL, met RT als eerstelijnsbehandeling.

S-ALCL lijkt te worden veroorzaakt door een verscheidenheid aan genetische veran-
deringen die STAT3-signalering activeren. Chromosomale translocaties welke frequent 
worden gevonden in S-ALCL, waarbij ALK, DUSP22/IRF4, TP63 en TYK2 zijn betrokken, zijn 
ook gedetecteerd in C-ALCL, echter in veel lagere frequenties en zonder prognostische 
relevantie. Moleculaire studies van C -ALCL tonen een hoge mate van heterogeniteit. De 
meerderheid van de C-ALCL-patiënten kan worden geclassificeerd als drievoudig nega-
tief, wat betekent ALK-negatief, DUSP22-negatief en TP63-negatief. Een minderheid van 
C-ALCL-patiënten toont een DUSP22-translocatie (~20%), een ALK-translocatie (2-3%), of 
(sporadisch) een TP63-translocatie dan wel NPM1-TYK2-genfusies. TP63-herschikkingen 
worden beschreven in enkele case reports, en hoewel deze is geassocieerd met een 
agressief beloop bij S-ALCL, werd dit niet gezien in C-ALCL.

JAK1/STAT3-mutaties zijn alleen beschreven in 5% van C-ALCL, wat het verschil in 
moleculaire pathogenese tussen S-ALCL (>20% JAK1/STAT3-mutaties) en C-ALCL on-
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dersteunt. Frequente veranderingen in het aantal DNA kopieën (CNA) laten verlies zien 
binnen chromosomen 6 en 13 en additie binnen chromosomen 7 en 17. Ten slotte zijn 
enkele nucleotidevarianten van JAK1, MSC en STAT3 gerapporteerd die als pathogeen 
worden beschouwd.

Om inzicht te krijgen in de pathogenetische basis van C-ALCL werden translocaties, CNA’s, 
kleinschalige mutaties en genexpressie onderzocht in Hoofdstuk 4 door NGS data van 
het genoom (Whole Genome Sequencing, Whole Exome Sequencing) en transcriptoom 
(RNA-seq) te analyseren bij 12 C-ALCL patiënten. In tegenstelling tot de eerder bespro-
ken literatuur was de overgrote meerderheid van chromosomale translocaties patiënt 
specifiek. Terugkerende genetische veranderingen waarbij kanker-geassocieerde genen 
betrokken waren bleken translocaties van GPS2, LINC-PINT en TNK1. TP63-translocaties 
werden gevonden in een enkel geval (8%), in overeenstemming met eerdere literatuur. 
Er werd echter slechts één geval (8%) met DUSP22 gevonden, wat lager is dan gerap-
porteerd in eerdere studies (20-30%).

We hebben ook bevestigd dat verlies binnen chromosoom 6q en winst binnen 7q (die 
EZH2 bevatten) de meest terugkerende grootschalige chromosomale veranderingen 
waren. Bovendien vonden we, vergelijkbaar met andere CTCL-varianten (bijv. Sézary-
syndroom, mycosis fungoides, cutaan gamma/delta T-cellymfoom), dat C-ALCL een 
overheersende C>T-mutatiesignatuur vertoonde die voornamelijk te wijten was aan 
blootstelling aan UV-licht en veroudering.

Deletie van PRDM1 (tumoronderdrukker) en winst van EZH2 (oncogen) waren de twee 
meest voorkomende genetische veranderingen in ons cohort (elk waargenomen in 6 
van de 12 gevallen; 50%). Met name PRDM1 reguleert ook de expressie van MIR155HG 
(miR-155-precursor) en IRF4, twee genen die tot overexpressie worden gebracht in 
S-ALCL en C-ALCL. Ook hebben eerdere onderzoeken aangetoond dat EZH2 tot overex-
pressie wordt gebracht in C-ALCL.

Er werden kleinschalige mutaties gevonden in CDK14, LRP1B, PDPK1 en PIK3R1.

De analyse van differentieel tot expressie gebrachte genen bevestigde niet alleen de 
verhoogde regulatie van genen waarvan in eerdere onderzoeken werd vastgesteld 
dat ze tot overexpressie werden gebracht in C-ALCL (bijv. CCR8, CCR10, EZH2, IRF4, 
MIR155HG, TNFRSF8), maar onthulde ook verhoogde expressie van een groep van 
(proto)-oncogenen (bijv. CSF1R, EGFR, FGFR1/2/3, MET, PDGFRA/B) die betrokken zijn 
bij signalering via de PI-3K/Akt-route en/of de MAPK-route.
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Hoewel C-ALCL een duidelijke genetische heterogeniteit tussen patiënten liet zien, 
toonde onze studie aan dat de celcyclus, T-cel fysiologieregulatie, transcriptie en vooral 
signalering via de PI-3-K en MAPK-routes (via ERK-, JNK- en p38-kinasen), en in mindere 
mate G-eiwitsignalering, gezamenlijke cellulaire processen/routes waren die waren 
aangedaan. Negen van de twaalf patiënten hadden afwijkingen in een of meer genen 
van de bovengenoemde routes.

Op basis van deze data lijkt het er op dat C-ALCL niet wordt aangedreven door gedere-
guleerde JAK-STAT-signalering maar door PI-3K/MAPK/G-eiwitsignalering, in tegenstel-
ling tot S-ALCL (en andere agressievere cutane lymfomen) hetgeen mogelijk een rol 
speelt bij de gunstige prognose van dit type lymfoom. De remming van signalering via 
PI-3-K/MAPK/G-eiwitroutes is een potentiële alternatieve therapeutische strategie voor 
patiënten met C-ALCL, met name gevallen die niet reageren op eerstelijns huidgerichte 
therapieën of met extracutane ziekte.

C-ALCL
C-ALCL wordt gekenmerkt door aanhoudende, vaak solitaire of gelokaliseerde (ulcere-
rende) tumoren, met bij histologie grote cellen met anaplastische of pleomorfe cyto-
morfologie en expressie van het CD30-antigeen door meer dan 75% van de tumorcellen 
en zonder aanwijzingen voor een (voorgeschiedenis van) MF, of een ander type CTCL. Bij 
een C-ALCL moet met beeldvorming en lab onderzoek een systemisch lymfoom worden 
uitgesloten.

Hoewel er brede consensus is dat RT de eerste keus van behandeling is bij solitaire of 
gelokaliseerde C-ALCL, is informatie over de optimale stralingsdosis schaars. Kleine 
series met een mediane dosis van 30 tot 40 Gy rapporteren uitstekende resultaten, met 
volledige respons bij 90% tot 100% van de patiënten. Richtlijnen van de International 
Lymphoma Radiation Oncology Group bevelen een dosis tussen 24 en 30 Gy aan, maar 
verschillende onderzoeken suggereren dat lagere doses ook voldoende kunnen zijn.

Gegevens uit de Nederlandse huidlymfoomdatabase van 78 C-ALCL-patiënten die tus-
sen 1984 en 2016 met RT werden behandeld, gaven aan dat patiënten met solitaire of 
gelokaliseerde huidlaesies een volledige respons van 97% hadden (Hoofdstuk 5). Er 
waren geen verschillen in CR tussen lage dosis (≤20 Gy), gemiddelde dosis (21-39 Gy) 
en hoge dosis (≥40 Gy) RT. Tijdens de follow-up had 48% een recidief, maar in het be-
straalde veld werden nooit recidieven waargenomen, wat consistent is met de literatuur. 
Er werden ook geen verschillen in recidief percentage tussen verschillende doserings-
regimes gerapporteerd. Patiënten met multifocale laesies of een recidief vertoonden 
vergelijkbare gunstige resultaten, zonder verschillen in respons tussen verschillende 
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doses. In tegenstelling tot patiënten die zich voor het eerst presenteerden met solitaire 
of gelokaliseerde laesies, werden deze twee groepen doorgaans behandeld met lagere 
doses (≤20 Gy).

In tegenstelling tot eerdere aanbevelingen is een stralingsdosis van 20 Gy (8 × 2,5 Gy) 
effectief bij patiënten met solitaire of gelokaliseerde huidlaesies. Meer recente studies 
ondersteunen deze suggestie. Voor patiënten met multifocale huidlaesies en patiënten 
met een huidrecidief kan een dosis van 8 Gy (2 × 4 Gy) voldoende zijn. Het moet nog 
worden bepaald of een nog lagere dosis RT (8 Gy) ook effectief is bij C-ALCL.

De behandelresultaten van multifocaal primair cutaan anaplastisch 
grootcellig lymfoom.
Hoewel er brede consensus is dat radiotherapie de eerste keus van behandeling is bij 
solitaire of gelokaliseerde C-ALCL, bestaat er onzekerheid over de optimale behandeling 
van patiënten met multifocale C-ALCL. Eerdere onderzoeken suggereerden dat deze 
patiënten behandeld moesten worden met op doxorubicine gebaseerde chemothe-
rapie. In recentere onderzoeken werd echter gevonden dat alle patiënten die werden 
behandeld met conventionele chemotherapie een recidief ontwikkelden tijdens follow-
up. Daarom werd geconcludeerd dat conventionele chemotherapie niet langer wordt 
beschouwd als eerste keus therapie bij patiënten met multifocale C-ALCL. De huidige 
richtlijnen suggereren RT in het geval van weinig laesies of een lage dosis methotrexaat 
(MTX) in het geval van een meer wijdverbreide ziekte, maar zijn niet onderbouwd door 
overtuigende wetenschappelijke resultaten. Recente studies toonden hoge responsper-
centages op brentuximab vedotin (brentuximab) en brentuximab is zelfs opgenomen 
als eerstelijnsbehandelingsoptie in multifocale C-ALCL. Om te beslissen welke behande-
ling moet worden gekozen, is het echter essentieel om meer gegevens te verkrijgen 
over de resultaten van behandelingen die momenteel worden gebruikt voor multifocale 
C-ALCL.

Resultaten gepresenteerd in Hoofdstuk 6 bij patiënten die zich in eerste instantie 
presenteerden (n = 24) of recidiveerden met multifocale C-ALCL (n = 17; 23 recidieven) 
tussen 1985 en 2016 (ongeveer 10% van alle C-ALCL) suggereren dat multifocale C-ALCL 
veel zeldzamer is dan eerder gemeld.

De meest voorkomende behandelingen van multifocale C-ALCL waren RT (n = 21), 
systemische chemotherapie (n = 9) en een lage dosis MTX (n = 7) met volledige res-
ponspercentages van respectievelijk 100%, 78% en 43%, en een algemeen responsper-
centage van respectievelijk 100%, 100% en 57%. Vier patiënten vertoonden volledige 
spontane regressie. In totaal kregen 16 van de 24 patiënten (67%) die zich voor het eerst 
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presenteerden met multifocale C-ALCL een recidief, waaronder alle vijf patiënten die 
aanvankelijk werden behandeld met op anthracycline gebaseerde chemotherapieën.

In overeenstemming met eerdere onderzoeken hadden patiënten met multifocale C-
ALCL in vergelijking met solitaire of gelokaliseerde C-ALCL, ongeacht de toegediende 
therapie, een veel hoger recidief percentage (67% versus 40%), vaker extracutane ziekte 
tijdens follow-up (33% versus 10%) en vertoonden een lagere 5-jaars DSS (78% versus 
95%) en 5-jaars OS (66% versus 85%). Interessant is dat, vergeleken met patiënten met 
twee tot vijf huidlaesies, patiënten met meer dan vijf laesies een grotere kans hadden 
om een ​​extracutaan recidief te ontwikkelen (56% vs. 20%) en vaker stierven aan lym-
foom (44% vs. 7%).

Bij patiënten met tekenen van spontane remissie dient een afwachtend beleid te 
worden overwogen. In geval van volledige spontane remissie is geen verdere behande-
ling nodig. Voor patiënten die zich presenteren met maximaal vijf huidlaesies, is laag 
gedoseerde radiotherapie (2x 4 Gy) in vrijwel alle gevallen de voorkeursbehandeling. 
Voor zeldzame patiënten met uitgebreide huidlaesies is radiotherapie minder aantrek-
kelijk en is systemische therapie geïndiceerd. Onderhoudsbehandeling met een lage 
dosis MTX (10-25 mg per week) kan responspercentages van 57% bereiken en wordt 
aanbevolen als de eerste optie. Ook heeft een recente studie het gebruik van MTX bij C-
ALCL ondersteund door een 85,7% volledige respons en (14,3%) gedeeltelijke remissie 
te observeren bij 7 patiënten met solitaire of gelokaliseerde C-ALCL. Brentuximab kan 
worden overwogen bij zeldzame patiënten met meer dan vijf aangetaste huidplaatsen 
die ongevoelig zijn voor MTX of patiënten met extracutane ziekte.

Behandeling en prognostische uitkomsten van zeldzame patiënten met 
een primaire cutane CD30+ lymfoproliferatieve aandoening die een 
extracutane ziekte ontwikkelen.
Hoewel de meeste C-ALCL-patiënten een uitstekende prognose hebben, zal een klein 
deel van de patiënten extracutane lokalisaties ontwikkelen en kan systemische behan-
deling nodig zijn.

Op dit moment zijn er slechts beperkte gegevens beschikbaar over de therapeutische 
behandeling van patiënten die extracutane ziekte ontwikkelen, en de optimale therapie 
is onbekend. Vroegere behandelrichtlijnen suggereren op anthracycline gebaseerde 
chemotherapie (bijvoorbeeld cyclofosfamide, doxorubicine, vincristine en prednison).

Recente onderzoeken rapporteerden hoge responspercentages op brentuximab bij de 
behandeling van pcCD30+ LPDs. Als gevolg kiezen de huidige richtlijnen brentuximab 
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al als een primaire behandelingsoptie voor C-ALCL met extracutane verspreiding. Helaas 
is informatie over de effectiviteit van conventionele therapieën bij patiënten met de 
ontwikkeling van extracutane laesies schaars, maar essentieel als maatstaf voor nieuwe 
gerichte therapieën en voor de ontwikkeling van therapeutische algoritmen.

Zoals getoond in Hoofdstuk 7, ontwikkelden 43 (~5%) patiënten uit de Nederlandse 
database van cutane lymfomen tussen 1985 en 2017 extracutane disseminatie tijdens 
de follow-up. Extracutane ontwikkeling kwam minder vaak voor bij LyP dan C-ALCL (3% 
vs. 12%), maar er was geen verschil in therapie of overleving na extracutane ontwik-
keling. Alles bij elkaar genomen was de mediane tijd tot progressie naar extracutane 
ziekte 35 maanden (5-264) en de meeste patiënten (79%) werden behandeld met op 
anthracycline gebaseerde chemotherapie. Een volledige respons werd gezien bij 61% 
en de 5-jaars progressievrije overleving, ziekte specifieke sterfte en totale overleving 
waren respectievelijk 39%, 47% en 47%.

Na behandeling van extracutane ziekte werd bij 26 patiënten met een complete respons 
een 5-jaar cumulatieve incidentie van recidief van 48% gerapporteerd. De mediane tijd 
tot recidief na extracutane behandeling was 41 maanden (spreiding: 4-101 maanden) 
en de 5-jaars progressie vrije overleving (PFS5) was 39%. Na een mediane follow-up pe-
riode van 81 maanden (range: 12-360 maanden), waren 17 van de 43 patiënten in leven 
zonder ziekte, 4 van de 43 waren in leven met ziekte, waren 19 van de 43 overleden aan 
lymfoom en waren 3 van de 43 patiënten overleden aan andere oorzaken. Vijf-jaar ziekte 
specifieke sterfte (DSD) en 5-jaars totale overleving (OS5) waren beide 47%. Interessant 
is dat 13 patiënten met solitaire of gelokaliseerde huidlaesies en alleen betrokken-
heid van locoregionale lymfeklieren (T1-2;N1;M0) superieure responspercentages en 
prognose vertoonden (11 van 13 [85%] CR, 62% PFS5 en 62% OS5 ) vergeleken met 
30 andere patiënten die een uitgebreidere extracutane ziekte ontwikkelden (15 van 30 
[50%] CR, 29% PFS5 en 41% OS5). Vooral patiënten met viscerale (M1) ziekte vertoonden 
slechte resultaten (2 van de 11 [18%] CR, 18% PFS5 en 18% OS5). Deze resultaten lijken 
erg op de resultaten gerapporteerd in ALK-negatieve S-ALCL, wat suggereert dat een 
vergelijkbare behandelingsbenadering is geïndiceerd.

Op anthracycline gebaseerde therapieën zijn gebruikt als eerstelijnsbehandeling bij S-
ALCL en zijn ook gesuggereerd als eerste optie bij patiënten met C-ALCL die een extracu-
tane ziekte ontwikkelen. In onze studie werden de meeste patiënten consequent initieel 
behandeld met deze modaliteit. Hoewel de meerderheid van de patiënten reageert op 
anthracycline gebaseerde therapieën, heeft ~40% slechte resultaten (progressie van of 
overlijden aan de ziekte), wat aangeeft dat de overlevingsresultaten van deze patiënten 
moeten worden verbeterd door optimalisatie van nieuwe behandelingsalgoritmen. 
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Recente studies hebben veelbelovende resultaten laten zien van brentuximab in voor-
namelijk S-ALCL en een bescheiden aantal recidiverende/refractaire C-ALCL.

Hoewel we een maatstaf hebben geleverd voor nieuwe gerichte therapieën, blijven 
(lange termijn) gegevens over behandeling met brentuximab van C-ALCL-patiënten die 
extracutane ziekte ontwikkelen tot op heden beperkt. Desondanks is brentuximab we-
reldwijd goedgekeurd voor gebruik bij C-ALCL. Het is echter nog steeds een kwestie van 
discussie hoe dit middel het beste kan worden gebruikt, evenals optimale combinaties. 
Bovendien is brentuximab duur, zijn de langetermijneffecten nog onbekend en is de 
cumulatieve neuropathie een punt van zorg. Er is echter een trend dat dosisverlagingen, 
evenals verlengde behandelingsintervallen, werken zonder verlies van respons en met 
minder bijwerkingen.

In de huidige studie bleek dat de prognose van patiënten met een pcCD30+ LPD die ex-
tracutane lokalisaties ontwikkelen overeenkomt met ALK-negatieve systemische ALCL 
en een maatstaf vormen voor nieuwe gerichte therapieën. Gezien het therapeutische 
succes bij ALK-negatieve systemische ALCL, moeten op BV gebaseerde regimes worden 
overwogen bij patiënten met een pcCD30+ LPD die extracutane lokalisaties ontwik-
kelen. Radiotherapie kan voldoende zijn bij patiënten met gelokaliseerde laesies en een 
solitaire regionaal betrokken lymfeklier.

Conclusie en toekomstperspectieven
Primaire cutane CD30-positieve lymfoproliferaties worden gekenmerkt door een 
opmerkelijke en paradoxale alarmerende histologie, maar meestal gunstige prognose. 
De pathogenese blijft raadselachtig, het is onduidelijk waarom bepaalde patiënten een 
agressief ziekteverloop hebben en er is behoefte aan patiënt specifieke behandelstra-
tegieën. Dit proefschrift onderzocht enkele van deze mysteries van het klinische en 
genetische landschap van primaire cutane CD30-positieve lymfoproliferaties.

Niet alleen zijn pcCD30+ LPDs klinisch verschillend van S-ALCL, maar ze hebben ook 
verschillende onderliggende moleculaire mechanismen, wat de vaak tegengestelde 
prognoses kan verklaren. S-ALCL lijkt te worden aangedreven door gedereguleerde 
JAK-STAT-signalering, terwijl C-ALCL lijkt te worden aangedreven door gedereguleerde 
PI-3-K/MAPK/G-eiwitsignalering. Deregulering in JAK-STAT-signalering is uitgebreid 
beschreven bij agressieve (cutane) lymfoomtypes. De veronderstelling van de deregu-
lering in JAK-STAT-signalering past bij de doorgaans gunstige prognose van pcCD30+ 
LPDs.
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De behoefte aan een patiënt specifieke behandelaanpak wordt onderbouwd door het 
feit dat patiënten met C-ALCL grote moleculaire heterogeniteit tussen patiënten ver-
tonen. Toekomstige studies zouden moleculaire factoren verder kunnen identificeren 
die patiënten met een potentieel agressief ziektebeloop kunnen detecteren. Naast 
de behoefte aan moleculaire markers die patiënten met een gunstig ziekteverloop 
onderscheiden van patiënten met een slechtere prognose, zijn ook klinische factoren 
essentieel. Het is duidelijk dat systemische verspreiding een ongunstige factor is, net 
zoals gegeneraliseerde ziekte (>5 lokalisaties). Eerder gesuggereerde factoren zoals 
hoofd-hals lokalisaties of uitgebreide been betrokkenheid zijn echter nog niet over-
tuigend bevestigd. Als duidelijke klinische en moleculaire inzichten kunnen worden 
verkregen, is een patiënt specifieke behandelaanpak mogelijk. Zo hoeven patiënten 
zonder verontrustende klinische of moleculaire kenmerken niet te worden opgezadeld 
met uitgebreid aanvullend onderzoek, strenge monitoring of belastende systemische 
therapieën. Daarentegen zouden zware maar effectieve (systemische) therapieën of 
andere maatregelen eerder beschikbaar zijn voor patiënten met slechte prognostische 
factoren. Het te verwachten dat RT en MTX worden afgestemd op de laagst mogelijke 
effectieve dosis. Niet-specifieke chemotherapieën zullen uit het behandelspectrum  
verdwijnen en grotendeels worden vervangen door gerichte therapieën die zich richten 
op de CD30-receptor, maar ook op andere signaalroutes zoals PI-3-K/MAPK/G-eiwit of 
JAK-STAT-routes. Hoewel toekomstige studies de behandelingsresultaten, dosis en duur 
van brentuximab nog moeten verduidelijken, is het te verwachten dat brentuximab de 
eerstelijnsbehandeling zal worden bij refractaire C-ALCL-patiënten of patiënten met 
de ontwikkeling van extracutane ziekte, met uitzondering van patiënten met betrok-
kenheid van slechts één drainerende lymfeklier, bij wie RT waarschijnlijk volstaat. De 
belangrijkste bevindingen in dit proefschrift en de literatuur zijn samengevat in Tabel 1 
en bieden een behandelalgoritme voor pcCD30+ LPD-patiënten.
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