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« Mukosal CD30+ lymfoproliferativ sykdom har de senere
arene blitt betegnet som en egen klinisk og patologisk
entitet

+ Klinikk og utvikling av tilstanden er sveert viktig i
diagnostiseringen

» Tilstanden kan veere vanskelig a skille fra primaert T-
celle lymfom, og feildiagnostisering kan resultere i
overbehandling

« Det foreligger ikke noe fast behandlingsprotokoll for
mukosal CD30+ lymfoproliferativ sykdom
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Mukosal CD30+
lymfoproliferativ
sykdom - en
sjelden
slimhinnelidelse

Anette Kubon, Anne Christine Johannessen, Friedemann Leh og
Turid Lokeland

Mukosal CD 30+ T-celle lymfoproliferativ sykdom (Mukosal
CD30+TLDP) representerer et spekter av sykdommer som omfat-
ter bade maligne og benigne tilstander. Det har tradisjonelt blitt
oppfattet som en tilstand som forekommer i hud, men de senere
arene har det blitt rapportert kasus med forekomst av en analog
prosess i slimhinner. Diagnostikk av primaer mukosal CD30+ TLDP
kan vaere vanskelig, og det er viktig at tilstanden ikke blir feiltolket
som primaert T- celle lymfom, da dette vil medfgre betydelig over-
behandling. Vi presenterer et kasus der pasienten forst pa bak-
grunn av histologisk undersgkelse fikk diagnosen primaert T- celle
lymfom, for diagnosen ble gjort om til mukosal CD 30+ TLPD etter
diskusjon mellom ulike spesialister og gjennomgang av litteratu-

ren. Pasienten ble vellykket behandlet med radioterapi.
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Figur 1. Ulcerasjon med vollformete sarkanter beliggende i munngulvet
inn mot kjevekammen regio 36-37. Fibrindekke i bunnen av sarhulen.

I mange tilfeller kan det vere vanskelig klinisk & angi om en for-
andring er benign eller malign, og i slike tilfeller er en biopsi ned-
vendig for & avklare diagnosen. Men i enkelte tilfeller kan det his-
tologiske bildet av biopsien og molekylare analyser indikere en
malign diagnose, mens det kliniske forlgpet viser seg & vaere mer
godartet enn forventet. I slike tilfeller er det viktig at kliniker og
patolog diskuterer alternative diagnoser og sikrer at pasienten
ikke far en unedvendig behandling. I det folgende presenteres en
pasient som i forste omgang fikk diagnosen perifert T-celle lymf-
om, men der tilstanden tilhelet av seg selv etter biopsitaking. Pa-
sienten har gitt informert
samtykke til publikasjon av
kasuistikk og bruk av klinis-
ke bilder.

Kasusbeskrivelse

Pasienten, en 51 ar gammel
mann med god allmenntil-
stand, ble henvist akutt fra
egen tannlege til spesialist i
oral kirurgi og oral medisin
for vurdering av en lesjon i
munngulvet. Lesjonen hadde
vedvart i en uke ved henvis-
ningstidspunktet og var sveert

smertefull, noe som hadde  tverrstripet muskulatur.
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resultert i redusert matinntak og en vektnedgang pa fire kg. Pasien-
ten hadde fra tidligere hypertensjon, irritabel tarm syndrom og var
operert for sevnapné syndrom. Han brukte snus regelmessig, hadde
et normalt alkoholforbruk og reykte ikke fast.

Ved Klinisk undersokelse hos spesialist var det ingen palpable
regionale lymfeknuter submandibulart eller pa collum. Pasienten
var sveert bergringsem i munngulvet, spesielt pd venstre side og ved
bevegelse av tungen. Baktil i munngulvet péd venstre side, helt inn
mot kjevekammen, var der en ulcerasjon med lett vollformete sér-
kanter og med rubor i sarkantene. Lesjonen malte ca. 1,5 x 1 cm.
(Figur 1). Det var vanskelig innsyn og tilkomst, da pasienten hadde
store smerter ved berering av tungen. Utseende og lokalisasjon av
lesjonen ga umiddelbart mistanke om at det kunne foreligge en ma-
lign tilstand. Det ble tatt en incisjonsbiopsi som ble sendt til Avde-
ling for patologi, Gades institutt ved Haukeland universitetssjuke-
hus, med tentativ diagnose plateepitelkarsinom.

Histologisk undersgkelse viste mindre omrader med intakt
overflateepitel, mens overflaten for gvrig var ulcerert (Figur 2). Bin-
devevet var gjennomsatt av inflammatoriske celler som strakk seg
ned mellom lagene av tverrstripet muskulatur. Infiltratene inne-
holdt ogsa tettere ansamlinger av relativt store celler med fremtre-
dende nucleoli (Figur 3a). Det var hgy mitotisk aktivitet i infiltrate-
ne. Immunhistokjemiske undersgkelser indikerte at dette var
atypiske T- celler. Cellene var positive for T-cellemarkerene CD3,
CD4, CD7, CD5, CD2 og i tillegg CD30 (Figur 3b). CD30 brukes i
utgangspunktet som indikator pé at det foreligger et lymfom, der-
som de CD30 + cellene dominerer celleinfiltratene. Ved molekyler
analyse ble det pavist at T-celle- reseptor gamma var monoklonal,
og det ble dermed konkludert med at det dreide seg om et perifert

T-celle lymfom.

Figur 2. Oversiktsbilde av vevssnitt fra ulcerasjonen, farget med hematoksylin og eosin (HE). Det mangler epitel
pa overflaten, og bindevevet er gjennomsatt av betennelsesceller som gar ned mot de dypere lagene og inn i
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Figur 3. A: Neerbilde av vevssnitt farget med HE som viser variasjon i cellenes stgrrelse og farging. Bildet er dominert av relativt store mononuklezere
celler med fremtredende nukleoli. B: Naerbilde av vevssnitt som viser CD30-positive celler, tilsvarende 3a. | dette omradet er nesten alle cellene positive.

P4 bakgrunn av biopsisvar ble pasienten henvist til lymfom-
gruppen ved kreftavdelingen pa Haukeland universitetssjukehus
for videre utredning. Behandlende overlege pé kreftavdelingen re-
kvirerte PET scan med diagnostisk helkropps CT. PET- scan, 21
dager etter biopsi, viste ingen patologisk eket fluordeoksiglykose
(FDG) opptak, heller ikke i munngulvet i omradet med antatt lym-
fom, eller i lymfeknuter. Ved fullstendig undersokelse av slimhin-
ner i nese og orofarynks 30 dager etter biopsitaking var sardannel-
sen i munngulvet klinisk fullstendig tilhelt, og pasienten hadde
ingen symptomer.

Atlesjonen var lokalisert og bare omfattet munnslimhinne, samt
at lesjonen tilhelte etter biopsi gjorde at kliniker stilte sporsmal om
diagnosen perifert T-celle lymfom var korrekt. Selv om biopsisvar
anga malign diagnose, var det kliniske bildet ikke tilsvarende alvor-
lig. Gullstandarden som definerer et lymfom er & bruke all tilgjen-
gelig informasjon, bade histologi, immunfenotype, genetiske egen-
skaper i tumor og klinikk, og ikke minst er det viktig med en
tverrfaglig diskusjon mellom patolog og kliniker nar utredning er
utfort og det kliniske bildet ikke er vel forenlig med histologisk di-
agnose.

Etter diskusjon mellom lymfompatologer og kliniker, samt litte-
ratursek, ble diagnosen endret til «Mukosal CD30+ T-celle lym-
foproliferativ sykdom» (Mukosal CD30+ TLPD).

I litteraturen fremkommer det ikke en entydig behandlingsan-
befaling for Mukosal CD30+ TLPD, og i dette tilfellet valgte man, ut
fra erfaring med en liknende tilstand som involverer B-celler
(Epstein-Barr Virus- CD30+ mukokutant ulcer), 4 gi stralebehand-
ling mot munngulv venstre side, 2 Gy x 15. Pasienten ble, som for-

ventet, noe sar i slimhinnene og tungen pa venstre side under paga-
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ende strialebehandling. De akutte strélereaksjonene avtok i ukene
etter behandlingen, og ved kontroll ca. tolv maneder senere var det
ikke tegn til nye ulcerasjoner i munngulvet eller i vrige munnslim-
hinner (Figur 4). I etterkant av avsluttet stralebehandling har pasi-
enten veert fulgt med kontroller, og det forste aret planlegges klinisk
kontroll av orale slimhinner hver tredje maned, fullstendig klinisk

undersokelse hver sjette maned og CT etter tolv méneder.

Drefting

Mukosal CD30+ TLPD er karakterisert histologisk av proliferasjon
av T-celler med sterkt utrykk av CD30. Den tradisjonelle oppfat-
ningen er at tilstanden kan forekomme i hud (primeer kutant an-
aplastisk storcellet lymfom og lymfomatoid papulose) eller syste-
misk. De senere arene har det blitt rapportert om kasus med
forekomst av en analog prosess i slimhinner i hode- halsomradet,
mukosal CD30+ TLPD (1). Tilstanden er né klassifisert som en
egen klinisk og patologisk entitet (2). CD30+ TLPD representerer
et spekter av sykdommer som inkluderer bade maligne og benigne
tilstander (3, 4). Tilstanden traumatisk ulcerativt granulom med
stromal eosinofili (TUGSE) oppfattes som den benigne varianten,
med spredte CD30+ celler, men i disse ulcerasjonene er det andre
betennelsesceller som er mer dominerende, spesielt eosinofile gra-
nulocytter (2, 5).

Primeer mukosal CD30+ TLPD ses hyppigst pd orale slimhin-
ner, men kan ogséd oppsta i ovre luftveier og konjunktiva/orbita (3).
I munnhulen forekommer tilstanden som regel som sméd noduli
eller ulcerasjoner.

En studie av Wang et al (1) rapporterte om 14 tilfeller av primeer
mukosal CD30+ TLPD, der 86 % av pasientene hadde affeksjon av
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Figur 4: Det kan ikke ses tegn til sardannelse 12 maneder etter
biopsering og stralebehandling, men man kan fremdeles se en liten
fordypning i vevet i omradet.

slimhinner i gvre luftveier, mens hos 14% (2 pasienter) hadde til-
standen oppstétt i konjunktiva. Hos 57% av pasientene var lesjonen
Kklinisk en eksofytisk knute, mens 43% hadde en sardannelse. Gjen-
nomsnittsalderen var 54 r, og der var en lett okt forekomst hos
menn. Det foreligger fa artikler om primeer mukosal CD30+ TLPD,
og for patologer er det mest neerliggende & gi diagnosen perifert
T-celle lymfom nar man paviser atypiske monoklonale T-celler.
Dette var tilfelle i vart kasus, der verken biopsitaker eller patologer
var kjent med diagnosen, noe som resulterte i at pasienten forst fikk
diagnosen perifert T-celle lymfom. Tidligere studier beskriver ka-
sus med eosinofile sar i oral mukosa (EUOM), traumatisk eosinofilt
granulom, pseudolymfom, Riga sykdom og Riga- Fede sykdom.
Alle disse tilstandene har overlappende morfologi og fenotyper
som primer mukosal CD30+ TLPD, og flere forskere antyder at
dette er forandringer som na ville blitt diagnostisert som primeere
mukosale CD30+ TLPD (3, 6).

Histologisk kan epitelet ved primaer mukosal CD30+ TLPD
veere noe ulikt fra kasus til kasus avhengig av om lesjonen presente-

rer seg som en sardannelse eller som en nodulus. Generelt kan man
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ved tilstanden se et losmasket diffust betennelsesinfiltrat subepiteli-
alt bestaende av lymfocytter, eosinofile granulocytter og store mo-
nonukleare atypiske T-celler (3, 6). T-cellene har sterkt uttrykk av
CD30, lett gjenkjennelig morfologi med forholdsvis lite cytoplasma
og pleomorfl, og ofte hesteskoformete kjerner (3, 6).

Det er av avgjorende betydning at primere mukosale CD30+
TLPD ikke blir feiltolket som primeert T-celle lymfom med hensyn
til behandling, da dette vil medfere overbehandling. Primer
mukosal CD30+ TLPD har et indolent forlap, og i flere tilfeller er
lesjonen beskrevet a ga i spontan regresjon uten spesifikk behand-
ling eller etter biopsi. Det foreligger ikke noen klar behandlingsan-
befaling, og i litteraturen er det beskrevet kasus som kun er behand-
let med enten kirurgisk eksisjon, strdlebehandling eller systemisk
kjemoterapi alene, eller med en kombinasjon av kirurgi sammen
med stralebehandling eller kjemoterapi.

Kombinasjonsbehandling med béde stralebehandling og kjemo-
terapi er sjelden. Wang et al (1) beskriver i sin studie av primeer
mukosal CD30+ TLPD at alle 14 kasus ble behandlet med lokal ek-
sisjon av lesjonen. Ni pasienter ble behandlet med systemisk kjemo-
terapi i tillegg, to pasienter ble strdlebehandlet etter den lokale eksi-
sjonen og tre pasienter hadde ikke noen annen tilleggsbehandling.
Hos alle pasientene oppniddde man fullstendig remisjon av sykdom-
men. Gjennomsnittlig oppfelgingstid var 38 maneder, og ingen pa-
sienter utviklet residiv i denne perioden. Scialis et al (3) beskriver
liknende funn i sin studie. Av de fem pasientene i studien med pri-
meer mukosal CD30+ TLPD ble alle behandlet med lokal eksisjon av
lesjonen. Hos en pasient med affeksjon av nesehulen ble det gitt til-
leggsbehandling med bade kjemoterapi og stralebehandling, mens
to pasienter ble tilleggsbehandlet med bare stralebehandling, tre
med kjemoterapi, og en pasient hadde ikke ytterligere behandling
enn lokal eksisjon. Gjennomsnittlig oppfelgingstid i denne studien
var 18 médneder, og ingen av pasientene utviklet residiv.

Hos pasienten i vér kasuistikk ble det kun utfert en incisjonsbio-
psi der deler av sirdannelsen ble fjernet. Restlesjonen tilhelte i et-
terkant av biopsitakingen. Pasienten er i skrivende stund fulgt opp i
tolv méneder. Det foreligger en synlig fordypning i munngulvet i
omradet der pasienten hadde ulcerasjon, men det er normalt slim-

hinnedekke og det er per na ingen kliniske tegn til residiv.
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CD 30- positive T- cell lymphoproliferative disorders are classified
as either cutaneous or systemic. Similar processes may involve sites
of the head and neck, mucosal CD30- positive lymphoproliferative
disorder (mucosal CD30 + TLPD). They constitute a spectrum that

includes both neoplasms and reactive conditions, and the diagnos-

not misdiagnosed as primary lymphomas, to prevent overtreat-
ment. We present one patient who was diagnosed with primary
T-cell lymphoma, but after clinical and histological reevaluation, he
was diagnosed with mucosal CD30+ TLPD. The patient was su-
ccessfully treated with radiation therapy.

tics can be challenging. It is crucial that mucosal CD30+ TLPD are
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