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STRESZCZENIE

ADRES DO KORESPONDENC]I: Chioniaki pierwotne skéry to heterogenna grupa rzadkich rozrostow
dr n. med. Berenika Olszewska limfoproliferacyjnych pierwotnie zajmujacych skoére, ktére moga obej-
Katedra i Klinika Dermatologii, mowac réwniez wezly chlonne, krew i niekiedy narzady wewnetrzne.
Wenerologii i Alergologii Wywodza sie one z dojrzatych limfocytéw T, komérek B oraz komoérek
Wydzial Lekarski NK. Klasyfikacja obejmuje liczne jednostki chorobowe, zréznicowane
Gdanski Uniwersytet Medyczny pod wzgledem objawéw klinicznych i przebiegu choroby. Chtonia-
Gdansk, Polska ki skéry maja zwykle przebieg przewlekly, przy czym catkowite wy-
Polish Lymphoma Research Group leczenie chorego rzadko jest mozliwe. Rzadko$¢ oraz réznorodnosé
(PLRG) wariantéw chtoniakéw pierwotnych skéry stanowi wyzwanie diagno-
e-mail: berenika.olszewska@ styczne i terapeutyczne wymagajace wspotpracy interdyscyplinarnej
gumed.edu.pl miedzy dermatologami, patomorfologami, hematologami i onkologa-

mi. Przedstawiamy uaktualnione rekomendacje dotyczace diagnostyki
i leczenia chloniakéw pierwotnych skory, ktérych celem jest utatwienie
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w codziennej praktyce.
W przedstawionych rekomendacjach oméwiono obraz kliniczny, pa-
tomorfologiczny i dermoskopowy zmian, postepowanie diagnostycz-
ne oraz lecznicze w przebiegu chioniakéw pierwotnych skéry. Wyboér
odpowiedniej metody terapeutycznej dla poszczegélnych pacjentéw
z rozpoznaniem chloniaka pierwotnego skéry powinien by¢ oparty
gléwnie na klinicznym stadium choroby. Nalezy réwniez uwzglednia¢
inne czynniki, takie jak wiek, ogélny stan zdrowia pacjenta i obciaZenia
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internistyczne, przy wyborze kierujac sie najlepsza skutecznoscia i pro-
filem bezpieczeristwa leczenia. W zaleceniach uwzgledniono takze me-
tody terapeutyczne stanowiace standardowe postepowanie stosowane
na $wiecie, jednak obecnie niedostepne w Polsce. Rekomendacje oparte
sg na obowigzujacych rekomendacjach polskich, swiatowych oraz wie-

dzy eksperckie;j.

Stowa kluczowe: diagnostyka, leczenie, rekomendacje, ziarniniak
grzybiasty, chloniaki pierwotne skory.

STANDARDY DIAGNOSTYCZNE

Pierwotne chloniaki skéry T- i B-komoérkowe (pri-
mary cutaneous T-cell lymphomas - pCTCL, primary cu-
taneous B-cell lymphomas - pCBCL) cechuje odmienny
przebieg kliniczny i odrebnosci postepowania dia-
gnostycznego. Diagnostyka i klasyfikacja typu chio-
niaka skéry musza by¢ podjete na podstawie obrazu
klinicznego, badania histologicznego wycinka skéry,
wezta chtonnego (biopsja wycinajaca), rzadziej -
fragmentu innego zajetego narzadu, immunofenoty-
powania i niezbednych w wybranych typach chio-
niakéw badan genetycznych. Wymienione badania
diagnostyczne pozwalaja na zaklasyfikowanie dane-
go nowotworu do okreélonego podtypu histopato-
logicznego wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization - WHO) [1]. Klasyfikacje
WHO/EORTC (WHO/ European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer) chtoniakéw skérnych
przedstawiono w tabeli 1.

Pierwszym etapem diagnozy klinicznie podejrza-
nych zmian jest pobranie wycinka skéry (w przypad-
ku jednej biopsji uzyskanej z najbardziej naciekowego
ogniska). W pewnych przypadkach nalezy pobraé¢
kilka wycinkéw [wedtug National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) w razie braku potwierdzenia hi-
stopatologicznego CTCL, podejrzenia transformacji
wielkokomoérkowej (large cell transformation - LCT)
lub folikulotropizmu oraz agresywnego przebiegu
klinicznego]. Gdy stwierdza si¢ ogniska o duzym
zréznicowaniu morfologicznym, zaleca sie pobranie
do badania prébek z kazdego typu morfologicznego
zmian lub jesli jest to niemozliwe - z jednego o naj-
wiekszym nacieku. Wskazane jest przerwanie terapii
celowanej na skére co najmniej 2-3 tygodnie przed
wykonaniem biopsji skéry. Takie postepowanie moze
ulatwié ustalenie diagnozy patomorfologiczne;j.

W przypadku najczesciej wystepujacego ziarninia-
ka grzybiastego (mycosis fungoides - MF) badania ob-
razowe u pacjentow z wczesnym MF (IA i IB z ogra-
niczonym zajeciem skory oraz brakiem objawoéw
limfadenopatii w badaniu fizykalnym i zajecia narza-
déw wewnetrznych) uznawane s za opcjonalne, ale

zdaniem autoréw wskazane jest ich wykonanie - bez
nich nie mozna jednoznacznie okresli¢ kryteriow N
i M. Warto pamietaé o wyzszej czestosci wspolistnie-
nia innych nowotworéw w MF oraz w lymphomatoid
papulosis (LyP) i mozliwosci opéznienia ich rozpozna-
nia bez wykonania badan obrazowych [2]. Wszyst-
kim pacjentom z chorobg w stadium innym niz IA
oraz IB zaleca si¢ wykonanie badan obrazowych za
pomoca tomografii komputerowej (computed tomogra-
phy - CT) glowy, szyi, klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i miednicy lub pozytonowej tomografii emisyjnej
(positron emission tomography - PET) w celu precyzyj-
nej oceny stopnia zaawansowania TNM.

Badanie szpiku (biopsja aspiracyjna oraz trepano-
biopsja) nie jest konieczne w MF w stopniach IA-IIA,
ale zasadne sg badanie rozmazu krwi obwodowej
i immunofenotypowanie komérek krwi obwodowej
do réznicowania zaawansowanych stadiéw od wcze-
snych (obecnos¢ klonu nowotworowego pogarsza
rokowanie). Utrata antygenu CD26 na ponad 30%
komoérek CD4+ i/lub CD7 na ponad 40% komorek jest
jednoznaczna z zajeciem krwi obwodowej, podobnie
jak stosunek CD4 : CD8 wiekszy niz 10 : 1 oraz bez-
wzgledna liczba komérek Sézary’ego > 1000/ ul we
krwi obwodowej sa typowe dla zespotu Sézary’ego
(Sézary syndrome - SS). Rozpoznanie SS wymaga spel-
nienia przynajmniej jednego z powyzszych kryteriow
hematologicznych zajecia krwi obwodowej.

W przebiegu CTCL mozna stwierdzi¢ wysokie
calkowite stezenie IgE we krwi (zwykle < 1000) i wy-
sokie stezenie dehydrogenazy mleczanowej (lactate
dehydrogenase - LDH), ktére stanowia niekorzystne
czynniki prognostyczne. W przypadkach watpliwych
diagnostycznie nalezy wykona¢ badanie rearanzacji
genéw receptora T-komoérkowego (T-cell receptor -
TCR) w kilku wycinkach skéry z réznych rodzajow
zmian, krwi i wezléw chtonnych u tego samego pa-
cjenta. Gdy stwierdza sie erytrodermie, zasadne jest
wykonanie wymazu ze skoéry, nosa, krwi na badanie
bakteriologiczne z antybiogramem oraz rozwazenie
antybiotykoterapii. Pomimo znanego problemu
opdznienia rozpoznania - szczeg6lnie w MF - trzeba
sie liczy¢ z ryzykiem nadrozpoznawalnosci z powo-
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Chioniakéw (PLRG)

Tabela |. Klasyfikacia WHO/EORTC chtoniakéw skérnych

Pierwotne skoérne chioniaki z komérek T/NK

ziarniniak grzybiasty i warianty (MF, mycosis fungoides and variants)

— odmiana folikulotropowa (folliculotropic)
— siatkowica pagetoidalna (pagetoid reticulosis)
— ziarniniakowe zwiotczenie skéry (granulomatous slack skin)

zespdt Sézary'ego (SS, Sézary syndrome) (uwaga: w 5. edycji klasyfikacji WHO SS zaliczono do bialaczek z dojrzatych komérek T i NK) [4]

pierwotnie skérne choroby limfoproliferacyjne z komorek T CD30+ (primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disorders):

— lymphomatoid papulosis (LyP)

— pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (CALCL, primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma)

chtoniak z komérek T tkanki podskérnej typu zapalenia tkanki podskérnej (SPTCL, subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma)

pierwotny skérny chtoniak z komérek T v8 (PCGD-TCL, primary cutaneous /8 T-cell lymphoma)

choroba limfoproliferacyjna typu opryszczki ospdwkowatej (HV-like LPD, hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder)

pierwotny agresywny skormy chioniak epidermotropowy z cytotoksycznych komérek T CD8+ (AECTCL, primary cutaneous

CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma)

pierwotnie skérny chioniak z komérek T CD8+ okolic dystalnych (primary cutaneous acral CD8+ T-cell lymphoma)

pierwotnie skdrna choroba limfoproliferacyjna z matych lub srednich komdrek T CD4+ (primary cutaneous CD4-positive small/medium

T-cell lymphoproliferative disorder)

biafaczka lub chfoniak z komérek T dorostych (ATLL, adult T-cell leukemia/lymphoma)

chtoniak z obwodowych komérek T, blizej nieokreslony (PTCL, NOS, peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified)

pozaweziowy chtoniak z komdrek NK/T typu nosowego (ENKTCL, extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type)

Pierwotne skoérne chioniaki z komérek B

pierwotny skérny chtoniak strefy brzeznej (PCMZL, primary cutaneous marginal zone lymphoma)

pierwotny skérny chtoniak z osrodkéw rozmnazania (PCFCL, primary cutaneous follicle center lymphoma)

pierwotny chtoniak skérny z duzych komadrek B, typu konczynowego (PCLBCL — leg type, primary cutaneous large B-cell lymphoma-leg type)

wewnatrznaczyniowy chioniak z duzych komérek B (IVLBCL, intravascular large B-cell lymphoma)

wrzody $luzdéwkowo-skérme z dodatnim wynikiem EBV (EBV+ mucocutaneous ulcer)

Inne chtoniaki z komoérek T z czesto wystepujaca pierwotna lub wtérng lokalizacja w skérze

nowotwor blastyczny z plazmocytoidnych komaérek dendrytycznych (BPDCN, blastic plasmocytoid dendritic neoplasm)

chtoniak angioimmunoblastyczny z komorek T (AILT, angioimmunoblastic T-cell lymphoma)

chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek, ALK (+) (ALCL, anaplastic large cell ymphoma, ALK-positive)

chtoniak anaplastyczny z duzych komérek, ALK (=) (ALCL, anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative)

anaplastyczny chfoniak z duzych komdrek zwiazany z implantami piersi (breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma)

du mozliwosci uzyskania pozytywnego wyniku biop-
sji skory (,,chtoniak”) w przewleklych dermatozach
zapalnych o ciezkim przebiegu (w ciezkim atopo-
wym zapaleniu skéry i innych, gtéwnie z ekspresja
CD30+). W kazdym przypadku nalezy oceni¢ im-
munofenotyp nieprawidtowych komérek metoda
immunohistochemii lub cytometrii przeplywowej.
Badania te pozwalajg dokonac¢ selekcji danego klo-
nu chioniaka do limfocytow linii T (CD2, CD3, CD4,
CD5, CD7, CD8 oraz CD30) lub do linii limfocytéw B
(CD19, CD20). We wszystkich podtypach CTCL
i CBCL wyzej wymienione badania sa réwniez nie-
zbedne do réznicowania z chtoniakami pozaskérny-
mi oraz ustalenia stopnia zaawansowania kliniczne-
go TNMB (tumor-node-metastasis-blood) odmiennego
dla r6znych podtypéw CTCL (tab. 2 i 3 dla MF/SS,
tab. 4 dla pozostatych CTCL) [3, 4]. Zakres diagno-
styki koniecznej do ustalenia stopnia zaawansowa-
nia obejmuje: badanie przedmiotowe z okreéleniem
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typu zmian skérnych, biopsje skéry, badania krwi
obwodowej (w tym LDH), badanie cytometryczne
krwi obwodowej i badania obrazowe. W podtypach
chioniakéw skoéry o agresywnym przebiegu prefe-
rowane jest wykonanie badania PET/CT do oceny
stopnia zaawansowania. Ocene rozleglosci zmian
skérnych u dorostych przeprowadza sie zgodnie
z reguly dziewiatek Wallace’a i/lub reguta dioni (1%
powierzchni ciata, body surface area - BSA). Tabele 5
i 6 przedstawiaja kryteria modified Severity Weighted
Assessment Tool (mSWAT) stuzace do oceny progre-
sji lub remisji zmian skérnych (powierzchnia dtoni
i palcéw pacjenta to 1% powierzchni ciala).

STANDARDY ROZPOZNANIA
HISTOPATOLOGICZNEGO

W wiekszosci przypadkéw rozpoznanie CTCL
ustala dermatolog wraz z patomorfologiem. Podsta-
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Tabela 2. Klasyfikacja zmian skérnych, weztowych, narzadowych i w krwi obwodowej w przebiegu ziarniniaka grzybiastego i zespotu
Sézary'ego wediug International Society for Cutaneous Lymphoma (ISCL) oraz European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) i klasyfikacji tumor—node—metastasis—blood (TNMB)

Zmiany skérne

Tl tylko zmiany rumieniowe*, grudki i/lub zmiany naciekowe** pokrywajace < 10% powierzchni skory

Tla  tylko zmiany rumieniowe (< 10% powierzchni skory)

Tlb  zmiany rumieniowe i naciekowe (< 10% powierzchni skéry)

T2 zmiany rumieniowe, grudki i zmiany naciekowe pokrywajace > |0% powierzchni skory

T2a  tylko zmiany rumieniowe (> 10% powierzchni skéry)

T2b  zmiany rumieniowe i naciekowe (> |0% powierzchni skory)

T3 co najmniej jeden guz*** ($rednica > | cm)

T4 zlewne zmiany rumieniowe pokrywajace > 80% powierzchni skéry

*Kazda zmiana skérna (niezaleznie od wielkosci), ktdra nie jest w sposéb istotny uniesiona i twarda. Nalezy odnotowac nadmierng pigmentacje,
niedostatecznq pigmentacje, zfuszczanie, strupy, poikilodermie; **kazda zmiana skérna (niezaleznie od wielkosci), ktéra jest uniesiona lub twarda. Nalezy
odnotowac dodatkowe cechy, tak jak w przypadku zmiany rumieniowej, oraz uwzgledni¢ ewentualny folikulotropizm, transformacje wielkokomdrkowg (> 25%
duzych komdrek), ekspresje lub brak ekspresji CD3; ***zmiana lita o Srednicy > | cm wrastajgca w glqb skéry i/lub ponad jej poziom. Nalezy odnotowac liczbe
zmian, ich catkowitq objetosc, wielkos¢ najwiekszej zmiany oraz zajetq okolice ciata, a takze wymienione wyzej cechy histologiczne (ekspresja CD30, transfor-
macja wielkokomarkowa).

Zmiany weztowe

NO  w badaniu klinicznym nie stwierdza sie nieprawidtowych* obwodowych weziéw chfonnych (tj. szyjnych, nadobojczykowych,
nadktykciowych, pachowych i pachwinowych); biopsja wezta chtonnego nie jest wymagana

NI w badaniu klinicznym stwierdza si¢ nieprawidiowe* obwodowe wezty chtonne; histologicznie w klasyfikacji holenderskiej
stopien |. (Dutch |) lub w klasyfikacji NCI stopier LN 0-2

Nla  poliklonalne**

NIb  monoklonalne®*

N2  w badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidiowe* obwodowe wezty chtonne; histologicznie w klasyfikacji holenderskiej
stopien 2. (Dutch 2) lub w klasyfikacji NCI stopien LN 3

N2a  poliklonalne**

N2b  monoklonalne®*

N3 w badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidiowe* obwodowe wezty chtonne; histologicznie w klasyfikacji holenderskiej
stopien 3.—4. (Dutch 3—4) lub w klasyfikacji NCl stopiert LN 4; poli- lub monoklonalne**

Nx  w badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidiowe* obwodowe wezly chfonne; bez potwierdzenia histologicznego

*Nieprawidtowy obwodowy wezet chionny to wyczuwalny, twardy, nieregularny obwodowy wezef chionny, takze w pakietach, albo nieruchomy wzgledem
podfoza lub skéry, lub o srednicy > 1,5 cm. Obecnos¢ patologicznych centralnych weztéw chionnych, niedostepnych rutynowej diagnostyce patologicznej, nie
znajduje odzwierciedlenia w opisanej Klasyfikacji; **klonalnos¢ komarek T okresla sie metodq PCR lub Southern Blot, oceniajgc klonalnosc rearanzacji genow
TCR.

Stopnie zaawansowania histopatologicznego weztéw chfonnych

Klasyfikacja ISCL/ System holenderski (Dutch system) NCI-VA
EORTC (TNMB)
NI stopien |.: odczynowe zapalenie wezidw chtonnych  LNO: brak atypowych limfocytéw
(DL, dermatopathic lymphadenopathy) LN : przypadkowe i pojedyncze atypowe limfocyty

(nietworzace grup)
LN2: liczne atypowe limfocyty lub grupy liczace po
3—6 komdrek

N2 stopien 2.: DL; wczesne zajecie przez MF LN3: skupiska atypowych limfocytéw; zachowana
(obecnos¢ pofatdowanych, mozgoksztattnych jader architektura wezta chfonnego
komorkowych > 7,5 um)

N3 stopien 3.: czesciowe zatarcie architektury wezta LN4: czesciowe lub catkowite zatarcie architektury
chtonnego; obecnos¢ licznych jednojadrowych wezla chfonnego przez limfocyty atypowe lub komorki
komdrek o pofatdowanych jadrach (CMCs, nowotworowe

cerebriform mononuclear cells)
stopien 4.: catkowite zatarcie architektury wezta

chtonnego
Zmiany w narzadach wewnetrznych
MO bez zajecia narzaddw wewnetrznych
M zajecie narzadow wewnetrznych (niezbedne potwierdzenie histopatologiczne* oraz wskazanie zajetego narzadu)

*W przypadku watroby i §ledziony mozna stosowa¢ kryteria obrazowe.
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Chioniakéw (PLRG)
Zmiany we krwi obwodowej

BO bez cech zajecia krwi obwodowej lub < 5% limfocytéw krwi obwodowej stanowig komérki atypowe
(Sézary’ego)

BOa poliklonalne*

BOb monoklonalne*

Bl > 5% limfocytéw krwi obwodowej stanowig komorki atypowe (Sézary'ego), ale ich liczba jest mniejsza niz prég
okreslony w definicji stopnia B2

Bla poliklonalne*

Blb monoklonalne*

B2 > 1000 monoklonalnych atypowych komérek (Sézary’ego)/jul**

*Klonalnosc komdrek T okresla sie metodg PCR lub Southern Blot, oceniajqc klonalnos¢ rearanzacji gendéw TCR; **w przypadku krwi obwodowej komdrki
Sézary'ego definiuje sie na podstawie morfologii jgdra komdrkowego (silnie pofaldowane, mézgoksztattne). Jezeli nie mozna oceni¢ liczebno$ci komdrek
Sézary’ego, nalezy wykorzysta¢ zmodyfikowane kryteria opracowane przez ISCL: 1) rozrost komérek CD3+ lub CD4+ przy stosunku CD4/CD8 wynoszqcym
> 10 albo 2) rozrost komdrek CD4+ o nieprawidfowym immunofenotypie (tj. z utratg CD7 i CD26).

MF (mycosis fungoides) — ziarniniak grzybiasty, NCI — National Cancer Institute, NCI-VA — National Cancer Institute-Veterans Affairs, PCR (polymerase chain
reaction) — reakcja polimerazy taricuchowej, TCR (T-cell receptor) — receptor T-komdrkowy.

wa diagnozy sa badanie kliniczne, badanie histopa-
tologiczne wycinka ze skéry chorobowo zmienionej,
uwzgledniajace morfologie i immunofenotyp nacie-
ku nowotworowego, a w uzasadnionych przypad-
kach réwniez badania molekularne. W wybranych
przypadkach w diagnostyce oceniane sa takze wezly
chtonne lub fragmenty innych zajetych narzadéw. Nie
nalezy pobierac¢ wycinka ze skéry brzucha (jesli nie jest
to jedyna lokalizacja zmian skérnych), okolic fojotoko-
wych, z ognisk martwicy, gdyz takie lokalizacje sta-
tystycznie czesciej cechuja sie niecharakterystycznym
obrazem histopatologicznym mimo prawidlowo wy-
konanego badania (40-50% we wczesnym stadium MF
iw SS). Miejsce biopsji mozna wybraé po ocenie der-
moskopowej zmian (szczegélowy opis zmian w MF -
na konicu rekomendacji). W przypadku limfadenopatii
zaleca si¢ pobranie catego wezla chfonnego lub wycin-
ka klinowego w celu oceny stopnia zaburzenia jego
architektury przez potencjalny naciek nowotworowy.
Gdy wezet chtonny jest trudno dostepny w diagnosty-
ce, mozna polaczy¢ biopsje gruboigtowa z aspiracyjna
biopsja cienkoiglowa, cytometrig i badaniami moleku-
larnymi. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do oce-
ny immunofenotypowej nieprawidlowych komoérek,
ktéra mozna przeprowadzi¢ na skrojonej tkance (im-
munohistochemia) lub w zawiesinie komérek w cyto-
metrii przeptywowe;j.

Zalecany panel immunofenotypowy w diagnosty-
ce chtoniakéw z komérek T/NK obejmuje nastepujace
przeciwciata: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CDS8, biatka
ziarnistosci cytotoksycznych (granzym B, perforyna,
TIA1), CD30, CD56, CD16, ALK1, EBV-LMP1/EBER-
-ISH, CD25, bF1, TCRp, TCRS§). Dodatkowy panel im-
munofenotypowy - CCR4, CXCL13, ICOS, PD-1 - jest
szczegoblnie przydatny w diagnostyce réznicowej m.in.
z niedawno opisanym primary cutaneous T-follicular
helper (TFH) lymphoma [5, 6]. Chloniak ten zaliczany
jest do wariantu PTCL-NOS i klinicznie objawia sie
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Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego i grupy prognostycz-
ne ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego wedtug Internatio-
nal Society for Cutaneous Lymphoma (ISCL) oraz European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

Stopien Cecha Cecha Cecha Zajecie krwi
Zaawansowania T N M obwodowej
|

IA I 0 0 0,1

1B 2 0 0 0,1
Il

A [2 [,2 0 0,1

1B 3 0-2 0 0,1
1l

A 4 0-2 0 0

B 4 0-2 0 |
Y

IVAI -4 0-2 2

IVA2 -4 3 0-2

VB -4 0-3 I 0-2

naglym wysiewem zmian naciekowych oraz guzkéw
wykazujacych ekspresje markeréw grudkowych ko-
morek T-pomocniczych. Obraz kliniczny przypomina
MF, dlatego okreslenie fenotypu w badaniu histopa-
tologicznym jest kluczowe w diagnostyce réznicowej
[7, 8]. W diagnostyce chtoniakéw z komoérek B poleca-
ny jest panel: CD19, CD20, Ki-67, CD5, CD43, CD21,
CD23, cyklina D1, CD138, kappa/lambda, CD10,
Bcl6, BC12, MUM1, EBV-LMP1/EBER-ISH. Immuno-
fenotypowa diagnostyke réznicowa chtoniakow skor-
nych z komérek T i B wedtug NCCN (wersja 1.2023
z 5 stycznia 2023 roku) przedstawiono na rycinach 1-3.
W watpliwych przypadkach badania te moga by¢ uzu-
pelnione o szerszy i bardziej specyficzny panel prze-
ciwcial monoklonalnych oraz badania molekularne
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Tabela 4. Klasyfikacja TNM chfoniakéw skory innych
T

T1: pojedyncza zmiana skérna

niz MF/SS wg ISCL/EORTC
N

M

NO: brak klinicznego lub patologicznego zajecia  MO: brak zajecia

Tla: pojedyncza zmiana o $rednicy < 5 cm
T1b: pojedyncza zmiana o $rednicy > 5 cm

wezidw chtonnych

narzadéw poza skoérg
i weztami chfonnymi

T2: miejscowe zajecie skory: liczne zmiany ograniczone NI : zajecie | regionu weztdw chionnych

do | obszaru ciafa lub 2 przylegtych obszardéw ciafa*

obwodowych, drenujacych obszar obecnego

lub wczesniejszego zajecia skory

MI: zajecie narzadow
poza skorg i weztami
chtonnymi

T2a: wszystkie zmiany zajmujg obszar o $rednicy
< 15w

T2b: wszystkie zmiany zajmuja obszar o $rednicy
> 15i<30cm

T2c: wszystkie zmiany zajmujg obszar o $rednicy
>30cm

N2: zajecie co najmniej 2 regiondw

obwodowych weztéw chfonnych lub zajecie

dowolnego regionu weztdw chtonnych**,
ktéry nie drenuje obszaru obecnego lub
wczesdniejszego zajecia skory

T3: uogdlnione zajecie skory

T3a: liczne zmiany obejmujace 2 nieprzylegajace
obszary ciafa
T3b: liczne zmiany obejmujace > 3 obszary ciafla

N3: zajecie centralnych wezidéw chionnych

*Definicja obszaréw ciala (patrz ryc. | w pracy zrédiowej [Kim iwsp. 2007]). **Definicja regiondw wezfow chionnych jest zgodna z systemem Ann Arbor; lokali-
zacje obwodowe: fokciowe, szyjne, nadobojczykowe, pachowe, pachwinowo-udowe i podkolanowe; osrodki centralne: srodpiersiowe, wnek ptucnych, przyaortalne,

biodrowe.

ISCL/EORTC — International Society for Cutaneous Lymphoma (ISCL) oraz European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).

Tabela 5. Kryteria modified Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT) i ocena progresji lub remisji zmian skérnych (powierzchnia dtoni

i palcow pacjenta to | % powierzchni ciafa)

Region ciata BSA w obrebie Ocena zmian skérnych
regionu (%) zmiany rumieniowe*  zmiany naciekowe**  guzy***
glowa 7
szyja 2
tutdw — przdd 13
ramiona 8
przedramiona 6
rece 5
tutdw — tyt I3
posladki 5
uda 19
podudzia 14
stopy 7
pachwiny I
suma zmian w kolumnie (% BSA) 100 B C
wspdtczynnik ND X | X 2 X 4
suma zmian (% BSA) X wspdiczynnik ND A X | Bx2 Cx4

*Zmiana rumieniowa oznacza kazdg zmiane skorng (niezaleznie od wielkosci), ktdra nie jest w istotny sposdb uniesiona i twarda. Nalezy odnotowac réwniez
nadmiernq poikilodermie; **zmiana naciekowa oznacza kazdq zmiane skérngq (niezaleznie od wielkosci), ktdra jest uniesiona lub twarda. Mozliwa obecnosc
strupow, owrzodzen, poikilodermii; ***guz oznacza zmiane litq o $rednicy = | cm wrastajqcq w glgb skéry iflub wyrastajgcq ponad jej poziom. W przypadku
erytrodermii powinno sie uwzglednic tylko kolumny dotyczqce zmian rumieniowych i naciekowych. Wspétczynnik mSWAT oznacza sume wartosci poszczegdlnych
kolumn z ostatniego wersu: mSWAT = [(A X |) + (B X 2) + (C X 4)]; % BSA (body surface area) — procent powierzchni ciata, ND — nie dotyczy.
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Chioniakéw (PLRG)

Tabela 6. Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie stanu skory wedtug kryteriéw modified Severity Weighted Assessment Tool (mMSWAT)

Definicja
catkowita remisja (CR,
complete remission)

ustapienie zmian skérnych® w 100%

Odpowiedz

czesdciowa odpowiedz
(PR, partial response)

ustgpienie zmian skérnych w 50-99% mSWAT w stosunku do stanu wyjsciowego, bez nowych guzdw
(T3) w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skéry)

stabilizacja choroby (SD,
stable disease)

ustapienie zmian skornych < 50% mSWAT lub pojawienie sig nowych zmian skérnych w liczbie
nieprzekraczajacej 25% mSWAT w stosunku do stanu wyjéciowego, bez nowych guzéw (T3) w stadiach

T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skéry)

progresja choroby (PD,
progressive disease)**
lub

pojawienie sie nowych zmian skdrnych na obszarze przekraczajgcym 25% mSWAT albo nowe guzy (T3)
u pagjentow w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skory)

utrata odpowiedzi na leczenie: u pacjentéw z CR albo PR, u ktdérych mSWAT osiagnat warto$¢ wyzsza niz

nadir plus 50% wartosci wyjsciowej

nawrot jakiekolwiek zmiany u pacjenta z CR

*Biopsja skdry nie jest wymagana. Biopsja skéry z badaniem histopatologicznym jest konieczna w przypadku wqtpliwosci co do ustgpienia zmiany (rumieri prze-
trwaly, przebarwienie nie w przebiegu aktywnej choroby) — jesli histopatologicznie pojawia sie sugestia lub podejrzenie MF/SS, to nalezy oceni¢ jako odpowiedz

czesciowq (PR); **dowolne z kryteriow, ktdre pojawi sie jako pierwsze.

[rearanzacji genu TCR i/lub rearanzacji taficuchéw
ciezkich immunoglobulin (IGH)].

CHLONIAKI PIERWOTNE SKORY
T-KOMORKOWE (PRIMARY CUTANEOUS T-CELL
LYMPHOMAS — PCTCL)

Ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides — MF)

CTCL stanowia 75-80% wszystkich pierwotnych
chloniakéw skéry, a MF jest najczesciej wystepuja-
cym chloniakiem skérnym z limfocytéw T. Charak-
teryzuje sie tagodnym przebiegiem, przy czym w za-
awansowanych stadiach moze wystepowac zajecie
narzadow, takich jak wezly chionne, krew obwodowa
lub rzadko inne narzady wewnetrzne. Zgodnie z kla-
syfikacja WHO-EORTC wyréznia sie kilka wariantow
histoklinicznych MF: postac folikulotropowg (follicu-
lotropic MF - FMF), siatkowice pagetoidalna (pagetoid
reticulosis) oraz MF typu skéry obwistej i ziarniniako-
wej (granulomatous slack skin).

MF stwierdza sie¢ gtéwnie u oséb dorostych,
nieznacznie cze$ciej mezczyzn, a mediana wieku
w chwili rozpoznania wynosi 55-60 lat. W okresie
wstepnym MF (stopieri I wedlug TNM) pojawiaja
sie zmiany rumieniowe, ktére zajmuja mniej niz 10%
BSA (ryc. 4). Najczesciej lokalizujg sie w okolicach
zastonietych na tutowiu i posladkach. W stadiach
MF IB-1IA przewazajq nacieki w obrebie zmian ru-
mieniowych i poza nimi (ryc. 5). Zmiany moga sie
uogolniaé, zajmujac ponad 80% powierzchni skéry
(erytrodermia, MF 1III, ryc. 6). Okres guzowaty MF IIB
cechuje sie obecnoscia guzéw (ryc. 7) z tendencja do
rozpadu. W stadiach zaawansowanych (MF IV) zajete
sa wezly chtonne oraz czasami narzady wewnetrzne.
Cecha charakterystyczna MF jest wspétwystepowa-
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nie na skérze wszystkich rodzajow wykwitéw, ktére
pojawiaja w miare postepu na przestrzeni lat trwa-
nia choroby. Rokowanie u pacjentéw z MF zalezy od
fazy, podtypu choroby, rozlegtosci zmian na skérze
oraz zajecia wezléw chionnych i/lub narzadéw
wewnetrznych. Pie¢ lat w MF stadium IA przezywa
95,2% 0s6b, stadium IB 83,9% o0s6b. W MF IIA 5-letnie
przezycie osigga 68,3% chorych. W stadiach zaawan-
sowanych 5 lat przezywa 45,9% chorych w MF IIB,
62,8% chorych w IIIA, 44,6% chorych w IIIB, 45,9%
chorych w IVA1, 29,9% chorych w IVA2136,5% cho-
rych w IVB [9].

Swiadomosé réznych wariantéw histoklinicznych
moze pomdc w procesie diagnostycznym. Zmiany
mogg charakteryzowac sie hiperpigmentacjg lub hipo-
pigmentacjg. Posta¢ folikulotropowa MF (ryc. 8)
cechuje wystepowanie glebokiego nacieku w okoli-
cach mieszkéw wlosowych w miejscach narazonych
na dzialanie promieniowania stonecznego, takich
jak gtowa i szyja. Czesto wiaze sie z tysieniem oraz
$wigdem bedacym miernikiem aktywnosci choroby.
Jednoogniskowa siatkowica pagetoidalna i warianty
CD8+ MF sa zwykle zwigzane z powolnym przebie-
giem klinicznym. Ziarniniakowata wiotko$¢ skéry
wystepuje rzadko i objawia sie obwista skéra w oko-
licach dotéw pachowych i pachwin. Nalezy réwniez
pamieta¢ o MF z transformacja wielkokomoérkowa
(large cell transformation - LCT) definiowana jako
obecnoé¢ duzych komérek (> 4-krotnie wiekszych
w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi z eks-
presja CD30+ lub bez niej, stanowigcych ponad 25%
nacieku lub tworzacych skupiska duzych komoérek
w badaniu histopatologicznym). Ekspresja CD30
moze by¢ widoczna, ale jej wystepowanie nie jest
objete definicja LCT. MF-LCT nie jest ujety w klasyfi-
kacji WHO-EORTC. LCT moze wystapi¢ niezaleznie
od stadium zaawansowania, przy czym jest czesciej
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chtoniaki z komérek T

CD30+ silne,
we wszyskich —>| skorna LPD CD30+
komdrkach
skérna lokalizacja A
(morfologia
nieanaplastyczna) panel: CD2, CD5,
pierwotnie skérna CD7, CD4, CD8,
LPD CD30+ = CD30, CD56,
MF ~| BFI TCRYy, biatka ziarni-
SS stodci cytotoksycznych MF, 55 (CD2+, CD5>+, CD7-,
SPTCL (per‘for‘ynaY granzym BY CD8*, ﬁFl =+, CGP*), HTLVI+ = ATLL
PCGD-TCL TIAI), EBV-EBER,
AECTCL opcjonalnie: CD25, epidermotropowe
TCL CD4+ CD279
zcmgiycf\ lub l ., CD8+ AECTCL (CD2-, CD5-, CD7+/,
$rednich komérek T A CD8+ CD56-, BFI+, CGP+)
ENKTCL CD30- lub CD4-
PTCL, NOS ogniskowo-+ PCGD-TCL (CD2+, CD5-, CD7+/-,
BPDCN CD56+/-, pFl+, CGP+)
\4
<kéra i tkanka rozwazy¢ MS (moze by¢ CD2+, CD7+,
podskérna CD56+) lub BPDCN (CD3-, CD5-,
' ,| CD56+ CD123+, CD68+, TCL+)
ENKTCL
(CD2+, komorki mate lub $rednie = CTCL CD4+
CD7-, z matych lub $rednich komdrek T
CD56+, pseudolymphoma (CD279+)
$g£+) komorki Srednie lub duze = PTCL, NOS
-
PCGD-TCL SPTCL (CD2+, CD5-, CD7+, CD56-,
(CD2+, v
CD5- CGP+)
CD7+/-,
CD56 +/-, PCGD-TCL (CD2+, CD5-, CD7+/-,
CGP+ CD56+/-, CGP+)
TCRy-)

Rycina I. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw skérnych z komdrek T wg National Comprehensive Cancer Network (na
podstawie www.ncen.org) (rycina z ,Chioniaki pierwotne skéry z komdrek T" Poradnik, Takeda). Interpretacja immunofenotypu powinna
by¢ skorelowana z obrazem klinicznym i cechami morfologicznymi chioniakdw (na podstawie: www.ncen.org)

AECTCL (primary cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma) — pierwotny agresywny skérny chfoniak epi-
dermotropowy z cytotoksycznych komdrek T CD8+, ATLL (adult T-cell leukemia/lymphoma) — biataczka lub chtoniak z komdrek T dorostych,
BPDCN (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) — nowotwdr blastyczny z plazmacytoidnych komdrek dendrytycznych, CGP (cytotoxic
granule proteins) — biatka ziarnistosci cytotoksycznych, CTCL CD4+ (cutaneous T-cell lymphoma CD4+) — pierwotny skdrny chfoniak z komd-
rek T CD4+, ENKTCL (extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type) — pozaweztowy chioniak z komérek NK/T typu nosowego, LPD CD30+
(lymphoproliferative disorder of CD30+ T-cells) — choroby limfoproliferacyjne z komdrek T CD30+, MF (mycosis fungoides) — ziarniniak
grzybiasty, MS (myeloid sarcoma) — migsak mieloidalny, PCGD-TCL (primary cutaneous gamma/delta T-cell lymphoma) — pierwotny skdrny
chtoniak z komdrek Ty8, PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chfoniak z obwodowych komdrek T, blizej nieokre-
slony, SPTCL (subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma) — chfoniak z komdrek T tkanki podskdrnej typu zapalenia tkanki podskdrnej,
SS (Sézary syndrome) — zespét Sézary 'ego.

obserwowana w stadiach zaawansowanych (1% we
wczesnych stadiach zaawansowania w poréwnaniu
z 27% w stadium IIB i 56-67% w stadium IV) [10,
11]. LCT jest czesto, ale nie zawsze, czynnikiem nie-
korzystnym rokowniczo. Do innych niekorzystnych
czynnikéw prognostycznych w MF zalicza sie: wiek
powyzej 60 lat, wysokie stezenie LDH we krwi ob-
wodowej, niska ekspresje CD30+ < 10%, MF-LCT

w skorze lub weztach w momencie diagnozy, duza
rozlegtos$¢ zmian skérnych, obecnoséé¢ pozaskoérnej
MEF-LCT (wezly chlonne) oraz zaawansowane sta-
dium MF-LCT [1, 12-19].

Obraz histopatologiczny MF we wczesnych sta-
diach przypomina przewlekly stan zapalny. Z cza-
sem pojawiaja sie¢ podnaskdérkowe nacieki ztozone
z malych i érednich limfocytéw T o mézgoksztalt-
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Zg?ar‘;irﬁlgia?tkyor:nérek T ALK |ALCL’ ALK+| jesli dodatni tylko jeden
komdrek T (C%DZY, — 3| antygen komdrek T, mozliwe
CD3, CD5, CD7); brak rozpoznanie DLBCL
antygenow komorek B CD30+ silne,
we wszyskich _’| ALK- |_>| PAXS Jr|
komérkach
omoras PAXS5 stabo + rozwazy¢ cHL
T >  CDI5+, > lubzajecie wezia
EBER+/- CTCL
panel: CD30, / preez
CD15, PAXS,
ALK, EBV-EBER,
biatka ziarnistosci pierwotna skérna
cytotoksycznych LPD CD30+
morfologia »|  (granzym B, ALCL ALK-
anaplastyczna perforyna, TIA), > PAX5- EATL
CD25, MUMI ATLL, podtyp z komorek
anaplastycznych
¢ (CD25+, HTLVI+)

CD30-lb L »pTci, NOS
oghiskowo+

Rycina 2. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw z komérek T o morfologii anaplastycznej wedtug National Comprehen-
sive Cancer Network (na podstawie www.ncen.org) (rycina z ,Chioniaki pierwotne skéry z komérek T” Poradnik, Takeda). Interpretacja
immunofenotypu powinna by¢ skorelowana z obrazem klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakéw (na podstawie: www.ncen.
org)

ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chfoniak anaplastyczny z duzych komdrek, ATLL (adult T-cell leukemia/lymphoma) — biataczka lub
chfoniak z komérek T dorostych, cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chtoniak Hodgkina, CTCL (cutaneous T-cell lymphoma) —
skorny chtoniak T-komdrkowy, DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chfoniak rozlany z duzych komdrek B, EATL (enteropathy-associated
T-cell lymphoma) — chtoniak z komdrek T zwigzany z enteropatig, LPD CD30+ (lymphoproliferative disorder of CD30+ T-cells) — choroby
limfoproliferacyjne z komdrek T CD30+, PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chfoniak z obwodowych komorek T,
blizej nieokreslony.

chioniakiz komérekB  —,|CDI0+ [—>{PCFCL] BCAL}?+
dodatnie antygeny IRF4/MUM |- _-
z komérek B (CD19, mate/érednie/duze komdrki PCFCL

CD20, CD79a, PAX5) liczne komorki CD3+
» BCL2-
ol BCL6— (GCH+)
okalizacja panel: CD3, CD5, IRF4/MUMI + /- (rozfrag-
skoérna CDI10, BCL2, > mentowane FDC+ w GC) PCMZL
PCMZL = BCLS§, IRF4/ mate/Srednie komaorki
PCFCL MUMI, CD21/23 wieksze komérki w GC
PCLBCL typu (markery FDC)
konczynowego BCL2 silnie+
BCL6+/~
—,@@ »| IRF4/MUMI + PCLBCL typu
(FDC) ™ koncz
: o ynowego
duze, okragte komorki
nieliczne komaérki CD+
BCL6- (GC+)

> IRF4/MUMI + /- (rozfrag-

- [ ra |
:I mentowane FDC+ w GC) PCMZL

mate/srednie komdrki

BCL2 stabo +
BCL6+

(FDC+/-w GC) PCFCL

mate/Srednie/duze komorki
liczne komérki CD3+

Rycina 3. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw skérnych wedtug National Comprehensive Cancer Network. Interpretacja
immunofenotypu powinna by¢ skorelowana z obrazem klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakéw (na podstawie: www.ncen.org)
FDC (follicular dendritic cell) — komdrki dendrytyczne grudek chtonnych, GC (germinal center) — osrodek rozmnazania, PCLBCL (primary
cutaneous DLBCL) — pierwotny skorny chfoniak rozlany z duzych komdrek B, PCFCL (primary cutaneous follicle center lymphoma) — pierwotny
skorny chtoniak z o$rodkéw rozmnazania, PCMZL (primary cutaneous marginal zone lymphoma) — pierwotny skérny chfoniak strefy brzeznej
komdrek B
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Rycina 4. Okres wstepny ziarniniaka grzybiastego — zmiany rumie-
niowe

Rycina 6. Erytrodermia w ziarniniaku grzybiastym

Rycina 8. Postac folikulotropowa ziarniniaka grzybiastego

nych jadrach, czeSciowo wnikajace do naskérka
(epidermotropizm), formujace mikroropnie Pautiera
(obecnie proponuje sie zmiane na mikroropnie Da-
riera, ktéry pierwszy je opisal). Typowy immunofe-
notyp MF/SS obejmuje: CD2+, CD3+, CD4+, CD5+,
CD7-, CD8- (rzadko CD8+), CD30+, ziarnistosci cy-

Rycina 5. Zmiany naciekowe w ziarniniaku grzybiastym

Rycina 7. Okres guzowaty ziarniniaka grzybiastego

totoksyczne (-), TCR beta+, TCR gamma-. W fazie
MF 1IB nacieki z nowotworowych limfocytéw s bar-
dziej geste i obejmuja glebokie warstwy skory wlasci-
wej, czasem tkanke podskérng. W péznych stadiach
MF moze dochodzi¢ do zanikania cech antygeno-
wych limfocytéw T i pojawiania sie ekspresji antyge-
nu CD30. W czasie ustalania rozpoznania wskazane
jest pobranie co najmniej dwéch wycinkéw do ba-
dania histopatologicznego. W raporcie histopatolo-
gicznym nalezy umiesci¢ informacje o transformacji
wielkokomérkowej i folikulotropizmie ze wzgledu
na znaczenie takiej informacji przy wyborze terapii
i rokowaniu. Zalecany panel immunohistochemiczny

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2023/6
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Tabela 7. Diagnostyka MF/SS wg zalecen NCCN z 2023 roku

wywiad medyczny

badanie skéry: ocena powierzchni zmienionej chorobowo (BSA) oraz morfologia zmian skérnych (rumieniowe lub naciekowe, guzy,

erytrodermia)

ocena obwodowych weztéw chtonnych oraz organomegalii

biopsja zmian skérnych:
* badanie histopatologiczne z okreéleniem immunofenotypu :
—zawsze: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD30

—w niektérych przypadkach dodatkowo: CD25, CD56, TIAI, granzym B, TCR beta, TCR gamma, CXCL |3, ICOS, PD-|

* ocena rearanzacji gendw receptora TCR

biopsja wycinajaca powigkszonych wezidw chionnych lub zajetego narzadu — badanie histopatologiczne z okresleniem

immunofenotypu, ocena rearanzacji genéw receptora TCR

badania laboratoryjne: morfologia krwi, cytometria przeptywowa krwi obwodowej (opcjonalnie w T 1), stezenie LDH, ocena
klonalnoéci rearanzacji gendw receptora TCR limfocytéw krwi obwodowej (zalecana przy podejrzeniu zajecia krwi obwodowej)

tomografia komputerowa z kontrastem szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub PET/CT catego ciata — rekomendowane
u pacjentow z T3 lub T4 (wg TNMB) oraz nalezy rozwazy¢ w przypadku T2a (zmiany rumieniowe; > 10% BSA), T2b (zmiany
rumieniowe i naciekowe; > 10% BSA), FMF LCT, wyczuwalnej adenopatii lub nieprawidiowych badan laboratoryjnych

w podejrzeniu MF obejmuje antygeny powierzchnio-
we: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD30.
Zaleca sie ocene czasteczki CD30 we wszystkich
przypadkach MF/SS, szczegdlnie w przypadku hi-
stologicznej transformacji wielkokomérkowej. Ozna-
czenie antygenu CD30 mozna wykona¢ w momencie
ustalania rozpoznania lub pdézniej - w chwili mo-
dyfikacji leczenia. Niekiedy poszerzenie panelu im-
munohistochemii o przeciwciala CD25, CD5, TIA1,
granzym B, TCR beta, TCR delta moze by¢ pomocne
w diagnostyce réznicowej z innymi chtoniakami.

W watpliwych przypadkach zaleca si¢ badania
molekularne w celu identyfikacji klonalnej ekspan-
sji limfocytéw T i okreélenia rearanzacji TCR meto-
da reakgji faricuchowej polimerazy (polymerase chain
reaction - PCR). Ocene klonalnosci mozna rowniez
potwierdzi¢ takimi metodami, jak kariotyp, fluore-
scencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescent in situ
hybridization - FISH), sekwencjonowanie nastepnej
generacji (next-generation sequencing - NGS) w celu
stwierdzenia mutacji somatycznych lub zmian ge-
netycznych. Klonalna ekspansja limfocytéw T moze
by¢ takze wykazana we krwi obwodowej i tkankach
metoda cytometrii przeplywowej przy uzyciu paneli
przeciwciat obejmujacych rodzine receptora V beta.
Interpretacja wynikéw badania klonalnosci wymaga
ostroznoéci ze wzgledu na wystepowanie monoklo-
nalnych rearanzacji TCR w zmianach nienowotworo-
wych. Brak stwierdzenia monoklonalnych rearanza-
¢ji TCR przy duzym podejrzeniu klinicznym MF/SS
nie wyklucza rozpoznania tych choréb. Wykazanie
zgodnych rearanzacji klonalnych w wiecej niz jednej
lokalizacji skérnej, w skorze i krwi obwodowej, i/lub
wezlach chtonnych jest pomocne w ustaleniu diagno-
zy w przypadkach réznicowania chtoniaka z derma-
tozami zapalnymi [12, 15-17, 20, 21].

Poza kluczowymi w diagnostyce MF badaniami
histopatologicznym oraz immunohistochemicznym
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skory, wycinek pobiera sie réwniez z powiekszonych
weztéw chlonnych (wyczuwalne palpacyjnie o $red-
nicy > 1,5 cm; nieregularne, twarde, w pakietach,
a takze nieruchome wzgledem podtoza lub skéry)
oraz z innych narzadéw, w przypadku podejrzenia
chloniaka w lokalizacji pozaskérnej. Preferowana
jest biopsja chirurgiczna calego wezta lub wycinek
klinowy.

Ocena zajecia krwi obwodowej metoda cytometrii
przeplywowej jest zalecana w celu ustalenia stadium
zaawansowania choroby, ale konieczna jest réwniez
w diagnostyce réznicowej z innymi chtoniakami
z odczynem biataczkowym we krwi, np. biataczka
lub chtoniakiem dorostych z komérek T (ATLL). Cy-
tometria przeptywowa umozliwia ocene iloéciowq
komorek chioniaka o nieprawidlowym fenotypie
(CD4 : CD8 = 10, CD4+/CD26- lub CD4+/CD7-).
W ocenie krwi obwodowej wykorzystuje sie réwniez
rozmaz krwi obwodowej w celu identyfikacji komo-
rek Sézary’ego, badania molekularne oraz badanie re-
aranzacji TCR. Podsumowanie procesu diagnostycz-
nego w MF/SS przedstawiono w tabeli 7.

Zespot Sézary’ego (Sézary syndrome — SS)

SS definiuje wspétwystepowanie erytrodermii,
uogodlnionej limfadenopatii oraz obecnosé atypowych
limfocytéw T o mézgoksztattnym jadrze w skoérze,
wezlach chtonnych i krwi obwodowej. Zgodnie
z kryteriami ISCL, aby rozpozna¢ SS, musi by¢ spet-
nione przynajmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
bezwzgledna liczba komoérek Sézary’ego powyzej
1000/ mm® w krwi obwodowej; obecnosé nieprawi-
dlowych antygenéw na powierzchni limfocytéw T,
tj. zwiekszenie populacji limfocytéw CD4+ z prze-
sunieciem proporcji CD4+/CD8+ powyzej 10 i/1lub
utrata jednego lub wszystkich antygenéw typowych
dla limfocytéw T (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 i/lub
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Rycina 9. Pogrubiata skéra ze ziuszczaniem w zespole Sezary’ego

CD26); wykazanie klonalnosci limfocytéw T w krwi
obwodowej za pomocg metod molekularnych lub cy-
togenetycznych.

Rozpoznanie SS powinno by¢ odrézniane od
erytrodermicznej postaci MF, gdyz sa to odreb-
ne choroby. SS wystepuje gtéwnie u dorostych,
czesciej u mezczyzn; mediana wieku wynosi 63 lata.
Poczatkowo zmiany skérne nie sa charakterystycz-
ne; przypominaja wyprysk alergiczny. Nastepnie
stan zapalny uogolnia sie na cala skére, przyjmujac
obraz erytrodermii. Skéra staje sie pogrubiata i za-
czerwieniona, z tendencja do zluszczania (ryc. 9).
Zmianom towarzyszy silny $wiad. Inne objawy to:
tysienie, onychodystrofia, hiperkeratoza dtoni i po-
deszew st6p. Obraz histologiczny przypomina MF,

ale naciek nowotworowy jest bardziej subtelny
i monomorficzny, czesto nie wykazuje epidermo-
tropizmu. Nowotworowe limfocyty T w wiekszosci
przypadkéw wykazuja ekspresje CD3+ CD4+ CD8-,
a takze KIR3DL2/CD158k, a krazace we krwi
komorki Sézary’ego cechuje utrata antygenu CD7 (na
40% komorek) i CD26 (na 30%) [1, 12-15, 18, 22, 23].

Leczenie MF i SS

W przypadku MF wybor terapii zalezy od stadium
choroby. Wczesne stadia zaawansowania MF leczone
sa gléwnie z wykorzystaniem terapii ukierunkowanej
na skore (skin directed therapy - SDT). W MF IA-1IA
leczenie prowadza gtéwnie dermatolodzy. W przy-
padku pojedynczych zmian rumieniowych zaleca sie
miejscowo glikokortykosteroidy klasy I (dipropio-
nian betametazonu w stezeniu 0,05% lub piro$luzan
mometazonu w stezeniu 0,1%) - minimum 3 miesia-
ce. Mozna rowniez stosowac 0,02% mechloretamine
w zelu lub w masci 1 raz dziennie codziennie lub
2-6 razy w tygodniu, w zaleznosci od typu skéry
lub rozwoju wyprysku z podraznienia jako dzia-
tania niepozadanego [w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych (RDTL), ale w USA
mechloretamina jest leczeniem pierwszego wyboru,
w Izraelu drugiego wyboru, ma najwyzszy stopieni
rekomendacji w zakresie badan klinicznych; mozna
taczy¢ z glikokortykosteroidami w celu zmniejszenia
nasilenia dzialari niepozadanych; mozna stosowac
tez w terapii Iaczonej z lekami systemowymi], kar-
mustyne (BCNU) w formie masci lub roztworu 1 raz
dziennie, tazaroten w kremie lub zelu (off-label, ak-
tualnie w Polsce niedostepny, zastosowanie znajduje
miejscowa izotretynoina off-label - takze w polaczeniu
z miejscowymi glikokortykosteroidami), imikwimod
(off-label), a takze radioterapie. Napromienianie izo-
lowanych guzéw w MF jest jedna z podstawowych
metod w leczeniu zmian ograniczonych. Stosuje sie
ja rowniez w chtoniaku anaplastycznym wielkoko-
moérkowym oraz chtoniakach B-komérkowych. Daw-
kowanie rézni sie¢ w zaleznosci od podtypu chloniaka
i efektu docelowego - dawka radykalna vs paliatyw-
na. Podstawowe dawki radioterapii zmian izolowa-
nych przedstawiano w tabeli 8 [16, 18, 24].

Kolejng metoda leczenia MF jest napromienianie
elektronami calego ciata (total skin electron beam thera-

Tabela 8. Dawki radioterapii zmian pojedynczych wedtug zalecen International Lymphoma Radiation Oncology Group

Podtyp chtoniaka skéry Leczenie radykalne

ziarniniak grzybiasty 20-24 Gy (po |,8-2,0 Gy dziennie)

Leczenie paliatywne

8 Gy w | frakgji (w przypadku rozlegtych zmian w dawkach
podzielonych)

chtoniaki CD30+ 20 Gy (po 1,8-2,0 Gy dziennie)

2 X 2Gy

chtoniaki B-komorkowe — 24-30 Gy (po |,8—2,0 Gy dziennie)

4 Gy w | frakdji

chtoniaki ultrarzadkie ustalane indywidualnie

ustalane indywidualnie
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py - TSEBT), najczesciej w dawce 30-36 Gy [catkowita
remisja (complete remission — CR) u 60-90% w stadium
T2-T4; 5-letnie przezycie wolne od nawrotu w sta-
diach IB-III obserwuje sie u 10-25% chorych]. Po za-
stosowaniu dawki 10 Gy w cotygodniowych frakcjach
1 Gy odpowiedz na leczenie wystepuje u 90% chorych,
w tym CR lub VGPR (very good partial remission - bar-
dzo dobra czesciowa odpowiedz) u 70% chorych (< 1%
powierzchni skéry zajete przez zmiany rumieniowe
lub naciekowe). Sredni czas odpowiedzi utrzymuije sie
5,2 miesigca. Zastosowanie mniejszej dawki umozliwia
powtoérzenie napromieniania w przypadku nawrotu
lub progresji choroby. Po leczeniu TSEB zaleca sie
terapie podtrzymujaca beksarotenem lub pegylowany
interferon o (PEG-IFN-a).

Jesli zmiany skérne maja charakter rumieniowo-
-naciekowy i zajmuja ponad 30% powierzchni skory,
wskazane jest naswietlanie UVB 311 nm - takze w cig-
zy (zmiany rumieniowe), UVA1 lub PUVA (zmiany
rumieniowo-naciekowe lub naciekowe). Catkowita re-
misje (complete remission - CR) obserwuje sie u 58-83%
chorych, a czesciowe remisje (partial remission - PR)
u 95% chorych. Czas trwania remisji wynosi érednio
43 miesigce. Po uzyskaniu odpowiedzi, fototerapie
stosuje sie przez kolejne 2-3 miesigce z mniejsza
czestoscig. Jezeli w MF stadium IA stwierdza sie zmia-
ny we krwi Bl, mozna rozwazy¢ leczenie typowe dla
MF stadium III. Skuteczno$¢ PUVA mozna zwiekszy¢,
dodajac w leczeniu drugiego wyboru retinoidy (acy-
tretyna, izotretynoina - off-label), reksynoidy (beksaro-
ten) lub PEG-INF-a w dawce od 90 pg 1 raz w tygo-
dniu. Zastosowanie metotreksatu (MTX) ma wartosc¢
udokumentowang klinicznie. Wedtug zalecert NCCN
[24] oraz European Society for Medical Oncology (ESMO)
[17] stanowi opcje terapeutyczng kolejnych linii lecze-
nia, a wedlug polskich publikacji takze pierwszej linii
[20, 21]. Beksaroten w postaci doustnej, w dawce do
300 mg/m? znajduje zastosowanie u chorych na MF,
ktérzy nie odpowiedzieli na inna terapie ogodlna [1, 3,
12-18, 22]. W MF stadium IIB nalezy powtarzac biopsje
ze wzgledu na mozliwoéé wystapienia transformacji
wielkokomérkowej. W MF stadium IIB-IVB bez trans-
formacji wykazano, ze zastosowanie chemioterapii
nie prowadzi do przediuzenia catkowitego przezycia
(overall survival - OS). W leczeniu drugiej linii chorych
na MF mozna zastosowaé doustnie lub podskérnie
MTX w dawce 20-100 mg tygodniowo (w 3 daw-
kach podzielonych co 12 godzin, najczesciej 25-30 mg
tygodniowo). Lek ten mozna taczy¢ z glikokortykoste-
roidami, PUVA i PEG-IFN-a. W MF stadium IIB-III
leczenie rozpoczyna sie z reguty od PUVA w skoja-
rzeniu z beksarotenem, PEG-IFN-a lub MTX. Leki
te mozna stosowac samodzielnie. W przypadku eks-
presji CD30 nalezy wdrozy¢ brentuksymab wedotin
(BV) w kolejnych liniach leczenia po nieskutecznej
wczesniejszej terapii, w tym w MF do stadium IIA.
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Od stadium IIB MF nie ma koniecznosci wczeéniejszej
terapii beksarotenem. Dyskusyjny co do skutecznosci
w zakresie dzialar niepozadanych jest alemtuzumab
(anty-CD52). Nie osiagnieto CR w badaniach klinicz-
nych I'i Il fazy u pacjentéw leczonych duwelisibem
(NCT02567656), ewerolimusem (NCT01637090), fo-
rodezyna (NCT00501735), zatwierdzong przez Eu-
ropejska Agencje Lekéw (European Medicines Agency
- EMA) jako lek sierocy (orphan drug), ani lenalidomi-
dem (NCT00466921) [19, 24-28]

Z powodu braku mozliwosci wyleczenia pacjen-
tow z MF (z wyjatkiem allogenicznego przeszczepie-
nia komorek krwiotwoérczych) nalezy zawsze rozwa-
za¢ udzial pacjentéw w badaniach klinicznych przed
wdrozeniem chemioterapii systemowej. Klasyczna
chemioterapia moze by¢ stosowana w przypadku
wyczerpania mozliwosci stosowania PEG-INF, MTX,
beksarotenu i BV. Lekami zalecanymi s gemcytabina
oraz doksorubicyna liposomalna. Preparaty te wska-
zane sa takze w pierwszej linii leczenia u pacjentow
w IV stadium zaawansowania. Dopuszcza sie row-
niez stosowanie chlorambucylu, etopozydu i cy-
klofosfamidu. Czas leczenia zalezy od skutecznosci
i tolerancji. U chorych z gwaltowna progresja
MF zaleca sie gemcytabine (6 cykli 1200 mg/m?
i.v. co tydzien)) lub doksorubicyne liposomalng
(40 mg/m? i.v. co miesiac). Stosowanie tego ostat-
niego leku pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 56%
pacjentéw, jednak tylko z 5-miesiecznym przezyciem
wolnym od progresji choroby. Forma pegylowana
doksorubicyny liposomalnej, stosowana w dawce
20 mg/m? i.v. 1 raz w miesiacu, umozliwia uzyskanie
CRiPRu 88% chorych. Laczenie gemcytabiny z bek-
sarotenem nie prowadzi do uzyskania lepszej odpo-
wiedzi terapeutycznej niz zastosowanie wylacznie
gemcytabiny. Takze terapia beksarotenem po zasto-
sowaniu doksorubicyny liposomalnej nie wydtuzyta
okresu remisji ani nie zwiekszyla jej skutecznosci (ba-
danie II fazy, NCT00255801) [1, 13-17, 25].

Chemioterapia wielolekowa nie jest zalecana
i moze by¢ stosowana jako jedna z ostatnich opgji te-
rapeutycznych u chorych opornych na wczeéniejsze
leczenie lub z zaawansowana limfadenopatia
i/lub zajeciem narzadéw wewnetrznych (IVA-IVB),
u ktérych konieczna jest szybka redukcja masy guza.
Zastosowanie polichemioterapii, np. CHOP, EPOCH,
ESHAP, pozwala na uzyskanie krétkotrwatej odpo-
wiedzi (kilka tygodni). Stosowanie analogéw zasad
purynowych i polichemioterapii u chorych na CTCL
wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem infekgji i zgonu.
U mlodych pacjentéw z MF w stadiach III-IV, w do-
brym stanie ogélnym, u ktérych nie uzyskano efek-
tu po zastosowaniu m.in. PEG-IFN-a, beksarotenu,
przed rozpoczeciem leczenia cytostatykami nalezy
rozwazy¢ przeszczepienie allogenicznych komoérek
krwiotwoérczych (allogeneic hematopoetic stem cell
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transplantation - allo-HSCT). Procedura potaczona
ze standardowym kondycjonowaniem pozwala na
uzyskanie CR.

W przypadku ekspresji CD30, szczegdlnie w przy-
padkach transformacji wielkomoérkowej, nalezy za-
stosowac BV. Zalecane dawkowanie tego leku to
1,8 mg/kg m.c./dobe i.v. co 3 tygodnie, z konieczno-
Scia uwzglednienia modyfikacji zgodnie z charaktery-
styka produktu leczniczego (ChPL), np. w przypadku
niewydolnosci watroby, nerek. W badaniu ALCANZA
(NCT01578499) dotyczacego zastosowania BV w CTCL
(BV vs wybodr badacza: MTX lub beksaroten) wykazano
w MF przewage BV [ORR4 (objective global response la-
sting at least 4 months) 50% vs 10%], PFS (progressive-free
survival) 15,9 vs 3,5 miesigca po 17,5 miesigcu obserwacji
[1,12-15,17,22].

BV, mogamulizumab, worinostat i romidepsy-
na sg lekami zarejestrowanymi przez Agencje Zyw-
nosci i Lekéw (Food and Drug Administration - FDA)
w terapii MF oraz SS. Denileukin diftitoks, inhibitory
deacetylazy histonowej (histone deacetylase inhibitors
- HDACI): depsipeptyd/romidepsyna, worinostat,
belinostat, a takze mogamulizumab (przeciwciato
monoklonalne anty-CCR4) zatwierdzone zostaly do
stosowania w drugiej i kolejnych liniach leczenia cho-
rych na MF przez FDA, EMA i Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency (PMDA). W badaniu MAVORIC
(NCT01728805) wykazano przewage mogamuli-
zumabu (1 mg/kg m.c. co tydzien przez 4 tygo-
dnie, a nastepnie co 2 tygodnie) nad worinostatem
(400 mg/ dobe), ORR (objective response rate) 21% vs 4%,
a najwyzsza skutecznosé stwierdzono w przypadku
zajecia krwi. W 2018 roku FDA i EMA zatwierdzity
mogamulizumab do terapii CTCL po minimum jed-
nej nieskutecznej terapii ogolnej. Zbliza sie ku koricowi
badanie kliniczne II fazy (NCT2953301) z zastosowa-
niem resminostatu jako terapii podtrzymujacej u pa-
cjentéw z MF IIB-1V/SS. Kolejny lek to pralatreksat
stosowany w terapii opornych na leczenie MF w sta-
dium IIB-IV (ORR 45%, w wiekszosci PR) oraz w MF-
-LCT (ORR 58%) 15 mg/m?/ tydzieri przez 3 tygodnie,
powtarzane po tygodniowej przerwie. W badaniu fazy
I/11 (NCT01134341) pralatreksat w powyzszej dawce
z beksarotenem 150 mg/m? wykazal niska toksycz-
noé¢ przy ORR 60% (zatwierdzony w CTCL przez
FDA i PMDA). Stosujac pembrolizumab w badaniu
Klinicznym II fazy (NCT03385226) w dawce 2 mg/kg
co 3 tygodnie przez 24 miesigce w MF 1IB-IV/SS, spo-
§rod pacjentéw z progresja, ktérzy nie odpowiedzieli
na minimum 1 terapie, ORR osiggnieto u 38%
(u 9 z 24 pacjentéw - zaréwno MF, jak i SS) z dlugo-
trwata odpowiedzig. Nawroty obserwowano u pacjen-
tow, ktérzy przerwali terapie (co oznacza konieczno$¢
terapii podtrzymujacej). Pembrolizumab wedtug za-
lecert NCCN 2023 jest opcja dodatkowa w leczeniu
MF stadium IIB, III, MF-LCT oraz w przypadkach

nawrotow i opornych MF na wiele wczeéniejszych
terapii. W badaniu I fazy z niwolumabem osiagnieto
ORR réwne 15% (tylko PR), mediana PFS wynosita
10 tygodni. W toku jest badanie I fazy z zastosowa-
niem duwelizybu z niwolumabem (NCT04652960).
Dalszych badan wymaga zastosowanie ibrutynibu
(faza I, NCT02309580), RP6530 (faza I, NCT02567656)
oraz resimune (anty-CD3; faza II, NCT00611208),
jednak wiaze si¢ z wysokim ryzykiem wystapienia
powiklan okoloprzeszczepowych i zgonu. Wyko-
rzystanie allo-SCT ze zredukowang intensywnoscia
mieloablacji cechuje sie nizsza $miertelnoscia
okoloprzeszczepowsy, ale czas trwania odpowiedzi na
leczenie moze by¢ krétszy [1, 12-17, 22].

Ze wzgledu na glebokos¢ nacieku odmiana FMF
we wczesnych stadiach moze slabiej odpowiadaé na
leczenie ograniczone do skéry, np. mechloretaming
i fototerapia. Jesli choroba jest ograniczona (zmia-
ny pojedyncze, rumieniowe), rokowanie jest dobre
imozna stosowac leczenie podobnie jak w postaci bez
folikulotropizmu. W przypadku licznych zmian foto-
terapia powinna by¢ stosowana tylko w potaczeniu
z PEG-IFN-a, retinoidami (off-label) lub reksynoida-
mi. Rekomendowana metoda leczenia jest TSEB,
a w przypadku pojedynczych guzéw radioterapia
na obszar przetrwalych zmian. Terapig z wyboru
w siatkowicy pagetoidalnej sa miejscowo stosowane
glikokortykosteroidy, mechloretamina, ewentualnie
fototerapia. Odmiana MF typu skéry obwistej i ziar-
niniakowej charakteryzuje sie rozwojem wiotkich,
obwistych fatdéw skéry w dotach pachowych i pa-
chwinowych, z ziarniniakowym naciekiem z klonal-
nych komoérek T. Zalecang metoda leczenia jest radio-
terapia. Zgodnie z zaleceniami NCCN w przypadku
ME-LCT terapia ogélna (BV, gemcytabina, doksoru-
bicyna liposomalna, pralatreksat, romidepsyna oraz
pembrolizumab) wraz z terapia miejscowa stanowia
leczenie wstepne w przypadku uogélnionych zmian
skornych oraz zmian pozaskérnych. Pacjenci z ogra-
niczonymi zmianami MF-LCT (ograniczone do jednej
lub kilku zmian T3 lub stadium naciekowe IA-I1A)
moga by¢ poddani TSEB wraz z jednoczesnym lecze-
niem wspdlistniejacej choroby w zaleznosci od stop-
nia zaawansowania klinicznego.

W przypadku SS leczeniem z wyboru jest terapia
ogoélna. Zgodnie z rekomendacjami europejskimi
i $wiatowymi leczeniem pierwszego wyboru powin-
na by¢ fotoforeza pozaustrojowa (extracorporeal pho-
tophoresis - ECP) potaczona z INF-a lub beksarote-
nem, PUVA w polaczeniu z INF. ECP w potaczeniu
z beksarotenem lub PEG-IFN-o pozwala na uzyska-
nie odpowiedzi na leczenie u 30-80% chorych, w tym
CR u 14-25% pacjentéw. Nalezy wspomnie¢, ze ECP
poza SS rekomendowana jest réwniez do leczenia
w stadium erytrodermicznym MF bez zajecia i z za-
jeciem krwi obwodowej (IV B), jak réwniez w wy-
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branych przypadkach wczesnych stadiéw MF, gdy
zajeta jest krew obwodowa B1. W SS mozna stoso-
wacé rowniez niskie dawki MTX 15-25 mg tygodnio-
wo. Chorym z progresja zaleca sie gemcytabine lub
doksorubicyne liposomalna. Nie istnieja badania
kliniczne oceniajace wartos¢ tych metod, dlatego
rekomendacje maja site IVB. Alemtuzumab ma sile
rekomendacji IIA wedlug NCCN [24]. U mlodych
chorych warto rozwazy¢ allo-SCT, poniewaz roko-
wanie u pacjentéw z SS jest niepomysine, z mediang
przezycia wynoszaca 2-4 lata. Chorzy umieraja glow-
nie z powodu infekcji. Stwierdzono dlugotrwate re-
misje u pacjentéw z SS leczonych pembrolizumabem
(badanie kliniczne II fazy NCT03385226) opornych na
leczenie lub z postepujaca progresja po nieskutecz-
nej przynajmniej pierwszej linii leczenia (u 2 sposréd
15 pacjentow uzyskano CR, u 2 - PR). W badaniu

Ziarniniak grzybiasty (MF)

klinicznym fazy Ib z niwolumabem wykazano ORR
15% (u wszystkich PR) i 59% SD (stable disease, stabi-
lizacja choroby). Mediana PFS wyniosta 10 tygodni.
W badaniu klinicznym I fazy z anty-KIR3DL2/CD158
15 sposrod 35 pacjentéw uzyskato odpowiedz. Bada-
nie II fazy (TELLOMAK NCT03902184) jest w toku
[1,13-18, 28, 29].

Nalezy podkresli¢, ze wiele ze wspomnianych
metod terapeutycznych wskazanych w rekomenda-
cjach europejskich i $wiatowych (NCCN oraz ESMO)
jest niedostepnych w Polsce z uwagi na ogranicze-
nia w refundacji (ryc. 10). W tabeli 9 podsumowano
rekomendacje terapeutyczne oparte na polskich wa-
runkach refundacyjnych. Przebieg kliniczny klasycz-
nej postaci MF jest zwykle przewlekly, ale calkowite
wyleczenie rzadko jest mozliwe. W MF stadium IA
wystarczajgca jest kliniczna ocena efektow leczenia,

Zespot Sezary’ego (SS)|

stadium Il

| | stadium IV |

stadium IA-IIA stadium |1B |

l ¢ \

SDT sama lub miejscowa RT + SDT terapia ogélna = SDT Terapia ogdlna + terapia ogélna + SDT
w skojarzeniu z innymi terapia ogélna + SDT/ terapie skojarzone RT terapie skojarzone
SDT IFN-o monochemioterapia: ECP
GKS miejscowe TSEBT MTX gemcytabina, beksaroten
NB-UVB lub UVB beksaroten beksaroten liposomalna IFN-a
PUVA IFN-a BV doksorubicyna MTX
miejscowa RT MTX Retinoidy BV mogamulizumab
miejscowa BV ECP = retinoid pralatreksat romidepsyna
mechloretamina retinoidy (acytretyna, ECP + IFN-o = romidepsyna worinostat
miejscowa karmustyna izotretynoina) retinoid ECP + IFN-a
miejscowe retinoidy/ retinoid + IFN-a retinoid + IFN-a ECP + retinoid
imikwimod mogamulizumab mogamulizumab allo-SCT ECP + IFN-o +
TSEBT romidepsyna romidepsyna badania Kliniczne retinoid
| pralatreksat inne: worinostat skojarzona retinoid + IFN-a
SDT (zwykle PUVA) azzni‘::;tt’r°"z“mab’ | chemioterapia
W skojarzeniu TSEB mogamu!lzumab terapia ogélna =
z leczeniem ogdlnym herni - pembrolizumab pie e -
lub samo leczenie terapia ogdlna + SDT monoc emloterapla. SD.T .
ogdlne tF:ara ?e o I_ gemcytabma, monochemloterapla
pie ogoine liposomalna (gemcytabina,
beksaroten skojarzone doksorubicyna liposomalna
IFN-o monochemioterapia allo-SCT doksorubicyna)
MTX (gemcytabina, badanie kliniczne allo-SCT
BV . liposomalna pralatreksat skojarzona
ECP (gdy krew min. BI) doksorubicyna pembrolizumab chemioterapia
mogamulizumab allo-SCT alemtuzumab BV
rom_idepsyna badanie kliniczne pralatreksat
wc?rm'ostat ECP (gdy krew min. BI) pembrolizumab
retinoidy (acytretyna, skojarzona alemtuzumab
izotretynoina) chemioterapia
TSEBT

retinoid + IFN-o

Rycina 10. Rekomendacje dotyczace leczenia MF/SS zgodnie z wytycznymi ESMO 2018 i NCCN 2023
BV — brentuksymab wedotin, ECP — fotofereza pozaustrojowa, IFN-a. — interferon a, MTX — metotreksat, TSEBT — napromienianie elektronami

cafego ciata, pogrubione nazwy lekéw — brak refundacji w Polsce.
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Tabela 9. Zalecenia dotyczace leczenia MF, MF-LCT, SS na podstawie polskich warunkéw refundacyjnych. Opracowano na podstawie
ESMO 2018 i NCCN 2023

Terapia ukierunkowana na skére (SDT)

zmiany skérne ograniczone lub zlokalizowane zmiany skérne uogélnione
radioterapia na obszar zmian skérnych 20-24 Gy Fototerapia:
fototerapia: * UVB lub NB-UVB
¢ UVB lub waskopasmowe UVB (NB-UVB) * PUVA, UVAI
miejscowe glikokortykoteroidy miejscowe glikokortykoteroidy
miejscowy imikwimod (off-label) miejscowa mechloretamina (RDTL)
miejscowa mechloretamina (RDTL) napromienianie elektronami catego ciafa (TSEBT, total skin
miejscowe retinoidy (off-label) electron beam therapy) (12-36 Gy)

miejscowa karmustyna (kategoria 11B)
uzyteczne w niektdrych przypadkach: miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (pimekrolimus)

Schematy leczenia wedtug stadium zaawansowania
MF stadium IA-lIA

| linia: terapia ukierunkowana na skére (SDT) sama lub potaczona Il linia: SDT (najczesciej PUVA) + terapia ogdlna:
z innymi SDT:

glikokortykosteroidy miejscowe o najwyzszej sile dziatania beksaroten (zgodnie z programem lekowym)

NB-UVB (gdy zmiany rumieniowe) retinoidy: acytretyna, izotretynoina

PUVA (jesli zmiany uogdlnione lub naciekowe) INF-a

miejscowa mechloretamina (w ramach RDTL) metotreksat

miejscowy imikwimod (off-label) brentuksymab wedotin (gdy CD30+; zgodnie z programem
miejscowe retinoidy (off-label) lekowym)

miejscowa RT TSEBT

TSEBT (gdy zmiany uogdlnione) badanie kliniczne

uzyteczne w niektorych przypadkach: ECP (nie jest
powszechnie dostepna; zarezerwowana dla IA/IB/IIA z zajeciem
krwi obwodowej BI)

MF stadium 1IB
I linia: miejscowa RT sama = inne SDT (najczesciej PUVA) Il linia: terapia ogdlna = SDT lub terapie skojarzone
terapia ogdlna = SDT
terapia ogdlna = RT
TSEB (gdy zmiany uogdlnione)
miejscowa RT sama = SDT monochemioterapia: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
retinoidy (acytretyna, izotretynoina) allo-SCT (allogeniczny przeszczep komdrek krwiotwdrczych) —
IFN-a w uzasadnionych przypadkach, np. oporno$¢ na wczesdniejsze
metotreksat terapie
beksaroten (zgodnie z programem lekowym) badanie kliniczne
brentuksymab wedotin (gdy CD30+; zgodnie z programem skojarzona chemioterapia
lekowym) uzyteczne w niektorych przypadkach: ECP (aktualnie nie jest
retinoid + INF-a powszechnie dostepna; wskazana w przypadku Bl lub B2)

MF stadium Il
| linia: terapia ogdlna + SDT (najczesciej PUVA) Il linia:
retinoidy: acytretyna, izotretynoina TSEBT
IFN-a monochemioterapia: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
metotreksat allo-SCT (allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych) —
beksaroten (zgodnie z programem lekowym) = SDT w uzasadnionych przypadkach, np. oporno$¢ na wczesniejsze
brentuksymab wedotin (gdy CD30+; zgodnie z programem terapie
lekowym) badanie kliniczne

ECP (aktualnie nie jest powszechnie dostepna)
terapie skojarzone:

—ECP + IFN-a. lub retinoid

—ECP + IFN-a + retinoid

—retinoid + IFN-a

MF stadium IV (z wytaczeniem SS)

I linia: terapia ogdlna = RT (w celu kontroli stanu miejscowego) Il linia:

monochemioterapia: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna skojarzona chemioterapia (zgodnie ze schematem dla PTCL-

brentuksymab wedotin (gdy CD30+; zgodnie z programem -NOS wg NCCN)

lekowym) allo-SCT (allogeniczny przeszczep komdrek krwiotwdrczych) —
w uzasadnionych przypadkach, np. oporno$¢ na wczesdniejsze
terapie

badanie kliniczne
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Tabela 9. Cd.

Schemat leczenia wedtug stadium zaawansowania
SS (IVAI lub IVA2)

| linia: terapia ogdlna + SDT

beksaroten (zgodnie z programem lekowym)
ECP (aktualnie nie jest powszechnie dostepna)
IFN-o

metotreksat

terapie skojarzone:

— ECP + IFN-a lub retinoid

— ECP + IFN-a + retinoid

—retinoid + IFN-a

Il linia: terapia ogdlna + SDT

monochemioterapia: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna
allo-SCT (allogeniczny przeszczep komorek krwiotwodrczych) —
w uzasadnionych przypadkach, np. oporno$¢ na wczesniejsze
terapie

badanie kliniczne

skojarzona chemioterapia

MF-LCT

TSEBT lub terapia ogdlna + SDT

brentuksymab wedotin (gdy CD30+; zgodnie z programem lekowym)

gemcytabina
liposomalna doksorubicyna

skojarzona chemioterapia (zgodnie ze schematem dla PTCL-NOS wg NCCN)
allo-SCT (allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych) — w uzasadnionych przypadkach, np. oporno$¢ na wczesniejsze terapie

natomiast w stadiach bardziej zaawansowanych,
gdy zmiany ustepuja z pozostawieniem przebar-
wien, nalezy rozwazy¢ weryfikacje histopatologiczna
w celu oceny stopnia ustepowania zmian [1, 3, 12-17].

Pierwotnie skérne choroby limfoproliferacyjne
komorek T CD30+ (primary cutaneous CD30+
T-cell lymphoproliferative disorders — PCTLD)

PCTLD CD30+ reprezentuja spektrum obejmu-
jace pierwotnie skérnego chioniaka anaplastyczne-
go z duzych komérek (cutaneous anaplastic large cell
lymphoma - PC-ALCL), lymphomatoid papulosis (LyP)
i przypadki , graniczne” z nakladajgcymi sie cechami
klinicznymi i histopatologicznymi. Korelacja obrazu
klinicznego z cechami histopatologicznymi jest klu-
czowa do ustalenia rozpoznania PCTLD. Nie mozna
postawi¢ diagnozy na podstawie tylko obrazu histo-
patologicznego.

Lymphomatoid papulosis (LyP)

LyP jest przewlekta, nawracajaca choroba, w ktdrej
na skoérze pojawiaja sie grudki z niewielkim zlusz-
czaniem oraz z rozpadem i tworzeniem powierz-
chownych owrzodzeri (ryc. 11). Grudki moga sa-
moistnie zanika¢ w czasie 3-12 tygodni. Choroba ta
wystepuje gtéwnie u dorostych, nieznacznie czesciej
u mezczyzn, a mediana wieku chorych wynosi 45 lat.
LyP ma bardzo dobre rokowanie (5-letnie przezycie
100%), mimo braku mozliwosci wyleczenia choroby.
U 20-40% chorych wspélistniejg inne nowotwory
uktadu chlonnego, najczesciej o typie chloniaka ana-
plastycznego z duzych komoérek (anaplastic large cell
lymphoma - CALCL), MF, chloniaka Hodgkina (HL)
lub chioniaka nie-Hodgkina (NHL). Z tego wzgledu
chorzy na LyP powinni by¢ regularnie monitorowani.
Nie ma ustalonej czestosci wykonywania badar obra-
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zowych i badan krwi. Decyduje stan pacjenta i ewen-
tualne objawy subiektywne [1, 12-18, 23, 24, 30].
Obraz histopatologiczny jest heterogenny z obec-
noscig 6 podtypéw LyP zgodnie z klasyfikacja WHO-
-EORTC z 2018 roku (tab. 10). Fenotyp jest podobny
do wystepujacego w cALCL, a w podtypie D, Ei z re-
aranzacja DUSP22 wystepuje ekspresja CD8+. Po-
szczegoblne typy histologiczne LyP moga nasladowac
chtoniaki o znacznie bardziej agresywnym przebiegu,
przy czym w tych przypadkach istotna dla posta-

e

Rycina I'l. Grudki z rozpadem i tworzeniem powierzchownych
owrzodzen w lymphomatoid papulosis
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Tabela 10. Typy histopatologiczne LyP i diagnostyka réznicowa ze wzgledu na obraz histopatologiczny

Typy histologiczne LyP
A (najczestszy, > 80%)

rozproszone lub drobne nacieki z duzych atypowych limfocytéw CD30+, z obecnoscia
nacieku zapalnego z neutrofildw, eozynofilow, histiocytow i matych limfocytow

dominujacy immunofenotyp: CD4+, CD8-

Diagnostyka réznicowa

pc-ALCL
MF stadium guzowate
chfoniak Hodgkina

B (< 5%)

MF stadium naciekowe

epidermotropizm z naciekiem z matych i $rednich atypowych limfocytow

dominujacy immunofenotyp: CD4+, CD8-

C (10%)

gesty monomorficzny naciek z dyzych atypowych limfocytow CD30+, stosunkowo

niewielka liczba komdrek zapalnych
dominujacy immunofenotyp: CD4+, CD8-

pc-ALCL
MF z transformacja wielkokomaorkowa
CD30+
biataczka lub chtoniak z komdrek T
dorostych

D (< 5%)

wyrazny epidermotropizm atypowych limfocytéw z hiperchromatycznymi jadrami i skapa

cytoplazma oraz ekspresjg CD8+, CD30+
dominujacy immunofenotyp: CD4-, CD8+

pierwotny skorny agresywny
epidermotropowy chfoniak z komdrek
CD8+
siatkowica pagetoidalna

E (< 5%)

angioinwazyjne i angiodestrukcyjne nacieki atypowych matej i sredniej wielkosci

limfocytéw CD30+; obecna martwica, krwotok, owrzodzenie

pozaweziowy chtoniak z komdrek NK/T
typu nosowego
pierwotny skérny chtoniak z komérek T

dominujacy immunofenotyp: CD4-, CD8+ v/ 8
Z rearanzacjg DUSP22-IRF4 (< 5%) MF z transformacja wielkokomaorkowa
dominujacy immunofenotyp: CD4-, CD8+ lub CD4-, CD8- CD30+

wienia diagnozy jest korelacja obrazu kliniczno-pa-
tologicznego. Stopieri zaawansowania LyP definiuje
klasyfikacja przedstawiona w tabeli 4. W typowych
przypadkach badania obrazowe nie sa wykonywane
w celu ustalenia stopnia zaawansowania TNM (gdyz
choroba nie zajmuje narzadéw wewnetrznych), tylko
do wykluczenia wspélistniejacych rozrostéw limfo-
proliferacyjnych.

Pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny
z duzych komérek (primary cutaneous anaplastic
large cell ymphoma — PC-ALCL)

Pierwotny skoérny chloniak anaplastyczny
z duzych komoérek dotyczy gtéwnie dorostych
mezczyzn. Manifestuje sie pojedynczymi (80%) lub

Rycina 12. Pojedynczy guz w przebiegu pierwotnie skdrnego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komarek

mnogimi (20%) guzami o $rednicy 1-10 cm (klasyfi-
kacja TNM - tab. 4) (ryc. 12). Pojedyncze guzy ulegaja
samoistnej inwolucji w 1/3 przypadkéw; po uzyska-
niu remisji nie ma koniecznosci dalszego leczenia.
U okoto 10% chorych moze dochodzi¢ do wtérnego
zajecia okolicznych weztéw chionnych. Nalezy woéw-
czas wykluczyé mozliwosé wtérnego zajecia skory
przez ukladowa postaé¢ ALCL, HL lub MF CD30+.
Korelacja obrazu klinicznego z histopatologicz-
nym jest niezbedna do ustalenia rozpoznania PC-
-ALCL. W badaniu histopatologicznym skéry stwier-
dza sie rozlany naciek z limfocytéw CD4+, ktére
utracily ekspresje CD2, CD3 i/lub CD5. W CALCL
75% komorek nacieku wykazuje ekspresje antygenu
CD30+. Komérki nowotworowe cechuje ekspresja
CLA, przy braku EMA (epithelial membrane antigen)
i ALK. Zmiany genetyczne obejmuja rearanzacje
TCR, typowo brak rearanzacji ALK oraz rearanzacje
DUSP22-IRF4 w locus 6p25.3 w 25% przypadkoéw.
Rokowanie w PC-ALCL jest dobre: 5-letnie przezy-
cie w stadium T1 i T2 wynosi 93%, w stadium T3
77% .Gorzej rokuja pacjenci z rozlegtymi zmianami
na koniczynach dolnych (extensive limb disease - ELD).

Leczenie pierwotnie skérnych choréb
limfoproliferacyjnych komérek T CD30+

LyP z uwagi na fagodny, nawrotowy przebieg nie
wymaga leczenia. Terapia zwykle nie ma wplywu
na rokowanie - tylko niweluje wystepujace objawy.
Zgodnie z rekomendacjami NCCN, oprécz postawy
wyczekujacej, w przypadku ograniczonych zmian, ale
z towarzyszacymi objawami, mozna stosowac miej-
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scowe glikokortykosteroidy lub fototerapie, chetniej
NB-UVB niz PUVA. Jesli zmiany skoérne sg nasilone
lub zlokalizowane w miejscach eksponowanych na
promieniowanie UV (dlonie, twarz), poprawe klinicz-
na uzyskuje sie po MTX (10-35 mg 1 raz tygodniowo)
z suplementacja kwasem foliowym 5 mg raz w tygo-
dniu, dzieri po MTX. Inne metody leczenia to: PUVA,
re-PUVA (PUVA w skojarzeniu z retinoidami lub
reksynoidami), PUVA w potaczeniu z PEG-IFN-a.
Oporne, pojedyncze zmiany, najczesciej o srednicy
> 2 cm mozna usungé chirurgicznie lub poddac ra-
dioterapii. W rozrostach CD 30+ nieodpowiadajgcych
na leczenie miejscowe lub MTX mozna stosowac BV,
ale nie znajduje sie on dotychczas w rekomendacjach
ESMO z 2018 roku, a jedynie w NCCN, podobnie
w Polsce nie jest uwzgledniony w programie leko-
wym B66.

Wybér terapii PC-ALCL zalezy od obrazu klinicz-
nego. W przypadku pojedynczego guza zaleca sie
chirurgicznie usuniecie lub radioterapie dawka 24-
50 Gy, najczesciej 24-30 Gy (frakcja 2 Gy) z 2-3-cen-
tymetrowym marginesem skéry niezmienionej
wokoé!t guza. Catkowite remisje osigga sie w 95%
przypadkéw. Mozna rozwazy¢ réwniez MTX w daw-
ce do 30 mg tygodniowo, PEG-IFN-a. lub beksaroten
(program lekowy w Polsce nie przewiduje tego wska-
zania). Po osiggnieciu remisji choroby leczenie mozna
stopniowo odstawia¢ i zwykle nie obserwuje sie
nawrotéw. W przypadku braku odpowiedzi lub na-
wrotu po 1 terapii ogélnej nalezy rozwazy¢ BV w daw-
ce 1,8 mg/kg m.c. i.v. co 3 tygodnie (dawke nalezy
modyfikowa¢é zgodnie z ChPL, np. w przypadku za-
burzeti czynnosci nerek lub watroby). W rekomenda-
cjach NCCN z 2023 roku BV jest metoda preferowang
w przypadku wieloogniskowych zmian. Inne zalecane
schematy to: MTX, retinoidy, pralatreksat, PEG-IFN-a
w skojarzeniu lub bez terapii ukierunkowanej na skore

(skin directed therapy - SDT). W PC-ALCL z zajeciem
weztéw chlonnych, po wykluczeniu systemowego
ALCL, rekomendowany jest BV z miejscowa radiote-
rapig (RT) oraz inne schematy BV z polichemioterapia
(CHP - cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon),
MTX + miejscowa RT, pralatreksat + miejscowa RT,
CHOP lub CHOEP # miejscowa RT w wybranych
przypadkach. Polichemioterapia stanowi wyboér osta-
teczny w przypadku zajecia narzadéw wewnetrznych,
braku odpowiedzi na wczeéniejsze metody terapii [1,
12-16, 18, 22, 30]. Podsumowanie rekomendacji tera-
peutycznych w PCTLD przedstawiono w tabeli 11.

Chtoniak pierwotny skory T-komoérkowy typu
zapalenia tkanki podskornej (subcutaneous
panniculitis-like T-cell lymphoma — SPTCL)

SPTCL jest rzadkim nowotworem dorostych
i dzieci, wystepujacym z takg samgq czestoscig u obu
plci. Charakteryzuje sie pojedynczymi lub mnogi-
mi guzami i/lub naciekami typu zapalenia tkanki
podskoérnej w obrebie koriczyn i tutowia. Zmianom
czesto towarzysza: podwyzszona temperatura,
uczucie zmeczenia, utrata masy ciala, cytopenia we
krwi obwodowej oraz wzrost stezenia enzymoéow
watrobowych. SPTCL moze by¢ powiklany zespolem
hemofagocytarnym (hemophagocytic syndrome - HPS).
Wspoétwystepowanie HPS pogarsza rokowanie, 5 lat
przezywa 91% chorych bez HPS i 46% z HPS.

W badaniu histopatologicznym dominuje na-
ciek z komoérek chtoniakowych o immunofenoty-
pie ab CD3+, CD4-, CD5-, CD7+, CD8+, CD56-,
CGP+, w ktérym nacieki zajmuja wytacznie tkanke
podskoérng, bez zmian w skérze wiasciwej i naskérku.

W leczeniu zalecane sg glikokortykosteroidy syste-
mowe (prednizon 30-50 mg/dobe), w przypadkach
opornych: w skojarzeniu z matymi dawkami MTX lub
beksarotenem albo cyklosporyna, cho¢ ta metoda jest

Tabela | I. Leczenie PCTLD na podstawie polskich warunkéw refundacyjnych na podstawie zalecenn ESMO 2018 i NCCN 2023
LyP

| linia:
postawa wyczekujaca — preferowana
miejscowe glikokortykosteroidy

Il linia:

MTX

fototerapia (NB-UVB, PUVA)

w rozsianym LyP:

retinoidy ogdlne (ograniczone dane)
miejscowa mechloretamina

PC-ALCL
Pojedyncze lub skupione guzki:
miejscowa radioterapia
wyciecie chirurgiczne
Wieloogniskowe zmiany: Il linia
I linia brentuksymab wedotin (gdy CD30+; zgodnie z programem
MTX lekowym)
RT inne schematy = SDT:

retinoidy (ograniczone dane)
IFN-a.
obserwacja, gdy asymptomatyczne
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dyskusyjna ze wzgledu na znany prolimfoproliferacyj-
ny charakter leku (zdolnos¢ cyklosporyny do wyindu-
kowania lub progresji proceséw limfoproliferacyjnych).
W przypadku HPS konieczne moze by¢ zastosowanie
strategii leczenia jak w agresywnych chloniakach z doj-
rzalych komérek T: chemioterapii (CHOP) i/lub RT
(do 40 Gy). W przypadkach z HPS opornych na CHOP
znajduja zastosowanie: kladrybina, DHAP, ESHAP,
FLAG, mini-BEAM oraz allo-HSCT [1, 13-18, 22].

Ultrarzadkie chfoniaki skéry z komoérek T

Z powodu braku badar klinicznych i prac z udzia-
tem duzych grup pacjentéw zalecenia diagnostyczno-
-terapeutyczne, niebedace rekomendacjami obejmuja
postepowanie w zaleznosci od oceny przebiegu klinicz-
nego i podtypu chloniaka. Chioniaki o dobrym roko-
waniu sg leczone najczesciej miejscowo, chirurgicznie,
ewentualnie z uzyciem RT. Choroby o agresywnym
przebiegu sa leczone systemowo w sposéb podobny
do terapii innych chtoniakéw T-komérkowych.

Pierwotna skoérna choroba limfoproliferacyjna
z matych i $rednich komérek T CD4+ (primary
cutaneous CD4-positive small/medium T-cell
lymphoproliferative disorder — PCSMP-TLPD)

To chloniak o tagodnym przebiegu. Klinicznie
objawia sie pojedynczymi naciekami lub guzkami,
zwykle na skorze twarzy lub szyi i gérnej czesci tu-
towia. Diagnoze mozna postawié tylko przy braku
(takze w wywiadzie) obecnoéci zmian typowych dla
MF. Charakteryzuje si¢ bardzo dobrym rokowaniem
- 5-letnie przezycie wynosi 100%.

W badaniu histopatologicznym skéry stwierdza
sie gesty, rozlany naciek ztozony z malych i érednich
limfocytéw T o fenotypie CD3+, CD4+, CD8-, CD30-,
przy znaczacym udziale limfocytéw B i histiocytow.
Pleomorficzne, duze limfocyty T stanowia mniej
niz 30% komorek. Naciek nowotworowy wnika do
glebszych warstw skéry wiasciwej i tkanki podskérnej,
czasem ogniskowo wystepuje epidermotropizm. Nie
ma koniecznoéci wykonywania badan obrazowych
(choroba nie zajmuje narzadéw wewnetrznych).

Terapia obejmuje wyciecie chirurgiczne, radiotera-
pie miejscowa lub doogniskowo podawane glikokor-
tykosteroidy [13-15, 18, 31]. Zmiany czasem ulegaja
samoistnej regresji po biopsji i nie wymagaja leczenia.

Pierwotny skorny agresywny chtoniak
epidermotropowy z cytotoksycznych komérek
T CD8+ (primary cutaneous CD8-positive
aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell
lymphoma — AECTCL)

AECTCL Klinicznie manifestuje si¢ wystepowaniem
na skorze ograniczonych lub rozsianych grudek,
guzkow i guzéw, czesto z centralng martwica. Na-
cieki chloniakowe stwierdza sie réwniez w plucach,
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jadrach, oérodkowym ukltadzie nerwowym (OUN),
na $luzéwece jamy ustnej, ale wezty chlonne sa zwy-
kle niepowiekszone. Mediana przezycia wynosi
32 miesigce [13-15, 17, 25, 32, 33]. Rokowanie jest nie-
korzystne, a 5-letnie przezycie wynosi 31-32% [32, 33].

Naciek nowotworowy w badaniu histopatolo-
gicznym charakteryzuje sie obecnoscia epidermo-
tropowych limfocytéw T o fenotypie CD3+, CD8+,
bF1+, granzym B+, perforyna+, TIA-1+, CD45RA+,
CD45RO-, CD2-, CD4-, CD5-, CD7+/-. Chloniaka
AECTCL nalezy réznicowac¢ z tagodnie przebiegaja-
cym pierwotnym skérnym chioniakiem z komérek T
CD8+ okolic dystalnych (zmiany guzowate w obrebie
ucha, nosa), ktéry charakteryzuje sie podobna histo-
patologia i fenotypem. Przebieg kliniczny AECTCL
jest agresywny (konieczna ocena TNM).

Wiekszosé¢ osrodkow przyjmuje strategie leczenia
oparta na wielolekowej chemioterapii w potaczeniu
z radioterapia. U mtodych chorych i pacjentéw w do-
brym stanie ogélnym nalezy rozwazy¢ allo-SCT (re-
komendacja IVB).

Pierwotny skérny chtoniak z komérek T
gamma/delta (primary cutaneous gamma-delta
T-cell lymphoma — PCGD-TCL

PCGD-TCL klinicznie charakteryzuje sie rozsianymi
(gléwnie na koniczynach) naciekami i/lub grudkami
oraz guzkami z tworzeniem owrzodzen na powierzch-
ni. Czesto (w 50% przypadkow) obserwuje sie zajecie
bton éluzowych i innych lokalizacji pozaweztowych,
ale rzadko zajete sg wezly chtonne, $ledziona lub szpik
kostny. Przebieg kliniczny jest bardzo agresywny. Za-
lecane stopniowanie: Ann Arbor. Rokowanie jest nieko-
rzystne, 5-letnie przezycie wynosi 11% [32, 33], a media-
na przezycia 15 miesiecy [13-16, 18, 32, 33].

W badaniu histopatologicznym skéry stwierdza sie
nacieki z komérek T o fenotypie: CD2+ CD3+, CD5+,
CD7+/-, CD56+, bF1-, gamma/ delta+ oraz CD4-
i CD8-, ktére moga wystepowac w naskérku, skérze
wilasciwej lub tkance podskérnej.

Optymalna terapia nie jest znana. Wiekszos¢
oérodkéw przyjmuje strategie opartg na wielolekowej
chemioterapii w polgczeniu z radioterapia pojedyn-
czych zmian (24-30 Gy). W badaniach klinicznych w le-
czeniu wymieniane sa ruksolitynib, cerdulatynib, du-
welizyb (NCT02974647, NCT01994382, NCT02783625).
U miodych chorych w dobrym stanie ogélnym nalezy
rozwazy¢ allo-SCT (rekomendacja IVB).

Pozaweztowy chtoniak z komorek NK/T typu
nosowego (extranodal NK/T-cell lymphoma,
nasal type — ENKTCL)

ENKTCL jest rzadkim chtoniakiem o agresywnym
przebiegu, wigzanym z zakazeniem wirusem Epstei-
na-Barr (EBV). Charakteryzuje sie mnogimi naciekami
lub guzami na skérze tulowia i koriczyn lub pojedyn-
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czym guzem w jamie nosowo-gardiowej z tendencja
do niszczenia otaczajgcych tkanek (ryc. 13). Skéra
jest druga pod wzgledem czestosci wystepowania
pozawezlowa lokalizacja ENKTCL. W badaniu histo-
patologicznym stwierdza sie nacieki z komérek NK/T
w skorze wlasciwej i tkance podskoérnej, niekiedy
z epidermotropizmem. Piecioletnie przezycie ogélne
wynosi od 38% do 55% [32, 33]. Zmiany ograniczone
wylacznie do skéry maja lepsze rokowanie, mediana
przezycia wynosi 27 miesiecy, w przypadku zmian
pozaskérnych - 5 miesiecy [32, 33].

Leczeniem z wyboru w przypadku choroby ogra-
niczonej (I-1I wg skali Ann Arbor) jest terapia se-
kwencyjna polegajaca na chemioterapii, a nastepnie
na radioterapii konsolidacyjnej lub jednoczesna che-
mioterapia i radioterapia. W przypadkach zaawan-
sowanego ENKTCL (III-IV wg skali Ann Arbor)
oraz w okresie nawrotéw stosuje sie chemioterapie
obejmujaca schematy terapeutyczne zawierajace
L-asparaginaze, etopozyd [33].

Pierwotny skérny chtoniak z komoérek T CD8+,
akralny (acral CD8+ TCL)

Chloniak ten przebiega lagodnie, zajmujac stopy,
dlonie, matzowiny uszne lub nos. Klinicznie objawia
sie wystgpieniem wolno rosnacej grudki lub guzka
w jednej lokalizacji.

Histopatologicznie stwierdza sie rozlany mono-
morficzny naciek z matych i sredniej wielkosci lim-
focytow T w skorze, rzadziej w tkance podskoérnej,
o immunofenotypie CD3+ CD8+ pF1+ CD4- CD30-
CD56- CD20-. Rearanzacja TCR najczeéciej wykazuje
monoklonalnoé¢. Nie ma koniecznosci wykonywania
badan obrazowych (choroba nie zajmuje narzadow
wewnetrznych).

Terapia obejmuje miejscowe lub stosowane w iniek-
cjach doogniskowych glikokortykosteroidy, usunie-
cie chirurgiczne i radioterapie [16, 31-33]. Piecioletnie
przezycie wynosi 100% [32, 33].

PIERWOTNE CHEONIAKI SKORY
B-KOMORKOWE (PRIMARY CUTANEOUS B-CELL
LYMPHOMA — PCBCL)

W grupie CBCL w klasyfikacji WHO-EORTC
z 2005 roku wyrézniono trzy gléwne typy: pierwot-
ny skérny chloniak strefy brzeznej (primary cutaneous
marginal zone lymphoma - PCMZL), pierwotny skérny
chioniak z oérodkéw rozmnazania (primary cutaneous
follicle center lymphoma - PCFCL) i pierwotny chio-
niak skérny z duzych komoérek B, typu konczynowe-
go (primary cutaneous diffuse large cell B cell lymphoma,
leg type - PCDLBCL, LT). W klasyfikacji WHO z 2008
roku oraz w modyfikacji z 2016 roku postacie PCFCL
i PCDLBCL, LT zostaly uwzglednione jako oddzielne
jednostki. Chtoniak PCMZL zostat natomiast zaliczony
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Rycina 13. Nacieki i owrzodzenia w jamie nosowo-gardiowe;
z niszczeniem otaczajacych tkanek w pozaweziowym chioniaku
z komorek NK/T typu nosowego

do grupy pozawezlowych chloniakéw strefy brzeznej
tkanki limfoidalnej zwigzanej z blong §luzowa (muco-
sa-associated lymphoid tissue - MALT), pomimo réznic
w obrazie histologicznym, profilu genetycznym i prze-
biegu klinicznym. Typ ostatni, wrzéd sluzéwkowo-
-skérny z dodatnim wynikiem EBV zostal wyodreb-
niony jako nowa tymczasowa jednostka w nowelizacji
klasyfikacji WHO z 2017 roku i w zaktualizowanej
klasyfikacji WHO-EORTC 2018 [34]. Charakterystyke
trzech najczestszych CBCL podsumowano w tabeli 12.

Pierwotny skoérny chtoniak strefy brzeznej
(primary cutaneous marginal zone lymphoma —
PCMZL)

Pierwotny skérny chloniak strefy brzeznej z ko-
morek B (PCMZL) jest chloniakiem o powolnym
przebiegu. Powszechnie wystepuje w blonie §luzowej
i okredlany jest jako chtoniak MALT (tkanka limfoi-
dalna zwiazana z btona $§luzowa) [1].

PCMZL stanowi okoto 7% wszystkich pierwotnie
skoérnych chtoniakéw z komoérek B i pod wzgledem
czestosci jest drugim po PCFCL rodzajem PCBCL.
Zwykle pojawia sie u 0s6b w srednim wieku (me-
diana 3.-6. dekada zycia), przewaznie u mezczyzn.

Choroba cechuje sie¢ wysiewem grudek, tarczek
lub guzkéw barwy czerwonej lub fioletowej na skorze
tulowia i ramion, rzadziej koriczynach dolnych (ryc.
15 A, patrz w ,, Diagnostyka dermoskopowa”). Wy-
siewy sa zwykle wieloogniskowe rzadziej w postaci
pojedynczej zmiany. U niewielkiej liczby pacjentow
mozna zaobserwowac zmiany uogdélnione. Charak-
terystyczng cecha w przebiegu choroby sa nawroty
wysiewu zmian skérnych, szczegodlnie u pacjentow
z postaciami wieloogniskowymi. Rzadko obserwuje
sie rozsiew do okolic pozaskérnych.

PCMZL ma bardzo powolny przebieg kliniczny
i doskonate rokowanie z 5-letnim okresem przezycia,
w zaleznosci od typu, zblizonym do 100%. W niekt6-
rych przypadkach obserwuje sie spontaniczne usta-
pienie zmian skérnych z rozwojem wtérnej aneto-
dermii spowodowanej utratg wiékien elastynowych
w okolicy nacieku guza. Zwiazek zakazenia Borrelia
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Tabela 12. Réznicowanie najczestszych CBCL

Parametr Pierwotny skérny chfoniak Pierwotny skorny chtoniak Pierwotny skérny chtoniak z duzych
strefy brzeznej (PCMZL, z o$rodkéw rozmnazania, komoérek B typu konczynowego, (PCLBCL,
primary cutaneous marginal zone (PCFCL, primary cutaneous leg type, primary cutaneous diffuse large cell B
lymphoma) follicle center lymphoma) cell lymphoma, leg type)

objawy Sredni wiek: ok. 55 lat $redni wiek: 50 lat Sredni wiek: 76 lat
pojedyncze lub mnogie grudki kobiety i mezczyzni z ta sama  czedciej kobiety
albo guzki zlokalizowane czestodcig pojedyncze lub skupione mnogie guzy
najczesciej na konczynach; pojedyncze lub skupione najczesciej na konczynach dolnych, rzadziej
opisywano zwigzek z infekcjg mnogie guzy najczesciej na w innej lokalizadji
Borrelia burgdorferi glowie lub tutowiu

obraz naciek skéry bez zajecia naskédrka naciek grudkowy ilub rozlany  rozlany naciek z centroblastéw

histopatologiczny z matych limfocytow B, w tym
komarek typu centrocytéw,
komérek limfoplazmocytoidnych

i plazmocytow

gléwnie z centrocytow
i centroblastéw

i immunoblastéw

CD79a+, Bd-2+, CD5-, Bd-6 -,
CD10-, MUM-1-
mozliwa translokacja IgH/MALT- |

fenotyp

CD20+, CD79a+, Bcl-6+,
Bcl-2—, MUM- |-, CD5-,
CDI10-, FOXP|-(+)

CD20+, CD79a+, Bd-6+/-, CDI0-,
CD5-, Bd-2+, MUM-1+, FOXPI +
delecja CDKN2A, translokacja IgH/MYC,
amplifikacja bcl2 i MALT |, mutacja MUD88

okreslenie stopnia
Zaawansowania

morfologia krwi z rozmazem,
LDH, elektroforeza biafek

w surowicy, TK od szyi po
miednice, USG weztdw
chtonnych

morfologia krwi z rozmazem,
LDH, elektroforeza biatek

w surowicy, TK od szyi po
miednice, USG weztéw
chtonnych, biopsja szpiku

morfologia krwi z rozmazem, LDH,
elektroforeza biatek w surowicy, TK od

szyi po miednice, USG weztéw chtonnych,
biopsja szpiku, esofagogastroduodenoskopia

rokowanie czeste nawroty bez pogorszenia,
rokowanie, 5-letnie przezycie

> 95%

czeste nawroty bez
pogorszenia, rokowanie,
5-letnie przezycie > 95%, ale MYDS88, translokacja IgH/MYC

5-letnie przezycie 60%; negatywne czynniki
prognostyczne: liczne zmiany, mutacja

w przypadku zajecia konczyn
dolnych: 40%, gdy zajete
narzady wewnetrzne: 5-10%

burgdorferi z rozwojem tego chioniaka wykazano
u czedci chorych w krajach europejskich [1, 35].

W badaniu histopatologicznym PCMZL wykazuja
nacieki guzkowe lub rozlane z oszczedzeniem naskoér-
ka. Nacieki sktadaja sie z matych limfocytow, komoérek
strefy brzeznej B (komorki podobne do centrocytéw),
komérek limfoplazmocytoidalnych i komérek plazma-
tycznych, zmieszanych z niewielka liczbg komoérek
centroblastopodobnych lub immunoblastopodobnych
oraz wielu reaktywnych komorek T. Czesto obserwuje
sie reaktywne osrodki rozmnazania, ktére moga by¢
otoczone populacja matych lub érednich komérek.

W ocenie immunofenotypu komorki B strefy brzez-
nej wykazuja ekspresje antygenéw CD20, CD79a 1 bcl-2,
ale s negatywne pod wzgledem CD5, CD10 i bcl-6.
W komérkach plazmatycznych stwierdza sie obecnosé
markeréw CD138 i CD79a oraz monotypowa ekspresje
taricucha lekkiego immunoglobuliny cytoplazmatycz-
nej na skrawkach parafinowych.

Pierwotny skérny chtoniak z o$rodkéw
rozmnazania (primary cutaneous follicle center
lymphoma — PCFCL)

PCFCL jest definiowany jako nowotworowa proli-
feracja komorek centréw rozrodczych ograniczona do
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skory. W obrazie klinicznym u pacjentéw na skérze
wysiewaja sie pojedyncze lub zgrupowane grudki,
tarczki lub guzy w kolorze ré6zowym zwykle otoczo-
ne czerwona obwoédka (ryc. 15 C, patrz w ,,Diagno-
styka dermoskopowa”). W rzadszych przypadkach
na powierzchni zmian obserwuje sie rozpad i tworze-
nie owrzodzen. Zmiany najczesciej lokalizuja sie na
skorze glowy, zwlaszcza czola, tulowiu i na plecach.
Choroba zwykle nie powoduje zadnych objawéw
klinicznych. Stezenie LDH w surowicy jest zazwy-
czaj prawidlowe. Rokowanie jest korzystne. Nawro-
ty obserwuje si¢ wprawdzie u okoto 50% pacjentéw,
ale rozsiew do weztéw chlonnych lub narzadéw we-
wnetrznych jest rzadki.

W badaniu histopatologicznym w PCFCL widocz-
ne sa nacieki guzkowe lub rozproszone na catej sze-
rokoéci skory wlasciwej, czesto siegajace do podskoér-
nej tkanki ttuszczowej. Naskoérek jest zwykle wolny
od zmian. Tylko w nielicznych przypadkach (25%)
obserwowano wyrazny obraz grudkowy z tworze-
niem si¢ nowotworowych osrodkéw rozmnazania.
Czedciej stwierdza sie tylko pewne elementy ukiadu
grudkowego. U 0s6b z wzorem grudkowym grud-
ki nowotworowe maja typowe cechy morfologiczne
ztosliwosci. Fenotyp: CD20+, CD10-, BCL6+, BCL2-,
MUM1-, FOXP1-.
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Rycina 14. A — Obraz kliniczny ziarniniaka grzybiastego (MF) w postaci pojedynczej plamy rumieniowej (stadium rumieniowe, IA).
B — Obraz MF w stadium rumieniowym w dermoskopii ze $wiattem spolaryzowanym wskazuje na obecnos¢ biatej tuski i naczyn linij-
nych zakrzywionych. C — Obraz kliniczny stadium naciekowego MF (IB). D — Dermoskopia ze $wiatlem spolaryzowanym nacieczonego
ogniska MF uwidacznia obecnos¢ naczyn zgrupowanych typu kropek. E — Obraz kliniczny stadium guzowatego MF (lIB). F — Obraz
dermoskopowy guza w przebiegu MF w dermoskopii ze Swiatlem spolaryzowanym wykazat obecno$¢ czerwonych cialek podzielonych

przez biafe linie

Pierwotny chfoniak skérny z duzych komérek B
typu konczynowego (primary cutaneous diffuse
large B cell lymphoma, leg type — PCDLBCL,

leg type)

PCDLBCL-LT jest bardziej agresywnym typem
CBCL, charakteryzujacym sie proliferacjg centrobla-
stow i/lub immunoblastéw. Ten typ chloniaka po-
jawia sie prawie wylacznie u starszych pacjentéw,
gléwnie kobiet. W poréwnaniu z PCFCL zmiany
czesciej rozprzestrzeniaja sie do miejsc pozaskérnych
i maja bardziej niekorzystne rokowanie. Klinicznie
u pacjentow wystepuje na skérze szybko rosnacy, ré-
zowo-czerwony lub czerwono-brazowy, pojedynczy
guz lub ich skupienie. Zmiany lokalizujg sie gtéwnie
na dystalnej czesci koriczyny dolnej. U niektérych pa-
cjentéw zmiany chorobowe moga pojawi¢ si¢ na obu
koriczynach dolnych jednoczesnie lub dofaczy¢ sie do
drugiej koriczyny w krétkim czasie. Na powierzchni
guza moze wytworzy¢ sie owrzodzenie. W sgsiedz-
twie wigkszych guzéw czasami pojawiajg sie male,
rumieniowe grudki. W okoto 20% przypadkéw guzy
o podobnych cechach morfologicznych i fenotypo-
wych moga wystapic¢ w lokalizacji innej niz konczy-
ny dolne [36, 37]. Rokowanie w DLBCL-LT jest mniej
korzystne niz w przypadku innych typéw PCBCL,
z 5-letnim wskazZnikiem przezycia okoto 50%.
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W obrazie histopatologicznym rozlany naciek
chtoniakowy (gtéwnie z immunoblastéw i centrobla-
stow) widoczny jest w calej skorze wlasciwej i tkance
podskérnej, siegajac do granicy skérno-naskérkowej.
Reaktywne mate limfocyty sa nieliczne lub nieobecne,
a mitozy czeste. Immunofenotyp komoérek nowotwo-
rowych charakteryzuje sie ekspresja monoklonalnych
immunoglobulin powierzchniowych i/lub immuno-
globulin cytoplazmatycznych. Obecne sa markery ko-
moérek B (CD20, CD79a), MUM1 i FOX-P1. U wszyst-
kich chorych z pierwotnym skérnym DLBCL-LT
wystepuje ekspresja Bcl-2. W rzadkich przypadkach
typowego skérnego DLBCL-LT komorki nowotwo-
rowe wykazuja ekspresje czasteczki CD30 [38, 39].
W procesie diagnostycznym zalecany jest skan catego
ciata (PET-CT).

Chorzy na PCMZ z pojedynczymi lub kilkoma
zmianami moga by¢ poddani radioterapii (dawka
24-30 Gy) lub wycieciu chirurgicznemu. Zgodnie
z zaleceniami NCCN, poza wyzej wymienionymi
metodami, rekomendowane sa SDT, glikokortyko-
steroidy stosowane doogniskowo oraz obserwacja
w wybranych przypadkach. U pacjentéw z towa-
rzyszaca infekcja wywotana przez Borrelia burgdor-
feri nalezy wdrozy¢ celowana antybiotykoterapie
ogolnoustrojowa. Podanie chlorambucylu lub INF-a
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Rycina I5. A — Obraz kliniczny zmiany guzowatej w pierwotnym skérnym chioniaku strefy brzeznej (PCMZL). B — W obrazie dermo-
skopowym ze $wiattem spolaryzowanym przewaza obecno$¢ nieregularnych serpentynowatych naczyn oraz naczyn linijnych z odga-
tezieniami. C — Obraz kliniczny zmiany naciekowej w pierwotnym skérnym chioniaku z o$rodkéw rozmnazania (PCFCL). D — Obraz
dermoskopowy w $wietle spolaryzowanym wskazuje na obecno$¢ drobnych, krétkich linijnych naczyn

pacjentom z wieloogniskowymi zmianami skérny-
mi moze wywoltaé petng odpowiedz u okoto 50%
z nich. Bardzo dobre wyniki uzyskano takze po za-
stosowaniu ogélnoustrojowego lub doogniskowego
przeciwciata anty-CD20 (rytuksymab). U pacjentow
hospitalizowanych, u ktérych wystepuja czeste na-
wroty zmian skérnych, mozna rozwazy¢ stosowanie
glikokortykosteroidéw miejscowo lub doogniskowo.
U chorych bez objawowéw choroby mozna odroczy¢
terapie do czasu progresji [40, 41].

U pacjentéw z PCFCL z pojedynczymi zmianami
wskazana jest radioterapia (dawka 24-30 Gy). Jest
to metoda bezpieczna o duzej skutecznosci, z cal-
kowitym wskaznikiem remisji zblizonym do 100%.
Uzasadnione jest réwniez calkowite wyciecie zmia-
ny, ktére moze odroczy¢ napromienianie do chwili
nawrotu choroby. Radioterapia jest ogélnie zaleca-
na pacjentom z pojedynczym ogniskiem, natomiast
radioterapia lub obserwacja pacjentom z wieloma
zmianami [41]. U chorych z rozlegtym zajeciem skéry
stosuje sie rytuksymab w monoterapii. U okoto 1/3
pacjentéw nawrét moze wystapi¢ po napromienianiu
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lub zastosowaniu rytuksymabu, ale nawroty sa zwy-
kle ograniczone do skéry i moga by¢ leczone podob-
nie jak podczas pierwszej terapii rekomendowanej
przy poczatkowym leczeniu PCFCL [42, 43].
Przebieg postaci skérnej PCDLBCL-LT jest po-
dobny do przebiegu postaci narzadowej DLBCL.
W leczeniu tych pacjentéw stosuje sie immunoche-
mioterapie wedtug programu R-CHOP (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon). Skuteczno$¢ tej terapii jest podobna jak
w uktadowym DLBCL wysokiego ryzyka [41]. Zale-
cana jest rowniez metoda R-CHOP z uzupelniajaca
radioterapia miejscowq (dawka 36-40 Gy) lub tyl-
ko radioterapia u oséb, ktére nie kwalifikuja sie do
chemioterapii (dawka 40 Gy). Gdy pacjent nie kwa-
lifikuje sie do polichemioterapii i radioterapii, moz-
na wdrozy¢ leczenie rytuksymabem w monoterapii
[44]. Do nowych lekéw stosowanych w leczeniu
PCDLBCL-LT naleza dacetuzumab (przeciwciato
anty-CD40), inhibitory punktu kontrolnego: anty-
-PD1, anty-PD-L1 i inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona [45]. Obiecujace sa wyniki badania klinicz-
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Tabela 13. Leczenie CBCL oparte na polskich warunkach refundacyjnych

Pierwotny skorny chtoniak z o$rodkéw rozmnazania (PCFCL) i pierwotny skérny chioniak strefy brzeznej (PCMZL)

pojedyncze lub ograniczone zmiany

miejscowa radioterapia — preferowana

w wybranych przypadkach:

chirurgicze usuniecie pojedynczej zmiany

antybiotykterapia — w przypadku PCMZL i potwierdzonego
zakazenia Borrelia burgdorferi

rozsiane zmiany

obserwacja

SDT — miejscowe glikokortykosteroidy lub doogniskowo
miejscowa radioterapia

rytuksymab doogniskowo

IFN-a

chemioterapia (chlorambucy! lub R-COP lub R-CHOP)
—w przypadkach rozsianych zmian lub zajecia narzadéw
wewnetrznych

Pierwotny chtoniak skérny z duzych komérek B, typu konczynowego (PCDLBCL-leg type)

immunochemioterapia: R-CHOP z miejscowa radioterapia

miejscowa radioterapia — u chorych niekwalifikujacych sie do chemioterapii

nego Il fazy z doogniskowym podaniem genetycz-
nie zmodyfikowanych wiruséw (adenowirus IFN-y,
TG1042). Trwa badanie I fazy z doogniskowym po-
daniem T-VEC (talimogene leharparepvec), genetycznie
zmodyfikowany HSV1, znany z dobrej odpowiedzi
w czerniaku. Opisano takze przypadki skutecznego
leczenia CBCL metoda terapii fotodynamicznej z wy-
korzystaniem kwasu 5-aminolewulinowego (5-ALA)
i $wiatla czerwonego. W terapii PCLBCL-LT znajduje
wykorzystanie rowniez lenalidomid (CR u 4 sposréd
19 pacjentéw, PR u 8 sposréd 19) [1, 12-16, 34, 35, 41,
46, 47]. Zalecenia dotyczace leczenia CBCL przedsta-
wiono w tabeli 13.

Pierwotny skoérny chtoniak rozlany z duzych
komérek — inaczej nieokreslony (primary
cutaneous diffuse large B cell lymphoma — NOS —
PCDLBCL-NOS)

Nazwe PCDLBCL-NOS wprowadzono w klasyfi-
kacji WHO-EORTC w 2005 roku jako termin obejmu-
jacy rzadkie przypadki DLBCL z pierwotna lokaliza-
cja w skorze, ktérych nie mozna sklasyfikowac jako
PCDLBCL-LT lub PCFCL. Okreslenie to byto jednak
interpretowane w r6zny sposéb i byto zrédlem wielu
nieporozumieni. Aby ich unikna¢, dokonano aktuali-
zacji klasyfikacji WHO-EORTC w 2018 roku, w ktérej
nazwe PCDLBCL - inaczej nieokreslony zmieniono
na DLBCL-NOS.

Wewnatrznaczyniowy chfoniak z duzych
komérek B

Wewnatrznaczyniowy chioniak z duzych komo-
rek B jest rzadka choroba charakteryzujaca sie nacie-
kiem naczyn krwionosnych przez duze, nowotworo-
we komorki B. Chioniaki te typowo zajmujg osrodko-
wy uklad nerwowy, pluca oraz skére i wigza sie ze
zlym rokowaniem. Opisano takze posta¢ pierwotnie
skorng, ktéra w chwili rozpoznania wystepuje tylko
w skorze.

Klinicznie chtoniak ten ujawnia sie na skérze jako
fiolkowe plamy i tarczki lub zmiany teleangiektatycz-
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ne zlokalizowane zwykle na koriczynach dolnych lub
tutowiu. Pacjenci z izolowanymi zmianami skérnymi
maja lepsze rokowanie niz pacjenci z innymi lokaliza-
cjami. Trzyletnie przezycie stwierdza si¢ u 56% cho-
rych z postacig skérng w poréwnaniu z 22% w przy-
padku innej lokalizacji. Istniejg opisy, w ktoérych ten
typ chioniaka manifestowat sie na skérze w postaci
naczyniakéw jamistych wielkosci wisni. Byty one
nacieczone przez komérki nowotworowe, stano-
wiac jedyny objaw wewnatrznaczyniowego chlo-
niaka z duzych komoérek B. Histologicznie naczynia
krwionoéne w skérze wlasciwej i tkance podskérnej
sg wypelnione i czesto rozszerzone przez prolifera-
cje duzych nowotworowych komoérek B. Komoérki te
moga powodowac okluzje drobnych naczyn zylnych
i tetniczych oraz naczyn wtosowatych. W niektérych
przypadkach niewielka liczbe komérek nowotworo-
wych mozna réwniez zaobserwowac wokét naczyn
krwionosnych [1]. Preferowana metoda w leczeniu
jest chemioterapia skojarzona, takze w postaci skor-
nej [43].

Wrzody $luzéwkowo-skérne z dodatnim
wynikiem EBV (EBVMCU) i inne skérne
zaburzenia limfoproliferacyjne z limfocytéw B
zwiazane z niedoborem odpornosci

EBVMCU stwierdza sie najczesciej w podesziym
wieku lub u chorych po leczeniu immunosupresyj-
nym (metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna, anty-
-TNF).

Klinicznie choroba pojawia sie zwykle jako poje-
dyncze, ostro odgraniczone owrzodzenie na skorze,
btonie sluzowej jamy ustnej i gardla lub przewodu
pokarmowego. Przebieg kliniczny jest wolny i zwy-
kle ogranicza sie do skéry lub blony sluzowe;.

Histologicznie naciek utworzony jest przez duze
komérki B typu Hodgkina EBV-dodatnie, ktére wy-
stepuja posréd innych komoérek stanowiacych tlo za-
palne. Immunofenotyp: stransformowane komorki sa
PAX5+, wykazuja zmienna ekspresje CD20, fenotyp
centrum niezarodkowego (IRF4/MUM1+, CD10-,
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Bcl6-) oraz ekspresje EBV. Zazwyczaj obecna jest
rowniez ekspresja CD30, a w polowie przypadkéw
takze koekspresja CD15 [1].

DIAGNOSTYKA DERMOSKOPOWA

Dermoskopia (mikroskopia epiluminescencyjna)
jest nieinwazyjna metoda oceny in vivo zmian skor-
nych obserwowanych w 10-krotnym powiekszeniu
w dermoskopach recznych do nawet 200-krotnego
uzyskiwanego w wideodermoskopach. Umozliwia
wyodrebnienie cech dermoskopowych bedacych
predyktorami dla chtoniakéw pierwotnych ské-
ry T- oraz B-komoérkowych (vs dermatozy zapalne
nienaciekajace) w postaci pomaranczowych obsza-
réow bezzstrukturalnych oraz biatych linii (vs pseu-
dochloniaki) [46].

W dermoskopii wyodrebniono réwniez typo-
we cechy dla wybranych stadiéw morfologicznych
w przebiegu MF. Wybrane cechy dermoskopowe
silnie wskazuja na podtyp MF w zaleznosci od stop-
nia zaawansowania [48]. Obecno$¢ naczyn linijnych
i linijnych zakrzywionych z biatg tuska jest typowa
dla zmian rumieniowych (ryc. 14 A, B), naczynia
zgrupowane typu kropek - dla stadium naciekowe-
go (ryc. 14 C, D), podczas gdy obecno$¢ obwodowych
naczyn linijnych z rozgalezieniami, owrzodzeniem
i czerwonymi cialtkami oddzielonymi przez biate li-
nie wskazuje na zmiany guzowate w przebiegu MF
(ryc. 14 E, F). Charakterystyczne cechy dermosko-
powe stwierdzone w wariancie folikulotropowym
(brak wloséw, poszerzone ujécia mieszkéw wiloso-
wych oraz czopy wewnatrzmieszkowe), w odmia-
nie erytrodermicznej (obecnoé¢ naczyn linijnych lub
typu kropek, biata tuska o rozmieszczeniu plami-
stym i ogniskowe pomarariczowe pola bezstruktu-
ralne) oraz w wariancie poikilodermicznym (ogni-
skowe biale i brazowe pola bezstrukturalne z biata
plamista tuska, brazowymi liniami siateczkowatymi)
umozliwiaja wstepna diagnostyke zmian klinicznych
podejrzanych o MF.

Znajomos¢ cech dermoskopowych moze by¢ nie-
zwykle przydatna we wstepnej diagnostyce réznico-
wej CTCL vs CBCL. Wzorzec naczyniowy w CTCL
wykazuje obecnoé¢ niezogniskowanych naczyn
kropkowanych [46], podczas gdy w grupie skérnych
pierwotnych chioniakéw B-komérkowych: w pier-
wotnym skérnym chloniaku strefy brzeznej (primary
cutaneous marginal zone lymphoma - PCMZL) (ryc. 15
A, B) oraz pierwotnym skérnym chtoniaku z oérod-
kéw rozmnazania (primary cutaneous follicle center
lymphoma - PCFCL) (ryc. 15 C, D) w dermoskopii
stwierdza sie najczeéciej tlo barwy lososiowej z obec-
noscia drobnych, krétkich, linijnych oraz nieregular-
nych, serpentynowatych naczyn [47]. Niezognisko-
wane naczynia linijne z odgalezieniami wskazuja na
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PCMZL (ryc. 15 A, B) w poréwnaniu z innymi odmia-
nami PCBCL [46]. Diagnostyka dermoskopowa wy-
korzystywana jest takze w monitorowaniu efektow
prowadzonej terapii [49] oraz w wyborze lokalizacji
zmiany do pobrania biopsji diagnostycznej w celu
potwierdzenia histopatologicznego [48]. Ponadto oce-
na trichoskopowa w erytrodermicznej odmianie MF
wskazuje na obecnoé¢ charakterystycznych dla niej
objawo6w trichoskopowych w postaci wloséw skre-
conych i w ksztalcie 6semki, grubych biatych pasm
miedzymieszkowych, niejednorodnej barwy tta i oko-
tomieszkowego rozmieszczenia naczyn [50].

NAJWAZNIEJSZE OCZEKIWANIA
REFUNDACY|NE Z UZASADNIENIEM
LITERATUROWYM

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne
w kazdym kraju powinny by¢ zgodne z rekomenda-
cjami $wiatowymi.

Odmiennosci terapii stosowanej w Polsce wynika-
ja gtéwnie z braku refundacji lekéw (w ogoéle, w po-
szczegolnych chioniakach skoéry lub liniach leczenia),
co w czeéci przypadkéw uniemozliwia wykorzysta-
nie lekéw zgodnie z rekomendacjami europejskimi
i $wiatowymi. Trudnosci dotycza zastosowania:

- mechloretaminy - mozliwe zastosowanie w ramach
RDTL;

- beksarotenu - program lekowy umozliwia zastoso-
wanie beksarotenu tylko w MF i SS po dwéch nie-
skutecznych metodach terapii ogélnej lub w przy-
padku toksycznosci dwéch metod leczenia, nie
mozna zastosowac leku np. w LyP;

- brentuksymabu wedotin - program lekowy umoz-
liwia zastosowanie w stadiach do IIA MF CD30+
tylko po nieskutecznej terapii ogélnej, w tym bek-
sarotenem, a ten - zgodnie z programem jw.; nie
ma mozliwosci zastosowania np. w LyP ani w SS;

- ECP - technicznie metoda jest dostepna w kazdym
oérodku transplantologicznym, brak refundacji
uniemozliwia stosowanie zgodnie z rekomenda-
cjami $wiatowymi;

- inhibitoréw punktu kontrolnego anty-PD1 i anty-
-PD-L1 - brak refundacji w chioniakach skoéry;

- pegylowanej doksorubicyny liposomalnej - brak
refundacji w SS (w grupie lekéw I linii wg NCCN
i ESMO) oraz w MF opornym na inne metody le-
czenia (do stosowania w monoterapii lub z IFN wg
NCCN i ESMO).

Trudnosci wynikaja réwniez z braku dostepu der-
matologéw do PEG-IFN-a. Z tego powodu pacjent
leczony np. PEG-IFN-o + PUVA musi uczeszczaé do
hematologa lub onkologa po PEG-IFN-a, a do derma-
tologa w celu prowadzenia PUV A-terapii. W Polsce
nie ma dostepu do denileukin diftitoks, inhibitoréw
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HDAC, alemtuzumabu, mogamulizumabu zaleca- KONFLIKT INTERESOW
nych zgodnie z rekomendacjami ESMO i NCCN.
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