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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Wéréd pierwotnych chloniakéw skoéry dominuja
postaci wywodzace sie z limfocytéw T. Najczesciej wystepujaca jed-
nostka chorobowg jest ziarniniak grzybiasty. Pierwsze zmiany skérne sa
czesto nieswoiste i sprawiajq niekiedy istotne problemy diagnostyczne.

Cel pracy. Dokonanie retrospektywnej analizy pacjentéw leczonych
z powodu pierwotnych chioniakéw skéry w Klinice Dermatologii
i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi w latach 1985-2005.

Material i metodyka. Materiat stanowito 64 pacjentéw (43 mezczyzn,
21 kobiet) w srednim wieku 60 lat. Badanie oparto na analizie historii
choréb, ze szczegblnym uwzglednieniem rozpoznania wstepnego,
badania podmiotowego, przedmiotowego (charakter i lokalizacja
zmian skérnych), badan laboratoryjnych oraz badania histopatologicz-
nego wycinkow skory.

Wyniki. Badana grupa obejmowata 60 przypadkéw ziarniniaka grzy-
biastego i 4 przypadki zespotu Sezary’ego. Na podstawie przeprowa-
dzonej analizy wykazano, ze u 70% chorych z rozpoznaniem ziarninia-
ka grzybiastego wstepna diagnoza obejmowala inne jednostki
chorobowe, w tym wyprysk i tuszczyce. Najczesciej zgtaszang dolegli-
woscig byt swiad skéry, zmiany chorobowe zazwyczaj byly rozsiane,
lokalizowaly sie gléwnie na koriczynach gérnych i dolnych.

Whnioski. W wiekszosci przypadkéw pierwotnych chtoniakéw skory
poczatkowe objawy choroby byly malo charakterystyczne i stanowity
problem diagnostyczny.

ABSTRACT

Introduction. T-cell lymphoma dominates among primary cutaneous
lymphomas. The most common entity is mycosis fungoides. The first
cutaneous changes are often unspecific and cause many diagnostic
problems.

Objective. Retrospective analysis of patients with primary cutaneous

lymphomas hospitalized in the Dermatology and Venerology Depart-
ment of MU in Lodz in 1985-2005.

Material and methods. The study was based on an analysis of case
records of 64 patients (43 males and 21 females) of average age 60 years
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and was focused on preliminary diagnosis, medical history, clinical
examination (characteristics and location of cutaneous changes), labo-
ratory investigation and histological examination of a cutaneous speci-
men.

Results. The analysed group comprised 60 cases of mycosis fungoides
and 4 of Sezary syndrome. In 70% of patients with the final diagnosis
of mycosis fungoides, the preliminary diagnosis included other diseases
(among them eczema and psoriasis). The most common complaint was
pruritus. Cutaneous changes were disseminated, mainly located on
upper and lower extremities.

Conclusions. In most cases of primary cutaneous lymphomas the ear-
ly skin symptoms of the disease were non-specific and caused diag-
nostic problems.

WPROWADZENIE

Pierwotne chioniaki skéry (ang. cutaneous lymphoma
- CL) to zlodliwe nowotwory wywodzace sie z ukladu
limfoidalnego. Chtoniaki te definiuje sie jako pierwot-
nie skorne, jesli przez kolejne 6 miesiecy zmiany cho-
robowe dotycza tylko powlok skérnych i nie sg efek-
tem uogolnienia sie innych proceséw uktadowych [1].

Tabela I. Klasyfikacja pierwotnych chioniakow skory (T i NK) wg
WHO-EORTC
Table I. WHO-EORTC classification of primary cutaneous lympho-
ma (T and NK)

Pierwotne chtoniaki skéry z komoérek T i NK
* Zziarniniak grzybiasty
* odmiany ziarniniaka grzybiastego:
— odmiana folikulotropowa
— siatkowica pagetoidalna
— skéra obwista i ziarniniakowa
* zespot Sezary'ego
* pierwotne skérne choroby limfoproliferacyjne z komérek T
CD30+:
— lymphomatoid papulosis
— pierwotny skérny chioniak anaplastyczny z duzych komé-
rek T CD30+
* biataczka lub chfoniak z komorek T dorostych
* chioniak z komdrek T typu zapalenia tkanki podskérnej
* chtoniak pozaweztowy z komoérek NK [ub T, typ nosowy
* pierwotne chioniaki skéry z obwodowych komorek T,
odmiany rzadkie:
— pierwotny chfoniak skéry agresywny epidermotropowy
z cytotoksycznych komdrek CD8+
— pierwotny chtoniak skéry z komdrek T v/8
— pierwotny chfoniak skéry z matych lub srednich komérek T
CD4+

Pierwotne chtoniaki skéry stanowig druga co do
czestosci grupe pierwotnych chioniakéw pozawe-
ztowych [2]. Charakteryzuja sie przewleklym prze-
biegiem, a pelne wyleczenie uzyskuje sie rzadko.
Prawidiowe podejscie do ich leczenia wymaga zro-
zumienia odrebnosci zwigzanych z odmiennym
przebiegiem i rokowaniem w poréwnaniu z histolo-
gicznie podobnymi chioniakami wezlowymi [3].

Etiologia CL jest nieznana. Nie stwierdzono
zaleznoéci od uprzemyslowienia, zakazeri wiruso-
wych, narazenia na promieniowanie stoneczne, pale-
nia papieroséw, przyjmowania lekéw czy spozywa-
nia alkoholu, natomiast coraz czesciej podkresla sie
wplyw czynnikéw toksycznych i alergenéw dziata-
jacych na uklad immunologiczny [4, 5].

Pierwotne chloniaki skéry naleza do choréb inter-
dyscyplinarnych, bedacych w kregu zainteresowan
lekarzy wielu specjalnosci: dermatologéw, hematolo-
gow, patologéw klinicznych i onkologéw. Duze zain-
teresowanie tym zagadnieniem powoduje powsta-
wanie wielu klasyfikacji, z ktérych wiekszos¢ jest
nieprzydatna dla dermatologéw, gdyz nie uwzgled-
nia morfologii zmian skérnych. Precyzyjna klasyfika-
cja jest niezbednym elementem doboru prawidlowe-
go leczenia pacjentéow z tymi schorzeniami, gdyz
poszczegdlne typy réznig sie znacznie pod wzgle-
dem klinicznym i rokowniczym. Obowigzujaca obec-
nie klasyfikacja pierwotnych chioniakéw skoéry jest
klasyfikacja EORTC-WHO (ang. European Organisation
for Research and Treatment of Cancer — World Health
Organisation), w ktérej wyodrebniono 19 jednostek
chorobowych (tab. I) [1]. Opiera sie ona na analizie
danych Kklinicznych, histopatologicznych, immuno-
histochemicznych, genetycznych i molekularnych.
W podziale tym uwzglednia sie przebieg o charakte-
rze fagodnym, posrednim i agresywnym oraz wyod-
rebnia si¢ takze grupe jednostek ,tymczasowych”,
o rokowaniu nie w pelni sprecyzowanym [6-8].
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Wsréd pierwotnych chtoniakéw skory najwiek-  1985-2005 z ostatecznym rozpoznaniem pierwot-
sza grupe (70-75%) stanowia rozrosty limfocytéw T. nych chloniakéw skéry. Mediana wieku kobiet
Najlepiej poznang jednostka chorobowa jest ziarni- wynosila 62 lata, a mezczyzn 58 lat. Analizie podda-
niak grzybiasty (mycosis fungoides), stanowigcy poto- no dane kliniczne, ktére obejmowatly badanie pod-
we wszystkich przypadkéw pierwotnych chtonia- miotowe i przedmiotowe z uwzglednieniem charak-
koéw skory. Rozpoznanie tej jednostki chorobowej teru i lokalizacji zmian skoérnych oraz obraz
opiera sig na ocenie stanu klinicznego, badan histo- histopatologiczny zmian skérnych. Ponadto u kaz-
patologicznych i immunohistochemicznych wycin- dego chorego oceniano morfologie krwi, OB, steze-
kow skornych i weztéow chtonnych. W celu oceny —nie mocznika, kreatyniny, aminotransferaz watrobo-
rozlegtosci procesu nowotworowego zaleca sie Wych, bilirubiny oraz glukozy we krwi.
wykonanie: morfologii krwi obwodowej, biopsji
szpiku, oceny subpopulacji limfocytéw krwi obwo-  \wyN|K]
dowej oraz badania obrazowego klatki piersiowej
ijamy brzusznej [7]. Stopieri zaawansowania klinicz- Na podstawie przeprowadzonej analizy stwier-
nego ocenia sie na podstawie klasyfikacji TNM, dzono ponad dwukrotnie wyzsza czestos¢ hospitali-
wprowadzonej przez Bunna i Lamberga [9]. Znacz- zacji w latach 2000-2005 w poréwnaniu z latami
nie rzadziej wystepuja rozrosty wywodzace sie WwczeSniejszymi - 1985-1999. Liczby rozpoznanych
z limfocytéw B (stanowia okoto 20-25%) i z komérek ~ pierwotnych chtoniakow skory w analizowanych
NK (ang. natural killer). Pierwotne chloniaki skéry —latach przedstawia rycina 1.

z powodu bogatej symptomatologii i czesto niejed- W badanej grupie wykazano, ze 25% chorych
noznacznego obrazu klinicznego stanowia powazny ~ Zostato PTZijitYCh. do Kliniki w ty.m samym roku,
problem diagnostyczny i terapeutyczny [10]. w ktorym wystapily pierwsze zmiany chorobowe.

Pacjenci hospitalizowani po raz pierwszy po ponad
10 latach trwania zmian skérnych stanowili 8%.
CEL PRACY Szczegblowe dane przedstawia rycina 2.

Analizujac liczbe hospitalizacji poszczegoélnych
pacjentow, stwierdzono, ze 20% z nich bylo hospita-
lizowanych kilkakrotnie. W tej grupie najwieksza
czes$é stanowily osoby hospitalizowane dwukrotnie
i pieciokrotnie.

W 92% przypadkéw zmiany skérne dotyczyly
2 lub wiecej okolic ciala, najczesciej byty zlokalizo-
MATERIAL | METODYKA wane na koniczynach dolnych (67%) i gornych (53%).
Kolejnymi co do czestosci lokalizacjami byly: tulow

Materiat badawczy stanowily dane uzyskane (48%), skéra owlosiona glowy (28%) i twarz (22%).
z historii choréb 64 pacjentow (43 mezczyzn i 21 W pojedynczych przypadkach zmiany skérne zaj-
kobiet) leczonych w Klinice Dermatologii i Wenero- mowaly réwniez posladki (6%), podbrzusze (5%)
logii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach i okolice doléw pachowych (3%) (ryc. 3.).

Celem pracy byta retrospektywna analiza danych
klinicznych i laboratoryjnych pacjentéw leczonych
z powodu pierwotnych chloniakéw skory w Klinice
Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycz-
nego w Lodzi w latach 1985-2005.
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Rycina |. Liczby rozpoznanych chtoniakéw skéry w analizowanych latach
Figure 1. The number of cutaneous lymphoma diagnosed in analysed years
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Rycina 2. Czas trwania zmian przed ustaleniem rozpoznania
Figure 2. The duration of lesions before final diagnosis
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Rycina 3. Lokalizacja zmian skérnych
Figure 3. Localization of skin lesions

Analiza morfologii zmian chorobowych wykaza-
ta, ze wykwity rumieniowo-ztuszczajace wystepo-
waly u 40% pacjentéw, a rumieniowe w 24% przy-
padkéw. Ponadto u 38% chorych obecne byty
zmiany naciekowe, u 22% nadzerki, w 18% przebar-
wienia i odbarwienia, a w 12% grudki. U 10%
pacjentéw stwierdzono wykwity guzowate, ktére
we wszystkich przypadkach wspdlistniaty ze zmia-
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Rycina 4. Charakter zmian skérnych
Figure 4. Clinical presentation of skin lesions

nami rumieniowymi (ryc. 4.). Zmiany chorobowe
obejmowaly takze skére owlosiona glowy, w obrebie
ktorej obserwowano najczesciej zmiany rumieniowo-
-zluszczajace (12 pacjentéw) oraz przerzedzenie
wloséw (3 pacjentow). W pojedynczych przypad-
kach wykazano takze zélto-pomararniczowe zabar-
wienie skory, dotyczyto to 8% badanych z rozpozna-
niem zespolu Sezary’ego.

Wsréd objawéw podmiotowych dominowat Swiad
skory, ktéry zgtaszato 60% hospitalizowanych pacjen-
tow i ktory nasilat sie wraz z czasem trwania choroby.

W badanej grupie powiekszenie weziéw chion-
nych stwierdzono u 35% chorych, z czego 30% sta-
nowili pacjenci hospitalizowani w klinice dwa lub
wiecej razy. W zdecydowanej wiekszosci przypad-
kéw wezly chlonne byty niebolesne, miekkie, prze-
suwalne wzgledem podtoza, nie tworzyly pakietow.
Najczesciej powiekszeniu ulegaly grupy weztow
pachwinowych i pachowych, najrzadziej tokciowych
i karkowych (ryc. 5.). W wykonanych badaniach
histopatologicznych weztéw chlonnych nie wykaza-
no cech chioniaka.

W przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono przyspieszony odczyn Biernackiego
w 48% przypadkéw, obnizony poziom hemoglobi-
ny, zmniejszenie liczby erytrocytéw u 38% i trombo-
cytéw u 30% badanych.

Przed hospitalizacja w 18 przypadkach wstepnie
rozpoznano ziarniniak grzybiasty, w 9 kolejnych
przypadkach stwierdzono koniecznoé¢ obserwacji
w kierunku chloniaka skéry, a u 8 pacjentéw rozpo-
znano erytrodermie idiopatyczna. U pozostatych 29
0s0b wstepnie rozpoznano zespoét Sezary’ego (n = 4),
wyprysk (n = 4), tuszczyce (n = 3), poikilodermie
(n = 3), przytuszczyce (n = 3). W pojedynczych przy-
padkach sugerowano rozpoznanie tocznia rumienio-
watego, guzkowego zapalenia tetnic i $wierzbigczki
guzkowej. Szczegdlowy rozklad rozpoznan wstep-
nych przedstawia rycina 6.

Rozpoznanie ostateczne ustalono na podstawie
badania histopatologicznego. W przypadku ziarninia-
ka grzybiastego w okresie wstepnym obserwowano
najczesciej akantoze naskérka i atypowe komoérki lim-
focytarne wykazujace zjawisko epidermotropizmu
(66% badanych). W bardziej zaawansowanej postaci
tego typu chioniaka stwierdzono nacieki limfocytarne
tworzace mikroropnie (21%). W czesci przypadkéw
stwierdzono réwniez obecnosé komoérek plazmatycz-
nych i eozynofilow. W najbardziej zaawansowanym
stadium ziarniniaka grzybiastego wystepowaly lite
nacieki limfocytarne w skérze wiasciwej (6,75%).
Obraz histopatologiczny w zespole Sezary’ego przy-
pominat wstepne stadium ziarniniaka grzybiastego,
cho¢ zjawisko epidermotropizmu stwierdzono tylko
w 3 przypadkach.
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Rycina 5. Odsetek powigkszonych weztéw chtonnych
Figure 5. Lymphodenopathy: rate and type

Ostatecznie rozpoznano u 60 pacjentow ziarni-
niak grzybiasty, a u 4 potwierdzono zesp6t Sezary’ego.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w 9 przypadkach roz-
poznanie lymphoma w badaniu histopatologicznym
ustalone zostalo dopiero w kolejnych biopsjach,
w ktérych poczatkowo rozpoznawano wyprysk,
tuszczyce lub niespecyficzne zmiany zapalane.

Rozpoznanie wstepne i korficowe bylo zgodne we
wszystkich przypadkach zespolu Sezary’ego, nato-
miast w ziarniniaku grzybiastym tylko u 30%
pacjentow.

OMOWIENIE

W badanej grupie pacjentéw z ostatecznym rozpo-
znaniem pierwotnego chloniaka skéry przewazali
mezczyzni (2 : 1), dominacje plci meskiej podkreslaja
takze inni autorzy [7, 11, 12]. Stosunek plci meskiej do
zeniskiej w tej grupie chorych ocenia sie na 1,6 : 1 [5].

Sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania
wynosit 60 lat, a obserwacje te zgodne sa z danymi
z pismiennictwa. Roszkiewicz i wsp. [13] wykazali,
ze $redni wiek chorych z chtoniakami skéry wynosit
55-60 lat, a w materiale Lii i wsp. [14] $redni wiek
wynosit 50,5 roku. Podkresla sie, Ze pierwotne chlo-
niaki skéry wystepuja czesciej u os6b dorostych i tyl-
ko sporadycznie w wieku dzieciecym [15].

Jedynie w czesci przypadkéw rozsianych wykwi-
tow chorobowych dazacych do erytrodemii rozpo-
znanie wstepne obejmowalo pierwotne chloniaki
skory. Najczestsza wstepna diagnoza w badanej gru-
pie to tuszczyca i zmiany wypryskowe. Obserwacja
ta wydaje sie zgodna z wynikami badan ostatnich
lat, w ktérych wykazano, ze najczestsza przyczyna
erytrodemii sa dermatozy przewlekle, w tym tusz-
czyca i choroby alergiczne [16-20]. W analizie
wlasnej istotny odsetek (12,5%) stanowili chorzy,
u ktérych poczatkowo rozpoznano erytrodermie
idiopatyczng. Wedlug danych z piSmiennictwa
w takich przypadkach u okolo 5-10% chorych osta-
tecznie zdiagnozowano pierwotne skérne chtoniaki
z komoérek T [11]. Wlasciwe rozpoznanie wymaga
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Rycina 6. Rozpoznanie wstepne przy przyjeciu do kliniki (n = 64)
Figure 6. Preliminary diagnosis at admission to the department

jednak w niektérych przypadkach kilkakrotnego
wykonywania biopsji skéry. Dotyczy to zwlaszcza
0s6b, u ktérych w badaniu histopatologicznym
stwierdza sie cechy wyprysku lub tuszczycy, a sto-
sowane leczenie nie daje spodziewanych efektow
i dominujagcym objawem podmiotowym jest upor-
czywy $wiad [2].

W przebiegu ziarniniaka grzybiastego z reguly
obserwuje sie progresje zmian od okresu wstepnego,
poprzez naciekowy, az do guzowatego [1], aczkol-
wiek w niektéorych przypadkach réznorodne
wykwity chorobowe moga wystapi¢ jednoczesnie,
co réwniez obserwowano w badaniu wlasnym [21].

W analizowanej grupie chorych z mycosis fun-
goides zmiany skorne najczesciej lokalizowaly sie
w obrebie koriczyn dolnych (67% pacjentow) oraz
gornych (53%). Kolejng co do czestosci lokalizacja
byt tulow (48%). Obserwacje wlasne nie sg zgodne
z danymi z pi$miennictwa, poniewaz w przeprowa-
dzonych do tej pory badaniach najczestszym umiej-
scowieniem wykwitéw chorobowych byt tutéw [22].
Wedlug danych z pi$miennictwa zmiany maja
sklonnos¢ do wystepowania réwniez na posladkach,
brzuchu i w okolicy pachowej [22].

W badaniu wlasnym zmiany skérne najczesciej
mialy charakter rumieniowo-zluszczajacy (40%)
i naciekowy (38%). Zmiany rumieniowo-zluszczajace
dominowaly réwniez w obrebie skéry owlosionej glo-
wy, co takze potwierdzaja dane z pismiennictwa [1, 6].

Istnieje zgodnos¢ pogladéw, ze najczestszym
objawem podmiotowym zglaszanym przez chorych
jest uporczywy $wiad skoéry. W analizowanej grupie
chorych obserwowano takze to zjawisko, bowiem
Swiad wystepowal u 60% pacjentéw i nasilal sie
wraz z progresja choroby [1].

W badanej grupie u 35% pacjentéw wystepowato
powiekszenie obwodowych wezléw chlonnych.
W przewazajacej liczbie dotyczylo ono weziow
chtonnych okolicy pachwinowej (40%) i pachowej
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(32%). Odsetek ten wydaje si¢ wysoki w poréwnaniu
z danymi z piémiennictwa. Van Doorn i wsp. [23]
stwierdzili wystepowanie limfadenopatii jedynie
u 5,8% pacjentéw, a badane wezly nie wykazywaty
cech histopatologicznych chtoniaka. Rozbieznosci te
moga wynikac z jednej strony z braku analizy histo-
patologicznej wezléw chtonnych u czeédci chorych
w pracy wlasnej, a z drugiej z odmiennego czasu
trwania choroby w poréwnywanych danych z litera-
tury.

Analiza badan laboratoryjnych wykazata u 48%
chorych zwiekszenie oraz zmniejszenie liczby krwi-
nek czerwonych (38%) i obniZenie stezenia hemoglo-
biny (32%), co potwierdzajg réwniez inni autorzy [6].

Uzyskane wyniki wskazuja, ze w wiekszosci
przypadkéw pierwotnych chioniakéw skéry rozpo-
znanie wstepne sprawiato problemy, ktére w przy-
padku ziarniniaka grzybiastego dotyczyly wiekszo-
$ci pacjentéw. Zaleznosci tej nie obserwowano
w zespole Sezary’ego, co najprawdopodobniej wyni-
ka z bardziej charakterystycznych objawéw choro-
bowych, a takze by¢ moze malej liczby przypadkow.
Ze wzgledu na powazne rokowanie istotne jest
wczesne rozpoznanie choroby i wdrozenie odpo-
wiedniego leczenia. Wysoki odsetek mylnych rozpo-
znan wstepnych wskazuje na konieczno$¢ niekiedy
nawet wielokrotnej weryfikacji histopatologicznej,
zwlaszcza w przypadku przewleklych zmian o cha-
rakterze zapalnym, opornych na zastosowane lecze-
nie, a zlokalizowanych gléwnie w obrebie koriczyn
u 0s6b w starszym wieku.

Praca finansowana z funduszy prac statutowych
UM w Lodzi nr 503-11-52-1.
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