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Chtoniaki skéry z komérek T nalezg do
najczesciej spotykanych skérnych rozro-
stow limforetikulowych. Chtoniaki nie-
ziarnicze stanowig ok. 4,5% nowotwo-
réw, a rozrosty nowotworowe limfocytow T
stanowig 12-15% chtoniakéw nieziarniczych.
W pracy przedstawiono przypadek chto-
niaka u 24-letniego mezczyzny, ktéry zo-
stat skierowany z Wojewédzkiego Szpi-
tala Obserwacyjno-Zakaznego do Kliniki
Dermatologii w Bydgoszczy. W wywia-
dzie stwierdzono u pacjenta obecnos¢
objawéw ogbélnych: spadek masy ciata
0 12 kg w ciagu roku oraz stany goracz-
kowe. Po raz pierwszy zmiany skérne po-
jawity sie 4 mies. przed hospitalizacjg
i od poczatku towarzyszyt im silny Swiad
skory. Na podstawie przeprowadzonych
badan laboratoryjnych i badania histo-
patologicznego ustalono wstepne rozpo-
znanie chtoniaka. Pacjenta skierowano
do Centrum Onkologii, gdzie po wykona-
niu dodatkowych badan diagnostycznych
i ocenieniu stopnia zaawansowania cho-
roby zostat zakwalifikowany do leczenia
wg schematu CHOP
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Wstep

Chtoniaki sa bardzo réznorodna grupa nowotworéw wywodzacych sie z lim-
focytow, komérek prekursorowych i komorek, ktére powstaja w nastepstwie
réznicowania sie lub transformacji multipotencjalnej komarki macierzystej. Chto-
niaki nieziarnicze (NHL) stanowia ok. 4,5% nowotworéw. Z kolei 12-15% NHL to
rozrosty nowotworowe limfocytéw T (ang. cutaneous T-cell lymphoma — CTCL)
[1]. Ziaminiak grzybiasty (mycosis fungoides) i zespét Sezary’ego sa najczestszy-
mi formami CTCL W przebiegu chtoniakdw zajecie skéry moze mie¢ charakter
pierwotny lub wtérny (tab. 1.). Wiele chtoniakdw ztosliwych pierwotnie rozwija
sie w skorze i przez wiele lat jest to jedyne umiejscowienie tego nowotworu [2].
Przebieg chtoniakdw pierwotnych skéry rézni sie pod wzgledem klinicznym i hi-
stologicznym od chtoniakéw zajmujacych skére wtérnie, dlatego zdecydowano
sie na wprowadzenie klasyfikacji EORTC (WHO), ktéra uwzglednia te réznice [3].
Chtoniak nalezy wtasciwie sklasyfikowac, co pomaga okresli¢ rokowanie i za-
proponowac odpowiednie dla danej jednostki chorobowej oraz zgodne ze stop-
niem zaawansowania leczenie [1]. Do objawéw ogdélnych towarzyszacych chto-
niakom naleza:

* goraczka,

« zlewne poty nocne,

* spadek masy ciata minimum 10% w ciaggu 6 mies.,
* Swiad skory.

Objawy te czesto wyprzedzaja kliniczng manifestacje chtoniaka.

Celem pracy jest przedstawienie rzadkiego przypadku chtoniaka z komé-
rek T z zajeciem skory w IV stopniu zaawansowania klinicznego u 24-letnie-
go chorego, opis przebiegu choroby i podzielenie sie doswiadczeniami z za-
stosowanej diagnostyki i przeprowadzonego leczenia.

Tabela 1. Najczesciej wystepujace chtoniaki z zajeciem skory
Table 1. Most common cutaneous T-cell lymphomas

Pierwotne chtoniaki skéry Chtoniaki z wtérnym zajeciem skéry

ziarniniak grzybiasty chtoniak z duzych komoérek B
(ang. diffuse large B-cell lymphoma — DLBCL)

zespot Sezary’ego chtoniak wewngtrznaczyniowy
chtoniak anaplastyczny z duzych chtoniak limfoblastyczny z komérek T
komorek (ang. anaplastic large cell (ang. T-cell lymphoblastic lymphoma — T-LBL)

lymphoma — ALCL)

chtoniak angioimmunoblastyczny
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Cutaneous T-cell lymphomas are a hete-
rogeneous group of lymphopro-liferative
disorders. Non-Hodgkin’s lymphomas
make up 4.5% of all cancers and 12%-
15% of all ymphomas have T-cell origin.
The subject is a 24- year-old man, who
was admitted to the Department of
Dermatology from the Contagious
Department with the chief complaints
of weight loss (12 kg during one year)
and fever. The first skin lesions
appeared 4 months before hospita-
lization with pruritus. The preliminary
histological diagnosis from the skin
biopsy specimen was lympho-ma, so
the patient was sent to the Diagnostic
and Observation Ward of the Centre of
Oncology in Bydgoszcz, where after
diagnostic work-up, staging of the
disease and systemic chemotherapy
with the CHOP scheme was initiated.

Key word: lymphoma, T-cell lymphoma.

Opis przypadku

W pazdzierniku 2004 r. 24-letni mezczyzna zostat skierowany
z Wojewodzkiego Szpitala Obserwacyjno-Zakaznego w Bydgoszczy do Klini-
ki Dermatologii w Bydgoszczy celem diagnostyki rozsianych zmian skérnych
o charakterze guzowatym. Objawy ogblne obserwowane byty juz wczesniej
—spadek masy ciata wynoszacy 12 kg od roku, a stany goraczkowe od ok.
miesigca. Zmiany skorne pojawity sie po raz pierwszy 4 mies. przed hospita-
lizacja i od poczatku towarzyszyt im silny swiad skory. Wielokrotne leczenie
zewnetrzne w warunkach ambulatoryjnych nie przyniosto efektu, dlatego
chory zostat skierowany na leczenie w warunkach szpitalnych. W momencie
przyjecia do Kliniki Dermatologii w Bydgoszczy stwierdzono liczne zmiany
skérne o charakterze guzow, guzkéw i naciekéw ostro odgraniczonych o ciem-
nobrunatnym zabarwieniu, wielkosci od kilkunastu milimetréw do kilku cen-
tymetréw, swedzgcych, niebolesnych, wystepujacych na skérze catego ciata
z wyjatkiem dystalnych czesci konczyn i narzagdéw ptciowych (ryc. 1-3.). Do-
datkowo w badaniu przedmiotowym stwierdzono powiekszenie wszystkich
dostepnych grup weztdéw chtonnych, palpacyjnie niebolesnych, twardych, ru-
chomych wzgledem podtoza. Na podstawie przeprowadzonych badan w kie-
runku EBV i anty-HIV, CMV-IgM wykluczono etiologie wirusowa. Klinicznie
podejrzewano mastocytoze. W trakcie pobytu stwierdzono pancytopenie, po-
brano wycinek ze zmiany guzowatej na udzie do badania histopatologiczne-
go. Uzyskano wynik: pod naskoérkiem wolne przestrzenie i cechy epidermo-
tropizmu bardzo stabo wyrazone. Pojedyncze limfocyty mate i z ciemnym
jadrem. Naciek gtéwnie wokoét gruczotow tojowych i potowych, wnikajacy
gteboko do tkanki podskérnej. Duzo figur podziatu, z catkowita atypia komor-
kowa. W skérze wtasciwej pasma komorek nowotworowych poprzedzielane
pofragmentowanymi wtéknami kolagenu. W zwigzku z tym, Ze obraz suge-
rowat rozpoznanie T-cell lymphoma, pacjenta skierowano do Centrum Onko-
logii. W celu ustalenia stopnia zaawansowania choroby wykonano badanie
histologiczne pobranego wezta chtonnego, uzyskujac wynik: Lymphoma ma-
lignum diffuse T-cell — chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci. CK MNF 116(-),
CD20(-), CD45(+), Ki-1 antigen CD30(-). W trepanobiopsji w szpiku stwier-
dzono srédmigzszowy naciek chtoniaka z komérek T. W biopsji szpiku w ob-
razie mikroskopowym zaobserwowano komorki niezréznicowane w 68%
o roznej wielkosci, uktad czerwonokrwinkowy przebiegajgcy torem odnowy
normoblastycznej, uktad granulocytarny odsetkowo znacznie obnizony (2,6%),
w utkaniu chtonnym stwierdzono minimalny wzrost plazmocytéw. W tomo-
grafii komputerowej klatki piersiowej nie zanotowano odchylefi od normy,
a w tomografii komputerowej jamy brzusznej wykazano obecnosé powiek-
szonych weztéw chtonnych krezkowych do 2,5 cm. W rozmazie krwi obwo-
dowej stwierdzono zwiekszone stezenie limfocytéw (67%), stezenie LDH
w granicach normy, natomiast znacznie zwiekszone stezenie f3,-mikroglobu-
liny —2028,2 ng/l. Na podstawie przeprowadzonych badan ustalono klinicz-
ny stopien zaawansowania choroby wg TNM —T3N2/3M1 (tab. 2.). W trakcie
hospitalizacji chory z powodu leukopenii otrzymywat Neupogen, po konsul-
tacji zostat zakwalifikowany do leczenia chemicznego wg schematu CHOP
(90 mg ADR/DOX i.v,, 1400 mg CTX i.v., 2 mg VCR i.v,, 100 mg Encortonu p.o.).
Po otrzymaniu 6 kurséw chemioterapii uzyskano catkowitg remisje choroby
i przez 1,5 roku mezczyzna pozostawat pod obserwacja Poradni Onkologicz-
nej (ryc. 4-6.). W lutym 2006 r. ponownie pobrano wycinki do badania histo-
logicznego z miejsc na udzie, gdzie byty obecne najwieksze zmiany przed le-
czeniem. Uzyskano nastepujacy wynik: w naskorku obecna jest hiperkeratoza
o luznym uktadzie keratyny i miejscowym rogowaceniu przymieszkowym,
ogniskowy i niewielki przerost sopli naskorkowych. W skérze wtasciwej wy-
stepuja mierne nacieki limfohistiocytowe. Obraz mikroskopowy wskazywat
na nieswoisty stan zapalny skory bez cech ztosliwosci.

W sierpniu 2006 r. wykonano badanie rearanzacji monoklonalnej genéw
PCR, uzyskujac wynik: w kierunku chtoniaka T-komoérkowego badanie dodat-
nie. Pacjent nadal pozostawat pod obserwacja bez cech klinicznych nawrotu
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Ryc. 1.-3. Pacjent z wieloogniskowym zajeciem skéry przed chemioterapig
Fig. 1-3. Patient with multifocaly skin involvement before chemiotherapy

Tabela 2. Kliniczne stadium zaawansowania chtoniakéw skory
z komérek T, klasyfikacja TNM
Table 2. Clinical stage evaluation for CTCL

Stadium Opis
skéra (T)
T0 zmiany podejrzane
T1 wykwity zajmujg <10% powierzchni skory
T2 wykwity zajmuja >10% powierzchni skéry
T3 guzy skérne
T4 erytrodermia
wezty chtonne (N)
NO wezty bez zmian
N1 wezty powiekszone, histopatologicznie bez zmian
N2 wezty klinicznie prawidtowe, histopatologicznie
—nacieki
N3 wezty powiekszone, histopatologicznie — nacieki
narzady wewnetrzne (M)
MO brak zmian
M1 przerzuty
Stadium Skéra Wezty chtonne Inne narzady
choroby
IA T1 NO MO
B T2 NO MO
A T1, T2 N1 MO
1B T3 NO, N1 MO
1l T4 NO, N1 MO
IVA T1-T4 N2, N3 MO

choroby. W czerwcu 2006 r. zgtosit sie do Poradni Onkolo-
gicznej. W badaniu przedmiotowym stwierdzono obecnos¢
guzkéw w okolicy stawu skokowego prawego Srednicy do
3 ¢cm, 0 wzmozonej spoistosci, ruchome wzgledem podto-

za o sinawo-bordowym zabarwieniu. W wykonanej w lipcu
2006 r. biopsji cienkoigtowej zmian w okolicy goleni prawej
uwidoczniono w rozmazach komérki typu limfocytarnego
z niewielka atypia — obraz sugerowat naciek chtoniaka.
Z usunietych chirurgicznie zmian w styczniu 2007 r. uzyska-
no wynik, w ktérym stwierdzono naciek chtoniaka ztosliwe-
go z komdrek T, w badaniu immunohistochemiczym: Ki-67
antygen (=), Cyclin D1 (=), B-cell CD20 (), CD 43(+),
CD79al fa (), Kappa Light Charins (niejednoznaczny), Lamb-
da Light Charis (niejednoznaczny), Ki 1 antygen CD30 (-).
W lutym 2007 r. po konsultacji chemioterapeutycznej cho-
ry zostat zakwalifikowany do leczenia systemowego wg sche-
matu ESHAP (45 mg CDDP (v, 500 mg Solu Medrol i.v, 72 mg
Vepesid i.v,, 3600 mg Ara C i.v.), otrzymat 4 cykle. Po zakon-
czeniu chemioterapii Il rzutu w kwietniu 2007 r. pacjent byt
hospitalizowany na Oddziale Onkologii w celu wykonania
badan kontrolnych. Na podstawie przeprowadzonych badan
obrazowych rozpoznano catkowita remisji choroby, wykona-
no takze biopsje szpiku, stwierdzajgc szpik anaplastyczny
z cechami galaretowatego zwyrodnienia podécieliska. Obraz
moze odpowiada¢ uszkodzeniom polekowym.

Po konsultacji w Osrodku Hematologii i Transplantologii
Szpiku w Katowicach chory zostat zakwalifikowany do prze-
szczepu szpiku. W lipcu 2007 r. wykonano autologiczny prze-
szczep komorek macierzystych z krwi obwodowej. Pacjent
pozostaje pod stata opieka Poradni Onkologicznej, obecnie
nie stwierdza sie cech nawrotu choroby.

Podsumowanie

Catkowita liczba zachorowan na CTLL oscyluje w grani-
cach 1/100 tys. przypadkdw na rok [4]. Objawy kliniczne cho-
roby sa rézne i zalezg od postaci chtoniaka. Poczatkowo
chtoniak upodobnia sie do innych choréb i objawy bywaja
mato specyficzne. Dlatego przy przedtuzajacej sie diagno-
styce, nalezy w nastepnej kolejnosci pomysle¢ o chorobach
uktadu chtonnego. Podejrzewajac chtoniaka, nalezy trakto-
wac pacjenta catosciowo i tak tez prowadzi¢ diagnostyke —
bez ograniczania sie do jednego narzadu czy dolegliwosci,
z ktérymi zgtosit sie pacjent. Mylace jest takze pojawienie
sie najpierw objawoéw ogblnych, ktére moga przemawiac za
inna, czesciej wystepujaca jednostka chorobowa, co spra-
wia, ze zanim u pacjenta zostanie rozpoznany chtoniak, mi-
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Ryc. 4.-6. Pacjent w trakcie remisji po chemioterapii
Fig. 4-6. Patient during remission after chemiotherapy

ja kilka miesiecy. Dlatego tak wazne jest zebranie wywiadu
i doktadne badanie przedmiotowe catego pacjenta. Klasyfi-
kacja chtoniakéw jest trudna i stanowi wyzwanie dla leka-
rza oraz patologa, dlatego w ustaleniu rozpoznania pomoc-
ne sg coraz bardziej zaawansowane techniki diagnostyczne
[5]. Prezentowany w niniejszej pracy przypadek chtoniaka
u mtodego mezczyzny wskazuje jednak, ze mimo doktad-
nego badania histologicznego, immunohistochemicznego
i molekularnego nie udato sie zaszeregowac chtoniaka do
zadnej z grupy chtoniakéw wg klasyfikacji WHO/EORTC. Po-
twierdza to, ze pomimo zastosowania najnowoczesniej-
szych technik diagnostycznych, nadal istniejg trudnosci
w doktadnym okresleniu rodzaju chtoniaka. Czynnikami ma-
jacymi wptyw predykcyjny na przezycie dla chorych z chto-
niakami T-komarkowymi wydaja sie rozlegtos¢ zajecia sko-
ry (cecha T) oraz obecnos¢ pozaskérnych lokalizacji, takich
jak wezty chtonne (N2/N3) czy zajecie innych narzadéw (M1)
[6], co potwierdzito sie u opisywanego pacjenta. Zastoso-
wanie leczenia skojarzonego i/lub agresywnego powinno
by¢ ograniczone do chtoniakéw o wysokim stopniu ztosli-
wosci i/lub postaci pozaskdrnej. Badania wskazuja, ze za-
stosowanie takiej terapii w przypadku chtoniakéw we wcze-
snym stopniu zaawansowania nie miato wptywu na czas
przezycia [8]. Aktualnie nie ma przyjetego ztotego standar-
du w leczeniu chtoniakéw T-komérkowych, a schemat CHOP
stosowany u pacjentéw ze skérnymi postaciami chtoniaka
T-komorkowego w IV stopniu zaawansowania daje catko-
wite przezycia rzedu 11-34 mies. [7]. Wykorzystanie naj-
nowszych technik diagnostycznych powinno stworzyc le-
karzom mozliwos¢ dobierania indywidualnie leczenia dla
kazdego pacjenta, dlatego konieczny jest dalszy rozwéj ba-
dan nad nowymi lekami i terapiami, ktére stworza taka
mozliwosé. Kolejny problem, ktory pojawia sie wraz z wej-
Sciem nowych technik molekularnych, to odpowiedz na py-
tanie, kiedy wkraczac z leczeniem, czy nalezy czekac na kli-
niczny nawrdt choroby? Czy tak jak w przypadku opisanego
pacjenta, gdzie po zakonczonej terapii i catkowitej klinicz-
nej odpowiedzi na leczenie, po otrzymanym dodatnim wy-
niku PCR, nie nalezatoby, uwzgledniajac stopien zaawan-
sowania choroby oraz czynniki predykcyjne, witaczy¢
leczenie uzupetniajace? Ale jakie? Dodatni wynik badania
metoda PCR wskazywat na brak wyleczenia i autorzy ni-
niejszej pracy byli Swiadomi, ze dojdzie do nawrotu choro-
by, jednak wg aktualnych wytycznych nalezato czeka¢ do
klinicznej prezentacji nawrotu choroby.
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