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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Pierwotnie skérne choroby limfoproliferacyjne z komoé-
rek T CD30+, do ktérych naleza lymphomatoid papulosis, pierwotnie skor-
na postaé chloniaka anaplastycznego wielkokomoérkowego oraz postacie
graniczne, moga wspdtistnie¢ z innymi chtoniakami, najczesciej z ziarni-
niakiem grzybiastym (mycosis fungoides). Choroby te nalezy jednoczesnie
odrézniaé¢ od transformacji wielkokomérkowej mycosis fungoides.

Cel pracy. Zwrdcenie uwagi na czeste trudnosci diagnostyczne zwiaza-
ne z réznicowaniem miedzy pierwotnymi i wtérnymi rozrostami z eks-
presja antygenu CD30+.

Opis przypadku. W pracy przedstawiono pacjenta z ziarniniakiem
grzybiastym, u ktérego w przebiegu choroby wystapity zmiany skor-
ne, w ktérych, w badaniu histopatologicznym, odnotowano obfite na-
cieki ztozone w ponad 80% z duzych atypowych komérek limfoidal-
nych wykazujacych ekspresje antygenéw CD30+, CD4+ i CD3+.
U pacjenta nie stwierdzono zmian narzadowych. Chory byl leczony
z poprawa wedlug schematu CHOP oraz naswietlaniami PUVA.

Whioski. Przypadek ten ilustruje trudnosci diagnostyczne u pacjentow,
u ktorych ziarniniak grzybiasty wspélistnieje z chorobami limfoprolifera-
cyjnymi z ekspresjg antygenu CD30+. Ustalenie prawidlowego rozpozna-
nia jest niezmiernie istotne ze wzgledu na zalezne od niego rokowanie
i- co sie z tym wigze - konieczno$¢ zastosowania wiasciwego leczenia.

ABSTRACT

Introduction. Primary cutaneous T-cell CD30+ lymphoproliferative di-
sorders, such as lymphomatoid papulosis, primary cutaneous anapla-
stic large cell lymphoma and borderline types, may co-exist with other
lymphomas, mainly mycosis fungoides. Furthermore, these diseases
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should be differentiated from large cell transformation of mycosis fun-
goides.

Objective. Special attention was focused on difficulties in differential
diagnosis between primary and secondary proliferation with CD30+
expression.

Case report. We present a patient with mycosis fungoides in whom, in
the course of the disease biopsy of the new skin lesions, revealed rich
lymphoid infiltrates, consisting of above 80% large atypical cell,
showing CD30+, CD4+ and CD3+ antigens expression. No internal or-
gan involvement was observed. The patient was treated with good re-
sults according to CHOP regimen and PUVA method.

Conclusions. The presented case illustrates the diagnostic difficulties
encountered in cases, in whom, mycosis fungoides coexists with CD 30+
lymphoproliferative disorders. Taking into account the prognosis and

targed treatment, a proper diagnosis is of extreme importance.

WPROWADZENIE

Ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides - MF) jest
najczestszym pierwotnie skornym chioniakiem z ko-
moérek T. Klinicznie cechuje si¢ wystepowaniem,
w zaleznosci od stadium choroby, plam, tarczek,
erytrodermii i guzéw. Choroba zazwyczaj ulega
stopniowej progresji od okresu wstepnego, poprzez
naciekowy, az do guzowatego. Poczatkowo wyste-
puja plamy rumieniowe z dyskretnym ztuszczaniem
na powierzchni, niekiedy z zanikiem skéry. Zmiany
te zwykle lokalizuja sie na tulowiu, w okolicy obre-
czy barkowej i biodrowej, a - nawracajac - zajmuja
coraz wieksze obszary skory i czesto zlewaja sie,
osiggajac duze rozmiary. Poszczegélne zmiany mo-
ga r6znic sie kolorem, ksztaltem, stopniem zluszcza-
nia, centralnym ustepowaniem, co w catosci tworzy
swoisty obraz kliniczny choroby. Okres wstepny,
gdy zmiany skérne sa mato charakterystyczne - za-
réwno klinicznie, jak i w obrazie histopatologicznym
- czesto na wiele lat poprzedza rozpoznanie MF.

Wspétistnienie MF i skérnych choréb limfopro-
liferacyjnych z komoérek T CD30+ jest zjawiskiem
znanym, lecz wzglednie rzadkim [1, 2]. Zgodnie
z aktualnie obowiazujaca klasyfikacja Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (ang. World Health Organization
- WHO) w sklad spektrum pierwotnie skérnych cho-
r6b limfoproliferacyjnych z komérek CD30+ wcho-
dza lymphomatoid papulosis (LyP), pierwotnie skérna
posta¢ chioniaka anaplastycznego wielkokomorko-
wego (ang. primary cutaneous anaplastic large cell lym-
phoma - pc-ALCL) oraz postacie graniczne [3, 4].
Lymphomatoid papulosis klinicznie charakteryzuje sie
wystepowaniem czerwonych do czerwonobrazo-
wych grudek i guzkéw, poczatkowo o gladkiej,
z czasem nadmiernie zrogowacialej powierzchni,
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ktére w czeéci centralnej moga ulega¢ martwicy.
Przebieg kliniczny cechuje si¢ nawrotowymi wy-
siewami kilku do kilkuset zmian grudkowych lub
guzkéw o przypadkowym ukladzie, zaréwno zgru-
powanych, jak i rozsianych, zlokalizowanych na tu-
fowiu oraz koriczynach. Ewolucja poszczegdlnych
zmian trwa kilka tygodni i wiekszos¢ z nich ostatecz-
nie ustepuje spontanicznie w réznych stadiach roz-
woju. Choroba ma przebieg fagodny o malym ryzyku
wystapienia progresji do bardziej agresywnych form
chioniaka. Chociaz zmiany skérne w przebiegu LyP
charakteryzuja sie odmiennym obrazem klinicznym
niz pc-ALCL, to réznicowanie miedzy nimi moze
przysparza¢ trudnoéci. Wynika to z czestego nakla-
dania sie cech klinicznych, przy braku réznic histopa-
tologicznych i immunofenotypowych obu choréb [5].

W 1985 roku Stein i wsp. po raz pierwszy
wyodrebnili na podstawie obrazu klinicznego, histo-
patologicznego oraz ekspresji biatka CD30 przez ko-
moérki nowotworu chloniaka anaplastycznego wiel-
kokomérkowego jako nowa kategorie chioniakéw
[6]. Antygen CD30 wczeéniej scharakteryzowano ja-
ko znamienny dla komérek Reed-Sternberga w chio-
niaku Hodgkina [7]. Przeciwcialo wykrywajace ten
antygen jest znane jako Ki-1 i w starszym pi$miennic-
twie wymiennie uzywane z antygenem CD30. Wkrot-
ce okazalo si¢, ze chloniaki cechujace sie ekspresja
CD30 stanowia niejednorodna klinicznie grupe. Prze-
biegajacy z zajeciem skéry chloniak anaplastyczny
wielkokomoérkowy mozna podzieli¢ na postaé pier-
wotnie skérna (pc-ALCL) oraz postaé¢ ukladowa
z wtérnym zajeciem skory. Klinicznie cechuje sie wy-
stepowaniem izolowanych, bezobjawowych guzéw
o czerwonofioletowym zabarwieniu, czasem z owrzo-
dzeniem powierzchni. Rzadziej obserwuje si¢ rozsia-
ne guzki.
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CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie pacjenta z MF,
u ktérego w przebiegu choroby stwierdzono ekspre-
sje antygenu CD30+, oraz zwrdcenie uwagi na trud-
noéci diagnostyczne zwigzane z réznicowaniem
miedzy pierwotnymi i wtérnymi rozrostami z eks-
presja antygenu CD30+.

OPIS PRZYPADKU

W 2001 roku 48-letni mezczyzna rozpoczat lecze-
nie w Poradni Przyklinicznej Kliniki Dermatologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi z powodu okre-
sowo nawracajacych zmian rumieniowo-zluszczaja-
cych oraz grudkowych, ktére byty zlokalizowane
w obrebie skory gladkiej calego ciata (ryc. 1.). Uste-
powanie zmian skérnych obserwowano w miesia-

Rycina |. Zmiany rumieniowo-zluszczajace oraz grudki
na tufowiu i konczynach gérnych
Figure 1. Erythematous-desquamative and papular lesions
on the trunk and upper extremities

Rycina 3. Immunofenotypizacja. Widoczna ekspresja antygenu
CDA4. Przewazajace w nacieku limfocyty CD4+

Figure 3. CD4 immunostaining. CD4+ lymphocytes predominating
in infiltrate
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cach letnich pod wplywem ekspozycji na Swiatto sto-
neczne. Rozpoznano woéwczas kontaktowe zapa-
lenie skory. Pacjent byt leczony preparatami gliko-
kortykosteroidowymi stosowanymi zewnetrznie.
W 2006 roku na podstawie wywiadu i obrazu kli-
nicznego wysunieto podejrzenie MF. Wynik badania
histopatologicznego nie byt jednak charakterystycz-
ny dla MF i wykazywat cechy wyprysku. Ponownie
badanie histopatologiczne wykonano w kwiet-
niu 2008 roku. Stwierdzono wéwczas nacieki zlozo-
ne z matych i éredniej wielkosci limfocytéw wokét
naczyn splotu powierzchownego, wnikajace takze
w rozroéniety akantotycznie naskérek, z ogniskowa
parakeratoza (ryc. 2.). Wsréd komérek nacieku prze-
wazaly limfocyty CD4+ (ryc. 3.) oraz nieliczne duze
limfocyty CD30+ (ryc. 4.). Ustalono wéwczas rozpo-
znanie MF i rozpoczeto terapie metoda PUVA. Po-
czatkowo obserwowano poprawe, jednak po miesig-

Rycina 2. Wokéinaczyniowe nacieki limfocytarne. Akantotyczny
naskorek z ogniskami parakeratozy i wnikajgcymi limfocytami.
Barwienie hematoksylina—eozyna

Figure 2. Perivascular lymphocytic infiltrates. Acanthotic epidermis with
focal parakeratosis, infiltrated with lymphocytes. Haematoxylin-eosin staining
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Rycina 4. Immunofenotypizacja. Ekspresja antygenu CD30.
Obecne w nacieku nieliczne duze limfocyty CD30+
Figure 4. CD30 immunostaining. Few CD30+ large lymphocytes
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Rycina 5A., B. Rozsiane grudki i tarczki ze ztuszczaniem
Figure 5A., B. Disseminated papules and plaques with
desquamation

cu terapii (10 naswietlari, dawka sumaryczna 12,9 J/
cm?) nastapil ponowny wysiew zmian skérnych.
W badaniu klinicznym stwierdzono rozsiane grudki
i tarczki rumieniowe ze zluszczaniem na powierzch-
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Rycina 6. Geste nacieki w skorze wihasciwej, ztozone gtéwnie

z duzych atypowych limfocytéw. Barwienie
hematoksylina—eozyna

Figure 6. Dense lymphocytic infiltrates in the dermis, composed
mainly of large, atypical cells. Haematoxylin-eosin staining
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Rycina 7. Immunofenotypizacja. Ekspresja antygenu CD30
Figure 7. CD30 immunostaining

ni (ryc. 5A., B.). Wezly chlonne dostepne w badaniu
przedmiotowym oraz narzady miazszowe jamy
brzusznej nie byly powiekszone. Kolejna biopsja
skory wykazata obfite nacieki w warstwie brodaw-
kowatej skory wtasciwej, ztozone w ponad 80% z du-
zych, atypowych komérek limfoidalnych (ryc. 6.).
Wykazywaly one ekspresje antygenow CD30+
(ryc.7.), CD4+ (ryc. 8.) i CD3+. Nie ujawniono w nich
obecnosci ALK (ang. anaplastic lymphoma kinase). Nie-
liczne drobne limfocyty rozsiane w nacieku wéréd
duzych komoérek anaplastycznych wykazywaty eks-
presje antygenu CD8+ (ryc. 9.). Dalsza diagnostyke
ileczenie chorego prowadzono w Klinice Hematolo-
gii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Wyniki wy-
konanych woéwczas: badania morfologii krwi obwo-
dowej oraz badan biochemicznych, w tym stezenia
dehydrogenazy kwasu mlekowego (ang. lactate dehy-
drogenase - LDH) oraz B2-mikroglobuliny, byly
w granicach normy. Odczyn Biernackiego po pierw-

Przeglad Dermatologiczny 2009/6
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Rycina 8. Immunofenotypizacja. Widoczna ekspresja antygenu
CD4
Figure 8. CD4 immunostaining

: iy S
Rycina 9. Immunofenotypizacja. Ekspresja antygenu CD8
Figure 9. CD8 immunostaining

szej godzinie wynosil 2. W badaniach obrazowych
(tomografia komputerowa szyi, klatki piersiowej, ja-
my brzusznej i miednicy) stwierdzono obustronnie
wzdluz naczyn szyjnych wewnetrznych kilka we-
ztéw chlonnych o $rednicy 10-12 mm. W obu dotach
pachowych obecne byty wezly chtonne wielkosci
do 10-15 mm. Nie wykazano natomiast powieksze-
nia $ledziony czy naciekéw w innych narzadach po-
zalimfatycznych. Z uwagi na niewielkie rozmiary
weztéw chlonnych odstapiono od pobrania ich
do badania histopatologicznego. W trepanobioptacie
szpiku kostnego nie stwierdzono nacieku chloniaka
anaplastycznego. W badaniu neurologicznym i la-
ryngologicznym z endoskopiag nosogardta nie odno-
towano zadnych nieprawidiowosci. Pacjent otrzy-
mat 6 cykli chemioterapii wedlug schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, pred-
nizon), po ktérych obserwowano czesciowq remisje
zmian skérnych. Po pigtym cyklu CHOP ponownie
zastosowano fototerapie metoda PUVA, uzyskujac
dalszg poprawe zmian skérnych (ryc. 10A.). W lu-
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Rycina 10A., B. Subtelne zmiany rumieniowe ze ztuszczaniem
na bocznych powierzchniach brzucha

Figure 10A., B. Subtle erythema with scaling on lateral aspects
of abdomen

tym 2009 roku chory zakoriczyl chemioterapie
i obecnie kontynuuje naswietlania metoda PUVA
(tacznie 40 zabiegéw, dawka sumaryczna 92,3 J/
cm?) (ryc. 10B.).

OMOWIENIE

Pierwotnie skérne choroby limfoproliferacyjne
z komoérek T CD30+ sg obecnie postrzegane jako
ciagtos¢ procesu chorobowego, mogacego ulegac
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progresji od tagodniejszej postaci LyP do bardziej
agresywnej pc-ALCL, na co dostarczaja dowodow
ostatnie badania z uzyciem metod biologii moleku-
larnej [8, 9]. Ekspresje antygenu CD30+ wykazuja
réwniez nacieki skérne w przebiegu postaci uktado-
wej ALCL oraz wtoérne postacie ALCL, rozwijajace
si¢ przewaznie w przebiegu innych chloniakow
T-komoérkowych. Wszystkie te stany moga charakte-
ryzowac sie naktadaniem cech klinicznych, histopa-
tologicznych i immunofenotypowych. W zwiazku
z tym réznicowanie miedzy nimi moze sprawiaé
trudnosci, chociaz jest niezwykle istotne ze wzgledu
na odmienny przebieg i rokowanie, a tym samym wy-
magane zréznicowane podejscie terapeutyczne. Ana-
liza obrazu mikroskopowego wymaga wiec Scistego
powiazania z przebiegiem klinicznym choroby, a tak-
ze uwzglednienia wynikéw badan molekularnych.

Réznicujac miedzy rozpoznaniem ALCL i LyP
na podstawie kryteriéw histopatologicznych, przyj-
muje sie, ze w przebiegu ALCL odsetek komorek
CD30+ w nacieku jest wiekszy niz w przypadku LyP
i wynosi powyzej 75% lub charakteryzuje sie duzy-
mi skupieniami komoérek CD30+ [8]. Mozliwe jest
wspolistnienie obu choréb u tego samego pacjenta.
Opisano przypadki zaréwno wystepowania LyP
i pc-ALCL jednoczeénie, jak i poprzedzania jednej
choroby druga. Wykazano, ze az u 15% pacjentéw
z LyP rozwija sie inna choroba limfoproliferacyjna
[10]. W dlugoterminowej obserwacji pacjentéw,
u ktérych wspdtistniato LyP i MF, stwierdzono lep-
sze rokowanie u tych oséb niz u chorych z izolowa-
nym MF [11, 12].

W wiekszosci przypadkéw pc-ALCL charaktery-
zuje sie lagodnym przebiegiem i dobrym rokowa-
niem, mimo obecnoéci duzych, anaplastycznych ko-
morek limfoidalnych z ekspresja CD30+, mogacych
histologicznie przypomina¢ zmiany o wysokim
stopniu zlosliwosci. Pierwotnie ukladowa postaé
ALCL z wtérnym zajeciem skéry stanowi niejedno-
rodna grupe pod wzgledem rokowania. Uwaza sie,
ze istotnym markerem ulatwiajacym prognozowa-
nie przebiegu postaci ukladowej, a tym samym ma-
jacym wplyw na decyzje terapeutyczne, jest ekspresja
antygenu ALK, zalezna od translokacji chromoso-
malnej t(2;5)(p23;q35) [13]. Ukladowa postaé¢ ALCL
z ekspresja ALK wiaze sie przewaznie z lepszym ro-
kowaniem niz postacie ALK-negatywne. Postacie
pierwotnie skérne, w ktérych rokowanie jest zazwy-
czaj pomyslne, nie wykazuja ekspresji ALK [14].
Uwaza sie jednak, Ze ekspresja ALK w postaci ukta-
dowej nie jest wystarczajacym czynnikiem progno-
stycznym, dlatego zaleca si¢ uwzglednianie réwniez
tzw. Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (ang.
International Prognostic Index - IPI) [15, 16].

Wskutek transformacji wielkokomoérkowej (bla-
stycznej) w przebiegu MF pojawiaja sie aktywowane
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komorki limfoidalne z ekspresja antygenu CD30+.
Komorki te maja fenotyp ALK-, a transformacja MF
cechuje sie ztym rokowaniem [17-19]. Pewne rozréz-
nienie miedzy transformacja wielkokomoérkowa
a niezaleznym wspétistnieniem MF i pc-ALCL moze
by¢ trudne badz niemozliwe do przeprowadzenia
bez uzycia technik biologii molekularnej i okreslenia
klonalnoéci komérek w naciekach [20]. Z kolei, z kli-
nicznego punktu widzenia, jesli u pacjenta obecne sg
wyraznie odmienne dwa rodzaje zmian skérnych
w réznych lokalizacjach, jedne charakterystyczne
dla MF, drugie dla okreslonej choroby limfoprolife-
racyjnej z komorek CD30+, to raczej nalezy rozpo-
zna¢ wspolistnienie obu choréb niz transformacije
wielkokomoérkowa w przebiegu MF. Jako kryterium
histopatologiczne transformacji wielkokomoérkowej
rézni autorzy przyjmuja obecnoéé przynajmniej
25 lub 50% komorek olbrzymich w nacieku [21, 22],
przy czym ostatnia klasyfikacja WHO jednoznacznie
okresla wartos¢ progowa na 25% [23]. Transformacja
wielkokomérkowa rozwija sie w obrebie zmian
skoérnych typowych dla danej fazy klinicznej MF, ta-
kich jak blaszki czy guzy. Stwierdzenie pleomorfi-
zmu komoérkowego w nacieku z obecnoscig mniej
niz 75% duzych limfocytéw CD30+ istotnie przema-
wia za rozpoznaniem transformacji wielkokomor-
kowej. Gdy naciek zawiera ponad 75% komorek
CD30+, réznicowanie miedzy transformacja a wspot-
istnieniem pc-ALCL z MF jest mozliwe tylko na pod-
stawie dalszego przebiegu choroby [22]. W opisywa-
nym przypadku, zaréwno poczatkowy przebieg
choroby, wyglad zmian skérnych, jak i wynik wcze-
$niejszego badania histopatologicznego byly cha-
rakterystyczne dla MF w stadium T2bNOMOBO
w Kklasyfikacji TNM lub IB w klasyfikacji klinicznej
[24]. Charakterystyczna byta obecnos$é stosunkowo
nielicznych duzych atypowych komoérek CD30+
w nacieku limfocytarnym we wczeéniejszym bada-
niu histopatologicznym, pobranym ze zmian odpo-
wiadajacych MF. Wysiew zmian grudkowych
w trakcie fototerapii metoda PUVA skifonit do po-
brania kolejnego wycinka ze zmian skérnych do ba-
dania histopatologicznego. W badaniu tym wykaza-
no cechy ALCL, mimo braku charakterystycznego
obrazu klinicznego tej choroby, co nasuwalo przy-
puszczenie transformacji wielkokomoérkowej. La-
godny przebieg choroby w trakcie rocznej obserwa-
¢ji od momentu potwierdzenia obecnosci nacieku
wielkokomoérkowego CD30+ w badaniu histopatolo-
gicznym moze wynika¢ z wczesnego zastosowania
intensywnego leczenia w postaci chemioterapii we-
dtug schematu CHOP.

Praca finansowana z funduszy: 502-11-726 (praca

wlasna Uniwersytetu Medycznego w todzi), 503-0149-2
(praca statutowa Uniwersytetu Medycznego w todzi).
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