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ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of cutaneous lymphomas is extremely dif-
ficult because of their morphological diversity and clinical similarity to
many dermatoses.

Objective: Presentation of the case of a 70-year-old woman diagnosed
with lichen sclerosus in whom the evolution of skin lesions raised su-
spicions of lymphocytic hyperplasia.

Case report: The patient diagnosed with lichen sclerosus was hospitalized
three times due to exacerbation of skin lesions with accompanying myco-
sis fungoides-mimicking infiltration. Cutaneous lymphoma was excluded
in biopsy specimens collected from skin lesions. In the following months,
a new nodular lesion appeared on the patient’s face that turned out to be
marginal zone lymphoma. After increasing the dose of methotrexate to
20 mg/week, a rapid remission of skin lesions was achieved.

Conclusions: The presented case shows that the diagnosis of primary
cutaneous lymphoma is a significant challenge in everyday dermatolo-
gical practice and requires repeated biopsy.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Diagnostyka chloniakéw skory jest niezwykle trudna
ze wzgledu na ich zréznicowanie morfologiczne i kliniczne podobien-
stwo do wielu dermatoz.

Cel pracy: Przedstawienie przypadku 70-letniej pacjentki z rozpozna-
nym liszajem twardzinowym, u ktérej ewolucja zmian skérnych budzi-
ta podejrzenie rozrostu limfocytarnego.

Opis przypadku: Pacjentke z rozpoznanym liszajem twardzinowym
hospitalizowano trzykrotnie z powodu zaostrzenia zmian skérnych
z towarzyszacym naciekiem imitujacych ziarniniaka grzybiastego.
W pobranych wycinkach ze zmian skérnych wykluczono diagnoze
chtoniaka skéry. W kolejnych miesigcach doszlo do pojawienia sie no-
wej guzowatej zmiany na twarzy, ktéra okazata sie chtoniakiem strefy
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brzeznej. Po zwiekszeniu dawki metotreksatu do 20 mg tygodniowo
uzyskano szybka remisje zmian skérnych.

Whioski: Przedstawiony przypadek wskazuje na fakt, ze rozpoznanie
chtoniaka pierwotnie skérnego stanowi istotne wyzwanie w codziennej
praktyce dermatologicznej i wymaga ponawiania biopsji.

Key words: lichen sclerosus, mycosis fungoides, marginal zone lym-

phoma.

Stowa kluczowe: liszaj twardzinowy, ziarniniak grzybiasty, chloniak

strefy brzeznej.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Lichen sclerosus (LS) is a chronic skin disease of
unknown etiology. Typically, lesions in the form of
atrophic, porcelain-white plaques are located in the
anogenital area, but the extragenital form of LS has
been described in 15-20% of all patients [1]. This der-
matosis was included in the group of pseudolympho-
mas [2] - benign lymphocytic hyperplasia clinically
mimicking cutaneous lymphoma. The diagnosis of
cutaneous lymphomas is extremely difficult due to
their large morphological diversity and clinical simi-
larity to many dermatoses [3]. Increased oncological
vigilance is always recommended in cases of atypical
manifestations of skin diseases.

OBJECTIVE

Presentation of the case of a 70-year-old female
patient diagnosed with LS, in whom the evolution
of skin lesions raised suspicions of lymphocytic hy-
perplasia.

CASE REPORT

A 70-year-old woman, retired, no history of inter-
nal diseases, with disseminated skin lesions in the
course of LS lasting for 2 years, was admitted to the
Department of Dermatology due to the intensifica-
tion of skin lesions. The first lesions appeared in the
patient’s vulva, followed by development of lesions
on the trunk over the following year. The clinical
suspicion of LS was confirmed by histopathological
examination. The patient was treated with steroid
ointments from groups III and IV according to the
European classification. About 6 months before ad-
mission, the patient was concerned about the sudden
extension of her lesions. Porcelain-white lumps with
a tendency to aggregate into hardened foci (kraurosis
vulvae) were observed on the labia minora (figs. 1-3).
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Liszaj twardzinowy (lichen sclerosus — LS) jest prze-
wlekia choroba skéry o nieznanej etiologii. Zwykle
zmiany w postaci atroficznych, porcelanowobialych
blaszek u wiekszosci pacjentéw lokalizuja sie w oko-
licy anogenitalnej, ale wystepowanie postaci pozage-
nitalnej LS opisano u 15-20% wszystkich chorych [1].
Dermatoze te zaliczono do grupy rzekomych chlonia-
koéw T (pseudolymphoma) [2] - lagodnych rozrostow
limfocytarnych klinicznie imitujacych chloniaka
skory. Diagnostyka chloniakéw skory jest niezwykle
trudna ze wzgledu na duze zréznicowanie morfolo-
giczne i kliniczne podobienistwo do wielu dermatoz
[3]. Wzmozona czujnoé¢ onkologiczna jest kazdora-
zowo wskazana w przypadkach nietypowych mani-
festacji choréb skory.

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku 70-letniej pacjentki
z rozpoznanym LS, u ktérej ewolucja zmian skérnych
budzila podejrzenie rozrostu limfocytarnego.

OPIS PRZYPADKU

Kobieta 70-letnia, emerytka, nieobcigzona interni-
stycznie, z utrzymujacymi sie od 2 lat rozsianymi zmia-
nami skérnymi w przebiegu LS zostala przyjeta do Kli-
niki Dermatologii z powodu nasilenia zmian skérnych.
Pierwsze wykwity pojawily sie u chorej w obrebie sro-
mu, wyprzedzajac o rok wysiew zmian na tutowiu.
Kliniczne podejrzenie LS potwierdzono w badaniu hi-
stopatologicznym. Pacjentka byta leczona masciami gli-
kokortykosteroidowymi z grupy Il i IV wg klasyfikacji
europejskiej. Okoto 6 miesiecy przed przyjeciem chorg
zaniepokoilo nagle poszerzenie sie zmian. Na wargach
sromowych mniejszych zaobserwowano porcelanowo-
biate grudki z tendencja do skupiania w stwardniale
ogniska (kraurosis vulvae) (ryc. 1-3).
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29 A
Figure |. Atrophic plague with marked, tissue paper surphace and
extensive vascular component in the right lumbar region

Rycina |. Blaszka zanikowa z zaznaczonym bibutkowaniem po-
wierzchni i nasilonym komponentem naczyniowym w prawej oko-
licy ledzwiowej

Figure 3. Atrophic lesions in the sub-breast area
Rycina 3. Zmiany zanikowe w okolicy podpiersiowe;]

Laboratory tests performed during hospitaliza-
tion (basic tests, ANA, ANA3 antibodies, sclero-
derma profile) revealed the presence ANA antibod-
ies of granular-type luminescence, with a positive
division zone, at the titer 1 : 5120; DSF 70 strongly
positive (+++). Two deep biopsies of the skin of the
buttock and the lumbosacral region were collected
for histopathological examination with determina-
tion of the immunophenotype and clonality of the
T-lymphocyte receptor. The examining pathomor-
phologist described atrophic epidermis, and swell-
ing in the reticular layer of the dermis, without obvi-
ous thickening of collagen, and features of collagen
fibers vitrification in the papillary layer. There was
also a moderately profuse, perivascular and intersti-
tial lymphocyte infiltration, partially compose of cells
with hyperchromatic nuclei (fig. 4).

The expression of the CD3 marker with the CD4
: CD8 ratio of 2 : 1 dominated in the immunopheno-
typic study. No monoclonal proliferation of lympho-
cytes was detected in the PCR test. The entire tissue
examination ruled out the diagnosis of lymphoma in
accordance with the guidelines for the early phase
diagnosis of mycosis fungoides of the Polish Der-
matological Society. The treatment of LS was started
with clobetasol propionate once daily topically, with
improvement.

Because of emergence of subsequent foci of dis-
ease in a short time, methotrexate s.c. at the dose of
15 mg/week was introduced. After 2 months of the
therapy, enlargement of a nodular lesion with a clear
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Figure 2. Diffuse, infiltrated erythematous plaques on the skin
of the back and buttocks

Rycina 2. Rozsiane, nacieczone blaszki rumieniowe na skérze ple-
céw i posladkow

W wykonanych w trakcie hospitalizacji badaniach
laboratoryjnych (badania podstawowe, przeciwciata
ANA, ANAS3, profil twardzinowy) stwierdzono obec-
noéc¢ przeciwcial ANA o typie $wiecenia ziarnistym
z dodatnig strefa podzialéw w mianie 1 : 5120; DSF 70
silnie dodatnie (+++). Pobrano dwa glebokie wycin-
ki skéry posladka i okolicy ledZzwiowo-krzyzowej do
badania histologicznego z oznaczeniem immunofeno-
typu i klonalnosci receptora limfocytow T. Patomor-
folog opisat atroficzny naskoérek, a w skérze wiasci-
wej obrzek w warstwie siatkowatej bez ewidentnego
pogrubienia kolagenu oraz cechy szkliwienia wtdkien
kolagenowych w warstwie brodawkowatej. Widocz-
ny byt takze miernie obfity, okotonaczyniowy i $r6d-
migzszowy naciek z limfocytéw w czesci o hiperchro-
matycznych jadrach (ryc. 4).

W badaniu immunofenotypowym przewazata
ekspresja markera CD3 ze stosunkiem CD4 : CD8
réwnym 2 : 1. W badaniu PCR nie wykryto mono-
klonalnego rozrostu limfocytéw. Caloé¢ badania
tkankowego wykluczyla diagnoze chloniaka zgodnie
z wytycznymi rozpoznawania wczesnej fazy mycosis
fungoides Polskiego Towarzystwa Dermatologiczne-
go. Rozpoczeto leczenie LS propionianem klobetazo-
lu jeden raz dziennie miejscowo z poprawa.

Ze wzgledu na pojawienie sie¢ w kréotkim czasie
kolejnych ognisk choroby wlaczono metotreksat s.c.
w dawce 15 mg tygodniowo. Po 2 miesigcach tera-
pii w obrebie jednego z ognisk na plecach doszio do
rozrostu zmiany guzowatej z wyraznym naciekiem
(ryc. 5), co spowodowalo kolejne przyjecie do oddzia-
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Figure 4. Histopathological image of the patient's skin. Slight pe-
rivascular and interstitial infilttration of lymphocytes, in part with
hyperchromatic nuclei. Hematoxylin and eosin staining, magnified
100x

Rycina 4. Obraz histopatologiczny skéry pacjentki. Miernie obfity,
okotonaczyniowy i srédmiazszowy naciek z limfocytdw, w czesci
o hiperchromatycznych jadrach. Barwienie hematoksylina + eozy-
na, powigkszenie 100X

infiltration was observed in one of the foci on the
back (fig. 5), which resulted in another admission
to the Department for further diagnosis. The biopsy
specimen collected at that time presented a slightly
atrophic epidermis with a slight infiltration of lym-
phocytes under the epidermis and abundant around
hair follicles (mainly CD20+ B lymphocytes: 80%,
CD3+ T lymphocytes: 20%; of which CD4+ lympho-
cytes constituted 70%, and CD 8+ lymphocytes 30%
T Iymphocytes). Histopathological examination ruled
out the diagnosis of mycosis fungoides, and before
the next scheduled biopsy the lesion disappeared
(clobetasol propionate was applied on this lesion im-
mediately after the first biopsy).

After 1 year of treatment with MTX, new foci of
disease appeared suddenly - nodular lesions in the
area of the right brow bone and glabella (fig. 6). A de-
cision was made to collect another biopsy specimen,
with the determination of the immunophenotype, in
which the profuse and diffuse infiltration of small
lymphocytes with the following immuno-profile was
reported: CD 20+ (80%), including CD43+ 60%, bcl
2+ 70%, bcl 6- and CD3 + (20 %), k-, A-. Lymphocyte
receptor monoclonality was not confirmed in sub-
sequent genetic studies. Morphology of the infiltra-
tion was consistent with that of primary cutaneous
marginal zone lymphoma (PCMZL) (figs. 7-10). In
additional tests, Lyme disease was excluded, and
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Figure 5. Tumorous lesion within the plaque in the lumbosacral
region

Rycina 5. Zmiana guzowata w obrebie ogniska w okolicy ledzwio-
wo-krzyzowej

tu w celu pogtebienia diagnostyki. Na podstawie po-
branego woéwczas wycinka opisano nieco atroficzny
naskoérek z niewielkim naciekiem z limfocytéw pod
naskoérkiem i obfitym wokét mieszkéw wlosowych
(gtéwnie limfocyt B CD20+: 80%, limfocyty T CD3+:
20%; z tego limfocyty CD4+ stanowity 70%, a limfo-
cyty CD 8+ 30% limfocytéw T). Badanie histopato-
logiczne wykluczyto rozpoznanie ziarniniaka grzy-
biastego, a przed wykonaniem kolejnej planowanej
biopsji doszlo do remisji zmiany (na ktéra apliko-
wano bezposrednio po wycinku propionian klobeta-
zolu).

Po roku leczenia MTX doszto do naglego pojawie-
nia sie nowych ognisk choroby - zmian guzowatych
w okolicy tuku brwiowego prawego oraz gtadzizny
(ryc. 6). Zdecydowano o pobraniu kolejnego wycin-
ka z oznaczeniem immunofenotypu, w ktérym opi-
sano obfity i rozlany naciek z drobnych limfocytow
o immunoprofilu: CD 20+ (80%), w tym CD43 + 60%,
bcl 2+ 70%, bcl 6- oraz CD3+ (20%), k-, A-. W na-
stepnych badaniach genetycznych nie stwierdzono
monoklonalnosci receptora limfocytéw. Morfologia
nacieku odpowiadala chtoniakowi B-komérkowemu
(primary cutaneous marginal zone lymphoma - PCMZL)
(ryc. 7-10). W badaniach dodatkowych wykluczono
borelioze, a elektroforeza biatek surowicy krwi wyka-
zala dodatkowy prazek bialkowy, w immunofiksacji
zidentyfikowany jako biatko monoklonalne IgG «.
Po konsultacji hematologicznej uznano obecnosé biat-
ka « za czeé¢ obrazu chorobowego i zalecono syste-
matyczne kontrole stezenia biatka monoklonalnego
i morfologii krwi. Zwigkszono dawke MTX do 20 mg
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Figure 6. Tumorous lesions located in right superciliary arch and
glabella

Rycina 6. Zmiany guzowate w obrebie prawego tuku brwiowego
i gladzizny

Figure 10. Expression of CD 3 lymphocytes in lymphoma cells

Rycina 10. Ekspresja limfocytow CD 3 w komérkach chtoniako-
wych

electrophoresis of blood serum proteins revealed an
additional protein band, identified in immunofixation
as the monoclonal IgG « protein. After hematological
consultation, the presence of «k protein was consid-
ered a part of presentation of the disease, and system-
atic monitoring of monoclonal protein concentration
and blood count was recommended. The MTX dose
was increased to 20 mg/week and clobetasol propio-
nate was applied topically, achieving rapid remission
of facial tumors. At present, atrophic plaques with
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Figure 7. Diffuse small lymphocyte infiltrate — marginal zone lym-
phoma. Hematoxylin and eosin staining, magnified 100X

Rycina 7. Rozlany naciek z drobnych limfocytéw — chtoniak strefy
brzeznej. Barwienie hematoksylina + eozyna, powigkszenie |00X

Figure 9. Expression of bcl-2 in lymphoma cells
Rycina 9. Ekspresja bcl-2 w komadrkach chioniakowych

[ e

Figure | |. The current clinical picture
Rycina I'I. Aktualny obraz kliniczny

tygodniowo s.c. i zastosowano miejscowo propio-
nian klobetazolu, uzyskujac szybka remisje guzéw
na twarzy. Obecnie utrzymuja sie atroficzne blaszki
z komponentem naczyniowym w miejscu wczesniej
nacieczonych zmian w obrebie tulowia. Pacjentka
kontynuuje leczenie MTX w dawce 15 mg tygodnio-
wo s.c. (ryc. 11). Wykwity w obrebie sromu ulegtly
remisji i podlegaja stalej kontroli ginekologicznej.
Pacjentka jest pod stala opieka dermatologiczna i he-
matologiczna.
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a vascular component remain in place of previously
infiltrated lesions within the trunk. The patient con-
tinues MTX treatment at the dose of 15 mg/week s.c.
(fig. 11). Vulvar eruptions have remitted and remain
under constant gynecological control. The patient is
under constant dermatological and hematological
control.

DISCUSSION

Lichen sclerosus (1887, F.H. Hallopeau; “lichen
plan atrophique”) is a chronic, inflammatory skin
disorder most commonly associated with the area
of external genitalia in middle-aged and elderly
women. Typical eruptions initially take the form of
well-defined erythema spots gradually evolving into
porcelain-white and atrophic plaques, which may
thicken due to chronic irritation caused by pruritus
[4]. Early mycosis fungoides (MF) can mimic LS both
clinically and histopathologically [5]. Efflorescence in
the erythematous stage of MF may be poikylodermic.
They typically have the morphology of erythematous
spots, but they can also present as hypochromic le-
sions with slight superficial exfoliation and atrophy
(resembling LS plaques) [3]. The presented case
aroused oncological concern due to the unusual for
LS involvement of a large area of the skin, its rapid
course, a distinct vascular component and the inves-
tigated infiltration. The patient met all the clinical
criteria for the diagnosis of MF according to PTD:
presence of progressive macular and erythematous
changes, presence of eruptions on the skin not ex-
posed to UV light, variability of the shape and size of
eruptions, as well as poikilodermia [6].

Descriptions of opposite clinical situations are
available in the literature: mycosis fungoides mim-
icking LS. Parera et al. described the case of a pa-
tient with MF and lymphomatoid papulosis who
after many years developed lesions mimicking LS.
Researchers described this phenomenon as an addi-
tional variant of MF with the morphology of whit-
ish lichen-like plaques, previously described in the
literature only once, in 1997 [7]. A similar case was
recently presented by Tekin et al. who described
it as a variant of interstitial MF [8]. Over the last
30 years, the list of diseases included in the differen-
tial diagnosis of MF has significantly increased (atypi-
cal forms of MF, the clinical presentation of which
differs significantly from the classic one) [9]. Results
of a one-way analysis presented by a group of Mo-
roccan authors showed that psoriasis-like MF and
MF limited to hands and feet were associated with
the longest delay in correct diagnosis (10.5 years on
average) [10]. It should be remembered that in the
course of MF lesions may be located in the genital
area, therefore the initial appearance of lesions in this
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OMOWIENIE

Liszaj twardzinowy (1887 r., F.H. Hallopeau; lichen
plan atrophique) jest przewleklym, zapalnym schorze-
niem skory, najczesciej wystepujacym w okolicy ze-
wnetrznych narzagdéw plciowych u kobiet w $rednim
i podesztym wieku. Charakterystyczne zmiany maja
poczatkowo posta¢ dobrze odgraniczonych plam ru-
mieniowych stopniowo ewoluujacych do porcelano-
wobiatych i zanikowych blaszek, ktére moga ulega¢
pogrubieniu wskutek przewleklego draznienia wy-
wolanego $wiadem [4]. Wczesna postac ziarniniaka
grzybiastego (mycosis fungoides - MF) moze imitowaé
LS zaréwno klinicznie, jak i histopatologicznie [5].
Wykwity w stadium rumieniowym MF moga by¢
poikilodermiczne. Typowo majg morfologie rumie-
niowych plam, ale objawiac sie moga takze jako hi-
pochromiczne zmiany z nieznacznym ztuszczaniem
powierzchni i atrofig (przypominaja blaszki LS) [3].
Przedstawiony przez nas przypadek budzit niepokdj
onkologiczny ze wzgledu na nietypowe dla LS zajecie
duzej powierzchni skéry, szybki przebieg, wyrazny
komponent naczyniowy oraz wyczuwalny naciek.
Chora spetniata wszystkie kliniczne kryteria rozpo-
znawania MF wedlug PTD: obecno$¢ postepujacych
zmian plamisto-rumieniowych, wystepowanie wy-
kwitéw na skérze nieeksponowanej na $wiatlo UV,
zmienno$¢ ksztaltéw i rozmiaréw wykwitéw, a takze
poikilodermia [6].

W pismiennictwie dostepne sg opisy odwrotnej
sytuacji klinicznej: ziarniniaka grzybiastego imitu-
jacego LS. Parera i wp. opisali przypadek pacjenta
z MF i lymphomatoid papulosis, ktéry po wielu latach
rozwinal zmiany imitujace LS. Badacze opisali to
zjawisko jako dodatkowy wariant MF o morfologii
biatawych liszajowatych blaszek, wczesniej opisy-
wany w literaturze zaledwie jednokrotnie w 1997 r.
[7]. Podobny przypadek przedstawili ostatnio Tekin
i wsp., okreslajac go jako wariant interstitial MF [8].
Przez ostatnie 30 lat lista schorzen uwzglednianych
w diagnostyce réznicowej MF znaczgco sie wydtu-
zyla (atypowe postacie MF, ktérych obraz kliniczny
znacznie odbiega od klasycznego obrazu choroby)
[9]. Wyniki jednoczynnikowej analizy grupy maro-
kanskich autoréw wykazaty, ze postaci tuszczyco-
podobna oraz ograniczona do rak i stép ziarniniaka
grzybiastego wigza sie z najwiekszym opézZnieniem
w postawieniu prawidlowej diagnozy ($rednio
10,5 roku) [10]. Nalezy pamietad, ze zmiany w prze-
biegu MF mogga lokalizowac¢ si¢ w okolicy genitalnej,
dlatego pierwotne pojawienie sie zmian w tej oko-
licy nie wyklucza tej diagnozy [11]. R6znorodnos¢
obrazéw choroby w wariancie poikilodermicznym
wymusza diagnostyke w kierunku MF takze w nie-
typowych przypadkach postepujacych plamic barw-
nikowych (pigmented purpuric dermatoses - PPD). Do
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area does not exclude this diagnosis [11]. Diversity of
the presentation of the disease in the poikylodermic
variant necessitates the diagnosis of MF also in atypi-
cal cases of progressive pigmented purpuric dermato-
ses (PPD). Clinical factors that lead to the diagnosis of
MF in patients with PPD symptoms include: progres-
sive nature of lesions, a large percentage of the skin
area covered by purpura, and duration of the dis-
ease exceeding 1 year [12]. The relationship between
MF and PPD is a rare but recognized phenomenon.
A particularly spectacular clinical presentation of MF
in the pigmented purpura-like MF variant resembling
tiger stripes has been described recently [13].

A key step in the diagnosis of cutaneous lympho-
mas is a tissue test with the determination of the im-
munophenotype and receptor clonality. Superficial
lymphocytic infiltration, epidermotropism without
spongiosis, and lymphocyte atypia (cells with en-
larged, hyperchromatic nuclei or nuclei with an ir-
regular, cerebral outline) are characteristic for my-
cosis fungoides [6]. Early-stage MF is characterized
by a superficial streaky lymphocytic infiltrate. In the
study by Kelati ef al., the most common histological
features of MF included epidermotropism (89.4%),
superficial lymphocytic infiltration (70.1%), bright
halo cytoplasm - Lutzner cells (47.4%) and the pres-
ence of Pautrier microabscesses (29.8%) [10]. Char-
acteristic histopathological features of LS include:
atrophic epidermis, focal thickening of the basal
membrane, streaked lymphocyte infiltration with
vacuolization of the dermal-epidermal junction, and
homogenization of collagen in the papillary layer of
the dermis [14].

An auxiliary diagnostic criterion in the diagnosis
of cutaneous lymphomas is the presence of a clonal
rearrangement of TCR receptors or immunoglobulin
chains. However, clonal proliferation may not be de-
tected at the early stage of MF. Interestingly, it was
described in LS [6]. According to majority of sources,
monoclonality concerns only 50-60% of MF cases,
therefore its presence or absence is not an absolute di-
agnostic criterion [8, 14]. A new molecular technique
is gradually being implemented - high-throughput
sequencing of the TCR receptor, which enables great-
er sensitivity and specificity in the diagnosis of MF
than the standardized TCR y analysis by means of the
PCR technique [9].

In the immunohistochemical study, the markers
used in the pre-screening of lymphomas include:
CD20 (positive in B-cell lymphomas), CD3 (present in
T-cell proliferation) and CD45 (a marker of myeloid
leukocytes) [13]. The immunophenotype typical for
MF reflects the pattern of Th2 cell cytokine produc-
tion: CD3 +, CD4 +, CD45RO + and CD8 [15]. Quali-
tative expression of CD markers is expressed by the
CD4 : CD8 ratio, which is 2 : 1. It is typically increased
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czynnikéw klinicznych, ktére naprowadzaja na roz-
poznanie MF u chorych z objawami PPD, naleza: po-
stepujacy charakter zmian, duzy procent powierzchni
skory zajetej przez zmiany plamicze oraz czas trwa-
nia choroby przekraczajacy rok [12]. Zwiazek miedzy
MF a PPD jest rzadkim, jednak uznanym zjawiskiem.
Ostatnio opisano szczegoélnie spektakularny obraz
kliniczny MF w wariancie plamiczym (pigmented
purpura-like MFF) przypominajacy pasy tygrysa [13].

Kluczowym krokiem w diagnostyce chloniakéw
skory jest badanie tkankowe z oznaczeniem immuno-
fenotypu oraz klonalnosci receptora. Dla ziarniniaka
grzybiastego charakterystyczny jest powierzchowny
naciek limfocytarny, epidermotropizm bez cech spon-
giozy, atypia limfocytéw (komorki z powiekszonymi,
hiperchromatycznymi jadrami lub jadrami o niere-
gularnym, mézgoksztaltnym obrysie) [6]. Ziarniniak
grzybiasty we wczesnych stadiach charakteryzuje
sie¢ powierzchownym pasmowatym naciekiem lim-
focytarnym. W badaniu Kelati i wsp. do najczesciej
wystepujacych cech histologicznych MF nalezaty:
epidermotropizm (89,4%), powierzchowny naciek
limfocytarny (70,1%), jasna cytoplazma ,halo” - ko-
morki Lutznera (47,4%) oraz wystepowanie mikro-
ropnii Pautriera (29,8%) [10]. Do charakterystycznych
cech histopatologicznych LS mozna zaliczy¢: atroficz-
ny naskoérek, ogniskowe zgrubienie btony podstaw-
nej, pasmowaty naciek z limfocytéw z wakuolizacjg
zlacza skérno-naskérkowego oraz homogenizacje
kolagenu w warstwie brodawkowatej skéry wiasci-
wej [14].

Pomocniczym kryterium diagnostycznym w roz-
poznaniu chloniakéw skory jest obecnoé¢ klonalnej
rearanzacji receptoréw TCR lub taficuchéw immuno-
globulin, jednak klonalna proliferacja moze nie zostac¢
wykryta na wezesnym etapie MF, a, co ciekawe, byla
opisywana w LS [6]. Monoklonalno$¢ wedlug wiek-
szosci zZrédet dotyczy tylko 50-60% przypadkéw MF,
dlatego jej obecnosé lub brak nie stanowi bezwzgled-
nego kryterium rozpoznania w diagnostyce [8, 14].
Stopniowo wdrazana jest nowa technika molekularna
- wysokowydajne sekwencjonowanie receptora TCR,
ktéra umozliwia wiekszg czulos¢ i swoistosé w dia-
gnostyce MF niz standardowo wykorzystywana ana-
liza TCR y za pomoca techniki PCR [9].

W badaniu immunohistochemicznym do markeréw
uzywanych we wstepnej kwalifikacji chtoniakow naleza:
CD20 (pozytywny w chioniakach B-komérkowych), CD3
(obecny w rozrostach T-komérkowych) i CD45 (marker
leukocytéw pochodzenia szpikowego) [13]. Typowy
dla MF immunofenotyp jest odzwierciedleniem wzorca
produkgji cytokin komérek Th2: CD3+, CD4+, CD45RO+
i CD8 [15]. Jakosciowa ekspresje markeréw CD wyraza
stosunek CD4 : CD8, ktéry wynosi 2 : 1. Zwiekszony jest
typowo w klasycznej postaci naciekowej ziarniniaka
grzybiastego lub chfoniakach T-komérkowych, zmniej-
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in classic infiltrative mycosis/T-cell lymphomas, but
decreases in advanced stages of the disease. It should
be remembered that there are atypical variants of T-
cell lymphomas with a reduced CD4 : CDS8 ratio. In
Sezary’s syndrome, the ratio is usually greater than
10 [16].

It should be particularly emphasized that correctly
performed skin biopsies (punch or surgical - deep
biopsies) from various morphologically different le-
sions must be reproduced, not only in order to estab-
lish the diagnosis, but also in the search for possible
changes in the cytology of lymphoma cells (e.g., large
cell transformation), which is emphasized by expert
guidelines [6].

LS is classified as a cutaneous pseudo-lymphoma
- a heterogeneous group of conditions defined as be-
nign, reactive hyperplasia of T or B lymphocytes, that
can clinically and histologically mimic lymphomas,
but have a tendency to resolve spontaneously. In
most cases, etiology of the disease is unknown [17].
Cutaneous pseudo-lymphomas can be divided ac-
cording to the cells that dominate in the lymphocytic
infiltration (table 1) [18].

Cutaneous pseudo-lymphomas are diseases that
respond well to glucocorticosteroidsm (GCS). One of
the latest reports by Chinese researchers put forward
the thesis that an excellent response to properly ad-
ministered GCS therapy may be used to differentiate
lymphoma from pseudo-lymphoma [17].

Primary cutaneous T-cell lymphomas (PCTCL) are
characterized by a slow course resulting from the co-
incidence of inflammatory and neoplastic phenomena,
which is confirmed by cases of lymphoma develop-
ment in the course of severe atopic dermatistis (AD).
Already in the early stages of the disease, prolifera-
tion of lymphocytes is under the special supervision

sza si¢ natomiast w zaawansowanych stadiach choro-
by. Nalezy pamietad, ze wystepuja nietypowe warianty
chtoniakéw T-komérkowych z obnizonym stosunkiem
CD4 : CD8. W zespole Sezary’ego stosunek ten jest za-
zwyczaj wigkszy niz 10 [16].

Warto podkresli¢ fakt, ze konieczna jest powtarzal-
nos¢ prawidtowo wykonywanych biopsji skéry (sztan-
cowych lub chirurgicznych - glebokich) z réznych mor-
fologicznie zmian w celu nie tylko ustalenia rozpoznania,
lecz takze poszukiwania ewentualnych zmian w cytolo-
gii komorek chtoniaka (np. transformacja wielkokomoér-
kowa), co podkreslaja wytyczne eksperckie [6].

Liszaj twardzinowy zaliczany jest do rzekomych chio-
niakéw skéry - heterogennej grupy schorzen definiowa-
nych jako tagodne, odczynowe rozrosty limfocytéw T
lub B, ktére klinicznie i histologicznie moga nasladowac
chioniaki, ale maja tendencje do samoistnego ustepowa-
nia. W wiekszosci przypadkéw etiologia schorzenia jest
nieznana [17]. Pseudochtoniaki skérne mozna podzieli¢
w zaleznosci od dominujacych w nacieku limfocytarnym
komorek (tab. 1) [18].

Pseudochioniaki skérne naleza do jednostek choro-
bowych szczegdlnie dobrze odpowiadajacych na gliko-
kortykosteroidy (GKS). W jednym z ostatnich doniesieri
chiniskich badaczy wysunieto teze, ze doskonata odpo-
wiedZ na wlasciwie stosowana terapie GKS moze stuzy¢
do ré6znicowania chioniaka od pseudochtoniaka [17].

Chioniaki T pierwotnie skérne (primary cutaneous T-
-cell lymphoma - PCTCL) charakteryzuja sie powolnym
przebiegiem wynikajacym z koincydencji zjawisk zapal-
nych i nowotworowych, co potwierdzaja przypadki roz-
woju chtoniakéw w przebiegu ciezkiego atopowego za-
palenia skéry (AZS). Juz we wezesnych etapach choroby
rozrost chfoniakowych limfocytow jest pod szczegélnym
nadzorem uktadu immunologicznego (wykazano wy-
stepowanie duzej liczby poliklonalnych komérek CD 8).

Table |. Characteristics of particular pseudolymphomas types according to the predominant cells in the infiltrate

Tabela |. Charakterystyka poszczegdlnych typdw pseudochtoniakéw wediug dominujacego typu komadrek w nacieku

Pseudolymphomas — predominant lymphocyte subtype/
Pseudochtoniaki — dominujacy typ limfocytéw

T-cell/T-komérkowe

Disease entity/Jednostka chorobowa

Lymphocytic infiltration Jessner-Kanof/Naciek limfocytarny Jessnera-Kanofa

Actinic reticuloid/Actinic reticuloid

Lymphomatoid contact dermatitis/Odczyn limfocytarny w przebiegu
wyprysku kontaktowego

Lichenoid inflammatory diseases e.g. LS/Liszajopodobne choroby zapalne,

np. LS

B-cell/B-komdrkowe

Lymphocytoma/Lymphocytoma

Arthropod-bite reaction, tattoo link-related, vaccination/Prowokowane
ukaszeniami przez stawonogj, tatuazem, szczepieniami

Mixed (T and B- cells)/Mieszane (T i B- komdrkowe)

Drug induced/Indukowane lekami

CD30-positive/CD30-dodatnie

Scabies/Swierzb

HSV infection/Infekcja HSV
Milker’s nodules/Guzki dojarek

Non-classifiable/Niesklasyfikowane

Descriptive diagnosis for other atypical lymphocytic infiltration/Opisowa

diagnoza dla innych atypowych rozrostéw limfocytarnych
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of the immune system (a presence of a large number
of polyclonal CD 8 cells was demonstrated). Hence, it
was theorized that impaired cellular immunity during
the disease progression was responsible for the uncon-
trolled proliferation of the malignant cell clone, and
thus rapid progression of the disease [19].

Primary cutaneous B-cell lymphomas (PCBCL) ac-
count for 20-25% of all cutaneous lymphomas and are
divided into 3 major subtypes: extra-nodal marginal
zone lymphomas (PCMZL), primary cutaneous folli-
cle-center lymphomas (PCFCL), limb type cutaneous
diffuse large B-cell lymphomas (PCDLBCL-LT).

PCMZL is a rare type. It mainly affects the mid-
dle-age population and manifests itself as single or
multiple lesions of erythematous or brown-colored
nodules or plaques on the trunk and limbs with no
generalized symptoms. It belongs to indolent neo-
plasms, rarely becomes disseminated, but it is char-
acterized by recurrence [20, 21]. Treatment depends
on the degree of skin involvement and includes ra-
diotherapy or surgical excision, antibiotic therapy in
the case of positive Borrelia burgdorferi antibodies
(negative results in the reported patient) and chemo-
and immunotherapy in the case of generalized skin
lesions (mainly with rituximab) [22].

The presence of the k light chain observed in our
patient’s blood has been determined by the hema-
tologist as an element of presentation of the disease.
However, in the event of recurrence of symptoms, ex-
tensive diagnostics is planned to determine the type
of monoclonal gammapathy, including light-chain
monoclonal gammapathy of undefined significance
(LC-MGUS). According to the currently accepted
classification, a plasmacytoma originating primarily
from the skin is a variant of PCMZL (PCMZL, plas-
matic variant) - an extremely rare (even unique) vari-
ant, which is characterized by the presence of a very
large number of plasmocytes within lymphoma cells
[23, 24].

The occurrence of LS in the context of the accom-
panying gammapathy in the reported patient sug-
gests a pseudo-scleroderma syndrome, considering
high clinical and histopathological similarity of lichen
scleroderma and scleroderma. Plasmocyte dyscra-
sia can manifest itself as a cutaneous paraneopastic
syndrome, e.g., pseudo-sclerodermic. In the work of
Magro et al. the onset of scleroderma/ eosinophilic fas-
ciitis was in most cases related to the initial diagnosis
and/ or exacerbation of the underlying disease [25].

Possible therapeutic options for LS include local
and systemic treatments. Very strong glucocorticoste-
roids (clobetasol) are recommended as the therapy
of choice, highly effective particularly in vulvar LS.
Used properly (on mucous membranes), they are safe
in long-term therapy and do not cause atrophy or an
increased risk of infection [26]. Alternatively, local tri-
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Dlatego wysnuto teorie, ze uposledzenie odpornosci
komoérkowej w trakcie postepu choroby odpowiada za
niekontrolowana proliferacje ztosliwego klonu komorek,
a takze szybka progresje choroby [19].

Pierwotne chloniaki skéry B-komérkowe (primary
cutaneous B-cell lymphoma - PCBCL) stanowig 20-25%
wszystkich chioniakéw skéry i dziela sie na 3 glow-
ne podtypy: pozaweztowe chloniaki strefy brzeznej
(PCMZL), pierwotne skérne chiloniaki z osrodkéw
rozmnazania (PCFCL) oraz pierwotne skérne chionia-
ki rozlane z duzych komérek B typu koriczynowego
(PCDLBCL-LT).

PCMZL jest rzadkim typem, dotyczy gléwnie po-
pulacji wieku éredniego i objawia sie jako pojedyncze
lub mnogie ogniska rumieniowo lub brunatno zabar-
wionych guzkéw lub blaszek na tulowiu i koriczynach
bez towarzyszacych objawéw ogdélnych. Nalezy do
nowotworéw indolentnych, rzadko przechodzi w for-
me rozsiang, jednak cechuje sie nawrotowoscia [20, 21].
Leczenie zalezy od stopnia zajecia skéry i obejmuje ra-
dioterapie lub chirurgiczne wyciecie, antybiotykoterapie
w przypadku stwierdzenia dodatnich przeciwciat Borre-
lia burgdorferi (u przedstawionej pacjentki wyniki ujem-
ne) oraz chemio- i immunoterapie w przypadku uogél-
nionych zmian skérnych (gtéwnie rytuksymab) [22].

Obserwowana we krwi u naszej pacjentki obecnosé
taricucha lekkiego k zostata okreslona przez hematolo-
ga jako element obrazu chorobowego, niemniej w ra-
zie ponawiania si¢ objaw6éw planowana jest szeroka
diagnostyka w celu okreélenia typu gammapatii mo-
noklonalnej, w tym gammapatii monoklonalnej o nie-
okreslonym znaczeniu faricuchéw lekkich (light-chain
monoclonal gammopathy of undetermined significance - LC-
-MGUS). Wedlug obecnie przyjetej klasyfikacji plazmo-
cytoma wywodzacy sie pierwotnie ze skory to odmiana
PCMZL (PCMZL, plasmatic variant) - niezmiernie rzadki
(wrecz unikalny) wariant, ktéry cechuje sie obecnoscia
bardzo duzej liczby plazmocytéw w obrebie komoérek
chtoniaka [23, 24].

Wystapienie LS w przypadku towarzyszacej gam-
mapatii u prezentowanej przez nas pacjentki nasuwa
przypuszczenie zespolu rzekomotwardzinowego
z uwagi na wysokie podobieristwo kliniczne i histopato-
logiczne LS i twardziny. Dyskrazja plazmocytéw moze
manifestowac sie jako skérny zesp6t paraneopastyczny,
m.in. pseudotwardzinowy. W pracy Magro i wsp. po-
czatek wystgpienia stwardnien w przebiegu twardziny
lub eozynofilowego zapalenia powiezi byt w wiekszosci
przypadkéw zwigzany czasowo z poczatkowa diagno-
z3 i/lub zaostrzeniem choroby podstawowej [25].

Mozliwe opcje terapeutyczne leczenia LS obejmu-
ja leczenie miejscowe i ogélne. Jako terapie z wyboru,
zwlaszcza wysoce skuteczng w LS sromu, rekomenduje
sie bardzo silne GKS (klobetazol). Stosowane wlasciwie
(na btony éluzowe) sa bezpieczne w diugoterminowej
terapii i nie powoduja atrofii lub zwiekszonego ryzyka
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amcinolone injections are proposed for a small area of
affected skin. The use of topical calcineurin inhibitors
remains controversial - it is believed that when ap-
plied to the genital area, they may increase the risk of
developing squamous cell carcinoma and reactivation
of HPV infection. UVA1 and PUVA phototherapy is
an effective option for patients with extensive erup-
tions that do not respond to topical GCS. Among
systemic therapies, retinoids (acitretin, isotretinoin)
at doses of 10-50 mg/day can be used. However,
evaluation of the effectiveness of this therapy is pos-
sible only after several months of duration. Immu-
nosuppressive therapy is typically not indicated in
the treatment of lichen sclerosus. However, in some
patients with particularly resistant course of the dis-
ease, a combination of pulses of high doses of intra-
venous GCSs and low doses of MTX leads to clinical
improvement [27].

CONCLUSIONS

infekgji [26]. Alternatywnie proponowane sa miejscowe
iniekcje z triamcynolonu w przypadku niewielkiej po-
wierzchni zajetej skory. Stosowanie miejscowych inhibi-
toréw kalcyneuryny jest kontrowersyjne - przypuszcza
sie, ze stosowane w okolicy narzadéw plciowych moga
zwiekszaé ryzyko rozwoju raka kolczystokomoérkowe-
go i reaktywacji zakazenia HPV. Skuteczng opcja dla
pacjentéw z rozlegtymi wykwitami nieodpowiada-
jacymi na miejscowe GKS jest fototerapia UVAI oraz
PUVA. Sposréd terapii ogélnych mozna zastosowac
retinoidy (acytretyna, izotretynoina) w dawkach 10-50
mg/dobe, jednak ocena skutecznosci tej terapii jest
mozliwa dopiero po kilku miesigcach trwania. Leczenie
immunosupresyjne nie jest typowo wskazane w terapii
LS, jednak u niektérych pacjentéw ze szczegodlnie opor-
nym przebiegiem choroby kombinacja pulséw wyso-
kich dawek dozylnych GKS oraz niskich dawek MTX
prowadzi do poprawy stanu klinicznego [27].

WNIOSKI

Cutaneous lymphomas pose a particular challenge
in everyday dermatological practice as they can mim-
ic both common and rare skin diseases. Patients with
these dermatoses should be under constant, prefer-
ably multidisciplinary (dermatologist-hematologist-
radiotherapist-pathomorphologist-psychologist/
psychiatrist) care in reference centers. An atypical
manifestation or course of a skin disease should each
time lead to increased oncological vigilance and ab-
solute recommendation of skin biopsy [8].
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