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Z ASADY DIAGNOSTYKI HISTOKLINICZNE] I IMMUNOHISTOCHEMICZNE]J
CHEONIAKOW PIERWOTNIE SKORNYCH

RENATA K. MARYNIAK, ALINA JANKOWSKA-KONSUR

W 2008 r. pierwotne chtoniaki skorne (primary cutaneous
lymphomas — PCL) zostaly uwzglednione w Klasyfikacji No-
wotworéw Uktadu Krwiotworczego i Chlonnego Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization — W HO),
stajac si¢ zagadnieniem interdyscyplinarnym z zakresu der-
matologii i hematologii {1}].

Definicja PCL obejmuje obecno$¢ zmiany skérnej, bez cech
zajecia innych narzadéw, przez co najmniej 6 miesiecy od
ustalenia rozpoznania i stopnia zaawansowania {2}. Pierwotne
chloniaki skérne nalezy réznicowad z wtérnym zajeciem sko-
ry w przebiegu pozaskérnych chloniakéw, ktére charakte-
ryzuja si¢ znacznie gorszym rokowaniem i wymagaja agre-
sywnej chemioterapii. Od dawna podkreslano, ze sama
diagnostyka histopatologiczna tej grupy chloniakéw, nawet
z badaniem immunohistochemicznym, nie gwarantuje
precyzyjnego rozpoznania bez doktadnej klinicznej analizy
wygladu i lokalizacji zmiany oraz przebiegu choroby — r6z-

nice histopatologiczne miedzy poszczegdélnymi jednostka-
mi sa bowiem subtelne, a profile fenotypowe chloniakéw
i zmian odczynowych uderzajaco podobne {3-51.

Obowiazujaca obecnie klasyfikacja WHO w odniesie-
niu do PCL (tab. I) zawiera jednostki chorobowe opisane
uprzednio w opartej na analizie 1905 przypadkéw klasy-
fikacji WHO-EORTC z 2005 r. [6].

Pierwotnie skérne chloniaki znalazly swoje miejsce obok
odpowiednikéw weztowych, ale jako odrebne jednostki, ze
wzgledu na specyfike narzadowa, inny przebieg klinicz-
ny i inne podejscie terapeutyczne. Stanowia one druga co
do czestoéci wystgpowania grupe chloniakéw pozawezlo-
wych po chloniakach przewodu pokarmowego. Okoto
70-80% to skorne chloniaki z komorek T, natomiast skor-
ne chloniaki z komérek B stanowia jedynie 20-25%. Ten
stosunek T : B jest odwrécony w chloniakach pozaskor-
nych.

Tabela I. Klasyfikacja pierwotnych chloniakéw skérnych wg WHO (2008)

PIERWOTNE CHEONIAKI SKORNE

1. Mycosis fungoides (ziarniniak grzybiasty) — MF

2. Aduly T-cell lenkemial/lymphoma (bialaczka lub chioniak dorostych z komérek T) — ATL

3. Primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative disorders (pierwotnie skorne choroby limfoproliferacyjne z komérek

CD30+) — CD30+LPD
a. Lymphomatoid papulosis

b. Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (pierwotnie skérny chloniak anaplastyczny z duzych komérek

CD30+) — c-ALCL

4. Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma (chloniak z komérek T, typu zapalenia tkanki podskérnej) — SPTCL

5. Extranodal NK/T-cell lymphoma-nasal type (pozawezlowy chloniak z komérek NK/T, typu nosowego)

6. Primary cutaneous CD8+ agressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma (pierwotny skérny CD8+ agresywny,

epidermotropowy, cytotoksyczny chloniak z komérek T)

7. Primary cutaneous y/S T-cell lymphoma (pierwotny skorny chioniak z komérek Tyd)

8. Primary cutaneous CD4+ smallfmedium T-cell lymphoma (pierwotnie skérny choniak CD4+ z malych/$rednich

limfocytéw T)

9. Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue (MALT lymphoma)

(pozawezlowy chloniak strefy brzeznej typu MALT)

10. Primary cutaneous follicle center lymphoma (pierwotny skérny chloniak z osrodkéw rozmnazania) — PCFCL

11. Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma (pierwotny skoérny chloniak rozlany z duzych komoérek B,

typu konczyny dolnej) — DLBCL, /eg type

12. Intravascular large B-cell lymphoma (wewnatrznaczyniowy DLBCL)

13. Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (nowotwér z blastycznych plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych)

L4. Lymphoblastic lymphoma (chioniak limfoblastyczny)
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ReENATA K. MARYNIAK, ALINA JANKOWSKA-KONSUR

W 20009 ., z upowaznienia Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (European Society of Medical Oncology
— ESMO), opracowano rekomendacje kliniczne dotyczace
diagnostyki, leczenia i dalszej obserwacji pierwotnie skor-
nych chloniakéw {7}. Podkreslono, ze rozpoznanie wymaga
korelacji obrazu klinicznego z histopatologicznym i im-
munohistochemicznym. Jak wielu innych autoréw, Wil-
lemze i Dreyling {7} zwracaja uwage na zasadniczg role dia-
gnozy klinicznej przy rozwazaniu metody leczenia.
Wspominaja, ze badanie klonalnosci TCR czy rearanzacji
genéw Ig w zmianie skérnej czy krwi obwodowej moze by¢
pomocne w wybranych przypadkach, ale nie wymaga ru-
tynowego wykonywania. Tak do§wiadczeni dermatolodzy,
jak Cerroni {8}, nie wykonuja rutynowo badaf immuno-
histochemicznych w zmianach wczesnych, poniewaz wia-
domo, ze nie wykazujg one aberracji fenotypu pojawiaja-
cych sie pézniej i nie ulatwiaja réznicowania ze zmianami
zapalnymi. Podobne zdanie ma Santucci [91, ktéry twier-
dzi, ze badania te nie mogg stanowi¢ jednoznacznego kry-
terium diagnostycznego (ryc. 1.).

W kazdym przypadku nalezy przeprowadzi¢ doktadna
oceng zaawansowania choroby (szzging), aby wykluczy¢ od-
powiednimi metodami mozliwos$¢ choroby pozaskérnej oraz
wykona¢ trepanobiopsije szpiku. Wyjatkiem od tej reguly
sa wczesne postacie ziarniniaka grzybiastego, w przypad-
ku ktérych nie wykonuje sie trepanobiopsji. Opracowano
zasady oceny stopnia zaawansowania klinicznego dla ziar-
niniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego [10}, a takze dla
pozostatych chloniakéw pierwotnych skéry {111.

Celem podjetego opracowania jest przedstawienie ob-
razu klinicznego poszczegélnych typéw pierwotnych chto-
niakéw skéry oraz badan histopatologicznych i immuno-
fenotypowych zalecanych w diagnostyce tych jednostek
chorobowych.

1. Ziarniniak grzybiasty

Ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides — MF) jest naj-
czesciej wystepujacym pierwotnym chloniakiem skory, sta-
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Rycina 1. Rearanzacja genu TCR w MF i zmianach odczynowych
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nowigcym niemal 50% wszystkich chtoniakéw w tej lo-
kalizacji. Wystepuje gléwnie u mezczyzn w $rednim lub star-
szym wieku, rzadziej u kobiet i sporadycznie u dzieci.

Klinicznie choroba charakteryzuje sie ewolucjg zmian
skornych od swedzacych, rumieniowych wykwitéw pla-
mistych we wczesnym stadium choroby (ryc. 2.), poprzez
zmiany naciekowe (ryc. 3.), do guzéw (ryc. 4.) w okresie
zaawansowanym {12}. Plamy rumieniowe najczesciej lo-
kalizuja si¢ w okolicach ostonietych (tuléw, posladki)
i wykazuja tendencje do ustepowania pod wplywem eks-
pozycji na $wiatlo stoneczne. Charakteryzuja si¢ $wiadem,
nasilajacym si¢ wraz z postgpem choroby. W stadium zmian
naciekowych dochodzi zaréwno do pogrubienia juz ist-
niejacych zmian plamistych, jak i do rozwoju naciekéw de
novo w zdrowej skérze. W stadium zmian guzowatych po-
wstaja guzy, ktére czesto ulegaja owrzodzeniu. Na tym eta-
pie $wiad zwykle zmniejsza si¢ lub ustepuje. W stadium
zaawansowanym czesto widoczne sg zmiany skérne re-
prezentujace rozne stadia, tj. zardwno zmiany rumieniowo-
-zhuszczajace, jak i naciekowe oraz guzowate.

W przebiegu MF moze dojs¢ do zajecia wezléw chlon-
nych, co naktada sie na obraz tzw. dermatopatycznej lim-
fadenopatii. Zmiany moga si¢ rozwijaé takze w obrebie ta-
kich narzadéw, jak watroba, $ledziona i pluca. Szpik jest
zwykle wolny, bez naciekéw chloniaka, chyba ze zajete sg
wezly chlonne lub krew {10}.

Przebieg MF jest wieloletni. Rokowanie zalezy od sta-
dium zaawansowania choroby. Piecioletnie przezycie
u chorych we wczesnych stadiach, gdy zmiany plamiste zaj-
muja mniej niz 10% powierzchni ciala, bez zajecia narzg-
déw wewnetrznych, siega 95-100%. W przypadku zaje-
cia wezléw chlonnych S-letnie przezycie spada pieciokrotnie.

Wyréznia si¢ trzy gtéwne warianty MF: postac foliku-
lotropowa, siatkowice pagetoidalna (pageroid reticulosis) oraz
ziarniniakowe zwiotczenie skory.

Postaé folikulotropowa charakteryzujg rézne zmiany
histopatologiczne zwigzane z naciekami z atypowych (ce-
rebriformnych) limfocytéw T CD4+ dokota mieszkéw
wlosowych w skérze {13, 14}. Nasko6rek moze by¢ nacie-

Rycina 2. Ziarniniak grzybiasty — wczesna faza, wykwity plamiste
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Rycina 3. Ziarniniak grzybiasty — faza z naciekéw

czony lub — w czesci przypadkéw — wolny. Zmiany zlo-
kalizowane sa najcze$ciej na glowie i karku (ryc. 5.) Na-
ciekom towarzyszy zwyrodnienie mucynowe mieszkéw wlo-
sowych, powodujace miejscowe lub uogélnione wylysienie
(ryc. 6.). Ze wzgledu na umiejscowienie naciekéw w gle-
bi skéry postaé ta jest oporna na klasyczne terapie skorne,
a takze — zdaniem niektérych autordéw — gorzej rokuje.

Siatkowica pagetoidalna to inna odmiana MF. De-
finicja tej postaci dotyczy jedynie zmian pojedynczych
(dawniej rozpoznawana odmiana rozsiana siatkowicy
pagetoidalnej jest obecnie uznawana za inny pierwotnie skor-
ny chloniak T-komérkowy). W obrazie klinicznym ob-
serwuje sie pojedyncze hiperkeratotyczne blaszki, przypo-
minajace zmiany tuszczycowe, zlokalizowane zwykle na
koniczynach. Wykwity skérne cechuje powolny, wielolet-
ni rozrost. Nacieki ze $redniej wielkosci komérek T
(CD4+, CD8- lub CD4—, CD8+) i duzych komérek
(CD30+) obecne sa w pogrubiatym naskérku. Rokowanie
jest bardzo pomyslne, nigdy nie opisano zmian pozaskér-
nych [15].

Ziarniniakowe zwiotczenie skory (granulomatous slack
skin) to trzeci, wyjatkowo rzadki wariant MF {16, 171. Cha-
rakteryzuje si¢ obecnoscia stopniowo rozrastajacych si¢ ob-
wislych faldéw skornych w okolicy pach i pachwin, przy-
pominajacych zbyt luzng skére (ryc. 7.). Choroba ma
tagodny przebieg i dobre rokowanie, wystepuje czesciej u mez-
czyzn w starszym wieku. Nierzadko wspélistnieje z innymi
chtoniakami. Histopatologicznie obserwuje si¢ male limfo-
cyty T CD3+, CD4+ wérdd nacieku z licznych limfocytéw,
histiocytéw i komérek olbrzymich z limfofagocytoza.

Rycina 4. Guz w przebiegu MF

Rycina 5. Ziarniniak grzybiasty, posta¢ folikulotropowa

Ponadto mycosis fungoides moze prezentowaé niekiedy
kilka innych postaci klinicznych wymagajacych duzego
doswiadczenia w diagnostyce réznicowej zmian, m.in.
warianty hiper- i hipopigmentacyjne, poikilodermiczne
(ryc. 8.), pecherzowe, grudkowe, przypominajace rybig tu-
ske i inne {18-20}.

1.1. Obraz histopatologiczny i immunofenotyp
w ziarniniaku grzybiastym

Obraz zmian histopatologicznych w MF zalezy od sta-
dium choroby i moze sprawia¢ trudnosci w ocenie. W sta-
dium wczesnych wykwitéw rumieniowych w akantotycz-
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Rycina 6. Postac folikulotropowa MF

Rycina 7. Ziarniniakowe zwiotczenie skéry — wariant MF.
Kobieta, lat 47, choruje od kilku lat. Fenotyp: CD3+, CD4+,
CD30+ w czg$ci komorek; PCR klonalnos¢ limfocytéw T,

TCR-y+

Rycina 8. Poikilodermiczna posta¢ MF

Rycina 9. Ziarniniak grzybiasty — barwienie HE. Faza zmian wczesnych
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Rycina 11. Ziarniniak grzybiasty — barwienie na CD4+

nie rozro$nietym naskérku widoczne sa zwykle pojedyn-
cze — male lub $rednie — cerebriformne limfocyty (o nie-
ksztaltnych, kanciastych jadrach) w jasnym ,halo” (ryc. 9.
iryc. 10. — wigksze powigkszenie). W czeéci przypadkéw
wystepujg one w mniejszych lub wiekszych skupieniach,
i wtedy tworza tzw. mikroropnie Pautriera, ktére uwaza
sic za charakterystyczne dla MF (ryc. 10., barwienie
z CD3). Niestety, nie zawsze sa obecne, szczegélnie
w zmianach pdzniejszych. Nacieki z malych, nieksztaltnych
(cerebriformnych) limfocytéw uktadaja si¢ linijnie wzdhuz
granicy skérno-naskérkowej, rzadziej w otoczeniu naczyn
lub w postaci drobnych skupien w gornej warstwie skory
wlasciwej (ryc. 11.). Obserwuje sie gabczasto$¢ (spongiosis)
naskorka, a niekiedy martwice keratynocytéw {21}

W stadium zmian naciekowych widoczny jest obfity pa-
smowaty naciek z wyraznie atypowych, cerebriformnych
limfocytéw w gérnej warstwie skéry whasciwej.

W stadium zmian guzowatych naciek jest obfity, roz-
lany lub guzowaty i sigga gleboko w skére wlasciwg (ryc.
12.113.), nawet do podskornej tkanki ttuszczowej. Nie-
kiedy obserwuje si¢ naciekanie $cian naczyf przez komor-
ki chloniaka (angiocentryzm).

it - £ "

riera l(strz‘alka)-

I : b al 4 adl
Rycina 12. Ziarniniak grzybiasty — faza zmian naciekowych.

Wieloletni przebieg, obecnie guz barku

LY
=2

Rycina 13. Ziarniniak grzybiasty — ekspresja CD3

Zaleca sie pobieranie wycinkéw z roznych morfologicznie
zmian i z réznych lokalizacji, a takze powt6rne biopsje w celu
poszukiwania ewentualnych zmian w cytologii komérek,
tzn. pojawienia si¢ duzych komoérek $§wiadczacych o trans-
formacji.

s/
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1.2. Fenotyp

W stadium wczesnym zaleca si¢ nastepujacy panel: CD2,
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD45RO i CD79a. W in-
terpretacji nalezy pamietad, ze fenotyp CD4+CD45RO wy-
stepuje takze w réznych stanach zapalnych. Ekspresja CD8
na limfocytach T obecna jest w licznych zmianach zapalnych
skory, w toczniu trzewnym (systemic lupus erythematosus — SLE)
i innych chorobach tkanki tacznej {22}. Morfologicznie nie-
ktére z tych choréb moga przypomina¢ MF. Odnos$nie
do utraty ekspresji CD2, CDS5 i CD7 nalezy zaznaczy¢, ze
nie jest to stala cecha mycosis fungoides, poniewaz w stadium
weczesnym ekspresja tych antygenéw jest zachowana. Cer-
roni {8} uwaza, ze CD7 ma bardzo ograniczone znaczenie
w roznicowaniu naciekdw skornych chloniakéw z komérek T.
Wiadomo réwniez, ze w cze$ci przypadkéw tagodnych zmian
zapalnych skéry moze dojs¢ do utraty ekspresji CD7. Tak
wiec immunohistochemia nie jest jednoznaczng metoda dia-
gnostyczna. Podobnie postugiwanie si¢ badaniem rearan-
zacji TCR nie jest wiarygodne we wczesnych postaciach MF,
poniewaz niemal polowa przypadkéw nie wykazuje mono-
klonalnej rearanzacji {91.

W stadiach zmian naciekowych i guzowatych morfologia
jest latwiejsza, natomiast zmienia sic immunofenotyp, po-
jawiaja sie wigksze komorki chloniaka z ekspresja CD30+
(ryc. 14.) lub bez, skupienia komérek CD4+ nalezy po-
twierdzi¢ ekspresja CD3, a ewentualna obecnos¢ histiocy-
téw wylaczy¢ za pomocag CD68, aby nie uzna¢ ich za trans-
formowane komérki MF. W pézniejszych stadiach MF
komoérki CD4+ moga wykazywaé ekspresje markeréw cy-
totoksycznych (ryc. 15.) granzymu B czy TIA-1 {22].
Zwicksza si¢ aktywno$¢ proliferacyjna komérek chioniaka
(wigksza ekspresja Ki-67), a takze czg$ciej obserwowana jest
utrata ekspresji antygen6éw limfocytéw T. W zmianach za-
awansowanych odnotowuje si¢ obfite nacieki z odczynowych
limfocytéw B (CD20+), nawet z o§rodkami rozmnazania,
towarzyszace komérkom T chloniaka.

Zdarzaja sic odmienne fenotypy MF, stosunkowo czesto
CD8+ u 0s6b mtodych i w przypadkach z hipopigmenta-
¢ja skory. Moze to by¢ fenotyp cytotoksyczny CD8+ lub
CD8- i TIA-1+ albo CD4/CD8-, CD56+, TIA-1+.
W stadiach p6zniejszych MF i niekiedy w stadium wczesnym
pojawia sie fenotyp null (CD4—, CD8-). Hodak i wsp. {23}

Rycina 14. Ziarniniak grzybiasty — ekspresja CD30
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opisali 98 takich przypadkéw, w ktérych jedynie <10% we-
whnatrznaskérkowych komérek CD3+ wykazywalo albo
ekspresje CD4, albo CD8 i niemal wszystkie byty CD7—,
ale zachowaly ekspresje CD45RO+.

Dowody na to, ze odmienne fenotypy majg jakis wpltyw
na rokowanie w MF sa skape, co tym bardziej akcentuje
znaczenie dokladnej oceny klinicznej {24}.

1.3. Genetyka molekularna

Nie opisano dotad specyficznych, powtarzajacych sie ano-
malii genetycznych we wezesnym MF. Czesto stwierdza sie
zlozone kariotypy, ale gtéwnie w chorobie zaawansowanej
[25}. Metoda analizy poréwnawczej genoméw wykazano
ostatnio [26} powtarzalne powielenia w 7q21-36 i 1p36.2
oraz utrate 5q13 1 9p21 w stadium zmian guzowatych. Re-
aranzacje genu TCR stwierdza si¢ w stadium zmian na-
ciekowych i guzowatych, natomiast we wczesnym stadium
zmian rumieniowych jedynie w 50-60% przypadkdw.
Z drugiej strony wiadomo, ze dominujace klony wykrywa
si¢ réwniez w zmianach zapalnych, co nie przemawia za spe-
cyficzno$cia tego badania. Nie zaleca sie rutynowego ba-
dania klonalno$ci metodqg PCR w momencie pierwszej biop-
sji u pacjentéw we wcezesnym stadium choroby, podobnie
jak badania molekularnego rearanzacji genu TCR we krwi
obwodowej {24}, poniewaz nie ma to istotnego znaczenia
diagnostycznego ani wptywu na rokowanie. Brak klonal-
nosci nie jest bowiem kryterium wytaczajacym rozpozna-
nie MF, szczeg6lnie w zmianach podejrzanych klinicznie
lub histopatologicznie. Zaleca si¢ natomiast badanie klo-
nalnosci w powigkszonych weztach chtonnych z obrazem
limfadenopatii dermatopatycznej lub podejrzanych o za-
jecie przez nacieki chloniaka {8}. Taki nacieczony wezet
w badaniu histopatologicznym przedstawia obraz chfoniaka
z obwodowych limfocytéw T. Jesli dominuje obraz limfa-
denopatii dermatopatycznej, to badanie cytometryczne moze
utatwi¢ identyfikacje komérek T chioniaka.

2. Zespol Sézary’ego

Zespbl Sézary’ego (Sézary syndrome — SS) jest rzadko wy-
stepujacym chloniakiem z komoérek T i stanowi 4-5%
wszystkich pierwotnie skérnych chtoniakéw T-komérko-

Rycina 15. Ziarniniak grzybiasty — granzym B+
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wych. Wystepuje u dorostych, gtéwnie u mezezyzn, po 60.
roku zycia. Objawia si¢ nagle erytrodermia (ryc. 16.) z in-
tensywnym $wiadem, uogdlnionym powiekszeniem weztéw
chfonnych oraz obecnoscia komérek Sézary’ego we krwi ob-
wodowej, skorze i weztach chlonnych. Inne towarzyszace
objawy to nasilone rogowacenie dloni i stép (ryc. 17.),
lysienie oraz ektropion, a niekiedy rowniez charakterystycz-
ny wyglad, tzw. lwia twarz, spowodowany pogrubieniem
skory przez nacieki chloniaka. Moze sie pojawi¢ uogdlnio-
na hiperpigmentacja (melanodermia). Zespét Sézary’ego
to agresywna choroba o niepomys$lnym rokowaniu, ok.
10-20% pacjentdw przezywa 5 lat.

Jednym z kryteriéw diagnostycznych SS jest obecno$é
klonalnej populacji komérek Sézary’ego we krwi obwodowej
(>1000 komérek w 1 ml krwi). Jednakze sama obecnosé
komérek nowotworowych we krwi obwodowej nie jest réw-
nowazna z rozpoznaniem SS, jesli nie sa spetnione inne kry-
teria diagnostyczne tej choroby. Wiadomo, ze u zdrowych
0s6b starszych wykrywa si¢ we krwi obwodowej klonalne
komérki T. Ocena ilo$ciowa atypowych komérek krazacych
we krwi obwodowej metoda cytometrii przeplywowej jest
klinicznie wazna, wymaga jednak rozréznienia matych ko-
moérek SS, ktére wystepuja czesto u 0s6b zdrowych i w sta-
nach zapalnych {271, od duzych komérek Sézary’ego, kté-
re opisywane sa jako charakterystyczne dla SS {28, 29}.
W badaniach cytometrycznych obserwowano populacje lim-
focytéw CD4+ z aberrentna ekspresja antygenéw komo-
rek T. Najczesciej byl to czesciowy lub calkowity zanik eks-
presji CD7 i obnizona intensywno$¢ lub catkowita utrata
ekspresji CD2 oraz CD3. Jednakze w grupach kontrolnych
(0s6b zdrowych i z odczynowymi zmianami skérnymi) ob-
serwowano rowniez czeSciowa utrate ekspresji CD7, a wiec

Rycina 16. Erytrodemia w zespole Sézary’ego

nie byta to cecha specyficzna dla SS [30}. Podobne spo-
strzezenia opublikowali wcze$niej Gorezyca i wsp. {311
W zwiazku z powyzszym jako kryterium diagnostyczne dla
SS ustalono prég 40% lub powyzej komérek CD4+ z utra-
tg ekspresji CD7. Za kolejne kryterium diagnostyczne uzna-
no wzrost liczby komérek T krazacych we krwi obwodo-
wej o stosunku CD4 : CD8 powyzej 10. Washington i wsp.
stwierdzili, ze badania cytometryczne moga by¢ przydat-
ne do monitorowania odpowiedzi na leczenie {32}.

2.1. Genetyka molekularna

W ostatnich latach wykryto w SS metoda poréwnaw-
czej hybrydyzacji genoméw powtarzajace si¢ zmiany chro-
mosomowe {33} zwigzane z genami c-myc i TP53 oraz cha-
rakterystyczny dla tej choroby uogélniony brak stabilizacji
chromosomowej. Najcze$ciej obserwowano powielenia
chromosoméw na dlugim ramieniu chromosomu 17. De-
lecje dotyczyly chromosoméw 17 i 10, ale wystgpowaly rza-
dziej. Poréwnawcza analiza onkogenéw w MF wykazata
znaczne réznice w pordwnaniu z podobnymi badaniami
u chorych z SS [26], ostatecznie przesadzajac, ze moleku-
larna patogeneza tych T-komérkowych chloniakéw sko-
ry jest r6zna, co moze wpltywaé na odmienna reakcje na sto-
sowane leczenie. Pomimo pewnych podobiefistw sa to dwie
odrebne jednostki chorobowe.

3. Bialaczka lub chloniak z komoérek T
dorostych

Biataczka lub chtoniak z komérek T dorostych (adult
T-cell leukemia/lymphoma — ATL) jest zwiazana z zakazeniem
wirusem HTLV-1 (human T-cell lenkemia virus-type 1)
ijako taka jest stwierdzana w regionach endemicznego wy-
stepowania tego wirusa (Japonia, Ameryka Potudniowa, Ka-
raiby, Afryka Centralna). W Europie jednostke te obser-
wuje si¢ sporadycznie. Choroba objawia si¢ w czterech
postaciach: ostrej, chloniakowej, przewleklej i , tlacej si¢”
(smoldering). Dwie ostatnie postacie charakteryzujg sie po-
wolnym przebiegiem i dobrym rokowaniem, wymagajacym
okresowej obserwacji (strategia watch and wait) ze wzgledu
na mozliwa gwaltowna progresje zmian, wymagajaca
wlaczenia terapii. Postacie ostra i chtoniakowa cechujg sie
agresywnym przebiegiem, zajeciem wielu organéw, hiper-
kalcemia, glebokimi zaburzeniami odpornosci T-komor-

Rycina 17. Rogowacenie dloni w zespole Sézary’ego
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kowej i duza opornoscig na chemioterapie. Zmiany skor-
ne wystepuja u ok. 50% pacjentéw z ATL w postaci
grudek, guzkéw i guzéw oraz zmian naciekowych i krwo-
tocznych. Postacie przebiegajace tagodnie moga przypo-
minaé MF {34}.

4. Pierwotnie skérne choroby
limfoproliferacyjne z komérek CD30+

Pierwotnie skérne choroby limfoproliferacyjne z komérek
CD30+ (primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoprolifera-
tive disorders — CD30+LPD) stanowia druga co do czestosci
wystepowania grupe chloniakéw skérnych rozwijajacych sie
z komérek T, charakteryzujacych si¢ ekspresja cytokino-
wego receptora CD30. Czestos¢ wystepowania CD30+LPD
okre§la si¢ na 25-30% wszystkich CTCL. Do grupy

- » - - s
Rycina 20. Lymphomatoid papulosis typu A — barwienie CD30
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CD30+LPD zalicza sie pierwotnie skdrng postaé anapla-
stycznego chloniaka z duzych komérek (c-ALCL), lympho-
matoid papulosis (LyP) oraz proliferacje o cechach klinicznych
i histopatologicznych posrednich pomiedzy tymi jednost-
kami chorobowymi (tzw. przypadki z pogranicza, border-
line cases) {35). Cecha charakterystyczng omawianej gru-
py jest sktonnos¢ do samoistnej regresji zmian skérnych oraz
stosunkowo tagodny przebieg kliniczny przy obrazie
histopatologicznym sugerujacym agresywny charakter

choroby {361].

4.1. Lymphomatoid papulosis

Po raz pierwszy Lymphomatoid papulosis (LyP) zostala opi-
sana w 1968 r. przez Macaulaya jako samogojaca sie, rytmiczna
wysypka paradoksalna {37}. Choroba ta rozwija si¢ czeiciej
u mezcezyzn niz u kobiet (1,52 : 1), zwykle w 4.-5. deka-
dzie zycia, cho¢ opisywano takze rozwdj choroby w wieku po-
deszlym i — rzadko — u dzieci.

Zmiany skorne wystepuja zwykle na tutowiu i proksy-
malnych czesciach koficzyn. Sporadycznie wykwity moga sie
pojawiac na blonach $luzowych jamy ustnej. W obrazie kli-
nicznym dominuja liczne rumieniowe grudki i guzki ulegajace
owrzodzeniu i pokryte strupem (ryc. 18.). Zmiany skérne uste-
puja samoistnie w ciggu kilku tygodni, z przebarwieniem lub
odbarwieniem, pozostawieniem ospopodobnej, zanikowe;
blizny lub bez §ladu. W trakcie choroby obserwuje si¢ nie-
zalezne od siebie ustgpowanie i pojawianie si¢ nowych wy-
kwitéw, co powoduje, ze na skérze widoczne sa zmiany na
wszystkich etapach rozwoju. Nie dochodzi do zajecia weztéw
chlonnych ani narzadéw wewnetrznych. Przebieg choroby
jest wieloletni, a rokowanie bardzo dobre, z pigcioletnim prze-
zyciem siggajacym 100%. W ok. 20% przypadkéw LyP
wspdlistnieje z innym chloniakiem, najczesciej jest to MF,
anaplastyczny chloniak z duzych komoérek lub chloniak Hodg-
kina. Chloniaki te moga poprzedzac rozw6j LyP, rozwijaé sie
jednoczesnie lub pojawia¢ si¢ po LyP.

4.1.1. Obraz histopatologiczmy Lymphomatoid papulosis

Wyréznia sie trzy podtypy zmian morfologicznych w LyP,
ale ogolnie obserwuije sie réznorodne cechy i moga one wszyst-
kie pojawia¢ si¢ u tego samego pacjenta jednocze$nie lub
w przebiegu choroby. Obraz histopatologiczny nie niesie zad-
nych implikacji rokowniczych.

* Typ A (typ histiocytarny) jest najczesciej obserwowa-
ny. Zmiana ma ksztatt klinowaty i tworzy ja naciek z ma-
tych limfocytéw, histiocytéw, granulocytéw obojetno-
chtonnych i kwasochtonnych, a wéréd nich rozproszonych
duzych komoérek limfoidalnych (ryc. 19. 1 20.).

* Typ B (przypominajacy mycosis fungoides) to rzadki
podtyp, w ktérym naciek z pleomorficznych matych i §red-
nich komérek cerebriformnych z tendencja do epider-
motropizmu tworzy uktad klinowaty lub pasmowaty (ryc.
21.1i22.). Réznicowanie tej postaci LyP z MF musi by¢
oparte na obrazie klinicznym zmian.

Typ C (przypominajacy chloniaka anaplastycznego

z duzych komérek). Guzkowe nacieki z duzych, aty-

powych komérek tworzacych tawice z relatywnie skapa

obecnoscia komponentu zapalnego (malych limfocytéw,
granulocytéw obojetnochtonnych i kwasochlonnych).
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Rycina 21. Lymphomatoid papulosis typu B — pasmowy naciek
z malych limfocytéw

4.1.2. Fenotyp

Duze komérki nowotworowe w LyP maja ekspresje
CD30+, tworza drobne skupienia lub tawice. Wykazuja
réwniez ekspresje markeréw komoérek T CD3+, CD4+
oraz MUM 1, a niekiedy CD8+ oraz sporadycznie CD56+.
Nie opisano specyficznych zmian genetycznych.

4.2. Pierwotnie skorny anaplastyczny chloniak
z duzych komoérek CD30+

Pierwotnie skérny anaplastyczny chloniak z duzych
komérek CD30+ (c-ALCL) wystepuje u 0s6b starszych,
sporadycznie w mtodym wieku i u dzieci, nieco czeciej
u mezczyzn niz u kobiet. W obrazie klinicznym widocz-
ne sa pojedyncze guzki i guzy $rednicy zwykle przekra-
czajacej 2 cm i zabarwieniu czerwonawym lub sinofiole-
towym, czesto ulegajace owrzodzeniu (ryc. 23.). Zmiany
zlokalizowane sa najcze$ciej w obrebie twarzy, tulowia,
posladkéw lub koficzyn. Wykwity mnogie lub rozsiane
spotyka si¢ rzadziej. W odréznieniu od LyP samoistna re-
gresja wystepuje u ok. 20% pacjentdéw, natomiast czgsto
obserwuje si¢ sktonno$¢ do nawrotéw [381.

Posta¢ skorna ALCL charakteryzuje si¢ dobrym roko-
waniem i piecioletnim przezyciem si¢gajacym 90%.
W 10% przypadkéw dochodzi do uogélnienia si¢ choro-
by z zajeciem regionalnych wezléw chtonnych. Rzadko za-
jete sa narzagdy wewnetrzne. Analogicznie do niekt6rych
chloniakéw nieziarniczych w c-ALCL rokowanie zalezy nie
tylko od stopnia zaawansowania klinicznego, lecz takze od
lokalizacji chtoniaka. W grupie 135 pacjentéw obserwo-
wanych $rednio przez 56 miesiecy Benner i Willemze {39}
stwierdzili, ze w przypadku lokalizacji zmiany skérnej na
nodze piecioletnie przezycia specyficzne dla chloniaka
wynosily 82%, natomiast w przypadku lokalizacji na glo-
wie, szyi czy ramieniu 95%, a na tulowiu 96%.

4.2.1. Obraz histopatologiczny

Chloniak ten zbudowany jest z duzych anaplastycznych,
pleomorficznych lub immunoblastycznych komoérek, kté-
re w wigkszosci (> 75%) maja ekspresje CD30+. Nalezy
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Rycina 22. Lympbomamzd pﬂpulom typu B — naciek z malych
limfocytéw CD3+, cechy epidermotropizmu

Rycina 23. Mezczyzna, lat 61, pojedynczy guz o $rednicy 4 cm
na skorze tulowia

Rycina 24. Pxerwotme skomy anaplastyczny chlomak gmazda
duzych komérek chloniaka w skérze whasciwej

zawsze wylaczy¢ u pacjentéw mozliwo$¢ wywiadu MF ze
wzgledu na prawdopodobiefistwo transformacji MF w sta-
dium guzowate z obecnoscia komérek CD30+, a takze za-
jecie skory w przebiegu uktadowego ALCL. W obecnej kla-
syfikacji WHO ¢-ALCL zamieszczony jest jako odrebna
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Rycina 27. Pierwotnie skérny anaplastyczny chloniak z duzych
komoérek — CD43+

jednostka chorobowa. Utkanie chloniaka to rozlane nacie-
ki z duzych CD30+ komoérek o réznych ksztattach jader
z wyraznymi, kwasochfonnymi jaderkami oraz obfita cy-
toplazma. Na obrzezach obecne sa nacieki z malych od-
czynowych limfocytéw. Zwykle nacieki nie wykazuja epi-
dermotropizmu. W zmianach owrzodzialych obserwuje sie
przerost naskorka z obfitymi nacickami zapalnymi.

Istnieja warianty utkania histopatologicznego z zajeciem
tkanki thuszczowej podskérnej, wariant przypominajacy mie-
saka oraz wariant z komérek sygnetowatych. Cecha tego
chloniaka jest réwniez wystepowanie martwicy utkania i an-
giocentryzm naciekéw.

4.2.2. Fenotyp

CD30+, CD3+, CD4+, CD8—, CD4-—. Czesto (70-100%)
ekspresja MUM 1 (ryc. 28.), ale bez znaczenia diagnostycznego
i prognostycznego {40} oraz czastek cytotoksycznych TIA1
lub granzymu B. Moze zachodzi¢ cz¢éciowa utrata antygendw
pan-T, np. CD3— w ok. 50% przypadkéw. Nie ma ekspre-
sjit EMA, CD1 i z reguly ALK-1. Zwykle wystepuje mono-
klonalna rearanzacja genéw TCR. W wickszo$ci przypadkéw
brak translokacji 2:5. Sporadycznie zdarza si¢ ekspresja
ALK-1(+) z towarzyszaca translokacja 2:5 {41}. Nie wykryto
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Rycina 26. Pierwotnie skorny anaplastyczny chioniak z duzych
komoérek — CD30+
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Rycina 28. Pierwotnie skérny anaplastyczny chloniak z duzych
komorek — ekspresja MUM 1

dotad specyficznych zmian genetycznych. W czgdci przypadkéw
wykazano niestabilno§¢ chromosomowa w badaniach meto-
dg poréwnawczej hybrydyzacji genoméw.

5. Chloniak z komoérek T typu zapalenia
tkanki podskoérnej

Definicja chloniaka z komérek T typu zapalenia tkan-
ki podskérnej (subcutaneous pannicullitis-like T-cell lymphoma
— SPTCL) obejmuje wytacznie przypadki z zajeciem pod-
skornej tkanki tluszczowej przez komérki T o cytoto-
ksycznym fenotypie T o/ CD3+, CD4—, CD8+, CD56.
Chloniak ten wykazuje indolentny przebieg i dobre roko-
wanie (piecioletnie przezycie wynosi 80%), o ile nie jest po-
wiktany objawami zespotu hemofagocytarnego. Chloniak
z komoérek T typu zapalenia tkanki podskérnej jest rzad-
kim chloniakiem, wystepuje nieco cz¢sciej u kobiet niz u mez-
czyzn, ok. 20% pacjentéw to osoby mlode (Srednia wieku
36 lat), wiek pozostatych miesci sie w zakresie 9—79 lat. Kli-
nicznie dominuja zmiany rumieniowe lub o zabarwieniu si-
nofioletowym, glebokie i bolesne nacieki zajmujace pierwotnie
koniczyny dolne i gérne, rzadziej tutéw (ryc. 29.). Rzadko
dochodzi do owrzodzenia zmian. Okolo 50% pacjentéw ma
objawy ogoélne, cze$¢ (15-20%) objawy zespotu hemofa-
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Rycina 29. Chioniak z komérek T typu zapalenia tkanki
podskérnej
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Rycina 31. Chloniak z komérek T typu zapalenia tkanki
podskérnej — CD3+ w komoérkach chloniaka

gocytarnego. Moze wystapi¢ hepatosplenomegalia. U ok.
20% pacjentéw SPTCL wspétistnieje z chorobami auto-
immunologicznymi, najczesciej ze SLE, mlodzieficzym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (juvenile rheumatoid ar-
thritis — JRA) itp. {42, 431.

5.1. Obraz histopatologiczny

Masywne, guzkowe lub rozlane nacieki z matych i §red-
nich komérek T zlokalizowane sa w podskérnej tkance thusz-
czowej. W skorze whasciwej w otoczeniu naczyi moga wy-
stepowal odczynowe nacieki. Naskoérek jest z reguly
wolny, komérki chloniaka CD3+ majg hiperchromatycz-
ne jadra o nierdéwnych ksztaltach, tworzg drobne skupie-
nia i w spos6b charakterystyczny otaczaja dookola poje-
dyncze komérki thuszczowe (ryc. 30., 31. 1 32.). Obserwuje
sie roznie nasilona martwice tkanki ttuszczowej, rzadziej ziar-
niniaki z obecno$cia histiocytéw i naciekanie naczyf.

Obraz wymaga réznicowania z zapaleniem tkanki pod-
skornej (panniculitis) w przebiegu SLE ze wzgledu na po-
dobienstwa morfologiczne oraz podobna lokalizacje (wy-
stepowanie obu choréb na koniczynach). Cechy odmienne
w Lupus panniculitis to w obrazie klinicznym predylekcja
zmian do obreczy barkowej i ramion, a w obrazie histo-

o - . e - a 1 ~
Rycina 30. Chloniak z komérek T typu zapalenia tkanki
podskoérnej

Rycina 32. Chloniak z komérek T typu zapalenia tkanki
podskérnej — granzym B+ w komérkach chloniaka

patologicznym obecno$¢ komoérek plazmatycznych w na-
ciekach zapalnych SLE. Druga cecha histologiczna sa guz-
kowe skupienia limfocytéw B, niekiedy tworzace male o$rod-
ki rozmnazania, ktére sa zlokalizowane na obwodzie
zrazikéw tkanki thuszczowej w SLE, a takze poliklonalna
rearanzacja genu TCRy [44].

5.2. Fenotyp

CD3+, CD4—, CD8+, TIA1 +, granzym B+, CD56,
CD30-. Utrata ekspresji CD2 i CD5 oraz/lub CD7
w znacznej cze$ci przypadkow (10-50%).

5.3. Genetyka molekularna

Klonalna rearanzacja genéw TCR-f lub y. Nie ziden-
tyfikowano dotad specyficznych zmian cytogenetycznych.

6. Pozawezlowy chloniak z komérek NK/T
typu nosowego

Pozaweztowy chloniak z komérek NK/T typu nosowego
(extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type) znany byt od daw-
na jako malignant midline reticulosis, lethal midline granulo-
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ma lab angiocentric T-cell lymphoma. Definicja ,NK/T” obej-
muje stanowiace wiekszo$¢ rozrosty z komérek NK oraz, rzad-
sze, z komoérek T. Chorujg najcze$ciej mezezyzni w krajach
azjatyckich, Meksyku i w Ameryce Lacifiskiej. Jest to
agresywny chloniak silnie zwiazany patogenetycznie z in-
fekcja wirusem Epsteina-Barr.

Charakterystyczna jest pozaweztowa lokalizacja zmian
w gornych drogach oddechowych (szczegdlnie w jamie no-
sowej) lub jamie ustnej. Skéra moze by¢ pierwotng lokali-
zacja i wtedy sg to zmiany rumieniowo-naciekowe lub guzy,
niekiedy wrzodziejace, w czesci srodkowej twarzy, tutowia
lub koficzyn. Zmianom skérnym towarzysza objawy ogdl-
ne, ostabienie, goraczka, utrata masy ciata {451. W przeszlosci
rokowanie w pozaweztowych chloniakach NK/T typu no-
sowego bylo zte. Obecnie obserwuje si¢ poprawe przezycia
w przypadkach z pierwotnym zajeciem skoéry dzigki wstep-
nej radioterapii, a nastepnie intensywnej chemioterapii.

6.1. Obraz histopatologiczny

Utkanie chtoniaka stanowig rozlegle nacieki z matych,
$rednich lub duzych anaplastycznych komérek o nieregu-
larnych jadrach. Chloniak nacieka skére whasciwg i tkan-
ke podskérna. Niekiedy obserwuje si¢ epidermotropizm
imitujacy nacieki MF. Niezaleznie od lokalizacji uwage zwra-
cajg charakterystyczne zmiany w naczyniach w postaci na-
ciekania $cian naczyfi (tzw. angiocentryzm), martwica wiok-
nikowata oraz destrukcja tkanek z obecnosciag martwicy
rozplywnej i ciatek apoptotycznych. Gdy naciekom chto-
niaka towarzyszg obfite nacieki zapalne z plazmocytéw, hi-
stiocytow, granulocytéw kwasochlonnych i matych lim-
focytéw, cato§¢ obrazu moze sprawiaé wrazenie procesu

zapalnego [46}.

6.2. Fenotyp

CD2+, CD56+, plazmatyczne CD3e+, granzym B+
i inne czasteczki cytotoksyczne TIA1, perforyna. Czesto
CD43+, CD45RO+ i niekiedy CD7. Sporadycznie poja-
wia si¢ ekspresja CD20 lub CD79a. Gdy stwierdza si¢ brak
ekspresji CD56, ale obecna jest ekspresja CD3g+, gran-
zym B lub TIA1+ oraz EBV+ (EBNA1+, EBNA2+ lub
EBV-LMP1+), nalezy rozpoznaé pozawezlowego chloniaka
z komoérek NK/T. Brak ekspresji EBV budzi watpliwosci
co do prawidlowosci rozpoznania. Przypadki CD56+
i CD56— maja podobny przebieg kliniczny.

6.3. Genetyka molekularna

Geny TCR i immunoglobin sg zwykle w konfiguracji pto-
dowej. W czgéci przypadkéw, prawdopodobnie wywo-
dzacych si¢ z cytotoksycznych limfocytéw T, wykazano klo-
nalna rearanzacje gendéw receptoréw komoérek T. Nie udalo
sie dotagd wykry¢ specyficznych dla tego chtoniaka chro-
mosomowych translokacji, pomimo stwierdzenia réznych
aberracji cytogenetycznych.

7. Pierwotnie skérny chloniak
typu opryszczki ospoéwkowatej

Pierwotnie skérny chloniak typu opryszczki ospéwko-
watej (hydroa vacciniforme-like lymphoma) to rzadko wyste-
pujacy chloniak z komérek NK/T, EBV-dodatni, opisywany
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gléwnie u dzieci i mtodych os6b w Azji, Meksyku i Ame-
ryce Laciniskiej. Chioniakowe komoérki T i NK powstaja
w wyniku transformacji przez EBV. Chorzy wykazuja nad-
wrazliwo$¢ na promieniowanie stoneczne i ukaszenia owa-
d6w. Zmiany skérne cechuje obrzek, wystepowanie pecherzy
i owrzodzen pokrytych strupem, ktére ustepuja z pozo-
stawieniem blizn {47]. Choroba moze trwaé¢ 1015 lat, za-
nim ulegnie progresji uktadowej i wtedy staje si¢ agresywna.

7.1. Obraz histopatologiczny

Proliferacja malych i sredniej wielko$ci limfocytéw, obej-
mujaca naskorek, skore whasciwg i siegajaca do tkanki pod-
skornej. Nacieki cechuje angiocentryzm.

7.2. Fenotyp

Komorki cytotoksyczne T, CD2+, CD3+, CD8+, rza-
dziej NK z ekspresja CD56. Ekspresja EBER metodg hy-
brydyzacji in situ.

8. Pierwotnie skorne chloniaki
z obwodowych komérek T, rzadkie podtypy

Pierwotnie skorne chloniaki z obwodowych limfocytéw T
(primary cutaneous peripheral T-cell lymphomas) stanowia he-
terogenng grupe choréb limfoproliferacyjnych z komérek T,
ktérych ze wzgledu na obraz kliniczny i utkanie histopa-
tologiczne nie mozna zaklasyfikowa¢ do zadnego, lepiej scha-
rakteryzowanego typu chioniaka T. Sa one rzadkie, stanowia
ok. 5% wszystkich pierwotnie skérnych chtoniakéw. Ob-
raz kliniczny jest stosunkowo malo charakterystyczny. Cho-
ruja osoby doroste, zmiany skérne sa pojedyncze lub licz-
ne, w postaci guzkéw lub guzéw w réznej lokalizacji {48}

Wedtug klasyfikacji WHO z 2008 r. w grupie tej miesz-
czg sie trzy podtypy:

* pierwotnie skérny chioniak z komérek T v3,

* pierwotnie skérny chloniak epidermotropowy z komé-
rek CD8+ o agresywnym przebiegu,

* pierwotnie skérny chloniak z matych lub $rednich ko-
moérek T CD4+.

Dwa ostatnie podtypy od kilku lat pozostajg jako tym-
czasowe.

8.1. Pierwotnie skérny chloniak z komoérek T 8

Do tymczasowego podtypu pierwotnie skérnego chto-
niaka z komérek T v8 (primary cutaneous & T-cell lympho-
ma) wlaczono gorzej rokujace przypadki chloniaka z ko-
mérek T typu zapalenia tkanki podskérnej o fenotypie v8.
Zmiany skérne maja charakter sinofioletowych i rumie-
niowych glebokich guzéw podskérnych, czesto wrzodzie-
jacych. Wykwity moga si¢ pojawiaé réwniez pierwotnie na
btonach §luzowych i by¢ wyrazem tej samej choroby,
tzn. skorno-§luzéwkowego chtoniaka T y8. Zmiany skor-
ne czesto wystepuja na koficzynach, moga by¢ uogélnio-
ne. Wystepuja w postaci naciekdéw o charakterze zapale-
nia tkanki podskoérnej. U wiekszoéci pacjentéw obecne sa
objawy B: goraczka, poty nocne, utrata masy ciata, niekiedy
zespdl hemofagocytarny {8]. Pierwotne skérne chioniaki
z komérek T y8 wykazuja oporno$é na wielolekowa che-
mioterapi¢ i radioterapi¢. Rokowanie jest zte, mediana prze-
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zycia wynosi ok. 15 miesiecy, a piecioletnie przezycie nie
siega 10%.

8.1.1. Obraz histopatologiczny

Nacieki ze $redniej wielko$ci i duzych komoérek o zbi-
tej chromatynie jadrowej wykazujace trzy stopnie naciekania
skory: epidermotropizm, skéra wlasciwa i tkanka podskérna.
Naciekanie nask6rka moze by¢ réznie nasilone. Zajecie tkan-
ki podskérnej przez komérki chloniaka otaczajace komérki
tluszczowe przypomina chioniaka z komoérek T typu
zapalenia tkanki podskérnej, jednocze$nie obecne jest
jednak zajecie innych warstw skory. W biopsjach skéry tego
samego pacjenta moga by¢ rézne poziomy naciekania.
Czesto obserwuje si¢ martwice utkania i apoptoze komé-
rek oraz zmiany w naczyniach (angiocentryzm i angiode-

strukcje) {491.

8.1.2. Fenotyp

CD3+, CD2+, CD5—, CD7 +/—, CD56+ oraz ekspresja
granzymu B, TIA1 i perforyny. Zwykle CD4— i CD8—.

8.1.3. Genetyka molekularna

Komérki chtoniaka wykazuja klonalng rearanzacje ge-
néw TRGy i TRDS.

8.2. Pierwotnie skérny CD8-dodatni agresywny
chloniak epidermotropowy

(Primary cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic
cytotoxic T-cell lymphoma)

Tymczasowy podtyp PC-PTCL to agresywny chioniak
okreslany wczesniej jako uogélniona postaé siatkowicy
pagetoidalnej (pagetoid reticulosis). Klinicznie przypomina
MF, ale nacieki i guzy, czesto wrzodziejace, wystepuja juz
na poczatku choroby (ryc. 33.). Chioniak ten jest réwniez
bardzo podobny do PCGD-TCL. Chorujg osoby doroste.
Zmiany skérne sg uogélnione w postaci zmian rumienio-
wych, naciekéw i guzéw. Czeste jest zajecie blon §luzowych.
Moze dochodzi¢ do zajecia osrodkowego uktadu nerwowego
[50}. Rokowanie jest zle, $redni czas przezycia wynosi ok.
32 miesiace.

8.2.1. Obraz histopatologiczmy

Guzkowa lub rozlana proliferacja z malych, $rednich lub
wickszych komérek wykazujacych epidermotropizm. Ko-
morki chloniaka naciekaja przydatki skory {51}1.
8.2.2. Fenotyp

BF1, CD2-/+, CD3+, CD4—, CD7+, CD8+, TIA1 +,
CD56— lub CD56+.
8.2.3. Genetyka molekularna

Monoklonalna rearanzacja genéw TCR. Nie opisano do-
tad specyficznych zmian genetycznych.
8.3. Pierwotny skérny CD4-dodatni chtoniak
z malych i §rednich komérek T

Pierwotny skérny CD4-dodatni chioniak z malych
i $rednich komérek T (primary cutaneous CD4-positive

Rycina 33. Chloniak z limfocytéw CD8+

Rycina 34. Chloniak z malych i §rednich komérek T CD4+

smallfmedinm T-cell lymphoma) to drugi tymczasowy podtyp
wsréd pierwotnych skérnych chtoniakéw z obwodowych
komoérek T. Jednostka ta od dawna budzi kontrowersje ze
wzgledu na pewne podobiefistwo do MF i SS, ktére nale-
zy klinicznie wykluczy¢.

Choruja osoby doroste lub w starszym wieku. Zmiany
skorne w postaci twardych grudek lub guzkéw sa zwykle
pojedyncze, rzadko wrzodziejace. Pojawiaja si¢ na twarzy,
szyi i gornej czesci tulowia. Niekiedy obserwuje si¢ zmia-
ny mnogie (ryc. 34.). Rokowanie jest do$¢ dobre, piecio-
letni czas przezycia sigga 60-80%.

8.3.1. Obraz histopatologiczny

Male i sredniej wielkosci pleomorficzne komérki chio-
niaka tworzg rozlane lub guzkowe nacieki w obrebie calej
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skory whasciwej, czesto obejmujace powierzchowna warstwe
podskérnej tkanki thuszczowej. Moga réwniez by¢ obecne
komérki duze, ale stanowiace ponizej 30% calej popula-
¢ji. Jesli wystepuje epidermotropizm, to tylko ogniskowo.
Komoérkom chtoniaka towarzysza nacieki z odczynowych
limfocytéw, histiocytéw i plazmocytéw. Niekiedy obser-
wuje sie liczne eozynofile lub ziarniniaki. Ten komponent
towarzyszacy moze utrudniaé réznicowanie ze skornymi od-
czynowymi procesami limfoproliferacyjnymi [52].

8.3.2. Fenotyp

CD3+, CD4+, CD8—, CD30-, niekiedy utrata mar-
keréw pan-T, np. CD5 (ryc. 35., 36.137.).

Pierwotne skérne chloniaki T-komoérkowe (CTCL) ma-
nifestujg si¢ klinicznie réznorodnymi zmianami. Poza
charakterystyczng dla MF ewolucja wczesnych rumienio-
wych wykwitéw, poprzez zmiany naciekowe do guzéw,
w CTCL moze sie pojawial szereg innych zmian, tj. zmia-
ny pecherzowe, rumieniowe, przymieszkowe, podskérne,
ziarniniakowe, hiperkeratotyczne oraz hiper- lub hipo-
pigmentacyjne [53].

Jesli chodzi o proliferacje w skorze, to komérki CTCL
tworzg charakterystyczny pasmowaty naciek podnaskor-
kowy oraz wykazujg epidermotropizm pojedynczymi ko-
mérkami lub w postaci wigkszych skupient w naskérku.

Rycina 35. Mezczyzna, 60 lat — od kilku lat zmiany na skérze
nogi prawej

; |

Rycina 37. c-PTCL — CD43+
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Wséréd malych komérek chloniaka obecne sa zwykle
eozynofile oraz komoérki plazmatyczne. Rozlane nacieki
w obrebie skory wlasciwej z epidermotropizmem lub bez
niego to cecha chloniakéw z duzych komérek.

Pierwotnie skérne chloniaki B-komérkowe (primary
cutaneous B-cell lymphomas — PCBCL) stanowia ok. 20%
wszystkich pierwotnych chloniakéw skory.

Unowocze$niona klasyfikacja WHO z 2008 r. wyr6z-
nia trzy jednostki.

9. Pierwotnie skorny chloniak strefy
brzeznej

Definicja pierwotnie skérnego chloniaka strefy brzeznej
(primary cutaneous marginal zone lymphoma — PCMZL) obej-
muje trzy warianty, od dawna rozrézniane przez derma-
tologdw, tj. skérny MZL, posta¢ zwykla, wariant limfo-
plazmocytarny i wariant plazmocytarny {2}. Te trzy
warianty r6znig si¢ pod kilkoma wzgledami. W odniesie-
niu do wieku chorych i lokalizacji zmian skérnych wariant
zwykly wystepuje u mlodziezy i dorostych, na tutowiu i kon-
czynach gérnych, natomiast wariant limfoplazmocytarny
pojawia si¢ cze$ciej u oséb starszych, na koficzynach dol-
nych. W postaci limfoplazmocytarnej czesciej udoku-
mentowany jest zwiazek z borelioza oraz obecno$¢ cialek
Dutchera w utkaniu {8].

Tk 7 ol
Rycina 36. Mezczyzna, 60 lat — ¢-PTCL, NOS angiocentryzm
naciekéw chloniaka (strzatka)

Rycina 38. Pierwotnie skérny chloniak strefy brzeznej — skora
przedramienia
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9.1. Wariant zwykly pierwotnie skérnego
chloniaka strefy brzeznej

Wariant zwykly PCMZL jest najczestszy. Wydaje sie,
ze zwiazek z infekcja Borrelia burgdorferi wystepuje w oko-
licach endemicznych.

Choruja gléwnie miodzi mezezyzni. Zmiany w postaci na-
ciekéw i guzkéw wystepuja najczedciej na skorze koniczyn gor-
nych (ryc. 38.) lub tulowiu. Zwykle sa to pojedyncze zmia-
ny, ale moga by¢ liczne, tworzace zlokalizowane skupiska
grudek lub guzkéw, czy tez rozproszone pojedynczo guzki.

Poniewaz MZL typu MALT wykazuja tendencje do zaj-
mowania réznych okolic pozawezlowych, w kazdym przy-
padku nalezy dokladnie okresli¢ stopiefi zaawansowania
klinicznego, aby wylaczy¢ wtérne zajecie skéry przez po-
zawezlowego MZL z innej lokalizacji. W 2008 r. {54} prze-
prowadzono retrospektywna analize trepanobiopsji szpiku
u 44 pacjentéw z PCMZL odno$nie do zajecia przez nacie-
ki chloniaka. Stwierdzono bezobjawowe zajecie szpiku
u 10 0s6b (23%), bez wplywu na rokowanie, ktére jest bar-
dzo dobre. Piecioletnie przezycie wynosi niemal 100%.

9.1.1. Obraz histopatologiczny

Guzkowe lub rozlane nacieki chloniaka z pominieciem
naskorka siegaja poprzez skére wiasciwa do powierz-
chownych warstw tkanki podskoérnej (ryc. 39.). Obserwuje
si¢ charakterystyczny uklad guzkowych naciekéw otacza-
jacych zanikajace osrodki rozmnazania (ryc. 40., 41.
142.). Komorki chloniaka przypominaja centrocyty, sa ,.ja-
sne” dzieki stosunkowo obfitej cytoplazmie, a ich jadra po-
faldowane. Na obwodzie nacickéw wida¢ plazmocyty
i pojedyncze duze komérki oraz liczne mate limfocyty T,
ktére nierzadko stanowia znaczny komponent utkania i po-
woduja watpliwosci diagnostyczne.

9.1.2. Fenotyp

CD20+, CD79a+, bcl-2+, CD5—, bcl-6—, CD10—,
brak ekspresji CD43, ktéra cechuje komoérki MZL typu
MALT w innych lokalizacjach. Dotad nie wykryto specy-
ficznego markera dla chloniakéw typu MALT.

9.1.3. Cytogenetyka

W PCMZL wykrywana jest translokacja t(3;14), brak
t(11;18) i t(14;18) wystepujacych w MZL typu MALT w in-
nych lokalizacjach.

9.2. Wariant limfoplazmocytarny pierwotnie
skornego chloniaka strefy brzeznej

Pacjenci sg zwykle w starszym wieku. Zmiany skérne
maja postaé czerwono-brazowych naciekéw lub kopulastych
guzkdéw na koniczynach dolnych i posladkach. Rokowanie
jest doskonale. Po leczeniu zmiany moga nawracaé, zwy-
kle w tej samej lokalizacji.

9.2.1. Obraz histopatologiczmy

Utkanie chloniaka stanowi monomorficzna proliferacja
malych limfocytéw, komérek limfoplazmocytarnych i pla-
zmocytéw wykazujacych monoklonalng produkcje im-
munoglobulin. Komoérki tworzg zbity, guzkowy lub roz-
lany naciek w obrebie skory wlasciwej i tkanki podskérnej.

Rycina 40. Pierwotnie skorny chloniak strefy brzeznej — bcl2+
w komoérkach chloniaka

\ A v oL
Rycina 41. Pierwotnie skérny chioniak strefy brzeznej — CD23+
we fragmentach sieci komérek dendrytycznych osrodkéw

.‘. -
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Rycina 42. Pierwotnie skorny chioniak strefy brzeznej — indeks
Ki67 wyzszy w czg$ciowo zachowanym o§rodku rozmnazania,
niski w utkaniu chloniaka
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Rycina 43. Pierwotnie skorny chioniak strefy brzeznej — wariant
plazmocytarny. A — powigkszenie male, B — powigkszenie duze

Rycina 44. Pierwotny skoérny chloniak z osrodkéw rozmnazania

R

Rycina 45. Guzkowe nacieki PCFCL w skorze wlasciwej (strzatki)
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Naskorek jest niezmieniony. W utkaniu przewazaja komorki
plazmatyczne z wewnatrzjadrowymi PAS+ wtretami
(tzw. ciatka Dutchera) oraz komérki limfoplazmocytoidalne
i male limfocyty. Inaczej niz w postaci zwyklej, brak tu gru-
dek chlonnych, o$rodkéw rozmnazania oraz komponentu
zapalnego.

9.2.2. Fenotyp

Ekspresja monoklonalnej Ig, CD20, CD79a oraz w cz¢-
$ci przypadkéw CD43. Nie stwierdza sie ekspresji CD10
ani bcl-6.

9.2.3. Cytogenetyka

Rearanzacja genéw tanicuchéw cigzkich.

9.3. Wariant plazmocytarny pierwotnie skornego
chloniaka strefy brzeznej

W tej postaci niemal wylacznie obserwuje si¢ proliferacje
plazmocytéw, stad dawna nazwa: ,skérny plazmocytoma”.
Niezwykle rzadka postaé¢, wymaga odréznienia od wtdr-
nego zajecia skory przez nacieki szpiczaka. Klinicznie zmia-
ny wykazuja podobiefistwo do postaci zwyklej. Wystepu-
ja w tej samej lokalizacji.

9.3.1. Obraz histopatologiczny

Zmiany skérne w postaci zbitych guzkéw i tawic doj-
rzatych komoérek plazmatycznych w calej skorze wiasciwe;
i tkance podskérnej (ryc. 43.). Niekiedy mozna znalez¢ cial-
ka Dutchera i ciatka Russella. Nie obserwuje sie ani ztogdéw
amyloidu, ani krystaloidnych wtretéw w histiocytach, kt6-
re sa cechg wtérnego zajecia skory w przebiegu szpiczaka.

9.3.2. Fenotyp

Wystepuje monoklonalna ekspresja jednego tancucha
lekkiego (i lub &) oraz CD38 i CD138. Zwykle brak eks-
presji CD20, niekiedy stwierdza sie CD79a+.

9.3.3. Genetyka molekularna

Obserwuje sic molekularna rearanzacje genu Jy.

9.3.4. Rokowanie

Ocena znaczenia rokowniczego poszczeg6lnych podty-
péw jest utrudniona ze wzgledu na niejasne kryteria obo-
wiazujace w poprzednich klasyfikacjach {81, a obecnie z po-
wodu wiaczenia CMZL do innych pozawezlowych
chtoniakéw typu MALT.

10. Pierwotnie skorny chloniak z osrodkéw
rozmnazania

Pierwotnie skorny chloniak z o§rodkéw rozmnazania (pri-
mary cutaneous follicle centre lymphoma — PCFCL) to najczesciej
wystepujacy pierwotnie skorny chioniak z komérek B. Cho-
ruja osoby doroste, srednia wieku chorych wynosi 54 lata.
Zmiany skérne w postaci sino-czerwonych guzkéw i guzéw
rozwijaja si¢ zwykle na glowie, szyi i tutowiu (ryc. 44.). Za-
zwyczaj nie ulegaja owrzodzeniu. Rokowanie jest bardzo do-
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bre niezaleznie od utkania chtoniaka, a pigcioletnie przezy-
cie wynosi powyzej 95%. Obserwuje si¢ miejscowe wznowy.

10.1. Obraz histopatologiczny

Utkanie moze mie¢ charakter grudkowy, rozlany lub mie-
szany, zlozone jest z malych, $redniej wielkosci i duzych ko-
moérek o morfologii centrocytéw oraz réznej liczby duzych ko-
morek o morfologii centroblastéw. Towarzysza im zwykle liczne
male limfocyty T. Utkanie o charakterze guzkowym przy-
pomina weztowego chloniaka grudkowego. Oszczedzajac na-
skorek, nacieki rozrastaja sie w skorze whasciwej (ryc. 45.) i sie-
gaja do podskoérnej tkanki thuszczowej (ryc. 46.). Utkanie rozlane
tworzy zbity, guzowaty naciek w skérze wasciwej (ryc. 47.).

10.2. Fenotyp

Naciek charakteryzuje sie ekspresja CD20+, CD79a+,
Pax5+, bcl-6 1 CD10+ (ryc. 48.).

Pomiedzy utkaniem grudkowym a utkaniem rozlanym
istnieja pewne subtelne réznice fenotypowe. I tak, w utka-
niu rozlanym komoérki sa zwykle CD10-ujemne i nie leza
w sieci komérek dendrytycznych (CD21+), ktéra znajduje
si¢ zwykle na obwodzie duzych pél. Brak ekspresji MUM1
(obecna jedynie w nielicznych komoérkach).

Ekspresje bcl-2 stwierdza si¢ w 10-15% przypadkéw
chloniaka i jedynie sporadycznie w calej populacji komo-
rek PCFCL. Znaczenie prognostyczne ma réwniez okreslenie
frakcji proliferujacej (MIB1 lub Ki-67), kt6ra stanowi cze-
sto ponizej 50% {551.

Nalezy podkresli¢, ze w kazdym przypadku PCFCL na-
lezy wykona¢ doktadng ocene stopnia zaawansowania kli-
nicznego, poniewaz sam obraz kliniczny i morfologiczny
nie pozwala na odréznienie procesu pierwotnie skornego
od wtérnego zajecia skory przez chloniaka weztowego. Istot-
nym elementem tej oceny jest trepanobiopsja szpiku,
wykonanie ktérej zalecano weze$niej {111, ale nie wyma-
gano. Senff i wsp. {56} ocenili trepanobiopsje u 275 pa-
cjentéw z indolentnymi pierwotnie skérnymi chloniaka-
mi. Stwierdzili, ze brak zajecia szpiku potwierdza
rozpoznanie pierwotnie skérnego chloniaka, natomiast za-
jecie szpiku uniemozliwia ustalenie tego rozpoznania.
W przypadku CMZL szpik jest rzadko zajety, natomiast
w PCFCL zajecie szpiku dotyczy ok. 11% pacjentéw, po-
garsza rokowanie, a takze wplywa na wybor odpowiedniego
leczenia. Tak wiec zasadne jest wykonywanie trepanobiopsji
szpiku w kazdym przypadku pierwotnie skérnego chloniaka
z o$rodkéw rozmnazania.

10.3. Genetyka molekularna

W pierwotnie skérnym chloniaku z o$rodkéw roz-
mnazania stwierdza si¢ rearanzacje genu Jpy. Niekiedy w ba-
daniu metoda PCR nie mozna wykry¢ tej rearanzacji ze
wzgledu na liczne somatyczne hipermutacje. Odno$nie do
rearanzacji BCL2 doniesienia sa sprzeczne. Jedni autorzy
stwierdzili rearanzacj¢ BCL2 w PCFCL o utkaniu grud-
kowym w 10-40% przypadkéw, postugujac sie metoda PCR
i/lub FISH. Inni nie wykazali tej rearanzacji w chloniaku
o utkaniu grudkowym {571.

Wystepowanie translokacji t(14;18) jest niezwykle
rzadkie w PCFCL. Badania profiléw genowych wykazaly,

Rycina 46. Pierwotny skérny chloniak z osrodkéw rozmnazania —
postaé grudkowa

postac rozlana

ze PCFCL ma genowa sygnature ekspresji komérki osrod-
ka rozmnazania.

11. Pierwotnie skorny chloniak z duzych
komérek B, typ konczyny dolnej

Pierwotnie skérny chloniak z duzych komérek B
(DLBCL), typ konczyny dolnej (primary cutaneous DLBCL,
leg type) PCLBL dotyczy przewaznie kobiet w starszym wie-
ku i zazwyczaj pojawia sie na nogach (ryc. 49.), w czesci
przypadkéw réwniez w innych lokalizacjach. Zmiany
skorne w postaci pojedynczych lub skupionych rumienio-
wych lub czerwono-brazowych guzkéw wystepuja na dy-
stalnej cze$ci koficzyny dolnej. Czesto dochodzi do rozsie-
wu chloniaka do narzadéw pozaskérnych. Rokowanie nie
jest dobre, piecioletnie przezycie wynosi ok. 60%.

11.1. Obraz histopatologiczny

Utkanie chloniaka tworza duze, monomorficzne komorki
o morfologii centroblastéw i immunoblastéw, ktére w spo-
sOb rozlany naciekaja cala skore wlasciwa i tkanke pod-
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Rycina 48. Mezczyzna, 51 lat — guz okolicy ciemieniowej, PCFCL
— bel-6+

Rycina 50. Pierwotny skérny chloniak rozlany z duzych komérek B,
typu koficzyny dolnej — HE, CD20+, rozlany naciek w calej tkance
podskornej

skorna. Niekiedy obserwuje sie epidermotropizm poje-
dynczymi komérkami. Zwracaja uwage liczne mitozy
i nieliczne odczynowe, male limfocyty (ryc. 50.).

11.2. Fenotyp

Komérki chloniaka charakteryzujg sie ekspresja CD20,
CD79a, bcl-6. Nie stwierdza sie ekspresji CD10. W prze-
ciwienistwie do skérnego chtoniaka z osrodkéw rozmnazania,
w PCLBCL /eg type komoérki wykazuja ekspresje bcl-2
i MUM1. Obserwuje si¢ niekiedy przypadki PCLBCL,
w ktérych komoérki chloniaka maja anaplastyczna morfo-
logie i ekspresje CD30.

11.3. Genetyka molekularna

Metoda FISH wykazano translokacje genu bc/-6 i gendéw
IgH oraz --MYC. Badania pojedynczych komoérek dzigki mi-
kromanipulacji i PCR wykazaly, ze chloniak ten cechuje pro-
liferacja komérek B spoza o§rodka rozmnazania. Wykazano,
ze PCLBCL ma sygnature genowa aktywowanej komoérki B.
W komorkach skérnych chloniakéw z duzych komérek B
wykazano ponadto specyficzng ekspresje zwigzang z loka-
lizacja na nodze, odmienna od przypadkéw DLBCL zlo-
kalizowanych na glowie czy szyi, co dowodzi odrebnosci pod-
typu DLBCL, Jeg type [581.
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Rycina 49. Pierwotny skorny chloniak rozlany z duzych komoérek B,
typu konczyny dolnej

Rycina 51. Naciek z komérek blastoidnych w skorze

Klinicznie zmiany skérne w CBCL sg zwykle mono-
motficzne, guzkowe lub guzowate, bez owrzodzen. Wy-
stepuja pojedynczo lub po kilka w jednej lokalizacji.

Nacieki chtoniakéw z matych komérek B nie dotycza
ani naskorka, ani podnaskérkowej warstwy skory wiasci-
wej, maja postaé dobrze odgraniczonych guzkéw siegaja-
cych do glebszych warstw skéry whasciwej {531.

Nacieki rozlane w calej skérze wlasciwej to cecha skoér-
nych chloniakéw z duzych komérek B (cDLBCL, leg rype).

Omawiajac pierwotne chloniaki skéry, nalezy wspomnie¢
0 dwoéch nowotworach, ktére wywodza si¢ z prekursoro-
wych komoérek ukltadu krwiotwérczego, a zmiany skérne
maja by¢ ich pierwsza manifestacja.

12. Blastyczny plazmocytoidalny nowotwor
z komoérek dendrytycznych

Blastyczny plazmocytoidalny nowotwér z komérek den-
drytycznych (blastic plasmacytoid dendyitic cell neoplasm), zna-
ny wezesniej jako CD4+, CD56+ hematodermic negplasm i bla-
stic NK cell lymphoma, dotyka starsze osoby, czesciej mezczyzn.
Zmiany skorne sa zwykle uogélnione w postaci naciekow i gu-
z6w barwy fioletowej, nieowrzodziatych. Niekiedy zmiany
dotycza réwniez blon Sluzowych, np. jamy ustnej [531. U po-
nad 90% pacjentéw zmiany skdrne sa pierwszym objawem
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CD4, CD56 i CD123-dodatnie, czesto rowniez tde+, MPO—

choroby. Szybko dochodzi do bialaczkowego uogélnienia z za-
jeciem szpiku, krwi obwodowej oraz innych narzadéw. Ro-
kowanie jest bardzo zle.

Histopatologicznie $§redniej wielkosci, monomorficzne
komérki nowotworowe przypominaja nacieki biataczkowe
swoja blastoidna morfologia, niekiedy sa wydtuzone, jak-
by skrecone [591.

12.1. Fenotyp

CD4, CD56 i CD123-dodatnie, czesto réwniez tde+,
MPO- (ryc. 51.,52., 53.).

Dodatni odczyn z CD123 §wiadczy o powigzaniu tego
nowotworu z plazmocytoidnymi komérkami dendrytycz-
nymi 2, natomiast ekspresja tdt — o pochodzeniu z komérki
prekursorowej {601.

12.2. Genetyka molekularna

Geny TCR i IGH w konfiguracji plodowej. W poje-
dynczych przypadkach stwierdzono rearanzacje TCR. Ob-
serwuje sie ztozone kariotypy i anomalie chromosoméw.

13. Chloniak limfoblastyczny

W przebiegu chloniaka limfoblastycznego lub biatacz-
ki limfoblastycznej (ymphoblastic lymphoma) nierzadko do-
chodzi do wtérnego zajecia skory. Zdarzaja sie jednak przy-
padki, w ktérych skora jest pierwotna i pomimo doktadne;j
oceny klinicznego zaawansowania jedyna lokalizacja zmian.
Dotyczy to gléwnie chloniakéw limfoblastycznych B-ko-
moérkowych. Wiadomo, ze zwykle szybko pojawiaja sie
cechy uogoélnienia, dlatego tez przypadki takie nalezy
traktowa¢ od poczatku jako choroby uktadowe. Opisano spo-
radyczne przypadki pierwotnie skornego chloniaka limfo-
blastycznego {61}. Zmiany dotycza najczesciej dzieci i mlo-
dych doroslych. Pojawiaja si¢ w postaci duzych rumieniowych
guzéw, zwykle pojedynczych, na glowie i szyi {62}].

Histopatologicznie rozlane, monomorficzne nacieki
zajmuja skore wlasciwa i tkanke podskérng. Komorki sa
$redniej wielkosci, okragte lub owalne, o delikatnej chro-
matynie i stabo widocznych jaderkach oraz skapej cyto-
plazmie. Zwracaja uwage liczne mitozy, cialka apoptotyczne
i obraz gwiazdzistego nieba {61}.

-

Rycina 53. Ekspresja CD56 w komoérkach blastoidnych

13.1. Fenotyp chloniaka limfoblastycznego B

CD79a, tdt, CD10, PAX-5-dodatnie, w wigkszosci przy-
padkéw réwniez CD20, CD99 i CD34+.

13.2. Fenotyp T, zmiany skorne gltéwnie
u doroslych

Tdt, CD3, CD7, CD1a, CD2, CD5, CD99 i CD34-do-
datnie.

Podsumowanie

Diagnostyka pierwotnie skérnych chloniakéw jest wy-
zwaniem dla lekarzy réznych specjalnosci, patomorfologéw,
dermatologéw i hematologéw. Niespecyficzny obraz kli-
niczny i histopatologiczny, nasladujacy czesto inne choro-
by skoéry o charakterze zapalnym lub rozrostowym, utrud-
nia prawidlowe rozpoznanie. Obserwowany w ostatnich
latach rozwdj technik molekularnych przyniést znaczacy
poprawe rozpoznawalno$ci chloniakéw, co umozliwia
wdrozenie wlasciwego leczenia.

Rekomendacje dotyczace zalecanej obecnie terapii piet-
wotnie skérnych chloniakéw zostaly opracowane przez Sek-
cje Chtoniakéw Skéry Polskiej Grupy Badawczej Chio-
niakéw PLRG w 2010 r. {63}.
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