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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Pierwotnie skorny anaplastyczny chioniak wielkoko-
morkowy (ang. cutaneus anaplastic large-cell lymphoma - C-ALCL) nalezy
do rozrostéw limfoproliferacyjnych z komérek T CD30+. Przebiega zwy-
kle tagodnie i nie wymaga agresywnego leczenia. Rokowanie w C-ALCL
jest dobre, a 10-letnie przezycie osigga 90% chorych. U 1/3 pacjentéw
mozliwe sa samoistne remisje choroby.

Cel pracy. Przedstawienie pacjentki z wywiadem nawrotowej ziarnicy
zlosliwej, u ktérej rozpoznano pierwotnie skérnego chloniaka anapla-
stycznego wielkokomérkowego.

Opis przypadku. Pacjentka 35-letnia z wywiadem nawrotowej ziarni-
cy zlodliwej zostata przyjeta do Kliniki w celu rozpoznania i leczenia
zmian skoérnych utrzymujacych sie od kilku tygodni. Na podstawie
badania histopatologicznego i immunohistochemicznego rozpoznano
pierwotnie skérng postaé chloniaka T-komoérkowego. Po 2 tygodniach
obserwowano spontaniczng regresje zmian skérnych.

Whnioski. Pacjenci z anaplastycznym chioniakiem wielkokomoérko-
wym wymagaja poglebienia diagnostyki i ze wzgledu na agresywny
przebieg i odmienne postepowanie terapeutyczne wykluczenia posta-
ci uktadowej choroby, przerzutu chtoniaka Hodgkina do skéry oraz
transformacji wielkokomoérkowej ziarniniaka grzybiastego.

ABSTRACT

Introduction. Cutaneous anaplastic large cell lymphoma (C-ALCL) is
one of the CD30+ lymphoproliferative disorders. Usually it has a mild
course and does not require aggressive treatment. The prognosis in
C-ALCL is good, with the 10-year survival rate reaching 90% of pa-
tients. Spontaneous remissions of the disease are possible.

Objective. To present a patient with recurrent Hodgkin’s disease, in
whom primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma was diagnosed.

Case report. A 35-year old woman with recurrent Hodgkin’s disease
was admitted to the department for diagnosis and treatment of skin le-
sions, which appeared a few weeks ago. Primary cutaneous T-cell lym-
phoma was diagnosed by histopathology and immunohistochemistry.
After two weeks spontaneous regression of skin lesions was observed.
Conclusions. Larger diagnostic procedures and exclusion of the sys-
temic form of ALCL, cutaneous metastases of Hodgkin’s disease and
large-cell transformation of mycosis fungoides are required due to the
aggressive course and different treatment in all cases.
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WPROWADZENIE

Pierwotnie skérny anaplastyczny chioniak wiel-
kokomérkowy (ang. primary cutaneous anaplastic large
cell lymphoma - C-ALCL), razem z lymphomatoid papu-
losis (LyP) oraz postaciami z pogranicza (tzw. border-
line) nalezg do grupy choréb limfoproliferacyjnych
z komorek T CD30+. Stanowia drugi co do czestosci
wystepowania (30%) typ pierwotnie skérnych chio-
niakéw T-komoérkowych (ang. cutaneous T-cell lym-
phoma — CTCL) [1]. Pierwotnie skérny anaplastycz-
ny chioniak wielkokomérkowy wystepuje gléwnie
u oso6b w wieku podeszlym, 2-3-krotnie czesciej
u mezczyzn niz kobiet [2]. Opisywano réwniez przy-
padki wystapienia choroby u miodych dorostych [3].
Klinicznie objawia sie pojedynczymi (80%) lub mno-
gimi (20%) guzkami lub guzami o sinoczerwonym
zabarwieniu. Zmiany skérne lokalizuja sie gléwnie
w obrebie twarzy, tutowia, posladkéw i koriczyn
[4, 5]. W okoto 1/3 przypadkéw moga ulec samo-
istnej, czesciowej lub catkowitej inwolucji, jednak
nawroty sa mozliwe. U blisko 10% chorych moze
dochodzi¢ do wtérnego zajecia okolicznych weztéw
chionnych, nie ma to jednak wptywu na dalsze ro-
kowanie [2]. W takich przypadkach nalezy zawsze
wykluczy¢ ukladowa postac¢ chloniaka anaplastycz-
nego wielkokomoérkowego, przerzuty do skory ziar-
nicy zlosliwej oraz transformacje CD30+ ziarninia-
ka grzybiastego, co w przeciwienistwie do C-ALCL
wigze sie z gorszym rokowaniem i konieczno$cig
wdrozenia agresywnego leczenia [6]. Rozpoznanie
ustala sie na podstawie obrazu histopatologicznego
oraz immunohistochemicznego, potwierdzajacego
ekspresje antygenu CD30+ na ponad 75% komorek
neoplazmatycznych, bez objawéw LyP, ziarniniaka
grzybiastego lub innego typu CTCL rozpoznanego
przed diagnoza C-ALCL [7]. Pomimo niepokojacego
obrazu histopatologicznego, sugerujacego zlosliwy
charakter zmian skérnych, cechujacego sie obecno-
§cia anaplastycznych komoérek nowotworowych
z duzym atypowym jadrem, rokowanie jest bardzo
dobre, a 5-letnie przezycie osigga 90% pacjentow.
Dobre efekty terapeutyczne uzyskuje sie zwykle
poprzez stosowanie niskich dawek metotreksatu
(30 mg tygodniowo). W przypadku pojedynczych
guzow zaleca sie wyciecie chirurgiczne lub radiote-
rapie [2].

Ziarnica zlosliwa (ang. Hogdkin's disease) jest nowo-
tworem uktadu chtonnego wywodzacym sie z linii B,
charakteryzujacym sie wystepowaniem nieprawidto-
wych komérek Hodgkina i komérek Reed-Sternber-
ga. Charakterystycznym obrazem chtoniaka Hodgki-
na jest powiekszenie wezléw chlonnych, najczesciej
powyzej przepony (60-80%) oraz pachowych (20-
40%), rzadziej ponizej przepony (10%) z towarzysza-
cymi objawami ogélnymi, tzw. objawami B. W prze-
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biegu choroby moze dochodzi¢ do zajecia narzadéw
wewnetrznych, takich jak sledziona, watroba, oraz
narzadéw poza ukladem chionnym: kosci, nerki,
macica, pecherz moczowy i skéra (4%). W badaniu
immunohistochemicznym komorki nowotworowe
wykazujg ekspresje antygenu CD30+ oraz CD15+ [8].
Po wyleczeniu ziarnicy ztosliwej wzrasta ryzyko wy-
stapienia nowotworéw o 26% u kobieti o 18% u mez-
czyzn, dlatego wazna jest écista obserwacja oraz mo-
nitorowanie chorych [9].

CEL PRACY

Przedstawienie pacjentki z wywiadem nawroto-
wej ziarnicy zloéliwej, u ktérej 2 miesigce po zakon-
czeniu skutecznej chemioterapii pojawily si¢ zmiany
skorne typu pierwotnie skérnego chloniaka anapla-
stycznego z duzych komérek T CD30+.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 35-letnia z wywiadem nawrotowej
ziarnicy zlosliwej, dwukrotnie leczona za pomoca
chemioterapii z dobrym efektem, zostala przyjeta
do Kliniki Dermatologii i Wenerologii Uniwersyte-
tu Medycznego w Bialymstoku w celu rozpoznania
i leczenia zmian skérnych utrzymujacych sie od kil-
ku tygodni. Chora przed 2 miesigcami zakoriczyla
leczenie immunosupresyjne z zastosowaniem sche-
matu chemioterapii ICE (etopozyd, karboplatyna,
ifosfamid) z powodu wznowy chtoniaka Hodgkina.
W wywiadzie dermatologicznym ustalono, ze przed
5 laty wystapil epizod zmian skérnych o charak-
terze rozsianych, czerwonych guzkéw w obrebie
skory twarzy, szyi i plecow, ktore pojawily sie kilka
miesiecy po wyleczeniu pierwszego rzutu ziarnicy
ztosliwej. Pacjentka nie zglosita sie wowczas do le-
karza, a zmiany skoérne ustapily samoistnie po kilku
tygodniach. Ponadto w 20. roku zycia u chorej roz-
poznano atopowe zapalenie skory, ktére w okresach
zaostrzen bylo skutecznie leczone miejscowymi pre-
paratami glikokortykosteroidowymi i emolientami.

Przy przyjeciu do Kliniki w obrebie skéry tulowia
i koniczyn gérnych obserwowano liczne, rozsiane
wykwity o charakterze guzkow i zmian rumieniowo-
-naciekowych, z tendencja do wrzodzenia (ryc. 1, 2).
Zmianom skérnym towarzyszyl nasilony $wiad.
Stan ogolny chorej byt dobry, pacjentka nie goracz-
kowata. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzo-
no powiegkszenia weziéw chionnych, sledziony i wa-
troby. W badaniach laboratoryjnych z odchyler od
stanu prawidlowego stwierdzono niedokrwistos¢
normocytarna (RBC 3,79 x 10'2/1, HGB 11 g/dl) oraz
leukopenie (WBC 2,57 x 10°/1) z neutropenia (32,6%).
W badaniach obrazowych (RTG klatki piersiowej,
badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej) nie ob-
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Rycina I. Liczne zmiany rumieniowo-naciekowe oraz guzki z ten-
dencja do wrzodzenia w obrebie skéry plecdw w pierwszej dobie
hospitalizacji

Figure |. Numerous erythematous-infiltrative lesions and nodules
with a tendency to ulceration on the skin of the back on the first day
of hospitalization

Rycina 2. Liczne zmiany rumieniowo-naciekowe oraz guzki
z obecnoicig owrzodzeh w obrebie skory klatki piersiowej, brzu-
cha i konczyn gornych w pierwszej dobie hospitalizacji

Figure 2. Numerous erythematous-infiltrative lesions and nodules
with ulcers on the skin of the chest, stomach and upper limbs on the
first day of hospitalization

Rycina 3. Obfity naciek chioniaka zlokalizowany pod naskérkiem,
niewykazujacy cech epidermotropizmu. Widoczne duze, anapla-
styczne, polimorficzne komérki z bogatg cytoplazma i atypowymi
jadrami (barwienie H + E)

Figure 3. Abundant infiltration of lymphoma located below the epi-
dermis without epidermotropism. Large, anaplastic, polymorphic cells
with abundant cytoplasm and atypical nuclei (H + E)

serwowano zmian ogniskowych oraz hepatosple-
nomegalii. W badaniu histopatologicznym wycinka
skornego obecne byly duze, anaplastyczne, polimor-
ficzne komorki z bogata cytoplazma i atypowymi
jadrami, niewykazujace cech epidermotropizmu
(ryc. 3). W badaniu immunohistochemicznym stwier-
dzono silng ekspresje antygenu CD30(+) w wiekszo-
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Rycina 4. Silna ekspresja CD30 w wiekszosci komdrek nacieku
(barwienie immunocytochemiczne)

Figure 4. Strong CD30 expression in most infiltrative cells (IHC)

sci komorek nacieku, ekspresje antygenu limfocytéw
skérnych (ang. cutaneus lymphocyte antigen - CLA)
oraz CD3 na nielicznych komorkach, a takze brak
ekspresji antygenu CD20 i kinazy chloniaka anapla-
stycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase — ALK)
(ryc. 4, 5). Wskaznik proliferacji komérek Ki67(+)
oceniono na 30-40% (ryc. 6). Ze wzgledu na dobry
stan ogdlny pacjentki, brak zajecia narzadéw we-
wnetrznych oraz podejrzenie choroby z grupy roz-
rostow limfoproliferacyjnych z komérek T CD30+
zdecydowano, przed rozpoczeciem odpowiedniego
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Rycina 5. Ekspresja antygenu CLA na komdrkach nowotworo-
wych (barwienie immunohistochemiczne)

Figure 5. Expression of CLA antigen on the neoplastic cells (IHC)

Rycina 7. A, B. Regresja zmian skérnych 2 tygodnie po hospitalizacji

Figure 7 A, B. Regression of the skin lesions 2 weeks after hospitalization

leczenia, o zachowaniu postawy wyczekujacej do
czasu otrzymania wynikéw badania histopatolo-
gicznego oraz immunohistochemicznego. Z uwagi
na $wiad oraz liczne, male owrzodzenia w obrebie
zmian skérnych zastosowano miejscowo preparaty
glikokortykosteroidowe, przeciwbakteryjne i odka-
zajgce (m.in. dipropionian betametazonu z genta-
mycyng, propionian klobetazolu, oktenidyne z eta-
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Rycina 6. Wskaznik proliferacji Ki67(+) w 30-40% komorek (bar-
wienie immunocytochemiczne, powigkszenie)
Figure 6. Ki-67 index (+) in 30—40% of cells (IHC)

o R e ey

nolem) oraz preparaty przeciwhistaminowe. Dwa
tygodnie p6zniej podczas kolejnej kontroli w Przy-
klinicznej Poradni Dermatologicznej obserwowano
praktycznie catkowita regresje wykwitéw skérnych
(ryc. 7). Podczas 4-letniej obserwacji u chorej nie
stwierdzono wznowy ziarnicy ztosliwej oraz zmian
typu pierwotnie skérnego chioniaka anaplastyczne-
go wielkokomoérkowego.
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OMOWIENIE

Pierwotne chioniaki skéry to heterogenna grupa
nowotworéw, ktére w chwili rozpoznania ogranicza-
ja sie wytacznie do skéry, bez zajecia weztéw chion-
nych, szpiku kostnego oraz narzadéw wewnetrz-
nych. Wsréd wszystkich pierwotnych chioniakéw
skory najwieksza grupe stanowiq rozrosty z limfo-
cytéw T (okoto 70%), natomiast rozrosty z limfocy-
tow B i komoérek NK wystepuja znacznie rzadziej.
Pierwotnie skérny anaplastyczny chioniak wielko-
komérkowy, zaliczany do pierwotnie skérnych cho-
r6b limfoproliferacyjnych z komérek T CD30+ (ang.
primary cutaneus CD30+ lymphoproliferative disorders
- pc-CD30+ LPD) stanowi jedynie okoto 8% wszyst-
kich pierwotnych chloniakéw skoéry [1].

Etiopatogeneza choroby nie jest do konica pozna-
na [6]. Chloniaki pierwotnie skérne z komoérek T
wywodza sie z zasiedlajacych skore komorek T pa-
mieci CD4+CD45RO+, tzw. skin-homing. Komorki te
charakteryzuja sie predylekcja do naciekania skory.
U podloza rozwoju pc-CD30+ LPD prawdopodob-
nie stoi zlodliwy klon prekursorowy w szpiku, ktéry
cechuje sie niestabilnoscig genetyczng i sklonnoscia
do mutacji, co w konsekwencji prowadzi do rozwo-
ju choréb limfoproliferacyjnych. Rézne mechanizmy
apoptotyczne odpowiadaja za spontaniczne regresje
choroby [1, 2]. W przedstawionym przypadku zmia-
ny skérne rozwinely sie w ciggu kilkunastu dni, a re-
misja nastapita po kilku tygodniach.

U przedstawionej pacjentki pierwotnie skoérna
posta¢ chioniaka anaplastycznego wielkokomorko-
wego zostala rozpoznana w mlodym wieku - 35 lat.
Jak wynika z piSmiennictwa, schorzenie dotyczy
glownie mezczyzn w starszym wieku (mediana -
60 lat). Ponadto zmiany skérne miaty charakter roz-
sianych guzkow w obrebie tutowia i konczyn gor-
nych, co réwniez nalezy do klinicznie rzadszych
obrazéw choroby. Rozpoznanie zostalo ustalone na
podstawie badania histopatologicznego oraz immu-
nohistochemicznego, ktére wykluczyly przerzuty do
skory chioniaka Hodgkina. W dostepnym pismien-
nictwie istnieje wiele doniesien na temat wspot-
wystepowania z ziarnicg zlosliwa réznych choréb
limfoproliferacyjnych, ktére moga ja poprzedzag,
wspolistnie¢ lub nastepowacé po jej wyleczeniu. Do-
tychczas najczesciej opisywano mozliwoéé wspdlist-
nienia lymphomatoid papulosis m.in. z ziarnicq ztosli-
wa, mycosis fungoides i C-ALCL [6]. W nielicznych
przypadkach komorki nowotworowe ziarnicy zlo-
sliwej moga pochodzi¢ z komérek T. Wedlug Kadin
iwsp. ten typ nowotworu czesciej moze wspolistnieé
z chtoniakami T-komérkowymi skéry [10], natomiast
Davis i wsp. [11] opisali przypadek pacjenta z lym-
phomatoid papulosis, u ktérego na przestrzeni lat roz-
winat sie chloniak Hodgkina, a nastepnie C-ALCL.
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Tym samym autorzy zwrécili uwage, ze rozrosty te
moga pochodzi¢ ze wspélnego klonu prekursorowe-
go w szpiku [11].

W pi$miennictwie odnaleziono zaledwie jeden
przypadek 38-letniej pacjentki, u ktérej 2 lata po
wyleczeniu ziarnicy zlosliwej pojawily sie zmia-
ny w przebiegu C-ALCL. U prezentowanej przez
nas chorej zmiany skérne rozwinety sie w podob-
nym wieku jak u pacjentki opisywanej przez Terao
i wsp. [12], jednak duzo wczedniej od zakoriczenia
chemioterapii (kilka tygodni). Po wyleczeniu ziar-
nicy zlodliwej ryzyko wystepowania chioniakow
nieziarniczych wzrasta. Prawdopodobng przyczyna
ich rozwoju sg zaburzenia funkcji uktadu immuno-
logicznego zwiazane z immunosupresyjnym dzia-
faniem chemioterapii. Poza tym istnieje zwigkszone
ryzyko wystgpienia guzéw litych, m.in. raka piersi,
pluc, gruczotu tarczowego oraz jelita grubego [1, §,
13]. Mozna wiec przypuszczaé, ze u przedstawionej
pacjentki do rozwoju C-ALCL doszlo na skutek im-
munoniekompetencji wynikajacej z choroby podsta-
wowej (ziarnica zlodliwa) lub zastosowanej chemio-
terapii.

Ze wzgledu na podobienistwo obrazu klinicznego
w diagnostyce réznicowej wzieto réwniez pod uwa-
ge LyP, ktory klinicznie charakteryzuje sie obecno-
Scig rozsianych, rumieniowych grudek lub guzkow
zajmujacych najczesciej skoére tutowia i konczyn.
W typowej ewolugji choroby zmiany skérne ulegaja
wrzodzeniu, pozostawiajac przebarwienia, odbar-
wienia lub ospopodobne blizny [2]. Wyréznia sie
trzy typy histopatologiczne LyP - A, Boraz C. Typ A
charakteryzuje sie drobnymi naciekami zlozonymi
z duzych limfocytow T CD30+ otoczonych przez
histiocyty, mate limfocyty, granulocyty i eozynofi-
le. W typie B obserwuje sie epidermotropizm z na-
ciekiem z matych, atypowych limfocytéw o matym,
pofaldowanym jadrze typu cerebriformis, podobnych
do komorek MF, natomiast w typie C stwierdza sie
monomorficzny naciek z duzych limfocytéw CD
30+ [4]. Diagnostyka réznicowa obu choréb niejed-
nokrotnie moze stwarza¢ wiele trudnosci. Pomimo
podobienistwa obrazu histopatologicznego nalezy
pamietad, ze nacieki nowotworowe w C-ALCL zaj-
muja zaréwno skore wiasciwg, jak i tkanke podskor-
na. Ponadto wzér ekspresji antygenu CD30 moze
sie r6zni¢ w obu przypadkach. W LyP stwierdza sie
drobne zgrupowania lub rozsiane pojedyncze ko-
moérki CD30+, natomiast w C-ALCL - duze skupiska
komérek CD30+ [2]. U opisywanej chorej w badaniu
immunohistochemicznym stwierdzono silng ekspre-
sje antygenu CD30(+) w wiekszosci komoérek nacie-
ku oraz ekspresje antygenu limfocytéw skérnych, co
pozwolito nam na rozpoznanie pierwotnie skérnej
postaci chloniaka anaplastycznego wielkokomoérko-
wego.
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Waznym elementem diagnostyki pacjentki bylo
wykluczenie postaci uktadowej choroby, ktéra naj-
czesciej wystepuje w pierwszych trzech dekadach
zycia (M : K -1,5:1). Typowe dla postaci uktadowej
jest zajecie wezléw chlonnych, a takze skory, kosci,
tkanek miekkich, ptuc i watroby. Obie postacie cho-
roby, zaréwno pierwotnie skorna, jak i ukladowa,
charakteryzuja sie ekspresja antygenu CD30+ na
komérkach nowotworowych [14]. Markerem immu-
nologicznym postaci wezlowej jest ekspresja kinazy
chtoniaka anaplastycznego (ALK) oraz nabtonkowe-
go antygenu blonowego (EMA), czego nie stwier-
dzono u prezentowanej pacjentki. Ryzyko przejécia
postaci skérnej w ukltadowa wynosi 15-20% [14, 15].
Rokowanie w ALCL jest nieco gorsze, jednak catko-
wite wyleczenie za pomocg wielolekowej chemiote-
rapii jest mozliwe. Chemioterapia wedlug schematu
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) w C-ALCL jest zarezerwowana wylacz-
nie dla przypadkoéw z zajeciem narzgdow wewnetrz-
nych. Jankowska-Konsur i wsp. opisali przypadek
pacjentki z rozpoznanym skérnym chloniakiem ana-
plastycznym wielkokomoérkowym z ekspresja ALK
bez zajecia narzadéw wewnetrznych leczonej za
pomoca chemioterapii (CHOP), w ktérym uzyskano
calkowita remisje zmian skérnych. Przypadek ten
potraktowano jako wczesnie wykryta posta¢ ukla-
dowa chioniaka anaplastycznego, dlatego wiaczono
intensywne leczenie, co jest zgodne z opinig wielu
badaczy [16].

W diagnostyce réznicowej C-ALCL nie nalezy
pomina¢ transformacji wielkokomérkowej CD30+
ziarniniaka grzybiastego ze wzgledu na duza zlo-
sliwos¢ oraz wzglednie krétki czas przezycia cho-
rych od momentu transformacji (11-36 miesiecy) [1].
W przypadku pacjenta z ziarniniakiem grzybiastym,
u ktérego niezaleznie rozwijaja sie¢ zmiany charak-
terystyczne dla C-ALCL, rokowanie jest lepsze [6].
Nierzadko odréznienie tych dwodch chioniakéw
sprawia trudnosci diagnostyczne.

Leczenie pierwotnie skérnych chtoniakéw ana-
plastycznych wielkokomérkowych powinno zaleze¢
od rozmiaru guza i rozleglosci choroby. Radiotera-
pia, érednio 10-15 Gy w 3-5 dawkach, lub wyciecie
chirurgiczne z ewentualng nastepcza radioterapia sa
z reguly pierwsza linig leczenia w przypadku poje-
dynczych guzéw. W zmianach wieloogniskowych
z powodzeniem stosuje sie¢ metotreksat w niskich
dawkach (30 mg tygodniowo), stopniowo zmniej-
szajac dawke po osiggnieciu remisji choroby. Che-
mioterapia systemowa jest zwykle niewskazana. To
postepowanie, oparte na schemacie CHOP (cyklofos-
famid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), jest
zarezerwowane dla przypadkéw z zajeciem narza-
déw wewnetrznych. W pismiennictwie jest réwniez
wiele doniesieri na temat dobrych efektéw stosowa-
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nia alternatywnych metod leczenia, m.in. za pomoca
INF-a, systemowych retinoidéw oraz przeciwcial
monoklonalnych anty-CD30 [2-4, 17].

WNIOSKI

Rozpoznanie C-ALCL jest niejednokrotnie wy-
zwaniem diagnostyczno-terapeutycznym i wymaga
interdyscyplinarnego podejscia w celu wykluczenia
postaci wezlowej choroby oraz innych chioniakéw
ukladowych, wymagajacych czesto agresywnego
leczenia. Pierwotnie skérny anaplastyczny chloniak
wielkokomoérkowy cechuje sie bardzo dobrym ro-
kowaniem, mimo to niezbedna jest czujnos$¢ onkolo-
giczna i stala obserwacja chorych, nawet po catkowi-
tej remisji zmian skérnych.
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