SPECIAL ARTICLE/PRACA SPECJALNA

Primary cutaneous lymphomas — diagnostic and therapeutic
guidelines of the Polish Dermatological Society

Chtoniaki pierwotnie skérne — rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego

Matgorzata Sokotowska-Wojdyto!, Joanna Maj?, Ewa Robak?, Waldemar Placek*, Anna Wojas-Pelc®,
Alina Jankowska-Konsur?, Karolina Olek-Hrab®, Robert Gniadecki’®, Lidia Rudnicka’

'Chair and Department of Dermatology, Venereology and Allergology, Medical University of Gdansk, Poland

2Chair and Department of Dermatology, Venerology and Allergology, Wroclaw Medical University, Wroclaw, Poland

3Chair and Department of Dermatology and Venereology, Medical University of Lodz, Poland

“Chair and Department of Dermatology, Sexually Transmitted Diseases and Clinical Immunology, University of Warmia and Mazury,
Olsztyn, Poland

°Chair and Department of Dermatology, Jagiellonian University Medical College, Krakow, Poland

¢Chair and Department of Dermatology, Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland

’Department of Medicine, Division of Dermatology, University of Alberta, Edmonton, Canada

8Department of Dermatology, Bispebjerg Hospital, Copenhagen University, Copenhagen, Denmark

‘Department of Dermatology, Medical University of Warsaw, Poland

'Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdansk, Polska

2Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich w Wroctawiu, Gdarisk, Polska
*Katedra i Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, Polska

“Katedra i Klinika Dermatologii, Choréb Przenoszonych Droga Piciowa i Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego

w Olsztynie, Polska

°Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Polska

¢Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
’Department of Medicine, Division of Dermatology, University of Alberta, Edmonton, Kanada
5Department of Dermatology, Bispebjerg Hospital, Copenhagen University, Copenhagen, Dania

Katedra i Klinika Dermatologiczna Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Warszawa, Polska

Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2017, 104, 243-268
DOI: https://doi.org/10.51 14/dr.2017.68774

CORRESPONDING AUTHOR/
ADRES DO KORESPONDENC]I:
dr hab. n. med. Malgorzata
Sokotowska-Wojdyto

Katedra i Klinika Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii
Gdanski Uniwersytet Medyczny
ul. Debinki 7

80-210 Gdarisk, Polska

tel.: +48 602 618 195

e-mail: mwojd@gumed.edu.pl

ABSTRACT

Primary cutaneous lymphomas are a group of rare lymphoproliferative
diseases with incompletely understood pathogenesis. They comprise
cutaneous T-cell lymphomas, cutaneous B-cell lymphomas and T/NK-
cell lymphomas. The aim of the guidelines is to provide physicians with
a tool to facilitate the diagnostic and therapeutic process in patients
with this group of diseases. The updated recommendations are consis-
tent with the guidelines for haematologists and oncologists, which will
enable the unification of diagnostics and therapy conducted by physi-
cians of all specialties. However, it is important to note that therapeutic
decisions must be made individually on the basis of the general condi-
tion of the patient, history of internal diseases and medicines used, with
careful consideration of the potential efficacy and safety profile of the
proposed treatment, which may differ from patient to patient.

STRESZCZENIE

Chiloniaki pierwotnie skérne to grupa rzadkich rozrostéw limfoproli-
feracyjnych o nie do korica poznanej patogenezie. Do grupy tej naleza
rozrosty T-komérkowe, B-komoérkowe oraz z komérek T/NK. Celem
niniejszych rekomendacji jest ulatwienie lekarzom procesu diagno-
stycznego i terapii pacjentéw z ta grupa choréb. Uaktualnione zale-
cenia sg zbiezne z rekomendacjami dla hematologéw i onkologéw, co
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pozwoli na ujednolicenie diagnostyki i terapii prowadzonych przez
lekarzy wszystkich specjalnosci. Nalezy jednak pamietad, ze decyzje te-
rapeutyczne lekarz musi podejmowa¢é indywidualnie, w zaleznosci od
stanu ogdlnego pacjenta, obcigzen internistycznych, przyjmowanych
lekéw, kierujac sie potencjalng skutecznoscia i profilem bezpieczen-
stwa, ktére moga by¢ rézne u réznych pacjentéw.

Key words: guidelines, lymphomatoid papulosis, diagnostics, treat-
ment, mycosis fungoides.

Stowa kluczowe: rekomendacje, lymphomatoid papulosis, diagnostyka,
leczenie, ziarniniak grzybiasty.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Primary cutaneous lymphomas (PCLs) are a het-
erogeneous group of non-Hodgkin’s lymphomas
of the lymphatic system differing in clinical and
histopathological features, immunophenotype and
prognosis. Characteristically, PCLs only involve the
skin at the time of diagnosis. About 65% of PCLs
originate from mature T lymphocytes in the skin
(cutaneous T-cell lymphoma - CTCL), 25% - from
mature B cells (cutaneous B-cell lymphoma - CBCL),
and the remaining proportion - from NK (natu-
ral killer) cells. The estimated annual incidence of
CTCL and CBLC is 0.7-0.8 and 0.3 per 100,000 pop-
ulation, respectively (Tab. 1). Factors predisposing
to the development of lymphomas of this type are
as yet unknown. The pathogenesis of the disease
is believed to involve genetic, immunological and
environmental factors. Attention has been given
to the link between mucosa-associated lymphoid
tissue (MALT) lymphoma and Helicobacter pylori
infection, the inducing effect of human T-cell lym-
photropic virus 1 (HTLV-1) on the development of
adult T-cell leukaemia/lymphoma - or the relation-
ship between Epstein-Barr virus (EBV) infection and
NK/T-cell lymphoma of the nasal type [1-3]. The
role of certain drugs, such as hydrochlorothiazide, in
the progression of mycosis fungoides (MF) has also
been considered, however it is possible that the drug
induces a pseudolymphoma state. Furthermore, the
incidence of the disease has been found to be higher
in some professions, for example carpenters [3, 4].
CTCL originate from the so-called skin-homing CD4
+ CD45RO+ memory T cells. Cancerous (effector
memory) T lymphocytes in the skin in MF express
the cutaneous lymphocyte antigen (CLA) as well as
CCR4, CCR6 and CCR10 (CC-chemokine receptors 4,
6 and 10). In Sézary syndrome (SS) cancerous lym-
phocytes express CCR7 and L-selectin (central effec-
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Chtoniaki pierwotnie skérne (primary cutaneous
lymphomas - PCL) to heterogenna grupa nowotwo-
réw nieziarniczych ukladu chlonnego, ré6znigcych sie
obrazem klinicznym, histopatologicznym, immunofe-
notypem oraz rokowaniem. Cecha charakterystyczna
PCL jest zajecie procesem chorobowym tylko skéry
w chwili ustalania rozpoznania. Okoto 65% PCL wy-
wodzi sie z dojrzatych limfocytéw T skory (cutaneous
T-cell lymphoma - CTCL), 25% z dojrzatych komérek B
(cutaneous B-cell lymphoma - CBCL), a pozostale -
z komorek NK (natural killer). Czesto$¢ zachorowan
na CTCL szacuje sie na 0,7-0,8 na 100 000 os6b rocz-
nie, a CBCL - 0,3 na 100 000 os6b rocznie (tab. 1).
Nie sg znane czynniki promujace rozwoj tych chio-
niakéw. W patogenezie choroby podkresla sie role
czynnikéw genetycznych, immunologicznych i éro-
dowiskowych. Podkreslano zwigzek rozwoju chto-
niaka typu MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)
z infekcja Helicobacter pylori, indukujacy wplyw wiru-
sa HTLV-1 (human T-cell lymphotropic virus 1) na roz-
woj chloniaka T-komoérkowego dorostych biataczka/
chtoniak (adult T-cell leukemia/lymphoma) czy infekcje
wirusem Epsteina-Barr (EBV) z chloniakiem NK/
T-komérkowym typu nosowego [1-3]. Rozwazana
jest rola lekéw, m.in. hydrochlorotiazydu, w progre-
sji ziarniniaka grzybiastego (mycosis fungoides - MF),
cho¢ mozliwe, ze lek ten prowadzi do rozwoju sta-
nu pseudochloniakowego. Ponadto stwierdzono, ze
czesciej choruja osoby wykonujace niektére zawo-
dy, np. cieéle [3, 4]. Nowotwory CTCL wywodzg sie
z tzw. skin-homing limfocytow T pamieci CD4+C-
D45RO+. Nowotworowe limfocyty T (efektorowe
pamieci) w MF w skérze wykazujg m.in. ekspresje
antygenu CLA (cutaneous lymphocyte antigen), a takze
CCR4 oraz CCR6 i CCR10 (CC-chemokine receptors 4,
6110). W zespole Sézary’ego (Sézary syndrome - SS)
nowotworowe limfocyty wykazuja ekspresje CCR7
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Table |. Classification and frequency of mature T-, NK- and B-cell primary cutaneous lymphomas according to the World Health Orga-

nization (WHO) [2, 12]

Tabela |. Kiasyfikacja i czestos¢ wystepowania pierwotnych nowotwordw skdry z dojrzatych komérek T i NK oraz komérek B wg Swiatowej

Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO) [2, 12]

Subtype/Podtyp Frequency/ 5-year survival rate/
Czestosc (%)  5-letnie przezycie (%)
CTCL - indolent clinical behaviour/CTCL o powolnym przebiegu
mycosis fungoides (MF)/ziarniniak grzybiasty (MF): 44 88
folliculotropic MF/MF odmiana folikulotropowa 4 80
pagetoid reticulosis/siatkowica pagetoidalna < | 100
granulomatous slack skin/MF typu skéry obwistej i ziarniniakowe; < | 100
lymphomatoid papulosis (LyP)/lymphomatoid papulosis (LyP) 12 100
primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (C-ALCL)/pierwotny skérny chtoniak 8 95
z duzych komorek anaplastyczny (C-ALCL)
subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma (SPTCL)/chtoniak z komérek T tkanki 82
podskdrnej typu zapalenia tkanki podskornej (SPTCL)
primary cutaneous small/medium pleomorphic CD4+ T-cell lymphoma (CSMTLC)/ 2 72
pierwotny skérny chtoniak z mafych/Srednich komdérek T CD4+ (CSMTCL)
CTCL - aggressive clinical behaviour/CTCL o agresywnym przebiegu
Sézary syndrome (SS)/zespdt Sézary’ego (SS) 3 24
primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma, unspecified/pierwotny skérny chioniak 2 16
z komorek T, podtyp nieokreslony
primary cutaneous aggressive epidermotropic CD8 T-cell lymphoma (AECTCL)/ < | 18
pierwotny skérny agresywny epidermotropowy chioniak z komérek CD8+ (AECTCL)
primary cutaneous /8 T-cell lymphoma (PCGD-TCL)/pierwotny skérny chioniak < -
z komorek T y/5 (PCGD-TCL)
primary cutaneous (extranodal) NK/T-cell lymphoma, nasal-type/ pozaweztowy chioniak < -
z komorek NK/T typu nosowego
CBCL
primary cutaneous follicle centre lymphoma (PCFCL)/pierwotny skérny chioniak Il 95
z o$rodkéw rozmnazania (PCFCL)
primary cutaneous marginal zone B-cell lymphoma (PCMZL)/ pozaweztowy chfoniak 7 99
strefy brzeznej (PCMZL)
primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type, (PCLBCL)/pierwotny skérny 4 55

chtoniak rozlany z duzych komdrek B typu konczynowego (PCLBCL, leg type)

tor memory T cells) and may be detected not only in
the skin but also in the lymph nodes and peripheral
blood, which confirms their migratory potential. In
CD30+ lymphomas the growth of a neoplastic clone
is crucially dependent on the interactions between
CD30 and its ligand, and between the transforming
growth factor § (TGF-B) and its receptor, resulting
in spontaneous remissions and relapses. Also, the
development of some B-cell lymphomas is related
to the proliferation of mature B cells in the course
of inflammatory process (link to Borrelia burgdorferi
infection) [5-13].
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i L-selektyny (centralne efektorowe komoérki T pa-
mieci) i s3 wykrywane nie tylko w skorze, lecz takze
w wezlach chtonnych i krwi obwodowej, co potwier-
dza ich potencjat migracyjny. W chtoniakach CD30+
istotna dla regulacji wzrostu klonu nowotworowego
jest interakcja CD30 i ligandu, a takze transformuja-
cego czynnika wzrostu B (transforming growth factor B
- TGF-B) i receptora, prowadzaca do samoistnych
remisji i nawrotéw. Z kolei rozw6j niektérych chlo-
niakoéw typu B wigze sie z rozrostem dojrzatych ko-
morek B na podlozu procesu zapalnego (zwigzek
z infekcjq Borrelia burgdorferi) [5-13].
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DIAGNOSTICS, STAGING AND TREATMENT
RESPONSE CRITERIA

The diagnosis of PCL should be based on a com-
bination of clinical features, histopathological exami-
nation of the skin or, less commonly, the lymph node,
and immunophenotypic analysis of infiltrating lym-
phocytes. Skin biopsy specimens should not be taken
from seborrhoeic areas, abdominal skin or necrotic le-
sions. Before performing a biopsy the skin should not
be treated with any steroid agents or phototherapy for
a minimum of 2 weeks (as far as possible), as these
therapeutic modalities may significantly alter the histo-
pathological characteristics of the skin. Histopatholog-
ical examinations should preferably be repeated (even
several times) because of the complex nature of the
infiltration. In cases of lymphadenopathy the whole
lymph node should be removed for biopsy in order to
assess the degree of distortion in nodal architecture.
The lymph nodes selected for biopsy should prefera-
bly be hard, not freely movable, with a minimum di-
ameter of 1.5 cm. The extent of skin lesions is assessed
with the Wallace rule of nines and/ or the palm rule. In
therapeutic programmes and clinical trials the severity
of the disease is assessed according to the modified
Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT). The
Tumour-Nodes-Metastasis-Blood (TNMB) classifica-
tion should be used for precise clinical staging (Tab. 2
and 3 applicable to MF and SS) [5-8, 11-13].

Imaging studies (radiography, computed tomog-
raphy) are useful in cases with extensive skin lesions
and/or lymphadenopathy, and/or suspected internal
organ involvement (not in MF stages IA-IIA). Com-
plete blood count (CBC) of peripheral blood should
be performed in all patients. In cases of erythroderma
or extensive skin lesions an additional examination
should be immunophenotyping of peripheral blood
(diagnostic criteria: loss of CD26 on more than 30% of
CD4+ cells and/or loss of CD7 on more than 40% of
the cells or the minimum T4 /T8 ratio of 10 : 1). A pe-
ripheral blood smear and cytological examination
are required in search of Sézary cells. The concen-
tration of lactate dehydrogenase (LDH) in the blood
may be high in cases of internal organ involvement
secondary to lymphoma. Monoclonal rearrangement
of T-cell receptors (TCRs) found in a single biopsy
does not presuppose the cancerous nature of lesion.
For the proliferation to be recognized as cancerous,
both in the evaluation of the skin, lymph nodes and
peripheral blood, the clone must be identical in mul-
tiple locations (similarly to the evaluation of several
skin specimens collected from various lesions in the
same patient). Response to treatment and monitoring
of the course of the disease require the application
of the modified Severity Weighted Assessment Tool
(mSWAT) (Tab. 4 and 5) [5-8, 14, 15].
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DIAGNOSTYKA, OCENA STOPNIA
ZAAWANSOWANIA | KRYTERIA ODPOWIEDZI
NA LECZENIE

Podstawa ustalenia rozpoznania jest obraz klinicz-
ny, badanie histopatologiczne skéry, rzadziej wezlta
chtonnego oraz okreslenie immunofenotypu nacieka-
jacych limfocytéw. Biopsji skéry nie nalezy pobierac
z okolic fojotokowych, skéry brzucha i z ognisk mar-
twicy. Skéra przed wykonaniem biopsji nie powin-
na by¢ przez minimum 2 tygodnie (jesli to mozliwe)
leczona preparatami steroidowymi, a takze metoda
fototerapii, ktére moga powaznie zmieni¢ obraz hi-
stopatologiczny. Wskazane jest powtarzanie badan
histopatologicznych (nawet wielokrotnie) ze wzgledu
na zlozony charakter nacieku. W przypadku limfade-
nopatii zaleca sie pobranie calego wezta chtonnego
w celu oceny stopnia zaburzenia jego architektury.
Wezty chlonne wskazane do biopsji sa twarde, nie-
przesuwalne wzgledem podtoza, o srednicy 1,5 cm
lub wiekszej. Ocene rozlegtosci zmian skérnych
przeprowadza si¢ zgodnie z regulq dziewiatek Wal-
lace’a i/lub reguta dloni. W programach terapeutycz-
nych i badaniach klinicznych w ocenie stopnia nasi-
lenia choroby zastosowanie znajduje skala mSWAT.
W celu precyzyjnego ustalenia zaawansowania kli-
nicznego nalezy zastosowac klasyfikacje Tumor-No-
des-Metastasis-Blood (TNMB) (tab. 2 i 3 w odniesieniu
do MFiSS) [5-8, 11-13].

Badania obrazowe (rentgenowskie - RTG, tomo-
grafii komputerowej - TK) sa pomocne, gdy zmiany
skorne sa rozlegte i/lub wystepuje limfadenopatia,
i/lub podejrzewa sie zajecie narzadéw wewnetrz-
nych (nie w MF IA-IIA). U wszystkich chorych nale-
zy wykonaé morfologie krwi obwodowej, a w przy-
padku erytrodermii lub rozlegtych zmian skérnych
- immunofenotypowanie krwi obwodowej (kryteria
rozpoznania: utrata CD26 na ponad 30% komorek,
CD4+ i/lub CD7 na ponad 40% komérek lub T4/T8
minimum 10 : 1). Konieczne jest wykonanie rozmazu
krwi obwodowej i badanie cytologiczne w poszuki-
waniu komoérek Sézary’ego. Stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (lactate dehydrogenase - LDH) we krwi
bywa duze, gdy w przebiegu chloniaka zajete sa na-
rzady wewnetrzne. Stwierdzenie monoklonalnosci
rearanzacji receptoréw limfocytéw T (T-cell receptor
- TCR) w pojedynczej biopsji nie przesadza o nowo-
tworowej naturze zmiany. W przypadku oceny za-
réwno skéry, weztéw chlonnych, jak i krwi obwodo-
wej klon musi by¢ identyczny w kilku lokalizacjach,
aby $wiadczyt o nowotworowym charakterze rozro-
stu (podobnie jak przy ocenie kilku wycinkéw skéry
z r6znych zmian u tego samego pacjenta). Monitoro-
wanie odpowiedzi na leczenie oraz przebiegu choro-
by wymaga zastosowania modified Severity Weighted
Assessment Tool (mSWAT) (tab. 41 5) [5-8, 14, 15].
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Table 2. Classification of cutaneous, nodular, organ and peripheral blood involvement in mycosis fungoides and the Sézary syndrome
according to the International Society for Cutaneous Lymphomas and the European Organisation of Research and Treatment of Cancer
(2007), and the Tumour-Nodes-Metastasis-Blood (TNMB) classification (2010) [5-8, | -13]

Tabela 2. Klasyfikacja zmian skdrnych, wezfowych, narzgdowych i zmian we krwi obwodowej w przebiegu ziarniniaka grzybiastego i zespotu
Sézary’ego wg International Society for Cutaneous Lymphoma oraz European Organisation for Research and Treatment of Cancer z 2007 r.
i klasyfikacji Tumor-Nodes-Metastasis-Blood z 2010 r. [5-8, 1 1—13]

Skin/Zmiany skérne

Tl: limited patches*, papules and/or plaques** covering < 0% of the skin surface/tylko zmiany rumieniowe*, grudki
i/lub zmiany naciekowe** pokrywajace < 0% powierzchni skory
Tla patches only (< 10% of the skin surface)/tylko zmiany rumieniowe (< 0% powierzchni skéry)
TIb plaques and patches (< 10% of the skin surface)/zmiany rumieniowe i naciekowe (< 10% powierzchni skory)
T2: patches, papules or plaques covering > 0% of the skin surface/zmiany rumieniowe, grudki i zmiany naciekowe
pokrywajace > 10% powierzchni skéry
T2a patches only (= 10% of the skin surface)/tylko zmiany rumieniowe (> 10% powierzchni skéry)
T2b plaques and patches (> 10% of the skin surface)/zmiany rumieniowe i naciekowe (> 10% powierzchni skory)
T3 one or more tumours*** (> | cm diameter)/co najmniej jeden guz*** ($rednica > | cm)
T4 confluence of erythema covering > 80% of body surface area/zlewne zmiany rumieniowe pokrywajace > 80%

powierzchni skéry

*For skin, patch indicates any size skin lesion without any significant elevation or induration. Presence/absence of hypo- or hyperpigmentation, scale, crusting,
andjor poikiloderma should be noted. **For skin, plaque indicates any size skin lesion that is elevated or indurated. Presence or absence of the same features
as for patches should be noted. Additional features such as folliculotropism, large-cell transformation (> 25% large cells), and presence or absence of CD3
expresion should be noted. ***Tumour indicates a solid lesion at least | cm in diameter with evidence of depth and/or vertical growth. Note the total number
of lesions, total volume of lesions, largest size lesion, and the region of body involved, and the above-mentioned histologic features (CD30 expression, large-cell
transformation)./*Kazda zmiana skérna (niezaleznie od wielkosci), ktora nie jest w sposéb istotny uniesiona i twarda. Nalezy odnotowac nadmiernqg pigmenta-
cje, niedostatecznqg pigmentacje, zfuszczanie, strupy, poikilodermie. **Kazda zmiana skérna (niezaleznie od wielkosci), ktora jest uniesiona lub twarda. Nalezy
odnotowac dodatkowe cechy, podobnie jak w przypadku zmiany rumieniowej, oraz uwzgledni¢ ewentualny folikulotropizm, transformacje wielkokomdrkowq

(> 25% duzych komorek), ekspresje lub brak ekspresji CD30. ***Zmiana lita o $rednicy = | cm wrastajgca w gigb skory iflub ponad jej poziom. Nalezy
odnotowac liczbe zmian, ich catkowitq objetosc, wielkos¢ najwiekszej zmiany oraz zajetq okolice ciata, a takze wymienione wyzej cechy histologiczne (ekspresja
CD30, transformacja wielkokomdrkowa).

Node/Zmiany weztowe

NO no clinically abnormal* peripheral lymph nodes (i.e. cervical, supraclavicular, epitrochlear, axillary, and inguinal);
biopsy not required/w badaniu klinicznym nie stwierdza sie nieprawidiowych* obwodowych weziéw chionnych
(tj. szyjnych, nadobojczykowych, nadktykciowych, pachowych i pachwinowych); biopsja wezia chtonnego nie jest
wymagana

NI: clinically abnormal* peripheral lymph nodes; histopathology Dutch grade | or NCI LNO-2/w badaniu klinicznym
stwierdza sie nieprawidiowe* obwodowe wezly chtonne; histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopien 1.
(Dutch 1) lub w klasyfikacji NCI stopien LNO-2

Nla clone negative**/poliklonalne**
NIb clone positive**/monoklonalne**
N2: clinically abnormal* peripheral lymph nodes; histopathology Dutch grade 2 or NCI LN3/w badaniu klinicznym

stwierdza sie nieprawidiowe™* obwodowe wezly chtonne; histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopien 2.
(Dutch 2) lub w klasyfikacji NCI stopien LN3

N2a clone negative®*/ poliklonalne**
N2b clone positive**/monoklonalne**
N3 clinically abnormal* peripheral lymph nodes; histopathology Dutch grades 3—4 or NCI LN4; clone positive

or negative™*/w badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe® obwodowe wezty chtonne; histologicznie
w klasyfikacji holenderskiej stopien 3.—4. (Dutch 3—4) lub w klasyfikacji NCI stopierr LN4; poli- lub monoklonalne®*

Nx clinically abnormal* peripheral lymph nodes; no histologic confirmation/w badaniu klinicznym stwierdza sie
nieprawidiowe* obwodowe wezly chfonne; bez potwierdzenia histologicznego

*For node, abnormal peripheral lymph node(s) indicates any palpable peripheral node that on physical examination is firm, irregular, clustered, fixed, or = 1.5 cm
in diameter. Central nodes, which are not generally amenable to pathologic assessment, are not currently considered in the nodal classification. **A T-cell clone is
defined by polymerase chain reaction (PCR) or Southern blot analysis of the T-cell receptor (TCR) gene./ *Nieprawidtowy obwodowy wezet chtonny to wyczuwalny,
twardy, nieregularny obwodowy wezef chionny, takze w pakietach, albo nieruchomy wzgledem podfoza lub skéry, albo o srednicy > 1,5 cm. Obecnos¢ patologicz-
nych centralnych weztéw chionnych, niedostepnych rutynowej diagnostyce patologicznej nie znajduje odzwierciedlenia w opisanej klasyfikacji. **Klonalnosc¢
komédrek T okresla sie metodq faricuchowej reakgji polimerazy (PCR) lub Southern Blot, oceniajqc klonalnos¢ rearanzacji genéw TCR.
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Table 2. Continued
Tabela 2. Cigg dalszy

Histopathological staging of lymph nodes/Stopnie zaawansowania histopatologicznego weztéw chtonnych

ISCL/EORTC Dutch system/System holenderski NCI-VA

classification/

Klasyfikacja

ISCL/EORTC

NI grade |: dermatopathic lymphadenopathy (DL)/ LNO: no atypical lymphocytes/ LNO: brak atypowych
stopien |.: odczynowe zapalenie wezidw chionnych  limfocytéw
(DL, dermatopathic lymphadenopathy) LN occasional and isolated atypical lymphocytes (not

arranged in clusters)/LN | : przypadkowe i pojedyncze
atypowe limfocyty (nietworzace grup)

LN2: many atypical lymphocytes or in 3—6 cell clusters/
LN2: liczne atypowe limfocyty lub grupy liczace po 3—6

komorek
N2 grade 2: DL; early involvement by MF (presence LN3: aggregates of atypical lymphocytes; nodal architecture
of cerebriform nuclei > 7.5 um)/stopien 2.: DL; preserved/LN3: skupiska atypowych limfocytéw;

wczesne zajecie przez MF (obecnos¢ pofatdowanych, zachowana architektura wezfa chtonnego
mozgoksztattnych jader komodrkowych > 7,5 pm)

N3 grade 3: partial effacement of LN architecture; many ~ LN4: partial/complete effacement of nodal architecture
atypical cerebriform mononuclear cells (CMCs)/ by atypical lymphocytes or frankly neoplastic cells/
stopien 3.: czesciowe zatarcie architektury wezla LN4: czesciowe lub catkowite zatarcie architektury
chtonnego; obecnos¢ licznych jednojadrowych wezla chfonnego przez limfocyty atypowe lub komorki
komorek o pofaldowanych jadrach (CMCs) nowotworowe

grade 4: complete effacement/stopien 4.: catkowite
zatarcie architektury wezta chtonnego

Visceral/Zmiany w narzadach wewnetrznych

MO no visceral organ involvement/bez zajecia narzadéw wewnetrznych

M visceral involvement (must have histopathological confirmation® and the organ involved should be specified)/zajecie
narzadéw wewnetrznych (niezbedne potwierdzenie histopatologiczne* oraz wskazanie zajetego narzadu)

*For viscera, spleen and liver may be diagnosed by imaging criteria./*W przypadku wqtroby i $sledziony mozna stosowac kryteria obrazowe.

Peripheral blood/Zmiany we krwi obwodowej

BO: absence of significant blood involvement or < 5% of peripheral blood lymphocytes are atypical (Sézary) cells/bez
cech zajecia krwi obwodowej lub < 5% limfocytdw krwi obwodowej stanowia komorki atypowe (Sézary’ego)

BOa clone negative*/poliklonalne*
BOb clone positive*/monoklonalne*
Bl: > 5% of peripheral blood lymphocytes are atypical (Sézary) cells but does not meet the criteria of B2/> 5%

limfocytow krwi obwodowej stanowig komérki atypowe (Sézary’ego), ale ich liczba jest mniejsza niz prog
okreslony w definicji stopnia B2

Bla clone negative*/poliklonalne*
Blb clone positive*/monoklonalne™*
B2 > 1,000/l Sézary cells** with positive clone/> 1000 monoklonalnych atypowych komorek (Sézary’ego)/ul**

*A T-cell clone is defined by PCR or Southern blot analysis of the T-cell receptor (TCR) gene. **For peripheral blood, Sézary cells are defined as lymphocytes
with hyper-convoluted cerebriform nuclei. If the number of Sézary cells cannot be assessed, then one of the following ISCL criteria should be used: |) expanded
CD3+ or CD4+ cells with CD4/CD8 ratio of = 10; and 2) expanded CD4+ cells with abnormal immunophenotype, including loss of CD7 or CD26)./ *Klonal-
nosc¢ komarek T okresla sie metodg PCR lub Southern Blot, oceniajqc klonalnosc rearanzacji genéw TCR. **W przypadku krwi obwodowej komdrki Sézary'ego
definiuje sie na podstawie morfologii jgdra komdrkowego (silnie pofatdowane, mozgoksztattne). Jezeli nie mozna ocenic liczebnosci komdrek Sézary'ego, nalezy
wykorzystac zmodyfikowane kryteria opracowane przez ISCL: | ) rozrost komdrek CD3+ lub CD4+ przy stosunku CD4/CD8 wynoszgcym > 10 lub 2) rozrost
komdrek CD4+ o nieprawidiowym immunofenotypie (tj. z utratq CD7 i CD26).

MF — mycosis fungoides, NCI — National Cancer Institute, NCI-VA — National Cancer Institute — Veterans Affairs, PCR — polymerase chain reaction, TCR — T-cell
receptor.

MF — ziarniniak grzybiasty, NCl — National Cancer Institute, NCI-VA — National Cancer Institute — Veterans Affairs, PCR — reakcja facuchowa polimerazy,

TCR — receptor T-komdrkowy.
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Table 3. Clinical stages and prognosis in mycosis fungoides and the Sézary syndrome according to the International Society for Cutaneous
Lymphoma (ISCL) and European Organisation of Research and Treatment of Cancer (EORTC) [5-8, 12]

Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego i rokowanie w ziarniniaku grzybiastym i zespole Sézary ‘ego wg International Society for Cutaneous
Lymphoma oraz European Organisation for Research and Treatment of Cancer [5-8, 12]

Stage/ TNM Clinical presentation/Objawy kliniczne 5-year
Stadium survival/
Przezycie
5-letnie (%)

IA T1 NOMOBO-I  patches and plaques < 10% body surface area/rumienie i nacieki < 10% powierzchni 98
ciata

1B T2 NO MO BO-I  patches and plaques > 10% body surface area/rumienie i nacieki > 10% powierzchni 89
ciata

A TI-2NI1-2M0  skin lesions as in stage I, lymphadenopathy without histopathologic evidence of 89

BO-1 lymphoma/skéra jak w fazie |, limfadenopatia bez cech histopatologicznych chtoniaka
1B T3 NO-2 MO BO-1 tumours, lymphadenopathy without histopathologic evidence of lymphoma/guzy, 56

limfadenopatia bez cech histopatologicznych chtoniaka

A T4 NO-2 MO BO-|

erythroderma +/— lymphadenopathy without histopathologic evidence of lymphoma/ 54

erytrodermia, +/— limfadenopatia bez cech histopatologicznych chtoniaka

1B T4 NO-2 MO BI

erythroderma + /- lymphadenopathy without histopathologic evidence of lymphoma, 48

circulating tumour cells < 5%/erytrodermia, + /- limfadenopatia bez cech
histopatologicznych chtoniaka, komérki nowotworowe we krwi < 5%

IVAI T1-4 NO-2 MO B2

diverse cutaneous lesions, histopathologic evidence of lymphoma in the lymph nodes 41

with or without lymphadenopathy, circulating tumour cells > 5%/rézne zmiany
skérne, chioniakowe zmiany histopatologiczne w wezfach chtonnych z limfadenopatia
lub bez, komdrki nowotworowe we krwi > 5%

VA2 T1-4 N3 MO BO-2

diverse cutaneous lesions, histopathologic evidence of lymphoma in the lymph nodes 23

with or without lymphadenopathy, circulating tumour cells > 5%/rézne zmiany
skérne, chfoniakowe zmiany histopatologiczne w wezlach chtonnych z limfadenopatia
lub bez, komorki nowotworowe we krwi > 5%

VB T1-4 NO-3 M|
BO-2

histopathologic evidence of internal organ involvement/zajecie narzadéw 18
wewnetrznych potwierdzone histopatologicznie

CLINICAL PRESENTATION, DIFFERENTIAL
DIAGNOSIS, TREATMENT AND PROGNOSIS

OBRAZ KLINICZNY, ROZNICOWANIE, LECZENIE
| ROKOWANIE

The clinical presentation is diverse and depends
on the type of lymphoma. The two most common pri-
mary cutaneous T-cell lymphomas, MF and SS, were
the only types known for many years. However, over
the past two decades there has been a great progress
in diagnostic methods, resulting in the identification
of new primary cutaneous lymphomas, both of the
T-cell (PCTCL) and B-cell (PCBCL) types. Based on
the clinical and histopathological features, and deter-
mination of cell immunophenotype, new lymphoma
types have been identified and systematized in the
current WHO classification (Tab. 1). In addition to
lymphoma type, it also takes into account the fre-
quency and 5-year survival rate. Many new types
of PCLs are observed extremely rarely, and can be
found in the literature only in the form of case re-
ports. Consequently, there are no clear guidelines
for the therapeutic management of such PCL forms.
Contemporary therapeutic options are limited to the
relief of symptoms without a possibility of a cure. The
choice of the treatment method should be determined
not only by its therapeutic efficacy but also safety and
improvement in the quality of life.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017/3

Obraz kliniczny jest zréznicowany i uzalezniony od
typu chioniaka. Przez wiele lat znane byly jedynie dwa
najczesciej wystepujace pierwotnie skérne rodzaje chio-
niakéw T-komoérkowych: MF i SS. W ostatnich dwéch
dekadach dokonat sie ogromny postep w zakresie me-
tod diagnostycznych, ktére umozliwily wyodrebnie-
nie nowych typéw chioniakéw pierwotnie skérnych
zaréwno T- (PCTCL), jak i B- (PCBCL) komoérkowych.
Na podstawie obrazu klinicznego, histopatologicznego
oraz immunofenotypu komérek wyodrebniono nowe
typy chioniakéw, ktore usystematyzowano w obecnie
obowiazujacej klasyfikacji WHO (tab. 1). Uwzglednio-
no w niej nie tylko rodzaj chtoniaka, lecz takze czestos¢
wystepowania i 5-letnie przezycia. Wiele nowych ty-
pow chloniakéw pierwotnie skérnych ujawnia sie nie-
zwykle rzadko, a w piémiennictwie dostepne sa jedynie
ich kazuistyczne opisy. Dlatego tez nie ma jednoznacz-
nych wytycznych dotyczacych postepowania terapeu-
tycznego w tych postaciach. Mozliwosci wspotczesnych
metod terapii ograniczaja sie do zmniejszenia nasilenia
objawow, bez wyleczenia chorego - przy wyborze me-
tody nalezy kierowac sie nie tylko jej skutecznoscia, lecz
takze bezpieczenstwem i poprawa jakosci zycia.
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Table 4. Modified Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT) and evaluation of the progression/remission of skin lesions (rule of the
palm: the surface area of the patient’s palm with fingers equals 1% of the body surface) [ 14]

Tabela 4. Kryteria modified Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT) i ocena progresji lub remisji zmian skérnych (powierzchnia dfoni

i palcow pacjenta to | % powierzchni ciata) [ 1 4]

Body region/Region ciata %BSA in body region/BSA Assessment of involvement in patient’s skin/
w obrebie regionu (%) Ocena zmian skérnych
Patches*/Zmiany Plaques**/Zmiany = Tumours**¥*/
rumieniowe* naciekowe** Guzy***
head/glowa 7
neck/szyja 2
anterior trunk/tutdw — przéd I3
arms/ramiona 8
forearms/przedramiona 6
hands/rece 5
posterior trunk/tutéw — tyt I3
buttocks/posladki 5
thighs/uda 19
legs/podudzia 14
feet/stopy 7
groin/pachwiny |
subtotal of lesions (% BSA)/suma 100 A B C
zmian w kolumnie (% BSA)
weighting factor/wspdlczynnik N/A/ND X | X 2 X 4
subtotal of lesions (%BSA) x N/A/ND A X | Bx2 Cx4

weighting factor/suma zmian
(%BSA) X wspdtczynnik

*For skin, patch indicates any size lesion without any induration or significant elevation above the surrounding uninvolved skin. Excessive poikiloderma should be
noted. **For skin, plaque indicates any size lesion that is elevated or indurated. Crusting, ulceration, or poikiloderma may be present. ***For skin, tumour indi-
cates any solid or nodular lesion > | cm in diameter with evidence of deep infiltration in the skin andfor vertical growth. For erythroderma, only patch and plaque
columns should be considered. mSWAT score equals the sum total of each column line: mSWAT = [(A X ) + (B X 2) + (C X 4)]; %BSA — % body surface

area; NJA — not applicable.

*Zmiana rumieniowa oznacza kazdq zmiane skorng (niezaleznie od wielkosci), ktdra nie jest w istotny sposdb uniesiona i twarda. Nalezy odnotowac réwniez
nadmiernq poikilodermie. **Zmiana naciekowa oznacza kazdq zmiane skérnq (niezaleznie od wielkosci), ktéra jest uniesiona lub twarda. MoZliwa obecnos¢
strupow, owrzodzen, poikilodemii. ***Guz oznacza zmiane litq o srednicy > | cm wrastajgcg w glgb skéry i/lub wyrastajqcqg ponad jej poziom. W przypadku ery-
trodermii nalezy uwzglednic tylko kolumny dotyczqce zmian rumieniowych i naciekowych. Wspotczynnik mSWAT oznacza sume wartosci poszczegdlnych kolumn
z ostatniego wersu: mSWAT = [(A X [) + (B X 2) + (C X 4)]; %BSA — procent powierzchni ciata, ND — nie dotyczy.

PRIMARY CUTANEOUS CANCERS DERIVED
FROM MATURE T AND NK CELLS

PIERWOTNE NOWOTWORY SKORNE
Z DOJRZALYCH KOMOREK T I NK

Subcutaneous panniculitis-like T-cell ymphoma

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
(SPTCL) occurs both in adults and in children, with
same frequency in both sexes. It presents as solitary
or multiple tumours and/ or infiltrates resembling
subcutaneous panniculitis, located on the extrem-
ities or trunk, less commonly the face. While re-
solving, tumours may leave behind adipose tissue
atrophy. The skin lesions are often accompanied by
elevated body temperature, fatigue, body weight
loss, peripheral blood cytopaenia and increased
transaminase levels in the blood. SPTCL may be
complicated by haemophagocytic syndrome (HPS)

250

Chtoniak z komérek T tkanki podskérnej typu
zapalenia tkanki podskornej

Chioniak z komérek T tkanki podskérnej typu za-
palenia tkanki podskérnej (subcutaneous panniculitis-
-like T-cell lymphoma - SPTCL) wystepuje u dorostych
i dzieci, z taka sama czestoscia u obu pici. Objawia
sie pojedynczymi lub mnogimi guzami i/lub nacie-
kami typu zapalenia tkanki podskérnej w obrebie
koniczyn, tulowia i rzadziej twarzy. Guzy, ustepujac,
moga pozostawiac zaniki tkanki tluszczowej. Zmia-
nom towarzyszg: podwyzszona cieplota ciala, uczu-
cie zmeczenia, utrata masy ciata, cytopenia we krwi

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017/3



Primary cutaneous lymphomas — guidelines/Chfoniaki pierwotnie skérne — rekomendacje

Table 5. Modified Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT) evaluation of response to treatment based on the patient’s condition

[5-8, 14]

Tabela 5. Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie stanu chorego wg kryteriow modified Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT)

[5-8, 14]

Definition/Definicja

complete response (CR)/
catkowita remisja (CR)

Response/Odpowiedz

100% clearance of skin lesions*/1 00-procentowe ustgpienie zmian skérnych®

partial response (PR)/czesciowa 50-99% clearance of skin lesions from baseline without new tumours (T3) in patients with T,

odpowiedz (PR)

T2 or T4 (only skin disease)/ustapienie zmian skérnych w 50-99% mSWAT w stosunku do stanu

wyjsciowego, bez nowych guzdw (T3) w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skéry)

stable disease (SD)/stabilizacja
choroby (SD)

< 50% clearance of skin lesions (MSWAT) from baseline or appearance of new skin lesions < 25%
(MSWAT) in relation to baseline, without new tumours (T3) in patients with TI, T2 or T4 (only skin

disease)/ustgpienie zmian skornych < 50% mSWAT lub pojawienie sie nowych zmian skornych
w liczbie nieprzekraczajacej 25% mSWAT w stosunku do stanu wyjsciowego, bez nowych guzow
(T3) w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skéry)

progressive disease (PD)**/
progresja choroby (PD)**

> 25% increase in skin disease from baseline or new tumours (T3) in patients with T1, T2, or T4
(only skin disease), or loss of response: in those with complete or partial response, increase of

skin score of greater than the sum of nadir plus 50% baseline score/pojawienie sie nowych zmian
skérnych na obszarze przekraczajacym 25% mSWAT lub nowe guzy (T3) u pacjentdw w stadiach
T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skéry), lub utrata odpowiedzi na leczenie: u pacjentow

z CR lub PR, u ktérych mSWAT osiagnat warto$¢ wyzsza niz nadir plus 50% wartosci wyjsciowej

relapse/nawrdt

any disease recurrence in those with complete response/jakiekolwiek zmiany u pacjenta z CR

*A skin biopsy is not required. However, a skin biopsy is neccessaty if there are doubts as to the clearance of lesions (persistent erythema or pigmentary change
not related to active disease). If histopathologic features are suspicious or suggestive of MF/Sézary syndrome, the response should be considered a partial re-
sponse (PR) only. **Whichever criterion occurs first./*Biopsja skdry nie jest wymagana. Biopsja skory z badaniem histopatologicznym jest konieczna w przypadku
wqtpliwosci co do ustgpienia zmiany (rumien przetrwaly, przebarwienie nie w przebiegu aktywnej choroby) — jesli histopatologicznie sugestia lub podejrzenie MF/
SS, to nalezy oceni¢ jako odpowiedz czesciowq (PR); **dowolne z kryteriéw, ktdre pojawi sie jako pierwsze.

which leads to progression of the disease (in ap-
proximately 15% of patients) and represents an un-
favourable prognostic factor. Over 20% of patients
may have a coexisting systemic connective tissue
disease, typically systemic lupus erythematosus
(SLE). The dominant histopathological feature is
a subcutaneous infiltrate composed of small, me-
dium-sized and large cytotoxic lymphocytes with
the phenotype aff CD3+CD4-CD8+, and numerous
macrophages. There are no recognized therapeutic
standards. Prednisone at a dose of 30-50 mg/day,
in combination with small doses of methotrexate
(MTX) in refractory cases, has been shown to be
therapeutically beneficial. On account of the risk
of lymphoproliferation associated with the therapy
based on cyclosporine A, the drug is not indicated
in SPTLC, contrary to previous literature reports
(in the authors’ view, the use of the drug in SPTLC
should be forbidden). HPS requires chemotherapy
based on the CHOP regimen (cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine, prednisone) and/or radi-
otherapy. In terms of prognosis, the 5-year survival
rate is 91% in patients without HPS and 46% in pa-
tients with HPS. In cases of CHOP-resistant HPS,
the following therapies are used: cladribine, DHAP
regimen (dexamethasone, cytarabine, cisplatin),
alemtuzumab and transplantation of hematopoietic
stem cells [5-8, 15-18].
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obwodowej oraz wzrost stezenia transaminaz we
krwi. Nowotwo6r ten moze by¢ powiklany zespotem
hemofagocytarnym (hemophagocytic syndrome - HPS),
ktérego wystgpienie prowadzi do progresji choroby
(ok. 15% chorych) i jest ztym czynnikiem rokowni-
czym. U ponad 20% chorych wspétistnieje ukladowa
choroba tkanki facznej, najczesciej ukladowy toczen
rumieniowaty (SLE). W obrazie histopatologicznym
przewaza naciek w tkance podskérnej ztozony z lim-
focytéw cytotoksycznych matych, érednich i duzych
o fenotypie afp CD3+CD4-CD8+ oraz licznych ma-
krofagéow. W leczeniu nie ma uznanych standardéw
terapeutycznych. Podkresla sie korzystny efekt pred-
nizonu w dawce 30-50 mg/dobe, w przypadkach
opornych w skojarzeniu z matymi dawkami meto-
treksatu (MTX). Ze wzgledu na ryzyko limfoprolife-
racji podczas terapii cyklosporyna A lek ten, pomimo
wczesniejszych doniesiert z piémiennictwa, nie jest
zalecany w SPTCL (zdaniem autoréw jego stosowa-
nie w SPTCL powinno by¢ zabronione). W przypad-
ku HPS konieczna jest chemioterapia wg schematu
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) i/lub radioterapia - 5 lat przezywa 91%
chorych bez HPS i 46% z HPS. W przypadkach z HPS
opornych na CHOP stosuje sie m.in. kladrybine, sche-
mat DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna),
alemtuzumab, przeszczepienie krwiotworczych ko-
moérek macierzystych [5-8, 15-18].
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Table 6. Proposed algorithm for the diagnosis of early mycosis fungoides (early form > 4 score) including clinical, histologic and immuno-
pathologic criteria, and clonal gene rearrangement [ 19, 20]

Tabela 6. Algorytm diagnostyki wczesnych postaci ziarniniaka grzybiastego (mycosis fungoides) (wczesna postac > 4 pkt) obejmujqcy kryteria
Kliniczne, histologiczne, immunopatologiczne oraz klonalng rearanzacje gendw [19, 20]

Characteristics/
Charakterystyka

clinical/obraz kliniczny

Basic criteria/Kryteria gtéwne

persistent and/or progressive
patches/thin plaques/nieustepujace
lub postepujace zmiany plamisto-
-rumieniowe (patches) lub
naciekowe (plaques)

Additional criteria/Kryteria
dodatkowe

* Non-sun-exposed location/
zmiany zlokalizowane na skérze
nieeksponowanej na UV

* size/shape variation/zmiany
o zmiennym ksztalcie
i rozmiarach

* poikiloderma/poikilodermia

Score/Punktacja

® basic criteria and two additional
criteria — 2 points/obecne
kryterium giéwne i 2 kryteria
dodatkowe — 2 pkt

* basic criterion and one additional
criterion — | point/ obecne
kryterium gtéwne i | kryterium
dodatkowe — | pkt

histologic/zmiany
histologiczne

superficial lymphoid infiltrate/
powierzchowny naciek
limfocytarny

* epidermotropism without
spongiosis/epidermotropizm bez
cech spongiozy

* lymphoid atypia (cells with
enlarged, hyperchromatic
nuclei and irregular or
cerebriform nuclear
contours)/atypia limfocytdw
(komorki z powigkszonymi,
hiperchromatycznymi jgdrami
lub jadrami o nieregularnym,
maozgoksztaltnym obrysie)

* basic criterion and two additional
criteria — 2 points/obecne
wszystkie cechy — 2 pkt

* basic criterion and one additional
criterion — | point/obecne
kryterium gtéwne i | kryterium
dodatkowe — | pkt

molecular/zaburzenia
molekularne

clonal TCR gene rearrangement/
klonalna rearanzacja genu TCR

| point for clonality/tak — | pkt

immunopathologic/
zaburzenia
immunopatologiczne

¢ presence of CD2, CD3 and/or
CD?5 antigens on less than 50%
of T cells/obecno$¢ antygendw
CD2, CD3 i/lub CD5 na mniej
niz 50% komaorek T

* presence of CD7 antigen on less
than 10% of T cells/obecnos¢
antygenu CD7 na mniej niz 10%
komorek T

e discordance of CD2, CD3,
CD5 or CD7 antigen expression
on cutaneous T cells in
the epidermis and dermis
(no epidermal expression)/
niezgodnos$¢ pod wzgledem
ekspresji antygenow CD2, CD3,
CD?5 lub CD7 na skérnych
komodrkach T w naskérku
i skérze (brak ekspresji
w naskorku)

Mycosis fungoides

Mycosis fungoides (MF) typically affects adults
(median age at diagnosis: 55-60 years), with a slight
predominance of men over women. Cutaneous le-
sions in MF are accompanied by pruritus of varying
severity. The initial patch stage (MF I) presents with
erythematous or eczema-type skin lesions located
primarily on non-sun-exposed body parts. In this
phase the disease is often undiagnosed and skin le-
sions are identified either as eczema, atopic derma-
titis or psoriasis vulgaris. In 2005 researchers from
the International Society of Cutaneous Lymphoma
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Ziarniniak grzybiasty

Ziarniniak grzybiasty wystepuje gtéwnie u doro-
stych (mediana wieku: 55-60 lat), nieznacznie czesciej
u mezczyzn. Zmianom skérnym towarzyszy $wiad
o réznym stopniu nasilenia. W MF I (stadium rumie-
niowe) stwierdza sie zmiany rumieniowe lub wypry-
skowate, gléwnie na nieeksponowanych na storice
czesciach ciata. Na tym etapie choroba bywa nieroz-
poznana, a zmiany skoérne sg kwalifikowane jako wy-
prysk, atopowe zapalenie skory lub tuszczyca zwy-
czajna. W 2005 r. badacze ISCL (International Society
of Cutaneous Lymphoma) opracowali algorytm ulatwia-
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(ISCL) developed an algorithm which facilitates the
diagnosis of the disease at this stage (Tab. 6). As the
disease progresses, MF enters the plaque stage (IB-
IIA) characterized by flat infiltrates among patch-type
lesions typical for stage IA. The lesions may spread,
ultimately covering over 80% of the skin’s surface
area (erythroderma, MF III). The tumour stage (MF
1IB) is marked by the presence of livid-red tumours
with a tendency to disintegrate (in infiltrative lesions
or de novo). The lymph nodes and/ or internal organs
may also be affected in advanced stages of the disease
(MFIV).

The histopathological features differ depending on
the stage. The patches occurring in MF stage IA are un-
characteristic, as in inflammations. Plaques seen in MF
stages IB-IIA contain small and middle-sized T lympho-
cytes with irregular hyperchromatic nuclei (nucleus cer-
ebriformis) arranged in the sub-epidermal layer, with
epidermotropism and Pautrier’s microabscesses. In MF
stage IIB the plaques containing cancerous lymphocytes
are dense, often without epidermotropism, and involve
deep dermal layers including the subcutaneous tissue.
Late stages of MF may present with the loss of antigenic
characteristics of T lymphocytes and the emergence of
CD30+ antigen expression [5-11, 19, 20].

The clinical presentation of the disease may vary
significantly, however classical manifestations are
the most common. Thirty one variants of mycosis
fungoides have been described to date. In addition
to the classical form of the disease, the most common
variants include folliculotropic mycosis fungoides,
pagetoid reticulosis and granulomatous slack skin.
The three forms are referred to as variants of MF and
additionally specified in accordance with the WHO
classification (Tab. 1). The variants have been dif-
ferentiated on account of dissimilarities in clinical /
pathological and biological / behavioural features. All
variants have their characteristic clinical presenta-
tions and recommended variant-specific therapeu-
tic regimens. In the folliculotropic variant the skin
lesions manifest as grouped follicular papules with
follicular keratosis superimposed on erythematous
macules, hard infiltrated plaques or occasionally tu-
mours - or soft infiltrative lesions and alopecic foci.
A common manifestation is mucinous follicular de-
generation. The lesions are located primarily on the
face and upper trunk, neck and scalp, giving rise to
clinical suspicions of acne. The recommended treat-
ment modality is total skin electron beam (TSEB)
therapy. Patients with this form of MF do not respond
to mechlorethamine and have a weaker response to
photochemotherapy (psoralen ultra-violet A - PUVA)
in monotherapy. In some cases an improvement can
be achieved by combining PUVA with retinoids or
interferon-a (IFN-a). Persistent tumours require an
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jacy rozpoznanie schorzenia na tym etapie (tab. 6.).
Wynikiem progresji choroby jest przejécie MF w sta-
dium IB-IIA (stadium naciekowe), dla ktérego typo-
we sa plaskie nacieki wéréd zmian rumieniowych
charakterystyczne dla stadium IA. Zmiany moga sie
rozszerzad, zajmujgc ponad 80% powierzchni skory
(erytrodermia, MF III). Okres MF IIB (stadium guzo-
wate) cechuje si¢ wystepowaniem sinoczerwonych
guzéw z tendencja do rozpadu (w zmianach nacie-
kowych lub de novo). W stadiach zaawansowanych
zajete sa wezly chlonne i/lub narzady wewnetrzne
(MFLV).

Obraz histopatologiczny rézni sie w poszcze-
g6lnych stadiach. W MF IA zmiany sa niecharak-
terystyczne - jak w stanie zapalnym. W MF IB-1IA
nacieki ztozone s3 z matych i srednich limfocytow T
o hiperchromatycznych i nieregularnych jadrach
(nucleus cerebriformis) ukladajacych sie podnaskérko-
wo, z epidermotropizmem i mikroropniami Pautriera.
W MF 1IB nacieki z nowotworowych limfocytow sa
geste, czesto bez epidermotropizmu, obejmuja glebo-
kie warstwy skoéry, w tym tkanke podskérna. W p6z-
nych stadiach MF moze dochodzi¢ do zanikania cech
antygenowych limfocytéw T i pojawiania sie ekspresji
antygenu CD30+ [5-11, 19, 20].

Obraz kliniczny choroby moze by¢ bardzo zréz-
nicowany, chociaz najczesciej wystepuja zmiany kla-
syczne. Opisano 31 odmian MF. Najczestsze postacie,
oprocz klasycznej, to postaé folikulotropowa, typu
siatkowicy pagetoidalnej oraz typu skoéry obwistej
i ziarniniakowej. Te trzy postacie przyjeto okresla¢
terminem wariantéw MF i dodatkowo wyszcze-
golniac jak w klasyfikacji WHO (tab. 1). Powodem
wyodrebnienia jest odmienny obraz kliniczno-pa-
tologiczny i biologiczno-behawioralny. Warianty
majq charakterystyczny obraz kliniczny, a takze ty-
powy dla kazdej postaci schemat zalecanej terapii.
W postaci folikulotropowej zmiany skérne maja
charakter zgrupowanych przymieszkowych grudek
z rogowaceniem przymieszkowym na podtozu ru-
mieniowych plam, twardych nacieczonych tarczek,
czasem guzow lub miekkich, naciekowych ognisk
oraz ognisk wylysienia. W postaci tej czesto wyste-
puje zwyrodnienie mucynowe mieszka wlosowego.
Wykwity lokalizuja sie najczesciej na twarzy, w gor-
nych czesciach tutowia, na karku i owlosionej gtowie,
klinicznie nasuwajac podejrzenie tradziku. W lecze-
niu rekomenduje si¢ napromienianie elektronami
calego ciata (fotal skin electron beam radiation - TSEB).
Ta postac nie odpowiada na mechloretamine i stabiej
na fotochemioterapie (psoralen ultra-violet A - PUVA)
w monoterapii. Czasami poprawe mozna uzyskag,
stosujac w skojarzeniu PUV A-terapie z retinoidami
lub interferonem o. (IFN-0)). W przypadku przetrwa-
tych guzéw konieczna jest dodatkowa dawka radio-
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additional dose of radiotherapy, however full clinical
remission is difficult to achieve [5-11, 21, 22].

It used to be thought that folliculotropic myco-
sis fungoides was associated with poorer prognosis
(baseline prognosis is the same as in stage 1IB of
classical MF). It is currently known that the prog-
nosis in cases with one erythematous or infiltrative
lesion is as good as in the classical form of MF. In
the pagetoid reticulosis variant the skin lesions
typically present as a solitary erythematous/exfo-
liative plaque, reddish brown in colour and sharp-
ly marginated, located on the extensor surfaces of
the extremities, mainly the legs. The treatment of
choice includes topical steroids and mechloreth-
amine. Other recommended modalities are radio-
therapy or surgical excision. Granulomatous slack
skin is a variant characterized by the presence of
pendulous lax skin folds in the axillae and groins,
with a granulomatous infiltrate of clonal T cells.
The variant is extremely rare and in one third of
cases there is an association with Hodgkin’s dis-
ease. The recommended treatment in this form of
MF is radiotherapy [4-8].

Since the first descriptions of classical MF in 1806
and SS in 1938, the range of therapeutic options has
been expanding from topical glucocorticosteroids to
the most advanced drug treatments based on molec-
ular studies which make it possible to defer chemo-
therapy as a treatment modality that typically pro-
duces no cure but causes multiple adverse effects.
Total cure is not possible, and therapy is aimed at
achieving clinical remission which is incomplete
in the majority of cases. Some patients do not demon-
strate clinical progression according to TNMB (Tab. 2
and 3), however in others progression occurs despite
treatment, and its rate is individually variable among
patients. Consequently, patients diagnosed with
MF/SS should receive “palliative” treatment in
stages depending on the progression of the disease
(Tab. 7) [23]. Clinical evaluation of therapeutic out-
comes is sufficient in grade IA (resolution of erythe-
ma), however histopathological evaluation should be
considered at more advanced stages. MF stages IA-IIA
should be treated with the least toxic dermatological
therapy leading to disease remission. As the risk of
disease progression is low (10% over a 10-year peri-
od) and the survival rate is the same as in the general
population, a watch-and-wait approach is acceptable
as a treatment strategy, provided that patients are
regularly monitored (evidence-based medicine level 4
- EBM 4). This is because there is no evidence that the
initiation of treatment at an early stage of the disease
halts the progression. Solitary erythematous lesions
are usually treated with class I topical glucocorticos-
teroids (betamethasone dipropionate, mometasone furo-
ate, clobetasol propionate) (EBM 3). Used twice a day,
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terapii, jednak trudno jest uzyskac peina remisje kli-
nicza [5-11, 21, 22].

Dawniej uwazano, ze postac folikulotropowa cha-
rakteryzuje si¢ gorszym rokowaniem (prognoza na
poczatku choroby jest taka jak w stadium IIB klasycz-
nego MF). Obecnie wiadomo, ze postacie z jednym
ogniskiem rumieniowym lub naciekowym rokuja
réwnie dobrze jak klasyczna posta¢ MFI. W postaci
typu siatkowicy pagetoidalnej zmiany skérne maja
zwykle charakter pojedynczego, czerwonobrazowego,
ostro odgraniczonego ogniska rumieniowo-ztuszcza-
jacego zlokalizowanego na wyprostnych powierzch-
niach koniczyn, gléwnie dolnych. Leczeniem z wybo-
ru s miejscowe steroidy i mechloretamina. Zaleca sie
takze radioterapie lub usuniecie chirurgiczne. Postac¢
typu skory obwislej i ziarniniakowej charakteryzuje
sie rozwojem wiotkich, obwistych fatdow skory w do-
tach pachowych i pachwinowych, z ziarniniakowym
naciekiem z klonalnych komoérek T. Jest postacia wy-
stepujaca ekstremalnie rzadko, w 1/3 przypadkow
wspolwystepuje z choroba Hodgkina. Zalecang me-
toda leczenia tej postaci MF jest radioterapia [4-8].

Od pierwszego opisu klasycznej postaci MF w 1806 r.
iSSw 1938 1. liczba mozliwosci terapeutycznych zwiek-
szala sie, poczawszy od leczenia miejscowego gliko-
kortykosteroidami do najnowoczesniejszych lekoéw
zaprojektowanych dzieki badaniom molekularnym,
pozwalajacych na odroczenie chemioterapii, ktora
najczesciej nie prowadzi do wyleczenia, a jest ob-
cigzona licznym dziataniami niepozgdanymi. Nie
mozna uzyskac catkowitego wyleczenia, tylko remi-
sje klinicznie - w wiekszosci przypadkéw niepeine.
U niektérych chorych nie obserwuje sie postepu kli-
nicznego zgodnie z klasyfikacja TNMB (tab. 2 i 3),
u innych pomimo leczenia progresja jest widoczna,
a jej tempo osobniczo zréznicowane. Stad tez chorych
z rozpoznaniem MF/SS powinno sie traktowac jak
pacjentéw , paliatywnych” i w leczeniu postepowac
etapowo, zgodnie z postepem choroby (tab. 7) [23].
Kliniczna ocena efektoéw terapii jest wystarczajaca
w stopniu IA (ustepowanie rumienia), natomiast
w stadiach bardziej zaawansowanych nalezy rozwa-
zy¢ weryfikacje histopatologiczna. W MF IA-IIA za-
leca sie terapie dermatologiczna jak najmniej toksycz-
ng, ale prowadzaca do remisji. Ze wzgledu na mate
ryzyko progresji (10% w ciggu 10 lat) i czas przezycia
taki sam jak przecietny w populacji ogélnej dopusz-
cza si¢ postawe wyczekujaca bez leczenia (watch and
wait), pod warunkiem Scistej, regularnej obserwacji
(poziom dowodéw evidence-based medicine 4 (EBM 4)).
Woynika to z braku dowodéw, ze wprowadzenie lecze-
nia we wczesnym stadium hamuje progresje choroby.
W przypadku pojedynczych zmian rumieniowych
najczesciej stosuje sie miejscowo glikokortykostero-
idy klasy I (dipropionian betametazonu, pirosluzan
mometazonu, propionian klobetazolu) (EBM 3). Za-
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Table 7. Treatment of mycosis fungoides

Tabela 7. Leczenie ziarniniaka grzybiastego
Premycotic stage/Stadium premycoticum

* topical glucocorticosteroids with the highest potency (GCs); UVB3 | | /miejscowo glikokortykosteroidy o najwiekszej sile dziatania
(GKS); UVB3 1 |
« if not effective, PUVA/jesli brak skutecznosci, PUVA

Stages IA-IIA (patch-plaque)/Stadium IA-IIA (faza rumieniowo-tarczkowa)

* topical glucocorticosteroids (T | A-T2A)/miejscowo GKS (T |A-T2A)

*UVB (TIA-T2A)

* phototherapy: UVB3 | | (patch), PUVA (including PUVA-bath) (plaque)/fototerapia: UVB 311 (gdy zmiany rumieniowe), PUVA
(w tym PUVA-bath) (gdy zmiany naciekowe)

* localised RT (for localised MF including pagetoid reticulosis)/miejscowo radioterapia na pojedyncze ogniska MF w tym pagetoid
reticulosis

* mechlorethamine/mechloretamina

Second-line treatment/Druga linia leczenia

* topical bexarotene gel (on limited patches and moderately infiltrated plaques as second-line treatment)/beksaroten zel miejscowo
(na ograniczone rumienie i umiarkowanie nacieczone tarczki jako druga linia leczenia)

* systemic IFN-a, more commonly initial treatment with low dose MTX (5-25 mg/week), retinoids (isotretinoin as in acne, acitretin
as in psoriasis or bexarotene 300 mg/m?/day)/ogdinie: IFN-a., czesciej poczatkowo leczenie MTX matymi dawkami (5-25 mg
tygodniowo), retinoidy (izotretynoina jak w acne, acytretyna jak w fuszczycy lub beksaroten 300 mg/m?/dobe)

* TSEB (mainly T2B)/TSEB (gféwnie T2B)

Stage |IB (tumour phase)/Stadium IIB (faza guzowata)

* systemic therapy: retinoids or IFN-a. also in combination with PUVA/terapia ogdlna: retinoidy lub IFN-a,, takze w skojarzeniu z PUVA
* TSEB
* MTX (doses as above, less commonly up to 75 mgiweek)/MTX (dawki jw., rzadziej do 75 mg tygodniowo)
* monochemotherapy (gemcitabine, pegylated liposomal doxorubicine)/monochemioterapia (gemcitabina, pegylowana liposomalna
doksorubicyna)
* RT (used as add-on treatment in combination with skin directed therapies)/RT (jako terapia dodana do leczenia ogdlnego
w skojarzeniu z leczeniem ukierunkowanym na skére)

Second-line treatment/Druga linia leczenia

¢ polichemotherapy (CHOP)/polichemioterapia (CHOP)

* allogeneic stem cell transplantation (restricted to exceptional cases)/allogeniczny przeszczep komdrek krwiotwérczych (rzadko,
w uzasadnionych przypadkach)

Stage lll (erythroderma)/Stadium Ill (erytrodermia)

* systemic therapy: retinoids or IFN-a also in combination with PUVA/terapia ogdlna: retinoidy lub IFN-a,, takze w skojarzeniu
z PUVA

* ECP (alone or in combination with skin directed and other systemic therapies — mainly in B1)/ECP (izolowana lub w skojarzeniu
z terapig celowang na skére lub inng terapig ogdlng — szczegdlnie w B1l)

* MTX (doses as above, less commonly up to 75 mgiweek)/MTX (dawki jw., rzadziej do 75 mg tygodniowo)

*TSEB

Second-line treatment/Druga linia leczenia

* monochemotherapy (gemcitabine, pegylated liposomal doxorubicine)/monochemioterapia (gemcitabina, pegylowana liposomalna
doksorubicyna)

* allogeneic stem cell transplantation (restricted to exceptional cases)/allogeniczny przeszczep komérek krwiotwérezych
(w uzasadnionych przypadkach)

Stage IV (lymph node and internal organ involvement)/Stadium IV (zajete wezty chtonne, narzady wewnetrzne)

* chemotherapy (gemcitabine, pegylated liposomal doxorubicine, CHOP and CHOP-like polychemotherapies)/chemioterapia
(gemcitabina, pegylowana liposomalna doksorubicyna, CHOP i inne, podobne do CHOP zfozone chemioterapie)

* radiotherapy (TSEB alone or in combination with systemic therapies)/radioterapia (TSEB izolowana lub w skojarzeniu ze ztozonym
leczeniem ogdlnym)

* alemtuzumab (mainly in B2)/alemtuzumab (szczegdlnie w B2)

¢ allogeneic stem cell transplantation/allogeniczny przeszczep komdrek krwiotwdrczych

CHOP — cyclophosphamide + hydroxydaunomycin (doxorubicin) = Oncovin (vincristine) + prednisone, ECP — extracorporeal photopheresis, MTX — methotre-
xate, IFN — interferon, RT — localized radiotherapy, TSEB — total skin electron beam/CHOP — cyklofosfamid + hydroksydaunomycyna (doksorubicyna) = Oncovin
(winkrystyna) + prednizon, ECP — fotoforeza pozaustrojowa, MTX — metotreksat, IFN — interferon, RT — miejscowa radioterapia, TSEB — napromieniowanie
elektronami catego ciata.
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they make it possible to achieve remission in 94% of
all cases. Second-line therapy is bexarotene 1% gel (re-
sponse noted in 44-63% of cases, time-to-remission:
28-504 days), unfortunately not readily available in
Poland, or alternatively tazarotene used on an off-la-
bel basis. Other topical treatments recommended for
stages IA and IB (imported on a named-patient basis
authorized by the Polish Ministry of Health) include
mechlorethamine as 10-20 mg/ml solution or 0.02%
gel or ointment used once daily (mSWAT response
46.9% vs. 46.2%) (EBM 2) and carmustine as 20-40%
ointment or 10 mg/60 ml 95% alcohol solution once
a day. Phototherapy can be used in MF stages IA-IIA
(EBM 2). Erythematous lesions can be treated with
UVBB311 (there is a shift away from broad-spectrum
UVB), and erythematous infiltrative lesions - with
PUVA. PUVA, comprising 8-methoxypsoralen and
UVA irradiation, should be applied 2-3 times a week
until skin lesions resolve (3-4 months when remis-
sion is achieved, then at a reduced frequency for
another 2-3 months). Complete remissions (CR) are
achieved in 58-83%, and partial remissions (PR) in
95% of patients. The average duration of remission is
43 months. According to the EORTC guidelines
(2017), the treatment regimen should be similar to
that used in psoriasis [5-8].

A less common, though also recommended, form
of phototherapy in MF is UVA1 irradiation. This
type of radiation treatment operates by stimulating
the early phase of apoptosis of lymphocytes and pro-
liferating mastocytes via different mechanisms than
those in UVB or PUVA. UVAT radiation increases the
production of superoxide anions and singlet oxygen,
thus stimulating depolarization of the mitochondrial
membrane and activation of T lymphocytes. UVA1
has also been shown to inhibit the synthesis of tumor
necrosis factor o (TNF-a), interlekin-12 (IL-12), inter-
feron o (IFN-a) and intercellular adhesion molecule 1
(ICAM-1), and reduce the concentrations of IL-6 and
IL-8. Recent studies have also demonstrated that
UVAL1 inhibits the activity of calcineurin in vivo and
in vitro, and uses the same signalling pathway in the
skin as calcineurin inhibitors. Regardless of the stage
of MF, UVA1 treatment is administered in 10-35
sessions per course at medium or high daily doses
(40-80J/cm? and 80-130 J/ cm?, respectively) [24-26].
The efficacy of PUVA or UVALI phototherapy can be
increased by combining it with retinoids (acitretin,
isotretinoin), rexinoids - bexarotene at 300 mg/m?
bosy surface area (BSA) p.o. or IFN-o. The combi-
nation of PUVA with IFN-o or acitretin with IFN-o
results in the same complete response rates (90.5%
vs. 90%, respectively), however complete remission
is achieved more frequently in the former case (70%
vs. 38%). Also, other retinoids in combination with
IFN-o have not been shown to be superior to acitre-
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stosowanie dwa razy dziennie pozwala na uzyskanie
remisji w 94%. Metoda drugiej linii jest beksaroten
w zelu 1% (odpowiedz w 44-63%, czas do remi-
sji 28-504 dni), niestety w Polsce trudno osiagalny,
ewentualnie tazaroten - stosowany off-label. Inne leki
miejscowe do stosowania w stadium IA i IB (spro-
wadzane na wniosek do Ministerstwa Zdrowia o im-
port docelowy leku) to mechloretamina - roztwoér
10-20 mg/ml oraz zel lub mas¢ 0,02% podawane raz
dziennie (odpowiedz mSWAT odpowiednio 46,9% vs
46,2%) (EBM 2) i karmustyna - masé 20-40% lub roz-
twor 10 mg/60 ml 95% alkoholu raz dziennie. W MF
IA-IIA mozna stosowac fototerapie (EBM 2). Jesli
zmiany skérne maja charakter rumieniowy, mozna
wdrozyé UVB311 (odstepuje sie od UVB o szerokim
spektrum), jesli rumieniowo-naciekowy, zaleca sie
PUVA. Terapia PUVA: 8-metoksypsoralen + UVA,
powinna by¢ stosowana 2-3 razy w tygodniu do usta-
pienia zmian skérnych (3-4 miesigce, gdy osiggnie sie
remisje¢, nastepnie z mniejsza czestoscia jeszcze 2-3
miesigce). Catkowita remisja (complete remission - CR)
jest osiggana u 58-83% pacjentéw, czesciowa remi-
sja (partial remission - PR) w 95% przypadkéw. Czas
trwania remisji to $rednio 43 miesigce. Rekomendacje
EORTC z 2017 r. sugeruja prowadzenie terapii analo-
gicznie do tej w tuszczycy [5-8].

Rzadziej wykorzystywang, ale réwniez zalecana
metoda leczenia $wiatlem MF jest promieniowanie
UVA1. Mechanizm dziatania tego promieniowa-
nia wiaze sie ze stymulacja wczesnej fazy apoptozy
limfocytéw i proliferujacych mastocytéw w mecha-
nizmach odmiennych niz w przypadku UVB czy
PUVA. Promieniowanie UVA1 zwieksza wytwarza-
nie anionéw ponadtlenkowych oraz tlenu syngle-
towego, ktory stymuluje depolaryzacje blony mito-
chondrialnej oraz aktywacje apoptozy limfocytéw T.
Wykazano takze, ze UVA1 hamuje synteze czynnika
martwicy nowotworéw o (fumor necrosis factor o -
TNF-a), interleukiny 12 (IL-12), interferonu y (IFN-y)
i czasteczki adhezji miedzykomorkowej 1 (intercel-
lular adhesion molecule 1 - ICAM-1) oraz zmniejsza
stezenie IL-6 i IL-8. Ostatnie badania wskazuja po-
nadto, ze promieniowanie UVA1 hamuje aktywnos¢
kalcyneuryny in vivo i in vitro i wykorzystuje te sama
ciezke sygnalowa w skorze co inhibitory kalcyneu-
ryny. W leczeniu MF, niezaleznie od fazy choroby,
zaleca sie codzienne dawki érednie 40-80 J/cm? oraz
wysokie 80-130 J/cm? w ilosci 10-35 na kurs [24-26].
Skutecznos¢ swiattoterapii PUVA lub UVA1 mozna
zwiekszy¢, dodajac retinoidy (acytretyna, izotrety-
noina), lub reksynoidy - beksaroten 300 mg/m? p.c.
p.o. lub IFN-a. Potaczenie PUVA z IFN-a. lub acytre-
tyny z IFN-a daje taka samg odpowiedz catkowita
(odpowiednio 90,5% vs 90%), ale remisje catkowita
osiggano czesciej w pierwszym przypadku (70% vs
38%). Nie majg rowniez przewagi inne retinoidy nad
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tin. For that reason, the combination is only recom-
mended when there are contraindications to PUVA
combined with IFN-a. The superiority of the PUVA
and bexarotene combination to PUVA alone has not
been demonstrated (EORTC clinical trial ended pre-
maturely because of low recruitment). Bexarotene
can be used in monotherapy. It is recommended in
patients who are refractory to at least one system-
ic therapy, and its rate of response is 45% (EBM 2).
Similarly, IFN-o can be used from 3 MU three times
a week with gradual dose escalation to max. 18 MU
(response is achieved in 0-80% of patients without
dose correlation, EBM 2). Aside from teratogenicity,
the most common adverse effects associated with
bexarotene include hyperlipidaemia and central
hypothyroidism, while IFN-a may induce adverse
effects including flu-like symptoms, leucopaenia,
thrombocytopaenia, elevated transaminase levels,
depression and cardiac dysrhythmia. In the course of
therapy, after improvement is noted, the dose can be
reduced to 1.5 MU 2-3 times a week. Both drugs can
be used in monotherapy, with initial response not-
ed within 2-4 months. If PUVA is contraindicated,
TSEB may be considered (CR: 60-90% of patients at
T2-T4; 5-year relapse-free survival in IB-III: 10-25%)
(EBM 2). The mean response time is 5.2 months (83-
469 days). It is important to note that medical centres
in Denmark and in the USA attempt to use lower dos-
es of TSEB (10-12 Gy over 2-3 weeks) in order to be
able to repeat therapy in relapses. There are no data
comparing irradiation treatments with different doses
of TSEB (EBM 2). Radiotherapy should be considered
in patients with MF stage IIB (EBM 4). The dose rec-
ommended in solitary MF lesions is 20-24 Gy, though
35 Gy has also been used. In palliative therapy 2 x 4 Gy
may be administered [5-8].

The majority (80%) of relapses occur during the
first year after irradiation, and nearly all - during the
two-year period after the completion of treatment. In
solitary and limited skin lesions, the 10-year overall
survival (OS) rate reaches 100%, and 10-year recur-
rence-free survival is observed in 80% of patients.

In a proportion of patients the treatment may be
stopped after disease remission until relapse. Con-
tinuous maintenance therapy is required in some
cases (minimum stage IB), for example with topi-
cal glucocorticosteroids, low doses of MTX, bexar-
otene and/or IFN-a at gradually decreasing doses
or alternatively phototherapy once or twice a week,
once a week, etc. Second-line therapy may include
MTX administered orally (in three divided doses
every 12 hours once a week) or intramuscularly
(at the recommended dose of 5-25 mg a week, less
commonly at higher doses of up to 75 mg a week;
lower doses may be used to sustain the remission)
(EBM 3). The drug can be combined with glucocor-
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acytretyna w polaczeniu z IFN-a. Z tego powodu po-
faczenie to zaleca sie tylko, gdy sa przeciwwskazania
do PUVA z IFN-a. Nie udato si¢ udowodni¢ przewa-
gi potaczenia PUVA z beksarotenem nad PUVA (ba-
danie kliniczne EORTC skonczylo sie przedwczesnie
ze wzgledu na mala rekrutacje). Beksaroten mozna
stosowac¢ w monoterapii - zalecany jest u pacjentow
opornych na minimum jedna terapie systemowg, od-
powiedz wynosi 45% (EBM 2). Podobnie IFN-o, po-
czawszy od 3 MU 3 razy w tygodniu, ze stopniowa
eskalacja dawki maks. do 18 MU (odpowiedz osiaga
0-80% pacjentow - bez korelacji ze stosowang daw-
ka, EBM 2). Dziatania niepozadane beksarotenu to,
oprocz teratogennosci, najczesciej hiperlipidemia
i odrodkowa niedoczynnoé¢ tarczycy, a IFN-o - m.in.
objawy paragrypowe, leukopenia, trombocytopenia,
wzrost stezenia transaminaz, depresja, zaburzenia
rytmu serca. Z czasem, po uzyskaniu poprawy, daw-
ke mozna zmniejszy¢ do 2-3 razy 1,5 MU tygodnio-
wo. Powyzsze leki mozna stosowac¢ w monoterapii;
pierwsza odpowiedz wystepuje po 2-4 miesigcach.
Jezeli metoda PUVA jest przeciwwskazana, na-
lezy rozwazy¢ terapie TSEB (CR 60-90% pacjen-
tow w T2-T4; 5-letnie przezycie wolne od nawrotu
w IB-III: 10-25%) (EBM 2). Sredni czas odpowiedzi
wynosi 5,2 miesiaca (83-469 dni). Warto zauwazyg,
ze o$rodki w Danii i USA podejmujg préoby wdro-
zenia nizszych dawek TSEB (10-12 Gy w ciagu 2-3
tygodni), co umozliwia powtérzenie terapii w przy-
padku nawrotu. Nie ma danych poréwnujacych na-
$wietlania réznymi dawkami TSEB (EBM 2). W MF
1IB nalezy rozwazy¢ radioterapie (EBM 4). Dawka za-
lecana dla pojedynczych zmian MF wynosi 20-24 Gy,
cho¢ stosowano réwniez 35 Gy. Paliatywnie mozna
zastosowac rowniez 2 x 4 Gy [5-8].

Wiekszos¢ (80%) nawrotéw obserwuje sie¢ w pierw-
szym roku po napromienianiu, prawie wszystkie -
w ciggu 2 lat po zakoriczeniu leczenia. W przypadku
zmian skérnych pojedynczych i ograniczonych 10-let-
nie przezycie catkowite (overall survival - OS) wynosi
100%, a 10-letni okres wolny od wznowy stwierdza
sie u 80% chorych.

U czeéci pacjentéw po uzyskaniu remisji mozna
odstapi¢ od leczenia do czasu nawrotu, u niektérych
chorych (min. Ib) konieczne jest stosowanie cigglego
leczenia podtrzymujacego (np. terapia glikokortyko-
steroidami miejscowo, matymi dawkami MTX, beksa-
rotenem i/lub IFN-o. w stopniowo zmniejszanej daw-
ce, ewentualnie fototerapia 1-2 razy w tygodniu, raz
w tygodniu itd.). W leczeniu drugiej linii mozna zasto-
sowa¢ MTX doustnie (w 3 dawkach podzielonych co
12 godzin raz w tygodniu) lub domiesniowo (w zale-
canej dawce 5-25 mg tygodniowo, rzadziej w dawkach
wyzszych - do 75 mg tygodniowo; w celu podtrzyma-
nia remisji mozna stosowac dawki nizsze) (EBM 3).
Lek ten mozna faczy¢ z glikokortykosteroidami, PUVA
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ticosteroids, PUVA and IFN-o. If the lymph nodes
and/or internal organs are involved, the response
criteria and monitoring of the disease course are the
same as in other cancers arising from mature lym-
phocytes. Some advanced MF cases may be treated
with palliative low-dose total body irradiation with
high-energy X-ray photons. Since chemotherapy
does not prolong survival in MF stages IIB-1VB,
the recommended therapeutic option is treatment
provided within the framework of clinical trials
prior to the initiation of systemic chemotherapy or
bexarotene, IFN-a or denileukin diftitox (Ontak)
9 or 18 ng/kg BW/day for 5 consecutive days every
3 weeks (8 cycles) [phase III clinical trial: total ob-
jective response rate (ORR) 30%, 10% CR; mean
survival: 6-9 months, from 2.7 to 46.1 months] or
histone deacetylase inhibitors (HDACi) approved
by the U.S. Food and Drug Administration (FDA):
vorinostat (phase 1I clinical trial: ORR 27.9%, re-
duction of pruritus in 50% of patients, time to pro-
gression 4.9 months) and depsipeptide (14 mg/m?
BSA on days 1, 8 and 15, in cycles every 28 days;
ORR 35%, mean response time: 13.7 months).
Panobinostat treatment (20 mg, 3 times a week)
administered to patients after at least two system-
ic therapies has shown a reduction in the mSWAT
score in 74.1% of subjects, with the ORR of 17.3%
(phase IIb clinical trial) [5-8].

The efficacy of brentuximab vedotin demonstrated
in phase II and III trials has been evaluated in MF/
SS as 70%, at various degrees of CD30 expression on
cancer cells (also when < 5%). However, an adverse
effect limiting the use of the drug on a chronic ba-
sis is peripheral neuropathy. Others include neutro-
paenia, fatigue, nausea and alopecia. At the stage of
erythroderma with peripheral blood involvement,
minimum stage B1, OR > 50%, patients can be treat-
ed with alemtuzumab (anti-CD52) 3 times a week at
30 mg i.v. Since the dose predisposes patients to the
development of opportunistic infections, lower doses
(15 mg BSA s.c. every other day, or even 10 mg) are
considered. A drug approved in Japan for the treat-
ment of CTLC is mogamulizumab. In a phase III trial
in CCR4+ CTCL patients, the response rate was 38%
[5-8].

Another therapeutic modality which may be con-
sidered in patients with erythroderma is extracorpor-
eal photopheresis (ECP) - in combination with reti-
noids, IFN-a, PUVA and other medications, though
ECP seems beneficial primarily in the Sézary syn-
drome. Patients with slowly progressing disease may
begin chemotherapy (last choice) with chlorambucil
p.o. at a dose of 4 mg/day or etoposide at 50 mg/
day. In patients with rapid disease progression mon-
ochemotherapy should preferably start with gemcit-
abine or liposomal doxorubicin. Pegylated liposomal
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i IFN-a. W przypadku zajecia weziéw chtonnych
i/lub narzadéw wewnetrznych kryteria odpowiedzi
i monitorowanie przebiegu choroby nie odbiegaja od
typowych dla innych nowotworéw z dojrzatych limfo-
cytéw. W niektérych przypadkach zaawansowanych
postaci MF mozna wdrozy¢ paliatywne napromienia-
nie calego ciata wigzka wysokoenergetycznych foto-
néw X w matych dawkach. Zastosowanie chemiotera-
pii w MF IIB-1VB nie przyczynia sie do przedluzenia
czasu przezycia, dlatego tez rekomendowana opcja
jest proba leczenia w ramach badan klinicznych przed
wdrozeniem systemowej chemioterapii lub beksaroten,
[FN-a albo denileukin diftitoks (Ontak) w dawce 9 lub
18 pug/kg m.c./dobe przez 5 kolejnych dni co 3 tygodnie
(8 cykli) [badanie kliniczne III fazy: catkowity wspot-
czynnik odpowiedzi (objective response rate - ORR) 30%,
10% CR; éredni czas przezycia 6-9 miesiecy: od 2,7 do
46,1 miesigca] lub inhibitory deacetylazy histonowej (/-
stone deacetylase inhibitors - HDACI) zatwierdzone przez
amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration - FDA): worinostat (badania kli-
niczne fazy II: ORR 27,9%, redukcja $wiadu u 50% pa-
gjentéw, czas do progresji 4,9 miesiaca) i depsipeptyd
(14 mg/m? p.c. w dniach 1., 8.115., w cyklach co 28 dni;
ORR 35%, $redni czas odpowiedzi na leczenie: 13,7 mie-
sigca). Leczenie panabinostatem (20 mg 3 razy w tygo-
dniu) pacjentéw poddanych minimum dwoém terapiom
systemowym wykazato zmniejszenie mSWAT u 74,1%,
przy ORR 17,3% (badanie kliniczne fazy IIb) [5-8].

W badaniu II i Il fazy skutecznos¢ leku brentu-
ksymab wedotin oceniono w MF/SS na 70%, przy
réznym stopniu ekspresji CD30 na komérkach nowo-
tworowych (takze < 5%). Dzialaniem niepozadanym
ograniczajacym przewlekle stosowanie jest neuropa-
tia obwodowa. Do innych nalezg neutropenia, zme-
czenie, nudnosci i tysienie. Lekiem dla pacjentéw
w stadium erytrodermii z zajeciem krwi obwodowej
minimum B1 o OR > 50% jest alemtuzumab (anty-
CD52) 30 mg i.v. 3 razy w tygodniu. Poniewaz dawka
ta sprzyja rozwojowi infekcji oportunistycznych, roz-
wazane jest stosowanie dawek mniejszych: 15 mg s.c.
co 2 dni lub nawet 10 mg. Zatwierdzony do leczenia
CTCL w Japonii jest takze mogamulizumab. W ba-
daniu III fazy u pacjentéw CCR4+ CTCL uzyskano
odpowiedz w 38% [5-8].

U pacjentéw z erytrodermia mozna rozwazy¢ fo-
tofereze pozaustrojowa (extracorporeal photopheresis
- ECP) w polaczeniu z retinoidami, IFN-a, PUVA
i innymi, cho¢ ECP wydaje sie zasadna gtéwnie
w zespole Sezary’ego. U chorych z wolna progre-
sja choroby chemioterapie (ostatni wybér) mozna
rozpoczaé od chlorambucylu p.o. w dawce 4 mg/
dobe lub etopozydu w dawce 50 mg/dobe. U cho-
rych z gwaltowna progresja zaleca sie¢ rozpoczynanie
monochemioterapii od gemcytabiny lub liposomal-
nej doksorubicyny. Forma pegylowana liposomalnej
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doxorubicin (PLD) at a dose of 20 mg/m? BSA i.v.
once monthly results in CR + PR in 88% of patients
(EBM 4). Since the combination of gemcitabine or li-
posomal doxorubicin with bexarotene does not pro-
vide any therapeutic advantage over the chemother-
apeutic agent alone in terms of treatment response,
but increases toxicity, it is not recommended. Poly-
chemotherapy should be used in patients refractory
to previous treatment (stages IVA-IVB) who require
rapid tumour mass reduction. Polychemotherapy
regimens (EBM 4) such as CHOP (cyclophospha-
mide, hydroxydaunorubicin, oncovin, prednisone or
prednisolone), EPOCH (etoposide, vincristine, dox-
orubicin, cyclophosphamide, prednisone), ESHAP
(etoposide, cisplatin, high-dose cytosine arabinoside,
methylprednisolone) or cladribine/fludarabine in
combination with cyclophosphamide (CC/FC) pro-
duce a short-term response (often persisting for just
several weeks). Oral antibiotic prophylaxis is indicat-
ed in cases involving tumour disintegration. Ulcers
should be treated topically with antiseptic agents (e.g.
octenidine dihydrochloride). In young patients with
MF stages III-1V and in good general condition, but
with a history of unsuccessful treatment, allogeneic
stem cell transplantation (allo-SCT) should be con-
sidered prior to the initiation of cytostatic treatment,
with a response rate of 44-46% (EBM 3) [5-8, 11, 21,
27-37] (Tab. 7).

The prognosis in patients with MF depends on
the stage of the disease. 97-98% of patients with MF
stage IA achieve 10-year survival. When the disease
involves more than 10% of the skin surface, the 10-
year survival rate is approximately 83%. In MF stage
IIB, it falls to 42%, and in MF stage IV - to 20%.

Lymphomatoid papulosis

Lymphomatoid papulosis (LyP) is a chronic dis-
ease which presents with mildly exfoliating and later
ulcerating papules located on the skin of the trunk
and/or extremities. The lesions resolve and recur
every 3-12 weeks. Lymphomatoid papulosis mainly
affects adults, with a slight predominance of the male
sex, and the median age at diagnosis is 45 years [37,
38]. Lymphomatoid papulosis can be divided into
five histopathological types [16, 19]:

* A - minor infiltrates of large CD30+ T lymphocytes
surrounded by histiocytes, small lymphocytes,
granulocytes and eosinophils,

* B - epidermotropism with infiltration consisting
of small atypical lymphocytes with hyperchro-
matic cerebriform nuclei, similar in appearance to
ME-typical cells, accompanied by the presence of
the same antigens as in C-ALCL,

* C - monomorphic infiltrates containing large
CD30+ T lymphocytes,
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doksorubicyny (PLD) w dawce 20 mg/m? p.c. i.v. raz
w miesigcu umozliwia osiagniecie CR + PR u 88%
chorych (EBM 4). Laczenie gemcytabiny lub liposo-
malnej doksorubicyny z beksarotenem nie prowadzi
do uzyskania wyzszej odpowiedzi terapeutycznej
niz w przypadku zastosowania chemioterapeuty-
ku, przy jednoczesnym wzroscie toksycznosci - nie
jest zalecane. Polichemioterapia powinna by¢ stoso-
wana u chorych opornych na wczesniejsze leczenie
w stadium IVA-IVB, u ktérych konieczna jest szybka
redukcja masy guza. Zastosowanie polichemiotera-
pii (EBM 4), np. schematéw CHOP (cyklofosfamid,
hydroksydaunorubicyna, winkrystyna, prednizon
lub prednizolon), EPOCH (etopozyd, winkrystyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon), ESHAP
(etopozyd, cisplatyna, duze dawki arabinozydu cy-
tozyny, metyloprednizolon) czy kladrybiny lub flu-
darabiny w potaczeniu z cyklofosfamidem (CC/FC),
pozwala na uzyskanie krétkotrwalej odpowiedzi
(czesto tylko kilka tygodni). W przypadku rozpadu
guzéw wskazane jest stosowanie doustnej profilakty-
ki antybiotykowej. Miejscowo na owrzodzenia zaleca
sie uzywanie srodkéw antyseptycznych (np. dichlo-
rowodorku oktenidyny). U mtodych pacjentéw z MF
1IB-1V, w dobrym stanie ogélnym, u ktérych nie uzy-
skano efektu po terapii, przed rozpoczeciem lecze-
nia cytostatycznego nalezy rozwazy¢ allogeniczne
przeszczepienie komoérek macierzystych (allogeneic
stem cell transplantation - allo-SCT), odpowiedzZ na
leczenie wynosi 44-46% (EBM 3) [5-8, 11, 21, 27-37]
(tab. 7).

Rokowanie u chorych z MF zalezy od stopnia
zaawansowania. W MF IA 10 lat przezywa 97-98%
chorych. Gdy zmiany tego typu zajmuja wiecej niz
10% powierzchni skoéry, 10-letnie przezycie wynosi
ok. 83%, wIIB - 42%, aw MF IV - 20%.

Lymphomatoid papulosis

Lymphomatoid papulosis (LyP) jest przewlekta cho-
roba przebiegajaca z obecnoscig grudek z niewielkim
ztuszczaniem na skoérze tutowia i/lub koniczyn, z cza-
sem wrzodziejacych, ktére zanikaja i nawracaja co ok.
3-12 tygodni. Choruja gléwnie dorosli, nieznacznie
czedciej mezczyzni, a mediana wieku wynosi 45 lat
[37, 38]. Znanych jest 5 typow histopatologicznych
LyP [16, 19]:

* A - drobne nacieki zloZone z duzych limfocytéw T
CD30+, otoczone przez histiocyty, mate limfocyty,
granulocyty i eozynofile,

* B - epidermotropizm z naciekiem z matych aty-
powych limfocytéw o pofaldowanym jadrze typu
cerebriformis, podobnych do komérek w MF, z obec-
noscia takich antygenéw jak w C-ALCL,

* C - monomorficzne nacieki z duzych limfocytéw T
CD30+,
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* D - infiltrate similar to those found in aggressive
epidermotropic lymphoma arising from CD8+ cy-
totoxic cells or/and resembling pagetoid reticulosis
(CD8+ CD30+, occasionally CD4+ CD56+),

* E - angioinvasive and angiodestructve infiltrate of
atypical small and-medium sized CD30+ and often
CD8+ lymphocytes,

* F - with folliculotropic lymphocytic infiltrate; the
subtype is occasionally classified as subtypes A, B
or C with pronounced folliculotropism; the progno-
sis in LyP F is not worse than in subtypes A, B or C.

Patients presenting with solitary skin lesions
with a tendency to resolve spontaneously require
no treatment (watch-and-wait approach). In others
the disease is controlled through the use of small
doses of metotrexate (MTX) (5-20 mg once a week,
with folic acid supplementation at a dose of 5-10 mg
once a week on a MTX-free day). Another available
therapeutic modality is PUVA which can be com-
bined with IFN-q, retinoids or bexarotene. Persistent
solitary lesions of more than 2 cm in diameter may
be removed surgically or treated with radiotherapy

(as in MF). Although there is no cure, the 10-year

survival rate is achieved in approximately 100% of

all patients. LyP coexists with lymphoproliferative
disorders, usually ALCL, MF, Hodgkin lymphoma

(HL) or non-Hodgkin lymphoma (nHL), in 30-50%

of patients. Consequently, even untreated patients

require constant close monitoring (Tab. 8). There are
no established recommendations as to the frequen-
cy of performing imaging studies and blood tests. It
should be adjusted to the general condition of the pa-
tient and subjective signs and symptoms [5-8, 37, 38].

Primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma

Primary cutaneous anaplastic large cell lympho-
ma (C-ALCL) occurs primarily in male adults. The
clinical presentation of the disease includes solitary
(80%) or multiple (20%) tumours with diameters in
the range of 1-10 cm. Progression with local lymph
node involvement is noted in 10% of patients. In
such cases, skin involvement secondary to the sys-

Table 8. Treatment of lymphomatoid papulosis
Tabela 8. Leczenie lymphomatoid papulosis

* D - naciek jak w agresywnym chloniaku epidermo-
tropowym z komérek cytotoksycznych CD8+ i/lub
przypominajacy siatkowice pagetoidalng (CD8+
CD30+, czasem CD4+CD56+),

* E - z angiocentrycznym i angiodestrukcyjnym na-
ciekiem atypowych, matych i $redniej wielkosci
limfocytéw CD30+ i czesto CD8+,

* F - z limfocytarnym naciekiem okotomieszkowym
(folikulotropowym); czasami podtyp jest klasyfiko-
wany do podtypow A, B, C z nasilonym folikulo-
tropizmem; LyP F nie rokuje gorzej niz odmiany
A,Blub C.

Chorzy, u ktérych zmiany skérne sa pojedyncze

i maja tendencje do ustepowania, nie wymagaja lecze-

nia (postawa wyczekujaca - watch and wait). U pozo-

statych kontrole choroby uzyskuje sie poprzez stoso-
wanie metotreksatu (MTX) (5-20 mg raz w tygodniu;

z suplementacjg kwasem foliowym w dawce 5-10 mg

raz w tygodniu w dniu bez MTX). Inng metoda tera-

pii jest PUVA, ktéra mozna taczy¢ z IFN-o, retinoida-

mi lub beksarotenem. Uporczywe pojedyncze zmiany

o $rednicy powyzej 2 cm mozna usung¢ chirurgicznie

lub poddac radioterapii (jak w MF). Choroba jest nie-

uleczalna, ale przezycie 10-letnie osigga prawie 100%

pacjentow. U 30-50% chorych wspétistniejg inne roz-

rosty limfoproliferacyjne, najczesciej o typie ALCL,

MF, chtoniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma - HL)

lub non-Hodgkin lymphoma (nHL). Z tego powodu

pacjent, nawet gdy nie jest leczony, wymaga stalej,
wnikliwej obserwacji (tab. 8). Nie ma ustalonej cze-
stoéci wykonywania badar obrazowych i badan krwi.

Decyduje o tym stan chorego i ewentualne objawy

subiektywne [5-8, 37, 38].

Pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny
z duzych komérek

Pierwotny skérny chloniak anaplastyczny z duzych
komérek (primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma
- C-ALCL) wystepuje gléwnie u dorostych, przewaznie
mezczyzn. Klinicznie objawia sie pojedynczymi (80%)
lub mnogimi (20%) guzami o $rednicy 1-10 cm. U ok.
10% chorych dochodzi do progresji z zajeciem oko-

First-line treatment/Pierwsza linia leczenia:

* expectant policy (watch and wait)/postawa wyczekujaca (watch and wait)

Second-line treatment — for multiple lesions or in exposed sites and/or with persistent pruritus/Druga linia leczenia — w przypadku
zmian licznych lub w miejscach eksponowanych i/lub z uporczywym swiadem:

* MTX (5-20 mg once a week, with folic acid supplementation at 5-10 mg once a week on a MTX-free day)/MTX (5-20 mg raz
w tygodniu; z suplementacja kwasem foliowym w dawce 5—10 mg raz w tygodniu w dniu bez MTX)
* PUVA alone or with IFN-a, retinoids or bexarotene (doses as in MF)/PUVA w monoterapii lub z IFN-a, retinoidami lub

beksarotenem (dawki jak w MF)

* radiotherapy or surgical excision for persistent solitary lesions (as in MF)/radioterapia lub usuniecie chirurgiczne w przypadku

uporczywych pojedynczych zmian (jak w MF)
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Table 9. Treatment of primary cutaneous anaplastic CD30+ lymphoma

Tabela 9. Leczenie pierwotnie skdrnego chfoniaka anaplastycznego CD30+

First-line treatment/Pierwsza linia leczenia:

e radiotherapy or surgical excision (solitary lesions)/radioterapia lub usuniecie chirurgiczne, gdy zmiany pojedyncze
*MTX at up to 30 mg a week — after remission gradual dose reduction and discontinuation of drug/MTX do 30 mg tygodniowo —
po osiagnieciu remisji choroby stopniowe zmniejszenie dawki i odstawienie leku

Second-line treatment/Druga linia leczenia:

*MTX at up to 30 mg a week/MTX w dawce do 30 mg tygodniowo

* [FN-a (doses as in MF)/IFN-o. (dawki jak MF)
* bexarotene (doses as in MF)/beksaroten (dawki jak MF)

* monoclonal anti-CD30 antibodies (brentuximab vedotin)/przeciwciata monoklonalne anty-CD30 (brentuksymab wedotin)
¢ chemotherapy (CHOP) in internal organ involvement/chemioterapia (CHOP) w przypadku zajecia narzadéw wewnetrznych

temic form of ALCL, HL or MF CD30+ should be
ruled out. Histopathologically, C-ALCL demon-
strates a diffuse infiltrate of CD4+ lymphocytes
which have lost the expression of one or more an-
tigens specific to T lymphocytes (CD2, CD3, CD5).
To diagnose C-ALCL, over 75% of cells must ex-
press the CD30 antigen. Cancer cells express the
cutaneous lymphocyte antigen (CLA) and typically
lack the epithelial membrane antigen (EMA) and
anaplastic lymphoma kinase (ALK). Treatment
is based on MTX at a weekly dose of 30 mg (in
three doses, similarly to MF). After remission is
achieved, the treatment may be gradually with-
drawn, usually with no relapses. Solitary tumours
can be surgically removed or treated with radio-
therapy (CR 95%). Spontaneous or partial tumour
remissions are seen in about 44% of cases between
1 week and 6 months from the onset. In the rare
cases of secondary involvement of internal organs,
chemotherapy (CHOP) is recommended. IFN-a,
bexarotene and anti-CD30 monoclonal antibodies
(brentuximab vedotin) may also be considered.
The prognosis is good, with over 90% of patients
achieving 10-year survival (Tab. 9) [5-8, 15, 19, 37,
38].

Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell
lymphoma

Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell
lymphoma (CSMTCL) presents with solitary
plaques or tumours located primarily on the up-
per half of the body. CSMTCL may only be diag-
nosed when MF-typical lesions are absent (also in
history). Histopathological examination of the skin
reveals a dense, diffuse infiltrate containing small
and medium-sized T lymphocytes with CD3+,
CD4+, CD8- and CD30- phenotypes, and a signif-
icant proportion of B lymphocytes and histiocytes.
Pleomorphic large T lymphocytes should not con-
stitute more than 30% of cells. Cancerous infiltra-
tion usually penetrates into the deeper layers of the
skin or even the subcutaneous tissue, with sporad-
ically identified focal epidermotropism. Solitary
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licznych weztéw chlonnych - wéwczas nalezy wyklu-
czy¢, ze zajecie skory jest wtorne do postaci ukladowej
ALCL, HL lub MF CD30+. W badaniu histopatologicz-
nym skory stwierdza sie rozlany naciek z limfocytéw
CD4+, ktore utracily ekspresje jednego lub kilku anty-
gendéw typowych dla limfocytow T, tj. CD2, CD3, CD5.
Do rozpoznania konieczne jest ponad 75% komorek
z ekspresjg antygenu CD30. Komérki nowotworowe
cechuja sie ekspresja skornego antygenu limfocytar-
nego (cutaneous lymphocyte antigen - CLA), przy braku
nablonkowego antygenu blonowego (epithelial membra-
ne antigen - EMA) i kinazy chioniaka anaplastycznego
(anaplastic lymphoma kinase - ALK). Leczenie stanowi
MTXw dawce do 30 mg tygodniowo (w 3 dawkach jak
w MF). Po osiggnieciu remisji leczenie mozna stopnio-
wo odstawia¢ i zwykle nie obserwuje si¢ nawrotéw. Po-
jedyncze guzy mozna leczy¢ poprzez wyciecie chirur-
giczne lub radioterapie (CR 95%). W ok. 44% obserwuje
sie samoistne catkowite lub czesciowe remisje guzéw
(po 1 tygodniu do 6 miesiecy od wystapienia zmiany).
W rzadkich przypadkach wtérnego zajecia narzadow
wewnetrznych, zaleca si¢ chemioterapie (CHOP). Moz-
na rozwazy¢ IFN-o, beksaroten i przeciwciala monoklo-
nalne anty-CD30 (brentuksymab wedotin). Rokowanie
jest dobre - ponad 90% chorych osigga 10-letnie prze-
zycie (tab. 9) [5-8, 15,19, 37, 38].

Pierwotny skoérny chtoniak z matych
lub $rednich komérek T CD4+

Pierwotny skérny chioniak z matych lub érednich
komoérek T CD4+ (primary cutaneous CD4+ small/medium
T-cell lymphoma - CSMTCL) objawia sie jako pojedyncze
nacieki lub guzy, zwykle na gérnej czesci ciala. Rozpo-
znanie mozna ustali¢ tylko przy braku (takze w wywia-
dzie) obecnosci zmian typowych dla MF. W badaniu
histopatologicznym skéry stwierdza sie gesty, rozla-
ny naciek, ztozony z matych i srednich limfocytéw T
o fenotypie CD3+CD4+CD8-CD30-, przy znaczacym
udziale limfocytow B i histiocytéw. Pleomorficzne,
duze limfocyty T powinny stanowi¢ mniej niz 30% ko-
morek. Naciek nowotworowy wnika zwykle do gleb-
szych warstw skory, a nawet tkanki podskornej, cza-
sami ogniskowo mozna stwierdzi¢ epidermotropizm.
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Table 10. Diagnostic criteria of Sézary syndrome

Tabela 10. Kryteria diagnostyczne zespotu Sézary'ego

Erythroderma with peripheral lymphadenopathy/Erytrodermia z limfadenopatia obwodowa

Detection of clonal T lymphocyte populations in the skin and peripheral blood by PCR gene rearrangement analysis/Wykazanie
metoda rearanzacji gendw PCR populagji klonalnych limfocytow T w skérze i we krwi obwodowe;]

Absolute Sézary cell count of at least 1000/ml in peripheral blood/Obecno$¢ we krwi obwodowej komorek Sézary'ego

w bezwzglednej liczbie 1000/ml

Alternatively, increased CD4/CD8 ratio of > 10 or increased count of CD4+ T lymphocytes with phenotype CD4+/CD7- > 40%
or CD4+/CD26- > 30%/Alternatywnie, zwigkszenie stosunku CD4/CD8 wiecej niz 10 lub wzrost liczby limfocytow T CD4+

z fenotypem CD4+/CD7- > 40%, lub CD4+/CD26- > 30%

Table | I. Treatment of Sézary syndrome (drug dosage as in advanced MF stages — see table 7)

Tabela | |. Leczenie zespotu Sézary'ego (dawkowanie lekéw — jak w zaawansowanych stadiach MF — patrz tabela 7)

First-line treatment/Pierwsza linia leczenia:

* ECP (alone or in combination with skin directed and other systemic therapies)/ECP (izolowana lub w skojarzeniu z terapia

celowang na skére lub terapig inng ogdlnag)
* chlorambucil + prednisone/chlorambucyl + prednizon

* systemic therapies in combination with ECP or PUVA/erapie ogdlne w skojarzeniu z ECP lub PUVA

* retinoids (as in acne or pruritus) and rexinoids — starting dose 150-300 mg/m?, then depending on tolerance/retinoidy (jak w acne
lub tuszczycy) i reksynoidy — dawka poczatkowa |50-300 mg/m?, nastepnie w zaleznosci od tolerandji

* |FN-a 3 times 3 MU/week to 3 times 6 MU/week/IFN-a 3 razy 3 min U tygodniowo do 3 razy 6 min U tygodniowo

* MTX 5-75 mgiweek/MTX 5-75 mg tygodniowo

Second-line treatment/Druga linia leczenia:

* chemotherapy (gemcitabine, pegylated liposomal doxorubicine, CHOP and CHOP-like polychemotherapies)/chemioterapia
(gemcytabina, pegylowana liposomalna doksorubicina, CHOP i inne, podobne do CHORP, polichemioterapie)

* alemtuzumab/alemtuzumab

* allogeneic stem cell transplantation (restricted to exceptional cases)/allogeniczny przeszczep komodrek krwiotwdrczych

(w wybranych, uzasadnionych przypadkach)

CHOP — cyclophosphamide + hydroxydaunomycin (doxorubicin) + Oncovin (vincristine) + prednisone; ECP — extracorporeal photopheresis; MTX — methotre-
xate; IFN — interferon; RT — localized radiotherapy; TSEB — total skin electron beam/CHOP — cyklofosfamid + hydroksydaunomycyna (doksorubicyna) + Oncovin
(winkrystyna) + prednizon, ECP — fotoforeza pozaustrojowa, MTX — metotrexat, IFN — interferon, RT — miejscowa radioterapia, TSEB — napromieniowanie

elektronami catego ciata.

skin lesions may be treated surgically or with ra-
diotherapy. Cyclophosphamide or IFN-a are used
in cases with generalized lesions. The prognosis is
good, with 60-80% of all patients achieving 5-year
survival [5-8, 14, 19].

Sézary syndrome

Sézary syndrome (SS) is a condition character-
ized by a triad of symptoms including erythroderma
(which must be differentiated from MF III with a bet-
ter prognosis), generalized lymphadenopathy, and
atypical T lymphocytes with cerebriform nuclei in
the skin, lymph nodes and peripheral blood. For the
diagnosis of SS, at least one of the following criteria
must be met: absolute Sézary cell count in peripheral
blood of at least 1,000 cells/mm? abnormal antigens
on the surface of T lymphocytes, i.e. increase in CD4+
population with a shift in the CD4+/CD8+ ratio to
more than 10 and/or loss of one or all antigens typ-
ical of T lymphocytes (CD2, CD3, CD4, CD5); clon-
ality of T lymphocytes in peripheral blood detected
by molecular or cytogenetic methods (Tab. 10). The
syndrome affects mainly adults (median age at diag-
nosis: 63 years), more often men than women. The in-
itial eczema-like skin lesions are replaced by erythro-
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W przypadku wystepowania pojedynczych zmian
skérnych mozna zastosowac wyciecie chirurgiczne lub
radioterapie. Jesli zmiany sa uogélnione, stosuje sie
cyklofosfamid lub IFN-o. Rokowanie jest dobre, 5-let-
nie przezycie osiaga 60-80% chorych [5-8, 14, 19].

Zespot Sézary’ego

Zesp6l Sézary’ego (Sézary syndrome - SS) to wspot-
wystepowanie trzech objawéw: erytrodermii (ko-
nieczne odréznienie od MF III o lepszym rokowa-
niu), uogdlnionej limfadenopatii oraz obecnosci
atypowych limfocytéw T o pofaldowanym jadrze
(nucleus cerebriformis) w skérze, weztach chtonnych
i krwi obwodowej. Przy rozpoznaniu wymagane jest
uwzglednienie przynajmniej jednego z nastepujacych
kryteriéw: bezwzgledna liczba komérek Sézary’ego -
minimum 1000/ mm?® we krwi obwodowej; obecnos¢
nieprawidlowych antygenéw na powierzchni limfo-
cytéow T, tj. zwiekszenie populacji limfocytéw CD4+
z przesunieciem proporcji CD4+/CD8+ powyzej
10 i/lub utrata jednego lub wszystkich antygenéw ty-
powych dla limfocytéw T (CD2, CD3, CD4, CD5); wy-
kazanie klonalnosci limfocytéw T we krwi obwodowe;j
za pomoca metod molekularnych lub cytogenetycznych
(tab. 10). Zespot wystepuje gléwnie u dorostych (me-
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derma with strong pruritus. Other symptoms of SS
include alopecia, onychodystrophy, and palmar and
plantar hyperkeratosis. Histopathological examina-
tion may produce findings similar to MF, but epider-
motropism is less common. The treatment of choice
is ECP, often combined with bexarotene or IFN-a
(CR + PR 30-80%, CR 14-25%). Systemic treatment
should start with IFN-o, bexarotene, romidepsin and
denileukin diftitox. The general recommendations
concerning systemic chemotherapy in SS are similar
to MF. Chlorambucil treatment may also be consid-
ered. Before chemotherapy is prescribed to younger
patients, allo-HSCT should be considered (Tab. 11).
The prognosis in SS is unfavourable. The median
survival is 2-4 years, and death occurs mainly from
infectious complications [5-8, 13, 14, 30, 31, 35].

Primary cutaneous y8 T-cell lymphoma

Primary cutaneous y3 T-cell lymphoma (PCGD-
TCL) is characterized by disseminated infiltrates
and/or ulcerating papules and tumours located
mainly on the extremities. The mucous membranes
and internal organs are often involved, but the in-
volvement of the lymph nodes, spleen or bone
marrow is rare. Histopathological evaluation of the
skin reveals infiltrates of cells with CD2+CD3+CD5-
CD7+/-CD56+bF1-y5+CD4-CD8- phenotype in the
epidermis, dermis and/or subcutaneous tissue. There
is no optimal therapy, and the most common treat-
ment modality is chemotherapy (CHOP or others)
in combination with radiotherapy. Young patients
should be considered for allo-HSCT. The median
survival is 15 months [5-8, 15, 19].

Primary cutaneous CD8+ aggressive
epidermotropic cytotoxic T-cell ymphoma

Primary cutaneous CD8+ aggressive epidermo-
tropic cytotoxic T-cell lymphoma (AECTCL) man-
ifests clinically with well-circumscribed or diffuse
skin papules, nodules and tumours, often with
central necrosis. Lymphomatous infiltrates may
also be found in the lungs, testes, central nervous
system (CNS) and oral mucosa. Histopathological
evaluation shows epidermotropism of T lympho-
cytes: CD3+CD8+-bFl+granzymeB+perforin+-
TIA-1+CD45RA+CD45RO-CD2-CD4-CD5-CD7+/ -.
AECTCL should be differentiated with indolent
CD8+ lymphoid proliferation of the ear (which may
include tumorous lesions localized in the nose) with
histopathological features typical of aggressive lym-
phoma (CD3+CD4-CD8+TIA-1+granzymeB-CD30-)
but a benign clinical course. There is no optimal ther-
apy for AECTCL. The disease is usually treated with
polychemotherapy (CHOP or others) in combination
with radiotherapy. Young patients in a good general
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diana wieku: 63 lata), czesciej u mezczyzn. Poczatkowo
zmiany skérne przypominajg wyprysk, nastepnie po-
jawia sie erytrodermia z silnym $wigdem. Inne objawy
to tysienie, onychodystrofia, nadmierne rogowacenie
skory dtoni i stop. Badanie histopatologiczne bywa ana-
logiczne do obrazu MF, rzadziej wystepuje epidermo-
tropizm. Leczeniem z wyboru jest ECP, czesto w pola-
czeniu z beksarotenem lub IFN-o. (CR + PR 30-80%, CR
14-25%). Zaleca sig rozpoczynanie leczenia systemowe-
go od IFN-o, beksarotenu, romidepsyny i denileukinu
diftitoksu. Zasady stosowania chemioterapii systemo-
wej sa podobne jak w MF. Mozna rozwazy¢ leczenie
chlorambucylem. U miodych chorych przed zastosowa-
niem chemioterapii warto rozwazy¢ allo-HSCT (tab. 11).
Rokowanie jest niepomyslne. Mediana przezycia wyno-
si 2-4 lata, zgon nastepuje glownie wskutek powiktan
infekeyjnych [5-8, 13, 14, 30, 31, 35].

Pierwotny skérny chtoniak z komérek Tyd

W pierwotnym skérnym chioniaku z komérek Tyd
(primary cutaneous y8 T-cell lymphoma - PCGD-TCL)
rozsiane nacieki i/lub wrzodziejace grudki oraz guzy
wystepuja gléwnie na koriczynach. Czesto zajete sa
btony sluzowe i narzady wewnetrzne, ale rzadko
wezly chlonne, éledziona lub szpik kostny. W bada-
niu histopatologicznym skoéry stwierdza sie nacieki
z komorek w naskoérku, skorze wiasciwej i/lub tkan-
ce podskornej o fenotypie CD2+CD3+CD5-CD7+/ -
CD56+bF1-y3+CD4-CD8-. Optymalne leczenie nie
jest znane; najczesciej wlaczana jest chemioterapia
(CHOP lub inne) w polaczeniu z radioterapia. U mto-
dych chorych nalezy rozwazy¢ allo-HSCT. Mediana
przezycia wynosi 15 miesiecy [5-8, 15, 19].

Pierwotny agresywny skérny chtoniak
epidermotropowy z cytotoksycznych
komorek T CD8+

Pierwotny agresywny skérny chtoniak epidermo-
tropowy z cytotoksycznych komoérek T CD8+ (primary
cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell
lymphoma - AECTCL) objawia sie ograniczonymi lub
rozsianymi grudkami, guzkami i guzami, czesto z cen-
tralna martwica. Nacieki chtoniakowe obserwuje sie
tez w plucach, jadrach, osrodkowym ukladzie nerwo-
wym (OUN), na $luzéwkach jamy ustnej. W badaniu
histopatologicznym stwierdza sie epidermotropizm
limfocytow T CD3+CD8+bF1+granzym B+perforyna-
+TIA-1+CD45RA+CD45RO-CD2-CD4-CD5-CD7+/ -.
Nowotwoér AECTCL nalezy réznicowac z limfoidalng
proliferacja CD8+ ucha (mozliwe s3 tez zmiany guzo-
wate w obrebie nosa) o cechach histopatologicznych
typowych dla agresywnego chioniaka (CD3+CD4-
CD8+TIA-1+granzym B-CD30-), ale o tagodnym prze-
biegu klinicznym. Optymalne leczenie AECTCL nie jest
znane - najczesciej jest to polichemioterapia (CHOP lub
inne) w polaczeniu z radioterapia. U miodych chorych
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condition should be considered for allo-HSCT. The
median survival is 32 months [5-8, 15, 19].

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type
(ENKTCL), typically involves the nasal cavity and
throat. The skin is the second most common extra-
nodular location of ENKTCL. Clinically, it is man-
ifested with multiple infiltrates or tumours located
on the skin of the trunk and extremities - or a sol-
itary tumour in the nasopharynx which tends to
destroy surrounding tissues. Accompanying symp-
toms include fever, fatigue, body weight loss and
HPS. Histopathological examination reveals NK/T
cell infiltrates within the dermis and in the subcu-
taneous tissue, occasionally with epidermotropism.
Cancerous infiltrates may surround blood vessels,
leading to their destruction and thus hindering im-
munophenotyping analysis. Involved field radio-
therapy (IF-RT) is the treatment of choice in cases
of limited disease (Ann Arbor stages I-1I) combined
with CNS prophylaxis in patients at higher risk of
CNS involvement (nasal cavity, paranasal sinuses,
orbit and testes). Cases of more advanced disease
(Ann Arbor stages III-IV) and relapses are treated
with radiotherapy combined with chemotherapy
(CHOP regimen) or multidrug regimens comprising
L-asparaginase and etoposide. In cases with lesions
limited to the skin the median survival is 27 months,
and in cases with extracutaneous lesions - 5 months.
The 5-year survival rate is below 25% [5-8, 15, 19].

Another CTCL variant (in ICD-O-3 classification),
called primary cutaneous acral CD8+ T-cell lym-
phoma, has recently been described. Clinically, it is
manifested with a painful, slowly growing cutane-
ous nodule, mainly affecting men at about 54 years
of age. Histopathological findings include a dense
infiltrate of medium-sized and large CD8+ cells,
with focal TIA+granzyme+ and partial loss of CD3,
CD5, CD7 in the skin, sparing the epidermis and re-
vealing a thin grenz zone. The atypical lymphocytes
are blast-like, with irregular nuclei and small nucle-
oli. Signet ring cells can also be present. There is are
no signs of necrosis or angiodestruction. The can-
cer does not involve internal organs. The treatment
method of choice is surgical excision [39].

PRIMARY CUTANEOUS B-CELL LYMPHOMAS
(TAB. 12)

w dobrym stanie ogélnym nalezy rozwazy¢ allo-HSCT.
Mediana przezycia wynosi 32 miesigce [5-8, 15, 19].

Pozaweztowy chtoniak z komérek NK/T typu
nosowego

Pozawezlowy chloniak z komérek NK/T typu
nosowego (extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type -
ENKTCL) zajmuje zwykle jame nosowa i gardto. Skéra
jest druga pod wzgledem czestosci wystepowania po-
zawezlowaq lokalizacja ENKTCL. Klinicznie stwierdza
sie¢ mnogie nacieki lub guzy na skorze tutowia i kon-
czyn lub pojedynczy guz w jamie nosowo-gardlowej
z tendencja do niszczenia otaczajacych tkanek. Objawy
towarzyszace to: goraczka, ostabienie, utrata masy cia-
ta, HPS. W badaniu histopatologicznym stwierdza sie
nacieki z komoérek NK/T w skérze wilasciwej i tkance
podskoérnej, niekiedy z epidermotropizmem. Nacieki
nowotworowe moga otacza¢ naczynia krwionosne, co
powoduje ich destrukeje utrudniajaca immunofenoty-
powanie. Leczeniem z wyboru w przypadkach choroby
ograniczonej (I-II wg skali Ann Arbor) jest miejscowa
radioterapia (involved field radiotherapy - IF-RT) i profi-
laktyka zmian w OUN w razie lokalizacji sprzyjajacej
ich wystepowaniu (jama nosowa, zatoki przynosowe,
oczoddt, jadra). W przypadkach wyzszego zaawan-
sowania (III-IV wg skali Ann Arbor) oraz w okresie
nawrotéw stosuje sie leczenie skojarzone radioterapia
i chemioterapia CHOP lub za pomoca schematéw wie-
lolekowych zawierajacych L-asparaginaze albo etopo-
zyd. Jesli zmiany sa ograniczone wytacznie do skéry,
mediana przezycia wynosi 27 miesiecy; w razie zmian
poza skora 5 miesiecy. Odsetek chorych przezywaja-
cych 5 lat nie przekracza 25% [5-8, 15, 19].

Ostatnio opisano kolejng odmiane CTCL (w klasy-
fikacji ICD-O-3) - pierwotnie skérny chioniak akralny
CD8+. Klinicznie stwierdza sie bolesny, wolno rosnacy
guzek skérny wystepujacy gtéwnie u mezczyzn ok. 54.
roku zycia. Histopatologicznie opisano gesty naciek
z komorek $redniej i duzej wielkoséci CD8+ ognisko-
wo TIA+granzym+ z czeSciowa utratag CD3, CD5, CD7
w skorze, oszczedzajacy naskorek, z obecnoscia cien-
kiej grenz zone. Atypowe limfocyty przypominaja blasty
z nieregularnym jadrem i matymi jaderkami. Moga by¢
obecne réwniez komoérki sygnetowate. Nie stwierdza
sie nekrozy i angiodestrukeji. Nowotwoér nie zajmuje
narzadéw wewnetrznych. Metoda leczenia z wyboru
jest wyciecie chirurgiczne zmiany [39].

PIERWOTNIE SKORNE CHEONIAKI Z KOMOREK B
(TAB. 12)

The diagnosis is based on a combination of his-
topathological findings and clinical features (dif-
ferentiation with systemic lymphomas producing
analogous or similar histopathological characteris-
tics is necessary).
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O diagnozie decyduje zaréwno wynik badania hi-
stopatologicznego, jak i obraz kliniczny (konieczne
réznicowanie z chloniakami systemowymi o analo-
gicznym lub podobnym obrazie w badaniu histopa-
tologicznym).
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Table 12. Treatment of primary cutaneous B-cell lymphomas

Tabela 12. Leczenie chioniakéw pierwotnie skdrnych B-komdrkowych

Primary cutaneous follicle centre
lymphoma/Pierwotny skérny chfoniak
z osrodkéw rozmnazania

pojedynczych zmian

* radiotherapy or surgical excision of solitary lesions/ radioterapia lub chirurgiczne usuniecie

* for multiple lesions, corticosteroids topically or in injections directly into skin lesions, IFN-a

or rituximab intralesionally/gdy zmian jest wiecej — kortykosteroidy miejscowo
lub w iniekcjach bezposrednio do zmian skérnych, IFN-a lub rytuksymab doogniskowo
* chemotherapy: chlorambucil or R-COP or R-CHOP in cases with diffuse cutaneous lesions
or internal organ involvement/chemioterapia: chlorambucy! lub R-COP, lub R-CHOP
w przypadku rozsianych zmian skérnych lub zajecia narzadéw wewnetrznych

Primary cutaneous marginal zone
lymphoma/Pierwotny skérny chioniak
strefy brzeznej

* antibiotic therapy (penicillin V or doxycycline) in cases with diagnosed Borrelia burgdorferi
infection/antybiotykoterapia (v-penicylina lub doksycyklina) w przypadku z potwierdzonym
zakazeniem Borrelia burgdorferi

* therapies as in primary cutaneous follicle centre lymphoma/metody jak w pierwotnym
skérnym chioniaku z osrodkéw rozmnazania
* TG 1042 (adenovirus-IFN-y) intralesionally/TG | 042 (adenowirus-IFN-y) doogniskowo

Primary cutaneous diffuse large B-cell

lymphoma, leg type/Pierwotny skorny
chfoniak rozlany z duzych komaorek B
typu konczynowego

do chemioterapii

* R-CHOP with localized radiotherapy/R-CHOP z radioterapia miejscowa
¢ radiotherapy in chemotherapy — ineligible patients/radioterapia u oséb niekwalifikujacych sie

R-COP — rituximab + cyclophosphamide + Oncovin (vincristine) + prednisone, R-CHOP — rituximab + cyclophosphamide + hydroxydaunomycin (doxorubicin)
+ Oncovin (vincristine) + prednisone, IFN-y — interferon-y/R-COP — rytuksymab + cyklofosfamid + Oncovin (winkrystyna) + prednizon, R-CHOP — rytuksymab
+ cyklofosfamid + hydroksydaunomycyna (doksorubicyna) + Oncovin (winkrystyna) + prednizon, IFN-y — interferon .

Primary cutaneous follicle centre lymphoma

Primary cutaneous follicle centre lymphoma
(PCFCL) occurs mainly in adults, and the median
age at diagnosis is 51 years. The PCFCL presents
with elevated flat papules or nodular infiltrates
having an erythematous base, either occurring
alone or in clusters. The lesions are located pri-
marily on the head and trunk, less commonly on
the lower extremities. The formation of tumours
may be preceded by erythematous papules and
infiltrates by several months or years. Histopatho-
logical examination of the skin demonstrates nod-
ular, diffuse or mixed infiltrates within the dermis,
sparing the epidermis and containing centrocytes
admixed with centroblasts. Lymphoma cells ex-
hibit the phenotypes CD20+, CD79a+, bcl-6+,
CD10+, CD5-, CD43. PCFCL with solitary lesions
can be treated with radiotherapy or surgical exci-
sion, and multiple lesions - with corticosteroids
administered topically or in the form of injections
directly into cutaneous lesions, IFN-a or rituxi-
mab intralesionally. Chemotherapy is used on an
exceptional basis, chiefly in cases with diffuse cu-
taneous lesions or internal organ involvement. In
such patients, chlorambucil or polychemotherapy
consisting of rituximab combined with COP (cyclo-
phosphamide, vincristine, prednisone) or CHOP is
recommended. The prognosis is very good regard-
less of the type of cancerous infiltration (nodular
or diffuse), centroblast count and the presence of
grouped or multifocal infiltrates. The 5-year sur-
vival rate is 95% [5-8, 40].
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Pierwotny skérny chtoniak z osrodkow
rozmnazania

Pierwotny skoérny chioniak z oérodkéw rozmna-
zania dotyczy gtéwnie osob dorostych (mediana wie-
ku przy rozpoznaniu 51 lat). Chloniak ten objawia
sie wystepowaniem pojedynczych lub skupionych,
ptaskowyniostych grudek lub guzowatych naciekéw
na podlozu rumieniowym. Zmiany sa zlokalizowa-
ne gtéwnie na glowie i tutowiu, rzadziej na koniczy-
nach dolnych. Pojawienie sie rumieniowych grudek
i naciekéw moze o kilka miesiecy lub lat wyprze-
dzac¢ rozw¢j guzow. W badaniu histopatologicznym
skory widoczne sa guzkowe, rozlane lub mieszane
nacieki w skorze wtasciwej oszczedzajace naskoérek
i sktadajace sie z centrocytéw z domieszka centrobla-
stow. Komorki chloniaka wykazuja fenotyp CD20+,
CD79a+, bcl-6+, CD10+, CD5-, CD43. W leczeniu
mozna zastosowac radioterapie lub chirurgiczne usu-
niecie pojedynczych zmian, a gdy zmian jest wiecej
- kortykosteroidy miejscowo lub w iniekcjach bezpo-
érednio do zmian skoérnych, IFN-a lub rytuksymab
doogniskowo. Chemioterapie stosuje sie wyjatkowo,
glownie w przypadku rozsianych zmian skérnych
lub zajecia narzadéw wewnetrznych. Zaleca sie wow-
czas leczenie chlorambucylem lub polichemioterapie
wg schematu: rytuksymab w potaczeniu z COP (cy-
klofosfamid, winkrystyna, prednizon) lub z CHOP.
Rokowanie jest bardzo dobre bez wzgledu na typ
nacieku nowotworowego (guzkowy czy rozlany),
liczbe centroblastow, obecnoéc¢ naciekéw zgrupowa-
nych lub wieloogniskowych. Pie¢ lat przezywa 95%
chorych [5-8, 40].
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Primary cutaneous marginal zone lymphoma

Primary cutaneous marginal zone lymphoma
(PCMZL) is characterized by livid-red papules, infil-
trates or nodules, which rarely ulcerate. The lesions
may be recurrent in nature. Lymph node or internal
organ involvement is uncommon. The cutaneous le-
sions may sometimes resolve spontaneously. Atten-
tion is drawn to a probable link between the disease
and Borrelia burgdorferi infection. Histopathological
evaluation of the skin shows nodular or diffuse in-
filtrates, sparing the epidermis, composed of small
lymphocytes, cells from the marginal zone of reac-
tive lymphatic follicles, as well as lymphoplasmacytic
and plasmatic cells with some centroblasts, immuno-
blasts, histiocytes and eosinophils. Marginal zone
B cells have a distinct phenotype: CD20+, CD79a+,
BCL2+, but CD5-, CD10-, BCL6-. Patients diagnosed
with B. burgdorferi infection should begin treatment
with antibiotic therapy (V-penicillin or doxycycline).
Other therapeutic modalities are the same as in pri-
mary cutaneous follicle centre lymphoma. Promising
outcomes have been reported in a clinical trial with
TG1042 (adenovirus-IFN-y) administered intralesion-
ally. The prognosis is very good. Complete remission
can be achieved in 50% of patients, and the 5-year
survival rate is close to 100% [5-8, 40].

Primary cutaneous diffuse large B-cell
lymphoma, leg type

Primary cutaneous large B-cell lymphoma (LBCL),
leg type, affects primarily elderly women, at the age of
about 70 years. The clinical presentation of LBCL in-
cludes red or violaceous-red tumours affecting one or
both legs. Extracutaneous lesions are also frequently
observed. Histopathological evaluation reveals a mono-
morphic diffuse infiltrate within the dermis, with no ep-
idermal involvement. Lymphoma lymphocytes express
the antigens CD20+, CD79a+, BCL2+, CD10-, BCL6+/-,
and IRF4/MUM1+ and FOX-P1+. The recommended
therapeutic modality in patients with lesions limited to
the skin is rituximab combined with CHOP and local
radiotherapy - or with radiotherapy alone in patients
who are not eligible for CHOP. Multiple cutaneous
lesions at diagnosis exacerbate the prognosis. In cases
with a solitary tumour the 5-year survival rate is 100%,
and it drops to 45% and 36% in patients with multiple
tumours located on one and both extremities, respec-
tively [5-8, 40].

SUMMARY

Pierwotny skérny chtoniak strefy brzeznej

W tym typie chloniaka na skérze tulowia i ramion
obserwuje sie czerwonosine grudki, nacieki lub guzy,
rzadko wrzodziejace. Zmiany moga miec¢ charakter
nawrotowy. Zajecie weziéw chtonnych czy narzadéw
wewnetrznych stwierdza sie rzadko. Czasami docho-
dzi do samoistnej remisji zmian skérnych. Podkresla
sie prawdopodobny zwiazek choroby z zakazeniem
Borrelia burgdorferi. W badaniu histopatologicznym
skory obecne sa guzkowe lub rozlane nacieki oszcze-
dzajace naskorek, sktadajace sie z matych limfocytéw,
komoérek strefy brzeznej reaktywnych grudek chton-
nych, a takze komorek limfoplazmocytowych i pla-
zmatycznych z domieszka centroblastéw, immuno-
blastéw, histiocytéw i eozynofilow. Komorki B strefy
brzeznej maja charakterystyczny fenotyp: CD20+,
CD79a+, BCL2+, ale CD5-, CD10-, BCL6-. U chorych
z potwierdzonym zakazeniem B. burgdorferi nalezy
rozpoczaé leczenie od antybiotykoterapii (penicyli-
na V lub doksycyklina). Pozostale metody sa takie
jak w chtoniaku z oérodkéw rozmnazania. Opubliko-
wano obiecujace wyniki badania klinicznego z lekiem
TG1042 (Adenovirus-IFN-y) podawanym doognisko-
wo. Rokowanie jest bardzo dobre. Catkowita remisja
jest mozliwa u 50% chorych, a 5-letnie przezycie osia-
ga sie prawie w 100% przypadkow [5-8, 40].

Pierwotny skoérny chtoniak rozlany z duzych
komérek B typu kornczynowego

Ten typ chloniaka wystepuje gléwnie u kobiet
ok. 70. roku zycia. Charakterystyczne sa czerwo-
ne lub fioletowosine guzy na jednej lub obu kon-
czynach dolnych. Czesto obserwuje si¢ réwniez
zmiany pozaskorne. W badaniu histopatologicz-
nym stwierdza sie monomorficzny, rozlany naciek
w skorze, bez zajecia naskérka. Limfocyty chionia-
ka wykazuja ekspresje antygenéw CD20+, CD79a+,
BCL2+, CD10-, BCL6+/ -, a takze IRF4/MUMT1+
i FOX-P1+. W postaciach ograniczonych do skéry
zaleca sie stosowanie polichemioterapii wedtug
schematu: rytuksymab w potaczeniu z CHOP oraz
z radioterapia miejscowa lub tylko radioterapia
u 0os6b niekwalifikujacych sie do CHOP. Liczne
zmiany skérne w dniu diagnozy pogarszaja roko-
wanie. Gdy guz jest jeden, 5-letnie przezycie osia-
ga 100% chorych, kiedy guzy sa liczne na jednej
koniczynie - 45%, a gdy na obu koficzynach - 36%
[5-8, 40].

PODSUMOWANIE

It needs to be noted that therapeutic decisions in all
cases are made by the physician who takes into account
contemporary medical knowledge, and the potential
efficacy and safety profile of different therapies, which
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Nalezy podkresli¢, ze w kazdym przypadku de-
cyzje terapeutyczne podejmuje lekarz, kierujac sie
wspolczesng wiedza medyczna oraz potencjalng sku-
tecznosciq i profilem bezpieczenistwa, ktére moga by¢
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may vary across patients. Even though the treatment
modalities presented above are based on the current
state of medical knowledge and EBM, they should be
regarded as recommendations of a general nature.
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