2.15. Pierwotne chtoniaki skory

Matgorzata Sokotowska-Wojdyto

2.15.1. Wprowadzenie

Pierwotne chtoniaki skéry to heterogenna grupa nowotworéw uktadu chtonnego, z kté-
rych okoto 65% wywodzi sie z dojrzatych limfocytdéw T (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma),
25% z dojrzatych komérek B (CBCL, cutaneous B-cell lymphoma), a pozostate obejmujg
nowotwory z komérek naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural killers). Chtoniaki skory
definiuje sie jako pierwotnie skdrne, jezeli rozrost chtoniakowy jest ograniczony wytgcz-
nie do skory i przy rozpoznaniu nie stwierdza sie zmian w weztach chtonnych, szpiku czy
narzgdach wewnetrznych.

2.15.2. Epidemiologia

Czestos¢ zachorowan na CTCL szacuje sie na 0,7-0,8 przypadku na 100 tys. na
rok, a CBCL na okoto 0,3 na 100 tys. na rok. CzestoS¢ wystepowania poszczegbinych
podtypéw jest bardzo rézna (tab. 2.15.1) [1].

2.15.3. Patogeneza

Chtoniaki pierwotnie skérne z komérek T wywodzg sie gtéwnie z tak zwanych skin-
-homing komorek T pamieci CD4+CD45R0+. Komérki te, wykazujace potencjat do na-
ciekania skoéry, sa obserwowane réwniez w przebiegu innych przewlektych proceséw
zapalnych, co nierzadko stanowi przyczyne istotnych trudnosci diagnostycznych, szcze-
gblnie w poczatkowej fazie CTCL. Obecny stan wiedzy wskazuje na ztozono$¢ patogenezy
tej grupy choréb. Powolny przebieg ziarniniaka grzybiastego (MF, mycosis fungoides)
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Tabela 2.15.1. Klasyfikacja pierwotnych nowotworow skérnych z dojrzatych komorek T
i NK oraz komorek B wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku (zZrodto [1])

Podtyp Czestosé | 5-letnie
(%) przezycie (%)
CTCL o powolnym przebiegu
MF 44 88
MF odmiana folikulotropowa 4 80
Siatkowica pagetoidalna <1 100
MF typu skory obwistej i ziarniniakowej <1 100
LyP 12 100
C-ALCL 8 95
SPTCL 1 82
Pierwotny skérny chtoniak z matych/Srednich komérek T CD4+ 2 72
CTCL o agresywnym przebiegu
SS 3 24
Pierwotny skdrny chtoniak z komérek T, podtyp nieokreslony 2 16
AECTCL <1 18
PCGD-TCL <1 -
Pozaweztowy chtoniak z komérek NK/T typu nosowego <1 -
CBCL
PCFCL 11 95
PCMZL 7 99
PCLBCL typu koriczynowego 4 55

CTCL (cutaneous T cell lymphoma) — skérny chtoniak T-komérkowy; MF (mycosis fungoides) — ziarniniak grzybiasty; LyP —
lymphomatoid papulosis; C-ALCL (cutaneous anaplastic large cell lymphoma) — pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny
z duzych komérek; SPTCL (subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma) — chtoniak z komdrek T tkanki podskérnej typu za-
palenia tkanki podskérnej; SS (Sézary syndrome) — zespét Sézary’ego; AECTCL (CD8-positive aggressive epidermotropic T-cell
lymphoma) — pierwotny skérny agresywny epidermotropowy chtoniak z komérek CD8+; PCGD-TCL (primary cutaneous gamma-
-delta T-cell lymphoma) — pierwotny skérny chtoniak z komérek T gd; CBCL (cutaneous B-cell lymphoma) — skérny chtoniak
B-komérkowy; PCFCL (primary cutaneous follicle center lymphoma) — pierwotny skérny chtoniak z osrodkéw rozmnazania;
PCMZL (primary cutaneous marginal zone lymphoma) — pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej; PCLBCL (primary cutaneous
large B-cell ymphoma, leg type) — pierwotny skérny chtoniak rozlany z duzych komérek B typu koriczynowego

sugeruje, ze nowotworowe limfocyty T nie majg najprawdopodobniej poczgtkowo auto-
nomicznego potencjatu proliferacyjnego. Uwaza sie, ze w zjawisku utraty nadzoru im-
munologicznego, prowadzacym do klonalnej proliferacji dojrzatych limfocytéw w skoérze,
szczegblng role odgrywa jego mikroSrodowisko, obecnos¢ poliklonalnych cytotoksycz-
nych limfocytow T CD8+ oraz komérek dendrytycznych. Za proces naptywu komoérek T
do skory oprécz antygenu CLA (cutaneous leucocyte antigen) odpowiadajg takze liczne
chemokiny, ich receptory (CCR4, CCR10, CCL17, CCL27) oraz cytokiny (IL-15, IL-16,
IL-17, IL-21, IL-22), a proliferacja wigze sie nieodtgcznie ze stymulacjg poprzez CD28.
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W chtoniakach CD30+ kluczowa dla regulacji wzrostu klonu nowotworowego pozostaje
interakcja pomiedzy CD30 a CD30L (CD30 ligand), a takze miedzy transformujgcym
czynnikiem wzrostu beta i jego receptorem.

Pochodzenie komérek NK nie zostato do korica poznane. Przyjmuje sie istnienie od-
dzielnej komorki macierzystej dla komérek NK, réznicujgcej sie z limfoidalnej komorki
prekursorowej w obrebie szpiku kostnego lub z podwdjnie negatywnego tymocyta (CD4—,
CD8-) opuszczajgcego grasice. Rozwdj komorek NK jest niezalezny od grasicy. Stanowig
one 10-15% limfocytow krwi obwodowej. Nalezg do komdrek cytotoksycznych, zdolnych
do niszczenia komérek docelowych bez uprzedniej aktywacji specyficznym antygenem (od-
miennie niz cytotoksyczne limfocyty T). Ich cytoplazmatyczne granule zawierajg fosfolipidy,
proteoglikany i biatka cytotoksyczne typu granzymu B oraz perforyne. W komérkach tych
nie dochodzi do rearanzacji gendw receptora T-komérkowego (TCR, T-cell receptor) ani na
powierzchni nie wystepuje CD3, natomiast typowa jest ekspresja CD16 oraz CD56. Model
patogenezy pozaweztowego chtoniaka z komdrek NK/T typu nosowego wigze sie z dere-
gulacjg TP53 wraz z aktywacjg MYC i NF«B, prawdopodobnie powodowang przez EBV
LMP-1, co prowadzi do nadmiernej kumulatywnej aktywacji surwiwiny, ktéra, uniemozliwia-
jgc apoptoze komérek nowotworowych, prowokuje ich niepohamowany wzrost.

Rozwdj skornego chtoniaka strefy brzeznej wigze sie z rozrostem dojrzatych limfo-
cytéw B na podtozu procesu zapalnego (zwiazek z Borrelia burgdorferi, analogiczny do
zwigzku infekcji Helicobacter pylori z rozwojem chtoniaka MALT zotadka) [2, 3].

2.15.4. Diagnostyka

2.15.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Pierwotne chtoniaki skéry cechuje odmienny przebieg kliniczny, ktéry zostat odrebnie
opisany dla kazdego podtypu ponize;j.

2.15.4.2. Badania lahoratoryjne i obrazowe

U chorych na pierwotne chtoniaki skérne istniejg pewne odrebnosci postepowania
diagnostycznego. W przypadku najczesciej wystepujacego MF badania radiologiczne klat-
ki piersiowej i obrazowe za pomocag komputerowej tomografii (CT, computed tomography)
gtowy, szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej wykonuje sie wtedy,
gdy zmiany skérne sg rozlegte i/lub wystepuje limfadenopatia, i/lub podejrzewa sie zaje-
cie narzadéw wewnetrznych. Nie ma koniecznoSci wykonywania badarn obrazowych w MF
w stadium IA-IIA. Podobnie badanie szpiku (biopsja aspiracyjna oraz trepanobiopsja) nie
jest konieczne w MF IA-IIA. W innych sytuacjach badanie szpiku kostnego powinno by¢
wykonywane w przypadku zmian we krwi obwodowej o niejasnej etiologii, a nie rutynowo.

U kazdego chorego nalezy ocenié morfologie krwi obwodowej, a w przypadku ery-
trodermii lub rozlegtych zmian skérnych wykona¢ takze immunofenotypowanie krwi ob-
wodowej. Utrata antygenu CD26 na ponad 30% komdrek CD4+ i/lub CD7 na ponad
40% komorek jest jednoznaczna z zajeciem krwi obwodowej, podobnie jak stosunek
T4:T8 wiekszy niz 10:1. Konieczne bywa wykonanie rozmazu krwi obwodowej i bada-
nie cytologiczne, miedzy innymi w poszukiwaniu komdrek Sézary’ego (za zajeciem krwi

469



B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

470

obwodowej przez chtoniaka przemawia obecnos¢ > 1000 komérek Sézary’ego w 1 ul
krwi). W przebiegu CTCL (40% erytrodermicznych postaci MF, 15% MF IA-lIA) mozliwe
jest stwierdzenie wysokiego stezenia catkowitego IgE we krwi (zwykle < 1000; nie tak
wysokie jak w atopowym zapaleniu skéry [AD, atopic dermatitis], w ktérym stezenia IgE
s3 rzedu kilkudziesieciu tys.). Istotny moze byé w diagnostyce réznicowej pomiar specy-
ficznego IgE metodg RAST (radio-allergosorbent test), czesto pozytywny w AD, a bardzo
rzadko w CTCL. Aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi nie stanowi czynnika roz-
nicujgcego pomiedzy CTCL a AD. W niekt6rych przypadkach moze zachodzi¢ koniecznosé
badania molekularnego w kierunku klonalnosci rearanzacji receptoréw TCR lub taicu-
choéw immunoglobulin (Ig). Nalezy pamietac, ze stwierdzenie monoklonalnosci rearanza-
cji w pojedynczej biopsji nie przesadza o nowotworowej naturze zmiany. Badanie nalezy
wykonywaé w przypadkach watpliwych diagnostycznie [4]. W przypadku oceny zaréwno
skory, jak i weztéw chtonnych czy krwi obwodowej stwierdzany klon musi by¢ identyczny
w kilku lokalizacjach, aby przemawiat za nowotworowym charakterem rozrostu. Podobnie
jest z oceng monoklonalnosci rearanzacji kilku wycinkéw skory z réznych zmian u tego
samego pacjenta. W przypadku erytrodermii nalezy wykona¢ wymazy ze skory, nosa na
badanie bakteriologiczne i rozwazy¢ antybiotykoterapie. W przypadku podejrzenia sepsy
wykonuje sie posiew krwi.

2.15.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna

W wigkszoSci przypadkdw wstepne rozpoznanie ustala dermatolog wraz z patomorfo-
logiem. Podstawa diagnozy pierwotnych chtoniakéw skéry jest badanie histopatologiczne
skory, niekiedy rozpoznaije si¢ je takze na podstawie oceny wezta chtonnego lub fragmen-
tu innego zajetego narzadu. Biopsji skéry nie nalezy pobieraé z okolic tojotokowych, skdry
brzucha (jesli nie jest to jedyna lokalizacja zmian skérnych) oraz z ognisk martwicy, gdyz
te wycinki statystycznie czeSciej wykazuja niecharakterystyczny obraz histopatologiczny
mimo prawidtowo wykonanego badania (40-50% we wczesnym stadium MF i w SS).
Nalezy sie réwniez liczy¢ z ryzykiem nadrozpoznawalnosci z powodu mozliwosci uzyska-
nia pozytywnego wyniku biopsji skdry (chtoniak) w przewlektych dermatozach zapalnych
o ciezkim przebiegu (do 40% ciezkich atopowych zapalen skéry i in., gtéwnie z ekspre-
sjg CD30+). W przypadku limfadenopatii zaleca sie pobranie catego wezta chtonnego,
nigdy za pomoca biops;ji cienko- lub gruboigtowej, w celu oceny stopnia zaburzenia jego
architektury przez potencjalny naciek nowotworowy. W kazdym przypadku nalezy dgzy¢
do oceny immunofenotypowej nieprawidtowych komorek, ktérg mozna przeprowadzi¢
z wykorzystaniem skrawkéw materiatu bioptycznego (immunohistochemia) lub zawiesiny
komoérek w cytometrii przeptywowej (immunocytochemia). Badania te pozwalajg na ozna-
czenie przynaleznosci liniowej danego klonu chtoniaka do limfocytéw linii T (CD2, CD3,
CD4, CD5, CD7, CD8, CD25, 1A1, granzyme B, fF1, TCRB, TCRJ), B (CD19, CD20, Ki-67,
CD5, CD43, CD21, CD23, cyklina D1, kappa/lambda, EBER, ekspresja IgM i IgD) lub
NK (CD16, CD56). W przypadkach watpliwych badania te mogg by¢ uzupetnione o szer-
szy i bardziej specyficzny panel przeciwciat monoklonalnych, badania cytogenetyczne
i molekularne. Wyzej wymienione badania diagnostyczne pozwalajg na zaklasyfikowanie
danego nowotworu do okreslonego podtypu histopatologicznego wedtug Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (tab. 2.15.1).
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2.15.4.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

Pierwotne chtoniaki skéry posiadajg odrebne kryteria diagnostyczne dla okreSlonych
podtypdw, ktére omdwiono ponizej.

2.15.4.6. Okreslenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie pierwotnego chtoniaka skory musi byé w kazdym przypadku uzupetnione
0 ocene stopnia zaawansowania klinicznego choroby. Ocene rozlegtosci zmian skérnych
przeprowadza sie zgodnie z regutg dziewigtek Wallace'a i/lub regutg dtoni. Zgodnie z re-
guta dziewiagtek powierzchnia gtowy, kazdej z koiczyn gérnych stanowi 9% powierzch-
ni ciata, powierzchnia przednia lub tylna tutowia obejmujg po 18% (9% powierzchnia
brzucha oraz 9% powierzchnia klatki piersiowej), powierzchnia kazdej konczyny dolnej
to odpowiednio 18%, a powierzchnia krocza stanowi 1%. Z kolei wedtug reguty dtoni
powierzchnia dtoni pacjenta odpowiada 1% tgcznej powierzchni jego ciata. Powyzsze za-
sady nie znajdujg zastosowania u niemowlat — u nich stosuje sie regute piatek, zgodnie
z ktérg powierzchnie gtowy, przodu i tytu tutowia stanowig po 20% powierzchni ciata, a na
kazdag konczyne przypada 10% ogdlnej powierzchni.

W celu precyzyjnego ustalenia zaawansowania klinicznego pierwotnych chtoniakéw
skornych nalezy sie postuzyé klasyfikacjg tumor-nodes—-metastasis—blood (TNMB) (tab.
2.15.2i2.15.3)[1, 5, 6]. W CTCL przebiegajacych z zajeciem weztéw chtonnych i innych
narzadéw oraz w CBCL nalezy réwniez przeprowadzi¢ kompletng ocene stopnia zaawan-
sowania choroby wedtug zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji Ann Arbor ze wzgledu na
brak mozliwosci odréznienia na podstawie obrazu klinicznego i wyniku badania histopato-
logicznego postaci pierwotnie skérnych od zmian wtérnych w przebiegu chtoniakéw ukta-
dowych. W tych przypadkach wazna moze by¢ takze identyfikacja czynnikdéw rokowniczych
na podstawie kryteriow Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International
Prognostic Index) (patrz tab. 2.12.1). Pozyskanie tych informacji na poczatku choroby
jest istotne dla wyboru optymalnej metody leczenia, a takze dla oceny jej skutecznosci.

2.15.4.7. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Czynniki te zalezg przede wszystkim od podtypu pierwotnego chtoniaka skéry i zostaty
omowione w dalszej czesci rozdziatu. W wiekszosci przypadkéw kryteria odpowiedzi na
leczenie nie korelujg z rokowaniem.

2.15.5. Leczenie

Pierwotne chtoniaki skéry cechuje odmienny przebieg kliniczny i rokowanie w po-
réwnaniu z chtoniakami uktadowymi, dlatego precyzyjna diagnostyka i klasyfikacja (tab.
2.15.1) sa bardzo istotne w wyborze wtasciwej terapii, gdyz poszczegbéine typy chtonia-
kéw réznig sie stopniem ztosliwosci i rokowaniem oraz odpowiedzig na leczenie. Moz-
liwosci wspbtczesnych metod terapii ograniczaja sie jedynie do zmniejszenia nasilenia
objawéw, bez mozliwosci wyleczenia chorego. Dlatego przy wyborze wtasciwego leczenia
nalezy sie kierowac nie tylko jego skuteczno$cia, ale réwniez bezpieczenstwem i popra-
wa jakoSci zycia. Leczenie powinno by¢ prowadzone w o$rodkach, ktérych personel ma
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Tabela 2.15.2. Klasyfikacja zmian skornych, weztowych, narzadowych i we krwi obwo-
dowej w przebiegu ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego wedtug International
Society for Cutaneous Lymphoma (ISCL) oraz European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) z 2007 roku i klasyfikacji tumor-nodes-metastasis-blood
(TNMB) z 2010 roku (Zrédta [1, 5])

Zmiany skérne
T1 Tylko zmiany rumieniowe*, grudki i/lub zmiany naciekowe** pokrywajgce < 10%
powierzchni skéry
Tla Tylko zmiany rumieniowe (< 10% powierzchni skory)
Tib Zmiany rumieniowe i naciekowe (< 10% powierzchni skory)
T2 Zmiany rumieniowe, grudki i zmiany naciekowe pokrywajace > 10% powierzchni
skory
T2a Tylko zmiany rumieniowe (> 10% powierzchni skoéry)
T2b Zmiany rumieniowe i naciekowe (> 10% powierzchni skory)
T3 Co najmniej jeden guz*** (Srednica > 1 cm)
T4 Zlewne zmiany rumieniowe pokrywajace > 80% powierzchni skory

*Kazda zmiana skérna (niezaleznie od wielkosci), ktéra nie jest w spos6b istotny uniesiona i twarda. Nalezy odnotowac
nadmierng pigmentacje, niedostateczng pigmentacje, ztuszczanie, strupy, poikilodermie; **kazda zmiana skérna (nie-
zaleznie od wielkoSci), ktéra jest uniesiona lub twarda. Nalezy odnotowa¢ dodatkowe cechy, tak jak w przypadku zmiany
rumieniowej, oraz uwzgledni¢ ewentualny folikulotropizm, transformacje wielkokomérkowa (> 25% duzych komorek), eks-
presje lub brak ekspresji CD3; ***zmiana lita o Srednicy > 1 cm wrastajaca w gtab skéry i/lub ponad jej poziom. Nalezy
odnotowa¢ liczbe zmian, ich catkowita objetos¢, wielko$¢ najwiekszej zmiany oraz zajeta okolice ciata, a takze wymienione
wyzej cechy histologiczne (ekspresja CD30, transformacja wielkokomérkowa)

Zmiany weztowe

NO W badaniu klinicznym nie stwierdza sie nieprawidtowych* obwodowych weztéw
chtonnych (tj. szyjnych, nadobojczykowych, nadktykciowych, pachowych i pachwi-
nowych); biopsja wezta chtonnego nie jest wymagana

N1 W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe* obwodowe wezty chtonne;
histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopieh 1. (Dutch 1) lub w klasyfikacji
NCI stopien LN 0-2

Nia Poliklonalne* *
N1b Monoklonalne* *
N2 W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe* obwodowe wezty chtonne;

histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopien 2. (Dutch 2) lub w klasyfikacji
NCI stopien LN 3

N2a Poliklonalne**
N2b Monoklonalne**
N3 W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe* obwodowe wezty chtonne;

histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopieh 3.-4. (Dutch 3-4) lub w klasyfi-
kacji NCI stopiefi LN 4; polilub monoklonalne**

Nx W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe* obwodowe wezty chtonne;
bez potwierdzenia histologicznego

*Nieprawidtowy obwodowy wezet chtonny to wyczuwalny, twardy, nieregularny obwodowy wezet chtonny, takze w pakietach,
albo nieruchomy wzgledem podtoza lub skéry, lub o Srednicy > 1,5 cm. Obecno$é patologicznych centralnych weztéw chton-
nych, niedostepnych rutynowej diagnostyce patologicznej, nie znajduje odzwierciedlenia w opisanej klasyfikacji; **klonal-
nos¢ komérek T okresla sie metodg PCR lub Southern blot, oceniajac klonalno$é rearanzacji genéw TCR
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Tabela 2.15.2. Klasyfikacja zmian skornych, weztowych, narzadowych i we krwi obwo-
dowej w przebiegu ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego wedtug International
Society for Cutaneous Lymphoma (ISCL) oraz European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) z 2007 roku i klasyfikacji tumor-nodes-metastasis-blood
(TNMB) z 2010 roku (Zrédta [1, 5])

Stopnie zaawansowania histopatologicznego weztéw chtonnych

tektury wezta chtonnego; obecnosé
licznych jednojadrowych komérek o po-
fatdowanych jadrach (CMCs, cerebri-

Klasyfika- | System holenderski (Dutch system) NCI-VA

cja ISCL/

/EORTC

(TNMB)

N1 Stopien 1.: odczynowe zapalenie LNO: brak atypowych limfocytow LN1:
weztéw chtonnych (DL, dermatopathic przypadkowe i pojedyncze atypowe
lymphadenopathy) limfocyty (nietworzace grup)

LN2: liczne atypowe limfocyty lub grupy
liczace po 3-6 komdrek

N2 Stopieri 2.: DL; wczesne zajecie LN3: skupiska atypowych limfocytow;
przez MF (obecnos¢ pofatdowanych, zachowana architektura wezta chton-
mdzgoksztattnych jader komérkowych nego
> 7,5um)

N3 Stopien 3.: czeSciowe zatarcie archi- LN4: czesciowe/catkowite zatarcie

architektury wezta chtonnego przez
limfocyty atypowe lub komdrki nowo-
tworowe

form mononuclear cells)
Stopien 4.: catkowite zatarcie architek-
tury wezta chtonnego

Zmiany w narzadach wewnetrznych
MO
M1

Bez zajecia narzadéw wewnetrznych

Zajecie narzadéw wewnetrznych (niezbedne potwierdzenie histopatologiczne*
oraz wskazanie zajetego narzadu)

*W przypadku watroby i $ledziony mozna stosowaé kryteria obrazowe

Zmiany we krwi obwodowej

BO Bez cech zajecia krwi obwodowej lub < 5% limfocytéw krwi obwodowej stanowig
komorki atypowe (Sézary’ego)
BOa Poliklonalne*
BOb Monoklonalne*
B1 > 5% limfocytéw krwi obwodowej stanowig komérki atypowe (Sézary’ego), ale ich
liczba jest mniejsza niz prog okreslony w definicji stopnia B2
Bla Poliklonalne*
B1b Monoklonalne*
B2 > 1000 monoklonalnych atypowych komérek (Sézary’ego)/ul**

*KlonalnoS¢ komérek T okreSla sie metodg PCR lub Southern Blot, oceniajac klonalnos¢ rearanzacji genéw TCR; **w przy-
padku krwi obwodowej komérki Sézary’ego definiuje sie na podstawie morfologii jadra komérkowego (silnie pofatdowane,
mézgoksztattne). Jezeli nie mozna ocenié liczebnosci komérek Sézary’ego, nalezy wykorzysta¢ zmodyfikowane kryteria opra-
cowane przez ISCL: 1) rozrost komérek CD3+ lub CD4+ przy stosunku CD4/CD8 wynoszacym > 10 lub 2) rozrost komérek
CD4+ o nieprawidtowym immunofenotypie (tj. z utratg CD7 i CD26)

MF (mycosis fungoides) — ziarniniak grzybiasty; NCl — National Cancer Institute; NCI-VA — National Cancer Institute-Veterans
Affairs; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja taricuchowej polimerazy; TCR (T-cell receptor) — receptor T-komdrkowy
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Tabela 2.15.3. Stopnie zaawansowania klinicznego i grupy prognostyczne ziarniniaka
grzybiastego i zespotu Sézary’ego wedtug International Society for Cutaneous Lympho-
ma (ISCL) oraz European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
(zrédto [6])

Stopien zaawansowania CechaT | CechaN | Cecha M | Zajecie krwi obwodowej
I

IA 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
I

A 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0,1
1l 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
B 4 0-2 0 1
IVAL 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

doswiadczenie w terapii i diagnostyce chtoniakéw skory. Postepowanie terapeutyczne
w poszczegbinych podtypach pierwotnych chtoniakdéw skéry oméwiono w dalszej czeSci
rozdziatu.

Podstawg decyzji 0 kontynuacji lub zmianie metody terpaeutycznej jest doSwiadcze-
nie kliniczne, mimo préb jednoznacznego okreslenia kryteriow odpowiedzi na leczenie.
W najczestszej odmianie CTCL — ziarniniaku grzybiastym — a takze w SS nalezy rozwa-
zy¢ kontynuacje terapii w przypadku remisji. Jesli terapia zostanie przerwana i dojdzie do
nawrotu, to najczesciej uzyskuje sie dobrg odpowiedZ na poprzednio zastosowana tera-
pie [7]. U pacjentéw w remisji czeSciowej (PR, partial remission) nalezy zawsze rozwazyé¢
inng metode sposréd mozliwych terapii pierwszego rzutu, zanim zastosuje sie metode
kolejnych linii. U pacjentéw z chorobg progresujaca lub niepoddajgca sie zastosowa-
nej terapii, ze wzgledu na nieuleczalno$¢ wiekszosci typdw chtoniakéw, nalezy rozwazy¢
udziat pacjenta w badaniach klinicznych [8].

W przypadku towarzyszacego chorobie $wigdu oprécz leczenia nowotworu (przyczy-
ny) mozna zastosowaé miejscowo glikokortykosteroidy, preparaty zawierajgce mentol
i kamfore, a takze wigczyé w pierwszej linii leki przeciwihistaminowe, doksepine lub
gabapentyne, a w drugiej linii: aprepitant, mirtazapine, inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny [8].

W przypadku dodatnich wynikéw wymazow ze skory erytrodermicznej, do czasu wia-
czenia terapii zgodnej z antybiogramem, nalezy rozwazy¢ wtaczenie dikoksacyliny, cefa-
leksyny, sulfometoksazolu z trimetoprimem lub doksycykliny (jesli podejrzenie dotyczy
Staphylococcus aureus MRSA [methicillin-resistant]). W przypadku wrzodziejgcych ran,
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gdy podejrzewa sie infekcje mimo braku goraczki, to nalezy rozwazyé antybiotykoterapie
systemowg. W przypadku infekcji wirusami z grupy herpes (HSV, herpesvirus) trzeba
wdrozy¢ leczenie acyklowirem [8].

Zgodnie z wytycznymi NCCN (National Comprehensive Cancer Network) z 2019
roku wiekszo$¢ metod terapeutycznych ma rekomendacje (EBM, evidence-based medi-
cine) lIA, chyba ze w tekScie podano inacze;j.

W wiekszosci pierwotnych chtoniakéw skéry odpowiedZ na leczenie oraz monitoro-
wanie przebiegu choroby odbywa sie na podstawie oceny stanu skéry z wykorzystaniem
modified Severity Weighted Assessment Tool (IMSWAT) (tab. 2.15.4 i 2.15.5).

Czas oczekiwania na remisje zmian skérnych podczas prawidtowo prowadzonego le-
czenia bywa dtugi (2-3 miesigce). Brak wczesniejszej odpowiedzi przy braku cech pro-
gresji nie powinien zmuszaé do intensyfikacji leczenia. U czeSci pacjentéw po uzyskaniu

Tabela 2.15.4. Kryteria modified Severity Weighted Assessment Tool (mMSWAT) i ocena
progresji/remisji zmian skérnych (powierzchnia dtoni i palcow pacjenta to 1% powierzch-
ni ciata) (Zrodto [7])

Region ciata BSA w obre- | Ocena zmian skornych
:’,,Z regionu Zl.nia.ny ru- Z.miany na- | Guzy***
mieniowe* ciekowe* *
Gtowa 7
Szyja 2
Tutéw — przdd 13
Ramiona 8
Przedramiona
Rece
Tutéw — tyt 13
Posladki 5
Uda 19
Podudzia 14
Stopy 7
Pachwiny 1
Suma zmian w kolumnie (% BSA) | 100 A B C
Wsp6tczynnik ND x 1 x 2 x 4
Suma zmian (% BSA) x wsp6t- ND Ax1 Bx2 Cx4
czynnik

*Zmiana rumieniowa oznacza kazdg zmiane skorng (niezaleznie od wielkosci), ktéra nie jest w istotny sposéb uniesiona
i twarda. Nalezy odnotowaé réwniez nadmierng poikilodermie; **zmiana naciekowa oznacza kazda zmiane skérng (niezaleznie
od wielkosci), ktéra jest uniesiona lub twarda. Mozliwa obecnos¢ strupdw, owrzodzen, poikilodemii; ***guz oznacza zmiane
litg 0 Srednicy > 1 cm wrastajaca w gtab skary i/lub wyrastajaca ponad jej poziom. W przypadku erytrodermii nalezy uwzglednic¢
tylko kolumny dotyczace zmian rumieniowych i naciekowych. Wspétczynnik mSWAT oznacza sume wartosci poszczegdlnych
kolumn z ostatniego wersu: mSWAT = [(A x 1) + (B x 2) + (C x 4)]; % BSA (body surface area) — procent powierzchni ciata;
ND — nie dotyczy
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Tabela 2.15.5. Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie stanu skory wediug kryte-
riow modified Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT) (zrodto [7])

Definicja Odpowiedz

Catkowita remisja (CR) 100-proc. ustgpienie zmian skérnych*

CzeSciowa odpowiedZ (PR, | Ustgpienie zmian skérnych w 50-99% mSWAT w stosunku do
partial response) stanu wyjSciowego, bez nowych guzéw (T3) w stadiach T1, T2 lub
T4 (choroba ograniczona do skary)

Stabilizacja choroby (SD, Ustgpienie zmian skérnych < 50% mSWAT lub pojawienie sie
stable disease) nowych zmian skérnych w liczbie nieprzekraczajgcej 25% mSWAT
w stosunku do stanu wyjsciowego, bez nowych guzéw (T3) w sta-
diach T4, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skéry)

Progresja choroby (PD, Pojawienie sie nowych zmian skérnych na obszarze przekraczaja-
progressive disease)* * cym 25% mSWAT lub

Nowe guzy (T3) u pacjentéw w stadiach T4, T2 lub T4 (choroba
ograniczona do skory), lub

Utrata odpowiedzi na leczenie: u pacjentéw z CR

lub PR, u ktérych mSWAT osiagnat warto$¢ wyzszg niz nadir plus
50% wartosci wyjSciowej

Nawrot Jakiekolwiek zmiany u pacjenta z CR

*Biopsja skory nie jest wymagana. Biopsja skéry z badaniem histopatologicznym jest konieczna w przypadku watpliwosci co
do ustagpienia zmiany (rumien przetrwaty, przebarwienie nie w przebiegu aktywnej choroby) — jesli histopatologicznie pojawia
sie sugestia lub podejrzenie MF/SS, to nalezy oceni¢ jako odpowiedZ czesciowa (PR); **dowolne z kryteriow, ktére pojawi
sie jako pierwsze

remisji mozna odstgpi¢ od leczenia do czasu nawrotu (np. w stadiach wczesnych MF
po terapii PUVA [psolaren + UVA] u 30-50% chorych remisja trwa kilka lat). U niekt6-
rych chorych konieczne jest stosowanie leczenia podtrzymujgcego a la longue, czego
typowym przyktadem jest terapia miejscowymi kortykosteroidami czy mechloretaming,
beksarotenem i/lub interferonem « (IFNe;, MTX, UVB, PUVA i ECP) w MF. W przypadku
zajecia weztéw chtonnych, krwi obwodowej, szpiku i/lub narzgdéw wewnetrznych kryteria
odpowiedzi i monitorowanie przebiegu choroby nie odbiegaja od typowych dla innych
nowotwordw z dojrzatych komorek T (patrz rozdz. 2.14). U kazdej pacjentki w wieku roz-
rodczym przed leczeniem powinno sie wykonac test cigzowy, poniewaz wiekszos¢é lekdw
jest toksyczna lub teratogenna dla ptodu.

2.15.5. Szczegolne sytuacje kliniczne

2.15.5.1. Pierwotne nowotwory skorne z dojrzatych komorek T i NK

2.15.5.1.1. Chtoniak z komadrek T tkanki podskornej typu zapalenia
tkanki podskornej

Podtyp SPTCL (subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma) jest rzadkim nowo-
tworem wystepujgcym u dorostych i u dzieci, z takg samg czestoscig u obu ptci. Klinicz-
nie manifestuje sie wystepowaniem pojedynczych lub mnogich guzéw i/lub naciekéw
typu zapalenia tkanki podskérnej w obrebie koficzyn i tutowia. Zmianom czesto towa-
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rzysza: gorgczka, uczucie zmeczenia, spadek masy ciata, cytopenia we krwi obwodo-
wej oraz wzrost stezenia enzymoéw watrobowych. Niekiedy SPTCL moze by¢ powiktany
zespotem hemofagocytarnym (HPS, hemophagocytic syndrome), ktérego wystapienie
wigze sie zazwyczaj z szybka progresjg choroby (ok. 15% chorych). W badaniu histopa-
tologicznym dominuje naciek z komérek chtoniakowych o fenotypie ab (CD3+CD4-CD5-
-CD7+CD8+CD56-CGP+), w ktérym nacieki zajmujg wytgcznie tkanke podskérng, bez
zmian w skérze wtasciwej i naskorku. W leczeniu stosuje sie glikokortykosteroidy (pred-
nizon w dawce 30-50 mg/d.), w przypadkach opornych w skojarzeniu z matymi dawka-
mi metotreksatu (MTX, methotrexate) lub beksarotenem [9]. Jesli SPTCL towarzyszy
HPS, konieczne moze by¢ zastosowanie strategii leczenia jak w agresywnych chtonia-
kach z dojrzatych komérek T: chemioterapii (CTH) (CHOP, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) i/lub radioterapii (RTH, radiotherapy) ponad 40 Gy. Chtoniak
ten charakteryzuje sie dobrym rokowaniem: 5 lat przezywa 91% chorych bez HPS i 46%
z HPS. W przypadkach z HPS opornych na CHOP znajdujg zastosowanie: kladrybina,
DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cy-
tarabina, cisplatyna), FLAG (fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujgcy tworzenie ko-
lonii granulocytow i makrofagéw [GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor]), mini-BEAM karmustyna [EBM IIB], etopozyd, cytarabina i prednizon, pokarbazyna
i bleomycyna) oraz przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT, hema-
topoietic stem cell transplantation) [2, 3, 10].

2.15.5.1.2. Ziarniniak grzybiasty

Ziarniniak grzybiasty jest najczestszym pierwotnym chtoniakiem skéry. Wystepuje
gtdéwnie u ludzi dorostych, nieznacznie czeSciej u mezczyzn, a mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi 55-60 lat. Zmiany skorne pojawiajg sie w 3 etapach. Towarzyszy
im Swigd obecny na kazdym etapie choroby. W okresie wstepnym MF | (stadium pra-
emycoticum) wystepujg zmiany rumieniowe, rumieniowo-ztuszczajace lub wypryskowate,
gtdwnie na nieeksponowanych na stoice czeSciach ciata. W okresie naciekowym MF IB-
—lIA (stadium infiltrativum) dominujg ptaskie nacieki: okragte, owalne, obrgczkowate lub
tukowate, zaréwno w obrebie zmian rumieniowych, jak i na skérze wczesniej niezajete;.

Zmiany mogg sie uogdlnia¢, zajmujgc ponad 80% powierzchni skory (erytrodermia,
MF 111). Okres guzowaty MF IIB (stadium tumoriforme) cechuje sie wystepowaniem sino-
czerwonych guzéw z tendencjg do wrzodzenia. Guzy pojawiajg sie w zmianach nacieko-
wych badZ de novo. U tego samego chorego moga jednoczesnie wystepowaé wszystkie
typy zmian skérnych. W stadiach zaawansowanych choroby zajete sg wezty chtonne i/
/lub narzady wewnetrzne. Obraz histopatologiczny MF rézni sie w poszczegdlnych fazach
choroby. W stadium praemycoticum zmiany histologiczne nie sg charakterystyczne i przy-
pominajg przewlekty stan zapalny. Typowy obraz wystepuje w stadium infiltrativum, w kt6-
rym nacieki ztozone z matych i Srednich limfocytow T o hiperchromatycznych i nieregu-
larnych jadrach (nucleus cerebriformis) uktadajg sie podnaskorkowo, a takze czeSciowo
wnikajg do naskérka (epidermotropizm). Charakterystyczng cechg okresu naciekowego
jest wystepowanie tak zwanych ropni Pautriera, czyli Srédnaskérkowych, gestych nacie-
kéw z atypowych limfocytéw T. Komdrki chtoniakowe majg fenotyp dojrzatych limfocytéw T
typu pomocniczego (T helper): CD3+, CD4+, CD45R0+, CD8-. Bardzo rzadko obserwuje
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sie przypadki MF o fenotypie CD4-, CD8+. W okresie guzowatym nacieki z nowotworo-
wych limfocytéw sg bardziej geste i obejmujg gtebokie warstwy skéry, a niekiedy takze
tkanke podskérng. Epidermotropizm moze nie byé obecny na kazdym etapie choroby.
W péZnych stadiach MF moze dochodzi¢ do zanikania cech antygenowych limfocytéw T
i pojawiania sie ekspresji antygenu CD30+. Opisano 31 odmian MF. Do najczesciej wy-
stepujacych, oprécz klasycznej, naleza: postaé folikulotropowa (folliculotropic mycosis
fungoides), siatkowica pagetoidalna (pagetoid reticulosis) oraz MF typu skéry obwistej
i ziarniniakowej (granulomatous slack skin). Ze wzgledu na gtebokos$¢ nacieku odmiana
folikulotropowa MF we wczesnych stadiach moze stabiej odpowiadaé na leczenie ograni-
czone do skéry, takie jak mechloretamina i PUVA. JeSli choroba jest ograniczona (jedno
ognisko rumieniowe /rumieniowo-naciekowe) rokowanie jest dobre (jak w klasycznym MF)
i mozna stosowac terapie jak w postaci bez folikulotropizmu [11, 12] (rekomendacje
I1IB). W przypadkach licznych zmian fototerapia powinna by¢ stosowana tylko w potacze-
niu z IFNe oraz retinoidami lub reksinoidami. Rekomendowang terapig jest napromienia-
nie elektronami catego ciata (TSEB, total skin electron beam therapy), a w przypadku
przetrwatych i pojedynczych guzéw — dodatkowa dawka RTH. Siatkowica pagetoidalna
obejmuje typ ograniczony, dawniej zwany odmiang Woringer-Kolopp. Terapig z wyboru sg
miejscowo aplikowane steroidy oraz mechloretamina. Odmiana MF typu skéry obwistej
i ziarniniakowej charakteryzuje sie rozwojem wiotkich, obwistych fatdéw skéry w dotach
pachowych i pachwinowych, z ziarniniakowym naciekiem z klonalnych komérek T. Zaleca-
ng metoda leczenia jest RTH, gdyz po zabiegach chirurgicznych obserwowano gwattowne
nawroty. Przebieg kliniczny klasycznej postaci MF jest zwykle tagodny i przewlekty, ale cat-
kowite wyleczenie rzadko jest mozliwe. Kliniczna ocena efektéw terapii jest wystarczaja-
ca w stopniu IA (ustepowanie rumienia), natomiast w stadiach bardziej zaawansowanych
nalezy rozwazy¢ weryfikacje histopatologiczng w celu oceny ustgpienia zmian skérnych.
We wczesnym okresie choroby (stopnie |A-IIA) zaleca sie terapie jak najmniej toksyczna,
ale jednocze$nie prowadzaca do remisji. Leczenie pierwszej linii prowadzg gtéwnie leka-
rze dermatolodzy. W przypadku pojedynczych zmian rumieniowych stosuje sie miejscowo
glikokortykosteroidy klasy | (dipropionian betametazonu w stezeniu 0,05% lub piroSluzan
mometazonu w stezeniu 0,1%). Przewlekte stosowanie glikokortykosteroidow wigze sie
z atrofig skéry, a w przypadku sterodiéw z nasilniejszej grupy — z mozliwoscig absorpgcji
i supresjg nadnerczy [13]. W terapii miejscowej mozna réwniez stosowaé cytostatyki,
takie jak mechloretamina w postaci roztworu 10-20 mg/ml oraz 0,02-procentowego zelu
lub masci raz/dobe (odpowiedZ mSWAT odpowiednio 46,9% v. 46,2%), a takze karmu-
styna (BCNU) w formie 20-40% masci lub roztworu 10 mg/60 ml 95-procentowego alko-
holu raz/dobe [14, 15]. Sg réwniez doniesienia na temat tazarotenu w 0,1-procentowym
kremie lub zelu (off-label), ktéry oprdcz skutecznoSci terapeutycznej moze ograniczaé
dziatania niepozgdane dtugotrwatej miejscowej terapii glikokortykosteroidami [16]. Lek
ten jest zarejestrowany do leczenia tuszczycy plackowatej i tradziku. Zastosowanie off-
-label znajduje réwniez imikwimod i resiquiod [17].

W przypadku MF z jednym ogniskiem skérnym mozna rozwazy¢ radioterapie [18]. Je-
§li zmiany skérne majg charakter rumieniowo-naciekowy i zajmujg ponad 30% powierzch-
ni skory, to zaleca sie terapie UVB (zmiany rumieniowe) i PUVA (zmiany rumieniowo-na-
ciekowe lub naciekowe). Terapia UV jest przeciwwskazana u pacjentéw z czerniakiem
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(réwniez w przesztosci). Nalezy jg stosowaé ostroznie u pacjentéw z rakiem kolczysto- lub
podstawnokomérkowym w wywiadzie. W przypadku gdy w MFIA stwierdza sie zmiany
B1, mozna rozwazy¢ leczenie typowe dla MFIII (kategoria rekomendacji IB) [18]. Z kolei
UVB311 mozna stosowac u pacjentek w cigzy we wczesnych stadiach MF.

Terapia PUVA polega na doustnym podawaniu 8-metoksypsolarenu (8-MOP) w daw-
ce 0,6-0,8 mg/kg mc. lub 5-metoksypsolarenu (5-MOP) w dawce 1,2-1,4 mg/kg mc.
1-2 h przed naswietlaniem promieniami UVA o dtugosci fali 320-400 nm. Stosuije si¢ ja
2-3 razy w tygodniu do ustapienia zmian skornych (zazwyczaj 3-4 miesigce). Catkowite
remisje (CR) obserwuje sie u 58-83% chorych, a PR u 95% chorych. Czas trwania remi-
sji wynosi Srednio 43 miesigce. Po uzyskaniu odpowiedzi fototerapie stosuje sie przez
kolejne 2-3 miesigce z mniejszag czestotliwosciag (2 x/tydz., z czasem co 7-10 dni, co
14 dni, a w przypadku PUVA nawet co 3-4 tygodnie). Terapia PUVA jest przeciwwska-
zana u pacjentek w cigzy. Najczestsze objawy niepozadane PUVA to nudnoSci zwigzane
z przyjmowaniem psolarendw oraz fotonadwrazliwosé. Przy dtugotrwatej terapii moze wy-
stgpi¢ postoneczne uszkodzenie skory, zwane PUVA keratosis. W przypadku MF w sta-
dium rumieniowym mozna stosowac terapie UVB o szerokim (300-320 nm) lub waskim
(311 nm) pasmie promieniowania [19-21]. Terapia UVB jest lepiej tolerowana, ale ma
mniejsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z PUVA, z tego powodu nie jest zalecana w stadium
infiltrativum. Skuteczno$¢ PUVA mozna zwiekszyé, dodajgc w leczeniu drugiej linii reti-
noidy (acitretin, izotretinoina), reksynoidy (beksaroten) lub IFNa w dawce 3-5 MU 3 razy
w tygodniu [22]. Beksaroten w postaci doustnej, w dawce do 300 mg/m?, znajduje zasto-
sowanie u chorych na MF, ktérzy nie odpowiedzieli na inng terapie systemowg (w Polsce
beksaroten jest dostepny w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia
[NFZ]). OdpowiedZ na beksaroten moze nastapi¢ dopiero po 2-4 miesigcach. W trakcie
terapii tym lekiem trzeba monitorowa¢ gospodarke lipidowa (u wiekszosci chorych na-
lezy wiaczy¢ leki hipolipemizujgce) i hormony tarczycy (mozliwa niedoczynno$é tarczycy
z utrzymujgcym sie stezeniem hormonu stymulujgcego tarczyce [TSH, thyroid-stimulating
hormone] czasem bliskim zeru mimo prawidtowej suplementacji hormonalnej prowadza-
cej do wyréwnania wartoSci wolnej trijodotyroniny (fT3, free triiodothyronine) i wolnej
tyroksyny (fT4, free thyroxine). Wyrownanie stezef hormondw tarczycy (fT3 i fT4) utatwia

W przypadku przeciwwskazan do terapii PUVA nalezy rozwazy¢ zastosowanie TSEB.
W TSEB po najczesciej stosowanej dawce 30-36 Gy 60-90% pacjentéw w stadium T2-
-T4 uzyskuje CR, a udziat 5-letnich przezyé wolnych od nawrotu w stadiach IB-IIl wynosi
10-25%. Po zastosowaniu mniejszych dawek (10 Gy w cotygodniowych frakcjach 1 Gy)
uzyskano odpowiedZ na leczenie u 90% chorych, w tym CR lub bardzo dobrg czeSciowa
remisje (VGPR, very good partial remission) u 70% chorych (< 1% powierzchni skory
zajete przez zmiany rumieniowe lub naciekowe). Sredni czas odpowiedzi wyniést 5,2 mie-
sigca (83-469 dni). Zastosowanie mniejszej dawki wigze sie z mniejszym nasileniem
dziatan niepozadanych TSEB i daje mozliwo$¢ powtdrzenia napromieniania w przypadku
nawrotu/progresji choroby [2, 3, 22-25]. Po TSEB zaleca sie terapie podtrzymujaca
beksarotenem lub IFNa.

W przypadku zmian guzowatych nalezy rozwazy¢ RTH promieniami X. Zaleznie od
rozlegtosci i gtebokoSci naciekania skéry przez chtoniaka stosuje sie konwencjonalne
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promieniowanie rentgenowskie, tak zwane ortowoltowe o niskiej energii (80-140 kVp) lub
nieco wyzszej (200-280 kVp), promieniowanie gamma Co-60 (1,25 MeV), a takze wigz-
ki promieniowania elektronowego (4-20 MeV) penetrujgce do powierzchownych i gteb-
szych warstw skory, tkanki podskérnej i potozonych powierzchownie weztéw chtonnych
albo promieniowania fotonowego (4-20 MeV) do napromieniania zmian nowotworowych
potozonych w gtebi ciata. Chtoniaki skéry bardzo dobrze odpowiadaja na radioterapie
(90-95% CR). Im wiekszg zastosuje sie dawke catkowitg, tym mniejsze jest prawdo-
podobiefAstwo nawrotu choroby. Po zastosowaniu dawki 10 Gy ryzyko nawrotu wynosi
ponad 40%, po 20 Gy — 32%, po 20-25 Gy — 20%, natomiast po przekroczeniu dawki
catkowitej 30 Gy — niemal 0%. Wiekszos¢ nawrotéw (80%) obserwuje sie w pierwszym
roku po napromienianiu, a prawie wszystkie maja miejsce w okresie 2 lat po zakoiczeniu
leczenia. W celu uzyskania adekwatnej kontroli miejscowej zmian skornych u chorych na
MF wystarczajg dawki catkowite 30-40 Gy (dawka frakcyjna 2 Gy, catkowity czas leczenia
3-4 tygodnie). W przypadku zmian skérnych pojedynczych i ograniczonych u chorych na
MF obserwuje sie dobre odpowiedzi po zastosowaniu napromieniania wigzka elektronéw
z p6l wydzielonych dawkg catkowitg 30 Gy. Dla tej grupy chorych 10-letnie przezycia
catkowite (OS, overall survival) wynoszg prawie 100%, a 10-letni okres wolny od wznowy
stwierdza sie u 80% pacjentéw. Nalezy jednak rozwaza¢ réwniez dawki 8-12 Gy pro-
wadzace do remisji w ponad 90% przypadkdéw i pozwalajgce na ponowng radioterapie.
W niektorych sytuacjach klinicznych w przypadkach zaawansowanych postaci MF mozna
zastosowacé z zatozeniem paliatywnym napromienianie catego ciata wigzka wysokoener-
getycznych fotondw X w matych dawkach [2, 3, 18, 26, 27].

U pacjentéw z MF w stopniu IIB nalezy wykonywaé ponowne biopsje w celu wyklucze-
nia/potwierdzenia transformacji wielkokmérkowej. W stadium IIB-IVB bez transformacji
wykazano, ze zastosowanie CTH nie prowadzi do przedtuzenia OS, dlatego zaleca sie
w pierwszej linii leczenia stosowanie IFNa i beksarotenu w dawkach jak w stadiach mniej
zaawansowanych. Rekomendowang opcjg terapeutyczna u tych chorych jest proba lecze-
nia w ramach badan klinicznych przed wdrozeniem systemowej CTH.

W leczeniu drugiej linii chorych na MF mozna réwniez zastosowacé doustny MTX w daw-
ce 20-100 mg tygodniowo (w 3 dawkach podzielonych przez 12 h co 7 dni) [28]. Lek
ten mozna taczy¢ z glikokortykosteroidami, PUVA i IFNa. U pacjentéw w stopniu [1B-lI
leczenie rozpoczyna sie z reguty od terapii PUVA w skojarzeniu z beksarotenem, IFNa lub
MTX [29-34]. Wykazano, ze CTH u chorych w zaawansowanym stadium MF nie prowadzi
do przedtuzenia czasu ich przezycia, dlatego zaleca sie stosowanie lekéw o innym me-
chanizmie dziatania, takich jak beksaroten [35-37], IFNe [38, 39] czy denileukin diftitox
w dawce 9 lub 18 pg/kg mc./dobe przez 5 kolejnych dni co 3 tygodnie (8 cykli) (badanie
kliniczne fazy Ill, catkowity odsetek odpowiedzi [ORR, overall response rate] 30%, 10%
CR; Sredni czas przezycia 6-9 miesiecy: od 2,7 do 46,1 miesigca).

Wykazano skutecznos$é inhibitoréw deacetylazy histonowej (HDACI, histone deacety-
lase inhibitors) w leczeniu chorych na MF. Dwa sposréd HDACi — worinostat (badania
kliniczne fazy Il'i 1IB ORR 27,9%, ograniczenie Swigdu u 50% pacjentéw, czas do progre-
sji 4,9 miesigca) [40-42] i depsipeptyd (14 mg/m? w dniach 1., 8. i 15., w cyklach co
28 dni, ORR 35%, Sredni czas odpowiedzi na leczenie 13,7 miesigca) [43, 44] — zostaty
zatwierdzone przez Food and Drug Administration do stosowania w drugiej i kolejnej linii
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leczenia chorych na MF. PodkresSla sie jednak liczne dziatania niepozgdane worinostatu
oraz niewielkg szanse na osiggniecie CR. Ponadto leczenie panobinostatem (20 mg
3 x/tydz.) pacjentéw poddanych minimum 2 terapiom systemowym, leczonych wczesniej
beksarotenem oraz niepoddanych tej terapii wykazato zmniejszenie mSWAT u 74,1%,
przy ORR 17,3% (badanie klinicznie fazy llb; ORR odpowiednio 15,2% i 20%, mediana
przezycia 4,2 i 3,7 miesigca). Zastosowanie IFNa, w obliczu ostatnich doniesien, wyma-
ga przeprowadzenia dalszych badan [2, 45]. W przypadku braku skutecznosci lub do-
stepnosSci wymienionego leczenia zaleca sie prébe leczenia w ramach badan klinicznych
przed wdrozeniem systemowej CTH.

Brentuksymab vedotin (BV) jest koniugatem przeciwciata anty-CD30 i jednometylowa-
nej aurystatyny E (MMAE, monomethy! auristatin E) dziatajgcej na wrzeciono kariokine-
tyczne. W badaniu AICANZA Il fazy w CTCL CD30+, w tym MF CD30+ ORR 56%, mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free survival) choroby w grupie leczonej
BV wyniosta 16,7 miesigca w poréwnaniu z 3,5 miesigca w grupie kontrolnej (wspétczyn-
nik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,27; p < 0,0001) wedtug kryteriow Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, European Medicines Agency) oraz 17,2 w poréwnaniu z 3,5 miesigca (HR =
= 0,181; p < 0,0001), odpowiednio, wedtug kryteriow Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration). Mediana PFS w grupie leczonej BV (16,7 mies.)
byta znamiennie wyzsza zaréwno w poréwnaniu z terapig MTX (2,3 mies.), jak i beksa-
rotenem (4,5 mies.). W grupie chorych z MF leczonych BV poprawa PFS wyniosta ponad
rok (15,9 v. 3,5 mies.; p < 0,05), a w grupie chorych na pcALCL — prawie 2 lata (27,5
v. 5,3 mies.; p < 0,05) (wg kryteriow EMA) [46, 47]. W badaniu lll fazy MOVARIC wyka-
zano réwniez wyzsza skuteczno$¢ mogamulizumabu (anty-CCR4) w poréwnaniu z wori-
nostatem (mediana PFS 7,7 mies. u leczonych mogamulizumabem [95-proc. przedziat
ufnosci {Cl, confidecne interval} 5,7-10,3] v. 3,1 mies. u leczonych worinostatem [95%
Cl 2,9-4,1]); ORR 27-38%. Lek ten powinien sie znalezé wsréd lekéw drugiej linii w za-
awansowanym MF i zespotu Sézary’ego [46, 47]. Inne leki do rozwazenia to pembroli-
zumab (EBM IIB)(ORR 38%, a badaniu Il fazy Srednio po 4 wczeSniejszych metodach
terapii), pralatreksat (ORR 41%, PFS 12,7 mies. w badaniu I/l fazy po 4 wczeSniejszych
metodach terapii), romidepsyna (ORR 34%, PFS 8 miesiecy po 4 wczesSniejszych liniach
leczenia), alemtuzumab (ORR 55% w badaniu Il fazy po 3 wczesniejszych metodach
terapii) i lenalidomid (ORR 28%, PFS 8 mies. po 6 liniach leczenia) [48]. Klasyczna CTH
powinna stanowi¢ ostatni wybér. U pacjentéw z powolng progresjg choroby CTH mozna
rozpoczgé od doustnego chlorambucylu w dawce 4 mg/dobe lub etopozydu w dawce
50 mg/dobe. Czas stosowania doustnej CTH zalezy od jej tolerancji i skutecznosci.

U chorych z gwattowng progresjg MF zaleca sie rozpoczynanie monochemioterapii
od gemcytabiny (6 cykli 1200 mg/m? dozylnie [i.v., intravenous]/tydz.) lub liposomalnej
doksorubicyny (40 mg/m? i.v. raz/mies.) [49]. Stosowanie liposomalnej doksorubicyny
pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 56% pacjentéw, jednak tylko z 5-miesigecznym przezy-
ciem wolnym od progresji choroby. Forma pegylowana liposomalnej doksorubicyny, stoso-
wana w dawce 20 mg/m? i.v. raz w miesigcu, umozliwia uzyskanie CR i PR u 88% chorych
[2, 3, 50, 51]. Interesujacy wydaje sie fakt, ze taczenie gemcytabiny z beksarotenem nie
prowadzi do uzyskania lepszej odpowiedzi terapeutycznej niz zastosowanie samej gemcy-
tabiny [50, 51]. Takze terapia beksarotenem po zastosowaniu liposomalnej doksorubicyny
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(20 mg/m? j.v. co 2 tyg. przez 16 tyg.) nie wydtuzyta okresu remisji ani nie zwiekszyta jej
skutecznosci (badanie Il fazy). WSréd nowych lekéw pojawit sie temizolomid — zalecany
w terapii opornych na leczenie MF B, Ill | IV [52-55]. Polichemioterapia powinna by¢ sto-
sowana jako jedna z ostatnich opcji terapeutycznych, u chorych opornych na wczesniejsze
leczenie lub tych z zaawansowang limfadenopatig i/lub zajeciem narzadéw (IVA-IVB),
u ktérych konieczna jest szybka redukcja masy guza. Zastosowanie polichemioterapii, na
przyktad schematu CHOP, EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
prednizon), ESHAP (etopozyd, cisplatyna, duze dawki arabinozydu cytozyny, metylpred-
nizolon) czy kladrybiny/fludarabiny w potgczeniu z cyklofosfamidem (schemat CC/FC),
pozwala na uzyskanie krétkotrwatej odpowiedzi (czesto tylko kilka tygodni) [56]. Nalezy
podkresli¢, ze stosowanie analogdw zasad purynowych (kladrybina, fludarabina) i poliche-
mioterapii u chorych na CTCL wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem infekcji. W przypadku
rozpadu guzéw wskazane jest stosowanie doustnej profilaktyki antybiotykowej. Miejscowo
na owrzodzenia zaleca sie uzywanie jedynie Srodkéw antyseptycznych, na przyktad dichlo-
rowodorku oktenidyny w ptynie. Nalezy unika¢ miejscowego stosowania antybiotykow ze
wzgledu na rozwdj opornosci [2, 3].

U mtodych pacjentéw z MF w stadiach IlI-IV, w dobrym stanie og6lnym, u ktérych nie
uzyskano efektu po zastosowaniu IFNa, beksarotenu, inhibitoréw deacetylazy histono-
wej lub denileukin diftitox, przed rozpoczeciem leczenia cytostatycznego nalezy rozwazy¢
przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation). Procedura potgczona ze standardowym
kondycjonowaniem pozwala na uzyskanie catkowitych i trwatych remisji, jednak wigze
sie z wysokim ryzykiem infekcji i powiktan okotoprzeszczepowych. Wykorzystanie allo-
-HSCT ze zredukowang intensywnoscia mieloablacji cechuje sie nizszg Smiertelnoscia
okotoprzeszczepowa, ale czas trwania odpowiedzi na leczenie moze by¢ krétszy [57-59].

Rokowanie u pacjentéw z MF zalezy od fazy choroby, odmiany, rozlegtoSci zmian na
skorze oraz zajecia weztéw chtonnych i/lub narzgdéw wewnetrznych. U chorych w ogra-
niczonym stadium rumieniowo-naciekowym, w ktérym zmiany zajmujg mniej niz 10% po-
wierzchni skory, 10 lat przezywa 97-98% os6b. W uogdlnionym stadium rumieniowo-na-
ciekowym, w ktérym zmiany obejmujg powyzej 10% powierzchni skory, 10-letnie przezycie
osigga okoto 83% chorych. Natomiast tylko 42% chorych w stadium guzowatym i 20%
chorych z narzgdowa postacig MF przezywa 10 lat.

2.15.5.1.3. Lymphomatoid papulosis

Lymphomatoid papulosis (LyP) jest przewlektg, nawracajaca choroba, ktéra polega
na wystepowaniu na skérze tutowia lub koriczyn grudek z niewielkim ztuszczaniem; w ty-
powej ewolucji choroby na powierzchni grudek rozwija sie powierzchowne owrzodzenie.
Grudki moga samoistnie zanika¢ w ciggu 3-12 tygodni. Choroba ta wystepuje gtéwnie
u dorostych, nieznacznie czesciej u mezczyzn, a mediana wieku chorych wynosi 45 lat.
Wyréznia sie 5 typdw histologicznych LyP:

— typ A — drobne nacieki ztozone z duzych limfocytéw T CD30+, otoczone przez histio-
cyty, mate limfocyty, granulocyty i eozynofile;
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— typ B — epidermotropizm z naciekiem z matych atypowych limfocytéw o pofatdowa-
nym jadrze typu cerebriformis, podobnych do komérek w MF, z obecnosScig antyge-
néw takich jak w C-ALCL;

— typ C — monomorficzne nacieki z duzych limfocytéw CD30+;

— typ D — naciek jak w agresywnym chtoniaku epidermotropowym z komérek cytotok-
sycznych CD8+ i/lub przypominajacy siatkowice pagetoidalng (CD8+ CD30+, cza-
sem CD4+, CD56+);

— typ E — naciek jak w agresywnym chtoniaku angiocentrycznym CD30+, czesto CD8+
[60];

Chorzy, u ktérych zmiany skorne nie sa nasilone, nie wymagajg leczenia. U pozosta-
tych kontrole choroby uzyskuje sie poprzez stosowanie matych dawek MTX (10-35 mg
1 x/tydz.) [61]. Aby zapobiec objawom niepozadanym, zaleca sie suplementacje kwasu
foliowego w dawce 5-10 mg raz w tygodniu, w dzien bez MTX. Korzystny efekt obserwo-
wano po terapii za pomocg PUVA, ktérg mozna taczy¢ z IFNa, retinoidami lub reksyno-
idami [62-65] Nieustepujgce pojedyncze zmiany o Srednicy ponad 2 cm mozna usungé
chirurgicznie lub poddaé RTH na zasadach opisanych dla MF [66]. Mozna réwniez rozwa-
zy¢ brentuksymab vedotin (BV) [46, 67, 68]. Rokowanie w LyP jest bardzo dobre mimo
braku mozliwosci wyleczenia choroby [46]. U 30-50% chorych moga wspdtistnie¢ inne
nowotwory uktadu chtonnego, najczesSciej o typie chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek (ALCL, anaplastic large cell lymphoma), MF, chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin
lymphoma) lub chtoniaka nie-Hodgkina. Z tego wzgledu chorzy na LyP powinni by¢ regu-
larnie monitorowani; nie ma ustalonej czestotliwoSci badan obrazowych i badan krwi,
decyduje stan pacjenta i ewentualne objawy subiektywne [46, 61, 62].

2.15.5.1.4. Pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komorek

Pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (C-ALCL, primary cuta-
neous anaplastic large cell lymphoma) wystepuje gtéwnie u 0oséb dorostych, przewaznie
u mezczyzn, i klinicznie manifestuje sie pojedynczymi (80%) lub mnogimi (20%) guzami
o Srednicy 1-10 c¢cm. Pojedyncze guzy ulegajg samoistnej inwolucji w 1/3 przypadkéw.
U okoto 10% chorych moze dochodzi¢ do wtérnego zajecia okolicznych weztéw chtonnych
— woéwczas nalezy zawsze wykluczy¢ wtdrne zajecie skory przez uktadowa postaé ALCL,
HL lub MF CD30+.W C-ALCL w badaniu histopatologicznym skéry stwierdza sie rozlany
naciek z limfocytow CD4+, ktdre utracity ekspresje jednego lub kilku antygenéw typowych
dla limfocytéw T, to jest CD2, CD3, CD5. Aby rozpoznaé C-ALCL, ponad 75% komdrek
nacieku musi wykazywac ekspresje antygenu CD30+. Komérki nowotworowe cechuja sie
rowniez ekspresjg antygenu CLA, przy braku antygenu EMA (epithelial membrane anti-
gen) i ALK. Pojedyncze guzy mozna leczy¢ poprzez wyciecie chirurgiczne lub za pomoca
RTH w dawce 24-50 Gy, najczesciej 24-30 Gy (frakcja 2 Gy) z 2-3-centymetrowym mar-
ginesem skdry niezmienionej wokét guza [66, 67]. Catkowite remisje osigga sie w 95%
przypadkéw. W okoto 44% obserwuje sie takze samoistne catkowite lub czeSciowe remi-
sje guzow (po 1 tygodniu do 6 miesiecy od wystgpienia zmiany). W rzadkich przypadkach,
w ktérych dochodzi do wtérnego zajecia narzgdéw wewnetrznych, nalezy rozwazy¢é BV
(przeciwicato anty-CD30) IFNa, beksaroten i MTX w dawce makasymalnej 50 mg tygo-
dniowo [46, 68]. Chemioterapia systemowa typu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
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winkrystyna, prednizon) powinna by¢ ostatecznoscig [68]. Po osiggnieciu remisji choroby
leczenie mozna stopniowo odstawiaé i zwykle nie obserwuje sie nawrotéw. Mimo niepo-
kojgcego obrazu histopatologicznego charakteryzujgcego sie nasilong atypig komorkowg
rokowanie w C-ALCL jest zwykle dobre, a ponad 90% chorych osigga 10-letnie przezycie
[2, 3,61, 62].

2.15.5.1.5. Pierwotny skorny chtoniak z matych/srednich komérek T CD4 +

Chtoniak ten (CSMTCL, cutaneous CD4-positive small/medium-sized pleomorphic
T-cell lymphoma) klinicznie manifestuje sie wystepowaniem pojedynczych naciekdw lub
guzow, zwykle na twarzy, szyi lub gérnej czesSci ciata. Diagnoze mozna postawi¢ tylko
przy braku (takze w wywiadzie) obecnosci zmian rumieniowych i naciekowych typowych
dla MF. W badaniu histopatologicznym skéry stwierdza sie gesty, rozlany naciek ztozony
z matych i Srednich limfocytow T o fenotypie CD3+, CD4+, CD8-, CD30-, przy znaczacym
udziale limfocytéw B i histiocytéw. Pleomorficzne, duze limfocyty T powinny stanowi¢
mniej niz 30% komorek. Naciek nowotworowy wnika zwykle do gtebszych warstw skory,
a nawet tkanki podskdrnej, czasami ogniskowo mozna stwierdzi¢ epidermotropizm. Jest
to nowotwér o tagodnym przebiegu klinicznym. W przypadku wystepowania pojedynczych
guzéw lub naciekéw mozna zastosowac wyciecie chirurgiczne lub RTH. Jesli zmiany skér-
ne sg uogblnione, stosuje sie cyklofosfamid, IFNa lub chemioterapie systemowa. Roko-
wanie jest dobre, z 5-letnim przezyciem osigganym przez 60-80% chorych [2, 3].

2.15.5.1.6. Zespot Sézary’ego
ZespOt Sézary’ego definiuje sie jako wspotwystepowanie 3 objawow: erytrodermii,

uogblnionej limfadenopatii oraz obecnosci atypowych limfocytéow T o pofatdowanym,

przypominajacym zakrety moézgowe jadrze (nucleus cerebriformis) w skoérze, weztach
chtonnych i krwi obwodowej. Zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez International

Society for Cutaneous Lymphoma, aby rozpozna¢ SS, musi by¢ spetnione przynajmniej

jedno z nastepujacych kryteriow:

— bezwzgledna liczba komérek Sézary’ego wynoszaca co najmniej 1000/mm?3 we krwi
obwodowej;

— obecno$¢ nieprawidtowych antygendw na powierzchni limfocytéw T, to jest zwieksze-
nie populacji limfocytéw CD4+ z przesunieciem proporcji CD4+/CD8+ powyzej 10 i/
/lub utrata jednego lub wszystkich antygenéw typowych dla limfocytéw T (CD2, CD3,
CD4, CD5);

— wykazanie klonalnosci limfocytéw T we krwi obwodowej za pomocg metod molekular-
nych lub cytogenetycznych.

Posta¢ powstajgca de novo powinna by¢ odrézniona od stanéw, w ktérych dochodzi
do rozwoju erytrodermii u chorych z wczeSniejszymi zmianami typowymi dla MF (tagod-
niejszy przebieg w MF Ill niz w SS). Obraz histopatologiczny bywa analogiczny do obrazu
MF, rzadziej wystepuje epidermotropizm.

Zespot Sézary’ego jest rzadkim nowotworem i wystepuje gtéwnie u dorostych, cze-
Sciej u mezczyzn o medianie wieku 63 lata. Poczatkowo zmiany skérne nie sg charak-
terystyczne, o typie wyprysku lub przewlektego stanu zapalnego. Nastepnie rozwija sie
erytrodermia, skoéra staje sie pogrubiata i zaczerwieniona, z tendencjg do ztuszczania.
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Erytrodermii towarzyszy bardzo silny $wigd. Do innych czestych objawéw SS zalicza sie
tysienie, onychodystrofie, nadmierne rogowacenie skéry dtoni i stép oraz uogdlnione
powiekszenie weztéw chtonnych. Obraz histologiczny przypomina MF, ale naciek nowo-
tworowy jest bardziej monomorficzny i moze nie wykazywac epidermotropizmu. Nowo-
tworowe limfocyty T w wiekszoSci przypadkow wykazujg ekspresje CD3+, CD4+, CD8-,
a krazace we krwi komorki Sézary’ego cechuje utrata antygenu CD7 i CD26, a takze
KIR3DL2/CD158k [69].

Leczeniem z wyboru u chorych na SS jest fotofereza pozaustrojowa, czesto w potag-
czeniu z beksarotenem lub IFNe, ktéra pozwala na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
(CR + PR) u 30-80% chorych, w tym CR obserwuje sie u 14-25% pacjentéw [70-72].
Niestety w Polsce metoda ta nie jest refundowana przez NFZ w tym wskazaniu.

Podobnie jak w zaawansowanych postaciach MF zaleca sie rozpoczynanie leczenia
systemowego od lekéw, takich jak IFNa, beksaroten, romidepsyna [43, 44] czy deni-
leukin diftitox [33, 34, 73]. Zasady stosowania systemowej CTH sg podobne jak w MF.
U pacjentdw z powolnym przebiegiem choroby leczenie mozna rozpoczgé od MTX w daw-
ce 15-25 mg raz/tydzien lub chlorambucylu w dawce 2-4 mg/dobe [28]. Mate dawki
MTX sg dobrze tolerowane i mozna je podawaé dtugotrwale przez kilka lat. U chorych
z gwattowniejszg progresjg zaleca sie monochemioterapie gemcytabing lub liposomalng
doksorubicyna (jak w MF) [50, 51]. U mtodych chorych, ze wzgledu na krétka mediane
czasu przezycia, warto rozwazy¢ mozliwos¢ wykonania allo-HSCT. Rokowanie u chorych
na SS jest zwykle niepomysine, z mediang przezycia wynoszacg 2-4 lata [57, 58]. Cho-
rzy umierajg gtéwnie na skutek powiktan oportunistycznych infekcji, ktérym sprzyja wy-
stepujaca u nich immunosupresja. Obiecujgce wydaje sie wdrozenie nowego leczenia
czgsteczkg anty-KIR3DL2/CD158.

2.15.5.1.7. Pierwotny skorny chtoniak z komorek T y6

Pierwotny skorny chtoniak z komérek T yd (PCGD-TCL, primary cutaneous gam-
ma-delta T-cell lymphoma) charakteryzuje sie wystepowaniem rozsianych (gtéwnie na
konczynach) naciekéw i/lub wrzodziejacych grudek oraz guzéw. Czesto obserwuje sie
zajecie bton Sluzowych czy innych miejsc pozaweztowych; rzadko dochodzi do zajecia
weztéw chtonnych, Sledziony lub szpiku kostnego. W badaniu histopatologicznym ské-
ry stwierdza sie nacieki z komérek o fenotypie cytotoksycznym: CD2+, CD3+, CD5-,
CD7+/-, CD56+, bF1-, v/0+ oraz CD4- i CD8-, ktére moga wystepowal w naskaérku,
skorze wtasciwej lub tkance podskornej. Czesto mozna obserwowacé jednoczesne zajecie
wszystkich 3 warstw skory. Przebieg kliniczny choroby jest bardzo agresywny. Optymalne
leczenie nie jest znane. WigkszoS¢ oSrodkdw przyjmuje strategie leczenia oparta na
wielolekowej CTH (CHOP lub inne) w potgczeniu z RTH pojedynczych zmian (24-30 Gy).
U mtodych chorych w dobrym stanie og6lnym nalezy rozwazyé allo-HSCT (rekomendacja
IVB). Mediana przezycia wynosi 15 miesiecy [2, 3, 74].

2.15.5.1.8. Pierwotny agresywny skorny chtoniak epidermotropowy

z cytotoksycznych komorek T CD8 +

Pierwotny agresywny skérny chtoniak epidermotropowy z cytotoksycznych komérek
T CD8+ (AECTCL, primary cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic
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T-cell lymphoma) klinicznie manifestuje sie wystepowaniem na skorze ograniczonych lub
rozsianych grudek, guzkow i guzow, czesto z centralng martwica. Nacieki chtoniakowe
stwierdza sie réwniez w ptucach, jadrach, oSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), na
Sluzéwkach jamy ustnej, ale wezty chtonne sg zwykle niepowiekszone. Naciek nowotwo-
rowy charakteryzuje sie obecnoscig epidermotropowych limfocytow T o fenotypie CD3+,
CD8+, bF1+, granzym B+, perforyna+, TIA-1+, CD45RA+, CD45R0-, CD2-, CD4-, CD5-,
CD7+/-. Chtoniaki AECTCL nalezy wnikliwie réznicowac z tak zwang limfoidalng prolife-
racjg CD8+ ucha (mozliwe tez zmiany guzowate w obrebie nosa) o cechach histopato-
logicznych typowych dla agresywnego chtoniaka (CD3+, CD4-, CD8+, TIA-1+, granzym
B—, CD30-), ale o bardzo tagodnym przebiegu klinicznym. Przebieg kliniczny AECTCL jest
agresywny. Optymalne leczenie nie jest znane. Wiekszo$¢ oSrodkéw przyjmuje strategie
leczenia opartg na wielolekowej CTH (CHOP lub in.) w potaczeniu z RTH. U mtodych cho-
rych w dobrym stanie ogélnym nalezy rozwazy¢ allo-HSCT (rekomendacja 1VB). Mediana
przezycia wynosi 32 miesigce [2, 3, 75].

2.15.5.1.8. Pozaweztowy chtoniak z komorek NK/T typu nosowego

Pozaweztowy chtoniak z komérek NK/T typu nosowego (ENKTCL, extranodal NK/T-
-cell lymphoma, nasal type) zostat opisany w rozdziale dotyczacym chtoniakéw z dojrza-
tych komérek T i NK. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze skora jest drugg pod wzgledem
czestosSci pozaweztowq lokalizacjg tego chtoniaka. Najczestsza lokalizacja pozaweztowa
obejmuje jame nosowa i nosowo-gardtowa. Zajecie skory moze byé pierwotng lub wtér-
na lokalizacjg chtoniaka. Klinicznie stwierdza sie z reguty mnogie nacieki lub guzy na
skorze tutowia i koriczyn, lub pojedynczy guz w jamie nosowo-gardtowej z tendencjg do
owrzodzen i niszczenia otaczajgcych tkanek. Naciekom towarzysza zwykle objawy ogdine,
takie jak gorgczka, ostabienie i utrata masy ciata, niekiedy mogg dotgczy¢ objawy zespo-
tu hemofagocytarnego. W badaniu histopatologicznym stwierdza sie nacieki z komérek
NK/T, ktdre zajmujg przewaznie skore witasciwa i tkanke podskorna, niekiedy obecny jest
epidermotropizm. Nacieki nowotworowe moga otacza¢ naczynia krwiono$ne, powodu-
jac ich destrukcje i martwice (utrudniajaca immunofenotypowanie). Obecno$é martwicy
moze opo6zZniaé postawienie diagnozy. Wycinek skéry powinien byé pobrany z obrzeza
zZmiany, nie z ogniska martwicy. Biopsje cienko- i gruboigtowa sg niewystarczajgce do
postawienia diagnozy. Leczeniem z wyboru w przypadkach choroby ograniczonej (I-II)
jest zastosowanie miejscowej RTH (IF-RT, involved-field radiotherapy) w dawce 50-55 Gy
i profilaktyka zmian w OUN w przypadku lokalizacji sprzyjajgcej ich wystepowaniu (jama
nosowa, zatoki przynosowe, oczodét, jgdra) [76]. W przypadkach bardziej zaawansowa-
nej choroby (llI-1V) oraz w okresie nawrotow stosuje sie skojarzone leczenie RTH i CTH
wedtug programu SMILE, GELOX lub CHOP, a w drugiej linii AspaMetDex (L-asparaginaza,
metotreksat, deksametazon) [77, 78]. Stosuje sie rowniez RTH w potgczeniu z PGEMOX/
/GELOX [79]. Nie ma jednoznacznych danych na temat allo- i auto-HSCT — zaleca sie
indywidualizacje terapii [6]. Rokowanie jest bardzo powazne. Jesli zmiany ograniczajag
sie wytacznie do skory, to mediana przezycia chorych wynosi 27 miesiecy. W przypadku
wspotistnienia naciekdw poza skorg mediana przezycia wynosi tylko 5 miesiecy. Odsetek
chorych przezywajgcych 5 lat nie przekracza 25% [80].
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2.15.5.2. Pierwotne nowotwory skorne z dojrzatych komorek B

Pierwotne nowotwory skérne z dojrzatych komdrek B stanowia okoto 25% wszystkich
pierwotnych chtoniakéw skéry [81] (tab. 2.15.1).

2.15.5.2.1. Pierwotny skorny chtoniak z osrodkéw rozmnazania

Pierwotny skorny chtoniak z oSrodkdéw rozmnazania (PCFCL, primary cutaneous fol-
licle center lymphoma) wystepuje gtéwnie u 0s6b dorostych, a mediana wieku przy roz-
poznaniu wynosi 51 lat. Chtoniak ten manifestuje sie klinicznie ptaskowyniostymi, grud-
kowymi lub guzowatymi naciekami na podtozu rumieniowym. Zmiany moga wystepowac
pojedynczo lub w skupieniach i sg zlokalizowane gtéwnie na gtowie i tutowiu, rzadziej
na korficzynach dolnych. Pojawienie sie rumieniowych grudek i naciekéw moze na kilka
miesiecy lub lat wyprzedzaé rozw6j guzéw. W badaniu histopatologicznym skéry widoczne
sg guzkowe, rozlane lub mieszane nacieki w skérze wtasciwej oszczedzajace naskorek
i sktadajgce sie z centrocytow z domieszkg centroblastow. Komérki nowotworowe wyka-
zuja fenotyp CD20+, CD79a+, bcl6+, CD10+/-, CD5-, CD43-, MUM-1-/IRF-4-. Strate-
gia leczenia jest podobna do stosowanej w przypadku pierwotnego skérnego chtoniaka
strefy brzeznej (ponizej). Minimalna dawka radioterapii wedtug EORTC/ISCL (European
Organization for Research and Treatment of Cancer/International Society for Cutaneous
Lymphoma) nieco przekracza 30 Gy, w chtoniaku strefy brzeznej wynosi 20-36 Gy; NCCN
w obu przypadkach zaleca 24 Gy. Rokowanie jest bardzo dobre bez wzgledu na typ na-
cieku nowotworowego (guzkowy czy rozlany), liczbe centroblastéw, obecno$¢ naciekéw
zgrupowanych lub wieloogniskowych. Ponad 95% chorych przezywa 5 lat [2, 3, 81].

2.15.5.2.2. Pierwotny skorny chtoniak strefy brzeznej

Chtoniak ten (PCMZL, primary cutaneous marginal zone B-cell [ymphoma) charakte-
ryzuje sie wystepowaniem na skdrze tutowia i ramion licznych czerwono-sinych grudek,
naciekow lub guzéw, rzadko wrzodziejgcych. Zmiany te moga mie¢ charakter nawrotowy,
ale zajecie weztéw chtonnych czy narzgdéw wewnetrznych jest bardzo rzadko opisywane.
Niekiedy moze dochodzi¢ do samoistnej regresji zmian skérnych. Podkresla sie prawdo-
podobny zwigzek etiopatogenetyczny tego chtoniaka z zakazeniem Borrelia burgdorferi,
w szczegdlnosci u chorych w Europie. W badaniu histopatologicznym skory stwierdza sie
obecnos¢ guzkowych lub rozlanych naciekdw oszczedzajacych naskérek, sktadajgcych
sie z matych limfocytéw, komoérek strefy brzeznej reaktywnych grudek chtonnych, a takze
z komdrek limfoplazmocytowych i plazmatycznych z domieszka centroblastéw, immuno-
blastéw, histiocytéw i eozynofili. Komoérki B strefy brzeznej maja charakterystyczny feno-
typ: CD20+, CD79a+, BCL2+, ale CD5-, CD10-, BCL6~-. U chorych z potwierdzonym zaka-
zeniem Borrelia burgdorferi nalezy rozpocza¢ leczenie od antybiotykoterapii (V-penicylina
lub doksycyklina). W przypadku pojedynczych lub nielicznych zmian skdrnych stosuje sie
chirurgiczne usuniecie lub RTH w dawce kumulacyjnej 30-45 Gy [27]. U chorych z rozsia-
nymi zmianami skérnymi lub w nawrocie mozna zastosowaé kortykosteroidy miejscowo
lub w iniekcjach bezposrednio do zmian skérnych, IFNa do zmian skérnych w dawce 1-6
jm. 3 razy w tygodniu lub rytuksymab do zmian skérnych w dawce 5-30 mg, 1-3 razy
w tygodniu, 1-2 cykle w odstepach 4-tygodniowych, a takze rytuksymab w monotera-
pii [82, 83]. Chemioterapie stosuje sie wyjgtkowo, gtéwnie w przypadku uogdlnionych
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zmian skdrnych lub w przypadku zajecia uktadowego. Zaleca sie wéwczas monoterapie
chlorambucylem lub polichemioterapie wedtug schematu: rytuksymab (375 mg/m? j.v.
co tydzien przez 4 kolejne tygodnie) w potgczeniu z COP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) lub z CHOP [82, 84]. Opublikowano obiecujgce wyniki badania klinicznego
Il fazy (NCT 00394693) z lekiem TG1042 (adenowirus-IFNy) podawanym doogniskowo
w nawrotowych PCMZL (oraz PCFCL i PCLBC) [85]. Rokowanie jest bardzo dobre, uzyska-
nie CR jest mozliwe u okoto 50% chorych, a 5-letnie przezycie osigga sie prawie w 100%
przypadkow [2, 3, 80].

2.15.5.2.3. Pierwotny skorny chtoniak rozlany z duzych komérek B
typu konczynowego

Pierwotny skorny chtoniak rozlany z duzych komérek B typu konczynowego (PCLBCL,
primary cutaneous large B-cell lymphoma, leg type) wystepuje gtownie u starszych kobiet.
Mediana wieku wynosi 70 lat. Klinicznie choroba charakteryzuje sie wystepowaniem czer-
wonych lub fioletowo-czerwonych guzéw na jednej lub obu koriczynach dolnych. Czesto
obserwuje sie rowniez zmiany pozaskérne. W badaniu histopatologicznym guza stwierdza
sie monomorficzny, rozlany naciek w skorze, bez zajecia naskorka. Komorki nowotworo-
we wykazujg ekspresje antygenéw CD20+, CD79a+, BCL2+, CD10-, BCL6+/-, a takze
IRF4/MUM1+ i FOX-P1+. W postaciach ograniczonych do skory zaleca sie stosowanie
polichemioterapii wedtug schematu: rytuksymab w potgczeniu z CHOP oraz z uzupetniaja-
¢3 RTH miejscowg (36-40 Gy) lub tylko RTH (36-40 Gy) u 0s6b niekwalifikujgcych sie do
CTH [86, 87]. W przypadkach narotowych leczenie jest takie jak w ABC-DLBCL [88]. Ro-
kowanie jest powazne, a niekorzystny czynnik prognostyczny stanowi obecnosé licznych
zmian skérnych przy rozpoznaniu choroby. W ostatnich badaniach zaobserwowano, ze
w przypadku obecnosSci jednego guza 5-letnie przezycie osigga 100% chorych, natomiast
w przypadku obecnosci licznych guzéw na jednej koficzynie dolnej lub na obu kofAczynach
wynosi ono odpowiednio 45% i 36% [2, 3, 80].
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