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migedzy dwoma nowotworami, uwzgledniajac kontekst wielodyscyplinarnego leczenia.
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ABSTRACT

The authors present a rare case of co-existence of mycosis fungoides of fairly rapid progress and chronic lym-
phocytic leukemia (B-CLL) in a 73-year-old man. The diagnostic and therapeutic difficulties resulted from highly
variable presentations and the complex relationship between the two cancers are reported in the context of
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Wstep

W 2008 roku pierwotne chioniaki skorne (PCL, pri-
mary cutaneous lymphomas) uwzgledniono w Klasyfikacji
Nowotworéw Uktadu Krwiotwdérczego i Chionnego
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) i staly si¢ one zagadnieniem interdyscypli-
narnym z zakresu dermatologii i hematologii [1].

Ziarniniak grzybiasty (ZG) to najczgstszy pierwot-
ny chloniak skéry zwigzany z klonalnym rozrostem
limfocytow T stanowiagcym niemal 50% wszystkich
chtoniakéw w tej lokalizacji. Komorki chtoniakow
charakteryzuja si¢ fenotypem immunologicznym:
CD4+/CLA+/CCR+/CD7-/CD26- [CLA (cutaneus
lymphocyte antigen) — antygen limfocytéw skérnych,
CCR4 (chemokine receptor 4) — receptor chemokino-
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multidisciplinary approach to this type of disorder.

Key words: mycosis fungoides, B-cell chronic lymphocytic leukemia, chemotherapy

wy 4]. Dominacja tego klonu komdrkowego wywotuje
nadmierng produkcje cytokin Th2 (gléwnie interleukin:
IL-4, IL-5, IL-10), postepujaca dysregulacje immuno-
logiczna i stymulacje wzrostu chloniaka [2]. Zdarzaja
si¢ jednak odmienne fenotypy ZG: stosunkowo cz¢sto
CDS8+ u 0s6b mtodych i w przypadkach z hipopig-
mentacja skory. Moze to by¢ fenotyp cytotoksyczny
CDS8+ lub CD8-i TIA-1+ albo CD4/CD8-, CD56+,
TIA-1+. W pdzniejszych stadiach ZG i niekiedy
w stadium wczesnym pojawia si¢ fenotyp null (CD4-,
CD8-). Hodak i wsp. [3] opisali 98 takich przypadkéw,
w ktorych jedynie mniej niz 10% wewnatrznaskorko-
wych komérek CD3+ wykazywato ekspresje CD4 albo
CDS8 i niemal wszystkie byly CD7-, ale zachowaly
ekspresje CD45RO+.

W przebiegu choroby ZG wyrdznia si¢ trzy okresy:
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— okres wstepny — zmiany skérne w tym okresie
nie zawsze sg charakterystyczne. NajczegSciej maja
posta¢ okragtych, owalnych lub policyklicznych,
powoli powigkszajacych sig, wyraznie ograniczonych
ognisk barwy czerwono-fioletowej ze ztuszczaniem
naskdrka. Lokalizacja zmian jest rdzna, najczesciej
wystepuja na tutowiu i posladkach. Swiad jest réz-
nie nasilony, moze by¢ znacznego stopnia. Moze
on trwa¢ wiele lat. Obraz histopatologiczny jest
mato charakterystyczny i ustalenie jednoznacznego
rozpoznania wymaga czasem kilkakrotnej biops;ji
diagnostycznej z réznych ognisk. Rzadziej jako
poczatkowe zmiany skorne w ZG wystepuja plamy
z odbarwieniami imitujacymi bielactwo (hypopig-
mented mycosis fungoides) i zmiany przypominajace
zapalenie drobnych naczyn, plamice barwnikowa;

— okres naciekowy — w obrebie wezesniejszych ognisk
chorobowych i w innej lokalizacji wystepuja zmiany
naciekowe, wyraznie ograniczone, sinobrazowe,
szerzace si¢ obwodowo, gladkie lub o ztuszczajacej
powierzchni. Moga wystepowac powigkszone wezty
chtonne jako reakcja odczynowa (lymphadenitis
dermathogenes);

— okres guzowaty — w obrebie wezesniejszych zmian
naciekowych oraz de novo w zdrowej skrze powstaja
czerwonobrazowe guzy, czgsto bardzo bolesne, ze
sktonnoscia do rozpadu z tworzeniem owrzodzen.
W okresie tym dochodzi zazwyczaj do uogdlnienia
choroby poprzez zajecie weztéw chionnych i narza-
déw wewnetrznych (najczesciej §ledziony, watroby,
ptuc, migdatkéw, przewodu pokarmowego oraz
osrodkowego uktadu nerwowego) [4]. W obecnie sto-
sowanej klasyfikacji Tumor-Nodes-Metastasis-Blood
(TNMB) ziarniniaka grzybiastego [5] wymienia si¢
4 stopnie, ktore okreslaja wezesna faze choroby
(TIA, IB, ITA) lub chorobg zaawansowang (IIB, III,
IV). Poniewaz ZG jest chtoniakiem uwazanym
za niemozliwy do wyleczenia, bardzo istotna jest
Swiadomos¢, ze choroba ma zazwyczaj indolentny,
wieloletni przebieg. Niektorzy autorzy uwazaja, ze
okres przezycia moze wynosi¢ nawet 25 lat. W grupie
pacjentéw w zaawansowanym stadium naciekowym
bez zajecia narzadéw wewnetrznych przezycie cal-
kowite wynosi okoto 5 lat, natomiast w stopniu IVB
ponizej 2,5 roku [6-8].

Przewlekta biataczka limfocytowa B-komoérkowa
(PBL-B) stanowi najczesSciej obserwowang postaé bia-
faczek limfocytowych (98% wszystkich przypadkdow).
Zachorowalno$¢ dotyczy gltéwnie osob starszych (po
50.-60. rz.), czeSciej choruja mezezyzni. Wedhug aktual-
nych kryteriéw diagnostycznych PBL definiuje si¢ jako
monoklonalng limfocytoze B-komérkowa trwajaca co
najmniej 3 miesigce o warto$ci nie mniej niz 5 X 10,9/1
lub bez wzgledu na wysokos¢ limfocytozy w przypadku
obecnosci cytopenii obwodowej wtdrnej do zajecia

szpiku. Klonalno$¢ limfocytozy powinna by¢ potwier-
dzona cytometrycznie, w tym obecno$é: CD19+,CD20+,
CD23+,CD5+, obecno$é tancuchow lekkich lambda
lub kappa [9].

Opis przypadku

Pacjent w wieku 73 lat z wywiadem przewleklej
biataczki limfocytowej B-komérkowej zdiagnozowanej
w 2003 roku (potwierdzonej fenotypowo) w stadium
zaawansowania I wedlug Rai, bez wskazan do leczenia,
obserwowany systematycznie w poradni hematologicz-
nej. Chory obcigzony kardiologicznie, po zawale serca
w 2004 roku, leczony z powodu przewlektej choroby nie-
dokrwiennej serca, nadci$nienia te¢tniczego, przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc. W pazdzierniku 2005 roku ho-
spitalizowany na oddziale dermatologii z powodu zmian
skornych o charakterze swedzacych ognisk rumieniowych,
rumieniowo-zluszczajacych, miejscami naciekowych,
barwy czerwono-fioletowej, zlokalizowanych gtéwnie na
tutowiu i konczynach gérnych. Zmiany wystepowaly od
okoto 2 lat, aw ostatnich 2-3 miesigcach nastgpito znacz-
ne nasilenie zmian skérnych. W badaniu histopatologicz-
nym wycinka ze skory stwierdzono: ,,Scienczaly naskdrek
z cechami hiperkeratozy, ogniskowo tuz pod naskérkiem
rozproszony naciek z komorek jednojadrzastych wykazu-
jacych epidermotropizm (limf T). Obraz przemawia za
wczesna postacia mycosis fungoides”. W badaniu immu-
nopatomorfologicznym wykazano: ,,fenotyp CD-3(limf
T)—(++), CD-20(limf B)(-)”. W leczeniu zastosowano
zewngtrzne preparaty steroidowe, uzyskujac przejsciowa
poprawe. Z powodu wspdtistniejacej przewleklej biataczki
limfocytowej B-komdrkowej pacjenta skierowano na od-
dzial hematologiczny w celu dalszej diagnostyki i leczenia
PBL. W wykonanych badaniach obrazowych nie stwier-
dzono zajecia narzgdéw wewnetrznych ani powigkszenia
weztéw chtonnych. W wykonanej trepanobiops;ji szpiku
stwierdzono: ,,obraz odpowiada niewielkiemu zajeciu
szpiku przez naciek przewlektej biataczki limfocytarnej
(PBL). Opisane zaburzenia linii megakariocytow nie sa
jasne, moga wskazywac na blizej nieokreslona, wczesna,
przewlekta chorobe mieloproliferacyjng inng niz CML,
ale obecny obraz nie pozwala na ostateczne postawienie
takiej diagnozy”. Na podstawie catoksztattu obrazu
klinicznego i dostepnej dokumentacji diagnostycznej
odstapiono od leczenia PBL. Chory pozostawat pod statg
kontrola hematologiczng. W latach 2008-2010 pacjent
byt 3-krotnie hospitalizowany na oddziale dermatologii.
Zmiany skorne przy stosowanym leczeniu miejscowym
nawracaly w r6znym nasileniu z tendencja do powstawa-
nia zmian naciekowych. Nie stwierdzono powigkszenia
weztéw chlonnych.

W kolejnym badaniu histopatologicznym wycinka ze
zmian skérnych stwierdzono: ,,w warstwie brodawkowa-
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tej skory i w obrebie naskorka (w warstwie podstawne;j
i kolczystej) obfity pasmowaty naciek z Sredniej wiel-
kosci limfocytéw o nieregularnych jadrach. Naskorek
atroficzny z ogniskowa parakeratoza i owrzodzeniem.
Immunofenotyp komérek nowotworowych: CD2+
(wwiekszosci komdrek) / CD3 + (w wickszo$ci komorek)
/ CD4+ (w wigkszosci komérek) / CD5+ (w wigkszosci
komérek) / CD8+ (w czesci komorek) / CD20- (do-
datnie nieliczne pojedyncze i w drobnych skupieniach
limfocyty B) / CD23-. W pordéwnaniu z poprzednim
wycinkiem widoczna znaczna progresja zmian z obecno-
Scia pojedynczych komorek wiekszych z kwasochtonnym
jaderkiem. W cato$ci obraz przemawia za znacznym
zajeciem skory w toku: lymphoma malignum — mycosis
fungoides u pacjenta z kilkuletnim przebiegiem biatacz-
ki limfatyczne;j”.

Wobec progresji choroby w leczeniu zastosowano
fototerapi¢ metoda PUVA (psoralen + phototherapy
UVA). Pacjent otrzymat 50 naswietlan w tacznej dawce
98,5 J/em?. Zmiany skorne ustgpily prawie catkowicie,
nawracajac po kilku tygodniach po zakonczeniu fotote-
rapii o znacznym nasileniu. Zaobserwowano zwickszenie
si¢ zmian naciekowych z tendencja do powstawania
zmian guzowatych. Pacjent pozostawat pod stata kontro-
la w poradni hematologicznej i dermatologicznej i w dal-
szym leczeniu ZG stosowano preparaty zewnetrzne. Na
poczatku 2011 roku oprécz zmian naciekowych pojawily
si¢ na skdrze guzy z cechami rozpadu, owrzodzeniami,
nasilonymi dolegliwo$ciami bélowymi wymagajacymi
leczenia w poradni leczenia bolu.

Ze wzgledu na stopiefi zaawansowania choroby oraz
wyczerpanie mozliwosci leczenia dermatologicznego
przy wspotistniejacych obcigzeniach internistycznych
chorego skierowano do centrum onkologii w celu dal-
szego leczenia.

Pacjenta przyjeto na oddziat onkologii klinicznej
w pazdzierniku 2011 roku. W badaniu fizykalnym
stwierdzono na skorze catego ciata liczne zlewajace si¢
zmiany o charakterze ognisk rumieniowo-naciekowych
i guzowatych, skora twarzy i glowy wolne od zmian. Na
brzuchu i udzie lewym w obrgbie ognisk guzowatych
owrzodzenia, najwigksze o $rednicy kilkunastu cm (ryc.
1, 2). W tomografii komputerowej wykazano liczne po-
wiekszone wezly chlonne: obustronnie wzdtuz naczyn
szyjnych liczne wezly chtonne mialy §rednice do 1,3 cm,
w dotach nadobojczykowych po stronie lewej — 2,3 cm,
po stronie prawej — do 1,6 cm. Liczne patologiczne
wezly chtonne stwierdzono w Srédpiersiu: najwicksze
w oknie aortalno-ptucnym i z grupy przytchawiczych
dolnych osiagaty wielkos¢ do 1,8 cm, w przestrzeni
podostrogowej — 2,8 cm oraz w obu wngkach — do
1,5 cm. Liczne powigkszone wezly chlonne widoczne
rowniez w obu dotach pachowych mialy do 2,5 cm po
stronie lewej oraz 2,2 cm po stronie prawej. Zaobser-
wowano réwniez liczne wezly chtonne o wielkosSci do

77)
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Rycina 1. Skéra okolicy uda lewego oraz brzucha po stronie
lewej — zmiany guzowate z owrzodzeniem i martwicg
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Rycina 2. Zmiany rumieniowo-naciekowe na skérze plecow
i konczyn

1,4 cm we wnece watroby oraz krezkowe — do 1,2 cm.
W sasiedztwie naczyn biodrowych wspdlnych lewych
wezet miat 2,1 cm, wezly zastonowe byly powigkszone
obustronnie. Liczne wezly chlonne widoczne réwniez
w dotach pachwinowych miaty do 1,5 cm. Sledziona byta
powickszona do wielkosci 14,5 X 9,5 cm. W badaniach
laboratoryjnych nie stwierdzono objawéw niewydolno-
Sci szpiku (hemoglobina 14,6 g/dl; ptytki krwi 443 G/l;
leukocyty 23,8 G/I; neutrofile 8,61 G/1). Ze wzgledu na
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znaczne zaawansowanie miejscowe choroby z nacie-
kaniem skdry zajmujace okoto 80% powierzchni ciata
oraz towarzyszace silne dolegliwosci bélowe pacjenta
zakwalifikowano do leczenia systemowego. Ze wzgledu
nawiek i wystepujace obciazenia internistyczne chorego
zakwalifikowano do chemioterapii wedtug schematu
FC (fludarabina 25 mg/m? 1.-3. dziefi, cyclofosfamid
250 mg/m? 1.-3. dziefi) w cyklu co 28 dni. W terminie
3 cyklu chemioterapii zaobserwowano kliniczna progre-
sje zmian naciekowych i guzowatych. Chorego zakwali-
fikowano do chemioterapii drugiego rzutu wedtug sche-
matu EVA (doksorubicyna 50 mg/m? 1. dzief, winblasty-
na 6 mg/m? 1. dziefi, etopozyd 100 mg/m? 1.-3. dziefi) co
28 dni. Na drugi kurs chemioterapii chory si¢ nie zgtosit
ze wzgledu na zly stan og6lny. Rodzina poinformowata
0 zgonie pacjenta, jego bezposrednia przyczyna byta
niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu przewlektej ob-
turacyjnej choroby ptuc.

Omowienie

Opisywany przypadek jest przyktadem rzadko wyste-
pujacego ziarniniaka grzybiastego i przewlektej biataczki
limfocytowej B-komodrkowej oraz wskazuje na trudnosci
diagnostyczno-terapeutyczne, z jakimi moze si¢ spotkaé
lekarz. W piSmiennictwie anglojezycznym opisano kilka
przypadkow wspdtistnienia tych dwoch nowotworéw.
Volk iwsp. [10] opisali przypadek kobiety w wieku 64 lat
z erytrodermia, u ktorej poczatkowo rozpoznano wcze-
sng faze¢ PBL-B. W kolejnych latach doszto do progresji
zmian skérnych i po ponownych badaniach wycinkéw
skory i powigkszonego wezta chtonnego rozpoznano
wspdlistnienie pierwotnego chloniaka skéry T-komor-
kowego i B-komérkowej biataczki limfocytowe;.

Metzman i wsp. [11] przedstawili przypadek mez-
czyzny w podeszlym wieku ze zmianami skdrnymi, ktére
klinicznie i histologicznie odpowiadaty ZG. U pacjenta
po 2 latach wystgpowania zmian skérnych, pojawity si¢
nowe zmiany naciekowe na twarzy. Badania immuno-
histochemiczne wycinka ze zmiany skornej na twarzy
potwierdzily obecno$¢ PBL-B (CD20+). W badaniu
immunofeotypowym zmian o klinicznym obrazie ZG
stwierdzono charakterystyczne cechy ziarniniaka grzy-
biastego, jednakze komorki ziarniniaka wystgpowaty tak
samo licznie jak komérki CD20+.

Barzilai i wsp. [12] przedstawili 11 przypadkoéw,
u ktérych ZG wspotistniat z chorobami rozrostowymi
uktadu limfatycznego B-komoérkowego (7 pacjentow
z chloniakiem nieziarniczym, 3 z PBL, 1 pacjent ze
szpiczakiem mnogim). U 7 pacjentéw pojawienie si¢
ziarniniaka grzybiastego poprzedzone bylo wczesniej
rozpoznanym nowotworem uktadu limfoidalnego z ko-
moérek B, natomiast u 4 pozostalych pacjentéw zdiagno-
zowano ZG jako pierwszy nowotwor. Czas, jaki uptynat

miedzy pojawieniem si¢ obu nowotwordw, wahat si¢
od 4 do 22 lat (Sredni czas: 12 lat). Wsrdd 7 pacjentow,
u ktérych stwierdzono ZG jako drugi nowotwor, 4 byto
w stopniu zaawansowania klinicznego IA, a 3 pozostali
— w stopniu IB, natomiast u tych, u ktérych ziarniniaka
grzybiastego rozpoznano jako pierwszy nowotwor, cho-
roba rozwingela si¢ w stopniu IB i IIB.

W opisywanym w niniejszej pracy przypadku PBL
wystapita wezesniej niz ziarniniak grzybiasty. Na pod-
stawie piSmiennictwa przy wspotistnieniu ZG i nowo-
tworu uktadu limfatycznego z komorek B jako pierwszy
w wigkszosci przypadkdw wystepuje rozrost z komoérek
B, co moze wskazywac na zaburzenie regulacji funkcjo-
nowania kontroli ukladu odpornosciowego, a tym samym
zwigkszone ryzyko zachorowania na drugi nowotwor [12].

Sheibani i wsp. [13] opisuja pacjentéw z rozpoznang
PBL, u ktérych w trakcie przebiegu choroby w badaniach
immunohistochemicznych wycinkéw ze zmian skérnych
stwierdzono naciek limfocytéw T charakterystyczny dla
chtoniaka T-komérkowego. Komérki nowotworowe
naciekajace skor¢ réznily sie¢ morfologicznie od tych
krazacych we krwi obwodowej. Wspotwystepowanie
dwéch réznych patologicznych linii komérkowych
wynikato z wystepowania drugiego nowotworu uktadu
limfoidalnego. Réwnoczesna obecnos¢ u tych samych
pacjentéw z PBL komérek B i T §wiadczy o przydatnosci
i konieczno$ci oceny zaburzen limfoproliferacyjnych za
pomoca wielodyscyplinarnego podejscia.

Karsai i wsp. [14] prezentuja jednoczesne wystepo-
wanie PBL i pierwotnie skornego T-komodrkowego chto-
niaka. Opisuja pacjenta z rozpoznana przewlekla bia-
faczka limfatyczna wspotistniejaca z zespotem Sézariego
(ZS). Jest to pierwszy przypadek ZS wspdtistniejacy
z PBL, w ktérym zastosowano przeciwcialo anty-V beta
13.6 do monitorowania zmian w krazacych nowotworo-
wych komoérkach T wystepujacych obok nowotworowych
komorek B. Przeciwciato anty-V beta 13.6 zastosowano
réwniez u tego pacjenta do wykrywania patologicznych
komorek T w plynie puchlinowym. Mozna spekulowac,
ze wspolistnienie PBL i ZS jest wynikiem inicjujace;j
wady genetycznej na poziomie wspdlnej komodrki ma-
cierzystej, ktéra predysponuje zaréwno komorki B,
jak i komorki T do dodatkowych zmian onkogennych
w bardziej zaawansowane stadia roznicowania.

Pierwotne chtoniaki skorne sg rzadko wystepujacymi
jednostkami chorobowymi, dlatego istnieje niewiele
badan randomizowanych, ktére moglyby poméc w usta-
leniu optymalnego sposobu postepowania. Leczenie jest
wielodyscyplinarne i wymaga wspotpracy dermatologa,
onkologa Iub hematologa, patomorfologa i radiotera-
peuty. Postepowanie w ziarniniaku grzybiastym oraz
w PBL zalezy od stopnia zaawansowania choroby.
Postacie tagodne PBL z nieznaczna limfocytoza oraz
umiarkowanym powigkszeniem weztéw chtonnych,
a zwlaszcza przypadki, w ktorych nie obserwuje si¢
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szybkiego postepu choroby (podobnie jak u opisanego
pacjenta), pozostaja w obserwacji. Postgpowanie tera-
peutyczne przy rozpoznaniu ziarniniaka grzybiastego
zalezy od zaawansowania choroby, od stanu ogdlnego
pacjenta i wspotistniejacych choréb.

Obecnie obserwuje si¢ znaczacy postep w terapii
T-komoérkowych chtoniakéw skérnych. Leczenie we
wczesnym okresie jest ukierunkowane na zmniejsze-
nie nasilenia objawéw, uzyskanie jak najdtuzszego
okresu remisji przy jak najmniejszej toksycznoSci
stosowanej terapii. We wczesnych stadiach choroby
preferowane jest stosowanie leczenia miejscowego,
za terapi¢ pierwszego rzutu uwaza si¢ miejscowe sto-
sowanie glikokortykosteroidéow i fotochemioterapie
PUVA, ponadto mozna zastosowa¢ beksaroten, masci
z nitrogranulogenu oraz radioterapi¢. W przypadku
znacznie zaawansowanych zmian skornych stosuje sig:
interferon alfa (IFN-alfa) (mozna kojarzy¢ z metotrek-
satem, beksarotenem lub terapia PUVA), worinostat,
denileukin, diftitoks, metotreksat w malych dawkach
[15], u pacjentéw w zaawansowanym stadium przebie-
gajacym z zajeciem narzaddéw wewnetrznych stosuje
sie za$ leczenie systemowe — monoterapi¢ (np. kor-
tykosteroidami, cyklofosfamidem, metotreksatem,
doksorubicyna, winkrystyna, etopozydem, kladribina,
fludarabing, gemcytabing) lub terapi¢ wielolekowa
(np. COPP, ABV, CHOP). Terapia systemowa jest
czesto wspomagana stosowaniem fotoferezy pozaustro-
jowej i/lub ztozonej terapii czynnikami biologicznymi,
takimi jak retinoidy, interferon, cytokiny, przeciwciata
monoklonalne. W zaawansowanych stadiach choroby
moze by¢ zastosowana auto- i allotransplantacja szpi-
ku i/lub obwodowych komérek macierzystych. Mimo
ze wybor mozliwych do zastosowania schematéw jest
duzy (np. CHOP [16], EPOCH [17], CMED/ABV,
pegylowana liposomalna doksorubicyna [18], FC [19],
F + IFN-alfa [20], pentostatyna [21], gemcytabina [22],
chlorambucyl), a leczenie prowadzi czgsto do uzyskania
regresji zmian, to jest ona bardzo krétkotrwata. Zaden
z wielolekowych schematéw nie ma wyraznej przewagi
nad pozostatymi, dlatego w wyborze nalezy si¢ kierowac
stanem og6lnym pacjenta [15]. Wéréd lekéw bedacych
w trakcie badan klinicznych sa inhibitory deacetylazy
histonéw (HDACI, histone deacetylase inhibitors): ro-
midepsin [23], panobinostat [24], belinostat [25]; leki
immunomodulujace: lenalidomid [26]; nowe retinoidy:
beksaroten, tazaroten; antyfoliany: pralatreksat [27];
inhibitor fosforylazy nukleozyd6éw purynowych: forode-
zyna; inhibitory proteasomu: bortezomib [28]; przeciw-
ciata monoklonalne: zanolimumab [29], alemtuzumab
[30]. Dziatanie terapeutyczne i korzySci wynikajace
z zastosowania tych lekéw wymagaja dalszych badan.
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