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Streszczenie

Abstract

Chloniaki skérne naleza do bardzo podstepnych nowotworéw, a ich pierwotne objawy tatwo zlekcewazy¢. Chloniaki skory
definiuje si¢ jako pierwotnie skorne, gdy rozrost chloniakowy jest ograniczony wylacznie do skéry i przy rozpoznaniu
nie stwierdza si¢ zmian w wezlach chlonnych, szpiku ani narzagdach wewnetrznych. Pacjenci z chfoniakami skory przez wiele
lat leczeni sg przez dermatologdw, ktérzy podejrzewajg u nich alergie badz zaawansowana tuszczyce. Pozostate objawy, takie
jak ostabienie, zmniejszenie masy ciata, poty nocne, dusznosci, kaszel, uporczywe swedzenie skory czy powiekszone wezty
chlonne, traktowane sa na poczatku jako objaw infekcji. W zdecydowanej wigkszosci przypadkéw o rozpoznaniu chloniaka
skornego decyduje ocena histopatologiczna pobranego fragmentu skory, a nastepnie wezta chlonnego. W pracy oméwiono
przypadek chorego skierowanego do Poradni Chirurgii Onkologicznej Szpitala Wojewoddzkiego im. Jana Pawta II
w Belchatowie.

Stowa kluczowe: chtoniak skérny pierwotny, uklad limfatyczny, chtoniak skérny T-komérkowy, komorki anaplastyczne

Cutaneous lymphomas are very insidious neoplasms whose primary symptoms are easily neglected. They are defined as
primary cutaneous lymphomas when the lymphomatous proliferation is limited to the skin and no lymph node, bone marrow
or internal organ involvement is observed at diagnosis. Patients with cutaneous lymphomas are for many years treated
by dermatologists, who suspect allergy or advanced psoriasis in their patients. Other symptoms, such as asthenia, reduced
body weight, night sweats, dyspnoea, cough, persistent pruritus or enlarged lymph nodes, are initially considered to be a sign
of infection. In a vast majority of cases, lymphoma is diagnosed based on histopathological evaluation of skin specimens,
followed by lymph node assessment. The paper presents a case of a patient referred to the Surgical Oncology Outpatient
Clinic in the Pope John Paul II Provincial Hospital in Belchatéw (Poland).
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WPROWADZENIE

ktad chtonny (limfatyczny) cztowieka (fac. sys-
' | tema lymphaticum) jest systemem bardzo ztozo-
nym i skomplikowanym®->. W jego sktad wcho-
dzg wezly chlonne, sledziona, grasica oraz szpik kostny.
Wezly chionne polaczone sg siecig drobnych naczyn lim-
fatycznych, w ktorych plynie chionka. To ona zbiera i fil-
truje substancje szkodliwe dla organizmu, takie jak wiru-
sy, bakterie, komorki nowotworowe czy inne uszkodzone
komorki®. Pierwotne chioniaki skdry definiowane sg jako
heterogenna grupa nowotworéw uktadu chlonnego, przy
czym az 65% z nich wywodzi sie z dojrzatych limfocytow
T (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), 25% - z dojrzatych
komorek B (cutaneous B-cell lymphoma, CBCL), a reszta
to nowotwory z komorek naturalnej cytotoksycznosci (na-
turalni zabojcy — natural killers, NK).

CEL PRACY

Celem pracy byto przedstawienie przypadku chorego z pier-
wotnym chloniakiem anaplastycznym z duzych komoérek T
z uwzglednieniem aktualnych doniesien dotyczacych poste-
powania diagnostycznego i terapeutycznego.

OPIS PRZYPADKU

Czterdziestopiecioletni pacjent trafil 21 sierpnia 2016
roku do Poradni Chirurgii Onkologicznej z powodu guza
z owrzodzeniem skory glowy w linii posrodkowej, obejmu-
jacego cze$¢ obu okolic ciemieniowych. Pierwszym obja-
wem byl niewielki wyprysk, ktéry pojawit sie mniej wig-
cej 2 miesigce wczesniej i stopniowo sie powiekszat — chory
uznawal to za efekt drapania zmienionego miejsca. W stycz-
niu 2015 roku pacjent byl diagnozowany z powodu torbie-
li ogona trzustki, powstalej prawdopodobnie w przebiegu
przewlektego alkoholizmu, o czym $wiadczyly badania ob-
razowe wykonane w tym czasie: uzyskano obraz przewle-
ktego zapalenia z drobnymi zwapnieniami i poszerzeniem
przewodu Wirsunga (badanie tomografii komputerowej
jamy brzusznej z 3 marca 2015 roku) - jednak od 3 lat, jak
podawal, nie pil alkoholu. Przed dwoma laty byl hospitali-
zowany na oddziale nefrologicznym ze wzgledu na obrzek
obu konczyn dolnych, ktérego przyczyny nie ustalono.
W 2008 roku mezczyzne leczono z powodu pratkujacej
gruzlicy ptuc, pozostawat pod opieka poradni pulmonolo-
gicznej. Jako dekarz miat do czynienia z farbami chlorokau-
czukowymi i smolg. Nie podawal narazenia na promienio-
wanie jonizujgce.

W wywiadzie rodzinnym brak zachorowan na choroby
uwarunkowane genetycznie.

W badaniu klinicznym w dniu przyjecia stwierdzono guz
skory glowy w okolicach ciemieniowych - o nieregularnym
ksztalcie i wymiarach okolo 8 x 4 cm, z owrzodzeniem po-
wierzchownym na szczycie. Wokot zmiany zasadniczej,
w okolicy czolowej, w odleglosci okoto 2-3 cm, znajdowato
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INTRODUCTION

The human lymphatic system is very complex!->.
It includes lymph nodes, spleen, thymus and bone
marrow. Lymph nodes are connected by a net-
work of small lymphatic vessels that transport the lymph.
The lymph collects and filters harmful substances, such
as viruses, bacteria, cancer cells or other damaged cells®.
Primary cutaneous lymphomas are defined as a hetero-
geneous group of lymphatic neoplasias, with up to 65%
of these neoplasms arising from mature T cells (cutaneous
T-cell lymphoma, CTCL), 25% from mature B cells (cutane-
ous B-cell lymphoma, CBCL), and the rest of these tumours
originate from natural killers (NK).

AIM

The aim of the paper was to present a case of primary ana-
plastic large T-cell lymphoma as well as current reports on
the diagnostic and therapeutic management.

CASE REPORT

A 40-year-old patient reported to the Surgical Oncology
Outpatient Clinic on 21°* August 2016 due to a tumour with
scalp ulceration in the midline, involving parts of both pari-
etal areas. A small eczema, which appeared about 2 months
earlier and gradually increased in size, was the first symp-
tom, which was considered by the patient to be a conse-
quence of scratching of the lesion. In January 2015, the pa-
tient was diagnosed due to pancreatic tail cyst, most likely
arising from chronic alcoholism, as evidenced by imaging
which showed chronic inflammation with fine calcifications
and dilated pancreatic duct (abdominal computed tomog-
raphy — CT - in March 3, 2015). The patient reported ab-
stinence for 3 years. He was hospitalised in the nephrology
unit two years before due to oedema of both lower extrem-
ities, the cause of which remained unclear. In 2008, the pa-
tient was treated due to sputum smear-positive tuberculo-
sis and remained under pulmonology care. As a roofer, the
man had contact with chlorinated rubber paints and tar.
He reported no exposure to ionising radiation.

No genetic diseases were reported in family history.
Clinical evaluation on admission revealed a scalp tumour
in the parietal region. The tumour had irregular contours
and a size of about 8 x 4 cm. It was accompanied by super-
ficial apical ulceration. Several painless nodules were found
in the frontal area around the primary tumour, at a distance
of about 2-3 cm. Moderate, soft, lymphatic-type facial oe-
dema contributed to this clinical picture. The general condi-
tion of the patient was good. Specimens for histopathology
were obtained. Dermatofibrosarcoma protuberans was ini-
tially diagnosed.

In November 2, 2016 (Figs. 1-4), significant tumour pro-
gression was observed, both in terms of the size of prima-
ry tumour as well as the size and the number of satellite
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sie kilka pojedynczych guzkéw. Zmiany byly niebolesne.
Opisanemu obrazowi towarzyszyt widoczny obrzek calej
twarzy, miernie nasilony, miekki, o typie obrzgku limfatycz-
nego. Ogdlny stan chorego oceniono jako dobry. Pobrano
wycinki do badania histopatologicznego, z rozpoznaniem
wstepnym dermatofibrosarcoma protuberans.
W badaniu z 2 listopada 2016 roku (ryc. 1-4) stwierdzo-
no znaczng progresje guza, zarowno w wymiarach zmia-
ny pierwotnej, jak i w wielkosci i liczbie guzéw satelitar-
nych, ktére tym razem byly widoczne réwniez w skorze
okolicy czolowej i potylicznej oraz szyi po stronie skronio-
wej. Zauwazono tez znaczne zwigkszenie obrzeku twarzy.
Pomimo szybkiej progresji zmian stan chorego pozostawat
dobry i pacjent nie zgtaszal dolegliwosci.
Ryc. 1 przedstawia obraz zmian obecnych na skdrze gtowy.
W badaniach obrazowych okreslajacych stopien zaawanso-
wania choroby wykonanych w tym okresie nie stwierdzono
zmian w narzadach odlegtych (ptuca, watroba, wezty chton-
ne klatki piersiowej i brzucha), co wskazywato na brak prze-
rzutow.
Wykonano szereg badan, w tym:
« badanie radiologiczne klatki piersiowej (klatka piersiowa
AP + projekcja boczna) - obustronne zrosty przepono-

o

¥

4

Ryc. 1 A-D. Zmiany widoczne na skérze glowy pacjenta
Fig. 1 A-D. Lesions present on the patient’s scalp
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tumours, which became noticeable in the frontal and oc-

cipital area and the temporal neck. Also, a slight increase

in facial oedema was observed. Despite rapid progression
of lesions, the patient was in good condition and report-
ed no complaints.

Fig. 1 shows the lesions present on the scalp.

Imaging, which was performed at that time to determine

the stage of disease, revealed no distant-organ changes

(lungs, liver, chest and abdominal lymph nodes), indicat-

ing the absence of metastasis.

The following diagnostic procedures were performed:

o chest x-ray (AP + lateral view) — bilateral diaphragmat-
ic pleural adhesions with shallowed (fluid?) right costodia-
phragmatic angle; fibrosis, mainly in the left apical lung field;

« abdominal ultrasound - normoechogenic liver with mul-
tiple cysts up to 17 mm, no solid foci were revealed; gall-
bladder with a slightly thickened wall, with no deposits,
bile ducts not dilated; pancreas not enlarged, homoge-
neous; normal size, homogeneous spleen; both kidneys
with normal location and typical size, with no signs of re-
tention or evident signs of lithiasis;

o CT (two-phase abdominal CT) - enlarged liver with no
focal lesions; post-inflammatory pancreas with mul-
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wo-oplucnowe ze splyceniem (plyn?) prawego kata prze-
ponowo-zebrowego; zwldknienia, gtéwnie w szczycie le-
wego pluca;

« badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej - watroba
normoechogeniczna, z licznymi torbielami do 17 mm,
ognisk litych nie ujawniono; pecherzyk zéiciowy o nie-
co pogrubialej $cianie, bez ztogdw, drogi z6lciowe niepo-
szerzone; trzustka niepowiekszona, jednorodna; sledzio-
na jednorodna o wielkosci w granicach normy; obie nerki
potozone prawidlowo, przecietnej wielkosci, bez cech za-
stoju i uchwytnych cech kamicy;

o tomografi¢ komputerowa (badanie dwufazowe jamy
brzusznej) - powigkszenie watroby bez zmian ognisko-
wych; trzustka pozapalna, z licznymi drobnymi zwapnienia-
mi i poszerzonym przewodem Wirsunga; w ogonie trzustki
widoczne ognisko plynowe o wymiarach 19 x 10 mm - tor-
biel lub odcinkowo poszerzony przewdd; okotoaortalne we-
zty chfonne powigkszone do 9 mm w osi krotkiej;

o badanie krwi - kreatynina (1,01 mg/dl) i eGFR (powyzej
60 ml/min/1,73 m?).

Do badania histopatologicznego pobrany zostal wycinek

skory z okolicy ciemieniowej o wymiarach 1,2 x 0,3 x 0,4 cm
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tiple fine calcifications and dilated pancreatic duct;
a19 x 10 mm fluid-filled focal lesion present in the pan-
creatic tail — a cyst or segmentally dilated duct; para-aor-
tic lymph nodes enlarged up to 9 mm in the short axis;
« blood test — creatinine (1.01 mg/dL) and eGFR (above
60 mL/min/1.73 m?).
A skin specimen with a size of 1.2 X 0.3 x 0.4 cm, irregular
surface, and with no macroscopically evident focal lesions,
which appeared whitish in cross-section was obtained from
the parietal region for histopathology.
Histopathological and immunohistochemical findings: LCA
(+), CD30 (+) in 100% of lesion, CD20 (-), Ki-67 in 100%
of lesion and Bcl-2 (-). Macroscopic diagnosis with immu-
nohistochemical findings clearly indicated aggressive cuta-
neous T cell lymphoma. The morphological picture corre-
sponded to the primary cutaneous anaplastic large T-cell
lymphoma (PC-ALCL).
Figs. 2 and 3 show microscopic pictures (Olympus BX43
Microscope, Olympus DP21 camera).
Although attempts were made to contact the patient, he did
not report for histopathology findings; therefore, treatment
could not be initiated. About six months after the diagnosis,

Ryc. 2. Zmienione nowotworowo komorki (barwienie hemato-
ksyling i eozyng): A-B. pow. x5; C. pow. x20. D. pow.
x10; E. pow. x40

Fig. 2. Neoplastic cells (hematoxylin and eosin staining): A-B.

magnification x5; C. magnification x20. D. magnifica-

tion x10; E. magnification x40
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tion x60

i nieréwnej powierzchni, bez wyraznie widocznych makro-
skopowo zmian ogniskowych, na przekroju o biatawym za-
barwieniu.

Wynik badania histopatologicznego z nastepujacymi od-
czynami immunohistochemicznymi: LCA (+), CD30 (+)
w 100% zmiany, CD20 (-), Ki-67 w 100% zmiany oraz
Bcl-2 (). Rozpoznanie makroskopowe wraz z odczyna-
mi jednoznacznie wskazywalto na agresywnego chlonia-
ka skory z komoérek T. Obraz morfologiczny odpowia-
dat pierwotnemu anaplastycznemu chloniakowi z duzych

DOI: 10.15557/PiMR.2017.0057

Ryc. 3. Skéra z naciekiem komorek chloniaka (barwienie hematoksyling i eozyng):
A-B. CD30, pow. x60; C-D. CD15, pow. x60; E-F. CD3, pow. x60; G-H. Ki-67,
pow. x60; I. CD20, pow. x40; J. CD8, pow. x60

Fig. 3. Skin invasion by lymphoma cells (hematoxylin and eosin staining): A-B. CD30,
magnification x60; C-D. CD15, magnification x60; E-F. CD3, magnification x60;
G-H. Ki-67, magnification x60; 1. CD20, magnification x40; J. CD8, magnifica-

our medical personnel were informed about the patient’s
death (unknown cause).

DISCUSSION

Primary cutaneous lymphomas belong to malignant T, B and
NK cell lymphoproliferative neoplasms®. At the time of di-
agnosis, they are usually limited to the skin, and no chang-
es are found in the lymph nodes, bone marrow or internal
organs. Research shows that after years of disease (highly

PEDIATR MED RODZ Vol. 13 No. 4, p. 540-546
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komorek T (primary cutaneous anaplastic large T-cell lym-
phoma, PC-ALCL).

Na ryc. 2 i 3 przedstawiono obrazy mikroskopowe (mikro-
skop Olympus BX43, kamera Olympus DP21).

Pomimo préb skontaktowania si¢ pacjent nie zgtosit sie
po wynik badania histopatologicznego i leczenie nie mo-
glo zosta¢ podjete. Mniej wiecej pét roku od postawienia
diagnozy personel medyczny otrzymat informacje o zgonie
chorego (jego przyczyna nie jest znana).

OMOWIENIE

Pierwotne chloniaki skory zaliczane sa do zlosliwych
rozrostéw z limfocytéw T i B, ale takze komorek NK®,
W chwili rozpoznania ograniczajg sie do powtok skornych,
nie stwierdza si¢ zmian w weztach chtonnych, szpiku ani
narzadach wewnetrznych. Badania pokazujg, ze po wielu
latach choroby (bardzo zaawansowane stadium) komoérki
nowotworowe mogg — ale nie muszg — pojawic sie we krwi
obwodowej badz szpiku kostnym, moze réwniez doj$¢ do
zajecia niektorych narzagdéw wewnetrznych®.
Aktualnie stosowana jest klasyfikacja chtoniakdw przyje-
ta w Europie w 2005, a nastepnie zmodyfikowana w 2008
roku (European Organization for Research and Treatment
of Cancer, EORTC)®9,
Wyrdznia si¢ nastepujace chtoniaki skory:
1. typu T (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) - ziarniniak
grzybiasty, zespdl Sézaryego, siatkowica pagetoidalna;
2. typu B (cutaneous B-cell lymphoma, CBCL) - chlonia-
ki o mniejszej (immunocytoma, chloniak centrocytar-
ny) i wiekszej (chtoniak centroblastyczny) ztosliwosci®.
Pierwotne chloniaki skérne z komoérek T wywodzg sie z tzw.
skin-homing komoérek T pamieci CD4+CD45RO+. Sg to ko-
morki, ktore wykazuja tendencje do naciekania skory i - co
wazne — obserwowane sg takze w przebiegu innych prze-
wlektych proceséw zapalnych. W zwigzku z powyzszym po-
jawiaja sie dos¢ czgsto trudnosci diagnostyczne, szczegdlnie
w poczatkowej fazie CTCLY.
Etiologia chtoniakéw skory nie zostala do dzi$ poznana.
W patogenezie bierze si¢ pod uwage dziatanie czynnikow
srodowiskowych (nie udowodniono wptywu promieni ul-
trafioletowych ani promieni rentgenowskich), ale réwniez
inicjujacy wptyw uzywek: dymu tytoniowego, alkoholu czy
narkotykéw. Nie wykazano wplywu stosowanych lekéw na
rozwoj zmian skornych. Ostatnio potwierdzono udziat re-
trowirusa HTLV-1 w patogenezie chloniaka z komérek T
u 0s6b dorostych®.
Naukowcy zastanawiajg sie nad rolg czynnikéw alergicz-
nych i toksycznych dzialajacych na uktad immunologiczny.
Sa one w stanie wyzwoli¢ nadmierng aktywnos¢ niektérych
cytokin (IL-4, IL-5, IL-10, INE, IL-15, IL-16, IL-17, IL-21,
IL-22) oraz chemokin i ich receptoréw (CCR10, CCL17,
CCL27)"®. Na rozw6j chtoniakéw ogromny wptyw ma mi-
krosrodowisko, a gléwnie obecno$¢ duzej iloéci poliklonal-
nych cytotoksycznych limfocytow T CD8+, a takze komo-
rek dendrytycznych®?.
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advanced stage), the neoplastic cells may in some cases be

found in the peripheral blood or bone marrow, or some

of the internal organs may be involved®.

Lymphomas are currently classified according to the

2005 European classification system, which was modi-

fied in 2008 (European Organization for Research and

Treatment of Cancer, EORTC)®9),

The following cutaneous lymphomas have been distinguished:

1. cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) - mycosis fungoi-
des, Sézary syndrome, pagetoid reticulosis;

2. cutaneous B-cell lymphoma (CBCL) - less malignant
(immunocytoma, centrocytic lymphoma) and more ma-
lignant (centroblastic lymphoma) lymphomas®©.

Primary cutaneous T-cell lymphomas arise from the co-
called memory skin-homing CD4+CD45RO+ T cells. These
cells have a tendency to infiltrate the skin and, importantly,
are also observed in other chronic inflammatory processes.
This may result in diagnostic difficulties, particularly in the
initial phase of CTCL®.
The aetiology of cutaneous lymphomas remains unknown.
The pathogenesis involves environmental factors (no ev-
idence was found for the effects of UV rays or X-rays),
but also the initiating effects of stimulants such as tobac-
co smoke, alcohol or psychoactive compounds. No effects
of pharmacotherapy on the development of skin lesions
have been demonstrated. The role of HTLV-1 retrovirus
in the pathogenesis of T-cell lymphoma in adults has re-
cently been confirmed®.

Researchers consider the role of allergic and toxic factors

that affect the immune system. These factors are able to trig-

ger overactivity of some cytokines (IL-4, IL-5, IL-10, INF,

IL-15, IL-16, IL-17, IL-21, IL-22) and chemokines as well

as their receptors (CCR10, CCL17, CCL27)"#®). The devel-

opment of lymphomas is greatly affected by the microen-
vironment, and most of all the presence of a large number
of polyclonal cytotoxic CD8+ T cells and dendritic cells®?.

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma

(PC-ALCL), which is usually found in adults, more com-

monly in men, is particularly rare. It clinically presents as

single (80% of cases) or multiple (20%) tumours, usually
up to 10 cm in diameter. Secondary invasion of local lymph
nodes may occur in some patients®-10,

In the case of PC-ALCL, histopathology of skin lesions reveals

diffuse infiltration of CD4+ lymphocytes, which lack the ex-

pression of antigens typical of T cells, i.e. CD2, CD5 and CD3.

Expression of the CD30+ antigen by more than 75% of tumour

cells is needed for a clear diagnosis of PC-ALCL. Although the

clinical picture of PC-ALCL raises concerns!!"'?, the prognosis
is relatively good. In most cases, methotrexate is used to achieve
remission. Then the drug may be discontinued. Single tumours
are treated with radiation therapy or surgical excision (with

a 3 cm margin of normal skin around the tumour). Complete

remissions after treatment are achieved in 95% of patients.

In the case of internal organ involvement, which is extreme-

ly rare, chemotherapy is contemplated. The available data in-

dicates about 10-year survival of patients!*'®).
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Szczegdlnie rzadkim przypadkiem jest pierwotny chloniak
skorny z duzych komdrek anaplastycznych (primary cu-
taneous anaplastic large cell lymphoma, PC-ALCL), kt6-
ry najczesciej wystepuje u osob dorostych, z przewaga plci
meskiej. Klinicznie obserwuje si¢ pojedyncze (80% zacho-
rowan) lub mnogie (20%) guzy. Przewaznie maja one sred-
nice do 10 cm. U niektorych pacjentéw dochodzi do wtdr-
nego zajecia okolicznych weztéw chtonnych®-19),

W przypadku PC-ALCL badania histopatologiczne skory
wykazuja rozlany naciek z limfocytow CD4+, ktore utra-
city ekspresje antygenow typowych dla limfocytow T, czyli
CD2, CD5 i CD3. Aby jednoznacznie rozpozna¢ PC-ALCL,
w ponad 75% komorek nacieku musi by¢ potwierdzona eks-
presja antygenu CD30+. Obraz kliniczny PC-ALCL jest
bardzo niepokojacy'?, jednak rokowanie - catkiem do-
bre. W wigkszosci przypadkow stosuje si¢ metotreksat do
osiggniecia remisji, pozniej lek mozna odstawi¢. Pojedyncze
guzy leczy sie za pomoca radioterapii badz chirurgicznego
wyciecia (z 3-centrymetrowym marginesem skory niezmie-
nionej wokol guza). Catkowite remisje po leczeniu wyste-
puja u 95% chorych. Bardzo rzadko obserwuje sie zajecie
narzadéw wewnetrznych i wtedy rozwazana jest chemiote-
rapia. Z dostepnych obserwacji wynika, ze pacjenci osigga-
ja okoto 10-letnie przezycie!*-1%).

PODSUMOWANIE

Pierwotny chloniak skérny z duzych komérek anaplastycz-
nych, ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania, stanowi cie-
kawy problem diagnostyczny i terapeutyczny. W przypadku
przewlektych guzkowych zmian skéry niewatpliwie nale-
zy bra¢ pod uwage réowniez takie rozpoznanie. Schorzenie
moze mie¢ dynamiczny przebieg miejscowy i regionalny
przy zachowanym dobrym stanie ogélnym pacjenta, jak
w przedstawionym przypadku.
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SUMMARY

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma is an in-
teresting diagnostic and therapeutic problem due its rare
occurrence. This diagnosis should be definitely considered
in the case of persistent nodular skin lesions. The disease
may have a dynamic local and regional course with good
general condition of the patient, as in the presented case.
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