ONKOLOGIA

Skorne chfoniaki B-komorkowe:

aktualnosci w zakresie
diagnostyki, oceny ryzyka
oraz postepowania

Ryan A. Wilcox*

OPIS CHOROBY

Okoto jedna czwarta chloniakéw skéry wywodzi sie z limfocytéw B i jest podzielona na trzy
odrebne grupy: pierwotnie skérny chtoniak o$rodkéw rozmnazania (PCFCL), pierwotnie
skérny chloniak strefy brzeznej (PCMZL) oraz pierwotnie skérny chioniak rozlany z duzych
limfocytéw B typu konczynowego (PCLBCL LT).

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie oraz klasyfikacja choroby zaleza od wyniku badania histopatologicznego wy-
cinka skory oraz odpowiednich barwiei immunohistochemicznych. Ocena histopatologicz-
na oraz wlasciwe barwienia sa niezbedne do odréznienia pierwotnie skérnych chtoniakéw
B-komérkowych od postaci uktadowych przebiegajacych z wtérnym zajeciem skory.

OCENA RYZYKA

Wynik badania histopatologicznego pozostaje najwazniejszym wyznacznikiem prognostycz-
nym. Zaréwno PCFCL, jak i PCMZL sg wolno rozwijajacymi si¢ chloniakami, poza skéra
zajmujgcymi czesto inne narzady, a dlugoterminowe rokowanie jest w ich przypadku bardzo
dobre. Natomiast PCLBCL LT to agresywny chloniak o ztym rokowaniu.

TERAPIA DOPASOWANA DO RYZYKA

Chorzy na PCFCL i PCMZL, w przebiegu ktérych wystepuja pojedyncze zmiany skorne,
moga by¢ skutecznie leczeni miejscowym napromienianiem. Mimo Ze u chorych, u kt6-
rych wystepujg bardziej rozsiane zmiany, mozliwe jest stosowanie prostej chemioterapii
z uzyciem rytuksymabu, leczenie zlozone rzadko jest odpowiednie. Natomiast w przypadku
PCLBCL LT postepowanie jest zblizone do leczenia ukladowego rozlanego chtoniaka olbrzy-
miokomoérkowego typu B (DLBCL).

Opis choroby

Pierwotne chloniaki skérne, ktére sa heterogenna grupa pozawezlowych chtoniakéw nie-
ziarnicznych w co najmniej 25% wywodzacych si¢ z limfocytéw B, zostaly podzielone
przez WHO-EORTC (World Health Organization-European Organization for Research and
Treatment of Cancer) na trzy gtéwne grupy: pierwotnie skérny chioniak o$rodkéw rozmna-
zania (primary cutaneous follicle-center lymphoma, PCFCL), pierwotnie skérny chtoniak
strefy brzeznej (primary cutaneous marginal zone lymphoma, PCMZL) oraz pierwotnie
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skérny chtoniak rozlany z duzych komérek B typu
konczynowego (primary cutaneous diffuse large B-cell
lymphoma leg type; PCLBCL LT).! Czestos¢ wystepo-
wania skérnych chtoniakéw B-komérkowych (cuta-
neous B-cell lymphoma, CBCL) wzrasta i na podstawie
obserwacji, danych epidemiologicznych oraz informa-
cji uzyskanych z rejestréw ocenia si¢, ze wynosi okoto
3,1/mln, z czestszym wystepowaniem wsrdéd mezczyzn
pochodzenia innego niz latynoskie, rasy kaukaskiej
oraz dorostych powyzej 50 r.z.2

Rozpoznanie

W celu rozpoznania i klasyfikacji CBCL konieczne jest
wykonanie biopsji wycinajgcej lub sztancowej, prze-
prowadzenie doktadnej oceny morfologicznej i im-
munohistochemicznej, jak réwniez ocena stopnia za-
awansowania w celu wykluczenia choroby uktadowej.3
Zastosowanie odpowiednich barwieni immunohistoche-
micznych (np. CD50, cyklina D1) jest pomocne w od-
r6znieniu CBCL od wtérnego zajecia skory w przebiegu
ukladowej postaci chtoniaka.

PCFCL

Pierwotnie skérny chloniak o$rodkéw rozmnazania
charakteryzuje sie obecno$cig pojedynczych tarczek
lub guzéw zajmujacych skére tutowia, a zwlaszcza
gtowe i skére owlosiona. Mimo Ze obserwuje si¢ wy-
stepowanie zmian zgrupowanych, postaci wieloogni-
skowe naleza do rzadkosci. W badaniu histologicz-
nym stwierdza sie wzorzec odzwierciedlajacy zajecie
o$rodkéw rozmnazania, wzorzec rozsiany lub ztozony
z obecnoscig duzych centrocytéw wywodzacych sie
z osrodkéw rozmnazania limfocytéw B.14> W przeci-
wienstwie do postaci systemowych chloniakéw osrod-
kéw rozmnazania wiekszos¢ PCFCL nie wykazuje
w barwieniach immunohistochemicznych translokacji
t(14;18) dotyczacej locus bcl-2 i silnej ekspresji bel-2,
chociaz w rzadkich przypadkach moze by¢ ona obec-
na.®8® Te chtoniaki wykazuja ekspresje bcl-6, zmienng
ekspresje CD10 i sa MUM-1/RF-4 ujemne, co wynika
z ich pochodzenia z o$rodkéw rozmnazania limfo-
cytéw B.

PCLBCL LT

W przeciwienstwie do PCFCL, ktéry przebiega wolno,
w wiekszosci przypadkéw z zajeciem glowy i tuto-
wia i wystepuje gléwnie u chorych w $rednim wieku,

30

PCLBCL LT jest czesciej spotykany u kobiet w po-
deszlym wieku i ma charakter gwaltownie rozwijaja-
cych sie guzéw zajmujacych konczyny dolne. W prze-
ciwienistwie do PCFCL te chloniaki charakteryzujg sie
obecnoscig rozsianych ognisk centroblastow wyka-
zujacych ekspresje bcl-2, co wynika prawdopodobnie
z amplifikacji genéw. W wiekszosci przypadkéw sg one
MUM-1/RF-4 ujemne, bcl-6 dodatnie i CD10 ujemne,
a profil ich ekspresji genowej przypomina wystepujacy
w przypadku aktywowanych limfocytéw B.>

PCMZL

U chorych w przebiegu PCMZL czesto obserwuje sie
obecno$é wieloogniskowych plam, tarczek i guzkéw
zajmujacych gléwnie tuléw i konczyny gérne. Chociaz
w Europie stwierdzono zwigzek miedzy wystepowa-
niem choroby a zakazeniem Borrelia burgdorferi, to
nie potwierdzono go w odniesieniu do zachorowan
w Stanach Zjednoczonych.!%13 W ogniskach PCMZL
stwierdza si¢ obecno$é nacieku zltozonego z matych
limfocytéw B strefy brzeznej, komoérek limfocytoplaz-
matycznych, komérek plazmatycznych oraz reaktyw-
nych limfocytéw T. Limfocyty B strefy brzeznej wyka-
zuja ekspresje bcl-2, nie stwierdza si¢ jednak ekspresji
bel-6 i CD10.

Ocena ryzyka

W ostatnim czasie International Society for Cutaneous
Lymphoma (ISCL) i EORTC zaproponowaly wytycz-
ne dotyczgce oceny stopnia zaawansowania ziarni-
niaka grzybiastego i zespotu Sezarego.> Powinna ona
uwzglednia¢ dane z wywiadu, wynik badania fizykal-
nego, wyniki odpowiednich badafi laboratoryjnych
(w tym ocen¢ aktywno$ci dehydrogenazy mlecza-
nowej) oraz obrazowych (CT, PET lub coraz czesciej
PET/CT) klatki piersiowej, brzucha, miednicy i szyi
(w przypadku zajecia glowy lub szyi). W przypadku
PCLBCL LT nalezy wykona¢ réwniez biopsje¢ szpiku
kostnego. Mimo ze ISCL/EORTC nie zalecaja w przy-
padku PCFCL lub PCMZL rutynowego badania szpiku
kostnego, to u okoto 10% chorych na PCFCL docho-
dzi do jego zajecia.!* Co wiecej, taka lokalizacja wigze
si¢ ze znacznie zmniejszonym przezyciem. Z tego po-
wodu, zdaniem autora, w przypadkach PCFCL bada-
nie szpiku jest uzasadnione. Podczas gdy skala TNM
odzwierciedla nasilenie choroby, w przypadku CBCL
znaczenie prognostyczne oceny zaawansowania jest
ograniczone, poniewaz najwazniejszym czynnikiem de-
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terminujacym ryzyko pozostaje wynik badania histopa-
tologicznego. Wyniki badan populacyjnych, w ktérych
badanie histopatologiczne oraz zajeta okolica stanowi-
ly istotne czynniki prognostyczne, potwierdzajg to sta-
nowisko.!> W przeciwiefistwie do przytoczonych wy-
tycznych International Extranodal Lymphoma Study
Group okreslita trzy niezalezne czynniki prognostyczne
majace znaczenie w przebiegu PCFCL i PCMZL (4.
zwiekszone stezenie LDH, >2 zmian skérnych oraz
obecno$é zmian o charakterze guzkéw). Zostaly one
okreslone mianem Mig¢dzynarodowego wskaznika ro-
kowniczego w przebiegu chtoniakéw skérnych — CLIP
(cutaneous lymphoma international prognostic index).
Niewystepowanie ktéregokolwiek z czynnikéw w 91%
zwigzane byto z 5-letnim okresem bez zaostrzen.
Natomiast obecno$é¢ dwoch lub trzech czynnikéw
wigzala si¢ z 5-letnim okresem bez zaostrzen w 48%.
Zdecydowana wiekszo$¢ nawrotéw dotyczyta skory, tak
wiec na podstawie wskaznika CLIP niemozliwa byta
ocena przezycia. Najwazniejszym czynnikiem pozwa-
lajacym ocenié¢ ryzyko w przebiegu CBCL pozostaje
klasyfikacja histologiczna. Powoli przebiegajacy CBCL
(PCFCL i PCML) zwigzany jest z 5-letnim przezyciem
u ponad 95% chorych.! Réznice dotyczace wzorca
wzrostu, gesto$¢ centroblastéw jak réwniez wyniki
badan cytogenetycznych nie dostarczajg znaczacych
informacji prognostycznych. Zauwazalnym wyjatkiem
pozostaje ekspresja bcl-2 w przypadku PCFCL z obec-
noscig duzych, rozsianych limfocytéw B w badaniu
histologicznym.!® Natomiast w przypadku PCLBCL
5-letnie przezycie jest szacowane na okolo 50% i wigze
sie z obecno$cig nieprawidtowos$ci cytogenetycznych,
w tym translokacji c-myc, co przyczynia sie do ztego
rokowania w uktadowych DLBCL."!7 W przeciwien-
stwie do chorych z jedng zmiang obecnos$é wielu
ognisk chorobowych zlokalizowanych w obrebie jednej
lub obu nég wiaze sie ze zdecydowanie krétszym prze-
zyciem.!8

Leczenie

Poniewaz nie sg dostepne wyniki zadnych badan kon-
trolowanych, zalecenia dotyczace leczenia CBCL sg
w wigkszo$ci oparte na wynikach badan retrospektyw-
nych i do$wiadczeniu o$rodkéw. Opublikowany przez
EORTC i ISCL konsensus pozostaje zgodny z wytycz-
nymi NCCN.!° W wickszosci przypadkéw optymalne
postepowanie wymaga podejScia wielodyscyplinarne-
go, z udzialem zaréwno dermatologéw, onkologéw, jak
i radioterapeutéw onkologicznych.
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PCFCL

W przypadku pojedynczych zmian skuteczne i bez-
pieczne jest stosowanie napromieniania, a catkowity
wskaznik remisji wynosi 100%. U chorych z obecno-
$cig mnogich ognisk napromienianie nie wydaje sie
gorsze od zlozonej chemioterapii.?® Mimo ze radio-
terapie zaleca si¢ gtéwnie u chorych z pojedynczymi
zmianami, jej stosowanie i dalsza obserwacja chorych
z chorobg rozsiang jest rozsadnym rozwigzaniem
(tj.: strategia ,patrz i czekaj”). Bardziej nasilone zmia-
ny skérne skutecznie leczy sie rytuksymabem.!® W te-
rapii PCFCL rzadko konieczne jest stosowanie zlozo-
nej chemioterapii (np.: R-CHOP). Po zastosowaniu
naswietlan lub rytuksymabu u okoto 1/3 chorych do-
chodzi do nawrotéw, przy czym sg one ograniczone
gtéwnie do skéry i leczy sie je w taki sam sposéb jak
zmiany wyjéciowe.

PCMZL

Podejscie do chorych na PCMZL jest zblizone do
poczatkowego leczenia chorych na PCFCL. W przy-
padku zmian pojedynczych radioterapia pozostaje
réwnie skuteczna.l® Chorzy z bardziej rozsianymi
ogniskami moga byé obserwowani. Istnieje mozli-
wo$¢ napromienienia (lub wyciecia chirurgiczne-
go) zmian objawowych. Podobnie jak w przypadku
PCFCL u chorych z rozsiang postacig choroby sku-
teczne jest stosowanie rytuksymabu. Jezeli PCMZL
zwigzany jest z zakazeniem B. burgdorferi, jako po-
stepowanie pierwszej linii zaleca si¢ réwniez antybio-
tykoterapie,?! co ma mniejsze znaczenie u chorych
z Ameryki Pétnocne;j.

PCLBCL LT

Jak zauwazono wcze$niej, naturalny przebieg PCLBCL
LT jest bardziej zblizony do przebiegu uktadowej po-
staci DLBCL. Z tego powodu u tych chorych zaleca si¢
chemioterapi¢ z uzyciem schematu R-CHOP (w pola-
czeniu z radioterapig lub bez niej). Mimo ze w pi$mien-
nictwie dostepnych jest niewiele danych, zastosowanie
R-CHOP w tej grupie chorych wiaze sie z szansg wy-
stgpienia remisji (i nawrotu) poréwnywalng do obser-
wowanej w grupie chorych z obcigzonymi duzym ryzy-
kiem uktadowymi DLBCL.!?

©2012 Wiley Periodicals, Inc. This translation of the article Cutaneous B-cell
lymphomas: 2013 update on diagnosis, risk-stratification, and management
by Ryan A. Wilcox from American Journal of Hematology 88:74-76, 2013 is
reproduced with permission of John Wiley & Sons, Inc.
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Chtoniaki pierwotnie skérne stanowig nie-

jednorodng grupe rozrostow limfocytéow T, B

czy komérek NK (natural killers), réznigcag
sie wlasciwos$ciami histologicznymi, immunofeno-
typowymi, genetycznymi i prognostycznymi, na-
tomiast ich wspdlng cechg jest poczatek procesu
nowotworowego w skorze, co odrbznia te grupe
od chioniakéw weztowych, w ktérych przebiegu
dochodzi od zajecia powtok skérnych. Skora, jako
narzad odpowiedzialny za sprawng obrone przed
szkodliwymi czynnikami zewnetrznymi, pelni funk-
cje obwodowego narzgdu limfatycznego i wyko-
rzystuje w tej obronie wilasny uklad immunolo-
giczny (skin immune system, SIS), stad moze by¢
zajmowana przez wiele chtoniakéw zlosliwych.

Wyjatkowa, zwigzang z lokalizacja cecha chlo-
niakoéw pierwotnie skérnych jest dostepno$é zmian
w badaniu klinicznym i mozliwoé¢ tatwego pobiera-
nia wycinkéw ze zmian chorobowych do dalszych
badan diagnostycznych, co umozliwia optymalne
korelowanie obrazu i przebiegu klinicznego z obra-
zem histopatologicznym, immunofenotypem oraz
zmianami zachodzacymi w skérze na poziomie mo-
lekularnym. Szczegblnego znaczenia w przypadkach
pierwotnych chloniakéw skéry nabierajg dane do-
tyczace okreséw przezycia. Odmienny przebieg kli-
niczny, rokowanie, a w konsekwencji sposoby terapii,
odrézniajg te grupe nowotworéw od ich weztowych
odpowiednikéw.

Warto wspomnieé, iz racjonalne podstawy histo-
logicznej klasyfikacji chtoniakéw opracowano dopie-
ro w latach 70. Wcze$niej nie odrézniano niektérych
klasycznych form limfocytéw od ,komérek siateczki”.
W 1974 roku Lukes i Colins stworzyli klasyfikacje
odnoszaca sie do okreséw réznicowania, dojrzewa-
nia i funkcji limfocytéw, ktéra stanowita podstawe
wiedzy o chloniakach. Wprowadzane modyfikacje
i préby udoskonalenia podziatéw chloniakéw sprawi-
ly, ze powstawalo ich bardzo wiele, co z kolei stwa-
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rzalo trudnoéci w porozumiewaniu si¢ i ocenie wy-
nikéw terapii. Obowigzujgce do lat 90. i oparte na
kryteriach histologicznych klasyfikacje chtoniakéw
nieziarniczych nie uwzglednialy réznic w lokalizacji
nowotworéw, nie pozwalaly tym samym na podkre-
$lenie odrebnosci chtoniakéw pierwotnie skérnych
i byly czesta przyczyna zlych rozpoznan i nieodpo-
wiedniego leczenia. Chloniaki bardzo podobne pod
wzgledem morfologicznym czy tez identyczne chlo-
niaki rozwijajace si¢ w odrebnych narzadach réznia
sie¢ miedzy sobg obrazem klinicznym, etiopatogene-
73 oraz sg odmienne molekularnie i genetycznie.
Réznice dotycza wystepowania swoistych receptoréw
odpowiedzialnych za zasiedlanie tkanek przez lim-
focyty, translokacji chromosomowych, ekspresji on-
kogenéw, sekwencji wirusowych czy antygenowych,
a odrebnosci te wykorzystuje sie w diagnostyce rézni-
cowej pierwotnych rozrostéw w skérze i naciekania
skory w przebiegu chloniakéw uktadowych.

W ostatnich trzech dziesiecioleciach osiggniecia
immunologii i biologii molekularnej znalazty prak-

tyczne zastosowanie w badaniach nad chloniakami
skory, co poszerzyto wiedze na ich temat i zaowoco-
wato wprowadzeniem nowych podziatéw podkresla-
jacych specyfike chloniakéw pierwotnie skérnych,
ktére przytoczone sg w prezentowanym artykule.

Od czasu opublikowania przez Jondala doniesienia
pos$wieconego markerom powierzchniowym ludz-
kich limfocytéw T zastosowana przez niego metody-
ka z powodzeniem wprowadzona zostata do analizy
naciekéw komérkowych w skérze, co umozliwito wy-
odrebnienie dwéch zasadniczych grup chloniakéw
pierwotnie skérnych: wywodzacych sie z limfocytow
B (cutaneous B-cell lymphoma, CBCL) oraz z limfo-
cytéw T (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL). Okazato
sie, ze wiekszo$¢é chloniakéw naciekajacych od poczat-
ku rozwoju skére, wywodzi si¢ z linii limfocytéw T.

Stosunkowo niewiele publikacji po$wieconych jest
CBCL, dlatego ten krétki artykul, niezwykle rzeczo-
wo przedstawiajacy zasady diagnostyki i postepo-
wania w przypadku podejrzenia CBCL, wydaje sie
godny przeczytania.
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