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Maska skdrna anaplastycznego chtoniaka
wielkokomdérkowego

Anaplastic large cell ymphoma hidden by skin lesion
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Streszczenie

Wstep:  Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) is a type of non-Hodgkin lymphoma. Generalized lymphadenopathy, in-
volvement of skin, lungs, liver and other tissues are frequent symptoms of ALCL.

Opis przypadku: A 9-year-old boy was referred to the dermatologic surgery due to the skin lesion located in the right infrasca-
pular region. The lesion was soft, prominent but neither itching nor painful. After unsuccessful topical steroid
treatment an ultrasound examination revealed the enlargement of lymph nodes located in the right armpit.
A misleading suspicion of lymphangioma was established. Further, during patient’s hospitalization a thoracic
NMR revealed a solid lesion infiltrating intercostal space. A histopathological examination of the samples reve-
aled ALCL. A clinical stage of ALCL was established as a stadium Il and the patient was put on treatment according
to ALCL 99 protocol.

Whnioski:  Awareness of suddenly appearing, unspecific skin lesions is needed since they can be a manifestation of systemic
malignancy involving the skin. It is particularly true when the treatment does not give possitive results. Therefore
it is essential to establish a proper oncological diagnosis and put the patient on appropriate treatment as soon
as possible.

Stowa kluczowe: pediatrics, skin lesion, lymphoma

Abstract

Background: Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ALCL) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sig z limfocytéw typu T
nalezacy do chtoniakéw nieziarniczych. Czestymi objawami ALCL sg uogdlniona limfadenopatia, zajecie skory,
ptuc, watroby, czy innych narzaddw.

Case Report:  Rodzicie 9-letniego chtopca zgtosili sie z nim do dermatologa w zwigzku z zaobserwowaniem wypuktej, niebolesnej,
miekkiej, nieswedzacej zmiany na skdérze w okolicy podtopatkowej. Po nieudanej prébie leczenia mascia stery-
dowa wykonano badanie ultrasonograficzne, ktére uwidocznito powiekszenie weztéw chtonnych w dole pa-
chowym. Chirurg konsultujgcy pacjenta wysunat podejrzenie naczyniaka limfatycznego. W zwigzku z watpliwos-
ciami diagnostycznymi pacjentowi wykonano badanie MR, ktére uwidocznito litg zmiane naciekajgca przestrzen
miedzyzebrowa. W badaniu histopatologicznym rozpoznano naciek ALCL. W konsekwencji rozpoznano u pac-
jenta stadium Il ALCL i zastosowano leczenie wg protokotu ALCL 99.

Conclusions: Nagle pojawiajace sie niespecyficzne zmiany skdrne moga by¢ forma manifestacji nowotworéw ztosliwych.
Lekarze powinni wykazac szczegdlna czujnos¢ onkologiczng w przypadku zmian skérnych nie reagujacych na stan-
dardowo prowadzone leczenie.
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Maska skdrna anaplastycznego chtoniaka wielkokomdrkowego

Wstep

Chtoniaki nieziarnicze to grupa choréb spowodowanych trans-
formacja nowotworowa komdrek limfoidalnych. Chtoniak ana-
plastyczny z duzych komaérek (Anaplastic large cell lymphoma;
ALCL) ALK+ (anaplastic lymphoma kinase (ALK)- positive ALK+)
to nowotwdr wywodzacy sie z limfocytow typu T. ALK jest to re-
ceptor kinazy tyrozynowej z dotychczas nie odkrytym ligandem
tzw. ,,sierocym” (orphan receptor). Uruchomienie nieprawidto-
wego przekaznictwa spowodowane jest translokacjg obejmu-
jaca rejon 2p23. Przypuszcza sie, ze aktywacja ALK aktywuje
szlaki STAT3, AKT/PI3K, RAS/ERK odpowiedzialne za prolifera-
cje komorkowa i cykl komdrkowy. Wystepowanie ALCL ALK+
jest stosunkowo rzadkie. Wystepuje on u 3% dorostych chorych
na chtoniaki nieziarnicze oraz u 10-15% dzieci chorych na chto-
niaki. ALCL ALK+ to chfoniak agresywny. Gtéwnie spotyka sie
g0 u 0séb mtodszych (mediana wieku 34 lata). Czesciej spotyka
sie go u mezczyzn niz u kobiet. Choroba gtéwnie zajmuje wezty
chtonne, lecz u 60% pacjentéw wystepuja takze objawy poza-
weztowe. W klasyfikacji zaawansowania ALCL ALK+ stosuje sie
klasyfikacje z Ann Arbor. W ciggu 5 lat od leczenia 60% pacjen-
tow pozostaje wolnych od nawrotu choroby [1].

Opis przypadku

W lipcu 2016 roku rodzice 9-letniego chtopca zgtosili sie z nim
do dermatologa. Dwa miesigce wczesniej zaobserwowali na
skdrze chtopca w okolicy podtopatkowej prawej wypukta, nie-
bolesng, miekka, nieswedzacg zmiane.

Rysunek 1: Zdjecie zmiany skornej wykonane na poczatku choroby

Rodzice zaprzeczyli wystepowaniu jakichkolwiek objawéw
ogdlnych: goraczki, utraty masy ciata, nocnych potéw czy osta-
bienia. Przed konsultacjg dermatologiczng przez dwa tygodnie
stosowana byta masé z kortykosteroidami, co jednak nie przy-
niosto efektu oraz nie zapobiegto progresji zmiany. Zlecone ba-
danie ultrasonograficzne (USG) uwidocznito powiekszone we-
zty chtonne w prawym dole pachowym oraz zmiane skérna
o wymiarach 32x22x12 mm.

Nastepnie jeszcze w tym samym miesigcu rodzice wraz
z chtopcem zgtosili sie do chirurga. Konsultujacy dziecko lekarz
wysunat podejrzenie naczyniaka limfatycznego. Nie pogtebiono

wtedy diagnostyki obrazowej. W potowie wrzesnia pacjent ho-
spitalizowany byt w oddziale chirurgii dzieciecej szpitala woje-
woédzkiego celem usuniecia zmiany. Przed planowanym zabie-
giem wykonano badanie MR klatki piersiowej. Ujawniono litg
zmiane naciekajgcg przestrzen miedzyzebrowa w otoczeniu XI
i XIl zebra oraz penetrujgcg w obreb podskdrnej tkanki ttusz-
czowej o wymiarach 50x65x38 mm. W wycinkach pobranych
ze zmiany litej oraz pakietu weztowego z prawego dotu pacho-
wego histopatologicznie rozpoznano naciek ALCL.

Rysunek 2: TK klatki piersiowej — powigkszone wezty chtonne pachowe po stronie prawej

W pazdzierniku chtopiec zostat przyjety do oddziatu hema-
tologii i onkologii dzieciecej, gdzie ponownie wykonano bada-
nie TK i MR klatki piersiowej. Zmiana zostata opisana jako rozle-
gta, policykliczna, guzowata, obejmujgca juz petng grubosé scia-
ny klatki piersiowej, z zajeciem zebra Xl i XII, miesni, tkanki pod-
skdrnej oraz skéry, a ponadto szerzaca sie na optucng zachyt-
ka przeponowo-zebrowego, ktéra wykazywata nieregularne po-
grubienie. Wykryto réwniez ogniska metastatyczne w ptucach.
U chtopca na podstawie catosci obrazu klinicznego rozpoznano
ALCL w stadium Il i zakwalifikowano do leczenia wedtug proto-
kotu ALCL99.

10 Oct, 2016 / 9:49:32.0C

Rysunek 3: TK jamy brzusznej — zmiana guzowata tylno-bocznym fragmencie sciany
klatki piersiowej po stronie prawej
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Leczenie zostato zakoriczone w lutym 2017 roku. W bada-
niu PET-CT wykonanym w marcu wykryto obecnos¢ miernie ak-
tywnej choroby resztkowej w tkance podskoérnej klatki piersio-
wej po stronie prawej. Zmiana resztkowa zostata usunieta, wy-
nik badania histopatologicznego wskazywat na niejednoznacz-
ny, budzacy watpliwosci obraz nie wykluczajgcy wznowy.

W czerwcu badanie PET-CT ujawnito obecno$¢ aktywnego
metabolicznie procesu limfoproliferacyjnego w weztach chton-
nych jamy brzusznej i w watrobie odpowiadajagce wznowie
chtoniaka. Pacjent zostat zakwalifikowany do megachemiote-
rapii i transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych
z krwi obwodowej od dawcy niespokrewnionego o zgodnosci
w antygenach HLA 10/10. Przeszczep wykonano w pazdzierni-
ku. W okresie okotoprzeszczepowym wystapity liczne powikta-
nia — gorgczka neutropeniczna, uogdlniony stan zapalny btony
Sluzowej jamy ustnej, reaktywacja zakazenia cytomegalowiru-
sem, skorna postac choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GvHD). Obecnie pacjent 4 miesigce po przeszczepie pozostaje
w remisji choroby podstawowej.

Dyskusja

ALCL to rzadki rozrost nowotworowy, ktory dzielimy na trzy gru-
py:
1. Pierwotnie skorny chtoniak anaplastyczny z duzych komé-
rek (primary cutaneous ALCL),
2. Anaplastyczny chtoniak z duzych komérek ALK- (primary
systemic ALK- ALCL),

3. Anaplastyczny chtoniak z duzych komérek ALK+ (primary
systemic anaplastic lymphoma kinase (ALK)+ ALCL) [2].
ALCL ALK+ — to chtoniak zwigzany =z translokacjg
t(2;5)(p23;935), w wyniku ktérej dochodzi do fuzji genu kinazy
ALK znajdujacej sie na chromosomie 2 z genem NPM (nucle-
ophosmin) znajdujacym sie na chromosomie 5. Powstaty gen
koduje 80-kD proteine NPM-ALK (zwang proteing p80). Choro-
ba jest zazwyczaj rozpoznawana w zaawansowanym stadium
— 72% pacjentéw ma stopien Ill lub IV wg klasyfikacji z Ann Ar-
bor w chwili rozpoznania. Zdecydowana wiekszo$¢ (75%) cho-
rych ma objawy ogdlne (wysoka goraczka, utrata masy ciata,
uogolniony swiad skéry). Limfadenopatia wystepuje u niemal
wszystkich chorych (92%). Choroba czesto rozwija sie tez poza
weztami (60%). Najczesciej dochodzi do zajecia skdry (21%), ko-
$ci (17%), tkanek miekkich (17%), szpiku kostnego (11%), ptuc
(11%) i watroby (8%) [3]. Opisano réwniez przypadki chtoniaka
ALCL ALK+ ograniczonego wytacznie do skory w postaci zmian
grudkowo-guzkowych (papulonodular skin lesions), podskér-
nych guzkdw, gdzie zmiany byty ograniczone i wystepowaty na
udach, szyi i kolanie oraz rozsianych rézowych guzkéw (pink

nodules) na tutowiu, ramionach i szyi [4].
Opisany przez nas przypadek jest interesujgcy z powodu

Wktad autoréw/authors’ contribution: Karolina Pajgk —
materiatu, zebranie bibliografii; Wojciech Hajdusianek —

skapoobjawowej prezentacji choroby. Niewinnie wygladajaca
zmiana byta ,wierzchotkiem goéry lodowej” skrywajacym du-
Z0 powazniejszg chorobe jaka jest nowotwdr. Mimo iz zmiana
byta opisana jako lita, naciekajgca przestrzen miedzyzebrowa
oraz penetrujgca w obreb podskdrnej tkanki ttuszczowej nie
dawata ona zadnych objawdéw ogdlnych, podczas gdy zdecy-
dowana wiekszo$¢ chorych wykazuje objawy przy tak zaawan-
sowanej chorobie. Niecharakterystyczna konstelacja objawéw
W znaczacy sposéb przyczynita sie do opdznienia postawienia
wtasciwego rozpoznania. Niniejsza praca ma na celu zwrdcenie
uwagi na zachowanie wzmozonej czujnosci w przypadku zmian
skdrnych nieustepujacych lub powiekszajgcych sie pomimo za-
stosowanego leczenia miejscowego. Czujnos¢ ta powinna doty-
czy¢ zaréwno rodzicow jak i lekarzy. Takie niespecyficzne zmia-
ny wymagaja pogtebienia diagnostyki w celu wykluczenia wy-
stepowania objawiajacych sie w sposdb skagpoobjawowy groz-
nych choréb zagrazajgcych zyciu czy zdrowiu pacjenta. Innym
przyktadem chordb rozrostowych u dzieci, w ktérych jedyng po-
czatkowa manifestacjg choroby moga by¢ objawy skérne jest
histiocytoza komérek Langerhansa oraz biataczki [5, 6].

Whnioski

Nalezy zachowaé wzmozona czujnos¢ onkologiczng w przypad-
ku zmian skérnych u dzieci, ktére nie ustepujg pomimo zasto-
sowanego leczenia miejscowego.

Nie wolno zaniedbywa¢ doktadnego badania przedmioto-
wego oraz wykonania badan obrazowych.

Niezwykle wazne jest, aby czas od wystgpienia objawdw do
postawienia rozpoznania i wdrozenia wtasciwego leczenia byt
jak najkrétszy, poniewaz przyczynia sie to do wykrycia choroby
we wczesnym stadium i poprawy wynikdw terapii.
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Komentarz:

Przedstawiony opis przypadku dotyczy skapoobjawowej manifestacji chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek
(ALK+) z zajeciem skdry. Autorzy w pracy zwracajg uwage na koniecznos¢ krytycznego podejscia do rozpoznania robocze-
g0 W sytuacji nieskutecznosci zastosowanego leczenia empirycznego. W razie wystgpienia takiej sytuacji istnieje koniecznos¢
sprawnego pogtebienia diagnostyk obrazowej i histopatologicznej w celu postawienia rozpoznania definitywnego i wtaczenia
wtasciwego leczenia. Praca posiada walor dydaktyczno-edukacyjny. Zapraszam do lektury.
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