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OSSZEFOGLALAS

Mig a nagy plakkos parapsoriasist a mycosis fungoides
rapsoridsis dignitdsa vitatott. A szerzék szévettani, im-
munhisztokémiai és PCR technika segitségével tanulmd-
nyoztdik a kis plakkos parapsoridsist abbol a célbol, hogy
megdllapitsak a mycosis fungoideshez valé viszonydt. A
vizsgalt 18 kis plakkos parapsoridsisbol a fenti vizsgdla-
tok segitségével 8 esetben tudtak mdr mycosis fungoidest
diagnosztizdlni. Az irodalmi és a sajdt adataik alapjan rd-
mutatnak fenti modszerek jelentdségére a korai diagnosz-
tikaban és a kis plakkos parapsoriosis megitélésében vég-
bemend valtozdsra.

Kulcsszavak:
kis plakkos parapsoriasis - mycosis
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SUMMARY

While the large plaque parapsoriasis can be considered to
be the manifestation of mycosis fungoides, the dignity of
small plaque parapsoriasis is controversial. The authors
studied the small plaque parapsoriasis with the help of
histological, immunohistochemical and PCR technology
to find how it is related to mycosis fungoides. They could
diagnose mycosis fungoides in 8 cases out of 18 small
plaque parapsoriasis with the help of the above
mentioned examinations. On the basis of the literature
and their own findings they highlight the importance of
these methods both in early diagnostics and in the
changes of our opinion on small plaque parapsoriasis.
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A mycosis fungoides a leggyakoribb cutan T-sejtes
lymphoma, amely az érett T-helper sejtek daganata. Klini-
kailag erythemas, haml6 foltok, illetve plakkok, szovetta-
nilag a kis és kozepes nagysagu cerebriform magvu T-sej-
tek epidermotrop infiltraciéja, immunhisztokémiailag a
CD2, CD3, CD4 fenotipust sejtek €s molekuldris biol6-
giailag a PCR teszttel kimutatott T-sejt klonalitds jellemzi
(11).

A dermatosis korai kérismézése, amelynek fontos tera-
pids és prognosztikai kovetkezményei vannak, gyakran
nehéz, mivel szamos benignus dermatosissal mutat hason-
16sagot, illetve atfedést. A korai diagnosztika és differen-
cidl diagnosztika szempontjabdl kiilonosen fontos a pa-
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rapsoriasishoz valé viszonyanak tisztazasa. Mig a nagye-
lemi (nagy foltos) parapsoriasist ma a legtobb szerzé a
mycosis fungoides manifesztacidjanak tekinti, addig a kis
elemi (kis foltos) parapsoriasis és a mycosis fungoides
kapcsolata vitatott. Ugyanis a kis foltos parapsoridsist ne-
héz a mycosis fungoides folt stidiumatél elhatarolni. (A
plaque a francia nyelvben nem azonos az angol hasznalat-
tal, helyes értelmezése: a ,folt, vagy az ,.elem”.) Ebben a
munkdban azt kivantuk tanulményozni, hogy az udjabb
szovettani kritériumok és f6leg az immunhisztokémiai, il-
letve molekularis biolégiai médszerek mennyiben segite-
nek ebben.

Betegek és modszerek

18 beteg keriilt vizsgdlatra, 12 férfi és 6 n6. A betegek atlagos élet-
kora 56 (35-72) év volt. Kis foltos parapsoriasisnak véleményeztiik



1 dbra
Mycosis fungoides folt stidiumanak megfeleld infiltratum. (A) Az epidermisben atipusos - hiperkrom, cerebriform
magvu - lymphocytédk jelentek meg egyesével, illetve kisebb csoportot alkotva (HE, x600). (B) Az intraepirmalis
lymphocytdk tobbsége CD4 pozitivitdst mutat (Envision-peroxiddz, x400)

a nem viszketd, tobb mint 2 éve fenndlld, 5 cm-nél kisebb, kerek
vagy ovilis, voroses, vagy barndsvords szinti hamlo foltokat, vagy
minimadlisan infiltralt 1ézidkat, A tiinetek a torzson vagy a végtagok
hajlit6 felszinén foglaltak helyet és az arcot szabadon hagytak.

Szovettani kritériumul a kompakt stratum korneummal fedett, ko-
zepes foku akanthotikus ham, fokalis spongiosis, és lymphocyta
exocytosis, enyhén odemds papillaris dermis, kisfoku csikszert
lymphohistiocyter infiltratum szolgédlt. A mycosis fungoides (MF)
diagnézisat a stanford kritériumok alapjan allitottuk fel a kovetkezd
kategoriadkban: MF-re diagnosztikus, MF-nek megfelel6 és MF-re
gyands elvaltozasok (16).

Immunhisztokémiai vizsgalat. A formalinban fixélt, paraffinba
agyazott borbiopszids mintak immunhisztokémiai feldolgozasa so-
ran a CD3, CD5, CD4, CD7, CD8 és CD30 antigéneket mutattuk ki,
magas hével végzett antigén feltarast kovetéen, Envision-HRP (Da-
koVision) detektal6 rendszert alkalmazva .

PCR vizsgalat. A T-sejt klonalitast a standard médszerrel hatdroz-
tuk meg, a T-sejt receptor gamma gén atrendezddésének vizsgalata-
val, McCarthy és mtsai. modszerének (9) alkalmazasaval, a kovet-
kezd moédositdsokkal. A formalin-fixdlt, paraffinba dgyazott borbi-
opszids mintdkbol 4 db 10 mikrométer vastagsdgi metszetet steril
Eppendorf cs6be helyeztiink, xilol és alkohol segitségével deparaffi-
naltuk, proteindaz K-val emésztettiik, és forralds utan a feliiliszot
hasznéltuk templatként. Minden mintab6l 2 PCR vizsgalat késziilt
parhuzamosan, 10x-es és 100x-os templathigitassal. A PCR amplifi-
kéciohoz a Vy1-8 (Fw): 5’-TCTGGRGTCTATTACTGTGC-3" és
Jy1-2 (Re): 5’-CAAGTGTTGTTCCACTGCC-3’ primereket hasz-
naltuk. A monoklonalitdst, polakarilamid gélelektroforézis utan a
vart tartomanyban (80-120 bazis) jelentkezd dominans, reprodukal-
haté termék jelenléte esetén dllapitottuk meg, megfeleld pozitiv és
negativ kontrolok alkalmazdsa mellett.

Eredmények

18 eset koziil a szovettani kritériumok alapjin egy beteg-
nél lattunk MF-re diagnosztikus, 7 betegnél MF-nek meg-
feleld, 3 esetben gyanut kelt§ elvéltozasokat, mig 7 eset-
ben nem specifikus, superficialis perivascularis dermati-
tist diagnosztizéltunk.

A 8 szovettanilag diagnosztikus és a szovettanilag MF-
nek megfelel6 esetekben, az intraepidermalisan megjelend
lymphocytdkat figyelembe véve, immunhisztoldgialag 6
betegnél kifejezett CD3/CD4 dominancidt lattunk
(CD3/CD4 >CD3/CDS8), mig kettd6 MF-nek megfeleld
esetben a CD3/CD4 és a CD3/CD8 sejt ardny egyforma

88

volt.. A gyantit kelt6 esetekben csak néhany CD5/CD4 po-
zitiv sejtet lattunk. A superficialis perivascularis dermati-
tiseknél nem, vagy csak minimdlis fokd exocytosist ész-
leltiink (7, 2 abra).

A T- sejt receptor gamma génatrendezddés vizsgalata-
val monoklonalitdst 8, oligoklonalitdst 2, mig poliklona-
litdst 8 esetben taldltunk. A szovettanilag MF-re diag-
nosztikus infiltritumok mind monoklonalitdst mutattak,
mig az MF-nek megfelel6 esetekbdl hatban monoklonali-
tast, egyben oligoklonalitdst észleltunk (3. dbra). Az MF-
re gyanut keltd 3 esetbdl 1-1 oligoklonalitds, monoklona-
litds (gyenge) és poliklonalits fordult el8. A 7 superficia-
lis perivascularis dermatitis mindegyike poliklonalitdst
mutatott.

Megbeszélés

A parapsoriasis fogalmat elészor 1902-ben Brocge hasz-
ndlta az ismeretlen etiol6gidjd, kronikus, nem viszketd, te-
rdpia rezisztens dermatosisok elkiilonitésére. A fenti be-
tegségekre, klinikailag a perzisztdlds, a gyulladds és a
hamlas volt a jellemzd. Ma a parapsoriasisokat a kovetke-
z0képpen osztidlyozzuk: 1. nagy plakkos (kiilonleges for-
madi: poikilodermatosus, retiform), 2. kis plakkos (kiilon-
leges formdja: digitiform dermatosis), 3. pityriasis liche-
noides (formdi: pityriasis lichenoides et variolimformis
acuta, pityriasis lichenoides chronica).

A parapsoriasisokat a tobbi gyulladdsos dermatosistol
két tulajdonsdguk kiilonbozteti meg,viszonyuk a malignus
lymphoproliferativ betegségekhez €s koegzisztencia €s/
vagy atfedés az egyes csoportok kozott.

A kis plakkos parapsoriasis els6sorban a torzs f6ls6 ré-
szén valamint a végtagok proximalis hajlité felszinén for-
dul eld. A gécok kisebbek, mint 6 cm, habar néhdnyszor
az ugynevezett digitat 16zi6k akdr 10-20 cm hossziak is
lehetnek, gyakran a boér hasaddsi vonalaiban helyezked-
nek el. Az atrophia és a poikilodermia a legijabb definici6
szerint nem része a tiineteknek, s6t az MF felé tereli a
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2 abra
Superficialis dermatitis szoveti képét mutato kis elemi parapsoriasis. (A) Minimalis fokd lymphocyta szaporulat
az epidermisben némi spongiosissal kisérve (HE, x400). (B) A dermalis perivascularis lymphocytédk €s elvétve
1-1 lymphocyta a junctionak megfeleléen CD4 expressziét mutat (Envision-peroxidaz, x400)

gyanit (11). Szovettanilag nem specifikusak, fokalis
spongiotikus és/vagy psoriasiform és/vagy lichenoid der-
matitist latunk a kis lymphocytiak enyhe-mérsékelt foku
exocytosisdval.

A Kkilencvenes évek végén ismét elStérbe keriilt a kis
plakkos parapsoriasis és a mycosis fungoides kapcsolata.
Ackerman és munkatdrsai a kis plakkos és nagy plakkos
parapsoriasist is a mycosis fungoides manifesztaciéjanak
tartjak, még ha azok ,,abortiv”’ lefolyasuak is (1). Ezzel
szemben Burg és munkatarsai a kis plakkos format beni-
gnus folyamatként értékelik, ahol az inicidlis DNS defek-
tus olyan ,,skin homing” T-sejt klon kialakuldsat eredmé-
nyezi, amelyek mar nem mennek at djabb, az igazi cutan
T-sejtes lymphoma kialakuldsdhoz sziikséges mutdcion
(abortiv cutan T-sejtes lymphomdnak). Szerintiik csak a
klinikai lefolyas tesz kiilonbséget a kisfoltos parapsoriasis

2 3

3. dbra

Monoklondlis T-sejt receptor gamma génatrendezddés PCR-es

kimutatdsa. Az 1. sav ismert monoklonalis kontroll,

mig a 2-4. sdv parapsoraisos mintaknak felel meg monoklonalis
génatrendezddéssel. A monoklonalitdst a 80-100 bazisparnyi

7z

sdvban, a hattérbdl egyontetlien kiemelkedd, éles sz€ld, domindns
PCR termék jelenléte bizonyitja (poliakrilamid gélelektroforézis

ezlistozés utan)
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és a mycosis fungoidest szimulalo kis foltos parapsoriasis
kozott (3).

Az Ujabb vizsgélatok arra utalnak, hogy a kis foltos pa-
rapsoriasis nem kis szdzalékban dtmehet mycosis fungoi-
desbe vagy az mar eleve mycosis fungoidesnek felel meg.
Finn szerz6k szerint 26 éven keresztiil kdvetett parapsori-
asisos betegcsoportban a nagy plakkos esetekben 35%-
ban, a kis plakkos esetekben 10%-ban észleltek dtmenetet
mycosis fungoidesbe 6-10 éves idészak alatt (15). Erde-
kes, hogy a fototerapidnak nem volt jelentésége az atme-
net megakadalyozasdban. A transzformalddott esetek felé-
ben kés6bb spontidn remisszié kovetkezett be. A reaktiv
immunvélasz jelent6ségét hizza ald tovabba Stachowitz
és mtsai. vizsgalatai is. Az 1 - 23 éven keresztiil kovetett
30 plakkos parapsoriasisos esetbdl jollehet egy betegnél
sem észleltek termindlisan mycosis fungoidest, de a bete-

gek elézményeiben, tobb mint 30%-ban, legalabb

4 egyszer a szovettani vizsgalat mycosis fungoidest

mutatott (14).

Erdekesek azok az tijabb megfigyelések is, ame-
lyek szerint kiselemi parapsoriasisndl a betegek
nagy részében klonalis T-sejtek a periférids vérben
mar hamarabb kimutathaték, mint a bérben (10).
Ezt jellegzetesnek is tartjak kis elemi parapsoria-
sisra. A fenti adatok a kis foltos parapsoriasis
szisztémas karakterére vilagitanak ra (extracutan
eredet?) és a mycosis fungoidessel valé szorosabb
kapcsolatara utalnak. A klonalitds meghatarozdsa
alapvetd, jollehet nem kizarélagos kritérium a bor
lymphohistiocyter besziirédésének benignus vagy
malignus voltanak eldontésében (2, 4, 12). Kis
plakkos parapsoriasisban Klemke és mtsai. vala-
mint Simon és mtsai 50%-ban tudtak klonalitast
kimutatni a bérben (8, 13). Erés és mtsai. szovet-
tani és immunhisztokémiai mddszerrel 7 kis plak-
kos parapsoriasisbdl a mycosis fungoides gyanujat
3 esetben, mig egy ujabb sorozatukban mar 37 be-
tegbdl 8-nal egyértelml mycosis fungoidest, 4-nél



pedig a mycosis fungoides gyanujat igazoltak a.T-sejt re-
ceptor gamma gén atrendezddésének vizsgalataval (5, 6).
Haefner és mtsai. eseteik kétharmaddban észleltek klona-
litast kis foltos parapsoriasisban (7).

Sajat vizsgdlatainkban a 18 kis foltos parapsoriasis ko-
ziil szovettanilag egy esetben mycosis fungoidesre diag-
nosztikus, mig a tobbi esetben korai MF-nek megfelel6
eltéréseket lattunk. Valtoz6 foku exocytosis mindig jelen
van ezekben az esetekban, €s az intraepidermalis lympho-
cytdk immunhisztolégiailag tapasztalhaté CD4 dominan-
cidja is az MF irdnydba mutat6 jel. A szovettanilag super-
ficialis perivascularis dermatitisnek mindsitett esetekben a
PCR vizsgalattal mindig poliklonalitdst mutatott.

Osszefoglalva a korszerl szovettani, immunhisztokémi-
ai és molekuldris biolégiai vizsgalatok segitségével a kli-
nikailag kis foltos parapsoridsisnak mutatkozé esetek
mintegy 30-50%-dban MF folt stadiumat (,.korai”, vagy
»pre-mycoticus” MF) lehet diagnosztizdlni. A PCR vizs-
gélat fontos kiegészité vizsgalat ezekben a korai esetek-
ben, és megfelel6 kritikdval alkalmazva a diagnézist
megerdsité fliggetlen tesztként értékelhetéek. Az ilyen,
koran diagnosztizalt MF esetek tovabbi sorsanak alakula-
saban fontos szerep tulajdonithaté a szervezet daganat el-
lenes immunoldgiai reakcidinak. A koran elkezdett terdpia
jelent6sége még vitatott, bar egyesek szerint megelézheti
a késébb akar az életet is veszélyeztetd klinikai és biol6-
giai progressziot.
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