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OSSZEFOGLALAS

A lymphomatoid papulosis (LyP) egy ritka, kronikus recidi-
valo papulonodularis vagy papuloulcerativ bortiinetekkel
jaro betegség, mely a WHO-EORTC 2018-as klasszifikaci-
dja alapjan a primer kutan CD30 pozitiv T-sejtes lymphop-
roliferativ betegségek spektrumdaba sorolt, tobb szévettani
altipust kiilonithetiink el (4, B, C, D, E és DUSP22-IRF4
génatrendezodéssel jaro varians). Szévettanilag a malig-
nus lymphomdakkal mutat hasonlosagot, klinikai lefolydsat
tekintve indolens haematologiai korkép. A papuldk és cso-
mok spontan regredialo hajlamot mutatnak, ugyanakkor
egyes tipusoknal a kifekélyzodés is megfigyelheto. Enyhe
esetekben a helyi terapia elegendd, viszont sulyos, kiterjedt
esetekben szisztemads immunmodulans vagy célzott terapia
lehet sziikséges. Ugyan ritka eldfordulasu, jo prognozist
mutato korkép, de fontos kiemelni a masodlagos haemato-
logiai malignitasok magasabb rizikojat (5-25%), igy a szo-
ros utankovetés kulcsfontossagat. A cikk sordan a szerzok
nizmusat, diagnosztikai algoritmusat, alkalmazott terapia-
kat a nemzetkozi és hazai irodalom alapjan.
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SUMMARY

Lymphomatoid papulosis (LyP) is a rare, chronic, relaps-
ing disease characterized by papulonodular or papuloul-
cerative skin lesions. According to the 2018 WHO-EORTC
classification, it belongs to the spectrum of primary cuta-
neous CD30-positive T-cell lymphoproliferative disorders,
with several histological subtypes (A, B, C, D, E, and a
variant associated with DUSP22-IRF4 gene rearrange-
ment). Although histologically similar to malignant lym-
phomas, its clinical course is considered an indolent he-
matological condition. The papules and nodules tend to
regress spontaneously, but ulceration may occur in certain
types. In mild cases, local therapy is sufficient, while se-
vere or extensive cases may require systemic immunomod-
ulatory or targeted therapy. Despite its rarity and gene-
rally favorable prognosis, the increased risk of secondary
hematological malignancies (5-25%) highlights the im-
portance of close follow-up. This article reviews the lat-
est classification, pathomechanism, diagnostic algorithm,
and treatment options for LyP based on international and
Hungarian literature.

Key words:
cutaneous lymphoma — lymphomatoid
papulosis — CD30+ lymphoproliferative
disease — acitretin — haematological

malignancy — dermatopathology

A primer kutan lymphomak két f6 csoportra oszthatok
fel; a kutan T-sejtes lymphomak (CTCL) és kutan B-sejtes
lymphomak (CBCL), melyek definicidja szerint diagnozi-
suk felallitasakor extrakutan érintettség nem mutathatd ki.
A lymphomatoid papulosis (LyP) 2018-as WHO-EORTC
frissitett klasszifikacidja alapjan a primer kutdn anaplasz-
tikus nagysejtes lymphomaval (C-ALCL) a primer kutan
CD30-pozitiv lymphoproliferativ betegségek spektrumat al-
kotja. Tovabba hat szovettani altipust kiilonboztetnek meg;
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A-E és DUSP22-IRF4 génatrendezédéssel jard varianst.
Szovettani megjelenése alapjan lymphomakkal mutat hason-
lo6sagokat, azonban lefolyasa joindulati igy egyes szerzok
lymphomak kozott targyalasat fenntartasokkal kezelik (1).

Epidemiolégia

A primer kutan CD30-pozitiv lymphoproliferativ beteg-
ségek a masodik leggyakoribb CTCL csoport. A lympho-
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1.a, b, cabra
Klinikai és dermatoszkopos kép: korai és ulceralt 1éziok LyP E-tipus esetén (a), recidiv LyP C-tipus a fiilkagylon (b),
LyP A-tipus tiinetei a haton (papulak és porkkel fedett nodus) (c)
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matoid papulosis a primer kutan lymphomak kézel 10%-at
teszi ki, becsiilt prevalenciaja 1-2/1 000 000 6. Eléfordu-
lasa 40-50 év kozott a leggyakoribb, de minden korcsopor-
tan leirtak el6fordulasat, gyermekkorban ritka. Nemi el-
oszlasaban enyhe férfi dominancia jellemzi (1,5:1). Egyéb
haematoldgiai malignitasok el6fordulasanak rizikdja LyP
mellett fokozott (5-25%), mycosis fungoidesszel, primer
kutan anaplasztikus nagysejtes lymphomaval vagy egyéb
Hodgkin-lymphomaval tarsul leggyakrabban (1, 2).

Klinikai jellemzok

Klinikai lefolyasa soran kronikus, recidivald, majd spon-
tan, 4-10 hét alatt gyogyulo papulak-nodusok jellemzik, he-
get vagy hyperpigmentalt maradvanytiinetet hagyva maguk
utan. A korai bortiinetek néhany milliméter atmér6ji voros,
vordsesbarna vagy voroseslila papulak formajaban jelennek
meg, amelyek lehetnek szoliterek, csoportosan elhelyez-
kedéek vagy generalizaltak. Novekedésiik soran nagyobb
csomokka és plakkokka fejlédhetnek, amelyek atmérdje al-
talaban legfeljebb 1-2 cm. Az esetek tobbségében tiinetek
érdemi panaszt nem okoznak, a betegek id6szakos viszke-
tésrdl szamolnak be, ugyanakkor a sulyos ulceralt formak-
nal tiinetek fajdalmas megjelenése jellemzo (1. a, b, ¢ abra).
Leggyakrabban a torzs és végtagokra lokalizalodo tiinetek
egyiddében kiilonb6z6 stadiummal figyelheték meg, az arcot
jellemzben respektalva. A fellangolasokat hosszabb-rovi-
debb tlinetmentes epizodok kdvethetik, jellemz6 az évekig-
évtizedekig tartd hullamzoé lefolyas (1, 2). A pontos diagno-
zis felallitashoz a klinikai megjelenésen kiviil szovettani és
immunhisztokémiai jellemzok ismerete is sziikséges.

Szovettani tipusok
A tipus

A LyP esetek kozel 80%-ért felelds, leggyakoribb hisz-
tologiai varians. Szdvettanilag a mély dermisig vagy sub-
cutis felszines részéig terjedéen figyelheté meg a nagy
CD30+ lymphocytakbol allo, ék alaku infiltratum, ahol az
atipusos sejtek mellett egyéb lobsejtes (eosinophil, neut-
rophil gazdag) besziirédés figyelheté meg (2, 3). Immun-
fenotipusa dominaléan CD4+, CDS- (1).

B tipus

Ritka altipus (<5%), szdvettani képe mycosis fungoi-
deshez (MF) hasonl6; mérsékelt epidermotropizmussal kis
¢és kozepes atipusos sejtek a dermis felsé részében. Feno-
tipusa CD4+, CD8-, tovabba a tobbi varianssal ellentétben
CD30 legtobb esetben negativ (2, 3).

C tipus (diffuz nagysejtes tipus)

Az esetek kozel 10%-ért felelds, szovettanilag kutan
anaplasztikus nagysejtes lymphomatol elkiilonitése kihi-
vast jelent, er6s CD30 pozitivitas jellemzi. Immunfenoti-
pusa CD4+, CDS- (1).
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D tipus

A D tipus szdvettani jellemzdje a kifejezett epidermot-
ropizmust mutat6 kis és kdzepes méretii sejtek infiltratuma
az epidermis hyperplasidjaval. Szdvettani hasonlosagot
mutat az primer kutan agressziv epidermotrop CD8+ cyto-
toxicus T-sejtes lymphomaval, immunfenotipusaban pedig
a korabbi tipusokkal ellentétben CD4-, mig CD8+, CD30
pedig valtozo expressziot mutat (1, 2, 3).

E tipus

Szintén ritka (<5%), szovettanilag angiodestruktiv kis
és kozepes méretli atipusos T-lymphocytak figyelhetok
meg a dermis ereiben, jellemzéen CD30+, CD8+ és CD4-
fenotipust mutatva. Bortiinetek megjelenése a korabban
targyalt papulonodularis 1ézidok mellett extenziv ulcera-
ciot, eschar-like 1ézidkat irtak le (1, 2, 3, 4).

DUSP22-IRF4 génatrendezddéssel jaro tipus

A 2018-as klasszifikacioban Gjonnan targyalt ritka alti-
pus (<5%). Szovettanilag epidermotropizmust CD30+ kis
sejtes infiltracioval, kdzepes és nagy pleomorph dermalis
lymphocytakkal mutat6 forma. A 6p25.3 kromoszoman ta-
lalhaté DUSP22-IRF4 atrendezddése jellemzi. Az agresz-
sziv szovettani kép ellenére indolens lefolyasu forma (5).

Ritka variansok

Egyéb ritka variansok koziil kiemelendd az F tipus,
klinikailag a papuldk mellett follicularisan pustulak is
lathatok. Szovettanilag folliculotropizmus jellemz6; a
lymphocytak elsddlegesen perifollicularisan lathatok, a
follicularis ham hyperplasiajaval, szortiisz6 ruptiraval,
ritkan mucinosissal (6). Az 1. tabldzat 6sszefoglalja a LyP
altipusok f6bb jellemzdit.

Immunhisztokémiai és molekularis jellemzok

Az altipusok mellett targyalt fenotipusokon kiviil fontos
expresszios profil a TIA-1, perforin és granzyme-B cytoto-
xikus markerek, melyek jellemzden D és E variansoknal
pozitiv. Segit az elkiilonitésben a primer kutan ALCL-t61
a minden esetben negativ ALK-1. TCR gén klonalis at-
rendezddése az esetek 20-60%-ban észlelhetd, ugyanakkor
megjelenése szubtipusonként valtozd: C tipusnal az esetek
felében, mig A és B tipus esetén ritkan mutathatd ki. TCR
génatrendez6dés kritikus prognosztikai faktor; megfigyel-
ték, hogy monoklonalis génatrendez6dés mellett 7,5-szer
nagyobb a tarsulé lymphoma kialakulasanak kockazata, ki-
valtképp MF vagy ALCL a gyakori diagnozis (7).

Differencialdiagnozis

A lymphomatoid papulosis differencialdiagnosztikaja ki-
hivast jelent a klinikai gyakorlatban. A betegség hullamzo,
gyakran spontan regrediald volta, illetve szovettani hason-
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LyP altipus Immunfenotipus Fé differencialdiagnozis Egyéb jellemzék
. CD15 hianya és spontan reg-
A(>80%) | CD4+ D8, cD30+ | S-ALCL, tumoros MF, klasszikus resszi6 elkiiloniti Hodgkin-
Hodgkin-lymphoma e
lymphomatol
L, Klinikai 6ngyogyulas donto;
0, —
B (<5%) CD4+, CD8—, CD30+ | Plakk stadiuma MF hisztologia MF-re emlékeztet
Tumorsejtek 6sszefiiggd leme-
C (10%) CD4+, CD8-, CD30+ | C-ALCL, transzformalt MF (CD30+) zeket alkotnak, C-ALCL-hez
hasonlit
. L . Ongyodgyul6 lefolyas és TCR
D (<5%) CD8+, CD4—, CD30+ | Frimer cutan agressziv epidermotrop | o 5 ok 1ot hidnya jel-
CD8+ T-sejtes lymphoma N
lemz6
Hemorrhagias nekrozis jellem-
+ — +
E (<5%) CD.8 ’CD.4 » CD30, Extranodalis NK/T-sejtes lymphoma z6; TCR génatrendezddés vizs-
angiocentrikus S
galat javasolt
6p25.3 CD4—, CD8+ vagy . Cane
(DUSP22- | CD4—, CD8—, CD30+ | Transzformélt MF, CD30+ lymphomék Sprzess 'jﬁiﬁiﬁf"im rlletl}:t de
IRF4) (<5%) | (heterogén) & Y

1. tablazat
Lymphomatoid papulosis altipusai (Forras: WHO-EORTC 2018 (1))

l6sagok egyéb korképekkel tovabb nehezitik a feladatunkat.
Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA) és
pityriasis lichenoides chronica (PLC) soran lathatoak hason-
16 megjelenésii és eloszlash testszerte valtozatlan stadiumi
papulak a torzson és végtagokon. LyP-el ellentétben azon-
ban az el6fordulas gyermekkorban gyakoribb, esetenként
szisztémas panaszokkal tarsulva (2). Ugyan PLEVA és PLC
esetén is megfigyelték a mérsékelt CD30 pozitivitast, ugyan-
akkor ez LyP-el 6sszehasonlitva nem mutat jelent6s expresz-
sziot, illetve a nagy atipusos lymphoid sejtek nem észlelhetd-
ek a szovettanban (8). Fontos kiemelni a kézelmultban Magl
Blanchard és munkatarsai altal kozolt vizsgalat eredményeit,
miszerint a gyemekkori LyP esetek kozel 25%-ban PLEVA-
ként keriiltek diagnosztizalasra, az atlagos diagnosztikai ké-
sés 1,3 év volt. Megfigyelték tovabba a gyermekkori esetek
soran meglepden magas masodlagos haematoldgiai maligni-
tasok rizikojat, mely 10% volt (9).

Kiterjedt arthropod reakcio klinikai képe LyP-hez
hasonldé megjelenést Olthet, itt a szurtcsatorna megléte,
anamnesztikus adatok, illetve hisztopathologiai eredmé-
nyek (CD30-) segithetik a diagnozist (2).

Masodlagos syphilis valtozatos klinikai képe felvetheti
LyP lehet6ségét, melyben a szerologiai vizsgalatok (RPR,
TPHA), illetve az atipusos CD30+ lymphoid sejtek hianya
dontd értéki (2).

Necrotisalo vasculitis foként alsé végtagokon jelentkezd
purpurai, necrotisalt, porkkel fedett 16zidi esetén segithet a
szdvettani minta immunfluoreszcens vizsgalata (IgG, IgA,
IgM vagy C3 komplement depozitumok a kiserek faldban),
illetve az atipusos CD30+ lymphoid infiltracié hianya (2).

Ahogy a bevezetOben is emlitésre keriilt, a primer
kutan anaplasztikus nagysejtes lymphoma (pcALCL) és
lymphomatoid papulosis a CD30+ lymphoproliferativ cso-
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port spektrumanak két végpontjaként foghatd fel. Diffe-
rencialdiagnosztikajuk talan a legnagyobb kihivast jelenti
a felsorolt korképek koziil, hiszen szovettani képe kozel
megegyezik a LyP C altipusaval. A klinikai kép segithet,
hiszen a LyP esetén a bértiinetek altalaban multiplex, papu-
lonodularis kisméretli (<2 cm) 1ézioként jelentkezik, mig
a pcALCL esetén a soliter vagy egy lokalizacioban jelent-
kez6 nagyobb méretli, gyakran tumorosus képlet jellem-
z6. Spontan regresszio LyP esetén gyakori, mig pcALCL
kevesebb, mint az esetek negyedénél figyelheté meg (10).

Mycosis fungoidest6l, kiilondsen a papulosus megjele-
nésili formaktol, elkiilonitése kihivast jelenthet. Segithet az
MF-nél észlelt lasst progresszid, mig LyP esetében akut
szakaszok kiilonb6z6 stadiumu bortiinetekkel jelentkez-
nek a betegen. A CD30 pozitivitas ritka esetekben MF so-
ran is észlelhetd, azonban a szazalékos aranyuk és eloszla-
suk LyP-t6l eltérést mutat (11).

Egyéb haematoldgiai malignitasoktol valo elkiilonitése,
tekintettel az eltér6 prognoézis, illetve kezelési modalitasok-
ra, kiemelt jelent6ségii (pl. primer kutan agressziv epider-
motropikus CD8+ T-sejtes lymphoma) (Isd. tablazat) (1).

Terapia

A LyP az esetek dontd tobbségében 6nlimitald, indo-
lens lefolyasu betegség, de stlyos, kiterjedt esetekben akar
szisztémas kezelést is igényelhet.

Enyhe, lokalizalt 1ézioknal helyi kortikoszteroid tera-
pia eredményesen alkalmazhato; 2024-es NCCN ajanlasok
alapjan klobetazol-propionat (0,05%-0s kendcs) az esetek
kozel felében részleges remissziot ért el, harom honap re-
lapszusmentes iddszakkal (12). A fényterapia szintén ha-
tékony kezelési modszer. A 2025-6s EORTC konszenzus
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alapjan a PUVA-val (psoralen és ultraibolya A) kezelt
betegek 65%-ban teljes remissziét értek el, a relapszus-
mentes periodus pedig atlagosan 18 honap volt. Nb-UVB
a lokalizalt, kis kiterjedésii tiineteknél mutatott javulast
(11). A fényterapiat gyakran lokalis terapiaval kombinalva
alkalmazzuk. A kummulativ UV karosodas okozta tumor-
rizik6 miatt a betegek rendszeres szlirése javasolt.

Amennyiben a szisztémas kezelés indokoltta valik
methotrexat (MTX) terapia bevezetése az elsGvonalbeli
kezelés. NCCN 2024-es ajanlas alapjan alacsony do6zisu
MTX (10-20 mg/hét) az esetek 80%-ban szignifikans ja-
vulés volt elérhet6 (13).

Az anti-CD30 monoklonalis antitest-konjugatumot
(brentuximab vedotin) terapiarezisztens LyP esetekben
sikeresen alkalmaztak, ahol ORR 93%, CR 67% volt el-
érhetd, ugyanakkor az esetek kozel felében periférias neu-
ropatia jelentkezett (12).
tak be helyileg alkalmazott karmusztin, nitrogénmustar,
lokalis methotrexat, imikimod krém, fotodinamias terapia
¢és dapson alkalmazasa mellett is. Lokalizalt koresetekben
sebészi excisio, ill. radioterapia is megfontolhato (13).

Megbeszélés

A LyP egy ritka, kronikus recidivalé lefolyasa CD 30
pozitiv kutan lymphoproliferativ korkép. Tobb szovettani
altipusa ismert, melyek elkiilonitése terapias €s prognosz-
tikai szempontbdl is relevans. A kezelés célja els6sorban
a tiinetek regresszidja és a fellangolasok kontrollalésa.
Kiterjedt vagy recidivalo esetekben fototerapia, methotre-
xat vagy egy¢éb immunszupressziv szerek alkalmazasa jon
szoba. A betegek pszichés tdmogatasa is fontos, tekintettel
a betegség visszatéro jellegére és a malignus transzforma-
ci6 kockazatara. Ez utobbi miatt a LyP hosszu tavu kove-
tést igényel, mivel bizonyos esetekben mycosis fungoides
vagy mas malignus lymphoma is kialakulhat. A kérkép rit-
kasagara valo tekintettel a beteg centrumba vald iranyitasa
¢és gondozasa javasolt.
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