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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides – MF) to chło-
niak o niskiej złośliwości, wywodzący się z obwodowych komórek T,
pierwotnie zajmujący skórę.
Cel pracy. Przedstawienie trudności diagnostycznych i terapeutycz-
nych w MF.
Opis przypadku. Przedstawiono przypadek dotyczący 72-letniej
pacjentki z MF, objętej opieką przez Klinikę od października 2007 do
września 2009 roku. Zmiany skórne miały cechy melanoerytrodermii,
a obraz histopatologiczny wycinków ze zmian nie upoważniał do roz-
poznania rozrostu złośliwego. Początkowo rozpoznawano osutkę
polekową oraz actinic reticuloid. Rozpoznanie MF ustalono dopiero po
19 miesiącach obserwacji. Na skórze chorej wystąpiły zmiany rumie-
niowo-naciekowe, które w badaniu histopatologicznym miały cechy
MF. Dwa miesiące później chora zmarła, mimo leczenia cytostatyczne-
go i naświetlań szybkimi elektronami.
Wnioski. Przedstawiony przypadek potwierdza trudności diagno-
styczne wynikające z podobieństwa wczesnych okresów chłoniaka do
dermatoz o podłożu zapalnym. Wyjątkowo niepomyślny przebieg cho-
roby – pacjentka zmarła po 2 latach od momentu ustalenia rozpozna-
nia – uzmysławia także ograniczenia możliwości terapeutycznych,
szczególnie w zaawansowanych stadiach MF.

ABSTRACT

Introduction. Mycosis fungoides (MF) is one of the most frequent pri-
mary cutaneous lymphomas derived from peripheral T cells. In spite of
its long lasting course, the disease is still a challenge for dermatologi-
sts, oncologists and haematologists because of the lack of effective the-
rapeutic methods in late stages of this lymphoma. 
Objective. To present diagnostic and therapeutic difficulties in a case
of MF.
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WPROWADZENIE

Pierwotne chłoniaki skóry stanowią heterogenną
grupę złośliwych rozrostów limfocytów linii T, B
i komórek NK. Za pierwotne chłoniaki skóry uważa
się zmiany, które przez minimum 6 miesięcy od roz-
poznania ograniczają się tylko do powłok skórnych
i nie są wynikiem wtórnego uogólnienia chłoniaków
układowych. Po grupie pierwotnych chłoniaków
przewodu pokarmowego są one drugą, najczęściej
występującą, grupą chłoniaków pozawęzłowych.
W istocie są one klonalnymi rozrostami limfocytów
B, T i/lub NK znajdujących się na różnych etapach
dojrzewania. Chłoniaki skóry w 75% przypadków
wywodzą się z limfocytów T. Dla wielu z nich, jak to
się dzieje w przypadku mycosis fungoides (MF), przez
wiele lat skóra stanowi jedyne umiejscowienie.
Obecność komórek nowotworowych we krwi obwo-

dowej, szpiku oraz zajęcie narządów wewnętrznych
występuje dopiero w zaawansowanych stadiach
choroby [1].

CEL PRACY

Przedstawienie trudności diagnostycznych i tera-
peutycznych w MF.

OPIS PRZYPADKU

Pierwsze zmiany o charakterze plam rumienio-
wych pojawiły się u pacjentki 9 lat przed pierwszą
hospitalizacją w 2007 roku. Pierwotnie rozpoznano
je jako zmiany polekowe (pacjentka była leczona
z powodu nadciśnienia tętniczego, choroby wieńco-
wej i niewydolności krążenia). Uogólnienie zmian
o obrazie klinicznym melanoerytrodermii nastąpiło 
6 lat później. W pobranym wycinku w październiku
2007 roku stwierdzono obfite nacieki wokół 
drobnych naczyń utworzone z małych i średniej
wielkości komórek limfoidalnych. W części komórek
wido czne były zdeformowane jądra. Granica skórno-
-naskórkowa była zachowana. Komórki nacieku
wykazywały następujący fenotyp: CD3(+), CD4(+) 
i CD8(–). Obraz morfologiczny mógł odpowiadać
zmianom typowym dla początkowego etapu MF
(ryc. 1.), jednak w kolejnych wycinkach skóry (sty-
czeń i maj 2008 roku) nie obserwowano zmian upo-
ważniających do rozpoznania tego schorzenia. Po
leczeniu miejscowym i ogólnym glikokortykosteroi -
dami stwierdzono poprawę stanu skóry. Obraz kli-
niczny i dane z wywiadu wskazujące na wieloletnią
ekspozycję chorej na promieniowanie ultrafioletowe
oraz lokalizacja najbardziej nasilonych zmian skór-
nych mogły sugerować actinic reticuloid. Z tego
względu pacjentkę leczono azatiopryną w dawce 
100 mg, później 50 mg/dobę, jednak po kilku tygo-

Case report. The patient, a 72-year-old woman, was observed in our
department from October 2007 to September 2009 with melanoerythro-
dermic skin lesions which were inconsistent histopathologically with
mycosis fungoides. The patient was treated for drug eruption and acti-
nic reticuloid. The diagnosis of MF was established after 19 months of
observation. At that time erythematous and infiltrated lesions develo-
ped and histopathological examination was of MF type. Two months
later the patient died in spite of total skin electron beam and cytostatic
therapies.
Conclusions. The presented case shows that mycosis fungoides can
mimic inflammatory dermatoses, and its fatal course points to thera-
peutic limitations, especially in advanced stages of the disease.

Ryc. 1. Badanie histopatologiczne. Status premycoticus. Obfite
nacieki wokół drobnych naczyń utworzone z małych i średnich
komórek limfoidalnych. W części komórek obecne zdeformowa-
ne jądra. Granica skórno-naskórkowa zachowana
Fig. 1. Histopathology. Premycotic phase. Abundant inflammatory
infiltration of small and middle-size lymphoid cells around small 
vessels. Disfigured nuclei present in some cells. The epidermal-
-dermal border well preserved
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dniach lek odstawiono z powodu jego nietolerancji
(masywne wymioty). Terapia izotretynoiną p.o.
w dawce 0,5 mg/kg przez miesiąc nie przyniosła
oczekiwanego efektu, natomiast spowodowała
znaczne podrażnienie skóry zmuszające do odstą-
pienia od kontynuacji leczenia. W maju 2009 roku
rozpoczęto terapię metotreksatem 2 razy w tygodniu
10 mg w dawkach podzielonych po 5 mg. Po 2 tygo-
dniach kuracji uzyskano pewną poprawę stanu skó-

ry, lecz wkrótce nastąpiło ponowne pogorszenie.
W obrębie zmienionej melanodermicznie skóry poja-
wiły się zmiany o charakterze rumieniowym i nacie-
kowym, którym towarzyszył nasilony świąd. Obraz
kliniczny odpowiadał MF, co potwierdzono w bada-
niu histopatologicznym (ryc. 2.). Po konsultacji
hematologicznej wdrożono reksynoid – beksaroten,
uwzględniając standardowo obowiązujące zalecenia
(jednoczesne leczenie hiperlipidemii oraz profilakty-
ka niedoczynności tarczycy). Początkowo lek stoso-
wano w dawce 300 mg/dobę i uzyskano złagodze-
nie świądu oraz spłaszczenie zmian naciekowych.
Po 4 tygodniach terapii zwiększono dawkę do 
450 mg, dążąc do zalecanej dawki terapeutycznej
(300 mg/m2). Po kolejnych 2 tygodniach leczenia
pojawiły się objawy nietolerancji, manifestujące się
bolesnością i pieczeniem skóry, obecnością pęcherzy
w miejscach urazu, spełzaniem naskórka przypomi-
nającym toksyczną nekrolizę naskórka (ryc. 3A.–B.,
4A.–B.). Nastąpiła gwałtowna progresja choroby.
Stwierdzono obecność klonu nowotworowego we
krwi: 19% komórek Lütznera o fenotypie CD4(+),
CD7(–), CD26(–) i wysoki poziom dehydrogenazy
mleczanowej, na skórze pojawiły się liczne guzy,
a wyniki badania histopatologicznego potwierdziły
rozpoznanie MF. Mimo chemioterapii 2-chlorodeok-
syadenozyną (2-CdA), obserwowano gwałtowne
pogorszenie stanu skóry. Twarz zniekształciła się,
przybierając wygląd twarzy lwiej (facies leonina) 
(ryc. 5A.–C.). Utrzymywała się erytrodermia oraz

Ryc. 2. Badanie histopatologiczne. Ziarniniak grzybiasty. W skó-
rze właściwej lity naciek z komórek limfocytarnych z hiperchro-
matycznymi jądrami. W naskórku widoczne mikroropnie Pau-
triera
Fig. 2. Histopathology. Mycosis fungoides. Solid infiltration in the
dermis with lymphocytes with hyperchromatic nuclei. Pautrier’s
microabscesses in the epidermis

Ryc. 3A.–B. Erytrodermia w przebiegu ziarniniaka grzybiastego – progresja choroby, mimo terapii beksarotenem
Fig. 3A.–B. Erythroderma in the course of mycosis fungoides – progression of the disease in spite of oral bexarotene therapy
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zmiany guzowate. Wobec nieskuteczności leczenia
odstąpiono od 2-CdA i w maju 2009 roku wdrożono
chemioterapię według schematu CHOP (cyklofosfa-
mid, adriamycyna, winkrystyna = onkowina i pred-
nizon). Łącznie zastosowano 8 tur. Guzy i nacieki
ustępowały po każdej turze cytostatyków na 
7–10 dni, po czym znów się pojawiały. We wrześniu
2009 roku pacjentkę leczono w Centrum Onkologii
w Poznaniu naświetlaniem szybką wiązką elektro-
nów (ang. total skin electron beam – TSEB). Uzyskano
poprawę w obrębie skóry, ale doszło do zajęcia szpi-
ku i pacjentka zmarła w listopadzie 2009 roku.

OMÓWIENIE

Opisany przypadek przedstawia problemy, z któ-
rymi dermatolog spotyka się podczas diagnostyki
i leczenia pierwotnych chłoniaków skóry. Szczegól-
ne trudności sprawiają zmiany skórne we wczesnym
stadium choroby, mogące imitować dermatozy
zapalne, takie jak: łuszczyca, neurodermitis, wyprysk,
atopowe zapalenie skóry, świerzbiączka guzkowa,
bądź manifestujące się erytrodermią o nieznanym
podłożu [2–4].

Patogeneza pierwotnych chłoniaków skóry (ang.
cutaneous T cell lymphoma – CTCL), których najczęst-
szym przedstawicielem jest ziarniniak grzybiasty,
pozostaje niewyjaśniona [5–7]. Nie potwierdzono
związku ryzyka zachorowania na CTCL ze statusem

materialnym, paleniem papierosów, stosowaniem
leków, ekspozycją na promieniowanie ultrafioleto-
we i rentgenowskie czy spożywaniem alkoholu [6].
Mimo że często chorują rolnicy, rybacy oraz ludzie
narażeni zawodowo na promieniowanie słoneczne,
nie udowodniono związku zachorowań na CTCL
z ekspozycją na słońce [6–8].

W przypadku przedstawionej pacjentki obraz jej
skóry oraz wywiad (wieloletnia praca w ogrodzie)
skłoniły autorów do rozpoznania actinic reticuloid.
Należy zaznaczyć, że dermatoza ta przez niektórych
autorów uważana jest za stan przedchłoniakowy, co
prawdopodobnie miało miejsce w przypadku tej
chorej [9–11]. Początkowo zmiany erytrodermiczne
rozpoznawano u pacjentki jako osutkę polekową.
Zmiany kliniczne i histologiczne imitujące MF oraz
inne chłoniaki skóry mogą być związane ze stosowa-
niem niektórych leków, np. hydantoiny. Lek ten
może powodować rozrosty rzekomochłoniakowe,
których odróżnienie od chłoniaka jest niekiedy bar-
dzo trudne i które w części przypadków mogą
utrzymywać się latami, co zmusza do czujności
onkologicznej [12].

Niektóre CTCL, w tym MF, cechują się powolnym
przebiegiem. Wyniki badań molekularnych wykaza-
ły, że we wczesnym etapie CTCL występuje niewiel-
ka liczba klonalnych komórek nowotworowych T
i duża liczba komórek poliklonalnych (ang. tumour
infiltrating lymphocytes – TIL) o fenotypie CD8(+).

Ryc. 4A.–B. Pęcherze na dłoniach i progresja ziarniniaka grzybiastego w trakcie leczenia beksarotenem
Fig. 4A.–B. Bullae on the palms and progression of mycosis fungoides observed during the treatment with bexarotene
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Sugeruje to, że początkowo rozrost CTCL jest pod
kontrolą, przynajmniej częściową, układu odporno-
ściowego. W trakcie postępu choroby odporność

komórkowa, odpowiedzialna za rozpoznawanie
i niszczenie komórek nowotworowych, stopniowo
zanika. Być może przetrwałe reakcje nadwrażliwości
kontaktowej lub inna stymulacja układu immunolo-
gicznego wyzwalają klonalną proliferację limfocy-
tów CD4(+), co doprowadza do szybkiej progresji
choroby. Potwierdzeniem tej teorii może być znany
fakt, że w ciężkich i długo trwających przypadkach
atopowego zapalenia skóry opisano rozwój chłonia-
ków typu MF lub zespołu Sezary’ego [3, 13–18].
W świetle tych doniesień staje się zrozumiałe, dla-
czego w przebiegu MF zjawiska zapalne i nowotwo-
rowe przeplatają się, a rozwój chłoniaka następuje
dopiero, gdy złośliwy klon komórek umknie nadzo-
rowi immunologicznemu i zacznie proliferować
w sposób niekontrolowany [1, 19, 21].

Mimo na ogół łagodnego przebiegu, rokowanie
w MF jest niepomyślne. Po kilku, kilkunastu latach
dochodzi do zajęcia węzłów chłonnych, krwi obwo-
dowej i narządów wewnętrznych oraz zgonu pacjen-
ta. Nie ma skutecznego leczenia powstrzymują -
cego rozwój choroby. Chemioterapia stosowana
w zaawansowanych stadiach MF stanowi formę
leczenia paliatywnego i często, zamiast przedłużać
życie, skraca je z powodu powikłań, najczęściej
infekcyjnych typu posocznicy.

Zgodnie z obowiązującymi zasadami (konsensus)
nie powinno się wdrażać chemioterapii w stadiach,
gdy choroba jest ograniczona wyłącznie do skóry.
W stadium IA zaleca się stosowanie miejscowych
kortykosteroidów z najsilniejszej grupy, a także
nitrogranulogenu oraz karmustyny. Terapią drugie-

Ryc. 5A.–B. Twarz lwia – rozwój guzów nowotworowych, 
zniekształcających rysy twarzy w trakcie terapii 
2-chlorodeoksyadenozyną
Fig. 5A.–C. Facies leonina – tumours disfiguring the face evolving
in spite of 2-chlorodeoxyadenosine therapy
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go wyboru są naświetlania promieniowaniem ultra-
fioletowym typu B (UVB) oraz miejscowe stosowa-
nie beksarotenu w żelu. W przypadku pojedynczych
zmian naciekowych i guzowatych do rozważenia
pozostają radioterapia promieniami X oraz naświe-
tlanie wąskim pasmem elektronów. W stadiach 
IB–IIA MF dodatkowo zaleca się fotochemioterapię
klasyczną z wykorzystaniem doustnych psoralenów
(ang. psoralen ultra-violet A – PUVA) oraz PUVA
w połączeniu z interferonem α (INF-α) bądź z bek-
sarotenem. W tym stadium można już rozważać
podanie metotreksatu (25–75 mg raz w tygodniu)
lub beksarotenu doustnie, a także radioterapię
w przypadku wystąpienia guzów. W stadium III MF
metodą z wyboru pozostaje PUVA z INF-α, a także:
metotreksat, doustny beksaroten, naświetlanie całe-
go ciała wąską wiązką elektronów i telerentgenote-
rapia [1, 20, 21]. Dopiero w przypadku niepowodze-
nia tych metod należy zastanowić się nad
chemioterapią.

Początkowo zaleca się zastosowanie terapii biolo-
gicznej preparatem diftitoksu denileukiny (ONTAK
– białko stanowiące połączenie toksyny tężca
z domeną wiążącą receptor IL-2) lub monochemiote-
rapii o największej aktywności i najmniejszej liczbie
działań niepożądanych, takiej jak: chlorambucyl
z prednizolonem, doksorubicyna liposomalna lub
gemcytabina. Analogi puryn – 2-CdA – obarczone są
powikłaniami infekcyjnymi wynikającymi z immu-
nosupresji. Chemioterapię systemową skojarzoną,
taką jak CHOP, stosuje się w ostateczności ze wzglę-
du na znaczną toksyczność i krótki czas działania 
[1, 20, 21].

Mimo tak dużej liczby leków, leczenie MF wciąż
pozostaje wyzwaniem. U przedstawianej pacjentki
albo nie obserwowano poprawy, albo występowały
działania niepożądane po leczeniu retinoidami, foto-
terapią i metotreksatem (choć w świetle aktualnych
doniesień można przypuszczać, że dawka stosowa-
nego leku była zbyt mała). Z trudem zdobyty przez
hematologa z Centrum Onkologii beksaroten, niedo-
stępny w Polsce do leczenia dermatologicznego,
mimo zaleceń w konsensusach EORTC (ang. Euro -
pean Organisation of Research and Treatment of Cancer)
[21] i WHO (ang. World Health Organization) [1], oka-
zał się początkowo skuteczny, ale już po kilku tygo-
dniach rozwinęły się rzadko opisywane działania
niepożądane (pęcherze w miejscach niewielkich ura-
zów, spełzanie naskórka) oraz zaobserwowano
gwałtowną progresję choroby. Leczenie 2-CdA oka-
zało się niewystarczające, gdyż po pierwszym poda-
niu leku rozwinęła się m.in. twarz lwia, pojawiły się
nowe zmiany guzowate na tułowiu, a ponadto skóra
pozostawała nadal erytrodermiczna. Leczenie
CHOP wdrożono ze świadomością, że jest to terapia
paliatywna. Zmiany guzowate, wchłaniające się bły-

skawicznie, po 5–7 dniach gwałtownie nawracały, co
zmusiło do zaniechania tej terapii po 8 turach. Nie-
skuteczne okazało się również leczenie metodą
TSEB, ponieważ choroba zajęła szpik kostny i chora
zmarła.

Nie ulega wątpliwości, że CTCL wymagają inter-
dyscyplinarnego podejścia diagnostycznego i tera-
peutycznego. Lekarze dermatolodzy nie mają dostę-
pu do takich preparatów, jak beksaroten czy
interferon. Z kolei onkolodzy i hematolodzy wyjąt-
kowo rzadko podejmują się leczenia wczesnych sta-
diów MF czy innych chłoniaków skóry wymagają-
cych zastosowania IFN w połączeniu z terapią
PUVA. W 2009 roku powstała Sekcja Chłoniaków
Skóry (ang. Polish Research Lymphoma Group – PRLG)
i podjęto interdyscyplinarną dyskusję na temat diag -
nostyki oraz leczenia pacjentów z chłoniakami pier-
wotnymi skóry, co – mamy nadzieję – zaowocuje
poprawą systemu leczenia tej rzadkiej grupy cho-
rych nowotworowych.
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