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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides - MF) to chto-
niak o niskiej zlosliwosci, wywodzacy sie z obwodowych komoérek T,
pierwotnie zajmujacy skore.

Cel pracy. Przedstawienie trudnosci diagnostycznych i terapeutycz-
nych w MF.

Opis przypadku. Przedstawiono przypadek dotyczacy 72-letniej
pacjentki z MF, objetej opieka przez Klinike od pazdziernika 2007 do
wrzeénia 2009 roku. Zmiany skérne miaty cechy melanoerytrodermii,
a obraz histopatologiczny wycinkéw ze zmian nie upowazniat do roz-
poznania rozrostu zlosliwego. Poczatkowo rozpoznawano osutke
polekowa oraz actinic reticuloid. Rozpoznanie MF ustalono dopiero po
19 miesiacach obserwacji. Na skoérze chorej wystapily zmiany rumie-
niowo-naciekowe, ktére w badaniu histopatologicznym miaty cechy
MF. Dwa miesigce p6zZniej chora zmarta, mimo leczenia cytostatyczne-
go i naswietlan szybkimi elektronami.

Whioski. Przedstawiony przypadek potwierdza trudnosci diagno-
styczne wynikajace z podobieristwa wczesnych okreséw chioniaka do
dermatoz o podtozu zapalnym. Wyjatkowo niepomyslny przebieg cho-
roby - pacjentka zmarta po 2 latach od momentu ustalenia rozpozna-
nia - uzmyslawia takze ograniczenia mozliwosci terapeutycznych,
szczegoblnie 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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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.

WPROWADZENIE

Pierwotne chloniaki skéry stanowia heterogenna
grupe ztosliwych rozrostow limfocytow linii T, B
i komorek NK. Za pierwotne chloniaki skéry uwaza
sie zmiany, ktére przez minimum 6 miesiecy od roz-
poznania ograniczaja sie tylko do powlok skérnych
i nie s3 wynikiem wtérnego uogdlnienia chtoniakow
ukladowych. Po grupie pierwotnych chloniakoéw
przewodu pokarmowego sa one druga, najczesciej
wystepujaca, grupa chloniakow pozaweztowych.
W istocie sa one klonalnymi rozrostami limfocytow
B, T i/lub NK znajdujacych sie na ré6znych etapach
dojrzewania. Chloniaki skéry w 75% przypadkéw
wywodza sie z limfocytéw T. Dla wielu z nich, jak to
sie dzieje w przypadku mycosis fungoides (MF), przez
wiele lat skéra stanowi jedyne umiejscowienie.
Obecnos¢ komoérek nowotworowych we krwi obwo-

Ryc. |. Badanie histopatologiczne. Status premycoticus. Obfite
nacieki wokdt drobnych naczyn utworzone z matych i $rednich
komorek limfoidalnych. W czesci komdrek obecne zdeformowa-
ne jadra. Granica skérno-naskérkowa zachowana

Fig. |. 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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dowej, szpiku oraz zajecie narzadéw wewnetrznych
wystepuje dopiero w zaawansowanych stadiach
choroby [1].

CEL PRACY

Przedstawienie trudnosci diagnostycznych i tera-
peutycznych w MF.

OPIS PRZYPADKU

Pierwsze zmiany o charakterze plam rumienio-
wych pojawily sie u pacjentki 9 lat przed pierwsza
hospitalizacja w 2007 roku. Pierwotnie rozpoznano
je jako zmiany polekowe (pacjentka byla leczona
z powodu nadci$nienia tetniczego, choroby wierico-
wej i niewydolnosci krazenia). Uogdlnienie zmian
o obrazie klinicznym melanoerytrodermii nastapifo
6 lat pdzniej. W pobranym wycinku w pazdzierniku
2007 roku stwierdzono obfite nacieki wokét
drobnych naczyn utworzone z matych i sredniej
wielkoéci komoérek limfoidalnych. W czesci komorek
widoczne byly zdeformowane jadra. Granica skérno-
-naskérkowa byla zachowana. Komorki nacieku
wykazywaly nastepujacy fenotyp: CD3(+), CD4(+)
i CD8(-). Obraz morfologiczny moégt odpowiadac
zmianom typowym dla poczatkowego etapu MF
(ryc. 1.), jednak w kolejnych wycinkach skoéry (sty-
czen i maj 2008 roku) nie obserwowano zmian upo-
wazniajacych do rozpoznania tego schorzenia. Po
leczeniu miejscowym i ogélnym glikokortykosteroi-
dami stwierdzono poprawe stanu skéry. Obraz kli-
niczny i dane z wywiadu wskazujace na wieloletnia
ekspozycje chorej na promieniowanie ultrafioletowe
oraz lokalizacja najbardziej nasilonych zmian skor-
nych mogty sugerowaé actinic reticuloid. Z tego
wzgledu pacjentke leczono azatiopryna w dawce
100 mg, p6zniej 50 mg/dobe, jednak po kilku tygo-
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Ryc. 2. Badanie histopatologiczne. Ziarniniak grzybiasty. W ské-
rze wiasciwej lity naciek z komdrek limfocytarnych z hiperchro-
matycznymi jadrami. W naskérku 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

dniach lek odstawiono z powodu jego nietolerancji
(masywne wymioty). Terapia izotretynoina p.o.
w dawce 0,5 mg/kg przez miesigc nie przyniosta
oczekiwanego efektu, natomiast spowodowata
znaczne podraznienie skéry zmuszajace do odsta-
pienia od kontynuacji leczenia. W maju 2009 roku
rozpoczeto terapie metotreksatem 2 razy w tygodniu
10 mg w dawkach podzielonych po 5 mg. Po 2 tygo-
dniach kuracji uzyskano pewna poprawe stanu sko-

ry, lecz wkrétce nastapilo ponowne pogorszenie.
W obrebie zmienionej melanodermicznie skéry poja-
wily sie zmiany o charakterze rumieniowym i nacie-
kowym, ktérym towarzyszyl nasilony $wiad. Obraz
kliniczny odpowiadat MF, co potwierdzono w bada-
niu histopatologicznym (ryc. 2.). Po konsultacji
hematologicznej wdrozono reksynoid - beksaroten,
uwzgledniajgc standardowo obowiagzujace zalecenia
(jednoczesne leczenie hiperlipidemii oraz profilakty-
ka niedoczynnosci tarczycy). Poczatkowo lek stoso-
wano w dawce 300 mg/dobe i uzyskano zlagodze-
nie §wigdu oraz splaszczenie zmian naciekowych.
Po 4 tygodniach terapii zwiekszono dawke do
450 mg, dazac do zalecanej dawki terapeutycznej
(300 mg/m?). Po kolejnych 2 tygodniach leczenia
pojawily sie objawy nietolerancji, manifestujace sie
bolesnoscia i pieczeniem skéry, obecnoscig pecherzy
w miejscach urazu, spelzaniem naskérka przypomi-
najacym toksyczna nekrolize naskorka (ryc. 3A.-B,,
4A.-B.). Nastgpila gwaltowna progresja choroby.
Stwierdzono obecno$¢ klonu nowotworowego we
krwi: 19% komoérek Liitznera o fenotypie CD4(+),
CD7(-), CD26(-) i wysoki poziom dehydrogenazy
mleczanowej, na skérze pojawily sie liczne guzy,
a wyniki badania histopatologicznego potwierdzity
rozpoznanie MF. Mimo chemioterapii 2-chlorodeok-
syadenozyna (2-CdA), obserwowano gwaltowne
pogorszenie stanu skéry. Twarz znieksztalcita sie,
przybierajac wyglad twarzy lIwiej (facies leonina)
(ryc. 5A.-C.). Utrzymywala sie erytrodermia oraz

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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Ryc. 4A.—B. Pecherze na dioniach 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

zmiany guzowate. Wobec nieskutecznosci leczenia
odstapiono od 2-CdA i w maju 2009 roku wdrozono
chemioterapie wedtug schematu CHOP (cyklofosfa-
mid, adriamycyna, winkrystyna = onkowina i pred-
nizon). Lacznie zastosowano 8 tur. Guzy i nacieki
ustepowaly po kazdej turze cytostatykéw na
7-10 dni, po czym znéw sie pojawialy. We wrzesniu
2009 roku pacjentke leczono w Centrum Onkologii
w Poznaniu naswietlaniem szybka wiazka elektro-
néw (ang. total skin electron beam - TSEB). Uzyskano
poprawe w obrebie skory, ale doszto do zajecia szpi-
ku i pacjentka zmarta w listopadzie 2009 roku.

OMOWIENIE

Opisany przypadek przedstawia problemy, z kt6-
rymi dermatolog spotyka sie podczas diagnostyki
i leczenia pierwotnych chloniakow skory. Szczegol-
ne trudnosci sprawiaja zmiany skérne we wczesnym
stadium choroby, mogace imitowaé dermatozy
zapalne, takie jak: tuszczyca, neurodermitis, wyprysk,
atopowe zapalenie skory, $wierzbiaczka guzkowa,
badz manifestujace sie erytrodermia o nieznanym
podiozu [2-4].

Patogeneza pierwotnych chioniakéw skéry (ang.
cutaneous T cell lymphoma - CTCL), ktérych najczest-
szym przedstawicielem jest ziarniniak grzybiasty,
pozostaje niewyjasniona [5-7]. Nie potwierdzono
zwiazku ryzyka zachorowania na CTCL ze statusem
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materialnym, paleniem papieroséw, stosowaniem
lekéw, ekspozycja na promieniowanie ultrafioleto-
we i rentgenowskie czy spozywaniem alkoholu [6].
Mimo ze czesto choruja rolnicy, rybacy oraz ludzie
narazeni zawodowo na promieniowanie stoneczne,
nie udowodniono zwiazku zachorowan na CTCL
z ekspozycja na storice [6-8].

W przypadku przedstawionej pacjentki obraz jej
skory oraz wywiad (wieloletnia praca w ogrodzie)
sklonity autoréw do rozpoznania actinic reticuloid.
Nalezy zaznaczy¢, ze dermatoza ta przez niektérych
autoréw uwazana jest za stan przedchtoniakowy, co
prawdopodobnie miato miejsce w przypadku tej
chorej [9-11]. Poczatkowo zmiany erytrodermiczne
rozpoznawano u pacjentki jako osutke polekowa.
Zmiany kliniczne i histologiczne imitujgce MF oraz
inne chloniaki skéry moga by¢ zwigzane ze stosowa-
niem niektérych lekéw, np. hydantoiny. Lek ten
moze powodowaé rozrosty rzekomochioniakowe,
ktorych odréznienie od chioniaka jest niekiedy bar-
dzo trudne i ktére w czesci przypadkéw moga
utrzymywac sie latami, co zmusza do czujnosci
onkologicznej [12].

Niektére CTCL, w tym MF, cechuja sie powolnym
przebiegiem. Wyniki badart molekularnych wykaza-
ty, ze we wczesnym etapie CTCL wystepuje niewiel-
ka liczba klonalnych komoérek nowotworowych T
i duza liczba komérek poliklonalnych (ang. tumour
infiltrating lymphocytes - TIL) o fenotypie CD8(+).
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Ryc. 5A.—B. Twarz lwia — rozwdj guzow nowotworowych,
znieksztalcajacych rysy twarzy w trakcie terapii
2-chlorodeoksyadenozyna

Fig. 5A.—C. Facies leonina — tumours disfiguring the face evolving
in spite of 2-chlorodeoxyadenosine therapy

Sugeruje to, ze poczatkowo rozrost CTCL jest pod
kontrolg, przynajmniej czesciowq, ukltadu odporno-
Sciowego. W trakcie postepu choroby odpornosé
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komérkowa, odpowiedzialna za rozpoznawanie
i niszczenie komoérek nowotworowych, stopniowo
zanika. By¢ moze przetrwale reakcje nadwrazliwosci
kontaktowej lub inna stymulacja ukladu immunolo-
gicznego wyzwalaja klonalng proliferacje limfocy-
tow CD4(+), co doprowadza do szybkiej progresji
choroby. Potwierdzeniem tej teorii moze by¢ znany
fakt, ze w ciezkich i dlugo trwajacych przypadkach
atopowego zapalenia skory opisano rozwdéj chlonia-
kéw typu MF lub zespolu Sezary’ego [3, 13-18].
W $wietle tych doniesien staje sie¢ zrozumiate, dla-
czego w przebiegu MF zjawiska zapalne i nowotwo-
rowe przeplatajg sie, a rozw6j chloniaka nastepuje
dopiero, gdy zlodliwy klon komérek umknie nadzo-
rowi immunologicznemu i zacznie proliferowac
w spos6b niekontrolowany [1, 19, 21].

Mimo na ogo6t lagodnego przebiegu, rokowanie
w MF jest niepomyslne. Po kilku, kilkunastu latach
dochodzi do zajecia weziéw chlonnych, krwi obwo-
dowej i narzagdéw wewnetrznych oraz zgonu pacjen-
ta. Nie ma skutecznego leczenia powstrzymuja-
cego rozwdj choroby. Chemioterapia stosowana
w zaawansowanych stadiach MF stanowi forme
leczenia paliatywnego i czesto, zamiast przedtuzac
zycie, skraca je z powodu powiklan, najczesciej
infekcyjnych typu posocznicy.

Zgodnie z obowigzujacymi zasadami (konsensus)
nie powinno sie¢ wdraza¢ chemioterapii w stadiach,
gdy choroba jest ograniczona wytacznie do skory.
W stadium IA zaleca sie stosowanie miejscowych
kortykosteroidéw z najsilniejszej grupy, a takze
nitrogranulogenu oraz karmustyny. Terapia drugie-
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go wyboru sa naswietlania promieniowaniem ultra-
fioletowym typu B (UVB) oraz miejscowe stosowa-
nie beksarotenu w zelu. W przypadku pojedynczych
zmian naciekowych i guzowatych do rozwazenia
pozostaja radioterapia promieniami X oraz naswie-
tlanie waskim pasmem elektronéw. W stadiach
IB-IIA MF dodatkowo zaleca si¢ fotochemioterapie
klasyczng z wykorzystaniem doustnych psoralenéw
(ang. psoralen ultra-violet A - PUVA) oraz PUVA
w polaczeniu z interferonem o (INF-a) badz z bek-
sarotenem. W tym stadium mozna juz rozwazad
podanie metotreksatu (25-75 mg raz w tygodniu)
lub beksarotenu doustnie, a takze radioterapie
w przypadku wystapienia guzéw. W stadium III MF
metoda z wyboru pozostaje PUVA z INF-a, a takze:
metotreksat, doustny beksaroten, naswietlanie cate-
go ciala waska wiazka elektronéw i telerentgenote-
rapia [1, 20, 21]. Dopiero w przypadku niepowodze-
nia tych metod nalezy zastanowié¢ sie nad
chemioterapia.

Poczatkowo zaleca sie zastosowanie terapii biolo-
gicznej preparatem diftitoksu denileukiny (ONTAK
- bialko stanowiace polaczenie toksyny tezca
z domena wigzaca receptor IL-2) lub monochemiote-
rapii o najwiekszej aktywnosci i najmniejszej liczbie
dziatan niepozadanych, takiej jak: chlorambucyl
z prednizolonem, doksorubicyna liposomalna lub
gemcytabina. Analogi puryn - 2-CdA - obarczone sa
powiklaniami infekcyjnymi wynikajagcymi z immu-
nosupresji. Chemioterapie systemowa skojarzona,
taka jak CHOP, stosuje si¢ w ostatecznosci ze wzgle-
du na znaczng toksyczno$¢ i krotki czas dziatania
[1, 20, 21].

Mimo tak duzej liczby lekéw, leczenie MF wcigz
pozostaje wyzwaniem. U przedstawianej pacjentki
albo nie obserwowano poprawy, albo wystepowaty
dziatania niepozadane po leczeniu retinoidami, foto-
terapia i metotreksatem (cho¢ w $wietle aktualnych
doniesiert mozna przypuszczad, ze dawka stosowa-
nego leku byla zbyt mata). Z trudem zdobyty przez
hematologa z Centrum Onkologii beksaroten, niedo-
stepny w Polsce do leczenia dermatologicznego,
mimo zaleceri w konsensusach EORTC (ang. Euro-
pean Organisation of Research and Treatment of Cancer)
[21] i WHO (ang. World Health Organization) [1], oka-
zal sie poczatkowo skuteczny, ale juz po kilku tygo-
dniach rozwinely sie rzadko opisywane dziatania
niepozadane (pecherze w miejscach niewielkich ura-
zow, spelzanie naskoérka) oraz zaobserwowano
gwaltowna progresje choroby. Leczenie 2-CdA oka-
zalo sie niewystarczajace, gdyz po pierwszym poda-
niu leku rozwinela sie¢ m.in. twarz Iwia, pojawily sie
nowe zmiany guzowate na tutowiu, a ponadto skéra
pozostawala nadal erytrodermiczna. Leczenie
CHOP wdrozono ze $wiadomoscig, Ze jest to terapia
paliatywna. Zmiany guzowate, wchianiajace sie bly-
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skawicznie, po 5-7 dniach gwattownie nawracaty, co
zmusilo do zaniechania tej terapii po 8 turach. Nie-
skuteczne okazato sie rowniez leczenie metoda
TSEB, poniewaz choroba zajeta szpik kostny i chora
zmarla.

Nie ulega watpliwosci, ze CTCL wymagaja inter-
dyscyplinarnego podejécia diagnostycznego i tera-
peutycznego. Lekarze dermatolodzy nie maja doste-
pu do takich preparatéw, jak beksaroten czy
interferon. Z kolei onkolodzy i hematolodzy wyjat-
kowo rzadko podejmuja sie leczenia wczesnych sta-
diéw MF czy innych chioniakoéw skéry wymagaja-
cych zastosowania IFN w polaczeniu z terapia
PUVA. W 2009 roku powstata Sekcja Chioniakow
Skory (ang. Polish Research Lymphoma Group - PRLG)
i podjeto interdyscyplinarna dyskusje na temat diag-
nostyki oraz leczenia pacjentéw z chloniakami pier-
wotnymi skéry, co - mamy nadzieje - zaowocuje
poprawa systemu leczenia tej rzadkiej grupy cho-
rych nowotworowych.
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