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Streszczenie
W pracy przedstawiono opis przebiegu klinicznego chłoniaka nosowego T/NK-komórkowego,
rozpoznanego na podstawie badania histopatologicznego zmiany guzowatej u nasady nosa
(IIA wg klasyfikacji Ann Arbor). Chorego leczono według schematów CN3OP (cyklofosfamid,
mitoksantron, winkrystyna, prednizon) oraz IVAC (etopozyd, ifosfamid, cytarabina), ale mimo
początkowej dobrej odpowiedzi na chemioterapię szybko doszło do progresji choroby w postaci
uogólnionych zmian skórnych i zajęcia płuc. Chory zmarł po 7 miesiącach od rozpoznania
z objawami niewydolności oddechowo-krążeniowej. Przypadek ilustruje trudności diagnostyczne
i terapeutyczne w bardzo rzadko występującym chłoniaku nosowym z komórek T/NK.
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Abstract
In the present paper we describe clinical course of nasal T/NK cell lymphoma diagnosed on the
basis of histopathologic examination of tumor lesion within the base of nose (Ann Arbor IIA).
The patient received chemotherapy according to CN3OP (cyclophosphamide, mitoxantrone,
vincristine, prednisone) and IVAC (etoposide, ifosfamide, cytarabine) protocols. His initial
response to chemotherapy was good, but rapid disease progression within skin and lungs
subsequently occured. The patient died due to cardio-pulmonary insufficiency 7 months after
lymphoma diagnosis. This report reveals diagnostic and therapeutic difficulties of the very rare
nasal T/NK cell lymphoma.
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Wstęp

Chłoniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodgkin
lymphoma) z limfocytów T i komórek naturalnej
cytotoksyczności (NK, natural killers) są rzadką
i heterogenną grupą chorób rozrostowych układu
chłonnego, występującą endemicznie w Azji oraz
Ameryce Środkowej i Południowej [1]. Dominuje
w nich lokalizacja pozawęzłowa; rzadziej zajęte są
węzły chłonne. Charakterystyczne dla komórek NK
są antygeny CD16, CD56 i CD57; od limfocytów T
odróżnia je brak receptora limfocytów T (TCR, T-
-cell receptor) i powierzchniowej cząsteczki CD3
(sCD3–), zwykle też brak CD5. Wspólne dla komó-
rek NK i limfocytów T są antygeny: CD2, CD7,
CD3, CD45 i CD43. Przeprowadzenie badań immu-
nofenotypowych w chwili rozpoznania pozwala na
sklasyfikowanie danego chłoniaka do podtypu histo-
patologicznego według Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization), a w przy-
padku skórnych chłoniaków T-komórkowych —
zgodnie z podziałem zaproponowanym przez WHO-
-EORTC (European Organization for the Research
and Treatment of Cancer).

Chłoniaki nieziarnicze z obwodowych komórek
T i NK można podzielić — w zależności od obrazu
klinicznego — na chłoniaki, których charaktery-
styczną cechą od początku choroby jest obraz białacz-
kowy, chłoniaki pierwotnie zlokalizowane w węzłach
chłonnych i chłoniaki o pierwotnie pozawęzłowej
lokalizacji. Do ostatniej grupy zalicza się chłoniaki
o pierwotnej lokalizacji skórnej, w tym: ziarniniak
grzybiasty, zespół Sézary’ego, chłoniak T-komór-
kowy tkanki podskórnej, skórno-śluzówkowy gd
chłoniak T-komórkowy i chłoniaki T/NK-komórko-
we nosowe i typu nosowego (NTCL, nasal/nasal-
-type T/NK-cell lymphoma) oraz NHL zajmujące inne
narządy, takie jak enteropatyczny chłoniak T-ko-
mórkowy i wątrobowo-śledzionowy chłoniak T-ko-
mórkowy (tab. 1).

Chłoniak T/NK nosowy (nasal T/NK-cell lym-
phoma) charakteryzuje się predylekcją do zajmowa-
nia jamy nosowej i zatok obocznych nosa, wtórnie
natomiast może naciekać inne tkanki, w tym skórę
i drogi oddechowe. Chłoniak T/NK typu nosowego
(nasal type T/NK lymphoma) ma podobny obraz hi-
stologiczny, ale wywodzi się z innych tkanek niż
struktury nosa, w tym: ze skóry, przewodu pokar-

Tabela 1. Klasyfikacja chłoniaków nieziarniczych T/NK-komórkowych według WHO i chłoniaków skórnych T/NK-
-komórkowych według WHO-EORTC

Table 1. Classification of T/NK-cell non-Hodgkin lymphoma according to WHO and cutaneous lymphoma of T/NK
origin according to WHO-EORTC

Klasyfikacja WHO Klasyfikacja WHO-EORTC

Chłoniaki T-komórkowe prekursorowe

• ostra białaczka/chłoniak T-limfoblastyczny (T-ALL/LBL)

Chłoniaki T/NK-komórkowe dojrzałe (obwodowe):

• białaczka prolimfocytowa T-komórkowa (T-PLL)

• białaczka z dużych ziarnistych limfocytów (T-LGL)

• agresywna białaczka z komórek NK (ANCL)

• chłoniak/białaczka T-komórkowa dorosłych (ATLL)

• chłoniak angioimmunoblastyczny (AITL)

• chłoniak anaplastyczny T-komórkowy (ATL)

• chłoniak z obwodowych komórek T, nieokreślony (PTLU)

• ziarniniak grzybiasty (MF)

• zespół Sézary’ego (SS)

• chłoniak T-komórkowy tkanki podskórnej (SCPTL)

• skórno-śluzówkowy gd chłoniak T-komórkowy (CGD-TCL)

• chłoniak T/NK-komórkowy nosowy i typu nosowego (NTCL)

• enteropatyczny chłoniak T-komórkowy (ETTCL)

• wątrobowo-śledzionowy chłoniak T-komórkowy (HSTCL)

NK (natural killers) — komórki naturalnej cytotoksyczności; WHO (World Health Organization) — Światowa Organizacja Zdrowia; EORTC — European Organiza-
tion for the Research and Treatment of Cancer; T-ALL — T-cell acute lymphoblastic leukemia; LBL — lymphoblastic lymphoma; PLL — T-cell prolymphocytic leu-
kemia; T-LGL — T-cell large granular lymphocytic leukemia; ANCL — agressive natural killer cell leukemia; ATLL — adult T-cell leukemia; AITL — angioimmuno-
blastic T-cell lymphoma; ATL — anaplastic T-cell leukemia; PTLU — peripheral T-cell lymphoma, unspecified; MF — mycosis fungoides; SS — Sézary’s syndrome;
SCPTL — subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma; CGD-TCL — cutaneous gd T-cell leukemia; NTCL — nasal T-cell lymphoma; ETTCL — enteropathy-type
T-cell lymphoma; HSTCL — hepatosplenic T-cell lymphoma

Chłoniaki powolne:

• ziarniniak grzybiasty (MF)

• choroby limfoproliferacyjne CD30+

• chłoniak anaplastyczny T-komórkowy (ATL)

• Lymphomatoid papulosis

• chłoniak T-komórkowy tkanki podskórnej (SCPTL)

• chłoniak z małych/średniej wielkości

limfocytów T CD4+

Chłoniaki agresywne:

• zespół Sézary’ego (SS)

• skórny agresywny chłoniak T-komórkowy CD8+

• skórno-śluzówkowy gd chłoniak T-komórkowy (CGD-TCL)

• skórny chłoniak z obwodowych komórek T

• chłoniak z obwodowych komórek T,

nieokreślony (PTLU)

• skórny chłoniak T/NK-komórkowy typu nosowego (NTCL)
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mowego, jąder, nerek, górnych dróg oddechowych,
rzadko ze struktur oka lub oczodołu. Chłoniak typu
nosowego może wtórnie zajmować struktury nosa
i zatok [2, 3]. Charakterystyczną cechą chłoniaków
nosowych i typu nosowego jest obecność genomu
wirusa Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), co
stwierdza się u 80–100% pacjentów z chłoniakami
nosowymi oraz u 15–40% chorych z chłoniakami
typu nosowego [4, 5].

Przebieg kliniczny nowotworów wywodzących
się z komórek T i NK jest zwykle bardzo agresyw-
ny [6–8]. Jak dotąd, nie ustalono dla nich wytycz-
nych postępowania leczniczego, co wynika głównie
z różnorodności kliniczno-morfologicznych i rzad-
kiego występowania. W większości badań stosowano
chemioterapię opartą na antracyklinach, a w przy-
padku choroby zlokalizowanej — radioterapię (tab. 2).
Poniżej przedstawiono opis przebiegu klinicznego
i leczenia chłoniaka nosowego T/NK-komórkowe-
go, który potwierdza trudności terapeutyczne tego
bardzo rzadko występującego nowotworu układu
chłonnego.

Opis przypadku

Chory, 58-letni, zgłosił się do Regionalnego
Ośrodka Onkologicznego w Łodzi w celu diagnosty-
ki zmiany guzowatej u nasady nosa. W wywiadzie
podawał nawracające krwawienia z nosa i narasta-
jące od kilku tygodni upośledzenie jego drożności.
Pacjent negował obecność objawów ogólnych. W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzano 10-centyme-
trową zmianę guzowatą u nasady nosa z brunatnym
zabarwieniem na obrzeżach i owrzodzeniem części
centralnej oraz guzek w tkance podskórnej w oko-
licy prawej brodawki sutkowej z ciemnym zabarwie-
niem skóry nad zmianą, o wielkości około 2 cm.
Zmianom skóry nie towarzyszyło powiększenie
wątroby, śledziony ani obwodowych węzłów chłon-
nych. W momencie rozpoznania chory był w dobrym
stanie ogólnym (ECOG-1), a w badaniach dodatko-
wych stwierdzono: niewielką względną neutrope-
nię (43%) i względną monocytozę (14%) we krwi
obwodowej, prawidłową aktywność dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) oraz
zwiększone stężenie b2-mikroglobuliny. W badaniu
cytologicznym szpiku kostnego nie wykazano na-
cieczenia komórek chłoniakowych. Tomografia
komputerowa (CT, computed tomography) twarzo-
czaszki ujawniła: pogrubienie tkanek miękkich nosa
do 15–18 mm, naciek obejmujący komórki sitowe
po prawej stronie i prawą jamę nosową, bez cech
destrukcji kostnej. W CT klatki piersiowej i jamy

brzusznej stwierdzono jedynie nieznacznie powięk-
szone węzły chłonne śródpiersia (do 13 mm). Na
podstawie badania histopatologicznego wycinka
nasady nosa rozpoznano chłoniaka T/NK nosowego,
o fenotypie CD20(–), CD3(+), CD5(–), CD56(+),
Ki67(+) w 60% komórek, LMP(–) (ryc. 1). Stopień
zaawansowania klinicznego oceniono na IIA według
klasyfikacji Ann Arbor i niskiego ryzyka (1 nieko-
rzystny czynnik rokowniczy) według Międzynaro-
dowego Indeksu Prognostycznego (MIP).

Ponieważ pacjent w przeszłości przebył zawał
serca, zdecydowano o podaniu kursu polichemio-
terapii według schematu CN3OP (cyklofosfamid,
winkrystyna, mitoksantron, prednizon), a następnie
intensyfikacji leczenia według schematu IVAC
(etopozyd, ifosfamid, cytarabina). Po podaniu pierw-
szego cyklu chemioterapii według schematu
CN3OP uzyskano udrożnienie nosa i ustąpienie
zmiany guzowatej w tkance podskórnej prawego
sutka. W 20. dniu po chemioterapii obserwowano
ponowne pojawienie się zmian w pierwotnych lo-
kalizacjach. Ponieważ utrzymywała się jeszcze
wówczas głęboka neutropenia (III stopień wg
WHO), rozpoczęto podawanie prednizonu, co spo-
wodowało zmniejszenie zmian skórnych. Po ustą-
pieniu neutropenii podano II cykl chemioterapii
według schematu IVAC, po którym uzyskano cał-
kowite ustąpienie zmian skórnych. Chemioterapia
była powikłana głęboką małopłytkowością (IV sto-
pień wg WHO), agranulocytozą i gorączką neutro-
peniczną. Kolejne trzy kursy IVAC podawano
w odstępach 3–4-tygodniowych. Po piątym kursie
chemioterapii stwierdzono nawrót chłoniaka w po-
staci brunatnych zmian skórnych w pierwotnych
lokalizacjach i nowych licznych zmian w skórze
w okolicy lewego barku oraz objawów ogólnych.
Zmieniono chemioterapię na CN3OP, nie uzyskując
poprawy. Po trzecim kursie CN3OP chory, w cięż-
kim stanie ogólnym, został przyjęty do szpitala.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono masywne
brunatne zmiany plamiste na skórze całego ciała
oraz zaburzenia świadomości bez innych istotnych
odchyleń w badaniu neurologicznym i zmiany śród-
miąższowe w radiogramie klatki piersiowej bez kli-
nicznych cech infekcji. W morfologii krwi obserwo-
wano neutropenię, głęboką niedokrwistość (III stop-
nia wg WHO) i małopłytkowość (IV stopnia wg
WHO). Z uwagi na małopłytkowość i zły stan ogól-
ny chorego odstąpiono od diagnostyki inwazyjnej
i podania chemioterapii. Chory zmarł z powodu nie-
wydolności oddechowo-krążeniowej w 4. dobie od
momentu przyjęcia do szpitala — po 7 miesiącach
od rozpoznania.
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Dyskusja

Chłoniaki z komórek T i NK występują rzadko
i stanowią około 12% wszystkich NHL w Polsce.
W Azji oraz Ameryce Środkowej i Południowej chło-
niaki pozawęzłowe NK/T-komórkowe stanowią
większość chłoniaków innych niż wywodzące się
z limfocytów B [1]. Do najczęstszych, chociaż bar-
dzo rzadko występujących w naszej szerokości geo-
graficznej, należy chłoniak nosowy/typu nosowego
NK/T-komórkowy. Jego charakterystyczną cechą
histologiczną jest angiocentryczny wzrost komórek
nowotworowych, ze strefową martwicą i destrukcją
naczyń [2]. Komórki chłoniakowe są polimorficzne;
dominują komórki olbrzymie z hiperchromatycznym
lub pęcherzykowatym jądrem. Zwykle komórkom
nowotworowym towarzyszą komórki odczynowe.
Chłoniak NK/T nosowy nacieka jamę nosową i za-

Tabela 2. Schematy leczenia stosowane w chłoniakach nosowych/typu nosowego z komórek T/NK

Table 2. Therapeutic options used in nasal/nasal-type T/NK cell lymphoma

Typ chłoniaka Lokalizacja Rodzaj Radioterapia Efekty leczenia
(liczba chorych)  chłoniaka  chemioterapii  (liczba chorych)  (liczba chorych)

Au W.Y. Chłoniak NK/T Jama nosowa PromaceCytaBOM 52 CR (22)
i wsp. [9] typu nosowego Uogólniona CEOP NR (34)

(56) Skóra m-BACOP Długotrwałe
Mięśnie DHAP przeżycie (8)

Jelita ASCT
Węzły chłonne

Jądra

Kim K. Angiocentryczny Jama nosowa CHOP 53 Radioterapia:
i wsp. [1]  chłoniak T-komórkowy Zatoki COPBLAM-V CR (23)

i chłoniak T/NK-komórkowy oboczne nosa IMVP-16 PR (17)
typu nosowego Nosogardło PD (7)

(53) Jama ustna Przeżycie ponad
 74 miesięcy (30)

You J.Y. Chłoniak z komórek Jama nosowa CHOP 22 CR (33)
i wsp. [7]  NK typu nosowego Nosogardło CEOP Przeżycie ponad 5 lat:

(46) Węzły chłonne m-BACOP po radioterapii (83,3%)
PromaceCytaBOM po chemioterapii (23,0%)

po chemioradioterapii
(37,5%)

Au W.Y. Chłoniak z komórek Jama nosowa Chemioterapia 18 CR (12)
i wsp. [10]  NK typu nosowego Nosogardło przed PR (4)

(18) Węzły chłonne przeszczepieniem: NR (2)
Uogólniona m-BACOP ASCT w CR1 (7)

PromaceCytaBOM ASCT w CR2 (5)
IMVP Przeżycie ponad
CEOP 12 miesięcy (9),
DHAP w tym u 7 chorych

 utrzymuje się CR

NK (natural killers) — komórki naturalnej cytotoksyczności; CR (complete remission) — całkowita remisja; PR (partial remission) — częściowa remisja; NR (no re-
mission) — brak remisji; ASCT (autologous stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych macierzystych komórek krwiotwórczych; CEOP (cyclo-
phosphamide, etoposide, vincristine, prednisone) — cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon; CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine,
prednisone) — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; COPBLAM-V — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, natulan, prednizon, bleo-
mycyna; DHAP (dexamethasone, cytarabine and cisplatin) — deksametazon, cisplatyna, arabinozyd cytozyny; IMVP (ifosfamide, methotrexate, etoposide) —
ifosfamid, metotreksat, etopozyd; m-BACOP — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, bleomycyna, deksametazon, metotreksat; PromaceCytaBOM — cyklo-
fosfamid, adriamycyna, etopozyd, prednizon, winkrystyna, bleomycyna, arabinozyd cytozyny, metotreksat

Rycina 1. Chłoniak NK/T-komórkowy nosowy (barwienie
hematoksyliną/eozyną, powiększenie 500 ×)

Figure 1. NK/T-cell nasal lymphoma (hematoxyline/eosine
staining, × 500)
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toki oboczne nosa, a wtórnie może się również roz-
wijać w skórze, układach pokarmowym i oddecho-
wym oraz w innych rzadszych lokalizacjach. Taki
przebieg kliniczny dotyczył opisanego chorego,
u którego pierwotna zmiana była zlokalizowana
w obrębie nasady nosa, natomiast w okresie progre-
sji chłoniaka pojawiły się liczne nacieki skórne
i w obrębie płuc.

W różnicowaniu chłoniaków T/NK nosowych
należy brać pod uwagę chłoniaki rozlane z dużych
komórek B (DLBCL, diffuse large B cell lymphoma),
które jeśli zajmują zatoki oboczne nosa, to zwykle bez
zajęcia jamy nosowej, co jest charakterystyczną cechą
chłoniaków nosowych. Badaniem rozstrzygającym jest
immunohistochemia, która w przypadku chłoniaków
DLBCL wykazuje na komórkach nowotworowych
obecność antygenów charakterystycznych dla limfo-
cytów B, w tym: CD19, CD20, CD22, CD79a [2].

Większość chorych z chłoniakiem nosowym
jest we wczesnym okresie zaawansowania choroby
według klasyfikacji Ann Arbor i w grupie niskiego
ryzyka według MIP, ale tylko 30–60% osiąga dłu-
gotrwałe przeżycie bez objawów nawrotu choroby
(tab. 2). Podobna była sytuacja u opisanego pacjen-
ta, u którego — po początkowej dobrej odpowiedzi
na leczenie cytostatyczne — w krótkim czasie do-

szło do uogólnionej progresji choroby, opornej na
chemioterapię drugiej i trzeciej linii.

Pierwotną lub szybko narastającą oporność na
leczenie stwierdza się także w innych chłoniakach
z komórek T i NK, w tym na leczenie systemowe
oparte na chemioterapii zawierającej antracykliny.
W przypadku choroby zlokalizowanej, w tym —
w chłoniakach nosowych, dobre efekty przynosi ra-
dioterapia [1, 11, 12]. Powoduje całkowitą remisję
u 60–70% chorych, ale u około 50% odpowiedź jest
tylko przejściowa. Wznowa chłoniaka następuje czę-
sto w obszarach niepoddanych napromienianiu [6].
W opublikowanych w 2009 roku wynikach jedynego
prospektywnego badania I/II fazy u chorych w sta-
dium IE i IIE udokumentowano wysoką skuteczność
jednoczasowej polichemioterapii i radioterapii w daw-
ce 50 Gy, co znalazło odzwierciedlenie w wydłuże-
niu czasu do progresji choroby i czasu przeżycia cał-
kowitego względem doniesień historycznych [13].

U chorych obciążonych wysokim ryzykiem za-
jęcia ośrodkowego układu nerwowego zaleca się pro-
filaktyczne podawanie cytostatyków dokanałowo.

Nie ma jasno określonych rekomendacji doty-
czących zastosowania wysokodawkowanej chemio-
terapii wspomaganej autologicznym przeszczepie-
niem komórek krwiotwórczych [14]. Wczesną

Rycina 2. Strategia leczenia agresywnych T/NK-komórkowych chłoniaków nieziarniczych (podtypy: ANCL, ATLL,
AITL, ATL, PTLU, CGD-TCL, ETTCL, HSCTL, NTCL; patrz tab. 1)

Figure 2. Treatment strategy in aggressive T/NK-cell non-Hodgkin lymphoma (subtypes: ANCL, ATLL, AITL, ATL,
PTLU, CGD-TCL, ETTCL, HSCTL, NTCL; see Table 1)

aPatrz tab. 1; blub inne schematy chemioterapii zawierające antracykliny; cradioterapia pól pierwot-
nie zajętych (35––40 Gy); dwysokodawkowana chemioterapia wspomagana autologicznym prze-
szczepieniem macierzystych komórek krwiotwórczych; WHO (World Health Organization) — Świato-
wa Organizacja Zdrowia; EORTC — European Organization for the Research and Treatment of Can-
cer; MIP — Międzynarodowy Indeks Prognostyczny; CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine, prednisone) — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; IFRT (involved
field radiotherapy) — radykalna radioterapia obszarów pierwotnie zajętych
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transplantację, jako konsolidację leczenia pierwszej
linii można rozważać u chorych z zaawansowanym
klinicznie nowotworem (III–IV wg klasyfikacji Ann
Arbor) i wyjściowo zagrożonych wysokim ryzykiem
według MIP [10, 14]. Alternatywą dla przeszczepie-
nia autologicznego jest przeszczepienie komórek
krwiotwórczych od dawców zgodnych w zakresie
antygenów leukocytów ludzkich (HLA, human leu-
kocyte antigens) [15]. Poszukuje się również nowych
cytostatyków, które byłyby skuteczne w chłonia-
kach opornych na standardowe leczenie cytosta-
tyczne. Badane są między innymi schematy z topo-
tekanem [16], paklitakselem [17] i L-asparaginazą
[18]. Wartość terapeutyczna i odległy efekt zasto-
sowania tych leków, w tym także terapii celowanej
ukierunkowanej na metaboliczne szlaki komórko-
we specyficzne dla nowotworowych limfocytów T
i komórek NK, wymagają jednak dalszych badań
[19]. Do czasu udokumentowania ich skuteczności
klinicznej postępowanie w zaawansowanych i na-
wrotowych postaciach NTCL powinno być analo-
giczne do postępowania w innych agresywnych
chłoniakach T i NK-komórkowych (ryc. 2).
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