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O N K O L O G I A

STRESZCZENIE

Najczęściej występującymi podtypami pierwotnych skórnych chłoniaków T-komórkowych są:
ziarniniak grzybiasty (MF) oraz zespół Sézary’ego (SS). U większości pacjentów choroba prze-
biega powoli, ale ponieważ jest nieuleczalna, terapia powinna skupiać się na zmniejszeniu ob-
jawów, dolegliwości i defektów kosmetycznych, przy jednoczesnym ograniczeniu jej toksyczno-
ści. Leczenie MF/SS powinno być dobrane odpowiednio do stadium choroby. Typowo, we
wczesnych etapach chłoniaka (IA-IIA) wykorzystuje się metody bezpośrednio oddziałujące
na skórę, w tym: miejscowe glikokortykosteroidy, fototerapię (psoraleny w połączeniu z pro-
mieniowaniem UVA lub promieniowanie UVB), miejscową chemioterapię, beksaroten apliko-
wany miejscowo lub podawany ogólnie oraz radioterapię. Terapie układowe wykorzystuje się
w przypadku oporności we wczesnych stadiach, w stadiach zaawansowanych (IIB-IV) oraz
transformacji choroby. Obejmują one stosowanie retinoidów, takich jak beksaroten, interferon
α, inhibitory deacetylazy histonowej, cytotoksyczne białka fuzyjne (denileukina diftitoks), che-
mioterapię włącznie z przeszczepem oraz fotoferezy pozaustrojowej. Wśród leków będących
przedmiotem intensywnych badań wymienia się: inhibitory deacetylazy histonowej, forodezy-
nę, przeciwciała monoklonalne, inhibitory proteasomów oraz substancje immunomodulujące,
takie jak lenalidomid. Właściwe jest rozważenie zastosowania nowatorskiej terapii u chorych,
u których leczenie pierwszego rzutu nie przyniosło rezultatu, ale nie stosowano u nich jeszcze
chemioterapii.

Wprowadzenie
Na pierwotne chłoniaki skóry składają się nowotwory wywodzące się zarówno z limfocytów T
(75%+), jak i limfocytów B. Te chłoniaki występują z częstością 0,3-1 na 100 000 pacjentów
na rok, stanowiąc 2% wszystkich chłoniaków. 1,2 Jest wiele różnych typów skórnych chłoniaków
T-komórkowych (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL). Do niedawna istniały dwie klasyfikacje
CTCL, jedna stworzona przez Światową Organizację Zdrowia (WHO) i druga opracowana przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).4 Ta ostatnia klasyfika-
cja dzieli chorobę na przebiegającą agresywnie lub powoli opierając się na kryteriach kliniczno-
-patologicznych. W 2005 roku połączono oba systemy klasyfikacyjne (tab. 1). W obecnym opra-
cowaniu skupiamy się na najczęstszych postaciach CTCL – ziarniniaku grzybiastym (mycosis
fungoides, MF) oraz jego postaci białaczkowej – zespole Sézary’ego (Sézary syndrome, SS).

Obszerna lista objawów klinicznych oraz możliwości terapeutycznych powodują, że leczenie
MF/SS jest złożone i nie ma jednego algorytmu postępowania. Istnieje kilka opublikowanych
wskazówek terapeutycznych, z którymi warto się zapoznać, a które dostarczają bardziej szcze-
gółowych przesłanek dla naszych wytycznych leczniczych w odniesieniu do różnych postaci
klinicznych MF/SS. Składają się na nie zarówno rekomendacje National Cancer Center Net-
work (www. nccn. org),5 jak i European Society of Medical Oncology6 oraz EORTEC,7

przy czym nasze wskazówki są najbliższe tym ostatnim wytycznym. Warto zauważyć, że wspo-
mniane wytyczne oparte są na nieco ograniczonych dowodach, ponieważ CTCL stanowią bar-
dzo rzadkie choroby i, jak dotąd, przeprowadzono jedynie kilka randomizowanych badań. Po-
nadto, planując leczenie chorego należy wziąć pod uwagę indywidualne czynniki, takie jak:
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wiek i choroby współistniejące, a zwłaszcza ryzyko in-
fekcji, na które chorzy na MF/SS są bardzo podatni.
W rzeczywistości postępowanie terapeutyczne jest wielo-
dyscyplinarne, dlatego przedstawiamy wspólny punkt
widzenia dermatologa, radiologa onkologicznego oraz
hematoonkologa. Podsumowanie różnych opcji terapeu-
tycznych zostało przedstawione w tabeli 2. Naszym ce-
lem było skierowanie uwagi klinicystów na najczęściej
występujące sytuacje kliniczne.

BADANIA

Nie do przecenienia jest fakt, że diagnostyka CTCL wy-
maga powiązania objawów klinicznych z wynikami ba-
dania histopatologicznego, dlatego zaleca się korzystanie

z pomocy patologa, doświadczonego w diagnozowaniu
tych chorób. W ostatnim czasie International Society of
Cutaneous Lymphoma (ISCL) zaprezentowało konsen-
sus dotyczący rozpoznawania wczesnych stadiów MF.
Wynika z niego, że większość przypadków CTCL diagno-
zowana jest na podstawie wycinków skóry barwionych
hematoksyliną i eozyną oraz wykonania odpowiedniego
immunofenotypowania, najczęściej za pomocą oznaczeń
immunohistochemicznych, a w niektórych przypadkach
z zastosowaniem cytometrii przepływowej wraz z oceną
klonalności rearanżacji genów łańcucha γ receptora TCR
z wykorzystaniem metody PCR zarówno w świeżych, jak
i utrwalonych w formalinie bioptatach skóry.8 Wskazów-
ki diagnostyczne zostały zebrane w tabeli 3. Stosuje się
tutaj algorytm łączący ocenę kliniczną i laboratoryjną.

Należy zwrócić uwagę na to, że w przypadku diagno-
styki MF często zdarza się, że przez wiele lat nie można
ustalić ostatecznego rozpoznania, konieczna jest obser-
wacja chorego i powtarzanie biopsji skóry.9,10 Takie po-
stępowanie pozwala uniknąć licznych badań w przypad-
ku choroby o łagodnym przebiegu, której rokowanie nie
zmienia się przez wczesną, agresywną interwencję.

CHŁONIAKI T-KOMÓRKOWE SKÓRY INNE NIŻ MF

Kluczowym aspektem terapii CTCL jest rozróżnienie
rzadkich chłoniaków T-komórkowych innych niż MF
(non-MF CTCL) od ziarniniaka grzybiastego.1 Często po-
mocne w zróżnicowaniu wspomnianych chłoniaków
z ziarniniakiem grzybiastym są objawy kliniczne. Z kolei
korelacja kliniczno-patologiczna stanowi podstawę
do odróżnienia MF od innych rzadkich podtypów CTCL,
choroby przejściowej, obwodowego chłoniaka T-komór-
kowego, a być może nawet od rzadkich postaci MF. Po-
dejście do leczenia chłoniaków T-komórkowych innych
niż MF jest wysoce zróżnicowane, od postępowania za-
chowawczego w przypadku CD30+ CTCL, jak lympho-
matoid papulosis (LyP), do bardzo agresywnej terapii
w przypadku skórnych chłoniaków γ/δ T-komórkowych
lub pierwotnie skórnego chłoniaka epidermotropowe-
go z komórek T cytotoksycznych CD8+ o agresywnym
przebiegu. Omówienie CTCL innych niż ziarniniak
grzybiasty przekracza możliwości niniejszej pracy
a czytelnika odsyłamy do opracowania WHO-EORTEC
w celu zapoznania się z objawami klinicznymi oraz
strategiami terapeutycznymi.1

STADIUM CHOROBY

Postępowanie terapeutyczne w przypadku MF/SS zależy
od stadium choroby. Opierając się na klasyfikacji TNM
wyróżnia się 4 stadia kliniczne (tab. 4), które pozwalają
na kliniczny podział choroby na stadia od wczesnego
do zaawansowanego11 (tab. 5). W stadium I stwierdza
się zmiany rumieniowe i naciekowe. Wyróżnia się tu sta-
dium I A (jeśli zmiany skórne nie przekraczają 10% po-
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Skórne chłoniaki T-komórkowe i chłoniaki z komórek NK

MF

Odmiany i podtypy MF
Folikulotropowy MF
Siatkowica pagetoidalna (Pagetoid reticulosis)
Ziarniniakowe zwiotczenie skóry (Granulomatous slack skin)

Zespół Sézary’ego

Białaczka/chłoniak z komórek T u dorosłych

Pierwotnie skórne choroby limfoproliferacyjne z komórek CD30+

Pierwotnie skórny chłoniak anaplastyczny wielkokomórkowy
z komórek CD30+

Lymphomatoid papulosis

Chłoniak z komórek T typu zapalenia tkanki podskórnej

Pozawęzłowy chłoniak z komórek T/NK, typ nosowy

Pierwotnie skórny chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej
nieokreślony

Pierwotnie skórny chłoniak epidermotropowy z komórek
CD8+ o agresywnym przebiegu (grupa tymczasowa)

Pierwotnie skórny chłoniak z komórek Tγ/δ (grupa
tymczasowa)

Pierwotnie skórny chłoniak z małych i średnich
komórek T CD4+ (grupa tymczasowa)

Skórne chłoniaki B-komórkowe

Pierwotnie skórny chłoniak B-komórkowy strefy brzeżnej

Pierwotnie skórny chłoniak z ośrodków rozmnażania, grudkowy

Pierwotnie skórny rozlany chłoniak z dużych komórek B, typ nogi

Pierwotnie skórny rozlany chłoniak z dużych komórek B, inny
wewnątrznaczyniowy chłoniak z dużych komórek B

Nowotwory wywodzące się z komórek prekursorowych

Nowotwór hematodermiczny z komórek CD4+/CD56+
(chłoniak blastyczny z komórek NK)

Tabela 1. Klasyfikacja chłoniaków skóry przebiegających
z pierwotnymi objawami skórnymi, wg WHO-EORTC1
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wierzchni ciała) oraz IB (jeśli zajmują >10%). W sta-
dium IIA stwierdza się występowanie klinicznie istotnej
limfadenopatii, bez nacieku w obrębie węzłów chłon-
nych. Występowanie guzów w obrębie skóry jest typowe
dla stadium IIB, podczas gdy erytrodermia charaktery-
zuje stadium III. W przypadku stwierdzenia nacieku

w obrębie węzłów chłonnych rozpoznajemy stadium IVA,
a w przypadku zajęcia narządów wewnętrznych IVB.
Chorzy w stadium IA, IB oraz IIA określani są, jako cho-
rujący na niezaawansowane stadium ziarniniaka grzybia-
stego, natomiast w przypadku stadiów IIB (guzy), III (ery-
trodermia) oraz IV (patologiczne węzły chłonne z lub bez
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MF

Leczenie Stadium Stadium SS/erytrodermiczny Komentarz
wczesne zaawansowane MF

Miejscowe glikokortykosteroidy ++++ ++ +++ Kontrola objawowa

PUVA ++++ + +++ Ograniczona dostępność poza ośrodkami
miejskimi

UVB +++ + ++ Łatwiej dostępne niż PUVA

Miejscowa chemioterapia + Jeśli liczba zmian jest ograniczona

Imikwimod + Jeśli zmiany są małe a ich liczba
ograniczona

Terapia fotodynamiczna + Jeśli liczba zmian jest ograniczona,
ograniczona dostępność

Retinoidy + + + Zwykle leczenie II rzutu, rzadziej
stosowane odkąd jest beksaroten

Beksaroten ++ +++ +++ Zwykle leczenie II rzutu, może być
łączony z PUVA lub IFN-α

Interferon α ++ +++ ++++ Leczenie II rzutu

HDACi + +++ ++++ Poza II linią leczenia

Doustny metotreksat + +++ ++ Małe dawki raz w tygodniu

Zlokalizowana radioterapia + +++ Jeśli nacieki są zlokalizowane lub duże lub
guzowate węzły

TSEB + ++ + W przypadku rozsianej choroby

Układowa chemioterapia ++ ++ Poza II linią leczenia

ECP ++++ Jeśli wykrywalne są krążące klony

Przeszczep autologiczny + + W wybranych przypadkach

Przeszczep alogeniczny + + W wybranych przypadkach

Denileukina diftitoks ++ ++ Poza II linią leczenia

Alemtuzamab + + Poza II linią leczenia, działanie
immunosupresyjne

Inhibitory proteasomów + W trakcie badań

Substancje immunomodulujace + W trakcie badań
(lenalidomid)

MF – ziarniniak grzybiasty, SS – zespół Sézary’ego, PUVA – naświetlania UVA w połączeniu z psoralenami;, UVB – naświetlania UVB, ECP – fotofereza
pozaustrojowa, HDACi – inhibitory deacetylazy histonowej, TSEB – napromienianie całej skóry wiązką szybkich elektronów
Krzyżyk oznacza częstość zastosowania: ++++ najczęściej, +++ bardzo często, ++ umiarkowanie często, + okazjonalnie

Tabela 2. Podsumowanie strategii terapeutycznych dla MF/SS
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wiek i choroby współistniejące, a zwłaszcza ryzyko in-
fekcji, na które chorzy na MF/SS są bardzo podatni.
W rzeczywistości postępowanie terapeutyczne jest wielo-
dyscyplinarne, dlatego przedstawiamy wspólny punkt
widzenia dermatologa, radiologa onkologicznego oraz
hematoonkologa. Podsumowanie różnych opcji terapeu-
tycznych zostało przedstawione w tabeli 2. Naszym ce-
lem było skierowanie uwagi klinicystów na najczęściej
występujące sytuacje kliniczne.

BADANIA

Nie do przecenienia jest fakt, że diagnostyka CTCL wy-
maga powiązania objawów klinicznych z wynikami ba-
dania histopatologicznego, dlatego zaleca się korzystanie

z pomocy patologa, doświadczonego w diagnozowaniu
tych chorób. W ostatnim czasie International Society of
Cutaneous Lymphoma (ISCL) zaprezentowało konsen-
sus dotyczący rozpoznawania wczesnych stadiów MF.
Wynika z niego, że większość przypadków CTCL diagno-
zowana jest na podstawie wycinków skóry barwionych
hematoksyliną i eozyną oraz wykonania odpowiedniego
immunofenotypowania, najczęściej za pomocą oznaczeń
immunohistochemicznych, a w niektórych przypadkach
z zastosowaniem cytometrii przepływowej wraz z oceną
klonalności rearanżacji genów łańcucha γ receptora TCR
z wykorzystaniem metody PCR zarówno w świeżych, jak
i utrwalonych w formalinie bioptatach skóry.8 Wskazów-
ki diagnostyczne zostały zebrane w tabeli 3. Stosuje się
tutaj algorytm łączący ocenę kliniczną i laboratoryjną.

Należy zwrócić uwagę na to, że w przypadku diagno-
styki MF często zdarza się, że przez wiele lat nie można
ustalić ostatecznego rozpoznania, konieczna jest obser-
wacja chorego i powtarzanie biopsji skóry.9,10 Takie po-
stępowanie pozwala uniknąć licznych badań w przypad-
ku choroby o łagodnym przebiegu, której rokowanie nie
zmienia się przez wczesną, agresywną interwencję.

CHŁONIAKI T-KOMÓRKOWE SKÓRY INNE NIŻ MF

Kluczowym aspektem terapii CTCL jest rozróżnienie
rzadkich chłoniaków T-komórkowych innych niż MF
(non-MF CTCL) od ziarniniaka grzybiastego.1 Często po-
mocne w zróżnicowaniu wspomnianych chłoniaków
z ziarniniakiem grzybiastym są objawy kliniczne. Z kolei
korelacja kliniczno-patologiczna stanowi podstawę
do odróżnienia MF od innych rzadkich podtypów CTCL,
choroby przejściowej, obwodowego chłoniaka T-komór-
kowego, a być może nawet od rzadkich postaci MF. Po-
dejście do leczenia chłoniaków T-komórkowych innych
niż MF jest wysoce zróżnicowane, od postępowania za-
chowawczego w przypadku CD30+ CTCL, jak lympho-
matoid papulosis (LyP), do bardzo agresywnej terapii
w przypadku skórnych chłoniaków γ/δ T-komórkowych
lub pierwotnie skórnego chłoniaka epidermotropowe-
go z komórek T cytotoksycznych CD8+ o agresywnym
przebiegu. Omówienie CTCL innych niż ziarniniak
grzybiasty przekracza możliwości niniejszej pracy
a czytelnika odsyłamy do opracowania WHO-EORTEC
w celu zapoznania się z objawami klinicznymi oraz
strategiami terapeutycznymi.1

STADIUM CHOROBY

Postępowanie terapeutyczne w przypadku MF/SS zależy
od stadium choroby. Opierając się na klasyfikacji TNM
wyróżnia się 4 stadia kliniczne (tab. 4), które pozwalają
na kliniczny podział choroby na stadia od wczesnego
do zaawansowanego11 (tab. 5). W stadium I stwierdza
się zmiany rumieniowe i naciekowe. Wyróżnia się tu sta-
dium I A (jeśli zmiany skórne nie przekraczają 10% po-
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Skórne chłoniaki T-komórkowe i chłoniaki z komórek NK

MF

Odmiany i podtypy MF
Folikulotropowy MF
Siatkowica pagetoidalna (Pagetoid reticulosis)
Ziarniniakowe zwiotczenie skóry (Granulomatous slack skin)

Zespół Sézary’ego

Białaczka/chłoniak z komórek T u dorosłych

Pierwotnie skórne choroby limfoproliferacyjne z komórek CD30+

Pierwotnie skórny chłoniak anaplastyczny wielkokomórkowy
z komórek CD30+

Lymphomatoid papulosis

Chłoniak z komórek T typu zapalenia tkanki podskórnej

Pozawęzłowy chłoniak z komórek T/NK, typ nosowy

Pierwotnie skórny chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej
nieokreślony

Pierwotnie skórny chłoniak epidermotropowy z komórek
CD8+ o agresywnym przebiegu (grupa tymczasowa)

Pierwotnie skórny chłoniak z komórek Tγ/δ (grupa
tymczasowa)

Pierwotnie skórny chłoniak z małych i średnich
komórek T CD4+ (grupa tymczasowa)

Skórne chłoniaki B-komórkowe

Pierwotnie skórny chłoniak B-komórkowy strefy brzeżnej

Pierwotnie skórny chłoniak z ośrodków rozmnażania, grudkowy

Pierwotnie skórny rozlany chłoniak z dużych komórek B, typ nogi

Pierwotnie skórny rozlany chłoniak z dużych komórek B, inny
wewnątrznaczyniowy chłoniak z dużych komórek B

Nowotwory wywodzące się z komórek prekursorowych

Nowotwór hematodermiczny z komórek CD4+/CD56+
(chłoniak blastyczny z komórek NK)

Tabela 1. Klasyfikacja chłoniaków skóry przebiegających
z pierwotnymi objawami skórnymi, wg WHO-EORTC1
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wierzchni ciała) oraz IB (jeśli zajmują >10%). W sta-
dium IIA stwierdza się występowanie klinicznie istotnej
limfadenopatii, bez nacieku w obrębie węzłów chłon-
nych. Występowanie guzów w obrębie skóry jest typowe
dla stadium IIB, podczas gdy erytrodermia charaktery-
zuje stadium III. W przypadku stwierdzenia nacieku

w obrębie węzłów chłonnych rozpoznajemy stadium IVA,
a w przypadku zajęcia narządów wewnętrznych IVB.
Chorzy w stadium IA, IB oraz IIA określani są, jako cho-
rujący na niezaawansowane stadium ziarniniaka grzybia-
stego, natomiast w przypadku stadiów IIB (guzy), III (ery-
trodermia) oraz IV (patologiczne węzły chłonne z lub bez
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MF

Leczenie Stadium Stadium SS/erytrodermiczny Komentarz
wczesne zaawansowane MF

Miejscowe glikokortykosteroidy ++++ ++ +++ Kontrola objawowa

PUVA ++++ + +++ Ograniczona dostępność poza ośrodkami
miejskimi

UVB +++ + ++ Łatwiej dostępne niż PUVA

Miejscowa chemioterapia + Jeśli liczba zmian jest ograniczona

Imikwimod + Jeśli zmiany są małe a ich liczba
ograniczona

Terapia fotodynamiczna + Jeśli liczba zmian jest ograniczona,
ograniczona dostępność

Retinoidy + + + Zwykle leczenie II rzutu, rzadziej
stosowane odkąd jest beksaroten

Beksaroten ++ +++ +++ Zwykle leczenie II rzutu, może być
łączony z PUVA lub IFN-α

Interferon α ++ +++ ++++ Leczenie II rzutu

HDACi + +++ ++++ Poza II linią leczenia

Doustny metotreksat + +++ ++ Małe dawki raz w tygodniu

Zlokalizowana radioterapia + +++ Jeśli nacieki są zlokalizowane lub duże lub
guzowate węzły

TSEB + ++ + W przypadku rozsianej choroby

Układowa chemioterapia ++ ++ Poza II linią leczenia

ECP ++++ Jeśli wykrywalne są krążące klony

Przeszczep autologiczny + + W wybranych przypadkach

Przeszczep alogeniczny + + W wybranych przypadkach

Denileukina diftitoks ++ ++ Poza II linią leczenia

Alemtuzamab + + Poza II linią leczenia, działanie
immunosupresyjne

Inhibitory proteasomów + W trakcie badań

Substancje immunomodulujace + W trakcie badań
(lenalidomid)

MF – ziarniniak grzybiasty, SS – zespół Sézary’ego, PUVA – naświetlania UVA w połączeniu z psoralenami;, UVB – naświetlania UVB, ECP – fotofereza
pozaustrojowa, HDACi – inhibitory deacetylazy histonowej, TSEB – napromienianie całej skóry wiązką szybkich elektronów
Krzyżyk oznacza częstość zastosowania: ++++ najczęściej, +++ bardzo często, ++ umiarkowanie często, + okazjonalnie

Tabela 2. Podsumowanie strategii terapeutycznych dla MF/SS
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O N K O L O G I A

Kryteria System oceny
Podstawowe Dodatkowe Inne 2 punkty 1 punkt

Cechy kliniczne Stałe i/lub postępujące (1) Lokalizacja 2 punkty dla 1 punkt dla
zmiany rumieniowe/ niezwiązana z kryteriów kryteriów
płaskie nacieki ekspozycją na słońce podstawowych podstawowych

(2) Zmienna wielkość/ i 2 dodatkowych i 1 dodatkowego
kształt

(3) Poikilodermia

Cechy Powierzchowny naciek (1) Epidermotropizm 2 punkty dla 1 punkt dla
histopatologiczne limfoidalny bez spongiozy kryteriów kryteriów

(2) Atypia limfocytów* podstawowych podstawowych
i 2 dodatkowych i 1 dodatkowego

Biologia molekularna Klonalna rearanżacja 1 punkt za
genów receptorów klonalność
limfocytów T

Immunopatologia <50% CD2+, CD3+ i/lub 1 punkt za 1 lub
CD5+ więcej kryteriów

<10% CD7+

Naskórkowa/skórna
niezgodność CD2, CD3,
CD5 lub CD7†

Aby rozpoznać MF wymagane jest uzyskanie łącznie 4 punktów, biorąc pod uwagę każdą kombinację punktów z następujących kryteriów: cechy kliniczne,
histopatologiczne, biologii molekularnej i immunopatologii.
*Atypowy limfocyt jest definiowany jako komórka z powiększonym, hiperchromatycznym jądrem o pobrużdżonym lub nieregularnym kształcie.
†Brak antygenów T-komórkowych ograniczony do naskórka

Tabela 3. Algorytm diagnostyczny wczesnego MF opracowany przez ISCL8

TNMB Charakterystyka
klasyfikacja

Skóra
T1 Ograniczone zmiany rumieniowe,* grudki i/lub nacieki† pokrywające <10% powierzchni skóry, mogą

dalej zostać podzielone na T1a (tylko zmiany rumieniowe) vs T1b (nacieki±zmiany rumieniowe)
T2 Zmiany rumieniowe, grudki lub nacieki pokrywające ≥10% powierzchni ciała, mogą dalej zostać

podzielone na T2a (tylko zmiany rumieniowe) vs T2b (nacieki±zmiany rumieniowe)
T3 Jeden lub więcej guzów‡ (średnica ≥1 cm)
T4 Współistnienie rumienia pokrywającego ≥80% powierzchni ciała

Węzły chłonne
N0 Brak klinicznie nieprawidłowych obwodowych węzłów chłonnych,§ biopsja niewymagana
N1 Klinicznie nieprawidłowe obwodowe węzły chłonne, histopatologicznie stopień 1 (wg skali holenderskiej)

lub NCI LN0-2
N1a Brak klonów√

N1b Obecne klony√

N2 Klinicznie nieprawidłowe obwodowe węzły chłonne, histopatologicznie stopień 2 (wg skali holenderskiej)
lub NCI LN3

N2a Brak klonów√

N2b Obecne klony√

N3 Klinicznie nieprawidłowe węzły chłonne, histopatologicznie stopień 3-4 (wg skali holenderskiej) lub
NCI LN4, brak lub obecne klony

Nx Klinicznie nieprawidłowe węzły chłonne, brak potwierdzenia histologicznego

Narządy wewnętrzne
M0 Brak zajęcia narządów wewnętrznych
M1 Zajęcie narządów wewnętrznych (konieczne jest potwierdzenie patologiczne¶ zajęcie narządów musi

być ograniczone)

Tabela 4. Klasyfikacja MF i SS zmodyfikowana przez ISCL/EORTC11
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zajęcia narządów wewnętrznych) mówi się o stadium za-
awansowanym.

ROKOWANIE

Chociaż zarówno ziarniniak grzybiasty, jak i zespół
Sézary’ego są uznawane za choroby nieuleczalne, nale-
ży pamiętać, że u większości chorych przebieg jest ła-
godny i będą oni żyli przez wiele lat. W rzeczywistości
ocenia się, że 65-85% chorych na MF znajduje się w sta-
dium IA lub IB.9,12 Stadium choroby stanowi najwa-
żniejszy czynnik wpływający na decyzję o wyborze tera-
pii, jak również na dalsze rokowanie. U większości
chorych na niezaawansowane stadia chłoniaka (IA, IB
oraz IIA) nie rozwinie się bardziej zaawansowa postać,
natomiast chorzy z jedynie izolowanymi zmianami ru-
mieniowo-złuszczającymi (T1-T2) przeżywają średnio
więcej niż 12 lat12-14 (ryc. 1). Ponadto, chorzy w stadium
IA nie żyją krócej niż osoby populacji ogólnej, dobrani
odpowiednio pod względem wieku, płci i rasy.13

Chorzy w zaawansowanym stadium choroby
(IIB, III oraz IVA), z obecnością guzów, erytrodemii, za-
jęciem węzłów chłonnych lub krwi, ale bez zajęcia na-
rządów wewnętrznych, przeżywają średnio około 5 lat
od chwili wystąpienia zmian. Warto zwrócić uwagę, że
chorzy, u których występują guzy (T3), rokują gorzej niż

ci z erytrodemią (T4). W przebiegu chłoniaka rzadko do-
chodzi do zajęcia narządów wewnętrznych, a mediana
czasu przeżycia tych chorych wynosi 2,5 roku lub
mniej.9,12,13,15,16
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Krew
B0 Brak znaczącego zajęcia krwi: ≤5% limfocytów krwi obwodowej stanowią komórki atypowe (komórki

Sézary’ego)#

B0a Brak klonów√

B0b Obecne klony√

B1 Niewielkie zajęcie krwi: >5% limfocytów krwi obwodowej stanowią komórki atypowe (Sézary’ego),
ale nie spełniają kryterium B2

B1a Brak klonów√

B1b Obecne klony√

B2 Duże zajęcie krwi: ≥1000/µl komórek Sézary’ego# z obecnością klonów√

*Dla skóry, zmiana rumieniowa – wykwit płaski o każdej wielkości, bez znacznego wyniesienia lub stwardnienia. Należy zwrócić uwagę na obecność lub brak
hipo- lub hiperpigmentacji, łuskę, strup i/lub poikilodermię.
†Dla skóry, naciek oznacza zmianę każdej wielkości, która jest wyniosła lub stwardniała. Należy zwrócić uwagę na obecność lub brak łuski, strupa i/lub
poikilodermię. Ważne jest udokumentowanie cech histopatologicznych, takich jak: folikulotropizm lub transformacja olbrzymiokomórkowa (>25% komórek
olbrzymich), CD30+ lub CD30- oraz cech klinicznych, takich jak: owrzodzenie.
‡Dla skóry, guz to wykwit o średnicy co najmniej 1 cm o charakterze litym lub guzkowym z udowodnionym wzrostem w głąb i/lub wertykalnym. Należy
zwrócić uwagę na liczbę wykwitów, ich łączną objętość, wielkość największego z nich oraz zajętą okolicę. Również należy zwrócić uwagę czy są histologiczne
cechy transformacji wielkokomórkowej. Pożądane jest fenotypowanie CD30.
§Dla węzłów chłonnych, nieprawidłowe obwodowe węzły chłonne wskazują na każdy wyczuwalny badaniem palpacyjnym obwodowy węzeł chłonny, który
jest twardy, nieregularny, występuje w pakietach, jest nieprzesuwalny, a jego średnica wynosi 1,5 cm lub więcej. Należy zwrócić uwagę, że węzły chłonne
dostępne badaniem palpacyjnym to: szyjne, podobojczykowe, w okolicy nadkłykcia przyśrodkowego kości ramiennej, pachowe i pachwinowe. Centralne
węzły chłonne, które nie są dostępne badaniem histopatologicznym, nie są obecnie brane pod uwagę, chyba że w celu ustalenia histopatologicznego
stopnia N3.
√Klon limfocytów T jest określany w reakcji PCR lub też techniką Southern blot przeprowadzaną w zakresie genu receptora limfocytu T.
¶Dla narządów wewnętrznych, śledziona i wątroba mogą być oceniane z zastosowaniem kryteriów obrazowych.
#Dla krwi, komórki Sezary’ego (SC) są definiowane jako limfocyty o pobrużdżonym jądrze. Jeśli nie można zastosować SC w celu oceny zajęcia krwi
w stopniu B2, wówczas należy stosować jedno z następujących kryteriów, łącznie z pozytywną klonalną rearanżacją TCR: (1) zwiększenie komórek CD4+ lub
CD3+ ze stosunkiem CD4/CD8 = 10 lub więcej lub (2) zwiększenie CD4+ z nieprawidłowym immunofenotypem, z utratą CD7 lub CD26.

Tabela 4. Klasyfikacja MF i SS zmodyfikowana przez ISCL/EORTC11 ) (cd)

TNMB Charakterystyka
klasyfikacja

T N M B

IA 1 0 0 0, 1

IB 2 0 0 0, 1

IIA 1,1 1,2 0 0, 1

Zaawansowane stadium choroby11

IIB 3 0-2 0 0, 1

III 4 0-2 0 0, 1

IIIA 4 0-2 0 0

IIIB 4 0-2 0 1

IVA1 1-4 0-2 0 2

IVA2 1-4 3 0 0-2

IVB 1-4 0-3 1 0-2

Tabela 5. Stopień zaawansowania ziarniniaka
grzybiastego i zespołu Sezary’ego w modyfikacji ISCL/
EORTC
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O N K O L O G I A

Kryteria System oceny
Podstawowe Dodatkowe Inne 2 punkty 1 punkt

Cechy kliniczne Stałe i/lub postępujące (1) Lokalizacja 2 punkty dla 1 punkt dla
zmiany rumieniowe/ niezwiązana z kryteriów kryteriów
płaskie nacieki ekspozycją na słońce podstawowych podstawowych

(2) Zmienna wielkość/ i 2 dodatkowych i 1 dodatkowego
kształt

(3) Poikilodermia

Cechy Powierzchowny naciek (1) Epidermotropizm 2 punkty dla 1 punkt dla
histopatologiczne limfoidalny bez spongiozy kryteriów kryteriów

(2) Atypia limfocytów* podstawowych podstawowych
i 2 dodatkowych i 1 dodatkowego

Biologia molekularna Klonalna rearanżacja 1 punkt za
genów receptorów klonalność
limfocytów T

Immunopatologia <50% CD2+, CD3+ i/lub 1 punkt za 1 lub
CD5+ więcej kryteriów

<10% CD7+

Naskórkowa/skórna
niezgodność CD2, CD3,
CD5 lub CD7†

Aby rozpoznać MF wymagane jest uzyskanie łącznie 4 punktów, biorąc pod uwagę każdą kombinację punktów z następujących kryteriów: cechy kliniczne,
histopatologiczne, biologii molekularnej i immunopatologii.
*Atypowy limfocyt jest definiowany jako komórka z powiększonym, hiperchromatycznym jądrem o pobrużdżonym lub nieregularnym kształcie.
†Brak antygenów T-komórkowych ograniczony do naskórka

Tabela 3. Algorytm diagnostyczny wczesnego MF opracowany przez ISCL8

TNMB Charakterystyka
klasyfikacja

Skóra
T1 Ograniczone zmiany rumieniowe,* grudki i/lub nacieki† pokrywające <10% powierzchni skóry, mogą

dalej zostać podzielone na T1a (tylko zmiany rumieniowe) vs T1b (nacieki±zmiany rumieniowe)
T2 Zmiany rumieniowe, grudki lub nacieki pokrywające ≥10% powierzchni ciała, mogą dalej zostać

podzielone na T2a (tylko zmiany rumieniowe) vs T2b (nacieki±zmiany rumieniowe)
T3 Jeden lub więcej guzów‡ (średnica ≥1 cm)
T4 Współistnienie rumienia pokrywającego ≥80% powierzchni ciała

Węzły chłonne
N0 Brak klinicznie nieprawidłowych obwodowych węzłów chłonnych,§ biopsja niewymagana
N1 Klinicznie nieprawidłowe obwodowe węzły chłonne, histopatologicznie stopień 1 (wg skali holenderskiej)

lub NCI LN0-2
N1a Brak klonów√

N1b Obecne klony√

N2 Klinicznie nieprawidłowe obwodowe węzły chłonne, histopatologicznie stopień 2 (wg skali holenderskiej)
lub NCI LN3

N2a Brak klonów√

N2b Obecne klony√

N3 Klinicznie nieprawidłowe węzły chłonne, histopatologicznie stopień 3-4 (wg skali holenderskiej) lub
NCI LN4, brak lub obecne klony

Nx Klinicznie nieprawidłowe węzły chłonne, brak potwierdzenia histologicznego

Narządy wewnętrzne
M0 Brak zajęcia narządów wewnętrznych
M1 Zajęcie narządów wewnętrznych (konieczne jest potwierdzenie patologiczne¶ zajęcie narządów musi

być ograniczone)

Tabela 4. Klasyfikacja MF i SS zmodyfikowana przez ISCL/EORTC11
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zajęcia narządów wewnętrznych) mówi się o stadium za-
awansowanym.

ROKOWANIE

Chociaż zarówno ziarniniak grzybiasty, jak i zespół
Sézary’ego są uznawane za choroby nieuleczalne, nale-
ży pamiętać, że u większości chorych przebieg jest ła-
godny i będą oni żyli przez wiele lat. W rzeczywistości
ocenia się, że 65-85% chorych na MF znajduje się w sta-
dium IA lub IB.9,12 Stadium choroby stanowi najwa-
żniejszy czynnik wpływający na decyzję o wyborze tera-
pii, jak również na dalsze rokowanie. U większości
chorych na niezaawansowane stadia chłoniaka (IA, IB
oraz IIA) nie rozwinie się bardziej zaawansowa postać,
natomiast chorzy z jedynie izolowanymi zmianami ru-
mieniowo-złuszczającymi (T1-T2) przeżywają średnio
więcej niż 12 lat12-14 (ryc. 1). Ponadto, chorzy w stadium
IA nie żyją krócej niż osoby populacji ogólnej, dobrani
odpowiednio pod względem wieku, płci i rasy.13

Chorzy w zaawansowanym stadium choroby
(IIB, III oraz IVA), z obecnością guzów, erytrodemii, za-
jęciem węzłów chłonnych lub krwi, ale bez zajęcia na-
rządów wewnętrznych, przeżywają średnio około 5 lat
od chwili wystąpienia zmian. Warto zwrócić uwagę, że
chorzy, u których występują guzy (T3), rokują gorzej niż

ci z erytrodemią (T4). W przebiegu chłoniaka rzadko do-
chodzi do zajęcia narządów wewnętrznych, a mediana
czasu przeżycia tych chorych wynosi 2,5 roku lub
mniej.9,12,13,15,16
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Krew
B0 Brak znaczącego zajęcia krwi: ≤5% limfocytów krwi obwodowej stanowią komórki atypowe (komórki

Sézary’ego)#

B0a Brak klonów√

B0b Obecne klony√

B1 Niewielkie zajęcie krwi: >5% limfocytów krwi obwodowej stanowią komórki atypowe (Sézary’ego),
ale nie spełniają kryterium B2

B1a Brak klonów√

B1b Obecne klony√

B2 Duże zajęcie krwi: ≥1000/µl komórek Sézary’ego# z obecnością klonów√

*Dla skóry, zmiana rumieniowa – wykwit płaski o każdej wielkości, bez znacznego wyniesienia lub stwardnienia. Należy zwrócić uwagę na obecność lub brak
hipo- lub hiperpigmentacji, łuskę, strup i/lub poikilodermię.
†Dla skóry, naciek oznacza zmianę każdej wielkości, która jest wyniosła lub stwardniała. Należy zwrócić uwagę na obecność lub brak łuski, strupa i/lub
poikilodermię. Ważne jest udokumentowanie cech histopatologicznych, takich jak: folikulotropizm lub transformacja olbrzymiokomórkowa (>25% komórek
olbrzymich), CD30+ lub CD30- oraz cech klinicznych, takich jak: owrzodzenie.
‡Dla skóry, guz to wykwit o średnicy co najmniej 1 cm o charakterze litym lub guzkowym z udowodnionym wzrostem w głąb i/lub wertykalnym. Należy
zwrócić uwagę na liczbę wykwitów, ich łączną objętość, wielkość największego z nich oraz zajętą okolicę. Również należy zwrócić uwagę czy są histologiczne
cechy transformacji wielkokomórkowej. Pożądane jest fenotypowanie CD30.
§Dla węzłów chłonnych, nieprawidłowe obwodowe węzły chłonne wskazują na każdy wyczuwalny badaniem palpacyjnym obwodowy węzeł chłonny, który
jest twardy, nieregularny, występuje w pakietach, jest nieprzesuwalny, a jego średnica wynosi 1,5 cm lub więcej. Należy zwrócić uwagę, że węzły chłonne
dostępne badaniem palpacyjnym to: szyjne, podobojczykowe, w okolicy nadkłykcia przyśrodkowego kości ramiennej, pachowe i pachwinowe. Centralne
węzły chłonne, które nie są dostępne badaniem histopatologicznym, nie są obecnie brane pod uwagę, chyba że w celu ustalenia histopatologicznego
stopnia N3.
√Klon limfocytów T jest określany w reakcji PCR lub też techniką Southern blot przeprowadzaną w zakresie genu receptora limfocytu T.
¶Dla narządów wewnętrznych, śledziona i wątroba mogą być oceniane z zastosowaniem kryteriów obrazowych.
#Dla krwi, komórki Sezary’ego (SC) są definiowane jako limfocyty o pobrużdżonym jądrze. Jeśli nie można zastosować SC w celu oceny zajęcia krwi
w stopniu B2, wówczas należy stosować jedno z następujących kryteriów, łącznie z pozytywną klonalną rearanżacją TCR: (1) zwiększenie komórek CD4+ lub
CD3+ ze stosunkiem CD4/CD8 = 10 lub więcej lub (2) zwiększenie CD4+ z nieprawidłowym immunofenotypem, z utratą CD7 lub CD26.

Tabela 4. Klasyfikacja MF i SS zmodyfikowana przez ISCL/EORTC11 ) (cd)

TNMB Charakterystyka
klasyfikacja

T N M B

IA 1 0 0 0, 1

IB 2 0 0 0, 1

IIA 1,1 1,2 0 0, 1

Zaawansowane stadium choroby11

IIB 3 0-2 0 0, 1

III 4 0-2 0 0, 1

IIIA 4 0-2 0 0

IIIB 4 0-2 0 1

IVA1 1-4 0-2 0 2

IVA2 1-4 3 0 0-2

IVB 1-4 0-3 1 0-2

Tabela 5. Stopień zaawansowania ziarniniaka
grzybiastego i zespołu Sezary’ego w modyfikacji ISCL/
EORTC
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Badania. W tabeli 6 przedstawiono postępowanie prowa-
dzące do ustalenia stopnia zaawansowania choroby,
oparte na rekomendacjach ISCL.11 W przypadku cho-
rych z bardzo ograniczonymi zmianami rumieniowymi
lub naciekami, bez wyczuwalnych węzłów chłonnych,
nie jest wymagane szerokie postępowanie diagnostyczne.
Sporadycznie wystąpi u nich powiększenie lokalnych wę-
złów chłonnych, co wiąże się ze zmianami odczynowy-
mi, a nie rzeczywistym zajęciem węzłów chłonnych
w przebiegu ziarniniaka grzybiastego. Zatem, wykony-
wanie biopsji u każdego chorego z nieznacznie powięk-
szonymi węzłami chłonnymi nie zawsze jest konieczne.
Ponieważ zajęcie węzłów chłonnych ma znaczenie pro-
gnostyczne, zasadniczo zalecamy pobranie węzła chłon-
nego, jeśli jego średnica przekracza 1,5 cm (tab. 4).
Względne wątpliwości przed wykonaniem biopsji węzła
chłonnego wiążą się z częstą kolonizacją skóry chorych
na MF/SS przez patogenne mikroorganizmy, co z kolei
zwiększa ryzyko wystąpienia infekcji po zabiegu.
Charakterystyczne cechy prognostyczne, poza stadium
choroby. Kliniczne stadium zaawansowania choroby jest,
jak dotąd, najistotniejszym czynnikiem prognostycznym.
We wczesnych fazach MF występuje jednak pewna nie-
jednorodność. W rzeczywistości wyodrębniamy pośred-
nią grupę ryzyka, do której zaliczamy chorych na grani-
cy choroby łagodnej i zaawansowanej. W tej grupie
znajdują się chorzy w stadium IIA/IB z folikulotropową
odmianą ziarniniaka grzybiastego, jak również z bardzo
grubymi naciekami.17,18 Uważa się, że relatywnie gorsze
wyniki terapii w tych grupach związane są z obniżoną
odpowiedzią na leczenie ograniczone do zmian skórnych
(skin-directed therapy, SDT).19 Wśród chorych z zaawan-
sowaną chorobą gorsze rokowanie dotyczy stadium IIB
z mnogimi guzami oraz przypadku transformacji wielko-
komórkowej MF (patrz „Transformacja choroby”).9 Po-

nadto, niezależnym czynnikiem wiązanym ze skróce-
niem przeżycia jest mała liczba komórek T CD8+ w na-
cieku skórnym lub we krwi.14,20,21

Postępowanie we wczesnych stadiach
ziarniniaka grzybiastego (IA-IIA)

PODEJŚCIE OGÓLNE

Jak już wspomniano, w przypadku zdecydowanej więk-
szości chorych stwierdza się początkowe stadium choro-
by (tab. 7). Ponieważ wczesne leczenie nie ma wpływu
na czas przeżycia chorych,16 zaleca się nieagresywne
metody terapeutyczne, które mają na celu redukcję obja-
wów klinicznych i poprawę stanu dermatologicznego,
przy jednoczesnej ograniczonej toksyczności. Przewidy-
wane długie przeżycie chorych w stadium IA sprawia, że
postępowanie wyczekujące może być uznaną opcją te-
rapeutyczną w przypadku wybranych chorych, pod wa-
runkiem uważnego monitorowania ich stanu. Zakłada-
jąc, że zmiany skórne występują zwykle w kilku
lokalizacjach, leczenie początkowe to przede wszystkim
SDT, którego celem jest kontrolowanie zmian skórnych,
przy jednoczesnym zmniejszeniu chorobowości. Lecze-
niem z wyboru są miejscowo lub doogniskowo aplikowa-
ne glikokortykosteroidy oraz psoraleny w połączeniu
z promieniowaniem UVA (PUVA) lub UVB. Z reguły,
w przypadku małego nasilenia zmian rumieniowych,
miejscowo stosowane glikokortykosteroidy, które przez
wiele lat kontrolują przebieg choroby i tym samym sta-
nowią jedyną wymaganą formę terapii. Zmiany rumie-
niowe i płaskie naciekowe mogą być również leczone
miejscowymi glikokortykosteroidami. Najskuteczniejsze
w osiągnięciu obiektywnej remisji choroby są silnie dzia-
łające glikokortykosteroidy (klasa I, wg klasyfikacji ame-

Rycina 1. Statystyczne,
chorobowo-swoiste,
przeżycie 525 chorych
na MF i SS, w zależności
od stadium klinicznego
w chwili rozpoznania
(stadia IA-IVB).12

Dla stadium IA vs IB,
p=0,007, dla stadium IB
vs IIA, p=0,006, dla
stadium IIA vs IIB,
p<0,001, dla stadium
IIA vs III, p=0,03, dla
stadium IIB vs III, p=0,09,
dla stadium IA-III vs IV,
p<0,001.

0 5 10 15 20 25 30 35
Czas, lata

100

80

60

40

20

0

Pr
aw

do
po

do
bi

eń
st

w
o,

%

Stadium IA (n=155)

Stadium IB (n=133)

Stadium IIA (n=60)

Stadium III (n=59)

Stadium IIB (n=84)

Stadium IV (n=34)

41_65_prince:Barie_wiekszy txt.qxp 2010-06-01 15:39 Page 46

rykańskiej – przyp. tłum), takie jak: 0,05% dwupropio-
nian betametazonu lub 0,1% pirośluzan mometazonu
(klasa II – przyp. tłum.). Chorzy w stadium T1 wykazy-
wali w około 60-65% przypadków całkowitą odpowiedź
(complete response, CR) na leczenie glikokortykostero-
idami, a w 30% częściową (partial response, PR). Z kolei
chorzy w stadium T2 (uogólnione zmiany rumienio-
we/nacieki zajmujące >10% powierzchni ciała) wykazy-
wali 25% CR i 57% PR. Ponadto, glikokortykosteroidy
stosowane miejscowo mają zbliżony do innych form SDT
wskaźnik całkowitej remisji.22 W leczeniu wyniosłych

zmian MF, nacieków czy guzów, skuteczne jest doogni-
skowe podawanie glikokortykosteroidów.

W przypadku bardziej rozsianych zmian skórnych,
zaleca się fototerapię z wykorzystaniem naświetlań me-
todą PUVA lub promieniowania UVB. W odniesieniu
do chorych ze zmianami rumieniowymi wskaźnik cał-
kowitej odpowiedzi (CR) na leczenie metodą PUVA jest
wysoki i wynosi 58-83%, podczas gdy ogólna odpo-
wiedź na leczenie (zarówno CR, jak i PR) wynosi
do 95%.23,24 Ponadto, często obserwuje się wydłużony
czas remisji, trwający średnio 43 miesiące.23 W utrzy-
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Badanie i klasyfikacja

Pełne badanie przedmiotowe:
Określenie rodzaju zmian skórnych
Jeśli są to tylko zmiany rumieniowe/nacieki lub erytrodemia należy ocenić jaki procent powierzchni skóry jest zajęty oraz zwrócić
uwagę na ewentualne owrzodzenia w obrębie zmian

Jeśli obecne są guzy, należy określić ich liczbę, łączną objętość, rozmiar największego z nich oraz zajętą okolicę
Stwierdzenie wyczuwalnych węzłów chłonnych, zwłaszcza o średnicy ≥1,5 cm lub twardych, nieregularnych, w pakietach,

nieprzesuwalnych
Stwierdzenie powiększenia jakiegokolwiek narządu

Biopsja skóry

Jeśli pobierany jest tylko jeden wycinek, należy go pobrać z miejsca, gdzie naciek jest największy
Należy wykonać immunofenotypowanie w celu oznaczenia przynajmniej następujących markerów: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 i CD8
oraz markerów komórek B: CD20 i CD30. Immunofenotypowanie może być wskazane także w sytuacjach, gdy bierze się pod uwagę:
lymphomatoid papulosis, chłoniaka anaplastycznego lub też transformację olbrzymiokomórkową
Ocena klonalności rearanżacji genów TCR

Badania krwi

Morfologia z manualną oceną, enzymy wątrobowe, LDH, kompleksowa biochemia
Rearanżacja genów TCR i genetyczne pokrewieństwo do jakiegokolwiek klonu w skórze
Ocena nieprawidłowych limfocytów albo przez określenie liczby SC, albo metodą cytometrii przepływowej (w tym CD4+/CD7- lub

CD4+/CD26-)

Badania radiologiczne

W przypadku chorych w stadium T1N0B0 bez innych obciążeń i bez dolegliwości związanych z innymi narządami oraz w przypadku
wybranych chorych T2N0B0 z ograniczonym zajęciem skóry badania radiologiczne mogą być ograniczone do zdjęcia RTG klatki
piersiowej lub USG obwodowych węzłów chłonnych w celu wykluczenia adenopatii

W przypadku wszystkich innych chorych niż pozostających w domniemanym stadium IA oraz wybranych w stadium T2 bez cech
adenopatii i zajęcia krwi, zaleca się wykonanie TK klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy ±FDG-PET w celu wykluczenia
potencjalnej limfadenopatii, zajęcia narządów wewnętrznych oraz nieprawidłowych wyników badań laboratoryjnych, w przypadku
chorych, którzy nie mogą zostać w bezpieczny sposób poddani badaniu TK możliwe jest wykonanie MR

Biopsja węzłów chłonnych

Wycięcie węzła jest wskazane w przypadku, gdy jego średnica ≥1,5 cm i/lub jest on twardy, nieregularny, tworzy pakiety i jest
nieprzesuwalny

Miejsce biopsji: preferowany jest największy węzeł chłonny, drenujący okolicę zajętej skóry lub, gdy dostępne jest badanie FDG-PET
węzeł wykazujący największą wartość wystandaryzowanego wychwytu, jeśli niedostępne są wyniki badań obrazowych a zajętych
jest kilka węzłów i mają one zbliżoną wielkość, kolejność pobierania jest następująca: węzły szyjne, pachowe i pachwinowe

Ocena: ocena w mikroskopie świetlnym, cytometria przepływowa, rearanżacja genów TCR

TCR – receptor limfocytu T, FDG-PET18 – pozytonowa tomografia emisyjna z wykorzystaniem F-fluoro-2-deoksyglukozy.

Tabela 6. Zalecane badania/początkowa klasyfikacja u chorych na ziarniniaka grzybiastego/zespół Sezary’ego11
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Badania. W tabeli 6 przedstawiono postępowanie prowa-
dzące do ustalenia stopnia zaawansowania choroby,
oparte na rekomendacjach ISCL.11 W przypadku cho-
rych z bardzo ograniczonymi zmianami rumieniowymi
lub naciekami, bez wyczuwalnych węzłów chłonnych,
nie jest wymagane szerokie postępowanie diagnostyczne.
Sporadycznie wystąpi u nich powiększenie lokalnych wę-
złów chłonnych, co wiąże się ze zmianami odczynowy-
mi, a nie rzeczywistym zajęciem węzłów chłonnych
w przebiegu ziarniniaka grzybiastego. Zatem, wykony-
wanie biopsji u każdego chorego z nieznacznie powięk-
szonymi węzłami chłonnymi nie zawsze jest konieczne.
Ponieważ zajęcie węzłów chłonnych ma znaczenie pro-
gnostyczne, zasadniczo zalecamy pobranie węzła chłon-
nego, jeśli jego średnica przekracza 1,5 cm (tab. 4).
Względne wątpliwości przed wykonaniem biopsji węzła
chłonnego wiążą się z częstą kolonizacją skóry chorych
na MF/SS przez patogenne mikroorganizmy, co z kolei
zwiększa ryzyko wystąpienia infekcji po zabiegu.
Charakterystyczne cechy prognostyczne, poza stadium
choroby. Kliniczne stadium zaawansowania choroby jest,
jak dotąd, najistotniejszym czynnikiem prognostycznym.
We wczesnych fazach MF występuje jednak pewna nie-
jednorodność. W rzeczywistości wyodrębniamy pośred-
nią grupę ryzyka, do której zaliczamy chorych na grani-
cy choroby łagodnej i zaawansowanej. W tej grupie
znajdują się chorzy w stadium IIA/IB z folikulotropową
odmianą ziarniniaka grzybiastego, jak również z bardzo
grubymi naciekami.17,18 Uważa się, że relatywnie gorsze
wyniki terapii w tych grupach związane są z obniżoną
odpowiedzią na leczenie ograniczone do zmian skórnych
(skin-directed therapy, SDT).19 Wśród chorych z zaawan-
sowaną chorobą gorsze rokowanie dotyczy stadium IIB
z mnogimi guzami oraz przypadku transformacji wielko-
komórkowej MF (patrz „Transformacja choroby”).9 Po-

nadto, niezależnym czynnikiem wiązanym ze skróce-
niem przeżycia jest mała liczba komórek T CD8+ w na-
cieku skórnym lub we krwi.14,20,21

Postępowanie we wczesnych stadiach
ziarniniaka grzybiastego (IA-IIA)

PODEJŚCIE OGÓLNE

Jak już wspomniano, w przypadku zdecydowanej więk-
szości chorych stwierdza się początkowe stadium choro-
by (tab. 7). Ponieważ wczesne leczenie nie ma wpływu
na czas przeżycia chorych,16 zaleca się nieagresywne
metody terapeutyczne, które mają na celu redukcję obja-
wów klinicznych i poprawę stanu dermatologicznego,
przy jednoczesnej ograniczonej toksyczności. Przewidy-
wane długie przeżycie chorych w stadium IA sprawia, że
postępowanie wyczekujące może być uznaną opcją te-
rapeutyczną w przypadku wybranych chorych, pod wa-
runkiem uważnego monitorowania ich stanu. Zakłada-
jąc, że zmiany skórne występują zwykle w kilku
lokalizacjach, leczenie początkowe to przede wszystkim
SDT, którego celem jest kontrolowanie zmian skórnych,
przy jednoczesnym zmniejszeniu chorobowości. Lecze-
niem z wyboru są miejscowo lub doogniskowo aplikowa-
ne glikokortykosteroidy oraz psoraleny w połączeniu
z promieniowaniem UVA (PUVA) lub UVB. Z reguły,
w przypadku małego nasilenia zmian rumieniowych,
miejscowo stosowane glikokortykosteroidy, które przez
wiele lat kontrolują przebieg choroby i tym samym sta-
nowią jedyną wymaganą formę terapii. Zmiany rumie-
niowe i płaskie naciekowe mogą być również leczone
miejscowymi glikokortykosteroidami. Najskuteczniejsze
w osiągnięciu obiektywnej remisji choroby są silnie dzia-
łające glikokortykosteroidy (klasa I, wg klasyfikacji ame-

Rycina 1. Statystyczne,
chorobowo-swoiste,
przeżycie 525 chorych
na MF i SS, w zależności
od stadium klinicznego
w chwili rozpoznania
(stadia IA-IVB).12

Dla stadium IA vs IB,
p=0,007, dla stadium IB
vs IIA, p=0,006, dla
stadium IIA vs IIB,
p<0,001, dla stadium
IIA vs III, p=0,03, dla
stadium IIB vs III, p=0,09,
dla stadium IA-III vs IV,
p<0,001.
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rykańskiej – przyp. tłum), takie jak: 0,05% dwupropio-
nian betametazonu lub 0,1% pirośluzan mometazonu
(klasa II – przyp. tłum.). Chorzy w stadium T1 wykazy-
wali w około 60-65% przypadków całkowitą odpowiedź
(complete response, CR) na leczenie glikokortykostero-
idami, a w 30% częściową (partial response, PR). Z kolei
chorzy w stadium T2 (uogólnione zmiany rumienio-
we/nacieki zajmujące >10% powierzchni ciała) wykazy-
wali 25% CR i 57% PR. Ponadto, glikokortykosteroidy
stosowane miejscowo mają zbliżony do innych form SDT
wskaźnik całkowitej remisji.22 W leczeniu wyniosłych

zmian MF, nacieków czy guzów, skuteczne jest doogni-
skowe podawanie glikokortykosteroidów.

W przypadku bardziej rozsianych zmian skórnych,
zaleca się fototerapię z wykorzystaniem naświetlań me-
todą PUVA lub promieniowania UVB. W odniesieniu
do chorych ze zmianami rumieniowymi wskaźnik cał-
kowitej odpowiedzi (CR) na leczenie metodą PUVA jest
wysoki i wynosi 58-83%, podczas gdy ogólna odpo-
wiedź na leczenie (zarówno CR, jak i PR) wynosi
do 95%.23,24 Ponadto, często obserwuje się wydłużony
czas remisji, trwający średnio 43 miesiące.23 W utrzy-
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Badanie i klasyfikacja

Pełne badanie przedmiotowe:
Określenie rodzaju zmian skórnych
Jeśli są to tylko zmiany rumieniowe/nacieki lub erytrodemia należy ocenić jaki procent powierzchni skóry jest zajęty oraz zwrócić
uwagę na ewentualne owrzodzenia w obrębie zmian

Jeśli obecne są guzy, należy określić ich liczbę, łączną objętość, rozmiar największego z nich oraz zajętą okolicę
Stwierdzenie wyczuwalnych węzłów chłonnych, zwłaszcza o średnicy ≥1,5 cm lub twardych, nieregularnych, w pakietach,

nieprzesuwalnych
Stwierdzenie powiększenia jakiegokolwiek narządu

Biopsja skóry

Jeśli pobierany jest tylko jeden wycinek, należy go pobrać z miejsca, gdzie naciek jest największy
Należy wykonać immunofenotypowanie w celu oznaczenia przynajmniej następujących markerów: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 i CD8
oraz markerów komórek B: CD20 i CD30. Immunofenotypowanie może być wskazane także w sytuacjach, gdy bierze się pod uwagę:
lymphomatoid papulosis, chłoniaka anaplastycznego lub też transformację olbrzymiokomórkową
Ocena klonalności rearanżacji genów TCR

Badania krwi

Morfologia z manualną oceną, enzymy wątrobowe, LDH, kompleksowa biochemia
Rearanżacja genów TCR i genetyczne pokrewieństwo do jakiegokolwiek klonu w skórze
Ocena nieprawidłowych limfocytów albo przez określenie liczby SC, albo metodą cytometrii przepływowej (w tym CD4+/CD7- lub

CD4+/CD26-)

Badania radiologiczne

W przypadku chorych w stadium T1N0B0 bez innych obciążeń i bez dolegliwości związanych z innymi narządami oraz w przypadku
wybranych chorych T2N0B0 z ograniczonym zajęciem skóry badania radiologiczne mogą być ograniczone do zdjęcia RTG klatki
piersiowej lub USG obwodowych węzłów chłonnych w celu wykluczenia adenopatii

W przypadku wszystkich innych chorych niż pozostających w domniemanym stadium IA oraz wybranych w stadium T2 bez cech
adenopatii i zajęcia krwi, zaleca się wykonanie TK klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy ±FDG-PET w celu wykluczenia
potencjalnej limfadenopatii, zajęcia narządów wewnętrznych oraz nieprawidłowych wyników badań laboratoryjnych, w przypadku
chorych, którzy nie mogą zostać w bezpieczny sposób poddani badaniu TK możliwe jest wykonanie MR

Biopsja węzłów chłonnych

Wycięcie węzła jest wskazane w przypadku, gdy jego średnica ≥1,5 cm i/lub jest on twardy, nieregularny, tworzy pakiety i jest
nieprzesuwalny

Miejsce biopsji: preferowany jest największy węzeł chłonny, drenujący okolicę zajętej skóry lub, gdy dostępne jest badanie FDG-PET
węzeł wykazujący największą wartość wystandaryzowanego wychwytu, jeśli niedostępne są wyniki badań obrazowych a zajętych
jest kilka węzłów i mają one zbliżoną wielkość, kolejność pobierania jest następująca: węzły szyjne, pachowe i pachwinowe

Ocena: ocena w mikroskopie świetlnym, cytometria przepływowa, rearanżacja genów TCR

TCR – receptor limfocytu T, FDG-PET18 – pozytonowa tomografia emisyjna z wykorzystaniem F-fluoro-2-deoksyglukozy.

Tabela 6. Zalecane badania/początkowa klasyfikacja u chorych na ziarniniaka grzybiastego/zespół Sezary’ego11
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Leczenie Komentarz*

I rzutu

Postępowanie Takie postępowanie jest zwykle odpowiednie dla chorych w stadium IA, w połączeniu z leczeniem
wyczekujące jeśli takie jest potrzebne, w przypadku chorych z pojedynczym wykwitem jako „postępowanie

lecznicze” można rozważyć radioterapię

PUVA Zalecana w przypadku zmian rumieniowych/nacieków, powinna być stosowana 2-3 razy w tygodniu,
ograniczenia związane z dostępnością poza ośrodkami miejskimi, może być łączona z retinoidami
lub beksarotenem

UVB Stosowane w przypadku zmian rumieniowych, ponieważ penetracja w głąb skóry nie jest tak głęboka jak
PUVA, wymaga regularnego stosowania 2-3 razy w tygodniu, obecnie zdecydowanie bardziej dostępne
niż PUVA

Miejscowe Prosta terapia; w przypadku długotrwałego stosowania na duże obszary skóry toksyczna
glikokortykosteroidy

Miejscowy beksaroten Stosowany w przypadku choroby ograniczonej, prosta terapia, mogą wystąpić miejscowe reakcje
niepożądane

Miejscowa Stosowany w przypadku choroby ograniczonej lub uogólnionej, niekiedy problem stanowią miejscowe
mechloretamina reakcje niepożądane, maść wywołuje mniej reakcji niepożądanych, dostępność na świecie stanowi

obecnie problem

Miejscowa karmustyna Obecnie rzadko stosowana, w przypadku choroby ograniczonej, mogą wystąpić miejscowe reakcje
niepożądane, powoduje teleangiektazje

Zlokalizowana Zwłaszcza u chorych z ograniczoną liczbą zmian i/lub grubymi naciekami uzyskuje się długotrwałą remisję
radioterapia

TSEB W przypadku chorych w stadium IB z relatywnie powolną progresją, ograniczona dostępność, wymaga
6-10 tygodni leczenia

II rzutu

Doustny beksaroten Generalnie dobrze tolerowany i wygodny w stosowaniu (doustne kapsułki), w niektórych przypadkach
odpowiedź może być długotrwała, wśród najczęściej występujących objawów niepożądanych stwierdza się:
hipertriglicerydemię i niedoczynność tarczycy, które z reguły wymagają leczenia, inne względnie częste
objawy niepożądane to bóle głowy i wysypka, może być stosowany w połączeniu z innymi metodami

IFN-α w monoterapii Największy problem stanowią tolerancja i współpraca chorego z lekarzem, w niektórych przypadkach
odpowiedź jest długotrwała, w pewnym stopniu mało komfortowy w stosowaniu (codzienne wstrzyknięcia
podskórne), najczęściej występującym objawem niepożądanym jest zmęczenie, zwłaszcza u starszych
osób, wymaga umiarkowanie wysokich dawek od 3 do 5+ MU/24 h, należy monitorować morfologię
i czynność tarczycy, może być stosowany w połączeniu z PUVA-terapią, retinoidami i beksarotenem

Małe dawki Ogólnie dobrze tolerowane i łatwe w podaniu (doustnie, raz w tygodniu), często występuje działanie zależne
metotreksatu od dawki, zwykle terapię rozpoczyna się od 20-30 mg/tydzień (do 60-70 mg/tydzień), w niektórych

przypadkach odpowiedź może być trwała, wśród najczęstszych objawów niepożądanych stwierdza się
cytopenię oraz przy długim stosowaniu uszkodzenie wątroby, bardzo skuteczny u chorych ze
współistniejącym lymphomatoid papulosis, może być stosowany w połączeniu z innymi metodami, takimi
jak: glikokortykosteroidy, ECP, PUVA, IFN-α

Worinostat Jedyny zaakceptowany obecnie HDACi, ogólnie dobrze tolerowany i łatwy w podaniu (doustnie raz na dobę),
w przypadku niektórych chorych obserwuje się działanie zależne od dawki, wśród najczęściej występujących
objawów niepożądanych obserwuje się: zmęczenie, senność, małopłytkowość – łagodna do umiarkowanej,
podwyższone stężenie kreatyniny oraz zaburzenia smaku, łagodzi świąd, nawet jeśli zmiany skórne nie
ustąpiły, w niektórych przypadkach odpowiedź jest długotrwała, nie ma danych na temat łączenia
z innymi metodami, takimi jak: PUVA, IFN-α, metotreksat, chemioterapia

Denileukina diftitoks Należy rozważyć po zastosowaniu beksarotenu i/lub HDACi, niezbyt wygodny w użyciu, wymaga podawania
przez 5 dni co 3 tygodnie (6-8 cykli), guz musi wykazywać ekspresję CD25 (chociaż obserwowano także
odpowiedź u chorych ze zmianami bez ekspresji CD25), konieczna może być dodatkowa opieka nad
chorymi, u których rozwinął się zespół przesączania włośniczkowego, w niektórych przypadkach
odpowiedź może być długotrwała, nawet u leczonych wcześniej intensywnie

Nowe leki w trakcie Stosowane u chorych w stadiach IA-IIA nie poleca się chemioterapii, leki zalecane przed włączeniem
badań klinicznych chemioterapii (patrz tab. 12)

*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji oraz piśmiennictwa odsyłamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierającego rekomendacje dotyczące
terapii ziarniniaka grzybiastego/zespołu Sézary’ego7

Tabela 7. Zalecenia dotyczące terapii ziarniniaka grzybiastego w stadiach IA, IB i IIA
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mywaniu remisji skuteczna jest terapia podtrzymująca,
polegająca na stosowaniu fototerapii co tydzień lub co
dwa tygodnie. Zasadniczo, leczenie metodą PUVA jest
dobrze tolerowane przez chorych. Zdarzają się jednak
przypadki ostrych objawów niepożądanych, w tym:
nudności (związanych z doustnym podaniem psorale-
nów) oraz nadwrażliwości na światło. Z kolei późnymi
objawami niepożądanymi związanymi z tą formą tera-
pii jest rozwój zmian o charakterze rogowacenia posło-
necznego oraz zwiększenie ryzyka wystąpienia nowo-
tworów skóry, w tym raka kolczystkomórkowego oraz
czerniaka.25-27

W terapii ziarniniaka grzybiastego skuteczne jest rów-
nież promieniowanie UVB, zwłaszcza w przypadku
ognisk rumieniowych i płaskich nacieków. Początkowo
stosowano szerokowidmowe pasmo UVB (300-320 nm),
obecnie wykazano, że skuteczne jest też wąskie pasmo
UVBNB (311 nm). Czas remisji po zastosowaniu drugie-
go zakresu promieniowania jest jednak krótszy. Przewa-
ga UVB nad PUVA wiąże się przede wszystkim z dostęp-
nością (więcej praktyk dermatologicznych ma dostęp
do leczenia naświetlaniami UVB niż PUVA). Ponadto,
niekonieczne jest noszenie okularów ochronnych, nie
obserwuje się również niepożądanych objawów zwią-
zanych z przyjmowaniem psoralenów. Z kolei wadą
naświetlań UVB jest ich wolniejsze działanie niż
w przypadku metody PUVA, krótszy czas trwania remi-
sji oraz mniejsza skuteczność w odniesieniu do grub-
szych zmian.28,29 Istnieją doniesienia opisujące sku-
teczność naświetlań metodą PUVA w połączeniu
z interferonem α 2b (IFN-α)30,31 oraz retinoidami, taki-
mi jak: akitretina.32 Terapię PUVA stosuje się również
jako uzupełnienie lub też terapię podtrzymującą po za-
stosowaniu napromieniania całej skóry wiązką szyb-
kich elektronów (total skin electron beam therapy,
TSEB).33 Radioterapia zalecana jest także w przypadku
zlokalizowanych grubszych zmian naciekowych, gdyż
MF dobrze odpowiada na napromienianie (patrz „Ra-
dioterapia”).

Innym postępowaniem z wyboru, jako terapią I rzutu,
jest miejscowa chemioterapia z wykorzystaniem mechlo-
retaminy (iperyt azotowy, nitrogen mustard, NM) oraz
karmustyny. Stosowanie tych substancji wydaje się mało
przydatne, jeśli zmiany skórne są rozległe, a terapia musi
być długotrwała, gdyż wiąże się to z ryzykiem wtórnego
rozwoju raka naskórka. Należy też uważać, aby osoby
pomagające w aplikacji maści lub płynu nie zostały nara-
żone na jego działanie. U około 45%, a nawet więcej,
chorych leczonych NM, zwłaszcza w postaci roztworów,
stwierdza się nadwrażliwość na lek. Mimo że stosowanie
NM w maści zmniejsza ryzyko reakcji alergicznej, ko-
nieczność przygotowania leku przez aptekę wpływa
na małą dostępność tej postaci. U około 5% chorych wy-
stępują skórne reakcje nadwrażliwości na karmustynę.

Wśród innych miejscowych form terapii wymienia się
stosowanie imikwimodu34 oraz terapii fotodynamicz-
nej,24 jednak dostępność tej ostatniej jest ograniczo-
na do wyspecjalizowanych ośrodków.

Postępowaniem II rzutu w przypadku wczesnych sta-
diów choroby są często retinoidy lub reksinoidy (beksa-
roten), IFN-α, małe dawki metotreksatu podawanego do-
ustnie (MTX), inhibitory deacetylazy histonowej (HDACi)
oraz denileukina diftitoks (cytotoksyczne białko fuzyjne).
Tego typu terapia może być wysoce skuteczna w przy-
padkach opornych na leczenie miejscowe i rozważa się
ją zawsze przed włączeniem chemioterapii. Bardzo sku-
teczną metodą leczenia MF/SS jest radioterapia, która
może być stosowana zarówno we wczesnych, jak i za-
awansowanych postaciach choroby, jako metoda pierw-
szego rzutu oraz w przypadkach nawrotów lub też postę-
pu choroby.

RADIOTERAPIA

Z reguły chłoniaki skóry są wrażliwe na leczenie radiote-
rapią i może ona odgrywać zasadniczą rolę w terapii wie-
lu chorych na MF.35 Częściowa remisja choroby obserwo-
wana jest już przy pojedynczych dawkach tak niskich,
jak 1,0 Gy.36 Całkowite ustąpienie choroby tylko w wyni-
ku radioterapii nie jest jednak możliwe. Z tego powodu
zasadniczym celem tego typu leczenia jest uzyskanie po-
prawy stanu dermatologicznego oraz dobry efekt kosme-
tyczny. Rzadko jednak spotyka się chorego z prawdziwie
zlokalizowanym ziarniniakiem grzybiastym (pojedynczy
wykwit), często w okolicy „kąpielowej” lub w okolicy pier-
si. Nie wiadomo czy taka postać jest uleczalna, ale we-
dług nas postępowanie powinno być zbliżone do stosowa-
nego w przypadku innych chłoniaków niskiego stopnia:
chory powinien być leczony, z założeniem wyleczenia,
miejscową radioterapią w dawce około 30 Gy. Duża część
tych chorych może zostać wyleczona.37

Prawdopodobieństwo uzyskania całkowitego ustąpie-
nia zmian oraz wydłużenie remisji związane są ze sta-
dium choroby. Chorzy w stadium T1 w wyniku zastoso-
wania radioterapii (źródło miejscowe lub TSEB)
uzyskali 80% wskaźnik CR, w porównaniu do 20-30%
wskaźnika CR w grupie w stadium T4. W wyniku zasto-
sowania samej radioterapii uzyskuje się 5-letnią remisją
u 40-60% chorych w stadium T1, ale mniej niż 10%
w stadium T4.37 Niezależnie od stopnia zaawansowania
choroby oraz wyleczalności, radioterapia przynosi bar-
dzo dobry wynik paliatywny w odniesieniu do dokuczli-
wych zmian skórnych występujących w przebiegu
MF/SS, takich jak: świąd, złuszczanie oraz owrzodzenia.
Objętość tarczowa. W przypadku większości chorych ob-
jętość tarczowa (objętość guza nowotworowego lub in-
nych tkanek, które są napromieniane w celu osiągnięcia
planowanego wyniku terapeutycznego – przyp. tłum.),
związana jest z naskórkiem i skórą właściwą. Oznacza
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Leczenie Komentarz*

I rzutu

Postępowanie Takie postępowanie jest zwykle odpowiednie dla chorych w stadium IA, w połączeniu z leczeniem
wyczekujące jeśli takie jest potrzebne, w przypadku chorych z pojedynczym wykwitem jako „postępowanie

lecznicze” można rozważyć radioterapię

PUVA Zalecana w przypadku zmian rumieniowych/nacieków, powinna być stosowana 2-3 razy w tygodniu,
ograniczenia związane z dostępnością poza ośrodkami miejskimi, może być łączona z retinoidami
lub beksarotenem

UVB Stosowane w przypadku zmian rumieniowych, ponieważ penetracja w głąb skóry nie jest tak głęboka jak
PUVA, wymaga regularnego stosowania 2-3 razy w tygodniu, obecnie zdecydowanie bardziej dostępne
niż PUVA

Miejscowe Prosta terapia; w przypadku długotrwałego stosowania na duże obszary skóry toksyczna
glikokortykosteroidy

Miejscowy beksaroten Stosowany w przypadku choroby ograniczonej, prosta terapia, mogą wystąpić miejscowe reakcje
niepożądane

Miejscowa Stosowany w przypadku choroby ograniczonej lub uogólnionej, niekiedy problem stanowią miejscowe
mechloretamina reakcje niepożądane, maść wywołuje mniej reakcji niepożądanych, dostępność na świecie stanowi

obecnie problem

Miejscowa karmustyna Obecnie rzadko stosowana, w przypadku choroby ograniczonej, mogą wystąpić miejscowe reakcje
niepożądane, powoduje teleangiektazje

Zlokalizowana Zwłaszcza u chorych z ograniczoną liczbą zmian i/lub grubymi naciekami uzyskuje się długotrwałą remisję
radioterapia

TSEB W przypadku chorych w stadium IB z relatywnie powolną progresją, ograniczona dostępność, wymaga
6-10 tygodni leczenia

II rzutu

Doustny beksaroten Generalnie dobrze tolerowany i wygodny w stosowaniu (doustne kapsułki), w niektórych przypadkach
odpowiedź może być długotrwała, wśród najczęściej występujących objawów niepożądanych stwierdza się:
hipertriglicerydemię i niedoczynność tarczycy, które z reguły wymagają leczenia, inne względnie częste
objawy niepożądane to bóle głowy i wysypka, może być stosowany w połączeniu z innymi metodami

IFN-α w monoterapii Największy problem stanowią tolerancja i współpraca chorego z lekarzem, w niektórych przypadkach
odpowiedź jest długotrwała, w pewnym stopniu mało komfortowy w stosowaniu (codzienne wstrzyknięcia
podskórne), najczęściej występującym objawem niepożądanym jest zmęczenie, zwłaszcza u starszych
osób, wymaga umiarkowanie wysokich dawek od 3 do 5+ MU/24 h, należy monitorować morfologię
i czynność tarczycy, może być stosowany w połączeniu z PUVA-terapią, retinoidami i beksarotenem

Małe dawki Ogólnie dobrze tolerowane i łatwe w podaniu (doustnie, raz w tygodniu), często występuje działanie zależne
metotreksatu od dawki, zwykle terapię rozpoczyna się od 20-30 mg/tydzień (do 60-70 mg/tydzień), w niektórych

przypadkach odpowiedź może być trwała, wśród najczęstszych objawów niepożądanych stwierdza się
cytopenię oraz przy długim stosowaniu uszkodzenie wątroby, bardzo skuteczny u chorych ze
współistniejącym lymphomatoid papulosis, może być stosowany w połączeniu z innymi metodami, takimi
jak: glikokortykosteroidy, ECP, PUVA, IFN-α

Worinostat Jedyny zaakceptowany obecnie HDACi, ogólnie dobrze tolerowany i łatwy w podaniu (doustnie raz na dobę),
w przypadku niektórych chorych obserwuje się działanie zależne od dawki, wśród najczęściej występujących
objawów niepożądanych obserwuje się: zmęczenie, senność, małopłytkowość – łagodna do umiarkowanej,
podwyższone stężenie kreatyniny oraz zaburzenia smaku, łagodzi świąd, nawet jeśli zmiany skórne nie
ustąpiły, w niektórych przypadkach odpowiedź jest długotrwała, nie ma danych na temat łączenia
z innymi metodami, takimi jak: PUVA, IFN-α, metotreksat, chemioterapia

Denileukina diftitoks Należy rozważyć po zastosowaniu beksarotenu i/lub HDACi, niezbyt wygodny w użyciu, wymaga podawania
przez 5 dni co 3 tygodnie (6-8 cykli), guz musi wykazywać ekspresję CD25 (chociaż obserwowano także
odpowiedź u chorych ze zmianami bez ekspresji CD25), konieczna może być dodatkowa opieka nad
chorymi, u których rozwinął się zespół przesączania włośniczkowego, w niektórych przypadkach
odpowiedź może być długotrwała, nawet u leczonych wcześniej intensywnie

Nowe leki w trakcie Stosowane u chorych w stadiach IA-IIA nie poleca się chemioterapii, leki zalecane przed włączeniem
badań klinicznych chemioterapii (patrz tab. 12)

*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji oraz piśmiennictwa odsyłamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierającego rekomendacje dotyczące
terapii ziarniniaka grzybiastego/zespołu Sézary’ego7

Tabela 7. Zalecenia dotyczące terapii ziarniniaka grzybiastego w stadiach IA, IB i IIA

41_65_prince:Barie_wiekszy txt.qxp 2010-06-01 15:39 Page 48

mywaniu remisji skuteczna jest terapia podtrzymująca,
polegająca na stosowaniu fototerapii co tydzień lub co
dwa tygodnie. Zasadniczo, leczenie metodą PUVA jest
dobrze tolerowane przez chorych. Zdarzają się jednak
przypadki ostrych objawów niepożądanych, w tym:
nudności (związanych z doustnym podaniem psorale-
nów) oraz nadwrażliwości na światło. Z kolei późnymi
objawami niepożądanymi związanymi z tą formą tera-
pii jest rozwój zmian o charakterze rogowacenia posło-
necznego oraz zwiększenie ryzyka wystąpienia nowo-
tworów skóry, w tym raka kolczystkomórkowego oraz
czerniaka.25-27

W terapii ziarniniaka grzybiastego skuteczne jest rów-
nież promieniowanie UVB, zwłaszcza w przypadku
ognisk rumieniowych i płaskich nacieków. Początkowo
stosowano szerokowidmowe pasmo UVB (300-320 nm),
obecnie wykazano, że skuteczne jest też wąskie pasmo
UVBNB (311 nm). Czas remisji po zastosowaniu drugie-
go zakresu promieniowania jest jednak krótszy. Przewa-
ga UVB nad PUVA wiąże się przede wszystkim z dostęp-
nością (więcej praktyk dermatologicznych ma dostęp
do leczenia naświetlaniami UVB niż PUVA). Ponadto,
niekonieczne jest noszenie okularów ochronnych, nie
obserwuje się również niepożądanych objawów zwią-
zanych z przyjmowaniem psoralenów. Z kolei wadą
naświetlań UVB jest ich wolniejsze działanie niż
w przypadku metody PUVA, krótszy czas trwania remi-
sji oraz mniejsza skuteczność w odniesieniu do grub-
szych zmian.28,29 Istnieją doniesienia opisujące sku-
teczność naświetlań metodą PUVA w połączeniu
z interferonem α 2b (IFN-α)30,31 oraz retinoidami, taki-
mi jak: akitretina.32 Terapię PUVA stosuje się również
jako uzupełnienie lub też terapię podtrzymującą po za-
stosowaniu napromieniania całej skóry wiązką szyb-
kich elektronów (total skin electron beam therapy,
TSEB).33 Radioterapia zalecana jest także w przypadku
zlokalizowanych grubszych zmian naciekowych, gdyż
MF dobrze odpowiada na napromienianie (patrz „Ra-
dioterapia”).

Innym postępowaniem z wyboru, jako terapią I rzutu,
jest miejscowa chemioterapia z wykorzystaniem mechlo-
retaminy (iperyt azotowy, nitrogen mustard, NM) oraz
karmustyny. Stosowanie tych substancji wydaje się mało
przydatne, jeśli zmiany skórne są rozległe, a terapia musi
być długotrwała, gdyż wiąże się to z ryzykiem wtórnego
rozwoju raka naskórka. Należy też uważać, aby osoby
pomagające w aplikacji maści lub płynu nie zostały nara-
żone na jego działanie. U około 45%, a nawet więcej,
chorych leczonych NM, zwłaszcza w postaci roztworów,
stwierdza się nadwrażliwość na lek. Mimo że stosowanie
NM w maści zmniejsza ryzyko reakcji alergicznej, ko-
nieczność przygotowania leku przez aptekę wpływa
na małą dostępność tej postaci. U około 5% chorych wy-
stępują skórne reakcje nadwrażliwości na karmustynę.

Wśród innych miejscowych form terapii wymienia się
stosowanie imikwimodu34 oraz terapii fotodynamicz-
nej,24 jednak dostępność tej ostatniej jest ograniczo-
na do wyspecjalizowanych ośrodków.

Postępowaniem II rzutu w przypadku wczesnych sta-
diów choroby są często retinoidy lub reksinoidy (beksa-
roten), IFN-α, małe dawki metotreksatu podawanego do-
ustnie (MTX), inhibitory deacetylazy histonowej (HDACi)
oraz denileukina diftitoks (cytotoksyczne białko fuzyjne).
Tego typu terapia może być wysoce skuteczna w przy-
padkach opornych na leczenie miejscowe i rozważa się
ją zawsze przed włączeniem chemioterapii. Bardzo sku-
teczną metodą leczenia MF/SS jest radioterapia, która
może być stosowana zarówno we wczesnych, jak i za-
awansowanych postaciach choroby, jako metoda pierw-
szego rzutu oraz w przypadkach nawrotów lub też postę-
pu choroby.

RADIOTERAPIA

Z reguły chłoniaki skóry są wrażliwe na leczenie radiote-
rapią i może ona odgrywać zasadniczą rolę w terapii wie-
lu chorych na MF.35 Częściowa remisja choroby obserwo-
wana jest już przy pojedynczych dawkach tak niskich,
jak 1,0 Gy.36 Całkowite ustąpienie choroby tylko w wyni-
ku radioterapii nie jest jednak możliwe. Z tego powodu
zasadniczym celem tego typu leczenia jest uzyskanie po-
prawy stanu dermatologicznego oraz dobry efekt kosme-
tyczny. Rzadko jednak spotyka się chorego z prawdziwie
zlokalizowanym ziarniniakiem grzybiastym (pojedynczy
wykwit), często w okolicy „kąpielowej” lub w okolicy pier-
si. Nie wiadomo czy taka postać jest uleczalna, ale we-
dług nas postępowanie powinno być zbliżone do stosowa-
nego w przypadku innych chłoniaków niskiego stopnia:
chory powinien być leczony, z założeniem wyleczenia,
miejscową radioterapią w dawce około 30 Gy. Duża część
tych chorych może zostać wyleczona.37

Prawdopodobieństwo uzyskania całkowitego ustąpie-
nia zmian oraz wydłużenie remisji związane są ze sta-
dium choroby. Chorzy w stadium T1 w wyniku zastoso-
wania radioterapii (źródło miejscowe lub TSEB)
uzyskali 80% wskaźnik CR, w porównaniu do 20-30%
wskaźnika CR w grupie w stadium T4. W wyniku zasto-
sowania samej radioterapii uzyskuje się 5-letnią remisją
u 40-60% chorych w stadium T1, ale mniej niż 10%
w stadium T4.37 Niezależnie od stopnia zaawansowania
choroby oraz wyleczalności, radioterapia przynosi bar-
dzo dobry wynik paliatywny w odniesieniu do dokuczli-
wych zmian skórnych występujących w przebiegu
MF/SS, takich jak: świąd, złuszczanie oraz owrzodzenia.
Objętość tarczowa. W przypadku większości chorych ob-
jętość tarczowa (objętość guza nowotworowego lub in-
nych tkanek, które są napromieniane w celu osiągnięcia
planowanego wyniku terapeutycznego – przyp. tłum.),
związana jest z naskórkiem i skórą właściwą. Oznacza

TOM 1 NR 3 2010 • DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE 49

O N K O L O G I A

41_65_prince:Barie_wiekszy txt.qxp 2010-06-01 15:39 Page 49

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


to, że celem terapii jest jedynie kilka milimetrów od po-
wierzchni naskórka chyba, że występują również guzy
lub głębokie owrzodzenia. Z tego powodu większość
zmian może być leczona promieniowaniem miękkim
(o małej penetracji), takim jak: powierzchowna terapia
promieniowaniem X (50-145 kvp) lub elektronami
o energii 4-9 MeV. Naświetlania wysokoenergetyczne (or-
towoltaż/megawoltaż) stosowane są sporadycznie,
w przypadku grubych zmian.

Napromienianie całej skóry wiązką szybkich elektro-
nów (TSEB) jest zwykle zarezerwowane dla chorych
z rozległymi zmianami skórnymi. W przypadku choroby
w stadium T2 lub T3, sporadycznie T4, może być zastoso-
wane jako terapia pierwszego rzutu, jak również u cho-
rych, u których leczenie miejscowe nie przynosi już re-
zultatu. Nawet jeśli odpowiedź na zastosowane leczenie
jest niepełna lub okres poprawy krótki, chorzy z reguły
osiągają znaczące korzyści kliniczne. Jest to złożo-
na technika wymagająca albo zastosowania kilku pól, al-
bo też techniki rotacyjnej z użyciem „wzmocnienia” dla
okolic, dla których stosowana dawka jest zbyt mała oraz
tych, które ulegają samoosłonięciu (np.: podeszwy stóp,
krocze), trwa 6-10 tygodni.
Dawki. W przypadku chorych na ziarniniaka grzybiaste-
go/zespół Sézary’ego możliwe jest zastosowanie szerokie-
go zakresu dawek. W leczeniu objawowym pojedynczych
zmian dawka może być dostosowana do odpowiedzi
i zwykle wystarczające jest 15-20 Gy. Chociaż bardzo ma-
łe dawki mogą zapewnić skuteczne złagodzenie zmian,
istnieje związek między dawką a uzyskaniem całkowitej
remisji, zwłaszcza w odniesieniu do TSEB. Dawki od 10
do 20 Gy związane są ze wskaźnikiem CR wynoszącym
jedynie 55%, natomiast 30 Gy lub więcej umożliwiają
uzyskanie całkowitej odpowiedzi w 94% przypadków.
Ponadto u chorych leczonych większymi dawkami ob-
serwuje się dłuższe utrzymywanie się poprawy.38 Maksy-
malna, dobrze tolerowana dawka w jednym cyklu TSEB
wynosi około 36 Gy, powyżej niej stwierdza się znaczną
toksyczność.
Złożone metody leczenia. W przypadku chorych z rozle-
głymi lub opornymi na leczenie zmianami skórnymi, ra-
dioterapia stosowana jest sekwencyjnie, z kilkoma inny-
mi metodami leczenia: PUVA, UVB, retinoidami oraz
miejscową lub ogólną chemioterapią. Niekiedy leczenie
może być prowadzone jednocześnie, należy jednak pa-
miętać, że jeśli terapii poddawane są duże obszary skóry
zmienionej chorobowo, konieczna jest modyfikacja daw-
ki promieniowania w celu uniknięcia rumienia lub
złuszczania. Istotne modyfikacje schematu terapeutycz-
nego stosowanego w przypadku radioterapii, jak rów-
nież zmiana długości leczenia, mogą istotnie obniżać je-
go skuteczność. Leczenie metodą TSEB, zastosowane
po adiuwantowej PUVA-terapii, NM, fotoferezie oraz in-
nych metodach, prowadzi do uzyskania istotnego okresu

ustąpienia zmian, ale nie wydłuża ogólnego przeżycia
(overall survival OS).39,40 Jedną ze złożonych metod le-
czenia, stosowaną w przypadku rozległych zmian skór-
nych, którą uważamy za obiecującą pod względem sku-
teczności, jest zastosowanie 2 lub 3 cykli chemioterapii,
np.: wysokich dawek MTX (>1 g/m2) lub lizosomalnej
doksorubicyny, w celu zmniejszenia nasilenia choroby
do minimalnego poziomu klinicznego przed włącze-
niem TSEB.
Czynniki związane z pacjentem. Wielu chorych
na MF/SS jest ogólnie zdrowych i może pracować zawo-
dowo. Z kolei inni są w starszym wieku lub nie mieszka-
ją w pobliżu ośrodków oferujących terapię metodą
TSEB. W obu sytuacjach nierealne może być przepro-
wadzenie 10-tygodniowej kuracji i z tego powodu inne
opcje terapeutyczne będą musiały być zastosowane jako
pierwsze. Współistnienie innych chorób rzadko uniemo-
żliwia stosowanie radioterapii. Istnieje jednak kilka
przeciwwskazań, takich jak np.: twardzina lub niezdol-
ność do stania przez kilka minut w czasie prowadzenia
terapii.

RETINOIDY I REKSINOIDY

Retinoidy należą do grupy hormonów steroidowych,
które wiążą się z receptorem jądrowym (retinoid acid
receptor [RAR] – receptor kwasu retinowego; retino-
id X receptor [RXR] – receptor X dla retinoidów) i na-
stępnie współdziałają z różnymi czynnikami transkryp-
cyjnymi. RAR i RXR występują w izoformach (α, β, γ),
które ulegają różnej ekspresji w obrębie tkanek. W skó-
rze występują oba rodzaje receptorów, RAR i RXR. Re-
tinoidy nieselektywne w stosunku do RXR, wśród któ-
rych należy wymienić: etretynat podawany doustnie,
arotynoid, acytretynę oraz izotretynoinę (kwas 13-cis-
-retinowy) są stosowane w monoterapii lub w połącze-
niu z naświetlaniami PUVA, IFN-α a nawet chemiote-
rapią, wykazując skuteczność w 5 do nawet 65%
przypadków.31,32,41-45 Beksaroten jest nowym synte-
tycznym reksinoidem, selektywnie wiążącym się z pod-
rodziną receptorów RXR. Ma postać albo kapsułek, al-
bo żelu do miejscowej aplikacji.46,47 Z naszego
doświadczenia wynika, że doustne podawanie beksaro-
tenu, u chorych opornych na chemioterapię, przynosi
rezultat po około 2-4 miesiącach terapii. Remisję udaje
się utrzymać pod warunkiem opanowania indukowa-
nej przez RXR hiperlipidemii, wykorzystując optymal-
ne dawki terapeutyczne. Beksaroten jest również sku-
teczny po zastosowaniu SDT.46,48-50 Miejscowo
aplikowany beksaroten jest szczególnie przydatny
u chorych z ograniczonymi zmianami rumieniowymi
lub naciekami. Polecamy go przed włączeniem miej-
scowej chemioterapii.47 Ogólnie, beksaroten jest coraz
powszechniej stosowany w leczeniu MF/SS, często za-
miast retinoidów starszej generacji.
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IFN-α I ZWIĄ ZA NE Z NIM MO DY FI  KA TO RY 

OD PO WIE DZI  BIO LO GICZ NEJ

IFN-α, mo dy fi ku ją cy od po wiedź bio lo gicz ną, po wi -
nien być roz wa ża ny, ja ko te ra pia dru giej li nii w sta -
diach IA -IB cho ro by oraz ja ko te ra pia pierw szej li nii
w sta dium IIB, III i w przy pad ku ze spo łu Séza ry’ego.
Jest on sku tecz ny w umiar ko wa nie wy so kich daw kach,
od 3 do 10 mi lio nów jed no stek (MU) na do bę lub przyj -
mo wa nych 3 ra zy w ty go dniu.51-53 Od po wiedź na stę pu je
w cią gu kil ku ty go dni. Le cze nie mo że być łą czo ne z na -
świe tla nia mi me to dą PU VA, che mio te ra pią, re ti no ida mi
oraz bek sa ro te nem.30,31,41,42,46,50,54,55 Za le ca my, aby
w przy pad ku za awan so wa nej cho ro by roz po cząć le cze -
nie IFN-α w mo no te ra pii, a na stęp nie, je śli wy stę pu je
uogól nio ny świąd do łą czyć na świe tla nia me to dą PU VA,
do da jąc bek sa ro ten, je śli uzy ski wa na od po wiedź jest sub -
op ty mal na. Przed łu żo ną od po wiedź ob ser wo wa no
w przy pad ku po da wa nia in ter fe ro nu γ.56 Cho ciaż re kom -
bi no wa na in ter leu ki na 12 (IL -12) jest sku tecz na w te ra pii
MF, ze wzglę du na jej ma łą do stęp ność nie wy da je się
obec nie re al ną opcją te ra peu tycz ną.57

MA ŁE DAW KI  ME TO TREK SA TU

Do stęp ne są da ne z pi śmien nic twa mó wią ce o za sto -
so wa niu me to trek sa tu w te ra pii MF.58,59 Naj więk sza
prze ba da na gru pa skła da ła się z 60 cho rych na ziar -
ni nia ka grzy bia ste go prze bie ga ją ce go ze zmia na mi
ru mie nio wy mi/na cie ka mi (T2). U 12% cho rych uzy -
ska no CR, a u 22% PR, a śred ni czas wy stą pie nia nie -
po wo dze nia w sto so wa niu le ku wy no sił 15 mie się cy.58

We wspo mnia nym ba da niu śred nia ty go dnio wa daw -
ka le ku wy no si ła 25 mg, a daw ka mak sy mal na 75 mg.
Ma łe daw ki MTX przy no szą ko rzyść w po łą cze niu
z IFN-α.60

Przy pa dek 1: wcze sne sta dium ziar ni -
nia ka grzy bia ste go i te ra pia SDT

WPRO WA DZE NIE 

Przed sta wia my przy pa dek 42-let niej miesz kan ki du że go
mia sta, cho rej na ziar ni nia ka grzy bia ste go w sta -
dium IB, prze bie ga ją ce go z obec no ścią zmian ru mie -
nio wych zaj mu ją cych 40% po wierzch ni cia ła (ryc. 2).

LE CZE NIE

Po cząt ko wo cho ra by ła le czo na na świe tla nia mi me to dą
PU VA, 3 ra zy w ty go dniu przez 6 mie się cy, uzy sku jąc cał -
ko wi te ustą pie nie zmian. Na świe tla nia PU VA by ły kon ty -
nu owa ne przez ko lej ne 3 mie sią ce, 2 ra zy w ty go dniu,
a na stęp nie za koń czo ne. Czter dzie ści mie się cy póź niej
do szło do na wro tu zlo ka li zo wa nych zmian (~ 5% po -
wierzch ni cia ła). W tam tym okre sie cho ra zmie ni ła miej -
sce za miesz ka nia na od da lo ne po nad 200 km od mia sta.

Ze wzglę du na nie do god no ści oraz nie wiel kie na si le nie
zmian nie włą czo no na świe tlań me to dą PU VA. Przez ko -
lej ne 3 la ta sto so wa no miej sco we gli ko kor ty ko ste ro idy,
z do brym re zul ta tem. Gdy do szło do roz wo ju bar dziej
na si lo nych zmian z obec no ścią na cie ków, cho ra by ła le -
czo na, z do brym skut kiem, IFN-α w daw ce 3 MU/24 h,
osią ga jąc cał ko wi te ustą pie nie ob ja wów. W przy pad ku
ko lej ne go na wro tu pla nu je my włą czyć le cze nie me to dą
PU VA (je śli bę dzie to do god ne dla pa cjent ki) z lub bez
bek sa ro te nu lub IFN-α.

KO MEN TARZ

Przy pa dek ten pod kre śla trwa łość re zul ta tu osią gnię te go
me to dą SDT oraz fakt, że opcje te ra peu tycz ne po win ny
być in dy wi du al nie do bra ne dla cho re go.

Rycina 2. Cho ra w sta dium IB z obec no ścią zmian 
ru mie nio wych i pła skich na cie ków.
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to, że celem terapii jest jedynie kilka milimetrów od po-
wierzchni naskórka chyba, że występują również guzy
lub głębokie owrzodzenia. Z tego powodu większość
zmian może być leczona promieniowaniem miękkim
(o małej penetracji), takim jak: powierzchowna terapia
promieniowaniem X (50-145 kvp) lub elektronami
o energii 4-9 MeV. Naświetlania wysokoenergetyczne (or-
towoltaż/megawoltaż) stosowane są sporadycznie,
w przypadku grubych zmian.

Napromienianie całej skóry wiązką szybkich elektro-
nów (TSEB) jest zwykle zarezerwowane dla chorych
z rozległymi zmianami skórnymi. W przypadku choroby
w stadium T2 lub T3, sporadycznie T4, może być zastoso-
wane jako terapia pierwszego rzutu, jak również u cho-
rych, u których leczenie miejscowe nie przynosi już re-
zultatu. Nawet jeśli odpowiedź na zastosowane leczenie
jest niepełna lub okres poprawy krótki, chorzy z reguły
osiągają znaczące korzyści kliniczne. Jest to złożo-
na technika wymagająca albo zastosowania kilku pól, al-
bo też techniki rotacyjnej z użyciem „wzmocnienia” dla
okolic, dla których stosowana dawka jest zbyt mała oraz
tych, które ulegają samoosłonięciu (np.: podeszwy stóp,
krocze), trwa 6-10 tygodni.
Dawki. W przypadku chorych na ziarniniaka grzybiaste-
go/zespół Sézary’ego możliwe jest zastosowanie szerokie-
go zakresu dawek. W leczeniu objawowym pojedynczych
zmian dawka może być dostosowana do odpowiedzi
i zwykle wystarczające jest 15-20 Gy. Chociaż bardzo ma-
łe dawki mogą zapewnić skuteczne złagodzenie zmian,
istnieje związek między dawką a uzyskaniem całkowitej
remisji, zwłaszcza w odniesieniu do TSEB. Dawki od 10
do 20 Gy związane są ze wskaźnikiem CR wynoszącym
jedynie 55%, natomiast 30 Gy lub więcej umożliwiają
uzyskanie całkowitej odpowiedzi w 94% przypadków.
Ponadto u chorych leczonych większymi dawkami ob-
serwuje się dłuższe utrzymywanie się poprawy.38 Maksy-
malna, dobrze tolerowana dawka w jednym cyklu TSEB
wynosi około 36 Gy, powyżej niej stwierdza się znaczną
toksyczność.
Złożone metody leczenia. W przypadku chorych z rozle-
głymi lub opornymi na leczenie zmianami skórnymi, ra-
dioterapia stosowana jest sekwencyjnie, z kilkoma inny-
mi metodami leczenia: PUVA, UVB, retinoidami oraz
miejscową lub ogólną chemioterapią. Niekiedy leczenie
może być prowadzone jednocześnie, należy jednak pa-
miętać, że jeśli terapii poddawane są duże obszary skóry
zmienionej chorobowo, konieczna jest modyfikacja daw-
ki promieniowania w celu uniknięcia rumienia lub
złuszczania. Istotne modyfikacje schematu terapeutycz-
nego stosowanego w przypadku radioterapii, jak rów-
nież zmiana długości leczenia, mogą istotnie obniżać je-
go skuteczność. Leczenie metodą TSEB, zastosowane
po adiuwantowej PUVA-terapii, NM, fotoferezie oraz in-
nych metodach, prowadzi do uzyskania istotnego okresu

ustąpienia zmian, ale nie wydłuża ogólnego przeżycia
(overall survival OS).39,40 Jedną ze złożonych metod le-
czenia, stosowaną w przypadku rozległych zmian skór-
nych, którą uważamy za obiecującą pod względem sku-
teczności, jest zastosowanie 2 lub 3 cykli chemioterapii,
np.: wysokich dawek MTX (>1 g/m2) lub lizosomalnej
doksorubicyny, w celu zmniejszenia nasilenia choroby
do minimalnego poziomu klinicznego przed włącze-
niem TSEB.
Czynniki związane z pacjentem. Wielu chorych
na MF/SS jest ogólnie zdrowych i może pracować zawo-
dowo. Z kolei inni są w starszym wieku lub nie mieszka-
ją w pobliżu ośrodków oferujących terapię metodą
TSEB. W obu sytuacjach nierealne może być przepro-
wadzenie 10-tygodniowej kuracji i z tego powodu inne
opcje terapeutyczne będą musiały być zastosowane jako
pierwsze. Współistnienie innych chorób rzadko uniemo-
żliwia stosowanie radioterapii. Istnieje jednak kilka
przeciwwskazań, takich jak np.: twardzina lub niezdol-
ność do stania przez kilka minut w czasie prowadzenia
terapii.

RETINOIDY I REKSINOIDY

Retinoidy należą do grupy hormonów steroidowych,
które wiążą się z receptorem jądrowym (retinoid acid
receptor [RAR] – receptor kwasu retinowego; retino-
id X receptor [RXR] – receptor X dla retinoidów) i na-
stępnie współdziałają z różnymi czynnikami transkryp-
cyjnymi. RAR i RXR występują w izoformach (α, β, γ),
które ulegają różnej ekspresji w obrębie tkanek. W skó-
rze występują oba rodzaje receptorów, RAR i RXR. Re-
tinoidy nieselektywne w stosunku do RXR, wśród któ-
rych należy wymienić: etretynat podawany doustnie,
arotynoid, acytretynę oraz izotretynoinę (kwas 13-cis-
-retinowy) są stosowane w monoterapii lub w połącze-
niu z naświetlaniami PUVA, IFN-α a nawet chemiote-
rapią, wykazując skuteczność w 5 do nawet 65%
przypadków.31,32,41-45 Beksaroten jest nowym synte-
tycznym reksinoidem, selektywnie wiążącym się z pod-
rodziną receptorów RXR. Ma postać albo kapsułek, al-
bo żelu do miejscowej aplikacji.46,47 Z naszego
doświadczenia wynika, że doustne podawanie beksaro-
tenu, u chorych opornych na chemioterapię, przynosi
rezultat po około 2-4 miesiącach terapii. Remisję udaje
się utrzymać pod warunkiem opanowania indukowa-
nej przez RXR hiperlipidemii, wykorzystując optymal-
ne dawki terapeutyczne. Beksaroten jest również sku-
teczny po zastosowaniu SDT.46,48-50 Miejscowo
aplikowany beksaroten jest szczególnie przydatny
u chorych z ograniczonymi zmianami rumieniowymi
lub naciekami. Polecamy go przed włączeniem miej-
scowej chemioterapii.47 Ogólnie, beksaroten jest coraz
powszechniej stosowany w leczeniu MF/SS, często za-
miast retinoidów starszej generacji.
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IFN-α I ZWIĄ ZA NE Z NIM MO DY FI  KA TO RY 

OD PO WIE DZI  BIO LO GICZ NEJ

IFN-α, mo dy fi ku ją cy od po wiedź bio lo gicz ną, po wi -
nien być roz wa ża ny, ja ko te ra pia dru giej li nii w sta -
diach IA -IB cho ro by oraz ja ko te ra pia pierw szej li nii
w sta dium IIB, III i w przy pad ku ze spo łu Séza ry’ego.
Jest on sku tecz ny w umiar ko wa nie wy so kich daw kach,
od 3 do 10 mi lio nów jed no stek (MU) na do bę lub przyj -
mo wa nych 3 ra zy w ty go dniu.51-53 Od po wiedź na stę pu je
w cią gu kil ku ty go dni. Le cze nie mo że być łą czo ne z na -
świe tla nia mi me to dą PU VA, che mio te ra pią, re ti no ida mi
oraz bek sa ro te nem.30,31,41,42,46,50,54,55 Za le ca my, aby
w przy pad ku za awan so wa nej cho ro by roz po cząć le cze -
nie IFN-α w mo no te ra pii, a na stęp nie, je śli wy stę pu je
uogól nio ny świąd do łą czyć na świe tla nia me to dą PU VA,
do da jąc bek sa ro ten, je śli uzy ski wa na od po wiedź jest sub -
op ty mal na. Przed łu żo ną od po wiedź ob ser wo wa no
w przy pad ku po da wa nia in ter fe ro nu γ.56 Cho ciaż re kom -
bi no wa na in ter leu ki na 12 (IL -12) jest sku tecz na w te ra pii
MF, ze wzglę du na jej ma łą do stęp ność nie wy da je się
obec nie re al ną opcją te ra peu tycz ną.57

MA ŁE DAW KI  ME TO TREK SA TU

Do stęp ne są da ne z pi śmien nic twa mó wią ce o za sto -
so wa niu me to trek sa tu w te ra pii MF.58,59 Naj więk sza
prze ba da na gru pa skła da ła się z 60 cho rych na ziar -
ni nia ka grzy bia ste go prze bie ga ją ce go ze zmia na mi
ru mie nio wy mi/na cie ka mi (T2). U 12% cho rych uzy -
ska no CR, a u 22% PR, a śred ni czas wy stą pie nia nie -
po wo dze nia w sto so wa niu le ku wy no sił 15 mie się cy.58

We wspo mnia nym ba da niu śred nia ty go dnio wa daw -
ka le ku wy no si ła 25 mg, a daw ka mak sy mal na 75 mg.
Ma łe daw ki MTX przy no szą ko rzyść w po łą cze niu
z IFN-α.60

Przy pa dek 1: wcze sne sta dium ziar ni -
nia ka grzy bia ste go i te ra pia SDT

WPRO WA DZE NIE 

Przed sta wia my przy pa dek 42-let niej miesz kan ki du że go
mia sta, cho rej na ziar ni nia ka grzy bia ste go w sta -
dium IB, prze bie ga ją ce go z obec no ścią zmian ru mie -
nio wych zaj mu ją cych 40% po wierzch ni cia ła (ryc. 2).

LE CZE NIE

Po cząt ko wo cho ra by ła le czo na na świe tla nia mi me to dą
PU VA, 3 ra zy w ty go dniu przez 6 mie się cy, uzy sku jąc cał -
ko wi te ustą pie nie zmian. Na świe tla nia PU VA by ły kon ty -
nu owa ne przez ko lej ne 3 mie sią ce, 2 ra zy w ty go dniu,
a na stęp nie za koń czo ne. Czter dzie ści mie się cy póź niej
do szło do na wro tu zlo ka li zo wa nych zmian (~ 5% po -
wierzch ni cia ła). W tam tym okre sie cho ra zmie ni ła miej -
sce za miesz ka nia na od da lo ne po nad 200 km od mia sta.

Ze wzglę du na nie do god no ści oraz nie wiel kie na si le nie
zmian nie włą czo no na świe tlań me to dą PU VA. Przez ko -
lej ne 3 la ta sto so wa no miej sco we gli ko kor ty ko ste ro idy,
z do brym re zul ta tem. Gdy do szło do roz wo ju bar dziej
na si lo nych zmian z obec no ścią na cie ków, cho ra by ła le -
czo na, z do brym skut kiem, IFN-α w daw ce 3 MU/24 h,
osią ga jąc cał ko wi te ustą pie nie ob ja wów. W przy pad ku
ko lej ne go na wro tu pla nu je my włą czyć le cze nie me to dą
PU VA (je śli bę dzie to do god ne dla pa cjent ki) z lub bez
bek sa ro te nu lub IFN-α.

KO MEN TARZ

Przy pa dek ten pod kre śla trwa łość re zul ta tu osią gnię te go
me to dą SDT oraz fakt, że opcje te ra peu tycz ne po win ny
być in dy wi du al nie do bra ne dla cho re go.

Rycina 2. Cho ra w sta dium IB z obec no ścią zmian 
ru mie nio wych i pła skich na cie ków.
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Przy pa dek 2: wcze sne sta dium 
cho ro by i te ra pia SDT dla śred nio 
ro ku ją cej cho ro by

WPRO WA DZE NIE

Sześć dzie się cio pię cio let ni cho ry na ziar ni nia ka grzy bia -
ste go, prze bie ga ją ce go z obec no ścią mno gich ognisk ru -
mie nio wych oraz na cie ków (>50% po wierzch ni cia ła),
z któ rych część wy ka zy wa ła kli nicz ne i hi sto lo gicz ne ce -
chy fo li ku lo tro pi zmu. Ob wo do we wę zły chłon ne w ob rę -
bie pa chwin oraz do łów pa cho wych by ły wy czu wal ne,
a TK po twier dzi ła, że naj więk szy wę zeł w ob rę bie pa chy
miał 2,5 cm. W wy ko na nej biop sji wę zła chłon ne go
stwier dzo no ce chy po twier dza ją ce sta dium IIA cho ro by
(ryc. 3).

LE CZE NIE

Cho re go le czo no me to dą PU VA, 2 ra zy w ty go dniu
przez 4 mie sią ce, co przy nio sło je dy nie nie wiel ką po pra -
wę. W trak cie ko lej nych 3 mie się cy kon ty nu acji PU VA -te -
ra pii, roz po czę to le cze nie IFN-α (po cząt ko wo w daw -
ce 3 MU/ty dzień, zwięk sza jąc na stęp nie daw kę do 6 MU,
3 ra zy w ty go dniu). Wy nio słe na cie ki zlo ka li zo wa ne

w ob rę bie skó ry twa rzy oraz na we wnętrz nej po wierzch -
ni ud le czo no miej sco wą, po wierz chow ną ra dio te ra pią,
uzy sku jąc cał ko wi te ustą pie nie zmian. Po ko lej -
nych 3 mie sią cach le cze nia uzy ska no do brą od po wiedź
czę ścio wą i zmniej sze nie się ob wo do wych wę złów chłon -
nych. Reszt ko we zmia ny zlo ka li zo wa ne w ob rę bie fał -
dów pa chwi no wych (oko li ca by ła chro nio na przed na -
świe tla nia mi me to dą PU VA) le czo no da lej, z suk ce sem,
po wierz chow ną ra dio te ra pią. Po ko lej nych 2 mie sią cach
na świe tlań me to dą PU VA, sto so wa nych raz w ty go dniu,
te ra pia zo sta ła prze rwa na (ku mu la cyj na daw ka UVA
wy no si ła [550 J/cm2]). Nie ste ty, po mi mo kon ty nu owa nia
IFN-α (3 MU 3 ra zy w ty go dniu), ja ko te ra pii pod trzy -
mu ją cej, w cią gu 4 mie się cy do szło do na wro tu cho ro by.
Po now nie włą czo no na świe tla nie me to dą PU VA, tym ra -
zem w po łą cze niu z bek sa ro te nem, jed nak po 6 mie sią -
cach le cze nia osią gnię to je dy nie czę ścio wą po pra wę sta -
nu skó ry. Cho ry źle zno sił wy ższe daw ki bek sa ro te nu,
a ze wzglę du na osią gnię cie ku mu la cyj nej daw ki UVA
(>850 J/cm2) uzna no, że jest to względ ne wska za nie
do prze rwa nia le cze nia, po nie waż wia do mo, że du że
daw ki ku mu la cyj ne (>1200 J/cm2) ma ją istot ny po ten cjał
kan ce ro gen ny. Pa cjen ta  le czo no me to dą TSEB, uzy sku -
jąc cał ko wi tą re mi sję.

KO MEN TARZ

Ten przy pa dek po ka zu je, że mo gli śmy brać pod uwa gę
śred nio ro ku ją cą cho ro bę u cho re go na fo li ku lo tro po we -
go ziar ni nia ka grzy bia ste go, z za ję ciem wę złów chłon -
nych. Cho rzy czę ścio wo opor ni na SDT czę sto do brze
od po wia da ją na zło żo ne sche ma ty te ra peu tycz ne,
zwłasz cza po łą cze nie PU VA -te ra pii z IFN-α/bek sa ro te -
nem, z do dat ko wym za sto so wa niem miej sco wej ra dio te -
ra pii w przy pad ku opor nych na cie ków. Czas trwa nia od -
po wie dzi na TSEB bę dzie de cy du ją cy, gdyż póź niej szy
na si lo ny na wrót, na wet w przy pad ku wcze snych sta diów
cho ro by, bę dzie sta no wił trud ny pro blem te ra peu tycz ny. 

Za awan so wa ne sta dia (IIB -IVB)
ziar ni nia ka grzy bia ste go

OGÓL NE PO DEJ  ŚCIE 

Le cze nie za awan so wa ne go ziar ni nia ka grzy bia ste go lub
w rze czy wi sto ści opor nej na le cze nie cho ro by w sta dium
pierw szym, jest bar dziej pro ble ma tycz ne i wy ma ga wie -
lo dy scy pli nar ne go po dej ścia. Mi mo że w przy pad ku cho -
rych na za awan so wa ną po stać MF czę sto roz wa ża na jest
ogól na, wie lo skład ni ko wa che mio te ra pia, wy ni ki ba dań
prze pro wa dzo nych przez Na tio nal Can cer In sti tu te wy -
ka za ły, że zło żo na che mio te ra pia nie zwięk sza prze ży cia
w po rów na niu z „kon ser wa tyw ną” te ra pią se kwen cyj -
ną.16 Po nad to ob ser wa cje wska zu ją na sto sun ko wo szyb -
kie na wro ty cho ro by po sto so wa niu che mio te ra pii. W re -

Rycina 3. Cho ry w sta dium IB z obec no ścią fo li ku lo tro po wych
na cie ków.
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zul ta cie, ja ko pierw sze po win ny być za sto so wa ne, je śli to
mo żli we, SDT lub też le ki mo dy fi ku ją ce od po wiedź bio -
lo gicz ną, a w przy pad ku cho rych, u któ rych po mi mo ta -
kie go po stę po wa nia do cho dzi do pro gre sji cho ro by, na le -
ży roz wa żyć ukła do wą che mio te ra pię. W kry tycz nej
sy tu acji cho rzy bę dą pre zen to wa li opor ną na le cze nie lub
na wra ca ją cą cho ro bę, prze bie ga ją cą je dy nie z obec no -
ścią zmian ru mie nio wych lub na cie ków w ob rę bie skó ry,
co bę dzie wy ma ga ło ra czej SDT niż tra dy cyj nej in ten sy fi -
ka cji te ra pii ukła do wej. Wy bór te ra pii za le ży w du żej
mie rze od wie ku cho re go, je go sta nu, tem pa roz wo ju
cho ro by, ry zy ka wy stą pie nia su pre sji szpi ku i, co naj wa -
żniej sze, sta dium cho ro by. Uwa ża my, że na le ży roz dzie lić
opcje te ra peu tycz ne dla cho rych w sta dium IIB (tab. 8),
III/SS (tab. 9), IV (tab. 10) oraz z cho ro bą przej ścio wą.
Za sad ni czo, przed roz po czę ciem ukła do wej che mio te ra -
pii, na le ży roz wa żyć: IFN-α, bek sa ro ten, wo ri no stat oraz
cy to tok sycz ne biał ko fu zyj ne – de ni leu ki na di fti toks. I od -
wrot nie, w przy pad ku względ nie rzad ko spo ty ka nych
cho rych w do brym sta nie, w sta dium IVB, na le ży wcze -
śnie roz wa żyć agre syw ną che mio te ra pię, łącz nie z prze -
szcze pem. Po nad to, u ta kich cho rych na le ży za wsze brać
pod uwa gę no we le ki, bę dą ce przed mio tem ba dań kli -
nicz nych. Przed sta wio ne w ta be li 11 sche ma ty che mio te -
ra pii z za sto so wa niem jed ne go le ku lub też ich kom bi na -
cji są wy bie ra ne w za le żno ści od cha rak te ry sty ki cho ro by
oraz ob ja wów nie po żą da nych zwią za nych z ich sto so wa -

niem. War tość fo to fe re zy po za ustro jo wej (extra cor po re al
pho to phe re sis, ECP) jest ogra ni czo na tyl ko do cho rych
w ery tro de mii oraz ta kich, u któ rych stwier dza się obec -
ność krą żą cych ko mó rek no wo two ro wych (patrz „Ze spół
Séza ry’ego”).

DE NI  LEU KI  NA DI  FTI  TOKS

De ni leu ki na di fti toks jest re kom bi no wa nym biał kiem fu -
zyj nym, łą czą cym se kwen cję wią żą cą się z re cep to rem
w ob rę bie IL -2 z cy to tok sycz nym łań cu chem A oraz
trans lo ka cyj nym łań cu chem B tok sy ny bło ni czej
(DA B389IL -2).69-71 Jest to lek, któ ry w ostat nim cza sie zo -
stał za ak cep to wa ny przez FDA (Uni ted Sta tes Fo od and
Drug Ad mi ni stra tion) do le cze nia cho rych z na wra ca -
ją cym CTCL, gdzie gu zy wy ka zu ją eks pre sję pod jed -
nost ki re cep to ra IL -2 (CD25). De cy zja o ak cep ta cji zo -
stała pod ję ta na pod sta wie wy ni ków uzy ska nych
w pierw szym, kon tro lo wa nym pla ce bo, ba da niu te ra pii
ukła do wej prze pro wa dzo nej wśród cho rych na MF/SS.72

Wskaź nik od po wie dzi wy no sił 49,1% przy sto so wa niu
daw ki 18 µg/kg m.c., bez istot nych sta ty stycz nie ró żnic
w za kre sie od po wie dzi mię dzy cho ry mi z wcze snym i za -
awan so wa nym sta dium cho ro by. Po nad to, u nie któ rych
ob ser wo wa no przed łu żo ną re mi sję, z me dia ną cza su bez
pro gre sji po wy żej 971 dni, przy daw ce 18 µg/kg m.c.
Oce nia jąc ko rzy ści na le ży wziąć pod uwa gę pro fil tok -
sycz no ści, na któ ry skła da ją się: ze spół prze sią ka nia wło -

Leczenie Komentarz*

I rzutu 

IFN-α Może być skuteczny nawet u chorych z guzami i/lub zmianami wrzodziejącymi, inne uwagi – patrz tabela 7,
IFN-α� może być łączony z PUVA, retinoidami, beksarotenem i metotreksatem

TSEB i powierzchowne Nasilenie działania potrzebne w miejscu grubych nacieków/guzów, ograniczona dostępność, pełna kuracja
naświetlania trwa 6-10 tygodni
promieniami X

PUVA W przypadku zmian o charakterze rumieniowym/nacieków, wymaga regularnego stosowania 2-3 razy 
w tygodniu, ograniczona dostępność poza ośrodkami miejskimi, może być łączona z retinoidami/
reksinoidami, beksarotenem oraz IFN-α

II rzutu

Beksaroten Uwagi – patrz tabela 7
Worinostat Uwagi – patrz tabela 7
Denileukina diftitoks Uwagi – patrz tabela 7
Nowe leki będące U chorych w stadium IIB polecana jest chemioterapia po zastosowaniu beksarotenu i/lub HDACi i/lub

w trakcie badań denileukina diftitoks, akceptowane jest rozważenie nowych leków przed włączeniem chemioterapii 
klinicznych (patrz tab. 12)

Chemioterapia Wskazania do stosowania chemioterapii są szerokie (patrz tab. 11), wybór zależy od tolerancji chorego, 
w przypadku większości schematów chemioterapii obserwuje się wysokie ryzyko zakażenia vs względnie
krótki czas remisji, u wybranych chorych można rozważyć przeszczep

*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji oraz piśmiennictwa odsyłamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierającego rekomendacje dotyczące
terapii ziarniniaka grzybiastego/zespołu Sézary’ego7

Ta be la 8. Zalecenia dotyczące leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium IIB
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Przy pa dek 2: wcze sne sta dium 
cho ro by i te ra pia SDT dla śred nio 
ro ku ją cej cho ro by

WPRO WA DZE NIE

Sześć dzie się cio pię cio let ni cho ry na ziar ni nia ka grzy bia -
ste go, prze bie ga ją ce go z obec no ścią mno gich ognisk ru -
mie nio wych oraz na cie ków (>50% po wierzch ni cia ła),
z któ rych część wy ka zy wa ła kli nicz ne i hi sto lo gicz ne ce -
chy fo li ku lo tro pi zmu. Ob wo do we wę zły chłon ne w ob rę -
bie pa chwin oraz do łów pa cho wych by ły wy czu wal ne,
a TK po twier dzi ła, że naj więk szy wę zeł w ob rę bie pa chy
miał 2,5 cm. W wy ko na nej biop sji wę zła chłon ne go
stwier dzo no ce chy po twier dza ją ce sta dium IIA cho ro by
(ryc. 3).

LE CZE NIE

Cho re go le czo no me to dą PU VA, 2 ra zy w ty go dniu
przez 4 mie sią ce, co przy nio sło je dy nie nie wiel ką po pra -
wę. W trak cie ko lej nych 3 mie się cy kon ty nu acji PU VA -te -
ra pii, roz po czę to le cze nie IFN-α (po cząt ko wo w daw -
ce 3 MU/ty dzień, zwięk sza jąc na stęp nie daw kę do 6 MU,
3 ra zy w ty go dniu). Wy nio słe na cie ki zlo ka li zo wa ne

w ob rę bie skó ry twa rzy oraz na we wnętrz nej po wierzch -
ni ud le czo no miej sco wą, po wierz chow ną ra dio te ra pią,
uzy sku jąc cał ko wi te ustą pie nie zmian. Po ko lej -
nych 3 mie sią cach le cze nia uzy ska no do brą od po wiedź
czę ścio wą i zmniej sze nie się ob wo do wych wę złów chłon -
nych. Reszt ko we zmia ny zlo ka li zo wa ne w ob rę bie fał -
dów pa chwi no wych (oko li ca by ła chro nio na przed na -
świe tla nia mi me to dą PU VA) le czo no da lej, z suk ce sem,
po wierz chow ną ra dio te ra pią. Po ko lej nych 2 mie sią cach
na świe tlań me to dą PU VA, sto so wa nych raz w ty go dniu,
te ra pia zo sta ła prze rwa na (ku mu la cyj na daw ka UVA
wy no si ła [550 J/cm2]). Nie ste ty, po mi mo kon ty nu owa nia
IFN-α (3 MU 3 ra zy w ty go dniu), ja ko te ra pii pod trzy -
mu ją cej, w cią gu 4 mie się cy do szło do na wro tu cho ro by.
Po now nie włą czo no na świe tla nie me to dą PU VA, tym ra -
zem w po łą cze niu z bek sa ro te nem, jed nak po 6 mie sią -
cach le cze nia osią gnię to je dy nie czę ścio wą po pra wę sta -
nu skó ry. Cho ry źle zno sił wy ższe daw ki bek sa ro te nu,
a ze wzglę du na osią gnię cie ku mu la cyj nej daw ki UVA
(>850 J/cm2) uzna no, że jest to względ ne wska za nie
do prze rwa nia le cze nia, po nie waż wia do mo, że du że
daw ki ku mu la cyj ne (>1200 J/cm2) ma ją istot ny po ten cjał
kan ce ro gen ny. Pa cjen ta  le czo no me to dą TSEB, uzy sku -
jąc cał ko wi tą re mi sję.

KO MEN TARZ

Ten przy pa dek po ka zu je, że mo gli śmy brać pod uwa gę
śred nio ro ku ją cą cho ro bę u cho re go na fo li ku lo tro po we -
go ziar ni nia ka grzy bia ste go, z za ję ciem wę złów chłon -
nych. Cho rzy czę ścio wo opor ni na SDT czę sto do brze
od po wia da ją na zło żo ne sche ma ty te ra peu tycz ne,
zwłasz cza po łą cze nie PU VA -te ra pii z IFN-α/bek sa ro te -
nem, z do dat ko wym za sto so wa niem miej sco wej ra dio te -
ra pii w przy pad ku opor nych na cie ków. Czas trwa nia od -
po wie dzi na TSEB bę dzie de cy du ją cy, gdyż póź niej szy
na si lo ny na wrót, na wet w przy pad ku wcze snych sta diów
cho ro by, bę dzie sta no wił trud ny pro blem te ra peu tycz ny. 

Za awan so wa ne sta dia (IIB -IVB)
ziar ni nia ka grzy bia ste go

OGÓL NE PO DEJ  ŚCIE 

Le cze nie za awan so wa ne go ziar ni nia ka grzy bia ste go lub
w rze czy wi sto ści opor nej na le cze nie cho ro by w sta dium
pierw szym, jest bar dziej pro ble ma tycz ne i wy ma ga wie -
lo dy scy pli nar ne go po dej ścia. Mi mo że w przy pad ku cho -
rych na za awan so wa ną po stać MF czę sto roz wa ża na jest
ogól na, wie lo skład ni ko wa che mio te ra pia, wy ni ki ba dań
prze pro wa dzo nych przez Na tio nal Can cer In sti tu te wy -
ka za ły, że zło żo na che mio te ra pia nie zwięk sza prze ży cia
w po rów na niu z „kon ser wa tyw ną” te ra pią se kwen cyj -
ną.16 Po nad to ob ser wa cje wska zu ją na sto sun ko wo szyb -
kie na wro ty cho ro by po sto so wa niu che mio te ra pii. W re -

Rycina 3. Cho ry w sta dium IB z obec no ścią fo li ku lo tro po wych
na cie ków.
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zul ta cie, ja ko pierw sze po win ny być za sto so wa ne, je śli to
mo żli we, SDT lub też le ki mo dy fi ku ją ce od po wiedź bio -
lo gicz ną, a w przy pad ku cho rych, u któ rych po mi mo ta -
kie go po stę po wa nia do cho dzi do pro gre sji cho ro by, na le -
ży roz wa żyć ukła do wą che mio te ra pię. W kry tycz nej
sy tu acji cho rzy bę dą pre zen to wa li opor ną na le cze nie lub
na wra ca ją cą cho ro bę, prze bie ga ją cą je dy nie z obec no -
ścią zmian ru mie nio wych lub na cie ków w ob rę bie skó ry,
co bę dzie wy ma ga ło ra czej SDT niż tra dy cyj nej in ten sy fi -
ka cji te ra pii ukła do wej. Wy bór te ra pii za le ży w du żej
mie rze od wie ku cho re go, je go sta nu, tem pa roz wo ju
cho ro by, ry zy ka wy stą pie nia su pre sji szpi ku i, co naj wa -
żniej sze, sta dium cho ro by. Uwa ża my, że na le ży roz dzie lić
opcje te ra peu tycz ne dla cho rych w sta dium IIB (tab. 8),
III/SS (tab. 9), IV (tab. 10) oraz z cho ro bą przej ścio wą.
Za sad ni czo, przed roz po czę ciem ukła do wej che mio te ra -
pii, na le ży roz wa żyć: IFN-α, bek sa ro ten, wo ri no stat oraz
cy to tok sycz ne biał ko fu zyj ne – de ni leu ki na di fti toks. I od -
wrot nie, w przy pad ku względ nie rzad ko spo ty ka nych
cho rych w do brym sta nie, w sta dium IVB, na le ży wcze -
śnie roz wa żyć agre syw ną che mio te ra pię, łącz nie z prze -
szcze pem. Po nad to, u ta kich cho rych na le ży za wsze brać
pod uwa gę no we le ki, bę dą ce przed mio tem ba dań kli -
nicz nych. Przed sta wio ne w ta be li 11 sche ma ty che mio te -
ra pii z za sto so wa niem jed ne go le ku lub też ich kom bi na -
cji są wy bie ra ne w za le żno ści od cha rak te ry sty ki cho ro by
oraz ob ja wów nie po żą da nych zwią za nych z ich sto so wa -

niem. War tość fo to fe re zy po za ustro jo wej (extra cor po re al
pho to phe re sis, ECP) jest ogra ni czo na tyl ko do cho rych
w ery tro de mii oraz ta kich, u któ rych stwier dza się obec -
ność krą żą cych ko mó rek no wo two ro wych (patrz „Ze spół
Séza ry’ego”).

DE NI  LEU KI  NA DI  FTI  TOKS

De ni leu ki na di fti toks jest re kom bi no wa nym biał kiem fu -
zyj nym, łą czą cym se kwen cję wią żą cą się z re cep to rem
w ob rę bie IL -2 z cy to tok sycz nym łań cu chem A oraz
trans lo ka cyj nym łań cu chem B tok sy ny bło ni czej
(DA B389IL -2).69-71 Jest to lek, któ ry w ostat nim cza sie zo -
stał za ak cep to wa ny przez FDA (Uni ted Sta tes Fo od and
Drug Ad mi ni stra tion) do le cze nia cho rych z na wra ca -
ją cym CTCL, gdzie gu zy wy ka zu ją eks pre sję pod jed -
nost ki re cep to ra IL -2 (CD25). De cy zja o ak cep ta cji zo -
stała pod ję ta na pod sta wie wy ni ków uzy ska nych
w pierw szym, kon tro lo wa nym pla ce bo, ba da niu te ra pii
ukła do wej prze pro wa dzo nej wśród cho rych na MF/SS.72

Wskaź nik od po wie dzi wy no sił 49,1% przy sto so wa niu
daw ki 18 µg/kg m.c., bez istot nych sta ty stycz nie ró żnic
w za kre sie od po wie dzi mię dzy cho ry mi z wcze snym i za -
awan so wa nym sta dium cho ro by. Po nad to, u nie któ rych
ob ser wo wa no przed łu żo ną re mi sję, z me dia ną cza su bez
pro gre sji po wy żej 971 dni, przy daw ce 18 µg/kg m.c.
Oce nia jąc ko rzy ści na le ży wziąć pod uwa gę pro fil tok -
sycz no ści, na któ ry skła da ją się: ze spół prze sią ka nia wło -

Leczenie Komentarz*

I rzutu 

IFN-α Może być skuteczny nawet u chorych z guzami i/lub zmianami wrzodziejącymi, inne uwagi – patrz tabela 7,
IFN-α� może być łączony z PUVA, retinoidami, beksarotenem i metotreksatem

TSEB i powierzchowne Nasilenie działania potrzebne w miejscu grubych nacieków/guzów, ograniczona dostępność, pełna kuracja
naświetlania trwa 6-10 tygodni
promieniami X

PUVA W przypadku zmian o charakterze rumieniowym/nacieków, wymaga regularnego stosowania 2-3 razy 
w tygodniu, ograniczona dostępność poza ośrodkami miejskimi, może być łączona z retinoidami/
reksinoidami, beksarotenem oraz IFN-α

II rzutu

Beksaroten Uwagi – patrz tabela 7
Worinostat Uwagi – patrz tabela 7
Denileukina diftitoks Uwagi – patrz tabela 7
Nowe leki będące U chorych w stadium IIB polecana jest chemioterapia po zastosowaniu beksarotenu i/lub HDACi i/lub

w trakcie badań denileukina diftitoks, akceptowane jest rozważenie nowych leków przed włączeniem chemioterapii 
klinicznych (patrz tab. 12)

Chemioterapia Wskazania do stosowania chemioterapii są szerokie (patrz tab. 11), wybór zależy od tolerancji chorego, 
w przypadku większości schematów chemioterapii obserwuje się wysokie ryzyko zakażenia vs względnie
krótki czas remisji, u wybranych chorych można rozważyć przeszczep

*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji oraz piśmiennictwa odsyłamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierającego rekomendacje dotyczące
terapii ziarniniaka grzybiastego/zespołu Sézary’ego7

Ta be la 8. Zalecenia dotyczące leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium IIB
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śnicz ko we go, go rącz ka i za trzy my wa nie pły nów. Praw -
do po dob nie lek sta nie się te ra pią dru giej lub trze ciej li nii.
Obec ne ob ser wa cje wska zu ją, że rów nież u cho rych
CD25– ob ser wu je się trwa łą od po wiedź.73 Le cze nie przy -
no si do bre re zul ta ty w po łą cze niu z bek sa ro te nem.74

INHIBITORY DEACETYLAZY HISTONOWEJ

In hi bi to ry de ace ty la zy hi sto no wej (HDACi) wy ka zu ją
dzia ła nie w ró żnych no wo two rach he ma to lo gicz nych,
w tym szpi ko wych, chło nia ku Hodg ki na, ob wo do wych
chło nia kach T -ko mór ko wych oraz CTCL.75,76 Wo ri no stat
(ani lid sub e ry no wy kwa su hy drok sy amo we go) sta no wi
do ust ną po chod ną kwa su hy drok sy amo we go, ma ją cą
zdol ność ha mo wa nia de ace ty la zy hi sto no wej kla sy I i II.
Zo stał on za ak cep to wa ny przez FDA do le cze nia na wro -
to wych i opor nych CTCL.77 W po cząt ko wym okre -
sie II fa zy ba da nia wskaź nik ogól nej od po wie dzi wy no -
sił 24%, ze zmniej sze niem świą du u 58%cho rych.78

W ko lej nym ba da niu, w gru pie cho rych w sta dium II B
lub wy ższym, ob ser wo wa no 30% odpowiedzi.79 Wśród

dzia łań nie po żą da nych naj czę ściej ob ser wu je się: ob ja wy
żo łąd ko wo -je li to we lub też ob ja wy ogól no ustro jo we, za -
bu rze nia he ma to lo gicz ne, za bu rze nia sma ku. Ich na si le -
nie jest z re gu ły nie wiel kie do umiar ko wa ne go, a ich le -
cze nie jest ty po we.80 In ne le ki z gru py HDA Ci, ta kie jak:
ro mi dedp syna (dep sy pep tyd) 81, pa no bi no stat,82 i be li no -
sta t83 są w okre sie opra co wy wa nia i wy ka zu ją od po -
wiedź w le cze niu MF/SS.

PRZE CIW CIA ŁA MO NO KLO NAL NE

Alem tu zu mab jest hu ma ni zo wa nym prze ciw cia łem mo -
no klo nal nym skie ro wa nym prze ciw ko CD52w (an ty gen
lim fo cy tów), dla któ re go wy ka za no sku tecz ność w te ra pii
MM/SS. Cho rzy w ba da niach kli nicz nych jak dotąd by li
wcześniej bar dzo in ten syw nie le cze ni, co mia ło naj praw -
do po dob niej wpływ na krót ki czas od po wie dzi oraz istot -
ną re ak ty wa cję cy to me ga lo wi ru sa, jak rów nież tok sycz -
ność he ma to lo gicz ną.84-88 Ba da nia z za sto so wa niem
kom bi na cji le ków u cho rych mniej in ten syw nie le czo -
nych są wskazane. Ogól nie, po za wy ko rzy sta niem w ba -

Leczenie Komentarz*

I rzutu

ECP Dobrze tolerowana, z ograniczoną toksycznością, klony limfocytów T muszą być wykrywane we krwi na
podstawie cech morfologicznych, cytometrią przepływową lub badaniami molekularnymi, nie należy
rozważać u chorych na SS z masywnym zajęciem węzłów chłonnych (IVa) lub narządów wewnętrznych,
rzadko obserwuje się objawy niepożądane po metoksalenie, wymagany dobry dostęp do żył, związany 
z ryzykiem rozwoju zakażenia, często w połączeniu z glikokortykosteroidami podawanymi doustnie 
(krótkotrwale), IFN-α, beksarotenem lub małymi dawkami metotreksatu, do poprawy dochodzi po kilku
tygodniach, może nie być ona widoczna nawet przez wiele miesięcy, długi okres odpowiedzi nie jest częsty

IFN-α Największy problem stanowią tolerancja i współpraca chorego z lekarzem, w niektórych przypadkach
odpowiedź jest długotrwała, w pewnym stopniu mało komfortowy w stosowaniu (codzienne wstrzyknięcia
podskórne), najczęściej występującym objawem niepożądanym jest zmęczenie, zwłaszcza u starszych
osób, wymaga umiarkowanie wysokich dawek od 3 do 5+ MU na dobę, należy monitorować morfologię 
i czynność tarczycy, może być stosowany w połączeniu z PUVA-terapią, retinoidami, beksarotenem i ECP

PUVA + IFN-α W stadium III nie poleca się monoterapii z zastosowaniem PUVA, wymaga regularnego stosowania 2-3 razy
w tygodniu, ograniczona dostępność poza ośrodkami miejskimi

MTX Uwagi – patrz tabela 7

Leczenie II rzutu

Beksaroten Uwagi – patrz tabela 7, można rozważyć połączenie z ECP lub IFN-α
Worinostat Uwagi – patrz tabela 7, nie ma dostępnych danych dotyczących połączenia z ECP lub IFN-α
Denileukina diftitoks Uwagi – patrz tabela 7
Alemtuzumab Uwagi – patrz tabela 10
Nowe leki będące U chorych na SS polecana jest chemioterapia po zastosowaniu beksarotenu i/lub HDACi i/lub denileukina 

w trakcie badań diftitoks, akceptowane jest rozważenie nowych leków przed włączeniem chemioterapii (patrz tabela 12)
klinicznych

Chemioterapia Wskazania do stosowania chemioterapii są szerokie (patrz tabela 11), wybór zależy od tolerancji chorego,
w przypadku większości schematów chemioterapii obserwuje się wysokie ryzyko zakażenia vs względnie
krótki czas remisji, u wybranych chorych można rozważyć przeszczep

*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji oraz piśmiennictwa odsyłamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierającego rekomendacje dotyczące
terapii ziarniniaka grzybiastego/zespołu Sézary’ego.7

Ta be la 9. Zalecenia dotyczące leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium III lub zespole Sézary’ego (stadium III lub IVA)
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da niach kli nicz nych, ma on ogra ni czo ne za sto so wa nie
w le cze niu MM/SS. Miej my na dzie ję, że zo sta ną opra co -
wa ne prze ciw cia ła bar dziej swo iste dla lim fo cy tów T,
o mniej szym dzia ła niu im mu no su pre syj nym. Na przy -
kład za no li mu mab (Hu Max -CD4) jest w peł ni hu ma ni zo -
wa nym prze ciw cia łem mo no klo nal nym skie ro wa nym
prze ciw ko CD4, swo istym dla re cep to ra CD4 ule ga ją ce -
go eks pre sji na więk szo ści lim fo cy tów T. Mi mo że je go
dzia ła nie ma zwią zek z ak ty wa cją ko mó rek T, in fek cje
wy stę pu ją rzad ko. Od po wiedź na lek sto so wa ny w mo no -
te ra pii wy no si �50%, jed nak okres re mi sji jest re la tyw nie
krót ki.89 In te re su ją ce mo gły by być ba da nia w za kre sie
zło żo nej te ra pii, ale we dług na szej wie dzy nie są pro wa -
dzo ne wśród cho rych na CTCL.

UKŁA DO WA CHE MIO TE RA PIA

W le cze niu MF/SS wy ka za no sku tecz ność kil ku pre pa ra -
tów sto so wa nych w che mio te ra pii. Od sy ła my czy tel ni ka

do szcze gó ło we go i kom plek so we go opra co wa nia do ty -
czą ce go che mio te ra pii w CTCL (tab. 11).90 Pod su mo wu -
jąc, le ki ukła do we za wie ra ją sub stan cje al ki lu ją ce (cy klo -
fos fa mid, chlo ram bu cyl), an tra cy kli ny, ana lo gi pu ryn
i eto po zyd. Pod czas gdy le cze nie jed nym pre pa ra tem lub
też zło żo na che mio te ra pia wy ka zu ją umiar ko wa nie wy -
so ką od po wiedź u cho rych z za awan so wa nym MM/SS,
zwy kle nie są to od po wie dzi trwa łe. Nie ma żad nej zna -
nej wie lo skład ni ko wej che mio te ra pii sto so wa nej w le cze -
niu ziar ni nia ka grzy bia ste go, któ ra by ła by lep sza od stan -
dar do wych sche ma tów lecz ni czych dla chło nia ka
B -ko mór ko we go lub chło nia ka Hodg ki na, za wie ra ją -
cych: cy klo fos fa mid, win kry sty nę, win bla sty nę, pred ni zo -
lon, MTX, do kso ru bi cy nę lub me chlo re ta mi nę, przy no -
szą cych jed nak roz cza ro wu ją cy wy nik w te ra pii MF/SS.
Na przy kład w ba da niu z za sto so wa niem wle wów
EPOCH (eto po zyd, win kry sty na, do kso ru bi cy na, cy klo -
fos fa mid po da wa ny w bo lu sie oraz do ust ny pred ni zon)
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Leczenie Komentarz*

Chemioterapia Wskazania do stosowania chemioterapii są szerokie (patrz tab. 11), wybór zależy od tolerancji chorego, 
w przypadku większości schematów chemioterapii obserwuje się wysokie ryzyko zakażenia vs względnie
krótki czas remisji, u wybranych chorych można rozważyć autologiczny lub alogeniczny przeszczep

TSEB i/lub Nasilenie działania potrzebne w miejscu grubych nacieków/guzów, ograniczona dostępność, pełna kuracja
promieniowanie X trwa 6-10 tygodni, konwencjonalna radioterapia może być cenna w miejscowej kontroli zmian lub

zlokalizowanych/dużych węzłach chłonnych

Beksaroten Uwagi – patrz tabela 7, kilku chorych biorących udział w badaniach klinicznych było w stadium IVB, z tego
powodu zarówno odpowiedź, jak i czas jej trwania nie są zbyt dobrze opisane

Denileukina diftitoks Uwagi – patrz tabela 7, kilku chorych biorących udział w badaniach klinicznych było w stadium IVB, z tego
powodu zarówno odpowiedź, jak i czas jej trwania nie są zbyt dobrze opisane

IFN-α� Uwagi – patrz tabela 7, rzadko stosowany w tym stadium, ale może pomóc chorym, którzy nie tolerują
chemioterapii

Alemtuzumab Największa toksyczność związana jest z immunosupresją i zakażeniami, wymaga obserwacji pod kątem
aktywacji cytomegalowirusa oraz profilaktyki przeciwbakteryjnej, jeśli zastosuje się w przypadku choroby
rozsianej obserwowany czas odpowiedzi jest krótki, z tego powodu powinien być rozważony we
wcześniejszych stadiach 

Worinostat Uwagi – patrz tabela 7, kilku chorych biorących udział w badaniach klinicznych było w stadium IVB, z tego
powodu zarówno odpowiedź, jak i czas jej trwania nie są zbyt dobrze opisane

Nowe leki będące Ze względu na złe rokowanie oraz nieuleczalność zaawansowanej choroby akceptowane jest rozważenie
w trakcie badań nowych leków przed włączeniem chemioterapii (patrz tab. 12)

Małe dawki Ogólnie dobrze tolerowane i łatwe w podaniu (doustnie, raz w tygodniu), często działanie zależy od dawki,
metotreksatu zwykle terapię rozpoczyna się od 20-30 mg/tydzień (do 60-70 mg/tydzień), w niektórych przypadkach

odpowiedź może być trwała, wśród najczęstszych objawów niepożądanych stwierdza się cytopenię oraz
przy długim stosowaniu uszkodzenie wątroby, bardzo skuteczny u chorych ze współistniejącym
lymphomatoid papulosis, niepotwierdzone badania wskazują, że może być stosowany w MF CD30+ lub
CD30-, może być łączony z innymi metodami, takimi jak: glikokortykosteroidy, ECP i PUVA

*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji oraz piśmiennictwa odsyłamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierającego rekomendacje dotyczące
terapii ziarniniaka grzybiastego/zespołu Sézary’ego7

Ta be la 10. Zalecenia dotyczące leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium IVA-IVB, leczenie pierwszego rzutu
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śnicz ko we go, go rącz ka i za trzy my wa nie pły nów. Praw -
do po dob nie lek sta nie się te ra pią dru giej lub trze ciej li nii.
Obec ne ob ser wa cje wska zu ją, że rów nież u cho rych
CD25– ob ser wu je się trwa łą od po wiedź.73 Le cze nie przy -
no si do bre re zul ta ty w po łą cze niu z bek sa ro te nem.74

INHIBITORY DEACETYLAZY HISTONOWEJ

In hi bi to ry de ace ty la zy hi sto no wej (HDACi) wy ka zu ją
dzia ła nie w ró żnych no wo two rach he ma to lo gicz nych,
w tym szpi ko wych, chło nia ku Hodg ki na, ob wo do wych
chło nia kach T -ko mór ko wych oraz CTCL.75,76 Wo ri no stat
(ani lid sub e ry no wy kwa su hy drok sy amo we go) sta no wi
do ust ną po chod ną kwa su hy drok sy amo we go, ma ją cą
zdol ność ha mo wa nia de ace ty la zy hi sto no wej kla sy I i II.
Zo stał on za ak cep to wa ny przez FDA do le cze nia na wro -
to wych i opor nych CTCL.77 W po cząt ko wym okre -
sie II fa zy ba da nia wskaź nik ogól nej od po wie dzi wy no -
sił 24%, ze zmniej sze niem świą du u 58%cho rych.78

W ko lej nym ba da niu, w gru pie cho rych w sta dium II B
lub wy ższym, ob ser wo wa no 30% odpowiedzi.79 Wśród

dzia łań nie po żą da nych naj czę ściej ob ser wu je się: ob ja wy
żo łąd ko wo -je li to we lub też ob ja wy ogól no ustro jo we, za -
bu rze nia he ma to lo gicz ne, za bu rze nia sma ku. Ich na si le -
nie jest z re gu ły nie wiel kie do umiar ko wa ne go, a ich le -
cze nie jest ty po we.80 In ne le ki z gru py HDA Ci, ta kie jak:
ro mi dedp syna (dep sy pep tyd) 81, pa no bi no stat,82 i be li no -
sta t83 są w okre sie opra co wy wa nia i wy ka zu ją od po -
wiedź w le cze niu MF/SS.

PRZE CIW CIA ŁA MO NO KLO NAL NE

Alem tu zu mab jest hu ma ni zo wa nym prze ciw cia łem mo -
no klo nal nym skie ro wa nym prze ciw ko CD52w (an ty gen
lim fo cy tów), dla któ re go wy ka za no sku tecz ność w te ra pii
MM/SS. Cho rzy w ba da niach kli nicz nych jak dotąd by li
wcześniej bar dzo in ten syw nie le cze ni, co mia ło naj praw -
do po dob niej wpływ na krót ki czas od po wie dzi oraz istot -
ną re ak ty wa cję cy to me ga lo wi ru sa, jak rów nież tok sycz -
ność he ma to lo gicz ną.84-88 Ba da nia z za sto so wa niem
kom bi na cji le ków u cho rych mniej in ten syw nie le czo -
nych są wskazane. Ogól nie, po za wy ko rzy sta niem w ba -

Leczenie Komentarz*

I rzutu

ECP Dobrze tolerowana, z ograniczoną toksycznością, klony limfocytów T muszą być wykrywane we krwi na
podstawie cech morfologicznych, cytometrią przepływową lub badaniami molekularnymi, nie należy
rozważać u chorych na SS z masywnym zajęciem węzłów chłonnych (IVa) lub narządów wewnętrznych,
rzadko obserwuje się objawy niepożądane po metoksalenie, wymagany dobry dostęp do żył, związany 
z ryzykiem rozwoju zakażenia, często w połączeniu z glikokortykosteroidami podawanymi doustnie 
(krótkotrwale), IFN-α, beksarotenem lub małymi dawkami metotreksatu, do poprawy dochodzi po kilku
tygodniach, może nie być ona widoczna nawet przez wiele miesięcy, długi okres odpowiedzi nie jest częsty

IFN-α Największy problem stanowią tolerancja i współpraca chorego z lekarzem, w niektórych przypadkach
odpowiedź jest długotrwała, w pewnym stopniu mało komfortowy w stosowaniu (codzienne wstrzyknięcia
podskórne), najczęściej występującym objawem niepożądanym jest zmęczenie, zwłaszcza u starszych
osób, wymaga umiarkowanie wysokich dawek od 3 do 5+ MU na dobę, należy monitorować morfologię 
i czynność tarczycy, może być stosowany w połączeniu z PUVA-terapią, retinoidami, beksarotenem i ECP

PUVA + IFN-α W stadium III nie poleca się monoterapii z zastosowaniem PUVA, wymaga regularnego stosowania 2-3 razy
w tygodniu, ograniczona dostępność poza ośrodkami miejskimi

MTX Uwagi – patrz tabela 7

Leczenie II rzutu

Beksaroten Uwagi – patrz tabela 7, można rozważyć połączenie z ECP lub IFN-α
Worinostat Uwagi – patrz tabela 7, nie ma dostępnych danych dotyczących połączenia z ECP lub IFN-α
Denileukina diftitoks Uwagi – patrz tabela 7
Alemtuzumab Uwagi – patrz tabela 10
Nowe leki będące U chorych na SS polecana jest chemioterapia po zastosowaniu beksarotenu i/lub HDACi i/lub denileukina 

w trakcie badań diftitoks, akceptowane jest rozważenie nowych leków przed włączeniem chemioterapii (patrz tabela 12)
klinicznych

Chemioterapia Wskazania do stosowania chemioterapii są szerokie (patrz tabela 11), wybór zależy od tolerancji chorego,
w przypadku większości schematów chemioterapii obserwuje się wysokie ryzyko zakażenia vs względnie
krótki czas remisji, u wybranych chorych można rozważyć przeszczep

*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji oraz piśmiennictwa odsyłamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierającego rekomendacje dotyczące
terapii ziarniniaka grzybiastego/zespołu Sézary’ego.7

Ta be la 9. Zalecenia dotyczące leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium III lub zespole Sézary’ego (stadium III lub IVA)
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da niach kli nicz nych, ma on ogra ni czo ne za sto so wa nie
w le cze niu MM/SS. Miej my na dzie ję, że zo sta ną opra co -
wa ne prze ciw cia ła bar dziej swo iste dla lim fo cy tów T,
o mniej szym dzia ła niu im mu no su pre syj nym. Na przy -
kład za no li mu mab (Hu Max -CD4) jest w peł ni hu ma ni zo -
wa nym prze ciw cia łem mo no klo nal nym skie ro wa nym
prze ciw ko CD4, swo istym dla re cep to ra CD4 ule ga ją ce -
go eks pre sji na więk szo ści lim fo cy tów T. Mi mo że je go
dzia ła nie ma zwią zek z ak ty wa cją ko mó rek T, in fek cje
wy stę pu ją rzad ko. Od po wiedź na lek sto so wa ny w mo no -
te ra pii wy no si �50%, jed nak okres re mi sji jest re la tyw nie
krót ki.89 In te re su ją ce mo gły by być ba da nia w za kre sie
zło żo nej te ra pii, ale we dług na szej wie dzy nie są pro wa -
dzo ne wśród cho rych na CTCL.

UKŁA DO WA CHE MIO TE RA PIA

W le cze niu MF/SS wy ka za no sku tecz ność kil ku pre pa ra -
tów sto so wa nych w che mio te ra pii. Od sy ła my czy tel ni ka

do szcze gó ło we go i kom plek so we go opra co wa nia do ty -
czą ce go che mio te ra pii w CTCL (tab. 11).90 Pod su mo wu -
jąc, le ki ukła do we za wie ra ją sub stan cje al ki lu ją ce (cy klo -
fos fa mid, chlo ram bu cyl), an tra cy kli ny, ana lo gi pu ryn
i eto po zyd. Pod czas gdy le cze nie jed nym pre pa ra tem lub
też zło żo na che mio te ra pia wy ka zu ją umiar ko wa nie wy -
so ką od po wiedź u cho rych z za awan so wa nym MM/SS,
zwy kle nie są to od po wie dzi trwa łe. Nie ma żad nej zna -
nej wie lo skład ni ko wej che mio te ra pii sto so wa nej w le cze -
niu ziar ni nia ka grzy bia ste go, któ ra by ła by lep sza od stan -
dar do wych sche ma tów lecz ni czych dla chło nia ka
B -ko mór ko we go lub chło nia ka Hodg ki na, za wie ra ją -
cych: cy klo fos fa mid, win kry sty nę, win bla sty nę, pred ni zo -
lon, MTX, do kso ru bi cy nę lub me chlo re ta mi nę, przy no -
szą cych jed nak roz cza ro wu ją cy wy nik w te ra pii MF/SS.
Na przy kład w ba da niu z za sto so wa niem wle wów
EPOCH (eto po zyd, win kry sty na, do kso ru bi cy na, cy klo -
fos fa mid po da wa ny w bo lu sie oraz do ust ny pred ni zon)
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Leczenie Komentarz*

Chemioterapia Wskazania do stosowania chemioterapii są szerokie (patrz tab. 11), wybór zależy od tolerancji chorego, 
w przypadku większości schematów chemioterapii obserwuje się wysokie ryzyko zakażenia vs względnie
krótki czas remisji, u wybranych chorych można rozważyć autologiczny lub alogeniczny przeszczep

TSEB i/lub Nasilenie działania potrzebne w miejscu grubych nacieków/guzów, ograniczona dostępność, pełna kuracja
promieniowanie X trwa 6-10 tygodni, konwencjonalna radioterapia może być cenna w miejscowej kontroli zmian lub

zlokalizowanych/dużych węzłach chłonnych

Beksaroten Uwagi – patrz tabela 7, kilku chorych biorących udział w badaniach klinicznych było w stadium IVB, z tego
powodu zarówno odpowiedź, jak i czas jej trwania nie są zbyt dobrze opisane

Denileukina diftitoks Uwagi – patrz tabela 7, kilku chorych biorących udział w badaniach klinicznych było w stadium IVB, z tego
powodu zarówno odpowiedź, jak i czas jej trwania nie są zbyt dobrze opisane

IFN-α� Uwagi – patrz tabela 7, rzadko stosowany w tym stadium, ale może pomóc chorym, którzy nie tolerują
chemioterapii

Alemtuzumab Największa toksyczność związana jest z immunosupresją i zakażeniami, wymaga obserwacji pod kątem
aktywacji cytomegalowirusa oraz profilaktyki przeciwbakteryjnej, jeśli zastosuje się w przypadku choroby
rozsianej obserwowany czas odpowiedzi jest krótki, z tego powodu powinien być rozważony we
wcześniejszych stadiach 

Worinostat Uwagi – patrz tabela 7, kilku chorych biorących udział w badaniach klinicznych było w stadium IVB, z tego
powodu zarówno odpowiedź, jak i czas jej trwania nie są zbyt dobrze opisane

Nowe leki będące Ze względu na złe rokowanie oraz nieuleczalność zaawansowanej choroby akceptowane jest rozważenie
w trakcie badań nowych leków przed włączeniem chemioterapii (patrz tab. 12)

Małe dawki Ogólnie dobrze tolerowane i łatwe w podaniu (doustnie, raz w tygodniu), często działanie zależy od dawki,
metotreksatu zwykle terapię rozpoczyna się od 20-30 mg/tydzień (do 60-70 mg/tydzień), w niektórych przypadkach

odpowiedź może być trwała, wśród najczęstszych objawów niepożądanych stwierdza się cytopenię oraz
przy długim stosowaniu uszkodzenie wątroby, bardzo skuteczny u chorych ze współistniejącym
lymphomatoid papulosis, niepotwierdzone badania wskazują, że może być stosowany w MF CD30+ lub
CD30-, może być łączony z innymi metodami, takimi jak: glikokortykosteroidy, ECP i PUVA

*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji oraz piśmiennictwa odsyłamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierającego rekomendacje dotyczące
terapii ziarniniaka grzybiastego/zespołu Sézary’ego7

Ta be la 10. Zalecenia dotyczące leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium IVA-IVB, leczenie pierwszego rzutu
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w le cze niu za awan so wa nych po sta ci MF/SS osią gnię to
wskaź nik od po wie dzi wy no szą cy 80%, z 27% CR.61

Mediana czasu trwa nia od po wie dzi wy no siła je dy nie
8 mie się cy (w za kre sie 3-22). Prze pro wa dzo ne ba da nie
wska zu je rów nież na pro blem in fek cji, ja ko kom pli ka cji
wy stę pu ją cych u osób, u któ rych cho ro ba wy wo łu je im -
mu no su pre sję i pro wa dzi do ko lo ni za cji przez po ten -
cjal nie pa to gen ne bak te rie.91,92 Te ra pia skła da ją ca się
z cy klo fos fa mi du, MTX, eto po zy du i dek sa me ta zo nu,
sto so wa na prze mien nie z do kso ru bi cy ną, ble omy cy ną
i win bla syt ną jest od po wied nia dla wy bra nych, młod -
szych cho rych i wią że się z 5-let nim prze ży ciem bez
oznak cho ro by u 27%.42,62

Ze wzglę du na fakt, że zło żo na che mio te ra pia zwią za -
na jest z wy so kim ry zy kiem wy stą pie nia za ka że nia i su -
pre sji szpi ku oraz ce chu je ją krót ki czas od po wie dzi, pre -
fe ru je się che mio te ra pię z za sto so wa niem jed ne go le ku.
Wy ją tek sta no wią cho rzy, u któ rych do szło do na wro tu,
ma ją znacz ne go stop nia ade no pa tię lub też wy stą pi ło za -
ję cie na rzą dów we wnętrz nych lub ob ja wy ogól ne i wy ma -
ga ją szyb kie go zmniej sze nia gu za. U cho rych ze względ -
nie wol nym po stę pem cho ro by, któ rzy nie od po wia da ją
na in ne za sto so wa ne sche ma ty le cze nia, na le ży roz wa żyć

za sto so wa nie ma łych da wek me to trek sa tu po da wa ne go
do ust nie, chlo ram bu cyl, cy ko fos fa mid lub eto po zyd.
W przy pad ku cho rych, u któ rych cho ro ba roz wi ja się
szyb ciej, a ich stan po zwa la na za sto so wa nie in ten syw ne -
go le cze nia, pro po nu je my za sto so wa nie te ra pii jed no -
skład ni ko wej gem cy ta bi ną,63,93-95 pen to sta ty ną,54,64,96-100

lub li zo so mal ną do kso ru bi cy ną,65,101,102 po nie waż te le ki
są naj le piej prze ba da ne. Gem cy ta bi na ce chu je się do brym
wskaź ni kiem od po wie dzi, jed nak wy wo ły wa na przez nią
su pre sja szpi ku zmu sza czę sto do re duk cji daw ki. Naj -
now sze do nie sie nia do wo dzą, że u cho rych na CTCL czę -
ściej do cho dzi do roz wo ju ob ja wów nie po żą da nych zwią -
za nych z nie he mo po etycz ną tok sycz no ścią le ku. 95 Da ne
z pi śmien nic twa wska zu ją, że sto so wa nie pen to sta ty ny
w ró żnych sche ma tach te ra peu tycz nych wią że się z 70%
wskaź ni kiem od po wie dzi. Tak du żą od po wiedź ob ser wu je
się u cho rych na SS, na to miast u cho rych z gu za mi lub
za ję ciem wę złów chłon nych wskaź nik ten jest ni ższy. Ry -
zy ko po wi kłań w po sta ci in fek cji, mo żna zmniej szyć
przez pro fi lak tycz ne sto so wa nie tri me to pri mu i le ków
prze ciw wi ru so wych.64 Do łą cze nie do le cze nia IFN-α
przedłuża re mi sję cho ro by. Te ra pia z za sto so wa niem flu da -
ra bi ny, ja ko je dy ne go le ku, wią że się z ni skim wskaź ni kiem
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Przykład terapii * Skuteczność Komentarz

Oparte na CHOP67 ORR w stadium IIB: 66% Supresja szpiku z ryzykiem zakażenia, krótki czas odpowiedzi

EPOCH61 ORR w stadiach IIB-IV: 80% Supresja szpiku z ryzykiem zakażenia, krótki czas odpowiedzi

Terapia złożona/ ORR w stadiach III-IV: 81% Supresja szpiku z ryzykiem zakażenia, średni DFS 7 miesięcy,
ABV42,62 a 5-letni DFS u 27% leczonych

Pegylowana lizosomalna ORR w stadiach IA-IV: 88% Jeden lek, dobrze tolerowany, działania niepożądane związane 
doksorubicyna65 z wlewem, brak porównania ze standardowymi antracyklinami

Pentostatyna64 ORR w stadium IIB: 75%, Stosowana w wielu badaniach i w różnych schematach,
w stadium III: 58%, aktywność w PTCL, prawdopodobnie najaktywniejsza w terapi
w stadium IV: 50% SS, w niektórych przypadkach konieczna przedłużona terapia,

limfopenia

Fludarabina + IFN-α55 ORR w stadiach IIA-IVA: 58%, Częsta neutropenia
w stadium IVB: 40%

Fludarabina + ORR w stadiach IIB-III: 55% Wykazuje wyższy wskaźnik odpowiedzi w porównaniu  
cyklofosfamid66 z fludrabiną w monoterapii,u niektórych chorych stwierdza się

limfopenię i przedłużoną supresję szpiku, obniżone tworzenie 
komórek macierzystych

Gemcytabina63 ORR w stadiach IIB-III: 70% Neutropenia, istnieją dowody wskazujące, że toksyczność
(wysypka, infekcje) może być wyższa u chorych na CTCL
(patrz „Układowa chemioterapia”)

2-Chlorodeoksyadenozyna68 ORR w stadiach IIA-IV: 28% Średni czas odpowiedzi 4,5 miesiąca, u 62% leczonych
obserwowano supresję szpiku i zakażenia

ABV – doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna; CHOP – cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; EPOCH – etopozyd, winkrystyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid i prednizon; ORR – wskaźnik całkowitej odpowiedzi; DFS – czas przeżycia bez objawów choroby
*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji i wyników innych badań – patrz „Układowa chemioterapia” 

Ta be la 11. Kluczowe badania kliniczne dotyczące układowej chemioterapii w leczeniu skórnych chłoniaków T-komórkowych
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od po wie dzi <20%. Obie cu ją cy wy da je się sche mat
w po łą cze niu z cy klo fos fa mi dem (tab. 11). Pro ble mem
mo że być krót ko - i dłu go trwa ła tok sycz ność he ma to lo -
gicz na.66

TRANS PLAN TA CJA

Ze wzglę du na nie wiel ką licz bę cho rych na MF/SS le czo -
nych prze szcze pie niem ko mó rek ma cie rzy stych, in ter -
pre ta cja da nych do ty czą cych tej for my te ra pii jest utrud -
nio na. W ostat nim cza sie opu bli ko wa no pra cę
prze glą do wą po świę co ną te mu za gad nie niu.103 Pod su -
mo wu jąc, alo ge nicz ny prze szczep ko mó rek ma cie rzy -
stych wią że się z cał ko wi tą i trwa łą re mi sją u cho rych
na CTCL. Tę me to dę ce chu je wy so ki wskaź nik wy stą pie -

nia in fek cji.104-106 Oce nia no rów nież wy ni ki alo ge nicz -
nych prze szcze pów ko mó rek ma cie rzy stych prze pro wa -
dzo nych u cho rych na MF/SS, w wa run kach zre du ko wa -
ne go kon dy cjo no wa nia. Wy ka za no, że śmier tel ność
zwią za na z prze szcze pem by ła ni ska, czas, w ja kim do -
szło do na wro tu zmien ny, a czas re mi sji znacz ny.107,108

Za le ca my, aby prze szczep alo ge nicz ny był roz wa ża ny
w przy pad ku mło dych cho rych z za awan so wa ną cho ro -
bą, je śli nie uzy ska no od po wie dzi na le cze nie IFN-α, bek -
sa ro te nem, HAD Ci lub de ni leu kina di fti toks.

Wy ni ki au to lo gicz nych prze szcze pów ko mó rek ma cie -
rzy stych nie wy da ją się szcze gól nie obie cu ją ce.103,109

Mi mo ogra ni czo nych da nych, w przy pad ku mło dych
cho rych w sta dium IIB, IV lub cier pią cych z po wo du

Grupa leku Przykład Komentarz

HDACi Romidepsyna81 Worinostat jest zaakceptowany do leczenia nawracających, opornych
Panobinostat110 na leczenie CTCL, doprowadziło to do badań innych substancji
Belinostat83 z grupy HDACi w celu ich stosowania w terapii CTCL i PTCL, 

liczne są w trakcie rejestracji, wykazują podobny stopień odpowiedzi
i zbliżoną toksyczność

Przeciwciała monoklonalne Zanolimumab89 Wczesne badania dowodzą, że stosowany w monoterapii wykazuje
ponad 50% ORR, ale rezultat jest krótkotrwały, dobrze tolerowany, małe
ryzyko wystąpienia infekcji, planowane są badania mające na celu
ocenę zastosowania w terapii złożonej

Alemtuzumab84-86,88 Stosowany w monoterapii wykazuje ponad 40% ORR, ale rezultat jest
krótkotrwały, działanie immunosupresyjne, trwają badania mające
na celu stosowanie w terapii złożonej

Inhibitor fosforylazy Forodezyna (BCS-1777)111 Stosowany w monoterpii wykazuje ponad 30% aktywność, obserwowana
nukleozydów purynowych remisja była długotrwała, dobrze tolerowany i wygodny 

w stosowaniu (preparat doustny)

Inhibitory proteasomów Bortezomib112 Stosowano w monoterapii u pacjentów uprzednio intensywnie
leczonych, ogólnie dobrze tolerowany, minimalne ryzyko
wystąpienia supresji szpiku, planowane badania mające na celu
stosowanie w terapii złożonej

IMiDs Lenalidomid113 Stosowano w monoterapii u chorych uprzednio intensywnie leczonych, 
ogólnie dobrze tolerowany, ograniczenia dawkowania w związku 
z wywoływaniem zmęczenia, planowane badania mające na celu
stosowanie w terapii złożonej

Syntetyczne PF-3512676 CpG-ODN wykazuje silne działanie immunostymulujące i aktywuje
oligodeoksynukletydy komórki prezentujące antygen, wykazujące ekspresję TLR9 
zawierające CpG-ODN (Toll like receptor 9)114

Retinoidy Tazaroten115 Nowy, syntetyczny retinoid

Toksyny fuzyjne Anti-Tac(Fv)-PE38(LMB-2)116 Toksyna fuzyjna, która łączy komórkę docelową wiążącą domeny 
z toksyną bakteryjną

Antyfolian Pralatreksat117 Pralatreksat jest nowym antyfolianem, zaprojektowanym tak, aby
wykazywał duże powinowactwo do zredukowanego nośnika
folianowego typu 1

IMiDs – immunomodulatory drugs – leki immunomodulujące; CpG-ODN – oligodeoksynukleotydy zawierające sekwencje cytozyno-guaninowe

Ta be la 12. Wybrane nowe leki do leczenia MF/SS oceniane obecnie w badaniach klinicznych
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w le cze niu za awan so wa nych po sta ci MF/SS osią gnię to
wskaź nik od po wie dzi wy no szą cy 80%, z 27% CR.61

Mediana czasu trwa nia od po wie dzi wy no siła je dy nie
8 mie się cy (w za kre sie 3-22). Prze pro wa dzo ne ba da nie
wska zu je rów nież na pro blem in fek cji, ja ko kom pli ka cji
wy stę pu ją cych u osób, u któ rych cho ro ba wy wo łu je im -
mu no su pre sję i pro wa dzi do ko lo ni za cji przez po ten -
cjal nie pa to gen ne bak te rie.91,92 Te ra pia skła da ją ca się
z cy klo fos fa mi du, MTX, eto po zy du i dek sa me ta zo nu,
sto so wa na prze mien nie z do kso ru bi cy ną, ble omy cy ną
i win bla syt ną jest od po wied nia dla wy bra nych, młod -
szych cho rych i wią że się z 5-let nim prze ży ciem bez
oznak cho ro by u 27%.42,62

Ze wzglę du na fakt, że zło żo na che mio te ra pia zwią za -
na jest z wy so kim ry zy kiem wy stą pie nia za ka że nia i su -
pre sji szpi ku oraz ce chu je ją krót ki czas od po wie dzi, pre -
fe ru je się che mio te ra pię z za sto so wa niem jed ne go le ku.
Wy ją tek sta no wią cho rzy, u któ rych do szło do na wro tu,
ma ją znacz ne go stop nia ade no pa tię lub też wy stą pi ło za -
ję cie na rzą dów we wnętrz nych lub ob ja wy ogól ne i wy ma -
ga ją szyb kie go zmniej sze nia gu za. U cho rych ze względ -
nie wol nym po stę pem cho ro by, któ rzy nie od po wia da ją
na in ne za sto so wa ne sche ma ty le cze nia, na le ży roz wa żyć

za sto so wa nie ma łych da wek me to trek sa tu po da wa ne go
do ust nie, chlo ram bu cyl, cy ko fos fa mid lub eto po zyd.
W przy pad ku cho rych, u któ rych cho ro ba roz wi ja się
szyb ciej, a ich stan po zwa la na za sto so wa nie in ten syw ne -
go le cze nia, pro po nu je my za sto so wa nie te ra pii jed no -
skład ni ko wej gem cy ta bi ną,63,93-95 pen to sta ty ną,54,64,96-100

lub li zo so mal ną do kso ru bi cy ną,65,101,102 po nie waż te le ki
są naj le piej prze ba da ne. Gem cy ta bi na ce chu je się do brym
wskaź ni kiem od po wie dzi, jed nak wy wo ły wa na przez nią
su pre sja szpi ku zmu sza czę sto do re duk cji daw ki. Naj -
now sze do nie sie nia do wo dzą, że u cho rych na CTCL czę -
ściej do cho dzi do roz wo ju ob ja wów nie po żą da nych zwią -
za nych z nie he mo po etycz ną tok sycz no ścią le ku. 95 Da ne
z pi śmien nic twa wska zu ją, że sto so wa nie pen to sta ty ny
w ró żnych sche ma tach te ra peu tycz nych wią że się z 70%
wskaź ni kiem od po wie dzi. Tak du żą od po wiedź ob ser wu je
się u cho rych na SS, na to miast u cho rych z gu za mi lub
za ję ciem wę złów chłon nych wskaź nik ten jest ni ższy. Ry -
zy ko po wi kłań w po sta ci in fek cji, mo żna zmniej szyć
przez pro fi lak tycz ne sto so wa nie tri me to pri mu i le ków
prze ciw wi ru so wych.64 Do łą cze nie do le cze nia IFN-α
przedłuża re mi sję cho ro by. Te ra pia z za sto so wa niem flu da -
ra bi ny, ja ko je dy ne go le ku, wią że się z ni skim wskaź ni kiem
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Przykład terapii * Skuteczność Komentarz

Oparte na CHOP67 ORR w stadium IIB: 66% Supresja szpiku z ryzykiem zakażenia, krótki czas odpowiedzi

EPOCH61 ORR w stadiach IIB-IV: 80% Supresja szpiku z ryzykiem zakażenia, krótki czas odpowiedzi

Terapia złożona/ ORR w stadiach III-IV: 81% Supresja szpiku z ryzykiem zakażenia, średni DFS 7 miesięcy,
ABV42,62 a 5-letni DFS u 27% leczonych

Pegylowana lizosomalna ORR w stadiach IA-IV: 88% Jeden lek, dobrze tolerowany, działania niepożądane związane 
doksorubicyna65 z wlewem, brak porównania ze standardowymi antracyklinami

Pentostatyna64 ORR w stadium IIB: 75%, Stosowana w wielu badaniach i w różnych schematach,
w stadium III: 58%, aktywność w PTCL, prawdopodobnie najaktywniejsza w terapi
w stadium IV: 50% SS, w niektórych przypadkach konieczna przedłużona terapia,

limfopenia

Fludarabina + IFN-α55 ORR w stadiach IIA-IVA: 58%, Częsta neutropenia
w stadium IVB: 40%

Fludarabina + ORR w stadiach IIB-III: 55% Wykazuje wyższy wskaźnik odpowiedzi w porównaniu  
cyklofosfamid66 z fludrabiną w monoterapii,u niektórych chorych stwierdza się

limfopenię i przedłużoną supresję szpiku, obniżone tworzenie 
komórek macierzystych

Gemcytabina63 ORR w stadiach IIB-III: 70% Neutropenia, istnieją dowody wskazujące, że toksyczność
(wysypka, infekcje) może być wyższa u chorych na CTCL
(patrz „Układowa chemioterapia”)

2-Chlorodeoksyadenozyna68 ORR w stadiach IIA-IV: 28% Średni czas odpowiedzi 4,5 miesiąca, u 62% leczonych
obserwowano supresję szpiku i zakażenia

ABV – doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna; CHOP – cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; EPOCH – etopozyd, winkrystyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid i prednizon; ORR – wskaźnik całkowitej odpowiedzi; DFS – czas przeżycia bez objawów choroby
*W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji i wyników innych badań – patrz „Układowa chemioterapia” 

Ta be la 11. Kluczowe badania kliniczne dotyczące układowej chemioterapii w leczeniu skórnych chłoniaków T-komórkowych
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od po wie dzi <20%. Obie cu ją cy wy da je się sche mat
w po łą cze niu z cy klo fos fa mi dem (tab. 11). Pro ble mem
mo że być krót ko - i dłu go trwa ła tok sycz ność he ma to lo -
gicz na.66

TRANS PLAN TA CJA

Ze wzglę du na nie wiel ką licz bę cho rych na MF/SS le czo -
nych prze szcze pie niem ko mó rek ma cie rzy stych, in ter -
pre ta cja da nych do ty czą cych tej for my te ra pii jest utrud -
nio na. W ostat nim cza sie opu bli ko wa no pra cę
prze glą do wą po świę co ną te mu za gad nie niu.103 Pod su -
mo wu jąc, alo ge nicz ny prze szczep ko mó rek ma cie rzy -
stych wią że się z cał ko wi tą i trwa łą re mi sją u cho rych
na CTCL. Tę me to dę ce chu je wy so ki wskaź nik wy stą pie -

nia in fek cji.104-106 Oce nia no rów nież wy ni ki alo ge nicz -
nych prze szcze pów ko mó rek ma cie rzy stych prze pro wa -
dzo nych u cho rych na MF/SS, w wa run kach zre du ko wa -
ne go kon dy cjo no wa nia. Wy ka za no, że śmier tel ność
zwią za na z prze szcze pem by ła ni ska, czas, w ja kim do -
szło do na wro tu zmien ny, a czas re mi sji znacz ny.107,108

Za le ca my, aby prze szczep alo ge nicz ny był roz wa ża ny
w przy pad ku mło dych cho rych z za awan so wa ną cho ro -
bą, je śli nie uzy ska no od po wie dzi na le cze nie IFN-α, bek -
sa ro te nem, HAD Ci lub de ni leu kina di fti toks.

Wy ni ki au to lo gicz nych prze szcze pów ko mó rek ma cie -
rzy stych nie wy da ją się szcze gól nie obie cu ją ce.103,109

Mi mo ogra ni czo nych da nych, w przy pad ku mło dych
cho rych w sta dium IIB, IV lub cier pią cych z po wo du

Grupa leku Przykład Komentarz

HDACi Romidepsyna81 Worinostat jest zaakceptowany do leczenia nawracających, opornych
Panobinostat110 na leczenie CTCL, doprowadziło to do badań innych substancji
Belinostat83 z grupy HDACi w celu ich stosowania w terapii CTCL i PTCL, 

liczne są w trakcie rejestracji, wykazują podobny stopień odpowiedzi
i zbliżoną toksyczność

Przeciwciała monoklonalne Zanolimumab89 Wczesne badania dowodzą, że stosowany w monoterapii wykazuje
ponad 50% ORR, ale rezultat jest krótkotrwały, dobrze tolerowany, małe
ryzyko wystąpienia infekcji, planowane są badania mające na celu
ocenę zastosowania w terapii złożonej

Alemtuzumab84-86,88 Stosowany w monoterapii wykazuje ponad 40% ORR, ale rezultat jest
krótkotrwały, działanie immunosupresyjne, trwają badania mające
na celu stosowanie w terapii złożonej

Inhibitor fosforylazy Forodezyna (BCS-1777)111 Stosowany w monoterpii wykazuje ponad 30% aktywność, obserwowana
nukleozydów purynowych remisja była długotrwała, dobrze tolerowany i wygodny 

w stosowaniu (preparat doustny)

Inhibitory proteasomów Bortezomib112 Stosowano w monoterapii u pacjentów uprzednio intensywnie
leczonych, ogólnie dobrze tolerowany, minimalne ryzyko
wystąpienia supresji szpiku, planowane badania mające na celu
stosowanie w terapii złożonej

IMiDs Lenalidomid113 Stosowano w monoterapii u chorych uprzednio intensywnie leczonych, 
ogólnie dobrze tolerowany, ograniczenia dawkowania w związku 
z wywoływaniem zmęczenia, planowane badania mające na celu
stosowanie w terapii złożonej

Syntetyczne PF-3512676 CpG-ODN wykazuje silne działanie immunostymulujące i aktywuje
oligodeoksynukletydy komórki prezentujące antygen, wykazujące ekspresję TLR9 
zawierające CpG-ODN (Toll like receptor 9)114

Retinoidy Tazaroten115 Nowy, syntetyczny retinoid

Toksyny fuzyjne Anti-Tac(Fv)-PE38(LMB-2)116 Toksyna fuzyjna, która łączy komórkę docelową wiążącą domeny 
z toksyną bakteryjną

Antyfolian Pralatreksat117 Pralatreksat jest nowym antyfolianem, zaprojektowanym tak, aby
wykazywał duże powinowactwo do zredukowanego nośnika
folianowego typu 1

IMiDs – immunomodulatory drugs – leki immunomodulujące; CpG-ODN – oligodeoksynukleotydy zawierające sekwencje cytozyno-guaninowe

Ta be la 12. Wybrane nowe leki do leczenia MF/SS oceniane obecnie w badaniach klinicznych
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trans for ma cji cho ro by, u któ rych na stą pił na wrót lub
też nie uzy ska no od po wie dzi po le cze niu IFN-α, bek sa -
ro te nem lub HDA Ci a ro ko wa nie jest złe, ist nie ją pod sta wy
do wdro że nia agre syw ne go po stę po wa nia. Le cze nie du ży mi
daw ka mi wią że się z szan są uzy ska nia więk szej od po wie -
dzi. Za ob ser wo wa li śmy, że cho ciaż prak tycz nie u wszyst -
kich cho rych do szło do na wro tu cho ro by, u nie któ rych na -
wrót miał cha rak ter ła god ny, co po zwo li ło na le cze nie
in ny mi me to da mi niż che mio te ra pia. Oczy wi ście po trzeb ne
są dal sze ob ser wa cje pro wa dzo ne w tej gru pie cho rych.

NO WE LE KI  W TRAK CIE BA DAŃ KLI  NICZ NYCH

W ostat nich la tach kil ka no wych le ków sta ło się do stęp -
nych w te ra pii ziar ni nia ka grzy bia ste go. Wśród nich na -

le ży wy mie nić: bek sa ro ten, de ni leu kina di fti toks i wo ri -
no stat. W przy pad ku cho rych, u któ rych nie mo żna za -
sto so wać tych le ków lub też nie od po wie dzie li na ta ką
te ra pię, za wsze na le ży roz wa żyć wdro że nie le cze nia
pre pa ra ta mi bę dą cy mi w trak cie ba dań kli nicz nych.
W rze czy wi sto ści uwa ża my, że włą cze nie le cze nia w ra -
mach ba da nia kli nicz ne go po win no sta no wić po stę po -
wa nie al ter na tyw ne dla ukła do wej che mio te ra pii. W ta -
be li 12 przed sta wio no no we le ki bę dą ce w trak cie ba dań
kli nicz nych.

Przy pa dek 3: po stęp cho ro by 
mi mo za sto so wa nia SDT

WSTĘP

Pięć dzie się cio dwu let nie go mę żczy znę, cier pią ce go
od 18 mie się cy z po wo du po li mor ficz nych zmian ru -
mie nio wych i na cie ków zlo ka li zo wa nych w ob rę bie
koń czyn oraz w oko li cy ob rę czy bio dro wej, le czo no
z czę ścio wą po pra wą miej sco wy mi gli ko kor ty ko ste ro -
ida mi. Skła nia no się u nie go ku roz po zna niu łusz czy cy.
Roz po zna nie ziar ni nia ka grzy bia ste go zo sta ło usta lo ne
na pod sta wie cech kli nicz nych i pa to lo gicz nych (sta -
dium IB, ryc. 4).

LE CZE NIE

Po cząt ko wo cho re go le czo no, z do brym wy ni kiem, na -
świe tla nia mi me to dą PU VA. Do szło jed nak do roz wo ju,
w ob rę bie pra wej łyd ki, wrzo dzie ją ce go gu za, w któ rym
stwier dzo no roz pro szo ne du że ko mór ki bla stycz ne
(CD30 -). Wy nik ba da nia TK był pra wi dło wy. Guz od po -
wie dział na ra dio te ra pię. Kon ty nu owa no rów nież PU VA -
-te ra pię, z bar dzo do brym wy ni kiem, co po zwo li ło na za -
koń cze nie le cze nia po 5 mie sią cach. Przez ko lej ne 5 lat
czuł się do brze, cho ciaż w tym cza sie do chodziło, śred -
nio co 18 mie się cy, do roz wo ju 2 gu zów, o ma łej i śred -
niej wiel ko ści, któ re do brze od po wie dzia ły na ra dio te ra -
pię. Do szło do ma syw ne go na si le nia zmian o cha rak te rze
ru mie nio wym i na cie ko wym, a w ba da niu stwier dzo no
du ży (3 cm) wę zeł chłon ny pa cho wy. Ba da nie hi sto pa to -
lo gicz ne wy ka za ło w je go ob rę bie zło śli we lim fo cy ty. Ba -
da nie TK nie wy ka za ło żad nych in nych nie pra wi dło wo -
ści. Cho ry (w sta dium IVA) otrzy my wał che mio te ra pię
w sche ma cie CHOP (cy klo fos fa mid, do kso ru bi cy na, win -
kry sty na, pred ni zon). Po 2 cy klach uzy ska no cał ko wi tą
re mi sję. Po ko lej nych 4 cy klach do szło jed nak do roz wo -
ju ma syw nych zmian skór nych (z obec no ścią ru mie ni,
nacieków i roz pro szo nych gu zów), mi mo cał ko wi te go
zmniej sze nia się wę złów chłon nych. Prze rwa no che mio -
te ra pię, a cho ry zo stał za kwa li fi ko wa ny do ba da nia kli -
nicz ne go, po szu ki wa no daw cy w ce lu wy ko na nia alo ge -
nicz ne go prze szcze pu w wa run kach zre du ko wa ne go
kon dy cjo no wa nia. 

Rycina 4. Chory w stadium IIB z dużym guzem w obrębie
lewego podudzia.
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Przed sta wio ny przy pa dek zwra ca uwa gę na ró żno rod -
ność ob ra zu ziar ni nia ka grzy bia ste go oraz na fakt, ja kim
wy zwa niem jest pod ję cie de cy zji o zin ten sy fi ko wa niu te -
ra pii. Nie któ rzy cho rzy na za awan so wa ną, ale ogra ni -
czo ną, cho ro bę (sta dium IIB) mo gą być z po wo dze niem
le cze ni me to dą SDT, w tym ta kże radio te ra pią. Z ko lei
w przy pad ku ma syw nych gu zów skór nych (sta dium IIB)
oraz za ję cia wę złów chłon nych (sta dium IVA), nie zmien -
nie na le ży włą czyć agre syw ne po stę po wa nie, w tym che -
mio te ra pię z roz wa że niem wy so kich da wek le ków oraz
prze szcze pu alo ge nicz ne go, je śli tyl ko stan cho re go po -
zwa la na ta kie dzia ła nie. 

Trans for ma cja cho ro by
Mi mo że u więk szo ści cho rych we wcze snym sta dium
(zmia ny ru mie nio we lub na cie ki ogra ni czo ne do skó ry)
cho ro ba ma ła god ny prze bieg, ist nie je mo żli wość jej pro -
gre sji do gu zów, za ję cia wę złów chłon nych oraz na rzą -
dów we wnętrz nych. Gu zy w ob rę bie skó ry mo gą roz wi -
nąć się ja ko roz rost ma łych aty po wych lim fo cy tów w MF
lub też ja ko wy nik trans for ma cji ko mó rek ol brzy mich.
Je śli u cho re go stwier dza się guz w węź le chłon nym, ko -
niecz ne jest wy ko na nie ba da nia hi sto pa to lo gicz ne go, po -
nie waż po stę po wa nie te ra peu tycz ne w przy pad ku za -
awan so wa nej cho ro by i jej trans for ma cji jest zu peł nie

in ne (ryc. 5). Trans for ma cja wiel ko ko mór ko wa jest
obec nie de fi nio wa na ja ko obec ność ko mó rek ol brzy -
mich (4 ra zy więk szych niż ma łe lim fo cy ty) w po -
nad 25% na cie ku lub też, je śli te ko mór ki for mu ją mi kro -
sko po wo guz ki.118,119 Da ne z pi śmien nic twa wska zu ją
na zró żni co wa ną czę stość trans for ma cji MF wy no szą cą
od 8 do 39%. Jest ona zwią za na z bar dzo złym ro ko wa -
niem i medianą cza su prze ży cia krót szą niż 2 la ta, ze
szcze gól nie ni ską prze ży wal no ścią wśród  cho rych,
u któ rych do trans for ma cji do szło krót ko po usta le niu
roz po zna nia. Ry zy ko trans for ma cji jest zwią za ne ze
stadium za awan so wa nia, pod wy ższo nym stę że niem 
β2-mi kro glo bu li ny oraz pod wy ższo ną aktywnością de -
hy dro ge na zy mle cza no we j9,118 (tab. 13).

Le cze nie tej po sta ci cho ro by sta no wi du że wy zwa nie,
po nie waż uzyskiwane wyniki są ogól nie złe. Ro ko wa nie
jest szcze gól nie złe, je śli u cho re go wy stę pu ją licz ne ogni -
ska, w któ rych do szło do trans for ma cji ko mó rek ol brzy -
mich. Do stęp ne są ogra ni czo ne, wstęp ne da ne wska zu ją -
ce, że cho rzy, u któ rych w ob rę bie ko mó rek ol brzy mich
stwier dzo no eks pre sję CD30, mo gą mieć ła god niej szy
prze bieg cho ro by.9,120 W le cze niu młod szych cho rych
wcze śnie roz po czy na się che mio te ra pię, na le ży też roz -
wa żyć wy ko na nie au to lo gicz ne go lub alo ge nicz ne go
prze szcze pu. Z ko lei u mło dych cho rych z jed no ogni sko -
wą trans for ma cją na le ży roz wa żyć kon so li da cyj ną ra dio -
te ra pię. W przy pad ku star szych lub osła bio nych  cho rych,
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Rycina 5. Cho ra na MF z ce cha mi trans for ma cji cho ro by. 

(A) Na kończynach. (B) Na tułowiu. (C) Całkowite przeżycie w zaawansowanym stadium choroby w zależności od obecności (n=22)
lub nie (n=70) transformacji komórek olbrzymich.9 Mediana czasu przeżycia w grupie z transformacją wynosiła 2,2 roku, w porównaniu
do 5,2 roku w grupie bez transformacji.

%
 p

rz
e ż

y c
ia

100

90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Lata

Cał ko wi te prze ży cie: 
trans for ma cja ko mó rek ol brzy mich

Bez trans for ma cji
Trans for ma cja

A B C

41_65_prince:Barie_wiekszy txt.qxp 2010-06-01 15:39 Page 59

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE •  TOM 1 NR 3 201058

O N K O  L O  G I A

trans for ma cji cho ro by, u któ rych na stą pił na wrót lub
też nie uzy ska no od po wie dzi po le cze niu IFN-α, bek sa -
ro te nem lub HDA Ci a ro ko wa nie jest złe, ist nie ją pod sta wy
do wdro że nia agre syw ne go po stę po wa nia. Le cze nie du ży mi
daw ka mi wią że się z szan są uzy ska nia więk szej od po wie -
dzi. Za ob ser wo wa li śmy, że cho ciaż prak tycz nie u wszyst -
kich cho rych do szło do na wro tu cho ro by, u nie któ rych na -
wrót miał cha rak ter ła god ny, co po zwo li ło na le cze nie
in ny mi me to da mi niż che mio te ra pia. Oczy wi ście po trzeb ne
są dal sze ob ser wa cje pro wa dzo ne w tej gru pie cho rych.

NO WE LE KI  W TRAK CIE BA DAŃ KLI  NICZ NYCH

W ostat nich la tach kil ka no wych le ków sta ło się do stęp -
nych w te ra pii ziar ni nia ka grzy bia ste go. Wśród nich na -

le ży wy mie nić: bek sa ro ten, de ni leu kina di fti toks i wo ri -
no stat. W przy pad ku cho rych, u któ rych nie mo żna za -
sto so wać tych le ków lub też nie od po wie dzie li na ta ką
te ra pię, za wsze na le ży roz wa żyć wdro że nie le cze nia
pre pa ra ta mi bę dą cy mi w trak cie ba dań kli nicz nych.
W rze czy wi sto ści uwa ża my, że włą cze nie le cze nia w ra -
mach ba da nia kli nicz ne go po win no sta no wić po stę po -
wa nie al ter na tyw ne dla ukła do wej che mio te ra pii. W ta -
be li 12 przed sta wio no no we le ki bę dą ce w trak cie ba dań
kli nicz nych.

Przy pa dek 3: po stęp cho ro by 
mi mo za sto so wa nia SDT

WSTĘP

Pięć dzie się cio dwu let nie go mę żczy znę, cier pią ce go
od 18 mie się cy z po wo du po li mor ficz nych zmian ru -
mie nio wych i na cie ków zlo ka li zo wa nych w ob rę bie
koń czyn oraz w oko li cy ob rę czy bio dro wej, le czo no
z czę ścio wą po pra wą miej sco wy mi gli ko kor ty ko ste ro -
ida mi. Skła nia no się u nie go ku roz po zna niu łusz czy cy.
Roz po zna nie ziar ni nia ka grzy bia ste go zo sta ło usta lo ne
na pod sta wie cech kli nicz nych i pa to lo gicz nych (sta -
dium IB, ryc. 4).

LE CZE NIE

Po cząt ko wo cho re go le czo no, z do brym wy ni kiem, na -
świe tla nia mi me to dą PU VA. Do szło jed nak do roz wo ju,
w ob rę bie pra wej łyd ki, wrzo dzie ją ce go gu za, w któ rym
stwier dzo no roz pro szo ne du że ko mór ki bla stycz ne
(CD30 -). Wy nik ba da nia TK był pra wi dło wy. Guz od po -
wie dział na ra dio te ra pię. Kon ty nu owa no rów nież PU VA -
-te ra pię, z bar dzo do brym wy ni kiem, co po zwo li ło na za -
koń cze nie le cze nia po 5 mie sią cach. Przez ko lej ne 5 lat
czuł się do brze, cho ciaż w tym cza sie do chodziło, śred -
nio co 18 mie się cy, do roz wo ju 2 gu zów, o ma łej i śred -
niej wiel ko ści, któ re do brze od po wie dzia ły na ra dio te ra -
pię. Do szło do ma syw ne go na si le nia zmian o cha rak te rze
ru mie nio wym i na cie ko wym, a w ba da niu stwier dzo no
du ży (3 cm) wę zeł chłon ny pa cho wy. Ba da nie hi sto pa to -
lo gicz ne wy ka za ło w je go ob rę bie zło śli we lim fo cy ty. Ba -
da nie TK nie wy ka za ło żad nych in nych nie pra wi dło wo -
ści. Cho ry (w sta dium IVA) otrzy my wał che mio te ra pię
w sche ma cie CHOP (cy klo fos fa mid, do kso ru bi cy na, win -
kry sty na, pred ni zon). Po 2 cy klach uzy ska no cał ko wi tą
re mi sję. Po ko lej nych 4 cy klach do szło jed nak do roz wo -
ju ma syw nych zmian skór nych (z obec no ścią ru mie ni,
nacieków i roz pro szo nych gu zów), mi mo cał ko wi te go
zmniej sze nia się wę złów chłon nych. Prze rwa no che mio -
te ra pię, a cho ry zo stał za kwa li fi ko wa ny do ba da nia kli -
nicz ne go, po szu ki wa no daw cy w ce lu wy ko na nia alo ge -
nicz ne go prze szcze pu w wa run kach zre du ko wa ne go
kon dy cjo no wa nia. 

Rycina 4. Chory w stadium IIB z dużym guzem w obrębie
lewego podudzia.
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Przed sta wio ny przy pa dek zwra ca uwa gę na ró żno rod -
ność ob ra zu ziar ni nia ka grzy bia ste go oraz na fakt, ja kim
wy zwa niem jest pod ję cie de cy zji o zin ten sy fi ko wa niu te -
ra pii. Nie któ rzy cho rzy na za awan so wa ną, ale ogra ni -
czo ną, cho ro bę (sta dium IIB) mo gą być z po wo dze niem
le cze ni me to dą SDT, w tym ta kże radio te ra pią. Z ko lei
w przy pad ku ma syw nych gu zów skór nych (sta dium IIB)
oraz za ję cia wę złów chłon nych (sta dium IVA), nie zmien -
nie na le ży włą czyć agre syw ne po stę po wa nie, w tym che -
mio te ra pię z roz wa że niem wy so kich da wek le ków oraz
prze szcze pu alo ge nicz ne go, je śli tyl ko stan cho re go po -
zwa la na ta kie dzia ła nie. 

Trans for ma cja cho ro by
Mi mo że u więk szo ści cho rych we wcze snym sta dium
(zmia ny ru mie nio we lub na cie ki ogra ni czo ne do skó ry)
cho ro ba ma ła god ny prze bieg, ist nie je mo żli wość jej pro -
gre sji do gu zów, za ję cia wę złów chłon nych oraz na rzą -
dów we wnętrz nych. Gu zy w ob rę bie skó ry mo gą roz wi -
nąć się ja ko roz rost ma łych aty po wych lim fo cy tów w MF
lub też ja ko wy nik trans for ma cji ko mó rek ol brzy mich.
Je śli u cho re go stwier dza się guz w węź le chłon nym, ko -
niecz ne jest wy ko na nie ba da nia hi sto pa to lo gicz ne go, po -
nie waż po stę po wa nie te ra peu tycz ne w przy pad ku za -
awan so wa nej cho ro by i jej trans for ma cji jest zu peł nie

in ne (ryc. 5). Trans for ma cja wiel ko ko mór ko wa jest
obec nie de fi nio wa na ja ko obec ność ko mó rek ol brzy -
mich (4 ra zy więk szych niż ma łe lim fo cy ty) w po -
nad 25% na cie ku lub też, je śli te ko mór ki for mu ją mi kro -
sko po wo guz ki.118,119 Da ne z pi śmien nic twa wska zu ją
na zró żni co wa ną czę stość trans for ma cji MF wy no szą cą
od 8 do 39%. Jest ona zwią za na z bar dzo złym ro ko wa -
niem i medianą cza su prze ży cia krót szą niż 2 la ta, ze
szcze gól nie ni ską prze ży wal no ścią wśród  cho rych,
u któ rych do trans for ma cji do szło krót ko po usta le niu
roz po zna nia. Ry zy ko trans for ma cji jest zwią za ne ze
stadium za awan so wa nia, pod wy ższo nym stę że niem 
β2-mi kro glo bu li ny oraz pod wy ższo ną aktywnością de -
hy dro ge na zy mle cza no we j9,118 (tab. 13).

Le cze nie tej po sta ci cho ro by sta no wi du że wy zwa nie,
po nie waż uzyskiwane wyniki są ogól nie złe. Ro ko wa nie
jest szcze gól nie złe, je śli u cho re go wy stę pu ją licz ne ogni -
ska, w któ rych do szło do trans for ma cji ko mó rek ol brzy -
mich. Do stęp ne są ogra ni czo ne, wstęp ne da ne wska zu ją -
ce, że cho rzy, u któ rych w ob rę bie ko mó rek ol brzy mich
stwier dzo no eks pre sję CD30, mo gą mieć ła god niej szy
prze bieg cho ro by.9,120 W le cze niu młod szych cho rych
wcze śnie roz po czy na się che mio te ra pię, na le ży też roz -
wa żyć wy ko na nie au to lo gicz ne go lub alo ge nicz ne go
prze szcze pu. Z ko lei u mło dych cho rych z jed no ogni sko -
wą trans for ma cją na le ży roz wa żyć kon so li da cyj ną ra dio -
te ra pię. W przy pad ku star szych lub osła bio nych  cho rych,
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Rycina 5. Cho ra na MF z ce cha mi trans for ma cji cho ro by. 

(A) Na kończynach. (B) Na tułowiu. (C) Całkowite przeżycie w zaawansowanym stadium choroby w zależności od obecności (n=22)
lub nie (n=70) transformacji komórek olbrzymich.9 Mediana czasu przeżycia w grupie z transformacją wynosiła 2,2 roku, w porównaniu
do 5,2 roku w grupie bez transformacji.
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u któ rych stwier dza się jed no ogni sko wą trans for ma cję,
na le ży włą czyć miej sco wą ra dio te ra pię, co cza sem mo że
przy nieść trwa łą re mi sję.

Przy pa dek 4: trans for ma cja cho ro by
– tak czy nie?

WPRO WA DZE NIE

U 40-let niej pa cjent ki od 2 lat wy stę po wa ły ogni ska ru -
mie nio we oraz na cie ki zlo ka li zo wa ne na skó rze po -
nad ob rę czą bio dro wą i na koń czy nach, le karz POZ po -
cząt ko wo roz po zna wał wy prysk. W cią gu 2 mie się cy
do szło u niej do roz wo ju ma łych gu zów w ob rę bie tu -
ło wia. W wy ko na nej biop sji stwier dzo no na ciek z ol -
brzy mich ana pla stycz nych ko mó rek CD30+. Ba da nia
ma ją ce na ce lu oce nę stop nia za awan so wa nia by ły pra -
wi dło we. Po zwo li ło to na usta le nie roz po zna nia pier -
wot ne go skór ne go chło nia ka ana pla stycz ne go CD30+.
Wy nik biop sji po bra nej ze zmian ru mie nio wych wy ka zał
obec ność epi der mo tro po we go na cie ku z lim fo cy tów T
CD4+, od po wia da ją ce go MF. Do dat ko wo, do kład ne ze -
bra nie wy wia du wy ka za ło, że w prze szło ści wy stę po wa -
ły u cho rej na wra ca ją ce guz ki i ma łe gu zy, któ re za wsze
ustę po wa ły z po zo sta wie niem ospo po dob nej bli zny.
Opie ra jąc się na uzy ska nych in for ma cjach zmie nio no
roz po zna nie na ziar ni nia ka grzy bia ste go (sta dium IB)
z LyP. Iden tycz ne klo ny lim fo cy tów T stwier dzo no w wy -
cin kach po bra nych ze zmian ru mie nio wych, nacieków
i gu zów (ryc. 6).

LE CZE NIE

W le cze niu gu zów za sto so wa no miej sco wą ra dio te ra pię,
a cho ra uzy ska ła cał ko wi tą od po wiedź w wy ni ku 4-mie -
sięcz nej PU VA -te ra pii. Na stęp nie nie by ła le czo na, po -
za pie lę gna cją skó ry (emo lien ty). Na wra ca ją ce, ule ga ją ce
sa mo wy go je niu grud ki i guz ki skło ni ły do włą cze nia,
z suk ce sem, ma łych da wek do ust nie po da wa ne go MTX.

KO MEN TARZ

Przed sta wio ny przy pa dek ilu stru je, jak istot ne jest
właściwe po łą cze nie ob ra zu kli nicz ne go z wy ni ka mi hi -
sto pa to lo gicz ny mi w ce lu usta le nia pra wi dło wej dia -
gno zy i unik nię cia nie po trzeb nej, agre syw nej te ra pii.
Ziar ni niak grzy bia sty czę sto współ ist nie je z LyP, a le -
cze nie i ro ko wa nie za le ży od stop nia za awan so wa nia
MF. Ta cy cho rzy po win ni być od ró żnie ni od tych, u któ -
rych do szło do pro gre sji cho ro by w po sta ci gu zów
z trans for ma cją ko mó rek ol brzy mich (skó ra po kry ta
guz ka mi z ol brzy mich ple omor ficz nych lub ana pla -
stycz nych ko mó rek przy po mi na ją cych bla sty, któ re
mo gą, ale nie mu szą, być CD30+). Po nad to uwa ża my,
że obec ne kry te ria pa to lo gicz ne dla ol brzy mio ko mór -
ko wej trans for ma cji w MF są nie do sta tecz ne i wy ma -
ga ją dal sze go wy ja śnie nia, aby by ły po moc ne w roz ró -
żnie niu od mien nych po sta ci. 

Ze spół Séza ry’ego
Ze spół Séza ry’ego jest obec nie de fi nio wa ny przez ISCL
ja ko wy raź nie ery tro der micz ny CTCL prze bie ga ją cy
z za ję ciem krwi ob wo do we j121 (ryc. 7). WHO -EOR TEC
roz wa ża ją SS ja ko osob ną jed nost kę, w od ró żnie niu
od przy pad ków speł nia ją cych kry te ria SS, ale po prze -
dzo nych kli nicz nie ty po wym ziar ni nia kiem grzy bia -
stym.1,122 Ta kie przy pad ki zo sta ły okre ślo ne ja ko „SS
po prze dzo ny MF” lub „wtór ny SS”.123 Cho rzy na ze spół
Séza ry’ego są kla sy fi ko wa ni ja ko sta dium III lub IV. Da -
ne z jed ne go do nie sie nia wska zu ją, że mediana prze ży -
cia cho rych z kla sycz ną po sta cią SS wy no si 31 mie się cy,
a wskaź nik 5-let nie go prze ży cia 34%.124 Wy glą da na to,
że ogól ne ro ko wa nie w przy pad ku SS/ery tro der micz ne -
go MF (E -CTCL) się po pra wia. Naj now sza ob ser wa -
cja 124 cho rych na E -CTCL wska zu je, że mediana czasu
cał ko wi te go prze ży cia (OS) wy no siła 5,1 lat (w za kre -
sie 0,4-18,6 lat).126 Je śli cho rych dzie lo no w za le żno ści
od licz by ko mó rek Séza ry’ego (Séza ry cells, SC),
mediana przeżycia cho rych, u któ rych stwier dza no
mniej niż 1000 SC/l wy no siła 7,6 lat w prze ci wień stwie
do 2,4 lat u ma ją cych po wy żej 10 000 SC/l. Ana li za wie -
lo czyn ni ko wa wy ka za ła, że star szy wiek i wy so ka
aktywność de hy dro ge na zy mle cza no wej by ły naj istot -
niej szy mi czyn ni ka mi złe go ro ko wa nia.125 W in nym ba -
da niu, prze pro wa dzo nym wśród 106 cho rych na ery tro -
der micz ną po stać ziar ni nia ka grzy bia ste go stwier dzo no,
że mediana czasu prze ży cia wy no siła 1,5-10,2 lat, w za -
le żno ści od obec no ści 3 nie za le żnych, nie po myśl nych
czyn ni ków, ta kich jak: wiek  cho re go, za ję cie wę złów
chłon nych oraz za ję cie krwi ob wo do wej.126

Le cze nie cho rych na E -CTCL sta no wi po wa żny pro -
blem, po nie waż wy stę pu je u nich bar dzo na si lo ny świąd
oraz wy so kie ry zy ko in fek cji kom pli ku ją ce le cze nie.
Okres re mi sji po le cze niu czę sto jest bar dzo krót ki. Ogól -

Stadium/ Liczba Liczba Liczba 
podtyp chorych, chorych chorych bez

n z transformacją, n transformacji, %

IA/IB/IIA 208 3 1,4

IIB 41 11 26,8

III 36 1 2,8

IVA 9 5 55,6

IVB 3 2 66,7

Łącznie 297 22 7,4

Ta be la 13. Rozkład chorych z transformacją
olbrzymiokomórkową w zależności od stadium MF/SS9
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nie le cze nie jest zbli żo ne do sto so wa ne go w przy pad ku
za awan so wa nych po sta ci MF. W ra zie nie po wo dze nia
PU VA -te ra pii, na le ży włą czyć le cze nie me to dą TSEB.
Cho rzy z ery tro de mią są wy jąt ko wo wra żli wi na ra dio te -
ra pię, co wią że się z ko niecz no ścią re duk cji daw ki.
W przy pad ku cho rych na E -CTCL na le ży za wsze roz wa -
żyć za ka że nie gron kow co we, po wo du ją ce na si le nie ob ja -
wów cho ro by. Wia do mo, że roz po zna nie i le cze nie in fek -

cji (któ ra czę sto nie jest kli nicz nie wi docz na), wią że się
z kli nicz ną po pra wą u cho re go na ery tro de mię.92,127

ECP jest me to dą lecz ni czą sku tecz niej szą u cho rych
na E -CTCL w po rów na niu z in ny mi stra te gia mi sto so -
wa nym w te ra pii MF. Sku tecz ność tej me to dy przed sta -
wio no gdzie in dziej i lek tu rę tych opra co wań bar dzo
po le ca my.128-130 Pod su mo wu jąc, w fa zie II ba dań wy ka -
za no sku tecz ność te ra peu tycz ną ECP w od nie sie niu
do E -CTCL, cho ciaż do stęp ne da ne ró żnią się w za kre sie
od 30 do 80% sku tecz no ści. Ró żni ce zwią za ne są z od -
mien ny mi kry te ria mi za kwa li fi ko wa nia do ba da nia, se -
lek cją cho rych oraz prze rwą mię dzy usta le niem roz po -
zna nia a włą cze niem le cze nia. Nie pro wa dzo no
ba dań III fa zy (ran do mi zo wa nych).

W zgo dzie z bry tyj skim kon sen su sem za le ca my, aby
u cho rych na E -CTCL z obec no ścią krą żą cych lim fo cy -
tów (ce chy mo le ku lar ne, wy nik cy to me trii prze pły wo wej
lub mor fo lo gia) roz po cząć ECP.130 Za sa dy te ra pii ró żnią
się, ale za sad ni czo wy ma ga na jest in ten syw na in duk cja,
a na stęp nie fa za pod trzy mu ją ca.130 Uzy ska nie od po wie -
dzi mo że na stą pić w cią gu 6 lub wię cej mie się cy. W przy -
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Rycina 6. Chory ze zmianami rumieniowymi i naciekami
w przebiegu MF (stadium IB), zlokalizowanymi na
kończynach oraz z grudkami ulegającymi samowygojeniu
i guzkami o typie lymphomatoid papulosis zlokalizowanymi
na skórze tułowia.

Rycina 7. Cho ry na SS z ce cha mi ery tro de mii.

A

B
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u któ rych stwier dza się jed no ogni sko wą trans for ma cję,
na le ży włą czyć miej sco wą ra dio te ra pię, co cza sem mo że
przy nieść trwa łą re mi sję.

Przy pa dek 4: trans for ma cja cho ro by
– tak czy nie?

WPRO WA DZE NIE

U 40-let niej pa cjent ki od 2 lat wy stę po wa ły ogni ska ru -
mie nio we oraz na cie ki zlo ka li zo wa ne na skó rze po -
nad ob rę czą bio dro wą i na koń czy nach, le karz POZ po -
cząt ko wo roz po zna wał wy prysk. W cią gu 2 mie się cy
do szło u niej do roz wo ju ma łych gu zów w ob rę bie tu -
ło wia. W wy ko na nej biop sji stwier dzo no na ciek z ol -
brzy mich ana pla stycz nych ko mó rek CD30+. Ba da nia
ma ją ce na ce lu oce nę stop nia za awan so wa nia by ły pra -
wi dło we. Po zwo li ło to na usta le nie roz po zna nia pier -
wot ne go skór ne go chło nia ka ana pla stycz ne go CD30+.
Wy nik biop sji po bra nej ze zmian ru mie nio wych wy ka zał
obec ność epi der mo tro po we go na cie ku z lim fo cy tów T
CD4+, od po wia da ją ce go MF. Do dat ko wo, do kład ne ze -
bra nie wy wia du wy ka za ło, że w prze szło ści wy stę po wa -
ły u cho rej na wra ca ją ce guz ki i ma łe gu zy, któ re za wsze
ustę po wa ły z po zo sta wie niem ospo po dob nej bli zny.
Opie ra jąc się na uzy ska nych in for ma cjach zmie nio no
roz po zna nie na ziar ni nia ka grzy bia ste go (sta dium IB)
z LyP. Iden tycz ne klo ny lim fo cy tów T stwier dzo no w wy -
cin kach po bra nych ze zmian ru mie nio wych, nacieków
i gu zów (ryc. 6).

LE CZE NIE

W le cze niu gu zów za sto so wa no miej sco wą ra dio te ra pię,
a cho ra uzy ska ła cał ko wi tą od po wiedź w wy ni ku 4-mie -
sięcz nej PU VA -te ra pii. Na stęp nie nie by ła le czo na, po -
za pie lę gna cją skó ry (emo lien ty). Na wra ca ją ce, ule ga ją ce
sa mo wy go je niu grud ki i guz ki skło ni ły do włą cze nia,
z suk ce sem, ma łych da wek do ust nie po da wa ne go MTX.

KO MEN TARZ

Przed sta wio ny przy pa dek ilu stru je, jak istot ne jest
właściwe po łą cze nie ob ra zu kli nicz ne go z wy ni ka mi hi -
sto pa to lo gicz ny mi w ce lu usta le nia pra wi dło wej dia -
gno zy i unik nię cia nie po trzeb nej, agre syw nej te ra pii.
Ziar ni niak grzy bia sty czę sto współ ist nie je z LyP, a le -
cze nie i ro ko wa nie za le ży od stop nia za awan so wa nia
MF. Ta cy cho rzy po win ni być od ró żnie ni od tych, u któ -
rych do szło do pro gre sji cho ro by w po sta ci gu zów
z trans for ma cją ko mó rek ol brzy mich (skó ra po kry ta
guz ka mi z ol brzy mich ple omor ficz nych lub ana pla -
stycz nych ko mó rek przy po mi na ją cych bla sty, któ re
mo gą, ale nie mu szą, być CD30+). Po nad to uwa ża my,
że obec ne kry te ria pa to lo gicz ne dla ol brzy mio ko mór -
ko wej trans for ma cji w MF są nie do sta tecz ne i wy ma -
ga ją dal sze go wy ja śnie nia, aby by ły po moc ne w roz ró -
żnie niu od mien nych po sta ci. 

Ze spół Séza ry’ego
Ze spół Séza ry’ego jest obec nie de fi nio wa ny przez ISCL
ja ko wy raź nie ery tro der micz ny CTCL prze bie ga ją cy
z za ję ciem krwi ob wo do we j121 (ryc. 7). WHO -EOR TEC
roz wa ża ją SS ja ko osob ną jed nost kę, w od ró żnie niu
od przy pad ków speł nia ją cych kry te ria SS, ale po prze -
dzo nych kli nicz nie ty po wym ziar ni nia kiem grzy bia -
stym.1,122 Ta kie przy pad ki zo sta ły okre ślo ne ja ko „SS
po prze dzo ny MF” lub „wtór ny SS”.123 Cho rzy na ze spół
Séza ry’ego są kla sy fi ko wa ni ja ko sta dium III lub IV. Da -
ne z jed ne go do nie sie nia wska zu ją, że mediana prze ży -
cia cho rych z kla sycz ną po sta cią SS wy no si 31 mie się cy,
a wskaź nik 5-let nie go prze ży cia 34%.124 Wy glą da na to,
że ogól ne ro ko wa nie w przy pad ku SS/ery tro der micz ne -
go MF (E -CTCL) się po pra wia. Naj now sza ob ser wa -
cja 124 cho rych na E -CTCL wska zu je, że mediana czasu
cał ko wi te go prze ży cia (OS) wy no siła 5,1 lat (w za kre -
sie 0,4-18,6 lat).126 Je śli cho rych dzie lo no w za le żno ści
od licz by ko mó rek Séza ry’ego (Séza ry cells, SC),
mediana przeżycia cho rych, u któ rych stwier dza no
mniej niż 1000 SC/l wy no siła 7,6 lat w prze ci wień stwie
do 2,4 lat u ma ją cych po wy żej 10 000 SC/l. Ana li za wie -
lo czyn ni ko wa wy ka za ła, że star szy wiek i wy so ka
aktywność de hy dro ge na zy mle cza no wej by ły naj istot -
niej szy mi czyn ni ka mi złe go ro ko wa nia.125 W in nym ba -
da niu, prze pro wa dzo nym wśród 106 cho rych na ery tro -
der micz ną po stać ziar ni nia ka grzy bia ste go stwier dzo no,
że mediana czasu prze ży cia wy no siła 1,5-10,2 lat, w za -
le żno ści od obec no ści 3 nie za le żnych, nie po myśl nych
czyn ni ków, ta kich jak: wiek  cho re go, za ję cie wę złów
chłon nych oraz za ję cie krwi ob wo do wej.126

Le cze nie cho rych na E -CTCL sta no wi po wa żny pro -
blem, po nie waż wy stę pu je u nich bar dzo na si lo ny świąd
oraz wy so kie ry zy ko in fek cji kom pli ku ją ce le cze nie.
Okres re mi sji po le cze niu czę sto jest bar dzo krót ki. Ogól -

Stadium/ Liczba Liczba Liczba 
podtyp chorych, chorych chorych bez

n z transformacją, n transformacji, %

IA/IB/IIA 208 3 1,4

IIB 41 11 26,8

III 36 1 2,8

IVA 9 5 55,6

IVB 3 2 66,7

Łącznie 297 22 7,4

Ta be la 13. Rozkład chorych z transformacją
olbrzymiokomórkową w zależności od stadium MF/SS9
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nie le cze nie jest zbli żo ne do sto so wa ne go w przy pad ku
za awan so wa nych po sta ci MF. W ra zie nie po wo dze nia
PU VA -te ra pii, na le ży włą czyć le cze nie me to dą TSEB.
Cho rzy z ery tro de mią są wy jąt ko wo wra żli wi na ra dio te -
ra pię, co wią że się z ko niecz no ścią re duk cji daw ki.
W przy pad ku cho rych na E -CTCL na le ży za wsze roz wa -
żyć za ka że nie gron kow co we, po wo du ją ce na si le nie ob ja -
wów cho ro by. Wia do mo, że roz po zna nie i le cze nie in fek -

cji (któ ra czę sto nie jest kli nicz nie wi docz na), wią że się
z kli nicz ną po pra wą u cho re go na ery tro de mię.92,127

ECP jest me to dą lecz ni czą sku tecz niej szą u cho rych
na E -CTCL w po rów na niu z in ny mi stra te gia mi sto so -
wa nym w te ra pii MF. Sku tecz ność tej me to dy przed sta -
wio no gdzie in dziej i lek tu rę tych opra co wań bar dzo
po le ca my.128-130 Pod su mo wu jąc, w fa zie II ba dań wy ka -
za no sku tecz ność te ra peu tycz ną ECP w od nie sie niu
do E -CTCL, cho ciaż do stęp ne da ne ró żnią się w za kre sie
od 30 do 80% sku tecz no ści. Ró żni ce zwią za ne są z od -
mien ny mi kry te ria mi za kwa li fi ko wa nia do ba da nia, se -
lek cją cho rych oraz prze rwą mię dzy usta le niem roz po -
zna nia a włą cze niem le cze nia. Nie pro wa dzo no
ba dań III fa zy (ran do mi zo wa nych).

W zgo dzie z bry tyj skim kon sen su sem za le ca my, aby
u cho rych na E -CTCL z obec no ścią krą żą cych lim fo cy -
tów (ce chy mo le ku lar ne, wy nik cy to me trii prze pły wo wej
lub mor fo lo gia) roz po cząć ECP.130 Za sa dy te ra pii ró żnią
się, ale za sad ni czo wy ma ga na jest in ten syw na in duk cja,
a na stęp nie fa za pod trzy mu ją ca.130 Uzy ska nie od po wie -
dzi mo że na stą pić w cią gu 6 lub wię cej mie się cy. W przy -
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Rycina 6. Chory ze zmianami rumieniowymi i naciekami
w przebiegu MF (stadium IB), zlokalizowanymi na
kończynach oraz z grudkami ulegającymi samowygojeniu
i guzkami o typie lymphomatoid papulosis zlokalizowanymi
na skórze tułowia.

Rycina 7. Cho ry na SS z ce cha mi ery tro de mii.

A

B
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pad ku te ra pii zło żo nej z wy ko rzy sta niem bek sa ro te nu,
na świe tlań me to dą PU VA oraz IFN-α, uzy ski wa no wy ższy
wskaźnik odpowiedzi. Po le ca my łą cze nie ECP z bek sa ro te -
nem lub IFN-α.

W ta be li 9 szcze gó ło wo przed sta wio no po stę po wa nie
dru giego rzutu. Cho rzy na E -CTCL by li do brze re pre zen -
to wa ni w ba da niach kli nicz nych z uży ciem: bek sa ro te nu,
de ni leu kiny di fti toks, HDA Ci oraz alem tu zu ma bu. W kil -
ku ba da niach wy ka za no lep szą od po wiedź w tej gru pie
niż u cho rych w fa zie wę zło wej lub gu zo wej cho ro by.
W przy pad ku młod szych cho rych na le ży roz wa żyć che -
mio te ra pię, jak rów nież mo żli wość prze szcze pu. Pre fe ro -
wa nym przez nas po stę po wa niem jest che mio te ra pia
z za sto so wa niem jed ne go le ku, ta kie go jak: gem cy ta bi -
na lub pen to sta ty na (tab. 11).

Pod su mo wa nie
Pierw szym kro kiem w po stę po wa niu w przy pad ku
MM/SS jest usta le nie pra wi dło we go roz po zna nia, co wy -
ma ga do brej współ pra cy mię dzy kli ni cy stą a pa to lo giem.
W nie któ rych przy pad kach po trzeb na jest ob ser wa cja
i po wta rza ne po bie ra nie wy cin ków skó ry. Le cze nie wy -
ma ga in dy wi du al ne go po dej ścia, zwią za ne go w du żym
stop niu ze sta dium cho ro by, jak rów nież ze sta nem  cho -
re go. Na le ży uni kać zbyt agre syw nej wie lo skład ni ko wej
che mio te ra pii, zwłasz cza u cho rych we wcze snym sta -
dium MF/SS. In te re su ją ce no we ba da nia ma ją na ce lu
wpro wa dze nie do le cze nia te ra pii ce lo wa nych, co po -
zwo li na ich do da nie do ar se na łu le kar skie go w te ra pii
tej wy ma ga ją cej gru py cho rób.

Wkład: H. M. P., S. W. i R. T. H. na pi sa li pra cę.
Kon flikt in te re sów: H. M. P. jest kon sul tan tem firm: Merck, No var tis, Glo uce ster
Phar ma ceu ti cals, Eisai i otrzy mał wspar cie fi nan so we od Merck, No var tis, and
Glo uce ster Phar ma ceu ti cals. S. W. jest kon sul tan tem w fir mach: Glo uce ster
Phar ma ceu ti cals, Eisai i Merck. R. T. H. nie zgła sza kon flik tu in te re sów. 

Copyright 2009 American Society of Hematology. Przedrukowano za zgodą
American Society of Hematology z Blood 2009; 114: 4337-4353, How I treat
mycosis fungoides and Sezary Syndrome, H. Miles Prince, Sean Whittaker,
Richard T. Hoppe.
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pad ku te ra pii zło żo nej z wy ko rzy sta niem bek sa ro te nu,
na świe tlań me to dą PU VA oraz IFN-α, uzy ski wa no wy ższy
wskaźnik odpowiedzi. Po le ca my łą cze nie ECP z bek sa ro te -
nem lub IFN-α.

W ta be li 9 szcze gó ło wo przed sta wio no po stę po wa nie
dru giego rzutu. Cho rzy na E -CTCL by li do brze re pre zen -
to wa ni w ba da niach kli nicz nych z uży ciem: bek sa ro te nu,
de ni leu kiny di fti toks, HDA Ci oraz alem tu zu ma bu. W kil -
ku ba da niach wy ka za no lep szą od po wiedź w tej gru pie
niż u cho rych w fa zie wę zło wej lub gu zo wej cho ro by.
W przy pad ku młod szych cho rych na le ży roz wa żyć che -
mio te ra pię, jak rów nież mo żli wość prze szcze pu. Pre fe ro -
wa nym przez nas po stę po wa niem jest che mio te ra pia
z za sto so wa niem jed ne go le ku, ta kie go jak: gem cy ta bi -
na lub pen to sta ty na (tab. 11).

Pod su mo wa nie
Pierw szym kro kiem w po stę po wa niu w przy pad ku
MM/SS jest usta le nie pra wi dło we go roz po zna nia, co wy -
ma ga do brej współ pra cy mię dzy kli ni cy stą a pa to lo giem.
W nie któ rych przy pad kach po trzeb na jest ob ser wa cja
i po wta rza ne po bie ra nie wy cin ków skó ry. Le cze nie wy -
ma ga in dy wi du al ne go po dej ścia, zwią za ne go w du żym
stop niu ze sta dium cho ro by, jak rów nież ze sta nem  cho -
re go. Na le ży uni kać zbyt agre syw nej wie lo skład ni ko wej
che mio te ra pii, zwłasz cza u cho rych we wcze snym sta -
dium MF/SS. In te re su ją ce no we ba da nia ma ją na ce lu
wpro wa dze nie do le cze nia te ra pii ce lo wa nych, co po -
zwo li na ich do da nie do ar se na łu le kar skie go w te ra pii
tej wy ma ga ją cej gru py cho rób.

Wkład: H. M. P., S. W. i R. T. H. na pi sa li pra cę.
Kon flikt in te re sów: H. M. P. jest kon sul tan tem firm: Merck, No var tis, Glo uce ster
Phar ma ceu ti cals, Eisai i otrzy mał wspar cie fi nan so we od Merck, No var tis, and
Glo uce ster Phar ma ceu ti cals. S. W. jest kon sul tan tem w fir mach: Glo uce ster
Phar ma ceu ti cals, Eisai i Merck. R. T. H. nie zgła sza kon flik tu in te re sów. 
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Pier wot ne chło nia ki skó ry sta no wią bar dzo nie jed -
no rod ną gru pę roz ro stów lim fo cy tów T, B lub NK
(na tu ral kil lers). Cha rak te ry zu ją się ró żno rod no -

ścią kli nicz ną, hi sto lo gicz ną, im mu no fe no ty po wą i pro -
gno stycz ną. Nie za le żnie jed nak od he te ro gen no ści, moż -
na je zde fi nio wać ja ko klo nal ny roz rost lim fo cy tów B
lub T na cie ka ją cych skó rę, za po cząt ko wa ny w skó rze
i ogra ni czo ny tyl ko do jej za ję cia przez 6 mie się cy
od mo men tu roz po zna nia. Ta de fi ni cja pod kre śla od -
ręb ność pier wot nych chło nia ków skó ry od wtór ne go
za ję cia po włok skór nych w prze bie gu chło nia ków wę -
zło wych. Uni kal ną ce chą pier wot nych chło nia ków skó -
ry, zwią za ną z ich lo ka li za cją, jest do stęp ność zmian
w ba da niu kli nicz nym i mo żli wość ła twe go po bie ra nia
wy cin ków ze zmian cho ro bo wych do dal szych ba dań
dia gno stycz nych, co umo żli wia opty mal ne ko re lo wa nie
ob ra zu i prze bie gu kli nicz ne go z ob ra zem hi sto pa to lo -
gicz nym, im mu no fe no ty pem oraz zmia na mi za cho dzą -
cy mi w skó rze na po zio mie mo le ku lar nym. Szcze gól ne -
go zna cze nia w przy pad kach pier wot nych chło nia ków
skó ry na bie ra ją da ne do ty czą ce okre sów prze ży cia. Od -
mien ny prze bieg kli nicz ny, ro ko wa nie, a w kon se kwen -
cji spo so by te ra pii, istot nie wy ró żnia ją tę gru pę no wo -
two rów od ich wę zło wych od po wied ni ków. Naj czę ściej
wy stę pu ją cy mi pier wot ny mi chło nia ka mi skó ry są ziar -
ni niak grzy bia sty (MF) i ze spól Sè za ry’ego (SS), na le żą -
ce to pier wot nych chło nia ków skó ry T -ko mór ko wych.
Obu tym jed nost kom cho ro bo wym po świę co ny jest ar -
ty kuł, któ re go ory gi nal ny ty tuł brzmi: „How I tre at my -
co sis fun go ides and Sè za ry syn dro me”. Au to ra mi ar ty -
ku łu są eks per ci w dzie dzi nie chło nia ków, ta kże
pier wot nych chło nia ków skó ry: pro fe sor Mi les Prin ce,
he ma to log i on ko log, pro wa dzi ba da nia nad wy ko rzy -
sta niem ko mó rek ma cie rzy stych w te ra pii no wo two -
rów, dok tor Se an Whit ta ker jest der ma to lo giem i od lat
zaj mu je się dia gno sty ką i te ra pią pier wot nych chło nia -

ków skó ry, zaś dok tor Ri chard T. Ho pe, ra dio te ra peu ta
i on ko log jest uzna nym świa to wym au to ry te tem w za -
kre sie wy ko rzy sta nia wiąz ki szyb kich elek tro nów w na -
pro mie nia niu ca łej skó ry i ra dio te ra pii chło nia ków.
Stąd też w pra cy nie zwy kle wni kli wie omó wio ne są za -
sa dy dia gno sty ki zmian po dej rza nych o MF/SS, ba da -
nia, któ re na le ży wy ko nać u cho rych w ce lu okre śle nia
stop nia za awan so wa nia pro ce su no wo two ro we go oraz
wszyst kie do stęp ne ak tu al nie me to dy le cze nia wy ko rzy -
sty wa ne w te ra pii MF/SS za le żnie od kli nicz ne go sta -
dium cho ro by. Je dy na opcja te ra peu tycz na, o któ rej nie
wspo mnia no w pra cy, to od nie daw na sto so wa na me to -
da fo to te ra pii z wy ko rzy sta niem pro mie nio wa nia ul tra -
fio le to we go A o dłu go ści fa li 400-340 nm (UVA1). Wni -
kli we ana li zy za let i wad po szcze gól nych me tod
le cze nia do kład nie przed sta wio ne w tek ście i syn te tycz -
nie zi lu stro wa ne w ta be lach oraz opi sy przy pad ków
opa trzo ne ko men ta rzem au to rów na da ją pra cy bar dzo
dy dak tycz ny cha rak ter. Au to rzy pod kre śla ją ko niecz -
ność współ pra cy wie lu spe cja li stów za rów no w ce lu
usta le nia roz po zna nia, od po wied niej kla sy fi ka cji sta -
dium kli nicz ne go no wo two ru, jak i po dej mo wa nia de -
cy zji do ty czą cych te ra pii. Le cze nie pier wot nych chło -
nia ków skó ry wzbo ga ca ne jest nie ustan nie o no we
me to dy te ra peu tycz ne, pa nu je jed nak zgod ność do ty -
czą ca ce lu po dej mo wa ne go le cze nia, któ rym jest osią -
gnię cie cał ko wi tej lub czę ścio wej re mi sji, trwa ją cej
przez mak sy mal nie dłu gi czas. Wy bór me to dy le cze nia
za le ży głów nie od sta dium MF/SS, ale na le ży wziąć
pod uwa gę wiek i stan ogól ny cho re go, re zul ta ty uzy -
ska ne przy pro wa dzo nym wcze śniej le cze niu oraz mo -
żli wo ści te ra peu tycz ne ośrod ka po dej mu ją ce go le cze -
nie. Ten ostat ni czyn nik wa run ku ją cy wy bór te ra pii
czę sto unie mo żli wia w Pol sce sto so wa nie wie lu me tod
le cze nia wy mie nio nych w pra cy. Na le ży też pa mię tać,
aby nie po żą da ne skut ki te ra pii nie prze wy ższa ły pły ną -
cych z niej ko rzy ści.

Za chę cam do wni kli we go prze czy ta nia ar ty ku łu
o cho ro bach sto sun ko wo rzad ko spo ty ka nych w co -
dzien nej prak ty ce der ma to lo gicz nej, dla któ rych na dal
brak jest sku tecz nych, przy czy no wych me tod le cze nia.

Dr hab. n. med. Ma rio la Paw la czyk
Kie row nik Za kła du Pro fi lak ty ki Cho rób Skó ry Ka te dry
Bio lo gii i Ochro ny Śro do wi ska Uni wer sy te tu Me dycz ne go
im. Ka ro la Mar cin kow skie go w Po zna niu
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Pier wot ne chło nia ki skó ry sta no wią bar dzo nie jed -
no rod ną gru pę roz ro stów lim fo cy tów T, B lub NK
(na tu ral kil lers). Cha rak te ry zu ją się ró żno rod no -

ścią kli nicz ną, hi sto lo gicz ną, im mu no fe no ty po wą i pro -
gno stycz ną. Nie za le żnie jed nak od he te ro gen no ści, moż -
na je zde fi nio wać ja ko klo nal ny roz rost lim fo cy tów B
lub T na cie ka ją cych skó rę, za po cząt ko wa ny w skó rze
i ogra ni czo ny tyl ko do jej za ję cia przez 6 mie się cy
od mo men tu roz po zna nia. Ta de fi ni cja pod kre śla od -
ręb ność pier wot nych chło nia ków skó ry od wtór ne go
za ję cia po włok skór nych w prze bie gu chło nia ków wę -
zło wych. Uni kal ną ce chą pier wot nych chło nia ków skó -
ry, zwią za ną z ich lo ka li za cją, jest do stęp ność zmian
w ba da niu kli nicz nym i mo żli wość ła twe go po bie ra nia
wy cin ków ze zmian cho ro bo wych do dal szych ba dań
dia gno stycz nych, co umo żli wia opty mal ne ko re lo wa nie
ob ra zu i prze bie gu kli nicz ne go z ob ra zem hi sto pa to lo -
gicz nym, im mu no fe no ty pem oraz zmia na mi za cho dzą -
cy mi w skó rze na po zio mie mo le ku lar nym. Szcze gól ne -
go zna cze nia w przy pad kach pier wot nych chło nia ków
skó ry na bie ra ją da ne do ty czą ce okre sów prze ży cia. Od -
mien ny prze bieg kli nicz ny, ro ko wa nie, a w kon se kwen -
cji spo so by te ra pii, istot nie wy ró żnia ją tę gru pę no wo -
two rów od ich wę zło wych od po wied ni ków. Naj czę ściej
wy stę pu ją cy mi pier wot ny mi chło nia ka mi skó ry są ziar -
ni niak grzy bia sty (MF) i ze spól Sè za ry’ego (SS), na le żą -
ce to pier wot nych chło nia ków skó ry T -ko mór ko wych.
Obu tym jed nost kom cho ro bo wym po świę co ny jest ar -
ty kuł, któ re go ory gi nal ny ty tuł brzmi: „How I tre at my -
co sis fun go ides and Sè za ry syn dro me”. Au to ra mi ar ty -
ku łu są eks per ci w dzie dzi nie chło nia ków, ta kże
pier wot nych chło nia ków skó ry: pro fe sor Mi les Prin ce,
he ma to log i on ko log, pro wa dzi ba da nia nad wy ko rzy -
sta niem ko mó rek ma cie rzy stych w te ra pii no wo two -
rów, dok tor Se an Whit ta ker jest der ma to lo giem i od lat
zaj mu je się dia gno sty ką i te ra pią pier wot nych chło nia -

ków skó ry, zaś dok tor Ri chard T. Ho pe, ra dio te ra peu ta
i on ko log jest uzna nym świa to wym au to ry te tem w za -
kre sie wy ko rzy sta nia wiąz ki szyb kich elek tro nów w na -
pro mie nia niu ca łej skó ry i ra dio te ra pii chło nia ków.
Stąd też w pra cy nie zwy kle wni kli wie omó wio ne są za -
sa dy dia gno sty ki zmian po dej rza nych o MF/SS, ba da -
nia, któ re na le ży wy ko nać u cho rych w ce lu okre śle nia
stop nia za awan so wa nia pro ce su no wo two ro we go oraz
wszyst kie do stęp ne ak tu al nie me to dy le cze nia wy ko rzy -
sty wa ne w te ra pii MF/SS za le żnie od kli nicz ne go sta -
dium cho ro by. Je dy na opcja te ra peu tycz na, o któ rej nie
wspo mnia no w pra cy, to od nie daw na sto so wa na me to -
da fo to te ra pii z wy ko rzy sta niem pro mie nio wa nia ul tra -
fio le to we go A o dłu go ści fa li 400-340 nm (UVA1). Wni -
kli we ana li zy za let i wad po szcze gól nych me tod
le cze nia do kład nie przed sta wio ne w tek ście i syn te tycz -
nie zi lu stro wa ne w ta be lach oraz opi sy przy pad ków
opa trzo ne ko men ta rzem au to rów na da ją pra cy bar dzo
dy dak tycz ny cha rak ter. Au to rzy pod kre śla ją ko niecz -
ność współ pra cy wie lu spe cja li stów za rów no w ce lu
usta le nia roz po zna nia, od po wied niej kla sy fi ka cji sta -
dium kli nicz ne go no wo two ru, jak i po dej mo wa nia de -
cy zji do ty czą cych te ra pii. Le cze nie pier wot nych chło -
nia ków skó ry wzbo ga ca ne jest nie ustan nie o no we
me to dy te ra peu tycz ne, pa nu je jed nak zgod ność do ty -
czą ca ce lu po dej mo wa ne go le cze nia, któ rym jest osią -
gnię cie cał ko wi tej lub czę ścio wej re mi sji, trwa ją cej
przez mak sy mal nie dłu gi czas. Wy bór me to dy le cze nia
za le ży głów nie od sta dium MF/SS, ale na le ży wziąć
pod uwa gę wiek i stan ogól ny cho re go, re zul ta ty uzy -
ska ne przy pro wa dzo nym wcze śniej le cze niu oraz mo -
żli wo ści te ra peu tycz ne ośrod ka po dej mu ją ce go le cze -
nie. Ten ostat ni czyn nik wa run ku ją cy wy bór te ra pii
czę sto unie mo żli wia w Pol sce sto so wa nie wie lu me tod
le cze nia wy mie nio nych w pra cy. Na le ży też pa mię tać,
aby nie po żą da ne skut ki te ra pii nie prze wy ższa ły pły ną -
cych z niej ko rzy ści.

Za chę cam do wni kli we go prze czy ta nia ar ty ku łu
o cho ro bach sto sun ko wo rzad ko spo ty ka nych w co -
dzien nej prak ty ce der ma to lo gicz nej, dla któ rych na dal
brak jest sku tecz nych, przy czy no wych me tod le cze nia.

Dr hab. n. med. Ma rio la Paw la czyk
Kie row nik Za kła du Pro fi lak ty ki Cho rób Skó ry Ka te dry
Bio lo gii i Ochro ny Śro do wi ska Uni wer sy te tu Me dycz ne go
im. Ka ro la Mar cin kow skie go w Po zna niu
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