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Metody leczenia ziarniniaka

grzybiastego | zespotu Sezary’'ego
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STRESZCZENIE

Najczesciej wystepujacymi podtypami pierwotnych skérnych chioniakéw T-komoérkowych sa:
ziarniniak grzybiasty (MF) oraz zesp6t Sézary’ego (SS). U wigkszosci pacjentéw choroba prze-
biega powoli, ale poniewaz jest nieuleczalna, terapia powinna skupiaé si¢ na zmniejszeniu ob-
jawow, dolegliwosci i defektow kosmetycznych, przy jednoczesnym ograniczeniu jej toksyczno-
$ci. Leczenie MF/SS powinno by¢ dobrane odpowiednio do stadium choroby. Typowo, we
wczesnych etapach chloniaka (IA-ITA) wykorzystuje sie metody bezposrednio oddziatujace
na skoére, w tym: miejscowe glikokortykosteroidy, fototerapie (psoraleny w potaczeniu z pro-
mieniowaniem UVA lub promieniowanie UVB), miejscowa chemioterapig, beksaroten apliko-
wany miejscowo lub podawany ogélnie oraz radioterapie. Terapie uktadowe wykorzystuje sie
w przypadku oporno$ci we wezesnych stadiach, w stadiach zaawansowanych (IIB-IV) oraz
transformacji choroby. Obejmuja one stosowanie retinoidéw, takich jak beksaroten, interferon
a, inhibitory deacetylazy histonowej, cytotoksyczne biatka fuzyjne (denileukina diftitoks), che-
mioterapie wlacznie z przeszczepem oraz fotoferezy pozaustrojowej. Wsréd lekéw bedacych
przedmiotem intensywnych badafi wymienia sie: inhibitory deacetylazy histonowej, forodezy-
ne, przeciwciala monoklonalne, inhibitory proteasoméw oraz substancje immunomodulujace,
takie jak lenalidomid. Wtasciwe jest rozwazenie zastosowania nowatorskiej terapii u chorych,
u ktérych leczenie pierwszego rzutu nie przyniosto rezultatu, ale nie stosowano u nich jeszcze
chemioterapii.

Wprowadzenie

Na pierwotne chloniaki skéry sktadajg sie nowotwory wywodzace si¢ zaréwno z limfocytéw T
(75%+), jak i limfocytéw B. Te chtoniaki wystepuja z czestoscig 0,3-1 na 100 000 pacjentéw
na rok, stanowigc 2% wszystkich chloniakéw. 12 Jest wiele réznych typéw skérnych chtoniakéw
T-komoérkowych (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL). Do niedawna istnialy dwie klasyfikacje
CTCL, jedna stworzona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) i druga opracowana przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).* Ta ostatnia klasyfika-
cja dzieli chorobe na przebiegajaca agresywnie lub powoli opierajac si¢ na kryteriach kliniczno-
-patologicznych. W 2005 roku potgczono oba systemy klasyfikacyjne (tab. 1). W obecnym opra-
cowaniu skupiamy sie na najczestszych postaciach CTCL - ziarniniaku grzybiastym (mycosis
fungoides, MF) oraz jego postaci biataczkowej — zespole Sézary’ego (Sézary syndrome, SS).
Obszerna lista objawéw klinicznych oraz mozliwosci terapeutycznych powoduja, ze leczenie
MF/SS jest zlozone i nie ma jednego algorytmu postepowania. Istnieje kilka opublikowanych
wskazoéwek terapeutycznych, z ktérymi warto sie zapoznad, a ktére dostarczajg bardziej szcze-
golowych przestanek dla naszych wytycznych leczniczych w odniesieniu do réznych postaci
klinicznych MF/SS. Sktadaja si¢ na nie zaréwno rekomendacje National Cancer Center Net-
work (www. ncen. org),” jak i European Society of Medical Oncology® oraz EORTEC,’
przy czym nasze wskazéwki sg najblizsze tym ostatnim wytycznym. Warto zauwazy¢, ze wspo-
mniane wytyczne oparte sa na nieco ograniczonych dowodach, poniewaz CTCL stanowig bar-
dzo rzadkie choroby i, jak dotad, przeprowadzono jedynie kilka randomizowanych badan. Po-
nadto, planujac leczenie chorego nalezy wzig¢ pod uwage indywidualne czynniki, takie jak:
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Tabela 1. Klasyfikacja chtoniakow skéry przebiegajacych
z pierwotnymi objawami skérnymi, wg WHO-EORTC!

Skorne chtoniaki T-komoérkowe i chtoniaki z komoérek NK
MF

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

Zespot Sézary’ego
Biataczka/chfoniak z komoérek T u dorostych

Pierwotnie skérne choroby limfoproliferacyjne z komérek CD30+
Pierwotnie skérny chtoniak anaplastyczny wielkokomérkowy
z komérek CD30+
Lymphomatoid papulosis

Chtoniak z komorek T typu zapalenia tkanki podskdrnej
Pozawezfowy chtoniak z komoérek T/NK, typ nosowy

Pierwotnie skérny chtoniak z obwodowych komoérek T, blizej
nieokreslony

Pierwotnie skérny chtoniak epidermotropowy z komoérek
CD8+ o agresywnym przebiegu (grupa tymczasowa)

Pierwotnie skérny chfoniak z komérek Ty/ (grupa
tymczasowa)

Pierwotnie skérny chtoniak z mafych i srednich
komoérek T CD4+ (grupa tymczasowa)

Skoérne chtoniaki B-komoérkowe

Pierwotnie skérny chtoniak B-komoérkowy strefy brzeznej
Pierwotnie skérny chfoniak z osrodkéw rozmnazania, grudkowy
Pierwotnie skérny rozlany chtoniak z duzych komoérek B, typ nogi

Pierwotnie skoérny rozlany chtfoniak z duzych komérek B, inny
wewnatrznaczyniowy chfoniak z duzych komoérek B

Nowotwory wywodzace sie z komorek prekursorowych

Nowotwoér hematodermiczny z komoérek CD4+/CD56+
(chtoniak blastyczny z komérek NK)

wiek i choroby wspélistniejace, a zwlaszcza ryzyko in-
fekcji, na ktére chorzy na MF/SS sa bardzo podatni.
W rzeczywisto$ci postepowanie terapeutyczne jest wielo-
dyscyplinarne, dlatego przedstawiamy wspélny punkt
widzenia dermatologa, radiologa onkologicznego oraz
hematoonkologa. Podsumowanie réznych opcji terapeu-
tycznych zostato przedstawione w tabeli 2. Naszym ce-
lem bylo skierowanie uwagi klinicystéw na najczesciej
wystepujace sytuacje kliniczne.

BADANIA

Nie do przecenienia jest fakt, ze diagnostyka CTCL wy-
maga powigzania objawéw klinicznych z wynikami ba-
dania histopatologicznego, dlatego zaleca si¢ korzystanie
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z pomocy patologa, do§wiadczonego w diagnozowaniu
tych choréb. W ostatnim czasie International Society of
Cutaneous Lymphoma (ISCL) zaprezentowalo konsen-
sus dotyczgcy rozpoznawania wczesnych stadiow MEFE
Wynika z niego, ze wiekszo$¢ przypadkéw CTCL diagno-
zowana jest na podstawie wycinkéw skéry barwionych
hematoksyling i eozyng oraz wykonania odpowiedniego
immunofenotypowania, najczesciej za pomocg oznaczen
immunohistochemicznych, a w niektérych przypadkach
z zastosowaniem cytometrii przeptywowej wraz z oceng
klonalnosci rearanzacji genéw taficucha y receptora TCR
z wykorzystaniem metody PCR zaréwno w $wiezych, jak
i utrwalonych w formalinie bioptatach skéry.® Wskazéw-
ki diagnostyczne zostaly zebrane w tabeli 3. Stosuje sie
tutaj algorytm laczacy ocene kliniczng i laboratoryjna.
Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze w przypadku diagno-
styki MF czesto zdarza sig, ze przez wiele lat nie mozna
ustali¢ ostatecznego rozpoznania, konieczna jest obser-
wacja chorego i powtarzanie biopsji skéry.%10 Takie po-
stepowanie pozwala unikng¢ licznych badan w przypad-
ku choroby o tagodnym przebiegu, ktérej rokowanie nie
zmienia si¢ przez wczesng, agresywng interwencje.

CHLONIAKI T-KOMORKOWE SKORY INNE NIZ MF
Kluczowym aspektem terapii CTCL jest rozr6znienie
rzadkich chtoniakéw T-komérkowych innych niz MF
(non-MF CTCL) od ziarniniaka grzybiastego.! Czgsto po-
mocne w zréznicowaniu wspomnianych chtoniakéw
z ziarniniakiem grzybiastym sg objawy kliniczne. Z kolei
korelacja kliniczno-patologiczna stanowi podstawe
do odréznienia MF od innych rzadkich podtypéw CTCL,
choroby przejsciowej, obwodowego chtoniaka T-komér-
kowego, a by¢é moze nawet od rzadkich postaci ME. Po-
dejscie do leczenia chtoniakéw T-komérkowych innych
niz MF jest wysoce zr6znicowane, od postepowania za-
chowawczego w przypadku CD30% CTCL, jak lympho-
matoid papulosis (LyP), do bardzo agresywnej terapii
w przypadku skérnych chtoniakéw y/6 T-komérkowych
lub pierwotnie skérnego chioniaka epidermotropowe-
go z komorek T cytotoksycznych CD8% o agresywnym
przebiegu. Omoéwienie CTCL innych niz ziarniniak
grzybiasty przekracza mozliwo$ci niniejszej pracy
a czytelnika odsytamy do opracowania WHO-EORTEC
w celu zapoznania sie¢ z objawami klinicznymi oraz
strategiami terapeutycznymi.!

STADIUM CHOROBY

Postepowanie terapeutyczne w przypadku MF/SS zalezy
od stadium choroby. Opierajac sie na klasyfikacji TNM
wyréznia sie 4 stadia kliniczne (tab. 4), ktére pozwalajg
na kliniczny podzial choroby na stadia od wczesnego
do zaawansowanego!! (tab. 5). W stadium I stwierdza
sie¢ zmiany rumieniowe i naciekowe. Wyréznia sie tu sta-
dium I A (jesli zmiany skdérne nie przekraczajg 10% po-
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wierzchni ciala) oraz IB (jesli zajmujg >10%). W sta-
dium IIA stwierdza si¢ wystepowanie klinicznie istotnej
limfadenopatii, bez nacieku w obrebie weztéw chlon-
nych. Wystepowanie guzéw w obrebie skory jest typowe
dla stadium IIB, podczas gdy erytrodermia charaktery-
zuje stadium III. W przypadku stwierdzenia nacieku

ONKOLOGIA

w obrebie weztéw chlonnych rozpoznajemy stadium IVA,
a w przypadku zajecia narzadéw wewnetrznych IVB.
Chorzy w stadium IA, IB oraz IIA okreSlani sg, jako cho-
rujacy na niezaawansowane stadium ziarniniaka grzybia-
stego, natomiast w przypadku stadiéw IIB (guzy), III (ery-
trodermia) oraz IV (patologiczne wezly chlonne z lub bez

SS/erytrodermiczny Komentarz

MF
+++ Kontrola objawowa
+++ Ograniczona dostepnos¢ poza osrodkami
miejskimi
++ tatwiej dostepne niz PUVA
Jesli liczba zmian jest ograniczona
Jesli zmiany s mafe a ich liczba
ograniczona
Jesli liczba zmian jest ograniczona,
ograniczona dostepnos¢
+ Zwykle leczenie Il rzutu, rzadziej
stosowane odkad jest beksaroten
+++ Zwykle leczenie Il rzutu, moze by¢
faczony z PUVA lub IFN-a
++++ Leczenie Il rzutu
++++ Poza Il linig leczenia
++ Mate dawki raz w tygodniu
Jesli nacieki s zlokalizowane lub duze lub
guzowate wezty
+ W przypadku rozsianej choroby
++ Poza Il linig leczenia
Jesli wykrywalne sg krazgce klony
+ W wybranych przypadkach
+ W wybranych przypadkach
++ Poza Il linig leczenia
el Poza Il linig leczenia, dziatanie

immunosupresyjne
W trakcie badan

W trakcie badan

MF - ziarniniak grzybiasty, SS — zespdt Sézary’ego, PUVA - naswietlania UVA w potaczeniu z psoralenami;, UVB — naswietlania UVB, ECP - fotofereza

Tabela 2. Podsumowanie strategii terapeutycznych dla MF/SS
MF
Leczenie Stadium Stadium
wczesne zaawansowane
Miejscowe glikokortykosteroidy ++++ ++
PUVA ++++ +
uvB +++ +
Miejscowa chemioterapia +
Imikwimod +
Terapia fotodynamiczna +
Retinoidy + +
Beksaroten ++ +++
Interferon a ++ +++
HDACi + +++
Doustny metotreksat + +++
Zlokalizowana radioterapia + +++
TSEB + ++
Ukfadowa chemioterapia ++
ECP ++++
Przeszczep autologiczny +
Przeszczep alogeniczny +
Denileukina diftitoks ++
Alemtuzamab +
Inhibitory proteasomow +
Substancje immunomodulujace +
(lenalidomid)
pozaustrojowa, HDACI - inhibitory deacetylazy histonowej, TSEB — napromienianie catej skory wigzkg szybkich elektronéw
Krzyzyk oznacza czestosc zastosowania: ++++ najczesciej, +++ bardzo czesto, ++ umiarkowanie czesto, + okazjonalnie
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Tabela 3. Algorytm diagnostyczny wczesnego MF opracowany przez ISCL8

Cechy kliniczne

Cechy
histopatologiczne

Biologia molekularna

Immunopatologia

Kryteria System oceny
Podstawowe Dodatkowe Inne 2 punkty 1 punkt
Stafe i/lub postepujace (1) Lokalizacja 2 punkty dla 1 punkt dla
zmiany rumieniowe/ niezwigzana z kryteriow kryteriow
ptaskie nacieki ekspozycja na storice podstawowych podstawowych

(2) Zmienna wielkos¢/
ksztaft
(3) Poikilodermia

i 2 dodatkowych i 1 dodatkowego

Powierzchowny naciek (1) Epidermotropizm 2 punkty dla 1 punkt dla
limfoidalny bez spongiozy kryteriow kryteriow
(2) Atypia limfocytow* podstawowych podstawowych

i 2 dodatkowych i1 dodatkowego

Klonalna rearanzacja
gendw receptoréw
limfocytow T

1 punkt za
klonalnos¢

<50% CD2%, CD3* i/lub
CD5*

<10% CD7+

Naskérkowa/skérna

niezgodnos¢ CD2, CD3,

CD5 lub CD7t

1 punkt za 1 lub
wiecej kryteriéw

Aby rozpoznac¢ MF wymagane jest uzyskanie tacznie 4 punktdw, biorgc pod uwage kazdg kombinacje punktéw z nastepujgcych kryteriéw: cechy kliniczne,
histopatologiczne, biologii molekularnej i immunopatologii.

*Atypowy limfocyt jest definiowany jako komdrka z powiekszonym, hiperchromatycznym jgdrem o pobruzdzonym lub nieregularnym ksztafcie.

tBrak antygendw T-komdrkowych ograniczony do naskdrka

Tabela 4. Klasyfikacja MF i SS zmodyfikowana przez ISCL/EORTC!!

TNMB
klasyfikacja
Skéra

Tl

T2

T3
T4

Wezty chtonne
NO
N1

Nla
N1b
N2

N2a
N2b
N3

Nx

Narzady wewnetrzne
MO
M1

Charakterystyka

Ograniczone zmiany rumieniowe,* grudki i/lub naciekit pokrywajgce <10% powierzchni skéry, mogg
dalej zostac podzielone na Tla (tylko zmiany rumieniowe) vs T1lb (naciekixzmiany rumieniowe)

Zmiany rumieniowe, grudki lub nacieki pokrywajgce >10% powierzchni ciafa, mogg dalej zostac
podzielone na T2a (tylko zmiany rumieniowe) vs T2b (naciekixzmiany rumieniowe)

Jeden lub wiecej guzow* (srednica >1 cm)

Wspofistnienie rumienia pokrywajgcego >80% powierzchni ciafa

Brak klinicznie nieprawidfowych obwodowych weziéw chtonnych,$ biopsja niewymagana

Klinicznie nieprawidfowe obwodowe wezty chtonne, histopatologicznie stopien 1 (wg skali holenderskiej)
lub NCI LNO-2

Brak klonéwl

Obecne klonyl

Klinicznie nieprawidfowe obwodowe wezty chfonne, histopatologicznie stopien 2 (wg skali holenderskiej)
lub NCI LN3

Brak klonéwl

Obecne klonyl

Klinicznie nieprawidfowe wezty chfonne, histopatologicznie stopien 3-4 (wg skali holenderskiej) lub
NCI LN4, brak lub obecne klony

Klinicznie nieprawidfowe wezty chfonne, brak potwierdzenia histologicznego

Brak zajecia narzadéw wewnetrznych
Zajecie narzadéw wewnetrznych (konieczne jest potwierdzenie patologiczne' zajecie narzagdéw musi
by¢ ograniczone)
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Tabela 4. Klasyfikacja MF i SS zmodyfikowana przez ISCL/EORTC!? ) (cd)

TNMB Charakterystyka
klasyfikacja
Krew
BO Brak znaczacego zajecia krwi: <5% limfocytéw krwi obwodowej stanowig komoérki atypowe (komorki
Sézary’ego)*
BOa Brak klonéwl
BOb Obecne klonyl
Bl Niewielkie zajecie krwi: >5% limfocytow krwi obwodowej stanowiag komérki atypowe (Sézary’ego),
ale nie spefniajg kryterium B,
Bla Brak klonéwl
Blb Obecne klonyl
B2 Duze zajecie krwi: >1000/pl komoérek Sézary’ego* z obecnoscig klonowl

*Dla skory, zmiana rumieniowa — wykwit pfaski o kazdej wielkosci, bez znacznego wyniesienia lub stwardnienia. Nalezy zwrdci¢ uwage na obecnosc lub brak
hipo- lub hiperpigmentacji, tuske, strup i/lub poikilodermie.

'Dla skdry, naciek oznacza zmiane kazdej wielkosci, ktdra jest wyniosta lub stwardniata. Nalezy zwrdcic¢ uwage na obecnosc lub brak tuski, strupa i/lub
poikilodermie. Wazne jest udokumentowanie cech histopatologicznych, takich jak: folikulotropizm lub transformacja olbrzymiokomdrkowa (>25% komdrek
olbrzymich), CD30* lub CD30- oraz cech klinicznych, takich jak: owrzodzenie.

*Dla skdry, guz to wykwit o srednicy co najmniej 1 cm o charakterze litym lub guzkowym z udowodnionym wzrostem w gtab i/lub wertykalnym. Nalezy
zwrdcic¢ uwage na liczbe wykwitdw, ich tgczng objetosc, wielkosc¢ najwiekszego z nich oraz zajetg okolice. Rowniez nalezy zwrdcic uwage czy sg histologiczne
cechy transformacji wielkokomdrkowej. PoZzgdane jest fenotypowanie CD30.

SDla weztéw chtonnych, nieprawidfowe obwodowe wezty chtonne wskazujg na kazdy wyczuwalny badaniem palpacyjnym obwodowy wezet chfonny, ktdry
jest twardy, nieregularny, wystepuje w pakietach, jest nieprzesuwalny, a jego srednica wynosi 1,5 cm lub wiecej. Nalezy zwrdcic¢ uwage, ze wezty chfonne
dostepne badaniem palpacyjnym to: szyjne, podobojczykowe, w okolicy nadktykcia przysrodkowego kosci ramiennej, pachowe i pachwinowe. Centralne
wezfy chtonne, ktdre nie sq dostepne badaniem histopatologicznym, nie sq obecnie brane pod uwage, chyba ze w celu ustalenia histopatologicznego
stopnia N3.

IKlon limfocytéw T jest okreslany w reakcji PCR lub tez technikg Southern blot przeprowadzang w zakresie genu receptora limfocytu T.

TDla narzaddw wewnetrznych, sledziona i watroba moga byc¢ oceniane z zastosowaniem kryteriow obrazowych.

#Dla krwi, komdrki Sezary’ego (SC) sa definiowane jako limfocyty o pobruzdzonym jadrze. Jesli nie mozna zastosowac SC w celu oceny zajecia krwi

w stopniu B2, wowczas nalezy stosowac jedno z nastepujacych kryteridw, tacznie z pozytywng klonalng rearanzacjg TCR: (1) zwigekszenie komdrek CD4* lub
CD3* ze stosunkiem CD4/CD8 = 10 lub wigcej lub (2) zwigkszenie CD4+ z nieprawidfowym immunofenotypem, z utratg CD7 lub CD26.

zajgcia narzqd()w wewnqtrznych) mowi si¢ o stadium za- Tabela 5. Stopien zaawansowania ziarniniaka

awansowanym. grzybiastego i zespotu Sezary’ego w modyfikacji ISCL/
EORTC

noKOWANIE o T N M B
Chociaz zaréwno ziarniniak grzybiasty, jak i zesp6t

Sézary’ego sg uznawane za choroby nieuleczalne, nale- 1A 1 0 0 0.1

zy pamigtaé, ze u wigkszosci chorych przebieg jest ta- B 2 0 0 0,1
odny i beda oni zyli przez wiele lat. W rzeczywisto$ci

& Y wca Y1 P yW 1A 1,1 1,2 0 0,1

ocenia sig, ze 65-85% chorych na MF znajduje sie w sta-
dium IA lub IB.%12 Stadium choroby stanowi najwa-
zniejszy czynnik wplywajacy na decyzje o wyborze tera-

Zaawansowane stadium choroby!?

1B 3 0-2 0 0,1
pii, jak réwniez na dalsze rokowanie. U wickszosci
chorych na niezaawansowane stadia chtoniaka (IA, IB i 4 0-2 0 0.1
oraz ITA) nie rozwinie sie bardziej zaawansowa postaé, A 4 0-2 0 0
natomiast chorzy z jedynie izolowanymi zmianami ru- e . 02 o L

mieniowo-zluszczajacymi (T1-T2) przezywaja Srednio
wiecej niz 12 lat!214 (ryc. 1). Ponadto, chorzy w stadium IVAL 1-4 0-2 0 2
IA nie zyja krocej niz osoby populacji ogdlnej, dobrani
odpowiednio pod wzgledem wieku, plci i rasy.!3

Chorzy w zaawansowanym stadium choroby

IVA2 1-4 3 0 0-2

IVB 1-4 0-3 1 0-2

(IIB, III oraz IVA), z obecnos$cig guzéw, erytrodemii, za-

jeciem weztéw chlonnych lub krwi, ale bez zajecia na-
rzadéw wewnetrznych, przezywaja $rednio okoto 5 lat
od chwili wystapienia zmian. Warto zwréci¢ uwage, ze
chorzy, u ktérych wystepuja guzy (T3), rokuja gorzej niz
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ci z erytrodemig (T4). W przebiegu chtoniaka rzadko do-
chodzi do zajecia narzadéw wewnetrznych, a mediana

czasu przezycia tych chorych wynosi 2,5 roku lub
mniej. 212131516
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Rycina 1. Statystyczne,
chorobowo-swoiste,
przezycie 525 chorych
na MF i SS, w zaleznosci
od stadium klinicznego
w chwili rozpoznania

(stadia IA-IVB).12

Dla stadium IA vs IB,
p=0,007, dla stadium IB
vs lIA, p=0,006, dla
stadium 1A vs IIB,
p<0,001, dla stadium

1A vs Ill, p=0,03, dla
stadium 1IB vs lll, p=0,09,
dla stadium IA-Ill vs IV,
p<0,001.

100 .
Stadium IA (n=155)
80 - Stadium IB (n=133)
R PR A i
g L3l L L L 1 'l 1 '} J
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]
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Stadium IV (n=34)
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Badania. W tabeli 6 przedstawiono postepowanie prowa-
dzace do ustalenia stopnia zaawansowania choroby,
oparte na rekomendacjach ISCL.!! W przypadku cho-
rych z bardzo ograniczonymi zmianami rumieniowymi
lub naciekami, bez wyczuwalnych weztéw chitonnych,
nie jest wymagane szerokie postepowanie diagnostyczne.
Sporadycznie wystapi u nich powiekszenie lokalnych we-
716w chlonnych, co wigze sie ze zmianami odczynowy-
mi, a nie rzeczywistym zajeciem wezléw chlonnych
w przebiegu ziarniniaka grzybiastego. Zatem, wykony-
wanie biopsji u kazdego chorego z nieznacznie powiek-
szonymi weztami chtonnymi nie zawsze jest konieczne.
Poniewaz zajecie weztéw chtonnych ma znaczenie pro-
gnostyczne, zasadniczo zalecamy pobranie wezta chion-
nego, jesli jego Srednica przekracza 1,5 cm (tab. 4).
Wzgledne watpliwosci przed wykonaniem biopsji wezta
chlonnego wiaza sie z czesta kolonizacjg skéry chorych
na MF/SS przez patogenne mikroorganizmy, co z kolei
zwieksza ryzyko wystgpienia infekcji po zabiegu.

Charakterystyczne cechy prognostyczne, poza stadium
choroby. Kliniczne stadium zaawansowania choroby jest,
jak dotad, najistotniejszym czynnikiem prognostycznym.
We wczesnych fazach MF wystepuje jednak pewna nie-
jednorodno$é. W rzeczywistoéci wyodrebniamy posred-
nig grupe ryzyka, do ktérej zaliczamy chorych na grani-
cy choroby tagodnej i zaawansowanej. W tej grupie
znajdujg sie chorzy w stadium IIA/IB z folikulotropowg
odmiang ziarniniaka grzybiastego, jak réwniez z bardzo
grubymi naciekami.!”!8 Uwaza sie, ze relatywnie gorsze
wyniki terapii w tych grupach zwigzane sg z obnizong
odpowiedzig na leczenie ograniczone do zmian skérnych
(skin-directed therapy, SDT).1? Wéréd chorych z zaawan-
sowang chorobg gorsze rokowanie dotyczy stadium IIB
z mnogimi guzami oraz przypadku transformacji wielko-
komérkowej MF (patrz ,Transformacja choroby”).” Po-
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nadto, niezaleznym czynnikiem wigzanym ze skréce-
niem przezycia jest mata liczba komoérek T CD8* w na-
cieku skérnym lub we krwi.!420.21

Postepowanie we wczesnych stadiach
ziarniniaka grzybiastego (I1A-11A)

PODEJSCIE OGOLNE

Jak juz wspomniano, w przypadku zdecydowanej wiek-
szo$ci chorych stwierdza sie poczatkowe stadium choro-
by (tab. 7). Poniewaz wczesne leczenie nie ma wplywu
na czas przezycia chorych,!¢ zaleca sie nieagresywne
metody terapeutyczne, ktére majg na celu redukcje obja-
wow klinicznych i poprawe stanu dermatologicznego,
przy jednoczesnej ograniczonej toksycznosci. Przewidy-
wane dlugie przezycie chorych w stadium IA sprawia, ze
postepowanie wyczekujace moze byé uznang opcja te-
rapeutyczng w przypadku wybranych chorych, pod wa-
runkiem uwaznego monitorowania ich stanu. Zaktada-
jac, ze zmiany skérne wystepuja zwykle w kilku
lokalizacjach, leczenie poczatkowe to przede wszystkim
SDT, ktérego celem jest kontrolowanie zmian skérnych,
przy jednoczesnym zmniejszeniu chorobowosci. Lecze-
niem z wyboru sg miejscowo lub doogniskowo aplikowa-
ne glikokortykosteroidy oraz psoraleny w polaczeniu
z promieniowaniem UVA (PUVA) lub UVB. Z reguly,
w przypadku malego nasilenia zmian rumieniowych,
miejscowo stosowane glikokortykosteroidy, ktére przez
wiele lat kontrolujg przebieg choroby i tym samym sta-
nowig jedyna wymagang forme terapii. Zmiany rumie-
niowe i plaskie naciekowe mogg by¢ réwniez leczone
miejscowymi glikokortykosteroidami. Najskuteczniejsze
w osiagnieciu obiektywnej remisji choroby sg silnie dzia-
tajace glikokortykosteroidy (klasa I, wg klasyfikacji ame-
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Tabela 6. Zalecane badania/poczatkowa klasyfikacja u chorych na ziarniniaka grzybiastego/zespét Sezary’egoll

Badanie i klasyfikacja

Petne badanie przedmiotowe:
Okreslenie rodzaju zmian skérnych

uwage na ewentualne owrzodzenia w obrebie zmian

nieprzesuwalnych
Stwierdzenie powiekszenia jakiegokolwiek narzadu

Biopsja skory

Ocena klonalnosci rearanzacji genéw TCR

Badania krwi

CD4%/CD26")

Badania radiologiczne

Biopsja weztéw chfonnych

nieprzesuwalny

Jesli sa to tylko zmiany rumieniowe/nacieki lub erytrodemia nalezy ocenic jaki procent powierzchni skéry jest zajety oraz zwréci¢

Jesli obecne sg guzy, nalezy okresli¢ ich liczbe, taczng objetos¢, rozmiar najwiekszego z nich oraz zajeta okolice
Stwierdzenie wyczuwalnych weztoéw chfonnych, zwtaszcza o srednicy >1,5 cm lub twardych, nieregularnych, w pakietach,

Jesli pobierany jest tylko jeden wycinek, nalezy go pobra¢ z miejsca, gdzie naciek jest najwiekszy

Nalezy wykona¢ immunofenotypowanie w celu oznaczenia przynajmniej nastepujacych markeréw: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 i CD8
oraz markeréw komérek B: CD20 i CD30. Immunofenotypowanie moze by¢ wskazane takze w sytuacjach, gdy bierze sie pod uwage:
lymphomatoid papulosis, chfoniaka anaplastycznego lub tez transformacje olbrzymiokomérkowa

Morfologia z manualng oceng, enzymy watrobowe, LDH, kompleksowa biochemia
Rearanzacja genow TCR i genetyczne pokrewienstwo do jakiegokolwiek klonu w skérze
Ocena nieprawidtowych limfocytéw albo przez okreslenie liczby SC, albo metodg cytometrii przeptywowej (w tym CD4+/CD7- lub

W przypadku chorych w stadium T;N,B, bez innych obcigzen i bez dolegliwosci zwigzanych z innymi narzagdami oraz w przypadku
wybranych chorych T,NyB, z ograniczonym zajeciem skéry badania radiologiczne moga by¢ ograniczone do zdjecia RTG klatki
piersiowej lub USG obwodowych weztéw chfonnych w celu wykluczenia adenopatii

W przypadku wszystkich innych chorych niz pozostajgcych w domniemanym stadium IA oraz wybranych w stadium T2 bez cech
adenopatii i zajecia krwi, zaleca sie wykonanie TK klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy =FDG-PET w celu wykluczenia
potencjalnej limfadenopatii, zajecia narzagdéw wewnetrznych oraz nieprawidfowych wynikéw badan laboratoryjnych, w przypadku
chorych, ktérzy nie mogg zosta¢ w bezpieczny sposéb poddani badaniu TK mozliwe jest wykonanie MR

Wyciecie wezfa jest wskazane w przypadku, gdy jego srednica >1,5 cm i/lub jest on twardy, nieregularny, tworzy pakiety i jest

Miejsce biopsji: preferowany jest najwiekszy wezet chfonny, drenujacy okolice zajetej skéry lub, gdy dostepne jest badanie FDG-PET
wezef wykazujacy najwiekszg wartos¢ wystandaryzowanego wychwytu, jesli niedostepne s wyniki badan obrazowych a zajetych
jest kilka weztow i maja one zblizong wielkos¢, kolejnos¢ pobierania jest nastepujgca: wezty szyjne, pachowe i pachwinowe

Ocena: ocena w mikroskopie $wietlnym, cytometria przeptywowa, rearanzacja genéw TCR

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

rykanskiej — przyp. ttum), takie jak: 0,05% dwupropio-
nian betametazonu lub 0,1% piro$luzan mometazonu
(klasa II — przyp. ttum.). Chorzy w stadium T1 wykazy-
wali w okoto 60-65% przypadkéw catkowitg odpowiedz
(complete response, CR) na leczenie glikokortykostero-
idami, a w 30% czeSciowg (partial response, PR). Z kolei
chorzy w stadium T2 (uogélnione zmiany rumienio-
we/nacieki zajmujace >10% powierzchni ciata) wykazy-
wali 25% CR i 57% PR. Ponadto, glikokortykosteroidy
stosowane miejscowo majg zblizony do innych form SDT
wskaznik catkowitej remisji.22 W leczeniu wyniostych
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zmian MFE naciekéw czy guzéw, skuteczne jest doogni-
skowe podawanie glikokortykosteroidow.

W przypadku bardziej rozsianych zmian skérnych,
zaleca sie fototerapie z wykorzystaniem naswietlan me-
todg PUVA lub promieniowania UVB. W odniesieniu
do chorych ze zmianami rumieniowymi wskaznik cal-
kowitej odpowiedzi (CR) na leczenie metodg PUVA jest
wysoki i wynosi 58-83%, podczas gdy ogélna odpo-
wiedZ na leczenie (zaréwno CR, jak i PR) wynosi
do 95%.23%* Ponadto, czesto obserwuje si¢ wydtuzony
czas remisji, trwajacy $rednio 43 miesigce.?> W utrzy-
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Tabela 7. Zalecenia dotyczace terapii ziarniniaka grzybiastego w stadiach IA, IB i IIA

Leczenie
I rzutu
Postepowanie

wyczekujace

PUVA

uvB

Miejscowe
glikokortykosteroidy
Miejscowy beksaroten

Miejscowa
mechloretamina

Miejscowa karmustyna
Zlokalizowana
radioterapia

TSEB

Il rzutu

Doustny beksaroten

IFN-c. w monoterapii

Mate dawki
metotreksatu

Worinostat

Denileukina diftitoks

Nowe leki w trakcie
badan klinicznych

Komentarz*

Takie postepowanie jest zwykle odpowiednie dla chorych w stadium IA, w pofaczeniu z leczeniem
jesli takie jest potrzebne, w przypadku chorych z pojedynczym wykwitem jako , postepowanie
lecznicze” mozna rozwazy¢ radioterapie

Zalecana w przypadku zmian rumieniowych/naciekéw, powinna byc¢ stosowana 2-3 razy w tygodniu,
ograniczenia zwigzane z dostepnoscig poza osrodkami miejskimi, moze by¢ faczona z retinoidami
lub beksarotenem

Stosowane w przypadku zmian rumieniowych, poniewaz penetracja w gfab skory nie jest tak gfeboka jak
PUVA, wymaga regularnego stosowania 2-3 razy w tygodniu, obecnie zdecydowanie bardziej dostepne
niz PUVA

Prosta terapia; w przypadku dfugotrwafego stosowania na duze obszary skory toksyczna

Stosowany w przypadku choroby ograniczonej, prosta terapia, moga wystapi¢ miejscowe reakcje
niepozadane

Stosowany w przypadku choroby ograniczonej lub uogoélnionej, niekiedy problem stanowig miejscowe
reakcje niepozadane, mas¢ wywofuje mniej reakcji niepozgdanych, dostepnos¢ na Swiecie stanowi
obecnie problem

Obecnie rzadko stosowana, w przypadku choroby ograniczonej, moga wystapi¢ miejscowe reakcje
niepozadane, powoduje teleangiektazje

Zwfaszcza u chorych z ograniczong liczbg zmian i/lub grubymi naciekami uzyskuje sie dfugotrwafg remisje

W przypadku chorych w stadium IB z relatywnie powolng progresja, ograniczona dostepnos¢, wymaga
6-10 tygodni leczenia

Generalnie dobrze tolerowany i wygodny w stosowaniu (doustne kapsutki), w niektérych przypadkach
odpowiedz moze by¢ dfugotrwata, wsrod najczesciej wystepujacych objawéw niepozadanych stwierdza sie:
hipertriglicerydemieg i niedoczynnos¢ tarczycy, ktére z reguty wymagaja leczenia, inne wzglednie czeste
objawy niepozadane to bole gfowy i wysypka, moze by¢ stosowany w pofgczeniu z innymi metodami

Najwiekszy problem stanowig tolerancja i wspofpraca chorego z lekarzem, w niektérych przypadkach
odpowiedz jest dfugotrwata, w pewnym stopniu mafo komfortowy w stosowaniu (codzienne wstrzykniecia
podskérne), najczesciej wystepujacym objawem niepozgdanym jest zmeczenie, zwfaszcza u starszych
0sob, wymaga umiarkowanie wysokich dawek od 3 do 5+ MU/24 h, nalezy monitorowac¢ morfologie
i czynnosc tarczycy, moze by¢ stosowany w pofgczeniu z PUVA-terapia, retinoidami i beksarotenem

Ogolnie dobrze tolerowane i fatwe w podaniu (doustnie, raz w tygodniu), czesto wystepuje dziatanie zalezne

od dawki, zwykle terapie rozpoczyna sie od 20-30 mg/tydzien (do 60-70 mg/tydzien), w niektérych
przypadkach odpowiedz moze by¢ trwata, wsréd najczestszych objawédw niepozgdanych stwierdza sie
cytopenie oraz przy dfugim stosowaniu uszkodzenie watroby, bardzo skuteczny u chorych ze
wspdfistniejgcym lymphomatoid papulosis, moze by¢ stosowany w pofgczeniu z innymi metodami, takimi
jak: glikokortykosteroidy, ECP, PUVA, IFN-a

Jedyny zaakceptowany obecnie HDACI, ogdlnie dobrze tolerowany i tatwy w podaniu (doustnie raz na dobe),
w przypadku niektérych chorych obserwuje sie dziafanie zalezne od dawki, wsréd najczesciej wystepujgcych

objawow niepozgdanych obserwuje sie: zmeczenie, sennos¢, matoptytkowosc - tagodna do umiarkowanej,

podwyzszone stezenie kreatyniny oraz zaburzenia smaku, fagodzi $wigd, nawet jesli zmiany skdérne nie
ustapity, w niektérych przypadkach odpowiedz jest dfugotrwata, nie ma danych na temat fgczenia
z innymi metodami, takimi jak: PUVA, IFN-a, metotreksat, chemioterapia

Nalezy rozwazyc¢ po zastosowaniu beksarotenu i/lub HDACI, niezbyt wygodny w uzyciu, wymaga podawania
przez 5 dni co 3 tygodnie (6-8 cykli), guz musi wykazywac ekspresje CD25 (chociaz obserwowano takze
odpowiedz u chorych ze zmianami bez ekspresji CD25), konieczna moze by¢ dodatkowa opieka nad
chorymi, u ktérych rozwinaf sie zespdf przesaczania wiosniczkowego, w niektérych przypadkach
odpowiedz moze by¢ dfugotrwata, nawet u leczonych wczesniej intensywnie

Stosowane u chorych w stadiach IA-IIA nie poleca sie chemioterapii, leki zalecane przed wfgczeniem
chemioterapii (patrz tab. 12)

*W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji oraz pismiennictwa odsyfamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierajgcego rekomendacje dotyczgce
terapii ziarniniaka grzybiastego/zespotu Sézary’ego”

48

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 1 NR 3 2010
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

mywaniu remisji skuteczna jest terapia podtrzymujaca,
polegajaca na stosowaniu fototerapii co tydzien lub co
dwa tygodnie. Zasadniczo, leczenie metodg PUVA jest
dobrze tolerowane przez chorych. Zdarzaja sie jednak
przypadki ostrych objawéw niepozgdanych, w tym:
nudnosci (zwigzanych z doustnym podaniem psorale-
néw) oraz nadwrazliwosci na $wiatlo. Z kolei péznymi
objawami niepozadanymi zwigzanymi z tg formg tera-
pii jest rozwdj zmian o charakterze rogowacenia posto-
necznego oraz zwiekszenie ryzyka wystgpienia nowo-
tworéw skory, w tym raka kolczystkomérkowego oraz
czerniaka.?>-%7

W terapii ziarniniaka grzybiastego skuteczne jest réw-
niez promieniowanie UVB, zwlaszcza w przypadku
ognisk rumieniowych i ptaskich naciekéw. Poczatkowo
stosowano szerokowidmowe pasmo UVB (300-320 nm),
obecnie wykazano, ze skuteczne jest tez waskie pasmo
UVBNB (311 nm). Czas remisji po zastosowaniu drugie-
go zakresu promieniowania jest jednak krétszy. Przewa-
ga UVB nad PUVA wiaze si¢ przede wszystkim z dostep-
noscig (wiecej praktyk dermatologicznych ma dostep
do leczenia na$wietlaniami UVB niz PUVA). Ponadyto,
niekonieczne jest noszenie okularéw ochronnych, nie
obserwuje sie réwniez niepozgdanych objawéw zwig-
zanych z przyjmowaniem psoralenéw. Z kolei wada
na$wietlan UVB jest ich wolniejsze dzialanie niz
w przypadku metody PUVA, krétszy czas trwania remi-
sji oraz mniejsza skuteczno$¢ w odniesieniu do grub-
szych zmian.2829 Istniejg doniesienia opisujace sku-
teczno$¢ naswietlan metodga PUVA w polaczeniu
z interferonem o 2b (INN0.)3%3! oraz retinoidami, taki-
mi jak: akitretina.3? Terapi¢ PUVA stosuje si¢ réwniez
jako uzupelnienie lub tez terapie podtrzymujaca po za-
stosowaniu napromieniania catej skéry wiagzka szyb-
kich elektronéw (total skin electron beam therapy,
TSEB).33 Radioterapia zalecana jest takze w przypadku
zlokalizowanych grubszych zmian naciekowych, gdyz
MF dobrze odpowiada na napromienianie (patrz ,Ra-
dioterapia”).

Innym postepowaniem z wyboru, jako terapig I rzutu,
jest miejscowa chemioterapia z wykorzystaniem mechlo-
retaminy (iperyt azotowy, nitrogen mustard, NM) oraz
karmustyny. Stosowanie tych substancji wydaje sie¢ mato
przydatne, jesli zmiany skérne sg rozlegle, a terapia musi
by¢ dlugotrwala, gdyz wiaze sie to z ryzykiem wtérnego
rozwoju raka naskérka. Nalezy tez uwazaé, aby osoby
pomagajace w aplikacji masci lub plynu nie zostaly nara-
zone na jego dzialanie. U okoto 45%, a nawet wiecej,
chorych leczonych NM, zwlaszcza w postaci roztworéw,
stwierdza sie nadwrazliwo$¢ na lek. Mimo ze stosowanie
NM w masci zmniejsza ryzyko reakcji alergicznej, ko-
nieczno$é przygotowania leku przez apteke wplywa
na malg dostepno$é tej postaci. U okoto 5% chorych wy-
stepuja skorne reakcje nadwrazliwosci na karmustyne.
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Wsréd innych miejscowych form terapii wymienia sie
stosowanie imikwimodu3# oraz terapii fotodynamicz-
nej,2* jednak dostgpnoé¢ tej ostatniej jest ograniczo-
na do wyspecjalizowanych osrodkéw.

Postepowaniem II rzutu w przypadku wczesnych sta-
diéw choroby sg czesto retinoidy lub reksinoidy (beksa-
roten), IFN-a,, male dawki metotreksatu podawanego do-
ustnie (MTX), inhibitory deacetylazy histonowej (HDACI)
oraz denileukina diftitoks (cytotoksyczne biatko fuzyjne).
Tego typu terapia moze by¢ wysoce skuteczna w przy-
padkach opornych na leczenie miejscowe i rozwaza sie
ja zawsze przed wlaczeniem chemioterapii. Bardzo sku-
teczng metodg leczenia MF/SS jest radioterapia, ktéra
moze by¢ stosowana zar6wno we wczesnych, jak i za-
awansowanych postaciach choroby, jako metoda pierw-
szego rzutu oraz w przypadkach nawrotéw lub tez poste-
pu choroby.

RADIOTERAPIA
Z reguly chloniaki skory sg wrazliwe na leczenie radiote-
rapia i moze ona odgrywaé zasadnicza role w terapii wie-
lu chorych na ME35 Czgéciowa remisja choroby obserwo-
wana jest juz przy pojedynczych dawkach tak niskich,
jak 1,0 Gy.3¢ Calkowite ustgpienie choroby tylko w wyni-
ku radioterapii nie jest jednak mozliwe. Z tego powodu
zasadniczym celem tego typu leczenia jest uzyskanie po-
prawy stanu dermatologicznego oraz dobry efekt kosme-
tyczny. Rzadko jednak spotyka sie chorego z prawdziwie
zlokalizowanym ziarniniakiem grzybiastym (pojedynczy
wykwit), czesto w okolicy ,kapielowej” lub w okolicy pier-
si. Nie wiadomo czy taka postaé jest uleczalna, ale we-
dlug nas postepowanie powinno by¢ zblizone do stosowa-
nego w przypadku innych chioniakéw niskiego stopnia:
chory powinien by¢ leczony, z zalozeniem wyleczenia,
miejscowg radioterapiag w dawce okoto 30 Gy. Duza cze$é
tych chorych moze zosta¢ wyleczona.3”
Prawdopodobienstwo uzyskania catkowitego ustgpie-
nia zmian oraz wydluzenie remisji zwigzane sg ze sta-
dium choroby. Chorzy w stadium T1 w wyniku zastoso-
wania radioterapii (Zr6dlo miejscowe lub TSEB)
uzyskali 80% wskaznik CR, w poréwnaniu do 20-30%
wskaznika CR w grupie w stadium T4. W wyniku zasto-
sowania samej radioterapii uzyskuje sie 5-letnig remisjg
u 40-60% chorych w stadium T1, ale mniej niz 10%
w stadium T4.37 Niezaleznie od stopnia zaawansowania
choroby oraz wyleczalnosci, radioterapia przynosi bar-
dzo dobry wynik paliatywny w odniesieniu do dokuczli-
wych zmian skérnych wystepujacych w przebiegu
MF/SS, takich jak: $wiad, ztuszczanie oraz owrzodzenia.
Objetosé tarczowa. W przypadku wigkszosci chorych ob-
jeto$¢ tarczowa (objeto$é guza nowotworowego lub in-
nych tkanek, ktére sg napromieniane w celu osiagniecia
planowanego wyniku terapeutycznego — przyp. ttum.),
zwigzana jest z naskérkiem i skérg wtasciwg. Oznacza
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to, ze celem terapii jest jedynie kilka milimetréw od po-
wierzchni naskérka chyba, ze wystepuja rowniez guzy
lub glebokie owrzodzenia. Z tego powodu wiekszosé
zmian moze by¢ leczona promieniowaniem miekkim
(o matej penetracji), takim jak: powierzchowna terapia
promieniowaniem X (50-145 kvp) lub elektronami
o energii 4-9 MeV. Naswietlania wysokoenergetyczne (or-
towoltaz/megawoltaz) stosowane sg sporadycznie,
w przypadku grubych zmian.

Napromienianie calej skory wigzka szybkich elektro-
néw (TSEB) jest zwykle zarezerwowane dla chorych
z rozleglymi zmianami skérnymi. W przypadku choroby
w stadium T2 lub T3, sporadycznie T4, moze by¢ zastoso-
wane jako terapia pierwszego rzutu, jak réwniez u cho-
rych, u ktérych leczenie miejscowe nie przynosi juz re-
zultatu. Nawet jesli odpowiedz na zastosowane leczenie
jest niepetna lub okres poprawy krétki, chorzy z reguly
osiggaja znaczace korzySci kliniczne. Jest to ztozo-
na technika wymagajgca albo zastosowania kilku pél, al-
bo tez techniki rotacyjnej z uzyciem ,wzmocnienia” dla
okolic, dla ktérych stosowana dawka jest zbyt mata oraz
tych, ktore ulegajg samoostonieciu (np.: podeszwy stép,
krocze), trwa 6-10 tygodni.

Dawki. W przypadku chorych na ziarniniaka grzybiaste-
go/zespdt Sézary’ego mozliwe jest zastosowanie szerokie-
go zakresu dawek. W leczeniu objawowym pojedynczych
zmian dawka moze by¢ dostosowana do odpowiedzi
i zwykle wystarczajace jest 15-20 Gy. Chociaz bardzo ma-
te dawki moga zapewnié¢ skuteczne ztagodzenie zmian,
istnieje zwigzek miedzy dawka a uzyskaniem catkowitej
remisji, zwlaszcza w odniesieniu do TSEB. Dawki od 10
do 20 Gy zwigzane sg ze wskaznikiem CR wynoszacym
jedynie 55%, natomiast 30 Gy lub wiecej umozliwiaja
uzyskanie catkowitej odpowiedzi w 94% przypadkdéw.
Ponadto u chorych leczonych wigkszymi dawkami ob-
serwuje sie dtuzsze utrzymywanie sie poprawy.38 Maksy-
malna, dobrze tolerowana dawka w jednym cyklu TSEB
wynosi okoto 36 Gy, powyzej niej stwierdza sie znaczng
toksycznosé.

Zlozone metody leczenia. W przypadku chorych z rozle-
glymi lub opornymi na leczenie zmianami skérnymi, ra-
dioterapia stosowana jest sekwencyjnie, z kilkoma inny-
mi metodami leczenia: PUVA, UVB, retinoidami oraz
miejscowg lub ogblng chemioterapig. Niekiedy leczenie
moze by¢ prowadzone jednocze$nie, nalezy jednak pa-
mietad, ze jesli terapii poddawane sg duze obszary skory
zmienionej chorobowo, konieczna jest modyfikacja daw-
ki promieniowania w celu unikniecia rumienia lub
zluszczania. Istotne modyfikacje schematu terapeutycz-
nego stosowanego w przypadku radioterapii, jak réw-
niez zmiana dtugosci leczenia, mogg istotnie obnizaé je-
go skuteczno$é. Leczenie metodg TSEB, zastosowane
po adiuwantowej PUVA-terapii, NM, fotoferezie oraz in-
nych metodach, prowadzi do uzyskania istotnego okresu
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ustgpienia zmian, ale nie wydtuza ogdlnego przezycia
(overall survival 0S).3%40 Jedng ze ztozonych metod le-
czenia, stosowang w przypadku rozleglych zmian skoér-
nych, ktérg uwazamy za obiecujacg pod wzgledem sku-
tecznodci, jest zastosowanie 2 lub 3 cykli chemioterapii,
np.: wysokich dawek MTX (>1 g/m?) lub lizosomalne;
doksorubicyny, w celu zmniejszenia nasilenia choroby
do minimalnego poziomu klinicznego przed wiacze-
niem TSEB.

Czynniki zwigzane z pacjentem. Wielu chorych
na MF/SS jest ogdlnie zdrowych i moze pracowaé zawo-
dowo. Z kolei inni sg w starszym wieku lub nie mieszka-
ja w poblizu o$rodkéw oferujgcych terapie metoda
TSEB. W obu sytuacjach nierealne moze by¢ przepro-
wadzenie 10-tygodniowej kuracji i z tego powodu inne
opcje terapeutyczne beda musialy byé¢ zastosowane jako
pierwsze. Wspdlistnienie innych choréb rzadko uniemo-
zliwia stosowanie radioterapii. Istnieje jednak kilka
przeciwwskazan, takich jak np.: twardzina lub niezdol-
no$¢ do stania przez kilka minut w czasie prowadzenia
terapii.

RETINOIDY | REKSINOIDY

Retinoidy nalezg do grupy hormonéw steroidowych,
ktére wiazg sie z receptorem jadrowym (retinoid acid
receptor [RAR] - receptor kwasu retinowego; retino-
id X receptor [RXR] - receptor X dla retinoidéw) i na-
stepnie wspétdziatajg z r6znymi czynnikami transkryp-
cyjnymi. RAR i RXR wystepujg w izoformach (a, B, v),
ktére ulegaja réznej ekspresji w obrebie tkanek. W skoé-
rze wystepuja oba rodzaje receptoréw, RAR i RXR. Re-
tinoidy nieselektywne w stosunku do RXR, wsréd kté-
rych nalezy wymienié: etretynat podawany doustnie,
arotynoid, acytretyne oraz izotretynoine (kwas 13-cis-
-retinowy) sa stosowane w monoterapii lub w potacze-
niu z nas$wietlaniami PUVA, IFN-a a nawet chemiote-
rapia, wykazujac skuteczno$¢ w 5 do nawet 65%
przypadkéw.31:32.41-45 Beksaroten jest nowym synte-
tycznym reksinoidem, selektywnie wiazacym sie z pod-
rodzing receptoré6w RXR. Ma postaé albo kapsufek, al-
bo zelu do miejscowej aplikacji.*®4? Z naszego
do$wiadczenia wynika, ze doustne podawanie beksaro-
tenu, u chorych opornych na chemioterapie, przynosi
rezultat po okoto 2-4 miesigcach terapii. Remisje udaje
sie utrzymaé pod warunkiem opanowania indukowa-
nej przez RXR hiperlipidemii, wykorzystujac optymal-
ne dawki terapeutyczne. Beksaroten jest réwniez sku-
teczny po zastosowaniu SDT.#64850  Miejscowo
aplikowany beksaroten jest szczegdlnie przydatny
u chorych z ograniczonymi zmianami rumieniowymi
lub naciekami. Polecamy go przed wlaczeniem miej-
scowej chemioterapii.#’ Ogélnie, beksaroten jest coraz
powszechniej stosowany w leczeniu MF/SS, czesto za-
miast retinoidéw starszej generacji.
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IFN-a | ZWIAZANE Z NIM MODYFIKATORY
ODPOWIEDZI BIOLOGICZNE]

IFN-o, modyfikujacy odpowiedZ biologiczng, powi-
nien by¢ rozwazany, jako terapia drugiej linii w sta-
diach IA-IB choroby oraz jako terapia pierwszej linii
w stadium IIB, III i w przypadku zespolu Sézary’ego.
Jest on skuteczny w umiarkowanie wysokich dawkach,
od 3 do 10 milionéw jednostek (MU) na dobe lub przyj-
mowanych 3 razy w tygodniu.>1->> Odpowiedz nastepuje
w ciggu kilku tygodni. Leczenie moze by¢ taczone z na-
$wietlaniami metoda PUVA, chemioterapia, retinoidami
oraz beksarotenem.30,3141,42,46,50,5455 7alecamy, aby
w przypadku zaawansowanej choroby rozpoczaé lecze-
nie IFN-o. w monoterapii, a nastepnie, jesli wystepuje
uogdblniony $wiad dotgczyé naswietlania metoda PUVA,
dodajac beksaroten, jesli uzyskiwana odpowied? jest sub-
optymalna. Przedluzong odpowiedZ obserwowano
w przypadku podawania interferonu y.>® Chociaz rekom-
binowana interleukina 12 (IL-12) jest skuteczna w terapii
MF, ze wzgledu na jej malg dostepno$é nie wydaje sie
obecnie realng opcja terapeutyczng.>’

MALE DAWKI METOTREKSATU

Dostepne sg dane z piSmiennictwa méwigce o zasto-
sowaniu metotreksatu w terapii MF.>%5% Najwicksza
przebadana grupa sktadata sie z 60 chorych na ziar-
niniaka grzybiastego przebiegajacego ze zmianami
rumieniowymi/naciekami (T2). U 12% chorych uzy-
skano CR, a u 22% PR, a $redni czas wystapienia nie-
powodzenia w stosowaniu leku wynosit 15 miesiecy.>?
We wspomnianym badaniu $rednia tygodniowa daw-
ka leku wynosita 25 mg, a dawka maksymalna 75 mg.
Mate dawki MTX przynoszg korzy$¢ w potaczeniu
z IFN-0.%0

Przypadek 1: wczesne stadium ziarni-
niaka grzybiastego i terapia SDT

WPROWADZENIE

Przedstawiamy przypadek 42-letniej mieszkanki duzego
miasta, chorej na ziarniniaka grzybiastego w sta-
dium IB, przebiegajacego z obecnos$cig zmian rumie-
niowych zajmujacych 40% powierzchni ciata (ryc. 2).

LECZENIE

Poczatkowo chora byla leczona naswietlaniami metoda
PUVA, 3 razy w tygodniu przez 6 miesiecy, uzyskujac cat-
kowite ustgpienie zmian. Naswietlania PUVA byly konty-
nuowane przez kolejne 3 miesigce, 2 razy w tygodniu,
a nastepnie zakonczone. CzterdzieSci miesiecy p6Zniej
doszto do nawrotu zlokalizowanych zmian (~ 5% po-
wierzchni ciala). W tamtym okresie chora zmienita miej-
sce zamieszkania na oddalone ponad 200 km od miasta.
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Rycina 2. Chora w stadium IB z obecnoscig zmian
rumieniowych i ptaskich naciekow.

Ze wzgledu na niedogodnosci oraz niewielkie nasilenie
zmian nie wlgczono naswietlan metodg PUVA. Przez ko-
lejne 3 lata stosowano miejscowe glikokortykosteroidy,
z dobrym rezultatem. Gdy doszto do rozwoju bardziej
nasilonych zmian z obecno$cig naciekéw, chora byta le-
czona, z dobrym skutkiem, IFN-o. w dawce 3 MU/24 h,
osiagajac catkowite ustgpienie objawéw. W przypadku
kolejnego nawrotu planujemy wlaczy¢ leczenie metoda
PUVA (jesli bedzie to dogodne dla pacjentki) z lub bez
beksarotenu lub IFN-a.

KOMENTARZ

Przypadek ten podkresla trwaloéé¢ rezultatu osiggnietego
metoda SDT oraz fakt, Ze opcje terapeutyczne powinny
by¢ indywidualnie dobrane dla chorego.
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Rycina 3. Chory w stadium IB z obecnoscig folikulotropowych
naciekow.

Przypadek 2: wczesne stadium
choroby i terapia SDT dla srednio
rokujacej choroby

WPROWADZENIE

Sze$cédziesieciopiecioletni chory na ziarniniaka grzybia-
stego, przebiegajgcego z obecnosciag mnogich ognisk ru-
mieniowych oraz naciekéw (>50% powierzchni ciata),
z ktérych cze$é wykazywata kliniczne i histologiczne ce-
chy folikulotropizmu. Obwodowe wezly chtonne w obre-
bie pachwin oraz dotéw pachowych byly wyczuwalne,
a TK potwierdzila, ze najwiekszy wezet w obrebie pachy
mial 2,5 cm. W wykonanej biopsji wezla chlonnego
stwierdzono cechy potwierdzajace stadium IIA choroby

(ryc. 3).

LECZENIE

Chorego leczono metoda PUVA, 2 razy w tygodniu
przez 4 miesiace, co przyniosto jedynie niewielka popra-
we. W trakcie kolejnych 3 miesiecy kontynuacji PUVA-te-
rapii, rozpoczeto leczenie IFN-a (poczatkowo w daw-
ce 3 MU/tydzien, zwiekszajac nastepnie dawke do 6 MU,
3 razy w tygodniu). Wynioste nacieki zlokalizowane
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w obrebie skéry twarzy oraz na wewnetrznej powierzch-
ni ud leczono miejscowa, powierzchowng radioterapia,
uzyskujac catkowite ustgpienie zmian. Po kolej-
nych 3 miesigcach leczenia uzyskano dobrg odpowiedz
czeSciows i zmniejszenie sie¢ obwodowych wezléw chion-
nych. Resztkowe zmiany zlokalizowane w obrebie fal-
déw pachwinowych (okolica byta chroniona przed na-
$wietlaniami metodg PUVA) leczono dalej, z sukcesem,
powierzchowng radioterapia. Po kolejnych 2 miesigcach
nas$wietlan metodg PUVA, stosowanych raz w tygodniu,
terapia zostala przerwana (kumulacyjna dawka UVA
wynosita [550 J/cm?]). Niestety, pomimo kontynuowania
IFN-o. (3 MU 3 razy w tygodniu), jako terapii podtrzy-
mujacej, w ciggu 4 miesiecy doszto do nawrotu choroby.
Ponownie wlaczono naswietlanie metodg PUVA, tym ra-
zem w polaczeniu z beksarotenem, jednak po 6 miesig-
cach leczenia osiggnieto jedynie cze$ciowg poprawe sta-
nu skéry. Chory Zle znosil wyzsze dawki beksarotenu,
a ze wzgledu na osiggniecie kumulacyjnej dawki UVA
(>850 J/cm?) uznano, ze jest to wzgledne wskazanie
do przerwania leczenia, poniewaz wiadomo, ze duze
dawki kumulacyjne (>1200 J/cm?) maja istotny potencjat
kancerogenny. Pacjenta leczono metodg TSEB, uzysku-
jac catkowitg remisje.

KOMENTARZ

Ten przypadek pokazuje, ze mogli$my bra¢ pod uwage
$rednio rokujaca chorobe u chorego na folikulotropowe-
go ziarniniaka grzybiastego, z zajeciem wezléw chlon-
nych. Chorzy cze$ciowo oporni na SDT czesto dobrze
odpowiadajg na zlozone schematy terapeutyczne,
zwlaszcza potaczenie PUVA-terapii z IFN-a/beksarote-
nem, z dodatkowym zastosowaniem miejscowej radiote-
rapii w przypadku opornych naciekéw. Czas trwania od-
powiedzi na TSEB bedzie decydujacy, gdyz p6zniejszy
nasilony nawrét, nawet w przypadku wczesnych stadiéw
choroby, bedzie stanowil trudny problem terapeutyczny.

Zaawansowane stadia (1IB-1VB)
ziarniniaka grzybiastego

OGOLNE PODEJSCIE

Leczenie zaawansowanego ziarniniaka grzybiastego lub
w rzeczywistoéci opornej na leczenie choroby w stadium
pierwszym, jest bardziej problematyczne i wymaga wie-
lodyscyplinarnego podej$cia. Mimo ze w przypadku cho-
rych na zaawansowang postaé¢ MF czesto rozwazana jest
ogéblna, wielosktadnikowa chemioterapia, wyniki badan
przeprowadzonych przez National Cancer Institute wy-
kazaly, ze ztozona chemioterapia nie zwieksza przezycia
w poréwnaniu z ,konserwatywng” terapig sekwencyj-
na.'® Ponadto obserwacje wskazuja na stosunkowo szyb-
kie nawroty choroby po stosowaniu chemioterapii. W re-
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Tabela 8. Zalecenia dotyczace leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium IIB

Leczenie Komentarz*
I rzutu

IFN-a.

TSEB i powierzchowne

naswietlania
promieniami X

trwa 6-10 tygodni

Denileukina diftitoks
Nowe leki bedace
w trakcie badan
klinicznych
Chemioterapia

Uwagi - patrz tabela 7

(patrz tab. 12)

terapii ziarniniaka grzybiastego/zespotu Sézary’ego”

Moze by¢ skuteczny nawet u chorych z guzami i/lub zmianami wrzodziejgcymi, inne uwagi — patrz tabela 7,
IFN-a. moze by¢ taczony z PUVA, retinoidami, beksarotenem i metotreksatem
Nasilenie dziatania potrzebne w miejscu grubych naciekéw/guzéw, ograniczona dostepnos¢, pefna kuracja

W przypadku zmian o charakterze rumieniowym/naciekéw, wymaga regularnego stosowania 2-3 razy
w tygodniu, ograniczona dostepnos¢ poza osrodkami miejskimi, moze by¢ taczona z retinoidami/

PUVA
reksinoidami, beksarotenem oraz IFN-a
Il rzutu
Beksaroten Uwagi - patrz tabela 7
Worinostat Uwagi - patrz tabela 7

U chorych w stadium IIB polecana jest chemioterapia po zastosowaniu beksarotenu i/lub HDACi i/lub
denileukina diftitoks, akceptowane jest rozwazenie nowych lekéw przed wfgczeniem chemioterapii

Wskazania do stosowania chemioterapii sg szerokie (patrz tab. 11), wybér zalezy od tolerancji chorego,
w przypadku wiekszosci schematédw chemioterapii obserwuje sie wysokie ryzyko zakazenia vs wzglednie
krétki czas remisji, u wybranych chorych mozna rozwazy¢ przeszczep

*W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji oraz pismiennictwa odsyfamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierajgcego rekomendacje dotyczace

zultacie, jako pierwsze powinny by¢ zastosowane, jesli to
mozliwe, SDT lub tez leki modyfikujace odpowiedZ bio-
logiczna, a w przypadku chorych, u ktérych pomimo ta-
kiego postepowania dochodzi do progresji choroby, nale-
zy rozwazy¢ ukladowag chemioterapie. W krytycznej
sytuacji chorzy bedg prezentowali oporng na leczenie lub
nawracajaca chorobe, przebiegajaca jedynie z obecno-
$cig zmian rumieniowych lub naciekéw w obrebie skory,
co bedzie wymagato raczej SDT niz tradycyjnej intensyfi-
kacji terapii uktadowej. Wybér terapii zalezy w duzej
mierze od wieku chorego, jego stanu, tempa rozwoju
choroby, ryzyka wystgpienia supresji szpiku i, co najwa-
Zniejsze, stadium choroby. Uwazamy, ze nalezy rozdzieli¢
opcje terapeutyczne dla chorych w stadium IIB (tab. 8),
III/SS (tab. 9), IV (tab. 10) oraz z chorobg przej$ciowa.
Zasadniczo, przed rozpoczeciem uktadowej chemiotera-
pii, nalezy rozwazy¢: IFN-a, beksaroten, worinostat oraz
cytotoksyczne biatko fuzyjne — denileukina diftitoks. I od-
wrotnie, w przypadku wzglednie rzadko spotykanych
chorych w dobrym stanie, w stadium IVB, nalezy wcze-
$nie rozwazy¢ agresywng chemioterapie, tacznie z prze-
szczepem. Ponadto, u takich chorych nalezy zawsze braé
pod uwage nowe leki, bedace przedmiotem badan kli-
nicznych. Przedstawione w tabeli 11 schematy chemiote-
rapii z zastosowaniem jednego leku lub tez ich kombina-
cji sg wybierane w zaleznosci od charakterystyki choroby
oraz objawéw niepozadanych zwigzanych z ich stosowa-
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niem. Warto$¢ fotoferezy pozaustrojowej (extracorporeal
photopheresis, ECP) jest ograniczona tylko do chorych
w erytrodemii oraz takich, u ktérych stwierdza sie obec-
no$¢ krazacych komérek nowotworowych (patrz ,Zesp6t
Sézary’ego”).

DENILEUKINA DIFTITOKS

Denileukina diftitoks jest rekombinowanym biatkiem fu-
zyjnym, taczacym sekwencje wigzaca sie z receptorem
w obrebie IL-2 z cytotoksycznym tafcuchem A oraz
translokacyjnym tafcuchem B toksyny bloniczej
(DAB 5IL-2).9%71 Jest to lek, ktéry w ostatnim czasie zo-
stal zaakceptowany przez FDA (United States Food and
Drug Administration) do leczenia chorych z nawraca-
jacym CTCL, gdzie guzy wykazujg ekspresje podjed-
nostki receptora IL-2 (CD25). Decyzja o akceptacji zo-
stala podjeta na podstawie wynikéw uzyskanych
w pierwszym, kontrolowanym placebo, badaniu terapii
uktadowej przeprowadzonej wsréd chorych na MF/SS.72
Wskaznik odpowiedzi wynosit 49,1% przy stosowaniu
dawki 18 ug/kg m.c., bez istotnych statystycznie réznic
w zakresie odpowiedzi miedzy chorymi z wczesnym i za-
awansowanym stadium choroby. Ponadto, u niektérych
obserwowano przediuzong remisje, z mediang czasu bez
progresji powyzej 971 dni, przy dawce 18 ug/kg m.c.
Oceniajac korzysci nalezy wzigé pod uwage profil tok-
sycznos$ci, na ktéry skladajg sie: zesp6t przesigkania wlo-
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Tabela 9. Zalecenia dotyczace leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium Ill lub zespole Sézary’ego (stadium Ill lub IVA)

Leczenie
I rzutu

ECP

IFN-a

PUVA + IFN-a

MTX
Leczenie Il rzutu

Beksaroten
Worinostat
Denileukina diftitoks
Alemtuzumab
Nowe leki bedace
w trakcie badan
klinicznych
Chemioterapia

Komentarz*

Dobrze tolerowana, z ograniczong toksycznoscig, klony limfocytéw T muszg by¢ wykrywane we krwi na
podstawie cech morfologicznych, cytometrig przeptywowa lub badaniami molekularnymi, nie nalezy
rozwazac u chorych na SS z masywnym zajeciem weziéw chfonnych (IVa) lub narzadéw wewnetrznych,
rzadko obserwuje sie objawy niepozgdane po metoksalenie, wymagany dobry dostep do zyf, zwigzany
z ryzykiem rozwoju zakazenia, czesto w pofgczeniu z glikokortykosteroidami podawanymi doustnie
(krotkotrwale), IFN-o, beksarotenem lub mafymi dawkami metotreksatu, do poprawy dochodzi po kilku
tygodniach, moze nie by¢ ona widoczna nawet przez wiele miesiecy, dfugi okres odpowiedzi nie jest czesty

Najwiekszy problem stanowia tolerancja i wspéfpraca chorego z lekarzem, w niektérych przypadkach
odpowiedz jest dfugotrwata, w pewnym stopniu mafo komfortowy w stosowaniu (codzienne wstrzykniecia
podskdrne), najczesciej wystepujgcym objawem niepozadanym jest zmeczenie, zwtaszcza u starszych
o0sbéb, wymaga umiarkowanie wysokich dawek od 3 do 5+ MU na dobe, nalezy monitorowac¢ morfologie
i czynnos¢ tarczycy, moze by¢ stosowany w pofgczeniu z PUVA-terapig, retinoidami, beksarotenem i ECP

W stadium Ill nie poleca sie monoterapii z zastosowaniem PUVA, wymaga regularnego stosowania 2-3 razy
w tygodniu, ograniczona dostepnos¢ poza osrodkami miejskimi

Uwagi - patrz tabela 7

Uwagi - patrz tabela 7, mozna rozwazy¢ pofaczenie z ECP lub IFN-a

Uwagi — patrz tabela 7, nie ma dostepnych danych dotyczacych potaczenia z ECP lub IFN-a

Uwagi - patrz tabela 7

Uwagi - patrz tabela 10

U chorych na SS polecana jest chemioterapia po zastosowaniu beksarotenu i/lub HDACi i/lub denileukina
diftitoks, akceptowane jest rozwazenie nowych lekéw przed wigczeniem chemioterapii (patrz tabela 12)

Wskazania do stosowania chemioterapii sg szerokie (patrz tabela 11), wyboér zalezy od tolerancji chorego,

terapii ziarniniaka grzybiastego/zespotu Sézary’ego.”

w przypadku wiekszosci schematédw chemioterapii obserwuje sie wysokie ryzyko zakazenia vs wzglednie
krotki czas remisji, u wybranych chorych mozna rozwazy¢ przeszczep

*W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji oraz pismiennictwa odsyfamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierajgcego rekomendacje dotyczace

$niczkowego, goraczka i zatrzymywanie plynéw. Praw-
dopodobnie lek stanie si¢ terapia drugiej lub trzeciej linii.
Obecne obserwacje wskazuja, ze réwniez u chorych
CD25" obserwuije sie trwata odpowiedz.”® Leczenie przy-
nosi dobre rezultaty w polaczeniu z beksarotenem.”

INHIBITORY DEACETYLAZY HISTONOWE)

Inhibitory deacetylazy histonowej (HDACi) wykazuja
dziatanie w réznych nowotworach hematologicznych,
w tym szpikowych, chtoniaku Hodgkina, obwodowych
chloniakach T-komérkowych oraz CTCL.7>7¢ Worinostat
(anilid suberynowy kwasu hydroksyamowego) stanowi
doustng pochodng kwasu hydroksyamowego, majaca
zdolno$¢ hamowania deacetylazy histonowej klasy I 1 II.
Zostal on zaakceptowany przez FDA do leczenia nawro-
towych i opornych CTCL.”7” W poczatkowym okre-
sie II fazy badania wskaznik ogdlnej odpowiedzi wyno-
sit 24%, ze zmniejszeniem $wigdu u 58%chorych.’8
W kolejnym badaniu, w grupie chorych w stadium I B
lub wyzszym, obserwowano 30% odpowiedzi.”® Wéréd
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dziatan niepozadanych najczesciej obserwuje sie: objawy
zotadkowo-jelitowe lub tez objawy ogdlnoustrojowe, za-
burzenia hematologiczne, zaburzenia smaku. Ich nasile-
nie jest z reguly niewielkie do umiarkowanego, a ich le-
czenie jest typowe.8 Inne leki z grupy HDACI, takie jak:
romidedpsyna (depsypeptyd) 8!, panobinostat,®? i belino-
stat®3 s3 w okresie opracowywania i wykazuja odpo-
wiedz w leczeniu MF/SS.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE

Alemtuzumab jest humanizowanym przeciwciatem mo-
noklonalnym skierowanym przeciwko CD52w (antygen
limfocytéw), dla ktérego wykazano skuteczno$é w terapii
MM/SS. Chorzy w badaniach klinicznych jak dotad byli
wcze$niej bardzo intensywnie leczeni, co miato najpraw-
dopodobniej wplyw na krétki czas odpowiedzi oraz istot-
ng reaktywacje cytomegalowirusa, jak réwniez toksycz-
no$é¢ hematologiczng.3488 Badania z zastosowaniem
kombinacji lekéw u chorych mniej intensywnie leczo-
nych sg wskazane. Ogdélnie, poza wykorzystaniem w ba-
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Tabela 10. Zalecenia dotyczace leczenia ziarniniaka grzybiastego w stadium IVA-IVB, leczenie pierwszego rzutu

Leczenie Komentarz*

Chemioterapia

TSEB i/lub
promieniowanie X

Beksaroten

Denileukina diftitoks
IFN-o
chemioterapii

Alemtuzumab

wczesniejszych stadiach

Worinostat

Nowe leki bedace
w trakcie badan

Mafe dawki
metotreksatu

terapii ziarniniaka grzybiastego/zespotu Sézary’ego”

Wskazania do stosowania chemioterapii sg szerokie (patrz tab. 11), wybor zalezy od tolerancji chorego,
w przypadku wiekszosci schematédw chemioterapii obserwuje sie wysokie ryzyko zakazenia vs wzglednie
krétki czas remisji, u wybranych chorych mozna rozwazy¢ autologiczny lub alogeniczny przeszczep

Nasilenie dziafania potrzebne w miejscu grubych naciekéw/guzoéw, ograniczona dostepnos¢, petna kuracja
trwa 6-10 tygodni, konwencjonalna radioterapia moze by¢ cenna w miejscowej kontroli zmian lub
zlokalizowanych/duzych weztach chtonnych

Uwagi - patrz tabela 7, kilku chorych biorgcych udziat w badaniach klinicznych byto w stadium IVB, z tego
powodu zaréwno odpowiedz, jak i czas jej trwania nie sg zbyt dobrze opisane

Uwagi - patrz tabela 7, kilku chorych biorgcych udziat w badaniach klinicznych byfo w stadium IVB, z tego
powodu zaréwno odpowiedz, jak i czas jej trwania nie sg zbyt dobrze opisane
Uwagi - patrz tabela 7, rzadko stosowany w tym stadium, ale moze pomoc chorym, ktérzy nie toleruja

Najwieksza toksycznos¢ zwigzana jest z immunosupresja i zakazeniami, wymaga obserwacji pod katem
aktywacji cytomegalowirusa oraz profilaktyki przeciwbakteryjnej, jesli zastosuje sie w przypadku choroby
rozsianej obserwowany czas odpowiedzi jest krétki, z tego powodu powinien by¢ rozwazony we

Uwagi - patrz tabela 7, kilku chorych biorgcych udziat w badaniach klinicznych byfo w stadium IVB, z tego
powodu zaréwno odpowiedz, jak i czas jej trwania nie sg zbyt dobrze opisane

Ze wzgledu na zfe rokowanie oraz nieuleczalnos¢ zaawansowanej choroby akceptowane jest rozwazenie
nowych lekéw przed wtgczeniem chemioterapii (patrz tab. 12)

Ogolnie dobrze tolerowane i fatwe w podaniu (doustnie, raz w tygodniu), czesto dziafanie zalezy od dawki,
zwykle terapie rozpoczyna sie od 20-30 mg/tydzien (do 60-70 mg/tydzien), w niektérych przypadkach
odpowiedz moze byc¢ trwata, wsrdd najczestszych objawodw niepozadanych stwierdza sie cytopenie oraz
przy dfugim stosowaniu uszkodzenie watroby, bardzo skuteczny u chorych ze wspétistniejgcym
lymphomatoid papulosis, niepotwierdzone badania wskazujg, ze moze byc¢ stosowany w MF CD30* lub
CD30°, moze by¢ faczony z innymi metodami, takimi jak: glikokortykosteroidy, ECP i PUVA

*W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji oraz pismiennictwa odsyfamy czytelnika do konsensusu EORTC zawierajgcego rekomendacje dotyczace

daniach klinicznych, ma on ograniczone zastosowanie
w leczeniu MM/SS. Miejmy nadzieje, ze zostang opraco-
wane przeciwciala bardziej swoiste dla limfocytéw T,
o mniejszym dzialaniu immunosupresyjnym. Na przy-
ktad zanolimumab (HuMax-CD4) jest w pelni humanizo-
wanym przeciwcialem monoklonalnym skierowanym
przeciwko CD4, swoistym dla receptora CD4 ulegajace-
go ekspresji na wigkszosci limfocytéw T. Mimo Ze jego
dzialanie ma zwiazek z aktywacjg komérek T, infekcje
wystepujg rzadko. Odpowiedz na lek stosowany w mono-
terapii wynosi 50%, jednak okres remisji jest relatywnie
krétki.8? Interesujace moglyby byé¢ badania w zakresie
zlozonej terapii, ale wedlug naszej wiedzy nie sg prowa-
dzone wéréd chorych na CTCL.

UKLADOWA CHEMIOTERAPIA
W leczeniu MF/SS wykazano skuteczno$é kilku prepara-
téw stosowanych w chemioterapii. Odsylamy czytelnika
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do szczegbtowego i kompleksowego opracowania doty-
czacego chemioterapii w CTCL (tab. 11).°° Podsumowu-
jac, leki uktadowe zawierajg substancje alkilujace (cyklo-
fosfamid, chlorambucyl), antracykliny, analogi puryn
i etopozyd. Podczas gdy leczenie jednym preparatem lub
tez zlozona chemioterapia wykazujg umiarkowanie wy-
soka odpowiedZ u chorych z zaawansowanym MM/SS,
zwykle nie sg to odpowiedzi trwate. Nie ma zadnej zna-
nej wielosktadnikowej chemioterapii stosowanej w lecze-
niu ziarniniaka grzybiastego, ktéra bylaby lepsza od stan-
dardowych schematéw leczniczych dla chioniaka
B-komérkowego lub chtoniaka Hodgkina, zawieraja-
cych: cyklofosfamid, winkrystyne, winblastyne, prednizo-
lon, MTX, doksorubicyne lub mechloretaming, przyno-
szacych jednak rozczarowujacy wynik w terapii MF/SS.
Na przyktad w badaniu z zastosowaniem wlewow
EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklo-
fosfamid podawany w bolusie oraz doustny prednizon)
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Tabela 11. Kluczowe badania kliniczne dotyczace uktadowej chemioterapii w leczeniu skornych chtoniakéow T-komérkowych

Przyktad terapii * Skutecznos¢

Oparte na CHOP®7 ORR w stadium IIB: 66%

EPOCHS! ORR w stadiach IIB-V: 80%

Terapia ztozona/ ORR w stadiach IlI-IV: 81%

ABv42,62

Pegylowana lizosomalna ORR w stadiach IA-IV: 88%

doksorubicyna®s

ORR w stadium IIB: 75%,
w stadium Ill: 58%,
w stadium IV: 50%

Pentostatyna®4

Fludarabina + IFN-a55 ORR w stadiach IIA-IVA: 58%,

w stadium IVB: 40%

Fludarabina + ORR w stadiach 1IB-Ill: 55%

cyklofosfamid®®
ORR w stadiach 1IB-Ill: 70%

Gemcytabina®3

2-Chlorodeoksyadenozyna®8 ORR w stadiach IIA-IV: 28%

ABV - doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna; CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; EPOCH - etopozyd, winkrystyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid i prednizon; ORR - wskaZnik catkowitej odpowiedzi; DFS - czas przezycia bez objawdw choroby
*W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji i wynikdw innych badari - patrz ,,Ukfadowa chemioterapia”

Komentarz
Supresja szpiku z ryzykiem zakazenia, krétki czas odpowiedzi
Supresja szpiku z ryzykiem zakazenia, krotki czas odpowiedzi

Supresja szpiku z ryzykiem zakazenia, sredni DFS 7 miesiecy,
a 5-letni DFS u 27% leczonych

Jeden lek, dobrze tolerowany, dziafania niepozgdane zwigzane
z wlewem, brak poréwnania ze standardowymi antracyklinami

Stosowana w wielu badaniach i w réznych schematach,
aktywnos¢ w PTCL, prawdopodobnie najaktywniejsza w terapi
SS, w niektorych przypadkach konieczna przedfuzona terapia,
limfopenia

Czesta neutropenia

Wykazuje wyzszy wskaznik odpowiedzi w poréwnaniu
z fludrabing w monoterapii,u niektérych chorych stwierdza sie
limfopenie i przedtuzong supresje szpiku, obnizone tworzenie
komérek macierzystych

Neutropenia, istniejg dowody wskazujace, ze toksycznosc¢
(wysypka, infekcje) moze by¢ wyzsza u chorych na CTCL
(patrz ,Ukfadowa chemioterapia”)

Sredni czas odpowiedzi 4,5 miesigca, u 62% leczonych
obserwowano supresje szpiku i zakazenia

w leczeniu zaawansowanych postaci MF/SS osiggnieto
wskaznik odpowiedzi wynoszacy 80%, z 27% CR.%!
Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosila jedynie
8 miesiecy (w zakresie 3-22). Przeprowadzone badanie
wskazuje rowniez na problem infekcji, jako komplikacji
wystepujacych u oséb, u ktérych choroba wywotuje im-
munosupresje i prowadzi do kolonizacji przez poten-
cjalnie patogenne bakterie.?!92 Terapia sktadajaca sie
z cyklofosfamidu, MTX, etopozydu i deksametazonu,
stosowana przemiennie z doksorubicyng, bleomycyna
i winblasytng jest odpowiednia dla wybranych, mtod-
szych chorych i wigze si¢ z 5-letnim przezyciem bez
oznak choroby u 27%.42:62

Ze wzgledu na fakt, ze ztozona chemioterapia zwiaza-
na jest z wysokim ryzykiem wystapienia zakazenia i su-
presji szpiku oraz cechuje jg krétki czas odpowiedzi, pre-
feruje sie chemioterapi¢ z zastosowaniem jednego leku.
Wyjatek stanowig chorzy, u ktérych doszto do nawrotu,
majg znacznego stopnia adenopatie lub tez wystapito za-
jecie narzadéw wewnetrznych lub objawy ogélne i wyma-
gaja szybkiego zmniejszenia guza. U chorych ze wzgled-
nie wolnym postepem choroby, ktérzy nie odpowiadajg
na inne zastosowane schematy leczenia, nalezy rozwazy¢
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zastosowanie matych dawek metotreksatu podawanego
doustnie, chlorambucyl, cykofosfamid lub etopozyd.
W przypadku chorych, u ktérych choroba rozwija sie
szybciej, a ich stan pozwala na zastosowanie intensywne-
go leczenia, proponujemy zastosowanie terapii jedno-
sktadnikowej gemcytabing, 639395 pentostatyng,>*0496-100
lub lizosomalng doksorubicyna,®101.102 poniewaz te leki
s najlepiej przebadane. Gemcytabina cechuje sie dobrym
wskaznikiem odpowiedzi, jednak wywolywana przez nig
supresja szpiku zmusza czesto do redukcji dawki. Naj-
nowsze doniesienia dowodza, ze u chorych na CTCL cze-
$ciej dochodzi do rozwoju objawéw niepozadanych zwig-
zanych z niehemopoetyczng toksycznoscia leku. > Dane
z piSmiennictwa wskazuja, ze stosowanie pentostatyny
w réznych schematach terapeutycznych wigze sie z 70%
wskaznikiem odpowiedzi. Tak duzg odpowiedZ obserwuje
sie u chorych na SS, natomiast u chorych z guzami lub
zajeciem wezléw chlonnych wskaznik ten jest nizszy. Ry-
zyko powiktan w postaci infekcji, mozna zmniejszy¢
przez profilaktyczne stosowanie trimetoprimu i lekéw
przeciwwirusowych.®* Dotaczenie do leczenia IFN-a
przediuza remisje choroby. Terapia z zastosowaniem fluda-
rabiny, jako jedynego leku, wigze si¢ z niskim wskaZnikiem
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Tabela 12. Wybrane nowe leki do leczenia MF/SS oceniane obecnie w badaniach klinicznych

Grupa leku Przyktad

HDACI Romidepsyna8!
Panobinostat110

Belinostat83

Przeciwciafa monoklonalne Zanolimumab8?

Alemtuzumahb?84-86.88

Inhibitor fosforylazy
nukleozydéw purynowych

Forodezyna (BCS-1777)111

Inhibitory proteasomow Bortezomib112

IMiDs Lenalidomidl13
Syntetyczne PF-3512676
oligodeoksynukletydy
zawierajgce CpG-ODN
Retinoidy Tazaroten11>

Toksyny fuzyjne Anti-Tac(Fv)-PE38(LMB-2)116

Antyfolian Pralatreksat117

IMiDs — immunomodulatory drugs - leki immunomodulujgce; CpG-ODN - oligodeoksynukleotydy zawierajgce sekwencje cytozyno-guaninowe

Komentarz

Worinostat jest zaakceptowany do leczenia nawracajacych, opornych
na leczenie CTCL, doprowadzifo to do badan innych substancji
z grupy HDACi w celu ich stosowania w terapii CTCL i PTCL,
liczne sg w trakcie rejestracji, wykazujg podobny stopien odpowiedzi
i zblizong toksycznosc

Woczesne badania dowodzg, ze stosowany w monoterapii wykazuje
ponad 50% ORR, ale rezultat jest krétkotrwaty, dobrze tolerowany, mate
ryzyko wystapienia infekcji, planowane sg badania majace na celu
ocene zastosowania w terapii ztozonej

Stosowany w monoterapii wykazuje ponad 40% ORR, ale rezultat jest
krotkotrwaty, dziatanie immunosupresyjne, trwajg badania majace
na celu stosowanie w terapii ztozonej

Stosowany w monoterpii wykazuje ponad 30% aktywnos¢, obserwowana
remisja byfa dfugotrwata, dobrze tolerowany i wygodny
w stosowaniu (preparat doustny)

Stosowano w monoterapii u pacjentéw uprzednio intensywnie
leczonych, ogdlnie dobrze tolerowany, minimalne ryzyko
wystgpienia supresji szpiku, planowane badania majace na celu
stosowanie w terapii ztozonej

Stosowano w monoterapii u chorych uprzednio intensywnie leczonych,
ogolnie dobrze tolerowany, ograniczenia dawkowania w zwigzku
z wywofywaniem zmeczenia, planowane badania majgce na celu
stosowanie w terapii ztozonej

CpG-ODN wykazuje silne dziatanie immunostymulujace i aktywuje
komorki prezentujace antygen, wykazujgce ekspresje TLR9
(Toll like receptor 9)114

Nowy, syntetyczny retinoid

Toksyna fuzyjna, ktéra taczy komorke docelowa wigzacg domeny
z toksyng bakteryjng

Pralatreksat jest nowym antyfolianem, zaprojektowanym tak, aby
wykazywat duze powinowactwo do zredukowanego nosnika
folianowego typu 1

odpowiedzi <20%. Obiecujacy wydaje sie schemat
w polaczeniu z cyklofosfamidem (tab. 11). Problemem
moze by¢ krétko- i dlugotrwala toksyczno$é hematolo-
giczna.%¢

TRANSPLANTACJA

Ze wzgledu na niewielka liczbe chorych na MF/SS leczo-
nych przeszczepieniem komérek macierzystych, inter-
pretacja danych dotyczacych tej formy terapii jest utrud-
niona. W ostatnim czasie opublikowano prace
przegladowa poswiecong temu zagadnieniu.193 Podsu-
mowujac, alogeniczny przeszczep komérek macierzy-
stych wiaze sie z calkowitg i trwalg remisjg u chorych
na CTCL. Te metode cechuje wysoki wskaznik wystapie-
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nia infekcji.194106 Qceniano réwniez wyniki alogenicz-
nych przeszczepéw komérek macierzystych przeprowa-
dzonych u chorych na MF/SS, w warunkach zredukowa-
nego kondycjonowania. Wykazano, ze S$miertelnosé
zwigzana z przeszczepem byla niska, czas, w jakim do-
szlo do nawrotu zmienny, a czas remisji znaczny.!07.108
Zalecamy, aby przeszczep alogeniczny byt rozwazany
w przypadku miodych chorych z zaawansowang choro-
ba, jesli nie uzyskano odpowiedzi na leczenie IFN-a, bek-
sarotenem, HADCi lub denileukina diftitoks.

Wyniki autologicznych przeszczepéw komérek macie-
rzystych nie wydaja si¢ szczegélnie obiecujace.!03:109
Mimo ograniczonych danych, w przypadku mtodych
chorych w stadium IIB, IV lub cierpigcych z powodu
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Rycina 4. Chory w stadium IIB z duzym guzem w obrebie
lewego podudzia.

transformacji choroby, u ktérych nastgpil nawrét lub
tez nie uzyskano odpowiedzi po leczeniu IFN-a, beksa-
rotenem lub HDACi a rokowanie jest zte, istniejg podstawy
do wdrozenia agresywnego postepowania. Leczenie duzymi
dawkami wigze si¢ z szansg uzyskania wigkszej odpowie-
dzi. Zaobserwowaliémy, ze chociaz praktycznie u wszyst-
kich chorych doszto do nawrotu choroby, u niektérych na-
wrét miat charakter tagodny, co pozwolilo na leczenie
innymi metodami niz chemioterapia. OczywiScie potrzebne
sg dalsze obserwacje prowadzone w tej grupie chorych.

NOWE LEKI W TRAKCIE BADAN KLINICZNYCH
W ostatnich latach kilka nowych lekéw stato sie dostep-
nych w terapii ziarniniaka grzybiastego. Wéréd nich na-
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lezy wymienié: beksaroten, denileukina diftitoks i wori-
nostat. W przypadku chorych, u ktérych nie mozna za-
stosowaé tych lekéw lub tez nie odpowiedzieli na takg
terapie, zawsze nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia
preparatami bedacymi w trakcie badan klinicznych.
W rzeczywisto$ci uwazamy, ze wlaczenie leczenia w ra-
mach badania klinicznego powinno stanowié postepo-
wanie alternatywne dla uktadowej chemioterapii. W ta-
beli 12 przedstawiono nowe leki bedgce w trakcie badan
klinicznych.

Przypadek 3: postep choroby
mimo zastosowania SDT

WSTEP

Pieédziesieciodwuletniego mezczyzne, cierpigcego
od 18 miesiecy z powodu polimorficznych zmian ru-
mieniowych i naciekéw zlokalizowanych w obrebie
koficzyn oraz w okolicy obreczy biodrowej, leczono
z cze¢dciowa poprawg miejscowymi glikokortykostero-
idami. Sktaniano sie u niego ku rozpoznaniu tuszczycy.
Rozpoznanie ziarniniaka grzybiastego zostato ustalone
na podstawie cech klinicznych i patologicznych (sta-
dium IB, ryc. 4).

LECZENIE

Poczatkowo chorego leczono, z dobrym wynikiem, na-
$wietlaniami metodg PUVA. Doszlo jednak do rozwoju,
w obrebie prawej tydki, wrzodziejacego guza, w ktérym
stwierdzono rozproszone duze komoérki blastyczne
(CD307). Wynik badania TK byt prawidtowy. Guz odpo-
wiedzial na radioterapie. Kontynuowano réwniez PUVA-
-terapie, z bardzo dobrym wynikiem, co pozwolito na za-
koniczenie leczenia po 5 miesigcach. Przez kolejne 5 lat
czut si¢ dobrze, chociaz w tym czasie dochodzito, $red-
nio co 18 miesiecy, do rozwoju 2 guzéw, o malej i $red-
niej wielkosci, ktére dobrze odpowiedzialy na radiotera-
pie. Doszlo do masywnego nasilenia zmian o charakterze
rumieniowym i naciekowym, a w badaniu stwierdzono
duzy (3 cm) wezel chtonny pachowy. Badanie histopato-
logiczne wykazalo w jego obrebie zlosliwe limfocyty. Ba-
danie TK nie wykazalo zadnych innych nieprawidlowo-
$ci. Chory (w stadium IVA) otrzymywal chemioterapie
w schemacie CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednizon). Po 2 cyklach uzyskano catkowitg
remisje. Po kolejnych 4 cyklach doszto jednak do rozwo-
ju masywnych zmian skérnych (z obecnoscig rumieni,
naciekéw i rozproszonych guzéw), mimo catkowitego
zmniejszenia sie wezléw chlonnych. Przerwano chemio-
terapie, a chory zostat zakwalifikowany do badania kli-
nicznego, poszukiwano dawcy w celu wykonania aloge-
nicznego przeszczepu w warunkach zredukowanego
kondycjonowania.
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Rycina 5. Chora na MF z cechami transformacji choroby.

do 5,2 roku w grupie bez transformacji.

(A) Na konczynach. (B) Na tufowiu. (C) Catkowite przezycie w zaawansowanym stadium choroby w zaleznosci od obecnosci (n=22)
lub nie (n=70) transformacji komérek olbrzymich.? Mediana czasu przezycia w grupie z transformacjg wynosifa 2,2 roku, w poréwnaniu
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Przedstawiony przypadek zwraca uwage na réznorod-
no$¢ obrazu ziarniniaka grzybiastego oraz na fakt, jakim
wyzwaniem jest podjecie decyzji o zintensyfikowaniu te-
rapii. Niektérzy chorzy na zaawansowang, ale ograni-
czong, chorobe (stadium IIB) mogg by¢ z powodzeniem
leczeni metodg SDT, w tym takze radioterapia. Z kolei
w przypadku masywnych guzéw skérnych (stadium I1B)
oraz zajecia wezlow chtonnych (stadium IVA), niezmien-
nie nalezy wlaczy¢ agresywne postepowanie, w tym che-
mioterapie z rozwazeniem wysokich dawek lekéw oraz
przeszczepu alogenicznego, jesli tylko stan chorego po-
zwala na takie dzialanie.

Transformacja choroby

Mimo ze u wiekszo$ci chorych we wczesnym stadium
(zmiany rumieniowe lub nacieki ograniczone do skory)
choroba ma tagodny przebieg, istnieje mozliwo$¢ jej pro-
gresji do guzéw, zajecia weztéw chlonnych oraz narzg-
déw wewnetrznych. Guzy w obrebie skéry moga rozwi-
na¢ sie jako rozrost matych atypowych limfocytéw w MF
lub tez jako wynik transformacji komérek olbrzymich.
Jesli u chorego stwierdza sie guz w wezle chtonnym, ko-
nieczne jest wykonanie badania histopatologicznego, po-
niewaz postepowanie terapeutyczne w przypadku za-
awansowanej choroby i jej transformacji jest zupelnie
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inne (ryc. 5). Transformacja wielkokomérkowa jest
obecnie definiowana jako obecno$é¢ komérek olbrzy-
mich (4 razy wiekszych niz mate limfocyty) w po-
nad 25% nacieku lub tez, jesli te komérki formuja mikro-
skopowo guzki.!18119 Dane z pismiennictwa wskazuja
na zréznicowang czesto$é transformacji MF wynoszaca
od 8 do 39%. Jest ona zwigzana z bardzo zlym rokowa-
niem i mediang czasu przezycia krétsza niz 2 lata, ze
szczegblnie niskg przezywalno$cig wsréd chorych,
u ktérych do transformacji doszto krétko po ustaleniu
rozpoznania. Ryzyko transformacji jest zwigzane ze
stadium zaawansowania, podwyzszonym stezeniem
B,-mikroglobuliny oraz podwyzszona aktywnos$cia de-
hydrogenazy mleczanowej® 118 (tab. 13).

Leczenie tej postaci choroby stanowi duze wyzwanie,
poniewaz uzyskiwane wyniki sg ogdlnie zle. Rokowanie
jest szczegOlnie zle, jesli u chorego wystepuja liczne ogni-
ska, w ktorych doszto do transformacji komoérek olbrzy-
mich. Dostepne sg ograniczone, wstepne dane wskazuja-
ce, ze chorzy, u ktérych w obrebie komoérek olbrzymich
stwierdzono ekspresje CD30, moga mie¢ tagodniejszy
przebieg choroby.?!20 W leczeniu mtodszych chorych
wczesnie rozpoczyna si¢ chemioterapie, nalezy tez roz-
wazy¢ wykonanie autologicznego lub alogenicznego
przeszczepu. Z kolei u mtodych chorych z jednoognisko-
wa transformacjg nalezy rozwazy¢ konsolidacyjng radio-
terapi¢. W przypadku starszych lub ostabionych chorych,
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Tabela 13. Rozktad chorych z transformacja

olbrzymiokomérkowa w zaleznosci od stadium MF/SS?

Stadium/ Liczba Liczba Liczba

podtyp chorych, chorych chorych bez
n z transformacja, n transformacji, %

IA/IB/IIA 208 3 1,4

11B 41 11 26,8

1} 36 1 2,8

IVA 9 5 55,6

IVB 3 2 66,7

tacznie 297 22 7,4

u ktérych stwierdza sie jednoogniskowg transformacje,
nalezy wlaczy¢ miejscowg radioterapie, co czasem moze
przynie$¢ trwalg remisje.

Przypadek 4: transformacja choroby
- tak czy nie?

WPROWADZENIE

U 40-letniej pacjentki od 2 lat wystepowaly ogniska ru-
mieniowe oraz nacieki zlokalizowane na skérze po-
nad obrecza biodrowg i na konczynach, lekarz POZ po-
czatkowo rozpoznawal wyprysk. W ciggu 2 miesiecy
doszlo u niej do rozwoju malych guzéw w obrebie tu-
fowia. W wykonanej biopsji stwierdzono naciek z ol-
brzymich anaplastycznych komérek CD30". Badania
majgce na celu ocene stopnia zaawansowania byly pra-
widlowe. Pozwolito to na ustalenie rozpoznania pier-
wotnego skornego chloniaka anaplastycznego CD30%.
Wynik biopsji pobranej ze zmian rumieniowych wykazat
obecno$é epidermotropowego nacieku z limfocytéw T
CD4%, odpowiadajacego MF. Dodatkowo, dokladne ze-
branie wywiadu wykazalo, ze w przeszloéci wystepowa-
ly u chorej nawracajace guzki i male guzy, ktére zawsze
ustepowaly z pozostawieniem ospopodobnej blizny.
Opierajac sie na uzyskanych informacjach zmieniono
rozpoznanie na ziarniniaka grzybiastego (stadium IB)
z LyP. Identyczne klony limfocytéw T stwierdzono w wy-
cinkach pobranych ze zmian rumieniowych, naciekéw
i guzdéw (ryc. 6).

LECZENIE

W leczeniu guzéw zastosowano miejscowg radioterapie,
a chora uzyskata catkowita odpowiedZ w wyniku 4-mie-
siecznej PUVA-terapii. Nastepnie nie byta leczona, po-
za pielegnacja skoéry (emolienty). Nawracajace, ulegajace
samowygojeniu grudki i guzki sklonily do wigczenia,
z sukcesem, malych dawek doustnie podawanego MTX.
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Przedstawiony przypadek ilustruje, jak istotne jest
wlasciwe potaczenie obrazu klinicznego z wynikami hi-
stopatologicznymi w celu ustalenia prawidlowej dia-
gnozy i unikniecia niepotrzebnej, agresywnej terapii.
Ziarniniak grzybiasty czesto wspolistnieje z LyP, a le-
czenie i rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania
ME. Tacy chorzy powinni by¢ odr6znieni od tych, u kt6-
rych doszto do progresji choroby w postaci guzéw
z transformacjg komérek olbrzymich (skéra pokryta
guzkami z olbrzymich pleomorficznych lub anapla-
stycznych komoérek przypominajgcych blasty, ktore
mogg, ale nie muszg, by¢ CD307"). Ponadto uwazamy,
ze obecne kryteria patologiczne dla olbrzymiokomor-
kowej transformacji w MF sg niedostateczne i wyma-
gaja dalszego wyjasnienia, aby byly pomocne w rozré-
znieniu odmiennych postaci.

Zespot Sézary’ego
Zesp6t Sézary’ego jest obecnie definiowany przez ISCL
jako wyraznie erytrodermiczny CTCL przebiegajacy
z zajeciem krwi obwodowej!?! (ryc. 7). WHO-EORTEC
rozwazaja SS jako osobng jednostke, w odréznieniu
od przypadkéw spelniajacych kryteria SS, ale poprze-
dzonych klinicznie typowym ziarniniakiem grzybia-
stym.!122 Takie przypadki zostaly okreslone jako ,SS
poprzedzony MF” lub ,wtérny SS”.123 Chorzy na zesp6t
Sézary’ego sg klasyfikowani jako stadium III lub IV. Da-
ne z jednego doniesienia wskazuja, ze mediana przezy-
cia chorych z klasyczng postaciag SS wynosi 31 miesigcy,
a wskaznik 5-letniego przezycia 34%.12* Wyglada na to,
ze og6lne rokowanie w przypadku SS/erytrodermiczne-
go MF (E-CTCL) si¢ poprawia. Najnowsza obserwa-
cja 124 chorych na E-CTCL wskazuje, ze mediana czasu
catkowitego przezycia (OS) wynosita 5,1 lat (w zakre-
sie 0,4-18,6 lat).126 Jedli chorych dzielono w zaleznosci
od liczby komoérek Sézary’ego (Sézary cells, SC),
mediana przezycia chorych, u ktérych stwierdzano
mniej niz 1000 SC/l wynosita 7,6 lat w przeciwienstwie
do 2,4 lat u majacych powyzej 10 000 SC/1. Analiza wie-
loczynnikowa wykazata, ze starszy wiek i wysoka
aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej byty najistot-
niejszymi czynnikami zlego rokowania.!?> W innym ba-
daniu, przeprowadzonym wséréd 106 chorych na erytro-
dermiczng postaé ziarniniaka grzybiastego stwierdzono,
ze mediana czasu przezycia wynosita 1,5-10,2 lat, w za-
leznosci od obecnosci 3 niezaleznych, niepomyslnych
czynnikéw, takich jak: wiek chorego, zajecie weztow
chtonnych oraz zajecie krwi obwodowe;j.!26

Leczenie chorych na E-CTCL stanowi powazny pro-
blem, poniewaz wystepuje u nich bardzo nasilony $wiad
oraz wysokie ryzyko infekcji komplikujace leczenie.
Okres remisji po leczeniu czesto jest bardzo krétki. Ogél-
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Rycina 6. Chory ze zmianami rumieniowymi i naciekami
w przebiegu MF (stadium IB), zlokalizowanymi na
konczynach oraz z grudkami ulegajgcymi samowygojeniu

i guzkami o typie lymphomatoid papulosis zlokalizowanymi
na skérze tufowia.

nie leczenie jest zblizone do stosowanego w przypadku
zaawansowanych postaci ME. W razie niepowodzenia
PUVA-terapii, nalezy wlaczyé¢ leczenie metodg TSEB.
Chorzy z erytrodemia sg wyjatkowo wrazliwi na radiote-
rapie, co wigze sie z koniecznoscig redukcji dawki.
W przypadku chorych na E-CTCL nalezy zawsze rozwa-
zy¢ zakazenie gronkowcowe, powodujace nasilenie obja-
wow choroby. Wiadomo, Ze rozpoznanie i leczenie infek-
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Rycina 7. Chory na SS z cechami erytrodemii.

cji (ktéra czesto nie jest klinicznie widoczna), wigze sie
z kliniczng poprawa u chorego na erytrodemie.”2 127

ECP jest metodg lecznicza skuteczniejszg u chorych
na E-CTCL w poréwnaniu z innymi strategiami stoso-
wanym w terapii MFE. Skuteczno$¢ tej metody przedsta-
wiono gdzie indziej i lekture tych opracowan bardzo
polecamy.!28-130 Podsumowujac, w fazie II badan wyka-
zano skuteczno$é terapeutyczng ECP w odniesieniu
do E-CTCL, chociaz dostepne dane réznig sie w zakresie
od 30 do 80% skutecznosci. R6znice zwigzane sg z od-
miennymi kryteriami zakwalifikowania do badania, se-
lekcja chorych oraz przerwa miedzy ustaleniem rozpo-
znania a wlgczeniem leczenia. Nie prowadzono
badan III fazy (randomizowanych).

W zgodzie z brytyjskim konsensusem zalecamy, aby
u chorych na E-CTCL z obecnoscig krazacych limfocy-
téw (cechy molekularne, wynik cytometrii przeplywowej
lub morfologia) rozpoczaé ECP130 Zasady terapii réznig
si¢, ale zasadniczo wymagana jest intensywna indukcja,
a nastepnie faza podtrzymujaca.'3? Uzyskanie odpowie-
dzi moze nastapié¢ w ciggu 6 lub wiecej miesiecy. W przy-
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padku terapii ztozonej z wykorzystaniem beksarotenu,
naswietlan metoda PUVA oraz IFN-o, uzyskiwano wyzszy
wskaznik odpowiedz. Polecamy Igczenie ECP z beksarote-
nem lub IFN-a..

W tabeli 9 szczegétowo przedstawiono postepowanie
drugiego rzutu. Chorzy na E-CTCL byli dobrze reprezen-
towani w badaniach klinicznych z uzyciem: beksarotenu,
denileukiny diftitoks, HDACi oraz alemtuzumabu. W kil-
ku badaniach wykazano lepsza odpowiedZ w tej grupie
niz u chorych w fazie weztowej lub guzowej choroby.
W przypadku miodszych chorych nalezy rozwazy¢ che-
mioterapie, jak rowniez mozliwo$¢ przeszczepu. Prefero-
wanym przez nas postepowaniem jest chemioterapia
z zastosowaniem jednego leku, takiego jak: gemcytabi-
na lub pentostatyna (tab. 11).

Podsumowanie

Pierwszym krokiem w postepowaniu w przypadku
MM/SS jest ustalenie prawidlowego rozpoznania, co wy-
maga dobrej wspo6lpracy miedzy klinicysta a patologiem.
W niektérych przypadkach potrzebna jest obserwacja
i powtarzane pobieranie wycinkéw skory. Leczenie wy-
maga indywidualnego podejscia, zwigzanego w duzym
stopniu ze stadium choroby, jak réwniez ze stanem cho-
rego. Nalezy unikaé zbyt agresywnej wielosktadnikowej
chemioterapii, zwlaszcza u chorych we wczesnym sta-
dium MF/SS. Interesujagce nowe badania majg na celu
wprowadzenie do leczenia terapii celowanych, co po-
zwoli na ich dodanie do arsenatu lekarskiego w terapii
tej wymagajacej grupy choréb.
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Kierownik Zakfadu Profilaktyki Choréb Skory Katedry
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Pierwotne chtoniaki skéry stanowig bardzo niejed-

norodng grupe rozrostéw limfocytéw T, B lub NK

(natural killers). Charakteryzujg si¢ réznorodno-
Scig kliniczna, histologiczng, immunofenotypows i pro-
gnostyczng. Niezaleznie jednak od heterogennosci, moz-
na je zdefiniowa¢ jako klonalny rozrost limfocytéw B
lub T naciekajgcych skére, zapoczatkowany w skérze
i ograniczony tylko do jej zajecia przez 6 miesiecy
od momentu rozpoznania. Ta definicja podkresla od-
rebnos¢ pierwotnych chtoniakéw skéry od wtérnego
zajecia powlok skérnych w przebiegu chtoniakéw we-
zlowych. Unikalng cechg pierwotnych chtoniakéw ské-
ry, zwigzang z ich lokalizacjg, jest dostepno$¢ zmian
w badaniu klinicznym i mozliwo$é¢ tatwego pobierania
wycinkéw ze zmian chorobowych do dalszych badan
diagnostycznych, co umozliwia optymalne korelowanie
obrazu i przebiegu klinicznego z obrazem histopatolo-
gicznym, immunofenotypem oraz zmianami zachodza-
cymi w skérze na poziomie molekularnym. Szczegélne-
go znaczenia w przypadkach pierwotnych chloniakéw
skoéry nabieraja dane dotyczace okreséw przezycia. Od-
mienny przebieg kliniczny, rokowanie, a w konsekwen-
¢cji sposoby terapii, istotnie wyrézniajg te grupe nowo-
tworéw od ich weztowych odpowiednikéw. Najczescie]
wystepujacymi pierwotnymi chtoniakami skéry sg ziar-
niniak grzybiasty (MF) i zespdl Sézary’ego (SS), naleza-
ce to pierwotnych chtoniakéw skory T-komérkowych.
Obu tym jednostkom chorobowym poswiecony jest ar-
tykut, ktérego oryginalny tytut brzmi: ,How I treat my-
cosis fungoides and Sézary syndrome”. Autorami arty-
kutu sg eksperci w dziedzinie chloniakéw, takze
pierwotnych chioniakéw skéry: profesor Miles Prince,
hematolog i onkolog, prowadzi badania nad wykorzy-
staniem komorek macierzystych w terapii nowotwo-
réw, doktor Sean Whittaker jest dermatologiem i od lat
zajmuje sie diagnostyka i terapig pierwotnych chtonia-

koéw skéry, za$ doktor Richard T. Hope, radioterapeuta
i onkolog jest uznanym $wiatowym autorytetem w za-
kresie wykorzystania wigzki szybkich elektroné6w w na-
promienianiu calej skéry i radioterapii chioniakéw.
Stad tez w pracy niezwykle wnikliwie oméwione sg za-
sady diagnostyki zmian podejrzanych o MF/SS, bada-
nia, ktére nalezy wykonaé¢ u chorych w celu okreslenia
stopnia zaawansowania procesu nowotworowego oraz
wszystkie dostepne aktualnie metody leczenia wykorzy-
stywane w terapii MF/SS zaleznie od klinicznego sta-
dium choroby. Jedyna opcja terapeutyczna, o ktérej nie
wspomniano w pracy, to od niedawna stosowana meto-
da fototerapii z wykorzystaniem promieniowania ultra-
fioletowego A o dlugosci fali 400-340 nm (UVA1). Wni-
kliwe analizy zalet i wad poszczegélnych metod
leczenia doktadnie przedstawione w tekScie i syntetycz-
nie zilustrowane w tabelach oraz opisy przypadkéw
opatrzone komentarzem autoréw nadajg pracy bardzo
dydaktyczny charakter. Autorzy podkreslaja koniecz-
no$¢ wspdtpracy wielu specjalistow zaréwno w celu
ustalenia rozpoznania, odpowiedniej klasyfikacji sta-
dium klinicznego nowotworu, jak i podejmowania de-
cyzji dotyczacych terapii. Leczenie pierwotnych chto-
niakéw skéry wzbogacane jest nieustannie o nowe
metody terapeutyczne, panuje jednak zgodno$é doty-
czaca celu podejmowanego leczenia, ktérym jest osia-
gniecie catkowitej lub cze$ciowej remisji, trwajacej
przez maksymalnie dtugi czas. Wyb6r metody leczenia
zalezy gltéwnie od stadium MF/SS, ale nalezy wzigé
pod uwage wiek i stan ogdlny chorego, rezultaty uzy-
skane przy prowadzonym wczesniej leczeniu oraz mo-
zliwosci terapeutyczne o$rodka podejmujacego lecze-
nie. Ten ostatni czynnik warunkujacy wybér terapii
czesto uniemozliwia w Polsce stosowanie wielu metod
leczenia wymienionych w pracy. Nalezy tez pamietad,
aby niepozadane skutki terapii nie przewyzszaly ptyna-
cych z niej korzysci.

Zachecam do wnikliwego przeczytania artykulu
o chorobach stosunkowo rzadko spotykanych w co-
dziennej praktyce dermatologicznej, dla ktérych nadal
brak jest skutecznych, przyczynowych metod leczenia.
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