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Streszczenie

Pierwotne chtoniaki skéry (primary cutaneous lymphomas — PCL) sa najczestszym typem chtoniakéw nieziarniczych
o lokalizacji pozaweztowej. Z uwagi na bogata symptomatologie zmian skérnych, czesto niejednoznaczny obraz hi-
stologiczny oraz duzg liczbe postaci cechujacych sie odmiennym przebiegiem klinicznym, niejednokrotnie stanowia
duzy problem diagnostyczny i terapeutyczny. Ostatnio obserwuje sie gwattowny rozwéj badan majacych na celu lep-
sze zrozumienie etiopatogenezy tej grupy nowotworéw. Mozna mie¢ zatem nadzieje, ze juz wkrétce dostepne be-
da nowe metody diagnostyczne i terapeutyczne pozwalajace na wczesniejsze rozpoznawanie i skuteczniejsze lecze-
nie PCL. Szczegblnie duzy postep mozna obserwowac w terapii ziarniniaka grzybiastego, najczestszego PCL
T-komodrkowego. W niniejszej pracy podsumowano osiggniecia ostatnich lat dotyczace diagnostyki i leczenia tego
nowotworu. Obecnie uwaza sie, Ze terapie ziarniniaka grzybiastego nalezy rozpocza¢ we wczesnych stadiach za-
awansowania klinicznego, a jej celem powinna by¢ indukcja remisji lub op6Znienie progresji do stadiéw wyzszych.
Zaleca sie leczenie sekwencyjne, dostosowane do stadium zaawansowania klinicznego, o mozliwie jak najmniej-
szej toksycznosci. We wczesnych stadiach choroby jest wskazane stosowanie tzw. terapii ukierunkowanej na ské-
re. W przypadku progresji do wyzszych stadiow powinno sie zastosowac leczenie systemowe, najlepiej lekami mo-
dyfikujacymi odpowiedz immunologiczna, takimi jak: beksaroten, interferon o, denileukin diftitoks czy metotreksat.
U pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na powyzsze leczenie, konieczne jest wtaczenie chemioterapii, rozpoczyna-
jac od monoterapii analogami puryn az do polichemioterapii. Prowadzone sg takze liczne badania dotyczace no-
wych preparatéw, m.in.: inhibitoréw deacetylazy histonowej, agonistéw receptora Toll-like, alemtuzumabu, zanoli-
mumabu, forodezyny czy tez wektoréw adenowirusowych.

Stowa kluczowe: ziarniniak grzybiasty, modyfikatory odpowiedzi immunologicznej, pierwotne skérne chtoniaki
T-komérkowe, terapia skierowana na skore, zespdt Sezary’ego.

Abstract

Primary cutaneous lymphomas (PCLs) are the most common extranodal non-Hodgkin lymphomas. Given their rich
cutaneous symptomatology, frequently ambiguous histology, rarity and heterogeneity, they represent a diagnostic
and therapeutic challenge. However, rapid progress of understanding the pathogenesis of these malignancies has
been observed recently. Hopefully, this will result in the development of new diagnostic and therapeutic strategies.
Here, we review new trends in the diagnostics and therapy of PCL. Particularly rapid progress is observed in mycosis
fungoides, the most common T-cell PCL. Based on the newest treatment recommendations for mycosis fungoides,
therapy should be started in the early stages. As no curative therapy is currently available, the major goal of treatment
is prevention or delay of progression from early disease stages to the later ones. Patients require long-term, sequential
therapies with as little toxicity as possible. Skin directed therapy generally produces a good response in the early
stages. As the disease progresses, a systemic therapy with immunological modifiers such as bexarotene, interferon a,
denileukin diftitox or methotrexate should be applied. Non-responders have to be treated with chemotherapeutic
agents, starting with purine analogues and progressing to polychemotherapy. Combined therapy seems to improve
response rates, safety and tolerability of treatment. The new therapeutic methods such as histone deacetylase
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inhibitors, Toll-like receptor agonists, forodesine, third generation adenoviral vector systems, alemtuzumab,

zanolimumab are also currently being investigated.

Key words: mycosis fungoides, immunomodulators, primary cutaneous T-cell lymphomas, skin oriented therapy,

Sezary syndrome.

Wprowadzenie

Pierwotne chtoniaki skory (primary cutaneous lympho-
mas — PCL) sa najczestszym typem chtoniakdw nieziarni-
czych o pierwotnej lokalizacji pozaweztowej [1]. Zapadalnosé
na PCL w Stanach Zjednoczonych szacuje sie na ok. 3 tys.
przypadkéw rocznie (1/100 tys.) [1]. Wydaje sie, ze czestos¢
wystepowania tej grupy nowotworéw w Polsce znajduje sie
na podobnym poziomie. Pierwotne chtoniaki skéry stano-
wig heterogenna grupe rozrostow limforetikularnych. Zgod-
nie z obecnie obowigzujaca klasyfikacja WHO-EORTC
wyréznia sie trzy gtowne grupy PCL: chtoniaki
T- i NK-komérkowe (cutaneous T/NK-cell lymphomas — CTCL),
chtoniaki B-komoérkowe (cutaneous B-cell lymphomas
— CBCL) oraz nowotwory z prekursorowych komaérek krwi
(precursor hematologic neoplasm) [2].

Klasyfikacja pierwotnych chtoniakéw skérnych
T/NK-komérkowych

Pierwotne chtoniaki skérne T/NK-komaérkowe sg hete-
rogenng grupa chtoniakéw nieziarniczych charakteryzuja-
cg sie klonalng proliferacja limfocytéw T, rzadko NK, pier-
wotnie naciekajgcych skére [1]. Stanowig ok. 65-70%
przypadkéw PCL, a zapadalnos¢ roczng na CTCL ocenia sie
na 6/1 min [1]. Klasyfikacja WHO-EORTC wyréznia CTCL
0 przebiegu powolnym (np. ziarniniak grzybiasty i jego od-
miany) oraz agresywnym (np. zespét Sezary’ego, pierwot-
ny skérny chtoniak T/NK-komarkowy, typ nosowy, pierwot-
ny skdrny agresywny chtoniak cytotoksyczny CD8+) [2].

W najnowszej klasyfikacji WHO-EORTC zwracaja uwa-
ge przede wszystkim trzy elementy [2]. Po pierwsze, pod-
kreslenia wymaga wyrazne zréznicowanie ziarniniaka grzy-
biastego (mycosis fungoides — MF), zaliczanego ze
wszystkimi odmianami do grupy chtoniakéw o dobrym
rokowaniu od zespotu Sezary’ego (Sezary syndrome —SS),
ktéry traktuje sie jako chtoniak prognostycznie niekorzyst-
ny, wymagajacy agresywnego leczenia od momentu roz-
poznania [2]. Kolejnym waznym elementem jest potrak-
towanie lymphomatoid papulosis i pierwotnego skérnego
anaplastycznego chtoniaka wielkokomérkowego jako r6z-
nych odmian jednej jednostki chorobowej i wprowadze-
nie terminu pierwotnej skérnej choroby limfoproliferacyj-
nej CD30+ (primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative
disorder) [2]. W koncu zdefiniowano trzy nowe typy CTCL,
ktére z uwagi na rzadkie wystepowanie uznaje sie jesz-
cze za odmiany prowizoryczne, chociaz wydaja sie dobrze
zdefiniowanymi jednostkami nozologicznymi: pierwotny
skorny agresywny chtoniak T cytotoksyczny CD8+, skor-
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ny chtoniak Ty/8 oraz pierwotny skérny pleomorficzny
chtoniak T CD4+ z matych lub srednich limfocytéw [2].
W grupie CTCL najczestszy i najlepiej poznany jest MF,
ktéry stanowi ok. 60% przypadkéw wszystkich CTCL [3].
Rocznie w Stanach Zjednoczonych notuje sie 1400 nowych
zachorowan na ten nowotwér (0,36 przypadkow
na 100 tys. mieszkancow rocznie) [1, 4]. Cechuje sie on po-
wolng progresja zmian, trwajaca niekiedy wiele lat czy na-
wet dekad [2]. Oprocz klasycznej postaci Aliberta-Bazina
w klasyfikacji WHO-EORTC wyr6zniono MF folikulotropo-
wy, pagetoid reticulosis oraz skére wiotka ziarniniakowa [2].
MF traktowany jest jako chtoniak o powolnym przebiegu,
cechujacy sie stosunkowo dobrym rokowaniem iz 5-letnim
przezyciem na poziomie ok. 72-86% [1]. W diagnostyce MF
na uwage zastuguje opracowany niedawno algorytm uta-
twiajacy diagnozowanie wczesnych postaci MF (tab. 1) [5].
Duze znaczenie przypisuje sie takze wykazaniu monoklo-
nalnosci limfocytow obecnych w skérze na podstawie oce-
ny rearanzacji genu receptora komérek T (TCR) [6].

Z kolei SS charakteryzuje sie triadg objawow: erytro-
dermig, uogolniong limfadenopatiag oraz obecnoscia ko-
morek Sezary’ego we krwi obwodowej, weztach chton-
nych i skérze [2]. Niedawno zaproponowano nowe kryteria
diagnostyczne SS w celu odr6znienia tego nowotworu
od tagodnych postaci erytrodermii: bezwzgledna liczba
komorek Sezary’ego we krwi obwodowej > 1000 kom6-
rek/mm3, zaburzenia w badaniu immunofenotypowym
(stosunek limfocytéw CD4/CD8 wiekszy niz 10 i/lub nie-
obecnos¢ na limfocytach T antygenéw CD2, CD3, CD4 i/lub
CD5), wykrycie klonu komérek Sezary’ego we krwi obwo-
dowej za pomoca metod cytogenetycznych lub moleku-
larnych [7]. By¢ moze w przysztosci pewna role w diagno-
styce SS bedzie takze ogrywac ekspresja antygenu CD26
[8-10]. Sredni czas przezycia 0séb z SS jest maty i wyno-
si ok. 32 mies. od momentu ustalenia rozpoznania [3].

Z kolei CTCL inne niz MF i SS (non-MF/non-SS subtypes)
maja odmienny obraz kliniczny i rokowanie. Pierwotna skor-
na choroba limfoproliferacyjna CD30+ stanowi ok. 20% CTCL
[11]. Pozostate CTCL sa rzadkie, stanowia mniej niz 10% przy-
padkéw i cechuja sie duza heterogennoscia, a w ich lecze-
niu stosuje sie gtéwnie chemioterapie [2].

Ocena stadium zaawansowania ziarniniaka
grzybiastego/zespotu Sezary’ego

0d 1979 r. ocena stadium zaawansowania MF/SS ba-
zuje na systemie TNMB [12, 13]. W 2007 r. w klasyfikacji
TNMB dla MF dokonano jednak kilku istotnych modyfika-

cji tego systemu (szczegdtowa klasyfikacja TNMB — zob.
[14]). W kategorii T (guz) usunieto kategorie TO, ktdra od-
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nosita sie do zmian klinicznie lub histologicznie podejrza-
nych, ale bez pewnego rozpoznania MF, gtéwnie z tego
powodu, ze obecnie coraz czesciej metody immunohisto-
chemiczne i molekularne pozwalaja na odréznienie wczes-
nych postaci MF od zmian nienowotworowych (tab. 1.).
Doprecyzowano takze kryterium T4 odnoszace sie do ery-
trodermii — wg obecnej klasyfikacji stadium T4 moze by¢
zdiagnozowane, jesli zmiany nowotworowe obejmuja po-
nad 80% powierzchni skory [14].

W kategorii N (wezty chtonne) zmieniono ponadto ka-
tegorie N2 charakteryzowana wczesniej jako niepowiek-
szone obwodowe wezty chtonne, lecz histologicznie z obec-
nosciq komoérek CTCL. Uznano, ze w przypadku
niepowiekszonych weztéw chtonnych z zasady nie ma
wskazan do wykonywania ich biopsji (z wyjatkiem omé-
wionym ponizej). Doprecyzowano natomiast wskazania
do biopsji obwodowych weztéw chtonnych — obecnie za-
leca sie, aby wykonywac jg w przypadku weztéw o wy-
miarze podtuznym > 1,5 cm lub w przypadku weztéw nie-
zaleznie od ich rozmiardw, jesli w badaniu fizykalnym
stwierdza sie, ze sg one twarde, nieregularne, nieprzesu-
walne wzgledem podtoza lub tworza pakiety [14]. Obec-
nie stadia N1I-N3 odnosza sie do klinicznie nieprawidto-
wych obwodowych weztéw chtonnych, a charakterystyka
stadiow N1-N3 opiera sie na histologicznej ocenie stop-
nia nacieku nowotworowego w weztach chtonnych (szcze-
goty [14]). Dodano takze kategorie Nx dla klinicznie po-
wiekszonych weztéw chtonnych, ktére nie zostaty
zweryfikowane histologicznie.

Ostatnig znaczaca modyfikacja systemu TNMB byto
rozszerzenie i doprecyzowanie kategorii B (krew). Obec-

nie wyrdznia sie nastepujace stadia: BO — brak znaczacej
liczby komorek atypowych (Sezary’ego) we krwi obwodo-
wej (liczba tych komérek nie moze przekracza¢ 5% wszyst-
kich limfocytow), B1 — niewielka liczba komdrek atypo-
wych (Sezary’ego) we krwi obwodowej (> 5% wszystkich
limfocytéw, ale nie kryterium B2), B2 — znaczna liczba ko-
morek atypowych (Sezary’ego) we krwi obwodowej
(=1000 komérek atypowych/ul, z potwierdzeniem klonal-
nosci tych komorek).

Na podstawie nowego systemu TNMB opracowano
nowa klasyfikacje kliniczna MF/SS (tab. 2.) [14]. W nowym
systemie zwraca uwage przede wszystkim wprowadzenie
kategorii IlIA, 11IB oraz IVA; i IVA, (tab. 2.) [14].

Wsp6étczesne trendy w terapii ziarniniaka
grzybiastego

We wczesnych stadiach zaawansowania klinicznego
MF, gdy choroba ograniczona jest do skéry, rokowanie jest
dobre, w przypadku progresji do stadium zmian guzowa-
tych (11B) lub zajecia weztéw chtonnych/narzaddw we-
wnetrznych czas 5-letniego przezycia drastycznie sie
skraca [15]. Dotychczas nie jest znana terapia mogaca
przyniesc catkowite wyleczenie MF, uwaza sie jednak, ze
leczenie powinno by¢ rozpoczete we wczesnych stadiach
klinicznych w celu indukcji remisji lub opdZnienia progre-
sji do stadiow wyzszych [16]. Zaleca sie leczenie sekwen-
cyjne, dostosowane do stadium choroby, o mozliwie naj-
mniejszej toksycznosci [16]. Wykazano, Ze zastosowanie
polichemioterapii we wczesnych stadiach choroby nie wy-
dtuza czasu przezycia, natomiast wigze sie z wieksza

Tab. 1. Algorytm diagnozowania wczesnych postaci MF (w [80])

Charakterystyka Kryteria gtéwne

Kryteria dodatkowe

Punktacja*

obraz kliniczny nieustepujace lub postepujace zmiany
plamisto-rumieniowe (patches) lub

naciekowe (plaques)

 zmiany zlokalizowane na skorze
nieeksponowanej na UV

e zmiany o zmiennym ksztatcie
i rozmiarach

« poikiloderma

« obecne kryterium gtéwne

i 2 kryteria dodatkowe — 2 pkt
* obecne kryterium gtéwne

i 1 kryterium dodatkowe —1 pkt

zmiany
histologiczne

powierzchowny naciek limfocytarny

« epidermotropizm bez cech spongiozy
« atypia limfocytow (komorki
z powiekszonymi, hiperchromatycznymi

« obecne wszystkie cechy — 2 pkt
« obecne kryterium gtéwne
i 1 kryterium dodatkowe

jadrami lub z jadrami o nieregularnym, —1pkt
mozgoksztattnym obrysie
zaburzenia klonalna rearanzacja genu TCR - tak — 1 pkt
molekularne
zaburzenia * obecnos¢ antygenéw CD2, CD3 i/lub - obecnos¢ przynajmniej
immuno- CD5 na mniej niz 50% komorek T 1 kryterium — 1 pkt

patologiczne e obecnos¢ antygenu CD7 na mniej
niz 10% komérek T

* niezgodnos¢ pod wzgledem ekspres;ji
antygenéw CD2, CD3, CD5 lub CD7
na skérnych komérkach T w naskérku

i skorze (brak ekspresji w naskarku)

*Aby rozpoznaé MF, pacjent musi uzyskac przynajmniej 4 pkt
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Tab. 2. Klasyfikacja stadium zaawansowania MF/SS na
podstawie systemu TNMB (wg [6])

Stadium T N M B
1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
1A 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
il 4 0-2 0 0,1
I1IA 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA, 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Tab. 3. Rekomendacje terapeutyczne wczesnych stadiéw
MF (stadia IA, 1B, IIA) (na podstawie konsensusu EORTC [3])

Proponowane Moc
leczenie rekomen-
dacji
rekomendowane  terapia ukierunkowana na skore
leczenie (skin directed therapy):
pierwszego * PUVA C
rzutu * UVB (tylko zmiany plamiste) C
» miejscowe kortykosteroidy C
* miejscowa radioterapia C
« terapia TSEB (total skin electron C
beam) (< 3 zabiegbw)
» mechloretamina miejscowo C
 karmustyna miejscowo C
rekomendowane  terapia systemowa:
leczenie * beksaroten B
drugiego * interferon a B
rzutu « interferon a. + retinoidy B
« denileukin diftitoks B
» mate dawki metotreksatu C
terapia systemowa +
+ terapia ukierunkowana na skére:
* interferon o + PUVA B
e retinoidy + PUVA C
* beksaroten + PUVA C

Moc rekomendacji: A — dane na podstawie dobrze zaplanowanych badar kon-
trolowanych z randomizacjq, B — dane na podstawie ekstrapolacji wynikow
badan kontrolowanych z randomizacjq lub na podstawie dobrze zaplanowa-
nych badan kohortowych lub badan poréwnawczych przypadkéw, C — dane
na podstawie serii przypadkéw lub tez niskiej jakosci badar kohortowych lub
badan poréwnawczych przypadkéw, D — opinia ekspertow

toksycznoscia, moze spowodowac immunosupresje i mie-
losupresje, a nawet by¢ przyczyna przedwczesnych zgo-
noéw [11].

Duzym problemem w poréwnywaniu wynikéw po-
szczegblnych badan oceniajacych skutecznosé odmien-
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nych terapii w MF w przesztosci byto stosowanie przez
autoréw réznych kryteriow odpowiedzi na leczenie. Szcze-
goblnie niejasne byto traktowanie pojawienia sie nowego
ogniska chorobowego w sytuacji, gdy pozostate zmiany
chorobowe ustapity lub sie zmniejszyty. Z tego wzgledu
ostatnio zaproponowano, aby w przysztych badaniach kli-
nicznych ujednolici¢ system oceny [17]. Jako remisje cat-
kowita (RC) traktuje sie obecnie ustgpienie wszystkich
ognisk chorobowych. W przypadku ustapienia przynaj-
mniej potowy zmian poprawe powinno oceniac sie jako
czeséciowa remisje, pod warunkiem Ze nie pojawity sie zad-
ne nowe zmiany guzowate, redukcje > 25%, ale < 49%
uznaje sie za poprawe $redniego stopnia (moderate re-
mission), natomiast zmniejszenie ognisk chorobowych
0 mniej niz 25% lub ich powiekszenie o maksymalnie 25%
wartosci wyjsciowej traktuje sie jako stabilizacje choro-
by. Powiekszenie sie zmian o > 25% lub pojawienie sie
nowych zmian guzowatych powinno zosta¢ uznane za
progresje nowotworu [17]. Najblizsze lata pokaza, czy ten
system klasyfikacji odpowiedzi na leczenie zostanie po-
wszechnie przyjety.

Leczenie wczesnych stadiéw ziarniniaka grzybiastego
(stadia IA, IB, l1A)

We wczesnych stadiach zaawansowania zaleca sie te-
rapie ukierunkowana na skore (skin directed therapy
—SDT), ktdéra na ogoét pozwala na uzyskanie dtugotrwate]
remisji [10]. Miejscowo stosuje sie kortykosteroidy, retino-
idy/reksinoidy, chemioterapeutyki, fototerapie oraz tzw.
naswietlanie catego ciata szybkimi elektronami (total skin
electron beam radiotherapy — TSEB) [4]. Jak wykazano, od-
setek RC w przypadku zastosowania wszystkich powyz-
szych metod leczniczych w monoterapii jest zblizony i wy-
nosi ok. 60% [18]. W przypadkach nieskutecznosci terapii
ukierunkowanej na skére nalezy zastosowac terapie sys-
temowa lekami immunomodulujacymi lub matymi daw-
kami metotreksatu [18]. Skuteczniejsza od STD wydaje sie
terapia kombinowana, taczaca metody terapeutyczne ukie-
runkowane na skére z terapia systemowg lekami immu-
nomodulujgcymi, np. beksarotenem czy interferonem a
(INF-au) [18]. Zalecenia odnosnie do leczenia wczesnych
stadiow MF zamieszczono w tab. 3.

Terapia ukierunkowana na skére

Stosowane miejscowo kortykosteroidy hamuja adhe-
zje limfocytow do komdrek érddbtonka i indukujg ich apop-
toze. W retrospektywnej analizie 79 pacjentoéw z wczesnym
stadium MF catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
wyniost 94%, a RC 63% w przypadku zajecia procesem
chorobowym < 10% powierzchni skéry (stadium T1)
i odpowiednio 82 i 25% w przypadku zajecia > 10% po-
wierzchni skéry (stadium T2) [19]. Obecnie uwaza sie, ze
leczenie to powinno by¢ stosowane jako terapia podsta-
wowa jedynie w stadium IA, w ktérym odsetek remisji jest
stosunkowo duzy [4]. W wyZzszych stadiach zaawansowa-
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nia oraz w przypadku nieskutecznosci miejscowych kor-
tykosteroidow preparaty te powinny byé podawane jedy-
nie jako leczenie uzupetniajace [4].

Duzg skutecznoscig w leczeniu wezesnych stadiow MF
cechuje sie takze miejscowa chemioterapia z zastosowa-
niem mechloretaminy (topical nitrogen mustard) lub kar-
mustyny [4]. W grupie 203 pacjentéw z MF odpowiedz
na leczenie mechloretaming odnotowano u 93% pacjen-
tow w stadium T1, a RC u 65% i odpowiednio 72 i 34%
w stadium T2 [20]. Podobna skutecznos¢ tej terapii odno-
towano w stadium klinicznym 1A [20]. Odpowiedz na le-
czenie byta dtugotrwata, w 5. roku obserwacji brak pro-
gresji do wyzszego stadium zaawansowania stwierdzono
az u 92% pacjentéw w stadium T1i u 83% w stadium T2
[20]. Rzadziej wykorzystuje sie karmustyne, chociaz wy-
niki uzyskiwane w trakcie jej stosowania sg podobne
do mechloretaminy — wsrdd pacjentéw z wczesnym MF
odsetek RC wynidst 86% w stadium T1i47% w stadium T2
[21]. Chemioterapia miejscowa moze by¢ wiec rozwaza-
na jako alternatywa dla miejscowych kortykosteroidéw
w terapii pierwszego rzutu wczesnych stadiow MF, cho-
ciaz jej zastosowanie ogranicza skomplikowany sposéb
podawania i miejscowe dziatania niepozadane, z ktérych
najczestszymi sg skorne reakcje nadwrazliwosci [4].

Fotochemioterapie (psoralen ultra-violet A — PUVA)
uwaza za jedna z najskuteczniejszych metod [22] lub na-
wet terapie z wyboru [4] w leczeniu wczesnych stadiow
ME Mechanizm dziatania PUVA nie zostat jeszcze doktad-
nie poznany, prawdopodobnie hamowane sa podziaty
komorkowe i/lub wywotywana jest apoptoza nowotwo-
rowych limfocytéw T w skérze i powierzchownych kapila-
rach, zmniejsza sie liczba komoérek Langerhansa, a wsku-
tek zwiekszenia stezenia interleukiny 10 (IL-10) obserwuje
sie efekt immunosupresyjny [22]. Mimo ze PUVA stosuje
sie od wielu lat w leczeniu MF, to ostatnio opublikowane
badania potwierdzaja jej duza skutecznos¢. W opubliko-
wanej w 2005 r. analizie dotyczacej 104 pacjentow z MF
w stadiach IA-IA leczonych PUVA odsetek RC wynidst 63%,
przy czym w ciggu 94-miesiecznej obserwacji nawrét cho-
roby notowano u 32% [23]. W innym badaniu retrospek-
tywnym opublikowanym w tym samym roku wsréd 51 pa-
cjentéw z MF, z ktorych 96% znajdowato sie we wczesnym
stadium zaawansowania (IA lub IB), odsetek RC wy-
niést natomiast 86%, a Sredni czas ich trwania ponad
27 mies. [24]. Monoterapia PUVA moze by¢ wiec zaleca-
na we wczesnych stadiach MF (IA-11A) [22], a takze uwa-
za sie, ze powinna by¢ rozpatrywana jako terapia podtrzy-
mujaca w przypadku pacjentéw leczonych TSEB, ktorzy
uzyskali RC [16]. Nalezy zaznaczy¢, ze w zaawansowanych
stadiach MF PUVA nie zaleca sie w monoterapii, jednak
moze mie¢ znaczenie jako leczenie uzupetniajace [22].
Pewnga skutecznoscia w terapii wczesnych stadiow MF ce-
chuje sie takze naswietlanie UVB. Wykazano, ze na lecze-
nie szerokim spektrum UVB odpowiadato do 74% pacjen-
téw z MF w stadium | [4]. Terapia ta byta skuteczniejsza
w przypadku zmian plamistych, prawdopodobnie ze
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wzgledu na ograniczone przenikanie tego promieniowa-
nia do zmian naciekowych [4]. W terapii MF stosowane
byto réwniez promieniowanie UVB 311 nm, ktére pozwo-
lito na uzyskanie RC u 81% sposrod 21 pacjentéow z MF
w stadium IA lub IB; éredni czas trwania RC wynidst 2 la-
ta[25].

W miejscowej terapii MF testowanych jest obecnie wie-
le nowych preparatéw. Leki te wydaja sie obiecujaca alter-
natywa, jednak z uwagi na stosunkowo mato liczne grupy
przebadanych chorych konieczne sg dalsze badania, ktére
pozwolg na rzetelne okreslenie wskazanh do ich zastoso-
wania. Beksaroten w postaci 1-procentowego zelu jest za-
lecany przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug
Administration — FDA) do leczenia pacjentéw z MF w sta-
dium IA i 1B, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie tolerowali
innych metod terapii [4]. W badaniu trzeciej fazy u pacjen-
téw z MF w stadium IA, IB lub A opornych na wczesniej-
sze leczenie (n = 50), 1-procentowy beksaroten w Zelu apli-
kowany do 4 razy dziennie spowodowat poprawe u 44%
chorych [26]. Leczenie to byto dobrze tolerowane [26]. Z ko-
lei 0,1-procentowy tazaroten po 24-tygodniowej aplikacji
spowodowat poprawe u 58% pacjentéw z MF w stadium
IA 1B, opornym na wczesniejsza terapie (n = 20) [27]. Uwa-
za sie, ze jednoczesne stosowanie kortykosteroidow i ta-
zarotenu w terapii miejscowej moze dziata¢ synergistycz-
nie [27]. Kolejna opcja terapeutyczng moze by¢ miejscowa
terapia metotreksatem. Odsetek odpowiedzi po 24-tygo-
dniowym stosowaniu tego preparatu u pacjentéw z MF
w stadium IA i 1B wynidst 77%. Zwraca jednak uwage bar-
dzo mata grupa analizowanych pacjentéw (9 osob) [28].
Ostatnio pojawity sie takze doniesienia o skutecznosci
5-procentowego imikwimodu w terapii MF. Poprawe po le-
czeniu 5-procentowym imikwimodem w kremie odnoto-
wano u 3z 6 pacjentéw [29]. Pewna role moze w przyszto-
Sci odgrywac takze terapia fotodynamiczna, ktéra okazata
sie efektywna zaréwno we wczesnych, jak i bardziej za-
awansowanych stadiach MF opornych na inne metody le-
czenia [30].

Terapia systemowa

W przypadkach nieskutecznosci SDT mozna rozwazyé
zastosowanie leczenia systemowego lekami immunomo-
dulujgcymi, takimi jak: beksaroten, INF-a. czy denileukin
diftitoks. We wczesnych stadiach CTCL opornych nainne
metody leczenia zaleca sie réwniez terapie matymi daw-
kami metotreksatu [15].

Terapia kombinowana

Skuteczniejsza od STD wydaje sie terapia kombino-
wana tgczaca leczenie miejscowe lub PUVA z terapig sys-
temowa lekami immunomodulujacymi [18]. Przy jej zasto-
sowaniu odsetek remisji siega nawet 90% [16, 18]. Obecnie
najczesciej zaleca sie kombinacje PUVA z INF-au i/lub bek-
sarotenem. Alternatywnie mozna takze stosowac deni-
leukin diftitoks lub retinoidy [16]. W wielooSrodkowym
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badaniu w grupie 98 pacjentéw z MF w stadium -l lub
z plejotropowym chtoniakiem z drobnych do srednich ko-
morek T leczonych PUVA z INF-a odsetek RC wyni6st 82%
[31]. Terapia ta okazata sie skuteczniejsza od kombinacji
INF-au z acitreting, przy ktérej odsetek odpowiedzi wynidst
jedynie 49% [31]. W innym badaniu, w ktérym poréwny-
wano skutecznos¢ monoterapii PUVA i terapii kombino-
wanej PUVA z INF-a w stadium I'i Il MF, odsetek RC wy-
nidst odpowiednio 72% w grupie otrzymujacej PUVA i 80%
wérod chorych leczonych metodg skojarzona [32]. Mimo
braku znaczacych réznic w skutecznosci, dawka promie-
niowania UVA byta znacznie mniejsza w przypadku tera-
pii kombinowanej, co ma istotne znaczenie ze wzgledu
na koniecznos¢ dtugotrwatego leczenia chorych i zwiaza-
nego z tym znacznego ryzyka powiktan [16]. Czas remisji
w przypadku terapii kombinowanej byt ponadto znacznie
dtuzszy i wynosit Srednio 113 tyg. w poréwnaniu z 56 tyg.
w grupie leczonej jedynie PUVA [32]. Podobne wyniki uzy-
skano w grupie 89 pacjentéw z MF w stadium IA-IA le-
czonych INF-a w dawce 6-18 MIU wraz z PUVA przez
14 mies., gdzie RC odnotowano u 84% chorych [33]. Obie-
cujace wydaja sie takze wstepne wyniki badan z zasto-
sowaniem matych dawek beksarotenu wraz z PUVA.
U 8 pacjentéw z MF w stadium IA-IIB niereagujacych
na wczesniejsze leczenie mate dawki beksarotenu
(u 7 pacjentow 75 mg/dobe, u jednego 300 mg/dobe)
wraz z PUVA (0,5-1,5 J/cm?, maksymalnie zwiekszajac do
15 J/cm?) spowodowaty poprawe u 6, w tym RC u 5 obser-
wowano chorych [34]. Podejmowano takze préby lecze-
nia innymi potgczeniami metod terapeutycznych — bek-
sarotenu z INF-o lub denileukin diftitoks, beksarotenu
z fotofereza pozaustrojowa lub radioterapia czy INF-a. z fo-
toferezg pozaustrojowa [16]. Do rzetelnej oceny skutecz-
nosci oraz bezpieczenstwa tych metod terapeutycznych
i ustalenia wskazan do ich zastosowania konieczne sg
jednak dalsze badania kliniczne [16].

Leczenie zaawansowanych stadiéw MF
oraz zespotu Sezary’ego

W przypadku progresji MF do stadium 1IB lub wiek-
szego nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii systemowej.
Obecnie preferuje sie terapie modyfikatorami odpowie-
dzi immunologicznej, takimi jak: beksaroten, INF-a., deni-
leukin diftitoks lub metotreksat [18]. Jesli powyzsze lecze-
nie jest nieskuteczne, nalezy zastosowac chemioterapie,
rozpoczynajac od analogéw puryn, az do polichemiotera-
pii [18]. Alternatywe dla chemioterapii moze stanowic¢ te-
rapia celowana z zastosowaniem przeciwciat monoklo-
nalnych, inhibitorow deacetylazy histonowej lub
forodezyny [11]. U pacjentéw, u ktérym mimo leczenia nie
udaje sie uzyskac remisji choroby, celowe moze by¢ wy-
konanie allogenicznego przeszczepu szpiku, chociaz te-
rapia ta wiaze sie z duzym ryzykiem wystapienia ciezkich
powiktan, w tym zgonu [11]. Aktualne zalecenia odnosnie
do terapii zaawansowanych stadiow MF zamieszczono
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w tab. 4., natomiast wskazéwki terapeutyczne w leczeniu
SS podsumowano w tab. 5.

Modyfikatory odpowiedzi immunologicznej

Retinoidy i reksinoidy

Retinoidy, syntetyczne pochodne witaminy A, dzieki
wigzaniu sie z receptorem jadrowym RAR (retinoid acid re-
ceptor) i/lub RXR (retinoid X receptor), moduluja ekspresje
genow, wptywajac na proliferacje i ré6znicowanie komorek,
proces apoptozy i odpowiedz immunologiczna [35].

Przez wiele lat w leczeniu CTCL stosowano retinoidy
dziatajace na receptory RAR [18, 22]. Wyniki badan doty-
czace ich skutecznosci w terapii MF publikowano juz
od wczesnych lat 80. ubiegtego wieku [22]. Etretinat, kto-
ry byt szeroko stosowany w leczeniu CTCL, zostat obecnie
wycofany w wielu krajach [36]. Zastgpiono go acitreting,
nie ma jednak danych klinicznych o skutecznosci tego le-
ku w monoterapii MF [36]. Odsetek odpowiedzi na lecze-
nie izotretynoing wynosit 43-80%, a odsetek RC 12-30%
[36]. Niestety, do oceny skutecznosci tych lekdw uzywano
niestandardowych kryteriéw i poréwnywanie tych danych
z wynikami obecnie prowadzonych badan klinicznych jest
trudne lub wrecz niemozliwe [22]. Z tego powodu w ostat-
nich wytycznych EORTC nie zaleca sie stosowania tej gru-
py lekéw w monoterapii chtoniakéw skory [3].

Gtéwne nadzieje w terapii PCL wiaze sie obecnie z re-
ksinoidami, syntetycznymi pochodnymi witaminy A, kté-
re dziatajg selektywnie na receptor RXR, chociaz w wiek-
szych dawkach moga takze oddziatywac na receptor RAR
[11]. Jedynym dostepnym obecnie preparatem z tej grupy
jest beksaroten. W 2001 r. FDA zaaprobowata go w tera-
pii wczesnych i zaawansowanych stadiow CTCL opornych
na wczesniejsze leczenie [22]. Mechanizm jego dziatania
nie jest do konca poznany, wiadomo jednak, ze zwieksza
liczbe krazacych limfocytéw CD8 oraz indukuje apoptoze
komérek chtoniakowych [22]. Wydaje sie, ze beksaroten
jest skuteczny we wszystkich stadiach MF, a efekt terapii
jest dtugotrwaty [11, 37, 38]. Wsrdd pacjentow z MF w sta-
dium IlIB=IVA, opornym na przynajmniej jedng wczesniej
zastosowana terapie, odsetek odpowiedzi na leczenie wy-
niost 48% przy dawce 300 mg/dobe i 55% przy wiekszych
dawkach [38]. Czas potrzebny na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie wynosit Srednio 25,7 tyg. (zakres 2-28 tyg.)
[37, 38]. Z tego wzgledu terapia beksarotenem nie powin-
na by¢ przerywana zbyt wczesnie, nawet jesli poczatko-
wo nie obserwuje sie poprawy [22]. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze donoszono takze o przypadkach progresji
zaawansowanych stadiow MF i SS podczas terapii beksa-
rotenem [35, 39]. Uwaza sie, ze efektywnos¢ terapii
beksarotenem moze byc zwiekszona wskutek zastoso-
wania witaminy D, agonistow receptoréw aktywowanych
proliferatorami peroksysoméw (peroxisome proliferator-
activated protein receptor — PPAR) lub innych retinoidéw.
Inng opcja moze by¢ terapia kombinowana z inhibitora-
mi deacetylazy histonowej, ktére moduluja transkrypcje
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Tab. 4. Rekomendacje terapeutyczne zaawansowanych stadiow MF (stadia 1B, IlI, IVA i IVB) (na podstawie konsensusu

EORTC [3])

Moc
rekomendaciji

Rekomendowane leczenie
pierwszego rzutu

Moc
rekomendaciji

Rekomendowane leczenie
drugiego rzutu

Stadium 1IB

interferon a. + PUVA
retinoidy + PUVA
retinoidy + interferon a
TSEB i/lub radioterapia

N w O w

beksaroten B
denileukin diftitoks
chemioterapia C

@

Stadium Il

interferon a. + PUVA

interferon a

metotreksat

TSEB i/lub radioterapia
mechloretamina lub karmustyna
fotoforeza pozaustrojowa
retinoidy + PUVA

N O NN m@w

beksaroten B
chemioterapia C

Stadium IVAi IVB

chemioterapia

TSEB i/lub radioterapia
beksaroten

denileukin diftitoks
interferon a
alemtuzumab

mate dawki metotreksatu

AN N T@W@NN

Moc rekomendacji: A — dane na podstawie dobrze zaplanowanych badan kontrolowanych z randomizacjq, B — dane na podstawie ekstrapolacji wynikéw badan
kontrolowanych z randomizacjq lub na podstawie dobrze zaplanowanych badan kohortowych lub badar porownawczych przypadkéw, C — dane na podstawie
seril przypadkéw lub tez niskiej jakosci badan kohortowych lub badan poréwnawczych przypadkéw, D — opinia ekspertéw

receptoréw dla retinoidéw [11]. Opierajac sie na badaniach
klinicznych i doswiadczeniu wtasnym, Gniadecki i wsp.
[22] opracowali algorytm leczenia beksarotenem u pacjen-
tow z CTCL [22]. Zalecaja, aby przed rozpoczeciem
leczenia znormalizowac stezenie wolnej tyroksyny i lipi-
dow. Nastepnie wszyscy pacjenci powinni otrzymac tera-
pie wstepng fibratami, np. fenofibratem w dawce
145-200 mg/dobe przez 7 dni [22]. Leczenie beksarote-
nem rozpoczyna sie od dawki 150 mg/m’ p.c./dobe przez
2-4 tyg., przy czym podczas tego okresu nalezy raz w ty-
godniu monitorowac stezenie lipidéw w surowicy. Nastep-
nie dawke beksarotenu zwieksza sie do dawki optymal-
nej 300 mg/m2 p.c./dobe i kontynuuje sie jej podawanie
przez przynajmniej 6 mies. W przypadku uzyskania RC le-
czenie powinno by¢ kontynuowane przez dalsze 6 mies.,
po ktérych mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke,
przy czym istnieje wowczas mozliwos¢ nawrotu choroby
[22]. Z tego wzgledu w przypadku CTCL o wiekszej ztosli-
wosci zaleca sie terapie dtugotrwata. W przypadku odpo-
wiedzi czesciowej, definiowanej jako poprawa zmian skor-
nych o co najmniej 50%, leczenie nalezy kontynuowac
dopdki jest ono skuteczne, ewentualnie mozna rozwazyé
zwiekszenie dawki lub dotgczenie innej terapii. Gdy
po 3 mies. terapii dawka optymalng obszar zmian skor-
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Tab. 5. Rekomendacje terapeutyczne zespotu Sezary’ego
(na podstawie konsensusu EORTC [3])

Proponowane leczenie Moc
rekomendacji
rekomendowane e ECP C
leczenie * interferon a C
pierwszego « denileukin diftitoks B
rzutu e chlorambucil + prednizon C
rekomendowane * beksaroten B
leczenie  chemioterapia C
drugiego e alemtuzumab C
rzutu e metotreksat C

Moc rekomendacji: A — dane na podstawie dobrze zaplanowanych badan
kontrolowanych z randomizacjq, B - dane na podstawie ekstrapolacji wynikéw
badan kontrolowanych z randomizacjq lub na podstawie dobrze
zaplanowanych badan kohortowych lub badan poréwnawczych przypadkéw,
C — dane na podstawie serii przypadkéw lub tez niskiej jakosci badan
kohortowych lub badari poréwnawczych przypadkéw, D — opinia ekspertéw

nych zmniejszyt sie, ale o mniej niz 25%, nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki, co moze wigzac sie jednak z nasile-
niem dziatan niepozadanych. W przypadku progresji
do wyzszego stadium zaawansowania klinicznego lub
wzrostu indeksu nowotworowego nalezy zmienic¢ rodzaj
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terapii [22]. Beksaroten moze by¢ takze korzystny w tera-
pii SS. W badaniach klinicznych fazy Il i Il odsetek odpo-
wiedzi u pacjentéw z SS wynidst 24% [38].

Czestym objawem ubocznym beksarotenu jest hiper-
lipidemia, najczesciej hipertréjglicerydemia, rzadziej hiper-
cholesterolemia, gtéwnie o tagodnym charakterze, ktéra
z reguty pojawia sie w 2—4 tyg. od rozpoczecia leczenia
u ok. 80% pacjentéow. W tych przypadkach nalezy zasto-
sowac leki zmniejszajace stezenie lipidéw, takie jak fibra-
ty czy statyny. Leki te nie obnizaja skutecznosci beksaro-
tenem, a poprawiaja jego tolerancje [22]. Odwracalne
zmniejszenie stezenia TSH i pierwszorzedowa niedoczyn-
nos¢ tarczycy pojawia sie niemal u wszystkich pacjentéw
leczonych beksarotenem. Z tego powodu przed leczeniem
i w jego trakcie nalezy kontrolowac stezenie wolnej tyro-
ksyny i normalizowac je poprzez substytucje hormondw
tarczycy [22]. Zaleca sie podawanie lewotyroksyny w daw-
ce zaleznej od stezenia TSH i dawki beksarotenu. Innymi
efektami niepozadanymi sg zapalenie watroby, anemia,
leukopenia, béle gtowy i tuszczenie sie skory. Przeciw-
wskazaniem do stosowania beksarotenu jest cigza oraz
rodzinna hipertréjglicerydemia. Kobiety w okresie repro-
dukcyjnym powinny takze stosowac¢ antykoncepcje [22].
Poniewaz efekty uboczne terapii beksarotenem zaleza
od wielkosci dawki, obecnie prowadzi sie badania nad sku-
tecznoscig terapii kombinowanej, ktéra pozwolitaby
na zmniejszenie dawki tego leku. Leczenie systemowe
beksarotenem moze by¢ bezpiecznie tagczone z SDT [22].

Cytokiny

Efektywnos¢ INF-a. oraz bedacych w fazie badan eks-
perymentalnych IL-2 i IL-12 w leczeniu MF jest zblizona
do beksarotenu. Duza efektywnos¢ tej terapii moze wy-
nikac¢ z zaburzen immunologicznych obserwowanych
w MF/SS, takich jak: defekt i dysregulacja T-komérkowej
odpowiedzi immunologicznej, zwiekszenie stosunku lim-
focytéw TH, do TH, i dominacja produkowanych przez nie
cytokin, zmniejszona produkcja INF-y oraz postepujace
zmniejszenie liczby limfocytéw CD8 obserwowane w wyz-
szych stopniach zaawansowania [18]. Zaburzenia te pre-
dysponuja do rozwoju infekcji i innych proceséw rozro-
stowych [18]. Z tego powodu tez leczenie biologiczne
majace na celu przywrécenie réwnowagi immunologicz-
nej jest z patogenetycznego punktu widzenia jak najbar-
dziej uzasadnionym podejsciem terapeutycznym i wigze
sie ze stosunkowo duzym odsetkiem dtugotrwatych re-
misji [18]. Toksycznos¢ jest na ogdt odwracalna, leki te nie
powodujg immunosupresji, a niektére moga powodowac
jedynie tagodna leukopenie. Wada okazuja sie natomiast
koniecznosé podawania parenteralnego oraz mozliwe
efekty uboczne, takie jak: goraczka, dreszcze, mialgia, ar-
tralgia i rzadziej depresja [18].

Interferon a jest cytoking o dziataniu immunomodu-
lujgcym i przeciwnowotworowym [4]. Wykazuje skutecz-
nos¢ we wszystkich stadiach zaawansowania MF, jednak
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wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie obserwowano
we wczesnych stadiach choroby [4]. Dotychczas nie usta-
lono doktadnie optymalnej dawki tego leku czy sposobu
podawania [40]. Interferon o moze by¢ stosowany pod-
skornie, domiesniowo lub doogniskowo [40]. Zazwyczaj
stosuje sie podskérnie w dawce 3-18 IMU, 3 razy
w tygodniu [4]. W badaniach obejmujacych 12 i wiecej pa-
cjentow z CTCL w réznych stadiach zaawansowania od-
setek odpowiedzi na leczenie INF-a. wynosit 17-53%,
a RC 4-27% [40]. Odsetek ten byt wiekszy we wczesnych
stadiach choroby [4]. Z kolei Vegna i wsp. [41], podajac
INF-o. w dawkach 3-18 IMU dziennie przez 12 tyg., obser-
wowali poprawe u 74%, a RC u 35% sposrdd 23 nowo zdia-
gnozowanych pacjentéw [41]. W innym badaniu w gru-
pie 51 pacjentow z MF/SS w stadium IA-IV odsetek RC
po 4-miesiecznej terapii INF-o. wynidst 41% [42]. Remisja
catkowita rzadko byta osiggalna p6zniej niz po 6 mies. le-
czenia, dlatego tez autorzy tego badania postulowali, aby
nie kontynuowac terapii INF-a., jesli po 6-miesiecznym le-
czeniu nie uzyskano zadowalajacych efektéw [42]. Zaob-
serwowano takze, ze w niektorych przypadkach opornosé
na leczenie moze wigzac sie z wytworzeniem przeciwciat
przeciw INF-a [4]. Skuteczniejsza od monoterapii moze
by¢ terapia kombinowana. Pozwala ona takze na zmniej-
szenie dawek INF-a,, wydaje sie wiec bezpieczniejsza
od monoterapii.

Stosowanie IL-2 w terapii CTCL mogtoby wydawac sie
nieuzasadnione, poniewaz cytokina ta dziata jako czyn-
nik wzrostu limfocytow T. W badaniach klinicznych wyka-
zano jednak jej skutecznosc u czesci pacjentéw z MF [18].
Wsréd 18 chorych leczonych IL-2 w dawce 11 IMU dzien-
nie przez 5 dni w tygodniu przez 6 tyg. u 4 pacjentéw ob-
serwowano zdecydowanga poprawe [43]. W leczeniu CTCL
odnotowano takze pewng skutecznos¢ IL-12. W badaniu
klinicznym pierwszej fazy, w ktérym 9 pacjentom z CTCL
w réznych stadiach zaawansowania podawano [L-12
w dawce 50, 100 lub 300 ng/kg m.c. 2 razy w tygodniu,
na leczenie odpowiedziato 5 pacjentéw [44]. Zaobserwo-
wano takze, ze ustepujace zmiany skérne wykazywaty
obecnoéc¢ duzej liczby komérek CD8 [44]. Z kolei w bada-
niu drugiej fazy w grupie 23 pacjentéw z MF, ktérzy otrzy-
mywali IL-12 w dawce 100 ng/kg m.c. 2 razy w tygodniu
przez 2 tyg., a nastepnie 300 ng/kg m.c. 2 razy w tygodniu
przez kolejne 24 tyg., odsetek odpowiedzi na leczenie wy-
nidst 43% [45]. Wydaje sie, ze uzasadniona moze byc¢ tak-
ze terapia kombinowana tymi cytokinami, gdyz wykaza-
no, ze IL-2 zapobiega zmniejszeniu ekspresji receptora
dla IL-12, zjawisku, ktére obserwowano podczas dtugo-
trwatej terapii IL-12. Obecnie trwaja badania nad zasto-
sowaniem tej kombinacji u pacjentéw z CTCL [18].

Denileukin diftitoks

Denileukin diftitoks jest biatkiem fuzyjnym ztozonym
z domeny wiazacej receptor dla IL-2 potaczonej z toksy-
na btonicza [11]. Powstata chimera biatkowa wiaze sie
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swoiscie z receptorem dla IL-2 obecnym na komérkach
nowotworowych biataczek i chtoniakéw, prowadzac do ich
zniszczenia [11]. Denileukin diftitoks podaje sie dozylnie,
maksymalna tolerowana dawka wynosi 23 pg/kg m.c.
Okres péttrwania leku wynosi 70-80 min i moze ulec skro-
ceniu w wyniku wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych
[5]. Lek ten stosowano w terapii opornych na dotychcza-
sowe leczenie CTCL, w tym MF i SS, réwniez we wczesnych
stadiach choroby (IB, I1A) [4]. Stanowi on takze alternaty-
we dla chemioterapii i radioterapii w leczeniu zaawanso-
wanych stadiow MF [11]. W wieloosrodkowym badaniu kli-
nicznym fazy Il z randomizacja pacjentom z MF w stadium
IB-III, u ktérych przynajmniej cztery préby leczenia byty
nieskuteczne, oraz w stadium IV z jedna nieskuteczng pro-
ba leczenia terapia denileukin diftitoks doprowadzita
do poprawy klinicznej u 30% chorych, w tym u 20% ob-
serwowano remisje czesciowa, a u 10% RC [46]. Wykaza-
no, ze u pacjentéw z bardziej zaawansowang chorobg po-
danie wiekszej dawki leku powodowato szybsze uzyskanie
remisji. Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie wy-
niést 6,9 mies. [46]. Najczestszymi dziataniami niepozg-
danymi byty: objawy grypopodobne, hipoalbuminemia,
ostre reakcje nadwrazliwosci, astenia, mdtosci i wymio-
ty, infekcje oraz zespét cieknacych kapilar [46]. Przeciw-
wskazaniem do podawania tego leku jest hipoalbumine-
mia < 3 g/d|, ktéra predysponuje do wystgpienia zespotu
cieknacych kapilar [4]. Zauwazono takze, ze w przypad-
kach, gdy wiecej niz 20% nowotworowych limfocytéw wy-
kazuje ekspresje czasteczki CD25, skutecznosé leku jest
znacznie wieksza [11]. Wydaje sie ponadto, ze premedy-
kacja steroidami nie tylko podnosi skutecznos¢ terapii de-
nileukin diftitoks (odsetek odpowiedzi wyniést po-
nad 60%), ale takze zmniejsza czestos¢ efektow
ubocznych [47].

Terapia kombinowana modyfikatorami odpowiedzi
immunologicznej

Beksaroten i denileukin diftitoks

Beksaroten i denileukin diftitoks dziatajg synergistycz-
nie, poniewaz pierwszy zwieksza ekspresje receptora
dla IL-2 o wysokim powinowactwie, przy czym jego daw-
ka zwiekszajaca ekspresje receptora dla IL-2 powinna wy-
nosi¢ > 150 mg/dobe [48]. W badaniu klinicznym pierw-
szej fazy, w ktérym pacjentéw z CTCL w stadium I-IVB
(n = 14) leczono beksarotenem (75-300 mg/dobe) i deni-
leukin diftitoks (18 ug/kg m.c./dobe, 3-krotnie co 21 dni),
odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 67% [48].

Beksaroten i interferon a

Potaczenie beksarotenu i INF-a rowniez moze przy-
nies¢ pewne korzysci terapeutyczne. W grupie 22 pacjen-
tow z MF, z ktorych wiekszos¢ byta w wysokim stadium
zaawansowania i wykazywata opornos¢ na wczesniejsze
leczenie, potaczenie beksarotenu i IFN-a spowodowato
poprawe kliniczng u 41% chorych [49]. Sredni czas trwa-
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nia odpowiedzi na leczenie wyniést zaledwie 2,7 mies. [49].
Réwniez inni autorzy donosili o skutecznosci tej metody
leczenia [50]. Do rzetelnej oceny skutecznosci kombino-
wanego leczenia beksarotenem i INF-a. wymagane s3 jed-
nak dalsze kontrolowane badania kliniczne.

Chemioterapia

Chemioterapie systemowa stosuje sie w stadiach II1B
i Il MF w przypadku opornosci na inne metody terapeu-
tyczne oraz przy zajeciu weztéw chtonnych i narzadéw
wewnetrznych (stadium IVA i IVB) [4]. Obecnie w leczeniu
MF iinnych CTCL szeroko wykorzystuje sie monochemio-
terapie. Odsetek odpowiedzi na leczenie jest stosunkowo
duzy, chociaz RC sg rzadkie. Niestety, sredni czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosi zazwyczaj mniej niz
6 mies., dlatego obecnie rozwaza sie dodatkowe stoso-
wanie terapii podtrzymujacej [11]. W terapii MF, szczegdl-
nie w zmianach guzowatych, czesto stosuje sie gemcyta-
bine. W przeprowadzonym badaniu klinicznym fazy II
odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 70%, natomiast
RC —11% [51]. Skutecznos¢ tego leku potwierdzono takze
wsréd pacjentéw z CTCL opornym na wczesniejsze lecze-
nie, ktérym podawano gemcytabine w dawce
1000 mg/m? p.c. 3 razy w tygodniu, a u ktérych odsetek
odpowiedzi na powyzsze leczenie wynidst 68% i byt szcze-
golnie duzy u pacjentéow w stadium guzowatym (7 na
8 0s6b odpowiedziato na terapie), jednak RC byty rzadkie
[52]. W innym badaniu oceniajacym skutecznos¢ gemcy-
tabiny w dawce 1200 mg/m? p.c. 3 razy w tygodniu przez
6 mies. RC obserwowano u 22%, a poprawe tacznie u 53%
chorych [53]. Alternatywa wydaje sie kombinowana te-
rapia beksarotenem i matymi dawkami gemcytabiny,
zwtaszcza u 0s6b starszych, dla ktérych polichemiotera-
pia moze by¢ niebezpieczna [11]. Fludarabina okazuje sie
mniej skuteczna, sumaryczny odsetek odpowiedzi na le-
czenie u pacjentéw z MF i SS w zaawansowanych stadiach
wynosit 29% i byt wiekszy u pacjentéw z SS [4]. Skutecz-
niejsza moze by¢ terapia kombinowana fludarabing w po-
taczeniu z fotoferezg pozaustrojowa, matymi dawkami
INF-o lub cyklofosfamidem [15, 54]. Innym skutecznym le-
kiem, zwtaszcza w terapii SS, okazata sie deoksykoformy-
cyna, ktéra powodowata poprawe u 60% leczonych, cho-
ciaz odpowiedz byta krétkotrwata [6]. Lek ten nie byt
natomiast skuteczny w terapii stadiow guzowatych MF
[11]. Duza skutecznos¢ wykazuja antracykliny liposomal-
ne [18]. W grupie 6 pacjentéw z MF opornym na wczesniej-
sze terapie zastosowanie liposomalnej doksorubicyny spo-
wodowato uzyskanie RC u 4 chorych [55]. Terapia ta
obarczona jest jednak toksycznoscia zalezng od dawki.
Lek moze powodowac kardiomiopatie, mielosupresje, bo-
lesne dyzestezje rak i stop oraz wymioty i nudnosci [11].
Obecnie w MF badana jest skutecznos¢ terapii kombino-
wanej matymi dawkami doksorubicyny, gemcytabiny oraz
bortezomibu. Wstepne wyniki sa zachecajace; wszyscy pa-
cjenci zakwalifikowani do badania (n = 5) odpowiedzieli

49



Aleksandra Batycka-Baran, Adam Reich, Alina Jankowska-Konsur, Joanna Maj

na leczenie [11]. W zaawansowanych stadiach CTCL bada
sie rowniez skutecznos¢ terapii kombinowanej liposomal-
ng doksorubicyng i beksarotenem lub INF-o i mimo ze
wstepne wyniki s3 obiecujace, to na ostateczne dane trze-
ba jeszcze poczekac [56].

Z kolei polichemioterapia moze wiazac sie z wiekszym
odsetkiem odpowiedzi na leczenie niz monochemiotera-
pia, jednak — jak wykazano w badaniach — nie wiaze sie
z wydtuzeniem czasu przezycia, a toksycznos¢ i ryzyko
immuno- i mielosupresji sg zdecydowanie wieksze [4].
Akpek i wsp. [57] oceniali skutecznos¢ protokotu EPOCH
(etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
prednizon) u pacjentéw z CTCL w zaawansowanych sta-
diach, z ktérych 6 chorowato na SS. Odsetek odpowiedzi
wynidst 80%, z czego 27% stanowity RC [57]. W innym ba-
daniu oceniano skutecznos¢ cyklofosfamidu i fludarabi-
ny u 8 pacjentéw z SS [58]. Pie¢ 0sob odpowiedziato na le-
czenie, w tym u 1 uzyskano RC[58]. Terapia ta wykazywata
jednak znaczna mielotoksycznosc [58). Nalezy takze wspo-
mniec¢, ze w postaciach erytrodermicznych MF oraz w SS
skuteczna moze by¢ systemowa terapia matymi dawka-
mi metotreksatu [15]. Zackheim i wsp. [59] stosowali
u 17 pacjentéw z SS mate dawki metotreksatu. Odsetek od-
powiedzi na leczenie wyniost 76%, w tym RC 41%, nato-
miast 5-letnie przezycie dotyczyto az 71% badanych [59].

Terapia celowana (target therapy)

Chociaz etiologia MF i SS nadal nie zostata w petni po-
znana, to coraz lepsze zrozumienie biologii tych nowo-
tworéw pozwala na opracowanie nowych strategii lecz-
niczych, ktére w wybidrczy sposéb wptywaja na zaburzone
mechanizmy. Mimo zZe wiele tych lekdw znajduje sie obec-
nie w bardzo wczesnych fazach badan klinicznych, to by¢
moze — chociaz niektére z nich — w niedalekiej przyszto-
Sci wzbogaca liste lekdw stosowanych w terapii MF i SS.

Bortezomib

Pewne nadzieje wigze sie z bortezomibem —inhibito-
rem proteosoméw. Proteosomy sg strukturami niezbed-
nymi do translokacji z cytoplazmy do jadra komérki czyn-
nika jadrowego kB (NF-kB), ktéry — modulujac
transkrypcje wielu gendéw — wptywa na przezycie i pro-
gresje komarek nowotworowych [60]. Uwaza sie, ze bor-
tezomib moze zmniejsza¢ indukowang przez czynnik mar-
twicy nowotworéw o (tumour necrosis factor o — TNF-a.)
transkrypcje genéw m.in. dla receptora TNF-a., ligandu
CD40 czy biatka STAT 4 [18]. W dotychczasowych bada-
niach wykazano jednak niewielka skutecznos¢ kliniczng
bortezomibu w terapii nowotworéw nabtonkowych, co
wigze sie z jedynie czesciowa inhibicja tego procesu [60].

Alemtuzumab

Alemtuzumab (CamPath) jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko glikopro-
teinie CD52, ktérej ekspresje stwierdza sie na limfocytach
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BiT, atakze na duzej czesci limfocytow, ktdre ulegty trans-
formacji nowotworowej [18]. Lek ten stosuje sie w terapii
proceséw rozrostowych T-komorkowych, takich jak prze-
wlekta biataczka limfatyczna [18]. Zaobserwowano, ze
zmniejsza on liczbe komérek nowotworowych w szpiku
kostnym i krwi obwodowej, a w mniejszym stopniu w we-
ztach chtonnych [18]. Alemtuzumab zaleca sie w terapii
CTCL w przypadku braku skutecznosci innych metod te-
rapeutycznych [18]. W opublikowanym badaniu klinicznym
fazy Il u 22 pacjentéw z MF w zaawansowanych stadiach,
opornych na inne metody terapeutyczne, podanie dozyl-
ne alemtuzumabu powodowato poprawe u 55%, w tym
RC u 32% chorych [61]. W innym badaniu w grupie
8 pacjentow z CTCL w zaawansowanych stadiach, w kté-
rym stosowano alemtuzumab przez 12 tyg., odsetek od-
powiedzi na leczenie wyniost 38% [62]. Wykazano takze
dobrg skutecznosé¢ alemtuzumabu w SS — poprawe odno-
towano az u 82,3% badanych (n = 17), w tym RC u 22,9%
[63, 64]. Alemtuzumab dziata jednak silnie immunosupre-
syjnie, zmniejszajac liczbe limfocytéw B i T oraz powodu-
jac mielosupresje. Opisywano infekcje oportunistyczne
u 0s6b poddanych terapii tym lekiem. Innymi dziataniami
niepozadanymi sa: goraczka, sztywnos¢ miesni, osutki
skdrne, mdtosci, zawroty gtowy i hipotensja [18].

Zanolimumab

Zanolimumab (HuMax-CD4) jest humanizowanym
monoklonalnym przeciwciatem, skierowanym przeciw re-
ceptorowi CD4, ktérego ekspresje stwierdza sie na limfo-
cytach T'iw mniejszym stopniu na makrofagach [11]. Ha-
muje aktywacje oraz zmniejsza liczbe limfocytow T CD4+
poprzez mechanizm zaleznej od przeciwciat cytotoksycz-
nosci [11]. W przeprowadzonych badaniach klinicznych fa-
zy Il wykazano zalezng od dawki skutecznos¢ tego prepa-
ratu w terapii MF i SS [65]. Pacjenci z MF opornym na
inne terapie w stadiach I1B-IV (n =38) iz SS (n = 9) otrzy-
mywali infuzje zanolimumabu przez 17 tyg. w réznych
dawkach. Odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit 15%
przy dawce 280 mg (3 z 20 pacjentéw, 1 RC) oraz 50%
przy dawce 560 mg (7 z 14 pacjentow, 2 RC) [65]. Spo-
srod 4 pacjentow w zaawansowanym stadium MF leczo-
nych tym lekiem w dawce 980 mg 3 uzyskato ponadto
czesciowa poprawe. U pacjentéw z SS odsetek odpowie-
dzi na leczenie wyniost 22%. Terapia ta powodowata za-
lezne od dawki zmniejszenie liczby nowotworowych ko-
morek CD4+, ktére utrzymywato sie u kilku pacjentow
nawet przez ponad 24 mies. [65].

Inhibitory deacetylazy histonowej

W regulacji ekspresji wielu gendw istotna role odgry-
wa acetylacja/deacetylacja tahcuchdéw lizynowych biatek
histonowych regulowana przez aktywnos¢ deacetylazy
histonowej (histone deacetylase — HDAC) [66]. Zmiany
struktury i ekspresji tego enzymu sg obserwowane w wie-
lu nowotworach. Wykazano, ze inhibitory HDAC hamuja
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wzrost oraz indukujg réznicowanie i apoptoze komorek
nowotworowych in vitro i in vivo na modelach zwierze-
cych [66]. Przeciwnowotworowe dziatanie tych lekéw mo-
ze wigzac sie m.in. ze zwiekszeniem ekspresji genow su-
presorowych, takich jak: p53, p15 czy p16 [18]. Obecnie
w terapii CTCL badane sa cztery preparaty z tej grupy — vo-
rinostat, depsipeptyd, N-hydroksy-3-akrylamid oraz PXD101
(hydroksamat) [18]. Vorinostat od 2006 r. zaleca sie w le-
czeniu CTCL opornych na co najmniej dwie przeprowadzo-
ne wczesniej terapie [18]. Jak wykazano w badaniach
in vitro vorinostat hamuje proliferacje i selektywnie indu-
kuje apoptoze komérek linii CTCL. Jego dziatanie terapeu-
tyczne wiagze sie prawdopodobnie ze zmniejszeniem
stezenia STAT-6 (signal transducers and activators of trans-
cription), zwiekszeniem stezenia p21 (WAF1) i biatek bax,
aktywacja kaspazy 3 oraz akumulacja biatek histonowych
[67]. W badaniu klinicznym fazy Il odsetek odpowiedzi
na leczenie doustne vorinostatem w dawce 400 mg/do-
be wynidst 29,7% [68]. Sredni czas potrzebny na uzyska-
nie odpowiedzi na leczenie wyniést 56 dni. Do badania za-
kwalifikowano pacjentéw z MF/SS w stadium IB-IVA,
po przebyciu przynajmniej dwéch nieskutecznych terapii,
w tym terapii beksarotenem [68]. By¢ moze w przysztosci
skutecznos¢ vorinostatu zostanie poprawiona dzieki lep-
szemu kwalifikowaniu pacjentéw, ktérzy powinni ten lek
otrzymywac lub tez wskutek leczenia kombinowanego.
Jak wykazano w ostatnich badaniach opornos¢ MF i SS
na vorinostat wiaze sie z konstytutywng aktywacja STAT-1
i STAT-3 [69]. Zahamowanie STAT3 za pomoca kukurbita-
cyny | powodowato z kolei apoptoze komoérek Sezary’ego
in vitro [70]. Vorinostat jest stosunkowo bezpieczny,
a do najczestszych efektéw ubocznych zalicza sie: biegun-
ke (49%), zawroty gtowy (46%), nudnosci (43%), anore-
ksje (26%), rzadziej moze wystapic zatorowos¢ ptucna
(5%) lub trombocytopenia (5%) [68]. Obecnie rozwaza sie
takze terapie kombinowanga vorinostatem i beksarote-
nem, co by¢ moze pozwoli na uzyskanie szybszego efek-
tu terapeutycznego i dtugotrwatej remisji [68].

Z kolei w badaniach klinicznych fazy Il odsetek odpo-
wiedzi na leczenie depsipeptydem (FK 228) pacjentow
z MF i chtoniakiem obwodowym T-komérkowym, oporny-
mi na wczesniejsze leczenie, wyniést 30% [71]. Uzyskano
trzy RC, wszystkie u pacjentéw z SS, i 5 odpowiedzi cze-
Sciowych [71]. U oséb tych obserwowano zmiany w bada-
niu elektrokardiograficznym, co wydaje sie wspélna cecha
inhibitorow HDAC [71]. Depsipeptyd zwieksza takze eks-
presje receptora dla IL-2, dlatego rozwazana jest mozli-
wos¢ zastosowania terapii kombinowanej z denileukin di-
ftitoks [72]. Inne inhibitory HDAC, takie jak: trichostatyna
A, LAQ 824 czy PDX-101, pozostaja na razie w fazie badan
przedklinicznych [11]. Do czestych dziatan niepozadanych
tej grupy lekow naleza: zawroty gtowy, nudnosci, biegun-
ka, anoreksja, a w wiekszych dawkach — trombocytope-
nia, anemia i leukopenia [11]. Najbardziej niepokojacym
mozliwym dziataniem niepozadanym sg zmiany w elek-
trokardiogramie, w tym wydtuzenie odcinka QT, i mozli-
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wos¢ nagtej Smierci [11]. Preparaty te wykazuja synergizm
dziatania z inhibitorami metylacji (5-azacytydyna oraz de-
cytabing) [11].

Wektory adenowirusowe trzeciej generacji

Trwaja takze badania nad zastosowaniem wektoréw
adenowirusowych jako nosnikéw genéw dla réznych cy-
tokin stosowanych w terapii PCL [73]. Doogniskowa iniek-
cja i nastepowy transfer genu powoduje produkcje danej
cytokiny, trwajaca nawet do 2 tyg. [73]. TG1042 to ludzki
wektor adenowirusowy, ktéry zawiera cDNA interferonu y
(INF-y) [73]. W badaniach klinicznych fazy | u pacjentéw
z zaawansowanymi CTCL (n = 7) oraz CBCL (n = 2), kto-
rym podawano doogniskowo TG1042, zaobserwowano
odpowied? na leczenie u 5 pacjentéw, w tym u 3 stwier-
dzono RC, przy czym ustgpity takze zmiany niepoddane
terapii [74]. Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie
wyniost ok. 3 mies. Terapia byta dobrze tolerowana i bez-
pieczna [74]. Obecnie trwaja badania kliniczne fazy Il
nad tym lekiem.

Pozostate leki

Forodezyna, analog nukleotydowy, zmniejsza liczbe
nowotworowych limfocytow T wskutek hamowania fos-
forylazy nukleozyddw purynowych. Inhibicja tego enzymu
prowadzi do deplecji komdrek T. W badaniach klinicznych
fazy I'i Il wykazano dobrg skutecznos¢ tego preparatu
w terapii CTCL przy niewielkiej liczbie dziatah niepozada-
nych [11, 75].

Przeciwciata monoklonalne anty-CD25 i anty-CD22 po-
taczone z fragmentem egzotoksyny Pseudomonas znaj-
duja sie w fazie badan klinicznych [18].

Agonisci receptora Toll-like (TLR) stymuluja odpowiedz
immunologiczna z przewaga limfocytéw TH;. Imikwimod,
ktory wskutek dziatania na receptory TLR-7 i TLR-8 zwiek-
sza stezenie INF-a, byt skuteczny w terapii miejscowej
u pacjentéw z MF (patrz wyzej). Obecnie prowadzone sa
badania fazy Il nad CPG-7909, agonistg receptora TLR-9.
Jest to oligonukleotyd o dziataniu plejotropowym, ktéry
stymuluje odpowiedZ humoralng i komérkowa. Wstepne
wyniki badan wydaja sie potwierdza¢ jego skutecznosé
w terapii wielu nowotworéw [73].

Fotoforeza pozaustrojowa i terapia naswietlania
catego ciata szybkimi elektronami

Ostatnio duze nadzieje, szczeg6lnie w postaciach ery-
trodermicznych MF, wigze sie z pozaustrojowg fotoche-
mioterapig, ktoéra polega na ekspozycji mononuklearow
krwi obwodowej na promieniowanie UVA po wcze$niej-
szym podaniu fotouczulacza, co indukuje ich apoptoze
oraz wtérnie wytworzenie odpowiedzi immunologicznej
przeciwko uszkodzonym limfocytom [76]. Suchin i wsp.
[77], stosujac monoterapie fotoforeza pozaustrojowa
(extracorporeal fotoferesis — ECP) u pacjentéw z CTCL,
u ktérych w 89% przypadkéw obecne byty we krwi
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nowotworowe limfocyty T, zanotowali dobrg skutecznosc
tej metody u 75% chorych, natomiast éredni czas prze-
zycia wyniost 66 mies. Wydaje sie, ze skutecznos¢ tej
metody moze by¢ wieksza w potaczeniu z modulatora-
mi odpowiedzi immunologicznej, takimi jak INF-a. [77].
Czes¢ autordw uwaza, ze jest to metoda z wyboru w mo-
noterapii lub w potaczeniu z innymi metodami terapeu-
tycznymi w leczeniu erytrodermicznych postaci MF, jed-
nak wysoki koszt takiego leczenia znacznie ogranicza jej
szersze zastosowanie [76]. Nadal kontrowersyjne pozo-
staje stosowanie tej metody we wczesnych stadiach MF,
wydaje sie bowiem, Ze warunkiem jej skutecznosci jest
obecnosé nowotworowych limfocytéw we krwi obwodo-
wej [78].

Rowniez w przypadku zespotu Sezary’ego ECP wydaje
sie terapia oferujaca duze korzysci lecznicze. W retrospek-
tywnej analizie 23 pacjentéw z SS odsetek odpowiedzi
na monoterapie ECP wyniést 57% [79]. Z kolei w badaniu
Knoblera i wsp. [80] wsrdd pacjentow z erytrodermicznym
MF lub SS (n = 448) odsetek odpowiedzi wyni6st 61%, na-
tomiast odsetek RC —19% [80]. W innym badaniu w gru-
pie 5 pacjentéw z SS ECP w potaczeniu z beksarotenem
w dawce 150 mg/dobe doprowadzita do RC u 3 badanych
oraz czesciowe]j poprawy u dalszych 2 [81].

Z kolei monoterapia TSEB, zgodnie z wytycznymi
EORTC, powinna byt stosowana tylko we wczesnych sta-
diach CTCL, natomiast w bardziej zaawansowanych sta-
diach choroby moze petni¢ funkcje uzupetniajaca [3, 4].
Odsetek RC u pacjentéw z MF (n = 241) leczonych TSEB
w monoterapii wyniést 96% w stadium IA, 56% w sta-
dium IB, a 63% w stadium IIA [82]. Odsetek nawrotéw byt
jednak duzy, szczegoélnie w stadiach IB i wyzszych [82].
Uwaza sie jednak, ze ze wzgledu na znaczna toksycznosé
tej metody oraz ryzyko dziatan niepozadanych (obrzek stop
i rak, dystrofia paznokci, przejsciowa lub przewlekta utra-
ta wtoséw, powstawanie zmian pecherzowych na palcach
i stopach, teleangiektazje, bezptodnos¢ u mezczyzn) i trud-
nosci w jej stosowaniu, powinna by¢ ona jedynie zarezer-
wowana jako wstepna terapia u pacjentéw ze znacznymi
zmianami naciekowymi, zajmujacymi ponad 10% po-
wierzchni (stadium IB, I1A), opornymi na wczesniej stoso-
wang terapie [4].

Przeszczep szpiku

Allogeniczny lub autogeniczny przeszczep szpiku mo-
ze mie¢ znaczenie u pacjentéw w wysokim stadium za-
awansowania, z wielokrotnymi nawrotami i krétkimi okre-
sami remisji, u ktorych komorki nowotworowe sg wrazliwe
na chemioterapie. Istnieje jednak stosunkowo niewiele
danych na temat przeszczepu szpiku jako metody w te-
rapii PCL, dlatego potrzebne sa dalsze badania w celu
ustalenia wskazan do tego sposobu leczenia. Preferuje
sie allogeniczny przeszczep w potaczeniu z leczeniem pod-
trzymujacym o matej intensywnosci [83]. Autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych szpiku wigze sie z du-
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zym odsetkiem odpowiedzi na leczenie, jednak czas trwa-
nia remisji jest stosunkowo krotki.

Whnioski

Podsumowujac, nalezy zauwazyc, ze ostatnio doko-
nat sie duzy postep w diagnostyce i leczeniu MF i SS.
Obecnie do leczenia tych nowotworéw wprowadzono wie-
le nowych preparatéw, a kolejne pozostaja w fazie za-
awansowanych badan klinicznych. Niestety, zaden z nich
w petni nie spetnit poktadanych w nim oczekiwan i nadal
konieczne jest poszukiwanie nowych, skuteczniejszych
form terapii MF i SS. By¢ moze coraz lepsze zrozumienie
biologii tych nowotworéw pomoze w opracowaniu no-
wych lekdw, skutecznych zwtaszcza w bardziej zaawan-
sowanych stadiach klinicznych. Omawiajac wytyczne le-
czenia MF/SS, zwraca uwage takze fakt, ze wiele
przeprowadzonych w przesztosci badan oceniajacych sku-
tecznosé poszczegolnych metod terapeutycznych cechu-
je sie licznymi ograniczeniami metodologicznymi. Z tego
wzgledu publikowane obecnie rekomendacje terapeutycz-
ne nalezy traktowac z pewnga ostroznoscia, dopdki ich fak-
tyczna skutecznosé nie zostanie dowiedziona w ramach
dobrze zaplanowanych, wieloosrodkowych badan klinicz-
nych. Kolejnym waznym problemem, ktéry powinien zo-
sta¢ poddany szczeg6towej analizie w niedalekiej przy-
sztosci, jest leczenie podtrzymujace, ktére pozwolitoby
na jak najdtuzsze utrzymanie RC uzyskanej w fazie bar-
dziej intensywnego leczenia. Problem ten byt juz sygna-
lizowany przez grupe miedzynarodowych ekspertow [84].
Dotad nie jest wiadomo, czy leczenie podtrzymujace po-
winno by¢ stosowane u wszystkich pacjentow, a jesli tak,
to jaki schemat terapeutyczny nalezy wybraé, chociaz du-
ze nadzieje w tym wzgledzie wigze sie z beksarotenem
i IFN-o. [84].
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