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STRESZCZENIE

Pierwotne chloniaki skéry stanowig heterogenna grupe nowotworéw
uktadu limfoidalnego, wéréd ktorych okoto 75% wywodzi sie z limfocy-
tow T i ktérych pierwotnym i dominujacym klinicznie umiejscowie-
niem jest skoéra. Pierwotne chioniaki skéry cechuje odmienny przebieg
kliniczny i rokowanie w poréwnaniu z chioniakami ukiadowymi.
Chiloniaki skéry maja najczesciej przebieg przewlekly, ale catkowite
wyleczenie chorego rzadko jest mozliwe. Diagnostyka i leczenie pier-
wotnych chloniakéw skory jest zagadnieniem interdyscyplinarnym,
w ktére powinni by¢ zaangazowani, obok dermatologéw, réwniez
onkolodzy, hematolodzy i patomorfolodzy. Powstata w 2009 roku Sek-
cja Chtoniakéw Skory Polskiej Grupy Badawczej Chloniakéw podjela
probe opracowania jednolitych zalecen terapeutycznych, ktére bytyby
uznane i stosowane w srodowiskach wszystkich zaangazowanych spe-
cjalnosci. Sg one oparte na dostepnych europejskich i swiatowych reko-
mendacjach oraz na doswiadczeniu polskich oérodkéw dermatologicz-
nych i hematoonkologicznych w zakresie leczenia chloniakéw skory.

ABSTRACT

Primary cutaneous lymphoma is a heterogeneous group of lymphoid
neoplasms, mostly of T-cell origin, defined by the initial and clinically
dominant involvement of skin. Clinical course and prognosis of these
diseases is distinct from other nodal or extranodal lymphomas. Cuta-
neous lymphomas usually have a very prolonged course and are incur-
able in most cases. The diagnosis and treatment planning are best
applied if a multidisciplinary approach involving dermatologists,
oncologists, haematologists and pathologists is adopted. The Cuta-
neous Lymphoma Section, created within the Polish Lymphoma
Research Group in 2009, set out to reach a consensus on treatment
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guidelines that would be acknowledged by major specialties involved
in the management of these patients. The guidelines are consistent with
published international recommendations and supported by current
practice of the Polish dermatology and haematology-oncology centres.

WPROWADZENIE

Pierwotne chloniaki skéry (ang. cutaneous T-cell
lymphoma - CTCL) to heterogenna grupa rozrostéw
limfoproliferacyjnych o réznym stopniu ztosliwosci,
wsrdd ktoérych okoto 75% wywodzi sie z komoérek T
lub rzadziej z komérek B. Chloniaki te definiuje sie
jako pierwotnie skorne, jesli przy rozpoznaniu nie
stwierdza sie komoérek chloniakowych w weztach

Tabela |. Klasyfikacja chtoniakéw pierwotnych skéry wedtug
WHO-EORTC [, 2]

Table I. WHO-EORTC classification of cutaneous lymphoma with
primary cutaneous manifestations [ 1, 2]

Pierwotne chtoniaki skéry z komérek T i NK
® ziarniniak grzybiasty
* odmiany ziarniniaka grzybiastego:
— odmiana folikulotropowa
— siatkowica pagetoidalna
— skora obwisfa i ziarniniakowa
* zespot Sézary'ego
* pierwotne skérne choroby limfoproliferacyjne z komdrek T
CD30+
— lymphomatoid papulosis
— pierwotny skérny chioniak anaplastyczny z duzych komé-
rek T CD30+
* biafaczka lub chtoniak z komdrek T dorostych
* chtoniak z komdrek T typu zapalenia tkanki podskérnej
¢ chioniak pozaweztowy z komadrek NK lub T, typ nosowy
* pierwotne chfoniaki skéry z obwodowych komorek T,
odmiany rzadkie:
— pierwotny chtoniak skéry agresywny epidermotropowy
z cytotoksycznych komorek CD8+
— pierwotny chtoniak skéry z komorek T v/8
— pierwotny chfoniak skéry z matych lub $rednich komorek T
CD4+

Pierwotne chtoniaki skéry z komérek B

* pierwotny skorny chioniak strefy brzeznej

* pierwotny skérny chioniak z osrodkédw rozmnazania

* pierwotny skérny chtoniak rozlany z duzych komdrek typu
konczynowego

* $rédnaczyniowy chioniak z duzych komorek B
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chlonnych, szpiku czy narzadach wewnetrznych.
Klasyfikacje CTCL, ktéra powstala w 2005 roku po
potaczeniu klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (ang. the Word Health Organization - WHO)
i Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka
(ang. the European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer - EORTC), zmodyfikowana o obecnie
obowiazujaca klasyfikacje WHO z 2008 roku, przed-
stawiono w tabeli I [1, 2].

Pierwotne chioniaki skéry cechuje odmienny
przebieg kliniczny i rokowanie w poréwnaniu
z chloniakami ukiadowymi. Chloniaki skéry maja
najczesciej przebieg przewlekly, ale catkowite wyle-
czenie chorego rzadko jest mozliwe. Diagnostyka
ileczenie CTCL jest zagadnieniem interdyscyplinar-
nym, w ktére powinni by¢ zaangazowani nie tylko
lekarze dermatolodzy, ale réwniez onkolodzy,
hematolodzy i specjaliéci patomorfolodzy [3]. Klu-
czem do wtasciwego leczenia CTCL jest odréznienie
innych, rzadszych postaci chtoniakéw skéry od ziar-
niniaka grzybiastego (mycosis fungoides — MF). Poma-
ga w tym obraz kliniczny, ale niezbedne jest
wsparcie do$wiadczonego patologa. Podejscie tera-
peutyczne w chloniakach skéry uwarunkowane jest
bowiem rozpoznaniem histopatologicznym i stop-
niem zaawansowania nowotworu ocenianym zgod-
nie z klasyfikacja TNMB (tab. II, III). Znaczenie wia-
Sciwego rozpoznania wynika z faktu, ze spektrum
leczenia chtoniakéw réznych od MF obejmuje poste-
powanie zachowawcze, takie jak w pierwotnych
skérnych chorobach limfoproliferacyjnych z komo-
rek T CD30+, np. w lymphomatoid papulosis, lub lecze-
nie bardzo agresywne, np. w CTCL z komérek T y/d
lub w CTCL agresywnym epidermotropowym z cyto-
toksycznych komérek CD8+. Mozliwosci wspoélczes-
nych metod leczenia najczestszych postaci CTCL,
takich jak MF i zesp6t Sézary’ego (ang. Sezary’s syn-
drome - SS), nadal (niestety) ograniczaja sie jedynie
do zmniejszenia nasilenia objawéw, bez wplywu na
przezycie chorych [4]. Z tego tez wzgledu, oprocz
skutecznosci, najwazniejszym parametrem oferowa-
nego leczenia powinno by¢ bezpieczeristwo i poprawa
jakosci zycia chorego. Dotyczy to rowniez chemio-
terapii systemowej, co ttumaczy, dlaczego preferuje
sie monoterapie lekami doustnymi, a w przy-
padku braku odpowiedzi lekami dozylnymi, o jak
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Tabela Il. Klasyfikacja TNMB ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sézary’ego wedtug ISCL/EORTC [1]
Table IIl. TNMB classification of mycosis fungoides and Sézary syndrome according to the ISCL/EORTC revision [ 1]

Skora

Tl zmiany rumieniowe, grudki i/lub zmiany naciekowe zajmujace ponizej |0% powierzchni skéry

*Tla * tylko zmiany rumieniowe

*Tlb ® zmiany rumieniowe i naciekowe

T2 zmiany rumieniowe, grudki i/lub zmiany naciekowe zajmujace ponad 10% powierzchni skéry

T3 guz (pojedynczy lub liczne, o srednicy powyzej | cm)

T4 erytrodermia (ponad 80% powierzchni skory)

Wezty chtonne

NO bez klinicznie badalnych, nieprawidfowych weztéw chionnych (szyjnych, nadobojczykowych, okolicy nadkiykcia przysrod-
kowego kosci ramiennej, pachowych, pachwinowych; centralne wezty chionne nie s3 ujete w klasyfikacji); biopsja nie jest
wymagana

NI klinicznie nieprawidiowe (spoiste, nieregularne, w pakietach lub o $rednicy przekraczajacej 1,5 cm) wezly chtonne, histo-
patologicznie: wedtug NCI LNO-2 lub klasyfikacji holenderskiej: stopien 1.

* Nla  * w badaniu molekularnym: poliklonalne

* NIb ¢ w badaniu molekularnym: monoklonalne

N2 klinicznie nieprawidiowe wezly chtonne, histopatologicznie — wedtug NCI LN3 lub klasyfikacji holenderskiej: stopien 2.

* N2a ¢ w badaniu molekularnym: poliklonalne

* N2b ¢ w badaniu molekularnym: monoklonalne

N3 klinicznie nieprawidtowe wezty chfonne, histopatologicznie — wediug NCI LN4 lub klasyfikacji holenderskiej: stopier 3.—4.,
poliklonalne lub monoklonalne

Nx klinicznie nieprawidiowe wezty chtonne bez oceny histopatologicznej

Zajecie narzadow wewnetrznych

MO bez zajecia narzaddw wewnetrznych

M z zajeciem narzaddéw wewnetrznych

Stopien zajecia krwi obwodowej

BO < 5% limfocytéw krwi obwodowej o morfologii atypowych komorek Sezary'ego

* BOa * poliklonalnych

* BOb * monoklonalnych

Bl > 5% limfocytow krwi obwodowe] o morfologii komdrek Sezary'ego, w liczbie niespetniajacej kryterium B2
*Bla * poliklonalnych

* Blb * monoklonalnych

B2 > 1000 monoklonalnych komdrek Sézary’ego we krwi obwodowe;]

lub

rozrost komorek CD3+ lub CD4+ ze stosunkiem CD4/CD8 > |0

lub

rozrost komoérek CD4+ o nieprawidtowym fenotypie (z utratg CD7 i CD26)

klonalnosc — rearanzacja receptora TCR oceniana metodg PCR lub metodg Southern blot

najmniejszym profilu toksycznosci. Polichemiotera-
pia przynosi krétkotrwaly efekt i obarczona jest
duza toksycznoscia, dlatego jej stosowanie wydaje
sie niecelowe [4]. Wyjatkiem jest zastosowanie poli-
chemioterapii u mlodszych chorych (ponizej 40.-50.
roku zycia) jako przygotowania do alogenicznej
transplantacji komoérek ukladu krwiotwoérczego
(ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation - alo-
HCT), ktéra daje szanse na wyleczenie [4, 5].

U chorych na CTCL w celu orientacyjnej oceny
rozleglosci zmian skérnych stosuje sie regule dzie-
wiatek Wallace’a oraz regule dioni. Zgodnie z regula
dziewiatek powierzchnia glowy i kazdej z koriczyn
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gornych stanowi 9% powierzchni ciata, powierzch-
nia przednia lub tylna tulowia obejmuja po 18%
(9% powierzchnia brzucha oraz 9% powierzchnia
klatki piersiowej), powierzchnia kazdej konczyny
dolnej to odpowiednio 18%, a powierzchnia krocza
stanowi 1%. Z kolei wedtug reguty dtoni powierzch-
nia dioni odpowiada 1% lacznej powierzchni ciala
dorostej osoby. Powyzsze zasady nie znajduja zasto-
sowania u niemowlat, u ktérych stosuje sie regule
piatek, zgodnie z ktéra powierzchnie glowy, przodu
i tylu tutowia stanowia po 20% powierzchni ciala,
a na kazda korniczyne przypada 10% ogdlnej
powierzchni [4, 6].
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Tabela lll. Klasyfikacja stopnia zaawansowania choroby wedtug
ISCL/EORTC (stopnie zaawansowane |IB-IVB) [1]
Table lll. ISCL/EORTC revision to the staging of mycosis fungoides
and Sézary syndrome (advanced stages lIB-IVB) [ 1]

T N M B
IA | 0 0 0, |
IB 2 0 0 0, |
A l,2 l,2 0 0, |
IIB 3 0-2 0 0, |
Il 4 0-2 0 0, |
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 |
IVA | -4 0-2 0 2
VA2 -4 3 0 0-2
VB -4 0-3 | 0-2

PIERWOTNE CHELONIAKI SKORY Z KOMOREK T

Ziarniniak grzybiasty

Stopien IA-IIA

Wiadomo, ze w najwczes$niejszym stadium
zaawansowania choroby leczenie nie ma wplywu na
dtugosé zycia pacjenta, dlatego tez zaleca sie terapie
jak najmniej agresywne i jak najmniej toksyczne, ale
jednoczesdnie takie, ktére moga doprowadzi¢ do
remisji zmian. Leczenie to obejmuje: miejscowe sto-
sowanie glikokortykosteroidéw, fotochemioterapie
klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw
(ang. psoralen plus phototherapy UVA - PUVA) oraz
promieniowania ultrafioletowego typu B (UVB -
przede wszystkim waskie pasmo UVB 311 nm)
i typu A (UVA). Metody te naleza do tzw. terapii
pierwszego rzutu i w tym okresie zaawansowania
choroby sa leczeniem z wyboru.

Pojedyncze zmiany o charakterze rumieniowym
z reguly poddaja sie terapii glikokortykosteroidami
Kklasy I (0,05-procentowy dipropionian betametazonu
i 0,1-procentowy furoinian mometazonu) w postaci
masci i kreméw, dzieki ktérej uzyskuje sie diugo-
trwate remisje. W stopniu T1 ustepowanie zmian oce-
niono na 60-65% catkowitych remisji oraz 30% remi-
sji czesciowych. W stopniu T2 catkowita remisje
stwierdza sie¢ w 25% przypadkéw, a czesciowq
w 57%. Skutecznos¢ tej metody jest w stadiach T11i T2
poréwnywalna z leczeniem PUVA i UVB 311 nm [7].

Gdy zmiany skorne sa bardziej rozlegte, czyli zaj-
muja ponad 30% powierzchni skéry, zalecanymi
metodami terapii s3 PUVA oraz UVB 311 nm, rza-
dziej UVA. Fototerapia PUVA wiaze sie z uwrazliwie-
niem skory na UVA (320-400 nm) przez podawanie
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doustnie psoralenéw, takich jak 8-metoksypsoralen
(8-MOP) w dawce 0,6-0,8 mg/kg m.c. lub 5-meto-
ksypsoralen (5-MOP) w dawce 1,2-1,4 mg/kg m.c.,
1-2 godziny przed naswietlaniem. Przeciwwskaza-
niami do stosowania fototerapii sa: cigza, czerniak
lub rak skéry (réwniez w wywiadzie), xeroderma pig-
mentosum, toczen rumieniowaty ukltadowy, podostry
skorny i skérny, nadwrazliwosé na $wiatto stonecz-
ne i/lub promieniowanie ultrafioletowe, fotoderma-
tozy, ekspozycja na arsen w wywiadzie, ekspozycja
na promieniowanie jonizujagce w przeszlosci [nie
w przypadku wczeéniejszego zastosowania napro-
mieniania elektronami calego ciata (ang. total skin
electron beam therapy - TSEB)], za¢ma, zapalenie
rogéwki (konieczna konsultacja okulistyczna kwali-
fikujaca do terapii, szczegdlnie do PUVA), padaczka,
ciezkie choroby watroby i nerek (przeciwwskazania
do PUVA), przyjmowanie lekéw Swiattouczulaja-
cych i fototoksycznych (przeciwwskazanie wzgled-
ne), zespot znamion dysplastycznych (przeciwwska-
zanie wzgledne) oraz niewydolno$¢ krazenia
(przeciwwskazanie wzgledne) [8]. U czesci pacjen-
tow z przeciwwskazaniami do fototerapii nalezy
rozwazy¢ kwalifikacje do TSEB. Trzeba jednak
pamietad, zZe powyzsze przeciwwskazania zostaty
opracowane dla pacjentéw z chorobami zapalnymi.
W przypadku chorego na MF lekarz prowadzacy
moze zdecydowac o zastosowaniu fototerapii, mimo
istnienia przeciwwskazan, biorac jednoczesnie pod
uwage mozliwos¢ wlaczenia innych metod terapeu-
tycznych. Calkowita remisje podczas stosowania
fototerapii obserwuje si¢ u okoto 58-83%, a czesciowa
u 95% chorych [9, 10]. Remisje te trwajg Srednio
43 miesiace [9]. Remisje mozna utrzymaé, kontynu-
ujac fototerapie raz w tygodniu lub co 4 dni (nawet
do 5 lat), cho¢ nie ma, niestety, dowodéw potwier-
dzajacych, ze fototerapia podtrzymujaca zapobiega
nawrotom lub przedtuza czas trwania remisji. Zale-
canymi procedurami naswietlan sa:

1) naswietlanie waska wiazka UVB (UVB 311 nm)
3 razy w tygodniu do momentu ustgpienia zmian
skornych, najczesciej przez 3-4 miesiace (catkowi-
te remisje uzyskuje sie u 54-92% chorych), nastep-
nie kontynuacja - 10 kolejnych naswietlart w nie-
zmienionym rytmie lub przez 2-3 miesiace
z mniejszg czestosciy;

2) PUVA 2 lub 3 razy w tygodniu do ustapienia
zmian skérnych (zaleca odpowiednio 28% i 52%
badaczy), najczesciej przez 3-4 miesigce (odsetek
catkowitych remisji wynosi 58-88% w przypadku
naswietlan 2-3 razy w tygodniu, 42-86% w przy-
padku naswietlari 3 razy w tygodniu, 64-89%
w przypadku naswietlari 2-4 razy w tygodniu),
nastepnie kontynuacja - 10 kolejnych naswietlan
w niezmienionym rytmie lub przez 2-3 miesigce
z mniejszq czestoscia [8, 11].

Przeglad Dermatologiczny 2010/4
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Wskazane jest rozpoczynanie naswietlari od naj-
mniejszych dawek promieniowania ultrafioletowe-
go. Kliniczna ocena efektéw terapii jest wystarczaja-
ca w stopniu IA (ustepowanie rumienia), natomiast
w stadiach bardziej zaawansowanych nalezy prze-
prowadzi¢ weryfikacje histopatologiczna w celu oce-
ny ustgpienia zmian skérnych. Leczenie z reguly jest
dobrze tolerowane. Moga wystapi¢ nudnosci (efekt
stosowania psoralenu) oraz fotonadwrazliwosé, a po
wielokrotnych kuracjach - uszkodzenie postoneczne
skory, tzw. PUVA keratosis, ktore jest na ogoét odwra-
calne, ale moze prowadzi¢ do rozwoju stanéw
przednowotworowych oraz raka kolczystokomoérko-
wego i czerniaka. W terapii UVB powinno sie stoso-
wac szerokie (300-320 nm) lub waskie pasmo pro-
mieniowania (311 nm), przy czym czas trwania
remisji po leczeniu UVB jest zwykle krétszy niz
w przypadku PUVA. Pacjenci preferujq terapie UVB,
gdyZ nie wymaga ona stosowania ochrony przeciw-
stonecznej oczu po naswietlaniach oraz nie wywotu-
je nudnosci indukowanych psolarenami. Fototerapia
UVB nie powinna by¢ stosowana, jesli u chorego
wystepuja wydatne zmiany naciekowe lub zmiany
guzowate [12, 13].

Skutecznoé¢ terapii mozna zwiekszy¢, laczac
PUVA z INF-a-2b [14, 15] lub retinoidami, np. acy-
tretyna lub izotretynoing [16]. Terapie PUVA mozna
takze zastosowaé jako leczenie podtrzymujace po
napromienianiu elektronami [17]. W przypadku zlo-
kalizowanych zmian naciekowych korzystniej jest
wdrozy¢ inne metody radioterapii (szczegotowy
przeglad metod radioterapii przedstawiono w dal-
szych czesciach artykutu). Po zastosowaniu napro-
mieniania TSEB, oprécz fototerapii PUVA, mozna
wdrozyé mechlerotamine (ang. nitrogen mustard -
NM) w postaci masci lub roztworu 10-20 mg/ml raz
dziennie [18-20] oraz fotofereze pozaustrojowq, co
umozliwia przediuzenie czasu trwania remisji, ale
nie wplywa na catkowite przezycie chorych [21-23].

Do innych dostepnych metod (tzw. miejscowych)
naleza:

e karmustyna (BCNU) - mas¢ 20-40% lub roztwor
10 mg w 60 ml 95-procentowego alkoholu raz
dziennie;

* terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic thera-
py - PDT) - z kwasem 5-aminolewulinowym
(5-ALA) i naswietlaniem (100 J/cm?) $wiatlem
czerwonym (50-100% remisji zmian rumienio-
wych i naciekowych; tylko jedno doniesienie
o ustgpieniu guza) [24].

W przypadku leczenia NM lub karmustyna w Pol-
sce konieczne jest sprowadzenie leku w trybie impor-
tu docelowego, co opdznia wdrozenie terapii. Wada
jest takze ryzyko spowodowania przez powyzsze
leki wtérnych nowotworéw skéry. Zaobserwowano,
ze reakcje nadwrazliwosdci wystepuja u okoto 45%
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chorych leczonych NM (szczegdlnie w przypadku
NM w roztworze) i u 5% chorych leczonych BCNU.
Imikwimod oraz terapia fotodynamiczna pozostaja
wciaz metodami stosowanymi w nielicznych, wyspe-
gjalizowanych osrodkach na Swiecie [10, 25]. Nalezy
je stosowac zawsze, gdy terapie pierwszego rzutu
sg nieskuteczne oraz gdy rozwaza sie¢ zastosowanie
chemioterapii systemowej w celu opdzZnienia jej
wdrozenia.

Radioterapia jako metoda z wyboru jest skutecz-
na zaréwno w stadium rumieniowym, naciekowym,
jak i guzowatym MF, a takze w przypadku nawro-
tow i progresji choroby.

Retinoidy to hormony steroidowe wiazace sie
z receptorami jadrowymi (RAR i RXR). Leki z tej
grupy majq dzialanie teratogenne, dlatego kobie-
tom w wieku rozrodczym nalezy obligatoryjnie
zalecaé stosowanie antykoncepcji w trakcie kuracji
oraz do 2 lat po zakornczeniu terapii acytretyna
i etretynatem oraz miesigc po zakorniczeniu kuracji
izotretynoing. Konieczna jest réwniez regularna
ocena parametrow gospodarki lipidowej (stezenie
cholesterolu i triglicerydéw w surowicy) oraz funk-
¢ji watroby (stezenie transaminaz). U wszystkich
pacjentéw w trakcie leczenia retinoidami wystepu-
je suchosé¢ warg i bton sluzowych, a u czesci takze
zapalenie czerwieni wargowej, spojowek, skory
(tzw. Ro-dermatitis), Swiad skoéry, przerzedzenie
wloséw i szorstkod¢ paznokci. Objawy te nie sa
wskazaniem do odstawienia leku. Konieczne jest
intensywne nawilzanie i nattuszczanie skory prepa-
ratami z 5-10-procentowym stezeniem mocznika,
kwasem y-linolenowym, ceramidami itp.

Podraznienie spojowek zmniejszaja preparaty
typu ,sztuczne tzy” lub zel do oczu zawierajacy dia-
lizat z krwi cielat, przyspieszajacy regeneracje
nablonka rogéwki. Przy podraznieniu Sluzéwek
nosa skuteczne sa preparaty nawilzajace w aerozolu,
zawierajace np. oczyszczong wode morska z minera-
tami, a przy podraznieniu $luzéwek narzadow
plciowych stosuje sie globulki i kremy z kwasem
hialuronowym, pateczkami kwasu mlekowego itp.
Ostroznoé¢ jest wskazana w razie wystapienia obja-
wow neurologicznych (bdle glowy mogace §wiadczy¢
o wzroscie ci$nienia Srédczaszkowego) i kardiologicz-
nych (mozliwe uszkodzenie mieénia sercowego).
Retinoidy dziatajace nieselektywnie, takie jak etrety-
nat (w dawce 0,6-1,0 mg/kg m.c./dobe), acytretyna
(0,3-0,5 mg/kg m.c./dobe) i izotretynoina (kwas
13-cis-retinowy w dawce 0,8-1,0 mg/kg m.c./dobe),
moga by¢ zastosowane samodzielnie lub w polacze-
niu z PUVA oraz INF-o, a takze z chemioterapig, co
daje odpowiedz u okoto 5-65% chorych [16, 26-28].
Dowiedziono, ze odpowiedz na PUVA z acytretyna
w MF jest nizsza niz w przypadku potaczenia PUVA
z INF-a [15].
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Beksaroten nalezy do reksinoidéw selektywnie
wigzacych sie z receptorem RXR. W postaci doust-
nej, w dawce 300 mg/m? p.c., znajduje zastosowanie
u chorych na MF opornych na leczenie. Odpowiedz
na beksaroten obserwuje si¢ po 2-4 miesigcach.
W trakcie terapii tym lekiem konieczne jest monito-
rowanie gospodarki lipidowej oraz hormonéw tar-
czycy [29-32]. Beksaroten w postaci masci (lek
dostepny w Polsce w imporcie docelowym) - mas¢
1% 2-4 razy dziennie - jesli leczenie jest dobrze tole-
rowane, mozna zastosowa¢ na ograniczone zmiany
skorne. Zaleca sie aplikacje beksarotenu przed kura-
cja BCNU czy NM (leki dostepne w Polsce w impor-
cie docelowym) [33].

Metotreksat (MTX) przyjmuje sie doustnie w sta-
dium T2 MF (stadium rumieniowo-naciekowe)
w éredniej dawce 20-75 mg/tydzieri, w dawkach
podzielonych co 12 godzin. Leczenie takie pozwala
na uzyskanie catkowitej remisji u 12%, a czedciowej
u 22% chorych, z okresem bezobjawowym po lecze-
niu trwajacym érednio 15 miesiecy [34, 35]. W trakcie
stosowania MTX nalezy kontrolowa¢ morfologie
krwi (mozliwosé leukopenii) oraz stezenie amino-
transferaz w surowicy, a przy przewleklym stoso-
waniu, po przekroczeniu sumarycznej dawki 1,5 g,
wskazana jest konsultacja hepatologiczna z ewentu-
alna biopsja watroby (mozliwe sttuszczenie, ostry
zanik, martwica, marskosc). Mate dawki MTX moz-
na takze Iaczy¢ z IFN-a [36]. Metotreksat znajduje

réwniez zastosowanie w bardziej zaawansowanych
stadiach MF, dobre efekty uzyskano po zastosowa-
niu 2-3 kurséw jego duzych dawek (> 1 g/m? p.c.)
z nastepczym TSEB.

Podsumowanie leczenia MF w stopniu [A-IIA
przedstawiono w tabeli IV.

Stopien [IB-IVB

Wybér rodzaju terapii zalezy od wieku i stanu
ogoblnego pacjenta, ale przede wszystkim od stadium
zaawansowania choroby. Zalecenia dotyczace poste-
powania terapeutycznego w poszczegdlnych sta-
diach zaawansowania MF przedstawiono w tabelach
V-VIL

Wykazano, ze u pacjentéow w bardziej zaawanso-
wanych stadiach choroby (stopnie IIB-IVB) zastoso-
wanie chemioterapii nie prowadzi do przedtuzenia
czasu przezycia [37], dlatego tez zaleca sie stosowa-
nie lekéw o innym mechanizmie dziatania, takich
jak: IFN-a, beksaroten czy denileukin diftitoks
(lek dostepny w Polsce w imporcie docelowym).
U chorych na MF w stopniu IIB-IVB lub z SS
rekomenduje si¢ podjecie proby leczenia w ramach
badart klinicznych przed wdrozeniem systemo-
wej chemioterapii [4]. W ostatnich latach opubli-
kowano wyniki badan, w ktérych wykazano
skuteczno$¢ nowych lekéw z grupy inhibitorow
deacetylazy histonowej (ang. histone deacetylase inhi-
bitors - HDAC), takich jak worinostat, romidepsin,

Tabela IV. Zalecane leczenie ziarniniaka grzybiastego w stopniu IA-IIA
Table V. Recommendations for treatment of mycosis fungoides stages IA-IIA

Leczenie | linii

¢ glikokortykosteroidy miejscowo — nie w terapii przewleklej ze wzgledu na dzialanie ogdlne leku; 2—-3 razy w tygodniu

przez 3—4 miesiace, pod okluzja

* fototerapia z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (PUVA) 23 razy w tygodniu, mozna taczy¢ z retinoidami lub reksinoidami

* fototerapia promieniowaniem typu B (UVB) 2-3 razy w tygodniu

* miejscowo stosowany beksaroten*
* miejscowo stosowana karmustyna®

* radioterapia pojedynczych zmian

* napromienianie elektronami cafego ciata (TSEB) — pacjenci w stadium IB z powolng progresja

Leczenie Il linii

* beksaroten doustnie w dawce 300 mg/m? p.c.

* monoterapia IFN-o. — w dawce 3-5 MU dziennie; mozna faczy¢ z PUVA, retinoidami i reksinoidami

* mate dawki MTX p.o. — 20-30 mg tygodniowo (do dawki 75 mg tygodniowo); skuteczne u pacjentdw z towarzyszacym

lymphomatoid papulosis; mozna faczy¢ ze steroidami, fotoforeza pozaustrojowa, PUVA i IFN-a

* worinostat* — mozna faczy¢ ze steroidami, PUVA i IFN-a., a takze chemioterapia

* denileukin diftitoks® — najczesciej po nieskutecznej terapii beksarotenem i/lub HDACi*; u pacjentdw, u ktdrych komorki chioniako-

we wykazuja ekspresje CD25

* nowe leki w trakcie badan klinicznych; w stadiach IA-IIA nie nalezy wdraza¢ chemioterapii, jesli wydaje sie to konieczne, nalezy

sprébowad zakwalifikowaé pacjenta do badania klinicznego

*lek dostepny w Polsce tylko w imporcie docelowym
HDACi — inhibitory deacetylazy histonowej (worinostat, romidepsin)
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Tabela V. Zalecane leczenie ziarniniaka grzybiastego w stopniu 1B

Table V. Recommendations for treatment of mycosis fungoides stage IB

Leczenie | linii

* |[FN-o. — moze byc faczony z PUVA, retinoidami, beksarotenem, MTX

* napromienianie elektronami catego ciata (TSEB) lub naswietlania promieniowaniem X (6—10 tygodni terapii)

* fototerapia z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (PUVA) — jak w stadium IA-IIA

Leczenie Il linii

* beksaroten — jak w stadium IA-IIA
* worinostat® — jak w stadium IA-IIA
* romidepsin®

¢ denileukin diftitoks* — jak IA-IIA

* badania kliniczne nowych lekéw, jedli powyzsze sg nieskuteczne (przed wdrozeniem chemioterapii)

* chemioterapia — jedli nieskuteczne sg: beksaroten i/lub HDACi*, i/lub denileukin diftitoks™*

— monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd
— monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna

* transplantacja szpiku — u wybranych pacjentéw

*lek dostepny w Polsce tylko w imporcie docelowym
HDACi — inhibitory deacetylazy histonowej (worinostat, romidepsin)

Tabela VI. Zalecane leczenie ziarniniaka grzybiastego w stopniu lll oraz zespole Sézary’ego (stopien Il i [VA)
Table VI. Recommendations for treatment of mycosis fungoides stage Il and Sézary syndrome stages I, IVA

Leczenie | linii

¢ fotoforeza pozaustrojowa — powinna by¢ rozwazana u pacjentdw z zespotem Sézary'ego; czesto faczona z doustnymi steroidami,

IFN-a., beksarotenem oraz MTX; czas leczenia: wiele tygodni—miesiecy

* |[FN-o — 3-5 MU dziennie; mozna faczy¢ z PUVA (nie rekomenduije sie leczenia fototerapia PUVA oddzielnie;

naswietlania 2-3 razy w tygodniu), retinoidami, beksarotenem i fotoforeza pozaustrojowa

* MTX - jak w stopniach mniej zaawansowanych

Leczenie Il linii

* beksaroten — jak w stopniach mniej zaawansowanych; rekomenduije si¢ faczenie z fotoforeza pozaustrojowa i INF-ou

* worinostat* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
* romidepsin®

* denileukin diftitoks* — jak w stopniach mniej zaawansowanych

* badania kliniczne nowych lekéw — rekomendowana préba wiaczenia do badania klinicznego przed wdrozeniem chemioterapii

* chemioterapia — u pacjentdw z SS: po beksarotenie i/lub HDACi* i/lub denileukin diftitoks™

— monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd

— monoterapia i.v.: gemcytabina, doksorubicyna liposomalna

— polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC, schematy z arabinozydem cytozyny)

* transplantacja szpiku — gléwnie u mtodych chorych, u ktérych nie uzyskano efektu po zastosowaniu IFN-a, beksarotenu, HDAC*

lub denileukin diftitoksu®

*lek dostepny w Polsce tylko w imporcie docelowym
HDACi — inhibitory deacetylazy histonowej (worinostat, romidepsin)

panabinostat i belinostat. Sposréd wymienionych
preparatéow worinostat i romidepsin (leki dostepne
w Polsce w imporcie docelowym) zostaly zatwier-
dzone przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration - FDA) do drugiej
i kolejnej linii leczenia u chorych na MF. Korzystny
efekt moze réwniez przynie$¢ stosowanie przeciw-
cial monoklonalnych - alemtuzumabu (anty-CD52)
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czy zanolimumabu (anty-CD4) [38-46], jednak
z uwagi na mala liczbe przeprowadzonych dotych-
czas badan klinicznych leki te nie sg stosowane ruty-
nowo. Interesujace jest doniesienie z konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ang. American Society of Haematology - ASH) z 2009
roku o duzej skutecznosci, dobrej tolerancji i braku
istotnych powiklarn infekcyjnych krotkiego kursu
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Tabela VII. Zalecane leczenie ziarniniaka grzybiastego w stopniu IVA—

VB

Table VII. Recommendations for treatment of mycosis fungoides stages IVA-IVB

Leczenie | linii

* napromienianie elektronami cafego ciata (TSEB) i/lub radioterapia fotonami X

* chemioterapia:
— monoterapia: gemcytabina, doksorubicyna liposomalna
Leczenie Il linii

* beksaroten — jak w stopniach mniej zaawansowanych

* |[FN-o — 3-5 MU dziennie; mozna faczy< z fototerapia PUVA (nie rekomenduije sie leczenia PUVA oddzielnie;

naswietlania 2-3 razy w tygodniu), retinoidami, beksarotenem i fotoforeza pozaustrojowa; rekomendowane dla pacjentow,

ktérzy nie tolerujg chemioterapii

* worinostat®, romidepsin® — jak w stopniach mniej zaawansowanych

* badania kliniczne nowych lekéw

* mafe dawki MTX — w dawkach jak w mniej zaawansowanych stopniach; mozna fagczy¢ ze steroidami, fotoforeza pozaustrojowa,

PUVA
* denileukin diftitoks* — jak w stopniach mniej zaawansowanych
* chemioterapia:

— monoterapia p.o.: chlorambucyl, etopozyd

— monoterapia i.v.: gemcytabina, liposomalna doksorubicyna

— polichemioterapia: (CHOP, EPOCH, CC, FC, schematy z arabinozydem cytozyny)

* transplantacja szpiku — wskazania jak w stopniu Il

*lek dostepny w Polsce tylko w imporcie docelowym
HDACi — inhibitory deacetylazy histonowej (worinostat, romidepsin)

matych dawek alemtuzumabu (10 mg 3 razy na
tydzien przez 6 tygodni) u chorych opornych na co
najmniej dwie metody leczenia [47].

Jedli nie ma mozliwosci wigczenia chorego do
badania klinicznego, mozna podja¢ probe zastoso-
wania chemioterapii, najlepiej w monoterapii.
Z uwagi na brak randomizowanych badan poréw-
nujacych poszczegolne rodzaje terapii, jej wybor
powinien by¢ zindywidualizowany i oparty na
doswiadczeniu wiasnym osrodka. U chorych z wolng
progresja mozna zacza¢ od leczenia doustnego
chlorambucylem (4 mg/dobe) lub etopozydem
(50 mg/dobe) [48]. W przypadku zastosowania eto-
pozydu konieczna jest kontrola morfologii krwi co
najmniej raz na 2 tygodnie. Czas leczenia zalezy od
tolerangji i stopnia odpowiedzi. U chorych z gwal-
towna progresja zaleca si¢ leczenie dozylne. Reko-
menduje si¢ rozpoczynanie chemioterapii dozylnej
od monoterapii przy uzyciu gemcytabiny (6 cykli
1200 mg/m? p.c. i.v. tygodniowo), ktéra pozwala na
uzyskanie catkowitych i czesciowych remisji odpo-
wiednio u12% 159% chorych o medianie czasu trwa-
nia 15 miesiecy i 10 miesiecy [49]. Niedawno opubli-
kowane wyniki badania potwierdzily skutecznoé¢
gemcytabiny u chorych z zaawansowang postacia
MF i SS, ale odsetek odpowiedzi catkowitych byt
maly [50]. W Polsce gemcytabina moze by¢ podawa-
na jedynie w formie chemioterapii niestandardowej.
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Alternatywnym leczeniem jest zastosowanie liposo-
malnej doksorubicyny. Posta¢ liposomalna zapew-
nia dluzsza ekspozycje komoérek nowotworowych
na dzialanie leku oraz zmniejsza jego toksycznosé,
w szczego6lnodci kardiotoksyczno$é. Zastosowanie
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (Doxil)
w dawce 20 mg/m? p.c. i.v. co miesiac pozwolito na
uzyskanie catkowitej i cze$ciowej remisji u 88% cho-
rych [51]. Inng liposomalng doksorubicyne (Caelyx)
w wiekszej dawce, 40 mg/m? p.c. i.v. raz w miesiacu,
stosowano u chorych z opornymi lub nawrotowymi
postaciami MF i SS, uzyskujac 56% odpowiedzi, jed-
nak z krétkim, 5-miesiecznym, przezyciem wolnym
od progresji choroby [52].

Innymi lekami bedgcymi w fazie badan, stosowa-
nymi u chorych z opornymi postaciami MF sa
temozolomid z grupy érodkoéw alkilujacych, pozwa-
lajacy na uzyskanie odpowiedzi u niemal 30% cho-
rych w stopniu IB-IVA [53] oraz bortezomib. Zasto-
sowanie tego ostatniego wydaje sie celowe,
poniewaz jadrowy czynnik kB (ang. nuclear factor kB
- NF«B) moze odgrywac kluczowa role w powsta-
niu opornosci na apoptoze [54]. Pierwsze doswiad-
czenia z uzyciem bortezomibu w opornych posta-
ciach CTCL wydaja sie zachecajace, gdyz odpowiedz
uzyskuje sie niemal u 2/3 chorych [55]. Nalezy
zaznaczyé¢, ze stosowanie analogéw zasad puryno-
wych (kladrybina, fludarabina) i polichemioterapii
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u 0s6b z MF i SS wigze sie z duzym ryzykiem wysta-
pienia immunosupresji i mielosupresji oraz zwiek-
szong podatnoscig na infekcje.

Polichemioterapia, z uwagi na powyzsze ograni-
czenia, powinna by¢ stosowana jako jedna z ostat-
nich opcji terapeutycznych, gléwnie u chorych
opornych na wczesniejsze leczenie lub chorych z za-
awansowana limfadenopatia i/lub zajeciem narza-
déw wewnetrznych, u ktérych konieczna jest szybka
redukcja masy guza [4]. Zastosowanie polichemiote-
rapii, np. schematu CHOP (cyklofosfamid, doksoru-
bicyna, winkrystyna, prednizon), EPOCH (etopo-
zyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
prednizon), ESHAP (etopozyd, cisplatyna, duze
dawki arabinozydu cytozyny, metyloprednizolon)
czy kladrybiny lub fludarabiny w polaczeniu
z cyklofosfamidem (schemat CC/FC), pozwala na
uzyskanie odpowiedzi, ale jest ona zwykle krétko-
trwala [56-58]. U pacjentéw w stopniu T3 w przy-
padku rozpadu guzéw wskazane jest stosowanie
doustnej profilaktyki antybiotykowej. Miejscowo
zaleca sie tym chorym uzywanie jedynie §rodkéw
antyseptycznych, np. dichlorowodorku oktenidyny
w plynie. Nalezy natomiast unika¢ miejscowego sto-
sowania antybiotykéw z uwagi na szybki rozwdj
Opornosci.

Jedyna mozliwoé¢ wyleczenia, ktérej rozwazenie
jest wazne u milodych chorych, daje alogeniczne
przeszczepienie komorek ukladu krwiotworczego.
Niedawno opublikowane doswiadczenia dotyczace
zastosowania alo-HCT sa zachecajace [5]. Dowodza
istnienia silnej reakcji przeszczepu przeciw biataczce
i mozliwosci uzyskania trwatych remisji. Procedura
polaczona ze standardowym kondycjonowaniem
pozwala na uzyskanie catkowitych i trwatych remi-
sji, jednak wigze sie z duzym ryzykiem wystapienia
infekcji i powiktani okoloprzeszczepowych. Z kolei
zastosowanie procedury ze zredukowanym kondy-
cjonowaniem (ang. reduced intensity conditioning
alo-HCT, RIC alo-HCT) cechuje si¢ mniejsza $mier-
telnoscia okoloprzeszczepows, ale czas trwania
odpowiedzi na leczenie moze by¢ krétszy, w szcze-
gblnosci u 0s6b z zaawansowanym MF lub SS lub
transformacja MF. Z tego tez powodu zastosowanie
alo-HCT nalezy bra¢ po uwage przede wszystkim
u miodych os6b w zaawansowanych stadiach choro-
by (stopien III-IV), przed rozpoczeciem leczenia cyto-
statycznego, w dobrym stanie ogélnym, u ktérych
nie uzyskano efektu po zastosowaniu IFN-o, beksa-
rotenu, inhibitoréw deacetylazy histonowej lub
denileukin diftitoks (te dwa ostatnie leki dostepne
w Polsce w imporcie docelowym) [4].

Transformacja ziarniniaka grzybiastego

Mimo tagodnego przebiegu wiekszosci przypad-
kow wczesnego stadium MF, mozliwy jest takze
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w tym czasie u okoto 8-39% chorych rozw¢j guzéw
w przebiegu transformacji wielokomoérkowej, co
bardzo pogarsza rokowanie. Transformacja rozu-
miana jest jako obecnosé w badaniu histopatologicz-
nym 4-krotnie wigkszych komérek w poréwnaniu
z malymi limfocytami, w liczbie przekraczajacej
25% komorek nacieku lub formujacych widoczne
mikroskopowo guzki [59, 60]. Ryzyko wystapienia
transformacji zwieksza sie w przypadku stadiow
zaawansowanych, duzego stezenia B,-mikroglobuliny
oraz dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactic dehydro-
genase - LDH) w surowicy [59, 61]. Sredni czas prze-
zycia chorych na MF z transformacja wielkokomor-
kowa nie przekracza 2 lat; szczegdlnie krotko zyja
pacjenci, u ktérych do transformacji doszto we wczes-
nym stadium choroby. Obecnoé¢ transformacji
wielkokomoérkowej potwierdzonej w badaniu histo-
patologicznym zmusza do intensyfikacji leczenia
(chemioterapia systemowa i/lub radioterapia -
w zaleznosci od liczby ognisk nowotworowych) [4].
Konieczna jest wnikliwa diagnostyka przeprowa-
dzona przez dermatopatologa w celu wykluczenia
przypadkéw lymphomatoid papulosis mogacych towa-
rzyszy¢ MF i niepogarszajacych rokowania.

W przypadku postaci erytrodermicznych nalezy
wdrozyé PUVA, a w razie nieskutecznosci fototera-
pii powinno sie zastosowaé¢ TSEB. Warto takze sta-
rannie zdiagnozowac¢ pacjenta w kierunku potencjal-
nych ognisk infekcji, gdyz leczenie ich doprowadza
do poprawy stanu klinicznego (zmniejszenie nasile-
nia erytrodermii) [62, 63]. W przypadku obecnosci
komoérek Sézary’ego we krwi najkorzystniejsza
metoda terapeutyczng jest fotofereza pozaustrojowa
(ang. extracorporal photophresis - ECP). W przeprowa-
dzonym badaniu klinicznym II fazy uzyskano
poprawe u 30-80% chorych [64-66]. Fotofereze
pozaustrojowa mozna faczy¢ z PUVA, beksarotenem
i IFN-a. [4]. Terapia drugiego rzutu jest leczenie beksa-
rotenem, alemtuzumabem oraz denileukinem difti-
toksem i HDAC (leki dostepne w Polsce w imporcie
docelowym) [4].

Odmiany ziarniniaka grzybiastego

Odmiana folikulotropowa

Ze wzgledu na gleboko$¢ nacieku odmiana foli-
kulotropowa MF we wczesnych stadiach nie odpo-
wiada w stopniu tak znacznym jak odmiana kla-
syczna MF na terapie ograniczone do skory, takie jak
mechlerotamina (lek dostepny w Polsce w imporcie
docelowym) czy PUVA. Fototerapia powinna by¢
stosowana tylko w polaczeniu z INF-o oraz retino-
idami lub reksinoidami. Rekomenduje si¢ terapie
TSEB, a w przypadku przetrwatych guzéw radiote-
rapie celowana [1, 67].
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Siatkowica pagetoidalna

Siatkowica pagetoidalna obejmuje posta¢ zlokali-
zowana typu Woringera-Koloppa (odmiana Ketrona-
-Goodmana zostala zakwalifikowana jako CTCL,
agresywny, epidermotropowy z cytotoksycznych
komoérek CD8+ lub CTCL z komérek T y/3 lub oka-
zala sie guzowatym stadium klasycznej postaci MF).
Terapia z wyboru jest radioterapia lub wyciecie chi-
rurgiczne zmiany, natomiast alternatywa leczenie
miejscowe steroidami lub mechloretaming (lek
dostepny w Polsce w imporcie docelowym) [1, 68-70].

Skoéra obwista i ziarniniakowa

Odmiana ta charakteryzuje sie rozwojem wiot-
kich, obwistych fatdéw skéry w dotach pachowych
i pachwinowych, z ziarniniakowym naciekiem z klo-
nalnych komoérek T. Zalecang metoda jest radiotera-
pia. Po zabiegach chirurgicznego usuniecia zmian
obserwowano gwattowne nawroty [1, 71-73].

Zespot Sézary’ego

Zesp6l Sézary’ego, definiowany jako triada naste-
pujacych objawoéw: erytrodermia nowotworowa,
limfadenopatia oraz odczyn biataczkowy we krwi,
powinien by¢ odrézniany od stanow, w ktérych
dochodzi do rozwoju erytrodermii u pacjentow
z wczedniejszymi zmianami typowymi dla MF
(zgodnie z klasyfikacja WHO) [1, 2, 74]. Sredni czas
przezycia pacjentéw z SS wynosi 31 miesiecy, a 5 lat
przezywa okoto 34% chorych, podczas gdy w przy-
padku erytrodermicznych postaci MF przezycie
miesci sie w granicach od 1,5 roku do 10 lat (w zalez-
nosci od wieku, stopnia zajecia weztéw chlonnych,
zajecia krwi obwodowej oraz aktywnosci LDH
w surowicy) [72, 73]. Metoda z wyboru jest ECP sto-
sowana odrebnie lub w polaczeniu z PUVA, beksa-
rotenem lub IFN-a. Podobnie jak w zaawansowa-
nych postaciach MF, zaleca si¢ rozpoczynanie
leczenia systemowego od lekéw o innym mechani-
zmie dzialania, takich jak IFN-o, beksaroten, romi-
depsin czy denileukin diftitoks (dwa ostatnie leki
dostepne w Polsce w imporcie docelowym). Zasady
stosowania chemioterapii systemowej sa podobne

Tabela VIII. Zalecane leczenie lymphomatoid papulosis
Table VIll. Recommendations for treatment of lymphomatoid papu-
losis

Leczenie | linii

* postawa wyczekujaca (ang. wait and watch)

* MTX 5-20 mg/tydzien

Leczenie Il linii

¢ fototerapia PUVA (mozna faczy¢ z IFN-a., retinoidami lub

reksinoidami)
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jak w MF. U 0s6b z powolnym przebiegiem choroby
leczenie mozna rozpoczaé od MTX w dawce
15-25 mg raz na tydzieri lub chlorambucylu w daw-
ce 2-4 mg/dobe. Mate dawki MTX sg dobrze tolero-
wane i mozna je podawac przewlekle, przez kilka lat
[75]. U chorych z gwaltowniejsza progresja zaleca sie
monochemioterapie gemcytabing lub liposomalna
doksorubicyna [4]. U miodych chorych, ze wzgledu
na krétka mediane czasu przezycia, warto rozwazy¢
mozliwoé¢ wykonania alo-HCT, zanim zastosuje si¢
agresywniejsza chemioterapie. Zasady leczenia chorych
z SS w stopniu IIl i IVA przedstawiono w tabeli VI.

Pierwotne skérne choroby limfoproliferacyjne
z komoérek T CD30+

Pomimo niepokojacego obrazu histopatologicz-
nego, charakteryzujacego sie nasilong atypia komor-
kowgq, rokowanie w pierwotnych skérnych choro-
bach limfoproliferacyjnych z komoérek T CD30+ jest
bardzo dobre.

Lymphomatoid papulosis (LyP)

Choroba ma przewlekly (wieloletni) i nawrotowy
przebieg. Grudki, okresowo z nekroza na powierzchni,
maja tendencje do samoustepowania, co wymusza
cierpliwa postawe wyczekujaca, czesto bez konieczno-
$ci wdrazania jakiejkolwiek terapii (tzw. strategia wait
and watch). Poniewaz nie ma mozliwosci wyleczenia
choroby, a stosowane metody terapeutyczne przyno-
sza tylko krotkotrwate korzysci, nalezy wybierac tera-
pie jak najmniej obciazajaca. Wskazane sa mate dawki
MTX (5-20 mg/tydzien), a takze PUVA oraz chemio-
terapia miejscowa. Uzyskane remisje trwaja krétko
(tygodnie-miesiace), dlatego tez w przypadku nielicz-
nych zmian, bez bliznowacenia, zaleca si¢ postawe
wyczekujaca [1, 76, 77]. Zasady postepowania leczni-
czego w LyP przedstawiono w tabeli VIII.

Pierwotny chfoniak skéry anaplastyczny z duzych
komérek T CD30+

Chorobe te (ang. primary cutaneous anaplastic large
cell lymphoma - pc-ALCL) rozpoznaje si¢ na podsta-
wie badania histopatologicznego, potwierdzajgcego
ekspresje antygenu CD30+ na ponad 75% komérek,
bez objawéw LyP, MF lub innego typu CTCL rozpo-
znanego przed diagnoza pc-ALCL.

Pierwotny skérny chloniak anaplastyczny
z duzych komoérek, w ktérym obserwuje sie rozsiane
zmiany guzowate, leczy si¢ - podobnie jak LyP -
doustnym MTX, jednak czesto w wiekszych dawkach,
do 30 mg/tydzieni. Po osiagnieciu remisji choroby
leczenie mozna stopniowo odstawia¢ i zwykle nie
obserwuje si¢ nawrotéw. Pojedyncze guzy w przebie-
gu pc-ALCL leczy sie za pomoca radioterapii, $rednio
10-15 Gy, w 3-5 dawkach. Chemioterapia jest z regu-
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ty niewskazana i bywa stosowana tylko u nielicznych
chorych z nawracajgcymi, mnogimi zmianami skérny-
mi [78]. W rzadkich przypadkach, w ktérych dochodzi
do wtérnego zajecia narzadéw wewnetrznych, zaleca
sie natomiast chemioterapie, zwykle opierajaca sie na
schematach CHOP [1, 76, 77]. Zasady postepowania
leczniczego w pc-ALCL przedstawiono w tabeli IX.

Biataczka lub chtoniak z komérek T u dorostych

Biataczka lub chtoniak z komérek T u dorostych
(ang. adult T-cell leukemia/lymphoma - ATLL) wiaze
sie z infekcja wirusem HTLV-1. W Polsce nie stwier-
dza sie zapadalnosci na te chorobe. Wiekszo$¢ przy-
padkéw charakteryzuje sie¢ agresywnym przebie-
giem i wymaga chemioterapii, np. wg schematu
CHOP. W przypadkach o tagodniejszym przebiegu
mozna zastosowac terapie ograniczona do skoéry,
podobnie jak w MF [1, 79, 80].

Chtoniak z komoérek T typu zapalenia tkanki
podskornej

Chioniak T-komoérkowy o pierwotnym umiejsco-
wieniu podskérnym charakteryzuje sie dobrym
rokowaniem - 5 lat przezywa okoto 81% chorych.
Wiekszosé¢ pacjentow wymaga przewleklej steroido-
terapii (prednizon w dawce 30-50 mg/dobe),
w przypadkach opornych w skojarzeniu z matymi
dawkami MTX. U niektérych chorych chtoniak ten
moze by¢ jednak powikiany zespolem hemofagocy-
tarnym - niezbedna jest wowczas chemioterapia
(CHOP) i/lub radioterapia [1, 81-87].

Chtoniak pozaweztowy z komérek NK lub T,
typ nosowy

Chloniak ten prawie zawsze wigze sie z infekcja
wirusem Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus - EBV).
Skora jest drugim w kolejnosci narzadem zajmowa-
nym przez te odmiane rozrostu limfoproliferacyjnego
(po jamie nosowej i nosogardzieli) i moze stanowié
zar6éwno pierwotng, jak i wtérng lokalizacje. Przebieg
choroby jest bardzo agresywny. Nie nalezy rozpoczy-
nac leczenia od chemioterapii, po ktérej odpowiedzi sa
krotkie i szybko dochodzi do progresji. Leczeniem
z wyboru jest radioterapia, a tylko w przypadku bra-
ku odpowiedzi mozna podja¢ prébe systemowego
leczenia chemioterapia (np. CHOP) [1, 88, 89].

Pierwotne chtoniaki skéry z obwodowych
komérek T, odmiany rzadkie

Pierwotny chtoniak skéry agresywny epidermotropowy
z cytotoksycznych komodrek CD8+, pierwotny chtoniak
skéry z komorek T y/8

Optymalne leczenie tych agresywnych chionia-
kow skory nie jest znane. Wiekszos¢ osrodkéw sto-
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Tabela IX. Zalecane leczenie pierwotnego skérnego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komdrek CD30+

Table IX. Recommendations for treatment of primary cutaneous
CD30+ anaplastic large cell lymphoma

Leczenie | linii

* wyciecie chirurgiczne

* radioterapia

* MTX p.o. (30 mg/tydzien)
Leczenie Il linii

e MTX

* radioterapia

¢ chemioterapia (CHOP)

suje chemioterapie (np. CHOP) w skojarzeniu
z radioterapig. U pacjentéw w dobrym stanie ogol-
nym nalezy rozwazy¢ alo-HCT [1, 69, 81, 90-93].

Pierwotny chtoniak skéry z matych lub srednich komérek T
CD4+

W przypadkach pojedynczych zmian skérnych
mozna zastosowac wyciecie chirurgiczne lub radio-
terapie. W pozostalych przypadkach wykorzystuje
sie cyklofosfamid lub IFN-a. [1, 68, 94-96].

PIERWOTNE CHEONIAKI SKORY Z KOMOREK B

Przebieg chloniakéw B-komérkowych (ang. cuta-
neous B-cell lymphoma - CBCL) o pierwotnej lokaliza-
qji ograniczonej do skoéry, takich jak pierwotny skor-
ny chioniak strefy brzeznej i CBCL z osrodkow
rozmnazania, jest zwykle tagodny, a rokowanie
dobre. Leczenie opiera sie gtéwnie na chirurgicznym
usunieciu zmiany lub radioterapii [1, 97-114]. U oséb
z chloniakiem strefy brzeznej z potwierdzona infek-
cja Borrelia burgdorferi nalezy wlaczy¢ antybiotykote-
rapie (V-penicyling lub doksycykling). Leczeniem
II'linii w pierwotnych skérnych CBCL jest zastosowa-
nie INF-a lub rituksymabu bezposrednio do zmiany
skoérnej (w dawce 10-30 mg, 3 razy w tygodniu,
1-2 cykle w odstepach 4-tygodniowych) [3]. Chemio-
terapie stosuje si¢ wyjatkowo, gléwnie w przypadku
uogdlnionych i bardzo zaawansowanych zmian
skornych w stadium T3 lub w razie zajecia uklado-
wego, a wiec obecnosci zmian pozaskérnych. Zaleca
sie wowczas monoterapie chlorambucylem lub poli-
chemioterapie wedtug schematu COP z rituksyma-
bem lub bez. Zasady postepowania terapeutycznego
w pierwotnych skérnych CBCL przedstawiono
w tabeli X.

Pierwotny chtoniak skéry rozlany z duzych
komorek B typu konczynowego

W pierwotnych chioniakach rozlanych z duzych
komoérek B typu koriczynowego, w przypadku cho-
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roby ograniczonej do skoéry (stadium T1-T2) zaleca
sie stosowanie polichemioterapii wedlug schematu
R-CHOP z uzupelniajaca radioterapia miejscowa lub
tylko radioterapie u oséb niekwalifikujacych sie¢ do
chemioterapii. W bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, tj. w uogélnionym zajeciu skéry (stadium
T3) lub w przypadku zmian ogniskowych chloniaka
zlokalizowanych poza skoéra, leczeniem z wyboru
jest natomiast zastosowanie cykli R-CHOP z miej-
scowq radioterapia lub bez niej [1, 97, 104, 108, 110,
115-117]. Schemat leczenia przedstawiono w tabeli XI.

RADIOTERAPIA CHORYCH NA PIERWOTNE
CHLEONIAKI SKORY

Promieniowanie jonizujace stanowi jedna z naj-
bardziej efektywnych metod leczenia chioniakéw
skory, w szczegdlnosci CTCL [118]. W zaleznosci od
rozlegtosci i glebokosci naciekania skéry przez
chtoniaki mogg mie¢ zastosowanie réznego rodzaju
wiazki napromieniania, poczawszy od konwen-
cjonalnego promieniowania rentgenowskiego,
tzw. ortowoltowego o niskiej energii (80-140 kVp)

Tabela X. Zalecane leczenie pierwotnych skérnych chioniakéw
B-komdrkowych

Table X. Recommendations for treatment of primary cutaneous
B-cell lymphomas

Zmiany pojedyncze

Leczenie | linii:

* usuniecie chirurgiczne

* radioterapia

* antybiotyki w przypadku towarzyszacej infekcji Borrelia burg-

dorferi (fenoksymetylopenicylina, doksycyklina)

Leczenie Il linii:

* iniekcje rituksymabu do zmiany skérnej

* iniekcje IFN-a do zmiany skérnej

¢ steroidy miejscowo lub w iniekcjach do zmiany
Zmiany liczne

Leczenie | linii:

* radioterapia

* antybiotyki jw.

¢ chlorambucyl

* INF-o podskérnie

Leczenie Il linii:

* iniekcje IFN-a do zmiany skérnej

* iniekcje rituksymabu do zmiany skérnej

* steroidy miejscowo lub w iniekcjach do zmiany

® rituksymab i.v. lub COP z rituksymabem lub bez, gdy zmiany
skérne (stopien T3) sg uogdlnione i bardzo zaawansowane

lub w przypadku zajecia uklfadowego

lub nieco wyzszej (200-280 kVp), poprzez promie-
niowanie y Co-60 (1,2 MeV), az po szeroki zakres
wigzek promieniowania jonizujacego generowanych
w przyspieszaczach liniowych - elektronowych
(4-20 MeV), ktoére penetruja w powierzchowne
i glebsze warstwy skory, w tkanke podskérna i rejon
weztéw chlonnych, albo wysokoenergetycznych
fotonéw X (4-20 MeV) do napromieniania zmian
nowotworowych polozonych w gtebi ciala. Jesli ma
sie do czynienia z chloniakiem zajmujacym rozlegle
obszary skory, ale w sposéb powierzchowny, stosu-
je sie¢ metode napromieniania TSEB. NajczeSciej tech-
nika ta jest stosowana w leczeniu MF. W tabeli XII
przedstawiono europejsko-amerykarnskie uzgodnie-
nia dotyczace strategii postepowania w chioniakach
skérnych [119].

Technika napromieniania na cate ciato
elektronami u chorych na chtoniaki skéry

Metode TSEB wprowadzono juz w latach 50.
zeszlego wieku. Z czasem, w miare unowocze$niania
aparatury technika ta byla modyfikowana i obecnie
opiera si¢ na wykorzystaniu wigzek elektronowych
generowanych w przyspieszaczach liniowych o ener-
gii 3-6 MeV oraz rzadziej 9 MeV. Jest jedna z naj-
trudniejszych technik w calej radioterapii, wymaga-
jaca czasochionnej pracy zespolu doswiadczonych
lekarzy radioterapeutéw, fizykéw medycznych oraz
inzynieréw elektronikow. W Centrum Onkologii
w Warszawie technike TSEB wprowadzono w 1992
roku. Szczegély techniczne opisano w czasopiSmie
Nowotwory [120]. Réwniez w osrodku onkologicz-
nym w Szczecinie mozliwe bylo napromienianie cho-
rych elektronami na cate ciato od 1996 roku [121].

Tabela XI. Zalecane leczenie pierwotnego skérnego chtoniaka
rozlanego z duzych komarek B typu konczynowego

Table XI. Recommendations for treatment of primary cutaneous
diffuse large B-cell lymphoma, leg type

Zmiany pojedyncze

Leczenie | linii:

* stopien T1-T2: immunochemioterapia (R-CHOP) + radio-
terapia uzupetniajaca

* radioterapia — u chorych niekwalifikujacych sie do chemiote-
rapii

Zmiany liczne, rozsiane

Leczenie | linii:

* immunochemioterapia (R-CHOP) z radioterapia lub bez

Uwaga: Chtoniak §rédnaczyniowy z duzych komérek B
Leczenie | linii:
* immunochemioterapia (takze w przypadkach ograniczonych

do skory)
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Chorego napromienia si¢ w pozycji stojacej i pod-
czas jednej sesji napromienianie stosuje si¢ na 2 do
8 pol obejmujacych cale cialo; ustawia sie go w kie-
runku padajacej wiazki elektronéw kolejno z kazde-
go pola pod innym katem, aby uzyskaé jednorodna
dawke w obrebie catej skéry - zaréwno kornczyn, jak
i tulowia. Im wieksza jest liczba p6l, tym bardziej
jednorodny rozklad dawki. Niektore osrodki stosuja
takze technike obrotowa. Wowczas pacjent podczas
sesji napromieniania znajduje sie przez caly czas
nieruchomo w jednej pozycji [122]. Najbardziej opty-
malnym schematem jest zastosowanie 6 pdl - 3 przed-
nich i 3 tylnych [123]. Chory podczas jednego cyklu
napromieniania, stojac przodem do wigzki padaja-
cych elektronéw, napromieniany jest kolejno
w 6 pozycjach. Kazdy cykl napromieniania realizuje
sie w ciggu 2 dni - pierwszego dnia stosuje sie pole
przednie na wprost, tylne prawe skosne i tylne lewe
skosne, natomiast drugiego - pole tylne na wprost,
przednie prawe skosne i przednie lewe skosne.
W ciggu jednego 2-dniowego cyklu napromieniania
aplikuje sie dawke calkowita od 1,5 Gy do 2,0 Gy.
Lepiej tolerowana jest dawka mniejsza, tj. 1,5 Gy,
szczegolnie u chorych, ktérzy maja zmiany atroficz-
ne skory, lub w sytuacji, kiedy napromienianie tech-
nika TSEB stosuje sie powtérnie. Chorych napromie-
nia si¢ 4 dni w tygodniu, co daje dawke catkowita
6-8 Gy na tydzien. Przy zalozeniu radykalnym TSEB
dawka catkowita wynosi 30-40 Gy, podana przez
8-10 tygodni z przerwa 1-2 tygodni po osiagnieciu
dawki 18-20 Gy. Przy zalozeniu paliatywnym TSEB
dawka catkowita wynosi 10-20 Gy. Podczas wszyst-
kich seans6w napromieniania prowadzi sie biezaca
weryfikacje deponowanej w skérze dawki catkowitej
za pomoca termoluminoforéw umieszczanych kaz-
dorazowo na skérze pacjenta z odczytem dozyme-
trycznym po kazdej sesji. Rutynowo stosuje sie osto-
ne rogoéwki i soczewki, zakladajac, ze gatka oczna
moze otrzymac nie wiecej niz 15% dawki catkowitej
absorbowanej na powierzchni skéry. Ostania sie
réwniez palce i boczne powierzchnie ragk i stép
w celu unikniecia nasilonych reakgji ze strony skéry
tych okolic (zjawisko nakladania si¢ na siebie wielu
pol). Podczas stosowania TSEB z zalozeniem palia-
tywnym zaleca sie takze stosowanie oslony skoéry
niezajetej nowotworem. Na miejsca ciala, ktére nie
sa bezposrednio eksponowane podczas tej techniki,
tj. na podeszwy stoép, okolice krocza, wewnetrzne
gorne czeéci ud, okolice pachowe, tylne czesci uszu,
szczyt czaszki oraz okolice pod gruczotami piersio-
wymi u kobiet, stosuje sie dodatkowe napromienia-
nie elektronami z pél wydzielonych, podajac dawke
1 Gy dziennie do uzyskania dawki catkowitej 20 Gy.
Im wieksza zastosowano dawke catkowita napro-
mieniania, tym wiekszy jest odsetek odpowiedzi -
okoto 50% chorych odpowiada po podaniu 8-20 Gy,
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Tabela XII. Zalecenia dotyczace zastosowania radioterapii

w pierwotnych chtoniakach skérnych na podstawie uzgodnien
europejsko-amerykanskich [ | 18]

Table XII. Recommendations for radiotherapy in primary cutaneous
lymphomas according to European-American revision [1 18]

Leczenie | linii
CS IA (zmiany minimalne) ~ napromienianie okolic zajetych

(IFRT); TSEB nie jest zalecana

CSIATTI NI TSEB — wersja mniej intensywna

CSIBiT2NI jak w CS IA; opcja — leczenie
skojarzone: IFRT + PUVA

CS 1B TSEB; leczenie skojarzone

csi TSEB

CS IVA IFRT (fotony X); leczenie skoja-
rzone

CS IVB TSEB; opcja — leczenie skojarzone

zespot Sézary’ego fotochemioterapia; leczenie sko-
jarzone

Leczenie Il linii

CSIA 1A TSEB

CS 1IB-IVB leczenie skojarzone

okoto 70% po dawce 20-30 Gy, a 95% po dawce
30-40 Gy. Calkowite przezycia piecioletnie wynosza
odpowiednio: 96% dla chorych za zmianami ptaski-
mi i ograniczonymi, 75% przy zmianach uogélnio-
nych, ale ptaskich, 54% przy zmianach o charakterze
erytrodermii i 28% dla chorych za zmianami guzko-
wymi [124]. Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem TSEB
naleza: catkowite wytysienie (100%), przebarwienia
paznokci (100%), obrzek dioni i stop (ponizej 50%),
krwawienia z nosa (ponizej 10%), pecherze na pal-
cach i stopach (ponizej 5%), obrzek $linianek (poni-
zej 3%), ginekomastia u mezczyzn (ponizej 3%), tza-
wienie (ponizej 1%) oraz przewlekla dystrofia
paznokci, przewlekla sucho$¢ w jamie ustnej, cze-
Sciowe lub catkowite wylysienie i parestezje opuszek
palcow trwajace ponad rok (ponizej 1%).

Radioterapia konwencjonalna na pola wydzielone

Podobnie jak w wigkszoéci nowotworéw, row-
niez w przypadku chloniakéw skéry stosuje sie
radioterapie konwencjonalng na pola wydzielone
obejmujgce zmiany chioniakowe. Moze to by¢
napromienianie z zalozeniem radykalnym w przy-
padkach zmian powierzchownych i nienaciekaja-
cych glebiej, kiedy choroba ma charakter ograniczo-
ny, nierozsiany, w tym takze jako element leczenia
skojarzonego lub z zatozeniem paliatywnym w celu
opodznienia wzrostu nowotworu w konkretnej lokali-
zacji i/lub opoéznienia wystapienia niekorzystnych
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objawow i dolegliwosci zwigzanych z progresja cho-
roby. Radioterapia moze miec takze charakter ratun-
kowy w stanach naglych zwigzanych z postepem
choroby nowotworowej, zagrazajacych zyciu chore-
g0. Majac do dyspozycji nowoczesng megawoltowa
aparature radioterapeutyczna, stosownie do sytuacji
klinicznej uzywa sie wysokoenergetycznych wigzek
promieniowania X lub wiazek elektronéw dla zmian
nowotworowych powierzchniowych. Dawki catkowi-
te napromieniania mieszcza sie w granicach 10-40 Gy,
zaleznie od wskazari onkologicznych. Granice podl
zaplanowane do napromieniania oznacza sie w kilku
punktach tatuazem na wypadek koniecznosci zasto-
sowania radioterapii w przyszlosci na okolice przyle-
gle w stosunku do aktualnie napromienianych. Tatu-
az pomaga réwniez w razie koniecznosci ponownego
napromieniania tego samego pola z powodu wzno-
wy choroby, pod warunkiem Ze nie zostang przekro-
czone dawki tolerowane. Wykonuje si¢ takze doku-
mentacje fotograficzna pozwalajaca w przysziosci na
dokladne odtworzenie pdl, ktére byly kiedykolwiek
u danego pacjenta napromieniane [125, 126].

Chioniaki skéry bardzo dobrze odpowiadaja na
radioterapie (90-95% catkowitych remisji), nawet
w przypadku zmian guzowatych o érednicy prze-
kraczajacej 3 cm. Im wieksza zastosuje sie dawke cat-
kowita, tym mniejsze jest prawdopodobieristwo
nawrotu choroby. Po zastosowaniu dawki 10 Gy
ryzyko nawrotu wynosi ponad 40%, po 20 Gy - 32%,
miedzy 20 Gy a 25 Gy - 20%, natomiast po przekro-
czeniu dawki catkowitej 30 Gy - blisko 0%. Wiegk-
szo$¢ nawrotow (80%) obserwuje sie w pierwszym
roku po napromienianiu, a prawie wszystkie nawro-
ty maja miejsce w ciagu 2 lat po zakoriczeniu lecze-
nia energia promienista [127].

Do uzyskania adekwatnej kontroli miejscowej
zmian skérnych u chorych na MF zwykle wystarcza-
ja dawki catkowite rzedu 30-40 Gy, dawka frakcyjna
wynosi 2 Gy, chorych napromienia sie 5 razy w tygo-
dniu, a catkowity czas leczenia wynosi 3-4 tygodnie.
Dla pojedynczych i ograniczonych zmian skérnych
u chorych na CTCL i MF doskonate odpowiedzi
obserwuje si¢ po zastosowaniu napromieniania
wigzka elektronoéw z pol wydzielonych dawka cat-
kowitg 30 Gy. Dla tej grupy chorych catkowite dzie-
siecioletnie przezycia zblizaja sie do 100%, a dziesie-
cioletni okres wolny od wznowy stwierdza sie u 80%
pacjentéw. W niektérych sytuacjach klinicznych,
w przypadkach zaawansowanych postaci CTCL
mozna zastosowad z zaloZzeniem paliatywnym
napromienianie chorego na cale cialo wiazka wyso-
koenergetycznych fotonéw X w matych dawkach
[118, 119, 127]. Nalezy pamietaé, ze u wiekszosci
chorych na chloniaki skéry regresja zmian chorobo-
wych widoczna jest dopiero po 6-8 tygodniach od
zakonczenia radioterapii.
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