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Onkologia w Praktyce Klinicznej

STRESZCZENIE

Ziarniniak grzybiasty jest najczesciej wystepujgcym typem skornego chtoniaka T-komorkowego, charak-
teryzujgcym sie indolentnym przebiegiem z ewolucjg zmian skérnych. Ustalenie rozpoznania moze by¢
trudne ze wzgledu na bardzo zréznicowany obraz kliniczny zmian skornych.

W pracy przedstawiono przypadek 64-letniej chorej na ziarniniaka grzybiastego o dos¢ szybkim przebiegu
choroby, uwzgledniajgc kontekst wielodyscyplinarnego leczenia w tym typie chfoniaka.

Stowa kluczowe: ziarniniak grzybiasty, radioterapia, chemioterapia

ABSTRACT

Mycosis fungoides (MF) is the most common type of cutaneous T-cell lymphoma, characterized by an
indolent clinical course with subsequent evolution of patches, plagues and tumors. Diagnosis of MF can
be difficult due to highly variable presentations.

We present a case of rather rapidly progressive MF in a 64-year-old female who initially presented with
psoriasiform patches in context of multidisciplinary approach to this type of disorder.
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Wstep

Ziarniniak grzybiasty (MFE, mycosis fungoides) ijego
wariant biataczkowy — zesp6t Sezary’ego (SS, Sezary
syndrome) — naleza do najczesciej wystepujacych podty-
péw pierwotnych chtoniakéw skérnych — heterogennej
i rzadko spotykanej grupy choréb rozrostowych uktadu
chtonnego (tab. 1) [1]. Ich czestos¢ wystepowania szacuje
si¢ na 2% wszystkich chloniakéw, z czego 75% wywodzi
si¢ zkomorek T [2]. Charakterystyczny dla tego chtonia-
ka T-komorkowego jest immunofenotyp CD3*, CD4*,
CD45RO*, CD8". W Polsce w 2007 roku odnotowano
157 przypadkéw obwodowych i skérnych chtoniakéw
z komorek T (56 u kobiet i 101 u me¢zezyzn) [3]. Sa to
chloniaki o wieloletnim przebiegu i biorac pod uwage
brak mozliwosci ich wyleczenia, postgpowanie terapeu-
tyczne powinno by¢ ukierunkowane na zwalczanie ob-
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jawow choroby przy jego jak najmniejszej toksycznosci,
z zachowaniem jak najlepszej jakoSci zycia.

Opis przypadku

Chora w wieku 64 lat pierwotnie zdiagnozowano
na oddziale dermatologicznym w sierpniu 2003 roku
z podejrzeniem alergicznego zapalenia skéry. Roz-
poznano przytuszczyce i zastosowano fototerapig
UVB 311 oraz miejscowo kwas borny i hydrokortyzon
w masci. W styczniu 2007 roku pojawito si¢ nasilenie
zmian skérnych, wysunigto podejrzenie ziarniniaka
grzybiastego. Pobrano wycinek skory i zastosowano
leczenie psoralenem z fototerapia UVA (PUVA).
W krétkim czasie po jego zakonczeniu pojawita si¢
progresja zmian. Preparaty konsultowano w Instytucie
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Tabela 1. Klasyfikacja chtoniakéw pierwotnych skoéry wedtug WHO-EORTC (World Health Organization-European

Organization for Research and Treatment of Cancer) [1]

Table 1. World Health Organization-European Organization for Research and Treatment of Cancer classification of cutane-

ous lymphoma with primary cutaneous manifestations [1]

Pierwotne chtoniaki skory z komoérek T i NK

Ziarniniak grzybiasty (MF)

Odmiany ziarniniaka grzybiastego:

MF folikulotropowy

Siatkowica pagetoidalna

Skéra obwista i ziarniniakowa

Zespot Sezary’ego (SS)

Biataczka/chtoniak z komoérek T dorostych (ATCLL)

Pierwotne skorne rozrosty limfoproliferacyjne z komérek T CD30+

Pierwotny skoérny chioniak anaplastyczny wielokomérkowy

Lymphomatoid papulosis

Podskérna postac chfoniaka T-komoérkowego typu zapalenia tkanki podskdrnej

Pozaweztowy chtoniak NK/T-komérkowy typu nosowego

Pierwotne skorne chtoniaki T-komorkowe, niesklasyfikowane

Pierwotnie skorny agresywny epidermiotropowy chfoniak z komérek CD8+

Skorny chtoniak z komarek y/6

Pierwotnie skérny pleomorficzny chtoniak z komdérek matych i sSredniej wielkosci CD4+

Pierwotne chtoniaki skory B-komérkowe

Pierwotny chtoniak skéry B-komorkowy strefy brzeznej

Pierwotny chtoniak skéry grudkowy

Pierwotny chfoniak skéry rozlany B-komérkowy typu konczynowego

Pierwotny chtoniak skéry rozlany B-komoérkowy, inne

Srédnaczyniowy wielkokomérkowy chtoniak B-komérkowy

Nowotwory z komoérek prekursorowych

Chtoniak blastyczny z komdrek NK (nowotwoér hematodermi-czny z komérek CD4+/CD56+)

Onkologii w Gliwicach, gdzie potwierdzono utkanie
ziarniniaka grzybiastego z aktywno$cia mitotyczna
Ki67 do 45%, CD20-, CD3*. W kwietniu 2007 roku
w badaniu przedmiotowym na skérze obu koficzyn
goérnych, brzucha i po§ladkéw odnotowano zmiany
rumieniowe i naciekowe, a w obrebie skory brzucha
i konczyn gérnych oraz piersi lewej liczne zmiany
guzowate o wymiarach 2,5-3 cm. Objawéw ogdlnych
nie stwierdzono. W wynikach badaf laboratoryjnych
i obrazowych nie odnotowano odchylefi od wartoSci
prawidtowych. Ustalono stopiefi zaawansowania I1B.
Pacjentke zakwalifikowano do monochemioterapii
z uzyciem cyklofosfamidu (750 mg/m? co 21 dni).

Po podaniu 4 cykli uzyskano okoto 70-procentowa
regresj¢ zmian, kontynuowano chemioterapi¢ w pota-
czeniu z leczeniem miejscowym: 1-procentowa masé
z rifampicyny, gentamycyna, mas¢ zawierajaca bacytra-
cyne i neomycyng (Baneocin). W listopadzie 2007 roku

w terminie podania 7. cyklu u chorej pojawily si¢ nowe
zmiany naciekowe na skérze obu koficzyn dolnych.
Dotaczono prednizon w dawce 60 mg/dobe w dniach
1.-7., co pozwolito na uzyskanie regresji zmian. Do
stycznia 2008 roku pacjentka w sumie otrzymata 11
cykli leczenia (7 monoterapii z cyklofosfamidem i 4
cykle w skojarzeniu z prednizonem), tolerancja leczenia
byla bardzo dobra.

W terminie 12. cyklu chemioterapii zaobserwowa-
no kliniczng progresj¢ zmian naciekowych w zakresie
skory konczyn dolnych i chora zakwalifikowano do
radioterapii catej powierzchni skory (TSEB, total skin
electron beam).

W okresie od 16 stycznia do 14 lutego 2008 roku
stosowano napromienianie skdry calego ciata elektro-
nami 6 MeV dawka frakcyjna 2 Gy do dawki catkowitej
32 Gy. Uzyskano znaczna, ale krétkotrwala regresje
zmian.
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W marcu 2008 roku chora zauwazyta pojawienie si¢
zmian rumieniowatych i guzowatych naciek6w na skorze
podudzia prawego. Zmiany byly bolesne, towarzyszyly
im stany podgoraczkowe do 38°C. Do leczenia wlaczono
glikokortykosteroidy (doustnie i zewnetrznie w postaci
masci) oraz ponownie pobrano wycinek z owrzodzenia
uda prawego. W badaniu histopatologicznym wykazano
fenotyp CD3*, CD4*, CD8~, CD20-, co mogto odpowia-
dac ziarniniakowi grzybiastemu z glebokim naciekiem,
brakiem epidermotropizmu i wysoka aktywnoscia pro-
liferacyjna (Ki67 okreSlono na 80%) sugerujaca faze
guzowatg choroby.

W zwiazku z progresja zmian guzowatych w obrebie
koficzyn dolnych pacjentke ponownie zakwalifikowano
do radioterapii. Na tym etapie choroby zmiany na skérze
mialy charakter owrzodzef, ktére byly umiejscowione
ponizej i na bocznej powierzchni stawu kolanowego oraz
w obrebie skory uda prawego. Ich maksymalny wymiar
wynosit 5 cm.

Od 27 maja do 13 czerwca 2008 roku u chorej sto-
sowano napromienianie elektronami 6 MeV na obszar
nacieku ziarniniaka w obregbie podudzia i prawego uda
dawka frakcyjna 2 Gy/guz do dawki catkowitej 30 Gy/guz
na kazdy z dwoch obszarow.

W lipcu 2008 roku chora zglosita si¢ ponownie
do Instytutu Onkologii z nowymi zmianami skérnymi
w obrebie obu koficzyn dolnych, ramienia oraz stawu
lokciowego konczyny gornej lewej. Miejscowo stosowa-
fa krem z sulfadiazyng i preparat z kwasem fusydowym,
wspomagajaco krem zawierajacy oliwke z ozonem
(Ozonella). Dodatkowo z powodu dolegliwosci bdlo-
wych przyjmowata niesteroidowe leki przeciwzapalne,
tramadol i oksazepam. Leczenie miejscowe byto mato
skuteczne i wobec dalszej progresji choroby w potowie
sierpnia 2008 roku zadecydowano o wilaczeniu che-
mioterapii drugiej linii z zastosowaniem fludarabiny
(25 mg/m? w dniach 1.-5., w rytmie co 28 dni). Po
podaniu pierwszego cyklu leczenia wystapily silne bdle
w miejscach owrzodzen skérnych, co byto powodem
wlaczenia preparatu doustnej morfiny w dawce dobo-
wej 60 mg, dodatkowo pacjentka przyjmowata diosming
(Diosminex), sertraling (Stimulotion), miejscowo
stosowala opatrunki Grassolind i masci zawierajace
neomycyne (Neomycinum) oraz fibrynolizyng i deoksy-
rybonukleaze (Fibrolan). Z owrzodzen saczyta sie duza
ilo§¢ ropno-§luzowej wydzieliny. W badaniu mikrobio-
logicznym zidentyfikowano Enterococcus faecalis ze
skapym wzrostem i Stenotrophomonas maltophilia ze
wzrostem bardzo obfitym. Zastosowano antybiotyk
zgodnie z antybiogramem (doksycykling, nastepnie
amoksycyling z kwasem klawulanowym), uzyskujac
niewielka poprawe stanu miejscowego.

W terminie 3. cyklu odnotowano progresje choroby:
zwigkszenie wymiaréw owrzodzen na skérze koficzyn
dolnych. W badaniach laboratoryjnych pojawity si¢

cechy niedokrwisto$ci — stezenie hemoglobiny wy-
nosito 9,4 g/dl. Ze wzgledu progresje, stabilny stan
ogo6lny i dotychczasowa dobra tolerancje leczenia chora
zakwalifikowano do chemioterapii wedlug schematu
AVNP zawierajacej antracykling (50 mg/m?, dziefi 1.),
winblastyne (6 mg/m?, dziefi 1.), mechloroetamine
(6 mg/m?, w dniach 1.18.) i prednizon (60 mg w sposéb
ciagly) w rytmie co 28 dni. Profilaktycznie zastosowano
benzylopenicyling benzatynowa w dawce 1,2 mln jm.
domigs$niowo co 14 dni. Po 2 cyklach chemioterapii
zaobserwowano regresj¢ zmian o okoto 35%, chora
przyjmowata mniejsza ilo§¢ lekéw przeciwbdlowych.
Leczenie bylo powiklane neutropenia i niedokrwi-
stoécia w stopniu G3 wedtug klasyfikacji Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).
Miejscowo stosowano opatrunki z wtdkien alginianéw
wapnia (Sorbalgon) i zawierajgce srebro metaliczne
(Atrauman) z dobrym efektem, az do catkowitego
ustapienia wysigku. Po podaniu 7. cyklu stwierdzono
80-procentowg regresj¢, w zwigzku z tym kontynuowa-
no leczenie. Z powodu powiktan hematologicznych
odstapiono od podawania mechloroetaminy dozylnie,
zastepujac ja 10-procentowa mascig zawierajaca ten
lek, a takze zredukowano dawke antracyklin 0 25%. Do
maja 2009 roku chora otrzymata 9 cykli tego leczenia,
uzyskano ponad 80-procentowa regresj¢ zmian na sko-
rze i 0ogbdlng poprawe stanu ogdélnego. Po 2 miesigcach
od zakoficzenia chemioterapii III linii chora w czerwcu
2009 roku zglosita si¢ z powodu gwattownej progresji
miejscowej w postaci rozlegtych naciekéw ziarniniaka
w obrebie prawej koficzyny dolnej (naciek nad stawem
kolanowym wielko$ci 10 cm, w 2/3 gérnych podudzia
zlewajace si¢ 4 owrzodzenia, najwigksze z nich o $red-
nicy 8 cm, nad Sciggnem Achillesa pojawito si¢ glebokie
owrzodzenie o wymiarach 9 X 8 cm). Zmiany byly
bardzo bolesne, nastrdj chorej byt znacznie obnizony,
wystepowaly u niej objawy depresyjne i nasilony §wiad
skory catego ciala. Chora stosowata przeciwbdlowo
preparaty doustne morfiny, ketoprofen (Ketonal), tra-
madol (Tramal), kodeing, ponadto prednizon w dawce
40 mg dziennie, konieczne byto zaopatrzenie jej w kule
lokciowe. W zwigzku z obserwowana progresja za-
kwalifikowano ja do leczenia beksarotenem (w dawce
300 mg/m?). Bezposrednio przed rozpoczeciem lecze-
nia IV linii z powodu podwyzszonego stezenia chole-
sterolu i triglicerydéw otrzymata statyny. Po 20 dniach
stosowania beksarotenu, chora zglaszata zwigkszona
meczliwo$¢ i ostabienie. W wynikach badan laborato-
ryjnych nie stwierdzono odchylef od normy, a stezenie
lipidow ulegto normalizacji. Zmiany naciekowe na
skorze rowniez zmniejszyly si¢ o okoto 20%, jednak
wyraznie zwigkszyt si¢ wysiek z owrzodzef na kon-
czynach dolnych. Kontynuowano terapi¢ systemowa.
We wrzes$niu 2009 roku (w 40. dniu kuracji beksaro-
tenem) chora przyjeto do Kliniki Onkologii Klinicznej

www.opk.viamedica.pl

197



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2010, tom 6, nr 4

Tabela 2. Klasyfikacja Tumor-Nodes-Metastasis-Blood (TNMB) ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sezary’ego
wedtug International Society of Cutaneous Lymphoma and European Organization for Research and Treatment
of Cancer (ISCL/EORTC) [1]

Table 2. Tumor-Nodes-Metastasis-Blood (TNMB) classification of mycosis fungoides and Sezary syndrome according to the
International Society of Cutaneous Lymphoma and European Organization for Research and Treatment of Cancer revision

(ISCL/EORTQ) [1]

Skora
T1 Zmiany rumieniowe, grudki lub/i zmiany naciekowe zajmujace ponizej 10% powierzchni skory
Ta Tylko zmiany rumieniowe
T1b Zmiany rumieniowe i naciekowe
T2 Zmiany rumieniowe, grudki lub/i zmiany naciekowe zajmujgce ponad 10% powierzchni skéry
T3 Guz (pojedynczy lub liczne, o srednicy powyzej 1 cm)
T4 Erytrodermia (ponad 80% powierzchni skory)

Wezty chtonne

NO Bez klinicznie badalnych nieprawidtowych weztow chtonnych (szyjnych, nadobojczykowych, okolicy nadkiykcia

przysrodkowego kosci ramiennej, pachowych, pachwinowych; centralne wezty chfonne nie sg ujete w klasyfikacji);

biopsja nie jest wymagana

N1 Klinicznie nieprawidtowe (spoiste, nieregularne, w pakietach lub o srednicy przekraczajacej 1,5 cm) wezty chtonne,

histopatologicznie: wedtug NCI LNO-2 lub klasyfikacji holenderskiej: stopien 1.

N1a W badaniu molekularnym: poliklonalne
N1b W badaniu molekularnym: monoklinalne
N2 Klinicznie nieprawidtowe wezty chfonne, histopatologicznie: wg NCI LN3 lub klasyfikacji holenderskiej: stopien 2.
N2a W badaniu molekularnym: poliklonalne
N2b W badaniu molekularnym: monoklinalne
N3 Klinicznie nieprawidtowe wezty chtonne, histopatologicznie: wg NCI LN4 lub klasyfikacji holenderskiej: stopien 3.-4.,

poliklonalne lub monoklonalne

Nx Klinicznie nieprawidfowe wezty chfonne bez oceny histopatologicznej

Zajecie narzadow wewnetrznych

MO Bez zajecia narzadéw wewnetrznych

M1 Z zajeciem narzadéw wewnetrznych

Stopien zajecia krwi obwodowej

BO < 5% limfocytéw krwi obwodowej o morfologii atypowych komoérek Sezary’ego
BOa poliklonalnych
BOb monoklonalnych
B1 > 5% limfocytow krwi obwodowej o morfologii komorek Sezary’ego, w ilosci niespetniajacej kryterium B2
Bla poliklonalnych
B1b monoklonalnych
B2 = 1000 monoklonalnych komoérek Sezary’ego we krwi obwodowe;j

Klonalnos¢ — rearanzacja receptora komoérek T (TCR) oceniana metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) lub Southern blot analysis;

NCI — National Cancer Institute

Instytutu w Gliwicach w stanie §rednio cigzkim z obja-
wami splatania, niepamigci §wiezej i nasilajacego si¢
og6lnego ostabienia. Na podstawie przeprowadzonych
badan dodatkowych wykluczono zespét lizy guza. Za-
lecono konsultacje neurologiczna, w trakcie ktorej nie
stwierdzono cech uszkodzenia o§rodkowego uktadu
nerwowego i ustalono, iz pogorszenie stanu neurolo-
gicznego moze by¢ zwigzane z efektem skumulowania

lekéw: morfiny (MST) i zolpidemu (Stilnox) przyjmowa-
nego z powodu bezsennosci. W czasie hospitalizacji stan
chorej pogarszat si¢: nasilaly si¢ dolegliwosci bolowe,
okresowo wystepowaly zaburzenia pamigci i mowy.
Chora byta ptaczliwa i niespokojna. Ze wzgledu na
pogarszajacy si¢ stan ogdlny zdecydowano o redukcji
dawki beksarotenu o 25%. Zmodyfikowano leczenie
wspomagajace, uzyskujac poprawe stanu ogdlnego.
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Tabela 3. Klasyfikacja stopnia zaawansowania choroby
wedtug International Society of Cutaneous Lymphoma
and European Organization for Research and Treatment
of Cancer (ISCL/EORTC) [1]

Table 3. International Society of Cutaneous Lymphoma
and European Organization for Research and Treatment of
Cancer revision to the staging of mycosis fungoides and
Sezary syndrome (ISCL/EORTC) [1]

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
I} 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVA 1 1-4 0-2 0 2
IVA 2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

Chora wypisano ze szpitala z zaleceniem kontynuacji
terapii beksarotenem w dawkach zredukowanych. Nie
zglosita si¢ w wyznaczonym terminie przyjecia. Rodzina
poinformowala o zgonie pacjentki, ktory nastapit w dniu
28 wrzesnia 2009 roku.

Dyskusja

Pierwotne chtoniaki skérne sa rzadko wystepuja-
cymi jednostkami chorobowymi, stad istnieje niewiele
badan randomizowanych, ktére moglyby pomdc w usta-
leniu optymalnego sposobu postgpowania. Leczenie
jest wielodyscyplinarne z uwzglednieniem perspektywy
dermatologa, onkologa/hematologa i radioterapeuty.
Postepowanie w ziarniniaku grzybiastym i jego warian-
cie biataczkowym — zespole Sezary’ego — w duzej
mierze zalezy od stopnia zaawansowania. W obecnie
stosowanej klasyfikacji Tumor-Nodes-Metastasis-Blood
(TNMB) (tab. 2 i 3) [1] wymienia si¢ cztery stopnie,
ktore okreSlaja fazg¢ wczesng choroby (IA, 1B, I1A)
lub chorobg zaawansowang (IIB, III, IV). Poniewaz
MF i SS to chtoniaki uwazane za niemozliwe do wy-
leczenia, bardzo istotna jest §wiadomos$¢, ze choroba
ma zazwyczaj indolentny, wieloletni przebieg. U wigk-
szo$ci pacjentéw we wezesnym stadium nie stwierdza
si¢ progresji do wyzszych stopni, ich Srednie przezycie
wynosi 12 lat, a chorzy w stopniu IA nie zyja krdcej
od dobranej odpowiednio wiekiem i plcig grupy kon-
trolnej [4-6]. W grupie pacjentéw w zaawansowanym
stadium bez zajg¢cia narzadéw wewnetrznych przezycie

catkowite wynosi okoto 5 lat, natomiast w stopniu IVB
(zajecie narzadow wewnetrznych) wynosi ono ponizej
2,5 roku. Leczenie choroby wczesnej jest ukierunko-
wane na fagodzenie objawéw i efekt kosmetyczny przy
jak najmniejszej toksycznosci. Podstawg sa miejscowo
stosowane glikokortykosteroidy [7], psoraleny i terapia
UV (PUVA lub UVB) [8, 9]. U chorych z cechg T1
dzigki takiemu postgpowaniu uzyskuje si¢ 60-65% od-
powiedzi catkowitych. Przy bardziej zaawansowanych
zmianach (T2) — 25% odpowiedzi catkowitych i 57%
odpowiedzi cz¢Sciowych. Innymi opcjami terapeutycz-
nymi we wczesnych stadiach sa miejscowo stosowana
mechloroetamina lub karmustyna (ale az u 45% pacjen-
tow leki te powoduja reakcje nadwrazliwo$ci) i radio-
terapia. Radioterapia jest postgpowaniem skutecznym
zaréwno w stadium rumieniowym, naciekowym, jak
i guzowatym, a takze w sytuacji nawrotow. Stosuje si¢
radioterapi¢ pojedynczych zmian lub technike TSEB
czy skojarzenie TSEB z mechloroetaming stosowana
miejscowo [10, 11]. W II linii leczenia wczesnych sta-
diéw mozna rozwazaé doustna lub miejscowa terapi¢
beksarotenem (reksinoid selektywnie wiazacy si¢ z re-
ceptorem RXR) [12-15], terapi¢ interferonem alfa (IF-
N-a, interferone alpha) [16-18], ktéra mozna kojarzyé
z PUVA, beksarotenem lub metotreksatem w matych
dawkach [19] (problemem jest zta tolerancja IFN i ko-
nieczno$¢ iniekcji codziennych lub 3 razy w tygodniu).
Z nowych lekéw obecnie badany jest worinostat — je-
dyny zarejestrowany inhibitor deacetylazy histonéw
(HDACI, histone deacetylase inhibitor), ktéry mozna
kojarzy¢ ze steroidami, IFN-a, PUVA i chemioterapia
[20, 21], oraz denileukin diftitox — jako linia leczenia
po nieskutecznej terapii beksarotenem i/lub HDACI
[22]. We wczesnych stadiach choroby chemioterapia
systemowa nie jest rekomendowana [23, 24].
Leczenie choroby zaawansowanej (IIB-1V) czy
opornych stadiéw wczes$niejszych jest problematyczne
i wielodyscyplinarne. W pierwszej kolejnoSci nalezy
wykorzysta¢ mozliwoSci leczenia miejscowego, te-
rapi¢ IFN-a, radioterapi¢ (TSEB, ,boostowanie”
zmian guzowatych), nast¢pnie beksaroten, worinostat,
denileukin diftitox, metotreksat w matych dawkach
(20-70 mg/tydzien doustnie), zanim si¢gnie si¢ po
chemioterapi¢ systemowa [24]. Nie udowodniono
bowiem korzySci w postaci wydtuzenia czasu przezycia
catkowitego w przypadku chemioterapii systemowe;j
[25]. Mimo ze wybor mozliwych do zastosowania
schematow jest bardzo duzy (CHOP i podobne [26],
EPOCH [27], CMED/ABY, pegylowana liposomalna
doksorubicyna [28], FC[29], F + IFN-« [17], pentosta-
tyna [30], gemcytabina [31], chlorambucyl) i leczenie
prowadzi czesto do uzyskania odpowiedzi, to sa one
bardzo krétkotrwate. Zaden z wielolekowych sche-
matow nie ma wyraznej przewagi nad pozostatymi,
dlatego w wyborze nalezy sie kierowac stanem ogdlnym
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chorego, schorzeniami towarzyszacymi, ryzykiem mie-
losupresji i powiktan infekcyjnych (szczegdlnie istotne
w tej grupie chorych — wystepuje u nich uposledzona
odpornoé¢ i zmiany skérne czgsto skolonizowane pa-
tologicznymi szczepami bakterii). Dlatego u chorych
z powolna progresja choroby preferuje si¢ monotera-
pi¢ niskimi dawkami metotreksatu, chlorambucylem,
cyklofosfamidem lub etopozydem jako postepowanie
niosace mniejsze ryzyko mielosupresji i powiklaf in-
fekcyjnych. Przy wigkszej dynamice narastania zmian
zaleca si¢ monoterapi¢ gemcytabing, pentostatyna,
lipozomalng doksorubicyna. U doktadnie wyselekcjo-
nowanych chorych podejmuje si¢ préby transplantacji
komoérek krwiotworezych (zaréwno autologiczne, jak
i allogeniczne, ale interpretacja wynikéw ze wzgledu
na bardzo mata liczbg chorych jest trudna) [32]. Wsréd
lekéw bedacych w trakcie badan klinicznych sg inne
HDACI: romidepsin [33], panobinostat [34], belinostat
[35], przeciwciala monoklonalne: zanolimumab [36],
alemtuzumab [37], inhibitor fosforylazy nukleozydow
purynowych: forodezyna, inhibitory proteasomu: borte-
zomib [38], leki immunomodulujace: lenalidomid [39],
nowe retinoidy: tazaroten, antyfoliany: pralatreksat
[40]. Warto$¢ terapeutyczna tych lekoéw i ich odlegly
efekt dziatania wymagaja dalszych badan.
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