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Streszczenie

Pierwotne chloniaki skory sq heterogenng grupg nowotworow ukltadu chionnego, w wigkszosci wy-
wodzqcych sig z limfocytow T. Proces rozrostowy pierwotnie ogranicza sig¢ do skory, ktora moze by¢
jedyng lokalizacjg choroby. Najczesciej przebiegajg w sposob przewlekly, ale uzyskanie wyleczenia
rzadko jest mozliwe, zwlaszcza w zaawansowanym stadium. W terapii stosuje sig vozne metody —
chirurgiczne, chemioterapie, radioterapie. Transplantacje krwiotworczych komorek macierzystych
nalezq do rzadko wykorzystywanych sposobow leczenia. Wskazania do zastosowania tych procedur
opierajq sie glownie na opiniach ekspertow ovaz skgpych danych klinicznych i rozniq sie zaleznie
od podtypu histopatologicznego.

Stowa kluczowe: pierwotne chtoniaki skory, przeszczepienie krwiotwoérczych komérek
macierzystych, leczenie systemowe
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Abstract

Primary cutaneous lymphomas are heterogeneous group of lymphoid neoplasms, mostly of T-cell
origin; the primary proliferation being confined only to the skin. Cutaneous lymphomas usually run
an indolent course but are rarely curable, particularly in advanced stages. Various treatments are
adopted: surgery, chemotherapy and radiotherapy. Hematopoietic stem cell transplantation is used
very ravely in treatment strategies. Indications for selecting any of such treatments are mostly based
on expert opinion and limited clinical data, and they differ depending on histopathological subtype.
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Wprowadzenie

Pierwotne chioniaki skory sg heterogenng gru-
pa nowotwor6ow uktadu chtonnego. W zdecydowa-
nej wiekszosSci przypadkow (65-75%) wywodza sie
z limfocytow T (CTCL, cutaneous T-cell ymphoma),
rzadziej (ok. 25% przypadkow) — z limfocytow
B (CBCL, cutaneous B-cell lymphoma), a wyjat-
kowo — z komorek naturalnej cytotoksyczno$ci
(NK, natural killers). Chloniaki definiuje sie jako
pierwotnie skorne, jezeli przy rozpoznaniu proces
rozrostowy jest ograniczony wylgcznie do skory
1 nie stwierdza sie zmian w wezlach chionnych,
szpiku czy narzadach wewnetrznych. Aktualng
klasyfikacje tej grupy chtoniakow przedstawiono
w tabeli 1 [1, 2].

Tabela 1. Klasyfikacja pierwotnych chtoniakdw skéry we-
dtug WHO-EORTC (Word Heath Organization — European
Organization for Research and Treatment) (zrodta [1, 2])
Table 1. Classification of primary cutaneous lymphoma ac-
cording to WHO-EORTC (World Health organization — Eu-
ropean Organization for Research and Treatment) (sources

[1.2])

Pierwotne chtoniaki skory z komoérek T i NK

Chtoniaki o indolentnym przebiegu

Ziarniniak grzybiasty (MF):
* odmiana folikulotropowa MF
* siatkowica pagetoidalna
* skdra obwista i ziarniniakowa

Pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny z duzych
komoérek T CD30+

Lymphomatoid papulosis
Chtoniak z komérek T typu zapalenia tkanki podskérnej

Pierwotny skérny chioniak z matych/srednich komérek
CD4+

Chtoniaki o agresywnym przebiegu

Zespot Sezary'ego
Chtoniak pozaweztowy z komérek NK/T typu nosowego

Pierwotny skorny agresywny chtoniak epidermotropowy
z cytotoksycznych komérek CD8+

Pierwotny skérny chioniak z komoérek T /6

Chtoniak blastyczny z komérek NK

Pierwotne chtoniaki skéry z komérek B

Chtoniaki o indolentnym przebiegu

Pierwotny skorny chtoniak strefy brzeznej

Pierwotny skoérny chtoniak z osrodkéw rozmnazania

Chtoniaki o agresywnym przebiegu

Pierwotny skorny chtoniak rozlany z duzych komérek B
typu konczynowego

Srédnaczyniowy chtoniak z duzych komorek B

MF — mycosis fungoides

Zdecydowang wiekszo§¢ przypadkow stanowia
ziarniniak grzybiasty (ME mycosis fungoides) 1 ze-
spot Sézary’ego (SS, Sézary syndrome). Pierwotne
chtoniaki skory zwykle przebiegaja w sposob prze-
wlekly, a do podtypow o agresywnym przebiegu
zalicza sie miedzy innymi pierwotnego skorne-
go agresywnego chloniaka epidermotropowego
z komorek CD8+ czy pozaweziowego chioniaka
z komoérek NK/T typu nosowego.

Rozpoznanie czesto bywa trudne i wymaga
wspoldziatania lekarzy r6znych specjalnosci —
w pierwszej kolejnosci dermatologow, ale takze
onkolog6w, hematologéw 1 patomorfologéw. Pier-
wotnego rozpoznania zwykle dokonuje dermatolog
we wspolpracy z patomorfologiem, a podstawg
rozpoznania jest badanie histopatologiczne do-
stepnego materialu tkankowego wspomagane
diagnostyka immunohistochemiczna. Caly proces
diagnostyczny wymaga nie tylko ustalenia rozpo-
znania, ale takze stopnia zaawansowania, zgodnie
z klasyfikacja TNMB (Tumor—Nodes—Metastasis—
—Blood). WlaSciwe rozpoznanie umozliwia dobranie
optymalnej metody leczenia — od postepowania
zachowawczego do bardzo intensywnego leczenia,
W tym za pomoca przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem
cell transplantation).

Rola transplantacji w leczeniu
pierwotnych chioniakow skory
z komorek T

Ziarniniak grzybiasty, zespol Sezary’ego

Wsrod pierwotnych chioniakéw skory wywo-
dzacych sie z komorek T najczestszym podtypem
jest MF [1], ktory zwykle przebiega w sposob
przewlekly, ale w przypadku progresji do postaci
zaawansowanej jego przebieg moze by¢ bardzo
agresywny [3]. Zesp6t Sezary’ego oznacza wyste-
powanie trzech objawow, tj. erytrodermii, uogol-
nionej limfadenopatii oraz obecno$¢ atypowych
limfocytow T w skorze, wezlach chionnych 1 krwi
obwodowej. CzeSciej spotyka sie postaé de novo niz
rozwijajaca sie na podiozu wcze$niejszych zmian
o charakterze ME

W leczeniu wczesnych stadiow ziarninia-
ka grzybiastego (IA-IIA wg ISCL/EORTC [In-
ternational Society For Cutaneous Lymphomas/
/European Organization for Research and Tre-
atment] [1]) dostepnych jest wiele metod lecz-
niczych: 1) terapia miejscowa glikokortykoste-
roidami, beksarotenem, karmustyna; 2) foto-
terapia — PUVA (psoralen plus ultraviolet A),
UVB (ultraviolet B); 3) radioterapia pojedynczych
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zmian lub napromienianie calej skory wigzka
elektronow (TSEB, fotal skin electron beam); 4) fo-
tofereza pozaustrojowa; 5) leczenie systemowe
beksarotenem w formie doustnej, interferonem «,
metotreksatem, inhibitorami deacetylazy histono-
wej (HDACI, histone deacetylase inhibitors; np. wo-
rinostatem, romidepsyna), denileukinem diftitoks
(stosowanym najczeSciej po nieskutecznej terapii
beksarotenem i/lub HDACI). W zaawansowanych
stadiach MF (IIB-IVB wg ISCL/EORTC [1]),
w przypadku nieskuteczno$ci wyzej wymienionych
form leczenia, oraz w SS do dyspozycji pozostaje
leczenie systemowe w postaci monoterapii chlor-
ambucylem, etopozydem, gemcytabing, liposomal-
ng doksorubicyng lub polichemioterapii (np. CHOP,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, pred-
nizon; FC, fludarabina, cyklofosfamid; schematy
z zastosowaniem arabinozydu cytozyny [Ara-C])
[4]. W aktualnych zaleceniach NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) wymieniane sg
takze: brentuksymab vedotin, pentostatyna, in-
hibitory proteasomu (bortezomib), temozolomid
(lek przeciwnowotworowy o dzialaniu alkilujacym
nalezacy do grupy triazenow) czy pembrolizumab
(humanizowane przeciwcialo monoklonalne skie-
rowane przeciwko receptorowi programowanej
Smierci komorki 1 (PD-1, programmed cell death 1).
Niestety, choé w wiekszoSci przypadkow leczenie
pozwala na uzyskanie odpowiedzi, to jest ona za-
zwyczaj krotkotrwata [5-7].

Leczenie konwencjonalne postaci zaawanso-
wanych nie ma charakteru radykalnego. Pozwala
jedynie na czasowa kontrole choroby, bez perspek-
tywy wyleczenia. W tej sytuacji uzasadnione jest
rozwazenie bardziej intensywnych form terapii,
w tym leczenia wspomaganego przeszczepieniem au-
tologicznych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation) lub allogenicznych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation) krwiotworczych komoérek macierzystych.
Préby zastosowania terapii wysokodawkowej,
wspomaganej auto-HSCT, nie przyniosly jednak
satysfakcjonujacych wynikow. W dotychczasowych
badaniach wykazano, co prawda, bezpieczenstwo
procedury (nie opisywano $miertelnoS§ci zaleznej
od powiklan), jednak odlegle wyniki dotyczace
odpowiedzi na leczenie rozczarowaly — u wiek-
szo$ci pacjentoOw szybko dochodzito do nawrotu
1 koniecznoS$ci wlaczenia kolejnych linii leczenia.
Dlatego tez nie zaleca sie auto-HSCT w leczeniu
CTCL [8-10].

Zaletg allo-HSCT, oprocz mozliwoSci zasto-
sowania duzych dawek chemioterapii i/lub radio-
terapii, jest szansa wystapienia immunologicznej

reakcji przeszczep przeciwko chioniakowi (GvL,
graft-versus-lymphoma) [11]. Efektorami tej reakcji
sg pochodzace od dawcy limfocyty T. Dlatego allo-
-HSCT mozna traktowac jako forme immunotera-
pii, z intencja wyleczenia. W przypadku CTCL, zwa-
zywszy na brak prospektywnych bada klinicznych
1 ograniczong liczbe danych pochodzacych z analiz
retrospektywnych, rola allo-HSCT nie zostala
jednak jednoznacznie zdefiniowana.

Jak dotad, opisano kilka grup chorych na
CTCL leczonych za pomocg allo-HSCT (tab. 2).
W kondycjonowaniu stosowano zaré6wno schematy
mieloablacyjne (MAC, myeloablative conditioning),
na przyktad TBI/Cy, czyli napromienienie calego
ciata (TBI, fotal body irradiation) z nastepowym
zastosowaniem cyklofosfamidu czy Bu/Cy (busul-
fan, cyklofosfamid), jak i protokoly o zmniejszone;j
intensywnos$ci (RIC, reduced-intensity conditio-
ning), na przyktad Flu/Mel (fludarabina, melfalan.
Dawcami krwiotworczych komoérek macierzystych
bylo najczeSciej zgodne w zakresie antygenow
zgodnoSci tkankowej (HLA, human leucocyte anti-
gens) rodzenstwo lub zgodni w zakresie HLA dawcy
niespokrewnieni (tab. 2) [12-15].

Molina i wsp. [12] przedstawili prace obejmuja-
ca 8 chorych z zaawansowanym MF/SS poddanych
allo-HSCT. W leczeniu kondycjonujacym stosowano
zarowno schematy MAC, jak i RIC. Mimo oporne;j
choroby z nasilonymi objawami, uprzedniego zasto-
sowania wielu linii leczenia, wszyscy uzyskali stan
calkowitej remisji (CR) po allo-HSCT, a 6 z nich
pozostawalo w remisji w 24., 35., 41., 50., 82.1 98.
miesigcu po transplantacji [12].

Z kolei badanie Delioukiny 1 wsp. [13] doty-
czylo pacjentow z réznymi rodzajami CTCL. Wsrod
nich bylo 11 chorych z rozpoznaniem zaawanso-
wanego, opornego, pierwotnego chioniaka skory.
U wszystkich pacjentow leczenie kondycjonujace
miato charakter RIC. W tej grupie chorych praw-
dopodobienstwo przezycia catkowitego (OS, overall
survival) oraz przezycia wolnego od progres;ji (PFS,
progression-free survival) po 2 latach wyniosto
45%. Smiertelno$¢ z przyczyn innych niz nawrét
(NRM, non-relapse mortality) po 2 latach oceniono
na 27% [13].

Paralkar 1 wsp. [14] opublikowali wyniki ba-
dania obejmujacego 12 pacjentdéw z rozpoznaniem
zaawansowanego, opornego na leczenie MF/SS,
ktorych poddano allo-HSCT. U 10 chorych w kon-
dycjonowaniu zastosowano RIC. Po allo-HSCT
uzyskano CR u potowy pacjentow. Mediana czasu
wolnego od zdarzen (EFS, event-free survival)
u wszystkich pacjentow wyniosla 5,3 miesigca,
a szacowane 2-letnie OS — 58% [14].

282 https://journals.viamedica.pl/hematologia



Wiodzimierz Mendrek, Transplantacje w pierwotnych chloniakach skory

Tabela 2. Przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych u chorych na ziarniniaka grzybiastego/ze-
spot Sézary’ego (opracowano na podstawie [12-15])

Table 2. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in patients with mycosis fungoides/Sézary syndrome (developed
based on [12-15])

Pismiennictwo Pacjent | Kondycjonowanie Profilaktyka Zrédto komérek Wynik, stan choroby
GvHD do transplantacji
Molina i wsp. [12] 1. TBI/Cy CSA/Mtx MPL MUD BM Zyje w 108. miesiacu, CR
2. TBI/Cy CSA/Mtx MPL Sib BM Zyje w 89. miesigcu, CR
3. TBI/Cy CSA/MMF Sib PBSC Zgon w CR w 16. miesigcu
4. Bu/Cy CSA/MMF Sib PBSC Zyje w 60. miesigcu, CR
5. Flu/Mel CSA/MMF Sib PBSC Zyje w 53. miesigcu, CR
6. Flu/Mel CSA/MMF MUD BM Zyje w 45. miesigcu, CR
7. Flu/Mel CSA/MMF MPL MUD BM Zyje w 33. miesigcu, CR
8. Flu/Mel CSA/MMF MPL MUD PBSC Zgon; infekcja w +34. dniu
Delioukina i wsp. [13] 1. Flu/Mel Siro/Tacro/Mtx MUD Wznowa w +72. dobie,
zgon w +213. dobie
2. Flu/Mel CSA/MMF/Mtx MUD Zgon w +34. dobie
3. Flu/Mel CSA/MMF/ATG MUD Zgon w +91. dobie
4. Flu/Mel CSA/MMF MUD bd
5. Flu/Mel CSA/MMF/Mtx MUD bd
6. Flu/Mel Siro/Tacro Sib bd
7. Flu/Mel Siro/Tacro Sib bd
8. Flu/Mel Siro/Tacro Sib PD w +48. dobie, zgon w
+67. dobie
9. Flu/Mel Siro/Tacro Sib Wznowa w +147. dobie,
zgon w +238. dobie
10. Flu/Mel CSA/MMF Sib Zgon w +3165. dobie
11. Flu/Mel Siro/Tacro Sib Zgon w +71. dobie
Paralkar i wsp. [14] 1. Flu/Cy bd Sib PD
2. Flu/Bu bd Sib PD
3. Flu/Mel bd Sib Zyje w 45. miesigcu, CR
4. Cy/TBI bd Sib Zyje w 39 miesigcu, CR
5. Cy/TBI bd Sib Wczesny zgon
6. Flu/Bu bd Sib PD
7. Flu/Bu bd Sib Zyje w 27. miesigcu, AD
8. Flu/Bu bd MUD Zyje w 22. miesigcu, CR
9. Flu/Bu bd URD MM Zgon w CR
10. Flu/Bu bd MUD Woczesny zgon
1. Flu/Bu bd MUD Zyje w 16. miesigcu, CR
12. Flu/Bu bd MUD Zyje w 13. miesigcu, CR
Duvic i wsp. [15] 1. EB/Flu/Cy/ATG bd bd Zyje w 99. miesigcu, PR
2. Flu/Cy/Ritux/EB bd Sib PBSC Zyje w 91. miesigcu, CR
3. Flu/Bu/ATG bd Sib MM BM Zyje w 89. miesigcu, CR
4. EB/Flu/Mel bd Sib PBSC Zyje w 87. miesiacu, CR
5. EB/Flu/Mel bd Sib PBSC Zgon w 42. miesigcu w CR
6. EB/Flu/Mel bd Sib PBSC Zgon w 27. miesigcu w CR
7. EB/Flu/Mel bd Sib PBSC Zgon w 9. miesigcu w PD
8. EB/Flu/Mel/ATG bd URD MM BM Zgon w +16. dobie, sepsa
9. EB/Flu/Mel bd Sib PBSC Zgon w 13. miesigcu w CR
10. EB/Flu/Mel bd Sib PBSC Zyje w 54. miesigcu w CR
11. EB/Flu/Mel/ATG bd URD MM BM Zyje w 44. miesigcu w CR
12. EB/Flu/Mel/ATG bd MUD PBSC Zyje w 26. miesigcu w CR
13. EB/Flu/Mel bd Sib PBSC Zyje w 22. miesigcu w CR
14. EB/Flu/Mel bd Sib (zrédto bd) Zyje w 20. miesigcu w CR
15. Flu/Mel/ATG bd URD MM PBSC Zyje w 19. miesigcu w SD
16. Flu/Mel/ATG bd URD MM PBSC | Zyje w 15. miesiacu w CR
17. EB/Flu/Mel/ATG bd URD MM BM Zgon w 5. miesigcu w PD
18. EB/Flu/Mel/ATG bd URD MM PBSC Zyje w 14. miesigcu w CR
19. EB/Flu/Mel bd Sib PBSC Zyje w 14. miesigcu w CR

TBI (total body irradiation) — napromienianie catego ciata; Cy — cyklofosfamid; CSA — cyklosporyna; Mtx (methotrexate) — metotreksat; MUD (matched unrelated
donor) — zgodny dawca niespokrewniony; BM (bone marrow) — szpik kostny; CR — catkowita remisja; MPL — metylprednizolon; Sib (sibling donor) — zgodny dawca
rodzinny; PBSC (peripheral blood stem cells) — komorki macierzyste z krwi obwodowej; Bu — busulfan; Flu — fludarabina; MMF — mykofenolan mofetilu; Siro — siro-
limus; Tacro (tacrolimus) — takrolimus; ATG (antithymocyte globulin) — globulina antytymocytowa; bd — brak danych; PD (progression of disease) — progresja choro-
by; Mel — melfalan; AD (active disease) — aktywna choroba; EB (electron beam) — napromienianie skory elektronami; URD MM (mismatched unrelated donor) — nie
w petni zgodny dawca niespokrewniony; PR (partial remission) — cze$ciowa remisja
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Duvic 1 wsp. [15] opisali 19 chorych na za-
awansowanego CTCL, u ktoérych zastosowano
nieco odmienng od innych strategie leczenia.
W pierwszej fazie wykorzystano TSEB jako le-
czenie zmniejszajagce mase guza (napromienianie
wykonano 1-2 miesigce przed transplantacja),
a nastepnie pacjentéw poddano allo-HSCT z kon-
dycjonowaniem RIC. Calkowita remisje uzyskano
u 58% chorych. Prawdopodobienstwo 2-letniego
OS oceniono na 79%, a PFS — na 53%. Z jednej
strony wyniki wskazuja, ze dolaczenie radioterapii
w formie TSEB pozwolilo istotnie zmniejszy¢ mase
guza oraz uzyskac poprawe wynikow leczenia.
Z drugiej strony moglo takze wplynaé na zmniej-
szenie nasilenia objawow skornej postaci choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-
-versus-host disease).

W ostatnich latach wyniki transplantacji
w MF/SS opublikowaty EBMT (The European
Group for Blood and Marrow Transplantation)
1 CIBMTR (Center for International Blood and Mar-
row Transplantation Research) [10, 16, 17].

W 2008 roku Duarte 1 wsp. [10] przedstawili
dane dotyczace miedzy innymi allo-HSCT u pacjen-
tow z rozpoznaniem MF/SS. Juz pierwszy przypa-
dek z 1994 roku pokazat, ze mozliwe jest uzyskanie
diugotrwatego PFS (6 lat) po allo-HSCT u pacjenta
z zaawansowang postacig ME Dalej przytoczono wy-
niki leczenia 10 pacjentow, u ktorych wykorzystano
MAC. W momencie publikacji 8 chorych nadal zyto
bez cech choroby (mediana obserwacji 57 miesiecy).
Zwrocono uwage, ze u prawie wszystkich pacjentow
wystapily objawy ostrego GvHD (1 pacjent zmart),
au 6z 8 — objawy przewlekliego GvHD. Autorzy
zasugerowali, ze MAC jest mozliwe do wykorzysta-
nia jedynie u miodszych osob. Przedstawiono row-
niez kilka innych doniesien opisujacych pacjentow,
u ktorych w kondycjonowaniu wykorzystano RIC.
Lacznie opisano 7 chorych w wieku 38-60 lat z za-
awansowanymi postaciami MF/SS, ktorych poddano
allo-RIC-HSCT. Szesciu z nich uzyskato CR, ktéra
utrzymywala sie nawet do 28 miesiecy po transplan-
tacji (2 pacjentow zmarto w CR w czasie krotszym
niz rok po przeszczepieniu). Jeden chory uzyskata
czeSciowg remisje (PR, partial remission), a na-
stepnie zmart po 11 miesiacach z powodu progresji
choroby 1 przewleklej postaci GvHD. U wszystkich
dlugo obserwowanych chorych rozwinela sie naj-
pierw ostra, a u wiekszo$ci takze przewlekla postac
GvHD. Sugeruje to obecno$c¢ zjawiska GvL, takze
w przypadku zastosowania RIC [10]. W ostatniej
czeSci dotyczacej zaawansowanych postaci MF/SS
przedstawiono wyniki leczenia kolejnej grupy 15
pacjentow poddanych allo-RIC-HSCT. W leczeniu

kondycjonujacym u wszystkich chorych zastoso-
wano TBI (2 Gy) wraz z pentostatyna, fludarabing
1 cyklofosfamidem w jednej grupie protokotu lecz-
niczego, a w drugiej — wylacznie z pentostatyng
w przypadku dawcy rodzinnego lub z fludarabina,
melfalanem i alemtuzumabem w przypadku dawcy
niespokrewnionego. Przy medianie obserwacji
wynoszacej 41 miesiecy 9 pacjentow pozostawalo
w CR z prawdopodobienstwem 5-letniego PFS na
poziomie 60%. Wyniki te nalezy uznac za bardzo
zachecajace [10].

W 2014 roku ponownie Duarte i wsp. [16]
przedstawili wyniki leczenia 60 pacjentow z roz-
poznaniem zaawansowanej postaci MF/SS zglo-
szonych do EBMT, ktorych poddano allo-HSCT
w latach 1995-2007. Zrodiem komorek krwiotwor-
czych byli dawcy rodzinni (45 przypadkow) lub
niespokrewnieni (15 przypadkow). W momencie
rozpoznania u 73% badanych choroba miata IV sto-
pien zaawansowania, a w momencie transplantacji
u 67% nadal stwierdzano zaawansowang postac
MEF/SS. Jedynie 27% pacjentéow otrzymalo MAC.
Wyniki leczenia byly nastepujace: 5-letnie OS —
46%, 7-letnie OS — 44%, 5-letnie PFS — 32%,
7-letnie PFS — 30%. Gi6wna przyczyna niepowo-
dzenia allo-HSCT byta wznowa/progresja choroby.
Stwierdzono ja u 27 pacjentow z mediang 3,8
miesigca po transplantacji (zakres 1-59 miesiecy).
Na wyniki transplantacji niekorzystnie wplynetly
wieksze zaawansowanie choroby, transplantacja od
niespokrewnionego dawcy, MAC, zly stan ogolny
pacjenta oraz T-deplecja materiatu przeszczepo-
wego. W konkluzji autorzy podkreslaja, ze allo-
-HSCT stanowi wazng opcje leczniczg pacjentow
z zaawansowanymi postaciami MF/SS, zwlaszcza
dzieki efektowi GvL [16].

Jednym z najwiekszych opracowan dotycza-
cych wykorzystania allo-HSCT w leczeniu MF/
/SS jest praca Lechowicza 1 wsp. [17] oparta na
danych 129 pacjentéw leczonych allo-HSCT w la-
tach 2000-2009 i zgtoszonych do CIBMTR. U 64%
chorych w kondycjonowaniu zastosowano leczenie
niemieloablacyjne (NST, non-myeloablative condi-
tioning) lub RIC, pozostali otrzymali MAC. Pdzniej
niz 12 miesiecy od daty diagnozy transplantacji
poddano 80% pacjentow; 37% nigdy nie uzyskalo
CR w trakcie leczenia. GIownym zrodiem komorek
krwiotworczych (86%) byla krew obwodowa, co
jest zbiezne z danymi dotyczacymi wykorzystania
allo-HSCT w leczeniu innych chordéb. Schematy
kondycjonujace NST/RIC byty oparte gtéwnie
(80%) na fludarabinie. W przypadku MAC najczes-
ciej (35%) taczono cyklofosfamid z TBI. Niezaleznie
od rodzaju zastosowanego kondycjonowania OS
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Tabela 3. Wyniki przeszczepien allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych u chorych na ziarniniaka grzybiaste-
go/zespdt Sézary'ego wedtug CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplantation Research) (2000-2009)

(zrédto [17])

Table 3. Results of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in patients with mycosis fungoides/Sézary syndrome
according to the CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplantation Research) (2000-2009) (source [17])

Wyniki transplantacji n RIC/NST n MAC
Smiertelnos¢: 82 45

e w 30. dobie 5(1-11) 9 (2-19)
* w 100. dobie 15 (8-23) 18 (8-31)
NRM: 77 42

e w 1. roku 16 (9-26) 24 (12-38)
* w 3. roku 20 (11-30) 27 (14-42)
* w 5. roku 20 (11-30) 27 (14-42)
Progresja: 77 42

e w 1. roku 50 (39-62) 50 (35-66)
* w 3. roku 57 (45-69) 60 (44-75)
* w 5. roku 57 (45-69) 67 (49-82)
PFS: 77 42

* w 1. roku 33 (23-45) 26 (13-41)
* w 3. roku 23 (13-35) 13 (4-26)
* w 5. roku 23 (13-35) 6 (0-21)
0s: 83 46

e w 1. roku 56 (45-67) 51 (35-66)
* w 3. roku 41 (29-53) 31 (16-49)
* w 5. roku 36 (23-50) 21 (5-43)

RIC (reduced-intensity conditioning) — kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci; NST (non-myeloablative stem cell transplantation) — kondycjonowanie
niemieloablacyjne; MAC (myeloablative conditioning) — kondycjonowanie mieloablacyjne; NRM (non-relapse mortality) — Smiertelnos¢ niezwigzana z progresja;
PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji, OS (overall survival) — catkowite przezycie

oceniono na 54%, 38% 1 32% odpowiednio w 1.,
3.1 5. roku po transplantacji. W opisywanej grupie
pacjentow NRM wyniost 19% w 1. roku 1 22%
w 5. roku. Progresja/wznowa choroby wystapita
u 50% chorych w 1. roku, a u 61% w 5. roku. Szaco-
wane roczne PFS wyniosto 31%, a 5-letnie — 17%.
U 41% pacjentéw obserwowano GvHD w stadium
II-IV wediug ISCL/EORTC [1]. CzestoS¢ wystepo-
wania postaci przewlekiej GvHD oceniono na 33%,
42% 1 43% odpowiednio w 180. dniu, w 1. 1 2. roku.
Glowna przyczyna zgonu byla progresja choroby [17].
Dane z uwzglednieniem rodzaju leczenia kondycjo-
nujacego przedstawiono w tabeli 3. Autorzy oceniaja,
ze allo-HSCT jest uzyteczng metoda leczenia MF/SS,
zwlaszcza w zaawansowane]j postaci choroby, z NRM
pozostajacym w akceptowalnych granicach (19-28%).
Zaznaczaja jednak, ze mimo przewagi allo-HSCT nad
innymi metodami leczenia wznowa choroby pozostaje
glowna przyczyna zgonow pacjentow.

W opinii ekspertow grupa pacjentow, u ktorych
powinno sie rozwazy¢ allo-HSCT, sg chorzy miodzi,
w dobrym stanie ogblnym, bez istotnych obcigzen
podwyzszajacych ryzyko przeprowadzenia takiego
leczenia, z choroba w fazie zaawansowanej (IIB-
-IVB wg ISCL/EORTC [1]). u ktérych przeszcze-
pienie bedzie traktowane jako konsolidacja uzyska-
nej innymi metodami PR lub CR. Nalezy jednak

podkreslié, ze czesto$¢ infekcji, wznow choroby
czy $miertelno$¢ z powodoéw innych niz progresja/
/mawro6t jest w tej grupie wzglednie wysoka. Jednak,
niezaleznie od wyzej opisanego ryzyka allo-HSCT,
obecnie wydaje sie jedyng metoda dajaca szanse na
wyleczenie MF/SS [4, 10, 12-18].

Chloniak z komorek T tkanki podskornej
typu zapalenia tkanki podskornej

Chtoniak z komérek T typu zapalenia tkanki
podskérnej (SPTCL, subcutaneous panniculitis-
-like T-cell lymphoma) jest rzadkim chioniakiem
wystepujacym zaréowno u dorostych, jak 1 dzieci.
NajczeSciej przebiega w sposob tagodny, a 5-letnie
OS ocenia sie jako zawarte w przedziale 55-81%
[4]. U okoto 15% chorych SPTCL moze by¢ powi-
klany zespolem hemofagocytarnym, co wigze sie
z szybka progresja choroby. W takich przypadkach
w pierwszej linii leczenia stosuje sie polichemioterapie
CHOP, natomiast w przypadku oporno$ci — DHAP
(deksametazon, Ara-C, cisplatyna), ESHAP (etopo-
zyd, glikokortykosteroidy, Ara-C, cisplatyna), FLAG
(fludarabina, Ara-C) czy schematy z wykorzystaniem
kladrybiny. Nastepnie, jako leczenie konsolidujace,
przeprowadza sie auto-HSCT z krwi obwodowe;].
W leczeniu kondycjonujacym stosuje sie schematy
leczenia oparte na chemioterapii, na przyktad BEAM
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Tabela 4. Wskazania do transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych u chorych na pierwotne chfoniaki skory

Table 4. Recommendations for hematopoietic stem cell transplantation in patients with primary cutaneous lymphoma

Typ nowotworu

auto-HSCT

allo-HSCT

Pierwotne chtoniaki skéry z komérek T

Mycosis fungoides/zespot
Sézary'ego

Brak wskazan

Opcja lecznicza dla postaci zaawansowanej, pacjen-
tow w mtodym wieku, w dobrym stanie ogélnym, bez
istotnych schorzen towarzyszacych

Chtoniak z komorek T tkanki
podskérnej typu zapalenia tkanki
podskérnej

Opcja lecznicza w przypadku
wspotistnienia zespotu
hemofagocytarnego

Brak wystarczajacych danych do rekomendowania
leczenia

Pierwotny skérny agresywny
chioniak epidermotropowy

z cytotoksycznych komoérek CD8(+)
i pierwotny skérny chioniak

z komorek T y/6

Brak wystarczajacych danych
do rekomendowania leczenia

Opcja lecznicza dla postaci zaawansowanej,
pacjentéw w mtodym wieku, w dobrym stanie
0golnym, bez istotnych schorzen towarzyszacych

Pierwotny skérny chtoniak anapla-
styczny z duzych komoérek CD30+

Brak wystarczajacych danych
do rekomendowania leczenia

Opcja lecznicza dla postaci opornych na leczenie

Pierwotne chtoniaki skéry z komérek B

Pierwotny skérny chtoniak rozlany
z duzych komorek B typu konczy-
nowego

Opcja lecznicza dla postaci
opornych lub nawrotowych

Brak wystarczajgcych danych do rekomendowania
leczenia

Pozostate pierwotne chtoniaki
skoéry z komoérek B

Brak wystarczajgcych danych
do rekomendowania leczenia

Brak wystarczajgcych danych do rekomendowania
leczenia

auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych; allo-HSCT (allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych

(karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan) lub pola-
czenie radioterapii z chemioterapig, na przyktad TBI,
etopozyd, cyklofosfamid [4, 10].

Pierwotny skorny agresywny chloniak
epidermotropowy z cytotoksycznych
komorek CD8(+) i pierwotny skorny
chioniak z komorek T y/0

Pierwotny skorny agresywny chloniak epider-
motropowy z cytotoksycznych komoérek CD8(+)
(AECTCL, primary cutaneous aggressive epider-
motropic cytotoxic CD8 positive T cell lymphoma)
1 pierwotny skorny chioniak z komorek T v/d
(PCGD-TCL, primary cutaneous gamma-delta
T-cell lymphoma) sa bardzo rzadkimi nowotworami
o agresywnym lub bardzo agresywnym przebiegu.
Ze wzgledu na matla liczbe opisanych przypad-
kow optymalne leczenie nie zostalo dotychczas
ustalone. Zwykle stosuje sie terapie oparte na
polichemioterapii (np. CHOP), a u pacjentow bez
przeciwwskazan rozwaza sie przeprowadzenie
allo-HSCT, zgodnie z zasadami przedstawionymi
w odniesieniu do MF/SS [4, 19-21].

Pierwotny skorny chloniak anaplastyczny
z duzych komorek CD30+

Pierwotny skorny chloniak anaplastyczny z du-
zych komorek CD30+ (C-ALCL, primary cutaneous

286

anaplastic large cell lymphoma) to rzadki chtoniak
pierwotnie zajmujacy skore, czasem z wtornym za-
jeciem wezlow chlonnych. W postepowaniu stosuje
sie leczenie chirurgiczne, radioterapie, a w przy-
padku wtbérnego zajecia narzagdowego — poliche-
mioterapie (np. CHOP), interferon, beksaroten lub
brentuksymab vedotin (przeciwcialo monoklonalne
anty-CD30 sprzezone z kalichemicyna).

W literaturze mozna znaleZ¢ pojedyncze opisy
wykorzystania allo-HSCT w przypadkach opornoSci
choroby. W kondycjonowaniu stosowano wowczas
RIC (2 Gy TBI i fludarabine) lub MAC (TBI, eto-
pozyd). W obu przypadkach uzyskano CR trwajaca
minimum rok [22, 23].

Rola transplantacji w leczeniu
pierwotnych chloniakow skory z komorek B
Pierwotne chioniaki skory wywodzace sie
z limfocytow B sg bardzo rzadkimi chorobami.
WiekszoS§¢ z nich przebiega w sposob lagodny.
W leczeniu stosuje sie zazwyczaj metody chirurgicz-
ne, radioterapie [4, 24, 25], a w przypadku schorzen
zwiazanych z infekcja bakteryjna — antybiotykotera-
pie [26]. W wyjatkowych przypadkach, tj. w postaciach
uogolnionych, przy duzym zaawansowaniu choroby
stosuje sie chemioterapie [4]. Brakuje rekomendacji
dotyczacych stosowania jakiejkolwiek formy trans-
plantacji krwiotworczych komorek macierzystych.
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Nieco inne leczenie stosuje sie w przypadku
pierwotnego skornego chioniaka rozlanego z du-
zych komorek B typu konczynowego, w ktoérym
rokowanie jest powazne. Zgodnie z rekomen-
dacjami NCCN postepowanie jest podobne jak
w innych podtypach chtoniakow rozlanych z duzych
komorek B. Procedura auto-HSCT z krwi obwo-
dowej stanowi opcje leczniczg w przypadku opor-
no$ci lub nawrotu choroby, jezeli nie ma istotnych
przeciwwskazan do intensywnej chemioterapii
(mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 70 lat).
W tych przypadkach w leczeniu kondycjonujacym
wykorzystuje sie schemat BEAM.

Podsumowanie

Przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych jest uznang metoda leczenia wielu
schorzen nowotworowych 1 nienowotworowych.
Podstawa wskazan do tej metody u chorych na
pierwotne chloniaki skory sg gtownie opinie eks-
pertow, wsparte bardzo skapymi danymi klinicz-
nymi. R6znig sie w one odniesieniu do auto-HSCT
1 allo-HSCT, a takze w zalezno$ci od podtypu hi-
stopatologicznego. Uwzgledniajac dostepne dane,
wskazania do transplantacji podano w tabeli 4.

Postep w zakresie stosowania HSCT u cho-
rych na pierwotne chioniaki skory zalezy w duzym
stopniu od wlasciwej wspolpracy specjalistow
zajmujacych sie leczeniem tej grupy chorych, tj.
hematologoéw, dermatolog6éw 1 transplantologow.
Wyniki terapii moga zalezeC od wlasciwego doboru
leczenia kondycjonujacego oraz protokotu immu-
nosupresji, co — z kolei — jest uwarunkowane do-
Swiadczeniem personelu danego o$rodka. Istnieje
potrzeba weryfikacji skutecznosci 1 bezpieczenstwa
stosowanych procedur w prospektywnych bada-
niach klinicznych.
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