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Wstep

STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono wtasne, jednoosrodkowe doswiadczenia dotyczgce stosowania
interferonu w pierwszej linii leczenia systemowego ziarniniaka grzybiastego. Badaniem objeto grupe
chorych leczonych w Centrum Onkologii w Bydgoszczy, u ktorych po wyczerpaniu mozliwosci leczenia
miejscowego oraz w stopniu zaawansowania Ib-lIl podjeto terapie systemowg. Maksymalny czas pro-
wadzenia terapii siegat 3 lat. Interferon alfa jest leczeniem dobrze tolerowanym, skutkujgcym poprawg
jakosci zycia u 80% chorych. Lek ten powoduje znaczng badz catkowitg remisje trwajgca do kilkunastu
miesiecy. Terapia ziarniniaka grzybiastego jest leczeniem choroby przewlekiej, co wptywa na zasady
prowadzenia terapii.

Stowa kluczowe: ziarniniak grzybiasty, interferon, skutecznos¢, jakos¢ zycia

ABSTRACT

This paper reports our own experience on interferon-alpha as the first-line systemic treatment of my-
cosis fungoides in the group of patients with advanced stages of disease after failure of skin-directed
therapies. Therapy resulted in improved quality of life and long-lasting, high response rate up to 80%.
Given chronic character of MF special account must be taken not only to efficacy of the therapy, but
also the safety.
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szpiku lub narzadach wewnetrznych [1]. Jest to scho-
rzenie rzadkie (1-2/100 000 oséb/rok) [2, 3]. Chtoniaki

Ziarniniak grzybiasty (MF, mycosis fungoides)
nalezy do chtoniakéw skoéry T-komoérkowych (CTCL,
cutaneous T-cell ymhoma). Stanowi on najczgstsza ich
odmiang (okoto 50% CTCL). Definicja pierwotnych
chloniakéw skory okresla stan zajecia skory bez obec-
nosci komoérek chtoniakowych w weztach chtonnych,

te maja najczesciej przebieg przewlekly, a calkowite,
trwate wyleczenie chorego rzadko jest mozliwe. Pacjenci
pozostaja pod opieka dermatologéw i poddaje si¢ ich
leczeniu miejscowemu nawet do 10 lat od pierwszych
objawoéw. Postawienie rozpoznania na poczatku choroby
bywa trudne z powodu niespecyficznych zmian skornych,
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przypominajacych niekiedy takie choroby zapalne, jak
atopowe zapalenie skory, wyprysk czy tuszczyce [4-6].
W przypadkach opornych na leczenie nalezy bra¢ pod
uwage chloniaka skdry i wykonywaé biopsje nawet raz
na pét roku. Podobnie niediagnostyczny bywa obraz
histopatologiczny, rozrost limfocytéw jest poliklonalny.
Chtoniaka udaje si¢ potwierdzi¢ niekiedy dopiero w fazie
zmian naciekowych. Pojawienie si¢ zmian guzowatych,
uogoblnionej erytrodemii, znacznego powigkszenia we-
ztéw chionnych lub komérek Sezary’ego w krwi obwo-
dowej $wiadczy o zmianie dynamiki choroby i istotnie
pogarsza rokowanie. Istotna cecha tego schorzenia jest
duzy wplyw na jakos¢ zycia pacjenta. Dotyczy to przede
wszystkim objawow subiektywnych, takich jak swiad
(niekiedy silny i bezustanny), oraz obiektywnych pod
postacia polimorficznych, widocznych zmian skérnych,
prowadzacych do oszpecenia lub utraty zdolnosci do
normalnego funkcjonowania z powodu owrzodzen
skory, saczenia, tuszczenia, bolu. W dalszej konse-
kwencji moze by¢ przyczyna znacznych zaburzen zycia
prywatnego, zawodowego i spotecznego. Postepowanie
terapeutyczne zalezy od rozpoznania histopatologicz-
nego i stopnia zaawansowania nowotworu. Leczenie
miejscowe, ktére bywa stosowane u tych chorych la-
tami, to gtéwnie masci steroidowe i leczenie swiatlem
[7]. Najlepsze efekty daje terapia PUVA, ale mozna
tez stosowac naswietlania UVB 311 [8, 9]. Miejscowo
stosuje si¢ retinoidy, karmustyne, mechloreteming, ktére
sa ogdlnie dostepne. Leczenie systemowe podejmuje
si¢, gdy schorzenie ulega nasileniu przy opornosci na
dotychczas stosowane metody. Progresja zmian oznacza
uogoélnienie erytrodemii, pojawienie si¢ zmian guzo-
watych, znaczne nasilenie §wiadu. W tym momencie
trzeba podkre§li¢ znaczenie wspotpracy placéwek der-
matologicznych i onkologicznych. Chorzy powinni by¢
objeci opieka zaréwno dermatologa, jak i onkologa,
aby mozliwe byto skierowanie ich do leczenia we wia-
Sciwym momencie; nalezy bowiem uwazac¢ na to, by nie
doprowadzi¢ do bardzo duzego nasilenia zmian. W po-
czatkowych stadiach najlepsze efekty przynosi terapia
skojarzona PUVA z interferonem [10, 11]. Chorych na
ziarniniaka mozna leczy¢ réwniez z zastosowaniem ra-
dioterapii, zaréwno wybranego obszaru, na teren zmiany
guzowatej, jak i calej skory [12, 13]. Rekomenduje sie,
zwlaszcza przy obecnosci komoérek Sezary’ego we krwi,
fotoforeze pozaustrojowa [14]. Leczenie systemowe
obejmuje zastosowanie interferonu alfa w dawce naj-
czesciej 3 mln 3 razy w tygodniu. W przypadku duzego
zaawansowania jako tak zwany debulking zaleca si¢
doksorubicyne liposomalna [15, 16] lub gemcytabing
[17, 18]. Terapia interferonem ma takze charakter le-
czenia podtrzymujacego. W pierwszej linii, zwlaszcza
w przypadku nietolerancji interferonu, mozna podjac
probe leczenia metotreksatem w formie doustnej [19].
W leczeniu choroby nawrotowej opornej na interferon

rejestracje uzyskat beksaroten. Ostatnio zarejestrowano
takze romidepsyne [20], worinostat [21-23], denileukin
diffitoks [24, 25]. Trwaja badania nad zastosowaniem
lenalidomidu w fazie leczenia podtrzymujacego, oce-
niany jest takze alemtuzumab (przeciwcialo anty-CD52)
oraz brentuksymab wendotin (przeciwciato anty-CD30)
[26]. Schematéw wielolekowych i innych cytostatykéw
raczej nie zaleca si¢, poniewaz dziatanie immunosu-
presyjne przy uszkodzonej barierze skoérnej i licznych
nadkazeniach bakteryjnych moze prowadzi¢ do powiktan
zagrazajacych zyciu [27]. Szczegdlnie niekorzystny profil
toksycznosci obserwowano w przypadku zastosowania
analogéw puryn, takich jak fludarabina i kladrybina.
Ze wzgledu na fakt, ze jest to choroba rzadka, prace
opisujace duze grupy chorych, zwtaszcza leczonych
z zastosowaniem tego samego schematu, sa nieliczne.
Z tych samych powod6w nie przeprowadzono rowniez
zbyt wielu badan klinicznych. Niewatpliwie jednak
w ostatnich latach obserwuje si¢ wyrazny wzrost zain-
teresowania tym schorzeniem i zwigkszenie mozliwosci
terapeutycznych. Niestety w Polsce sytuacja tej grupy
chorych jest bardzo trudna. Ziarniniak nie jest uznany
za chorobe rzadka, co ogranicza wprowadzanie nowych,
kosztownych terapii. Zakres refundacyjny jest niezwy-
kle waski. Mozliwe jest zastosowanie interferonu oraz
metotreksatu. Interferon pozostaje wigc podstawowym
lekiem w leczeniu tego schorzenia, ktére drastycznie,
wraz z uplywem lat, pogarsza jakos¢ zycia chorego [11].

Materiat i metody
Pacjenci

Badaniem objeto pacjentéw skierowanych ze wspot-
pracujacej z Centrum Onkologii Kliniki Dermatologicz-
nej UMK w latach 2007-2011 (33 chorych z rozpoznaniem
badz podejrzeniem MF). Wszystkich chorych od wielu lat
leczono dermatologicznie z powodu zmian dotyczacych
skory rozpoznawanych najpierw jako skaza atopowa,
huszczyca, przyluszezyca, keratopapilloma. Chorych po
postawieniu diagnozy ziarniniaka grzybiastego leczono
miejscowo, a w przypadku nasilenia zmian mimo terapii
lub watpliwosci diagnostycznych kierowano do Centrum
Onkologii. Wsrdd nich bylo 11 kobiet i 22 mezczyzn.
Wiek badanych wahat si¢ od 38 do 83 lat, srednia wieku
wynosita 58 lat. Stan pacjentéw byt dobry lub zadowa-
lajacy (0-2 wg skali Zubrod), jedynie 6 chorych (18%)
byto w stanie $redniocigzkim z powodu zaawansowania
choroby, nadkazen bakteryjnych oraz schorzen towa-
rzyszacych, w tym wspolistnienia innego typu chtoniaka
w weztach chtonnych (rozlany chtoniak z duzych komé-
rek B, chtoniak anaplastyczny z komérek T, chloniak
angioimmunoblastyczny). Wyniki podstawowych testow
laboratoryjnych oceniajacych uktad krwiotwdrczy, funkcje
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nerek, watroby byly prawidlowe, rowniez w badaniach
obrazowych nie stwierdzano zmian w obrebie klatki pier-
siowej i jamy brzusznej. Nie odnotowano powigkszenia
weztéw chtonnych obwodowych (wyjatek stanowili cho-
rzy ze wspolistniejacym chloniakiem). Jedynie w grupie
6 chorych, ktérych stan sprawnosci oceniano na 3 wedhug
skali Zubrod, stwierdzano podwyzszone stgzenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) oraz obnizone
stezenie albumin jako wynik saczenia zmian i wspotist-
nienia innego chtoniaka.

Chorych wcze$niej nie leczono systemowo, otrzymy-
wali oni jedynie leczenie miejscowe. Polegato ono na
stosowaniu steroidéw o duzej sile dziatania, acytretyny,
przy rozlegltych zmianach stosowano réwniez UVB311,
terapi¢ PUVA.

Metody

Plan leczenia zaktadal podanie interferonu alfa
w dawce 3 mln 3 razy w tygodniu do czasu utrzymywania
si¢ korzySci klinicznej takiej terapii. Brano pod uwage
fakt, ze jest to choroba przewlekta i nalezy oceniac za-
rowno wyglad skéry, jak i samopoczucie chorego, w tym
nate¢zenie §$wigdu. Chorym zalecano profilaktyke zespotu
rzekomogrypowego z zastosowaniem paracetamolu.
Metotreksat [19], doksorubicyng (w tym liposomalng
lub liposomalng pegylowang) stosowano w przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi na terapi¢ interferonem,
czyli niespetniajacej kryteriow czeSciowej regresji

(PR, partial regression). Chemioterapi¢ stosowano
do czasu uzyskania PR. Ocena odpowiedzi polegata
na uzyskaniu informacji od chorych o samopoczuciu
i obecnosci §wigdu, ocenie zmian skérnych wedtug po-
wszechnie uznanych zasad [10, 28], obejmujacych takie
kryteria, jak: catkowita remisja (CR, complete remission)
— ustgpienie zmian, PR — zmniejszenie zmian o ponad
50%, MC (minimal change) — poprawa minimalna,
stabilizacja choroby (SD, stable disease), progresja (PD,
progressive disease).

Wyniki

Sposréd 33 przebadanych oséb u 6 nie podtrzymano
rozpoznania MF (ryc. 1). U 3 oséb nie uzyskano potwier-
dzenia rozpoznania obecnos$ci komérek chtoniakowych
w skdrze, pacjentéw tych objeto dalsza diagnostyka
i obserwacja. U kolejnych 3 oséb rozpoznano inny
typ chtoniaka — lymphomatoid papullosis, chtoniaka
grudkowego (FL, follicular lymphoma), pierwotnego
skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych komo-
rek T CD30+ (ALCL, anaplastic large cell lymphoma).
Chorzy ci otrzymali stosowne leczenie.

Rozpoznanie MF udokumentowano u 27 chorych
(tab. 1), jednak leczenie interferonem podjeto jedynie
u 25 os6b, poniewaz u 2 pacjentéw nie potwierdzono
wskazan do rozpoczynania terapii ze wzgledu na wezesne
zaawansowanie lub catkowita remisje po terapii PUVA.

Brak potwierdzenia
chtoniaka; 3

/

Lymphomatoid
Papullosis; 1

Rycina 1. Populacja chorych kierowanych do Centrum Onkologii z podejrzeniem ziarniniaka grzybiastego

Figure 1. The population of patients suspected of having mycosis fungoides directed to the Oncology Centre
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Tabela 1. Stopien zaawansowania chorych z rozpoznaniem
ziarniniaka grzybiastego (MF)

Table 1. Characteristics of patients with mycosis fungoides
(MF) diagnosis — staging according to ISCL/EORTC

Tabela 3. Liczba chorych leczonych interferonem (IFN)
— podsumowanie

Table 3. Group of patients treated with interferon (IFN)
— summary

Stopnien zawansowania klinicznego Liczba
wedtug klasyfikacji ISCL/EORTC chorych
| 3

1l 10
1A 7

1B 3

1 14
taczna ilos¢ chorych z rozpoznaniem MF 27

ISCL/EORTC — International Society of Cutaneous Lymphomas/European
Organisation for Research and Treatment

Tabela 2. Charakterystyka grupy chorych wytaczonych
z ostatecznej analizy (n = 11)

Table 2. Characteristics of patients excluded from final
analysis

Stopnien Liczba Czas terapii IFN
zaawansowanhia chorych (miesigce)
klinicznego

| 1 1,5

I} 7

A 4 11,8

1B 3 14,7

1l 14 13,1

taczna liczba 22 Mediana dtugosci leczenia
chorych: IFN: 12 miesiecy

Tabela 4. Wyniki leczenia w grupie pacjentéw leczonych
interferonem (IFN) dtuzej niz 12 miesigcy
Table 4. Results of treatment in patients treated with
interferon (IFN) for longer than 12 months

Liczba Przyczyna wytaczenia z analizy Stopien Liczba Czas terapii IFN
chorych zaawansowania chorych (dni)
3 Brak potwierdzenia chtoniaka skory | 0 -
3 Rozpoznanie innego chfoniaka skory: 1A 2 439
* lyphomatoid papullosis 1B 2 636,5
* pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny m 7 657
z duzych komdrek T CD30+ 11 Sredni czas leczenia IFN
e chtoniak grudkowy — 613 dni
2 Pacjenci z rozpoznanym MF nieleczeni IFN-«
3 Pacjenci ze wspotistniejgcym MF i innym procesem

limfoproliferacyjnym:
 chory w wieku 63 lat — rozpoznanie:
MF, DLBCL — leczony chemioterapig CHOP,
a nastepnie IFN; uzyskano CR
* chory w wieku 70 lat — rozpoznanie:
MF, anaplastyczny chtoniak z komorek T
— leczony chemioterapia ProMACE-CytaBOM
oraz IFN; uzyskano CR
 chory w wieku 53 lat — rozpoznanie:
MF, chtoniak angioimmunoblastyczny — leczony
chemioterapia (doksroubicyna) oraz IFN;

uzyskano PR

IFN — interferon; MF (mycosis fungoides) — ziarniniak grzybiasty; DLBCL
(diffuse large B-cell lymphoma) — rozlany chtoniak olbrzymiokomaorkowy
typu B; CR (complete remission) — remisja catkowita; PR (partial remission)
— remisja czesciowa; CHOP — cyklofosfamid, prednizon, winkrystyna,
doksorubicyna

Z dalszej oceny wytaczono takze 3 pacjentéw, u ktérych
stosowano chemioterapi¢ wielolekowa oraz interferon

z uwagi na wspoélistnienie dwdch réznych typéw chtonia-
kéw (tab. 2). Cho¢ u wszystkich tych chorych udato si¢
uzyskaé bardzo dobrg odpowiedz na leczenie w zakresie
obu schorzen i dlugi czas przezycia, terapi¢ prowadzono
w sposob odmienny od tego, ktory jest przedmiotem
niniejszej pracy.

Jednorodna grupa chorych leczonych interferonem
obejmowata 22 osoby. W tabeli 3 przedstawiono zaawan-
sowanie w chwili rozpoczecia leczenia.

Odsetek uzyskanych catkowitych odpowiedzi wynidst
81%, z czego u 60% uzyskano PR, a 20% stanowity CR.
Srednia czasu stosowania interferonu wyniosta 378 dni.
Prawdopodobiefistwo rocznego przezycia wolnego od
niepowodzenia terapii osiagneto 77%.

Ponad 12 miesigcy interferon otrzymuje lub otrzy-
mywato 11 os6éb (Sredni czas stosowania leku wynosi
613 dni) — u 3 z nich leczenie zakonczono z powodu
jednoznacznej progresji choroby po dtugotrwatym lecze-
niu interferonem, natomiast u 1 chorego ze wzgledu na
toksyczno$¢ watrobowa (Srednia czasu do niepowodze-
nia leczenia wyniosta 686 dni) (tab. 4).
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Tabela 5. Wyniki leczenia w grupie pacjentéw leczonych interferonem (IFN) krécej niz 12 miesiecy

Table 5. Results of treatment in patients treated with interferon (IFN) for less than 12 months

Stopien Liczba Czas terapii IFN

zaawanhsowania chorych (dni)

| 1 49 Pacjentka kontynuuje leczenie IFN

1A 2 270 Dwéch pacjentéw kontynuuje leczenie IFN
11B 1 50 Pacjent kontynuuje leczenie IFN

1T} 7 134 Trzech pacjentéw kontynuuje leczenie IFN

U 4 pacjentow zakonczono leczenie IFN

Interferon nie dtuzej niz 12 miesigcy otrzymywato
11 os6b (tab. 5). W tej grupie 7 pacjentéw — po uzy-
skaniu korzysci klinicznej — nadal kontynuuje t¢ tera-
pie. Pozostale 4 osoby to pacjenci, u ktérych wystapita
nietolerancja dalszej terapii lub stwierdzono u nich
progresje choroby.

Ze wzgledu na niezamkni¢tg ciagle obserwacje
leczonych chorych, naptyw nowych pacjentéw, indy-
widualizacje postgpowania terapeutycznego, a takze
przewlekly charakter schorzenia zdecydowano o przed-
stawieniu wynikéw w zbiorczej tabeli prezentujace;j
szczegOly postepowania u kazdego chorego leczone-
go pierwotnie interferonem w monoterapii (tab. 6).
Osobno przedstawiono oceng wystepowania objawow
niepozadanych.

Dziatania niepozgdane

Chorzy dobrze tolerowali i akceptowali leczenie. Za-
den pacjent nie odmoéwil kontynuacji tej dlugotrwatej te-
rapii. Do najczestszych dzialan niepozadanych nalezato
wystepowanie ogdlnego ostabienia (6 chorych — 33%),
leukopenii (12 pacjentéw — 66%), niedokrwistoSci
(13 badanych — 72%) oraz przejSciowego nasilenia
dolegliwosci bélowych/dyskomfortu ze strony chorobo-
wo zmienionej skory (3 chorych — 17%) (tab. 7) [29].
Wymienione dzialania niepozadane tylko u 3 pacjentéw
mialy nasilenie w stopniu réwnym lub wiekszym 3 wedtug
Common Terminology Criteria for Adverse Events wersja
4.02 (CTCAE 4.02) — cigzki epizod depresji u 1 pacjen-
ta wyjSciowo obcigzonego schorzeniem psychicznym,
pancytopenia u pacjenta otrzymujacego jednoczesnie
interferon oraz metotreksat oraz hepatotoksyczno$¢é
u kolejnego chorego.

Dyskusja

Podstawg prezentacji efektow leczenia interfero-
nem, z uwzglednieniem aspektu powiktan tej terapii
chorych na ziarniniaka grzybiastego, jest relatywnie
duza populacja tych pacjentéw w regionie kujawsko-po-

morskim. W wyniku wspétpracy Kliniki Dermatologii
UMK z bydgoskim Centrum Onkologii do leczenia
skierowano 33 pacjentéw w stosunkowo krétkim czasie
(4 lata). Uzyskane wyniki w zakresie odpowiedzi na le-
czenie oraz ocena toksycznosci sa zgodne z istniejacymi
opublikowanymi doniesieniami [10, 30-32]. W kra-
jowym piSmiennictwie brakuje doniesiefi o leczeniu
duzych grup chorych z rozpoznaniem chtoniaka skory
T-komoérkowego. Prace dotyczace tego zagadnienia od-
nosza si¢ jedynie do opiséw przypadkow lub omdwien
patomorfologii, kliniki i klasyfikacji tego schorzenia
[1, 4, 5, 32-34]. Problem leczenia tej grupy chorych
jest obecnie przedmiotem zainteresowania z uwagi na
pojawiajace si¢ nowe leki. W ciagu ostatnich dwdéch lat
zarejestrowano w Stanach Zjednoczonych cztery nowe
preparaty (worinostat — 2010 [21-23], denileukin diffi-
toks — 2010 [24, 25], romidepsin — 2011, pralatrekset
— 2011 [35]), a inne leki sa przedmiotem toczacych si¢
badan klinicznych (brentuksymab wendotin) [26]. Ziar-
niniak grzybiasty jest choroba przewlekla, reagujaca na
leczenie miejscowe przez wiele lat, dopiero w drugie;j
fazie konieczne jest zastosowanie leczenia systemowe-
go [30]. Poza obrazem zespotu Sezary’ego nie stanowi
zagrozenia zycia dla pacjenta, ale wptyw na chorego jest
ogromny poprzez niekiedy dramatyczne uposledzenie
jakoSci zycia. Taki obraz choroby naktada obowiazek
podjecia staran, ktérych celem jest poprawa jakosci
zycia oraz zmniejszenie zmian skérnych. Przewlekly
charakter choroby sugeruje potrzebe wlaczenia terapii
niepowodujacej istotnej toksycznosci oraz mozliwej
do stosowania przez dlugi okres czasu. Sposrod kilku
rodzajow interferonu najlepiej poznany i majacy naj-
szersze zastosowanie w klinice jest interferon alfa-2a.
Warto$¢ terapii tym lekiem w chtoniakach skéry T'i B
wykazywana jest w piSmiennictwie od wielu lat [31,
36-40]. Po raz pierwszy skuteczno$¢ leczenia interfe-
ronem w ziarniniaku opisali Bunn i wsp. w 1986 roku
[36], ktorzy wykazali, ze lek ten powoduje 45-procen-
towy odsetek odpowiedzi po 3 miesigcach leczenia.
Inni autorzy wskazuja na zaréwno rozpigto$¢ dawki,
w jakiej mozna stosowac interferon: 1-18 mln, jak i na
réznorodno$¢ sposobéw podawania (od codziennego
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Tabela 7. Dziatania niepozadane odnotowane podczas terapii interferonem (IFN)

Table 7. Adverse events during interferon (IFN) therapy

Dziatanie niepozgdane

Liczba chorych (%)

Stopien nasilenia 1.-2. Stopien nasilenia 3.-4.

wg CTCAE wg CTCAE
Ostabienie 6 (33%) 6 0
Zespot rzekomogrypowy 3(17%) 3 0
Béle chorobowo zmienionej skory 3 (17%) 3 0
Leukopenia 12 (66%) 11 1
Niedokrwistos¢ 13 (72%) 12 0
Hipertransaminazemia 2 (1%) 1 1
Swiad 1(< 1%) 1 0
Arytmia 1(< 1%) 1 0
Napad drgawkowy 1(< 1%) 1 0
Depresja 2 (1%) 1 1

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

do 2 razy w tygodniu, zaréwno podskérnie, jak i do
guza, czy w okolice duzych zmian) [31]. Jednym z moz-
liwych schematéw stosowania interferonu jest dawka
3 mln, podawana do 3 razy w tygodniu [41]. Wykazano,
ze rozpoczgcie leczenia od tej dawki powoduje zmniej-
szenie objawow toksycznych do minimum, a wzrost
dawki w przypadku nieskutecznosci leczenia chorzy
toleruja lepiej niz zastosowanie leku od razu w dawce
wysokiej. Dawka 9 mln dziennie 3 razy w tygodniu jest
maksymalng dawka tolerowang przez dtuzszy okres
czasu. Co ciekawe, zaawansowanie choroby nie kore-
luje istotnie ze stopniem odpowiedzi na leczenie, jak
rowniez wysoko§¢ dawki nie ma znaczacego wplywu
na jako$¢ odpowiedzi na leczenie [31]. Uwzgledniajac
jednak aspekt dlugoterminowe;j terapii bez narazania
chorego na dziatania niepozadane nasilone, dawka
z wyboru jest 3 mln (czestotliwo$¢ 3 razy w tygodniu),
z mozliwo$cig zmniejszenia do 2-krotnego podania
w tygodniu, gdy uzyskano remisj¢ choroby. Czasu lecze-
nia réwniez nie okreslono [10, 42], bywa ono stosowane
przez wiele miesiecy i po osiagnigciu maksymalnej
odpowiedzi czesto$¢ podawania moze ulec zmniejsze-
niu. Uwzgledniajac fakt, ze jest to choroba przewlekta
z powolnym przebiegiem, wydaje si¢ zasadne leczenie
podtrzymujace [42], zwlaszcza wobec niewielkiej liczby
lekéw, ktére mozna zastosowaé w przypadku wznowy
choroby. Zaleta leczenia jest brak dawki toksycznej
kumulacyjnej, brak danych na indukcje wtérnych
nowotworéw, brak danych wskazujacych na supresje
szpiku, brak toksycznosci wymagajacych monitoro-
wania [29, 40, 43]. Reasumujac zasady prowadzenia
terapii interferonem alfa-2a ziarniniaka grzybiastego,
ktorymi kierowali si¢ autorzy niniejszej pracy: dawka
poczatkowa wynosi 3 mln podskdrnie 3 razy w tygodniu,
podnoszenie dawki jest nieuzasadnione, cho¢ nie jest

wykluczone. Leczenie prowadzi do progresji, odstawie-
nie leku jest mozliwe przy uzyskaniu catkowitej remisji.
Podawanie leku mozna indywidualizowac, tym bardziej
ze nie ma zgodnosci co do schematu leczenia w tym
schorzeniu. W niniejszym materiale potwierdzono nie
tylko skuteczno$¢ leczenia zgodna z wynikami donie-
siefi Olsena i wsp. [31], ale takze niska toksyczno$¢
tej terapii prowadzonej przez dluzszy czas. Jedynie
u 3 chorych wystapily objawy nakazujace odstawienie
leku. W dwoéch przypadkach byly to osoby obcigzone
schorzeniami wspotistniejacymi — w pierwszym przy-
padku choroba psychiczng (zaostrzenie psychozy),
w drugim zaawansowanym uogélniona miazdzyca;
wzrost stezenia enzymow watrobowych u chorego
z catkowitg remisja autorzy wiaza z naduzywaniem
alkoholu. Dwoje chorych zmarto z powodu progresji
choroby, nie odnoszac korzySci z terapii interferonem,
oboje skierowano do leczenia w zaawansowanym
stadium (IIT), co potwierdza potrzeb¢ rozpoczynania
terapii we weze$niejszych stadiach. U pozostalych cho-
rych byta mozliwo$¢ przeprowadzenia leczenia zgodnie
z wezedniejszym planem. Obserwujac badana grupe
chorych przez 4 lata, odnotowano, ze wyglad zmian
skérnych, zwlaszcza w przypadku erytrodermii, ulega
pewnym wahaniom zaleznym od pory roku, tempera-
tury pomieszczenia, ogélnego stanu zdrowia chorego
i okresowo moze sprawia¢ wrazenie progresji choroby.
Wazne, aby ponownie przeprowadzi¢ u chorego konsul-
tacje, poniewaz rozpoznawanie progresji i zbyt szybkie
odstawianie leku moze by¢ zbyt pochopne, bardzo
wazne jest uzyskanie informacji od pacjenta na temat
jego odczué. Rowniez zmiany typu drobnych uwypu-
klen, plam sa labilne, moga zwigkszac si¢ i zmniejszac
w trakcie leczenia bez uchwytnej przyczyny. Tylko
gwalttowna zmiana morfologii krwi oraz dynamiki moze
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Swiadczy¢ o progresji choroby. Ponadto w przypadku
pogorszenia nalezy przede wszystkim wykorzystac efekt
dolaczenia do leczenia interferonem cytostatyku lub
terapii PUVA, wykorzystujac efekt synergistycznego
dziatania. Przede wszystkim potwierdzono, zZe jest
to rodzaj terapii, ktéry mozna stosowaé bezpiecznie
u chorych przez dhugi czas, uzyskujac czesciowa regresje
zmian badz nawet catkowita remisje. Pacjenci w petni
akceptuja tego typu terapig, nie jest ona dla nich uciaz-
liwa, zwlaszcza w poroéwnaniu z objawami choroby.
W dyskusji nalezy podkresli¢ zasadno$¢ rozszerzenia
zakresu lekéw dostepnych dla tej grupy chorych, ta-
kich jak gemcytabina czy doksorubicyna liposomalna
i doksorubicyna liposomalna pegylowana, stosowanych
w monoterapii lub skojarzeniu z interferonem.

Whnioski

1. Interferon alfa-2b w dawce 3 mln 3 razy w tygodniu
zastosowany w pierwszej linii leczenia systemowego
powoduje istotng poprawe stanu skory i jakosci zycia
chorych na ziarniniaka grzybiastego.

2. Powyzsza dawka leku jest dobrze tolerowana, terapie
mozna prowadzi¢ przez dlugi czas, nawet latami,
umozliwiajac chorym prowadzenie normalnego trybu
zycia.

3. Decyzji o zmianie leczenia nie nalezy podejmowac
pochopnie, na podstawie jednorazowej oceny skory,
pamigtajac o okresowej labilnosci zmian zaleznej od
wielu czynnikéw egzo- i endogennych oraz o prze-
wlektej naturze tego schorzenia.
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