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Streszczenie
Pierwotne chłoniaki skóry (primary cutaneous lymphomas – PCL) są najczęstszym typem chłoniaków nieziarniczych
o lokalizacji pozawęzłowej. Z uwagi na bogatą symptomatologię zmian skórnych, często niejednoznaczny obraz hi-
stologiczny oraz dużą liczbę postaci cechujących się odmiennym przebiegiem klinicznym, niejednokrotnie stanowią
duży problem diagnostyczny i terapeutyczny. Ostatnio obserwuje się gwałtowny rozwój badań mających na celu lep-
sze zrozumienie etiopatogenezy tej grupy nowotworów. Można mieć zatem nadzieję, że już wkrótce dostępne bę-
dą nowe metody diagnostyczne i terapeutyczne pozwalające na wcześniejsze rozpoznawanie i skuteczniejsze lecze-
nie PCL. Szczególnie duży postęp można obserwować w terapii ziarniniaka grzybiastego, najczęstszego PCL
T-komórkowego. W niniejszej pracy podsumowano osiągnięcia ostatnich lat dotyczące diagnostyki i leczenia tego
nowotworu. Obecnie uważa się, że terapię ziarniniaka grzybiastego należy rozpocząć we wczesnych stadiach za-
awansowania klinicznego, a jej celem powinna być indukcja remisji lub opóźnienie progresji do stadiów wyższych.
Zaleca się leczenie sekwencyjne, dostosowane do stadium zaawansowania klinicznego, o możliwie jak najmniej-
szej toksyczności. We wczesnych stadiach choroby jest wskazane stosowanie tzw. terapii ukierunkowanej na skó-
rę. W przypadku progresji do wyższych stadiów powinno się zastosować leczenie systemowe, najlepiej lekami mo-
dyfikującymi odpowiedź immunologiczną, takimi jak: beksaroten, interferon α, denileukin diftitoks czy metotreksat.
U pacjentów, którzy nie odpowiedzieli na powyższe leczenie, konieczne jest włączenie chemioterapii, rozpoczyna-
jąc od monoterapii analogami puryn aż do polichemioterapii. Prowadzone są także liczne badania dotyczące no-
wych preparatów, m.in.: inhibitorów deacetylazy histonowej, agonistów receptora Toll-like, alemtuzumabu, zanoli-
mumabu, forodezyny czy też wektorów adenowirusowych. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: ziarniniak grzybiasty, modyfikatory odpowiedzi immunologicznej, pierwotne skórne chłoniaki 
T-komórkowe, terapia skierowana na skórę, zespół Sezary’ego.

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

Pierwotne chłoniaki skóry (primary cutaneous lympho-
mas – PCL) są najczęstszym typem chłoniaków nieziarni-
czych o pierwotnej lokalizacji pozawęzłowej [1]. Zapadalność
na PCL w Stanach Zjednoczonych szacuje się na ok. 3 tys.
przypadków rocznie (1/100 tys.) [1]. Wydaje się, że częstość
występowania tej grupy nowotworów w Polsce znajduje się
na podobnym poziomie. Pierwotne chłoniaki skóry stano-
wią heterogenną grupę rozrostów limforetikularnych. Zgod-
nie z obecnie obowiązującą klasyfikacją WHO-EORTC 
wyróżnia się trzy główne grupy PCL: chłoniaki 
T- i NK-komórkowe (cutaneous T/NK-cell lymphomas – CTCL),
chłoniaki B-komórkowe (cutaneous B-cell lymphomas
– CBCL) oraz nowotwory z prekursorowych komórek krwi
(precursor hematologic neoplasm) [2]. 

Klasyfikacja pierwotnych chłoniaków skórnych
T/NK-komórkowych

Pierwotne chłoniaki skórne T/NK-komórkowe są hete-
rogenną grupą chłoniaków nieziarniczych charakteryzują-
cą się klonalną proliferacją limfocytów T, rzadko NK, pier-
wotnie naciekających skórę [1]. Stanowią ok. 65–70%
przypadków PCL, a zapadalność roczną na CTCL ocenia się
na 6/1 mln [1]. Klasyfikacja WHO-EORTC wyróżnia CTCL
o przebiegu powolnym (np. ziarniniak grzybiasty i jego od-
miany) oraz agresywnym (np. zespół Sezary’ego, pierwot-
ny skórny chłoniak T/NK-komórkowy, typ nosowy, pierwot-
ny skórny agresywny chłoniak cytotoksyczny CD8+) [2].

W najnowszej klasyfikacji WHO-EORTC zwracają uwa-
gę przede wszystkim trzy elementy [2]. Po pierwsze, pod-
kreślenia wymaga wyraźne zróżnicowanie ziarniniaka grzy-
biastego (mycosis fungoides – MF), zaliczanego ze
wszystkimi odmianami do grupy chłoniaków o dobrym
rokowaniu od zespołu Sezary’ego (Sezary syndrome – SS),
który traktuje się jako chłoniak prognostycznie niekorzyst-
ny, wymagający agresywnego leczenia od momentu roz-
poznania [2]. Kolejnym ważnym elementem jest potrak-
towanie lymphomatoid papulosis i pierwotnego skórnego
anaplastycznego chłoniaka wielkokomórkowego jako róż-
nych odmian jednej jednostki chorobowej i wprowadze-
nie terminu pierwotnej skórnej choroby limfoproliferacyj-
nej CD30+ (primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative
disorder) [2]. W końcu zdefiniowano trzy nowe typy CTCL,
które z uwagi na rzadkie występowanie uznaje się jesz-
cze za odmiany prowizoryczne, chociaż wydają się dobrze
zdefiniowanymi jednostkami nozologicznymi: pierwotny
skórny agresywny chłoniak T cytotoksyczny CD8+, skór-

ny chłoniak Tγ/δ oraz pierwotny skórny pleomorficzny
chłoniak T CD4+ z małych lub średnich limfocytów [2].
W grupie CTCL najczęstszy i najlepiej poznany jest MF,
który stanowi ok. 60% przypadków wszystkich CTCL [3].
Rocznie w Stanach Zjednoczonych notuje się 1400 nowych
zachorowań na ten nowotwór (0,36 przypadków
na 100 tys. mieszkańców rocznie) [1, 4]. Cechuje się on po-
wolną progresją zmian, trwającą niekiedy wiele lat czy na-
wet dekad [2]. Oprócz klasycznej postaci Aliberta-Bazina
w klasyfikacji WHO-EORTC wyróżniono MF folikulotropo-
wy, pagetoid reticulosis oraz skórę wiotką ziarniniakową [2].
MF traktowany jest jako chłoniak o powolnym przebiegu,
cechujący się stosunkowo dobrym rokowaniem i z 5-letnim
przeżyciem na poziomie ok. 72–86% [1]. W diagnostyce MF
na uwagę zasługuje opracowany niedawno algorytm uła-
twiający diagnozowanie wczesnych postaci MF (tab. 1.) [5].
Duże znaczenie przypisuje się także wykazaniu monoklo-
nalności limfocytów obecnych w skórze na podstawie oce-
ny rearanżacji genu receptora komórek T (TCR) [6].

Z kolei SS charakteryzuje się triadą objawów: erytro-
dermią, uogólnioną limfadenopatią oraz obecnością ko-
mórek Sezary’ego we krwi obwodowej, węzłach chłon-
nych i skórze [2]. Niedawno zaproponowano nowe kryteria
diagnostyczne SS w celu odróżnienia tego nowotworu
od łagodnych postaci erytrodermii: bezwzględna liczba
komórek Sezary’ego we krwi obwodowej > 1000 komó-
rek/mm3, zaburzenia w badaniu immunofenotypowym
(stosunek limfocytów CD4/CD8 większy niż 10 i/lub nie-
obecność na limfocytach T antygenów CD2, CD3, CD4 i/lub
CD5), wykrycie klonu komórek Sezary’ego we krwi obwo-
dowej za pomocą metod cytogenetycznych lub moleku-
larnych [7]. Być może w przyszłości pewną rolę w diagno-
styce SS będzie także ogrywać ekspresja antygenu CD26
[8–10]. Średni czas przeżycia osób z SS jest mały i wyno-
si ok. 32 mies. od momentu ustalenia rozpoznania [3].

Z kolei CTCL inne niż MF i SS (non-MF/non-SS subtypes)
mają odmienny obraz kliniczny i rokowanie. Pierwotna skór-
na choroba limfoproliferacyjna CD30+ stanowi ok. 20% CTCL
[11]. Pozostałe CTCL są rzadkie, stanowią mniej niż 10% przy-
padków i cechują się dużą heterogennością, a w ich lecze-
niu stosuje się głównie chemioterapię [2].

OOcceennaa  ssttaaddiiuumm  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  zziiaarrnniinniiaakkaa
ggrrzzyybbiiaasstteeggoo//zzeessppoołłuu  SSeezzaarryy’’eeggoo

Od 1979 r. ocena stadium zaawansowania MF/SS ba-
zuje na systemie TNMB [12, 13]. W 2007 r. w klasyfikacji
TNMB dla MF dokonano jednak kilku istotnych modyfika-
cji tego systemu (szczegółowa klasyfikacja TNMB – zob.
[14]). W kategorii T (guz) usunięto kategorię T0, która od-

inhibitors, Toll-like receptor agonists, forodesine, third generation adenoviral vector systems, alemtuzumab,
zanolimumab are also currently being investigated.

KKeeyy  wwoorrddss::  mycosis fungoides, immunomodulators, primary cutaneous T-cell lymphomas, skin oriented therapy, 
Sezary syndrome.
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nosiła się do zmian klinicznie lub histologicznie podejrza-
nych, ale bez pewnego rozpoznania MF, głównie z tego
powodu, że obecnie coraz częściej metody immunohisto-
chemiczne i molekularne pozwalają na odróżnienie wczes-
nych postaci MF od zmian nienowotworowych (tab. 1.).
Doprecyzowano także kryterium T4 odnoszące się do ery-
trodermii – wg obecnej klasyfikacji stadium T4 może być
zdiagnozowane, jeśli zmiany nowotworowe obejmują po-
nad 80% powierzchni skóry [14].

W kategorii N (węzły chłonne) zmieniono ponadto ka-
tegorię N2 charakteryzowaną wcześniej jako niepowięk-
szone obwodowe węzły chłonne, lecz histologicznie z obec-
nością komórek CTCL. Uznano, że w przypadku
niepowiększonych węzłów chłonnych z zasady nie ma
wskazań do wykonywania ich biopsji (z wyjątkiem omó-
wionym poniżej). Doprecyzowano natomiast wskazania
do biopsji obwodowych węzłów chłonnych – obecnie za-
leca się, aby wykonywać ją w przypadku węzłów o wy-
miarze podłużnym > 1,5 cm lub w przypadku węzłów nie-
zależnie od ich rozmiarów, jeśli w badaniu fizykalnym
stwierdza się, że są one twarde, nieregularne, nieprzesu-
walne względem podłoża lub tworzą pakiety [14]. Obec-
nie stadia N1–N3 odnoszą się do klinicznie nieprawidło-
wych obwodowych węzłów chłonnych, a charakterystyka
stadiów N1–N3 opiera się na histologicznej ocenie stop-
nia nacieku nowotworowego w węzłach chłonnych (szcze-
góły [14]). Dodano także kategorię Nx dla klinicznie po-
większonych węzłów chłonnych, które nie zostały
zweryfikowane histologicznie.

Ostatnią znaczącą modyfikacją systemu TNMB było
rozszerzenie i doprecyzowanie kategorii B (krew). Obec-

nie wyróżnia się następujące stadia: B0 – brak znaczącej
liczby komórek atypowych (Sezary’ego) we krwi obwodo-
wej (liczba tych komórek nie może przekraczać 5% wszyst-
kich limfocytów), B1 – niewielka liczba komórek atypo-
wych (Sezary’ego) we krwi obwodowej (> 5% wszystkich
limfocytów, ale nie kryterium B2), B2 – znaczna liczba ko-
mórek atypowych (Sezary’ego) we krwi obwodowej
(≥ 1000 komórek atypowych/μl, z potwierdzeniem klonal-
ności tych komórek).

Na podstawie nowego systemu TNMB opracowano
nową klasyfikację kliniczną MF/SS (tab. 2.) [14]. W nowym
systemie zwraca uwagę przede wszystkim wprowadzenie
kategorii IIIA, IIIB oraz IVA1 i IVA2 (tab. 2.) [14].

Współczesne trendy w terapii ziarniniaka
grzybiastego

We wczesnych stadiach zaawansowania klinicznego
MF, gdy choroba ograniczona jest do skóry, rokowanie jest
dobre, w przypadku progresji do stadium zmian guzowa-
tych (IIB) lub zajęcia węzłów chłonnych/narządów we-
wnętrznych czas 5-letniego przeżycia drastycznie się
skraca [15]. Dotychczas nie jest znana terapia mogąca
przynieść całkowite wyleczenie MF, uważa się jednak, że
leczenie powinno być rozpoczęte we wczesnych stadiach
klinicznych w celu indukcji remisji lub opóźnienia progre-
sji do stadiów wyższych [16]. Zaleca się leczenie sekwen-
cyjne, dostosowane do stadium choroby, o możliwie naj-
mniejszej toksyczności [16]. Wykazano, że zastosowanie
polichemioterapii we wczesnych stadiach choroby nie wy-
dłuża czasu przeżycia, natomiast wiąże się z większą 

CChhaarraakktteerryyssttyykkaa KKrryytteerriiaa  ggłłóówwnnee KKrryytteerriiaa  ddooddaattkkoowwee PPuunnkkttaaccjjaa**

obraz kliniczny nieustępujące lub postępujące zmiany
plamisto-rumieniowe (patches) lub
naciekowe (plaques)

• zmiany zlokalizowane na skórze
nieeksponowanej na UV

• zmiany o zmiennym kształcie
i rozmiarach

• poikiloderma

• obecne kryterium główne 
i 2 kryteria dodatkowe – 2 pkt

• obecne kryterium główne 
i 1 kryterium dodatkowe – 1 pkt

zmiany
histologiczne

powierzchowny naciek limfocytarny • epidermotropizm bez cech spongiozy
• atypia limfocytów (komórki

z powiększonymi, hiperchromatycznymi
jądrami lub z jądrami o nieregularnym,
mózgokształtnym obrysie

• obecne wszystkie cechy – 2 pkt
• obecne kryterium główne 

i 1 kryterium dodatkowe 
– 1 pkt

zaburzenia
molekularne

klonalna rearanżacja genu TCR – tak – 1 pkt

zaburzenia
immuno-
patologiczne

• obecność antygenów CD2, CD3 i/lub
CD5 na mniej niż 50% komórek T

• obecność antygenu CD7 na mniej
niż 10% komórek T

• niezgodność pod względem ekspresji
antygenów CD2, CD3, CD5 lub CD7
na skórnych komórkach T w naskórku
i skórze (brak ekspresji w naskórku)

– obecność przynajmniej
1 kryterium – 1 pkt

TTaabb.. 11..  Algorytm diagnozowania wczesnych postaci MF (w [80])

*Aby rozpoznać MF, pacjent musi uzyskać przynajmniej 4 pkt
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toksycznością, może spowodować immunosupresję i mie-
losupresję, a nawet być przyczyną przedwczesnych zgo-
nów [11].

Dużym problemem w porównywaniu wyników po-
szczególnych badań oceniających skuteczność odmien-

nych terapii w MF w przeszłości było stosowanie przez
autorów różnych kryteriów odpowiedzi na leczenie. Szcze-
gólnie niejasne było traktowanie pojawienia się nowego
ogniska chorobowego w sytuacji, gdy pozostałe zmiany
chorobowe ustąpiły lub się zmniejszyły. Z tego względu
ostatnio zaproponowano, aby w przyszłych badaniach kli-
nicznych ujednolicić system oceny [17]. Jako remisję cał-
kowitą (RC) traktuje się obecnie ustąpienie wszystkich
ognisk chorobowych. W przypadku ustąpienia przynaj-
mniej połowy zmian poprawę powinno oceniać się jako
częściową remisję, pod warunkiem że nie pojawiły się żad-
ne nowe zmiany guzowate, redukcję > 25%, ale < 49%
uznaje się za poprawę średniego stopnia (moderate re-
mission), natomiast zmniejszenie ognisk chorobowych
o mniej niż 25% lub ich powiększenie o maksymalnie 25%
wartości wyjściowej traktuje się jako stabilizację choro-
by. Powiększenie się zmian o > 25% lub pojawienie się
nowych zmian guzowatych powinno zostać uznane za
progresję nowotworu [17]. Najbliższe lata pokażą, czy ten
system klasyfikacji odpowiedzi na leczenie zostanie po-
wszechnie przyjęty.

LLeecczzeenniiee  wwcczzeessnnyycchh  ssttaaddiióóww  zziiaarrnniinniiaakkaa  ggrrzzyybbiiaasstteeggoo
((ssttaaddiiaa  IIAA,,  IIBB,,  IIIIAA))

We wczesnych stadiach zaawansowania zaleca się te-
rapię ukierunkowaną na skórę (skin directed therapy
– SDT), która na ogół pozwala na uzyskanie długotrwałej
remisji [10]. Miejscowo stosuje się kortykosteroidy, retino-
idy/reksinoidy, chemioterapeutyki, fototerapię oraz tzw.
naświetlanie całego ciała szybkimi elektronami (total skin
electron beam radiotherapy – TSEB) [4]. Jak wykazano, od-
setek RC w przypadku zastosowania wszystkich powyż-
szych metod leczniczych w monoterapii jest zbliżony i wy-
nosi ok. 60% [18]. W przypadkach nieskuteczności terapii
ukierunkowanej na skórę należy zastosować terapię sys-
temową lekami immunomodulującymi lub małymi daw-
kami metotreksatu [18]. Skuteczniejsza od STD wydaje się
terapia kombinowana, łącząca metody terapeutyczne ukie-
runkowane na skórę z terapią systemową lekami immu-
nomodulującymi, np. beksarotenem czy interferonem α
(INF-α) [18]. Zalecenia odnośnie do leczenia wczesnych
stadiów MF zamieszczono w tab. 3. 

Terapia ukierunkowana na skórę

Stosowane miejscowo kortykosteroidy hamują adhe-
zję limfocytów do komórek śródbłonka i indukują ich apop-
tozę. W retrospektywnej analizie 79 pacjentów z wczesnym
stadium MF całkowity odsetek odpowiedzi na leczenie 
wyniósł 94%, a RC 63% w przypadku zajęcia procesem 
chorobowym < 10% powierzchni skóry (stadium T1)
i odpowiednio 82 i 25% w przypadku zajęcia > 10% po-
wierzchni skóry (stadium T2) [19]. Obecnie uważa się, że
leczenie to powinno być stosowane jako terapia podsta-
wowa jedynie w stadium IA, w którym odsetek remisji jest
stosunkowo duży [4]. W wyższych stadiach zaawansowa-

TTaabb.. 22.. Klasyfikacja stadium zaawansowania MF/SS na
podstawie systemu TNMB (wg [6])

SSttaaddiiuumm TT NN MM BB

IA 1 0 0 0,1

IB 2 0 0 0,1

IIA 1,2 1,2 0 0,1

IIB 3 0–2 0 0,1

III 4 0–2 0 0,1

IIIA 4 0–2 0 0

IIIB 4 0–2 0 1

IVA1 1–4 0–2 0 2

IVA2 1–4 3 0 0–2

IVB 1–4 0–3 1 0–2

TTaabb.. 33..  Rekomendacje terapeutyczne wczesnych stadiów
MF (stadia IA, IB, IIA) (na podstawie konsensusu EORTC [3])

PPrrooppoonnoowwaannee  MMoocc
lleecczzeenniiee rreekkoommeenn--

ddaaccjjii
rekomendowane terapia ukierunkowana na skórę 
leczenie (skin directed therapy):
pierwszego • PUVA C
rzutu • UVB (tylko zmiany plamiste) C

• miejscowe kortykosteroidy C
• miejscowa radioterapia C
• terapia TSEB (total skin electron C

beam) (≤ 3 zabiegów)
• mechloretamina miejscowo C
• karmustyna miejscowo C

rekomendowane terapia systemowa:
leczenie • beksaroten B
drugiego • interferon α B
rzutu • interferon α + retinoidy B

• denileukin diftitoks B
• małe dawki metotreksatu C

terapia systemowa +
+ terapia ukierunkowana na skórę:
• interferon α + PUVA B
• retinoidy + PUVA C
• beksaroten + PUVA C

Moc rekomendacji: A – dane na podstawie dobrze zaplanowanych badań kon-
trolowanych z randomizacją, B – dane na podstawie ekstrapolacji wyników
badań kontrolowanych z randomizacją lub na podstawie dobrze zaplanowa-
nych badań kohortowych lub badań porównawczych przypadków, C – dane
na podstawie serii przypadków lub też niskiej jakości badań kohortowych lub
badań porównawczych przypadków, D – opinia ekspertów
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nia oraz w przypadku nieskuteczności miejscowych kor-
tykosteroidów preparaty te powinny być podawane jedy-
nie jako leczenie uzupełniające [4]. 

Dużą skutecznością w leczeniu wczesnych stadiów MF
cechuje się także miejscowa chemioterapia z zastosowa-
niem mechloretaminy (topical nitrogen mustard) lub kar-
mustyny [4]. W grupie 203 pacjentów z MF odpowiedź
na leczenie mechloretaminą odnotowano u 93% pacjen-
tów w stadium T1, a RC u 65% i odpowiednio 72 i 34%
w stadium T2 [20]. Podobną skuteczność tej terapii odno-
towano w stadium klinicznym IIA [20]. Odpowiedź na le-
czenie była długotrwała, w 5. roku obserwacji brak pro-
gresji do wyższego stadium zaawansowania stwierdzono
aż u 92% pacjentów w stadium T1 i u 83% w stadium T2
[20]. Rzadziej wykorzystuje się karmustynę, chociaż wy-
niki uzyskiwane w trakcie jej stosowania są podobne
do mechloretaminy – wśród pacjentów z wczesnym MF
odsetek RC wyniósł 86% w stadium T1 i 47% w stadium T2
[21]. Chemioterapia miejscowa może być więc rozważa-
na jako alternatywa dla miejscowych kortykosteroidów
w terapii pierwszego rzutu wczesnych stadiów MF, cho-
ciaż jej zastosowanie ogranicza skomplikowany sposób
podawania i miejscowe działania niepożądane, z których
najczęstszymi są skórne reakcje nadwrażliwości [4].

Fotochemioterapię (psoralen ultra-violet A – PUVA)
uważa za jedną z najskuteczniejszych metod [22] lub na-
wet terapię z wyboru [4] w leczeniu wczesnych stadiów
MF. Mechanizm działania PUVA nie został jeszcze dokład-
nie poznany, prawdopodobnie hamowane są podziały 
komórkowe i/lub wywoływana jest apoptoza nowotwo-
rowych limfocytów T w skórze i powierzchownych kapila-
rach, zmniejsza się liczba komórek Langerhansa, a wsku-
tek zwiększenia stężenia interleukiny 10 (IL-10) obserwuje
się efekt immunosupresyjny [22]. Mimo że PUVA stosuje
się od wielu lat w leczeniu MF, to ostatnio opublikowane
badania potwierdzają jej dużą skuteczność. W opubliko-
wanej w 2005 r. analizie dotyczącej 104 pacjentów z MF
w stadiach IA-IIA leczonych PUVA odsetek RC wyniósł 63%,
przy czym w ciągu 94-miesięcznej obserwacji nawrót cho-
roby notowano u 32% [23]. W innym badaniu retrospek-
tywnym opublikowanym w tym samym roku wśród 51 pa-
cjentów z MF, z których 96% znajdowało się we wczesnym
stadium zaawansowania (IA lub IB), odsetek RC wy-
niósł natomiast 86%, a średni czas ich trwania ponad
27 mies. [24]. Monoterapia PUVA może być więc zaleca-
na we wczesnych stadiach MF (IA–IIA) [22], a także uwa-
ża się, że powinna być rozpatrywana jako terapia podtrzy-
mująca w przypadku pacjentów leczonych TSEB, którzy
uzyskali RC [16]. Należy zaznaczyć, że w zaawansowanych
stadiach MF PUVA nie zaleca się w monoterapii, jednak
może mieć znaczenie jako leczenie uzupełniające [22].
Pewną skutecznością w terapii wczesnych stadiów MF ce-
chuje się także naświetlanie UVB. Wykazano, że na lecze-
nie szerokim spektrum UVB odpowiadało do 74% pacjen-
tów z MF w stadium I [4]. Terapia ta była skuteczniejsza
w przypadku zmian plamistych, prawdopodobnie ze

względu na ograniczone przenikanie tego promieniowa-
nia do zmian naciekowych [4]. W terapii MF stosowane
było również promieniowanie UVB 311 nm, które pozwo-
liło na uzyskanie RC u 81% spośród 21 pacjentów z MF
w stadium IA lub IB; średni czas trwania RC wyniósł 2 la-
ta [25].

W miejscowej terapii MF testowanych jest obecnie wie-
le nowych preparatów. Leki te wydają się obiecującą alter-
natywą, jednak z uwagi na stosunkowo mało liczne grupy
przebadanych chorych konieczne są dalsze badania, które
pozwolą na rzetelne określenie wskazań do ich zastoso-
wania. Beksaroten w postaci 1-procentowego żelu jest za-
lecany przez Agencję ds. Żywności i Leków (Food and Drug
Administration – FDA) do leczenia pacjentów z MF w sta-
dium IA i IB, którzy nie odpowiedzieli lub nie tolerowali 
innych metod terapii [4]. W badaniu trzeciej fazy u pacjen-
tów z MF w stadium IA, IB lub IIA opornych na wcześniej-
sze leczenie (n = 50), 1-procentowy beksaroten w żelu apli-
kowany do 4 razy dziennie spowodował poprawę u 44%
chorych [26]. Leczenie to było dobrze tolerowane [26]. Z ko-
lei 0,1-procentowy tazaroten po 24-tygodniowej aplikacji
spowodował poprawę u 58% pacjentów z MF w stadium
IA i IB, opornym na wcześniejszą terapię (n = 20) [27]. Uwa-
ża się, że jednoczesne stosowanie kortykosteroidów i ta-
zarotenu w terapii miejscowej może działać synergistycz-
nie [27]. Kolejną opcją terapeutyczną może być miejscowa
terapia metotreksatem. Odsetek odpowiedzi po 24-tygo-
dniowym stosowaniu tego preparatu u pacjentów z MF
w stadium IA i IB wyniósł 77%. Zwraca jednak uwagę bar-
dzo mała grupa analizowanych pacjentów (9 osób) [28].
Ostatnio pojawiły się także doniesienia o skuteczności
5-procentowego imikwimodu w terapii MF. Poprawę po le-
czeniu 5-procentowym imikwimodem w kremie odnoto-
wano u 3 z 6 pacjentów [29]. Pewną rolę może w przyszło-
ści odgrywać także terapia fotodynamiczna, która okazała
się efektywna zarówno we wczesnych, jak i bardziej za-
awansowanych stadiach MF opornych na inne metody le-
czenia [30].

Terapia systemowa

W przypadkach nieskuteczności SDT można rozważyć
zastosowanie leczenia systemowego lekami immunomo-
dulującymi, takimi jak: beksaroten, INF-α czy denileukin
diftitoks. We wczesnych stadiach CTCL opornych na inne
metody leczenia zaleca się również terapię małymi daw-
kami metotreksatu [15].

Terapia kombinowana

Skuteczniejsza od STD wydaje się terapia kombino-
wana łącząca leczenie miejscowe lub PUVA z terapią sys-
temową lekami immunomodulującymi [18]. Przy jej zasto-
sowaniu odsetek remisji sięga nawet 90% [16, 18]. Obecnie
najczęściej zaleca się kombinację PUVA z INF-α i/lub bek-
sarotenem. Alternatywnie można także stosować deni-
leukin diftitoks lub retinoidy [16]. W wieloośrodkowym 
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badaniu w grupie 98 pacjentów z MF w stadium I–II lub
z plejotropowym chłoniakiem z drobnych do średnich ko-
mórek T leczonych PUVA z INF-α odsetek RC wyniósł 82%
[31]. Terapia ta okazała się skuteczniejsza od kombinacji
INF-α z acitretiną, przy której odsetek odpowiedzi wyniósł
jedynie 49% [31]. W innym badaniu, w którym porówny-
wano skuteczność monoterapii PUVA i terapii kombino-
wanej PUVA z INF-α w stadium I i II MF, odsetek RC wy-
niósł odpowiednio 72% w grupie otrzymującej PUVA i 80%
wśród chorych leczonych metodą skojarzoną [32]. Mimo
braku znaczących różnic w skuteczności, dawka promie-
niowania UVA była znacznie mniejsza w przypadku tera-
pii kombinowanej, co ma istotne znaczenie ze względu
na konieczność długotrwałego leczenia chorych i związa-
nego z tym znacznego ryzyka powikłań [16]. Czas remisji
w przypadku terapii kombinowanej był ponadto znacznie
dłuższy i wynosił średnio 113 tyg. w porównaniu z 56 tyg.
w grupie leczonej jedynie PUVA [32]. Podobne wyniki uzy-
skano w grupie 89 pacjentów z MF w stadium IA–IIA le-
czonych INF-α w dawce 6–18 MIU wraz z PUVA przez
14 mies., gdzie RC odnotowano u 84% chorych [33]. Obie-
cujące wydają się także wstępne wyniki badań z zasto-
sowaniem małych dawek beksarotenu wraz z PUVA. 
U 8 pacjentów z MF w stadium IA–IIB niereagujących
na wcześniejsze leczenie małe dawki beksarotenu 
(u 7 pacjentów 75 mg/dobę, u jednego 300 mg/dobę)
wraz z PUVA (0,5–1,5 J/cm2, maksymalnie zwiększając do
15 J/cm2) spowodowały poprawę u 6, w tym RC u 5 obser-
wowano chorych [34]. Podejmowano także próby lecze-
nia innymi połączeniami metod terapeutycznych – bek-
sarotenu z INF-α lub denileukin diftitoks, beksarotenu
z fotoferezą pozaustrojową lub radioterapią czy INF-α z fo-
toferezą pozaustrojową [16]. Do rzetelnej oceny skutecz-
ności oraz bezpieczeństwa tych metod terapeutycznych
i ustalenia wskazań do ich zastosowania konieczne są
jednak dalsze badania kliniczne [16].

LLeecczzeenniiee  zzaaaawwaannssoowwaannyycchh  ssttaaddiióóww  MMFF  
oorraazz  zzeessppoołłuu  SSeezzaarryy’’eeggoo

W przypadku progresji MF do stadium IIB lub więk-
szego należy rozważyć zastosowanie terapii systemowej.
Obecnie preferuje się terapię modyfikatorami odpowie-
dzi immunologicznej, takimi jak: beksaroten, INF-α, deni-
leukin diftitoks lub metotreksat [18]. Jeśli powyższe lecze-
nie jest nieskuteczne, należy zastosować chemioterapię,
rozpoczynając od analogów puryn, aż do polichemiotera-
pii [18]. Alternatywę dla chemioterapii może stanowić te-
rapia celowana z zastosowaniem przeciwciał monoklo-
nalnych, inhibitorów deacetylazy histonowej lub
forodezyny [11]. U pacjentów, u którym mimo leczenia nie
udaje się uzyskać remisji choroby, celowe może być wy-
konanie allogenicznego przeszczepu szpiku, chociaż te-
rapia ta wiąże się z dużym ryzykiem wystąpienia ciężkich
powikłań, w tym zgonu [11]. Aktualne zalecenia odnośnie
do terapii zaawansowanych stadiów MF zamieszczono

w tab. 4., natomiast wskazówki terapeutyczne w leczeniu
SS podsumowano w tab. 5. 

Modyfikatory odpowiedzi immunologicznej 

Retinoidy i reksinoidy

Retinoidy, syntetyczne pochodne witaminy A, dzięki
wiązaniu się z receptorem jądrowym RAR (retinoid acid re-
ceptor) i/lub RXR (retinoid X receptor), modulują ekspresję
genów, wpływając na proliferację i różnicowanie komórek,
proces apoptozy i odpowiedź immunologiczną [35].

Przez wiele lat w leczeniu CTCL stosowano retinoidy
działające na receptory RAR [18, 22]. Wyniki badań doty-
czące ich skuteczności w terapii MF publikowano już
od wczesnych lat 80. ubiegłego wieku [22]. Etretinat, któ-
ry był szeroko stosowany w leczeniu CTCL, został obecnie
wycofany w wielu krajach [36]. Zastąpiono go acitretiną,
nie ma jednak danych klinicznych o skuteczności tego le-
ku w monoterapii MF [36]. Odsetek odpowiedzi na lecze-
nie izotretynoiną wynosił 43–80%, a odsetek RC 12–30%
[36]. Niestety, do oceny skuteczności tych leków używano
niestandardowych kryteriów i porównywanie tych danych
z wynikami obecnie prowadzonych badań klinicznych jest
trudne lub wręcz niemożliwe [22]. Z tego powodu w ostat-
nich wytycznych EORTC nie zaleca się stosowania tej gru-
py leków w monoterapii chłoniaków skóry [3].

Główne nadzieje w terapii PCL wiąże się obecnie z re-
ksinoidami, syntetycznymi pochodnymi witaminy A, któ-
re działają selektywnie na receptor RXR, chociaż w więk-
szych dawkach mogą także oddziaływać na receptor RAR
[11]. Jedynym dostępnym obecnie preparatem z tej grupy
jest beksaroten. W 2001 r. FDA zaaprobowała go w tera-
pii wczesnych i zaawansowanych stadiów CTCL opornych
na wcześniejsze leczenie [22]. Mechanizm jego działania
nie jest do końca poznany, wiadomo jednak, że zwiększa
liczbę krążących limfocytów CD8 oraz indukuje apoptozę
komórek chłoniakowych [22]. Wydaje się, że beksaroten
jest skuteczny we wszystkich stadiach MF, a efekt terapii
jest długotrwały [11, 37, 38]. Wśród pacjentów z MF w sta-
dium IIIB–IVA, opornym na przynajmniej jedną wcześniej
zastosowaną terapię, odsetek odpowiedzi na leczenie wy-
niósł 48% przy dawce 300 mg/dobę i 55% przy większych
dawkach [38]. Czas potrzebny na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie wynosił średnio 25,7 tyg. (zakres 2–28 tyg.)
[37, 38]. Z tego względu terapia beksarotenem nie powin-
na być przerywana zbyt wcześnie, nawet jeśli początko-
wo nie obserwuje się poprawy [22]. Należy jednak pamię-
tać, że donoszono także o przypadkach progresji
zaawansowanych stadiów MF i SS podczas terapii beksa-
rotenem [35, 39]. Uważa się, że efektywność terapii 
beksarotenem może być zwiększona wskutek zastoso-
wania witaminy D, agonistów receptorów aktywowanych
proliferatorami peroksysomów (peroxisome proliferator-
activated protein receptor – PPAR) lub innych retinoidów.
Inną opcją może być terapia kombinowana z inhibitora-
mi deacetylazy histonowej, które modulują transkrypcję
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receptorów dla retinoidów [11]. Opierając się na badaniach
klinicznych i doświadczeniu własnym, Gniadecki i wsp.
[22] opracowali algorytm leczenia beksarotenem u pacjen-
tów z CTCL [22]. Zalecają, aby przed rozpoczęciem 
leczenia znormalizować stężenie wolnej tyroksyny i lipi-
dów. Następnie wszyscy pacjenci powinni otrzymać tera-
pię wstępną fibratami, np. fenofibratem w dawce
145–200 mg/dobę przez 7 dni [22]. Leczenie beksarote-
nem rozpoczyna się od dawki 150 mg/m2 p.c./dobę przez
2–4 tyg., przy czym podczas tego okresu należy raz w ty-
godniu monitorować stężenie lipidów w surowicy. Następ-
nie dawkę beksarotenu zwiększa się do dawki optymal-
nej 300 mg/m2 p.c./dobę i kontynuuje się jej podawanie
przez przynajmniej 6 mies. W przypadku uzyskania RC le-
czenie powinno być kontynuowane przez dalsze 6 mies.,
po których można stopniowo zmniejszać dawkę,
przy czym istnieje wówczas możliwość nawrotu choroby
[22]. Z tego względu w przypadku CTCL o większej złośli-
wości zaleca się terapię długotrwałą. W przypadku odpo-
wiedzi częściowej, definiowanej jako poprawa zmian skór-
nych o co najmniej 50%, leczenie należy kontynuować
dopóki jest ono skuteczne, ewentualnie można rozważyć
zwiększenie dawki lub dołączenie innej terapii. Gdy
po 3 mies. terapii dawką optymalną obszar zmian skór-

nych zmniejszył się, ale o mniej niż 25%, należy rozważyć
zwiększenie dawki, co może wiązać się jednak z nasile-
niem działań niepożądanych. W przypadku progresji
do wyższego stadium zaawansowania klinicznego lub
wzrostu indeksu nowotworowego należy zmienić rodzaj

TTaabb..  44.. Rekomendacje terapeutyczne zaawansowanych stadiów MF (stadia IIB, III, IVA i IVB) (na podstawie konsensusu
EORTC [3])

RReekkoommeennddoowwaannee  lleecczzeenniiee  MMoocc  RReekkoommeennddoowwaannee  lleecczzeenniiee  MMoocc
ppiieerrwwsszzeeggoo  rrzzuuttuu rreekkoommeennddaaccjjii ddrruuggiieeggoo  rrzzuuttuu rreekkoommeennddaaccjjii

SSttaaddiiuumm  IIIIBB

interferon α + PUVA B beksaroten B
retinoidy + PUVA D denileukin diftitoks B
retinoidy + interferon α B chemioterapia C
TSEB i/lub radioterapia C

SSttaaddiiuumm  IIIIII

interferon α + PUVA B beksaroten B
interferon α B chemioterapia C
metotreksat C
TSEB i/lub radioterapia C
mechloretamina lub karmustyna C
fotoforeza pozaustrojowa C
retinoidy + PUVA D

SSttaaddiiuumm  IIVVAA  ii  IIVVBB

chemioterapia C
TSEB i/lub radioterapia C
beksaroten B
denileukin diftitoks B
interferon α C
alemtuzumab C
małe dawki metotreksatu C

Moc rekomendacji: A – dane na podstawie dobrze zaplanowanych badań kontrolowanych z randomizacją, B – dane na podstawie ekstrapolacji wyników badań

kontrolowanych z randomizacją lub na podstawie dobrze zaplanowanych badań kohortowych lub badań porównawczych przypadków, C – dane na podstawie

serii przypadków lub też niskiej jakości badań kohortowych lub badań porównawczych przypadków, D – opinia ekspertów

TTaabb..  55.. Rekomendacje terapeutyczne zespołu Sezary’ego
(na podstawie konsensusu EORTC [3])

PPrrooppoonnoowwaannee  lleecczzeenniiee MMoocc  
rreekkoommeennddaaccjjii

rekomendowane  • ECP C
leczenie • interferon α C
pierwszego • denileukin diftitoks B
rzutu • chlorambucil + prednizon C

rekomendowane • beksaroten B
leczenie • chemioterapia C
drugiego • alemtuzumab C
rzutu • metotreksat C

Moc rekomendacji: A – dane na podstawie dobrze zaplanowanych badań
kontrolowanych z randomizacją, B – dane na podstawie ekstrapolacji wyników
badań kontrolowanych z randomizacją lub na podstawie dobrze
zaplanowanych badań kohortowych lub badań porównawczych przypadków,
C – dane na podstawie serii przypadków lub też niskiej jakości badań
kohortowych lub badań porównawczych przypadków, D – opinia ekspertów
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terapii [22]. Beksaroten może być także korzystny w tera-
pii SS. W badaniach klinicznych fazy II i III odsetek odpo-
wiedzi u pacjentów z SS wyniósł 24% [38].

Częstym objawem ubocznym beksarotenu jest hiper-
lipidemia, najczęściej hipertrójglicerydemia, rzadziej hiper-
cholesterolemia, głównie o łagodnym charakterze, która
z reguły pojawia się w 2–4 tyg. od rozpoczęcia leczenia
u ok. 80% pacjentów. W tych przypadkach należy zasto-
sować leki zmniejszające stężenie lipidów, takie jak fibra-
ty czy statyny. Leki te nie obniżają skuteczności beksaro-
tenem, a poprawiają jego tolerancję [22]. Odwracalne
zmniejszenie stężenia TSH i pierwszorzędowa niedoczyn-
ność tarczycy pojawia się niemal u wszystkich pacjentów
leczonych beksarotenem. Z tego powodu przed leczeniem
i w jego trakcie należy kontrolować stężenie wolnej tyro-
ksyny i normalizować je poprzez substytucję hormonów
tarczycy [22]. Zaleca się podawanie lewotyroksyny w daw-
ce zależnej od stężenia TSH i dawki beksarotenu. Innymi
efektami niepożądanymi są zapalenie wątroby, anemia,
leukopenia, bóle głowy i łuszczenie się skóry. Przeciw-
wskazaniem do stosowania beksarotenu jest ciąża oraz
rodzinna hipertrójglicerydemia. Kobiety w okresie repro-
dukcyjnym powinny także stosować antykoncepcję [22].
Ponieważ efekty uboczne terapii beksarotenem zależą
od wielkości dawki, obecnie prowadzi się badania nad sku-
tecznością terapii kombinowanej, która pozwoliłaby
na zmniejszenie dawki tego leku. Leczenie systemowe
beksarotenem może być bezpiecznie łączone z SDT [22]. 

Cytokiny

Efektywność INF-α oraz będących w fazie badań eks-
perymentalnych IL-2 i IL-12 w leczeniu MF jest zbliżona
do beksarotenu. Duża efektywność tej terapii może wy-
nikać z zaburzeń immunologicznych obserwowanych
w MF/SS, takich jak: defekt i dysregulacja T-komórkowej
odpowiedzi immunologicznej, zwiększenie stosunku lim-
focytów TH2 do TH1 i dominacja produkowanych przez nie
cytokin, zmniejszona produkcja INF-γ oraz postępujące
zmniejszenie liczby limfocytów CD8 obserwowane w wyż-
szych stopniach zaawansowania [18]. Zaburzenia te pre-
dysponują do rozwoju infekcji i innych procesów rozro-
stowych [18]. Z tego powodu też leczenie biologiczne
mające na celu przywrócenie równowagi immunologicz-
nej jest z patogenetycznego punktu widzenia jak najbar-
dziej uzasadnionym podejściem terapeutycznym i wiąże
się ze stosunkowo dużym odsetkiem długotrwałych re-
misji [18]. Toksyczność jest na ogół odwracalna, leki te nie
powodują immunosupresji, a niektóre mogą powodować
jedynie łagodną leukopenię. Wadą okazują się natomiast
konieczność podawania parenteralnego oraz możliwe
efekty uboczne, takie jak: gorączka, dreszcze, mialgia, ar-
tralgia i rzadziej depresja [18]. 

Interferon α jest cytokiną o działaniu immunomodu-
lującym i przeciwnowotworowym [4]. Wykazuje skutecz-
ność we wszystkich stadiach zaawansowania MF, jednak

większy odsetek odpowiedzi na leczenie obserwowano
we wczesnych stadiach choroby [4]. Dotychczas nie usta-
lono dokładnie optymalnej dawki tego leku czy sposobu
podawania [40]. Interferon α może być stosowany pod-
skórnie, domięśniowo lub doogniskowo [40]. Zazwyczaj
stosuje się podskórnie w dawce 3–18 IMU, 3 razy
w tygodniu [4]. W badaniach obejmujących 12 i więcej pa-
cjentów z CTCL w różnych stadiach zaawansowania od-
setek odpowiedzi na leczenie INF-α wynosił 17–53%,
a RC 4–27% [40]. Odsetek ten był większy we wczesnych
stadiach choroby [4]. Z kolei Vegna i wsp. [41], podając
INF-α w dawkach 3–18 IMU dziennie przez 12 tyg., obser-
wowali poprawę u 74%, a RC u 35% spośród 23 nowo zdia-
gnozowanych pacjentów [41]. W innym badaniu w gru-
pie 51 pacjentów z MF/SS w stadium IA–IV odsetek RC
po 4-miesięcznej terapii INF-α wyniósł 41% [42]. Remisja
całkowita rzadko była osiągalna później niż po 6 mies. le-
czenia, dlatego też autorzy tego badania postulowali, aby
nie kontynuować terapii INF-α, jeśli po 6-miesięcznym le-
czeniu nie uzyskano zadowalających efektów [42]. Zaob-
serwowano także, że w niektórych przypadkach oporność
na leczenie może wiązać się z wytworzeniem przeciwciał
przeciw INF-α [4]. Skuteczniejsza od monoterapii może
być terapia kombinowana. Pozwala ona także na zmniej-
szenie dawek INF-α, wydaje się więc bezpieczniejsza
od monoterapii. 

Stosowanie IL-2 w terapii CTCL mogłoby wydawać się
nieuzasadnione, ponieważ cytokina ta działa jako czyn-
nik wzrostu limfocytów T. W badaniach klinicznych wyka-
zano jednak jej skuteczność u części pacjentów z MF [18].
Wśród 18 chorych leczonych IL-2 w dawce 11 IMU dzien-
nie przez 5 dni w tygodniu przez 6 tyg. u 4 pacjentów ob-
serwowano zdecydowaną poprawę [43]. W leczeniu CTCL
odnotowano także pewną skuteczność IL-12. W badaniu
klinicznym pierwszej fazy, w którym 9 pacjentom z CTCL
w różnych stadiach zaawansowania podawano IL-12
w dawce 50, 100 lub 300 ng/kg m.c. 2 razy w tygodniu,
na leczenie odpowiedziało 5 pacjentów [44]. Zaobserwo-
wano także, że ustępujące zmiany skórne wykazywały
obecność dużej liczby komórek CD8 [44]. Z kolei w bada-
niu drugiej fazy w grupie 23 pacjentów z MF, którzy otrzy-
mywali IL-12 w dawce 100 ng/kg m.c. 2 razy w tygodniu
przez 2 tyg., a następnie 300 ng/kg m.c. 2 razy w tygodniu
przez kolejne 24 tyg., odsetek odpowiedzi na leczenie wy-
niósł 43% [45]. Wydaje się, że uzasadniona może być tak-
że terapia kombinowana tymi cytokinami, gdyż wykaza-
no, że IL-2 zapobiega zmniejszeniu ekspresji receptora
dla IL-12, zjawisku, które obserwowano podczas długo-
trwałej terapii IL-12. Obecnie trwają badania nad zasto-
sowaniem tej kombinacji u pacjentów z CTCL [18].

Denileukin diftitoks 

Denileukin diftitoks jest białkiem fuzyjnym złożonym
z domeny wiążącej receptor dla IL-2 połączonej z toksy-
ną błoniczą [11]. Powstała chimera białkowa wiąże się
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swoiście z receptorem dla IL-2 obecnym na komórkach
nowotworowych białaczek i chłoniaków, prowadząc do ich
zniszczenia [11]. Denileukin diftitoks podaje się dożylnie,
maksymalna tolerowana dawka wynosi 23 μg/kg m.c.
Okres półtrwania leku wynosi 70–80 min i może ulec skró-
ceniu w wyniku wytworzenia przeciwciał neutralizujących
[5]. Lek ten stosowano w terapii opornych na dotychcza-
sowe leczenie CTCL, w tym MF i SS, również we wczesnych
stadiach choroby (IB, IIA) [4]. Stanowi on także alternaty-
wę dla chemioterapii i radioterapii w leczeniu zaawanso-
wanych stadiów MF [11]. W wieloośrodkowym badaniu kli-
nicznym fazy III z randomizacją pacjentom z MF w stadium
IB–III, u których przynajmniej cztery próby leczenia były
nieskuteczne, oraz w stadium IV z jedną nieskuteczną pró-
bą leczenia terapia denileukin diftitoks doprowadziła
do poprawy klinicznej u 30% chorych, w tym u 20% ob-
serwowano remisję częściową, a u 10% RC [46]. Wykaza-
no, że u pacjentów z bardziej zaawansowaną chorobą po-
danie większej dawki leku powodowało szybsze uzyskanie
remisji. Średni czas trwania odpowiedzi na leczenie wy-
niósł 6,9 mies. [46]. Najczęstszymi działaniami niepożą-
danymi były: objawy grypopodobne, hipoalbuminemia,
ostre reakcje nadwrażliwości, astenia, mdłości i wymio-
ty, infekcje oraz zespół cieknących kapilar [46]. Przeciw-
wskazaniem do podawania tego leku jest hipoalbumine-
mia < 3 g/dl, która predysponuje do wystąpienia zespołu
cieknących kapilar [4]. Zauważono także, że w przypad-
kach, gdy więcej niż 20% nowotworowych limfocytów wy-
kazuje ekspresję cząsteczki CD25, skuteczność leku jest
znacznie większa [11]. Wydaje się ponadto, że premedy-
kacja steroidami nie tylko podnosi skuteczność terapii de-
nileukin diftitoks (odsetek odpowiedzi wyniósł po-
nad 60%), ale także zmniejsza częstość efektów
ubocznych [47].

Terapia kombinowana modyfikatorami odpowiedzi
immunologicznej 

Beksaroten i denileukin diftitoks

Beksaroten i denileukin diftitoks działają synergistycz-
nie, ponieważ pierwszy zwiększa ekspresję receptora
dla IL-2 o wysokim powinowactwie, przy czym jego daw-
ka zwiększająca ekspresję receptora dla IL-2 powinna wy-
nosić > 150 mg/dobę [48]. W badaniu klinicznym pierw-
szej fazy, w którym pacjentów z CTCL w stadium I–IVB
(n = 14) leczono beksarotenem (75–300 mg/dobę) i deni-
leukin diftitoks (18 μg/kg m.c./dobę, 3-krotnie co 21 dni),
odsetek odpowiedzi na leczenie wyniósł 67% [48].

Beksaroten i interferon α

Połączenie beksarotenu i INF-α również może przy-
nieść pewne korzyści terapeutyczne. W grupie 22 pacjen-
tów z MF, z których większość była w wysokim stadium
zaawansowania i wykazywała oporność na wcześniejsze
leczenie, połączenie beksarotenu i IFN-α spowodowało
poprawę kliniczną u 41% chorych [49]. Średni czas trwa-

nia odpowiedzi na leczenie wyniósł zaledwie 2,7 mies. [49].
Również inni autorzy donosili o skuteczności tej metody
leczenia [50]. Do rzetelnej oceny skuteczności kombino-
wanego leczenia beksarotenem i INF-α wymagane są jed-
nak dalsze kontrolowane badania kliniczne.

Chemioterapia

Chemioterapię systemową stosuje się w stadiach IIB
i III MF w przypadku oporności na inne metody terapeu-
tyczne oraz przy zajęciu węzłów chłonnych i narządów
wewnętrznych (stadium IVA i IVB) [4]. Obecnie w leczeniu
MF i innych CTCL szeroko wykorzystuje się monochemio-
terapię. Odsetek odpowiedzi na leczenie jest stosunkowo
duży, chociaż RC są rzadkie. Niestety, średni czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosi zazwyczaj mniej niż
6 mies., dlatego obecnie rozważa się dodatkowe stoso-
wanie terapii podtrzymującej [11]. W terapii MF, szczegól-
nie w zmianach guzowatych, często stosuje się gemcyta-
binę. W przeprowadzonym badaniu klinicznym fazy II
odsetek odpowiedzi na leczenie wyniósł 70%, natomiast
RC – 11% [51]. Skuteczność tego leku potwierdzono także
wśród pacjentów z CTCL opornym na wcześniejsze lecze-
nie, którym podawano gemcytabinę w dawce
1000 mg/m2 p.c. 3 razy w tygodniu, a u których odsetek
odpowiedzi na powyższe leczenie wyniósł 68% i był szcze-
gólnie duży u pacjentów w stadium guzowatym (7 na
8 osób odpowiedziało na terapię), jednak RC były rzadkie
[52]. W innym badaniu oceniającym skuteczność gemcy-
tabiny w dawce 1200 mg/m2 p.c. 3 razy w tygodniu przez
6 mies. RC obserwowano u 22%, a poprawę łącznie u 53%
chorych [53]. Alternatywą wydaje się kombinowana te-
rapia beksarotenem i małymi dawkami gemcytabiny,
zwłaszcza u osób starszych, dla których polichemiotera-
pia może być niebezpieczna [11]. Fludarabina okazuje się
mniej skuteczna, sumaryczny odsetek odpowiedzi na le-
czenie u pacjentów z MF i SS w zaawansowanych stadiach
wynosił 29% i był większy u pacjentów z SS [4]. Skutecz-
niejsza może być terapia kombinowana fludarabiną w po-
łączeniu z fotoferezą pozaustrojową, małymi dawkami
INF-α lub cyklofosfamidem [15, 54]. Innym skutecznym le-
kiem, zwłaszcza w terapii SS, okazała się deoksykoformy-
cyna, która powodowała poprawę u 60% leczonych, cho-
ciaż odpowiedź była krótkotrwała [6]. Lek ten nie był
natomiast skuteczny w terapii stadiów guzowatych MF
[11]. Dużą skuteczność wykazują antracykliny liposomal-
ne [18]. W grupie 6 pacjentów z MF opornym na wcześniej-
sze terapie zastosowanie liposomalnej doksorubicyny spo-
wodowało uzyskanie RC u 4 chorych [55]. Terapia ta
obarczona jest jednak toksycznością zależną od dawki.
Lek może powodować kardiomiopatię, mielosupresję, bo-
lesne dyzestezje rąk i stóp oraz wymioty i nudności [11].
Obecnie w MF badana jest skuteczność terapii kombino-
wanej małymi dawkami doksorubicyny, gemcytabiny oraz
bortezomibu. Wstępne wyniki są zachęcające; wszyscy pa-
cjenci zakwalifikowani do badania (n = 5) odpowiedzieli
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na leczenie [11]. W zaawansowanych stadiach CTCL bada
się również skuteczność terapii kombinowanej liposomal-
ną doksorubicyną i beksarotenem lub INF-α i mimo że
wstępne wyniki są obiecujące, to na ostateczne dane trze-
ba jeszcze poczekać [56].

Z kolei polichemioterapia może wiązać się z większym
odsetkiem odpowiedzi na leczenie niż monochemiotera-
pia, jednak – jak wykazano w badaniach – nie wiąże się
z wydłużeniem czasu przeżycia, a toksyczność i ryzyko
immuno- i mielosupresji są zdecydowanie większe [4]. 
Akpek i wsp. [57] oceniali skuteczność protokołu EPOCH
(etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
prednizon) u pacjentów z CTCL w zaawansowanych sta-
diach, z których 6 chorowało na SS. Odsetek odpowiedzi
wyniósł 80%, z czego 27% stanowiły RC [57]. W innym ba-
daniu oceniano skuteczność cyklofosfamidu i fludarabi-
ny u 8 pacjentów z SS [58]. Pięć osób odpowiedziało na le-
czenie, w tym u 1 uzyskano RC [58]. Terapia ta wykazywała
jednak znaczną mielotoksyczność [58]. Należy także wspo-
mnieć, że w postaciach erytrodermicznych MF oraz w SS
skuteczna może być systemowa terapia małymi dawka-
mi metotreksatu [15]. Zackheim i wsp. [59] stosowali
u 17 pacjentów z SS małe dawki metotreksatu. Odsetek od-
powiedzi na leczenie wyniósł 76%, w tym RC 41%, nato-
miast 5-letnie przeżycie dotyczyło aż 71% badanych [59].

Terapia celowana (target therapy)

Chociaż etiologia MF i SS nadal nie została w pełni po-
znana, to coraz lepsze zrozumienie biologii tych nowo-
tworów pozwala na opracowanie nowych strategii lecz-
niczych, które w wybiórczy sposób wpływają na zaburzone
mechanizmy. Mimo że wiele tych leków znajduje się obec-
nie w bardzo wczesnych fazach badań klinicznych, to być
może – chociaż niektóre z nich – w niedalekiej przyszło-
ści wzbogacą listę leków stosowanych w terapii MF i SS. 

Bortezomib

Pewne nadzieje wiąże się z bortezomibem – inhibito-
rem proteosomów. Proteosomy są strukturami niezbęd-
nymi do translokacji z cytoplazmy do jądra komórki czyn-
nika jądrowego κB (NF-κB), który – modulując
transkrypcję wielu genów – wpływa na przeżycie i pro-
gresję komórek nowotworowych [60]. Uważa się, że bor-
tezomib może zmniejszać indukowaną przez czynnik mar-
twicy nowotworów α (tumour necrosis factor α – TNF-α)
transkrypcję genów m.in. dla receptora TNF-α, ligandu
CD40 czy białka STAT 4 [18]. W dotychczasowych bada-
niach wykazano jednak niewielką skuteczność kliniczną
bortezomibu w terapii nowotworów nabłonkowych, co
wiąże się z jedynie częściową inhibicją tego procesu [60].

Alemtuzumab
Alemtuzumab (CamPath) jest humanizowanym przeciw-

ciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko glikopro-
teinie CD52, której ekspresję stwierdza się na limfocytach

B i T, a także na dużej części limfocytów, które uległy trans-
formacji nowotworowej [18]. Lek ten stosuje się w terapii
procesów rozrostowych T-komórkowych, takich jak prze-
wlekła białaczka limfatyczna [18]. Zaobserwowano, że
zmniejsza on liczbę komórek nowotworowych w szpiku
kostnym i krwi obwodowej, a w mniejszym stopniu w wę-
złach chłonnych [18]. Alemtuzumab zaleca się w terapii
CTCL w przypadku braku skuteczności innych metod te-
rapeutycznych [18]. W opublikowanym badaniu klinicznym
fazy II u 22 pacjentów z MF w zaawansowanych stadiach,
opornych na inne metody terapeutyczne, podanie dożyl-
ne alemtuzumabu powodowało poprawę u 55%, w tym
RC u 32% chorych [61]. W innym badaniu w grupie
8 pacjentów z CTCL w zaawansowanych stadiach, w któ-
rym stosowano alemtuzumab przez 12 tyg., odsetek od-
powiedzi na leczenie wyniósł 38% [62]. Wykazano także
dobrą skuteczność alemtuzumabu w SS – poprawę odno-
towano aż u 82,3% badanych (n = 17), w tym RC u 22,9%
[63, 64]. Alemtuzumab działa jednak silnie immunosupre-
syjnie, zmniejszając liczbę limfocytów B i T oraz powodu-
jąc mielosupresję. Opisywano infekcje oportunistyczne
u osób poddanych terapii tym lekiem. Innymi działaniami
niepożądanymi są: gorączka, sztywność mięśni, osutki
skórne, mdłości, zawroty głowy i hipotensja [18].

Zanolimumab

Zanolimumab (HuMax-CD4) jest humanizowanym
monoklonalnym przeciwciałem, skierowanym przeciw re-
ceptorowi CD4, którego ekspresję stwierdza się na limfo-
cytach T i w mniejszym stopniu na makrofagach [11]. Ha-
muje aktywację oraz zmniejsza liczbę limfocytów T CD4+
poprzez mechanizm zależnej od przeciwciał cytotoksycz-
ności [11]. W przeprowadzonych badaniach klinicznych fa-
zy II wykazano zależną od dawki skuteczność tego prepa-
ratu w terapii MF i SS [65]. Pacjenci z MF opornym na
inne terapie w stadiach IB–IV (n = 38) i z SS (n = 9) otrzy-
mywali infuzje zanolimumabu przez 17 tyg. w różnych
dawkach. Odsetek odpowiedzi na leczenie wynosił 15%
przy dawce 280 mg (3 z 20 pacjentów, 1 RC) oraz 50%
przy dawce 560 mg (7 z 14 pacjentów, 2 RC) [65]. Spo-
śród 4 pacjentów w zaawansowanym stadium MF leczo-
nych tym lekiem w dawce 980 mg 3 uzyskało ponadto
częściową poprawę. U pacjentów z SS odsetek odpowie-
dzi na leczenie wyniósł 22%. Terapia ta powodowała za-
leżne od dawki zmniejszenie liczby nowotworowych ko-
mórek CD4+, które utrzymywało się u kilku pacjentów
nawet przez ponad 24 mies. [65]. 

Inhibitory deacetylazy histonowej

W regulacji ekspresji wielu genów istotną rolę odgry-
wa acetylacja/deacetylacja łańcuchów lizynowych białek
histonowych regulowana przez aktywność deacetylazy
histonowej (histone deacetylase – HDAC) [66]. Zmiany
struktury i ekspresji tego enzymu są obserwowane w wie-
lu nowotworach. Wykazano, że inhibitory HDAC hamują
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wzrost oraz indukują różnicowanie i apoptozę komórek
nowotworowych in vitro i in vivo na modelach zwierzę-
cych [66]. Przeciwnowotworowe działanie tych leków mo-
że wiązać się m.in. ze zwiększeniem ekspresji genów su-
presorowych, takich jak: p53, p15 czy p16 [18]. Obecnie
w terapii CTCL badane są cztery preparaty z tej grupy – vo-
rinostat, depsipeptyd, N-hydroksy-3-akrylamid oraz PXD101
(hydroksamat) [18]. Vorinostat od 2006 r. zaleca się w le-
czeniu CTCL opornych na co najmniej dwie przeprowadzo-
ne wcześniej terapie [18]. Jak wykazano w badaniach 
in vitro vorinostat hamuje proliferację i selektywnie indu-
kuje apoptozę komórek linii CTCL. Jego działanie terapeu-
tyczne wiąże się prawdopodobnie ze zmniejszeniem
stężenia STAT-6 (signal transducers and activators of trans-
cription), zwiększeniem stężenia p21 (WAF1) i białek bax,
aktywacją kaspazy 3 oraz akumulacją białek histonowych
[67]. W badaniu klinicznym fazy II odsetek odpowiedzi
na leczenie doustne vorinostatem w dawce 400 mg/do-
bę wyniósł 29,7% [68]. Średni czas potrzebny na uzyska-
nie odpowiedzi na leczenie wyniósł 56 dni. Do badania za-
kwalifikowano pacjentów z MF/SS w stadium IB–IVA,
po przebyciu przynajmniej dwóch nieskutecznych terapii,
w tym terapii beksarotenem [68]. Być może w przyszłości
skuteczność vorinostatu zostanie poprawiona dzięki lep-
szemu kwalifikowaniu pacjentów, którzy powinni ten lek
otrzymywać lub też wskutek leczenia kombinowanego.
Jak wykazano w ostatnich badaniach oporność MF i SS
na vorinostat wiąże się z konstytutywną aktywacją STAT-1
i STAT-3 [69]. Zahamowanie STAT3 za pomocą kukurbita-
cyny I powodowało z kolei apoptozę komórek Sezary’ego
in vitro [70]. Vorinostat jest stosunkowo bezpieczny,
a do najczęstszych efektów ubocznych zalicza się: biegun-
kę (49%), zawroty głowy (46%), nudności (43%), anore-
ksję (26%), rzadziej może wystąpić zatorowość płucna
(5%) lub trombocytopenia (5%) [68]. Obecnie rozważa się
także terapię kombinowaną vorinostatem i beksarote-
nem, co być może pozwoli na uzyskanie szybszego efek-
tu terapeutycznego i długotrwałej remisji [68]. 

Z kolei w badaniach klinicznych fazy II odsetek odpo-
wiedzi na leczenie depsipeptydem (FK 228) pacjentów
z MF i chłoniakiem obwodowym T-komórkowym, oporny-
mi na wcześniejsze leczenie, wyniósł 30% [71]. Uzyskano
trzy RC, wszystkie u pacjentów z SS, i 5 odpowiedzi czę-
ściowych [71]. U osób tych obserwowano zmiany w bada-
niu elektrokardiograficznym, co wydaje się wspólną cechą
inhibitorów HDAC [71]. Depsipeptyd zwiększa także eks-
presję receptora dla IL-2, dlatego rozważana jest możli-
wość zastosowania terapii kombinowanej z denileukin di-
ftitoks [72]. Inne inhibitory HDAC, takie jak: trichostatyna
A, LAQ 824 czy PDX-101, pozostają na razie w fazie badań
przedklinicznych [11]. Do częstych działań niepożądanych
tej grupy leków należą: zawroty głowy, nudności, biegun-
ka, anoreksja, a w większych dawkach – trombocytope-
nia, anemia i leukopenia [11]. Najbardziej niepokojącym
możliwym działaniem niepożądanym są zmiany w elek-
trokardiogramie, w tym wydłużenie odcinka QT, i możli-

wość nagłej śmierci [11]. Preparaty te wykazują synergizm
działania z inhibitorami metylacji (5-azacytydyną oraz de-
cytabiną) [11].

Wektory adenowirusowe trzeciej generacji

Trwają także badania nad zastosowaniem wektorów
adenowirusowych jako nośników genów dla różnych cy-
tokin stosowanych w terapii PCL [73]. Doogniskowa iniek-
cja i następowy transfer genu powoduje produkcję danej
cytokiny, trwającą nawet do 2 tyg. [73]. TG1042 to ludzki
wektor adenowirusowy, który zawiera cDNA interferonu γ
(INF-γ) [73]. W badaniach klinicznych fazy I u pacjentów
z zaawansowanymi CTCL (n = 7) oraz CBCL (n = 2), któ-
rym podawano doogniskowo TG1042, zaobserwowano
odpowiedź na leczenie u 5 pacjentów, w tym u 3 stwier-
dzono RC, przy czym ustąpiły także zmiany niepoddane
terapii [74]. Średni czas trwania odpowiedzi na leczenie
wyniósł ok. 3 mies. Terapia była dobrze tolerowana i bez-
pieczna [74]. Obecnie trwają badania kliniczne fazy II
nad tym lekiem.

Pozostałe leki

FFoorrooddeezzyynnaa, analog nukleotydowy, zmniejsza liczbę
nowotworowych limfocytów T wskutek hamowania fos-
forylazy nukleozydów purynowych. Inhibicja tego enzymu
prowadzi do deplecji komórek T. W badaniach klinicznych
fazy I i II wykazano dobrą skuteczność tego preparatu
w terapii CTCL przy niewielkiej liczbie działań niepożąda-
nych [11, 75].

PPrrzzeecciiwwcciiaałłaa  mmoonnookklloonnaallnnee  aannttyy--CCDD2255  ii aannttyy--CCDD2222 po-
łączone z fragmentem egzotoksyny Pseudomonas znaj-
dują się w fazie badań klinicznych [18].

AAggoonniiśśccii  rreecceeppttoorraa  TToollll--lliikkee (TLR) stymulują odpowiedź
immunologiczną z przewagą limfocytów TH1. Imikwimod,
który wskutek działania na receptory TLR-7 i TLR-8 zwięk-
sza stężenie INF-α, był skuteczny w terapii miejscowej
u pacjentów z MF (patrz wyżej). Obecnie prowadzone są
badania fazy II nad CPG-7909, agonistą receptora TLR-9.
Jest to oligonukleotyd o działaniu plejotropowym, który
stymuluje odpowiedź humoralną i komórkową. Wstępne
wyniki badań wydają się potwierdzać jego skuteczność
w terapii wielu nowotworów [73].

Fotoforeza pozaustrojowa i terapia naświetlania
całego ciała szybkimi elektronami 

Ostatnio duże nadzieje, szczególnie w postaciach ery-
trodermicznych MF, wiąże się z pozaustrojową fotoche-
mioterapią, która polega na ekspozycji mononuklearów
krwi obwodowej na promieniowanie UVA po wcześniej-
szym podaniu fotouczulacza, co indukuje ich apoptozę
oraz wtórnie wytworzenie odpowiedzi immunologicznej
przeciwko uszkodzonym limfocytom [76]. Suchin i wsp.
[77], stosując monoterapię fotoforezą pozaustrojową
(extracorporeal fotoferesis – ECP) u pacjentów z CTCL,
u których w 89% przypadków obecne były we krwi 



nowotworowe limfocyty T, zanotowali dobrą skuteczność
tej metody u 75% chorych, natomiast średni czas prze-
życia wyniósł 66 mies. Wydaje się, że skuteczność tej
metody może być większa w połączeniu z modulatora-
mi odpowiedzi immunologicznej, takimi jak INF-α [77].
Część autorów uważa, że jest to metoda z wyboru w mo-
noterapii lub w połączeniu z innymi metodami terapeu-
tycznymi w leczeniu erytrodermicznych postaci MF, jed-
nak wysoki koszt takiego leczenia znacznie ogranicza jej
szersze zastosowanie [76]. Nadal kontrowersyjne pozo-
staje stosowanie tej metody we wczesnych stadiach MF,
wydaje się bowiem, że warunkiem jej skuteczności jest
obecność nowotworowych limfocytów we krwi obwodo-
wej [78].

Również w przypadku zespołu Sezary’ego ECP wydaje
się terapią oferującą duże korzyści lecznicze. W retrospek-
tywnej analizie 23 pacjentów z SS odsetek odpowiedzi
na monoterapię ECP wyniósł 57% [79]. Z kolei w badaniu
Knoblera i wsp. [80] wśród pacjentów z erytrodermicznym
MF lub SS (n = 448) odsetek odpowiedzi wyniósł 61%, na-
tomiast odsetek RC – 19% [80]. W innym badaniu w gru-
pie 5 pacjentów z SS ECP w połączeniu z beksarotenem
w dawce 150 mg/dobę doprowadziła do RC u 3 badanych
oraz częściowej poprawy u dalszych 2 [81].

Z kolei monoterapia TSEB, zgodnie z wytycznymi
EORTC, powinna być stosowana tylko we wczesnych sta-
diach CTCL, natomiast w bardziej zaawansowanych sta-
diach choroby może pełnić funkcję uzupełniającą [3, 4].
Odsetek RC u pacjentów z MF (n = 241) leczonych TSEB
w monoterapii wyniósł 96% w stadium IA, 56% w sta-
dium IB, a 63% w stadium IIA [82]. Odsetek nawrotów był
jednak duży, szczególnie w stadiach IB i wyższych [82].
Uważa się jednak, że ze względu na znaczną toksyczność
tej metody oraz ryzyko działań niepożądanych (obrzęk stóp
i rąk, dystrofia paznokci, przejściowa lub przewlekła utra-
ta włosów, powstawanie zmian pęcherzowych na palcach
i stopach, teleangiektazje, bezpłodność u mężczyzn) i trud-
ności w jej stosowaniu, powinna być ona jedynie zarezer-
wowana jako wstępna terapia u pacjentów ze znacznymi
zmianami naciekowymi, zajmującymi ponad 10% po-
wierzchni (stadium IB, IIA), opornymi na wcześniej stoso-
waną terapię [4]. 

Przeszczep szpiku

Allogeniczny lub autogeniczny przeszczep szpiku mo-
że mieć znaczenie u pacjentów w wysokim stadium za-
awansowania, z wielokrotnymi nawrotami i krótkimi okre-
sami remisji, u których komórki nowotworowe są wrażliwe
na chemioterapię. Istnieje jednak stosunkowo niewiele
danych na temat przeszczepu szpiku jako metody w te-
rapii PCL, dlatego potrzebne są dalsze badania w celu
ustalenia wskazań do tego sposobu leczenia. Preferuje
się allogeniczny przeszczep w połączeniu z leczeniem pod-
trzymującym o małej intensywności [83]. Autologiczny
przeszczep komórek macierzystych szpiku wiąże się z du-

żym odsetkiem odpowiedzi na leczenie, jednak czas trwa-
nia remisji jest stosunkowo krótki. 

Wnioski

Podsumowując, należy zauważyć, że ostatnio doko-
nał się duży postęp w diagnostyce i leczeniu MF i SS.
Obecnie do leczenia tych nowotworów wprowadzono wie-
le nowych preparatów, a kolejne pozostają w fazie za-
awansowanych badań klinicznych. Niestety, żaden z nich
w pełni nie spełnił pokładanych w nim oczekiwań i nadal
konieczne jest poszukiwanie nowych, skuteczniejszych
form terapii MF i SS. Być może coraz lepsze zrozumienie
biologii tych nowotworów pomoże w opracowaniu no-
wych leków, skutecznych zwłaszcza w bardziej zaawan-
sowanych stadiach klinicznych. Omawiając wytyczne le-
czenia MF/SS, zwraca uwagę także fakt, że wiele
przeprowadzonych w przeszłości badań oceniających sku-
teczność poszczególnych metod terapeutycznych cechu-
je się licznymi ograniczeniami metodologicznymi. Z tego
względu publikowane obecnie rekomendacje terapeutycz-
ne należy traktować z pewną ostrożnością, dopóki ich fak-
tyczna skuteczność nie zostanie dowiedziona w ramach
dobrze zaplanowanych, wieloośrodkowych badań klinicz-
nych. Kolejnym ważnym problemem, który powinien zo-
stać poddany szczegółowej analizie w niedalekiej przy-
szłości, jest leczenie podtrzymujące, które pozwoliłoby
na jak najdłuższe utrzymanie RC uzyskanej w fazie bar-
dziej intensywnego leczenia. Problem ten był już sygna-
lizowany przez grupę międzynarodowych ekspertów [84].
Dotąd nie jest wiadomo, czy leczenie podtrzymujące po-
winno być stosowane u wszystkich pacjentów, a jeśli tak,
to jaki schemat terapeutyczny należy wybrać, chociaż du-
że nadzieje w tym względzie wiąże się z beksarotenem
i IFN-α [84].
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