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Streszczenie

Radioterapia waska wiazka elektronéw skory calego ciala jest skuteczna metoda leczenia chorych na
ziarniniaka grzybiastego. Leczenie dawka konwencjonalng 36 Gy wiaze sie z wielotygodniowa hospitalizacja i
stosunkowo duza toksyczno$cia leczenia. Na ASTRO 56 przedstawiono wyniki trzech badan prospektywnych
drugiej fazy oceniajace skuteczno$c i bezpieczenstwo leczenia niska dawka catkowita.

Abstract

Total Skin Electron Beam Therapy is an effective treatment of Mycosis Fungoides. Conventional treatment
using a dose of 36 Gy comes with long hospitalization and high toxicity treatment. Three second-phase
clinical trials, shown during the Astro-56 convention, assess the effectiveness and safety of the low total dose
treatment.
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Pierwotne chloniaki skory sg druga, po pierwotnych chloniakach przewodu pokarmowego, najczesciej
wystepujaca grupa chloniakéw pozawezlowych.

Ziarniniak grzybiasty (lac. mycosis fungoides — MF) jest pierwotnym chloniakiem skéry wywodzacym
sie z limfocytow T (ang. cutaneus T-cell lymphoma - CTCL) i stanowi okolo 50% przypadkoéw pierwotnych
chloniakow skory.

Etiologia i patogeneza choroby jest nieznana. Znaczacy wydaje sie by¢ wplyw alergenow i czynnikow
toksycznych na uklad immunologiczny oraz obecno$¢ przewleklego stanu zapalnego [1]. Nie udowodniono
natomiast zwigzku ryzyka zachorowaniaz ekspozycja na promieniowanie UV, promieniowanie rentgenowskie,
paleniem papierosow, spozyciem alkoholu, stosowaniem lekow ani etiologia wirusowa [2].

Choroba charakteryzuje sie tagodnym przebiegiem i stopniowa, trojfazowa ewolucja zmian skérnych
[3]. W pierwszej fazie choroby, trwajacej czesto wiele lat, wykwity skorne nie maja charakterystycznej
morfologii. Moga przybiera¢ posta¢ zmian rumieniowych, rumieniowo-zluszczajacych, luszezycowych
lub wypryskowych. Zmianom skérnym towarzyszy $wiad. W fazie drugiej, zwanej okresem naciekowym,
dominuja plaskie nacieki o ksztalcie obraczkowatym, owalnym, okraglym, tukowatym lub r6znoksztaltnym.
Ostatnia faza guzowata charakteryzuje sie obecno$cig wyniosltych guzow z tendencja do rozpadu [4]. 5-letnie
przezycia w fazie guzowatej chorych na MF wynosza 42% [3]. Z czasem dochodzi do uogolnienia choroby
z zajeciem wezlow chlonnych i narzagdéw wewnetrznych.

Metoda leczenia zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego. W stadium zaawansowania IA stosuje sie
miejscowo steroidy, nitrogranulogen lub karmustyne, na§wietlanie promieniami UVB lub beksaroten w zelu.
W wyzszych stadiach zaawansowania skuteczne jest PUVA (Psoralen i naswietlanie UVA) samodzielne lub
w polaczeniu z INF-a, doustnie metotreksat lub beksaroten [5].

W przypadku obecnosci rozlegtej erytrodermii, braku odpowiedzi lub progresji po zastosowaniu wyzej
wymienionych terapii metoda leczenia z wyboru jest radioterapia skory calego ciala. Leczenie to jest
realizowane za pomoca waskiej wigzki elektronéw wytwarzanej w przyspieszaczu liniowym, stad nazwa
skrocona terapii TSEI (ang. Total Skin Electron Irradiation).

Metaanalizy opublikowanych danych klinicznych wykazuja Scisty zwigzek miedzy odsetkiem catkowitych
odpowiedzi na leczenie i dlugosScia przezy¢ calkowitych, a wielko$cia podanej dawki promieniowania.
W przypadku podania dawki catkowitej 30 Gy uzyskano 65%, a przy dawce catkowitej 36 Gy 85% catkowitych
remisji choroby [6].

Rekomendowana przez EORTC (ang. European Organization for the Research and Treatment of Cancer)
dawka calkowita zadana na powierzchnie skory to 32-36 Gy, przy czym dawka na gleboko$ci 4 mm powinna
wynosi¢ 26 Gy. Calkowity czas leczenia TSEI wynosi 9 tygodni i wiaze sie z znaczna toksyczno$cig miejscowa,
bedaca konsekwencja odczynu popromiennego skory, obejmujaca sucho$¢, rumien, zluszczanie na mokro,
epilacje oraz obrzek skory i tkanki podskoérnej. Chorzy wymagaja intensywnej pielegnacji skory w warunkach
szpitalnych oraz izolacji z uwagi na ryzyko zakazenia bakteryjnego skory .

Czas wolny od progresji choroby uzyskany po leczeniu TSEI zalezy od stopnia zaawansowania choroby
izastosowanej terapii uzupeiniajacej (np. PUVA) [7,8]. Po samodzielnej terapii TSEI w stadium zaawansowania
T2 w obserwacji 10-letniej tylko 10% chorych jest wolna od progresji choroby [7], w stadium zaawansowania
T3 w obserwacji 5-letniej odsetek ten wynosi 30% [9]. Dlatego mimo bardzo dobrej klinicznej odpowiedzi na
zastosowana terapie TSEI jest leczeniem paliatywnym. Z czasem dochodzi do progresji choroby pod postacia
uogolnionej erytrodermii, zajecia wezlow chlonnych i narzadéw miazszowych.



Anna Rucinska / Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2021;18(1):20-23 292

Przeprowadzenie powyzej opisanej procedury TSEI wigze sie z wieloma niedogodnoSciami. Dhugi
calkowity czas leczenia (ponad 2 miesigce) jest czesto nie akceptowany przez pacjentow. Wezesne odczyny
popromienne pogarszajq jako$¢ zycia chorych i wymagaja fachowej pielegnacji w warunkach szpitalnych, co
wigze sie z wysokimi kosztami leczenia.

Podczas konferencji ASTRO 2014 przedstawiono wyniki trzech badan prospektywnych drugiej fazy
przeprowadzone w oSrodkach Stanford i MD Anderson Cancer Center, oceniajacych bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ dawki catkowitej 12 Gy podanej w okresie 3 tygodni [10,11]. Zalozono skrdcenie catkowitego
czasu leczenia, co mialo wigzac sie z mniejszg toksyczno$cig, nizszymi kosztami i mozliwos$cig zastosowania
powtornej radioterapii w razie progresji choroby.

Chorych leczono w latach 2009-2011. Kryteria wlgczenia obejmowaly potwierdzony histopatologicznie
ziarniniak grzybiasty, stopien zaawansowania choroby IB do IITA. Ponadto warunkiem zakwalifikowania
chorego do badania byla co najmniej 4-miesieczna przerwa po zastosowaniu innego leczenia.

Stosowano technike radioterapii 6 podwoéjnych pol (metoda Stanford). Chorzy otrzymywali 4 Gy
tygodniowo przez trzy kolejne tygodnie do dawki calkowitej 12 Gy. Przez osiem tygodni od zakonczenia
leczenia nie stosowano innych terapii.

Ogodlem leczonych bylo 33 chorych, wiekszosé z nich (67%) miala zaawansowanie IB, ITA 6%, IIB 21%,
ITIA 6%.

Po przeanalizowaniu wynikow leczenia okazalo sie, ze czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej wynosit
7,6 tygodnia. Nie zaobserwowano u zadnego z pacjentéw progresji choroby, remisje catkowita uzyskalo
tylko 27% chorych, remisje cze$ciowa 61%, stabilizacje 12% chorych. Do oceny zysku terapeutycznego
wprowadzono pojecie ,,Duration of clinical benefit” definiowane jako czas, ktory uplynat od zakonczenia
radioterapii do zastosowania powtdrnej terapii lub terapii systemowej. Wynosil on od 42 do 144 tygodni,
$rednio 70,7 tygodni. W obserwacji 4-letniej 15 z 29 os6b potrzebowalo wdrozenia kolejnej terapii.

Leczenie bylo dobrze tolerowane. Zaobserwowano odczyny stopnia 1, w postaci lysienia, b6lu konczyn,
ogdlnego zmeczenia i rumienia skory. Odnotowano tylko dwa przypadki odezynu stopnia 3, w postaci reakeji
skornej i obrzeku koniczyny.

Odsetek uzyskanych remisji catkowitych przy podanej dawce calkowitej 12 Gy byt nizszy niz przy dawce
konwencjonalnej, 36 Gy. Jednak zdecydowana wiekszos¢ (88%) chorych uzyskala odpowiedz kliniczng.
Krotki czas leczenia i mniejsze odczyny popromienne sprawiaja, ze ten sposdb terapii jest bardziej przyjazny
dla chorych i mniej kosztowny. Istnieje tez mozliwo$¢ zastosowania powtoérnej radioterapii w razie progresji
choroby.

Radioterapia nizsza dawka calkowita jest tez opcja terapeutyczng dla chorych w wysokim stadium
zaawansowania lub w zlym stanie ogélnym [12,13]. Cho¢ rekomendowanym standardem leczenia pozostaje
wcigz dawka catkowita 36 Gy, zaproponowana w przedstawionych badaniach fazy II opcja terapeutyczna
wydaje sie by¢ atrakcyjna zwlaszcza ze wzgledéw socjalno-ekonomicznych, wymaga przeprowadzenia badan
ITI fazy celem oceny wplywu na przezycia catkowite chorych.
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