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Uporaba retinoidov pri zdravljenju koznih T-celicnih limfomov

Aleksandar Godi¢

Zdravljenje koznega T-celi¢nega limfoma z retinoidi je bila
ena od prvih terapevtskih moznosti, ki je obetala dobre
rezultate zdravljenja. Med sistemskimi retinoidi se za zdrav-
lienje zgodnje oblike koznega T-celi¢nega limfoma uporablja
acitretin, bodisi kot monoterapija bodisi v kombinaciji z
interferonom ali s sistemsko fotokemoterapijo (PUVA).

Acitretin je ucinkovit retinoid, ki se za zdravljenje koznega
T-celi¢nega limfoma predpisuje kot monoterapija ali v kom-
binacijah. V studiji 68 bolnikov z razli¢nimi stadiji mycosis
fungoides (MF) in Sezaryjevega sindroma (S9) je prislo do
delnega odgovora na zdravljenje pri 46 % bolnikov in do
zazdravitve pri 21 % (1). V studiji, kjer sta se 2 skupini po

98 bolnikov z MF (stadij I in 1) zdravili z 9 x 10°enot inter-
ferona alfa trikrat na teden, hkrati pa so izvajali $e sistemsko
PUVA (dva- do stirikrat na teden pri bolnikih v prvi skupini)
oz. zdravljenje z acitretinom (25 do 50 mg/dan pri bolnikih

v drugi skupini), so ugotovili, da je kombinacija interferona s
sistemsko PUVA ucinkovitejsa, saj je bila popolna zazdravitev
dosezena pri 70 % bolnikov, medtem kot je bila v skupini

z acitretinom dosezena le pri 38 % bolnikov (2). V studiji,
kjer so zdravili 2 skupini 69 bolnikov z MF s plaki s sistem-
sko PUVA in acitretinom oz. zgolj s sistemsko PUVA, je bilo
zdravljenje v obeh skupinah primerljivo, vendar je bil skupni
prejeti odmerek UVA-zarkov manjsi pri kombiniranem zdrav-
lienju z acitretinom (3).

Beksaroten je novejsi retinoid, ki je v EU odobren za zdrav-
lienje napredovale oblike MF (stadij I1B do IVB). Zdravilo v
Sloveniji Se ni registrirano, zato se zdravljenje uvede na pri-
porocilo konzilija. Beksaroten se veze na retinoidne X-recep-
torje (RXR), jih aktivira ter tako pospesuje apoptozo in zavira
proliferacijo celic. Deluje selektivno, zaradi ¢esar ima majhen
ucinek na retonoidne A-receptorje (RAR), ki so udelezeni pri
celi¢ni diferenciaciji. Najucinkovitejsi odmerek, ki ga bolniki
$e dobro prenasajo, je 300 mg/m*dan. Ucinkovitost se sicer
povecuje s povecevanjem odmerka, vendar se hkrati poveca
tudi moZnost za neZelene ucinke. Med prehodnimi in blagimi
nezelenimi ucinki sta najpogostejsa hiperlipidemija in cen-
tralni hipotiroidizem. Pri omenjenem odmerku za zdravljenje
MF stadija IA/IB/IIA je zdravljenje uspesno pri 54 % bolnikoy,
v poznih stadijih bolezni (1B do IVB) pa pri 45 % bolnikov; v
stadiju Il se vidno zmanjsa pruritus (4, 5). Sistemski beksaro-
ten se trenutno predpisuje za zgodnje stadije MF, za napre-
dovale stadije in eritrodermicno obliko MF pa 3e ni studij
ucinkovitosti. Lokalni 1-odstotni gel beksaroten je FDA odobri-
la za zdravljenje prvega stadija MF in za bolnike, ki so odporni
proti drugim lokalnim terapijam ali pa jih ne prenasajo (6).

V studiji, v katero je bilo vklju¢enih 67 bolnikov z zgodnjim
stadijem MF (IA do 1IA), so odgovor na zdravljenje ugotovili
pri 63 % bolnikov, popolno zazdravitev pa pri 21 % bolnikov;
do prvega odgovora na zdravljenje je v povprecju minilo 22

tednov, izboljsanje pa je v povpredju trajalo 99 tednov (6).

Pred zdravljenjem s sistemskimi retinoidi je treba pregledati
jetrne transaminaze (AST, ALT, gama GT), narediti lipidogram
(holesterol, HDL, LDL, TQ) in pregledati bilirubin (skupnega
in neposrednega). Med pogostimi in reverzibilnimi nezele-
nimi ucinki zasledimo povecane vrednosti mascob, jetrnih
transaminaz in bilirubina; ¢e se to zgodi, je prvi ukrep zmanj-
Sanje odmerka. Med drugimi pogostimi nezelenimi ucinki

so $e retinoidni dermatitis in heilitis (suha, vneta in lus¢eca
koza in ustnice), epistaksa, izsusitev ocesne veznice. Zdravilo
je tudi fototoksi¢no, zato ga ne uvajamo pred poletjem; bol-
nikom, ki se Ze zdravijo, poleti zmanjSsamo odmerek. Poleti
morajo bolniki uporabljati tudi zas¢ito pred soncem (kreme

z najvisjim SPF-faktorjem, torej 50 oz. 50+). Med redkejsi-
mi neZelenimi ucinki se lahko pojavijo bolecine v misicah,
furunkli, folikulitis, pa tudi glavobol oz. psevdotumor cerebri
(zaradi povisanega intrakranialnega tlaka). Sistemske retinoide
predpisujemo previdno pri Zenskah v rodnem obdobju, ker
so teratogeni. Zenske morajo imeti socasno 3e kontracepcij-
sko zascito, podpisati morajo tudi pisno soglasje.

Med najucinkovitejsimi kombinacijami za zdravljenje zgod-
njih stadijev koznega T-celicnega limfoma (stadija | in 1) se je
izkazala kombinacija acitretina in sistemske fotokemoterapije
(re-PUVA), pri kateri je zaradi sinergisticnega delovanja obeh
skupni prejeti odmerek UVA-zarkov manjsi.
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