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Primarni kozni lymfomy patii mezi mimouzlinové nehodgkinské lymfomy, které jsou charakterizované pfitomnosti malignich
T- nebo B-bunék v kizi. Kozni lymfomy jsou specifickym pfikladem mezioborové diagnézy s nutnou spolupraci dermatolog(,
hematologU, radioonkologli a dermato-hemato-patolog. Primarni kozni T-bunécné lymfomy predstavuji pfiblizné tfi ¢tvrtiny
primarnich koznich lymfomu. Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom jsou nejcastéjsim podtypem primarnich koznich T-bu-
né¢nych lymfoma, nasledované CD30+ lymfoproliferativnimi nemocemi. Vétsina koznich T-bunécénych lymfomu je zachycena
v ¢asnych stadiich s indolentnim prdbéhem nemoci a vybornou prognézou. Pfipady s agresivnim rlistem a nutnosti kombi-
nované systémové a zevni |é¢by viak nejsou vyjimkou. Piehledovy ¢lanek stru¢né shrnuje pouzivané terapeutické metody
u primarnich koznich T-buné&nych lymfom s diirazem na lé¢ebné moznosti dostupné v Ceské republice.
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Current therapeutical options in primary cutaneous T-cell lymphomas

Primary cutaneous lymphomas are a rare type of extranodal non-hodgkin lymphomas where malignant T-cell or B-cell infiltrate the
skin. Primary cutaneous T-cell lymphomas account for approximately three quarters of primary cutaneous lymphomas. Most patients
with primary cutaneous T-cell ymphoma are diagnosed in the early stage of the disease with. generally indolent clinical course.
However, cases with aggresive course and unfavourable prognosis are not rare. This review briefly summarizes current therapeutical
methods and emphasizes the options available in the Czech Republic for management of primary cutanenous T-cell lymphomas.

Key words: primary cutaneous lymphomas, mycosis fungoides, Sézary syndrome.

Uvod, epidemiologie,
klasifikace, etiologie

Primarni kozni lymfomy (PCL, primary
cutaneous lymphomas) pfedstavujf rézno-
rodou skupinu mimouzlinovych nehodgkin-
skych lymfom, které jsou charakterizované
pfitomnosti malignich B- nebo T-bunék v kd-
7i. PCL z definice v dobé diagndzy postihuji
pouze kUzi, v této dobé nenf prokazatelné
mimokozn{ postizenf (1). Jednd se o vzacna
onemocnéni s ro¢niincidenci 7,2 pfipadt na 1
milion obyvatel v CR v letech 2005-2014 (zdroj
Narodni onkologicky registr). PCL postihujf

1,5-2krat castéji muze. Soucasnd revidovana
klasifikace WHO (World Health Organization,
Svétovd zdravotnickd organizace) z roku
2016 vychézi z klasifikace WHO/EORTC 2005
(EORTC, European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) a rozdéluje PCL na
primarni kozni T-bunécné lymfomy (CTCL,
cutaneous T-cell ymphomas) a priméarni koznf
B-bunécné lymfomy (CBCL, cutaneous B-cell
lymphomas) (Tab. 1) (2, 3). Ve vyskytu pfevazujf
CTCL nad CBCL (3: 1). Nejcastéjsim podtypem
PCL je mycosis fungoides (MF) s relativnim za-
stoupenim 35-40 %, tomu odpovida pfiblizné

60 9% CTCL. Druhou nejcastéjsi skupinou CTCL
jsou primarni kozni CD30 pozitivni lymfopro-
liferativni choroby (CD30+ LPD, CD30+ lym-
phoproliferative disorders). Sézaryho syndrom
(SS) je leukemicka forma primarniho kozniho
lymfomu. V soucasné dobé nenf etiologie PCL

znama.

Projevy, pribéh, diagnostika,
staging, prognéza CTCL

Klinické projevy CTCL jsou velmi rlizno-
rodé, zavislé na podtypu a pokrocilosti one-
mocnéni. Mezi typické koZni projevy mycosis
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Tab. 1. Klasifikace primdrnich koZnich lymfom0 dle WHO z roku 2016 (2, 3). DSS, peZiti specifické k nemoci (dlisease specific survival)

WHO KLASIFIKACE 2016 ‘ VYSKYT (%) ‘ 5LETE PREZITI (DSS, %)
Primarni kozni T-bunécné a NK-bunécné lymfomy

Mycosis fungoides ‘ 39 ‘ 89
Mycosis fungoides varianty a podtypy

= Folikulotropni mycosis fungoides 5 79

m Pagetoidni retikuldza <1 100

= Granulomatézni ochabld kize <1 100
Sézaryho syndrom 2 30
T-bunécnéd leukemie/lymfom dospélych <1 chybi data
Primdrni kozni CD30+ lymfoproliferativni onemocnént

= Primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom 10 95

= Lymfomatoidni papuléza 15 100
T-bunécny lymfom typu subkutanni panikulitidy 1 87
Extranoddlni NK/T-bunécny lymfom, nosni typ <1 nedosazeno
Primdrni kozni T-bunécné lymfomy, vzdcné podtypy

= Primarni kozni y/& T-bunécny lymfom <1 nedosazeno
= Primarni kozni agresivni CD8+ epidermotropni cytotoxicky T-bunécny lymfom (provizorni) <1 12

= Primarni kozni lymfom s CD4+ malymi/stredné velkymi pleomorfnimi T burikami (provizorni) 3 100

= Primarni kozni CD8+ T-bunécny lymfom aker (provizorni) <1 100
Priméarni kozni periferni T-bunécny lymfom, neurceny 2 15
Primarni kozni B-bunécné lymfomy

Priméarni kozni B-bunécny lymfom marginalni zony” 7 99
Priméarni kozni lymfom folikularniho centra 12 95
Priméarni kozni difizni velkobunécny B-bunécny lymfom, koncetinovy typ 4 52

Primdrnikozni B-bunécny lymfom margindlni zény je zahrnut do siroké kategorie extranoddinich lymfomd margindlni zény sliznicni lymfoidni tkdné (MALT lymfomy,

mucosa-associated lymphoid tissue)

fungoides patfi erytematdzni jemné se olu-
pujici prurigindzni numulédrni az geografické
makuly klinicky mnohdy pfipominajici torpidnf
ekzémy ¢i tineu (Obr. 1), v pokrocilejsich sta-
diich dochazi ke vzniku infiltrovanych lozi-
sek (plakd) (Obr. 2), tumord ¢i erytrodermie.
Sézaryho syndrom je klinicky charakterizovén
silné sveédivou erytrodermii, masivni deskva-
maci s hyperkeratézou dlanf a plosek, atrofif
a dystrofii adnex, erozemi a periferni lymfa-
denopatif (Obr. 3). Diagnostika a klasifikace
CTCL je zaloZena na zhodnoceni klinickych,
histopatologickych, imunopatologickych
a pfipadné molekuldrné biologickych vy-
Setfeni. Stanoveni klinického stadia MF a SS,
i kdyz se jedna o odlisnd onemocnéni (4), se
fidf pravidly TNMB klasifikace ISCL/EORTC 2007
(Tab. 2, Tab. 3; ISCL, International Society for
Cutaneous Lymphomas) (5, 6). Za ¢asnéa stadia
jsou povazovana klinickd stadia 1A az llA, za
pozdni stadia IIB az IVB. Prakticky to zname-
nd, ze ¢asné stadium nema na kUzi tumory
¢i erytrodermii, sou¢asné nejsou postizené
lymfatické uzliny, neni pfitomno organové
postizeni a v periferni krvi nejsou pfitomné
cirkulujici atypické Sézaryho burky (stano-
vené pritokovou cytometrif). SS v TNMB kla-

sifikaci odpovida klinickému stadiu IVA — VB
(tj. T4, NO-3, MO0-1, B2) (Tab. 2, Tab. 3). Pribéh
mycosis fungoides je v ¢asnych stadiich one-
mocnéni indolentni a progndza velmi dobrg,
s pokrocilostf klinického stadia se vyznamné
zhorsuje (Tab. 3). Progndza SS je nepftizniva
(Tab. 1). Primérni kozni CD30+ lymfoprolife-
rativni choroby tvoff skupina indolentnich
lymfoma s tendenci k tvorbé nodull (lym-
fomatoidni papuldza, typ A-F) a ulcerujicich
tumord (primdrni kozni anaplasticky velkobu-
nécny lymfom). Ke stanovent klinického stadia
u CD30+ LPD se pouzivé klasifikace TNM ISCL/
EORTC 2007 pro PCL jiné nez MF/SS s odlisnou
definici (7). Prognodza téchto onemocnéni je
velmi dobra.

Terapie CTCL

CTCL jsou v soucasné dobé nevylécitelné.
Spravneé stanovena diagndza a spravné vedena
|é¢ba mUze pacientovi zajistit dobrou kvalitu
Zivota a prodlouzit jeho Zivot. Lé¢ba MF se Fidi
klinickym stadiem a rizikovymi faktory (napf.
folikulotropni varianta MF, velkobunécna trans-
formace MF). Hlavnimi cily lé¢by jsou Uleva od
symptomU, redukce nddorového objemu a od-
dalenf progrese onemocnént.
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V ¢asnych stadiich je metodou volby 1é¢ba
cilena na kazi (SDT, skin directed therapy) se
snahou o dosazeni udrZitelné dlouhotrvajicf
odpovédi (kompletni nebo ¢astecnd remise),
o Ucinnou redukci symptomda a zlepsenf kvality
Zivota. U refrakternich pffpadd ¢asnych stadif
MF a v pokrocilych stadiich MF je indikovana
systémova lécba spolu s SDT. Intenzivni systé-
mova lécba polychemoterapif v ¢asnych stadiich
(v¢etné refrakternich pfipadd) i v pokrocilych
stadifch vystavuje pacienty riziku zavaznych ne-
zadoucich ucinkl a nejen, Ze nezlepsuje prognoé-
zu nemocnych, ale naopak zkracuje interval do
progrese onemocnéni a vyznamné zkracuje
celkové preZitf (8).

CTCL patfi mezi vzacna onemocnéni. Pro
omezeny pocet srovnavacich prospektivnich
studif jsou dosud publikované lé¢ebné postupy
pouze doporucenim panelu expertU. Pro kazdy
podtyp CTCL je v soucasné dobé stanoven nej-
lepsi 1é¢ebny postup. Volba konkrétnfho planu
péce pacienta vsak vyznamné zohlednuje zku-
Senosti, zvyklostia moznosti pracovisté. V tomto
kontextu je zjevné, Zze péce o pacienty s CTCL,
zejména v pokrocilych stadiich, by méla byt
vedena v multidisciplindrnich specializovanych

centrech.
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. Mycosis fungoides — makulézniprojevy (T1a)

i

Obr. 3. Sézaryho syndrom — erytrodermie s inten-
zivni deskvamaci (14)
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www.dermatologiepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

AKTUALNITRENDY V LECBE PRIMARNICH KOZNICH T-BUNECNYCH LYMFOMU

Tab. 2. TNMB kiasifikace pro MF/SS (5). Sézaryho buriky jsou definovdny jako cirkulujici atypické
buriky se zprohybanym, cerebriformnim jddrem a prokdzanou klonalitou T-lymfocytdrnich receptord,
TCR (T-cell receptor). TNMB, tumor node metastasis blood (primdrni nddor, lymfatickd uzlina, vzddlend

metastdza, krev)

T1 | Makuly, papuly a/nebo loZiska (plaky) na < 10% povrchu téla (T1a — jen makuly, T1b — plaky +/- makuly)

T2 | Makuly, papuly a/nebo loZiska (plaky) na > 10% povrchu téla (T2a - jen makuly, T2b — plaky +/- makuly)

T3 | Jeden nebo vice tumorli (= 1cm v primeéru)

T4 | Erytrodermie (postizeni >80% povrchu téla)

NO | Klinicky nepfitomné abnormdlini periferni lymfatické uzliny

N1 | Lymfatické uzliny zvétSeny, ale nepostizeny MF/SS, Dutch grade 1

N2 | Lymfatické uzliny zvétseny, infiltrovany MF/SS, Dutch grade 2

N3 | Lymfatické uzliny zvétSeny, infiltrovany MF/SS, Dutch grade 3-4

NX | Klinicky abnormalni perifernf lymfatické uzliny, histologicky nevysetieny

MO | Bez orgédnového postizeni

M1 | Postizeni mimokoznich orgdn(, nutna histologicka verifikace (kromé postizeni sleziny a jater)

BO | Atypické Sézaryho burky tvofi <5 % cirkulujicich lymfocytd

B1 | Atypické Sézaryho burky tvofi > 5 % cirkulujicich lymfocytl ale méné nez B2

B2 | Atypické Sézaryho buriky > 1000/ul

Tab. 3. Klinickd stadia s medidnem celkového preziti (OS) (6)

Klinické stadium T N M B Median OS, roky
IA T NO MO BO-1 355

1B T2 NO MO BO-1 21,5

IIA T1-2 N1-2,X MO BO-1 15,8

1B T3 NO-2,X MO BO-1 4,7

IIIA T4 NO-2,X MO BO 4,7

1B T4 NO-2,X MO B1 34

VA1 T1-4 NO-2 MO B2 3,8

IVA2 T1-4 N3 MO BO-2 2]

IVB T1-4 NO-3,X M1 BO-2 14

Lécba casnych stadii mycosis
fungoides (IA-11A)

U pacientl s MF bez rizkovych faktort je
v pfipadé nesymptomatického mono- ¢i oligole-
sionalniho postizeni adekvatnim pfistupem sle-
dovani s pravidelnou dispenzarizaci a v pripadé
progrese kozniho nélezu ¢i zhorseni symptoma
(predevsim svédéni, bolest, porucha spanku)
zahéjeni SDT (9).

Zevni kortikosteroidni lIécba je v klinické
praxi nejcastéjsi lé¢ebnou volbou u postizent
mensich ploch. U neinfiltrovanych projevid se
dosahuje lé¢ebné odpovédi u 80-90 % pacientl
(10). Obvykle je nutné zvolit silné az velmi silné
kortikoidy s intermitentni aplikaci k vyhnuti se
dlouhodobym neZadoucim uc¢inkdm koznim
(atrofie) ¢i v pfipadé rozsahlych projevl poten-
cidlné i systémovym (sekundérni Cushingav
syndrom).

Fototerapie predstavuje jednoduchou
a U¢innou metodu lécby, pficemz soucasnym
trendem je preference NB-UVB 311 nm (narrow
band ultraviolet B, Uzkospektré ultrafialové za-
feni B) pred PUVA fotochemoterapii (psoralen
+ ultrafialové zareni A). Davodem je zejména
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vyssi dlouhodobé riziko kancerogeneze, koz-
ni a okularni fotosenzitivita a nesnasenlivost
Oxsoralenu u PUVA terapie pfi srovnatelném
Ucinku s UVB. To plati zejména pro neinfiltro-
vané projevy, kde se neuplatni vyhoda hlubsi
penetrace UVA zéfeni. PUVA fotochemoterapie
by méla byt rezervovéana k [é¢bé rozsahlych
infiltrovanych loZisek (9). Logistickou komplikacf
je kromé nedostupnosti tablet Oxsoralenu na
Ceském trhu i nutnost pravidelného dochazenf
pacienta do nemocni¢niho zafizeni vybave-
ného fototerapeutickou jednotkou. Dosazent
kompletni remise po fototerapii (UVB a PUVA)
se popisuje v rozmezi 54-91 % (10).

Mycosis fungoides je radiosenzitivni one-
mocnéni a metody radioterapie dosahujf
obecné vybornych vysledkl. Standardem
u ¢asnych stadiich je lokéIni povrchova radio-
terapie 8 Gy ve 2 frakcich nebo nizkodavkové
celotélové ozareni elektronovym svazkem
(TSEI, total skin electron beam irradiation),
dvoutydennf rezim 12 Gy v 8 frakcich. U po-
krocilych stadii MF je TSEl indikované v 5ty-
dennim rezimu 30 Gy ve 20 frakcich (9). Novéjsi
studie ukazujf srovnatelné lécebné vysledky
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s pfiznivéjsim bezpecnostnim profilem i pfi
nizkodavkovych rezimech (12 Gy), kde lécebnd
odpoveéd je pozorovana u 88% pacientd (11).
Vyhodou nizkodavkované radioterapie elek-
tronovym svazkem jsou otevrenéjsi moznosti
opakovani radioterapie pfi recidivach. Mezi
nezadouci efekty lécby patii zejména akutni
radia¢ni dermatitida — alopecie a anhidréza
(v nizsich davkach reverzibilnf), xeréza s deskva-
maci, erytém, puchyfe az ulcerace. U pacientd
s rozséhlymi infiltrovanymi silné pruriginéznimi
lozisky je TSEI metodou volby. Radioterapie
mUZe byt kombinovana s adjuvantni lokalni ¢i
systémovou lécbou (interferon alfa, retinoidy,
PUVA, extrakorporalni fotoferéza), ale dtkazy
pro zlepseni ¢i udrzeni Ié¢ebné odpovédi kom-
binovanou terapii nejsou presvedcivé (12, 13).
TSEI maze byt indikované také s paliativniinten-
ci (napf. snizeni tumorového objemu, lé¢ba ma-
lignich koznich ulceraci, snizeni intenzity pru-
ritu) v rezimu 8 Gy ve 2 frakcich. Radioterapie
(preferencné lokéIni ozarenf elektrony) zajistuji
pracovisté radia¢ni onkologie. TSEl je dostupna
napf. na onkologickém oddélen{ Nemocnice
Ceské Budgjovice.

V off-label rezimu Ize aplikovat i fotodyna-
mickou terapii s methylaminolevulovou kyse-
linou (PDT, photodynamic therapy) ¢i imiqui-
mod. Uziti je v individuéInich pfipadech mozné
pfi torpidnim mono- ¢i oligolesiondInim postize-
ni (14, 15). Limitacf je absence standardizovaného
lécebného protokolu a horsi snasenlivost (bolest
u PDT ¢i dlouhotrvajici iritace v prlibéhu lécby
imiquimodem).

Zevni karmustin (BCNU), alkyla¢ni cy-
tostatikum dostupné v CR jako magistraliter
pfipravek v 0,2% roztoku ¢i 0,01% masti, je
vhodny k 1é¢bé nerozsahlych torpidnich lozi-
sek. Lécebné vysledky jsou velmi dobré s od-
povedina lécbu u 84-98 % pacientl. Vzhledem
k omezené dostupnosti a znalosti aplikace je
ztidka pouzivany (16).

Mezi zevni terapeutické metody, které ne-
jsou v CRdostupné, patii mechlorethamin (du-
sikaty yperit, léCivy pfipravek Ledaga schvéleny
Evropskou lékovou agenturou (EMA, European
medicines agency) v 2017) a bexaroten gel
(retinoid 3. generace, viz niZe). Bexaroten v ge-
lu v 1% koncentraci vedl k [écebné odpovédi
u 44-63% pacientd (9). Ostatni zevni retinoidy,
které jsou dostupné v CR (tretinoin, adapalen),
dosahuji horsich vysledkd.

U pacientd se symptomatickymi refrakter-
nimi loZisky, kterd nereaguji na vyse uvedené
metody zevni IéCby, je indikovana systémova
lé¢ba. V 1. linii jsou volbou modifikatory imu-
nitni odpovédi (interferon-a, bexaroten, ex-
trakorporélni fotoferéza), a to bud samostatné
nebo v kombinaci s SDT (fototerapie, lokalnf
kortikosteroidy ¢i radioterapie) nebo jako sou-
¢ast kombinované 1éc¢by (napf. interferon-a
s methotrexatem) (9).

V celém priibéhu MF od ¢asnych do pokroci-
lych stadif a zejména u erytrodermickych forem
je onemocnéni provézeno svédenim, suchostf
klze s deskvamaci, erozemi a ragaddami a rizi-
kem infekce. Podpuirna lé¢ba spocivé zejména
v ddsledné aplikaci emoliencif idedlné s anti-
septiky (chlorhexidin, hexamidin aj.) ¢i zevnimi
antibiotiky (klindamycin, mupirocin aj.). Pruritus
mUZe reagovat na H1-antihistaminika, event. pfi
refrakternim intenzivnim pruritu Ize vyzkouset
gabapentin, nékterd antidepresiva (mirtazapin),
v krajnim pfipadé na pfechodnou dobu i pred-
nison. U vyznamné imunokompromitovanych
pacientl s vysokym rizikem infekénich komplika-
ci je vhodné indikovat antimikrobidln{ profylaxi
antistafylokokovymi antibiotiky, pfipadné anti-
virotiky a antimykotiky. Pacientdim by méla byt
béhem Zivota s onemocnénim dostupna také
psychologickd podpora ¢iintervence.

Lécba pokrocilych stadii
mycosis fungoides (l1B-1V)
a Sézaryho syndromu

74dné konkrétnf systémova lécha pro po-
krocild stadia CTCL dosud neprokazala svoji
terapeutickou nadfazenost nad ostatnimi
metodami. Pfi volbé [é¢ebného postupu je
vhodné fidit se nékolika zadsadami. Hlavni za-
sadou, kterd o to vice plati pro ¢asna stadia,
je primum non nocere. Obecné plati, Ze Iéky
jsou preferencné voleny v monoterapii nebo
v kombinaci s SDT. U lymfomd, které nejsou
rapidné progredujici a agresivni, je zdsadni
volit takovou lécbu, kterd v co nejvétsi mite
Setfi imunitnf systém iza cenu pomalejsiho
nastupu Ucinku. Inicidlné jsou tedy prefe-
rovany modifikdtory imunitni odpovédi, tj.
interferon-q, retinoidy, extrakorporalnf fotofe-
réza. U pacientl s rizikem progrese je na misté
chemoterapie s preferenci tabletové nizkodav-
kové |é¢by (methotrexat) pfed intravenozni
|é¢bou (gemcitabin, lipozomalni doxorubicin)
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a nakonec pfed polychemoterapii (CHOP, cyk-
lofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison).
ZvIastni postaven( v [é¢bé mize v budoucnu
ziskat brentuximab vedotin.

Interferon-a (IFN- a, IntronA) patii mezi
cytokiny regulujici vrozenou a adaptivnfimunitu,
ktery ma kromé protivirovych ucinkd i vyrazné
Ucinky antiproliferacni, protinddorové a imunos-
timulacni. Obvykle se podava v dévkach 3-9MIU
(miliond mezinarodnich jednotek) 3x tydné pod-
koznf injekci. Z hlavnich nezadoucich ucinkd,
syndrom (chfipce podobné pfiznaky — myalgie,
cefalea, tfesavka, horecka), dale riziko Gtlumu
kostni dfené, elevace transamindz, thyroidal-
ni dysfunkce a deprese (9). Lécebné odpovédi
je dosazeno pfiblizné u poloviny az tif ¢tvrtin
pacientl (10). Interferon-a je velmi vhodny pro
kombinované terapie (9, 10).

Bexaroten (Targretin) je tzv. rexinoid
(retinoid 3. generace) s antineoplastickymi
Ucinky schvaleny pouze pro Ié¢bu koznich
lymfom. Podava se perordiné formou tablet,
cflova denni dédvka je 300 mg/m? v zavislosti
na toleranci. Celkové |écebné odpovédi je
dosazeno pfiblizné u poloviny pacientd (10).
Bexaroten zpUsobuje centralni hypothyredzu
a dyslipidemii, které u vétsiny lécenych vyZza-
duji konkomitantni suplementaci hormony
stitné Zladzy a podavani hypolipidemik (s re-
spektovanim cetnych lékovych interakcf) (17).
Stejné jako jiné retinoidy je silné teratogenni.
Bexaroten je dle SPC indikovan ve 2. linii sys-
témové lécby. Pro pacienty je dostupny v CR
ve 4 dermatologickych centrech (Fakultni ne-
mocnice Kralovské Vinohrady v Praze, Fakultn{
nemocnice v Motole v Praze, Fakultni nemoc-
nice Ostrava, Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné). Uziti dalsich systémovych retinoidd
(off-label acitretin a isotretinoin) je také
mozné — v monoterapii ¢i kombinované lé¢bé
(zejména s IFN-a) (9).

Methotrexat (MTX, Methotrexate), anti-
metabolit kyseliny listové, je bezpecné a Ucinné
cytostatikum v 1é¢bé MF jak v monoterapii, tak
v kombinaci s IFN-a nebo bexarotenem s dopo-
ru¢enym davkovanim 5-25 mg jedenkrat tydné
(9). Efekt monoterapie se projevuje relativné
rychlym ndstupem u 33-58% pacientd (10).
Mezi hlavni vedlejsi Uc¢inky MTX patfi Gtlum kr-
vetvorby, dyspepsie, hepatotoxicita, intersticialnf
pneumonitida.
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Extrakorporalni fotoferéza (ECP) je
imunoterapeuticky postup, ktery ovliviiuje re-
aktivitu imunitniho systému. Uzivd se v 1é¢bé
onemocnéni, na jejichZ patogenezi se podilejf
T-lymfocyty (napt. reakce stépu proti hostite-
li, sklerodermie, rejekce $tépu po organovych
transplantacich, morbus Crohn). ECP ma vysadnf
postaven u erytrodermickych stadif llIA nebo
1B a u klinickych stadif IVA nebo IVB s postizenf
krve, kde je doporucend jako lé¢ba 1. linie (9).
Periferni krev pacienta podstupuje v uzavieném
mimotélnim obéhu hemaferézu a separované
mononukledrni burky jsou fotomodifikovany
pfidanim fotosenzitivni ldtky 8-methoxypsora-
lenu s naslednym ozéfenim UVA paprsky. Poté
jsou aplikovany jako autologni transfuze zpét
do cirkulace pacienta. Nyni pouzivané uzaviené
ozafovaci systémy udrzuji krev izolovanou od
zevniho prostredia vzduchu béhem celé proce-
dury.V soucasné dobé neni stanoven optimalni
rezim provadéni ECP, obvykle doporucovany
protokol je jeden cyklus (tj. ECP ve dvou po so-
bé jdoucich dnech) kazdé 2 tydny v prvnich 3
mésicich, poté jednou mésicné. Po dosazenti
maximalni [écebné odpovéedi nasleduje po-
stupné ukoncovani [écby. Lécba ECP by méla
trvat nejméné 6 meésicd, v rozmezi 6-12 mési-
cl by méla byt zhodnocena lé¢ebna odpoveéd
(18). V-monoterapii nebo v kombinaci (IFN-q,
retinoidy, TSEI) je popisovana lé¢ebné odpoved
U 35-719% pacientd (10). V Ceské republice je ECP
dostupna napt. na aferetickém oddéleni Ustavu
hematologie a krevni transfuze Vseobecné fa-
kultni nemocnice v Praze.

Alemtuzumab (Campath), anti-CD52 hu-
manizovana rekombinantni IgG1 monoklonaln{
protildtka, je U¢innd primarné u pacientd s erytro-
dermif a postizenim krve (T4, B > 1), s celkovou
odpoveédi u 86-100% pacientd (10). Hlavnim ve-
dlejsim ucinkem jsou oportunniinfekce. Campath
je v CR dostupny pouze ve specialnim léc¢ebném
programu (Campath Access Programme).

Brentuximab vedotin (BV, Adcetris) je
anti-CD30 IgG1 chimérickd monoklondlni pro-
tildtka s navédzanou antimikrotubulovou lat-
kou monomethylauristatinem E. BV je schvélen
v Evropé a USA v [é¢bé pacientl s relapsem
¢i refrakternim CD30+ Hodgkinovym lymfo-
mem a relapsem ¢i refrakternim systémovym
anaplastickym velkobuné¢nym lymfomem.
Studie faze 3, ALCANZA, ukazala, ze nemocni

s CD30+ MF v pokrocilé stadiu, ktefi byli [éeni
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BV, dosahovali statisticky vyznamné vyssich cel-
kovych odpovedi (60,9 % vs. 7,8 %), prodlouzenf
intervalu do progrese (15,8 vs. 3,6 més.), delsiho
intervalu do dalsi lé¢by (14,2 vs. 6,1 més.) a lep-
s kvality zivota oproti nemocnym |é¢enym
methotrexdtem ¢i bexarotenem (19). Hlavnim
vedlejsim Uc¢inkem BV je periferni neuropatie.
BV je v soucasné dobé ve schvalovacim fizeni
Evropské lékové agentury.

Cytotoxicka mono- ¢i polychemoterapie je
indikovana u nemocnych s agresivnim chovanim
MF nebo rizikem rychlého relapsu (obvykle po
selhdni 3. linie [é¢by) (20). V monoterapii se nejcas-
té&ji uzivaji chlorambucil, gemcitabin a pegylovany
lipozomalni doxorubicin (off-label). Dfve zminény
methotrexat ma v daném kontextu vysadnf po-
staven( a je ¢asto uzivan jiz v prvnich liniich 1écby.
Z polychemoterapeutickych rezimu je nejbéznéjsi
antracyklinovy rezim CHOP. Cytostatickd lécba je
idedIné podavéna pouze do zvlddnuti progrese
s pfechodem na udrzovaci terapii (napf. modifi-
katory imunitnf odpovédi).

Alogenni transplantace je jedinou poten-
cidlné kurativni lé¢bou u pacientt s pokrocilym
stadiem MF/SS. Alogenni transplantace by méla
byt indikovéna jen u konkrétnich pacientl s ag-
resivnim pribéhem onemocnéni po dikladném
zvazeni potencidlniho pifnosu a rizik. Pfi pouZitf
nemyeloablativniho pfipravného rezimu s mini-
malnfintenzitou se non-relaps mortalita (Umrtnost
pifmo spojend s transplantaci) pohybuje v rozmezf
15-25% a 3leté preZiti je 45-55% (21). Autologni
transplantace krvetvornych bunék je u MF a SS
spojena s relapsem ¢i progresi nemoci ve 100%
pfipadt béhem prvnich 6 mésict po lécbé.

Mezi |éCiva s Uspéchem poddvana u MF/SS,
ktera nejsou v CR dostupna nebo jsou dosud ve
fazi klinickych studii, patff inhibitory histondea-
cetylazy (napf. vorinostat, romidepsin), antime-
tabolit pralatrexat, imunomodulator lenalidomid,
anti-CCR4 monoklondlni protildtka mogamuli-
zumab, inhibitory PD-1 (pembrolizumab) a dalsi.
V Ceské republice aktudlné neprobiha zadna
klinickd studie pro lécbu CTCL (listopad 2017).

CD30+ lymfoproliferativni
choroby

Skupina CD30 pozitivnich lymfoproliferativnich
chorob si svym relativné cetnym zastoupenim
mezi CTCL zasluhuje samostatny souhrn [écebnych
metod, které jsou odlisné od metod uzivanych pro
mycosis fungoides a Sézaryho syndrom.
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Lymfomatoidni papuléza je chronické,
recidivujici onemocnéni, u kterého nedochazf
k systémové diseminaci a nenf pficinou umrtf
pacienta (3). Adekvatnivolbou lécby je dispenza-
rizace, kterd je velmi dulezita pro zvysené celozi-
votni riziko vzniku dalsi hematologické maligni-
ty — nejcastéji mycosis fungoides, anaplastického
velkobunécného lymfomu a Hodgkinova lymfo-
mu. V nékterych studiich byl vyskyt sdruzeného
lymfomu az 52 % (22), obvykle se udavé kolem
20%. V piipadé nutnosti symptomatické lécby
(pruritus, kosmetické dlvody) je mozné apliko-
vat potentni zevni kortikosteroidy, podavat nizké
davky methotrexdtu (doporucené davkovani
5-10mg Tx tydné) nebo zkusit fototerapii (PUVA,
UVB, UVAT) (23).

Primarni kozni anaplasticky velkobu-
nécny lymfom projevujici se solitadrnimi nebo
lokalizovanymi koZnimi projevy ma excelentnf
progndzu. Naopak nemocni s multifokalnim
postizenim maji vyssi riziko relapsu a hosi
prognoézu (Sleté preZiti 65%) (3). Metodou volby
je radioterapie nebo radikaIni excize (s ¢i bez
adjuvantniradioterapie), pfipadné nasledované
terapif nizkodavkovym methotrexdtem (podle
stanoveného rizika) (23). V pfipadé mnoho-
Cetného rozsevu ¢i mimokozniho postizeni
je indikovana polychemoterapie jako u systé-
mového anaplastického lymfomu (napf. CHOP,
CHOEP). Velmi nadéjné jsou vysledky anti CD30
monoklonalnf protilatky brentuximab vedotin
(viz vyse) s lé¢ebnou odpovedi az v 75% pfi-
padd (19).

Zaver

CTCL nejsou soucasnymi lécebnymi moz-
nostmi vylécitelnd. Vétsina pacientd s CTCL je
diagnostikovédna v ¢asném stadiu a pribéh CTCL
je obvykle indolentni, pfipady s rychlou progresf
a Spatnou prognézou vsak nejsou vyjimkou.
Cilem Ié¢by nemocnych s CTCL je dobré ovliv-
néni priznakd a oddalenf progrese onemocnéni
vedoucf k zajisténi dlouhého prezivani pacientd
v nejlepsi mozné kvalité Zivota.

Nemocni s CTCL, stejné jako nemocnf
s CBCL, profituji z multidisciplinarniho diagnos-
ticko-léc¢ebného pristupu, na kterém se podilf
dermatolog, hemato-onkolog, radioonkolog
a dermato-hemato-patolog. Vzhledem k vzac-
nému vyskytu PCL a sofistikovanym postuptm
v jejich diagnostice a lécbé by méla byt péce
o tyto nemocné centralizovana.
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