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Mycosis fungoides (MF) je nej¢astéjsim typem primérniho kozniho T-bunécného
lymfomu (CTCL). Sézaryho syndrom (SS) je vzacna leukemickd varianta CTCL. MF
ma dlouholety prabéh a v inicidlnich fazich choroby neni jeho diagnostika snadna.
Urceni diagnézy v ¢asném stadiu a zahdjeni terapie zvysi pravdépodobnost dosazeni
a udrzeni dlouhého bezptiznakového obdobi. Jak v [é¢bé MF, tak i pro pacienty se SS
mame nyni nové terapeutické moznosti, které mohou prodlouzit jejich celkové preziti.

Kli¢ova slova: mycosis fungoides, Sézaryho syndrom, diagnostika, 1é¢ba.

Primary cutaneous T-cell ymphomas - new therapeutical options

Mycosis fungoides (MF) is the most common type of primary cutaneous T-cell lym-
phoma (CTCL). Sézary syndrome (SS) is a rare leukemic variant of CTCL. MF has a long
course and is not easy to diagnose in the initial stages of the disease. Diagnosis at an
early stage and initiation of therapy will increase the likelihood of achieving and main-
taining a long-term disease free interval. Both in the treatment of MF and for patients
with SS, we now have new therapeutic options that may prolong their overall survival.

Key words: mycosis fungoides, Sézary syndrome, diagnostics, therapy,

Uvod

Primarni kozni lymfomy (PCL, primary
cutaneous lymphomas) tvofi samostatnou
heterogenni skupinu extranodalnich nehod-
ginskych lymfomd, pro néz je typicka piitom-
nost klondlnich T nebo B-lymfocytl v kizi.
V dobé stanoveni diagnézy jsou omezeny
pouze na kozni postizeni. Dle WHO-EORTC
(WHO, World Health Organization, EORTC,
European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) klasifikace (t. ¢. platna
revidovana verze z roku 2018) se PCL déli na
kozni T-bunécné (CTCL, cutaneous T-cell lym-
phomas) a kozni B-buné¢né lymfomy (CBCL,
cutaneous B-cell lymphomas), pficemz CTCL
v této skupiné vyrazné prevladaji (75-80 %
vsech PCL) (Tab. 1). Nejc¢astéjsim typem CTCL
je mycosis fungoides (MF), tvofi asi 60 %
CTCL. Druhou nejcastéjsi skupinou z CTCL
jsou primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni

nemoci (predstavuji asi 27 % CTCL). Jsou za-
stoupeny lymfomatoidni papul6zou a primar-
nim koZnim anaplastickym velkobuné¢nym
lymfomem. Leukemickou variantou CTCL je
Sézaryho syndrom (SS) (1). Incidence CTCL se
pohybuje v rozmezi 0,2-1,0 na 100000 osob za
rok. Nejcastéji se vyskytuji u pacientd v 5.-6.
dekadé Zivota, ¢astéji u muzu (2). Na patoge-
nezi CTCL se podili faktory genetické, envi-
ronmentalni (nikotinismus, obezita) a imunit-
ni. Vyznamnou roli sehrava chronicky zanét
spojeny napt. s atopickou dermatitidou (3).

Mycosis fungoides a Sézaryho
syndrom - klinicky obraz

MF je onemocnéni typicky s mnohaletym
vyvojem, béhem kterého rozliSujeme tfi na se-
be navazujici stadia. Casné stadium (stadium
skvrn, patch stage) je charakterizovano vy-
skytem ¢ervenohnédych ostfe ohrani¢enych
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Tab. 1. Klasifikace primdrnich koznich lymfomd dle WHO-EORTC, upravend verze z roku 2018, relativni vyskyt a 5leté preziti jednotlivych diagnostickych
Jjednotek (1)

Vyskyt % Sleté preziti %

Primarni kozni T-bunécné lymfomy (CTCL)
Mycosis fungoides 39 88
Mycosis fungoides — varianty a subtypy

Folikulotropni mycosis fungoides 5 75

Pagetoidni retikuldza <1 100

Granulomatoézni ochabla klize <1 100
Sézaryho syndrom 2 36
Adultni T-bunécnéa leukemie/lymfom <1 chybi data
Primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni onemocnénti

Primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom 8 95

Lymfomatoidni papuldza 12 99
Podkozni panikulitidé podobny T-bunécny lymfom 1 87
Extranodalni NK/T-bunécny lymfom, nosni typ <1 16
Chronicka aktivni EBV infekce <1 chybi data
Primarni kozni periferni T-bunécny lymfom, vzacné podtypy

Primarni kozni gama/delta T-bunécny lymfom <1 1

Primarni kozni agresivni CD8+ epidermotropni cytotoxicky T-bunécny lymfom (provizorni) <1 31

Primarni kozni lymfoproliferativni onemocnéni z CD4+ malych/stfednich T-bunék (provizorni) 6 100

Primarni kozni CD8+ T-bunécny lymfom aker (provizorni) <1 100
Primarni kozni periferni T-bunécny lymfom, neurceny 2 15
Primarni kozni B-bunécné lymfomy (CBCL)
Priméarni kozni B-bunécny lymfom marginalni zony (MALT typ) 9 99
Priméarni kozni folikulocentricky lymfom 12 95
Primarni kozni difuzni velkobunécny B-bunécny lymfom dolnich koncetin 4 56
EBV pozitivni mukokutdnni vied (provizornf) <1 100
Intravaskularni velkobunéc¢ny B-bunécny lymfom <1 72

makul rGizné velikosti s atrofickym (mirné
zfasenym), jemné se olupujicim povrchem
v mistech chranénych pred sluncem (Obr. 1).
Vinfiltrativnim stadiu (stadium plaka, plaque
stage) nachazime na kazi palpovatelna, ra-
zovocervend, ostfe ohranicend loziska razné
velikosti, ¢asto anularniho ¢i polycyklického
(,podkovovitého”) tvaru. Povrch plaki mize
byt kryty Supinami, vzacnéji mize byt erodo-
van (Obr. 2). Tumorézni stadium je charakteri-
zované piitomnosti tumord, coz jsou tuhé ver-
tikalné rostouci uzly, vétsinez 1 cm v prdméru.
Jsou ervenohnédé az lividni barvy, s hladkym
povrchem, ktery se ¢asto ulcerézné rozpada
a sekundarné infikuje (Obr. 3). U 5-7 % pacien-
th s MF dochazi k rozvoji mimokozniho posti-
zeni. Nadorové buriky se sifi do lymfatickych
uzlin, krve, plic, sleziny, jater a GIT traktu (4).
U nékterych pacient s MF m{ize onemocné-
ni progredovat do obrazu generalizovaného
kozniho postizeni — erytrodermicka mycosis
fungoides. Tato forma je klinicky tézko rozli-
Sitelna od Sézaryho syndromu, ktery je defi-
novan triddou: erytrodermie, generalizovana
lymfadenopatie a pfitomnost cirkulujicich ma-
lignich T lymfocytl s cerebriformnimi jadry,
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nazyvané ,Sézaryho buriky” v periferni krvi,
uzlinach a v kidzi. Pfi erytrodermii je kiize vi-
ce nez na 80 % télesného povrchu cervena,
prosakla, lichenifikovana, vyrazné se olupuje.
Postupné se rozviji alopecie, onychodystrofie,
hyperkeratézy dlani a plosek s tvorbou ragad
(Obr. 4). Vyrazné obtézujicim symptomem je
u SS intenzivni pruritus (5).

Mycosis fungoides a Sézaryho
syndrom - diagnostika,
staging, prognoza

Pro pacienty s MF je typické tzv. ,ekdni
na diagnézu”. Remise se sttidaji s exacerba-
cemi a odebrané kozni biopsie poskytuji ne-
charakteristicky histologicky obraz. Priimérna
doba od pocatku koznich projevi ke stano-
veni diagnézy MF trva 4-6 let, ale mdze trvat
i desetileti. Nastup typickych klinickych pfi-
znakl SS byva rychlejsi. Na diagnézu MF/SS
musime myslet v ramci diferencialni diagnos-
tiky atopického ekzému, psoridzy, polékovych
exantémd, tiney, erytrodermii. Diagnostika
MF/SS se opira o klinicky obraz, vyvoj one-
mocnéni v ¢ase a vysledek histologického
a imunohistochemického vysetteni (imuno-
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Obr. 1. MF - stadium skvrn

Obr. 2. MF - stadium plakd
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Obr. 3. MFtumordzni stadium

Obr. 4. Sézaryho syndrom

fenotyp neoplastickych bunék je nejcastéji —
CD3+, CD4+, CD7-, CD 26-, CD45R0O+, CD8-,
CD30-), doplnéné o stanoveni klonalni pre-
stavby gena pro T-bunécny receptor (T-cell
receptor — TCR). Kozni biopsie je ¢asto nutné
provadét opakované a z vice mist. V ramci
stagingu doplfiujeme laboratorni vysetreni
zahrnujici krevni obraz s diferencialnim roz-
poctem leukocytl a morfologické vysetieni
krve, tj. vysetfeni krevniho natéru” (k detekci
atypickych lymfocyt(, Sézaryho bunék), do-
plnéné o zékladni biochemické parametry -
jaterni a ledvinné funkce s rozborem moci

a mocového sedimentu, CRP, ionty, glykemii

NOVE TERAPEUTICKE POSTUPY

(2, 6). Pro identifikaci pacientu s rizikem rych-
lejsi progrese pak stanoveni laktatdehydroge-
ndzy, beta-2-mikroglobulinu a IgE. Pritokova
cytometrie (stanoveni povrchovych antigen-
nich markerd T lymfocytd a procentudlni-
ho zastoupeni jednotlivych typd lymfocyta
véetné urceniimunoregula¢niho indexu - IRI)
se doporucuje u pacientu ve stadiich T2-T4,
ve fazi T1 se jedna o volitené vysetieni (2).
Ze zobrazovacich vysetieni se u pacientd
v ¢asném stadiu MF provadi rtg srdce a plic,
UZV bficha a perifernich lymfatickych uzlin.
U pacientl v pokrocilém stadiu MF/SS je in-
dikovéno CT hrudniku, bficha a panve ¢i PET/
CT. Extirpace ¢i biopsie lymfatickych uzlin by
méla byt provedena u pacientd s lymfatickou
uzlinou vétsinez 1,5 cm v priméru. Pro stano-
veni diagnézy SS je nutna kromé klinického
obrazu erytrodermie pfitomnost jednoho
nebo vice nasledujicich kritérii: absolutni
pocet Sézaryho bunék v periferni krvi ales-
pon 1000/mm?, ndlez imunofenotypovych
abnormalit (zvyseni poméru CD4/CD8 vice
nez 10x a/nebo zvyseni CD4+ T lymfocyta
s abnormalnim fenotypem CD4+ CD7- nad
40 % nebo CD4+ CD26- nad 30 %), zvyse-
né relativni ¢i absolutni mnozstvi lymfocy-
th v periferni krvi, pfitomnost identického
T-bunécného klonu v periferni krvi. Nalez klo-
nalnich T-bunék v periferni krvi je dllezity pro
odliseni SS od erytrodermické variaty MF a od
benignich typl erytrodermii (6). Vyse uvede-
na vysetfeni se v pravidelnych intervalech
provéadi opakované v rdmci sledovani vyvoje
onemocnéni, odpovédi na lécbu nebo pfi
relapsu i progresi choroby. K uréeni klinické-
ho stadia MF/SS je vyuzivan stazovaci TNMB

systém ISCL/EORTC (International Society
for Cutaneous Lymphoma, Cutaneous Task
Force of European Organization for Research
and Treatment of Cancer) (Tab. 2, 3), ktery
rozdéluje MF/SS do deviti stadii s prognos-
tickou vahou. Stadia IA-IIA jsou oznacovand
jako ¢asna a tvori témér 70 % vsech MF, maji
indolentni pribéh a preziti shodné s vékem
odpovidajici populaci. Ale az 25 % pacientl
v ¢asném stadiu progreduje do pokrocilych
stadii lIB-IVB, kterd maji obecné agresivni
pribéh s medianem preziti mezi 1 rokem az
5 lety od stanoveni diagnézy. Median preziti
u SS se pohybuje podle prognostickych fakto-
rd od 21 do 32 mésicU, pétileté preziti 18 % (7).

Lécba MF/SS

V soucasné dobé jsou MF i SS nevylécitel-
na onemocnéni. Jejich terapie se zaméfuje na
ulevu od pfiznak(, na zlep3eni kvality Zivota,
na dosazeni a udrzeni remise, na zmenseni
nadorového objemu, oddéleni progrese one-
mocnéni, a tim prodlouzeni délky zivota (4).
Péce o pacienty s MF/SS by méla byt vedena
ve specializovanych centrech, kde je zajisténa
spoluprace mezi dermatology, histopatology,
radioonkology a hematoonkology. Pfistup
k pacientlim je vzdy individualni. Lécebny plan
se fidi dle podtypu CTCL, klinického stadia,
faze onemocnéni (progrese, stabilizace, remi-
se), dle véku, s ohledem na kvalitu Zivota, ve-
dlejsi nezaddouci Ucinky lé¢by. V pfipadé B1
nebo N2 nélezu je tfeba i pfes nizkou zdvaznost
koZnich projev( volit radikalnéjsi terapeuticky
postup zdGvodu rychlejsi progrese. V soucas-
nosti se v rozhodnutich o zplisobu Ié¢by opi-
rdme o doporuceni odborného panelu exper-

Tab. 2. TNMB kiasifikace ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS (7)

T1 Skvrny, papuly a/nebo plaky na < 10 % povrchu téla, T1a (jen skvrny) vs. T1b (plaky +/- skvrny)

T2 Skvrny, papuly a/nebo plaky na = 10 % povrchu téla, T2a (jen skvrny) vs. T2b (plaky +/- skvrny)

negativni klonalita

T3 Jeden nebo vice tumord (= 1 cm v priméru)

T4 Generalizovana erytrodermie > 80 % povrchu téla

NO Klinicky nejsou pfitomné abnormalni lymfatické uzliny

N1 Lymfatické uzliny zvétseny, ale nejsou postizeny MF, histologie dle Dutch systému grade 1

N2 Lymfatické uzliny zvétseny, histologicky pozitivni, dle Dutch systému grade 2

N3 Lymfatické uzliny zvétseny a histologicky pozitivni, dle Dutch systému grade 3-4; pozitivni nebo

NX Klinicky abnormdlini lymfatické uzliny, histologicky nevysetfeny

Mo Bez orgdnového postizeni

M1 Postizeni mimokozZnich orgadnd, nutna histologicka verifikace (kromé postizeni sleziny a jater)

BO Atypické Sézaryho bunky < 5 % cirkulujicich lymfocytl

B1 Atypické Sézaryho buriky > 5 % cirkulujicich lymfocytl a méné neZ B2; mald masa nadoru

B2 Atypické Sézaryho bunky > 1000/ul; velkd masa nadoru
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Tab. 3. StdZovaci systém ISL/EORTC (2007) pro MF/SS (7)

Klinické stadium T N M B R e, 10leté preziti
roky 0S, % DSS, % RDP, %
IA 4 T NO MO BO, B1 355 88 95 12
B Stada‘“'?;;gvm 7 NO MO BO, B1 21,5 70 77 38
IIA P 712 N1-2,X MO BO, B1 15,8 52 67 33
IIB ?uari'our? T3 NO-2,X Mo BO, B1 47 34 £ 58
A Stadium T4 NO-2,X MO BO 47 37 45 62
B erytrodermie T4 NO-2,X MO B 34 25 45 73
IVA1 Stadium T1-4 NO-2 MO B2 38 18 20 83
uzlinového
IVA2 *ostizen T1-4 N3 MO BO-2 21 15 20 80
IVB Stadium
systémového T1-4 NO-3,X M1 BO-2 14 18 (5leté) 18 (5leté) 82 (5leté)
postizenf

Medidn celkového preziti — 10leté preZiti, 10leté preZiti specifické k nemoci a 10leté riziko progrese onemocnéni; OS — celkové preZiti: DSS — preZiti specifické k nemoci; RDP - ri-

ziko progrese onemocnéni

Tab. 4. [écebnd doporuceni pro mycosis fungoides (upraveno dle 8, 9)

Klinické stadium MF

1. linie 1écby

2. a dalsi linie Iécby

Casna stadia
(IA-1IA)
tj. T1-2N1, 2XMOBO-1

Léc¢ba cilend na kazi:

Systémova léc¢ba modifikatory imunitni odpovédi:

LokalInf kortikosteroidy

Interferon-a

Lokalni chlormethin

Retinoidy (bexaroten, acitretin)

Cilend radioterapie, lokalni povrchové ozarenf
elektrony

TSEB

Fototerapie (UVB 311 nm, PUVA)

Mogamulizumab

Brentuximab vedotin

Nizkodavkovany methotrexat

Pokrocila stadia
(lIB-1VB)
tj. T3-4N0-3, XM0-1B0-2

Systémova lé¢ba modifikatory imunitni odpovédi:

Retinoidy

Chemoterapie

Interferon-alfa

TSEB samostatné, cilend radioterapie v kombinacich
se systémovou lécbou

Brentuximab vedotin

Brentuximab vedotin

Mogamulizumab

Mogamulizumab

Monochemoterapie (pegylovany lipozomalni
doxorubicin, gemcitabin)

Alogenni transplantace kostnf dfené

Nizkodavkovany methotrexat

ECP

UVB - fototerapie UVB o vinové délce 311 nm,; PUVA — fototerapie UVA s psoralenem; ECP — extrakorpordlni fotoferéza

Tab. 5 Lécebnd doporuceni pro Sézaryho syndrom (upraveno dle 8, 9)

Sézaryho syndrom IVA-IVB; T1-4N0-2XMO0-1 B2

1. linie 1écby

2. a dalsi linie Iécby

ECP

Mogamulizumab

Systémova terapie v kombinaci s ECP nebo PUVA

Brentuximab vedotin

Retinoidy

Alemtuzumab

Interferon alfa

Chemoterapie

Chlorambucil + prednison

Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Nizkoddvkovany methotrexat

ECP - extrakorpordini fotoferéza; CHOP — cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, prednison; ICE — ifosfamid, karboplatina, etoposid; IE — ifosfamid, etoposid; CMED — cyklofos-

famid, methotrexdt, etoposid, dexametazon

t0 EORTC z roku 2023 (Tab. 4, 5) a o doporuce-
ni Kooperativni lymfomové skupiny (8, 9).
Lécebné modality, které se vyuzivaji u pacien-
th s CTCL, Ize rozdélit na: lécbu cilenou na ki-
zi (SDT, skin directed therapy), systémovou
Iécbu (BRMs, biologic response modifiers,
modifikatory imunitni odpovédi), extrakorpo-
ralni fotoferézu, cilenou imunoterapii, cyto-

toxickou terapii, alogenni transplantaci kostni
dfené a podpurnou lécbu (8). V casnych stadi-
ich CTCL (IA-1IA) je metodou volby Ié¢ba cile-
nd na kzi (SDT). Zahrnuje predevsim lokalni
silné az velmi silné kortikosteroidy (KS)
v intermitentni aplikaci (pfedchdazeni dlouho-
dobym koznim nezadoucim uc¢inkm), lokalni

chlormethin, fototerapii a radioterapii. Derivat
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dusikatého yperitu HN2 - chlormethin
(mechlorethamin-cytostatikum - inhibuje
rychle proliferujici buriky vazbou na fetézce
DNA a zamezeni jejich replikace) je v CR regis-
trovan ve formé 0,02% gelu. Je doporucen
k 1é¢bé MF ve stadiich IA-IA, ale Ize ho pouzit
i v terapii stadii pokrocilych v kombinaci se
systémovymi preparaty. V kontrolované studii
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vedl k odpovédi na lé¢bu u témér 80 % paci-
entd. Aplikuje se jedenkrat denné na vsechna
loZiska, neni omezena plocha aplikace.
Vzhledem k iritacnimu potencialu se v vodu
terapie doporucuje aplikace obden stfidavé
s KS. Postupné Ize KS vysadit a zvysit frekven-
ci aplikace chlormethinu na 5-7x tydné, do
oblasti flexur |épe ponechat 3x tydné. BEéhem
probéhlé registracni studie nebyla popsana
systémova absorpce ani zvyseny vyskyt koz-
nich malignit (10). Cilena radioterapie je 1é-
¢ebna metoda Siroce vyuzivand bez ohledu na
lokalizaci [ézi a Ize s ni pfi minimalnich vedlej-
Sich ucincich dosahnout dlouhodobé remise.
Kurativné se nejcastéji voli ddvka 24-30 Gy. Lze
vyuzit k 1é¢bé samostatné, nebo v kombinaci
se systémovou ¢i jinou na kazi cilenou terapif
(11). V Ié¢bé mono- ¢i oligolesiondlniho posti-
zeni v Casnych stadiich je mozné v off-label
rezimu pouzit i fotodynamickou terapii (PDT,
photodynamic therapy), lokalni retinoidy ci
imiquimod. U diseminovaného kozniho posti-
zeni jsou Uspésnéjsi na kizi cilené 1écebné
metody, které postihuji cely kozni povrch -
fototerapie a celotélové ozareni elektronovym
svazkem (TSEB). Fototerapie je Uc¢innou me-
todou lé¢by casnych stadii, Ize ji také kombi-
novat se systémovou lé¢bou (zejména reti-
noidy) i u stadii pokrocilych. V soucasnosti Ize
vyuzit NB-UBV 311 nm (Uzkospektré ultrafialo-
vé zafeni B) nebo PUVA fotochemoterapii (pso-
ralen a ultrafialové zafeni A). Vyuziti TSEB
v lé¢bé MF se opird o fakt, ze MF je silné radio-
senzitivni. Elektrony penetruji pouze do hor-
nich vrstev dermis, nedochazi tedy k nezddou-
cimu postizeni sliznic, kostni dfené, gastroin-
testinalniho traktu ani jinych vnitfnich organt.
TSEI pusobi pouze na mista, kam dopadaji
elektrony, proto dlané, plosky, kstice, podpazi
a perineum musi byt doozéfeny zvlast tak, aby
byla zajisténa celotélova lécba. Standardni
rezim je 30-36 Gy aplikovanych v periodé
8-10 tydnu. Nicméné srovnatelné [é¢ebné vy-
sledky ma i nizkodavkovy rezim (10-12 Gy
v osmi frakcich) s pfiznivéjsim bezpecnostnim
profilem (11). Radioterapii zajistuji pracovisté
radia¢ni onkologie (TSEB je v CR provadéna na
Klinice radia¢ni onkologie Masarykova onko-
logického uUstavu v Brné a na Onkologickém
oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice). U pa-
cientl v pocatecnich stadiich MF se sympto-
matickymi refrakternimi loZisky, které nerea-
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guji na vyse uvedené metody zevni |é¢by,
a u pacientt s pokrocilymi stadii MF a SS je
indikovana systémova lécba. Mezi |é¢ebné
postupy prvni volby patfi protinddorové [éky
s imunomodulac¢nim efektem — BRMs (reti-
noidy, interferon alfa) a extrakorporalni foto-
feréza, a to bud'samostatné, nebo v kombina-
ci se SDT, nebo jako kombinované systémova
lé¢ba. U velmi pokrocilych a agresivné progre-
dujicich lymfomu jsou indikovany léky cyto-
toxické (chemoterapie). Retinoidy jsou deri-
vaty vitaminu A, které modifikuji proliferaci
a diferenciaci bunék, navozuji apoptozu a frag-
mentaci DNA. U MF/SS se uziva v off-label in-
dikaci acitretin (agonista receptoru pro kyse-
linu retinovou — RAR), davka je volena jako
u jinych dermatologickych onemocnéni (0,5-
1 mg/kg/den). Mezi vedlejsi ucinky patfi tera-
togenita, suchost kiize a sliznic, elevace hladi-
ny triglyceridG. Rexinoid (retinoid 3. genera-
ce) — bexaroten je synteticky specificky reti-
noid s vysokou afinitou k jadernému recepto-
ru typu X a velmi nizké afinité k receptoriim
typu RAR. Byl specidlné vyvinut pro Ié¢bu
CTCL, proto je jeho uziti v CR schvéleno pouze
pro lé¢bu CTCL a je dle SPC indikovan jako
systémova léc¢ba 2. volby u pokrocilych stadii
CTCL u pacient(, u nichZ selhala alespor jedna
predchozi systémova terapie. Podava se pero-
ralné formou tablet, optimalni davka u CTCL
je 300 mg/m*den s moznou Upravou dle to-
lerance. Mezi vedlejsi ic¢inky kromé teratoge-
nity patfi neutropenie, dyslipidemie, centralni
hypothyreoza, které u vétsiny pacientll vyza-
duji konkomitantni suplementaci hormony
stitné zlazy a podavani hypolipidemik. Uziva
se v monoterapii i kombinovanych rezimech
(12). Interferon alfa (IFN a) ma protivirové,
prozanétlivé a antitumordzni Ucinky. V 1é¢bé
CTCL se pouzival od roku 1984 do roku 2019,
kdy byla ukon¢ena jeho vyroba. Jako nédhrada
je nyni pouzivan pegylovany interferon alfa
2a, jehoz zakladni indikaci je hepatitida C a B.
U pacientli s CTCL se léc¢ba zahajuje v davce
135-180 pg v subkutanniinjekci jedenkrat tyd-
né, s Upravou dle individualni snasenlivosti —
nejcastéji na 90 pg jedenkrat tydné az jeden-
krat za 14 dni. Do nezadoucich ucinkad lécby
patfi symptomy podobné chfipce, zvyseni
jaternich transaminaz, anémie, leukopenie,
trombocytopenie, thyroidalni dysfunkce, psy-
chiatrické symptomy a poruchy srde¢niho
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rytmu. Pegylovany INF a Ize kombinovat s po-
davanim retinoid(, fototerapii, radioterapii
i ECP (2, 6, 8). Extrakorporalni fotochemote-
rapie (ECP, fotoferéza) je lé¢ebna metoda,
kterd byla vyvinuta k 1é¢bé onemocnéni, na
jejichz patogenezi se podileji T lymfocyty, tedy
zejména k [é¢bé pacienti s CTCL. Je to jedina
(kromé alogenni transplantace kostni diené)
|é¢ebna metoda, ktera specificky aktivuje imu-
nitni reakci namifenou proti malignim T lym-
focytlm. Indikovéna je zejména v terapii MF
(pfi zméndch v krevni fadé B1, B2, erytroder-
mické stadium Ill, IV) a Sézaryho syndromu.
Cilem ECP je snizeni poctu atypickych (malig-
nich) lymfocyt(. Kromé pifimého cytotoxické-
ho U¢inku metody se predpokladd indukovany
mechanismus imunizace in vivo s mobilizaci
cytotoxickych CD8+ lymfocytl zajistujicich
dalsi protinadorovy efekt. ECP se prakticky
provadi na separatoru krevnich bunék, kde se
pacientovi z periferni krve odeberou leukocy-
ty. K leukocytlim se pfida fotosenzibilujici lat-
ka 8-metoxypsoralen (8-MOP) ve formé rozto-
ku a néasledné se burky ozafi ultrafialovym
zafenim — UVA (2 J/cm?). Upravené bunky se
vraceji jako autotransfuze zpét do krevniho
obéhu nemocného. Vykon se opakuje po dva
nasledujici dny jedenkrat mési¢né. ECP Ize
kombinovat s INF alfa, bexarotenem nebo TSEB
(6, 8). Dalsi |é¢ebné latky spadajici do skupiny
cilené imunoterapie (denileukin diftitox, alem-
tuzumab, vorinostat, mogamulizumab, bren-
tuximab vedotin) nejsou kromé mogamulizu-
mabu a brentuximab vedotinu v CR registro-
vany. Mogamulizumab je humanizovana
defucosylovana monoklonalni protildtka IgG1
kappa s imunomodula¢nim Uc¢inkem.
Selektivné se véaze na C-C chemokinovy recep-
tor typu 4 (CCR4), ktery je zapojeny do trans-
portu lymfocytl do rGznych organu vcetné
kGze. CCR4 je nadmérné exprimovan na T bur-
kach u vétsiny CTCL vcetné mycosis fungoides
a Sézaryho syndromu. Selektivni vazba moga-
mulizumabu na buriky exprimujici tento re-
ceptor indukuje bunéénou cytotoxicitu zavis-
lou na protildtkach a vede k depleci cilovych
bunék. Indikovan je k1é¢bé dospélych pacien-
tl s mycosis fungoides a Sézaryho syndro-
mem, ktefi dostali alespon jednu pfedchozi
systémovou lécbu. Ve studii faze lll vedl k vy-
znamné vétsimu podilu odpovédi na léc¢bu

v jednotlivych kompartmentech (kdze, lymfa-
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tické uzliny, krev, vnitini orgény) nez vorinostat.
Stejné tak bylo dosazeno vyznamné delsiho
preziti bez progrese (PFS) - 7,7 mésicli ve srov-
nani s 3,1 mésici s vorinostatem. Mezi nejcas-
t&jsi nezadouci ucinky patfi reakce na infuzi,
kozni exantém, prlijjem, inava, muskuloskele-
talni bolesti a infekce hornich cest dychacich.
Pfed prvni infuzi se doporucuje premedikace
antipyretiky a antihistaminiky (13). Preskripce
mogamulizumabu v dermatologické praxi je
vazana na klinického onkologa. Moznost pre-
depisovat mogamulizumab maji pak i Iékafi
v centrech vysoce specializované hematolo-
gické péce. Brentuximab vedotin je konjugét
monoklondlni protilatky anti CD 30 a neuro-
toxinu - monomethylauristatinu E. Po vazbé
na CD30+ lymfocyty se neurotoxin dostava do
bunék a zastavuje jejich bunécny cyklus. Ve
studiich bylo dosazeno lé¢ebné odpoveédi
60 %. Nejcastéjsim nezddoucim UGcinkem je
periferni neuropatie, ktera je reverzibilni.
Brentuximab vedotin je v CR schvélen k 1é¢bé
nemocnych s relabujicimi CD30+ koznimi lym-
fomy po minimalné jedné predchozi systémo-
vé [é¢bé (14). Chemoterapie (cytotoxickd te-
rapie) je indikovana v pokrocilych stadiich
CTCL a je poddavana hematoonkology.
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pentin, nékterd antidepresiva (mirtazapin),
pfipadné na prechodnou dobu i prednison.
U vyrazné imunokompromitovanych pacientd
s vysokym rizikem infek¢nich komplikaci je
vhodné indikovat antimikrobialni profylaxi
antistafylokokovymi antibiotiky, pfipadné an-
tivirotiky a antimykotiky (15). Pacientim by
méla byt béhem Zivota s chronickym onemoc-
nénim dostupnd také psychologickd podpora
diintervence.

Zaver

Primarni kozni T-bunéc¢né lymfomy jsou
vzacna onemocnéni, presto na né nesmi der-
matolog ve své praxi zapominat. Zejména
v pripadé recidivujicich ekzémovych projeva
u starsich pacientt. Léc¢ba pacienti s CTCL
vyzaduje multidisciplinarni pfistup a méla
by probihat v centrech pro lé¢bu koznich
lymfom. Zde je zajisténa komplexni péce,
zalozena na spolupraci mezi dermatology,
histopatology, hematoonkology a radioonko-
logy.V soucasné dobé jsou CTCL nevylécitelna
onemocnéni, ale dostupnymi metodami jsme
schopni navodit jejich remisi. NaSe moznosti
jsou nyni rozsifeny o nové preparaty lécby

prvni i druhé linie.
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