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SOUHRN

Primarni kozni lymfomy (PCL — Primary Cutaneous Lymphomas) tvofi samostatnou heterogenni skupinu extranodal-
nich nehodgkinskych lymfomd, pro které je typicka pfitomnost malignich T nebo B lymfocytl v kizi. PCL z definice
v dobé diagndzy postihuji pouze kiiZi, v této dobé neni prokazatelné mimokoZni postizeni. Podle konsenzudlni klasifi-
kace WHO-EORTC (Svétova zdravotnickd organizace/Evropska organizace pro vyzkum a [é¢bu rakoviny) se PCL délina
kozni lymfomy z T lymfocytd (Cutaneous T-cell Lymphoma - CTCL), které predstavuji 75 % pfipadd, a kozni lymfomy
z B lymfocytl (Cutaneous B-cell Lymphoma - CBCL). Mycosis fungoides (MF) a Sézaryho syndrom (SS) spole¢né pred-
stavuji nej¢astéjsi podtyp CTCL, tvofi dvé tretiny viech CTCL. Mycosis fungoides je indolentni nddorové onemocnéni,
s mnohaletym vyvojem, nejcasté&ji probihajici ve tfech stadiich — stadium makulézni (dfive také oznacovano jako
premykotické), koznich infiltrat (plakd), tumorl (tumours). Sézaryho syndrom je vzacné onemocnéni s agresivnim
pribéhem, charakterizované erytrodermii, generalizovanou lymfadenopatii a pfitomnosti nddorovych T lymfocytu
v krvi. Zasadni pro stanoveni diagnézy MF/SS je klinicky obraz a zejména histologické, imunohistochemické a ge-
netické vysetfeni. CTCL jsou v soucasnosti nevylécitelné. Cilem Iécby je prodlouzeni prezZiti pfi dobré kvalité Zivota.
Lécebné moznosti délime na terapii cilenou na kizi a systémovou Iécbu. Pacienti s CTCL vyzaduji multidisciplinarni
péci ve specializovanych centrech pro 1écbu koznich lymfom.

Klic¢ovd slova: kozni lymfomy z T bunék — mycosis fungoides - Sézaryho syndrom — diagnostika — staging — prognéza
- terapie cilena na kdzi - systémova lé¢ba

SUMMARY
Cutaneous T-cell Lymphomas: Mycosis Fungoides and Sézary Syndrome. Diagnostics and Therapy

Primary cutaneous lymphomas (PCL) form one autonomous and heterogenous group of extranodal non-Hodgkin
lymphomas, which typically present malignant T-cells or B-cells in the skin without extracutaneous disease at the
time of diagnosis. The WHO-EORTC classification divides PCL into cutaneous T-cell lymphomas (CTCL), which re-
present about 75% of cases and cutaneous B-cell ymphomas (CBCL). Mycosis fungoides (MF) and Sézary syndrome
(SS) together represent the most frequent subtype of CTCL, which is about one third of all cases of CTCL. Mycosis
fungoides is a long-term indolent tumour disease developing typically in three stages — patches, plaques and
tumours. Sézary syndrome is a rare disease with aggressive course characterized by erythroderma, generalized
lymphadenopathy and presence of cutaneous T-cells in blood. Clinical picture, histological, immunohistochemical
and genetic examination are essential for the diagnosis of MF/SS. CTCL are recently incurable. The aim of the thera-
py is to prolong survival with good quality of life. Therapy is divided into skin directed and systemic. Patients with
CTCL require multidisciplinary treatment in specialized centres with expertise in the management of cutaneous
lymphomas.

Key words: cutaneous T-cell lymphomas — mycosis fungoides — Sézary syndrome - diagnostics — staging — prognosis
- skin directed therapy - systemic treatment
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uvoD lymfocytl v kiizi. PCL z definice v dobé diagnézy posti-
huji pouze kizi, v této dobé neni prokazatelné mimo-

PCL patti do skupiny nehodginskych lymfom(, které kozni postizeni [28]. Pfedstavuji heterogenni skupinu
jsou charakterizované pfitomnosti klondlnich T nebo B koznich T bunéénych (CTCL - Cutaneous T-cell Lympho-
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mas) a koznich B buné¢nych lymfom( (CBCL — Cutane-
ous B-cell Lymphomas). V zapadnim svété tvori CTCL
priblizné 75-80 % vsech PCL a CBCL 20-25 % [23, 35, 41].
Jednotlivé typy CTCL a CBCL maiji charakteristické klinic-
ké projevy a histopatologicky obraz. PCL jsou klasifiko-
vany podle WHO-EORTC (WHO - World Health Organi-
zation, EORTC - European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) konsenzualni klasifikace, ktera byla
vytvorena v roce 2005. V soucasné dobé je platna jeji re-
vidovana verze z roku 2018 (tab. 1) [41]. Primarni kozni
lymfomy (PCL - Primary Cutaneous Lymphomas) tvofi
2 % viech lymfom [28]. Postihuji ¢astéji muze nezZ Zeny
(1,5-2 : 1), nejcastéji po 60. roce véku. Odhadovana ro¢-
ni incidence je 7,2 pfipady na 1 milion obyvatel. V roce
2017 zilo v Ceské republice (CR) asi 800 nemocnych s PCL
[1]. Nej¢astéjsim typem CTCL je mycosis fungoides (MF),
predstavuje asi 60 % z CTCL a 50 % ze viech PCL. Druhou
nejcastéjsi skupinou z CTCL jsou primarni kozni CD30+

lymfoproliferativni onemocnéni (pfedstavuji asi 25 %
CTCL) zastoupeny lymfomatoidni papulézou a primar-
nim koznim anaplastickym velkobunéénym lymfomem
[4, 16]. Leukemickou variantou CTCL je Sézaryho syn-
drom (SS), vzacné onemocnéni s agresivnim pribéhem
a Spatnou prognézou [41].

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

V soucasné dobé neni etiologie CTCL zndma. Jako
pficiny klonalni proliferace T lymfocytd u CTCL byly
zkoumany toxické latky z vnéjsiho prostfedi, chronic-
ka antigenni stimulace bakteridlnimi superantigeny ¢i
virové infekce (HTLV-1). Podle probéhlych studii nebyla
ale prokazana zadna pficinna souvislost [18, 19]. Vy-
zkum se zaméfil i na genetické pozadi. V burikach CTCL
bylo identifikovano heterogenni spektrum genetic-

Tabulka 1. Klasifikace primarnich koznich lymfom( dle WHO-EORTC, upravena verze z roku 2018, relativni vyskyt a 5leté preziti

jednotlivych diagnostickych jednotek [40]

Vyskyt | Sleté preziti
% %

Primarni kozni T-bunécné lymfomy (CTCL)

mycosis fungoides

mycosis fungoides - varianty a subtypy
folikulotropni mycosis fungoides
pagetoidni retikul6za
granulomatézni ochabla klze

Sézaryho syndrom

adultni T-bunéc¢na leukemie/lymfom

primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni onemocnéni

primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom
lymfomatoidni papuléza
podkozni panikulitidé podobny T-bunéény lymfom
extranodalni NK/T-bunécny lymfom, nosni typ
chronicka aktivni EBV infekce

39 88
5 75
<1 100
<1 100
2 36

<1 chybi data

8 95
12 99
1 87
<1 16

<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/sttednich T-bunék (provizorni) 6 100

primarni kozni CD8+ T-bunécny lymfom aker (provizorni) <1 100
primarni kozni periferni T-bunécény lymfom, neuréeny 2 15
Primarni kozni B-bunéc¢né lymfomy (CBCL)
primarni kozni B-buné¢ny lymfom marginalni zény (MALT typ) 9 99
primarni kozni folikulocentricky lymfom 12 95
primarni kozni difuzni velkobunécény B-bunécny lymfom dolnich koncetin 4 56
EBV pozitivni mukokutanni vied (provizorni) <1 100
intravaskularni velkobuné¢ny B-bunécny lymfom <1 72
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kych abnormalit, vétSinou deleci a translokaci, vedouci
k selhani procesu apoptdzy ¢i nadmérné expresi onko-
genu. Zjisténa byla chyba v prepisu protoonkogenu
MYC, ztrata tumor supresorového genu TP53, porusend
regulace genu pro tumor suprimujici protein p16, coz
vede k narudeni kontroly bunécného cyklu a k selhani
procesu apoptoézy [13, 14]. Neoplastické bunky MF/SS
pochazeji z pamétovych CD4+ T lymfocytld [17]. Pod-
le vysledk( studii molekularnich profild T lymfocytu
se ukazalo, Ze T lymfocyty u SS vychazi z centrélnich
pamétovych T lymfocytll (TCM), zatimco u MF z efek-
torovych pamétovych T lymfocytld (TEM). Maligni
T lymfocyty MF z klize exprimuji CCR4+/CLA+/CCR7-/L-
-selektin — imunofenotyp koznich rezidentnich pamé-
tovych T lymfocytd (TRM). Oproti tomu maligni T lym-
focyty z krve pacientu se SS exprimuji fenotyp CCR4+/
CCR7+/L-selektin+. Exprese povrchového ligandu CCR4
urcuje schopnost kozniho navadéni T lymfocyt(l, za-
timco CCR7+/L-selektin+ urcuje schopnost T lymfocyt(
recirkulovat mezi krvi a lymfatickymi uzlinami. Mikro-
prostfedi nddoru hraje roli v patogenezi a progresi MF
a SS. V ¢asném stadiu MF se infiltrat T lymfocytG sklada
jak zmalignich CD4+, tak z reaktivnich CD8+ T lymfocy-
th s dominantnim Th1 cytokinovym vzorem. U pokroci-
lych stadii MF a u SS dochazi k postupnému zvysovani
CD4+ T lymfocytl a prechodu na mikroprostiedi s do-
minanci Th2. To vede ke zvysené produkci cytokint Th2
(zejména IL-10 a TGF-beta), coz se odrazi v charakteris-
tickych imunitnich abnormalitach u pacientd s pokro-
Cilou MF a SS: snizena odpovéd' T lymfocytl na antige-
ny a mitogeny, porucha cytotoxicity zprostfedkované
burikami, véetné aktivity NK bunék (natural killer — pfi-
rozeni zabijeci), zvysené hladiny IgE v séru, periferni
eozinofilie, porucha funkce dendritickych bunék. Toto
ma za nasledek endogenni imunosupresi a oslabenou
protinadorovou imunitu [3, 12, 18, 32].

MYCOSIS FUNGOIDES

Mycosis fungoides je kozni T buné¢ny lymfom, cha-
rakterizovany epidermotropni proliferaci CD4+ malych

nebo stiedné velkych T lymfocytl s cerebriformnim
anebo pleomorfnim jadrem. MF byla poprvé popsana
v roce 1806 francouzskym dermatologem Alibertem
jako onemocnéni s koznimi projevy vzhledu klobou-
k@ hub. V roce 1870 Bazin poprvé definoval tfi stadia
choroby. Darier v roce 1890 popsal u pacientl s MF
intraepidermalni shluky leukocytl a tento nalez byl
popularizovan Pautrierem, po némz byly nasledné
mikroabscesy pojmenovany. MF je relativné vzacné
onemocnéni, vyskyt v Evropé i ve Spojenych statech je
pfiblizné Sest pfipadl na jeden milion obyvatel ro¢né.
Postihuje castéji muze, pomér mezi muzi a zenami je
pfiblizné 2 : 1. MF se manifestuje nejcastéji v 5.-7. de-
kadé Zivota, ale vyskyt je mozny v kterémkoliv véku
(20 % pripad se manifestuje mezi 25.-49. rokem)
[14, 15]. Podle udaji Narodniho onkologického regis-
tru bylo v letech 2005-2015 v CR ro¢né hlaseno 0,232
pfipadd MF na 100 000 obyvatel. Cast&ji byli postizeni
muzi (pomér muzi : zeny je 1,5 : 1), primérny vék pfi
stanoveni diagnozy je 67 let [7]. Definitivni diagnéze
MF casto predchazi ,premykotické obdobi” v rozmezi
mésicl az desetileti, béhem kterého muze mit pacient
nespecifické kozni léze, klinicky nejcastéji popisovany
jako ekzémové. Ty se objevuji a zase mizi, mohou se
zvétsovat i zmensovat. Histologicky ndlez odpovida
nespecifické dermatitidé. Primérna doba od pocatku
projevll ke stanoveni diagnodzy trva 4-6 let, ale mGze
trvat i desetileti [38]. Kozni projevy MF jsou rliznorodé
a v pribéhu onemocnéni se méni. Lze je popsat jako
barevné zmény bez infiltrace (makuly/skvrny), infiltro-
vané plaky, tumory a erytrodermii. U jednoho pacienta
se mUze vyskytovat vice téchto projevli soucasné. MF
je onemocnéni typicky s mnohaletym vyvojem, bé-
hem kterého rozliSujeme tfi na sebe navazujici stadia.
Inicidlni, stadium makul/skvrn (patch) je charakterizo-
vano vyskytem cervenohnédych ostfe ohranic¢enych
plosnych lozisek rlizné velikosti s atrofickym (mirné zia-
senym), jemné se olupujicim povrchem. Typicky se vy-
skytuji na kaizi v lokalizacich chranénych pred sluncem
- vnitfni strana pazi a predlokti, po stranach trupu a na
bocich, hyzdé, vnitini strana stehen (obr. 1). Subjek-
tivné projevy casto svédi. Makuly mohou spontanné

Obr. 1. MF - stadium makul (skvrn)
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vymizet a znovu se objevovat. Stadium makul/skvrn,
pokud neni Iéceno, progreduje po nékolika letech do
stadia infiltrativniho. V infiltrativnim stadiu (stadium
plakd — plaque) se plaky vytvafi v misté jak plvodnich
projev(, tak i na dfive nepostizenych partiich. Makro-
skopicky jde o ostfe ohranicend infiltrovana rlizova az
lividni loZiska rGizné velikosti, ¢asto anularniho ¢i poly-
cyklického (,podkovovitého”) tvaru.

Obr. 2. MF - infiltrativni stadium (plaky)

Povrch plakli mize byt kryty Supinami, vzacné-
ji mdze byt erodovan (obr. 2). Tumordzni stadium je
charakterizované pfitomnosti tumord, coz jsou tuhé
vertikalné rostouci uzly (minimalné 5 mm nad niveau
¢i se zietelnou infiltraci do hloubky dermis), vétsi nez
1 ¢cm v prliméru. Jsou Cervenohnédé az lividni barvy,
s hladkym povrchem, ktery se ¢asto ulcer6zné rozpa-
da a sekundarné infikuje. Tumory mohou vznikat kde-
koliv na koZnim povrchu s ¢astéjsi predilekci v obliceji
a v koznich zdhybech (podpazi, tfisla, kubitalni jamky,
u Zen pod prsy). Nékteré nddory maji vkleskly povrch
a podobaji se klobouku hub (obr. 3). Mohou vyrUs-
tat z plakd ¢i skvrn nebo mohou vzniknout de novo.
U nékterych pacienti s MF mizZe onemocnéni progre-
dovat az do obrazu generalizovaného kozniho posti-
Zeni — erytrodermicka mycosis fungoides. Generalizo-
vana erytrodermie je charakterizovana vyskytem skvrn
a/nebo plakl na 80 % a vice kozniho povrchu. Kize je
difuzné jasné ¢ervend, s jemnymi snadno se odlucuji-
cimi bilymi $upinami. Casto intenzivné svédi. Klinicky
je tato forma Spatné rozlisitelna od Sézaryho syndro-
mu. Ve dlanich a na ploskach nachazime hyperkeratézy
s tvorbou ragdd, byva pfitomna dystrofie nehtovych
plotének, rlizny stupen alopecie. Mize byt hmatna
periferni lymfadenopatie, kterd je v ¢asnych stadiich
reaktivniho (dermopatického) charakteru, v pozdnich
stadiich mlze byt odrazem uzlinové infiltrace lymfo-
movymi bunkami (obr. 4). Extrakutanni projevy se roz-
vinou u pfiblizné 5-7 % pacientli s MF a zahrnuji kromé
postizeni lymfatickych uzlin Siteni nadorovych bunék
do plic, sleziny, jater a gastrointestindlniho traktu [2].
V prabéhu onemocnéni MF dale mlze dojit k velko-
bunéc¢né transformaci, vétsinou doprovazené expresi
CD30, kterd se klinicky projevi jako nahle vzniklé nodu-
ly a tumory obvykle vyznamné zhor3ujici prognézu [8].

Mycosis fungoides se kromé klasické formy mize
projevovat vzacnéjsimi variantami. Folikulotropni my-
cosis fungoides (FMF, folikularni mucinéza) predstavuje
asi 10 % vsech MF. Postihuje pfevazné dospélé jedince,
spise muze. Predilekéni lokalizace je oblast hlavy a krku,
ale vyskytuje se i na ostatnich ¢astech téla. Projevuje se

Obr. 3. MF - tumordzni stadium
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erytematoznimi folikularné vazanymi papulami, akne-
iformnimi Iézemi, indurovanymi plaky a nékdy i tumory
(obr. 5). V oblasti kapilicia a o¢nich fas vede k alopecii.
Folikulotropni MF se histologicky vyznacuje charakte-
ristickymi infiltraty z neoplastickych T lymfocytd vaza-

Obr. 4. MF — erytrodermie

Obr. 5. MF - folikulotropni varianta

Obr. 6. MF - tumordzni stadium, facies leontina
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nych na vlasové folikuly. Typickym znakem je akumula-
ce mucinu ve vlasovych folikulech, kterd viak nemusi
byt patognomonickd pro toto onemocnéni. Prognéza
je horsi nez u klasické MF, 5 let pfezivd 70-80 % pacie-
ntl [8]. LéCebné je nutné volit razantnéjsi metody nez
u konvenc¢ni MF, protoze infiltrat je lokalizovan hlou-
béji. Pagetoidni retikuléza (Woringerova-Koloppova)
je lokalizovana forma CTCL. Klinicky se manifestuje
jako psoriaziformni nebo hyperkeratotické loZisko s ty-
pickou lokalizaci na koncetinach a pomalou progresi
choroby. Na rozdil od klasické MF nedochazi u této
varianty k mimokoznimu $ifeni onemocnéni. Granulo-
matozni syndrom ochablé kize (granulomatous slack
skin — GSS) je vzacny podtyp MF charakterizovany roz-
sahlymi lozZisky, se zten¢elou ochablou klzi vytvatejici
previslé fasy s predilekci v axilach a tfislech. U pacien-
th s GSS se mlze soubézné manifestovat Hodgkinova
choroba [13]. Mezi méné casté klinické obrazy MF fadi-
me hypopigmentovana ¢i hyperpigmentovana loZiska
anebo loziska poikilodermicka - poikiloderma atro-
phicans vasculare (skvrnitd pigmentace, epidermalni
atrofie a teleangiektazie). Hypopigmentovana loziska
jsou ¢astéjsi u déti a u pacientd s tmavsi kizi. Vzacné se
také mazeme setkat s buléznimi/vezikuléznimi 1ézemi
(plihé nebo napjaté puchyre), purpurovymilézemi, ich-
tyosiformnimi projevy, facies leontina (obr. 6).

SEZARYHO SYNDROM

Sézaryho syndrom (SS) je definovan triadou erytro-
dermie, generalizovana lymfadenopatie a pfitomnost
cirkulujicich malignich T lymfocytt s cerebriformni-
mi jadry, nazyvané ,Sézaryho bunky” v periferni krvi,
v lymfatickych uzlindch a v k{izi. Sézaryho syndrom je
povazovan za leukemickou variantu CTCL s agresivnim
pribéhem, vyviji se rychle, v pribéhu tydnd az mésicd.
SS byl poprvé popsan v roce 1938 Albertem Sézarym
u pacienta s erytrodermii, leukocytézou a lymfade-
nopatii, ktery mél v periferni krvi atypické lymfocyty
s cerebriformnimi jadry. Ultrastrukturu Sézaryho bu-
nék v roce 1968 popsali pomoci elektronové mikro-
skopie Lutzner a Jordan. Sézaryho buriky, nachézejici
se v periferni krvi, se podle velikosti rozdéluji na velké,
stfedni a malé (nazyvané téz podle svého objevitele -
Lutznerovy bunky). SS pfedstavuje asi 3 % ze v3ech pri-
marnich koznich lymfomd, ro¢ni incidence je udavand
0,2-0,4 pfipad( na 1 milion obyvatel CR [1]. Postihuje
stejné jako MF starsi dospélé jedince, ¢astéji muze. PFi-
¢ina vétsiny pripadu SS zlistava nejasna. Malé procento
pfipadl SS je vsak spojeno s lidskymi T lymfotropnimi
viry typu 1 a 2 (HTLV-I/11), které jsou endemické v jiznim
Japonsku, karibskych ostrovech a ¢asti Stredniho vy-
chodu [24]. V klinickém obrazu dominuje erytrodermie,
postihujici vice nez 80 % télesného povrchu, kterd byva
v pocatku onemocnéni prechodného razu s relaps-re-
mitentnim prdbéhem. Kize je Cervena/erytematdzni,
prosakla, lichenifikovand, vyrazné se olupuje a inten-
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Obr. 7. Sézaryho syndrom

zivné svédi (obr. 7). Pfitomna byva alopecie, ektropion,
onychodystrofie, hyperkeratozy dlani a plosek s tvorbou
ragad. V pokrocilém stadiu mohou byt postizeny vnitfni
organy, nejcastéji jatra a slezina, nadorové buriky se viak
mohou sifit do jakéhokoliv organu, véetné kostni diené.

Doprovazejici pfiznaky MF/SS. Pacienti s MF/SS mo-
hou mit rGzny stupen alopecie, od difuzniho profidnuti
kstice, pres projevy klinicky nerozliSitelné od alopetia
areata, po totdlni ztratu vlasu, vyskytujici se ¢asto v po-
krocilych stadiich onemocnéni. Mezi symptomy, které
provazi pacienty s MF/SS a vyznamné snizuji kvalitu
jejich zZivota, patfi pruritus. Jeho tize vzrista s rostou-
cim stadiem onemocnéni. Byva provazen poruchami
spanku, uzkosti a depresi. V dusledku intenzivniho
pruritu a skrdbani jsou na koznim povrchu exkoriace,
Casto sekundarné infikované zlatym stafylokokem. Je
bézné, ze klize pacientd s MF/SS je timto mikrobem ko-
lonizovana [19] Vzhledem k tomu, ze pacienti s MF/SS
vykazuji poruchu buné¢né i humoralni imunity, mohou
mit tézsi prabéh virovych (napf. herpetickych) i bakte-
ridInich infekci [36, 371. Pokrocila stadia choroby mUze
déle provazet zvysend télesna teplota, zimnice, uby-
tek hmotnosti, narusena termoregulace. Podle studii
vychdzejicich z udajl z onkologickych registrl — SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results data by
Amber et al., 2016), Finnish Cancer Registry by Vakevaa
et al. (2000), Danish Nationwide Population-Based Re-
gistries by Lindahl et al. (2014), California Cancer Regi-
stry by Ai et al. (2014) je u pacientl s MF/SS prokazan
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Obr. 8. Pautrierovy mikroabscesy HE 200x
(Foto MUDr. Lukas Velecky PAU FNUSA)

zvyseny vyskyt duplicitnich tumorl, nejcastéji jinych
typU lymfoma [12].

DIAGNOSTIKA

Urceni diagnézy a klasifikace CTCL se opird o kom-
binaci klinického, histologického, imunohistochemic-
kého (imunofenotypizace) a genetického vysetieni,
s prikazem klondlni pfestavby genl pro T bunécny
receptor (T-cell receptor — TCR) v 1ézi nebo periferni
krvi (metody Soouthern blot ¢ PCR) [23]. Zakladem
pro potvrzeni diagndzy je histologické vysetfeni koz-
ni biopsie, kterou je ¢asto nutné provadét opakované.
Vzorek kiize by mél byt odebran z nejvice infiltrované
|éze, pfinosné je provadét vice odbérll z riznych mist
[26]. Histologicky obraz se méni podle stadia a klinické
varianty onemocnéni. V ¢asném stadiu (stadium skvrn):
nalez lymfocytl podél dermoepidermalni junkce (tzv.
lining up), pronikani atypickych T lymfocyt( do epider-
mis (tvz. epidermotropismus), kde mohou tvofit shluky
lymfocytl (tzv. Pautrierovy mikroabscesy (obr. 8).

Intraepidermalni lymfocyty jsou obvykle vétsi nez lym-
focyty v dermis a maji cerebriformni jadro. V superficialni
dermis je lehkd fibréza a zhrubéld kolagenova vlakna, pru-
hovity nebo loZiskovy lymfoidni infiltrat. Infiltrativni sta-
dium (stadium plak(): denzni pruhovity lymfoidni infiltrat
v superficialni dermis, intraepidermalni kolekce lymfocy-
td (tzv. Pautrierovy mikroabscesy). V tumordznim stadiu
je lymfoidniinfiltrat denzni, nodularni ¢i difuzni postihujici
celou dermis, ¢asto zasahuje az do subcutis. Epidermotro-
pismus mUZze vymizet. Je mozna velkobunécna transfor-
mace (velké buriky jsou minimalné ¢tyfikrat vétsi nez maly
lymfocyt) do high-grade lymfomu, ktery je spojen s horsi
prognézou. Histologicky obraz SS je v nékterych pfipa-
dech malo vyjadfeny a obtizné interpretovatelny. Casto
je piitomen psoriaziformni a spongioticky vzhled s varia-
bilné denznim lymfoidnim infiltratem v superficialni der-
mis. Epidermotropismus je obvykle méné vyjadien nez
u MF, Pautrierovy mikroabscesy mohou chybét.
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Imunofenotyp neoplastickych bunék je nejcastéji
CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD7-, CD8-, vzacné se zjisti
CDA4-, CD8+. Exprese CD30 je pfitomna ve zvysené mife
u pacientu s histologickou transformaci velkych bunék.
U vétsiny pfipadl se silnym podezienim na MF se najde
klonalni prestavba gent pro T bunécny receptor (TCR),
negativni vysledek viak nevylucuje diagnézu lymfomu
[13]. Klinické vysetfeni pacienta zahrnuje zhodnoceni
celkového stavu, podrobny popis koznich 1ézi s urce-
nim jejich rozsahu (vypocet procentudlniho postizeni
télesného povrchu, BSA — Body Surface Area), vysetteni
regionalnich lymfatickych uzlin a palpaci bfisnich or-
ganu. Pro pfesnéjsi urceni kozniho postizeni a zejména
pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi je vhodnd metoda
mMSWAT (modified Severity Weighted Assessment Tool),
kterd ve vypoctu zohlednuje i tloustku nadorové infil-
trace. mSWAT pocitame jako nasobek procentualniho
postizeni télesného povrchu a faktoru tloustky/infiltra-
ce jednotlivych koznich Iézi (neinfiltrované makuly = 1,
infiltrovana loziska = 2, tumory = 4) [23]. V rdmci sta-
gingu se ptame na mozZnou pfitomnost systémovych
pfiznakl, B symptomu, které mohou signalizovat mi-
mokozni Sifeni onemocnéni. Patfi sem jinak nevysvétli-
telny vzestup télesné teploty nad 38 °C, pokles télesné

Tabulka 2. Specifickd stagingova vysetieni u MF/SS

hmotnosti o vice nez 10 % v prabéhu 6 mésicll a zvy-
sené nocni poceni. Dale sledujeme subjektivni potize,
z nichz nejcastéjsi je pruritus, objevuje se ale i bolest,
nechutenstvi, Unava, ztrdta vykonnosti. Laboratorni
vysetieni zahrnuji krevni obraz s diferencialnim rozpo-
¢tem leukocytl, morfologické vysetieni krve, tj. vyset-
feni ,krevniho natéru” (k detekci atypickych lymfocytd,
velkych Sézaryho bunék), zakladni biochemické para-
metry —jaterni a ledvinné funkce vcetné laktatdehydro-
gendzy (LDH), elektroforetické vysetieni plazmatickych
bilkovin (ELFO), beta 2-mikroglobulin a vysetieni TCR.
Do kompletniho laboratorniho vysetfeni patfi pruto-
kova cytometrie (FACS periferni krve) — stanoveni po-
vrchovych antigennich markera T lymfocytl a procen-
tudiniho zastoupeni jednotlivych typl lymfocytl veetné
stanoveni imunoregula¢niho indexu (IRI). U pacient(
v ¢asném stadiu MF nejsou zobrazovaci vysetieni vyza-
dovéna. V jednotlivych indikovanych pfipadech v ram-
ci stagingu dopliujeme CT hrudniku, bficha a panve.
U viech ostatnich pacientl (s pokrocilym stadiem MF
a SS) je indikovano celotélové CT vysetieni. Role PET/CT
ve stagingu MF/SS neni v sou¢asné dobé jednoznacna,
doporucuje se provadét u pacientl v pokrocilém sta-
diu MF a SS, zejména pfi indikaci biopsie, tzv. navigo-

Anamnéza

Charakter koznich |ézi, rozsah a délka trvani koznich zmén, ¢asovy vyvoj koznich |ézi, pfipadna dosavadni [é¢ba,

dosazena lécebna odpovéd a délka trvani odpovédi
Fyzikalni vysetfreni

Procento BSA postizené kiize typem léze: skvrna, plak/infiltrat, tumor, erytrodermie

m SWAT
Lymfatické uzliny > 1,5 cm
Organomegalie

Kozni biopsie
Histologické vysetreni

Imunohistochemie: CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 + jeden pan B znak: CD20

Exprese CD30 (velkobunéc¢na transformace)
Analyza klonalni prestavby TCR

Laboratorni vysetieni
Krevni obraz s diferencialnim rozborem
Zéakladni biochemické testy + LDH + ELFO

Analyza klondIni prestavby TCR bunék periferni krve

Prltokova cytometrie
Zobrazovaci vysetieni

CT celotélové (u MF 1B - IVB)
PET/CT (u MF IIB - IVB)

Neni vyzadovano u MF IA - IIA, pfipadné RTG hrudniku, USG bficha a LU

Vysetieni lymfatické uzliny

Exstirpace lymfatické uzliny = 1,5 cm (patologické, FDG avidujici)
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vané FDG aviditou biologického materidlu (lymfaticka
uzlina, klze, visceralni postizeni). Exstirpace ¢i biopsie
lymfatickych uzlin je indikovana u pacientl s lymfatic-
kou uzlinou vétsinez 1,5 cm v priméru. Vysetieni kostni
drené (cytomorfologické, imunohistochemické) je do-
poru¢ovanouMFaSS pouzev pfipadé, zejsou v krevnim
obraze pfitomny jinak nevysvétlitelné zmény [1, 11, 15,
16, 28, 29, 39]. Pro stanovenidiagnoézy SS je nutnd kromé
klinického obrazu erytrodermie pfitomnost jednoho
nebo vice nasledujicich kritérii: absolutni pocet velkych
Sézaryho bunék v periferni krvi alespori 1000/mm?,
nalez imunofenotypovych abnormalit (zvyseni po-
méru CD4/CD8 vice nez 10krat a/nebo zvyseni CD4+
T lymfocytl s abnormalnim fenotypem CD4+CD7- nad
40 % nebo CD4+CD26- nad 30 %, zvysené relativni Ci
absolutni mnozstvi lymfocytl v periferni krvi, pfitom-
nost identického T bunécného klonu v periferni krvi).
Nalez klonalnich T-bunék v periferni krvi je dllezité pro
odliseni SS od erytrodermické varianty MF a od benig-
nich typd erytrodermii [30]. Zatimco pfitomnost vel-
kych Sézaryho bunék v periferni krvi je typicka pro SS,
malé a stfredni Sézaryho buriky se mohou v periferni
krvi vyskytovat i u benignich dermatoz viz diferencial-
ni diagnéza. VySe uvedend vysetieni se v pravidelnych
intervalech provadi opakované v rdmci sledovani vyvo-
je onemocnéni, odpovédi na [é¢bu nebo pfi relapsu ¢i
progresi choroby (tab. 2).

DIFERENCIALNI DIAGNOZA

MF ve stadiu skvrn a plaku je nutné odlisit od chro-
nicky probihajicich dermatitid (atopicky ekzém, aler-
gickd kontaktni dermatitida, seborhoickd dermatitida,
psoriaza), od povrchovych mykotickych infekci, 1éko-
vych exantém, pityriasis rosea Gibert, roseola syphi-
litica, maloloZiskové parapsoridzy (pfipady velkolozis-

Tabulka 3. TNMB klasifikace ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS [22]

kové parapsoridzy jsou spiSe povazovany za mozny
predstupen primarniho kozniho lymfomu, musi byt
dUsledné sledovany, nebot u vice nez 1/3 nemocnych
dochazi k progresi do mycosis fungoides), PLEVA, foto-
dermatéz (napf. aktinicky retikuloid), pityriasis rubra pi-
laris, erythema annulare, erythema multiforme, lichen
planus, lichenoidni dermatézy. Tumordzni stadia MF
je nutné odlisit od jinych typd PCL nez MF, tj. zejména
primarnich B bunéc¢nych koznich lymfom, karcinom
klGize, pseudolymfom, koznich typl sarkoiddzy, hlu-
bokych mykotickych infekci, atypickych mykobakte-
ridlnich infekci, leishmanidzy. Diferencidlni diagnéza
SS zahrnuje tézké polékové reakce, erytrodermickou
formu mycosis fungoides, kozni choroby provazené
erytrodermii, jako je psoridza, atopicka dermatitida,
pityriasis rubra pilaris, seborhoickd dermatitida [2, 13].
Nalez malych a stfednich Sézaryho bunék v periferni
krvi je typicky pro benigni dermatézy typu — kontaktni
dermatitida, atopickd dermatitida, erytrodermicka for-
ma psoriazy, aktinicky retikuloid, pseudolymfomatézni
polékova reakce. Tento typ bunék se mlze nachazet
i v krvi zdravych starych lidi.

STAGING A PROGNOZA

Stanoveni klinického stadia onemocnéni spolu se
zhodnocenim prognostickych faktorl je nezbytné
k vytvoreni adekvatniho léc¢ebného planu. Pro MF/SS
je v soucasnosti platny stazovaci TNMB systém ISCL/
EORTC (International Society for Cutaneous Lympho-
ma, Cutaneous Task Force of European Organization
for Research and Treatment of Cancer), ktery umoznuje
celkové zhodnoceni postizeni, tj. kozni zmény (T), po-
stizeni lymfatickych uzlin (N), diseminaci do vnitfnich
organ(ll (M) a pfitomnost nadorovych bunék v periferni
krvi (B) (tab. 3, 4) [23, 24, 41]. StaZovaci systém rozdé-

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

-

Jeden nebo vice tumor( (= 1 cm v prdméru)

Bez organového postizeni

(%)
o

Generalizovana erytrodermie > 80 % povrchu téla

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

Klinicky nejsou pfitomné abnormalni lymfatické uzliny

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

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

Lymfatické uzliny zvétseny a histologicky pozitivni, dle Dutch systému grade 3-4; pozitivni nebo negativni klonalita
Kriticky abnormalni lymfatické uzliny, histologicky nevysetreny

Postizeni mimokoZznich organd, nutna histologicka verifikace (kromé postiZeni sleziny a jater)
Atypické Sézaryho buriky < 5 % cirkulujicich lymfocyt@

Atypické Sézaryho burky > 5 % cirkulujicich lymfocytl a méné nez B2; mald masa nadoru
Atypické Sézaryho burky > 1000/ul; velka masa nadoru
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luje MF/SS do deviti stadii s prognostickou vahou. Sta- multidisciplinarni pfistup a spolupraci mezi dermatolo-

dia IA-lIA jsou oznacovana jako casna stadia. Ty tvofi gy, patology, radioonkology a hematoonkology. Role
témér 70 % vsech MF, maji indolentni priibéh. Pacienti zucastnénych specialistll se doplnuje a casto i prekryva.
s MF ve stadiu skvrn a plak{ (T1) maji prognézu shod- Dermatolog se podili zejména na primdrni diagnostice,
nou s vékem odpovidajici populaci. Téméf 25 % pa- urcuje lé¢bu cilenou na kizi, indikuje a podava systémo-
cientl s ¢asnym stadiem MF progreduje do pokrocilého vou lécbu prvni volby. Vzhledem k vzacnosti vyskytu
stadia - IIB-IVB, kterd maji obecné agresivni pribéh a nutnosti specifického terapeuticko-diagnostického
s medianem prezZiti mezi 1 rokem az 5 lety od stano- pfistupu by méla byt péce o pacienty s koznimi lymfomy
veni diagndzy. Median pfreziti u SS se pohybuje podle centralizovana [2, 8]. Lé¢ba koznich T lymfom( se fidi né-
prognostickych faktorl od 1,5 do 4 let, pétileté preziti kolika principy. Nejlepsi vysledky jsou dosazeny pfi lé¢bé
18 % (tab. 5) [23, 24, 29, 40]. lokalizovanych lozZisek, kdy Ize vyuzit cilenou terapii. Pfi

rozsahlejsim koznim i mimokoznim postizeni musime
pfistoupit k moZnostem plosného osetfeni kize ¢ik sys-

TERAPIE témové |écbé. Po dosazeni remise onemocnéni musime
pokracovat v udrzovaci terapii, abychom zabranili rela-

V soucasné dobé jsou kozni T lymfomy nevylécitelné. psu. Vzhledem k tomu, Ze vétsina pacientt s CTCL pod-
Strategie |é¢by vychazi z presné stanovené diagnozy stupuje lé¢bu dlouhodobé, trvajici i nékolik desetileti, je
podtypu CTCL a fidi se zejména stadiem onemocnéni. dullezité brat zfetel na nezadouci Ucinky rdznych Ié¢eb-
V terapii CTCL se zaméfujeme na Ulevu od pfiznakd, na nych metod a snaZzit se je minimalizovat. Priibéh terapie
zlepseni kvality Zivota, na dosaZeni a udrZzeni remise, Ize rozdélit na fazi indukéni (intenzivni, k dosazeni remi-
na zmenseni nadorového objemu, oddaleni progrese se) a fazi udrzovaci (k oddaleni relapsu onemocnéni).
onemocnéni a tim prodlouzeni délky zivota [28, 29]. Lécebné modality, které se vyuZivaji u pacient s CTCL
Péce o pacienty s primarnimi koznimi lymfomy vyzaduje Ize rozdélit na: lé¢bu cilenou na kdzi (SDT - Skin Directed

Tabulka 4. Definice postizeni u MF/SS v TNMB klasifikaci ISL/EORTC (2007) pro MF/SS [22]

T (tumor, klze) skvrna (patch) je jakakoliv kozni [éze bez indurace; plak (plaque) je jakdkoliv kozni léze
s induraci, vyvysenim oproti okolni zdravé kizi; tumor je jakakoliv solidni nebo nodularni
Iéze = 1cm v prlmeéru s patrnou infiltraci kize a/nebo patrnym vertikalnim rlstem

N (node, uzlina) abnormalni lymfatickd uzlina je tuhd, nepravidelna, fixovana uzlina nebo uzlina vétsi nez
1,5 cm. Pro klasifikaci se berou v potaz jen periferni lymfatické uzliny

M (metastasis, musi byt biopticky verifikovano, postizeni sleziny a jater mize byt dokumentovano pouze
visceralni postizeni) zobrazovacimi metodami

B (blood, periferni  Sézaryho bunky jsou definovany jako cirkulujici atypické buriky se zprohybanym,

krev) cerebriformnim jadrem s prokazanou klonalitou TCR; v pfipadé, Ze neni mozné pouzit
Sézaryho buriky ke stanoveni masy nddoru (B0-2 stadium), Ize je v pfipadé prokazané
klonality TCR nahradit jednim z nasledujicich: CD4 + CD7-> 40% nebo CD4 + CD26- = 30 %

Tabulka 5. StaZovaci systém ISL/EORTC (2007) pro MF/SS

Median “
Klinické stadium

BO, B1 35,5
IB Stadium skvrn a plak T2 NO MO BO,B1 21,5 70 77 38
A T1-2 N1-2,X MO BO,B1 15,8 52 67 33
11B Stadium tumord T3 NO0-2X MO BO,B1 4,7 34 42 58
1A Stadium erytrodermie T4 NO-2,X MO BO 4,7 37 45 62
1HiB T4 NO-2,X MO B1 34 25 45 73
IVA1 S churn el e s T1-4 NO2 MO B2 3,8 18 20 83
IVA2  postizeni Tl-4 N3 MO BO-2 2,1 15 20 80

Stadium systémového

IVB ——
postizeni

T1-4 NO-3,X M1 BO0-2 14 18 (5leté) 18 (5leté) 82 (Sleté)

(Median celkového preziti, 10leté preziti, 10leté preziti specifické k nemoci a 10leté riziko progrese onemocnéni (OS - celkové
pieziti; DSS - preziti specifické k nemoci; RDP - riziko progrese onemocnéni) [upraveno dle 14,22,23]
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Therapy), systémovou lé¢bu (BRMs - Biologic Response
Modifiers), cytotoxickou terapii a kombinované 1é¢ebné
postupy [13].

V ¢asnych stadiich CTCL (jednoloziskové/lokalizova-
né postizeni) je metodou volby lé¢ba cilena na kazi
(SDT). Zahrnuje predevsim mistné aplikované silné az
velmi silné kortikosteroidy, karmustin (BCNU), lokalni
mechlorethamin (HN2), lokalni bexaroten, fototerapii
UVB a fotochemoterapii PUVA, celotélové ozareni elek-
tronovym svazkem (TSEl — Total Skin Electron beam
Irradiation) a cilenou radioterapii. Mistné aplikované
kortikoidy typu silnych az velmi silnych jsou v klinické
praxi nejcastéjsim lékem prvni volby u postizeni men-
sich ploch. V ramci predchazeni nezadoucim Gcinklm
kortikoidi mistnim i systémovym je vhodna intermi-
tentni aplikace. LéCebnd odpovéd ve stadiu skvrn je
u 90 % pacientl [44]. Karmustin (bis-chlorethylnitro-
sourea — BCNU, BiCNU) je alkylujici cytostatikum do-
stupné v CR jako magistraliter, pouZivané v mistni tera-
pii ve formé 0,2% roztoku nebo 0,01% masti. Je mozné
ho pouzit k [é¢bé nerozsahlych lozisek pfi dusledném
pouceni pacienta o lIécebném rezimu. Aplikuje se je-
denkrat denné vecer, rano se ocisti. Mezi nezadouci
ucinky patfi systémova toxicita (Utlum krvetvorby) po
absorpci pfi osetfovani vétsich ploch a lokalni iritace
ve formé ztenceni kiize, teleangiektazie, hyperpigmen-
tace. Délka aplikace BCNU je 8-20 tydnu. BEhem lé¢by
jsou nutné pravidelné kontroly krevniho obrazu kazdé
dva tydny k vylouceni utlumu krvetvorby. Lé¢ebna od-
povéd je 84-98% [43]. Lokalni mechlorethamin (HN2,
dusikaty yperit) je v CR registrovan k 1é¢bé ¢asnych sta-
dii MF (IA a llA), dostupny je ve formé 0,02% gelu. Je
hrazen z prostfedki verejného zdravotniho pojisténi po
schvaleni reviznim |ékafem podle paragrafu 16 zédkona
¢. 48/1997 Sb. Z divodu nezidoucich ucinkd ve formé
iritace klize se aplikace zahajuje v rezimu jedenkrat
denné tfikrat tydné s postupnym zkracovanim inter-
valu az na jedenkrat denné kazdy den. Délka Iécby je

mozna az po dobu 1 roku. Kompletni lé¢ebnd odpovéd

je mezi 30-60 %. Mechlorethamin je karcinogen, proto
jsou po ukon¢eni [é¢by nutné pravidelné kontroly koz-
niho povrchu k vylouceni tvorby koznich karcinom(
[38]. Lokalni bexaroten je rexinoid, ktery se selektivné
vaze a aktivuje retinoidové X-receptory. K lokalni apli-
kaci se pouziva ve formé 1% gelu (neni v CR registro-
van). Je urcen k [écbé koznich |ézi u pacient( ve stadiu
IA az lIA, ktefi maji refrakterni nebo na predchozi Ié¢bu
nereagujici onemocnéni nebo netoleruji jiné léc¢ebné
moznosti. Aplikovan by mél byt na méné nez 15 % té-
lesného povrchu. Kompletni [é¢ebna odpovéd je uda-
vana v intervalu 44-63 %. Mezi nezadouci ucinky patfi
lokalni iritace a teratogenita [37]. Cilena radioterapie
je nejspolehlivéjsi a nejrychlejsi metoda navozeni remi-
se u solitarnich a lokalizovanych loZisek. Tato 1é¢ebna
metoda je Siroce vyuzivand bez ohledu na lokalizaci
[ézi a |ze s ni pfi minimalnich vedlejSich Ucincich do-
sdhnout dlouhodobé remise. Lze vyuzit k [é¢bé samo-
statné nebo v kombinaci se systémovou ¢i jinou na
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kGzi cilenou terapii. Standardnim rezimem u ¢asnych
stadii je aplikace 8-12 Gy v 1 az 6 frakcich [5, 38]. V 1é¢-
bé solitarnich ¢i vicecetnych lokalizovanych projeva
l. az lll. stadia je mozné v off-label reZimu pouZit i foto-
dynamickou terapii s methylaminolevulovou kyselinou
(PDT, photodynamic therapy) nebo imiquimod [38].

U diseminovaného kozniho postiZzeni jsou Uspésnéj-
i na kOzi cilené lé¢ebné metody, které postihuji cely
kozni povrch - fototerapie a celotélové ozareni elektro-
novym svazkem (TSEl). Fototerapie je u¢innou meto-
dou lé¢by, pficemz soucasnym trendem je preference
NB-UBV 311 nm (Uzkospektré ultrafialové zafeni B) pred
PUVA fotochemoterapii (psoralen a ultrafialové zareni
A). Divodem je zejména vyssi dlouhodobé riziko kan-
cerogeneze, kozni a okuldrni fotosenzitivita (vznik ka-
tarakty) a nesnasenlivost oxsoralenu u PUVA terapie pfi
srovnatelném ucinku s UVB na neinfiltrované projevy.
PUVA fotochemoterapie by méla byt rezervovana k 1é¢-
bé plakd, kde Ize diky hlubsimu priniku UVA do klze
ocekdvat lepsi efekt ve srovnani s UVB. PUVA umoznuje
navodit kompletni klinickou odpovéd' a dlouhotrvajici
remisi u pacientd s CTCL ve stadiu IA-1IA. PUVA vyZadu-
je pravidelny lé¢ebny rezim. Zéafeni probiha zpocatku
4krat tydné, intervaly se postupné prodluzuji za zvyso-
vani davky. Po dosaZeni remise se pokracuje v udrzova-
ci terapii v intervalu jedenkrat tydné kazdé 2-4 tydny.
Ke snizeni celkové davky zéareni a prodlouzeni remise
Ize vyuzit kombinace PUVA s retinoidy nebo interfero-
nem alfa. NB-UVB 311nm se zahajuje v rezimu 3-5 zare-
ni tydné v délce trvani 2-3 mésice. Po dosazeni remise
pokracujeme v udrzovaci terapii jedenkrat tydné. Do-
sazeni kompletni remise po fototerapii (UVB a PUVA)
se pohybuje v rozmezi 54-91 % [22, 25]. Celotélové
ozareni elektronovym svazkem (TSEI) je k |é¢bé MF
¢asto vyuzivano, protoze MF je silné radiosenzitivni.
Elektrony penetruji pouze do hornich vrstev dermis,
nedochazi tedy k nezadoucimu postizeni sliznic, kostni
dfené, gastrointestinalniho traktu ani jinych vnitinich
organl. TSEl plsobi pouze na mista, kam dopadaji
elektrony, proto dlané, plosky, kstice, podpazi a peri-
neum musi byt dozareny zvlast tak, aby byla zajisténa
celotélova lécba. TSEIl v ddvce 30-36 Gy za 8-10 tydn(
je efektivnilé¢ba u refrakterni nebo relabujici MF (plaky
nebo tumory), ale je spojena s koZni toxicitou ve for-
mé akutni radia¢ni dermatitidy — alopecie, anhidréza,
erytém, puchyie az ulcerace, xeréza klize s deskvamaci.
Srovnatelné [écebné vysledky s minimalnimi vedlejSimi
acinky ma nizkodavkova TSEl v rezimu 10-12 Gy. U¢in-
nost [écby je vyssi pfi zahajeni terapie v nizsim stadiu
postizeni. Pacienti s limitovanym postizenim ve stadiu
plakQi dosahuji pridmérnou dobu remise delsi nez 3
roky, zatimco pacienti v tumordznim stadiu maji inter-
val do relapsu kratsi nez 6 mésic(l. TSEl Ize vyuzit i k pa-
liativni terapii (napt. 1é¢ba malignich koznich ulceraci,
bolestivych [ézi, snizeni intenzity pruritu), jednorazo-
vé nebo ve dvou frakcich Ize podat 7-8 Gy. TSEI mUGze
probihat samostatné, ale ¢astéji je kombinovana s ad-
juvantni lokalni ¢i systémovou lé¢bou [5, 20, 21].
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U pacientll v pocatecnich stadiich MF se symptoma-
tickymi refrakternimi lozisky, které nereaguji na vyse
uvedené metody zevni lécby, a u pacientl s pokrocily-
mi stadii MF a SS je indikovana systémova lécba. Léky
prvni volby jsou protinadorové léky s imunomodu-
la¢nim efektem - BRMs (interferon alfa, retinoidy, ex-
trakorporalni fotoferéza, nizkodavkovany metotrexat),
a to bud samostatné, nebo v kombinaci s SDT (fotote-
rapie, lokdIni kortikosteroidy ¢i radioterapie), nebo jako
kombinovana systémova léc¢ba. U velmi pokrocilych
a agresivné progredujicich lymfom( jsou indikovany
i 1éky cytotoxické (chemoterapie). Retinoidy jsou de-
rivaty vitaminu A, které modifikuji proliferaci a dife-
renciaci bunék, navozuji apoptdzu a fragmentaci DNA.
U MF/SS se uziva v off-label podani acitretin (agonista
receptoru pro kyselinu retinovou — RAR), ivodni davka
se pohybuje mezi 25-50 mg/den (0,5-1 mg/kg/den).
Retinoidy jsou vysoce teratogenni. Mezi dalsi vedlejsi
Ucinky patfi suchost klize a sliznic, elevace hladiny tri-
glyceridl. Retinoidy vedou k lé¢ebné odpovédi u pfi-
blizné 50 % pacientd v c¢asnych fazich onemocnéni
a u 20 % navozuji plnou remisi. Lé¢ebna odpovéd po
vysazeni netrva déle nez 1 rok [38]. Rexinoid (retinoid
3. generace) — bexaroten je synteticky specificky reti-
noid s vysokou afinitou k jadernému receptoru typu
X a velmi nizké afinité k receptorim typu RAR (jako
predchazejici retinoidy). Byl specidlné vyvinut pro lé¢-
bu CTCL, proto je jeho uziti v CR schvéleno pouze pro
l[é¢bu CTCL a je podle SPC indikovan jako systémova
[écba 2. volby u pokrocilych stadii CTCL u pacientd,
u nichz selhala alespon jedna predchozi systémova
terapie. Podava se peroralné formou tablet, optimalni
davka u CTCL je 300 mg/m?/den s moznou Upravou
podle tolerance. K |é¢ebné odpovédi vede u vsech sta-
dii koznich T lymfomu véetné SS. Lé¢ebné odpovédi je
dosazeno pfiblizné u poloviny pacientl. Mezi vedlejsi
ucinky kromé teratogenity patfi neutropenie, hyper-
triglyceridemie/hypercholesterolemie, centralni hy-
pothyredza, které u vétsiny pacientl vyZzaduji konko-
mitatni suplementaci hormony stitné Zlazy a podavani
hypolipidemik. Lze jej kombinovat kromé mistni |é¢by
i s PUVA terapii, interferonem alfa [10, 31]. Interferon
alfa (IFN a) ma protivirové, prozanétlivé a antitumo-
rézni ucinky. Pfi 1é¢bé CTCL se zahajuje davkou 3 milio-
ny jednotek (MU) tfikrat tydné ve formé subkutdnné
aplikovanych injekci a navysuje se do maximalni tolero-
vané davky (coz mize byt az 9 miliond jednotek/den).
Nejvyssi lécebna odpovéd je patrna za 3-6 mésicu. Po
jejim dosaZeni je mozno davku snizovat na udrzovaci
mnozstvi, odpovidajici 1 MU denné. Kompletnilé¢ebna
odpovéd je patrna asi u 20 % pacientl. Nezadouci ucin-
ky lé¢by jsou zavislé na davce a patfi mezi né zejména
chfipkové ptiznaky (teplota, bolest hlavy, svald, tinava),
zvyseni jaternich transamindz, leukopenie, trombocy-
topenie, deprese, neuropatie, demence, thyroidalnidys-
funkce. Lécbu INF a Ize kombinovat s podavanim reti-
noid{, PUVA terapii, s nizkodavkovanym metotrexatem
[11, 38]. V soucasné dobé neni interferon alfa dostupny
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z dlvodu ukonc¢eni vyroby. Extrakorporalni fotoche-
moterapie (ECP, fotoferéza) je IéCebna metoda, kterd
byla vyvinuta k [é¢bé& onemocnéni, na jejichz patoge-
nezi se podileji T lymfocyty, tedy zejména k 1é¢bé pa-
cientl s CTCL. Je to jedina (kromé alogenni transplantace
kostni dfené) Iécebna metoda, ktera specificky aktivuje
imunitni reakci namifenou proti malignim T lymfocy-
tdm. Indikovéna je zejména v terapii erytrodermické
formy MF a Sézaryho syndromu. Cilem ECP je snizeni
poctu atypickych (malignich) lymfocytd. Kromé pifimé-
ho cytotoxického ucinku metody se pfedpoklada in-
dukovany mechanismus imunizace in vivo s mobilizaci
cytotoxickych CD8+ lymfocytu zajistujicich dalsi proti-
nadorovy efekt. ECP se prakticky provadi na separatoru
krevnich bunék, kde se pacientovi z periferni krve ode-
berou leukocyty (lymfocyty a monocyty). K leukocy-
tdm se pfida fotosenzibilujici latka 8-metoxypsoralen
(8-MOP) ve formé roztoku a nasledné se bunky ozafi
ultrafialovym zafenim — UVA (2 J/cm?). Upravené buriky
se vraceji jako autotransfuze zpét do krevniho obéhu
nemocného. Celd ECP, zahrnujici separaci mononuklea-
rnich bunék, ozareni a zpétnou transfuzi koncentra-
tu, trva pfiblizné 4-5 hodin. Vykon se opakuje po dva
nasledujici dny jedenkrat mési¢né. Lé¢ebna odpoved
u pacientl s erytrodermickou MF a SS je uvédéna asi
60%. ECP Ize kombinovat s INF alfa, bexarotenem nebo
TSEI [17]. Metotrexat (antimetabolit kyseliny listové)
je cytostatikum, které muze indikovat a podavat i der-
matolog. Lze ho podavat jak v monoterapii, tak v kom-
binaci s interferonem alfa nebo bexarotenem v dévce
5-25 mg jednou tydné. V monoterapii vykazuje efekt
u 33-58 % pacientl. Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky
patfi atlum krvetvorby, dyspepsie, hepatotoxicita, in-
tersticialni pneumonitida [38].

Dalsi léc¢ebné latky spadaji do skupiny cilené imu-
noterapie (mogamulizumab, alemtuzumab, brentu-
ximab vedotin). Mogamulizumab je humanizovana
defucosylovana monoklonalni protildtka IgG1 kappa,
kterd je namifena proti C-C chemokinovému recepto-
ru typu 4 (CCR4). CCR4 je receptor spfazeny s G protei-
nem pro C-C chemokiny, ktery je dllezity pro migraci
T lymfocytl do kize a mist kozniho zénétu. CCR4 je
nadmérné exprimovan na malignich T bunkach u vét-
siny CTCL vcetné mycosis fungoides a Sézaryho syn-
dromu. Selektivni vazba mogamulizumabu na buriky
exprimujici CCR4 indukuje bunécnou cytotoxicitu za-
vislou na protilatkach a vede k depleci cilovych bunék.
Mogamulizumab byl Evropskou agenturou pro Iécivé
pfipravky (EMA) schvélen v roce 2018 pro lé¢bu pa-
cientll s relapsem nebo refrekterni MF a SS, ktefi byli
dfive IéCeni alespon jednou systémovou léc¢bou. Pod-
kladem pro toto schvaleni byly vysledky klinické studie
MAVORIC (mezindrodni multicentrickd otevfend ran-
domizovana klinicka studie faze Ill s aktivni kontrolou,
do které byly zafazeni dospéli s relabujici nebo refrak-
terni MF nebo SS ve stadiu IB-IVB po alespori jedné
predchozi systémové 1é¢bé). Podava se jako nitrozilni
infuzni roztok v dévce 1,0 mg/kg tydné po dobu 4 tyd-
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nd, nasledné kazdé 2 tydny az do progrese. Nejcastéjsi
nezadouci ucinky jsou reakce na infuzi, kozni erupce,
prGjem, Unava, muskuloskeletalni bolesti a infekce
hornich cest dychacich. V CR prozatim nema tento
preparat schvalenou Uhradu z prostredkd zdravotniho
pojisténi [27]. Brentuximab vedotin (BV) je konjugat
monoklonalni protilatky anti CD 30 a neurotoxinu -
monomethylauristatinu E. Po vazbé na CD30+ lymfo-
cyty se neurotoxin dostava do bunék a zastavuje jejich
bunécny cyklus. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem je

Tabulka 6. Lécebna doporuceni pro mycosis fungoides

periferni neuropatie, kterd je reverzibilni. Brentuximab
vedotin je v CR schvélen k 1é¢b& nemocnych s relabu-
jicimi CD30+ koznimi lymfomy po minimalné jedné
pfedchozi systémové [é¢bé. Podkladem ke schvéleni
BV k [é¢bé téchto lymfoma byla data, ktera vzesla ze
studie ALCANZA (multicentrickd, randomizovana, ote-
viend klinicka studie faze Ill, kterd sledovala uc¢innost
BV oproti volbé |ékare, coz byly metotrexat nebo bexa-
roten). Ve studii bylo dosazeno objektivni Ié¢ebné od-
povédi trvajici alespon 4 mésice u 60 % pacientd. Pro

Klinické stadium MF | 1. linie lécby 2, a dalsi linie l1écby

Casna stadia Lécba cilena na kézi:

(IA-11A)
tj. T1-2N1, 2XMOBO-1

Lokalni kortikosteroidy
Fototerapie (UVB/PUVA)

Cilena radioterapie, lokalni povrchové

ozafeni elektrony

Lokalni chemoterapie (karmustin,

mechlorethamin)
Imiquimod - "off label"
PDT - "off label"

Pokrocila stadia erlpavidh

(IB-IVB) Interferon-a

tj. T3-4NO0-3, XM0-1B0-2
elektrony

Nizkodavkovany metotrexat

Monochemoterapie (gemcitabin,

chlorambucil)
ECP

Systémové lécba modifikatory imunitni

Celotélové/lokélni povrchové ozareni

Systémova lécba modifikatory imunitni
odpovédi:

Interferon-a
Retinoidy (bexaroten, acitretin)

Celotélové/lokélni povrchové ozarfeni
elektrony

Nizkodavkovany metotrexat

Brentuximab vedotin

Mogamulizumab
Bexaroten

Monochemoterepie (gemcitabine,
chlorambucil, etoposid,

cyklofosfamid, metotrexat)
Brentuximab vedotin
Mogamulizumab

Alemtuzumab
Alogenni transplantace kostni dfené
Polychemoterapie (CHOP, ICE, CMED)

UVB - fototerapie UVB o vinové délce 311 nm; PUVA - fototerapie UVA s psoralenem; ECP — extrakorporalni fotoferéza; CHOP —
cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, prednison; ICE - ifosfamid - karboplatina, etoposid; CMED - cyklofosfamid, methotrexat,

etoposid, dexametazon)

Tabulka 7. Lécebna doporuceni pro Sézaryho syndrom
1. linie l1écby
ECP

Interferon-a

Sézaryho
syndrom

Chlorambucil+prednison

IVA - IVB; Nizkodavkovany metotrexat

T1-4N0-2XMO-1 B2

[upraveno dle 1]

Bexaroten

Stfredné davkovany metotrexat
Alemtuzumab
Mogamulizumab

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék

Chemoterapie (gemcitabine, CHOP, ICE, IE,
CMED)

(ECP - extrakorporalni fotoferéza; CHOP - cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, prednison; ICE - ifosfamid, karboplatina, etopo-

sid; IE - ifosfamid, etoposid; CMED - cyklofosfamid, metotrexat, etoposid, dexametazon)
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Uhradu BV hrazenou z prostfedkl zdravotniho pojis-
téni je nutné schvaleni reviznim lékafem podle para-
grafu 16 zakona ¢. 48/1997 Sb. [27, 34]. Alemtuzumab
je humanizovana anti-CD 52 monoklonalini protilatka
s dobrou Ucinnosti u MF i SS s celkovou ¢etnosti odpo-
védi 51-85 %. Pfi obvyklém davkovacim schématu je
vsak zatiZzen nepfijatelnou vysokou toxicitou v dtsled-
ku deplece T a B bunék. Alemtuzumab je pro vybrané
pacienty s MF a SS, s pfedevsim krevnim postizenim,
podavany v nizkém davkovani v zajisténi specifickou
podplirnou pé¢i. V soucasné dobé je v Ceské repub-
lice dostupny v ,named patient program” [27, 33]. Pro
Uplnost u pacientl v pokrocilych stadiich MF/SS je in-
dikovan, ale v Evropé dosud neregistrovan, pfipravek
vorinostat. Vorinostat je inhibitor histondeacetylazy,
ktery zplsobuje zvy3eni acytylace histonl, coz vede
ke zvysené transkripci gen(, které priznivé ovliviuji
diferenciaci bunék, bunécny cyklus a navozeni apo-
ptézy. Podavan je v kapslich, jedenkrat denné [13].

Cytotoxicka chemoterapie je indikovana v pokro-
Cilych stadiich CTCL a je podavana hematoonkology.
Vyhodou chemoterapie je rychld remise onemocnéni,
ktera ma ale kratké trvani. Chemoterapie ma fadu ved-
lejsich ucinkd. Méla by zUstat vyhrazena jako paliativni
[écba u pokrocilych stadii onemocnéni. Je podavana
obvykle v monoterapii (napf. chlorambucil, gemcita-
bin, etoposid) nebo v polychemoterapii (napf. ICE - ifo-
sfamid, karboplatina, etoposid, CMED - cyklofosfamid,
metotrexat, etoposid, dexametazon) [1, 27, 29]. U mlad-
sich nemocnych s pokrocilym stadiem MF a SS je nutné
uvazovat v individudlnim Ié¢ebném schématu o alo-
genni transplantaci kostni diené, ktera mlze u vy-
branych nemocnych vést k navozeni kompletni remise
a prodlouzeni Zivota. Tabulky 5 a 6 shrnuji Ié¢ebna do-
poruceni pro mycosis fungoides ¢asnych a pokrocilych
stadii a pro Sézaryho syndrom [1].

V celém prabéhu MF od casnych do pokrocilych
stadii a zejména u erytrodermickych forem MF a SS je
onemocnéni provazeno vyraznou symptomatologii
zejména svédénim, suchosti kiize s deskvamaci, vzni-
kaji eroze a ragady s rizikem infekce. Podpiirna lé¢ba
spociva v dusledné aplikaci emoliencii idealné s anti-
septiky (chlorhexidin, hexamidin) ¢i zevnimi antibiotiky
(kyselina fucidova, mupirocin, klindamycin) [6]. V pfi-
padé zachytu kolonizace kiize zlatym stafylokokem se
doporucuje celkové nasadit antibiotika podle citlivosti.
Eradikace stafylokoka ma pfiznivy efekt i na hojeni koz-
nich projevl MF [36]. Pruritus mGzeme tlumit celkové
poddévanymi H1-antihistaminiky. Pfi refrakternim in-
tenzivnim pruritu mize mit efekt gabapentin, néktera
antidepresiva, pfipadné na prechodnou dobu i pred-
nison. U vyrazné imunokompromitovanych pacientu
s vysokym rizikem infekénich komplikaci je vhodné in-
dikovat antimikrobidlni profylaxi antistafylokokovymi
antibiotiky, pfipadné antivirotiky a antimykotiky [38,
39]. Pacientim by méla byt béhem Zivota s chronickym
onemocnénim dostupna také psychologicka podpora
di intervence.

Ces-slov Derm, 97, 2022, No. 2, p. 37-80

ZAVER

Primarni kozni T bunécné lymfomy jsou vzacna
onemocnéni, ale i pfesto na né nesmi dermatolog
ve své praxi zapominat. Zejména v pfipadé recidivu-
jicich ekzémovych zmén u starsich pacientd. Nesmi
byt opomenuty ani v rdmci diferencialni diagnostiky
erytrodermii. Vzhledem k tomu, Ze se typicky, a to
jak klinicky, tak histologicky obraz CTCL, m{ze vyvi-
jet nékolik let az desetileti, je nutné takové pacienty
pravidelné sledovat a provadét opakované proba-
torni kozni excize. Lécba pacientd s CTCL vyzaduje
multidisciplinarni pfistup a méla by probihat v cen-
trech pro 1é¢bu koznich lymfomu. Zde je pacientliim
poskytnuta komplexni péce, zaloZzend na spolupraci
mezi dermatology, patology, hematoonkology a ra-
dioonkology. U pacientl s pokrocilym onemocnénim
nesmime podcenit podplirnou terapii véetné odbor-
né psychologické podpory.
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