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SOUHRN: Přehledový článek si klade za cíl seznámit čtenáře s problematikou kožních T buněčných lymfomů – mycosis fungoides a Sézaryho 
syndromu – a s aktuálními léčebnými možnostmi. Kožní T buněčné lymfomy jsou vzácná skupina nehodgkinských lymfomů. Mycosis fungoides 
a Sézaryho syndrom představují nejčastější podtypy kožních T buněčných lymfomů. Pokročilá stádia mycosis fungoides a Sézary syndrom jsou 
zatížená významnou morbiditou a mortalitou a omezenými terapeutickými možnostmi. V roce 2018 Úřad pro kontrolu potravin a léčiv USA 
a Evropská agentura pro léčivé přípravky schválily na základě výsledků studie fáze 3 (MAVORIC) mogamulizumab pro léčbu pacientů s relapsem 
nebo s refrakterní mycosis fungoides a Sézaryho syndromem, kteří byli dříve léčeni alespoň jednou systémovou léčbou. Vedle brentuximab 
vedotinu a alemtuzumabu tak mogamulizumab přináší pacientům s mycosis fungoides a Sézaryho syndromem novou účinnou systémovou 
léčbu. 

KLÍČOVÁ SLOVA: mycosis fungoides – Sézaryho syndrom – kožní T buněčné lymfomy – mogamulizumab – léčba

SUMMARY: The aim of this review article is to introduce the topic of cutaneous T-cell lymphomas – mycosis fungoides and Sézary syndrome 
and the current treatment options. Cutaneous T-cell lymphomas are a rare group of non-Hodgkin lymphomas. Mycosis fungoides and Sézary 
syndrome are the most common subtypes of cutaneous T-cell lymphomas. Advanced stages of mycosis fungoides and Sézary syndrome are 
burdened by signifi cant morbidity, mortality and limited therapeutic options. In 2018, based on the phase 3 trial (MAVORIC) study, the FDA 
and EMA approved mogamulizumab for relapsed or refractory mycosis fungoides and Sézary syndrome pre-treated with at least one systemic 
therapy. Together with brentuximab vedotin and alemtuzumab, mogamulizumab represents a new eff ective systemic treatment for patients 
with mycosis fungoides and Sézary syndrome.
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a  sníženou protinádorovou imunitní 
odpovědí. 

Celosvětově je roční incidence CTCL 
nižší než 10  případů na milion obyva-
tel. Prevalence CTCL je až desetinásobně 
vyšší  [6]. V  roce 2015  České republice 
byly incidence CTCL 4,29 případu na mi-
lion obyvatel a prevalence, která má vze-
stupný trend, 483 případů. Medián věku 
při dia gnóze MF a SS byl ve stejném ob-
dobí v České republice 67 a 75 let. Obě 
onemocnění postihují častěji muže, 
v poměru 1,5 : 1 [7,8]. 

Nádorové buňky MF a SS vykazují ty-
pický fenotyp CD4+ T buněk a  expri-
mují tzv. skin-homing receptory CLA
(cutaneous lymphocyte antigen) a CCR4 

mocnění postupuje do stádia kožních 
nádorů (obr. 1 d, e)  [2]. Mimokožní po-
stižení MF je v době dia gnózy přítomné 
vzácně a  rozvíjí se u  malého procenta 
pacientů v závislosti na pokročilosti one-
mocnění (obr. 1 g)  [3–5]. Sézaryho syn-
drom (SS) je nejčastější agresivní typ 
CTCL, který představuje méně než 5 % 
všech CTCL. SS je definovaný triádou: 
generalizovaná erytrodermie (postihu-
jící více než 80  % tělesného povrchu), 
periferní  lymfadenopatie a  cirkulu-
jící maligní T buňky (Sézaryho buňky) v 
periferní krvi (obr.  1  h, ch)  [1]. U  pa-
cientů s MF a SS se s progresí onemoc-
nění zhoršuje stav imunokompromi-
tace provázený zvýšeným rizikem infekcí 

ÚVOD
Primární kožní T buněčné lymfomy (cu-
taneous T cell lymphomas – CTCL) před-
stavují různorodou skupinou vzácných T 
buněčných lymfomů, které se manifes-
tují na kůži a v době dia gnózy není pro-
kázané mimokožní postižení [1]. Myco-
sis fungoides (MF), nejčastější typ CTCL, 
tvoří přibližně 60 % všech CTCL. MF je 
obecně indolentní nádorové onemoc-
nění charakterizované různým typem 
a rozsahem kožního postižení. Obvykle 
se projevuje erytematozními skvrnami 
(patches), kožními infiltráty (plaques) 
a méně často erytrodermií (obr. 1 a, b, 
c, f ). Až u čtvrtiny pacientů s časným stá-
diem MF během let až desetiletí one-
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pokročilého stádia onemocnění. Medián 
10letého přežití pacientů s časným stá-
diem IA, IB a IIA je 88 %, 70 % a 52 % Na-
proti tomu pacienti s  pokročilým stá-
diem MF (IIB, IIIA, IIIB, IVA a  IVB) mají 
prognózu v řádu měsíců až roků. Medián 
celkového přežití pacientů stádia IIB 
je 4,7 roku a stádia IVB 1,4 roku. Stejně 
tak mediány 10letého přežití jsou nízké, 
u pacientů stádia IIB je 34 % a u pacientů 
IVA je 15 %. Medián 5letého přežití pro 
stádium IVB je 18 % (tab. 2) [3,14,16,17]. 
Kromě stádia MF je prognóza pacientů 
ovlivněna i dalšími prognostickými fak-
tory. Mezi příznivé prognostické uka-
zatele MF patří poikilodermatózní po-
stižení, hypopigmentovaná varianta 
a  asociace s  lymfomatoidní papulo-
zou, zatímco mezi špatné prognostické 
ukazatele se řadí vyšší věk v době dia-
gnózy (> 60  let), velkobuněčná trans-
formace (large cell transformation – LCT, 
defi novaná jako > 25 % buněk MF čty-
řikrát větších než normální lymfocyt 

sadní průtoková cytometrie a  identifi -
kace klonální populace T buněk [14,15]. 
Obě onemocnění, MF a  SS sdílejí spo-
lečný stážovací systém. Staging MF a SS je 
založen na komplexním hodnocení kůže 
(T, tumor), lymfatických uzlin (N, node), 
viscerálních orgánů (M, metastasis) a pe-
riferní krve (B, blood), který se souhrnně 
označuje jako TNMB klasifi kace (tab. 1). 
Nezbytným základem pro stanovení dia-
gnózy a určení stádia je komplexní fyzi-
kální vyšetření, kožní bio psie, průtoková 
cytometrie periferní krve a zobrazovací 
vyšetření (a pouze v indikovaných přípa-
dech bio psie lymfatických uzlin a kostní 
dřeně) [14,16].

Prognóza pacientů s MF úzce závisí na 
klinickém stádiu. Pacienti s časným stá-
diem MF (IA, IB a  IIA) mají dobrou pro-
gnózu, s celkovým přežitím v řádu dese-
tiletí. Medián celkového přežití pacientů 
stádia IA je 35,5 roku a stádia IIA 15,8 roku. 
Téměř 25 % pacientů s časným stádiem 
MF však poměrně rychle progreduje do 

(chemo kine receptor 4). MF buňky mají 
fenotyp připomínající rezidentní pamě-
ťové T buňky (CCR4++/ CLA1+/ L-se-
lektin-/CCR7–), zatímco fenotyp buněk 
SS odpovídá fenotypu centrálních pa-
měťových T (CCR4++/  CLA1++/ L-selek-
tin+/ CCR7+) [9]. Novější studie ukázaly, 
že buňky SS a MF mohou nést rysy jaké-
koli z hlavních podskupin naivních nebo 
paměťových T buněk [10,11].

Stanovení dia gnózy MF je obtížné. Kli-
nicky i patologicky napodobuje benigní 
dermatózy. Dia gnóza MF je až u  85  % 
pacientů stanovena opožděně, s mediá-
nem trvání příznaků 36 měsíců [12]. Ke 
stanovení přesné dia gnózy MF je nutné 
komplexní – klinické, patologické a bio-
molekulární – zhodnocení nálezů. V prů-
běhu času trvání příznaků může být ne-
zbytné provést více kožních bio psií. SS 
má také nespecifi cký klinický a histolo-
gický obraz, který bývá obtížné odlišit 
od erytematozních zánětlivých derma-
tóz [13]. Pro stanovení dia gnózy SS je zá-

Obr. 1. Projevy MF a SS; fotografi e autora článku.  

(a) stádium skvrn (patch) MF, (b, c) infi ltrativní stádium MF (plaque); (d, e) tumorozní stádium MF; (f ) erytrodermické stádium 
MF; (g) MF mimokožní systémové postižení; (h, ch) SS (erytrodermie)
MF – mycosis fungoides, SS – Sézaryho syndrom
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léčby je zlepšit klinický stav a kvalitu ži-
vota související se zdravím (health-rela-
ted quality of life – HRQOL) pacienta, ne 
úplné vymizení kožních lézí. V  léčbě je 
však stejně důležité minimalizovat riziko 
progrese a  vyvarovat se toxicity léčby. 
Na základě rozdílného chování časných 
stádií (IA-IIA) a  pokročilých stádií (IIB-
-IVB) MF závisí strategie léčby na klinic-
kém stádiu. Z tohoto důvodu je důležité 
správně provést staging a  stanovit kli-
nické stádium. 

U pacientů s  časným stádiem MF 
(např. T1a defi nované jako lokalizované 

gnostický dopad velikost nádorové ná-
lože, tj. počet Sézaryho buněk v periferní 
krvi vyšší než 10 000/ μl, a předchozí imu-
nosupresivní léčba [21]. 

LÉČBA MF A SS
Mezinárodní doporučení, stejně tak do-
poručení České kooperativní lymfomové 
skupiny, rozdělují léčbu MF na možnosti 
léčby první volby a druhé a další volby, 
kterou je třeba zvážit později, ale nedo-
poručují vzhledem k nedostatku důkazů 
z klinických studií konkrétní pořadí jed-
notlivých terapií [22–26]. Hlavním cílem 

nebo shluky velkých buněk), folikulo-
tropní MF a zvýšená hodnota sérové lak-
tátdehydrogenázy [18–20]. Jedním z vý-
sledků prospektivní mezinárodní studie 
PROCLIPI byl návrh prognostického in-
dexu pro pokročilé MF/SS (na základě 
čtyř nezávislých nepříznivých faktorů: 
věk > 60  let, LCT, stádium IV a zvýšená 
laktátdehydrogenáza nad normu), který 
stratifi kuje pacienty do skupin s nízkým, 
středním a vysokým rizikem a může na-
pomoci při volbě léčby [21]. 

Medián celkového přežití pacientů se 
SS je okolo 3 let. U SS má negativní pro-

Tab. 1. TNMB klasifi kace ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS [14].

T1 skvrny, papuly a/nebo plaky na < 10 % povrchu těla

T2 skvrny, papuly a/nebo plaky na ≥ 10 % povrchu těla

T3 jeden nebo více tumorů (≥ 1 cm v průměru)

T4 generalizovaná erytrodermie ≥ 80 % povrchu těla

N0 klinicky nejsou přítomné abnormální lymfatické uzliny

N1 lymfatické uzliny zvětšeny, ale nejsou postiženy MF, histologie dle Dutch systému grade 1

N2 lymfatické uzliny zvětšeny, histologicky pozitivní, dle Dutch systému grade 2

N3 lymfatické uzliny zvětšeny a histologicky pozitivní, dle Dutch systému grade 3–4; pozitivní nebo negativní klonalita

NX klinicky abnormální lymfatické uzliny, histologicky nevyšetřeny

M0 bez orgánového postižení

M1 postižení mimokožních orgánů, nutná histologická verifi kace (kromě postižení sleziny a jater)

B0 atypické Sézaryho buňky ≤ 5 % cirkulujících lymfocytů

B1 atypické Sézaryho buňky > 5 % cirkulujících lymfocytů a méně než B2; malá masa nádoru

B2 atypické Sézaryho buňky ≥ 1 000/μl; velká masa nádoru

Tab. 2. Stážovací systém ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS, medián celkového přežití, 10leté přežití, 10leté přežití 

specifi cké k nemoci a 10leté riziko progrese onemocnění; upraveno podle [14,16,17].

Klinické stádium T N M B Medián 

OS, roky

10leté

OS, % DSS, % RDP, %

IA
stádium
skvrn a infi ltrátů

T1 N0 M0 B0, B1 35,5 88 95 12

IB T2 N0 M0 B0, B1 21,5 70 77 38

IIA T1-2 N1-2,X M0 B0, B1 15,8 52 67 33

IIB stádium tumorů T3 N0-2,X M0 B0, B1 4,7 34 42 58

IIIA
stádium erytrodermie

T4 N0-2,X M0 B0 4,7 37 45 62

IIIB T4 N0-2,X M0 B1 3,4 25 45 73

IVA1
stádium uzlinového postižení

T1–4 N0-2 M0 B2 3,8 18 20 83

IVA2 T1–4 N3 M0 B0-2 2,1 15 20 80

IVB stádium systémového postižení T1–4 N0-3,X M1 B0-2 1,4 18
(5leté)

18
(5leté)

82
(5leté)

DSS – přežití specifi cké k nemoci, OS – celkové přežití, RDP– riziko progrese onemocnění
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U  pokročilých stádií (vč. časných stádií 
refrakterních na první linii léčby) může 
SDT společně se systémovou léčbou 
zlepšit odpověď anebo lépe zvládnout 
lokalizované kožní postižení [28]. U star-
ších pacientů je při rozhodování o léčbě 
nutné u dostupných léčebných modalit 
zvažovat také jejich nežádoucí účinky, 
toxicitu léčby a dopad na HRQOL. 

Léčba SS je specifi cká z důvodu agre-
sivního chování nemoci, vysokého rizika 
život ohrožující infekce, silného pruritu 
a významného dopadu na kvalitu života 
pacientů. Léčba je závislá především na 
vlastní dostupnosti a únosnosti, tedy na 
věku a  výkonnostním stavu pacienta. 
Léčbou volby je imunitní systém šetřící 
terapie spolu s léčbou pruritu a s antimi-

ním elektrony až po léčbu monoklonál-
ními protilátkami a chemoterapií, které 
jsou indikované u pokročilých stádií (stá-
dium tumorů a  stádium mimokožního 
postižení) (obr. 1 d, e, g). V případě do-
sažení (kompletní nebo parciální) odpo-
vědi je opodstatněný také downgrade 
léčby (např. zpět k  fototerapii k  léčbě 
reziduálních skvrn či kožních infi ltrátů). 
U  MF, na rozdíl od nodálních nehodg-
kinských lymfomů, jsou účinné předtím 
podávané léčby (re-challenge) a účinná 
bývá také stejná poslední podaná léčba 
(re-treatment). Léčba cílená na kůži (skin-
-directed therapy – SDT) je velmi účinná 
a dobře tolerovaná. Je důležité ji u čas-
ných stádií indikovat samostatně (účin-
nost se pohybuje v  rozmezí 54–94  %). 

erytematózní skvrny) s indolentním prů-
během je namístě zvolit wait-and-see 
strategii, a  to na základě zhodnocení 
věku, lokalizace kožního postižení, při-
družených symptomů a vývoje onemoc-
nění. Při rozhodování o  léčbě je důle-
žité pečlivě zvažovat léčebné možnosti, 
aby byla zachována potenciálně ak-
tivní léčba do doby, kdy je opravdu po-
třebná. Neexistují důkazy, že agresivní 
léčba podávaná v  časných stádiích MF 
má pozitivní vliv na průběh onemocnění 
a přežití [27]. V případě, že onemocnění 
progreduje, je třeba provést upgrade 
léčby, např. od fototerapie u časných stá-
dií (stádium skvrn a  kožních infi ltrátů) 
(obr.  1 a–c) k  systémové léčbě interfe-
ronem, retinoidy a  celotělovým ozáře-

Tab. 3. Přehled léčby mycosis fungoides; upraveno podle [26].

Klinické stádium 1. linie léčby 2. a další linie léčby

Časná stádia MF

IA-IIA;
T1-2N1,2XM0B0-1

sledování (wait-and-see)

léčba cílená na kůži:

lokální kortikosteroidy
fototerapie (UVB / PUVA)
lokální radioterapie, lokální povrchové ozáření elektrony
lokální chemoterapie (karmustin, mechlormethamin)
Imiquimod

interferon-α-2a

retinoidy (bexaroten, acitretin)
celotělové/lokální povrchové ozáření elektrony

nízkodávkovaný metotrexát

brentuximab vedotin

Pokročilá stádia MF

IIB-IVB;
T3-4N0-3,XM0-1B0-2

interferon-α-2a

celotělové/lokální povrchové ozáření elektrony

nízkodávkovaný metotrexát

monochemoterapie (gemcitabin, chlorambucil)
ECP

bexaroten

monochemoterapie (gemcitabin, chlorambucil, 
etoposid, cyklofosfamid, metotrexát)
brentuximab vedotin

mogamulizumab

alemtuzumab

alogenní transplantace krvetvorby

polychemoterapie (CHOP, ICE, CMED)

CHOP – cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, prednison, CMED – cyklofosfamid, metotrexát, etoposid, dexametazon, ECP – extrakorpo-
rální fotoforéza, ICE – ifosfamid, karboplatina, etoposid, MF – mycosis fungoides

Tab. 4. Přehled léčby Sézaryho syndromu; upraveno podle [26]. 

Sézaryho syndrom

IVA-IVB;
T1-4N0-2XM0-1 B2

1. linie léčby 2. a další linie léčby

ECP

interferon-α-2a

chlorambucil + prednison

nízkodávkovaný metotrexát

kombinované režimy (systémová + léčba cílená 
na kůži, systémová + systémová léčba)

kombinované režimy (systémová + léčba cílená 
na kůži, systémová + systémová léčba)
bexaroten

metotrexát

alemtuzumab

mogamulizumab

pembrolizumab

alogenní transplantace krvetvorby

chemoterapie (gemcitabin, CHOP, ICE, IE, CMED)

CHOP – cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, prednison, CMED – cyklofosfamid, metotrexát, etoposid, dexametazon, ECP – extrakorpo-
rální fotoferéza, ICE – ifosfamid, karboplatina, etoposid, IE – ifosfamid, etoposid, SS – Sézaryho syndrom
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Do studie byli zařazeni dospělí s relabu-
jící nebo refrakterní MF nebo SS ve stá-
diu IB-IVB po alespoň jedné předchozí 
systémové léčbě. Pacienti byli stratifi-
kováni podle podtypu CTCL (MF vs. SS) 
a  klinického stádia (IB-II vs. III-IV). Ná-
hodně byli přiděleni k  léčbě MOGA ve 
schváleném dávkování 1,0 mg/ kg intra-
venózně (ve schématu: 1. cyklus 1., 8., 
15. a 22. den, 2. a další cyklus 1. a 15. den; 
cyklus trval 28 dnů) nebo k léčbě kom-
parátorem: vorinostat (VORI) 400 mg 
perorálně denně. Léčba pokračovala až 
do progrese onemocnění nebo nepřija-
telné toxicity. Při neúčinnosti (resp. pro-
gresi po nejméně 2 cyklech) nebo nežá-
doucích účincích byl povolen přechod 
z VORI na MOGA (schéma 1). Do studie 
byli zařazeni pacienti bez ohledu na stav 
exprese CCR4  v  nádoru. Ze studie byli 
vyloučeni pacienti s prokázanou histo-
logickou velkobuněčnou transformací 
(LCT), pacienti po předchozí alogenní 
transplantaci krvetvorby (HSCT) a  pa-
cienti s  aktivním autoimunitním one-
mocněním. Do studie bylo zařazeno 
372  pacientů, vstupní charakteristiky 
souboru shrnuje v tab. 5.

Cílem studie bylo vyhodnotit účinnost 
a  bezpečnost mogamulizumabu. Pri-
mární cíl studie, tedy přežití bez progrese 
(PFS), byl dosažen. V  rameni s  MOGA 
bylo PFS signifi kantně delší než v rameni 
s VORI (7,7 vs. 3,1 měsíce) (graf 1). Také 
sekundárních cílů studie – ORR (hodno-
cená složeným skóre odpovědí v jednot-

dukuje buněčnou cytotoxicitu závislou 
na protilátkách (antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity – ADCC) a  depleci cí-
lových buněk. Defukosylace Fc ob-
lasti vede u mogamulizumabu k silnější 
ADCC než u tradičních glykosylovaných 
protilátek [30–33].

Výsledky klinických studií s  MOGA 
fáze I  a  II prokázaly slibnou bezpeč-
nost a  účinnost u  CTCL. Ve studii fáze 
I/ II byla celková četnost odpovědí (over-
all response rate – ORR) u MF a SS 37 %, 
vyšší v podskupině se SS (47 %) než v MF 
(29  %)  [34]. Ve studii fáze II byla ORR 
(hodnocená však podle kritérií Meziná-
rodní pracovní skupiny, vhodných spíše 
pro PTCL) 35 % (CR – kompletní odpo-
věď – dosáhlo 14 %). V podskupině pa-
cientů s  CTCL byla ORR (při použití 
hodnocení složeným skóre odpovědí) 
50 % (4 z 8 pacientů) [35].

Mogamulizumab byl v  roce 2018  na 
základě výsledků klinické studie MAVO-
RIC schválený FDA (Úřad pro kontrolu 
potravin a  léčiv USA) a  EMA (Evropská 
agentura pro léčivé přípravky) pro léčbu 
pacientů s relapsem nebo refrakterní MF 
a SS, kteří byli dříve léčeni alespoň jed-
nou systémovou léčbou [36,37]. 

KLINICKÁ STUDIE MAVORIC
Studie MAVORIC byla mezinárodní mul-
ticentrická otevřená randomizovaná kli-
nická studie fáze III s aktivní kontrolou, 
která probíhala v 61 centrech v USA, ve 
státech Evropy, v Japonsku a v Austrálii. 

krobní léčbou či profylaxí. Polychemo-
terapie ve srovnání s monochemotera-
pií nevede u SS k významnému zvýšení 
míry odpovědi, naopak vede k  zátěži 
větší systémovou toxicitou. 

Alogenní transplantace krvetvorby 
představuje u vybraných pacientů s MF 
a SS jedinou dostupnou léčbou s kura-
tivním potenciálem, je však zatížena re-
lativně vysokým rizikem relapsu a závaž -
nou nerelapsovou morbiditou, přede-
vším reakcí štěpu proti hostiteli (graft-
-versus-host disease – GvHD) [29]. 

Doporučení pro léčbu MF a SS v České 
republice uvádí v přehledu tab. 3 a 4. Mo-
derní systémovou léčbu pokročilých stá-
dií MF a SS doplňuje od roku 2018 mo-
gamulizumab (MOGA). 

MOGAMULIZUMAB
Mogamulizumab je humanizovaná de-
fukosylovaná monoklonální protilátka 
IgG1  kappa, která cílí na C-C chemoki-
nový receptor typu 4 (CCR4). CCR4 je dů-
ležitý pro migraci T lymfocytů do kůže 
a míst kožního zánětu. CCR4 je exprimo-
vaný především na regulačních T-buň-
kách (Tregs) a na pomocných T-buňkách 
typu 2 (Th2), ale může být exprimovaný 
také na paměťových T-buňkách (Tm), 
monocytech, krevních destičkách, neu-
ronech a endoteliálních buňkách. U vět-
šiny CTCL, včetně MF a  SS, je CCR4  na 
neoplastických T buňkách nadměrně ex-
primovaný. Selektivní vazba mogamuli-
zumabu na buňky exprimující CCR4 in-

Schéma 1. Studie MAVORIC [37].

MF – mycosis fungoides, SS – Sézaryho syndrom

Pacienti s histologicky 
potvrzenou MF nebo SS 
a selhání  ≥ 1 systémové 

léčby
(n = 372)

Stratifi kace:

MF vs SS
Stádia IB/II vs III/IV

12 měsíců

nebo
do progrese nemoci,

do nepřijatelné toxicity,

další kritéria protokolu

Přechod

z VORI do MOGA

Vorinostat

400 mg p.o. denně
(n = 186)

Mogamulizumab

1 mg/kg i.v. D1,8,15,22 1. cyklu (à 28 dnů)
D1,15 v následujících cyklech

(n = 186)
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u MOGA byla nejvyšší u klinických stádií 
IV (36 %) v porovnání se stádii IB-IIA nebo 
IIB (19 %, 16 %). V jednotlivých hodnoce-
ných kompartmentech byla vyšší odpo-
věď spíš zaznamenána v krvi (68 %) a na 
kůži (42 %), než v lymfatických uzlinách 
(17 %). Odpověď v postižených vnitřních 
orgánech nebyla zaznamenaná (0 %). Ve 
všech hodnoceních byla zaznamenána 
vyšší odpověď u MOGA oproti VORI, viz. 
tab. 6. Odpověď na MOGA byla přítomna 
ve všech případech, napříč širokým roz-
mezím exprese CCR4  (medián exprese 
CCR4  byl u  290  vyšetřených pacientů 
80  %, rozmezí 1–100  %). Další analýza 
neprokázala žádný rozdíl v ORR u MOGA 
podle počtu předchozích systémových 
terapií, typu nebo imunitní aktivity po-
slední předchozí terapie  [39]. Konečně 
post hoc analýza ve všech skupinách 
hodnocených stádií a také u obou one-
mocnění ukázala u  MOGA výraznější 
prodloužení doby do další léčby (time to 
next treatment – TTNT) než u VORI (me-
dián 11 vs. 3,5 měsíce) [40].

Nejčastějšími nežádoucími účinky 
mogamulizumabu s  výskytem u  více 
než 20 % pacientů byly reakce na infuzi, 
kožní erupce, průjem, únava, muskulos-
keletální bolesti a  infekce horních cest 
dýchacích. Dalšími nežádoucí účinky 
s výskytem u méně než 10 % pacientů 
byly kožní infekce, horečka, nevolnost, 
trombocytopenie, anemie, bolesti hlavy, 
zácpa, mukositida. Nežádoucí účinky 
stupně 3–4 byly hlášeny u 41 % pacientů 
(shodně jako ve skupině s  vorinosta-
tem), nejčastěji se jednalo o  horečku 
a celulitidu. Léčbu přerušilo z důvodu to-
xicity ve skupině s MOGA 19 % pacientů 
a ve skupině s VORI 23 %. V souvislosti 
s  léčbou MOGA došlo ke dvěma úmr-
tím, příčinou byla sepse a polymyozitida 
a v jednom případu došlo k úmrtí nesou-
visejícímu s léčbou při progresi onemoc-
nění. Ve skupině s VORI bylo zazname-
náno 9 úmrtí [37].

DISKUZE
Významné zlepšení přežití pacientů 
s B nehodgkinským lymfomem přineslo 
zavedení monoklonální protilátky ritu-

sticky významnější zlepšení příznaků, 
funkce i celkové kvality života pacientů 
oproti skupině s VORI. Z hlediska kvality 
života měli větší prospěch při podávání 
MOGA pacienti s největší symptomovou 
zátěží a funkčním postižením [36–38].

Zhodnocení výsledků ad hoc analý-
zami přineslo další výsledky podporu-
jící superioritu MOGA. U pacientů se SS 
byla ORR na MOGA vyšší než u pacientů 
s MF (37 vs. 21 %). ORR závislá na stádiu 

livých kompartmentech: kůže, lymfa-
tické uzliny, vnitřní orgány, krev), délka 
trvání odpovědi (duration of response – 
DOR) a kvalita života (hodnocená SKIN-
DEX-29, FACT-G, EQ-5D-3L a ItchyQoL) – 
bylo dosaženo. Ve skupině s MOGA byla 
ORR oproti skupině s VORI vyšší (28 vs. 
5 %) a medián DOR ve skupině s MOGA 
byl delší než ve skupině s VORI (činilo 
14,1 měsíce oproti 9,1 měsíce). Ve sku-
pině s  MOGA bylo zaznamenáno stati-

Tab. 5. Vstupní charakteristiky souboru studie MAVORIC; převzato z [37].

Mogamulizumab

(n = 186)
Vorinostat 

(n = 186)

Věk, roky 64 (54–73) 65 (56–72)

Věkové skupiny, roky
< 65
> 65

99 (53 %)
87 (47 %)

89 (48 %)
97 (52 %)

Pohlaví

muž
žena

109 (59 %)
77 (41 %)

107 (58 %)
79 (42 %)

Rasa

bílá
jiná
neuvedeno

125 (67 %)
37 (20 %)
24 (13 %)

135 (73 %)
26 (14 %)
25 (13 %)

ECOG

0
1
2

106 (57 %)
78 (48 %)

2 (1 %)

104 (56 %)
82 (44 %)

0

Doba od diagnózy k podání první dávky 

hodnoceného léčiva, měsíce 41,0 (17,4–78,8) 35,4 (16,2–68,2)

Typ nemoci

MF
SS

105 (56 %)
81 (44 %)

99 (53 %)
87 (47 %)

Aktuální klinické stádium

IB–IIA
IIB
IIIA–IIIB
IVA1
IVA2
IVB

36 (19 %)
32 (17 %)
22 (12 %)
73 (39 %)
19 (10 %)

4 (2 %)

49 (26 %)
23 (12 %)
16 (9 %)

82 (44 %)
12 (6 %)
4 (2 %)

Počet podaných předchozích 

systémových terapií
3 (2–5) 3 (2–5)

Předchozí léčba

bexarotene
interferon
konvenční chemoterapie
romidepsin
alemtuzumab
pralatrexate
brentuximab vedotin

107 (58 %)
81 (44 %)

108 (58 %)
45 (24 %)
19 (10 %)
14 (8 %)
16 (9 %)

110 (59 %)
94 (51 %)
94 (51 %)
32 (17 %)
16 (9 %)
13 (7 %)
4 (2 %)

Konvenční chemoterapie jako systémová léčba mohla být použita jako monochemote-
rapie nebo v kombinaci s jinými léčivy.
ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, MF – mycosis fungoides, SS – Sézaryho 
syndrom 
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tj. primárního kožního anaplastického 
velkobuněčného T lymfomu (PCALCL) 
a  CD30+ MF po nejméně jedné systé-

síců) 56,3  vs. 12,5  %. Na základě vý-
sledků studie byl v roce 2017 BV schvá-
len FDA a EMA pro léčbu CD30+ CTCL, 

ximabu do léčby  [41,42]. U T nehodg-
kinských lymfomů, včetně CTCL, dosud 
nebyla bezpečná, cílená a účinná látka 
vyvinuta. Pacienti s pokročilým stádiem 
MF a se SS se potýkají s absencí účinné 
léčby. Dostupné systémové léčby u MF 
a SS mají obecně nízkou četnost odpo-
vědí, ORR se pohybuje od 14 % do 60 %, 
většinou je pouze 20–30 %. Zároveň sys-
témové léčby dosahují krátkého trvání 
odpovědi, které zřídka přesahuje 12 mě-
síců, sledované krátkým TTNT, často tr-
vajícím pouze několik měsíců (medián 
5,4 měsíce) [43–46]. Navíc chybí dosta-
tečně účinná a  dobře snášená udržo-
vací léčba. Mezi moderní systémovou 
léčbu můžeme v současné době v České 
republice řadit brentuximab vedotin, 
alemtuzumab a nově mogamulizumab.

Brentuximab vedotin (BV), anti-
-CD30 protilátka konjugovaná s mono-
methylauristatinem E, vykázal ve studii 
ALCANZA vysokou účinnost u pacientů 
s CD30+ CTCL. Ve studii bylo dosaženo 
primárního cíle – ORR4  (procento pa-
cientů, kteří dosáhli celkové odpovědi 
přetrvávající po dobu nejméně 4  mě-

Graf 1. Primární cíl studie MAVORIC: doba do progrese (podle výzkumníků); převzato z [37].
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Tab. 6. Hodnocení léčebných odpovědí výzkumníky; převzato z [37].

Mogamulizumab

(n = 186)
Vorinostat

(n = 186)

Podíl pacientů s celkovou odpovědí* 52/186 (28 %) 9/186 (5 %)

Celkové odpovědi v podskupinách pacientů

MF
SS
IB nebo IIA
IIB
III
IV

22/105 (21 %)
30/81 (37 %)
7/36 (19 %)
5/32 (16 %)
5/22 (23 %)

35/96 (36 %)

7/99 (7 %)
2/87 (2 %)

5/49 (10 %)
1/23 (4 %)

0/16 (0)
3/98 (3 %)

Trvání odpovědi, měsíce
MF
SS

14,1 (8,4–19,2)
13,1 (4,7–18,0)
17,3 (9,4–19,9)

9,1 (5,6–NE)
9,1 (5,6–NE)
6,9 (6,9–6,9)

Odpověď v tělesném oddílu

kůže
krev
mízní uzliny
vnitřní orgány

78/186 (42 %)
83/122 (68 %)
21/124 (17 %)

0/3 (0 %)

29/186 (16 %)
23/123 (19 %)

5/122 (4 %)
0/3 (0 %)

*podíl pacientů s celkovou odpovědí, tj. s kompletní nebo částečnou odpovědí, 
byl hodnocený celkovým složeným skórem odpovědí, p < 0,0001
MF – mycosis fungoides, NE – neodhadnutelný, SS – Sézaryho syndrom
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vč. CD30+ LCT-MF, bez postižení v krev-
ním kompartmentu. Do studie nebyli za-
řazeni pacienti s pokročilou MF s posti-
žením krevního kompartmentu (stádia 
IVA a IVB). 

Zlepšení léčebných výsledků (pří-
padně toxického profilu) mogamuli-
zumabu u  CTCL se očekává od kombi-
nované léčby. Probíhají klinické studie 
kombinované léčby MOGA s  extrakor-
porální fotoferézou, s celotělovým ozá-
řením svazkem elektronů a s  inhibitory 
kontrolních bodů. Kombinovaná léčba 
BV (např. s  lenalidomidem, s  romidep-
sinem) je předmětem klinických studií. 
Vedle výzkumu a vývoje dalších nových 
léků probíhají klinické studie s novými 
léky u CTCL s nadějnými výsledky, např. 
lacutamab, cobomarsen, AFM13, rhIL-15,
inhibitory kontrolních bodů (pembroli-
zumab), inhibitory PI3 kinázy (tenalisib, 
duvesilib) [44]. 

Mogamulizumab je od roku 2021 
v  České republice registrovaným léči-
vým přípravkem. Správní řízení na žá-
dost držitele rozhodnutí o  registraci 
o  stanovení úhrady z  prostředků zdra-
votního pojištění není ukončeno. V sou-
časné době je MOGA dostupný pouze na 
základě schválení revizním lékařem dle 
§ 16 zákona č. 48/ 1997 Sb. V  listopadu 
2021 byl MOGA podán prvnímu pacien-
tovi v České republice [56].

ZÁVĚR
Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom 
jsou vzácná onemocnění zatížená vý-
znamnou morbiditou a  mortalitou 
a  dopadem na kvalitu života pacientů. 
U  mycosis fungoides a  Sézaryho syn-
dromu dosud chybí účinná systémová 
léčba. Mogamulizumab spolu s  bren-
tuximabem vedotinem a  alemtuzuma-
bem představují moderní účinnou léčbu 
s vysokou četností celkových odpovědí 
a  relativně dlouhým trváním odpovědí 
dostupnou také v České republice. Ne-
žádoucí účinky mogamulizumabu jsou 
imunitně podmíněné, přičemž jejich zá-
važnost, povaha a  dlouhodobý dopad 
nejsou dostatečně známy a  vyžadují 
další výzkum. U  konkrétních pacientů 

kých uzlinách 17 %). Obtížnost hodno-
cení účinnosti MOGA pomocí složeného 
skóre odpovědí se odráží v dosaženém 
relativně nízkém ORR 28 %. MOGA vyka-
zoval v klinických studiích celkově bez-
pečný toxický profi l s dobře zvládnutel-
nými nežádoucími účinky, a to imunitně 
zprostředkované a  infekční. Reakce na 
infuzi se vyskytla v  34  %  (v  90  % pří-
padů během nebo krátce po první in-
fuzi). Kožní erupce, manifestující se 
makulo/ papulozní exantémem, liche-
noidní nebo granulomatozní dermatiti-
dou, byla zaznamenaná ve 24 % a může 
být obtížně odlišitelná od progrese one-
mocnění  [37,55]. U  pacientů, kteří ná-
sledně po léčbě MOGA podstoupili alo-
genní transplantaci krvetvorby před 
uplynutím 50  dnů od poslední dávky, 
bylo zaznamenáno významné riziko roz-
voje těžké a refrakterní GvHD nebo roz-
voj opožděných imunitně podmíněných 
nežádoucích účinků po HSCT (podobně 
jako u inhibitorů kontrolních bodů). Tato 
rizika vyplývají z  deplece nemaligních 
Treg exprimujících CCR4  po expozici 
MOGA [36,37,55]. 

Volba moderní systémové léčby MF
i SS v druhé a další linii závisí na faktorech
na straně pacienta (výkonnostní stav, 
komorbidity, únosnost k alogenní trans-
plantaci krvetvorby, dostupnost péče, 
preference). U  MF je nutné zvažovat 
charakteristiky onemocnění (stádium, 
forma postižení – kožní, uzlinové, visce-
rální či postižení krve a  CD30  exprese) 
a prognostické faktory (histologická va-
rianta, velkobuněčná transformace, dy-
namika vývoje onemocnění). Při volbě 
léčby u SS se můžeme řídit mírou mimo-
kožního postižení. MOGA je vhodnou 
léčbou pro pacienty s MF/ SS s postiže-
ním kompartmentů krve a  kůže, prav-
děpodobně s lepším toxickým profi lem 
ve srovnání s alemtuzumabem. Při roz-
hodování mezi MOGA a  brentuxima-
bem vedotinem může svoji roli sehrát 
také toxický profi l. Brentuximab vedo-
tin má omezené použití, pouze pro pa-
cienty s  CD30+ CTCL. Výsledky studie 
ALCANZA prokázaly účinnost BV u po-
kročilých stádií MF (stádia IIB, IIIA, IIIB), 

mové léčbě  [47]. Výsledky studie byly 
potvrzeny ve dvou dalších otevřených 
studiích u pacientů s relabujícím CD30+ 
CTCL bez ohledu na úroveň exprese 
CD30, vč. pacientů s MF a PCALCL, pa-
cientů se SS, s lymfomatoidní papulozou 
(LyP) a  smíšenou histologií CTCL. ORR 
u  MF byl 54–66  % a  SS 50  %  (PCALCL 
67 %; LyP 92 %; smíšená CTCL histolo-
gie 82-85 %) [48,49]. V České republice 
je brentuximab vedotin dostupný pro 
léčbu CD30+ CTCL, a  to po nejméně 
jedné předchozí systémové terapii. Hlav-
ním nežádoucím účinkem BV je peri-
ferní neuropatie, která je obecně reverzi-
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