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KOZNI T-LYMFOMY A SOUCASNE LECEBNE POSTUPY
CUTANEOUS T-LYMPHOMAS - THERAPEUTICAL APPROACHES
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Souhrn: KoZni T-lymfomy pfedstavuji maligni expanzi kloni T-lymfocyti, jejichZ vyvoj byl zastaven ve fzi pfechodu
z dfefiového prekurzoru k funk&fmu T-helperu. Projevy malignity vznikaji nebo jsou lokalizovany preva#né v kizi. Hlavnimi
zastupci této skupiny jsou mycosis fungoides a Sézaryho syndrom. Podle Stupn& rozvoje onemocnéni se voli 16fba: mistni
aplikace steroidnich extern nebo cytostatik, fototerapie nebo fotochemoterapie, pfipadn& extrakorporalni fotochemoterapie,
radioterapie, modifik4tory imunitni odpovédi, systémova chemoterapie a transplanta&nf 16&ba. V 16¢b& je nutno disledn&
piihliZet k typu a stupni rozvoje onemocnéni, Je zdtrazn&n vyznam kombinace fotochemoterapie s rekombinantnimi interferony
nebo retionoidy, z nové&jsich moZnosti 2-chlorodeoxyadenosinu i vyvijené cilené imunoterapie v podob& DAB-IL-2.

Kli¢ova slova: koZni T-lymfomy, mycosis fungoides,
imunitni odpovédi.

Sézaryho syndrom, 1é&ebné moZnosti, kombinovan4 16¢ba, modifikétory

Summary: Cutaneous T-lymphomas are a malignant expansion of T-lymphocyte clones with interupted development between
bone marrow precursor and fully functional T-helper cell. These malignanies are mainly localised in the skin. The most
important entities are mycosis fungoides and Sézary syndrome. It is necessary to choose treatment modalities according to

stage — topically applied steroid hormones,

topical cytostatics, phototherapy,

photochemotherapy, extracorporeal

photochemotherapy, radiotherapy, immune response modifiers, systemic chemotherapy — especially the new agent
2-chlorodeoxyadenosine, and targeting T-cell clones by fusion toxins (DAB-IL-2).

Key words: cutaneous T-cell lymphomas, mycosis fungoides, Sézary syndrome, therapeutical possibilities, combination of

treatment, modifiers of the immune response.

Uvod

Kozni T-lymfomy vstoupily do povédomi lékafské vefejnos-
ti potétkem 19. stoleti v podob& mycosis fungoides, nové jed-
notky detailn& popsané francouzskym dermatologem Aliber-
tem (1825). Od té doby je toto onemocnéni i ostatni, pozdé&ji
ve skupiné koZnich T-lymfomi definovana, pfedmétem z4jmu
dermatologii, onkologi, patologii a dermatopatologi. V dlou-
hé historické perspektivé se pohled na chorobu méni, od pro-
gnézy neménné fatdlni k soudasnému posouzeni mycosis fun-
goides jako indolentniho lymfomu u vétSiny nemocnych (1, 3,
7,9,12,17,21).

KoZni T-lymfomy pfedstavuji spektrum chorobnych jednotek,
které spojuji 2 charakteristiky: 1. Reprezentuji maligni expan-
zi klont T-lymfocyti, jejichZ vyvoj byl zastaven ve fazi pre-
chodu z dfefiovéhého prekurzoru k funk&nimu T-helperu. 2.
Projevy malignity vznikaji a jsou pfevaZn& lokalizovéany v kii%i.
Sjednocujici terminologii zavedl v roce 1975 Edelson (koZni
T-buné&&né lymfomy, cutaneous T-cell lymphomas, CTCL).
Zhlediska vyskytu existujf pfesn&jii informace o mycosis fun-
goides a Sézaryho syndromu (1:200 000), jejichZ podil mezi
non Hodgkinskymi lymfomy stéle vzriista. Uvadime zde vycet
Jednotek podle Burga, nejéast&j§im zéstupclim — mycosis fun-
goides a Sézaryho syndromu se déle podrobnéji v&nujeme
viextu(l,3,7,8,9,12,17, 18,21, 54, 55, 58, 59, 60).

- 1. Prelymfomy a pseudolymfomy: lymfomatoidni klon4lni
dermatitida, aktinicky retikuloid, idiopatick4 folikul4rni
mucinéza.

2. Abortivni lymfomy: papapsoriasis nummularis, syringo-
lymfoidni hyperplazie s alopecii, Pagetoidni retikul6za.

‘«.

3. Latentni lymfomy: parapsoriasis en plaques, lymfomato-
idni papulomatéza, atypick4 regresivni histiocyt6za.

4. Nizce maligni koZni T-lymfomy: mycosis fungoides, Séza-
ryho syndrom, papuloderma Ofuji, folikul4rnf mucinéza,
epidermolyticky lymfom, (peri-) folikularni koZni T-lym-
fom, subkutanni T-lymfom, angiotropni T-lymfom, granu-
lomat6zni syndrom volné kir¥e. _

V tradi®nim pojeti se rozliduji CTCL t&% podle epidermotro-

pismu (priniku bun&k lymfomu do epidermis) na CTCL s epi-

dermotropismem a CTCL non epidermotropni. I kdy?% toto
d&lent jiZ pIn& neodpovid4, v praxi poskytuje uZite&nou ori-
entaci. U CTCL s epidermotropismem jsou v dermatologické
praxi podle klinického obrazu rozliovéna 3 stadia: /. stadium

—premykotické (,,patch stage“, stadium ekzematoidni ), 1. sta-

dium infiltrativni (,, plaque stage“, stadium plak), III. stadium

tumordzni.

Mycosis fungoides (m. f.)

Jde vétinou o indolentni, pomalu progredujici, obvykle ve
vy3e popsanych stadiich probihajici lymfom. Vrchol vyskytu
Jje mezi 40-60 léty, mitZe se nicméng vyskytnoutiu d&ti v prv-
ni dekadé Zivota. V&tSinou dochézf k progresi od jednoho sta-
diak druhému, 1ze v3ak zachytit i projevy nékolika stadif simul-
tinng,

Choroba miiZe byt rozsahem zcela limitov4na — Jjako projevy
u lymfomatoidni papulomatdzy Woringer-Kolopp, n&kdy se
extenzivné 3ifi do rozséhlych ploch. V &asnych stadiich myco-
sis fugoides (stadiu IA) je nejasné, zda onemocn&ni reprezen-
tuje malignitu nebo klonélni odpov&d T-bun&k na stimulaci
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specifick¥muntigenem. Pokud jde v patogeneze o Klonalni sti-
mulaci predeviim, je stimulans nernamé, predpoklidi se viak
pilisobent chemikilii nebo kodni flovy (1,7.8.9, 12, 33, 530

Woklinice premyhonickeho stadio se na ki objevaji prvni pro-

Tevyespecdficheto charakeern, Ty indugi psoridzo, povech-

ni mvkdzy. ckedmy, pfipadné i jiné dermatdey. Charakiens:
tickym zonakem zmén je jejich prehavost; spontdnoi hojeni bez
nitsledki, phpadné opétovny vyskyt na stejném misié. Nekdy
je priomen lehky proritus. ¥ dostedku nendpadného pribeéhu
je onemocnéni zachyeovino pomérné pozds, v rozmeri 406
let il podatki vyvaje, Ohdohng projevy jako mycosis lungo-
ides premykotického stadia mohou mit i jiné kodni T-1ymto-
my. naph. parapsoriasis en plagues, parapsoriasis lHehenodes.
Iymfomateidni papulomatdza. aktinicky retikuloid, Pagetoid-
ai retikuloea o dalsi

Parapsoriasis en plagques jako jednotku je mozno v o sy s-
1y GZeji phfadit k mycosis fungoides. Vésina plipadi éio
purapsoridey (presndji jejiho velkoploiného typul v mycosis
fungaides po delfim intervalu prechied, cof mifeme doku-
mentovat sekvencimi biopsiemi. Niler v nich se méni od
nespecifického po smény odpovidajicl mavijepcd se o hixu)i-
ci se myeosis fungoides. Tomuto odpovida 1 inwnofenoty pi-
wace. Tvio mnohdy nejasnd klinické obrazy sachycuje prede-
vEm dermatolog (1, 7.9 12, 15 21, 24} 5 daldim rozvajem
lymfomi se ohrie na KOF meéni, Projevy infilteaibvadie siadia
se fixuji, spontdnni vyvmizeni jo veiaenosti. ¥V kodnich proje-
vech se pvyraziuje epidermolropismus; plaky se postupné 3ifi
waphvvaji. Nékdy jejichatvpicky vehled miiZe pRipominat pso-
ridzy (obr, 1) Byly popsiny i vadanty buldend o vérukdzni.
Projevy jsou stile asymptomatické, jen nékdy svédi Ke spon-
tinnimu Gsiupy dochied jen sridka

Ll nékterveh pacientd jsou od samého poddiku v Krvi pfitom:
ny atvpicke lymfocyty, ndlez na kiazi je phtomnevelky, Nekidy
se onemocnéni prezentuje jiz v pocithu ervirodermii, jindy se
erytrodermic vyvine po 1 5-20lelech irvint choroby. Probvy:
Klém pribého stadiom plak piechizi » wmordeni, Tumory
venikaji v mistech predehozich emén nebo se objevaji v kozi
prediim nepostizend v disledku Sifeni malignich T-bunétnyeh
Klond. Nekdy se tumory Konliguruji do lierimd populimi
podoby kloboukt rvech s elevovanym okrojem oproti stredu
o, v jehod plode se nachice)i soustiednd kiuhy adiraz-
fujict jeho hmotu, piipadad pigmentact, Castéji se viak wmo.
v jevi juko erytematdzni uzly s tenkoo nebo exuloenijici epi-
dermis, Nekdy se i tumordend stadium mze rozvinout v ervt-
rodermil, ohvykle viak dochiazl k postiupnému roepadu lumo-
il 12, 17,21, 240

1 East nemocnyeh dochaed kanfilirach regiondlnich lymiuatic-
Eveh welina vnitfnich orging, Nejéastdii jde o asymplomatic-
ké postifeni plic. Klinicky némou infiltraci jater a sleziny., oste-
olytické zmény oz Trakuary kosti, makeo & mikroskopicke zmd-
ny ng myokardu (a2 33 % pi sekel), zmloy v nervovem sysié-
i, indurace oF exeleerace v tsind duting a homim respiratnim
traktu, rovid? tak 1 v G Diskrepanct mext minimalnim ndle-
zem v kostnl dieni aroevinutym posiizenim koznim lze viesver
lit vim, A¢ mycosis fungoides, jako 1 jing CTCL. kostm dien
postihuje sekundamne, nevenika v ni, Vehledem ke kli¢ové reli
T-helperi v protinadorove imunitd a rozyrace jejich lunkei
u CTCL, vertstd riziko veniko dalfich mulignit, piedeviim
plie, prosiaty a metového méchyfe (1, 12, 21

V chmoi imunofenctlypizace myeosis fungoides @ S&aaryho
syndeom vychizeii 2 T-helperi. Klasichymi 2naky jsou tedy
pan-T anaky (CD2+ CO3+, CO5+), dile CD4+, CDE-, CD25-
a HLA BR—(L. 50 L1y B 0500

Klasifikace mycosis fungoides, Odrazi pripéh choraby u je
gakladem pro terapii, Jednou ¢ uiheénych je Klasifrhace
Mycosis Fungoides Cooperative Group. Tawn s¢ zakladid na
klinickém hodnoceni kaze a vzhin a na histopalologickém
vydetfeni ugdin, Klinicke stadium L1 zahmuje pacienty bez
histologlcky prokizand inQlrace velin a bez infiltrace visce-
ralnich organd, Pacienti v prenich tfech stadiich jsou stratifi-
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Ce 1 Pactent 3 P, A8 Tey, Fsapiaziforani mresfologie mvcoss funpoides,

kovvant dle piipadného pvddeni échio vzhin, histologic viak
st byt negativod, Defintee klinického stadia TV A vvEadu-
Jehistologicky prikaz mlilirace uzliny kednim T-lymiomem.
Pacienti ve stadiv 1V, B maji viscerdlni postizent, Klasifikace
tedy rozlituje lymiadenopatii bes nebo s prokizanou infilir.
b bymfomem, Prognosticky vyenamnd je ploch postizend
kide Pokud jdé o meénd ne? 10 % celkové plochy kiFe. je pro-
gndza nejlepsi, nejhord je v ervtrodermil. Promémad doba pre-
#ti od histologlckého zachyeeni jeS— 10 et (T8, 10, 15, 24,
30, A6, 55),

Sésaryho syndrom

Juko Sézuryho syndron se grnacuje maligni Kozni T-bymlom,
projevaici se generalizovanou dermatitidoy — ervtrodermii,
vatginow exfoliativaih typu s inlepzivoim pruritem. Alypic-
b Iymfoeyty (Lptgner-Sézurvho bunky) jsou v perifermi krvi
pitemny v poclech mad TO0VmL Podie International Society
for Cutaneous Lymphomas (15C1 0 jde o leukemickou varsan-
L CTCL & erytrocdermaii.

Onemoenén| wadind jake dermatitida na skrech, mené Custa m
irupu, rychile seroeviji deervtrodermie, Zahy doclazi K intil-
paci welin. Klinicky obre Saste doprovized facies leontima i pal-
mopluntirmi hyperkeratdzy. Seearyhoe syndrom mide regre-
dovarv disledku dspéing 1eChy do projevi infiltrativniho nebo
tumerdenihe stadin mycosis fungoides,

Diferencionilné diagnosticky je nutng vyloudit ervirodermie
# jinych pricin (napf. u sopickeého ekzému, psoniry, pilyrd.
sis rubra pilaris, piipadné ervirodermic: parancoplasticke),
Léiehng postupy se vErinou shoduji s mycosis fungodes (7,
8.9, 10,11, 12,52, 54,30

Lécha kofnich T-lymfomi

Prehled [éGebnych postuph lre nujin v Geskych publikacich
zejména Adama o Klenera (3. 233 Podrobny piehled publiko-
vanyeh praci ¢ o ablast wviadi Znzani 162 a Diamandidou
(9%, Prooyvoelby lécebndého postupa je sasadni rozsah pemoct,
PH postiFeni omezenémna KO3, ber hisiologicky #fejmeé infill-
race uehing je zdkladem lokilni JeCha, pripadnd kombinovani
[okding s celkovi ledha, P histologicky prokiazaném postide-
ni welin a visceraliich orgdni je hizval celkovd [orma [Ehy,
doplnéni piipadné o lokalni terapii (1.8, 1L 12.54)

Lokdilni 1écha

Projevy nevelkého rorsahu lze ssplind 1edi kontikosteroidni-
mi externy, neflépe ve Tormé mastl. Jejich pronik. ledy i G-
nek, lee eyt aplikaci mast pod oklusivor 16110 s jeji fixaci
na dobu obvykle 8 hodin, ¥ dermatologicke praxi jo Lato 1e0-
ba bezni, U imiclilnich projevn CTOL 3¢ nuing volil konikos-
terondni extermt nejyyEsich id adiko (V. o UL didy). Po
dosafeni efekiu Tee pfejit na jejich intermitentni poddvind,
eventudng na steroidy niZsich iiid (11, 12, 19, 62}



thhr, 20 Pacoestko 8o, 77 e, GrereridL2erwane Profeys myveosn ol
eftn Lemptteniaannd tea KinE — stan peed foshoy,

U pokeodilejaich projeva jsou dalsim stupném misiné apliko-
vanl ey lostatika ve formé masti Giroztoki. Zde dominuje mech-
loethimin (Mustargen) v masti & rogloku. U Mustarpenn se
jehe vedny roatok jednodude pliprvuje rozpusténim 10 mg,
tedy obsahu jedné ampulky ve 20-50 ml vody, Mastové zikla-
dy obsabuji 2,5 mg Mustargenu v jednom gramu (tedy 1.25 %
koncenirace), Schéma aplikace neexistuje. Ohvykle s apliku-
jina povreh lodisck nu nejvyde 5 hiodin, polé se pacient akou-
pe. Uspésnost [é¢hy je znacnd, 3060 % remisi v pripadé jen
koznihe postideni. ¥ rimet wdrzovic lerapie se imtermitentnd
pokracuje ddle. ¥ ramci nefidoucich Gdinkl se lre setkar
s foxickou intativai dermatitidou. hvperpigmentacemi. welean-
giektazieni o xeyvienym nzikem veniky koznich karcinomi,
Byly popsdny 1 reakee alérgickeé (17} Pro lokilni terapii lze
Poudit i nitrosourcovi eytostatika, Vehledem ktomu, e 58 jed-
i e geel jing [tky, doporucaji se u pacienti s alergii na Mus-
targen nebo o pacientin ng Mustargen nereagujicich, Json take
stabilnggai a v natich podminkich dostupnéjsi (60, 625,

Purinovi analoga jake Cladabin se v mistni terapii ghoudcil. opro-
t Mustargeny jsou mend foxicki o ménd kancerogenni (60, 623,

Fototerapie a lotochematerapie

Bylo prokdzine, 2e ultzafialovi oblast ve spektru slunedéni radi-
ace vyvoldyvd apoptdan T-buntk. co? mide vysviit, proé se
projevy fasncho stadia mycosis fungoides vedinou abjevuji
v ohlastech, je? jsou pred sluneénim svidtlem krvty. Na druhé
strané se viak pozd&ji v pribéhu choroby velkobundcnd truns-
Formace 1 CTCL objevuje na hlave a keku, tedy na mistech,
Ktera pied sluncem chrinéna nepsou; Ufinnost UV svétla na
programoyanou bunéénou sm se tedy patrné snifuje (123
NV moderni fototerapii kofnich T-lymfomi se vyusivd miz-
nych Easti ultrafislového spekiru, predeviim viak oblust UVE,
UWE Jza oviiveit Susné fize kodnich T-lymivma s nevelkym

v, 30 Poeclenka B A, e Welndeh kmn.!':lr_r.l.-.l'.u.ln-';g'_r.-,'lr_u"- PV 4 Prad-
PRI,

infiltrdtem lokalizovanym v homi dermis, OsvEdéuji se lam-
py minimalizujici sndtlivy doproved ordfend, pledeviim
SSelective Liltraviolet Phototerapy” — metoda SUP s emisi mezi
J0-325 nm, pripadné moderndjii lampa emitufici | narrow
band”, tedy emisi mweed 311-313 nm, V prpadé posledniho
typu lumpy (v Evrop® plevaduje edroj Philips TL-01) je cveo-
toxicita vidi buikidm lvmfomu rachoving, siené jakeo selek-
tivoi postizent funkel Langerhansovyeh bunék, Erytém kom-
plikujici 1e¢bu je viak minimakng (2, 4, 28

Privelmi omezenédm rogsahu T-lymfomy v kOF lze pouEil
i lokidni zifice, napi, CUP, | Concentrated Ultraviolet Photo-
therapy", stejného vinevého rovsalu jako SUR.

Dalim stupngém svitloléchy je fotochemoterapie, PUV A,
aéinnd i pAi rozsahlejdim nfiltcil CTCL. Principem metody
e vyuFin fotosensitizujicich Geinko psoralent v mistni & cel-
kovéaplikucl V terapil se poudivigi syntetické psorideny, nej-
Castéji 8-methoxypsoralen a 4, 5, 8-irimethylpsoralen, Jejich
v¥enamnou vlasmosti jo schopnost spojovat svymi molekula-
mi pyrimidinové &asti dvousroubovnice DNA. Pii podini
samatného psoralenu je tato vazba volndjdi, neni kovalenni
a nend biologicky vyvenam. Viivem energie fotontg UV A vino-
vich délek meei 340-370 nm se varba fixuje juko kovalento,
wiotoadieni™, Disledkem je strita schopnosti replikace, Ugin-
ky PUWV A metody jsou Sirsi — selektvni oytotoxicita vidi mono-
nukledriim, navozeni apoptozy T-bunik aj. UPUVA terapie se
v souCasng dobé nedoporutuje pfekrodit kumulativai diviy
1000 3 em?. ziskanou v pribéhu Zivota, vehledem k riziku kan-
cerdgeneze pro spinocelulirni 4 bazoceluldmi karcinomy
dmelanemy, ¥ éche CTCL viak PUVA dosahuje tak vysoke-
ho procenta iééebnych odpovedi (a2 95 %) s S0-60 % kom-
petnich remisi ve sprdvnd indikovanyeh pripadect, 2e je v USA
povaZovand za .elaty standard™ 16y infiltrativiich projevi
miycosis fungoides (L&, 11, 12, 19, 54, 56, 62) (ohr. 2, 3),
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Obr. 4: Pacienike Po, M., 64 let, Mycosis fungotdes — rozviejict se hmo-
ezt Zfny — st o konce rok PSS, péed Techou,

U tumordznich infiltrdtd ji7 selhdvi, miZe zde viak byt aspés-
nd v kembinaci s rekombinantnimi interferony (obr, 4, 31
Osvidiuje se wde take kombinace s retinoidy (rePUV A,
Variantou PUVA [éthy je fotoferéza - extrakorporilni foto
chemoterapie. Princip je stejny jako u PUVA, buiky jsou
viak po separaci u phidini psoralenu zdfeny mime télo
a mavraceny do obehu. Hlavni indikaci fotoferézy je Sézary-
ho syndrom, pripadné jiné T-lymfomy se signifikantnim
mnoZstvim Sézaryho bunék v perilerni krvi. U téchio stava
viznamne prodiuZuje piefit podle Edelsonu o Hollowaye
{14, 19, Fowoforéza je nyni jedinou lééhon CTCL schvile-
nou U.5. Food and Drug Administration (FDA), Rozsah
lécebnych odpovédi je 60-90% s kompleini odpovédi
v 1515 %, Odpoved maZe by spojena se zlepienim hypo-
gamaglobulinemie, normalizaci poméru CD4 - CDE, snize-
nim hladin solubilniho [L-2 receptoru a prodiouZenym pie-
Zirim,

Fotoferdza milZe byt kombinovina s malvmi divkami interfe-
roni-ulfs, methotre i, retinnidi a cilenym zifenim tuimor
Moze také prodlouZit remisi po celo@lovém zéfeni elekirony,
Tyto kombinace nebyly dosud systematicky studovany, takie
nenl enimo, kterd je nejyvhodngj&i (3, 36, 54},

Radioterapie

Koini T-lymfomy jsou velmi radiosenzitivoi. Efektivni je
arifeni celého téla elektrony s nizkou energii, kdy Géinek
£afeni je omezen jen na kiz o podko?i - do hloubky nékoli-
ka milimetri 47 jednoho centimetru. Hloubé&ji uloZené orgi-
iy jsou neFidoucich 0éinkd zdfeni victreny. Ozdfeni kize
elektrony o nizké energii (elektronovou sprehou) lze v pii-
pudé potfeby opakovat. V plipadé, ze se v ki nachdzeji sil-
NEGR lmareni infiltraty, je pro jejich 16¢hu vhodng]ai oro-
voltiding zifeni.
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(e, 30 Soncasny stav w paciontky Po. M., remise od roke 1996, terapie:
PLVA + imterferonalfn-2h,

Podivini modifikdtort imunitni odpovidi

V poditcich onémocnéni je Ginnd i monoterapie retinoidy
(19}, MoZnost jejich kombinace s PUVA - tzv. rePUVA -
u rozvijejici se mycosis fungeides byla jiz eminéna. U pokro-
cilejich stadii, 2vId8IE s viscerdlnim postizenim, lze komhbi-
novat interferony-alfa s retinaidy (5, 11, 57). Nejpodrobnéii
informuje Adam a kol. publikaci , Interfernn-alfa v komplex-
ni 1ECbe hematologickych a onkologickyeh onemocnéni -
v dilu Maligni lymfomy a monoklonalni gamapatic® (3).
Retinoidy 0¢inkuji na drovni receptonil. Retinoid acid recep-
tor i RAR ) mi svym slofenim predpokiad ovlivaovat diferen-
ciaci—col je ziejmé v leukemické limii HL-60. Retinoidy indu-
kuji metabolicks enzymy, které je po urdité dobé poddvani
inaktivuji. U aéinku na drovni RXR recepiony byl rovné? pro-
kivzanaapoptoza. Monoterapie retinoidy - sotretinoinem, clre-
tindtem i acitretinem se ve vysledeich jevi jako stovnatelni
Lécebni odpoved je v literatufe uvidéna mezi 40-100 %, ule
obecné je trvini efekiu kritke jako vEiginou i u kaddé jiné
monoterapie (8, 12, 37),

£ riznych schémat lze uvést poddvani etretindtu (Tigasonu)
vodivee 0.8 mefkgdden po dobu 6 mésich o interferonu-alfa
v divee % mil, 17 3x tydné, Tato 1é¢ba navadila 83 % kom-
pletnich remisi u pacienta s CTCL, u nichz pfedchazela spise
lokdlni neZ celkova chemoterapic (5). Daldi moZnost je kom-
binace isotretinoinu (Roaccutane) v davee (L3 mg/kgiden
s interferonem-alfa, U pacientd s omezenim nemoci na ki
milze byt do 1écebného postupu vélengno ozifeni elekirony
fobr. 6,7, &, 9),

L wiech retinoidd pro celkové podani, nejménéd u ucitreting
(Neotigasonu) jsou neZddoucimi projevy suchost kize a sliz-
nic. difizni ztrita viasi, hepatopatie, vzicniji zmény na kos-
tech a zmény ve spektru sérovych lipoproteind se 2viSenim
aterogennibo indexu a triacylolvoerol,



Cbr, 6o Pactent (2, 7., 57 lee, Mycoyts funvoides s pfechadem di epyirn
dermaie — sty T fedng (994

Do IEcby modilikitory imunimi odpovEdi lee snad zahrmom
i podini eyklosporinu A, jeho# inhibicni 0Zinek na proliferaci
je omesen na T-lymfoeyty, Klinickyeh skuSenosti s cyklospo-
rimem v 1E8h& kodnich lymbomi je malo, vEdinouw maji chirak-
ter kazwistik. Pro dokumentaci uvadime vvsledky, kieré publi-
koval Knlisli, Popisuje echu 12 mgdegfden (900 mg per os) po
dobu 3 tydni a pak pokradovin 500 mg dennd po dobu 10 masi-
ol Po zahidjeni lechy se stav na 3 tydoy prechodnd zhorsil, poté
viak nisledovalo vyragnd glepieni (22). Prehled publikovanych
ekuienost s cyklosporinegm A uvadi Diamandidou (9).

Systémova chemoterapie
Systemoviichematerapie j2 indikovina jednoznadng u nemoe-
n¥chs prokdzanou nfiliract uzlin g viscerdinich orgdani, u paci-

b, 8: Poacientka Pe. ML, 78 let, Tameerdzng preggenry i mmecesis funeaides
stav lervence T - pfed I eon

i, Tr Souciasay stay v ranecldlondiedold remise o pacienta O, lféha: od
potisker Kewndinace inseerniy alfi-2a s clretindtem, pozddn 5 acitrerine,

entl § postizenim linitovanym na k02 se pled jejim nasapee-
nim snazime vyéerpal jiné gpisoby rerapic.

Pactentinm s viseridnim postizenim jsou podiviny chemete-
rupeutické kombinace stefného stofeni juko u B-lvmfomi, Slo-
Zeni tichito kombinuci lze najit v publikacich prof. Klenera
(231 Polychemoterapic dosahuje Iééehne odpovédi asi u 50 %
piipadi. Trvini leéebnych adpovidi viak byva kritkodohé,
mene ned & mésicl. Klasickid chemoterapie tedy nepiinesla pro
nemocne s kodnimi T-lymfomy zdsadni prodlouzeni Zivota
(20,

Nadéjnym novyn prostiedkem je 2-chlorodeoxyadenosin se
svou schopnosti dlouhodob® snifovat Th-lvmfocyty, cof pi
hinlogické charakieristice CTCL je teoretickvm podkladem
jeho aplikace v éwo indikaci,

e 5 Pacientho Mo, ML, sondasny stav, tevame: PUVA 4 interferng alfa-
2b 4 auitrelin & rodipterapie nejudriich tnmon
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Cilern daléiho textu je podat objektivni informaci o Glinnost
2-chlorodenxyadenosinu u pacienti s kofnimi T-lymfomy.
Prozatim viechny publikované skulenosti uvadgji vysledky
I¢éhy u silng prediétenych nemocnych, takZe nelze Zidnym
zpiisobem ilustrovat piipadnou aktivite tohoto Iéku u cytosti-
tiky zatim nelégeného pacients (34, 61).

Prvni zkuSennsti s [&¢bou koFnich lymfomi cladribinem vyily
apét ze Seripts Clinic v USA. Jejich klinick studic zahmovi-
Ia 15 pacienti, z nichZ 8 mélo mycosis funguides a T mélo jiné
T-tymfomy (periferni T-lymtom, T- imunoblasticky lymiom
ajeden T-supresoricky lymfom), Cladribin byl podivin v dav-
ci 0,075 a2 0,15 meg/kg/den kontinudlnimi infusemni po 7 dni.
Lécha zmensila rozsah maligniho onemocnini u 7 (47 %) paci-
entdl, kompletni remise bylo dosugenou 3 (20 %) ¢ nich. Medi-
an trvani lé¢ehné odpovidi celé skupiny byl 5 mésici. Z.8 paci-
entirs mycosis fungoides dosdhli 1écebné odpovédi u tii. Jeden
7 nich dokonce sphioval podminky kompletni remise, Kierd
trvels 1.5 masice, Z nstatnich 7 pacientd, kiefi nemEl myco-
sis fungoides, se zlepsili celkem 4 nemocni (2 kompletnia 2
parcidini remise),

Mezi pucienty s jinymi T-lymfomy neZ m.f. uddvuji antofi
ntkolik velmi diouhych remisi. Jeden z pacientl s T-lymio-
mem setrval v remisi 52 mésici, daldi vyjimetn dlouhé remi-
se trvaly 38 a 29 mésich (39), Dals rhudenosti publikoval Lee
(27). Lécil 20 pacientd s T-lymfomy, ktefi meli pokrocilou
nemnoe a kiefi ji7 nereagovali na lokdlni 1é¢bu. Dosahill I{15%)
kompletnich a 3 (15 %) parcidlnfch remisi, Priomémi délka
remisi byla 4 mésice. O’ Brien podivul syym 22 pacientinm
5 koznimi T-lymfomy 2-chlorodeoxyadenosin 4 mg/ m?* v kon-
tinudlni infuzi po 7 dof. U 4 (18 %) dosahl kompletni a u 3
(23 %) parcidlni remise, u jednoho pacienta s kompletni remi-
si dodlo k relapsu v medidnu 7 mésicd (3-26). TH pacienti,
u nich# visledkem 1écby byla kompletni remise, v i selrvi-
vaji 30, 36 1 54 mésictrod ukonSeni [ECby (31).

Studii, kterd obsahovala 21 pacientd pouze s de. mycosis fun-
goides  Sézarvho syndromuy, publikoval Kuzel a Huria (25).
Prynim 13 pacientium podivali cladribin (1,1 mg/ke v Tdennich
infuzich, v dalich 5 davia redukovali pro hematologickou
toxicitn na 5 dng, Ustupn nemoci dosdhli u 28 % pacientd.
Kompletni remise popsina u 3 {14 %) s medidnemn 4.5 mesi-
ce (2,5,4.5 1 16), U daliich 3 pacientd byl medifin délky remi-
se 2 mésice (26).

Juk shrnoutuvedend data? Viechny tidaje byly ziskdny od paci-
enthr s predchizejicl milo dspEsnou letbou klasickymi che-
moterapentickymi postupy, Dobie dokumentuji, 2e &5t paci-
enti nereagujict na klasickon chemoterapii reagije na podini
2-chlnrodeosyadencsinu a u malého podiu téchio predléde-
nych nemocnych je 2-chlorodenxyadenosin schopen navoudit
diouhotrvajici remise (25, 23, 27, 31, 32, 34, 38, 39,40, 41,
42,43, 44,45, 47,48, 49,50, 51, 61).

Uspiingjsi je 1echa jinych forem T-lymfomi ned m.L Vise
citovani autofi dopuruéufi testovat 2-chlorodeoxyadenosin
jako chemoterapentickou 16¢bu prvé volby u viech pacientd
s T-lymfomy a porovndvat ji s chemoterapii. Dominujicim
neFadoucim téinkem ve viech studiich byla myelosuprese,
kterd byla podie vétSiny aulerd vyrazndjil nek o nemocnych
s B-lymfocytarnimi lymfomy. Je oldzkou, i je to dino chi-
rakierem opemocnini &1 pledchozi 1Ehou, T

N zakladé citovaného ize cladribin pro b&znou léchu doporu-
&it juko 1k drubé linie, ktery mi potencidl dosdhnout o nékle-
rych pacient 16Gebné odpovedi i po nedspechu predehos kla-
sicke chemoterapie. Yzhledem k malé efektivite klasické che-
moterapie u generalizovanych forem kodnich T-lymfomi je kli-
nické testovani cladribinu i v inicidlnf terapii velmi ditlezitg,

Traunsplantadéni lécha

Zkuenosti s transplantadni 1é8bow u mycosis fungoides je
milo. Bigler poudil tuto metoduu b pacientits pokroilym one-
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mocnénim, Kompletni remise dosdhl u 5 nemocnych, remise
u 3 7 nich viak byla kratii ne? 3 mésice. Dva pacienti byli jes-
1& po roce stile bez, mnamek recidivy nemoci {6},

Vyhledy v terapii

Jak by mly byt léteny CTCL? ldedlng cilénym wisahem T-
bunényeh kloni. Pokud jsou tyto klony stimuloviny antige-
nem, mely byehom jej identiflikovat a znidit, pokud to jde. K
bychom méli ovlivait takovym zpasobem, Klery by v fase
peumoznil klondlni expanzi bunck T-lymfomu, volit terapii.
kterd upravuje imbalanci v imunitim sysiému s navozenim
patficné antitumorézni odpovédi, Touto cestou #dist plsohi
jiz pouFivand modifikitory imunitni odpovidi—rekombinantn
interferony a retinoidy. Toto sowvisi s nyni diskutovanou dife-
renctact Th bundk smirem k Thl nebo Th2 patogeneze myca-
sis fungoides a ostatnich CTCL. Velmi zjednoduseng: puodle
veorce Thi predukuji T-bufiky interferon-gama, interleukin 2
(11.-2) u interlenkin 12 nebo podle vzoree Th2 produkuji cylo-
kiny jing, 1L-4, IL-5 a TL-10. § @mito dvéma cylokinovymi
profily souviseji i klinické obrazy na kigi. U psonidzy hraje
vyznamnou roli interferon-gama., v celubdrni imunitd je jen vel-
mi mmaly podil Th2 cytokind, Oproti Wmu je atopickd derma-
titida charakterizovana ubytkem interferonu-gama s cozinofi-
lii a nadprodukei 12E. Casna stadia mycosis fungoides Casto
pripominaji psoriizu, nebot pacicol produkuje velkeé mnoZsivi
interferonu-gama charakieristického pro profil Thi, Sézaryho
syndrom je klinicky podobny stopické de riatitide s eoginofi-
lii vychdzejici » veorce cytokini pro produkci ThZ (12, 29).
Jednim 7 novych nad&jnych prostfedki je BOX-34, selektivng
inhibujici kriticky enzym pro T-buiiky, purin nuklenzid fos-
Fatdzu (PN ). Probiha fize T ekousck u CTCL - eskalace pero-
Cilnieh davek, Tato litka neni v¥znamnd pouze pro koini T-
lymfomy, ale také pro psoridzu a jiné kokni choroby medio-
vané T-bufikami. DAB-IL-2(ONTAK, denileukin diftitox) je
fiizni protein kombinujict slozku [L-3 viZici se na receptor
a diftericky roxin.

V piipada CTCL mohou byt umordeni bufiky na pitsoben fiz-
nich proteini vysoce senzitivni vzhledem k tom, Ze nesou
receplory s vysokouafinitou pro JL-2, jejich? hustota na timo-
réznich bufikach vzristd. V roce 1997 byly zvefejnény vysled-
ky Faze (1. klinickyeh housek DAB-IL-2, podle kierych je
tento preparit efektivai v 168bE stadia ILB s |édabnymi odpo-
vEdmi u nekteryeh pacienti dlouhého trvini (12, 33

Ve IL o I, f4zi rkoudek jo v USA bexaratene (Targreting,
RXR selektivni retinoid k mistni aplikaci ve formé gelu. Biop-
sie prokazaly, 7e tato [éCha je signifikantne spijena s bytkem
pudtu lymfocyti. Bexurotene byl aéinny i v pripadech refrak-
ternich nia jinou terapii, efekt pfetrvdval nejdéle 27 tydnd, 64
% pacienti mélo oplodi€ld loZiska, u 57 G ustoupil erytén

a1 89 9 se 7lepsil pruritus (12}

Interlewkin-12 je rovnd? ve fizi zkousek. Jeho aplikace s

v budowcnu predpoklidd o pacienii se Sézarvho syndromen

u kterého dochézi k poklesu produkee tohote cytokinu mono

eyty (35), V oblast fotalerapie se v budoucnu snad uplatn

fotodynamickd fotolerapie (16).

Favir

Z naeho prehledu vyplyvi, Ze dnes ji2 existuje Sirokd kil
|étehnych moZnosti, Které v monoterapiinebo multimedalitnic
lé&ebmch refimech umoZiuji Gspiné zasahnotl ve viech st
diich CTCL. Stile vaak plati, Ze koZni T-lymfomy jsou pott
|Editelné, nikaliv vylégitelng, Je nezbytné pouZit lécehne post
py vhodné pro danou fazi onemocning a podle pribehu chon
by je minit a dopliiovat. Fro co nejoptimalngjsi zpisob lechy
u pokroéilych stavil nutnd interdiseiplindmi spoluprice,

lvedend snimky pochdzefi 7 fotodokumentace nemocnych L de
mettovenerologicke kiniky FN u sv. Auny v B, Pekafskd 3
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