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Kozni T bunééné lymfomy (CTCL, cutaneous T-cell ymphoma) predstavuji asi dvé tietiny vSech primarnich koznich lymfom. Nejcastéj-
$im lymfomem z CTCL s indolentnim pribéhem je mycosis fungoides, kdezto agresivni klinicky pribéh ma vzacny Sézaryho syndrom.
Pfesné stanoveni diagnézy podle nové WHO-EORTC klasifikace koznich lymfoma a urceni stadia podle TNMB systému je dilezité pro
urceni progndzy a spravny vybér terapie. V ¢asném stadiu nemoci je indikovana lé¢ba cilena na kozni zmény, ve vice pokrocilé fazi nebo
pfi agresivnim priibéhu je tfeba podat systémovou Iécbu v rdmci mezioborové spoluprace.
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Cutaneous T-cell lymphomas: mycosis fungoides and Sézary syndrome

Cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) accounts for two thirds of all cases of primary cutaneous lymphoma. The most common CTCL is
mycosis fungoides typically running an indolent course, on the other side, the rare Sézary syndrome has an aggressive clinical course.
Making accurate diagnosis and staging according to the new WHO-EORTC classification and TNMB system is essential to determine
the prognosis and management. In early-stage disease patients should be treated with skin-directed treatment, in more advanced or
aggressive course systemic treatment should be recommended by an interdisciplinary team.
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KozZnilymfomy se rozdéluji do dvou katego-
rif: na kozni T bunécné lymfomy (CTCL) a kozni
B bunéc¢né lymfomy (CBCL). Pokud postihujf
pouze kUzi v dobé diagndzy, oznaluji se ja-
ko primarni kozni lymfomy. Prvni samostatna
klasifikace koznich lymfom( byla klasifikace
Evropské organizace pro vyzkum a terapii rako-
viny (EORTC), kterd v letech 2003 az 2004 byla
zac¢lenéna do pouzivané klasifikace Svétové
zdravotnické organizace (WHO), a tim vznikla
nova WHO-EORTC klasifikace primarnich koznich
lymfom (1, 2, 3, 4.

CTCL predstavuji 4% z ne-Hodkinovych
lymfom a 65% ze viech primérnich koznich
lymfomda. Patfi sem skupina nejcastéjsich kla-
sickych koznich lymfom@: mycosis fungoides
(72% z CTCL) a Sézaryho syndrom (2,5% z CTCL),
skupina primarnich CD 30+ lymfoproliferativnich
nemocf a skupina velmivzacnych, ¢asto agresiv-
nich primarnich koznich T lymfom (tabulka 1).
Incidence CTCL v poslednich letech pomalu
vzrdsta, muzi jsou postizeni 2x ¢astéji nez zeny,
predevsim ve véku 70 let a vice.

Mycosis fungoides (MF) je ¢asty epidermo-
tropni CTCL charakterizovany proliferaci malych
az sttedné velkych T lymfocytd s cerebriform-
nimi jadry. Jde o pozvolna progredujici lym-
fom, jehoz klasicky Alibertdv-Bazintv typ ma
v pocdtku rozlicné klinické projevy pfipominajici
ekzém ¢i psoriazu, proto byva diagnéza vétsi-
nou stanovena pozdé (v priméru az za 6 let).

Nejcastéji v mistech chranénych pred sluncem
se najdou neinfiltrovand rdzova &i erytémova
loZiska az plochy nespecifické dermatitidy (tzv.
premykotické stadium, obrazek 1). Postupné
za mnoho let se projevy stavaji vice vyvyse-
né, ohranicené, subjektivné svédi (infiltrativ-
ni stadium, obrazek 2), aZ se mohou vytvofit
Cervenohnédé ulcerujici tumory (tumordzni
stadium, obréazek 3). U nékterych nemocnych
mUze v pozdnim stadiu dojit k rozsifeni do uzlin
a vnitfnich organ. V jakémkoliv stadiu maze na-
stat rychld progrese nemoci, coz je doprovazeno
objevenim se atypickych velkych CD30+ bunék
(tzv. transformace MF) (5).

Ke stanoveni diagnézy CTCL jsou navr-
Zena NCCN (National Comprehensive Cancer

Tabulka 1. Klasifikace CTCL dle WHO-EORTC

Obrdzek 1. MF | -|I. st.

Network) vysetient: klinické a histologické vyset-
feni klize, sonografické vysetfenf lymfatickych
uzlin a dutiny bfisnf ke zjisténi hepatospleno-
megalie a abdomindlnich mas, vysetienf krev-

Indolentni klinicky prubéh

Agresivni klinicky prubéh

mycosis fungoides

Sézaryho syndrom

B folikulotropni MF

T bunécnd leukemie/lymfom dospélych

B pagetoidni retikuldza

mimouzlinovy NK/T bunécény lymfom, nosni typ

B granulomatézni ochabld kize

primarni kozni periferni T lymfom, nespecifikovany

primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni nemoci

B primarni kozni agresivni CD8+ T bunéc¢ny lymfom

B primérni kozni anaplasticky velkobunécny
lymfom

B koznigamma/delta T lymfom

B |ymfomatoidni papuléza

T bunécny lymfom typu subkutanni panikulitidy

primarn{ koznf lymfom s CD4+ malymi/stfredné
velkymi pleomorfnimi T burikami
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nfho obrazu a poctu atypickych cirkulujicich
T lymfocytd, rtg plic, popf. CT a PET/CT prova-
dénd v rdmci mezioborové spolupréace der-
matologa, patologa a hematoonkologa. Navrh
modifikované klasifikace TNMB (tumor-nodus
lymphaticus-metastasis + angl. blood) a stagin-
gu Mezinarodni spole¢nosti pro kozni lymfomy
(ISCL) pro mycosis fungoides a Sézaryho syn-
drom je uveden v tabulce 2a 3 (6, 7).

Histologické zmény na pocatku nemoci
byvaji nespecifické, v ¢asném stadiu se najde
v hornim koriu pruhovity ¢i lichenoidni infil-
trat slozeny z lymfocytd a histiocytd, s progresf
onemocnéni dochazi k pronikani T lymfocytd
do epidermis (epidermotropizmus). V epider-
mis maji bunky atypicky vzhled s cerebriform-
nimi jadry a mohou tvofit shluky oznacované
jako Pautrierovy mikroabscesy. Pfi pfechodu
do tumordzniho stadia je infiltrat stale vice di-
fuzni, bunky se zvétsuji a epidermotropizmus
mUZe vymizet.

Imunofenotyp neoplastickych bunék je
nejcastéji CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-, vzacne
se zjistf CD4-, CD8+. Castd je ztrata pan-T antige-

n0. U vétdiny pfipadd se najde klonalni pfestavba
gent pro T bunécny receptor (TCR).

MF je chronické onemocnéni s dobrou
prognézou pro vétsinu pacientl, ve stadiu 1A
dochédzi k progresi jen asi v 10%. V ptipadé pro-
grese je ale lé¢ba obtiznd, protoze dochdzi neu-
stale k recidivdm a onemocnéni Spatné reaguje
na lécbu. Ve stadiu IA pét let pfezivad 96 %, IB/IIA
73%, 11B/II1 44 % a IV 27 % pacientd s MF/SS.

Terapie MF se rozlisuje na lokalni, cilenou
na kozni zmeény a systémovou (6, 7, 8, 9). Pri
lokalizovanych koznich zméndach se podavaji
silné ucinné lokalni kortikosteroidy, v zahranici
dostupny gel s 1% bexarotenem, po pfipadé
nitrogen mustard ¢i karmustin (BCNU). P¥i ge-
neralizovaném postizen se pouziva fotoche-
moterapie PUVA ¢i fototerapie Uzkopasmovym
zafenim UVB v premykotickém stadiu, v infiltra-
tivnim stadiu PUVA, po pffpadé v kombinacisin-
terferonem ¢i retinoidy, a v tumordznim stadiu
celotélové ozéfenf elektronovymi paprsky.

Mezi systémovou lécbu patfi extrakorpo-
ralni fotoferéza, interferon a, rexinoidy (bexa-
roten), chemoterapie (metotrexat, etoposid,

Tabulka 2. Klasifikace TNMB pro MF podle ISCL/EORTC

T1 kozni projevy (skvrny, plaky) na < 10% povrchu téla (BSA)

T2 kozni projevy na = 10% BSA

T3 1 nebo vice tumorl > 1cm v praméru

T4 erytrodermie na >80 % BSA

No klinicky nepostizené periferni lymfatické uzliny

N1 zvétsené lymfatické uzliny, histologicky dermatopatickd lymfadenopatie
N2 klinicky zvétsené lymfatické uzliny, histologicky ¢asné zmény MF
N3 klinicky zvétsené lymfatické uzliny, histologicky rozvinuté zmény MF
Nx klinicky zvétsené lymfatické uzliny, histopatologie neprovedena

Mo bez organového postizeni

M1 orgéanové, patologicky ovérené postizeni

BO bez vyznamného postizeni krve (<5 % atypickych Sézaryho bunék)
B1 >5% atypickych Sézaryho bunék, nizkd masa nadoru

B2 >1000/pL Sézaryho bunék s klonalitou TCR, vysoké masa nadoru

Tabulka 3. Klinické stadia MF a SS

T N m B
1A 1 0 0 01
1B 2 0 0 01
n 12 1,2 0 01
us 3 0-2 0 01
m 4 0-2 0 01
A 4 0-2 0 0
ms 4 0-2 0 1
IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA, 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2
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lipozomalni doxorubicin aj.) a nové fuzni pro-
tein obsahujici toxin diftérie a protein IL-2 (deni-
leukin diftitox) pro CD 25 pozitivni tumory, mo-
noklonalni anti CD 52 protildtka alemtuzumab
a inhibitory deacetylazy histonu (vorinostat).
U tumordzni MF mUze byt dosazena remise
alogenni transplantaci kmenovych bunék kr-
vetvorby.

Klinické varianty zahrnuji loZiskovou, bu-
|6zni, pustuldzni, hyperpigmentovanou, hypo-
pigmentovanou, poikilodermickou, verukézné
hyperkeratotickou MF a fadu dalsich typd. Mezi
zvlastnivarianty a podtypy patfii folikulotropni
varianta, pagetoidni retikuléza a granuloma-
tézni ochabld kiize.

Folikulotropni MF je charakterizovand kli-
nicky postizenim hlavy a krku a histologicky
pritomnosti infiltrdtd vazanych na folikuly (foli-
kulotropizmus). Vétsinou je patrnd mucindznf
degenerace vlasového folikulu, proto se pouziva
také oznaceni folikuldrni mucindza. Vyskytuje
se nejcastéji u muzl, pacienti mohou mit in-
tenzivné svédici seskupené folikuldrni papuly,
akneiformnf projevy az tuha loziska na hlave

Obrdzek 2. MF 2. st

Obrdzek 3. MF 3. st




a na krku a alopecii. Velmi charakteristicka jsou
infiltrovana loZiska v oboci (10).

Progndza je horsi nez u klasické MF, protoze
5 let preziva jen 70-80% pacientl. Samotna
fotochemoterapie PUVA byvd méné ucinna
nez u klasické MF, proto se v 1é¢enf doporucuje
kombinace s retinoidy ¢i interferonem a a radio-
terapie perzistujicich tumord.

Pagetoidni retikuléza ma lokalizované
projevy s intraepidermalni proliferaci T bunék.
Klinicky se projevuje jako solitarni, pomalu ros-
touci psoriaziformni ¢i hyperkeratotické lozisko
vétsinou na koncetinach. Vhodnou terapif je
radioterapie nebo chirurgickd excize, po pfipade
silné ucinné lokalni kortikosteroidy.

Granulomatdézni ochabld (volnd) kiize je
charakterizovand pomalou tvorbou volnych
zahyb( kGze v podpazi a tfislech. Soucasné
se mUze zjistit Hodgkinova nemoc nebo kla-
sickd MF. K lé¢eni se doporucuje radioterapie,
po chirurgickém odstranéni totiz dochazi k rych-
1é recidive.

Sézaryho syndrom (SS) je charakterizovan
vznikem erytrodermie s generalizovanou lymfa-
denopatif a souc¢asné nalezem Sézaryho T bunék
v krvi, uzlinach a kazi. Mezinarodni spole¢nost
pro kozni lymfomy doporucuje pro stanovenf
diagndzy pfitomné jedno nebo vice nasledu-
jicich kritérif: absolutni pocet Sézaryho bunék
alespon 1000 bunék/mm?, nédlez imunofeno-
typovych abnormalit (zvyseni poméru CD4/
CD8 vice nez 10krat a/nebo ztrdta T antigen(
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CD2, CD3, CD4, CD5) nebo demonstrace T klonu
v periferni krvi.

Jde o vzacné onemocnéni postihujici vy-
hradné dospelé. Cely kozni povrch je cerveny,
prosékly, olupuje se a intenzivné svédi. Soucasné
byva alopecie, ektropium, onychodystrofie a hy-
perkeratézy na dlanich a ploskach.

Histologicky se zjisti podobné zmény ja-
ko u MF, ale nalezy mohou byt nespecifické
az ve tretiné pripadd. V postizenych uzlindch
byvéd monotéonni husty infiltrat ze Sézaryho
bunék. Bunky maji CD3+, CD4+, CD8- feno-
typ, pfitomnad je prestavba TCR genU. Nalez
klondlnich T bunék v periferni krvi je dllezity
pro odliseni Sézaryho syndromu od benignich
erytrodermi.

Prognodza je $patnd, primérné preziti je 2-4
roky, vétsina pacientl umird na oportunni infek-
ce v dUsledku imunosuprese.

Zavér

Stanoveni diagndzy primérnich koznich
T lymfom{ v pocéatecnich stadiich je obzvldsté
u mycosis fungoides velmi obtizné vzhledem
k pomalému rozvoji a variabilnim projeviim ne-
moci. VyZaduje spolupraci zkuseného dermato-
loga a patologa, klinickopatologickou korelaci
s nutnosti opakované provedenych bioptickych
vysetfeniv pribéhu let. Po stanoveni diagnozy
je vhodné daldi sledovéni a Ié¢eni nemocnych
ve specializovanych dermatoonkologickych
centrech pfi fakultnich nemocnicich.
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