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Primarni kozni lymfomy: soucasny pohled
na vzacna hemato-onkologicka onemocneéni

Jindfich Polivka
. interni klinika V3eobecna fakultni nemocnice a 1. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Primarni kozni lymfomy jsou vzacna a velmi heterogenni skupina lymfoproliferativnich onemocnéni postihujici kizi. Diagno-
za koznich lymfoma vyzaduje hodnoceni jak klinickych tak histopatologickych nalezu. Lé¢ba zavisi predevsim na podtypu
kozniho lymfomu a klinickém stadiu onemocnéni. Lécba vyzaduje multidisciplinarni pfistup. Prehledovy ¢lanek si klade za cil
predstavit soucasny pohled na diagnosticky a |é¢ebny pfistup k primarnim koznim lymfom0m, vice se zaméfuje na mycosis
fungoides a Sézary syndrom.
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Primary cutaneous lymphomas: current view of rare hematologic malignancies

Primary cutaneous lymphomas are rare and heterogenous group of lymphoproliferative disorders involving the skin. The diagnosis
of primary cutanous lymphomas require the intergration of clinical and histopathologic data. Treatment depends on the subtype
of cutaneous lymphoma and clinical stage of the disease. Treatment requires a multidisciplinary approach. Review article aims
to present the current view of the diagnostic and therapeutic approach to primary cutaneous lymphomas, is more focused on
mycosis fungoides and Sézary syndrome.

Key words: cutaneous lymphomas, mycosis fungoides, Sézary syndrome.

Uvod

Primarni kozni lymfomy (PCLs, primary cuta-
neous lymphomas) predstavuji velmi riznoro-
dou skupinu NHL (nehodgkinské lymfomy), ktera
jsou charakterizovana pfitomnosti malignich B
¢i T bunék v kazi. Primarni kozni lymfomy po-
stihuji v dobé diagndzy vyhradné kizi, v této
dobé neni prokazatelné mimokozZni postizeni
(1, 2). Primarni kozni lymfomy maji pfi obvyk-
lém prabéhu tendenci k mimokoznimu sitfent
s postizenim lymfatickych uzlin, organu a krve.
V soucasné dobé nejsou kozni lymfomy vyléci-
telné. Progndza a preziti pacientd zavisi na pod-
typu kozniho lymfomu a na klinickém stadiu. Pro
kazdy podtyp kozniho lymfomu je v soucasné
dobé stanoven nejlepsi 1écebny postup, ktery je
zalozeny predeviim na klinickém stadiu. Casné
a spravné stanovend diagnéza PCL stejné jako

spravné stanovené klinické stadium a lécebny
postup se vyznamné odrazi na kvalité Zivota
a progndze pacienta s koznim lymfomem.

Epidemiologie a klasifikace PCL

Primarni kozni lymfomy predstavuji 2%
viech lymfom, 19% extranodalnich lymfo-
mU. KizZe je po gastrointestindlnim traktu dru-
hé nejcastéjsi mimouzlinové misto postizeni
nehodgkinskymi lymfomy. Incidence koznich
lymfom0 je podle registrd SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) odhadovana
na 10-10,7 pffpadl na 1 milion obyvatel za rok.
Incidence CTCL (cutaneous T cell lymphoma)
v poslednich 3 dekadéch vzrasta o 2,9 pfipadu
na dekadu (4, 5, 6).

Platnad konsenzualni klasifikace EORTC/
WHO (European Organization for Research

and Treatment of Cancer, World Health
Organization) pro kozni lymfomy publikova-
né v roce 2005 rozdéluje primarn{ kozni lym-
fomy na dvé samostatné skupiny: primarni
kozni T-bunéc¢né lymfomy (CTCL, cutaneous
T cell ymphoma) a primarni kozni B-bunécné
lymfomy (CBCL, cutaneous B cell lymphoma)
(tabulka 1) (1, 2). Na rozdil od uzlinovych forem
prevazuji v zdpadnim svété kozni T-bunécné
lymfomy (75-80% vsech primarnich koznich
lymfoma). Kozni B-bunécné lymfomy tvofi
20-25% s rozdilnou distribuci ve svéteé. CTCL
postihuji dvakrat ¢astéji muze nez zeny s me-
didnem vzniku podle rlznych registrd v paté
a v Sesté dekadé véku. Nejcastéjsim podtypem
primarniho kozniho lymfomu je MF (mycosis
fungoides), predstavuje 53-73 % z CTCL (ta-
bulka 1) (1, 2,6, 9).
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Tab. 1. WHO-EORTC klasifikace koZnich lymfoma 2005, relativni vyskyt a 5leté preZiti jednotlivych

Obr. 1. Mycosis fungoides, IIB (T3NTMOBO)
& diagnostickych jednotek (1, 2,6, 9)

N

Etiologie a patogeneze PCL

V soucasné dobé neni etiologie primar-
nich koznich lymfom@ zndma. Jsou znamé
predisponujici faktory u nékterych podtypU
PCL jako napf. virové infekce (EBV, HHVS, HIV,
HCV), bakteridlni infekce (Borrelia burgdorferi).
CBCL jsou popisovény u pacientl lécenych
metotrexatem (5).

Primarni kozni lymfomy nemaji spole¢ny
patofyziologicky proces vzniku. Na etiopato-
genezi se mUze podilet pretrvavajici antigenni
stimulace vedouci k mutacim onkogend (napf.
MYC, BCL-2, BCL-6), tumor supresorovych ge-
nd (napf. p15, p16, p53) a signdl-transducnich
genl (napf. porucha signalni drdhy NF-kB,
JAK-STAT3, AP-1).

Klinické projevy PCL

Klinické projevy koznich lymfoma jsou velmi
rlznorodé, zavisi na typu a pokrocilosti one-
mocnéni. Kozni T-bunécné lymfomy se projevuiji
jako solitdrni nebo mnohocetné erytematdzni &i
lividni skvrny (patch), infiltrované plaky (plaque),
tumory nebo jako svédici erytrodermie. Kozni
B-bunécné lymfomy se naproti tomu manifes-

Vyskyt, % | 5leté preziti, %

Primarni kozni T-bunécné a NK-bunéc¢né lymfomy
Mycosis fungoides 44 88
MF varianty a subtypy
B Folikulotropni MF 4 80
B Pagetoidni retikuléza <1 100
B Granulomatdzni ochabld kiize <1 100
Sézaryho syndrom 3 24
Primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni onemocnénti
B Primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom 8 95
B |ymfomatoidni papuléza 12 100
T-bunécny lymfom typu subkutanni panikulitidy 1 82
Extranodalni NK/T-bunécny lymfom, nosni typ <1 nedosazeno
Priméarni kozni periferni T-bunécny lymfom, neurceny 2 16
B Primarni kozni agresivni CD8+ epidermotropni cytotoxicky T-bunécny <1 nedosazeno

lymfom (provizorni)
Kozni Y/6 T-bunécny lymfom <1 18
Primérni kozni lymfom s CD4+ malymi/stfedné velkymi pleomorfnimi 2 75
T burikami (provizornf)
Primarni kozni CD+ T-bunécny lymfom aker (provizorni) <1
Primarni kozni B-buné¢né lymfomy
Primarni kozni B-bunécny lymfom margindini zény 7 99
Primarni kozni lymfom folikuldrniho centra 1 95
Primarni kozni difuzni velkobunécny B-bunécny lymfom dolnich koncetin 4 50
Primarni kozni difuzni velkobunécny B-bunécny lymfom, jiny <1 65
B Intravaskularni velkobunécny B-bunécny lymfom
B EBV + difuzni velkobunéc¢ny B-bunécny lymfom vyssiho véku <1

(provizorni)
Hematologické neoplazie z prekurzora
Neopldzie z blastickych plazmocytoidnich dendritickych bunék ‘

tuji vice uniformné jako erytematdzni az fialové
infiltrované plaky, nodularni, papulézni anebo
tumordzni kozni léze. Ulcerace jsou u kozZnich
B-bunécnych lymfom vzécné oproti jejich vy-
skytu u koznich T-bunécnych lymfom? (6).

Diagnostika, staging
a prognostické faktory PCL

Diagnostika a klasifikace primarnich koznich
lymfomU je zaloZzena na kombinaci klinickych,
histopatologickych, imunopatologickych a u né-
kterych podtypt koznich lymfom( molekuldrné-
-biologickych vysetienich (7,8, 9, 10, 11). K ziskani
biologického materidlu je volena prdbojnikova
biopsie, klinovita incize nebo excize kozniho
postizeni.

InicidIni vysetieni pacientl s diagnostiko-
vanym PCL se vyznamné nelidi od vysetfeni
u nodalnich NHL. Mezi zékladni vysetfeni u pri-
marnich koznich lymfoma patfi: vysetieni krev-
niho obrazu vcetné diferencialniho rozpoctu,
biochemicka vysetieni véetné stanoveni hladiny
laktdtdehydrogenazy a elektroforetického vyset-
fenf plazmatickych bilkovin spolu s kvantifikaci

imunoglobuling, ve vybranych pfipadech imu-
nofenotypizace periferni krve (vzdy pfi zménach
parametrd krevniho obrazu, u podezieni pokro-
Cilého stadia MF anebo podezfeni na Sézary syn-
drom), vysetieni hepatitidy B a C. U indolentnich
PCL je vhodné provedeni CT (pocitatova tomo-
grafie) s kontrastni ldtkou (v rozsahu hrudnik,
bficho a malé panev). U PCL agresivniho chovani
je indikované celotélové vysetieni FDG-PET/CT
vysetfenf (fuzni pozitronova emisni tomografie
s 2-fluor-2-deoxy-D-glukézou s pocitacovou to-
mografif). V konkrétnich pripadech je indikované
vysetteni kostni dfené (8, 9).

Provedeni inicidlnich vysetreni ke stanove-
ni klinického stadia je duleZité pro vyloucenf
mimokozniho postizeni lymfomem (z dlvodu
mimokozniho postizeni PCL nebo pfi sekundarni
manifestaci nodainiho ¢i extranodéiniho NHL)
a stanoveni pro lé¢ebného postupu a progndzy
pacienta.

Stanovenf klinického stadia MF a SS (Sézary
syndrom) se fidi pravidly TNMB klasifikace ISCL/
EORTC (International Society for Cutaneous
Lymphoma) (tabulky 2, 3, 4) (10, 11). Ke stano-
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Obr. 3. Mycosis fungoide s velkobunécnou transformaci, lIB (T3NXMOBO)

HIII/J
e

ven( klinického stadia pro jiné PCL nez MF/SS
se pouzivéd TNM klasifikace ISCL/EORTC (tab.
5), kterd pro heterogenitu téchto onemocnéni

/I’HH]W
2 8

a Natum:

neposkytuje prognostické informace tak jako
TNMB klasifikace u MF/SS, ale umoznuje jednot-
ny popis rozsahu onemocnéni (12).
Mezindrodni prognosticky index pro ¢asna
stadia a pokrocild stadia MF/SS (CLIPi, Cutaneous
Lymphoma International Prognostic Index) ma
prediktivni vyznam pro PFS (progression free
survival, ¢as bez znamek progrese onemocnént)
a OS (overall survival, celkové preZitf). U ¢asnych
stadii MF jsou hodnocenymi rizikovymi faktory:
muzské pohlavi, vék > 60 let, piitomné plaky, fo-
likulotropni varianta, stadium N1/NX. Pro pokro-
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Obr. 4. Primdrni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom, T3oNOMO
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Pacient:

¢ila stadia MF/SS jsou hodnocenymi rizikovymi
faktory: muzské pohlavi, vék > 60 let, stadium B1/
B2, stadium N2/N3, viscerdIni postizeni (M1) (13).
Mezindrodni prognosticky index pro indolentni
CBCL (PCMZL a PCFCL) ma prediktivni vyznam
pro DFS (disease free survival, ¢as bez znamek
onemocnéni), PFS, ne viak OS. Rizikovymi fakto-
ry jsou elevace laktatdehydrogendzy nad normu,
pritomna koZnf1éze charakteru nodulu a pfitom-
né vice nez dvé kozni léze (14).

Diferencialni diagnéza
DiferencidIni diagndza primdrnich koznich
lymfomd je velmi Sirokd, zahrnuje nezhoubna

onemocneéni klize (pityriasis rosea, atopicka der-

Obr. 5. Primdrni kozni B-bunécny lymfom mar-
gindini zény, T2aNOMO

matitida, ekzema nummulare, Bowenova cho-
roba, psoridza, parapsoridza, erytema annulare,
erytema multiforme, lichen planus, lichenoidni
dermatitidy), zhoubnéa kozni onemocnéni (basa-
liom), reaktivni koZni zmény (alergickd kontaktnf
dermatitida, fotoalergicka koznfi reakce, polékovy
ekzém-dermatitida, polékovy lymfocytom, pse-
udolymfom, bodnuti hmyzem), kozni projevy
jiného onemocnéni (systémovy lupus erythema-
todes, dermatomyositida, sklerodermie, akutni ¢i
chronicka reakce $tépu proti hostiteli, sarkoidé-
73, infekéni nemoci jako Borrelia burgdorferi, EBV,
parvovirus B19, paraneoplastické kozni zmény)
a infekeni onemocnéni kiize (pyoderma gangre-
nosum, panikulitida, svrab, kozni herpetické in-
fekce), manifestaci jinych hemato-onkologickych
onemocnén( (napf. leukemia cutis, myelosarkom).

Lécba a prognéza PCL

V soucasné dobé nejsou kozni lymfomy
vylécitelné. Lé¢ba maze vést k prodlouzeni zi-
vota pacienta a pacientovi mUze zajistit dobrou
kvalitu Zivota. Vzhledem k vzacnosti koznich

www.onkologiecs.cz



Tab. 2. TNMB klasifikace ISCL/EORTC (2007) pro
MF/SS (10, 11)

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

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

T3 | Jeden nebo vice tumorl (= 1 cm v prdméru)

T4 | Generalizovand erytrodermie > 80 %
povrchu téla

NO | Klinicky  nejsou  pfitomné  abnormalni
lymfatické uzliny

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

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

N3 | Lymfatické uzliny zvétseny a histologiecky
pozitivni, dle Dutch systému grade 3-4;
pozitivni nebo negativni klonalita

NX | Klinicky — abnormalni  lymfatické  uzliny,
histologicky nevysetieny

MO | Bez orgdnového postizeni

M1 | Postizeni  mimokoznich  orgdn, nutnd
histologicka verifikace (kromé postizeni
sleziny a jater)

BO | Atypické Sézaryho bunky < 5 % cirkulujicich
lymfocytd

B1 | Atypické Sézaryho bunky > 5 % cirkulujicich
lymfocytd a méné nez B2; malé masa nddoru
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Tab. 3. Definice postizeni u MF/SS v TNMB klasifikace ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS (10, 11)

Oznaceni Definice

T (tumor, kize) skvrna (patch) je jakdkoliv kozni léze bez indurace; plak (plaque) je
jakékoliv kozni léze s induraci, vyvysenim oproti okolni zdravé kazi;
tumor je jakdkoliv solidni nedo noduldrni 1éze > 1 cm v prdméru
s patrnou infiltraci kGze a/nebo patrnym vertikalinim rdstem

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

M (metastasis, visceralni postizeni) | musi byt biopticky verifikovdno, postizeni sleziny a jater mUZe byt
dokumentovéno pouze zobrazovacimi metodami

B (blood, periferni krev) Sézaryho bunky jsou definovany jako cirkulujici atypické bunky
se zprohybanym, cerebriformnim jadrem s prokdzanou klonalitou
TCR; v pfipadé, Ze neni mozné pouzit Sézaryho bunky ke stanoveni
masy nadoru (B0-2 stadium), Ize je v pfipadé prokazané klonality TCR
nahradit jednim z ndsledujicich: CD4/CD8 = 10, CD4+CD7- = 40% nebo
CD4+CD26- = 30%

Tab. 4. Stdzovaci systém ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS (10, 11, 14)

B2 | Atypické Sézaryho bunky > 1000/ul; velka
masa nadoru

lymfoma jsou limitované dikazy podporujici
konkrétnilécebné postupy. Lécebna doporuceni
pro PCL vychdzeji zhodnocent retrospektivnich
studif a doporuceni panelu expertl. Pro kazdy
podtyp PCL je v soucasné dobé stanoven nej-
lepsi léCebny postup, ktery se fidi pfedevsim
klinickym stadiem onemocnéni.

Nékteré z 1ékl uzivanych ve svété v lécbé
PCL nejsou v Ceské republice dostupné, nap.
inhibitory histondeacetyldzy (vorinostat, romide-
psin), denileukin diftitox, IL-12, jiné 1éky (napt. li-
posomalni doxorubicin) nemaji v SPC (souhrn
Udajl o pripravku) indikaci k 1é¢bé PCL. Klinické
studie s novymi léky (napf. nové inhibitory histon-
deacetyldzy, anti-CCR4) a jejich kombinace s jiz
uzivanymi léky pfindseji slibné lécebné vysledky.

Nedilnou soucésti péce o pacienty s PCL je
specifickd podptrna lé¢ba, napf. 1é¢ba prurity,
impetiga a koznich infekci, 1é¢ba cileni na kizi,
|é¢ba chronickych ran.

Prognoéza PCL je rozdilng, zavisi na podty-
pu a klinickém stadiu. Kozni T-bunécné i kozni
B-bunécné lymfomy maji s vyjimkou agresiv-
nich podtypt velmi dobrou prognézu. Koznf
lymfomy agresivniho chovani (Sézary syndrom,
pokrocila stadia mycosis fungoides, primarn{
kozni difuzni velkobunécny B-lymfom dolnich

Klinické stadium T N M g | Median 10leté
0S,roky | 0S,% | DSS,% | RDP, %
IA Stadium skvrn T NO MO | BO,B1 355 88 95 12
1B a plakd ™ NO MO | BO,B1 21,5 70 77 38
1A T2 | N1-2X | MO | Bo,BI 158 52 67 33
B Stadium tumord | T3 | NO-2X | MO | BO,B1 47 34 42 58
A | Stadium T4 | NO2X | MO BO 47 37 45 62
erytrodermie
I} T4 | NO2X | MO B1 34 25 45 73
IVAT | Stadium TI-4 | NO2 | MO B2 38 18 20 83
VA2 | uzlinového Ti-4 N3 Mo | BO-2 21 15 20 80
post\zenl
VB | Stadium TI-4 | NO3X | M1 BO-2 14 18 18 82
systémového (Sleté) (Sleté) (Sleté)
postizenf

Medidn celkového preziti, 10leté preZiti, 10leté preZiti specifické k nemoci a 10leté riziko progrese onemocnéni (OS,
celkové preziti; DSS, preZiti specifické k nemoci; RDP, riziko progrese onemocnéni)
Tab. 5. TNM klasifikace ISCL/EORTC (2007) pro primdrni koZni lymfomy jiné neZ MF/SS. Télesné oblasti
(oznaceni T) jsou definované na zdkladé regiondlnich lymfatickych uzlin. Oblasti lymfatickych uzlin
(oznaceni N) jsou definovdny podle Ann Arbor klasifikace: periferni oblasti lymfatickych uzlin: antekubitdini,
kréni, supraklavikuldrni, axildrni, ingvindIni — femordini, poplitedini; centrdini oblasti lymfatickych uzlin:
mediastindlini, hilové plicni, paraortdlini, ilické (8)

T: ktize

T Solitarni kozni postizeni

Tla Solitdrni koznf léze < 5 cm v prdméru

Tib Solitdrni koznf léze > 5 cm v prdméru

T2 Kozni léze cetngjsi - postihujici 1 lokalitu nebo 2 sousedni lokality

T2a Véechny projevy zahrnujici lokalitu < 15 cm v priméru

T2b Véechny projevy zahrnujici lokalitu > 15 cm a < 30 cm v prdméru

T2c Vdechny projevy postihujici lokalitu > 30 cm v prdméru

T3 Generalizované postizen{ kize

T3a Cetné Iéze postihujici 2 nesousedici oblasti

T3b Mnohocetné léze zahrnujici 3 a vice oblasti

N: lymfatické uzliny

NO Bez klinického nebo patologického postizenf uzlin

N1 Postizeni 1 lymfatické oblasti, ktera drénuje oblast aktualniho/minulého postizeni

N2 PostiZeni 2 a vice lymfatickych oblasti nebo postizeni lymfatické oblasti, kterd nesouvisi se
soucasnym/minulym postizenim kze

N3 Postizenf centralnich lymfatickych uzlin

M: vnitfni organy

MO Bez postizeni vnitinich orgdnd

M1 S postizenim vnitinich organt

koncetin, skupina primarnich koznich perifernich ~ naopak prognézu velmi nepfiznivou (tabulky
T-bunécnych lymfom(, neur¢eného typu) maji - 1a4) (14).
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Mycosis fungoides
a Sézary syndrom

Mycosis fungoides je nej¢astéjsi variantou PCL.
Sézary syndrom, leukemicky podtyp CTCL asocio-
vany s erytrodermii, je ve WHO-EORTC klasifikaci
uveden jako samostatna diagnosticka jednotka,
ma viak s MF spole¢na histologicka kritéria a sta-
zovaci systém (1, 2, 10, 11). MF a SS predstavuji
53-73%, respektive 2,5% CTCL. Median véku v do-
bé diagndézy MF je 55 let, medidn véku diagndzy SS
je 64 let. Ro¢niincidence MF/SS je 0,3-1 na 100 000
obyvatel. Obé& onemocnéni postihuj ¢astéji muze
s pomérem muzi: Zeny 1,6: 1 (3,4).

Mycosis fungoides a Sézary syndrom jsou
charakterizovany akumulaci atypickych pame-
tovych T-bunék v epidermis a dermis. KlonaIni
T-buriky mycosis fungoides odpovidaji svym
plvodem podtypu efektorovych pamétovych
T bunék (TRM, tissue-resident memory cells), to
vysvétluje jejich tendenci zUstavat fixované v kizi
aneschopnost cirkulovat v periferni krvi. Naproti
tomu zdsadnf rozdil pdvodu Sézary bunék, kte-
ré vychazeji z centralnich pameétovych T-bunék
(TCM, central memory cells), ur€uje zachovani
schopnosti pfistupu jak do kize, tak do periferni
krve a lymfatickych uzlin a poruchu apoptézy (14).

Maligni lymfocyty MF/SS maji vétsinou feno-
typ CD4+ T-helperd, pfitomna je ztrata zralych
T-bunécnych antigent (CD3,CD5 a CD7?). Variabilita
je v expresi CD8, CD30, CD56. Mize byt zvyseny
imunoregula¢niindex (IRl) CD4:CD8 nad 8: 1.V po-
loviné pfipadt ¢asnych stadii MF je nalezena klondl-
ni pfestavba T-bunécného receptoru (TCR) (6, 15).

Typicky jsou kozni Iéze MF popisova-
ny jako skvrny, plaky, tumory a erytrodermie
(tabulka 3). DalSimi klinickymi projevy MF mohou
byt napf. poikilodermie, hypopigmentované
makuly a skvrny, alopecie, keratodermie, puchyre
a ochabla kdze v axildch a ingvinach (10, 14).

Diagndza MF/SS, pfedevsim ve stadiu skvrn
a plakd, je obvykle stanovena az po nékolika
letech od prvnich pfiznakd (median 3-4 roky).
Doba od za¢étku pfiznakd do diagnézy mize
prekracovat i ¢tyfi dekddy. Kozni ptiznaky jsou
do stanoveni diagndzy obvykle hodnoceny jako
ekzém nebo parapsoridza. Ke stanoven( dia-
gndzy MF v ¢asném stadiu byl vyvinut bodovy
skorovaci systém, ktery hodnoti klinické, histo-
logické, molekuldrni ndlezy a nalezy klonality (7).

Lécba mycosis fungoides se fidi klinickym sta-
diem jako nejdulezitéjsim prognostickym faktorem.
V ¢asnych stadiich je cilem lécby dosahnout dlou-
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hotrvajici remise onemocnént, ovlivnit pfiznaky
azZlepsit kvalitu Zivota. Soucasné je nutné vyvarovat
se vyvolani toxicity souvisejici s Iécbou. V pokroci-
lych stadiich je cflem redukce kozniho postizenf
a Uleva od priznakd onemocnéni bez navozeni
imunosuprese a prevence progrese onemocnént.

K hodnoceni [é¢ebného efektu u MF/SS se
pouziva globalni skére odpovédi, které hodnotf
vsechny TNMB kategorie. LéCebné odpovédi
na kdZzi se posuzuji pomoci mSWAT (modified
Severity Weighted Assessment Tool) (10).

V Casnych stadiich MF (IA-lIA) volime mezi
sledovanim (tj. ,watch and wait") a lokaIni lé¢bou
cilenou na kizi, kterd zahrnuje emoliencia, to-
pické steroidy, topické retinoidy, lokdlnf chemo-
terapii (karmustin), fototerapii (UVB nebo PUVA)
nebo lokalnf radioterapii (fotony, elektrony).

Lokalni a celotélové ozéfeni elektrony
(TBSEB, total body skin electron beam) je velmi
Ucinna Ié¢ba cilend na kizi. Je obvykle rezervo-
vana pro velké kozni postizeni plaky (T2b) nebo
pro paliativni lé¢bu SS anebo pfed nemyeloabla-
tivni alogenni transplantaci kostni drené (14, 18).

Systémova lécba modifikatory biologické od-
poveédi (tj. interferon-a a bexaroten) je pfidavana
do terapie u pacientt s refrakternimi plaky nebo
tumory, pfi postizeni uzlin nebo periferni krve.
Chemoterapie neniv ¢asnych stadiich MF indiko-
vana. Omezenou Ucinnost chemoterapie popsala
nedavno publikovand retrospektivni studie, ve kte-
ré byl median ¢asu do dalsf 1é¢by po monoterapii
nebo polychemoterapii kratsi 4 mésict (16).

Pacienti s pokrocilym stadiem MF (IIB-IV) vy-
zaduji multidisciplinarni pistup (17): lokalnf lé¢bu
cilenou na kdzi jako adjuvantnilécbu k lokaIni kon-
trole koznich 1ézf, systémovou lécbu modifikédtory
biologické odpovédi (interferon — a a bexaroten)
a nakonec postupné pouziti chemoterapeutik.

Prospektivni studie u pacientl s pokrocilymi
stadii MF/SS prokazala lepsi preziti (2,4 roku)
u pacientd lécenych modifikatory biologické
odpovédi nebo inhibitory histondeacetyldzy
oproti pacientdim lé¢enych polychemoterapif
(9 mésicd). Pri pouziti chemoterapie bychom
méli volit monoterapii (napf. metotrexat, chlo-
rambucil, gemcitabin, fludarabin) nebo jejich
kombinaci s modifikatory biologické odpove-
di. Polychemoterapie (napf. CHOP-like rezimy,
platinové rezimy: DHAP, ESHAP, gemcitabinové
rezimy: GDP, GIFOX, GEMOX) mé limitované in-
dikace, a to pouze u nemocnych s refrakternim,
progresivnim onemocneénim (14, 18, 19, 20).

Pacienti se Sézary syndromem jsou v sou-
Casné dobé léceni v 1. linii kombinovanou imu-
noterapif, tj. fotoferézou (ECP, extracorporal pho-
topheresis) s nizkodavkovanym interferonem - a
a nebo s bexarotenem. V 2. linii Ié¢by mUzeme
volit cilené protilatky (napf. alemtuzumab) nebo
paliativni schémata (napt. chlorambucil s pred-
nisonem) (14, 19, 20).

U pacientl se SS je nezbytna specificka pod-
plrna Iécba napf. emoliencii, topickymi nebo
systémovymi antibiotiky (k dekontaminaci St.
aureus), topickymi kortikoidy (ne systémové
kortikoidy) (14).

U mladsich nemocnych s pokrocilym stadi-
em MF a SS je nutné uvazovat v individudlnim lé-
Cebném schématu alogenni transplantaci kostnf{
drené, kterd mUze u vybranych nemocnych vést
k navozeni kompletni remise a prodlouzeni zi-
vota (14, 19, 20).

Terapeutickd rozhodnuti u MF/SS jsou vzdy
individualni, zaloZzend na: véku a vykonnostnim
stavu pacienta, prognostickych faktorech, rozsa-
hu onemocnéni, predchozi 1é¢bé a ¢asu do pro-
grese onemocnén( a pfani pacienta (19, 20).

Prognoza pacientd s MF v dobé diagnézy,
kdy vétsina pacientd ma onemocnéni v ¢asném
stadiu s limitovanym koznim postizenim (stadium
IA-IIA), je fadove v desitkach let a bliZi se vékem
odpovidajici zdravé populaci. Naopak nemocni
s pokrocilym stadiem MF s extenzivnim postizenim
(stadium IB-IVB) a se SS maji nepfiznivou progndzu
s medidnem preziti od 1 do 5 let (tabulka 4) (14).

Zavér
Primarni kozni lymfomy jsou vzécna a vel-
mi heterogenni skupina NHL. Onemocnénf
nejsou soucasnymilécebnymi moznostmi vy-
|é¢itelnd. Pro kazdy podtyp PCL je stanoven
nejlepsi 1éCebny postup. Progndza primarnich
koznich lymfoma zavisi nejen na podtypu PCL
ale predevsim na klinickém stadiu stanove-
ném podle TNM(B) klasifikace. Nemocni's PCL
vyzaduji multidisciplindrni pfistup (dermato-
-hemato-patolog, dermatolog, hemato-onko-
log, radioterapeut) s celoZivotnim sledovanim
a lokalnf ¢i systémovou Iécbou s cilem pre-
vence progrese onemocnéni a udrzeni dobré
kvality zivota. Diagnostika a [é¢ba PCL by méla
byt centralizovana s napojenim na klinicky
a bazélni vyzkum.
Prohldseni o podpofe: Zpracovdni tohoto
saéleni bylo podporeno grantem PRVOUK P27/LF1/1.
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