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Primarni kozni lymfomy predstavuji relativné vzacna hematologickd onemocnéni. Diagnostika, Ié¢ba a sledovani nemocnych
s koznim lymfomem vyzaduji multidisciplinarni pfistup. Cilem ¢lanku je pfedstavit roli hematologa v multidisciplinarni péci
u nemocnych s koznim lymfomem v Ceské republice. Zamétuje se na souc¢asné doporucené postupy v diagnostice a lé¢bé
primarnich koznich lymfoma.
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Role of the hematologist in the multidisciplinary care for patients with cutaneous lymphomas

Primary cutaneous lymphomas form a heterogeneous group of rare hematologic malignancies. A multidisciplinary approach
is essential for the management of patients with cutaneous lymphoma. The aims to present the role of the hematologist in the
multidisciplinary care for patients with cutaneous lymphomas in the Czech Republic. It focuses on current best practices in the

diagnosis and treatment of primary cutaneous lymphomas.
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Uvod

Primarni kozni lymfomy (PCL, primary
cutaneous lymphomas) patfi mezi relativné
vzacnd onemocnéni. Predstavuji pfiblizne
3,5 % nehodgkinskych lymfom s ro¢ni inci-
denci 7,2 pfipadt na milion obyvatel v CR.V CR
Zije kolem 700 nemocnych s PCL (1).

PCL podle definice v dobé diagndzy posti-
huji pouze kiZi, v této dobé neni prokazatelné
mimokozni postizeni. PCL tvori skupina extrano-
délnich lymfoproliferativnich onemocnén, ktera
jsou charakterizovand pfitomnostf klonalnich B
¢i Tbunék v kizi. Jednotlivé diagnostické entity
maji rozdilné histopatologické a biomolekularni
rysy, rozdilné projevy a prognézu. Pricina PCL
neni zndma (2, 3).

Stanovenf spravné diagndzy podtypu PCL
vyZaduje zhodnoceni klinického obrazu, imuno-
histochemického a molekuldrné biologického vy-

Setfeni.V soucasné dobé PCL nejsou vylécitelna.
Lécba zavisi na podtypu PCL a klinickém stadiu
onemocnéni s hodnocenim prognostickych fak-
tor(, véku a vykonnostniho stavu nemocného.
Péce 0 nemocné se zaméfuje na Ulevu od pfi-
znakl a kvalitu Zivota, na zmenseni nddorového
objemu a na oddéleni progrese onemocnéni.

Pfistup k nemocnym s PCL vyZaduje mul-
tidisciplinarni pfistup, spolupraci dermato-
-hemato-patologa, dermatologa, hemato-
-onkologa, radio-onkologa. V Ceské repub-
lice dosud nejsou definované kompetence,
predevsim dermatologa, hemato-onkologa
a onkologa, v péci o nemocné s PCL. V ¢lanku
predstavujeme roli hematologa v medicin-
ské praxi v Ceské republice v pé¢i o nemoc-
né s nejcastéjsimi podtypy PCL a soucasna
diagnosticko-lé¢ebna doporuceni se zamére-
nim na systémovou lécbu.

Epidemiologie a klasifikace

Epidemiologif PCL v CR a v zahrani¢f se
zabyva samostatny clanek aktudlniho ¢isla
Onkologie.

Soucasnd WHO klasifikace z roku 2016,
kterd byla revidovana na zakladé konsenzudlnf
klasifikace WHO/EORTC 2005, rozdéluje PCL
na primarni kozni T-bunéc¢né lymfomy (CTCL,
cutaneous T-cell lymphomas) a primarnf kozni
B-bunécné lymfomy (CBCL, cutaneous B-cell
lymphomas), které jsou zastoupeny v poméru
3: 1. Nej¢astéjsim podtypem PCL je mycosis
fungoides (MF) a Sézaryho syndrom (SS), kte-
ré tvolf vice nez polovinu vsech PCL. CD30-
pozitivni lymfoproliferativni nemoci (CD30+
LPD) predstavuji druhy nejcastéjsi podtyp
CTCL. Nejcastejsim podtypem CBCL je pri-
marni koznf folikulocentricky lymfom (PCFLC)
(2,3,4,5).
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Etiologie a patogeneze

Etiologie primarnich koznich lymfomU ne-
ni zndma. Virové infekce (EBV, HHVS, HIV, HCV,
HTLV-1) a bakteridlni infekce (Borrelia Burgdorferi)
jsou pokladany za predisponujici faktory u kon-
krétnich podtypl PCL. Jako tzv. ,iatrogenni
lymfoproliferativni onemocnéni souvisejici
s imunodeficienci” je zndma diagnostickd entita
B-bunécné kozni lymfoproliferativni onemocné-
ni souvisejici s methotrexatem (6).

V patogenezi CTCL hraji roli poruchy signdl-
nich drah PI3K/Akt/mTOR (phosphatidylinositol
3-kinase/Akt/mammalian target of rapamycin),
Notch, JAK/STAT, NF-kB (nuclear factor- kB, NFAT
(calcineurin/nuclear factor of activated T) a MAPK
(mitogen-activated protien kinase). Zmény v ob-
lasti 1p36 a chromozomadlni abnormality, které
vedou ke zménam gend BCL-2 a BCL-6, se pa-
togeneticky uplatiuji u PCFCL. U primérniho
kozniho velkobunécného B-bunécného lymfo-
mu — koncetinovy typ (PCLBCL-LT) jsou pFitomné
somatické mutace jako u fenotypu difuzniho
velkobuné¢ného B-buné¢ného lymfomu z ak-
tivovanych B-bunék (ABGDLBCL), jmenovité
u mimouzlinovych podtypd primami lymfom
centrdlni nervové systému (PCNSL) a primarni
testikuldrni lymfom (PTL) (5, 7).

Klinicky obraz

Hematolog se ve své praxi setkdva se vie-
mi klinickymi projevy viech stadii PCL. Znalost
projevd u jednotlivych subtypl PCL je bez-
podminecna ke stanoveni spravné diagndzy.
Bez spravného hodnoceni koZnich 1ézf neni
mozné poskytnout relevantni klinické infor-
mace patologovi, spravné interpretovat zaver
imunohistochemického vysetfen, ktery se pro
stanoveni diagndzy ¢asto odkazuje na sou-
¢asné zhodnoceni patologického a klinického
nalezu. Pfedpokladem lege artis diagnosticko-
-lé¢ebného postupu u nemocnych s PCL je
spravné hodnoceni nalez v pribéhu lécby
a sledovan.

Klinické projevy PCL jsou variabilni, zavislé
na podtypu a pokrocilosti onemocnéni. Pro
konkrétni podtypy PCL jsou charakteristické
kozni léze a predilekéni lokalita postizeni. Kozni
T-bunécné lymfomy se projevuji jako solitarni
nebo mnohocetné erytematozni &i lividni skvrny
(patch), infiltrovana loZiska (plaque), tumory ne-
bo jako svédici erytrodermie. Kozni B-buné&né
lymfomy se naproti tomu manifestuji vice uni-
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formné jako erytematdzni az lividni infiltrovana
loziska, nodularni, papuldzni anebo tumordzni
kozniléze. Ulcerace jsou u koznich B-bunécnych
lymfom( vzécné oproti jejich vyskytu u koznich
T-bunécnych lymfom (8).

Diagnostika

Stanoveni diagnézy PCL stoji na komplex-
nim hodnocenf klinického nélezu, imunohisto-
chemického vysetfeni a biomolekularniho vy-
Setfent. Prvni nespecifické projevy indolentniho
typu PCL, s charakteristickym velmi pomalym
rdstem nenuti nemocného k ndvstévée |ékare.
Takovy nélez nemusi vést lékafe prvni linie k po-
dezfenfna PCL. Na druhé strané, PCL agresivniho
chovani, s rychlym rlstem se diagnostikuje snad-
néji, pokud je Iékatem v diferencidini diagndze
zvazovan, jako napf. primarni koznf anaplasticky
lymfom (PCALCL) nebo PCLBCL-LT.

Diagnéza MF byva obvykle stanovena se
zpozdénim nékolika let az desetileti za prvni-
mi projevy. Do hematologické praxe pfichazf
nemocny odeslany dermatologem se stano-
venou diagnézou MF nebo pro diagnostické
rozpaky. Vedle koznich zmén mize byt dalsim
dlvodem suspektni ndlez mimokozniho posti-
Zeni, napf. zobrazovacim vysetfenim zjisténa
lymfadenopatie, orgdnové postizeni, zmény
krevniho obrazu s leukocytdzou a lymfocyto-
zou s piftomnymi atypickymi lymfocyty anebo
pritokovou cytometrii detekovand populace
klondlnich T bunék.

Nemocny se Sézaryho syndromem, leuke-
mickym podtypem CTCL, pfichdzi do hema-
tologické péce s podezfenim na diagndzu na
zakladé typického klinického nalezu silné své-
dici erytrodermie, lymfadenopatie a zménach
v krevnim obrazu (leukocytéza s lymfocytozou,
Sézaryho bunky v krevnim natéru, detekce
Sézaryho bunék v perifernf krvi pratokovou cy-
tometrif). Imunohistochemické vysetieni kozni
biopsie miva ¢asto nespecificky nalez, ktery mdze
vést k chybné diagndze a oddalenf diagndézy.
Nevhodnd symptomatickd lé¢ba systémovymi
kortikoidy nebo Ié¢ba imunosupresivy (napf. pfi
chybné stanovené diagndze psoriazy 1é¢ba cy-
klosporinem A) m& negativni dopad prognézu
nemocného (3, 9).

Nemocny s CD30+ LPD byva odeslan k he-
matologickému vysetfeni pro mutilujici genera-
lizované papulonodularni koznf postizeni s ulce-

racemi a impetigem pfi diagndze lymfomatoidni

papuldza (LyP) nebo s nedavno stanovenou
diagndzou PCALCL po totdIni excizi solitdrniho
loziska nebo po punkeni biopsii rychle rostou-
ciho kozniho tumoru. V obou pfipadech jsou
nemocni referovani k prevzeti do hematologické
péce.

Nemocni s CBCL jsou odesilani k hemato-
logickému vysetfeni obvykle se stanovenou
diagndzou koznich B-bunécného lymfoprolife-
rativniho onemocnénf ke stagingu a stanoveni
planu péce. V pfipadé diagndzy agresivniho
podtypu CBCL, napt. PCLBCL-LT, je nutné bez-
odkladné provedeni stagingu a zahdjenf Ié¢by.

Diferencialni diagnostika

S diferencidlni diagnostikou koznich lézi se
potykaji v prvni linii predevsim dermatologové.
Diferencidlni diagnéza PCL je velmi Siroka, jak
pfiblizujf ¢lanky aktudlniho &isla Onkologie.

Z pohledu hematologa je nutné v dife-
rencidlni diagnostice PCL myslet na sekun-
darnf koznf postizeni pfi nodalnich ¢i extra-
nodalnich lymfoproliferativnich onemoc-
nénich (napf. u chronické lymfocytarni leu-
kemie, lymfomu z bunék plasté, perifernich
T-bunécnych lymfom) nebo kozni manifesta-
ce jinych hemato-onkologickych onemocnéni
(napf. leukemia cutis, myelosarkom, histiocy-
t6za, mastocytdza) (10).

Staging

Stanoveni klinického stadia onemocnéni
spolu s identifikaci prognostickych faktort pro
konkrétni podtyp PCL je nezbytné pro lege artis
postup, rozhodnuti o planu péce a pfimérené
lécbé.

Pro MF je v soucasnosti platny stagingovy
TNMB systém ISCL/EORTC (International Society
for Cutaneous Lymphoma, Cutaneous Task Force
of European Organization for Research and
Treatment of Cancer), ktery rozdéluje onemoc-
néni do deviti stadif s prognostickou informaci.
Stadia IA-IIA jsou oznacovand jako ¢asna sta-
dia MF a IIB-IVB jako pokrocila stadia (tab. 1,
2) (11). mSWAT (modified Severity Weighted
Assessment Tool) je doporucen k presnému
hodnoceni postizeni kdize (12). K dispozici je elek-
tronickd aplikace Cl-app (Cutaneous Lymphoma
Resource Tools), kterd usnadnuje pouZiti mSWAT
Vv praxi.

Pro PCL jiné nez MF/SS se pouzivé ke stano-
veni stadia odlisna klasifikace TNM ISCL/EORTC
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(tab. 3), kterd viak neposkytuje prognostické
informace tak jako TNMB systém pro MF/SS, ale
umoznuje jednotny popis rozsahu onemocnéni
(13).

Navrh doporucenych stagingovych vysetre-
niu CTCL a CBCL uvaditab. 4 (5, 14).

Lécba

V soucasné dobé PCL nejsou vylécitelna.
Strategie Ié¢by stoji na pfesné diagndze podty-
pu PCL, pfedchozi Ié¢bé a stadiu onemocnéni
se zohlednénim prognostickych faktor(, véku
a vykonnostniho stavu nemocného. Péce o ne-
mocné se zaméfuje na Ulevu od priznakl a kvali-
tu Zivota, na zmenseni nadorového objemu a na
oddalenf progrese onemocneéni.

,Primum non nocere” je zékladnim princi-
pem lécby MF. U nemocnych s casnym stadiem
MF je indikované sledovani nebo jen |é¢ba
cilend na kdzi. U refrakternich a pokrocilych
stadif je vhodnd kombinovang, resp. multimo-
dalni |é¢ba, kterd mUze pfinést lepsi kontrolu
onemocneéni pfi nizsich davkach lécivych pri-
pravkl s nizsi toxicitou a lepsi sndsenlivosti.
Polychemoterapie se rezervuje pouze pro |é¢-
bu s paliativnim cilem u nemocnych simunore-
zistentnim, na monoterapii refrakternim a pro-
gresivnim onemocnénim. Vysokodavkovana
chemoterapie s autologni transplantaci kr-
vetvornych bunék nema své misto v 1écbé MF.
Lécebna doporuceni u nemocnych s MF podle
stadii ukazuje tab. 5 (5, 15, 16).

U nemocnych se Sézaryho syndromem je
lé¢bou volby imunitni systém Setfici kombinova-
na multimodalni imunoterapie extrakorporalni
fotoferéza s modifikatory imunitni odpovédi
(interferon-a, bexaroten). U nemocnych, ktefi
nejsou schopni této 1é¢by, je volbou paliativni
|éCba, napf. chlorambucil s prednisonem podle
Winkelmannova protokolu (tab. 6). V pé¢i ma
zésadni postaveni komplexni podpdrna lé¢ba
cilend na kazi, antistafylokokova profylaxe, Uleva
od pruritu, péce o vyzivu a dal3f (5, 15, 16).

U LyP nebyvéd lécba cilend na kdzi (kor-
tikosteroidy, fototerapie UVB, PUVA) Ucinna.
U nemocnych s rozsifenym nebo mutilujicich
onemocnénim vede |é¢ba nizkodavkovanym
metotrexdtem (5-20 mg/tyd.) k regresi koznfho
nédlezu a utlumu vysevu novych [ézi. U stadif
solitarnich nebo lokalizovanych koznich Iézi
PCALCL je indikovana chirurgickd excize ane-
bo lokaInf radioterapie, pfipadné konsolidacni
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. TNMB klasifikace ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS (5, 6)

T1

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

T2

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

T3

Jeden nebo vice tumorl (= 1 cm v priiméru)

T4

Generalizovana erytrodermie na > 80 % povrchu téla

NO

Klinicky nejsou pfitomné abnormalini 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 nevysetreny

MO

Bez orgdnového postizeni

M1

Postizeni mimokoznich organd, nutna 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; mala masa nadoru

B2

Atypické Sézaryho buriky > 1000/ul; velkd masa nddoru

Tab. 2. StdZovaci systém ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS, 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); upraveno podile (11, 12, 21, 22)

ia 10leté
Klinické stadium T| N | M| B Mef(')ak" 0s,
v 0S,% | DSS,% | RDP, %

1A T NO MO | BO, B1 35,5 80-100 | 92-98 12

Stadium
1B . T2 NO MO | BO, B1 12,1-215 58-75 83 38

Skrvn a plakd
1A T1-2 | N1-2,X | MO | BO, B1 10-15,8 45-49 68 33
11B Stadium tumord T3 | NO-2,X | MO | BO, B1 29-4,7 20-39 39-42 58
A Stadium T4 | NO-2,X | MO | BO 62
111B erytrodermie T4 |NO-2,X | MO B1 36-47 20-40 39 73
IVA1 | Stadium uzlinového T1-4 | NO-2 | MO B2 1o 50 1320 83
IVA2 | postizeni Ti-4| N3 | MO | BO=2 T 80
IVB Stad{tvjm /systemoveho 14| NO3, X | M1 | BO=2 i’ 0-5 0 (Sleté | 0 (5leté

postizeni 18) 82)

Tab. 3. TNM klasifikace ISCL/EORTC (2007) pro primdrni koZni lymfomy jiné nez MF/SS (13)

T: kaze

Solitdrni kozni postizenti

Solitérni kozni 1éze < 5 cm v prdméru

Solitérni kozni 1éze > 5 cm v prdméru

Kozni léze cetnégjsi - postihujici 1 lokalitu nebo 2 sousedni lokality

Vsechny projevy zahrnuijici lokalitu < 15 cm v priméru

Vsechny projevy zahrnuijici lokalitu > 15 cm a < 30 cm v prdméru

Vsechny projevy postihujici lokalitu > 30 cm v prdméru

Generalizované postizeni kiize

Cetné léze postihujici 2 nesousedici oblasti

T3b

Mnohocetné Iéze zahrnuijici 3 a vice oblasti

N: lymfatické uzliny

NO | Bez klinického nebo patologického postizeni uzlin

N1 | Postizeni 1 lymfatické oblasti, kterd drénuje oblast aktudlnfho/minulého postizenf

N2 | Postizeni 2 a vice lymfatickych oblasti nebo postizeni lymfatické oblasti, kterd nesouvisi se
soucasnym/minulym postizenim kdze

N3 | Postizenf centrélnich lymfatickych uzlin

M: vnitini organy

MO | Bez postizeni vnitfnich organd

M1 | S postiZzenim vnitfnich orgdnd

Télesné oblasti (oznaceni T) jsou definované na zdkladeé regiondlnich lymfatickych uzlin. Oblasti lymfatickych uz-

lin (oznaceni N) jsou definovdny podle Ann Arbor klasifikace: periferni oblasti lymfatickych uzlin: antekubitdlni,
kréni, supraklavikuldrni, axildrni, ingvindlIni — femordini, poplitedini; centrdini oblasti lymfatickych uzlin: mediasti-
ndlni, hilové plicni, paraortdini; ilické (13)
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Tab. 4. Doporucend vstupni vysetfeni ISCL/EORTC u CTCL, CBCL, upraveno podile (5, 14)

Kozni T-bunécné lymfomy

Kozni B-bunééné lymfomy

Anamnéza

Délka trvani, charakter 1ézi, rozsah Iézi, casovy vyvoj koznich Iézi

Fyzikalni vysetifeni

Procento BSA postizené kize typem léze: skvrna,

infiltrované lozisko (plaque), tumor, erytrodermie,
mSWAT u MF/SS

Lymfatické uzliny > 1,5 cm (popis), organomegalie

Kozni léze (popis: pocet, lokalizace, typ léze: nodul,
papula, infiltrované loZisko, ulcerace)

Lymfatické uzliny > 1,5 cm (popis), organomegalie

Kozni biopsie

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

Exprese CD30 u MF, CD30+ LPD

Analyza klonalni prestavby TCR

IHC: CD20, CD79a, CD3, CD5, CD10, BCL2, BCLG,
kappa/lambda

Specificky: cyklin D, s-IgM, s-IgD

Analyza klondlnf prestavby IGH

Cytogenetika nebo FISH t(14,18) u PCFCL

Laboratorni vysetreni

KO s diferencialnim rozpoc¢tem
Zakladni biochemické testy s LDH

Analyza klondlnf pfestavby TCR bunék periferni krve
FACS periferni krve (u vsech CTCL)

KO s diferencialnim rozpoc¢tem

Zakladni biochemické testy s LDH

ELFO bilkovin

Sérologické vysetteni B. burgdorferi, H. pylori
Viysetfeni hepatitid (HBV, HCV)

Analyza klondInf pfestavby IGH bunék periferni krve
FACS periferni krve (u lymfocytdzy, PCLBCL)

Biopsie kostni dfené (u diseminovaného kozniho
postizeni, lymfadenopatie, organomegalie, u
PCLBCL)

Zobrazovaci vysetreni

CT celotélové (u diseminovaného onemocnéni MF
[IB-1VB, ostatni CTCL)

PET/CT (CTCL agresivniho chovani, pokrocila stadia
MEF/SS)

Neni vyzadovano u MF IA-lIA, pfip. RTG hrudniku,
USG bficha a LU

CT celotélové (u vsech CBCL)
PET/CT je preferovén u PCLBCL

Vysetieni lymfatické uzliny

Exstirpace lymfatické uzliny > 1,5 cm (patologické, FDG aviduijici)

(BSA, body surface area; mSWAT, modified severity weighted assessment tool; IHC imunohistochemie; TCR, T bu-
nécny receptor; IGH, tézky retézec imunoglobulinu; KO, krevni obraz; LDH, laktdtdehydrogendza; ELFO, elektroforé-
za bilkovin; FACS, pratokovd cytometrii: CT, pocitacovd tomografie; PET, pozitronovd emisni tomogratfie; USG, ul-

trazvuk; LU, lymfatické uzliny)

Tab. 5. [éc¢ebnd doporuceni pro mycosis fungoides; upraveno podie (5, 15, 16)

Stadium MF (TNMB) | 1. linie lécby

2. linie lécby

Sledovani

Lécba cilend na kdz:
Kortikosteroidy zevni
UVB/PUVA
Radioterapie lokalni
Chemoterapie zevni
(karmustin)

B Imiquimod

Casna stadia
(IA-11A;
T1-2N1,2XMO0B0-1)

Systémova [é¢ba modifikatory imunitni
odpovédi:

B Interferon-a

B Retinoidy (bexaroten, acitretin)

Celotélové/lokalni povrchové ozéfeni elektrony

Nizkodavkovany metotrexat

Pokrocila stadia
(lIB- 1VB; imunitni odpovédi:
T3N0-2,XM0-1B0-2) | M |nterferon-a

ozafenf elektrony
Nizkodavkovany metotrexat
Monochemoterapie
(gemcitabin, chlorambucil)
ECP

Systémova lé¢ba modifikatory

Celotélové/lokéIni povrchové

Systémova lé¢ba modifikdtory imunitni
odpovédi:

B Bexaroten

Monochemoterapie (gemcitabin, chlorambucil,
liposomalni doxorubicin, etoposid,
cyklofosfamid, stfedné davkovany metotrexat)
Brentuximab vedotin

Alemtuzumab

Alogenni transplantace kostni drené
Polychemoterapie (CHOP, GDP, DHAP)

(UVB, fototerapie UVB o vinové délce 311 nm; PUVA, fototerapie UVA s psoralenem; ECP, extrakorpordlini fotoferé-
za; CHOP, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison; GDP, gemcitabin, dexametazon, karboplatina; DHAP,

dexametazon, cytosinarabinosid, karboplatina)

lécba nizkodavkovanym metotrexdtem. Pfi
relapsu a stadiu multifokdInich nebo generali-
zovanych koznich |ézf PCALCL je U¢innd lé¢ba
nizkodavkovanym metotrexatem (10-100 mg
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1x tydné), bexarotenem a brentuximab vedo-
tinem (16, 17, 18).

Lécbu u indolentnich CBCL (primarni kozni
lymfom margindlni zény, primarni kozni foliku-

locentricky lymfom) vyzaduji symptomaticka
solitdrni a mnohocetna kozni loziska, ktera se
projevuji pruritem, bolesti a rychlym rlstem.
Lécebné doporuceni pro indoletni CBCL uvadi
tab. 7 (16, 19, 20).

Lécba PCLBCL-LT je shodna s Ié¢bou systé-
mového difuzniho velkobunécného B lymfomu,
polychemoterapii R-CHOP (rituximab, cyklofo-
sfamid, vinkristin, doxorubicin, prednison). Pri
relapsu je indikovana zachranna lé¢ba (R-DHAP,
rituximab, dexametazon, cytosinarabinosid,
karboplatina; R-GDP, rituximab, gemcitabin,
dexametazon, karboplatina; BR, bendamustin,
rituximab). Lé¢ba lenalidomidem ve 2. linii pfi-
nasi velmi dobré vysledky.

Nedilnou soucasti péce o pacienty s PCL
je specifickd podpUrna Ié¢ba, napt. 1é¢ba ran
a ulceraci, lé¢ba pruritu, impetiga a péce o kizi.
V komplexni péci nelze opomijet také psycho-
-socidlni péci s cilem zajisténi dobré kvality zi-
vota pacienta a jeho blizkych.

Pribéh a prognéza

Vétsina nemocnych s MF ma ¢asné stadium
onemocnéni, charakterizované chronickym dlou-
hodobym prlibéhem, ale provazené vyznamnymi
piiznaky (napf. bolest, svedénti, Supinaténi kiize)
a kosmetickym znetvorenim s dopady na kvalitu
Zivota. Asi 30 % nemocnych s MF a vsichni se SS
se prezentujf jako pokrocilé stadium onemocnént.
Navic 25 % nemocnych s ¢asnym stadiem MF
progreduje do pokrocilého stadia onemocnént.

Nemocni s ¢asnym stadiem MF (stadi-
um TNMB: IA-IIA) maji dlouhy medidn preZitf
16-35 let (tab. 2). Mezi pozitivni prognostické
faktory u téchto nemocnych patfi vék mladsi
60 let, pfitomna poikilodermie, hypopigmentace
a asociace MF s LyP. Naopak muzské pohlavi,
pritomné plaky, folikulotropismus a pfitomna
lymfadenopatie zhorsuji progndzu nemocnych
s Casnym stadiem MF (21, 22, 23).

V nedavné dobé provedend analyza dat
u nemocnych s pokrocilym stadiem MF/SS
(stadium TNMB: IIB-IVB) identifikovala ctyfi ne-
zavislé negativni prognostické faktory: stadium
IV (tj. stadium uzlinového nebo systémového
postizeni), vék vyssi nez 60 let, velkobunécna
transformace onemocnéni a zvyseni hladiny
laktatdehydrogendzy. Kombinace téchto faktor(
v prognostickém indexu CLIC PI (Cutaneous
Lymphoma International Consortium Prognostic
Index) rozdélila nemocné do tfech rizikovych
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skupin s moznou identifikaci pacientd, u kterych
mUze intenzivnéjsi léc¢ba vést k dosazeni lepsich
vysledkd (24).

Sézaryho syndrom je onemocnén( s agre-
sivnim biologickym chovanim s limitovanym
medidnem preziti 2-5 let. Systémova |é¢ba kor-
tikoidy, vék nad 60 let, pocet Sézaryho bunék
nad 10000/ul, hladina laktdtdehydrogendzy
jsou rizikové faktory, které zhorsuji prognézu
nemocnych (9, 25).

Progndza nemocnych s CD30+ lymfopro-
liferativnim onemocnénim je velmi dobra.
U LyP nenf shoda, zda se jednad o malignf
onemocnéni. Onemocnéni méa chronicky pra-
béh se spontannimi remisemi a relapsy, které
nemaji vliv na celkové pfeZiti. LyP je spojeno
s 4-25% rizikem vzniku sekundérnich koznich
nebo nodalnich lymfomd (MF, anaplasticky
velkobunéc¢ny lymfom, Hodgkinv lymfom).
U nemocnych s LyP je doporucené dozivotni
sledovani. Nemocnf s PCALCL majf velmi dob-
rou prognozu. Lokoregionalni lymfadenopatie
nezhorsuje prognézu nemocnych s oligolezio-
nalnim koznim postizenim. Progn6zu nemoc-
nych s PCALCL zhorsuje rozsahlé a multifokalni
onemocnéni koncetin a mimokozni diseminace
(17, 26).

Indolentni CBCL (PCFCL, PCMZL) maji vel-
mi dobrou progndzuy, riziko progrese s mimo-
koznim postizenim a relapsu onemocnént je
nizké. Mezindrodnf prognosticky index pro
indolentni CBCL (PCFCL a PCMZL) méa predik-
tivni vyznam pro PFS (¢as do progrese), DFS
(¢as bez zndmek onemocnéni), ne viak OS
(celkové preziti). Rizikovymi faktory jsou eleva-
ce laktadtdehydrogenazy nad normu, pfitomna
noduldrni koznf |éze a pfitomné vice nez dvé
kozni léze (27).

PCLBCL-LT patti mezi agresivni CBCL s ne-
pfiznivou prognézou. Onemocnéni ¢asto re-
labuje a generalizuje do mimokoznich oblastf,
v¢. mozkového postizeni. Mimokozni postiZent,
viceCetné postiZzeni a rozsahlé postizeni na kon-
Cetiné zhorsuji progndzu (28).

Hodnoceni lé¢by a sledovani

U nemocnych s MF/SS jsou doporucend kri-
téria hodnocenf Ié¢by a sledovani sdruzena do
globdlniho skore, které hodnoti véechny TNMB
kategorie (tab. 8) (12). Pro LyP a PCALCL jsou na-
vrzena samostatna kritéria hodnocenti lécebnych
odpovédi a sledovani (17).

www.onkologiecs.cz

ROLE HEMATOLOGA

HLAVNI TEMA (
MULTIDISCIPLINARNI PECI O NEMOCNE S KOZNIM LYMFOMEM

Tab. 6. Lécebnd doporuceni pro Sézaryho syndrom; upraveno podle (5, 15, 16)

1. linie lécby

2. linie lécby

ECP

Chlorambucil + prednison
Sézary syndrom odpovédi:

B |nterferon-a

B Retinoidy (bexaroten)

Systémova lé¢ba modifikdtory imunitni

B Nizkodavkovany metotrexat

Alemtuzumab

Alogenni transplantace kostni drené
Chemoterapie (gemcitabine, stfedné
davkovana metotrexat, CHOP, CHOP-
like polychemoterapie)

(ECP, extrakorpordlni fotoferéza; CHOP, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison)

Tab. 7. [écebné doporuceni pro indoletni CBCL

Stadium (TNM)

1. linie / relaps

Solitarni nebo lokalizované kozni léze
(T1-T2aNOMO)

Sledovani (ne u velkého koncetinového tumoru PCFCL)
Topické kortikosteroidy

LokaIni radioterapie

Chirurgicka excize

Interferon alfa intralezionalné

Rituximab intralezionalné

Multifokalni, generalizované kozni léze
(T2b-T3bN0-3M0-1)

Interferon-a

Rituximab systémové (monoterapie)
Chlorambucil

Polychemoterapie (R-COP, R-CHOP, BR)

(PCFCL, primdrni kozni folikulocentricky lymfom,; PCMZL; primdrni kozni lymfom z margindini zény, upraveno
podle (16, 19, 20); (R-COP, CHOP, rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednison; R-CHOP, rituximab, cyklofosfa-
mid, doxorubicin, vinkristin, prednison; BR, bendamistin, rituximab)

Tab. 8. Hodnocenilécebné odpovédi a hodnoceni ndlezi béhem sledovdni pacienti s MF/SS; upraveno

podle (12)
Odpovédi na kiazi (T) u MF/SS
CR 100% zhojeni koznich lézi
PR 50-99% zhojenf koznich 1ézf (od re/stagingu), bez novych tumord u nemocnych s T1, T2 a T4
SD < 25% nérlst a < 50% zhojeni koznich 1ézi (od re/stagingu),
PD >25% nardst koznf nemoci (od re/stagingu), a nebo nové tumory (T3) u nemocnych s T1, T2 a T4
Relaps | Jakékoliv projevy nemociv kompletnf odpovédi
Skore celkové odpovédi u MF/SS
Celkové T N-M-B
CR CR Vsechny kategorie CR (bez postizeni)
PR CR Vsechny kategorie nedosahuji CR a zadna kategorie PD
PR PR Z&dna kategorie PD; je-li néktera kategorie vstupné postizena, nejméné jedna
dosahuje CR nebo PR
SD PR 7adné kategorie PD; je-li nékteré kategorie vstupné postizend, z4dna nedosahuje CR
nebo PR
SD SD Dosazeno CR, PR, SD, zddné kategorie PD
PD PD v jakékoliv kategorii
Relaps | Relaps v jakékoliv kategorii

(T; kozni postizeni; N, uzlinové postizeni; M, viscerdini postiZeni; B, postiZeni periferni krve; CR, kompletni odpovéd;
PR, ¢dstecnd odpoved; SD, stabilni nemoc; PD, progresivni nemoc)

Biologické chovéani, prognostické faktory
a stadium podtypu PCL, pfip. probihajici Ié¢ba
urcuji frekvenci a rozsah sledovani nemocnych.

Multidisciplinarni pristup
Diagnostika, lé¢ba a sledovani nemocnych
s PCL vyzaduje multidisciplinarni pfistup s dob-
rou znalosti a zkuSenosti viech zuc¢astnénych
v dané problematice od klinickych projev pres
diagnostiku, staging, prognostické faktory, é-
¢ebné moznosti a jejich dostupnost v CR az po
psycho-socidlni potfeby nemocnych.
Diagndéza kozniho lymfomu je v CR nej-
Castéji stanovena dermatologem. Spoluprace

klinika s patologem mUze zajistit Casné sta-
noven( diagnézy. Dermatolog, ktery obvykle
zajistuje lé¢bu nemocnych s ¢asnym stadiem
CTCL, by mél pred stanovenim planu péce
provést staging a zhodnotit prognostické fak-
tory. V ¢asnych stadiich CTCL mdze nemocny
profitovat ze zapojeni radioonkologa do péce
pfi indikaci lokalni ¢i celotélové radioterapie.
Nemocni s refrakternimi projevy nebo pokro-
¢ilym stadiem CTCL jsou referovani do hema-
tologické péce.

V soucasné dobé v Ceské republice je Ulo-
hou hematologa hodnocenf a interpretace pato-
logickych nalezl, které byly zjisténé dermatolo-
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gem provedenym stagingem. V pfipadé nedav-
no stanovené diagnézy PCL hematolog zajistuje
staging a stanovuje plan péce. Hematolog je
73dan o zajisténi péfe u nemocnych s PCL
s agresivnim biologickym chovénim, mezi kte-
ré mUzeme zaradit kromé agresivnich podtypt
PCL také pokrocila stadia CTCL a prognostic-
ky nepriznivé PCL v ¢asném stadiu. Ddvodem
z&dosti o hematologické vysetfen( ¢i prevzeti
do péce byvaji opakovana selhanf [écby cilené
na kdzi anebo selhani imunomodulacni [é¢by
vedené dermatologem. Hematolog zajistuje
systémovou cytotoxickou lé¢bu (mono nebo
polychemoterapii).
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