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OSSZEFOGLALAS

A mycosis fungoides és a Sézary syndroma véglegesen nem
gyogyithato betegségek, a kezelés célja a kedvezd lefolyds és
Jo életmindség biztositdsa, a progresszié megdllitasa, a tii-
netmenetes iddszakok megnyijtasa, a betegség okozta koz-
metoldgiai, pszichés zavarok és a pruritus csokkentése. A
biolégiai valaszmodosito kezelések, a borre irdnyulé terdpia
szerepe elsddleges a kezelésben. A retinoid X receptor ago-
nista bexaroten alapvetd gének expressziojdara hat. Eurdpd-
ban eldrehaladott stadiumii betegség kezelésére alkalmaz-
haté, hazankban eldzetes szisztémds terdpidra nem reagdlo,
elérehaladott stadiumii mycosis fungoides és Sézary syndro-
ma kezelésére engedélyezett. Kozleményiinkben sajdt kezelé-
si tapasztalatainkrol szamolunk be. Az utébbi években my-
cosis fungoides kiilonbozé stadiumaiban és Sézary syndro-
mdban szenvedd 9 beteget kezeltiink bexarotennel (mycosis
fungoides IB stadium:1 beteg, IIB stdadium: 2 beteg, IVA
stadium: 1 beteg, folliculotrop mycosis fungoides : 2 beteg,
transzformalt mycosis fungoides: 2 beteg, Sézary syndroma:
1 beteg). Harom beteg monoterdpidban, 6 beteg kombind-
cios kezelésben kapta a gyogyszert. Két esetben eredménye-
zett a kezelés komplett remissziot, 3 betegnél részleges re-
missziot, 2 esetben a betegség stabil maradt és 2 esetben ha-
tastalannak bizonyult.. A mellékhatasok a dozis csokkentésé-
re, ill. a javasolt kezelésekre visszafejlodtek. Eredményeink
alapjan a bexaroten az irodalmi adatokkal dsszhangban a
cutan T-sejtes lymphoma kezelésére jol haszndlhato, ered-
ményes kezelési modszernek tekinthetd.

Kulcsszavak:
cutan T-sejtes lymphoma - mycosis fungoides
- Sézary syndroma - biologiai valaszmodosito
kezelés - bexaroten - Targretin®

SUMMARY

Mpycosis fungoides and Sézary syndrome are the most
common clinical manifestations of cutaneous T-cell
lymphomas. These diseases are not curable, aim of the
treatment is to achieve a complete response, to reduce the
tumor burden, to prolong the disease free survival and
minimize the subjective symptoms of the disease. Skin
directed therapies and biologic response modifiers are
used for the treatment of these diseases, aggressive
chemotherapy is recommended only in advanced,
treatment  refractory  tumorous stage. Bexarotene
(Targretin®) is a synthetic X receptor agonist retinoid,
which was shown to be effective for the treatment of
mycosis fungoides and Sézary syndrome. We report on the
treatment results of 9 patients with cutaneous T-cell
lymphoma. Bexarotene treatment resulted in complete
clearance of skin symptoms of two patients (mycosis
fungoides IA, Sézary syndrome) , partial response in three
patients (2 mycosis fungoides IIb, 1 IVA), stable disease
was reached in two patients (large cell transformation)
and two patients with folliculotropic mycosis fungoides
progressed. Adverse effects were mild and responded well
to dose reduction and administering of the adjuvant
treatment modalities.

Our results in accordance with literature date demonst-
rate that bexarotene treatment a useful, effective treatment
option for cutaneous T-cell lymphoma.

Key words:
Cutaneous T-cell lymphoma - mycosis
fungoides - Sézary syndrome - biological
response modifiers - bexarotene - Targretin®

A cutan lymphomadk (CL) csoportjaba kiilonb6z6 progné-
zist folyamatok tartoznak, tobbségiik kedvezd lefolydsu
kérkép (33, 34). A leggyakoribb a mycosis fungoides
(MF), mely az 6sszes primer CL 50%-t, és az 0sszes cu-
tan T-sejtes lymphoma (CTCL) 60%-at teszi ki. A Sézary
syndroma (SS) ritkdbban fordul eld, de lefolydsa joval
kedvezé6tlenebb, az MF leukemias variansanak tekinthetd,
erythroderma, a periferids vérben keringd atipusos sejtek,

és periférids lymphadenopathia jellemzi. CTCL kezelésé-
re az utobbi években szdmtalan 1j terdpiat fejlesztettek ki,
ennek ellenére a betegség nem gydgyithaté meg. A biolo-
giai valaszmoddosito szerek szerepe elsédleges jelentdsé-
gli, ezek koz¢€ sorolhat6 a retinoid X receptor (RXR) ago-
nista bexaroten, melyet az FDA 1999-ben fogadott el
CTCL bértiineteinek kezelésére (4). A bexaroten (Targre-
tin®) kapszula Eurépaban CTCL elérehaladott, késéi sta-
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diumainak kezelésére engedélyezett, masodik vonalbeli
szer (30 ), hazankban 2007 6ta érhetd el. Az alabbiakban
bexaroten kezelés sordn szerzett sajat tapasztalatainkat is-
mertetjik.

Betegek, kezelési eredmények

Kilenc beteget — 6 nd, 3 férfi, életkoruk 28-77 év — kezeltiink bexa-
roten (Targretin®) monoterdpia vagy kombinalt kezelés formdjaban.
A diagnozist minden esetben a klinikai kép, szovettani, immunhisz-
tokémiai vizsgalatok, és a T-sejt receptor génatrendezddési vizsgélat
eredménye alapjan éllitottuk fel. IB stadiumu betegiink a kezelést
klinikai vizsgalat keretében, PUVA kezeléssel egyiitt kapta. Két be-
teg 1IB stadiumd MF-ben, 2 férfi beteg szokatlanul kiterjedt, az
egész testfeliiletet érintd, megeldzo terapiara (PUVA, IFN-a) rezisz-
tens folliculotrop MF-ben, 2 beteg transzformalt MF-ben, 1 beteg
IVA stadiumd MF-ben, 1 beteg SS-ben szenvedett.

Kezelés:

A betegek megel6zGen 1 vagy tobb sikertelen szisztémas keze-
Iésben részesiiltek. Hat betegnél monoterdpia formdjaban kezdtiik
a bexaroten kezelést, ebbdl 3 betegnél monoterapia mellett marad-
tunk, 3 betegnél a bexarotent kiegészitettiik IFN-c-val, 2 esetben
IFN-a és PUVA kezeléssel. Hirom betegnél a mar el6zetesen al-
kalmazott szisztémas kezelést — PUVA, ECP, IFN-a — egészitettiik
ki bexarotennel, kombinacids kezelést alkalmazva. A kezelést 150
mg/m’/d dézisban kezdtiik, fokozatosan emeltiik, lehetGség szerint
300 mg/m’/d doézisig. Nem minden beteg tolerdlta ezt a dézist,
mellékhatdsok: triglicerid szint emelkedés, hypothyreosis, hajhul-
1ds, bérégés miatt. Ezekben az esetekben 200- 250 mg/m’/d dézist
alkalmaztunk.

Kezelés értékelése:

CR (complete response) Komplett valasz: a bortiinetek gyakorla-
tilag teljes visszafejlodése.

PR (partial response) Részleges valasz: a bdrtiinetek tobb, mint
50%-anak visszafejlodése.

SD (stable disease) Stabil betegség: viltozatlan allapot.

PD (progressive disease) Progressziv betegség: bértiinetek romlasa.

A kezelésre adott valaszt 2 hénapos fenndlldst kovetéen rogzi-

tettiik.

Kezelési eredmények:

A javulds 1-4 hénapon beliil Iépett fel, a kezelést 6 hénap utdn
egészitettiik ki, ill. hagytuk el, progressziv betegség esetén. A keze-
1ési eredményeket az [. tabldzatban szemléltetjiik. Két folliculotrop
MF-ben szenvedd betegnél bizonyult a kezelés hatdstalannak. Két
esetben a bortiinetek komplett javuldsdt tapasztaltuk- IB stadiumd,
PUVA kombinacids kezelésben és SS-ban szenvedd, ECP kombina-
ci6s kezelésben részesiild betegeinknél (/. abra). Két, 1IB stadiumu
betegnél részleges vélaszt kaptunk (2. dbra), IVA staidiumid MF be-

1. dbra
Sézary syndromads beteg bexaroten kezelés elStt és utan

tegiinknél a nyirokcsomok lényeges regresszidjat, a bdrtiinetek
komplett regresszidjat észleltiik. Két transzformalt MF-ben szenve-
dé betegnél a bértiinetek stagnéltak, a folyamat nem progredidlt.
Mellékhatéasok: triglicerid szint emelkedés a bevezetett preventiv
fibrat kezelés ellenére 2 betegnél, hypothyreosis a bevezetett 1-thy-
roxin kezelés ellenére 2 betegnél, IFN-c egyiittes kezelés esetén leu-
kopenia, anaemia. 1 esetben, hajhullas, fejfajas 1-1 esetben fordult
el6. A mellékhatdsok a megfeleld kezelés alkalmazdsa, ill. a dézis
csokkentése mellett visszafejlédtek.
A kezelés hosszitavi hatasardl 2 beteg esetén tudunk beszamolni-
6k klinikai vizsgalat keretében, ill. a

Magyarorszagi hozzaférés el6tt egye-

Stadium CR PR SD PD di import alapjan kaptak a gyogyszert.

1B 1 (+PUVA) Az IB stadiumu betegiink 2 hénapos

1B 1 kezelés utan teljes remisszioba keriilt,

mely 4 éve tart. Ezen eset érdekessé-

1 (+IFN-a) ge, hogy 1 éve Hodgkin lymphoma

alakult ki a betegnél, emiatt kemote-

1l 1 (+ECP) rapiat és irradiaciot kapott. IVA sta-

IVA 1 diumi betegiink szintén tartés re-
. misszioban van 4 év elteltével.

Folliculotrop MF 1 (+PUVA) Két folliculotrop MF-ben szenvedd

1 (+PUVA+ betegnél hagytuk el a kezelést prog-

_ ressziv betegség miatt, 1 transzfor-

IFN-a) malt MF-ben szenved6 betegiink a

Transzformalt 1 kezelés bevezetése utdn 3 hénappal

_ diagnosztizdlt tiid6 carcinomdban

MF I (+IFN-a) exitalt. Négy betegiink (két IIB sta-

I. tablazat
Bexaroten kezelés eredménye

diumd MF, 1 SS, 1 transzformalt MF)
a kezelést jelenleg is, folyamatosan
kapja.
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2. dbra
IIB stadiumu mycosis fungoides bexaroten kezelés el6tt és utan

Megbeszélés

Bér a legtjabb immungenetikai és immunfenotipus kuta-
tasi eredmények alapvetd ismeretekhez vezettek a CTCL
heterogenitdsara és genetikai hétterére vonatkozd6an, a be-
tegségcsoport etioldgidja ismeretlen (3, 19, 24, 32). Az in-
dolens formdkban a folyamat évekig, évtizedekig csak a
bort érinti, az agressziv lefolydsu esetekben hamar nodalis
és belszervi manifeszticié 1€p fel (35).

A korai stddiumok (IA-ITA) rendszerint jol reagdlnak a
kezelésre, bar végleges gydgyuldsrél nem beszélhetiink. A
kezelési médok tobbsége hosszu tdvi remisszidhoz, palli-
ativ eredményhez vezet a korai stddiumokban. A kés6i
formdkban, ahol mar tumorok, erythroderma, nyirokcso-
mo, vagy belsd szervi érintettség van, rovidtavd remisszié
érhetd el, de gyakori a kezelési eredménytelenség. A keze-
1és stddiumfiiggd: korai stddiumokban bérre irdnyul6 terd-
piat valasztunk, bioldgiai vdlaszmodosito terdpidval; ke-
moterdpia csak a késdi esetekben javasolt (6, 9, 13, 14,
21, 26).

Standard kezelési protokollok kialakitdsat neheziti a
betegség ritkasdga, a klinikai tiinetek, a lefolyas hetero-
genitdsa, emiatt a randomizdlt vizsgdlatok szdma kevés.
Az EORTC Cutan Lymphoma Task Force stadiumfiiggd
kezelési ajanlast dolgozott ki 2006-ban, az egyes Eurd-
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pai orszagok kezelési ajanldsai alapjan megalkotott con-
sensusnak megfeleléen. Az ajanldsokat a kezelési ered-
mény evidencia szintjével egyiitt fogalmaztik meg. Ko-
rai stddiumokban (IA, IIA) masodik vonalbeli kezelés-
ként ajanlott a bexcaroten (elsé vonalbeli kezelési ajan-
lat: PUVA, UVB, lokalis kortikoszteroidok, lokalis ci-
tosztatikumok, radioterdpia, TSEB). IIB stadiumban
szintén masodik vonalbeli kezelésként javasolt a bexaro-
ten, els6ként kombinacids kezelések: PUVA+ IFN-«,
PUVA+ retinoidok, IFN-a+retinoidok, lokalis radiotera-
pia, TSEB javasoltak. Masodik vonalbeli kezelési javas-
lat a bexaroten mellett: kemoterdpia és denileukin difti-
tox. III stddiumban az elsévonalbeli kezelési javaslatok:
PUVA+IFN-a, metotrexat, TSEB/irradiacio, lokalis ke-
moterdpia, PUVA+retinoidok. IVA, IVB stidiumban a
kezelési javaslat: bexarotene kemoterapidval, kemotera-
pia, TSEB/irradiacié, IFN-a, denileukin diftitox, alemtu-
zumab, alacsony d6zist metotrexattal egyiitt (30). A Bri-
tish Association of Dermatologists valamint a UK Cuta-
neous Lymphoma Group MF IIB-IVA stidiumaban, SS-
ban javasolja a Targretin kezelést (31). A Magyar Bor-
gyogydsz Szakmai Kollégium kezelési ajanldsdban is
szerepel a Targretin, el6zetesen alkalmazott, 1 sziszté-
mas kezelés eredménytelensége esetén, CTCL elérehala-
dott stadiumdaban (28).



A bexaroten (Targretin®) szintetikus, RXR receptort
szelektiven aktivalo retinoid. Az RXR-hez szelektiv kots-
dés révén a tumorellenes hatasa fokozottabb, a mellékha-
tas profil kedvez&bb, mint a RAR retinoidok esetén. Kii-
16nb6z6 intracellularis receptor csalddhoz kot6dé retinoi-
dok ismertek: retinoic acid receptor- RAR, és retinoic x
receptor- RXR. A retinoid receptorhoz kotédés révén a
gén expressziét modositjak, tumor ellenes immunolégiai
funkcidkat inditanak el, felerésitenek és a malignus T-
sejt apoptosishoz vezetnek. DNS-kotd, transz-aktivald,
transzkripciét modulalé fehérjék, a szteroid hormon re-
ceptor szuperfamilia tagjai, szdmos gén expresszidt be-
folyasolnak (4, 15, 16 ). A retinoidokat mind mono,
mind kombindcids kezelés formdjdban az 1980-as évek
6ta haszndljdk CTCL kezelésére. Monoterdpia form4ja-
ban az esetek mintegy 50%-ban értek el j6 terdpids ered-
ményt. PUVA kombindci6s kezelésben az esetek 92%-a
mutatott kisfoku, vagy kifejezett javulast, de a terdpia
abbahagydsa utdn heteken beliil recidivalt a folyamat.
Egyéb szerekkel torténd kombindldsa lényegesen javitot-
ta a terdpias effektust (5, 7, 8, 14, 17, 20).

A rexinoidok in vitro kimutatott RXR szelektiv affinita-
sa alapjan az in vivo bioldgiai aktivitds egyediilall6 tera-
pids specificitast €s kedvez6 mellékhatds profilt eredmé-
nyez, sokrétid bioldgiai aktivitassal. In vitro kisérletek so-
rdn a bexaroten apoptosist indukal, precursor haematopo-
etikus és epitelialis tumor sejt vonalak novekedését gatol-
ja, kifejezett tumor ellenes aktivitassal rendelkezik 6sztro-
gen receptor pozitiv emlé tumor vonalakon. In vivo, egér
modellen spinocellularis carcinoma xenograft novekedé-
sét gatolta, a tumor regressziéjat okozta, kemopreventiv
és kemoterdpids hatdst mutatott carcinogén-indukélta em-
16 carcinoma patkdny modellen (4). Az antitumor hatés
pontos mechanizmusa nem ismert, az oralisan alkalmaz-
hat6 bexaroten CTCL minden stddiumdban hatdsos. A ha-
tast 2, II/III fazisd, multicentrikus, nyilt vizsgdlatban mu-
tattak ki el6szor Duvic és mtsai, 58 korai stadiumu és 94
kés6i stadium, el8z6 terapidkra refrakter CTCL betegen.
6,5, 300 és 650 mg/m*/d dézis mellett 20, 54, ill. 67%-ban
észleltek javuldst a korai stdidiumokban, a késdi stadiu-
mokban 300 és 650 mg/m’/d dézis mellett 45, ill 55%-
ban. (11, 12). A javasolt optimdlis dézis: 300 mg/m’.
48%-ban kaptak j6 eredményt kombindlt betegcsoporton:
4%-ban teljes remissziot, 23% -ban 75-100% javulast. A
komplett remisszié utdn relapsus évekig nem jelentkezett.
Tobb hénap sziikséges a hatds kialakuldsdhoz, és tul gyors
csokkentés esetén a betegség recidival. Kombinacios ke-
zelésben alkalmazva a szert (PUVA, IFN-a, ECP, helyi
mustdrnitrogén) el6zé kezelésekre nem reagélo, elérehala-
dott stadiumu betegeken 69%-ban tapasztaltak javuldst,
mely teljes remissziot és stabil allapotot is eredményezett.
(29). Késdbbi vizsgédlatokban a szer kedvezd hatdsardl
szamoltak be, transzformalt MF-ben, erythrodermas MF-
ben és SS-ban (1, 3, 22, 23). Randomizalt, nyilt, III fazi-
su, jelenleg folyamatban 1évS vizsgalatban a bexaroten és
PUVA egyiittes hatdsanak értékelése folyik (EORTC Pro-
tocol no 21011). Ujabb, részben klinikai vizsgalat alatt 41-
16 szerekkel a kombindlds igéretes lehetéségnek tlinik, de-
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nileukon diftitox-al torténd kombindlds 75%-ban eredmé-
nyezett javulast. HDAC inhibitorral t6rténd kombinacios
kezelés intenziv vizsgalatok targya (10, 25, 27).

Kezelt beteganyagunk Osszetétele heterogén, messze-
mend kovetkeztetések levondsara nem alkalmas. A bexa-
roten kezelés alkalmazasanak elsédleges célja terdpia re-
zisztens, problémads eseteink kezelése és nem homogén
betegcsoporton a kezelés eredményének értékelése volt. A
kis esetszdm nem teszi lehetévé az objektiv értékelést, de
azt igen, hogy felhivjuk a figyelmet egy uj, igéretes tera-
pia hazai alkalmazdsi lehet6ségére és a terdpia eredmé-
nyeinek bemutatasara.

Eredményeink megfelelnek a kiilfoldi szakirodalomban
kozolt eredményeknek: bexaroten kezeléssel a CTCL ke-
zelési fegyvertarunk bdviil, 4j, eredményes kezelési maéd,
mely kiilonosen kombinaciés kezelés formajaban sikerrel
alkalmazhat6 CTCL eldrehaladott stddiumaiban. Sajat ta-
pasztalatunk igen kedvez8 SS-ben, ECP-vel kiegészitve a
kezelést, valamint korai stadiumu MF-ben, PUVA-val
kiegészitve a kezelést. Figyelemremélténak tartjuk IV A
stadiumu betegiinket. Folliculotrop MF-ben szenvedd be-
tegeinken nem kaptunk kielégité eredményt, szemben az
irodalmi adatokkal. A hatds kialakuldsdahoz eseteinkben
1-3 hénapra volt sziikség. A kezelési mdod kényelmes, a
per os gyogyszerbevétel nem jelent a betegnek megterhe-
1ést.

A mellékhatdsok désis fiiggdek, és rendszerint uralha-
tok a kezelés felfiiggesztése nélkiil. A leggyakoribb mel-
Iékhatds a hypertriglyceridemia, hyperkoleszterinemia,
centralis hypothyreosis, leukopenia, fejfajas. Hypertrigli-
cerydemia a betegek 82%-ban fordul eld, lipid csokkent6
szerekkel jol befolyasolhatd. Fenofibrat és statin szarma-
z€kok javasoltak (atorvastatin pl.), gémfibrozilt kivéve,
mely noveli a bexaroten indukélta hypertrigliceridemiat.
Assaf és mtsai a mellékhatdsok megel6zésére a kezelés
megkezdése elbtt 1 héttel fenofibrat kezelés beallitasat ja-
vasoltdk, 0,25 pg I-thyroxinnal egyiitt (2). A kezelés a be-
xaroten optimalis dézisanak felével — 150 mg/m’/d — ajéan-
lott kezdeni és a mellékhatdsok monitorozdsa mellett a
dézis 6vatosan emelhetd. A betegeinken jelentkezd mel-
Iékhatdsok nem voltak sulyosak, a dézis redukcid, ill.
ovatos dézis emelés mellett j6l kezelhetdk, reversibilisek
voltak.

IRODALOM

—_

.Abbot, R. A., Whittaker S. J., Morris R. és mtsai: Bexarotene the-
rapy for mycosis fungoides and Sézary syndrome. Brit J Derma-
tol. (2009) 158, 1-9.

2. Assaf C., Bagot M., Dummer R., és mtsai: Minimizing adverse
side effects of oral bexarotene in cutaneous T-cell lymphoma: an
expert opinion. Br J Dermatol. (2006) /55, 261-266.

3. Bagot M.: Cutaneous T-cell lymphoma (CTCL)-classification,
staging and treatment options. Dermatologic Clinics. (2008) 26,
Suppl. 3-11.

4. Bexarotene. Monograph. 3464. Mosby’s GenRx. 2000. St. Louis
(MO) Mosby: 2000

5. Claudy, A.L., Rouchouse, B., Bouckeron, S.és mtsai.: Treatment
of cutaneous lymphoma with etretinate. Brit. J. Dermatol. 1983,
109, 49-56.-9.

6. Dearden, C. E., Matutes, E., Catovsky, D.: Alemtuzumab in T

cell malignancies. Med. Oncol., (2002) /9 (Suppl). S27-S32.

122



7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Dreno, B.: Roferon-A (interferon alpha 2a) combined with Tiga-
son (etretinate) for treatment of cutaneous T cell lymphomas.
Stem. Cells, (1993) 17, 269-275.

. Dreno, B., Celerier, P., Litoux, P.: Roferon -A in combination

with Tigason in cutaneous T-cell lymphomas. Acta Haematol.,
(1993) 89 Suppl. 1, 28-32.-12.

. Dummer, R., Cozzio, A., Urosevic, M.: Pathogenesis and therapy

of cutaneous lymphomas — Progress or impasse? Exp Dermatol
(20006) 15, 392-400.

Duvic, M.: Bexarotene and DAB(389)IL-2 (denileukin diftitox,
ONTAK) in treatment of cutaneous T-cell lymphomas: algo-
rithms. Clin Lymphoma (2000) /(Suppl 1), 51-5.

Duvic, M., Hymes, K., Heald, P. et al.: Bexarotene is effective
and safe for the treatment of refractory advanced stage cutaneo-
us T -cell lymphoma: multinational phase II-III trial results. J.
Clin. Oncology, 2000, 19, 2456-2471 .-

Duvic, M., Martin, A.G., Kim, Y. és mtsai.: Phase 2-3 clinical
trial of oral targretin (bexarotene ) capsules for the treatment of
refractory or persistent early stage cutaneous T cell lymphoma.
Arch. Dermatol., 2000, /37, 581-593.

Duvic, M., Apisarnthanarax, N., Cohen, D.S. és mtsai.: Analysis
of long-term outcomes of combined modality therapy for cuta-
neous T-cell lymphoma. J. Amer. Acad. Dermatol. (2003) 49,
35-49.

Gniadecki R., Assaf C., Bagot M., és mtsai: The optimal use of
bexarotene in cutaneous T-cell lymphoma. Brit J Derm (2007)
157, 433-440.

Gorgun, G., Foss, F.:Immunmodulatory effects of RXR retino-
ids: modulation of high affinity IL-2R expression enhances sus-

ceptibility to denileukin difititox. Blood, (2002) /00, 1399-
1403.
Gorgun, G., Foss, F..Immunmodulatory effects of RXR retino-

ids: modulation of high affinity IL-2R expression enhances sus-

ceptibility to denileukin difititox. Blood, (2002) /00, 1399-
1403.
Kessler, J. F., Meysens, F. L., Levine, N. és mtsai: Treatment of

cutaneous T cell lymphoma (mycosis fungoides) with 13-cys-re-
tinoic acid. Lancet, (1983) 1345-1347.-26.

Kessler, J. F., Jones, S. E., Levine, N. és mtsai.: Isotretinoin and
cutaneous helper- T-cell lymphoma (mycosis fungoides ) Arch.
Dermatol.,(1987) 123, 201-204.

Kim E. J., Hess S., Richardson S. K., és mtsai: Immunopathoge-
nesis and therapy of cutaneous T cell lymphoma. J Clin Investi-
gation (2005) /15, 798-812.

Knobler, R., Trautinger, F., Radaszkiewicz, T.és mtsai.: Treat-
ment of cutaneous T cell lymphoma with a combination of low-
dose interferon alfa-2b and retinoids. J. Am.Acad. Dermatol.,
(1991) 24, 247-252.

Knobler, R., Girardi, M.: Extracorporeal photochemoimmuno-
therapy in cutaneous T cell lymphomas. Ann NY Acad Sci,
(2001) 941, 123-138.

123

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Mestel, D. S., Assaf C., Steinhoff M. és mtsai: Emerging drugs
in cutaneous T cell lymphoma. Expert Opin. Emerging Drugs,
(2008) 13, 345-361.

McGinnis, K. S., Junkins-Hopkins, J. M., Crawford, G. et al.:
Low dose oral bexarotene with low-dose interferon alfa in the
treatment of cutaneous T-cell lymphoma: Clinical synergism and
possible immunologic mechanisms. J.Am.Acad.Dermatol.,
(2004) 50, 375-379.

Rook, A. H., Vowels, B. R., Jaworsky, C. és mtsai: The immuno-
pathogenesis of cutaneous T cell lymphoma : abnormal cytokine
production by Sezary T cells. Arch. Dermatol., (1993) /29, 486-
489.

Sidell, N., Kummer, U., Aframian, D. és mtsai: Retinoid regulati-
on of interleukin-2 receptors on human T- cells. Cell Immunol.,
(1997) 179, 116-125.

Stadler, R., Otte, H. G., Luger, T. és mtsai: Prospective randomi-
zed multicenter clinical trial on the use of interferon a-2a plus
Puva in patients with cutaneous T-cell lymphoma stages I and II.
Blood, (1998) 92, 3578-3581.

Steinhoff, M., Beyer, M., Roewert-Huber, J. és mtsai: Complete
clinical remission of tumor-stage mycosis fungoides after acute
extensive skin necroses, granulomatous reaction, and fever un-
der treatment with bexarotene, vorinostat, and high-dose fenofi-
brate. ] Am Acad Dermatol (2008) 58, S88-91.

Szakmai irdnyelvek:A cutan lymphomak elldtdsara. In: A komp-
lex onkodiagnosztika és onkoterdpia irdnyelvei. Semmelweis
Kiado 2008, szerk. Kasler M. 323-328.

Talpur, R., Ward, S., Apisarnthanarax, N., és mtsai: Optimizing
bexarotene therapy for cutaneous T-cell lymphoma. J Am Acad
Dermatol. (2002) 47, 672-684.

Trautinger F., Knobler R., Willemze R., és mtsai: EORTC Con-
sensus recommendations for the treatment of mycosis fungoi-
des/Sézary syndrome. European Journal of Cancer (2006) 42,
1014-1030.

Whittaker, S. J., Marsden, J. R., Spittle, M., és mtsai: Joint Bri-
tish Association of Dermatologists and UK Cutaneous Lympho-
ma Group Guidelines for the management of primary cutaneous
T-cell lymphomas. Br J Dermatol (2003) /49, 1095-1107.
Whittaker, S. J. Molecular genetics of cutaneous lymphomas.
Ann N Y Acad Sci Whittaker S: Biological insights into the pa-
thogenesis of cutaneous T cell lymphomsa (CTCL). Seminars in
Oncology, (2006) 33, S3-7.

WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues 4th edition. Ed. Swerdlow SH, Campo E,
Harris NL, Jaffe ES, at al . (2008)

Willemze, R., Jaffe, E. S., Burg, G., és mtsai: WHO-EORTC
classification for cutaneous lymphomas. Blood (2005) 105,
3768-3785.

Zackheim, H.S., Amin, S., Mohammed, K. S. et al.:. Prognosis
in cutaneous T-cell lymphoma by skin stage: long-term survival
in 489 patients. J. Amer. Acad. Dermatol. (1999) 40, 418-425.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


