{ J

BORGYOGYASZATI ES
VENEROLOGIAI

SZ EM I_ E 96. EVFOLYAM » 2020. « 5. SZAM ﬁmm?ﬁ

%MNDED: 1928 ALAPITUA: 1928

1. abra
Mycosis fungoides bértiinetei

TOSAKI AGNES DR., REMENYIK EVA DR.
Ujdonsagok a Mycosis fungoides és a Sézary szindréma patogenezisében

Fokuszban a primer cutan lymphomak

209-272 «2020. oktoéber — ISSN 0006 —7768 (print) * HU ISSN 2064 —261X (online)

Printed on acid free paper



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE

DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

Szerkesztobizottsag elnoke:
Kemény Lajos dr.

Foszerkeszto:
Temesvari Erzsébet dr.

Fészerkeszt6 helyettes:
Marschalkd Marta dr.

Szerkeszto:
Ponyai Gyorgyi dr.

A szerkesztébizottsag tagjai:

Bal6-Banga J. Matyas dr.

Korom Irma dr.

Bata-Csorgd Zsuzsa dr. Nagy Karoly dr.
Battyani Zita dr. Nebenfithrer Lasz16 dr.
Dardczy Judit dr. Olah Judit dr.
Dobozy Attila dr. Podanyi Beata dr.
Farkas Beatrix dr. Remenyik Eva dr.
Gyulai Rolland dr. Schneider Imre dr.
Hollo Péter dr. Sardy Miklos dr.
Horkay Irén dr. Simon Miklés dr.
Horvath Attila dr. Szegedi Andrea dr.
Hunyadi Janos dr. Vasas Livia dr.
Karpati Sarolta dr. Varkonyi Viktoria dr.
Kobza Black Anikd Wikonkal Norbert dr.
TARTALOM

96. évf. 2020.5. szam

Marschalké Marta dr., Szakonyi Jozsef dr.:
AJANIAS .o bbb bbb btk h ekt s ekttt ettt sttt ettt st eb et ebeea et ere 211

Pozsgai Melania dr., Gyulai Rolland dr., Gyomérei Csaba dr., Lengyel Zsuzsanna dr.:
Cutan T-sejtes lymphomak bdrre iranyuld kezelése (skin directed treatment) egy eset Kapesan ..........ccoveevveivenieinienieenenncnnenens 212

Nagy Linda dr., Szép Eniké dr., Telegdy Eniké dr., Egyed Miklos dr., Battyani Zita dr.:
Korai mycosis fungoides sikeres acitretin MONOLETAPIATA .........e.veuerueuirreiriiieiiniet ettt ettt ettt ettt ettt ettt st eeens 219

Csanyi 1ldiko dr., Ocsai Henriette dr., Korom Irma dr., Varga Erika dr., Varga Anita dr., Hideghéty Katalin dr., Krendcs LaszIo dr.,
Bagdi Eniké dr., Gurbity Palfi Timea dr., Piukovics Kalra dr., Borbényi Zita dr., Kemény Lajos dr., Olah Judit dr., Baltas Eszter dr.:
A mycosis fungoides prognosztikai faktorai két beteglink KapCsan ........c..coceiiiiiiiiiiiiii e 223

Jakab Kinga dr., Marschalké Mdrta dr., Szakonyi Jézsef dr., Szdlldsi Arpad dr., Nagy Gabriella dr.:
A viszketés monitorizalasa és kezelése Sezary-SZindromADAN ............coceoiiiririiiiiiieee et 230

Tosaki Agnes Dr., Remenyik Eva Dr::
Ujdonsagok a Mycosis fungoides és a Sézary szindroma patogeneziSEDN ...........ccuevieriiriiriririirieieieerese e 236

Kerner Tiinde Zsuzsanna dr., Szakonyi Jézsef dr., Csomor Judit dr., Szepesi Agota dr., Marschalké Mdrta dr.:
Primer cutan CD4 + kis/kdzépnagy T-sejtes lymphoproliferativ megbetegedés: Esetbemutatas a Semmelweis Egyetem
Bor-, Nemikortani ¢s Béronkologiai Klinika anyagabol irodalmi atteKinteSSel .......oovvvviriiririiieieieieieiesieececee e 247

Noll Judit dr., Asboth Dorottya dr., Csomor Judit dr., Csoka Monika dr., Kovacs Gabor dr., Krivan Gergely dr., Kallay Krisztian dr.
UjSZUIOTKOTT MYECLOTA SAICOIMA ....euvititietietieiieieiesteeteeteete et estestestestessesseeseeseestessensensesseeseeseeseeseessessensessessessesseeseeseansensensensensenseaseass 257

Fabos Beata dr.:
Guszelkumabbal kezelt pikKelySOMOTOS DELEZEK .....c.eovieuiieieieieieieriecie ettt ettt ettt et e s e sbeesesseesaesaessessensensensenseas 261




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE

DERMATOLOGIAI TARSULAT HIVATALOS KOZLEMENYE
OFFICIAL JOURNAL OF THE HUNGARIAN DERMATOLOGICAL SOCIETY

President of editorial board:
L. Kemény MD

Editor — in — chief:
E. Temesvari MD

Deputy editor — in — chief:
M. Marschalké MD

Editor:
Gy. Ponyai MD
Editorial board:
M. J. Bal6-Banga MD I. Korom MD
Zs. Bata-Csorgé MD K. Nagy MD
Z. Battyani MD L. Nebenfiihrer MD
A. Dobozy MD J. Olah MD
J. Daréczy MD B. Podanyi MD
B. Farkas MD E. Remenyik MD

R. Gyulai MD I. Schneider MD
P. Holl6 MD M. Sardy MD

I. Horkay MD M. Simon MD
A. Horvath MD A. Szegedi MD
J. Hunyadi MD L. Vasas PhD

S. Karpati MD V. Varkonyi MD
A. Kobza Black MD N. Wikonkal MD

CONTENTS
Vol. 96. N°.5. 2020.

Marta Marschalko, Jozsef Szakonyi:
RECOMMENAAION ...ttt bbbt b ettt a et n e 211

Melania Pozsgai, Rolland Gyulai, Csaba Gyomdrei, Zsuzsanna Lengyel.:
Skin directed treatment of cutaneous T-cell lymphomas, CaSE TEPOTL ........ccveruiriirrieiiieieieierie ettt et et enee s s 212

Linda Nagy, Eniké Szép, Eniké Telegdy, Miklos Egyed, Zita Battyani:
Early stage mycosis fungoides responsive to acitretin MONOIEAtIMENE ........c.eevievierieieieieierieriesiesteeteeeeereeeeteeeseestessesseeseeseeneeneenes 219

1ldiké Csanyi, Henriette Ocsai, Irma Korom, Erika Varga, Anita Varga, Katalin Hideghéty, Laszlo Krendcs, Eniké Bagdi, Timea
Gurbity Palfi, Kalra Piukovics, Zita Borbényi, Lajos Kemény, Judit Olah, Eszter Baltds:
Prognostic markers of mycosis fungoides by means Of tWO CASES .......cueverierieriririiriieiieieeest ettt sttt 223

Kinga Jakab, Mdrta Marschalké, Jozsef Szakonyi, Arpdd Szdlldsi, Gabriella Nagy:
Assessment and management of Pruritus in SEZary-SYNATOME ..........ccueierieriiririiieieiet ettt ettt stesbe st st sbeeseeneens 230

A'gnes Tésaki, Eva Remenyik:
New insight into the pathogenesis of Mycosis fungoides and S€razy SyNArome .............ccuecverierierererininieieieiesiesee e 236

Tiinde Zsuzsanna Kerner, Jozsef Szakonyi, Judit Csomor, Agota Szepesi, Marta Marschalko:
Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell lymphoproliferative disorder: Case series at the Semmelweis University,
Department of Dermatology, Venereology and Dermatooncology and review of the literature .............cccooeoeeineiiieinineciee 247

Judit Noll, Dorottya Asboth, Judit Csomor, Monika Csoka, Gabor Kovacs, Gergely Krivan, Krisztian Kallay:
NeWDOIrN MYELOIA SATCOIMIA «....c.eueteiietiieiete ettt ettt es et s bt es et e st e s et es e e b e st e st s e st b e s e es e b eseebeneebeateneabe e esesteneeteeeneas 257

Bedata Fabos:
Guselkumab-treated PSOTIASIS PALIEIIES ....c..e.iiteirtiteeieteiet ettt ettt ettt et et ettt et e st e st b e s e eb et es e et et esesaeseete e esestene et e e eneeseneatens 261




BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE ¢ 2020 « 96. EVF. 5. 211

Ajanlas: Fokuszban a primer cutan lymphomak

Recommendation: Primary cutaneous lymphomas in focus

A primer cutan lymphomak (CL) az Osszes non-
Hodgkin lymphomak kb. 5%-at teszik ki, ez becslések
alapjan Magyarorszagon évi 80-100 0j megbetegedést
jelent.

A primer CL csoportjaba tartozo korképek jellemzdje,
hogy a diagnozis felallitasakor és az azt kovetd fél éven
beliil csak a bérre lokalizalodnak. Ennek megfelelden
nagy valdszinliséggel mi, borgyogyaszok lesziink az elsd
szakorvosok, akik talalkozunk a korképekkel. Igy nem
kevés a felelésségiink abban, hogy ezek a betegségek
idében felismerésre keriiljenek és a betegek megfeleld
ellatast kapjanak.

A CLellatas nagy kihivasa a korképek diagnosztizalasa,

mivel a klinikai kép Onmagaban nem diagnosztikus,
a klinikai gyanut csak specialis felkésziltséggel bird
patologiai centrumokban végzett vizsgalatokkal Ilehet
igazolni. Nem konnyiti meg a dolgunkat az, hogy a
klinikai kép tobbnyire nem specifikus és a szdvettani-
immunhisztokémiai kép dnmagaban nem dontd, a korisme
a klinikai adatok és a patologiai kép Osszevetése soran
sziiletik meg. A megfeleld kérdés feltevése, a klinikus és a
patologus szoros egyiittmiikodése donto jelentdségii.
El kell keriilni az aluldiagnosztizalas lehet6ségét, de azt is,
hogy indokolatlan riadalmat keltsiink a betegben, esetleg
felesleges agressziv kezelésnek vessiik ala csak a klinikai
gyanu vagy a szovettani feltevés alapjan.

A leggyakoribb korforma, a mycosis fungoides
(MF) az indolens lefolyasu korképek kozé tartozik, a
korai, kezdeti stadiumokban, a hossza tava talélés és a
kezelésre mutatott valaszkészség kedvezd. A korai (IA-
jatszanak donto szerepet, ahogy azt dr. Pozsgai Meldnia és
munkatarsai 6sszefoglalojabol lathatjuk. Bar az interferon-
alfa eltinése a piacrdl szikitette a nem-citotoxikus
gyogyszerek palettajat, dr. Nagy Linda és munkatarsai
esettanulmanyabol kitlinik, hogy els6 vonalban alkal-
mazhat6 retinoid, az acitretin kezeléssel is hossz tava
remissziot érhetiink el.

Az elérehaladott stadiumokban (I1.B felett) mar agressziv
lefolyas, rossz prognozis észlelhetd, €s ezekben az
esetekben nem is rendelkeziink igazan atiité kezeléssel.
Ilyenkor tobbnyire nem elégséges a bdoriranyultsagu
terapia, sziikség van szisztémas kezelésre. A kezelési
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eljarasok részben immunmodulécio, részben citotoxikus,
proliferacio-gatlo hatasuk révén korlatozzak a patologias
lymphoma-sejt klonokat.

A progressziv, szisztémas érintettséggel jard korképek
kezelésére a rendelkezésre allo terapiak nem feltétleniil
jelentenek gyogyulast, ahogy a dr. Csanyi Ildiko és
munkatarsai altal kozolt esetek is jelzik. A kozlemény
emellett kivaloan dsszefoglalja a cutan T-sejtes lymphomak
progndézisat elére jelzd faktorokat.

Fontos, manapsag egyre hangsulyosabb feladata a
kezeléseknek a szubjektiv panaszok — igy a viszketés
— visszaszoritasa, a megfeleld életmindség biztositasa.
A terapia hatékonysaganak megitélésére ezeket a paramétere-
ket is 0sszehasonlithatova, mérhet6vé kell tenni. Errdl sz6l
dr. Jakab Kinga dolgozata.

Szerencsére 4] terapias lehetdségek is rendelkezésiinkre
allnak, ezek hatteréiil a patomechanizmus alaposabb
megismerése szolgal. Dr Tésaki Agnes munkatarsaival
részletesen bemutatja az Gjabb ismereteket, kitérve a mar
hozzaférhetd és a varhato 0j kezelési lehetéségekre.

Vannak kifejezetten joindulatu, a betegek életkilatasait
nem befolyasold korképek. Ezek kozé tartozik a
rosszindulatisagot sugalld ,lymphoma” elnevezést mar
nevében sem hordozé - CD4 pozitiv kis-kdzépnagy
T-sejtes lymphoproliferativ megbetegedés. Dr. Kerner
Tiinde és munkatarsai kdzleménye jol szemlélteti a korkép
jellemzé megjelenési formait, szovettani jellemzoit és a
folyamat helyes besorolasanak fontossagat.

Ritkan fordul el6, hogy gyermekkorban a bdrtiinetek
hivjak fel a figyelmet onkohematologiai betegség
gyantjara, illetve, hogy myeloproliferativ korképek
bértiineteivel talalkozunk. Dr: Noll Judit irodalmi ritkasa-
gu esete példa erre.

A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle ezen
szamaban szeretnénk bepillantast adni a primer CL
sokféleségébe, érzékeltetve, hogy minden egyes eset
egyéni megfontolasokat tesz sziikségessé és a borgydgyasz,
patologus, hematologus, sebész, radioterapeuta szoros
egylittmikodése sziikséges a megfeleld betegellatashoz.

Prof. Dr. Marschalko Marta Dr. Szakonyi Jozsef
A BVSZ primer cutan lymphoma szamanak szerkesztoi
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Cutan T-sejtes lymphomak borre iranyulo kezelése (skin directed
treatment) egy eset kapcsan

Skin directed treatment of cutaneous T-cell lymphomas, case report

POZSGAI MELANIA DR.!, GYULAI ROLLAND DR.!, GYOMOREI CSABA DR 2,
LENGYEL ZSUZSANNA DR.!
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kdzpont, Bor-, Nemikdrtani €s Onkodermatologiai Klinika, Pécs'
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Pathologiai Intézet, Pécs?

OSSZEFOGLALAS

A cutan T-sejtes lymphomak ritka, klinikai lefolyasukat,
prognozisukat tekintve jelentos kiilonbségeket mutato
korképek. A kezelés megvalasztasa alapvetdoen a stadi-
umtol fiigg, a betegség korai stadiumaiban csak bérre
iranyulo kezelés ajanlott. A kezelési modok tébbségével
teljes gyogyulas nem, csak hosszu tavu remisszio érheté
el. A szerzok egy 52 éves nobeteg esetét ismertetik, akinél
2019 tavaszan kiterjedt anularis, erythemas, besziirt plak-
kok jelentkeztek. A szovettani vizsgalat mycosis fungoi-
dest igazolt, a képalkoto vizsgalatok soran nyirokcsomo
vagy mds szervi érintettség nem igazolodott. Tekintettel
a betegseg kiterjedtségére (IB stadium), PUVA kezelés
indult. A 2019 szeptemberétol ésszesen 21 alkalommal
vegzett fenykezelést kovetden a beteg komplett remisszioba
keriilt. A szerzok részletesen dttekintik a jelenleg érvényes
nemzetkozi ajanlasok alapjan a mycosis fungoides borre
iranyulo kezelési lehetdségeit.

Kulesszavak:
cutan T-sejtes lymphoma — lokalis terapia —
mycosis fungoides — PUVA

SUMMARY

Cutaneous T-cell ymphomas are rare diseases with signifi-
cant differences in their clinical course and prognosis. The
choice of treatment basically depends on the stage, in the
early stages of the disease only skin directed treatment is
recommended. With most of the treatment modalities, comp-
lete cure is not possible, only long-term remission can be
achieved. The authors report the case of a 52-year-old fe-
male patient who developed extensive annular, erythema-
tous, infiltrated plaques in the spring of 2019. Histological
examination confirmed mycosis fungoides, imaging did
not show lymph node or other organ involvement. Given
the disease (stage IB), PUVA treatment was initiated. Af-
ter a total of 21 sessions of phototherapy from September
2019, the patient underwent complete remission. The au-
thors provide a detailed review of skin directed treatment
options for mycosis fungoides based on current interna-
tional recommendations.

Key words:
cutaneous T-cell ymphoma — mycosis
fungoides — PUVA — skin directed therapy

A cutan T-sejtes lymphomak (CTCL) heterogén
betegségcsoportot képviselnek a non-Hodgkin lymp-
homakon beliil a klinikai megjelenés, a terapias valasz,
valamint a genetikai hatteret illetéen (1). Az indolens for-
makban a folyamat évekig, évtizedekig csak a bort érinti, az
agressziv formaknal azonban hamar nodalis, belsé szervi
manifesztaciok 1épnek fel (2). A cutan lymhomak 2/3-a
T-sejtes lymphomak kozé tartozik. A legismertebb CTCL a
mycosis fungoides (MF), mely az &sszes cutan lymphoma
50%-aért, a CTCL 60%-aért felelds, incidenciaja 1995 ota
valtozatlanul 5,6/1.000.000-ra tehetd (2-4). A primer cutan
CD30+ lymphoproliferativ korképek a CTCL masodik
leggyakoribb csoportja, az 6sszes CTCL koriilbeliil 25%-at

Levelez6 szerz6: Pozsgai Melania dr.
e-mail cim: melani.pozsgai@gmail.com

212

teszik ki (5). A Sézary syndroma ritkabban fordul eld, de
lefolyasa joval kedvezotlenebb (3). A felsoroltakon kiviil
az egyéb tipusok ritkak, egyiittesen a CTCL kevesebb,
mint 10%-at adjak (6).
A CTCL lefolyasa és progndzisa altalaban lényegesen
kedvezébb a nodalis formakénal, ezért kezelésiik is
mas elvek szerint torténik (2). A CTCL kezelésének
megvalasztasat a folyamat kiterjedése, (testfeliilet 10%
alatti — 10% feletti — 80% feletti), stddiuma hatarozza meg (7).
Ugyanakkor az individualis preferencidkat mindig
szem el6tt kell tartanunk. A betegség lokalizalt, korai
stadiumaiban elsdsorban a bdérre iranyuld kezelés
(skin directed therapy—SDT) ajanlott. Korai stadiumu
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lymphomak esetében gyakran komplett remisszid is
elérhetd helyi kezeléssel (8).

Az eldrehaladottabb CTCL-nél szisztémas kezelés is
sziikségessé valik, ezen esetek tovabbra is komoly kihivast
jelenthetnek a gyakorld orvosok szamara.

Osszefoglald kozleményiinkben egy eset kapcsan
mutatjuk be a CTCL-ben alkalmazhato helyi készitmé-
nyeket.

Esetbemutatas

Az 52 éves nobeteg anamnézisébol kronikus pajzsmirigy-
gyulladas emelend6 ki. 1997-ben jelentkeztek el6szor bértiinetei a
torzson halvany foltok formajaban, melyekkel évekig nem fordult
orvoshoz. Els6 alkalommal 2007-ben jelentkezett ambulanciankon.
Kivizsgalasa soran szovettani vizsgalat tortént, mely a tiineteket
atopias dermatitisnek véleményezte. Lokalis szteroid illetve emolliens
kezelésben részesiilt, melyre tlinetei regredialtak. Ezt kovetden a
beteg 12 évig nem jelentkezett klinikankon. 2019 tavaszan észleltik
ismét, testszerte kiterjedt éremnyi-tenyérnyi anularis rajzolatot
mutatd, besziirt sz&lii erythemas plakkokkal. Fizikalis vizsgalat soran
nyirokcsom6 nem volt tapinthatd. Szdvettani vizsgalata kozepes
immunhisztokémiailag CD30, CD3 pozitivitast, enyhe CD4 ¢és
CD8 pozitivitast, illetve csokkent CD7 expressziot véleményezett
(1. abra). PCR vizsgalattal clonalis TCR atrendezddés volt lathato.
Mindezek alapjan az MF diagnozisat allitottuk fel. A 2007-es minta
revizidja is megtértént, mely az akkori atopias dermatitis diagnozissal
egyetértett. Az aramlasi citometria megtartott periférids sejtaranyt
mutatott. Az elvégzett CT vizsgalatokon belszervi manifesztacid
nem igazoldodott. 2019 szeptemberében tekintettel a kiterjedt plakkos
tinetekre (IB stadium), lokalis potens szteroid terapia mellett
PUVA kezelés indult (2. dbra). Osszesen 21 alkalommal részesiilt
fényterapiaban (9sszdozis: 18,63 J/cm?), melyre tiinetei regredialtak.
Jelenleg az utolsod, 2019 decemberében végzett PUVA kezelés ota
bértiinetei komplett remisszioban vannak (3. dbra).

1.

2. abra
Kezelést megeldzo allapot

B

3. abra
PUVA terapiat kovetd allapot

o AR S L
\:'0 E SR e A

WR:‘:&‘S“EB}‘ shraes -

L,

abra

Mycosis fungoidesre karakterisztikus atipusos cerebriform, hiperkrom magokkal jellemezhetd epidermotrop T-sejtes
infiltratum lathat6 Pautrier microabscessusokkal (kék nyil) (HE 150x).
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Megbeszélés

A cutan T-sejtes lymphomak korai stadiumaban (IA-IT1A)
elsé vonalbeli kezelésként lokalis kortikoszteroidok,
lokalis citosztatikumok (carmustine, mustar nitrogén),
imikvimod, retinoidok, fénykezelés vagy lokalis
radioterapia valaszthato. Mig terapia refrakter esetekben,
illetve besziirtebb, kiterjedtebb tiinetek (IB, limitalt 1IB)
mellett kombinacios kezelések is szoba jonnek, mint
példaul  fényterapia+IFN-a,  fényterapiatretinoidok,
retinoid+IFN-o fényterapiat+extracorporalis fotoferezis,
valamint radioterapia, ritkan teljestest elektron besugarzas
(3,9,10). Végleges gyogyulas csak kivételesen fordul
elé. A lokalis kezelés nemcsak a klinikailag észlelhetd
bértiinetek, hanem a szubjektiv panaszok, mint példaul a
kinzo viszketés enyhitésére is szolgal. A kezelési eljarasok
részben immunmodulacid, részben proliferacio-gatlo
hatasuk révén korlatozzak a patologias lymphoma-sejt
klénokat (7).

A jelenleg érvényes NCCN (2.2020) illetve ESMO
(2018) guideline a fent felsorolt terapiakat a kiterjedtség
mértékének fiiggvényében javasolja, de nem hatarozza
meg a kivalasztasi sorrendet, szabadsagot biztositva
a kezelbéorvos szamara, az egyénre szabott kezelési
terv kidolgozasahoz. A terapia kivalasztasakor az
egyik legfontosabb, sokszor hangsulyozott szempont
a borérintettség mértéke (T stadium) (9,10). Stadium
besorolashoz jelenleg a cutan T-sejtes lymphomak
legijabb,  2018-ban  atdolgozott, =~ WHO-EORTC
elott tartani a betegek egyéni lehetdségeit, szocialis
helyzetét. Eldfordulhat ugyanis, hogy egy egyediil é16
beteg nem tudja alkalmazni a lokalis kezelést a hatan,
nem tudja magat megfeleléen ellatni, vagy nem tudja
biztonsagosan betartani a fototerapias szabalyokat. Végiil
regionalis kiilonbségek adodhatnak az egyes SDT-k

preferenciajaban, illetve bizonyos kezelések nem érhetdek
el minden orszagban.

Esetiink jol szemlélteti, hogy a bérre lokalizalt kezelések
kombinaciojaval igen kiterjedt esetben is tartdos komplett
remisszio érhetd el. Az esetnek tobb érdekessége is van: azegyik,
hogy a betegiinknél a MF atopias dermatitissel asszocialtan
fordult eld, és az irodalmi adatok alapjan ennek a gyakorisaga
az elmult évtizedben emelkedd tendenciat mutat, pontos
oka jelenleg nem ismert (11). A masik, hogy a betegiinknél
részleges, hangsulyosan az epidermalis komponensben
CD30+ sejtek voltak detektalhatoak. MF esetében a nagy
sejtes transzformacié megjelenése (CD30+ pozitiv sejtek)
rossz prognozist jelent (12). Esetiink nem transzformalt forma,
ismert, hogy nem transzformalt formakban is el6fordulhat
a tumor sejtek CD30 pozitivitasa (13). Végiil kiemelnénk,
hogy esetiinkben szdvettanilag CD4 és CDS kettds pozitivitas
igazolodott, melynek el6forduldsa igen ritka a konvencionalis
CD4+/CD8- fenotipushoz képest. Egy kdzleményben a CD4,
CD8 ko-expresszids esetekhez jobb prognézis tarsult (14).

A tovabbiakban a bérre iranyuld terapias lehetdségekre
részletesebben is kitériink (/. tabldzat).

Lokalis szteroidok

A helyi kortikoszteroidok mar az 1960-as évek oOta az
egyik leggyakrabban alkalmazott szerek korai stadiumu
cutan lymphomaban (15). A klinikai vizsgalatok szerint
a potens szteroiddal kezelt IA-IB stadiuma MF teljes
valaszadasi rataja (ORR) 82-94%-ra tchetd. A terapias
valasz hossza a kezelés felfiiggesztését kovetden azonban
rovid, median 9 hdénapos utan kovetés soran a betegek
minddssze 18—37%-anal varhatd komplett remisszid (16).
Helyi mellékhatasok eléfordulasa potens szteroid 3, vagy
tobb honapos hasznalatat kovetden 10-20% kozé tehetd.
Leggyakrabban irritativ dermatitis, purpura, atrofia, stria
eléfordulasaval szamolhatunk (17,18).

Lokalis terapia | Indikacid Hatékonysag Mellékhatas Evidencia szint
(stadium)
. ORR: 82-94% o . . )
szteroid TIA-TTA CR: 25-63% irritativ dermatitis, purpura, atrophia, stria 1V, A
) ORR: 83-93% kontakt dermatitis, irritativ dermatitis,
mustar nitrogén IA-TTA CR: 34-65% hiperpigmentacio I, B
) ORR: 84-98% | erythema, teleangiectasia, kontakt dermatitis,
carmustin IA-1IB CR: 47-86% csontveld szuppresszid I, B
o ORR: 63% exanthema, viszketés, fdjdalom, vesiculo-
retinoid IA-1IB CR: 21% bullosus bértunetek I, B
o ORR: 80% fajdalom, bérpir, irritacid, ulceraciod, viszketés
imikimod IA (IB) CR: 45% -
NB-UVB IA-TTA CR: 54-90% erythema, fajdalom I, A
PUVA/UVAL1 IA-IIB CR: 65-85% erythema, fajdalom, non-melanoma tumor I, A
ORR: 97-100% ) . .
Sugérterapia IA-1IB CR: 92% erythema, fajdalom, radiodermatits IV, A

1. tablazat
CTCL-ban alkalmazhato bérre iranyulo kezelések dsszefoglalasa
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Retinoidok

Jelenleg a lokalisan alkalmazhat6 retinoidok koziil csak
az 1%-os bexaroten gél rendelkezik FDA engedéllyel
korai stadiumi CTCL esetében (IA-IB) (8,19-21). A
bexaroten egy retinoid X receptor (RXR) agonista. Az
RXR-hoz szelektiv kotddése révén a tumor ellenes hatasa
fokozottabb, a mellékhatas profil pedig kedvezdbb,
mint a RAR retinoidok esetében (3). A retinoidok mind
mono-, mind kombinacids terapia formajdban mar az
1980-as évek ota hasznalatosak CTCL kezelésére. A
bexaroten gél fazis 1-2-es vizsgalatdban, monoterapiaként
alkalmazva korai staddiumtit CTCL/MF (IA-I1A) esetében
67%-o0s teljes valaszadasi rata (ORR), 42%-o0s parcialis
remisszid, 21%-os komplett remisszid volt lathatd. Bor
mellékhatasok megjelenése gyakori, 87%-ra tehetd.
Legtobbszor  borkiiités, viszketés, vesiculobullosus
bértiinetek megjelenésével szamolhatunk (21).
Esettanulmanyok jo terapias hatasrél szamolnak be egyéb
lokalis retionoidokkal is, mint példaul a tazarotene 0,1%
(22,23) vagy az alitretinoin 0,1% (24), jelenleg azonban
ezek nem torzskonyvezettek ebben az indikacidban.

Mechlorethamin (mustar nitrogén)

A mechlorethamin (MCH, mustar nitrogén) egy citotoxikus
alkilal6 agens, melyetaz Egyesiilt Allamokban mér 1949 6ta
hasznaltak korai MF lokalis kezelésére (25). Hatékonysagat
tekintve T1 stadiumu betegek esetében 51-84%, T2
stadiumban 31-62,2%-ra tehet6 a komplett remisszio
aranya (26). 2013-ban 0,016%-0s mechlorethamin gélt az
FDA engedélyezte IA-IB stadiumit MF masodvonalbeli
kezeléseként, majd 2017-ben a 0,02%-0s mechlorethamin
g¢l European Medicines Agency (EMA) engedélyt kapott.
Jelenleg hazankban még nem elérhet6. Az optimalis
terapias alkalmazasra (beleértve a kezelési gyakorisag, a
kezelt teriilet nagysaga) tovabbra sem sziiletett egységes
konszenzus, a jelenleg elérhetd klinikai vizsgalatok
tobbsége retrospektiv, illetve nem monoterapiaban tortént
a vizsgalat (1). A mellékhatasokat tekintve, az esetek
10-40%-aban irritativ kontakt dermatitis fordulhat eld,
ritkabban allergias kontakt dermatitis, hiperpigmentaciod
is kialakulhat. Egyes szerzok lokalis szteroiddal valo
kombinalt hasznalatat is javasoljak, ezaltal kevesebb a
mustar nitrogén expozicio, igy ndvelhetd a tolerabilitas
(27,28). Korabbi klinikai vizsgalatok soran felmertilt, hogy
MCH alkalmazasa mellett megnovekedhet a masodlagos
tumor kialakuldsanak a rizikoja. 2014-ben egy 30 év
beteganyagat attekintd tanulmany nem talalt Gsszefiiggést
az MCH kezelés ¢és bor tumorok/ pulmonoldgiai
betegségek megnovekedett eléfordulasa kozott (27).

Carmustin (BCNU)

A carmustin, mas néven bis-chloroethyl-nitrosourea
(BCNU) a mustar nitrogénhez hasonléan az alkilalo
kemoterapeutikumok  koéz¢é  tartozik. A terapias
hatékonysaga nagyon hasonldé a mustar nitrogénéhez, a
komplett remisszié aranya 86% (T1), 48% (T2) és 21%-
ra (T3) tehetd (29). Mellékhatasokat tekintve BCNU
esetében leggyakrabban erythema majd akar permanens
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teleangiectasia, kontakt dermatitis fordulhat el6. Fontos
azonban szem eldtt tartani a szisztémas mellékhatas
(myeloszuppresszio) el6fordulasat is, mely akar 28%-
ban is kialakulhat (30). Rovid (2—4 hetes) kezelési séma
alkalmazasa javasolt, fOleg kiterjedt tiinetek esetén,
rendszeres vérkép kontroll mellett (31).

Imikvimod

Ez idaig kevés szamu publikacio sziiletett az imikvimod
krém terapias hatékonysagarol CTCL-ben (8). Egy
minddssze 20 esetszamu tanulmanyban [A-1IB stadiumu
mycosis fungoides esetében 80%-os teljes valaszadasi
rata, 45% komplett remisszid és 35% parcialis remisszio
igazolddott. A betegek 20%-a nem reagalt a kezelésre.
Az imikvimod mellékhatasai kozt szerepelnek a
fajdalom, bOrpir, irritacio, ulceracido ¢€s a viszketés
(32). Ritkan influenzaszeri tiinetekrdl is beszamoltak
(33,34). Napjainkban klinikai vizsgalatban elérhetd
a resikvimod, mely nem csak a TLR-7-nek a potens
agonistaja, mint az imikvimod, hanem a TLR-8-nak is
(35). A resikvimod 0,03-0,06%-0s géllel végzett fazis
I-es klinikai vizsgalatok eredményei biztatdbak (36).

Ujdonsdgok

Jelenleg is folynak klinikai vizsgalatok lokalis histon-
deacetilaz gatlokkal (squaramidok), melyek a korai
stadiumi mycosis fungoides/ mas CTCL-ek terapias
lehetdségeit célozzak (37). Az 5-fluor-uracil krém (38),
a lokalis metotrexat-laurocapram (39) és a takrolimusz
0,1% kendes (40) hatékonysagarol jelenleg kisebb
esettanulmanyok eredményei allnak rendelkezésre, melyek
szintén biztatd eredményeket hoztak. A jovoben tovabbi
nagyobb esetszamu randomizalt vizsgalatok sziikségesek
ezen modszerek hatékonysaganak igazolasara.

Feényterapiak

A fototerapiak széles korben hasznalatosak korai stadiumu
cutan lymphomak kezelésében monoterapiaként, illetve
terapia refrakter vagy eldrehaladott esetekben (IIB
stadiumtol) kombinacioban (1). A jelenlegi ajanlasoknak
megfeleléen a NB-UVB és a PUVA egyarant elséként
valasztando kezelések kozé tartozik, a terapids valasztast
a tumor stadiuma vagy az adott intézmény terapias
lehetdségei diktaljak. Az NCCN ¢és ESMO ajanlasok
alapjan az MF folt stddiumaban NB-UVB kezelés is
valaszthato els6ként, mig a vastagabb plakk stadiumu
vagy folliculotrop esetekben elsésorban PUVA kezelést
javasolnak, tekintettel a mélyebb penetraciora (9,10).
Korai stadiumi cutan T-sejtes lymhomak esetében a
fényterapidk potencialis kurativ kezelési modnak is
tekinthetéek, azonban palliativ és fenntartd kezelésként is
alkalmazhatjuk. A fenntarto kezelés célja a remisszios szak
meghosszabbitasa, a relapszusok szamanak a csokkentése.
Jelenleg rendelkezésiinkre allo adatok alapjan, azonban
a vizsgalatok eredményei ellentmondasosak, valamint
nem szabad megfeledkezni az emelkedett UV expozicio
hatasair6l sem, ha fenntartd kezelés mellett dontiink (8).
Az Egyesiilt Allamok Cutan Lymphoma Konzorciuma
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(USCLC) 2016-os kozleményében a nemzetkozi
adatok alapjan egy iranyelvet fogalmaz meg a CTCL
fénykezelésével kapcsolatban (8,41). Javasol a kurativ
¢és a fenntartd fazis kozott egy konszolidacids terapias
fazist, ahol a kezelések gyakorisaga és dozisa allando
(40). Ebben a fazisban klinikailag mar bdértiinet nem
észlelhetd, ez a szovettani €s molekularis remissziod
maximalis elérését biztositja (42,43). A fototerapia egyik
legsulyosabb potencialis mellékhatasa lehet a masodlagos
boérrak. Nagyszamu beteganyagot tartalmazo, NB-
UVB kezelésben részesiilo féleg psoriasisos betegeket
tartalmazo tanulmanyokban nem talaltak emelkedett
tumor kockazatot (44—46).

Az UVA magas kumulativ doézisa esetén a non-
melanoma bdrtumorok, kiilondsen a laphamsejtes carcinoma
(SCC) fokozott kockazataval jarhat (47). Meta-analizisek
eredményei igazoltak, hogy nagy dozisi PUVA (> 200
kezelés vagy 2000 J / cm?) kezelés mellett az alacsony
dézisu (<100 kezelés vagy <1000 J / cm?) terapiakhoz képest
a laphamtumor rizikédja 14-szeresre nd (48). Tekintettel
a borrak fokozott kockézatira, a Brit Borgyogyaszok
Szovetsége (BAD) ¢és a Brit Fotodermatologiai Tarsasag
javaslata alapjan a kezelés élettartam-kumulativ doézisat
1200J/cm? vagy 250 kezelésben maximalizaltak (31).

NB-UVB

Az IA stadiumtt CTCL esetében a sziik spektruma UVB
(NB-UVB) az elsoként valasztandé kezelések kozé
tartozik. Az irodalmi adatok szerint a folt és a plakk
staddiumu MF-es betegeknél NB-UVB kezelés komplett
remisszios ratatja atlagosan 84%-ra tehetd (54-90%),
heti 3 alkalommal végzett kezelés mellett. A relapszus-
mentes id6szak 5,9-14,5 honap kozé tehetd (49). Az
eddigi irodalmi adatok, jol ismert fizikai tulajdonsagok
alapjan altalanosan elfogadott, hogy a NB-UVB kevésbé
hatékony vastagabb plakkok esetén, illetve a PUVA-val
kezelt esetekkel Osszevetve, rovidebb relapszus-mentes
id6 varhato (50). Egy 114 korai stadiumtt MF-es beteget
vizsgald retrospektiv tanulmany Osszehasonlitva a két
fényterapias modalitast, a komplett remisszido (62,1%
és 68,4%), illetve a relapszus-mentes idészakot (11,5 és
14,0 honap) tekintve nem talalt szignifikans kiillonbséget,
PUVA és NB-UVB esetében (51).

A NB-UVB fenntarté kezelés sziikségességével kap-
csolatban eddig nem sziiletett hatarozott allasfoglalas. Az
Amerikai Cutan Lymhoma Térsasag javasolja a komplett
remissziot kovetd fenntarto terapiat a hosszabb relapszus-
mentes idészak elérése érdekében (41). ANB-UVB mellett
kevesebb mellékhatas varhato, jobban toleralhatd mint a
PUVA (49).

PUVA

A PUVA volt az elsé fényterapias modalitas a CTCL
kezelésére (52). AzZNCCN guideline alapjantovabbrais elsé
vonalban valasztand6 kezelés vastagabb plakk stadiuma,
illetve folliculotrop MF esetében (10). Az Amerikai Cutan
Lymphoma Téarsasag adatai alapjan a PUVA komplett
remisszios ratdja 85% IA stddiumban (130/152 beteg),
65% 1B stadiumban (114/175 beteg) és 85%-ra tehetd
ITA stadium esetén (30/35 beteg) (41). Egy randomizalt
kontrollalt vizsgalat soran az IB és IIA stadiumit MF
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betegek 25%-anal tartds remisszio volt észlelhetd (53).
Az irodalmi adatok alapjan heti 2-3 alkalommal végzett
kezelés esetén 2—4 honapos komplett remisszio varhatd
(54). Az érvényes ajanlasok terapia refrakter esetekben,
illetve besziirtebb plakkok esetén, a PUVA szisztémas
kezeléssel (IFNo/ retinoid) valo kiegészitését javasoljak.

UVAI

Az NCCN guideline a PUVA kezelés mellett szintén
els6vonalbeli kezelésként javasolja az UVAI fényterapiat
MF vastagabb plakk illetve tumor stadium esetében. UVA-
val osszevetve az UVA1 (340—400 nm) mélyebbre hatol a
dermiszben (55,56), nem igényel kiegészitd psoralent, ami
aPUVA-hoz képest alacsonyabb fototoxicitast eredményez
(57). Jelenleg kis esetszamu vizsgalatok eredményei allnak
rendelkezésre cutan lypmphomak kezelésével. Egy 19 korai
stadiumu (IA —ITA) MF beteggel végzett vizsgalatban, heti
5 kezelés mellett, 63%-ban komplett remisszio és 37%-
ban parcialis remisszié volt lathaté. Az UVA1 kezelést
kovetd 3 honapon beliil azonban magas (58%) relapszus
ratara szamithatunk. Szintén egy kis esetszamu (13)
vizsgalatban kimutattdk, hogy az UVA1 hatasos kiterjedt
plakkok, nodusok és eritrodermias MF esetében, 85%-
nal komplett remissziot, a fennmaradd 15%-nal parcialis
remissziot sikeriilt elérni (55). Az UVA1 biztonsagos
alternativaja, vagy kiegészitéje lehet mas bérre irdnyuld
terapiaknak, hazankban azonban jelenleg nem érhetd el.

Excimer lézer

Jelenleg csupan kis esetszamu tanulmany all rendelkezésre
a CTCL kezelési hatékonysagaval kapcsolatban. Az
eddigi adatok alapjan az excimer 308 nm-es lézer
biztonsagos ¢és hatékony a korai stadiumi MF-ben,
foleg izolalt foltokon alkalmazva. Elonye, hogy nehezen
elérheté anatomiai helyeken is alkalmazhatoé (58,59).

Fotodinamias terapia (PDT)

Néhany esetsorozat all rendelkezésiinkre, amelyekben
a valaszadasi rata 70% volt és a betegek 86%-nal
az utankovetési id6ben a hatds tartosnak bizonyult
(831 hoénap) (60). A beavatkozds elénye, hogy
biztonsagos, jol tolerdlhatd és ismételhetd. Amennyiben
egyéb SDT-ra nem reagdld szoliter 1ézi6 van jelen,
alternativ megoldasként alkalmazhatjuk. A CTCL
kezelésben a pontos helyének meghatarozasahoz
klinikai ~ vizsgalatok = végzése  sziikséges  (1).

Lokalizalt sugarterapia és teljes bor elektronbesugarzas
(TSEB)

A cutan T-sejtes lymphomak koziil a mycosis fungoides
kiilénosen sugarérzékeny daganat (50, 61). A lokalizalt
sugarterapia jol alkalmazhaté plakk és tumor stadiumban
egyarant monoterapiaban, vagy mas lokalis kezelésekkel
kombinalva (24). Korai stadiumokban kurativ céllal,
mig elérehaladottabb stadiumokban hatékony palliativ
kezelésként alkalmazhatd (8). A dozis és a frakcidok
szamanak meghatarozasa soran figyelembe kell venni az
anatomiai lokalizaciot, a tumor vastagsagat, a lehetséges
akut és késoi szovédményeket, illetve mérlegelni kell a
teljes-test elektronbesugarzas sziikségességét (1). IA-1IB
stadiumokban mar alacsony dozisu (8 Gy) sugarterapiaval
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is magas, 92%-94%-os komplett remisszid varhato (62).
Palliativ kezelésként szintén alacsonyabb 8—12Gy sugarddzis
javasolt, mellyel a kezelés sziikség esetén ismételhetd (63).
Mig a nehezebben reagdld tumoros stadium, illetve a ritka
unilézionalis MF esetében nagyobb dozisokkal (20-30 Gy)
kurativ, vagy hosszantart6 stabil allapotot érhetiink el (62,63).
Elérehaladott, II-IVA stddiumu eritrodermias MF vagy
Sézary syndromaban észlelt izoldlt tumorok, vagy sulyos
kéz- és labérintettség esetében is jol alkalmazhatd a lokalis
sugarkezelés (64). A TSEB testszerte kiterjedten megjelend
foltok, plakkok esetében az MF barmely stadiumaban
megfontolandd  kezelési mdd  lehet.  Eldrehaladott
MF esetében (T4) szisztémas terapiaval kombinalva
alkalmazhat6. Szamos retrospektiv vizsgalat igazolta, hogy
az egyik legjobb terapias valaszadasi arany érhetd el vele, |
A stadiumban ez eléri a 97%-ot (1). A TSEB hatranya, hogy
az elérhet6sége sok helyen, Magyarorszagon is limitalt.

Kombindcios kezelések
A kombinacidés kezelések elsddleges célja a terapia
hatékonysaganak ¢és a tiinetmentes id0szaknak a
novelése. CTCL-ak esetében irodalmi adatok elsésorban
a PUVA kezelés szisztémas készitményekkel torténd
allnak rendelkezéstinkre. Hatékony
kezelésnek bizonyult a PUVA-interferon-alfa (IFNa)
kombinicid, azonban ez a kezelési mdéd ma mar nem
érhet6 el IFNa hianya miatt. Retinoiddal térténd egylittes
alkalmazasa soran a  Skandinav Mycosis Fungoides
Tarsasag a re-PUVA ¢és a PUVA komplett remisszids rataja
kozott nem talalt szignifikans kiilonbséget (73% illetve
72%), a re-PUVA tolerdlhatésdga jonak bizonyult. A
relapszusok aranya szintén hasonl6 volt, azonban fenntartd
retinoid adasa mellett egyes esetekben hosszabb relapszus-
mentes id6 volt észlelhetd (65). Az oralis retinoidok
alkalmazasaval csokkenthetd volt a non-melanoma bor
tumorok rizikdja (66).

Osszefoglalas

Korai stadiumu CTCL-ben az agressziv szisztémas
kezelés keriilendd. JOI megvalasztott SDT terapidval,

crer

crer

kezelések hatékonysaganak megitélésére jol atgondolt,
Osszehasonlité klinikai vizsgalatokra van sziikség a
jovoben.

IRODALOM

1. Lovgren M.L., Scarisbrick J.J.: Update on skin directed therapies
in mycosis fungoides Chin Clin Oncol. (2019) 8(1), 7.

Bér- és Nemikortani Szakmai Kollégium. Az Egészségligyi
Minisztérium  szakmai  protokollja ~Cutan lymphomak.
http://ftsz.pte.hu/docs/protokollok/BORLymphoma_P.pdf
Marschalko M., Erés N., Wikonkal N. és mtsai.: Cutan T-sejtes
lymphoma bexaroten kezelése. BVSZ. (2009) 85(3), 119-123.
Korgavkar K., Xiong M., Weinstock M. Changing incidence
trends of cutaneous T-cell lymphoma. JAMA Dermatol. (2013)
149 (11), 1295-1299.

Willemze R., Jaffe E.S., Burg G. és mtsai.: WHO-EORTC
classification for cutaneous lymphomas. Blood. (2005) 105(10),
3768-3785.

217

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Willemze R., Cerroni L.,Kempf W.: The 2018 update of the WHO-
EORTC classification for primary cutaneous lymphomas. Blood.
(2019) 133(16), 1703-1714.

Szakonyi J., Toth V., Toth B. és mtsai.: Elsé tapasztalataink
brentuximab vedotinnal cutan T-sejtes lymphoma kezelésében.
BVSZ. (2019) 95(3), 129-135.

Tarabadkar E.S., Shinohara M.M. Skin Directed Therapy in
Cutaneous T-Cell Lymphoma. Front Oncol. (2019) 9, 260.
Willemze R., Hodak E., Zinzani P.L.és mtsai.: Primary cutaneous
lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of Oncol. (2018) 29(4), 30-40.
Mehta-Shah N., Horwitz S.M., Ansell S. és mitsai.. NCCN
Guidelines Insights: Primary Cutaneous Lymphomas, Version
2.2020. J Natl Compr Canc Netw. (2020) 18(5), 522-536.
Santoro D., Marsella R., Hernandez J. Investigation on the
association between atopic dermatitis and the development of
mycosis fungoides in dogs: a retrospective case-control
study. Vet. Dermatol. (2007) /8, 101-106.

Lai PJ, Hsiao Y.P, Hsu J.D. és mtsai.: Early stage mycosis
fungoides with focal CD30-positive large cell transformation.
Derm Sinica. (2013) 31(2), 73-77.

Wu H., Telang G.H, Lessin S.R., és mtsai.: Mycosis fungoides
with CD30-positive cells in the epidermis. Am J Dermatopathol.
(2000) 22(3), 212-216.

De Marchi S.U, Stinco G., Errichetti E. és mtsai.: The influence
of the coexpression of CD4 and CDS in cutaneous lesions on
prognosis of mycosis fungoides: a preliminary study. J Skin
Cancer. (2014) (2), 624143.

Farber EM., Cox A.J., Steinberg J. és mtsai.: Therapy of
mycosis fungoides with topically applied fluocinolone acetonide
under occlusive dressing. Cancer. (1966) 19, 237-245.
Zackheim H.S., Kashani-Sabet M., Amin S.: Topical
corticosteroids for mycosis fungoides. Experience in 79 patients.
Arch Dermatol. (1998) 134, 949-954.

. Zackheim H.S. Treatment of patch-stage mycosis fungoides with

topical corticosteroids. Dermatol Ther. (2003) /6(4), 283-287.

. Farber E.M., Zackheim H.S., McClintock R.P. és mtsai:

Treatment of mycosis fungoides with various strengths of
fluocinolone acetonide cream. Arch Dermatol. (1968) 97(2),
165-172.

Zhang C., Hazarika P, Ni X. és mtsai.: Induction of apoptosis
by bexarotene in cutaneous T-cell lymphoma cells: relevance
to mechanism of therapeutic action. Clin Cancer Res. (2002)
8(5), 1234-1240.

FDA Approved Drug Products. Available from: https:/www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2000/210561bl.pdf.
Breneman D., Duvic M., Kuzel T. és mtsai.: Phase 1 and 2 trial of
bexarotene gel for skin-directed treatment of patients with
cutaneous T-cell lymphoma. Arch Dermatol. (2002) 738(3),
325-332.

Apisarnthanarax N., Talpur R., Ward S. és mtsai.: Tazarotene
0.1% gel for refractory mycosis fungoides lesions: an open-label
pilot study. J Am Acad Dermatol. (2004) 50(4), 600-607.

Aires D., Shaath T., Fraga G., és mtsai.: Safe and efficacious use
of a topical retinoid under occlusion for the treatment of mycosis
fungoides. J Drugs Dermatol. (2014) 73(12), 1479-1480.
Bassiri-Tehrani S., Ba B.A., Cohen DE. Treatment of cutaneous
T-cell lymphoma with alitretinoin gel. Int J Dermatol. (2002)
41(2), 104-106.

Trautinger F., Eder J., Assaf C. és mtsai.: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer consensus recommen-
dations for the treatment of mycosis fungoides/Sézary syndrome
- Update 2017. Eur J Cancer. (2017) 77, 57-74.

Liner K., Brown C., McGirt L.Y. Clinical potential of
mechlorethamine gel for the topical treatment of mycosis
fungoides-type cutaneous T-cell lymphoma: a review on current
efficacy and safety data. Drug Des Devel Ther. (2018) 12,241-254.
Lindahl L.M., Fenger-Gron M., Iversen L. és mtsai.: Secondary
cancers, comorbidities and mortality associated with nitrogen
mustard therapy in patients with mycosis fungoides: a 30-year



2020.96/5.212-218

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

population-based cohort study. BrJ Dermatol. (2014) 170(3),699-
704.

de Quatrebarbes J., Esteve E., Bagot M. M. és mtsai.: Treatment
of early-stage mycosis fungoides with twice-weekly applications
of mechlorethamine and topical corticosteroids: a prospective
study. Arch Dermatol. (2005) 741(9), 1117-1120.

Zackheim H.S., Epstein E.H., Crain W.R. Topical carmustine
(BCNU) for cutaneous T cell lymphoma: a 15-year experience in
143 patients. J Am Acad Dermatol. (1990) 22(5), 802-810.
Nguyen C.V, Bohjanen K.A. Skin-Directed Therapies in
Cutaneous T-Cell Lymphoma. Dermatol Clin. (2015) 33(4), 683-696.
Whittaker S.J., Marsden J.R., Spittle M. és mtsai.: Joint British
Association of Dermatologists and U.K. Cutaneous Lymphoma
Group guidelines for the management of primary cutaneous
T-cell lymphomas. Br J Dermatol. (2003) 149(6),1095-1107.
Shipman A.R., Scarisbrick J. New treatment options for mycosis
fungoides. Indian J Dermatol. (2016) 61(1), 119.

Lewis D.J., Byekova Y.A., Emge D.A. és mtsai.: Complete
resolution of mycosis fungoides tumors with imiquimod 5%
cream: a case series. J Dermatol Treat. (2017) 28(6), 567-569.
Deeths M.J., Chapman J.T., Dellavalle R.P. és mtsai.: Treatment
of patch and plaque stage mycosis fungoides with imiquimod 5%
cream. J Am Acad Dermatol. (2005) 52(2), 275-280.

Huen A.O., Rook A.H. Toll receptor agonist therapy of skin
cancer and cutaneous T-cell lymphoma. Curr Opin Oncol. (2014)
26(2),237-244.

Rook A.H., Gelfand J.M., Wysocka M. és mtsai.: Topical
resiquimod can induce disease regression and enhance T-cell
effector functions in cutaneous T-cell lymphoma. Blood. (2015)
126(12), 1452-1461.

Fournier J.F, Bhurruth-Alcor Y,, Musicki B. Squaramides as
Novel Class I and IIB Histone Deacetylase Inhibitors for Topical
Treatment of Cutaneous T-Cell Lymphoma. Bioorg Med Chem
Lett. (2018) 28(17), 2985-2992.

Kannangara A.P, Levitan D., Fleischer A.B. Six patients with
early-stage cutaneous T-cell lymphoma successfully treated with
topical 5-fluorouracil. J Drugs Dermatol. (2010) 9(8), 1017-
1018.

Demierre M-F., Vachon L., Ho V. és mtsai.: Phase 1/2 pilot study
of methotrexate-laurocapram topical gel for the treatment of
patients with early-stage mycosis fungoides. Arch Dermatol.
(2003) 739(5), 624-628.

Rallis E., Economidi A., Verros C. és mtsai.: Successful treatment
of patch type mycosis fungoides with tacrolimus ointment 0.1%.
J Drugs Dermatol. (2006) 5(9), 906-907.

Olsen E.A., Hodak E., Anderson T. és mtsai.: Guidelines for
phototherapy of mycosis fungoides and Sezary syndrome:
a consensus statement of the United States cutaneous lymphoma
consortium. J Am Acad Dermatol. (2016) 74(1), 27-58.
Gathers R.C., Scherschun L., Malick F. és mtsai.: Narrowband
UVB phototherapy for early-stage mycosis fungoides. J Am
Acad Dermatol. (2002) 47(2), 191-197.

Dereure O., Picot E., Comte C. és mtsai.: Treatment of early
stages of mycosis fungoides with narrowband ultraviolet
B. A clinical, histological and molecular evaluation of results.
Dermatology. (2009) 218, 1-6.

Querfeld C., Rosen S.T., Kuzel T.M. és mtsai.: Long-term follow-
up of patients with early-stage cutaneous T-cell lymphoma who
achieved complete remission with psoralen plus UV-A
monotherapy. Arch Dermatol. (2005) /41(3), 305-311.

Lee E., Koo J., Berger T. UVB phototherapy and skin cancer
risk: a review of the literature. Int J Dermatol. (2005) 44(5), 355-
360.

Hearn RM.R., Kerr A.C., Rahim K.F. és mtsail.: Incidence of
skin cancers in 3867 patients treated with narrow-band ultraviolet
B phototherapy. Br J Dermatol. (2008) 7/59(4), 931-935.

Nijsten TE.C., Stern R.S. The Increased Risk of Skin Cancer Is
Persistent After Discontinuation of PsoralentUltraviolet A: A
Cohort Study. J Invest Dermatol. (2003) /21, 252-258.

218

48.

49.

50.

SI.

52.

53.

54.

55.

56.

57

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Stern R.S., Lunder E.J. Risk of squamous cell carcinoma and
methoxsalen (psoralen) and UV-A radiation (PUVA). A meta-
analysis. Arch Dermatol. (1998) /34(12), 1582-1585.

Nikolaou V., Sachlas A., Papadavid E. és mtsai.: Phototherapy
as a first-line treatment for early-stage mycosis fungoides: the
results of a large retrospective analysis. Photodermatol
Photoimmunol Photomed. (2018) 34(5), 307-313.

Whittaker S., Hoppe R., Prince H.M. How 1 treat mycosis
fungoides and Sézary syndrome. Blood. (2016) 127(25), 3142-
3153.

Ponte P, Serrdo V., Apetato M. Efficacy of narrowband UVB vs.
PUVA in patients with early-stage mycosis fungoides. J Eur
Acad Dermatol Venereol. (2010) 24(6), 716-721.

Gilchrest BA, Parrish JA, Tanenbaum L. és mtsai.: Oral
methoxsalen photochemotherapy of mycosis fungoides. Cancer.
(1976) 38(2), 683—689.

Whittaker S., Ortiz P, Dummer R. és mtsai.: Efficacy and safety of
bexarotene combined with psoralen-ultraviolet A (PUVA)
compared with PUVA treatment alone in stage IB-IIA mycosis
fungoides: final results from the EORTC Cutaneous Lymphoma
Task Force phase III randomized clinical trial (NCT00056056).
Br J Dermatol. (2012) 167(3), 678-687.

Querfeld C., Rosen S.T., Kuzel T.M. és mtsai.: Long-term follow-
up of patients with early-stage cutaneous T-cell lymphoma who
achieved complete remission with psoralen plus UV-A
monotherapy. Arch Dermatol. (2005) /41(3), 305-311.

Zane C., Leali C., Airo P. és mtsai.: ,,High-dose” UVA1 therapy
of widespread plaque-type, nodular, and erythrodermic mycosis
fungoides. ] Am Acad Dermatol. (2001) 44(4), 629-633.

Jang M.S, Kang D.Y, Jeon Y.S. és mtsai.: Ultraviolet Al
Phototherapy of Mycosis Fungoides. Ann Dermatol. (2013)
25(1), 104-107.

. Krutmann J., Morita A. Mechanisms of ultraviolet (UV) B and

UVA phototherapy. J Invest Dermatol Symp Proc. (1999) 4(1),
70-72.

Deaver D., Cauthen A., Cohen G. és mtsai.: Excimer laser in the
treatment of mycosis fungoides. ] Am Acad Dermatol. (2014)
70(6), 1058-1060.

Meisenheimer J.L. Treatment of mycosis fungoides using a 308-
nm excimer laser: two case studies. Dermatol Online J. (2006)
12(7), 11.

Kim S.T, Kang D.Y, Kang J.S. és mtsai.: Photodynamic therapy
with methyl-aminolaevulinic acid for mycosis fungoides. Acta
Derm Venereol. (2012) 92(3), 264-268.

Kirova Y.M., Piedbois Y., Haddad E. és mtsai.: Radiotherapy in
the management of mycosis fungoides: indications, results,
prognosis. Twenty years experience. Radiother Oncol (1999)
51(2),147-151.

Neelis K.J., Schimmel E.C., Vermeer M.H. és mtsai.: Low-dose
palliative radiotherapy for cutaneous B- and T-cell lymphomas.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. (2009) 74(1), 154-158.

Specht L., Dabaja B., lllidge T. és mtsai.: Modern radiation
therapy for primary cutaneous lymphomas: field and dose
guidelines from the International Lymphoma Radiation
Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys. (2015) 92(1),
32-39.

TandbergD.J., CraciunescuO., Kelsey C.R.:Radiation Therapy for
Cutaneous T-Cell Lymphomas. Dermatol Clin. (2015)
33(4), 703-713.

Thomsen K,, Hammar H., Molin L. és mtsai.: Retinoids plus
PUVA (RePUVA) and PUVA in mycosis fungoides, plaque
stage. A report from the Scandinavian Mycosis Fungoides
Group. Acta Derm Venereol. (1989) 69(6), 536-538.

Papadavid E., Antoniou C., Nikolaou V. és mtsai.: Safety and
efficacy of low-dose bexarotene and PUVA in the treatment of
patients with mycosis fungoides. Am J Clin Dermatol. (2008)
9(3), 169-173.

Erkezett: 2020.08.11.
Kozlésre elfogadva: 2020. 08.31.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2020 « 96. EVF. 5. 219-222. « DOI 10.7188/bvsz.2020.96.5.2

Korai mycosis fungoides sikeres acitretin monoterapiaja

Early stage mycosis fungoides responsive to acitretin monotreatment
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 36 éves korai stadiumu (St: IB) mycosis
fungoidesben szenvedd beteg eseteét ismertetik, akinél
a kiterjedt borfolyamat miatt elsé vonalban acitretin
monoterapiat alkalmaztak, mely mellett a beteg tartos tii-
netmentessegét érték el.

Révid irodalmi attekintést adnak az acetretin mycosis fun-
goides kezelésében betoltitt szerepérdl.

Kulcsszavak:
Mycosis fungoides — korai stadium — acitretin
monoterapia

SUMMARY

The authors present a case of a 36 year- old male patients,

with St. IB mycosis fungoides with extensive skin symptoms.

They decided acitretin monotherapy, as first line treatment.

The patient responded well, and became permanently
asymptomatic.

The authors provide a brief literature review of the role of
acitretin in the treatment of mycosis fungoides.

Key words:
Mycosis fungoides — early stage — acitretin
monotreatment

A mycosis fungoides (MF) a leggyakrabban eléfordulo

Cutan T sejtes lymphoma (CTCL). Jélismert évtizedeken
keresztiili elhuz6dé lefolyasa. Korai stadiumban és fiatal
¢életkorban kitlind a prognozisa.
A retinoidok széles korben alkalmazott terdpids szerek a
boérgydgyaszatba, els6sorban psoriasis €s elszarusodasi
zavarokkal jaré korképekben elterjedtek. Az 1980 -as évek
Ota tobb kozlemény szamol be MF-ben észlelt hatékony-
sagukrol (1). Jelen kozleményiinkben egy fiatal MF férfi
sikeres acitretin kezelésérdl szamolunk be.

Esetismertetés

36 éves férfibeteg személyes és csaladi anamnézise negativ,
gyogyszert rendszeresen nem szed, gyogyszer-allergia nem
ismert. Dohanyzik, alkoholt alkalmanként fogyaszt. Borpanaszai
2014 decemberében kezdddtek, a bal alkaron majd a hajas
fejboron jelentkezd hiperémias enyhén viszketd bortiinetekkel.
Borgyogyaszhoz ment, ahol sikertelen kezelés utan a teriiletileg
illetékes borgydgyaszati osztalyra iranyitottak. Bortiinetei ekkor
mar szorodtak, vallakon, végtagokon és torzson is hiperémias foltok
helyezkedtek el. A jobb felkarrdl szévettani mintavétel tortént.

Mikroszkopos leiras (szsz.4485/2015).

A szbvetminta parakeratotikus hamja psoriasiform
hiperplaziat mutat. A dermisben limfocitds beszlrddés
Levelez6 szerz6: Battyani Zita dr.

e-mail: battyani_z@yahoo.com
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lathato, mely részben intersticialis, részben perivaszkularis
lokalizacioji és fokalisan masszivva, szinte lichenoid
jellegtivé valik. A limfoid sejtek kozott sok az atipusos,
hiperchrom, lobulalt magvt sejtalak. Ezek beterjednek
a hamsejtek kdzé és kisebb halmazokba gylilve néhany
latotérben Pautrier-mikro-abszcesszusokat képeznek. A
hamban spongiozis nem lathato (1. a, b, ¢ dbra). A daganat-
sejtek CD4 pozitiv T-sejteknek felelnek meg. El6fordulnak
CDS8 pozitiv T-limfocitdk is. Diffiz CD3 pozitivas és
egyértelmii CD20 negativitas lathatd (2. a, b, ¢ abra). Grocott
festéssel gomba a mintaban nem mutathato ki. A szdvettani
kép mycosis fungoidest, cutan T-sejtes non-Hodgkin lymp-
homat igazolt.

Ezt kovetéen a beteget hematologiai osztalyra
iranyitottak esetleges szisztematizacio kizarasara. Virus-
meghatarozas soran cytomegalo-, Epstein-Bar vizsgélat
korabban lezajlott infekciot igazolt, a Hepatitis B, C, ¢és
HIV verifikalas negativ eredménnyel zarult. Az elvégett
krisztabiopsziaban kiér6 hemopetikus aktivitast talaltak.
A megtartott periférids vérkép és normalis aramlas
citometria mellett poliklonadlis TCR génatrendezddést
észleltek. Ezen adatok alapjan a T-sejtes Imphoma
szisztematizacidjat kizartak, és a folyamatot primér Cutan
T-sejtes lymphomaénak tartottak.

2015. 06. -ban borgyogyaszati konzilium keretében
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1. a,b,c, abra
Normal szovettani vizsgalat (H-E)
a. 10x nagyitas epidermisben dens infiltracio
b. 40x nagyitas elszortan anygobb magvt limfocitak
c. 40x nagyitas epidermisben Pautrier féle abscesszus

észleltiik el6szor a beteget. Ekkori statuszaban testszerte
elszortan valtozé nagysagu, barnas, hiperémias makulak,
helyenként enyhén infitralt , narancsbérre emlékezetetd
bértiineteket lattunk, melyek a tesztfelszin  >10 % &t
érintették. Megnagyobbodott nyirokcsomét egyik régidban
sem észleltiink.

A klinikai kép alapjan a primér cutan T-sejtes
elvaltozast, pT2NOMO, stddium MFIB.-nek itéltiik
meg, és a szisztematizacié hidnya, valamint a kiterjed
bérfolyamat miatt, RePUVA kezelés terveztiink. Az
elvégzett laboratériumi vizsgalatok, teljes vérkép, maj-
¢és vesefunkciok, TSH, se lipoidok, choleszterin normalis
tartomanyban voltak, igy a betegnél 35 mg Neotigason
adasat kezadtuik.

Egy honapos kontroll soran bortiinetei regressziot
mutattak a hiperémia mérséklddott, a PUVA kezelés nehéz

elérhetésége miatt a megkezdett monotherapia folytatasa
mellett dontéttiink.

Havonkénti, rendszeres klinikai és laboratoriumi
kontroll tortént, mely a bortiinetek fokozatos (3.,4. abra)
regresszidjat mutatta, igy a Neotigason dozisat 2015
novembert6l napi 25 mg-ra csokkentettik. Egy éves
kezelés utan észleltiink mérsékelt ALP, choleszterin és
trigliceridszint emelkedést, tovabb javuld bortiinetek
mellett (5.,6. abra). A Neotigason fokozatos csokkentése
25-10mg, masnaponta 25mg, napi 10 mg, és masnaponta
10 mg mellett 2018 decemberben végleg elhagytuk.
Ezt kovetéen mérsékelten emelkedett, de stagnalo
laboratoriumi eredményei normalizalodtak.

Rendszeres mellkasrontgen, hasi és regionalis UH
vizsgalatokat végeztiink. 2016 februarban PET-CT, majd
2019 oktoberében mellkas, hasi és kismedencei CT

2.a,b,c, abra
Immunhisztokémiai vizsgalat
a. 20x nagyitas az infiltrald limfocitak nagyrésze CD4 pozitiv
b. 20x nagyitas Iényegesen kevebb a CDS pozitiv sejtek szama
c. 20x nagyitas CD20 pozitiv sejtek csak elvétve lathatok
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3.4bra
infiltralt plakkok a végtagokon (kiindulas)

4. abra.
hiperémia a nyakon (kiindulas)

vizsgalat tortént, Iényeges eltérés, szisztematizaciora utald
jelek nélkdl.

A 2018. decemberében, tiinetmentes borallapot mellett
a Neotigason elhagyasat kdvetden, négy havonta jelent-
kezett kontroll vizsgalaton. Egy évvel kés6bbi kontroll
soran bore valtozatlanul tiinetmentes, laboratoriumi leletei
normalis tartomanyban voltak. A megkezdett, rendszeres

221

5. abra
kiterjedst tiinetek a haton (kiindulas)

6. abra
Regrresszio egy év utan
kontrollt folytatjuk.
Megbeszélés
A CTCL kozott a leggyakrabban eléforduld

megbetegedés a MF. El6fordulasi gyakorisdga US
0,5/100 000 , UK 0,7/100000 (2,3). Férfiaknal nagyobb a
gyakorisag, és az atlagos ¢életkor 50-74 év kdzotti. 25-49 év
kozott a betegek kb. 20% at diagnosztizaljak. Az esetek kb.
2/3-a korai, csak borérintettséggel rendelkezik, harmaduk
boértumorokkal vagy kiterjedt bortiinetekkel jelentkezik, és
csak kicsi az aranya a generalizalt eldrehaladott eseteknek
(3). A korai stdidiumban a prognézis kedvezo, de a férfi
nem, >60 éves kor, és plakkok megjelenése kedvezdtlen
faktor.

Az MF kezelése els6sorban stadiumok szerint
valtozik. Korai stddiumban az un. bérre iranyuld
kezelés az els6dleges, mely magaban foglalja a lokalis
készitményeket, foto-és radioterapiat (4). Szisztémas
kezeléseknél retinoidok, interferon, bioldgiai terapids
szerek, kemoterapias készitmények, elérehaladott esetben
Ossejt-transzplantacio is alkalmazhato (3).

St. IA-IIA korai stddiumban az els6 vonalban, a borre
iranyul6 kezelések javasoltak.

A retinoidok jelentésége kiemelkedd a daganatok és
CTCL kezelésben, hiszen nem immunszuppresziv hatasu,
,biologiai valaszmodositd” készitmények. FDA/EMA
altal egyedili torzskonyvezett készitmény a bexaroten
(RXR agonista), mely szamos mellékhatassal rendelkezik
(5).

A szisztémas retinoidok alkalmazasa minden stadium-
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ban elsé vonalbeli kezelésként szerepel, kivéve a korai
stadiumot, ahol masodvonalas az alkalmazisa a boérre
iranyuld kezeléseket kovetden, azok hatastalansaga vagy
a tiinetek kiterjedtsége miatt (6).

Az acitretin (RAR agonistak) széles korben alkalmazott,
jol ismert készitmények a borgydgyaszatban. Szamos
kozlemény jelent meg MF-ben torténd alkalmazasarol,
els6sorban kombinacios kezelés formajaban. Kevés
a nagyobb betegszamot ¢és a monoterapiat értékeld
vizsgalatok aranya (6,9,10).

Cheeley es mitsai. retrospektiv vizsgalataban 32
betegnél az acitretint alacsony, napi 10-50 mg, atlagosan
25 mg/nap dozisban, alkalmaztak, majd a hatas elérése
utan napi 10mg, vagy heti 3x25 mg dozisra csokkentették.
A vizsgalatban minden stadiumu beteg szerepelt. A mono
¢és kombinacios kezelésre adott teljes valaszarany 59%, és
a valasz atlagos id6tartama 28 honap volt. Mellkékhatasok
altalaban enyhék voltak (9).

Nikolau és mtsai. multicentrikus, retrospektiv vizsgalata
azacitretinkezeléshatékonysagértékeléséttiiztekicélul. 123
vizsgalt beteg atlagos valaszaranya acitretinre 77,3%
volt, 44,5 % komplett és 32,8% volt a részleges valasz. A
betegek 57%-ban, elsé vonalbeli kezelésként alkalmazott
terapia szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult, a 83,3%
teljes valaszarannyal a masodik vonalbeli alkalmazashoz
képest. Kombinacidban alkalmazva, szignifikinsan jobb
hatast észleltek a monoterapiaval 6sszehasonlitva. A
maximalis hatas eléréséhez 6,9 honapra volt sziikség, és a
valasz atlagos id6tartama 23,7 honap. A kezelések atlagos
hossza 569 nap. A mellékhatasok koziil a hajhullast, lipid
eltéréseket és a borszarazsagot emelték ki (6).

Amtay-Laish és mtsai. 35 korai stddiuma MF beteg
retrospektiv vizsgalatat végezték el, acitretin és isotretion
monoterapiat alkalmazva, 0,2-0,3 mg/tskg ddzisban. A
maximalis valasz eléréséhez atlagosan 6 honapra volt
sziikség ¢és az atlagos kezelési id610 honap acitretin
€és 9 honap az isotretionin vonatkozasaban. A teljes
valaszarany acitretin esetében 64%, mig az isotretinoinnal
80%, a komplett valasz 4% ¢és 8% volt. Mellékhatasok az
alacsonyabb dozisok alkalmazasaval kedvezdek voltak
(10).

A fenti vizsgalatok Osszefoglaloan megallapitottak,
hogy a RAR agonistak, a biztonsagos profil, a konnyt
adagolas, az alacsony ar, konnyl elérhet6ség miatt
alternativat jelenthetnek a bexarotennel szemben,
els@sorban a korai stadiumi MF-es betegek esetében.
Nem clfelejtve a teratogén mellékhatast, mely alapos
korultekintést igényel.
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Kiemelend6 a készitmények laphamrakokkal szem-
beni kemopreventiv hatdsa, mely elsdsorban a magas
dozisu fényterapiaban részesiild MF betegek esetén bir
jelentéséggel.

Az altalunk bemutatott esetben a kiterjedt bortiinetek
¢és a fényterapia nehéz kivitelezhetdsége miatt valasztottuk
monoterapiaban az alacsony, 35mg/napi acitretin kezelést.

Mar egy honap utan regressziot észleltiink, és a beteg
2 ¢év mulva is tinetmentes. A mellékhatasok koziil a
triglicerid és choleszterin emelkedése jelentkezett, mely
jol toleralhatd volt, és a terapia leallitasa utan megsziint.
Esetiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet az MF
acitretinnel torténd hatasos kezelésére, és az interferon
terapia elérési nehézségei miatti fokozottabb jelentdségére.
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OSSZEFOGLALAS

A cutan T-sejtes lymphomak a rosszindulatu betegségek
egy heterogén csoportjat képezik, melyben indolens és ag-
ressziv formdk egyarant elofordulnak, az atlagos 5 éves
betegség specifikus tulélés 11-100% kozott valtozik. A
prognosztikai faktorok ismerete a gyakorlo borgyogydszok
szamadra kiemelt jelentoségii. Ezen faktorok nem teljesen
definialtak az egyes cutan T-sejtes lymphoma altipusok
tekintetében, azonban kozés vonas, hogy extracutan ma-
nifesztacio esetén mindenképpen rossz prognozisra szd-
mithatunk. Két, mycosis fungoides tumor stadiuma miatt
interferonnal kezelt betegiinknél az acutan kialakult orop-
haryngealis panaszok hatterében szovettani vizsgalattal
tonsilla-érintettség igazolodott. Az egyik esetben a siir-
g0s tracheostomidt kévetben inditott sugarkezelés, a ma-
sik betegiinknél a szisztémas kezelés hatdsdara észleltiink
regressziot. A késobbiekben a mycosis fungoides prog-
resszioja miatt mindkét beteget elvesztettiik. Eseteinknél
a kedvezdtlen prognozisra utalo tényezok az extracutan
manifesztdcio mellett a betegség késdi stadiuma, a 60 év
feletti életkor, az emelkedett laktdt-dehidrogenadz szint és
a nagysejtes transzformacio voltak. Két betegiink kapcsan
a mycosis fungoidesben ritkan elofordulo tonsilla-érintett-
ség potencialisan életet veszélyeztetd, azonnali beavatko-
zast igenylo formajara hivjuk fel a figyelmet és a betegség
egyeb kedvezdtlen prognosztikai markereit ismertetjiik.

Kulesszavak:
Mycosis fungoides — korai stadium — acitretin
monoterapia

Levelezd szerz6: Dr. Csanyi I1diko
e-mail: csanyi.ildiko@med.u-szeged.hu

SUMMARY

Cutaneous T-cell lymphoma is a heterogeneous group
of malignancies including both indolent and aggressive
forms, with an average 5-year disease-specific survival
rate of 11-100%. Prognostic factors in cutaneous T-cell
lymphoma according to the different subtypes are not
clearly defined, however extracutaneous manifestation
seems to predict a poor prognosis. Tonsil involvement was
revealed as a cause of oropharyngeal complaints in two
of our male patients, treated for histologically confirmed
tumour stage of mycosis fungoides. In the first case urgent
tracheostomy followed by radiotherapy, while in the oth-
er case systemic treatment resulted in complete remission
of the tonsil involvement. Both patients were subsequently
lost due to the progression of mycosis fungoides. Factors
predicting an unfavourable prognosis included extracuta-
neous manifestation, late stage disease, age over 60 years,
elevated lactate-dehydrogenase levels, and large cell
transformation. With our cases we would like to shed light
to the prognostic markers of mycosis fungoides, and to the
rare tonsil involvement, which is potentially life-threaten-
ing and requires urgent intervention.

Key words:
cutaneous T-cell lymphoma — prognostic
markers — tonsil involvement
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A primer cutan lymphoma elnevezés 20-25%-ban
malignusan transzformalodott B-, 75-80%-ban pedig T-sejt
eredetli, elsédlegesen a boérbol kiinduldé non-Hodgkin
lymphomak heterogén csoportjat jeloli, amelybe tartozo
korképek igen valtozatosak a klinikopatoldgiai jellemzok,
az immunfenotipus, a genetikai hattér és a prognozis
szempontjabol (1-4).

A cutan T-sejtes lymphomak (CTCL) koziil a mycosis
fungoides (MF) és a Sezary szindroma (SS) eléfordulasa
a leggyakoribb, azonban szamos egy¢b ritka koérforma
tartozik ide (1-3). A biologiai viselkedés tekintetében
indolens és agressziv altipusok egyarant el6fordulnak, az
atlagos 5 éves betegség-specifikus tilélés 11-100% kodzott
mozog (3).

Fontos kiemelni, hogy az egyes altipusok igen eltérd
prognozisa miatt a diagnozis korai felallitasa, és a
multidiszciplinaris onkoteam altal javasolt, borre iranyuld
(Gn. skin-directed) vagy szisztémas kezelés megkezdése
a betegség lefolyasa szempontjabol kiemelt jelentdségii
(2,5).

A jelenleg rendelkezésre allo irodalmi adatok alapjan

CTCLeseténalegjelentdsebb prognosztikai faktor tovabbra
is a CTCL altipusa ¢s a betegség stadiuma (TNMB) (6-10).
Irodalmi adatok a leggyakrabban eléfordulé és leginkabb
vizsgalt MF és SS esetében kedvezétlen prognosztikai
tényezoként emlitik tovabba az emelkedett LDH szintet,
a 60 év feletti életkort, az extracutan manifesztaciok
megjelenését, valamint a hisztologiai jellemzok koziil
a folliculotropismust, a nagysejtes transzformaciot ¢s a
CD30 pozitivitast (5-7,10-13).
A kozleményben 2 betegiink kapcsan szeretnénk felhivni
a figyelmet a MF esetében ritkan eléforduld tonsilla-
érintettségre, valamint attekintést nyljtani a betegség
egyéb kedvezdtlen prognosztikai markereir6l.

Esetismertetés
1. Beteg
A 75 éves férfibeteget 2017. novemberben észleltik elsd
alkalommal klinikankon tobb mint 1 éve fennallo, livid-erythemas
plakkok és ulceralt tumorok miatt (/.a abra). Tarsbetegségei koziil

hypertonia és insulindependens diabetes mellitus emelhetéek ki, a
beteg ECOG statusza 2-es volt. A borbol elvégzett biopszia szovettani
vizsgalata MF tumor stadiumat igazolta nagysejtes transzformacioval
(2.a, b dbra). Az immunhisztokémiai vizsgalat jelentés antigénvesztéssel
(atipusos CD30-, fokalis CD2+, tovabba CD3+, CD4+, CD7-,
CD8-) jar6 T-sejtes lymphomat talalt T-sejt receptor (TCR) alfa
és gamma negativ fenotipussal. A 18FDG-PET-CT vizsgalattal
mindkét axillaban és a bal inguinalis régioban megnagyobbodott
nyirokcsomokat detektaltunk. A jobb oldali honalji és a bal oldali
lagyéki nyirokcsomokbol elvégzett vastagtli biopszia dermatopathias
nyirokcsomot véleményezett. A csontveld biopszia koros eltérést
nem mutatott. A periférias vér flow cytometrias vizsgalata soran a
kovetkezo fobb eltéréseket detektaltuk: CD3+/CD4+/CD7- sejtek:
17,7%; CD3+/CD4+/CD26— sejtek: 48,7%; kettés pozitiv CD4/
CD8 sejtpopulacié. Mindezek alapjan a IIB stadiumia MF-re valo
tekintettel, figyelembe véve a beteg ECOG statuszat és ¢letkorat, re-
PUVA kezelést (naponta 25 mg acitretin, 6sszesen 20 PUVA kezelés)
kezdtink. A korabbi bdrtinetek részlegesen, hyperpigmentacio
hatrahagyasaval regredialtak, azonban mas lokalizaciokban 1j
1éziok jelentkeztek. Ezt kovetden interferon alfa-2a (hetente 3x3
M.U., subcutan injekcid) terapiat vezettiink be, melyet a torzson
és a végtagokon néhany bortumor esetében 30 Gy 6sszdozisu
sugarterapiaval egészitettiink ki. Az alkalmazott kombinalt
kezeléssel teljes klinikai remissziot értink el. Az interferon
terapia folytatasa mellett 6t honap elteltével betegiinknél nyelési
nehezitettség jelentkezett. Fiil-orr-gégészeti szakvizsgalat soran
a jobb oldali tonsilla megnagyobbodasanak hatterében abscessus
mertlt fel, antibiotikum ellenére a beteg tlinetei progredialtak, a
folyamat fokozatosan kiterjedt a teljes Waldeyer-féle lymphaticus
garatgytrlire, a korabban mindvégig normal LDH érték extrém
magasra emelkedett (1192 U/1), ezért biopszia tortént. A tonsilla
szOvettani vizsgalata agressziv viselkedési T-sejtes lymphomat
felelt meg. A fokozatosan romld nyelési panaszok mellett hirtelen
jelentkez6 sulyos nehézlégzés miatt siirgds tracheostomia tortént.
Besugarzas tervezést kovetéen a Waldeyer-féle lymphaticus
garatgylrti terliletére a tumoros infiltracionak megfeleléen
intenzitasmodulalt sugarterapia indult (3. a dbra). 30 Gy utan a mak-
roszkopos manifesztaciora szikitve a céltérfogatot, tovabbi 10 Gy-t
adtunk. A 40 Gy 6sszddzis (15x2 + 5x2 Gy) leadasat kovetden jelentds
tumor regressziot észleltiink, a nehézlégzés megsziinése 20 nap
mulva lehet6vé tette a tracheostoma megsziintetését. Egy honappal
késobb a beteg jobb karjan egy mintegy 10 cm nagysagu, a torzs jobb
oldalan pedig egy 15 cm legnagyobb atmérdji, exophyt tumor jelent
meg, melyek egyenként 30 Gy 6sszdozist besugarzas kovetkeztében
teljesen regredialtak (1.6 dbra). A kovetkez6 honapban ismételt
kitjulast észleltiink a boértiinetekben, a gyorsan romlo altalanos

1. abra
Plakkok és tumorok a haton 1. betegiinknél (a). Progresszio kapcsan nekrotizald, exofit tumor a torzs jobb oldalan (b).
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allapot tovabbi vizsgalatokat és specifikus onkologiai kezelést nem
tett lehetove, igy a beteget elvesztettiik.

2. Beteg

A 63 éves férfibeteget 2017. decemberében vizsgaltuk elészor
klinikankon. Az anamnézisében tiz ¢éve valtozd intenzitassal
jelentkezd, elsésorban a torzs teriiletére lokalizalodo, erythemas,
minimalisan infiltralt, finoman hamlo, nem viszketd plakkok
szerepeltek (4.a dbra), atdpias dermatitis iranydiagnozissal
kezelték. Ismert tarsbetegsége nem volt. A bérbol elvégzett elséd
szovettani vizsgalat lymphomatoid papulosis C tipusat vetette fel,
emiatt keskeny spektrumt UVB fényterapiat inditottunk (311 nm-
es UVB, heti haromszor). A klinikopatoldgiai inkongruencia és a
mérsékelt javulds miatt ismét borbiopsziat végeztiink, mely MF
plakk stadiumat igazolta olyan tipusos szdvettani jellemzékkel, mint
a Pautrier-féle microabscessusok (2.c dbra). A fénykezelést acitretin
adasaval egészitettiik ki. Egy honappal késobb eruptivan megjelend
bértumorokat észleltiink a hajas fejbér és a labszarak teriiletén
(4.b dbra). Ujabb szovettani vizsgilat késziilt, mely a mycosis
fungoides tumor stadiumat igazolta, nagysejtes transzformacioval,
20%-o0s, gyenge intenzitdisi CD30 pozitivitassal. A tovabbi
immunhisztokémiai vizsgalatokkal PDL1 negativ és tobb, mint 80%-
ban CTLA4 pozitiv daganatsejteket talaltunk. Részletes kivizsgalas
(PET-CT, Jamshidi biopszia, periférias vér flow cytometria)
soran csak a bor érintettsége igazolodott, igy interferon alfa-2a
terapiat (hetente 3x3 M.U., subcutan injekcio) vezettiink be. Egy
honap kezelést kovetden betegiinket hallasvesztés és allandosult
torokfajdalom miatt észleltiik. Az interferon terapia leéllitasat
kovetéen a tonsilla agyban mindkét oldalon észlelt kifekélyesedd

szovetszaporulatbol biopszia és szovettani vizsgalat tortént, mely a
MEF extracutan manifesztaciojatigazolta. Ezt kovetden a korabbiakhoz
képest mérsékelt, de konstans LDH emelkedést észleltiink. A beteg
hallasa néhany honappal késobb visszatért. A rapidan progrediald
bértumorok, a kiterjedt adenopathia €és a tonsilla-érintettség miatt
(IVB stadium) hematologiai osztalyon a beteg 6t ciklus CHOED
protokoll (cyclophosphamide - hydroxyldaunorubicin -vincristine
-etoposid - dexamethason) szerinti kemoterapias kezelést kapott.
Tekintettel arra, hogy az interim PET-CT vizsgalat szerint (3.5 dbra)
nem alakult ki komplett remisszio, egyedi méltanyossagi engedély
birtokdban a nemzetkozi ajanlasoknak meg-feleléen brentuximab-
vedotin és bendamustine kombinalt terapiaval folytattuk a kezelését.
Hat ciklust kovetéen komplett remisszio alakult ki (3.c dabra),
azonban tekintettel a betegség korabban tapasztalt gyors lefolyasara
és a relapszus valoszinliségére, autolog Ossejt-transzplantaciora
készitettek elé a beteget. Kozvetleniil a transzplantaciot megel6z6
napokban néhany 1j, borszinii papula jelent meg a beteg felkarjan
(4.c abra), melyek szovettani vizsgalata a lymphomas alapbetegséget
igazolta. Egyideji szisztémas relapszust nem észleltek a hematologus
kollégak. Sikeres autolog dssejttranszplantaciot kdvetden 2 honappal
a beteget haemophagocytosis szindroma kovetkeztében elvesztettiik.
Boncolas soran az alapbetegség relapszusa nem igazolodott.

Megbeszélés
Két betegiink esetét a ritkdn el6forduld extracutan

tonsilla manifesztacid miatt tartottuk kozlésre érdemesnek,
mely nemcsak markere lehet az elérehaladott betegségnek,

2. dbra
1. beteg: Atipusos lymphoid infiltraciéo mélyen a subcutisba terjedéen rimming jelenséggel (a), a felszines teriileten
Pautrier microabscessuokkal (b).
2. beteg: Pautrier microabscessusok a masodik biopsziabdl késziilt szovettani mintaban (c).

3. abra
Az 1. betegiink topo CT vizsgalata — a besugarazott térfogat sargaval jelolve (a). A 2. beteglink PET-CT vizsgalata a
brentuximab-vedotin + bendamustine kezelés elott és a kezelés soran (b,c).
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4. abra
A 2. betegiink bortiinetei els6 észlelésiink alkalmaval (a). A fénykezelés soran rapidan megjelend tumorok a hajas
fejboron (b). Az autolog Gssejt transzplantacio elétt megjelend papuldk (c).

de életet veszélyeztetd 1éguti elzarddast okozva azonnali
beavatkozast tehet sziikségessé. A ritka extracutan
manifesztaci6 mellett mindkét beteglinknél tovabbi
kedvezdtlen prognosztikai tényezoként szerepelt a betegség
késéi stadiuma, a 60 év feletti életkor, az emelkedett LDH
szint, valamint a nagysejtes transzformacio.

A cutan T-sejtes lymhomak esetében nemcsak a
diagnézis felallitasa, hanem az egységes prognosztikai
tényezOk meghatarozasa is kihivast jelent a csoport
heterogenitasa és az egyes altipusok ritka eléfordulasa
miatt (1,2,4,12).

A CTCL egyes altipusait figyelembe véve elmondhato,
hogy a leggyakrabban eléfordulo MF altalaban indolens
megbetegedés. Korai (IA-IB) stadiumok esetén az 5-éves
teljes talélés 72 és 100% kozott mozog, IIA stadium
esetén 49-73% (2). Egyes tanulmanyok alapjan a korai
MF (I-1TA) a talélést egyaltalan nem befolyasolja, a
véarhat6 élettartam hasonld, mint az azonos kort és nemu
populacioé (4,14-16). Az elérehaladott (IIB-1V) stadiumu
MF és onmagaban a Sezary szindroma agressziv, rossz
prognozisu betegségnek szamitanak, 1 és 5 év kozotti
median, 0-65% kozotti S-éves teljes taléléssel (4,14-
16). A felndttkori T-sejtes lymphoma/leukemia az
egyéb periférias T-sejtes lymphomakkal dsszehasonlitva
rosszabb prognozist (4 éves teljes talélés 11-52%), melyet
elsésorban a Shimoyama kritériumokon alapul6 4 altipusba
vald besorolas, illetve szamos egyéb faktor befolyasol
(17). Utobbiak kozé tartozik példaul a legalabb 40 éves
életkor, a magas ECOG performansz statusz, a legalabb
4 1ézi6 jelenléte, a csontveld érintettsége, az emelkedett
LDH szint és egyéb laboratoriumi-, valamint molekularis
eltérések (17). A primer cutan CD30+ lymphoproliferativ
betegségek koz¢ tartozo primer cutan anaplasias nagysejtes
lymphoma esetében az extracutan érintettség és a fatalis
kimenetel ritka (5 éves betegség specifikus tilélés: 95%),
elsésorban kiterjedt also végtagi érintettség és multifokalis
1€ziok esetén fordulhat eld (3,4). Az ugyanezen csoportba
tartozd lymphomatoid papulosis ritkan (5 éves betegség
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specifikus tulélés: 99%), leginkdbb abban az esetben
rossz prognozisu, amikor masodik lymphoma (MF
vagy Hodgkin lymphoma) alakul ki (3,4). A subcutan
panniculitis-szeri T-sejtes lymphoma ugyancsak ritkan
rossz prognézisu (5 éves betegség specifikus tulélés:
87%), azonban haemophagocytosis kialakuldsa esetén
a mortalitdsa magas (3,4). Az extranodalis NK/T-sejtes
lymphoma, nasalis tipus és a primer cutan gamma/delta
T-sejtes lymphoma az 6sszes CTCL kevesebb, mint 1%-
aért felel, az 5 éves betegség specifikus tulélés 16 illetve
11% (3). A primer cutan agressziv, epidermotrop CD8+
cytotoxikus T-sejtes lymphoma nagyon ritka, de a nevébdl
adodoan is igen agressziv, kifejezetten rossz progndzistinak
szamit (5-éves betegség specifikus tulélés: 31%) (3,4). A
cutan peripherias T-sejtes lymphoma egyéb médon be nem
sorolhato (,,not otherwise specified”) T-sejtes lymphomak
igen heterogén, gyakran kifejezetten rossz prognozist
jelentd (5 éves betegség specifikus talélés: 15%) csoportjat
jeloli (3,4).

Irodalmi adatok alapjan CTCL-ben prognosztikai
markerként szerepelhetnek bizonyos klinikai, szdvettani,
laboratoriumi és molekularis biologiai jellemzdk, valamint
egyéb tényezok, melyek elsésorban a leggyakrabban
eléforduld és leginkabb vizsgalt MF ¢és SS esetén
ismertek, igy a tovabbiakban részleteiben ezen betegségek
prognosztikai tényezdit ismertetjiik.

A MF ¢és SS klinikai jellemz6i kozil a TNMB
stadium, vagyis a bor (T), a nyirokcsomok (N), az egyéb
szervrendszerek (M) és a periférias vér érintettsége (B)
jelzi a prognozist (5,8,12-15,18,19).

A stadiumbeosztast részleteiben attekintve fontos
prognosztikai tényez6 a bortiinetek kiterjedése és a
plakkok, féleg a bdrtumorok megjelenése (5,13). Tobb
vizsgalat kimutatta, hogy MF korai stadiumaban a
vaskosan infiltralt plakkok megjelenése rossz prognozisra
utalhat, ezért ilyenkor megfontolando a skin-directed
terapia kombinalasa egyéb szisztémas készitményekkel
(11,13,16). Jelenleg is megvalaszolatlan azonban az a
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kérdés, hogy mi alapjan lehet megjosolni a korai MF-
ben, hogy mely betegek fognak a folt stadiumbol a plakk
stadiumba progredialni ¢és lesz a betegségiik lefolyasa
kedvezotlenebb (12).

Az extracutan manifesztaciok koziil a nyirokcsomo
érintettség a leggyakoribb (75%), melyet a tiid6 (66%), a
1ép (60%), a maj (53%), ritkabban pedig a vese, a kozponti
idegrendszer és a csontok kdvetnek (20-22). Bizonyos
esetekben a nyalkahartydk érintettsége is el6fordulhat
(20,22). Az irodalomban esetkozlések ismertek a tonsilla
érintettségérél, mely a ritka extracutan manifesztaciok
kozé tartozik. Az MF oropharyngealis manifesztacioi az
esetek kevesebb, mint 1%-aban fordulnak eld, postmortem
vizsgalatok bizonyitjak azonban, hogy eléfordulasa ennél
gyakoribb, 7-18% koriil mozog és egyértelmiien rossz
prognozist jelent (20,22).

A periférias vér tekintetében nemcsak a Sezary
sejtek nagyaranyu jelenlétének, de egyes kozlemények
alapjan a T-sejt klonok eléfordulasanak is kedvezétlen
prognosztikai szerepe van (1,12,23,24). Fraser-Andrews
és mtsai. kimutattdk, hogy a periférias vérben a T-sejt
klonok jelenléte fliggetlen prognosztikai faktor az
életkorral, a tumor és a nyirokcsomo stadiummal korrigalt
MF esetében. Tehat azonos életkort, T és N stadiumut
betegek koziil azon betegek tulélése a rosszabb, akiknél
jelen vannak T-sejt klonok a periférias vérben. Arra is
ravilagitottak, hogy ezek a klonok a betegek jelentds
részében mar akar a korai stadiumban is jelen lehetnek
(24).

A daganatos betegség jellemz6i mellett fontos
prognosztikai tényezoként szerepelhetnek az adott beteg
demogréafiai jellemz6i. Tobb tanulmany alapjan MF esetén
a 60 év feletti ¢életkor rossz prognozist, korai progressziot
jelol (5,12-14). Lebowitz és mtsai. 65 év feletti MF/SS-
ben szenvedd betegeket vizsgaltak. Azt talaltak, hogy
a 65 év feletti életkor esetén a teljes tulélés rosszabb,
ugyanakkor az eldrehaladott ¢letkor nem befolyasolja
a betegség specifikus és a progresszid mentes tulélést,
melyben feltételezhetéen az életkori sajatossagokbol
adodo tarsbetegségeknek is szerepe lehet. Kimutattak,
hogy azon idés betegeknél, akiknél a betegség korai
stadiumu, a borfeliilet kevesebb mint 10%-a érintett és a
bértiinetek foltok, valamint folliculotropismus sincs jelen,
a talélés az eldrehaladott életkor ellenére is hasonldan
jonak szamit, mint 65 év alatti betegeknél. Mindezek
mellett vizsgalatukban a 65 év feletti betegek esetében a
nagysejtes transzformaciot talaltak fontos prognosztikai

tényezonek (15).
A szovettani  jellemzoék kozil a  nagysejtes
transzformaci6 MF  esetén  egyértelmiien  rossz

prognosztikai tényezének szamit, kiilondsen abban az
esetben, ha a diagnozis felallitasakor vagy ahhoz képest
2 éven belill jelenik meg (4,5,12-15). A folliculotropismus
prognosztikai  jelentéségét illetben mar kevésbé
egyértelmil az allasfoglalas. Egyes szerzék a kedvezétlen
prognosztikai tényezék kozé soroljak (4,12), mig mas
tanulmanyok ezt megkérddjelezik (13,14). Scarisbrick és
mtsai. azt talaltak, hogy a folliculotropismus elsésorban
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az MF korai stadiumaban jelenthet rossz prognozist,
kés6i stadiumban ezen tényezd prognosztikai értéke
kozel sem egyértelmil (14). A van Santen és mtsai. altal
végzett atfogd tanulmanyban a betegség teljes tulélésének
alakulasa alapjan 3 csoportba osztottak a folliculotrop
MF-ben (FMF) szenvedd betegeket: borre lokalizalt korai
(5- és 10-éves teljes tulélés: 92 és 72%), borre lokalizalt
kés6i (5- és 10-éves teljes talélés: 55 és 28%) és extracutan
manifesztacioval jar6 FMF (5- és 10-éves teljes talélés:
23 és 2%). Az FMF-en belill Iétezik tehat indolens és
agressziv lefolyasu forma is. A betegség progresszidja
és a talélés szempontjabol fiiggetlen prognosztikai
faktorként a beteg életkorat, a nagysejtes transzformaciot
és a masodlagos bakterialis fertézések kialakulasat
azonositottak (25). A Hodak és mtsai. altal végzett vizsgalat
klinikopatoldgiai szempontbdl két kiilonbozd, egy korai
(IA, IB) és egy késéi (IIB) stadiumu FMF csoportot
kiilonbdztet meg mas-mas prognosztikai faktorokkal.
Az clérehaladottabb tumor stadium esetén kifejezettebb
volt a pruritus, a perifollicularis infiltracid, a vertikalis
ndvekedési fazis és gyakrabban voltak jelen eosinophil
sejtek. Az egyetlen filiggetlen patologiai prognosztikai
tényezének az infiltratum denzitisa bizonyult (26).
Bizonyos citotoxikus markerek jelenléte, mint a granzym
B, a perforin és a TIA1 pozitivitas, ugyancsak negativan
befolyasolja a betegek tulélését (27). Sokszor nehézséget
jelent a CD30 pozitivitds, mint prognosztikai faktor
interpretalasa figyelembe véve azt a tényt, hogy nem all
rendelkezésre standard definicio ebben a tekintetben
(14). A legtobb tanulmanyban a 10 vagy a 20% feletti
CD30+ sejtek jelenléte esetén tekintik pozitivnak a mintat
(14). Habar Talpur és mtsai. a vizsgalatuk soran a CD30
pozitivitast nem tartottak szignifikdns prognosztikai
tényezének MEF/SS esetén, megjegyezték, hogy egyéb
kérképekben, mint példaul lymphomatoid papulosis
esetén, kedvezd prognosztikai tényezonek szamit (13). A
folliculotropismushoz hasonléan azonban nincs teljesen
egyértelmi allasfoglalas a CD30 pozitivitas kedvezd vagy
kedvezdtlen prognosztikai szerepérdl. Egyes tanulmanyok
mellette, mig mas vizsgalatok ellene szolnak, azonban a
terapias jelent6sége a brentuximab-vedotin megjelenése
ota vitathatatlan (5,11,14,16).

Szamos vizsgalat igazolta a CTCL molekularis
markerek és génexpressziés mintazat szempontjabol
mutatott heterogenitasat (1,12,13,27-29). Visszautalva a
TNMB stadium periférias vér érintettségére vonatkozo
besorolasra, tobb tanulmany alapjan negativ prognosztikai
markernek szamit a bérben és a periférias vérben az azonos
T-sejt klonok jelenléte (1,12,23,24).

Litvinov és mtsai. a klinikumban is hasznalhato
molekularis markereket kerestek és Osszehasonlitottdk a
sokszor klinikailag CTCL-t imitalé joindulata gyulladasos
dermatosisokat (pl. psoriasis, kronikus ekcéma, stb.)
CTCL-ben szenvedd betegek mintaival. A vizsgalat soran
a TOX, FYB, LEF1, CCR4, ITK, EED, POU2AF, IL-26,
STATS,BLK, GTSF1 gének upregulacidjatésa PSORS1C2

V4

gyulladasos dermatosisokkal szemben nemcsak az egyes
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betegek esetében, hanem ugyanazon betegeknél a betegség
lefolyasa soran is (12). Ezen vizsgalathoz hasonldan
szamos tanulmany foglalkozik a TOX gén jelentéségével,
valamint hangsulyozza a STATS, a BLK ¢és bizonyos
microRNS-ek (miR-155, miR-21, let-7i) expresszidjanak
szerepét (12,28-30). Eldrehaladott stadiumban a TOX, a
FYB ¢és a GTSF, mig korai, de a késébbiekben progrediald
betegségben a TOX, a FYB ¢és a CCR4 upregulacioja
volt leginkabb kimutathato. A kdzlemények megjegyzik,
hogy a késobbiekben ezen molekularis markerek és
génexpresszios valtozasok hasznosak lehetnek a CTCL
heterogén csoportjan beliil a betegség prognodzisanak
pontosabb eldrejelzésében, jelenleg azonban a klinikai
gyakorlatban még nem hasznaljuk oOket (12,28-31).
Megemlitend6 tovabba a KIR3DL2 sejtfelszini fehérje,
melynek prognosztikai jelentésége lehet a jovoben. Az
IPH4102 monoklonalis ellenanyag terapias célpontjaként
terapia rezisztens esetekben fazis I-es vizsgalatban
biztonsagosnak ¢és hatékonynak bizonyult, jelenleg a fazis
II-es vizsgalatok el6késziiletei vannak folyamatban (32).

A laboratoriumi paraméterck koziil tobb tanulmany
igazolta, hogy az LDH normal érték feletti és/vagy prog-
ressziv emelkedése rossz progndzisra utal (5,12-15). Talpur
és mtsai., valamint Diamandidou és mtsai. kdzleményeiben
felmeriilt tovabba a [2-microglobulin, az eosinophilia,
a szolubilis interleukin-2 receptor és a fehérvérsejtszam
prognosztikai szerepe is (7,13), melyeket azonban mas atfogod
tanulmanyok nem erdsitettek meg.

Amint a betegségek jelentds részénél, ugy MF esetében
is az alkalmazott terapia jelent6sen befolyasolja a betegek
talélését (5,13,14). A korszerli sugarterapias technikdk az
egyes manifesztaciok szelektiv, hatékony kezelését teszik
lehet6veé (33,34). Alberti-Violetti és mtsai. azt talaltak, hogy
elorehaladott stadiumi MF/SS esetén a jobb progndzis és
kedvezébb mellékhatas-profil elérése érdekében a szisztémas
terapiak koziil a kevésbé agressziv, bioldgiai valaszmodositd
vagy célzott daganatgatlo készitmények preferalandoak minél
korabban, a kombinalt kemoterapias szerekkel szemben (5).
Tobbkozleménybenisolvashato, hogy abetegség stadiumanak
megfeleléen ameddig a tartds remisszio fenntarthato, addig
kevésbé agressziv terapia valasztando, mely kevésbé okoz
immunszupressziot €s vezet sulyos infekciokhoz, valamint
kedvezébb a mellékhatasprofilja (5,13).

Szamos kozlemény vilagit ra az MF esetében a korai
diagndzis fontossagara és a diagnosztikus késlekedés
prognozisra kifejtett negativ  hatasara  (13,35-37).
Scariscbrick és mtsai. kimutattak, hogy kiilondsen korai
stadiumi MF esetén a diagnosztikus késlekedés igen
gyakori, a kozépérték 3 év (35).

Kiilon emlitést érdemelnek azok a vizsgalatok, amelyek
soran az MF/SS csoport esetében hataroztak meg olyan
prognosztikai indexet, amely segit a betegség varhatd
kimenetelének meghatarozasaban ¢és a terapia kivalasztasaban
(13,14). A Klemke és mtsai. altal megalkotott CTCL stlyossagi
index a betegség sulyossagat a TNMB stadium besorolas
alapjan egy 0-t6l 75-ig terjedd skalan szamszeriien fejezi ki
(18).

Scarisbrick és mtsai. MF és SS esetében végeztek
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retrospektiv  vizsgalatot, amelynek eredményeként nagy
esetszam kapcsan 10 faktort elemezve kimutattak, hogy a [V-es
stadium, a 60 évnél idésebb életkor, a nagysejtes transzformacié
¢és az emelkedett LDH szint fliggetlen prognosztikai tényezok
a rosszabb tlélés szempontjabol. A vizsgalok ezen 4 faktor
kombinacidjaval megalkottak egy olyan prognosztikai indexet,
amelynek segitségével 3 rizikocsoport kiilonithetd el, melyekhez

rrrrr

(68%), kozepes riziko (44%), magas riziko (22%) (14).

Szamos prognosztikai faktor mar ismert, azonban tovabbi
vizsgalatok vannak folyamatban a témaval kapcsolatban. A
PROCLIPI (Prospective Cutaneous Lymphoma International
Prognostic Index) vizsgalat, amelyben Magyarorszag is részt
vesz, egy web alapt adatgytijtési rendszer, tobbek kozott azzal
a céllal, hogy korai stadiumit MF esetén is meghatarozasra
keriiljenck  prognosztikai  tényezék, melyek segitségiil
szolgalnak a terapia kivalasztasaban és ezaltal kedvezden
hatnak a betegek tulélésére (35).

Osszefoglal6 kozleményiinkkel és két esetiinkkel szerettiink
volna ravilagitani az MF és SS prognosztikai tényezdinek
jelentségére ¢és felhivni a figyelmet az olykor azonnali
beavatkozast igényl6 életet veszélyeztetd allapothoz vezetd

ritka tonsilla érintettségre.
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Assessment and management of pruritus in Sézary-syndrome
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OSSZEFOGLALAS

A cutan T-sejtes lymphomdak (CTCL), kiilonosen az eldre-
haladott stadiumu korképek, mint példaul a Sézary-szind-
roma (SS) gyakran jarnak egyiitt terapiarezisztens, inten-
ziv, kinzo viszketéssel, mely nagymértékben befolyasolja a
betegek életmindségeét. A CTCL-hez tarsulo pruritus pon-
tos patomechanizmusa még nem teljesen tisztazott, emiatt
célzott terapia nem all rendelkezésre. A betegek gondozasa
soran a viszketés mertékének, kiterjedésének kerdoives fel-
mérése hasznos kiegészito eljards lehet a beteg szubjek-
tiv panaszainak kovetéseére, és a terdpias valasz ellenor-
zéseére. A szerzok egy eset bemutatdasa kapcsdn ismertetik
sajat tapasztalataikat, tovabba irodalmi attekintést adnak
a pruritus felmérésére alkalmazhat6 hazai és nemzetkozi
betegkérdoivekrol és a CTCL-hez tarsulo viszketés keze-
lésérdl.

Kulesszavak:
pruritus — Sézary-szindroma — egészséggel
osszefiiggo életmindség — borgyogyaszati

életminéségi index (DLQI)

SUMMARY

Cutaneous T-cell ymphomas (CTCL) - particularly in ad-
vanced stage, such as Sezary-syndrome (SS) - are often
associated with treatment-refractory, intensive, cruciating
pruritus, which can severely impact the patients’ quality
of life. The exact patomechanism of pruritus associated
with CTCL is not clearly understood, therefore no targeted
treatment is available yet. The assesment of pruritus inten-
sity with the help of a questionnaire can be a useful meth-
od to follow-up the patients complaints and monitor their
therapeutic response. The authors present the case of a
patient with Sézary syndrome, associated with severe itch,
hereby discuss their findings and overview the literature of
pruritus in Sézary syndrome and the validated pruritus
questionnaires.

Key words:
pruritus — Sézary syndrome — health related
quality of life — Dermatology Life Quality
Index (DLQI)

Bevezetés

A CTCL etiologiaja pontosan még nem ismert, a
csoportha tartozd betegségek legtobbje nem gyodgyithatd
mai tudasunk szerint. Az SS a CTCL esetek 5 %-at teszi ki.
SS-ben és mycosis fungoidesben (MF) szenvedd betegek 67
%-anal a pruritus jelen van (1, 2). A viszketés a betegséget
kiséré leggyakoribb tiinetek egyike, mely jelentdsen
befolyasolja az életmindséget, az alvast, a munkavégzést,
a mindennapi cselekvést és a beteg pszichés allapotat.
A patomechanizmusr6l az elmult években sokat boviilt
az ismeretiink, emiatt tobb utvonalon varhaté 10j terapias
lehetdség is. A pruritus szubjektiv tiinet, ezért nehéz megitélni
sulyossagat, felmérni kiterjedését, kovetni a lefolyasat. A
szakirodalombol szamos skala, kérddiv ismert a viszketés
kiterjedésének, intenzitasanak mérésére, de jelenleg validalt
magyar nyelvi kérddiv még nem érhetd el.

Levelezd szerzo: Jakab Kinga dr
e-mail: jakabgalkinga@yahoo.com
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Esetismertetés

A 62 éves feérfibeteg kortorténetében komolyabb megbetegedés
nem szerepelt, csaladi anamnézise negativ volt. 2016-ban kezdddtek
panaszai. Testszerte erythemas, viszketd bortinetekkel jelentkezett a
teriiletileg illetékes borgyogyaszati szakrendelésen, ahol diagnosztikus
célbol borbiopsziat és szovettani vizsgalatot javasoltak. A beteg
munkahelyi okokra hivatkozva a vizsgalatot és a tovabbi kezelést
nem vallalta, éveken keresztiil nem jelent meg kontrollvizsgalaton.
2019 februarjaban jelentkezett haziorvosanal, majd borgyogyaszati
osztalyos felvételre keriilt bortiineteinek kifejezett progresszidja
¢és kinzo pruritusa miatt. Els6 vizsgalatakor erythrodermiaba hajlo,
diffaz, beszlirt plakkok, generalizalt lymphadenopathia, tenyéri-
talpi hyperkeratosis, facies leonina (1.a.,b.,c., d. abra) voltak észlel-
heték. A beteg erés, féleg éjszaka fokozodd viszketést panaszolt.
Laborvizsgalati leleteib6l emelkedett LDH (1093 U/l) és béta-2-
microglobulin (4,5 mg/l) érték volt kiemelheté. Mellkasi, hasi és
kismedencei CT vizsgalaton axillaris, inguinalis, retroperitonealis,
kismedencei lymphadenomegaliat és hepatosplenomegaliat irtak le.
Borbiopszia tortént, szovettani metszeten szalagszeri kis lymphocytas
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la b, c dabra
felvételi statusz: facies leonina, testszerte erythrodermiaba hajlé diffuz beszirt, induralt plakkok

2.a, babra
a: szalagszert, kis lymphocytés besziirddés
epidermotropizmussal (HE, 10x)
b: atipusos lymphoid sejtek az epidermisben, Pautrier-féle
microabscessus (HE, 40x)

besziirédés, epidermotropizmus, az epidermisben atipusos lymphoid
sejtek (Pautrier-féle microabscessusok) abrazolodtak (2.a.,b. dbra).
Immunhisztokémiai vizsgalat soran ezen lymphocytas besziirédés
CD3 pozitiv T sejtekbdl 4llt, a populacio CD4 restrikciot mutatott
(3. a.,b.,c.,d. abra). Inguinalis nyirokcsomé szovettani metsze-tén a
paracortex extrém mértékben kiszélesedett volt, az infiltratum atipusos
komponenseket tartalmazott, a kozépnagy és a nagysejtek CD3, CD4
pozitiv, 20%-ban CD30 pozitiv, parcialis PD1 pozitiv fenotipustiak
voltak (MF sejtek PD1-negativak (3)), a tumorsejt proliferacio aranya
40%-os volt, a T- zéna CD4 pozitiv infiltrituma az SS nyirokcsomo

A periférids vér aramlasi citometria vizsgalata 33%, abnormalis
T sejtet igazolt, SS-re jellegzetes immunfenotipussal. Az dsszes sejt
35%-a CD3 pozitiv sejt, a CD4/CDS aranya 43,72 volt. Hematologiai
vizsgalat sordn sternumpunkcio tortént, a csontveld aspirdtumban

b

3.abra
a: A kis lymphocytas beszlirédés CD3+ T-sejtekbdl all
b., c.: A CD3+ T-sejt populaciéo CD4 restrikciot mutat
d: A CD3+/CD4+ T-sejtek PD-1 koexpressziot mutatnak
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3% aberrans T sejtes populacio igazolddott. A klinikai kép, a
szovettani, immunhisztokémiai és molekularis genetikai vizsgalatok,
valamint a staging alapjan Sézary-szindroma IVA2 stadiuma volt
diagnosztizalhato.

Kezdetben retinoid + psoralen + UVA (Re-PUVA) kezelést
inditottak, kiegészitve lokalis szteroid (mometazon, metilprednizolon-
aceponat, klobetazol proprionat) és emolliens terapiaval. A viszketés
csillapitasara cetirizin, hidroxizin, bilasztin adasaval probalkoztak,
a maximalisan emelhetd dozisig alkalmazva. A fényterapia,
antihisztamin és lokalis kezelés hatasara a viszketés kezdetben (2
honap kezelés utan) lényegesen csokkent, mely nagymértékben
javitotta a beteg életminéségét: DLQI 26 %-os, 12 Item Pruritus
Severity Scale (12 Pontos Viszketés Stulyossagi Skala (12 IPSS))
31%-o0s, 5D Pruritus Scale (5D PS) 33%-o0s javulast mutatott. 2019.
juniustol novemberig a Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati
Klinika Aferezis Kozpontjdban, majd 2019 decemberében a
Debreceni Egyetem Hematoldgiai Klinikajan extrakorporalis
fotoferezis (ECP) terapiaban részesiilt a beteg. A viszketés atmeneti
csokkenés utan ismét fellangolt, az ECP kezelések ellenére is, bar az
aramlasi citometria soran a CD4/CDS8 arany nagymértékii javulast
mutatott (4. dbra). A viszketésre 2019 oktoberétdl mirtazapin

ismét jelentkezik, ezaltal kialakul az ,,6rdogi kor”.

A pruritus patomechanizmusaban hisztaminerg ¢s non-
hisztaminerg utvonalak ismertek. Mivel az antihisztamin
kezelés gyakran sikertelennek bizonyult a CTCL-ban,
ezért mas utvonalak, mediatorokszerepét is feltételezték a
viszketés kialakulasaban.

Ahern és mtsai. (4) attekint§ tanulmanyaban a gastrin
releasing peptid (GRP), az opioid, a substance P (SP), a
kallikreinnel rokon peptidazok, és az interleukinok (IL-4,
IL-5, IL-10, IL-31) mediator szerepét emelik ki a CTCL-
hez tarsult pruritusban. A viszketés patomechanizmusat
leginkabb az atopias dermatitisben (AD) ¢és prurigo
nodularisban tanulmanyoztak. Az IL-31, mintaz AD-
ben jol ismert pruritogén citokin (5, 6) szerepét CTCL-
ben is gyakran vizsgaltdk. Cedeno-Laurent és misai. (7)
beszamoltak arrdl, hogy az IL-31 termelés csokkentése a
viszketés mérséklodését eredményezte, tovabba kimutattak,
hogy az IL-31 termeld malignus T sejtek kemokin receptor
type-4-et (CCR4) expresszalnak. Ezzel magyarazhato,

4. abra
a viszketés életmindségi kérdéivek monitorizalasa valamint a CD4/CD8 arany valtozasa
a viszketés csillapité ill. a tumor ellenes kezelés fliggvényében

készitményt irtak fel, de aluszékonysagra hivatkozva a beteg ezt
abbahagyta, a javasolt gabapentin kezelést nem vallalta. A BAZ-
MKK Hematoldgiai Osztalyan 2019 szeptembertdl interferon alfa-
2b (Intron A) heti 3X3 ME subcutan kezelést inditottak, melyet a
beteg két injekcio utan kifejezett gyengeség miatt abbahagyott. 2019
novemberétdl egyedi méltanyossagi kérelem alapjan brentuximab-
vedotin (Adcetris) kezelésre (4 ciklusra) az engedélyt megkapta,
harom kezelést jol toleralt, a CD4/CD8+ arany ezen kezelés
alatt mutatta a legjelentdsebb csokkenést, a viszketés azonban
valtozatlanul fennallt. A harmadik kezelés utan két héttel a beteg akut
miokardialis infarktusban elhunyt.

Megbeszélés

A CTCL-hez tarsulé viszketés

A viszketés a betegséget kiséré leggyakoribb szubjektiv
tiinet, az SS-ben és MF-ben szenvedd betegek 67 %-nal jelen
van (1, 2). A viszketés vakarozasra késztet, mely hatdsara
atmenetileg a viszketés csokken, majd fokozott intenzitassal
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hogy a Food and Drug Administration (FDA) és a
European Medicines Agency (EMA) altal is jovahagyott
mogamulizumab (CCR4 ellenes monoklonalis antitest)
infuzio szignifikansan csokkentette a pruritust.IV. stadiumt
betegeknél. Dexametazon és a hiszton deacetilaz inhibitor
(HDAC:) vorinosztat in vitro csokkentette a lymphoma
sejtek 1L-31 termelését. Intravénas romidepszin (HDACI)
hatasara in vivo is detektalni lehetett a pruritus mérséklédése
mellett az 1L-31 expresszid csdkkenését. Olsen EA. és
mtsai vizsgalatban (8) a vorinosztat kezelés utan az 1L-31
termel6 malignus T sejtek szama 39-90% -al lett kevesebb,
a viszketés a kiilonb6zd stadiumi CTCL-ben szenvedd
pacienseknél pedig 32.3%-ban csokkent.

Mébs és munkacsoportja (9) kdzleménye alapjan sem
az IL-31, sem az IL-31 receptor expresszidja nem jatszik
kozponti szerepet az SS vagy MF patogenezisében,
valamint az IL-31 szérum szintje - ellentétben a korabbi
tanulmanyokkal (10)- nem korrelalt a betegség stadiumaval,
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de 6k is megfigyelték, hogy az IL-31 expresszio kifejezett
pruritussal jar.

Malek és mtsai. (2) beszamoldjaban nem volt
kimutathatd Osszefiiggés az IL -31 genetikai variansai és
CTCL megjelenése kozott, de az IL-31 GAG haplotipus
jO prognosztikai faktor, az AGA progressziot jelezhet. EQy
masik kozleményben (11) a vascular endothelial growth
factor (VEGF-A) expresszidjat vizsgaltak CTCL-ben,

-szteroid +/- emolliens, hidratald
-viszketés elleni krémek: kamforos,
mentolos, pramoxin

Lokalis kezelés:

Szisztémas kezelés:

- antihisztamin
- Doxepin
- Gabapentin

Elsévonalbeli

Maisodvonalbeli - Aprepitant
- Mirtazapin
- SSRI (szelektiv szerotonin reuptake
gatlo)

Harmadvonalbeli - Naltrexone

1. tabldzat
A CTCL-hez tarsul6 viszketés kezelése az
NCCN 2018-as ajanlasa alapjan

ennek soran erds pozitiv korrelaciot észleltek a pruritus
mértékével.

A CTCL-hez tarsuld viszketés kezelését a 2018-as
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)ajanlasa
alapjan az 1. tablazat szemlélteti.

A borre iranyuld kezelések koziil a PUVA jelenleg is a
leggyakrabban valasztott kezelési eljards a CTCL kezdeti
stddiumaiban (14). Az UVA immunszuppressziv hatasu,
a tumorsejtek DNS destrukcidjat okozza, csokkenti a
citokintermelést. A CTCL-hez tarsul6 pruritus kezelésre is
eredményesen alkalmazzak (15).

Mindkét ajanlasban szerepel az aprepitant, mely egy
Magyarorszagon is elérheté neurokinin 1 (NK1) receptor
antagonista szer, amit kemoterapidhoz tarsulo hanyinger-
és hanyascsillapitasra alkalmaznak. A mirtazapin egy
antidepresszans, a gabapentin pedig gyakran alkalmazott
antiepileptikum. Ezek pontos hatdsmechanizmusa a
viszketés csillapitdsaban még nem teljesen tisztazott.

McDonald és mtsai. (12) esetbeszamoldja valamint
Norris és mtsai. (13) retrospektiv vizsgalata alapjan
eredményesen kezelhetdé a CTCL-hez tarsuld viszketés
lidokain injekcié  folyamatos s.c. alkalmazasaval
(harmadvonalbeli kezelés), amennyiben ez kudarcot vall,
akkor palliativ szedalast javasolnak (2. tablazat).

Az esetbemutatasban szereplé SS-ban szenvedd
betegnél érdemi viszketéscsokkenés csak a Re-PUVA
kezelés mellett volt észlelhetd. Az ECP - ami SS esetén
elsévonalbeli kezelés monoterapiaban vagy kombinalva
(16) - illetve a CD-30 pozitiv CTCL-ak kezelésében
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V. vonalbeli Palliativ szedalas

I11. vonalbeli  Lidokain folyamatos

szubkutan injekcio

Il. vonalbeli Gabapentin/Pregabalin
Aprepitant
L.vonalbeli Paroxetin/Mirtazapin

Borre iranyulo kezelés
Szedalé antihisztamin

2. tabldazat
A CTCL-hez tarsult viszketés kezelése McDonald és
mtsai ajanlasa alapjan

hatékony brentuximab-vedotin terdpia alatt a viszketés
mértéke és ezzel Osszefliggd beteg életmindségi kérddivek
értékei nem valtoztak, holott a CD4/CD8+ lymphocyta
arany csokkenése jelentds regressziora utalt (4. dbra).

Viszketést felméré kérdéivek

A viszketés egy vakardzasra készteté érzés, mely
mértéke a betegek tlir6képességétol fliggben tag hatarok
kozott mozog. Ennek a szubjektiv panasznak a korrekt
felmérése még gyakorlott bérgydgyasz szamara sem
egyszerii feladat. A szakirodalomban szamos skala,
kérd6iv ismert a viszketés kiterjedésének, intenzitasanak
mérésére, valamint a viszketéssel dsszefliggd életmindség,
betegségteher szamszerisitésére, de jelenleg hivatalos,
egységes magyar nyelvi kérd6iv nem érhet6 el.

A 2018-ben szamos eurdpai orszagba bevezetett Itchy
Quality of Life (ItchyQoL) kérdéiv 22 viszketés-specifikus
kérdést tartalmaz, melyek 1-td1 5-ig terjedd pontrendszerben
értékelhetéek (17). Az ItchyQoL szorosan korrelal a
Bérgyogyaszati  Eletminéség Index Kérdéiv (DLQI)
értékével (18), igy validalt, magyar nyelvii, standardizalt
ItchyQol hianyaban a szerz6k a DLQI kérd6ivet hasznaltak a
beteg vizsgalata soran. A DLQI-t psoriasisban rendszeresen
hasznaljak, de ritka, hogy mas bérgyogyaszati korképben is
rutinszeriien felmérnék és szamszerlienrogzitenénk abetegek
szubjektiv panaszait. Egy 2018-as hazai tanulmanyban a
psoriasis mellett pemhigus, morphea kdrképekben hat éven
at vizsgaltak a betegek életmindségét, betegségterhét (19).
A DLQI a bérgyogyaszat-specifikus mércék legismertebb
kérdbive, a tiz legfontosabb, életmindséget negativan
befolyasold tényezét oleli fel. Szamos nemzetkdzi és hazai
kutatas is megkérddjelezi a DLQI validitasat (19), ezért
2018-ban megjelent a modositott DLQI-R, melyben a ,,nem
vonatkozik Onre” valaszokat figyelmen kiviil hagyja az
értékelés soran (20).

Unidimenzionalis skalak, a mint Vizualis Analog
Skala (VAS), a Numerikus Skala (NRS) vagy a Szobeli
Leird Skala (VRS) jol ismertek a fajdalom intenzitasanak
objektivizaldsara. A viszketés mértékének felmérésere
leggyakrabban a Itch Severity VAS-t (IS VAS) alkalmazzak,
mely szenzitivebb mint az NRS vagy a VRS (21). Reich
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és mtsai. (22) a IS-VAS mellett masik két fiiggetlen,
viszketés-specifikus kérd6iv hasznalatat is javasoljak.
Az unidimenzionalis skalak elterjedését magyarazza,
hogy egyszerliek, gyorsan kitolthetéek, kdnnyebben
értelmezhetéek (23, 24, 25). A VAS mérce soran 1-t6l
10-ig terjedd6 egyenes vonalon, az NRS skalan 1-10-
ig, a VRS hasznalatakor pedig négy fokozatban (nincs,
enyhe, kdzepes, erés) kell a viszketés mértékét értékelni.
A VAS egyszeriisége ellenére a vizsgalt betegnél a skala
értékelése gondot jelentett, mivel a viszketése éjszaka
kifejezettebb volt, 24 orara altalanositani a beteg nehezen
tudott. A szerzék véleménye alapjan ez is ravilagit, hogy
csak egy unidimenzionalis teszttel nem szamszerisithetd a
viszketéssel 0sszefliggd életmindség.

A 12 IPSS kérdoivet az International Forum on the Study
of Pruritus (IFSI) javasolta, mely a viszketés intenzitasara,
kiterjedésére, id6tartamara, a beteg lelkiallapotara gyakorolt
hatdsara, a vakar6zas mértékére iranyuld kérdéseket
tartalmaz, maximum 22 pont érhet6 el. Reich és mtsai. (26)
kozleményében a 12 IPSS szignifikansan korrelal a VAS és
DLQI értékével.

Az 5D PS bevezetését Elman javasolta 2010-ben (27). A
kérdéiv a Duration (id6tartam), Degree (fokozat), Direction
(irany, jobb/rosszabb?), a Disability (alvas, hazi munka,
munka, szocialis élet), a Distribution (kiterjedés, 16 testrész)
dimenzidokra terjed ki. Multidimenzionalis, 6nkit6ltds,
viszketéssel ~ Osszefliggd,  életmindségre  vonatkozd
kérdéiv. Minden kérdéshez 6t valaszlehetéség tartozik,
maximum 36 pont érhetd el, a vizsgalt iddintervallum
a vizsgalatot megel6zé két hét. A mérce elénye, hogy
lokalizalt bortiineteknél pontosabb valasz kaphato. Mohsen
kozleménye alapjan az 5D PS skala specifikusabb és
szenzitivebb, mint a VAS (28).

A Prospective Cutaneous Lymphoma International
Prognostic Index (PROCLIPI) nemzetkozi regiszterben, a
CTCL-es betegek életmindségét a Skindex 29 kérdéivvel
meértek fel. A Skindex 29 egy borspecifikus, haromdimenzios
életmindségi  kérdéiv. A PROCLIPI regiszter eddig
megjelent eredményei alapjan, az Ujonnan diagnosztizalt
MEF/SS-es betegeknél az eldrehaladott stadium, a ndi
nem, a konflualo erythema és az alopecia jelenléte soran
észlelhetd alacsonyabb életmindségi érték (29). A Skindex
29 nem tartalmaz a rosszindulati daganatra, halalfélelemre
vonatkozé kérdéseket, ezért Molloy és mtsai. javasoltak
egy CTCL-specifikus életmindségi kérdéiv megalkotasat
(29). Tobb tanulmany is megerdsiti, hogy az eldrehaladott
stadium, pszichiatriai komorbiditasok szorosan korrelalnak
a viszketés mértékével (30,31).

Az ItchApp© egy elektronikus naplo, mely okostelefonra
is applikalhatd és ma mar 11 nyelven elérhetd. A digitalis
teszt kitoltése konnyl, az eredmény erdsen korrelal a papir
alapu kérd6iv értékével (32), igy tobb orszagban sikeresen
alkalmazzak a kronikus viszketéssel jaro borbetegségben.

Viszketés-specifikus kérd6iv még az Itch Severity Scale,
Dermatology Quality of Life Scales (DQoLS), Pruritus
Grading System (PGS), tovabba atopias dermatitis klinikai
vizsgalatok sorén alkalmazzak még a vakarGzasi mércét
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valamint a pszichés statuszt felmérd teszteket. Eddigi
CTCL-lel 0sszefliggd pruritus vizsgalatokban pszichés
statuszra vonatkozo kérddivek hasznalata nem elterjedt,
pedig indokolt lenne, mert SS betegeknél nemcsak a
bortiinet, a viszketés, hanem a halalfélelem, a rosszindulat(
betegség tudata is terheli a betegek lelki allapotat.

Osszefoglalas

Az esetbemutatasban szerepld betegiink fo panasza
kezdettdl a kifejezett viszketés volt, mely jobban zavarta,
mint a bdrtiinetei. A viszketés monitorizalasa hasznos
kiegészitd eljaras lehet a CTCL-ban akar a terapias
valasz kovetésére, a betegségteher megitélésre. A szerzok
javasoljak magyar nyelvii viszketés specifikus kérddiv
kidolgozasat. Az eset bemutatasaval a tumor ellenes
terapia mellett fennallo kifejezett pruritus kezelésének és
kovetésének nehézségeire, valamint az antihisztamin tipust
gyogyszerek mellett mas viszketéscsillapitd készitmények
alkalmazasara szeretnénk felhivni a figyelmet.
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Ujdonsagok a Mycosis fungoides és a Sézary szindréma patogenezisében

New insight into the pathogenesis of Mycosis fungoides and Sérazy syndrome
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OSSZEFOGLALAS

A primer cutan limfomak (CL) elsédlegesen a borben
megjelend daganatok. A CL a masodik leggyakoribb ext-
ranoddalis non-Hodgkin limfoma, melynek szamos altipusa
van, ezek kiilonbozé klinikai, szévettani, immunoldgiai és
molekularis tulajdonsagokkal rendelkeznek. A leggyako-
ribb tipusa a mycosis fungoides (MF), ritkabb a leuké-
mids forma, a Sézary szindroma (SS). Mindkeét betegség
Th limfocitak (CD4+T helper sejtek) proliferdacioja. Az
immunoldgia és molekularis biologiai technikak fejlodése
jelentosen bévitette ismereteinket a patogenezist tekintve.
Ma bizonyitottnak tekinthetd, hogy a MF és SS kiilonb6zo
T-sejt csoportokbol szarmaznak: a SS centradlis memoria
T-sejtekbdl és a MF a bor rezidens effektor memoria T sej-
tekbol. A tumor sejtekre jellemzo Th2 differencidciot a tu-
mor mikrokérnyezete is képes eldsegiteni. A nem malignus
immuninfiltratumnak szerepe van a patomechanizmusban:
akar a tumor inicialasaban, a malignizal6dasban, akar a
malignus sejtek szelekciojaban és tulélésének elésegitésé-
ben, tovabbad az eldrehaladott stadiumokra oly jellemzo
altalanos immunszuppressziv dllapot kialakulasaban is. A
kozlemény targyalja az ujabb ismereteket, a MF és SS pa-
togenezisérdl ramutatva 1j terdpias lehetoségekre.

Kulesszavak:
mycosis fungoides — Sézary szindroma —
patogenezis — memoria sejtek — terapia

SUMMARY

Primary cutaneous lymphomas are tumors that appear
primarily in the skin. The subtypes of the second most
common form of extranodal non-Hodgkin's lymphoma
have different clinical, histological, immunological, and
molecular characteristics. The most common type of them
is mycosis fungoides (MF) and rare its leukemic variant
Sézary syndrome (SS). Both diseases are type Th (CD4
+T helper) cells of origin. The development of immuno-
logy and molecular biology techniques have significantly
expanded our knowledge of pathogenesis. Today, it is
proven that MF and SS are derived from different groups
of T cells: SS from central memory T cells and MF from
skin-resident effector memory T cells. Th2 differentiation
characteristic of tumor cells can also be promoted by the
microenvironment of the tumor. The non-malignant cellu-
lar infiltrate has a role in the pathomechanism: either in
tumor initiation, progression, or in the selection and pro-
motion of malignant cells, as well as in the development
of the general immunosuppressive state characteristic of
advanced stages. The paper discusses new knowledge on
the pathogenesis of MF and SS, demonstrating new ther-
apeutic options.

Key words:
mycosis fungoides — Sézary syndrome —
memory cells — therapy

A cutan T-sejtes limfomak (CTCL) a non-Hodgkin
limfomak heterogén csoportja, ami a bérben 1évo T sejtek
malignus betegségeit foglalja magaban. Tobbek kozott
olyan kiilonb6z6é megjelenési formak tartoznak ide, mint
a Sézary-szindréma (SS), ahol a betegek jellemzd tiinetei
az erythroderma, lymphadenopathia és a keringd klonalis
malignus T-sejtek, valamint a mycosis fungoides (MF), ami
olyan varidns, amelyben a malignus sejtek elsddlegesen a
beszlrt bérlézidokban vannak, de potencidlisan érinthetik
a nyirokcsomot, megjelenhetnek mdas szervekben és
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ritkan a vérben is (1). Korabban ugy vélték, hogy a korai
stadiumu MF ¢és SS eltéré stadiumai egy betegségnek,
azonban az eltéré molekularis profilok és terapiara adott
valasz 0j bizonyitékot adott arra, hogy talan kiilonb6zd
betegségekrdl van sz6 (2).

A non-Hodgkin limfémak extranodalis helyeken
megjelenhetnek kb. az esetek 27%-aban, az els6 leggyakoribb
helyiik a gasztrointesztinalis traktus, és a masodik a bor.
A legtobb nodalis non-Hodgkin limfoma B-sejt eredetd,
szemben a primer cutan limféomak kb. 75-85%-aval,
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amik T-sejt (CD3+) eredetiick. A CTCL-ek incidencidja
novekszik. Jelenleg 1 milli6 ember koziil 4-8-an
szenvednek ezektdl a daganatoktol. 50-70 éves korban a
leggyakoribb a megjelenése. A CTCL-ek a T sejt eredetii
bérhoz asszocialt neoplazmak csoportjat képezik, melyek
predominansan periférias CD4+ T sejtekbdl allnak. Tobb
CTCL altipus van, melyek koziil a leggyakoribb a MF
(60%). A masodik leggyakoribb Eurdpaban a primer
cutan CD30+ T sejtes limfoproliferativ daganatok (25%),
a SS kb. 5% gyakorisagu (3, 4). Kozos jellemz6 a boron
megjelend, kiilonbdzé mértékben lathatdo és igy az
¢letmindséget befolyasolo 1€ziok, valamint az ezt tovabb
rontd gyakori szubjektiv tlinet, a borviszketés (5, 6).

A primer cutan lymphomak tSbb mint felét ad6 MF
(1), a periférias epidermotrop T sejt receptort hordozo
CD4+ rezidens memoriasejtek (CD45RO+) proliferacioja.
Jellemz6 klinikai tiinetei a boOron stabilan, hosszan
fennallo erythemas foltok (Tla, T2a), plakkok (T1b,
T2b) vagy tumorok (T3) (/. dbra), a nyirokcsomok

szamol be. A kezdeti foltos fazis progredialhat,, plakkok,
tumorok keletkezhetnek. Ezek természetesen keveredhetnek
is, de a tumorok rosszabb progndzist jelentenck (8). Ma
a stadiumbeosztas az EORTC-WHO ajanlasa alapjan
torténik, mely a bértiinet tipusa és kiterjedése (T), a
nyirokcsomodk szama, lokalizacidja (N), egyéb szerv (M) és
periférias vér (B) érintettségét veszi alapul (1, 9). A talélés
stadiumfliggo (4), de egyéb tényezok, mint a kor, a nem, az
LDH szint, a folliculotropizmus ¢s nagysejt transzformacioé
is befolyasoljak a progndzist (Cutancous Lymphoma
International Prognostic Index (CLIPI)) (10, 11). Validalt
biomarkerekkel nem rendelkeziink. Igy az elébb emlitett
klinikai prognosztikai markerekre kell hagyatkozni a
tulélési esélyek megitélésénél, amik kiilonosen a korai
stadiumokban nem igazan hasznalhatéak. A bdrtiinetek
klinikai stlyossaganak viszonylag objektiv leirasara a klinikai
vizsgalatokban az mSWAT pontrendszert hasznaljak (12-14).
Ritkan erythrodermiat (T4) is okoz (a testfelszin >80%-at
érintve, nyilvanvald leukaemia nélkiil) (E-MF) (15).

1. abra
Mycosis fungoides bértiinetei

megnagyobbodasa, ritkabban a vér érintettsége, esetenként
a belsé szervek involvacidja is tarsul hozza. Utanozhat
joindulatd  gyulladasos bdrbetegségeket, mint példaul
atopias dermatitist, ekzemat vagy psoriasist, ezért eléfordul
a legmodernebb diagnosztikus eszkozok alkalmazasa
mellett is, hogy éveken at diagnosztizalatlan marad (7).
Tipikusan fajdalommal nem jar, tobb beteg viszketésrol

237

A betegek kétharmadaban évekig csak a foltok, plakkok
jelentkeznek és perzisztalnak, 30%-ban azonban prog-
redial, ritkdbban azonnal elérehaladottabb formaban is
jelentkezhet, amikor az elsé tiinetek a besziirt plakkok és/
vagy tumorok megjelenése. A nyirokcsomo vagy szervi
érintettség megnovekedett morbiditassal és mortalitassal jar
egydutt.
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2. abra
Sézary szindréma bortiinetei

A joval ritkdbb Sézary szindroma (SS) (1). Az
erythrodermia, tenyéri, talpi hyperkeratosis (2. dbra)
egyutt jar nyirokcsom6 megnagyobbodassal és a vérben
1év6 cerebriform magvi malignus limfocitakkal, melyeket
Sézary sejteknek (SC) is neveznek. A tipusos SC szamok
>= 1000/mikroliter, melyekre jellemz6é immunfenotipus:
CD2, CD3, CD4, CD 5 pozitivitas mellett egy vagy tobb T
sejt antigén, pl. (CD7 >30% vagy CD26 >40%) vesztéssel
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jellemezhetd. Fontos diagnosztikus jel a CD4/CDS
novekedése (>=10). A CD30 expresszid szignifikansan
csokkent betegségspecifikus taléléshez tarsul és gyakran
hisztologiailag detektalhatd nagy sejt transzformacioval
kapcsolt, ami agresszivebb klinikai folyamatot jelez (4).
A MF ¢és SS betegekre jellemzd, kiilondsen
elérehaladott stadiumokban az immunszuppresziv allapot
(16), gyakori bakterialis és virus infekciok, erythrodermias
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allapotban a  bakterialis  Staphylococcus  aureus
kolonizacid, mely patogenetikai szereppel is bir (17).

A diagnézis felallitasat a klinikai megjelenés, a
hisztopatologia a proliferalé sejtek immunfenotipusa,
¢és klonalitasanak meghatarozasa segiti (18). Képalkoto
vizsgalatok a stadium meghatarozashoz elengedhetetlenck.

Megbeszélés

Pathomechanizmus

Teoretikusan a limfoma kialakuldsa a limfocitdban
végbemend malignus elfajulds, klonalis felszaporodas,
a sejtek normadlis elpusztuldsdnak a zavara, tovabba
az immunrendszer altal torténd eliminalasanak hidnya
kovetkeztében johet 1étre. A CTCL esetén a malignus
sejtek a bérhoz asszocialddnak és immunoldgiai funkcidval
rendelkeznek, citokineket termelnek (leginkabb Th2
tipust: IL4, ILS, IL13-at (19)). A rosszindulatd T-sejtek
borbe vandorlasa a kemokinek, -citokinek, adhézios
molekuldk altal vezérelt folyamat kovetkezménye. A
pontos patomechanizmus nem ismert, bar a legmodernebb
molekularis modszerek segitségével az utdbbi években 1j
adatok valtak ismertté, melyek a jelen kozlemény alapjat
képezik.

A diagndzis felallitdsanak fontos eleme a szdvettani
vizsgélat. A CTCL olyan tumor, ami immun/gyulladdsos
sejt malignus proliferacidja kovetkeztében alakul ki.
Mar régebben is nyilvanvald volt, hogy a bdrlézidkban
észlelt infiltratum a malignus sejteken kiviil jelentds
gyulladdsos komponenst is tartalmaz, megnehezitve a
diagnozis felallitdsat, de egyben felhivva a figyelmet,
hogy a nem malignus immuninfiltritumnak szerepe lehet
a patomechanizmusban: akar a tumor inicidldsaban, a
malignizalodasban, akar a malignus sejtek szelekciojaban
¢és tulélésének eldsegitésében, tovabba az elérehaladott
stddiumokra oly jellemz6 Aaltalanos immunszuppressziv
allapot kialakulasaban. A korai indolenstdl a progressziv
¢és eldrehaladott betegségig a daganatokkal Osszefliggd
gyulladas jellegének jelents valtozasa kovetkezik be,
ami kritikus 1épést jelent a progresszioban. Egyre tobb
bizonyiték van arra, hogy a rosszindulatu T-sejtek atveszik
a gyulladdsos kornyezet irdnyitdsat és szuppresszaljak
a sejtes immunitast, a daganatellenes valaszokat (20).
Kozben a kialakult kronikus gyulladasos kdrnyezet
fokozza a malignus sejtek terjeszkedését (21).

Az immunolodgia és molekularis bioldgiai technikék
fejlodése jelentdsen bdvitette ismereteinket a CTCL
patogenezisét tekintve. Ma bizonyitottnak tekinthetd, hogy
a MF ¢és SS kiilonb6z6 T-sejt csoportokbdl szarmaznak: a
SS centralis memoria T-sejtekbdl és a MF a bér rezidens
effektor memoria T-sejtekbdl (2). A pontos kivalto tényezd
nem ismert, de genetikai és epigenetikai hattér mellett,
kornyezeti kémiai anyagokkal vald expozicid, virusok
¢és baktériumok patogenetikai szerepe is felvet6dott (22).
Ezekre az elméletekre tamogatd és ellentmondd adatok
egyarant talalhatdak az irodalomban.

A limfocitdk immunkarakterizaldsa (immunfenotipizalas)
jelentdsen segitette a CTCL diagnozis felallitasat és
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a kiillonb6z6 korformak egymastdl valo elkiilonitését.
Tovabb noveli a diagnosztikus pontossagot a géneltérések
¢és a molekularis markerek feltérképezése az 01j generacios
szekvenalas és génexpresszios vizsgalatok segitségével,
amelyek 0j terapias célpontok felismeréséhez is vezetnek
(23-25).

A tovabbiakban kornyezeti faktorok, a malignus
sejtek genetikai epigenetikai eltéréseit, a sejtes infiltratum
jellegzetességeit targyaljuk.

Kornyezet

A kornyezeti tényezék kozil a Staphylococcus
aureus alfa toxinja az utobbi években keriilt eltérbe és
bizonyitottak, hogy a CTCL progressziot elésegiti, mert
fokozza a normal limfocitdk apoptozisait ADAMI10-en
keresztiil. A malignus limfocitak veszitenck az ADAMI10
expressziojukbol, igy a malignus klonok relative
rezisztensek a toxin indukalta apoptozissal szemben,
ami pozitiv szelekciojuk iranyaba hat (17, 26). Tovabba
adatok mutatjak, hogy a Staphylococcus aureus altal
keltett gyulladas soran fokozott IL2 expresszid fokozza
a malignus i0jat a JAK3/STAT3
utvonalon keresztiil (27). A Staphylococcus enterotoxin
szuperantigénként is felvetddik a SS fenntartasaban (28).
Allatmodell is aldtimasztja a bSr microbiom szerepét
a patogenezisben (29). A Staphylococcus szerepének
a klinikai bizonyitéka, hogy antibiotikum tartés adasa
csokkenti a betegség aktivitasat (30, 31). Szamos virus
patogenetikai szerepét is feltételezték, de ezek igazolasara
az adatok nagyon bizonytalanok (32). Kornyezeti allergén
folyamatos antigén stimulusként, mint oki tényezé mar
régen felvetddott (33, 34), de direkt bizonyitékok erre
hianyosak (35, 36). Emelkedett allergén specifikus IgE
szintet is mutattak ki SS-ban, Scala és munkatarsai felvetik
ennck prognosztikai jelent6ségét is (37). Légszennyezés,
kémiai anyagokkal torténd expozicio (pl. ipari telepiilések,
peszticidek, hidroklorotiazid) is szerepet jatszhat a teriileti
egyenetlen eléfordulasok hatterében (32, 38).

Genetika

A betegségre vald fogékonysag, valamint a tumoros
elfajulas szempontjabdl fontos teriilet.

Egyértelmii  6roklédé hattér nem igazolddott.
Psoriasisos (39) ¢és atdpias dermatitises (40) betegek
nagyobb rizikoval rendelkeznek CTCL kialakulasara.
Bizonyos HLA asszociacidt is kimutattak (41).

A tumorbiologidban elfogadott, hogy a malignus
daganat altalaban sorozatos szomatikus orokitdéanyag
eltérések (pl. mutaciok, kopiaszam eltérések, virus genom
integracio, epigenetikai valtozasok) altal proliferacios
elénnyel rendelkezd, a szoveti mikrokornyezet hatasara
szelektalodo izolalt sejtbdl kiinduld klonalis felszaporodas.
Igy meghatérozott, jellemzd mutaciés profillal rendelkezhet
a daganat. A malignus elfajulds szempontjabdl fontos,
proliferacios kapacitast noveld, szelekcios elénnyel rendel-
kezé alap mutaciot ,,driver” mutacionak nevezik (42). A
molekularis biologia és informatika fejlédésével a CTCL
esetében is egyre tobb adat gyilt dssze a malignus sejtek
mutdcios profiljarol.
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DNS bazissorrendjének eltérései

Tobb a malignus sejtekre jellemzd genetikai eltérés
szdmos, dontéen tumorszuppresszor gén, szignal
utvonalakat, sejtciklus szabalyozas, apoptézis és a DNS
strukturalis integritasat fenntartd folyamatokat érintd
muticiok keriiltek publikalasra (43). Osszességében tehat
jelentds mutacios heterogenitas jellemzia CTCL kiilonb6z6
tipusait. Az bizonyitott, hogy a mutaciok akkumulaloédnak
a betegség progresszidja soran. Ezen tilmenden a legujabb
adatok egy betegen belill a kiillonboz6 1¢zidok mutécios
heterogenitdsara hivjak fel a figyelmet (44).

Részletesebben: 25 Sézary és 17 mas CTCL beteg
tumoros ¢és normal mintdibol végzett teljes exom
szekvenalassal magas aranyban talaltak kromoszéma
deléciot, amik TP53, RB1, PTEN, DNMT3A és CDKN1B
tumorszuppresszor géneket érintettek, illetve széles
skalajat mutattdk ki az epigenetikai modositdsokban
kappa B, valamint NFTA szignal utvonalakban szerepet
jatszo fehérjéket kodold génekben is leirtak mutaciokat
(24). Egy masik tanulmény Sézary szindrémaban a betegek
1/3-aban CCR4 ¢és CARDI11 aktivaldé mutaciot detektalt,
valamint ZEB1 mutaciét a betegek tobb mint felében.
Az IL32 és IL2RG szinte minden esetben tulzottan
kifejez6dott (45). NF-kappa B konstitutiv aktivacidjahoz
vezetd mutaciok tobb vizsgalatban tetten érhetdk (46, 47).
Néhany kutatdcsoport szolgaltatott adatot a T-sejt receptor
szignal utvonal genetikai modosuldsara (46), melyek az
anti-CTLA4 és PDL1 inhibitor terapidk személyre szabott
sikerességének magyarazataul is szolgalnak (48, 49).
Altalaban a szomatikus kopiaszam varidcioknak nagyobb
jelentdsége van, mint az izolalt egy nukleotid mutacidoknak
a SS esetében (47).

A CTCL tovabbi molekularis genetikai feltérképezése
lehetdséget ad az idetartozé kiilonboz6 korképek precizebb
differencialdiagnosztikajara és 1j terdpias célpont
molekuldk, valamint utvonalak kijeldlésére (18, 23). Jo
példa erre M. Bagot munkassaga, aki a SC-re jellemz6
158k/killer sejt immunglobulin-like receptor 3DL2-t leirta
(KIR3DL2/CD158k), mint a SC-re specifikus markert
¢és dallatkisérletekben, majd human vizsgalatokban is
bizonyitotta, hogy terapias célpontként is szolgal (50, 51).

A tumoros sejtek genetikai eltérését feltérképezo
vizsgélatok eddigi eredményei arra is ramutattak, hogy
ugyan vannak jellemzé Gtvonalak, de nem tehetd feleldssé
csak egy vagy néhany gén mutaciodja a limfocitak tumoros
elfajulasaban, apoptézis rezisztenciajaban. S6t lyer és
munkatarsai azt igazoltak, hogy egy beteg kiilonboz6
MF 1€zi6i kiilonbozé mutéacios profillal rendelkeznek,
ami a tumor kifejlddésében ¢&s progresszidjdban a
mikrokdrnyezet jelentoségét huizza alé (44).

Epigenetika

Az utddsejtekbe nemcsak a DNS bazissorrendje
altal kodolt informacié oroklodhet at, hanem a DNS
bazis metilaciés mintazata, hiszton modosulasok, mikro
RNS profilok kialakitdsdhoz sziikséges molekuldkat
meghataroz6 gének is. Ezek az ugynevezett epigenetikai
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valtozdsok megismerése is kozelebb vihet a CTCL
patogenezisének megértéséhez és terapias beavatkozasra
adnak alkalmat.

Metilacid

A DNS citozin nukleotid metilaciéja befolyasolja
a génexpressziot, a kodolo gén kifejezodését. A
hipometilacio lehetdvé teszi a gén fokozottabb atirasat,
mig a hipermetilacio forditott iranyu hatast eredményez.
CTCL-ben kimutattak a genom globalis hipometilacidjat
és a tumorszuppresszor gének hipermetilacidjat. A
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a metilacios rendellenesség
gyakran kiindulasi pont azoknak a folyamatoknak,
amelyek malignus atalakulasokhoz vezethetnek (52).

Hiszton moédosuldas

A DNS lancot koriilvevé hiszton fehérjék N terminalis
lizinjén torténd acetilalds megvaltoztatja, lazitja, a
molekula toltését és igy a DNS-hez kapcsoldodast. A
lazabb kapcsolat lehetdvé teszi a transzkripcios faktorok
aktivitasat és a gén atirasat. A hiszton deacetilazok
(HDAC) kompaktabba teszik a DNS-t és csokkentik a
génatirodast. Fontos célmolekulai a daganatkezeléseknek.
18 izoenzim &t osztalyba sorolt, melyek sejtes lokalizacidja
és sejttipusokban valdo megjelenése kiilonb6zé, ami a
gatloszereik (HDACI) specifikusabb hatasat biztositjak.

Szamos daganatellenes hatasuk van: differenciacio
stimulalas, proliferacio gatlas, apoptozis indukcio,
antiangiogén, valamint tobb tumorellenes molekula
hatasat is fokozzak (53), igy gyakran kombinacioban

alkalmazzék) (54, 55). A HDACI hatasukon kiviil olyan
fontos molekulat, mint a pS3 fehérje is képesek modositani
(56). Egy HDAC: (baicalein) lehetvé teszi a p53 apoptozis
indukciés hatasanak érvényesiilését (57). A tumor p53
statusza meghatarozza néhany HDACi hatékonysagat (58).
TP53 mutacidja a CTCL egyik leggyakoribb genetikai
rendellenessége, ahogyan azt bemutattuk. A HDAC-
gatlok altal mutatott anti-CTCL aktivitas igy fligghet a
tumorsejtek pS53 allapotatol.

Két HDACI engedélyezett a CTCL masodvonalbeli
kezelésében vorinostat (suberoylanilide hydroxamic acid
(SAHA)) és romidepsin (FK228/desipeptide). Ujabb
molekuldk (pl: panobinostat, belinostat és entinostat)
kiilonbdz6 onkologiai indikaciokban klinikai vizsgalati
fazisban vannak (59).

mikro RNS-ek

A mikro RNS-ek (miR) a DNS fehérjét nem kodolo
szakaszair6l szintetizalodé és érési folyamatokon
keresztiil 1étrejové rovid RNS szakaszok. A mRNS-hez
komplementaritas elvén specifikusan kdtédve (kiilonosen
halézatban)  fontos  génexpressziot  finommagolo
szabalyoz6 funkcidval rendelkeznek.

A rendellenes mikroRNS (miR) expresszid és
funkcio fontos szerepet jatszik a MF patogenezisében
és a betegség progresszidjaban, tovabba feltételezhetd
betegségmarkerként is tekintheték (60). A legtijabb
tanulmanyok beszamoltak a miR-93 MF 1éziokban 1évo
szerepe a MF-ben azonban nem ismert. Egy csoport
bizonyitékot talalt arra, hogy a miR-93 elésegiti a
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rosszindulati T-sejtek novekedését a p21 sejtciklus-
szabalyoz6 ciklin-figgd kinaz inhibitoron keresztiil.
Vorinostat-tal végzett kezelés csokkenti a miR-93
T-sejtekben (61). A mirl55 a MF progresszidjaban, a
CTCL rossz prognozisaval sszefiiggd, a sejt proliferaciot,
apoptozist és tulélést szabalyozé miR, amelyet gatld
oligonucleotid klinikai vizsgalat alatt all (62). A mir22
tumorszuppresszor alacsony expresszidja a JAK/STAT
valamint kurkumin is noveli a kifejezédését (63). A
miR-ek potencidlisan felhasznalhatok diagnosztikai és
prognosztikai markerekként, valamint terapias célpontok
is (64). Bizonyos miR expresszios mintazata lehetséget
ad a magas ¢és alacsony rizikdju betegek szelektalasara
(65).

Malignus sejtek

A legtijabb molekularis adatokbol tudjuk, hogy a CTCL
proliferalé malignus sejtjei genetikailag heterogének (44),
béar a sejtfelszini markereket hasznalva az egyes kérképek
proliferald sejtjei fenotipusosan jol meghatarozhatdak. A
MF borbdl szarmazé rosszindulata T-sejtek a bérben €16
(rezidens) memoria T-sejtek (TRM) CCR4 + / CLA + /
CCR7- / L-szelektin — immunfenotipusat expresszaljak.
Ezzel szemben a SS-betegek vérébdl szarmazoé rosszin-
dulatd T-sejtek a bor-tropikus kozponti (centralis)
memoria T-sejt (TCM) CCR4 + / CCR7 + / L-szelektin
+ fenotipusat mutatjdk (2). Ezek a kiillonbségek a két
betegség klinikai megjelenésében lathatd kiilonbségekre is
részben magyarazatul szolgalnak.

A T rezidens effektor/memoria sejtek (TRM) a
bérben stabilan hosszu életliek és magas lokalis citokin
produkciéval rendelkeznek, ami magyardzza a MF-ben
észlelthosszuhonapok, évek alatt stabilan fennallé plakkok/
tumorok jelenlétét, a ritka periférids vér érintettséget.
Ezzel szemben a TCM sejtek magas proliferalé képességii,
a nyirok és vér kozott cirkulalé sejtek, melyek a SS diffuz
megjelenésti tiineteiért feleldsek (2). Azonban az is jol
ismert, hogy vannak atmeneti klinikai megjelenést mutato
betegek is.

Mint azt mar leirtuk, az egyes CTCL altipusokban
a malignus T-sejtek genetikai eltéréssel jellemezhetd
klonalitast mutatnak. Az tujabb adatok azonban arra
utalnak, hogy az altipusokon belill is jelentds egyéni
varidciok vannak. A malignus sejtek fenotipusa valtozatos
¢és a citokin mili6 altal meghatarozott plaszticitast mutat
(66). Ahogyan azt kordbban emlitettiik ijabb adatok a
proliferal6 sejtek klonalitdsdban is kilonbséget irtak
le (44, 67). Igy példaul a monoklonalitassal szemben
SS izolalt egyedi sejteken végzett vizsgalatokkal a
malignus sejtek heterogenitasat mutattak ki és felvetik
tobb antigénstimulus szerepét a patomechanizmusban.
Tovabba a terdpia rezisztencidban is lehet jelentdsége a
malignus sejtek genetikai heterogenitasanak, mint azt a
HDAUC: esetén bizonyitottak (68). A FOXP3 expresszioval
jellemzett regulatorikus fenotipus a progresszioval egyre
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inkabb a centralis memoria sejtekre jellemzd fenotipust
mutatja (69). Ezek alapjan a FOXP3 expressziot prediktiv
markerkeént is javasoljak.

Sejtes infiltratum

A korai stadiumu MF 1ézioban a T-sejtes infiltratum
kevesebb rosszindulatat CD4 + sejtet tartalmaz, melyek
foleg az epidermisben talalhatoak. Ezeket jelentdsebb
gyulladasos, reaktiv T-sejtek Ovezik, melyek dontéen
CD8+ T-sejtek, dominans Thl citokin mintazattal.
Az elérehaladott 1ézidkban ¢és Sézary szindrémaban
fokozatosan novekszik a malignus CD4+ T-sejtek
szama ¢és gyulladasos infiltratum atvalt Th2-dominans
mikrokornyezetre (20). A malignus sejtek kontrollaljak
a kornyezd infiltratumot és az eliminald immunvalaszi
egyensulyi allapotot fenntartd helyzetbdl egyre inkabb
tolerogén, a malignus klénok talélését elésegité milid
alakul ki (21).

A beteg immunrendszere jelentds befolyassal
van a malignus klonokra. A korai szakaszban az
adaptiv immunvalasz kontrollalni képes a malignus
sejtproliferaciot (19). Ebben az allapotban az interferon,
IL-12 és JAK2 szignalizacio a jellemz6 (70).

A progresszio hattere nem ismert, de valosziniileg
halmozodo mutaciok a feleldsek, pl. a JAK/STAT utvonal
elemeiben (71), tovabba a tumorbol szarmazd Th2
és a DC-k érését, igy az éretlen DC-k altal prezentalt
tumor antigének a tolerancia iranyaba hatnak (72). A Th2
immunvalasz klinikai megnyilvanulasa a magas IgE szint
¢és cosinophilia, a csokkent Th1 valasz pedig a fert6zésekkel
szembeni fogékonysagban is tetten érhetd. A Th2 sejteken
kiviil mas immunsejteknek is szerepe lehet a tumorsejtek
immunvalasz elkeriilésében, igy a dendritikus sejteknek,
NK sejteknek, neutrofileknek, hizésejteknek (73).

Diagnosztikus lehetdségek

Jelenleg a diagnozis a klinikai kép, a borlézio szovettana
(kiegészitve immunhisztokémiaval), a periférias vér
aramlasi citometria vizsgalata és a klonalitas igazolasan
alapul. Ez utobbinak régebben sokkal nagyobb jelentéséget
tulajdonitottak, ezért részletesebben targyaljuk.

T-sejt receptor géndatrendezédés

T-sejt  receptor  monoklonalis génatrendezddés
diagnosztikus nehézségei: 1. a detekcios bizonytalansag
(PCR  szenzitivitdas 44% 1ij generacios szekvenalas
85% (74)), 2. a 1éziok sejtjeinek heterogenitésa, 3. az a
biologiai tény, miszerint a monoklonalitds benignus
lézidkban is feltalalhatd, 4. a malignus proliferacio is
mutat heterogenitast (75), igy a legmodernebb NGS
technikaval végzett és tobb helyrél kimutatott azonos
klon sem tekintheté abszolut diagnosztikus értékiinek
(18). A klonalitasra vonatkoz6 vizsgalatoknak helye van
a diagnosztikaban (76), de egyiitt kell értékelni a klinikai
képpel és az immunfenotipus vizsgalatok eredményeivel
(18). Prognosztikai jelentdségérdl a vizsgalatok megoszlo
véleménnyel vannak. Egy nem régi tanulmany a tumor-klon
frekvenciat korai MF-ben prognosztikai jelentéséglinek
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talalta (77). Periféridas vér érintettség esetén, idébeni
kovetéssel a terapia alatt maradvany betegség, illetve
rekurrencia vizsgalatara alkalmasnak tekinthetd (76, 78). A
ma még inkabb a kutatasi fazisban 1évo technika, az izolalt
egy-egy sejt szekvenalas és génexpresszids vizsgalatok,
lehetéséget adnak stadium beosztasra (69), személyre
szabott terapias valasztasra és gyogyszer rezisztencia
meghatarozasara is (68).

Ujdonsagok a MF/SS terapiajaban

A CTCL-re jelenleg nincs kurativ terapia, kivéve az
allogén hematopoetikus dssejt transzplantaciot, amely
kezeléssel Osszefiiggd mellékhatasok igen jelentdsek és
sulyosak, tovabba relapszussal is gyakran szdmolni kell,
igy csak eldrehaladott allapotban jon szdba (79). Tovabbra
is a CTCL terapias lehetdségei elsddlegesen a tlinetek és
¢letmindség javitdsat és remisszio fenntartasat célozzak.
Bar a patogenetikai ismeretekkel a kezelési lehetdségek
béviilnek, részben egyénre szabottak, az életkoron, fizikai
statuszon, a betegségteher mértékén, progresszidjanak
aranyéan ¢és kordbbi kezelések hatékonysagan alapul. Az
NCCI guideline 2020-ban megjelent verzidja foglalja
Ossze a stadiumtol fliggd javasolt terapids algoritmust
(80). F6 probléma barmely kezelésnél, hogy a kezdeti jo
terapids valasz utan is gyakori a rezisztencia kialakulésa.
A szerteagazod kezelési lehetdségek koziil a betegség ritka
volta miatt nehéz egyértelmt evidencidkon alapuld ajanlast
tenni adott beteg esetén (81) ¢és a legtjabb terapidknal is
szamolni kell azzal, hogy a betegek jelentds része nem
reagdl a kezelésre (82), igy tovadbbra is esszencidlis 1j
lehetdségek keresése, valamint biomarkerek felismerése.

A jelenleg hozzéaférhetd terdpia elényben részesiti
a bort célzo kezeléseket: steroid, tacrolimus, nitrogén
mustar szarmazek, bexaroten, photodinamias fénykezelés,
teljes test besugarzds. A Cochran library legujabb
kiadasa részletesen elemzi a lokalis kezelési lehetdségek
eredményességeit (81).

A szisztémas kezelési lehetéségeknek egyre boviil a
skalaja, melyek eldrehaladott és korai a helyi kezelésre
refrakter allapotokban javallottak. Ilyenek a klasszikusnak
szamito: extrakorporalis fotoferezis (ECP), szisztémas
retinoid (acitretin, bexaroten), interferon, alacsony do6zisu
methotrexat, denileukin diftitox, kemoterapids szerek (22).
Részletesebben mutatjuk be az 1j lehetdségeket:

Brentuximab vedotin

Egy antitest-gyogyszer konjugatum a brentuximab
vedotin, ami anti-CD30 monoklonalis antitestet tartalmaz
kétve anti-tubulin dgenssel, a monomethyl auristatin E-vel.
Torzskonyvezett a CD30+ visszaesd, refrakter Hodgkin
limfomaban és anaplasztikus nagysejtes limfomaban,
de kimutattdk hatékonysagdt CD30+ nagysejtes
transzformalodott MF-ben ¢és egyéb CTCL-ben is (83).
Szubjektiv panaszokat, pruritust is jelentds mértékben
csokkenti a betegeknél, ahogy egy nem régi tanulméanyban
is kozzétették (83).

HDAC gatlok

Apoptozist,

sejtciklus-gatlast, sejtdifferencialodast,
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anti-angiogenezist €s autofagiat indukaltak a malignus
sejtekben. Nuklearis hatasuk mellett szamos sejtfunkcioval
rendelkezé citoszol fehérjékre is hatnak, igy befolyasolva
az angiogenezist, az immunvalaszt és az autofagiat (84). A
CTCL-benaHDAC-gatlo SAHA (vorinostat) upregulaltaaz
autofagias faktor LC3 expresszidjat, és gatolta a rapamicin
célpontjat (mTOR), ami az ULK 1 autofagias protein-kinaz
aktivalasahoz vezetett. A HDAC-k szinergikus hatast
fejtenck ki az autofagiaval a sejtek tulélési folyamataban,
igy az autofagia célzas és a HDAC-k gatlasa alternativ
megoldast kinal a T-sejtes limfémak kezelésére (85).
Belinosztat, vorinosztat, panabinostat, quisinostat,
hatdanyagok mellett a romidepsin uj HDAC gatlé kertilt
a terapiaba (mas néven FR901228) a Chromobacterium
violaceum baktériumbol izolalt természetes termék,
tipikus ciklikus depsipeptid szerkezetii és elsdsorban gatld
hatast gyakorol az 1. osztalyt HDAC-kra, és gyenge a [IB
osztalyra (HDAC 6). Prodrugként miikddik. Beavatkozik
a sejtciklusba, a sejtmobilitasba és az angiogenezisbe, ily
moédon indukalva a sejthalalt és differencialodast. Kivald
gatlo hatast mutatott a rosszindulati limfoid sejtvonalakon,
ideértve a HTLV-1-fert6zott T-sejtvonalakat, az elsddleges
feln6tt T-sejt leukémiat és a periférias T-sejt limfoma
(PTCL) sejteket a Notch 1 tutvonal és az NF-kB ut
blokkolasaval. A Romidepsin és mas szerek kombinalt
terapidja (példaul CHOP-pal ¢és pralatrexattal) jelenleg
klinikai vizsgalatokban zajlik (85).

Mogamulizumab

A mogamulizumab defukozilalt humanizalt anti-
CCR4 antitest, ami jovahagyott visszaesé vagy refrakter
CCR4-pozitiv CTCL-re (86). A malignus sejteket antitest
dependens cellularis citotoxicitas (ADCC) révén pusztitja
el. Arosszindulatu sejtek célzasa mellett a mogamulizumab
egyéb CCR4 + sejtekre is hat, potencialisan tumorellenes
immunvalaszt indukal autolog effektor sejtekkel. Ez
a hatasmod kilonésen fontos a CTCL-ben, ahol a
rosszindulath sejtek Treg-fenotipust és funkcidt mutatnak.
Ezen kiviil a CCR4+ T-sejtek képezik az IL-31 6 forrasat
a CTCL-ben, aminek szerepe van az erds viszketésben.
Az IL-31 0t neutralizalasa a CCR4-et expresszald T-sejtek
eliminalasa révén igéretes terapias stratégiat jelenthet
a CTCL tlineti enyhitésében (87). A varakozasokkal
ellentétben a 3-as fazisu klinikai vizsgalatban a valaszadas
(RR) 28%-volt a magas CCR4 expresszio ellenére.
Erdekes modon a periférias vért tekintve magasabb volt
a RR. A betegség miatti karosodott ADCC-t teszik ezért
felossé (88).

IPH4102 (anti-KIR3DL? antitest)

A KIR3DL2 (CD158k), az erésen polimorf killer-
sejt immunoglobulin-szerii receptorcsalad tagja, képes
az | MHC-hez kotédni és gatlo jelet kozvetiteni. Szamos
tanulmany kimutatta, hogy a KIR3DL2-t neoplasztikus
CD4+ T-sejtek expresszaljak SS-ben, eldrehaladott
MF-ben és primer cutan ALCL-ben (51). A KIR3DL2
relativ specifikus expresszidja a rosszindulatti CTCL
sejteken idedlis terapias célpontot jelent. Az IPH4102
humanizalt, monoklonalis antitest, amely specifikus a
KIR3DL2-re, és nincs keresztreaktivitisa a human killer-
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sejt immunoglobulin-szerii receptorcsalad tobbi tagjaval.
Az IPH4102 szelektiven és hatékonyan eliminalhatja a
KIR3DL2+ sejteket, ideértve az elsddleges Sézary sejteket
is, ellenanyag-fiiggd sejt-citotoxicitas és fagocitdzis révén.
Az 1. fazis elézetes adatai arra utalnak, hogy az IPH4102
mind hatékony, mind jol toleralhat6é (89). Egy globalis,
tobb kohorszu, 2. fazist vizsgalat felméri az IPH4102
potencialjat a T-sejt limfoma kiilonféle altipusaiban
(NCT03902184) (104).

Immun check point (ellen6rz6 pont) inhibitorok

APD-1-gétlo antitestek (nivolumab és pembrolizumab)
és a CTLA-4-gatl6 ellenanyagok (ipilimumab) tartds
objektiv valaszt ¢és javitott OS-t mutattak szilard
daganatokban és hematologiai malignitasokban (90). A
PD-1 és a PD-L1 expresszidjat kimutattak a MF kiilonféle
morfologiai alcsoportjainak daganatsejtjeiben, valamint
a SS periférias vérében keringd tumorsejteken. is. Varni
kell szamos folyamatban 1évé immuncheckpoint-gatlokkal
(példéul nivolumab, ipilimumab és durvalumab) végzett
klinikai vizsgalatok eredményeit, hogy lassuk az immun-
checkpoint gatlasa 1j stratégia lehet-e az elérehaladott
MF/SS kezelésére (104).

Egyéb uj terapias lehetéség

A lenalidomid, a talidomid szarmazéka, oralis
immunmodulalé gyogyszer, a novekedés leallasat és
apoptozist idéz eld limfoma sejtvonalakban. MF és SS-ben
fazis 2. vizsgalatban mutatott hatasossagot 28%-os RR
(91). Fenntart6 kezelésben is elényds volt az alkalmazasa
(92).

Cobomarsen (MRG106; miR-155-6t gatlo oligo-
nukleotid) (62, 93). Az elsé bizonyitékokat leirtak arra,
hogy a miR-93 megcélozza a p21 sejtciklus-szabalyozo
ciklin-fiiggd kinaz inhibitort, és eldsegiti a rosszindulata
T-sejtek novekedését MF-ben (61).

A fenticken kiviil tobbek kozott JAK inhibitorok,
BET inhibitor, anti CD158 antitest, CD70 blokkolo
(cusatuzumab) érdemel emlitést, mint egyéb fejlesztés
alatt all6 CTCL terapia (94). CAR (Chimeric Antigen
Receptor) T-sejt terapia jelentdés pozitiv eredményt

mutatott B-sejt alapti malignitasokban, de a T-sejtek
esetén tervezése nagyobb kihivast jelent (95).
CTCL menedzselésében fontos a  kezelések

kombinaldsa, mert a kombindciok szinergista hatdsat
kihasznalhatjuk, ami azonos titvonal kiilonbdz6 molekulait
vagy kiilonbozé utvonalakat megtamadva valdsulhat
meg. A fokozott hatékonysagon kivil a rezisztencia és a
mellékhatasok potencialis csokkenése is eldnyt jelent,
hiszen altalaban egyiittes adagolas mellett, mind a két
gyogyszer csokkentett dozisban adhatd (22, 43, 53).

Osszefoglalas

A MF ¢és SS evolucigjabol eddig megeértett részletek
is jol példazzak, hogy a sejtek Orokitd anyagaban
bekdvetkezett rendszerint t6bbszoros valtozasok hatasara
a sejt proliferacios elényre tesz szert s n6 az €letképessége
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is. Ez a tumor kifejlédése soran csak akkor juthat érvényre,
ha a mikrokdrnyezet altal nyudjtott miliében szelekcios
elényhoz is jut. Igy tobbféle sokszor kiilonbozd genetikai
hattérrel rendelkezé malignus potenciala klon maradhat
fenn a tumorban. A tumoros sejtek pedig modulaljak a
kdrnyezetiiket és hatassal vannak az egész szervezetre. A
jelen magyar nyelvii dsszefoglalo aktualitasat és alapjat
adja, hogy csak ebben az évben mar szamos kutato érezte
fontosnak az ismeretek dsszefoglalasat angol nyelven (22,
43, 44, 96, 97).

A MF ¢és SS pathomechanizmusanak egyre részletesebb
megismerése a kezelésben jelenthet nagy elérelépést,
lehetové téve egyre inkabb célzott, betegség és személyre
szabott hatékony terapiak kifejlesztését. A kezelés célja
a beteg ¢életmindségének életkilatasainak a javitasa. A
jelenleg elérhetd terapias modok is alkalmasak a lathato
tiinetek stigmatizaciojanak, a gyakori pruritus miatt mar a
korai stadiumokban rossz életmindség javitasara, de valodi
kurativ kevés mellékhatassal rendelkezé terapia még
nem elérhetd ezekben a tobbnyire lassii progresszioval
jellemezhetd, de potencialis letalis betegségekben.

ROVIDITESEK JEGYZEKE:
ADAM-10: A Disintegrin and metalloproteinase domain-containing

protein 10

ADCC: antigén dependens citotoxicitas

CCR4: Kemokin receptor 4

CDKNIB: cyclin-dependens kinaz inhibitor 1B

CL: cutan lymphomak

CR: komplett remisszid

CTCL: cutaneous T-cell lymphoma

CTLA4: cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4
DNMT3A: DNS metiltranszferaz 3 alpha.

ECP: extracorporalis fotoferezis

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer

HDAC: hiszton deacetilaz

HDAC:: hiszton deacetilaz inhibitor

IFN: interferon

IL: interleukin

JAK-STAT: Janus kinases signal transducer and activator of
transcription proteins

KIR3D: killer-sejt immunoglobulin-szerti receptorcsalad
LDH: laktat dehidrogenaz

MAPK: mitogén aktivalt protein kinaz

MEF: mycosis fungoides

miR: mikro RNS

MTX: methotrexat

NGS: next generation sequencing

PCR: polymerase chain reaction

PDL-1: Programmed death-ligand 1

PTEN: phosphatase and tensin homolog

RAR: retinoid acid receptor

RB1: retinoblastoma protein 1

RR: response rate (valaszadasi arany)

RXR: retinoid X receptor

SC: Sézary sejt

SS: Sézary szindroma

Th 2: T helper sejt 2

Th limfocitak: T helper sejtek

Th1: T helper sejt 1

TLR: Toll like receptor

TP53: tumor protein 53

TSEBT: teljes test elektron besugarzas



2020.96/5. 236246

10.

11.

12.

14.

15.

18.

19.

IRODALOM

Trautinger F, Eder J, Assaf C, mtsai: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer consensus recommendations
for the treatment of mycosis fungoides/Sezary syndrome -
Update 2017. Eur J Cancer. (2017) 77, 57-74.

Campbell JJ, Clark RA, Watanabe R, és mtsai.: Sezary syndrome
and mycosis fungoides arise from distinct T-cell subsets: a
biologic rationale for their distinct clinical behaviors. Blood.
(2010) 116(5), 767-71.

Willemze R, Meijer CJ.: Classification of cutaneous T-cell
lymphoma: from Alibert to WHO-EORTC. J Cutan Pathol.
(2006) 33, 18-26.

Fujii K.: New Therapies and Immunological Findings in
Cutaneous T-Cell Lymphoma. Front Oncol. (2018) &, 198 p.
Serrano L, Martinez-Escala ME, Zhou XA, és mtsai.: Pruritus in
Cutaneous T-Cell Lymphoma and Its Management. Dermatol
Clin. (2018) 36(3), 245-58.

Lewis DJ, Huang S, Duvic M.: Inflammatory cytokines and
peripheral mediators in the pathophysiology of pruritus in
cutaneous T-cell lymphoma. J Eur Acad Dermatol Venereol.
(2018) 32(10), 1652-6.

Papadaki M, Saraki K, Karagianni F, és mtsai.: Cutaneous T-cell
lymphoma: aetiopathogenesis and current diagnostic and
therapeutic developments. Eur J Dermatol. (2020)

Jawed SI, Myskowski PL, Horwitz S, és mtsai.: Primary cutaneous
T-cell lymphoma (mycosis fungoides and Sezary syndrome):
part 1. Diagnosis: clinical and histopathologic features and new
molecular and biologic markers. ] Am Acad Dermatol. (2014)
70(2), 205 e1-16; quiz 21-2.

Wilcox RA.: Cutaneous T-cell lymphoma: 2017 update on
diagnosis, risk-stratification, and management. Am J Hematol.
(2017) 92(10), 1085-102.

Agar NS, Wedgeworth E, Crichton S, és mitsai.. Survival
outcomes and prognostic factors in mycosis fungoides/Sezary
syndrome: validation of the revised International Society for
Cutaneous Lymphomas/European Organisation for Research
and Treatment of Cancer staging proposal. J Clin Oncol. (2010)
28(31),4730-9.

Danish HH, Liu S, Jhaveri J, és mtsai.: Validation of cutaneous
lymphoma international prognostic index (CLIPI) for mycosis
fungoides and Sezary syndrome. Leuk Lymphoma. (2016)
57(12), 2813-9.

Duvic M, Dummer R, Becker JC, és mtsai.: Panobinostat activity
in both bexarotene-exposed and -naive patients with refractory
cutaneous T-cell lymphoma: results of a phase II trial. Eur J
Cancer. (2013) 49(2), 386-94.

. Stevens SR, Ke MS, Parry EJ, és mtsai.: Quantifying skin disease

burden in mycosis fungoides-type cutaneous T-cell lymphomas:
the severity-weighted assessment tool (SWAT). Arch Dermatol.
(2002) 138(1), 42-8.

Combalia A, Estrach T.: The Modified Severity-Weighted
Assessment Tool: A PASI/EASI System for Mycosis Fungoides.
Actas Dermosifiliogr. (2018) 109(8), 745-6.

Kohler S, Kim YH, Smoller BR.: Histologic criteria for the
diagnosis of erythrodermic mycosis fungoides and Sezary
syndrome: a critical reappraisal. J Cutan Pathol. (1997) 24(5),
292-7.

. Abraham RM, Zhang Q, Odum N, és mtsai.: The role of cytokine

signaling in the pathogenesis of cutaneous T-cell lymphoma.
Cancer Biol Ther. (2011) 72(12), 1019-22.

. Willerslev-Olsen A, Krejsgaard T, Lindahl LM, és mtsai.:

Bacterial toxins fuel disease progression in cutaneous T-cell

lymphoma. Toxins (Basel). (2013) 5(8), 402-21.

Walia R, Yeung CCS.: An Update on Molecular Biology of

Cutaneous T Cell Lymphoma. Front Oncol. (2019) 9, 1558 p.

Guenova E, Watanabe R, Teague JE, és mtsai.: TH2 cytokines
from malignant cells suppress TH1 responses and enforce

a global TH2 bias in leukemic cutaneous T-cell lymphoma. Clin

244

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Cancer Res. (2013) 19(14), 3755-63.
Larocca C, Kupper T.: Mycosis Fungoides and Sezary Syndrome:
An Update. Hematol Oncol Clin North Am. (2019) 33(1), 103-20.
Krejsgaard T, Lindahl LM, Mongan NP, és mtsai.. Malignant
inflammation in cutaneous T-cell lymphoma-a hostile takeover.
Semin Immunopathol. (2017) 39(3), 269-82.
Brunner PM, Jonak C, Knobler R.: Recent advances in
understanding and managing cutaneous T-cell lymphomas.
F1000Res. (2020) 9.
Laribi K, Alani M, Truong C, és mtsai.: Evolving Strategies for
the Treatment of T-Cell Lymphoma: A Systematic Review and
Recent Patents. Recent Pat Anticancer Drug Discov. (2018)
13(3), 308-40.
da Silva Almeida AC, Abate F, Khiabanian H, és mtsai.: The
mutational landscape of cutaneous T cell lymphoma and Sezary
syndrome. Nat Genet. (2015) 47(12), 1465-70.
McGirt LY, Jia P, Baerenwald DA, és mtsai.: \Whole-genome
sequencing reveals oncogenic mutations in mycosis fungoides.
Blood. (2015) 126(4), 508-19.
Blumel E, Willerslev-Olsen A, Gluud M, és mtsai.. Staphylococcal
alpha-toxin tilts the balance between malignant and non-
malignant CD4(+) T cells in cutaneous T-cell lymphoma.
Oncoimmunology. (2019) 8(11), 1641387.
Willerslev-Olsen A, Krejsgaard T, Lindahl LM, és mtsai.:
Staphylococcal enterotoxin A (SEA) stimulates STAT3 activation
and IL-17 expression in cutaneous T-cell lymphoma. Blood.
(2016) 127(10), 1287-96.
Tokura Y, Yagi H, Ohshima A, és mtsai.: Cutaneous colonization
with staphylococci influences the disease activity of Sezary
syndrome: a potential role for bacterial superantigens. Br J
Dermatol. (1995) 133(1), 6-12.
Fanok MH, Sun A, Fogli LK, és mtsai.: Role of Dysregulated
Cytokine Signaling and Bacterial Triggers in the Pathogenesis
of Cutaneous T-Cell Lymphoma. J Invest Dermatol. (2018)
138(5), 1116-25.
Lindahl LM, Willerslev-Olsen A, Gjerdrum LMR, és mtsai.:
Antibiotics inhibit tumor and disease activity in cutaneous T-cell
lymphoma. Blood. (2019) 7134(13), 1072-83.
Le M, Ghazawi FM, Netchiporouk E, és mtsai.: The Novel
Role of Antibiotic Treatment in the Management of Cutaneous
T-Cell Lymphoma (CTCL) Patients. J Cutan Med Surg. (2020)
1203475420926981.
Ghazawi FM, Netchiporouk E, Rahme E, és mtsai.: Distribution
and Clustering of Cutaneous T-Cell Lymphoma (CTCL) Cases
in Canada During 1992 to 2010. J Cutan Med Surg. (2018)
22(2), 154-65.
Shupp DL, Winkelmann RK.. Patch tests in Sezary syndrome and
mycosis fungoides. Contact Dermatitis. (1985) 73(3), 180-5.
Tan RS, Butterworth CM, McLaughlin H, és mtsai.: Mycosis
fungoides-a disease of antigen persistence. Br J Dermatol.
(1974) 91(6), 607-16.
Khamaysi Z, Weltfriend S, Khamaysi K, és mtsai.: Contact
hypersensitivity —in  patients with primary cutaneous
lymphoproliferative disorders. Int J Dermatol. (2011) 50(4),
423-7.
Whittemore AS, Holly EA, Lee IM, és mtsai.: Mycosis fungoides
in relation to environmental exposures and immune response: a
case-control study. J Natl Cancer Inst. (1989) 81(20), 1560-7.
Scala E, Abeni D, Palazzo P, és mtsai.: Specific IgE toward
allergenic molecules is a new prognostic marker in patients with
Sezary syndrome. Int Arch Allergy Immunol. (2012) 157(2),
159-67.
Jahan-Tigh RR, Huen AO, Lee GL, és mtsai.: Hydrochlorothiazide
and cutaneous T cell lymphoma: prospective analysis and case
series. Cancer. (2013) 179(4), 825-31.
Gelfand JM, Shin DB, Neimann AL, és mtsai.. The risk of
lymphoma in patients with psoriasis. J Invest Dermatol. (2006)
126(10), 2194-201.
Legendre L, Barnetche T, Mazereeuw-Hautier J, és mitsai.:



2020.96/5. 236246

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Risk of lymphoma in patients with atopic dermatitis and the role
of topical treatment: A systematic review and meta-analysis. J
Am Acad Dermatol. (2015) 72(6), 992-1002.

Jackow CM, McHam JB, Friss A, és mtsai.: HLA-DR5 and
DQB1*03 class II alleles are associated with cutaneous T-cell
lymphoma. J Invest Dermatol. (1996) 107(3), 373-6.

Stratton MR, Campbell PJ, Futreal PA.: The cancer genome.
Nature. (2009) 458(7239), 719-24.

Yumeen S, Girardi M.: Insights Into the Molecular and Cellular
Underpinnings of Cutaneous T Cell Lymphoma. Yale J Biol
Med. (2020) 93(1), 111-21.

lyer A, Hennessey D, O’Keefe S, és mtsai.: Branched evolution
and genomic intratumor heterogeneity in the pathogenesis of
cutaneous T-cell lymphoma. Blood Adv. (2020) 4(11), 2489-500.
Wang L, Ni X, Covington KR, és mtsai.: Genomic profiling of
Sezary syndrome identifies alterations of key T cell signaling
and differentiation genes. Nat Genet. (2015) 47(12), 1426-34.
Ungewickell A, Bhaduri A, Rios E, és mtsai.: Genomic analysis
of mycosis fungoides and Sezary syndrome identifies recurrent
alterations in TNFR2. Nat Genet. (2015) 47(9), 1056-60.

Choi J, Goh G, Walradt T, és mtsai.: Genomic landscape of
cutaneous T cell lymphoma. Nat Genet. (2015) 47(9), 1011-9.
Sekulic A, Liang WS, Tembe W, és mtsai.: Personalized treatment
of Sezary syndrome by targeting a novel CTLA4:CD28 fusion.
Mol Genet Genomic Med. (2015) 3(2), 130-6.

Warren S, Kheterpal M, Myskowski PL, és mitsai.: Unrelated
immunodeficiency states may impact outcomes and immune
checkpoint molecule expression in patients with mycosis
fungoides: A clinicopathologic case-control study. J Am Acad
Dermatol. (2018) 78(3), 530-9.

Bagot M.: New Targeted Treatments for Cutaneous T-cell
Lymphomas. Indian J Dermatol. (2017) 62(2), 142-5.

Bagot M, Moretta A, Sivori S, és mtsai.: CD4(+) cutaneous
T-cell lymphoma cells express the pl40-killer cell
immunoglobulin-like receptor. Blood. (2001) 97(5), 1388-91.
Izykowska K. Methylation patterns of cutaneous T-cell
lymphomas. Exp Dermatol. (2020)

Yumeen S, Mirza FN, Lewis JM, és mtsai.: JAK inhibition
synergistically potentiates BCL2, BET, HDAC, and proteasome
inhibition in advanced CTCL. Blood Adv. (2020) 4(10), 2213-26.
Bots M, Johnstone RW. Rational combinations using HDAC
inhibitors. Clin Cancer Res. (2009) /5(12), 3970-7.

Spiegel S, Milstien S, Grant S.: Endogenous modulators and
pharmacological inhibitors of histone deacetylases in cancer
therapy. Oncogene. (2012) 31/(5), 537-51.

Buchwald M, Kramer OH, Heinzel T.. HDACi--targets beyond
chromatin. Cancer Lett. (2009) 280(2), 160-7.

Yu X, Li H, Zhu M, és mtsai.: Involvement of p53 acetylation
in growth suppression of Cutaneous T-cell lymphomas induced
by HDAC inhibition. J Invest Dermatol. (2020)

Soussi T, Beroud C.: Assessing TP53 status in human tumours to
evaluate clinical outcome. Nat Rev Cancer. (2001) /(3), 233-40.
Arrowsmith CH, Bountra C, Fish PV, és mtsai.: Epigenetic
protein families: a new frontier for drug discovery. Nat Rev
Drug Discov. (2012) 11(5), 384-400.

Lawrie CH.: MicroRNAs and lymphomagenesis: a functional
review. Br J Haematol. (2013) 7160(5), 571-81.

Gluud M, Fredholm S, Blumel E, és mtsai.: MicroRNA-93
Targets p21 and Promotes Proliferation in Mycosis Fungoides T
Cells. Dermatology. (2020) 1-6.

Seto AG, Beatty X, Lynch JM, mtsai:. Cobomarsen, an
oligonucleotide inhibitor of miR-155, co-ordinately regulates
multiple survival pathways to reduce cellular proliferation and
survival in cutaneous T-cell lymphoma. Br J Haematol. (2018)
183(3), 428-44.

Sibbesen NA, Kopp KL, Litvinov IV, és mtsai.: Jak3, STAT3,
and STATS inhibit expression of miR-22, a novel tumor
suppressor microRNA, in cutaneous T-Cell lymphoma.
Oncotarget. (2015) 6(24), 20555-69.

245

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Gluud M, Willerslev-Olsen A, Gjerdrum LMR, és mtsai.:
MicroRNAs in the Pathogenesis, Diagnosis, Prognosis and
Targeted Treatment of Cutaneous T-Cell Lymphomas. Cancers
(Basel). (2020) 12(5).

Ralfkiaer U, Lindahl LM, Litman T, és mtsai.: MicroRNA
expression in early mycosis fungoides is distinctly different
from atopic dermatitis and advanced cutaneous T-cell lymphoma.
Anticancer Res. (2014) 34(12), 7207-17.

Roelens M, Delord M, Ram-Wolff C, és mtsai.: Circulating and
skin-derived Sezary cells: clonal but with phenotypic plasticity.
Blood. (2017) 130(12), 1468-71.

Iyer A, Hennessey D, O 'Keefe S, és mtsai.: SKin colonization by
circulating neoplastic clones in cutaneous T-cell lymphoma.
Blood. (2019) 134(18), 1517-217.

Buus TB, Willerslev-Olsen A, Fredholm S, és mtsai.. Single-cell
heterogeneity in Sezary syndrome. Blood Adv. (2018) 2(16),
2115-26.

Borcherding N, Voigt AP, Liu V, és mtsai.: Single-Cell Profiling
of Cutaneous T-Cell Lymphoma Reveals Underlying
Heterogeneity Associated with Disease Progression. Clin Cancer
Res. (2019) 25(10), 2996-3005.

Showe LC, Fox FE, Williams D, és mtsai.: Depressed 1L-12-
mediated signal transduction in T cells from patients with Sezary
syndrome is associated with the absence of IL-12 receptor beta
2 mRNA and highly reduced levels of STAT4. J Immunol.
(1999) 163(7), 4073-9.

Netchiporouk E, Litvinov IV, Moreau L, és mtsai.: Deregulation
in STAT signaling is important for cutaneous T-cell lymphoma
(CTCL) pathogenesis and cancer progression. Cell Cycle.
(2014) 13(21), 3331-5.

Thumann P, Luftl M, Moc I, és mtsai.: Interaction of cutaneous
lymphoma cells with reactive T cells and dendritic cells:
implications for dendritic cell-based immunotherapy. Br J
Dermatol. (2003) /49(6), 1128-42.

Vaidya T, Badri T.: Mycosis Fungoides. In: StatPearls. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; April 27, (2020). https:/
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30137856/

Sufficool KE, Lockwood CM, Abel HJ, és mtsai.: T-cell clonality
assessment by next-generation sequencing improves detection
sensitivity in mycosis fungoides. ] Am Acad Dermatol. (2015)
73(2), 228-36 €2.

Gaydosik AM, Tabib T, Geskin LJ, és mtsai.: Single-Cell
Lymphocyte Heterogeneity in Advanced Cutaneous T-cell
Lymphoma Skin Tumors. Clin Cancer Res. (2019) 25(14), 4443-
54.

Gibson JF, Huang J, Liu KJ, és mtsai.: Cutaneous T-cell
lymphoma (CTCL): Current practices in blood assessment and
the utility of T-cell receptor (TCR)-Vbeta chain restriction. J Am
Acad Dermatol. (2016) 74(5), 870-7.

de Masson A, O’Malley JT, Elco CP, és mtsai.: High-throughput
sequencing of the T cell receptor beta gene identifies aggressive
early-stage mycosis fungoides. Sci Transl Med. (2018) 10, 440 p.
Kirsch IR, Watanabe R, O ’Malley JT, és mtsai.: TCR sequencing
facilitates diagnosis and identifies mature T cells as the cell of
origin in CTCL. Sci Transl Med. (2015) 7(308), 308ral58.
Igbal M, Reljic T, Ayala E, és mtsai.: Efficacy of Allogeneic
Hematopoietic Cell Transplantation in Cutaneous T Cell
Lymphoma: Results of a Systematic Review and Meta-Analysis.
Biol Blood Marrow Transplant. (2020) 26(1), 76-82.
Mehta-Shah N, Horwitz SM, Ansell S, és mtsai.: NCCN
Guidelines Insights: Primary Cutaneous Lymphomas, Version
2.2020. J Natl Compr Canc Netw. (2020) /8(5), 522-36.
Valipour A, Jager M, Wu P, mtsai. Interventions for mycosis
fungoides. Cochrane Database Syst Rev. 2020;7:CD008946.
Dalal M, Mitchell S, McCloskey C, és mtsai.: The clinical and
humanistic burden of cutaneous T-cell lymphomas and response
to conventional and novel therapies: results of a systematic
review. Expert Rev Hematol. (2020) /3(4), 405-19.

Shea L, Mehta-Shah N.: Brentuximab Vedotin in the Treatment



2020.96/5. 236246

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

of Peripheral T Cell Lymphoma and Cutaneous T Cell
Lymphoma. Curr Hematol Malig Rep.(2020) /5(1), 9-19.
Olzscha H, Sheikh S, La Thangue NB.: Deacetylation of
chromatin and gene expression regulation: a new target for
epigenetic therapy. Crit Rev Oncog. (2015) 20(1-2), 1-17.

Zhang Q, Wang S, Chen J, és mtsai.: Histone Deacetylases
(HDACs) Guided Novel Therapies for T-cell lymphomas. Int J
Med Sci. (2019) 16(3), 424-42.

Lewis DJ, Rook AH.: Mogamulizumab in the treatment of
advanced mycosis fungoides and Sezary syndrome: safety and
efficacy. Expert Rev Anticancer Ther. (2020) 1-6.

Poligone B, Rubio-Gonzalez B, Querfeld C.: Relief of intractable
pruritus with romidepsin in patients with cutaneous T-cell
lymphoma: A series of four cases. Dermatol Ther. (2019) 32(2),
12804.

Kim YH, Bagot M, Pinter-Brown L, és mtsai.. Mogamulizumab
versus vorinostat in previously treated cutaneous T-cell
lymphoma (MAVORIC): an international, open-label,
randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. (2018)
19(9), 1192-204.

Bagot M, Porcu P, Marie-Cardine A, és mtsai.: IPH4102, a
first-in-class anti-KIR3DL2 monoclonal antibody, in patients
with relapsed or refractory cutaneous T-cell lymphoma: an
international, first-in-human, open-label, phase 1 trial. Lancet
Oncol. (2019) 20¢8), 1160-70.

Schmidt EV, Chisamore MJ, Chaney MF, és mtsai.: Assessment
of Clinical Activity of PD-1 Checkpoint Inhibitor Combination

246

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Therapies Reported in Clinical Trials. JAMA Netw Open. (2020)
3(2), 1920833.

Querfeld C, Rosen ST, Guitart J, és mtsai.: Results of an open-
label multicenter phase 2 trial of lenalidomide monotherapy in
refractory mycosis fungoides and Sezary syndrome. Blood.
(2014) 123(8), 1159-66.

Bagot M, Hasan B, Whittaker S, és mtsai.: A phase III study
of lenalidomide maintenance after debulking therapy in
patients with advanced cutaneous T-cell lymphoma - EORTC
21081 (NCT01098656): results and lessons learned for future
trial designs. Eur J Dermatol. (2017) 27(3) 286-94.

Witten L, Slack FJ.: miR-155 as a novel clinical target for
hematological malignancies. Carcinogenesis. (2020) 41(1), 2-7.
Geskin LJ.: Highlights in cutaneous T-cell lymphoma from the
60th American Society of Hematology Annual Meeting: A
dermatologist’s perspective. Clin Adv Hematol Oncol. (2019)
17 Suppl 3(2), 21-3.

Scarfo I, Frigault MJ, Maus MV.: CAR-Based Approaches to
Cutaneous T-Cell Lymphoma. Front Oncol. (2019) 9, 259 p.
Phyo ZH, Shanbhag S, Rozati S.: Update on Biology of Cutaneous
T-Cell Lymphoma. Front Oncol. (2020) 70, 765 p.

Bobrowicz M, Fassnacht C, Ignatova D, és mtsai.. Pathogenesis
and Therapy of Primary Cutancous T-Cell Lymphoma:
Collegium Internationale Allergologicum (CIA) Update 2020.
Int Arch Allergy Immunol. (2020) 1-13.

Erkezett: 2020.08.10.
Kozlésre elfogadva: 2020.08.28.



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE » 2020 « 96. EVF. 5. 247-256. » DOI 10.7188/bvsz.2020.96.5.6

Primer cutan CD4 + kis/kozépnagy T-sejtes lymphoproliferativ megbetegedés:
Esetbemutatas a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és
Boronkologiai Klinika anyagabol irodalmi attekintéssel

Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell lymphoproliferative disorder:
Case series at the Semmelweis University, Department of Dermatology,
Venereology and Dermatooncology and review of the literature
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OSSZEFOGLALAS

A 2018-ban frissitett WHO-EORTC klasszifikacioban a
primer cutan CD4+ kis/kozépnagy T-sejtes lymphoma
besorolasat és nevét, a betegség indolens viselkedése,
valamint tisztazatlan malignus potencidlja miatt primer
cutan CD4+ kis/kozépnagy T-sejtes lymphoproliferativ
megbetegedésre modositottak. A szerzok ot primer cutan
CD4+ kis/kozépnagy T-sejtes lymphoproliferativ megbete-
gedeéssel diagnosztizalt beteg esetét mutatjak be, és ezeken
keresztiil szemléltetik a betegség valtozatos klinikai megje-
lenését, szovettani jellemzdit, és osszefoglaljak az irodalmi
adatokat.

A szerzok kiemelik, hogy a betegseg kevés eset kivételével
szoliter elvaltozaskeént jelentkezik, kifejezetten jo progno-
zisu, monoklonalis T-sejt receptor génatrendezddés ellene-
re lokalizalt marad és regresszios hajlamot mutat

Kulcsszavak:
primer cutan CD4 + kis/kozépnagy
T-sejtes lymphoproliferativ megbetegedeés
— lymphoproliferativ megbetegedés —
lymphoma — cutan T-sejtes lymphoma

SUMMARY

In the updated 2018 WHO-EORTC classification, the name
of the disease was changed to primary cutaneous CD4+
small/medium T-cell lymphoproliferative disorder inste-
ad of the former primary cutaneous CD4+ small/medium
T-cell Iymphoma, because of its indolent behaviour and
uncertain malignant potential. The authors present five
cases of primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell
lymphoproliferative disorder, through which they show the
various clinical appearances, and the histological features
of the disease, and review the literature.

The authors point out that the disease, except for a few
cases, presented with a solitary lesion, has a particularly
good prognosis, remains localized and shows a tendency
to regress despite the monoclonal T-cell receptor gene
rearrangement.
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Aprimer cutan CD4+kis/k6zépnagy T-sejtes lymphoma
a 2005-6s WHO-EORTC klasszifikacioban provizorikus
entitasként szerepel (1). A 2018-ban megjelent, frissitett
WHO-EORTC klasszifikacidban, a szévettani kritériumok
valtoztatasa nélkiill a betegség indolens viselkedése,
valamint tisztdzatlan malignus potencialja miatt, a
betegség nevét primer cutan CD4+ kis/kdzépnagy T-sejtes
lymphoproliferativ.  megbetegedésre  (PCSM-TLPD)
modositottak. Az 0j beosztasban tovabbra is provizdrikus
entitasként szerepel, végleges besorolasahoz tovabbi
megfigyelések sziikségesek (2).

A tipusos klinikai megnyilvanulas a fej-nyak illetve
a torzs felsé része, felsd végtagok teriiletén kialakuld
erythemas, livid papula, plakk, csomé vagy tumor, de az
esetek kisebb részében— ahogy bemutatott eseteinkkel is
szeretnénk illusztralni — ettdl eltérd klinikai megjelenést is
tapasztalhatunk.

A korkép szovettanat kis- és kdzépnagy méretii, CD4

pozitiv T-lymphocytak tulstlyat mutatd, vegyes sejtes
infiltratum jellemzi. A 15-40% kdzépnagy CD4+ populacio
PD1+, BCL6+ fenotipusa miatt a folyamatot follicularis
T-helper sejt eredetlinek tartjak (2, 3)
Akorkép egyik legfobb klinikai jellegzetessége az indolens
lefolyas és a kivald prognozis. Ez jellemezte az altalunk
vizsgalt betegeket is. Ugyanakkor tovabbra sem eldontott
kérdés, hogy varhato-e és ha igen, mely esetekben a korkép
progresszioja, malignizalodasa.

Betegek ¢s modszer

A Semmelweis Egyetem, 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato

Intézet regiszterében 2006-t0l, 107, a WHO-EORTC definicidja
szerint diagnosztizalt PCSM-TCL/LPD eset szerepel, melybdl 34-et
a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika
gondozott. Ezek kozil kivalasztott 5 PCSM-TLPD-el diagnosztizalt
beteg esetének bemutatasaval ismertetjiik a korképet.
A szovettani, immunhisztokémiai és molekularis vizsgalatok
formalinban fixalt, paraffinba agyazott mintakon késziltek, gyari
antitestekkel, standard modszerekkel. CD3, CD4, CD8, CD20, PDI,
CD30, Ki67 reakcio és T-sejt receptor gamma gén atrendezédés PCR
vizsgalata minden mintabol késziilt.

Eredmények, esetismertetések:

1. eset: A 67 éves nd, akinek az anamnézisébdl hypertonia
emelendd ki, a nyakon 6 hete jelentkezd, folyamatosan
novekvdé képlet miatt kereste fel ambulancidnkat. Az
elvaltozas szubjektiv panaszt nem okozott. Vizsgalatakor a
nyakon egy 15 mm-es, erythemas, tomott tapintata plakkot
észleltlink. (1. abra) In toto excisiot végeztlink. A betegnél
staging vizsgalatok a szdvettani eredmény ismeretében nem
torténtek. Gondozasa 8 honapja tart, recidiva eddig nem
jelentkezett.

2. eset: A 40 éves nébeteg 3-4 honapja észlelt egy, a bal
lapocka mellett folyamatosan ndvekvd, idénként viszketd
képletet. Vizsgalata soran a fenti lokalizacioban egy 18 mm-
es, erythemas, tomott tapintata plakkot észleltiink (2.dbra).
A klinikai kép alapjan cutan lymphoma (CL) és sarcoidosis
merdlt fel. In toto eltavolitas tortént. A szovettani eredményt
kovetden elvégzett mellkas rontgen, has, kismedence és
nyirokcsomo¢ ultrahang vizsgélatok eltérést nem igazoltak.
A periférids vér flow cytometria negativ volt. 42 honap
utankdvetés soran recidiva nem jelentkezett.

3. eset: A 27 éves férfi, akinek anamnézisében atopids
dermatitis, asthma bronchiale és gastrooesophagealis reflux
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1. abra
Erythemas, tomott tapintata plakk a nyakon

szerepelt, a jobb csipd felett 3 honapja megjelent bortiinet
miatt jelentkezett ambulanciankon. Az elvaltozas szubjektiv
panaszt nem okozott. A jobb csipd felett egy 13x25 mm-
es, infiltralt, fels6 polusan felszinesen erodalt, erythemas
plakkot észleltlink (3. dbra.) A klinikai kép alapjan felmeriilé
CL miatt in toto excisio tortént. A szOvettani eredmény
ismeretében nyirokcsomo ultrahang, valamint mellkas-, has-
, kismedence CT késziilt, melyek soran propagaciora utald
eltérés nem volt. A periférias vér flow cytometria vizsgalata
soran eltérés nem igazolodott. 39 hod utankovetés alatt
recidiva nem jelentkezett.

4. eset: A 64 éves férfi anamnézisében hypertonia szerepelt. A
felsd ajkanak jobb oldaldn 3 hét alatt kialakult, folyamatosan

2. abra
Erythemas, tomott tapintatl plakk a bal lapocka mellett

novekvd, szubjektiv panaszt nem okozo, 18 mm-es, tomott
tapintatu, erythemas, félgémb-szertien eldemelkedd tumort
észleltlink. (4. dbra) A felmeriil6 CL miatt, szovettani
mintavétel tortént. A biopszia utan a képlet regredialt. 23
honap kovetés mellett recidiva eddig nem alakult ki. Nyaki
UH szekunder folyamatra utal¢ eltérést nem mutatott. Flow
cytometria nem készlilt.

5. eset: A62 éves férfibetegiinknél a legelsé laesio az orrgy6kon
alakult ki, majd 5 éven beliil hétszer recidivalt a betegség.
Az elvéltozasok minden alkalommal més lokalizaciéban
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3. abra
Erythemas, a felsd polusan felszinesen erodalt plakk a
jobb csipé felett

jelentkeztek, a fejen, nyakon és a torzs felsd részén.
Szubjektiv panaszt nem okoztak (5. a, b dbra.) Az els6 két
képlet eltavolitasa kiils6 intézményben tortént, ezt kovetden
kertlt sor gondozasba vételére Klinikankon. Minden
esetben in toto excisiot végeztiink. A sz6vettani vizsgalatok
eredménye minden alkalommal alatdmasztotta a PCSM-
TCLPD diagndzisét. A betegnél tébb alkalommal térténtek
képalkotod vizsgalatok. A mellkas rontgen, nyirokcsomo,
has, kismedence ultrahang, valamint mellkas-, has-,
kismedence CT-k soran szekunder folyamatra utalo eltérés
egyszer sem igazolddott. Tobbszor elvégzett periférias vér
flow cytometria vizsgalatok soran érdemi eltérést nem irtak
le. Az utolsé elvaltozas eltavolitasa ota eltelt 34 honapban
recidiva nem volt.
A bemutatott esetek szovettani, immunhisztokémiai jellemzoi:

A makroszkopos eltérések ellenére a szovettani elval-tozasok
az infiltracids mintazattdl eltekintve 1ényegileg azonosak voltak.
Mindegyik esetiinkben a siirli dermalis besziirddés sejtosszetétele
¢s immunfenotipusa is hetero-gén volt. A sejtek tilnyomo tobbsége
CD3, CD4 pozitiv lymphocyta-szerti kissejt volt, (6. 7. 8. abra)
melyek kozé
valtozé aranyban, 15-30%-ban, egyesével elszort és néhany sejtes
klasztert formald kozépnagy, lymphocytanal nyitottabb chromatin
szerkezeti CD3+, CD4+, PDI1+, CD30- sejtek keveredtek (9.
dbra). Valtozé aranyban, akar 40%-ig, B-sejtek is alkotd elemei
voltak a beszlirédésnek (10. dbra). Az infiltratumban egyesével
észlelt immunoblast nagysejtek, B-sejteknek bizonyultak. Komplett
szekunder folliculusokat nem lattunk, de elsésorban a mélyben, az
elvaltozas €s az ép szovetek hataran kis B-sejt mezok eléfordultak.
Valtozé szamu poliklonalis plazmasejt, histiocyta, és gazdag
vascularizaci6 allando eleme a besziirddésnek. Epidermotropizmust,
kifekélyesedést, necrosist egyik esetiink sem mutatott. Az epidermis

4. abra
Erythemas, félgomb-szertien eléemelkedd tumor a felsd
ajak jobb oldalan
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és dermalis infiltratum kozotti grenz-zona jol kovethetd volt,
minimalis folliculotropizmus el6fordult.
3 féle infiltraciés mintazatot figyeltiink meg. Diffiiz, a felszin

szakadozo mintazatot. Ez a leggyakoribb, tipusos megjelenés (1.
beteg - 11. dabra). Megfigyelhetiink kompletten nodularis mintazatot

5. a dbra
Erythemas, félgomb-szeriien eléemelkedd plakk a
homlok bal oldalan (1. megjelenés Klinikankon)

5. b dabra
Erythemas, tomott tapintata plakk, a bal arcfélen
(3. recidiva)

(2. beteg - 12. dabra). A teljes anyagot tekintve ritka megjelenési
formanak szamit a dermis felsé részére lokalizalodo, kotegszerii
mintazatot mutato infiltratum (5. beteg — 13. dbra).

Az 5 esetlink adatait az /. tabldazatban foglaltuk ossze.

Megbeszélés

A PCSM-TCLPD a cutan lymphomak kb. 2 %-at teszi
ki. * Gyakorisaga valdsziniileg magasabb, mert a betegek
nem minden esetben keriilnek bdérgyogyaszati ellatasba.
Archiv  anyagokban  pseudolymphoma, lymphoid
hyperplasia diagnézissal, illetve kronikus gyulladasként
is eldfordulhatnak. A betegség altalaban az 50-70 éves
korosztalyt érinti, de barmely életkorban megjelenhet
(5,6,7,8). Az irodalomban gyermekeket érint6 esetekrdl
is beszamolnak, a legfiatalabb beteg a diagndziskor 6
hénapos volt (5,9,10).

Ahogyan az altalunk bemutatott 5 esetnél is
megfigyelhetd volt, a betegség altalaban solitaer papula,
plakk, nodus vagy tumor formajaban jelentkezik, azonban
nagyon ritkan multiplex laesiok is kialakulhatnak. Az
irodalmi adatok alapjan a betegség leggyakrabban a fej-
nyaki régidra lokalizalodik, erre példa az 1., 4, 5. esetiink
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ESET ELET- LOKA- LAESIO KEZELES | EPIDERMO- CD3+ CD4:CDS8 PD1 TCR
KOR LIZACIO TROPIZMUS génatren-
(év) dezdédés
1. 67 nyak solitaer in toto nincs + 1:10 + +
excisio
2. 40 lapocka solitaer in toto nincs + 3:01 + -
felett excisio
3. 27 csipd felett solitaer in toto nincs + 6:01 + +
excisio
4. 64 ajak felett solitaer in toto nincs + 6:01 + +
excisio
R‘}?l‘?idil\’ilé— mindegyik in toto
5. 64 omiox, esetben excisio nin o
. X . [o] + 3:1-6:1 + +
nyak, arc, solitaer mindegyik
hat felso esethen
része

1. tablazat

6. abra
A denz, dermalis beszlir6désben a sejtek CD3 pozitiv fenotipust mutatnak

megjelenése is. Ritkdbban, mint 2. esetlinkben, a torzs
proximalis része, vagy a felso végtagok érintettek. A torzs
distalis része ¢s az also végtagok ritkan érintettek, erre a
lokalizaciora a 3. esetiink a példa. A laesiok jellemzden
nem okoznak szubjektiv panaszt (5,7,8,11).

A PCSM-TCLPD szovettanat stirti, diffiz vagy
nodularis infiltratum jellemzi (12., 13,. 14. dbra), mely
els6sorban a dermist érinti, de a subcutan zsirszévetbe is
terjedhet. Epidermotropizmus nincs, vagy csak fokalisan
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jelentkezik. Ez a megjelenés a bemutatott eseteink
mindegyikénél megfigyelhetd volt. Az infiltratumot foként
CD4 pozitiv kis/kdzépnagy méretli polimorf megjelenésii
T-sejtek, kisebb hanyadban (<30%) nagy sejtek alkotjak,
B-sejtek, histiocytak, plazmasejtek és eosinophilek szintén
megtalalhatok (8. 9. dbra). A diagnézis feléllitasdhoz a
klinikum, jellegzetes vegyes sejtosszetétel magas B-sejt
arannyal, és a minimum 1-15% PD1+, CD3+, CD4+, CDS-,
CD30- phenotipust kdzépnagy sejtekbodl alld klaszterek
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7. abra

A denz, dermalis besziirddésben a sejtek CD4 pozitiv fenotipust mutatnak

észlelése sziikséges (6. 7. abra) (5,7,8,11,12,13). Moleku-
laris genetikai vizsgalatok soran a legtébb esetben klonalis
TCR génatrendezddés megfigyelhetd, azonban a diagnoézis
ennek elvégzése nélkiil is felallithatd, és a poliklonalitas
nem zarja ki a diagnozist (5,6,7,8,12,13).

A hasonlé klinikai vagy szévettani megjelenés miatt
differencialdiagnosztikai szempontbdl szdmos korkép
felmeriilhet. A klinikai kép alapjan szoba jovo entitasok
nem kiilonithetdk el biztonsdggal, mivel a legtobb esetben
aszimptomatikus solitaer laesiok (papula, plakk, nodus,
tumor) képében jelentkeznek. Differencidldiagnosztikai
szempontbol kiemelendd:

- a T-sejtes reaktiv lymphoid hyperplasia (régi nevén
pseudolymphoma), melyaltalaban felszinesebb, perivasculasris
talsalyt mutat, a CD4/CDS arany kiegyenlitettebb, poliklonalis,
és nem tartalmaz PD1 pozitiv klasztereket,

8. abra
A vegyes infiltratumot lymphocytak, kozépnagy sejtek,
histiocytak, plazmasejtek, immunoblastok keveréke
alkotja.
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9. abra
PD1+ sejtek aranya valtozo, altalaban 30 % alatti.

a periférias T-sejtes lymphoma NOS, mely
monomorfabb, kevesebb B-sejtet tartalmaz, magasabb a
proliferacids rataja, kifekélyesedhet, epidermotropizmust
mutathat és necrotisalhat, és a nagysejt arany altalaban
30% feletti,

- a primer cutan marginalis zéna lymphoma B-sejt
eredeti folyamat, de a PCSM-TCLPD-hez hasonl6éan
heterogén sejtosszetételll, és T-sejt komponense akar 50%
is lehet. A 4. eset példazza ezt a variaciot.

- arendkiviil ritka primer cutan follicularis helper T-sejt
lymphoma CD4, PDI pozitivitdsa mellett konzekvens
CD10 expressziot is mutat (11,12).

Vannak szovettani hasonlésagot mutatd, de jelentdsen eltérd
tiinetekkel jard korképek (pl. angioimmunoblastos T-sejtes
lymphoma) (12). A 2. tabldzatban hasonlitjuk dssze a klinikai
hasonlosagot mutato entitasok szovettani jellegzetességeit.?
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10. abra
A mindig jelen 1évé CD20 pozitiv komponens az infiltratum felsé részében egyesével elszortan, a demarkacios
zonaban gdocosan rendezddik.

11. abra
Tipusos infiltraciés mintazat (leggyakoribb megjelenés). Az epidermistdl grenz zona valasztja el, a dermis fels6
részében difftiz, mélyre terjedve nodularissa valik.

A pontos diagnozis meghatarozasa elengedhetetlen a
prognozis és az optimalis terdpia meghatarozasahoz.

Rodriguez-Pinilla és mtsa-i 2009-ben publikaltak
elészor, hogy PCSM-TCLPD-ben az atipusos CD4 +
T-sejtek, az angioimmunoblastos T-sejtes lymphomahoz
¢s a primer cutan follicularis helper T-sejt sejtes
lymphomahoz hasonléan PD-1, CXCL-13 ¢és BCL-6
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markereket expresszalnak, mely alapjan a kérkép TFH sejt
eredete merdlt fel. A TFH sejtek a B-sejt proliferacioért
nagyszami B-sejt jelenlétét az infiltratumban.® Nem
a PCSM-TCLPD az egyetlen olyan entitas, amely a
TFH marker valamelyikét expresszalja, kisebb-nagyobb
esetszamban MF, PTCL-NOS, Sézary-szindroma esetén is
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12. abra
Infiltracidos mintazat varians - Tisztan nodularis mintazat.

13. abra
Infiltracids mintazat varians - A dermis felsé harmadara lokalizalodo, koteges megjelenés (ritka)
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leirtak PD1 expressziot, azonban THF fenotipushoz 3-4 THF
marker coexpresszioja sziikséges, melyet ezek az entitasok
nem mutatnak. > '*1¢ Egyes szerz6k a CXCR5 negativitas,
és a TFH eredetii tumorokra jellemzé germinalis centrum
B-sejtek és follicularis dendritikus sejtek hianya miatt a
PCSM-TCLPD TFH sejt eredetét is megkérddjelezik (13).

A korkép etiologiaja ismeretlen. Leirtak szivtransz-
plantacion atesett betegnél standard immunszuppressziv
terapia (cyclosporin, prednisolon, azathioprin) mellett
jelentkez6 PCSM-TCLPD-t. (17). Kozoltek tovabbi
gyogyszer indukalta eseteket is, theumatoid arthritis miatt
gondozott betegnél methotrexat-etanercept terapiat kovetéen
(18), metastaticus melanomas betegeknél vemurafenib,
valamint interleukin-2 terapiat kdvetden (19). Sajat betegeink
kozott immunszupprimalt nem volt, gydgyszerprovokacio
nem merdilt fel.

A betegségre vonatkoz6 terdpias protokoll nincs. A
leggyakoribb kezelés a klinikai gyanu esetén a sebészi excisio.
Ha elsd Iépésben szovettani mintavétel torténik, elfogadhato a
szoros kovetés, tekintettel a biopszia utani spontan remisszio
irodalomban is ismert (20,21,22), és sajat eseteink kozott
is tapasztalt (1d, 4. eset) lehetdségére. A spontan gyogyulas
1-3 hoénapon beliil varhat6. Ennyi idén tl perzisztald tumor
esetén javasolt a folyamat excisioja vagy irradiacioja.

Hatékony, jol toleralhato kezelés a feliileti radioterapia.
Irodalmi adatok és sajat tapasztalat is az alacsony dozisu (4-
20 Gy) irradiacio eredményességét mutatjak (23,24).
Emellett lokalis, intralaesionalis vagy oralis szteroid
(7,8,25,26), doxycyclin (27), amoxillin (28), valamint a
bexarotene (29) is szerepelnek a terapias lehetségek kozott.
Ahogy az altalunk kovetett betegek is jol példazzak, a
korkép prognodzisa jo. Hosszabb utankdvetésrol beszamolo
vizsgalatok is a megbetegedés indolens viselkedését
tamasztjak ald. A lymphoma-specifikus haldlozas ritka
(7,30,31).

Recidiva az esetek kis részében el6fordulhat, akar
ugyanazon, akar eltéré klinikai lokalizacioban. A recidiva
ténye a prognozist nem befolyasolja (7,30,31). A betegség
az 5. esetlinknél 5 éven beliil hét alkalommal is recidivalt,
szisztémas propagaciot viszont nem észleltiink.

Néhany tanulmany beszamol progressziv, extracutan
érintettséggel jard esetekrol. A kozolt esetek lefolyasa
annyira eltér az atlagostol, hogy tobb szerzo is felveti a
diagnosztikus tévedés lehetségét. Gyorsan novekvo,
tomeges tumor kialakulasa esetén, magas proliferacios index,
aberrans T-sejt marker-vesztés, csokkent CD7 expresszio,
illetve a tumort infiltrald CD8+ lymphocytak, eosinophilek,
plasmasejtek alacsony aranya utalhat a kedvezétlen lefolyasr
(26,30,32). Ennek gyantja esetén javasolt magasabb rizikoju
lymphomaknal szokdsos stadiummeghatarozo vizsgalatok
(CT, PET-CT, aramlasi cytometria) elvégzése.

A recidiva, szisztematizacio — ha mégoly alacsony is —
lehetsége miatt fontosnak tartjuk a betegek utankovetését.
Megfeleld evidencidkra tdmaszkodd iranyelvek nincsenek.
Bemutatott eseteink kozott a leghosszabb utankovetési 1d6
42 hoénap volt. Az esetleirasok alapjan a kiujulas, esetleges
propagacio altalaban 2 éven beliil jelentkezik (26,30). Ezek
alapjan a betegeket 3 évig rendeljiik vissza kontrollvizsgalatra.
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Eseteink bemutatasaval felhivjuk a figyelmet egy
ritka, valoszintileg aluldiagnosztizalt lymphoproliferativ
megbetegedésre, melynek ismerete hozzasegit az optimalis
kezelés megvalasztasahoz, a beteg megfeleld tajékoztatasahoz
¢és a folyamat kdvetése soran az esetleges magas rizikoju
esetek idében torténd felismeréséhez.
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OSSZEFOGLALAS

A myeloid sarcoma a WHO 2016-os verzidja szerint az
akut myeloid leukaemia 6ndllo alcsoportja, melyet a myel-
oid precursor sejtek extramedullaris tumorszerii prolifera-
cidja jellemez. Myeloid sarcoma csontveld megbetegedés
nélkiil, myeloid neoplasiaval asszocialtan és akut myeloid
leukaemia relapsusakeént is elofordulhat. Cikkiinkben a 3
hetes ujsziilott AML BMF98 kemoterapiaval és allogéen
ossejttranszplantacioval sikeresen kezelt, bortiinetekkel
kezdodo myeloid sarcoma esetérdl szamolunk be, tovabbad
osszefoglaljuk a legfontosabb aktualis ismereteket.

Kulcsszavak:
myeloid sarcoma — akut myeloid leukaemia —
leukaemia cutis — chloroma

SUMMARY

Myeloid sarcoma according to the WHO 2016 version
is an independent subgroup of acute myeloid leukemia,
characterized by extramedullary tumor-like proliferation
of myeloid precursor cells. Myeloid sarcoma can occur
without bone marrow disease, associated with myeloid ne-
oplasias or as a relapse of acute myeloid leukemia, too. In
this article we describe the case of a 3 week-old newborn,
whose myeloid sarcoma presented with skin symptoms and
was successfully treated with AML BMF98 chemotherapy

following allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-

tion. Hereby we also summarize the most important cur-
rent knowledges of the disease.

Key words:
myeloid sarcoma — acute myeloid leukemia —
leukemia cutis — chloroma

A myeloid sarcoma (MS) myeloid eredetli éretlen
sejtekbol felépiilé extramedullaris, a csontveldt kivéve,
barmely szervben eléforduld, soliter, vagy multiplex,
makroszkdopos daganatot formalo, akut myeloid leukaemia
(AML) ekvivalens betegség. Megjelenhet de novo
(csontveld megbetegedés nélkiil, vagy megeldzve azt)
AML-hez (leggyakrabban) és kronikus myeloproliferativ
neoplasiahoz vagy myelodysplasias szindromahoz tarsul-
va vagy akut myeloid leukaemia relapsusaként is. (2)
Felnottkori akut myeloid leukaemia esetek 2-8%-aban
alakul ki myeloid sarcoma, 15-35%-ban a leukaemiaval
egyidejiileg, 25%-ban azt megeldézden, a fennmaradd
kb. 50%-ban pedig az akut leukaemia diagnosztizalasat
kovetden. (6) Els6sorban iddsebb férfiakon fordul eld, az
atlagéletkor 56 év. Myeloid sarcoma megjelenése csecsemd
és kisgyermekkori akut myeloid leukaemidkban a
felnottekkel Osszevetve magasabb, kozlésekben eléri,
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illetve meghaladja a 10%-ot. (3) Tiinetei a lokalizaciotol
és a csontveld betegség jelenlététdl fiiggden rendkiviil
valtozatosak.

Esetismertetés

Kortorténet

A lanygyermek I/l zavartalan terhességbdl, terminusra, per vias
naturales sziiletett 3280 gramm sullyal. Anyai B csoportt Streptococcus
pozitivitas, emelkedett CRP miatt iv. antibiotikum kezelésben részesiilt.
Cardiorespiratoricus adaptacioja eseménytelen volt. 3 hetes kordban
az orcakon crusta lacteanak véleményezett tinetek jelentkeztek. 2
hét elteltével progrediald bortiinetek, laz, fels6légati hurut, pyuria,
taplalasi nehezitettség miatt kertlt felvételre a teriletileg illetékes
gyermekgyodgyaszati osztalyra, ahol iv. antibiotikum terapiat inditottak.
Fizikalis vizsgalat

Felvételekor arcan, nyakan, a mellkas felsé részén és a végtagok
distalis teriiletein ujjbegynyi rosetta alakban holyagokat, kdzépen porkos
tertiletet tartalmazo erythemas plakkok voltak megfigyelhetok (7-2.
abra). Altalanos allapota rohamosan romlott, tachypnoés, tachycard
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lett, CRP értékei folyamatosan 2-300 mg/l-ig emelkedtek, atmenetileg
intenzivosztalyos ellatast is igényelt, anaemia miatt transzfuziora szorult.

Vizsgalati eredmények
A bortiinet alapjan els6ként immunbullosis, histiocytosis mertilt
fel, ezért osztalyos felvétele masnapjan punch biopszias mintavétel
tortént. A szovettani vizsgalat MPO, CD68 ¢és lysosym pozitiv, blastos
sarcomat — diagnosztizalt (3,4,5,6 dbra). Az infiltratum sejtjei CD34,
CD117, CDla, T- es B-sejt markerekkel negativ fenotipustak voltak.

1. abra
Erythemas udvarral 6vezett 1cm-es plakk a csuklon

A szbvettani eredmény ismeretében komplett haematoldgiai
kivizsgalas indult. A képalkotd staging vizsgalatok - mellkas, has CT
axillaris nyirokcsomo-érintettséget igazoltak. A nyirokcsomo szdvettani
vizsgalata a nyirokcsomé alapszerkezetét elmoso, elsGsorban az
interfollicularis régiora lokalizalodo, a bér infiltratummal megegyezd
fenotipusit myeloid tumort talalt. Egyidejii csontveld biopszia blast
szaporulat nélkiili (<5%) myeloproliferativ és dysplasias vonasokat
mutatd koros vérképzést észlelt, periferidss monocytosis és éretlen
sejtek nélkiil. A csontvel6bdl végzett cytogenetikai és molekularis
genetikai vizsgalatai (FLT3-ITD-Fms-like tirozin kindz 3 internalis
tandem duplikacio, NPM1-nukleofozmin 1, CEBPA) negativak voltak.
Halmozddo epilepsias gorcsrohamai felvetették kdzponti idegrendszeri
érintettség lehetdségét is, bar a lumbalis liquor és koponya CT vizsgalata
negativ volt.

Terapia
Kezelése az elsd bortiinetek megjelenése utan 4 héttel, 7 hetes életkorban
intrathecalis kemoterapiaval kiegészitett AML BFM 98 kemoterapiaval
indult. Kemoterapia alatt Pseudomonas és multirezisztens koagulaz
negativ Staphylococcus sepsis miatt honapokig rifampicin kezelést
kapott. Bortiinetei a kezelés megkezdését kovetéen prompt eltiintek.
Az elsé négy blokk utan, komplett haematologiai remisszidban,
busulphan-fludarabin kondicionalas utan 6.5 honapos életkorban, MUD
(mismatch:10/10) periférias vér haemopoeticus Ossejtatiiltetésen esett
at gyors megtapadassal. Sulyos korai szovédménye nem volt. Négy
és fel éve 100% kimerizmussal komplett remisszioban van, testileg,
szellemileg jol fejlodik, GVHD-ra utalo tiinetei nincsenek.

Megbeszélés
A myeloid sarcomat elsdként 1812-ben Allan Burns,
skot sebész irta le az orbitdban. 1853-ban nevezték el
chloromanak (6gordg yAoepdg — z6ldelld) a tumorsejtek
citoplazmajaban levé myeloperoxidaz okozta zdldes
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2. abra
Kozépen erodalt ujjbegynyi erythemas plakkok az arcon

szinarnyalata miatt. 1902-ben Dock és Warthin fedezték fel
a chloroma és az akut leukaemia k6z6tti kapcsolatot. 1967-
ben Rappaport chloroma helyett a granulocytaer sarcoma
elnevezést javasolta, mivel a daganatok egyharmada nem
z6ld, hanem sziirke, fehér vagy barna szinti (1).

A myeloid sarcoma myeloid eredetli éretlen sejtekbol
feléplild extramedullaris, a csontvel6t kivéve, barmely
szervben el6forduld, soliter, vagy multiplex, makroszkopos
daganatot formalo, AML ekvivalens tumor. Megjelenhet de
novo (csontvelémegbetegedés nélkiil, vagy megeldzve azt)
AML-hez - leggyakrabban, és kronikus myeloproliferativ
neoplasiahoz vagy myelodysplasias  szindromahoz
tarsulva, illetve akut myeloid leukaemia relapsusaként is
(4). Az extramedullaris szervek leukaemias infiltraciojatol a
destruktiv, tumoros masszat képezd, soliter vagy multiplex
lokalis megjelenés, az extramedullaris vérképzestdl pedig
az érésgatlas és az egyvonalas megjelenés kilénbozteti
meg. A myeloid sarcoma molekularbioldgiai eltéréseirdl
jelenleg alig van ismeretiink. A blastok extramedullaris
szovetekben torténd felhalmozddasanak oka nem
teljesen ismert. Feltételezések szerint a myeloid sarcoma
kialakulasaban szerepet jatszik, hogy a leukaemias sejtek
homing szignaljainak expresszidja az extramedullaris
helyeken a csontveldivel dsszehasonlitva aberrans (6).

Els6sorban iddsebb férfiak betegsége. Myeloid sarcoma
feln6ttkori AML-ban kevesebb, mint 10%-ban észlelhetd,
gyermekekben gyakoribb. Extramedullaris relapsus
gyakrabban fordul elé transzplantalt betegekben, mint
kizarolag kemoterapidval kezeltekben. (13) Gyakorisaga
az 0sszes AML relapsus 7-46%-a. Kockazata magasabb
M4 ¢és M5 tipusu AML, tovabba 5q, 7q delécio és FLT-3
mutacio esetén (15). A kronikus GVHD esetleges negativ
hatasa tovabbra is vita targya. Egyes feltételezések szerint
a csontveldn kiviili alacsonyabb C8+ T sejtszam lenne
felelos e teriileteken a GVHD-b6! eredd jotékony graft
versus leukaemia hatas csokkenéséért (12).

Myeloid sarcoma barmely szervben kialakulhat,
leggyakrabban a bor, a lagyrészek, a csont, a nyirokcsomok,
a gyomor-bélrendszer és a herék érintettek (3). A fej-
nyak régidban (9), az orbitaban, a koponyacsontokon, a
paranasalis sinusokban ritkdn jelentkezik (14).

Gyermekekben a bér a leggyakrabban érintett szerv,
esetiinkben is az elsd tiinetek az arcon €s a nyakon voltak
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3. abra
A felszint szakaszosan pork boritja, a dermis felszines részében szalagszerti, a mély dermisben fiiggelékek koré
rendezddo strh infiltratum (HE, 20x)

4. abra
Az infiltratum sejtjei éretlen blastok és behtizott
magkonturu atipusos kézépnagy sejtek (HE, 40x).

5.abra

cre

igazolva a myeloid (csontveldi) eredetet (Lysosym, 40x).

6. abra

cre

igazolva a myeloid (csontvel6i) eredetet (MPO, 40x)
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lathatok. Congenitalis leukaemiaban leukaemia cutis 25-
30%-ban észlelhetd, AML-ben szenvedé gyermekekben
10-15%-ban (7), mig gyermekkori ALL-ben minddssze
1-3%-ban. (13) Gyermekekben a kdzponti idegrendszer
¢és az orbita érintettsége sem ritka. (8) Orbita érintettség
leginkabb M2, M4 és M5 AML-ban varhato (9). Esetiinkben
abetegség de novo MS-szertien indult, gyorsan progrediald
multiplex bdrtumorral, de a haematologia kivizsgalas
nyirokcsomdé MS-t is igazolt, a csontvelében pedig
myelodysplasias szindroma/congenitalis myeloproliferativ
neoplasmat (MDS/CMPN), mely az anaemian kiviil
nyilvanvalo tiineteket, periférias sejtszam eltéréseket nem
okozott. Az egyidejliség miatt azonban az MS-t az MDS/
CMPN extramedullaris blastos transzformaciojaként is
értelmezhetjuk. Kozponti idegrendszeri érintettség is
felmeriilt, de a CT térfoglald elvaltozast nem latott, ¢és a
liquor flow sem detektalt aberrans meningealis populaciot,
ezért a MS kritériumat a kdzponti idegrendszeri tlinetek
nem elégitették ki.

A MS valtozatos el6forduldsanak ¢és tlineteinek
koszonhetden komoly diagnosztikai kihivas, kiilondsen a
csontveldeltérés nélkiili, vagy azt megel6zo esetekben (5).
A diagnozis biopsziat kdvetd szovettani vizsgalaton alapul.
A myelo-monocyter eredet igazolasara a formalin fixalt
beagyazott anyagokon a CD45, CD68, CD163, CD43,
CD33 markerek kombinacidja a leghasznosabb, mig az
éretlenség a morfoldgian kiviil CD34,CD117,CD99, CD56
antitestekkel igazolhatd (18). CD34, CD117 negativitas
nem sz6l MS ellen. A blastok nem feltétlenlil hordozzak
az elobbi markereket, pl. a monoblastok, promonocytak
gyakran negativak (10). Differencial diagnosztikai
szempontbol ki kell zarni a high grade lymphoid
tumorokat, a plasmocytoid dentritikus sejtes tumort, a
kis kék kereksejtes tumorok kozé tartozo entitasokat,
illetve gyermekkorban elsésorban a rhabdomyosarcomat
(18). Csontveld betegség hianyaban, fixalt anyagbol
diagnosztizalt MS esetén torekedni kell wjabb, friss,
nativ mintavételre (aspiracio), hogy aramlascytometria,
cytogenetikai és molekularis vizsgalatokra is mod legyen,
mert a MS inkabb az AML sajatos klinikai formajanak,
semmint 0nall6 entitasnak tekinthetd (15). Jelentds
szazalékban besorolhaté valamelyik AML csoportba,
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7. abra
Kiéré vérképzés megtartott sejtaranyokkal, 6.5 honapos
korban csontveld, (HE, 40x)

melyek koziil a t(8;21), inv16-os MLL génatrendezddéssel
jéard akut leukaemiak a leggyakoribbak (11). Beagyazott
anyagbdél FISH vizsgalattal meghatdrozhatd6 a MS
genotipusa. Az esetek 55%-aban mutathato ki elsésorban
7-es, 16-0s, 8-as, 4-es, 1l-es 5-0s, 20-as kromoszoéma
eltérés, sajat esetiinkben egyik sem volt igazolhato.
Betegiinknek a csontvel6bdl végzett cytogenetikai és
molekularis genetikai vizsgalatai (FLT3-ITD- Fms-like
tirozin kindz 3 internalis tandem duplikaci6, NPMI-
nukleofozmin 1, CEBPA) szintén negativak voltak (16).
Myeloid sarcomaban sem gyermek sem felndtt betegek
szdmara nem all rendelkezésre terapias algoritmus.
Nincsenek prospektiv vizsgalatok, igy az ajanlasokat
felndttek retrospektiv vizsgalatai alapjan allitottak Ossze
(5).

Myeloid sarcomaban, izolalt esetben is a lehetd
leghamarabb el kell kezdeni az akut myeloid
leukaemiaban alkalmazott konvencionalis kemoterapiat
(standard daunorubicin és citarabin, majd nagyddzisu
citarabin) (13). Nem kell6 valasz esetén konszolidacios
terapiaként sugarkezelés mérlegelhetd, de csecsemoOnél
ez nem jOn szoba. Remisszio esetén haemopoeticus Gssejt
transzplantacio javasolt (17), mert kezeletlen esetben
a myeloid sarcoma kivétel nélkiil akut leukaemiaba
progredial és AML-ban az allogén transzplantacié a
bizonyitottan kurativ kezelési opcio.

Sajat esetiikben, mely MDS/CMPD mellett kialakult
bér és nyirokcsom6 MS sarcoma volt, a gyermek
elséként 4 ciklus intrathecalis kemoterapiaval kiegészitett
AML BFM 98 kezelésben részesiilt majd 6.5 honapos
¢letkorban, komplett haematoldgiai remisszioban MUD
allogén haemopoeticus Ossejtatiiltetésen esett at. Az
eltelt 4.5 év soran az alapbetegség manifesztacidja nem
volt megfigyelhetd, betegiink vérképe és csontveldi képe
minden vizsgalat alkalmaval intaktnak bizonyult (7. abra).

Osszefoglalas
A MS ritka, AML ekvivalens megbetegedés.

Leukaemias megjelenés nélkiili formaiban, kiilondsen
gyermekekben, akikben a lefolyas gyakran agresszivebb
a felnottkori eseteknél, a korai biopszia és a gyors
immunhisztokémiai vizsgalaton alapuld diagnosztika a
sikeres kezelés alapfeltétele, melyet komplett haema-
tologiai kivizsgalas kell, hogy kdvessen AML-nek
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megfeleld kezeléssel. Esetiinket a myeloid sarcoma igen
ritka ujsziilottkori de novo formaja, a hosszu, 4.5 éves
kdvetési 1d6 és a progresszidmentes tilélés miatt tartottuk
kozlésre érdemesnek.
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Guszelkumabbal kezelt pikkelysomoros betegek™

Guselkumab-treated psoriasis patients*

FABOS BEATADR.
Kaposi Mor Somogy Megyei Oktatdo Korhaz, Borgyogyaszati Osztaly, Kaposvar

OSSZEFOGLALAS

A szerzd egy 28 éves sulyos psoridzisban szenvedd nébeteg
esetet mutatja be, aki tobbed vonalbeli terdapias lehetéség-
ként, terapias sikertelenségek sorozatat kévetéen részesiil-
hetett guszelkumab kezeléshen, szemben azokkal a bete-
gekkel, akik elsé vonalbeli szerként, bionaivkent jutottak
hozza, klinikai vizsgalat lezarasat kévetéen. (VOYAGE
2, ECLIPSE). Ezen esetek ravilagitanak a guszelkumab
hatékonysagara, biztonsdgossdagara, hosszii tavii, tartos
hatasara. A guszelkumab egy teljesen human immunglo-
bulin G1 1 (IgG14) monoklonalis antitest (mAb), amely az
IL-23 p19 alegységéhez kotddik. Ez az elsé szer ebben az
osztalyban, amelyet az FDA, valamint EMA engedélyezett
psoriazis kezelésére, és mdar hazankban is elérheté a koze-
pesen sulyos/sulyos, plakkos psoriasisban szenvedd felndtt
betegek szamdra, egyenlore egyedi méltanyossag kereté-
ben, akiknél a TNF-alpha, IL-17 gatlo kezelés hatdstalan-
nak mutatkozott, vagy a gyulladdsos bélbetegség miatt a
IL-17 adasa ellenjavallt. A guszelkumab torzskonyvezési
vizsgalataiban elsd biologiai szerként alkalmazva és akar
reménytelennek tiind, terapia rezisztens betegek kezelésére
is sikeresnek bizonyult, a hosszutavii kezelés sikerességét
a teljesen human antitest alacsony immunogenitasa is elé-
segiti. Mint minden 1j kezelési lehetdség megjelenésekor,
a guszelkumab helyét is a terépiés arzenalban a szélesko-
ri alkalmazas soran szerzett tapasztalatok alapjan tudjuk
majd pontosabban meghatdrozni.

Kulcsszavak:
psoriasis — interleukin-23 — monoklonalis
antitestek - guszelkumab

SUMMARY

The author presents the case of a 28-year-old female se-
vere psoriasis patient who received guselkumab therapy
after failure on several prior lines of therapy as compared
to patients who had access to this therapeutic option as
first biological treatment after the completion of the cli-
nical trial. (VOYAGE 2, ECLIPSE). Such cases highlight
the efficacy, safety and long-term, persistent efficacy of
guselkumab. Guselkumab is a fully human immunoglobu-
lin G1 4 (IgG1)) monoclonal antibody (mAb) that binds
to the p19 subunit of IL-23. It is the first of its class, alre-
ady approved by the US Food and Drug Administration
(FDA), as well as the European Medicines Agency (EMA)
and is now available in Hungary under the case by case
reimbursement scheme for the treatment of adult patients
with moderate-to-severe and severe plaque psoriasis who
failed on TNF-alpha and IL-17 inhibitor therapies. Gusel-
kumab demonstrated its efficacy in registration trials in
biologic-naive patients and even in hard-to-treat, thera-
py resistant cases, while long-term therapeutic success
appears to be also supported by the low immunogenicity
of the fully human antibody. However, as with every new
therapeutic option further long-term data generated in the
real-world setting will be needed for the accurate positio-
ning of guselkumab in the therapeutic armamentarium for
psoriasis.

Key words:
psoriasis — interleukin-23 — monoclonal
antibodies - guselkumab

Esetismertetés

28 éves nébeteget mutatunk be, kinél 24 éves koraban
jelentkezett pikkelysomore, melyhez iziileti panaszok nem tarsultak,
és a csaladban nem volt pikkelysémér. Egyéb betegség az obezitason
kiviil anamnézisében nem szerepelt, viszont kiterjedten a kezek
hati felszinén, labszaron nagy szamban voltak észlelhetok verruca
vulgarisok. 2017. januarban a beteg elsd észlelésekor sulyos, 70%-
os testfelszini érintettségli pikkelysomore miatt bazis terapiaként
2x100mg Sandimmunt kezelés indult, gockutatds soran cisztitis
verifikalodott, melyre ofloxacint kapott. A cyclosporin kezelés

Levelezd szerz6: Fabos Beata dr.
e-mail: fabosbeata@gmail.com
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mellett plakkjai jelentésen megvékonyodtak, és 5 hoénap utan
teljesen regredaltak plakkjai. Virusos szemolcsei excochleatioval,
ill. fluorouracil oldattal keriiltek eltavolitasra, de ennek gyogyulasi
ideje is elhuzodott, csak 10 honap utan sikeriilt szemolcseitdl
teljesen megszabadulnia. 1 év utan a hajas fejboron (1. abra), ill. a
torzson ismételten beszirt, pikkelysomords plakkok jelentek meg
a Sandimmun szedése ellenére, igy a biologiai terapiat megel6z6
vizsgalatok, ill. ismételt gockutatast kovetden PASI: 16.2, DLQI:16
adalimumab kezelés indult 2018. majus 9-én. A kezelést kovetden
kozépftiilgyulladas Iépett fel, melyre Azi-Sandozt kapott. Sajnos
bérének allapota is rosszabbodott, igy 5 honappal az adalimumab

*szponzoralt kdzlemény
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1. abra
Sandimmun kezelés mellett jelentkez6 fejbor tiinetek

adasat koveton usztekinumab szubkutan injekciods kezelést kezdtiink
PASI:28, DLQI:18 mellett. Az usztekinumab alkalmazasa mellett
a kezdeti javulast (6ho: PASI:3, DLQI:3) kovetéen 9 honap
mulva ismételt allapot rosszabbodas kovetkezett be (PASI:12,
DLQI:10), igy egy TNF alpha, ill. interleukin alkalmazasat kovetd
nem megfeleld terapids valasz miatt guszelkumab kezelésre
iranyuld egyedi méltanyossagi kérelmet nyujtottunk be, a kezelés
engedélyezését kovetden 2019 oktoberében el tudtuk kezdeni a
kezelést. A guszelkumab adasat kovetden gyors terapias valaszt
tapasztaltunk, a 3 honapos felmérést kovetéen PASI:0,5, DLQI:O0,
teljes tlinetmentességet pedig 9 honap utan értiik el. A labor vizsgalati
eredményeiben folyamatosan egy enyhe majfunkcios -eltérést
észleltiink (GOT, GPT, GGT), ugyanakkor az elvégzett hasi ultrahang
vizsgalat eredménye negativ volt, és az elvégzett hepatitis sziirés is
negativ eredménnyel zarult. Endokrinoldgia inzulin rezisztencia
miatt vette gondozasba, és metformin szedést javasoltak. Obezitasa
miatt kértiik dietetikus segitségét, azonban testsulycsokkenést nem
tudtunk elérni. Sajnos a megkdozelitdleg 2,5 éven at tartd terapias
probalkozasok, valamint az elhizas, csokkent glukoz tolerancia miatti
diéta tartasa, ennek eredménytelensége kimeritették a beteg pszichés
tartalékait. A 2020. junius 30-ai kontroll vizsgalat soran diihkitorés,
indulatos megnyilvanulas, ongyilkossaggal valo fenyegetdzés miatt
pszichologus segitségét kértiik, aki kevert szorongasos és depresszios
zavar miatt javasolta a beteg tovabbi pszicholdgiai vizsgalatat
bipolaris affektiv zavar iranyaban, és alprazolam szedését.

Ezzel az esettel szemben szerencsésnek mondhatok azok
a betegek, akik klinikai vizsgalat soran bionaivként kaptak
guszelkumabot. Ezek a betegek a guszelkumab-adalimumab
(VOYAGE 2) ill. guszelkumab-szekukinumab (ECLIPSE)
hatésossaganak  osszehasonlité  Kklinikai vizsgalatdban vettek
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részt és ennek folytatdsaként kaptdk meg a NEAK engedélyt a
guszelkumab fenntartd kezelésre. A korabbi, adalimumabbal tortént
6sszehasonlitd vizsgalatbol 9 beteg kapott guszelkumabot, 6 né és 3
férfi, a szekukinumabbal tortént 6sszehasonlitod vizsgalat utan 3 beteg
kapja jelenleg is a guszelkumab fenntart6 kezelést, 2 n6 és 1 ferfi. A
részletes beteg adatokat az 1. ill. 2. tablazat mutatja.

A klinikai vizsgalatokba bevont betegek, a VOYAGE 2
vizsgalatba 2014-ben, az ECLIPSE vizsgalatba 2017-ben kezdték a
guszelkumab szubkutan injekciot, a kezelés hatasara mindenki elérte
a PASI 90 ill. 100-as javulast, azaz a tiinetmentességet.

Megbeszélés

A pikkelysomor egy kronikus, az immunrendszer altal
kozvetitett, a bor gyulladasos betegsége, amely tSbb
mint 125 milli6 embert érint vildgszerte, és jelentds
hatassal van a beteg életmindségére (1,2,3). A psoriasis
szisztémas jellege miatt szdmos tarsbetegséggel tarsul,
beleértve a sziv- és érrendszeri betegségeket, gyulladasos
bélbetegségeket és pszichiatriai betegségeket (4,5,6).

A pikkelysomor patogenezise bonyolult és még nem
teljesen ismert. Annak ellenére, hogy a betegség ismerete
jelentdsen fejlodott az elmult években, egyre specifikusabb
¢és hatékonyabb célzott terapiak kidolgozasahoz vezetett(7).

A psoriasisos  borbetegség  kezdeti  szakaszaban
fokozatosan novekszik a TNF-termelés, ¢és ennek
eredményeként aktivalédnak a dermalis dendritikus
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A guszelkumab-adalimumab hatékonysagi 6sszehasonlit6 vizsgalat betegei
Beteg Eletkor/nem | Betegség kezdet APS PASI
HJ 58év nd 466v - 1
DG 32év ffi 12év - 0
B 33év ffi 22év - 0
RM 41év nd 21év - 0,5
KG 49¢év né 19 év - 0
HY 51év nd 34év - 1
DL 50¢év ffi 19 év - 0,5
GV 32év nd 15 év - 0
LJ 60 év no 51év - 0
1. tablazat
A guszelkumab-szekukinumab hatékonysagi 6sszehasonlitd vizsgalat betegei
Beteg Eletkor/nem | Betegség kezdet APS PASI
NS 43év nb 11év + 1
KJ 66év nd 40év + 0
B 33¢év ffi 18év - 0

2. tablazat

sejtek(8). Ezek a sejtek feleldsek az IL-23 megndvekedett
termeléséért és az IL-17 termeld sejtek (T17) kiilonbozo
alcsoportjainak aktivalasaért (helper T-sejtek [Th17];
citotoxikus T-sejtek [Tc17]; velesziiletett lymphoid sejtek [
ILC3] és yo T-sejtek) (9). A T17 sejtek klonalis expanzidja
¢és az azt kovetd megnovekedett 1L-17 szint eldsegiti a
gyulladasos reakciot, és keratinocita hiperproliferaciot
(10). Mas tipusu sejtek, pl a dermalis makrofagok ¢és az
epidermalis keratinocitak szintén szerepet jatszanak az IL-
23 termeléséhez, hozzajarulva a pikkelysomords 1éziok
fenntartasahoz (8). Az IL-23 / IL-17 tengely felfedezése,
és az ezen utvonalat célzd gyogyszerek kifejlesztése
elmozditotta, hatékonyabba tette a kezelést (11).

Az IL-17-gatlok magas hatékonysaggal, gyors
hataskezdéssel és jobb klinikai valasszal jellemezhetdk,
mint a TNF-a-gatlok vagy az usztekinumab, mely
egy nem szelektiv IL-23 inhibitor (12,13). Azonban
szamos mellékhatast, példaul neutropeniat, candidiasist
és a Crohn-betegség sulyosbodasat tarsitottak az IL-
17 gatlokkal, megerGsitve az 0j terapias megoldasok
sziikségességét (14,15). Az utobbi idében szelektiv
IL-23-gatlok, példaul guszelkumab, tildrakizumab és
risankizumab keriiltek kifejlesztésre, melyek nagyon
hatékony, tartos €s biztonsagos profilt mutatnak (16). Ha
az IL-12 / Thl tengely érintetlen marad, mint példaul a
guszelkumab esetében, ez pozitiv hatasu, hiszen ebben
az utvonalban részt vevd citokinek hozzajarulnak a
gazdaszervezet védelméhez, stimulalé hatdsa van mind
a velesziiletett, mind az adaptiv immunvalasz effektor
sejteire, véd az intracellularis mikrobialis fertézések és
a rosszindulatu sejtek ellen (17,18,19). Ezek a citokinek
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lehetdvé teszik egy védd transzkripcios program elinditasat
a keratinocitadkban, amely korlatozza a T17-sejtek altal
kozvetitett borgyulladast. Kozvetlen Gsszehasonlitd
vizsgéalatban (ECLIPSE) a kezelés 24. hetére a psoriasis-
asszocialt génexpresszids profil guszelkumab kezelés
mellett tobb betegnél normalizalodott szekukinumabhoz
képest (383vs.124) valamint a 1éziés bérmintak CD8+
TRM sejtszamat vizsgalva a memdria sejtek nagyobb
aranyu csokkenése volt megfigyelheté guszelkumab
kezelés mint IL17 gatlasa mellett.

Guszelkumabbal kezelt eseteinkkel szerzett korai
tapasztalatunkkal a mindennapi gyakorlatban is ala tudtuk
tamasztani a szelektiv IL-23 gatlds hatékonysagat mind
bionaiv, mind terapia rezisztensnek mondhato, tobbszords
terapiavaltason atesett betegek esetében is, bar ez iranyu
tapasztalatok még ez utan varhatok, ahogy tobb beteg is
kimeriti a psoriasis eddigi terapids arzenaljat. A bionaiv
esetek, akik koziil tobben mar 6 év ota ezt a kezelést
kapjak, jol példazzak a szelektiv IL23 gatlas tartos hatasat,
és biztonsagossagat. A tobbszords terapiavaltason atesett
fiatal nébeteg esete ravilagit arra, hogy sulyos pikkelysomor
kezelésekor az IL-17 gatlok adasa mellett a szelektiv IL-
23 gatlok alkalmazasat is érdemes mérlegelni, az idében
alkalmazott eredményes kezeléssel a betegségteher,
beleértve pszichés érintettség jelentdsen csokkenthetd.

Tekintettel a szelektiv IL 23 gatlas szerepére a plakkos
psoriasis hatékony kezelésében, a guszelkumabot egyéb
sulyos koérformak, nevezetesen generalizalt pustularis
psoriasis (GPP), erythrodermids psoriasis (EP) (20),
arthropatia psoriatica (21), rheumatoid arthritis (22) és
Crohn-betegség kezelésére (23,24) is vizsgaljak jelenleg.
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In Memoriam Dr. Somogyi Tamas Gyula (1925-2020)

M¢ély fajdalommal tudatom, hogy férjem dr. Somogyi
Tamas Gyula tirelemmel viselt, hosszantartdo betegség
utan, ¢életének 96.évében 2020.augusztus 29-én otthonaban
megtért teremtdjéhez. Személyében nemcsak egy
orszagosan elismert venerologus bérgyogyasz, hanem egy
polihisztor tdvozott.

Dr. Somogyi Tamas Gyula 1925. aprilis 17-én sziiletett
Budapesten. Elete elsé 5 évét Berlinben toltotte (0jsagird,
szinpadi szerz0, jogasz édesapja 1920-1930 kozott sajtod-
attaséként dolgozott Berlinben).

Kozépiskolai tanulmanyait Godollén a Premontrei gim-
naziumban, ill. a Toldy Ferenc és a matyasfoldi Egyesiileti
Corvin Matyas gimnaziumban végezte. Férjem szavat idézve
,»Orvos ugy lettem, hogy jogdsznak késziiltem. 1944-45-ben
a debreceni egyetem jogi karanak voltam a hallgatoja.
1944-ben behivtak egyetemi munkaszolgalatra, Gyergyo-
békason voltunk. A szakaszban mindenki medikus volt, csak
én voltam jogasz. A haboru vérzivataraban az ember inkabb
orvos legyen, mint jogdsz. Amikor a kényelmes marhavagon-
ban hazajottem, beiratkoztam a Pazmany Péter Tudomdany-
egyetem Orvosi Kardra”. 1951 évben kapta meg orvosi
diplomajat. Az Istvan korhaz Bérgyogyaszati osztalyan
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kezdett el dolgozni, késébb a Budapesti Orvostudomanyi
Egyetem Borklinikéja keriilt. Itt kell megemlitenem, hogy
1956. oktober 23-an iigyeletes orvos volt a Bérklinikan.
Aziigyeleti szolgalata a forradalom eseményei miatt 1 hétig
tartott. A betegeket a klinika gondnokaval (né¢hai Godony
Mihaly) a légopincébe szallitottak. A harci eseményekben
sebesiilteket, az elhunytakat életiik kockaztatasaval hoztak
be a Maria utcabol. Dolgozott a Heim Pal gyermekkorhaz
bérosztalyan, tovabba rovid ideig a szentendrei Bor- és
Nemibeteggondozo Intézetben is. A 60-as évek végén a
Maria utcaban mikodé Févarosi Kozponti Gondozo Inté-
zet munkatarsa volt.

1974-1990kozottaFévarosi Kunutcai Korhaz1l.sz. Bor-
gyogyaszati osztaly osztalyvezetd foorvosa (rovid ideig
kérhaz-vezetd féorvos is). Hosszi éveken keresztiil
févarosi szak-feliigyel6 foéorvos volt, a szakmai kollégium
tagjaként is éveken keresztil dolgozott, az MDT
vezetdségnek is tagja volt.1990-ben nyugdijba vonult.

Szakmat tekintve a syphilis volt a kedvenc betegsége.
A 70-es években a syphilises ,,ujhullam” kapcsan igen sok
beteget kezeltek az altala vezetett osztalyon.
Orvostorténeti érdekesség, hogy a Kun utcai korhaz
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II. borosztalyan mikodott az Un. zart osztaly, ahova a
nemibetegségben szenvedd ndket (prostitualtakat) utaltak
be kényszerkezelésre. A syphilis terapiaja akkor heteket
vett igénybe, a gonorrhoea kezelése sem volt megoldhato
egy injekciovall. A diszkriminacionak is felfoghatd zart
osztalyi elhelyezést Somogyi féorvos sziintette meg.
Nevéhez fiizodik a korai fert6zd syphilisban kialakulo
lueses eredetli hepatitisek vizsgalata, amelyet hepatologus
belgyogyasz, pathologus kollégak egyiittmiikddésével
igazolt. Eredményeiket a vilagban elsdként kozolték a
Lancetben, amelyet ma is idéznek a szakirodalomban.

Politikai palyafutasa koran kezddédott. Kozvetleniil
a masodik vilaghaborti utan a Fiiggetlen Ifjusagnak, a
kisgazdak ifjusagi tagozatanak helyi elndke lett (édesapja
Matyasfoldon a Kisgazdapart helyi elnoke volt). A
politikaval legkdzelebb 1989-ben talalkozott, amikor is a
keriileti MDF sszejoveteleire kezdett jarni.
Az 1990-es szabad valasztason, dr. Somogyi Tamas egyéni
képviseld lett a Budapest 10. valasztokeriiletben (MDF-
egyéni). A szocialis, csaladvédelmi és egészségiigyi
bizottsag tagjaként is igyekezett a hosszu évtizedes
egészségiigyi tapasztalatat kamatoztatni.

Ahogy emlitettem polihisztor volt. Erdeklédési teriilete
rendkiviil sz¢éles skalan mozgott, mindennek utana olvasott
¢és az ismereteket remekdil tarolta az elméjében. Kiilondsen
sz€p eredményeket ért el, mint filatelista. 1957 ota a
MABEOSZ (Magyar Bélyeggytijték Orszagos Egyesiilet)
tagja. 1991-t6l 10 évig a Bélyegvilag — Filatéliai Szemle
szerkeszt6je, halalaig tiszteleti f6szerkesztd. 1997 ota a
MABEOSZ tiszteleti tagja, aranyjelvényes. A Magyar
Filatéliai Tudomanyos Tarsasag (MAFITT) alapito tagja
(5.sz. tagsagi igazolvany), elndkségi tag, majd 1990-2009
kozott alelnoke. MAFITT székfoglalo eldadasat 1993.
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januar 18-an tartotta ,,A postai dijmentesség kérdése
Magyarorszagon” cimmel. 2012.évt61 6rokos tiszteleti tag.
Gylijtési ¢és kutatasi teriiletei: Frankofén orszagok
(Orszag gytijtemények). Franciaorszag bélyegei, Magyar
dijjegyesek. Igen sok nemzetkozi kiallitason ért el elékeld
helyezést.

Philatéliai eldadasok: 1998 évben 1. Ungarisch-
Osterreichische Philatelisten-Symposium fiir Postgeschich-
te (1998. junius 6. Magdalensberg/Ausztria)

Somogyi Tamas dr.. Die Portofreiheit in Osterreich-
Ungarn von 1772 bis 1918.

Bélyegmuzeumban is tartott el6adasokat a ,,Francia
bélyeg tortenete I-1V7, 1ll. a ,,A heraldika torténete”. Ezek
az eléadasok a Bélyegmuzeumban tekinthetéek meg.
Philatélia tevékenységét 1999 évben Gervay Mihaly dijjal
értékelték.

2006 évben ¢letmiive elismeréseként ismét Gervay dijban
részesiilt.

A philatélia mellett érdekelte a numizmatika is, amelyet
szintén magas szinten miivelt.

Dr. Somogyi Tamas a haboru el6tt és alatt nevelkedett.
Az életre pap tanarai és elsdsorban édesapja tanitotta. Hite
szerint minden emberre egyedi, potolhatatlan értékként
tekintett, legyen gyermek, fiatal vagy nyugdijas. Orvosi
hivatasat athatotta a humanum, az emberek tisztelete és
szeretete. Karizmatikus egyéniség volt.

,, Hittel, reménnyel gazdagon

Indult nem foldi utakon,

Egy volt k6zos szent vigaszunk

a LELEK EL: taldlkozunk!”
(Arany Janos)

Dr. Varkonyi Viktoria
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Dr. Somos Zsuzsanna immunologus, borgyogyasz a Magyar Tudoméanyos Akadémia doktora, a
Magyar Erdemrend Tisztikereszt polgari tagozat kitiintetésben részesiilt, fél évszazados orvosi és
oktatdi palyafutasa, az immunologia teriiletén elért kutatasi eredményei, valamint szakmai, illetve
torténelmi targyt publikacioi elismeréseként.

A kitiintetéshez a Magyar Dermatologiai Tarsulat nevében gratulal a Szerkesztéség
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2020 augusztus 18.-an a Semmelweis Egyetem Bor-,
Nemikortani és Béronkologiai Klinikajan a ,,Dr. Foldvari
Ferenc Alapitvany” kuratoriuma, az Alapitvany korabbi
dijazottjai, a klinika munkatarsai

Dr. Foldvari Ferenc professzor emlékére iinnepséget tar-
tott.

Az 1981-t61 1993-ig, majd 2005-t6l ismételten - és
jelenleg is - folyamatosan miikodd Alapitvany célja a
Bor-Nemikortani és Boronkologiai klinikan dolgozo,az
Alapitvany kovetelményeinek megfeleld fiatal klinikai
szakorvos dijazasa. A dijat a Klinika tanszékvezetdje
¢és a Kuratorium dontése alapjan évente, a névado sziiletés-
napjara emlékezve adjak at.

Az Unnepség soran az Alapitvany képviselje méltatta
Foldvari Ferenc professzor munkassagat, ismertette a dij
megitélésének szempontjait.

Az Alapitvany dijat 2020-ban dr. Tamdasi Béla klinikai
adjunktus vehette at.

Dijazottak 1982-1993 Dijazottak 2005-2020

Dr. Abloncy Eva Prof. Dr. Wikonkal Norbert
Prof. Dr. Bal6-Banga Matyas Dr. Holl6 Péter

Dr. Berecz Margit Dr. Preisz Klaudia

Dr. Bir6 Judit Dr. Bottlik Gyula

Dr. Hérsing Judit Dr. Pényai Gyorgyi

Dr. Jakab Eva Dr. Hidvégi Bernadett
Prof. Dr. Marschalké Marta Dr. Ostorhazi Eszter

Dr. Molnar Laszlo Dr. Kuzmanovszki Daniella
Dr. Simon Gyula Dr. Szakonyi Jozsef

Dr. Somlai Beata Dr. Toth Béla

Prof. Dr. So6s Gyongyvér Dr. Medvecz Marta

Dr. Takacsi Teréz Dr. Banvolgyi Andras

Prof. Dr. Temesvari Erzsébet Dr. Toth Veronika

Prof. Dr. Torok Ibolya Dr. Tamasi Béla

Dr. Varkonyi Viktoria

2020. augusztus 18. Prof. emer. Temesvari Erzsébet
az Alapitvany képviseldje
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Szalai Zsuzsanna: Gyermekborgyogyaszat
Medicina Konyvkiado Zrt., Budapest, 2020

A 2020-as év mindannyiunk szamara rendhagy6, hi-
szen a COVID-19 pandémia miatt elmaradt és varhato-
an elmaradé kongresszusok, tovabbképzések, személyes
taldlkozasok eddig szdmunkra ismeretlen hidnyérzetet
teremtettek. Ebben a szorongasos és bizonytalan idében
szeretnénk felhivni gyermekgydgyasz ¢és borgyogyasz
kollégaink figyelmét az idei évben megjelent Gyermek-
bérgydgyaszat c. kdnyvre, melynek kézbe vétele, lapozga-
tasa, tanulmanyozasa nemcsak hianyérzetiinket csokkenti,
de kifejezett 6rommel is eltolthet benniinket, és karpotol-
hat sok elmaradt szakmai élményért.

A Szalai Zsuzsanna altal szerkesztett Gyermekbdrgyo-
gyaszat c. kdnyvrdl van sz6, mely 584 oldal terjedelem-
ben, 34 fejezetben 57 tarsszerzd segitségével tekinti at a
legfontosabb gyermekbdrgyogyaszati ismereteket, gya-
korlati megkdzelitésbol, tobb szaz szines abraval és kony-
nyen attekinthetd tablazattal illusztralva, a legtjabb isme-
reteket, vezérfonalakat szamba véve. Minden fejezethez
béséges irodalomjegyzék csatlakozik, ami feldleli és rész-
letezi a gyermekborgydgyaszat dsszes fontos nemzetkozi
eredményét. Figyelemre méltd, hogy a legtdbb fejezetben
a hazai kutatok és klinikusok altal kozolt eredményeket is
olvashatjuk. A szerzdk az orszag legkiilonb6zébb pontjan
dolgozd gyermekbdrgyogyaszattal foglalkozd gyermek-
bérgydgyaszok, gyermekgydgyaszok, borgydgyaszok és
tarsszakmak miivel6i.

Az els6 magyar nyelvii gyermekborgydgyaszati konyv
(Torok Eva, 1987) utolsé kiadasa ota tobb mint 20 év telt
el, érthetd, hogy évrdl évre nédtt a hianyérzetiink egy 1j
gyermekbdrgyogyaszattal foglalkozé konyv irant. Hogy
miért is van sziikség a Wikipédia latszoélag mindenre va-
laszt ado vilagaban ilyen konyvre? — erre frappans valasz
olvashatd Tulassay Tivadar gyermekgyogyasz professzor
ajanlasaban: ,, Az irott sz0 mogott, a konyvekben benne
van a szerzo gondolatisaga, a vilagrol vallott véleménye,
ertekitélete, benne van a személyisége ... fontosak az or-
vostudomanyban is az 6sszegzo kézikonyvek ... szemléletet
adnak, iranyt mutatnak, eligazitanak.” Az j gyermekbor-
gyogyaszati kdnyv ,, ...olvasmanyos, szakmailag helytallo
osszefoglalokat talalunk az ujsziilottkori borbetegségektol
kezdddoen a genodermatozisokrol, az ekcéemas, a dagana-
tos vagy éppen a fertozéses eredetii korképekrol, hangsu-
lyozva ezen korképek gyermekkori és gyermekgyogyasza-
ti sajatossagait, kiilonleges aspektusait.” — irja a konyv
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GYERMEK-
W BORGYOGYASZAT 8

Szerkesztette

SZALAI ZSUZSANNA

medicina

masik ajanlasaban Kemény Lajos borgyogyasz professzor.
Fontosnak tartom megemliteni, hogy a sok szerzé ellenére
is egységes szemlélet tiikrozddik a korképek jellemzése,
a szimptomak, patomechanizmusok taglaldsa, a diagnosz-
tikus és terdpids lehetdségek bemutatdsa soran, az ilyen
munkdkban oly gyakori stiluskeveredést sikertlt elkertil-
ni. Ahogy az utdbbi évtizedekben a gyermekbdrgyogydsz
kongresszusokon mar megszokhattuk, ez a konyv is sza-
mos bdrbetegség hagyomanyos taglalasan tul bemutatja az
adott korkép molekularis biologiai és molekularis geneti-
kai alapjait, és felhivja a figyelmet az 01 terapids lehetdsé-
gekre, valamint az egyre inkabb eldtérbe keriild megeldzés
jelentéségére.

Biztosak vagyunk abban, hogy a Gyermekbdrgyogya-
szat c. konyv jelentds segitséget fog nytjtani a szubspe-
cialitas irant érdekl6dé gyermekgyogyasz és borgyodgyasz
szakorvosoknak, de szdmithat az orvostanhallgatok, rezi-
densek ¢s a gyermekekkel foglalkozé szakemberek érdek-
18désére is.

Prof. Dr. Gyulai Rolland
borgydgyasz

Prof. Dr. Harangi Ferenc
gyermekgyogyasz,
bérgyogyasz
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Jeffrey S. Dover

Kavita Mariwella

The Business of Dermatology
Thieme Medical Publishers 2020
ISBN 9783132427792

A Thieme Kiad6 friss kiadvanyaban a téliik megszo-
kott magas szinvonalon targyal 350 oldalon egy olyan
témat, amit — a bevezetdben is emlitett modon — nem
tanitanak sem leendd orvostanhallgatoknak, sem pedig
szakorvos-jelolteknek, vagy szakorvosoknak, legyen az
szakmailag barmennyire felkésziilt. Ez a bérgyogyaszat
iizleti része, amely témanak, valljuk be, igen nagy 1étjogo-
sultsaga van, és amelyrdl jobbara csak kollégaktol hallunk
fél fiillel, vagy esetleg elleshet6 egy ilyen teriileten dolgo-
z6t0l, de feketén-fehéren leirva nem talalkozunk vele.

Habar a konyv jelentésen az USA-béli koriilményekre
épit, és igy néhany része (pl. adozas, beavatkozasok kddo-
lasa) nem értelmezhet6 hazankban, mégis, hasznos olvas-
many a privat rendelés megszervezése irant érdekl6dok-
nek.

Az elsé fejezetben a rendelés |, fizikai” és targyi részé-
vel foglalkoznak: hol legyen és hogyan alakitsuk ki a ren-
del6t, hogyan javasolt szervezni a betegellatas folyamatat
a rendel6n beliil, vagy hogyan nézzen ki egy betegbarat
varo.

A masodik fejezet a maganrendelés ,,HR”-részét tar-
gyalja: hogyan tarsuljunk be egy mar miikodé rendelobe
(és egyaltalan érdemes-e 6nallo rendeldt l1étrehoznunk),
hogyan torténjen a szakdolgozok (vagy partnerként a ma-
gunk) dijazasa, milyen belsé minéségiranyitasi elvek és
gyakorlatok javasoltak a gordiilékeny betegellatashoz.

A kovetkezd két részben, amely a konyv talan leg-
hasznosabb szakasza, a paciensekkel valo kapcsolattartas,
banasmod, és ellatasuk modjanak szervezése all a ko-
zéppontban. Olvashatunk a kiilonbozé eldjegyzési stra-
tégiakrol, egy jol miikodd tavkonzultacids szolgaltatas
megszervezésérdl, de arrodl is, hogyan arazzuk be szolgal-
tatdsainkat, vagy hogy hogyan érdemes nagyobb kdltségii
berendezéseket (pl. 1ézer) vasarolni €s lizemeltetni.
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The Business of
Dermatology

A konyv kiilon fejezetben foglalkozik a rendeld, illetve
az orvos hirnevének felépitésével, a marketinggel, hogy
hogyan érdemes jelen lenni a kdzosségi médiaban, vagy
hogy hogyan érdemes viszonyulni példaul televiziés meg-
keresésekhez.

Minden fejezet logikusan tagolt, a fejezet elején rovid,
pontokba szedett Osszefoglaloval az adott rész lényegi
mondandéjardl. Sok helyen abrak (pl. egy rendeld javasolt
alaprajza és elrendezése), illetve gyakorlo bérgydgyaszok
praktikus, mindennapi tanacsai szinesitik ezt a kissé rend-
hagyd, a borgyogyaszati klinikumot nem a betegség feldl
megkdzelitd hasznos kiadvanyt.

dr. Tamasi Béla
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A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle Szerkesztobizottsaga a lap
2019. évi Nivodijat

az alabbi kozleményeknek itélte:

Legjobb kisérletes munka
Jakobicz Eszter dr., Palotis Zsuzsanna, Kohajda Ménika, Onodi-Nagy Katinka dr.,
Kemény Lajos dr., Bata-Csorgo Zsuzsanna dr.:
Alpozitiv eredményt ad6 gyogyszerek limfocita transzformacios teszt (LTT) alkalmazésa soran
(2019 « 95. évf. 1. szam 3-7. 0.)

Legjobb osszefoglalé munka
Széll Marta dr., Szabo Kornélia dr., Csoma Zsanett dr., Manczinger Maté dr.,
Nagy Nikoletta dr., Veréb Zoltan dr., Bata-Csorgo Zsuzsanna dr., Kemény Lajos dr.:
Borbetegségek immunpatogenezisének és genetikdjanak vizsgalata
(2019 « 95. évf. 2. szam 38-42. 0.)

Legjobb kazuisztika

Brunner Alexandra dr., Banvolgyi Andras dr., Tamasi Béla dr., Marschalko Marta dr.,
Sardy Miklos dr., Toth Béla dr:
Lues maligna (noduloulcerativ szifilisz) HIV fert6zott betegben

(2019 « 95. évf. 4. szdm 178-182. 0.)

Legjobb terapias kozlemény
Licskai Andrea dr., Somogyi Katalin dr., Gyomérei Csaba dr., Toth Csaba dr.,
Nagy Eva dr., Telegdy Eniké dr.:

Disszeminalt granuloma anulare kezelésének lehetdségei egy eset kapcsan

(2019 « 95. évf. 1. szam 16-20. 0.)
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