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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.
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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.
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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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