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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
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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.
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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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