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OSSZEFOGLALAS SUMMARY
A primer cutan T-sejtes lymphomak (CTCL) egy sulyos  Sézary syndrome is a primary cutaneous T-cell lymphoma
klinikai megjelenési formaja az erythrodermaval, nyirok-  (CTCL) with severe clinical manifestations characterized
csomo- és vereérintettséggel jaro Sézary szindroma. Ret- by erythroderma, lymph node and blood involvement.

rospektiv adatbazis-alapu vizsgalatunkban a Semmelweis — In our retrospective database-based study we reviewed
Egyetem Boér-, Nemikortani és Boronkologiai Klinikan — data of 23 patients (8 women and 15 men) diagnosed and
2016.01.01-2022.06.30. kozott észlelt, diagnosztizalt és  treated with Sézary syndrome at our Indtitute from I*
kezelt 23 Sézary szindromaban szenvedo beteg, 8 né és 15 January 2016 to 30th June 2022.

férfi anyagat tekintettiik at. The median follow-up time of patients was 42 (6-167)

A betegek median kévetési ideje 42 (6-167) honap volt. ~ months. According to the course of the disease, 17.4% of
Korlefolyas szerint 17,4% komplett remisszioba keriilt,  patients went into complete remission, 30.4% achieved
30,4% parcialis remissziot ért el, 13 %-uk allapota stabil — partial remission, 13% remained stable, while progression
maradt, mig progressziot 39,1% esetén lattunk. was seen in 39.1% of the cases.

A leggyakrabban alkalmazott terapias entitasok az ext- The most frequently used therapeutic entities were extra-
racorporalis photopheresis (95,6%), a bexaroten (52,2%), corporeal photopheresis (95.6%), bexarotene (52.2%),
methotrexat (43,5%) és az acitretin (34,8%) kezelés voltak. ~ methotrexate (43.5%) and acitretine (34.8%).

Az Sézary szindroma diagnosztizaldsa, kezelése jelen- The diagnosis and treatment of Sézary syndrome
tos kihivast jelent. Minden erythroderma esetén javasolt — remains a significant challenge. In all cases of erythro-
szovettani mintavétel, CTCL igazolodasa esetén a TNMB-  derma, histological sampling is recommended, and if CTCL
besorolahoz sziikséges vizsgalatok elvégzése. A betegség s confirmed, staging examinations for TNMB classification
korai szakaszaban fontos a hozzaférés a borre iranyulo  should be performed. In the early stages of the disease,
(fénykezelés, radioterdapia) és immunmodulans sziszté-  access to skin-directed therapies (phototherapy, radio-
mas kezelésekhez (ECP, retinoidok, MTX,), ugyanakkor a  therapy) and immunomodulatory systemic treatments
progressziot mutato betegek ellatasaban elengedhetetlen — (ECP, retinoids, MTX) is crucial, while cooperation with
az egyiittmiikodeés hematologiai, Jssejt-transzplantacios — hematological and stem cell transplantation centers is es-

centrummal. sential in the care of patients showing progression.
Kulcsszavak: Key words:
Sézary szindroma — CTCL — erythroderma — Sézary syndrome — CTCL — erythroderma —
klonalitas — fénykezelés — ECP clonality — phototherapy — ECP
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Roviditések jegyzéke

alloSCT allogenic stem cell transplantation (allogén &ssejt-
atiiltetés)

BV brentuximab-vedotin

CHOP Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, predni-
solon polikemoterapia

CLIPi Cutaneous Lymphoma International Prognostic in-
dex

CLIC Cutaneous Lymphoma International Consortium

CR komplett remisszio

CTCL cutan T-sejtes lymphoma

ECP extracorporalis photopheresis

EESZT Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Tér

EORTC European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer

ESHAP Etoposid, methylprednisolon, cytarabin, cysplatin
polikemoterapia

ESMO European Society for Medical Oncology

IFN: interferon

KT kemoterapia

LCT large cell transformation (nagysejtes transzforma-
cio)

LDH laktat dehidrogendz enzim

MSWAT Modified Severity-Weighted Assessment Tool

MTX methotrexat

NbUVB narrow band (keskeny hulldmhossz-spektrumi)
ultraibolya-B fénykezelés

PCL primer cutan lymphoma

PCR polymerase chain reaction (polimeraz lancreakcio)

PD progressziv betegség

PR parcialis remisszio

PROCLIPI  PROspective Cutaneous Lymphoma International
Prognostic Index

PTCL-NOS periférias T-sejtes lymphoma — masként nem osz-
talyozhato

PUVA Psoralen + ultraibolya-A fénykezelés

RTG Rontgen

RT radioterapia

SD stabil betegség

TCR T-sejt receptor

TSEBT total skin electron beam therapy (teljes borfeliilet
elektronsugar kezelése)

WHO World Health Organization

Primer cutan lymphoménak (PCL) azon lymphopro-
liferativ megbetegedéseket nevezziik, amelyek a tiinetek
észleléskor és az azt kovetd 42 évben nem jarnak szisz-
témas érintettséggel. A betegségesoport klasszifikacidja
(WHO-EORTC, 2018) ide sorolja a bor mellett vér- és nyi-
rokcsomoérintettséggel jaro Sézary szindromat (SS) is (1).

Hazai epidemiologiai adatok nem allnak rendelkezés-
re, de nemzetkdzi vizsgalatok az incidencia és prevalencia
novekedését észlelték mycosis fungoides (MF) és még ki-
fejezettebben SS esetében. Hollandiaban 2000-2019 ko-
z6tt 0,19-r61 0,46/100000-re névekedett az MF, 0,013-r6l
0,075-re az SS incidencigja (2, 3), Finnorszagban 1998-
2016 kdzott MF esetén 2,04-161 5,38/100 000-re nétt a pre-
valencia, mig SS esetén ez valtozas 0,16-0,36/100 000 volt
(4). Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2000-2018 kozott
MF esetében évente atlagosan 1,34%-kal, SS esetén éven-
te 3,83%-kal névekedett az incidencia. (5,6) Emellett 6sz-
szefliggést észleltek az incidencia-ndvekedés és az régio

iparosodottsaganak mértéke kozott, felhivva a figyelmet
kornyezeti faktorok esetleges szerepére (7, 8).

A Sézary szindroma legmarkansabb klinikai tiinete az
erythroderma, amelyrél a borfeliilet tobb mint 80%-at érin-
td erythema fennallasakor beszélhetiink. Az erythroder-
mas betegek diagnosztizalasa és menedzsmentje komoly
kihivas a bérgydgyaszok szamara, mert a felnéttkorban ki-
alakul6 erythroderma hatterében a cutan lymphoman kiviil
tobbféle korfolyamat is allhat (9-13).

SS diagnozisanak felallitasahoz az erythrodermas
bor szovettani, immunhisztokémiai vizsgalata mellett a
periférias vér aramlasi cytometrids vizsgalata, a nyirok-
csomo- és visceralis érintettég megitélését szolgald kép-
alkotd vizsgalatok és a bor-, vér-, nyirokcsomod-mintakbol
klonalitas meghatarozasa sziikséges molekularis genetikai
(TCR génatrendezddés) vizsgalattal (1, 2, 16-18). Vérérin-
tettég nélkiil, vagy hatarérték alatti keringé lymphomasejt-
szam esetén a folyamat erythrodermas mycosis fungoides
variansként diagnosztizalhatéd (9-12). A TNMB besorolas
alapjan a Sézary-szindroma T4 N2-3 M0 B2 CTCL-ként
definialhato (19-22).

Anyag — modszer

Célunk az intézetiinkben SS-val kezelt betegek demografiai
Osszetételének, a korlefolyasnak és a terapias gyakorlatnak ismer-
tetése valamint a nemzetk6zi adatokkal torténd Osszevetése volt.

Betegek és modszerek

Retrospektiv adatbazis-alapu vizsgalatunkban a Semmel-
weis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinikan
2016.01.01-2022.06.30. kozott észlelt, diagnosztizalt és kezelt 23
SS-ban szenvedd beteg anyagat tekintettiik at. Forrasként a Sem-
melweis Egyetem korhazinformatikai rendszerébdl (Medsol) €s
az Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatas Térben (EESzT) hoz-
zaférheté dokumentumokat hasznaltuk fel. Minden beteg eseté-
ben attekintettiik az évek soran elvégzett, morfoldgiai és immun-
hisztokémiai leirast tartalmazé szovettani leleteket, képalkotd
vizsgalatok eredményeit, az aramlasi-cytometrias leleteket és az
esetleges csontveld-, illetve nyirokcsomod-biopsziabdl szarmazd
leleteket, valamint a borbdl, periférias vérbol, esetlegesen egyéb
mintakbol elvégzett molekularis genetikai vizsgalatok eredmé-
nyeit. A betegek tobbségének diagnozisat a Semmelweis Egye-
tem Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet Hematopatoldgiai
Munkacsoportjanak munkatarsai allitottak fel. Mas intézmény-
ben késziilt szovettani lelettel érkezd betegek mindegyikénél
tortént ismételt mintavétel. A diagnozis felallitasanal az ISCL/
EORTC kritériumokat vettiik alapul (1, 2, 11, 16, 17, 21, 22).

A non-Hodgkin lymphoma k.m.n. (C8590), mycosis fun-
goides (C8400), Sézary szindroma (C8410) diagnodzissal klini-
kankon észlelt betegek koziil kivalogattuk azon, intézetiinkben,
vagy tarsklinikakkal egyiitt kezelt 23 beteget, akiknél a szovetta-
ni vizsgalat MF/SS diagnézisat allitotta fel az erythroderma hat-
terében és a B2-stadiumnak megfelelé vérérintettéget mutattak.
A nyirokcsomo-statusz klinikai, képalkoto vizsgalattal és szovet-
tani mintavétellel torténé megitélése nem volt minden betegben
fellelhetd, emiatt az N2-3 stadiumot nem szabtuk a bevalogatas
feltételéiil.
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A klinikum, kezelés, korlefolyas megitélésére a klinikai doku-
mentaciot hasznaltuk. A vizsgalatbol a 6 honapnal révidebb ideig
kovetett betegek adatait kizartuk. A beteg utolsé megjelenése utani
torténésekrol, a beteg szem eldl vesztésének okarol kevés esetben
talaltunk pontos informaciot. Ez fokozottan igaz volt a COVID-19
pandémia idGszakaban a gondozas alol kikeriilt betegekre.

Eredmények

Demografiai adatok, stadiumbeosztas

A vizsgalatban szerepl6 23 beteg 34,8%-a n6 (8 beteg),
65,2%-a férfi volt (15 beteg). A né:férfi arany 1:1,87 volt.
Az atlagéletkor a tiinetek jelentkezésekor 62 (median 62,
34-82) év, n6k esetében 71 év (median 71 év, 59-82), a fér-
fiaknal 57 év (median 61 év, 34-80) volt (1. dbra).

A diagnozisig eltelt id6 medianja 14 (6-144) honap,
noék esetén 19 honap (3-60), férfiaknal 13 honap (6-144)
volt (1. tablazat, 1. abra, 2. abra).

22 beteg esetén a betegség kezdetén IVA1, 1 beteg ese-
tén IVA2 (4. sz. beteg) betegségstadium volt megallapitha-
t0. A betegséglefolyas soran tovabbi 2 (7., 23. sz.) betegnél
(6sszesen 13%) igazolddott szovettanilag N3 nyirokcso-
moéérintettég ¢s 1 betegnél (4,3%) visceralis propagacid
(9. sz. beteg).

A szovettani jellemzdék koziil a rossz prognosztikai ér-
tékkel bird nagysejtes transzformaciot 2 betegiinknél de-
tektaltuk. Egyikiik elvesztésében ez egyértelmiien szerepet
jatszott, mig a masik beteg stabilan remisszidban van mi-
nimalis rezidualis bértiinettel. Bérboél kimutatott klonalitas
(52,2%-a) esetén valamivel gyakoribb a progressziv lefo-
lyas (klonalis: 41,7%, nem-klonalis: 36,4%), ¢s jelentésen

. q R Tera- . . .
No Nem | Kor| T, | LT Lo 7| K| S | i | et Ky | Bl | B | Ebe
vonal

1 N 59 24 + 18,0 7 PD 94 +

2 N 60 60 + + 1,0 6 SD 148 +

3 N 68 10 + + 20,5 4 PR 47 +

4 N 68 0 + 12,0 4 PR 23 +
5 N 74 13 + + 1,0 2 CR 42 +
6 N 75 28 1,8 2 PD 40 +

7 N 81 12 + + 5,0 4 PR 17 +

8 N 82 24 + 2,1 3 PR 22 +

9 F 34 0 + + 1,2 7 PD 13 +

10 F 42 12 1,2 6 SD 57 +

11 F 46 9 + 23,0 2 PD 24 +
12 F 47 120 + + 1,5 3 PD 26 +

13 F 48 6 + + + 13,2 4 CR 117 +

14 F 49 60 + + 3,8 7 PR 167 +

15 F 50 27 + + 1,0 4 PR 34 +

16 F 61 14 + + 2,0 3 CR 122 +

17 F 61 8 + + + 1,1 7 PD 114 +

18 F 62 8 + + 1,7 2 CR 53 +
19 F 62 15 + 1,1 2 PD 49 +
20 F 66 72 + 1,7 1 SD 6 +

21 F 67 144 + + 5,5 3 PD 58 +

22 F 79 10 + + 5,5 3 PR 21 +

23 F 80 6 + + + 1,1 2 PD 13 +

1. tablazat

Sézary szindromaval gondozott betegek
N: no, F: férfi, Tp,: diagnozisig eltelt id6 (honap), LCT: nagysejtes transzformacio,
LDH T: tejsav-dehidrogenaz emelkedés, Klon: igazolt monoklonalitis
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1. abra
Sézary szindromaval gondozott betegek koreloszlasa

nagyobb a lymphoma-specifikus haldlozas aranya (50%
vs. 9%).
delkez6 betegeink esetében (8 beteg) kedvezotlen beteg-
séglefolyast lattunk. Kezelésre ezen betegek fele nem
reagalt, és a SS-val kapcsolatos elhalalozas is 50% volt.
A rutinszerlien elvégzett LDH vizsgalat a hagyomanyos
cut-off érték mellett nem volt alkalmas prognosztikai cso-
portok elkiilonitésére: normalis LDH-értéket mutato 6 be-
teg korfolyamatabol 4 progressziv volt (66,7%), 2 beteg
hunyt el a betegség miatt (33,3%). Emelkedett LDH esetén
(17 beteg) a progresszio ¢és halalozas aranya 29,4% volt.
A betegség lefolyasanak értékelése (CR/PR/SD/PD) a
klinikus korlapba rogzitett véleménye alapjan tortént. Sem

férfiak

nék

S
W
(=)
—_
[
S

B Tinetek indulasatol a diagnozisig eltelt idé (honap)

a borérintettség mSWAT szerinti értékeléséhez, sem kép-
alkotd vagy laboratoriumi vizsgalatok eredményéhez nem
kotottiik a lefolyasi csoportba sorolast.

Az onkologiai vizsgalatoknal szokvanyos talélési id6t
(OS) adathiany miatt nem tudtunk szamolni. Ehelyett a
beteglit végpontjanak az utolso regisztralt megjelenést te-
kintettiik, bar a betegek elmaradasat nem csak a betegség
miatti elhalalozas, de mas betegségek megjelenése, eset-
leg javulas, gydgyulas, illetve nem egészségiigyi faktorok
is okozhattak. A kovetési id6 nagyon nagy szorast muta-
tott (1-167 honap). A median kdvetési idé nék esetében 41
(17-148), férfiak esetén 49 (6-167) honap volt.

A gondozas soran a betegek 17,4 %-a komplett remisz-
szioba kertilt, 30,4% parcialis remisszot ért el, 13 %-uk

150

o
=
(=]

250
hénap

W Diagnozistol a gondozas végéig eltelt id6 (honap)

2. abra
Sézary szindromaval gondozott betegek diagnozisig eltelt és kovetési ideje betegenként, nemenként
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allapota stabil maradt, mig progressziét 39,1% esetén lat-
tunk. A 23 betegbdl 9 all jelenleg is gondozas alatt, a be-
tegség kovetkeztében 7 beteget (30,4%) vesztettiink el, 2
beteg egyéb okbdl (pneumonia ¢€s colitis) hunyt el. 7 beteg
esetében az utolsé megjelenés utani torténésekrdl nincs
pontos dokumentacio.

Kezelési gyakorlat

Betegeink gondozasa soran a kezelési vonalak median-
ja 3 (1-7) volt. A kezelések megoszlasa vonalankénti bon-
tasban a 3. abran lathato.

A bérre iranyuld kezelések (SDT) kozott a lokalis
emolliens és kortikoszteroid externak hasznalatat nem
vizsgaltuk, mert azokat szinte mindegyik beteg alkalmazta
atmeneti vagy kiegészité kezelésként. SDT koziil betege-
inknél a fénykezelés (nbUVB, PUVA) illetve radioterapia
(feliileti lagy RTG kezelés, TSEB kezelés) alkalmazasat
vizsgaltuk. Fénykezelés tobbnyire az elsé vonalakban (1-
2. vonalban 2, illetve 3 kezelés) tortént, 1 beteg a 2. és
6. kezelési vonalban is kapott fénykezelést. Radioterapias
eljarasok koziil 1 beteg részesiilt TSEB kezelésben, 1 be-
teg pedig palliativ feliileti irradiaciot kapott (2. ill. 6. ke-
zelésként).

A kezdeti kezelési vonalakban a dominans eljaras az
ECP volt (1. vonal: 12 beteg (52,2%), 2. vonal: 7 beteg
(30,4%)). Betegségkarrierje soran 22 beteg kapott ECP-
kezelést (95,6%).

A farmakotenipifban retinoidokat alkalmaztunk leg-
gyakrabban. Acitretint 1. vonalban 6 beteg (26,1%),
2. vonalban 4 beteg (17,4%), 0sszesen 9 beteg (34,8%),
mig bexarotent 2. vonaltdl 6sszesen 12 beteg (52,2%) ka-
pott. 10 beteg (43,5%) kapott methotrexatot. amely szinte
mindegyik terapias vonalban alkalmazasra keriilt. Inter-
feront Gsszesen 6 beteg kapott (26,1%). 7 CD30 pozitiv
betegségben szenvedd beteg esetén brentuximab vedotin

14
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acitretin  m bexaroten mIFN mMTX mBV = chlorambucil

is szerepet kapott. Utobbit 2 beteg monoterapiaban (1.,
14. sz betegek), 4 beteg (15., 17., 22., 23. sz. beteg) ben-
damustinnal kombinacidoban kapta. 2 beteg gemcitabin,
1 bendamustin monokemoterapiaban részesiilt (2. vonal-
tol). 2 beteg kapott chlorambucil+methylprednisolon ke-
zelést. Egy betegnél mas centrumban CHOP-val kezdték
a kezelést, és egy kemorezisztens beteg tobb vonalban ré-
szesiilt cytotoxikus kezelésben (gemcitabin, ESHAP, HD
MTX, cytarabin). 2 férfibeteg esetében tortént allogén Os-
sejtatiiltetés.

Megbeszélés

Betegeink kor- és nembeli eloszlasa megfelel a nemzet-
kozi tapasztalatoknak (23, 24). Vizsgalatunkban a median
¢letkor 62 év volt, Quaglino és munkatarsai altal vizsgalt
elérehaladott (IIB-IVB) MF/SS-ban szenvedd 853 {6s be-
tegpopulacioban 64 év, mig Miyashiro éltal vizsgalt eryth-
rodermas beteganyagban SS-val diagnosztizalt betegek
median ¢letkora 62,5 év volt. Betegeink kozt a ndk életko-
ra volt magasabb (71 vs. 61 év). A nd:férfi arany betegeink
kozt 1:1,87 volt, a fenti tanulmanyokban ezt 1:1,61-nek, il-
letve 1:1,41-nek talaltak. Ez alatamasztja, hogy a férfi nem
fokozott kockazatot jelent a stlyos betegség kialakulasa
szempontjabol (25-28).

A diagnézisig eltelt idé medianja 14 (6-144) honap
volt, ami pontosan megfelel a PROCLIPI vizsgalatban ta-
pasztalt értéknek (28). Ez jelentésen rovidebb, mint amit
korai MF esetén tapasztaltak (36 honap). Ugyanakkor vol-
tak betegek, akik bortiinetek 5 évnél (5 beteg), vagy akar
10 évnél régebbre visszanyld (2 beteg) fennallasarol sza-
moltak be.

Vannak arra vonatkoz6 adatok, hogy az erythroder-
ma jellege prognosztikai szempontbdl jelentéséggel bir-
hat. Roccuzzo és mtsai a kovetkezd stadiumokra osztjak
az erythrodermat: EO: suberythroderma (foltok, plakkok),

7

mKT malloSCT

3. dbra
Kezelések gyakorisdga terapias vonalanként
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E1l: erythematosus erythroderma, E2: infiltrativ erythro-
derma, E3: melanoderma. 144 betegen vizsgaltak a klini-
kai kép progressziojat, és kiilonbséget talaltak a stadiumok
kozt a tulélés tekintetében (29).

A szovettani jellemzdk koziil a borbdl kimutatott klo-
nalitas mellett a keringésben megjelend magas (>5 G/L)
Sézary-sejt szam volt kapcsolatba hozhato a kedvezdtlen
betegséglefolyassal és az emelkedett lymphoma-specifi-
kus halalozassal.

Az irodalomban felvetett biomarkerek, mint a T-plas-
tin, Twist, KIR3DL2, NKp46, Tox, miRNS meghataroza-
sa sajnos még nem a rutindiagnosztika része. (30) A vizs-
galat alatt allo6 biomarkereket Csdanyi és munkatdarsai
ismertették (31).

Az altalunk vizsgalt kohorszban a median kovetési
id6 42 (6-167) honap volt, ami jelentésen hosszabb, mint
Quaglino ¢és mtsai (20,7 honap), illetve mint Myashiro és
mtsai (14,1 (7,3-33,9) altal leirt talélési id6 (23, 24).

Kezelési gyakorlat 6sszehasonlitasa
az irodalmi adatokkal

A SS-ban kurativ kezelés nem ismert, minden terapia
palliativnak tekinthetd, melynek célja a beteg tiineteinek
javitasa, az életmindség novelése, az immunkompetencia
megorzése, a progresszid lassitasa ¢és igy a talélés meg-
novelése. A SS-ban szenvedd betegek ellatasa soran bor-
re iranyul6 kezelések €s szisztémasan hato farmakologiai
kezelések alkalmazhatok. A kezelések 6nmagukban is, de
gyakrabban kombinaltan alkalmazhatoak. A betegségcso-
portra jellemzé a nem kielégé terapias eredmény, néha a
mellékhatasok miatti terapiavaltas, igy a kezelési vonalak
magas szama. Bar a terapias dontést nemzetkozileg elfo-
gadott iranyelvek alapjan hozza meg az klinikus, a terapia
soran mégis szamos egyéb szempont mérlegelésére van
sziikség (32-34). Sajat anyagunkban 7-ig regisztraltuk a
kezelési vonalakat. Ezek medianja 3 (1-7+) volt.

Sajat gyakorlatunkban a bérre iranyul6 eljarasok koziil
a fototerapia SS kezelésében kisebb szerephez jut, mint I-
I stadiumu MF-es betegek esetén. Radioterapiat 1. vo-
nalban nem alkalmaztunk, az palliaciéként alacsony N-¢s
B-stadium esetén javasolhatd tobbedik vonalban (SRT és
TSEBT is).

A bérre iranyuld kezelések kozott a lokalis emolliens
¢és sziikség esetén kortikoszteroid externak nem elkeriil-
hetbéek a szubjektiv panaszok enyhitése, a barrier-funkcid
megtartasa érdekében, akarcsak a megfelel6 antiszeptikus
lokalis kezelés a bér Staphylococcus aureus kolonizacio-
janak megel6zése szempontjabdl (35, 36). A klormetin gél
az erythroderma kezelésében nem jatszik szerepet.

A jelenleg ismert iranyelveket a III-IV. stadiumu MF/
SS kezelésére az 2. tabldzat mutatja be. Az ESMO és
EORTC ajanlasok alapjan SS esetén 1. vonalban ECP ja-
vasolt dnmagaban vagy interferonnal, retinoiddal kombi-
nalva. Esetenként interferon és fotokemoterapia (PUVA),
chlorambucil+prednisolon vagy alacsony doézisi MTX
valaszthat6. (34) Az NCCN javaslata elsé vonalban a fen-
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tick mellett tartalmazza a bexarotent, a mogamulizumabot
¢és az Europaban nem hozzaférhetd6 HDAC-inhibitorokat.
(36) (2. tablazat) A SS-ban szenvedd betegeink tobbsége
ECP (52,2%) illetve acitretin (26,1%) kezelésben része-
siilt. Az acitretin konny(i hozzaférhetésége miatt gyakran
hasznalt gyogyszer, jol kombinalhato fénykezeléssel (Re-
PUVA). Az interferon-alfa-2a piacrol valo eltlinésével a
hatéanyag alkalmazasa csokkent. Sziikség esetén pegilalt
formaban adhat6 (peginterferon-alfa-2a). Az MTX szintén
kiszamithaté mellékhatasprofilja, konnyi hozzaférhet6sé-
ge miatt kedvelt terapia. Kumulativ toxicitasaval szamolni
kell hosszu betegkdvetés esetén.

Az ajanlasok alapjan masodvonalban monokemotera-
pia (gemcitabin v liposzomalis doxorubicin), kombinalt
kemoterapia, alacsony dozisi alemtuzumab vagy allo-
gén Ossejtatiiltetés jon szoba. A tengerentuli ajanlasokban
megjelenik a PD-1 gatld pembrolizumab is. Klinikank
gyakorlatdban a 2. vonaltél ECP mellett a bexaroten és
MTX kezelés volt a leggyakoribb (52,2-43,5%). A bexa-
roten mellékhatas-spektruma miatt jelenthet problémat,
ugyanakkor a jol reagald betegek korében a hosszu tava
betegségkontroll kivalé eszkdze. Szintén 2. vonalban je-
lenik meg a 2018-6ta CTCL indikacioval is biro brentuxi-
mab vedotin (30,4%).

Magas kockazata IV. stadiumu betegség esetén (IVA2,
IVB) els6 vonalban is javasolt kemoterapia (gemcitabin
vagy liposzomalis doxorubicin, illetve CD30-ellenes an-
titest-toxin konjugatum (brentuximab vedotin). A masod-
vonalbeli terapiak kozott a kombinalt kemoterapia, Os-
sejt-traszplantaciot szerepel, illetve itt is megjelenik az
alemtuzumab €s mogamulizumab (NCCN). Kemoterapiak
koziil gemcitabin mellett az egylittm{ikodé hematologiai
centrumban bendamustin monokemoterapia, bendamus-
tin+brentuximab—vedotin kombinaci6 a gyakorlat. Sajnos
mogamulizumab addsara intézetliinkben még nem volt le-
hetdség.

Az allogén 6ssejt-atiiltetésnek MF/SS kezelésében az
els6 vonalbeli terapiara nem reagald, és az eljarasra alkal-
mas allapotban 1év6 betegek kezelésében van szerepe. Egy
részrél ez az egyetlen eljaras, mely a gydgyulas lehet6sé-
gét kinalja (PFS: 36%, OS: 59%), masrészt magas a relap-
szus-arany (25-61%) és a transzplantacioval kapcsolatos
mortalitas (22-36%). (38, 39) Betegeink koziil egy férfi
stabilan komplett remisszioban van az alloSCT o6ta, ma-
sik férfibetegiink bortiinetei a transzplantacio utan részben
recidivaltak.

A jovOben elérelépést jelentd 1) terapiakrol magyarul
is olvashatunk 6sszefoglalot (40).

A Sézary szindromaban szenvedd betegek életmindsé-
gét talan leginkabb befolyasold panasz a pruritus. Ennek
felmérése, kezelése, monitorozasa kiemelt jelentdséggel
bir, melyrdl részletes tajékoztatast kaphatunk Jakab és
munkatarsai osszefoglaldjabol. (41). Sajat gyakorlatunk-
ban a nem-szedalo és szedald antihisztaminok mellett
fénykezeléssel, esetenként amitryptilin, gabapentin/prega-
balin illetve off-label engedély birtokaban aprepitant ada-
saval probaljuk uralni a viszketést.



ESMO MF St. 11T SS IV A2/IVB
1. vonal e SDT =+ retinoidok, IFN o e ECP+ IFN o + retinoidok e Gemcitabin
e ECP=+ IFN+retinoidok alacsony e I[FN + PUVA ® Doxorubicin
dozisu MTX ® Chlorambucil + prednisolon ® Brentuximab-vedotin
® Alacsony dozist MTX
2. vonal * TSEB ® Gemcitabin ® Kombinalt kemoterapia
® Liposzomalis doxorubicin e Allo-SCT
® Kombinalt kemoterapia
® Alacsony dozisu alemtuzumab
e Allo-SCT
EORTC MF St. III S IVA2/IVB
1. vonal ® SDT + retinoidok, IFN a ® ECP ® Monokemoterapia
® ECP «+ IFN a = retinoidok e Chlorambucil + prednisolon ® Gemcitabin
e Alacsony dozisi MTX e ECP/PUVA = IFN o = retinoidok ® Liposzomalis doxorubicin
* TSEB ® Alacsony dozist MTX e Polikemoterapia (CHOP, -szerti)
2. vonal ® Monokemoterapia ® Monokemoterapia * Radioterapia
* Gemcitabin ® Gemcitabin * Alemtuzumab
® Liposzomalis doxorubicin ® [iposzomalis doxorubicin * Allo-SCT
e Allo-SCT ® Polikemoterapia (CHOP, -szerti)
® Alemtuzumab
e Allo-SCT
NCCN St. IIT MF SS (<5 G/1) SS (>5 G/)IV MF IVA2, IVB
Preferalt  SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések Szisztémas kezelés + RT
® Bexaroten ® Bexaroten ® Mogamulizumab ® Brentuximab-vedotin
® Brentuximab-vedotin e ECP ® Romidepsin ® Gemcitabin
* ECP * [FN a ® Liposzomalis doxorubicin
* [FNa * MTX ® Pralatrexate
* MTX ® Mogamulizumab ® Romidepsin
® Mogamulizumab ® Romidepsin
® Romidepsin e Vorinostat
Kombinalt terapia: Kombinalt terapia: Kombinalt terapia:
® ECP + IFN o /Retinoid ® ECP + IFN a +/ Retinoid e Fototh.+ ECP
e Fototh. + IFN/Retinoid e Fototh.+ IFN/Retinoid e Fototh.+ IFN/Retinoid
e Fototh + ECP ¢ Fototh.+ ECP e ECP + IFN o, +/ Retinoid
® Retinoid + IFN ® Retinoid + IFN a e Retinoid + IFN «

Ajanlott e Vorinostat SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések ® Mogamulizumab
® Alemtuzumab ® Alemtuzumab ® Polikemoterapia
® Brentuximab-vedotin ® Bexarotene
® Gemcitabin ® Brentuximab-vedotin
® Liposzomalis doxorubicin * ECP
® Pembrolizumab ® Gemcitabin
® Pralatrexate * [FNa

¢ Liposzomalis doxorubicin
* MTX
® Pembrolizumab
® Pralatrexate
® Vorinostat
Hasznos  SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések SDT + Szisztémas kezelések MEF-LCT

e Acitretin

e Alemtuzumab

e Gemcitabin

e [FN y-1b

e [sotretinoin

® Liposzomalis doxorubicin
e Pembrolizumab

e Pralatrexate

Borre iranyulo kezelések
e Fototh.
e TSEBT

RT: radioterapia, LCT: large cell transformation (nagysejtes transzformacio)

e Acitretin
e [FN y-1b
e [sotretinoin

2. tablazat

e Acitretin
e [FN y-1b
e [sotretinoin

MESS terapias ajanlasok
MEF: mycosis fungoides, SS: Sézary szindroma, SDT: skin directed therapies (bérre iranyul6 kezelések), IFN: interferon, ECP:
extracorporalis photopheresis, MTX: methrotrexat, TSEBT: total skin electron beam therapy (teljes borfeliilet elektronsugar
kezelése), PUVA: Psoralen+ultraibolya A-fénykezelés, Allo-SCT: allogenic stem-cell transplantation (allogén Gssejt-atiiltetés),

® Brentuximab vedotin

® Gemcitabin

® Liposzomalis
doxorubicin

e Pralatrexate

® Romidepsin

® Polikemiterapia

® Pembrolizumab
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Megbeszélés

Az erythrodermaval jelentkezé beteg diagndzisanak
felallitasa, a beteg ellatasa tovabbra is jelentds kihivast je-
lent. Fontos, hogy ilyen betegnél mindig torténjen szovet-
tani mintavétel, ha sziikséges, tobb alkalommal is. (39, 40)
A kezdeti vizsgalat részét képezi a nyirokcsomoé-régiok fi-
zikalis vizsgalata, a beteg altalanos allapotanak felmérése.
CTCL igazolddasa esetén a periférias vér vizsgalata aram-
lasi cytometriaval, a nyirokcsomorégiok értékelése kép-
alkotd vizsgalattal (preferalt a CT, PET-CT), klinikailag
megnagyobbodott nyirokcsomodk core-biopszias vizsgala-
ta javasolt/sziikséges. Magas rizikoju betegek esetén he-
matologiai konzilium, cytotoxicus kezelés, alkalmas beteg
esetén alloSCT megfontolasa sziikséges.

A szisztémas kezelések palettaja sz¢les. A terapia meg-
valasztasat a szakmai iranyelvek mellett befolyasolja a
gyogyszer toxicitasa, hozzaférhetdsége, finanszirozasa. Az
ECP kiemelt szereppel bir a SS-ban szenved6 betegek el-
latasaban. A kevéssé toxikus eljarast gyengébb erdallapota
betegek is jol toleraljak. Megfeleld litemezéssel kombinal-
haté immunmodulans (IFNa, bexaroten, alacsony do6zisu
MTX) és cytotoxicus (chlorambucil+prednisolon) keze-
Iéssel is. Nagy elorelépést jelentett a CD30+ betegek ke-
zelésében a brentuximab-vedotin CTCL indikacioban tor-
ténd jovahagyasa. A kezelés soran fontos a mellékhatasok
monitorozasa.

Fontos minden erythrodermas beteg kovetése, még ak-
kor is, ha a kezdeti vizsgalatok soran nem sziiletett meg
lymphoproliferativ betegség diagnozisa. Lényeges a tiine-
ti kezelés, a megfeleld viszketéscsillapitas, lokalis kezelés
biztositasa és a pszichés szupportacio.
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