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Nase zkusenosti s lecbou bexarotenem
u koznich T-lymfomu
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Priméarni kozni lymfomy tvofi heterogenni skupinu onemocnéni postihujici v dobé stanoveni diagnézy vyhradné kdzi bez ziejmého
postizeni lymfatickych uzlin ¢i vnitfnich organa. Kauzalni terapie koznich T-buné¢nych lymfomu neexistuje. Cilem lé¢by je navozeni co
nejdelsi remise onemocnéni, udrzeni kvality zivota pacienti a prodlouzeni zivota jako takového. Bexaroten je ucinny a relativné bezpecny
lécebny pripravek pro l1écbu jak agresivnich typt koznich T-lymfom, tak mycosis fungoides pokrocilych stadii.
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Our experience with bexarotene treatment of cutaneous T-cell lymphoma

Primary cutaneous lymphomas form a heterogeneous group of diseases which, at the time of stating diagnosis, affect only skin and
have no obvious effect on lymphatic nodes or visceral organs. There is no causal therapy of cutaneous T-cell ymphoma. The aim of treat-
ment is to provide the longest possible disease remission, sustain the patients’ life quality and prolong their lives as such. Bexarotene
is an effective and relatively safe preparation meant for treating aggressive cutaneous T-cell ymphoma as well as developed forms of
mycosis fungoides.
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Uvod - piehled problematiky
Primarni kozni lymfomy tvori heterogennf

skupinu onemocnéni postihujici v dobé sta-

noveni diagnézy vyhradné kizi bez zfejmého

Obrdzek 2. Pacient ¢. 1 v pribéhu Iécby
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postizeni lymfatickych uzlin ¢i vnitinich orga-
nU. Podle typu nddorovych bunék se déli na
T buné¢né (CTCL — cutaneous T-cell lympho-
ma) nebo B bunécné (CBCL cutaneous B-cell
lymphoma).

Nejcastéjsim typem CTCL je mycosis
fungoides (MF), pfedstavuje 50-60% vsech
koznich lymfom0. Incidence MF se udéva ko-
lem 1-2 pfipadl na 100000 obyvatel ro¢né.
Postihuje pfevazné starsi dospelé (55-60 let),
¢asteji muze. Jde o onemocnéni chronické
s pozvolnym rozvojem typickych klinickych
priznakd. Primérna doba od pocatkl projevi
ke stanoveni diagnozy je asi 4-6 let. Mycosis
fungoides je onemocnéni charakterizované
proliferaci malych az stfednich T-lymfocytQ
s cerebriformnimi jadry. Obvyklé je jejich pro-
nikani do epidermis — epidermotropizmus. MF
probihd ve tfech stadiich. Prvni — premykotické: bou (2)

Obrdzek 6. Pacientka ¢. 16 v prlibéhu Iécby (2)

v lokalizacich chranénych pred slune¢nim z3-
fenim se tvofif ¢ervenohnéds, lehce atroficka,
neinfiltrovana loziska, kterd se jemné olupuji.
Druhé - plaky: infiltrované léze, vznikajici bud
v misté pavodnich skvrn, nebo de novo. Jsou
ostfe ohranicené, cervenohnédé barvy, anular-
niho nebo polycyklického tvaru. Treti — tumory:
noduly cervenofialové barvy, rizné velikosti,
které ¢asto ulceruji a krvaceji.
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Obrdzek 7. Pacientka ¢. 16 pred |écbou Tabulka 1. Staging CTCL
B ' Stadium  Kritéria

Skvrny nebo loziska pod 10%, bez zvétseni nebo patologickych zmén lymfatickych uzlin,

A bez metastaz (TINOMO)

B Skvrny nebo loziska nad 109% BSA, bez zvétseni nebo patologickych zmén lymfatickych uzlin,
bez metastaz (T2NOMO)

1A Lokalizovana nebo generalizovana loziska s lymfadenopatii (T1-2N1MO)

0B Kozni tumory s nebo bez zvétsenych, nebo patologicky zvétsenych uzlin, bez metastaz
(T3N1-2MO0)

A Erytrodermie bez lymfadenopatie nebo metastaz (TANOMO)

III'B Erytrodermie s lymfadenopatif, bez metastaz (t4N0O-1M0)

VA Jakékoli koznf projevy, histopatologické postizeni lymfatickych uzlin (T1-4N2-3M0)

VB Jakékoli kozni projevy, histologické postizenf viscerdlnich orgdnd (T1-4N0-3M1)

Tabulka 2. Preziti nemocnych u jednotlivych stadii CTCL (16)

1A 1B A 1B [} IVA IVB
Sleté preziti (%) 100 96 68 80 40 0
10leté preziti (%) 98 83 68 42 20 0
Median preziti (r) vice nez 32 121 10 29 3,6-4,6 11 11
5Sleté obdobi bez relapsu (%) 50 36 9
10leté obdobi bez relapsu (%) 31 3
Fe lé¢bou (2) Obrdzek 13. Pacient C. 2v prabéhu lécby (2)

Obrdzek 11. Pacient ¢. 2
e S

Obrdzek 9. Pacientka ¢. 17 pred lé¢bou
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Obrdzek 15. Pacient ¢. 8 pred Ié¢bou

ek 17. Pacient ¢. 7 pfed |éc¢bou

zek 18. Pacient ¢. 7 v prlibéhu |écby

Sézaryho syndrom (SS) ma vyrazné nizsf
prevalenci nez MF, udava se asi 7% pfipadl
ze vsech CTCL. Je definovan erytrodermii,
generalizovanou lymfadenopatif, ndlezem
Sézaryho bunék v periferni krvi, lymfatickych
uzlindch a v kzi. Sézaryho bunky jsou abnor-
malni T lymfocyty s cerebriformnimi jadry.
Nutnym kritériem pro stanoveni diagnézy SS
je absolutni pocet Sézaryho bunék v periferni
krvi vétsi nebo roven 1000/mm?.

Jakjiz bylo uvedeno, doba od pocétku one-
mocnéni ke stanoveni diagndzy je pomeérné
dlouhd, coz je dano tim, Ze MF v premykotickém
stadiu je snadno zameénitelna s jinymi chronicky
probihajicimi dermatdzami, napf. atopickym ek-
zémem, alergickou kontaktni dermatitidou, se-
boroickou dermatitidou, psoridzou, povrchovymi
mykotickymi infekcemi, Iékovymi exantémy aj.

Ke stanoven( spravné diagndzy a nasledné
urcenf stadia choroby slouZi tento doporuceny
souhrn k vysetrent:

1. klinické vysetienf kize, lymfatickych uzlin,
palpace brisnich organl

2. biopsie (¢asto je nutné ji provadét opako-
vané) s naslednym histologickym, imuno-
histochemickym vysetfenim a stanovenim
klondInf prestavby genl pro T-bunécny
receptor (T-cell receptor — TCR)

3. krevni odbéry — krevni obraz a diferencialnf
rozpocet (mikroskopické posouzenf atypic-
kych lymfocytl, Sézaryho bunék), stanovenf
antigennich markerd T lymfocytl - typicky
fenotyp pro MF je CD3+, CD4+, CD45R0O+,
CD8- a procentudlniho zastoupeni CD4+,
CD8+ lymfocytd a jejich pomér, zakladni
biochemické ukazatele (v¢etné laktatdehyd-
rogenazy, elektroforézy bilkovin a imuno-
globulinl, beta 2 mikroglobulinu)

4. zobrazovaci metody — u pacientli v ¢asném
stadiu IA: rtg hrudniku, sonografické vyset-
feni — UZV perifernich uzlin a dutiny brisn{
u pacientl ve stadiu lIB a vice: CT hrudniku,
bficha a panve, Ize doplnit i PET scan, MR

5. biopsie lymfatickych uzlin (u pacientC s lym-
fatickou uzlinou vétsi nez 1,5cm v prdméru)
Na zakladé vysledkd téchto vysetienf Ize pak

urcit stadium choroby (tabulka 1).

Progndza pacientl s MF zavisf na véku, ve kte-
rém se onemocnéni u pacienta projevi (zhorsu-
je se pfi prvnich pfiznacich choroby po 60 roce
véku), na stadiu onemocnéni a na pfitomnosti
nadorovych T lymfocytd v periferni krvi. Dobrou
prognoézu a dlouhodobé prezivani vykazuiji pa-
cienti s nizkym stadiem onemocnéni IA, IB, lIA,
na rozdil od velmi Spatné progndzy ve vyssich
stadiich choroby jako IVA nebo IVB (tabulka 2).
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Kauzalni terapie koznich lymfomu neexis-
tuje. Cilem Iécby je navozeni co nejdel$i remise
onemocnéni, udrzenf kvality Zivota pacient(
a prodlouzeni Zivota jako takového. Predevsim
mycosis fungoides je onemocnéni dlouhodo-
bé, pomalu progreduijici, u kterého muze dojit
k pfechodnému zlepseni. Pro jednotliva stadia
onemocnén(jsou vypracovany lécebné postupy,
které se jesté dale déli nalécbu prvni a druhé
linie. Soucasné lé¢ebné moznosti se déli na tera-
pii cilenou na kazi (skin directed therapy — SDT)
a systémovou lé¢bu. Pro ¢asna stadia IA, IB, IIA
je vhodna |éc¢ba zameéfend na kizi, zahrnujict:
lokalnf kortikosteroidy Ill. a IV. tfidy, fotochemo-
terapii (PUVA), fototerapii, lokdlni chemoterapii,
radioterapii (celotélové ozareni elektrony — TSEB
nebo nizkovoltazni povrchova radioterapie), lo-
kéIni retinoidy ¢i rexinoidy.

U pokrocilych stadif IIB a vice pfistupujeme
k lé¢bé systémové. Doménou dermatologli jsou
zde modifikdtory imunitni odpovédi: interfe-
ron alfa (INF alfa), retinoidy (acitretin), rexinoidy
a extrakorporalIni fotoferéza (ECP), ktera je mo-
difikaci fotochemoterapie. Do rukou onkologl
pak jiz patff chemoterapie, modernf cilené léky
(alemtuzumab, vorinostat, denileukin diftitox
aj.) a alogennftransplantace kmenovych bunék
krvetvorby.

Bexaroten (BX — TARGRETIN, Cephalon) —
rexinoid, se selektivné vaze a aktivuje 3 nukledrni
retinoidové X receptory (RXR), moduluje tak ex-
presi genl regulovanych retinoidnimi respon-
zivnimi elementy. Zvysuje transkripci tkanové
transglutamindzy, keratind a dalSich proteind
a tim ovlivriuje diferenciaci a navozuje apoptézu
nadorovych bunék. Potlacuje transkripci cytoki-
nl a redukuje tak kozni zanét. Lze vyuzit v lokalnf
i systémoveé terapii, v monoterapii i v kombino-
vanych léc¢ebnych rezimech. V kombinacich je
vyuzivan predevsim s fototerapif (PUVA, UVB
311nm, ECP, fotodynamickou lé¢bou PDT), da-
le s interferonem (INF alfa) a radioterapii. Dle
doporuceni Ceské onkologické spole¢nosti je
indikovan pro pokrocild stadia CTCL v prvnf linii
lé¢by bud' v monoterapii, nebo doplnén o lé¢bu
PUVOU ¢i interferonem alfa. U pacientl se SS
nebo MF stadia I-Ill spada do lécby 2. linie.

Doporucend pocatecni davka bexarotenu je
obvykle 300-375mg/m?/den, v pribéhu lécby
Ize davku dle odpovedi na terapii navysovat ¢i
snizovat. Nastup Ucinku bexarotenu trva vétsi-
nou déle nez u jinych celkovych preparatd. Je
patrny v prdméru za 8 tydnd. U pacient(, ktefi
na lé¢bu dobre zareaguyji, Ize bexaroten podévat
dlouhodobé. 7 vedlejsich ucinkd je kromé te-
ratogenity nutné zminit rozvoj hyperlipidemie
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a centralnf hypothyredzy (provazené vyraznym
poklesem thyreoideu stimulujictho hormonu -
TSH a thyroxinu). Z uvedeného vyplyva, Ze pted
zahdjenim [é¢by, tak i v pribéhu terapie je nutné
monitorovat hladinu triglyceridd, cholesterolu
a hormon $titné 7lazy. Pokud dojde ke vzniku
vyse zminénych nezadoucich ucinkd, je tfeba
zahajit terapii hypolipidemiky a hormonalni
substituci. Ostatni vedlejsi Ucinky jsou bolesti
hlavy, pruritus, hubnuti, leukopenie, exantémy,
infekce, exfoliativni dermatitida, prdjem, anémie,
anorexie.

Lécba bexarotenem je v CR dostupnd
od roku 2006 a poskytovana je ve specializo-
vanych dermatologickych centrech. V Ceské
republice jsou pacientdm s koznimi lymfomy
k dispozici 4 a patfi mezi né i centrum pfi

I. dermatovenerologické klinice FN u sv. Anny
v Brné.

Od listopadu 2006 do ¢ervence 2011 bylo
na nasi klinice bexarotenem léceno celkem 17
pacientd. Z toho 12 muzd a 5 Zen. Primérny
vek muzd je 71 let (vékové rozmezi 48 az 85 let),
prameérny vék Zen je 64,5 let (vékové rozmezf
27 az 85 let). Diagndza mycosis fungoides byla
stanovena u 13 pacientd. 4 pacienti byli a/nebo
jsou léceni pro Sézaryho syndrom. Terapie bexa-
rotenem byla zahajena u 6 muzd ve stadiu IIB,
u jednoho ve stadiu lllA, u 3 muzl ve stadiu IlIB
au2 muzl ve stadiu IVA. Bexaroten byl poda-
van u 4 Zen ve stadiu lIB a u jedné ve stadiu llIB.
U5 muzd a 2 Zzen jsme bud' v anamnéze, nebo
v pribéhu lécby kozniho lymfomu zaznamenali
ptitomnost dalsf neoplazie.

Bexaroten je u nasich pacientl podévan
v davce 375 az 525mg/den, dle hmotnosti
pacienta, respektive povrchu jeho téla (v m?)

Tabulka 3. Nasi pacienti [é¢eni bexarotenem v monoterapii nebo terapii kombinované

a déle dle vyvoje choroby a vzniku nezddoucich
ucinkd. Délka terapie bexarotenem se u muz(
pohybuje od 2 do 51 mésicl, u Zzen od 14 do 35
mésicUl.

U 4 pacientU je bexaroten podévan v mono-
terapii, u zbylych 13 pacientd jsme ho podéavali
v rdznych kombinovanych schématech, kterd
zahrnuji dvoj- i trojkombinace a v pribéhu lé¢-
by se méni dle vyvoje onemocnéni a reakce
na lécbu (tabulka 3).

Z vedlejsich Ucinkd jsme zaznamenali roz-
voj hyperlipidemie a hypothyredzy u viech lé-
Cenych pacientl, dale anémii u 10 pacientd (6
muzl a 4 Zeny), leukopenii u 2 pacientd (1 muz
a 1 Zena) a u jednoho pacienta doslo po po-
dani bexarotenu k rozvoji alergické enteritidy
s eosinofilil.

Z naseho souboru zemfelo 7 pacien-
td (4 muZi a 3 Zeny), tj. 41 %, 2 muzi a 2 Zzeny
ve stadiu IIB, po jednom muzi a zené ve stadiu

Rok stanoveni diagnézy

Délka uzivani BX

Pohlavi Vék Diagnoéza T Terapie (v msicich) Stavk1.7.2011
1 muz 8l MF IIB 2007 BX + cilena RT, BX + PDT 26 téméf pind remise, sdruzeno Mo Hodgkin,
adenokarcinom prostaty
2 muz 69 MFIB 2001 BX, BX + chemo 16 exitus vr. 2009, sdruzeny tumor -
adenokarcinom prostaty
Zije, z kozniho hlediska pIna remise, sdruzeny
3 muz 85 MF IIIA 1995 BX + prednisolon 29 tumor - karcinom plic, z onkologického
hlediska jen paliace
Zije, ¢astecnd remise, nyni vyrazny nrlst
4 muz 81 SS1IB 2009 BX, BX + INF alfa 22 bunék lymfomu ve flowcytometrii,
dalsi postup dle hematoonkologt
BX + INF alfa, BX + PUVA st.p. alogenni transplantaci kostni dfené —
5 muz 48 SS 1B 2005 - bez efektu, terapie BX 15 1/?(508 gacientt épbez terapie BX. plna remise
ukoncena 2/2008 P < pIeBAp
6 i 79 MF 1B 2001 BX, pouze kratce, vysazen 5 t.c; \gcen acitretlnerp/ c,astecna remise
pro alergickou enteritidu koznich zmén, hrani¢ni flowcytometrie
7 muz 81 MF 1IB 2009 BX + celkovd RT 28 Zije, jen kozni zmény reagujici na kombinaci s RT
8 Uz 59 S liB 2009 BX + INF alfa, BX + celkova 15 exitus v r. 2(?H na septlcky stavY r?mgl pfipravy
RT BX + chemo na alogennf transplantaci kostni diené
9 muz 59 MFIVA 1988 BX+ celkové i cilend RT, 32 exitus v r. 2010
BX + INF alfa
10 Uz 75 ME I 2008 BY 4 exitus v r. 2010 sdruzeny non-Hodgkinsky
velkobunécny B-lymfom
11 muz 64 MF IVA 2009 BX 15 v plné remisi
12 muz 73 MF 113 1993 BX + cilend RT, BX + PDT 51 dlouhodobé v remisi, nyni cilend RT
izolovaného tumoru na DK
13 Zena 80  SSIIB 2000 BX + PUVA — ztréta efektu 20 exitus v r. 2008, ztrdta ucinnosti terapie BX,
pouze paliace
14 zena 67 MF 1IB 2006 BX + INF alfa, BX 35 témeér v pIné remisi
15 Zena 63 MF 1IB 2009 BX 14 pokracujici regrese lozZisek
16 zena 85 MF 1IB 2007 BX + celkova i cilend RT, 19 exitus v r. 2010, sdruzeny tumor-B-CLL
BX + INF alfa
17 sena 77 ME IIB 2006 BX 4+ PUVA — ztrata ucin- 20 exitus v r. 2008, planovéna transplantace

nosti, chemo + cilend RT

kostni diené
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llIB a jeden muz ve stadiu IVA. Primérna délka
uzivani BX u zemrelych byla 18 mésict (od 4
do 20 meésicl), coz odrazi zadvaznost stavu ne-
mocnych.

Zaveér

V soucasné dobé existuje v 1é¢bé koznich
T-bunécnych lymfom Siroka skala lécebnych
moznosti jak v monoterapii, tak v lé¢bé kom-
binované. Tyto umoznuji uc¢inné zasdhnout
ve vsech stadiich CTCL. V této skale rliznych te-
rapeutickych pfistupl predstavuje bexaroten
uc¢inny a relativné bezpecny Iéc¢ivy pfipravek
pro lé¢bu jak agresivnich typd CTCL, tak my-
cosis fungoides vyssich stadil. Vysledky terapie
naseho souboru pacientt dokazuji, ze na lé¢bu
bexarotenem odpovédéli v rizné mite vsichni
pacienti. U zddného jsme nezaznamenali vaznéj-
i nezadoucf ucinky. Ke kazdému pacientovi byl
zvolen individudIni pfistup a lé¢ba bexarotenem
byla dle vyvoje choroby a celkového stavu paci-
enta (pfidruzené choroby) kombinovéna s jinymi
lécebnymi postupy. U vétsiny nasich pacientd
se tak podafilo potlacit ¢i alespon zmirnit pro-
jevy choroby a prodlouzit “disease free" interval
a zlepsit tak kvalitu jejich Zivota. U nékterych
ale tato kombinované terapie nebyla Uspésna
a pacienti zemreli.

Toto dokladd, Zze kozni T- bunécné lymfomy
jsou onemocnéni velmi zavazna. Je nutné, aby
na né koznf lékari mysleli v rdmci diferencidini

diagnostiky a pfi jejich 1é¢bé vyuzivali vsech
dostupnych lécebnych moZnosti, véetné bexa-
rotenu. Pro optimalni [é¢bu je u pokrocilych
stavl dulezitd interdisciplinarni spolupréace,
protoze jen tak mdze byt kazdému pacientovi
poskytnuta co nejlepsi péce.
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