ved| k odpovédi na [é¢bu u témér 80 % paci-
entd. Aplikuje se jedenkrat denné na véechna
loZiska, neni omezena plocha aplikace.
Vzhledem k iritacnimu potencialu se v vodu
terapie doporucuje aplikace obden stfidavé
s KS. Postupné Ize KS vysadit a zvysit frekven-
ci aplikace chlormethinu na 5-7x tydné, do
oblasti flexur |épe ponechat 3x tydné. BEéhem
probéhlé registracni studie nebyla popsana
systémova absorpce ani zvyseny vyskyt koz-
nich malignit (10). Cilena radioterapie je 1é-
¢ebna metoda Siroce vyuzivand bez ohledu na
lokalizaci [ézi a Ize s ni pfi minimalnich vedlej-
Sich ucincich dosahnout dlouhodobé remise.
Kurativné se nejcastéji voli ddvka 24-30 Gy. Lze
vyuzit k 1é¢bé samostatné, nebo v kombinaci
se systémovou ¢i jinou na kazi cilenou terapif
(11). V Ié¢bé mono- ¢i oligolesiondlniho posti-
zeni v Casnych stadiich je mozné v off-label
rezimu pouzit i fotodynamickou terapii (PDT,
photodynamic therapy), lokalni retinoidy ci
imiquimod. U diseminovaného kozniho posti-
zeni jsou Uspésnéjsi na kizi cilené 1écebné
metody, které postihuji cely kozni povrch -
fototerapie a celotélové ozareni elektronovym
svazkem (TSEB). Fototerapie je Uc¢innou me-
todou lé¢by casnych stadii, Ize ji také kombi-
novat se systémovou lé¢bou (zejména reti-
noidy) i u stadii pokrocilych. V soucasnosti Ize
vyuzit NB-UBV 311 nm (Uzkospektré ultrafialo-
vé zafeni B) nebo PUVA fotochemoterapii (pso-
ralen a ultrafialové zafeni A). Vyuziti TSEB
v lé¢bé MF se opird o fakt, ze MF je silné radio-
senzitivni. Elektrony penetruji pouze do hor-
nich vrstev dermis, nedochazi tedy k nezddou-
cimu postizeni sliznic, kostni dfené, gastroin-
testinalniho traktu ani jinych vnitfnich organt.
TSEI pusobi pouze na mista, kam dopadaji
elektrony, proto dlané, plosky, kstice, podpazi
a perineum musi byt doozéfeny zvlast tak, aby
byla zajisténa celotélova lécba. Standardni
rezim je 30-36 Gy aplikovanych v periodé
8-10 tydnu. Nicméné srovnatelné [é¢ebné vy-
sledky ma i nizkodavkovy rezim (10-12 Gy
v osmi frakcich) s pfiznivéjsim bezpecnostnim
profilem (11). Radioterapii zajistuji pracovisté
radia¢ni onkologie (TSEB je v CR provadéna na
Klinice radia¢ni onkologie Masarykova onko-
logického uUstavu v Brné a na Onkologickém
oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice). U pa-
cientl v pocatecnich stadiich MF se sympto-
matickymi refrakternimi loZisky, které nerea-
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guji na vyse uvedené metody zevni |é¢by,
a u pacientt s pokrocilymi stadii MF a SS je
indikovana systémova lécba. Mezi |é¢ebné
postupy prvni volby patfi protinddorové [éky
s imunomodulac¢nim efektem — BRMs (reti-
noidy, interferon alfa) a extrakorporalni foto-
feréza, a to bud'samostatné, nebo v kombina-
ci se SDT, nebo jako kombinované systémova
lé¢ba. U velmi pokrocilych a agresivné progre-
dujicich lymfomu jsou indikovany léky cyto-
toxické (chemoterapie). Retinoidy jsou deri-
vaty vitaminu A, které modifikuji proliferaci
a diferenciaci bunék, navozuji apoptozu a frag-
mentaci DNA. U MF/SS se uziva v off-label in-
dikaci acitretin (agonista receptoru pro kyse-
linu retinovou — RAR), davka je volena jako
u jinych dermatologickych onemocnéni (0,5-
1 mg/kg/den). Mezi vedlejsi ucinky patfi tera-
togenita, suchost kiize a sliznic, elevace hladi-
ny triglyceridG. Rexinoid (retinoid 3. genera-
ce) — bexaroten je synteticky specificky reti-
noid s vysokou afinitou k jadernému recepto-
ru typu X a velmi nizké afinité k receptoriim
typu RAR. Byl specidlné vyvinut pro Ié¢bu
CTCL, proto je jeho uziti v CR schvéleno pouze
pro lé¢bu CTCL a je dle SPC indikovan jako
systémova léc¢ba 2. volby u pokrocilych stadii
CTCL u pacient(, u nichZ selhala alespor jedna
predchozi systémova terapie. Podava se pero-
ralné formou tablet, optimalni davka u CTCL
je 300 mg/m*den s moznou Upravou dle to-
lerance. Mezi vedlejsi ic¢inky kromé teratoge-
nity patfi neutropenie, dyslipidemie, centralni
hypothyreoza, které u vétsiny pacientll vyza-
duji konkomitantni suplementaci hormony
stitné zlazy a podavani hypolipidemik. Uziva
se v monoterapii i kombinovanych rezimech
(12). Interferon alfa (IFN a) ma protivirové,
prozanétlivé a antitumordzni Ucinky. V 1é¢bé
CTCL se pouzival od roku 1984 do roku 2019,
kdy byla ukon¢ena jeho vyroba. Jako nédhrada
je nyni pouzivan pegylovany interferon alfa
2a, jehoz zakladni indikaci je hepatitida C a B.
U pacientli s CTCL se léc¢ba zahajuje v davce
135-180 pg v subkutanniinjekci jedenkrat tyd-
né, s Upravou dle individualni snasenlivosti —
nejcastéji na 90 pg jedenkrat tydné az jeden-
krat za 14 dni. Do nezadoucich ucinkad lécby
patfi symptomy podobné chfipce, zvyseni
jaternich transaminaz, anémie, leukopenie,
trombocytopenie, thyroidalni dysfunkce, psy-
chiatrické symptomy a poruchy srde¢niho
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rytmu. Pegylovany INF a Ize kombinovat s po-
davanim retinoid(, fototerapii, radioterapii
i ECP (2, 6, 8). Extrakorporalni fotochemote-
rapie (ECP, fotoferéza) je lé¢ebna metoda,
kterd byla vyvinuta k 1é¢bé onemocnéni, na
jejichz patogenezi se podileji T lymfocyty, tedy
zejména k [é¢bé pacienti s CTCL. Je to jedina
(kromé alogenni transplantace kostni diené)
|é¢ebna metoda, ktera specificky aktivuje imu-
nitni reakci namifenou proti malignim T lym-
focytlm. Indikovéna je zejména v terapii MF
(pfi zméndch v krevni fadé B1, B2, erytroder-
mické stadium Ill, IV) a Sézaryho syndromu.
Cilem ECP je snizeni poctu atypickych (malig-
nich) lymfocyt(. Kromé pifimého cytotoxické-
ho U¢inku metody se predpokladd indukovany
mechanismus imunizace in vivo s mobilizaci
cytotoxickych CD8+ lymfocytl zajistujicich
dalsi protinadorovy efekt. ECP se prakticky
provadi na separatoru krevnich bunék, kde se
pacientovi z periferni krve odeberou leukocy-
ty. K leukocytlim se pfida fotosenzibilujici lat-
ka 8-metoxypsoralen (8-MOP) ve formé rozto-
ku a néasledné se burky ozafi ultrafialovym
zafenim — UVA (2 J/cm?). Upravené bunky se
vraceji jako autotransfuze zpét do krevniho
obéhu nemocného. Vykon se opakuje po dva
nasledujici dny jedenkrat mési¢né. ECP Ize
kombinovat s INF alfa, bexarotenem nebo TSEB
(6, 8). Dalsi |é¢ebné latky spadajici do skupiny
cilené imunoterapie (denileukin diftitox, alem-
tuzumab, vorinostat, mogamulizumab, bren-
tuximab vedotin) nejsou kromé mogamulizu-
mabu a brentuximab vedotinu v CR registro-
vany. Mogamulizumab je humanizovana
defucosylovana monoklonalni protildtka IgG1
kappa s imunomodula¢nim Uc¢inkem.
Selektivné se véaze na C-C chemokinovy recep-
tor typu 4 (CCR4), ktery je zapojeny do trans-
portu lymfocytl do rGznych organu vcetné
kGze. CCR4 je nadmérné exprimovan na T bur-
kach u vétsiny CTCL vcetné mycosis fungoides
a Sézaryho syndromu. Selektivni vazba moga-
mulizumabu na buriky exprimujici tento re-
ceptor indukuje bunéénou cytotoxicitu zavis-
lou na protildtkach a vede k depleci cilovych
bunék. Indikovan je k1é¢bé dospélych pacien-
tl s mycosis fungoides a Sézaryho syndro-
mem, ktefi dostali alespon jednu pfedchozi
systémovou lécbu. Ve studii faze lll vedl k vy-
znamné vétsimu podilu odpovédi na léc¢bu

v jednotlivych kompartmentech (kdze, lymfa-



