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Koszonto

Kedves Kollégak!

Ordém szamunkra, hogy csaknem 6t év elteltével a Bérgyogyaszati és Veneroldgiai Szemle szerkesztdsége ismét lehe-
toséget adott egy, a cutan lymphomakra fokuszald tematikus lapszam megjelentetésére. A 2020/5. szamban atfogé képet
kaphattunk a kérképek patomechanizmusarol, terapias lehetdségeirdl és prognosztikai tényezdirdl; olvashattuk egy prog-
ressziv, szisztémas érintettséggel jard eset ismertetését, valamint egy ritkabb, alacsony malignitasu cutan T-sejtes lympho-
marol szo16 beszamolot, tovabba gyermekkori myeloproliferativ korképpel tarsuld bortiinetek bemutatasat.

Jelen lapszamunkban az elsé harom kdzleménnyel a mindennapi gyakorlatban felmeriil6 differencialdiagnosztikai
dilemmak megoldasahoz kivanunk hozzajarulni egyrészt a korai mycosis fungoides felismerésérdl szolo dsszefoglalo-
val, masrészt az erythroderma hatterében allo korképek rendszerezett ismertetésével. Utobbi témakor szerteagazd volta
miatt kiilon targyaljuk az erythrodermat okoz6 lymphoproliferativ betegségeket és a dermatdzisokat. Ehhez kapcsolodik
egy ritka, t6bb mint 40 éve leirt, sajatos klinikai képpel jellemezhetd, erythrodermaig progredialni képes korkép, a pa-
puloerythroderma Ofuji bemutatasa. Joval gyakoribb, a mindennapi gyakorlatban is felbukkand, és szintén differencial-
diagnosztikai kihivast jelent6 korkép a CD30-pozitiv lymphoproliferativ megbetegedések kézé sorolt lymphomatoid pa-
pulosis, amelyrdl hianypotlo, naprakész dsszefoglald varja az olvasot. Emellett attekintést kaphatnak a mycosis fungoides
korai stadiumanak kezelésében meghatarozo, borre iranyuld terapias lehetdségekrol, kiemelt hangsullyal a hazankban a
kozelmultban hozzaférhetévé valt — és nem mellesleg magyar gydkerekkel biré — klérmetin-gél alkalmazasaval tapasz-
talatokrol.

Bérgyogyaszként a cutan lymphomak ellatasahoz sziikséges ,,gépezet” csupan egyik fogaskerekét jelentjiik; elenged-
hetetlen, hogy a tarsszakmakkal valo egyiittmiikodés zokkenOmentes legyen. A patoldgia szerepe mar a diagnosztikai
folyamat elején megkeriilhetetlen — ezt a lapszam diagnosztikai fokuszu kdzleményei is tiikkrozik. A stilyosabb korképek
ellatasaban a hematologusok részvétele nélkiilozhetetlen, ezért kiemelten fontos az ezen teriileten dolgozo kollégakkal
folytatott szoros kooperacio. Ezt tiikrozte a hematologia vendég-diszciplinaként valo részvétele a 2024-es Nagygyiilésen,
¢és emiatt fontos, hogy a Dél-pesti Centrumkorhaz-Hematologiai és Infektologiai Intézet munkatarsai a lapszamot zaro
kozleményben megosztjak tapasztalataikat az elérehaladott cutan T-sejtes lymphomak kezelésében alkalmazhato egyet-
len kurativ eljarasrdl, az allogén Gssejt-transzplantaciorol.

Prof. Dr. Marschalko Marta
Dr. Szakonyi Jozsef
A BVSZ primer cutan lymphoma szamanak szerkesztoi
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A korai mycosis fungoides felismerése

Recognition of early mycosis fungoides

SZAKONYI JOZSEF DR.!, CSOMOR JUDIT DR.?, TIMAR BOTOND DR,
HOLLO PETER DR.!, MARSCHALKO MARTA DR.!
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika,
Budapest'; Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar I. sz Patologiai és Kisérleti
Rakkutat6 Intézet. Budapest?

OSSZEFOGLALAS

Bar a mycosis fungoides a cutan lymphomak leggyakoribb
tipusa, korai szakaszanak felismerése komoly kihivast je-
lent, mivel a klinikai tiinetek tobbnyire enyhék, nem spe-
cifikusak, lassan valtoznak, és gyakran mas, joval gyako-
ribb borbetegségekre hasonlitanak. Ennek kovetkeztében
a diagnozis felallitasa rendszerint elhuzodik, és a tiinetek
megjelenésétol szamitva tobb év is eltelhet a pontos kor-
isme meghatdarozasdig.

Osszefoglalonkban ismertetjiik a korai mycosis fun-
goides klinikai tiineteit, hangsulyozva a cutan T-sejtes
lymphoma kialakulasadra utalo klinikai jellemzoket. Kovet-
Jiik a diagnosztikai lépéseket és probalunk a klinikai gya-
korlatban hasznalhato utmutatast adni a diagnozis minél
hatékonyabb feldllitisahoz. Attekintjiik a differencidldiag-
nosztikai problémat okozo korképeket, illetve a betegség
kialakulasara hajlamosito tényezoket.

Kulcsszavak:
korai mycosis fungoides — cutan
T-sejtes lymphoma — folt — plakk —

epidermotropizmus — klonalitas

SUMMARY

Although mycosis fungoides is the most common type of
cutaneous lymphomas, recognizing its early stage remains
a challenging task due to its typically mild, non-specific,
slowly evolving clinical symptoms that often resemble
more common skin disorders. As a result, establishing the
correct diagnosis usually takes a prolonged period, and
several years may pass from the onset of symptoms to an
accurate diagnosis.

In this summary, we describe the clinical manifestations
of early-stage mycosis fungoides, highlighting the features
that may indicate the development of cutaneous T-cell lym-
phoma. We outline the diagnostic process step by step and
aim to provide practical guidance to improve diagnostic
efficiency in clinical practice. Furthermore, we review the
conditions that pose a differential diagnostic challenge and
identify potential risk factors for disease development.

Key words:
early mycosis fungoides — cutaneous
T-cell lymphoma — patch — plaque —

epidermotropism — clonality

Réviditések:

AD Atopias dermatitis

AECTL  Agressziv epidermotrop cytotoxicus T-sejtes
lymphoma

BSA Body Surface Area

CD Cluster of differentiation

COVID  Koronavirus-betegség

CTCL Cutan T-sejtes lymphoma

CTLA Cytotoxicus T-Lymphocyta Antigén

DSS Betegség-specifikus tulélés (disease-specific survival)

FAERS  FDA Adverse Event Reporting System

FDA Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyelet (Food
and Drug Administration)

FMF Folliculotrop mycosis fungoides

Levelez6 szerz6: Szakonyi Jozsef dr.

e-mail: szakonyi.jozsef@semmelweis.hu 222

GDTCL  Gamma-delta T-sejtes lymphoma

ICI Immune checkpoint inhibitor

IL Interleukin

ILVEN  Inflammatory linear verrucous epidermal naevus
ISCL International Society for Cutaneous Lymphomas
JAK Janus-kinaz

LCT Nagysejtes transzformacio (Large cell transformation)
LDH Laktat dehidrogenaz

LPP Nagyplakkos parapsoriasis (large plaque parapsoriasis)
MF Mycosis fungoides

MTX Methotrexate

NGS Next-generation sequencing

NHL Non-Hodgkin lymphoma

(0N Teljes talélés (overall survival)
PC-ALCL Primer cutan anaplasticus nagysejtes lymphoma
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PCR Polymerase chain reaction

SARS Severe acute respiratory syndrome

SPP Kisplakkos parapsoriasis (Small plaque parapsoriasis)
SPTCL  Subcutan panniculitis-szeri T-sejtes lymphoma

SS Sézary-szindroma

STAT Signal transducer and activator of transcription

TCL T-cell lymphoma

TCR T-sejt receptor (T-Cell Receptor)

TIA Tumor-infiltrating antigen-presenting cells (vagy TIA-1)

A korai mycosis fungoides (MF) a primer cutan T-sejtes
lymphomak leggyakoribb forméjanak kezdeti klinikai sta-
diumat jelenti, amikor a koros T-sejtes infiltracio elsésor-
ban a bor fels6 rétegeire (epidermis és superficialis dermis)
lokalizalodik, és szisztémas érintettség még nem igazolha-
t6. A WHO-EORTC ¢és az ISCL/USCLC/EORTC klasszi-
fikacio alapjan ide tartoznak az IA (T1 NO MO BO-1), IB
(T2 NO MO BO-1) és ITA (T1-2 N1-2 MO B0-1) stadiumu
esetek, melyekben foltok, plakkok jelennek meg, a borérin-
tettség mértéke nem éri el a testfeliilet 80 %-at (IA: <10%,
IB: 10-80%, IIA: 10-80 %), nincs tumoros nyirokcsomo-
érintettség (IA, IB stadiumban NO) vagy mérsékelt foku
(ITA stadiumban N1,2). ), nincs visceralis érintettség (MO)
¢és a lymphomasejtek nem detektalhatok szignifikans meny-
nyiségben a periférias vérben (BO-1) (1. tabldazat) (1-4.).

A MF-ben szenvedd betegek tobbsége (71,5-84%) eb-
ben a stadiumban kertil a bérgyogyaszok latdokorébe (5,6).
Ezen szakaszban a diagnozis felallitasa komoly kihivast
jelenthet a nem specifikus, gyakoribb dermatosisokat utan-
70, sokszor diszkrét klinikai kép és a szdvettani diagnosz-
tika nehézségei miatt (7,8).

A korai mycosis fungoides klinikai képe
Klasszikus MF

A MF klinikumanak egyik meghatarozo jellegzetessé-
ge a 1ézidk folt-plakk-tumor evolucidja. Ez korai (folt-,

plakk-) stadiumok esetén igen elhtizodo lehet: a progresz-
szioig elteld 1d6 medianja korai MF esetén 20 év koriil
van és csak a betegek 15,5%-anal varhatd romlés 5 éven
beliil (9).

A korai MF képét foltok és plakkok jellemzik. A ti-
pusos MF folt (,,pracmycoticus”) stadiumaban halvany
erythemas, akar hamjelenséget sem mutatd, altalaban éles
sz¢éli, kerek vagy ovalis foltként indul a betegség. A plakk
vagy infiltrativ stadiumban valtozatos nagysagl és ala-
ku, sokszor bizarr, karéjos, annularis vagy policiklikus,
hamlé plakkok alakulnak ki. Jellemzd, hogy az infiltra-
ci6 vastagsaga plakkonként valtozod, egyszerre kiilonb6z6
elérehaladottsagu tiinetek vannak jelen. Megjelenhetnek
pigmenteltérések (hypo- és hyperpigmentacio, poikiloder-
ma), esetenként erosio, porkképzodés is (7,8). Lokalizacid
szempontjabdl jellemz6 a napnak ki nem tett bérfeliilete-
ken valé megjelenés (,,fiirddruha lokalizac6”). A tiinetek
elhelyezkedése altalaban aszimmetrikus €s nem koveti a
klasszikus borbetegségekre (atopias dermatitis, psoriasis)
jellemz6 mintazatokat. A bortiinetek lehetnek panaszmen-
tesek, de el6bb-utdbb altalaban valtozé intenzitisa viszke-
tés 1ép el (1. abra) (7, 8).

MF altipusok

A leggyakoribb (10%) altipus a folliculotrop MF
(FMF), melyben az apro, follicularis papulak, cystak, co-
medok megjelenése, az érintett teriileteken foltos szor-
zetvesztés lehet az elsé tiinet. A fej-nyak régio a prefe-
ralt lokalizacio. Granulomatosus slack skin altipusra a
hajlatokban kialakulod besziirt, anetoderma-szerii, pety-
hiidt, rancos plakkok, mig pagetoid reticulosisra a las-
san progrediald, éles széli, erythemas-livid, hyperkera-
totikus, psoriasiform solitaer plakk kialakulasa jellemzé.
Emellett tobb, ritkabb altipus is 1étezik, melyek tovabbi
differencialdiagnosztikai problémat okozhatnak (2. tab-
ldzat) (10).

Stédium T N M B S ézf/:)lz | e(vozs) DSS
IA o 0 0 0, 1 98 95
1B Qe 0 0 0.1 89 77
1A 12 1, Qo 0 0,1 89 67
1. tablazat

Mycosis fungoides korai stadiumai ISCL/EORTC alapjan

Magyarazat:
* Agar és mtsai alapjan (1)
** T1: folt, plakk <10% BSA; T2: folt, plakk 10-80% BSA

*#% N1: Dutch system: dermopathias; NCI-VA: LNO: atipusos lymphocytak nincsenek, LN1: esetenként izolaltan megjelennek, LN2:

szamos atipusos lymphocyta 3-6 sejtes clusterekben

N2: Dutch system: korai érintettség (>7,5 pm cerebriform mag); NCI-VA: LN3: atipusos lymphocytak aggregatumai, a nyirokcsomo

szerkezete megorzott

*H%* B0: <250/ul CD4*/CD7" vagy > 30% CD4'/CD26°, vagy keringé Sézary sejtszam < 5%,

B1: Sézary sejtszam >5% de nem B2

B2: TCR génatrendez6dés alapjan klonalis Sézary-sejtek jelenléte
>1000/ul CD4/CD7" vagy > 30% CD4"/CD26 vagy CD4/CD8 >10 vagy > 40% CD4"/CD7" illetve > 30% CD4"/CD26~
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1.a, b, c ddbra
Korai mycosis fungoides néhany megjelenési formaja (a: klasszikus, b: folliculotrop, ¢: ekcematiform, d: psoriasiform)

Gyermekkori MF

A fiatal korosztalyban MF eldfordulasa joval rit-
kabb ¢és a korkép tobb vonatkozasban eltér a felnbttko-
ri formatol. A gyermekpopulacioban (0-19) mért inci-
dencia 0,06/100000, a fiatal felnbttek (20-29 év) kozott
0,17/100000 volt. Csaknem az &sszes gyermekkori MF
a korai stadiumba sorolhato és a felndtteknél megfigyelt
20%-o0s progresszid-aranyhoz képest joval ritkabban valik
sulyosabba a betegség. Sokkal nagyobb a folt stadiumban
lévok aranya, az altipusok koziil a hypopigmentalt (56%)
és folliculotrop (33-49%) variansok dominalnak, a klasszi-
kus MF-hez képest, a CD8+ FMF (39,5% vs. felnéttkori
15%) gyakoribb (11, 12).

Differencialdiagnosztika

Klinikailag kihivast leginkabb a gyulladdsos bdrbe-
tegségektol torténd elkiilonités jelent. CTCL-re utal, ha a
tiinetek perzisztensek, lassu progressziot mutatnak és az
alkalmazott lokalis kortikoszteroid-kezelés ellenére nem
vagy kevéssé javulnak és gyakran recidivalnak (7, 8).
A MF gyanujat felkelt6 klinikai jellemzoket az 3. tablazat
foglalja 6ssze (8). A leirt jellegzetességek megléte esetén
mindig javasolt szovettani vizsgalat végzése!

224

A klinikai diagnozis felallitasat eldsegité, konnyen
elérhetd vizsgalati modszer a dermatoszkopia. A MF-re
specifikus, korai szakaszban is megjelend vascularis struk-
turdk a spermium-szer(i erek, emellett gyakrabban latunk
polymorph, dugdhuzéd- vagy szerpentin-szerd és linearis
ereket nem specifikus eloszlasban. A nem-vascularis struk-
tarak tekintetében a révid, fehér (in. perpendicularis) vo-
nalak, fehér korok a legkarakterisztikusabbak, de gyakori
jelenség a reticularis vonalak, narancssargas hattérszin és
a struktiramentes teriiletek jelenléte.

FMF-re a follicularis dugok, rogok kialakulasa, dystro-
phias szdrszalak jelenléte, perifollicularis pigmenteltéré-
sek hivhatjak fel a figyelmet (13, 14, 15).

A FMF-ben tapasztalhatd szérzet-eltéréseken kiviil a
kormok is érintettek lehetnek korai MF-ben. Leggyakrab-
ban leukonychiat, opalos elszinezddést, longitudinalis ba-
razdaltsagot és a koromlemez megvastagodasat fedezhetjiik
fel, de esetleirasok szamos egyéb koromeltérésrél besza-
molnak (16).

MF szovettana

A diagnozis verifikalasa szovettani vizsgalattal torténik.
Az incizionalis vagy punch-biopszia helyéiil a legtipiku-
sabb, leginkabb infiltralt, minimum 2 hétig lokalis korti-
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A mycosis fungoides
altipus

Differencialdiagnosztikai kérképek

Folliculotrop

Foltos hajvesztés: Alopecia areata, trichotillomania, heges alopecia;

Erythemas plakkok a fejbéron: seborrhoeas dermatitis, atopias dermatitis, pikkelysomor;
Follicularis, keratotikus papulak: keratosis pilaris, lichen spinulosus, pityriasis rubra
pilaris, lichen planopilaris;

Szorzetvesztés, lapos plakkok: alopecia mucinosa;

Acneiform 1éziok: Favre-Racouchot-szindroma, kloracne, graft-versus-host betegség,
rosacea, felnéttkori acne

Hypopigmentalt

Vitiligo, tinea corporis, pityriasis versicolor, pityriasis alba, postinflammatoricus hypo-
pigmentacio, progressziv macularis hypomelanosis, idiopathias guttalt hypomelanosis,
sarcoidosis, lepra

Hyperpigmentalt

Postinflammatoricus hyperpigmentacio, fix gyogyszerexanthema, pigmentalt kontakt
dermatitis, erythema dyschromicum perstans (ashy dermatosis), cutan amyloidosis, at-
rophoderma Pasini-Pierini, idiopathias eruptiv macularis hyperpigmentacio

Ichthyosiform

Sarcoidosis, secunder ichthyosissal jaré allapotok

Papulosus és pityriasis
lichenoides chronica-szeri

Lymphomatoid papulosis B tipus, pityriasis lichenoides chronica, tartds rovarcsipés-
reakciok, lymphomatoid gyogyszerexanthema

Palmoplantaris

Dermatophyton-fert6zés, pikkelysomor, ekcéma, szifilisz II., hyperkeratotikus lichen
planus, verrucak, granuloma annulare

Psoriasiform

Pikkelysomor

Pagetoid reticulosis

Papulosquamosus korképek, ekcémak, infekciok vagy neoplasiak (pl. solaris keratosis,
morbus Bowen, stb.)

Unilaesionalis

Papulosquamosus korképek, ekcéma, dermatophyton fertézés, Bowen-kor

Poikilodermas

Kollagenozisok, radioderma okozta poikiloderma

Pigmentalt purpura-szeri

Kroénikus pigmentalt purpura

Figuralt erythema-szeri

Erythema annulare centrifugum, erythema gyratum repens, Lyme-kor, tinea

ILVEN, palmoplantaris hyperkeratosis, verruca vulgaris, keratosis lichenoides chroni-

Verrucosus . . e o
ca, keratoacanthoma, seborrhoeas keratosis, porokeratosis Mibelli

Bullosus Bakteridlis vagy virusos fert6zések, autoimmun hélyagos betegségek, gydgyszerexant-
hema

Pustularis Fertézések, psoriasis pustulosa, gyogyszerexanthema

- Interstitialis granuloma annulare, lokalizalt scleroderma gyulladasos fazisa, intersticia-

Interstitialis . .
lis granulomatosus dermatitis

Granulomatosus Joindulati granulomatosus borbetegségek

Egyéb Atopias dermatitis, generalizalt nem specifikus dermatitis

2. tablazat

Mycosis fungoides altipusok differencidldiagnosztikaja Hodak E, Amitay-Laish I. alapjan (10)

koszteroiddal nem kezelt bérteriiletet tanacsos valasztani.
Eltéré morfologiat mutaté laesiok esetén megfontolando a
tobbszoros biopszia elvégzése. CTCL gyantija esetén java-
solt a mintat hematopatoldgiai centrumba kiildeni a sziiksé-
ges immunhisztokémiai és molekulargenetikai vizsgalatok
céljabol.

A klasszikus MF szovettani képét atipusos, a normalis-
nal nagyobb, cerebriform és hyperchrom magokat tartal-
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maz6 lymphocytak alkotta felszines, szalagszeri dermalis
infiltratum jellemzi a papillaris dermis fibrosisaval. Az ati-
pusos sejtek felsorakoznak a dermo-epidermalis hataron, s
megjelenik a MF-re legjellemzdébb szdvettani jelenség, az
epidermotropizmus, mely a neoplasztikus T-sejtek epider-
misbe torténé migraciojat jelenti, ahol esetenként kis cso-
portokat, Pautrier microabscessusokat alkothatnak, vagy
halo-szerti atipusos sejtként lathatok (2. dbra) (17).
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Tartos és/vagy progressziv erythemas foltok/plakkok, esetleg bératrophiaval, kiilondsen a fénytdl védett teriileteken.

Tartds és/vagy progressziv hypo- vagy hyperpigmentalt foltok/plakkok, esetleg boratrophidval, kiilondsen a fénytol
védett teriileteken.

Elongalt foltok/plakkok, kiilondsen, ha a bor hasadasi vonalait kdvetik, vagy vese alaku elvaltozasok a torzs oldalan

és/vagy a végtagok bels6 oldalan.

Fénynek kitett teriileteken jelentkez6é nem specifikus, viszketd, progressziv bérgyulladas.

Szokatlan klinikai képet mutaté atopias dermatitis:

* Viszketés hianya.

» . Kés6n megjelend” atopias dermatitis, kiilondsen, ha nincs a csalddi/személyes kortorténetben gyermekkori ato-
pias dermatitisre vagy atopias diathesisre utal6 adat.

» Szokatlanul kifejezett infiltracié/induracio tapintaskor.
» Kordbban mar diagnosztizalt, de a megfeleld helyi és szisztémas kezelés ellenére stilyosbod6 atopias dermatitis.

Szokatlan klinikai képet mutatd psoriasis vulgaris:

+ Korabban mar diagnosztizalt, de a megfeleld helyi és szisztémas kezelés ellenére sulyosbodod psoriasis.

......

Szokatlan keratoderma palmaris/plantaris, ha psoriasis, kontakt dermatitis, atopias dermatitis, tinea kizarasra keriilt

* Bérmilyen szokatlan follicularis bortiinet
esetleg halvany-erythemas alapon.

Erythemas, hypo- és/vagy hyperpigmentalt foltok/plakkok follicularis infiltratummal.
Keratosis pilarisra emlékeztetd elvaltozasok, melyek szokatlan eloszlasban és/vagy csoportokban jelentkeznek,

Acneiform kiiitések relevans gyogyszer vagy egy€b ismert lehetséges provokalé faktor hidnyaban;
Comedok kialakuldsa acnéra vagy hidradenitis suppurativara nem jellemz6 lokalizacidoban
Acneiform és ekcémas/psoriasiform bortiinetek egyidejii fennallasa ugyanazon bdrteriileteken.
Lokalizalt szorzetvesztés gyulladt vagy hamlo bortertileteken (koriilirt szemoldok-vesztés is).

Barmilyen szokatlan kronikus pigmentalt purpuras dermatosis:
« Kiterjedt foltok/plakkok nem szokvanyos (also végtagi) lokalizacioban.
« Nem specifikus bérgyulladassal egyiitt észlelt fennallas.

3. tabldzat
A korai mycosis fungoides (MF) vagy MF-varians kialakulasara figyelmeztetd bortiinetek Hodak E és mtsai alapjan (8)

Korai betegségben a szoveti kép eltérhet: a lymphocy-
ta-atypia lehet minimalis vagy hianyozhat, az epidermotro-
pizmus alig észlelhetd, emellett a gyulladasos korképekre
jellemz6 spongiosis, psoriasiform eltérések vagy lichenoid
jellegek is jelen lehetnek (18).

Klasszikusan, a korai stadiumu MF intraepiderma-
lis lymphocytai T-helper (CD3+, CD4+, CD5+, CD8-,
BF1+, TCRy—, TCR6—, TIA-1-) fenotipust mutatnak;
azonban el6fordulhatnak cytotoxicus (CD3+, CD4-,
CD8+, TIA-1+) vagy 7/6 T-sejt fenotipust (BF1-,
TCRy+, TCR&+, CD3+, CD4—, CD5+, CD8+, TIA-1+),
esetleg kettés negativ (CD3+, CD4—, CD8—) lymphoma-
sejtek is. Ezek az alternativ immunhisztokémiai minta-
zatok klinikai és/vagy prognosztikai szempontb6l nem
kiilonboznek (19). Ilyen esetekben klinikopatologiai
korrelacio sziikséges az agressziv cytotoxikus lympho-
mak (AECTL, GDTCL) kizarasara (19). Bar a CD4+
T-sejtekhez tarsuld T-sejt markerek (CD2, CD5, CD7)
progressziv elvesztése alatamasztja a MF diagnozisat, a
CD2 és CDS5 elvesztése korai MF-ben ritkan figyelhet6
meg, akkor is gyakran csak az epidermalis lymphocy-
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takban. A follicularis helper sejtekre jellemzd PD-1
pozitivitas inkabb aberrans (ketts pozitiv vagy kettOs
negativ) fenotipus esetén fordul eld, TIA-1, granzim B
és perforin citotoxikus MF-ben, illetve idénként tumo-
ros elvaltozasokban pozitiv. Benignus dermatosisoktol
torténd elkiilonitésben jatszhat szerepet az azokban nem
detektalhatdé TOX illetve a CADMI1 expresszid kimuta-
tasa (17, 21, 22, 23). Ertékes, diagnézist ad6 jel az epi-
dermotrop lymphoid sejtek klonalitasra utalo, 10/1 felet-
ti CD4 talsulya.

Korai MF esetén a TCR génatrendez6dés vizsgalata
kiilondsen a hisztopatologiailag gyants, de morfologiai-
lag nem egyértelm@ esetekben bir jelentéséggel, emel-
lett a klonalitas igazolasa rosszabb prognodzist josol. Az
eredmény interpretalasanal érdemes figyelembe venni,
hogy korai esetekben a tumoros infiltratum csekély volta
miatt a vizsgalat gyakran negativ eredményt ad, illetve,
hogy gyulladasos korképekben is atmenetileg megje-
lenhetnek klonalis lymphocytak. Kiilonb6z6é mintakbol
kimutatott azonos klonok ugyanakkor magas specifici-
tassal birnak.
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A polimeraz lancreakcios (PCR) vizsgalat érzékenyebb,
mint a Southern blot elemzés, és gyakrabban alkalmazzak
a korai MF diagnosztizalasaban. Az NGS technoldgia rep-
rodukalhatd, kvantitativ adatokat is szolgaltat a daganatos
sejtek mennyiségérdl az adott infiltratumban (7, 24, 25, 26).

Diagnosztikai algoritmus

Az ISCL 2005-ben egy diagnosztikai algoritmus hasz-
nalatat javasolta, mely a hétkoznapi gyakorlatban tamaszt
jelenthet a korisme felallitdsaban (4. tablazat) (27).
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2. abra
Mycosis fungoides szdveti képe

Kritérium Kritériumok Pontozas
Alap: perzisztalo és/vagy progredialo foltok / vékony 2 pont, ha az alap + 2 kiegészitd kritérium
plakkok
Klinikai Kiegészitok:
1. Nem napfénynek kitett lokalizacid I
. +
2. Méret-/ alakbeli valtozatossig 1 pont, ha az alap + 1 kiegészitd kritérium
3. Poikiloderma
Alap: feliiletes lymphoid infiltratum 2 pont, ha az alap + 2 kiegészit6 kritérium
Szévettani Kiegészitok:
1. Epidermotropizmus spongiosis nélkiil 1 pont, ha az alap + 1 kiegészitd kritérium
2. Lymphoid atypia
N'[Ol?k.lll'al'ls Klonalis TCR génatrendezddés 1 pont
biologiai
Immunfeno- | 1.<50% CD2+, CD3+ és/vagy CD5+ T-sejt
tipus 2.<10% CD7+ T-sejt . ST
3. Epidermalis / dermalis eltérés CD2, CD3, CD5 vagy I'pont, ha barmelyik kritérium jelen van
CD7 expresszidban

Diagnézishoz sziikséges feltétel:

Legalabb 4 pont sziikséges a mycosis fungoides diagnozisanak felallitasahoz.

4. tablazat
ISCL diagnosztikus kritériumrendszer korai MF felismeréséhez Pimpinelli N és mtsai alapjan (27)
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MPF-re hajlamosito tényezok

Krénikus dermatosisok, mint az allergias kontaktder-
matitis, az atopids dermatitis (AD), kronikus ekcéma, pso-
riasis és a parapsoriasis nemcsak differencialdiagnosztikai
kihivast jelenthetnek korai MF-t6l vald elkiilonités szem-
pontjabol, hanem MF kialakulasanak fokozott kockazata-
val jarhatnak. A fennall6 tartés immunaktivacid és gyul-
ladas, az immunrendszer genetikai tényezOkon alapuld
szabalyozasi zavarai és a bérbarrier-karosodas hozzajarul-
hat a klonalis T-sejt populaciok kialakulasahoz és expan-
zi6jahoz.

A kontakt szenzibilizacié esetleges provokald szere-
pére utal, hogy a cutan T-sejtes lymphomaban szenvedd
betegek kozott ennek eldfordulasa jelentdsen emelkedett,
bizonyos populaciokban akar a betegek 2/3-aban észlel-
tek pozitiv reakcidt az epicutan allergiavizsgalatok soran
(28-30).

Atopias dermatitis atipusos megjelenése, felnéttkori,
foleg idéskori kezdet, a jellemz6tdl eltérd tiinetek esetén
gondolni kell korai MF lehet6ségére is. Vizsgalatok azt
mutatjak, hogy kiilondsen sulyos AD esetén akar harom-
szorosara is nhet a lymphoma kockazata (31,32).

A korai MF és a psoriasis klinikai, illetve szovettani
megjelenése kozott jelentds atfedés lehet, killondsen bizo-
nyos lokalizaciok (pl. hajas fejbor, glutealis régio, tenyér/
kozlemény leirja, melyek szerint kézépsulyos-sulyos pso-
riasis esetén a CTCL kialakulasanak kockazata akar hat-
szoros is lehet (34-37). Egy 2020-as attekintd tanulmany
szerint azonban a psoriasisban jelentkez6 MF-esetek tobb-
sége valojaban téves kezdeti diagnozisra vezethetd vissza,
¢és a valddi transzformacid kivételesen ritka (38).

Ehhez hozzajarul, hogy az AD és a psoriasis kezelésre
hasznalt immunmodulans szerek felgyorsithatjak egy fel
nem ismert MF progresszidjat (36-42).

A parapsoriasis en plaque kisplakkos (SPP) és nagy-
plakkos (LPP) formaja is klinikailag MF folt-plakk stadiu-
mara hasonlithat (43, 44). LPP esetén a klinikai hasonlosag
(5 cm-nél nagyobb, sokszor szabalytalan alakt plakkok,
esetenkén bératrophia, poikiloderma) mellett az elkiiloni-
tést neheziti, hogy esetenként epidermotropismus és enyhe
atypia, s6t monoclonalis T-sejt receptor génatrendezddés,
MF-re jellemz6 markerek expresszioja (pl. TOX) is jelen
lehet (45, 46). Ilyen esetben tanacsos a folyamatot folt/
plakk stadiumt MF-nek tartani és eszerint eljarni (47-50).

Gyogyszerek és a MF

Egy 2025-6s metaanalizis 6sszesen 11 MF-es esetetben
latta alatamasztottnak a lymphoma gyogyszeres provoka-
cidjat. A vizsgalat soran 71 gyogyszer- vagy vakcina-asz-
szocialt cutan T-sejtes lymphoma (CTCL) esetet talaltak.
A leggyakoribb gyogyszer-provokalt CTCL altipusok LyP
(17 eset), PC-ALCL (13 eset), MF (11 eset), SS (8 eset),
SPTCL (8 eset) voltak. MF leggyakrabban fingolimod (2
eset), methotrexat (2 eset), cyclosporin (2 eset) alkalmaza-
sa soran fordult el6. Egyedi eseteknél szerepeltek TNF-a
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gatlok (infliximab, adalimumab), secukinumab, hydroch-
lorothiazid, estradiol tapasz, melphalan, immuncheck-
point-gatlok (pembrolizumab/ipilimumab, nivolumab),
Pfizer-BioNTech COVID vakcina is. A legtobb esetben,
bar nem minden betegnél, a gydgyszer elhagyasa regresz-
szidhoz vezetett (51, 69, 70, 71).

Talan a legtobbet vitatott kérdés MF kialakulasa kap-
csan a dupilumab (IL-4 receptor a és IL-13 receptor el-
lenes antitest) esetleges provokald szerepe. Nem sokkal
azutan, hogy a gyogyszer 2017-ben els6ként megkapta
az FDA jovahagyasat mérsékelt-stlyos atopias dermati-
tis (AD) kezelésére, megjelentek olyan esettanulmanyok,
amelyek dupilumab-kezelés alatt all6 AD-s betegeknél fel-
ismert CTCL/MF eseteket irtak le (52). A jelenség kapcsan
felmeriilt a kérdés: vajon a dupilumab okozza a lympho-
mat, vagy inkabb tévesen AD-nek diagnosztizalt MF ese-
tekr6l van sz6? A beszamolok jelentds részében az évekre
visszanyulo, terapiarezisztens AD kezelésére adott dupi-
lumab megkezdése utan észlelt progresszio, 0 tiinetek
megjelenése miatt elvégzett biopszia fedte fel a mycosis
fungoides diagnodzisat (53, 54). A FDA mellékhatas-jelen-
tési rendszerében (FAERS) a CTCL eléfordulasa a dupilu-
mabhoz kdtheté mellékhatasok mindossze 0,1%-4t tette ki
(55). Mas, nagy betegszamu kohorsz vizsgalatban az AD
miatt dupilumabbal kezelt betegek korében a szovettanilag
igazolt CTCL gyakorisaga 0,2% volt (56). Ennek ellenére
egyes szerz6k nem latjak annak egyértelmii bizonyitékat,
hogy dupilumab képes lenne atopias dermatitist CTCL-1é
transzformalni (57). A kozolt esetekben a dupilumab in-
kabb a tévesen AD-nek diagnosztizalt lymphoproliferativ
alapbetegség természetes korlefolyasat hozta felszinre,
mintsem de novo malignitast indukalt.

A dupilumab MF esetén kezdetben hozzajarulhat a tii-
netek javulasahoz a Th2-medialt gyulladas és 1L-4/IL-13
jelatvitel gatlasaval, ugyanakkor lehetévé teheti a malig-
nus T-sejtek expanziojat (53). Mindezek alapjan feln6tt-
korban (40 év felett), atopias el6zmény nélkiil jelentkezd,
atipusos, illetve erythrodermaval jar6 AD esetén javasolt
szovettani vizsgalat és a korai MF diagnozisara kidolgo-
zott algoritmus alkalmazasa CTCL kizarasara (27). Ezen
betegek szoros klinikai kdvetése, a diagnozis ujraértéke-
Iése sziikséges romld klinikum vagy elégtelen terapias
valasz esetén (58). Emellett fontos megemliteni, hogy a
nem bort érinté lymphomak vagy hematologiai malignitas
esetén nem mutattak ki fokozott kockazatot dupilumab al-
kalmazasaval kapcsolatban, igy annak alkalmazasa ilyen
betegeknél nem ellenjavallt (54, 59, 60).

Az utdbbi idében tobb 0j IL-13-ellenes monoklonalis
antitest jelent meg (tralokinumab, cendakimab, lebrikizu-
mab), melyek koziil a tralokinumab alkalmazasa soran mar
dokumentaltak korabban AD-nek diagnosztizalt MF prog-
resszidjat. Mindezek fényében tovabbi vizsgalatok sziiksé-
gesek a MF patomechanizmusanak megértéséhez és az IL-
13 elleni szerek biztonsagossaganak megitéléséhez (61, 62).

Az utdbbi években az atopias dermatitis, alopecia areata
és egyeb gyulladasos korképek kezelésében szerepet kapo
JAK-gatlok (pl. tofacitinib, ruxolitinib, baricitinib, upa-
dacitinib) altali esetleges CTCL provokacié lehetsége is



2025.101.5. 222-231.

felmeriilt néhany eset (5 beteg) kapcsan (63). Ugyanakkor,
mivel CTCL-kialakulasaban a JAK-STAT ttvonal koros
aktivitast mutat, a JAK-gatlokkal CTCL kezelésére vonat-
kozoan is folynak vizsgalatok. Mig MF és SS betegek keze-
1ésében a hatékonysag nem volt 4tiitd, JAK-gatloval SPTCL
esetén nagyon jo terapias valaszt tapasztaltak (64, 65).

Az immun ellendrzési-pont gatlok (immune checkpo-
int-inhibitorok ICI): A PD-1, PD-L1 vagy CTLA-4 elle-
nes monoklonalis antitestek forradalmasitottak a melano-
ma, majd egyéb szolid daganatok kezelését, ugyanakkor
immun-medialt mellékhatasok széles skalajat okozhatjak.
A foleg autoimmun folyamatok mellett 1j hematologiai
malignitas, koztiik cutan lymphoma megjelenése is elofor-
dulhat. 2020-ban ko6zolték az elsé esetet, ahol metasztati-
kus melanoma miatti kombinalt ipilimumab + pembroli-
zumab kezelést kovetden jelent meg MF (68). A FAERS
adatbazis szerint TCL el6fordulasa ICI kezelés esetén
0,02%-ra tehetd (67). Megfigyelték, hogy a PD-1 gatlas
olykor gyors progressziodt (,,hyperprogressziot”) idézhet
el6 lymphomak koérlefolydsdban (CTCL esetén eddig 1
eset ismert) (68). ICI kezelés cutan T-sejtes lymphomak
esetében nem hozott atiité eredményeket egyéb kezelések-
re refrakter esetekben (68).

Osszefoglalas

A korai mycosis fungoides felismerése komplex kihi-
vas, amelyet jol mutat a tiinetek megjelenésétodl és a diag-
noézis felallitasaig eltelé vilagszerte tapasztalhatd hossza
id6 (72).

Bar korai MF kezelésére elésorban javasolt borre ira-
nyuld kezelések a teljes talélést legtobb esetben nem hosz-
szabbitjak meg, a diagnosztikus késedelem csokkentése
elésegitheti az korabban elinditott célzott ellatast, a kevés-
bé toxikus terapiak alkalmazasaval késleltetheti a prog-
ressziot, javithatja az életmindséget (8). Az korai diagnozis
moédot ad a rizikostratifikaciora, az rosszabb prognézisu
alcsoportok (pl. kiterjedt plakkdominancia, folliculotrop
varians) felismerésére, az intenzivebb kontrollt indokld
betegek szelekcidjara. Ezen csoportok esetén az aktivabb
korai beavatkozas egyes terapias modalitasokkal (pl. cél-
zott sugarterapia) tarsulhatnak jobb kimenetellel (73).

Mivel korai MF-ben a klinikai kép és a szdvettani el-
térések gyakran nem specifikusak és mas gyulladdsos
dermatosisokat utanozhatnak, ezért a pontos diagnozis
felallitasa multidiszciplinaris feladat, elengedhetetlen a
klinikopatologiai korrelacio, az immunhisztokémiai vizs-
galatok, valamint a TCR-klonalitas meghatarozasa.

Fontos kérdés, hogy mekkora a gyulladasos borbe-
hetdsége, valamint az, hogy bizonyos gydgyszerek pro-
vokalhatjak-e MF kialakulasat. Mivel a kozolt esetek
tobbségében félrediagnosztizalt, korai stadiumua lympho-
ma progresszidja allhat a hatterében, a kérdésekre jelen-
leg egyértelmii valaszt nem lehet adni. A jovében sziikség
lesz prospektiv vizsgalatokra mind a gyulladasos bdrbe-
tegségekbdl kialakuld, mind a gydgyszer-indukalta vagy
gyogyszer-asszocialt MF pontos patomechanizmusénak,
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biomarkereinek és korlefolyasanak jobb megértéséhez,
amely elengedhetetlen a rizikobetegek korai azonosita-
sahoz és a megfeleld terapias dontések meghozatalahoz.
A mindennapi gyakorlatban fontos a tiinetek alapos meg-
figyelése, a szokatlan, nem tipusos klinikai megjelenést
mutatd boérbetegségek esetén a MF lehet6ségének szem
el6tt tartasa, a sziikséges diagnosztikus 1épések megtétele
és a betegek kovetése.
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Erythroderma I. rész
Cutan T-sejtes lymphoma erythrodermas forma

Erythroderma Part 1.
Erythrodermic form of cutaneous T-cell lymphoma (CTCL)
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OSSZEFOGLALAS

Erythrodermas cutan T-sejtes lymphoma klinikai formai
erythrodermds MF (E-MF) és Sézary syndroma, bértiineteit
illetéen hasonlo, de egyéb fontos tulajdonsdgok tekintetében
eltérd korképek. A klinikai kép- erythroderma- mindkét kor-
képben azonos, a bor hisztopatoldgiai eltérések: atipusos,
CD4+/CD8- monoklonalis lymphoid sejtek intraepidermalis
infiltracidja a dontd, de kiilonbségek megfayelhetdk: epider-
motropizmus mértéke, dermalis infiltratum jellege, aspecifi-
kus szoveti tulajdonsagok, klonalitds kimutathatésaga. Elso-
sorban a kezdeti stadiumban nehéz lehet a differencidalas a
benignus, gyulladasos dermatosisoktol. A periférids vérben a
klonalis, malignus, atipusos Sézary sejtek kimutathatok, mér-
tekiik eltéré a 2 korképben: Sézary syndroma esetén >1000
sejt/ul észlelhetd, E-MF-ben ez alatti értékek. A meghataro-
zas alapja morfologiai tulajdonsagok, ill. napjainkban flow
cytometriai vizsgalattal kimutatott fenotipus jellemzdk.

A prognozis és a tulélés a Sézary sejtek mennyiségétol, a
nyirokcsomo infiltraciotol fiigg, ezt a stadium beosztas tiik-
rozi. E-MF prognozisa jo, tulélés kedvezo, Sézary syndroma
agressziv lefolyasu betegség.

Kulcsszavak:
cutan T-sejtes lymphoma — erythrodermas
cutan T-sejtes lymphoma — staging-mycosis
fungoides — erythrodermas mycosis fungoides

— Sézary syndroma — Sézary sejt-B staging

SUMMARY

Erythrodermic cutaneous T-cell lymphoma (E-CTCL)
includes erythrodermic (E) mycosis fungoides (E-MF)
and Sézary syndrome (SS), considered to be two dis-
tinct clinical entities, although related. Clinical char-
acteristics of E-MF and SS are similar, with a hallmark
of erythroderma and varying numbers of Sézary cells in
the blood. Distinguishing between E-MF and SS relies
on determining the degree of blood involvement, based
on the expanded criteria for B classification from the
ISCL-EORTC. Epidermotropic infiltrate of atypical, mono-
clonal, CD4+ lymphoid cells can be present in both
diseases with minor differences in the quantity of the in-
filtrating cells, in dermal changes, and in the presence
of nonspecific histology. Clinicopathologic findings can
be subtle and may mimic benign dermatoses. Thus, im-
munohistochemistry, molecular analysis, and blood flow
cytometry are essential for accurate diagnosis.

Key words:
cutaneous T-cell lymphoma — erythrodermic
cutaneousT-cell lymphoma — staging-mycosis
fungoides — erythrodermic mycosis fungoides

— Sézary syndrome — Sézary cell-B staging

Réviditések:

CTCL cutan T-sejtes lymphoma
E-CTCL erythrodermas CTCL

MF mycosis fungoides

E-MF erythrodermas mycosis fungoides
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A cutan T-sejtes lymphoma (CTCL) egyik ritka kli-
nikai megnyilvanulasi formaja az erythrodermas CTCL
(E-CTCL). Az ISCL (International Society for Cutaneous
Lymphoma ) 2002 konszenzus konferencian az E-CTCL
csoportba 3 korképet soroltak (1): Sézary syndroma (SS:
leukemias forma), E-mycosis fungoides (E-MF), eryth-
rodermas CTCL not otherwise defined (olyan E-CTCL,
mely az els6 2 csoportba nem sorolhato be). Az E-CTCL
megnevezés tehat egy csoportot jelol, kozos jellegzetes-
ség az erythroderma. A késGbbiekben egy egyszeriibb,
kettes felosztas valt elterjedtté, melyben a nem differen-
cialt esetek kiilon nem szerepelnek, igy az E-CTCL 2 kor-
képre szlkiilt: SS és E-MF. Vonderheid és mtsai késob-
bi, 2019-es 6sszefoglald kdzleménye (2) mar csak ezt a 2
korképet kiilonboztet meg. (Az irodalmi adatok kdvethe-
tdsége miatt megjegyezziik, hogy olykor az E-CTCL és
E-MF fogalmakat szinonimaként hasznaljak). SS hema-
tologiai kritériumai: a periférias vérben >1000 keringd
Sézary sejt/ul, egyéb molekular bioldgiai kritériumokkal
egyiitt (1. késébb). E-MF jellemzdje: megelézé MF prog-
resszidjaval, vagy de novo kialakulé erythroderma, ha a
hematologiai kritériumok nem elégitik ki a SS kdvetel-
ményeit (2).

E-CTCL bértiinet
T staging: T4
Erythroderma: a borfeliilet legalabb 80%-ara terjedd

diffuz erythema, besziirddés, hamléssal, vagy anélkiil, mely
T4 stadiumot jelent (1. tablazat).

Clinical stage T N M
1A 1 0 0
IB 2 0 0
A 1,2 1 0
1B 3 0,1 0
11 4 0,1 0
IVA 1-4 2,3 0
IVB 1-4 0-3 1

1. tablazat

CTCL stadium beosztasa (Lamberg, 1975) (3)

SS és E-MF klinikai és szoveti eltérései olykor benig-
nus dermatosisokat utanoznak, mint actinicus reticuloid,
gyogyszer indulalta pseudo-lymphoma reakciok, és egyéb
benignus erythrodermak (1. Erythroderma, II. kdzlemény).
A bértiinetek diagnosztikus gyengesége abbol fakad, hogy
a szoveti kép nem mindig specifikus CTCL-re. A nyirok-
csomo diagnosztika kivitelezése olykor nehézségekbe iit-
kozik, ezért fontos a vér kritérium rendszer megfeleld szi-
gorusaga és egyértelmiisége.
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E-CTCL periférias vér érintettség
B staging: B 0,1,2

A periféras vérben az atipusos lymphoid sejtek, Sézary
sejtek kimutatasa, mennyiségi meghatarozasa SS és E-MF
alapvetd diagnosztikus és staging eleme, mert a bor és a
nyirokcsom6 diagnosztika nem all olyan erds alapokon,
mint a periférias vér diagnosztika. Mivel specifikus Séza-
ry sejt marker nem étezik, tobb tényez6 figyelembevétele
sziikséges a diagnozishoz. A meghatarozassal szemben ta-
masztott igény, hogy kelléen specifikus és szenzitiv legyen,
tiikrozze a tumor mennyiséget (ezzel a prognosztikai jelen-
tOségét), és zarja ki a hasonlo elérésekkel jard ,,pseudo-Sé-
zary” és ,,pre-Sézary” eseteket.

Sézary sejtek morfologiai jellemzdi
Sézary 1938-ban identifikalta a ,,cellules monstreu-

ses”-nek nevezett nagy, atipusos, mononuclearis sejteket
(1. abra).

9% e

1. abra
Sézary sejt periférias vér keneten (MGQG)
Sézary morfologiaju sejtek
(dr. Mohos Anita szivességébol)

Periférias keneten kis és nagy Sézary sejtek lathatok:
a 8-11 um kis Sézary sejtek normal lymphocyta nagysa-
guak, a nagy sejtek 7-19 um atmérdjliek, az orias Sézary
sejtek (>14 um atmérd) a betegek kis hanyadaban észlel-
hetdk, benignus folyamatokban nem fordulnak el6, jelen-
1étiik diagnosztikue értékli (4). EM vizsgalatokkal a mag
szerkezete lobulalt, barazdalt, kigyozo, feltekeredett, ce-
rebriform.

Sézary sejt meghatarozas a periférias vérben
Mennyiségi meghatarozas

Sézary sejt %-os arany

Kezdetben a periférias vérkeneten, morfologiai jel-
lemzdék alapjan (atipusos, cerebriform, barazdalt magva
sejtek) hataroztak meg a Sézary sejtek %-os eléfordula-
sat (5). Sézary syndroma diagnosztikus hatarat kezdetben
15% Sézary sejt eléfordulasban szabtak meg, ez 40, majd
20%-ra modosult (NCI group). B1 rating: 5% feletti atipu-
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sos, cerebriform magvu sejt 100 lymphocytara szamolva a
periférias vérkenetben.

Sézary sejt abszolut szam jobban tiikkr6zi a tumor terhe-
1és mértékét, mint a %-os arany (6), ezért ajanlotta az ISCL
SS diagnosztikus kritériumaként az 1000 Sézary sejt/mm?
eléfordulasi limitet, mely B2 stadiumot jelent (1, 6 ). Ki-
szamolasahoz a periférids vérkeneten az atipusos Sézary
morfologiaju sejtek szazalékos eléfordulasa, valamint a
fehérvérsejt, lymphocyta szam, CD4+ sejtszam sziikséges.

Seézary sejt immunfenotipusa — Flow cytometriai
jellemzok

Erett, TCRop+CD2+CD3+CD4+CD5+CD8- T sejtek
cirkulalo, klonalis szaporulata jellemz6 SS-re. Emellett a
normal CD4+ sejtekre jellemzé CD7 marker expresszio
vesztése a Sézary sejtek 60-70%-ara jellemz6. Aberrans
fenotipusu Sézary sejtek: CD8+, CD4+/CD8+, CD2-CD3-
CD4-CD5- sejtek, CD3dim, CD4dim, CD7-CD62L— ,
CD4+CD26- alcsoportok.

Uj felszini marker a SS diagnosztikdban

KIR3DL2 (CD158k) receptor, mely a killer sejt immu-
noglobulin-like receptor (KIR) csalad tagja, NK sejteken
talalhato, inhibitor receptor, negativ hatassal az immun ef-
fector sejt funkcidkra. Sézary sejteken is expresszalodik
(7). A KIR3DL2 marker utobbi években tortént kiegészitd
alkalmazasa soran megallapitottak, hogy segiti a SS diag-
nodzisat, kiilonésen lymphopenias esetekben. Kimutattak,
hogy a KIR3DL2 antigén Sézary sejtek tobb mint 85 %-n
expresszalodik, igy prognosztikus és diagnosztikus mar-
kernek javasoltak. KIR3DL2+ Sézary sejt eléfordulasa >
200 sejt /ul mennyiségben a periferias vérben SS diagné-
zist jelez, 88,6% érzékenységgel és 96,3% specificitassal
(8).

Aberrans immunofenotipus és CD4+CD7- sejtek
szazalékos aranya

Az ISCL megallapitotta, hogy SS diagnosztizalhato
flow cytometriaval is, olyan E-CTCL-ben, ahol lymphocy-
tosis van, és a T-sejtek aberrans fenotipusuak (pl. CD2,
CD3, CD4, CD5 vesztés, vagy CD4 és CDS8 koexpresz-
szi6). ISCL vélemény szerint a 40% feletti CD4+CD7 ne-
gativitas SS vér kritériumkeént tekinthetd (1).

T-sejt klonalitds. TCR gén analysis, Southern blot vagy
PCR moédszerrel.

Kromoszoma eltérések. SS-re specifikus kromoszéma
eltérés nem ismert, de ha kromoszdma aberracio eléfordul,
erds diagnosztikus és prognosztikus jel.

Sézary syndroma egyéb jellemzoi a periférias
vérben

CD4+/CD8+ arany. Konszenzus alapjan megallapitot-
tak, hogy 10/1 feletti arany megfelelé diagnosztikus kri-
térium SS-ben, -ha lymphocytosis van, de ha nincs diag-
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nosztikus bor és nyirokcsomo lelet, egyéb vér eredmény is
sziikséges (1. alabb) (1, 9).

SS diagnoézis minimum Kritérium rendszere

Erythroderma, megfeleld bor hisztologiaval, 5 % -nal
klonalitas igazolasa a periférias vérben, (Southern blot,
vagy PCR modszerrel), oridsi Sézary sejtek (>14 pum at-
mérd), cytogenetikai eltérések. pan-T-sejt antigén vesztés
immunfenotipus vizsgalattal (10).

SS hematolégiai kritérium rendszerek.
B2 stadium hematologiai kritériumai,
differencialas B1 stadiumtol

ISCL 2002 kritérium rendszere: 1. Abszollt Sézary sejt
szam: >1000 sejt/mm3, 2. CD4/CD8 arany 10, vagy tobb,
CD3+ vagy CD4+ sejtek megndvekedett szama miatt 3. T
sejt aberrans expresszio: pan-T sejt markervesztés (CD2,
CD3, CD4, CD5), CD7 expresszid vesztés (vagy emel-
kedett CD4+CD7- sejt arany >40%) (tentativ kritérium
ekkor) 4. Emelkedett lymphocyta szam, T-sejt klonnal a
periférias vérben, Southern blot vagy PCR technikaval) 5.
T-sejt klon kromoszoma aberracioval (1).

ISCL/EORTC (2007) kritérium, revidealt klasszifikdacio
szerinti B rating E-CTCL staging

MF és SS TNM klasszifikaciojaba a vér klasszifikaciot
a 2007-es revizioban épitették be. A vér klasszifikacio BO-
B2-ig terjed, a Sézary sejt szamolds hagyomanyos (ma-
nualis) modszerrel tortént (11).

B2 definicio: >1000 Sézary sejt/ul

B1: 5 %-feletti kering6 Sézary sejt

B0: < 5% alatti keringd Sézary sejt

IITA stadium definicidja vér klasszifikacio: BO
(T4N0-2MO0BO0)

11IB stadium definicidja: vér klasszifikacio: Bl
(T4N0-2MOB1)

IVA1 stadium definicioja: B2 stadium, a bor érintett-
ségtdl fiiggetlentil. (T1-4, N0-2M0B2)

IVA2 T1-4N3MO0BO0-2

IVB T1-4N0-3M1B2

Klinikai vizsgalatok értékelésénél is ez a stadiumbe-
osztas javasolt (12).

EORTC (2018) flow cytometriai alapu diagnosztikan
alapulé kritérium rendszer (13)

A manudlis Sézary sejt meghatarozas szubjektivita-
sa, korlatai miatt javasolta az EORTC a flow cytometriai
moddszert MF és SS minden stddiuméaban a vér staging
meghatarozasara. Irodalmi adatok és nemzetkozi study
(Proclipi) vizsgalat adatai alapjan torekedtek az objektiv
meghatarozas kidolgozasara, céljuk volt terapias vizsgala-
tok megbizhatd értékelésére szolgald modszer kialakitasa
is. A flow cytometriai modszert MF és SS minden stadiu-
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Korszeriisitett ISCL/

EORTC Klasszifikacio D

NCI-VA Klasszifikacio

LN,: nincs atipusos lymphocyta
LN,: atipusos lymphocyta elvétve

nucledris sejt
Grade 4: komplett felbomlés

N, Grade 1: dermatopathias lymphadenopathia LN, sok atipusos lymphocyta, vagy 3-6
sejtbdl allé csoportok
N Grade2: MF korai érintettség (>7,5 pm ce- LN;: atipusos lymphocyta aggregatumok,
z rebriform sejtek) nodalis struktira ép
Grade 3: a nyirokcsomo struktura részleges Lo C
, , . LN,: parcialis/komplett felbomlas atipu-
felbomlasa, sok atipusos cerebriform mono- . . 1
N; sos cerebriform lymphocytak, vagy valodi

tumor sejtek altal

2. tablazat
Nyirokcsomo hisztopatoldgiai staging (Olsen E. 2007 (11)
(Dutch system 15, NCI/VA system 16)

maban alkalmasnak talaltak a vér érintettség meghataro-
zasara, kiemelve a CD4+/CD7-, vagy CD4+/CD26- sejtek
meghatarozasat.

Vér stagingre szolgald ajanlas: CD4+CD26-vagy
CD4+CD7- sejtek eléfordulasa alapjan:

BO definicio: <250/ ul CD4+CD7-, vagy CD4+CD26-
sejt/ ul (megjegyzés: ez megkozelitéleg 15% CD4+/CD7-,
vagy CD4+/CD26- sejt, emelkedett CD4+ sejtszam, 1600/
ul sejt esetén )

B1 definicié: >250/ul Sézary sejt (CD4+CD7-, vagy
CD4+CD26- sejt/ul)

B2 definicio: > 1000 Sézary sejt/ul:

vagy : CD4/CD8- >10,

vagy: CD4+CD7->40 %

vagy: CD4+/CD26- >30 % (total lymphocyta aranyban)

vagy: > 1000/pl CD4+CD7-, vagy CD4+CD26- sejt/
ul, vagy egyéb aberrans fenotipus +relevans T-sejt klon a
vérben (bérrel identikus)

Sézary syndroma diagnozisa: (IVA1 stage és felette)
erythroderma, B2 vér stadium és keringé TCR klon, mely
identikus a bér klénnal (13).

A klinikai gyakorlat szamara levonhato kovetkezteté-
sek (14): régebbben a rutinszeriien végzett hagyomanyos,
manualis, leukocyta szam és periférias vér kenet értéke-
1ésével meghatarozott Sézary sejtszam, valamint az ade-
nopathia detektalasa voltak a Sézary syndroma diagnosz-
tikajanak legmegbizhatobb modszerei. A manualis eljaras
azonban iddigényes, nem objektiv, féleg kis Sézary sej-
tek esetében, ezért napjainkra mar helyette a flow cyto-
metriai mddszer terjedt el. A flow cytometria hatranya a
nem egységesen alkalmazott metodika, igy az eredmények
értékelése, 6sszehasonlitasa nehézségekbe litkozhet. A ko-
vetkezoket kell tartalmaznia a flow-cytometriai leletnek:
abszolut Sézary sejtszam, abnormalis sejtek fenotipusa,
mennyisége a tumor burden ¢s stadium meghatarozasa cél-
jébol. (B0, B1, B2 differencialasa céljabol).

Nyirokcsom6 staging (2. tabldzat)

Az E-CTCL, féképpen a SS lymphadenopatiaval jar,
mely kezdetben nem specifikus dermatopathids lympha-
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denopatia, a késébbiekben a nyirokcsomod destrukcidja
alakul ki, a malignus sejtes beszlirddés kovetkeztében.
Nyirokcsomo szovettan mellett immunhisztokémia, flow
cytometria és/vagy molekular genetikai vagy cytogeneti-
kai vizsgalatok végzenddk a nyirokcsomo staging megal-
lapitasahoz. Erythrodermas boron a nyirokcsomo biopszia
veszélyeket rejt magaban a rendszerint fert6zott (Staphylo-
coccus aureus) bor miatt, ezért core biopszia vagy vékony
tll aspiracios cytologia is végezhetd, bar ezek eredménye
nem ad felvilagositast a nyirokcsomo strukturajarol, amely
sziikséges az N staginghez.

E-CTCL stadium beosztasa

Az E-CTCL 111, vagy 1V stadiumba sorolhato (3. tabla-
zat), nyirokcsomo, vér és belsé szervi érintettség alapjan.
E-MF stage IIIA, I1IB, Sézary syndroma: stage IVA, IVB.

T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
I 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
I 4 0-2 0 0,1
1A 4 0-2 0 0
[1IB 4 0-2 0 1
IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA, 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

3. tablazat
CTCL stadiumbeosztasa ISCL/EORTC revizi6 alapjan,
Olsen 2007 (11)
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E-MF B0-1

E-MF BO, vagy B1 periférias vér érintettséggel fordul
elé: B0, azaz vér érintettség nélkiili IIIA (T4NO-1BOMO)
stadium, B1 (>250/ul <1000 Sézary sejt) IIIB (T4NO-
1B1MO) stadium. Nyirokcsomo érintettség mindkét for-
maban NO-2 (11).

E-MF-ben a bértiinet erythroderma (T4). Klasszikus
MF-ben rendszerint folt-plakk-tumor stadiumu progresz-
szi6 fordul el6, ritka az erythrodermaba torténd progresz-
szio.

Szovettani jellegzetességek MF jellemzdéket mutat-
nak: atipusos lymphoid infiltratum az epidermisben (epi-
dermotropizmus), az epidermisben jellegzetesen csoportos
megjelenésben: Pautrier abscessus (2. dbra).

2. dbra
E-MF szoveti képe. /HEx25x/
Dermisben lymphoid sejtes infitratum,
epidermotropizmus
(dr. Csomor Judit szivességébol)

Az atipusos sejtek TCR af,, CD45RO+, CD3+, CD4+,
CD8— immunofenotipustak, gyakran CDS5, CD7, és
CD26 vesztéssel, megnovekedett CD4:CD8 arannyal
(17). A szoveti eltérések E-MF-ben kevésbé kifejezet-
tek lehetnek, ill. finom eltéréseket mutathatnak. A tumo-
ros infiltratum lehet minimalis, enyhe epidermotropiz-
mussal, vagy anélkiil (18). A dermalis infiltratumban a
lymphoid sejtek mellett histiocytak és eosinophil sejtek
is jelen vannak (19), az infiltratum gyakran nem az SS-re
jellemzo6 szalagszerii, hanem perivascularis, eosinophil
sejteket tartalmaz, és olykor beterjed a reticularis der-
misbe (20). Relative rosszabb betegség specifikus tul-
¢lést talaltak azokban az E-MF esetekben, ahol nagy-
szamU Pautrier abscessus volt jelen, intermedier tumor
sejtes infiltratummal, nagyszama mitotikus sejttel és
>50% CD62L+ sejttel a dermalis infiltratumban (20).
Fentiek alapjan tehat a periférias vér flow cytometriai
és molekularbioldgiai vizsgalata elengedhetetlen az E-
CTCL diagnézisahoz.
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Prognozis

Kiilonb6z6 prognozisu esetek tartoznak ebbe a cso-
portba (21). A betegség progndzisaval, a taléléssel korre-
1416 legfontosabb tényezd, prognosztikus marker a perifé-
rias vér és nyirokcsomo tumor mennyisége, vagyis a vér
stadium (B0, B1, a keringé Sézary sejtek mennyisége), a
nyirokcsom¢ staging (N0-2) (22, 23, 24). A B0 esetek ki-
vald prognozissal rendelkeznek: ITTA stadium median tal-
¢lés 4-6 év, 10 éves talélés 83%, I1IB prognozisa rosszabb:
median tGlélés: kb 3 év, 10 éves tulélés: 40-50%.

SS (B2)

CTCL leukémias agressziv variansa, jellemzdi: eryth-
roderma, generalizalt lymphadenopatia, a bérben, nyirok-
csomoban és a vérben T- sejtek klonalis proliferacidja. Az
erythroderma rendszerint tenyéri-talpi hyperkeratosissal,
alopeciaval, korom eltérésekkel, hamlassal, kinzd viszke-
téssel tarsul. SS diagnoézisahoz erythroderma, megfeleld
bér hisztologia-immunhisztokémia, a periferias vérben 5
% -nal tobb keringé Sézary sejt klonalitassal, cytogeneti-
kai eltérések, pan-T-sejt antigén vesztés kimutatasa sziik-
séges (10).

»Pre-Sézary” syndroma: erythroderma és <1000 ke-
ring0 sejt/ul régdta ismert klinikai egytittesét 1974-ben Win-
kelmann kronikus, szteroid rezisztens erythrodermaként de-
finialta, mely lymphadenpathiaval jar, a dermo-epidermalis
junkcio teriiletén szalagszerii lymphocyta infiltratum talal-
hato (25). A leggyakoribb nem CTCL eredetii ,,benignus”
erythroderma formakat Wieselthier és mtsa 1990-ben a
kovetkezokben jelolte meg: gydgyszer reakciok, psoriasis,
atopias dermatitis, pityriasis rubra pilaris, generalized idio-
patias erythroderma (,,red man syndrma”), paraneoplaszti-
kus erythroderma (26). SS-ben az erythroderma rendszerint
rovid idén beliil alakul ki (klasszikus SS), de megel6zheti
kiilénb6z6 ideig fennalld pruritus, nem specifikus dermati-
tis, atopias dermatitis, kontakt dermatitis, vagy gyogyszer
reakcid is. Ritkan SS kovethet klinikailag tipusos MF-t is,
ilyen esetekben célszeri erre utalni, és megkiilonboztetve
jelélni ,,SS, megeléz6 MF utan” névvel, esetleges lefolyasi
¢és prognozisbeli kiilonbségek céljabol (27).

Bor hisztologia

Korai SS és erythrodermas gyulladasos dermatosisok
differencialas nehéz, mivel a specifikus eltérések enyhék,
vagy hianyoznak, SS esetek harmadaban a hisztologiai kép
aspecifikus (28, 29). A bdr hisztologiai eltérésekben dontd
az atipusos lymphoid sejtek intraepidermalis infiltracio-
ja, epidermotropizmus, Pautrier microabscessusok, a der-
misben szalagszer(i, vagy perivascularis infiltratum (19).
Ezek a jellemzdk gyulladasos eredetli erythrodermakban
nem, kizarélag SS mintdkban voltak kimutathatok, Klem-
ke és mtsai (28), eseteiknek csak 23% ill. 11%-ban. SS-
ben szignifikdnsan tobb volt a dermalis lymphoblast és
cerebriform sejt, mint gyulladasos eredet(i erythrodermak-
ban. Immunohisztokémiai vizsgalat CD7 expresszid vesz-
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tést mutatott SS eseteik 65 %-ban, szemben a gyullada-
sos erythrodermaban észlelt 6 %-kal, szignifikans eltérés
volt PD-1, MUM-1 ¢és Ki-67 expresszioban, ugyanakkor
a CD8+ lymphocyta szam csokkent volt (29). Vonderheid
és mtsai SS-ben gyakrabban észleltek szalagszer(i infiltra-
tumot, intermedier lymphoid sejtekkel, immunblasztokkal
¢és plasma sejtekkel, kevesebb szami CD8+ és magasabb
szami CD62L- sejttel, mint E-MF-ben (20). A bér hisz-
to-immunopatologiai eltérések magyarazataul a nagyobb
mennyiségii CD4+CD8-CD62L+ tumor sejtet tartjak fe-
lelésnek SS-ben, szemben E-MF-el. Ugyanez lehet a ma-
gyarazata az ulceracidé gyakoribb el6fordulasanak. CD7
vesztés teljesen, vagy részlegesen hianyzik SS keringd
sejtek 60—70%-ban, mivel CD7 expresszid vesztés benig-
nus gyulladasos dermatosisokban is el6fordul, CD26 exp-
resszio vesztést specifikusabbnak talaltak a szoveti Sézary
sejteken (20). A bor hisztopatoldgiai eltérések prognosz-
tikai jelentéségét vizsgalva SS és E-MF betegeken rosz-
szabb prognozissal fliggott 0ssze a Pautrier abscessusok
hianya és immunoblasztok jelenléte a dermalis infiltratum-
ban (20). Sokszor sziikséges a hisztopatologiai ¢s immun-
hisztokémiai vizsgalatok ismétlése, ismételt bor biopszias
anyagokon, és alapvetd a klinikopatologiai korrelacio fi-
gyelembevétele a végsod diagnozis megalkotasahoz.

B stage (részletesebben . fent)

SS jellemzéje: B2 vér stadium plusz TCR klonalis at-
rendez6dés a vérben, relevans klonnal a bérben. ISCL-
EORTC tovabbi kritériumai: CD4:CD8 arany > 10, vagy
abnormalis immunfenotipust CD4+ T sejt expanzio: >
40% CD7 markervesztés, vagy > 30% of CD26 vesztés.
Ezen kritériumok alapjan hatarozhatdo meg a B2 staging,
és a B2 rating ekvivalens a nyirokcsomo érintettséggel.
Ujabb vizsgalatok SS-ben 1j biomarkerek jelentdségét ir-
tak le, koztiik PD-1 (CD279) és KIRDL2 (CD158k), me-
lyek segithetnek SS és gyulladasos erythrodermak elkiils-
nitésében, mind a bérben, mind a keringd sejteken (29).

Nyirokcsomo staging

SS nyirokcsomokban Sézary sejtek monoton és diffuz
infiltracidja lathatod, a nyirokcsomd struktira kiilonbozo
foku destrukcidjaval (15, 16).

Prognozis

E-CTCL betegek legfontosabb prognosztikai markere
a klinikai stadium, a IV stadiumu betegek (SS) rosszabb
prognozissal, tulélési adatokkal rendelkeznek, mint a III.
stadiumuak (9, 13, 27, 30, 31, 32). Median tulélés 2-4 év,
betegség specifikus 5 éves talélést 24%-nak talaltak (9).
Gyakor halalok sepsis, opportunista infekciok miatt, a be-
tegség immunszuppressziv hatasa kovetkeztében. IV Al:
medidn talélés: kb. 4 év, IVB: median tulélés 2,7 év, 10
éves talélés 20%.

SS-ben nyert sajat tapasztalataikr6l szamolt be a
BVSZ-ben Szakonyi és mtsai (33). Jakab és mtsai a SS-re
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jellemzd, kinzé pruritusnak a kezelési lehet6ségérol kozolt
adatokat (34).
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Erythroderma II. rész
Egyéb (nem CTCL eredeti) erythodermak, klinikum,
differencialdiagnosztika, terapia

Erythroderma Part II.
Erythroderma of other origin (Non-CTCL erythroderma),
clinical presentation, differential diagnosis, therapy
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OSSZEFOGLALAS

Az erythroderma ritka, potencialisan életet veszélyeztetd
borgyogyaszati korkep, hatterében gyulladasos, autoimmun,
fertdzéses, gyogyszerindukalt és neoplasztikus eredetii beteg-
ségek allhatnak, ugyanakkor az esetek egy része idiopatias.
mutatnak: a testfeliilet tébb, mint 80%-ra kiterjedd erythe-
ma, besziirédés, hamlas, ezért a hattér tisztazasa komplex
folyamat. A hisztologia, immunhisztokémia a diagnosztika
lényeges eszkizel.

A publikacioban attekintjiik — a CTCL eredetii erythro-
derma kivetelével — a klinikai jellemzdket, valamint életkor
és patomechanizmus szerinti csoportositast ismertetiink,
és ismertetjiik a terapias stratégiakat. Psoriasishoz, ato-
pids dermatitishez, pityriasis rubra pilarishoz, autoimmun
korképekhez tarsulo, gyogyszerek dltal kivaltott adverz re-
akciok okozta, paraneoplasztikus és idiopatias erythroder-
mdak rovid ismertetésére tértink ki, tovabba kiilon figyelmet
Sforditunk a dupilumab-kezeléssel Gsszefiiggésben felmerti-
16 cutan T-sejtes lymphoma kérdéskorére is. Emellett egy
gyakorlati diagnosztikai algoritmust is bemutatunk.

Kulcsszavak:
erythroderma — atopias dermatitis —
psoriasis — pityriasis rubra pilaris — infekcios
erythroderma — dupilumab — CTCL -
differencialdiagnosztika

SUMMARY

Erythroderma is a rare, potentially life-threatening der-
matological condition that can be caused by various in-
flammatory, autoimmune, infectious, drug-induced, and
neoplastic diseases.

Recognition and differential diagnosis of this condition
is particularly complex, as different etiologies may present
with similar clinical features.

This article reviews the clinical characteristics of
erythroderma unrelated to cutaneous T-cell Iymphoma
(CTCL); however, particular attention is given to CTCL
cases associated with dupilumab treatment. The classifica-
tion of the disorder is presented according to age and un-
derlying pathomechanism, and the corresponding thera-
peutic approaches are outlined.

In addition, a practical diagnostic algorithm is pre-
sented, which aims to increase the efficiency of etiological
differentiation and support the selection of appropriate
treatment.

Key words:
erythroderma — atopic dermatitis — psoriasis
— pityriasis rubra pilaris — infectious
erythroderma — dupilumab — CTCL —
differential diagnosis

Réviditések:

AAD American Academy of Dermatology
AD atopias dermatitis

BP bullézus pemphigoid

Levelez6 szerz6: Bojtor Adrienn Erzsébet dr.
e-mail: bojtor.adrienn.erzsebet@semmelweis.hu

CIE chronic idiopathic erythroderma

CLE cutan lupus erythematosus

CTCL cutan T-sejtes lymphoma

CsA ciklosporin A

DRESS Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms
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EASI Eczema Area and Severity Index

EP erythrodermas psoriasis

FDA Food and Drug Administration

HIV human immundeficiencia virus

IVIG intravénas immunglobulin

JAK Janus-kindz

KS kortikoszteroid

MF mycosis fungoides

NB-UVB narrow band ultraviolet B

PF pemphigus foliaceus

PRP pityriasis rubra pilaris

PV pemphigus vulgaris

SCID stlyos kombinalt immundeficiencia

SLE szisztémas lupus erythematosus

SS Sézary-szindroma

SSSS staphylococcusos leforrazott bor szindroma
TARC thymus and activation-regulated chemokine

Az erythroderma a testfeliilet tobb mint 80-90%-at
érinté gyulladasos bérreakcio, amely gyakran tarsul in-
tenziv viszketéssel, nyirokcsomé-megnagyobbodassal,
valamint szisztémas tiinetekkel, mint laz és Aaltalanos
rossz kozérzet. Mivel sulyos folyadékvesztéssel, fert6zés-
veszéllyel és anyagcsere-zavarokkal jarhat, potencialisan
¢életveszélyes, siirgdsségi ellatast igénylé bérgydgyaszati
allapotnak szamit (1-3).

Eléfordulasa ritka — Europaban az éves becsiilt inci-
dencia mindossze 1-2 eset 100 000 fére vetitve, tobbnyire
férfiak érintettek. Nagyobb betegszamot vizsgalo tanulma-
nyok alapjan a leggyakoribb kivaltd okok a mar meglévo
borbetegségek, a pikkelysomor, az ekcéma vagy az atopias
dermatitis, amelyek az esetek akar 72%-aért is felelések
lehetnek. Ezt kdvetik a gyogyszerreakciok (10—18%-ban),
a bor T-sejtes lymphomai, valamint ritkabb esetekben
rosszindulati daganatok, autoimmun holyagos bérbeteg-
ségek és ismeretlen eredetl, idiopatias formak (2, 3).

Cutan T-sejtes lymphoma

A cutan T-sejtes lymphoma (CTCL) viszonylag ritka,
ugyanakkor fontos koroki tényezdje lehet az erythroder-
manak.

Az Gjonnan alkalmazott biologiai terapiak, kiilondsen
a dupilumab, egyre nagyobb figyelmet kapnak az erythro-
derma differencialdiagnosztikdjaban, mivel a kezelés so-
ran vagy azt kovetden tobb esetben is CTCL igazolddott
(4). Ezt kés6bb jelen kozleményben részletesen targyaljuk,
CTCL-hez tarsul6 erythrodermat részletesen lasd az el6z6
kozleményben.

Egyéb eredetii erythrodermak, az erythrodermak
differencialdiagnézisa

A csoportba tobb, eltérd eredetii korkép tartozik, ame-
lyeket kozos, vezetd tiinetként az erythroderma jellemez.
A differencialdiagnosztika Osszetett, és szamos tényez0
gondos mérlegelését igényli. A legfontosabb szempon-
tok kozé tartozik a beteg életkora, anamnesztikus adatok,
a klinikai kép sajatossagai, a tiinetek lefolyasanak jelle-
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ge (akut vagy kronikus megjelenés), a szovettani vizsgalat
eredményei, valamint a lehetséges kivaltd tényezok.

Erythrodermak csoportositasa

Iddbeni lefolyas szerint

Akutan jelentkezdé erythrodermara jellemz6 a hir-
telen kezdet, kifejezett borpir és hamlas, amely néhany
nap vagy hét alatt fejlodik ki. Leggyakoribb kivalto okai
a gyogyszerreakciok, beleértve a klasszikus gyogyszer al-
tal kivaltott erythrodermat, valamint a DRESS-szindromat.
Az akut forma tiinetei koz¢ tartozik a gyors progresszio,
intenziv viszketés, 1laz, valamint gyakran szisztémas érin-
tettség, példaul nyirokcsomo-megnagyobbodas vagy szer-
vi miikddészavar (4-6).

A kronikus erythroderma hoénapokig vagy hosszabb
ideig fennalld, tartdsan vagy visszatérden jelentkez6 allapot.

Hatterében leggyakrabban kronikus borbetegségek
— pikkelysomor (P), atopids dermatitis (AD) vagy CTCL —
allnak, ritkabban hosszan tartd gydgyszeres expozicio.

Vezetd klinikai jellemz6i tartosan fennalld erythema,
hamlas és lichenifikacio, gyakran tarsuld korom- és hajel-
valtozasok. Szisztémas tiinetek e betegségformaban ritkab-
ban jelentkeznek, és az akut szisztémas szovodmények vagy
szervi diszfunkciok el6fordulasa is joval kisebb aranyu (2, 7).

Megjegyzendd, hogy a DRESS-szindréma — noha le-
folyasa elhuzodo is lehet, és relapsusok is kisérhetik,
valamint tartos szervi/autoimmun szovédmények is el6-
fordulhatnak, definicié szerint akut korkép, igy kronikus
erythroderma kialakulasahoz nem vezet (5).

Eletkor szerinti felosztas

Az ujsziilottkori erythroderma leggyakoribb okai
a velesziiletett genodermatosisok, elsésorban az ichth-
yosisok, mint a nonbullézus congenitalis ichthyosiform
erythroderma és a lamellaris ichthyosis. Jelentds etiologiai
csoportot képeznek a primer immunhianyos allapotok, kii-
16ndsen az Omenn-szindroma és a stlyos kombinalt im-
mundeficiencia (SCID). Ritkabban eléfordulé okok a
Netherton-szindroma ¢és egyes anyageserebetegségek. Bar
infekciok és sulyos psoriasis is eldfordulhatnak ebben a
korcsoportban, ezek sokkal ritkabbak. Klinikai adatok sze-
rint a velesziiletett ichthyosisok az jsziiléttkori erythro-
dermas esetek koriilbeliil 40%-aért, mig az immunhianyos
allapotok 35%-aért felelosek, és ezek gyakran stlyos, ma-
gas morbiditast és mortalitasu korképek (8—10).

Gyermekkorban az erythroderma leggyakoribb okai
az ichthyosisok (31,5%), a seborrhoeas dermatitis (21,4%)
és az AD (14,3%). Tovabbi lehetséges okok a P, Nether-
ton-szindroma, primer immunhianyos betegségek, vala-
mint bizonyos infekciok, példaul a Staphylococcus okozta
leforrazott bér szindroma (SSSS). Ezzel szemben gyogy-
szerreakcidok és CTCL nagyon ritkak (9).

A felnéttkori erythroderma leggyakoribb okai a kro-
nikus, relapszusokra hajlamos borbetegségek, nagy beteg-
szamu kohorszvizsgalatok alapjan ekcéma (20,7-24,0%),
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P, (16,8-24,0%) és AD (8,7-13,2%). Jelentds aranyban
fordul el6 CTCL, ideértve a Sézary-szindromat (12,3%)
¢és a mycosis fungoidest (egyes kohorszok szerint 5,5%);
a CTCL egyiittes eléfordulasa eléri a 13,2%-ot. Gyogy-
szerreakciok az esetek 10,7-12,3%-aért feleldsek. Ritkabb
okok kozé tartozik a pemphigus foliaceus, a paraneo-
plasztikus erythroderma, a pityriasis rubra pilaris, a lichen
planus, a bullézus pemphigoid valamint kotdszdveti be-
tegségek koziil cutan lupus erythematosus vagy derma-
tomyositis (2, 11, 12). Infekcios eredet (pl. staphylococcus
scalded skin syndrome, toxikus shock szindroma, sca-
bies, szekunder szifilisz, sulyos viralis exanthema) ritka,
a nagyobb kohorszokban <2-3%-ot tesz ki (2, 3, 12). Az
esetek 14,2-19,1%-ban az erythroderma hatterében nem
sikeriil kivalto okot azonositani, ezeket idiopatias erythro-
dermak ko6z¢ soroljuk (2,12).

Idéskorban az etiologiai spektrum eltolodik: tovabb-
ra is vezetd ok a meglévd borbetegség (ekcéma, P), de a
CTCL, és a gyogyszerreakciok aranya jelentésen né. Ma-
lignitashoz tarsulo erythroderma idésebbekben 1ényegesen
gyakoribb, ezért minden idds beteg esetén kiemelten fontos
hematologiai vagy onkoldgiai korkép kizarasa (2, 3, 12).

Az életkori kiilonbségek tehat abban mutatkoznak
meg, hogy fiatalabb felnétteknél az AD és gydgyszerreak-
cidk aranya magasabb, mig idésebbeknél a CTCL és a ma-
lignitas-eredetli erythroderma eléfordulasa nd, és az idio-
patias esetek aranya is jelentés marad (2, 3, 12).

Pathomechanizmus szerinti csoportositas

Gyulladasos dermatdézisokhoz tarsulo
erythroderma

Psoriasis (P)

A kronikus P a felndttkori erythroderma leggyakoribb
oka, az esetek 23%-aban all a hattérben (13).

Az erythrodermas P (EP) gyakran hirtelen alakul ki korab-
ban stabil plakkos formabol. Tobb tényezd is provokalhatja,
beleértve a kezeletlen vagy elérehaladott P-t, kortikoszte-
roidok hirtelen megvonasat, valamint egyes gyogyszerek
(litium, antimalarias szerek, bizonyos béta-blokkolok) al-
kalmazasat. Infekciok és sulyos stresszhelyzetek szintén
hozzajarulhatnak az allapot progressziojahoz (14).

1. dbra
Psoriasis erythroderma kéz- és kdromtiinetei: kormokon pitting, onycholysis, olajfolt tiinet, splinter haemorrhagia.
A Semmelweis Egyetem Bér-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika képanyagabdl
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Klinikailag diffaz erythema, stilyos hamlas, ¢g6 érzés,
pruritus, hidegrazas, 1az és szisztémas tiinetek tarsulhat-
nak, el6fordul tachycardia, valamint az elektrolit-egyen-
suly zavara és kiszaradas. Sulyos esetekben diffiz alope-
cia és onycholysis is kialakulhat

A korémelvaltozasok (pitting, onycholysis) jelenléte
hasznos tampontot nytjthat az erythroderma egyéb okai-
tol elkiilonitésben (1. dbra). Sulyos esetekben als6 végtagi
oedema és arthralgia is tarsulhat (15).

A szakmai konszenzus alapjan akut esetek kezelésében
a ciklosporin (CsA) és az infliximab elséként javasoltak,
mivel ezek gyorsan csokkentik a stlyos erythrodermas tii-
neteket. Alternativ kezdeti lehetdségként metotrexat, acit-
retin megfontolandd, kiilondsen stabilabb, kevésbé sulyos
formakban (16). A kozelmultban a bioldgiai terapiak, kii-
16ndsen az anti-TNF-a (példaul infliximab, adalimumab),
anti-IL-12/23 (ustekinumab, guselkumab) és anti-IL-17
(ixekizumab, secukinumab, risankizumab) szerek, jelentds
eredményeket mutattak EP-ben (17). A tamogato kezelés,
megfeleld folyadék- és elektrolitpétlas, taplaltsagi statusz
figyelése, helyi hidratalas, minden esetben nélkiilozhetet-
len, valamint a lehetséges kivaltd tényezok (gyogyszerek,
fert6zések) kizarasa.

Atopias dermatitis (AD)

Retrospektiv vizsgalatok szerint az erythroderma okai
kozott AD mintegy 10—13 %-ban jelenik meg. Egy 212
feln6tt beteget vizsgald tanulmanyban az erythrodermias
esetek 13,2 %-aért volt felelés AD (12). Az AD erythro-
dermas formaja kiterjedt erythemaval, intenziv pruritussal,
szisztémas gyulladassal és fokozott fertdzésveszéllyel jar.
Az AD erythrodermas formajanak kialakulasahoz szamos
belsé és kiilsé provokald tényezé jarulhat hozza. A bor
fokozott Staphylococcus aureus kolonizacidja és ennek
szuperinfekcidja jol ismert exacerbald faktor, mely toxin-
termelés révén fokozza a Th2-medialt gyulladasos valaszt,
ezaltal akar sulyos erythrodermahoz vezethet (18). Hason-
16an jelentds szerepe lehet a helyi kortikoszteroidok hirte-
len elhagyésanak, mely ,,rebound” mechanizmussal valthat
ki kiterjedt erythemat és pruritust. Szisztémas infekciok,
kiilondsen bakterialis eredetiiek, szintén hozzajarulhatnak
a gyulladas generalizalodasahoz. Emellett stlyos stressz-
hatasok, valamint egyéb atopias komorbiditasok (pl. asth-
ma bronchiale, allergias rhinitis) jelenléte destabilizalhatja
a cutan immunvalaszt, elésegitve a kiterjedt bortiinetek ki-
alakulasat (19).

Az Amerikai Borgyogyaszati Akadémia (AAD) els6-
ként a dupilumab (IL-4Ra-antagonista) alkalmazasat java-
solja, amely FDA-engedéllyel rendelkezik, hosszu tavon
is biztonsagos ¢és hatékony, jelentdsen javitja a bortiinete-
ket, a pruritust és az életmindséget (20, 21).

A JAK-inhibitorok (pl. baricitinib, upadacitinib, abroci-
tinib) gyors klinikai valaszt adhatnak (pl. EASI-pontszam
Javulas, pruritus csékkenés), ugyanakkor stlyos mellékha-
tasok — koztiik fertdzések, trombozis és metabolikus eltéré-
sek — kockazata miatt csak masodvonalban javasoltak, és
alkalmazasuk szoros monitorozast igényel (20,22).
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A klasszikus immunszuppressziv szerek (CsA, metotre-
xat, azatioprin) tobbnyire off-label indikacioban keriilnek
alkalmazasra, ¢s mellékhatasaik, valamint a relapszus koc-
kazata miatt csak akkor javasoltak, ha mas terapias lehe-
tdségek nem elérheték vagy kontraindikaltak (20, 21, 23).
Szisztémas kortikoszteroidok kizarolag rovid ideig, atme-
neti megoldasként alkalmazhatok (20).

Helyi kezelések erythrodermas esetekben rendszerint
kiegészitd szerepet toltenek be, mivel a teljes testfeliilet
kezelése nehezen kivitelezhetd, és fokozott a szisztémas
felszivodas veszélye (21, 23).

A fototerdpia (NB-UVB, UVA1) hatékonysaga korla-
tozott, és a kivitelezés, valamint a biztonsagossag szem-
pontjabol fennall6 nehézségek miatt ritkan alkalmazhato
els6 vonalbeli kezelésként (24).

Pityriasis rubra pilaris (PRP)

Az erythrodermas PRP klinikai képe jellegzetes: kez-
detben follicularis, hyperkeratotikus papulak jelennek
meg, melyek késdbb narancsvords, hamlo plakkokka ol-
vadnak 0ssze, majd generalizalt erythrodermava progredi-
alhatnak. Jellemzoek a ,,szigetszerlien megkimélt” teriile-
tek (islands of sparing), valamint a tenyéri-talpi viaszszeri
keratoderma. Stlyos esetekben koromérintettség, hajhul-
las, ritkan ectropium is el6fordulhat. A diagnozis hiszto-
logiai meger6sitést igényel, ahol a valtakozd orto- és pa-
rakeratosis jellemz6 (25). A korkép gyakran idiopatias, de
léteznek masodlagos formak is. A HIV asszocialt (ritka)
tipus jar leggyakrabban erythrodermaval.

Kezelésében elsé vonalban szisztémas retinoidok (acit-
retin vagy izotretinoin) javasoltak, melyek a legszélesebb
korben alkalmazott és leghatékonyabb szerek. Masodik
vonalban metotrexat monoterapiaban, illetve kombinacio-
ban retinoiddal is alkalmazhatd. Sulyos, refrakter esetek-
ben CsA, azatioprin, vagy biologiai terapidk (pl. usteki-
numab, secukinumab, ixekizumab, TNF-gatlok) is szoba
jOhetnek, kiilondsen, ha a hagyomanyos szerek hatastala-
nok. Tamogaté kezelésként emolliensek, lokalis kortiko-
szteroidok, sziikség esetén fototerapia alkalmazhatd. Az
akut fellangolasban rovid ideig szisztémas szteroid adha-
to, de tartos alkalmazasa keriilendd a relapszus veszélye
miatt (29-31).

Infekcios eredetii erythroderma

A fertézeses eredetii erythroderma altalaban akut vagy
szubakut formaban jelentkezik. A klinikai képet gyakran
kiséri laz, rossz kozérzet, valamint sulyosabb esetekben
hypotensio vagy szervi diszfunkcio. Bar fert6zés eredetii
erythroderma ritkan fordul eld, klinikai jelentsége ki-
emelkedd, mivel a bér >90%-at érinté gyulladas kovet-
keztében stlyos szisztémas szovédmények 1éphetnek fel.
Egyes esetismertetésekben magas aranyban mutattak ki
Staphylococcus aureus okozta bakteriémiat, ami a bérbar-
rier sériilésébol fakado fert6zéshajlamot jelzi (32, 33). Egy
retrospektiv kohorszvizsgélat szerint az erythrodermas
esetek 7,8%-aban alakult ki véraramfert6zés, leggyakrab-
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ban AD-hez (7,1%), pikkelysomorhoz (2%) és gydgyszer-
reakcidhoz (17%) tarsultan (34). Emellett életveszélyes
allapotok, toxikus shock szindroma is kialakulhatnak
toxintermeld baktériumok kovetkeztében (35). Emiatt a
fert6zés gyors felismerése, mikrobiologiai mintavétel, va-
lamint széles spektrumu antibiotikum terapia elinditasa
1étfontossagu. Az egyes infekcios eredetli korképek eltéro,
diagnosztikailag hasznos jellemzdékkel birnak. A Staphy-
lococcusos leforrazott bor szindroma (SSSS) elsésorban
gyermekkorban fordul eld, és fajdalmas erythemaval, felii-
letes holyag képzddéssel, valamint pozitiv Nikolsky-jellel
jar. A toxikus sokk szindromat (TSS) magas laz, genera-
lizalt borpir, hypotensio és multiszervi érintettség jellem-
zi. A virusos exantémak, példaul a kanyaro, morbilliform
kititésekkel, 1azzal és szisztémas tiinetekkel jelentkeznek.
Ritka esetekben a masodlagos szifilisz is okozhat eritro-
dermat, melyhez nyalkahartya-1ézidk és lymphadenopat-
hia is tarsulhatnak (11). Bizonyos virus infekciok, kiilono-
sen a HIV, erythrodermas fellangolasokat provokalhatnak
P-ban és seborrheds dermatitisben. A sulyos immunhiany
elésegiti a parazitas fertézések, példaul a scabies generali-
zalt formajanak kialakulasat, amely szintén erythroderma-
hoz vezethet (2).

A fert6z6 eredetii eritroderma kezelése etioldgia spe-
cifikus. A SSSS és TSS azonnali intravénas antistaphylo-
coccus antibiotikum kezelést igényel, melyet folyadék- és
elektrolitpotlas, valamint sebellatas egészit ki. A scabies
norvegica kezelése szajon at adott ivermektin, valamint
helyileg alkalmazott permethrin kombinacidjabol all.
A virusos exantémak esetén tiineti kezelés elegend6. Min-
den fert6z6 eredetii erythrodermas allapot esetében elen-
gedhetetlen a szoros klinikai megfigyelés, mivel gyako-
riak a masodlagos fertézések, kifejezett folyadékvesztés,
valamint a thermoregulacié zavarabol ad6dé komplika-
ciok (11).

Autoimmun eredetii erythroderma

Az erythroderma hatterében ritkan autoimmun bullo-
zisok is allhatnak, mint pemphigus foliaceus (PF), pemp-
higus vulgaris (PV) és bullozus pemphigoid (BP) (2, 11).
A cutan lupus erythematosus (CLE) ritkan erythrodermas
manifesztaciot is mutathat, elsésorban szisztémas lupus
erythematosus (SLE) részeként (11).

A klinikai jellemzéik a diffuz erythema és hamlas,
gyakran pruritus, 6déma, laz, lymphadenopathia, kdrom-
¢s hajeltérések. PF-ben és BP-ben a holyagképzodés gyak-
ran hianyzik, helyette exfoliativ erythroderma dominal,
markans pruritussal. Dermatomyositisben az erythroder-
ma elfedheti a korképre jellegzetes bortiineteket (heliotrop
rash, Gottron-papulak), izomgyengeséggel ¢és szisztémas
tiinetekkel tarsulnak (3).

Az autoimmun eredeti erythrodermak kezelése tobb
ponton eltérhet a nem-erythrodermas formak terapiajatol,
mivel a kiterjedt bortiinetek €s a szisztémas érintettség fo-
kozott immunszuppressziot, intenzivebb monitorozast és
tamogato kezelést igényelnek. Erythrodermas PF esetén
a hagyomanyos terapia — szisztémas kortikoszteroidok és
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adjuvans immunszuppresszansok (azatioprin, mycopheno-
lat-mofetil) — gyakran nem elegendd. Stlyosabb, refrakter
esetekben intravénas immunglobulin (IVIG) és rituximab
alkalmazasa valhat sziikségessé (36).

A SLE erythrodermas formaja szintén fokozott terapias
kihivast jelent. Az elsé vonalbeli kezelést magas potenciaju
helyi kortikoszteroidok és szisztémas antimalarias szerek
(hydroxychloroquine) képezik, sulyosabb esetekben me-
totrexat, azatioprin vagy mycophenolat adasa sziikséges,
azonban az agresszivebb lefolyas miatt immunszuppressziv
kezelés korai bevezetése, rituximab vagy akar plazmafere-
zis mérlegelése is indokolt (37). Minden esetben sziikséges
a folyadék- és elektrolitpotlas, infekcidprevenciod, bérapo-
las (emolliensek), valamint a szo6védmények monitorozasa.

Gyodgyszerindukalt erythrodermak

Az erythrodermds esetek 17-21%-a gyodgyszermel-
Iékhatas kovetkezménye (1, 38). Leggyakoribb kivalto
gyogyszerek kozé tartoznak az antibiotikumok, antiepi-
leptikumok, nemszteroid gyulladascsokkent6k, allopuri-
nol. A patomechanizmus immunmedialt (t6bbnyire kés-
leltetett, IV-es tipusu tilérzékenységi reakcio), de nem
immunoldgiai mechanizmusok is szerepet jatszhatnak.
A klinikai kép tobbnyire hirtelen, illetve néhany nap, hét
alatt alakul ki, difftz, t6bb mint 80-90%-0s bérfelszint
érint6 erythema és hamlas, gyakran pruritus, laz, 6déma,
lymphadenopathia, ritkan bullak, pustulak, nyalkahartya-
érintettség, eosinophilia, maj- vagy vesefunkcios eltérések
is el6fordulhatnak. A gyogyszerindukalt forma altalaban
gyorsabb kezdet{i, mint az autoimmun vagy kronikus der-
matosisokboél kialakulo erythroderma, és a gyogyszer el-
hagyasa utan gyors javulas varhato (5).

Gyogyszerindukalt erythroderméak kezelése soran az
elsd, és legfontosabb 1épés, a kivaltd gyogyszer azonnali
elhagyasa, amelyet altalanos bérbarrier helyreallitas (hid-
ratalas, folyadék és elektrolit haztatas rendezése), tap-
lalasi és tamogato kezelések kovetnek. Stlyos, az életet
veszélyeztetd esetekben, (kiilondsen DRESS-szindroma
esetén) szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasa java-
solt, gyakran IVIG-gel kombinalva, ami csokkentheti a
mortalitast (39).

A DRESS-szindroma (Drug Reaction with Eosino-
philia and Systemic Symptoms) az erythroderma egyik
ritka, de klinikailag jelentés oka. A korkép gyakran
lazzal kezddédik, rossz kozérzet, torokfajas, dysphagia,
pruritus. Jellemzden térzsrél és arcrél induld, majd ge-
neralizalodd, morbilliform vagy pleomorf (urticarias,
ekcémas, lichenoid, exfoliativ, erythrodermas, targeto-
id, purpuras, vezikulas, pustulas) borkiiités kovet. Arci
6déma, generalizalt lymphadenopathia, tartds borkiiités
(>2 hét), felszines hamlas, enyhe vagy sulyos mucosi-
tis, valamint szisztémas érintettség (hepatitis, akut vese-
elégtelenség, hematologiai eltérések, eosinophilia) jel-
lemzd. A betegség lefolyasa elhuzodo, relapszusokkal és
hosszu tava szovédményekkel jarhat. A DRESS leggya-
koribb kivalté gydgyszerei az allopurinol, vancomycin,
lamotrigin, carbamazepin €s trimethoprim—sulfametho-
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2. abra
CTCL erythroderma. Kifejezett infiltracio, fissurak
A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani ¢s Béronkoldgiai Klinika képanyagabol

xazol, de barmely antiepileptikum, antibiotikum, allopu-
rinol vagy nemszteroid gyulladascsékkentd is okozhatja.
Az aromas antikonvulziv szerek jelentik a legnagyobb
kockazatot, de az allopurinol és a szulfonamid antibioti-
kumok is gyakori okok (7). Az id6ében torténd felismerés
kiemelt jelentéségii, mivel a késlekedd diagnozis stulyos
kovetkezményekkel — fulminans lefolyassal, hemodi-
namikai instabilitassal és akar akut szervkarosodassal
— jarhat (5).

Dupilumab-indukalt CTCL erythroderma

A jelenlegi klinikai tapasztalatok és epidemiologiai
adatok alapjan a dupilumab-kezelés soran el6fordulhat
CTCL — leggyakrabban mycosis fungoides (MF) vagy Sé-
zary-szindroma (SS) — ijonnan valdé megjelenése, illetve
korabban fel nem ismert esetek manifesztalodasa (40,41).
Ez els6sorban olyan felnétt, AD miatt kezelt betegekben
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figyelhetd meg, akiknél a kezelés mellett erythroderma
vagy atipusos bértiinetek alakulnak ki (41-46).

Szamos esetismertetés és vizsgalat szamolt be arrol,
hogy részleges vagy paradox terapias valasz, a bortiinetek
romlasa, nyirokcsomé-megnagyobbodas vagy erythroder-
ma hatterében utélag MF vagy SS diagnozisa igazolddott.
A dupilumabhoz tarsulo6 CTCL tobbnyire a kezelés meg-
kezdését koveté 4-8 honapon beliil manifesztalodik (42,
44), ugyanakkor egy keresztmetszeti vizsgalatban a du-
pilumab inditasa és az MF megjelenése kozott atlagosan
13,5 hénap telt el (41).

A klinikai képben gyakran erythrodermas progresszio,
diffaz erythema, plakkok, lichenifikacio, ég6 érzés, pruri-
tus vagy az AD-t6l eltér6 bortiinetek dominalnak (2. abra)
(11, 42). Leirtak poikilodermat, nodulusokat, valamint
hajlati teriiletek megkiméltségét is. A diagnosztikus éber-
ség kiilonosen fontos felndttkori kezdet(, atopias anamné-
zis nélkiili AD esetén (40).
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A diagnozis gyakran késlekedik, mivel a CTCL és az
AD klinikai és szovettani képe sokszor hasonlatos. Ameny-
nyiben a bértiinetek nem javulnak vagy progredialnak, el-
engedhetetlen a borbiopszia, a T-sejt klonalitas, és az im-
munhisztokémiai vizsgalat elvégzése (42, 44). A kockazat
legmagasabb a 45 év feletti férfiaknal és a kezelés els6
évében, de minden felnbtt AD-beteg esetében emelkedett
(43, 45, 46).

A patomechanizmus pontosan nem ismert, de a leg-
ujabb adatok szerint az IL-4/IL-13 tvonal gatlasa megval-
toztathatja a b6r immunologiai milidjét, ami elésegitheti a
elméletek szerint az IL-4Ra-jelatvitel blokadja utan fel-
szabadulo6 IL-13 serkentheti a neoplasztikus T-sejtek akti-
vitasat, mig mas hipotézisek a Th1/Th2 egyensuly felboru-
lasat vagy a daganatellenes lymphocyta-aktivitas gatlasat
tartjak lehetséges oknak. Ugyanakkor nincs egyértelmi
bizonyiték arra, hogy a dupilumab kozvetlen tumorkeltd
hatassal birna (47, 48).

CTCL diagnozis esetén a dupilumab kezelést meg kell
szakitani, ¢és a beteg ellatasat CTCL-specialista iranyitasa-
val kell folytatni (42, 44).

Paraneoplasztikus erythroderma

A paraneoplasztikus erythroderma az exfoliativ eryth-
roderma ritka, de klinikailag jelentds formaja, mely rejtett
szolid vagy hematologiai malignitas cutan manifesztacioja
lehet. A Plachouri és Georgiou (2020) altal végzett sziszte-
matikus attekintés szerint a malignitassal 6sszefiiggd ese-
tek aranya 1-3,3% kozo6tt mozog, elsésorban idéskorban
fordulnak eld.

A leggyakrabban tiidérak, gastrointestinalis tumorok
¢és B-sejtes lymphomak allnak a hatterében. A bértiinetek
jellemzden nem specifikusak, a szdvettani lelet tobbnyire
diagnosztikai érték nélkiili. A diagndzis gyakran jelentds
késéssel sziiletik meg, a tiinetek és a tumor felfedezése ko-
z0tt atlagosan tobb mint egy év telik el. A parancoplasz-
tikus erythroderma felismerése kiemelten fontos, mivel
a nem megfeleld diagnozis — példaul immunmoduldld
szerek alkalmazasa ismeretlen eredetli erythroderma ese-
tén — ronthatja a beteg kilatasait. Ismeretlen eredetii, tartos
erythroderma esetén ezért feltétleniil indokolt a hattérben
allo malignitas iranyu kivizsgalas. A hattérben allo daganat
kezelése rendszerint a borjelenségek javulasat vagy teljes
remisszidjat eredményezi. Tobb esetben papuloerythro-
derma Ofuji tipusu megjelenés is leirasra keriilt, foként
idésebb azsiai betegeknél. Bar eredete vitatott (paranco-
plasztikus dermatosis vs. periférias T-sejtes lymphoma), a
korlefolyas gyakran malignitassal fiigg Gssze.

Idiopathias erythroderma

Az idiopatids erythroderma kezelése kihivast jelent,
mivel az allapot kronikus, ismeretlen eredetli, és gyakran
rezisztens a hagyoményos terapidkra. Uj biologiai sze-
rek, kiillondsen a Th2 citokineket (IL-4, 1L-13) gatlo du-
pilumab, kedvezd hatast mutattak, és hozzajarulhatnak a

245

gyulladasos egyensuly helyreallitasahoz. Tovabbi igéretes
lehetdségek koz¢é tartoznak az IL-31-gatlok (pl. nemolizu-
mab) és JAK-inhibitorok, kiilonésen a stlyos pruritus eny-
hitésére (11, 49).

A kozelmultban végzett vizsgalatok szerint az idio-
pathias erythroderma, kiilondsen az idGs férfiakat érintd
kronikus formaja (chronic idiopathic erythroderma, CIE),
immunolodgiailag elkiilonill az AD-t8l. Bar a Th2 tipusa
immunvalasz mindkét korképben jellemzo, a CIE eseté-
ben a TARC szint jelentésen magasabb, mig az IgE szint
alacsonyabb az AD-hez képest. A TARC/IgE arany diag-
nosztikai hasznossagunak bizonyult a két allapot elkiilo-
nitésére, ami arra utal, hogy a CIE kiilonallo entitas lehet,
nem pedig az AD id6skori formaja (11, 49).

A patomechanizmus részletei még nem teljesen tisz-
tazottak, de az eltér6 TARC/IGE profil mellett gyakori a
malignus hattér (pl. gastrointestinalis vagy urogenitalis
daganatok) jelenléte, ami felveti paraneoplasztikus jelleg
lehetéségét is. A kezelés soran kiemelt jelentdségli a ma-
lignitas kizarasa és a célzott immunmodulacid, a hagyo-
manyos immunszuppressziv szerekkel (pl. Cs, metotrexat)
vagy ujabb célzott kezelésekkel (11, 49).

Erythroderma diagnosztikus algoritmus

Az erythroderma differencialdiagnosztikaja kiilondsen
Osszetett, mivel szamos, egymast atfedo etioldgiai tényezo
hasonl6 klinikai képet eredményezhet.

+ Akivizsgalas alapja a részletes anamnézis felvétel, a fi-

zikalis vizsgalat és a rutin laboratoriumi tesztek (2, 11).
A diagndzis szempontjabol elengedhetetlen a bor-
biopszia elvégzése, amelyet sziikség esetén direkt
immunfluoreszcens vizsgalat egészithet ki autoim-
mun hoélyagos betegségek gyanuja esetén (2, 12, 42).
CTCL gyantjakor periférias vérvizsgalatok — flow
cytometria, Sézary-sejtszam ¢és T-sejt klonalitas
vizsgalatok — sziikségesek, mig lymphadenopathia
vagy szisztémas tiinetek fennallasakor nyirokcso-
mo-biopszia és képalkotd vizsgalatok is indokoltak
(11, 42, 50).
A gyogyszerreakciok az erythroderma gyakori okai,
ezért a gyanus készitmények azonnali leallitasa min-
den esetben elsédleges 1épés; epikutan tesztelés ké-
s6bb, az akut fazis lezajlasa utan johet szoba (1, 2, 11).
Ha a kezdeti vizsgalatok nem vezetnek egyértelmii
diagnézishoz, ismételt mintavétel és hosszabb tava
klinikai kdvetés sziikséges, mivel a hattérben alld
korkép sokszor csak a betegség elérehaladtaval valik
felismerhet6vé (2, 12, 42).

A strukturalt algoritmus alkalmazasa lehet6vé teszi a
gyakori és ritkabb etiologiai tényezok elkiilonitését, a cél-
zott és idében megkezdett terapia kivalasztasat, valamint a
szovédmények megeldzését. A korai felismerés és a rend-
szeres utankovetés alapvetd jelentOségli a betegség kime-
netelének javitasa szempontjabdl (1, 11, 50).

A korképekhez tarsuld klinikai jellemzOk és terapias
ajanlasok jobb attekinthet6ségét tablazatos Osszefoglalas
segiti (1. tablazat).
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5 A Provokalé 2q e e
Betegség Klinikum faktorok Terapia (szisztémas)
Elsé vonal:
Lemezes'h.amlas, o o . KS hirtelen CsA
arc centralisan megkimélt, koromeltérések, clhaovasa
arthritis o gyszer,ek Alternativak:
Erythroderma gyogyszere . (gyors hatas) infliximab
.. kontakt irritalo .
psoriaticum Kezdet: , o etanercept, adalimumab,
tényezok, .
akut/fokozatos . ustekinumab
fert6zés,
TR c e stressz , , o
Szisztémas tiinetek: tachycardia, 14z, 6déma (lassu hatas) acitretin,
metotrexat
. . . Gyors hatas:
]SSulle p;lsanrtlllsr’i glcstroplon, gyakori dupilumab, tralokinumab, oralis
yosp . JAK-gatlok,
KS megvonas,
Erythroderma P ., CsA,
Y ., Szisztémas tiinetek: irritansok, ,
atopids derma- . , metotrexat,
.. nyirokcsoméduzzanat stressz, . L ,
titishen . C, akut, sulyos exacerbacio esetén
infekcidk KS ,,bridge” terapia
Szuperinfekcio: »Oreg p
(. aureus, HSV gyakori) lokalis: barrier-helyreallitas
Elsé vonal: retinoidok
Pityriasis rubra Fz(i)llrlrlli)ulfarrllfal:sr i‘::;;i‘;‘j;;’fg’; e Idiopathids, Misodik vonal:
yriasis rubra | | paimop CARDI4 mutfcio, | metotrexit,
pilarishos tirsuld ogyszer, infekcio CsA
erythroderma Lefolyas: Eyogyszet, I ’
elhiz6do/ recidivals UV-expozicié
Harmadik vonal: biologiai
terapia (IL-17/23, IL-1 gatlok)
Pustulék gyakran
Virusos eredet: . OKi terapia:
laz, lymphadenopathia Virusok antiviralis
Infekciés - ymp P (HSV, EBV, HIV), S
7 - antibiotikum
eredetii , , , .. . | baktériumok
HIV-hez tarsulo: seborrhoeas dermatitis szer(i
erythroderma \ .. , , (S. aureus)
kép, psoriasis fellangolasa Gombik HIV:
HAART
Lefolyas:
heveny kezdet
Els6 vonal:
Bullosus betegségek: bullak hianyozhatnak Immunolégiai nagy dézisit KS, rituximab,
. dlszre.gu@'c 10, Maisodik vonal:
Autoimmun Lupus: genetikai és azatioprin
eredetii fotoszenzitiv lokalizacid kornyezeti faktorok, (dox E clin, dapsone )
erythroderma fertézések, stressz, yeyetm, dap

Dermatomyositis: heliotrop rash,

Gottron-papulak

UV-expozicio,
gyogyszerek

Refrakter esetek: IVIG és/vagy
rituximab
(dupilumab)

Erythrodermas korképek. Klinikai jellemzok, terapia

1. tablazat
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5 - Provokalé %-q PP
Betegség Klinikum faktorok Terapia (szisztémas)
Morbilliform vagy urticariform rash
DRESS: Kivalto szer elhagyasa, intenziv
arcduzzanat, szervérintettség (eosinophilia, szupportiv terapia
atipusos lymphocytak)
Gréovszer Allopurinol, Elsé6 vonal:
,y 8) ,z AGEP: szulfonamidok, szisztémas KS
indukalt , S
ervthroderma pustulak antiepileptikumok,
"V antibiotikumok Alternativak:
TEN/SJS: CsA,
mucositis, epidermolysis IVIG
Lefolyas:
heveny, gyors progresszio
40-60 év felett,
atopias anamnézis nélkiil, dupilumab kezelés
mellett
.Duptltfmab- Atipusos morfoléogia: .llchen01d/p01k1410derma, Duprllumab,. CTCL megerésitésekor:
indukdlt CTCL plakkok, palmoplantaris hyperkeratosis, korabban rejtett dupilumab tartés clhaevasa
erythroderma alopecia CTCL P 24
pruritus
Szisztémas tiinetek:
lymphadenopathia, hepatosplenomegalia
Onychodystrophia, alopecia, periorbitalis
oedema, palmoplantaris hyperkeratosis Lymphomak,
leukémiak,
Paraneoplasztikus Bor hls’?tologla}: . . . SZOhf,i tumorok Daganat azonositasa onkologiai
kevert” spongioticus—interface dermatitis (emlo-, ,
erythroderma . kezelés
prosztata-, tiid6-,
Szisztémas tiinetek: gastrointestinalis
Pruritus, 14z, lymphadenopathia, eosinophilia, | daganatok)
cachexia
Els6 vonal:
Egyéb lehetséges diagndzisok kizarasa immunszuppresszio (KS, CsA)
. iy . Masodik vonal: Fototerapia:
Idiopathidas Lefolyas:
erythroderma hullamz6 Ismeretlen (NB-UVB, PUVA)

Differencialdiagnosztika!

Refrakter esetekben:
biologikum
(dupilumab, IL-17-gatlo)

Szupportiv terdpia erythrodermaban:

A folyadék- és elektrolit-haztartas folyamatos ellendrzése, az eltérések azonnali korrekcidja. A héveszteség minimalizalasa: me-
leg, jol szell6z6 kornyezet, rendszeres testhdmérséklet-ellendrzes.
A bor allapotanak napi vizsgalata, masodlagos fert6zés esetén célzott antibiotikum-terapia. Intenziv bérapolas és a barrierfunkcio

tamogatasa.

A taplaltsagi allapot kovetése, fehérje- és kaloriadus étrend biztositasa.

1. tablazat
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Papuloerythroderma Ofuji és a cutan lymphomak kapcsolata

The relationship between papuloerythroderma
of Ofuji and cutaneous lymphomas

KERNER TUNDE ZSUZSANNA DR., MARSCHALKO MARTA DR.,
SZAKONYI JOZSEF DR.
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,

Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A papuloerythroderma Ofuji (PEO) ritka bérgyogydszati
korkep, klinikai megjelenését viszketd, barnds-erythemads,
lapos, konfludlo papulak jellemzik, a bérredék megkiméle-
sevel — ez utobbi az ugynevezett ,,deck-chair sign”. Bar az
etiologiaja nem teljesen tisztdzott, szamos esetben irtak le
kiilonbozé infekciokkal, gyogyszerprovokacioval, atopids
dermatitisszel, belszervi és haematologiai daganatokkal
— tobbek kozott cutan T-sejtes lymphomdkkal — valo tarsu-
lasat. Jelen osszefoglalas célja a betegség bemutatdsa mel-
lett a cutan lymphomakkal valo kapcsolatanak dttekintése
és elemzése a rendelkezésre dllo irodalmi adatok alapjan.

Kulcsszavak:
papuloerythroderma Ofuji — cutan

lymphoma — cutan T-sejtes lymphoma

SUMMARY

Papuloerythroderma of Ofuji (PEO) is a rare dermato-
logical condition characterized by pruritic, brownish-ery-
thematous, flat, confluent papules with sparing of the skin
folds — the so-called “deck-chair sign.” Although its eti-
ology is not fully understood, numerous cases have been
reported in association with various infections, drug-in-
duced reactions, atopic dermatitis, internal organ malig-
nancies, and hematologic cancers — including cutaneous
T-cell lymphomas. This summary aims to present the dise-
ase and to review and analyze its association with cutane-
ous lymphomas based on the available literature.

Key words:
papuloerythroderma of Ofuji — cutan

lymphoma — cutaneous T-cell ymphoma

Papuloerythroderma Ofuji (PEO)
jellegzetességei

A PEO ritka borbetegség, amelyet elészor Ofuji és mun-
katarsai irtak le Japanban, 1984-ben. A szerzék négy idds
férfi esetét ismertették, akiknél erythroderma-szerti bortii-
netek jelentkeztek, lapos, konfludld papulak formajaban, a
hajlatok és az osszefekvd borredok megkimélésével. A £6
tiinetiik a kifejezett viszketés volt (1). Hazankban ez idaig
négy kozlemény jelent meg, az els6 esetet Stehlich és mtsai
ko6zolték 1992-ben (2-5).

A klinikai megjelenését a generalizalt, viszketd, barnas-
erythemas, plakka konflualo papulak jellemzik, amelyek
tipusosan a torzs és végtagok teriiletén, foként az exten-
sor felszineken jelentkeznek. Az &sszefekvd borteriiletek,
valamint a hajlatok megkiméltségét ,,deck-chair sign”-nak
nevezik (1. dbra). Ezt a jelenséget nagyon jellegzetesnek
tartjak a PEO esetében, azonban nem kizarélagosan ebben

Levelez6 szerz6: Kerner Tiinde Zsuzsanna dr.
e-mail: kerner.tunde.zsuzsanna@semmelweis.hu

a korképben jelentkezhet. A palmoplantaris keratoderma,
lymphadenopathia és ritkabban a hajas fejbér hamlasa is
megfigyelhet6 (6, 7).

A leggyakoribb laboratoriumi eltérések kozé a perifé-
rias eosinophilia, az emelkedett szérum IgE szint, valamint
a lymphopenia tartozik (6).

A PEO szovettani képe nem specifikus. Valtozo mér-
tékli epidermalis hyperplasia jellemzi, esetenként spon-
giosissal, valamint perivascularis gyulladasos infiltratum,
amelyet foként lymphocytak, histiocytak, makrophagok,
eosinophil sejtek és Langerhans-sejtek alkotnak. A gyul-
ladasos sejtek exocytosist is mutathatnak, de epidermotro-
pizmust nem, amely bizonyos cutan T-sejtes lymphomak
(CTCL) jellegzetességei (2. abra) (6, 7).

A dermatoszkopos megjelenésrdl egy esetismertetés-
ben szamoltak be. Az ott leirtak alapjan a PEO multiplex,
pontszerti, élénkvords strukturak alkotta mintazattal jelle-
mezhetd, amelyet fehéres halozatos szerkezet vesz koriil.
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1. abra
A papuloerythroderma Ofuji klinikai megjelenése, a jellegzetes ,,deck-chair sign” tiinettel
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2. dbra
Szovettani kép: (HE, 23.9x), epidermalis hyperplasia spongiosissal, perivascularis gyulladasos infiltratum eosinophil
sejtekkel, exocytosis (dr. Kuroli Enikd)
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A kornyez6 fehéres haldzat a hyperkeratotissal jard el-
valtozasokra, példaul a verrucosus seborrheas keratosisra,
vagy a kézonséges szemdlcsre emlékeztet (8).

A PEO eléfordulasa, patomechanizmusa

A betegség el6forduldsi gyakorisagara vonatkozdan
nem allnak rendelkezésre pontos adatok, azonban feltéte-
lezhet6en aluldiagnosztizalt korképrél van sz6 (9). Els6-
sorban az idGsebb férfiakat érinti, a férfi-nd arany 4:1, és
gyakoribb az azsiai és kaukazusi populaciok korében (6).
Az etioldgiaja nem tisztazott, atopias dermatitisszel, infek-
cidkkal (pl. HCV, HIV), gydgyszer provokacioval, solid
tumorokkal és haematoldgiai malignitasokkal is 0sszefiig-
gésbe hoztak a betegséget (7).

A pontos patomechanizmusa nem ismert. A laborato-
rium vizsgalatok alapjan gyakran megfigyelhet6 eltérések
(periférias eosinophilia, emelkedett szérum IgE és TARC)
a Th2 sejtek jelentdségére utalnak. A TARC (,,thymus and
activation-reglutaion chemokine”) a Th2-tipust kemoki-
nek kozé sorolhato. A thymus, valamint a keratinocytak,
endothel sejtek, fibroblastok és dendritikus sejtek terme-
lik. A TARC a CCR4 receptorhoz koétédik, amely nagy
specificitassal expresszalodik a Th2 sejteken, kisebb mér-
tékben a basophil granulocytakon és az NK sejteken (10).
A megnovekedett TARC-szint hozzajarul a CCR4+ Th2
sejtek borbe torténd toborzasahoz, ezaltal fokozva a loka-
lis Th2 sejt-felhalmozodast és a gyulladasos valasz inten-
zitasat (10, 11).

Az irodalmi adatok arra utalnak, hogy a Th2 sejtek
mellett a Th22 sejtek is kulcsszerepet jatszanak a korkép
kialakulasaban: a Th22 sejtek emelkedett aranya és az al-
taluk termelt IL-22 hozzajarulhat a keratinocytak prolife-
(12, 13).

A PEO patogeneziséért felelés T-sejt fenotipusokat
probaltak azonositani. Az eredmények arra utalnak, hogy
a kering6 IL-4-, 1L-13-, IL-22- és IL-31-termel6 CD4+
és CD8+ T sejtek aranya szignifikansan magasabb volt a
PEO-s betegeknél, mint az egészséges kontrolloknal, egy-
ben a sejtek magasabb aranyban voltak CLA pozitivak is.
Ezzel szemben az IFN-y- és IL-17-termelé CD4+ és CD8+
T-sejtek aranya nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
két populacio kozott (12).

Az IL-13 — az IL-4 mellett —hozz4jarul az eosinophil
granulocytak jelenlétéhez és a borbarrier karosodasahoz.
Az IL-31 szerepet jatszik a borviszketés kialakulasaban, a
torikus citokinek felszabaditasaban.

Ezek az eredmények erdsitik azt az elképzelést, hogy a
PEO patogenezisében a Th2 és Th22 sejtek altal kdzveti-
tett immunvalasz dominal (12).

A Th2-sejtes immunvalasz dominanciaja a daganatok
kialakulasaban szerepet jatszhat, ami részben magyaraz-
hatja a rosszindulata daganatok fokozott eléfordulasat
a PEO-s betegek korében (7, 14, 15). A PEO tarsulhat
CTCL-el is, amelyek patogenezisében szintén a Th2-tipu-
su immunvalasz dominal (16, 17).
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A PEO kapcsolata a cutan lymphomakkal

A PEO ¢és a cutan lymphomak (CL) kozotti kapesolat
napjainkban is kérdéses. A két korkép kozott tobb klinikai
és szovettani hasonlosag is megfigyelhetd, igy példaul a
lymphadenopathia, hypereosinophilia, lymphocyta-predo-
minans gyulladasos infiltratum. Ezek az atfedések megne-
hezitik a differencialdiagnozist.

Egyes szerzok praclymphomas allapotnak, mig masok
egy papuloerythroderma-szer(i CL variansnak tekintik.

Az esettanulmanyok egy részében a két entitas egymast
kovetben alakult ki. ML Martinez-Barrance és munkatdr-
sai esetében a beteg kezdetben klasszikus PEO-nak meg-
feleld klinikai és szovettani jellemzéket mutatott, maligni-
tasra utald jelek nélkiil. A teljes klinikai remisszid utan hét
évvel, a korabbiaktol kiilonb6zd bortiinetek jelentkeztek,
és mind a szovettani, immunhisztokémiai és flow cytomet-
rias vizsgalatok is CTCL-t igazoltak (18).

Torchia és munkatarsai egy 170 esetet vizsgaldo me-
taanalizist publikaltak 2010-ben, amelynek egyik célja a
betegség epidemiolodgia, klinikai, szdvettani jellegzetes-
ségeineck meghatarozasa volt, emellett vizsgaltadk a mas
korképekkel valo Osszefliggését is. Az 0sszegy(ijtott ada-
tok alapjan javaslatot tettek egy etioldgiai alapu klasszi-
fikacids rendszerre, valamint alkalmazhat6é diagnosztikus
kritériumokra (1. és 2. tabldzat). Amennyiben a klinikai
kép PEO-nak felel meg, azonban a szovettan CTCL ké-
pét mutatja, a ,,papuloerythorderma-szert CTCL” besoro-
last javasoltak. Azokat az eseteket, amelyekben kivalto ok
(atopias dermatitis, infekcid, malignitas, gyogyszer) azo-
nosithato, ,,masodlagos papuloerythroderma” néven defi-
nialtak. A PEO megnevezést azokban az esetekben java-
soltak, amelyekben kivalté ok nem igazolodott (6).

Néhany esettanulmany talalhatd az irodalomban,
amelyben a klinikai kép, kiilondsen a jellegzetes ,,deck-
chair sign” jelenléte alapjan a PEO lehet6sége meriilt fel,
azonban a részletes kivizsgalast kovetéen CTCL-t igazol-
tak szovettan, immunhisztokémia, flow cytometria vagy a
T-sejt receptor klonalitas vizsgalatok alapjan (19-21).

A papuloerythroderma etiolégiai klasszifikaciéja
2010-ben

Papuloerythroderma of Ofuji [primer (idiopathids) pa-
puloerythoderma]
Szekunder (szimptomas) papuloerythroderma
Atopias papuloerythroderma
Paraneoplasias papuloerythroderma
Infekcio-indukalta papuloerythroderma
Gyogyszer-indukalta papuloerythroderma
Papuloerythroderma-szert CTCL
Pseudopapuloerythroderma
Generalizalt kilités vagy erythroderma, pozitiv
»deck-chair sign”-al, papulak és/vagy szovettani
diagndzis nélkiili egyéb, nem-CTCL borbetegségek

1. tablazat
Torchia és mtsai etioldgiai alapu klasszifikacios rendszere
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PEO diagnosztikus kritériumai

Sziikséges kritériumok
1. Erythroderma-szeri kiiités, amely konflualo,

lapos, voroses-barna papulakbol all, utcakészer(i
megjelenéssel

. Megkimélt bérreddk, hajlatok (,,deck-chair
sign”)

. Viszketés

. CTCL szovettani kizarasa

. Kivizsgalas és utankovetés a dagantokkal, ferto-
zésekkel, gyogyszerekkel és atopiaval valo oki
kapcsolat kizarasara

N

Kiegészité minor kritériumok
55 év feletti ¢életkor
Férfi nem
Periférias és/vagy szoveti eosinophilia
Emelkedett szérum IgE

Periférias lymphopenia

2. tablazat
1-5 kritériumok: primer (idopathias)
papuloerythroderma (Ofuji), 1-4: szekunder
(szimptémas) papuloerythroderma. 1,2,3,5 kritériumok:
papuloerythorderma-szeri CTCL

Azokban az esetekben, amelyekben CTCL igazolddott,
jelentds tobbségben voltak a mycosis fungoidesként diag-
nosztizaltak (6, 20-22). J. Hur és munkatarsai felvetették
annak lehetdségét is, hogy a PEO bizonyos esetekben a
mycosis fungoides egy korai valtozatanak felelhet meg
(20).

A jelenlegi irodalmi adatok alapjan a PEO diagnozisat
kovetéen minden esetben indokolt a CTCL iranyu részle-
tes kivizsgalas és a szoros obszervacid. A szdvettani, im-
munhisztokémia vizsgalat, T-sejt receptor génatrendezd-
dés vizsgalata és flow cytometria sziikséges.

A PEO terapidja

A PEO kezelésére jelenleg nincs egységesen elfoga-
dott terapias protokoll. A terapia megkezdése el6tt fontos
tisztazni, hogy a betegséghez tarsul-e mas szisztémas kor-
kép, boérbetegség, gyogyszerprovokacid, vagy idiopathias
esetrél van-e sz6. Amennyiben az etiologiai tényezd azo-
nosithatd, annak kezelése, illetve a provokald gyogyszer
elhagyasa els6dleges. Az idiopathias esetekben, a terapia
megvalasztasakor figyelembe kell venni, hogy a betegség
els6sorban az id6sebb populaciot érinti és az esetleges ko-
morbiditasok bizonyos kezelési modokat kontraindikal-
hatnak. A szakirodalmi adatok alapjan tobbféle terapias
megkozelités ismert. Az esetek tobbségében lokalis vagy
szisztémas kortikoszteroidot, antihisztaminokat, PUVA
vagy UVB terapiat, valamint oralis retinoidokat alkalmaz-
tak (9, 23). Ezekre a betegeknek csupan egy része reagalt
j0l, és a kezelés felfliggesztését kovetden gyakori volt a re-
cidiva (23). Egyes esetekben azathioprint (24), cyclosporint
(25, 26), és methotrexatot (27, 28) is sikerrel alkalmaztak.
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Ugyanakkor a Th2 és Th22 sejtek valosziniisithetd sze-
repe 0j kezelési lehetdségeket vetett fel. A legtijabb eset-
tanulmanyok a célzott terapiak térnyerését mutatjak. Tbb
betegnél is eredményesen alkalmaztak az IL-4/IL-13 gat-
16 monoklonalis antitestet, a dupilumabot, amely mellett
komplett remissziot értek el. A kezelés mellett mellékhatas
nem jelentkezett, és a gyogyszer elhagyasat kovetéen az
utankovetési idében relapszust sem észleltek (29-31). Egy
masik esetismertetésben a szelektiv JAK1 inhibitor, upa-
dacitinib is hatékonynak bizonyult (32).

Osszefoglalas

A PEO ritka boérgyogyaszati korkép. Diagnozisa esetén
gondolnunk kell a tarsulo betegségek, illetve provokalo té-
nyezok lehetéségére. Kiemelten fontos a malignus korkeé-
pek felderitése, ami alapos kivizsgalast tesz sziikségessé.
A CTCL is minden esetben kizarando. Szovettani, immun-
hisztokémiai, valamint T-sejt receptor génatrendezddés
vizsgalatot, flow cytometriat javasolt végezni. A betegek
hosszua tava utankdvetése és rendszeres kontroll vizsgalata
elengedhetetlen.

Készonetnyilvanitads:
K6szondom Dr. Kuroli Enikének, hogy a szovettani felvételt ren-
delkezésiinkre bocsatotta.
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Lymphomatoid papulosis

Lymphomatoid papulosis
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OSSZEFOGLALAS

A lymphomatoid papulosis (LyP) egy ritka, kronikus recidi-
valo papulonodularis vagy papuloulcerativ bortiinetekkel
jaro betegség, mely a WHO-EORTC 2018-as klasszifikaci-
dja alapjan a primer kutan CD30 pozitiv T-sejtes lymphop-
roliferativ betegségek spektrumdaba sorolt, tobb szévettani
altipust kiilonithetiink el (4, B, C, D, E és DUSP22-IRF4
génatrendezodéssel jaro varians). Szévettanilag a malig-
nus lymphomdakkal mutat hasonlosagot, klinikai lefolydsat
tekintve indolens haematologiai korkép. A papuldk és cso-
mok spontan regredialo hajlamot mutatnak, ugyanakkor
egyes tipusoknal a kifekélyzodés is megfigyelheto. Enyhe
esetekben a helyi terapia elegendd, viszont sulyos, kiterjedt
esetekben szisztemads immunmodulans vagy célzott terapia
lehet sziikséges. Ugyan ritka eldfordulasu, jo prognozist
mutato korkép, de fontos kiemelni a masodlagos haemato-
logiai malignitasok magasabb rizikojat (5-25%), igy a szo-
ros utankovetés kulcsfontossagat. A cikk sordan a szerzok
nizmusat, diagnosztikai algoritmusat, alkalmazott terapia-
kat a nemzetkozi és hazai irodalom alapjan.

Kulcsszavak:
kutan lymphoma — lymphomatoid papulosis
— CD30+ lymphoproliferativ betegség
— acitretin — hematologiai malignitas —

borpatologia

SUMMARY

Lymphomatoid papulosis (LyP) is a rare, chronic, relaps-
ing disease characterized by papulonodular or papuloul-
cerative skin lesions. According to the 2018 WHO-EORTC
classification, it belongs to the spectrum of primary cuta-
neous CD30-positive T-cell lymphoproliferative disorders,
with several histological subtypes (A, B, C, D, E, and a
variant associated with DUSP22-IRF4 gene rearrange-
ment). Although histologically similar to malignant lym-
phomas, its clinical course is considered an indolent he-
matological condition. The papules and nodules tend to
regress spontaneously, but ulceration may occur in certain
types. In mild cases, local therapy is sufficient, while se-
vere or extensive cases may require systemic immunomod-
ulatory or targeted therapy. Despite its rarity and gene-
rally favorable prognosis, the increased risk of secondary
hematological malignancies (5-25%) highlights the im-
portance of close follow-up. This article reviews the lat-
est classification, pathomechanism, diagnostic algorithm,
and treatment options for LyP based on international and
Hungarian literature.

Key words:
cutaneous lymphoma — lymphomatoid
papulosis — CD30+ lymphoproliferative
disease — acitretin — haematological

malignancy — dermatopathology

A primer kutan lymphomak két f6 csoportra oszthatok
fel; a kutan T-sejtes lymphomak (CTCL) és kutan B-sejtes
lymphomak (CBCL), melyek definicidja szerint diagnozi-
suk felallitasakor extrakutan érintettség nem mutathatd ki.
A lymphomatoid papulosis (LyP) 2018-as WHO-EORTC
frissitett klasszifikacidja alapjan a primer kutdn anaplasz-
tikus nagysejtes lymphomaval (C-ALCL) a primer kutan
CD30-pozitiv lymphoproliferativ betegségek spektrumat al-
kotja. Tovabba hat szovettani altipust kiilonboztetnek meg;

Levelez6 szerz6: Bognar Maté dr.
e-mail: bognar.mate@pte.hu

A-E és DUSP22-IRF4 génatrendezédéssel jard varianst.
Szovettani megjelenése alapjan lymphomakkal mutat hason-
lo6sagokat, azonban lefolyasa joindulati igy egyes szerzok
lymphomak kozott targyalasat fenntartasokkal kezelik (1).

Epidemiolégia

A primer kutan CD30-pozitiv lymphoproliferativ beteg-
ségek a masodik leggyakoribb CTCL csoport. A lympho-
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f

1.a, b, cabra
Klinikai és dermatoszkopos kép: korai és ulceralt 1éziok LyP E-tipus esetén (a), recidiv LyP C-tipus a fiilkagylon (b),
LyP A-tipus tiinetei a haton (papulak és porkkel fedett nodus) (c)
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matoid papulosis a primer kutan lymphomak kézel 10%-at
teszi ki, becsiilt prevalenciaja 1-2/1 000 000 6. Eléfordu-
lasa 40-50 év kozott a leggyakoribb, de minden korcsopor-
tan leirtak el6fordulasat, gyermekkorban ritka. Nemi el-
oszlasaban enyhe férfi dominancia jellemzi (1,5:1). Egyéb
haematoldgiai malignitasok el6fordulasanak rizikdja LyP
mellett fokozott (5-25%), mycosis fungoidesszel, primer
kutan anaplasztikus nagysejtes lymphomaval vagy egyéb
Hodgkin-lymphomaval tarsul leggyakrabban (1, 2).

Klinikai jellemzok

Klinikai lefolyasa soran kronikus, recidivald, majd spon-
tan, 4-10 hét alatt gyogyulo papulak-nodusok jellemzik, he-
get vagy hyperpigmentalt maradvanytiinetet hagyva maguk
utan. A korai bortiinetek néhany milliméter atmér6ji voros,
vordsesbarna vagy voroseslila papulak formajaban jelennek
meg, amelyek lehetnek szoliterek, csoportosan elhelyez-
kedéek vagy generalizaltak. Novekedésiik soran nagyobb
csomokka és plakkokka fejlédhetnek, amelyek atmérdje al-
talaban legfeljebb 1-2 cm. Az esetek tobbségében tiinetek
érdemi panaszt nem okoznak, a betegek id6szakos viszke-
tésrdl szamolnak be, ugyanakkor a sulyos ulceralt formak-
nal tiinetek fajdalmas megjelenése jellemzo (1. a, b, ¢ abra).
Leggyakrabban a torzs és végtagokra lokalizalodo tiinetek
egyiddében kiilonb6z6 stadiummal figyelheték meg, az arcot
jellemzben respektalva. A fellangolasokat hosszabb-rovi-
debb tlinetmentes epizodok kdvethetik, jellemz6 az évekig-
évtizedekig tartd hullamzoé lefolyas (1, 2). A pontos diagno-
zis felallitashoz a klinikai megjelenésen kiviil szovettani és
immunhisztokémiai jellemzok ismerete is sziikséges.

Szovettani tipusok
A tipus

A LyP esetek kozel 80%-ért felelds, leggyakoribb hisz-
tologiai varians. Szdvettanilag a mély dermisig vagy sub-
cutis felszines részéig terjedéen figyelheté meg a nagy
CD30+ lymphocytakbol allo, ék alaku infiltratum, ahol az
atipusos sejtek mellett egyéb lobsejtes (eosinophil, neut-
rophil gazdag) besziirédés figyelheté meg (2, 3). Immun-
fenotipusa dominaléan CD4+, CDS- (1).

B tipus

Ritka altipus (<5%), szdvettani képe mycosis fungoi-
deshez (MF) hasonl6; mérsékelt epidermotropizmussal kis
¢és kozepes atipusos sejtek a dermis felsé részében. Feno-
tipusa CD4+, CD8-, tovabba a tobbi varianssal ellentétben
CD30 legtobb esetben negativ (2, 3).

C tipus (diffuz nagysejtes tipus)

Az esetek kozel 10%-ért felelds, szovettanilag kutan
anaplasztikus nagysejtes lymphomatol elkiilonitése kihi-
vast jelent, er6s CD30 pozitivitas jellemzi. Immunfenoti-
pusa CD4+, CDS- (1).
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D tipus

A D tipus szdvettani jellemzdje a kifejezett epidermot-
ropizmust mutat6 kis és kdzepes méretii sejtek infiltratuma
az epidermis hyperplasidjaval. Szdvettani hasonlosagot
mutat az primer kutan agressziv epidermotrop CD8+ cyto-
toxicus T-sejtes lymphomaval, immunfenotipusaban pedig
a korabbi tipusokkal ellentétben CD4-, mig CD8+, CD30
pedig valtozo expressziot mutat (1, 2, 3).

E tipus

Szintén ritka (<5%), szovettanilag angiodestruktiv kis
és kozepes méretli atipusos T-lymphocytak figyelhetok
meg a dermis ereiben, jellemzéen CD30+, CD8+ és CD4-
fenotipust mutatva. Bortiinetek megjelenése a korabban
targyalt papulonodularis 1ézidok mellett extenziv ulcera-
ciot, eschar-like 1ézidkat irtak le (1, 2, 3, 4).

DUSP22-IRF4 génatrendezddéssel jaro tipus

A 2018-as klasszifikacioban Gjonnan targyalt ritka alti-
pus (<5%). Szovettanilag epidermotropizmust CD30+ kis
sejtes infiltracioval, kdzepes és nagy pleomorph dermalis
lymphocytakkal mutat6 forma. A 6p25.3 kromoszoman ta-
lalhaté DUSP22-IRF4 atrendezddése jellemzi. Az agresz-
sziv szovettani kép ellenére indolens lefolyasu forma (5).

Ritka variansok

Egyéb ritka variansok koziil kiemelendd az F tipus,
klinikailag a papuldk mellett follicularisan pustulak is
lathatok. Szovettanilag folliculotropizmus jellemz6; a
lymphocytak elsddlegesen perifollicularisan lathatok, a
follicularis ham hyperplasiajaval, szortiisz6 ruptiraval,
ritkan mucinosissal (6). Az 1. tabldzat 6sszefoglalja a LyP
altipusok f6bb jellemzdit.

Immunhisztokémiai és molekularis jellemzok

Az altipusok mellett targyalt fenotipusokon kiviil fontos
expresszios profil a TIA-1, perforin és granzyme-B cytoto-
xikus markerek, melyek jellemzden D és E variansoknal
pozitiv. Segit az elkiilonitésben a primer kutan ALCL-t61
a minden esetben negativ ALK-1. TCR gén klonalis at-
rendezddése az esetek 20-60%-ban észlelhetd, ugyanakkor
megjelenése szubtipusonként valtozd: C tipusnal az esetek
felében, mig A és B tipus esetén ritkan mutathatd ki. TCR
génatrendez6dés kritikus prognosztikai faktor; megfigyel-
ték, hogy monoklonalis génatrendez6dés mellett 7,5-szer
nagyobb a tarsulé lymphoma kialakulasanak kockazata, ki-
valtképp MF vagy ALCL a gyakori diagnozis (7).

Differencialdiagnozis

A lymphomatoid papulosis differencialdiagnosztikaja ki-
hivast jelent a klinikai gyakorlatban. A betegség hullamzo,
gyakran spontan regrediald volta, illetve szovettani hason-
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LyP altipus Immunfenotipus Fé differencialdiagnozis Egyéb jellemzék
. CD15 hianya és spontan reg-
A(>80%) | CD4+ D8, cD30+ | S-ALCL, tumoros MF, klasszikus resszi6 elkiiloniti Hodgkin-
Hodgkin-lymphoma e
lymphomatol
L, Klinikai 6ngyogyulas donto;
0, —
B (<5%) CD4+, CD8—, CD30+ | Plakk stadiuma MF hisztologia MF-re emlékeztet
Tumorsejtek 6sszefiiggd leme-
C (10%) CD4+, CD8-, CD30+ | C-ALCL, transzformalt MF (CD30+) zeket alkotnak, C-ALCL-hez
hasonlit
. L . Ongyodgyul6 lefolyas és TCR
D (<5%) CD8+, CD4—, CD30+ | Frimer cutan agressziv epidermotrop | o 5 ok 1ot hidnya jel-
CD8+ T-sejtes lymphoma N
lemz6
Hemorrhagias nekrozis jellem-
+ — +
E (<5%) CD.8 ’CD.4 » CD30, Extranodalis NK/T-sejtes lymphoma z6; TCR génatrendezddés vizs-
angiocentrikus S
galat javasolt
6p25.3 CD4—, CD8+ vagy . Cane
(DUSP22- | CD4—, CD8—, CD30+ | Transzformélt MF, CD30+ lymphomék Sprzess 'jﬁiﬁiﬁf"im rlletl}:t de
IRF4) (<5%) | (heterogén) & Y

1. tablazat
Lymphomatoid papulosis altipusai (Forras: WHO-EORTC 2018 (1))

l6sagok egyéb korképekkel tovabb nehezitik a feladatunkat.
Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA) és
pityriasis lichenoides chronica (PLC) soran lathatoak hason-
16 megjelenésii és eloszlash testszerte valtozatlan stadiumi
papulak a torzson és végtagokon. LyP-el ellentétben azon-
ban az el6fordulas gyermekkorban gyakoribb, esetenként
szisztémas panaszokkal tarsulva (2). Ugyan PLEVA és PLC
esetén is megfigyelték a mérsékelt CD30 pozitivitast, ugyan-
akkor ez LyP-el 6sszehasonlitva nem mutat jelent6s expresz-
sziot, illetve a nagy atipusos lymphoid sejtek nem észlelhetd-
ek a szovettanban (8). Fontos kiemelni a kézelmultban Magl
Blanchard és munkatarsai altal kozolt vizsgalat eredményeit,
miszerint a gyemekkori LyP esetek kozel 25%-ban PLEVA-
ként keriiltek diagnosztizalasra, az atlagos diagnosztikai ké-
sés 1,3 év volt. Megfigyelték tovabba a gyermekkori esetek
soran meglepden magas masodlagos haematoldgiai maligni-
tasok rizikojat, mely 10% volt (9).

Kiterjedt arthropod reakcio klinikai képe LyP-hez
hasonldé megjelenést Olthet, itt a szurtcsatorna megléte,
anamnesztikus adatok, illetve hisztopathologiai eredmé-
nyek (CD30-) segithetik a diagnozist (2).

Masodlagos syphilis valtozatos klinikai képe felvetheti
LyP lehet6ségét, melyben a szerologiai vizsgalatok (RPR,
TPHA), illetve az atipusos CD30+ lymphoid sejtek hianya
dontd értéki (2).

Necrotisalo vasculitis foként alsé végtagokon jelentkezd
purpurai, necrotisalt, porkkel fedett 16zidi esetén segithet a
szdvettani minta immunfluoreszcens vizsgalata (IgG, IgA,
IgM vagy C3 komplement depozitumok a kiserek faldban),
illetve az atipusos CD30+ lymphoid infiltracié hianya (2).

Ahogy a bevezetOben is emlitésre keriilt, a primer
kutan anaplasztikus nagysejtes lymphoma (pcALCL) és
lymphomatoid papulosis a CD30+ lymphoproliferativ cso-
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port spektrumanak két végpontjaként foghatd fel. Diffe-
rencialdiagnosztikajuk talan a legnagyobb kihivast jelenti
a felsorolt korképek koziil, hiszen szovettani képe kozel
megegyezik a LyP C altipusaval. A klinikai kép segithet,
hiszen a LyP esetén a bértiinetek altalaban multiplex, papu-
lonodularis kisméretli (<2 cm) 1ézioként jelentkezik, mig
a pcALCL esetén a soliter vagy egy lokalizacioban jelent-
kez6 nagyobb méretli, gyakran tumorosus képlet jellem-
z6. Spontan regresszio LyP esetén gyakori, mig pcALCL
kevesebb, mint az esetek negyedénél figyelheté meg (10).

Mycosis fungoidest6l, kiilondsen a papulosus megjele-
nésili formaktol, elkiilonitése kihivast jelenthet. Segithet az
MF-nél észlelt lasst progresszid, mig LyP esetében akut
szakaszok kiilonb6z6 stadiumu bortiinetekkel jelentkez-
nek a betegen. A CD30 pozitivitas ritka esetekben MF so-
ran is észlelhetd, azonban a szazalékos aranyuk és eloszla-
suk LyP-t6l eltérést mutat (11).

Egyéb haematoldgiai malignitasoktol valo elkiilonitése,
tekintettel az eltér6 prognoézis, illetve kezelési modalitasok-
ra, kiemelt jelent6ségii (pl. primer kutan agressziv epider-
motropikus CD8+ T-sejtes lymphoma) (Isd. tablazat) (1).

Terapia

A LyP az esetek dontd tobbségében 6nlimitald, indo-
lens lefolyasu betegség, de stlyos, kiterjedt esetekben akar
szisztémas kezelést is igényelhet.

Enyhe, lokalizalt 1ézioknal helyi kortikoszteroid tera-
pia eredményesen alkalmazhato; 2024-es NCCN ajanlasok
alapjan klobetazol-propionat (0,05%-0s kendcs) az esetek
kozel felében részleges remissziot ért el, harom honap re-
lapszusmentes iddszakkal (12). A fényterapia szintén ha-
tékony kezelési modszer. A 2025-6s EORTC konszenzus
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alapjan a PUVA-val (psoralen és ultraibolya A) kezelt
betegek 65%-ban teljes remissziét értek el, a relapszus-
mentes periodus pedig atlagosan 18 honap volt. Nb-UVB
a lokalizalt, kis kiterjedésii tiineteknél mutatott javulast
(11). A fényterapiat gyakran lokalis terapiaval kombinalva
alkalmazzuk. A kummulativ UV karosodas okozta tumor-
rizik6 miatt a betegek rendszeres szlirése javasolt.

Amennyiben a szisztémas kezelés indokoltta valik
methotrexat (MTX) terapia bevezetése az elsGvonalbeli
kezelés. NCCN 2024-es ajanlas alapjan alacsony do6zisu
MTX (10-20 mg/hét) az esetek 80%-ban szignifikans ja-
vulés volt elérhet6 (13).

Az anti-CD30 monoklonalis antitest-konjugatumot
(brentuximab vedotin) terapiarezisztens LyP esetekben
sikeresen alkalmaztak, ahol ORR 93%, CR 67% volt el-
érhetd, ugyanakkor az esetek kozel felében periférias neu-
ropatia jelentkezett (12).
tak be helyileg alkalmazott karmusztin, nitrogénmustar,
lokalis methotrexat, imikimod krém, fotodinamias terapia
¢és dapson alkalmazasa mellett is. Lokalizalt koresetekben
sebészi excisio, ill. radioterapia is megfontolhato (13).

Megbeszélés

A LyP egy ritka, kronikus recidivalé lefolyasa CD 30
pozitiv kutan lymphoproliferativ korkép. Tobb szovettani
altipusa ismert, melyek elkiilonitése terapias €s prognosz-
tikai szempontbdl is relevans. A kezelés célja els6sorban
a tiinetek regresszidja és a fellangolasok kontrollalésa.
Kiterjedt vagy recidivalo esetekben fototerapia, methotre-
xat vagy egy¢éb immunszupressziv szerek alkalmazasa jon
szoba. A betegek pszichés tdmogatasa is fontos, tekintettel
a betegség visszatéro jellegére és a malignus transzforma-
ci6 kockazatara. Ez utobbi miatt a LyP hosszu tavu kove-
tést igényel, mivel bizonyos esetekben mycosis fungoides
vagy mas malignus lymphoma is kialakulhat. A kérkép rit-
kasagara valo tekintettel a beteg centrumba vald iranyitasa
¢és gondozasa javasolt.
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Borre iranyulo kezelési lehetoségek korai stadiumu mycosis fungoidesben

Skin-directed therapies in early stage mycosis fungoides
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OSSZEFOGLALAS

A borre iranyulo kezelések (un. skin-directed therapies) a
mycosis fungoides (MF) korai stadiumaiban (IA-IIA) el-
sodleges terapias modszernek szamitanak, mig elorehala-
dott esetekben szisztémas kezelésekkel kiegészitve jarulnak
hozza a tiinetek enyhitéséhez és az életmindség javitasahoz.
Jelen kozleményben a szerzok a nemzetkozi ajanlasok tiik-
réeben foglaljak ossze a borre iranyulo kezelési lehetdsége-
ket MF korai stadiumaiban. Kiemelt figyelmet kap a lokalis
mustdrnitrogén, amelyrol az elsé hazai kozlemény kozel het-
ven éve jelent meg a Borgyogydszati és Venerologiai Szem-
leben. Jelenleg kiormetin gél formdjaban az egyetlen lokdlis
készitmeény, amely MF kezelésére indikalt és hazankban is
elérheto.

Kulcsszavak:
kutan T-sejtes limfoma — mycosis fungoides
— mustarnitrogén — kléormetin — fototerapia —

sugarterapia — boérre iranyulo6 kezelés

SUMMARY

Skin-directed therapies (SDT5) represent the first-line treat-
ment in the early stages (IA-IIA) of mycosis fungoides
(MF), while in advanced disease they complement systemic
therapies to alleviate symptoms and improve quality of life.
In this article, the authors review the skin-directed thera-
peutic options for early-stage MF in the context of current
international guidelines, with particular emphasis on topi-
cal nitrogen mustard. The first Hungarian report on its suc-
cessful use in MF was published nearly seventy years ago
in the Hungarian Journal of Dermatology and Venereology,
by Sipos, in 19...... At present, chlormethine gel is the only
topical preparation approved and available in Hungary for
the treatment of MF.

Key words:
cutaneous T-cell lymphoma — mycosis
fungoides — nitrogen mustard — chlormetine
— phototherapy — radiotherapy —
skin-directed therapy

A borre iranyulo kezelések helye
a mycosis fungoides kezelésében

A kutan T-sejtes limfomaval (CTCL) diagnosztizalt be-
tegek tobbsége folt vagy plakk stddiumu mycosis fungoi-
desben (MF) szenved (1). Betegségiik lefolyasa sokszor
indolens, a kezelés elsddleges célja a tiinetek enyhitése el-
fogadhato toxicitas mellett és az €letminéség hosszatava
megodrzése. A nemzetkdzi ajanlasok szerint korai stadiumu
MF esetén keriilni kell a tilzott terapias agresszivitast, a
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kezelésnek a betegség stadiumahoz igazodo, 1épcsdzetes
megkozelitésen kell alapulnia (2-4). Elsdvonalban borre
iranyulo terapiat (skin-directed therapy) érdemes valasz-
tani, de bizonyos esetekben helyes stratégia lehet a ,,meg-
figyelés és varakozas” (watch and wait) is (2-6).

Kaye és munkatarsai randomizalt vizsgalatban ha-
sonlitottak Ossze korai MF-ben a szekvencialis lokalis
kezeléseket a kombinalt sugar- és kemoterapiaval (ciklo-
foszfamid, doxorubicin, etopozid és vinkrisztin). A beteg-
ségmentes ¢és a teljes tlélés tekintetében nem volt 1énye-
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ges kiilonbség a két terapias stratégia kozott. A kombinalt
kezelés magasabb aranyban vezetett komplett remisszio-
hoz, ugyanakkor 1ényegesen toxikusabb volt (7). Quagli-
no és munkatdarsai nemzetkozi, prospektiv vizsgalataban
korai stadiumt MF-ben a bérre iranyulo kezelések (lokalis
szteroid, fototerapia, nitrogénmustar, karmusztin, loka-
lis sugarkezelés) kedvezébb tumorvalaszt eredményeztek
a szisztémas kezelésekhez (retinoid, bexaroten, metotre-
xat, interferon, extrakorporalis fotokemoterapia) képest
(8). Fontos megfigyelés retrospektiv vizsgalatokbodl, hogy
mono- vagy kombinalt kemoterapia korai alkalmazasa
esetén a terapia valtasig eltelt id6 median értéke kevesebb,
mint 4 honap (9). Mindezen megfontolasok alapjan a keze-
1ésre szoruld, korai stadium MF-ben szenvedd betegek-
nél elsédleges valasztas a borre iranyuld kezelés.

Elérehaladott stadiumi MF-ben szenvedd betegek
ellatdsa multidiszciplinaris feladat, mely soran az elény-
kockazat becslés mellett a stadium alapjan torténd megkd-
zelités javasolt (2-4). Ezen esetekben a szisztémas kezelé-
sekkel kombinaltan jut szerep a borre iranyuld terapianak.
A terapias dontések egyénre szabottak. Tekintettel a szisz-
témas kezelések lehetséges toxicitasara, fokozottan figye-
lembe kell venni a beteg életkorat, ECOG perfomansz
statuszat, a betegség progresszidjanak litemét és a korabbi
kezeléseket.

1.

Klormetin gél: mycosis fungoidesben
torzskonyvezett lokalis készitmény
hazankban

A mustarnitrogének citotoxikus alkilalo agensek, me-
lyek egyik legismertebb képviseldje a klormetin (mechlo-
rethamine, MCH). Az els6 k6zlemény 1949-ben jelent meg
az Egyesiilt Allamokban a lokalis mustarnitrogén kendcs
formajaban torténd sikeres alkalmazasarél MF-ben (10).
A vizsgalat bizonyitékként szolgalt arra, hogy a topikalis
kemoterapia hatékony lehet a bort érint6 limfomak eseté-
ben. Eurdépaban a mustarnitrogének alkalmazasanak t-
toréje a szegedi Borgyogyaszati Klinikan dolgozd Sipos
Karoly volt, aki mustarnitrogént tartalmazo vizes oldattal
probalkozott kiillonbozé bérgyogyaszati betegségekben
(MF, cutan lupus erythematosus, atopias dermatitis, psoria-
sis, lichen planus, prurigo, Kaposi sarcoma) (1. abra) (11).
1956-ban megjelent kozleményében harom MF-ben szen-
vedd beteg plakkjai és kisebb kifekélyesedé daganatai ese-
tében komplett remissziot ért el. Mellékhatasként bérgyul-
ladast, nedvezést €s ég6 érzéssel jard dermatitiszt irt le (11).

A mustarnitrogén kezdetben vizes oldatban, késébb
kendes formajaban volt elérhetd, napjainkban gél forma-
tumban van forgalomban. A gydgyszerforma valtozasanak
hatterében a hatékonysag optimalizalasa mellett a mellék-
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Dr. Sipos Karoly bérgyogyasz féorvos (1902-79) a lokalis mustarnitrogén alkalmazasanak uttordje
¢és az 1956-ban a Bérgydgyaszati és Veneroldgiai Szemlében megjelent kdzleménye
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hatasok minimalizalasa és a kényelmesebb alkalmazhato-
sag allt. A gélt a kenées formatummal randomizalt, fazis
II-es vizsgalatban kétszazhatvan korai stadiumi (IA-IB)
MF-es betegnél hasonlitottak 6ssze (12). Hatékonysag és
biztonsagossag tekintetében nem volt 1ényeges kiilonbség
a két formatum kozott, mellékhatasként irritaciod, pruritusz,
holyagképzddés, kontakt dermatitisz €s hiperpigmentacio
jelentkezett (12).

A 0,016%-0s készitményt az Amerikai Gyogyszeriigy-
nokség (FDA) 2013-ban IA és IB stadiumi MF masodvo-
nalbeli kezelésére, mig az Eurdpai Gyogyszeriigynokség

(EMA) 2017-ben felndttek MF kezelésére torzskonyvezte.
A klinikai vizsgalatokban 0,02%-o0s (200 ug/g) klormetin
gél szerepelt, a forgalomba hozott készitmény hatdéanyag-
tartalma 160 ug/g klérmetin-hidroklorid. Napjainkban ha-
zénkban egyedi méltanyossagi engedély alapjan elérhetd.
Az aktualis szakmai iranyelvek monoterapiaban, illetve
egy¢éb lokalis, fény- és szisztémas kezelésekkel kombina-
cidban is javasoljak (2-4). Regisztracios vizsgalatok és va-
16s idejii adatok alapjan korai MF-ben az objektiv tumor-
valasz 40-60%, a komplett remissziot elérd betegek aranya
15-20% (1. tablazat, 2. a, b dbra) (12-15).

Vizsgalat N G D:‘i:l?zl:go Megjegyzés Referencia
g (beteg) | (%) | (%) | e8I A=
valaszig
Randomizalt, Lessin SR, és mtsai.
placebo kontrollalt, 260 59 20 ~6ho Napi alkalmazas JAMA Dermatol.
multicentrikus (201) 2013
Nyilt, kiterjesztéses . Késdi valaszok 12 ho Kim YH, és mtsai.
(202) 4145 13 6-8h6 | an is JAAD. 2017
. e , . . Hughes CF, és mtsai.
Prospektiv, valds idej . Fenntart6 kezelés heti ’
(PROVe) 298 | 45 | 18 6-8h6 | 5 4x: medidn PFS 29,5 hé ;312115 Lymphoma.
Kontakt dermatitisz: 20%, | Bernengo MG, és
Retrospektiv 51 47 15 7 hé dézismoddositassal kezel- mtsai. Front Immu-
het6 nol. 2023
Prospektiv, 38 55 11 6 ho NB-UVB-vel kombinalva: | Lee HY, és mtsai.
multicentrikus ORR +10% BID. 2024

ORR: objektiv tumorvalasz, CR: komplett remisszid, PFS: progressziomentes talélés

1. tablazat
Klormetin gél alkalmazasaval elért eredmények korai stadiumu (IA-ITA) mycosis fungoides kezelésében

2.a, babra
Komplett remisszio elérése klormetin géllel IA stadiumti mycosis fungoidesben
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A klormetin gél leggyakoribb mellékhatasa a kontakt
dermatitisz, amely a betegek mintegy 40-50%-aban je-
lentkezik, tobbnyire enyhe vagy kdzepes stlyossaggal (12-
15). A tiinetek leggyakrabban az elsé 2—4 hétben alakulnak
ki, de barmikor megjelenhetnek. Irritativ, ritkan allergias
mechanizmus all a hattérben. Az irritacio elkeriilése érde-
kében javasolt a kezelés kisebb feliileten valo bevezetése
¢és a rendszeres hidratalas. Enyhe esetekben a kezelés rit-
kitasa, emolliensek és enyhe kortikoszteroidok hasznala-
ta elegendd, mig kozepesen sulyos és stlyos tiineteknél a
klormetin gél hasznalatat atmenetileg fel kell fiiggeszteni
és potens lokalis szteroidot kell alkalmazni. Allergias kon-
takt dermatitisz esetén a klormetin gél alkalmazasa nem
folytathatd. A mustarnitrogén kezelés masodlagos bortu-
morokat indukal6 hatasa retrospektiv, 30 év anyagat atte-
kint6 tanulmanyban nem igazolddott (16).

A klormetin gélt naponta egyszer kell felvinni az érin-
tett borfeliiletre, mely utan 5-10 percet kell varni. Alkal-
mazasa okkluzidoban nem javasolt, illetve egyéb lokalis
készitménnyel (pl. emolliens) 2 o6rat javasolt varni. Az ar-
con, a hajlatokban és a genitalis régidoban heti haromszor
hasznalandd. Fogamzoképes kort ndk esetében fogamzas-
gatlast kell alkalmazni. A kezeléshez sziikséges mennyiség
kiszamitasahoz doziskalkulator all rendelkezésre.

A klormetin gél hatékonysagat fenntartd kezelésként
valds életbeli vizsgalat (PROVe) igazolta korai stadiumu
(IA-ITA) MF-ben (19). A betegek a komplett vagy parcia-
lis remisszi6 elérése utan csokkentett adagolassal (heti 2—4
alkalom) folytattak a kezelést. Harom év elteltével a be-
tegek 65%-a volt progressziomentes, a progresszidomentes
tulélés (PFS) median értéke 29,5 honap volt. A hossza tava
alkalmazas soran nem észleltek kumulativ szisztémas to-
xicitast (19).

Indikacion kiviili lokalis kezelési alternativak
mycosis fungoidesben

A klormetin gélen kiviil egyéb lokalis készitmény ha-
zankban nincsen torzskdnyvezve MF-ben. Az indikacion
kiviil alkalmazott externak k6zos jellemz6je, hogy a ren-
delkezésre all6 evidenciak alacsony szintlick (III-IV) (20).
Esetsorozatok, kevés betegszdmu vizsgalatok torténtek,
azonban prospektiv, randomizalt vizsgalatok szinte egyal-
talan nem. A nemzetkdzi iranyelvekben a lokalis kezelések
koziil a mustarnitrogén és a szteroidok rendelkeznek a leg-
magasabb szinti ajanlassal (2-4). Osszességében elmond-
hato, hogy az indikacion kiviili lokalis kezelésekkel korai
stadiumi MF-ben az elérhetd objektiv tumorvalasz 60-95%,
a komplett remisszié valtozo aranyu (20-60%) (5, 6, 20).

A lokalis kortikoszteroidokat az 1960-as évek ota al-
kalmazzak MF korai stadiumaiban elsGvonalbeli kezelés-
ként. Konnyen elérhetd kezelési alternativak, hatékonyak,
biztonsagossaguk jol ismert a borgyogyaszok szamara.
Irodalmi adatok MF-ben torténd alkalmazasukra vonatko-
zoan korlatozottan allnak rendelkezésre. Az objektiv tu-
morvalaszt és a komplett remissziot elérd betegek aranya
IA stadiumban 94% ¢és 63%, mig IB stadiumban 82% és
25% volt (5,6,20).
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A retinoidok kozé tartozd bexarotén egy retinoid X
receptor (RXR) agonista, hatdsmechanizmusa CTCL-
ben nem ismert, 1%-o0s gél formatumban egyéb kezelés-
re nem reagald korai MF-ben torzskonyvezett az FDA
altal, mig eurdpai torzskonyve a készitménynek nincsen
(21-23). A rendelkezésre all6 evidencia alapjan az objek-
tiv tumorvalasz 60% koriili, komplett remissziot az esetek
10-20%-aban sikeriil elérni (22,23). A betegek 84%-aban
jelentkezik irritacio, viszketés vagy borkiiités. A lokalis
bexaroténhez hatékonysagban és mellékhatasaiban hason-
16 a tazarotén gél és krém. A kiilonbség, hogy a tazarotene
a retinsav-béta és gamma (RAR-3, RAR-y) receptorokhoz
kotédik, illetve hogy nincsen torzskonyvezve CTCL-ben.

A lokdlis karmusztin (BCNU) alkilalo kemoterapids
szer, mely hatékony lehet korai stadiumu, féként rezisz-
tens mycosis fungoides 1éziok kezelésében, 50-90%-o0s
valaszarannyal, azonban irritativ dermatitisz, hiperpig-
mentacio és ritkan mieloszuppresszio is eléfordulhat, ezért
nagy felszin kezelésekor vérkép-monitorozas sziikséges.
Magisztralis formaban allithato elé oldatban vagy kendcs
formajaban. A topikalis BCNU jelenleg nincs torzskony-
vezve MF kezelésére (24).

A kalcineurin-inhibitorok kozé tartozo takrolimusz és
pimekrolimusz MF-ben valé alkalmazasar6l minddssze
egy esettanulmany és egy nyilt, fazis I1-es, tobbcentrumos
vizsgalat (PimTo-MF) all rendelkezésre (25). Pimekro-
limusszal 39 korai stadiumi MF-es betegnél az objektiv
tumorvalasz 56% volt, mindossze egy betegnél értek el
komplett remisszidt. A betegek egyharmadanal mellékha-
tasként enyhe viszketés és égb érzés jelentkezett. A szer-
70k szerint az eredmények igéretesek, de kontrollalt vizs-
galatok sziikségesek, hosszabb utankdvetéssel (25).

A ftoll-like receptor-7 (TLR7) agonista imikvimod,
hisz IA-IIB stadiumi MF-es beteg kezelése kapcsan
80%-ban eredményezett objektiv tumorvalaszt, 45%-ban
komplett remissziot (20).

Az elmult két évtizedben kezelési probalkozasok tor-
téntek MF-ben lokalis metotrexat és penetraciot fokozd
laurocapram kombinacidjaval, S5-fluorouracillal, illetve
resikvimoddal (TLR7/8 agonista), de a hatéanyagok nem
jelentek meg napjainkig a kezelési palettan (26-28).

Foto- és radioterapia mycosis fungoidesben

A sziik spektrumu UVB (NB-UVB) és a fotokemote-
rapia (PUVA) MF 06sszes stadiumaban borre iranyuld ke-
zelési alternativat jelentenek (2-4, 20, 29). A fototerapia
alkalmazhaté monoterapiaban, kombinalhaté szisztémas
szerekkel (pl. retinoidokkal, interferon-alfa), illetve fenn-
tartd terapiaként is elfogadott hosszabb relapszusmentes
idészakok elérése érdekében (29). A teljes testfeliiletet érd
fénykezelés elsésorban diffiizan jelentkezd bortiinetek ese-
tén javasolt. A kezelés kivalasztasakor fontos szempontok
a 1éziok tipusa, infiltraltsaga, lokalizacioja, a beteg életko-
ra és a hosszl tavua fotokarcinogén kockazat mérlegelése.

A NB-UVB kezelést foként IA-IB stadiumban java-
solt alkalmazni diffiz, nem tumoros bértiinetek esetén.
Klinikai vizsgalatokban a teljes remisszid aranya 54—90%
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kozott mozog, a relapszusmentes tilélés medianja 10—14
hénap (29). A kezelést altalaban heti 2—3 alkalommal,
20-30 frakcioban javasolt adni, majd fenntarté kezelés
alkalmazhato. Elénye a kedvezd mellékhatasprofil és az
alacsonyabb kumulativ fototoxicitas a PUVA-hoz képest.
A PUVA hatékonyabb vastagabb plakkok és nodularis el-
valtozasok esetén, illetve NB-UVB-re refrakter betegek-
nél. A komplett remisszio aranya korai MF-ben 60-85%
kozott van, de magasabb a fotokarcinogén kockazat és
psoralen-indukalta mellékhatasok (hanyinger, fényér-
z¢€kenység) jelentkezhetnek (29). Gyakran alkalmazzak
kombinacioban mas lokalis vagy szisztémas szerekkel.
Phan és munkatdrsai meta-analizisében kozel nyolcszaz
IA-IIA stadiumt MF-es betegnél hasonlitottak Ossze a
PUVA ¢és a NB-UVB kezelést (30). Objektiv tumorva-
lasz tekintetében mindkét kezelés hasonld volt (90,9%
vs 87,6%), azonban a komplett remissziot eléré betegek
aranya szignifikansan magasabb volt a PUVA kezelésnél
(73,8% vs 62,2%). Nem talaltak szignifikans kiilonbséget
a PUVA ¢és az NB-UVB kozott a mellékhatasok tekinte-
tében (eritéma, hanyinger, pruritusz, fototoxikus hatas,
emésztési zavar, fajdalom) (30). Egy masik tanulmany-
ban 227 korai stadiumtt MF-es betegnél magasabb tumor-
valaszt ¢és hosszabb relapszusmentes iddszakot sikeriilt
elérni PUVA-val (29).

UVAI fényterdpia vastagabb plakkok illetve tumorok
esetén javasolt. Irodalmi adatok alapjan korai stadiumban
(IA-ITA) 63%-ban eredményez komplett remissziot, azon-
ban kozel 60%-ban lehet relapszusra szamitani 3 honapon
beliil (29). Hazankban korlatozottan érhet el.

A 308 nm-es xenon klorid excimer lézerrel klinikank
munkacsoportja ko6zolt elészor eredményeket plakkos
psoriasis kezelésében (32). Késébb CTCL-ben is kedve-
20 tapasztalataink sziilettek (33, 34). Osszesen négy beteg
plakkjait kezeltiik, akik korabban lokalis szteroid és/vagy
fototerapiaban részesiiltek. A betegeknél heti két- vagy
haromszori kezeléssel komplett vagy parcialis remissziot
értiink el atlagosan 4,5 hét alatt. Az irodalomban kisebb
esetszamu prospektiv vizsgalatokban a komplett remisz-
sziot elérd betegek aranya 70—75% volt, atlagosan 15-20
kezelés utan (33, 34). A modszer kiilondsen alkalmas ke-
vés szamu, fototerapidra vagy lokalis kezelésre részben
reagald, rezidualis 1éziok eradikalasara. Az eszkozfejlesz-
tésben az UVB lézert a magas intenzitasi UVB lampa
valtotta fel, mely szintén alkalmas limitalt kiterjedésit MF
kezelésére.

A fotodinamias terapia (PDT) MF kezelésében elso-
sorban retrospektiv esetsorozatok alapjan ismert, randomi-
zalt kontrollalt vizsgalatok nem torténtek. Hooper és mun-
katdrsai nyolc kiillonbdzé tanulmanyban dsszesen 44, 1A
stadiumu MF-es beteget vizsgaltak, akik PDT kezelésben
részesiiltek (35). A terapia soran elsdsorban metil-amino-
levulinsavat (MAL) alkalmaztak, valamint vorés (630 nm,
65,9%) vagy kék fényt (400 nm, 34,1%). A betegek kozel
80%-a korabban részesiilt borre lokalizalt kezelésekben.
Az esetek 67,3%-aban komplett, 13,5%-aban részleges re-
misszio, mig 3,8%-aban stabil betegség igazolddott. A ke-
zelések atlagos szama 9,5 volt (1-46) (35). A PDT elényei
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koz¢ tartozik a biztonsagossag, ismételhetdség €s jo tole-
ralhatosag, mig hatranya, hogy nem alkalmas nagy kiterje-
désii borfeliiletek és bizonyos klinikai tipusok (follicularis
MF) kezelésére (2-4,20,29). A vizsgalatok alapjan MF ese-
tén az optimalis hatas érdekében a MAL-PDT ¢és a voros
fény (630 nm) kombinacidja javasolt, a kezeléseket pedig
varhatdan tobbszor meg kell ismételni. A jovében fontos
lenne egy egységes kezelési protokoll, valamint a PDT el-
s6vonalbeli alkalmazasanak kidolgozasa.

A lokalizalt sugarterapia (LR) az EORTC 2023-as
konszenzuson alapuld ajanlasa alapjan tovabbra is elsGvo-
nalbeli kezelésként szerepel jol koriilirt, egy vagy néhany
izolalt plakk vagy tumoros 1ézi6 esetén MF-ben, azonban
a dozis optimalizalas tovabbra is aktiv kutatasi teriilet (36-
38). A hagyomanyosan javasolt doézistartomany 20-35
Gy kozott van. Frakcionalt formaban alkalmazva a klini-
kai vizsgalatok tobbségében magas komplett remisszios
aranyt (akar 90-100%) eredményezett (36-38). Az ilyen
dozist kezelés tartosabb betegségkontrollt és hosszabb re-
misszids idészakot biztosit, mikézben a mellékhatasok el-
fogadhato szinten maradnak. Ugyanakkor az irodalomban
egyre nagyobb figyelmet kap az alacsony dozist sugarte-
rapia (pl. 8 Gy, két frakcioban), amely rovidebb kezelési
id6vel és jobb tolerabilitassal jar (36-38). Ez a dozirozas
kiilonésen elényos lehet idésebb vagy komorbiditassal
rendelkezd betegek szamara, illetve ha a standard dozisu
kezelés kontraindikalt. Bar az alacsony dozisu kezelés kli-
nikai valaszai gyorsak, a remisszid id6tartama altalaban
rovidebb és nagyobb a visszaesés kockazata.

O’Malley és munkatarsai korai stadiumi MF-ben
a lokalis radioterapiat és a lokalis szteroid kezelést ha-
sonlitottak 6ssze (39). Az eredmények szerint a lokalizalt
sugarterapia szignifikansan hatékonyabb volt a malignus
T-sejtek eradikaciojaban, valamint hosszabb talélést ered-
ményezett a betegeknél, mint a lokalis szteroid kezelés
(39). Mindezek azt igazoltak, hogy a radioterapia nem
csak tiineti javulast hoz, hanem a betegség bioldgiai kont-
rolljat is javitja, ezért javasolt mérlegelni alkalmazasat
korai MF-ben.

A teljes borfeliilet elektron besugdrzdasa (TSEB) ki-
terjedt bortiinetek, példaul diffuz plakkok és foltok ese-
tén ajanlott, MF I1A-III-as stadiumokban (2-4). A standard
dozis 30-36 Gy, amelyet altalaban 8-10 hét alatt, frakcio-
naltan adnak le. Az EORTC kiemeli az alacsony do6zisu
TSEB alkalmazasat, amely 10-12 Gy dozist jelent, szintén
frakcionalt formaban (40-42). Ez a rovidebb iddtartamu,
alacsonyabb dézisu kezelés a tiinetek gyors mérséklését
és palliativ hatast biztosit, mikézben csokkenti a hosszu-
tavii mellékhatasok, példaul a csontveld szuppresszid és
a borkarosodas kockazatat. Bar a remisszio idétartama
altalaban révidebb a standard dézisu kezeléshez képest,
a modszer jol toleralhatd, ismételhetd és idealis olyan be-
tegek szamara, akiknél a magasabb dozist kezelés kont-
raindikalt vagy kockazatos. A TSEB kezelés hatékonysa-
gat tobb prospektiv és retrospektiv vizsgalat is megerdsiti,
a teljes remisszi6 aranya 70-90% koriil mozog, jelentds
javulast biztositva a betegek életmindségében. (36-37,
20-42).
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Megbeszélés

Az MF ritka korkép, kevés randomizalt, kontrollalt

vizsgalat all rendelkezésre a kiilonb6z6 bérre lokalizalt ke-
zelési lehetdségek dsszehasonlitasanak tekintetében. A ke-
zelés megvalasztasat minden esetben egyénre szabottan
kell elvégezni, figyelembe véve a leggyakoribb mellékha-
tasokat és a beteg preferenciait is. Korai stadiumtt MF-ben
a betegség altalaban hosszu éveken at kontrollalhaté a bor-
re iranyuld terapiakkal, illetve el6fordulnak kezelésmentes
id6szakok is. Mivel kurativ terapia nem all rendelkezésre,
a betegek ¢letmindségét tartdosan befolyasolhatjak a bortii-
netek, illetve a tarsuld fajdalom és a viszketés. A klormetin
gél egy hazankban is elérhetd topikalis kemoterapia, mely
az MF terapids armamentariumaban egy régota ismert, de
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OSSZEFOGLALAS

Az elérehaladott cutan T-sejtes lymphomak (CTCL) ke-
zelése a betegség biologiai és klinikai heterogenitdsa,
valamint a gyakori terdpiarezisztencia miatt tovabbra
is jelentds kihivas. Tartos remisszio kizarolag az allogén
hematopoetikus dssejt-transzplantacioval (allo-HSCT)
érhetd el. Jelen ésszefoglalonkban attekintjiik az al-
lo-HSCT szerepét az 1984—2024 kozott Budapesten Os-
sejt-transzplantacion atesett CTCL betegek retrospektiv
elemzésevel és a nemzetkozi vizsgalatok eredményeinek
asszevetesevel. Az elmult 40 év felnétt allo-HSCT ese-
teinek 0,5%-at képezte CTCL. A betegek tobbségeét els-
rehaladott stadiumban, median hdrom terapias vonal
utan, parcialis remisszioban vagy progresszioban transz-
plantaltuk. A kondicionalas 67%-ban redukalt intenzita-
su (RIC), 33%-ban myeloablativ (MAC) volt. Akut, bért
érinté graft-versus-host betegség (GVHD) 67%-ban
fordult el6. A mortalitas 67%, a relapszusarany 44%
volt. Késdi relapszus utan donor lymphocyta infuzioval
(DLI) tartos remisszio volt elérhetd. Az allo-HSCT sze-
repe CTCL-ben kurativ potencidlja ellenére marginalis,
szélesebb korii alkalmazdsat a betegek gondozdsaban
résztvevé tarsszakmak szorosabb egyiittmiikodése teheti
lehetévé.

Kulcsszavak:
cutan T-sejtes lymphoma — mycosis fungoides
— Sézary-szindroma — graft-versus-host
betegség — allogén hematopoetikus
Ossejt-transzplantacio

SUMMARY

The management of advanced-stage cutaneous T-cell lym-
phomas (CTCL) remains a major clinical challenge due
to the pronounced biological and clinical heterogeneity of
the disease and its frequent resistance to therapy. Durable
remission can be achieved solely through allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). In this
summary, we review the role of allo-HSCT in CTCL, based
on a retrospective analysis of patients who underwent stem
cell transplantation in Budapest between 1984 and 2024,
in comparison with international data. CTCL accounted for
only 0.5% of adult allo-HSCTs performed over the past 40
years. The majority of patients underwent transplantation in
advanced stage disease, following a median of three prior
lines of therapy, either in partial remission or with progres-
sive disease. Conditioning regimens were reduced-intensity
(RIC) in 67% and myeloablative (MAC) in 33% of cases.
Acute grafi-versus-host disease (GVHD) involving the skin
occurred in 67% of patients. Overall mortality was 67%,
and the relapse rate was 44%. Durable remission was
achieved in some cases of late relapse with donor lympho-
cyte infusion (DLI). Although allo-HSCT offers curative
potential in CTCL, its application remains limited. Closer
cooperation among disciplines involved in the management
of these patients may promote its more widespread use.

Key words:

Sezary syndrome — Mycosis fungoides
— cutaneous T-cell lymphomas —
graft-versus-host disease — hematopoietic
stem cell transplantation
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Roviditések:
allo-HSCT allogén hematopoetikus 6ssejt-transzplantacio

AECTCL  agressziv epidermotrop cutan T-sejtes lymphoma

ATG anti-thymocyta globulin

BV brentuximab vedotin

CHOEP cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin,
etoposid, prednisolon

CR komplett remisszid

CTCL cutan T-sejtes lymphoma

DLI donor lymphocyta infiizid

EBMT European Society for Blood and Marrow
Transplantation

ECP extracorporalis photopheresis

EESzT Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Tér

GVL graft-versus-lymphoma hatas

GVHD graft-versus-host betegség

ISCL International Society for Cutaneous Lymphomas

MAC myeloablativ kondicionalas

MF mycosis fungoides

MMF mycophenolat mofetil

MUD matched unrelated donor

NMA non-myeloablativ kondicionalas

NRM nem relapszushoz kothetd halalozas

oS teljes talélés

PD progressziv betegség

PET-CT  pozitronemisszios tomografia—komputertomografia

PFS progressziomentes tilélés

PR parcialis remisszio

PUVA psoralen + UVA fototerapia

RIC redukalt intenzitasu kondicionalas

SS Sézary-szindroma

TSEBT teljes testfelszin elektronbesugarzas

A cutan T-sejtes lymphomak az extranodalis non-Hodg-
kin lymphomak ritka és kliniko-patologiailag heterogén
alcsoportjat képezik (1). Terapiarezisztens, elorehaladott
CTCL-ben a nemzetkdzi iranyelvek az allogén Gssejt-transz-
plantaciot koran, mar masodvonalbeli terapiaként javasol-
jak (2, 3, 4). A hosszatavu betegségkontrollt a graft-versus-
lymphoma (GVL) immunologiai mechanizmusa biztositja,
mely soran a bér immunkompetens mikrokornyezete és a
malignus T-sejtek fokozott antigénexpresszidja tovabb erd-
siti a célzott rezidualis tumor eliminacidt. Az allo-HSCT
hatékonysagarol kis szamu retrospektiv vizsgalat €s eset-
tanulmany all rendelkezésre az irodalomban. A publikalt
eredmények azonban figyelemre méltdak: a hossza tavu tal-
€lés a betegek csaknem felénél realisan elérhetd (5,6). Jelen
tanulmanyunk célja az allo-HSCT szerepének bemutatasa
CTCL-ben, a rendelkezésre allo hazai és nemzetk6zi ada-
tok elemzésével. Beteganyagunk jellemzdinek statisztikai
feldolgozasa kiilonos jelentdségli; egyrészt az igen alacsony
esetszam miatt felhivja a figyelmet a transzplantaciora ira-
nyitott betegek szamanak sziikséges novelésére, masrészt
hozzajarulhat a klinikai dontéshozatal és a transzplantacios
stratégia finomitasahoz e ritka betegcsoport esetében.

Betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgalatunkban a Dél-pesti Centrum-
kérhdz — Hematologiai és Infektologiai Intézet (DPC) és
elédjeiben 1984. januar és 2024. december k6z6tt cutan-T-
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sejtes lymphoma miatt allo-HSCT-vel kezelt 9 beteg anya-
gat tekintettiik at. A CTCL diagnézisa minden esetben az
ISCL/EORTC kritériumain alapult. Az adatok forrasaul
a MedWorks korhazi informatikai rendszer, valamint az
Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Térben (EESzT)
elérheté dokumentacio szolgalt. Rogzitésre kertiltek a be-
tegek demografiai adatai, stadiumbesorolasa, remisszios
statusza. Dokumentaltuk a transzplantacio el6tti és uta-
ni kezeléseket, a terapias valaszokat, a donortipusokat, a
kondicional6 kezeléseket, valamint az akut és kronikus
GVHD el6fordulasat és Glucksberg-kritériumok szerinti
kiterjedését (7). A transzplantaciok indikaciojat, kivitele-
z€sét és utdogondozasat minden esetben az Orszagos Fel-
nétt Ossejt-transzplantacios Bizottsag el6zetes dontése
elézte meg, a European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) aktualis iranyelveivel 6sszhang-
ban. Valamennyi beteg a transzplantacidot megel6zen
irdsos hozzajarulast adott klinikai adatainak késobbi fel-
dolgozasahoz az EBMT eldirasainak megfelelden (8).
A kozleményben szerepl6 betegfotdk a paciens sajat képei,
felhasznalasukhoz el6zetesen irasos beleegyezés tortént.

Eredmények

Transzplantacio eldtti klinikai és betegadatok

1984 és 2024 kozott 6sszesen 1793 felndtt allo-HSCT
tortént Budapesten. Az dsszes eset 22%-a T-sejtes lympho-
ma, mig minddssze 0,5%-a cutan T-sejtes lymphoma indi-

A kilenc CTCL beteg median életkora a transzplanta-
ci6 idépontjaban 46 év volt (29-54 év), a nemi megoszlas
enyhe férfi talsulyt mutatott (5/9). A betegségcsoportok
klasszifikacidja szerint: Sezary szindroma (SS) 6t esetben,
agressziv epidermotrop CTCL egy, folliculotrop Mycosis
Fungoides (MF) nagysejtes transzformacioval két esetben,
mig egy betegnél cutan gamma-delta T-sejtes lymphoma
szerepelt. Az allo-HSCT idején valamennyi beteg eléreha-
ladott stadiumt volt (III. stddium: n = 3; IV. stadium: n = 6)
¢és a remisszidstatuszuk is kedvezoétlennek bizonyult: 4 be-
teget parcialis remisszid (PR), 4 progressziv betegség (PD),
mig 1 beteget komplett remisszidban (CR) transzplantal-
tunk. A korabbi terapias vonalak szdma (median: 4 vonal;
tartomany: 1-9), valamint a diagnodzistol az allo-HSCT-ig
eltelt id6 hossza (median: 37 honap; 9-70 honap) széles
tartomanyban mozgott. 7 beteg kapott megel6zden brentu-
ximab vedotinnal (BV) kombinalt szisztémas citosztatikus
kezelést (CHOEP/ GemOx/ Bendamustin protokollt).

Transzplantacios adatok

A transzplantacios aktivitas az elmult években novek-
v6 tendenciat mutatott: 2010 elbtt egy, 2020 utan négy
allo-HSCT tortént. Négy HLA-identikus testvérdonorral,
harom esetben 10/10 vagy jobb HLA egyezésii idegen do-
norral, mig az elmult két évben két haploidentikus donor-
ral tortént transzplantacié. Kondicionald kezelésként redu-
kalt intenzitast protokollt kapott 6/9 beteg, myeloablativat
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1. abra
1984-2024 kozotti allo-HSCT-k szdmanak alakuldsa, melyen beliil kiemeltiik
a T-sejtes non-Hodgkin lymphomak (sarga) és a cutan T-sejtes lymphomak (sziirke) eseteit

2/9 beteg, mig egy esetben non-myeloablativ sémat alkal-
maztunk. A GVHD-profilaxis tacrolimus — rapamycin (n
= 1), tacrolimus — sirolimus (n = 3), poszttranszplantacios
cyclophosphamid — tacrolimus — mycophenolat-mofetil —
ATG (n = 3), valamint az elmult 2 évben cyclophospha-
mid- tacrolimus — ruxolitinib (n = 2) voltak. Akut GVHD
6/9 betegnél alakult ki, minden esetben 2-3. fokozat bort
érint6. Kronikus GVHD a betegek egyharmadaban fordult
eld: 1 extenziv bor, 1 limitalt sicca-szindroma és a 2-es fo-
kozati maj-GVHD forméjaban (/. tablazat).

Klinikai kimenetel és relapszus

78 hénap volt (18-182 hénap). A teljes betegcsoportban a
median talélés 37,6 honapnak adodott. Az Gsszmortalitas
67% volt (n = 6), melynek harmada az els6 éven beliil ko-
vetkezett be relapszussal Osszefliggésben. A nem relap-
szushoz kothetd mortalitas (NRM) 22% volt, halalokként
GVHD ¢és szepsis, valamint stroke szerepeltek. A relap-
szus incidencia 44%-nak adodott (n = 4), a median relap-
szusmentes id6 7,5 honap volt (2—59 honap). A relapszus
kezeléseként mind a négy beteg donor lymphocyta infa-
zioban (DLI) részesiilt, amelyet szisztémas kemoterapia (n
= 2), radioterapia (n = 1), extracorporalis photopheresis (n
= 3), brentuximab vedotin (n = 2), vagy anti—PD-1 kezelés
(n = 1) egészitett ki. A GVL-hatas fokozasa érdekében a
DLI mellett az immunszuppresszié atmeneti csdkkentésé-
re vagy elhagyasara is sor keriilt. A betegek fele reagalt a
fenti kezelésekre, a két parcialis remisszioba keriilt beteg
hosszutavon reagalt (26 honap, illetve 34 honap).
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Esetbemutatas

A 31 éves nébetegnél 2018-ban enyhe, viszketd bortiinetek,
majd egy év mulva multiplex bérelvaltozasok alakultak ki: kisebb
tumorok az arcon, viszketd, erythemas plakkok a haton, valamint
follicularis papulak a torzson és végtagokon. A borbiopszia epi-
dermotrophismust mutat6, klonalis elvaltozasra gyants T-sejtes
infiltraitumot irt le. A beteg ezt kovetden két évig nem jelentke-
zett szakellatasban. 2021 végén a bortiinetek progresszidja miatt
késziilt ismételt biopszia folliculotrop mycosis fungoides diagno-
zisat adta. A PET-CT-n FDG-avid supra -és infradiaphagmatikus
nyirokcsomok keriiletek leirasra, vérérintettség nem volt igazol-
hato. Elorehaladott stadiumra (IVA1) tekintettel 2022 tavaszatol a
Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinikan
kombinalt immunkemoterapias kezelése indult, amelyet a fertilitas
megobrzése céljabol ovarium cryoprezervacio el6zott meg. A be-
teg 6 ciklus BV-GemOx kezelés utan parcialis remisszioba kertilt,
majd klinikai progresszié miatt BV-bendamustin és BV—-CHP sé-
mak szerint kapott kezeléseket, rovid terapias valasszal. A sziszté-
mas kezelés megkezdésével egyidejilleg a beteget beterjesztették
allo-HSCT-re az Orszigos Feln6tt Ossejt-transzplanticios Bizott-
sag felé és elkezdddott a pretranszplantacios kivizsgalasa, mely
soran testvére HLA-identikus donornak bizonyult. 2023. majus
23-4n a DPC Ossejt-transzplanticios Osztalyan parcialis remisz-
szioban, myeloablativ kondicionalast kdvetden megtortént az allo-
HSCT. GVHD-profilaxisként tacrolimus és ruxolitinib kombinaci-
ojat alkalmaztuk. Hospitalizacidja soran 2-es fokozatu, akut felsé
gasztrointesztinalis GVHD alakult ki, amely budesonid kezelésre
jol reagalt. Az allo-HSCT-t kdvetden a viszketés azonnal elmult és
a bortiinetek lassan, honapok alatt csaknem teljesen regredialtak.
A beteg két éve komplett remisszidban van, molekularis szinten



2025.101.5. 268-275.

Viltozok osszes n=9
Eletkor (medién): 46 év (29-54 év)
Férfi 5
N6 4
Szovettani tipusok:
SS 5
AECTCL 1
Folliculotrop MF, nagysejtes )
transformatio
Cutan gammadelta TCL 1
Betegség stadium:
LA 3
IV.A2/B 6

Korabbi kezelési vonal (median)

4 vonal (1-9)

Pretransplantatios betegség statusz:

CR

PR

PD

Diagnézis-Tx kozott eltelt idé
(median)

37 h6 (9-70 ho)

Transzplantacio ideje:

2010 elott

2010-2020

2020-

Donor:

HLA-identikus

MUD

Haploidentikus

Kondicionalas:

MAC (busulfan-alapt)

RIC (fludarabin-alapt)

NMA

GVHD profilaxis:

tacrolimus — rapamycin

tacrolimus-sirolimus

postgraft-cyclophosphamid-
tacrolimus-MMF

tacrolimus-ruxolitinib

GVHD fokozat:

I

II

I

v

—_— WA=

1. tablazat

Demografiai, betegség és transzplantacios jellemzok
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100% donor kimérizmussal. A jelenleg is perzisztald, limitalt sic-
ca-szindromat okozé kronikus GVHD az életmindségét érdemben
nem befolyasolja. A jovében gyermekvallalast tervez, mely miatt
megkezdddott hormonterapias kezelése (2. @, b, ¢, d, e, f dbra).

Megbeszélés

Retrospektiv vizsgalatunk kis esetszama nem teszi lehe-
tové annak kvantitativ 0sszehasonlitasat a nemzetkozi iro-
dalommal, tendencidzus Gsszefliggések feltarasara azonban
lehet6ség nyilik. Goyal és mtsai altal 2023-ban kdzolt meta-
analizisben 15 tanulmany 557 el6rehaladott stadiumu CTCL
betegének tlélési eredményeit Osszesitették. Eredményeik
sterint 1 és 3 éves OS 51% valamint 40% volt, mig a 1 és
3 éves PFS 42% illetve 33%-nak adodott. (5) A leghosz-
szabb kovetési ideji, kiterjesztett EBMT tanulmany alapjan
a transzplantalt betegek mintegy 40%-a akar 7 évig is tll-
¢lhet (9). A talélést elsdsorban a transzplantaciokor meglévo
betegségstatusz, az eléz6 kezelési vonalak szama, valamint
a kondicionalas intenzitasa befolyasolta. Goyal és mtsai
metaanalizise alapjan a csokkentett intenzitasi kondiciona-
las szignifikansan jobb tulélést eredményezett (OS: 58% vs.
30%, p<0,001), mikdzben a relapszusrata nem novekedett
jelentésen a MAC protokollhoz képest (5). A Domingo-Do-
menech és mtsai szerint harom vagy tobb korabbi kezelé-
si vonal fliggetlen negativ prognosztikai tényezo6t jelentett
(10). Mori és mtsai kimutattak, hogy a transzplantacié ide-
jén legalabb részleges remisszioban 1évé MF/SS betegek 3
éves OS-e szignifikansan jobb volt, mint a nem remisszio-
ban 1évoke (55,0% vs. 20,1%, p<0,05).(11) Sajat beteganya-
gunkban a median tilélés elmarad a nemzetkozi adatokhoz
képest, mely a felsorolt kedvezdtlen prognosztikai tényezok
magas aranyanak tulajdonithatd. Az elsé prospektiv, multi-
centrikus, kontrollalt CUTALLO-vizsgalat 99 el6érehaladott
CTCL (MF/SS) betegnél kozvetleniil hasonlitotta dssze az
allo-HSCT és a modern szisztémas terapia hatékonysagat.
Az elemzés alapjan a HSCT-csoportban a progresszidmentes
tulélés szignifikansan jobb volt (median PFS: 9 vs. 3 hénap;
HR: 0,38; p<0,0001), a teljes talélés tekintetében javuld ten-
dencia latszott (HR:0,54), a relapszusarany megfelez6dott
(45% vs. 86%) ¢és az életmindség is szignifikansan javult a
szisztémas kezelésben részesiilokéhez képest (12).

A relapszus tovabbra is az allo-HSCT egyik legfébb ki-
hivasa CTCL-ben. Ezt sajat adataink is megerdsitik, ugyan-
is a relapszusarany 44% volt, a relabalt betegek korében
pedig a mortalitas 100%-nak adodott. Kezd6d6 relapszus
esetén — GVHD hianyaban — az els6 terapids 1épés az im-
munszuppresszio fokozatos csokkentése lehet, melynek ha-
tasossagat szamos tanulmany bizonyitja (13). A sejtterapia
a GVL effektus erdsitésén keresztiil kiemelt hatékonysagu
CTCL-ben, ugyanakkor magaval hordozza a GVHD kiala-
kulasanak fokozott kockazatat. Egy japan kozlemény sze-
rint a donor lymphocyta infuzioval a betegek kdzel 60%-nal
komplett vagy részleges remisszio volt elérhetd (14). A fran-
cia Ossejt-transzplantacids tarsasag és cutan lymphoma
munkacsoport altal publikalt multicentrikus kdzleményben,
amelyben a relapszusok tobbsége kizarolag a bort érintette,
a DLI-kezelés utan 34 hénap, DLI-t bortezomibbal kombi-



2025.101.5. 268-275.

il
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A felsé sor bal oldali képén (a) a beteg kezdeti bortiinetei, majd jobb felé haladva a szisztémas kezelésre bekovetkezett

atmeneti remisszio (b) és relapszus (c) soran rogzitett klinikai statusza lathato. A (d) kép a transzplantacié idépontjaban,
a kovetkez6 két kép (e, f) a transzplantaciot kdvetden a bortiinetek fokozatos regresszidjat dokumentalja
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2. tablazat
Allo-HSCT eredményei elérehaladott CTCL-ben, vizsgalatok 6sszefoglalas

valva 4 év tartoés remissziot értek el (15). Szintén francia,
allo-HSCT utan relabalt CTCL betegeket vizsgalo DLI-ko-
horszban az 1 éves OS 100%, 5 éves OS 59%-nak adodott.
A beteg 75%-nal ismételt relapszus kdvetkezett be a DLI
utan, azonban a 2. relapszusig eltelt median id6 hossza, tobb
mint egy év volt (405 nap). A vizsgalatban a betegek kozel
felénél kronikus GVHD, 2 betegnél extenziv GVHD ala-
kult ki (16). Korlatozott szam tanulméany szamol be a DLI
interferonnal, lokalis sugarkezeléssel, carmustinnal vagy
bortezomibbal valé kombinalt alkalmazasardl relapszus
kezelésére (17). Egy esettanulmanyban PUVA ¢és bexaro-
ten kombinacidjat alkalmaztak a DLI mellett, mely tartos
komplett remissziot eredményezett akut GVHD kialakulasa
nélkiil. (18) Négy relabalt betegiink esetében ketténél tobb
mint 2 éves remissziot értiink el DLI-vel, mely alatamasztja
ezen sejtterapia hatékonysagat.

Az EBMT regiszter alapjan a nem relapszushoz kothe-
t6 mortalitas szamottevo, 1 évnél 26%, 3 évnél pedig 28%
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volt (10). Ugyanakkor a redukalt intenzitasu, teljes testfel-
szin elektronbesugarzas (TSEBT) -alapu kondicionalas-
ban részesiilt kisebb kohorszokban (35-41 beteg) alacso-
nyabb 1 és 2 éves NRM aranyokat (3—10 % és 12—-14 %)
is kozoltek (19). Az NRM két legfontosabb tényezdje a
GVHD, valamint a progressziv T-sejt deficiencia és a bor-
integritas sériilése kovetkeztében kialakulod stlyos infek-
cidk. Sajat beteganyagunkban az akut és kronikus GVHD
incidencidgja a nemzetkdzi irodalomban kozolt adatok-
hoz hasonl6 volt (20). Az MD Anderson Cancer Cen-
ter alacsonyabb GVHD-ratat (28-32%) ko6zolt, melynek
hatterében a transzplantacio eldtti TSEBT alkalmazasa
allhat, hiszen a tumortdmeg csokkentésével a bérben visz-
szamaradd alloantigének mennyisége is csokkenhet, ez-
altal mérséklédhet a GVHD-t kivalto lokalis immunvalasz
(2. tablazat) (13).

A jovobeni klinikai kimenetelek javitasa érdekében
tobb szerzd javasolja a pretranszplantacios bridging tera-
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piak bevezetését. A TSEBT nemcsak a GVHD, hanem a
relapszus gyakorisaganak mérsékléséhez is vezethet (21).
A brentuximab vedotin alapt kezelések javithatjak a transz-
plantacio el6tti remissziostatuszt, ezaltal bévitve az allogén
HSCT-re potencialisan alkalmas betegek korét (22). To-
vabba a poszttranszplantacidés DLI alkalmazasa tobb vizs-
galat szerint mar preemtptiven vagy molekularis relapszus
esetén hatékony lehet (23). Mindemellett a transzplanta-
ciot kovetd elsé évben alkalmazott fenntartd kezelések (pl.
alacsony dozisu interferon, retinoidok, mogamulizumab,
PD-1 gatlok) szintén eldnyosek lehetnek, bar ennek hata-
sossagat randomizalt vizsgalatok még nem igazoltak (24).
Végezetiil tovabbi adatok sziikségesek annak megitélésé-
hez, hogy milyen klinikai eredmények varhatok haploiden-
tikus transzplantaciok és post-transzplantacios cyclophosp-
hamid-alapi GVHD profilaxis bevezetésével.

Esettanulmanyunk szemlélteti a relabalt/rezisztens
CTCL terapias kihivasait. A tobbvonalbeli kezelések-
re nem, vagy atmenetileg reagald betegiinknél az allo-
HSCT-t kdvetben a borlaesiok lassu regresszidja volt meg-
figyelhetd, melynek hatterében a fokozatosan kialakuld és
jelenleg is fennalldé GVL effektus allhat. Ezzel parhuza-
mosan enyhe, kronikus GVHD jelentkezett, mely ramutat
a GVL- és GVHD hatasok k6z6s immunologiai eredetére,
valamint részben atfedd, T-sejt medialt folyamataira. A te-
rapids célunk tehat az allogén GVL hatas és a betegség
relapszusa kozotti finom egyensuly megtartdsa, amely a
tartos betegségkontroll zaloga lehet.

Beteganyagunk feldolgozasa értékes informaciot nyujt
a hazai klinikai gyakorlat szamara, €s ravilagit az allogén
Ossejt-transzplantacio alulreprezentaltsagara eldrehaladott
CTCL-ben. Ezen betegcsoport kimenetelének javitasa ér-
dekében elengedhetetlen lesz a jovében a borgyogyasz és
a hematologus kozotti szorosabb egyiittmiikddés, a korai,
multimodalis kezelési stratégia kialakitasa.

Koszénetnyilvanitas:
A szerzok ezuton is kdszonetiiket fejezik ki betegiiknek, aki hoz-
zajarult az esetismertetés és a klinikai képanyag publikalasahoz.
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Hazai Hirek

A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle Szerkeszt6bizottsaga a folydirat
2024. évi Nivodijat
az alabbi kozleményeknek itélte:

A Szerkesztobizottsag a beérkezett egyenld szavazatok alapjan két kozleményt dijazott
a Legjobb osszefoglal6 munka kategoériaban
Nagy Géza Robert dr., Varga Erika dr., Korom Irma dr., Mihalyi Lilla dr., Belsé Nora dr.,
Bata-Csérgo Zsuzsanna dr., Kemény Lajos dr., Gyulai Rolland dr., Németh Istvan Baldzs dr.:
Cutan vasculitisek: a klinikumtdl a morfologidig
(2024 + 100. évf. 5. szam 202-209. oldal)

Szlavicz Eszter dr., Keresztes Dorottya dr., Horvath Szabina dr., Németh Viktoria dr.,
Csoma ZsanettRenata dr., Gyulai Rolland Péter dr., Lengyel Zsuzsanna dr.:
Malassezia fajok szerepe a borbetegségek patogenezisében
(2024 « 100. évf. 4. szam 190-196. oldal)

Legjobb kisérletes munka
Boostani Mehdi dr., Hamilton-Meikle Phyllida Kerstin, Bozsanyi Szabolcs dr., Farkas Klara dr.,
SzaboBoglarka, Banvolgyi Andras dr., Lorincz Kende dr., Hollo Péter dr., Wikonkal Norbert dr.,
Wendy Huss dr.,Paragh Gyérgy dr., Kiss Norbert dr.:
Uj képalkoté modalitasok bemutatasa a bazalsejtes karcindma tumorszéleinek meghatarozasara
(2024 + 100. évf. 3. szam 125-130. oldal)

Legjobb kazuisztika
Varga Erika dr., Korom Irma dr., Németh Istvan Balazs dr., Csoma Zsanett Renata dr.,
Szolnoky Gyozo dr., Zoltan Zsofia dr., Nagy Boglarka dr., Honfi Vivien dr., Manczinger Maté dr.,
Tajti Zsanett dr, Kui Robert dr., Terhes Gabriella dr., Juhdsz Hajnalka dr., Virok Dezsé dr.,
Piukovics Klara dr., Adamkovich Nora dr., Karpati Krisztina dr., Hajdu Edit dr.,
Posfai Boglarka dr., Dosa Sandor dr., Kemény Lajos dr., Gyulai Rolland dr.:
A bérpathologia szerepe a szokatlan és sulyos borfertézésekben
(2024 + 100. évf. 5. szam 229-234. oldal)

Legjobb terapias kozlemény
Koszoru Kamilla dr., Hidvégi Bernadett dr., Sardy Miklos dr., Robert Lili dr., Kemény Lajos Vince dr.,
Harsing Judit dr., Mako Sarolta dr., Czintner Dora dr., Blaga Kincsé dr., Hollo Péter dr.:
Kombinalt kortikoszteroid és etanercept terapia toxikus epidermalis nekrolizisben
(2024 + 100. évf. évf. 3. szdm 148-151. oldal)
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Dijazottak 1982-1993
Dr. Abloncy Eva

Prof. Dr. Bal6-Banga Matyas
Dr. Berecz Margit
Dr. Bir6 Judit

Dr. Harsing Judit
Dr. Jakab Eva

Prof. Dr. Marschalké Marta

Dr. Molnar Laszlo
Dr. Simon Gyula
Dr. Somlai Beata

Prof. Dr. So6s Gyongyvér
Prof. Dr. Temesvari Erzsébet

Prof. Dr. T6érok Ibolya
Dr. Takacsi Terézia
Dr. Vérkonyi Viktoria

2025. szeptember 5.

Hazai Hirek

2025. szeptember 5-én a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemi-
koértani és Béronkoldgiai Klinikéjan a ,,Dr. Foldvari Ferenc
Alapitvany” kuratériuma, az Alapitvany korabbi dijazottjai,
a klinika munkatarsai Dr. Féldvari Ferenc professzor emlé-
kére tinnepséget tartott.

Az 1981-t61 1993-ig, majd 2005-t61 ismételten — és jelenleg
is — folyamatosan miikodo Alapitvany célja a Bor-, Nemiko-
tani €s Béronkologiai klinikan dolgozd, az Alapitvany kove-
telményeinek megfeleld fiatal klinikai szakorvos dijazasa.
A dijat a Klinikavezet6je €s a Kuratorium dontése alapjan
évente, a névado sziiletésnapjara emlékezve adjak at.

Az lnnepség soran az Alapitvany képviselje méltatta
Féldvari Ferenc professzor munkassagat, ismertette a dij
megitélésének szempontjait.

Az Alapitvany dijat 2025-ben dr. Kovdcs Aniko klinikai f6-
orvos vehette at.

Dijazottak 2005-2024
Prof. Dr. Wikonkal Norbert
Dr. Holl6 Péter

Dr. Preisz Klaudia

Dr. Bottlik Gyula

Dr. Péonyai Gyorgyi

Dr. Hidvégi Bernadett

Dr. Ostorhazi Eszter

Dr. Kuzmanovszki Daniella
Dr. Szakonyi Jozsef

Dr. Téth Béla

Dr. Medvecz Marta

Dr. Banvolgyi Andras

Dr. Téth Vera

Dr. Tamasi Béla

Dr. Becker Krisztina

Dr. Szalai Klara

Dr. Kuroli Enik6

Dr. Lukacs Andrea

Dr. Kovacs Aniko

Prof. emer. Temesvari Erzsébet
az Alapitvany képviseldje
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KONYVAJANLO

MAURICE MOLLLEKEN = JOACHIH DISSEMOND

borgyogyaszati korkep

m tomoren

Maurice Moelleken — Joachim Dissemond.:
135 borgyogyaszati kérkép tomoren
Medicina Konyvkiado Budapest, 2024
ISBN 978-963-226-940-5

Nagy megtiszteltetés és 6rom szamomra, hogy részt vehet-
tem e konyv magyarorszagi megjelenésének eldkésziileteiben.
Kozel husz éve vagyok a Semmelweis Egyetem Borklinikajan a
negyedéves német hallgatok tanulmanyi felelése Borgyogyaszat
tantargybol. Ez id6 alatt — a didkokkal valo napi kapcsolat, okta-
tasi rendjiik, vizsgakovetelményeik Osszeallitasa soran — szamos
német nyelvii bérgyogyaszati tan- és szakkoényvvel volt médom
megismerkedni. Ez, a hazajaban rovid id6 alatt masodik kiadast
megért, immar magyarul is elérheté kiadvany azonban sok te-
kintetben thltesz valamennyin. Intelligens, karakteres struktu-
raltsaga, a korképek praxis-barat, célzott kivalasztasa és tomor,
mégis rengeteg informaciot atadé bemutatasa teszi relevanssa és
egyediilallova.

A 325 oldalas konyv Osszeallitasa kifejezetten a gyakorlat-
orientalt. Az egyes korképeket jellemzden két oldalon (egyiken
a fotok, a masikon a szoveges tartalom), azonos beosztas szerint
(epidemiologia, etiologia, klinikum, differencialdiagnozis, diag-

nosztika, terapia), 19 fejezetre osztva targyalja, igy gyors tajékozddast biztosit, és konnyen attekintheté. Tobb mint 700
szines fotobol allo, kivald hozzaértéssel szelektalt, attekintd és kozeli felvételeket is tartalmazo képanyag szemlélteti 135
dermatologiai betegség jellemzd tiineteit. A szoveges anyag is abszolut ,,up to date”, tartalmazza a jol ismert korkép-cso-
portokat (pl. bértumorok, infekcidk, STI, bullosisok, stb.) de a ritkabb (6rokletes borbetegségek), vagy éppen legijabb, a
szakmat kihivasok elé allité dermatdzisokat (pl. majomhimld), illetve a modern terapias lehetéségek felsorolasat is. Sok-
szinisége méltdoan mutatja be szakmank valtozatossagat, interdiszciplinaritasat. Els6sorban a klinikumra fokuszal, igy,
osszefoglalva a fontos szakmai tudnivalokat, a borbetegségek gyors beazonositasat, felismerését segiti. Ajanlom borgyo-
gyaszoknak (rezidenseknek és szakorvosoknak egyarant) emellett csaladorvos kollegaknak, és jo szivvel minden olyan
tarsszakma muvel6jének, ahol a bérgydgyaszat mint hatarteriilet megjelenhet. Kivanom, hogy forgassak a mindennapok
soran haszonnal és olyan 6rommel, mint amilyet szamomra a lehetdség nyujtott, hogy dolgozhassak e kdnyv magyar ver-

ziojanak létrejottén.

dr. Ponyai Gydrgyi
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