Soucasné moznosti lécby koznich
T-bunécnych lymfomu

Vasku V.







Kozni T-bunéc¢né lymfomy (CTCL)

predstavuji klinicky a biologicky heterogenni skupinu
non-Hodgkinskych lymfomu

1ze je definovat jako klonalni proliferaci do kuze
nasmeérovanych malignich T-lymfocytu, ptip.
piirozenych zabijecli (NK bunck)

75 % - 80 % vSech koznich lymfomu

95 % CTCL: mycosis fungoides, Sézaryho syndrom,
primarni kozni anaplasticky velkobunéény lymfom
a lymfomatoidni papuloza




Staging CTCL vychazejici z TNM
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Kritéria
Skvrny nebo loziska pod 10 % BSA, bez zvétSeni nebo
patologickych zmén lymfatickych uzlin, bez metastaz (T1NOMO)

Skvrny nebo loZiska nad 10 % BSA, bez zvétSeni nebo patologickych
zmén lymfatickych uzlin, bez metastaz (T2NOMO)

Lokalizovana nebo generalizovana loZiska s lymfadenopatii
(T1-2N1MO)

KozZni tumory, s nebo bez zvétSenych nebo patologicky zvétsenych
uzlin, bez metastaz (T3N1-2MO)

Erytrodermie bez lymfadenopatie nebo metastaz (T4NOMO)
Erytrodermie s lymfadenopatii, bez metastaz (T4NO0-1MO)
Jakekoli kozni projevy, histologicky postizeni lymfatickych uzlin
(T1-4N2-3MO0)

Jakekoli kozni projevy, histologicky postizeni visceralnich organu
(T1-4NO-3M1)













CTCL: Etiologie

Zustava nejasna

Chronicka antigenni stimulace

Chemikalie (napt. koufeni, jin¢ kancerogeny)
Bakterialni nebo virova (HTLV-1) infekce
Chronicka expozice solarni radiaci?
Imunosuprese (HIV, imunosupresivni 1é¢ba)




CTCL: Klinika

T11 faze progrese onemocnéni

Stadium skvrn, stadium ekzematoidni, stadium
premykoticke

Stadium lozisek, stadium infiltrativni

Tumory, noduly, erytrodermie

Sézary.

erytroc

ho syndrom
ermie provazena intenzivnim pruritem,

lymfad

enopatie, cirkulujici bunky lymfomu

(Sézaryho bunky)




CTCL: Fenotyp ,,Skin-Homing*

Girardi M, et al. N Engl J Med. 2004;350(19):1978-1988;

© 2004 Massachusetts Medical Society

Povrchoveé markery T-
lymfocytu:

CLA, CCR4, integrin O[3,
receptorovy komplex T-
lymfocytu CD4

Endotelidlni bunky:
E-selectin, CCL17

Langerhansovy bunky:
E-cadherin, CCL22, MHC-II




Studie case-case
Parapsoriaza vs. MF, SS

Matrix metaloproteinaza Il (1306 T/C)

5
65
30

Pg=0,06, Pa=0,04, odds ratio pro CC u MF, SS=3,29, Pcorr=0,05




CTCL: Stadium a prognoza

IA IB IIA 1IB Il _IVA IVB
5leté preziti (%)* 100 96 68 80 40 0
10leté preZiti (%) 98 83 68 42 20 0
Median pieziti (r.) >32 12.110.0 2.9 3.6-4.6 1.1 1.1

ODP (%) - 9 20 34
Sleté obdobi

bez rel. RFS) (%) 50 36 9
10leté obdobi

bez rel. (RFS) (%) 31 3

' DSS, disease-specific survival; 2 ODP, overall disease progression; 3 RFS, relapse-free survival




Principy 1é¢by mycosis fungoides

Stadium IA, IB, IIA — 1. linie 1éCby
PUVA
UVB
Lokalni kortikosteroidy

Stadium IA, IB, IIA — 2. linie 1éCby
Imiquimod
PDT
Acitretin
Re-PUVA
Bexaroten
Interferon alfa
Nizce davkovany methotrexat




Stadium IIB — 1. linie 1éCby
PUVA (UVB)
Re-PUVA-(UVB)
Interferon alfa
Acitretin
PUVA (UVB) + Interferon alfa
Re-PUVA (UVB) + Interferon alfa

Stadium IIB — 2. linie 1éCby
Bexaroten
TSEB
Limitovana radioterapie
Chemoterapie (napf. nizce davkovany methotrexat,
liposomalni doxorubicin)




Stadium III — 1. linie léCby
Re-PUVA (UVB)

Interferon alfa + acitretin

PUVA (UVB) + Interferon alfa

Re-PUVA (UVB) + Interferon alfa

ECP

Stadium III — 2. linie léCby
Bexaroten
TSEB
Limitovana radioterapie
Chemoterapie (napf. nizce davkovany methotrexat,
liposomalni doxorubicin)
Alemtuzumab




Stadium IVA - 1VB
Bexaroten
Bexaroten + PUVA
Bexaroten + Interferon alfa
TSEB a/nebo radioterapie

Systemova chemoterapie

Alemtuzumab
V pripad¢ mladSich nemocnych zvazit
vyhledani darce a provedeni alogenni
transplantace krvetvornych bunék
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Terapie CTCL podle stadia
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E Mistni terapie

B Celkova terapie

O Fototerapie






















Imunohistochemické vySetreni
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MF 1994

980 J/cm?







MF 1998







MFE after 12 month of PUVA and Intron-A
cumulative dose 210 J/cm?
















[








































Bexaroten v 1é¢bé CTCL

Rexinoid
Selektivné pusobici na irovni RXR

Moduluje expresi genu regulovanych retinoidnimi
responzivnimi elementy

Dostupny pro lokalni nebo celkovou terapii
Monoterapie nebo kombinované¢ 1€Cebne rezimy




Pusobeni bexarotenu na urovni RXR

ACTIVATED HETERODIMER

Faciaiian APOPTOSIS
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DIFFERENTIATION

Competition With Cytokine Transfer Factors (NFAT, NFxB) for Coactivators

v

Decreased Transcription of Cytokines

v

DECREASED DERMAL INFLAMMATION

Cheng and Kupper: Arch Dermatol 137:649-652, 2001

© 2001 American Medical Association




Ucinnost bexarotenu

Pri davce 300mg/m?/den

Stadium Odpoved %
[A-ITIA 15/28 54 %
I1IB-IVB 25/56 45 %

Doba nastupu ucinku: 25,7 tydne (n=56)
Doba do relapsu: 42,7 tydne (n=25)

Duvic et al: J Clin Oncol 19:2456-2471, 2001; Duvic et al: Arch Dermatol 137:581-93, 2001
© 2001 American Society of Clinical Oncology; © 2001 American Medical Association




Kozni nalez pred zahajenim
terapie bexarotenem
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Kozni nalez pred zahajenim
terapie bexarotenem




Kozni nalez v prubéhu terapie bexarotenem

1/2008 provedena cilena radioterapie na tuto oblast, po kiife RT zhojeno




8/2008 vznik novych
exulcerovanych tumoru
na koncetinach










Kozni nalez pred zahajenim
terapie bexarotenem




Kozni nalez po S mésicich terapie
bexarotenem




Kozni nalez pred zahajenim
terapie bexarotenem




Kozni nalez po 5 mésicich terapie
bexarotenem




Kozni nalez pred zahajenim
terapie bexarotenem




Kozni nalez v prubéhu terapie
bexarotenem




Kozni nalez pred zahajenim

terapie bexarotenem




Kozni nalez po mésici terapie
bexarotenem




























Zaver
V soucasné dobé existuje Siroka Skala
léCebnych moznosti v monoterapii nebo
1éCbé kombinované.

ey F Mo A4

Tyto umoznuji u¢inné zasahnout
ve vSech stadiich CTCL.




Z.aver

Ve skale 1éCebnych moznosti predstavuje
bexaroten ucinny a relativné bezpecCny
prostredek pro 1écbu jak agresivnich typu
CTCL, tak v pozdni fazi vyvoje mycosis
fungoides.

Pro optimalni léCbu je u pokrocilych
stavu nutna interdisciplinarni
spoluprace.




