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SOUHRN

Incidence primarnich koznich lymfomi v poslednich letech stoupa. K hlavnim dtivodiim jejich nartstu patii zlepSujici se diagnostické a lé¢ebné
moznosti a samoziejmé prodluzujici se vék pacienti. Jednim z nejcastéjsich typt koznich lymfomu je mycosis fungoides (MF). V pocatecnich
stadiich miva ekzematoidni a psoriaziformni projevy, coz byl i ptipad naSeho pacienta. Vyznamné vysoka hladina celkového imunoglobulinu
E (IgE) a pozitivita specifickych IgE proti kaseinu a bilkoviné kravského mléka nas vedla k zavedeni bezmlécné diety, ktera ale nepfinesla
oc¢ekavané klinické zlepSeni. Pro zhorSovani koznich projevi bylo patrano dal po etiologii vyrazné zvysené hladiny IgE.

Opakované vysetieni periferni krve priutokovou cytometrii s asovym odstupem pfineslo prvni podezieni na toto vzacné kozni onemocnéni. Kom-
plexnim vySetfovacim procesem ve spolupraci s hematologem a dermatovenerologem byla stanovena definitivni diagndza — mycosis fungoides.
Klicova slova: mycosis fungoides, imunoglobulin E, prutokova cytometrie, alergie na bilkovinu kravského mléka

SUMMARY

Incidence of primary cutaneous lymphomas has been increasing in past few years. One of the main reasons of its increase is better diagnostic
equipment and medical treatment options as well as prolongation of patients’ age. One of the most common types of cutaneous lymphomas
is mycosis fungoides (MF). At early stages there are eczematous and psoriatic symptoms, which was also the case of our patient. Due to high
level of total immunoglobulin E (IgE) and positivity of specific IgE against casein and protein of cow’s milk, we established milk-free diet;
however, with no expected clinical improvement. Since the patient’s skin symptoms were worsening, it was searched further for another etio-
logy of highly elevated levels of IgE. Repeated examination of peripheral blood flow cytometry with time intervals brought first suspicion
for this rare disease. Thanks to complex diagnostic process and cooperation with hematologist and dermavenerologist, the final diagnosis was

specified — mycosis fungoides.

Key words: mycosis fungoides, immunoglobulin E, flow cytometry, cow’s milk protein allergy.

Uvod

Kozni lymfomy ptedstavuji velmi heterogenni skupinu
onemocnéni. Déli se na primarni kozni lymfomy, které
v dob¢ stanoveni diagnozy postihuji pouze kizi (bez pru-
kazu extrakutanniho $ifeni), a sekundarni kozni lymfomy,
kdy se jedné o metastatické postizeni klize pti primarnim
systémovém lymfomu (1).

V nasledujicim sdéleni bude pojednano pouze o pri-
marnich koznich lymfomech (PCL, primary cutaneous
lymphomas), které jsou druhou nejcastejsi skupinou ex-
tranodéalnich non Hodgkinovych lymfomt (NHL), hned
po gastrointestinalnich lymfomech. Jsou charakterizované
pfitomnosti malignich B nebo T bun¢k v kiizi. V letech
2005 az 2014 byla v Ceské republice roéni incidence pri-
marnich koznich lymfomut 7,2 ptipaddi na 1 milion oby-
vatel (2).

Soucasna klasifikace lymfomu vychazi z posledniho vy-
dani WHO-EORTC klasifikace (World Health Organiza-
tion, Svétova zdravotnicka organizace ve spolupraci s Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Can-
cer, Evropskou organizaci pro vyzkum a lécbu rakoviny)
z roku 2017, kterd rozd¢luje PCL na primarni koZni T bu-
nééné lymfomy (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma), se
zastoupenim 75-80 %, a primarni kozni B bunééné lymfo-
my (CBCL, cutaneous B-cell lymphoma), se zastoupenim
20-25 %. Posledni revize klasifikace probéhla v zaii 2018,
kdy se do klasifikace PCL ptidaly nekteré nové jednotky
na zakladé novych genetickych, molekularné biologickych

a histologickych poznatkti (3). Aktualni prehled klasifika-
ce PCL je uveden v tab. 1.

Mycosis fungoides

Nejcastéjsim podtypem PCL je mycosis fungoides (MF)
s relativnim zastoupenim 45-55 %, tomu odpovida piibliz-
né 60 % CTCL. Roéni incidence MF v Ceské republice je
2 az 3 ptipady na 1 milion obyvatel. Vzacna leukemicka
forma MF je Sézaryho syndrom (SS), ktery ma na rozdil
od MF agresivni klinicky prab¢h (4).

Median veéku v dobé¢ uréeni diagnozy MF je 55-60 let,
Castéji jsou postizeni muzi. Pomér vyskytu muzi k Zenam je
1,62 : 1. Mize se vzacné objevit i u déti a dospivajicich (5).

Mycosis fungoides je charakterizovana proliferaci
malych nebo stfedné velkych lymfocytil s asto cerebri-
formnim jadrem. Postihuje primarné kzi, mize vsak po-
stupnym vyvojem postihnout i lymfatické uzliny a vnitini
organy (6).

Je charakterizovana erytrodermii, lymfadenopatii a pii-
tomnosti nadorovych T buné€k v periferni krvi (7).

Etiopatogeneze MF v sou¢asné dobé neni znama, nékte-
i1 autoti zvazuji jak kombinaci genetickych vlivli a imuno-
logickych faktort, tak i mozny vliv zevniho prostfedi. Jsou
znamé predisponujici faktory, jako napt. virové infekce
EBYV (Epsteintv-Barrové virus), HIV (virus lidské imunitni
nedostatecnosti), HHV-8 (lidsky herpes virus 8), HCV (vi-
rus hepatitidy C) nebo bakterialni infekce (Borrelia burg-
dorferi). Z faktord zevniho prostredi se zvazovala zejména
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Tab. 1: WHO-EORTC klasifikace pro primarni kozni lymfomy z roku 2018, relativni vyskyt a pétileté preziti jednotlivych diagnostickych

Jednotek (3)

Primarni kozni T bunécné lymfomy Vyskyt (%) 5leté preziti (%)
Mycosis fungoides 39 88

« Folikulotropni MF 5 75

 Pagetoidni retikuléza <1 100

+ Granulomatoézni ochabla kize <1 100
Sézaryho syndrom 2 36
T bunécné leukemie/lymfom dospélych <1 Chybi data
Primarni kozni CD30+ T lymfoproliferativni onemocnéni

+ Primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom 95

+ Lymfomatoidni papuldza 12 99
T bunécny lymfom typu subkutanni pannikulitidy 1 87
Primarni kozni NK/T bunécny lymfom, nazalni typ <1 16
Chronicka aktivni EBV infekce <1 Chybi data
Primarni kozni periférni T bunéény lymfom, vzacné podtypy

+ Primarni kozni gama/delta T buné¢ny lymfom <1 1

« Primarni kozni agresivni CD8+ agresivni epidermotropicky cytotoxicky <1 31

T lymfom
« Primarni kozni lymfoproliferativni onemocnéni z CD4+ malych a stredné 6 100
velkych bunék

+ Primarni kozni akralni CD8+ T bunécny lymfom <1 100
Primarni kozni periferni T bunécny lymfom, neurceny 2 15
Primarni kozni B bunécné lymfomy
Primarni kozni B lymfom marginalni zény 9 99
Primarni kozni lymfom z folikularnich center 12 95
Primarni kozni velkobunécny B lymfom dolnich koncetin 4 56
EBV pozitivni mukokutanni vied <1 100
Primarni kozni Intravaskularni velkobunécny B bunécny lymfom <1 72

expozice riiznym chemikaliim a rozpoustédlim, kterd miize
mit vliv na etiologii tohoto onemocnéni. Byla navrzena i in-
fekéni hypotéza pivodu MF, kdyZz u nékterych pacientti byl
v periferni krvi nebo v koznich 1ézich detekovan HTLV-1
(lidsky T lymfotropni virus 1). Obé tyto hypotézy vsak

Obr. 1: Kozni excize z probatorni kozni biopsie z cervence 2018
z pravého predlokti — mycosis fungoides ve stadiu plakii — inten-
zivni zanétlivy infiltrat z T lymfocytii s mirnymi jadernymi atypiemi
v koriu, Pautrierové mikroabscesy v epidermis (oznaceny krouzkem)
Foto: MUDr. Ingrid Svarcovd, Oddéleni patologické anatomie,
Nemocnice TFinec, p. o.

vyvratila fada studii (8). Na etiopatogenezi se mize také
podilet pietrvavajici antigenni stimulace vedouci k mutacim
onkogenil (napt. MYC, BCL-2, BCL-6), tumor supresoro-
vych geni a signalnich transdukénich gent (9).

Zvazuje se také zvySena produkce IFN-y (interferon ga-
mma) reaktivnimi CD8+ cytotoxickymi T bufikami nebo
NK bunkami (natural killer cells, ptirozeni zabijeci), které
zpusobi zvySenou expresi [ICAM (intercelularni adhezivni
molekuly) na keratinocytech (7).

Histologicky najdeme u MF obraz tvofeny subepi-
dermalnim pruhovitym lymfoidnim infiltratem z CD4+
lymfocytt (CD, cluster of differentiation, diferencia¢ni
skupina), mizeme pozorovat malé az stiredn¢ velké aty-
pické mononukleary s cerebriformnimi jadry infiltrujicimi
vrchni vrstvu dermis — epidermotropismus nebo formujici
se intraepidermalni hnizda atypickych lymfocyti — Pau-
trierovy mikroabscesy (obr. 1) (10).

Imunofenotyp neoplastickych bunék u MF je typic-
ky CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD8-a obvykle i CD7. Ve
vzacnéjsich ptipadech se objevuje imunofenotyp CD3+,
CD4-, CD8+ (11). Casta je ztrata pan- T antigenti. V po-
loviné ptipadt casnych stadii MF je nalezena klonalni pre-
stavba T bunécného receptoru (TCR, T-cell receptor) (12).

Kozni projevy u MF maji nékolik stadii. Na zacatku
onemocnéni byvaji kozni eflorescence lokalizovany na
¢astech trupu nevystavenych slunci, napt. trupu a na hyz-
dich. Vzacnéji mohou byt postizeny dlané, plosky nohou
a kstice.

254

Alergie 4/2020



Tab. 2: TNMB klasifikace pro mycosis fungoides a Sézaryho
syndrom (3)

Tab. 3: Definice postizeni u MF/SS v TNMB klasifikaci dle ISCL/
EORTC (4)

Klasifikace TNMB pro MF dle ISCL/EORTC

Oznaceni Definice

T Skrvny a/nebo plaky na <10 % povrchu téla

T2 Skrvny a/nebo plaky na =10 % povrchu téla

T3 Jeden nebo vice tumord (=1 cm v priméru)

T4 Generalizovana erytrodermie =80 % povrchu téla

NO Klinicky nejsou pfitomné abnormalni lymfatické uzliny

N1 Lymfatické uzliny zvétseny, ale nejsou postizeny MF,
histologie dle Dutch systému grade 1

N2 Lymfatické uzliny zvétseny, histologicky pozitivni, dle
Dutch systému grade 2

N3 Lymfatické uzliny zvétseny a histologicky pozitivni, dle
Dutch systému grade 3-4; pozitivni nebo negativni
klonalita

NX Klinicky abnormalni lymfatické uzliny, histologicky
nevysetieny

Mo Bez orgénového postizeni

M1 Postizeni mimokoznich organ(, nutna histologicka
verifikace (kromé postizeni sleziny a jater)

BO Atypické Sézaryho burky <5 % cirkulujicich lymfocytl
a <1000/ul

B1 Atypické Sézaryho bunky >5 % cirkulujicich lymfocytG
a méné nez B2; mald masa nadoru

B2 Atypické Sézaryho buriky >1000/pl; velkd masa nadoru

Pozndmka: stadium N1, N2, B0 a Bl se dale déli na podstadia:
a — neprokazana klonalita T lymfocytii; b — prokazana klonalita
T lymfocytit pomoci PCR nebo Southern blot analyzy

Histopatologicky staging lymfatické uzliny — Dutch systém: N1 —
grade 1: dermatopaticka lymfadenopatie; N2 — grade 2: casné po-
stizeni pri MF (pritomna cerebriformni jadra >7,5 um); N3 — grade
3: castecné setreni struktury uzliny, N4 — grade 4: uplné setieni
struktury uzliny malignimi buitkami; Sézaryho buiiky jsou definova-
ny jako cirkulujici atypické buriky se zprohybanym, cerebriformnim
Jjadrem a prokazanou klonalitou T lymfocytarnich receptoru, TCR
(T-cell receptor). TNMB, tumor node metastasis blood (primarni
nador, lymfaticka uzlina, vzdalena metastaza, krev).

V premykotickém stadiu najdeme rizné velké atro-
fické skvrny ¢ervenohnédé barvy. Loziska jsou Supinata,
vyvysena, ostfe ohranicend, jsou riizné velikosti, ¢asto
anularniho ¢i podkovovitého tvaru. Postupné se vytva-
i1 infiltrované plaky v misté piivodnich ekzematoidnich
projevu (infiltraéni stadium). Nékdy se mohou vytvofit
ulcerujici tumory (tumorézni stadium). Castou kompli-
kaci je bakterialni superinfekce 1ézi. Rada pacientii ma

T (tumor, kiize) skvrna (patch) je jakdkoliv kozni léze bez
indurace; plak (plaque) je jakakoliv kozni léze

s induraci, vyvysenim oproti okolni zdravé kizi;
tumor je jakakoliv solidni nedo nodularni [éze
>1 cm v priméru s patrnou infiltraci kize a/

nebo patrnym vertikalnim riistem

N (node, uzlina) abnormalni lymfaticka uzlina je tuhg,
nepravidelnd, fixovana uzlina nebo uzlina vétsi
nez 1,5 cm. Pro klasifikaci se berou v potaz jen

periferni lymfatické uzliny

M (metastasis, musi byt biopticky verifikovano, postizeni

visceralni sleziny a jater mdze byt dokumentovano pouze
postizeni) zobrazovacimi metodami
B (blood, Sézaryho bunky jsou definovény jako

periferni krev) cirkulujici atypické buriky se zprohybanym
cerebriformnim jadrem s prokazanou klonalitou
TCR; v pfipadé, Ze neni mozné pouzit Sézaryho
burky ke stanoveni masy nadoru (BO-2
stadium), Ize je v pfipadé prokézané klonality
TCR nahradit jednim z nésledujicich: CD4/CD8
=10, CD4+CD7- 240 % nebo CD4+CD26- =230 %

vSechny typy projevii. U nékterych nemocnych muze
v pozdnim stadiu dojit k rozsiteni do uzlin a vnitinich organd
(11, 13).

WHO-EORTC Kklasifikace z roku 2018 rozd¢luje my-
cosis fungoides podle klinického obrazu, histologického
nalezu a prognodzy do 3 klinickych variant: folikulotrop-
ni MF, pagetoidni retikuléza a granulomatdézni ochabla
ktze (14).

Stanoveni klinického stadia a rozsahu MF/SS se fidi
pravidly TNMB klasifikace (Tumor Node Metastasis
Blood) a stazovaciho systému ISCL/EORTC (International
Society for Cutaneous Lymphoma) (tab. 2, 3, 4) (3). Za
Casna stadia jsou povazovana klinicka stadia [A az [1A, za
pozdni stadia IIB az IVB. Lze konstatovat, Ze u ¢asn¢ho
stadia nenajdeme na ktizi tumory ¢i erytrodermii. Soucasné
nejsou postizené lymfatické uzliny a neni pfitomné orga-
nové postizeni (2).

Primarni kozni lymfomy jiné nez MF/SS maji vlastni
TNMB klasifikaci (tab. 5).

Pro MF je typicky indolentni prib&éh nemoci s pomalou
progresi. Diagn6za, predev§im ve stadiu skvrn a plakd, je
obvykle stanovena az po n¢kolika letech od prvnich pfi-
znakil. Doba od zacatku ptiznaki do stanoveni diagnozy
muze prekracovat i Ctyfi dekady (15).

Tab. 4: Stazovaci systém dle ISCL/EORTC pro MF/SS (9) s medianem celkového preziti (OS) (2)

Klinické stadium T N M B Median OS, roky
1A Stadium skvrn a plakd T1 NO MO BO, B1 35,5

IB T2 NO MO BO, B1 21,5

A T1-T2 N1-2,X Mo BO, B1 15,8

1B Stadium tumort T3 NO0-2,X MO BO, B1 4,7

A Stadium erytrodermie T4 NO0-2,X MO BO 47

B T4 NO-2,X Mo B1 34

IVA1 Stadium uzlinového postizeni T1-T4 NO-2 MO B2 3,8

IVA2 T1-T4 N3 MO BO-2 2,1

IVB Stadium systémového postizeni T1-T4 NO-3,X M1 B0-2 1,4
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Tab. 5: TNMB klasifikace ISCL/EORCT pro primarni kozni nadory
Jjiné nez MF/SS (4)

T: ktize

T1 Solitarni kozni postizeni

T1a | Solitarni kozni léze <5 cm v prdméru

T1b | Solitarni kozni léze >5 cm v prdméru

T2 Kozni léze cetnéjsi — postihujici 1 lokalitu nebo 2 sousedni
lokality

T2a | VSechny projevy zahrnujici lokalitu <15 cm v prdméru

T2b | Vsechny projevy zahrnujici lokalitu >15 cm a <30 cm
v priméru

T2c | Vsechny projevy postihujici lokalitu >30 cm v praméru

T3 Generalizované postizeni klize
T3a
T3b

Cetné léze postihujici 2 nesousedici oblasti

Mnohocetné léze zahrnuijici 3 a vice oblasti

N: lymfatické uzliny

NO Bez klinického nebo patologického postizeni uzlin

N1 Postizeni 1 lymfatické oblasti, ktera drenuje oblast
aktudlniho/minulého postizeni

N2 Postizeni 2 a vice lymfatickych oblasti nebo vyhodit
lymfatické oblasti, kterd nesouvisi se sou¢asnym/minulym
postizenim kdze

N3 Postizeni centralnich lymfatickych uzlin

M: vnitifni organy
Mo

Bez postizeni vnitinich organd

M1 S postizenim vnitinich organt

Télesné oblasti (oznaceni T) jsou definované na zdklade regio-
nalnich lymfatickych uzlin. Oblasti lymfatickych uzlin (oznaceni
N) jsou definovany podle Ann Arbor klasifikace: periferni oblasti
lymfatickych uzlin: antekubitalni, krcni, supraklavikularni, axilarni,
ingvinalni — femoralni, poplitealni; centralni oblasti lymfatickych
uzlin: mediastinalni, hilové plicni, paraortalni, ilické

Sézaryho syndrom

Sézaryho syndrom (SS), nékdy nazyvany granuloma
fungoides, je vzacna agresivni leukemicka varianta CTCL.
Predstavuje 3 % vsSech primarnich koznich lymfomt s roc-
ni incidenci 0,2-0,4 piipadii na 1 milion obyvatel v Ceské
republice.

SS je charakterizovan vznikem erytrodermie, gene-
ralizovanou lymfadenopatii a leukemickym postizenim
klonalnimi CD4+ T bunikami s cerebriformnimi jadry
(Sézaryho bunky) v kuzi, lymfatickych uzlinach nebo

Obr. 2: Ekzematozni projevy mycosis fungoides (oznaceny Sipkou)
Foto: MUDr. Ales Obr;, Ph.D., Hemato-onkologicka klinika Fakultni
nemocnice Olomouc

v periferni krvi. Doplitujicimi pfiznaky miizou byt: pruri-
tus, palmoplantarni keratodermie, exfoliativni dermatitida,
abnormality nehttl, alopecie, ektropion, ragady a hypoter-
mie (obr. 2) (4).

Etiopatogeneze neni znama, zvazuje se podil zvysené
produkce IL-4 (interleukin 4) malignimi bunikami, které
inhibuji produkci IFN-y a nasledné dochazi ke ztraté epi-
dermotropismu (7).

Podle WHO-EORTC je pro stanoveni diagnozy SS
nutnd piitomnost jednoho nebo vice nésledujicich krité-
rii: absolutni pocet Sézaryho bun¢k alespon 1000 bungk/
mm? nebo imunofenotypové abnormality (zvySeni poctu
klonalnich CD4+ T lymfocyti, které zptisobi pomér CD4/
CD8 rovny nebo vétsi nez 10, pomér bunék CD4+/ CD7-
rovny nebo vétsi nez 30 % a/nebo pomér bunék CD4+/
CD26- rovny nebo vétsi nez 40 % (obr. 3) (3).

Jini autofi uvadéji jako kritérium také ztratu exprese
jednoho nebo vicerych T buniecnych antigent, a to diika-
zem piitomnosti T buniecného klonu molekulovymi nebo
genetickymi metodami (7).

Histologicky kozni nalez je podobny jako u MF, ale uz
u tfetiny nalezi mohou byt tyto zmény nespecifické. Pro-
gnoza je neprizniva, primérné preziti je 2—4 roky. VéEtsina
pacientdi umira na oportunni infekce v dasledku imuno-
suprese (11, 13).

V pocateénich stadiich je diagnostika PCL obtizna, na-
podobuje klinické jednotky jako psoriaza, parapsoriaza,
chronicky ekzém, atopickd dermatitida, skleroatroficky
lichen, chronicka lichenoidni pytiriasis, pytiriasis alba,
lepra atd. (10).

Solitarni 1éze mizou také imitovat numularni ekzém,
fungalni infekce, polékové kozni reakce, erythema mig-
rans nebo tinea corporis (16).

Diagnostika a klasifikace priméarnich koznich lymfomt
je zalozena na kombinaci klinickych, histopatologickych,
imunopatologickych a u nékterych podtyptt PCL i mole-
kularné biologickych vysetieni. Mezi zakladni vySetieni
u primarnich koznich lymfomi patfi krom¢ anamnézy
(no¢ni profuzni poceni, teploty neinfekéniho pivodu nad
38 °C, vahovy ubytek vice nez 10 % télesné hmotnosti za
poslednich 6 mésict aj.), zakladniho klinického vySetfeni

Obr. 3: Patologicky T lymfocyt (Sézaryho burika) s nepravidelnym
zprohybanym (cerebrifomnim) jadrem v natérech periferni krve
(oznacen Sipkou) Zdroj: laborator krevnich obrazii a cytomor-
Jfologie Hemato-onkologické kliniky Lékarské fakulty a Fakultni
nemocnice Olomouc
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Mycosis fungoides

Klinické stadium

Pokrocila stadia MF
11B, IIA, 1B, IVA, IVB, tj. T3NO-2,

* XM0-1B0-2
1. linie lécby

Sledovani
Lécba cilena na kuizi: topické
kortikosteroidy, UVB / PUVA,
lokélni radioterapie, topicka
chemoterapie (karmustin),
Imiquimodum

Casna stadia MF
IA, IB, 1A, tj. TT 2NT1,
2XMO0BO-1

Systémova lécba modifikatory
imunitni odpovédi:
interferon q, celotélové/
lokalni ozéreni elektrony,
nizkodavkovany metotrexat
Monochemoterapie:

* gemcitabin
2. linie lécby

Systémova lécba modifikatory Systémova lécba modifikatory
imunitni odpovédi: imunitni odpovédi:
interferon q, retinoidy bexaroten
(bexaroten, acitretin), Monochemoterapie:
celotélové/ lokalni gemcitabin, chlorambucil,
ozareni elektrony liposimalni doxorubicin,
Nizkodavkovany metotrexat etoposid, cyklofosfamid, stfedné
davkovany metotrexat
Brentuximab vedotin
Alemtuzumab

Obr. 4: Strategie lécby u mycosis fungoides (4)

(popis typu a rozsahu koznich 1ézi, podrobné vysetieni
perifernich lymfatickych uzlin, organomegalie aj.), kozni
biopsie a exstirpace celé zvétsené lymfatické uzliny, a to
v nékterych piipadech i opakovang. Casteéna excize z vel-
kého nadorového paketu je méne vhodna.

Zakladni diagnoza lymfomi se provadi histologicky
z materialu kozni 1éze, fixovaného ve formolu a zalitého
do parafinu s vyuzitim imunohistologické typizace nadoro-
vych bunék, ptipadné v indikovanych pfipadech s dopIné-
nim in situ hybridizace. Pfi podezieni na lymfoproliferaci
je vhodné zajistit i nativni material na dalsi pomocna vy-
Setfeni. Z nativni nefixované tkan¢ se provadi imunofe-
notypizace pomoci pritokové cytometrie a tkan mtze byt
vySetiena cytogeneticky.

Z laboratornich vysetieni provadime vysetieni krevniho
obrazu veetné diferencialniho rozpoctu a sedimentace ery-
trocytl, koagulace, zékladni biochemickd vySetfeni véetné
stanoveni hladiny laktatdehydrogenazy, hladiny jaternich
testll, renalnich parametrii, kyseliny mocové, glykemie,
bilirubinu, celkové bilkoviny, albuminu, C-reaktivniho
proteinu, kompletniho mineralogramu véetné kalcia a fos-
foru, elektroforetického vysetfeni plazmatickych bilkovin
(ELFO) spolu s kvantifikaci imunoglobulint (Ig) a vyset-
feni periferni krve pritokovou cytometrii. V indikovanych
ptipadech vylouceni hepatitidy B a C. V ramci urceni roz-
sahu onemocnéni je vhodné provedeni RTG srdce a plic,
ultrazvuk bficha a lymfatickych uzlin nebo vypocetni
tomografie s vysokym prostorovym rozliSenim (HRCT,
high-resolution computed tomography) s kontrastni latkou
v rozsahu hrudnik, bficho a malé panev. U PCL agresivni-
ho chovani je indikovéno celotélové vysetieni FDG-PET/
CT (flzni pozitronova emisni tomografie s 2-fluor-2-deo-
xy-D-glukézou s pocitacovou tomografii). V konkrétnich
pripadech je indikovano vySetfeni kostni dien¢ (4, 9, 17).

Sézaryho syndrom
1. linie lIécby 2. linie lécby

ECP + IFNa = retinoidy
PUVA + IFNa

Alemtazumab
Alogenni transplantace kostni

Prednison (+ chlorambucil) drené
Systémova lécba modifikatory Chemoterapie:
Nizkodavkovany metotrexat - Gemcitabin

[IVB] - sttedné davkovany metotrexat
« CHOP, CHOP- like

polychemoterapie

Obr. 5: Strategie lécby u Sézaryho syndromu (4)

U pacientd s NHL vySetfujeme klonalitu onemocnéni
pro detekci prestaveb genl pro imunoglobuliny a T bu-
nécné receptory (TCR) pomoci molekularné biologického
vySetieni (Southern blot, PCR — polymerazové fetézcova
reakce). U imunoglobulinovych genti vySetifujeme pie-
skupeni tézkych (IgH), lehkych lambda (IgL) a kappa
(IgK) fetézcu. V pripadé T bunéénych receptori fetézce
delta (TCRD), gama (TCRG) a beta (TCRB). Na zakla-
d¢ detekované klonalni pfestavby v primarnim nadoru
je nasledné¢ provedeno sledovani minimalni rezidualni
nemoci (MRN) v kostni dfeni a periferni krvi pomo-
ci pacient specifickych primerti a kvantitativni PCR
v realném case (7, 18).

Provedeni inicidlnich vySetieni vede ke stanoveni klinic-
kého stadia, lécebného postupu a prognozy pacienta. Di-
lezité je vylouc¢eni mimokozniho postizeni lymfomem (9).

Terapie

CTCL jsou v soucasné dob¢ nevylécitelné. Vyjimku
tvofi alogenni transplantace kmenovych bunék — viz nize.
Hlavnimi cili 1é¢by jsou uleva od symptomi, zejména
pruritu, zlepSeni kvality zivota a oddaleni progrese one-
mocnéni (5).

Terapie MF se d¢li na lokalni a systémovou. V ¢asnych
stadiich MF volime mezi sledovanim (,,watch and wait)
a lokalni lécbou cilenou na kiizi (,,skin directed therapy*).
Lécba cilena na ktzi zahrnuje topické steroidy, topické
retinoidy, lokalni chemoterapii (karmustin), imiquimod
a fototerapii (obr. 4) (9).

Fototerapie predstavuje jednoduchou a i€¢innou metodu
lécby. Soucasnym trendem je preference NB UVB 311nm
(narrowband ultraviolet B, izkospektré ultrafialové zaieni
B) pted PUVA fotochemoterapii (psoralen + ultrafialové
zafeni A). Dlivodem je zejména vyssi dlouhodobé riziko
kancerogenézy a kozni fotosenzitivita u PUVA terapie pfi
srovnatelném ucinku s UVB (2).

MF patii mezi radiosenzitivni onemocnéni, u kterych
metody radioterapie obecné dosahuji vybornych vysledkd.
U casnych stadii byva standardem lokalni povrchova tera-
pie 8 Gy (Gray) ve 2 frakcich. Vyuziva se ale i celotélové
nizkodavkové ozareni elektronovym svazkem (TSEI, total
skin electron beam irradiation). TSEI je velmi ti€inna lécba
cilena na kiizi. Je indikovana pro pacienty postizené velky-
mi, rychle progredujicimi, refrakternimi nebo relabujicimi
koznimi plaky a pfed nemyeloablativni alogenni transplan-
taci kostni dené nebo pro paliativni 1é¢bu SS (19).

Celkova systémova 1écba modifikatory biologic-
ké odpovedi (tj. interferon-a, retinoidy — bexaroten,
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extrakorporalni fotoforéza) je preferovana u pacientii
s lymfomy, které nejsou rapidné progredujici a agresivni.
Exktrakorporalni fotoforéza (ECP) je indikovéana u pa-
cientl s erytrodermickymi formami MF. Aplikuje se bud’
samostatn€, nebo v kombinaci s 1é¢bou cilenou na kizi
nebo se systémovou lé¢bou. U pacienttl s rizikem progrese
nemoci preferujeme nizkodavkovou tabletovou chemote-
rapii (metotrexat) pred intravendzni 1é¢bou (gemcitabin, li-
pozomalni doxorubicin) a nakonec pied polychemoterapii
(CHOP schéma: cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednisolon) (2, 4).

Mezi dalsi [éCiva pouzivand v systémové 1€cbé patii
brentuximab vedotin a alemtuzumab. Brentuximab vedotin
(BV, konjugat protilatky anti CD30 a monomethylaurista-
tinu E), coz je cytotoxickd latka namifend proti bunéénému
tubulinu, je v soucasné dob¢ schvalen v Evropé a v USA
pro 1écbu pacientil s relapsem ¢i refrakternim CD30+
Hodgkinovym lymfomem a relapsem ¢i refrakternim sys-
témovym anaplastickym velkobunénym lymfomem. Stu-
die vsak ukazuji, ze z 1écby BV budou profitovat i nemocni
s CD30+ MF v pokrocilém stadiu. Dosahovali statisticky
vyznamng vyssich celkovych odpovéedi, prodlouzeni inter-
valu do progrese a lepsi kvality Zivota oproti nemocnym
lé¢enym metotrexatem ¢i bexarotenem. BV je v soucasné
dobé ve schvalovacim tizeni Evropské 1ékové agentury.

Alemtuzumab je humanizovana rekombinantni IgG1
monoklonalni protilatka, ktera je urend pro pacienty s ery-
trodermii a postizenim krve. V sou¢asné dobé je v Ceské
republice dostupna pouze ve specidlnim 1é¢ebném progra-
mu (Campath Access Programme) (2, 20).

Pacienti se Sézaryho syndromem jsou v sou€asné dob¢
lé¢eni v prvni linii kombinovanou terapii, a to systémovou
imunomodulacni terapii s terapii orientovanou na kizi, tj.
ECP s nizkodavkovanym interferonem o a/nebo s bexaro-
tenem, chlorambucilem s prednisonem nebo systémovou
lécbou modifikatory a nizkoddvkovanym metotrexatem.
Ve druhé linii 1é¢by jsou voleny cilené protilatky (alemtu-
zumab, brentuximab vedotin), chemoterapie (lipozomalni
doxorubucin, gemcitabin, nizkodavkovany pralatrexat,
chlorambucil, etoposid, cyklofosfamid, sttedné davkova-
ny metotrexat) a polychemoterapie (fludarabin a cyklofos-
famid nebo CHOP schéma) (4, 9, 21).

Na rozdil od Evropy se v prvni linii 1é€by v USA pre-
feruje fotoforéza u vsech erytrodermickych CTCL (22).

[ v1écbeé MF se objevuji nové moznosti, napt. Mogamu-
lizumab (anti CCR4 protilatka), E7777 (cytotoxicky IL-2
fazni protein), MRG-106 (miR-155 antagonista), Duveli-
sib (PI3K inhibitor), Ruxolitinib (JAK "2 inhibotor) a jiné,
které jsou nyni ve fazich klinickych studii (20).

Jedinou potencionalné kurativni [écbou u pacienti s po-
kro¢ilym stadiem MF/SS je alogenni transplantace perifer-
nich kmenovych bun¢k. M¢la by byt zvazovana jen u kon-
krétnich pacientil s agresivnim pritbéhem onemocnéni a po
dikladném zvazeni pfinosu a rizik. Podminkou je dobry
klinicky stav pacienta a vék do 65-70 let. Ve vyjimeénych
pripadech dle biologického stavu i nad 70 let. U vybranych
nemocnych miize vést k navozeni remise a prodlouzeni
zivota. U MF a SS se autologni transplantace krvetvornych
bunek neprovadi, protoze je spojena s relapsem ¢i progresi
nemoci ve 100 % piipadt béhem prvnich 6 mésict po
1écbe (2, 4).

U pacientti s PCL je nezbytna i specificka podptirna lo-
kalni Ié¢ba, napt. emoliencii, topickymi nebo systémovymi

antibiotiky (k dekontaminaci Staphylococcus aureus)
a ucinna lécba pruritu. Terapeuticka rozhodnuti u MF/SS
jsou vzdy individudlni, z&visi na véku pacienta — od jeho
vykonnostniho stavu, dale se zvazuji prognostické faktory,
rozsah onemocnéni, pfedchozi lécba a samoziejme 1 prani
pacienta (23).

Prognodza pacientti s MF v ¢asném stadiu s limitova-
nym koznim postizenim se pohybuje fadove v desitkach
let a blizi se vékem odpovidajici zdravé populaci (9).

Naopak nemocni s pokrocilym stadiem MF s extenziv-
nim postizenim a pacienti se SS maji nepfiznivou progndzu
s medianem preziti od 1,5 do 4 let (24).

Kazuistika

Pacient, muz, narozeny v roce 1968, se dostavil na
nase pracovisté v srpnu 2017 na doporuceni kozniho 1é-
kate pro projevy chronického dyshidrotického ekzému.
Tvorbu drobnych vezikul pozoroval asi 2 roky, zpocatku
na predlokti koncetin, pozd¢ji na dlanich a na ploskach
nohou, zde popisoval vyrazné exkoriace. S postupem ¢asu
ekzém progredoval az do obrazu rozsahlého generalizova-
ného makulopapul6zniho exantému na vnitini stran¢ pazi,
stehen, lateralnich partiich trupu s intenzivnim pruritem.

Dermatovenerolog pro perzistenci potizi opakované
aplikoval celkové i lokalné kortikosteroidy. Zpocatku
s efektem tplného vymizeni po dobu piiblizné 6 tydnd,
pii opakovaném podavani systémovych kortikosteroidi
ale se zkracujicim se efektem. Mykologie i stéry z lozisek
byly opakovan¢ negativni.

Vzhledem k tomu, ze pacient pracuje jako strojni valcif
v Zelezarnach, byly doplnény epikutanni testy, které vysly
prakticky negativni, pouze + budesonid a + smés textilnich
barviv. Dle zavéru dermatovenerologa to v§ak nevysvéluje
tak vyrazny kozni nalez.

V roding pacienta otec zemiel ve véku 75 let na infarkt
myokardu, v minulosti prodélal cévni mozkovou piihodu,
matka se 1&¢i s arterialni hypertenzi, dobie kompenzova-
nou. Nikdo z rodiny se neléci s alergickym onemocnénim.
Na revmatologii, na kozni ¢i na onkologii nikdo z rodiny
nedochdzel. Pii prvnim vysetfeni pacient sdéluje, ze pred-
tim, nez se mu objevil ekzém, prakticky nemocny nebyl.
V détstvi prodélal pouze bézné nemoci, ockovani snasel
dobte. Od roku 2011 byl ve sledovani o¢ni ambulance pro
podezieni na glaukom, zatim bez medikace, jinak osobni
anamnéza byla zcela bez pozoruhodnosti.

Subjektivné sdéluje, ze loziska intermitentné svédi, ji-
nak je zcela bez potizi. Dechové, nasolakrimalni, travici
potize, myalgie, artralgie, zvySené teploty, inava — v§e ne-
guje. Potraviny mu nevadi Zadné, nemocny nebyva Casto.

Objektivné pfi prvnim vysetieni dominuji masivni
loziska hyperkeratozy na dlanich, loktech, predloktich,
bércich a ploskach, dale vysev svétle rizovych papulek
na piedloktich bilateralné, v okoli deskvamace, exkoriace
a ojedin€lé hnédé strupy.

Vzhledem k t€Zkému ekzému na obou predloktich bylo
upusténo od prick testtl.

Prvni vysledky imunologického laboratorniho vysetreni
byly nasledujici: hladina IgA byla lehce zvysena 4,48 g/l,
hladiny IgG a IgM byly v normé, stejné jako slozky kom-
plementu C3, C4 a C-reaktivniho proteinu, zachycena
byla ale zvySena hladina celkového Ig E (5790 kU/).
Vstupné zjisténa zvysena sedimentace FW (Fahraus
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Westergren) — 28/58. V krevnim obrazu byla pfitomna
eozinofilie (0,830 x 10%1) a hrani¢ni hladina hemoglobi-
nu (135 g/l).

Vysetiované autoprotilatky ANA screen (antinuklearni
protilatky), ENA screen (protilatky proti extrahovatelnym
nukledrnim antigentim) a ANCA screen (protilatky proti
cytoplazmé neutrofil) byly negativni.

Ve vysettovaném spektru inhalac¢nich a potravinovych
alergent (multiplexova metoda Optigen- Hitachi Chemical
Diagnostics) byla nalezena pozitivita specifickych IgE pro-
tilatek proti bilkoving kravského mléka (BKM) a kaseinu
(vice nez 300 LUs).

Opakovana laboratorni imunologicka vySetieni byla ne-
gativni, véetné vylouceni celiakie a panelu autoprotilatek
VUc€i gastrointestinalnim, jaternim onemocnénim, sklero-
dermii a myozitid¢.

Ve vysSetfovanych parametrech bunééné imunity
(CD3+, CD19+, CD4+, CD8+ T lymfocyty a CD16+56+
NK buiky) nebyl prokazan signifikantni deficit, fagocy-
toza (oxidacni vzplanuti granulocytd a stimulaéni index
granulocytll) v normé, elektroforéza sérovych bilkovin
byla bez priikazu paraproteinu, tryptadza v normé, hladina
diaminooxidazy byla také v mezich normy.

Pacient dodal vysledky odbérti krve, které byly prove-
deny cestou praktického lékare 3 tydny pied navstévou
v nasi ambulanci — hladina sérového Zzeleza, feritin, cel-
kova bilkovina, albumin, glykemie, mineralogram, jaterni
testy, renalni parametry, lipidogram, vysetfeni hormont
Stitné zlazy vcetné autoprotilatek proti tyreoperoxidaze —
vse bylo ve fyziologickych mezich.

Cestou dermatologa byl nasazen desloratadin, ktery pa-
cient uzival 2x denné. Protoze pacient nevidél zadny efekt
dosavadni medikace, bylo zménéno antihistaminikum na
bilastin v ddvkovani 2% denné a doporucena eliminacni
dieta bez BKM.

Po 8 tydnech na bezmlécné dieté se pacient telefonicky
ohlasil ohledn¢ klinického stavu — snad mirné zlepseni lo-
kalniho nalezu (b&hem tohoto obdobi probé&hla soub&ézné
1 kontrola u sledujiciho dermatovenerologa, ktery apliko-
val i. m. kortikosteroidy). Bylo doporuceno pokracovat na-
dale v bezmlécéné dieté, uzivani bilastinu 2x denng, lokalné
dle doporuceni dermatologa.

Pti kontrole v alergologické ambulanci v listopadu 2017
je viditelnd znac¢na progrese kozniho nalezu — praskajici
puchytky s vodnatou sekreci a s okolitym erytémem na
obou dlanich, ptedloktich, na ploskach nohou, na levém
boku, levém podpazi a s mirn€j$im vysevem na obou steh-
nech. Pti kontrolnich odbérech v listopadu 2017 pretrvava-
la stacionarni eozinofilie a zvySena sedimentace, hladina
hemoglobinu poklesla na 125 g/1, nértst celkového IgE na
7740 kU/1, narust hladiny IgA (5,17 g/l), sérova laktatde-
hydrogenaza v normé.

V mezidobi dermatovenerolog indikoval kozni biopsii,
kde byl zachycen pouze eozinofilni zanét, proto byl pla-
novan odbér bioptického materialu na imunofluorescencni
vySetieni.

Pti kontrole v lednu 2018 byl stav kiize stejny, elimi-
nacéni dietu pacient dodrzoval, hmotnost byla stejna, chut’
k jidlu dobra, bez teplot. Protoze nedoslo ke zlepseni lo-
kéalniho nélezu, byla doplnéna dalsi vySetfeni: vySetfeni
stolice na parazity, mo¢ chemicky a kultiva¢né a ultrazvuk
bricha — vSe s negativnim nalezem, RTG plic bylo v normé.
Laboratorn¢ dal$i nartst hladiny celkového IgE, tentokrat

na 9910 kU/, hladiny eozinofild a hemoglobinti se nor-
malizuji, FW 20/50, hladiny imunoglobulinti véetné IgA
v mezich normy, ANA screen negativni. V lymfocytarni
populaci bunééné imunity poprvé zachyt cca 45 % atypic-
ké populace lymfocyti s fenotypem CD3-, CD4+,CD5+,
CD2+, CD7-, TCR alfa/beta (v piedeslych odbérech
z 11/2017 vySetieni periferni krve pratokovou cytometrii
zcela v norme).

Nasledné cilené hematologické vySetieni, kde byla pro-
vedena iliakdlni punkce z lopaty kycelni kosti véetné cyto-
genetického vySetfeni a trepanobiopsie ze stejného mista,
potvrdila, Ze se miize jednat o T lymfoproliferativni one-
mocnéni, na prvnim misté zvazovana mycosis fungoides.

K posouzeni generalizace choroby bylo provedeno
FDG-PET/CT vysetteni, kde byla popsana akumulace
FDG v lymfatickych uzlinach v axilach, v panvi, v tfislech
a v lozisku v podkozi — nalez vysoce suspektni z pfitom-
nosti viabilni nadorové tkané. Nasledovala exstirpace
lymfatickych uzlin v pravém tfisle a excize z koznich lo-
zisek na pravém boku a pravém lokti, histologicky z lo-
zisek kize byla potvrzena mycosis fungoides ve stadiu
plakd. Pacient je nyni ve sledovani Hemato-onkologické
kliniky Fakultni nemocnice Olomouc s finalni diagn6zou
mycosis fungoides/ Sézaryho syndrom s leukemizaci. Od
srpna 2018 byla u ného zahajena kombinovana imuno-
chemoterapie interferon alfa a metotrexat, na které dosahl
pacient zpocatku parcidlni remisi onemocnéni a vyraznou
regresi koznich lozisek s rezidualnim postizenim pouze
na hornich koncetinach. Po tfech mésicich 1écby byl popi-
sovan na kontrolnim vysetieni FDG—PET/CT stacionarni
nalez —akumulace FDG v lymfatickych uzlinach v axilach,
v panvi a v tiislech. Pfi kontrolnim vysSetieni periferni krve
prutokovou cytometrii ptetrvaval zachyt 14 % T lymfo-
cytl s fenotypem CD3-/CD4+/CD5+/CD7-. V klasifikaci
lé¢ebné odpovedi hodnoceno jako stabilni nemoc. Vzhle-
dem k nizkému véku, dobrému celkovému stavu pacienta
bez vyznamnych komorbidit a selhanim primarni 1é¢by
byla zvazovana alogenni transplantace perifernich kme-
novych bun¢k. Od tnora do dubna 2019 byla podavana
cytoredukéni terapie alemtuzumabem jako premosténi
k alogenni transplantaci. V ¢ervnu 2019 byla nakonec
uspésné provedena alogenni nepiibuzenska transplantace
od HLA —identického darce §tépu z Ceského registru darci
krvetvornych bunék, protoze v rodiné€ vhodny darce nale-
zen nebyl. Pti posledni kontrole v prosinci 2019 je pacient
klinicky i laboratorn¢ stabilizovany, bez projevit GVHD
(graft versus host disease, reakce $té€pu proti hostiteli) a bez
klinickych znamek relapsu lymfomu. Lécebny piistup je
u kazdého velice individualni, proto bude zajimavé sledo-
vat dal$i osud naseho pacienta.

Diskuze

Pacient s torpidnimi projevy ekzému na hornich a po-
stupné i na dolnich koncetinach byl odeslan k alergologic-
kému vysetieni sledujicim dermatovenerologem. Pfi aler-
gologickém vySetfeni se ndm podafilo zachytit pozitivitu
specifickych IgE protilatek proti kravskému mléku, ka-
seinu a vysoké hladiny celkového IgE. Prevalence alergie
na bilkovinu kravského mléko (BKM) s klinickymi proje-
vy udospélych je podle riznych autorii rozdilna, pohybuje
se od 0,1 do 0,5 %. Projevy byvaji vétSinou zavazné, non
IgE mediované a opiraji se pievazn¢ o kazuisticka sdéleni
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(25). To potvrzuje i mensi studie z Kliniky nemoci koznich
a pohlavnich Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, kde
u 149 dospélych pacientl se stfedné tézkym az tézkym
atopickym ekzémem pouze u jednoho pacienta vedla ex-
pozice BKM ke klinickému projevu exacerbace ekzému
(26, 27). Alergie na BKM pretrvava vétSinou z détstvi —
kdyz nedojde k toleranci (28). To nas pacient ale v osobni
anamnéze neguje. V tomto ptipad¢ ani striktni tiimésicni
eliminacni dieta bez mléka a mléénych vyrobkl nevedla
ke zlepSeni koZnich projevii.

V ramci dalsiho dosetfovani byla zjisténa mirné zvysena
hladina IgA, sedimentace, eozinofilie a normocytarni, nor-
mochromni anemie, které se postupné normalizovaly. Az
opakované vySetfeni pritokové cytometrie periferni krve
vedlo k zachytu atypické lymfocytarni populace. Nasled-
né hematologické vysetieni s exstirpaci uzlin definitivné
potvrdilo diagn6zu mycosis fungoides.

I kdyz vék pacienta i lokalizace lozisek byly pro toto
onemocnéni atypické, nasledné histologické vysetfeni ex-
stirpovanych lymfatickych uzlin a kozniho infiltratu potvr-
dily diagnozu, coz pro nas bylo prekvapenim. Stanoveni
diagnozy od objeveni se prvnich ptiznaka trvalo u naseho
pacienta dva a pul roku, coz je vyrazné kratsi doba, nez je
primér uvadeény v literatuie — 5,6 let (29).

Laboratorni nalez vysoké hladiny celkového IgE s po-
zivitou specifického IgE na bilkovinu kravského mléka
by mohl svédcit pro diagnozu atopického ekzému. IgE
mediovana alergie na kravské mléko v dospélém véku je
ale velice raritni, nastavena dieta nepfinesla o¢ekavany
uspéch, proto jsme senzibilizaci na BKM uzavieli jako
spiSe ndhodny nalez nesouvisejici s potizemi pacienta.
U podobnych pacientt, s enormné zvySenymi hladinami
celkového IgE (>5000 kU/1), bez klinickych projevi aler-
gie a po vylouceni atopické dermatitidy, bychom m¢li dal
zvazujeme parazitarni nebo infekéni onemocnéni, napft.
alergicka bronchopulmonalni aspergiloza, systémova kan-
didéza, infekce EBV, CMV (cytomegalovirus), RSV (re-
spiracni syncytialni virus) nebo HIV. Nutno vyloucit taky
primarni imunodeficit (Wiskottiv-Aldrichiiv syndrom,
hyper IgE syndrom, DiGeorgiiv syndrom, Nethertontiv
a Omenntyv syndrom), puchyinata onemocnéni (bulézni
pemfigoid), chronickd akralni dermatitida, streptokokova
erythema nodosum nebo jiné onemocnéni, napt. nefroticky
syndrom, nefritida, hepatopatie, cysticka fibroza, Kawa-
sakiho choroba, Guillaintiv-Barrého syndrom, Churgtiv-
-Straussové syndrom atd. (30).

Dalsi moznou pfi¢inou vyznamné elevace hladiny cel-
kového IgE mtizou byt neoplazie, tak jak tomu bylo u nase-
ho pacienta, napt. lymfomy, IgE myelom nebo bronchiélni
karcinom.

Existuje n€kolik studii zabyvajicich se vztahem mezi
zvysSenou hladinou celkového IgE a rizikem vyvoje ma-
lignit u téchto pacienti. Ochrannou roli IgE proti karcino-
genezi potvrdil Van Hemelrijck a kol. (31). Naproti tomu
Skaaby a kol. nepodporoval tuto hypotézu zalozenou na
studii prevalence atopie a rakoviny u piiblizn¢ 15000 pa-
cientll. Skaaby a kol. zaznamenali také souvislost mezi
atopii a niz§im rizikem imrti na rakovinu prsu, nikoli v§ak
na rakovinu obecné (32).

V danské studii z roku 2015 se uvadi, Zze minimalné de-
setindsobné zvyseni hladiny imunoglobulinu E vede k mir-
n¢ vyssimu riziku vzniku jakéhokoli zhoubného nadoru,

predev§im non Hodgkinova lymfomu, zhoubného nadoro-
vého onemocnéni ustni dutiny, hrtanu a karcinomu plic. Na
druhé stran€ zjistili relativné nizsi vyskyt chronické lymfa-
tické leukemie a mnohocetného myelomu u téchto pacienti
oproti bézné populaci. Vysvétlenim téchto zavéri mohou
byt v soucasné dob¢ dve uznavang, ale protichiidné teorie.
Teorie imunitniho dozoru piedpoklada, ze jedinci s alergii
maji obecné zvysenou reaktivitu imunitniho systému, coz by
mohlo vést ke snizeni rizika rakoviny v dtsledku produkce
IgE specifickych pro nador a mobilizaci protinddorovych
ucinki eozinofild, bazofilti a Zirnych bunék. Naproti tomu
hypotéza o chronickém zanétu uvadi, Ze jedinci s alergii maji
zvysené riziko neoplazie zptisobené remodelaci tkani a po-
Skozenim bunééné DNA, vyvolanou zanétem v organech
postizenych alergii. V soucasné dob¢ vSak neni znamo, ktery
z téchto dvou hypotetickych mechanismi prevlada (33).

Z dosud publikovanych studii nebyly pozorovany zad-
né jednoznacné asociace pro riziko vzniku zhoubného
nadorového onemocnéni u pacientli se zvySenou hladi-
nu celkového IgE, at’ uz s klinickou manifestaci alergie,
nebo nikoliv. Zdlraziuji vSak, Ze neexistuje jednoducha
souvislost mezi atopii a rizikem nejen nadord, ale i jinych
chronickych onemocnéni.

V soucasné dob¢ probihaji dalsi studie zabyvajici se
asociaci alergie a nadorovych onemocnéni. Objasnéni této
otazky bude do budoucna dulezité, protoze prevalence pa-
cientl s alergiemi neustale nartsta.

Zaver

U pacientil s progredujicimi solitdrnimi nebo mnoho-
cetnymi erytematdznimi ¢i lividnimi skvrnami, Casto i se
silnym pruritem, bychom méli pomyslet i na primarni
kozni nadory.

Prognoéza pacienta zavisi predevsim na klinickém sta-
diu, ve kterém byl diagnostikovan.

Nemocni vyzaduji multidisciplinarni ptistup (derma-
to-hemato-patolog, dermatovenerolog, hemato-onkolog,
radioterapeut) s celozivotnim sledovanim s cilem prevence
progrese onemocnéni a udrzeni dobré kvality zivota.

Podekovani: Dékuji MUDr: Alesovi Obrovi, Ph.D., za
Jjeho pomoc, cas a profesiondlni a lidsky pristup ke kon-
zultaci k této praci. Rovnéz chei podékovat prim. MUDr.
Ingrid Svarcové za velmi ochotny pristup pri poskytnuti
mikrofotografii biopsii prezentovaného pacienta.

Podporeno granty IGA LF 2020002, MH CZ — DRO
(FNOL, 00098892).
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