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Our first experiences with brentuximab vedotin in the treatment of
cutaneous T-cell lymphoma
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OSSZEFOGLALAS

A cutan T-sejtes lymphomdk ritka, tébbnyire gyogyitha-
tatlan, indolens lefolyasi lymphoproliferativ megbetegede-
sek, melyek a borérintettség réven és az altaluk okozott szub-
Jektiv panaszok altal jelentdsen befolyasoljik a benniik szen-
vedd betegek életminbségét, szisztematizacio, illetve tobbnyire
fertozéses szovodmeények kialakuldsa miatt csokkenthetik élet-
kilatasukat. A betegségcsoport kezelése diagnozis- és sta-
diumfiiggd, ugyanakkor mindig individudlis. A kis kiterjedésii
korképek kezelésére sokszor megfeleléek a borre iranyulo ke-
zelések onmagukban. Az elérehaladott esetek kezelése szisz-
temasan torténik. A brentuximab vedotin egy CD30-ellenes
monoklonalis IgG1 antitesthez kétott toxin, mely 2018 ja-
nudrjaban keriilt jovahagyasra CD30 pozitiv cutan T-sejtes
lymphomak (CTCL) masodvonalbeli kezelésére. Az alabbi-
akban a brentuximab vedotinnal kezelt elsé két betegiinkkel
szerzett tapasztalatainkat osztjuk meg.
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SUMMARY

Cutaneous T-cell lymphomas are rare, mostly incurable
lymphoproliferative diseases with an indolent course, which
strongly infuence the quality of patients’life due to subjec-
tive symptoms and reduce life expectancies due to systema-
tization and mostly to infective complications. Treatment of
this group of diseases is determined by the diagnosis and sta-
ging but is always inidividual. For the treatment of early sta-
ge, localized diseases, skin directed therapies are usually suf-
ficient alone. Advanced cases should be treated systemically.
Brentuximab vedotin is an anti-CD30 monoclonal IgG1 an-
tibody — toxin conjugate which was approved for the second-
line treatment of CD30 positive cutaneous T-cell lymphomas
in January 2018. We share our experiences with our first two
patients treated with brentuximab vedotin.
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nb-UVB: keskeny hullimhosszspektrumu UVB

ORR: objektiv valaszarany

pcALCL: primer cutan anaplasias nagysejtes lymphoma
pcCTCL: primer cutan T-sejtes lymphomak

PUVA: psoralen + ultraibolya A-fény
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sALCL: szisztémas anaplasias nagysejtes lymphoma
TSEB: teljes borfeliilet elektron besugarzasa
WHO-EORTC: World Health Organization-European Organization for
Research and Treatment of Cancer
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A primer cutan lymphomak kdzé soroljuk azon lympho-
proliferativ korképeket, melyek esetén (a diagnoziskor €s az
azt kovetd Y2 évben) nincs extracutan manifesztacid. Az dsszes
non-Hodgkin lymphoma (NHL) kb. 1/20-a tartozik ide. A
T-sejtes folyamatok teszik ki a csoport nagyobb részét, mint-
egy 75-80%-at. Ez 6,4-9,6/1.000.000 éves incidenciat jelent.
A legismertebb, leggyakoribb cutan T-sejtes lymphoma
(CTCL) a mycosis fungoides (MF), melynek incidencigja 5-
5,6/1.000.000 (ez a hameredet(i bértumorokkal szemben nem
novekszik). Leginkabb az 55-60 éves korosztaly érintett, bar
ritkan akar gyermekkorban is el6fordulhat. A betegek kozott
férfi predominancia figyelheté meg (2:1 férfi:n6 arany) (1).

A cutan T-sejtes lymphomak legfrissebb, 2018-ban at-
dolgozott, WHO-EORTC altal elfogadott klasszifikaciojat
mutatja az /. tablazat (2).

Kiilon csoportjat teszik ki a primer cutan T-sejtes
lymphomaknak (CTCL) a CD30 pozitiv korképek. Ide tar-
tozik a lymphomatoid papulosis (LyP) és a primer cutan ana-
plasias nagysejtes lymphoma (pcALCL). Jellemz6 rajuk a
jO prognozis (10 éves talélés: LyP: 100%, pcALCL: 90%),
ugyanakkor nincs kurativ kezelésiik. CD30 expresszi6 eld-
fordulhat még mycosis fungoidesben, Sézary szindromaban
(SS), de szamos tovabbi T- és B-sejtes folyamatban is (3.4).

A cutan T-sejtes lymphomak kezelése a pontos patologiai
besorolastdl és a betegség stadiumatol fiigg. Utobbit a bor-
tiinetek jellege (folt-plakk-tumor-erythroderma), a folyamat
kiterjedése (testfeliilet érintettésge 10% alatti — 10% feletti
- 80% feletti), illetve a nyirokcsomo és belsd szervi érintettség
hatarozza meg. A keringésben megjelend patoldgias sejtek
megléte, ill. koncentracigja csak a IV. stadium esetén mo-
dositja a besorolast.

Korai (IA-ITA) stadiumok kezelésében a borre iranyuld
kezelések jatszanak dont6 szerepet. Elérehaladott (>1IB) sta-
diumban 1év0 betegség szisztémas kezelést igényel. A ke-
zelési eljarasok részben immunmodulécid, részben citoto-
xikus, proliferacio-gatlo hatasuk révén korlatozzak a pato-
l6gias lymphoma-sejt klonokat. Elsé vonalbeli szerek az in-
terferon, methotrexat (MTX) és a retinoidok. Masodvonal-
ban feltlinik a bexaroten, mint rexinoid, illetve a kemotera-
pia (5, 6).

Szelektivebbé tehetd a tumorellenes hatas, ha a toxikus
hatéanyagot 0sszekdtjiik az elpusztitando sejtekre jellemzd
receptorhoz kapcsolddo liganddal. Az interleukin 2-hoz kap-
csolt diftériatoxin (denileukin-difitox, Europaban nem jo-
vahagyott kezelés) mellett ebbe a gyogyszercsoportba tar-
tozik a brentuximab vedotin, ami egy CD30-¢cllenes mo-
noklonalis IgG1 antitest és ahhoz kovalens kotéssel kap-
csolodd antitubularis szer, a monometil-aurisztatin E
(MMAE) kombinaci6jabdl all. A CD30-markert hordozo da-
ganatsejtekhez torténd kotddést kovetden az antitest-gyogy-
szer konjugatum-CD30 fehérje alkotta komplex a sejtbe ke-
rlil, majd a lizoszomalis enzimek lehasitjak a toxint (vedo-
tin vagy MMAE), amely gatolja a tubulin polimerizacigjat,
roncsolja a sejten beliili mikrotubularis halézatot, igy a mi-
tozis megreked, a sejt apoptotizal (7, 8).

A CD30 egy tumornekrozis faktor receptorcsaladba tar-
toz6 sejtmembran-fehérje (TNF receptor superfamily mem-
ber 8), mely aktivalt T és B sejteken expresszalodik és az NF-

Cutan T-sejtes lymphomak
Mycosis fungoides
Mycosis fungoides altipusok
¢ Folliculotrop MF
» Pagetoid reticulosis
» Granulomatosus slack skin
Sézary szindréma
Felndttkori T-sejtes leukémia/lymphoma
Primer cutan CD30 pozitiv lymphoproliferativ megbe-
tegedések
» Primer cutan analpasias nagy sejtes lymphoma
* Lymphomatoid papulosis
Subcutan panniculitis-szerti T-sejtes lymphoma
Extranodalis NK/T-sejtes lymphoma, nasalis tipus
Kronikus EBV infekcid
Primer cutan periférias T-sejtes lymphoma, ritka altipu-
sok
* Primer cutan y/d T-sejtes lymphoma
* Primer cutan agressziv epidermotrop CDS8 pozitiv
T-sejtes lymphoma (provizionalis)
* Primer cutan CD4+ kis/k6zépnagy T-sejtes lympho-
proliferativ megbetegedés (provizionalis)
* Primer cutan acralis CD8+ T-sejtes lymphoma (pro-
vizionalis)
Primer cutan periférids T-sejtes lymphoma, masképp nem
osztalyozhatd

Cutan B-sejtes lymphomak

Primer cutan marginalis zona lymphoma

Primer cutan folliculus centrum lymphoma

Primer cutan nagy B-sejtes lymphoma, 1abszari tipus
EBV pozitiv mucocutan ulceracio (provizionalis)
Intravascularis nagy B-sejtes lymphoma

1. tablazat
Primer cutan lymphomak WHO-EORTC klasszifikacidja
(2018)

kappaB aktivacion keresztiil az apoptdzis indukcidjaban és
ban jatszik fiziologidsan szerepet.

Hematoldgiai megbetegedések koziil a CD30 molekula
a Hodgkin-lymphoma tumor sejtjeinek jellemz6 markere, ezen
kiviil anaplazias nagysejtes lymphomaban (ALCL) és sza-
mos tovabbi T- és B-sejtes korképben expresszalodik. A
CD30 expresszi6 jelentette terapids célpont kihasznalasa ki-
ujuld és terapiarezisztens klasszikus HL ¢és szisztémas
anaplazias nagysejtes lymphomaban (sALCL) szenvedd be-
tegek mellett logikus probalkozas korkép kezelésében, igy
a CD30 + cutan lymphomak esetén is. Jelenleg CD30 pozitiv
CTCL kezelésére masodik vonalban van térzskonyvezve,
ugyanakkor a European Society for Medical Oncology
(ESMO) legtjabb ajanlasa IV staddiumu MF esetén az els6
vonalba helyezi a brentuximab vedotint (2. tdbldzat) (6).

A brentuximab vedotin CTCL kezelésében mutatott ha-
tékonysagat és biztonsadgossagat egy I11. fazisu, nyilt, ran-
domizalt, multicentrikus vizsgalatban értékelték. A bevont
128, szovettanilag igazolt, 10% feletti CD30 expresszi-
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CTCL stadium 1. vonalbeli kezelés 2. vonalbeli kezelés
MF TA-ITA Obszervicio (BIK+)
Lokalis szteroid (IV, A) retinoidok (III, B)
Nb-UVB (111, A) IFN-a. (II1, B)
PUVA (111, A) Retinoid+IFN (II, B)
Lokalis mechlorethamin TSEBT (IV, A)
(11, B)
Felilleti RT (IV, A)
11B (BIK+) Gemcitamin (IV, B)
Feliileti RT (111, A) Liposzomalis doxorubicin
IFN-a (III, B) (IV, B)
Retinoidok (II, B) Brentuximab vedotin
TSEBT (IV, A) (I1, B)
Kombinalt KT (IV, B)
ASCT (IV, ©)
111 (BIK+) TSEB (1V, B)
Retinoidok
IFN-o
ECP = IFN =+ retinoidok
Alacsony dozisut MTX
(IV, B)
v Gemcitamin (IV, B) Kombinalt kemoterapia
Liposzomalis doxorubicin | (IV, B)
(IV, B) ASCT (V,O)
Brentuximab vedotin
(I, B)
Sézary szindroma ECP =+ IFN = retinoidok Kisdozisu alemtuzumab
PUVA + IFN-q (IV, B)
Prednisolone Gemcitamin (V, B)
(+chlorambucil) Liposzomalis doxorubicin
Alacsony dozisut MTX (IV, B)
(IV, B) Brentuximab vedotin
(11, B)
Lymphomatoid papulosis Obszervaciéd Alacsony dozisu MTX
PUVA (IV, A)
pcALCL solitaer Feliileti RT
Excisio (IV, A)
multifocalis | Alacsony dozisu MTX Brentuximab vedotin
Alacsony dozisu RT (I1, B)
(IV, A)

Evidenciaszintek (ESMO alapjan)

L

1L
1.
Iv.
V.

Legalabb egy nagy jol tervezett, randomizalt, kontrollalt vizsgalatbol, vagy jol vezetett randomizalt vizsgalatok metaanalizésbol
szarmaz6 evidencia

Jol szervezett kisebb, vagy alacsonyabb modszertani szinvonalu nagyobb vizsgalatbol vagy ezek metaanalizisébdl szarmazo evidencia
Prospektiv kohorszvizsgalatok

Retrospektiv kohorszvizsgalatok, vagy eset-kontroll vizsgalatok

Kontrollal nem rendelkez6 vizsgalatok, esettanulmanyok, szakértdi vélemények.

Ajanlasi szintek

mgoaQw>

Magas szintii evidencia alapjan igazolt a hatékonysag ¢és jelentds, ebbdl szarmazo klinikai elény, erdsen ajanlott.

Magas vagy mérsékelten magas szintli evidencia igazolta hatékonysag, behatarolt klinikai elénnyel, altalaban ajanlott

Az hatékonysagot, klinikai elonyt igazolo evidencia elégtelen, nem ellensulyozza a lehetséges kockazatot, vagy hatranyokat, opcionalis
Meérsékelt evidencia igazolja a hatastalansagot, vagy a kedvezdtlen kimenetelt, altaldban nem ajanlott

Erds evidencia igazolja a hatastalansagot, vagy a kedvezdtlen kimenetelt, soha nem ajanlott

2. tablazat
Brentuximab vedotin szerepe a cutan T-sejtes lymphomak kezelésében az ESMO 2018-as ajanlasa alapjan

ot mutatd6 CTCL-ben szenvedd, elsd vonalbeli kezelés utan ~ orvos valasztasa alapjan methotrexatot vagy bexarotent
progredialo beteget betegségtipusokon (MF, pcALCL) be-  kapd csoportokba randomizaltak. A készitményt 1,8
lil 1:1 ardnyban brentuximab vedotint, illetve a kezel6- mg/kg dozisban intravénasan, 30 perc alatt, 3 hetente kap-
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tak a betegek legfeljebb 16 cikluson vagy 48 héten ke-
resztiil.

Az elsddleges végpont a legalabb 4 honapig tarto terapi-
as valaszt mutatok aranyanak (ORR4) meghatarozasa volt.
A megfigyelések szerint az ORR4 mind MF, mind pcALCL
esetén magasabb volt a brentuximab vedotin karon a keze-
16orvos altal valasztott gyogyszerrel (MTX vagy bexaroten)
kezelt betegeknél tapasztalthoz képest (MF 50% vs. 10,2%,
pcALCL 75% vs 20%). Az életmindség indexek nem mu-
tattak kiilonbséget a kezelési modalitasok kozott. A késob-
biekben két tovabbi, nyilt vizsgalatba bevont 108 beteg ada-
tai alapjan a teljes valaszadasi arany MF esetében 54-66%,
pcALCL esetében 67%, SS esetében 50%, LyP esetében 92%
és kevert CTCL szovettan esetén 82-85% volt (9).

Az ALCANZA vizsgalat eredményei alapjan 2017 no-
vemberében az amerikai hatésag (Food and Drug Admi-
nistration - FDA), 2018 januarjaban az Europai Gyodgy-
szeriigynokség (EMA) hagyta jova a készitményt terapia-
rezisztens vagy relabaldo pcALCL és CD30 + MF kezelésé-
re, masodvonalban.

Ezt a lehet6séget kihasznalva - egyedi méltanyossag alap-
jan finanszirozva - két kezelési nehézséget jelentd betegiinknél
dontottiink brentuximab vedotin alkalmazasa mellett.

Esetbemutatas

1. eset

A 74 éves nbeteg anamnézisébol gyermekkori TBC pulmonum, 51
évesen diagnosztizalt hepatitis-B (tenofovir prophylaxist kapott, HBV
PCR neg.), hypertonia, hypothyreosis, kronikus pyelonephritis, neph-
rologiai gondozas emelendd ki. 56 éves koraban indultak bértiinetei a
mons pubison. 2 év mulva progressziv (>10% BSA), plakkos bortiine-
teibdl végzett biopszia szovettani vizsgalata mycosis fungoidest igazolt.

St. IB MF indikacioval kezdetben PUVA, majd RePUVA (acitre-
tintPUVA) kezelést kapott. Progresszio miatt heti 3x3 ME interferon-

alfa 2a kezelést inditottunk, melyet 8 honap utan transzaminaz-emel-
kedés miatt leallitottunk. Késobb ismételten PUVA, majd interferon ke-
zelést kapott, kevés efektussal. A diagnozis felallitasa utan 3 évvel a
bortlinetek progresszidja mellett axillaris lymphadenopathia alakult ki,
melynek szovettana MF-es infiltratumot mutatott (St. IIA). Kiterjedt
bortiinetek (>80% BSA St. IIIA) miatt 20 Gy teljes bér elektronbesu-
garzast (TSEB) kapott, mely utan a javulas csak tmeneti volt. Aram-
lasi cytometria keringé tumorsejteket mutatott (St. IVA1). Emiatt ext-
racorporalis photopheresis (ECP), majd bexaroten terapia indult. K6-
zel egy évig parcialis remisszio allapotaban volt, majd a bortiinetek ki-
terjedt relapszusat észleltiik. Rebiopsia nagysejtes transzformaciot vé-
leményezett. PET-CT a bor mellett axillaris, inguinalis nyirokcsomo-
érintettséget mutatott, emiatt 5 ciklus CHOP kezelést kapott, melyet
a bortlinetek progresszioja miatt allitottak le. ECP kezelést jrainditottuk,
majd MTX kertilt bevezetésre (20 mg/hét). A bortiinetek kiterjedése
csokkent, ugyanakkor mindkét ldbszaron tumorok alakultak ki, melyeket
irradialtunk. Az j tiinetekbdl végzett biopsia CD30-pozitivitast mu-
tatd nagysejtes transzformaciot jelzett (1. dbra). Emiatt onkoteam és
a Cutan Lymphoma Munkacsoport brentuximab vedotin kezelés be-
vezetését javasolta.

Egyedi méltanyossag alapjan 2018 juniusaban (a tiinetek kezde-
te utan 18 évvel) kezdtik a brentuximab vedotin kezelését, az
anamnézisben szereplé B-hepatitis miatt csokkentett (1,2 mg/kg) do-
zisban. A kezelés hatasara borstatusza jelentsen javult, a diffaz eryt-
hema, a korabban rapidan terjedé infiltralt csomok és a makacs te-
nyéri hyperkeratotikus, rhagadiform infiltritum nagy méretékben reg-
redialtak. (2. abra)

A 11. infuzibig a szinte teljes remisszioba keriilt, majd a 13. inft1-
716 utan kis mértékii visszaromlast észleltiink. A beteg kozérzete jo, szub-
jektiv panasza nincs.

Erdemi mellékhatas nem jelentkezett.

2. eset

Az 57 éves férfi anamnézisében gyodgyszeresen kezelt hypertonia,
hyperuricaemia, gerincsérv, 2-es tipusu diabetes mellitus szerepel.

45 éves koraban homlokan kialakult tumorok szdvettani vizsga-
lata folliculotrop MF-t igazolt. Staging nyirokcsomo-, vér-, belszer-
vi érintettséget nem mutatott (St, IIB). A tumorok alacsony dozist ir-
radiaciora gyogyultak. Késobb a végtagokon, torzson, fejboron je-
lentkez6 karéjos plakkok, nodusok miatt (t6bb megerdsitd szovettan
utan) interferon-alfa 2a kezelést vezettiink be az infiltraltabb nodu-
sok, tumorok feliileti radioterapiaja mellett. A fokozatos doziseme-
1és (max. 3x9 ME) ellenére progressziot észleltiink, ugyanakkor a be-

l.a abra
Mycosis fungoides, plakk stadium, nagysejtes
transzformacié (HE 20x)

1.b abra
CD30 pozitivitast igazoldé immunhisztokémiai reakcid
a nagysejtes komponensen (20x)
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2. abra
A klinikai kép valtozasa az 1. beteg esetében a brentuximab vedotin kezelés alatt

teg 19 kg-os stilyvesztést és nyelési nehézség kialakulasat jelezte. Emi-
att az interferon doziscsokkentése mellett bexaroten kezelést vezet-
tiink be. 3,5 év utan a Roferont elhagytuk, a bexaroten dozisat 300
mg/m*re emeltiik, mellyel részleges remisszioban maradt (nSWAT:
20). Tovabbi 2,5 év monoterapia utan a bortiinetek progressziojat ta-
pasztaltuk (mSWAT:40). Restaging szisztematizaciét nem mutatott
(St. IIB). Mivel az allapot rosszabbodott interferon ismételt beveze-
tése mellett, egy rebiopszia soran leirt CD30 pozitivitas (3. dbra) alap-
jan az onkoteam brentuximab vedotin bevezetését javasolta. Emel-
kedett transzaminazok, GGT, kreatinin kinaz (CK) miatt a kezelést
csokkentett dozisban (1,2 mg/kg) kapta 5 alkalommal. Az utolsé in-
fizi6 utan anaphylaxias reakcio indulasat észleltiik kiterjedt urticak,
torokban gombodcérzés, nehézlégzés formajaban. Parenteralis epi-
nephrin, szteroid és antihisztamin mellett tiinetei megsziintek, az ob-
szervacio alatt nem ismétlodtek. A brentuximab kezelés 3 honapja alatt
a korabbi tumorosan infiltraltabb tiinetek visszahtizodtak, a mérsé-
kelten infiltralt plakkok perzisztaltak (4. abra). Felmeriilt a deszen-
zibilizacio lehetdsége, de ezt annak kockazata és az elért klinikai ja-
vulas mérlegelése utan elvetettiik, bexaroten ismételt bevezetése mel-
lett dontottiink.

133

Osszefoglalas

A cutan T-sejtes lymphomak kezelése tovabbra is komoly
kihivast jelent az ezzel foglalkozé szakembereknek. A be-
tegségcsoportba tartozo korképek tobbsége indolens, azaz las-
su progressziot mutato, de terapiarezisztens megbetegedés.
Végleges gyogyulas csak kivételesen fordul eld. Az agressziv,
cytotixicus kezelések (kemoterapia) alkalmazasa nem jar tal-
¢lési elénnyel, ugyanakkor stlyos szovédményekhez vezethet.
Emiatt korai stadiumokban a bérre irdnyuld kezelések al-
kalmazasa javasolt, késébb pedig az els6 vonalbeli sziszté-
mas kezelések altalaban jol toleralhato, uralhato mellékha-
tasokat okozo, a beteg immunkompetenciajat megérzo en-
titasok.

Mivel jellemzden hosszabb-révidebb id6 utan az esetek
tobbségében hatasvesztés, progresszio jelentkezik, fontos,



2019. 95/3. 129-135

Folliculotrop mycosis fungoides (HE 20x)

4. abra
A jellemzd klinikai tiinetek valtozasa az 2. beteg esetében a brentuximab vedotin kezelés alatt
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hogy masod- és tobbedvonalban is a fenti kritériumoknak tob-
bé-kevésbé megfeleld kezelések alljanak rendelkezésre. A
progrediald, CD 30 pozitiv CTCL-ben szenvedd betegek ke-
zelése esetén a brentuximab vedotin tovabblépési lehetdsé-
get jelent.

A szignifikansnak nem nevezhetd betegszamon szerzett
elsé tapasztalatainkat a kdvetkezékben tudjuk dsszefog-
lalni:

Bar mindkét beteg esetén a kezelés csokkentett dozisban
tortént, a klinikai javulas mar az els6 infizi6 utan észlelhe-
t6 volt. Az 1. beteg esetén a 13. inflizidig egyontetii volt a
javulas, majd mérsékelt szamban, de j tiinetek jelentkeztek.
Ezek dinamikaja még nem megitélhetd. A 2. betegnél az 5
infzi6 alatt elért javulas részleges volt, de a kezelés elha-
gyasat koveto kb. 3 honapos kezelésmentes iddszakban is sta-
bil volt. Mindkét beteg jelentds javulast élt meg a kezelés ha-
tasara, mely az alapbetegségre jellemz6 szubjektiv panaszokat
teljes mértékben megsziintette.

Az elsé beteg esetén érdemi mellékhatast nem észleltiink
sem a csOkkentett, sem az el6iras szerinti dozisu kezelés ese-
tén. A beteg vesefunkcidja javulast mutatott, majenzim ér-
tékei normal tartomanyban voltak, B-hepatitis fellangolasa
(a tenofivir prophylaxis mellett) nem kovetkezett be. Vér-
képe stabil, infekciot nem tapasztaltunk, periférids neuro-
patiara utal6 panasza nem alakult ki.

A 2. betegnél a brentuximab-vedotin kezelést talérzéke-
nyégi reakcio miatt kellett elhagyni. Az indulo tiineteket 1d6-
ben észlelve tlinetei kontrollalhatdak voltak, de ez az epizdd
is felhivja a figyelmet a kezelés utani obszervacio fontos-
sagara. Egyéb mellékhatast a betegnél kezelése soran nem
tapasztaltunk.

Osszességében gy véljiik, hogy az elsé szisztémas ke-
zelés utan progressziot mutatéo CTCL-ben szenvedd betegek
kezelésére, 10% feletti CD30 pozitivitas esetén a brentuxi-
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mab vedotin megfeleld biztonsaggal adhato, jo terapias va-
laszt igér6 szer.

IRODALOM

Jawed S. I., Myskowski P. L., Horvitz S. és mtsai.: Primary cuta-
neous T-cell lymphoma (mycosis fungoides and Sézary syndro-
me): part . Diagnosis: clinical and histopathologic features and
new molecular and biologic markers. J Am Acad Dermatol. (2014)
Feb 70 (2), 205-16.

Willemze R., Cerroni L., Kempf W. és mtsai.: The 2018 update of
the WHO-EORTC classification for primary cutaneous lympho-
mas. Blood. (2019) Apr 133(16),1703-1714

Prieto-Torres L., Rodriguez-Pinilla S. M., Onaindia A. és mtsai.:
CD30-positive primary cutaneous lymphoproliferative disor-
ders: molecular alterations and targeted therapies. Haematologi-
ca. (2019) Feb 104(2), 226-235.

Martin J. M., Wu H., Barta S. K.: CD30+ T-cell lymphoprolife-
rative disorders. Chin Clin Oncol. (2019) Feb 8(1), 4.

Jawed S. 1., Myskowski P. L., Horvitz S. és mtsai.: Primary cuta-
neous T-cell lymphoma (mycosis fungoides and Sézary syndro-
me): part II. Prognosis, management, and future directions. ] Am
Acad Dermatol. (2014) Feb 70(2), 223-17

Willemze R., Hodak E., Zinzani P. L. és mtsai.. Primary cutane-
ous lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagno-
sis, treatment and follow-up. Ann Oncol, (2018) Oct, 30—40
Van Der Weyden C., Dickinson M., Whisstock J. és mtsai.: Bren-
tuximab vedotin in T-cell lymphoma. Expert Rev. Hematol. (2019)
Jan 12(1), 5-19.

Scarisbrick J.: Brentuximab vedotin therapy for CD30-positive
cutaneous T-cell lymphoma: a targeted approach to management.
Future Oncol. (2017) Nov 13(27), 2405-2411.

Prince H. M., Kim Y. H., Horovitz S. M. és mtsai.: Brentuximab
vedotin or physician’s choice in CD30-positive cutaneous T-cell
lymphoma (ALCANZA): an international, open-label, randomi-
sed, phase 3, multicentre trial. Lancet. (2017) Aug 390(10094),
555-566.

Erkezett: 2019. 05. 14.
Kozlésre elfogadva: 2019. 05. 22.



