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Korai mycosis fungoides sikeres acitretin monoterapiaja

Early stage mycosis fungoides responsive to acitretin monotreatment
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 36 éves korai stadiumu (St: IB) mycosis
fungoidesben szenvedd beteg eseteét ismertetik, akinél
a kiterjedt borfolyamat miatt elsé vonalban acitretin
monoterapiat alkalmaztak, mely mellett a beteg tartos tii-
netmentesseget érték el.

Révid irodalmi attekintést adnak az acetretin mycosis fun-
goides kezelésében betoltitt szerepérdl.

Kulcsszavak:
Mycosis fungoides — korai stadium — acitretin
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SUMMARY

The authors present a case of a 36 year- old male patients,

with St. IB mycosis fungoides with extensive skin symptoms.

They decided acitretin monotherapy, as first line treatment.

The patient responded well, and became permanently

asymptomatic.

The authors provide a brief literature review of the role of
acitretin in the treatment of mycosis fungoides.
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A mycosis fungoides (MF) a leggyakrabban eléfordulo

Cutan T sejtes lymphoma (CTCL). Jélismert évtizedeken
keresztiili elhuz6dé lefolyasa. Korai stadiumban és fiatal
¢életkorban kitlind a prognozisa.
A retinoidok széles korben alkalmazott terapias szerek a
boérgydgyaszatba, elsésorban psoriasis €s elszarusodasi
zavarokkal jaré korképekben elterjedtek. Az 1980 -as évek
ota tobb kozlemény szamol be MF-ben észlelt hatékony-
sagukrol (1). Jelen kozleményiinkben egy fiatal MF férfi
sikeres acitretin kezelésérdl szamolunk be.

Esetismertetés

36 éves férfibeteg személyes ¢és csaladi anamnézise negativ,
gyogyszert rendszeresen nem szed, gyogyszer-allergia nem
ismert. Dohanyzik, alkoholt alkalmanként fogyaszt. Borpanaszai
2014 decemberében kezdddtek, a bal alkaron majd a hajas
fejboron jelentkezd hiperémias enyhén viszketd bortiinetekkel.
Borgyogyaszhoz ment, ahol sikertelen kezelés utan a teriiletileg
illetékes borgydgyaszati osztalyra iranyitottak. Bortiinetei ekkor
mar szorodtak, vallakon, végtagokon és torzson is hiperémias foltok
helyezkedtek el. A jobb felkarrdl szovettani mintavétel tortént.

Mikroszkopos leiras (szsz.4485/2015).

A szbvetminta parakeratotikus hamja psoriasiform
hiperplaziat mutat. A dermisben limfocitds beszlrddés
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lathato, mely részben intersticialis, részben perivaszkularis
lokalizacioji és fokalisan masszivva, szinte lichenoid
jellegtivé valik. A limfoid sejtek kozott sok az atipusos,
hiperchrom, lobulalt magvt sejtalak. Ezek beterjednek
a hamsejtek kdzé és kisebb halmazokba gylilve néhany
latotérben Pautrier-mikro-abszcesszusokat képeznek. A
hamban spongiozis nem lathato (1. a, b, ¢ dbra). A daganat-
sejtek CD4 pozitiv T-sejteknek felelnek meg. El6fordulnak
CDS8 pozitiv T-limfocitdk is. Diffiz CD3 pozitivas és
egyértelmii CD20 negativitas lathatd (2. a, b, ¢ abra). Grocott
festéssel gomba a mintaban nem mutathato ki. A szdvettani
kép mycosis fungoidest, cutan T-sejtes non-Hodgkin lymp-
homat igazolt.

Ezt kovetéen a beteget hematologiai osztalyra
irdnyitottak esetleges szisztematizacio kizarasara. Virus-
meghatarozas soran cytomegalo-, Epstein-Bar vizsgalat
korabban lezajlott infekciot igazolt, a Hepatitis B, C, és
HIV verifikalas negativ eredménnyel zarult. Az elvégett
krisztabiopsziaban kiér6 hemopetikus aktivitast talaltak.
A megtartott periférias vérkép ¢és normalis aramlas
citometria mellett poliklonadlis TCR génatrendezddést
észleltek. Ezen adatok alapjan a T-sejtes Imphoma
szisztematizacidjat kizartak, és a folyamatot primér Cutan
T-sejtes lymphomanak tartottak.

2015. 06. -ban borgyogyaszati konzilium keretében
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1. a,b,c, abra
Normal szdvettani vizsgalat (H-E)
a. 10x nagyitas epidermisben dens infiltracio
b. 40x nagyitas elszortan anygobb magvu limfocitak
c. 40x nagyitas epidermisben Pautrier féle abscesszus

észleltiik el6szor a beteget. Ekkori statuszaban testszerte
elszortan valtozo nagysagul, barnas, hiperémias makulak,
helyenként enyhén infitralt , narancsbérre emlékezetetd
bortiineteket lattunk, melyek a tesztfelszin >10 % at
érintették. Megnagyobbodott nyirokcsomot egyik régioban
sem észleltiink.

A Kklinikai kép alapjan a primér cutan T-sejtes
elvaltozast, pT2NOMO, stadium MFIB.-nek itéltiik
meg, €s a szisztematizacié hianya, valamint a kiterjed
borfolyamat miatt, RePUVA kezelés terveztiink. Az
elvégzett laboratoriumi vizsgalatok, teljes vérkép, maj-
¢és vesefunkciok, TSH, se lipoidok, choleszterin normalis
tartomanyban voltak, igy a betegnél 35 mg Neotigason
adasat kezdtiik.

Egy honapos kontroll soran bértiinetei regressziot
mutattak a hiperémia mérsékl6dott, a PUVA kezelés nehéz

elérhetdsége miatt a megkezdett monotherapia folytatasa
mellett dontottiink.

Havonkénti, rendszeres klinikai és laboratoriumi
kontroll tortént, mely a bortiinetek fokozatos (3.,4. dbra)
regresszidjat mutatta, igy a Neotigason dozisat 2015
novembert6l napi 25 mg-ra csokkentettik. Egy éves
kezelés utan észleltiink mérsékelt ALP, choleszterin és
trigliceridszint emelkedést, tovabb javuléo bortiinetek
mellett (5.,6. abra). A Neotigason fokozatos csokkentése
25-10mg, masnaponta 25mg, napi 10 mg, és masnaponta
10 mg mellett 2018 decemberben végleg elhagytuk.
Ezt kovetéen mérsékelten emelkedett, de stagnalo
laboratoriumi eredményei normalizalodtak.

Rendszeres mellkasrontgen, hasi és regionalis UH
vizsgalatokat végeztiink. 2016 februarban PET-CT, majd
2019 oktéberében mellkas, hasi és kismedencei CT

2.a,b,c, abra
Immunhisztokémiai vizsgalat
a. 20x nagyitas az infiltralo limfocitak nagyrésze CD4 pozitiv
b. 20x nagyités lényegesen kevebb a CDS pozitiv sejtek szama
c. 20x nagyitas CD20 pozitiv sejtek csak elvétve lathatok
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3.dabra
infiltralt plakkok a végtagokon (kiindulas)

4. abra.
hiperémia a nyakon (kiindulas)

vizsgalat tortént, Iényeges eltérés, szisztematizaciora utald
jelek nélkdl.

A 2018. decemberében, tiinetmentes borallapot mellett
a Neotigason elhagyasat kdvetden, négy havonta jelent-
kezett kontroll vizsgalaton. Egy évvel kés6bbi kontroll
soran bore valtozatlanul tiinetmentes, laboratoriumi leletei
normalis tartomanyban voltak. A megkezdett, rendszeres
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5. abra
kiterjedst tiinetek a haton (kiindulas)

6. abra
Regrresszio egy év utan
kontrollt folytatjuk.
Megbeszélés
A CTCL kozott a leggyakrabban el6éfordulo

megbetegedés a MF. Eldfordulasi gyakorisaga US
0,5/100 000 , UK 0,7/100000 (2,3). Férfiaknal nagyobb a
gyakorisag, és az atlagos ¢életkor 50-74 év kdzotti. 25-49 év
kozott a betegek kb. 20% at diagnosztizaljak. Az esetek kb.
2/3-a korai, csak borérintettséggel rendelkezik, harmaduk
boértumorokkal vagy kiterjedt bortiinetekkel jelentkezik, és
csak kicsi az aranya a generalizalt eldrehaladott eseteknek
(3). A korai stdidiumban a prognézis kedvezo, de a férfi
nem, >60 éves kor, és plakkok megjelenése kedvezdtlen
faktor.

Az MF kezelése els6sorban stadiumok szerint
valtozik. Korai stddiumban az un. bérre iranyuld
kezelés az els6dleges, mely magaban foglalja a lokalis
készitményeket, foto-és radioterapiat (4). Szisztémas
kezeléseknél retinoidok, interferon, bioldgiai terapids
szerek, kemoterapias készitmények, elorehaladott esetben
Ossejt-transzplantacio is alkalmazhato (3).

St. TA-ITA korai stadiumban az elsd vonalban, a borre
iranyul6 kezelések javasoltak.

A retinoidok jelentésége kiemelkedd a daganatok és
CTCL kezelésben, hiszen nem immunszuppresziv hatasu,
,biologiai valaszmodositd” készitmények. FDA/EMA
altal egyediili torzskonyvezett készitmény a bexaroten
(RXR agonista), mely szamos mellékhatassal rendelkezik
(5).

A szisztémas retinoidok alkalmazasa minden stadium-



2020.96/5. 219222

ban elsé vonalbeli kezelésként szerepel, kivéve a korai
stadiumot, ahol masodvonalas az alkalmazisa a boérre
iranyuld kezeléseket kovetden, azok hatastalansaga vagy
a tiinetek kiterjedtsége miatt (6).

Az acitretin (RAR agonistak) széles korben alkalmazott,
jol ismert készitmények a borgyodgyaszatban. Szamos
kozlemény jelent meg MF-ben torténd alkalmazasarol,
els6sorban kombinacios kezelés formajaban. Kevés
a nagyobb betegszamot €s a monoterapiat értékeld
vizsgalatok aranya (6,9,10).

Cheeley es mitsai. retrospektiv vizsgalataban 32
betegnél az acitretint alacsony, napi 10-50 mg, atlagosan
25 mg/nap dozisban, alkalmaztak, majd a hatas elérése
utan napi 10mg, vagy heti 3x25 mg dozisra csokkentették.
A vizsgalatban minden stadiumu beteg szerepelt. A mono
¢és kombinacids kezelésre adott teljes valaszarany 59%, és
a valasz atlagos id6tartama 28 honap volt. Mellkékhatasok
altalaban enyhék voltak (9).

Nikolau és mtsai. multicentrikus, retrospektiv vizsgalata
azacitretinkezeléshatékonysagértékeléséttiiztekicélul. 123
vizsgalt beteg atlagos valaszaranya acitretinre 77,3%
volt, 44,5 % komplett és 32,8% volt a részleges valasz. A
betegek 57%-ban, elsé vonalbeli kezelésként alkalmazott
terapia szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult, a 83,3%
teljes valaszarannyal a masodik vonalbeli alkalmazashoz
képest. Kombinacidban alkalmazva, szignifikinsan jobb
hatast észleltek a monoterapiaval Osszehasonlitva. A
maximalis hatas eléréséhez 6,9 honapra volt sziikség, és a
valasz atlagos id6tartama 23,7 honap. A kezelések atlagos
hossza 569 nap. A mellékhatasok koziil a hajhullast, lipid
eltéréseket és a bérszarazsagot emelték ki (6).

Amtay-Laish és mtsai. 35 korai stddiuma MF beteg
retrospektiv vizsgalatat végezték el, acitretin és isotretion
monoterapiat alkalmazva, 0,2-0,3 mg/tskg ddzisban. A
maximalis valasz eléréséhez atlagosan 6 honapra volt
sziikség ¢és az atlagos kezelési id610 honap acitretin
¢és 9 honap az isotretionin vonatkozdsadban. A teljes
valaszarany acitretin esetében 64%, mig az isotretinoinnal
80%, a komplett valasz 4% ¢és 8% volt. Mellékhatasok az
alacsonyabb dozisok alkalmazasaval kedvezdek voltak
(10).

A fenti vizsgalatok 0Osszefoglaloan megallapitottak,
hogy a RAR agonistak, a biztonsagos profil, a konnyt
adagolas, az alacsony ar, konnyl elérhet6ség miatt
alternativat jelenthetnek a bexarotennel szemben,
els@sorban a korai stadiumi MF-es betegek esetében.
Nem clfelejtve a teratogén mellékhatast, mely alapos
koriiltekintést igényel.
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Kiemelendé a készitmények laphamrakokkal szem-
beni kemopreventiv hatdsa, mely elsdsorban a magas
dozisu fényterapiaban részesiild MF betegek esetén bir
jelentéséggel.

Az altalunk bemutatott esetben a kiterjedt bortiinetek
¢és a fényterapia nehéz kivitelezhetdsége miatt valasztottuk
monoterapiaban az alacsony, 35mg/napi acitretin kezelést.

Mar egy honap utan regressziot észleltiink, és a beteg
2 ¢év mulva is tinetmentes. A mellékhatasok koziil a
triglicerid és choleszterin emelkedése jelentkezett, mely
jol toleralhatd volt, és a terapia leallitasa utan megsziint.
Esetiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet az MF
acitretinnel torténd hatasos kezelésére, és az interferon
terapia elérési nehézségei miatti fokozottabb jelentdségére.
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