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A korai mycosis fungoides felismerése

Recognition of early mycosis fungoides
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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:
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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.
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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
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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!
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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
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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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