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Popis kratica:

MF - mycosis fungoides

TSR - T-stani¢ni receptor

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

HLA - humani leukocitni antigen



1. UvOD | SVRHA RADA

1.1.Definicija

Primarni kozni limfomi su ekstranodalne neoplazme T-, NK- ili B-limfocita koje
pokazuju poseban tropizam za kozu. Treba ih razlikovati od zahvacanja koze u ekstrakutanih
leukemija i limfoma. Kako patohistoloski nalaz primarnih i sekundarnih koznih limfoma moze
biti vrlo sli¢an ili identican, ponekad je potrebna opsezna obrada za odredivanje proSirenosti
bolesti da bi se utvrdila razlika. Postoji vise vrsta primarnih koznih limfoma koji se razlikuju
po patohistoloSkim znacajkama, klini¢koj slici, odgovoru na lijeenje i prognozi (1-3).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO, engl. World Health Organization) objavila je
2001., a potom 2008. i 2016. godine revidirala Klasifikaciju tumora hematopoetskog i
limfaticnog tkiva, opceprihvacenu kako medu patolozima i klini¢arima, tako i medu
znanstvenicima koji se bave biologijom limfoma. Temeljno nacelo ove Kklasifikacije je
definiranje razlicitih bolesti na temelju kombinacije morfoloskih, imunofenotipskih, genetickih,
molekularnih i klini¢kih znacajki. Stoga, da bi se primarni kozni limfom to¢no klasificirao
potrebna je integracija gore navedenih znacajki, osobito korelacija klini¢ke slike i tijeka bolesti
s patohistoloskim, imunohistokemijskim i molekularnim podatcima (1-4).

Mycosis fungoides (MF) je naj¢esé¢i T-stani¢ni limfom koze i1 ¢ini 50% svih primarnih
limfoma koze (3,5). Entitet je jo§ 1806. godine opisao francuski dermatolog Alibert (6). Prema
SZ0 klasifikaciji naziv MF odnosi se na klasi¢ni Alibert-Bazinov tip obiljeZen stupnjevitom
klinickom slikom u kojoj se razlikuju premikoti¢ni, plocasto-infiltrativni i tumorski stadij
bolesti (3). Procjenjuje se da oko 90% bolesnika s ranim stadijem MF neée progredirati u
tumorski stadij niti ¢e razviti ekstrakutane manifestacije bolesti (7,8). Incidencija bolesti iznosi
6-7/1 000 000, uz brojne regionalne varijacije i porast tijekom zadnjih desetljeca (9,10). Unato¢
brojnim istrazivanjima, etiologija ove bolesti jo§ je uvijek nejasna. MF je opisan u bolesnika s
drugim hematoloskim poremecajima, posebice s Hodgkinovim limfomom (11,12). Takoder,
bolesnici koji boluju od MF imaju veci rizik za razvoj druge maligne bolesti, ukljuc¢ujuéi druge

vrste limfoma, melanom, karcinom mokra¢nog mjehura i karcinom Zucnjaka (13).

1.2. Dijagnoza i stadiji bolesti
Dijagnoza MF se postavlja na temelju korelacije klinicke slike, tijeka bolesti te
histoloske 1 imunohistokemijske analize bioptickih uzoraka koZnih promjena. Vrsta koznih

lezija (patch, plak, tumor), lokalizacija koznih lezija, varijacije u veli¢ini i obliku koznih lezija,



prosirenost koznih lezija (<10% povrsine koze, >10% povrsine koze), postojanje/nepostojanje
poikiloderme i postojanje/nepostojanje klinicki uvecanih limfnih ¢vorova su parametri kojima
definiramo klini¢ku sliku. HistopatoloSka dijagnoza ranog stadija MF moze biti izuzetno tesSka
te je gotovo nemoguce razlikovati je od odredenih upalnih bolesti koze samo na temelju
histoloskih kriterija (2—4,14).

MF je epidermotropni kozni T-stanicni limfom citomorfoloSki karakteriziran
proliferacijom malih do srednje velikih pleomorfnih, cerebriformnih limfocita. Spominje se
vise histoloskih kriterija za dijagnozu premikoti¢nog stadija MF: Pautrierovi mikroapscesi,
limfociti poravnati duz dermoepidermalne granice, intraepidermalni limfociti ve¢i od limfocita
u dermisu, nesrazmjeran epidermotropizam (epidermotropni limfociti s oskudnom
spongiozom), intraepidermalni limfociti sa svijetlim podru¢jem (halo limfociti) oko jezgre,
proSireni papilarni dermis s blagom fibrozom i grubim nakupinama kolagena i lihenoidni
dermalni infiltrat limfocita (4,12,15). Intraepidermalne nakupine limfocita (Pautrierovi
mikroapscesi), koje su desetlje¢ima smatrane obiljezjem bolesti, prisutne su samo u manjem
broju slu¢ajeva premikoticnog stadija i ¢esto ne postoje u uznapredovalim stadijima bolesti
(14,16). Rane lezije MF u najveéem broju slu¢ajeva pokazuju lihenoidni infiltrat limfocita u
prosirenom papilarnom dermisu, hiperplasti¢an, normalan ili atrofi¢an epidermis uz dominaciju
malih limfocita. Atipi¢ne stanice se u ranim lezijama nalaze izuzetno rijetko. Takoder, solitarni
epidermotropizam (epidermotropizam pojedinac¢nih limfocita) se nalazi znatno ce$ée od
Pautrierovih mikroapscesa u ranim lezijama. Dijagnosticki kriteriji u ranom stadiju MF su: a)
epidermotropni limfociti s jezgrama koje su vece od jezgara limfocita u gornjem dermisu, b)
limfociti poredani uz bazalnu membranu epidermisa, c) intraepidermalni limfociti u podruc¢jima
s oskudnom spongiozom (disproporcionalni epidermotropizam) (3), d) ekspresija CD2, CD3 i
CD5 u manje od 50% T-limfocita, €) ekspresija CD7 u manje od 10% T-limfocita, f) aberantna
ekspresija CD2, CD3, CD5 ili CD7 na epidermalnim i dermalnim T-limfocitima (15).
Disproporcionalni epidermotropizam se moze vidjeti u mnogim upalnim dermatozama. U oko
5% slucajeva ranog stadija MF epidermotropizam je minimalan ili ne postoji, Sto moze biti
posljedica prethodnog lijecenja. U papilarnom dermisu nade se naglaSena fibroza s grubim
nakupinama kolagenih vlakana uz vrp&asti ili krpicasti lihenoidni infiltrat limfocita. Cesto se
ne nalazi edem dermisa, eozinofili mogu biti prisutni, ali oni nisu uobicajen nalaz u patch i plak
lezijama ranog stadija MF, dok je broj Langerhansovih stanica uobic¢ajeno povisen (3,15).
Nerijetko se nalazi neuobicajan histoloSki nalaz MF u ranim stadijima koji ukljucuje: a)
prisutnost perivaskularnog povrsinskog infiltrata, b) znacajnu spongiozu, ponekad i s

Pautrierovim mikroapscesima (Darierovim gnijezdima), koja imitira spongioti¢ke vezikule, )
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interface dermatitis, ponekad s nekroti¢nim keratinocitima, koji imitira sliku eritema
multiforme, d) naglaSenu inkontinenciju pigmenta s melanofagima u papilarnom dermisu, e)
istaknutu hiperplaziju epidermisa koja imitira sliku lichen simplex chronicus, f) istaknutu
sklerozu papilarnog dermisa koja imitira lichen sclerosus, i g) istaknutu ekstravazaciju
eritrocita koja imitira lihenoidnu purpuru (3,16-18). U iznimnim slu¢ajevima, ¢eS¢e u djece,
patohistoloski kriteriji mogu upucivati na pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (3).

Plakovi MF su karakterizirani nalazom gustog, vrpcastog infiltrata limfocita u gornjem
dermisu uz vrlo Cest nalaz Pautrierovih mikroapscesa i dominaciju malih do srednje velikih
pleomorfnih, cerebriformnih T-limfocita (3).

U tumorima MF nalazi se gusti, nodularni ili difuzni infiltrat limfocita u cijelom dermisu
koji uobicajeno zahvaca i potkozno masno tkivo dok je epidermotropizam c¢esto izgubljen.
Ravni tumori su patohistoloski karakterizirani gustim infiltratom limfocita samo u povr§inskom
i srednjem dermisu, a u nekim slu¢ajevima moze dominirati infiltrat u intersticiju. Takoder, u
nekim slu¢ajevima tumorskog stadija MF, u patohistoloskom nalazu tumora ponekad se nalazi
naglaseno zahvacanje potkoznog masnog tkiva, koje moze imitirati sliku panikulitisu slicnog
T-stani¢nog limfoma (engl. subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma), i vrlo rijetko
destrukcija krvnih Zzila (3). U uznapredovalim stadijima MF bolesnici mogu razviti lezije koje
sadrzavaju brojne velike stanice uklju¢ujuc¢i imunoblaste, velike pleomorfne stanice i velike
anaplasti¢ne stanice (3,19,20). Velikostani¢na transformacija (engl. large cell transformation)
MF definirana je prisutnos¢u velikih stanica koje ¢ine vise od 25% infiltrata ili velikih stanica
koje formiraju mikroskopske ¢vorove i pronalazi se u oko 50% slucajeva tumorskih stadija MF
(3,19). Tijek MF je indolentan sve dok se ne dogodi velikostani¢na transformacija $to je rijetko,
a povezano je s agresivnim klini¢kim tijekom i skra¢enim prezivljenjem (21).

MF je karakterizirana infiltratom o/pf T-pomoc¢ni¢kih memorijskih limfocita (BF1+,
TSR-y-, CD3+, CD4+, CD5+, CD8-, CD45Ro+, TIA-1-). Rijetki sluCajevi izrazavaju T-
citotoksi¢ni (BF1-, TSR-y-, CD3+, CD4-, CD5+,CD8+, TIA-1+) ili y/3 (BF1-, TSR-y+, CD3+,
CD4-, CD5+, CD8+, TIA-1+) fenotip, a ni klini¢ki niti prognosticki se ne razlikuju od
prethodnih (3,14,15,22). U kasnim stadijima MF moze do¢i do (parcijalnog) gubitka pan-T-
stani¢nih antigena (CD2, CD3, CDS5) i/ili gubitka CD4/CD8 ekspresije. Gubitak pan-T-
stani¢nog markera (CD2, CD3, CD5) govori za dijagnozu MF i T-stani¢nih limfoma, ali je vrlo
rijedak u ranim lezijama MF (3,15,23). Rijetko, rani stadij MF pokazuje aberantni CD4+/CD8+
ili CD4-/CD8- fenotip (3,14,24). Sluc¢ajevi MF koji su CD4-/ CD8- mogu biti pozitivni na PD-
1, biljeg folikularnih pomo¢nic¢kih T-limfocita (CD2+, CD4-, CD8-, CD30-, beta-F1+,
CXCL13-, TIA-1-, granzyme B-, perforin-, PD-1+) (25). Osim u MF, i maligni limfociti u

3



Sezaryjevom sindromu mogu biti PD-1 pozitivni (3, 30). Opisani su rijetki slu¢ajevi MF s
kompletnim fenotipom folikularnih pomo¢nic¢kih T-limfocita (PD-1+, Bcl-6+, CXCL-13+,
CD10+) (3,26—-28). Imunohistokemijska analiza tumorskih lezija MF u bolesnika s prethodno
dokazanim T-pomo¢ni¢kim fenotipom (CD3+, CD4+, CD8- ili CD3+, CD4-, CD8-) u ranom
stadiju MF (patch, plak) pokazala je poviSenu ekspresiju biljega TIA-1 i granzima-B nakon
progresije bolesti. Takvi slucajevi se ne klasificiraju kao citotoksicni limfom, nego kao
tumorski stadij MF sa citotoksi¢nim fenotipom. (3,29). U takvih ina¢ica MF moze se naéi i
ekspresija CD56 koja je vrlo rijetka kod uobicajenog CD4+ fenotipa (3,30). Neoplasti¢ne
stanice u plakovima i tumorskim lezijama, rjede u patchevima, netransformirane MF mogu
eksprimirati CD30 antigen, takvi slucajevi izgleda imaju lo$iju prognozu. S druge strane,
CD30- velikostani¢na transformacija ima loSiju prognozu (3,31). Obzirom na ove diskrepance,
prognosticka vrijednost CD30 antigena u MF i dalje je kontroverzna (3). T-regulatorne stanice,
koje obuhvaéaju populaciju T-limfocita koji mogu utjecati na druge stanice supresijom
imunoloskog odgovora, najcesée izrazavaju CD4+, CD25+, FOXP3+ (engl. forkhead box P3)
fenotip, prisutne su u reaktivnim infiltratima lezija rane MF i nestaju u tumorskom stadiju. Po
rezultatima nekoliko manjih studija povezane su s prognozom bolesti (32-35).
Intraepidermalne FOXP3+ stanice se u ve¢em broju pojavljuju u upalnim bolestima nego u MF,
no jo$ uvijek to ne predstavlja dijagnosticki kriterij za MF (3,36). Povecan broj CDla+
Langerhansovih stanica kao i drugih dendriti¢kih stanica opazen je u ranim lezijama MF,
ponekad imitiraju¢i histiocitozu Langerhansovih stanica (3,37,38). lako se nakupine
Langerhansovih stanica u epidermisu smatraju diferencijalno dijagnostickim kriterijem za
limfomatoidni kontaktni dermatitis, ponekad se mogu na¢i u MF (3). U kasnim stadijima MG
mogu se u lezijama naci brojni CD20+ B-limfociti koji ¢ak mogu formirati i germinalne centre
te maskirati neoplasti¢ni infiltrat T-limfocita. Ovakvi slucajevi se ne smiju zamjeniti za B-
stani¢ni kozni limfomi. Takoder, ne smije se zaboraviti na pojavu kompozitnih koznih limfoma
koji su definirani kao neoplazme T-stani¢nog i B-stani¢nog porijekla u jednoj anatomskoj regiji
ili unutar iste lezije (npr. spektar T-stani¢nih neoplazmi u kombinaciji s razli¢itim B-stani¢nim
limfomima/leukemijama) (3,37,39-42).

Imunohistokemijska obiljezja stanica MF sli¢na su onima u mnogim upalnim bolestima
koze (29,43). Bojenje biljezima CD3 i CD4 pomo¢i ¢e istaknuti epidermotropizam T-limfocita,
no intraepidermalni limfociti se ne mogu smatrati patognomoni¢nima za MF. Smatra se da u
ranom stadiju MF, za razliku od mnogih upalnih dermatoza, dolazi do gubitka CD7 antigena
(44,45). Ipak, neke su studije pokazale da i upalne dermatoze u nekim slucajevima mogu

pokazati gubitak CD7 antigena (45-47).



Molekularna analiza preuredbe gena za TSR (T-stani¢ni receptor) je metoda koja
pomaze u diferencijaciji MF od upalnih dermatoza. Monoklonalna preuredba TSR gena se esto
nalazi u plakovima i tumorima MF. Koristenjem PCR-a (engl. polymerase chain reaction) vise
od 80% patch lezija takoder pokazuje monoklonalnost TSR gena. Utvrdivanje klonalnosti T-
stanica u prvoj dijagnosti¢koj biopsiji nije povezano s prognozom bolesti u slucaju ranog stadija
MF (3, 52). Monoklonalna populacija T-limfocita moze se naci u krvi bolesnika s ranim
stadijem MF. U mnogih bolesnika klonovi u krvi i kozi se razlikuju (razlika u preuredbi gena
za TSR y-lanac, Vy i Jy oligonukleotidi- PCRy-imprint). Ponekad se prisustvo klona moze
dokazati i nakon uspjes$nog lijeCenja i potpune remisije bolesti (53). I dalje je nejasna to¢na
dijagnosticka i prognosticka vrijednost molekularne genetske analize preuredbe TSR gena u
krvi u bolesnika s ranim stadijem MF (3). Monoklonalnost T-limfocita u limfnim ¢vorovima
koji klini¢ki 1/ili patohistoloSki nisu zahvaceni boles¢u je povezana s loSijom prognozom.
Detekcija istog klona u lezijama razlicitih koznih lokalizacija je visokospecificna za MF u
odnosu na upalne bolesti. Ipak, u nekim upalnim dermatozama (npr. lichen planus, lichen
sclerosus...) mogu se na¢i monoklonske populacije T-limfocita. Stoga se nepostojanje
klonalnosti ne treba smatrati sigurnim kriterijem za iskljucenje, a prisutnost za potvrdu
dijagnoze MF (3,14,48,49). Analiza preuredbe TSR gena u krvi i nezahvacenim limfnim
¢vorovima nije dio rutinske obrade bolesnika u ranom stadiju MF.

Studija novijeg datuma koja je ispitivala moguénost razlikovanja premikotickog stadija
MF od benignih koznih stanja na temelju histoloSkih kriterija utvrdila je sljedece: savijeni
limfociti, potkoZna infiltracija i1 folikularni mucin su 100% specifi¢ni za MF, a nepostojanje
edema je 100% osjetljiv i specifi¢ni kriterij za razlikovanje MF od upalnih imitatora (50).
Spontana regresija nekih lezija i1/ili pojava CD30+ neoplasti¢nih stanica moze upucivati na
anaplasti¢ni velikostani¢ni limfom ili limfomatoidnu papulozu, no takva dijagnoza mozZe biti
postavljena samo na temelju uvjerljivin dokaza u bolesnika s MF. Vecina slucajeva MF s
velikostani¢nom transformacijom koji su CD30+ nema translokaciju IRF4 gena (engl.
interferon regulatory factor-4 gene), dok se kod primarnih kutanih velikostani¢nih
anaplasti¢nih limfoma navedena translokacija uvijek dokaze (3,51,52).

Velika morfoloska studija na 754 biopticka uzorka 427 bolesnika s ranim stadijem MF
(patch lezije) provedena je u Klinici za dermatologiju Medicinskog fakulteta u Grazu. U svih
bolesnika dijagnoza je postavljena na temelju klini¢ko-patohistoloske korelacije. Rezultati ove
studije su pokazali da je najceS¢i patohistoloski uzorak sadrzavao vrpcasti ili krpicasti
lihenoidni dermalni infiltrat limfocita pomijeSan s grubim nakupinama kolagenih vlakana u

povrsinskom dermisu. U vec€ini slucajeva je naden neki od oblika epidermotropizma ukljucujuéi
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epidermotropizam pojedina¢nih limfocita, Pautrierove mikroapscese, halo limfocite i
disproporcionalnu egzocitozu. U 4% slucajeva epidermotropizam je bio odsutan, atipi¢ni
limfociti bili su prisutni u samo 9% slucajeva, dok je interface dermatitis bio prisutan u 59%
slucajeva. Tijekom ovog istrazivanja opazeno je i nekoliko neobi¢nih karakteristika: prisutnost
nekroti¢nih keratinocita (23%), melanofaga (8%) i ekstravaziranih eritrocita (4%). Ova studija
je takoder pokazala da su u brojnim slucajevima klinicko-histoloska korelacija i ponavljanje
biopsije neophodni za postavljanje dijagnoze (14). Savjetuje se uvijek uciniti vise od jedne
biopsije razliCitih lezija kako se bi se osiguralo dovoljno materijala za daljnje
imunohistokemijske i molekularne postupke (3,15).

Brojne studije nisu uspjele identificirati pouzdani biljeg za dijagnozu ranog stadija MF.
Novija istrazivanja su ispitavala vrijednost nekoliko tumorskih biljega (CA27.29, transtiretina,
proteina-10 specificnog za testis), ekspresiju citokina mononukleara u perifernoj krvi i
cirkuliraju¢ih CD8+ limfocita MF, ali njihova vrijednost jo$ nije potvrdena (3,53-55).

Odredivanje stadija bolesti provodi se prema TNMB Kklasifikaciji Medunarodnog
drustva za kozne limfome i Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenja raka (eng.
International Society for Cutaneous Lymphoma and European Organization for Research and
Treatment of Cancer, ISCL/EORTC) prilagodenoj za MF. U ranom stadiju MF je dovoljno
uciniti fizikalni pregled kojim se procjenjuje postotak zahvacenosti povrsine tijela i povrSinskih
limfnih ¢vorova. Pretrage u svrhu odredivanja stadija bolesti u bolesnika s plakovima,
tumorskim tvorbama ili eritrodermijom ukljucuju: fizikalni pregled, laboratorijske pretrage, CT
toraksa, abdomena i zdjelice te biopsiju kostane srzi. Iskustva s magnetskom rezonancom (MR)
I pozitronskom emisijskom tomografijom (PET) su oskudna pa se ove metode ne koriste

rutinski.

1.3. LijeCenje i prognoza

LijeCenje MF se razlikuje obzirom na stadij bolesti i prethodnu terapiju. Unatoc¢
desetljecima istrazivanja, lijeCenje je jos uvijek nezadovoljavajuce i dugotrajna remisija je
rijetka. Prvi izbor u lijeGenju ranog stadija MF (stadij IA-11A) ukljucuje psoralen u kombinaciji
s UV-A (PUVA), interferon-a, retinoide ili kombinaciju navedena tri na¢ina lijeCenja. PUVA
lije¢enje se takoder primjenjuje u obliku PUVA kupki. Cesto se bolesnici s lokaliziranim
patchevima mogu lijeciti lokalnim steroidnim pripravcima. Alternativne terapijske mogucnosti
su uskospektralno UVB zracenje (NnbUVB, 311nm) i topicka primjena citostatika (karmustin,

mekloretamin/dusikov plikavac, metotreksat) (3,56). Kozne promjene u bolesnika s ranim



stadijem MF mogu regredirati i nakon lokalne primjene placeba (57). Od retionoida, beksaroten
se oralno i topicki primjenjuje u lijeCenju MF u ranom 1 kasnom stadiju, samostalno ili u
kombinaciji s drugim lijekovima. Velike multicentri¢ne studije koje su usporedivale samostalnu
primjenu PUVA terapije s beksarotenom u ranom stadiju MF nisu pokazale razlike u ishodu
lijeCenja (58). Tazaroten i alitretinoin su retinoidi takoder dostupni za topi¢ku primjenu. Upalna
reakcija je Cesta nuspojava lokalne primjene retinoida koja znacajn0 ograni¢ava njihovu
primjenu na veliku koznu povrsinu (3). Ozracenje koze cijelog tijela snopovima elektrona (total
skin electron beam therapy) trebala bi biti rezervirana samo za lije¢enje uznapredovalih stadija
MF (3,59-61). Postoje i mnogi drugi terapeutski protokoli za lije¢enje rane MF, ukljucujuci
fotodinamsku terapiju s 5-aminolevulinskom kiselinom, topicku primjenu novih citostatika i
imunomodulator imikvimod. Ne postoji dovoljno podataka o u¢inkovitosti ovih novih nacina
lijecenja (3).

Za uznapredovali stadij MF takoder se koriste razli¢iti oblici lijeCenja. LijeCenje
transplantacijom alogeni¢nih mati¢nih krvotvornih stanica pokazalo je vrlo dobre rezultate u
nekoliko studija. Iako je toksi¢nost vrlo velika, ovaj nacin lijeCenja je obecavajuci za
uznapredovale stadije bolesti (3,62-64). Duarte R.F. i sur. analizirali su ishod prve
transplantacije alogeni¢nih mati¢nih krvotvornih stanica od podudarnog HLA-identi¢nog
srodnog (matched related donor) i nesrodnog darivatelja (matched unrelated donor) u
bolesnika s uznapredovalim stadijem MF (n=36) i Sezary sindromom (n=24). Analiziran je
ishod u vidu mortaliteta bez relapsa (nonrelapse mortality), relapsa/progresija
(relapse/progression), prezivljenja bez progresije (progression-free survival) i ukupnog
prezivljenja (overall survival - OS). Nakon medijana pracenja prezivjelih bolesnika od 36
mjeseci (raspon 3-105 mjeseci), 32 bolesnika su bila ziva (53%), a 28 bolesnika je umrlo (47%).
Procijenjeno jednogodi$nje ukupno prezivljenje (estimated-OS) iznosilo je 66% dok je
trogodiSnje iznosilo 53%. Akutna reakcija presatka protiv primatelja (acute graft-versus-host
disease — aGVHD) razvila se u 24 bolesnika u medijanu vremena od 39 tjedana (raspon od 13
do 96 dana) rezultiraju¢i s 100-dnevnom kumulativnom incidencijom od 40%. Kroni¢na
reakcija prestaka protiv primatelja (chronic GVHD — cGVHD) razvila se u 16 bolesnika,
medijan vremena iznosio je 228 posttransplantacijskih dana rezultiraju¢i kumulativnom
incidencijom 32% za jednogodisnje posttransplantacijsko razdoblje i 45% za trogodiSnje
posttransplantacijsko razdoblje. Mortalitet bez relapsa iznosio je 22% (n=13) s medijanom
vremena od 52 dana (raspon od 8 do 403 dana) rezultiraju¢i kumulativnom incidencijom od
20% za jednogodisnje razdoblje 1 22% za razdoblje nakon 2 godine. Do relapsa/progresije

bolesti doslo je u 26 bolesnika, od kojih je 15 bolesnika umrlo. Kumulativna incidencija
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relapsa/progresije nakon transplantacije iznosila je 38% za jednogodiSnje razdoblje 1 47% za
trecu godinu i1 razdoblje nakon. Procijenjeno prezivljenje bez progresije iznosilo je 42% za prvu
godinu i 34% za tre¢u postransplantacijsku godinu (62). Reakcija presatka protiv limfoma
(graft-versus-lymphoma effect) vjerojatno pridonosi ucinkovitosti ovog nacina lijeCenja
(62,63).

Bolesnici u tumorskom stadiju MF obi¢no dobro odgovaraju na monokemoterapiju,
sustavnu kemoterapiju (npr. CHOP protokolom) i druge oblike imunomodulatornog lijecenja,
ali recidivi su nazalost pravilo. Testiran je velik broj lijekova, uklju¢ujuéi inhibitore histon-
deacetilaze panobinostat, romidepsin i vorinostat, inhibitor proteasoma bortezomib, citostatike
gemcitabin i fludarabin, protu-CD4 monoklonsko protutijelo zanolimumab, pegilirani
liposomalni doksorubicin, protu-CD52 monoklonsko protutijelo alemtuzumab, denileukin
diftitoks i interleukin 12. Niti jedan od njih nije za sada potisnuo druge, tako da se lijeCenje
obi¢no zapodinje najmanje agresivnom terapijom, peroralnim metotreksatom (3,58,65-70). U
uznapredovalim stadijima bolesti primjenjuju se i ekstrakorporalna fotofereza i zracenje koze
cijelog tijela snopovima elektronima. Radioterapija velikinh tumorskih lezija je palijativna
metoda za poboljsanje kvalitete Zivota. Istrazivanja lije¢enja tumorskim vakcinama nisu dala
obecavajuce rezultate (3).

U kontroliranim klini¢kim studijima do sada nije sustavno istrazivana kvaliteta zivota
bolesnika s MF sto predstavlja velik nedostatak i u buducnosti bi trebalo detaljno ispitati sve
aspekte kvalitete Zivota bolesnika osobito u kasnom stadiju MF. U nekih, primjerice onih s
pilotropnim MF, pruritus je toliko izrazen da moze inducirati suicid (3).

Posljednjih godina objavljeno je nekoliko slucajeva progresije neprepoznate MF u
tumorski stadij nakon §to su bolesnici lije¢eni razli¢itim bioloskim lijekovima zbog drugih
bolesti. Ovi slu¢ajevi naglasavaju potrebu za to¢nom i preciznom dijagnozom upalnih koznih
bolesti koje se tretiraju imunomodulatorima jer pogre$na dijagnoza moze imati ozbiljne
posljedice (71-74).

MF je indolentni limfom, razdoblje od pojave najranijih lezija do tumora i ekstrakutanog
Sirenja moze trajati viSe godina ili ¢ak desetljeca. Razvoj plakova i/ili tumora ili velikostani¢na
transformacija znacajke su terminalnog stadija bolesti, no i ti bolesnici nerijetko prezive
nekoliko godina. Kako se bolest najcesce javlja u starijoj zivotnoj dobi, vec¢ina bolesnika ne
progredira u uznapredovali stadij i umire od uzroka nepovezanih s MF. Smatra se da samo oko
15-20% bolesnika umire od MF (75). U bolesnika u stadiju IA/IB godi$nja stopa progresije
bolesti u tumorski stadij je oko 1-2% (76). Najvazniji prognosticki parametri su stadij bolesti u

trenutku postavljanja dijagnoze, odsutnost kompletne remisije nakon prvog lijecenja, dob,
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serumske vrijednosti LDH 1 rasa. Dvojbena je prognosticka vrijednost parametra spola.
Velikostani¢na transformacija MF, plakovi, zahvacenost folikula Kkorijena dlake
(folukulotropizam) i dermatopatski limfni ¢vorovi su povezani s loSijom prognozom (3,8).
Smatra se da nema razlike u prognozi izmedu tumorskog oblika bolesti i eritrodermije (76).
Kada dode do ekstrakutanog Sirenja MF, inicijalni prognosti¢ki parametri viSe nemaju utjecaj
na prezivljenje i prognoza je losa (7,77).

Vergier B. i sur. su istrazivanjem MF kod 419 bolesnika utvrdili da se velikostani¢na
transformacija dogodila u Cetrdeset 1 pet bolesnika. Medijan trajanja koznih promjena prije
velikostani¢ne transformacije iznosio je Cetrnaest godina. U vecini slucajeva velikostani¢na
transformacija je nastupila kada su se pojavili tumori na kozi (40/45), a u nekoliko slucajeva
(5/45) prije pojave tumorskih stadija i utvrdena je u bioptickim uzorcima iz patcheva i plakova.
Velikostani¢na tranformacija u tumorskim lezijama je bila povezana s poveanim brojem
velikih stanica (viSe od 50%) 1 manje izraZenim epidermotropizmom u usporedni s plakovima.
U svim slu¢ajevima (45/45) transformirane velike stanice imale su T-stani¢ni imunofenotip
(CD3+), samo jedan slu¢aj bio je CD8+ (1/45), a svi ostali su bili CD4+ (44/45). Ekspresija
CD30 u slucaju velikostani¢ne transformacije utvrdena je u 31% slucajeva (14/45), dok je
komponenta velikih histiocita (CD68+) utvrdena u 67% slucajeva (27/40), a komponenta B-
limfocita u 45% (18/40). Ekstrakutana progresija MF s velikostani¢nom transformacijom
utvrdena je U dvadeset bolesnika unutar Sest mjeseci. Nakon medijana pracenja od 26,5 mjeseci
umrlo je 26 bolesnika, 22 od limfoma, a 4 od drugih uzroka. Medijan preZivljenja nakon
transformacije iznosio je 36 mjeseci. Studija je pokazala da ni manji postotak velikih stanica
niti prisutnost CD30+, CD20+ ili CD68+ stanica nisu povezani s boljom prognozom u slucaju
velikostanic¢ne transformacije MF (20).

Za procjenu prognoze bolesnika s MF i Sezaryjevim sindromom predlozen je
internacionalni prognosticki indeks za kozne limfome (engl. Cutaneous Lymphoma
International Prognostic index - CLIPi indeks). Razvijena su dva modela, za rani i kasni stadij
MF. Nepovoljni prognosticki ¢imbenici u ranom stadiju su muski spol, dob iznad 60 godina,
prisutnost plakova, zahvacenost folikula korijena dlake i stadij N1/Nx, a u uznapredovalom
stadiju muski spol, dob iznad 60 godina, stadij B1/B1 i N2/N3 te zahvacéenost viceralnih organa.
Bolesnici s 0-1 parametrom imaju niski rizik, s 2 umjereni, a s 3-5 visoki (3,78). Novija studija
pokazala je da CLIPi indeks u bolesnika s ranim stadijem MF nije od prognostickog znacenja
pa je njegova vrijednost upitna (79).



Sveukupno uzevsi, iako je vecina terapija uspjeSna u ranim fazama bolesti 1 postignute
remisije mogu biti dugotrajne, nema izlije¢enja. Iznimku mogu predstavljati bolesnici sa

solitarnim lezijama, no i njih treba dozivotno pratiti.

Obzirom da dosadasnja istrazivanja nisu ispitivala postoji li korelacija inicijalnih
histoloskih i imunohistokemijskih svojstava limfoma (lihenoidni dermalni infiltrat limfocita,
postojanje i veli¢ina Pautrierovih mikroapscesa, prisutnost limfocita ,,cuvara“ u bazalnom sloju
epidermisa, koli¢ina atipije limfocita, gubitak povrSinskih biljega T-limfocita CD2, CD3, CD5,
CD7) s dobi, spolom, klinickom slikom, trajanjem premikoti¢kog stadija, odgovorom na
terapiju i pojavom recidiva, proveli smo ovo istrazivanje na bolesnicima prac¢enima i lijeCenima

na Klinici za dermatovenerologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb.
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2. HIPOTEZA

Bolesnici s T-stani¢nim limfomom koZe tipa MF u ranom stadiju ( IA, IB i IIA) koji u

prvoj biopsiji imaju gust lihenoidni dermalni infiltrat limfocita, velike Pautrierove

bolesti i losiju prognozu.
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3. CILJEVI RADA

Opd¢i je cilj istrazivanja korelirati inicijalna histoloska, imunohistokemijska i klinicka
obiljezja pri dijagnozi s tijekom bolesti u bolesnika oboljelih od primarnog T-stanicnog

limfoma koze tipa MF.

Specifiéni su ciljevi:

a) odrediti koje morfoloske znacajke u inicijalnoj biopsiji koreliraju s tijekom bolesti,

b) odrediti demografska (dob i spol) i klinicka obiljezja bolesnika koja koreliraju s tijekom
bolesti,

¢) odrediti ucestalost bolesnika s MF u kojih je primarno postavljena dijagnoza parapsorijaze,
d) utvrditi trajanje premikotickog stadija u bolesnika s MF u kojih je primarno postavljena druga

histoloska dijagnoza poput psorijaze, atopijskog dermatitisa i sl.
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4. ISPITANICI, MATERIJAL | METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

U ovu retrospektivno-prospektivnu studiju bili su ukljuceni bolesnici kojima je u
razdoblju od sijecnja 2003. do prosinca 2012. u Klinici za dermatovenerologiju i Klinickom
zavodu za patologiju i citologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb postavljena dijagnoza MF
u ranom stadiju ( 1A, IB, Il1A) i koji su imali potpune klini¢ke podatke te dovoljno pohranjenog
uzorka za dodatnu histoloSku i imunohistokemijsku analizu. U studiju su bila uklju¢ena 83
bolesnika. 1z studije su bili isklju¢eni bolesnici kojima je postavljena sumnja na MF, a
histoloSka analiza i klinicki tijek nisu potvrdili dijagnozu te oni koji nisu imali dovoljno uzoraka
za dodatne analize.

Iz postojece medicinske dokumetacije analizirana je dob, spol, klinicka slika, trajanje
premikoti¢kog stadija, odgovor na terapiju, pojava recidiva i progresije bolesti. U odredivanju
stadija bolesti koristena je TNMB klasifikacija za MF/SS Medunarodnog drustva za kozne
limfome i Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenja raka. Klinicka slika je definirana
vrstom koznih lezija (patch, plak, tumor), proSireno$¢u koznih lezija (<10% povrSine tijela,
>10% povrsine tijela) i veli¢inom limfnih ¢vorova (uvecani, neuvecani). Progresija bolesti je
definirana barem jednim od sljede¢ih kriterija: a) progresija iz plak u tumorsku fazu ili u
eritrodermiju, b) histoloski potvrdena zahvacenost limfnog ¢vora u bolesnika u kojeg je bolest
bila ograni¢ena na koZu, c¢) visceralna zahvacenost u bolesnika u kojeg je bolest prethodno bila
ograni¢ena na kozu ili limfne ¢vorove, d) smrt zbog limfoma. Odgovor na terapiju definiran je
kao a) potpuni odgovor (potpuna klinicka regresija svih MF lezija), b) djelomi¢an odgovor
(svaki odgovor manji od potpunog), c¢) bez odgovora (bez vidljivog klinickog odgovora na
terapiju).

Koristili smo uzorke koze bolesnika koji su pohranjeni u arhivi Klinickog zavoda za
patologiju i citologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb. Uzorci su fiksirani u 10%
puferiranom formalinu, dehidrirani u koncentracijama alkohola, uklopljeni u parafinske
blokove te rezani na rezove debljine 4 mikrona nakon ¢ega su bojani standardnom metodom
hemalaun eozinom, a potom i imunohistokemijskom metodom koriste¢i komercijalno dostupna
protutijela za CD2 (klon AB75, Novocastra, UK), CD3 (klon F7.2.38, Dako, Danska), CD4
(klon 4B12, Dako, Danska), CD5 (klon 4C7, Dako, Danska), CD7 (klon CBC.37, Dako,
Danska) 1 CD8 (klon C8/144B, Dako, Danska). Za demaskiranje antigena koristili smo
mikrovalnu pec¢nicu (95°C, 15 minuta, Target retrieval otopina pH 9,0). Za vizualizaciju
ekspresije biljega koristili smo standardnu avidin-biotin imunohistokemijsku metodu (LSAB,

Dako, Glostrup, Denmark) koriste¢i automatski stroj za bojenje (TechMate, Dako) koji koristi
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kapilarnu aktivnost. Pozitivnom reakcijom za protutijela CD2, CD3, CD4, CDS5, CD7 i CDS8
smatra se membransko obojenje membrane tumorskih stanica. Napravljena su pozitivna kao i
negativna kontrolna bojenja. Pozitivna vanjska kontrola je tkivo limfnog ¢vora.

U navedenim preparatima analizirani su slijede¢i histoloski i imunohistokemijski
parametri 1) koli¢ina lihenoidnog dermalnog infiltrata limfocita (klasificiran semi-
kvantitativno kao oskudan, srednje gust ili gust) 2) Pautrierovi mikroapscesi (intraepidermalne
nakupine atipi¢nih limfocita) klasificirani kao nepostojanje, postojanje malih (3-10 atipi¢nih
limfocita u nakupini) ili postojanje velikih (vise od 10 atipi¢nih limfocita, 3) limfociti ,,cuvari
u bazalnom sloju epidermisa (najmanje 4 limfocita u nizu) prikazani kao broj uzastopnih
limfocita na broj keratinocita, 4) koli¢ina atipije limfocita odredena semikvantitativno kao
nepostojanje atipije limfocita, <10%, <50% ili >50% limfocita pokazuje znakove atipije, 5)
gubitak povrSinskih biljega T limfocita CD2, CD3, CDS5 i/ili CD7 (kao kriterij gubitka
odredenog biljega uzeli smo da je najmanje 30% limfocita izgubilo trazeni biljeg). Navedeni

histoloski Kriteriji kvantificirani su u preparatima na 10 vidnih polja.

Za statisti¢ku analizu koriSteni su odgovarajuci parametrijski i neparametrijski testovi.
Statisti¢ki znacajnim rezultatima smatrani su rezultati s p vrijednostima manjim od 0,05
(p<0,05). U obradi je analiziran utjecaj svake od promatranih varijabli na progresiju bolesti i
na smrtni ishod. Kvalitativne varijable prikazane su apsolutnim brojevima i u postotcima.
Njihova povezanost s progresijom i smrtnim ishodom testirana je hi-kvadrat testom.
Kvantitativne varijable prikazane su medijanom 1 pripadaju¢im rasponom. Njihove razlike
obzirom na progresiju i smrtni ishod testirane su neparametrijskim Mann-Whitney U testom.
Povezanost pocetnog stadija bolesti i stadija nakon progresije ispitana je neparametrijskom
Spearmanovom korelacijom. Relativan rizik za ispitivani ishod (progresija ili smrt) za svaku
varijablu posebno analiziran je logistickom regresijom. PreZivljenje i1 vrijeme do progresije
prikazano je Kaplan-Meierovim krivuljama prezivljenja, a razlike u prezivljenju izmedu
pojedinih skupina bolesnika ispitane su log-rank testom i hi-kvadrat testom. Statisticka analiza

podataka napravljena je na osobnom racunalu u programu Statistica for Windows, ver. 6.0.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuceno 83 bolesnika u dobi od 7 do 85 godina, prosjecne starosti 60
godina (Tablica 1). Od toga su 49 bili muskarci prosje¢ne dobi 63 godine (7-85), a 34 zene
prosjecne dobi 59,5 godina (25-82). Prilikom postavljanja dijagnoze, u stadiju 1A je bilo 27
bolesnika, u stadiju IB 35 bolesnika i u stadiju 1A 21 bolesnik. Medijan pracenja bolesnika bio
je 25 mjeseci (raspon 1-130). U 36 (43%) bolesnika je doslo do progresije bolesti. Medijan
prezivljenja bez progresije bolesti je 48 mjeseci (Dijagram 2). Umrlo je 10 bolesnika (12%),
svi od limfoma nakon progresije bolesti. PetogodiSnje prezivljenje je 86%. (Dijagram 1).

Medijan prezivljenja nakon progresije je 58 mjeseci (Dijagram 3).
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Tablica 1. Znacajke svih ispitanika u uzorku

BOLESNICI N =

DOB 60 (7 —85)
SPOL

muskarci 49 (59%)
zene 34 (41%)
STADIJ BOLESTI

la 27 (33%)
Ib 35 (42%)
lla 21 (25%)
PARAPSORIJAZA 60 (72%)
KLINICKA SLIKA

patch 27 (33%)
plak 56 (67%)
tumor 0
TRAJANJE PREMIKOTICKOG

STADIA (mij.) 48 (0-240)
PROSIRENOST LEZIJA

<10% povrsine koze 26 (31%)
>10% povrsine koze 57 (69%)
POVECANI LIMFNI CVOROVI 21 (25%)
PROGRESIJA BOLESTI 36 (43%)
SMRTNI ISHOD 10 (12%)
ODGOVOR NA TERAPIJU

bez odgovora 9 (11%)
djelomican odgovor 37 (45%)
potpun odgovor 37 (45%)
LIHENODINI DERMALNI INFILTRAT

oskudan 22 (26%)
srednje gust 37 (45%)
gust 24 (29%)
PAUTRIEROVI MIKROAPSCESI

nema 33 (40%)
mali 38 (46%)
veliki 12 (14%)
LIMFOCITI CUVARI (ima) 63 (76%)
<30/100 keratinocita 49 (59%)
>30/100 keratinocita 34 (41%)
ATIPIJA LIMFOCITA

nema 3 (4%)
<10% 44 (53%)
10 — 50% 23 (28%)
>50% 13 (16%)
GUBITAK CD2 9 (11%)
GUBITAK CD3 0
GUBITAK CD5 9 (11%)
GUBITAK CD7 60 (72%)
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Dijagram 1. Krivulja ukupnog prezivljenja
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Dijagram 2. Krivulja prezivljenja do pojave progresije
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Medu bolesnicima je 49 muskaraca prosjeéne dobi 63 godine (raspon dobi 7 — 85) i 34
zene prosjecne dobi 59,5 godina (raspon dobi 25 — 82). Razlika u dobi muskaraca i Zena nije

statisticki znacajna.

M muskarci

i Zene

Dijagram 4. Udio bolesnika prema spolu
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5.1. Prezivljenje

5.1.1. Pocetni stadij bolesti

Bolesnici s po¢etnim stadijem bolesti IA imali su bolje prezivljenje nego oni sa stadijem

IB ili ITA. Razlika je statisticki znac¢ajna.

STADIJ BOLESTI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest p = 0,0414
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Dijagram 5. Pocetni stadij bolesti — prezivljenje
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Bolesnici s pocetnim stadijem ITA imali su loSije preZivljenje od onih s pocetnim

stadijem IA 1 IB. Razlika je statisti¢ki znacajna.

STADIJ BOLESTI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest p = 0,0007
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Dijagram 6. Pocetni stadij bolesti — prezivljenje
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Bolesnici s po¢etnim stadijem bolesti I1A imali su losije preZivljenje od onih sa stadijem

IB. Nitko od bolesnika s pocetnim stadijem IA nije umro.

STADIJ BOLESTI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,0191

e Complete o Censored

1,0
5 — b
— lla
-0—0—0—0 Q0

0,9

0,8

0,7

Cumulative Proportion Surviving

0,6

0,5

0 20 40 60 80 100 120 140

Vrijeme (mjeseci)

Dijagram 7. Pocetni stadij bolesti - prezivljenje
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5.1.2. Parapsorijaza

Nema statisticki znacajne razlike u prezivljenju bolesnika s obzirom na parapsorijazu.

PARAPSORIJAZA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) log-ranktest: p = 0,1628
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Dijagram 8. Parapsorijaza - prezivljenje
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5.1.3. Pocetna klinicka slika
Bolesnici s plakovima u pocetnoj klinickoj slici imali su losije prezivljenje u odnosu na
one s patchevima. Razlika je statisti¢ki znacajna. Nitko od prac¢enih bolesnika nije imao tumor

prilikom postavljanja dijagnoze.

KLINICKA SLIKA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,0390
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Dijagram 9. Pocetna klinicka slika - prezivljenje
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5.1.4. Trajanje premikotickog stadija
Losije su prezivljenje imali bolesnici u kojih je premikoticki stadij trajao 48 mjeseci i

kra¢e u odnosu na one u kojih je trajao vise od 48 mjeseci. Razlika je statisticki znacajna.

TRAJANJE PREMIKOTICKOG STADIJA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest p = 0,0382
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Dijagram 10. Trajanje premikotickog stadija — prezivljenje
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5.1.5. ProSirenost koznih lezija
Bolesnici u kojih su kozne lezije zahvacale vise od 10% ukupne povrsine koze imali su
lo$ije prezivljenje od onih U kojih su kozne lezije zahvacale manje od 10% ukupne povrSine

koze. Razlika u prezivljenju je na granici statistiCke znacajnosti.

PROSIRENOST LEZIJA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ran test p = 0,0508
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Dijagram 11. Prosirenost koznih lezija— prezivljenje
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5.1.6. Limfni ¢vorovi
Losije su prezivljenje imali bolesnici s pove¢anim limfnim ¢vorovima u odnosu na one

s normalnim limfnim ¢vorovima. Razlika u prezivljenju je statisticki znacajna.

LIMFNI CVOROVI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest p = 0,0254
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Dijagram 12. Limfni ¢vorovi - prezivljenje

27



5.1.7. Progresija bolesti
Bolesnici u kojih je doslo do progresije bolesti imali su losije prezivljenje od onih bez

progresije. Razlika u prezivljenju je statisticki znacajna.

PROGRESIJA BOLEST
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-rank test p = 0,0002
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Dijagram 13. Progresija bolesti — prezivljenje

28



5.1.8. Odgovor na terapiju
Nema statisticki znaCajne razlike u prezivljenju izmedu bolesnika koji jesu i nisu
potpuno odgovorili na lije¢enje, no razlika izmedu onih koji su barem djelomicno odgovorili i

nisu uopée je izrazito znacajna (p<0,0001).

ODGOVOR NA TERAPIJU
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest p = 0,1350
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Dijagram 14. Odgovor na terapiju - prezivljenje
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5.1.9. Lihenoidni dermalni infiltrat
Bolesnici s gustim lihenoidnim dermalnim infiltratom imali su losije prezivljenje od
onih s oskudnim i srednje gustim lihenoidnim dermalnim infiltratom. Razlika je statisticki

znacajna.

LIHENOIDNI DERMALNI INFILTRAT
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,0002
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Dijagram 15. Lihenoidni dermalni infiltrat - prezivljenje
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5.1.10. Pautrierovi mikroapscesi
Nitko od bolesnika s velikim Pautrierovim mikroapscesima nije umro u promatranom

razdoblju.

PAUTRIEROVI MIKROAPSCESI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest p = 0,2344
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Dijagram 16. Pautrierovi mikroapscesi - prezivljenje
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5.1.11. Limfociti ,,éuvari*

Bolesnici s vise od 30 limfocita ,,cuvara® na 100 keratinocita imali su losije prezivljenje

od onih s 30 i manje limfocita ,,cuvara“ na 100 keratinocita. Razlika je statisticki znacajna.

LIMFOCITI CUVARI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest p = 0,0090
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Dijagram 17. Limfociti ,,cuvari - prezivljenje
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5.1.12. Atipija limfocita
Bolesnici s vise od 50% atipi¢nih limfocita imaju trend loSijeg preZivljenje od onih s

50% 1 manje atipi¢nih limfocita, ali razlika nije statisticki znacajna.

ATIPIJA LIMFOCITA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) hi-kvadrat test p = 0,1469
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Dijagram 18. Atipija limfocita — prezivljenje

ATIPIJA LIMFOCITA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest p = 0,1524
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Dijagram 19. Atipija limfocita — prezivljenje
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5.1.13. Gubitak CD2, CD3, CD5 i CD7

Gubitak CD2, CD5 i CD7 ne utjece na prezivljenje. Nema statisti¢ki znacajne razlike u

prezivljenju bolesnika s obzirom na gubitak CD2 (log-rank: p = 0,2349) i CD5 (log-rank: p =

0,9050). Nije bilo bolesnika s gubitkom CD3. Nema statisti¢ki znacajne razlike u prezivljenju

bolesnika s obzirom na gubitak CD?7.
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Dijagram 20. Gubitak CD7
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5.1.14. Razlike u prezivljenju bolesnika s obzirom na sve ispitivane varijable

Tablica 2. Razlike u prezivljenju bolesnika s obzirom na sve ispitivane varijable

ZIV! UMRLI log-rank test
N =73 N =10 9
DOB
<60 godina 38 4
- p = 0,3562
>60 godina 35
SPOL
muskarci 44 5
p =0,7038
zene 29 5
STADIJ BOLESTI
la 27 0 p =0,0414
Ib 32 3
lla 14 7 p = 0,0007
PARAPSORIJAZA 55 5 p =0,1628
KLINICKA SLIKA
patch 27 0
p = 0,0390
plak 46 10
tumor - - -
TRAJANJE PREMIKOTICNOG STADIJA
<48 mj. 38 9
: p =0,0382
>48 mj. 35 1
PROSIRENOST LEZIJA
<10% 26 0
p = 0,0508
>10% 47 10
LIMFNI CVOROVI
normalni 58 4
p = 0,0254
povecani 15
PROGRESIJA BOLESTI 26 10 p = 0,0002
ODGOVOR NA TERAPIJU
bez 1 p = 0,0000
djelomic¢an 37
potpun 35 p =0,1350
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Tablica 2. Razlike u prezivljenju bolesnika s obzirom na sve ispitivane varijable (nastavak)

ZIVI UMRLI statistika znagajnost
N=73 N =10 razlike

LIHENODINI DERMALNI INFILTRAT

oskudan 22 0 p = 0,0484

srednje gust 35 2

gust 16 8 p = 0,0002

PAUTRIEROVI MIKROAPSCESI

nema 28 5 p =0,3182

mali 33 5

veliki 12 0 0,2344

LIMFOCITI CUVARI (ima) | 55 8 p =0,8491

<30/100 keratinocita 47 2

>30/100 keratinocita 26 8 P = 0,000

ATIPIJA LIMFOCITA

nema 3 0

<10% 40 4

10 - 50% 20 3 Bi':k‘(’)"f‘fzgg

>50% 10 3 p =0,1524

GUBITAK CD2 0 p =0,2349

GUBITAK CD3 0 -

GUBITAK CD5 8 1 p = 0,9050

GUBITAK CD7 52 8 p = 0,3369

Koristec¢i log-rank test, statisticki znacajni nepovoljni prognosticki ¢imbenici za prezivljenje

bili su: stadij bolesti Ila, plakovi u po¢etnoj klini¢koj slici, premikoticka faza kra¢a od 4 godine,

povecanje limfnih ¢vorova, gust lihenoidni dermalni infiltrat, velik broj limfocita Cuvara,

izostanak odgovora na lijeenje 1 pojava progresije bolesti. Od navedenih je najznacajniji bio

izostanak odgovora na lijecenje, a od preterapijskih ¢imbenika gust lihenoidni dermalni

infiltrat.
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5.1.15. Rezultati univarijatne logisticke regresije

Tablica 3. Univarijatna logisticka regresija za osnovni model smrtnog ishoda unutar 5

godina u bolesnika s mycosis fungoides

95 % ClI
RR - - p

donja gornja
stadij bolesti Ila 15,17 2,58 89,00 0,0032
parapsorijaza 0,213 0,04 1,03 0,0544
Klinicka slika - plak 5,756E+11 - - 0,0024

- > 5
prosirenost lszua >1VO % 4,58 i i 0,0059
ukupne povrsine koze
povecani limfni ¢vorovi 11,71 2,28 60,21 0,0017
progresija bolesti 4,486E+11 - - 0,0002
bez odgovora na terapiju 164,5 12 2183 0,0000
lihenodini dermalni infiltrat - 11.77 2,05 67.61 0,0065
gust
imfociti Cuvari =307100 1 14,59 1,60 132,99 | 0,0184
eratinocita

Ako se podatci analiziraju univarijatnom logistiCkom regresijom, svi parametri navedeni u
tablici 3, osim parapsorijaze, povecavaju rizik od smrtnog ishoda u prvih pet godina nakon
postavljanja dijagnoze. Najznacajniji nepovoljni prognosticki faktor je izostanak odgovora na
terapiju (RR = 164,5; 95% CI, p = 0,0000). Varijable , klinicka slika - plak* i prosirenost lezija
>10% ukupne povrsine koze“ nemaju navedene 95%-tne granice CI zbog toga $to nitko od

bolesnika bez tih znacajki nije umro.
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5.2. Prezivljenje bez progresije

5.2.1. Pocetni stadij bolesti

Nema razlike u vremenu do progresije bolesti izmedu bolesnika s pocetnim stadijem
bolesti IA i 1B (log-rank test: p = 0,7767). U bolesnika s pocetnim stadijem bolesti I1A dolazi
do brze progresije bolesti u odnosu na one s poéetnim stadijem bolesti IA (log-rank: p =0,0139)

i od onih s po¢etnim stadijem IB (log-rank: p = 0,0290).

STADIJ BOLESTI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Dijagram 21. Pocetni stadij bolesti - progresija
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5.2.2. Parapsorijaza

Nema statisticki znacajne razlike u prezivljenju bez progresije bolesti s obzirom na

parapsorijazu.
PARAPSORIJAZA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p =0,2813
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Dijagram 22. Parapsorijaza- progresija
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5.2.3. Pocetna klinicka slika
Nema statisti¢ki znacajne razlike u prezivljenju bez progresije s obzirom na patcheve ili
plakove u pocetnoj klinickoj slici bolesnika. Niti jedan bolesnik pri dijagnozi nije imao

tumorski oblik bolesti.

KLINICKA SLIKA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,2540
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Dijagram 23. Pocetna klinicka slika — progresija
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5.2.4. ProSirenost koznih lezija
Nema statisti¢ki znacajne razlike u pojavi progresije bolesti s obzirom na proSirenost koznih
lezija (<10% ukupne povrsSine koze i >10% ukupne povrsine koze) u pocetnoj klinickoj slici

(log-rank test: p = 0,3685).

PROSIRENOST LEZIJA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest p = 0,3685
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Dijagram 24. Prosirenost koznih lezija — progresija
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5.2.5. Trajanje premikoti¢kog stadija

bolesti od onih u kojih je trajao duze od 48 mjeseci. Razlika je statisticki znacajna.

Bolesnici u kojih je premikoticki stadij trajao 48 mjeseci i krace imaju brzu progresiju
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Dijagram 25. Trajanje premikoti¢kog stadija — progresija

42



5.2.6. Limfni ¢vorovi

Nema razlike u pojavi progresije bolesti s obzirom na poveéane limfne ¢vorove.

LIMFNI CVOROVI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,1340
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Dijagram 26. Limfni ¢vorovi - progresija



5.2.7. Odgovor na terapiju
Ako se odgovor na terapiju klasificira u tri skupine, razlika u pojavi progresije bolesti
ne doseze statisticku znacajnost (hi-kvadrat test: p = 0,0513).

ODGOVOR NA TERAPIJU
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Dijagram 27. Odgovor na terapiju — progresija
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U bolesnika koji su imali samo djelomican odgovor na terapiju ili ga nisu imali, brze
dolazi do progresije bolesti u odnosu na one s potpunim odgovorom na terapiju. Razlika je

statisticki znacajna.

ODGOVOR NA TERAPIJU
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,0001
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Dijagram 28. Odgovor na terapiju — progresija
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5.2.8. Lihenoidni dermalni infiltrat
Nema statisti¢ki znacajne razlike u pojavi progresije bolesti u bolesnika podijeljenih u

tri skupine na temelju znacajki lihenoidnog dermalnog infiltrata (hi-kvadrat test: p = 0,0881).

LIHENODINI DERMALNI INFILTRAT
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Dijagram 29. Lihenoidni dermalni infiltrat — progresija.
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Nema statisticki znacajne razlike u pojavi progresije bolesti ni u bolesnika podijeljenih

na dvije skupine na temelju znacajki lihenoidnog dermalnog infiltrata

LIHENOIDNI DERMALNI INFILTRAT
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p =0,1146
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Dijagram 30. Lihenoidni dermalni infiltrat - progresija
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5.2.9. Pautrierovi mikroapscesi
Nema statisticki znacajne razlike u progresiji bolesti S obzirom na Pautrierove

mikroapscese ako su bolesnici podijeljeni u tri skupine (hi-kvadrat: p = 0,4708).

PAUTRIEROVI MIKROAPSCESI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Dijagram 31. Pautrierovi mikroapscesi — progresija
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Nema statisti¢ki znacajne razlike u progresiji s obzirom na Pautrierove mikroapscese ni ako su

bolesnici podijeljeni u dvije skupine.

PAUTRIEROVI MIKROABSCESI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,2664
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Dijagram 32. Pautrierovi mikroapscesi — progresija
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5.2.10. Limfociti ,,éuvari*
Bolesnici s vise od 30 limfocita ,,Cuvara“ na 100 keratinocita imaju trend brze progresije
od onih s 30 i manje limfocita ,,Cuvara“ na 100 keratinocita. Razlika je na granici statisticke

znacajnosti.

LIMFOCITI CUVARI
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,0722
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Dijagram 33. Limfociti ,,éuvari® — progresija
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5.2.11. Atipija limfocita
Razlika u prezivljavanju bez progresije izmedu tri skupine bolesnika podijeljenih prema

udjelu atipi¢nih limfocita na granici je statisticke znac¢ajnosti (hi-kvadrat: p = 0,0513).

ATIPIJA LIMFOCITA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Dijagram 34. Atipija limfocita - progresija
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Bolesnici s vise od 50% atipi¢nih limfocita imaju brzu progresiju od onih s 50% i manje

atipi¢nih limfocita. Razlika je statisticki znacajna.

ATIPIJA LIMFOCITA
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,0196
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Dijagram 35. Atipija limfocita - progresija
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5.2.12. Gubitak CD2, CD3, CD5i CD7

Gubitak CD2 i CDS5 ne utjece na progresiju.

Nema statisti¢ki znacajne razlike u u pojavi progresije bolesti s obzirom na gubitak CD2
(log-rank: p = 0,1218) i CD5 (log-rank: p = 0,9837). Nitko od bolesnika u kojih je bolest

progredirala nije imao gubirak CD3.

Bolesnici koji imaju gubitak CD7 imaju brzu progresiju od onih bez gubitka CD7.

Razlika je statisticki znacajna.

GUBITAK CD7
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier) Log-ranktest: p = 0,0437
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Dijagram 36. Gubitak CD7 - progresija
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5.2.13. Razlike u pojavi progresije bolesti s obzirom na sve ispitivane varijable

Tablica 4. Razlike u pojavi progresije bolesti s obzirom na sve ispitivane varijable

PROGRESIJA BEZ PROGRESIJE loa-rank test
N =36 N = 47 9
DOB
<60 godina 17 25
- p =0,2397
>60 godina 19 22
SPOL
muskarci 18 31
p =0,3044
zene 18 16
STADIJ BOLESTI
la 9 18 p=0,2138
Ib 13 22
lla 14 7 p =0,0139
PARAPSORIJAZA 27 33 p =0,2813
KLINICKA SLIKA
patch 13 14
p = 0,2540
plak 23 33
tumor 0 0 -
TRAJANJE PREMIKOTICNOG STADIJA
<48 m;. 25 22
: p =0,0347
>48 mj. 11 25
PROSIRENOST LEZIJA
<10% 9 17
p = 0,3685
>10% 27 30
LIMFNI CVOROVI
normalni 23 39
p =0,1340
povecani 13 8
ODGOVOR NA TERAPIJU
bez 9 0 p = 0,0003
djelomican 20 17
potpun 7 30 p = 0,0001
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Tablica 4. Razlike u pojavi progresije bolesti s obzirom na sve ispitivane varijable (nastavak)

PROGRESIJA BEZ PROGRESIJE loa-rank test
N =36 N = 47 9
LIHENODINI DERMALNI INFILTRAT
oskudan 5 17 p=0,1146
) hi-kvadrat
srednje gust 17 20 b = 0,0881
gust 14 10
PAUTRIEROVI MIKROAPSCESI
nema 14 19
) hi-kvadrat
mali 19 19 D = 0,4708
veliki 3 9 p =0,2664
LIMFOCITI CUVARI (ima) | 30 33 p =0,1438
<30/100 keratinocita 17 32
. p =0,0722
>30/100 keratinocita 19 15
ATIPIJA LIMFOCITA
nema 0 3
<10% 17 27
hi-kvadrat
— 0,
10 — 50% 10 13 b = 0,0513
>50% 9 p =0,0196
GUBITAK CD2 6 p=0,1218
GUBITAK CD3 -
GUBITAK CD5 p = 0,9837
GUBITAK CD7 28 32 p = 0,0437

Koristeci log-rank test, statisticki znacajni nepovoljni prognosti¢ki ¢imbenici za prezivljenje

bez progresije bolesti bili su: stadij bolesti ITA, premikoti¢ka faza kraca od 4 godine, velik broj

atipi¢nih limfocita, gubitak CD7 i izostanak odgovora na lijeCenje. Od navedenih je

najznacajniji bio izostanak odgovora na lijeCenje, a od preterapijskih ¢imbenika velik broj

atipi¢nih limfocita.
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5.2.14. Rezultati univarijatne logisticke regresije

Tablica 5. Univarijatna logisticka regresija za osnovni model progresije bolesti unutar 5

godina kod mycosis fungoides

95% ClI
RR : : p
donja gornja
veliki o222 0040 |1228 |00834
Pautrierovi mlkroapsceSI
bez odgovora na terapiju | 2,86E+11 - - 0,0006
potpuni odgovor 0,196 0,059 0.647 0,0084
na terapiju
limfociti &uvari (postojanje) | 4,105 0,947 17,794 | 0,0588
ll(lmfo.cm. Cuvari - >30/100 | 5 gog 0862 |7833 |0,0885
eratinocita
atipija limfocita >50% 3,750 0,866 16,230 0,0761

Od svih ispitivanih varijabli navedenih u tablici 5 samo odgovor na terapiju statisti¢ki znac¢ajno
utjeCe na pojavu progresije bolesti u prvih 5 godina nakon postavljanja dijagnoze. Ostale
varijable navedene u tablici 6 su grani¢no znacajne za rizik pojave progresije bolesti. Ako je
bolesnik bez odgovora na terapiju, to statisticki znac¢ajno povecava rizik od progresije bolesti,
a ako je odgovor na terapiju potpun, to statisticki zna¢ajno smanjuje rizik od progresije bolesti.
Rizik od progresije bolesti kod neodgovora na terapiju je izrazito velik, (RR=2,86E+11) jer
su svi bolesnici koji su bili bez odgovora na terapiju (n=9) imali progresiju stoga varijabla ,,bez

odgovora na terapiju” nema navedene 95% granice CIL
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6. RASPRAVA

Nase jednocentri¢no kohortno retrospektivno-prospektivno istrazivanje ukljucilo je 83
bolesnika s medijanom pracenja od oko 2 godine. Jednocentri¢nost, razmjerno kratak medijan
pracenja i relativno mali uzorak predstavljaju nedostatke ovog istrazivanja zbog ¢ega neka
ispitivana obiljezja nisu nadena (gubitak CD3) ili su bila prisutna u vrlo malom broju bolesnika
(npr. gubitak povrSinskog biljega CD2 i CD5). Osim toga, mali broj umrlih bolesnika (n=10)
predstavlja ograni¢avajucu okolnost kod izracunavanja logisti¢ke regresije po tom parametru.

Prednost istrazivanja je §to su svi ispitanici imali podatke za sve ispitivane varijable tako
da je svaka analiza radena za sve ispitanike (n=83). lako je studija bila retrospektivno-
prospektivna, za sve ispitanike su postojali to¢ni datumi pojave progresije bolesti odnosno smrti

Sto je omogucilo precizno koristenje Kaplan-Meierove metode.

U naSem istraZivanju do progresije bolesti je doSlo u 43% ispitanika (n=36), a medijan
prezivljenja nakon progresije bolesti iznosio je 58 mjeseci. Petogodis$nje prezivljenje iznosilo
je 86%. Dosadasnja istrazivanja dokazala su da rani stadij MF (IA-IIA) najée$¢e ima dobru
prognozu i prezivljenje od 10-35 godina, no u oko 25% slucajeva dolazi do progresije bolesti u
kasne stadije s medijanom prezivljenja manjim od 4 godine. U bolesnika sa zahva¢enim
limfnim ¢vorovima medijan prezivljenja iznosi samo 13 mjeseci (3,80,81). Prema tome, nasi

rezultati su u skladu s o¢ekivanjima.

Sve dosadasnje studije su dokazale da bolesnici s uznapredovalijom boleS¢u imaju loSiju
prognozu, bez obzira radi li se o stadiju bolesti, TNMB klasifikaciji, zahvacenosti koze ili
izgledu promjena (7,76-88). Kim Y.H. i sur. su proveli restropektivnu studiju u koju je bilo
ukljuéeno 525 bolesnika s MF 1 Sezary sindromom s ciljem identifikacije klinic¢kih
prognosti¢kih ¢imbenika i rizika za progresiju bolesti. MF se navodi kao uzrok smrti u 43%
bolesnika s T3 ili T4, a bolesnici s visim T stadijem prema TNMB klasifikaciji imaju losije
prezivljenje. Relativni rizik (RR) za smrtni ishod u bolesnika s MF je bio visi u odnosu na
kontrolnu skupinu za sve stadije bolesti osim T1 ili IA stadij (RR 2,2 u stadiju IB/IIA, 3,9 u
stadiju IIB/III, 12,8 u stadiju IV). Najznacajniji klini¢ki prognosti¢ki faktori bili su dob
bolesnika, TNMB klasifikacija, stadij bolesti, prisutnost ili odsutnost ekstrakutane bolesti, dok
su u multivarijantnoj analizi visa zivotna dob bolesnika, T-stadij i prisutnost ekstrakutane
bolesti bili najznacajniji nezavisni faktori. Rizik od progresije bolesti, smrtnog ishoda i
ekstrakutane bolesti korelirao je s inicijalnom tezinom T stadija. Nitko od bolesnika nije bio u

T1 stadiju bolesti kada mu je dijagnosticirana ekstrakutana bolest (7). Agar N.S. i sur. su utvrdili
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da postoji znacajna razlika u prezivljenju i prognozi U bolesnika s ranim stadijem MF Kkoji imaju
samo patcheve u klinickoj slici (T1a/T2a) u usporedbi s bolesnicima koji imaju patcheve i
plakove (T1b/T2b). Ista studija je pokazala da su visi klinicki stadij, povisena LDH i
velikostani¢na transformacija povezani s lo$ijim prezivljenjem i progresijom bolesti (84). Marti
R.M. i sur. su proveli studiju koja je ukljucivala 43 bolesnika u ranom i kasnom stadiju bolesti
(TNMB Kklasifikacija IA-1VB). Glavni prognosticki faktori u bolesnika s primarnim koznim T
stani¢nim limfomima su bili: a) u klinickom modelu kategorija T (iz TNMB klasifikacije) i
serumska LDH, te b) u klini¢ko - patoloskom modelu T kategorija (iz TNMB klasifikacije) i
debljina koznog infiltrata (mjereno u 10™'mm od zrnatog sloja do donje granice infiltrata) u
klinicki najdebljoj leziji (85). Talpur R. i sur. su utvdili da plak stadij, razina LDH i
rasprostranjenost tumora (generalizirani tumori) predstavljaju rizi¢ne faktore povezane S

progresijom bolesti i smrtnim ishodom (88).

S tim su u skladu i rezultati nase studije koji su pokazali da bolesnici s po¢etnim stadijem
ITA imali loSije prezivljenje i brzu progresiju bolesti od onih s poc¢etnim stadijem IA i IB. Nitko
od bolesnika s pocetnim stadijem IA nije umro. Bolesnici u kojih su kozne lezije zahvacale vise
od 10% ukupne povrsine koze imali su loSije preZivljenje od onih U kojih su koZne lezije
zahvacale manje od 10% ukupne povrSine koze no razlika u prezivljenju je na granici statisticke
znacajnosti. Bolesnici s plakovima u pocetnoj klinickoj slici su imali loSije preZivljenje u
odnosu na one s patchevima. Nitko od bolesnika nije imao tumor prilikom postavljanja
dijagnoze. Iako dosadasnji rezultati pokazuju da bolesnici s debljim plakovima imaju loSiju
prognozu u odnosu na one s tanjim plakovima (8), u naSem smo se istrazivanju odlucili na
razlikovanje samo patcheva, plakova i tumora kako bi se izbjegle teSkoce i pogreske u
odredivanju tankih i debelih plakova. Ovaj rezultat je potrebno posebno naglasiti jer TNM
klasifikacija ne klasificira razli¢ito patcheve i plakove, vec¢ se kategorije T1 i T2 razlikuju s

obzirom na zahvacéenost povrsine koze (<10% 1>10%).

U nekim, ali ne svim studijama su starija dob i muski spol bili nepovoljni prognosticki
faktori (7,78, 84-87). Agar N. i sur. su proveli studiju koja je ukljuc¢ivala 1502 bolesnika s MF
1 SS 1 dokazali su da starija dob i muski spol predstavljaju rizi¢ne faktore povezane s loSijim
prezivljenjem 1 progresijom bolesti (84). U dvije studije starija dob i muski spol nisu bili
nepovoljni prognosticki parametri (84,85). Retrospektivna studija Kim Y.H. i sur. na 525
bolesnika s MF i SS (7), restrospektivna studija Tobisawa S. i sur. na 105 bolesnika s MF i SS
(87) i velika prospektivna studija Talpur R. i sur. na 1263 bolesnika s MF i SS (88) su utvrdile
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da starija zivotna dob, ali ne i muski spol, predstavlja rizi¢ni faktor povezan s progresijom
bolesti i smrtnim ishodom. U nasoj studiji dob i spol se nisu pokazali statisticki znacajni.

Velikozari$ni oblik parapsorijaze u oko 10% bolesnika progredira u MF (88). Danas
postoje kontroverze oko terminologije 1 neki autori smatraju da velikozariSni oblik
parapsorijaze predstavlja najraniji stadij MF- patch stadij. Trajanje parapsorijaze je varijabilno.
Malozari$ni oblik parapsorijaze moze trajati od nekoliko mjeseci do nekoliko godina, a zatim
se kozne promjene mogu sponatno povuci. Kod velikozariSnog oblika lijecenje je potrebno jer
je moguca progresija u MF (89,90). Dosadasnje studije nisu istraZile povezanost postojanja
parapsorijaze i trajanja premikoti¢nog stadija s progresijom bolesti i smrtnim ishodom niti
utjecaj na prezivljene i vrijeme do progresije. NasSe istrazivanje je pokazalo da nema statisti¢ki
znacajne razlike u prezivljenju bolesnika ni u progresiji bolesti s obzirom na prethodno
dijagnosticiranu parapsorijazu. Medutim, kako smo na temelju klini¢kog iskustva i1 ocekivali,
loSije prezivljenje i brzu progresiju su imali bolesnici U kojih je premikoticki stadij trajao 48
mjeseci ili kra¢e u odnosu na one U kojih je trajao vise od 48 mjeseci.

U naSem smo istrazivanju pokusali odrediti histoloske kriterije koji utjeCu na
prezivljenje 1 progresiju bolesti. U bolesnika s gustim lihenoidnim infiltratom bolest ceSce
zavrSava smrtnim ishodom u odnosu na bolesnike sa srednje gustim i oskudnim lihenoidnim
dermalnim infiltratom. Nitko od bolesnika s oskudnim lihenodinim dermalnim infiltratom nije
umro. Suprotno nasim ocekivanjima, nema statisti¢ki znacajne razlike u pojavi progresije
bolesti s obzirom na oskudan, srednje gust i gust lihenoidni dermalni infiltrat. Do sada
objavljene studije nisu istrazivale utjecaj lihenoidnog dermalnog infiltrata limfocita na
preZivljenje 1 progresiju bolesti stoga ove rezultate smatramo iznimo vrijednima.

Suprotno ocekivanjima, nismo nasli statisticki znacajnu razliku u prezivljenju i
progresiji bolesti s obzirom na postojanje malih i velikih Pautrierovih mikroapscesa. Nitko od
bolesnika s velikim Pautrierovim mikroapscesima nije umro u promatranom vremenu.
Vonderheid E.C. 1 sur. objavili su rezultate studije u koju su bila uklju¢ena 33 ispitanika s ranim
stadijem MF i u kojih je bolest progredirala (kao kontrolu uzeli su 70 bolesnika u ranom stadiju
bez progresije bolesti). Identificirali su negativne prognosticke faktore koji su povezani s
progresijom bolesti: a) prisutnost velikih Pautrierovih mikroapscesa (10 ili viSe atipi¢nih
limfocita u nakupini), b) prisutnost atipi¢nih limfocita s hiperkromatskim 1 vezikularnim
jezgrama u dermalnom infiltratu, ¢) manje od 20% CD8+ stanica u dermalnom infiltratu i d)
IgE u serumu iznad 122U/ml (91). Nasi rezultati samo dijelomi¢no potvrduju rezultate ove

studije. Nasa je studija utvrdila da bolesnici s vise od 50% atipi¢nih limfocita imaju brzu
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progresiju od onih s 50% 1 manje atipicnih limfocita, no nije identificirala velike Pautrierove
mikroapscese kao negativni prognosticki faktor povezan s brzom progresijom bolesti.

Analiza broja limfocita ,,Cuvara“ pokazala je vrijednost ovog histoloskog kriterija.
Bolesnici s vise od 30 limfocita ,,Cuvara“ na 100 keratinocita imaju loSije prezivljenje i brzu
progresiju bolesti od onih s 30 i manje limfocita ,,Cuvara“ na 100 keratinocita. U dosadasnjim
studijama nije analiziran utjecaj ovog kriterija na prezivljenje i progresiju bolesti stoga ove
rezultate smatramo iznimno vrijednima.

Bolesnici s viSe od 50% atipi¢nih limfocita u prvoj biopsiji imaju brzu progresiju od
onih s 50% i manje atipi¢nih limfocita. Iako rezultati usporedbe progresije tri skupine bolesnika
(<10%, 10-50% i >50%) nisu statisticki znacajni, treba uzeti u obzir da u nasem uzorku imamo
mali broj umrlih bolesnika (n=10). Rezultati su u skladu s dosadasnjim istrazivanjima (92).

Dosadasnje studije sugeriraju da se gubitak odredenih biljega T-limfocita ¢esto nalazi u
uznapredovalim stadijima bolesti, ali da u ranom stadiju nije povezan s progresijom bolesti i
smrtnim ishodom (78,92,93). U skladu s tim su i nasi rezultati po kojima gubitak CD2 i CD5
nemaju prognosticko znacenje. Nismo nasli niti jednog bolesnika s gubitkom CD3, a samo je
gubitak CD7 bio povezan s brzom progresijom bolesti, ali bez utjecaja na prezivljavanje.

Prema ocekivanju, razlika u prezivljenju izmedu onih bolesnika koji su barem
djelomic¢no odgovorili na terapiju i nisu uopce je izrazito znacajna. U bolesnika koji su imali
samo djelomi¢an odgovor na terapiju ili ga nisu imali, brze dolazi do progresije bolesti u odnosu
na one s potpunim odgovorom na terapiju. Rezultati nase studije u skladu s rezultatima dosad
objavljenih studija (12,75).

Rezultati univarijantne logisticke regresije za osnovni model smrtnog ishoda
unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze za MF pokazuju da pocetni stadij bolesti lIA,
prisutnost plakova u pocetnoj klinickoj slici, proSirenost koZnih lezija >10%, povecani limfni
¢vorovi, progresija bolesti, bolest bez odgovora na terapiju, gust lihenoidni dermalni infiltrat i
>30 limfocita ,,Cuvara“ na 100 keratinocita povecavaju rizik od smrtnog ishoda u prvih pet
godina nakon postavljanja dijagnoze. Samo parapsorijaza smanjuje taj rizik, ali njen utjecaj je
na granici statisticke znacajnosti. Najveci rizik nosi neodgovor na terapiju, a potom slijede
progresija bolesti, povecani limfni ¢vorovi, plakovi u pocetnoj klini¢koj slici, pocetni stadij
bolesti Ila, prosirenost koznih lezija >10%, gust lihenoidni dermalni infiltrat i >30 limfocita
,cuvara“ na 100 keratinocita. Takoder, rezultati pokazuju da ako je bolesnik imao pocetni stadij
bolesti 1A, rizik da ¢e umrijeti unutar 5 godina je 15 puta veéi u odnosu na bolesnike koji su
imali pocetni stadij IA ili IB. U bolesnika u kojeg nije doslo do ogovora na terapiju rizik od

smrtnog ishoda unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze je 165 puta veci rezik u odnosu na
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one s potpunim i djelomi¢nim odgovorom na terapiju. Bolesnik s prvotno dijagnosticiranom
parapsorijazom ima 79% manju Sansu da umre unutar 5 godina nego bolesnik u kojeg nije
dijagnosticirana parapsorijaza (granice su od 96% manjeg rizika do 3% veceg rizika od onih
koji nemaju parapsorijazu). O¢ito je da parapsorijaza smanjuje rizik, ali budu¢i da njene granice
zahvacaju 1 malu moguénost od povecanja rizika, utjecaj tog parametra ne smatra se statisticki
znacajnim.

Rezultati univarijantne logisticke regresije za osnovni model progresije bolesti unutar 5
godina od postavljanja dijagnoze za MF pokazuju da samo odgovor na terapiju (bez odgovora
na terapiju, potpuni odovor na terapiju) statisticki znacajno utjece na progresiju bolesti u prvih
5 godina nakon postavljanja dijagnoze. Ako je bolesnik bez odgovora na terapiju to povecava
rizik od progresije bolesti, a ako je odgovor na terapiju potpun, to statisticki znac¢ajno smanjuje
rizik od progresije bolesti. Nalaz limfocita ¢uvara kao i broj limfocita ¢uvara veéi od 30 na 100
keratinocita, te atipija limfocita >50% povecavaju rizik od progresije bolesti unutar 5 godina
od postavljanja dijagnoze, a veliki Pautrierovi mikroapscesi smanjuju taj taj rizik, no ti su
rezultati na granici statisticke znacajnosti, ali ukazuju na povezanost s progresijom.

Ovim istraZivanjem ispunjeni su postavljeni specifi¢ni ciljevi. Odredili smo koje
morfoloSke znacajke u inicijalnoj biopsiji predstavljaju nepovoljne prognosticke ¢imbenike za
prezivljenje (gust lihenoidni dermalni infiltrat, velik broj limfocita Cuvara) i prezivljenje bez
progresije (velik broj atipi¢nih limfocita, gubitak CD7). Odredili smo klini¢ka preterapijska
obiljeZja bolesnika koja predstavljaju nepovoljne prognosticke ¢imbenike za preZivljenje
(plakovi u pocetnoj klini¢koj slici, premikoticka faza kraca od 4 godine, povecanje limfnih
¢vorova) 1 za prezivljenje bez progresije bolesti (stadij bolesti IIA, premikoti¢ka faza kraca od
4 godine). Odredili smo ucestalost bolesnika s MF u kojih je primarno postavljena dijagnoza
parapsorijaze (n=60, 72%) i utvrdili trajanje premikotickog stadija u bolesnika s MF u kojih je
primarno postavljena druga histoloska dijagnoza (medijan 48 mjeseci, raspon 0-240).

Nije u potpunosti povrdena postavljena hipoteza da bolesnici s MF u ranom stadiju koji
u prvoj biopsiji imaju gust lihenoidni dermalni infiltrat limfocita, velike PM i gubitak CD2
imaju losiju prognozu, a od onih s velikim PM (n=12) i gubitkom CD2 (n=9) nitko nije umro.
Sto se tice progresije bolesti, dokazana je teza da se progresija javljala &e$ée i brze u onih s
gustim ili srednje gustim LDI nego u bolesnika s oskudnim LDI dok veliki PM i gubitak CD2
biljega nisu bili povezani s progresijom bolesti.

Zakljucno, ovo istrazivanje predlaze nove prognosticke faktore za rani stadij MF. Vece

studije su potrebne kako bi potvrdile i implementirale ove podatke u histoloske kriterije koji bi
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postali standard prilikom postavljanja dijagnoze u svrhu identificiranja bolesnika s pove¢anim
rizikom za progresiju bolesti i lo§ijom prognozom. Identifikacija ovih prognostickih ¢imbenika

moze posluziti i u stvaranju boljeg prognostickog indeksa za MF.

62



7. ZAKLJUCCI

e Bolesnici s pocetnim stadijem IIA imaju losije prezivljenje od onih s pocetnim stadijem
1A IB.

e U bolesnika s pocetnim stadijem bolesti IIA dolazi do brze progresije bolesti u odnosu
na one s pocetnim stadijem bolesti 1A 1 IB.

« Bolesnici u kojih kozne lezije u pocetnoj klini¢koj slici zahvacaju vise od 10% ukupne
povrsine koze imaju loSije prezivljenje od onih U kojih zahvac¢aju manje od 10% ukupne
povrsine koze. Nema statisticki znacajne razlike u progresiji bolesti S obzirom na
prosirenost koznih lezija (<10% ukupne povrSine koze i >10% ukupne povrsine koze)
u pocetnoj klinickoj slici.

e Nema statisticki znaCajne razlike u prezivljenju bolesnika i u progresiji bolesti S
obzirom na prethodno dijagnosticiranu parapsorijazu.

e Losije prezivljenje i brzu progresiju imaju bolesnici U kojih premikoticki stadij traje 48
mjeseci 1 krace u odnosu na one U kojih traje vise od 48 mjeseci.

e Bolesnici s plakovima u pocetnoj klinickoj slici su imali losije prezivljenje u odnosu na
one s patchevima. Nema statisti¢ki znacajne razlike u progresiji S obzirom na patcheve
ili plakove u pocetnoj klinic¢koj slici bolesnika

e Bolesnici s pove¢anim limfnim ¢vorovima imaju loSije preZivljenje u odnosu na one s
normalnim limfnim ¢vorovima. Nema razlike u progresiji bolesti s obzirom na
povecane limfne ¢vorove.

e Bolesnici u kojih je doslo do progresije bolesti imali su losije prezivljenje od onih bez
progresije.

e U bolesnika koji su imali samo djelomi¢an odgovor na terapiju ili ga nisu imali, brze
dolazi do progresije bolesti u odnosu na one s potpunim odgovorom na terapiju.

e U bolesnika s gustim lihenoidnim infiltratom bolest ¢eS¢e zavrSava smrtnim ishodom
u odnosu na bolesnike sa srednje gustim i oskudnim lihenoidnim dermalnim
infiltratom. Nema statisti¢ki znacajne razlike u pojavi progresije bolesti S obzirom na
oskudan, srednje gust i gust lihenoidni dermalni infiltrat.

e Nema statisticki znacajne razlike u prezivljenju i progresiji S obzirom na Pautrierove
mikroapscese.

e Bolesnici s vise od 30 limfocita ,,Ccuvara“ na 100 keratinocita imaju loSije prezivljenje

od onih s 30 i manje limfocita ,,éuvara“ na 100 keratinocita.
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Bolesnici s vise od 50% atipi¢nih limfocita imaju brzu progresiju od onih s 50% 1 manje
atipi¢nih limfocita.

Nema statisti¢ki znacajne razlike u prezivljenju bolesnika i progresiji bolesti S obzirom
na gubitak CD2 i CD5.

Nema statisticki znacajne razlike u prezivljenju bolesnika s obzirom na gubitak CD7.
U bolesnika koji su imali gubitak CD7 doslo je do brze progresije bolesti u odnosu na
one bolesnike bez gubitka CD?7.

Pocetni stadij bolesti ITA, prisutnost plakova u pocetnoj klinic¢koj slici, prosirenost
koznih lezija >10%, povecani limfni ¢vorovi, progresija bolesti, bolest bez odgovora
na terapiju, gust lihenoidni dermalni infiltrat i >30 limfocita ,,éuvara® na 100
keratinocita povecavaju rizik od smrtnog ishoda u prvih pet godina nakon postavljanja
dijagnoze.

Odgovor na terapiju statisticki znacajno utjece na progresiju bolesti u prvih 5 godina
nakon postavljanja dijagnoze. Bolest bez odgovora na terapiju povecava rizik od
progresije bolesti unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze dok bolest s potpunim

odgovorom na terapiju smanjuje taj rizik.
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8. SAZETAK

Korelacija histoloskih i imunohistokemijskih svojstava T-stanicnog limfoma koze
(mycosis fungoides) s klinickom slikom, stadijem i ishodom bolesti u desetogodi$njem
razdoblju
Sandra Jerkovi¢ Gulin, 2016

Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti prediktore progresije bolesti i smrtnog ishoda u
bolesnika s ranim stadijem mycosis fungoides (MF). U ovu retrospektivno-prospektivnu studiju
bila su uklju¢ena 83 bolesnika kojima je dijagnosticiran rani stadij MF u Klinici za
dermatologiju i venerologiju i Klinici za patologiju i citologiju Klini¢kog bolni¢kog centra
Zagreb u razdoblju od sije¢nja 2003. do prosinca 2012. Analizirani su sljede¢i parametri:
klinicka slika, terapijski odgovor, progresija bolesti, lihenoidni dermalni infiltrat limfocita,
limfociti ,,éuvari®, koli¢ina atipije limfocita i gubitak povrSinskih markera T-limfocita CD2,
CD3, CD5 i/ili CD7.

Ukupno prezivljenje i prezivljenje bez progresije bolesti bolesnika s poc¢etnim stadijem
[1A bilo je losije, nego onih sa stadijem IB i IA. Bolesnici s plakovima u po¢etnoj klini¢koj slici
su takoder imali lo$ije prezivljenje, nego oni s patchevima. Losije preZivljenje i brzu progresiju
bolesti su imali bolesnici u kojih je premikoticki stadij trajao 48 mjeseci i krace u odnosu na
one U kojih je trajao viSe od 48 mjeseci. Bolesnici s vise od 30 limfocita ,,uvara® na 100
keratinocita imaju loSije preZivljenje 1 brZzu progresiju bolesti od onih s 30 1 manje limfocita
,»cuvara“na 100 keratinocita. Bolesnici s vise od 50% atipi¢nih limfocita imaju brzu progresiju
od onih s 50% 1 manje atipi¢nih limfocita. Bolesnici koji imaju gubitak CD7 imaju brzu
progresiju od onih bez gubitka CD7. Pocetni stadij bolesti IIA, prisutnost plakova u pocetnoj
klini¢koj slici, proSirenost koZnih lezija >10%, povecani limfni ¢vorovi, progresija bolesti,
bolest bez odgovora na terapiju, gust lihenoidni dermalni infiltrat i >30 limfocita ,,éuvara“ na
100 keratinocita povecavaju rizik od smrtnog ishoda u prvih pet godina nakon postavljanja
dijagnoze. Odgovor na terapiju statisticki znacajno utjece na progresiju bolesti u prvih 5 godina
nakon postavljanja dijagnoze. Bolest bez odgovora na terapiju povecava rizik od progresije
bolesti unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze dok bolest s potpunim odgovorom na terapiju
smanjuje taj rizik.

Ovim istrazivanjem su otkriveni potencijalni novi prognosticki faktori za rani stadij MF.
Vece studije su potrebne kako bi potvrdile ove rezultate koji bi mogli pomoc¢i u identificiranju

bolesnika s povecanim rizikom za progresiju bolesti i losijom prognozom.
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9. SUMMARY

Correlation of histological and immunohistochemical properties of T-cell skin
lymphoma (mycosis fungoides) with the clinical picture, stage and patient outcome in ten-year
period
Sandra Jerkovic Gulin, 2016

The aim of this study was to identify predictors of disease progression and death in
patients with early stage mycosis fungoides (MF). Eighty-three patients diagnosed with early-
stage MF at the Departments of Dermatovenerology and Pathology, UHC Zagreb between
01/2003 and 12/2012 were included in this retrospective-prospective study. Following
parameters were analyzed: clinical picture, response to therapy, disease progression, lichenoid
dermal lymphocyte infiltrate, ,,guardian“ lymphocytes, atypical lymphocytes and loss of
surface CD2, CD3, CD5 and/or CD7 markers on T lymphocytes.

Patients with initial stage I1A had inferior overall and progression-free survival than
those with initial stage IB and IA. Patients with plaques also had inferior survivial than those
with patches. Worse overall and progression-free survival was noted in patients with a
premycotic stage lasting 48 months or less in comparison to those lasting more than 48 months.
The same was seen in patients with more than 30 ,,guardian“ lymphocytes/100 keratinocytes
(compared to those with 30 and less). Patients with more than 50% atypical lymphocytes had a
faster progression rate than those with 50% or fewer atypical lymphocytes. Patients with loss
of CD7 have faster progression than those without it. Initial disease stage IlA, presence of
plaques in the initial clinical presentation, skin lesion encompassing >10% of total body surface,
enlarged lymph nodes, disease progression, disease without response to therapy, dense
lichenoid dermal infiltrate of lymphocytes and >30 ,,guardian* lymphocytes/100 keratinocytes
increase the risk for mortality within five years of diagnosis. Response to therapy statistically
significantly affects the progression of the disease in the first five years after the diagnosis.
Disease unresponsive to therapy increases the risk of progression within five years of diagnosis,
while a complete response reduces this risk.

This study identified potential new prognostic factors for early stage MF. Larger studies
are needed to confirm these results that could improve our ability to identify patients with

increased risk of disease progression and poor prognosis.
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