Med Razgl. 2014; 53 (1): 115-24 + Kliniéni primer 115

Tanja Prunk’, Pij Bogomir Marko?
Obravnava bolnika s Sezaryjevim sindromom

The Management of Sézary Syndrome Patient
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Sezaryjev sindrom je redka levkemicna oblika koZnega T-celi¢nega limfoma z neznano
etiologijo in agresivnim klini¢nim potekom. Zanj je znacilna eritrodermija, generalizira-
na limfadenopatija in neoplasti¢ni CD4+ spominski limfociti T, imenovani Sezaryjeve celi-
ce, v koZi, bezgavkah in periferni krvi. KoZne spremembe so lahko nekaj let neznacilne
in oteZujejo postavitev diagnoze, saj posnemajo ostale pogostejSe benigne koZne bolez-
ni, vkljuéno z atopijskim dermatitisom. Zaradi omenjenega moramo pri bolnikih s povi-
Sanimi vrednostmi IgE ob klini¢ni sliki eritrodermije opraviti dodatne preiskave za potrditev
T-celi¢nega limfoma koZe. HistoloSke ugotovitve, visoko CD4/CD8-razmerje in prisotnost
Sezaryjevih celic v periferni krvi so v pomo€ pri postavitvi prave diagnoze. Zal so tudi histo-
loski izvidi na zaCetku nespecifi¢ni in se Sezaryjev sindrom v povprecuju dokaZe 3ele Sest
let po pojavu prvih koZnih sprememb. S tem kompleksnim fenotipom se povezuje slab
klini¢ni rezultat, s slabo prognozo, saj je petletno preZivetje po postavitvi diagnoze oce-
njeno na samo 25 %. Sezaryjev sindrom trenutno velja za neozdravljivega. Vse oblike zdrav-
ljenja, ki so na voljo, pomagajo le pri obvladovanju bolezni, niso pa se pokazale uspe$ne
pri podaljSanju Zivljenja bolnikom, z izjemo zdravljenja z metotreksatom. Zdravljenje napre-
dovalih stopenj Sezaryjevega sindoma ni standardizirano in ostaja terapevtski izziv. Pred-
stavljamo primer bolnika, ki smo mu tri leta po pojavu prvih srbecih, mokasto lu§cecih
in eritematoznih koZnih sprememb potrdili Sezaryjev sindrom. Po obseZni diagnostiki
ter postavitvi stadija bolezni smo ga zaceli zdraviti z nizkimi odmerki metotreksata.
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Sézary Syndrome is a rare leukemic cutaneous T-cell lymphoma with unknown etiolo-
gy and an aggressive clinical course. It is characterized by erythroderma, generalized lym-
phadenopathy and neoplastic CD4+ memory T cells called Sézary cells in the skin, lymph
nodes and peripheral blood. The early course of the disease is usually misdiagnosed because
skin lesions may be atypical for several years because they mimic other more common
benign skin diseases, including atopic dermatitis. For this reason we must carry out fur-

"Tanja Prunk, dr. med., Medicinska fakuteta, Univerza v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor;
tanja.prunk@gmail.com

2 Asist. mag. Pij Bogomir Marko, dr. med., Oddelek za koZne in spolne bolezni, Univerzitetni kliniéni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor



116 Tanja Prunk, Pij Bogomir Marko  Obravnava bolnika s Sezaryjevim sindromom

ther investigations on patients with erythroderma and higher levels of IgE to confirm
cutaneous T-cell lymphoma. Histological findings, high CD4/CD8 ratio and presence of
Sézary cells in peripheral blood are helpful in reaching a correct diagnosis. The diagnostic
process is made even more challenging because the histology is often nonspecific at the
beginning and the median duration from the initial appearance of skin lesions to a diag-
nosis is almost six years. This complex phenotype is associated with a poor clinical out-
come and a poor prognosis as an estimated survival rate of five years is only 25% after
diagnosis. Sézary syndrome is currently incurable. In general, available therapies are effec-
tive in controlling the disease, but they have not been shown to prolong life, with the
exception of treatment with methotrexate. The treatment of advanced stages of Sézary
syndrome is a huge therapeutic challenge as there is no standard or definite curative treat-
ment regimen. We present a case of a patient with confirmed Sézary syndrome three years
after the first appearance of itchy, floury scaling and erythematous skin lesions. After
extensive diagnostics and setting the stage of the disease, we started treating him with

low doses of methotrexate.

uvoD
KoZni T-celi¢ni limfomi so heterogena sku-
pina ne-Hodgkinovih limfomov, za katere
je znacilen zacCetek z razraS¢anjem klonsko
pridobljenih malignih limfocitov T v koZi (1).
Dva najpogostejSa podtipa primarnih koZnih
T-celi¢nih limfomov sta fungoidna miko-
a (FM), ki zajema 50-72 % primerov, in
Sezaryjev sindrom (SS), ki ga najdemo
v 1-3%. FM in SS sta sicer Se vedno razme-
roma redka, z incidenco 4,1/1.000.000 lju-
di na leto (1, 2). Pogosteje se pojavljata pri
moskih (2). Stevilne raziskave so opredeli-
le skladen vzorec kromosomskih nepra-
vilnosti, ki so skoraj identi¢ne pri bolnikih
s SS in FM, kar kaZe na to, da to nista dve
loceni bolezenski entiteti, temvec da SS in
FM predstavljata del spektra iste bolezni
s podobno patogenezo (3).

FM je kroni¢na bolezen, ki poc€asi napre-
duje skozi vec let ali desetletij (4). Zanjo je
znacilen blag potek, ki vodi iz ekcematoid-
nega stadija do infiltrativnega stadija in na
koncu do tumorskega stadija (1). SS, levke-
micna razli¢ica FM, je bolezen z veliko agre-
sivnejsim potekom (1, 5). Ceprav so bili
vloZeni Stevilni napori, da bi odkrili patoge-
netsko pomembne gene, je vzrok SS Se ved-
no neznan (6). Nekateri povezujejo nastanek

bolezni z naslednjimi mikroorganizmi: s ¢lo-
veSkim T-celi¢nim limfotropnim virusom,
Epstein-Barr virusom, s citomegalovirusom
in z bakterijo Staphylococcus aureus (7).

SS definira triada eritrodermije, gene-
ralizirane limfadenopatije in prisotnosti
malignih celic T, imenovanih Sezaryjeve
celice, v koZi, bezgavkah in periferni krvi (4).
Sezaryjeve celice so srednje velike celice,
z velikim okroglim ali ovalnim jedrom in
s kromatinom, ki je videti zvit v klob¢i¢ -
cerebriformno jedro. Jedro obdaja ozek rob
svetlo modre citoplazme (8). Limfomske
celice imajo membranske znacilnosti lim-
focitov T: CD2+, CD3+, TCRbeta+, CD5+,
CD4+, CD8- (8). V napredovali bolezni so pri-
sotne tudi v kostnem mozgu (4).

Za SS so znacilni tudi intenziven pru-
ritus, alopecija, palmoplantarna hiperkera-
toza, onihodistrofija in imunosupresija (5).
Bolezen se obicajno zacne s koZnimi spre-
membami, nato se raz8iri v bezgavke in
v notranje organe. Prvi simptom je lahko
srbenje koZe (8). KoZne spremembe so lahko
nekaj let neznacilne in oteZujejo postavitev
diagnoze Se tako izkuSenemu dermatove-
nerologu, saj posnemajo ostala nemaligna
obolenja z eritrodermijo, kot so: pityriasis
rubra pilaris, psoriaza, atopijski dermati-
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tis (AD), preobcutljivostne reakcije na zdra-
vila ali reakcije presadka proti gostitelju (8, 9).
Postavitev diagnoze je velik izziv, ker je
histologija SS pogosto nespecifi¢na in red-
ko patognomonicna (9).

SS lahko potrdimo, €e so prisotne klini¢-
ne znacilnosti in je Sezaryjevih celic v krvi
vec kot 1000/ml, ¢e je povecana populacija
CD4/CD8 v periferni krvi s prevlado celic
CD4+ glede na CD8+ (CD4/CD8-razmerje
> 10), Ce Sezaryjeve celice s premerom > 14 um
predstavljajo > 20 % kroZecih limfocitov in
¢e so nekateri oznacevalci, kot so CD2,
CD3, CD4 in CD5, odsotni (10, 11). Za opre-
delitev je potrebna tudi histoloSka preiska-
va koZe in prizadete bezgavke (8).

S tem kompleksnim fenotipom se pove-
zuje slab klini¢ni rezultat s slabo prognozo,
saj je mediana preZivetja med 2 in 4 leti po
postavljeni diagnozi (6, 12). Obicajni vzrok
smrti je huda okuZba ali prehod bolezni v Se
bolj agresivno obliko velikoceli¢nega lim-
foma (10).

Nacin zdravljenja FM izberemo glede
na stadij bolezni, starost in splo3no stanje
bolnika (3). Stadij bolezni dolo¢imo s pomoc-
jo klasifikacije TNMB (angl. tumor-node-me-

tastasis-blood) (tabela 1, tabela 2), posebej
prilagojene za FM in SS, ki je izpeljanka kla-
sifikacije rakavih obolenj TNM (angl. tu-
mor-node-metastasis) (3). Za napredovalo
bolezen se Stejejo stopnje od IIB do IVB (1).
Pri SS zdravljenja ne izbiramo posebej
glede na stadij bolezni. V tem trenutku ni
na voljo nobene specifi¢ne terapije za to
bolezen, SS trenutno velja za neozdravlji-
vega (6, 14). Vse oblike zdravljenja, ki so
na voljo, lahko pomagajo samo pri obvlado-
vanju bolezni, niso pa se pokazale uspedne
pri podaljSanju Zivljenja bolnikom, z izje-
mo zdravljenja z metotreksatom (3, 15).

Zdravila prve izbire za SS so: ekstrakor-
porealna fotoforeza, interferon alfa, deni-
levkin diftitoks, klorambucil in prednizolon
(16, 13). Zdravila druge izbire pa so beksa-
roten, kemoterapija, alemtuzumab in meto-
treksat (16, 13).

PREDSTAVITEV PRIMERA

76-lethemu moSkemu so se oktobra 2009
zaCela pojavljati eritematozna, srbeca in
mokasto luSceca ZariS€a na koZi razli¢nih
delov telesa. Njegova druZinska anamneza
je bila glede koZnih bolezni negativna. Bol-

Tabela 1. TNM- in B-klasifikacija pri bolnikih s fungoidno mikozo in Sezaryjevim sindromom (13).

T (koza)

T Zzaris¢a na kozi (lise, plosce < 10 % povrsine koZe)
T2 Zarista na kozi (lise, plosce > 10 % povrsine koze)
T3 eden ali vet tumorjev (>1cm v premeru)

T4 generalizirana rdecina (> 80 % povrsine koze)

N (bezgavke)

NO niso povectane

N1 klini¢no povetane, histolosko reaktivne

N2 klini€no niso povetane, histolosko patoloske
N3 klini€no povecane in histolosko patoloske

M (notraniji organi)

Mo ni prizadetosti notranjih organov

M1 prizadetost notranjih organov

B (kri)

BO atipicne celice v krvi niso prisotne (< 5 %)

B1 vet kot 5 % atipi€nih celic v krvi
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Tabela 2. Dolo¢itev stadija pri bolnikih s fungoidno mikozo in Sezaryjevim sindromom (73).

Stadij® T N M
IA 1 0 0
1B 2 0 0
A 1-2 1 0
1IB 3 0-1 0
1A 4 0 0
1B 4 1 0
IVA 1-4 2-3 0
IVB 1-4 0-3 1

2Deskriptor B ne vpliva na dolocitev stadija.

nik se je Ze vrsto let zdravil z enalaprilom,
s terazosinom, z indapamidom zaradi arte-
rijske hipertenzije in varfarinom zaradi
paroksizmalne atrijske fibrilacije. Leta 2006
je bil obsevan zaradi papilarnega karcino-
ma prostate. Anamnesti¢ni podatki o alergij-
skih boleznih so bili negativni. Na Oddelku
za koZne in spolne bolezni Univerzitetne-
ga klini¢nega centra Maribor je bil prvic¢
bolniSni¢no zdravljen februarja 2010 zara-
di eritrodermije. Opravljene so bile Stevil-
ne laboratorijske preiskave, ki so poka-
zale poviSan krvni sladkor (6,7 mmol/l),
blago zvi§ano ureo (7,6 mmol/l) in kreati-
nin (122 umol/l), poviSan celokupni hole-
sterol (6,9 mmol/l) ter mocno poviSane
vrednosti celokupnih IgE (763 KE/1). Izvi-
di radioalergosorbentnih (RAST) testov so
pokazali pozitiven odgovor na naslednje
alergene: beljak, ribe, pSenica in araSidi.
Epikutano testiranje s standardno lestvico
alergenov je bilo negativno, pozitivni pa so
bili vbodni testi na pomladna drevesa.
Postavljena je bila diagnoza AD. Uvedeno
je bilo zdravljenje z razred€enim kortikoste-
roidnim mazilom in cetirizinom.

Bolnik je bil na naSem oddelku zdrav-
ljen Se Stirikrat. Med prvim od nadaljnjih
bolni$ni¢nih zdravljenj, oktobra 2010, smo
ob klini¢énem pregledu v levem ingvinal-
nem prostoru zatipali pove€ano elasti¢no
bezgavko. Ponovno smo izmerili vred-

nost celokupnih IgE, ki so bili zelo visoki,
1.650 KE/1. Histolo8ki izvid vzorca koZe je
pokazal subakutni nespecifi¢ni dermati-
tis, ki je v korelaciji s klini¢no sliko govo-
ril Se najbolj v prid diagnoze AD. Julija 2011
je bil ponovno sprejet pri nas zaradi poslab-
Sanja koZnega stanja. KoZa na trupu je bila
izredno suha, vidna so bila diskretna maku-
lozna eritematozna Zaris¢a na koZi zgornjih
in spodnjih okon¢in. Po hrbtis¢ih rok ter po
podlahteh je bila koZa nekoliko lihenifici-
rana. Po medialni strani podlahti je bilo
videti manj3a, za mezincev noht velika, bla-
go infiltrirana koZna Zari§¢a. Obojestransko
ingvinalno smo zatipali po dve ¢vrsti ela-
sti¢ni bezgavki, v velikosti 2 x 1 cm. Ponovi-
li smo biopsijo koZnih sprememb in vzorec
koZe poslali na imunohistokemijsko prei-
skavo, ki je pokazala CD4-pozitivne lim-
focite, ki so bili nekoliko Stevil¢nejSi od
CD8-limfocitov. V pregledanem ni bilo
jasnih morfolo8kih karakteristik za FM.
Klini¢no in imunohistokemicno je $lo pri
bolniku za parapsoriasis in placibus.
Septembra 2011 se je pricel zdraviti s fo-
toterapijo s psoraleni in z ultravijoli¢nimi
Zarki A (PUVA), vendar je ni dobro prena-
Sal. Pojavil se je izrazito mocan srbeZ koZe
ter serozni mehurji na koZi podlahti in hrb-
tiS¢ rok, mocneje so mu otekale goleni, v la-
boratorijskih preiskavah smo opazovali
zviSane duSicne retente (urea 10,8 mmol/L,
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kreatinin 150 pmol/L). V nadaljevanju smo
zato prekinili s PUVA-terapijo in priceli s fo-
toterapijo z ozkospektralnimi ultravijoli¢-
nimi Zarki B (311 nm), po kateri se je koZno
stanje izbolj3alo.

KoZno stanje se je konec julija 2012 moc-
no poslabsalo. Pojavljali so se tudi napadi
mrzlice. V zadnjem letu je bolnik shujSal za
7kg, kljub temu da je imel dober apetit.
Zaradi eritrodermije, limfadenopatije in
mocnega srbeZa koZe je bil ponovno spre-
jet v bolniSnico. Ob klini¢nem pregledu smo
zatipali povecane ingvinalne bezgavke obo-
jestransko, na vsaki strani po tri ¢évrste, pre-
makljive, velike 3 x 2 cm v premeru, gladke
povrsine, palpatorno nebolece. Med bolni-
Sni¢nim zdravljenjem je bilo uvedeno zdrav-
ljenje z metilprednizolonom i.v. 60 mg/dan.
V lokalni terapiji je prejemal razredéeno kor-
tikosteroidno in indiferentno mazilo.

Avgusta 2012 smo v dermatoloSkem
statusu pri bolniku opaZali generalizirano
prizadetost koZe z eritemom, melanoeritro-
dermo (slika 1), kroni¢ni skvamozni raga-
diformni dermatitis na stopalih in dlaneh
(slika 2) ter eritem in luScenje na koZi obraza
in lasiS¢a (slika 3). V sklopu nadaljne diag-
nostike smo opravili histopatoloSko preiska-
vo koZe, ki je pokazala prisotnost gostejSega
limfohistiocitnega infiltrata v superficial-

nem dermisu in nekoliko globlje, v katerem
se poleg histiocitov in drobnih limfoci-
tov nahajajo tudi drobne do srednje velike
atipi¢ne celice s cerebriformnimi jedri.
Zari$¢no so atipi¢ni limfociti prisotni zno-
traj epidermisa, obkroZeni s svetlim halojem.
Imunohistokemicno so atipi¢ni limfociti
pozitivni za CD3, CD4, CD5, kaZejo reduci-
rano ekspresijo CD7, so negativni za CD20,
CD8 in citotoksi¢ne granule. Omenjene histo-
loSke spremembe ustrezajo in potrjujejo FM.
Dodaten izvid molekularno genetskih prei-
skav za dolocanje klonalnosti limfoidnih
proliferacij je z uporabo metod ekstrakcije
DNA, IdentiClone IGH, TCRB in TCRG
Gene Clonality Assay pokazal obstoj mono-
klonalnih celic T in monoklonalnih celic B
v vzorcu. Monoklonska populacija celic T
je mejno prevladovala nad poliklonskim
ozadjem, zato so vzorec oznacili kot mono-
klonski v poliklonskem okolju. Ob pregle-
du razmaza periferne krvi so bili vidni ati-
picni limfociti z rahlo strukturo kromatina
in zaZetim lobuliranim jedrom. V vzorcu
periferne krvi so prevladovali CD4+ limfo-
citi T, ki so kazali nenormalno ekspresijo
antigena CD3, z znacilnostmi klonalne pro-
liferacije limfocitov T. Izvid citopatoloSke
preiskave punkcije bezgavke levo ingvinal-
no je pokazal zrele limfocite, med njimi

Slika 1. Generalizirana prizadetost koZe z eritemom, melanoeritrodermo.
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Slika 3. Eritem in lus¢enje na koZi celotnega lasisca.

mlajSe oblike limfocitov, redke makrofage  Izvid je govoril za klonalno proliferacijo lim-
in nekaj limfoidnih celic s pove€animijedri.  focitov T. CT abdomna in CT toraksa nista
Imunofenotipizacija s pretonim citome-  pokazala razSirjenosti bolezni v notranje
trom je pokazala 92 % limfocitov T, med nji-  organe. Citogenetska analiza celic kostne-
mi 94 % CD4+ limfocitov T, ki izraZajo T-ce-  ga mozga ni pokazala strukturnih ali Ste-
li¢ni antigen CD3 nekoliko niZje intenzitete.  vil¢nih kromosomskih sprememb.
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Glede na klini¢no sliko in opravljene
preiskave smo pri bolniku lahko potrdili
T-celi¢ni limfom koZe, s sliko SS. Pri bol-
niku je bila namrec prisotna znacilna tria-
da, ki klini¢no in laboratorijsko oznacuje SS:
+ eritrodermija,

- atipicni limfociti v povecanih bezgavkah
in
+ 206 % atipi¢nih limfocitov v periferni krvi.

Glede na TNMB-klasifikacijo smo ga uvrsti-
li v IVA-stadij (T4, N3, MO). Zaradi eritroder-
mije in potrebe po sistemskem zdravljenju
smo se odlocili za zdravljenje z metotrek-
satom, in sicer 25mg (0,5 ml) i. m. enkrat
tedensko. Terapevtska odlocitev za zdravlje-
nje z metotreksatom je temeljila predvsem
na na8ih dobrih izku3njah pri zdravljenju
z antagonistom folne kisline in dostopno-
sti do zdravila, saj je bolnik Zelel nadalje-
vati zdravljenje v na8i ustanovi, kjer ekstra-
korporealne fotofereze ne izvajamo, prav
tako nimamo lastnih izkuSenj z uporabo
preostalih terapevtskih moZnosti, ki so pri-
porocena kot zdravila prve izbire za zdrav-
ljenje FM in SS.

RAZPRAVA

SS je redka bolezen neznane etiologije. Pri
naSem bolniku bi lahko predhodno obseval-
no zdravljenje zaradi karcinoma prostate
predstavljalo moZen dejavnik tveganja za
nastanek SS.

Raziskave kaZejo na moZnost pojavlja-
nja sekundarnih malignih tumorjev pri 1 do
> 10 % predhodno obsevanih bolnikov (17).
MozZno je sklepati, da radiokancerogeneza
ni odvisna samo od obsevanja posameznih
celic, temvec€ tudi od odgovora celotnega
tkiva oz. organa na ionizirajoce sevanje (17).
Brenner s sodelavci je primerjal incidence
sekundarnih tumorjev pri bolnikih, ki so bili
zaradi karcinoma prostate zdravljeni z ob-
sevanjem ali s kirur§kim posegom. Opazili
so najvecjo incidenco sekundarnih tumor-
jev na mehurju in danki, znac¢ilnega pove-
¢anja pojava levkemij pa niso opazili (18).

Da se solidni tumorji pogosteje pojavljajo
pri bolnikih, ki so bili obsevani, je ugoto-
vil tudi Wolden s sodelavci, sekundarne lev-
kemije pa pri bolnikih, ki so bili zdravljeni
s kemoterapijo (19). Pri opredelitvi vloge
obsevanja za vznik sekundarnih maligno-
mov moramo biti previdni in upoStevati
tudi tiste dejavnike, ki niso povezani z ob-
sevanjem (17). Patogeneza SS ostaja neja-
sna (20).

Kot smo omenili Ze v uvodu, se koZne
spremembe pri bolnikih s SS na zacetku
kaZejo zelo neznacilno. Pogosto je zelo tez-
ko klini¢no razlikovati koZne T-celi¢ne lim-
fome od razli¢nih pogostej$ih benignih
bolezni, ki se tudi kaZejo z eritrodemijo,
vklju¢no z AD (21). Obstajajo nasprotujoca
si mnenja, ali naj bi bil AD povezan z zmanj-
Sanim ali povecanim tveganjem za nasta-
nek koZnih T-celi¢nih limfomov (22, 23). AD
se obicajno pojavi v otroStvu in pri vecini
bolnikov pojema med puberteto (24, 25).
Vendarle pa se pri manj$ini bolnikov bole-
zen nadaljuje ali ponovno pojavi v odrasli
dobi (206). V nekaterih primerih lahko odra-
sli tip AD povzrodi eritrodermijo, ki zajema
3,3-17 % vseh eritrodermij (27, 28). Tako se
lahko klini¢ne in laboratorijske znacilnosti,
vkljuéno s pruritusom, serumskimi vredno-
stimi interlevkin-2-receptorja, laktatne dehi-
drogenaze (LDH), imunoglobulina E (IgE)
in mnogimi kemokini ne razlikujejo pri koZz-
nih T-celi¢nih limfomih in AD (21). Zaradi
tega moramo biti pazljivi pri postavljanju
diagnoze AD pri bolnikih s poviSanimi vred-
nostmi celokupnih IgE ob Kklini¢ni sliki
eritrodermije in diferencialnodiagnostic-
no pomisliti tudi na FM in SS ter opraviti
dodatne preiskave. HistoloSke ugotovitve,
visoko CD4/CD8-razmerje v koZi in pri-
sotnost Sezaryjevih celic v periferni krvi so
v pomo¢ pri postavitvi prave diagnoze (21).
Tudi histopatoloSka preiskava koZe je pri
bolnikih s SS na zacetku pogosto nespeci-
fi€na in oteZuje zgodnjo postavitev diag-
noze. NaSemu bolniku smo prvi¢ odvzeli
biopsijo koZne spremembe med drugim
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bolnisni¢nim zdravljenjem in histolo8ki
izvid ni bil znacilen za FM ali SS, prav tako
ne izvid, pridobljen med tretjim zdravlje-
njem v bolni3nici. Po tem zdravljenju smo
ponovno odvzeli vzorec koZe in takrat je
izvid govoril za parapsoriazo, natancneje
parapsoriasis in placibus. Slednja je tesno
povezana z ekcematoidnim stadijem FM (29).
Cetrti vzorec koZe smo odvzeli avgusta 2012
in Sele takrat smo dobili izvid, ki je govo-
ril za FM. Nato smo s citopatolosko prei-
skavo dokazali posamezne atipi¢ne limfo-
cite v vzorcu povecane bezgavke in 26 %
atipi¢nih limfocitov v vzorcu periferne krvi.
Takrat so bile pri bolniku prisotne tudi kli-
ni¢ne znacilnosti, ki definirajo SS: eritroder-
mija s pruritusom in limfadenopatija. Tako
smo lahko tri leta po pojavu prvih eritema-
toznih koZnih sprememb pri bolniku posta-
vili diagnozo SS. V povpreé¢ju pa od poja-
va prvih koZnih sprememb do postavitve
diagnoze potece skoraj 6 let (14).
Prognoza bolnikov s SS je slaba, saj je
5-letno preZivetje ocenjeno na samo 25 %
(12, 6). Ocena pricakovanega preZivetja
bolnika s FM se razlikuje glede na stadij
bolezni (29). Po Studiji, ki jo je objavil Sca-
la s sodelavci, pa bi prognozo bolnikov s SS
lahko ocenili glede na izmerjene specific-
ne IgE. PoviSani celokupni IgE pa so lah-
ko nespecifi¢en znak, saj so lahko prisotni
tudi pri drugih vzrokih za eritrodermijo.
Med prvim zdravljenjem v bolnisnici smo
pri naSem bolniku ugotavljali moc¢no povi-
Sane vrednosti celokupnih IgE 763 kE/I, ki
so do drugega sprejema v bolniSnico nara-
sle do 1.650 kE/1. PoviSani celokupni IgE ne
igrajo vloge pri prognozi bolnikov s SS,
medtem ko naj bi bili poviSani specifi¢ni
IgE bodisi na prehrambene ali okoljske aler-
gene pri tem klju¢ni in bi jih lahko upora-
bili kot pokazatelje preZivetja pri bolnikih
s SS (30). Pri naSem bolniku smo ugotav-
ljali pozitivne vbodne teste na pomladna
drevesa in pozitivhe RAST-teste na beljak,
ribe, pSenico in araSide. Pri bolnikih s po-
viSanimi specifi¢nimi IgE, med katere spa-

da tudi na§, je mediana preZivetja bistveno
niZja, 2,9 leta, v primerjavi s tistimi brez
poviSanih specifi¢nih IgE, 8,9 let (30). Bol-
niki s poviSanimi specifi¢nimi IgE naj bi
imeli vi§je vrednosti CD60+ CD49- CD4+
celic T, ki naj bi prav tako predstavljale slab-
8i napovedni kazalec (30).

Cilj zdravljenja koZnih T-celi¢nih lim-
fomov vkljucuje regresijo koZnih lezij, vzdr-
Zevanje ali izboljSanje kakovosti Zivljenja in
podaljSanje preZivetja bolnika (29). Na
Zalost se pri FM in SS nobena izmed tera-
pij, ki so na voljo, ni izkazala za uspe$no pri
podaljSevanju bolnikovega preZivetja, z iz-
jemo zdravljenja z metotreksatom (3, 15).
Zdravljenje napredovalih stopenj SS ni stan-
dardizirano in ostaja terapevtski izziv (31, 32).
Izmed razli¢nih lokalnih in sistemskih moz-
nosti zdravljenja pri izboru terapije uposte-
vamo starost in komplianco bolnika, stadij
bolezni, dosegljivost terapije v domacem
okolju in preteklo bolnikovo zdravljenje (31).
Glede na priporocila evropskih in slovenskih
smernic so zdravila prve izbire za zdravlje-
nje SS ekstrakorporealna fotoforeza, inter-
feron alfa, denilevkin diftitoks, klorambucil
in prednizolon (16, 13). Zdravila druge izbi-
re pa so beksaroten, kemoterapija, alemtu-
zumab in metotreksat (16, 13). Ob postavitvi
diagnoze je na$ bolnik prejemal lokalno
terapijo v obliki razredcenih kortikosteroid-
nih mazil. Glede dodatne sistemske terapi-
je smo se odlocili za zdravljenje s 25mg
metotreksata i.m. enkrat tedensko. Tera-
pevtska odlocitev za zdravljenje z metotrek-
satom je temeljila predvsem na dostopnosti
zdravljenja, saj je bolnik Zelel nadaljevati
zdravljenje v na8i ustanovi, kjer ekstrakor-
poraelne fotofereze ne izvajamo, prav tako
nimamo lastnih izkuSenj z uporabo preo-
stalih terapevtskih moZnosti, ki so na voljo
kot zdravila prve izbire za zdravljenje FM
in SS. Dobre lastne izku$nje pri zdravljenju
imunsko pogojenih kroni¢nih vnetnih in
limfoproliferativnih bolezni z metotreksa-
tom, bolnikova Zelja po zdravljenju v nasi
ustanovi in porocila o u€inkovitosti in var-
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nosti zdravljenja SS z metotreksatom so
predstavljale najpomembnejSe dejavnike pri
odlocitvi o izbiri zdravljenja.

Metotreksat se je izkazal za ucinkovi-
to in varno terapijo pri zdravljenju napre-
dovalih stopenj FM in SS (32). Bolniki ga
izredno dobro prena$ajo, saj so toksic¢ni
stranski u¢inki minimalni (32, 15). Izbolj-
Sanje stanja bolnikov po zdravljenju z me-
totreksatom se je pokazalo z zmanjSanjem
Stevila cirkulirajocih Sezaryjevih celic v krvi,
izzvenelostjo limfadenopatije in eritroder-
mije ter vecletnim stabilnim klini¢nim
potekom (15, 33). Zackheim in Epstein sta
v San Franciscu opravila Studijo na 17 bol-
nikih s SS, ki sta jih v povprec¢ju 22 mese-
cev zdravila z nizkimi odmerki metotrek-
sata. Ugotovila sta 50 % izbolj§anje stanja
pri 35 % bolnikov in 100 % izbolj$anje sta-
nja pri 41 % bolnikov ter zviSanje ocenje-

ne stopnje 5-letnega preZivetjana 71 % (15).
Ce uvedena terapija pri naSem bolniku ne
bo uspeSna, nameravamo priceti zdrav-
ljenje z interferonom in ekstrakorporealno
fotoforezo.

ZAKLJUCEK

SS postavlja izzive tako na diagnosticnem
kot terapevtskem podro¢ju. Mnogo raziskav
je usmerjenih v iskanje njegove etiologije,
hitrejSe postavitve diagnoze, standardiza-
cijo zdravljenja in odkrivanja novih u¢inko-
vitej$ih oblik zdravljenja s ciljem izboljSati
preZivetje bolnikov. Namen ¢lanka je opo-
zoriti zdravnike razli¢nih specialnosti na SS
v upanju, da bi vec klinikov diferencialno-
diagnosti¢no pomislilo nanj in z zgodnjim
odkritjem bolezni prispevalo k bolj$i prog-
nozi bolnikov.
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