Pévodné cldnky

Termindlni faze Sézaryho syndromu u 28-leté Zeny

MUDr. Véra Havlénova, MUDr. Ladislav Kabelka, Ph.D.
Ddm |é¢by bolesti s hospicem sv. Josefa, Rajhrad

Autofi popisuji pfipad Sézaryho syndromu u 28-leté Zzeny s koZnimi projevy — dermatitidou prechazejici v generalizovanou erytroder-
mii s naslednou infiltraci kGize a lymfatickych uzlin. V odborné literatufe je tato situace popisovana jen zfidka, navic zde diagnostika
onemocnéni nebyla véasna a kurativni lécba tudiz zahdjena se zpozdénim. Prace diskutuje diagnostiku a moznosti |é¢by - predevsim
lécby paliativni v terminalni fazi onemocnéni - a snazi se ukazat na vliv multidisciplinarniho tymu pro zmirnéni bolesti nemocného
i jeho blizkych.

Klicova slova: Sézaryho syndrom, paliativni péce, bolest, silné opioidy, analgosedace.

Terminall stage in 28 years old woman

The casuistry describes Sézary syndrome in 28 years old woman. The syndrome come through by cutaneous symptoms - dermatitis and
later systemic erythroderma with following infiltration of skin and lymfatic nodes. In the casuistry case disease was not diagnosed early
and therefore at the start was incurable. The article discusses the diagnostic process and possibilities of therapy, especially in palliative

care settings and try to show possibilities to relieve patient and family pain.
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Uvod

Pfi projevech koznich obtiZi typu dermati-
tidy na akrech (méné casto na trupu), které se
rychle rozvijeji do generalizované erytrodermie,
je nutné pomyslet na pfitomnost onemocnéni
s nazvem Sézaryho syndrom (Non-Hodgkinsky
lymfom z T-bunék). Pacient s témito pfiznaky by
mél byt vysetfen dermatologem, hematoon-
kologem a mélo by byt provedeno podrobné
vysetieni krve se zhodnocenim absolutniho
poctu bunék a pfitomnosti nddorovych bunék
v krvi. V pfipade potvrzenf diagndzy Sézaryho
syndromu se nasledna lécba lisf dle klinického
stadia onemocnéni. Pfi onemocnénf lokalizova-
ném pouze na kdzi je dostacujici Ié¢ba lokalni,
pfi generalizaci nemoci je indikovéana lé¢ba sys-
témova — fotoferéza, radioterapie a systémova
chemoterapie. Po vycerpéni kurativnich moz-
nostf |é¢by je nemocnému tfeba nabidnout
lécbu paliativni.

Vlastni pozorovani

Zena, 28 let, od narozeni se Ié¢ila s fenyl-
ketonurif, jinak bez pozoruhodnosti v osobni
i rodinné anamnéze, dlouhodobé pouze v pé-
¢i praktického lékafe. V roce 2005 se objevily
prvni zdravotni potize — dermatitida, pro kte-
rou se dostavila na dermatologii. Tam byla po
3 roky Iécena pro ekzém. Klinicky byla kidze su-
chd, difizné vznikala loziska zarudnuti, pozdéji
doslo i k rozvoji bolestivych koznich infiltratd.
Pro nezlepSovani stavu, naopak spise progre-
si koZnich zmén, bylo provedeno podrobnéjsi
celkové vysetreni, pfi kterém byla stanovena

diagnosa Non-Hodgkinsky lymfom z T-bunék
(Sézaryho syndrom). Pacientka byla pfedana
do péce na Interni hematoonkologickou kliniku
Fakultni nemocnice Brno, kde byla nasledné
opakované hospitalizovéna. Podstoupila onko-
logickou léc¢bu (6 cykld chemoterapie Fludara,
celotélovou PUVA terapii, radioterapii IF na koz-
ni loZiska hlavy a bficha, dlouhodobou lé¢bu
bexarotenem, chemoterapii HD MTX, 4 cykly
chemoterapie CHOEP, 1 cyklus chemoterapie
ESHAP). Pfesto onemocnéni progredovalo do
infiltrativniho stadia s postizenim vice nez 10%
kozniho povrchu, coz je nepfiznivym prognos-
tickym znakem. Onemocnénf se ddle ukazalo
jako chemorezistentni. Byl indikovan sympto-
maticky postup a pacientka byla po vycerpani
moznosti kurativni [é¢by 31. 1. 2008 prelozena
k dalsi péci do Domu lécby bolesti s hospicem
sv. Josefa v Rajhradé: na prani ji samotné a jejf
rodiny. V tuto dobu se jiz nachazela v terminalnf
fazi svého onemocnént.

Pri pfijeti na 1GZko hospice byl patrny so-
maticky nédlez s mnohocetnymi bolestivymi
koznimi infiltraty, které postihovaly témér 20%
kozniho povrchu — maximum projevl bylo na
bércich, hyzdich, ramenou, hlavé a pod prsy,
nékteré exulcerované s hnisavou sekreci. Jinak
byl somaticky nélez v normé. TK 130/70, ozvy
ohranicené, bez selestu na srdci. Test kognitiv-
nich funkci (MMSE) podle Folsteina byl 30 bod(,
Barthellv test aktivit dennich ¢innosti (ADL)
65 bodu (zavislost leh¢iho stupné). Tato zavislost
byla zplsobena bolestivosti koznich infiltratd,
predevsim pfi pohybu. V laboratofi byla dle
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poslednich dostupnych vysledkd ziejma mik-
rocytarni anémie 87g/l, déle elevace jaternich
testl ALT 1.18, AST 1.04, GGT 4.9, ALP 3.4, elevace
LD 1049, snizeni CB 54.6 a albuminu 35.1, vy3si
markery zénétu — CRP 14.8. RTG hrudniku bez
znédmek patologie.

Jiz pti prekladu do hospice méla pacientka
nastavenou analgetickou terapii opioidy, a to
1% morphin hydrochloridem v celkové davce
30 mg iv./24 hod., podavanym kontinudlné in-
jektomatem. LokdIni osetfovani infiltratl jsme
pribézné diskutovali s konzilidrnim chirurgem
pfimo v hospici. Dle jeho doporuéenf jsme uzi-
vali na neulcerované tumory mast s glycerinem,
na okolf viedl mast se zinkem, na plochy viedd
mrizku Acetine, potom Sterila a Zettuvit, prevaz
Ix/den v premedikaci mophinem, pfi pfilepe-
ni kryti odméceni borovou vodou. Pacientka
byla zdravotnf sestra a jeji matka prakticka Ié-
karka. Sama pacientka si pfala aktivni podil na
osetfovani. | proto zpocatku nebylo mozné uzit
vyrazné vyssi davky morfinu, pfipadné anxioly-
tika a neuroleptika, samotny prevaz navic trval
nékteré dny i 2 hodiny.

Kvali bolestem ale bylo nutné prabézné
pozvolné navysovani davky analgetik. V klidu
byly bolesti dobfe kontrolovany, ale o3etfovani
infiltratd a ulceraci plsobilo prilomové boles-
ti VAS 7-8 i pres premedikaci. Svoji roli sehral
i strach —z nemoci, ze ztraty sobéstacnosti a z&-
vislosti na druhych. Tato psychosocialni slozka
bolesti byla zadsadni. Proto jsme po dohodé
snemocnou a jeji rodinou postupné pristoupili
k provadéni prevaz{ pfi sedaci, pouze na dobu
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Obrdzek 1. Stadium tumorosni (19)

Obrdzek 2. Erytrodermie (20)

prevazu. Nejvice byl uzivdn midazolam iv. za
kontroly dechové a srde¢ni ¢innosti, jehoz vy-
hodou byla také ndslednd amnézie na samotny
prevaz, ¢imz se zmirnily zbyte¢né sekundarnf
depresivni a Uzkostné projevy. Piinosem bylo
nejen omezeni utrpeni nemocné, ale i zkracenf
doby prevazu na nejkratsi nutnou dobu. Poté
byla pacientka opét napojena na injektomat
s morphinem v nastavené davce, v této do-
bé jiz vice jak 200 mg morphinu iv. za den.
PYi této Ié¢bé byla orientovana, komunikovala
s rodinou a byla dokonce schopna i kratkého
opusténi ltzka.

I pres pravidelnou péci o infiltraty vznikaly
nové ulcerace a dochézelo k celkové progre-
si onemocnéni s rozvojem septického stavu.
Davky analgetik a anxiolytik byly postupné
navysovany dle aktualni potfeby pacientky.
Konecné davky byly vysoké — morphin hydro-
chlorid 1% rychlosti 2,6 ml/h, tj. 624 mg/24 ho-
din a midazolam 1,8 ml/h, t,j. 216 mg/24 hodin,
v obou pfipadech iv.

| pres vysoké davky téchto 1ékd zUstala pa-
cientka dlouho schopna alespon ¢astecného
kontaktu se svou rodinou a okolim. V posled-
nich 4 dnech hospitalizace se rozvinula poru-
cha védomi na Urovni somnolence az soporu.
Cilem péce se stalo, po kolektivni domluvé
v tymu a po konzultaci situace s rodinou, na-
vodit Uc¢innou termindlni analgosedaci, zmirnit
bolestivost pfi prevazech a omezit frekvenci
prevazl pouze na nezbytné nutnou. Nebylo
mozno koznf ulcerace vylécit, snahou bylo
udrzet rany v Cistoté. Pacientka byla i pfes
antibiotickou a antipyretickou terapii febrilnf,
rozvinul se septicky stav s bronchopneumonif
a pacientka dne 15. 2. 2008 zemfela v klidu na
[GZku v pfitomnosti své matky.

Po dobu hospitalizace se na péci o pacient-
ku podilel multidisciplindrni tym slozeny z Iékaf(,
sester, peCovatelek, osetfovatelek, psycholog,
socidlnich pracovnic, knéze a pastoracnf asis-
tentky. Zapojena byla rodina, kterd pacientku
po celou dobu doprovazela u l0zka a v niz byly
zfejmé hluboké pozitivni citové vztahy. Podpora
ze strany persondlu byla zpocatku zaméfena

predevsim k pacientce samotné, v poslednich
dnech, kdy jiz pacientka nebyla pfi védomi, se
presmérovala vice k jeji rodiné a navazala na ni
posléze péce o pozlstalé. Rodina nemocné je
s nasim zafizenim v kontaktu doposud a jejim
¢lenlm se podafilo ztratu pfijmout.

Diskuse

Sézaryho syndrom je lymfom z perifernich
T-bunék. Jedné se o vzacnou chorobu dospélé-
ho véku. Pfi tomto onemocnéni dochézi k ma-
ligni expanzi klont T-lymfocytd, jejichz vyvoj se
zastavil ve fazi pfechodu z dfenového prekurzo-
ru k funkénimu T-helperu (1, 2, 3, 6, 13). Dive byl
Sézaryho syndrom povazovén za leukemickou
formu mycosis fungoides. Pozdéji se ukézalo, ze
predstavuje samostatné onemocnéni s horsim
pribéhem nez mycosis fungoides. Onemocnéni
zacind jako dermatitida na akrélnich ¢astech
téla, méné casto na trupu a rychle se rozviji do
generalizované erytrodermie. Brzy nato docha-
zi k infiltraci uzlin a pozdéji i vnitfnich organa.
Dalsimi klinickymi projevy jsou vyrazny pruri-
tus, onycholyza a alopecie. V krvi nachdzime
Sézaryho bunky s cerebriformnim jadrem. Pfi
postizeni méné nez 10% celkové plochy kize
je progndza nejlepsi, nejhorsi je u erytrodermi.
Primérna doba preziti od histologického zachy-
cenfje 5-10let.V pokrocilé fazi onemocnéni ne-
presahuje primérna doba pfeZiti 3 roky (1, 8).

Diagnostika je zaloZzena na pfitomnosti
generalizované erytrodermie, lymfadenopatie
a postizenf krve. Nezbytné je stanoveni abso-
lutnfho poctu nadorovych bunék v krvi, kde na-
chazime atypické lymfocyty, Lutzner-Sézaryho
bunky (bunky se zprohybanym cerebriformnim
jadrem). Jsou v periferni krvi piitomny v poctech
nad 20 % lymfocytd nebo nad 1,0 x 10%/1. Dalsim
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Obrdzek 3. Stadium infiltrativni (,plaque
stage") (21)

diagnostickym znakem je vysoky pomér CD4
a CD8 lymfocytl, ztrata alespon nékterych
T markerC ¢i klonalita nddorového infiltratu (18).
V dermatologické praxi jsou podle klinického
obrazu rozlisovana 3 stadia: |. stadium — premy-
kotické (,patch stage’, stadium ekzematoidni),
Il. stadium — infiltrativni (,plaque stage”, sta-
dium plak) a lll. stadium — tumordzni (1, 3,4, 12).
V diferencidlni diagnostice je nutno pomyslet
i na erytrodermie z jinych pficin (napf. u atopic-
kého ekzému, psoridzy, pityriasis rubra pilaris,
pfipadné erytrodermie paraneoplastické). Pfi
nejasnostech pomUze biopsie (16).

Pro volbu Ié¢ebného postupu je zasadni
rozsah nemoci. Pfi postizeni, které je omezeno
na kdzi, bez histologicky zfejmé infiltrace uzlin,
je zékladem lokéIni1écba, pripadné kombinace
|écby lokélni a celkové. Pi histologicky prokdza-
ném postizeni uzlin a visceralnich organd je indi-
kovana celkové forma Iécby, piipadné doplnéna
o lokalnf terapii. Projevy mensiho rozsahu je
mozno Uspésné 1écit lokalné kortikosteroidnimi
externy, nejlépe ve formé masti. U pokrocilejsich
projevd jsou dalsi v pofadi mistné aplikovana
cytostatika ve formé masti ¢i roztokd. Uspésnost
lécby je znacnd, 30-60 % remisi v pfipadé jen
kozniho postizeni. Pro udrzeni stavu se v této
terapii intermitentné pokracuje déle (1,2, 3, 7).

U Sézaryho syndromu je déle vyuzivéna
fotoferéza neboli extrakorporélni fotochemo-
terapie. Je to |é¢ebnd metoda, pfi které jsou
fotosenzibilované buriky mononuklearni frakce
z periferni krve (lymfocyty a monocyty) ozafeny
UVA zafenim a zpét transfundovény pacientovi.
Ke zvyseni Ucinku zéfeni jsou burky fotosenzi-
bilizovany 8-methoxypsoralenem. U Sézaryho
syndromu tato metoda vyznamné prodluzuje
preZiti. Rozsah lé¢ebnych odpovédi je 60-90 %
s kompletni odpovédiv 15-25 %. Fotoferéza se
mUZe kombinovat s malymi davkami interfe-
rond-alfa, methotrexatu, retinoidd a s cilenym
zafenim tumord. Mdze také prodlouzit remisi po
celotélovém zéfenf elektrony (2, 10, 14, 17).

Pro vysokou radiosenzitivitu onemocnénf
je mozno v 1é¢bé vyuzit radioterapii. U¢inné



je ozafeni celého téla elektrony s nizkou ener-
gif, kdy je efekt zdfeni omezen pouze na kizi
a podkozi — do hloubky nékolika milimetrd az
jednoho centimetru. Hloubéji ulozené orgé-
ny jsou nezddoucich uc¢inkd zarenf udetfeny.
V pfipadé, Ze je kize postizena silnéjsimi tumo-
roznimi infiltraty, je pro jejich 1é¢bu vhodnéjsi
ortovoltdzni zafeni. Metodu je mozno doplnit
podavanim modifikdtord imunitni odpovédi,
jako jsou retinoidy, interferony-alfa, popf. cyk-
losporin A (2, 3, 11).

Jednoznacnou indikaci pro systémovou che-
moterapii je onemocnéni s prokdzanou infiltraci
uzlin a visceréInich orgdnt. Podavény jsou che-
moterapeutické kombinace se stejnym slozenim
jako u B-lymfom. Polychemoterapie dosahuje
lécebné odpovédi asi u 50 % pripadd. Trvani lé-
Cebnych odpovédivsak byva kratkodobé, méné
nez 6 mesicl. Klasickd chemoterapie bohuzel
nepfinesla pro nemocné s koznimi T-lymfomy
zasadni prodlouzeni Zivota. Probihajf vsak studie
s novymi nadéjnymi prostiedky pro tuto indikaci
(3,4,5,6,7,8,9).

V Uvahu pfipadd i transplantacnf 1é¢ba, se
kterou je zatim ale malo zkusenosti. Nékteré
studie v3ak prokazuijf i dva roky po transplantaci
stav bez zndmek recidivy nemoci (14).

Zavér

V dnesni dobé existuje Siroka skala léceb-
nych moznosti, at uzZ se jednd o monoterapii
nebo multimodalitni lé¢ebné rezimy pro rizna
klinicka stadia tohoto onemocnéni. Stale vsak
plati, ze kozni T-lymfomy jsou pouze lécitelné, ne
vylécitelné. Dllezité je pouzit lé¢ebné postupy
vhodné pro danou fazi onemocnéni a podle

pribéhu choroby je ménit a doplhovat. Pro co
nejoptimalngjsi zpUsob lé¢by je nutnd interdis-
Ciplindrnf spoluprace a v¢asna diagnostika se
zahajenim terapie. Terminalni féze onemocnénti
je spojena s téZzkym télesnym poskozenim a pro
nemocného a jeho blizké pfindsi mnohdy tézké
okamziky konfrontace s projevy nemoci.

Komplexnost 1é¢by, pfedevsim snaha vedle
biomedicinskych postupt zasdhnout také oblast
,role pacienta” a ,zivota s nemoci”, vyzaduje
podporu multidisciplinarniho tymu. | ten je vy-
staven velké zatéZi a je proto velmi duleZité znat
cile 1é¢by, jak kurativni, tak paliativni. Ve vyse
popisovaném pfipadé jsme si nicnéné museli
pripustit, ze i pfes naro¢nost nastaveni optimalni
analgezie nemocnému, zGstava nejtézsi oblastf
péce lidska Ucast na utrpeni véech zdcastnénych.
Nicméné i to je pfirozena soucast profesiondlni
podpory umirajicich a jejich rodin.
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