dermatologie 2 06 3.4.2006 12:54 Str. 69

-

Souborné referaty (doskolovani 1ékaru) Ces.-slov. Derm. 81, 2006, No. 2, p. 69-76.

Nova WHO-EORTC Klasifikace koznich lymfomi

Cetkovska P.

Dermatovenerologicka klinika FN a LF UK, Plzen,
prednosta prof. MUDr. Vladimir Resl, CSc.

Souhrn

Nova WHO-EORTC Klasifikace koznich lymfomu

Primarni kozni lymfomy se dosud tfidily podle klasifikace Evropské organizace pro vyzkum a terapii
rakoviny (EORTC) anebo Svétové zdravotnické organizace (WHO). Ackoliv obé klasifikace predstavovaly
velky pokrok oproti piivodni revidované evropsko-americké klasifikaci lymfomu (REAL), pro potieby der-
matologi mély urcita omezeni, a proto zastupci obou systémi navrhli novou Kklasifikaci koznich lymfomi
nazvanou WHO-EORTC. Prace uvadi zakladni piehled primarnich koZnich lymfomi a dvou dalSich neo-
plazii vyskytujicich se v kuZi podle této nové klasifikace a diskutuje rozdily mezi predchozimi klasifikace-
mi. Sekundarni kozni projevy systémovych lymfomu a akutnich leukémii nejsou uvedeny.

Klicovd slova: WHO-EORTC Klasifikace — primérni kozni T-lymfomy — primarni kozni B-lymfomy

Summary

A New WHO-EORTC Classification of Cutaneous Lymphomas

Primary cutaneous lymphomas have been classified according to the classification of European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) or World Health Organization (WHO). Even
though both classifications represented a big progress in contrast to the former Revised European-Ameri-
can Lymphoma classification (REAL), they had some restrictions considering the dermatologists needs.
That is why the representatives of both systems suggested a new classification of cutaneous lymphomas
named WHO-EORTC. The paper gives a basic overview of the primary cutaneous lymphomas and two
other neoplasms existing in the skin according to the new classification and discusses the differences be-
tween two previous classifications. Secondary skin symptoms associated with systemic lymphomas and
acute leukaemias are not mentioned here.

Key words: WHO-EORTC classification — primary cutaneous T-cell lymphomas — primary cutaneous
B-cell lymphomas

fomd, které také mohou druhotné postihovat kizi. Pred-
chozi klasifikace nehodgkinskych lymfomu proto zatazo-
valy primarni kozni lymfomy oddélené. Zatimco obé kla-
sifikace se vesmés shodovaly pfi tfidéni CTCL, definova-
ni a terminologie CBCL byly odli§né a nepiehledné (2,

UVOD

Rada T- a B-bun&nych lymfomi postihuje primarng
nebo sekunddrné kzi. Pojmem primérni koZni lymfomy

se nyni oznacuji T-bunécné lymfomy (cutaneous T-cell
lymphoma, CTCL) nebo B-bunétné lymfomy (cutaneous
B-cell lymphoma, CBCL), které v dobé stanoveni diag-
nézy postihuji pouze kiZi.

Prognéza a klinicky pribéh primarnich koZnich lymfo-
mu se 1i8i od histologicky podobnych systémovych lym-

8). Proto se v letech 2003-2004 v Lyonu a Curichu usku-
teCnila setkdni zdstupcti obou klasifikaci a ti se zde
dohodli na nové klasifikaci WHO-EORTC koZnich lym-
fomu (1, 7, 9) (tab. 1). Tato nova klasifikace vychazi ze
sledovani 1905 pacientd holandskych a rakouskych
registrtil primarnich koZnich lymfomu.
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Tab. 1. WHO-EORTC Klasifikace koznich lymfomu

Kozni T-bunééné lymfomy Vyskyt (%)
1. Mycosis fungoides (MF) klasicka 44
Varianty a subtypy mycosis fungoides:
1.1.Folikulotropni MF 4
1.2.Pagetoidni retikul6za <1
1.3.Granulomat6zni ochabld kiZe <1
2. Sézaryho syndrom (SS) 3

3. T-bunécna leukémie/lymfom dospélych (ATLL)
4. Primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni nemoci

4.1. Primérni koZni anaplasticky velkobuné¢ny lymfom (C-ALCL) 8

4.2. Lymfomatoidni papuléza (LyP) 12
5. T-bunécny lymfom typu subkutanni panikulitidy (SPTL) 1
6. Mimouzlinovy NK/T-bunéény lymfom, nosni typ <1
7. Primarni kozni periferni T-buné¢ny lymfom, nespecifikovany (PTL)

7.1. Primérni koZni agresivni epidermotropni CD8+ T-lymfom (prozatimni) <1

7.2. Kozni y/d T-lymfom (prozatimni) <l

7.3. Primérni koZni CD4+ lymfom s malymi/stiedné velkymi pleomorfnimi T-butikami (prozatimni) 2

7.4. Primérni koZni periferni T-buné¢ny lymfom, nespecifikovany 2

Kozni B-buné¢né lymfomy

1. Primarni kozni B-lymfom marginalni zény (PCMZL) 7
2. Primarni kozni lymfom z folikularnich center (PCFCL) 11
3. Primarni kozni difuzni velkobunécny B-lymfom, typ na dolni koncetiné (PCLBCL) 4
4. Priméarni kozni difuzni velkobunécny B-lymfom, jiny typ <1

4.1. Intravaskuldrni velkobuné¢ny B-lymfom <1

KOZNI T-BUNECNE LYMFOMY

1. Mycosis fungoides (MF)

MF je Casty epidermotropni CTCL charakterizovany
proliferaci malych az stfednich T-lymfocytt s cerebri-
formnimi jadry. Je nejcastéjsi z CTCL, pfedstavuje téméf
50 % vsech primarnich koZnich lymfomu.

Typicky postihuje starsi dospélé (okolo 55-60 let, vice
muZe), ale miZe se vyskytnout i u déti. Jde o pozvolna
progredujici lymfom, ktery vznikd nejdiive v predilekci
na mistech chranénych pfed sluncem a manifestuje se
jako neinfiltrovand loZiska aZ plochy. Postupné se proje-
vy stdvaji vice vyvySené, aZ se mohou vytvofit tumory
(klasicky Alibertiv-Bazintiv typ, obr. 1). U nékterych
nemocnych miZe v pozdnim stadiu dojit k rozsifeni do
uzlin a vnitfnich orgénda.

Histologicky se na poc¢atku najde v hornim koriu pru-
hovity ¢i lichenoidni infiltrat sloZeny z lymfocyti a histio-
cytl, s progresi onemocnéni dochazi k pronikéni T-lym-
focytli do epidermis (epidermotropismus). Zde tyto
buiiky maji atypicky vzhled s cerebriformnimi jadry
a mohou tvofit shluky oznacované jako Pautrierovy mik-
roabscesy. Pri pfechodu do tumordzniho stadia je infiltrat
stale vice difuzni, buiiky se zvétSuji a epidermotropismus
miZe vymizet.

Imunofenotyp neoplastickych bunék je nejcastéji CD3+,
CD4+, CD45RO+, CD8-, vzicng se zjisti CD4-, CD8+.  Obr. 1. Mycosis fungoides.
Casté je ztrata pan-T-antigent. U vétSiny piipadt se najde
klonalni prestavba gent pro T-bunény receptor (TCR).
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Prognéza zévisi na stadiu nemoci a na pfitomnosti
extrakutannich zmén. Ve studiich pieZiva 10 let 97-98 %
pacientl s postiZzenim na méné neZ 10 % kozniho povr-
chu, 83 % s generalizovanym postiZzenim, 42 % pacientil
s tumordznim stadiem a jen 20 % pacientll s postiZzenim
uzlin.

V terapii se pii lokalizovanych koZnich zménéich
mohou davat lokdlni kortikosteroidy nebo gel s bexarote-
nem. Pii vétSim postizeni se pouZivd fotochemoterapie
nebo radioterapie ozafenim elektronovymi paprsky,
lokélni aplikace nitrogenu mustardu ¢i chlormustinu
(BCNU). V poslednich letech probihaji studie také s bio-
logiky (interferon a, IL-12), retinoidy (Bexaroten) a cyto-
toxickymi fiznimi proteiny proti receptoriim (denileukin
diftitox). U tumorézni MF miiZe byt dosaZena remise alo-
genni transplantaci kmenovych buné€k krvetvorby (5, 6).

Varianty a subtypy MF

Klinické varianty jako bul6zni, hyperpigmentovani
a hypopigmentovand MF maji stejny klinicky prib&h
jako klasicky Alibertiiv-Bazintv typ MF.

1.1. Folikulotropni MF

Jde o variantu MF charakterizovanou histologicky pii-
tomnosti infiltratd vazanych na folikuly a klinicky posti-
Zenim oblasti hlavy a krku. Ve vétSiné piipadech se zjisti
i mucindzni degenerace vlasového folikulu, a proto se
pouziva také oznaleni folikuldrni mucinoza. V nedav-
nych studiich v8ak nebyly nalezeny klinické rozdily mezi
folikulotropni MF s folikularni mucinézou nebo bez ni,
a proto se doporucuje pouzivat oznaceni folikulotropni
MF pro vSechny pfipady s folikularni lokalizac{ infiltratu.

Vyskytuje se nejcastéji v dospélosti, a to spiSe u muzi,
i kdyZ se vzacné zjisti i u déti. Pacienti mohou mit sesku-
pené folikularni papuly, akneiformni 1éze az tuha loZiska
na hlavé a na krku. Kozni zmény provazi alopecie, velmi
charakteristickd jsou infiltrovana loZiska v obo¢i. Casty je
intenzivni pruritus a sekundarni bakteridlni infekce.

Histologicky se najde perivaskuldrni a periadnexalni
infiltrat pronikajici do folikularniho epitelu (folikulotro-
pismus), ¢asto s folikuldrni mucin6zni degeneraci, ktera
je zretelnd pii barveni modii. Fenotyp je CD3+, CD4+,
CDS8- jako u MF, bé7né je piimés CD30+ blastickych
bunék.

Prognoza je horsi nez u klasické MF, protoZe 5 let pre-
Ziva jen 70-80 % pacientu.

V Iéceni se doporucuje lokdlni radioterapie perzistuji-
cich tumort, ozareni elektronovymi paprsky, po ptipadé
PUVA v kombinaci s retinoidy ¢i interferonem o.

1.2. Pagetoidni retikuloza

Jde o variantu MF s lokalizovanymi projevy s intraepi-
dermélni proliferaci T-bunék. Timto ndzvem se ma ozna-
Covat pouze lokalizovany Worringertv-Koloppiv typ
a nikoli generalizovany Ketroniv-Goodmantv typ.

Klinicky se projevuje jako solitdrni, pomalu rostouci
psoriaziformni ¢i hyperkeratotické loZisko vétSinou na
koncetinich. Histologicky se zjisti hyperplasticka epider-
mis infiltrovand atypickymi pagetoidnimi buiikami vétSi-
nou s fenotypem CD3+, CD4+, CDS8-. Vhodnou terapii je

-

radioterapie nebo chirurgickd excize, alternativou jsou
lokalni kortikosteroidy.

1.3. Granulomatozni ochabld kiiZe (granulomatous
slack skin)

Jde o velice vziacny podtyp MF charakterizovany
pomalou tvorbou volnych zahybt kize v ohbich, jako
jsou podpaZi a ttislo. Ve tfetin€ pripadd se soucasné pozo-
ruje Hodgkinova nemoc nebo klasickd MF. V projevech
se najde husty granulomat6zni dermélni infiltrat obsahu-
jici atypické T-buiiky s fenotypem CD3+, CD4+, CDS-,
makrofagy, vicejaderné obrovské buriky a destrukce elas-
tické tkané. K 1éceni se doporucuje radioterapie, po chi-
rurgickém odstranéni totiZ dochézi k rychlé recidivé.

2. Sézaryho syndrom (SS)

Je definovéan triddou: erytrodermie, generalizovana
lymfadenopatie a nélez Sézaryho T-bunék v krvi, uzli-
nich a kiizi. Mezindrodni spole¢nost pro koZni lymfomy
doporucuje pro stanoveni diagnézy pritomnost 1 nebo
vice nasledujicich kritérii: absolutni pocet Sézaryho
bunék alespori 1000 bunék/mm3, nilez imunofenotypo-
vych abnormalit (zvySeni poméru CD4/CD8 vice nez
10krat a/nebo ztrata T-antigentt CD2, CD3, CD4, CD5)
nebo demonstrace T-klonu v periferni krvi.

Jde o vzacné onemocnéni postihujici vyhradné dospé-
1€. Cela ktiZe je Cervend, prosakld, lichenifikovand, vyraz-
né se olupuje a intenzivné svédi. Soucasné byva lymfade-
nopatie, alopecie, onychodystrofie a hyperkeratozy dlani
a plosek.

Histologicky nélez v kiiZi je podobny jako u MF, ale az
v 1/3 ptipadu se zjisti nespecifické zmény. V postizenych
uzlinich byva monoténni husty infiltrdt ze Sézaryho
bunék. Buiiky maji CD3+, CD4+, CD8- fenotyp, pfitom-
nd je prestavba TCR genll. Ndalez klondlnich T-bunék
v periferni krvi je dulezity pro odliSeni SS od benignich
erytrodermii.

Prognéza je Spatnd, protoZe primérné preziti je 2—4
roky a vétSina pacient umird na oportunni infekce
v disledku imunosuprese.

Doporucenou terapii je extrakorpordlni fotoferéza,
popiipadé v kombinaci s interferonem o. Popisuje se také
dobry efekt samotného interferonu o nebo jeho kombina-
ce s PUVA.V soucasnosti probihaji nadéjné studie s bexa-
rotenem, protildtkou anti-CD52 (alemtuzumab) a alogen-
ni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (6).

3. T-bunécna leukémie/lymfom dospélych
(adult T-cell leukemia/lymphoma, ATLL)

Jde o neoplazii souvisejici s infekef lidskym virem 1 T-
bunécné leukémie (HTLV-1), vyskytujici se endemicky
v oblastech s vysokou prevalenci tohoto viru (Japonsko,
Karibské ostrovy, Jizni Amerika a stiedni Afrika). ATLL
vznikd az za vice nez 20 let u 1-5 % séropozitivnich
osob. Kozni zmény doprovézeji akutni leukémii v 50 %
piipadl a jsou predstavované diseminovanymi hrboly ¢i
papulami.

Chronické a tzv. doutnajici varianty maji ¢asté koZni
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zmény piipominajici MF. Histologicky nilez je také
velmi podobny MF, buiiky jsou CD3+, CD4+, CD8§-
s vysokou expresi CD25, s pfitomnou piestavbou TCR
genil. K odliSeni pomohou klondlng integrované HTLV-1
geny.

Preziti je zavislé na klinickém typu, miZe byt jen 2
tydny nebo protrahované u chronické formy. Léceni
vyZaduje vétSinou podani chemoterapie, u chronické
ATLL s koZnimi zménami se pouZivd stejnd lécba jako
u MF.

4. Primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni nemoci

Jsou druhou nejcastéjsi skupinou lymfomt z CTCL
(asi 30 % z CTCL).

4.1. Primdrni koZni anaplasticky velkobunécny lym-
fom (primary cutaneous anaplastic large-cell lympho-
ma, C-ALCL)

Lymfom se skladd z velkych bunék s anaplastickou
cytomorfologii a s expresi CD30 antigenu u vétSiny
z nich. Postihuje dospélé, 2—3krat Castéji muze. VétSina
nemocnych ma solitarni ¢i lokalizované, Casto ulcerova-
né tumory (obr. 2), u 20 % pacientil jsou projevy disemi-
nované. Nékdy muize dojit ke spontinni regresi, ale Casté
jsou recidivy a v 10 % dochézi k roz§iteni mimo kizi.

Obr. 2. Primarni koZni anaplasticky velkobunéény lymfom

Histologicky se zjisti difuzni neepidermotropni infilt-
rat s velkymi CD30+ butikami s charakteristickou morfo-
logii anaplastickych bunék, vzicnéji se vzhledem imu-
noblastl. Buiiky vesmés vykazuji CD4+ T-bunéény feno-
typ a vice nez 75 % bunék musi mit expresi CD30+ anti-
genu. Ve vétSing pfipadech je prestavba TCR gent.

Prognéza je priznivd, 10 let preziva vice nez 90 %
nemocnych. Lécbou je radioterapie nebo excize solitar-
nich nodulii. U diseminovanych zmén se podavaji nizké
davky metotrexatu, pouze u rychle progredujicich forem
je nutnd kombinovana chemoterapie.

4.2. Lymfomatoidni papuléza (LyP)

Jde o chronické, rekurentni, spontdnné se hojici one-
mocnéni s histologickymi rysy CD30+ maligniho lymfo-
mu, postihujici nejvice lidi okolo 45 let. Je charakterizo-
vana recidivujicimi vysevy papul, nekrotickych papul

-

a hrboll na trupu a koncetindch v riizném stadiu vyvoje.
Projevy se hoji béhem 3 az 12 tydnt se zanechanim jizvy.
Choroba miZe trvat i mnoho let. AZ ve 20 % piipadi LyP
doprovazi jiny typ maligniho lymfomu (MF, C-ALCL,
Hodgkinovu nemoc).

Histologicky obraz je velmi proménlivy v zdvislosti na
staff bioptované 1éze. RozliSuji se 3 zakladni nalezy ozna-
Cované jako A, B, C. U LyP typu A se najde polymorfni
infiltrat s velkymi atypickymi bufikami pfipominajici
buiiky Reedové-Sternberga, u vzacného typu B je pruho-
vity infiltrat tvofeny malymi atypickymi buiikami
s cerebriformnimi jadry jako u MF a u typu C je mono-
tonni infiltrat s velkymi atypickymi CD30+ butikami.

Prognéza je vybornd, protoZe jen ve 4 % vznika systé-
movy lymfom. Zatim neexistuje Gc¢inna lécba, a proto je
tteba vzdy zvazit prechodny efekt 1é¢by oproti moZznym
vedlejS$im nezadoucim reakcim. Pfi mirném postiZeni se
proto doporucuje jen dlouhodobé sledovani, popiipadé se
pouZzivaji nizké davky metotrexitu a PUVA.

5. T-bunécény lymfom typu subkutanni panikulitidy
(subcutaneous panniculitis-like T- cell lymphoma,
SPTL)

Je charakterizovany podkoznimi infiltraty pleomorf-
nich T-bunék a postizenim dolnich koncetin. Rozliuji se
2 typy s rozdilnou histologii, prognézou a fenotypem:
indolentni typ s CD8+, o/B+ T-bunéfnym fenotypem
a agresivni typ s CD4-, CD8-, ¥/d T-buné¢nym fenoty-
pem. V nové WHO-EORTC klasifikaci se za SPTL pova-
7uje pouze o/f+ T-bunécny fenotyp.

SPTL postihuje dospélé i déti, kdy se vétSinou na
nohéch tvofi solitarni ¢i mnohocetné tumory. KoZni pro-
jevy mohou byt doprovazené teplotou, Unavou, vzacné
vznikd hematofagocyticky syndrom s rychlym progresiv-
nim pribéhem. Ndilezu muiZe pfedchizet 1éta trvajici
zdéanlivé benigni panikulitida.

Mikroskopicky se zjisti infiltraty v tukové tkani pfipo-
minajici panikulitidu s T-buiikami a makrofagy bez posti-
Zeni koria a epidermis. Fenotyp je o/B+, CD3+, CD4-,
CDS8+, pfestavba TCR gent je pozitivni.

Na rozdil od pfedchozich hodnoceni se zd4 byt pro-
gndza tohoto lymfomu pfiznivd, i kdyZ ma dlouhodoby
priibéh a asté recidivy. Rada nemocnych miiZe byt lé¢e-
na jen celkovymi kortikosteroidy, ale obecné se doporu-
¢uje chemoterapie s doxorubicinem a radioterapie.

6. Mimouzlinovy NK/T-bunécny lymfom, nosni typ

Témér vZdy se jednd o EBV+ lymfom tvofeny vétsi-
nou NK buikami, vzacnégji cytotoxickymi T-butikami.
Kuze maZe byt postiZena primarné i sekundarné, na dru-
hém misté po nose ¢i nosohltanu.

Lymfom se vyskytuje nejvice u dospélych muzi
v Asii, Stfedni a Jizni Americe. Na trupu a koncetindch se
tvofi mnohocCetné Casto ulcerujici tumory. Pfi nosnim
lymfomu byva destruktivné rostouci tumor ve stiedu obli-
ceje.

V histologickém obraze se zjisti husté infiltraty
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malych az velkych bunék v koriu a podkoZi pfedev§im
okolo cév s angiodestrukci a rozsdhlymi nekrézami.
V téméf vSech pripadech je exprese EBV podobné jako
u blizce pfibuzné agresivni NK buné¢né leukémie.

Prognosticky se lymfom chovd velmi agresivné
s medianem preZiti méné nez 12 mésicu.

Vzéacnou variantou je CTCL pripominajici hydroa
vacciniforme se Spatnou prognézou, postihujici déti
v latinské Americe a Asii na obli¢eji a paZich v misté slu-
necni expozice.

7. Primarni kozni periferni T-bunécny lymfom,
nespecifikovany (primary cutaneous peripheral T-cell
lymphoma, PTL)

Ve WHO Kklasifikaci jde o heterogenni skupinu neopla-
zii, které nelze zatradit mezi 1épe definované typy T-lym-
foma. Posledni studie navrhly, aby primarni koZni agre-
sivni epidermotropni CD8+ cytotoxicky T-lymfom, koZni
v/8 T-lymfom a primarni kozni CD4+ lymfom
s malymi/sttedné velkymi T-buitkami byly definovany
oddélené jako prozatimni jednotky. Pro pfipady, které
nelze zafadit ani mezi tyto prozatimni jednotky, je urcen
nazev nespecifikovany PTL. VZdy je nutné podrobnym
vySetfenim vyloucit MF.

7.1. Primdrni koZni agresivni epidermotropni CD8+
T-lymfom (prozatimni)

Je charakterizovan proliferaci epidermotropnich CD8+
cytotoxickych T-lymfocytl a agresivnim chovanim. Od
ostatnich CD8+ CTCL se odliSuje klinickymi projevy
a prib&hem.

Kozni zmény jsou eruptivni papuly a hrboly s central-
ni nekr6zou nebo hyperkeratotickd loZiska, podobajici se
koznimu /6 T-bunéénému lymfomu nebo piipadiim diive
oznacovanym jako generalizovand pagetoidni retikul6za
Ketronova-Goodmanova typu. Lymfomy maji agresivni
chovéni, mohou diseminovat do plic, varlat, CNS a sliz-
nice dutiny ustni. Priimérné preziti je 32 mésicil. V 1éCe-
ni se poddva kombinovand chemoterapie.

7.2. Kozni vy /3 T-lymfom (prozatimni)

Je tvofen proliferujicimi zralymi /8 T-buiikami. Radi
se sem nyni piipady dfive povazované za SPTL s y/8 T-
bunécnym fenotypem.

Pacienti mivaji vétSinou diseminovana nadorova loZis-
ka nebo ulcerujici hrboly na koncetinach. Casté je posti-
Zeni sliznic a jinych mimouzlinovych lokalit.

Buiiky maji CD56 fenotyp se silnou expresi cytotoxic-
kych proteini. Onemocnéni je velmi agresivni a rezistent-
ni k chemoterapii ¢i ozafeni.

7.3. Primdrni koZni CD4+ lymfom z malych/stiedné
velkych pleomorfnich T-bunék (prozatimni)

Je charakterizovin pfevahou malych ¢i stfedné vel-
kych CD4+ bunék a vesmés priznivou prognézou. Cha-
rakteristické je solitarni loZisko ¢i tumor na obliceji, krku
nebo v hornich ¢astech hrudniku.

V infiltratu pfevazuji malé a stfedné velké buiiky, vel-
kych T-bun€k musi byt méné nez 30 %. Podle nové kla-
sifikace maji mit buniky pouze CD4+ fenotyp, pfipady

-

s CD4-, CD8+ se chovaji totiZ vice agresivné, a jsou
proto fazeny mezi agresivni epidermotropni CD8+ lym-
fomy.

Prognoza je priznivéjsi, 5 let preziva 60-80 % nemoc-
nych. Doporucend terapie je chirurgickd excize ¢i radio-
terapie, pfi vice generalizovaném postiZzeni cyklofosfa-
mid a interferon oL.

7.4. Primdrni koZni periferni T-bunécny lymfom,
nespecifikovany

Tento ndzev je vyhrazen pro zbyvajici kozni T-lymfo-
my, které se nedaji zafadit mezi vySe uvedené. VEtSinou
u dospélych pacientli se najdou solitdrni nebo vicecetné
hrboly (obr. 3). Velké T-buiiky predstavuji alesponi 30 %
z celkového poctu, mivaji aberantni CD4+ fenotyp a vari-
abilni ztrdtu pan-T-antigend. Prognéza je Spatnd a 5 let
preziva jen 20 % nemocnych.

Obr. 3. Agresivni periferni T-lymfom, nespecifikovany

PREKURZOROVE HEMATOLOGICKE
NEOPLAZIE

CD4+/CD56+ hematodermalni neoplazie (blasticky
NK lymfom)

Podle WHO Kklasifikace byl tento lymfom dfive fazen
mezi agresivni lymfomy s castym koZnim postiZzenim
a nebezpe¢im leukemizace. Podle soucasnych studii se
jevi pravdépodobné, Ze je odvozen od prekurzorii plaz-
mocytoidni dendritické buiiky, a proto byl navrZzen novy
nazev.

Klinicky se najdou v 87 % na kiiZi solitarni nebo mno-
hocetné nadory a ve vétSiné pfipaddt dochazi k rychlé
generalizaci. Onemocnéni je tfeba odliSit pfedevSim od
myelomonocytické leukaemia cutis.

Histologicky se najde neepidermotropni monoténni
infiltrat sttedné velkych bunék, které maji CD4+, CD56+,
CD8- a CD123+ fenotyp. Progndza je nepfizniva, relapsy
jsou rezistentni k dal§im cyklim chemoterapie a pacienti
umiraji v priméru za 14 mésica.
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KOZNI B-BUNECNE LYMFOMY

1. Primarni kozni B-lymfom marginalni zony
(primary cutaneous marginal-zone B-cell lymphoma,
PCMZL)

Jde o indolentni lymfom sklddajici se z malych B-
bunék, vcetné bunék margindlni z6ny, lymfoplazmocyto-
idnich a plazmatickych bunék. Zahrnuje pfipady diive
nazyvané primarni koZni imunocytom, koZni folikuldrni
lymfoidni hyperplazie s monotypickymi plazmatickymi
burikami a primédrni koZni plazmocytom. PCMZL patii do
Siroké skupiny mimouzlinovych B-lymfom0 vychézeji-
cich z lymfatické tkané sliznic, oznaCované MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue) lymfomy (3).

VEtSinou na trupu a paZich jsou vicecetné cervenofia-
lové papuly a uzliky, které mohou recidivovat i se spon-
tanné zhojit. U nékterych piipadti v Evropé byla nalezena
signifikantni souvislost s infekci Borrelia burgdorferi.

Histologicky se zjisti noduldrni az difuzni infiltrat
nezasahujici epidermis, sloZzeny z malych lymfocytt, B-
bunék margindlni zény, lymfoplazmocytoidnich, plazma-
tickych a reaktivnich T- bunék. Imunofenotyp B-bunék
margindlni zony je CD20, CD79a a bcl-2, ale CDS5, CD10
a bcl-6 jsou negativni, coZ pomiZze odliSit PCFCL.

Prognéza je vybornd, 5 let preziva témér 100 % paci-
entdl. Pfi ojedinélych projevech se doporucuje radiotera-
pie ¢i excize, pfi zji$téné infekci B. burgdorferi se nejdfi-
ve podévaji antibiotika. Pfi viceCetnych projevech se pou-
7iva chlorambucil, interferon o a rituximab (anti-CD20
protilatka), pfi koZnich recidivach Ize také zkusit lokalni
nebo intraleziondlni aplikaci kortikosteroidi.

2. Primarni kozni lymfom z bunék folikularnich
center (primary cutaneous follicle-center lymphoma,
PCFCL)

Je definovan jako tumor z bunék folikuldrnich center,
obvykle se smési centrocytil a centroblastd s folikuldrnim
nebo difuznim infiltratem.

VEtSinou ve kstici, na Cele ¢i trupu se objevi solitarni
nebo seskupené tumory. Na trupu mohou byt obklopené
Cervenymi papulami, které mohou pfedchazet i nékolik
let vyvoji tumoru. Takovy PCFCL se dfive oznacoval
jako retikulohistiocytom zad ¢i Crostiho lymfom. Bez
Ié¢eni dochazi k pozvolnému rastu, ale bez diseminace
mimo kazi (obr. 4).

Histologicky se najdou noduldrni az difuzni infiltraty
nepostihujici epidermis s rozli¢nymi obrazy v zavislosti
na stiii a lokalizaci projevu. Buniky vykazuji antigeny
CD20, CD79a a bcl-6, charakteristicky v§ak nemaji bcl-2
ani translokaci t(14;18), jejichz vyskyt by mél vzdy vzbu-
dit podezieni na sekundarni postiZzeni kize systémovym
lymfomem.

Prognoéza je vybornd, vice nez 95 % nemocnych prezi-
va 5 let.

Doporucenou 1é¢bou je radioterapie, v posledni dobé
probihaji studie s protildtkou anti-CD20.

Obr. 4. Primarni kozni lymfom z folikuldrnich center

ol

3. Primarni koZni difuzni velkobunéény B-lymfom na
dolni koncetiné (primary cutaneous difuse large
B-cell lymphoma, leg type, PCLBCL)

Vyskytuje se charakteristicky na dolnich koncetinich,
jen velmi vzacné vznikd jinde. Postihuje star$i nemocné
pfedevsim Zeny, kdy na jednom ¢i obou bércich vznikaji
rychle rostouci ¢ervenomodré tumory.

Histologicky se zjisti difuzni infiltraty s monoténni
populaci centroblastd a imunoblastli, zasahujici aZ do
podkoZi. Buiiky jsou CD20+, CD79a+, CD10-. Na rozdil
od PCFCL je silnd exprese bcl-2 a proteinu MUM-
1/IRF4, ve vétsing pripadech se zjisti i bcl-6, ale navzdo-
ry silné expresi bcl-2 se translokace t(14;18) u primarnich
lymfomu nenajde.

Tyto lymfomy se mohou rozsifit i do jinych organt
a maji horsi prognézu neZ PCFCL, nebot 5 let preziva
okolo 55 % pacientt.

Léceni by mélo byt stejné jako u systémovych velko-
bunéénych B-lymfomil kombinaci chemoterapie s antra-
cykliny, pouze u solitdrniho koZniho projevu je mozZné
pouZit radioterapii. Nadéjnd se zdd byt protilatka anti-
CD20 (rituximab).

o

4. Primarni kozni difuzni velkobunéény B-lymfom,
jiny typ

V kuzi se vzacné najdou jiné velkobunécné B-lymfo-
my, nepatiici mezi PCFCL a PCLBCL na dolni konceti-
né. Sem se zafazuji varianty difuzniho velkobunééného
lymfomu z WHO Kklasifikace, jako je anaplasticky nebo
plazmoblasticky subtyp nebo velkobunécny B-lymfom
s Cetnymi T-buiikami a histiocyty. Plazmoblastické lym-
fomy se vyskytuji vyhradné jen u imunosuprimovanych
pacientd.

Navic se sem muZe zafadit vzicny podtyp, intrava-
skularni velkobunéény B-lymfom, ktery je charakteri-
zovin nahromadénim velkych nddorovych B-bunék
uvniti krevnich cév, nejvice v CNS, plicich a kazi. Kli-
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nicky se zjisti pfedev§im na dolnich koncetinach nebo
trupu fialova loZiska a teleangiektazie. Mikroskopicky
jsou dilatované cévy v koriu a podkoZi vyplnéné velky-
mi B-butikami. K terapii se pouzivd kombinovana che-
moterapie, prognoza je lepsi pii samotném koZnim posti-
Zeni.

ZAVER

Novda WHO-EORTC Kklasifikace piedstavuje dileZity
krok kuptedu, nebot ukoncila diskusi, zda je lepsi pouZivat
klasifikaci WHO nebo EORTC, a prispéla k jednotné dia-
gnéze koznich lymfoma a tim i k jejich jednotnému 1éceni
(4). Lépe byly také definovany nékteré kontroverzni skupi-
ny lymfomu, coZ umoZznilo i lepsi rozliSeni indolentnich
a agresivnich typd, a tim prvni vybér vhodné terapie.
V nékterych piipadech je klasifikace stdle obtiZn4, protoze
vyZaduje piesné klinickopatologické korelace a ¢etné kom-
plementarni techniky ke stanoveni definitivni diagndzy.
V budoucnosti se ocekava, Ze dalsi probihajici studie zkou-
majici profily exprese genil a proteinii pomohou jesté vice
porozumét molekuldrni patogenezi lymfoma a najit jiz
dokonald definitivni klasifikacni schémata i nové moleku-
larni cile pro diagndzu a terapeutickou intervenci.
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EDICNI PLAN
Cesko-slovenska dermatologie, 81. ro¢nik, rok 2006
Cislo 3: Psoriatick4 artritida, terapeutické pfiloha: Herpes zoster
Cislo 4: Bul6zni dermat6zy, terapeutickd pifiloha: Biologicka 1é¢ba psoridzy
Cislo 5: Virova onemocnéni kiiZe, terapeuticka pifloha: Acne vulgaris
Cislo 6: Nemoci z poruch metabolismu, terapeuticka ptiloha: Dermatitis atopica

Cesko-slovenska dermatologie, 82. ro¢nik, rok 2007

Cislo 1: Psychodermatologie, terapeutickd pfiloha: Kortikosteroidy
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DOSKOLOVANI LEKARU - KONTROLNI TEST
NOVA WHO-EORTC KLASIFIKACE KOZNICH LYMFOMU

1. Ktera klasifikace je nejleps$i pro hodnoceni primdrnich 6. Extrakorporalni fotoferéza se doporucuje k 1éceni:

koZnich lymfomu?
a) REAL

b) WHO

¢) EORTC

d) WHO-EORTC

. Ktery primarni koZni lymfom je nejcasté&;jsi?

a) Sézaryho syndrom

b) primarni koZni lymfom z folikul4rnich center
¢) myecosis fungoides

d) lymfomatoidni papuléza

. Mezi triddu Sézaryho syndromu nepatfi:
a) erytrodermie

b) hyperkeratézy dlani a plosek

¢) lymfadenopatie

d) nalez Sézaryho T-bunék v krvi

. Ktery lymfom patii mezi tzv. MALT lymfomy vysky-

tujici se na sliznicich?

a) primarni koZni B-lymfom marginalni zony

b) primérni koZni lymfom z folikularnich center

¢) mimouzlinovy NK/T-buné¢ny lymfom, nosni typ

d) primarni koZzni anaplasticky velkobuné¢ny lym-
fom

. T-bunécné leukémie dospélych souvisi s infekci:
a) Borrelia burgdorferi

b) EBV

¢) HTLV-1

d) HSV

a) koznich B-lymfomi
b) Sézaryho syndromu
¢) pagetoidni retikul6zy
d) lymfomatoidni papuldzy

. Mezi primarni koZzni CD30+ lymfoproliferativni

nemoci patii:

a) T-bunécny lymfom typu subkutdnni panikulitidy
b) lymfomatoidni papuldza

¢) T-bunécna leukémie/lymfom dospélych

d) primdrni koZni periferni T-buné¢ny lymfom

. Jako T-buné¢ny lymfom typu subkutanni panikulitidy

se podle nové klasifikace oznaCuje lymfom s:
a) CD8+, o+ T-bun&¢nym fenotypem

b) CD8-, ¥/d T-buné¢nym fenotypem

¢) CD4+/CD56+ fenotypem

d) pomérem CD4/CD8 vys$§im nez 10

. U pokrocilé mycosis fungoides a Sézaryho syndromu

se noveé popisuje uspésné léceni:

a) protilatkou anti-CD20

b) PUVA

¢) alogenni transplantaci kmenovych bunék krve-
tvorby

d) ozafenim elektronovymi paprsky

10. Mezi varianty mycosis fungoides nepatfi:

a) folikularni mucinéza

b) granulomat6zni ochabld kiize

¢) pagetoidni retikul6za

d) kozni T-lymfom typu hydroa vacciniforme

Pozn. Sprdvné odpovédi na otdzky kontrolniho testu budou uverejnény v pristim cisle casopisu. Ti z vds, kteri chtéji byt zarazeni
do slosovdni o ceny 81. rocniku casopisu roku 20006, necht zaslou sprdavné odpovédi na kontrolni test na adresu redakce vidy nejpo-
zdéji do jednoho mésice od vyddni daného cisla.

Spravné odpovédi na otazky kontrolniho testu k ¢lanku:
Skorepova, M.: ,,Dermatomykologicka diagnostika — co lze vycist z louhového preparatu* publikovaném v ¢. 1/2006
Spravné odpovédi: 1c, 2a, 3d, 4¢, 5b, 6a, 7c, 8c, 9b, 10c.
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