dermatologie_4_2008:Sestava 1 23.9.2008 14:32 Strénka,,204ft,,,

Kazuistiky

Ces-slov Derm, 2008, 83, No. 4, p- 204-208

Kazuisticky pripad pacienta s blastickym NK-bunkovym
lymfémom, syn. CD4+/CD56+ hematodermicka neoplazia,
syn. v¢asna plazmocytoidna leukémia/lymfom

z dendritickych buniek

Minarikova, E.1, Plank, L.2, Péc, J.1

IDermatovenerologicka klinika JLF UK a MFN v Martine

prednosta prof. MUDr. Juraj Pé¢, CSc.

2Ustav patologickej anatémie JLF UK a MFN v Martine

prednosta prof. MUDr. Lukas Plank, CSc.

Suhrn

Kazuisticky pripad pacienta s blastickym NK-bunkovym lymfémom, syn. CD4+/CD56+
hematodermicka neoplazia, syn. v€éasna plazmocytoidna leukémia/lymfém z dendritic-

kych buniek

Autori prezentuji pripad 81-ro¢ného pacienta s diagnézou blastického NK-bunkového lymfému, syn.
CD4+/CD56+ hematodermicka neoplazia, ktora bola u pacienta stanovena na zaklade histologického vyset-
renia exstirpovaného podkozného uzla nad pravym oboc¢im. U pacienta i napriek aplikovanej chemoterapii
doslo pomerne rychlo k leukemickému rozsevu agresivne sa spravajicemu typu lymfému a pacient po de-
siatich mesiacoch liecby exitoval. Autori okrem klinickych prejavov ochorenia prezentuju i histologické obra-
zy blastického NK-bunkového lymfému a imunohistochemicky dokaz CD4+ a CD56+.

Kliicové slovd: blasticky NK-bunkovy lymféom — CD4+/CD56+ hematodermicka neoplazia — plazmocyto-
idna leukémia/lymfém z dendritickych buniek — imunohistochémia

Summary

Case Study of Patient with Blastic NK-cell Lymphoma also Termed CD4+/CD56+ Hema-
todermic Neoplasia or Early Plasmocytoid Leukaemia/ Dendritic Cell Lymphoma

A case of 81-year-old patient with blastic NK-cell lymphoma or CD4+/CD56+ hematodermic neoplasia dia-
gnosed from histological examination of the excised subcutaneous nodule under the right eyebrow is presen-
ted. Inspite of chemotherapy, the rapid leukemic dissemination of aggresive type of lymphoma occurred and
patient died 10 months after the beginning of treatment. Authors present clinical and histological picture of
blastic NK-cell ymphoma and immunohistochemical demonstration of CD4+ and CD56+ cells.

Key words: blastic NK-cell lymphoma — CD4+/CD56+ hematodermic neoplasia — early plasmocytoid leu-
kaemia/dendritic cell ymphoma — immunohistochemistry

UvOoD

V poslednych rokoch vzbudil pozornost dermatol6gov,
hematol6gov a patolégov novy podtyp maligneho lymfo-
mu, blasticky NK-bunkovy lymfém, exprimujuici poziti-
vitu CD56. Tento lymféom sa vyznacuje heterogénnym
a neSpecifickym klinickym obrazom, agresivnym sprava-
nim, s rychlou diseminéciou a rezistenciou na chemotera-

piu. Je velmi zriedkavy a vyskytuje sa najmi u star§ich
pacientov (3).

Podla WHO/EORTC klasifikdcie predstavuje blasticky
NK-bunkovy lymfém, syn. CD4+/CD56+ hematodermic-
ka neoplézia, klinicky agresivnu neoplaziu s ¢astym koz-
nym postihnutim a rizikom leukemickej diseminacie ocho-
renia (6). Pre blasticky cytologicky vzhlad a expresiu
CD56 bol v minulosti u tohto lymfému zvazovany NK
prekurzorovy povod (6). Posledné Stidie pripustajua moz-

204

—b—



Tab.1. WHO-EORTC Klasifikacia koznych lymfémov (6)

WHO EORTC Klasifikicia koznych lymfémov s primar-
ne koZnym postihnutim (6)
Kozné T-bunkové a NK-bunkové lymfémy
Mycosis fungoides
Myecosis fungoides varianty a podtypy:
Folikulotropnd MF
Pagetoidna retikuldza
Granulomatdézna chabd koZa — granulomatous slack skin

Sézaryho syndrom
Adult (dospeld) T-bunkova leukémia/lymfom
Primérne koZné velkobunkové CD30+ lymfoproliferativne

ochorenia
Primérny kozny velkobunkovy anaplasticky lymfom
Lymfomatoidna papuldza
Subkutdnna panikulitida podobnd T-bunkovému lymfému
Extranodalny NK/T-bunkovy lymfém, nazalny typ
Primérny koZny periférny T-bunkovy lymfom,
nespecifikovany
Primarny kozny agresivny epidermotropny
CD8+ T-bunkovy lymfém (prechodny)
Kozny /8 T-bunkovy lymfém (prechodny)
Primédrny kozny CD4+ maly/stredne-velky pleomorfny
T-bunkovy lymfém (prechodny)
Kozné B-bunkové lymfémy
Primédrny kozny B-bunkovy lymfém marginalnej zony
Primarny kozny lymfém centier folikulov

Primérny koZny difuzny velkobunkovy B-bunkovy
lymfém, typ koncatina
Primarny koZny difizny velkobunkovy B-bunkovy

lymfém, iny typ

Intravaskularny velkobunkovy B-bunkovy lymfém
Prekurzory hematologickych nadorov
CD4+/CD56+ hematodermickd neoplézia (blasticky
NK-bunkovy lymfém)

nost vyvoja ochorenia z plazmocytoidnych dendritickych
prekurzorovych buniek (2, 4, 6). Ako najvhodnejsi nizov
pre samotné ochorenie je v poslednej dobe navrhovany
nizov CD4+/CD56+ hematodermickd neopldzia alebo
v&asnd plazmocytoidnd leukémia/lymfém z dendritickych
buniek (tab.1) (2, 4).

POPIS PRIPADU

81-ro¢ny pacient, s dysrytmickou formou ICHS
a esencidlnou hypertenziou III podla WHO, mal 11.1.2007
na pracovisku plastickej chirurgie exstirpovany z koZe pra-
vého Cela recidivujici nebolestivy podkoZny uzol, rastuci
niekolko mesiacov (obr.1). Predtym mal podobny uzol
v tej istej oblasti chirurgicky odstraneny spidovym chirur-
gom v septembri 2006. Prvé prejavy tvorby podkoZnych
uzlov na tvari a hnedocervenych $kvfn na dolnych konca-
tindch pozoroval pacient uz od leta 2006. Obe bioptické
vySetrenia tumoru regio supraorbitalis boli hodnotené tym
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istym patolégom so zdverom: Infiltracia koZe a podkoZia
nadorom typu hematodermickej CD4+/CD56+ neoplazie
seu blasticky NK-bunkovy lymfém podla klasifikdcie
SZO/EORTC (6). Nadorovd infiltrcia vykazovala pre ten-
to nador typicky morfologicky obraz a fenotyp niddoro-
vych buniek CD45+, CD20-, CD79a-, CD3-, MPO-,
CD34-, CD43+, CD4+, CD56+ (obr. 6, 7, 8, 9).

Na naSu ambulanciu sa pacient dostavil s uvedenymi
vysledkami bioptickych vySetreni. Pri koZnom vySetreni
sme na zadnej strane pravého predlaktia a na koZi tesne
nad pupkom objavili nebolestivé podkozné uzly a tumory
s priemerom od 1 cm do 2 cm, hnedocervenej farby, bez
tendencie k ulcerovaniu (obr. 2). Prejavy na predlaktiach
trvali iba dva mesiace. Na koZi dolnych koncatin sa nacha-
dzali pomerne presne ohrani¢ené hnedocervené Skvrny,
asymptomatické, okrahleho a ovédlneho tvaru, roznej vel-
kosti (obr. 3). KoZa celého tela bola vyrazne presuSena,
mierne pigmentovand a atrofickd. Palpa¢ne neboli hmatné
zvdacSené axilarne ani ingvinalne lymfatické uzliny.

Z vySetreni bolo u pacienta realizované v oktobri 2006
rtg hrudnika, s negativnym ndlezom a sonografické vySet-
renie axilarnych a ingvinalych lymfatickych uzlin, kde
nebol potvrdeny nélez regiondlnej lymfadenopatie. Sono-
grafické vySetrenie epigastria potvrdilo ndlez 3,5 cm cys-
ty v pravom laloku pecene a cholecystolithiasis s multi-
cystickou obli¢kou vlavo.

Zakladné laboratérne vySetrenia, KO a dif., peceniové
testy a LDH boli v januari 2007 norme. Prvd stagingova
biopsia kostnej drene, rovnako ako prietokovo-cytometric-
ké vySetrenie kostnej drene v janudri 2007 nepreukazali
pritomnost nadorovej infiltracie drene. Pri trepanobiopsii
kostnej drene sme v laboratoriu tGstavu patoldgie realizo-
vali aj PCR vySetrenie na dokaz t(15;17), t(8;21) a inv16.
Dokaz genetickych abnormalit najcastejSich typov akut-
nych myeloblastovych leukémii bol negativny. Pacientovi
bola pre zdkladnu diagnézu NK-bunkového blastického
lymfému podana Sestkrit systémova chemoterapia COP

Obr. 1. Jazva pri pravom oboci v januari 2007 po exstirpacii
uzlika, histologicky verifikovaného ako blasticky NK-bunko-
vy lymfém.
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Obr. 2. Nélez podkoznych uzlov pri pupku a na zadnej stra-
ne pravého predlaktia v januari 2007 pred zahajenim che-
moterapie.

Obr. 3. Nalez hnedocervenych skvin na lytkach pred zahéaje-
nim liecby prvou sériou chemoterapie COP v januari 2007.

(Vincristin, Endoxan, Prednison), ktord bola ukoncena
v juni 2007. Lokalne si pacient koZu premastoval emolien-
ciami a na sprchovanie pouZzival olejové prisady.

Pri koZnej kontrole v marci 2007 doSlo k vyraznej regre-

Obr. 4. Vymiznutie a regresia podkoznych uzlov po podani
tretej chemoterapii COP v marci 2007.

Obr. 5. Vyblednutie Skvin na predkoleniach po tretej chemo-
terapii COP v marci 2007.

sii podkoznych uzlov na pravom predlakti, nad pupkom
a zblednutiu §kvfn na predkoleniach (obr. 4, 5). Na koZzi
predkoleni ostal ndlez niekolkych svetlohnedych presne
ohrani¢enych Skvin po vymiznutych uzloch a pretrvaval
nélez suchej koZe (obr. 4, 5). Pacient bol v pravidelnej sta-
rostlivosti  hematol6gov, kde pre zhorSenie stavu
bola 15.8.2007 robend magnetickd rezonancia mozgu
s ndlezom tumoru v nosovej dutine vpravo, prerastajiceho
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Obr. 6. Prehlad nadorovej infiltracie dermis, subkutis
a prie¢ne pruhovanej svaloviny nadorovymi bunkami (far-
benie HE, zviicSenie 10x).

Obr. 7. Pozitivita CD56+ v nadorovych bunkach kozného
infiltratu (zvicSenie 20x).

Obr. 8. Pozitivita CD4+ v infiltrate (zvicSenie 20x).

do ethmoidélnych dutin, do medidlnej Casti pravej maxilar-
nej dutiny, do prednych Casti oboch sfenoidalnych dutin
a bazalne do oboch frontdlnych dutin. Podla zaveru, bolo
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Obr. 9. Detail na infiltrat a mitézy (HE, zvicSenie 40x).

vyslovené podozrenie na recidivu lymfému so sekundar-
nou sinusitidou pri obturdcii nosovej dutiny a tstia PND.

Cytometrické vySetrenie periférnej krvi zo septembra
2007 potvrdilo 50 % blastickych buniek, ktoré vykazali
expresiu znakov HLA-Dr+, CD38+ a CD71+ s vyraznou
expresiou znakov NK buniek CD56+ a CD16+, ale aj
expresiu znakov CD7+ a CD4+, pricom znaky CD2-,
CD5-,CD3- a CD8- boli negativne. VySetrenie periférnej
krvi svedcilo pre relaps zdkladného ochorenia, blastické-
ho lymfému z NK buniek a pre jeho leukemicky rozsev.

Druhé restagingové trepanobioptické vySetrenie kost-
nej drene zo septembra 2007 potvrdilo rozsiahlu, pribl.
80% infiltraciu drene morfologicky a fenotypicky identic-
kym, predtym verifikovanym naddorom typu hematoder-
mickej neopldzie. Vo fenotypovom profile nadoru bolo
doplnené imunohistochemické vySetrenie dokazu granzy-
mu B s negativnym vysledkom.

V auguste 2007 pre leukemizaciu zakladného ochorenia
bol u pacienta zah4jeny dalSi cyklus chemoterapie sché-
my EABP (Lastet, Alexan, Bleocin, Prednison) s nésled-
nym vyvojom postmedikamentéznej pancytopénie,
s protrahovanou agranulocyt6zou. V novembri 2007, desat
mesiacov po diagnostikovani zdkladného ochorenia,
pacient zomrel na multiorgdnové zlyhanie pri generalizi-
cii zakladného ochorenia, leukemizovaného blastického
lymfému z NK buniek.

ZAVER

CD4+/CD56+ hematodermicka neopldzia sa prejavuje
na koZi jednotlivymi alebo viacerymi uzlami azZ tumormi,
niekedy so sti¢asnym mimokoZnym, uzlinovym postihnu-
tim (6). Asi polovica pacientov ma v ¢ase objavenia sa koz-
nych prejavov sticasne postihnuté lymfatické uzliny alebo
kostnu dreni (6). U vicSiny pacientov, kde je pritomné
iba kozné postihnutie, ma ochorenie, rychly vyvoj i v sa-
motnych lymfatickych uzlinich, kostnej dreni a v perifér-
nej krvi (2). CD4+/CD56+ hematodermicku neoplaziu je
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potrebné odliSit od inych myelomonocytovych leukémii
koZe a od tzv. aleukemickej koznej leukémie (6).

Ochorenie vykazuje histologicky nonepidermotropiz-
mus a monotdnny infiltrat stredne velkych buniek s jemne
distribuovanym chromatinom a chybanim alebo neurc¢itym
nilezom jadier napodobiiujicich lymfoblasty alebo mye-
loblasty. Bunky maju riedku cytoplazmu, pritomné su ¢as-
té mitozy a chybaji inflamatorne bunky. V histologickom
obraze sa nevyskytuje nekrdza a ani angioinvazia (6).

Nadorové bunky maja fenotyp CD4+, CD56+, CD8-,
CD7+/-, CD2-/+, CD45RA+ a neexprimuju povrchovy
a cytoplazmicky CD3 alebo cytotoxicky protein (6). MoZu
exprimovat pozitivitu TdT a CD68 (6). Bunky sti¢asne
exprimuju i pozitivitu CD123 a TCL1, ¢o vysvetluje tzky
vztah k plazmocytoidnym dendritickym bunkdm (2).
Génové receptory T buniek vykazuji zdkladné usporiada-
nie (2).

DISKUSIA

CD4+/CD56+ hematodermicka neoplazia je len nedav-
no opisané ochorenie, predtym uvadzané pod nidzvom
blasticky NK-bunkovy lymfém (4). Vyznacuje sa agresiv-
nym spravanim a zlou prognézou s priemerom preZivania
14 mesiacov (3, 5, 6). Systémova chemoterapia vedie ku
kompletnej remisii, ale Casté st rychle relapsy, ktoré neod-
povedaju na aplikovand chemoterapiu. Doposial nebol zis-
teny vyznamny rozdiel v preZivani medzi pacientmi
s koZnym postihnutim a pacientmi bez koZného postihnu-
tia, ale s pritomnym multiorgdinovym postihnutim (5).
Posledné Stadie ukdazali, Ze pacientov je najlepSie liecit
schémami pouZivanymi Standardne pri liecbe akdtnych
leukémii (6).

NK-bunkové lymfomy, prezentujice sa v koZzi, st hete-
rogénnou skupinou, ktord sa vyskytuje vo Velkej Britanii
CastejSie ako extranoddlne NK/T-bunkové lymfomy nazél-
neho typu (tab.1) (1). Na presné odliSenie tychto dvoch
typov je potrebné detailné imunofenotypové vySetrenie
koZnych biopsii. Pokial v pripade blastického NK-bunko-
vého lymfomu chyba klondlne génové TCR/IgH preuspo-
riadanie, EBV (Epstein-Barrovej virus) hrd patogenetickud
ulohu v pripadoch extranoddlnych NK/T-bunkovych lym-
fomov nazélneho typu (1).
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U nasho 81-ro¢ného pacienta nebola potvrdend EBV
infekcia. I napriek aplikovanej chemoterapii doSlo pomer-
ne rychlo k popisovanej leukemizécii zdkladnej diagnézy
CD4+/CD56+ hematodermickej neoplazie, blastického
NK-bunkovy lymfému a pacient po 10 mesiacov i napriek
intenzivnej lieCbe exitoval.

V klinickej praxi preto odporucujeme nepodceniovat
nalez rychlo sa vyvijajicich asymptomatickych podkoz-
nych uzlov u starSich pacientov a v spoluprici s patol6-
gom sa podielat na ur€eni spravnej diagnozy.
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