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Súhrn

Kazuistick˘ prípad pacienta s blastick˘m NK-bunkov˘m lymfómom, syn. CD4+/CD56+
hematodermická neoplázia, syn. vãasná plazmocytoidná leukémia/lymfóm z dendritic-
k˘ch buniek

Autori prezentujú prípad 81-roãného pacienta s diagnózou blastického NK-bunkového lymfómu, syn.
CD4+/CD56+ hematodermická neoplázia, ktorá bola u pacienta stanovená na základe histologického vy‰et-
renia exstirpovaného podkoÏného uzla nad prav˘m oboãím. U pacienta i napriek aplikovanej chemoterapii
do‰lo pomerne r˘chlo k leukemickému rozsevu agresívne sa správajúcemu typu lymfómu a pacient po de-
siatich mesiacoch lieãby exitoval. Autori okrem klinick˘ch prejavov ochorenia prezentujú i histologické obra-
zy blastického NK-bunkového lymfómu a imunohistochemick˘ dôkaz CD4+ a CD56+.

Kºúãové slová: blastick˘ NK-bunkov˘ lymfóm – CD4+/CD56+ hematodermická neoplázia – plazmocyto-
idná leukémia/lymfóm z dendritick˘ch 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 lymphoma and immunohistochemical demonstration of CD4+ and CD56+ cells.

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

Kazuistiky

ÚVOD

V posledn˘ch rokoch vzbudil pozornosÈ dermatológov,
hematológov a patológov nov˘ podtyp malígneho lymfó-
mu, blastick˘ NK-bunkov˘ lymfóm, exprimujúci poziti-
vitu CD56. Tento lymfóm sa vyznaãuje heterogénnym
a ne‰pecifick˘m klinick˘m obrazom, agresívnym správa-
ním, s r˘chlou disemináciou a rezistenciou na chemotera-

piu. Je veºmi zriedkav˘ a vyskytuje sa najmä u star‰ích
pacientov (3).

Podºa WHO/EORTC klasifikácie predstavuje blastick˘
NK-bunkov˘ lymfóm, syn. CD4+/CD56+ hematodermic-
ká neoplázia, klinicky agresívnu neopláziu s ãast˘m koÏ-
n˘m postihnutím a rizikom leukemickej diseminácie ocho-
renia (6). Pre blastick˘ cytologick˘ vzhºad a expresiu
CD56 bol v minulosti u tohto lymfómu zvaÏovan˘ NK
prekurzorov˘ pôvod (6). Posledné ‰túdie pripú‰Èajú moÏ-
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nosÈ v˘voja ochorenia z plazmocytoidn˘ch dendritick˘ch
prekurzorov˘ch buniek (2, 4, 6). Ako najvhodnej‰í názov
pre samotné ochorenie je v poslednej dobe navrhovan˘
názov CD4+/CD56+ hematodermická neoplázia alebo
vãasná plazmocytoidná leukémia/lymfóm z dendritick˘ch
buniek (tab.1) (2, 4).

POPIS PRÍPADU

81-roãn˘ pacient, s dysrytmickou formou ICHS
a esenciálnou hypertenziou III podºa WHO, mal 11.1.2007
na pracovisku plastickej chirurgie exstirpovan˘ z koÏe pra-
vého ãela recidivujúci nebolestiv˘ podkoÏn˘ uzol, rastúci
niekoºko mesiacov (obr.1). Predt˘m mal podobn˘ uzol
v tej istej oblasti chirurgicky odstránen˘ spádov˘m chirur-
gom v septembri 2006. Prvé prejavy tvorby podkoÏn˘ch
uzlov na tvári a hnedoãerven˘ch ‰kv⁄n na doln˘ch konãa-
tinách pozoroval pacient uÏ od leta 2006. Obe bioptické
vy‰etrenia tumoru regio supraorbitalis boli hodnotené t˘m

ist˘m patológom so záverom: Infiltrácia koÏe a podkoÏia
nádorom typu hematodermickej CD4+/CD56+ neoplázie
seu blastick˘ NK-bunkov˘ lymfóm podºa klasifikácie
SZO/EORTC (6). Nádorová infiltrácia vykazovala pre ten-
to nádor typick˘ morfologick˘ obraz a fenotyp nádoro-
v˘ch buniek CD45+, CD20-, CD79a-, CD3-, MPO-,
CD34-, CD43+, CD4+, CD56+ (obr. 6, 7, 8, 9).

Na na‰u ambulanciu sa pacient dostavil s uveden˘mi
v˘sledkami bioptick˘ch vy‰etrení. Pri koÏnom vy‰etrení
sme na zadnej strane pravého predlaktia a na koÏi tesne
nad pupkom objavili nebolestivé podkoÏné uzly a tumory
s priemerom od 1 cm do 2 cm, hnedoãervenej farby, bez
tendencie k ulcerovaniu (obr. 2). Prejavy na predlaktiach
trvali iba dva mesiace. Na koÏi doln˘ch konãatín sa nachá-
dzali pomerne presne ohraniãené hnedoãervené ‰kvrny,
asymptomatické, okrúhleho a oválneho tvaru, rôznej veº-
kosti (obr. 3). KoÏa celého tela bola v˘razne presu‰ená,
mierne pigmentovaná a atrofická. Palpaãne neboli hmatné
zväã‰ené axilárne ani ingvinálne lymfatické uzliny.

Z vy‰etrení bolo u pacienta realizované v októbri 2006
rtg hrudníka, s negatívnym nálezom a sonografické vy‰et-
renie axilárnych a ingvinálych lymfatick˘ch uzlín, kde
nebol potvrden˘ nález regionálnej lymfadenopatie. Sono-
grafické vy‰etrenie epigastria potvrdilo nález 3,5 cm cys-
ty v pravom laloku peãene a cholecystolithiasis s multi-
cystickou obliãkou vºavo.

Základné laboratórne vy‰etrenia, KO a dif., peãeÀové
testy a LDH boli v januári 2007 norme. Prvá stagingová
biopsia kostnej drene, rovnako ako prietokovo-cytometric-
ké vy‰etrenie kostnej drene v januári 2007 nepreukázali
prítomnosÈ nádorovej infiltrácie drene. Pri trepanobiopsii
kostnej drene sme v laboratóriu ústavu patológie realizo-
vali aj PCR vy‰etrenie na dôkaz t(15;17), t(8;21) a inv16.
Dôkaz genetick˘ch abnormalít najãastej‰ích typov akút-
nych myeloblastov˘ch leukémií bol negatívny. Pacientovi
bola pre základnú diagnózu NK-bunkového blastického
lymfómu podaná ‰esÈkrát systémová chemoterapia COP

Tab.1. WHO-EORTC klasifikácia koÏn˘ch lymfómov (6)

WHO EORTC klasifikácia koÏn˘ch lymfómov s primár-
ne koÏn˘m postihnutím (6)
KoÏné T-bunkové a NK-bunkové lymfómy
Mycosis fungoides
Mycosis fungoides varianty a podtypy:

Folikulotropná MF
Pagetoidná retikulóza
Granulomatózna chabá koÏa – granulomatous slack skin

Sézaryho syndróm
Adult (dospelá) T-bunková leukémia/lymfóm
Primárne koÏné veºkobunkové CD30+ lymfoproliferatívne
ochorenia

Primárny koÏn˘ veºkobunkov˘ anaplastick˘ lymfóm
Lymfomatoidná papulóza

Subkutánna panikulitída podobná T-bunkovému lymfómu
Extranodálny NK/T-bunkov˘ lymfóm, nazálny typ
Primárny koÏn˘ periférny T-bunkov˘ lymfóm,
ne‰pecifikovan˘
Primárny koÏn˘ agresívny epidermotropn˘
CD8+ T-bunkov˘ lymfóm (prechodn˘)

KoÏn˘ γ/δ T-bunkov˘ lymfóm (prechodn˘)
Primárny koÏn˘ CD4+ mal˘/stredne-veºk˘ pleomorfn˘
T-bunkov˘ lymfóm (prechodn˘)

KoÏné B-bunkové lymfómy
Primárny koÏn˘ B-bunkov˘ lymfóm marginálnej zóny
Primárny koÏn˘ lymfóm centier folikulov
Primárny koÏn˘ difúzny veºkobunkov˘ B-bunkov˘
lymfóm, typ konãatina
Primárny koÏn˘ difúzny veºkobunkov˘ B-bunkov˘
lymfóm, in˘ typ
Intravaskulárny veºkobunkov˘ B-bunkov˘ lymfóm

Prekurzory hematologick˘ch nádorov
CD4+/CD56+ hematodermická neoplázia (blastick˘
NK-bunkov˘ lymfóm)

Obr. 1. Jazva pri pravom oboãí v januári 2007 po exstirpácii
uzlíka, histologicky verifikovaného ako blastick˘ NK-bunko-
v˘ lymfóm.
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(Vincristin, Endoxan, Prednison), ktorá bola ukonãená
v júni 2007. Lokálne si pacient koÏu premasÈoval emolien-
ciami a na sprchovanie pouÏíval olejové prísady.

Pri koÏnej kontrole v marci 2007 do‰lo k v˘raznej regre-

Obr. 2. Nález podkoÏn˘ch uzlov pri pupku a na zadnej stra-
ne pravého predlaktia v januári 2007 pred zahájením che-
moterapie.

Obr. 3. Nález hnedoãerven˘ch ‰kv⁄n na l˘tkach pred zaháje-
ním lieãby prvou sériou chemoterapie COP v januári 2007.

sii podkoÏn˘ch uzlov na pravom predlaktí, nad pupkom
a zblednutiu ‰kv⁄n na predkoleniach (obr. 4, 5). Na koÏi
predkolení ostal nález niekoºk˘ch svetlohned˘ch presne
ohraniãen˘ch ‰kv⁄n po vymiznut˘ch uzloch a pretrvával
nález suchej koÏe (obr. 4, 5). Pacient bol v pravidelnej sta-
rostlivosti hematológov, kde pre zhor‰enie stavu
bola 15.8.2007 robená magnetická rezonancia mozgu
s nálezom tumoru v nosovej dutine vpravo, prerastajúceho

Obr. 4. Vymiznutie a regresia podkoÏn˘ch uzlov po podaní
tretej chemoterapii COP v marci 2007.

Obr. 5. Vyblednutie ‰kv⁄n na predkoleniach po tretej chemo-
terapii COP v marci 2007.
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do ethmoidálnych dutín, do mediálnej ãasti pravej maxilár-
nej dutiny, do predn˘ch ãastí oboch sfenoidálnych dutín
a bazálne do oboch frontálnych dutín. Podºa záveru, bolo

vyslovené podozrenie na recidívu lymfómu so sekundár-
nou sínusitídou pri obturácii nosovej dutiny a ústia PND.

Cytometrické vy‰etrenie periférnej krvi zo septembra
2007 potvrdilo 50 % blastick˘ch buniek, ktoré vykázali
expresiu znakov HLA-Dr+, CD38+ a CD71+ s v˘raznou
expresiou znakov NK buniek CD56+ a CD16+, ale aj
expresiu znakov CD7+ a CD4+, priãom znaky CD2-,
CD5-,CD3- a CD8- boli negatívne. Vy‰etrenie periférnej
krvi svedãilo pre relaps základného ochorenia, blastické-
ho lymfómu z NK buniek a pre jeho leukemick˘ rozsev.

Druhé restagingové trepanobioptické vy‰etrenie kost-
nej drene zo septembra 2007 potvrdilo rozsiahlu, pribl.
80% infiltráciu drene morfologicky a fenotypicky identic-
k˘m, predt˘m verifikovan˘m nádorom typu hematoder-
mickej neoplázie. Vo fenotypovom profile nádoru bolo
doplnené imunohistochemické vy‰etrenie dôkazu granz˘-
mu B s negatívnym v˘sledkom.

V auguste 2007 pre leukemizáciu základného ochorenia
bol u pacienta zahájen˘ ìaº‰í cyklus chemoterapie sché-
my EABP (Lastet, Alexan, Bleocin, Prednison) s násled-
n˘m v˘vojom postmedikamentóznej pancytopénie,
s protrahovanou agranulocytózou. V novembri 2007, desaÈ
mesiacov po diagnostikovaní základného ochorenia,
pacient zomrel na multiorgánové zlyhanie pri generalizá-
cii základného ochorenia, leukemizovaného blastického
lymfómu z NK buniek.

ZÁVER

CD4+/CD56+ hematodermická neoplázia sa prejavuje
na koÏi jednotliv˘mi alebo viacer˘mi uzlami aÏ tumormi,
niekedy so súãasn˘m mimokoÏn˘m, uzlinov˘m postihnu-
tím (6). Asi polovica pacientov má v ãase objavenia sa koÏ-
n˘ch prejavov súãasne postihnuté lymfatické uzliny alebo
kostnú dreÀ (6). U väã‰iny pacientov, kde je prítomné
iba koÏné postihnutie, má ochorenie, r˘chly v˘voj i v sa-
motn˘ch lymfatick˘ch uzlinách, kostnej dreni a v perifér-
nej krvi (2). CD4+/CD56+ hematodermickú neopláziu je

Obr. 6. Prehºad nádorovej infiltrácie dermis, subkutis
a prieãne pruhovanej svaloviny nádorov˘mi bunkami (far-
benie HE, zväã‰enie 10x).

Obr. 9. Detail na infiltrát a mitózy (HE, zväã‰enie 40x).

Obr. 7. Pozitivita CD56+ v nádorov˘ch bunkách koÏného
infiltrátu (zväã‰enie 20x).

Obr. 8. Pozitivita CD4+ v infiltráte (zväã‰enie 20x).
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potrebné odlí‰iÈ od in˘ch myelomonocytov˘ch leukémií
koÏe a od tzv. aleukemickej koÏnej leukémie (6).

Ochorenie vykazuje histologicky nonepidermotropiz-
mus a monotónny infiltrát stredne veºk˘ch buniek s jemne
distribuovan˘m chromatínom a ch˘baním alebo neurãit˘m
nálezom jadier napodobÀujúcich lymfoblasty alebo mye-
loblasty. Bunky majú riedku cytoplazmu, prítomné sú ãas-
té mitózy a ch˘bajú inflamatórne bunky. V histologickom
obraze sa nevyskytuje nekróza a ani angioinvázia (6).

Nádorové bunky majú fenotyp CD4+, CD56+, CD8-,
CD7+/-, CD2-/+, CD45RA+ a neexprimujú povrchov˘
a cytoplazmick˘ CD3 alebo cytotoxick˘ proteín (6). MôÏu
exprimovaÈ pozitivitu TdT a CD68 (6). Bunky súãasne
exprimujú i pozitivitu CD123 a TCL1, ão vysvetºuje úzky
vzÈah k plazmocytoidn˘m dendritick˘m bunkám (2).
Génové receptory T buniek vykazujú základné usporiada-
nie (2).

DISKUSIA

CD4+/CD56+ hematodermická neoplázia je len nedáv-
no opísané ochorenie, predt˘m uvádzané pod názvom
blastick˘ NK-bunkov˘ lymfóm (4). Vyznaãuje sa agresív-
nym správaním a zlou prognózou s priemerom preÏívania
14 mesiacov (3, 5, 6). Systémová chemoterapia vedie ku
kompletnej remisii, ale ãasté sú r˘chle relapsy, ktoré neod-
povedajú na aplikovanú chemoterapiu. Doposiaº nebol zis-
ten˘ v˘znamn˘ rozdiel v preÏívaní medzi pacientmi
s koÏn˘m postihnutím a pacientmi bez koÏného postihnu-
tia, ale s prítomn˘m multiorgánov˘m postihnutím (5).
Posledné ‰túdie ukázali, Ïe pacientov je najlep‰ie lieãiÈ
schémami pouÏívan˘mi ‰tandardne pri lieãbe akútnych
leukémii (6).

NK-bunkové lymfómy, prezentujúce sa v koÏi, sú hete-
rogénnou skupinou, ktorá sa vyskytuje vo Veºkej Británii
ãastej‰ie ako extranodálne NK/T-bunkové lymfómy nazál-
neho typu (tab.1) (1). Na presné odlí‰enie t˘chto dvoch
typov je potrebné detailné imunofenotypové vy‰etrenie
koÏn˘ch biopsií. Pokiaº v prípade blastického NK-bunko-
vého lymfómu ch˘ba klonálne génové TCR/IgH preuspo-
riadanie, EBV (Epstein-Barrovej virus) hrá patogenetickú
úlohu v prípadoch extranodálnych NK/T-bunkov˘ch lym-
fómov nazálneho typu (1).

U ná‰ho 81-roãného pacienta nebola potvrdená EBV
infekcia. I napriek aplikovanej chemoterapii do‰lo pomer-
ne r˘chlo k popisovanej leukemizácii základnej diagnózy
CD4+/CD56+ hematodermickej neoplázie, blastického
NK-bunkov˘ lymfómu a pacient po 10 mesiacov i napriek
intenzívnej lieãbe exitoval.

V klinickej praxi preto odporuãujeme nepodceÀovaÈ
nález r˘chlo sa vyvíjajúcich asymptomatick˘ch podkoÏ-
n˘ch uzlov u star‰ích pacientov a v spolupráci s patoló-
gom sa podielaÈ na urãení správnej diagnózy.
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