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SOUHRN

Lymfomatoidni papuléza (LyP) je vzacné chronické onemocnéni nezndmé etiologie fadici se ke koznim T-bunéénym lymfomim niz-
ké malignity. Postihuje pfevdzné osoby mezi 30. a 40. rokem Zivota, sporadicky se vyskytuje v détském véku. Uvddime 2 piipady
38letého muze a 7leté divky s diagnézou LyP, které se manifestuji recidivujicimi papul6znimi projevy na trupu a koncetindch, histo-
logicky podklad téchto projevii a vliv lokdln{ a celkové terapie na jejich hojen.
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SUMMARY
Lymphomatoid Papulosis

Lymphomatoid papulosis (LyP) is a rare skin disease of unknown etiology belonging to the indolent cutaneous T-cell lymphomas, af-
fecting mostly persons between 30 and 40 years of age. Few isolated cases appear in childhood. We present 2 cases of a 38-year-old
man and a 7-year-old girl with the diagnosis of LyP manifesting with waxing a waning papular eruptions on the trunk and limbs, hi-
stological background of lesions and clinical effect of local and systemic therapy.
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UVOD

Lymfomatoidni papuléza (LyP) je definovdna jako
chronické, recidivujici, spontdnné odeznivajici papulono-
duldrni koZni onemocnéni s histologickymi projevy napo-
dobujicimi maligni lymfomy. Jednd se o vzdcné onemoc-
néni (incidence u dospélych 1,2-1,9 na 1 milion, u dét{
pfesnd incidence neni zndma). LyP popsal Macaulay v ro-
ce 1968 jako klinicky benigni onemocnéni s histologic-
kym nélezem maligniho vzhledu. Vzhledem k tomu, Ze
existuji prekryvné klinické a histologické obrazy, je LyP
nejlépe fadit k lymfomm nizké malignity [1,4, 5, 11, 15,
18, 22, 24]. Jedna se o pomérné vzacné onemocnéni, pro-
to uvddime piipady dvou naSich nemocnych.

POPIS PRIPADU

Pripad 1

Tticetiosmilety muZ byl v roce 1998 1é¢en pro erythema
chronicum migrans, v roce 2009 pro chlamydiovou uretriti-
du, jinak byl zdrdv. Alergiemi netrpi, pracuje jako fidi¢. Do-
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sud neuzival Zadné Iéky, mimo prijmového onemocnéni asi
dva tydny pred vysevem koznich projevii nemél zdravotni
problémy.

Poprvé byl vySetien v koZni ambulanci v roce 2008,
tehdy stav imponoval jako maloloZiskovd parapsoriasis
en plaques s histologickym nalezem chronicka superfi-
cialni dermatitida bez patognomickych ryst. Lécba lokal-
nimi steroidy s dobrym terapeutickym efektem a vymize-
nim morf. Projevy vSak obc¢asné recidivovaly. V kvétnu
2011 probéhla ataka vysevu drobnych papul na bocich tru-
pu, lé€eno rovnéz kortikosteroidnim externem, ke zhojen{
doslo béhem nékolika tydna.

Koncem fijna 2011 se dostavil do koZni ambulance na
vySetieni pro asi tyden trvajici vysev nesvédivych, Cerve-
nych papul aZ noduld na trupu velikosti do 10 mm v primé-
ru, z nichZ nékteré v centru vykazovaly pfitomnost krust
a priSkvarti (obr. 1). Aktudlni projevy byly klinicky blizké
obrazu pityriasis lichenoides et varioliformis acuta
(PLEVA). V histologickém obraze byla popsdna hyperkera-
toza, parakeratdza, akant6za a papilomatéza, necetné apo-
ptotické keratinocyty ve stratum spinosum, loZiskovité
spongidza, ve stfednim koriu perivaskuldrné stfedné husté
infiltraty lymfocytd s pfimési histiocytil a neCetnych frag-
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Obr. 1. Klinicky obraz pacienta s LyP, v pravém hornim rohu
detail

Obr. 2. Perivaskuldrni az noduldrn{ infiltrat lymfocytt v horn{
poloviné koria (HE, piivodni{ zvétSeni 100krat)

V pravém dolnim rohu: CD3 — naprostd pfevaha lymfocyta
jsou T subpopulace (CD3 pozitivni) (IHC, ptivodni zvétSeni
100krat).

Obr. 3. Mezi malymi lymfocyty — vlevo lymfoidni elementy
se stfedné velkym jadrem, s prominujicim jadérkem

V centru obrazku je i jedna zachycend mitéza tohoto elementu
(HE, ptivodni zvétSeni 400krat). Vpravo — lymfoidni elementy
stiedni velikosti jsou CD30 pozitivni (IHC, pvodni zvétSeni
400krat).
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mentd polynukledrti. Lymfocyty byly ptevazné CD3 pozi-
tivni, velké buriky s velkym nepravidelnym jadrem CD30
pozitivni, ojedinélé bunky prechazely do epidermis
(obr. €. 2, 3). Na zdkladé klinického a histologického vySet-
feni byla stanovena diagnéza LyP.

Byla ordinovédna 1krit denné krém-pasta obsahujici 1 %
clotrimazolu a 0,25 % hexamidindiisetionatu, dale 2krat
denné mast s 0,05 % betamethazondipropiondtu a 0,1 %
gentamicinu, perordlné doxycyclinum 200 mg denné po do-
bu 14 dni. V krevnich odbérech byly zjistény vysoké hod-
noty antistreptolyzinu O — 778 IU/ml (ref. 0-200) a revma-
toidniho faktoru IgM 49,0 IU/ml (ref. 0-20) pfi normdln{
hodnoté C-reaktivniho proteinu. Dals{ laboratorni vySetfen{
— krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem bilych krvinek,
biochemické vysetieni véetné laktdtdehydrogendzy a beta-2
mikroglobulinu bylo bez vyznamnych odchylek, stejné tak
i antinukledrn{ faktor a ENA-profil. Protilatky proti chlamy-
difm a yersiniim a vySetfen{ anti-HIV byly negativni. Prok4-
zala se zvySend hladina pamétovych protilatek 1gG proti vi-
ru Epstein-Barrové — index 6,70 (norma do 0,8), herpes sim-
plex viru-1 — 8,65 IP (norma pod 0,90 IP), viru varicella-
zoster — 1,20 IP (norma pod 0,90) a parvoviru B 19 — 9,65
IU/ml (norma pod 3,60), pficemZ protildtky IgM ve vSech
uvedenych vySetienich byly negativni. VySetfeni moci a mo-
¢ového sedimentu bylo bez patologického nalezu, RTG plic
a ultrazvukové vySetfeni lymfatickych uzlin a bfi$nich orgd-
nti byly negativni. Pro nehojeni koZnich projevti byl v polo-
viné listopadu pfidan do terapie prednison 40 mg denné, kte-
ry pacient uzival 1 mésic a sdim pro nelepseni stavu v polo-
viné prosince 2011 vysadil. Na dalsi kontrolu se dostavil 19.
ledna 2012 a byl zcela zhojen (udéval, Ze k tGplnému zhoje-
ni loZisek doslo asi tyden pied timto datem). Pfi vySetieni
v dubnu 2012 byl pacient celkové i lokdlné zcela asympto-
maticky, v dobré kondici. Kontrolni zdkladn{ laboratorni od-
béry byly negativni. Na CT vySetfeni plic a bficha byl nale-
zen v hornim mediastinu retrosterndlné utvar velikosti 20 x
17 x 17 mm, bylo vysloveno podezieni na lymfom, dale
zmény na kolon charakteru kolitidy. Pfi PET CT vysetien{
nedoslo k nasyceni 1éze radiokontrastni latkou. Lymfom na
zékladé tohoto vysledku byl vyloucen a byla doporucena
dispenzarizace na plicni ambulanci.

Pripad 2

Sedmileta divka na jafe 2011 prodé€lala infekéni mono-
nukleézu, pro Casté infekty hornich cest dychacich byla
opakovanég 1écena kirami Ribomunyl tbl. (smés lyzata
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, St-
reptococcus pyogenes A a Haemophilus influenzae). Ro-
dinnd anamnéza byla nevyznamnd. Od Cervence 2011 se
objevovaly vysevy nesvédivych tuhych papul az nodult
cervenolividni barvy, na jejichZ vrcholu se béhem nékoli-
ka tydnl vytvérely krusty a postupné se odhojovaly de-
pigmentacemi (obr. 4). Vysev se zpocdtku projevil jen na
hrudniku, béhem pil roku se ojedinélé papuly zacaly ob-
jevovat i na dolnich koncetinéch.

V srpnu 2011 provedend biopsie prokdzala nespecificky
granulomat6zni zanét, v listopadu 2011 z dalSiho bioptické-
ho vzorku bylo vysloveno podezieni na lymfomatoidni pa-
pulézu. Byla popsédna akantoticky rozsifend epidermis s hy-
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Obr. 4. Klinicky obraz pacientky s LyP, v pravém rohu detail

perkeratézou, v koriu pfitomny husty infiltrat tvofeny smési
stfedné velkych a velkych bunék, zachycen epidermotropis-
mus, B lymfocyty se vyskytovaly jen ojedinéle, pfevazova-
ly CD4 pozitivni T lymfocyty. CD8 pozitivni bunky byly
v infiltrdtu spiSe disperzné. Cetné velké buiiky jsou CD30
pozitivni, ALK (Anaplastic lymphoma kinase) negativni.
Byla ordinovéna kortikosteroidni externa, na ulcerovana
loziska mast s 2 % mupirocinu a provedeno hematologické
vysetfeni, CT vysetfeni plic, mediastina a CT bricha, vSe
s negativnim nalezem. Krevni obraz, jaterni testy, elektrofo-
réza bilkovin, imunoglobuliny, thymidinkinaza, laktadehyd-
rogendza i beta-2 mikroglobulin v normé. Byla provedena
imunofenotypizace periferni krve — vySetieni perifernich
lymfocytd neprokédzalo patologickou populaci T lymfocytd,
TCR (T-bunécny receptor) bylo negativni. Pacientka je
v dispenzarni péci dermatologické a hematologické ambu-
lance, projevy se pri uvedené 1é¢be€ jen velmi pomalu hoji.

DISKUSE

Typickymi koznimi projevy LyP jsou Cervené papuly
a papuly aZz noduly s tvorbou hemoragickych krust a nekréz,
které mohou jevit tendenci ke spontannimu hojeni s tvorbou
depigmentace, hyperpigmentace ¢i jizev, nebo pretrvavaji
fadu mésict i let [1, 3, 4]. Charakteristicka je soucasnd pi-
tomnost projevil v rizném stupni vyvoje. Pocet 1ézi kolisa
od solitarni az po nékolik set. Léze mohou byt lokalizované
na ¢ast téla nebo generalizované. Zvlaste lokalizované 1éze
u déti byvaji velmi torpidni a nereaguji na lécbu. U téchto
piipadt v literatufe popsanych pod ndzvem perzistujici ag-
minované LyP jsou doporuc¢ovédna pecliva a opakovana sta-
ging vySetfeni [8, 19]. Onemocnéni postihuje nejcasteji trup
a proximalni partie koncetin, ojedinéle téZ ruce vcetné dlani,
oblicej a genitdl. Vysev je zpravidla asymptomaticky, mtize
vsak byt provazen svédénim [4, 9, 15, 16, 18, 25]. Etiologie
LyP neni zndma, zvazovany puvod pisobenim HTLV-1, EB
viru, nebo jinych herpetickych vird — herpes simplex virus 1
nebo 2, herpesvirus 6 — nebyl prokazan [5, 20]. LyP predsta-
vuje priblizné 15 % koznich T-bunéénych lymfomut. Muze
se objevit v jakémkoli véku, prevazné mezi 30.— 40. rokem,
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popsané vékové rozpéti pacientl bylo 8 mésici az 84 let.
Postihuje muZe 2krat Castéji nezli Zeny [2]. Doba trvani ne-
moci je velmi variabilni — od nékolika mésict pres vice nez
Ctyficet let [4, 5].

Histologické obrazy LyP imituji maligni lymfomy. Jsou
popsany 3 histopatologické typy LyP, které se mohou vy-
skytovat u jednoho pacienta soucasné a koreluji se stafim
jednotlivych koZnich 1ézi. Typ A je charakterizovan pii-
tomnosti velkych atypickych blastd, véetné jedno- a vice-
jadernych bunék pfipominajicich Reedové-Sternbergovy
buriky (typické pro morbus Hodgkin), rozptylenych v za-
nétlivém infiltratu sestdvajicim z histiocytd, malych lym-
focytd, neutrofilti a/nebo eozinofilti. Velké atypické buri-
ky se nachdzeji v nevelkém poctu v Cerstvych lézich, Cet-
né jsou v piipadé plné vyvinuté léze a mohou kompletné
chybét v regredujicich 1ézich. Typ B je méné Casty, cha-
rakterizovany superficidlnim perivaskuldrnim infiltratem
slozenym z malych nebo stfedné velkych atypickych
T-bunék s cerebriformnimi jadry, CD3+, CD4+, CDS-, ale
CD30-, vykazujicimi epidermotropismus a napodobujici-
mi tak mycosis fungoides. Typ C pfedstavuje shluky vel-
kych CD30+ T-bunék, histologicky pfipominajici anaplas-
ticky velkobunéény lymfom. Nové byl popsan typ pfipo-
minajici primdrni agresivni epidermotropni CD8+ cytoto-
xicky T-lymfom [2]. Koexistovat mohou zejména typ
AaB[4,5,23,24]. Klinické projevy LyP histologického
typu A se odhojuji v pribéhu 4-6 tydnt v zdvislosti na ve-
likosti 1ézi, na rozdil od klinickych projevi LyP histolo-
gického typu B, které se odhojuji spiSe v pribé¢hu mésict
[23]. V pfipadé LyP histologického typu C je zvySené ri-
ziko vzniku maligniho lymfomu [3].

Drobné recidivujici 1éze klinicky napodobuji folikulitidu
nebo reakci po bodnuti hmyzem. V tvahu také pfichdzeji
lymfomatoidni Iékové reakce [11]. Déle je nutné odliSit ma-
ligni kozni lymfomy, zejména pri ndlezu blastti CD30+, se-
kundarni syfilis a syphilis maligna, papulonekroticky tuber-
kulid. Klinickd podobnost existuje zejména s pityriasis li-
chenoides et varioliformis acuta (PLEVA). Toto onemocn¢-
ni ale miva spiSe krat$i trvani, postihuje mladsi jedince, ne-
vyvijeji se u ni noduly a nevyskytuji se CD30+ blasty. Nové
byly literdrné zaznamendny prekryvné piipady PLEVA
a LyP, popsdna moznd souvislost s infekci parvoviry B 19
[12]. Pti histologickém ndlezu, ktery je velmi sugestivni pro
maligni lymfom, je nezbytn4 klinickopatologickd korelace
s klinickym obrazem a pribéhem onemocnéni [4, 5]. Rov-
néz lze k diferencidlni diagnostice malignich koznich lym-
fomi a LyP vyuzit metodu PCR analyzy klondln{ piestavby
TCR-YR (T-bunéény receptor ) [2].

Lécba pacientti s LyP je neuspokojivd, onemocnéni je do
ur€ité miry limitované, je tedy nutno zvaZit riziko a benefit
eventudlni aktivni terapie. Agresivni terapeutické postupy
jako systémovd chemoterapie nebo celotélové ozéfeni jsou
neadekvatni. U pacienti s relativné malo poCetnymi spon-
tanné regredujicimi 1ézemi je zvykem dlouhodobd observa-
ce bez aktivni terapie. V pripadé Cetnych papulonoduli ¢i
jizvicich 1ézi je nejefektivnéjsi nizkoddvkovany metotrexat
(520 mg/tyden). Dobry terapeuticky efekt ma téZ PUVA,
ale pfi jejim preruSeni dochdzi Casto v kritké dobé k relap-
stim choroby [1, 4, 5, 9]. Mezi dal$i moZnosti patif topicka,
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intraleziondlni ¢i systémova aplikace kortikosteroidi, tetra-
cyklinova antibiotika, imiquimod, interferon alfa, fotodyna-
micka lécba a lokdln{ radioterapie [10, 16, 17]. Priibéh one-
mocnéni je chronicky, ve vlndch, Casto trvajici celd desetile-
ti, s epizodami akutni exacerbace [3]. Obecné LyP vykazuje
benigni chovani s 10letym prezitim ve 100 % piipadi. Nic-
méné v 10-20 % piipadl (u déti méné nez v 10 %) je LyP
pfedchdzena, koexistuje, nebo je ndsledovdna malignim
lymfomem, zejména MF, Hodgkinskym lymfomem nebo
noddlnim anaplastickym velkobunéénym lymfomem [16,
24]. Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku malignich one-
mocnéni, které se ddle zvySuje s vékem a délkou trvani LyP,
je nutnd dlouhodoba observace. Vhodné je také histologické
monitorovani, hematologické kontroly, sledovan{ stavu lym-
fatickych uzlin a sérové hladiny laktatdehydrogendzy a be-
ta-2 mikroglobulinu [3, 7, 14, 15, 16, 21, 22, 24, 25].

ZAVER

Podle World Health Organization — European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer (WHO-
-EORTC) klasifikace je LyP fazena mezi koZni lymfomy
nizké malignity [6, 7]. NaSe piipady byly pro LyP charak-
teristické, odpovidaly klinickym a histopatologickym né-
lezem a také pribéhem literdrné popsanym pripadim.
Diagndza byla stanovena na zdkladé klinicko-histopatolo-
gické korelace. Lécba celkovymi a lokdlnimi kortikoste-
roidy byla ¢aste¢né Uspés$nd, pacienti jsou zavzati do dlou-
hodobé dispenzédrni dermatologické a hematologické péce.
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