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Nador z blastickych plazmocytoidnich
dendritickych bunék

MUDr. Michala Kucerova', MUDr. Tomas Kohoutek?
'Kozni ambulance, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem
?Hematologicka ambulance, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

Nador z blastickych plazmocytoidnich dendritickych bunék je tumorem jesté malignéjsim nez maligni melanom, s Umrtnosti
do 1 roku od stanoveni diagnézy. Ackoliv se jednd o nddor spadajici do hematologického oboru, kozni [ékaFf mGze byt prvnim
specialistou, ke kterému pacient prijde k vysetfeni. Charakteristické pro toto onemocnéni jsou primarni kozni léze, které mohou
byt po relativné dlouhou dobu jedinym postizenym orgdnem.
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Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm is even more deadly tumor compared to malignant melanoma with a very low 1 year
survival rate. Even though this neoplasm belongs into hematologic malignancies first doctor who would see a patient could be

dermatologist because of skin lesions.
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Kazuistika

Nase kazuistika popisuje pfipad muze
narozeného v roce 1951, ktery se na zac¢atku
fijna roku 2019 dostavil ke svému osetfujicimu
praktickému lékafi pro nahly vznik neboles-
tivych tuhych nodulll diseminované na téle.
Nasledné nebyl odeslan v prvnivolbé anik he-
matologovi ani ke koznimu Iékafi, ale k pro-
vedeni probatorni excize cestou chirurgické
ambulance. Timto krokem byl diagnosticky
proces znac¢né prodlouzen. Pacient byl kromé
arteridlni hypertenze a esencialniho tfesu bez
jinych internich diagnéz. Z kozniho pohledu
byl 1é¢en od 20 let pro psoriasis vulgaris s pro-
jevy chronickych plakl v predilekci - lokty
a kolena, [é¢eno kombinovanou lokalni 1é¢-
bou s efektem. V chirurgické ambulanci, kde
nebyl navrzeny diagnosticky postup prove-
den, byla pacientovi vyddna zddanka ke koz-
nimu vysetieni pro zhorseni lozisek lupénky.

Pacient se dostavil do nasi kozni ambulance.
Zde byly projevy lupénky zhodnoceny jako
staciondrni stav a pozornost byla zaméfena
na primarni problém, a to na tuhé noduly na
téle. Prvni vysetfeni v nasi kozni ambulanci
probéhlo na konci fijna 2019. Pacient udaval
nejprve vytvoreni nodulu na levém rameni,
pozdéji na pravém prsu, na temeni hlavy a na
stehné vpravo. Na prvnim misté byl zvazo-
van metastaticky proces neurcité etiologie,
pacient tazan na doprovazejici symptomy,
nicméné negoval krvacivé projevy, bolesti
bficha, kasel s expektoraci. Subjektivné po-
pisoval pouze obcasny vjem pichnuti v misté
projev, jinak bez potizi.

Kozni eflorescence uniformniho vzhledu
byly popsany na levém rameni, na pravém
prsu laterdlné, na temeni hlavy, na cele a na
stehné vpravo. Projevy byly stejnych popis-
nych charakteristik, a to vyrazné tuhych li-

vidnich elevovanych podkoznich noduld, kdy
na temeni hlavy popsany dva projevy v tésné
blizkosti o velikosti 2x2x1,5cm (obr. 1), na
rameni o velikosti 4 x4 x 1 cm (obr. 2), na prsu
3x2x0,5cm (obr. 3), na stehnu3x2x0,5cm
(obr. 4), bezhmatné lymfadenopatie v axilach,
v inguinach, na krku.

Nasledujiciho dne byl pacientovi prove-
den RTG srdce a plic, dale objednéno sono-
grafické vysetieni biicha. Na sonografickém
vysetieni bficha popsana pouze steatéza jater
a mirnd hepatomegalie. Jinak pfiméreny nalez
na UZ bficha. Na rentgenovém snimku plic byl
zastreny levy zevni Uhel branice, zvazovan
maly fluidothorax ¢i pleuralni adheze. Plicni
parenchym bez zjevnych loziskovych ¢i infil-
trativnich zmén.

Cestou chirurgické ambulance zajisténo
provedeni probatorni excize a vzorek odeslan
k histologickému vysetieni. V zadance uve-
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Obr. 1. Rameno

deny na prvnim misté metastazy solidniho
tumoru v diferencidlni diagnostice, déle lym-
fomatoidni infiltrace. Byla provedena totalni
kozni excize nodulu na levém rameni o ve-
likostech 1,3x0,8x0,6cm. V histologickém
obraze popsan lymfoplazmocytarni infiltrat
ve $kére loziskové splyvajici. Infiltrat vykazoval
pozitivitu s BCL2, fokalné CD3 negativni CD20,
CKAE1/3.K vylouceni lymfoproliferativni 1éze
byl nasledné material odeslan do Fakultni ne-
mochnice v Motole, kde diagnostikovan nador
z blastickych plazmocytoidnich dendritickych
bunék. Bylo doplnéno celotélové CT vysetfeni.
S ndlezem vyrazné infiltrace stény oropharyn-
gu vpravo axialné a mnohocetné zvétsené
kréni uzliny oboustranné. V hrudni dutiné
zastizeny zmnozené a zvétsené nadklickové
a mediastindlni uzliny bilateralné. Plice byly
bez loZiskovych zmén. Hilové a axilarni uzliny
nezvétseny. Dale popsana zvétsena slezina
homogenni struktury. Jatra, zlu¢nik, zlucové
cesty i pankreas beze zmén. Zvétsené uzliny
v hilu jater a lehce zmnozené uzliny pfi radixu
mesenteria, jinak v dutiné bfisni a panvi bez
zvétsenych uzlin.

Pacient byl na zakladé potvrzeni diagnézy
pfedan do péce hematologické ambulance
nasi nemocnice, kde bylo ve spolupraci s he-
matologickou klinikou ve Fakultni nemocnici
Kralovské Vinohrady rozhodnuto o paliativni
terapii naseho pacienta. Nejprve zahdjena
prefaze kortikoidy Prednison 100 mg/d na
5 dni, déle 8x R-CHOEP (Rituximab, Cyklo-
fosfamid, Doxorubicin, Vincristin, Etoposid,
Prednison). Jiz v 1. cyklu se objevily neza-
douci komplikace a cytotoxické ucinky lécby.
Imunokompromitovany pacient byl hospita-
lizovan pro febrilni neutropenie, broncho-
pneumonii vlevo s i.v. ATB terapii a podporou
G-CSF. 2. cyklus jiz v redukci a opét s nutnosti
podpory rlstovych faktorl G-CSF, erymas
a trombokoncentratl. Od 3. cyklu s dalsi re-
dukci a preventivni podpory G-CSF se opét
objevily komplikace, a to nyni krvacivé (kr-
vaceni z hemoroid() z divodl trombopenie.
Ve 4. cyklu se objevily komplikace neutro-
penie a tézkd anémie a trombocytopenie
s nutnosti substituce. Komplikaci 5. cyklu byl
rozvoj predni ischemické neuropatie zrako-
vého nervu vlevo, dif. dg. temp. arteritis malo
pravdépodobnd. Vzhledem k tézkym cyto-
peniim béhem terapie byl nalez konzultovan
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s pracovistém FNKV, doporuceno pokracovat
v zavedené terapii. Provedeno bylo celkem 8
cykl, béhem nichz bylo vhodnéjsi redukce
ddévek nez odkladani a prerusovani terapie.

Pfed zahajenim 6. cyklu doslo ke zhorse-
ni stavu a pacient byl v tézkém stavu (som-
nolence, dusnost, tachypnoe, tachyfibrilace
sini na EKG) hospitalizovan na infek¢nim JIP
oddéleni pro dusnost a kasel. Vyloucena in-
fekce covid-19. Vstupné byla provedena roz-
vaha a vzhledem k infaustni prognéze bylo
rozhodnuto o nerozsifovani péce o umélou
plicni ventilaci a resuscitaci. Zahajena empi-
ricka terapie infekce kombinaci ceftriaxonu
a amikacinu. Tachyfibrilace sini byla Ié¢ena
farmakologicky, pfechodné byl navozen sinu-
sovy rytmus. Stav pacienta se po Uvodni sta-
bilizaci postupné horsil, progredovala slabost
a respiracni selhani, védomi se prechodné
obnovilo, rozvinula se slepota, anémie a trom-
bocytopenie. Na symptomatické terapii doslo
k zastavé obéhu a pacient zemfel.

Diskuze

Nador z blastickych plazmocytoidnich
dendritickych bunék, déle jiz pod zkratkou
BPDCN, je extrémné vzacnou hematologic-
kou malignitou. Incidence onemocnéni nenfi
znama (predpoklad 0,44 % ze vsech hemato-
logickych malignit) (1).

Prvni zminka v literatufe pochazi z roku
1994, kdy bylo onemocnéni popséano jako
kozni lymfom s izolovanou pozitivitou CD4
a CD56. V roce 1995 Brody et al. upravili no-
meklaturu jako agranularni CD4+ NK (natural
killer) leukemii. Dalsi zmény se nazev dockal
v roce 2002 (Petrela et al.) — agranuldrni CD4+
CD56+ hematodermické neoplazma. V ro-
ce 2008 dle WHO klasifikovano jako akutni
myeloidni leukemie (AML) — néddor z blastic-
kych plazmocytoidnich dendritickych bunék.
Posledni revize WHO klasifikace z roku 2016
nepfinesla zddné zmény v ndzvu ¢i diagnos-
tickych kritériich BPDCN (1).

Medianem véku je 6.-7. decénium (1, 2).
Priblizné jen 5 % pfipadl bylo popsano u déti
mladsich 10 let. Incidence je 2-3krat vyssi
u muzského pohlavi. Nebyly zjistény zadné
environmentalni nebo hereditarni faktory
ovliviujici vznik onemocnéni. 10-20 % ne-
mocnych méa zndmou predchozi anamnézu

malignity. Sekundarni BPDCN byly popsa-
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ny v ndvaznosti na pfedchozi chemoterapii
(+ radioterapii) pro solitarni tumory (karci-
nom prostaty, prsu), hematologické malig-
nity (1).

Kozni postizeni pfi stanoveni diagnozy
byva ve vice jak 85% a po relativné dlouhou
dobu muze zdstavat jedinym postizenym
organem (1). Rozsah, ¢etnost (solitarni i
diseminované) a charakter koznich 1ézi byva
znacné variabilni: nodulace (77 %), vzhled
podlitin (12 %), smiSeny obraz makuly a no-
duly (14 %) (1). Loziska byvaji tmavé lividni
az Cerné barvy (1, 2). AZ 80 % pacientl ma
vSak soucasné i postizeni dalSich organd,
prevazné kostni diené (>50%) s rozvojem
cytopenii, dale postizeni lymfatickych uzlin
(>50%), sleziny a jater (11-20 %). Méné casto
byva postizeni nosohltanu, tonzily, svala
nebo CNS (4-9% pfi stanoveni diagndzy,
17-33 % pfi progresi/relapsu onemocnéni).
Diagnostika BPDCN je zna¢né problema-
tickd. Byly popsany i pfipady vstupné bez
kozniho postizeni, manifestujici se pod ob-
razem akutni leukemie s imunofenotypem
blastickych plazmocytoidnich dendritickych
bunék (1).

Diagnostika spociva v priikazu charakteri-
stického imunofenotypu nadorovych bunék
(ko-exprese znak(i CD4 a CD56) ve vysetiova-
ném materialu (1, 2). Variabilni vyjadieni dalSich
markerd specifickych pro dendritické burky —
CD123,CD43,BDCA-2/CD303, TCL1 a soucasna
negativita liniové specifickych znakG proBa T
lymfocytarni, myeloidni, monocytarni liniia NK
buniky (1, 2, 3). Mezi variabilné vyjadrené znaky
patii CD5, CD7,CD33 a TdT (1, 2).

Slozitost diagnostiky onemocnéni BPDCN
podtrhuje to, ze v literatufe byly popsany
i pfipady BPDCN s negativitou znakl CD4
nebo CD56 a soucasné popsany ijiné hema-
tologické malignity s pozitivitou obou uve-
denych markert (extranodalni CD56+ NK/T
lymfom, kozni T lymfom, nediferencovana
AML, obtizné klasifikovatelna akutni leuke-
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mie). Vysoka specificita pfi pozitivité znakd
CD4, CD56, CD123, TCL1 a CD303 (1).

Morfologicky se jedna o monomorf-
ni bunky ptipominajici lymfoblasty nebo
myeloblasty. Kozni léze vykazuji masivni
blastickou infiltraci zasahujici dermis az do
podkozniho tuku, epidermis a kozni adnexa
nebyvaji postizena (1).

U pacientl s nddorem z blastickych plaz-
mocytoidnich dendritickych bunék bylo nale-
zeno Siroké spektrum genetickych abnormalit.
Zatim nebyly urceny zadné specifické cytoge-
netické zmény typické pro toto onemocnéni.
Jejich stanoveni by v budoucnu mohlo slouzit
jak k prognostické stratifikaci rizikovych paci-
entd, tak i jako terapeutické cile pro nové Iéky
(1). Casté jsou komplexni zmény karyotypu
(1, 2). Bialelicka ztrata lokusu 9p21.3 je aso-
ciovana se signifikantné kratsim celkovym
prezitim (1).

Progndza je vzhledem k obtizné diagnos-
tice, zna¢né heterogennimu rozsahu postizeni
(kozni léze + infiltrace kostni dfené a extra-
-medularnich organ() a sSirokému spektru
pouzivanych lécebnych piistupd nepiizniva.
Median celkového pieziti je 9-15 mésicl. Vyssi
vék a nedosazeni kompletni remise po l1é¢bé
jsou povazovany za nepfiznivé prognostické
faktory. Lepsi vysledky lécby byly zaznamena-
ny v souboru détskych nemocnych. Izolovana
kozni manifestace byla v nékterych studiich
u dospélych spojena s pfiznivéjsi progndzou
(1.

Zasadni pro prognézu onemocnéni je
i vybér lécebné strategie, kterou zminime
pro Uplnost naseho ¢lanku pouze okrajové.
Mezi moznosti terapie patiiintenzivni Ié¢ebny
protokol pro akutni lymfoblastovou leukemii
(ALL) nasledovany alogenni transplataci kr-
vetvornych bunék, dale nonintenzivni che-
moterapie, tak jako v nasem pfipadé, ¢i jen
lokélni terapie (ozafeni a chirurgicka excize
u pacient( s limitovanym koznim postizenim
vedla jen ke kratkodobé remisi — median 5,5m
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CD4+56+ leukémie z dendritickych bunék typu DC2. Cas.
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Obr. 4. Temeno hlavy

dorelapsu).V neposlednifadé méame k dispo-

zicii novou cilenou Ié¢bu pfipravkem firemni-
ho nazvu Elzonris. Elzonris obsahuje Iécivou
cytostatickou latku tagraxofusp. Tagraxofusp
je vyroben ze dvou protein( z riznych zdroja.
Jeden z proteint dokéze zabijet rakovinné
burky. Tento protein se do rakovinné bunky
dostava pomoci druhého proteinu. Pfipravek
je pouzivan na vyssich hematologickych pra-
covistich, a tedy nasi hematologové nemaji
praktické zkusenosti.

Zavér

Cilem této kazuistiky je seznamit kozni
|ékare s touto raritni hematologickou malig-
nitou, pro kterou je typicky vyskyt primarni-
ho kozniho postizeni a kde rychlé stanoveni
diagnodzy a casné zahdjeni intenzivni [écby je
zcela zasadni pro dal$i osud pacienta. Na pfi-
kladu naseho pacienta bych se dale zastavila
nad otazkou mezioborové spoluprace, kter3,
jak dokumentuje nas pfipad, nezafungovala
zcela optimalnim zplsobem. V dnesni do-
bé modernich komunikaci povazuji za velmi
snadné telefonicky zkonzultovat pacienta
s danym specialistou.

3. Pemmaraju N, Konopleva M. Treating Blastic Plasmacy-
toid Dendritic Cell Neoplasm. The Hematologist 2018; 15(5).



