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Souhrn

Primarni koZni lymfomy predstavuji heterogenni skupinu lymfomu z T a B bunék, které se na rozdil od identic-
kych uzlinovych protéjskt vyznacuji zpravidla vyrazné lepsi prognézou a z toho diivodu vyZaduji i aplikaci roz-
dilnych, vétSinou méné agresivnich terapeutickych postupt. Diagnostické, prognostické a terapeutické aspekty
primarnich lymfomu k@Ze dnes nejlépe definuje WHO-EORTC klasifikace. I tento klasifika¢ni systém se stejné
jako ptedchozi bude déle vyvijet na zdklad€ dynamického rozvoje metod molekuldrni genetiky a vyzkumu novych
genovych alteraci a exprese proteintl, coZ vysledné umozni dal$i zdokonaleni terapeutickych schémat pro jedno-
tlivé subtypy koZnich lymfomi.
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Summary

Primary cutaneous lymphomas (CL) represent a heterogeneous group of T-cell and B-cell lymphomas with most-
ly different clinical behavior and considerably better prognosis than their nodal lymphoma counterparts. Accor-
dingly, different, usually less aggressive methods of treatment are recommended for CL. Diagnostic, prognos-
tic and therapeutic aspects of primary cutaneous lymphomas are best defined in the WHO-EORTC classification.
We can await another development of this classification scheme following dynamic improvement of molecular
genetics methods and investigation of novel genetic alterations and protein expression. This should result in more
refined therapeutic schemes for individual subtypes of CL.

Key words: Primary cutaneous lymphomas - Cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) - Cutaneous B-cell lympho-

mas (CBCL) - WHO-EORTC classification

Uvod

Jako primérni koZni lymfomy jsou definovdny vSechny
T a B lymfomy, které se v dobé€ diagndzy manifestuji pou-
ze v kizi (1). KoZni lymfomy (CL - Cutaneous Lymphomas)
jsou po malignich lymfomech gastrointestindlniho traktu
druhym nejcastéj$im mistem vyskytu extranoddlnich non-
Hodgkinskych lymfom. Jejich ro¢ni incidence je uvadéna
1: 100 000.

Klasifikace malignich lymfoma proSly mnohaletym vyvojem
(2). Priblizné v poslednim desetileti se soustfedila pozornost na
vypracovani samostatné klasifikace pro primarni lymfomy
ktze. Divodem pro tyto aktivity bylo zjiSténi, Ze CL maji zce-
la odliSné biologické vlastnosti a progndzu neZ jejich morfolo-
gicky identické uzlinové protéjsky. Mensi agresivita CL tedy
vyZadovala i vypracovéani odli$nych, méné razantnich terape-
utickych schémat.

Vysledkem intenzivniho vyzkumu CL bylo vypracovéni
EORTC Klasifikace (European Organization for Research and
Treatment of Cancer), kterd do jisté miry spliiovala poZadova-
nd kritéria (3). Soucasné s EORTC Kklasifikaci vSak bylo az

doposud pro CL pouZivdno i WHO (World Health Organizati-
on) klasifika¢ni schéma (4). I kdyZ mezi obéma klasifikacnimi
systémy byla shoda v pohledu na vétSinu typt koZnich lymfo-
mu z T bunék, kontraverzni pohledy na nékteré typy koZnich
lymfomt z B bunék vedly k mnoha nejasnostem.

Béhem let 2003 a 2004 v Lyonu a Curychu na jednénich pra-
covni skupiny pro CL byl mezi zastinci obou klasifikacnich
schémat nalezen konsenzus, jehoZ vysledkem se stala aktuali-
zovana Kklasifikace primarnich koZnich lymfom, tzv. WHO-
EORTC Kklasifikace (Tab. 1).

Primarni kozni lymfomy z T bunék
(CTCL- Cutaneous T-cell Lymphomas)

Myecosis fungoides (MF)

Jedna se o nejCastéjsi formu CTCL, tvofici vice nez 50% vSech
primarnich lymfomu ktize. MF je obvykle epidermotropni lym-
fom, postihujici nejcastéji pacienty ve véku 50-60 let v priblizné
stejném poméru pohlavi, vzécné je pozorovén u déti a dospi-
vajicich.
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Terminem MF by mél byt ozna¢ovén pouze klasicky tzv. ,,Ali-
bert- Baziniv*‘ typ onemocnéni, vyznacujici se pozvolnym pri-
béhem s postupnym piechodem inicidlnich ekzematoidnich
projevt do infiltrovanych aZ tumor6znich 1ézi. Pfi izolovaném
vyskytu tumordznich 1€zi bez piedchozich vyvojovych stadii
je diagnéza MF vysoce nepravdépodobna a je nutno uvazovat
o0 jiné varianté CTCL.

Tab.1 WHO-EORTC Klasifikace primarnich lymfomu kuze (Blood)

Kozni lymfomy z T bunék (CTCL - cutaneous T-cell lymphoma)
a NK bunék (natural killer)

Mycosis fungoides
Subtypy mycosis fungoides
Folikulotropni mycosis fungoides
Pagetoidni retikul6za
Granulomatous slack skin
Sézaryho syndrom
Leukémie/lymfom dospélych z T bunék
Primarni koZni CD 30+ lymfoproliferativni onemocnéni
Primarni koZni anaplasticky velkobuné¢ny lymfom
Lymfomatoidni papulza
PodkoZni ,,panniculitis-like” T bunécny lymfom
Extranoddlni NK/T buné¢ny lymfom, nazalni typ
Primarni koZni periferni T buné¢ny lymfom, nespecifikovany
Primérni kozni agresivni epidermotropni T bunécny CD8+
lymfom (provizorni)
KoZni gamma/delta T bunécny lymfom (provizorni)
Primérni koZzni pleomorfni CD4+ lymfom z malych a stied-
né velkych T bunék
(provizorni)

Kozni lymfomy z B bunék (CBCL - cutaneous B-cell lymphoma)

Primérni koZni B lymfom z bunék marginalni zony

Primérni koZni lymfom z bunék folikuldrnich center

Primarni kozni difizni velkobuné¢ény B lymfom, varianta na dolnich

koncetinach

Primérni koZni diftizni velkobuné¢ny B lymfom, ostatni
Intravaskularni velkobuné¢ny B lymfom

Prekurzorové hematologické neoplazma

Blasticky lymfom z NK bunék CD4+/CD56+ (hematodermic neoplasm)

Histopatologicky obraz je v inicidlnich stadiich onemocnéni
necharakteristicky a obvykle imituje rizné zanétlivé dermatdzy
lichenoidniho a psoriaziformniho typu. S progresi lymfomu do
infiltrativniho stadia se stdva ptizna¢nym husty pruhovity vyraz-
né epidermotropni lymfoidni infiltrat s pfevahou malych cereb-
riformnich bunék. Za charakteristicky rys je povaZzovana tvorba
intraepidermdlnich shlukd nddorovych T lymfocytt, tzv. Paut-
rierovych mikroabscest. Tento znak je vSak zachycen pouze
v mensiné pripadd (5). V tumordznim stadiu se stava infiltrat
diftznim, ztraci se epidermotropismus a v infiltritu pribyva vel-
kych bunék s prominujicim jaddrem. MiZe transformovat do CD
30- nebo CD 30+ difizniho velkobunééného lymfomu, coz
pfedznamenava Spatnou prognozu (6).

Imunofenotyp naddorovych elementt je nejcastéji CD 3+, CD
4+, CD 45 RO+, CD 8- . Vzicné je pozorovan fenotyp CD 4-
, CD 8+, prognosticky se tyto pfipady nelisi (7). Exprese cyto-
toxickych proteinti ( T-cell intracellular antigen-1 /TIA-1/,
granzym B) nddorovymi CD 4+ lymfocyty je detekovéana asi
u 10% pacienti s MF, mnohem ¢astéjsi je vSak u ptipadu s blas-
tickou transformaci.

Ve vétsiné ptipadit MF je detekovana klonalita T bunéného
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receptoru (TCR), stejné jako fada chromozomalnich abnorma-
lit. Mezi nejcastéjsi patii delece 10q a alterace tumor supreso-
rovych gent p15, p16 a p53. Specifickd chromozomalni trans-
lokace asociovand s MF v8ak nebyla identifikovana (5).
Progn6za onemocnéni zavisi na jeho stadiu a rozsahu. 10-leté
preZiti u pacientd s limitovanym postiZenim (do 10% koZniho
povrchu) u inicidlnich a infiltrativnich stadii se pohybuje oko-
10 97%, u generalizovaného postiZeni (vice neZ 10% koZniho
povrchu) ve stejném stadiu je praimérné 10-leté pieZiti 83%.
V tumor6znim stadiu se 10-leté preZiti pohybuje okolo 42%
a u extrakutanni disseminace s uzlinovym postiZenim okolo
20% (8). Agresivni priibéh onemocnéni je patrny zejména pii
transformaci MF do velkobun&¢ného T lymfomu.

K tradi¢nim metoddm 1éCby patii mistni aplikace kortikostero-
idd, retinoid nebo chlormustinu (BCNU), dile fototerapie,
fotochemoterapie PUVA a radioterapie. U pokrocilych stadii
onemocnéni je preferovdna chemoterapie. Stéle Castéji se v 16¢-
bé MF uplatiiuje aplikace tzv. biologik (interferon alfa, inter-
leukin - 12), tradi¢nich (acitretin) i novych retinoida (bexaro-
ten) a na receptory cilenych cytotoxickych fuznich proteini
(napr. DAB 389 IL-2; denileukin diftitox) (9).

Varianty a subtypy MF

Kromé klasického Alibertova-Bazinova typu MF je popsdna
fada dal$ich klinickych a histologickych variant tohoto one-
mocnéni (napf. bulézni nebo hyperpigmentovana forma), kte-
ré se vSak od klasické nelisi co se tyce biologického chovani
a progndzy a tudiZ nejsou vyclenény jako samostatné jednot-
k

Vyrazné odli$nosti jsou pozorovany pouze u folikulotropni MF,
pagetoidni retikulézy a ,,granulomatous slack skin®, které budou
v nasledujicim textu stru¢né charakterizovany.

Folikulotropni MF

Tato varianta MF predilek¢né postihuje kstici a §iji ve formé tpor-
né svédicich folikularné vazanych papuli a nodulti. Ne u vSech pri-
padi je pifitomna mucindzni degenerace vlasovych folikuld, pro-
to WHO-EORTC klasifikace uprednostiiuje termin folikulotropni
MF pred tradi¢nim ndzvem MF s folikuldrni mucinézou.
Histologicky obraz je charakterizovan pritomnosti folikulo-
tropnich (pozn. folikulotropni misto epidermotropni) infiltrata
tvofenych malymi a stfedn€ velkymi hyperchromnimi burika-
mi s cerebriformnimi jadry, variabilni je pfimés velkych bunék.
Mucinézni degenerace vlasovych folikult je pfitomna ve vét-
Siné piipadl.

Imunofenotyp naddorovych bunék je obdobny jako u klasické
MF, Castd je pritomnost blastickych CD30+ elementu.
Prognéza onemocnéni s 5-letym preZitim 70-80% je podobna
jako u tumordzniho stadia MF (10).

Vzhledem k perifolikuldrni lokalizaci a hlub§imu uloZeni nddo-
rového infiltratu je onemocnéni pomérné rezistentni k méné
agresivnim metodam lécby. Upfednostiiovana je radioterapie,
alternativné lze pouZit PUVA terapii v kombinaci s celkové
podévanymi retinoidy nebo interferonem alfa (10).

Pagetoidni retikuloza

Jedna se o variantu MF charakterizovanou pfitomnosti solitar-
nich ploSnych infiltratl psoriaziformniho vzhledu s intraepi-
dermadlni proliferaci nadorovych T lymfocyt. Termin pageto-
idni retikul6za by mél byt rezervovén pouze pro lokalizovany
typ (Woringer-Kolopp). Disseminovany typ (Ketron-Good-
man) je nutno klasifikovat jako jiny CTCL, nejCastéji agresiv-
ni epidermotropni CD8 + CTCL, kozni gamma/delta T bunéc-
ny lymfom nebo jako tumordzni stadium MF (1).
Mikroskopicky obraz se shluky cetnych nddorovych lymfocy-
th v hyperplastické epidermis pfipomind obraz Pagetovy cho-
roby. Imunofenotyp je stejny jako u klasické MF.

Prognéza pagetoidni retikuldzy je vybornd, extrakutanni dis-
seminace nebyla popsédna.

V 1é¢bé se uplatiiuje chirurgickd excize a radioterapie.



Granulomatous slack skin

Jde o extrémné vzéacny subtyp CTCL, klinicky charakterizo-
vany lozisky vzhledu cutis laxa ve flexurdlnich lokalizacich.
Asiu 1/3 pacienti je popisovéna asociace s Hodgkinovou cho-
robou nebo klasickou MF (11).

V histologickém obraze dominuji granulomatdzni infiltraty
v koriu tvofené atypickymi T lymfocyty a makrofagy s pfime-
si mnohojadernych obrovskych bunék a loZiskovy rozpad elas-
tickych vlaken.

Prognéza je vesmés piizniva. Pfes omezené zkuSenosti s 1écbou
se jevi jako uc¢innd metoda radioterapie a chirurgicka excize.

Sézaryho syndrom (SS)

SS je vzacnd forma CTCL, prezentujici se v klinickém obraze
erytrodermii s deskvamaci a lichenifikaci a subjektivné inten-
zivnim pruritem. Mezi dal$i Casté symptomy patfi lymfa-
denopatie, palmoplantdrni hyperkerat6za, alopecie a onycho-
dystrofie.

K odli$eni benignich zanétlivych erytrodermii byla vypraco-
vana Mezinarodni spole¢nosti pro kozni lymfomy (ISCL) tzv.
minimdlni kritéria nemoci (12). Patii mezi né absolutni pocet
atypickych lymfocyti (Sézaryho bun€k) v minimalnim poc-
tu 1000/mm3, imunofenotypické odchylky (napf. pomér
CD4/CD8 vétsi nez 10) a zejména prikaz klonality T bunék
v periferni krvi pomoci cytogenetickych metod.

Histologicky obraz SS je podobny jako u MF, nékdy chybi epi-
dermotropismus. V lymfatickych uzlinich a v kostni dfeni byva
diftizni infiltrace nadorovymi buiikami.

Imunofenotyp nadorovych bunék je obvykle CD 3+, CD4+,
CD8- . Klonalita TCR je dileZitym diagnostickym kritériem
SS. Casto jsou detekovany riizné chromozomélni abnormality
a vétsinou jsou identické s MF, coZ podporuje pfedstavu o spo-
lecné patogenezi obou onemocnéni. Chromozomaélni translo-
kace specificka pro SS nalezena nebyla (13).

Prognéza SS je Spatnd, 5-1eté preZiti je asi 24%.

V terapii onemocnéni se uplatiiuje pfedevsim extrakorporalni
fotochemoterapie (fotoferéza) izolované nebo v kombinaci
s dalSimi metodami (napf. interferon alfa). Dal$i lé¢ebnou meto-
dou je aplikace nizkodavkované chemoterapie (chlorambucil,
metotrexat). Pomémné dobrou terapeutickou odezvu ma apli-
kace bexarotenu a alemtumuzabu (monoklondlni protildtka anti
CD52), zatim vSak pouze v ramci studii (14, 15). Mezi adju-
vantni 1é¢ebné postupy patii aplikace kortikoidnich extern
a fotochemoterapie PUVA.

Leukémie/lymfom dospélych z T bunék (ATLL -

adult T-cell leukemia/lymphoma)

ATLL je onemocnéni etiologicky asociované s virem HTLV-
1 (Human T-cell leukemia virus 1). KoZni 1éze jsou obvykle
sekunddrnim projevem generalizovaného onemocnéni. Jsou
vSak popséany piipady tzv. ,,smouldering* (doutnajici) varian-
ty, charakterizované pouze pfitomnosti koznich symptomil
s velmi pozvolnou progresi.

ATLL se vyskytuje endemicky v oblastech s vysokou preva-
lenci HTLV -1 viru v populaci, jako jsou jiZni oblasti Japon-
ska, Jizni Amerika, Karibské ostrovy a centralni Afrika. Cho-
roba se rozviji u 1-5% séropozitivni populace po vice neZ dvou
dekadach perzistence viru v organizmu. U vétSiny pacienti se
akutni ATLL manifestuje leukémii, lymfadenopatii, organo-
megalif a hyperkalcémii. Pfiblizné 50% pacientli ma koZni pii-
znaky ve formé papul, noduld a tumord. KoZni symptomy
u doutnajici varianty jsou velmi podobné MF.

Histologicky obraz koZnich projevit ATLL muZe byt témét
neodliSitelny od MF. Nddorové T lymfocyty se vyznacuji pozi-
tivni expresi CD3, CD4 a CD25. CD8 je negativni.

Klonalita TCR specifickd pro HTLV-1 je pfitomna ve vSech
pfipadech a je dileZitym znakem v odliSeni chronické nebo
doutnajici varianty ATLL od klasické MF nebo SS (16).
Prognéza akutni formy onemocnéni je $patnd, preZiti se pohy-
buje od n€kolika tydnt do 1 roku. Doutnajici varianta ma pro-

trahovanéjsi pribéh a delsi preziti, je vS§ak moZny pfechod do
agresivni formy ATLL (16).
Systémova chemoterapie je nezbytna u vétSiny pripadd, u dout-
najici formy pouze s postiZzenim kiiZe 1ze aplikovat 1é¢ebné
metody platné pro MF (17).

Primarni kozni CD30+ lymfoproliferativni onemocnéni
Skupina téchto onemocnéni predstavuje druhy nejcastéjsi typ
koZnich T bunéénych lymfomd, tvofi asi 30% vSech CTCL (1,
2,3) . Radi se sem primérni koZni anaplasticky velkobun&&ny
lymfom (C-ALCL), lymfomatoidni papuldza (LyP) a hrani¢ni
stavy.

VSeobecné je zastdvan nézor, Ze C-ALCL a LyP tvofi spekt-
rum chorob, u kterych pouze histologicka kritéria nestaci
k jejich vzajemnému odliSeni. Pro stanoveni definitivni diag-
nbzy a volbu 1lé¢ebného postupu je nezbytnd znalost klinické-
ho obrazu a pribéhu onemocnéni.

Jako hrani¢ni stavy jsou vymezeny pripady, kdy se klinickohi-
stopatologické rysy piekryvaji natolik, Ze neni mozZné jedno-
znacéné zatazeni onemocnéni k C-ALCL nebo k LyP.

Primdrni koZni anaplasticky velkobunécny lymfom (C-ALCL)
C-ALCL se vyskytuje ptevazné v dospélosti, 2 az 3 krat Casté-
jiumuzt. Klinicky se projevuje tvorbou solitarnich, asto ulce-
rujicich papuli, nodulti a tumort. V pfedchorobi neni anamné-
za LyP, MF nebo jiného typu CTCL.Vicefetné 1éze jsou
pritomny asi u 20% pacienti. Spontanni regrese onemocnéni
je mozna. Extrakutdnni disseminace je popisovana asi u 10%
ptipadd, pfednostné do regiondlnich lymfatickych uzlin.
Histologicky obraz tvoii nodul4rni nebo diftizni infiltrat sloZe-
ny cytomorfologicky z velkych anaplastickych bunék s okrouh-
Iymi nebo nepravidelnymi jadry a s prominujicimi nukleoly.
V 20-25% ptipadi maji nidorové buiiky pleomorfni nebo imu-
noblasticky vzhled. Reaktivni pozadi tvofené malymi lymfo-
cyty, neutrofilnimi a eozinofilnimi leukocyty je vyrazné zejmé-
na u 1ézi ulcerovanych.

Diagnostickym imunofenotypickym znakem je exprese CD30
antigenu vétSinou nddorovych bunék (vice nez 75%) pfi vari-
abilnim ubytku exprimovanych pan T markerid. Na rozdil od
analogickych nodalnich lymfomt, niddorové buiiky C-ALCL
exprimuji koZni lymfocytdrni antigen (CLA), naopak nejsou
exprimovany epitelidlni membranovy antigen (EMA) akindza
anaplastického lymfomu (ALK). Exprese ALK, jako diisledek
chromozomalni translokace (2;5) (p23;q35) a jejich variant, je
charakteristicka pro systémovy ALCL (18).

Prognéza onemocnéni je zpravidla pfizniva, 10-leté pieZiti se
pohybuje okolo 90%. Vyskyt mnohocetnych 1€zi nebo extra-
kuténni Sifeni choroby prognézu nezhorSuje, stejné tak nejsou
pozorovany rozdily v prognéze mezi jednotlivymi morfolo-
gickymi variantami C-ALCL (19).

Terapie solitarnich loZisek spociva v chirurgické excizi nebo
radioterapii. U pfipadi s mnohoc¢etnymi lézemi je preferovana
radioterapie nebo aplikace metotrexdtu v nizkych davkach,
u piipadii s prokdzanou extrakutdnni disseminaci je indikové-
na polychemoterapie (19).

Lymfomatoidni papuloza (LyP)

LyP je chronické onemocnéni typické stfidinim obdobi exa-
cerbaci a spontannich remisi. Béhem 3-12 tydnt dochdzi spon-
tanné k tplné regresi klinickych projevi choroby a po urcité
dobé& se proces opakuje. Kolem 20% piipadii LyP derivuje
z jiného typu koZniho lymfomu, nebo v néj prechdzi (MF, C-
ALCL, m. Hodgkin). Typickym klinickym rysem je tvorba
centralné nekrotickych papuli aZ noduld, pfedevsim na trupu
a koncetinach.

Histologicky obraz LyP je velmi variabilni, rozliSovéany jsou
3 subtypy onemocnéni:

Typ A - vyznacuje se pritomnosti velkych atypickych, nékdy
vicejadernych CD30+ bunék, které tvoii malé shluky nebo jsou
roztrouSeny ve smiSeném zanétlivém infiltratu.
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Typ B - je nejméné Castou variantou (méné nez 10% piipadd),
kterd je charakterizovédna pruhovitym epidermotropnim infilt-
ritem sloZenym z malych a stfedné velkych atypickych lym-
focytl s cerebriformnimi jadry stejné jako u MF.

Typ C - histologicky obraz je tvofeny hustym infiltratem z vel-
kych atypickych CD30+ bunék a je v podstaté shodny s obra-
zem C-ALCL.

Imunofenotyp nddorovych bunék typu A a C je stejny jako
u C- ALCL, nadorovy infiltrat typu B exprimuje pan T marke-
ry, CD3 a CD4, zatimco CD30 je negativni.

Klonalita TCR je pfitomna u 60-70% ptipadii LyP, transloka-
ce (2; 5) (p23;q35) detekovéna neni (18).

Prognéza LyP je vyborna, 5-leté preZiti je prakticky 100% (19).
Terapie LyP z4visi na pribéhu onemocnéni. U mirnych forem
s minimem koZnich 16zi neni lé¢ba teoreticky nutnd, u rozséah-
lejsiho postiZeni se s dobrym efektem uplatiiuje nizkod4dvko-
vany metotrexdt, retinoidy - zv14sté bexaroten, PUVA terapie
nebo lokdlni chemoterapie. Po vysazeni 1é¢by dochazi k relap-
su choroby (19).

Podkozni ,,panniculitis-like** T bunéény lymfom (SPTL)
SPTL je onemocnéni postihujici déti i dospélé ve stejném pome-
ru pohlavi. Klinicky obraz je charakterizovén tvorbou solitér-
nich nebo viceCetnych podkoZnich noduli, které se typicky
vyskytuji na dolnich koncetindch a pouze vzicné mohou gene-
ralizovat. Extrakutanni disseminace stejné jako rozvoj hemo-
fagocytarniho syndromu se objevuji ziidka.

Histologicky nachdzime pod intaktni epidermis a dermis nado-
rovy infiltrat v podkoZi, ktery napodobuje obraz panikulitidy.
Infiltrdt je tvofen malymi, stiedné velkymi a né€kdy i velkymi
pleomorfnimi T lymfocyty s hyperchromnimi jadry a hojnou
pfimési makrofagi. Nekrdzy, karyorrhexe a cytofagocytoza
jsou Castym doprovodnym rysem.

Pro SPTL je typicky alfa/beta+, CD3+,CD4-, CD8+ feno-
typ (20). Pfipady exprimujici fenotyp gamma/delta+, CD4-,
CD8-, CD56+, které se vyznacuji agresivnim chovénim a vel-
mi Spatnou prognézou, WHO-EORTC Kklasifikace vycletiuje
jako zvlastni typ lymfomu (1).

Na rozdil od predchozich referenci, které popisovaly rychly
a fatdlni prabéh SPTL, ned4vné studie poukazuji na vétSinou
protrahovany klinicky pribéh s lokalnimi recidivami, ale pou-
ze vzécné s extrakutanni progresi choroby. Primérné 5-leté pie-
Ziti je uvadéno okolo 80% (20).

V terapii SPTL se podle neddvnych studii jevi jako velmi u¢in-
né systémové podavané kortikosteroidy, efektivni je rovnéz
chemoterapie (doxorubicin) a radioterapie (20, 21).

Extranodalni NK/T bunécény lymfom, nazalni typ

Jde o lymfom asociovany konstantné s EBV (Epstein-Barr
virus) infekci. KiZe je druhym nej¢astéji postiZenym orgédnem
hned po oblasti nazofaryngu a nosni dutiny a jeji postiZzeni mtize
byt primérni nebo sekundérni. V obou pfipadech se tento lym-
fom vyznacuje srovnateln€ agresivnim chovéanim s aplikaci stej-
nych terapeutickych postupil, a proto WHO-EORTC klasifi-
kace upfednostiiuje v ndzvu uvedené sjednocujici oznaceni
tohoto onemocnéni pfed nékdy uZivanym ndzvem ,, primarni
kozni NK/T bunécny lymfom, nazalni typ*.

Onemocnéni nejcastéji postihuje dosp€lé muze v oblasti Asie,
Stfedni Ameriky a JiZni Afriky. Projevuje se tvorbou mnoho-
Cetnych, Casto ulcerujicich plo§nych 1ézi a hrbolt na trupu a kon-
Cetindch, u nazalniho typu lymfomu destruktivnimi tumordz-
nimi 1ézemi v centralnich partiich obliceje.

Pfitomny mohou byt systémové pfiznaky v podobé horecky,
celkové slabosti, vadhového ibytku nebo rozvoje hemofagocy-
tarnfho syndromu. Choroba ma blizky vztah k leukémii z NK
bunék.

Histologicky se tento typ lymfomu vyznacuje pfitomnosti
hustého nddorového infiltratu v koriu a podkoZi s variabilnim
epidermotropismem. Cytologicky se jednd o polymorfni infilt-
rat sloZeny z malych, velkych a pfevazné stfedné velkych bun¢k
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snepravidelnymi jadry a svétlou cytoplazmou, ktery ma vyraz-
né angiocentricky a angiodestruktivni charakter. Doprovodny
smiSeny zanétlivy infiltrat je velmi intenzivni.

Nadorové buiiky exprimuji CD2, CD56, cytoplazmaticky
CD3E(eta) a cytotoxické proteiny (TIA-1, granzym B, perfo-
rin). Povrchovy CD3 je negativni. U vzacnych CD56- pfipada
je k verifikaci diagnézy nutné detekce EBV in situ hybridiza-
ci a pozitivni exprese cytotoxickych proteint (22).

Prognéza nazalniho NK/T bunécného lymfomu je nepfizniva,
prumérné preZiti je méné neZ 1 rok. Nejvyznamnéj$im predik-
tivnim faktorem je piitomnost extrakutdnniho postiZeni v dobg
diagndzy, jeZ vyznamné zkracuje dobu preZiti (23).

Primérni 1é¢ebnou metodou je systémova chemoterapie.
Variantou onemocnéni je tzv. , Hydroa vacciniforme-like
CTCL*. Jedna se o EBV+, CD8+ T lymfom, postihujici déti
prakticky vylu¢né v oblastech Latinské Ameriky a Asie. Kli-
nicky obraz se velmi podobd hydroa vacciniformia, prognéza
je Spatna (24).

Primarni kozni periferni T bunéény lymfom,
nespecifikovany

WHO Klasifikace do této kategorie zahrnuje vSechny typy
T bunécnych lymfomi, které neni moZno presnéji zaradit
k nékterému subtypu lymfomu z T bunék. Na zéklad€ neddv-
nych studii byly v této skupiné vyc€lenény a bliZe definovany
zatim jako provizorni jednotky primdrni koZni agresivni epi-
dermotropni cytotoxicky T bunécny CD8+ lymfom, koZni gam-
ma/delta T bunécny lymfom a primdrni kozni lymfom z malych
a stredné velkych CD4+ T bunék. VSechny ostatni pfipady,
které nespliiuji kritéria ani jedné z uvedenych provizornich jed-
notek, jsou klasifikovany jako primdrni koZni periferni
T bunécny lymfom nespecifikovany.

Primdrni koZni agresivni epidermotropni cytotoxicky T bunéc-
ny CD8+ lymfom

(provizorni jednotka)

Onemocnéni se manifestuje lokalizovanym, ¢astéji v§ak erup-
tivnim vysevem centrdlné nekrotickych papuli a noduli. Pro-
grese lymfomu do vnitinich organt je béZna.

V histologickém obraze dominuje epidermotropni infiltrét
zmalych a stfedné velkych atypickych CD8+ lymfocytl s pii-
leZitostnou angioinvazivitou. V diferencialni diagnéze je nut-
no odliSit ostatni CTCL exprimujici CD8, tedy ¢ast pfipadiit MF,
pagetoidni retikul6zy, LyP a C-ALCL. OdliSeni je moZné
zejména na zakladé rozdilného klinického obrazu a pribéhu
jednotlivych onemocnéni. Epidermotropni CD8+ cytotoxicky
lymfom se chovd velmi agresivné (25). Primérné preZiti se
pohybuje okolo 32 mésic.

Imunofenotyp nddorovych bunék je betaF1+, CD3+, CD4- ,
CD8+, CD45 RO-, granzym B+, perforin + , TIA-1 +. EBV je
negativni.

V 1écbé se uplatiiuje doxorubicin v kombinaci s dal§imi cyto-
statiky.

Kozni gamma/delta T bunécny lymfom (CGD-TCL; provizor-
ni jednotka)

Klinicky obraz CGD-TCL pfipomind vysevem ulceronekro-
tickych papuli a noduli na trupu a koncetinach piedchozi jed-
notku. Vzéicna je progrese do uzlin a do kostni dien€, naopak
Casté je postiZeni sliznic, které miZe byt prvotni. RozliSeni pri-
marniho a sekundéarniho koZniho postiZeni neni s ohledem na
identicky Spatnou prognézu tcelné stejné jako u extranodalni-
ho NK/T bunécného lymfomu. Primérné pieZiti se pohybuje
okolo 15 mésicti. Onemocnéni miiZe byt providzeno hemofa-
gocytarnim syndromem (1, 26).

Histologicky je pfitomen epidermotropni dermdlni a podkoZni
infiltrat tvofeny klonalni proliferaci malych astfedné velkych gam-
ma/delta pozitivnich T lymfocytt. Tyto ptipady byly dfive klasi-
fikovany jako SPTL s gamma/delta fenotypem. Frekventnim
rysem je invaze do cév, piitomnost nekrdz a apoptotickych bunék.



Imunofenotyp nddorovych bunék je gamma/delta +, betaF1-,
CD3+, CD2+, CD5-, CD56+. Naprosta vét§ina CGD-TCL je
CD4 a CDS8 negativnich, naopak intenzivni je exprese cytoto-
xickych proteind. EBV je negativni (26).

Chemoterapie je nezbytnd u vSech ptipadu, vysledky 1é¢by jsou
neuspokojivé.

Primdrni kozni pleomorfni CD4+ lymfom z malych a stiedné
velkych T bunék

(provizorni jednotka).

Klinicky se tento typ CTCL manifestuje tvorbou solitarnich
tubert v obliceji, na krku a hornich partiich trupu. Vyskyt mno-
hocetnych 1ézi je méné€ obvykly.

Pro histologicky obraz je charakteristicky husty, difuzni nebo
nodulérni infiltrat v dermis s variabilné vyjadfenym epider-
motropismem. Cytomorfologicky pfevazuji malé a sttedné vel-
ké pleomorfni T lymfocyty nad relativné malou pfimési bun€k
velkych. Pro odliSeni MF je nezbytnd absence pro toto one-
mocnéni typickych klinickych pfiznaki (3).

Imunofenotyp nadorovych bunék je CD3+ , CD4+ , CDS-,
CD30- s variabilni ztratou exprese pan T markerd. Cytotoxic-
ké proteiny exprimovéany nejsou (27). Kromé klonality TCR
nejsou jiné cytogenetické abnormality detekovany.

Prognoza je velmi dobré zejména u piipadu se solitdrnimi léze-
mi, 5-leté pieZiti je 60-80% (1, 27).

Optimélni 1é¢ebnd metoda neni zatim standardizovéana. U soli-
tarnich 1ézi je Gcinna chirurgicka excize a radioterapie, u roz-
sahlejsiho postiZeni s viceCetnymi lézemi je pozorovan dobry
efekt cyklofosfamidu a interferonu alfa (1).

Primdrni koZni periferni T bunécny lymfom, nespecifikovany
Do této kategorie spadaji vSechny CTCL, které nelze zaradit
do nékteré skupiny vyse definovanych provizornich jednotek.
PostiZeni jsou obvykle dospéli v podobé solitarnich nebo Cas-
t&ji generalizovanych nodult v kterékoliv lokalizaci.
Histologicky obraz je tvofen noduldrnimi nebo diftiznimi infilt-
raty stfedné velkych a velkych pleomorfnich T lymfocyta. Vel-
ké niddorové buiiky maji nejméné 30% zastoupeni (28). Epi-
dermotropismus je nevyrazny nebo chybi tplné.

Nadorové buriky ve vétsin€ piipad exprimuji aberantni CD4
fenotyp s variabilni ztrdtou pan T markerti. CD30 je negativni,
vzacnd je koexprese CD56 (29).

Prognéza je Spatnd s 5-letym pieZitim méné neZ ve 20% ptipa-
da. Lécba spociva v chemoterapii (29).

Prekurzorové hematologické neoplazma

Blasticky lymfom z NK bunék CD4+/CD56+
(hematodermic neoplasm)

Ve WHO klasifikaci je toto onemocnéni definovéano jako agre-
sivni lymfom s vysokou incidenci koZniho postiZeni a rizikem
leukemizace (4). Oproti piivodnim pfedpokladiim nedavné stu-
die ukéazaly, Ze onemocnéni nederivuje z NK prekurzorovych
bunék, ale z plazmocytoidniho dendritického prekurzoru (30).
V kuZi se choroba obvykle manifestuje ve formé solitdrnich
nebo vicecetnych nodulti. Vice neZ polovina pacientli md v dobé
diagnézy soucasné postiZeni uzlin a kostni diené, u ostatnich
nemocnych se v dal§im prabéhu zihy rozviji. Onemocnéni je
tieba odliSit od myelomonocytérni leukémie ktze (20).
Histologicky je pfitomen infiltrat bez epidermotropismu, kte-
ry tvoii prevazné stfedné velké T buiiky pfipominajici lym-
foblasty nebo imunoblasty (30). Mitoticka aktivita je vysoka.
Obvykly imunofenotyp nadorovych bunék je CD4+ , CD56+,
CDS-,CD7+/-,CD2-/+,CD45 RA+, cytotoxické proteiny ani
povrchovy ¢i cytoplazmaticky CD3 exprimovany nejsou. Pozi-
tivni exprese CD123 a TCL1 je v souladu s pfedpokladanou
histogenezi onemocnéni.

Jednd se o chorobu s agresivnim pribéhem a Spatnou progné-
zou, pramérné preZiti je 14 mésict. LéCba spociva v chemote-
rapii v reZimech obvyklych pro akutni leukémie (23).

Primarni koZni lymfomy z B bunék (CBCL-
Cutaneous B-cell Lymphomas)

Priméarni kozni lymfom z B bunék marginalni zény
(PCMZL)

Do skupiny PCMZL se fadi pfipady diive oznacované jako pri-
mdrni kozni imunocytom, dale ptipady kozni folikuldrni lymfo-
idni hyperpldzie s monotypickymi plazmocyty a rovnéz ptipa-
dy velmi vzacného primdrniho kozniho plazmocytomu. PCMZL
je povazovan za soucast Sirokého spektra extranodélnich lym-
fomt z B bun€k marginalni zony Casto postihujicich sliznice,
tzv. MALT (mucosa- associated lymphoid tissue) lymfomii (1).
Klinicky se PCMZL zpravidla projevuje tvorbou vicecetnych,
zpravidla neulcerujicich papuli, plakil a noduld, predilekéné na
trupu a koncetinich, zv1asté na pazich. U malého poctu ,,evrop-
skych* pfipadu je popisovéana asociace s infekci Borrelia burg-
dorferi.

Histologicky obraz tvofi noduldrni nebo diftizni cytologicky
polymorfni infiltrity, sloZzené z malych lymfocyti, centrocy-
toidnich a lymfoplazmocytoidnich bunék, plazmocytii a s vari-
abilni pfimési bunék centroblastického nebo imunoblastické-
ho vzhledu. Charakteristické jsou folikuly s reaktivnimi centry
a s ndpadné roz§ifenou margindlni z6nou, ve které prevazuji
monocytoidni B butiky s nepravidelnymi jadry a obSirnou svét-
lou cytoplazmou. V pfipadech s vyskytem hojnych monoty-
pickych plazmocytl a lymfoplazmocytoidnich bunék byvaji
pritomné intracytoplazmatické a intranukledrni PAS pozitivni
inkluze (31).

Pro imunofenotyp PCMZL je typicka exprese pan B markeri
(CD20,CD79a) abcl-2 proteinu. Plazmocyty exprimuji CD138,
CD79a a monotypicky cytoplazmaticky Ig (cIg) (31). Reak-
tivni centra folikult jsou CD10+, bcl-6+, bel-2- .

V posledni dobé byly detekovany nékteré genetické odchylky.
Prokazovana je klonalita t&Zkého fetézce imunoglobulinu (IgH).
U casti pripadit PCMZL je pritomna t(14;18) (q32;q21) posti-
hujici IGH gen na chromozému 14 a MLT gen na chromozé-
mu 18 a déle t(3;14) (p14.1; q32) postihujici IGH a FOXP1
geny. Ostatni translokace typické pro gastrické MALT lymfo-
my prokaziny nebyly (32).

Prognéza PCMZL je vynikajici, 5-leté preZiti je 100%. U malé-
ho poctu pfipadii byla popsana transformace do diftizniho vel-
kobunécného B lymfomu (31).

V terapii se uplatiiuje chirurgicka excize solitarnich 1ézi. Radi-
oterapie, systémové poddvany chlorambucil, intralezionalné
nebo podkozné aplikovany interferon alfa a v posledni dobé
i intraleziondlni aplikace monoklondlni protilatky anti CD20
(rituximab) jsou metody rezervované pro pacienty s rozsahlej-
$im postizenim (33). U nemocnych s ¢astymi lokalnimi recidi-
vami je doporuc¢ovéna topickd nebo intralezionélni aplikace
kortikosteroidf. V ptipadech asociované infekce Borrelia burg-
dorferi je primarni 1é¢ba antibiotiky (34).

Primarni kozni lymfom z bunék folikularniho centra
(PCFCL)

Pomérné charakteristickym klinickym rysem PCFCL je tvor-
ba pozvolna rostoucich papul a hrboli predilekéné lokalizova-
nych ve kstici, na Cele nebo na trupu, velmi vzacné jsou posti-
Zeny dolni koncetiny. Typicky je vyskyt solitdrnich loZisek,
vicecetné 1éze se objevuji pouze u malého poctu nemocnych.
Extrakutanni diseminace je i u nelé€enych pacientl vzacna.
Histologicky obraz je variabilni v zavislosti na stifi excidova-
né 1éze a na jeji lokalizaci. V nddorovém infiltratu, ktery ma
noduldrni nebo difizni charakter s charakteristickou hrani¢ni
zénou (Grenz zone - intaktni prouZek papildrniho koria), domi-
nuji velké centrocyty s variabilni pfimési centroblastt. Typic-
ké folikularni struktura je patrnd pouze u inicidlnich 1ézi a s pro-
gresi onemocnéni se postupné stiré (35).

Pro imunofenotyp nddorovych bunék je charakteristicka expre-
se pan B markertt CD20, CD79a. Exprese monotypického povr-
chového Ig (sIg) je variabilni. Pozitivni exprese CD10 je pii-
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tomna pouze u 1ézi s folikularni strukturou (36). MUM-1/IRF4
je negativni. Konstatné je ve vSech pfipadech exprimovén bcl-
6 protein, zatimco bcl-2 protein je negativni na rozdil od iden-
tickych nodélnich FCCL (37). Pozitivni exprese bcl-2 protei-
nu a pritomnost translokace t(14;18) popsand v posledni dobé
u nékterych pfipadtt PCFCL neni jednozna¢né objasnéna, roz-
hodné vSak tyto zmény zvySuji podezieni na sekundarni posti-
Zeni kiiZze v rdmci systémového lymfomu (38).

Konstantné je detekovana klonalita lehkych a téZkych fetézci
imunoglobulinti. Chromozomalni translokace t(14;18), cha-
rakteristickd pro noddlni FCCL a ¢ést systémovych difuznich
velkobunécnych B lymfomd, neni u PCFCL vétSinou pfitom-
na (35).

Prognéza PCFCL je bez ohledu na variabilitu histologického
obrazu a rozsah klinického postiZzeni vyborna, 5-leté preZiti se
pohybuje kolem 95%. Silnd exprese bcl-2 piftomna u nékte-
rych ptipadit PCFCL signalizuje hor$i prognézu (39).
Radioterapie se s dobrym efektem uplatiiuje u primarniho posti-
Zeni i u lokdlnich recidiv, které se objevuji asi u 20% nemoc-
nych. Dobry efekt stejné jako u PCMZL ma rituximab, chybi
vSak udaje od vétsiho poctu pacientll. Terapie antracyklinem
v kombinaci s dalSimi cytostatiky je rezervovana pro pacienty
s rozsdhlym koZnim nebo extrakutdnnim postiZzenim (37).

Priméarni kozni diftzni velkobunéény B lymfom
(PCLBCL) dolnich kon¢etin (,,leg type*)
Jde o CBCL postihujici predevsim starsi jedince nad 70 let véku,
Castéji Zeny. Klinicky se onemocnéni projevuje tvorbou Cer-
venolividnich nodult na dolnich koncetinach, velmi vzacnéina
trupu nebo na hlavé (40). Extrakutdnni diseminace je pomérné
Casté a je spojena s hor$i prognézou.
Pro histologicky obraz jsou typické difuzni infiltraty expandu-
jici do podkozi, v nichZ prevaluje monoténni populace bunék
vzhledu centroblastil aimunoblastl. Mitotickd aktivita je vyso-
k4 (40).
Nadorové butiky exprimuji pan B markery CD20 a CD79a,
monotypicky slg a (nebo) clg. V kontrastu s PCFCL je mar-
kantni silna exprese bcl-2 proteinu, a to i v lokalizacich mimo
dolni koncCetiny (41). VétSina piipadl se vyznacuje pozitivni
expresi bcl-6 proteinu a MUM-1/IRF4 proteinu, CD10 je vzdy
negativni (41, 42).
Translokace t(14;18) neni navzdory silné expresi bcl-2 protei-
nu detekovana. Mezi €asté abnormality patii chromozomalni
nestabilita 18q a 7p, ztrata 6q a podle poslednich studii i trans-
lokace myc, bcl-6 a IgH gent (43).
Primérné 5-leté preZiti se pohybuje okolo 55%. Progn6zu zhor-
Suje vyskyt mnohocetnych 1ézi. Mirngjsi priibé¢h maji PCLBCL
s 1ézemi mimo dolni koncetiny (40).
Radioterapie je rezervovana pouze pro maly pocet ptipadl se
solitirnimi 1ézemi, vétSinou je nezbytna chemoterapie antra-
cyklinem v kombinaci s dalSimi cytostatiky (40). Nadéjné se
jevi stejné jako u dal§ich CBCL rituximab, v indikaci PCLBCL
vSak zatim chybi rozsahlejsi zkuSenosti (44).

Primarni kozni difizni velkobunéény

B lymfom (PCLBCL), ostatni

Do této kategorie jsou zahrnuty rizné morfologické varianty
PCLBCL, které nepatfi do skupiny PCFCL ani PCLBCL dol-
nich koncetin.

Plazmoblasticky lymfom prakticky vyhradné provazi HIV infek-
ci nebo jiné imunodeficitni stavy (45).

Primdrni kozni ,, T-cell/histiocyte- rich“ B lymfom se klinicky
a prognosticky velmi podobd PCFCL a PCMZL. Mikrosko-
picky obraz tvofi roztrousené velké B lymfocyty v bohaté
doprovodné populaci malych T lymfocytl a histiocytd (46).
Intravaskuldrni velkobunécny B lymfom ptevazné postihuje
CNS, plice a kiiZi. U vétSiny pacientd se jednd o disseminova-
né onemocnéni, vyskytuji se vSak i pfipady s izolovanym posti-
Zenim ktZe. KoZni 1éze se tvoii zejména na dolnich konceti-
néch a na trupu a maji charakter lividnich indurovanych plaki,
Casto s piitomnosti viditelnych teleangiektazii. V histologic-
kém obraze dominuje intravaskularni a perivaskuldrni prolife-
race velkych B lymfocytt (47). Prognéza disseminovaného
onemocnéni je Spatnd, 3leté preZiti je asi 22%. Lepsi progné-
zu maji pacienti s izolovanym koZnim postiZenim, kde se 3-leté
preZiti pohybuje okolo 56%. V 16¢bé€ se uplatiiuje chemotera-
pie (47).

Zavér

Vypracoviani WHO-EORTC klasifika¢niho schématu primar-
nich lymfomu kiZe sjednocuje a upfesiiuje n¢které aspekty
vychozich WHO a EORTC Kklasifikaci a je jednozna¢nym pii-
nosem z pohledu dané problematiky.

Podrobnd analyza skupiny primdrnich koZnich lymfomu
z B bunék umoziluje detailni rozliSeni jednotek indolentnich
a agresivnich, coZ z pohledu klinika znamena moznost dal§iho
zdokonaleni terapeutickych postupti. Dalsi vyzkum v oblasti
CBCL se v soucasnosti zaméfuje zejména na sledovani pro-
gnostického a diagnostického vyznamu bcl-2 a Mum-1/IRF4
proteint.

Klasifikace nékterych skupin primarnich koZnich lymfomu
z T bunék je stile pomérné sloZitd i pfes znacny pokrok
v definovani jejich vlastnosti. Pro stanoveni spravné diag-
ndzy je nutno vénovat naleZitou pozornost spravné korela-
ci klinickych, histologickych, imunohistochemickych
amolekularng genetickych aspekt. I ptes dalsi pokrok v dia-
gnostice zlstavai v klasifikaci WHO-EORTC kategorie jed-
notek provizorné fazenych. Jde zejména o skupinu primar-
nich koznich perifernich T bunécnych lymfomd, ve které
jsou sice presnéji vyc¢lenény definované subtypy, Casto v§ak
dochdzi k pfekryvani jejich né€kterych charakteristik a bude
proto nutné dalS§im vyzkumem fadu téchto nejasnosti vyfte-
§it. Pfikladem mohou byt GD-TCL a primérni koZni agre-
sivni CD8+ CTCL.

Tyto a nékteré dalsi vzacné subtypy CTCL, stejné jako pokro-
¢il4 stadia MF a SS, se vyznacuji velmi agresivnim chovanim
a §patnou prognézou. Predmétem dalSich studii je v téchto pri-
padech aplikace novych terapeutickych schémat véetné alo-
genni transplantace kostni diené.

Vzhledem k dynamickému rozvoji molekularné biologickych
metod 1ze ocekavat dal§i zdokonalovani a upfesiiovani v sou-
Casné dobé nejaktudlnéjsiho klasifikacniho systému priméar-
nich lymfomt kiZe a tim i dalSi zlepSovéani perspektivy
nemocnych. Relativn€ nizk4 incidence této skupiny chorob
a slozitost problematiky pfedurcuje soustiedéni pacientil do
specializovanych center zaméfenych na diagnostiku a 1écbu
s nezbytnou izkou spolupraci dermatologa, hematoonkologa
a histopatologa.
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