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Souhrn

KoZni lymfomy s koexpresi antigenit CD30 a CD56 jsou velmi vzécné. Sdileji nékteré klinickopatologické vlastnosti primarniho koz-
niho anaplastického velkobunécného lymfomu (PCALCL) i lymfomt z NK/T-bunék. RozliSeni mezi PCALCL a NK/T-lymfomem
md v8ak zasadni vyznam pro terapii a progndzu. Popisujeme raritni lymfom: prvni pfipad PCALCL s koexpresi CD30 a CD56 na hla-
vé. Lymfom cela a kStice 57-leté imunokompetentni Zeny rychle rostl a destruoval i kost (klinické stadium IAE). Anaplastické buiiky
s pozitivitou CD30 a CD56 infiltrovaly i cévy a nervy a byly maskovany ¢etnymi histiocyty a neutrofily. Po chemoterapii a autolog-
ni transplantaci perifernich kmenovych bunék krvetvorby je pacientka 6 let v kompletni remisi. Popsan4 kombinace klinickopatolo-
gickych rysit PCALCL a NK/T-lymfomu je vyjimecna.
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Abstract

Cutaneous lymphomas co-expressing CD56 and CD30 are very rare. They share a clinicopathological overlap with natural killer
(NK)/T-cell lymphomas and anaplastic large cell lymphomas, two entities with widely disparate clinical behavior. A case of an immu-
nocompetent 57-year-old Czech woman with a rapidly growing, angiodestructive and neuroinvasive primary cutaneous anaplastic lar-
ge cell lymphoma is described. The neoplastic population of large anaplastic CD30+ and CD56+ T-cells was masked by a massive
admixture of histiocytes and neutrophils. The partially ulcerated and pus-secreting tumor involved the forehead and scalp and infilt-
rated the bone (clinical stage IAE). The treatment consisted of chemotherapy and autologous peripheral blood stem cell transplanta-
tion as a consolidation of complete remission in which the patient has remained for 6 years. This represents the first CD30+ and CD56+
primary skin lymphoma to be reported on the head. The presented case catries a remarkable combination of clinicopathological fea-
tures of primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma and NK/T-cell lymphoma.

Key-words: cutaneous T-Cell lymphoma, NK Cells, T-cells, skin, head, CD30 antigen, CD56 antigen.

Uvod do problematiky
Kozni lymfoproliferace s pozitivitou CD30

Primérni koZni T-lymfomy tvofi heterogenni skupinu, v niZ
je nejcastéjsi diagnézou mycosis fungoides. Druhou nej-
vétsi kategorii jsou zde primérni koZzni CD30-pozitivni lym-
foproliferace, predstavujici 25% vSech primédrnich koZnich
T-lymfomu. DéEli se na primarni koZni anaplasticky velko-
bunéény lymfom (primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma, PCALCL) alymfomatoidni papul6zu. Tyto dvé
choroby sdileji cetné klinické, histologické a imunofeno-
typické charakteristiky, nelze je jednozna¢né od sebe oddg-
lit, a tvofi tak plynulé spektrum 1-3.
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Hlavnim problémem diagnostiky a klasifikace CD30+ koz-

nich lymfoproliferaci je absence spolehlivych histologic-

kych diagnostickych kritérii, kterd by umoZznila rozlisit jed-

notlivé typy primdrnich a sekundérnich koZnich infiltraci.

Diagnéza proto musi byt vZdy postavena na histologickém

a klinickém obraze.

Zasadné dileZité je pfi diagndze zodpovédét, zda jde o:

1. primérni koZni CD30+ lymfoproliferaci

2.kozni CD30+ lymfom vznikly transformaci mycosis fun-
goides

3. sekundarni postiZeni systémovym velkobunécnym ana-
plastickym lymfomem 1.
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Primarni koZni CD30+ lymfoproliferace se vétSinou cho-
vaji indolentn€ a maji vybornou prognozu. Pfi vybéru 1é¢-
by by mély hrat roli pfedevS§im rozsah postiZeni a klinické
chovani koZnich 1ézi, pfi¢emzZ histologické rozliSeni mezi
CD30+ PCALCL a lymfomatoidni papul6zou je ziejmé
méné dulezité. Kombinovand chemoterapie by méla byt
indikovéana pouze u pacientil s extrakutdnnim postiZzenim.
Samoziejmé je nutné pacienty dlouhodobé sledovat 1,3.
Lymfomy z NK (natural killer)/T-bunék

Lymfomy z NK/T-bunék obvykle vznikaji extranodalné.
Nejcasté&jsi lokalizaci je nosni dutina, coZ je zohlednéno
i v ndzvu lymfomu: lymfom z NK/T-bunék nosniho typu.
Jednim z charakteristickych znakil je exprese antigenu
CD56 nadorovymi buitkami. Progn6za tohoto lymfomu je
vétSinou Spatnd, zvIast€ u pripad vzniklych mimo nosni
dutinu 2.

Kozni lymfomy s koexpresi CD30 a CD56

KoZni lymfomy s koexpresi antigenu CD30 a CD56 jsou vel-
mi vzicné a jejich spravna diagnostickd klasifikace je kom-
plikovana. Vykazuji nékteré klinickopatologické vlastnosti jak
koZniho anaplastického velkobunééného lymfomu, tak i lym-
foml z NK/T-bunék. Tyto dvé entity maji vSak dramaticky
odli$né klinické chovani. RozliSeni mezi PCALCL a NK/T-
lymfomem ma zasadni vyznam pro volbu terapie a prognézu
pacientti 1,4-6. Zatadime-li lymfom s koexpresi CD30a CD56
do kategorie lymfomu nosniho typu z NK/T-bunék, znamena
to nutnost agresivni 1é¢by a ocekava se Spatnd prognéza 6. Na
druhou stranu, pro kategorii CD30-pozitivnich lymfoprolife-
raci kiiZe se obvykle doporucuje ,,indolentni, nékdy i expek-
tativni pfistup®. U pacienta s lymfomem s koexpresi CD30
aCD56 tedy existuje riziko, Ze miZe byt 1é¢en bud piilis agre-
sivné, nebo naopak nedostate¢né razantné.

Vyznam koexprese CD30 a CD56 zatim neni jasny. U systé-
mového ALCL mtiZe znamenat sou¢asnd pozitivita CD56 hor-
§i prubéh. Nékolik koznich lymfomt se soucasnou pozitivi-
tou CD30 a CD56 se podle literatury sice vétSinou chovalo
indolentné, tedy podobné jako CD30+ primarni koZni lymfo-
proliferace 4,6, ale zaznamenan je i pfipad s vysoce agresiv-
nim pribéhem 7. Zatim tedy neni moZné na zéklad¢ histolo-
gického nélezu spolehlivé odhadnout chovani tumoru.
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Primarni koZni velkobunécny anaplasticky T-lymfom
s koexpresi CD30 a CD56. bohaty na neutrofily a histiocy-

ty na hlavé u imunokompetentni Zeny
Klinicka charakteristika. 57-letd, dosud zdrava Zena vyhleda-

la neurologa pro nové vzniklé zachvaty ostré bolesti, které
vyzarovala ze §ije do pravé poloviny neurokrania abéhem jed-
né minuty zasdhla celou hlavu. I mezi zdchvaty pocitovala
pacientka bolesti vlastl, takZe nesnaSela myti hlavy, Cesani ¢i
pouhy dotek. Pfi prvnim vySetfeni nebyla prokdzéna Zadna
abnormalita klinicky, ani pomoci RTG a CT. Pracovni diag-
nézou byla hemicrania. Béhem dalSich 3 mésict vzniklo zdu-
feni frontdlniho hrbolu vpravo, rychle se §ifilo lateralné a do
skalpu, aZ pokrylo celou pravou polovinu neurokrania. Na cele
vznikl rozsahly vied s vyraznou purulentni sekreci, z néhoz
byl vykultivovan Staphylococcus aureus citlivy na béZn4 anti-
biotika. Z neulcerovaného podminovaného skalpu byla ode-
bréana biopsie. Nebyla pfitomna horecka, zimnice, ibytek na
vaze,inava, ani jiné abnormality (zjiStovany jak fyzikalné, tak
pomoci CT). Biochemické vysledky, véetné LDH, byly rov-
néZ normalni. Interleukin 8 nebyl vySetien. Krevni obraz byl

normélni, bez neutrofilie. U Zeny nebyla diagnostikovana zad-
nd imunodeficience, ani jiné zdvazné choroby.

Follow up. Lymfom byl klinicky hodnocen jako stadium IAE.
Pacientka byla 1é¢ena chemoterapii (tzv. CHOP: cyklofosfa-
mid, doxorubicin, vinkristin, prednison, 6 cykll) a dosdhla
kompletni remise. S cilem konsolidovat remisi byla poté poda-
na vysocedavkovand chemoterapie (piipravny reZim BEAM
— BCNU, etoposid, ara-c a melfalan) s naslednou autologni
transplantaci perifernich krvetvornych bunék (ziskany po sti-
mulaci chemoterapii a ristovym faktorem G-CSF). Potrans-
planta¢ni obdobi probéhlo bez komplikaci. Po chemoterapii
se dobi'e obnovil vlasovy porost i ve skalpu ptivodné posko-
zeném lymfomem. Pacientka je zdrava, kompletni remise trva
JjiZ 6 let a nyni je patrna pouze drobnd prohluben v parietalni
kosti vpravo v misté nékdejsi nejhlubsi nadorové usurace.
Metody

Histochemické, imunohistochemické i molekuldrné-gene-
tické metody byly provedeny na tkddovych fezech z para-
finovych bloki. Byly pouZity primarni protilatky pro imu-
nohistochemickou detekci nasledujicich antigenti: CD3,
CD4,CD5,CD7,CDS,CD15,CD20,CD21, CD30,CD43,
CD45 (spole¢ny leukocytarni antigen), CD45RO, CD56,
CD57, CD68, CD79a, CD138, bcl-2, Ki-67, granzyme B,
perforin, ALK1, epitelidlni membranovy antigen, cytoke-
ratiny, EBV (latentni membréanovy protein).

Molekuldrné genetickd vySetfeni pomoci PCR zji§tovala
monoklonalitu genu pro t€Zky fetézec imunoglobulinu
a genu pro receptor T-lymfocytu (TCR) gamma 8 a pfitom-
nost fragmentii genit EBNA-1 a EBNA-3C viru EB 9,10.
Diskuse: neobvykl€ klinickopatologické vlastnosti naSeho
pfipadu

Obr. 1: Rozsahla nekroticka loZiska koZniho lymfomu ¢asto obsa-
huji zbytky cév destruované nddorovym infiltraitem (hematoxy-
lin-eosin).

V naSem piipad€ nachazime zajimavou a dosud nepubliko-
vanou kombinaci klinickych a patologickych rysit PCALCL
a lymfomu nosniho typu z NK/T-bun¢k 11,12. Pro NK/T-
lymfom by mluvil velmi rychly rist a zna¢ny rozsah postize-
ni v€etné hluboké invaze. Z histopatologického hlediska pro
NK/T-lymfom déle svéd¢i pozitivita CD56, napadné angio-
invaze, infiltrace nervil a rozsahlé nekrézy (obr. 1). Pro
PCALCL je naopak pfizna¢nd lokalizace na hlavé, coZ je pre-
dilek¢ni misto vyskytu varianty PCALCL bohaté na neutro-
fily (hlava byla totiZ postiZena u Sesti z deseti publikovanych
pacienti s touto variantou) 13-15. Podotykame, Ze n4S rarit-
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Obr. 2. Svétly, naznacené noduldrni lymfomovy infiltrat v dermis
apodkoZi. VétSinu bunék predstavuji reaktivni histiocyty se svét-

lou cytoplazmou. Zachycena je i neporuSend ¢ast epidermis (hema-
toxylin-eosin).

ni ptipad je prvni publikovany CD30+ CD56+ koZni lymfom
s primarnim vznikem na hlavé. Nadorové buiiky jsou velké,
anaplastické, s typickym cytologickym vzhledem ALCL. Pro-
kézali jsme u nich imunohistochemickou pozitivitu nékolika
T-markerti (zatimco ALK 1 protein byl negativni) a klonalni
ptestavbu TCR _ pomoci PCR. Ve vétsin€ nadoru jsou vSak
anaplastické elementy prekryty velkym mnoZstvim svétlych
histiocytil, a neutrofild (obr. 2). Bohaté histiocytarni pozadi,

pocetnéjsi neZ neutrofily, zatim u PCALCL také nebylo
popséno. Tento nddor bychom tedy deskriptivné oznacili jako
PCALCL, varianta bohat4 naneutrofily a histiocyty. PCALCL
bohaty na neutrofily, které mohou zamaskovat nidorové ana-
plastické ¢i pleomorfni buiiky, byl prvné popsdn Mannovou
etal 16. V kiZi je velmi vzécny, zatim bylo publikovéano pou-
ze 10 piipadt 13-15,17,18. Prvni kozni ptipady této varianty
byly pozorovény u pacienti s infekci HIV, dal$i v§ak i u imu-
nokompetentnich lidi 14,19,20. Ulcerace a pyogenni sekrece
jsou ziejmé zpisobeny produkci interleukinu 8 a daly také
vznik terminu ,,pyogenni lymfom* 14. Upozoriiujeme, Ze dys-
kohezivni riist jednotlivych anaplastickych nidorovych bunék
prekrytych bohatym inflamatornim pozadim 14,20 miZe
snadno vést k jejich pfehlédnuti a k chybné histopatologické
diagnoze.

Shrnuti pro diagnostickou praxi

NaSe pozorovani roz$ituje spektrum klinickopatologickych
vlastnosti primérnich koZnich lymfomi se sou¢asnou pozi-
tivitou CD30 a CD56. Histologicky jde zejména o dysko-
hezivni rist nddorovych bunék maskovanych bohatym
inflamatornim pozadim, angioinvazi a infiltraci nervi. Sou-
¢asnd pozitivita CD56 nemusi nutné pfinést pacientiim s pri-
marnim koZnim CD30+ lymfomem Spatnou prognézu.
U nasi pacientky ma toto onemocnéni vynikajici pribéh
i pfes poc¢atecni agresivni chovani, rychly rist a rozsdhlou
destrukci tkéni. Tento vyborny pribéh vSak miiZe byt
nasledkem agresivni 1éCby, a nikoliv pouze projevem pfi-
rozené nizce maligniho chovani tohoto tumoru.

Prace byla z ¢asti podpotena grantem IGA MZ 8231-3/2004
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