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Souhrn: CD4°CD56" malignity jsou vzacné hematologické nddory primarné postihujici kiizi se Spatnou prognézou. | pres dobrou inicidlnf
odpovéd na chemoterapii dochazi k ¢asnému relapsu a prudké progresi a diseminaci onemocnéni do kostni dfené, periferni krve a lym-
fatickych uzlin. Ackoli byl zprvu plvod nadorovych bunék vzhledem k expresi znaku CD56 vztahovan k NK burikdm, nové studie svéd¢i
o odvozeni z prekurzorové plazmocytoidni dendritické buriky. Pravé vzacnd koexprese znakdi CD4 a CD56 a nep¥itomnost markert speci-
fickych pro linie definuje tuto novou jednotku v posledni WHO-EORTC klasifikaci pro kozni lymfomy. Skupina s timto imunofenotypem
sleduje spolec¢né klinické rysy a morfologicky nélez. Specificka genetickd anomdélie neni znama. Své vyhradni misto v diagnostice zde ma
imunohistochemicka a flowcytometrickd analyza. Uvddime 2 pfipady CD4*CDS56" malignit s odlisnym klinickym pribéhem. U 18leté Zeny
se onemocnéni prezentuje jako akutni leukemie bez typickych koznich |ézi, onemocnéni je chemorezistentni a pacientka umird na relaps
po alogennf transplantaci krvetvornych bunék 12 mésicti od stanoveni diagnézy. U 64letého muzZe se nemoc prezentovala pouze jako kozni
lymfom. Chemoterapii bylo dosazeno 8 mésicti trvajici prvni kompletni remise. Prvni relaps s diseminaci onemocnéni byl [é¢en s odpovédi
kratce trvajici 2. kompletni remise. Poté nastal 2. relaps a pacient umird 2 roky od stanoveni diagndzy.

Kli¢ova slova: CD4*'CD56" hematodermické neoplazma - DC2 buriky - DC2 malignita

CD4*56" leukemia from denderitic cells type DC2

Summary: CD4'CD56" malignancies are rare hematological tumours with poor prognosis affecting primarily the skin; despite good
initial response to chemotherapy, they result in early relapse and rapid progression and dissemination of the disease into the bone
marrow, peripheral blood and lymphatic nodes. Even though the origin of tumorous cells was initially being associated with NK cells
because of the CD56 expression, recent studies suggest the disease is derived from precursor plasmocytoid dendritic cells. It is the
co-expression of CD4 and CD56 and an absence of line-specific markers that defines this new entity within the last WHO-EORCT clas-
sification for cutaneous lymphomas. Patients with this immunophenotype have common clinical features and morphological findings.
The specific genetic anomaly is not known. Immunohistochemical and flow cytometric analyses have an exclusive place in the diagnos-
tics. We present two cases of CD4*CD56" malignancies with different clinical course. In an 18 years old female, the disease presented
as an acute leukemia without the typical cutaneous lesions, was chemoresistant and the patient died 12 months following diagnosis
for relapse of the disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. In a 64 years old male, the disease manifested as
cutaneous lymphoma only. Chemotherapy resulted in an 8 months lasting first complete remission. Treatment of the first relapse with
disease dissemination resulted in a short-term 2" complete remission. The second relapse followed and the patient died 2 years following
diagnosis.
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Uvod

CD4°CD56"
plazma [1] nebo také leukemie z ¢as-
nych dendritickych bunék DC2 je
nové stanovenou jednotkou v po-
sledni WHO-EORTC klasifikaci pro
kozni lymfomy z roku 2005 [2], ktera

hematodermické neo-

je zaloZena predevdim na koexpresi
CD4 a CD56 a na chybéni znakd speci-
fickych pro linie (B lymfoidnich, T lym-
foidnich nebo myeloidnich bunéénych
markerd). Onemocnéni se obvykle
prezentuje na kdzi solitdrnimi nebo
mnohodetnymi noduly nebo tumory.
U 1/2 pacient( jsou soucasné posti-
Zeny uzliny nebo kostni d¥eri. U vét-
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Siny pacient(l pouze s koznimi lézemi
se rychle rozviji postizeni kostni d¥ené,
periferni krve, lymfatickych uzlin a ex-
tranoddlnich mist. Poc¢ateéni odpovéd
na lécbu je vysokd bez ohledu na jeji in-
tenzitu [3], ale u vétsiny pacientd na-
stdva c¢asny relaps, leukemizace a dise-
minace onemocnéni. Jedinou zndmou
kurativni [é¢bou u této nové stanovené
jednotky je alogenni transplantace
kostnf dfené.

Jednd se o velmi vzdcné onemocnéni
[4] s neobvyklou soucasnou expresi
znaki CD4 a CDS56, kterd byla prvné
popsdna v literatute v roce 1995 [5].
V roce 2001 byl zjistén in vitro testy

a srovnanim imunofenotypu ontogene-
ticky ptivod nadorovych bunékv prekur-
zoru plazmocytoidni dendritické buriky
(DC2) [6]. DC2 buriky nesou znaky
CD4, BDCA-2, BDCA-4, CD45RA,
CD68, CD123, a HLA-DR a jsou nega-
tivni na znaky specifické pro linie (CD3,
CD11¢c, CD14, CD16, CD19 a CDS56).
Rozdilnd mezi nddorovymi a DC2 buri-
kami je exprese znaku CDS56, kterd
drive vedla k ptipisovani ptislusnosti
nadorovych bunék k NK linii [7]. Znak
CD56 pritom muze byt vedle DC2 ma-
lignit také aberantné exprimovan napt.
u akutni myeloidni leukemie [8] nebo
u mnohocetného myelomu [9].
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Tab. 1. Imunofenotyp malignich
DC2 bunék.

Specificky znak pro:  case1 case2
T nebo NK lymfocyty

CD2 - dim+
CD3 - -
cCD3 - -
CDs - N
CDh7 +
CD4 + +
CD8 - -
CD56 + +
CD57 - -
CD16 - -
myeloidni linie

CD13 - -
CD33 - -
cCD33 - -
CD14 - -
CD36
cMPO - -
B-lymfocyty

CD19 - -
CD20 - -
CD22 - -
cCD22 - -

DC2
HLA-DR
CD123
CD45RA

dim+ -
dim+ N
dim+ -
progenitory

CD34 - -
CD38 - +
CD117 - -
TdT - -
CD10 - -

ostatni
CD71 dim+ N
CD52 - +

N - nevySetfeno, DC2 - plazmocy-
toidni dendritickd burika, dim+ - slaba
pozitivita

Kazuistiky

Ptipad 1

64lety pacient s anamnézou ischemické
choroby srde¢ni, stavem po dvojndsob-
ném aortokorondrnim bypassu, hyper-
tenzi gr. lll, se prezentoval 3 blizko ulo-
zenymi koznimi lozisky v dubnu roku
2003, ze kterych byla histologicky sta-
novena diagnéza kozni lymfom z blas-
tickych NK bunék. Biopsie kozniho lo-
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Obr. 1. Flowcytometrickd analyza nddorové populace CD456". Spole¢nd popu-
lace CD4*'CD56, vlevo pro pfipad 1 a vpravo pro pfipad 2.

Obr. 2. Nétér kostni dfené (pFipad 1) pfi leukemizaci onemocnéni.

Na snimku nékolik blastickych element( s objemnéjsi jemné vakuolizovanou

cytoplazmou.

Ziska ukazala infiltraci burikami stiedni
velikosti v celé retikularni dermis a p¥i-
lehlém podkoznim tuku, bez epidermo-
tropizmu. Mitoticka aktivita byla znaéna.
Buriky vykazovaly pozitivitu CD56,
CD43, slabé CD4, CD79a a zcela nega-
tivni byly znaky CD3, CDS5, CD7, CD10,
CD20, CD23, CD30, CD45RO, cyklin
D1, TIA a TdT. Staging neprokazal dise-
minaci onemocnéni. Pacient podstoupil
6 cyklt chemoterapie CHOP s efektem
kompletni remise, ale v ¢ervnu roku
2004 nastal relaps zakladniho onemoc-
néni s postizenim kéze. Dle pocitacové
tomografie krku, hrudniku a bficha ne-

byla prokdzéna patologickd lymfade-
nopatie. Za¢atkem zafi roku 2004 byl
pacient pfijat na naSem pracovisti ve
fulminantni progresi koznich loZisek.
KdZze byla postizena téméf v celém roz-
sahu splyvajicimi loZisky lividni barvy,
ojedinéle velikosti az 4 x 5cm, nékte-
rymi exulcerovanymi a barvy cervené,
fialové az cerné. Zvétsené mizni uzliny
byly lokalizovany bilateralné na krku,
supraklavikularné a oboustranné pakety
uzlin v axildch a t¥islech. Tumor postihl
i paranazalni dutiny a pravou orbitu.
Cytologie likvoru neprokazala infiltraci
patologickymi burikami. Cytogeneticky
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nebyla shleddna zddnd anomdlie. Vy-
Setien( periferni krve pfi ptijeti ukdzalo
WBC 28,9 x 10°/I (neutrofily 10%,
lymfocyty 41%, monocyty 1%, myelo-
cyty 2%, blasty 46 %), hematokrit 0,11,
Hb 41 g/I, PLT 16 x 10%/I, kreatinin
149 pmol/l, urea 10,7 mmol/l, hod-
noty jaternich enzymu v mezich normy,
LD 9,45 pkat/l, bilirubin 39,5 pmol/I,
PT 1,36 R, aPTT 38,4 s. Flowcytome-
trickou analyzou byla prokazéna v pe-
riferni krvi i v kostni d¥eni vyrazna lym-
focytéza (92%), granulocytopenie
a dominujici patologickd populace
bunék fenotypu CD4'CD56" (90%
lymfocytl) bez koexprese jinych spe-
cifickych antigend (tab. 1, obr. 1 a 2).
Po 1é¢bé septického stavu (etiologie Es-
cherichia coli) byla v za¥i roku 2004 za-
hdjena chemoterapie MINE, ktera byla
komplikovdna rozvojem tumor lysis
syndromu. V Fijnu roku 2004 nasle-
doval 1 cyklus chemoterapie ESHAP.
Pacient dosahl 2. kompletni remise.
Vzhledem k vysokému véku a komor-
biditdm nebyla indikovana alogennf
transplantace kostni dfené. Koncem
ledna roku 2005 doslo k lokalnimu re-
lapsu na levém bérci a pacient byl é¢en
radioterapii. V poloviné tnora roku
2005 se v3ak ptipojil relaps v kostnf
dreni a CNS a pacient umird v progresi
nemoci ptes zdchrannou lé¢bu me-
totrexdtem (MTX) 22 mésict od sta-
noveni diagnézy.

Pfipad 2

18letd pacientka byla poprvé vyset-
fena na jiném pracovisti v breznu roku
2007 pro mésic trvajici subfebrilie,
kasel, inavu a slabost. Pro ndlez nedi-
ferencovanych blastl v aspirdtu kostni
dfené byla preloZzena na nase praco-
visté. Fyzikalni vySetfeni neprokazalo
hepatomegalii nebo splenomegalii
a lymfadenopatii a rovnéz zadné kozni
léze. Vysetteni periferni krve ukdzalo
WBC 3,83 x 10°/1, hematokrit 0,24,
Hb 88 g/I, PLT 37,3 x 10°%/I, kreati-
nin 58 pmol/l, LD 5,19 pkat/l, CRP
2,4mg/l. Poditacova tomografie hrud-
niku a b¥icha byla bez patologie. Lum-
balni punkce neprokazala infiltraci na-
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Obr. 3. Nétéry kostni dfené (ptipad 2).

a) Snimek ndtéru kostni dené pti diagndze s pritomnosti blastickych element(,
vétsina blastdl s drobnou vakuolizaci cytoplazmy, pfitomna hold jadra i jaderné
stiny. Kromé blastické populace na snimku dva normoblasty.

b) Nétér kostni diené pti relapsu po alogenni transplantaci kostni d¥ené. Blasty
stfedné velké i vétsi, s velkym nukleocytoplazmatickym pomérem a dobre citel-
nymi jadérky. U nékolika elementl drobna vakuolizace cytoplazmy. Pfitomna

i hola jadra.

dorovymi burikami. Diagnéza CD4*56"
leukemie byla stanovena koncem
btezna flowcytometrickym vySetfenim
periferni krve, kde byla prokdzana rela-
tivni lymfocytdéza (61%) a patologicka
populace bunék fenotypu CD4*56"
(22% lymfocytl) bez koexprese jinych

pro linie specifickych antigenti (tab. 1,
obr. 1). Biopsie kostni dfené ukazala
hyperceluldrni dreri s extenzivni difuznf
infiltraci malymi okrouhlymi a viete-
nitymi burikami, z nichz 85% bunék
neslo imunofenotyp CD374'56"79a"
HLA-DR¥™ TdT™ granzym B~ perfo-
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rin". Cytogenetické vysetfeni neodha-
lilo Zddnou anomadlii. Zac¢atkem dubna
roku 2007 byla zahdjena chemoterapie
CHORP s naslednou intratekalni aplikacf
MTX, cytarabinu a dexamethasonu. Po
1. cyklu CHOP flowcytometrie proka-
zuje v kostni dfeni perzistujici populaci
63% bunék imunofenotypu CD4"56"
(obr. 3). Vzhledem k vysoké expresi
CD52 byla zahdjena v poloviné kvétna
roku 2007 terapie alemtuzumabem
(monoklondlni protilatkou anti-CD52),
ktera byla 2krat prerusena pro febrilnf
neutropenii a trombocytopenii. Tyden
po ukonceni terapie protildtkou byla
z histologie kostni dfené zjisténa opét
progrese, 100% tvofily patologické
buriky. Po 1é¢bé sepse (etiologie Esche-
richia coli) byla nemocnd indikovdna
k pribuzenské alogenni transplantaci
s pripravnym rezimem FLAMSA + TBI
(total body irradiation) + cyklofosfamid
a s imunosupresi cyklosporin A + my-
kofenolat mofetil. Sedm mésict po alo-
gennfi transplantaci trvala kompletni re-
mise, ale u pacientky v poloviné Gnora
roku 2008 doslo k otoku désni a z his-
tologie byl diagnostikovan relaps néa-
doru. V aspiratu kostni dfené byla na-
lezena 62% infiltrace nadorovymi
burikami. P¥es zachrannou lé¢bu mi-
toxantronem a cytarabinem pacientka
umird v progresi 12 mésicti od stanoven(
diagnézy.

Etiologie a klinické znaky

Etiologické a patogenetické faktory DC2
malignit jsou nezndmé, vliv latentni vi-
rové infekce (EBV, HSV-6, HTLV-1)
nebyl prokazan [3,10].

CD4'CD56" malignity jsou jednotnou
skupinou z pohledu klinického priibéhu.
Postihuji starsi pacienty (pramérny vék
67 let) a muze 3krat Castéji nez Zeny.
Z ptivodné koznich lézi se nemoc rychle
$iFi do extrakutdnnich mist, nej¢astéji
do kostni dfené, lymfatickych uzlin, sle-
ziny a jater. Ostatn{ organy jako nazo-
farynx, tonsily, CNS, slzné kanalky, svaly
nebo gynekologicky trakt mohou byt
postizeny sporadicky [3].

Byla zaznamendna transformace
DC2 malignit v myelomonocytarni
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leukemii [11,12]. Diagnézu DC2 ma-
lignit mGze predchazet anamnéza mye-
lodysplastického syndromu anebo
mohou byt nalezeny myelodysplastické
rysy v kostni dfeni v dobé diagndzy
[13,14].

Morfologie, imunofenotyp

a cytogenetika

V koznich lézich maligni bunky di-
fuzné postihuji dermis bez epidermo-
tropizmu a angiotropizmu [1,13].
Cytoplazma obsahuje prominujici va-
kuoly a je myeloperoxiddza a buty-
rdt-esterdza negativni [1,5,13].

Maligni CD4*CDS56" buriky se podo-
baji blastim akutnf leukemie a rovnéz
pi vysetteni flowcytometrii ukazuji niz-
kou expresi znaku CD45 (CD45%4m").
Progenitorové markery CD10, CD34
aCD117 zcelachybi[6].ZnakyBlinie ne-
jsou pritomny a z markerd T linie mohou
byt v nékterych p¥ipadech pozitivni CD2,
CDS5 a CD7, ale T bunéény znak CD3 je
negativni [3,6]. Obecné, myeloidni mar-
kery nejsou ptitomny, ackoli ani exprese
myeloidniho znaku CD33 nemusi vylu-
¢ovat diagnézu DC2 malignity [15]. Mo-
nocytarni znaky CD68 a CD36 a déle
HLA-DR a CD38 byvaji exprimovany
[1,3,6,13,16-18]. Pivod CD4*CD56*
malignit v DC2 burikdch podporuji ex-
prese znakd CD4, CD45RA, CD101,
CD123, BDCA-2 (blood dendritic cell
antigen-2) a negativita znakd CD45RO
a CD11c (11c' jsou myeloidni dendri-
tické buriky neboli DC1) [6,19-21]. Pro
odvozeni z této linie svéd¢i u nddorovych
bunék in vitro produkce IFN o v odpo-
véd na stimulaci virem, preziti a diferen-
ciace ve funkéni dendritické buriky pod
vlivem IL-3 a indukce Th2 polarizace pfi
aktivaci IL-3 [6].

Neexistuje zadnd konzistentni chro-
mozomalni odchylka, byly ale zazna-
mendny reprodukovatelné ztraty chro-
mozomalni hmoty na chromozomech
5q, 6q, 9, 12p, 13q a 15q [22].

Lécba

Vzhledem k nezndmé optimalni terapii
vzdcnych DC2 malignit, [é¢ebné pFistupy
se u publikovanych pipadd znaéné lisily.

Jejich efekt shrnuje prace autort Reimer
et al [3]. Inicidlni odpovéd na lé¢bu je
vysoka, az 70 % pacient(i dosahuje kom-
pletni remise bez ohledu na to, zda byly
uZity pouze lokalnf terapie nebo systé-
mové terapie riizné intenzity (od ,,mensf
nez CHOP® aZz po myeloablativni tera-
pii s transplantaci kostni dfené). U vét-
Siny pacientd ale nastava relaps a pro-
grese onemocnéni, pfi¢emz medidn
celkového preziti je 13 mésicli. Udrzenf
kompletni remise je lepsi jen s agresiv-
néjsimi protokoly lé¢by (protokoly pro
akutnf leukemie) a vyrazny pozitivni vliv
na celkové preziti md jediné myeloabla-
tivni rezim s transplantaci kostnf drené
(primérné preziti 31,5 mésice).

Diskuze

64lety pacient svym vékem pfi diagndze,
klinickym prabéhem, morfologickym
nalezem i imunofenotypem naplriuje kri-
téria této nové definované jednotky. Ne-
byla shleddna zddnd cytogenetickd ano-
malie, a ackoliv byla popséna cilova
mista genetickych alteraci [22], nejsou
pravidlem a nenf zndma specificka ge-
netickd anomalie. Pacient mél zavazna
pfidruZzend onemocnéni, proto ne-
mohlo byt pfistoupeno k intenzivnim
protokol&im ani k alogenni transplan-
taci kostni dfené, zatim jediné |éc¢ebné
modalité schopné u této diagndzy na-
vodit dlouhotrvajici kompletni remisi.
Chemoterapii CHOP byla navozena
prvni kompletni remise (1. CR), ale po
8 mésicich nastal relaps koznich loZisek
a fulminantni progrese onemocnénf{
s diseminaci do uzlin, kostni dfené, sle-
ziny i paranazalnich dutin a pravé or-
bity. Chemoterapii ESHAP a MINE se
podatilo dosdhnout kratce trvajici 2.
CR, nastal v3ak 2. relaps opét zpocdtku
s lokalnim postizenim kdZe a zahy s di-
seminaci do kostni d¥ené a CNS.

U 18leté pacientky se nemoc pre-
zentovala ve velmi mladém véku, ac-
koliv ani détsky vék u této diagndzy
neni vyjimkou [13], jako akutn{ leuke-
mie bez koznich loZisek pro tuto
diagnézu typickych, kterd se neobje-
vila ani v dal$im pribéhu onemocnéni.
Onemocnéni bylo od poc¢atku chemo-
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rezistentni, bez odpovédi na chemo-
terapii CHOP, ktera byla nejuzivanéjsi
l[é¢bou u této nové jednotky a byla
schopna navodit kompletni remisi
u 55% pacientd [3]. Byla zapocata
imunoterapie alemtuzumabem vzhle-
dem k vysoké expresi antigenu CDS52,
ale vzhledem k ¢asnému preruseni pro
nezddouci Gcinky jeji efekt nemohl byt
pozorovan. Pacientka podstoupila pii-
buzenskou transplantaci kostni drené,
kterou se podatilo navodit efekt prvni
kompletni remise. Po 7 mésicich ale
nemoc relabovala a pacientka umira
v progresi choroby.

CD4'56" DC2 leukemie je vzacné na-
dorové onemocnéni vykazujici se nej-
Castéji infiltraci kaze, ale jak dokazuje
2. ptipad, nemusi ani to byt pravi-
dlem. Lze se pouze domnivat, Ze ¢isté
leukemizujici forma onemocnéni maze
byt prognosticky neptiznivym fakto-
rem. Prognéza onemocnén( je velmi
zdvaznd. V 1é¢bé |ze doporucit rezimy
kombinované intenzivni chemoterapie
s intratekalnf profylaxi leukemické infil-
trace CNS s cilem navozeni remise a in-
dikaci alogenni transplantace pokud
mozno c¢asné v 1. CR, coz je v soucas-
nosti dle literarnich tdaji jedind kura-
tivni alternativa tohoto onemocnéni.
Suverénni diagnostickou metodou je
zde flowcytometrie.

Seznam zkratek

CHOP - cyklofosfamid, adriamycin, vin-
kristin a prednison

MINE - mitoxantron, ifosfamid, etoposid
a mesna

ESHAP - etoposid, methylprednisolon,
cytosinarabinosid a cisplatina

MTX - metotrexat

FLAMSA - fludarabin, cytosinarabinosid
a amsakrin

TBI - celotélové ozdreni, total body irra-
diation

HSV-6 - lidsky herpervirus-6

HTLV-1 - lidsky lymfotropni virus T bunék

typu |
1. CR - prvni kompletni remise
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Tato prace byla podporena grantem In-
terni grantové agentury Ministerstva zdra-
votnictvi CR ¢&islo NS 9671-4.
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