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SOUHRN

Nadory z blastickych plazmocytoidnich dendritickych bunék predstavuji raritni hematologickou malignitu s agresivnim
pribéhem a nepfiznivou progndzou. Pro onemocnéni jsou charakteristické primarni kozni 1éze, ¢asto se soucasnym
postizenim kostni dfené a extramedularnich orgadnt. Diagnostika je zaloZena na imunohistochemickém prikazu a po-
tvrzeni ko-exprese znakl CD4 a CD56 s variabilnim vyjadrenim dalSich marker( specifickych pro dendritické bunky
pomoci pratokové cytometrie. Median véku v dobé diagnozy je 60-70 let, onemocnéni se 3krat Castéji vyskytuje
u muzl. Poznatky o 1é¢bé jsou omezeny na retrospektivni analyzy malych soubord nemocnych. Navzdory obecné
dobré iniciadlni 1écebné odpovédi na chemoterapii dochazi v odstupu fadu mésicl k ¢asnému relapsu a nasledné
rychlé systémové diseminaci. Publikovana data ukazuji na vyssi uc¢innost indukéni 1é¢by pro akutni lymfoblastickou
leukemii ndsledovanou alogenni transplantaci krvetvornych bunék ve srovnani s jinymi rezimy indukéni, respektive
konsolidacni chemoterapie.

Predkladany ¢lanek prindsi kazuistiku 22letého nemocného, u néhoz byla stanovena diagndza nadoru z plazmocytoid-
nich dendritickych bunék s izolovanym koznim postizenim. Pacient podstoupil indukéni a jeden cyklus konsolida¢ni
chemoterapie podle protokolu GMALL pro akutni lymfoblastickou leukemii, nasledovanou alogenni transplantaci
krvetvornych bunék od nepribuzenského darce v 1. kompletni remisi onemocnéni. Podani chemoterapie i provedeni
transplantace probéhlo bez zadvaznych komplikaci a nemocny z{stava v remisi onemocnéni s dobrou kvalitou zivota
v dobé vzniku této prace, 22 mésicl od alogenni transplantace. Kazuistika dokumentuje Uspésny |écebny pristup
k prognosticky neptiznivému onemocnéni. Clanek je doplnény o literdrni piehled diagnostiky, klinického obrazu a Ié-
¢ebnych strategii u pacientl s nddory z blastickych plazmocytoidnich dendritickych bunék. Cilem sdéleni je také zvysit
povedomi o této vzacné nozologické jednotce, a prispét tak k rychlejsi diagnostice a véasnému zahajeni intenzivni
terapie nutné ke kontrole prdbéhu nemoci.
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SUMMARY

Cernan M., Szotkowski T., Rusifidkova Z., Raida L., Tichy M., Duskova M.

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm: case report and literature review

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm represents a rare hematologic malignancy of aggressive biology and
unfavourable prognosis. This disease is characterised by primary skin lesions often followed by bone marrow and
extramedullary involvement. Diagnosis is based on immunohistochemistry and flow cytometric demonstration of
CD4 and CD56 co-expression with variable positivity of other markers specific to dendritic cells. The median age at
diagnosis ranges from 60 to 70 years, with males affected 3 times more frequently. Knowledge of its treatment is
limited to retrospective analyses of small patient cohorts. Despite generally favourable treatment response to chemo-
therapy, the disease tends to relapse in a few months with rapid systemic dissemination. The reported data suggest
that induction therapy for acute lymphoblastic leukaemia followed by allogeneic hematopoietic cell transplantation
is more effective than other induction or consolidation chemotherapy strategies.

The article reports the case of a 22-year old male with newly diagnosed blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
with skin-limited symptoms. The patient underwent induction and one cycle of consolidation chemotherapy according
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to the GMALL protocol for acute lymphoblastic leukaemia followed by allogeneic hematopoietic cell transplantation
in the first complete remission. Chemotherapy and transplantation were not associated with serious complications
and the patient remains in remission with a good quality of life, 22 months after allogeneic transplantation. This case
details the successful treatment strategy in a disease with unfavourable prognosis. The article also presents a review
of the literature regarding diagnosis, clinical presentation and treatment strategies in patients with blastic plasmacy-
toid dendritic cell neoplasm. The aim of the paper is also to provide information about this rare nosological unit and
promote prompt diagnosis and treatment initiation necessary for disease control.
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- immunophenotyping

uvob

Nadory z blastickych plazmocytoidnich dendritic-
kych bunék (BPDCN - Blastic Plasmacytoid Dendritic Cell
Neoplasm) predstavuji vzacné maligni onemocnéni
krvetvorby vychazejici z prekurzori plazmocytoidni
dendritické buriky, s castym primarnim postizenim
kiize a tendenci k rychlé systémové diseminaci [1].
Pojmenovani a diagnosticka kritéria této vzacné klinic-
ké jednotky prodélala v pribéhu let fadu zmén. Poprvé
bylo onemocnéni popsano v literatute v roce 1994 jako
“kozni lymfom s izolovanou pozitivitou CD4 a CD56” [2].
Pro agranularni morfologii blasti se specifickym imu-
nofenotypem (CD4+, CD56+, CD15+ a CD3-) oznacili
Brody et al. toto onemocneéni o rok pozdéji jako “agra-
nularni CD4+ NK (natural killer) leukemii” [3]. V roce 2002
navrhli Petrela et al. na zakladé charakteristického imu-
nofenotypu a predilek¢niho kozniho postiZeni nazev
“agranularni CD4+ CD56+ hematodermické neoplazma”
[4]. Ctvrté vydani WHO (World Health Organization)
klasifikace myeloidnich neoplazii a akutnich leuke-
mii z roku 2008 zavedlo pro malignitu vychazejici
z plazmocytoidnich dendritickych bunék (typu DC 2)
s charakteristickym Kklinickym pribéhem oznaceni
“nador z blastickych plazmocytoidnich dendritickych
bunék”. Nova nozologicka jednotka byla soucasné
v klasifikaci zafazena do skupiny akutnich myeloidnich
leukemii (AML) a pfidruZenych neoplazii [5]. Revize
WHO Klasifikace z roku 2016 nepfinesla zadné zasadni
zmény v pojmenovani ani diagnostickych kritériich
BPDCN [6].

KAZUISTIKA
Popis pripadu

Prezentujeme pripad 22letého nemocného, ktery byl
v inoru 2015 pfijat na nasi kliniku k terapii pro nové
stanovenou diagnézu nadoru z blastickych plazmo-
cytoidnich dendritickych bunék. Pacient byl vstupné
vySetfen ve spadové nemocnici pro vysev exantému

v oblasti obliceje a zad. Kozni eflorescence mély charak-
ter viceCetnych lividnich, nebolestivych, papuléznich
atvart s primeérem do 2 cm. V inicidlni diferencialni
diagnostice byl zvaZovan aterom a nemocny podstou-
pil probatorni excizi z loziska v lumbalni oblasti. Ze
vzorku byl odecten (konfirmac¢ni druhé ¢teni) nador
typu BPDCN. Pacient byl s ndlezem nésledné odeslan
k doSetfeni a zahdjeni terapie na nase pracovisté.

Diagnostika

Pfi vstupnim vySetfeni, pfiblizné 2 meésice od prvni
manifestace koznich 1ézi, byla nalezena makulézni,
pigmentovand, nebolestiva kozni loZiska v oblasti tru-
pu aobliceje s primérem priblizné 2 cm, nejvétsi morfa
v oblasti levé lopatky s primérem asi 3 cm. Nemocny
negoval pfitomnost systémovych priznakii onemocné-
ni - hmotnostni tbytek, no¢ni poceni nebo horecky.
V klinickém obraze dominovalo kozni postiZeni bez
nalezu hepatomegalie, splenomegalie ¢i lymfadeno-
megalie. PET/CT vySetfeni prokazalo zvySenou akumu-
laci glukdzy v zesilené kozZni vrstvé na zadech (v misté
prvni probatorni biopsie) a nad levou lopatkou, v mis-
té nejvétsi kozni morfy. VySetfeni krevniho obrazu
(hemoglobin 164 g/1, trombocyty 332 x 10%/1, leukocyty
8,05 x 10°/1 - s normalnim diferencialnim rozpoctem,
bez nalezu blast{i) ani vySetfeni biochemie ¢i koagulace
neprokazaly odchylky od normalnich laboratornich
hodnot. Vzhledem ke vzacnosti diagnézy byla prove-
dena nova biopsie z nejvétsi kozni morfy nad levou
lopatkou s nalezem infiltratu z blastickych elementii
s imunofenotypem CD56, CD4 a CD43, TdT (termindalni
deoxynukleotidyltransferdza) a LCA (30 %) soucasné
s negativitou markert CD1, CD7 a CD68. Konfirmacni
imunohistochemické vysetfeni z druhé biopsie potvrdi-
lo vstupni diagnézu BPDCN. Cytogenetickd analyza na-
dorovych bunék z kozni 1éze prokdzala komplexni zmé-
ny karyotypu zahrnujici - monosomii 9, monosomii
13, t(1;9;1)(q21;q21;p35), t(6;7;7)(q21;q21;p13), ins(12;5)
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Obr. 1. Imunohistochemické barveni kozni biopsie na markery specifické pro BPDCN

A: Infiltrat blastickych elementd v dermis (HE, 200x).
B: Membranova exprese CD56 (anti-CD56, 200x).
C: Membranova exprese CD4 (anti-CD4, 200x).

D: Exprese termindini deoxynukleotidyltransferazy v jddrech blastickych bunék (anti-TdT, 200x).

(Zdroj: Ustav klinické a molekuldrni patologie LF UP a FN Olomouc)

(p?13;q7) a t(6;11)(q23;q24). Trepanobiopsie z lopaty kosti
kycelni ani imunofenotypizacni vySetfeni kostni dfené
a mozkomisniho moku neprokazala infiltraci nddoro-
vymi bunikami s imunofenotypem BPDCN. Obrazek 1
ukazuje imunohistochemické barveni fezu z kozni
biopsie na markery specifické pro BPDCN.

Indukéni a konsolidaéni chemoterapie

Vzhledem k velmi dobrému biologickému stavu (bez
jakychkoliv komorbidit) a nizkému véku byl pacient
na zakladé publikovanych dat indikovan k intenzivni
chemoterapii nasledovanou alogenni transplantaci
krvetvornych bunék (TKB). Pro podezfeni na klinickou
progresi onemocnéni - indurace koznich lozZisek, byla
od bfezna 2015 zahéjena predfaze kortikosteroidy (dexa-
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metazon 2krat 8 mg denné po dobu 5 dnti). Obrazky
2 a 3 ukazuji kozni 1éze na hrudniku po zahajeni pred-
faze kortikosteroidy. Nasledné byla za hospitalizace od
bfezna 2015 podana 1. faze indukéni chemoterapie pro
akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) podle protoko-
lu GMALL ALL modifikace CELL 2012 (dexametazon,
cyklofosfamid, vinkristin, daunorubicin, pegylovana
L-asparaginaza). Systémova chemoterapie byla doplné-
na profylaktickou intratekalni chemoterapii (cytarabin
40 mg, metotrexat 15 mg a dexametazon 4 mg) podle
protokolu. Nemocny snasel podani 1. cyklu 1écby bez
komplikaci, po podani chemoterapie doslo ke kom-
pletni regresi koznich loZisek. Od dubna 2015 byla pak
podana 2. faze indukéni chemoterapie (cyklofosfamid,
cytarabin, 6-merkaptopurin), doplnéna o 3 profylak-
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tické intratekdlni aplikace chemoterapie identického
sloZeni jako pfi 1. cyklu 1é¢by. Podani 2. faze indukce
bylo komplikovano polékovou hepatopatii s pozvolnou
upravou na symptomatické terapii. Nasledné byla
od cervna 2015 podana 1. konsolidace (dexametazon,
vindesin, vysoce davkovany metotrexat, etoposid,
vysoce davkovany cytarabin) s profylaktickou intrate-
kalni aplikaci. Tfeti cyklus 1é¢by byl komplikovany pie-
chodnou stomatitidou s odynofagii. Nemocny snasel
3 cykly 1é¢by podle uvedeného protokolu bez zadvaznych
komplikaci.

Transplantace krvetvornych bunék

HLA-typizacni vySetfeni sestry nemocného nepro-
kazalo shodu s pacientem, proto bylo zahdjeno vyhle-
davani v registrech darct kostni dfené. Po dokonceni
standardnich pfedtransplantacnich vysetfeni byl ne-
mocny v Cervenci 2015 pfijat k provedeni alogenni TKB
od nepribuzenského darce, 23letého muze, HLA inkom-
patibilniho (1 neshoda na lokusu A), ABO inkompati-
bilniho (pfijemce B+, darce 0+), CMV negativniho. Po

Obr. 2. Kozni |éze na trupu, stav po zahdjeni pfedfaze kortikosteroidy
(Zdroj: Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc)

Obr. 3. Detail koZni léze na trupu, stav po zahajeni predfdze kortikosteroidy
(Zdroj: Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc)

pripravném rezimu s redukovanou intenzitou (RIC) Flu
+ Mel + TG (fludarabin 150 mg/m?, melfalan 140 mg/m?,
thymoglobulin 4,0 mg/kg), byl 23. 7. 2015 proveden pie-
vod Stépu s obsahem 4,29 x 106/kg CD34+ a 2,65 x 108/kg
jadernych bunék. Komplikaci v potransplanta¢nim
obdobi byl rozvoj klostridiové enteritidy (pozitivni
Klostridiovy toxin i antigen) s promptnim dstupem
potizZi na terapii metronidazolem per os. Dalsi pribéh
hospitalizace byl jiz bez potiZi. Nemocny byl propustén
v den +25 po transplantaci ve stabilizovaném stavu
do ambulantni péce. Prevence GVHD (graft-versus-host
disease) byla zajisténa kombinaci cyklosporinu A (CyA)
a mykofenolat mofetilu (MMF). Aplikace CyA byla
zahdjena v den -1 pred transplantaci v davce 6 mg/kg
denné a nasledné korigovana, s cilem udrzet v éasném
potransplantac¢nim obdobi hladinu 200-300 ng/ml. Pti
absenci jakychkoliv zndmek GVHD byla redukce CyA
zahdjena v den +56 s cilem pozvolného vysazeni do dne
+110 az 130 po TKB pfi remisi zakladniho onemocnéni
a2100% darcovském bunécéném chimérismu. Podavani
MMF bylo zahdajeno v den +1 v davce 30 mg/kg/den,
s redukci a postupnym vysazenim mezi dny +29 a +56.

Ambulantni sledovani

Ode dne +25 byla opakované detekovana EBV-DNA
v plazmé a aspirdtu kostni dfené, ve které byl soucasné
zaznamenan postupny nartist az k titru 231 x 10° ko-
pii/ml v den +77 spolu s mirnym poklesem darcovské
chiméry v jadernych burikach (ze 100 % na 97 %). Pro
vysoké riziko rozvoje potransplanta¢ni EBV asociované
lymfoproliferace byl nemocnému v den +89 preemptiv-
né podan rituximab v celkové davce 700 mg. Soucasné
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bylo urychleno vysazovani CyA, s posledni aplikaci
v den +98 po TKB. Kontrolni vySetfeni po uvedenych
intervencich jiz neprokazalo EBV-DNA v plazmé ani
aspiratu kostni dfené s opétovnym a zatim pretrvava-
jicim dosazenim 100% darcovského bunécéného chimé-
rismu. Pro hypogamaglobulinemii byly nemocnému
opakované ambulantné aplikovany imunoglobuliny.
Pacient zlistava i nadale dispenzarizovan v ambulanci
pro transplantované nemocné.

Shrnuti

Kazuistika popisuje pfipad mladého nemocného
s nadorem z blastickych plazmocytoidnich dendri-
tickych bunék. Diagnéza byla u pacienta stanovena
v horizontu 2 mésicti od prvnich pfiznakii onemocnéni.
Vstupni staging prokazal jen limitované kozni posti-
zeni, bez infiltrace kostni dfené a extramedularnich
organti. Nemocny podstoupil indukéni 1é¢bu a jeden
cyKklus konsolidacni 16¢by podle protokolu pro ALL véet-
neé intratekalni profylaktické chemoterapie. Vzhledem
k obecné nepriznivé biologii onemocnéni s tenden-
ci k ¢asnému relapsu, rychlé systémové diseminaci
a s prihlédnutim k nepfiznivému cytogenetickému
ndlezu byla u pacienta provedena alogenni TKB v prvni
kompletni remisi onemocnéni, v souladu s daty pub-
likovanymi v literatufe, a to i pfes dostupnost pouze
nepiibuzného HLA inkompatibilniho darce. V dobé
pripravy rukopisu (kvéten 2017) byl pacient 22 mésicii po
alogenni TKB v trvajici remisi onemocnéni, bez projevi
chronické reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) a s dob-
rou kvalitou Zivota, véetné navratu k ptivodni profesi.

EPIDEMIOLOGIE

Skutecnd incidence onemocnéni neni znama, pfed-
poklada se, ze BPDCN predstavuji asi 0,44 % vSech he-
matologickych malignit, méné nez 1% pfipadt vstupné
se manifestujicich jako akutni leukemie a 0,7 % koz-
nich lymfom [7-9]. Onemocnéni se Castéji vyskytuje
u starSich nemocnych s medianem véku 60-70 let.
PribliZné jen 5 % pripadil bylo popsano u déti mlad-
$ich 10 let. Literatura uvadi az 2-3krat vyssi incidenci
onemocnéni u muzského pohlavi [1, 10-12]. Zatim
nebyly identifikovany zZadné environmentalni nebo
hereditarni faktory predisponujici ke vzniku tohoto
onemocnéni. Pfiblizné u 10-20 % nemocnych je zna-
ma anamnéza predchozi malignity [1, 12]. Pripady
sekundarni BPDCN byly popsany v navaznosti na che-
moterapii (+ radioterapii) pro nékteré solitarni tumory
(karcinom prostaty, prsu) a hematologické malignity
- nehodgkinské lymfomy, akutni lymfoblastickou
leukemii ¢i chronickou myelomonocytarni leukemii
[12, 13]. Pagano et al. popsali 4 pripady sekundarni
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BPDCN, kterym pfedchdazela diagnéza myelodysplas-
tického syndromu (MDS), pficemz vS§ichni nemocni
dostavali jen podptirnou péci pro zakladni diagnoézu.
Vztah mezi BPDCN a MDS neni zatim jasné vysvétlen,
asociace obou onemocnéni mizZe vychazet z ptivodu
neoplastického klonu v myeloidni linii [12].

LABORATORNI NALEZY
A DIAGNOSTICKA KRITERIA

Imunofenotypizace a imunohistochemie

Navzdory pokrok@m ve vySetfovacich metodach
inovelizacim kritérii zlistava diagnostika BPDCN i na-
dale problematicka. Stanoveni diagnoézy je zaloZzeno na
prikazu charakteristického imunofenotypu nadoro-
vych bunék - imunohistochemicky nebo priitokovou
cytometrii, v zavislosti na dostupnosti biologického
materidlu. Charakteristicka pro diagnézu je ko-exprese
znakdl CD4 a CD56 s variabilnim vyjadfenim dalsich
markert specifickych pro dendritické burniky - CD123,
CD43, BDCA-2/CD303, TCL1, pfi soucasné negativité
liniové charakteristickych znakt pro B a T lymfocytar-
ni, myeloidni, monocytarni linii a NK burky. Znaky
CD5, CD7, CD33 a TdT (terminalni deoxynukleotidyl-
transferdza) mohou byt variabilné vyjadfeny [5, 10].
V literatufe byly popsany i pfipady BPDCN s negati-
vitou znakli CD4 nebo CD56 a soucasné popsany i jiné
hematologické malignity s pozitivitou obou uvedenych
marker@ (extranodalni CD56+ NK/T lymfom, koZni T
lymfom, nediferencovana AML, obtizné klasifikovatel-
na akutni leukemie - acuteleukaemia of ambiguouslineage),
proto je pro stanoveni diagnézy vyzadovana pritomnost
idalsich znakt charakteristickych pro plazmocytoidni
dendritické bunky [1, 10]. Zatim nebyl stanoven mini-
malni rozsah imunofenotypovych vysetfeni potfebnych
ke stanoveni diagnézy. Analyza soubori nemocnych
publikovanych v literatufe vSak ukazala na vysokou
specificitu pozitivity alespon 4 znakd ze skupiny CD4,
CD56, CD123, TCL1 a CD303 [10, 14].

Morfologie

Tumor z blastickych plazmocytoidnich dendri-
tickych bunék je tvofen monomorfnimi bunkami
pripominajicimi lymfoblasty nebo myeloblasty.
Cytoplazma byva redukovana, Sedomodré barvy, po-
stradajici azurofilni granula v barveni podle May-
-Griilnwald-Giemsy. V cytoplazmé mohou byt pti-
tomny vakuoly a pseudopodiilni vybézky. Jadérko
je nepravidelného tvaru s vyraznym chromatinem.
Hodnota indexu Ki-67 byva rizné, v rozmezi 20-80 %.
Kozni 1éze vykazuji masivni blastickou infiltraci der-
mis az do podkozniho tuku. Epidermis a kozni adnexa
nebyvaji postiZena [10, 13].
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Tab. 1. Prehled klinickych nalez( pti stanoveni diagndzy BPDCN ve vybranych souborech nemocnych

Rozsah postizeni

Vék

Soubor medidn KD Slezina

[reference] (rozsah)' n (%) n (%)

Julia [14] 90 67 (8-103) 90 (100)? 34 (38) = = 37 (41)
Pagano [12] 43 68 (20-80) 33.(77) 43 (100)? 19 (44) 18 (42) 24 (56)
Jegalian [11] 29 9 (3/4-17) 22 (76) 15 (52) 4.(14) 3(10) 15 (52)
Aoki [19] 25 58 (17-67) 22 (88) 17 (68) = = 22 (48)
Tsagarakis [13] 22 74 (17-90) 18 (82) 21(95) 8 (36) 7 (32) 14 (64)
Lucioni [16] 21 64 (9-83) 21(100) 10 (48) = = 5@24)

KD - kostni dfen, LAM - lymfadenomegalie, 'median a rozsah véku v letech, ?postiZeni organu bylo vybérovym faktorem pro zafazeni nemocného do souboru, - neuvedeno autory studie

Cytogenetika a molekularni biologie

Zatim nebyla nalezena zadna specificka cytogenetic-
k4 zména patognomicka pro BPDCN. Castym nalezem
jsou komplexni zmény karyotypu [10-12]. Ve skupiné 21
nemocnych Leroux et al. identifikovali 6 chromozom
s Castym vyskytem aberaci - 5q (72 %), 12p (64 %), 13q
(64 %), 69 (50 %), 15q (43 %) a monosomie 9 (28 %) [15].
Aberace na uvedenych chromozomech nalezli u 8 z 11
nemocnych s dostupnym cytogenetickym vySetfenim
i Tsagarakis et al. [13]. Bialelicka ztrata lokusu 9p21.3
byla u nemocnych s BPDCN asociovana se signifikantné
krat$im celkovym prezitim ve srovnani s hemizygot-
ni ztratou (11 vs. 26 mésich, p = 0,0349) [16]. Pagano
et al. ve skupiné 28 nemocnych s dostupnym cytoge-
netickym vySetfenim zaznamenali normalni karyotyp
u 13 (46 %) a komplexni zmény karyotypu u 10 (36 %)
nemocnych. Tfi nemocni s normalnim cytogenetic-
kym nalezem méli FLT3-ITD mutaci [12]. Metodou NGS
(next-generation sequencing) byl ve skupiné 7 nemocnych
zjistovan vyskyt 219 mutaci rekurentné se vyskytujicich
u hematologickych malignit - vysledky potvrdily vyskyt
TET2, TP53,ASXL1a ZRSR2 mutaci u BPDCN [17]. U pacien-
t s nadorem z plastickych plazmocytoidnich den-
dritickych bunék mtiZe byt nalezeno Siroké spektrum
genetickych abnormalit, nékteré by v budoucnu mohly
slouzit k prognostické stratifikaci i jako terapeutické
cile pro nové 1éky.

KLINICKY OBRAZ

BPDCN je vzacna hematologicka malignita s cha-
rakteristickym Kklinickym obrazem a prtibéhem.
Navzdory casto inicidlné indolentni manifestaci ma
onemocnéni sklon k rychlé systémové diseminaci

s infiltraci kostni difené a extramedularnich organt
[5, 18]. Mezi prvni pfiznaky onemocnéni patii kozni
postiZeni, které je pfi stanoveni diagnoézy pritom-
no u vice nez 85 % nemocnych [11-14, 19]. Rozsah
a charakter koznich 1ézi miiZze byt znacné variabilni.
Ve skupiné 90 nemocnych s BPDCN mély kozni 1éze
charakter nodulaci u 63 (77 %) nemocnych, u 11 (12 %)
vzhled podlitin a smiSeny obraz (makuly a noduly)
u 13 pacientd (14 %). Pét nemocnych mélo soucasné
pritomno slizni¢ni postiZeni [14]. V dobé stanoveni
diagnézy je kozni postiZeni manifestni u vétsiny ne-
mocnych, aZ 80 % pacienti ma vsak soucasné postizeni
dalsich organt - kostni dfené (> 50 %), lymfatickych
uzlin (> 50 %), sleziny a jater (11-20 %) [18]. Jiné organy
byvaji postiZeny vyrazné méné castéji - nosohltan,
tonzily, CNS nebo svaly. Infiltrace CNS byva popi-
sovana u 4-9 % nemocnych pfi stanoveni diagnézy
a u 17-33 % nemocnych pfti progresi nebo relapsu one-
mocnéni [1, 10, 12, 13]. V literatufe byly referovany
i pfipady vstupné bez kozniho postiZeni, manifestujici
se pod obrazem akutni leukemie s imunofenotypem
blastickych plazmocytoidnich dendritickych bunék.
Postizeni kostni dfené malignimi burikami vede
k utlaku fyziologické krvetvorby s chybénim zralych
elementd v periferni krvi - castym nalezem je pak
anémie, trombocytopenie a neutropenie, s klinickym
obrazem podobnym AML ¢i ALL [12]. Hyperleukocytdza
nepatfi k ¢astym naleztim, pfitomnost blastli v peri-
ferni krvi je vSak mnohem castéjsi [10]. Na rozdil od
lymfoidnich malignit jsou B-symptomy jako horecka,
nocni poceni a hubnuti u BPDCN vzacné [18]. Tabulka
1pfinasi pfehled klinickych nalezt pti stanoveni dia-
gnoézy ve vybranych souborech nemocnych s BPDCN.
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PROGNOSTICKE FAKTORY

Prognéza onemocnéni navzdory pokrokém v dia-
gnostice a terapii zlistiva nepfizniva, s medidnem
celkového preziti 9-15 mésich [11-13, 18]. Je obtizné
stanovit prognostické faktory, jelikoZ onemocnéni ma
velmi nizkou incidenci, znac¢né heterogenni rozsah
postizeni (kozni 1éze + infiltrace kostni dfené a extra-
meduldrnich organt) a $iroké spektrum pouzivanych
lécebnych pristupi. Vyssi vék a nedosazeni kompletni
remise onemocnéni jsou povazovany za neptizni-
vé prognostické faktory. Ve skupiné 43 nemocnych
s BPDCN byl median celkového preziti signifikantné
delsi u nemocnych mladsich 65 let (12,6 vs. 7,1 mésice,
p =0,04) a pti dosazeni kompletni remise onemocnéni
(14 vs. 4,5 mésice, p<0,0001) [12]. Lepsi vysledky 1écby
a delsi celkové preziti ve srovnani s dospélymi pacien-
ty byly zaznamenany v souboru détskych nemocnych
[11]. Izolovana kozni manifestace onemocnéni byla
v nékterych studiich u dospélych vyhodnocena jako
prognosticky pfizniva. Nemocni s izolovanym kozZnim
postiZzenim méli statisticky nevyznamné del$i median
celkového preziti ve srovnani s nemocnymi se systé-
movym postiZzenim (17 vs. 12 mésict, p > 0,05) [16, 18].
Bialelicka ztrata lokusu 9p21.3 byla asociovana se
signifikantné krat$im celkovym pfezitim (11 vs. 26
mésicli, p = 0,0349) [16]. Zasadni pro prognédzu je
i vybér 1éCebné strategie. Publikovana data ukazuji
na lepsi vysledky 1é¢by pfi pouziti intenzivnich 1é-
¢ebnych protokoll pro ALL, nasledovanych alogenni
transplantaci krvetvornych bunék ve srovnani s non-
-intenzivni, prfipadné jen lokalni terapii [12, 13, 18].
Lokalni ozateni a chirurgicka excize loZisek u nemoc-
nych s limitovanym koznim postizenim vedla jen
ke kratkodobé remisi onemocnéni, s medidnem 5,5
meésice do relapsu [20].

TERAPIE

Poznatky o 1é¢bé tumort z blastickych plazmocy-
toidnich dendritickych bunék se v literatute vzhledem
k nizké incidenci onemocnéni objevuji jen velmi zfidka.
Dosud chybi doporucené postupy i rozsahlejsi prospek-
tivni studie. Retrospektivni analyzy publikovanych
souborti nemocnych ukazuji na vyssi pocet dosaZenych
kompletnich remisi (KR) a delsi celkové preziti pti pou-
ziti indukéni chemoterapie pro akutni lymfoblastické
leukemie, nasledované alogenni transplantaci krve-
tvornych bunék ve srovnani s jinymi rezimy induk¢ni,
respektive konsolida¢ni chemoterapie [12, 13, 16, 18].

Indukéni 1é¢ba
Ve skupiné 43 nemocnych s BPDCN manifestuji-
cich se v dobé diagnézy jako akutni leukemie, byla
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KR dosazena signifikantné castéji po indukéni che-
moterapii pro ALL/lymfomy ve srovnani s indukci
pro AML (67 % vs. 27 %, p = 0,02). Median celkového
preziti byl v souboru 8,7 mésice, pficemZ nemocni
podstupujici chemoterapii pouzivanou u agresiv-
nich lymfoproliferaci méli median celkového preziti
vyznamné del$i nez po indukci pro AML (12,3 vs. 7,1
mésice, p = 0,02). Alogenni TKB meéla signifikantni
vliv na delsi celkové pfeziti nemocnych ve srovnani
s 1é¢bou omezenou na chemoterapii (22,7 vs. 7,1 mé-
sice, p = 0,03) [12]. Vyznamné delsi celkové preziti
u transplantovanych nemocnych (31,3 vs. 12 mésict,
p > 0,05) popsali i Dalle et al. [20]. Vysledky terapie
u 86 nemocnych s BPDCN léc¢enych ve francouzskych
centrech referovali Poret et al. Indukéni 1é¢bu pro
ALL podstoupilo 17, pro AML 19 pacientii a shodné 16
nemocnych dostalo 1é¢bu pro NK/T-lymfoproliferace
(vysokodavkovany metotrexat + L-asparagindza +
dexametazon) a chemoterapii podle protokolu CHOP.
Kompletni remise byla dosazenau70,6 % a78,9 % ne-
mocnych po indukci pro akutni leukemie a u 62,5 %,
respektive 31,3 % nemocnych dostavajicich dalsi re-
zimy. Median celkového preziti u 34 nemocnych,
ktefi podstoupili autologni nebo alogenni TKB byl
signifikantné dels$i nez u 52 netransplantovanych
pacientd v souboru (49 vs. 8 mésicli, p < 0,0001) [21].
Tsagarakis et al. ve skupiné 22 nemocnych popsali
dosazeni KR u vSech 9 nemocnych s BPDCN, ktefi
dostali indukci pro ALL, u 3/6 (50 %) po AML a 3/4
(75 %) nemocnych dostavajicich 1écbu podle protoko-
1t pro lymfomy. Navzdory inicidlné dobré odpovédi
na 1é¢bu - 15/19 (79 %) nemocnych dosdhlo KR a 5
nasledné podstoupilo alogenni TKB v prvni remisi
onemocnéni - 2leté preziti v souboru bylo jen 43 %
[13]. V souboru 29 nemocnych s BPDCN mladS$ich 18
let popsali Jegalian et al. dosazeni lécebné odpovédi
u vSech 14 pacientli dostavajicich indukci pro ALL
(12 KR a 2 parcidlni remise). Naopak 3 nemocni, kte-
i dostali indukci pro AML zemfeli (1 nemocny na
progresi onemocnéni a dalsi 2 na komplikace 1é¢by).
Zakladem terapie BPBCN u déti by méla byt chemote-
rapie pro ALL s profylaxi CNS postizeni a indikaci TKB
u nemocnych s relapsem nebo jen parcialni odpovédi
na 1. linii 1é¢by [11]. HyperCVAD (vysokofrakcionovany
cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin a dexametazon)
alternujici s kombinaci metotrexat a cytarabin vedli k do-
sazeni KR u 11/12 (90 %) nemocnych s medianem trvani
21 (4-39) a medidnem celkového preziti 29 (1-44) mésicti
[22]. V souborech nemocnych s BPDCN publikovanych
v literatufe jsou relativné castéji popisovany pripady
postizeni CNS, jehoZ terapie by méla byt vedena podle
piislusného ALL protokolu [12].
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transplantace krvetvornych bunék
(volné upraveno podle Pagano et al., 2016)

Transplantace krvetvornych bunék

Podobné jako u jinych hematologickych malignit s ag-
resivinim chovanim a tendenci k systémové diseminaci
ma alogenni transplantace v 1. kompletni remisi podob-
ny vyznam i u BPDCN [18]. Signifikantné delsi celkové
preziti u transplantovanych nemocnych bylo potvrzeno
ve vice publikovanych souborech nemocnych [12, 13, 20].
Alogenni TKB po RIC by méla byt zvazovana i u starsich
pacientli. Indikace autologni TKB je rezervovana jen pro
nemocné s chemosenzitivni chorobou (v ramci ¢asného

managementu onemocnéni) nebo u starSich nemocnych
v dobrém celkovém stavu nebo pii nedostupnosti darce
kostni dfené. Je nepravdépodobné, Ze by autologni TKB
mohla vést k dlouhodobé remisi u nemocnych s floridnim
nebo relabujicim/refrakternim onemocnénim [18, 19].
Efektivita autologni TKB byla potvrzena ve skupiné 11 ne-
mocnych s medidnem véku 57 let s dosaZenim celkového
4letého preziti 82 % [19]. Vzhledem k ¢astému postizeni
CNS pfi stanoveni diagnézy nebo relapsu by mély byt
pfi autologni TKB pouzity pripravné rezimy s thiotepou
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Tab. 2. Prehled vysledkd [éCby ve vybranych souborech nemocnych s BPDCN

Typ indukéni chemoterapie

Alogenni TKB

Soubor Pocet nemocnych (0}
[literarni odkazy] (median véku)' (median)?
ALL AML Lymfom Pocet nemocnych
KR (%) KR (%) KR (%) (OS median)?
Reimer [18] 97 (67) 5/5 (100) 11/12 (92) 21/38 (55) 7 (39) 13,0
Pagano [12] 43 (68) 10/15 (67)* 7/26 (27) = 6 (22,7) 8,7
Jegalian [11] 29 (9) 12/14 (86) 0/3 (0) 4/6 (67) 6 (60) 30,0
Tsagarakis [13] 22 (74) 9/9 (100) 3/6 (50) 3/4 (75) 51¢-) 15,0
Lucioni [16] 21(64) 7/9 (78) 0/2 (0) 2/4 (50) 2 (40) 13,0

TKB - transplantace krvetvornych bunék, ALL - akutni lymfoblasticka leukemie, AML - akutni myeloidni leukemie, KR - kompletni remise, OS - overall

survival (celkové preziti)

'median véku v letech, 2median OS v mésicich, 3v¢etné protokoll pro agresivni lymfomy,

- neuvedeno autory studie

(s dobrou prestupnosti pfes hematoencefalickou bariéru)
pouzivané u agresivnich lymfomt [1]. Tabulka 2 pfehledné
zobrazuje vysledky 1écby ve vybranych souborech nemoc-
nych s BPDCN.

Neintenzivni 1é¢ba

Unemocnych s izolovanym koZnim postiZenim muiZe
lokalni terapie (chirurgické odstranéni, fokalni radiote-
rapie) doplnéna o systémové podani kortikosteroidd nebo
nizko davkovanou chemoterapii vést ke kratkodobé remisi
onemocnéni v trvani 6-9 mésicli. Non-intenzivni ptistupy
tak mohou predstavovat paliativni modalitu u nemocnych
neschopnych podstoupit intenzivni chemoterapii [20].

Klinické studie a nové 1éky

Prvni prospektivni klinickd studie u nemocnych
s BPDCN prokazala efektivitu rekombinantniho proteinu
s oznacenim SL-401, skladajiciho se z difterického toxinu
s cytotoxickym efektem navazaného na IL-3 (interleukin 3).
Mechanismus ¢inku SL-401 je dany vysokou mirou ex-
prese receptor pro IL-3 na nadorovych burikich. Jedenact
nemocnych s medidnem véku 70 let dostavalo studiovou
davku 12,5 pug/kg SL-401 po dobu 5 dni. Kompletni remisi
dosédhlo 5 pacientii (45 %) a parcidlni remisi 2 nemocni
(18 %) [23, 24]. Jsou potifebné dalsi studie na vétsich soubo-
rech pacientl a v kombinaci s chemoterapii k potvrzeni
efektivity a stanoveni pozice SL-401 v managementu te-
rapie BPDCN. Vzhledem k popsané ptitomnosti FLT3-ITD
mutace, mohou FLT3 inhibitory pfedstavovat dalsi tera-
peutickou modalitu podobné jako u FLT3-ITD pozitivni
AML [12,25]. Obrazek 4 ukazuje algoritmus terapie BPDCN.

DISKUSE

Nadory z blastickych plazmocytoidnich dendritickych
bunék predstavuji zavazné onemocnéni s nepitiznivou
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prognézou. Plazmocytoidni dendritické bunky (typu DC2)
maji spolu s myeloidnimi dendritickymi burikami (typu
DC1) ptivod ve spole¢ném progenitoru v kostni dfeni. Na
rozdil od myeloidnich dendritickych bunék, které patii
mezi fagocyty a antigen-prezentujici buriky imunitniho
systému se plazmocytoidni dendritické buriky vyznacuji
predevsim produkci zanétlivych cytokind (interferony
typu 1), aktivaci NK bunék a mechanismi vrozené imu-
nity. Historicka oznaceni této vzacné klinické jednotky
vychdzela ze soucasnych poznatkli na poli morfologie,
imunohistochemie a imunologie. Aktudlné pouzivana
nomenklatura poukazuje na ptivod nadoru ve speci-
fické bunécné populaci typu DC2 s charakteristickym
imunohistochemickym profilem, odliSnym od jinych
vyvojovych linii.

Incidence onemocnéni je vys$i u muzského pohlavi
a star§ich nemocnych s medidnem véku piiblizneé 65 let
[12, 14, 18, 19]. Soubory pacientd publikované v literatute
popisuji Casto jen jednotky, vyjimecné desitky pripadi
onemocnéni. V nasi literatufe byly zatim referovany 2
kazuistiky - 64lety pacient s izolovanym koznim posti-
Zenim a 18letd nemocna s akutni leukemii s imunofe-
notypem BPDCN [26, 27]. Nami prezentovana kazuistika
je tfetim publikovanym pfipadem onemocnéni v Ceské
republice.

Klinicky obraz BPDCN vykazuje charakteristické cho-
vani, inicidlné s predominantnim koznim postiZzenim
a tendenci k systémové diseminaci pfi progresi ¢i relapsu
onemocnéni [1]. Diagnostika miiZe byt zpocatku pro indo-
lentni priibéh a jen limitované kozni ¢i systémové projevy
znacné obtizna. Prvnim pfiznakem nuticim pacienty
k vyhledani 1ékatské péce byva kozni postizeni. Ve sku-
piné 90 nemocnych s koznimi lézemi byly vstupné za-
znamenany limitované pfiznaky (1-2 nodularni 1éze) u 42
(47 %) pacientli. Median casu do stanoveni diagnézy od
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prvnich pfiznakt byl v souboru 6,2 mésice [14]. V piipadé
naseho nemocného byla prvni manifestace onemocnéni
ve formé izolovaného kozniho postiZeni. Vstupné zvaZo-
vana diagnéza ateromd se nepotvrdila, imunohistoche-
mické vysetfeni prokazalo diagnézu BPDCN. Diagnéza
byla stanovena do 2 mésicti od prvnich pfiznakti nemoci.
Jednalo se o vzacné onemocnéni s neptiznivou prognézou
anarocnou lécbou, proto bylo vzhledem k inicialné indo-
lentnimu pribéhu rozhodnuto o provedeni rebiopsie. Pri
podezieni na BPDCN by nemocny mél byt odeslan na spe-
cializované pracovisté s dostupnosti imunohistochemic-
kych metod a metod pritokové cytometrie, které jsou pro
verifikaci diagnézy stézejni. Minimalni rozsah vySetfeni
pro stanoveni diagnézy BPDCN je pozitivita znakil CD4,
CD56 a CD 123 pri negativité liniové specifickych znak.
Vysoce specifické markery pro plazmocytoidni dendritické
buriky - BDCA2/CD303, TCL1 a CD2AP podporuji diagnézu
BPDCN [12,20]. Dostatecné Siroky rozsah imunofenoty-
pizacniho vysetfeni mize prispét k vcasné identifikaci
nemocnych s BPDCN a soucasné k odliSeni onemocnéni
s Castecné shodnym imunofenotypovym profilem - extra-
nodalni CD56+ NK/T lymfom, kozni T-bunécny lymfom
nebo obtizné klasifikovatelna akutni leukémie [1]. Pri
nesplnéni imunofenotypovych diagnostickych kritérii
pro BPDCN podle WHO Kklasifikace ma byt onemocnéni
s obrazem akutni leukemie klasifikovano jako akutni
leukemie obtiZzné klasifikovatelna (acute leukaemia of am-
biguouslineage) [1, 5].

Vysledky terapie v souborech nemocnych s BPDCN
publikovanych v literatufe poukazuji na vyssi pocet do-
sazenych kompletnich remisi pouzitim indukéni che-
moterapie pro ALL a dels§i celkové preziti u alogenné
transplantovanych nemocnych. Pouziti protokol@ pro
ALL s 8irS§im spektrem cytostatik v prvnim cyklu chemo-
terapie se zda byt logi¢téjsi neZ protokoly pro 1écbu AML.
Avs$ak vzhledem k pivodu onemocnéni v myeloidnim
prekurzoru Pagano et al. doporucuji konsolida¢ni che-
moterapii se stfedné/vysokodavkovanym cytarabinem,
analogicky 1écbé AML [1]. Poret et al. navrhuji jako za-
Kklad pro 1é¢bu BPDCN protokol kombinujici metotrexat,
idarubicin, L-asparaginazu a dexametazon, tj. 1éky,
které prokazaly svoji efektivitu v retrospektivnich ana-
lyzach. Alogenni TKB je nasledné indikovana v 1. kom-
pletni remisi onemocnéni u jinak zdravych pacientt.
V pripadé neschopnosti podstoupit alogenni TKB (véeK,
komorbidity, nedostupnost darce) by mély byt podany
3 cykly chemoterapie, s rotaci uvedenych 1ék a nasled-
né provedena autologni TKB [21]. Vzhledem k tomu, Ze
alogenné transplantovani nemocni maji mnohem lepsi
dlouhodobé vysledky, je potfeba zvazit transplantaci
i u starsich pacientl po pifipravnych rezimech s redu-
kovanou intenzitou [12]. Radioterapie ¢i chirurgicka

excize u lokalizovaného kozniho postiZeni vede jen ke
kratkodobé remisi. Onemocnénti je jiZ vstupné povazo-
vano za generalizovanou malignitu vyZadujici systémové
podani chemoterapie [20]. Vzhledem Kk ¢asté infiltraci
CNS, pohybujici se v souborech nemocnych od 4 az do
33 % pfti stanoveni diagnézy, respektive relapsu/progresi
onemocnéni, by intratekalni profylaxe méla byt soucasti
1écebného protokolu [1, 12, 13]. Pagano et al. zaznamenali
3 izolované CNS relapsy ve skupiné 17 nemocnych, ktefi
dosahli kompletni remise po indukéni 16¢bé. Ani jeden
znemocnych nedostal CNS profylaxi [12].

Lepsi vysledky 1écby u mladsich nemocnych a déti
mohou vychazet z moznosti podani agresivnéjsi chemo-
terapie a schopnosti podstoupit alogenni TKB. Je vsak
nutné zvazit i moznost odlisné biologie zakladniho one-
mocnéni, s rozdilnym chovanim v détském a dospélém
véku, podobné jako u ALL. Alogenni TKB by u déti méla
byt indikovana jen v pripadé nedostatecné odpovédi na
1. linii 1é¢by nebo pii relapsu onemocnéni [11]. Navzdory
pokrokiim v 16¢bé a diagnostice BPDCN ziistava prognéza
vétSiny nemocnych zatim nepfizniva, s medianem preziti
vTadu nékolika mésicii, jen vyjimecné nékolika let u alo-
genné transplantovanych pacientti. Dalsi zlepSovani bude
vyzadovat detailnéjsi pochopeni biologie onemocnéni se
studiem signalnich drah a vyvojem novych terapeutic-
kych modalit na poli 1écby BPDCN.

ZAVER

Nadory z blastickych plazmocytoidnich dendritic-
kych bunék predstavuji vzacnou skupinu hematolo-
gickych malignit, u nichz blasty vykazuji pozitivitu
CD4 a CD56. Nizka cetnost onemocnéni bude vyzadovat
vznik mezinarodnich registrii a kooperativnich skupin,
jen tak se daji ocekavat dalsi pokroky v diagnostice,
Klasifikaci a 1écbé nemocnych s BPDCN. Vysledky pro-
spektivnich studii mohou pfispét k vytvoreni 1é¢ebnych
doporuceni, a zlepsit tak zatim obecné neptiznivou
prognoézu tohoto onemocnéni. Soucasné je nutné zvysit
povédomi o onemocnéni, a urychlit tak diagnostiku
a zahijeni intenzivni terapie nutné ke kontrole pri-
béhu nemoci.
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