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Streszczenie

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych komorek dendrytycznych (BPDCN) jest rzadkim
1 agresywnym nowotworem hematologicznym. Choroba zwykle zajmuje skore, szpik kostny, krew
obwodowqg orvaz — rzadziej — wezly chionne. Rzeczywista czestos¢ wystepowania BPDCN nie jest
obecnie znana. Prezentowane w literaturze dane dotyczq najczesciej pojedynczych przypadkow lub
nieduzych grup chorych, rzadko sq to badania wieloosrodkowe. Rozpoznanie BPDCN opiera sig
na badaniu histopatologicznym ovaz barwieniach immunohistochemicznych. Roznorodnosc obrazu
klinicznego oraz immunofenotypu BPDCN w znacznym stopniu utrudnia postawienie wiasciwej
diagnozy 1 moze prowadzic do pomylek diagnostycznych. Dotychczas nie ustalono optymalnego
sposobu leczenia chorych z tym nowotworem. Odpowiedzi na vozne schematy chemioterapii sq
krotkotrwate. W pismiennictwie z ostatnich lat pojawiajq sie doniesienia dowodzgce, ze wykonanie
alloprzeszczepu szpiku kostnego lub zastosowanie terapii celowanej mogg poprawic efekty leczenia
w tej grupie chorych. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 75-letniego mezczyzny z BPDCN.
Zwrocono uwage na trudnosci diagnostyczne u pacjentow z BPDCN oraz omowiono roznicowanie
tej rzadkiej jednostki z innymi nowotworamsi hematologicznymi. Podkreslono potrzebe stworzenia
krajowego rejestru chorych z BPDCN, co mogloby sig przyczynic do poszerzenia wiedzy na temat
tego nowotworu ovaz do opracowania skutecznego, standardowego postepowania terapeutycznego.
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Abstract

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN) is a rare and aggressive haematological
malignancy. The disease usually affects the skin, bone marrow, peripheral blood and less commonly
lymph nodes. The actual incidence of BPDCN 1is currently unknown. The data presented in the
literature most often relate to one cases or small groups of patients, rarely they are multicentre stud-
tes. Diagnosis of BPDCN 1s based on histopathological examination and immunohistochemical
stains. The diversity of the clinical manifestations and the PBDCN immunophenotype is the cause
of significant difficulties in making a diagnosis and can lead to diagnostic errors. The optimal
treatment for patients with this cancer has not yet been established. Responses to various chemo-
therapy regimens are unsatisfactory. Recent literature has reported that bone marrow allograft or
targeted thevapy may improve treatment outcomes in this group of patients. The paper presents the
case of a 75-year-old man with BPDCN diagnosis. Attention was paid to diagnostic difficulties in
patients with BPDCN and the differentiation of this rare disease with other hematological malig-
nancies was discussed. The need for a national register of BPDCN patients has been highlighted.
This could contribute to expanding knowledge about this cancer and to the development of effective,

standard thevapeutic treatment.
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Wprowadzenie

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych
komorek dendrytycznych (BPDCN, blastic plasma-
cytoid dendritic cell neoplasm) jest rzadkim, agre-
sywnym nowotworem wywodzacym sie z prekur-
sor6w plazmocytoidnych komoérek dendrytycznych
(PDC, plasmacytoid dendritic cells) [1]. Nazewni-
ctwo BPDCN ewoluowalo przez lata, od pierwszego
opisu tej choroby w 1994 roku ktérego dokonali
Adachi 1 wsp. [2]. W skorygowanej klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z roku 2017 wyodrebniono BPDCN
jako osobny nowotwor mieloidalny [3].

Nowotwoér z blastycznych plazmocytoidnych
komorek dendrytycznych dotyczy gidwnie osob
w starszym wieku, z przewaga plci meskiej
1 szczytem zachorowalno$ci w 6.-7. dekadzie
zycia. Nie zaobserwowano predylekcji rasowych
ani etnicznych [4-7]. Patogeneza BPDCN nie jest
znana. Choroba zwykle zajmuje skore, szpik kostny,
krew obwodowa 1 — rzadziej — wezly chlonne.
Do rzadko opisywanych lokalizacji BPDCN nale-
z3; oSrodkowy uklad nerwowy, migdalki, watro-
ba, $ledziona, pluca, jadro, jama ustna [5, 8-10].
W morfologii krwi obwodowej obserwuje sie
wystepowanie fagodnych lub umiarkowanych
cytopenii, natomiast objawy ogo6lnoustrojowe sa
rzadkie. BPDCN charakteryzuje sie agresywnym
przebiegiem i zlym rokowaniem. Mediana czasu
przezycia calkowitego nie przekracza 2 lat [4, 9].
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Rozpoznanie BPDCN, w zalezno$ci od pier-
wotnej prezentacji klinicznej, opiera sie na badaniu
histopatologicznym i barwieniach immunohistoche-
micznych (IHC, immuohistochemistry) wycinkow
tkankowych zajetych narzadow, zwykle skory
1/lub szpiku kostnego, oraz cytometrii przeplywo-
wej (FCM, flow cytometry) materialu uzyskanego
z aspiratu szpiku i/lub krwi obwodowej [11].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
pacjenta z BPDCN oraz dokonano przegladu pis-
miennictwa dotyczacego tej rzadkiej choroby.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 75 lat zostal przyjety do
Mazowieckiego Szpitala Onkologicznego (MSO)
w Wieliszewie z podejrzeniem chloniaka skory.
Przy przyjeciu stwierdzono obecnos$¢ licznych
brunatnych zmian naciekowo-guzkowych w obrebie
skory twarzy, tutowia i na konczynach dolnych (ryc.
1) oraz powiekszenie obwodowych szyjnych, pacho-
wych 1 pachwinowych wezlow chlonnych. Zmiany
skorne wedtug relacji pacjenta utrzymywaly sie
od kilku miesiecy. Stan og6lny chorego byt sredni
(ocena wg skali WHO) przede wszystkim ze wzgle-
du na nasilone objawy ogoélne: stany goragczkowe
1 wzmozong potliwo$§é. Wyniki badan obrazowych
klatki piersiowej i jamy brzusznej byly prawidlowe.
W morfologii krwi obwodowej obecne byly umiar-
kowana niedokrwistoS¢ (stezenie hemoglobiny
[Hb] 10 g/dl) 1 maloptytkowos¢ (liczba plytek krwi
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Rycina 1A-C. Liczne zmiany guzkowo-naciekowe na skorze konczyn i tutowia

[PLT, platelets] 72 x 10%/1). Leukocytoza mie$cita
sie w granicach normy (liczba bialych krwinek
[WBC, white blood cells] 7 x 10%1), ale w rozmazie
mikroskopowym obecne byly komorki blastyczne
(3%). Rozpoznanie histopatologiczne ustalone
w innym oSrodku mialo charakter opisowy 1 nie
pozwolilo na postawienie jednoznacznej diagnozy.
Pobrany wycinek skorny zostat skonsultowany
w Zaktadzie Patomorfologii MSO, a nastepnie w Za-
ktadzie Patomorfologii Synevo. Ostatecznie roz-
poznano BPDCN — naciek skory przez nowotwor
prekursorowy z plazmocytoidnych komorek den-
drytycznych o immunofenotypie: CD3—, CD4+/—,
CD56+, CD123+, CD14—, CD163-, CD30-, CD34-,
CD68-, CD8-, MPO-, PAX-5-, S100-, TDT-, Ki67
20-25% (ryc. 2). Ze wzgledu na zmiany w morfologii
krwi pobrano szpik kostny do badania cytologiczne-
g0, wykonano takze immunofenotypowanie i badanie
cytogenetyczne szpiku. W wybitnie bogatokomor-
kowym preparacie stwierdzono monomorficzny
naciek z mlodych, niezréznicowanych komorek,
stanowigcy 80% komorek badanego aspiratu szpiku.
Cytometria przeplywowa szpiku kostnego ujawnita
obecno$¢ dominujacej klonalnej populacji komorek
o fenotypie: CD4+, CD56+, HLA-DR+, CD117+,
CD123+, CD3-, CD8-, CD16-, CD38-, CD138-,
CD13-, CD33+/-, CD14-, CD15—, Cd11b—, MPO-,
CD64—, CD34-— Tym samym potwierdzono na-
cieczenie szpiku przez nowotwor prekursorowy
z blastycznych plazmocytoidnych komorek dendry-
tycznych. Badanie cytogenetyczne szpiku wykazato
nieprawidlowy hiperdiploidalny kariotyp meski
50,XY,+7,+18,+21,+22(12)/46,XY. Pacjenta za-
kwalifikowano do protokotu leczenia zblizonego
do tego, jaki stosuje sie w leczeniu ostrej biataczki
szpikowe] (AML, acute myeloid leukemia). Ze wzgle-
du na zaawansowany wiek chorego i obciazenia
internistyczne (przebyty zawal serca, napadowe
migotanie przedsionkow, przewlekla obturacyjna
choroba pluc) ze schematu leczenia wylaczono
antracykline. Pierwszy podany schemat leczenia

zawieral arabinozyd cytozyny w dawce 100 mg/d.
dozylnie (i.v., intravenous) przez 7 dni. Leczenie
przebieglo pomysSlnie, pacjent w stanie ogélnym
dobrym zostal wypisany do domu. Po poczatko-
wej czeSciowe] (> 50%) regresji zmian skornych
w kolejnych tygodniach doszlo do powiekszenia sie
obecnych 1 pojawienia sie nowych zmian guzkowo-
-naciekowych na skorze koficzyn 1 tulowia. Chory
otrzymat drugi kurs leczenia, zawierajacy ponownie
arabinozyd cytozyny w dawce catkowitej 100 mg/d.
1.0. przez 7 dni oraz dodatkowo etopozyd w dawce
catkowitej 100 mg/d. i.v. przez 3 dni. Terapia powi-
ktana byla pancytopenia 1 wstrzasem septycznym.
Chory zostat hospitalizowany na oddziale hematolo-
gicznym szpitala rejonowego, gdzie zmart pomimo
intensywnego leczenia.

Omowienie

Rzeczywista czesto§¢ wystepowania BPDCN
nie jest obecnie znana. Wiekszo$¢ wczesniejszych
doniesien opisuje pojedyncze przypadki lub nieduze
grupy chorych [5, 6, 8, 12-14]. W ostatnich latach
pojawily sie pojedyncze publikacje prezentujace
liczniejsze grupy badanych chorych z tym nowo-
tworem [4, 10, 15]. Najliczniejsza jak dotad grupe
379 pacjentow z BPDCN opisali autorzy amery-
kanscy, ktorzy na podstawie analizowanych danych
podaja, ze roczna zachorowalno$¢ na ten nowotwor
w populacji Stané6w Zjednoczonych wynosi 0,45/
/1 000 000 [15]. W Polsce opisano 17 pacjentow
z BPDCN [12, 13]. Prezentowane w literaturze
dane dotycza najczeSciej analizy materiatu jedne-
go osrodka [5, 6, 8, 12-14] rzadziej s3 to badania
wielooSrodkowe [8, 14, 16] lub dane pochodzace
z baz pacjentdw nowotworowych (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program [SEER],
National Cancer Database INCDB]) [15]. Baza
danych chorych z BPDCN leczonych w polskich
oSrodkach hematologicznych prowadzona jest
w ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek.
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Rycina 2. Rozmaz aspiratu szpiku kostnego: A. Obecne liczne komorki blastyczne z waskim ragbkiem cytoplazmy,
niedojrzatg chromatyng i nieregularnym obrysem jadra komérkowego (barwienie Wrighta-Giemsy, powiekszenie
1000 x). B-E. Obraz histopatologiczny wycinka ze zmiany skérnej oraz wynik reakcji immunohistochemicznych.
W barwieniu hematoksyling i eozyna (powiekszenie 400 X) widoczny jest rozlany monomorficzny naciek ze $redniej
wielkosci niedojrzatych komaorek. Komérki nowotworu wykazujace ekspresje antygenéw CD4 (C), CD56 (D), CD123 (E)

W opisanym w niniejszej pracy przypadku stepuja u blisko 90% chorych z BPDCN [6, 8, 10,
glownym objawem choroby byly zmiany skorne. 12]. Nizszy odsetek przypadkéw z zajeciem sko-
Wedtug wiekszoSci doniesien zmiany skorne wy- ry, wynoszacy 64%, obserwowali Martin-Martin
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1wsp. [17]. Zdaniem autor6w przyczyna tej roznicy
zwiazana jest z niedodiagnozowaniem przypadkow
z lokalizacja choroby inng niz skorna [17]. W do-
stepnym piSmiennictwie opisano jedynie nieliczne
przypadki BPDCN przebiegajace bez zajecia sko-
ry, zwykle z pierwotng prezentacja biataczkowa
[5, 18, 19].

Prezentowany przypadek oraz doSwiadczenia
innych autoré6w dowodza, ze u pacjentéw z BPDCN
po poczatkowym okresie remisji szybko naste-
puje wznowa choroby, co prowadzi do szybkiego
pogorszenia sie stanu chorego. Wedlug danych
z piSmiennictwa nawrot choroby manifestuje
sie miedzy innymi naciekami nowotworowymi
w skorze, w szpiku kostnym oraz nierzadko w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym (OUN) [6, 8]. Zaje-
cie OUN obserwowano u okolo 10% pacjentow
z BPDCN w momencie rozpoznania [8-10, 17] oraz
u blisko 30% w przypadku nawrotu choroby [8, 9, 17].
Martin-Martin i wsp. [20] sugeruja znacznie wWyzszy
odsetek przypadkow BPDCN z zajeciem OUN juz
w momencie rozpoznania. Wedlug autorow cytowane-
go doniesienia w protokole postepowania u chorych
z BPDCN powinno sie uwzgledni¢ badanie plynow
mozgowo-rdzeniowych w momencie rozpoznania
1 profilaktyczna dokanalowa chemioterapie [20].

Immunofenotypowanie komoérek nowotwo-
rowych odgrywa wazng role w diagnozowaniu
choroby. Dane z literatury podkreS§laja immuno-
fenotypowa heterogenno$c tego nowotworu. Ko-
morki BPDCN charakteryzujg sie ekspresjg CD4
1 CD56 oraz markerow specyficznych dla komorek
dendrytycznych (CD123, CD43, BDCA-2/CD303
1 TCL1) [1]. Wynik barwien immunohistochemicz-
nych u opisywanego pacjenta (CD4+, CD56+,
CD123+) potwierdza te spostrzezenia. Jednak
wmalym odsetku przypadkow nie wykazano ekspresji
CD56 [6, 16], co rodzi pytanie o przydatno$¢ tego
markera w diagnostyce BPDCN. Autorzy sa zgodni,
ze brak ekspresji CD56 nie powinien wykluczac
rozpoznania tego nowotworu [1]. Ponadto obecny
w wiekszo§ci przypadkow dodatni odczyn dla CD4
oraz CD123 nie jest specyficzny dla rozpoznania
BPDCN [6]. Obecnie prowadzone s3 badania po-
szukujace nowych wysoce specyficznych markerow
immunohistochemicznych dla BPDCN [21, 22].

Ro6znorodno$é immunofenotypowa BPDCN
w znacznym stopniu utrudnia postawienie wiasci-
wej diagnozy 1 prowadzi do pomylek diagnostycz-
nych. Profil immunohistochemiczny BPDCN moze
nasladowac ten obserwowany w skornej lokalizacji
AML. Ekspresja CD4 oraz innych antygenéw linii
T na komérkach BPDCN wymaga réznicowania
z bialaczka/chloniakiem limfoblastycznym z komoérek

T (T-ALL/LBL, T-cell acute lymphoblastic leukemia/
[lymphoblastic lymphoma). Wyzwanie diagnostyczne
stanowi rowniez roznicowanie BPDCN z pozawe-
ztowym chloniakiem z komoérek NK/T typu noso-
wego (ENKTCL, extranodal NK/T-cell lymphoma,
nasal type) [1].

Dotychczas nie ustalono optymalnego sposobu
leczenia chorych na BPDCN. Nowotwor ten jest
rzadko rozpoznawany, a odpowiedzi na rozne formy
leczenia — krotkotrwatle. Poczatkowo chetnie sie-
gano po schematy leczenia chemioterapeutycznego
stosowane w ostrej biataczce limfoblastycznej
1 chloniakach nieziarniczych. Jednak w ostatnich
latach czeSciej wykorzystywane sa terapie zarezer-
wowane dla AML [23]. Ze wzgledu na agresywny
przebieg kliniczny oraz mieloidalne pochodzenie
nowotworu prezentowany pacjent zostal zakwa-
lifikowany do leczenia schematem chemioterapii
uzywanym w leczeniu AML, dostosowanym do
wieku chorego i towarzyszacych obcigzen interni-
stycznych. Wedtug czeSci autor6w optymalna forma
postepowania wydaje sie wdrozenie intensywnej
chemioterapii indukujacej 1 po uzyskaniu remis;ji
choroby wykonanie allotransplantacji komoérek
krwiotworczych [13, 24].

Pacjenci w starszym wieku, w ztym stanie ogol-
nym, ktorzy nie kwalifikuja sie do transplantacji,
powinni otrzymywac leczenie objawowe albo tagodne
formy chemioterapii. W tej grupie chorych stosowano
chemioterapie wedtug schematu COP (cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon) i ewentualnie uzupelniajaca
radioterapie na ograniczone zmiany skorne. Mozna
rozwazacé takze leczenie jednolekowe z uzyciem
hydroksymocznika, merkaptopuryny, etopozydu albo
prednizonu. Wediug danych z piSmiennictwa takie
postepowanie pozwolifo uzyskac pozytywne odpo-
wiedzi u wiekszosci chorych, ale mediana catkowitego
przezycia byta krotka i wynosita 9 miesiecy. Pozy-
tywna odpowiedz definiowano jako: odsetek blastow
w szpiku ponizej 5%, prawidiowa zawarto$¢ neutrofili
oraz plytek we krwi, obecno$¢ zmian resztkowych
w skorze, ustapienie limfadenopatiii splenomegalii [23].
W ostatnich latach ukazaly sie prace na temat sku-
teczno$ci azacytydyny w leczeniu BPDCN [25, 26].

Wydaje sie, ze mozliwosci chemioterapii kon-
wencjonalnej w leczeniu BPDCN s3a ograniczo-
ne, dlatego poszukuje sie skutecznych terapii
celowanych. W grudniu 2018 roku amerykanska
Agencja ZywnoSci 1 Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) zarejestrowala w leczeniu chorych
z BPDCN lek o nazwie Elzonris® (tagraxofus-
perzs), bedacy rekombinowang interleuking 3
polaczong z biatkiem toksyny bloniczej. Wiaze sie
on z receptorem ¢ IL-3 (CD123) eksponowanym
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w nadmiarze przez komdrki BPDCN. Wyniki
prospektywnego badania dowodza, ze terapia celo-
wana anty-CD123 moze znaczaco poprawic efekty
leczenia w tej grupie chorych [27]. Optymalne
postepowanie terapeutyczne u pacjentow z BPDCN
nadal pozostaje wyzwaniem.

Podsumowanie

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych

komorek dendrytycznych to rzadki nowotwoér
hematologiczny o ztym rokowaniu, ktérego rozpo-
znanie jest trudne ze wzgledu na niejednorodno§¢
kliniczng 1 fenotypowa.

Obecna w wiekszosci przypadkow BPDCN

ekspresja antygenow CD123+, CD56+, CD4+ nie
jest specyficzna dla tego nowotworu, co przema-
wia za potrzeba poszukiwania nowych markerow
diagnostycznych.
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