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STRESZCZENIE

Wstep. Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych komorek dendrytycznych (BPDCN) jest rzadko rozpo-
znawang i bardzo Zle rokujgca chorobg rozrostowa wywodzaca sig z prekursorow plazmocytoidnych komorek
dendrytycznych. W pracy opisano doswiadczenia Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego Centrum Onkologii
— Instytutu w Warszawie wynikajace z leczenia chorych w latach 2006-2012, u ktérych stwierdzono te rzadka
jednostke chorobowa.

Materiat i metody. Grupa chorych liczyta 7 osob, w tym 4 mezczyzn. Mediana wieku chorych to 68 lat (37-78 lat).
Objawem podstawowym byty u wszystkich zmiany skorne, ale stwierdzano tez wtdrne zajecie weziéw chionnych
(n = 3), krwi obwodowej (n = 1) i szpiku (n = 3). Chorobeg rozpoznano na podstawie charakterystycznego obrazu
immunofenotypowego w badaniu histopatologicznym i cytometrycznym uzyskanym ze skory, krwi obwodowe;j
oraz szpiku (CD 4+4/CD56+:n = 7,CD 123+: n = 3).

Wyniki. U 3 chorych poczatkowo biednie rozpoznano czerniaka w innych o$rodkach diagnostycznych. Trzech
chorych otrzymato chemioterapie stosowana w przypadkach chtoniakéw nie-Hodgkina, u 3 zastosowano programy
przewidziane dla ostrej biataczki szpikowej. Jeden chory otrzymat chemioterapie stosowana w ostrej biataczce
limfoblastycznej, a nastgpnie zostat poddany allotransplantacji komorek krwiotwdrczych od dawcy rodzinnego,
pozostaje w catkowitej remisji, a jego czas przezycia wynosi 80 miesiecy. Mediana catkowitego przezycia pozo-
statych 6 chorych niepoddanych przeszczepieniu wyniosta 3,5 miesigca (1,5-20 miesiecy).

Whioski. Zréznicowany obraz kliniczny utrudnia rozpoznanie tej jednostki chorobowej, a optymalny sposéb
leczenia nie jest ustalony i wymaga dalszych badan. Zwraca uwage dobry wynik leczenia pacjenta poddanego
alloprzeszczepieniu komarek krwiotwdrczych.

Stowa kluczowe: nowotwdr z blastycznych plazmocytoidnych komaérek dendrytycznych, BPDCN, seria przy-
padkoéw, zajecie skory, SCT

ABSTRACT

Introduction. Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN) is rarely diagnosed proliferative disease
with very poor prognosis originating from the precursors of plasmacytoid dendritic cells.

Materials and methods. In this study, we report on 7 patients diagnosed and treated at our institution between
2006 and 2012. Median age of patients was 68 years (range 37-78 years), and 4 were men. All patients presented
with a skin lesion, with additional secondary lymph nodes (n = 3), peripheral blood (n = 1) and bone marrow
involvement (n = 3). Disease was diagnosed based on typical immunophenotypical features in histopathological
and flow cytometry examination of skin, blood or bone marrow (CD 4+/CD56+:n = 7,CD 123+:n = 3).
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Results. Three patients were initially diagnosed with melanoma. Three of patients were treated with non-Hodgkin

lymphoma-directed chemotherapy, three other — acute myeloid leukemia chemotherapy and one with acute lym-

phoblastic leukemia-type treatment. Median overall survival of non transplanted patients (n = 6) was 3.5 months

(range 1.5-20 months), while patient allografted from related donor, treated with acute lymphoblastic leukemia-type

chemotherapy, remains in complete remission until now (OS = 80 months).

Conclusion. This rare entity is a diagnostic challenge and needs dedicated clinical studies to establish appropriate

therapy. Of note is a good outcome of a single patient after allogeneic stem cell transplantation.

Key words: blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, BPDCN, case series, cutaneous involvement, SCT
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Wstep

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych ko-
morek dendrytycznych (BPDCN, blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm) jest zto§liwym rozrostem z pre-
kursoréw plazmocytoidnych komoérek dendrytycznych,
ktory wyjSciowo rozwija si¢ w skorze, a nastgpnie zajmuje
wtornie wezly chtonne, krew obwodowa oraz szpik [1].
Plazmocytoidne komorki dendrytyczne w prawidto-
wo funkcjonujacym organizmie ludzkim produkuja
interferon typu 1, wspomagajac jego obrone¢ przed
wirusami [2]. Niedawno stwierdzono takze, ze zaréwno
plazmocytoidne, jak i mieloidalne komorki dendrytyczne
wywodza si¢ z jednego wspdlnego prekursora komorki
dendrytycznej [3].

Nowotwor ten jeszcze do niedawna byl znany pod
wieloma innymi nazwami, m.in.: chtoniak z blastycznych
komorek NK (natural killer) — blastic NK-cell lymphoma,
agranularny CD4+/CD56+ nowotwdr hematodermicz-
ny (agranular CD4+/CD56+ haematodermic neoplasm).
Do chwili obecnej jest takze czesto mylnie rozpoznawany
jako czerniak, ostra biataczka szpikowa o prezentacji
pozaszpikowej (AML, myeloid sarcoma) czy skérny
chtoniak z limfocytéw T lub NK (T/NK-NHLs, 7/NK-
-non Hodgkin lymphomas), gdyz obraz kliniczny, jak
i cechy immunofenotypowe tego nowotworu czasami
przypominaja powyzsze jednostki. W klasyfikacji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) z 2008 r. wspomniana jednostka chorobowa
zostata przypisana do nowotwordw przypominajacych
plazmocytoidne komdrki dendrytyczne i umieszczono ja
w rozdziale dotyczacym ,,0strych bialaczek szpikowych
oraz zwiazanych z niag nowotworéw komorek prekur-
sorowych” [1].

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych ko-
morek dendrytycznych nie koreluje z konkretng rasa
ani grupa etniczna. Wystepuje czeSciej u mezczyzn niz
u kobiet (stosunek 3,3:1), a wiek, w ktérym ta rzadka
choroba dotyka chorych, to zwykle 7. dekada zycia, cho-
ciaz moze wystapi¢ takze u dzieci [1]. Wedlug danych
retrospektywnych czesto$¢ rozpoznawania tego schorze-
nia sklasyfikowanego obecnie jako BPDCN wynosi, na
przyktadzie danych ze Stanéw Zjednoczonych, mniej niz

50 przypadkdéw rocznie [4]. Patogenezy tego nowotworu
jeszcze nie poznano — nie potwierdzono wptywu zaka-
zenia wirusem Epsteina-Barr. Immunofenotyp komérek
nowotworowych obejmuje ekspresje antygenéw CD4,
CD56, CD43, CD45RA, CD45 [biatko powierzchnio-
we (CD, cluster of differentiation)], a takze markeréw
zwigzanych z komérkami dendrytycznymi — CD123,
TCL-1 (wystepujacych réwniez w T/NK-NHLs i AML)
[5]- Ponadto, zazwyczaj nie wystepuja inne antygeny CD
zwigzane z liniami mielo- i limfoidalna. Zdarzaja si¢
jednak postacie nietypowe, np. bez ekspresji antygenu
CD 56 [1]. Skora jest zwykle pierwszym umiejscowie-
niem choroby u prawie wszystkich chorych. Zdarzaja
si¢ jednak postacie bez jej zajecia [6, 7]. Zmiany skdrne
moga by¢ zréznicowane — od pojedynczych do mno-
gich; od plamek, sinych wykwitéw przypominajacych
podbiegniecia krwawe do guzkow. Po okresie wysta-
pienia zmian skérnych dochodzi do fazy uogdlnienia
si¢ choroby w postaci zajecia wezléw chlonnych, szpiku
i krwi obwodowej, co powoduje pojawienie si¢ cytopenii
obwodowych (zwlaszcza matoptytkowosci). Podstawowa
metoda leczenia chorych na BPDCN jest chemiote-
rapia: wielolekowe schematy chemioterapii, ktére sa
stosowane zaréwno w leczeniu ostrej biataczki szpi-
kowej, limfoblastycznej, jak i chtoniakéw, umozliwiaja
uzyskanie remisji u 80-90% chorych. Po poczatkowym
okresie remisji szybko nast¢puje wznowa choroby, czgsto
w skorze, w tkankach migkkich oraz nierzadko w oSrod-
kowym uktadzie nerwowym, co prowadzi do szybkiego
pogorszenia si¢ stanu chorego, a w fazie bialaczkowej
doprowadza do jego $mierci [1]. Postep choroby jest
agresywny, a mediana czasu przezycia catkowitego
wynosi 12-14 miesigcy i nie zalezy od poczatkowego
obrazu klinicznego nowotworu [1]. Diugotrwale przezy-
cia wystepuja w nielicznych przypadkach zastosowania
programéw chemioterapii wykorzystywanych w leczeniu
ostrych biataczek, a nastepnie allotransplantacji komoé-
rek krwiotwdrczych w pierwszej calkowitej remisji [3,
8, 9]. W pracy przedstawiono do$§wiadczenia zwigzane
zrozpoznawaniem oraz leczeniem chorych na te rzadka
jednostke chorobowa w Klinice Nowotworéw Uktadu
Chtonnego Centrum Onkologii — Instytutu w Warsza-
wie w ostatnich latach.
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Materialy i metody

Przeszukano bazg wynikéw histopatologicznych Cen-
trum Onkologii — Instytutu z okresu 2006-2012 1. w celu
zidentyfikowania chorych z rozpoznaniem BPDCN. Do
oceny nie wlaczono przypadkéw: stanowiacych jedynie
konsultacje dla innych oS§rodkéw, 1 chorej z rozpozna-
niem nowotworu blizej nieokre§lonego wywodzacego si¢
zkomorek dendrytycznych oraz 1 chorej z rozpoznaniem
nowotworu z mieloidalnych komérek dendrytycznych.
Ostatecznie poddano szczeg6towej ocenie 7 chorych
zrozpoznaniem BPDCN oraz z rozpoznaniem chloniaka
z blastycznych komoérek NK. Dane dotyczace rozpozna-
nia, obrazu klinicznego choroby, stopnia zaawansowania
i leczenia uzyskano z dokumentacji szpitalnej. Rozpo-
znania ustalano na podstawie badania histopatologicz-
nego wycinkow skory, badan cytometrycznych zawiesiny
komorek uzyskanych dzieki biopsji cienkoiglowej guzéw
skory, krwi obwodowej oraz szpiku. Wszystkie diagnozy
histopatologiczne zostaly postawione przez hematopa-
tologa i specjaliste w zakresie cytometrii przeptywowej
Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie.

Wyniki

U wszystkich 7 chorych (4 mezczyzn, 3 kobiety)
rozpoznano nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych
komorek dendrytycznych na podstawie badania histopa-
tologicznego i/lub cytometrycznego materiatu pocho-
dzacego ze zmian skornych, krwi obwodowe;j i szpiku.
W tabeli 1 zawarto dane dotyczace obrazu klinicznego
oraz wyniki badania morfologii krwi wykonanej w chwili
rozpoznania choroby. Mediana (zakres) wieku wynosita
68 (37-78) lat. U wszystkich chorych zmiany skorne byly
pierwszym i dominujacym umiejscowieniem nowotworu.
U 3 sposrdd 7 chorych ustalono poczatkowo biedne roz-
poznanie czerniaka w innych oSrodkach diagnostycznych,
a po weryfikacji rozpoznania w Centrum Onkologii, osta-
tecznie rozpoznano u nich BPDCN. Poczatkowo zwykle

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow

stwierdzano zmiany skérne o czerwonawym, sinawym czy
wrecz czarnym zabarwieniu, o charakterze plamistego
czy grudkowego nacieku w jednej lub kilku okolicach
ciata (zwykle klatka piersiowa oraz koficzyny) (ryc. 1-4).

U 1 chorej z wstgpnym rozpoznaniem czerniaka
zmiany skérne na twarzy napromieniono i uzyskano
przejsciowo czgsciowa remisje. U 3 chorych wykazano
zajecie wezlow chtonnych (w badaniach obrazowych lub
histopatologicznych), u pozostatych nie stwierdzono
zajecia wezlow lub ich nie weryfikowano z powodu pil-
nosci wdrozenia chemioterapii. U 1 chorego stwierdzono
niewielkie (1% komorek jednojadrzastych) zajecie krwi
obwodowej w badaniu cytometrycznym. U 3 z 6 chorych
wykazano zajecie szpiku, ktére moglo by¢ powodem
stwierdzanej u dwojga z nich matoplytkowosci oraz
niedokrwisto$ci w chwili rozpoznania. Nieznaczng leu-
kocytoze zaobserwowano u 2 chorych, w tym u 1 cho-
rego z zajeciem krwi obwodowej przez klon komoérek
nowotworowych obecny takze w szpiku. Maloptytkowos¢
wystapita u 5 chorych, ale tylko u 3 liczba plytek byla
mniejsza niz 100 x 10%/1. Niedokrwisto$¢ wykazano
u wiekszosci chorych.

Immunofenotyp BPDCN charakteryzuje si¢ ekspre-
sja antygenéw CD4 i CD56. U wszystkich chorych leczo-
nych w naszym o$rodku to kryterium zostato spetnione.
Inny antygen, typowo zwiazany z plazmocytoidnymi
komérkami dendrytycznymi, to CD123. U 3 chorych na
3 zbadanych wykazano jego ekspresje (ryc. 5).

Wsréd antygendéw limfoidanych i mieloidalnych
ekspresja CD7 i CD33 jest wzglednie czesta, niektdre
przypadki BPDCN sa CD2-, CD36- i CD38-pozytyw-
ne. Charakterystyczna jest takze nieobecno$¢ innych
antygenéw linii mielo- (MPO, CD13, CD16, CD117),
limfoidalnej (CD3, CDS5, CDS, CD19, CD20, CD22,
CD79a) i komérek prekursorowych (CD34); w opisanej
grupie chorych nie wykazano tych antygendéw (ryc. 6).

Transferaza deoksynukleotyd6éw terminalnych (TdT,
terminal deoxynucleotidyl transferase), enzym komorek
prekursorowych, obecna zwykle u okoto 1/3 pacjentéw
[1] na subpopulacji komérek nowotworowych, w opisa-

Lp. Pte¢/ Zajecie Leukocyty Hemoglobina Ptytki krwi
/wiek Skéry  Weztow Krwi Szpiku 1091 [g/dI] 109/

1 M/78 + + - - 12,97 11,6 71

2 K/76 + Brak danych - 17% (FCM) 7,83 9,9 68

3 M/56 + Brak danych - - 3,08 9,8 146

4 K/75 + - - Brak danych 4,26 14,4 131

5 M/37 + + - - 3,96 15,4 251

6 K/68 + + 1% (FCM) 0,4% (FCM) 10,48 11,6 24

7 M/53 + - - (FCM) 0,27% (FCM) 4,52 13,6 209

FCM (flow cytometry) — cytometria przeptywowa; — brak zmian; + zmiany obecne
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Rycina 1. Zmiany skoérne okolicy czotowej pacjentki nr 4

d

Rycina 2. Guz skérny okolicy ledZzwiowej pacjenta nr 5

Rycina 4. Zmiany skoérne okolicy plecow pacjenta nr 6

Rycina 5. Obraz histopatologiczny (HE, goérny rzad)
i immunohistochemiczny (dolny rzad) pacjenta nr 5 z nowo-
tworem z blastycznych plazmocytoidnych komérek
dendrytycznych (BPDCN). Obraz histopatologiczny
charakteryzuje sie rozlanym monomorficznym naciekiem
ztozonym ze sredniej wielkosci komoérek blastycznych
z nieregularnym jadrem, przejrzystag chromatyna
z jednym do kilku drobnych jaderek (drobne zielone
strzatki). Obraz niezréznicowanych blastéw (barwienie
HE, naciek skory, powiekszenia x 200 i x 1000).
Komoérki nowotworowe sg immunohistochemicznie
pozytywne na TdT (powiekszenie x 200), CD4, CD10,
CD56 i CD43 (powiekszenie x 400)

nej w niniejszej pracy grupie chorych obecna bytau 3 na
5 przebadanych na jej obecnos¢.

Whyniki leczenia chorych z zastosowaniem chemio-
terapii, po ktdrej nie nastgpuje transplantacja ko-
morek krwiotworczych w pierwszej remisji choroby,
sa niezadowalajace [8, 10]. W opisanej w niniejszej
pracy grupie chorych tylko 1 pacjent byt poddany allo-
transplantacji po leczeniu wedhug protokotu GMALL
T-LBL 2004 (German Multicenter Adult ALL Study
Group — Niemiecka Grupa Badawcza Leczenia Ostrych
Bialaczek Limfoblastycznych u Dorostych). Chory ten
otrzymal leczenie wstepne (prefaze), indukcje remisji,
profilaktyczng radioterapi¢ osrodkowego uktadu ner-
wowego oraz 2 fazy konsolidacji; wykonywano takze
punkcje ledzwiowe z podawaniem lekéw dokanatowo.
Leczenie przebieglo pomySlnie, u pacjenta osiagnie-
to szybko catkowita remisje zmian nowotworowych,
a w 2006 r. poddano go allotransplantacji komdrek
krwiotwoérezych od dawcey rodzinnego w innym o§rodku
i pozostaje on w nieprzerwanej remisji. Dotychczas jest
to jedyny wyleczony chory. Pozostali pacjenci otrzymy-
wali przewaznie programy chemioterapii stosowane
w leczeniu chtoniakéw — CVP (cyklofosfamid, win-
krystyna, prednizon) lub IVAC (ifosfamid, etopozyd,
arabinozyd cytozyny), poczatkowo z dobrym efektem,
ale szybka progresja po leczeniu. Cze¢$¢ chorych otrzy-
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Rycina 6. Analiza cytometryczna nowotworu z blastycznych plazmocytoidnych komérek dendrytycznych (BPDCN) uzyskana
dzieki FNAB guza skéry pacjenta nr 5. Na wykresie FSC/SSC, komoérki nowotworowe sa mate (czerwone) i Sredniej wielkosci

schematycznie zielone. CD45 vs. CD14, komoérki nowotworowe wykazujg obnizona ekspresje CD45(+ | ) w stosunku do

nielicznych komérek limfoidalnych (na prawo na osi poziomej). Komérki BPDCN charakteryzowaty sie immunofenotypem
(antygeny przedstawione na rysunku zostaly opisane niebieska czcionka): CD45(+)/CD45RA(+)/CD2(+ 1)/ CD4(+)/
/CD16&CD56(+)/CD56(+)/HLADR(+)/CD10(+)/CD43(+)/CD44(+)/CD33(+)/CD99(+)/CD38(+)/CD62L(+)/BCL2(+)/CD52(-/+ | )/
/pan-T(-):[CD3(-)/CD5(-)/CD7(-)/CD8(-)/CD25(-)/TcR(-)/CD45R0O(-)],CD1a(-)/CD13(-)/CD15(-)/CD34(-)/MPO(-)/CD95(-)/
[TdT(-/+). W kétku przedstawiono limfocyty T CD3(+)/CD2(+ | ) dla poréwnania z wyzszg ekspresjg CD2(+ 1) na BPDCN.
W kwadracie przedstawiono nieliczne komoérki BPDCN z ekspresja TdT(+). Wykresy punktowe

mata takze chemioterapi¢ analogiczng do stosowanej
w indukcji remisji AML, a wigc schemat ,,3 + 7” (3 po-
dania daunorubicyny i 7 podan arabinozydu cytozyny),
jednak w jednym przypadku uzyskano tylko czesciowa
remisj¢ zmian, po ktérej nastapita progresja i zgon,
a w drugim — cze$§ciowa remisj¢ zmian po pierwszym
cyklu chemioterapii, jednak chory zmarl z powodu
wstrzasu septycznego. Kolejny pacjent uzyskat catkowita
remisj¢ zmian skérnych po indukgji ,,3 + 77, a nastep-
nie otrzymatl konsolidacj¢ z zastosowaniem programu
HAM (duze dawki cytarabiny i mitoksantron). Chory
ten mial zgodnego antygenowo brata i wstgpnie zostat
zakwalifikowany do allotransplantacji komoérek krwio-
tworczych. U chorych, u ktérych nastgpita progresja
choroby po zastosowaniu programéw chemioterapii
przeznaczonych dla chorych na chtoniaki, stosowano
w naszym o$rodku inne programy tego rodzaju r6znia-

ce si¢ sktadem cytostatykdw i uzyskano czas przezycia
catkowitego dtuzszy niz u chorych leczonych wyjSciowo
z zastosowaniem programéw dla ostrych biataczek szpi-
kowych. Jednak mediana czasu przezycia catkowitego
u chorych niepoddanych allotransplantacji wyniosta
tylko 3,5 miesigca (1,5-20 miesiecy). Metody i wyniki
zastosowanego leczenia przedstawiono w tabeli 2.

Dyskusja

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych komo-
rek dendrytycznych stanowi do chwili obecnej jednostke
chorobowa nie do kofica poznana.

Do czasu ustalenia obecnej nazwy choroby w 2008 r.
i umieszczenia jej w rozdziale ,,ostrych biataczek szpi-
kowych i powigzanych z nimi nowotworéw z komoérek
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Tabela 2. Metody i wyniki leczenia pacjentow

Lp. Chemioterapia I linii Odpowiedz Czas do Programy Allo- Czas
nal linie nawrotu  kolejnych linii -HCT przezycia
(miesiagce) leczenia (miesigce)
1 CVP X 6 PD - CHL, CTX + DX - 17
2 CVP x 1 Brak danych - - - 1,5
3 MTZ+ARA-C(3+7) x 1+ 8PL PR - - - 2
(MTX, ARA-C, DX)
4 IVAC zredukowany x 2 PR 2 CVP x 1, Nie 20 miesiecy
CNOP X 3, prefaza
CTX + DX, indukcja
DNR + ARA-C,
konsolidacja — ARA-C,
MEVA zredukowany X 1
5 GMALL T-LBL 2004: prefaza CR - - 22.01.2006 80 +
(CTX + DX, PL — MTX, DX), brat
indukcja | (DNR, VCR, DX, PEG-Asp), zgodny
indukgja Il (CTX, 6MP, ARA-C),
profilaktyczna RT OUN,
konsolidacja | (DX, VND, MTX,
VP-16, ARA-C), konsolidacja Il MTX,
PEG-Asp, 6 MP
6 ARA-C + MTZ (3 + 7) PD - - Nie 4
7 DNR + ARA-C (3 + 7), HAM CR - - W planie 3+

CR (complete remission) — catkowita remisja; PR (partial remission) — czeSciowa remisja; PD (progression of the disease) — progresja choroby; allo-HCT
(allogeneic hematopoietic cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych; CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednison;
CHL — chlorambucyl; CTX — cyklofosfamid; Dx — deksametazon; MTZ — mitoksantron; Ara-C — arabinozyd cytozyny; PL — punkcja ledzwiowa; MTX
— metotreksat; IVAC — ifosfamid, etopozyd, arabinozyd cytozyny; CNOP — cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednison; DNR — daunorubicyna;
MEVA — metotreksat, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna; GMALL T-LBL 2004 — program leczenia chtoniaka limfoblastycznego/ostrej biataczki lim-
foblastycznej Niemieckiej Grupy Badawczej Leczenia Ostrych Biataczek Limfoblastycznych u Dorostych; VNR — winkrystyna; Peg-Asp — pegylowana postac
asparaginazy; 6MP — 6-merkaptopuryna; RT OUN — radioterapia osrodkowego uktadu nerwowego; VND — windezyna; VP-16 — etopozyd; 3 + 7 — schemat
leczenia polegajacy na podawaniu przez 3 dni doksorubicyny lub mitoksantronu oraz przez 7 dni arabinozydu cytozyny, stosowany m.in. w indukgji remisji

ostrej biataczki szpikowej; HAM — arabinozyd cytozyny, mitoksantron

prekursorowych” ta jednostka chorobowa byta okre§lana
na podstawie domniemanych klonéw patologicznych
komorek (,,blastic NK-cell lymphoma”) czy charakte-
rystycznych antygenéw na ich powierzchni (,,agranular
CD4+/CD56+ hematodermic neoplasm™) [1]. Obecna
nazwa opiera si¢ na ustalonym pochodzeniu komorek
nowotworu z plazmocytoidnych komodrek dendrytycz-
nych, ktore fizjologicznie zasiedlaja skore i petnig miedzy
innymi funkcje wspomagajace w procesach immunolo-
gicznych [2]. Ten rzadki nowotwér wyjsciowo prawie
zawsze zajmuje skore w postaci zmian plamistych, grud-
kowych, zasinienia w jednym lub wielu umiejscowieniach
czy zmian guzowatych [3, 10, 11]. Takze u opisanych
w pracy chorych, w kazdym z przypadkéw, zmiany skdrne
byly gléwnym, a takze pierwszym objawem sklaniajacym
chorych do szukania pomocy u lekarza. U kilku przedsta-
wionych chorych wystgpujace zmiany skdrne o sinawym
zabarwieniu zostaly blednie rozpoznane jako naciek
czerniaka. W takich sytuacjach wykonanie badan immu-

nofenotypowych zwigksza prawdopodobienstwo ustale-
nia prawidtowego rozpoznania. Kryteria diagnostyczne
zaproponowane przez Garnache-Ottou i wsp. bazuja
na oznaczeniu antygendéw na powierzchni komérek
nowotworu [12]. Punktuje si¢ obecnos¢ specyficznych
antygendéw na komorce, a suma powyzej 2 §wiadczy
o rozpoznaniu tej choroby. Podstawa rozpoznania jest
obecno$¢ nastepujacego wzoru antygenowego: CD4+,
CD56+/- (1 pkt). Brak tego wzoru wyklucza rozpo-
znanie BPDCN. Natomiast do potwierdzenia diagnozy
potrzebne jest jeszcze wykazanie obecnosci co najmniej
antygenu CD123 (1 pkt), BDCA-2/CD303 (2 pkt) lub
BDCA-4 (1 pkt) [12]. U wszystkich opisanych chorych
stwierdzono obecno$¢ antygenu CD4 i CD56, u 3 dodat-
kowo obecno$¢ antygenu CD123. Jednoczes$nie wyklu-
czono obecno$¢ antygendw réznicowania komorkowego
typowych dla linii limfo- i mieloidalnych, co takze jest
typowe dla tej jednostki. Nowym antygenem pomocnym
w wykryciu tego nowotworu moze by¢ wewnatrzkomor-
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kowa ekspresja protoonkogenu 1 biataczki T-komdrko-
wej (TCL-1, T-cell leukemia 1), co potwierdzono w jedne;j
z prac, wskazujac na ten marker jako znaczacy i bardzo
pomocny przy réznicowaniu BPDCN z innymi ostrymi
biataczkami [13].

Kolejnym interesujacym markerem BPDCN moze
staC si¢ biatko SPIB (aktywator transkrypcji wspomaga-
jacy proliferacje linii limfocytarnej hematopoezy), ktore
w jednej z prac specyficznie odrézniato komdrki BPDCN
od innych nowotworéw hematologicznych zajmujacych
skore [14]. Cytometria przeptywowa komorek pobranych
ze zmian na skorze, weztéw chtonnych, krwi obwodowej,
szpiku czy ptynu mézgowo-rdzeniowego oceniona przez
do$wiadczonego patomorfologa pozwala zwykle na wia-
rygodne rozpoznanie tej choroby. Nowotwor ten przewaz-
nie wystepuje u chorych okoto 65. roku zycia [8], podobnie
jak w przedstawionej w niniejszej pracy grupie (mediana
wieku 68 lat). Opisuje si¢ takze przypadki zachorowan
u dzieci [1]. Ze wzgledu na zbyt mala grupe zgromadzo-
nych chorych autorom zaprezentowanej pracy nie udato
si¢ wykazac¢ znaczacej przewagi zachorowan w populacji
meskiej, co sugeruje si¢ w innych publikacjach [1, 8, 15].
Jak juz wspomniano, skéra nie jest jedyna lokalizacja
choroby. W 20-50% nowotwor moze w chwili rozpozna-
nia zajmowac juz wezly chlonne, natomiast zajecie szpiku
czy krwi obwodowej jest zwykle poczatkowo minimalne.
Potwierdzaja to obserwacje autoréw tej pracy.

Po poczatkowej, czgsto dobrej, odpowiedzi na che-
mioterapi¢ choroba ulega szybkiej progresji w skorze,
tkankach migkkich, weztach chtonnych, szpiku, moze
zajacé osrodkowy uktad nerwowy (2 z przedstawionych
chorych) oraz w koficowej fazie moze mie¢ obraz bia-
taczkowy. Jednak opisuje si¢ przypadki, w ktérych wyj-
Sciowo proces nie dotyczy skory, a choroba ma postaé
biataczkowa [6, 16]. Rokowanie u chorego z wyjsciowo
stwierdzong postacia biataczkowa jest podobnie zle jak
z postacia skorna [6]. W opisanej grupie chorych nie byto
przypadkoéw z postacia biataczkowa. Natomiast u wszyst-
kich w chwili rozpoznania opisywano zajecie skory.

Dotychczas nie ustalono optymalnego sposobu
leczenia chorych na BPDCN. Potwierdzajg to artykuly
poswigcone opisom pojedynczych przypadkdéw, a takze
podsumowania grup badawczych [8, 10]. Metody lecze-
nia stosowane u opisanych w tej pracy chorych opieraly
si¢ na nielicznych danych z piSmiennictwa i wlasnych
doswiadczeniach w leczeniu poszczegdlnych chorych.
Aktualnie przyjmuje si¢, ze optymalna taktyka leczenia
powinna polega¢ na jak najwczesniejszej kwalifikacji
chorego do allotransplantacji komoérek krwiotwdrczych
po uzyskaniu pierwszej remisji choroby. Potwierdza to
retrospektywna analiza Europejskiej Grupy Badawczej
Transplantacji Szpiku i Krwi (EBMT, European Blood
and Marrow Transplantation Group) [8]. Przedstawiono
wyniki alloprzeszczepienia od dawcy rodzinnego lub nie-
spokrewnionego u 34 chorych. Mediana wieku chorych

wynosita 41 lat, 56% chorych otrzymato przeszczepienie
w pierwszej catkowitej remisji. Trzyletni czas przezycia
catkowitego wynidst 41%, a przezycia wolnego od choroby
33%. Na przezycie wplyneto wykonanie przeszczepienia
w pierwszej calkowitej remisji, natomiast nieznamienne
statystycznie okazaly si¢ wiek, zrodto komérek krwiotwor-
czych czy obecnos¢ przewlektej choroby przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (GvHD, graft versus host disease).
Podobne doniesienia o alloprzeszczepieniu ukazaly si¢
w wielu innych pracach, potwierdzajac dobre wyniki tego
sposobu podejscia do leczenia chorego [3, 17, 18]. Wedtug
danych retrospektywnych obejmujacych 43 chorych na
postac biataczkowg BPDCN leczonych w 28 oSrodkach
wloskich [19], sposréd ktérych 41 chorych otrzymato le-
czenie indukcyjne wedtug programu przewidzianego dla
ostrej biataczki szpikowej (26 chorych, 60%) lub limfo-
blastycznej (15 chorych, 35%), catkowita remisje choroby
uzyskano u 17 chorych (41%), w tym 7 chorych (17%) po
leczeniu z zastosowaniem programoéw przewidzianych dla
biataczki szpikowej oraz 10 chorych (24%) po leczeniu
typowym dla biataczki limfoblastycznej (p = 0,02). Me-
diana catkowitego przezycia wyniosta 8,7 miesiagca dla
wszystkich chorych, 7,1 miesiaca dla chorych leczonych
wedtug programéw dla bialaczki szpikowej, 12,3 miesiaca
dla chorych leczonych wedtug programéw dla biataczki
limfoblastycznej (p = 0,02). Mediana catkowitego prze-
zycia pacjentow poddanych i niepoddanych alloprzesz-
czepieniu wyniosta, odpowiednio, 22,7 i 7,1 miesiaca
(p = 0,03). Obserwacje dotyczace opisanej w niniejszej
pracy niewielkiej grupy chorych sa zbiezne z tymi wyni-
kami. W pracy oceniajacej u 5 chorych wyniki przeszcze-
pienia od dawcy niespokrewnionego w pierwszej lub
kolejnych remisjach 4 z nich otrzymato kondycjonowanie
o zredukowanej intensywnosci. Tylko u 1 pacjenta obser-
wowano nawrdt choroby, ktory leczono zwigkszajacymi
sie dawkami limfocytéw dawcy (DLL donor lymphocyte
infusion) z dobrym efektem 17-miesi¢cznej catkowitej
remisji, co sugerowatoby wystapienie efektu przeszczep
przeciwko biataczce (GvL, graft versus leukemia). Czterech
chorych jest w catkowitej remisji, osiggajac czas przezycia
calkowitego 21 miesigcy [17]. Dietrich i wsp. [18] ocenili
wyniki leczenia starszych chorych (55.-80. rz.) z zastoso-
waniem kondycjonowania o zredukowanej intensywnosci
(u 1 chorego w pierwszej linii leczenia, u pozostatych
— w kolejnych liniach). U 2 chorych uzyskano dtugo-
trwate remisje: 57 oraz 16 miesiecy. U pozostatych chorzy,
u ktérych wykonano przeszczepienie w stanie aktywnej
choroby, osiagni¢to krotkotrwale remisje, z nawrotem
choroby 6 miesi¢cy i 18 miesigcy po alloprzeszczepieniu
[17]. W kolejnej pracy opisano 4 chorych, z ktérych
u 1leczonego z zastosowaniem alloprzeszczepienia szpiku
uzyskano 40-miesi¢gczng catkowita remisje [10]. Dobre
wyniki alloprzeszczepienia szpiku w pierwszej remisji
calkowitej znalazly potwierdzenie takze w niniejszej ob-
serwacji chorego nr 5, ktéry pozostaje w nieprzerwanej
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remisji choroby, a jego czas przezycia wynosi 80 miesiecy.
U tego chorego zastosowano program chemioterapii
wykorzystywany w leczeniu ostrej biataczki limfobla-
stycznej w zwiazku z doniesieniami wskazujacymi na
skutecznos¢ tych programéw w leczeniu BPDCN u dzieci
[20]. Gorsze wyniki leczenia z zastosowaniem programéw
konwencjonalnej mono- i polichemioterapii, takich jak:
CVP — cyklofosfamid, winkrystyna prednison, CHOP
— cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, predni-
son, CEV — cyklofosfamid, epirubicyna, winkrystyna,
HyperCVAD — cyklofostamid, doksorubicyna, winkry-
styna, deksametazon, metotreksat, cytarabina, MTX/Asp
— metotreksat, asparaginaza, Ara-C/IDA — cytarabina,
idarubicyna, Ara-C/MTZ — cytarabina, mitoksantron,
Ara-C/ADM — cytarabina, doksorubicyna, Ara-C/DNR
— cytarabina, daunorubicyna, monoterapia Ara-C lub hy-
droksymocznik, a takze radioterapii, wykazano w badaniu
Francuskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw Skérnych. Do
badania wlaczono 47 chorych, a czas przezycia catkowite-
go wyniost 16,7 miesigca. Jedynie u 8 chorych osiagnigto
2-letnie przezycie, a tylko u 1 — 5-letnie. Przezycie bylo
znamiennie dtuzsze u chorych poddanych przeszczepieniu
szpiku (9 — alloprzeszczepienie, 1 — autoprzeszczepie-
nie) [3]. Dwoch chorych z przedstawionej w niniejszej
pracy grupy, leczonych programami przeznaczonymi dla
chorych z rozpoznaniem chtoniaka, przezyto 17 i 20 mie-
siecy. W publikowanych przypadkach allotransplantacji
stosowano komorki macierzyste pochodzace zaréwno ze
szpiku, jak i z krwi obwodowej, a w pojedynczych przy-
padkach takze z krwi pgpowinowej [17, 21]. U 2 chorych
rozwingta si¢ potransplantacyjna choroba limfoprolifera-
cyjna zalezna od wirusa Epsteina-Barr w 9.1 12. miesiagcu
po przeszczepieniu komoérek krwi pepowinowe;j. Jest
to znane powiklanie po przeszczepieniu komorek krwi
pepowinowej, zwlaszcza przy stosowaniu globuliny anty-
tymocytarnej (ATG, anti-thymocyte globulin) w przygoto-
waniu do przeszczepienia [17]. Istniejg takze doniesienia
o leczeniu kolejnych nawrotéw BPDCN u chorego po
alloprzeszczepieniu z zastosowaniem wielokrotnych
infuzji limfocytéw dawcy (DLI) z dobra odpowiedzig na
zastosowane leczenie [17, 22]. Autotransplantacja ko-
morek krwiotwdrczych nie jest metoda rekomendowana,
chociaz obserwowano pojedyncze dlugoletnie remisje.
Sugeruje si¢, ze negatywnym czynnikiem prognostycznym
dla wynikéw leczenia chorego moze by¢ delecja regionu
9p21.3, zatem badanie cytogenetyczne z oceng za pomoca
fluorescencyjnej hybrydyzacjiin situ (FISH, fluorescence in
situ hybridization) w kierunku tej delecji moze dostarczy¢
istotnej informacji rokowniczej [23].

Podsumowanie

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych komo6-
rek dendrytycznych stanowi trudne wyzwanie diagno-

styczne i terapeutyczne. Choroba czgsto rozpoczyna
si¢ wystapieniem ograniczonych zmian skérnych, ktére
bywaja btednie rozpoznane jako czerniak, chtoniaki
z obwodowych limfocytéw T i NK czy myeloid sarcoma.
Dotychczasowe, nieliczne i rozproszone, do§wiadczenia
zwielu oSrodkéw, w tym takze z o§rodka pracy autoréw
niniejszego artykutu, wskazuja, ze optymalnym postepo-
waniem jest dazenie do osiagnigcia catkowitej remisji
z zastosowaniem programéw chemioterapii wieloleko-
wej analogicznych do uzywanych w indukcji i konsolida-
cji ostrych bialaczek limfoblastycznych, a po uzyskaniu
optymalnej odpowiedzi na leczenie — przeprowadzenie
allotransplantacji komérek krwiotwérczych od dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego.
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