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Souhrn
Primarni koZni difuzni velkobuné¢ny B-lymfom dolnich koncetin: popis pripadu a pre-
hled literatury

N

Primarni kozni difuzni velkobunéény B-lymfom dolnich koncetin (PCLBCL) se fadi mezi koZni lymfo-
my z B-bunék s pomérné agresivnim biologickym chovanim. Autori popisuji pripad PCLBCL u 68letého
pacienta a soucasné podavaji ucelenou charakteristiku klinickych, morfologickych a imunofenotypickych
vlastnosti PCLBCL s prehledem aktualni literatury.

Klicovd slova: WHO-EORTC Kklasifikace koznich lymfomu — difuzni velkobunéény B-lymfom dolnich
koncetin — diferencialni diagnostika

Summary

Primary Cutaneous Diffuse Large B-cell Lymphoma, Leg Type: A Report of a Case and
Review of the Literature

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma — leg type (PCLBCL) belongs among cutaneous B-cell
lymphomas with relatively aggressive clinical behaviour. The authors describe a single case of 68-year-old
man with PCLBCL and characterize clinical, histopathological and immunohistochemical features of
PCLBCL and give an overview of current literature.

Key words: WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas — diffuse large B-cell lymphoma, leg
type — differential diagnostics

tivity bylo zjisténi, Ze CL maji odli§né biologické vlast-

UVOD

Jako primarni koZni lymfomy jsou definovany vSechny
T- a B-lymfomy, které se v dobé& diagn6zy manifestuji pou-
ze v kiizi (14). Kozni lymfomy (CL) jsou druhym nejcas-
t&jSim mistem vyskytu extranodalnich non-hodgkinskych
lymfomu. Jejich ro¢ni incidence je uvadéna 1:100 000.

Klasifikace malignich lymfomu pro$ly mnohaletym vy-
vojem (10, 11, 12, 15). Pfiblizné v poslednim desetileti se
soustfedila pozornost na vypracovani samostatné klasifi-
kace pro primarni lymfomy ktze. Divodem pro tyto ak-

nosti a progndzu ve srovndni s jejich morfologicky iden-
tickymi uzlinovymi prot€jsky (1, 11, 12). Mensi agresivi-
ta CL tedy vyZadovala i vypracovani odli$nych
terapeutickych schémat.

V soucasné dobé je pro klasifikaci primarnich koZnich
lymfomi pouZivana tzv. WHO-EORTC klasifikace, ktera
je vysledkem dohody pracovni skupiny pro CL (14).
K prognosticky nejméné pifiznivym primarnim koZznim
lymfomim patii difuzni velkobuné¢ny B-lymfom dolnich
koncetin (PCLBCL — primary cutaneous large B-cell
lymphoma). Pfedkladdme vlastni pozorovani.
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lehce polymorfnimi jadry a vét§inou jednim centrdln€ ulo-

POPIS PRIPADU Zenym jadérkem, méné Casto s nékolika periferné uloZe-
nymi jadérky (obr. 3). Imunohistochemické vySetieni pro-

68lety muz s 3mési¢ni anamnézou postupné progredu-
jicich subjektivné asymptomatickych ¢erveno-lividnich tu-
hych papuli a nodultl na pravém bérci a stehné (obr.1) byl
odeslan svym praktickym lékafem k vySetfeni na koZni kli-
niku. Na zdkladé€ klinického obrazu a anamnézy bylo vy-
sloveno podezieni na PCLBCL a byla provedena proba-
torni excize k histologické verifikaci diagnozy.

Obr. 2. HE 40x. Kozni ¢astice s difuznim lymfoidnim infilt-
ratem v dermis a vyjadrenou Grenz zénou.

Obr. 1. Lividni nodularni infiltraty na dolnich koncetinach.

Materidl byl po fixaci v 10% formalinu zpracovan ob-
vyklym zpiisobem se zalitim do parafinu, fezy barveny he-
matoxylin-eozinem a vySetfeny imunohistochemicky Obr. 3. HE 400x. Monoténni populace velkych lymfoidnich
s pouZitim t&chto primarnich protilatek: elementii imunoblastického typu.

CD20 (klon 26, Dako)

CD79a (klon CB117, Dako)

CD10 (klon 56C6, Novocastra)

CD5 (klon 4C7, Novocastra)

CD3 (polyklonalni, Dako)

CD68 (klon PG-M1, Dako)

Bcl2 (klon bcl-2/100, Biogenex)

Bcl6 (klon PG-B6p, Dako)

Ki67 (klon MIB-1, Dako)

MUMI protein (klon MUM 1p, Dako)

CD30 (klon Ber-H2, Dako)

Jako detekéni systém byl pouzit DAKO Envi-
sion+systém, Peroxidase (DAB).

Mikroskopicky §lo o koZni Castici s atrofickou epider-
mis a difuznim lymfoidnim infiltratem v koriu a pfilehlém
podkoZi. Od epidermis byl infiltrat oddélen tzkou vrstvou
nepoSkozeného kolagenniho vaziva (,,Grenz z6na‘®) (obr. Obr. 4. Bcl2 200x. Vyrazna pozitivita bcl2 proteinu
2). Lymfoidni elementy byly objemné, s hypochromnimi, v nadorovych buiikach.
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Obr. 5. CD20 400x. Membranova pozitivita CD20 antigenu
v nadorovych burkach.

Obr. 6. Ki67 200x. Vyrazna proliferac¢ni aktivita nadorovych
bunék.

kazalo expresi CD20 (obr. 4), CD79q., bcl2 (obr. 5),
a z ¢asti MUMI proteinu. Ostatni detekované antigeny
(CD10, CDS5, bel6, CD3, CD30, CD68) byly negativni.
Prolifera¢ni aktivita byla vysokd, index Ki67 70-80 %
(obr. 6). Doprovodnou populaci tvofily malé T-lymfocyty
(CD3+, CD5+) lokalizované hlavné na periferii infiltratu,
dale disperzné histiocyty (CD68+). Diagnosticky zaveér —
difuzni velkobunécny B-lymfom dolnich koncetin.

Pacient byl dile podroben komplexnimu vySetfeni, kte-
ré bylo ve spolupraci s hematoonkologem zaméfeno na vy-
louceni sekundérniho postiZeni kiiZze v rdmci diseminace
uzlinového lymfomu. Laboratorni vySetieni (krevni obraz
+ diferencidl, biochemicka vySetfeni véetné LDH a 3,-
mikroglobulinu) bylo v normé stejné jako vysledek biop-
sie kostni diené. CT vySetieni plic, mediastina a bficha
rovnéZ vyloucilo extrakutdnni postizeni a diagndza
PCLBCL byla definitivné potvrzena.

U pacienta bylo na hematookologii aplikovano celkem
6 cykl chemoterapie CVeP (cyklofosfamid, vepesid, pred-
nison), po které doslo pouze k ¢astecné regresi koZnich 1é-
zi. Nasledovala radikdlni normofrakcionovana radiotera-

-

pie do celkové davky 50 Gy, po které doslo k tplnému vy-
mizeni koZnich 1ézi. Za 1 mésic po ukonceni 1é¢by se ob-
jevil relaps choroby ve formé solitdrniho uzlovitého utva-
ru na pravém stehng. Léze byla excidovéna a histologicky
vySetfena. Mikroskopicky a imunofenotypicky obraz byl
shodny s prvnim bioptickym vySetfenim. Nasledovala dal-
$i chemoterapie — 2krat CVeP, 4krdt Mabthera (rituximab),
1krat AraC (cytosinoarabinosid), 3krdt CHOP (antracyk-
lin, doxorubicin, vinkristin, cyklofosfamid, prednison) —
bylo dosazeno kompletni remise. Dalsi relaps onemocné-
ni v podobé solitdrniho noduldrniho loZiska na paZi se ob-
jevil pfiblizné po roce. Histologicky a imunofenotypicky
obraz zistal stejny i v tomto loZisku. Naslednou lokalni
radioterapii v celkové davce 40 Gy byla opét navozena né-
kolikamési¢ni remise. Pfiblizn€ po 6 mésicich se opét ob-
jevila recidiva onemocnéni, tentokrat ve formé vicecet-
nych hloubéji uloZenych na pohmat tuhych nodult na obou
bércich. I v tomto piipad€ bylo histologické vysetieni iden-
tické. Bylo aplikovdno 5 cykli chemoterapie CVeP
a nasledné po dalsi progresi s tvorbou novych koZnich 1é-
zi 3 cykly Mabthera. PfibliZzné¢ 39 mésicti od vzniku prv-
nich pfiznakli onemocnéni byla PET-CT vySetienim
prokazana extrakutanni diseminace do ingvinalnich lym-
fatickych uzlin. Na postiZzenou oblast byla aplikovéna ra-
dioterapie do celkové davky 50 Gy s rozvojem vyrazné
postiradia¢ni dermatitidy. Za 3 mésice po prikazu disemi-
nace lymfomu do ingvindlnich uzlin byly pfi kontrolnim
sonografickém vySetfeni bficha zjiStény pakety uzlin
v retroperitoneu. Chemoterapie byla doprovazena fadou
vedlejsich a¢inkt, zejména poruchou rendlnich funkci, mi-
nerdlovym rozvratem a alteraci védomi. Pfi intenzivni pod-
purné terapii doSlo k ¢aste¢né upravé komplikaci. Vzhle-
dem k celkovému stavu jiZ dalSi chemoterapie nebyla
aplikovéana a pacient byl umistén na oddéleni dlouhodobé
nemocnych.

DISKUSE

VétSina primarnich koZnich lymfomu z B-bunék se vy-
znacuje indolentnim chovanim, s vyjimkou difuzniho vel-
kobunécného B-lymfomu. PCLBCL dolnich koncetin re-
prezentuje vyhranény typ lymfomu s dobfe definovanymi
klinickymi, histopatologickymi, imunohistochemickymi
a molekularné biologickymi vlastnostmi. Patfi mezi pri-
mdrni koZni lymfomy s agresivnéjSim biologickym cho-
vanim a pomérné nepiiznivou prognézou. Sleté preZiti ne-
mocnych se pohybuje okolo 55 % (3). Typicky postihuje
star$i osoby nad 70 let véku, Castéji Zeny (3, 13). Na k-
7i dolnich koncetin, velmi vzacné na trupu a na hlavé, vy-
tvari solitdrni nebo vicecetné tuhé papuly a noduly Cerve-
nolividni barvy. Pfitomnost mnohocetnych 1€zi a pomérné
Casto pritomnd extrakutdnni diseminace prognézu zhorsu-
ji (3). Mirn¢jsi pribéh maji vzacné ptipady PCLBCL
s Iézemi mimo dolni koncetiny (3).

V histopatologickém obraze dominuji difuzni infiltra-
ty expandujici do podkoZi, v nichZ prevaluje monoténni
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populace velkych lymfoidnich bunék vzhledu centroblas-
tl a imunoblasti (3, 14). Proliferacni aktivita byva vyso-
ka. Nadorové buniky exprimuji pan B-markery CD20
a CD79a, monotypicky slg a (nebo) clg, bcl2 protein, a to
1 v lokalizacich mimo dolni koncetiny (2, 4). Variabilni by-
vé exprese bcl6 proteinu a MUM1/IRF4 proteinu (8, 9).

Translokace t(14;18) neni navzdory silné expresi bcl2
proteinu detekovana (2). Mezi Casté abnormality patii
chromozomalni nestabilita 18q a 7p, ztrita 6q a podle
poslednich studii i translokace myc, bcl6 a IgH geni (5,
6).

V diferencidlni diagnéze je nutno odlisit zejména mor-
fologicky blizky priméarni koZni folikuldarni lymfom
(PCFCL - primary cutaneous follicle center cell lympho-
ma), ktery se vyznacuje mnohem pfiznivéjsi prognézou.
Zasadni pro odliSeni PCFCL a PCLBCL je rozdilny imu-
nofenotyp nddorovych bunék, zejména negativita bcl2
a MUM/IRF4 proteinu a v ¢asti pfipadl i pozitivita bcl6
a CD10 v PCFCL (14). Pozornost je nutné vZdy zaméfit
na vylouceni sekundarniho postiZeni kiiZze pfi generaliza-
ci uzlinového difuzniho velkobunééného B-lymfomu
s ohledem na rozdilné prognostické a terapeutické aspek-
ty obou onemocnéni (12).

V 1é¢bé je indikovana chemoterapie, kterd je vSak Cas-
to limitovana vékem nemocnych a pfidruZenymi choroba-
mi. Pouze u malého poctu pacientl se solitirnimi 1ézemi
je alternativni metodou aktinoterapie event. chirurgicka
excize (3). Jako nadéjné se ukazuji 1é¢ebné vysledky ritu-
ximabu (anti CD20 monoklondlni protilatka) stejné jako
u dal§ich primédrnich koZnich lymfomii z B-bungk,
v indikaci PCLBCL vS8ak zatim chyb¢ji rozsdhlejsi zkuSe-
nosti s touto metodou 1éCby (7).

Prezentovany piipad PCLBCL je zcela typicky jak po
strance morfologické, tak svym pribéhem a potvrzuje
opravnénost samostatného vyclenéni této jednotky.

LITERATURA

1. CETKOVSKA P. Novda WHO-EORTC Klasifikace koznich
lymfomil. Ces-slov Derm, 2006, 81(2), p. 69-76.

2. GOODLAD JR, KRAJEWSKI AS, BATSTONE PJ, et al.
Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma: prognos-
tic significance and clinicopathologic subtypes. Am J Surg
Pathol, 2003, 27, p. 1538-1545.

3. GRANGE F, BEKKENK MW, WECHSLER J, et al. Pro-
gnostic factors in primary cutaneous large B-cell lympho-
mas: a European multicenter study. J Clin Oncol, 2001,19,
p- 3602-3610.

4. GRANGE F, PETRELLA T, BEYLOT-BARRY M, et al.
Bcl-2 protein expression is the strongest independent pro-

B

13.

14.

15.

gnostic factor of survival in primary cutaneous large B-cell
lymphomas. Blood, 2004,103, p. 3662-3668.
HALLERMANN C, KAUNE KM, GESK S, et al. Molecu-
lar cytogenetic analysis of chromosomal breakpoints in the
IGH, MYC, BCL6 and MALT1 gene loci in primary cuta-
neous B-cell lymphomas. J Invest Dermatol, 2004, 123,
p. 213-219.

HALLERMANN C, KAUNE K, SIEBERT R, et al. Cyto-
genetic aberration patterns differ in subtypes of primary cu-
taneous B-cell lymphomas. J Invest Dermatol, 2004,122,
p. 1495-1502.

HEINZERLING LM, URBANEK M, FUNK JO, et al. Re-
duction of tumor burden and stabilization of disease by sys-
temic therapy with anti-CD20 antibody (rituximab) in pati-
ents with primary cutaneous B-cell lymphoma. Cancer,
2000, 89, p. 1835-1844.

HOEFNAGEL JJ, DDKMAN R, BASSO K, et al. Distinct
types of primary cutaneous large B-cell lymphoma identi-
fied by gene expression profiling. Blood, 2005, 105,
p. 3671-3678.

HOEFNAGEL JJ, VERMEER MH, JANSSEN PM, FLE-
UREN GJ, MEIJER CJLM, WILLEMZE R. Bcl-2, Bcl-6
and CD10 expression in cutaneous B-cell lymphoma: fur-
ther support for a follicle centre cell origin and differential
diagnostic significance. Br J Dermatol, 2003, 149, p. 1183-
1191.

JAFFE ES, HARRIS NL, STEIN H, VARDIMAN JW(Eds).
World Health Organization Classification of Tumors: Pa-
thology and Genetics of Tumours of Hematopoietic and
Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC Press, 2001.

. TICHY M j, TICHY M. Primérni lymfomy kiZze — aktual-

ni pohled. Ces-slov Derm, 2000, 75(6), p. 312-318.
TICHY M j., TICHY M, BRYCHTOVA S. Nové diagnos-
tické, prognostické a terapeutické aspekty primarnich koz-
nich lymfoma. Klin Onkol, 2006, 19(5), p. 245-251.
VERMEER MH, GEELEN FAMJ, VAN HASELEN CW,
et al. Primary cutaneous large B-cell lymphomas of the legs:
a distinct type of cutaneous B-cell lymphoma with an inter-
mediate prognosis. Arch Dermatol, 1996, 132, p. 1304-1308.
WILLEMZE R, JAFFE ES, BURG G, et al. WHO-EORTC
classification for cutaneous lymphomas. Blood, 2005, 105,
p. 3768-3785.

WILLEMZE R, KERL H, STERRY W, et al. EORTC clas-
sification for primary cutaneous lymphomas: a proposal
from the Cutaneous Lymphoma Study Group of the Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTCQ). Blood, 1997, 90, p. 354-371.

Doslo do redakce: 20. 9. 2007

MUDr. Martin Tichy, Ph.D.

Klinika chorob koznich a pohlavnich LF UP
a FN Olomouc

1. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

E-mail: tichy.martin.jun@fnol.cz

76



