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SOUHRN

Diagnostika zralych CD5-pozitivnich B-lymfoidnich neoplazii je multidisciplindrni a jeji nedilnou soucasti je peclivé
cytomorfologické vysetreni. Cilem prace bylo zhodnoceni diagnostického vyznamu cytomorfologie v souboru 233
diagnostickych vzorkd CD5-pozitivnich B-lymfoidnich neoplazii. Cytomorfologickad charakteristika byla stanovena
svetelnou mikroskopii s vyuzitim mikroskopu Nikon Eclipse Ni. V analyzovaném souboru jsme diagnostikovali: typickou
CLL, atypickou CLL (CLL/PL a pleomorfni variantu CLL); malobunécény typ u SLL; klasicky MCL, malobuné¢nou, pleo-
morfni, blastoidni variantu a variantu podobnou MZL u MCL; malobunéény typ, typ se strednimi/velkymi lymfocyty,
pleomorfni typ a typ s viléznimi lymfocyty u CD5+ MZL; centroblastickou, imunoblastickou a anaplastickou variantu
u CD5+ DLBCL; malobunéény typ, typ se stiednimi/velkymilymfocyty a pleomorfni typ u skupiny neklasifikovatelnych
pfipadd. Cytomorfologické vysetreni predstavuje u zralych CD5-pozitivnich B-lymfoidnich neoplazii zakladni rychlou
a levnou laboratorni metodu s vysokou diagnostickou hodnotou.
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SUMMARY

Starostka D., Mikula P., Kola¢ek D., Chasakova K., Talianova H., Miczkova P., Novosadova L.

Cytomorphology of mature CD5-positive B-cell neoplasms

Diagnosis of mature CD5-positive B-cell neoplasms is multidisciplinary. The goal of this study was to evaluate the
diagnostic significance of cytomorphology in 233 diagnostic specimens of mature CD5-positive B-cell neoplasms.
Cytomorphology assessment used light microscopy (Nikon Eclipse Ni). In the sample analysed, we diagnosed: CLL -
both typical and atypical CLL (CLL/PL, pleomorphic CLL); SLL - small cell type; classical MCL, small cell, pleomorphic,
blastoid and MZL-like variant, CD5+ MZL - small cell type, medium/large lymphocyte type, pleomorphic type and one
with villous lymphocytes; CD5+ DLBCL - centroblastic, immunoblastic, anaplastic variant; unclassified cases - small cell
type, medium/large lymphocyte type, pleomorphic type. In mature CD5-positive B-cell neoplasms, cytomorphology
is a basic, rapid and low-cost method with high diagnostic value.

KEY WORDS
cytomorphology - CD5 - B-cell - lymphoma - leukaemia

uvoD b) diagnostické jednotky s expresi CD5 u vyznamné

Zralé CD5-pozitivni B-lymfoidni neoplazie ptedsta-

vuji vyznamnou skupinu klinickych jednotek v ramci
WHO Klasifikace naddorti hematopoetické a lymfoidni
tkané [1]. Do této skupiny patfi:
a) diagnostické jednotky se zfetelnou expresi CD5 u vét-
§iny pripada (chronicka lymfocytarni leukemie - CLL
- a lymfom z malych lymfocytd - SLL, lymfom z plas-
tovych bunék - MCL);

minoritni ¢asti pripadd (B-prolymfocytarni leukemie
- B-PLL, lymfom z marginalni zény - MZL, zejména
splenicky lymfom z marginalni zény);

c) diagnostické jednotky s raritni expresi CD5 (difuz-
ni velkobunécény B-lymfom - DLBCL, folikularni lym-
fom - FL, lymfoplazmocytarni lymfom - LPL, Burkittav
lymfom - BL). Laboratorni diagnostika CD5-pozitivnich
B-lymfoidnich neoplazii je multidisciplindrni a zahrnuje
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metody morfologické, metody stanoveni imunofeno-
typu, metody cytogenetiky, molekularni cytogenetiky
amolekularni genetiky. Podrobna diferencidlni diagnos-
tika téchto onemocnéni je zcela nezbytna a ma zasad-
ni klinicky vyznam. Biologicky charakter jednotlivych
entit této skupiny nemoci je totiz velmi rozmanity, coz
Klicovym zptisobem rozhoduje o jejich klinickém pri-
béhu a ovliviiuje volbu individualni 1éCebné strategie.
Cytomorfologicky obraz téchto nemoci je pestry a ma
znacny morfologicky pfekryv, cytomorfologické vySetfeni
zde predstavuje zakladni a velmi vyznamnou diagnostic-
kou modalitu.

MATERIAL A METODIKA

Zikladni charakteristika souboru

Soubor tvofilo celkem 197 pacientd (123 muzi, 74
Zeny) se zralymi CD5-pozitivnimi lymfoidnimi neo-
plaziemi, u nichz bylo analyzovano celkem 233 vzorkl
z obdobi od Cervence 2013 do dubna 2016. Konec¢na
diagnoéza jednotlivych pripadi byla stanovena pomoci
vyhodnoceni komplexu vySetfeni v souladu s WHO
Klasifikaci nddor hematopoetické a lymfoidni tkané
(verze z roku 2008). V souboru byly diagnostikovany
ptipady chronické lymfocytarni leukemie a lymfomu
z malych lymfocytli, lymfomu z plastovych bunék,
lymfomu z margindlni zény, difuzniho velkobunéc-
ného B-lymfomu a dale skupina bliZe neklasifiko-
vatelnych CD5-pozitivnich B-lymfoidnich neoplazii
(tab. 1). VEék nemocnych se pohyboval v rozmezi 35 aZ
89 let s medianem 69 let. Celkem bylo analyzovano
161 vzork periferni krve, 56 vzorkid kostni dfené, 12 vzor-
ki lymfatickych uzlin, 2 vzorky pleuralniho punktatu
a 2 vzorky cerebrospinalniho likvoru.

Metodika cytomorfologické analyzy
Cytomorfologicka analyza se provadéla v natérech
periferni krve a kostni dfené, v otiskovych preparatech

Tab. 1. Diagnostické kategorie a distribuce podle pohlavi

Diagnosticka kategorie Pocet

zralych CD5+ pacientt

B-lymfoidnich neoplazii

CLL 157 100 57
SLL 3 2 1

MCL 20 13 7
CD5+ MZL 7 4 3
CD5+ DLBCL 4 2 2
Neklasifikovatelné 6 2 4

Vysvétlivky: CLL - chronicka lymfocytarni leukemie, SLL - lymfom z malych lymfocytd, MCL
- lymfom z plastovych bunék, MZL - lymfom z marginéini zény, DLBCL - difuzni velkobuné¢-
ny B-lymfom
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(imprintech) lymfatické uzliny a v preparatech pleural-
niho punktatu a cerebrospinalniho likvoru zhotovenych
pomoci cytocentrifugace. Barveni natérii, cytocentrifugo-
vanych preparatt a otiskovych preparatti bylo provadéno
Kklasickou metodou Pappenheimova panoptického bar-
veni v roztocich May-Griinwald a Giemsa-Romanowski.

Cytolomorfologické hodnoceni probihalo s vyuzitim
mikroskopu Nikon Eclipse Ni vyrobce Nikon. Natéry,
cytocentrifugované a otiskové preparaty byly nejdri-
ve prohlédnuty pfi mensim zvétSeni (objektiv Nikon
Plan 20x/0.40). Detailni cytomorfologické pozorovani
se provadélo s vyuzitim imerzniho objektivu Nikon
Plan Apo 100x/1.40 Oil CNG, ktery je urcen specidlné
pro pozorovani natéri a preparatl bez kryciho skla.
Cytomorfologicka analyza pfi 1 000ndsobném zvétSeni
zahrnovala hodnoceni velikosti bunék, poméru cyto-
plazmy a jadra, tvaru a lokalizace jadra, charakteru
jaderného chromatinu, pritomnosti a lokalizace nuk-
leoll, barvitelnosti cytoplazmy, pfitomnost intracyto-
plazmatickych vakuol, granuli nebo inkluzi.

Na zakladé detailniho cytomorfologického posouzeni
byly vzorky fazeny k jednotlivym cytomorfologickym
typlm, formam ¢i variantam. U CLL byly vzorky fazeny
k typické formé CLL ¢i atypické formé CLL (CLL s pro-
lymfocyty - CLL/PL, pleomorfni varianta CLL). U SLL
byly vzorky fazeny k malobunéénému ¢i jinému typu
nemoci, u MCL byly vzorky fazeny ke klasické formé
nebo jednotlivym variantam (malobunécéna, pleomorf-
ni, blastoidni a podobna MZL). U CD5+ MZL byly vzorky
fazeny k malobunécnému typu véetné plazmocelularni
diferenciace, typu se sttednimi/velkymi lymfocyty, pleo-
morfnimu typu a typu s viléznimi lymfocyty. U CD5+
DLBCL byly vzorky fazeny k centroblastické, imuno-
blastické a anaplastické varianté, u skupiny neklasifi-
kovatelnych CD5+ B-lymfoidnich neoplazii byly vzorky
fazeny k malobunécnému typu vcetné plazmocelular-
ni diferenciace, typu se stfednimi/velkymi lymfocyty
a pleomorfnimu typu. Cytomorfologické hodnoceni
provadeél jeden pracovnik (prvni autor prace).

VYSLEDKY

Cytomorfologické nalezy u jednotlivych diagnos-
tickych jednotek jsou shrnuty v tabulkach 2-6 a doku-
mentovany na obrazcich 1-16.

U CLL byla pozorovana typicka i atypicka cytolo-
gicka forma nemoci véetné obou variant. Pro SLL byl
charakteristicky malobunécny cytomorfologicky obraz
(viz tab. 2, obr. 1-4).

U CLL se vzacné vyskytly pripady s plazmocelularni
diferenciaci (viz obr. 2, celkem 4 vzorky) nebo s pri-
tomnosti intracytoplazmatickych vakuol (1 vzorek,
viz obr. 4).
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Tab. 2. Cytomorfologie CLL/SLL

Cytomorfologicky typ/forma  CLL - SLL -
pocet vzorku pocet vzorkii
Typicka forma CLL/SLL 107 (79,9 %) 6 (100 %) - .
(malobunécny typ) >
Atypicka forma CLL 27 (20,1 %) 0 » a
i
Varianta CLL/PL 16 (11,9 %) 0 i .
Pleomorfni varianta CLL 1(8.2%) 0 .

Vysvétlivky: CLL - chronickd lymfocytérni leukemie, SLL - lymfom z malych lymfocytd,

PL - prolymfocyty
Tab. 3. Cytomorfologie MCL

Cytomorfologicky typ/varianta

Pocet vzorkii

Vysvétlivky: MCL - lymfom z plastovych bunék, MZL - lymfom z marginalni zény

Tab. 4. Cytomorfologie CD5+ MZL

Cytomorfologicky typ

Pocet vzorkii

Malobunécny 3(27.2%)
Malobunécény s plazmocelularni diferenciaci | 2 (18,2 %)
Stredné velké ¢i velké lymfocyty 2 (18,2 %)
Pleomorfni 2(18,2 %)
Splenicky lymfom s viloznimi lymfocyty 2 (18,2 %)

Vysvétlivky: MZL - lymfom z margindlni zony

Tab. 5. Cytomorfologie CD5+ DLBCL

.

1 .
L

8
N

Klasicky MCL 18 (47,4 %) £ — o .
Obr. 1. CLL, typicky cytomorfologicky nalez (malé zralé lymfocyty

Varianty MCL 20 (52,6 %) s nevelkym mnozstvim cytoplazmy a hutnym jadernym chromatinem),

. - 3 periferni krev, barveni Maye-Griinwalda, Giemsy-Romanowského
Malobunecna varianta 9 (23,6 %) (svételna mikroskopie, zvétSeni 1 000krat, archiv Oddélent Klinické
e VErEmiE 8(211%) hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. 0., foto prvniho autora)
Blastoidni varianta 2(53%)
Varianta podobnd MZL 1(2,6 %)

Obr. 2. Typicka CLL, plazmoceluldrni diferenciace (malé zralé lymfocyty
s riznym mnozstvim bazofilni cytoplazmy a excentricky lokalizovanym
jadrem s hutnym jadernym chromatinem bez nukleol(), periferni krev,

Cytomorfologicky typ/varianta Pocet vzorki barveni Maye-Grinwalda, Giemsy-Romanowského

Centroblasticka varianta 2 (50 %) (svételna mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. 0., foto prvniho autora)

Imunoblasticka varianta 125 %)

Anaplasticka varianta 1(25 %) U MCL se vyskytl klasicky cytomorfologicky obraz

avSechny znadmé variantni formy (viz tab. 3, obr. 5-10).

Dva pfipady MCL vykazovaly pfitomnost neoplastic-
kych elementl podobnych prolymfocytiim (viz obr. 7).
Jeden z pfipadt pleomorfni varianty byl charakteris-
ticky vyskytem bilobarnich jader (viz obr. 9). Ve dvou

Vysvétlivky: DLBCL - difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom

Tab. 6. Cytomorfologie ve skupiné neklasifikovatelnych zralych CD5+
B-lymfoidnich neoplazii

Cytomorfologicky typ Pocet vzorki

Malobunécny 4 (57,1 %) pfipadech MCL jsme pozorovali cytomorfologickou
Malobunécny s plazmocelulérni diferenciaci | 1(14.3 %) diskordanci mezi nalezem v periferni krvi a kostni
dreni (klasicky MCL v periferni krvi versus pleomorfni
Stredné velké ¢i velké lymfocyty 14,3 %) . (k Ky M va, krv VY . u p
varianta v kostni dfeni a malobunéecna varianta v pe-
i 9, . e 3 e e v .
Pleomorini 104.3 %) riferni krvi versus pleomorfni obraz v kostni dfeni).
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Obr. 3. Atypicka CLL - varianta CLL/PL (Sipkami jsou oznaceny
prolymfocyty - stfedné velké lymfocyty s bohatou bazofilni
cytoplazmou, méné kondenzovanym jadernym chromatinem

a vyraznymi nukleoly), periferni krev, barveni Maye-Griinwalda,
Giemsy-Romanowského

(svételnd mikroskopie, zvétseni 1000x, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havitov, p. 0., foto prvniho
autora)

Obr. 5. MCL, klasickd morfologie (pfevazuji centrocyty - malé ¢i stfedné
velké lymfocyty s vysokym nukleocytoplazmatickym pomérem, méné
kondenzovanym jadernym chromatinem a ¢etnymi jadernymi atypiemi,
Lbuttock cells“ jsou oznaceny Sipkami)

(kostni dren, barveni Maye-Grinwalda, Giemsy-Romanowského,
svételna mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. 0., foto prvniho
autora)

U CD5+ MZL se nalezl malobunécény cytomorfologic-
Ky typ véetné typu s plazmocelularni diferenciaci, typ se
stfedné velkymi ¢i velkymi lymfocyty, typ pleomorfni
a typ s viléznimi lymfocyty (viz tab. 4, obr. 11-14).

U CD5+ MZL byl pozorovan velmi vzacny pleomorfni
obraz u nemocné s pokro¢ilym onemocnénim a raritné
excesivni hladinou monoklonalniho imunoglobuli-
nu G. U této pacientky doslo v priibéhu onemocnéni
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Obr. 4. Atypickd CLL, pleomorfni varianta s vakuolizovanymi lymfocyty
(maly zraly lymfocyt s cytoplazmatickou vakuolou - oznacena

Sipkou), pfipad se odlisoval od typické CLL vétSinovou pFitomnosti
vakuolizovanych lymfocytt

(periferni krev, barveni Maye-Grinwalda, Giemsy-Romanowského,
svételna mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havirov, p. o., foto prvniho
autora)
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Obr. 6. MCL, malobunéc¢nd varianta (infiltrace lymfatické uzliny malymi
zralymi lymfocyty s malym mnozstvim cytoplazmy a kondenzovanym
jadernym chromatinem bez nukleol(l, nalez je podobny CLL/SLL)
(imprint lymfatické uzliny, barveni Maye-Griinwalda, Giemsy-
-Romanowského, svételnd mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv
Oddéleni klinické hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. o.,
foto prvniho autora)

k transformaci lymfomu z margindlni zény do plaz-
mablastického lymfomu (viz obr. 13). Zajimavy byl téZ
pleomorfni obraz z likvoru u nemocného s relapsem
primarné nodalniho CD5+ MZL v CNS (viz obr. 14).

U CD5+ DLBCL se vyskytly 3 zakladni cytomorfolo-
gické varianty (viz tab. 5, obr. 15-16).

Ve skupiné neklasifikovatelnych zralych CD5+
neoplazii se nalezl malobunécény cytomorfologicky
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Obr. 7. MCL, pleomorfni varianta s prolymfocytoidnimi rysy (stfedné
velké lymfocyty, nékteré s bohatsi a bazofilnéjsi cytoplazmou, méné
kondenzovanym jadernym chromatinem a nukleolem, v popredi jaderné
atypie ,flordIniho” charakteru, prolymfocytoidni elementy oznaceny
Sipkami)

(kostni dren, barveni Maye-Griinwalda, Giemsy-Romanowského,
svételnd mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. o., foto prvniho
autora)
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Obr. 8. MCL, varianta podobna lymfomu z marginalni zény (stredné
velké lymfocyty s bohatsi nepravidelnou bazofilni cytoplazmou, méné
kondenzovanym jadernym chromatinem a misty naznacenymi nukleoly,
excentricita jadra jako plazmocytoidni rys - oznacena Sipkou)

(kostni dren, barveni Maye-Grinwalda, Giemsy-Romanowského,
svételna mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havirov, p. o., foto prvniho
autora)

Obr. 9. MCL, pleomorfni varianta s bilobdrnimi jadry (stfedné velké
lymfocyty s nepravidelnou bazofilnéjsi cytoplazmou a bilobarnimi jadry
- oznacena Sipkami)

(kostni dren, barveni Maye-Griinwalda, Giemsy-Romanowského,
svételna mikroskopie, zvétseni 1 000krdt, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p.o., foto prvniho
autora)

typ vcetné typu s plazmocelularni diferenciaci, typ se
stfedné velkymi ¢i velkymi lymfocyty a typ pleomorfni
(viz tab. 6).

Nejcastéjsim cytomorfologickym typem v soubo-
ru byl typ malobunécny nasledovanym typem pleo-
morfnim. Ostatni cytomorfologické typy se vyskytly
vzacnéji. Malobunécény typ se vyskytl u vSech diagnos-
tickych skupin. Pleomorfni typ se vyskytl u vSech dia-

Obr. 10. MCL, blastoidni varianta (velké anizomorfni

lymfocyty s nepravidelnou bazofilni cytoplazmou, vysokym
nukleocytoplazmatickym pomérem, méné kondenzovanym jadernym
chromatinem a nenapadnymi nukleoly)

(kostni dren, barveni Maye-Griinwalda, Giemsy-Romanowského,
svételnd mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. o., foto prvniho
autora)

gnostickych skupin s vyjimkou SLL a CD5+ DLBCL.
Vyskyt ostatnich cytomorfologickych typt byl limito-
van - malobunécny typ s prolymfocyty se vyskytl pouze
u CLL, centrocytoidni typ pouze u MCL, blastoidni typ
pouze u MCL a CD5+ DLBCL, typ se stfednimi/velkymi
lymfocyty pouze u MCL a CD5+ MZL, typ s viléznimi
lymfocyty pouze u CD5+ MZL a anaplasticky typ pouze
u CD5+ DLBCL (viz tab. 7).
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Obr. 11. SMZL, vilézni lymfocyty (malé lymfocyty s hutnym jadernym
chromatinem a bohatou nepravidelnou cytoplazmou vybihajici
unipolarné ¢i bipolarné v cetné vybézky)

(kostni dren, barveni Maye-Griinwalda, Giemsy-Romanowského,
svételna mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havirov, p. o., foto prvniho
autora)

E s b ] i s &"
Obr. 13. Plazmablasticky lymfom jakoZzto transformace CD5+ MZL
(infiltrace lymfatické uzliny plazmablasty - velkymi lymfoidnimi/
plazmocytoidnimi elementy s bohatou bazofilni cytoplazmou,
excentricky lokalizovanym jadrem s méné kondenzovanym jadernym
chromatinem a ¢etnymi bazofilnimi nukleoly, pfitomny jsou
i dvoujaderné plazmablasty - oznaceny Sipkami)
(imprint lymfatické uzliny, barveni Maye-Griinwalda, Giemsy-
-Romanowského, svételnd mikroskopie, zvétSeni 1 000krat, archiv
Oddéleni klinické hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. o.,
foto prvniho autora)

DISKUSE

Cytomorfologické vySetfeni ma v ramci diferencial-
ni diagnostiky CD5-pozitivnich B-lymfoproliferaci stej-
né dhlezité misto jako ostatni diagnostické modality,
velkou vyhodou je rychlost a vSeobecna dostupnost této
metody. CD5-pozitivni B-lymfoidni neoplazie jsou cha-
rakteristické znacnou pestrosti a pfekryvem cytomor-
fologického obrazu. Jednotlivé cytomorfologické typy
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Obr. 12. CD5+ MZL, lymfocyty s plazmocytoidni diferenciaci (malé
zralé lymfocyty s bohatou bazofilnéjsi cytoplazmou a excentricky
lokalizovanym jaddrem s hutnym jadernym chromatinem)
(periferni krev, barveni Maye-Griinwalda, Giemsy-Romanowského,
svételna mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. o., foto prvniho
autora)

.-ﬂ i

Obr. 14. CD5+ MZL, pleomorfni obraz (stredné velké anizomorfni
lymfocyty s bohatou a nepravidelnou bazofilni cytoplazmou, méné
kondenzovanym jadernym chromatinem a zfetelnymi vice¢etnymi
nukleoly a mikronukleoly)

(cytospin cerebrospinalniho likvoru, barveni Maye-Grinwalda,
Giemsy-Romanowského, svételnd mikroskopie, zvétseni 1 000krat,
archiv Oddéleni klinické hematologie Nemocnice s poliklinikou Havitov,
p. 0., foto prvniho autora)

a varianty jsou v diskusi zasazeny do §ir§iho kontextu
cytologické diferencidlni diagnostiky téchto nemoci.
V obecné roviné l1ze konstatovat, Ze vzajemné odliseni
fady jednotek pouze na cytomorfologickém zakladé
mizZe byt znacné obtizné aZ nemozné.

Malobunéény typ véetné typu s plazmocelularni
diferenciaci se vyskytuje u typické CLL, SLL, u ma-
lobunécné varianty MCL, u MZL a také u LPL a FL.
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Obr. 15. CD5+ DLBCL, centroblasticka varianta (infiltrace lymfatické
uzliny pfevazujicimi centroblasty - stfedné velkymi a velkymi lymfocyty
s bohatou bazofilni cytoplazmou, méné kondenzovanym jadernym
chromatinem a vyraznymi vice¢etnymi nukleoly)

(imprint lymfatické uzliny, barveni Maye-Grinwalda, Giemsy-
-Romanowského, svételna mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv
Oddéleni klinické hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. o.,
foto prvniho autora)

V analyzovaném souboru byl tento morfologicky typ
nejcastéjsi. Literatura udava frekvenci typické morfo-
logie u CLL pfibliZzné u 80 % ptipadd, coZ bylo v souladu
s vyskytem v analyzovaném souboru [2-4]. Literarni
udaje hovoiti o frekvenci vyskytu malobunéc¢né va-
rianty MCL do 5 % [5, 6], nalezneme ale i idaj 0 25%
vyskytu MCL v pfipadé hodnoceni vzorkt kostni dfené
u malobunécénych CD5-pozitivnich B-lymfom [7].
VétSina praci zohledniuje pfi morfologickém hodno-
ceni MCL zejména histologickou analyzu, spolehlivé
udaje o cytomorfologii jsou omezené, v téchto studiich
je popisovan vyskyt malobunécné varianty MCL az
v 15 % pripadu [8, 9]. U lymfomu z marginalni zény

Obr. 16. CD5+ DLBCL, anaplasticka varianta (infiltrace lymfatické
uzliny monstréznimi anizomorfnimi lymfocyty s bazofilni a misty
vakuolizovanou cytoplazmou, méné kondenzovanym jadernym
chromatinem a zfetelnymi bazofilnimi nukleoly)

(imprint lymfatické uzliny, barveni Maye-Grinwalda, Giemsy-
-Romanowského, svételna mikroskopie, zvétseni 1 000krat, archiv
Oddéleni klinické hematologie Nemocnice s poliklinikou Havifov, p. o.,
foto prvniho autora)

tvofi malobunécény obraz vétSinu pfipadd, typicka
je urcita heterogenita cytologického nalezu, cCasta je
plazmocelularni diferenciace, mala primés atypic-
kych vétsich lymfocytd a téZ nepravidelnosti okraje
cytoplazmy (,,viloidni“ lymfocyty) [10-16]. Vzhledem
k Casté plazmocelularni diferenciaci mtze byt velmi
slozité rozliSeni mezi MZL a LPL, a to i s podporou
imunofenotypizace [13, 15, 16]. Je tfeba mit na paméti,
Ze malobunécny cytomorfologicky nalez l1ze pozorovat
téZz u T-lymfomt, zejména periferniho T-bunécného
lymfomu, malobunécéné varianty T-prolymfocytarni
leukemie a také nékterych ptripadd hepatosplenického
T-bunécéného lymfomu.

Tab. 7. Cytomorfologické typy u zralych CD5+ B-lymfoidnich neoplazii (%)

Cytomorfologicky

typ

CD5+ MZL CD5+ DLBCL Neklasifikovatelné

CD5+ B-lymfomy

Malobunécny 537 30 4,5 25 0 25
Malobunécny 8,0 0 0 0 0
s prolymfocyty

Centrocytoidni 0 0 9,0 0 0 0
Pleomorfni 55 0 4,0 1,0 0 05
Blastoidni 0 0 2,0 0 15 0
Stredni/velké 0 0 0,5 1,0 0 0
lymfocyty

Vilozni lymfocyty 0 0 0 1,0 0 0
Anaplasticky 0 0 0 0 05 0

Vysvétlivky: CLL - chronicka lymfocytérni leukemie, SLL - lymfom z malych lymfocytl, MCL - lymfom z plastovych bunék, MZL - lymfom z marginalni zény, DLBCL - difuzni velkobunéény

B-lymfom
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Malobunécny typ s prolymfocyty je charakte-
risticky pro pripady atypické CLL - varianty CLL/PL.
Arbitrarni hranice po¢tu prolymfocytt v periferni krvi
pro odliSeni CLL/PL a B-PLL je stanovena na 55 %. Vzacné
1ze nalézt pfimés elementti podobnych prolymfocytim
také u pripadtt MCL a MZL [11, 17]. V analyzovaném
souboru byl u CLL nalezen takovy morfologicky obraz
(CLL/PL)u 11,9 % vzorkil. V pfipadé CLL udava literatura
vyskyt CLL/PL mezi 10-14 % [2-4], coZ korespondovalo
sdaji z analyzovaného souboru. Tato varianta atypic-
ké CLL je Casto spojena s trisomii 12 nebo komplexnimi
zménami karyotypu zahrnujicimi tuto genetickou
zménu. Pritomnost CLL/PL je u CLL negativnim pro-
gnostickym faktorem [2, 4, 18, 19].

Prolymfocytarni/prolymfocytoidni typ se vyzna-
cuje zastoupenim prolymfocytlh mezi lymfocyty peri-
ferni krve presahujicim 55 %, je pfiznacny pro B-PLL.
Piipad B-PLL nebyl v analyzovaném souboru pozorovan.
Vzacné 1ze nalézt cytologicky obraz pripominajici B-PLL
u MCL. Tyto pfipady by mély byt fazeny k pleomorfni
varianté MCL [17, 20]. V analyzovaném souboru se vy-
skytly 2 pfipady prolymfocytoidni morfologie u MCL.
V sirsi diferenciidlni diagnostice nelze opomenout rarit-
ni T-prolymfocytarni leukemii, jejiZz cytomorfologicky
obraz muiZe byt zcela identicky s B-PLL.

Centrocytoidni typ s jadernymi atypiemi tvoii
valnou ¢ast pripad MCL (klasicky MCL). V analyzova-
ném souboru se vyskytl u 45,4 % vzorkli MCL. Literatura
udava vyskyt klasického MCL mezi 46 % a 87 % vSech
pfipadt MCL [5, 6, 9, 21]. Vzacné lze centrocytoidni
obraz pozorovat téz u MZL [11], tento jev nebyl v analy-
zovaném souboru pozorovan.

Pleomorfni typ lze nalézt u pleomorfni varianty
atypické CLL, pleomorfni varianty MCL a ojedinélych
pfipadti MZL. V analyzovaném souboru byl pleomorfni
typ cytomorfologie druhym nejcastéj§im obrazem a vy-
skytlse u CLL, MCL a CD5+ MZL. U neklasifikovatelnych
pripadi $lo o ojedinély cytologicky nalez. V literatufe
se popisuje vyskyt pleomorfni varianty atypické CLL
kolem 7 % a zdlraziuje se jeji negativni prognosticky
vyznam [2, 4]. V pfipadé MCL se udava frekvence pleo-
morfni varianty 5,9-9,6 % a agresivni klinicky prabéh
této varianty [5, 6, 9, 21]. Do této kategorie by mély byt
fazeny také ptipady MCL s morfologii podobnou B-PLL
[17, 20]. U MZL se vyskyt pleomorfni cytologie povazuje
za vzacny [11]. Rozdily mezi udaji o vyskytu z analyzova-
ného souboru a z literatury jsou vysvétlitelné rozdilnos-
ti metody (cytologie, histologie), po¢tem pripadiit MCL
a CD5+ MZL v souboru a subjektivitou morfologického
hodnoceni. V §ir§im kontextu 1ze uvést, Ze pleomorfni
cytologicky obraz se miiZe vyskytnout také u malobu-
nécné varianty T-prolymfocytové leukemie.
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Typ se stfedné velkymi/velkymi lymfocyty nebo
,monocytoidnimi“ lymfocyty lze nalézt u lymfomu
z marginalni zény, v souboru se vyskytl u ¢asti MZL.
Literatura povazuje tuto cytomorfologii u MZL spiSe za
vzacnost [11]. Je mozno ji pozorovat také ve vzacnych
pfipadech MCL (varianta podobna lymfomu z margi-
ndlni zény), v analyzovaném souboru byl nalezen jeden
takovy pripad.

Typ s viléznimi lymfocyty je specificky pro splenic-
ky lymfom z marginalni zény (subtyp splenicky lymfom
s viléznimi lymfocyty). V analyzovaném souboru se
vyskytly 2 pfipady této jednotky. Literatura popisuje
vyskyt viléznich lymfocyti u velké ¢asti SMZL, Cas-
to jako diskrétni nalez. Také u ostatnich forem MZL
jsou nepravidelnosti okraje cytoplazmy velmi casté
(,viloidni“ lymfocyty). Je tfeba zdlraznit, Ze distribuce
vybézki cytoplazmy nemusi byt vZdy unipolarni nebo
bipolarni [10-12, 22]. V §ir§i diferencidlni diagnostice je
tfeba odliSit vlasatobunécénou leukemii a jeji variantni
formu.

Blastoidni typ vcetné velkobunécného typu
centroblastického a imunoblastického se vyskytuje
u blastoidni varianty MCL, DLBCL a ve vzacnych pfi-
padech transformace CLL v DLBCL. Pfipady blastoidni
varianty MCL mohou pfipominat akutni leukemii ne-
bo DLBCL. V analyzovaném souboru tvofila blastoidni
varianta 5,3 % vzorkti MCL (pfipady byly velmi podobné
imunoblastické varianté DLBCL). Frekvence vyskytu
blastoidni varianty MCL se v literatufe udava v Siro-
kém rozptylu 2,6-39 % pripadi MCL [5, 6, 9, 17, 21, 23,
24], coz odrazi jiz dfive zminéné rozdily mezi pouzi-
tymi metodami analyzy (cytomorfologie, histologie)
a téz interpretacni nejednotnost mezi jednotlivymi
specialisty. Dva pfipady DLBCL byly pfedstavovany
centroblastickou variantou a jeden ptfipad imuno-
blastickou variantou. Tyto varianty jsou u DLBCL
nejcastéjsi [1, 25-27]. Podobny cytomorfologicky ob-
raz mohou mit folikularni lymfom vys$iho gradingu
a v §ir§im kontextu téZ nékteré T-bunécné lymfomy,
napt. periferni T-buné¢ny lymfom, bliZe nespeci-
fikovany, a téz blasticka plazmocytoidni neoplazie
z dendritickych bunék.

Anaplasticky typ je charakteristicky pro anaplastic-
kou variantu DLBCL, kterou je nutno odliSit od anaplas-
tického velkobunéc¢ného lymfomu. V analyzovaném
souboru se nalezl jeden pripad anaplastické varianty
CD5+ DLBCL.

ZAVER

Diagnostika zralych CD5-pozitivnich B-lymfoidnich
neoplazii musi byt komplexni a multidisciplinarni.
Cytomorfologické vySetfeni pfedstavuje elementarni
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rychlou a levnou laboratorni metodu s vysokou dia-
gnostickou hodnotou. Praktické rozdéleni na defi-
nované morfologické typy usnadnuje diferencidlni
diagnostiku zralych CD5-pozitivnich B-lymfoidnich
neoplazii, i pfesto je jejich vzajemné odliSeni pouze na
cytomorfologickém zakladé v mnoha piipadech znaéné
obtiZné aZ nemozZné.

LITERATURA

1. Swerdlow SH, Campo E, Lee Harris N, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et
al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid
Tissues. Fourth Edition. IARC: Lyon 2008.

2. Oscier D, Else M, Matutes E, Morilla R, Strefford JC, Catovsky D.
The morphology of CLL revisited: the clinical significance of prolym-
phocytes and correlations with prognostic/molecular markers in the
LRF CLLA4 trial. Br J Haematol 2016;174(5):767-775.

3. Matutes E, Wotherspoon A, Catovsky D. Differential diagno-
sis in chronic lymphocytic leukaemia. Best Pract Res Clin
Haematol 2007;20(3):367-384.

4. Matutes E, Oscier D, Garcia-Marco J, et al. Trisomy 12 defines
a group of CLL with atypical morphology: correlation between cy-
togenetic, clinical and laboratory features in 544 patients. Br J
Haematol 1996;92(2):382-388.

5. Yatabe Y, Suzuki R, Matsuno Y, et al. Morphological spectrum of cyclin
D1-positive mantle cell lymphoma: Study of 168 cases. Pathol Internat
2001;51:747-761.

6. Tiemann M, Schrader C, Klapper W, et al. Histopathology, cell proli-
feration indices and clinical outcome in 304 patients with mantle cell
lymphoma (MCL): a clinicopathological study from the European MCL
Network. Br J Haematol 2005;131:29-38.

7.Peng S, Zhu F, You S, Gong M, Wen Z. Pathologic characteristics of
bone marrow for CD5 positive small B cell lymphoma. Zhong Nan Da
Xue Xue Bao Yi Xue Ban 2016;41(4):374-379.

8. Wong K-F, Chan JKC, So JCC, Yu P-H. Mantle cell lymphoma in leuke-
mic phase. Cancer 1999;86:850-857.

9. Matutes E, Parry-Jones N, Brito-Babapulle V, et al. The leukemic pre-
sentation of mantle-cell lymphoma: disease features and prognostic
factors in 58 patients. Leuk Lymphoma 2004;45(10):2007-2015.

10. Matutes E, Oscier D, Montalban C, et al. Splenic marginal zone lym-
phoma proposals for a revision of diagnostic, staging and therapeu-
tic criteria. Leukemia 2008;22:487-495.

1. Baseggio L, Traverse-Glehen A, Petinataud F, Callet-Bauchu E, Berger
F, Ffrench M. CD5 expression identifies a subset of splenic margi-
nal zone lymphomas with higher lymphocytosis: a clinico-patholo-
gical, cytogenetic and molecular study of 24 cases. Haematologica
2010;95:604-612.

12. Trousard X, Valensi F, Duchayne E, et al. Splenic lymphoma
with villous lymphocytes: clinical presentation, biology and pro-
gnostic factors in a series of 100 patients GFHC. Br J Haematol
1996;93(3):731-736.

13. Papadaki T, Stamatopoulos K, Belessi C, et al. Splenic marginal zone
lymphoma: on or more entities? A histologic, immunohistochemical
and molecular study of 42 cases. Am J Surg Pathol 2007;31(3):438-
446.

14, Murphy BA, Meda BA, Buss DH, Geisinger KR. Marginal zone and
mantle cell lymphomas: assessment of cytomorphology in subtyping
small B-cell lymphomas. Diagn Cytopathol 2003;28(3):126-130.

15. Harmon CM, Smith LB. B-cell non-Hodgkin lymphomas with plasma-
cytic differentiation. Surg Pathol Clin 2016;9(1):11-28.

16. Swerdlow SH, Kuzu I, Dogan A, et al. The many faces of small B
cell lymphomas with plasmacytic differentiation and the contributi-
on of MYD88 testing. Virchows Arch 2016;468(3):259-275.

17. Schlette E, Bueso-Ramos C, Giles F, Glassman A, Hayes K, Medeiros
LJ. Mature B-cell leukemias with more than 55% prolymphocytes.
A heterogeneous group that includes an unusual variant of mantle
cell lymphoma. Am J Clin Pathol 2001;115(4):571-581.

18. Oscier DG, Matutes E, Copplestone A, et al. Atypical lym-
phocyte morphology: an adverse prognostic factor for dise-
ase progression in stage A CLL independent of trisomy 12. Br
J Haematol 1997;98(4):934-9309.

19. Hjalmar V, Kimby E, Matutes E, Sundstrom C, Wallvik J, Hast R.
Atypical lymphocytes in B-cell chronic lymphocytic leukemia and
trisomy 12 studied by conventional staining combined with fluo-
rescence in situ hybridization. Leuk Lymphoma 2000;37(5-6):
571-576.

20. Wong KF, So CC, Chan JK. Nucleolated variant of mantle cell lym-
phoma with leukemic manifestations mimicking prolymphocytic
leukemia. Am J Clin Pathol 2002;117(2):246-251.

21. Ott G, Kalla J, Hanke A, et al. The cytomorphological spectrum of
mantle cell lymphoma is reflected by distinct biological features.
Leuk Lymphoma 1998;32(1-2):55-63.

22. Matutes E, Morilla R, Owusu-Ankomah K, Houlihan A, Catovsky D.
The immunophenotype of splenic lymphoma with villous lympho-
cytes and its relevance to the differential diagnosis with other B-cell
disorders. Blood 1994;83(6):1558-1562.

23.Seok Y, Kim J, Choi JR, et al. CD5-negative blastoid variant mantle
cell lymphoma with complex CCND1/IGH and MYC aberrations. Ann
Lab Med 2012;32:95-98.

24. Morice WG, Hodnefield JM, Kurtin PJ, et al. An unusual case of leu-
kemic mantle cell lymphoma with a blastoid component showing
loss of CD5 and aberrant expression of CD10. Am J Clin Pathol
2004;122:122-127.

25. Carbone A, Gloghini A, Kwong ZL, Younes A. Diffuse large B cell
lymphoma: using pathologic and molecular biomarkers to define
subgroups for novel therapy. Ann Hematol 2014;93(8):1263-1277.

26. Menon MP, Pittaluga S, Jaffe ES. The Histological and Biological
Spectrum of Diffuse Large B-cell Lymphoma in the WHO
Classification. Cancer J 2012;18(5):411-420.

27. Ott G, Ziepert M, Klapper W, et al. Immunoblastic morphology but
not the immunohistochemical GCB/nonGCB classifier predicts out-
come in diffuse large B-cell lymphoma in the RICOVER-60 trial of
the DSHNHL. Blood 2010;116(23):4916-4925.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

125



STAROSTKA D. et al.

126

Podil autoru na pripravé rukopisu

DS-  diagnostika pacientii, fotodokumentace, pti-
prava rukopisu

PM- diagnostika pacientl, revize rukopisu

DK-  diagnostika pacientti, fotodokumentace, revize
rukopisu

KCH - prtiprava vzorki, laboratorni diagnostika, re-
vize rukopisu

HT-  priprava vzorki, laboratorni diagnostika, re-
vize rukopisu

PM - priprava vzorki, laboratorni diagnostika, re-
vize rukopisu

LN - diagnostika pacienti, revize rukopisu
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