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Subkutanny T-bunkovy lymfom - casus pro diagnosi
Subcutaneous T-cell lymphoma — casus pro diagnosi
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Suhrn

Autori prezentuju pripad podkoZiného T-bunkového lymfému lumbosakralnej oblasti spociatku imitujuceho
pannikulitidu u 17-ro¢nej pacientky so psoriazou. PTCL bol potvrdeny aZ z druhej opakovanej rebiopsie sklerotického,
na pohmat tvrdého loZiska. Biopsia ingvindlnej lymfatickej uzliny potvrdila metastdzu lymfému, avsak trepanobiopsia

kostnej drene bola negativna.
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Abstract

The authors present a case of the subcutaneous T-cell lymphoma in the lumbosacral area, at the beginning
»Ppanniculitis-like“, imitating panniculitis, in a 17-year-old female patient with psoriasis. The PTCL lymphoma was
not proved until the second repeated rebiopsy of the sclerotic focus which felt hard in the palpation. The biopsy
of the inguinal lymph node confirmed the metastasis of the lymphoma; however, the trepanobiopsy of the bone marrow

was negative.
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Uvod

Psoriaza je chronické zapalové imunologicky mediované
ochorenie vznikajice na baze genetickej determindcie.
Ochorenie patogeneticky charakterizuje T-lymfocytmi me-
diovana hyperproliferacia, ktoré infiltruju kozu a aktivuja
dalsie bunky vratane keratinocytov, za produkcie celého
spektra cytokinov [1]. Predpoklada sa, Ze chronicka antigénna
stimulécia lymfatického systému pacienta so psoridzou, ako
aj lymfocytarnych infiltratov v psoriatickej zmenenej kozi
vedie s odstupom ¢asu ku vzniku dominantného bunkového
lymfocytarneho klonu s naslednym vyvojom kutanneho
T-bunkového lymfému (PTCL) [1, 2]. Alternativne lymfomy
mdzu byt tiez navodené imunosupresivnou lie¢bou psoridzy
(cyklosporin, metotrexat, blokatory TNF-alfa) [3]. Niekedy
mdze dokonca lymfoproliferativny proces regredovat,
v pripade, Ze imunosupresivny lieck sa vysadi [4].
Predpoklada sa, ze u niektorych pacientov mdze byt pritomna
pre-existujica forma T-lymfému, ktord sa v dosledku
imunosupresie aktivuje, niekedy az do vysoko agresivnej
formy lymfému [5]. Na zdklade poznatkov patogenézy
psoriazy je predpoklad, ze pacienti s tymto ochorenim maja
vicsie riziko vzniku lymfoproliferativnych ochoreni ako

jedinci bez psoridzy [6, 7], ¢o viedlo ku vzniku viacerych
studii zaoberajucich sa problematikou vyskytu lymfomov,
predovsetkym primarnych kutdnnych lymféomov koze
(PTCL) u pacientov so psoridzou.

Kazuistika

Pacientka 17-ro¢na (vySka 164 cm, hmotnost' 51 kg,
BMI 18,59, povrch tela 1,54 mz), od 8 rokov veku lieCena
na psoriazu lokalne (emoliencia, kortikosteroidné externd,
derivaty vitaminu D, keratolytikd, a iné), a tiez fototerapiou
UVB 311. Pre casté anginy streptokokovej etiologie bola
vykonana tonsilektomia. Pacientka mala pozitivau rodinna
anamnézu fokusovant na psoridzu (stary otec aj bratranec
mali psoridzu). Pacientka bola prijata za i¢elom diagnostiky
paraumbilikalne rychlo rasticim podkoznym infiltratom,
ktory sa zacal tvorit’ asi mesiac po tonzilektomii. Koza na
povrchu infiltratu nebola morfologicky zmenenad, pritomny
bol iba naznaceny erytém. Okrem psoriazy bola lie¢end na
polinézu.

Biopsia koze a hlbokého podkozia z paraumbilikal-
lokalizacie histologicky potvrdila nalez zmieSa-
nekrotizujucej  (septalno-lobularnej) pannikulitidy
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s rozsiahlymi nekrézami tkaniva, bez blizSej Specifikacie
povodu choroby.
T-lymfocytov (CD3+) a plazmocytov. Fokalne boli pritom-
né tiez B-lymfocyty (CD20+), ojedinele CD30+ bunky.
Loziskovo boli detegované neutrofily. Steny ciev tukového

Infiltrat pozostaval z buniek typu

tkaniva boli lahko zhrubnuté s mierne fragmentovanou
(Lawson+t) a vaskularne Struktiry pocetnejsie.
Najméd v septaich a v periférii lobulov bol pritomny
fibrindzny exsudat (PTAH+). Hemosiderin (Pearls-) nebol
detegovany. Vo vySetrenom tkanive neboli detegované
epitelovy marker CK HMW, neuro marker S-100 protein,
svalovy marker desmin.

elastikou

Diferencialne diagnosticky
sa uvazovalo o zriedkavych ochoreniach typu lupus
panniculitis, ako aj o podkoznom SPTCL typu podkozného
T-lymféomu. Nasledne do mesiaca v lumbosakralnej oblasti
vzniklo podobné lozisko velkosti 8 cm v priemere dobre
ohranicené, koza na povrchu tuha skleroticka s diskrétnym
fialovym nadychom, ktoré bolo ihned
(Obr. 2). Histologicky v kompletne vySetrenom materiali
biopsie koze a hlbokého podkozia bol pritomny obraz

bioptizované

rozsiahlej a pomerne pleomorfnej lymfohistiocytovej
proliferacie, bez znamok epidermotropizmu, prestupujicej
najma strednym a dolnym koériom do podkozia. Okrem
naznakov granulomatéznej a lipofagickej reakcie, vratane
primesi obrovskych viacjadrovych buniek prevazne typu
cudzich telies, bola pritomna dominancia stredne velkych,
zretelne atypickych lymfocytov, ktoré hojne ,tapetovali
tukové vakuoly (Obr. 3, 4). V imunohistochemickej analyze
bunky vykazuju fenotyp CD3+, CD2+, CD4-, CD8+ (Obr.
5), CD20-. Opisany nadorovy infiltrat koze a podkozia
vykazuje, okrem uz uvedenych parametrov, koexpresiu
cytotoxickych grantll (granzymu B) (Obr. 6) a proliferacny
Ki-67 index asi 40 %, ¢o potvrdzuje diagnézu PTCL typu
podkozného T-lymfoému, podobného pannikulitide. Nasledne
vykonané CT wvySetrenie potvrdilo v mediastine nalez
zvacsenych, pretrachedlne lokalizovanych lymfatickych
uzlin do velkosti 8 x 4 mm, s pl'dcnym parenchymom bez
Cerstvych loziskovych infiltrativnych zmien. CT vySetrenie
d’alej potvrdilo zvdcSené lymfatické uzliny v obidvoch
axilach vpravo do velkosti 18 x 13 mm a vlavo do velkosti
15 x 8 mm, d’alej v ingvinach vpravo do velkosti 18 x 6 mm
a vlavo do velkosti 23 x 15 mm. Zvécsené do velkosti
22 x 13 mm boli aj retroperitonalne lymfatické uzliny. Dor-
zalne podkozne na chrbte vlavo CT vySetrenie zobrazilo
infiltraciu koze a podkozia, histologizovani ako lymfom
na ploche 10 x 13 cm. Pecen, slezina, obli¢ky, nadobli¢ky
a pankreas v CT vySetreni boli bez presvedCivych
patologickych loziskovych zmien. Biopsia z ingvinalnej
lymfatickej uzliny histologicky potvrdila identicky obraz
ako biopsia koze a hlbokého podkozia, so zaverom véasného
infiltracie lymfémom. Trepanobiopsia zobrazila
spongiozu kostnej drene s obrazom lahko az stredne

Stadia

hypocelularnej kostnej drene pri loziskovom zmnozeni
tukovej drene. ZastGpenie zakladnych radov krvotvorby
bolo proporcionélne, granulopoéza vyzrievala bez zmozenia
zhluky
a pruhy s normoblastovou diferenciaciou. Megakaryocyty

blastov, erytropoéza tvorila intertrabekularne

boli rozptylené a mali normalne az stredne velké
hyperlobulizované jadra, ojedinele jadrd boli denzné bez
dysplazii. Intersticium bolo bez znamok myelofibrozy,
pritomné boli iba mikroreizdua pigmentu Zeleza. Popisany

obraz bol bez infiltracie kostnej drene verifikovanym
SPTCL typu ,,panniculitis-like*.

Obr. 1 « Na dotyk tuhy plosny infiltrat v periumbilikalne;j
oblasti

Obr. 2 + Pocitacovou tomografiou zobrazeny nadorovy
infiltrat v lumbosakralnej oblasti
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Obr.3 « Nekrotizujuca lobularna pannikulitida
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Obr. 4 « Nekrotizujuca lobularna pannikulitida s infiltratmi
zlozenymi z atypickych lymfocytov. Lymfocyty obkruzuju
tiez jednotlivé adipocyty. Pritomné s tiez histiocyty, ako aj
obrovské viacjadrové bunky typu buniek z cudzich telies

Obr. 5 « Pozitivita granzymu B
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Obr. 6 « Pozitivita CD8+ supresorické T-lymfocyty

Prejavy psoriazy typu lahkej formy chronickej

loziskovej psoridzy boli lokalizované predovSetkym na
hrudniku a chrbte, iba s miernym postihnutim vlasatej ¢asti
hlavy a bez postihnutia nechtov a kibov, s PASI 4. Vetky
loziska psoriazy boli v dosledku lokalnej liecby psoriazy
(kortikosteroidné externd, emoliencia a pred mesiacom
balneoterapia) iba
s minimalnym Supinatenim na povrchu.

Verifikacia SPTCL typu
esSte ku biopsii loziska psoriazy z koze brucha nepostihnute;j

absolvovana mierne inflamované

wpanniculitis — like* viedla

lymfomom. V histologickom obraze biopsie koZze bol
psoriaziformnej hyperplazie
epidermy, »papulkami“ parakeratozy
a detritom bunkovych jadier. Pod loziskami parakeratozy
chybala granularna vrstva, ktora v inych ¢astiach epidermy
bola pritomna. Bunky chloacetdt — esteraza pozitivne (+)
v parakeratotickych  ,papulkdch® vytvarali  obraz
Munroovych pseudoabscesov. Neutrofily boli ojedinele
pritomné aj medzi bunkami chronického zapalu v okoli
ciev. T-lymfocyty CD3+ boli v perivaskularnom infiltrate
najpocetnejsie, CD2+, CD4+, CD8+ boli menej pocetné.
B-lymfocyty so znakom CD20+ boli pritomné iba ako

pritomny okrsok nizkej
na povrchu s

»wsingle cells” , CD34 zvyraziovala endotélie vinutejSich
kapilar papilarnej dermy. Pritomné histologické znaky,
podporili diagnézu klinikom suponovanej psoridzy, najskor
guttatnej formy, s malo vyraznymi prejavmi tohto ochorenia.

Biochemicky v dobe diagnostiky SPTCL boli vsetky
parametre krvného obrazu diferencialu v ramci referen¢nych
hodnét, okrem leukocytov a neutrofilov (Tabulka ¢. 1).
V ramci referenénych hodndt boli tiez sérové hodnoty
glykémie, IgG
a IgA, elektroforézy bielkovin séra, okrem ELFO alfa
a gama (Tabulka €. 1), CRP, hepatalne enzymy, okrem LDH
a AST (Tabulka ¢.
zeleza, lipidogramu, hodnoty koagulacie. Negativne boli

oblickové parametre, imunoglobuliny

1), mineralogram, hodnoty sérového
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tiez vSetky parametre autoimunity vysetrené pre podozrenie
z pannikulitidy (ANA celkové, anti-ds DNA, anti-SS-A,
anti-SS-B, anti-Sm, anti-RNP70, anti-Scl70, anti-Jo,
anti-centroméra,  anti-histon,  anti-kardiolipin  IgG,
anti-kardiolipin IgM, anti-citrulin, anti-TG, anti-TPO).
Negativne boli aj PCR DNA EBV a HCV.

Diskusia

Subkutanny ,pannikulitis-like* lymfom (SPTCL),
po prvy krat popisany v roku 1991 [8], ale ako samostatna
klinickd jednotka bol registrovany WHO az v roku 2001
[9] predstavuje velmi raritny typ lymfomu, primarne
lokalizovany v podkoznom tukovom tkanive predovSetkym
u o0s6b mladych, s priemernym vekom 30 rokov. SPTLC
je Casto asociovany s autoimunitnymi ochoreniami ako
systtmovy lupus erythematosus, sclerosis multiplex
a podobne. Ochorenie sa Casto manifestuje v podobe
viacpocetnych nebolestivych nodulov na koncatinach a trupe.
V pociatocnych stadiach ochorenia nodozity mézu spontanne
involvovat’, aby nasledne opat wvznikli na podvodnych
miestach, ale tiez aj inde na tele. Diagnostika SPTCL je
niekedy problematickd, nakolko klinicky imituje benignu
pannikulitidu, lupus panniculitis, erythema nodosum,
ekzém, psoridzu, celulitidu a podobne. Ochorenie moézu
sprevadzat’ teploty, ubytok hmotnosti, u menej ako polovice
pacientov cytopénia. Menej Casto sa mozu vyskytovat
hepatosplenomegélia, ulceracie sliznic, pancytopénia [10],
u niektorych pacientov sa moéze vyskytovat hemofago-
cytarny syndrém.

Pre diagnostiku je nutnd hlboka biopsia s excidovanim
viacSiecho mnozstva materidlu pre histologické a imuno-
histochemické vySetrenie. Histologicky je pritomny
denzny, noduldrny, alebo difizny infiltrat zlozeny z malych,
strednych alebo velkych pleomorfnych buniek infiltrujacich
podkozny tuk. Nadorové T-lymfocyty sa nikdy nenachddzaju
mimo podkozného tkaniva. Neoplastické bunky st v pod-
kozi aranzované do malych zhlukov alebo solitarnych
jednotiek, situovanych okolo jednotlivych adipocytov,
¢o sa niekedy nazyva tiez oramovanie (,rimming®)
adipocytov. Dominujicim znakom je Casto nekroza, ktord
mdze kompletne maskovat’ Specifické histopatologické
Crty. Pritomny moéze byt tiez histiocytarny infiltrat tvoriaci
granulomy. V nddorovych infiltratoch mézu byt tiez pritomné
malé reaktivne lymfocyty, plazmatické bunky; eozinofily
su zriedkavé [11]. Imunohistologickd analyza ukazuje
alfa/beta T-supresorovy fonotyp (betaF+, CD3+, CD4-,
CD8+) nadorovych buniek, ktoré vzdy exprimuju cytotoxické
markery (TIA-1, granzym B, perforin). Vysoko pozitivne
su markery proliferdicie (MIB-1), a ktoré st pritomné
v proliferujicich bunkach situovanych v malych zhlukoch
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Tabulka €. 1  Patologické parametre zvysené iba hrani¢ne

Parameter-referen¢né hodnoty| V dobe dg. PTCL (Jil2012)
IgM (0,4-2,3 g/1) 2,371
2 mikroglob (0,8-1,8 mg/1) 2,11
LD (1,83-4,12 ukat/l) 4,24
IgE (0-100 g/1) 931
ELFO alfa (0,52-0,67) 0,495
Leukocyty (3,9-10,0 10 9/1) 3,7
Neutrofily (45-72%) 38
ELFO gama (0,12-0,22) 0,225
CK (0-2,78) 4,41
Amylazy (0,36-1,33) 1,39
Monocyty (2,0-10,0 %) 13,6
ASLO (0-200) 257,6
AST (0,1-052) 0,54

a v okoli adipocytov. EBV vySetrovany hybridizaciou in
situ je negativny. Molekularna analyza génu T-bunkového
receptora (TCR) vo vicsine pripadov SPTLC ukazuje jeho
monoklonalne preskupenie. Specifické genetické znaky
SPTLC vsak neboli identifikované [11].

Zaver

Prezentovany  SPTLC  pripad bol asociovany
s imunologicky mediovanym ochorenim psoridzy, co
podla literarnych udajov je extrémne raritnd kombinécia.
SPTCL bol v prvej biopsii tazko verifikovany, nakolko

histologicky obraz prekryl obraz septdlno-lobularnej
pannikulitidy s rozsiahlou nekrézou podkozného
tkaniva, napriek tomu bola vykonand rebiopsia

z iného miesta, ktord uz potvrdila diagnézu lymfomu.
V uvedeného vyplyva, ze v pripadoch, kde je podozrenie
na lymfém, je nutné biopsie opakovat a klast doraz
na hlbokt biopsiu s dostatkom tkaniva. Odoberanie
tkaniva a histologické vySetrenie ,punch® biopsiou st
v takychto pripadoch nezmyselné. V dobe diagnostiky
nadoru boli vSetky v tabulke ¢. 1 uvedené biochemické
parametre iba hranicne elevované, co bolo diagnosticky
v podstate bezcenné.
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