SDELENI Z PRAXE

PERAKUTNI PRUBEH MALIGNIHO NON-HODGKINOVA LYMFOMU:
ANAPLASTICKY VELKOBUNECNY LYMFOM T-RADY NEBO
ANGIOIMUNOBLASTICKY T-BUNECNY LYMFOM?
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V Kkazuistice je popsan zhoubny pribéh onemocnéni malignim lymfomem vychazejicim z T-bunécné rady u starsiho pacienta.
O presném zarazeni choroby v ramci nové WHO Kklasifikace rozhodlo teprve histologické vysSetreni sek¢niho preparatu, které
umoznilo rovnéz diferencialné diagnostické rozliSeni mezi anaplastickym velkobunécnym lymfomem T-rady a angioimuno-

blastickym T-bunéénym lymfomem.
Uvod

Jednotna, spolehliva a prakticky vyuzitelna klasifikace
ne-Hodgkinovych lymfomi (NHL) predstavuje pro léka-
fe v praxi i pro patology stale otevieny a mnohdy téz kon-
troverzni problém. V nasledujicim kazuistickém prisp€v-
ku chceme poukazat na né€které obtize spojené s diagnos-
tikou a terapii NHL vychazejicich z bunék T-lymfocytarni
fady. Zvlastnosti zde byl zejména nahly zacatek onemoc-
néni z plného zdravi u starSiho pacienta a jeho nasledny
rychly pribéh s fatalnim koncem. Vzhledem k zazname-
nanému nardstu malignit uvedeného typu v posledni do-
bé a tim i k moznému jejich vyskytu v ambulanci praktic-
kého 1ékare si dovolujeme predlozit charakteristiky pozo-
rovaného pripadu.

Kazuistika

Pacient narozen 1928, byl poprvé hospitalizovan na II.
interni klinice LF UP v Olomouci v prosinci 2000 s dia-
gnozou akutni cévni mozkové pirihody (CMP) ischemic-
ké etiologie. Dle osobni anamnézy Slo o pacienta 1éCené-
ho pro hypertenzni chorobu, benigni hyperplazii prosta-
ty a v mladi pro hepatitidu. Z 1€kt bral Enap, Hydrochlo-
rothiazid a Agapurin. V rodinné anamnéze byl udaj o kar-
diovaskularni chorobé bratra a otce. Objektivni nalez spo-
lu s vySetfenim mozku pocitacovou tomografii (CT) po-
tvrdil u pacienta vysSe uvedenou diagnézu CMP. Vstupné
byl i febrilni stav, prisuzovany infekci mocovych cest, da-
le byl béhem hospitalizace afebrilni. Z patologickych la-
boratornich nalezd byla pfitomna mirna trombocytope-
nie (79 a 127x10°/1), 30 leukocytll v mocovém sedimen-
tu a zvySené hodnoty jaternich enzymut (ALT 1,74 pkat/l,
AST 2,21 pkat/l). Abdominalni sonografie prokazala jen
hraniéni velikost sleziny. Po terapii byl pacient propustén
v celkové dobrém stavu, dale byl sledovan ambulantné, kdy
béhem roku 2001 doslo k uplné upravé hodnot trombocy-
th i jaternich testq.

V lednu 2002 byl pak nemocny nalezen ve mésté€ lezici
na ulici, pomoc¢eny, zmateny. Anamnesticky bylo zjiSténo,

Ze v poslednich dnech pocitoval bolesti v oblasti patefe,
pro které bral nesteroidni antirevmatika. Kromé toho asi
mésic pozoroval tuhou rezistenci v pravém tfisle, palpacné
citlivou, nad niz se objevil rozsahly erytém (obrazek 1). Pfi
prichodu mél vysoke teploty, dosahujici az 39,7 °C. Na ku-
Zi koncetin byly Cetné stopy po zvifecich Skrabnutich (do-
ma choval osm kocek).

Objektivni vySetieni pii prichodu potvrdilo kromé alte-
race celkového stavu pii vysokych teplotach také rezidualni
zmény po CMP a nové€ nalez tuhych nebolestivych paketd
uzlin v obou tfislech, provazeny zvétSenim jater a sleziny.

Vysledky laboratornich vySetfeni ukazaly v krevnim
obraze mirnou trombocytopenii 108 x 10°/1, postupny vy-
voj leukocytézy az k hodnotam 13,9 x10°/1 a v diferenci-
alnim rozpoé¢tu posun doleva s eozinofilii 9,3 %. Cerveny
krevni obraz byl v normé¢, avSak hodnoty sérového Zeleza
byly sniZeny na 2,6 umol/l. V mo¢i byla jen stopa bilkovi-
ny, sediment normalni. Z biochemickych nalezl v krvi by-
ly vyznamnéjsi jen hodnoty urey 11,7 mmol/l, kyseliny mo-
¢ové 502 umol/l, kalia 3,22 mmol/l; jaterni enzymy vcet-
né bilirubinu, amylazy a lipazy byly v normé, celkova bil-
kovina 53 g/1, s polyklonalni hypergamaglobulinemii, CRP
107 mg/1 (pri sedimentaci 4/19). Abnormalné nizké byly
pouze hodnoty celkového cholesterolu.

Sonografické vysetfeni abdominalni oblasti zazna-
menalo pakety uzlin v tfislech bilateralné a hepatosple-
nomegalii. Hodnoty tymidinové kinazy dosahovaly az
64 j., imunoglobulin A byl lehce zvySen na 4,1 g/1, imu-
noglobulin G naopak sniZen na 8,6 g/l. Nadorovy mar-
ker CA 125 vyrazné zvySen na 59 j., protilatky proti EB
viru byly pozitivni.

Nemocny byl po celou dobu hospitalizace febrilni, tep-
loty septického charakteru dosahovaly az 40 °C, mél opa-
kovan€ zimnice s tfesavkou, bolesti v podbfisku a dolnich
koncetinach, byla lehka klidova dusnost.

Zprvu jsme zvazovali infek¢ni etiologii uzlinového syn-
dromu, hemokultury vSak byly nalezeny opakované nega-
tivni, rovné€z sérologie infekci jako pri¢inu onemocnéni ne-
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Obrazek 1. Erytém v inguindini oblasti a jizva po provedené excizi uzliny

Obrazek 2. ZvétSené mizni uzliny infiltrované lymfomem podél velkych cév

Obrazek 3. Struktura uzliny je setfend difuznim lymfomem, ktery je tvofen
stfedné velkymi a velkymi nadorovymi buiikami. Disperzné jsou rozesety malé
lymfocyty a eozinofily (barveni hematoxylinem-eozinem, zvétSeni 220 x).

potvrdila. Provedena cytologie uzliny byla naopak vysoce
suspektni z maligniho onemocnéni; byly nalezeny velké
bunky s nepravidelnym jadrem a vyraznymi nukleoly.

V tnoru 2002 absolvoval nemocny CT vySetieni bfi-
cha a malé panve, kde byly prokazany zvétSené mizni uzli-
ny (25-30 mm) oboustrann€ podél cévnich svazkt, zvétse-
né mizni uzliny i podél velkych cév v retroperitoneu (obra-
zek 2), splenomegalie v podélné ose 150 mm a hydrotorax

Obrazek 4. Nador exprimuje T-markery (imunohistologické vySetfeni s proti-
latkou proti CD5 antigenu, zvéteni 220 x)
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Obrazek 5. Nékteré nadorové burky pozitivné reaguji s protiltkou proti
CD 30 antigenu (imunohistologické vySetfeni, zvétSeni 220 x)
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bilateralné. Asi 30 minut po navratu na oddéleni byl paci-
ent nalezen sestrou beze znamek Zivota.

Histologické vysetieni

Rozbor ziskaného materialu z uzliny potvrdil, Ze uzli-
na je zcela infiltrovana lymfomem (obrazek 3). Cast nadoru
byla nekroticka. Lymfom se skladal z velkych a stfedné vel-
kych buné€k. Disperzné byly rozesety malé lymfocyty a eozi-
nofily. Velké bunky odpovidaly imunoblastim nebo cent-
roblastim, misty byly pfitomny i v€tsi vicejaderné bunky.
V nékterych mistech se objevily velké dvojjaderné elementy,
které vSak svoji morfologii neodpovidaly bunkam Reedové-
-Sternberga. Mitoticka aktivita byla vyrazna. Nador obsaho-
val Cetné kapilary, které vSak nebyly arborizované.

Imunohistologické vySetieni ukazalo, ze jde o T-lymfom.
Nadorové bunky byly pozitivni s protilatkami CD 3i CD 5
(obrazek 4) a negativni s protilatkou CD 20. CD 20 pozitiv-
ni byly pouze malé lymfocyty. Velké bunky byly CD 30 pozi-
tivni (obrazek 5); jejich pozitivita byla jak membranova, tak
také paranuklearni. S protilatkou proti CD 45 RO antige-
nu byly pozitivni pouze malé lymfocyty, mimo to bylyy dis-
perzné v nadorové tkani rozesety CD 68 pozitivni makro-
fagy. Nadorové elementy nereaguji s nasledujicimi protilat-
kami proti antigentim: CD 10, CD 56, CD 4, CD 8, CD 21,
LMP 1, EMA, ALK.
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Histologicky obraz a imunohistologicka vysetfeni tedy
ukazuji na anaplasticky velkobunéény lymfom, CD 30 po-
zitivni.

Diskuze

Diferencialné diagnosticky je nutno odlisit angioimu-
noblasticky T-bunéény lymfom (1, 2, 9, 10). Tento nador
byva tvoren vétSinou malymi a stfedné velkymi bunka-
mi. Mezi uvedenou populaci se objevuji fidce roztrousené
dvojjaderné bunky typu Reedové-Sternberga. Pomérné na-
padné jsou arborizované epiteloidni venuly (3, 5). Ty jsme
v nasem priipad€ nezjistili a také pfitomnost velkych CD
30 pozitivnich bun€k zde byla mnohem vyssi nez u angio-
imunoblastického T-bunécného lymfomu.

Angioimunoblasticky T-lymfom byl dfive povazovan za
atypicky reaktivni proces, a proto byl oznacovan jako an-
gioimunoblasticka lymfadenopatie. Riziko transformace
v lymfom vsak bylo vysoké, coz vedlo k sou¢asnému zara-
zeni mezi T-bunééné lymfomy. Nékteri autofi nicméné sta-
le povazuji uréité oligoklonalni atypické proliferace, pripo-
minajici vy§e zminé€nou lymfadenopatii, za prekurzorovou
1ézi lymfomu. Jak potvrzuji i nase vlastni zkusSenosti (4),
klinicky je angioimunoblasticky T-lymfom vzacné se vy-
skytujici agresivni onemocnéni, s primérnou dobou pre-
7iti do tii let. Casté jsou autoimunitni projevy (pozitivita
imunokomplexti, Coombsova testu, chladovych resp. anti-
nuklearnich protilatek, pfitomnost paraproteinu) a rychle
zhoubny pribéh (az v 50%). Jde vétsinou o starsi pacien-
ty, ktefi Casto zmiraji na interkurentni infekéni onemocné-
ni (9, 12). Potencial chemoterapie (napf. CHOP schéma)
se zde jevi spiSe jen jako paliativni; dle novéjsSich zprav by-
ly zaznamenany uspéchy pfi pouZiti thalidomidu (anti-an-
giogenetické agens) (10).

Anaplasticky velkobunécny T-lymfom naproti tomu tvo-
fi asi 3% vSech NHL a az 10-30% NHL v détském vé-
ku. Cast z toho jsou formy s vyhradnim postizenim k-
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Ze a dlouhodobéjsim pribéhem (9, 12). Kromé marke-
ra T-bunécné rady se zde objevuje pozitivita proti an-
tigenu CD 30, ktery byva vétSinou pfitomny u velkych
a v menS$i mife také u stfedné velkych bunék. VétSina na-
dort (60-80 %) exprimuje také ALK antigen (Anaplastic
Large-cell lymphoma Kinase protein), objevujici se sou-
Casné s genetickou translokacit (2, 5)/NPM-ALK a spo-
jeny s pfiznivéjsi prognodzou. Do téze kategorie vSak spa-
daji i nadory ALK negativni, s Sletym prezitim pouze ve
40% (1, 3, 5).

Z klinického hlediska §lo v ndmi pozorovaném piipadé
o ALK negativni anaplasticky velkobunéény lymfom, cha-
rakterizovany systémovym postiZzenim s hepatosplenome-
galii a rychle zhoubnym pribé&hem. Za téchto okolnosti by-
va diferencialni diagnostika proti anaplastickému karcino-
mu, Hodgkinové chorobé a angioimunoblastickému T-lym-
fomu dosti obtizna. Pokud 1ze zahajit cytostatickou 1écbu,
je mozZno ocekavat urcity efekt (az v 80 %), relapsy choro-
by vsak byvaji ¢asté (11, 12, 13). Pro¢ maji obdobné lymfo-
my v koZni lokalizaci dobrou prognézu, neni zatim uspo-
kojivé vysvétleno.

Zavér

S vyskytem lymfomu ne-Hodgkinova typu vychazeji-
cim z T-bunék je nutno stale pocitat i v ambulantni pra-
xi. Jde o onemocnéni méné€ Casta; proto jsme si zde dovo-
lili uvést nasi vlastni kazuistiku, a to zejména s ohledem
na nékteré obtiZe v diferencialni diagnostice choroby pro-
ti infekcim, kolagenozam a dalSim systémovym afekcim.
Domnivame se totiz, Ze i l1ékafi ambulantné ¢inni by mé-
li byt s moZnymi projevy téchto malignich lymfomut po-
drobnéji seznameni a to nejen z medicinského, ale v dnes-
ni dob€ patrné i z potencialné forenzniho hlediska. Kom-
plexni pristup k nemocnému pak muliZe podstatné€ urych-
lit jak rozpoznani vlastni choroby, tak také véasné zahaje-
ni adekvatni terapie.
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