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Souhrn

Kozni pseudolymfomy s prevahou B-bunék (prehled problematiky)

Pseudolymfomatoézni 1éze se podobaji lymfomtam klinicky a/nebo histologicky a vzajemné odliSeni patii
k nejobtiznéjsim ¢astem dermatopatologie. Kozni B-lymfomy jsou nejcastéji simulovany boreliovym lym-
focytomem, vzacnéji podobnymi lézemi vyvolanymi napr. o¢kovanim, Stipnutim hmyzem, tetovanim, dale
lymfomatoidni polékovou reakei a inflamatornim pseudotumorem kiize. Shrnujeme klinické, histopatolo-
gické a molekularné-biologické vlastnosti téchto 1ézi v ramci jejich diferencialni diagnostiky.

Kli¢ovd slova: kuze — pseudolymfom — lymphocytoma cutis — kozni lymfoidni hyperplazie — Borrelia
burgdorferi — diferencialni diagnéza

Summary

Cutaneous Pseudolymphomas with B-cell Predominance

Pseudolymphomas simulate lymphomas clinically and/or histologically. The differential diagnosis of
lymphomas and pseudolymphomas of the skin is one of the most difficult tasks of dermatopathology. In
endemic regions of Borrelia burgdorferi infection, the most common B-cell pseudolymphoma is borrelial
lymphocytoma. Similar lesions might be rarely induced by vaccination, insect bite and tattoo. The differen-
tial diagnosis of skin pseudolymphomas further includes a lymphomatoid drug reaction and an inflamma-
tory pseudotumor of the skin. Clinical, histopathological and molecular-biologic features of these lesions
are summarized.

Key words: skin — pseudolymphoma — lymphocytoma cutis — cutaneous lymphoid hyperplasia — Borrelia
burgdorferi — differential diagnosis

. simulujicich lymfomy stale neni jednotna. Existuji pro né
UvOD rizné oznaceni jako sarcomatosis cutis, Spieglertiv-Fend-
tav sarkoid, lymphadenosis cutis circumscripta, lympho-

Diagnostika lymfoproliferativnich onemocnéni kize ~ Cytoma cutis, lymphadenosis benigna cutis, Jessnerova
patfi k nejobtizn&jiim &astem dermatopatologie. Kromg ~ lymfocytarni infiltrace kiZe, reaktivni lymfocytarni
primarnich koZnich malignich lymfomi a sekunddrniho  infiltrace, pseudolymfomovy syndrom, pseudolymfom
postizeni pfi generalizaci lymfomu jiného neZ kozniho @ KoZni lymfoidni hyperplazie (7). V tomto piehledu
pivodu se setkavame s pseudolymfomy, které lymfomy  budeme pouZivat nazev pseudolymfom, ktery je v klinic-
klinicky a/nebo histologicky napodobuji. Je nezbytné tyto K€ praxi tradicn¢ zavedeny, i kdyZ se posledni dobou
afekce vzajemnd odlisit. zejména v patologické litaratufe prosazuje deskriptivni

Terminologie benignich lymfoidnich infiltrati kize  hazev koZni lymfoidni hyperplazie (KLH).

Prace byla z ¢asti podpofena grantem IGA MZ NR8231-3/2004.
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Pseudolymfomy predstavuji heterogenni skupinu 1ézi
tvofenych predev§im lymfocyty, ale i dal§imi elementy.
ZjednoduSené je miZeme podle prevazujici lymfocytové
populace délit na pseudolymfomy s prevahou B- nebo T-
bunék, respektive na infiltraty simulujici B- nebo T-lym-
fomy kuZe, a ddle na pseudolymfomy smiSené. K pseudo-
lymfomtm sloZenym pfevazné z B-bunék patii prede-
v§im boreliovy lymfocytom. Pokud se nepodaii prokazat
boreliovou infekci, pak se 1éze oznaCuje jako lymphade-
nosis cutis benigna, koZni lymfoidni hyperplazie a podob-
né. Mezi pseudolymfomy slozené prevazné z T-bunék
patfi aktinicky retikuloid, lymfomatoidni kontaktni der-
matitida, pseudolymfomy indukované léky, reakce po
Stipnuti hmyzem, pfi svrabu aj. Do posledni tfeti skupiny
mohou byt fazeny napfiklad lymfocytarni infiltrace Jess-
ner-Kanof, nékteré lymfomatoidni polékové reakce
a angiolymfoidni hyperplazie s eozinofilii.

Nékteré afekce, jeZ byly v minulosti klasifikovany
jako koZzni pseudolymfomy, jsou dnes fazeny jiZ mezi
lymfomy kiiZe s nizkym stupném malignity (9, 16).

PSEUDOLYMFOMY S PREVAHOU
B-BUNEK

Tyto pseudolymfomy jsou idiopatické nebo reaktivni.
Je velmi daleZzité snazit se odhalit etiologii, coZ umozZni
kauzalni 1é¢bu. Reaktivni pseudolymfomy vznikaji jako
vystupiovand reakce na antigenni stimulaci. Vyvolavajici
faktory jsou napfiklad kousnuti kliStétem, hmyzem, teto-
vani, ockovani, trauma, injek¢ni aplikace 1€kd nebo anti-
genll uzivanych k hyposenzibilizaci, akupunktura, herpe-
tickd infekce a jako pficina byla popséana i 1écba pijavice-
mi (Hirudo medicinalis) (12). Nej¢astéjsi kauzalni agens
je v endemickych oblastech Borrelia burgdorferi ptena-
Send kousnutim infikovanym klistét€m (2, 20).

Klinicky obraz. Obvykle jde o jeden erytematdzni
hrbol nebo papulu, pouze vzacné jsou projevy mnohocet-
né a generalizované. Typickou lokalizaci je obliCej, a to
hlavné nos, uSni lalicky a tvare, dale prsni bradavky, Sou-
rek a koncetiny (9, 12, 24).

Histologicky nalez. V dermis nachizime husty diftz-
ni nebo nazna¢ené nodularni infiltrat, ktery se miiZe Sifit
i do subcutis. Epidermis ale byva intaktni a od infitratu ji
oddéluje tenkd ,,Grenz* z6na neporuSené horni papilarni
dermis. Casté je tzv. ,top-heavy uspofddani infiltratu,
jenz se z vétsi Casti nachdzi v horni dermis a smérem do
dolni dermis se zmenSuje, coZ bylo diive povazovano za
diferencidlné-diagnostické kritérium pseudolymfomu
oproti tzv. ,,.bottom-heavy* architektuie B-lymfomu ktze
(26). To vsak dnes jiZ neplati a oba zplsoby infiltrace
mohou byt jak u hyperplastickych 1€zi, tak i u lymfomd.
Infiltraty jsou tvofeny hlavné zralymi B- a T-lymfocyty
bez atypie, dale histiocyty, plazmatickymi butikami
a eozinofily, pfipadné i obrovskymi mnohojadernymi
butikami. Casto jsou piitomny lymfoidni folikuly se zé4ro-

.

de¢nymi centry, kterd obsahuji ¢etné makrofagy, coz je
dalezité pro odliSeni od folikuldrnimu lymfomu. Folikuly
mohou i splyvat. Velkd ,,nahd* zdrode¢na centra reaktiv-
nich folikull s redukovanymi ¢i chybé&jicimi plastovymi
zénami jsou podle nékterych autordt indukovina pravé
infekci Borrelia burgdorferi (12). Dal§im etiologickym
voditkem miiZe byt pfitomnost eozinofilt v pseudolymfo-
mech vyvolanych Stipnutim hmyzem a perineurdlni gra-
nulomatézni infiltraty u herpetické infekce (9).

Imunohistochemicky prokazujeme ptevazujici populaci
B-bunék s pozitivitou antigeni CD20 a/nebo CD79a
(i kdyz existuje 1 mensi pocet pseudolymfomil s predomi-
nanci T-lymfocyti). Buiiky zarodecnych center folikult
vykazuji pozitivitu CD10 a vysokou proliferacni aktivitu
(KI-67). Mimo zéirode¢na centra folikuld je vSak prolife-
racni aktivita nizkd. Sit€ folikularnich dendritickych bunék
zobrazené napiiklad pomoci reakci s antigeny CD21,
CD23 a CD35 jsou vétSinou pravidelné, na rozdil od Cet-
nych pifipadd koZnich B-lymfomu. Pfitomnost plazmatic-
kych bunék uvnitf i vné folikulti potvrdi kromé CD79a také
CD138 (syndecan) a lehké fetézce imunoglobulinu (Ig). AZ
na vzacné pripady (viz dile) neprokazujeme u pseudolym-
fomit monoklonalitu. T-butiky s pozitivitou CD3, CD5
i CD7 jsou zastoupeny riznou mérou. Nebyva zde tedy
ztrata n€kterého z pan-T-antigent (8, 9, 25).

Diferencialné-diagnosticky pfichazeji podle mikro-
skopického ndlezu v tvahu predevsim folikularni lymfom
a lymfom z marginalni zony. Mikroskopicky by folikulér-
ni lymfom méla vét§inou pomoci odliit cytologicka uni-
formita folikuld, jeZ obsahuji pouze velmi malo makrofa-
gl, a dale pozitivita bcl-6 a nizsi proliferacni aktivita
v nadorovych buiikdch. Na rozdil od primarné nodalnich
folikuldrnich lymfomi zde nadorové buiiky neexprimuji
bcl-2 (1, 6, 13). Pro lymfom margindlni zoény je typicka
hlavné¢ nddorovd monocytoidni populace, kterd casto
kolonizuje reaktivni folikuly, a oblasti plazmatickych
bunék s restrikci lehkého fetézce Ig (5, 10, 23). Na rozdil
od vétSiny pseudolymfomti vykazuji tyto B-lymfomy
typicky klondlni pfestavbu genu pro tézky fetéz Ig, kterou
je moZzné vySetfit pomoci polymerazové fet€zové reakce
(polymerase chain reaction, PCR) i v rutinn€ zpracované
tkéni fixované ve formolu a zalité v parafinu.

Boreliovy lymfocytom

Boreliovy lymfocytom je reaktivni typ B-pseudolym-
fomu, ktery vznika na podkladé infekce Borrelia burg-
dorferi. V oblastech s endemickym vyskytem Borrelia
burgdorferi je nejCastéjSim druhem pseudolymfomu
a zaroven také predstavuje nejméné obvykly kozni projev
této infekce (2, 20). Boreliovy lymfocytom se objevuje
nékolik tydnl aZ mésicli po prenosu mikrobu kliStétem
a vétSinou neni doprovédzen extrakutdnnimi symptomy
(4). Boreliovy lymfocytom muize ziejmé vzniknout
v ranych i pozdnich stadiich infekce, nebot byl popsin
jeho spolec¢ny vyskyt jak s erythema chronicum migrans,
tak i s acrodermatitis chronica atrophicans (12, 15, 24).

Boreliovy lymfocytom postihuje zejména prsni bra-
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davky, usni lalicek (postiZen relativné Casto u déti), zevni
genitdl, méné trup a koncetiny (12, 24).

Projevuje se jako solitarni, tltumenég ¢erveny, polokulo-
vity nebolestivy uzel ¢i plo$né zdutfeni kiiZe obvykle 1 az
3 cm v praméru. Ulcerace je vzicnid. Nékdy se najde
nékolik papul aZ hrbolli pohromadé ve skupince. Mezi
vzicné varianty patii mnohocetné uzly diseminované po
téle, které prichdzeji vyhradné u dospélych, a jednotliva
vétsi loziska s prosvitajicimi ektaziemi na povrchu, ktera
jsou hlavné na koncetinich a né€kdy maji ZlutoSedou
barvu pfipominajici specificky proces.

Etiologie. Pro odhaleni etiologie je samoziejmé velmi
dulezitd anamnéza, i kdyZ udaj o prisati kliStéte, event.
postipani hmyzem nemusi byt k dispozici. V endemic-
kych oblastech, mezi nez Ceska republika patii, je déle
praktické integrovat vysledky sérologie s detekci DNA
Borrelia burgdorferi pomoci PCR. V Casné fazi infekce
mohou byt sérologické vysledky jesté negativni a naopak
pozitivita IgG nemusi byt dikazem kauzdlniho vztahu
pravé vySetfovaného pseudolymfomu a infekce. Pomoci
PCR miZeme vySetfit pfitomnost DNA Borrelia burgdor-
feri i v archivovanych parafinovych tkanovych blocich
(27). Pritomnost Borrelia burgdorferi ale neni jasnym
indikdtorem benignity procesu, nebot byla v Evropé pro-
kazéana i u fady koZnich lymfomu (14, 18, 19). Ve Spoje-
nych stitech americkych a v Asii takovy vztah zatim pro-
kazéan nebyl (23, 29). Infekce Borrelia burgdorferi ma pro
vznik nékterych pseudolymfomil i lymfomi kiZe tedy
podobnou roli jako Helicobacter pylori v Zaludku
u gastritid a lymfomd MALT (mucosa associated lym-
phoid tissue) (30, 31).

PSEUDOLYMFOMY KUZE
A KLONALITA

Pseudolymfomy vétSinou vykazuji polyklondlni pte-
stavbu genu pro tézky fetézec imunoglobulinu i genu pro
receptor antigenu T-lymfocytu, coZ je typické pro benig-
ni procesy. Vzicné se u pseudolymfomu prokazuje
monoklonalita, jejiZ vyznam neni zcela jasny. Podle lite-
rarnich vysledkl se i monoklondlni pseudolymfomy cho-
vaji benigné (8). Vzicné je ovSem popsan prechod pseu-
dolymfomu (koZni lymfoidni hyperplazie), a to zejména
klondlni koZni lymfoidni hyperplazie do nizce maligniho
lymfomu ktze (17, 22). Tyto 1éze nelze od sebe nékdy
rozliSit a patrné mohou tvofit plynulé spektrum chorob
s riznym potencidlem biologického chovani — tj. pseudo-
lymfom — klonalni pseudolymfom — lymfom (25).

Pro praxi je nutné zdiraznit, Ze a¢ je obecné prukaz
klonality daleZitym kritériem pro rozliSeni benigniho
a maligniho procesu, nejde v Zddném piipadé o kritérium
absolutni.

Terapie. Velka ¢ast pseudolymfomi popsanych v lite-
ratufe 1 v na$i praxi byla léCena s dobrym vysledkem
excizi. Casté je i spontanni regrese. Boreliovy pseudo-

.

NP

lymfom se GspéSné 1é¢i antibiotiky (napf. doxycyklinem,
penicilinem) (24, 28).

OSTATNI PSEUDOLYMFOMY

Lymfomatoidni polékové reakce

Lymfomatoidni polékové reakce napodobujici lymfom
kiZe mohou byt vyvolané fadou léki (jako jsou napf.
fenytoin, karbamazepim, inhibitory enzymu konvertujici-
ho angiotenzin). Zajimavé je, Ze u rliznych pacientd miiZze
vést stejnd latka k riznym reakcim (napf. u jednoho
k reakci s pfevahou B-bunék, u jiného s predominanci T-
bunék).

Klinicky obraz. Jde o mnohotné, piipadné i generali-
zované Cervené papuly, plaky nebo noduly, vzacnéji mize
jit 0 obraz aZ erytrodermie. Nélez ustupuje po vynechini
vyvolavajiciho léku.

Histologicky nalez. Nachazime nodularni nebo difuz-
ni lymfocytarni infiltraci dermis, na které se mohou, ale
nemuseji podilet i eozinofily. Nékteré tyto polékové erup-
ce mohou mit histologicky obraz diive popsaného pseu-
dolymfomu typu lymphocytoma cutis. Infiltraty jsou tvo-
feny B- i T-lymfocyty. Neprokazujeme restrikci lehkého
fetézce Ig pomoci imunohistochemie, ani klonalitu pfe-
stavby genu pro téZky fetézec Ig pomoci molekuldrné-
biologickych metod (9).

Lymfomatoidni reakce na stipnuti ¢lenovci

Nejcastéjsi chorobou této skupiny je svrab (noduldrni
skabies).

Klinicky obraz. Nodularni skabies mé vzhled rudych
az Cervenohnédych tuhych papul a noduld, typicky
v oblasti loktd, genitdlu a axil. VEtSinou silné svédi
a mohou pretrvavat nékolik mésict. Postihuji méné nez
10 % pacientll se svrabem. ZakoZzka svrabova je v nich
identifikovana pouze zfidka (9).

Histologicky nalez. Hutny superficidlni a hluboky
infiltrat je lokalizovan hlavné perivaskuldrné a interstici-
alné. Je tvofen lymfocyty, histiocyty, plazmatickymi
buitkami a riiznym poctem eozinofilt. Nékdy se najdou
i elementy podobné Hodgkinovym nebo Reedové-Stern-
bergovym buiikim. Imunohistochemicky jde o smés T-
a B-lymfocytl, pfi¢emZ pievazuji T-buiiky s expresi
CD3 a CD4. B-buiiky jsou ¢asto ve shlucich. Neprokazu-
jeme klonalitu pomoci imunohistochemie ani pomoci
molekuldrni biologie. Cévy mivaji typicky zesilené stény
vystlané velkymi endoteliemi. MlZe byt pfitomna i epi-
dermdlni spongioza, hyperkeratdza nebo hyperplazie (9).

Pseudolymfomatézni folikulitida

Pseudolymfomatozni folikulitida je vzacna. Tato
neddvno identifikovand 1éze je fazena jako podskupina
pseudolymfomu. Vyskytuje se na obliceji jako drobna
konicka nebo jen lehce ploS$né vystoupld solitdrni koZni
papule nebo hrbol (do 1,5 cm) (3).

Cesko-slovenska dermatologie
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Obr. 1. Cervenohnédy polokulovity uzel na nosnim k¥idle.

Histologicky nalez. Hutny infiltrat je tvofen ptede-
v8im rtzné zastoupenymi B- i T-lymfocyty a je vdzan na
pilosebacedzni struktury. V pseudolymfomatézni foliku-
litid€ s predominanci B-bun€k jsou hlavné monocytoidni
nebo centrocytoidni elementy s piimési plazmatickych
bunék. Perifolikuldarn€ byvaji skupiny histiocytd. Pilose-
bacedzni jednotky jsou nepravidelné zvétSeny a stény
folikulti deformovany (3).

Inflamatorni pseudotumor

Inflamatorni pseudotumor (granulom z plazmatickych
bunék) zahrnuje spektrum benignich 1€zi neznamé etiolo-
gie, které postihuji riizné organy, nejcastéji plici. V kazi
je vzécny.

Histologicky nalez. Mikroskopické rysy inflamatorni-
ho pseudotumoru jsou v riznych orgdnech podobné a zavi-
seji na staii léze. Jde o dobfe ohrani¢enou proliferaci fib-
roblastl a myofibroblastl, plazmatickych bunék a lymfo-
cytl, nékdy jsou pfitomna i reaktivni zdrode¢nd centra,
mohou byt pfitomny i eozinofily a neutrofily. Pro ¢asné
stadium je typicky vyrazny lymfoplazmocelularni infiltrat,
v pokrocilych fazich dominuje proliferace myofibroblastt
a pozdéji pribyva fibréza. Inflamatorni pseudotumor mize
vypadat v raném stadiu az jako lymfatickd uzlina v kiZi,
nemad vSak meduldrni ani subkapsularni sinusy (11, 21, 32).

DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Do klinické diferencidlni diagnézy pseudolymfom je
kromé lymfomi nékdy nutné zahrnout také choroby jako
napiiklad sarkoid6zu, Castlemannovu chorobu, metastd-
zy do klZe a rGizné jiné tumory. V ptipad€ diagnostickych
rozpak je Ize odliSit histologickym vySetfenim.

ZAVER

Diagnéza lymfoproliferativniho onemocnéni v kizi je

Obr. 2. Plo$né zarudlé zduieni kuZe nad hornim rtem.

Casto obtiznd z klinického i dermatopatologického hle-
diska, a proto by méla byt stanovena na zakladé kompi-
lace vysledkt klinickych i histopatologickych metod.
Nékdy je nutné i molekularné-biologické vySetfeni klo-
nality infiltrdtu. V malém poctu piipadii nemohou byt
v dobé& diagnézy pseudolymfomy a nékteré jiné zanétli-
vé 1éze jednoznacné odliSeny od lymfomu, a je proto
nutné dlouhodobé sledovat klinicky prabéh. VZdy je
dulezité patrat po etiologii, nebot nékteré pseudolymfo-
my (i ¢ast koznich lymfomil) maji identifikovatelnou pfi-
¢inu. Nékteré tyto léze totiZ vznikaji jako ndsledek infek-
ce (zejména jde o Borrelia burgdorferi) a mohou byt
vyléceny antibiotiky.

Podékovani
Dékujeme prim. MUDr. MukenS§nablovi za pomoc s fotogra-
fickou dokumentaci.
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