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Souhrn

Primární koÏní difuzní velkobunûãn˘ B-lymfom dolních konãetin: popis pfiípadu a pfie-
hled literatury

Primární koÏní difuzní velkobunûãn˘ B-lymfom dolních konãetin (PCLBCL) se fiadí mezi koÏní lymfo-
my z B-bunûk s pomûrnû agresivním biologick˘m chováním. Autofii popisují pfiípad PCLBCL u 68letého
pacienta a souãasnû podávají ucelenou charakteristiku klinick˘ch, morfologick˘ch a imunofenotypick˘ch
vlastností PCLBCL s pfiehledem aktuální literatury.

Klíãová slova: WHO-EORTC klasifikace koÏních lymfomÛ – difuzní velkobunûãn˘ B-lymfom dolních
konãetin – diferenciální 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

ÚVOD

Jako primární koÏní lymfomy jsou definovány v‰echny
T- a B-lymfomy, které se v dobû diagnózy manifestují pou-
ze v kÛÏi (14). KoÏní lymfomy (CL) jsou druh˘m nejãas-
tûj‰ím místem v˘skytu extranodálních non-hodgkinsk˘ch
lymfomÛ. Jejich roãní incidence je uvádûna 1:100 000.

Klasifikace maligních lymfomÛ pro‰ly mnohalet˘m v˘-
vojem (10, 11, 12, 15). PfiibliÏnû v posledním desetiletí se
soustfiedila pozornost na vypracování samostatné klasifi-
kace pro primární lymfomy kÛÏe. DÛvodem pro tyto ak-

tivity bylo zji‰tûní, Ïe CL mají odli‰né biologické vlast-
nosti a prognózu ve srovnání s jejich morfologicky iden-
tick˘mi uzlinov˘mi protûj‰ky (1, 11, 12). Men‰í agresivi-
ta CL tedy vyÏadovala i vypracování odli‰n˘ch
terapeutick˘ch schémat.

V souãasné dobû je pro klasifikaci primárních koÏních
lymfomÛ pouÏívána tzv. WHO-EORTC klasifikace, která
je v˘sledkem dohody pracovní skupiny pro CL (14).
K prognosticky nejménû pfiízniv˘m primárním koÏním
lymfomÛm patfií difuzní velkobunûãn˘ B-lymfom dolních
konãetin (PCLBCL – primary cutaneous large B-cell
lymphoma). Pfiedkládáme vlastní pozorování.
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POPIS P¤ÍPADU

68let˘ muÏ s 3mûsíãní anamnézou postupnû progredu-
jících subjektivnû asymptomatick˘ch ãerveno-lividních tu-
h˘ch papulí a nodulÛ na pravém bérci a stehnû (obr.1) byl
odeslán sv˘m praktick˘m lékafiem k vy‰etfiení na koÏní kli-
niku. Na základû klinického obrazu a anamnézy bylo vy-
sloveno podezfiení na PCLBCL a byla provedena proba-
torní excize k histologické verifikaci diagnózy.

lehce polymorfními jádry a vût‰inou jedním centrálnû ulo-
Ïen˘m jadérkem, ménû ãasto s nûkolika perifernû uloÏe-
n˘mi jadérky (obr. 3). Imunohistochemické vy‰etfiení pro-

Obr. 1. Lividní nodulární infiltráty na dolních konãetinách.

Materiál byl po fixaci v 10% formalínu zpracován ob-
vykl˘m zpÛsobem se zalitím do parafínu, fiezy barveny he-
matoxylin-eozinem a vy‰etfieny imunohistochemicky
s pouÏitím tûchto primárních protilátek:

CD20 (klon 26, Dako)
CD79α (klon CB117, Dako)
CD10 (klon 56C6, Novocastra)
CD5 (klon 4C7, Novocastra)
CD3 (polyklonální, Dako)
CD68 (klon PG-M1, Dako)
Bcl2 (klon bcl-2/100, Biogenex)
Bcl6 (klon PG-B6p, Dako)
Ki67 (klon MIB-1, Dako)
MUM1 protein (klon MUM1p, Dako)
CD30 (klon Ber-H2, Dako)
Jako detekãní systém byl pouÏit DAKO Envi-

sion+systém, Peroxidase (DAB).
Mikroskopicky ‰lo o koÏní ãástici s atrofickou epider-

mis a difuzním lymfoidním infiltrátem v koriu a pfiilehlém
podkoÏí. Od epidermis byl infiltrát oddûlen úzkou vrstvou
nepo‰kozeného kolagenního vaziva („Grenz zóna“) (obr.
2). Lymfoidní elementy byly objemné, s hypochromními,

Obr. 2. HE 40x. KoÏní ãástice s difuzním lymfoidním infilt-
rátem v dermis a vyjádfienou Grenz zónou.

Obr. 3. HE 400x. Monotónní populace velk˘ch lymfoidních
elementÛ imunoblastického typu.

Obr. 4. Bcl2 200x. V˘razná pozitivita bcl2 proteinu
v nádorov˘ch buÀkách.
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kázalo expresi CD20 (obr. 4), CD79α, bcl2 (obr. 5),
a z ãásti MUM1 proteinu. Ostatní detekované antigeny
(CD10, CD5, bcl6, CD3, CD30, CD68) byly negativní.
Proliferaãní aktivita byla vysoká, index Ki67 70–80 %
(obr. 6). Doprovodnou populaci tvofiily malé T-lymfocyty
(CD3+, CD5+) lokalizované hlavnû na periferii infiltrátu,
dále disperznû histiocyty (CD68+). Diagnostick˘ závûr –
difuzní velkobunûãn˘ B-lymfom dolních konãetin.

Pacient byl dále podroben komplexnímu vy‰etfiení, kte-
ré bylo ve spolupráci s hematoonkologem zamûfieno na vy-
louãení sekundárního postiÏení kÛÏe v rámci diseminace
uzlinového lymfomu. Laboratorní vy‰etfiení (krevní obraz
+ diferenciál, biochemická vy‰etfiení vãetnû LDH a β2-
mikroglobulinu) bylo v normû stejnû jako v˘sledek biop-
sie kostní dfienû. CT vy‰etfiení plic, mediastina a bfiicha
rovnûÏ vylouãilo extrakutánní postiÏení a diagnóza
PCLBCL byla definitivnû potvrzena.

U pacienta bylo na hematookologii aplikováno celkem
6 cyklÛ chemoterapie CVeP (cyklofosfamid, vepesid, pred-
nison), po které do‰lo pouze k ãásteãné regresi koÏních lé-
zí. Následovala radikální normofrakcionovaná radiotera-

pie do celkové dávky 50 Gy, po které do‰lo k úplnému vy-
mizení koÏních lézí. Za 1 mûsíc po ukonãení léãby se ob-
jevil relaps choroby ve formû solitárního uzlovitého útva-
ru na pravém stehnû. Léze byla excidována a histologicky
vy‰etfiena. Mikroskopick˘ a imunofenotypick˘ obraz byl
shodn˘ s prvním bioptick˘m vy‰etfiením. Následovala dal-
‰í chemoterapie – 2krát CVeP, 4krát Mabthera (rituximab),
1krát AraC (cytosinoarabinosid), 3krát CHOP (antracyk-
lin, doxorubicin, vinkristin, cyklofosfamid, prednison) –
bylo dosaÏeno kompletní remise. Dal‰í relaps onemocnû-
ní v podobû solitárního nodulárního loÏiska na paÏi se ob-
jevil pfiibliÏnû po roce. Histologick˘ a imunofenotypick˘
obraz zÛstal stejn˘ i v tomto loÏisku. Následnou lokální
radioterapií v celkové dávce 40 Gy byla opût navozena nû-
kolikamûsíãní remise. PfiibliÏnû po 6 mûsících se opût ob-
jevila recidiva onemocnûní, tentokrát ve formû víceãet-
n˘ch hloubûji uloÏen˘ch na pohmat tuh˘ch nodulÛ na obou
bércích. I v tomto pfiípadû bylo histologické vy‰etfiení iden-
tické. Bylo aplikováno 5 cyklÛ chemoterapie CVeP
a následnû po dal‰í progresi s tvorbou nov˘ch koÏních lé-
zí 3 cykly Mabthera. PfiibliÏnû 39 mûsícÛ od vzniku prv-
ních pfiíznakÛ onemocnûní byla PET-CT vy‰etfiením
prokázána extrakutánní diseminace do ingvinálních lym-
fatick˘ch uzlin. Na postiÏenou oblast byla aplikována ra-
dioterapie do celkové dávky 50 Gy s rozvojem v˘razné
postiradiaãní dermatitidy. Za 3 mûsíce po prÛkazu disemi-
nace lymfomu do ingvinálních uzlin byly pfii kontrolním
sonografickém vy‰etfiení bfiicha zji‰tûny pakety uzlin
v retroperitoneu. Chemoterapie byla doprovázena fiadou
vedlej‰ích úãinkÛ, zejména poruchou renálních funkcí, mi-
nerálov˘m rozvratem a alterací vûdomí. Pfii intenzivní pod-
pÛrné terapii do‰lo k ãásteãné úpravû komplikací. Vzhle-
dem k celkovému stavu jiÏ dal‰í chemoterapie nebyla
aplikována a pacient byl umístûn na oddûlení dlouhodobû
nemocn˘ch.

DISKUSE

Vût‰ina primárních koÏních lymfomÛ z B-bunûk se vy-
znaãuje indolentním chováním, s v˘jimkou difuzního vel-
kobunûãného B-lymfomu. PCLBCL dolních konãetin re-
prezentuje vyhranûn˘ typ lymfomu s dobfie definovan˘mi
klinick˘mi, histopatologick˘mi, imunohistochemick˘mi
a molekulárnû biologick˘mi vlastnostmi. Patfií mezi pri-
mární koÏní lymfomy s agresivnûj‰ím biologick˘m cho-
váním a pomûrnû nepfiíznivou prognózou. 5leté pfieÏití ne-
mocn˘ch se pohybuje okolo 55 % (3). Typicky postihuje
star‰í osoby nad 70 let vûku, ãastûji Ïeny (3, 13). Na kÛ-
Ïi dolních konãetin, velmi vzácnû na trupu a na hlavû, vy-
tváfií solitární nebo víceãetné tuhé papuly a noduly ãerve-
nolividní barvy. Pfiítomnost mnohoãetn˘ch lézí a pomûrnû
ãasto pfiítomná extrakutánní diseminace prognózu zhor‰u-
jí (3). Mírnûj‰í prÛbûh mají vzácné pfiípady PCLBCL
s lézemi mimo dolní konãetiny (3).

V histopatologickém obraze dominují difuzní infiltrá-
ty expandující do podkoÏí, v nichÏ prevaluje monotónní

Obr. 5. CD20 400x. Membránová pozitivita CD20 antigenu
v nádorov˘ch buÀkách.

Obr. 6. Ki67 200x. V˘razná proliferaãní aktivita nádorov˘ch
bunûk.
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populace velk˘ch lymfoidních bunûk vzhledu centroblas-
tÛ a imunoblastÛ (3, 14). Proliferaãní aktivita b˘vá vyso-
ká. Nádorové buÀky exprimují pan B-markery CD20
a CD79a, monotypick˘ sIg a (nebo) cIg, bcl2 protein, a to
i v lokalizacích mimo dolní konãetiny (2, 4). Variabilní b˘-
vá exprese bcl6 proteinu a MUM1/IRF4 proteinu (8, 9).

Translokace t(14;18) není navzdory silné expresi bcl2
proteinu detekována (2). Mezi ãasté abnormality patfií
chromozomální nestabilita 18q a 7p, ztráta 6q a podle
posledních studií i translokace myc, bcl6 a IgH genÛ (5,
6).

V diferenciální diagnóze je nutno odli‰it zejména mor-
fologicky blízk˘ primární koÏní folikulární lymfom
(PCFCL – primary cutaneous follicle center cell lympho-
ma), kter˘ se vyznaãuje mnohem pfiíznivûj‰í prognózou.
Zásadní pro odli‰ení PCFCL a PCLBCL je rozdíln˘ imu-
nofenotyp nádorov˘ch bunûk, zejména negativita bcl2
a MUM1/IRF4 proteinu a v ãásti pfiípadÛ i pozitivita bcl6
a CD10 v PCFCL (14). Pozornost je nutné vÏdy zamûfiit
na vylouãení sekundárního postiÏení kÛÏe pfii generaliza-
ci uzlinového difuzního velkobunûãného B-lymfomu
s ohledem na rozdílné prognostické a terapeutické aspek-
ty obou onemocnûní (12).

V léãbû je indikována chemoterapie, která je v‰ak ãas-
to limitována vûkem nemocn˘ch a pfiidruÏen˘mi choroba-
mi. Pouze u malého poãtu pacientÛ se solitárními lézemi
je alternativní metodou aktinoterapie event. chirurgická
excize (3). Jako nadûjné se ukazují léãebné v˘sledky ritu-
ximabu (anti CD20 monoklonální protilátka) stejnû jako
u dal‰ích primárních koÏních lymfomÛ z B-bunûk,
v indikaci PCLBCL v‰ak zatím chybûjí rozsáhlej‰í zku‰e-
nosti s touto metodou léãby (7).

Prezentovan˘ pfiípad PCLBCL je zcela typick˘ jak po
stránce morfologické, tak sv˘m prÛbûhem a potvrzuje
oprávnûnost samostatného vyãlenûní této jednotky.
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