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CD5+ B-lymfoproliferace predstavuji vyznamnou skupinu definovanych diagnostickych jednotek v ramci WHO klasifikace zralych B-lymfoidnich
neoplazii. Antigen CD5 je na fyziologickych B-lymfocytech exprimovan pouze minoritné, a proto je jeho patologicka pfitomnost dilezitym
diferencialné diagnostickym rysem. Laboratorni diagnostika CD5+ B-lymfoproliferaci je multidisciplinarni a zahrnuje metody morfologické
(cytologie a histologie), metody stanoveniimunofenotypu (imunohistochemie a priitokova cytometrie) a metody cytogenetiky a molekularni
cytogenetiky. Na zakladé morfotypu, imunofenotypu a genetického profilu Ize mezi CD5+ B-lymfoproliferacemi vy¢lenit jednotky s vysokou
expresi CD5 u vétsiny pripadt (chronicka lymfocytarnileukemie, lymfom z malych lymfocyt( a lymfom z plastovych bunék), jednotky s expresi
CD5 u vyznamné mensinové ¢asti pfipadt (B-prolymfocytarni leukemie, splenicky lymfom z marginalni zény) a jednotky s raritni expresi CD5
(ostatni typy lymfomu z marginalni zény, difuzni velkobunécny B-lymfom, folikularni lymfom, lymfoplazmocytarni lymfom a Burkittdv lymfom).
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The possibilities of the diagnostics of the CD5-positive B-lymphoproliferative disorders

CD5+ B-lymphoproliferative disorders represent a significant group of the defined diagnostic entities within the framework of the WHO
classification of mature B-cell neoplasms. The pathological presence of CD5 antigen is an important diagnostic feature because of the minor
expression of CD5 on normal B-lymphocytes. The laboratory diagnostics of the CD5+ B-lymphoproliferative disorders is multidisciplinary and
it comprises the morphological methods (cytology, histology), the methods of immunophenotyping (immunohistochemistry, flow cytometry)
and the cytogenetic and molecular cytogenetic methods. Based on the morphological features, the immunophenotype and the genetic pro-
file, three groups of the CD5+ B-lymphoproliferative diseases can be recognized: the entities with the bright CD5 expression in a major part of
cases (chronic lymphocytic leukaemia, small lymphocytic lymphoma, mantle cell ymphoma), the entities with the CD5 expression in a significant
minor part of cases (B-prolymphocytic leukaemia, splenic marginal zone lymphoma) and the entities with rare CD5 expression (other types of

marginal zone lymphomas, diffuse large B-cell ymphoma, follicular lymphoma, lymphoplasmacytic lymphoma, Burkitt lymphoma).
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Uvod

Za fyziologickych okolnostf je antigen CD5
exprimovan na povrchu vétsiny T-lymfocytd,
u B-lymfocytd je jeho vyskyt omezen na povr-
chovou expresi u minoritniho B-lymfocytarniho
subsetu, tzv. B-1 bunék lymfatickych uzlin, slezi-
ny, pleurdini a peritonedini dutiny. Tato minoritni
B-lymfocytarni subpopulace se vyznacuje ome-
zenou diverzitou (polyspecificitou) B-bunécného
receptoru (BCR), predominantnf sekreci imuno-
globulinu M a potencidlnf autoreaktivitou. CD5
je ligandem CD72, ucastni se v modulaci signalu
7 BCR a je medidtorem interakce mezi jednotlivy-
mi B-lymfocyty a B-lymfocyty a T-lymfocyty (1).
V rdmci WHO klasifikace zralych B-lymfocytarnich
neoplazif (B-lymfoproliferac) jsou vyclenény defi-
nované diagnostické entity s vysoce charakteris-
tickou expresf znaku CD5.

Laboratorni metody diferencialni
diagnostiky
CD5+ B-lymfoproliferaci

Diferencialni diagnostika CD5+ B-lymfo-
proliferaci se opird o tfi multidisciplinarni dia-
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gnostické pilite: morfologicky obraz, imunofe-
notypovy profil a genetickou charakteristiku.

1. Stanoveni morfologického obrazu -
morfologické metody

U cytologie jsou vysetfovanym materidlem
natéry periferni krve a kostnf diené, otiskové
preparaty lymfatickych uzlin nebo prepara-
ty télesnych tekutin (punktat ¢i mozkomisni
mok) zpracované cytocentrifugaci, které jsou
nasledné barveny panoptickym barvenim
podle Pappenheima (barviva May-Grtinwald,
Giemsa-Romanowski) a vysetfovany ve sveé-
telném mikroskopu. Stanovuje se pocetni za-
stoupeni patologickych lymfocytd; hodnocené
morfologické prvky pfi 1000ndsobném zvétseni
zahrnuji: velikost bunék, pomér cytoplazmy a ja-
dra, tvar a lokalizace jadra, charakter jaderného
chromatinu, pfitomnost nukleold, barvitelnost
cytoplazmy, pfitomnost intracytoplazmatickych
vakuol, granuli nebo inkluzi.

Histologické vysetreni se realizuje u biop-
tickych vzorkd po jejich fixaci a zpracovani
do podoby tenkych tkarovych fez(l z parafino-
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vych blockd. Zakladnim histologickym barvenim
je hematoxylin-eozin, morfologické hodnoceni
svételnou mikroskopif je obdobné jako v pfipa-
dé cytologie, navic vyuzivé informaci o detailni
mikroarchitektonice postizené tkané.

2. Stanoveni imunofenotypu —
metoda pratokové cytometrie
a imunohistochemie

Pritokova cytometrie umoznuje rychlou
kvalitativni a kvantitativni analyzu optickych a flu-
orescencnich vlastnosti obrovského mnozstvi ele-
mentd v bunécnych suspenzich. Vysetfovanym
materidlem je periferni krev, kostni dfen, punktat,
mozkomini mok nebo bunécna suspenze ziskana
dezintegraci celistvé tkdné. Principem metody je
vizualizace vazby konjugatu monoklonaini protilat-
ky a fluorochromu na specifickou membranovou
(povrchovou) nebo intraceluldrni strukturu (meto-
da piimé fluorescence). Na zkladé rozptyleného
a fluorescen¢niho svétla vznikajiciho po dopadu
laserového paprsku na pritokovou kyvetu s ana-
lyzovanymi elementy se na pfislusnych detekto-
rech ziskavaji informace o velikosti, vnitfni strukture



Tabulka 1. Prehled nejdUlezitéjsich diferencidlné diagnostickych B-marker(

Marker Struktura Funkce
CcD5 Transmembranovy glykoprotein, 67 kDa ~ CD72 ligand
CcD10 Integrdini membranovy protein, 100 kDa  NeutrdIni endopeptidaza
CD11c Transmembranovy glykoprotein, 150 kDa  Integrin — aX podjednotka
cD19 Membranovy glykoprotein, 95 kDa Regulace, aktivace a diferenciace B-lymfocytu
CD20 Membranovy protein, izoformy 33-37 kDa  Regulace, aktivace a diferenciace B-lymfocytu
CD21 Transmembranovy glykoprotein, 145 kDa  C3d receptor, EBV receptor, aktivace a prolife-
race B-lymfocytu
CcD22 Transmembranovy glykoprotein, izoformy  Aktivace a diferenciace B-lymfocytu, ztréta po ak-
130 a 140 kDa tivaci B-lymfocytu pred stadiem plazmocytu
CcD23 Transmembranovy glykoprotein, 45 kDa,  Nizkoafinitni receptor pro IgE
asociace s MHC Il. tfidy
CD25 Glykoprotein, 55 kDa Receptor pro IL-2
CD38 Integralni membranovy glykoprotein, Enzym (NAD-glykohydrolaza, ADP-ribozyl-
45 kDa cyklaza, cyklickd ADP-ribézo-hydrolaza)
CD40 Glykozylovany fosfoprotein, 44-48 kDa Receptor pro TNF
CD79a/CD79b  Glykoprotein, 33-45 kDa, asociace se Smlg  Struktura BCR komplexu
CD103 Dvoufretézcovy heterodimer, 25 a 150 kDa  Integrin — aE podjednotka
CD138 Transmembranovy heparan-sulfat-pro- Adhezivni molekula
teoglykan (Syndecan-1)
FMC7 Glykoprotein 105 kDa Regulace, aktivace a diferenciace B-lymfocytu
ZAP-70 TCR-zeta asociovany protein, 70 kDa Proteinova tyrozinkindza

(granularité) a intenzité fluorescence bunék, které
jsou digitalizovény a graficky zndzornény. Vyuzitf
skaly fluorochrom( s diferencovanym emisnim
spektrem umoziiuje provadét soucasnou multi-
parametrovou analyzu exprese znakd pii vazbé
fady monoklonalnich protilatek na jedinou buriku
(2, 3). Imunofenotypizace pritokovou cytometrif
s dostatecné Sirokym diagnostickym panelem
umozniuje u fady B-lymfoproliferaci pfesnou ka-
tegorizaci v rdmci WHO Kklasifikace, a to zejména
ve spojeni s cytologickym vysetfenim. Analyza
exprese lehkych fetézcl imunoglobulin prispiva
klicovym zptsobem k pfimému stanoveni mono-
klonality v B-linii prdkazem dominance (restrikce)
lehkého imunoglobulinového fetézce kappa nebo
lambda. Prehled dulezitych diferencidlné diagnos-
tickych markerd podéavé tabulka 1. Doporuceny
panel pro imunofenotypizaci lymfoproliferativnich
onemocnéni podle Evropské skupiny proimunolo-
gickou klasifikaci leukemif (EGIL) zahmuije v pifpadé
B-lymfoproliferaci nejmeéné: zakladni B-lymfoidnf
markery — CD19, CD20, CD22, CD23, CD103, FMC7,
CDs5, CD10, lehké fetézce kappa/lambda, CD25,
CD38, CD79b, dodatecné B-lymfoidni markery —
(D123, D138, HLA-DR, CD11c, CD24, CD43, CD8],
IgG/A/M/D, CD81, bcl-2, ZAP-70 (2,4, 5).
Imunohistochemie predstavuje imunofe-
notypizaci v tkdnovych fezech. Detekce spe-
cifickych antigennich determinant probiha
na stejném zakladnim principu jako u prito-
kové cytometrie — vizualizace vazby antigenu
a protilatky. P¥fma metoda vhodna pro vysoce

koncentrované antigeny lokalizuje antigen vaz-
bou priméarni protilatky konjugované s fluoresce-
inem, enzymem nebo kovem. Nepiima metoda
(dvojstupnriova nebo trojstupriovd) vyuzivéa vazby
konjugované sekundarni protilatky proti Fc frag-
mentu protilatky primarni, je citlivéjsi a vhodna
k prlikazu nizce exprimovanych markerd (6).

3. Stanoveni genetického profilu
- cytogenetické a molekularné
cytogenetické metody

Cytogenetické vysetfeni se nejcastéji provadi
ve vzorcich kostni dfené. Odebrany materidl je
kultivovan s réiznymi kultivacnimi médii (nej¢astéji
RPMI), ndsleduje zastava buné¢ného cyklu v me-
tafazi, pfidani hypotonického roztoku a fixace bu-
nék. Pro stanoveni karyotypu se nejcastéji vyuziva
metoda G-pruhovéni zalozend na plsobeni try-
psinu a barvenf barvivem Giemsa-Romanowski,
hodnocenf probihd pomoci svételného mikrosko-
pu, standardné se hodnoti 30 mitéz (3).

Molekuldrné cytogenetické metody umoz-
nuji precizni a senzitivni identifikaci patologickych
genetickych zmén na rlznych principech (3,7,8).

Fluorescencéni in situ hybridizace (FISH)
umoznuje pomoci fluorescencniho mikroskopu
vizualizovat sekvence nukleovych kyselin v mik-
roskopickych preparatech obsahujicich morfolo-
gicky zachovalé chromozomy, jadra ¢i tkanové fezy
komplementérni vazbou fluorochromem znacené
hybridizacnf sondy (kratkého Useku DNA) k cilové
sekvenci DNA. Hybridiza¢ni sondy se podle mista

vazby rozdéluji na centromerické, celochromo-
zomové a genoveé specifické. Metoda se vyuziva
zejména k detekci translokaci, deleci a amplifikaci.
Mnohobarevnd FISH (mFISH) vyuzivé hybridizaci
celochromozomovych sond znacenych kombina-
ci spektralné odlisnych fluorochromd detekova-
nych s vyuzitim sady Uzkopasmovych optickych
filtrd eliminujicich spektraini prekryv. Viysledkem
pocitacového zpracovani je zobrazeni metafaze,
kde kazdy chromozom je odliden urcitou barvou.
Metoda slouzi zejména k detekdi slozitych presta-
veb (kryptické translokace, inverze) a komplexnich
zmén karyotypu. Spektrdlni karyotypovdni (SKY)
umoziiuje stejné jako mFISH soucasnou vizualizaci
viech lidskych chromozom v odlisnych barvéch
s vyuzitim rozdilné znacenych celochromozo-
movych sond. Zobrazen( celého karyotypu vznika
jako vysledek analyzy emisniho spektra po soucas-
né excitaci viech fluorochromu. Vyuziti je stejné
jako u mFISH. Komparativni genomovad hybri-
dizace (CGH) analyzuje chromozomové zmeény
v celém genomu béhem jedné hybridizacni reakce,
pii které je testovand genomova DNA oznacend
modifikovanymi nukleotidy pouzita jako hybridi-
zacni sonda s normalnimi metafdznimi chromo-
zomy. Simultdnné probiha hybridizace kontrolni
DNA zbunék s normalnim karyotypem, testovana
a kontrolni DNA jsou oznaceny spektralné dife-
rencovanymi fluorochromy. Metoda je vhodna
k celogenomovému screeningu nebalancovanych
prestaveb (ztrata nebo zmnoZenf genetického
materidlu). Zdokonaleni metody CGH predstavu-
je technika array-CGH, kterd vyuZivd misto me-
tafaznich chromozom kratké cilové sekvence
DNA vézané na specidlné upraveném povrchu
(tzv. DNA=Cip). Polymerdzovd retézovd reakce
(PCR) je mimoradné senzitivni metoda umoziujicl
exponencidlni amplifikaci genového Useku ohra-
ni¢eného dvojici kratkych oligonukleotidovych
sekvenci (tzv. primer(). Metoda se vyuziva v celé
fadé modifikaci, v pfipadé CD5+ B-lymfoproliferaci
slouzi zejména k analyze pfestavby genu pro tézky
imunoglobulinovy fetézec (IGH) a stanoveni mu-
ta¢niho stavu v jeho variabilni ¢asti (IgVH).

Charakteristika jednotlivych
CD5-pozitivnich B-lymfoproliferaci
1. Diagnostické jednotky s vysokou
expresi CD5 u vétsiny pripadu

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Diagnostickd kritéria chronické lymfocy-
tarni leukemie dle National Cancer Institute-
Sponsored Working Group (NCI-WG) jsou shrnu-
ta v tabulce 2 (9). Pro diagnézu CLL je postacujici
vysetfenf periferni krve.
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Tabulka 2. Diagnosticka kritéria CLL dle NCI-WG

m B-lymfocyty v periferni krvi nad 5x 10%I

m Méné nez 55 % atypickych lymfocytt v periferni
krvi pfi cytologickém vysetrenf

m Typicky imunofenotyp

Morfologie: Lymfocyty u CLL jsou monotéonni,
malé a zralé, jejich velikost nepfesahuje dvojna-
sobek velikosti erytrocytu. Lymfocyty maji kulaty
¢i miré ovalny tvar, kulaté jadro je lokalizovano
vetsinou lehce excentricky, jaderny chromatin je
hutny, kondenzovany, miva mozaikovitou struktury,
jadérka nejsou piftomna. Svétla ¢i lehce bazofilni
cytoplazma tvofi izky lem kolem jadra a jen vzacné
obsahuje vakuoly ¢i inkluze. Gumprechtovy stiny
predstavuiji artefakt vznikly mechanickym posko-
zenim fragilnich lymfocytd pfi provadéni natéru
anejsou pro CLL diagnostické. U typické CLL nepre-
sahuje zastoupeni prolymfocytd nebo atypickych
lymfocytl 10%. Atypicka forma CLL se vyskytuje
ve dvou variantach: u CLL/PL (CLL s prolymfocy-
ty) je zastoupen( prolymfocytd 11-55%, v piipadé
pleomorfnivarianty vykazuiji polymorfni lymfocyty
rdzné atypie jadra a cytoplazmy. Infiltrace kostnf
dfené je u CLL intersticialni, nodularni, smf3ena ne-
bo difuzni. Zejména pii vysetieni lymfatické uzliny
mohou byt patrnd naznacené noduldrni (tzv. pseu-
dofolikuldrni) proliferani centra s paraimunoblasty.
Mitotickd aktivita je nizkd (10, 11, 12).

Imunofenotyp: Pan-B-antigeny (CD19, CD20,
CD22, CD79) jsou slabé exprimovany stejné ja-
ko dominantni povrchové lehké fetézce k nebo
A, slgM a IgD. Typicka je pozitivita CD5, CD23,
CD43 a bcl-2. Variabilni expresi maji markery CD25,
CD11¢, CD38 a ZAP-70 (vysokd exprese CD38
a ZAP-70 mé negativni prognosticky vyznam).
Negativni je FMC7,CD10,CD103 a cyklin D1 (4, 10,
11, 13). Jako velmi uZite¢ny se pfi diagnostice CLL
jevi znak CD200, jeho vysoka exprese je v rdmci
CD5+ B-lymfoproliferaci pro CLL pomérné speci-
fickd (14). Robustnim néstrojem je u CLL stanoventi
skore dle systému sestaveného Estellou Matutes

Obrdzek 1. CLL (zralé lymfocyty, Gumprechtovy
stiny), periferni krev, barveni May-Grinwald, Giemsa-
-Romanowski, svételna mikroskopie, zvétseni 1000 X

o °
4o

jizvroce 1994 (tabulka 3). Vétsina pfipadt CLL vy-
kazuje skére 4 nebo 5, pro ostatni lymfoproliferace
je charakteristické skére 0-2 (15). U atypické CLL
se setkdvame s vyssi expresi CD19, CD20, CD22
a CD79b a slg v¢. lehkych fetézcd (4, 10, 15).

Tabulka 3. Skérovaci systém pro CLL dle Estelly
Matutes (15)

Body

1 0
Parametr
Exprese CD5 pozitivita negativita
Exprese slg nizkd vysokd
Exprese CD79b nizka vysoka
Exprese CD23 pozitivita negativita
Exprese FMC7 negativita  pozitivita

Genetika: Asi 80% piipadl CLL ma ab-
normalni karyotyp. Nej¢astéjsSimi genetickymi
zménami u CLL jsou: delece 13. chromozomu
(del 13g14), trizomie 12. chromozomu, delece
11. chromozomu (del 11g23), delece 17. chromo-
zomu (del 17p13), delece 6. chromozomu (del
6g21). Podle stavu mutace IgVH genu se CLL délf
do dvou prognosticky rozdilnych skupin, skupi-
na s nemutovanym stavem IgVH genu mé horsf
progndzu. Molekuldrné cytogenetickym vyset-
fenim Ize prokézat mutace genu p53 a NOTCH1
(10, 13, 16). Frekvence vyskytu uvedenych ge-
netickych abnormit je shrnuta v tabulce 4 (10).

Lymfom z malych lymfocyt (SLL)
Morfologicky obraz, imunofenotyp a ge-
neticky profil je prakticky identicky s CLL s tim

rozdilem, Ze jde o neleukemickou formu nemoci
(nenf spinéno arbitrarni kvantitativni kritérium
CLL dle NCI-WG).

Tabulka 4. \/yskyt genetickych aberaci u CLL (10)

Mutovany Nemutovany

stavigVH stavIgVH

Aberace

Delece 13q 65% 48%
Izolované delece 13q  50% 26%
Trizomie 12 15% 19%
Delece 11q 4% 27 %
Delece 17p 3% 10%
Delece 11gnebo 17p 7% 35%

Lymfom z plastovych bunék (MCL)

Morfologie: MCL je nador z malych
az sttedné velkych B-lymfocytl podobnych
centrocytlm. Morfologicky obraz nemoci je
znacné variabilni: od malych zralych lymfocytd
podobnych tém u CLL pres stfedné velké lymfo-
cyty s jadernyminepravidelnostmi (zéfezy jadra,
lobulizace) az k bizarnim lymfoidnim elementdm
podobnym prolymfocytdm ¢i blastlm s jemnou
jadernou strukturou a nukleoly u blastoidni va-
rianty MCL. Infiltrace kostni dfené je pfitomna
u 2/3 pfipady, typicky je smiSena nodularni
a paratrabekuldrni, méné casto intersticialn{
nebo difuzni. V ostatnich postizenych tkénich
je patrny naznacené nodulami nebo difuzni zpd-
sob infiltrace. Vzacné je nadorova Iéze omezena
na vnitfni plastovou zénu (,in situ” MCL) (10, 11,
17, 18). Morfologické varianty MCL popisuje ta-
bulka 5 (10).

Obrdzek 2. CLL, periferni krev, imunofenotyp CD19+CD5+CD23+CD200+kappa+ CD79b-FMC7-, pra-
tokova cytometrie, u povrchové exprese kappa, lambda gating z B-lymfocytl
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Tabulka 5. Morfologické varianty MCL (10)

Morfologicka varianta Morfologické rysy

Malobunécna Malé lymfocyty s hutnym

jadernym chromatinem

Pleomorfni Pleomorfni lymfocyty, ¢as-
e velké lymfocyty s ovél-
nym nebo nepravidelnym
jadrem, ¢asté nukleoly, ble-

da cytoplazma

Blastoidnf Lymfocyty pfipominajici
lymfoblasty, jemna struk-
turajadra, casté nukleony,

vysokd mitoticka aktivita

,Marginal-zone like" Lymfocyty s bohatou

bledou cytoplazmou

Obrdzek 3. Lymfom z plastovych bunék (pleomorfni
varianta), kostni dfen, barveni May-Grinwald, Giemsa-
-Romanowski, svetelna mlkroskople zvétseni 1000 x

& 0

Imunofenotyp: Vétsina pfipadl vykazuje
vysokou expresi pan-B-markerd CD19, CD20,
CD22 a CD79, povrchovych imunoglobulinG
IgM, IgD, jejich lehkych fetézcd (pfevazuje
lehky fetézec ) a znaku CD5 (obrazek 4). FMC7
je pozitivni v 50%, pravidelné je pozitivni
CD43, CD38 a bcl-2. Charakteristickym rysem
je intracelularni exprese cyklinu D1. Negativn{
expresi maji znaky CD10, CD11¢, CD23, CD25,
CD103,CD200 a bcl-6. Proliferacnf aktivitu od-
razi exprese znaku Ki-67. Pomérné specifickym
markerem MCL je transkrip¢nf faktor SOX11,
jehoz zvysenou expresi Ize prokdzat imuno-
histochemicky nebo molekuldrné geneticky
(4,10, 17,19).

Obrdzek 4. ymfom z plastovych bunék, membra-
nova pozitivita CD5, imunohistochemie, svételna
mikroskopie, zvétseni 400 X, publikovdno se sou-
hlasem CGB Iaboratore a.s.

Genetika: Je pfitomna pfestavba genu
pro tézky imunoglobulinovy fetézec, vétsinou
v nemutované formé. Zmeény karyotypu jsou
obvykle komplexni. Diagnostické je translokace
t(11; 14)(q13; g32) mezi geny pro IGH a cyklin D1
(CCND1) vedouci k nadmeérné expresi cyklinu D1
(obrézek 5). Casté jsou zmény v oblasti 11g22-23
(40-75%) a del 13g14 (43-51 %), ostatni aberace
zahrnuji zmény v oblasti 3q26, 7p21, 824, 1p13-
-p31,6023-927,9p21, 13911, 17p13 a trizomii 12.
Pfipady pleomorfni a blastoidn{ varianty MCL
maji ¢asto tetraploidii se zmnozenim genu
CCND1 nebo mutaci genu TP53. Vzacné pfipa-
dy bez translokace t(11; 14) exprimujf cyklin D2
nebo D3 (10, 11, 17, 20).

Obrdzek 5. Lymfom z plastovych bunék, t(11; 14),
FISH (sonda Kreatech ON BCL1/IGH t(11;14)Fusion),
fuzni signély translokovanych chromozom jsou
vyznaceny Sipkou, publikovano se souhlasem CGB
laboratofe a.s.
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2. Diagnostické jednotky s expresi CD5
u vyznamné mensinové casti pripad

B-prolymfocytarni leukemie (B-PLL)

Jde o vzacnou neoplazii z B-prolymfocytl
postihujici periferni krev, kostni dren a slezinu.

Morfologie: V perifernikrvi je typicky vyraz-
né lymfocytdza (nezfidka vice nez 100x 10%1),
vice nez 55% lymfocytl v periferni krvi tvoff
prolymfocyty. Jedna se o stfedné velké lymfo-
cyty s kulatym jaddrem, méné kondenzovanym
jadernym chromatinem a vyraznym nukleolem,
ktery je vétSinou centrdlné lokalizovan. V né-
kterych pfipadech ma jadro nepravidelny tvar
s indentacemi. Cytoplazma je bohata a mirné
bazofilni. Morfologie prolymfocytl v kostni dfeni
je ¢asto méné charakteristickd nez v periferni
krvi. Infiltrace kostni dfené je intersticidlni, no-
duldrni nebo difuzni (10, 11).

Imunofenotyp je charakteristicky silnou ex-
pres{ pan-B-markerd CD19, CD20, CD22, CD79,
slgM a/nebo sIgD, jejich lehkych fetézcl a FMC7.

Dalsimi ¢asto exprimovanymi znaky jsou CD24,
CD43 a CD37. CD5 vykazuje pozitivitu u tfetiny
pfipadl. Znak CD38 je pfitomen asi u poloviny
pfipadd stejné jako ZAP-70, CD23 je pozitivni
v 10-20% (transformace CLL). Negativni jsou
znaky CD10, CD11¢, CD25 a CD103 (4, 10, 11).

Genetika: Je pfitomna pfestavba genu pro
IGH, zastoupeni mutovanych a nemutovanych
IgVH je obdobné jako u CLL. Casté je postizeni
genu p53 a komplexni zmény karyotypu, del
13q14 se vyskytuje ve 27%. Pfipady s prokéza-
nou t(11; 14) a Castou expresi CD5 se dnes fadf
k MCL s prolymfocytoidnimi rysy (10, 11).

Lymfom z marginalni zény (MZL)

Tento lymfom se vyskytuje ve tfech formdch:
nodalni, splenické a extranodalni MALT. Je uve-
den v této skupiné z d@vodu relativné casté
exprese CD5 u splenické formy (21, 22).

Morfologie: Morfologicky obraz je hetero-
gennf od lymfocytd centrocytoidniho vzhledu
(sporéd cytoplazma, nepravidelnosti jadra) pres
stfedné velké ,monocytoidni” lymfocyty (kulaté
¢iledvinovité jadro a objemnéjsi svétle bazofilni
cytoplazma) az po ojedinélé centroblastoidni
lymfocyty a imunoblasty. Mze se vyskytnout
plazmocytoidni diferenciace. U splenické formy
nachézime mirnou lymfocytézu s malymi nebo
stfedné velkymi lymfocyty s vyssim nukleocyto-
plazmatickym pomérem. Jadro je kulaté ¢i oval-
né, chromatin vétsinou kondenzovany, mdze byt
patrny nukleolus. Cytoplazma je Sedomodrs,
v pfipadé splenického lymfomu s viléznimi lym-
focyty vybihd na polech buriky v jemné vidskovi-
té vybézky. V uzliné vytvari nador infiltrat kolem
reaktivnich folikuld nebo ma difuzni charakter
rastu. Infiltrace kostni diené je obvykle smisena
noduldrnf a intrasinusoidalni (10, 11, 21, 22).

Imunofenotyp neni pfili§ specificky.
Lymfom silné exprimuje B-lymfocytarni znaky
CD19, CD20, CD21,CD22, CD79, dale FMC7, sigM
a Da casto také CD11c (50%), bcl-2 a CD35. Znak
CD5 je pozitivni asi u 25 % pfipadl splenického
lymfomu z marginaini zony, jinak je jeho exprese
vzacna. Negativni je CD10, CD23, CD25, CD38,
CD43,CD103 a cyklin D1 (4, 10, 21, 22).

Genetika: Je piitomna prestavba genu pro
IgH, pfevazuje mutovana forma IgVH. Castd je
del 7q, trizomie 3 a 12 a +5q. Vyskytuji se translo-
kace t(11; 18)(q21; g21), t(1; 14)(p22; q32), t(14; 18)
(032; g21), t(3; 14)(p14; 932) (10, 11, 21, 22).

3. Diagnostické jednotky
s raritni expresi CD5

Do této skupiny se fadi difuzni velkobunéc-
ny B-lymfom (DLBCL), folikularni lymfom, lym-
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foplazmocytarni lymfom a Burkittav lymfom.
Aberantni exprese CD5 u téchto nemoci je vzac-
na (109% u DLBCL, u ostatnich nizsi) a jejich odli-
seni od vyse popsanych CD5+ B-lymfoproliferact
necini vétsich problém.

Zavér

Laboratorni diferenciaini diagnostika CD5+
B-lymfoproliferacf je komplexni, vyuziva morfo-
logické metody a imunohistochemii, prétokovou
cytometrii, cytogenetické a molekuldrné cytoge-
netické analyzy. Pfedpokladem precizni diagnos-
tiky téchto onemocnénf je adekvatni pfistrojové
vybaveni pfislusnych laboratofi a dlouhodoba
zkudenost s touto diagnostikou, kterd by méla byt
soustfedéna na pracovisté s moznosti aktivniho

a tymového multidisciplindrniho pfistupu.
Prdce byla podportena grantem
IGA UP-LF-2014-001.
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