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Uskali diagnostiky koznich lymfomti z pohledu
patologa

Katefina Kamaradova
Fingerlandlv Ustav patologie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Diagnostika koznich lymfom0 patfi v ramci hematopatologie k jedné z nejobtiznéjsich, predeviim z dlivodu velmi Siroké
diferencidlni diagnostiky oproti koznim zanétlivym onemocnénim benigniho reaktivniho charakteru. Kromé morfologie se
opira také o pouziti imunohistologie, in situ hybridizace vcetné fluorescen¢ni a molekularnich metod, predevsim k vylouceni
nebo ovéreni klondlni pfestavby gen(li pro B-bunécny anebo T-bunécény receptor metodou polymerazové fetézové reakce (PCR).
Navzdory pokrokim v diagnostickych metodach je v nékterych ptipadech, z dlivodu prekryvnych nebo podobnych nalez,
diagnostika stale obtizna. Kromé vyuziti mnoha pomocnych metod je v diagnostice koznich lymfom velice dulezita i klinicka
korelace a co nejpodrobnéjsi udaje o pacientovi dodané k rukam patologa. Piehledovy ¢lanek poskytuje souhrn sou¢asnych
moznosti diagnostiky koZznich lymfomu véetné recentni klasifikace koZznich lymfomu s upozornénim na mozna uskali a problémy
v ramci odliseni nej¢astéjsich lymfom od jinych nenadorovych [ézi.
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Pitfalls in cutaneous lymphoma diagnosis - a pathologists point of view

Diagnosis of cutaneous lymphomas is one of the most complex and difficult parts of hematopathology particularly due to wide
range of differential diagnosis from group of benign inflammatory lymphoproliferative lesions. Besides morphology, the diagnosis
rely upon using immunohistochemisty, in situ hybridization (including fluorescent ISH) and molecular methods, mainly poly-
merase chain reaction (PCR) testing, to determine the type of B-cell receptor and or T-cell receptor rearrangement in particular.
Nevertheless, there still exists a variety of overlapping and lymphoma-like appearing entities which needs to be rule out be for
establishing a diagnosis of malignit lymphoma. Next to the help of ancillary studies, clinical correlation and relevant clinical data
sent to the pathologist are one of the most important clues in lymphoma diagnosis. This review article provils an overview of
diagnostic possibilities in lymphoma diagnosis including current classification of cutaneous lymphomas as well as points out
possible pitfalls and troubles in terms of differential diagnosis of the most common types of cutaneous lymphomas.

Key words: cutaneous lymphoma, hematopathology, pathology, immunohistochemistry, molecular methods, cutaneous lym-
phoma classification.

Uvod

Postizeni kize pfilymfomu mUze byt primarnf
nebo sekundarni. Primarni kozni lymfomy v dobé
diagndzy postihuji pouze kizi. Sekundami posti-
Zenf je naopak zndmkou systémové diseminace
primarné uzlinového nebo jiného extrakutanniho
lymfomu. Vzhledem k faktu, Ze primarmi kozni lym-
fomy jsou relativné vzacné, patfi sekundarni posti-
Zeni k(ize na predni misto diferencidlni diagnostiky.

Klasifikace koznich lymfomu
a jejich zakladni diagnostika
Hematologické malignity jsou v soucasné
dobé klasifikovany podle platné revidované
¢tvrté edice Klasifikace nadorl hematopoetic-
kych a lymfatickych tkdni Svétové zdravotnické
organizace z roku 2016, publikované v roce 2017
(tzv. WHO 2016/2017) (1, 2). Pro primarni kozni
lymfomy byla pouzivana jesté samostatna kla-

sifikace podle Evropské organizace pro vyzkum
a lé¢bu rakoviny (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC) (3).
Vzhledem k terminologickym rozdiliim ve WHO
a EORTC klasifikaci vznikla v roce 2005 revidova-
na konsenzuaini WHO-EORTC klasifikace primar-
nich koznich lymfom (4), detailné publikovana
jako kapitola v klasifikaci koznich nadort WHO
z roku 2006 (tzv. WHO 2006) (5). Hlavni primarni
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kozni lymfomy jsou shrnuty v tabulce 1 véetné
porovnani jednotlivych klasifikaci.

Na rozdil od primédrné uzlinovych lymfo-
mU se v kUzi vyskytuji pfevazneé T-bunécné
non-Hodgkinské lymfomy (T-NHL) s pfevahou
mycosis fungoides (MF), které tvori zhruba
45-50 % ze vsech koznich lymfom. Dalsimi
v poradi je lymfomatoidni papuldza (LyP)
a primarni kozni anaplasticky velkobunécny
T-lymfom (GALCL) ze skupiny CD30-pozitivnich
lymfoproliferaci, které predstavuji dalSich zhruba
20-30 %. Ostatni jednotky jsou velice vzacné,
¢ast z nich stdle spada do kategorie provizor-
nich jednotek a jejich presna charakteristika
je stale pfedmétem vyzkumu, o to vice v3ak
mohou pfinaset diagnostickych rozpakd (6).
Ve skupiné primérnich koznich B-bunécnych
lymfom (B-NHL) se nejvice vyskytuje primar-
ni kozni lymfom z folikularniho centra (PCFCL,
11 %) a primarni kozni lymfom marginaini zény
(PCMZL, 7 %). Difuzni velkobunécny B-bunécny
lymfom (DLBCL), leg-type neboli primarmi kozni
difuzni velkobunécny lymfom z B-bunék, legy
type (PCLBCL, legy type) se vyskytuje pouze ve
4-5%.V pfipadé B-bunécného lymfomu je tedy
vzdy nutné nejprve vyloucit systémovou disemi-
naci ¢astéjsiho, primarné uzlinového B-NHL (7).

Z&kladnim nastrojem diagnostiky koZnich
lymfom je, kromé morfologického zhodno-
cenf |éze, pfedevsim vyuziti imunohistoche-
mickych (IHC) metod a prikaz diagnostického
(Casto aberantniho) imunofenotypu naddorovych
lymfocytl ve vysetfované tkani. Zakladni panel
imunohistochemickych protilatek obvykle obsa-
huje markery diferencujici Ba T lymfocyty (CD20
a CD3), marker prolifera¢ni (Ki-67) a v dalSich
fazich pak vice specifické nebo oc¢ekavané abe-
rantné exprimované i chybéjici markery vedouci
k presné imunofenotypizaci lymfoproliferace
(CD10, BCLG, CD43, CD138, MUMT, lehké fetézce
imunoglobulint, CD5, CD4, CD8, CD7, CD30 etc.)
(8). Daldf specidlni metody jako in situ hybridi-
zace (ISH) v¢etné fluorescencni in situ hybridi-
zace (FISH) detekuji charakteristické segmenty
nukleovych kyselin za U¢elem ovéfeni nejistych
imunohistochemickych nalezd (klonalita leh-
kych fetézcl Ig), prikazu virovych nukleovych
kyselin (EBV metodou EBER ISH) a priikazu struk-
turdlnich a numerickych aberaci chromosomd
(translokace, zlomy, delece, polypoidie, aneu-
ploidie) (9). Posledni metodou je molekularni
diagnostika klonaini pfestavby B-bunécného
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Tab. 1. Klasifikace lymfomd s primdrni koZni manifestaci dle WHO-EORTC 2005/WHO 2006 a WHO

2016/2017
WHO-EORTC 2005 / WHO kozni 2006 | WHO 2016/2017 hematopoeticka Kéd MKN-O-3
(revidovana 4. edice) 2004
Nadory ze zralych T a NK bunék Nadory ze zralych T a NK bunék
Mycosis fungoides Mycosis fungoides M-9700/3
Varianta: Folikulotropni MF Varianta: Folikulotropni MF
Varianta: Pagetoidnf retikul6za Varianta: Pagetoidni retikuldza
Varianta: Granulomatous slack skin Varianta/podtyp: Granulomatous slack skin
(granulomatoézni volnd kize) (granulomatoézni volnd kdze)
Sézaryho syndrom Sézaryho syndrom M-9701/3
Primarni kozni CD30-pozitivni Primarni kozni CD30-pozitivni
T-bunécné lymfoproliferativni lymfoproliferativni poruchy
poruchy
Lymfomatoidni papuléza Lymfomatoidni papuldza M-9718/1
Primarni koznf anaplasticky Primarni koznf anaplasticky velkobunécny M-9718/3
velkobunécny T-lymfom (cALCL) T-lymfom (cALCL)
Adultni leukemie/lymfom z T-bunék | Adultni leukemie/lymfom z T-bunék M-9827/3
(ATLL, ATL) (HTLV1-pozitivni) (ATLL)*
Podkozni panikulitidé podobny Podkozni panikulitidé podobny M-9708/3
(panikuliticky) lymfom z T-bunék (panikuliticky) lymfom z T-bunék
(SPTCL) (SPTCL)
Extranodalni lymfom z NK/T bunék, | Lymfom z NK/T bunék, nosuanosniho | M-9719/3
nosni typu typu
Primarni kozni periferni T-bunécny Primarni kozni periferni T-bunécny M-9709/3
lymfom, nespecifikovany (PTL) lymfom, blize nespecifikovany (PTCL,
NOS)
Varianta: Primdrni kozni CD8-pozitivni Primdrni kozni CD8-pozitivni agresivni M-9709/3
agresivni epidermotropicky cytotoxicky epidermotropicky cytotoxicky T-lymfom
T-lymfom
Varianta: KoZni gagmma/delta T-bunécny | Primarni kozni gamma/delta T-bunécny M-9709/3
lymfom lymfom
Primdrni kozni lymfom z malych/sttedné | Primdrni kozni lymfoproliferativni porucha z M-9709/1
velkych CD4+ T-bunék malych/stredné velkych CD4+ T-bunék
Primdrni kozni akrdIni CD8-pozitivni T-lymfom | M-9709/3
Lymfomy ze zralych B-bunék s kozni | Lymfomy ze zralych B-bunék s kozni ma-
manifestaci nifestaci
Priméarni kozni lymfom z B-bunék Extranodélni lymfom marginalni zény (typ M-9699/3
marginaini zény (PCMZL) MALT)*
Priméarnf kozni lymfom folikularniho Primarni kozni lymfom folikularniho centra M-9597/3
centra (PCFCL) (PCFCL)
Primarni kozni difuzni velkobunécny Primarnf kozni difuzni velkobunécny M-9680/3
B-lymfom (PCLBCL), NOS B-lymfom (DLBCL), NOS*
Varianta: kozni difuzni velkobunécny Primarn{ kozni difuznf velkobunécny M-9680/3
B-lymfom (DLBCL), leg type B-lymfom (DLBCL), typ dolni koncetiny (leg
type)
Kurzivou jsou oznaceny provizorni jednotky
* Hvézdickou jsou oznaceny jednotky s kozni i extrakutanni manifestaci
MKN-O kédy kurzivou jsou uznané ICD-O v roce 2011
MKN-O koédy podtrzené jsou uznany IARC/WHO komisi pro ICD-O
Nejdulezitéjsi jednotky a skupinové nazvy oznaceny tucné.

anebo T-bunécného receptoru metodou PCR
podle protokolu BIOMED-2 (10). Tato metoda
je nicméné zatiZzena patrné nejvétsimi uskali-
mi v rdmci hodnocenf vysledku a interpretace
ve vztahu k morfologickému nélezu (viz nize).
Diagnosticky algoritmus pfi vysetfovani koz-
nich 1ézi suspektnich z lymfoproliferace je na
obrazku 1.

Faktory ovliviujici diagnostiku
kozniho lymfomu z pohledu
patologa

Klinické informace

Jednim z prvnich faktord ovliviiujicich
diagnostiku kozniho lymfomu jsou presné
klinické informace. Ty by mély byt standardni
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Obr. 1. Diagnosticky algoritmus — kozni biopsie s lymfoidni infiltraci

| Diagnosticky algoritmus - kozni biopsie s lymfoidni infiltraci |
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Tab. 2. Specidlni pomocné metody v diagnostice koZnich lymfomd a dskali jejich vyuZit

Metoda Vyuziti

Omezeni / Gskali

IMUNOHISTOLOGIE
notyp
Restrikce lehkych fetézcd

Diagnosticky nebo aberantnf fe-

Absence aberantniho imunofenotypu v defi-
nici nddoru (PCMZL), v ¢asti pripadd (PCFCL)
Fixace ovliviujicf vysledek barveni

IN'SITU HYBRIDIZACE,

Prlikaz restrikce lehkych fetézcd

Absence unikatni translokace v definici

IGK, IGL)

KlondInf prestavba TCR (TRB,
TRG, TRG)

vcetné FISH (ISH) nadoru (napt. PCMZL, PCFCL)
EBER (ISH) Fixace ovliviujici vysledek metody
Chromozomalni aberace (FISH)

PCR Klonalni prestavba BCR (IGH, KlonaIni prestavba BCR neprokazatelna u ¢asti

koznich B-lymfoma a prokazatelna u ¢asti koz-
nich B-bunécénych hyperplazif

Klondlni prestavba TCR neprokazatelnd u ¢és-
ti T-lymfomd a prokazatelna u ¢asti nenadoro-
vych koznich

u T-proliferaci (SLE, lichen ruber etc.)
Interpretace tzv. oligoklonalnich vysledkd

soucasti zadosti o vysetfeni jakékoliv tkané,
nicéné v rdmci diagnostiky koznich lym-
foproliferaci jsou tyto informace zcela zasadni,
a presto c¢asto chybi. Mezi nejdUlezitéjsi infor-
mace patfi délka trvani onemocnéni, velikost
loZiska a jeho lokalizace, Udaj o viceetnosti
lozisek nebo progresi v ¢ase s udanim dalsich
lokalizaci vyskytu. Dalezity je i podrobny po-
pis makroskopického vzhledu léze, klinicka
diferencidlni diagnéza a déle Udaj o pfipadné
predchozi topické terapii. Nedostate¢né Udaje
nebo jejich chybénf Ize v nékterych pfipa-
dech vysvétlit tim, ze biopticky odbér klinicky
suspektnf |éze indikuje oborové jiny Iékaf, nez
ktery pak vykon provédf a zasfla patologovi.
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Technické aspekty a Uskal
morfologie, imunohistochemie
a in situ hybridizace

Z hlediska hodnoceni morfologie a imuno-
fenotypu lymfoidnich infiltratl v kizi je jednim
z prvnich faktor( adekvatni zpracovani a fixace
vzorku ve spravném fixativu (pufrovany forma-
lin) a tedy prevence artefaktd v rdmci autolyzy.
Probatorni priibojnikové excize o prlimeéru do
4 jsou spise ohrozeny nevhodnou orientaci pfi
prikrojeni a zpracovani materialu. Mald velikost
vzorku také mdze znamenat nepfitomnost ne-
kterého z diagnostickych znakU (napf. Pautrierovy
abscesy u dg. mycosis fungoides). Nedostate¢na
fixace vétsich excizi mdze ménit morfologii bunék
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s nemoznosti posoudit velikost elementl nebo
vzhled jader. Fixace ma vliv i na imunohistoche-
mické a hybridizacni vysetfeni s rizikem falesné
negativniho vysledku. Degradace nukleovych
kyselin, zpUsobend fixaci nebo autolyzou, ovliv-
nuje vysledky molekuldrnich metod. Proto je do-
poruceno ¢ast vysetfované tkané nefixovat pro

moznost uchovani ve zmrazeném stavu.

Molekularni vysetfeni

Vysetfeni prestavby B-bunécného nebo
T-bunécného receptoru metodou PCR vychazi
7 predpokladu, Ze nddorova populace pochazi
zjednoho klonu bunék charakterizovaného urcitou
prestavbou gend bunécnych receptord. Vysledky
by mély byt vzdy velice peclivé interpretovany eru-
dovanym molekuldrnim biologem nebo zkusenym
patologem a korelovény s morfologii. Bohuzel
ve skupiné koznich lymfoproliferaci se potykdme
s faktem, Ze pouze ¢4st koznich B-lymfoproliferact
ma prokazatelnou prestavbu BCR (2) a naopak 15—
20 % koznich lymfoidnich hyperplazif benigniho
charakteru mUze klondlni prestavbu BCR vykazovat
(11). Podobné situace je i u T-lymfoproliferaci. U my-
cosis fungoides je klonaIni prestavba detekovatelna
pouze u 50 % piipad’ ¢asnych 1ézi, kterou jsou
Castéji bioptovany z divodu odliseni ézi nenado-
rovych. U rozvinutych |ézf je klondIni pfestavba
detekovana podstatné castéji (2). Obdobné pak
zanétlivé infiltraty s hojnou T-bunéc¢nou popu-
laci mohou vykazovat pfestavbu gent pro TCR.
K obtizné interpretaci prispiva i mensi diverzita
v moznostech pfestavby TCR receptoru s moznou
oligoklonalitou nebo dominantnim klonem na po-
lyklondlInim pozadi (10). Mezi léze s detekovatelnou
klonaIni pfestavbou TCR patfi napfiklad dlouho-
trvajici lichen ruber planus, benigni lichenoidni
keratdza anebo panikulitida pfi systémovém lupus
erythematodes (SLE) (12, 13). Tyto léze vSak patif
mezi hlavni diferencidiné diagnosticky zvazované
nebo mimikujici jednotky maligniho lymfomu (14).
Hlavni Uskalf pfi pouziti nebo interpretaci special-
nich metod jsou shrnuta v tab. 2.

Nejcastéjsi primarni kozni
T-bunécné lymfomy
a diferencialné diagnosticky
vyznamné léze

Mycosis fungoides je nejcastéjsim koznim
lymfomem a predstavuje 45-50 % ze viech koznich
lymfom. Klinicky prabéh je indolentni a poma-
Iy s nespecifickymi projevy na pocatku pfes dve
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Obr. 2. Histologicky obraz lymfomatoidni papuldzy, typ A a polymorfniho infiltrdtu pfi svrabu s obdobnou expresi CD30 ve vétsich elementech v infiltrdtu;
A: Lymfomatoidni papuldza, barveni hematoxylin-eosin (HE), zvétseni 200x, vioZeno — imunohistochemie CD30. B: Polymorfni infiltrdt u svrabu, rozto¢ nenf

A . F L

zastizen, HE, 200x, vlozeno — imunohistochemie CD30)

kvantitativné odlisna stadia skvrn a plakd, ke stadiu
tumordznimu s moznosti postizeni uzlin a dale ke
stadiu erytrodermickému s eventudlnim postize-
nim uzlin. Nejvyssi stadia nemoci jsou definovana
vysokym obsahem nadorovych bunék v periferni
krvi nezavisle na stupni postizeni kize. Hlavnimi
diagnostickymi atributy ¢asnych stadii mycosis fun-
goides je infiltrace dermis i epidermis nadorovymi
lymfocyty stfedni velikosti s atypicky lobovanym
tzv. cerebriformnim jadrem a monotypickou ex-
presi antigent zralych T-bunék, vétsinou CD4 pri
negativité CD8 a obvykle aberantni ztraté exprese
CD7. Lymfocyty jevi tzv. epidermotropismus s infil-
traci baze epidermis, epidermotropismus mdze byt
patrny i ve vyssich vrstvach epidermis s tvorbou
skupinek nadorovych bunék, tzv. Pautrierovych
abscesU. Jejich piftomnost je diagnostickd, nicé-
né v bioptickém materidlu ne vzdy zachycena. MF
by mél jako nejcastéjsi kozni lymfom patfit mezi
patologem casto diagnostikované 1éze, nicméné
¢ast klinicky jasnych piipadd je diagnostikovéna der-
matology. Histologickd diagndza neliplné rozvinu-
tych, vétsinou ¢asnych 1ézi mycosis fungoides miize
vyzadovat opakované bioptické vysetfeni, peclivou
klinickou korelaci a/nebo doplnéni vysetfeni klonal-
ni prestavby T-bunécného receptoru s védomim
mozného negativniho vysledku v nadorovém in-
filtrétu. Pravé v ¢asnych stadiich je diferencidlni dia-
gndza velmi sirokd a zahmuje predevsim jednotky
ze skupiny lichenoidnich (interface), spongiotickych
anebo psoriasiformnich dermatitid jako je lichen
ruber planus, lichenoidni polékové reakce apod.
Lymfomatoidni papuléza je chronické
lymfoproliferativni onemocnéni s opakovanymi
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vysevy papul a noduld se spontanni regresi pfe-

deviim v oblasti trupu a koncetin. Morfologicky
je v soucasné dobé popsano pét podtypl (A-E),
které jsou zahrnuty v nové revidované WHO 2016
(2) a ndsledné kriticky diskutovany s ndvrhem nové
terminologie (15). Histologicky se jedna u vétsiny
typl o smésny polymorfni infiltrat s réizné velkou
piimeési atypickych bunék, které pripominaji buriky
Hodgkinovy anebo Reed-Sternbergovy a exprimujf
silné antigen CD30. Morfologicky typ C je vzhledem
k ¢etnym CD30+ burikdm casto obtizné odlisitelny
od primérniho kozniho velkobunécného lymfomu
i od diseminovaného extrakutdnniho anaplastické-
ho velkobunécného lymfom. Typ B je naopak tvoren
stfedné velkymi elementy s expresi CD4 a epider-
motropismem a pfipomind tak mycosis fungoides.

Primarni koZni anaplasticky velkobunéc¢-
ny lymfom (C-ALCL) postihuje dospélé pacienty
prevazné ve formé solitarni exulcerované Iéze,
multifokdlni vysev se vyskytuje u zhruba 20 % pa-
cientd. Obvykle se jednd o denzni difuznf infiltrat
tvofeny atypickymi velkymi elementy se silnou
expresi antigenu CD30. Vzhledem k atypiim a veli-
kosti bunék je primarmni morfologie vzdy suspektni
zmalignity, a proto je diagnéza GALCL méné pro-
blematicka a vyzaduje pfedevsim prfesnou imuno-
fenotypizaci k vylouceni systémového ALCL, ALK+
a poté predevsim k vylouceni podstatné méne
piiznivého systémového ALCL, ALK-. Velkobunécné
lymfomy s klinickou vazbou na mycosis fungoides
a lymfomatoidni papuldzu jsou klasifikovény jako
tumordzni stadium MF, respektive velkobunécna
transformace, v téchto pfipadech je pak pro pato-
loga duleZitd znalost pfedchozi diagndzy.

Ve skupiné CD30+ koznich lymfoproliferaci,
kam spada jak LyP tak GALCL, je vzdy problematic-
ké odlisenf od reaktivnich 1ézf tvofenych smésnou
nebo pfevézné T-bunécnou populaci a zarovenr
vyraznou pifmési CD30+ aktivovanych vétsich
bunék. Mezi tyto reaktivniléze patf napf. tzv. mil-
ker’snodule (infekce parapox virem), vysev
p¥i herpes simplex a varicella-zoster infek-
ci, nodularni infiltraty p¥i infekci zéakozkou
svrabovou anebo lymfomatoidni polékova
reakce (16, 17). Morfologicky tyto léze pfipomi-
najf nejvice lymfomatoidni papuldzu véetné casté
spontanni regrese bez lécby, nicméné bez rizika
pifpadné progrese anebo transformace do systé-
mového lymfomu. V této skupiné lymfoproliferact
jsou opét nedocenitelné poskytnuté klinické Udaje.
Podobnost téchto 1ézi demonstruje obr. 2.

Dalsi typy koznich T-bunécnych lym-
fomu se vyskytuji vzécné a pravé proto je
s nimi spojeno mnozstvi diagnostickych roz-
pakd. Odliseni primarni kozni CD4+ lymfopro-
liferativni poruchy z malych/stfedné velkych
T-bunék od reaktivnich pseudolymfomovych
lymfoproliferaci po hmyzim bodnuti ne-
bo polékovych reakci je nékdy nemozné,
nicméné indolentni chovani této léze vedlo
k reklasifikaci z lymfomu (WHO-EORTC 2005)
na lymfoproliferaci s nejistymi biologicky-
mi vlastnostmi (WHO 2016/2017) (2, 18, 19).
Skupina lymfoma z cytotoxickych CD8+ bunék
také vyzaduje peclivé klinické zasazeni prede-
viim z dvodu extrémné odlisného biologické-
ho chovani od indolentniho koZnfho akralniho
CD8+ lymfomu z T-bunék az po velmi agresivni
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primarni kozni CD8+ agresivni epidermotropicky
lymfom z cytotoxickych T-bunék s primérnym
prezitim 15 mésict (20, 21).

Nejcastéjsi primarni kozni
B-bunécné lymfomy

a podobné, diferencialné
diagnosticky vyznamné léze

Nejcastéjsi dva typy B-bunécnych lymfomd,
tedy PCFCL a PCMZL, patfi mezi léze, které je vzdy
nutné, nicméné velmi obtizné, odlisit morfolo-
gicky a klinicky podobné afekce, kterou je kozni
lymfoidni hyperplazie (CLH, pseudolymfom).

Primarni kozni lymfom z folikularniho
centra mUze postihnout jakoukoliv ¢ast téla,
ale predilekce je do oblasti hlavy, krku a trupu,
infiltrdty mohou byt solitdrni nebo mnohocet-
né a Castéji se vyskytuje u muzl s pramérnym
vekém postizeni 65 let (2).

Nadorovy infiltrt se nachdzi spise ve stfedni
dermis a ¢asto pfipomina expandované lymfatic-
ké folikuly bez plastd. Nadorové bunky exprimujf
CD20, Bcl-6 a variabilné CD10, ale imunohistoche-
micky prdkaz lehkych imunoglobulinovych fetéz-
cl je negativni. Antigen Bcl-2 je pozitivni v méné
nez 30 % piipadd. Vzdy, zejména pak pfi pozitivite
Bcl-2 a/nebo CD10 je nutno zvazit moznost sekun-
darniho postizeni klize pfi diseminaci uzlinového
folikuldriho lymfomu (FL). Zaroven negativita Bcl-2
je obvykle spojena s nepfitomnosti charakteristické
translokace a tak IHC ani FISH neumozriuje odlisent
od reaktivni lymfoidni hyperplazie. KlondIni pre-
stavbu imunoglobulinového fetézce Ize prokazat
pfiblizné v 50 % pfipadd.

Primarni kozni lymfom marginalni z6-
ny (primarni kozni lymfom z B-bunék marginal-
ni zony, PCMZL) postihuje vice Zeny neZ muze
s vékovym prlimérem okolo 50 let. Predilekéni
oblasti jsou horni koncetiny a infiltraty jsou
solitarni nebo mnohocetné, nékdy splyvajici,
Cervené az tmavofialové barvy. Infiltrat je tvo-
fen rezidudInimi reaktivnimi folikuly, které jsou
obklopeny svétlymi lemy nadorovych bunék
a v rdzné mife s vyjadrenou plazmocytoidni
diferenciaci nebo s plosnymi infiltraty klonal-
nich plazmocytd. Nadorové bunky maji zpravi-
dla necharakteristicky imunofenotyp s expresi
zakladnich antigend B-bunék (napf. CD20). Ve
vice nez 70 % pfipadud Ize prokdzat restrikci
lehkych imunoglobulinovych fetézcd a klondlni
prestavba genu tézkého imunoglobulinového
fetézceje prokazatelnd ve zhruba 50-70 % pfi-
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padd. Pfitomnost specifickych translokaci je
méné ¢astd nez u extrakutannich MZL a me-
toda FISH je tak v diagnostice méné vyuzitelna.

Kozni lymfoidni hyperplazie (CLH -
cutaneous lymphoid hyperplasia) je benigni
reaktivni lymfoproliferace, kterd vznika pravdé-
podobné sekundarné na podkladé antigenni
stimulace a nej¢astéji zahrnuje hmyzi bodnu-
ti, polékové reakce, tetovani, infek¢ni agens
(Borrelia burgdorferi) ¢i autoimunitni onemoc-
néni. Klinické projevy se bohuzel prekryvaji
s postizenim u lymfomU vcetné solitarniho
anebo mnohocetného vysevu, makrosko-
pického vzhledu i lokalizace. Histologicky je
patrny dermalni smiseny lymfocytarnf infil-
trat, ve kterém mohou byt zastizeny primarni
i sekundarni lymfatické folikuly, podobné jako
u PCMZL. U sekundarnich folikul@ jsou ale ob-
vykle zachované plasté a zérodecnd centra jsou
polarizovana. V pfimési se v infiltratu zastihnou
eosinofily, pfipadné neutrofily nebo disperzni
plazmocyty, obvykle ale bez priikazu restrikce

HLAVNI TEMA (

USKALT DIAGNOSTIKY KOZNICH LYMFOMU Z POHLEDU PATOLOGA

lehkych imunoglobulinovych fetézcd. Vétsina
pfipadu typické CLH nemd prokazatelnou pre-
stavbu IGH metodou PCR, nicméné 15-20 %
pfipadl je prokazatelné klonalnich (11). Tyto
pfipady je extrémné obtizné odlisit od PCMZL
a takovym pacientlm by méla byt poskytnuta
adekvatni péce veetné casné kontroly.
Diagnézu primarniho kozniho difuzni-
ho velkobunééného lymfomu z B-bunék,
typ dolni koncetiny (PCLBCL, leg type) a/
nebo difuzniho velkobunééného lymfo-
mu z B-bunék, nespecifikovaného (DBLC,
NOS) s priméarni kozni manifestaci je mozné
spolehlivé stanovit az po peclivém hodnoceni
dalSich klinickych vysetfeni a vyloucen{ sekun-
darni infiltrace kaze pfi systémovém DLBCL.
V ptipadé pfitomnosti infekce EBV v nddoro-
vych burkach s prokazatelnou expresi EBER
(Epstein-Barrencoding region) je déle v diferen-
cidlnf diagnostice nutné zvazit diagndzu DLBCL,
NOS, EBV+ a/nebo diagndzu EBV-pozitivniho
mukokutdnniho viedu (EBVMCU) (2).

Tab. 3. Koznilymfomy a jejich nejcastéjsi mimikujici a diferencidlné diagnostické léze

T-NHL

Diferencialni diagnéza

Mycosis fungoides (MF)

Dermatitida - lichenoidni, spongioticka

Lymfomatoidni papuléza (LyP)

Reaktivni reakce s pifmeési CD30+ bunék

LyP, typ A (CD30 ojedinélé)

Klasicky HodgkinGv lymfom, dermatitidy s CD30+
elementy — polékové, bodnuti hmyzem, scabies

LyP, typ B (CD4+ epidermotropismus)

Mycosis fungoides, lichenoidni dermatitida

LyP, typ C (CD30+ hojné)

Dermatitidy s CD30+ elementy — polékové, bodnuti
hmyzem, milker's nodule, scabies

LyP, typ D (pagetoidni epidermotropismus, CD8)

Primarni koznf CD8+ agresivni epidermotropicky
cytotoxicky T-lymfom

LyP, typ E (@angiocentricky CD8+)

Lymfom z NK/T bunék, nosni typ; vaskulitida

C-ALCL

Diseminace systémového ALCL, progrese MF, LyP

CD4+ lymfoproliferace - predevsim primarni
kozni CD4-pozitivni lymfoproliferativni porucha z
malych/stfedné velkych T-bunék

Reaktivni lymfoidni reakce, bodnuti hmyzem,
polékové dermatitidy

CD8-pozitivni lymfomy

CD8+ MF

Dermatitida - lichenoidnf, spongioticka

Podkoznf panikulitidé podobny lymfom z T-bunék
(SPTCL)

Panikulitida pfi systémovém lupus erytematodes (SLE)

Primarni kozni CD8-pozitivni agresivni
epidermotropicky cytotoxicky T-lymfom

Odliseni nddorového typu proliferace (rlizné
biologické chovani)

Primarni koznf akralni CD8-pozitivni T-bunécny
lymfom

Odliseni nddorového typu proliferace (rlizné
biologické chovaéni)

B-NHL Diferencialni diagnéza

PCFCL Diseminace systémového FL, kozni lymfoidnf
hyperplazie (CLH)

PCMZL Kozni lymfoidni hyperplazie (CLH)

DLBCL, leg type

Diseminace systémového DLBCL

Seznam pouzitych zkratek: ALCL - anaplasticky velkobunécny lymfom, B-NHL - non-Hodgkinsky lymfom z B-bu-
nék, GALCL - primdrné koZni anaplasticky velkobunécny lymfom, DLBCL - difuzni velkobunécny B-lymfom, LyP -
lymfomatoidni papuldza, MF - mycosis fungoides, NHL - non-Hodgkinsky lymfom, PCFCL - primdrni koZni lym-

fom folikuldrniho centra, PCMZL - primdrni koZni lymfom margindlIni zény, SLE - systémovy lupus erytematodes,

T-NHL - non-Hodgkinsky lymfom z T-bunék
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Zavéry

Diagnostika lymfomd jak obecné, tak
v kozni lokalizaci, by méla byt komplexni
a méla by byt vystavéna na zékladé intenzivni
komunikace klinického lékafe (dermatologa,
chirurga, hematoonkologa) s patologem a pfi-
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