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Primer cutan diffiz nagy B-sejtes lymphoma, leg type

Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type

ZUBONYAI CECILIA DR.', BATTYANI ZITA DR.', KOLLAR BALAZS DR,
EGYED MIKLOS DR 2

Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Korhaz Bérgyogyaszati Osztaly',
Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Korhaz Belgyogyaszati Osztaly Haematoldgiai Részleg?,
Kaposvar, Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

A szerzbk 79 éves ndbeteg esetét mutatjdak be, akinek fel-
vételekor a jobb ldbon és a labszdr also felén szabdlytalanul
vorés plakkok és tomott csomok helyezkedtek el. A borbiop-
szia szovettani vizsgdlata a reticularis dermist és a subcutist
infiltralo, primer cutan diffiiz nagy B-sejtes lymphoma, leg
type formdt igazolt. A laboratoriumi és a képalkoté vizsgad-
latok belszervi manifesztdciora nem utaltak.

A beteg dltaldanos dllapota miatt csokkentett dozisban
alkalmazott 6 ciklus R-CHOP kezelés hatdsdra a bortii-
netek dtmenetileg regredidltak. A késébbi progresszio
sordn az R-CHOP terdpidra észlelt rezisztencia miatt a
kombindciot etopoziddal egészitették ki, melyre csontve-
16 aplasia alakult ki, bdar a lymphoma dtmenetileg, révid
iddre regredidlt. Az ismételt progresszié sordn rituxi-
mab-etopozid terdpidval és sugdrkezeléssel probdlkoz-
tak, de a beteg dllapotdnak gyors hanyatldsa miatt a ke-
zelést ledllitottdk, s a beteg hamarosan sepsisben meg-
halt. Szerzok az eset kapcsan roviden osszefoglaljak az
also végtagi tipusi, primer cutan diffiiz nagy B-sejtes
lymphomdaval kapcsolatos jelenlegi ismereteket, kezelési
lehetdségeket.

SUMMARY

The case of a 79 years old female patients is presented,
who was admitted with irregular red plaques and
solid nodules on the lateral aspect of the right lower
extremity. Histological examination of the skin biopsy
showed primary cutaneous diffuse large B cell lymphoma,
leg type with vreticular dermis and subcutaneous
infiltration. Laboratory and imaging studies did not show
internal organ manifestations. Due to the patient’s general
condition 6 cycles of reduced dose of R-CHOP treatment
was used and the skin symptoms temporarily regressed. In
the subsequent progression due to the developed resistance
to the R-CHOP therapy etoposide was added in
combination therapy, which developed bone marrow
aplasia, while the lymphoma temporarily and briefly
regressed. During the subsequent progression rituximab-
etoposide and radiation treatment was attempted, but due
to the patient’s rapid decline the treatment was interrupted,
and the patient died shortly after that in sepsis. Based on
this case the authors briefly summarized the recent
knowledge and treatment options of the primary cutaneous
diffuse large B-cell lymphoma, leg type.
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A primer cutan diffiz nagy B-sejtes lymphoma ritka be- Esetismertetés

tegség, melyen beliil a ritka, rossz progndzisu, leg type
(labszari tipus) kiilon entitast képvisel (/. tabldazat). Az
idés kor betegsége, néknél gyakoribb. Altaldban multi-
plex bdrtiinetek jellemzik. Kezelésében elsdlegesen az
immuno-kemoterdpia valasztandd, csak soliter tiinet ese-
tén javasolt a sebészi excisio vagy a radioterdpia. A tera-
pia tervezésekor figyelembe kell venni a beteg dltalanos
allapotat és kisérd betegségeit. Relapsus hajlama €s a be-
tegek dltalaban id6s kora miatt progndzisa rossz.

A 79 éves nébeteg anamnesisében az 1970-es évek ota hyperto-
nia, csip6-, térdiziileti és gerinc panaszok miatti kezelés, 1988-ban
méhtest rak miatt uterus exstirpatio kétoldali adnexectomiaval,
majd sugarterdpia, 2006-ban perforalé duodenalis ulcus miatt mt-
tét (sutura) szerepel. Gyogyszerei: Tritace HCT (ramipril, hyd-
rochlorothiazide) 5/25, Amlipin (amlodipine), Lokren (betaxolol),
Omeprazol (omeprazole), Dormicum (midazolam), Algopyrin (me-
tamizol).

2006. novemberben 2 hénapja kezd6dd, fajdalmat, viszketést,
idonként nedvezést okozo bértiinetei miatt keriilt felvételre a Somogy

Levelez6 szerz6: Dr. Zubonyai Cecilia, Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Korhdz Borgydgydszati Osztély,
7400 Kaposvir, Tallian Gy. u. 20-32., e-mail: zubonyai.cecilia@kmmk.hu
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Cutan T-sejtes és NK-sejtes lymphomak

Laboratériumi vizsgélattal észlelt el-

Mycosis fungoides

térések: vvt 4,00 T/l (normal 4,1-5,1
T/1), We 35 mm/h (normal 5-30 mm/h),

MF variansok és altipusok
— Folliculotrop MF

— Pagetoid reticulosis

— Granulomatous slack skin

serum kreatinin 151 pmol/l (normal 44-
90 pmol/l).

A hgb, fvs, thc, mindségi vérkép,
CN, LDH, GOT, GPT, GGT, alk.
foszf., vércukor normal tartomanyban
volt. Vizelet vizsgalat soran pyuriat

Sézary-syndroma

észleltiink, a bakterioldgiai tenyésztés

Felnéttkori T-sejt leukaemia/lymphoma

Klebsiella pneumoniae fert6zést iga-
zolt, mely célzott Sumetrolim kezelés-

Primer cutan CD30+ lymphoproliferativ betegségek
— Primer cutan anaplasticus nagy sejtes lymphoma
— Lymphomatoid papulosis

re meggyogyult. Széklet benzidin 3x
neg.

Mellkas rontgen soran mindkét irdny-
ba minimalisan megnagyobbodott szi-

Subcutan panniculitis-like T-cell lymphoma

vet, az aortagomb faldban meszesedést
észleltek, egyéb koros eltérés nem abra-

Extranodalis NK/T-sejtes lymphoma, nasal type

zolodott.

— Cutan 7/ T-sejtes lymphoma (provisional)

Primer cutan peripherids T-sejtes lymphoma, nem meghatarozott
— Primer cutan agressziv epidermotrop CD8+ T-sejtes lymphoma (provisional)

— Primer cutan CD4+ kis/kézepes pleomorph T-sejtes lymphoma (provisional)

Hasi UH: Mindkét vesén chronicus
parenchyma laesio. Arteriosclerosis aor-
tae abdominis. Részleges thromboticus
jobb oldali art. iliaca communis, koriil-
irt aneurysmaszert tagulattal, az aktiv
lumen 7 mm. Hernia parietis abdominis.

Cutan B-sejtes lymphomak

Megnagyobbodott nyirokcsomé sem a

Primer cutan margindlis zéna B-sejtes lymphoma (PCMZL)

hasban, sem az inguinalis régiéban nem
abrazolodott.

Primer cutan folliculus centrum lymphoma (PCFCL)

Differencidldiagnosztikai szempont-

Primer cutan diffiz nagy B-sejtes lymphoma, leg type (PCDLBCL-LT)

b6l cutan lymphoma, histiocytosis, sar-
comak és sarcoidosis lehetdsége mertiilt

Primer cutan diffiz nagy B-sejtes lymphoma, egyéb
— Intravascularis nagy B-sejtes lymphoma

fel, ezért probaexcisiot végeztiink az
egyik csom6bal.
A szovettani vizsgdlat HE festett

Precursor hematologic neoplasm

metszetein ép epidermis alatt a dermist

CD4+/CD56+ hematodermic neoplasm (blastos NK-sejtes lymphoma)

és a subcutist tomeges, €retlen, nagy-
részt mononuclearis sejtekbdl allé da-

1. tdblazat

Primer cutan lympomak WHO-EORTC beosztasa (18)

Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhaz Bérgyodgyaszati Osztalyara. Fo-
gyast, éjszakai izzaddst nem panaszolt. Laztalan volt. Felvételkor
testmagassaga 148 cm, testtomege 50 kg.

Felvételkor a jobb kiilboka elétti teriileten 0,5-1,5 cm-es, livid-
voros, tomott csomokbol allé, gytrtszert plakk, a labszar alsé
harmadaban néhany, hasonld, helyenként erodalt csomd, a labhat
lateralis részén elmosddott hatdrd, lividvords, enyhén besziirt
plakk helyezkedett el (/. dbra). Kéros nyirokcsomd, 1ép, mdj nem
volt tapinthaté.

1. abra
Lividvoros csomok a jobb kiilboka el6tti
teriileten

ganatszovet infiltrdlta (2. dbra, 3. db-
ra). Immunhisztokémiai vizsgalattal
szelektiv CD20 membran pozitivitast,
részleges MUM-1 pozitivitdst mutat-
tak (4. abra). A CD3, CD30, CD10 és BCL-6 reakciok negativak
voltak.

A vizsgdlatok alapjan a primer cutan diffiz nagy B-sejtes
lymphoma, leg type diagnozist allitottuk fel. A beteget kérhazunk
hematoldgiai részlegére iranyitottuk.

A hematoldgiai osztilyon a beteg dltaldnos dllapota miatt nonin-
vaziv vizsgdlatok (nyak, mellkas, has CT) torténtek, melyek dissze-
mindciéra nem utaltak. Laboratériumi vizsgalata soran mérsékelten
emelkedett volt: We 39 mm/h, serum kreatinin 196 pmol/l, CRP

2. dbra
A dermist és a subcutist diffizan infiltrdlé tumorsejtek
(HE 10x)
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3. abra
Nagy méretti, polymorph tumorsejtek (HE 40x)

4. abra
A tumor sejtek CD20 membran pozitivitasa (HE 40x)

5. abra
Nagyfoku tumor regresszié mar 2 ciklus R-CHOP utan

6,65 mg/l (normal 0,00-6,60 mg/l), LDH 538 U/l (normal 240-530
U/), higysav 413 pmol/l (normal 150-360 numol/l). A jelenleg érvé-
nyes TNM stadium beosztds alapjan (2. tabldzat) a lymphoma sta-
dium T2cNOMO. Tekintettel a beteg kordara, ECOG 2-es allapotara,
rituximabbal kombindltan csokkentett dézisi CHOP (ciklofoszfa-
mid, epirubicin, vincristin, methylprednisolon) kezelést kezdtek. A
beteg 21 naponként 6 ciklus R-CHOP kurat kapott 2006.12.12-t61
2007.03.27-ig. Klinikailag komplett remisszié alakult ki (5. dbra).
Mellékhatasként enyhe hanyinger és anaemia jelentkezett.

111

T1: soliter bortiinet
Tla: <5cm
Tlb: >5cm
T2: regiondlis bortiinet (1 vagy 2 szomszédos régid)
T2a: az Osszes tiinet < 15 cm
T2b: 15-30 cm
T2c: >30cm
T3: generalizélt bdrtiinet
T3a: multiplex tiinet 2, nem szomszédos bdr
régidban
multiplex tiinet 3 vagy tobb bdr régiéban

T3b:

NO: nincs klinikai vagy szovettani vizsgélattal
igazolt nyirokcsomé eltérés

N1: egy periférids nyirokcsomo régi6 érintett
(a bortiinetet drendl6 nyirokrégid)

N2: két vagy tobb, vagy barmely, nem drendld
nyirokrégid érintett

N3: centralis nyirokcsomo érintettség

MO: nincs extracutan érintettség
M1: extracutan érintettség

2. tablazat
A nem mycosis fungoides és nem Sézary-syndroma tipusu
primer cutan lymphomak TNM stadium beosztdsa (8)

2007. majusban, 7 hét elteltével lokdlis recidivat észleltek sziszté-
mds terjedésre utald tiinetek nélkiil. Ekkor a laboratériumi eltérések:
vvt 3,35 T/1, hgb 101 g/l, CN 13,0 mmol/l, kreatinin 153 pmol/l,
LDH 817 U/l, normal fvs, thc, majenzimek, ionok. Ismét R-CHOP
kezelést inditottak, tekintettel a kordbbi eredményességre és a kevés
mellékhatasra.

4 ciklus utdn lokdlis progresszid, dltaldnos tiinetek (9 kg-os fo-
gyas, ¢jjeli izzadas) miatt a kezelést 2007. augusztusban etopoziddal
(R-CHOEP) egészitették ki, melyre dtmeneti regresszio jelentkezett
sulyos pancytopeniaval (vvt 2,43 T/1, hgb 73 g/, fvs 0,1 G/, thc 41
G/1), lazzal kisérve. A csontvel$ aplasia, lazas allapot 4 E vorosvér-
test koncentratum, 7 napon at 30 ME/ nap G-CSF Neupogen (filgra-
stim) és parenterdlis széles spektrumu antibiotikum (ceftriaxon) ha-
tasdra rendezddott.

4 hét milva ciklofoszfamid nélkiil kertilt sor a kemoterapia ismét-
1ésére. Bar ezittal silyos mellékhatas nem volt, de a bdrtiinetek
progredidltak.

Laboratériumi eredményében fokoz6dé anaemia és LDH emelke-
dés jelentkezett: We 54 mm/h, vvt 3,41 T/I, hgb 97 g/I, LDH 1295
U/l, serum kreatinin 121 pmol/l, dsszfehérje 58 g/l (normal 64-85
g/1), normal fvs, the, CN, higysav, glukéz, majenzimek, vizelet.

2007. oktéber elején a jobb alsé végtag MR a labszdr proxima-
lis negyede magassagatol a fels6 ugroiziilet magassagaig csaknem
korkorosen, helyenként konfludld jelleggel a cutisban, a subcutan
zsirszovetben €s az izomzatban is szamtalan, 10-35 mm-es, koze-
pes jelintenzitdsu szolid gécot mutatott. 24 mme-es szolid képlet
latszott bal oldalon a musculus soleus koz€psé harmadaban is. A
mellkas, has CT-n kéros nyirokcsomd, splenomegalia nem 4bra-
zolddott.

A lokalis progresszié miatt, mivel a beteg kora, dltalanos allapota
az agressziv kemoterapiat ellenjavallta, radioterapiara késziiltek CT
alapu, 3 dimenzids tervezés alapjan 2 mezdbdl, 6 frakcioban, 6M V-
vel, 10,8 Gy 6sszddzisban. Rituximab, etopozid, methylprednisolon
kezelés utan 7 nappal inditottak a sugarkezelést, de 4 alkalom utan a
kialakuld 14z, csontveld aplasia (fvs 0,7 G/1, vvt 2,42 T/, hgb 70 g/,
thc 76 G/1) és Staphylococcus aureus sepsis miatt felfiiggesztették.
Szupportiv terdpia hatasdra (vorosvértest koncentratum, G-CSF, an-
tibiotikum) az aplasia, sepsis megszlint, a bortiinetek beszilrtsége



6. dbra
2007. oktober elején lathaté tumor progresszio

csokkent, a beteg rossz altaldnos allapota miatt azonban a sugdrke-
zelést nem folytattdk (6. dbra).

Kb. 2 hét milva ismételt 14z, gyengeség, a jobb kar fijdalmas
duzzanatdval kisért bullosus borgyulladasa, lymphoma progresszio
miatt keriilt felvételre.

Koros laborértékei: normal fvs (9,3 G/I) mellett neutrofilia 8,9
G/1, vvt 2,55 T/1, hgb 76 g/, serum osszfehérje 43 g/, albumin 23
g/l, CRP 264,94 mg/l, CN 15,3 mmol/l, kreatinin 167 pmol/l, LDH
525 U/l. A jobb kar Doppler UH vizsgilat a thrombosist kizirta,
lymphoedemat igazolt. Széles spektrumu parenterélis antibiotikum
(Maxipime: cefepime), alacsony molstlyu heparin (Clexane: enoxa-
parin-natrium) adasa, a folyadék és ion egyensily fenntartdsa elle-
nére a beteg allapota hanyatlott, felvétele utan 2 héttel exitalt (7. db-
ra). Boncolas a csalad kérésére nem tortént.

7. abra
2007. oktober végén lathatd tovabbi progresszid

Megbeszélés

Primer cutan lymphomarél akkor beszélhetiink, ha a
diagnozis feldllitdsakor mas szervben, szovetben a malig-
nus sejtek nem mutathaték ki. A primer cutan B-sejtes
lymphomadk a nodalis formakndl sokkal ritkdbbak, lefo-
lyasuk, prognozisuk, kezelésiik is eltérhet attdl (6).

A primer cutan lymphomads betegekrdl gyilé klinikai
adatok, a b&viil6 immunoldgiai és genetikai ismeretek, az
Ujabb terdpidkkal szerzett tapasztalatok alapjin késziilt a
jelenleg érvényes klasszifikacio, melynek feladata ezen
ritka betegségekben a diagnozis feldllitdsanak és a keze-
lésnek a segitése (18). A legijabb, 2008-as haemopoieti-
cus €s lymphoid tumor klasszifikdcié magdban foglalja a
cutan lymphoma tipusokat is, 1ényegében egyez6 modon a
jelenleg érvényes 2005-6s WHO-EORTC cutan lympho-
ma beosztassal (18, 19). A primer cutan diffiz nagy B-sej-

tes lymphoma leg type (PCDLBCL-LT) a primer cutan B-
sejtes lymphomdk j6l meghatarozott csoportja, mely rit-
kabb, mint a primer cutan folliculus centrum lymphoma
(PCFCL) és a primer cutan margindlis zéna lymphoma
(PCMZL). A PCFCL-hez és a PCMZL-hez viszonyitva a
PCDLBCL-LT prognézisa rosszabb, gyakoribb a dissze-
minalt cutan és/vagy regiondlis érintettség, kezelésre szig-
nifikdnsan alacsonyabb a klinikai komplett vélasz arany,
gyakoribb a multiplex cutan relapsus €s extracutan terje-
dés, rovidebb a teljes tilélés (OS) (9, 21).

A kis esetszdmok miatt a statisztikai értékelésekben
nagy a szords. Az dsszes primer cutan lymphomak kozt a
PCDLBCL leg type gyakorisdga 4% (2-5%), az 5 éves be-
tegség specifikus tilélés 20-73%. Id6s kor és ndi domi-
nancia jellemzi. A medidn életkor nagyobb szdmu beteg-
adat feldolgozdsa alapjan PCDLBCL-LT esetén 70-79 év
kozott, PCFCL és PCMZL esetén 50-66 év kozott valto-
zik (9, 18, 21).

Klinikailag az egyik vagy mindkét alsé végtagon gyor-
san noveé, voros vagy lividvords papuldk, plakkok, tumo-
rok jellemzik, melyek ulcerdlédhatnak. Lehet soliter,
gyakrabban multiplex. A multiplex megjelenés rossz
prognosztikai faktor (21). Ritkdn nem als6 végtagi lokali-
zacidban is kifejlédhet ez a lymphoma tipus.

Szovettanilag ép epidermis alatt a dermist diffizan be-
szlir6, nagyméretti, centroblast és immunoblast morfol6-
gidju lymphoid sejtek helyezkednek el, gyakran a subcu-
tisba is terjedve. Immunfenotipusa CD19+, CD20+,
CD79a+, Bcl-2+, MUM-1+/-, Ig nehézlanc gén monoklo-
nalitdssal. A Bcl-6 negativitds segiti elkiilonitését a primer
cutan folliculus centrum lymphométdl, utébbiban pozitiv
ez a reakcid (9, 16).

Kezelése kis, soliter elvdltozds esetén lehet sebészi
vagy sugdrkezelés, a rosszabb prognézisu, kiterjedtebb,
tobb gbcu cutan formdkban és extracutan terjedés esetén
immuno-kemoterdpia (1, 3, 4, 20). A CHOP-kezelés az
1970-es évektdl a DLBCL-ek standard kezelésének szd-
mitott. A molekuldris biolégiai kutatdsok eredményei le-
hetévé tették a bioldgiai célzott kezelések bevezetését,
1997-ben az FDA az anti-CD20 monoklonalis antitestet, a
rituximabot torzskonyvezte a follicularis lymphoma keze-
Iésére. Azota szamos B-sejtes malignus haematoldgiai €s
autoimmun betegség terapidjaban alkalmazzak. Sejtmedi-
alt citotoxicitds, antitestdependens cellularis citotoxicitas
és apoptézis indukcié révén CD20+ B-sejt pusztuldst
okoz. A 2000-es évek elején mar bizonyitottd valt az R-
CHOP kezelés szignifikdns hatdsa a CHOP-hoz képest
DLBCL-ben mind a teljes tdlélésre, mind a progresszié-
mentes tulélésre (2, 5, 13, 14, 15, 21). Ez a terdpids el6ny
id6s, 70 év feletti betegeknek a kemoterdpids szereket
csokkentett adagban tartalmazé R-CHOP kezelésére is
igazolt (7,12), bar a vizsgdlok egy része idds betegeknél
igy is gyakrabban észlelt stilyos mellékhatdsokat (12). A
nodalis €s extranoddlis formdk CHOP és R-CHOP keze-
lésre adott valaszat értékeld tanulmény is igazolta az R-
CHOP elényét minden formdban, de a primer extranoda-
lis formék progndzisa rosszabb volt a rituximabbal kom-
binalt esetekben is (6, 20). A rituximab okozta komplex
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immunoldgiai valtozdsok hatdsdra a fert6zéssekkel szem-
beni védekezés csokkenhet. Az irodalmi adatok alapjan ri-
tuximabbal kombinélt kemoterdpidk dsszehasonlitva a ke-
moterapiakkal, a fert6zések rizikéjat dltalaban nem fokoz-
zak (10, 17). Rituximab kezelés soran jelentds veszély a
hepatitis B virus fert6zés reaktivacidja, valamint hosszas
alkalmazasa noveli a fert6zés kockazatot autoimmun be-
tegségekben, lymphomakban (17).

Napjainkban az R-CHOP mar standard kezelésnek te-
kinthet6 PCDLBCL als6 végtagi tipusanak multiplex gé-
cu ill. disszemindlédé formdiban. Jelenleg egységes pro-
tokoll a masodvonalbeli kezelésre még nincs (11, 16, 20).

Betegiink id6s kora, tarsbetegségei, multiplex bortiinete
és emelkedett LDH szintje rossz prognozist jelzett. Ennek
ellenére a csokkentett dézisi R-CHOP kezelést jol tolerdl-
ta, 2 honapon beliil remisszidba keriilt, a kezelés kb. 5 ho-
napos jo életmindségd, tiinetmentes id6szakot eredménye-
zett a bort, subcutist és izomzatot érintd, gyors prog-
resszi6 elott.

Koszonettel tartozunk dr. Pajor Ldszlé professzornak (PTE AOK
Patholdgiai Intézet) a szovettani vizsgalatok elvégzéséért és a szo-
vettani képek elkészitéséért.
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