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Primer cutan anaplasias CD30+ nagysejtes lymphoma koresete

A case of primary cutaneous CD30+ anaplastic large cell lymphoma
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 20 éves fiatal férfibeteg esetét ismertetik,
akinél a jobb nasolabidlis redbben 1évd ulcerdlt tumor
szovettani vizsgdlata primer cutan CD30+ anaplasids
nagysejtes lymphomdt igazolt, melynek kivizsgdldsa sordn
szisztematizdcio nem mutatkozott. A bérfolyamat kb. 3 ho-
nap alatt spontdn, teljes mértékben regredidlt. A beteget
szoros kontroll alatt tartjik, recidivdt eddig nem észleltek.
A koresettel a szerzok felhivjak a figyelmet arra, hogy a
fenti tumor esetén javasolt obszervdcio, mivel vdrhaté a
daganat spontdn visszafejlodése, emiatt mérlegelendd a
korai agressziv terdpia halasztdsa.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

The authors present the case of a 20-year-old male
patient with an ulcerated tumour in the right nasolabial
fold. The histopathological examination confirmed primary
cutaneous CD 30+ anaplastic large cell lymphoma. During
work-up no lymph node, blood or internal organ
involvement was detected. The neoplasm showed complete
spontaneous regression in about 3 months. The patient is
under frequent follow-up, recurrence has not yet been
detected. The case history underlines that in the case of the
above  mentioned  tumours  close  observation  is
recommended since spontaneous regression is expected,
postponement of early aggressive therapy should be
considered.
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A primer cutan lymphomaék lehetnek T- vagy B-sejt
eredettiek. A diagndzis feldllitdsdnak id6pontjaban az
extracutan manifesztacié kizarhaté (1, 2). A T-sejtes
lymphomadk kb. 65%-ot tesznek ki (1). A primer cutan
CD30+ lymphoproliferativ betegségek egyik képvisel6-
je a primer cutan anaplasids nagysejtes lymphoma
(PCALCL). A PCALCL incidencidjanak csicsa 60 év
koriilire tehetd, de fiatal felnStteket, gyermekeket is
érinthet a megbetegedés. A PCALCL prognézisa jo,
jellemz6 a szisztémds érintettség hidnya, indolens
lefolyds, spontdn remisszid, terdpia utdni alacsony
kidjuldsi rata, valamint disszemindcié ritka elSfordu-
lasa (3).

Esetismertetés

A 20 éves férfibeteget a teriiletileg illetékes borgyogyaszati szak-
rendelésen 2011 mdjusdban a jobb nasolabidlis redd mellett elhe-
lyezked6 hyperaemids alapon csoportos vesiculdkkal, jobb oldali
submandibuldris megnagyobbodott nyirokcsoméval  észlelték.
Anamnézisében komolyabb belbetegség nem szerepel, csalddi
anamnézise malignitds irdnydban negativ. Laza nem jelentkezett,
kiilfoldon nem tartézkodott, fogaszati beavatkozas nem tortént. Her-
pes simplex gyandja miatt alkalmazott szisztémads antiviralis terdpia
ellenére a beteg borfolyamata progredialt, tipusos furunculusnak
megteleld bértiineteket észleltek, a beteg fiil-orr-gégészeti osztalyos
felvétele tortént.

Az elvégzett vizsgdlatok sordn a bakteroldgiai leoltds negativnak
bizonyult és a laboratériumi eredményekben kérosat nem talaltak.
Tekintettel a fokozodo infiltraciora szisztémads antibiotikum terdpia
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A jobb oldali nasolabidlis red6ben 1,5 cm atmérdjd,
hyperaemids, tométt tapintatd, ulceralt tumor

(amoxicillin/klavuldnsav) indult, amely mellett javulds nem jelent-
kezett. Fogaszati vizsgéalat gocot nem igazolt.

A beteg 3 hete fenndllo bérfolyamattal, a jobb orrszarny mellett
elhelyezkedS 1.5 cm 4tmérdjt hyperaemids, tomott tapintatd, cent-
ralisan ulcerdlt tumorral keriilt osztilyos felvételre klinikankra
(1. dabra).

Differencidldiagnosztikai szempontbdl felmeriilt granuloma faciale,
chancriform pyoderma, aktinomycosis, leishmaniasis és cutan
lymphoma lehetSsége is.

Laboratériumi vizsgéalatok (madj-, vesefunkcid, vércukor, vérkép,
CRP) normdl tartomdnyban voltak. A képalkot6 vizsgdlatok koziil
mellkas rontgen vizsgdlattal kérosat nem talaltunk, hasi ultrahang
vizsgalat organomegalidt, megnagyobbodott hasi nyirokcsomét nem
mutatott ki. Nyaki ultrahang vizsgélat mko. parajuguldrisan tobb ki-
sebb, jobb oldalt submandibuldrisan 1 nagyobb reaktiv nyirokcso-
mot irt le.

A nem gyogyuld, heges, infiltrdlt tumorbdl szovettani vizsgdlat
céljabol probaexciziot végeztiink. Haematoxylin-eosin festéssel a
dermisben sejtdds, diffiz, lymphoid sejtes infiltrdtum mutatkozott
epidermotropizmus nélkiil. Az infiltratumot k6zépnagy méretd, kis-
sé egyenetlen, behuzott magvi, mitotikusan aktiv sejtek alkottdk
(2. dbra). Az immunhisztokémiai vizsgdlattal a CD3 és CD4 pozitiv
sejtek kiterjedt CD30 pozitivitast mutattak TIA-1 expresszié mellett
(3. dbra). A B-sejtekre jellemz6 MUM-1 expresszi6 negativ volt. A

2. dbra
A dermisben kozepes, néhol behizott magvi, mitotikusan
aktiv lymphocytdk (HE, 40x)

49

4. abra
Tiinetmentes allapot spontdn remisszi6 utan

bdr excinddtumbdl izoldlt DNS-en elvégzett PCR vizsgdlat klondlis
T-sejt receptor (TCR) gamma géndtrendez&dést igazolt. A periférids
vér aramlasi citometriai vizsgalata fiziol6gids CD4/CDS8 aranyt mu-
tatott. A csontveldben normocellularis, kiéré haemopoesis volt 1at-
hat6.

Staging vizsgalatok (koponya-, mellkas-, has-, kismedencei CT) a
bdrfolyamat szisztematizaciojat kizartdk.

A Kklinikai kép, bor biopszids minta szovettani és immunhiszto-
kémiai vizsgdlata, valamint a negativ staging eredmények alapjan
primer cutan anaplasids nagy T-sejtes lymphoma diagnézist allitot-
tunk fel, melyet T1aNOMO stddiumba soroltunk. Az onkoteam
dontése alapjan radioterdpidt javasoltunk, azonban ezt a beteg nem
vallalta, mivel bérfolyamata spontan (lokélisan kizdrélag antiszep-
tikus externdkat alkalmaztunk) kb. 3 hénap alatt teljes mértékben
regredidlt (4. dbra). A beteget szorosan kontrolldljuk, recidiva nem
jelentkezett.

Megbeszélés

A primer cutan lymphomadk a non-Hodgkin lymphomak
kozé tartoznak. Primer folyamatrdl akkor beszéliink, ha a
diagndzis feldllitisanak id&pontjdban kizarélag borérin-
tettség igazolhatd, az extracutan manifesztacié kizarhato.
Secunder cutan lymphoma abban az esetben 4ll fenn, ha a
bortiinetek mellet nyirokcsom6- vagy egyéb belszervi
érintettség is kimutathat6. A cutan lymphomadk kb. kéthar-
mada T-sejt eredetli, a B-sejtes folyamatok ritkdabbak.



Cutan T- és NK-sejtes lymphomak
Mycosis fungoides

Sézary-szindroma

Felndttkori T-sejtes leukaemia/lymphoma

— Primer cutan anaplasias nagysejtes lymphoma
— Lymphomatoid papulosis
Subcutan panniculitis-like T-sejtes lymphoma
Extranodalis NK/T-sejtes lymphoma, nasalis tipus

(provisionalis entitas)
— Primer cutan /8 T-sejtes lymphoma
(provisionalis entitas)
Cutan B-sejtes lymphomak
Extranodalis margindlis zéna lymphoma
Primer cutan follicularis centrum lymphoma
Diffiz nagy B-sejtes lymphoma, NOS

Intravascularis nagy B-sejtes lymphoma

Prekurzor haematolégiai neoplasma
Blastos plasmocytoid dentritikus sejtes neoplasma

A cutan lymphomak WHO besorolasa (2008)

Primer cutan CD30+ T-sejtes lymphoproliferativ betegségek:

Primer cutan periférids T-sejtes lymphoma, ritka altipusok
— Primer cutan CD8+ agressziv epidermotrop cytotoxikus lymphoma

— Primer cutan CD4+ kis/kozepes T-sejtes lymphoma

Primer cutan diffiz nagy B-sejtes lymphoma, labszari tipus
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antikonvulzivumok), fert6z6 d4gensek
(EBV, HHV-8, HTLV-I, Borrelia burg-
dorferi, Helicobacter pylori, Chlamydia
psittaci) (19). A PCALC etioldgidja és
patogenezise napjainkban sem tiszta-
zott. Hellier és munkatdrsai EBV infek-
ci6 és PCALC kozti 6sszefiiggést vizs-
géltdk, EBV kimutatdsdra 3 kiilonbzd
metddust alkalmazva (PCR, in situ hib-
ridizdcid, immunhisztokémiai vizsgala-
tok) lymphomds ill. tiinetmentes bdr-
mintdbdl. Mindhdrom mdédszerrel csu-
pan 1 lymphomds bortiinetbd]l mutattak
ki EBV DNS-t, mindegyik mintdban a
tiinetmentes bor virusmentes volt (20).
A PCALCL egy CD4+ T-sejtes tu-
mor, amelyet szabdlytalan magvd,
vildgos citoplazmédji nagy anaplasticus
sejtek alkotnak. A daganat a subcutan
szovetig terjedhet, gyakran perivascu-
laris infiltrdcié figyelheté meg. A tu-
morinfiltratum széli részén kis, reaktiv
lymphocytagyiilem lehet, akut gyulla-
dasos sejtek jelenléte ulcerativ 1€zionél
jellemzé. Ismertek az tin. neutrophil-
ben gazdag ,,pyogen” és eosinophilben
gazdag ritka ALCL szdvettani varidn-

1. tabldzat

Cutan lymphomak WHO klasszifikacidja (17)

Felosztasuk jelenleg a 2008-as WHO szerinti klasszifika-
ci6 alapjan torténik (/. tabldzat).

A PCALCL a mycosis fungoides (MF) utdn a masodik
leggyakrabban el6fordul6 bérlymphoma, a cutan lympho-
mék kb. 9%-a. 1dGsebb betegeknél, dtlagban 60 év koriil
jelentkezik, férfiaknal gyakoribb (férfi:né = 2-3:1) (4).
Gyermekeknél ritka, fiatal felnSttkori manifesztacio ese-
tén az anamnézisben gyermekkori atopids ekcéma szere-
pelhet (9). A diagnozis feldllitdsahoz a kovetkez6 kritériu-
moknak kell teljesiilni: (a) a bér biopszids minta >75%-
ban CD30+ nagysejtes anaplasids sejtinfiltraciét mutat,
(b) anamnézisben lymphomatoid papulosis (Lyp), MF
vagy egyéb cutan lymphoma ne forduljon eld, (c) a diag-
nézis feldllitdsanak idépontjaban extracutan manifesztaciod
kizarhaté (5). A betegséget szoliter vagy csoportosan
megjelend, gyorsan novekvd nodusok vagy plakkok jel-
lemzik, melyek ulcerdlédhatnak és féként a végtagokon,
ill. a fej-nyak régiéban helyezkednek el. Ismert multiplex
vagy disszemindlt formdja is, amelyek el6forduldsa vi-
szont ritka (6). Extracutan érintettség az esetek kb. 10%-
ban jelentkezik, dltaldban regiondlis lymphadenopathia-
val, de csontvel§ besziirtség, kozponti idegrendszeri és
gastrointestindlis infiltracio is jelen lehet.
nyezd kéroki szerepét valdszindsitik: novényvéddszerek,
rovarirtok, textilgyartasban, festék- és fémiparban hasznalt
vegyi anyagok, gydgyszerek (immunszuppressziv szerek,
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sok is (13). A PCALCL kb. 20-
30%-aban pseudoepitheliomatosus hy-
perplasia figyelhet6 meg, amely kez-
detben laphdmsejtes carcinomdval té-
veszthetd Ossze (14). A tumorsejtek er6s CD30 membran
és Golgi zona pozitivitdst mutatnak, citotoxikus proteinek
(TTA-1, granzyme B, perforin) expresszidjaval. EMA po-
zitivitas 20-30%-ban el6fordulhat, de mint az EMA, mint
az ALK pozitivitds szisztémds ALCL-re jellemz6 (15).

A betegséget el kell kiiloniteni a szekunder bérérintett-
séggel jard szisztémds nodélis ALCL-tdl, ill. egyéb sze-
kunder formdktdl, amelyek Lyp, MF transzformal6ddsa
révén alakulnak ki (6, 16). Differencidldiagnosztikailag
felmeriilhet még felnéttkori ekcéma, pyoderma gangreno-
sum, morphea és laphdmsejtes carcinoma (21).

A betegség stddium besoroldsdhoz staging vizsgdlatokat
kell végezni. Kivizsgélds sordn a rutin laboratériumi vizs-
gdlatokon kiviil (vérkép, vorosvértestsiillyedés, méj-, ve-
sefunkcid, vizelet dltaldnos és iiledék vizsgdlat, CRP, bé-
ta-2 mikroglobulin szint) periférids vér flow citometrids
vizsgélat, képalkot6 vizsgdlatok (mellkasi, hasi- és kis-
medencei CT), megnagyobbodott nyirokcsomé excizidja
és citogenetikai analizis sziikségesek, vérképeltérés-
nél csontvel@vizsgdlatot kell végezni (19). Jelenleg a
PCALCL stddiuménak meghatdrozdsa a nem MF és Sézary-
szindréma tipusu primer cutan lymphomdak TNM beoszta-
sa alapjan torténik (6).

A betegség prognoézisa kedvez6, az 5 éves tilélés 95%-
ra tehetd (1). A PCALCL-es 1ézidk 25%-a visszafejlodik
(7). A magas remisszios rdta miatt javasolt a betegek 4-6
hétig t6rténd megfigyelése. Amennyiben a tumor spontan



regresszidja kovetkezik be, nem sziikséges tovabbi terd-
pia, a beteg szoros kontrollja javasolt. Csak a betegek kis
szdmdban nem vdérhaté tovabbi kidjulds, ezért a spontdn
regredidlé eseteknél elsddleges az obszervacio a betegség
kovetésében (22). Legtobb PCALCL esetnél nincs spon-
tdn regresszid, a terdpids dontést a 1ézidk szdma (szoliter
v. multiplex) hatdrozza meg.

A PCALCL kemo- és sugdrérzékeny lymphoma. Szoli-
ter tumorok esetén a sebészi excizid javasolt torekedve a
tumormentes €p szegélyre. Sugarkezelésként elektronbe-
sugarzas alkalmazhat6 (4-10 millié eV) 40 Gy 6sszdozis-
sal (7). Mivel az elektronsugarak a dermis mélységéig ha-
tolnak, szisztémas mellékhatasokkal nem kell szamolni,
lokélisan alopecia, verejtékmirigy atréfia, 6déma, radio-
dermatitis alakulhat ki. Nem regredidlé multiplex formdk-
ndl szisztémads kezelés vdlasztandd. Alacsony dézisd me-
thotrexat (heti 10-25 mg) dltaldban hatdsos a daganat re-
misszidjdban (8, 10). Refrakter vagy methotrexat mellett
progredidlé eseteknél ordlis etoposid lehet sikeres (11).
Egyéb terdpids lehet6ségként purin nukleozid analég
(pentostatin), retinoidok, interferon-o, interleukin-12,
imiquimod, bexaroten alkalmazhat6 (7). Anti-CD30 mo-
noklondlis antitest terdpidval végzett vizsgalatok jo ered-
ményeket mutatnak, mint a cutan, mint a szisztémas
ALCL-ben (12). Extracutan disszeminacié esetén CHOP
(ciklofoszfamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon) ke-
moterdpia bevezetése sziikséges, magas rizik6ji betegek-
nél Gssejt transzplantacidé mérlegelendd (7).

Az éltalunk bemutatott kéresetben fiatal korban jelent-
kez8, spontdn regressziét mutaté PCALCL igazolédott.
Az anamnézisben gyermekkori atopids dermatitis nem
szerepel. 2 éves kovetés utdn betegiink jelenleg tiinet- és
panaszmentes.

Esectiinkkel az arcra lokalizalédo ritkan el6forduld, in-
dolens lefolyast daganat differencidldiagnosztikai és tera-
pids jelent8ségére hivjuk fel a figyelmet, kiemelve a fo-

sz 2

ben lehetséges a korai agressziv terdpia halasztdsat.
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