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Boronkologiai Klinika anyagabol irodalmi attekintéssel
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Case series at the Semmelweis University, Department of Dermatology,
Venereology and Dermatooncology and review of the literature

KERNER TUNDE ZSUZSANNA DR.!, SZAKONYI JOZSEF DR.!, CSOMOR JUDIT DR .2,
SZEPESI AGOTA DR.>, MARSCHALKO MARTA DR.!
Semmelweis Egyetem, Bér-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika, Budapest!,
Semmelweis Egyetem, I.sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest?

OSSZEFOGLALAS

A 2018-ban frissitett WHO-EORTC klasszifikacioban a
primer cutan CD4+ kis/kozépnagy T-sejtes lymphoma
besorolasat és nevét, a betegség indolens viselkedése,
valamint tisztazatlan malignus potencidlja miatt primer
cutan CD4+ kis/kozépnagy T-sejtes lymphoproliferativ
megbetegedésre modositottak. A szerzok ot primer cutan
CD4+ kis/kozépnagy T-sejtes lymphoproliferativ megbete-
gedeéssel diagnosztizalt beteg esetét mutatjak be, és ezeken
keresztiil szemléltetik a betegség valtozatos klinikai megje-
lenését, szovettani jellemzdit, és osszefoglaljak az irodalmi
adatokat.

A szerzok kiemelik, hogy a betegseg kevés eset kivételével
szoliter elvaltozaskeént jelentkezik, kifejezetten jo progno-
zisu, monoklonalis T-sejt receptor génatrendezddés ellene-
re lokalizalt marad és regresszios hajlamot mutat
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SUMMARY

In the updated 2018 WHO-EORTC classification, the name
of the disease was changed to primary cutaneous CD4+
small/medium T-cell lymphoproliferative disorder inste-
ad of the former primary cutaneous CD4+ small/medium
T-cell Iymphoma, because of its indolent behaviour and
uncertain malignant potential. The authors present five
cases of primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell
lymphoproliferative disorder, through which they show the
various clinical appearances, and the histological features
of the disease, and review the literature.

The authors point out that the disease, except for a few
cases, presented with a solitary lesion, has a particularly
good prognosis, remains localized and shows a tendency
to regress despite the monoclonal T-cell receptor gene
rearrangement.
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Aprimer cutan CD4+kis/k6zépnagy T-sejtes lymphoma
a 2005-6s WHO-EORTC klasszifikacioban provizorikus
entitasként szerepel (1). A 2018-ban megjelent, frissitett
WHO-EORTC klasszifikacidban, a szdvettani kritériumok
valtoztatasa nélkiill a betegség indolens viselkedése,
valamint tisztdzatlan malignus potencialja miatt, a
betegség nevét primer cutan CD4+ kis/kdzépnagy T-sejtes
lymphoproliferativ.  megbetegedésre  (PCSM-TLPD)
modositottak. Az 0j beosztasban tovabbra is provizdrikus
entitasként szerepel, végleges besorolasahoz tovabbi
megfigyelések sziikségesek (2).

A tipusos klinikai megnyilvanulas a fej-nyak illetve
a torzs felsé része, felsd végtagok teriiletén kialakuld
erythemas, livid papula, plakk, csomé vagy tumor, de az
esetek kisebb részében— ahogy bemutatott eseteinkkel is
szeretnénk illusztralni — ettdl eltérd klinikai megjelenést is
tapasztalhatunk.

A korkép szovettanat kis- és kdzépnagy méretii, CD4

pozitiv T-lymphocytak tulstlyat mutatd, vegyes sejtes
infiltratum jellemzi. A 15-40% kdzépnagy CD4+ populacio
PD1+, BCL6+ fenotipusa miatt a folyamatot follicularis
T-helper sejt eredetlinek tartjak (2, 3)
Akorkép egyik legfobb klinikai jellegzetessége az indolens
lefolyas és a kivald prognozis. Ez jellemezte az altalunk
vizsgalt betegeket is. Ugyanakkor tovabbra sem eldontott
kérdés, hogy varhato-e és ha igen, mely esetekben a korkép
progresszioja, malignizalodasa.

Betegek ¢s modszer

A Semmelweis Egyetem, 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato

Intézet regiszterében 2006-t0l, 107, a WHO-EORTC definicidja
szerint diagnosztizalt PCSM-TCL/LPD eset szerepel, melybdl 34-et
a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika
gondozott. Ezek koziil kivalasztott 5 PCSM-TLPD-el diagnosztizalt
beteg esetének bemutatasaval ismertetjiik a korképet.
A szovettani, immunhisztokémiai és molekularis vizsgalatok
formalinban fixalt, paraffinba agyazott mintakon késziiltek, gyari
antitestekkel, standard modszerekkel. CD3, CD4, CD8, CD20, PDI,
CD30, Ki67 reakcio és T-sejt receptor gamma gén atrendezédés PCR
vizsgalata minden mintabdl késziilt.

Eredmények, esetismertetések:

1. eset: A 67 éves nd, akinek az anamnézisébdl hypertonia
emelendd ki, a nyakon 6 hete jelentkezd, folyamatosan
novekvdé képlet miatt kereste fel ambulancidnkat. Az
elvaltozas szubjektiv panaszt nem okozott. Vizsgalatakor a
nyakon egy 15 mm-es, erythemas, tomott tapintata plakkot
észleltink. (1. dbra) In toto excisiot végeztiink. A betegnél
staging vizsgalatok a szovettani eredmény ismeretében nem
torténtek. Gondozasa 8 honapja tart, recidiva eddig nem
jelentkezett.

2. eset: A 40 éves nébeteg 3-4 honapja észlelt egy, a bal
lapocka mellett folyamatosan ndvekvd, idénként viszketd
képletet. Vizsgalata soran a fenti lokalizaciéban egy 18 mm-
es, erythemas, tomott tapintata plakkot észleltiink (2.dbra).
A klinikai kép alapjan cutan lymphoma (CL) és sarcoidosis
mertilt fel. In toto eltavolitas tortént. A szovettani eredményt
kovetden elvégzett mellkas rontgen, has, kismedence és
nyirokcsomo¢ ultrahang vizsgélatok eltérést nem igazoltak.
A periférids vér flow cytometria negativ volt. 42 honap
utankdvetés soran recidiva nem jelentkezett.

3. eset: A 27 éves férfi, akinek anamnézisében atopids
dermatitis, asthma bronchiale és gastrooesophagealis reflux
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1. abra
Erythemas, tomott tapintata plakk a nyakon

szerepelt, a jobb csipd felett 3 honapja megjelent bortiinet
miatt jelentkezett ambulanciankon. Az elvaltozas szubjektiv
panaszt nem okozott. A jobb csipd felett egy 13x25 mm-
es, infiltralt, fels6 polusan felszinesen erodalt, erythemas
plakkot észleltiink (3. abra.) A klinikai kép alapjan felmertilé
CL miatt in toto excisio tortént. A szdvettani eredmény
ismeretében nyirokcsomo ultrahang, valamint mellkas-, has-
, kismedence CT késziilt, melyek soran propagaciora utald
eltérés nem volt. A periférias vér flow cytometria vizsgalata
soran eltérés nem igazolodott. 39 hod utankovetés alatt
recidiva nem jelentkezett.

4. eset: A 64 éves férfi anamnézisében hypertonia szerepelt. A
felsd ajkanak jobb oldaldn 3 hét alatt kialakult, folyamatosan

2. abra
Erythemas, tomott tapintatl plakk a bal lapocka mellett

novekvod, szubjektiv panaszt nem okozo, 18 mm-es, tomott
tapintatu, erythemas, félgémb-szertien eldemelkeddé tumort
észleltiink. (4. abra) A felmeriilé CL miatt, szovettani
mintavétel tortént. A biopszia utan a képlet regredialt. 23
honap kovetés mellett recidiva eddig nem alakult ki. Nyaki
UH szekunder folyamatra utal¢ eltérést nem mutatott. Flow
cytometria nem késziilt.

5. eset: A 62 éves férfibetegiinknél a legelsé laesio az orrgy6kon
alakult ki, majd 5 éven beliil hétszer recidivalt a betegség.
Az elvaltozasok minden alkalommal mas lokalizacioban
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3. abra
Erythemas, a felsd polusan felszinesen erodalt plakk a
jobb csipd felett

jelentkeztek, a fejen, nyakon és a torzs felsd részén.
Szubjektiv panaszt nem okoztak (5. a, b dbra.) Az elsé két
képlet eltavolitasa kiils6 intézményben tortént, ezt kovetden
keriilt sor gondozasba vételére Klinikankon. Minden
esetben in toto excisiot végeztiink. A szovettani vizsgalatok
eredménye minden alkalommal alatdmasztotta a PCSM-
TCLPD diagnoézisat. A betegnél tobb alkalommal torténtek
képalkotod vizsgalatok. A mellkas rontgen, nyirokcsomo,
has, kismedence ultrahang, valamint mellkas-, has-,
kismedence CT-k soran szekunder folyamatra utalo eltérés
egyszer sem igazolodott. Tobbszor elvégzett periférias vér
flow cytometria vizsgalatok soran érdemi eltérést nem irtak
le. Az utolsé elvaltozas eltavolitasa ota eltelt 34 honapban
recidiva nem volt.
A bemutatott esetek szovettani, immunhisztokémiai jellemzoi:

A makroszkopos eltérések ellenére a szdvettani elval-tozasok
az infiltracids mintazattdl eltekintve 1ényegileg azonosak voltak.
Mindegyik esetiinkben a siiri dermalis beszilirddés sejtdsszetétele
¢és immunfenotipusa is hetero-gén volt. A sejtek tulnyomo tobbsége
CD3, CD4 pozitiv lymphocyta-szeri kissejt volt, (6. 7. 8. abra)
melyek kozé
valtozo aranyban, 15-30%-ban, egyesével elszort és néhany sejtes
klasztert formald kdézépnagy, lymphocytanal nyitottabb chromatin
szerkezetii CD3+, CD4+, PDI+, CD30- sejtek keveredtek (9.
dbra). Valtozé aranyban, akar 40%-ig, B-sejtek is alkotd elemei
voltak a beszlirédésnek (10. dbra). Az infiltratumban egyesével
észlelt immunoblast nagysejtek, B-sejteknek bizonyultak. Komplett
szekunder folliculusokat nem lattunk, de elsdsorban a mélyben, az
elvaltozas ¢és az ép szovetek hataran kis B-sejt mezdk elofordultak.
Valtozé szamu poliklonalis plazmasejt, histiocyta, és gazdag
vascularizacio allando eleme a besziirddésnek. Epidermotropizmust,
kifekélyesedést, necrosist egyik esetiink sem mutatott. Az epidermis

4. abra
Erythemas, félgomb-szeriien eléemelkedd tumor a felsd
ajak jobb oldalan

és dermalis infiltratum kozotti grenz-zona jol kovethetd volt,
minimalis folliculotropizmus el6fordult.
3 féle infiltraciés mintazatot figyeltiink meg. Diffiiz, a felszin

szakadoz6 mintazatot. Ez a leggyakoribb, tipusos megjelenés (1.
beteg - 11. dbra). Megfigyelhetiink kompletten noduldris mintazatot

5. a dbra
Erythemas, félgomb-szeriien eléemelkedd plakk a
homlok bal oldalan (1. megjelenés Klinikankon)
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5. b dbra
Erythemas, tomott tapintata plakk, a bal arcfélen
(3. recidiva)

(2. beteg - 12. dbra). A teljes anyagot tekintve ritka megjelenési
formanak szamit a dermis felsé részére lokalizalodo, kotegszerii
mintazatot mutato infiltratum (5. beteg — 13. dbra).

Az 5 esetiink adatait az I. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Megbeszélés

A PCSM-TCLPD a cutan lymphomak kb. 2 %-at teszi
ki. * Gyakorisaga valosziniileg magasabb, mert a betegek
nem minden esetben keriilnek borgyogyaszati ellatasba.
Archiv  anyagokban  pseudolymphoma, lymphoid
hyperplasia diagnozissal, illetve kronikus gyulladasként
is el6fordulhatnak. A betegség altalaban az 50-70 éves
korosztalyt érinti, de barmely életkorban megjelenhet
(5,6,7,8). Az irodalomban gyermekeket érintd esetekrol
is beszamolnak, a legfiatalabb beteg a diagnoziskor 6
hénapos volt (5,9,10).

Ahogyan az 4ltalunk bemutatott 5 esetnél is
megfigyelhetd volt, a betegség altalaban solitaer papula,
plakk, nodus vagy tumor formajaban jelentkezik, azonban
nagyon ritkan multiplex laesiok is kialakulhatnak. Az
irodalmi adatok alapjan a betegség leggyakrabban a fej-
nyaki régiora lokalizalodik, erre példa az 1., 4, 5. esetlink
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ESET ELET- LOKA- LAESIO KEZELES | EPIDERMO- | CD3+ CD4:CD8 PDI TCR
KOR LIZACIO TROPIZMUS génatren-
(év) dezddés
1. 67 nyak solitaer in toto nincs + 1:10 + +
excisio
2. 40 lapocka solitaer in toto nincs + 3:01 + -
felett excisio
3. 27 csip6 felett solitaer in toto nincs + 6:01 + +
excisio
4. 64 ajak felett solitaer in toto nincs + 6:01 + +
excisio
R;"idil"ilé_ mindegyik in toto
5. 64 omiox, esetben excisio . " 3:1-6:1 + +
nyak, arc, solitaer mindegyik fnes o
hat fels6 esetben
része

1. tablazat

6. abra
A denz, dermalis besziirddésben a sejtek CD3 pozitiv fenotipust mutatnak

megjelenése is. Ritkdbban, mint 2. esetlinkben, a torzs
proximalis része, vagy a felso végtagok érintettek. A torzs
distalis része és az alsd végtagok ritkan érintettek, erre a
lokalizaciora a 3. esetiink a példa. A laesiok jellemzden
nem okoznak szubjektiv panaszt (5,7,8,11).

A PCSM-TCLPD szovettanat stirli, diffuz vagy
nodularis infiltratum jellemzi (712., 13,. 14. dbra), mely
elsésorban a dermist érinti, de a subcutan zsirszovetbe is
terjedhet. Epidermotropizmus nincs, vagy csak fokalisan
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jelentkezik. Ez a megjelenés a bemutatott eseteink
mindegyikénél megfigyelhetd volt. Az infiltratumot foként
CD4 pozitiv kis/kdzépnagy méretli polimorf megjelenésii
T-sejtek, kisebb hanyadban (<30%) nagy sejtek alkotjak,
B-sejtek, histiocytak, plazmasejtek és eosinophilek szintén
megtalalhatok (8. 9. dbra). A diagnoézis felallitasahoz a
klinikum, jellegzetes vegyes sejtosszetétel magas B-sejt
arannyal, és a minimum 1-15% PD1+, CD3+, CD4+, CDS-,
CD30- phenotipust kdzépnagy sejtekbodl alld klaszterek
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7. abra

A denz, dermalis beszlir6désben a sejtek CD4 pozitiv fenotipust mutatnak

észlelése sziikséges (6. 7. abra) (5,7,8,11,12,13). Moleku-
laris genetikai vizsgélatok soran a legtdbb esetben klonalis
TCR génatrendezddés megfigyelhetd, azonban a diagnoézis
ennek elvégzése nélkiil is felallithatd, és a poliklonalitas
nem zarja ki a diagnozist (5,6,7,8,12,13).

A hasonl6 klinikai vagy szdvettani megjelenés miatt
differencialdiagnosztikai szempontb6l szamos korkép
felmeriilhet. A klinikai kép alapjan szoba jovo entitasok
nem kiilonithetdk el biztonsadggal, mivel a legtobb esetben
aszimptomatikus solitaer laesiok (papula, plakk, nodus,
tumor) képében jelentkeznek. Differencidldiagnosztikai
szempontbol kiemelendd:

- a T-sejtes reaktiv lymphoid hyperplasia (régi nevén
pseudolymphoma), melyaltalaban felszinesebb, perivasculasris
talsalyt mutat, a CD4/CDS arany kiegyenlitettebb, poliklonalis,
¢és nem tartalmaz PD1 pozitiv klasztereket,
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8. abra
A vegyes infiltratumot lymphocytak, kozépnagy sejtek,
histiocytak, plazmasejtek, immunoblastok keveréke
alkotja.

251

PD1+ sejtek aranya valtozo, altalaban 30 % alatti.

- a periférias T-sejtes lymphoma - NOS, mely
monomorfabb, kevesebb B-sejtet tartalmaz, magasabb a
proliferacios rataja, kifekélyesedhet, epidermotropizmust
mutathat és necrotisalhat, és a nagysejt arany altalaban
30% feletti,

- a primer cutan marginalis zona lymphoma B-sejt
eredetli folyamat, de a PCSM-TCLPD-hez hasonloan
heterogén sejtosszetételil, és T-sejt komponense akar 50%
is lehet. A 4. eset példazza ezt a variaciot.

- arendkivill ritka primer cutan follicularis helper T-sejt
lymphoma CD4, PD1 pozitivitasa mellett konzekvens
CD10 expressziot is mutat (11,12).

Vannak sz6vettani hasonlosagot mutato, de jelentdsen eltérd
tiinetekkel jard korképek (pl. angioimmunoblastos T-sejtes
lymphoma) (12). A 2. tdbldzatban hasonlitjuk Gssze a klinikai
hasonldsagot mutato entitasok szovettani jellegzetességeit.?
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10. dbra
A mindig jelen 1évé CD20 pozitiv komponens az infiltratum felsé részében egyesével elszortan, a demarkacios
zonaban gocosan rendezddik.

'

11. abra
Tipusos infiltracios mintazat (leggyakoribb megjelenés). Az epidermistdl grenz zona valasztja el, a dermis felsd
részében difftiz, mélyre terjedve nodularissa valik.

A pontos diagnozis meghatarozasa elengedhetetlen a
prognoézis €s az optimalis terapia meghatarozasahoz.

Rodriguez-Pinilla és mtsa-i 2009-ben publikaltak
elészor, hogy PCSM-TCLPD-ben az atipusos CD4 +
T-sejtek, az angioimmunoblastos T-sejtes lymphomahoz
¢s a primer cutan follicularis helper T-sejt sejtes
lymphomahoz hasonléan PD-1, CXCL-13 ¢és BCL-6

252

markereket expresszalnak, mely alapjan a korkép TFH sejt
eredete meriilt fel. A TFH sejtek a B-sejt proliferacioért
és differenciacioért felelosek, ami magyarazhatja a
nagyszami B-sejt jelenlétét az infiltratumban.® Nem
a PCSM-TCLPD az egyetlen olyan entitas, amely a
TFH marker valamelyikét expresszalja, kisebb-nagyobb
esetszamban MF, PTCL-NOS, Sézary-szindroma esetén is
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12. abra
Infiltracids mintazat varians - Tisztan nodularis mintazat.

13. abra
Infiltracidés mintazat varians - A dermis fels¢ harmadara lokalizalodo, kdteges megjelenés (ritka)
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leirtak PD1 expressziot, azonban THF fenotipushoz 3-4 THF
marker coexpresszioja sziikséges, melyet ezek az entitasok
nem mutatnak. > '*1¢ Egyes szerz6k a CXCR5 negativitas,
és a TFH eredetii tumorokra jellemzé germinalis centrum
B-sejtek és follicularis dendritikus sejtek hianya miatt a
PCSM-TCLPD TFH sejt eredetét is megkérddjelezik (13).

A korkép etiologidja ismeretlen. Leirtak szivtransz-
plantacion atesett betegnél standard immunszuppressziv
terapia (cyclosporin, prednisolon, azathioprin) mellett
jelentkez6 PCSM-TCLPD-t. (17). Kozoltek tovabbi
gyogyszer indukalta eseteket is, theumatoid arthritis miatt
gondozott betegnél methotrexat-etanercept terapiat kovetéen
(18), metastaticus melanomas betegeknél vemurafenib,
valamint interleukin-2 terapiat kdvetden (19). Sajat betegeink
kozott immunszupprimalt nem volt, gydgyszerprovokacio
nem mertilt fel.

A betegségre vonatkozd terapias protokoll nincs. A
leggyakoribb kezelés a klinikai gyanu esetén a sebészi excisio.
Ha elsd [épésben szovettani mintavétel torténik, elfogadhato a
szoros kovetés, tekintettel a biopszia utani spontan remisszio
irodalomban is ismert (20,21,22), és sajat eseteink kozott
is tapasztalt (1d, 4. eset) lehetdségére. A spontan gyogyulas
1-3 hoénapon beliil varhat6. Ennyi idén til perzisztald tumor

Hatékony, jol toleralhato kezelés a feliileti radioterapia.
Irodalmi adatok és sajat tapasztalat is az alacsony dozisu (4-
20 Gy) irradiacio eredményességét mutatjak (23,24).
Emellett lokalis, intralaesionalis vagy oralis szteroid
(7,8,25,26), doxycyclin (27), amoxillin (28), valamint a
bexarotene (29) is szerepelnek a terapias lehetségek kozott.
Ahogy az altalunk kovetett betegek is jol példazzak, a
korkép prognodzisa jo. Hosszabb utankdvetésrol beszamolo
vizsgalatok is a megbetegedés indolens viselkedését
tamasztjak ald. A lymphoma-specifikus haldlozas ritka
(7,30,31).

Recidiva az esetek kis részében el6fordulhat, akar
ugyanazon, akar eltéré klinikai lokalizacioban. A recidiva
ténye a prognozist nem befolyasolja (7,30,31). A betegség
az 5. esetlinknél 5 éven beliil hét alkalommal is recidivalt,
szisztémas propagaciot viszont nem észleltiink.

Néhany tanulmany beszamol progressziv, extracutan
érintettséggel jard esetekrol. A kozolt esetek lefolyasa
annyira eltér az atlagostol, hogy tobb szerzo is felveti a
diagnosztikus tévedés lehet6ségét. Gyorsan novekvo,
tomeges tumor kialakulasa esetén, magas proliferacios index,
aberrans T-sejt marker-vesztés, csokkent CD7 expresszio,
illetve a tumort infiltrald CD8+ lymphocytak, cosinophilek,
plasmasejtek alacsony aranya utalhat a kedvezétlen lefolyasr
(26,30,32). Ennek gyantja esetén javasolt magasabb rizikoju
lymphomaknal szokdsos stadiummeghatarozo vizsgalatok
(CT, PET-CT, aramlasi cytometria) elvégzése.

A recidiva, szisztematizacié — ha mégoly alacsony is —
lehetsége miatt fontosnak tartjuk a betegek utankovetését.
Megfeleld evidencidkra tdmaszkodd iranyelvek nincsenek.
Bemutatott eseteink kozott a leghosszabb utankovetési 1d6
42 hoénap volt. Az esetleirasok alapjan a kiujulas, esetleges
propagacio altalaban 2 éven beliil jelentkezik (26,30). Ezek
alapjan a betegeket 3 évig rendeljiik vissza kontrollvizsgalatra.
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Eseteink bemutatasaval felhivjuk a figyelmet egy
ritka, valoszintileg aluldiagnosztizalt lymphoproliferativ
megbetegedésre, melynek ismerete hozzasegit az optimalis
kezelés megvalasztasahoz, a beteg megfeleld tajékoztatasahoz
¢és a folyamat kdvetése soran az esetleges magas rizikoju
esetek idében torténd felismeréséhez.
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