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Anaplasticky velkobunécny lymfom
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Autofi referuji patnactiletého pacienta s anaplastickym velkobunéénym lymfomem, ktery se manifestoval kréni lymfomegalii a horeckou

nejasné etiologie. Morfologické, imunohistologické a cytogenetické vysetieni lymfatické tkané uzliny potvrdilo diagnézu ALCL s CD30

a ALK1 pozitivitou.
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Anaplastic large cell lymphoma as a case of fever of unknown origin with cervical lymphomegaly

The authors present a case report of 15 year-old patient with anaplastic large cell ymphoma presenting with cervical lymphomegaly
and fever of unknown origin. Morphologic, immunohistologic a cytogenetic examination of lymphoid tissue confirmed diagnosis of

ALCL with CD30 and ALK1 positivity.
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Uvod

Maligni lymfomy se obvykle manifestuji jako
uzlinovy syndrom, ktery nemusi pdsobit takrka
74dné klinické potize. Diferencialné diagnosticky
se jedna o uzlinového syndromu, ktery dopro-
vazeji horecky nejasné etiologie pfipadné dalsf
pfiznaky (vahovy Ubytek, pocenf) ¢i patologické
laboratorni nalezy. Nemocné dité je primarné
vysetfovano nejcastéji praktickym détskym léka-
fem nebo détskym ORL specialistou. Kazdé dité
s progredujici lymfomegalii by mélo byt vcas vy-
Setfeno détskym hematologem. Mezi nespecific-
ké laboratornf vysetfeni, které mohou upozornit
na nadorovou etiologii patfi vysetfeni krevniho
obrazu, sedimentace erytrocytd a stanoveni
sérové hladiny laktdtdehydrogendzy. Az mor-
fologické, imunohistologické a cytogenetické
vysetreni tkdné exstirpované mizni uzliny maze
potvrdit spravnou diagndzu. Ze zobrazovacich
metod zejména PET/CT vysetfeni definitivné urci
rozsah naddorového onemocnéni (staging).

Popis pfripadu

Patnactilety pacient nikdy vaznéji nesto-
nal. Dva mésice pred pfijetim rodice pozorovali
u chlapce intermitentni horecky do 39°C a bolest

v oblasti krku. Pfechodné uzival antibiotika (mak-
rolidy a penicilin), po kterych se jeho celkovy zlep-
3il. Po pfechodném Ustupu teplot byla u chlapce
diagnostikovana narUstajici kre¢nf lymfadenopatie,
kterd byla doprovézena s opétovnym vystupem
horecky. Byl odeslan na spadové ltzkové oddé-
leni, kde pfi celkovém vysetfen( byla prokazana
slabd pozitivita IgM VCA EBM protildtek a mirné
zvyseni FW. Chlapec byl Ié¢en pro infekéni mono-
nukledzu. Protoze po 14 dnech doslo k dalsi pro-
gresi kr¢ni lymfomegalie, byl odeslan na vysetient
do détské hemato-onkologické ordinace.

Pri prijeti byl chlapec afebrilni, na krku vpra-
vo byl nebolestivy paket uzlin velikosti 5x4cm,
vjinych lokalitdch nebyly lymfatické uzliny zvét-
seny, slezina i jatra v oblouku, testes bez zvétseni
a koncetiny byly bez otok{. Dutina Ustni a palati-
nalni tonzily byly klidné, stftna Zlaza nezvétsena.
Kardiopulmonalni ndlez byl normaini. Krevni obraz:
hemoglobin 144g/l, erytrocyty 5,16 x 10'%/1, leuko-
cyty 997 %1071, desticky 201 x 10%I. Na prostém
snimku plic byl parenchym bez infiltraci a lozisko-
vych stind, kresba plicni byla pfimérend, branice by-
ly hladké a uhly volné. Jemné prouzkovité rozsifent
horniho mediastin. Na ultrazvuku krku byl vpravo
paket uzlin pod Uhlem mandibuly a kolem kyvace,
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nejvetsi uzlina asi 44x22mm (obrazek 1). Vlevo
podél kyvace jen ojedinélé uzliny hypoechogenni
ovalné velikosti asi 8x3mm, v nadkli¢ku vpravo
drobnd uzlina asi 5x3mm velka. Na ultrazvuku
bricha byl ndlez na jatrech, zlu¢niku, Zlu¢ovych
cestach, slinivce bfisni, ledvinach i mocovém meé-
chyfinormalni. Slezina byla mirné vétsf, asi 12,3cm
dlouhd bez zmény echostruktury. V dutiné brisni
nebyly nalezeny zvétsené mizni uzliny. PET/CT vy-
Setfeni: na tomografickych fezech vysetfované
oblasti byla nalezena zvysend akumulace 18F-FDG
v paketu lymfatickych uzlin vpravo na krku velikosti
31x48x52mm; v lymfatické uzliné vlevo na krku

Obrdzek 1.\ horni ¢asti krku vpravo je hypoecho-
genni Utvar velikostiasi 4 x 2 cm, odpovidajici vyrazné
zvétsené miznf uzliné




Obrdzek 2. Snimek vypocetni tomografie(CT),
pozitronové emisni tomografie(PET) a PET/CT: zvy-
Send akumulace 18F-FDG v lymfatickych uzlindch
na krku, supraklavikularné vpravo, v levé axile, ve
vsech oddilech mediastina a v obou hilech

Obrdzek 3. ALCL, membranova a paranukledrni
pozitivita (CD30-400x)

Obrdzek 4. ALCL jemneé granuldri cytoplazmatickd
pozitivita (ALK-400x)
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Obrdzek 5. M-FISH karyotyp jednoho z urcenych

Klond: 45, XY, dic(Y: 10) (p11; p11), t(2; 11
der(7) dic(1; 7) (p11; ?p21), del(8) (p1

) (p23; p?13)
Tpter)

velikosti do 12mm; v paketu lymfatickych uzlin
supraklavikuldrné vpravo velikosti 17 x20mm;
v hlubokych i povrchnich lymfatickych uzlindch
levé axily nejvétsi 31 x22 mm; v lymfatickych uzli-
nach viech oddilli mediastina — nejvétsi ve stred-
nim mediastinu velikosti 27X 19mm, v pfednim
mediastinu 35X 22mm a v zadnim mediastinu
28x24mm a v lymfatickych uzlindch obou hill
velikosti do 18 mm. Plice byly bez loZisek a infil-
traci. Pod brénici byl ndlez bez patologicky zmé-
nénych lymfatickych uzlin. MR vy3etfeni mozku
neprokdazalo zndmky infiltrace. ViySetfeni mozko-
misniho moku prokazalo CNS status 1 (negativni).
VySetfen( kostni dfené: lymfoblasty 3,6 %, normaini
zastoupeni vsech krevnich fad. V celkové narkéze
byla provedena exstirpace krénich miznich uzlin.
Imunohistologické vysetieni: lymfatickd uzlina
prakticky zcela prostoupena strukturami maligniho
lymfomu typu CD30 pozitivniho ALCL (lymfohis-
tiocytdmi typ). Proliferacni aktivita Ki67 se silnou
jadernou pozitivitou v 70%. Vysetfeni exprese
ALKT -
diagndzu ALCL (anaplastic large cell lymphoma).

pozitivita nddorovych bunék potvrzuje

Cytogenetické vysetieni tkané mizni uzliny (by-
lo hodnoceno 336 interfazovych bunék): v 256
bunkach (769%) byla prokdzéna prestavba v ob-
lasti 2p23 (ALK). Metodou M-FISH a hybridizacf
s celochromozovymi, centromerickymi a lokusove
specifickymi sondami byla prokazéna pfitomnost
3 patologickych klonC:: 46, XY, t (2; 11) (p23; p? 13),
der (7)dic(1;7) (pﬂ'? p21) del( ) (p11pter) [35]; 45,
XY, dic (Y; 10) (p1 ,T(2; 11) (p23; p? 13), der (7)
dic (1; 7) (p11; 7 |o2 ) del (8)( IOter) [3]; 45, XY, t
(2; 1) (p23; p? 13), der (7)dic (1; 7) (p11; ? p21), del
8 (p11pter) [3].

Zdver: Anaplasticky velkobunécny lymfom
(lymfohistiocytdrni typ) s Ki-1 (CD30) a ALK
(2p23) pozitivitou, stadium Ill. Chemoterapie:
protokol NHL BFM 95.

Diskuze

Anaplasticky velkobunécny lymfom (ALCL)
tvori 2-8% non-Hodgkinskych lymfom u do-
spélych a az 10-15% u déti. Byl charakterizovéan
Steinem az v roce 1985 (1). Vyznacuje se silnou
antigenu (CD30) a sinusoi-
déInfinvazivitou. PGvodné byl diagnostikovan jako

pozitivitou exprese Ki-1

malignf histiocytéza nebo anaplasticky karcinom.
Biologie ALCL byla pochopena popisem opako-
vané strukturalni cytogenetické abnormality t
(2; 5) (p23; g35). Tato translokace prokazala vznik
nového fuzniho proteinu, ktery zahrnuje novou ki-
nazu pojmenovanou jako anaplastické lymfomova
kindza (ALK) gen je lokalizovan na chromozomu 2.
Jako jejf partner na chromozomu 5 byl objeven
nukleofosminovy (NPM1) gen (2, 3). Mala podskupi-
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na pacientt s ALCL mUze miti odliSné translokace,
ve kterych ALK gen je fuzovan kjinému partner-
skému genu. Pfedpoklada se, ze prave prikaz ALK
pozitivity je specifickym znakem ALCL (4).

Na&s 15lety pacient patfi pravé do této pod-
skupiny ALCL a v 256 burikach (76 %) lymfatické
tkané byla prokdzana prestavba v oblasti 2p23
(ALK). Pozitivita ALK1 byla potvrzena i imunohis-
tologickym vysetrenim.

Zaveéry

S vyskytem anaplastického velkobunécného
lymfomu ne-Hodgkinova typu je nutno pocitat
i v pediatrické ambulantni praxi (6, 7). Jde o one-
mocnéni méné ¢asté; proto jsme si dovolili uvést
nasi vlastni kazuistiku, a to zejména s ohledem
na nekteré obtize v diferencialni diagnostice.
Nadorovy ptvod horecky nezndmého plvodu
nebyva u déti pozorovan ¢asto. Ze véech nado-
rovych onemocnéni détského véku byva pravé
hemoblastdza, malignf Iymfom a neuroblastom

skym hemato\ogem umozni komplexni pfistup
k nemocnému a mize podstatné urychlit jak
rozpoznani vlastni choroby, jeho pfesnou kla-
sifikaci (rozsah nemoci) a také vcasné zahajeni
adekvatni chemoterapie (5).
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