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Osszefoglalds: Az angiocentrikus periférids T-sejtes lymphoma CD20 + variansa ritkan
eléfordulé daganat. A tanulmany célja egy az Intézettinkben diagnosztizalt és kezelt
CD20+ angiocentrikus T-sejtes lymphoma esetiink ismertetése. Beteganyag és mod-
szerek: a Klinikai, szovettani, immunhisztokémiai és egy-sejtes DNS-citofotometriai
vizsgalatok eredményeit analizaltuk. Emellett az EBV in situ hibridizaci6jat végeztiik
el. Eredmények: A 24 éves nébeteg hasi panaszok, fogyas miatt jelentkezett orvosnal.
Biopszia tortént a nyaki nyirokcsomo-konglomeratumbol. A szovettani diagnozis:
angiocentrikus T-sejtes lymphoma, CD20+ varians. A T-sejt-markerek koziil a CD3,
CD43, CD45RA és CD45R0 antigén az erek koriil és az erek falat infiltralo atipusos
lymphoid sejtekben volt kimutathato. Az L26 ellenanyaggal kimutathaté CD20 anti-
gén is pozitiv reakciot adott. A daganat DNS-indexe 0,8589, hipodiploid volt. G1 fazisu
sejt 47%, S fazisu sejt 45,4% és G2 fazisu sejt 7,6% aranyban fordult el6. Kombinalt ke-
moterdpia alkalmazasara kertilt sor a IV/B klinikai stadiumu lymphoma miatt (5
CHOP-Bleo, CEPP, CEP, CMVE kezelés). Az alapbetegség fokozatosan progredialt és a
beteg 14 honappal az elsé tiinetek megjelenése utan exitalt. Boncolaskor kiterjedt da-
ganatattét volt a szervekben és a nyirokcsomokban. Kovetkeztetések: Intézetiinkben az
utols6 13 évben 5 angiocentrikus lymphomat diagnosztizaltunk. CD20 variansat a rit-
ka el6fordulas, szokatlan klinikai tiinetek, a kedvezétlen prognozis miatt mutatjuk be
és az tjabban elérhet6 immunterapia (CD20 antigén elleni monoklonalis ellenanyag)
lehetéségére hiviuk fel a figyelmet. Magyar Onkologia 44:155-159, 2000.

Summary: The CD20+ variant of angiocentric T-cell lymphoma is an unusual type of
T-cell lymphomas that present cystic changes in organs because of ischaemic
necroses. The purpose of this study was to describe a case of CD20+ angiocentric T-
cell lymphoma, discussing its clinical, histopathological and immunohistochemical
features, to analyze its proliferation kinetics and to consider its possible relationship
to the Epstein-Barr virus (EBV) to understand better the pathobiological nature of the
disease. Methods: the clinical, histopathological, immunohistochemical and single-cell
DNA cytophotometric features of the case were analyzed. In addition in situ
hybridization was performed to detect EBV. Results: The 24 years old woman was
admitted to our Institute because of pain in the abdominal region and weight loss.
There were enlarged lymph nodes on the neck, and biopsy was done. Histological
diagnosis: angiocentric T-cell lymphoma, CD20+ variant. CD3, CD43, CD45RA and
CD45R0 antigens were positive in the atypic lymphoid cells of the tumour and in cells
infiltrating the vascular wall. DNA index was 0.8589 (hypodiploid). Tumour cells in
Gl phase: 47%, S phase: 45.4%, G2 phase: 7,6%. Combined chemotherapy was
administered because of clinical stadium IV/B of malignant lymphoma (5 CHOP-
Bleo, CEPP, CEP, CMVE treatment). The disease showed gradual progression and the
patient died 14 months after the first symptoms had appeared. Conclusions: In the last
13 years there were 5 cases of angiocentric T-cell lymphoma at our Institute. The
CD20+ variant is rare, its clinical symptoms are special, the prognosis is
unfavourable. The cause why we demonstrate this case is to call attention to a new
treatment for these patients by immunotherapy using monoclonal antibodies against
CD20 antigen. Péter I, Szentirmay Z, Schneider T, Rado ], Toth ]. Angiocentric T-cell
lymphoma. Case report Hungarian Oncology 44:155-159, 2000.
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1. dbra. A hasiireg CT-
vizsgdlata. A hasnydl-
mirigy fejének teriiletén
+-tel jelolt térfoglalo
elvdltozds van a gyogy-
szeres kezelés elott.
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Bevezetés

Az utdébbi években a malignus lymphomék sejt-
vonal-specificitdsat a szoveti kép és a T/B-sejt-
markerek monoklonalis ellenanyagokkal torténd
kimutatasa atjan hatarozzuk meg, ami egyben a
szovettani klasszifikalds alapjat képezi (4,6).

A T-sejtes malignus lymphomdk egy része ne-
hezen sorolhat6 be. Ennek részben az lehet az
oka, hogy a T- és B-sejtekben mind az ép, mind az
atipusos alakokban, differencidlodasuk illetve ak-
tivalodasuk soran a sejtmembran felszinén azo-
nos felépitést receptorok, antigének jelenhetnek
meg. Egyik ilyen antigén a CD20, egy 35 kD su-
lya fehérje, ami koran, a B-sejt ontogenezisekor,
feltehetdleg a citoplazmatikus p lanc megjele-
nése elott expresszalodik és a terminalis B-sejt
plazmasejtté alakulasakor el is tlinik a sejt felszi-
nérél. Hosszu ideig B-sejt-specifikus markerként
volt ismert.
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2. dbra. A hastireg CT-vizsgdlata. A kontroll felvételen a hasnyalmirigy fejének
teriiletén nagyfoku regresszio ldathato.
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Ujabban a human T-limfocitdk kézott sikertilt
elktloniteni egy killonallo szubpopulaciot, amire
a T-sejt-markerek mellett a sejtfelszini CD20 anti-
gén megjelenése is jellemzd (15). A CD20+ T-
sejt-lymphoméknak az aktivalt sejtekre jellemzé
markerekei vannak és a nehezen besorolhato da-
ganatok kozé tartoznak .

Esetlink angiocentrikus periférias T-sejt lym-
phoma, egy szokatlan szoveti szerkezetd, varha-
téan rossz prognozisi CD20+ daganat. A kovetke-
z6kben ismertetjiik a daganat szovettani, immun-
hisztokémiai, proliferacios kinetikai jellegzetessé-
geit, prediktiv faktorokat, amelyek segitségével a
daganat varhat6 biologiai viselkedése megitélhetd.

Esetismertetés

A 24 éves n6 korel6zményében 1ényeges meghe-
tegedés, mitét nem szerepelt. Hasi panaszok,
fogyas miatt jelentkezett orvosnal. A nyak jobb
oldalan kialakult tn. ,bulky” nyirokcsomé-kon-
glomeratumbol biopszia tortént Intézetiink Se-
bészeti osztalyan. Koérszovettani diagnézis: angio-
centrikus T-sejtes non-Hodgkin lymphoma
(NHL). A Hematologiai osztalyon a rontgenfel-
vételek és a computer tomograf- (CT) felvételek
alapjan IV/B klinikai stadiumu NHL-t allapitottak
meg, pulmonalis, perikardialis, a gyomorra és a
hasnyalmirigyre terjedé daganatok alapjan. Ez
utobbi vizsgalatokat i.v. kontrasztanyag beadasa
utan Siemens Somatom CR késziilékkel végezték
(1. és 2. dbra).

Gyogyszeres kezelésre alapbetegsége gyogy-
szerrezisztensnek bizonyult. Az 5 CHOP-Bleo,
CEPP, CEP, CMVE kuiraval atmeneti remissziot
tudtak elérni, a lymphoma fokozatosan prog-
redialt. A kialakult cytopenia, illetve altalanos
elesett allapota miatt terminalisan csak tiineti
kezelésben részesiilt.

Az utols6 idében nagyfoku progresszio, stri-
doros légzés, fulladas, gyengeség jott létre, ka-
hektizalodas alakult ki. Tineti kezelés mellett
allapota fokozatosan romlott és 14 honappal az
elsé tiinetek megjelenése utan kétoldali tiidé-
gyulladas tiinetei kozott exitalt.

Boncolaskor a nyak bal oldalan a pajzsmi-
rigyben és a nyirokcsomdékban, a mediasztinalis
nyirokcsomokban, a tidék felsé lebenyében, a
hasi szervek kozil a vesében és a hasnyalmirigy
fejében, a patkobél falat is attoré daganatszovetet
talaltunk. Egy kis eret usurdlva a vékonybelek fe-
1€ kisfoku vérzés jelentkezett. A Vater papilla ko-
riil, valamint a majban tdbb géchan megjelend és
az aorta menti nyirokcsomokban sziirkéssarga
szétesd daganatszovet volt lathat6. A ductus cho-
ledochust Osszenyomva epepangas alakult ki,
ami sargasaghoz vezetett. Egyéb szervei a kornak
megfeleléek voltak.

Moédszerek
Szdvettani vizsgdlatot végeztink a nyak jobb olda-
lan a supraclavicularis régiobol 3,5x2,5x1,5 cm

atmérdjid, hartyas tokkal hatarolt, sziirkés-fehér,
rugalmasan tomott nyirokcsomobol. A képlet
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metszlapja sziirkésfehér, egynemd volt. A bon-
colas soran feldolgozott szervekbdl és nyirok-
csomokbo6l hasonléan rutin szovettani feldol-
gozas tortént.

Immunhisztokémiai vizsgdlat:

A paraffinba agyazott blokkokbol készitett met-
szeteken a szoveti antigének kimutatasakor
Streptavidin-Biotin-Complex-peroxiddz indirekt
immunhisztokémiai reakciot alkalmaztunk, ami-
hez LSAB 2 kit (DAKO a/s, Koppenhaga, Dania) re-
agenseket hasznaltunk. A szoveti antigének kimu-
tatasara szolgalo reagensek, az aktualis higitasok és
a beszerzési hely az 1. tablazatban talalhatok.

Egy-sejtes Feulgen DNS-citofotometria

Rutin szovettani blokkokbél enzimemésztéssel
nyertiik a sejtmagokat. A paraffinba agyazott szo-
vetekbol 40-50 pm vastag metszeteket készitet-
tink, amelyeket deparaffinalas utan 0,25%-o0s
HCl-ben oldott 0,5%-0s pepszinoldatban 37°C-on
allandoé enyhe razas mellett inkubaltunk. Inku-
balas soran a szovetbdl ép sejtmagok valtak ki,
amelyeket targylemezre kicseppentve Feulgen-
reakcioval festettiink meg. A feldolgozas TV-kép-
analizis segitségével tortént.

In situ hibridizdcio:

Az Epstein-Barr virus (EBV) kimutatdsa céljabol
EBER oligonucleotiddkat (Novocastra kit, Egye-
stilt Kiralysdg) hasznaltunk.

Eredmények

Mikroszkopos vizsgdlat

A nyaki mitéti preparatumbol készitett metszete-
ken nyirokcsomé nem ismerhet6 fel, helyét sejt-
dus daganatszovet foglalja el. A daganatsejtek tobb-
sége atipusos lymphoid sejt, polymorphia, citol6-
giai atipia jeleit mutatja. A sejtmagok alaki és nagy-
sagbeli egyenetlensége tlinik szembe. A sejtmag-
membran durva behtzodasokkal tagolt, benne egy-
két prominens, vagy tobb apré nucleolus foglal he-
lyet. A citoplazma halvany eozinofil festddést,
részben vakuolizdlt (3. dbra). A daganatsejtek lazan
egymas mellett elrendezédve solid mezdket képez-
nek, amelyeken beliil kiterjedt gocos elhalasok és
bevérzések jelei lathatok (4. dbra).

Az ereket Ovez6 lymphoid szovet Xkoriil
ischaemias elhalt tertiletek tarkitjak a képet. Erek
kortl és az érfalat infiltralo daganatsejtek kozott
osztodo alakok fordulnak el6 (5. dbra). Tiz nagy
nagyitasu latotérben 24 oszt6do alak fordult el6.

A boncolés soran feldolgozott szervekbdl (tii-
dé, pajzsmirigy, vese, mdj, hasnyalmirigy) és a
nyirokcsomo6kbodl készitett metszeteken a fenti-
ekben leirtakkal megegyez6 szoveti képet mutato
daganatszovet volt lathato.

Immunbhisztokémia

Az indirekt immunhisztokémiai vizsgalatok so-
ran a leukocyta common antigén (LCA) mind az
atipusos lymphoid sejtekben, mind az érett,
reaktive felszaporodott limfocitdkban intenziv
pozitiv reakciét adott. A daganatsejtekben a

T-SEJTES [YMPHOMR

T-sejt-markerek koziil a CD3, CD43, CD45RA és
CD45R0 antigén a sejtmembranban intenziv
pozitiv festédést mutatott. A B-sejt-markerek ko-
ziil az L26 monoklonalis ellenanyaggal kimutat-
hat6 CD20 mind a normal B-limfocitdkban, mind
az atipusos daganatsejtek membranjaban inten-
ziv pozitiv reakciot adott (6. dbra). A tobbi B-sejt-
antigén um. az MB1 és MB2, a CDw75 és a CD74
az érett limfocitakban pozitivan fest6dott.

1. tabldzat. Angiocent-
rikus T-sejtes lymphoma

A CD56 NK-sejt és a Natural Killer Cell-like immunbhisztokémiai
antigén a daganatsejtekben nem volt kimutat- fenotipizdldsdhoz
hat6. A vimentin az erek falat alkoté sejtekben alkalmazott antitestek

Szoveti antigén Szdrmazas Klon Ajanlott  Gyarto/

higitas Forgalmazo
cég

CD3 (T-sejt) Nyul 1:1 DAKO afs,

Glostrup,
Dania
CD20 (B-sejt) Egér L26 1:40 BioGenex,
San Ramon,
CA, USA

CDA43 (T-sejt) Egér MT1 1:40 BioGenex

CD45RA (T-sejt) Egér MT2 1:40 BioGenex

CD45R0 (T-sejt) Egér UCHL-1 1:20 BioGenex

CD45RA (B-sejt) Egér MB1 1:40 BioGenex

B-sejt Egér MB2 1:40 BioGenex

CD45 (LCA) Egér 2B11 1:80 BioGenex

PD7/26/16

CD56 (NK-sejt) Egér T199 1:50 DAKO a/s

CD68 (makrofag) Egér KP1 1:50 DAKO a/s

CDw75 (B-sejt) Egér LN1 1:20 BioGenex

CD74 (B-sejt) Egér LN2 1:20 BioGenex

Natural Killer Cell-like  Egér NK1 1:50 DAKO a/s

3. dbra. Angiocentrikus T-sejtes lymphoma nyivokcsomoban. Ischaemids nekrozis
alakult ki az ereket dvez6 lymphoid szévet koriil (hematoxilin-eozin, x250).
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volt pozitiv. Az S100 protein, az alacsony moleku-
lasulyt- és pan-cytokeratin, az epithelialis memb-
ran antigén (EMA), a neuronspecifikus enolaz
(NSE) és a makrofagspecifikus antigén negativ
eredményt adott.

Feulgen DNS-citofotometria

A supraclavicularis nyirokcsomobol készitett ke-
netbdl 900 daganatsejt DNS-tartalmat mértik meg.
A DNS-index 0,8589 volt, hypodiploid, az igen
gyorsan proliferdlo daganatra jellemzé érték. A
sejtek 45%-a S-fazisban volt, ami kifejezi a daganat
agresszivitasat.

4. dbra. Angiocentrikus
T-sejtes lymphoma
nyirokcsomoban. Az
atipusos lymphoid sejtek
ér koril lazdn rende-
z0dnek el (hematoxilin-
eozin, x350).

In situ hibridizdcio

Az EBER oligonucleotiddkat hasznalva az ati-
pusos lymphoid sejtek jelentés részében a sejt-
magban 1-3 fokuszban EBV-RNS-pozitiv reakciot
talaltunk.
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5. dbra. Angiocentrikus T-sejtes lymphoma. A daganatsejtek polymorphak. A
sejtmagmembrdn durva behtizoddsokkal tagolt. A citoplazma vdltozatosan széles,
nagyrészt vakuolizdlt (hematoxilin-eozin, x500).
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Megbeszélés

Az angiocentrikus T-sejtes lymphoma ritka ese-
tét irtuk le, amelyben a T-sejthez tarsul6 antigé-
nek és a CD20 B-sejt-antigén egyarant expressza-
lodott, mig a tobbi ismert B-sejt-antigén negativ
eredményt adott.

Az angiocentrikus T-sejtes lymphoma, mint
6nallo korkép, a Revidedlt Eurdpai-Amerikai
lymphoma osztilyozasban szerepel (4). Ezt saja-
tos szoveti képe, immunfenotipusos jellegzetes-
sége és a kedvezétlen, viszonylag rapid korlefo-
lyas indokolja.

Szamos szinoniméja ismert. Ezek kozul a leg-
gyakoribb a kevert limfocitas/hisztiocitas lym-
phoma (Rappaport-beosztas). A Lukes-Collins-
osztalyozasban nem fordul elé. A Kiel-i klasszi-
fikacioban T-sejtes pleomorph kis-, kozép- és
nagy sejtes lymphoma csoportba soroljak. A
Working Formulationban diffiz, kis hasadt sej-
tes, kevert kis- és nagy sejtes lymphomaként,
vagy nagy sejtes immunoblastomaként talaljuk
meg. Tovabba szerepel még mint angiocentri-
kus immunproliferacié, polymorph reticuloma,
lethal midline granuloma, midline malignant
reticulosis. A nasalis T-sejtes lymphomat is ebbe
a csoportba soroljak. Esetenként felmeril a
gyant, hogy a tiildében kialakulé lymphomatoid
granulomatosis is ebbe a csoportba tartozik
(4,6,7,8,10).

A klinikai gyakorlatban barmely életkorban
és mindkét nemben el6fordul. A betegség csak-
nem minden esetben extranodalisan is kialakul.
Esetiinkben a nyirokcsomok daganatos elvaltoza-
sa mellett kiterjedt szervi manifesztaciot talal-
tunk. Mas esetekben féleg az orriiregben (,lethal
midline granuloma’, ,polymorph reticulosis”) in-
dul ki a daganat. A fels6- és als6 1égutakban vagy
a bérben, emésztérendszerben is jelentkezhet
el6szor az elvéltozas (2,7,8,9,11).

A korlefolyds a daganatban 1év6 nagy sejtek
szamatol fiiggéen lehet enyhe, vagy agressziv.
Esettinkben a kis és nagy sejtek vegyesen fordul-
tak el6, a 14 honapos tulélés alapjan magas ma-
lignitasu, kifejezetten rossz prognozisu esetnek
tekinthetd.

A T/NK-sejtes lymphomak egy részében ha-
sonlé kedvezétlen korlefolyasra lehet szamitani
(1,3,7,13).

A szoveti képben a daganat angioinvaziv ter-
jedése a jellemzd, ami szovetelhalast eredmé-
nyez a daganatban és a kornyez6 ép szovetekben.
Az erek elzar6dasa miatt rendszerint cisztikus
fellazulas jelentkezik, ami diagnosztikai nehéz-
séget jelenthet adott esetben. A sejtosszetevok
keverten fordulnak el6, kis limfocitak, atipusos
lymphoid sejtek, immunoblastok, hisztiocitdk,
eozinofil granulocitdk, plazmasejtek és egyéb
gyulladasos elemek lehetnek jelen.

Az immunfenotipusos jellemzok koziil a pan-T-
sejt antigének (CD2, CD3, CD56, CD4, CD8, TdT)
vizsgalata segit a T-sejt eredet meghatarozasaban.

Az utébbi idében T-sejtes lymphomadkon
belil kis szdmban el6fordulé CD20+ esetekrdl
szamoltak be (5,14,15).
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Esetiinkben is a nagy atipusos lymphoid
sejtek membranjdban intenziv pozitiv reakciot
ado CD20 antigén volt kimutathato.

Quintanilla-Martinez és munkatirsai a
CD20+ angiocentrikus lymphomanak megfelelé
normalis, a periférias vérben keringé limfo-
citakat izolaltak és azonositottak a sejtek felszi-
nén egyidében megjelené CD3 T-sejt-marker és a
CD20 B-sejt-marker alapjan, amihez harmas jelo-
1ésti immunfluoreszcens modszert alkalmaztak.
Ez a sejtcsoport a T-sejtek kozott az aktivalt lim-
focitdk csoportjdba tartozik (15).

A sejtproliferaci6 mértéke jelezheti a daganat
novekedési tendencidjat, egyben prognosztikai
faktor is. A mitotikus index (10 nagy nagyitast la-
totérre (NNL) es6 osztddo sejtek szama), a Ki67
proliferacios antigén expresszigjanak meértéke,
vagy a daganat DNS-tartalma és a sejtciklusban
résztvevé sejtek aranya jelezheti a prognozist.
Esetiinkben a hypodiploid DNS-tartalom és mel-
lette a 45,4%-ban jelenlévd S fazisu sejtek aranya
egyértelmien a gyors proliferaciot, agressziv no-
vekedést példazza.

A genotipus jellemzdje a germline T-sejt-
receptor (TCR) és az immunglobulin gének at-
rendezédése. Angiocentrikus T-sejtes lympho-
mdban gyakori az Epstein-Barr virus tarsulas.
Esetlinkben TCR génatrendezédés vizsgalatot
nem végeztiink, EBV kopidkat sikeriilt kimutatni
a daganatsejtek egy részében, ami az irodalombol
ismert adatokkal megegyezik (1,9).

Anti-CD20 monoklondlis ellenanyag terapia a
B-sejtes non-Hodgkin lymphomdkban mar klini-
kai alkalmazas alatt 4ll, féleg a relapszusba keriil6
daganatos betegeken vizsgaljak hatasat. Jelenleg a
gyogyszeres- és az antitestkezelés kombinacioinak
a leghatasosabb gyogyitd és kevésbé toxikus
protokolljat probaljak ésszeallitani (12).

CD20+ angiocentrikus T-sejt-lymphoma di-
agnozis felallitasakor varhato, hogy a kombinalt
kemoterapia mellett az anti-CD20 monoklonalis
ellenanyaggal torténé kezelés javithat a beteg
gyogyulasi esélyein.
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