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SOUHRN

V kazuistice prezentujeme pfipad 64 letého pacienta, u néjz byla stanovena diagnéza lymfomu z bunék plastové zény (MCL) z materidlu po radikalni prosta-
tektomii, jez byla provedena pro adenokarcinom. Lymfomy infiltrujici prostatu, at uz primarni ¢i sekundarni, nejsou pfilis casté. Obecné plati, ze maji Spatnou
progndézu. Nejcastéjsim lymfomem v prostaté je chronicka lymfocytarni leukemie / malobunécny lymfocytarni lymfom (CLL/SLL). Vyskyt lymfomu z bunék
plastové zony je v této lokalité extrémneé vzacny. Nékdy byva zastizen MCL soucasné s urologickou malignitou, nicméné vyznam této duplicity zlistava doposud
nejasny. Pfi hodnoceni bioptickych vzorkl prostaty je tfeba na moznost lymfomu myslet a dbat zvysené obezietnosti zejména v pripadech, kdy je pfitomen
denzni lymfocytarni infiltrat.
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Mantle cell lymphoma diagnosed from radical prostatectomy for prostate adenocarcinoma: a case
report

SUMMARY

We present a case of 64 - year - old man with mantle cell lymphoma (MCL) diagnosed in radical prostatectomy for adenocarcinoma. Lymphoma of the prostate,
either primary or secondary, is a rare entity. The prognosis of lymphoma involving the prostate is usually poor. The most common form of leukemia/lymphoma
involving the prostate is that of chronic lymphocytic leukemia/lymphoma (CLL/SLL). Mantle cell ymphoma of the prostate is an exceedingly rare entity. The
association between MCL and urologic cancer was previously described, however the etiologic connection between these two conditions remains unknown.

The pathologists should pay attention to all lymphoid infiltrates in the prostate, especially in cases when these are dense.
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Hematologické malignity v prostaté jsou raritni, at uz se jedna
o primarni malignitu ¢i sekundarni postizeni (1). Pacienti s lym-
fomem postihujicim prostatu byvaji star$i muzi, u nichz se tato
malignita mize projevit obstrukénimi symptomy, infekci mo-
¢ovych cest ¢i hematurii (1,2). Lymfom z bunék plastové zény
(MCL) predstavuje 2-10 % viech non Hodgkinskych lymfomu.
Predominantné se vyskytuje u muzli a to zhruba 2,3-2,5 krat
Castéji nez u Zen (3). V nasledujicim textu bude prezentovan
prekvapivy nalez MCL v prostaté u 64 letého pacienta bez lym-
foproliferativniho onemocni v anamnéze, u néhoz byla prove-
dena radikalni retropubicka prostatektomie pro pfedem histo-
logicky verifikovany adenokarcinom. Cilem této kazuistiky je
predevsim poukazat na to, ze nalez lymfocytarniho infiltratu
v prostaté neznamena vzdy jen chronickou prostatitidu, ale ze
se muUze jednat i o lymfoproliferativni onemocnéni. Dale se po-
kusime shrnout mikroskopické znaky, které by mély patologa
navést k Uvaze o lymfoproliferaci.
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KLINICKY NALEZ

64 lety pacient byl odeslan na urologickou kliniku FN Brno
k provedeni punk¢ni biopsie prostaty pro elevaci PSA 5,9 ug/I
(procento volného PSA bylo 12 9%, digitaIni rektaIni vySetfeni
bylo nesuspektni). Subjektivné pacient udaval zcela minimalni
dysurii, jinak byl bez obtizi. Pfi histologickém vysetfeni punkéni
biopsie byl diagnostikovan acindrni adenokarcinom prostaty,
Gleason score 3+4, prognostic grade group 2. Vysetfeno bylo
celkem Sestndact punkénich bioptickych véleckd, pricemz karci-
nom byl pfitomen v péti punkénich véleccich. Perineuralni inva-
ze nebyla zastizena. Dale byla ve vzorcich patrna lymfocytarni
celulizace, jez byla prevazné mirng, ojedinéle vsak lehce hojnéj-
$i. Tento nalez nicméné nevzbuzoval podezieni na pfitomnost
lymfoproliferativniho onemocnéni a byl hodnocen jako chronic-
ka prostatitida. Nasledné byly provedeny zobrazovaci metody
k vylouceni diseminace nddorového procesu. Rentgenovy sni-
mek plic neprokazal loziskové zmény a ultrasonografické vyset-
feni jater bylo bez pozoruhodnosti. Pii scintigrafii skeletu byla
zjisténa loziskova léze v pribéhu 7. Zebra levostranné, pficemz
timto vysetfenim nebylo mozné vyloucit ani potvrdit pfitom-
nost metastazy. Byla indikovana radikalni retropubicka prosta-
tektomie, po jejimz provedeni byl material odeslan na Ustav pa-
tologie FN Brno k histologickému vysetfeni. Pacient pred timto
histologickym vysetfenim nemél v anamnéze diagnostikovano
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zadné lymfoproliferativni onemocnéni, krevni obraz byl v nor-
mé, lymfadenopatie nebyla pfitomna a subjektivné pacient ne-
pocitoval obtize, jez by pfitomnosti lymfoproliferativniho one-
mocnéni nasvédcovaly.

MATERIAL A METODIKA

Material byl fixovan v 10% roztoku formaldehydu neutralizo-
vaného uhli¢itanem vapenatym. Histologické fezy byly obarve-
ny hematoxylinem a eosinem (H&E). Na imunohistochemicka
vysetfeni byly pouzity nasledujici protilatky:

CD3 (SP7, 1:80, Zytomed), CD20 (L26, 1:250, Dako), cyclinD1
(EP12, 1:50, Dako), Ki-67 (SP6, 1:75, ZetaCorp), TdT (339, 1:25,
Novocastra), CD10 (56C6, 1:30, Novocastra), CD5 (4C7, 1:75,
Novocastra), CD23 (SP23, 1:30, ZetaCorp), SOX11 (CLO142, RTU,
BioSB).

Na fezu z formol parafinového bloku byla provedena fluo-
rescencni in situ hybridizace (FISH) s pouzitim sondy ZytoLight
CCND1/IGH Dual Color Fusion Probe; lot P182 - NI1. Pouzity kit:
ZYtoLight FISH-Tissue Implementation; Lot N17 - 92210127 2.
Pfi interpretaci FISH nalezu jsme se fidili doporu¢enym hodno-
cenim pro fazni sondy, kdy hodnota cutoff je 15 %.V kazdé hod-
nocené bunce musi byt stanoven pocet izolovanych a fiznich
signald, pficemz v normalni burice jsou nalezeny samostatné
dva zelené a dva Cervené signaly. Abnormalnim nédlezem je pfi-
tomnost jednoho ¢erveného a jednoho zeleného signalu a déle
dvou zlutych signall v jedné burnce (4).

VYSLEDKY

K histopatologickému vysetieni byla dodana prostata véetné
semennych vackad. Prostata méla rozméry 45 x 44 x 43 mm, pra-
vostranny semenny vacek méfil 22 mm a levostranny semenny
vacek byl délky 24 mm. Na fezu byla patrna tkan prostaty lobu-
larniho vzhledu.

Mikroskopicky byl v obou lalocich prostaty zastizen acinarni
adenokarcinom, jenz byl lokalizovan dominantné subkapsular-
né a infiltroval cca 20 % celkového objemu prostaty. Morfologic-
ky karcinom odpovidal Gleasonovu score 3+4, pficemz Gleason
pattern 4 byl zastoupen cca v 25 % adenokarcinomu, prognos-
tic grade group 2. Extrakapsuldrni propagace nebyla pfitomna.
Misty bylo patrné perineuralni Sifeni tumoru. V okoli adenokar-
cinomu byly zastizeny okrsky high-grade prostatické intraepite-
lidIni neopldzie (PIN). Struktury adenokarcinomu neinfiltrovaly
resekéni linie ani nebylo pfitomno proridstani karcinomu do se-
mennych vackd. Staging adenokarcinomu prostaty byl pT2c NX
(hodnoceno dle 8. edice TNM klasifikace). Déle byla usekové pa-
trna denzni lymfocytarni celulizace (bez ziejmych plazmatickych

Obr. 1. Stroma prostaty infiltrovano MCL. H&E (zvétSeno 40x).
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bunék), tvofend pfevazné malymi, az stredné velkymi, relativné
uniformnimi lymfocyty, jejichz jddra méla lehce nepravidelné
kontury a chromatin byl jemné granularni, bez nélezu ndpadné;j-
sich jadérek. Lymfocytarniinfiltrat byl lokalizovan zejména ve fib-
romuskularnim stromatu a perivaskularné, prevazné v oblastech
mimo adenokarcinom, zcela ojedinéle byl zastizen v podobé
drobnych skupinek i v oblastech karcinomu (obr. 1-2). Lymfopro-
liferace postihovala celou prostatu a to véetné oblasti resekcnich
linii. Imunohistochemicky byla prokazana silna difizni CD20 po-
zitivita v nddorovych lymfocytech, déle pak byla patrna pozitivita
CD5 (obr. 3). Cyclin D1 byl slabé nehomogenné pozitivni (obr. 4),
SOX11 negativni a proliferacni aktivita dle Ki-67 byla prekvapivé
nizka (1-2 %). Nadorové bunky byly negativni v prikazu exprese
CD23, CD10 a TdT. Na pozadi byly patrné necetné CD3 pozitiv-
ni T-lymfocyty. | pfes sporny vysledek imunohistochemického
vysetfeni cyklinuD1 a negativitu SOX11, byla nadale zvazovéna
diagnéza MCL, nebot ani negativita téchto dvou markertd dia-
gndézu MCL nevylucuje. Slabd nehomogenni pozitivita cyclinu
D1 v kombinaci s vysledky ostatnich imunohistochemickych
vysetieni vedla k indikaci vysetfeni pomoci fluorescencni in situ
hybridizace (FISH) k prikazu translokace t(11;14). Bylo zhodno-
ceno 100 jader, pticemz v 86 % byl pfitomen fuzni signal a vyset-
feni bylo zhodnoceno jako jednoznacné pozitivni.

Zavérem histopatologického vysetfeni prostaty byl nalez aci-
narniho adenokarcinomu prostaty a lymfomu z plastové zény,
klasické morfologie, v extranodalni lokalizaci.

Z urologického pohledu budou dale planovany pravidelné
kontroly PSA, jehoz hodnoty jsou v dobé, kdy piSeme tuto pu-
blikaci, po podstoupené prostatektomii stdle nedetekovatelné.
Vzhledem k diagnéze lymfomu byl pacient pfedan do péce in-
terni hematoonkologické kliniky, kde byla provedena sternalni
punkce s naslednym histologickym potvrzenim diagnézy MCL.
Pacient byl zafazen do klinického stadia IVA. Potvrzeno bylo po-
stizeni prostaty a kostni dfené, bez nalezu lymfadenopatie, bez
pritomnosti lymfoproliferativniho onemocnéni detekovatelné-
ho v periferni krvi (vySetfeno pomoci priitokové cytometrie)
a déle bez nalezu postizeni sleziny ¢i jater. Po nasledné chemo-
terapii, jez predstavovala sest cykll, bylo za¢atkem roku 2018
u pacienta dosazeno kompletni remise, dle PET/CT i histologic-
kého vysetreni krevniho koagula ze sterndIni punkce.

DISKUZE

Hematologické malignity v prostaté jsou raritni. Pokud se vy-
skytnou, byva nejcastéji diagnostikovana chronicka lymfocytar-
ni leukemie / malobunéény lymfocytarni lymfom (CLL/SLL) (1).
Mezi dalsi jednotky, se kterymi se miiZzeme setkat, patfi velkobu-
nécné lymfomy a déle i jiné malobunécné lymfomy s difiznim
charakterem rGstu, kam je mozno zafadit i MCL (5). Systémové
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Obr. 2. Denzni infiltrat uniformnich malych bunék MCL. H&E (zvétseno 400x).
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Obr. 3. Imunohistochemicky prikaz CD20 pozitivnich bunék MCL, v pravém
dolnim rohu vlozen obrazek imunohistochemického prikazu CD3 - reaktiv-
ni T-lymfocyty (zvétseno 200x).

symptomy jako jsou horecky, no¢ni poty a ztrata vahy nejsou pfi
postiZeni prostaty pfilis bézné (1).

Nejcastéji (zhruba v 65 % pfipadu) jde o sekundarni postizeni
prostaty lymfoproliferativnim onemocnénim (6). Primarni prosta-
tické lymfomy jsou extrémné raritni (2). Odliseni primarniho lym-
fomu od sekundarniho postiZeni prostaty je obtizné a to i pres to,
Ze Bostwick se svymi kolegy stanovili diagnosticka kritéria, ktera
by méla byt pouzita pfi hodnoceni priméarniho lymfomu prosta-
ty (tab. 1). V zadsadé musi byt spInéna tfi kritéria. Zaprvé musi byt
lymfoproliferace omezena na prostatu, ptipadné muze byt zasti-
Zena i v blizkych okolnich mékkych tkanich. Zadruhé u pacienta
nesmi byt postizeny lymfatické uzliny a zatfreti musi byt prokazan
interval v trvani alespon jeden mésic od stanoveni diagnézy, kdy
neni pfitomno postizeni periferni krve, sleziny ani jater (1,6,7).

MCL diagnostikovany v prostaté at uz primarné ¢i sekundarné
je vzacny (7,8). MCL je charakterizovan chromozomalni translo-
kaci t (11;14) mezi tézkym fetézcem imunoglobulinu na chro-
mozomu 14 a CCND1 lokusem na chromozomu 11. Nasledkem

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria primarniho lymfomu prostaty dle Bostwicka
(1,6,7).

Zvétseni prostaty
Lymfom dominantné postihujici prostatu
Pritomnost ¢i nepfitomnost postizeni extraprostatickych tkani

Absence postizeni sleziny, jater, lymfatickych uzlin a periferni krve
v pribéhu 1 mésice od diagndzy

Tabulka 2. Diferencialni diagnostika lymfomu a chronického zanétu (2).

Obr. 4. Imunohistochemicky priikaz cyclin D1 - slaba nehomogenni poziti-
vita (zvétSeno 40x), v pravém dolnim rohu vloZen obrdzek z FISH vysetieni,
pozitivni t(11;14) - abnormalni pfitomnost jednoho ¢erveného a jednoho ze-
leného signalu a dale dvou zlutych signdll v jedné burice (zvétseno 1000x).

translokace je deregulovana nadexprese CCND1 (9). Za markery
MCL je povazovana exprese CD5 a cyclinu D1, nicméné dle né-
kterych autoru je ne méné nez 15 % MCL cyclin D1 negativnich.
Byl tedy zaveden diagnosticky marker SOX11, ktery byva pozi-
tivni ve vice nez 90 % MCL (8). Pozitivita SOX11 byva pfitomna
i u MCL, jez jsou cyclin D1 negativni (10).

Diferencidlni diagnostika z pohledu patologa v pfipadé nale-
zu infiltratu tvofeného malymi burkami lymfoidniho vzhledu
zahrnuje chronickou prostatitidu, ganulomatézni prostatitidu,
leukemie, neuroendokrinni karcinom, nizce diferencovany uro-
telidIni karcinom, malobuné¢ny karcinom a v neposledni fadé
nizce diferencovany karcinom prostaty. Nejvétsi problémy prav-
dépodobné ¢ini odliseni chronického zénétu od lymfoprolife-
rativniho onemocnéni, jez byva v zakladnim barveni H&E velmi
obtizné ¢i nemozné, nebot u chronického zanétu je pfitomna
vyrazna variabilita jeho denzity a rozlozeni (1). Byly popsany
znaky (tab. 2), které by mély patologa vést k zvazovani diagno-
zy lymfoproliferativniho onemocnéni a soucasné i k indikaci
pfislusnych imunohistochemickych vysetfeni. Mezi tyto znaky
fadime napfiklad hustotu lymfocytarni infiltratu. V pfipadé lym-
foproliferativniho onemocnéni se setkdvame spise s infiltraty
vyrazné denznimi. Dale mdze byt pomocnym znakem lokalizace
infiltratu. Extenzivni infiltrace fibromuskularniho stromatu pro-
staty byva pfitomna v pfipadé lymfomu, zatimco u chronickych
zanétl byva lymfocytarni infiltrat patrny spise periglandularné.
DalSim voditkem muze byt i pfitomnost plazmatickych bunék
v oblastech infiltratu, nebot plazmatické bunky se jako pfimés
vyskytuji spiSe u chronickych zanétd (2). V tabulce ¢. 3 shrnuje-
me zakladni imunohistochemicka vysetfeni u nékterych zralych
B lymfomu s malobunéc¢nou morfologii (11).

Hustota infiltratu
Lokalizace infiltratu

Primés plazmatickych bunék Nebyva

Denzni infiltrat malych, zralych lymfocytl
Extenzivni infiltrace stromatu

Méné denzni celulizace
Periglandularné

Obvykle byva pfitomna

Tabulka 3. Zakladni imunohistochemické rozliseni nékterych zralych B-lymfomu s malobunécnou morfologii (11).

cD20 co10 023 | CyclinD1 | _sox11_| _Bce |
+ + - + - - -

CLL/SLL

MCL +

Folikularni lymfom + -
Extranodalni lymfom z marginalni zény + -
Lymfoplazmocytéarni lymfom + -/+

- - + +/- =
+ -/+ = = +/-
- - - - -/+
- -+ - - -

CLL/SLL, chronickd lymfocytdrni leukemie / malobunécny lymfocytdrni lymfom; MCL, lymfom z bunék pldstové zény
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Prognéza lymfomu postihujiciho prostatu zavisi na typu a sta-
diu onemocnéni (12). Nebyla nalezena rozdilnost preziti u pri-
marnich ¢i sekundarnich lymfomd. Je udavano jednoleté preziti
u 64 % pacientl a dale pétileté preziti u 33 % pacient( (1).V pfi-
padé MCL je prognéza ovlivnéna také prolifera¢ni aktivitou a vy-
sledkem exprese SOX11. MCL, jez ztratily expresi SOX11, byvaji
asociovany spise s indolentnim chovanim a prolifera¢ni aktivita,
kterd je pod 10 % pf¥i pouziti markeru Ki-67, byva také spojovéna
spise s indolentnim prabéhem (13).

Nékterymi autory je dokumentovana asociace MCL s urologic-
kymi karcinomy. Prozatim v3ak jedinou spojitosti obou malignit
zGstava pouze muzské pohlavi a vyssi vék pacienta. Jakakoli dal-
$i spojitost zUstava prozatim nezndmd a neprozkoumans (3).

ZAVER

Nalez lymfomu v prostaté neni pfilis ¢asty a jeho diagnéza pfi
histologickém vysetieni prostatické tkané u pacienta bez dosud
diagnostikovaného lymfoproliferativnihno onemocnéni je jesté
vzacnéjsi. Nicméné i tyto pripady se vyskytuji a je tudiz nezbyt-
né moznost lymfomu zahrnout do diferencidlni diagnostiky,
zvlasté v piipadé nalezu denzniho lymfocytarniho infiltratu.
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