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Limfom Hodgkin nodular cu predominenta limfocitara asociat cu
sindrom nefrotic: prezentare de caz in oglinda datelor de literatura
de specialitate

Limfomul Hodgkin nodular cu predominenta limfocitara (NLPHL)
reprezinta 3-5% din limfoamele hodgkiniene, caracterizindu-se prin
evolutie lenta si prognostic favorabil. Acesta prezinta proprietdti morfo-
logice si imunofenotipice diferite fatd de limfomul Hodgkin clasic (cHL),
fiind recunoscut ca entitate separata in clasificarea OMS. Asocierea cu
sindrom nefrotic are implicatie teraputicd §i prognostica. Prezentam
cazul unui copil de 5 ani cu sindrom nefrotic (SN) diagnosticat clinic,
care primeste tratament in acest sens, (cu raspuns terapeutic partial), la
care se asociazd si dezvoltarea unei adenopatii laterocervicale. Examenul
histopatologic al unui nodul limfatic prelevat de la acest nivel evidentiaza
modificarea reactiva cu foliculi limfoizi transformati progresiv (PTGC).
Intrucat evolutia clinici nu a fost explicata in acest context, a fost nece-
sard o altd biopsie limfonodulara. Repetarea biopsiei confirma diagnos-
ticul de limfom, care pe baza aspectului morfologic si imunofenotipic al
celulelor tumorale se dovedeste NLPHL. Administrarea terapiei speci-
fice conduce la remizia completd atat a limfomului cat si a sindromului
nefrotic. Sindromul nefrotic cu leziune miniméd glomerulara apare ca
manifestare paraneoplazica in boala Hodgkin, la un interval variabil de
la debutul bolii. Particularitatea cazului prezentat constd din faptul ca
SN a precedat boala Hodgkin, fenomen rar intalnit in literatura de spe-
cialitate. Adenopatia asociata cu sindrom nefrotic sub tratament, pune
probleme de diagnostic diferential majore, in care determinérile imuno-
histochimice sunt esentiale.
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A noduldris lymphocytapredomindns Hodgkin-lymphoma
(NLPHL) a Hodgkin-lymphomdk (HL) kb. 5%-at képezi.
Jellemz$ rd az izolalt periférids nyirokcsomod-érintettség
mar a korai (I, IL.) stddiumokban. Féleg fiatal felnStteket
érint. A betegség progresszidja lassu, kezelésre jol reagal.
Ritkdn megy at diffiz nagy B-sejtes lymphomaba (DLBCL),
amellyel gyakran tarsultan fordul el8. A transzformalt ese-
tek is jo terapias valaszkészséggel rendelkeznek. Ezen jel-
lemvonadsai a daganat morfoldgidjaval,immunfenotipuséval
és genotipusaval magyarazhatok.

Esetismertetés

Egy 5 éves Kkisfii generalizalt oedemaval és massziv
proteinuriaval keril a 2. sz. Gyermekgyodgyaszati Klinika
Nefrologiai Osztalyara idiopatids nephrosis syndroma (NS)
diagnézissal.

Kezdetben a corticoterapiara jol reagald korkép hat
hénap utdn recidivél bal oldali laterocervicalis progresz-
sziv lymphadenopathia kiséretében, melynek atmérdje a
vizsgalat pillanataban 5/4 cm, egymassal 6sszekapaszkodo,
elmozdithatd, fajdalmatlan nyirokcsomé conglomeratum.
A szakvizsgélat kizarja a tuberkulosis gyanujat. A sebészeti
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Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma: case report
and literature review

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL)
accounts for 3-5% of NHML. It is characterized by slow progression and
favourable prognosis. Its porphologic and immunophenotypic proper-
ties are different from these of classical Hodgkin lymphoma, therefore it
is recognized as a different entity by WHO. Association of NLPHL with
nephrotic syndrome has both therapeutic and prognostic implications.
We present the case of a 5-year-old child with nephrosis syndrome with
partial response to therapy. During treatment a laterocervical lymphade-
nopathy developed which, after histologic examination, proved to be a
reactive lesion with progressively transformed germinal centers (PTGC).
A second biopsy confirms the diagnosis of a malignant lymhoma. The
morphology and immunophenotype is that of a NLPHL. Specific therapy
leads to complete tumour remission and the disappearance of the neph-
rosis syndrome. Nephrosis syndrome with minimal glomerular change
might represent a paraneoplastic syndrome in Hodgkin lymhoma. The
particularity of our case is that the nephrotic syndrome preceeded the
appearance of Hodgkin’s disease, a phenomenon rarely mentioned in the
literature. Lymphadenopathy associated with nephrotic syndrome poses
several diagnostic challenges. In solving these challenges immunohis-
tochemistry has a major role.
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vizsgélat akut lymphadenitisnek mindsiti és antibiotikum
(AB) kezelést javasol. A nephrosishoz tarsuld, AB-kezelésre
nem regredialé nyirokcsom¢é megnagyobbodas felveti a
lymphoma gyanujat, ezért biopszids mintavétel torténik. Az
els6 szovetminta az elvaltozas kornyezetébdl szarmazo kis,
6nalloé nyirokcsomd, amely csupan reaktiv elvéltozasokat
mutat. A masodik szévetminta a tumorszovet, amely szam-
talan differencialdiagnosztikai problémat vet fel, terdpids és
prognosztikus kévetkezménnyel.

A célzott terdpia egyarant kedvezden befolyasolta a
nephrosis syndroma és az NLPHL evoluciéjat, a betegség
teljes remisszidjahoz vezetve. A két betegség egyiittes el6-
fordulasa nem irodalmi ritkasag, de kiilonlegessége abban
rejlik, hogy a nephrosis syndroma mint paraneoplazias
tiinet, megel6zte a Hodgkin-lymphoma klinikai megnyilva-
nuldsét, ez utobbi tiineteit elfedve késleltette az alapbetegség
diagnozisat.

Két, egymast kovet§ biopszids mintat vizsgaltunk
klasszikus szovettani és immunhisztokémiai modsze-
rekkel. A hematoxilin-eozin festést Gomori-féle récsrost
impregnacioval egészitettik ki. A pozitiv diagndzis és
az elkilonité kérisme széles immunhisztokémiai panel
alkalmazasdst tette sziikségessé (1.tablézat). A patologiai lelet
megfogalmazasa interdiszciplinaris konzilium keretében
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1.tablazat. NLPHL: Szovettan és differencidldiagnosztika azimmunfenotipus
tiikrében

Antigén NLPHL kHL TCRBCL FL

CD30 - + - -

CcD15 - +/- - -

CD20 + -1+ + +

CD79a + - + +

CD3 - - - -

EMA + - +/- -

CD21 Expandalt A follikuléris
FDC teriiletekben
halozat stirtt FDC

halozat

Jelzérendszer: DAKO En Vision TM/HRP kit, DAB kromogén

tortént a klinikai vizsgalatok, valamint a labordiagnosztika
eredményei titkrében.

Els6 biopszids minta: az eltavolitott 7/10 mm atmérdjd,
tokkal kiirtilhatdrolt nyirokcsomé részlegesen megtartott
szoveti szerkezetet mutatott multiplex, jol koriilirt noduldris
teriilletekben a germinalis centrumok kiszélesedésvel,
melyet a kdpenyzdna B-sejtjei és érett T-sejtek infiltralnak.
A follikulus sejtjeinek tobbségét kis sejtek alkottak, melyek
kozott epithelioid histiocytdk,immunoblastok, eosinophilek
és mononuclearis sejtek is jelen vannak, de atipusos sejeket
nem talaltunk (1.4bra). A CD 20 és CD 3 antigén jellegzetes
expresszidja aldtamasztotta a szovettani diagnodzist: Reaktiv
folliculdris hyperplasia progressziven transzformalt tiisz6kkel
(PTGC).

Mivel a nephrosis syndroma nem reagélt corticosteroid
kezelésre, és a Ciclosporin bevezetésével a laterocervicalis
nyirokcsomo conglomeratum 8/5 cm-re nétt, megtortént a
masodik mintavétel.

Misodik biopszids minta: 10/10 mm-es homogén fehé-
res-sziirke, kis teriileten vékony tokkal boritott szévetdarab,
amely mikroszkopos vizsgalattal elmosodott szerkezetd
nyirokszévetnek felel meg, részben noduldris mintézattal,

b
SE AT 2
1. abra. Els6 biopszia, PTGC. HE festés

melyben a kis lymphocytdk, histiocytak, epitheloid sejtek
mellett a noduldris lymphocytapredomindns Hodgkin-
lymphomara (NLPHL) jellemz6 popcorn sejteket (L&H
sejteket) talaltunk elszortan, helyenként kisebb csoportokat
képezve (2.abra). Ezek a sejtek CD 20, CD 79a és EMA pozi-
tivnak bizonyultak (3. és 4.abra), CD30 és CD15 expresszi6
nélkill, melyek koriil rozettaszerd elrendezédésben CD3
pozitiv T-lymphocytakat azonositottunk. A CD21 reakcid
kifejezett follikularis dendritikus sejt (FDC) haldzatot raj-
zolt ki. A patoldgiai lelet valamint a klinikai, imagisztikai
és labordiagnosztika eredmények 9sszehangolasabol felal-
litott végsé diagnozis: noduldris lymphocytapredomindns
Hodgkin-lymphoma III B stdidiuma, amely utélag jol reagalt
az alkalmazott HD-DAL-95 oncoterdpias protokollra.

Megbeszélés

A 2001-ben megjelent WHO osztalyozasa HL-eket patogenézisiik,
morfoldgiai megjelenésiik, immunfenotipusuk, genotipusuk és
Kklinikai viselkedésiik alapjan két altipusra, NLPHL-re és kHL-re
(klasszikus Hodgkin-lymphomékra) osztja. E két nagy csoport
elkiilonitésésben a HE-festett metszetek vizsgalata, a morfologia
alapvetd fontossagu, de biztonsagos differencidldiagnosztika csak
az immunhisztokémiai, illetve részben a molekuldris patologiai
modszerek segitségével lehetséges.

A Kkét alcsoport elkiilonitésének terapids és prognosztikai
jelentésége van, tekintve, hogy az NLPHL 90%-os 10 éves
tulélést mutat [13], ritkan infiltralja a majat és a csontvel6t,
kivéve azon eseteket amikor DLBCL-vel keveredik, vagy
transzformalodik [2].

Az NLPHL diagnoézis {6 kritériumai [7]:

1. Struktdra megitélése: nodularis mintézat, amely lehet
részleges vagy teljes.

2. Atipusos sejtek jelenléte (jellegzetes L&H sejtek és
ezek immunfenotipusa).

3. Atipusos sejtek koriili reaktiv hattér (tumorsejtek koril
T-sejtek, follikularis dendritikus reticulumsejtek (FDC), sok
kis B-lymphocyta).

Az L&H sejtek genotipusdnak vizsgalatdval nyilvan-

2. abra. Mésodik biopszia, NLPHL, L&H sejt, HE festés
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3. abra. NLPHL, (D20 immunhisztokémia: a daganatsejtek intenziv
membran-festddést mutatnak

valéva vilt, hogy ezen sejtek klondlisan atrendezett és
szomatikusan mutdlt Ig géneket hordoznak. A mutdcio
gyakran ongoing jellegli, amely a tumorsejtek follikuldris
(CG) eredetére utal. A tumorsejtek a kHL-val ellentétben
nem hordoznak Epstein-Barr virust. A betegségre jellemz6
kromoszdmaeltérés nem ismert [9, 12]. Az L&H sejtek és a
DLBCL-sejtjei molekuldris analizissel kimutathaté klonalis
Osszefliggést mutatnak, amely alatdmasztja azt a hipoté-
zist, miszerint a két lymphoma tipus daganatos sejtjeinek
koz6s az eredete. Ezt igazolja az a megfigyelés is, miszerint
a NLPHL-bdl transzformalédott DLBCL jobb a progndzisa,
mint a de novo DLBCL [5].

A tumoros nyirokcsomok kornyezetében gyakran latha-
tok progressziven transzformalt tiisz6k. Ez a reaktiv elvél-
tozds gyakran észlelhet§ gyerekekben,HIV-fertézésben
és NLPHL-ban. Ezen elviltozds 6nmagdaban is differen-
cidldiagnosztikai problémat jelent az NLPHL-val, mert
mononuklearis, L&H sejtekhez hasonld aktivalt sejtek
reaktiv folyamatok sordn is el6fordulnak [6]. A PTGC meg-
jelenése gyakran megel8zi a NPLHL kifejlédésést, mégsem
tekintheté daganatmegel6z6 allapotnak, mert a paciensek
tobbségében hosszti utdnkovetés soran sem fejlédik ki
Hodgkin-lymphoma.

Az NLPHL-nek szdmos morfoldgiai altipusa ismert
[4]. Sok hasonldsdagot mutat a tSle eltéré dignitdst non
Hodgkin-lymphoma (NHL) kiilonboz6 entitdsaival. A
differencialdiagnosztikai problémak az immunfenotipus
meghatdrozasaval kikiiszobolhet6ek. A kHL lymphocyta
gazdag tipusanak Hodgkin-sejtjei gyakran hasonlé morfo-
légiat mutatnak a NLPHL daganatos sejtjeivel, melyekt6l a
CD30 negativitds alapjan elkiilonitheték [10]. Mivel a CD30
aktivaciés marker, sokszor megtéveszté az immunoblastok
szintjén expresszalodé antigén. NLPHL-ben a reaktiv
T-sejtek CD4/CD8 kettds pozitivitast mutatnak, mig a cHL
reaktiv elemeire a heterogenitds jellemzé (Eo, plasmocytdk,
histiocyték, T-lymphocytak) [11].

A T-sejt gazdag B-sejtes lymphoma (TCRBCL) téves
diagnozis kiinduldpontja lehet, mivel az NLPHL ¢és
TCRBCL koz0s vondsa, hogy az 6ket jellez6 daganatos
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sejtek CD 20 pozitivB-sejtb8l szarmaznak, szamuk kevés
és a reaktiv sejtek a kornyezetiikben felszaporodnak [1].
A két betegség elkiilonitésében segit, hogy a reaktiv sejtek
NLPHL-ben elsésorban B-sejtek, mig TCRBL-ben T-sejtek.
A NLPHL-re irdnyul6 retrospektiv esettanulmanyok hang-
stlyozzak, hogy komplex immunfenotipizalds hidnyaban
1/3-4t az eseteknek klasszikus lymphocytagazdag Hodgkin-
lymphomadnak (LPHL) diagnosztizaltak, mig sok esetben az
LPHL-nak diagnosztizalt esetek TCRLBCL-nek bizonyul-
tak [7].

A tumorsejtek CD10 negativitdsa valamint a CD21
FDC jellege segit elkiiloniteni a follicularis lymphoma (FL)
polilobalt sejtes morfoldgiai altipusatol.

LPHL daganatsejtjeinek jellegzetes immunfenotipusa
(CD30+/CD15+) segit a két entitds helyes megitélésében. A
NLPHL, a kHL FL és a TCRBCL elkiilonitésésben hasznalt
immunfenotipus jellemzéket az 1. tablazatban foglaltuk
0Ossze.

Az L&H sejtek CD20 porzitivitdsa alapjan a rituximab
hatékony kezelésnek bizonyul, csokkentve a klasszikus
kemoterapia sz6védményeit [3].

Az idiopathids NS diagndzis klinikai adatokra (életkor,
nem), valamint a laboratériumi eredménykre tamaszkodott,
mivel a szill6k a vese-biopszids mintavételt visszautasitot-
tak. Paraneoplasids syndroma voltat alatdmasztja a kemo-
terapidra adott pozitiv valaszreakcid. Az NS és a malignus
daganatok kozotti osszefiiggésre 1922-ben utaltak el6szor
az orvosi irodalomban. Egyre t6bb kozlemény tdmasztja ala
azt a tényt, hogy térsuldsa kiillonb6z6 lyphomakkal nem iro-
dalmi ritkasag. Az esetek tobbségében mint paraneoplasids
syndroma jelentkezik, de okozhatja a lymphomak szovéd-
ményeként kialakul6 vese amyloidosis, valamint a veseerek
thrombosisa is. Ezért az idiopathids NS diagndzisa megko-
veteli az dsszes tobbi kizarasat, és prognosztikai jelentdsége
van.

Kovetkeztetések

Az dltalunk bemutatott eset mind klinikai, mind pedig pato-
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légiai szempontbodl figyelmet érdemel. Egyedisége abban
rejlik, hogy a nephrosis syndroma, mint paraneoplasias
jelenség megelézte a NLPHL klinikai megnyilvanulasat.
Ez utébbit késleltette a nephrosis syndroma kezelését célzo
corticoterapia is.

A tumorsejtek immunfenotipusanak meghatdrozasa
kulcsfontossaga a differencialdiagnosztikai nehézségek
kikiiszobolésében, mert a hasonlé morfologidju, de eltérd
fenotipussal rendelkez lymphomdknak mds a terdpids
valaszkészsége és klinikai lefolydsa.

A PTGC jelenléte a daganatos nyirokcsomok kérnyeze-
tében a biopszia megismétlését indokolta, biztositva a pozi-
tiv diagnozist, melynek célzott terapidja mindkét korkép
remissziojat eredményezte.

A széles immunhisztokémiai panell hasznélata létjogo-
sult volt esetiinkben, mert a NLPHL-vel morfoldgiai hason-
lésagot mutaté NHL entitdsok mindenike eléfordulhat
gyermekkorban.

A NS mint paraneoplasids syndroma recidivdja a
lymphoma relapszusat valészintsiti.
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