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ABSTRACT

Introduction. Intravascular large B-cell lymphoma is a rare type of lym-
phoma. The clinical presentation is dominated by skin lesions and cen-
tral nervous system involvement.

Objective. This article presents the case of a cutaneous manifestations
of intravascular large B-cell lymphoma.

Case report. A 64-year-old female was admitted to the dermatology de-
partment with widespread cutaneous telangiectasia. Seven months pri-
or to the admission microcytic anaemia was diagnosed. The diagnosis of
intravascular large B-cell lymphoma was based on histopathology. The
patient died 3 days after introduction of chemotherapy.

Conclusions. Intravascular large B-cell lymphoma presents with a non-
specific clinical presentation that may mimic many dermatoses, requir-
ing complex differential diagnosis.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Wewnatrznaczyniowy chioniak z duzych komérek B
jest rzadkim typem chioniaka. W obrazie klinicznym dominujg zabu-
rzenia neurologiczne i objawy skérne.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku pacjentki z wewnatrznaczynio-
wym chioniakiem z zajeciem skoéry.

Opis przypadku. Kobieta 64-letnia zostata skierowana na oddziat der-
matologiczny z powodu rozlegtych teleangiektazji. Siedem miesiecy
wczeéniej stwierdzono u niej niedokrwistosé mikrocytarng. Diagnoze
postawiono na podstawie wyniku badania histopatologicznego skoéry.
Pacjentka zmarta 3 dni po rozpoczeciu chemioterapii.

Whnioski. Ze wzgledu na stosunkowo czeste wystepowanie objawéw
skornych w przebiegu wewnatrznaczyniowego chloniaka z duzych ko-
morek B oraz nieswoisty obraz kliniczny przypominajacy wiele derma-
toz wskazana jest ztozona diagnostyka réznicowa.

Key words: intravascular B-cell lymphoma, B-cell lymphoma, IVBCL.

Stowa kluczowe: chioniak wewnatrznaczyniowy, chloniak z komérek B,
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Intravascular B-cell lymphoma (IVBCL) occurs
rarely, with an estimated incidence of less than one
per million [1, 2]. Initially, IVBCL was considered as
a neoplasm of endothelial cells, but immunohisto-
chemistry confirmed lymphoid genesis [3], in 2008
the disease was defined as intravascular B-cell lym-
phoma [4], although intravascular T- and NK-cell
lymphoma was also discussed [5, 6].

The pathophysiology of intravascular growth is
explained by the lack of adhesion molecules (CD 29
(betal integrin) and CD 54 (ICAM-1)) and abnormal-
ities of chemokines and chemokines receptor (CXCR3
at lymphocyte and CXCR at endothelial cell) etc. [7, 8].
Lack of extravascular tissue infiltration may be due to
the lack of expression of MMP-2 and MMP-9 (matrix
metalloproteinase) [9].

Most of the IVLBCL data are case reports and
retrospective analyses. The disease occurs in all age
groups, the average age at diagnosis is 64 years; the
disease is slightly more common in men [10]. There
are no known risk factors [11].

The clinical presentation is non-specific, the symp-
toms result from the involvement of the vascular system
of individual organs. There are two variants of clinical
presentation in the literature: classical (“western” with
involvement of the skin and the central nervous system)
and Asian (with involvement of bone marrow, liver and
spleen and hemophagocytic syndrome) [1, 4, 12].

The incidence of skin symptoms is estimated at
17-39% [6, 13]. These include telangiectasia [14, 15],
erythema induratum, painful nodules, annular le-
sions, maculopapular eruptions [16], panniculitis
[16, 17], lymphedema of lower limbs [14], orange peel
skin [18], purpura, petechiae, skin ulcers [16], senile
angioma; sometimes skin lesions can mimic: Sweet
syndrome, Kaposi sarcoma, morphea [19]. The cuta-
neous variant can be associated with better prognosis
[5, 20], but some authors deny its existence [13].

In addition to skin lesions, involvement of the
central nervous system [2, 15, 21-24], gastrointesti-
nal system [25, 26], respiratory system [27], urinary
system [11, 23, 28], reproductive system [29], heart,
joints [12], and eyes could occur [30].

The systemic symptoms are mainly fever [5, 31, 32]
and spleen enlargement [12, 33], while lymphadenop-
athy is not reported.

The most frequently observed deviations in labo-
ratory tests are anaemia, thrombocytopenia, hypoal-
buminaemia, increased level of ferritin and high ac-
tivity of lactate dehydrogenase (LDH) [12, 31].

The disease is usually diagnosed in the advanced
stage [3, 5], diagnosis in more than half of the cases
is made posthumously [10]. Skin biopsy is an easy
available diagnostic method, it is also recommend-
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Wewnatrznaczyniowy chioniak z duzych komé-
rek B (intravascular B-cell lymphoma - IVBCL) jest rzad-
ki, czestos¢ jego wystepowania szacuje si¢ na mniej
niz jeden przypadek na milion [1, 2]. Pierwotnie uwa-
Zano, ze nowotwor rozwija sie z komérek sréodbtonka,
dopiero na podstawie badarh immunohistochemicz-
nych udowodniono jego limfoidalne pochodzenie
[3]. W 2008 r. zdefiniowano chorobe jako wewnatrz-
naczyniowego chloniaka z duzych komorek B [4],
choé¢ opisywano takze pojedyncze przypadki we-
wnatrznaczyniowych chloniakéw z limfocytow T
i komoérek NK [5, 6].

Patogeneza wzrostu wylacznie wewnatrz $wia-
tla naczyn jest ttumaczona m.in. brakiem czasteczek
adhezyjnych [CD29 (B,-integryny) i CD54 (ICAM-1)]
oraz zaburzeniami chemokin i ich receptoréw
(CXCR3 w obrebie limfocytéw i CXCL9 w obrebie
komorek srédbtonka) [7, 8]. Za brak zdolnosci do
infiltracji tkanek pozanaczyniowych moze odpowia-
dac brak ekspresji metaloproteinaz macierzy MMP-2
i MMP-9 [9].

Wiekszos¢ danych dotyczacych IVBCL to opisy
przypadkéw i analizy retrospektywne. Choroba wy-
stepuje we wszystkich grupach wiekowych. Sredni
wiek w momencie rozpoznania to 64 lata, nieco czes-
ciej choruja mezczyzni [10]. Nie sa znane czynniki
ryzyka [11].

Obraz kliniczny jest nieswoisty. Objawy wynikaja
z zajecia ukladu naczyniowego poszczegélnych na-
rzadéw. W literaturze wyréznia sie dwie postacie:
klasyczng (zachodnia) - z dominujacymi objawami
skérnymi i ze strony osrodkowego uktadu nerwo-
wego, azjatycka - z zajeciem szpiku kostnego, wa-
troby i §ledziony oraz zespotem hemofagocytarnym
[1,4,12].

Czestos¢ wystepowania objawoéw skérnych jest
szacowana na 17-39% [6, 13]. Mozna do nich zaliczy¢:
teleangiektazje [14, 15], rumieni stwardnialy, bolesne
guzki, zmiany obrgczkowate, osutke plamisto-grud-
kowa [16], zapalenie tkanki podskérnej [16, 17],
obrzek limfatyczny koniczyn dolnych [14], zmiany
typu skérki pomarariczy [18], plamice, owrzodzenia
[16], naczyniaki gwiazdziste. Niekiedy zmiany moga
przypominac zesp6l Sweeta, migesak Kaposiego lub
twardzine ograniczong [19]. Posta¢ przebiegajaca wy-
tacznie z zajeciem skory lepiej rokuje [5, 20], jednak
niektdérzy autorzy neguja jej istnienie [13].

Poza zmianami skérnymi wystepuja objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego [2, 15, 21-24],
ukladu pokarmowego [25, 26], ukladu oddechowego
[27], moczowego [11, 23, 28], narzad6éw rodnych [29],
serca, stawow [12], narzadu wzroku [30].

WSéréd objawéw ogolnych dominuje podwyzszona
temperatura ciala [5, 31, 32] i powiekszenie $ledziony
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ed for patients with suspected IVLBCL without skin
lesions [31, 33, 34]. Sensitivity and specificity of ran-
dom skin biopsy is estimated at 77.8% and 98.7%
[35], not all authors agree with these values [36, 37],
but most of authors claim that skin biopsy could ac-
celerate diagnosis. The biopsied specimens should
be obtained from fat-containing areas of the skin
[31, 35]: thighs, abdomen, and the upper arm [35].
Due to the necessity of obtaining a sufficient amount
of fat tissue, punch biopsy is not always sufficient to
confirm the diagnosis [35]. A new diagnostic method
is liquid biopsy that detects the typical mutations in
slowly circulating DNA isolated from blood [38].
The prognosis is poor. The medial survival time is
7 months [10]. The treatment of choice is chemother-
apy. Rituximab-based regimens are most effective [10].

OBJECTIVE

This paper presents a case of a cutaneous mani-
festation of intravascular large B-cell lymphoma in
a 64-year-old woman.

CASE REPORT

A 64-year-old female was admitted to the derma-
tology department because of widespread cutaneous
telangiectasia which had been persisting for 3 weeks
prior to admission. The investigated patient negated
any chronic disease. Because of a microcytic anaemia
revealed in laboratory tests 7 months prior to admis-
sion the patient was diagnosed in the Internal Med-
icine Ward where laboratory tests, endoscopy of the
gastrointestinal tract and abdominal and pelvic ultra-
sound were conducted. The findings were as follows:
splenomegaly and high ESR (erythrocyte sedimenta-
tion rate) of 70 mm/h, then the patient was referred
to the haematology outpatient clinic. Due to antinu-
clear antibodies (ANA 1 : 1000) the patient was also
referred to the rheumatology department and a con-
nective tissue disease was excluded and laboratory
tests revealed an elevated ferritin level (1221 ng/1)
and hypoalbuminemia (24.5 g/1).

Considering progressing anaemia the patient was
admitted to the Internal Medicine Ward again and
laboratory tests, radiology studies (computed to-
mography (CT) of the thorax, CT of abdomen and
pelvis, esophagogastroduodenoscopy, colonoscopy
and breast ultrasonography) were conducted, no ab-
normalities were found. Because of widespread telan-
giectasia which appeared during hospitalization the
patient was referred to the dermatology department.

On admission telangiectasias of the chest, lum-
bar region and thighs were seen, the skin was thick-
ened, furthermore generalized oedema was observed
(fig. 1). Microcytic anaemia (Hb 7.6 g/dlI), throm-
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[12, 33], natomiast powiekszenie obwodowych we-
ztéw chionnych nie jest opisywane.

Najczesciej stwierdzane odchylenia w badaniach
laboratoryjnych to niedokrwistoé¢, matoptytkowosé,
hipoalbuminemia, duze stezenie ferrytyny oraz wy-
soka aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (lactate
dehydrogenase - LDH) [12, 31].

Rozpoznanie ustala sie¢ zwykle w stadium za-
awansowanym [3, 5], w ponad potowie przypadkéw
poémiertnie [10]. Latwo dostepnym narzedziem dia-
gnostycznym jest biopsja skoéry, przez niektérych
autoréw zalecana w przypadku nieobecnosci zmian
skoérnych u osoby z podejrzeniem IVBCL [31, 33, 34].
Czulos¢ i swoistoéé biopsji z przypadkowego miej-
sca sa szacowane odpowiednio na 77,8% i 98,7 % [35],
nie wszyscy autorzy sa zgodni co do tych wartosci
[36, 37], ale w ocenie wiekszosci wykonanie biopsji
skory moze przyspieszy¢ rozpoznanie. Wycinek po-
winien by¢ pobierany z miejsc, gdzie jest gruba tkan-
ka ttuszczowa [31, 35] - z uda, ramienia, brzucha [35].
Ze wzgledu na koniecznoé¢ pobrania wiekszej ilosci
tkanki tluszczowej nie zawsze do postawienia dia-
gnozy wystarcza materiat uzyskany metoda biopsji
sztancowej [35]. Nowa metoda diagnostyczna jest
plynna biopsja, ktéra pozwala ustali¢ obecnoé¢ typo-
wych mutacji w DNA wolno krazacym wyizolowa-
nym z krwi obwodowej [38].

Rokowanie w IVBCL jest zte. Sredni czas przezycia
od rozpoznania wynosi 7 miesiecy [10]. Leczeniem
z wyboru jest chemioterapia. Najskuteczniejsze sg
schematy oparte na rytuksymabie [10].

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie przypadku zaje-
cia skéry w przebiegu wewnatrznaczyniowego chlo-
niaka z duzych komérek B u 64-letniej kobiety.

OPIS PRZYPADKU

Kobiete 64-letnia przyjeto na oddzial dermatolo-
giczny z powodu rozleglych teleangiektazji, ktore
wystapity 3 tygodnie przed hospitalizacja.

Pacjentka dotychczas nie chorowala przewlekle.
Z powodu stwierdzonej przed 7 miesigcami niedo-
krwistoséci mikrocytarnej przeprowadzono diagno-
styke na oddziale choréb wewnetrznych (badania
laboratoryjne, endoskopowe przewodu pokarmowe-
go i USG jamy brzusznej). Stwierdzono OB 70 mm/h
i powiekszenie éledziony. Skierowano pacjentke do
poradni hematologicznej. Ze wzgledu na wysokie
miano przeciwciat przeciwjadrowych (ANA 1 : 1000)
kobieta zostata skierowana na oddziat reumatologicz-
ny, gdzie wykluczono chorobe tkanki facznej, a z od-
chylefi w badaniach laboratoryjnych stwierdzono
wysokie stezenie ferrytyny (1221 pg/1) i hipoalbumi-
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Figure |. Widespread cutaneous telangiectasia on the chest
Rycina |. Rozlegle teleangiektazje na skérze klatki piersiowej

bocytopenia, high activity of LDH (1250 U/1) were
found. During hospitalization punch skin biopsy
and fine-needle aspiration biopsy of the bone mar-
row were performed. Bone marrow examination
was correct, the skin biopsy confirmed diagnosis of
intravascular large B-cell lymphoma (figs. 2-4). After
confirmation of the diagnosis the patient was trans-
ferred to the haematology ward, she died 3 days after
introducing of chemotherapy.

CONCLUSIONS

The rare incidence of intravascular lymphoma and
non-specific clinical presentation are the reason for
late diagnosis.

A relatively frequent incidence of skin lesions and
imitation of many dermatoses require dermatologists
to include it in the differential diagnosis, especially in
the case of lack of response to treatment, concomitant
symptoms and deviations in diagnostic tests.

& B T e N = =
Figure 2. Lymphoid neoplastic cells within blood vessels (hema-
toxylin-eosin stain, 200x)

Rycina 2. Komorki nowotworowe w $wietle naczyn (hematoksy-
lina-eozyna, 200X)
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nemie (24,5 g/1). Z powodu narastajgcej niedokrwi-
stosci pacjentka zostala ponownie przyjeta na oddziat
choréb wewnetrznych, gdzie powtérzono diagnosty-
ke endoskopowa przewodu pokarmowego oraz po-
szerzono diagnostyke obrazowa (CT jamy brzusznej
i klatki piersiowej oraz USG sutkéw), nie stwierdza-
jac odchylen. W czasie hospitalizacji wystapity rozle-
gle teleangiektazje, co przesadzilo o skierowaniu na
oddzial dermatologiczny.

Podczas przyjecia stwierdzono teleangiektazje na
skorze klatki piersiowej, w okolicy ledzwiowej i na
udach (ryc. 1). Skéra w miejscu zmian byla nacieczo-
na, ponadto wystepowaly uogoélnione obrzeki. Bada-
nia laboratoryjne wykazaly niedokrwisto$¢ mikrocy-
tarna (Hb 7,6 g/dl, MCV 74,8 {l) i maloptytkowos¢
(74 tys./ ul), wysoka aktywnosé LDH (1250 U/1). Po-
brano biopsje sztancowa skory i biopsje aspiracyjna
szpiku kostnego - wynik biopsji szpiku kostnego
byt prawidlowy, biopsja skéry potwierdzita rozpo-
znanie wewnatrznaczyniowego chtoniaka z duzych
komoérek B (ryc. 2-4). Po potwierdzeniu rozpoznania
przekazano pacjentke na oddziat hematologii, zmarta
3 dni po rozpoczeciu chemioterapii.

WNIOSKI

Rzadkie wystepowanie wewnatrznaczyniowego chto-
niaka i jego nietypowy charakter sg przyczyna péznego
rozpoznawania choroby. Stosunkowo czeste wystepowa-
nie w jego przebiegu zmian skérnych i nieswoisty obraz
Kliniczny przypominajacy wiele dermatoz wymaga od
dermatologéw uwzgledniania go w diagnostyce rézni-
cowej, szczegodlnie w przypadku braku odpowiedzi na
typowe leczenie i wspdlistnienia innych objawéw oraz
odchyleri w badaniach dodatkowych.
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Figure 3. Lymphoid neoplastic cells within blood vessels. Immuno-
histochemical studies: CD20(+), Bcl2(+), MUMI(+), CD5(+/-),
CD3(-), CDI0(-), CKEDI/AE3(-), PAX(+), Bcl6(+), CD56(-),
CD246ALK(-), CD30(-), EBV(-) (400x)

Rycina 3. Komérki nowotworowe w $wietle naczyn. Badanie im-
munohistochemiczne: CD20(+), Bcl2(+), MUM I (+), CD5(+/-),
CD3(-), CDI0(-), CKEDI/AE3(-), PAX(+), Bclé(+), CD56(-),

Figure 4. Lymphoid neoplastic cells seen within blood vessels.
Ki67 of intravascular lymphoid cells ~80% (400 x)

Rycina 4. Komérki nowotworowe w $wietle naczyn. Ki67 popula-
¢ji wewnatrznaczyniowej ~ 80% (400 x)

CD246ALK(-), CD30(-), EBV(-) (400
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