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Putapki w diagnostyce chtoniakéw z komaérek B

Pitfalls in the diagnosis of B-cell lymphomas
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Streszczenie

Podstawq diagnostyki chloniakow jest korelacja cech klinicznych, morfologicznych, immuno-
fenotypowych 1 genetycznych. Mimo sprecyzowanych przez Swiatowq Organizacje Zdrowia
(WHQO) kryteriow dla poszczegolnych jednostek histoklinicznych rozpoznawanie chioniakow
Jest jednym z najtrudniejszych zadan w histopatologii. Najczestsze pomytki dotyczq: 1) bledne-
go roznicowania zmian odczynowych i chioniakow; 2) nieprawidiowego klasyfikowania po-
szczegolnych typow chloniakow; 3) nieprawidiowej interpretacyi immunofenotypu chloniakow;
4) trudnosci w ocenie klonalnosci w badaniach molekularnych. Prawidlowe rozpoznawanie
1 klasyfikowanie trudnych przypadkow wymaga scislej wspotpracy klinicysty, patologa i biolo-
ga molekularnego. Celem pracy jest wskazanie klinicystom 1 patologom przyczyn najczestszych
pomylek.
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Abstract

Lymphoma diagnosis is based on the correlation of clinical, morphological, immunophenotypical
and genetic features. Although the World Health Organization (WHQO) criteria for different
clinicopathological entities arve defined, lymphoma diagnosis is one of the most difficult tasks
in histopathology. The most common mistakes include: 1) errors in differentiation between
reactive changes and lymphomas; 2) incorrect classification of the various types of lymphomas;
3) incorrect interpretation of lymphoma immunophenotype; 4) difficulties in clonality assess-
ment in molecular studies. Accurate diagnosis and classification of difficult cases requires the
cooperation of the clinician, pathologist and molecular biologist. The aim of this article is to
point to clinicians and pathologist the most common causes of mistakes.
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klinicznych, morfologicznych, immunofenotypo-

Wprowadzenie : } -
wych 1 genetycznych [1]. Prawidlowe rozpoznanie
Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji ma znaczenie dla dalszego postepowania terapeu-
Zdrowia (WHO, World Health Organization) pod- tycznego. Mimo sprecyzowanych kryteriow dla po-
stawg diagnostyki chioniakow jest korelacja cech szczegoblnych jednostek histoklinicznych diagnosty-
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ka chloniakéw jest jednym z najtrudniejszych zadan
w histopatologii 1 nawet do§wiadczeni patolodzy
miewajg z tym trudno$ci. Pomytki moga by¢ wyni-
kiem nieprawidiowego roéznicowania zmian odczy-
nowych 1 nowotworowych, co powoduje niedodia-
gnozowanie lub przediagnozowanie i ma najwiek-
sze konsekwencje terapeutyczne. Niekiedy zdarza
sie bledne klasyfikowanie poszczeg6lnych typow
chloniakow [2]. LaCasce 1 wsp. [3] przebadali zgod-
no$§¢ rozpoznan chtoniakow z komoérek B wérod pa-
tologdw z oSrodkoéw onkologicznych i referencyjnych
zajmujacych sie diagnostyka hematoonkologiczna.
Najwieksza zgodno$¢ (ok. 95%) dotyczyta chtoniaka
rozlanego z duzych komorek B (DLBCL, diffuse lar-
ge B cell lymphoma) 1 chloniaka grudkowego (FL, fol-
licular lymphoma) w stopniu G1-2, a najmniejsza
(88%) — FL w stopniu G3. Niezgodno$¢ rozpoznan
obserwowano rowniez w przypadkach chloniaka lim-
focytowego (SLL, small lymphocytic lymphoma) (10%
przypadkow), chloniaka z komorek plaszcza (MCL,
mantle cell lymphoma) (7%) 1 wezlowego chloniaka
strefy brzeznej (NMZL, nodal marginal zone lympho-
ma) (5%). Wedtug International Lymphoma Study
Group [4] nieprawidiowe rozpoznania, oparte wylacz-
nie na morfologii, dotyczyly najczeSciej (ok. 50%
przypadkow) chioniaka Burkitta (BL, Burkitt lympho-
ma) 1 pierwotnego chloniaka Srodpiersia (PMLBCL,
primary mediastinal large B-cell lymphoma). Zasto-
sowanie barwien immunohistochemicznych (IHC)
1 korelacja z danymi klinicznymi znacznie poprawialy
zgodno$§¢ rozpoznan.

Przyczyna pomytek moga by¢ rowniez czynniki
obiektywne, niezalezne od kompetencji patologa [5].
Nieodpowiednio pobrany material do badan moze byé
niewystarczajacy lub niereprezentatywny dla calej
zmiany. Nieprawidlowy proces obrobki histopatolo-
gicznej, polegajacy najczeSciej na niewlaSciwym
utrwaleniu materiatu, powoduje inaktywacje recep-
torow bialkowych komorek, co jest przyczyng bted-
nej interpretacji odczynéw IHC.

Patologia to jedna z najbardziej obiektywnych
dziedzin w medycynie, ale wyczerpujace dane Kli-
niczne zawsze ulatwiajg 1 ukierunkowuja diagnoze.
W pewnych przypadkach nie mozna dokonac wlasci-
wego rozpoznania bez informacji o stanie klinicznym
chorego, na przyktad w przypadku chioniaka strefy
brzeznej Sledziony (SMZL, splenic marginal zone lym-
phoma), PMLBCL i chioniakéw skornych.

Zmiany odczynowe
a chloniaki z komorek B

Obraz morfologiczny niektoérych odczynowych
limfoproliferacji charakteryzuje sie zwiekszong

liczbg duzych komorek. Jesli towarzyszy temu za-
tarcie architektoniki rozrostu, odczyny te moga
bardzo przypomina¢ DLBCL. Typowym przykiadem
jest mononukleoza zakazna — tagodna limfoproli-
feracja zwigzana z infekcjg wirusem Ebstein-Barr
(EBV, Ebstein-Barr virus), wystepujaca glownie
w migdatkach u miodych oséb. Odczynowe limfo-
proliferacje, przypominajace rozrost nowotworowy,
moga sie rowniez pojawi¢ w wezlach chlonnych
w przebiegu innych infekcji wirusowych (np. wiru-
sem opryszczki), w odczynach poszczepiennych
1 odczynach z nadwrazliwo$ci, w tym polekowych.
Obecnos¢ resztek prawidlowego utkania wezta lub
migdatka, brak wyraznej atypii duzych komorek,
cechy dojrzewania limfocytow B do komoérek pla-
zmatycznych oraz mieszana populacja limfocytow B
1 T przemawiaja za procesem odczynowym. Wyka-
zanie poliklonalnej produkcji immunoglobulin w ba-
daniach IHC pomaga w rozpoznaniu [6].

Niektore typy chloniakow z komorek B, w tym
pozawezlowy chloniak strefy brzeznej typu MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue) — ze wzgledu
na niewielka atypie komorek chioniaka i brak mo-
notonii komérkowej — moga przypominaé zmiany
odczynowe. Przyczyna niedodiagnozowania w pew-
nych typach klasycznego chioniaka Hodgkina (HL,
Hodgkin lymphoma) 1 lymphomatoid granulomatosis
moze by¢ niewielka liczba komoérek nowotworo-
wych w obfitym podScielisku zapalnym. Podobien-
stwa morfologiczne miedzy FL (szczegdlnie w stop-
niu G3) a odczynem grudkowym oraz HL z polami
martwicy 1 chorobg kociego pazura takze mogg by¢
przyczyna pomylek. Rozpoznanie choroby kociego
pazura na podstawie badania wezla chtonnego Srod-
piersia lub nadobojczykowego jest najczesciej nie-
prawidlowe; w tych przypadkach zazwyczaj jest to
HL typu stwardnienia guzkowego (NS, nodular scle-
rosis) [2].

Przypadek 1.

W badaniu przedmiotowym 12-letniego chiop-
ca z goraczka, bolem gardla, obustronnym powiek-
szeniem szyjnych wezléw chionnych i splenomega-
lig stwierdzono znacznie powiekszone migdalki
utrudniajace oddychanie oraz ropnie okolomigdal-
kowe. Wykonano tonsilektomie. W obrazie mikro-
skopowym w strefie miedzygrudkowe;j opisano licz-
ne duze komorki o morfologii immunoblastow
1 dwujadrowe immunoblasty przypominajace ko-
morki Reed-Sternberga (R-S) z ekspresjg CD20
oraz wysoki indeks proliferacyjny (Ki67/MIB1
w 80% komorek) (ryc. 1.A, B). Rozpoznano DLBCL
1 skierowano chorego do oSrodka hematologiczne-
g0, gdzie ponownie konsultowano preparaty z mig-
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B. Komoérki te wykazujg ekspresje CD20
(barwienie metodg EnVision, X 200)

A. W strefie miedzygrudkowej sg widoczne
liczne duze komérki (barwienie hematoksy-

C. Dodatni odczyn z EBV-LMP1 w duzych
komoérkach (barwienie metoda EnVision,
X 200)

D. Komérkom B towarzysza liczne mate
limfocyty T (CD8") (barwienie metoda EnVi-
sion, X 200)

Rycina 1. Mononukleoza zakazna w migdatku btednie rozpoznana jako chfoniak rozlany z duzych komérek B

Figure 1. Infectious mononucleosis affecting tonsil misdiagnosed as diffuse large B-cell lymphoma

datka. Ujawniono ekspresje EBV-LMP1 w immu-
noblastach o fenotypie CD20+, BCL6—, CD30+/-,
CD15- (ryc. 1.C). Towarzyszyly im male limfocyty
T CD3+, z przewazajaca populacja limfocytow T
CD8+ (ryc. 1.D). Rozpoznano odczynowa limfopro-
liferacje w przebiegu infekcji EBV, potwierdzong
w badaniu serologicznym. Chory wyzdrowial samo-
istnie. U miodych 0s6b rozpoznania DLBCL czesto
dokonuje sie na podstawie biopsji migdatka. W kaz-
dym takim przypadku nalezy skorelowac obraz hi-
stopatologiczny ze stanem klinicznym 1 wynikami
badan serologicznych §wiadczacych o infekcji EBV.

Przypadek 2.
U 66-letniej chorej, ze zmianami §rodmigzszo-
wymi pluc 1 postepujaca dusznos$cia, niepowiekszo-

nymi wezlami chionnymi §rédpiersia, jamy brzusz-
nej i obowodowymi oraz prawidlowa morfologia krwi
obwodowej, w biopsji ptuca (w pierwszym oSrodku)
rozpoznano odczynowa hiperplazje tkanki limfoidal-
nej. Ze wzgledu na towarzyszace zmianom plucnym
przewlekle zapalenie zatok, bole stawowe, dodatni
czynnik reumatoidalny oraz obecno§¢ przeciwcial
przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA, anti-neu-
trophil cytoplasmic antibodies) typu cytoplazmatycz-
nego (cCANCA) i okolojadrowego (pANCA) wysunie-
to podejrzenie ziarniniaka Wegenera. Preparaty
przestano do kolejnej oceny. Materiat zawierat frag-
ment bezpowietrznego miazszu pluca z rozlanymi
naciekami z duzych komorek B (CD20+, BCL6+,
BCL2-, CD10-, MIB1 w 70% komorek), ktore —
rozrastajac sie w przestrzeniach miedzypecherzy-
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A. W migzszu ptuca wida¢ rozlane nacieki
z duzych komoérek dajace obraz rzekomo-
-grudkowy (barwienie hematoksyling i eozy-
na, X 200)

C. Wysoki indeks proliferacyjny — MIB1
w 50% komorek (barwienie metodg £nVision,
X 200)
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D. Dodatni odczyn z CKA,/A; w komodrkach
nabtonka pecherzykéw ptucnych ucisnie-
tych przez komorki chioniaka (barwienie
metoda EnVision, x 200)

Rycina 2. Chtoniak rozlany z duzych komérek B ptuca btednie rozpoznany jako odczynowa hiperplazja tkanki chtonnej

Figure 2. Pulmonary diffuse large B-cell lymphoma misdiagnosed as reactive lymphoid hyperplasia

kowych — dawaly obraz rzekomogrudkowy, suge-
rujac odczyn grudkowy, co bylo przyczyna pomyi-
ki. Rozpoznano DLBCL ptuca (ryc. 2.A-D).

Btedne klasyfikowanie chloniakow

Nieprawidlowe rozpoznania chioniakow wedtug
klasyfikacji WHO sa nieuniknione ze wzgledu na
brak ,,zlotych standardow” diagnostycznych w od-
niesieniu do wielu wyodrebnionych w tej klasyfi-
kacji jednostek. Najwieksze skutki terapeutyczne
ma rozpoznanie chioniaka o mniejszej zlosliwoSci
w przypadku chloniaka agresywnego oraz pomyle-
nie HL z chloniakiem nieziarniczym (NHL, non-
-Hodgkin lymphoma). Chioniak limfoblastyczny
(LBL, lymphoblastic lymphoma) 1 BL sa zbudowane
z komorek Sredniej wielkoSci. Ze wzgledu na arte-
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fakt obkurczania sie komorek, w ztych technicznie
preparatach agresywne chloniaki moga zostac
pomylone z chtoniakami z matych komérek. W tych
przypadkach wazne jest barwienie IHC z Ki67/MIB1
1 wykazanie duzego indeksu proliferacyjnego
(> 50%).

Przewlekla bialaczka limfocytowa
a chloniak z komorek plaszcza

Chociaz zarowno przewlekla biataczka limfocy-
towa (CLL, chronic lymphocytic leukemia), jak i MCL
maja charakterystyczna morfologie i1 fenotyp, zda-
rzaja sie przypadki o nietypowych cechach, ktore
moga by¢ przyczyna pomytek. Komoérki CLL w ba-
daniu metoda cytometrii przepltywowe] wykazuja
slabg ekspresje powierzchniowych Ig, CD201CD22,
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ekspresje CD5, CD23 1 CD11c oraz czesto brak
ekspresji FMC7. Z kolei komoérki MCL charakte-
ryzuja sie silng ekspresja powierzchniowych Ig,
CD20, CD221FMCY7, staba ekspresja CD5 i brakiem
ekspresji CD23. W barwieniu IHC w wiekszo$ci
przypadkow MCL mozna wykazaé jadrowy odczyn
z cykling D1 [1]. Jednak zdarzajg sie przypadki CLL
bez ekspresji CD23 i wtedy obecno$¢ innych anty-
gendw typowych dla CLL oraz brak ekspresji cy-
kliny D1 wyklucza rozpoznanie MCL. Opisywane sa
réwniez MCL bez ekspresji CD5 1 wydaje sie, ze
maja one bardziej tagodny przebieg niz MCL z kla-
sycznym fenotypem [7]. Chioniaki z komorek plasz-
cza bez ekspresji CD5, ze wzgledu na podobny fe-
notyp, moga by¢ mylone z chtoniakami strefy brzez-
nej. O rozpoznaniu decyduje obecno$¢ cykliny D1
1 charakterystyczna dla MCL morfologia. Jednak
mozliwo$c¢ takiego wariantu MCL sktania do wyko-
nywania odczynu z cykling D1 w przypadkach chto-
niakow o fenotypie CD20+, CD5-, CD23—-, CD10-,
poniewaz MCL cechuje bardziej agresywny prze-
bieg niz chtoniaki indolentne.

Brak cykliny D1 réwniez nie wyklucza rozpo-
znania MCL [8]. Wariant MCL bez ekspres;ji cykli-
ny D1 charakteryzuje sie tym samym profilem eks-
presji genéw i innymi cechami, co jego odpowied-
nik z dodatnig cykling D1, z wyjatkiem braku
ekspres;ji genu dla cykliny D1. Przypadki te charak-
teryzuja sie ekspresja cykliny D2 lub D3, ale prze-
ciwciala te nie sg standardowo dostepne w pracow-
niach hematopatologicznych. Rozpoznanie MCL bhez
ekspresji cykliny D1 jest nielatwym zadaniem dia-
gnostycznym, poniewaz inne chloniaki mogg mor-
fologicznie przypominaé utkanie MCL, a w tym
przypadku nie ma do dyspozycji zadnego stosowa-
nego rutynowo markera potwierdzajacego rozpo-
znanie. Okazuje sie, ze odczyn z cykling D1 moze
sie pojawi¢ ogniskowo w CLL, co jeszcze bardziej
komplikuje diagnostyke obu tych chioniakow [9].

Chloniak limfoplazmocytowy
a chloniak strefy brzeznej

Chtoniak limfoplazmocytowy (LPL, lymphopla-
smacytic lymphoma) jest rozrostem z limfocytow,
limfoplazmocytow i1 komoérek plazmatycznych.
W przypadku towarzyszacej paraproteinemii IgM
nalezy rozpozna¢ makroglobulinemie Waldenstro-
ma (WM, Waldenstrom macrogobulinemia) [1]. Ze
wzgledu na brak charakterystycznych cech fenoty-
powych i genetycznych rozpoznanie LPL polega na
wykluczeniu innych chioniakéw z matych komorek
z roznicowaniem plazmatycznokomoérkowym, dla-
tego zgodno§¢ rozpoznan w przypadku tego chlo-

niaka wynosi okoto 56% [4]. Chloniak strefy brzez-
nej ma podobny fenotyp, charakteryzuje sie rozni-
cowaniem plazmatycznokomoérkowym 1 tez moze
mu towarzyszy¢ paraproteineimia IgM. Z tego po-
wodu roznicowanie miedzy tymi jednostkami bywa
czasami niemozliwe.

Klasyczny chioniak Hodgkina
a chloniak anaplastyczny ALK(-) versus
chloniak z obwodowych limfocytow T

Ro6znicowanie miedzy chioniakiem anaplastycz-
nym (ALCL, anaplastic large cell lymphoma), szcze-
goblnie gdy nie wykazuje ekspresji ALK, a klasycz-
nym chioniakiem Hodgkina (cHL, classical Hodgkin
lymphoma), zawierajacym liczne komorki nowotwo-
rowe, jest trudnym zadaniem diagnostycznym [10].
W obu chioniakach komorki nowotworowe maja
podobna morfologie, wykazuja ekspresje CD30 1 nie
wykazuja ekspresji konwencjonalnych antygenow
komorek B (CD201CD79a) i komorek T (CD3) oraz
ALK. Poniewaz komorki cHL pochodzg z komorek B,
czesto cechuje je slaba ekspresja Pax-5 — czynnika
transkrypcyjnego komoérek B [11]. Komoérki ALCL
ALK(-) nie wykazuja ekspresji Pax-5 i majg inne
markery komoérek T (CD2,CD4,CD5 1 CD7).
W utkaniu chioniaka z obwodowych limfocytow T
(PTCL, peripheral T cell lymphoma) moga sie poja-
wic¢ komorki podobne morfologicznie do komorek
R-S, wykazujace niekiedy ekspresje CD30 i rzadko
CD15, co moze by¢ przyczyna blednego zakwalifi-
kowania tego chloniaka jako cHL. O rozpoznaniu
decyduje obraz morfologiczny wezla i caly profil fe-
notypowy komorek chioniaka, ktore charakteryzuja
sie ekspresjg antygenow pan-T [1].

Przypadek

Chory w wieku 57 lat z rozpoznaniem cHL typu
NS, na podstawie biopsji wezla chtonnego szyjne-
go, W momencie rozpoznania byt w IV stadium ES
XB z zajeciem wszystkich obwodowych grup we-
z16w chlonnych, zajeciem Srodpiersia, weziow
chtonnych wnek ptuc, krezkowych oraz powieksze-
niem watroby i §ledziony. W szpiku nie stwierdzo-
no naciekow chioniaka. Chorego poddano standar-
dowemu leczeniu 3 cyklami doksorubicyny, bleo-
mycyny, winblastyny 1 dakarbazyny (ABVD). Po
pierwszym cyklu uzyskano prawie catkowita regre-
sje powiekszonych obwodowych weziow chlonnych
oraz zmniejszenie watroby i §ledziony. W trakcie
trzeciego cyklu pojawily sie cechy progresji choro-
by do stanu wyjSciowego. Pacjenta poddano lecze-
niu II rzutu, po ktéorym rowniez uzyskano przej-
Sciowa, krotka odpowiedz. Ze wzgledu na agresyw-
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A. W wezle chtonnym widac¢ nacieki z ma-
tych, sredniej wielkosci i duzych komaérek;
niektére z nich majg morfologie komorek
Reed-Sternberga. Towarzyszg im granulo-
cyty kwasochtonne (barwienie hematoksy-
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Rycina 3. Chfoniak z obwodowych limfocytéw T btednie rozpoznany jako klasyczny chtoniak Hodgkina

Figure 3. Peripheral T-cell lymphoma misdiagnosed as classical Hodgkin lymphoma

ny przebieg choroby ponownie zweryfikowano pre-
paraty histopatologiczne w innym oSrodku. W bada-
niu mikroskopowym stwierdzono wezel o zatartej
budowie z naciekami z malych, Sredniej wielkosci
1 nielicznych duzych komorek wykazujacych eks-
presje CD3, CD5, CD4>CD8, MIB1 w 30% komo-
rek. Przyczyna nieprawidlowego rozpoznania byla
prawdopodobnie obecno$§é komorek R-S-podob-
nych, wykazujacych ekspresje CD30 i koekspresje
CD15 w czeSci komorek. Morfologia wezla i1 caty
profil fenotypowy (ekspresja antygenow pan-T) po-
zwolily na rozpoznanie PTCL, blizej nieokres$lone-
go (ryc. 3.A-D).
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Chioniak Hodgkina guzkowy
z przewaga limfocytow
a chloniak z duzych komorek B
z licznymi komorkami T i/lub histiocytami

Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga lim-
focytow (NLPHL, nodular lymphocyte predominant
Hodgkin lymphoma) jest indolentym chioniakiem
z komorek B zlokalizowanym w weztach chtonnych
u mlodych oso6b, natomiast chioniak z duzych ko-
morek B z licznymi komoérkami T i/lub histiocy-
tami (THRLBCL, T-cell/histiocyte rich large B-cell
lymphoma) to agresywny chloniak z duzych komo-
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rek B zajmujacy, oprocz weziow chionnych, rowniez
okolice pozawezlowe, takie jak szpik i tkanki miek-
kie. Ze wzgledu na inny typ leczenia roznicowanie
miedzy tymi jednostkami jest wazne, ale jednocze-
Snie bardzo trudne. Przyczyna sa podobienstwa
morfologiczne i fenotypowe obu chtoniakow oraz
fakt, ze niektdrzy badacze uznaja rozpoznanie
THRLBCL za progresywna posta¢ NLPHL [12].
W obu chioniakach nieliczne nowotworowe komor-
ki B, w tym komorki limfocytarno-histiocytarne (L-H)
wedltug Lukesa 1 Butlera (CD20+/CD45+/CD79a~/
/BCL2-) w NLPHL i morfologicznie podobne do ko-
morek R-S komorki THRLBCL (CD20+/CD45+/
/CD79a+/BCL2+) znajduja sie w podScielisku zlo-
zonym giownie z matych limfocytéw. Za rozpozna-
niem THRLBL przemawiaja rozlany typ wzrostu
oraz nieliczne komorki nowotworowe, glownie
o morfologii centroblastow 1 immunoblastow w pod-
Scielisku zlozonym z limfocytow T, histiocytow
1 nielicznych limfocytow B [13].

Pierwotny chloniak §rodpiersia
z komorek B
a klasyczny chioniak Hodgkina

Pierwotny chioniak §rodpiersia z duzych komo-
rek B i cHL sa chloniakami z komorek B zlokalizo-
wanymi w Srodpiersiu i charakteryzuja sie podo-
bienstwami w zakresie cech morfologicznych i feno-
typowych, co moze by¢ przyczyng pomylek diag-
nostycznych [1]. Histopatologicznie PMLBCL cha-
rakteryzuje sie wystepowaniem skupien ze $redniej
wielko$ci 1 duzych komorek (niektore z nich moga
przypominac¢ komorki R-S) oraz wioknieniem. Ko-
morki chloniaka wykazujg ekspresje antygenow
komorek B; czesto pojawia sie Srednio nasilona lub
staba ekspresja CD30, CD23 i MAL [1]. Przydatne
cechy, ktoére roznicujg obie jednostki, sg nastepu-
jace: 1) w cHL wystepuja klasyczne komorki R-S,
natomiast w PMLBCL komorki nowotworowe je-
dynie przypominaja komorki R-S; 2) inna jest archi-
tektonika widknienia w obu chioniakach; 3) komorki
nowotworowe w PMLBCL sg CD45+1CD79a+, na-
tomiast w cHL antygeny te sg ujemne; 4) ekspresja
Pax-5 jest wyrazna w PMLBCL, a staba — w cHL;
5) komorki PMLBCL zwykle nie wykazuja ekspre-
sji CD15, z kolei w cHL antygen ten jest najczeSciej
dodatni [14].

Oba chloniaki moga wystepowac jednocze$nie
w tej samej lokalizacji jako chloniak zlozony lub
pojawiac sie w odstepie czasowym. Ponadto charak-
teryzuja sie podobienstwami pod wzgledem ekspre-
sji gendw [15]. Dla chioniakoéw z nakiadajacymi sie
cechami miedzy DLBCL i cHL w klasyfikacji WHO

z 2008 roku wyodrebniono oddzielng ,,tymczasowa”
jednostke — nieklasyfikowalnego chioniaka z ko-
morek B, z cechami po$rednimi miedzy DLBCL
a cHL. Takie chloniaki charakteryzuja sie bardziej
agresywnym przebiegiem niz kazdy z oddzielnych
typow. Maja fenotyp posSredni miedzy DLBCL i cHL
z ekspresja CD20, CD301 CD15. Mogg sie rowniez
pojawiac rozbiezno$ci miedzy morfologia i fenoty-
pem polegajace na tym, ze komorki morfologicznie
przypominajace DLBCL nie wykazuja ekspresji
CD20, ale sag CD15+ 1 EBV + lub komorki morfolo-
gicznie typowe dla cHL sg CD20+ 1 CD15- [1].

Chioniak Burkitta
a chloniak rozlany z duzych komorek B

Chioniak Burkitta jest szybko rosnacym, agre-
sywnym chloniakiem z komoérek B wystepujacym
glownie u dzieci 1 mtodych dorostych, czesto w oko-
licach pozaweztowych [1]. Mimo zintegrowanej oce-
ny cech morfologicznych, immunofenotypowych
1 genetycznych nawet eksperci majg niekiedy pro-
blemy ze zréznicowaniem BL 1 DLBCL. Chioniak
Burkitta charakteryzuje sie ekspresjag CD20, CD10
1 BCL6, brakiem ekspresji biatka BCL2 1 wysokim
indeksem proliferacyjnym (Ki67/MIB1 > 90%) [16].
Jednak niektore przypadki DLBCL moga miec po-
dobny fenotyp oraz indeks proliferacyjny siegajacy
100% [17]. I odwrotnie; BL moze mie¢ nietypowy
fenotyp, bez ekspresji BCL2 1 nizszy indeks proli-
feracyjny [1]. W nietypowych morfologicznie i im-
munofenotypowo przypadkach wskazane jest wyko-
nanie badan cytogenetycznych. W BL zwykle wy-
stepuje rearanzacja genu /IG-MYC, ktora towarzy-
szy prawidlowemu kariotypowi. Rearanzacje genow
BCL2 1 BCL6 nie wystepuja [18, 19].

Dla przypadkow granicznych w klasyfikacji
WHO z 2008 roku stworzono nowg jednostke nie-
klasyfikowalnego chtoniaka z komorek B, z cecha-
mi poS§rednimi miedzy DLBCL a BL. Obejmuje ona
heterogenng grupe agresywnych chioniakow, wy-
kazujacych wlasciwosci charakterystyczne zarow-
no dla BL, jak i DLBCL, jednak z obecnoScig cech
uniemozliwiajacych zakwalifikowane do jednego
z tych dwoch typow. Cechy odrozniajace od BL lub
DLBCL moga dotyczy¢ jednego lub kilku punktow
w obrebie morfologii, immunofenotypu oraz zakre-
su zmian genetycznych. W wiekszo$ci chioniakow
granicznych wystepuje rearanzacja genu MYC, jed-
nak czesto moze by¢ efektem jego transpozycji
W miejsce niezwigzanie z locus IG. Kariotyp jest
zwykle zlozony i wystepujg rearanzacje genow
BCL2/18q21 i/lub BCL6/3q27 (tzw. double hit/triple
hit lymphoma) [1].
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Chloniak plazmablastyczny
a szpiczak anaplastyczny

Chloniak plazmablastyczny (PL, plasmablastic
lymphoma) to chioniak z duzych komorek B, w kto-
rym komorki nowotworowe wykazuja roznicowanie
plazmablastyczne i maja fenotyp dojrzalych komo-
rek plazmatycznych (CD138+, MUM1+, CD20-,
PAX5-) [20]. Istnieje wiele morfologicznych i feno-
typowych podobienstw miedzy PL a szpiczakiem
anaplastycznym, co powoduje, ze réznicowanie mie-
dzy tymi jednostkami jest trudne, a czasami niemoz-
liwe. Ma to jednak znaczenie kliniczne, poniewaz PL
charakteryzuje sie niekorzystnym rokowaniem mi-
mo intensywnej terapii, natomiast szpiczak anapla-
styczny, a szczegoblnie jego postac zlokalizowana
pozaszpikowo, dobrze reaguje na leczenie radiote-
rapig [21]. Za rozpoznaniem PL przemawiaja: wspol-
istniejace stany obnizonej odpornosci, infekcja EBV
1 wysoki indeks proliferacyjny.

Trudnosci w interpretacji
immunofenotypu chloniakow

OkresSlenie fenotypu komoérek chtoniaka jest
niezbedne w ustaleniu prawidiowego rozpoznania
1 rozpoczecia odpowiedniego leczenia, szczeg6lnie
W sytuacji wyboru terapii przeciwcialami monoklo-
nalnymi. Ekspresja CD20 jest charakterystyczna dla
chloniakow z komorek B i1 ze wzgledu na dostep-
no$¢ rytuksymabu wplywa na postepowanie tera-
peutyczne. Nalezy pamietac, ze chioniaki po lecze-
niu rytuksymabem tracag przejSciowo ekspresje
CD20, a ponadto 25% chloniakoéw po terapii tym
przeciwcialem nie wykazuje ekspresji CD20 we
wznowach [22]. Chloniak plazmablastyczny naleza-
cy do grupy chloniakow z duzych komoérek B nie wy-
kazuje ekspresji CD20 [1]. Opisywane sg przypad-
ki chtoniakdéw z komorek T z nieprawidiowa eks-
presja CD20 [23]. I odwrotnie; antygen CD3 —
marker limfocytow T — moze sie pojawia¢ w chio-
niakach z komorek B, takich jak DLBCL zwiazany
z przewleklym zapaleniem i chloniaki z towarzysza-
cymi stanami obnizonej odpornosci [24]. W takich
przypadkach nalezy poszerzyC panel przeciwciat
typowych dla limfocytow B. Pax-5 — czynnik trans-
krypcyjny aktywujacy geny specyficzne dla komo-
rek B — to niezawodny marker limfocytow B [25].
Przeciwcialo anty-CD79a jest rowniez przydatne
w okreS§laniu komorek linii B, chociaz niekiedy
moze wystepowac w przebiegu PTCL [26].

TrudnoSci w ocenie klonalnoSci
w badaniach molekularnych

Badanie histopatologiczne uzupelnione barwie-
niami [HC najczesciej pozwala na rozpoznanie chto-
niaka. Jednak w czesci przypadkow konieczne jest
potwierdzenie klonalno$§ci rozrostu w badaniach
molekularnych, polegajacych na ocenie rearanzacji
gendw IG 1 czeSci zmiennych receptora T-komor-
kowego (TCR, T-cell receptor) [27]. Ta metoda dia-
gnostyczna rowniez kryje pewne pulapki. Falszy-
wie ujemne wyniki rearanzacji genoéw /G w chionia-
kach z komorek B s3 zwigzane z nieprecyzyjnym
wigzaniem primerow ze wszystkimi potencjalnymi
segmentami V 1 ] genéw IGH. Zwykle mozna to
wyeliminowaé, zwiekszajac liczbe primeréw o geny
IGK 1IGL [28].

Interpretacja rearanzacji gendow w chioniakach
moze by¢ rowniez utrudniona przez jednoczesne
wystepowanie rearanzacji genow IG 1 TCR. W 15—
-30% przypadkow chloniakow z komorek B rozpo-
znanych histopatologicznie wystepuja rearanzacje
genow TCR. Moze sie to wigzaé z wystepowaniem
niewielkich populacji mono-/oligoklonalnych komo-
rek T, pojawieniem sie prawdziwej klonalnej popu-
lacji limfocytow T i wystepowaniem krzyzowych
rearanzacji. W zwiazku z tym liniowego pochodze-
nia chtoniakow nie nalezy opieraé wylgcznie na oce-
nie rearanzacji genow [28].

Innym problemem jest wystepowanie klonal-
nych rearanzacji w zmianach zakwalifikowanych hi-
stopatologicznie jako odczynowe. Przyczyna moze
by¢ obecno$¢ niewielkiej populacji komorek chio-
niaka. Ponadto oligo-/monoklonalno§¢ moze sie
pojawié w przebiegu infekcji wirusowych, w tym
EBYV, ludzkiego wirusa upo$ledzenia odpornosci
1 wirusa cytomegalii oraz choréb autoimmunologicz-
nych (zesp6t Sjogrena, zapalenie tarczycy typu Ha-
shimoto). W tych przypadkach monoklonalne pro-
dukty reakcji lancuchowej polimerazy sa zwykle
stabe i wystepuja w poliklonalnym podScielisku [28].
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