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Streszczenie

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) opublikowala w 2008 roku poprawione i uaktualnio-
ne wydanie klasyfikacji nowotworow ukladu chlonnego. W grupie indolentnych chioniakow
z komorek B pojawily sie nowe definicje i@ kryteria diagnostyczne niektorych uznanych juz
chorob, takich jak przewlekia bialaczka limfocytowa 1 makroglobulinemia Waldenstroma.
Wprowadzono nowe ,,tymczasowe” jednostki: sledzionowego chioniaka/biataczke z komorek B
nieklasyfikowalnego, chloniaka rozlanego z matych komorek B miazgi czerwonej sledziony
1 wariant bialaczki wlochatokomorkowej. Wyodrebniono roznigce sie klinicznie chioniaki
dzieciece: dziecigcego chloniaka grudkowego 1 dziecigcego chloniaka strefy brzeznej. Opisano
,wezesne” zmiany limfoproliferacyne o nieokreslonym jeszcze znaczeniu klinicznym — mo-
noklonalng limfocytoze z komorek B — oraz chioniaki in situ — grudkowego 1 z komorek
plaszcza. Roznorodnosc cech morfologicznych, biologicznych i klinicznych chloniakow z duzych
komorek B stala sie podstawq do ich podzialu na warianty, podgrupy, podtypy i jednostki
histokliniczne. Morfologiczne warianty chioniaka rozlanego z duzych komorek B (DLBCL),
podgrupy molekularne wydzielone na podstawie profilu ekspresji genow (z komorek B osrod-
kow rozmnazania i z aktywowanych komorek B) oraz podgrupy immunohistochemicznie wig-
czono do jednostki DLBCL, blizej nieokreslonego. Zdefiniowano nowe podtypy DLBCL, glow-
nie na podstawie topografii zmian — pierwotnego DLBCL mozgu 1 pierwotnego skornego
DLBCL konczyn dolnych. Znaczenie roli wirusow Ebsteina-Barr (EBV) 1 ludzkiego wirusa
opryszczki typu 8 (HHV-8) oraz stanu obnizonej odpornosci w patogenezie DLBCL stalo sie
podstawq do wprowadzenia nowych jednostek histoklinicznych: EBV" DLBCL wieku pode-
szlego oraz DLBCL zwiqzanego z przewleklym zapaleniem i chloniaka z duzych komorek B
rozwiyajgcego sie w wieloogniskowej chorobie Castlemana z towarzyszqcym zakazeniem HHV-8.
Wprowadzono dwa nowe chloniaki z duzych komorek B z cechami nakladajgcymi sie miedzy
DLBCL a chioniakiem Burkitta lub klasycznym chioniakiem Hodgkina.
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Abstract

In 2008, the World Health Organization published a revised and updated edition of the
classification of lymphoid tissues tumors. Within the category of indolent B-cell lymphomas
there appeared new definitions and diagnostic criteria for established diseases such as chronic
lymphocytic leukemia and Waldenstom’s macroglobulinemia. New provisional entities were
introduced such as splenic B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable, splenic diffuse red pulp
small B-cell lymphoma and hairy cell leukemia — variant. Clinically different pediatric
Jollicular lymphoma and pediatric nodal marginal zone lymphoma have been singled out.
“Early” lymphoid proliferations with still undetermined clinical significance have been de-
scribed such as monoclonal B-cell lymphocytosis, follicular and mantle cell lymphoma in situ.
Diversity of morphological, biological and clinical features of diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) has served as basis to diwision into variants, subgroups, subtypes and clinico-
-pathological entities. Morphological variants, molecular subgroups based on gene-expression
profiling (germinal center B-cell like and activated B-cell like) and immunohistochemical
subgroups of DLBCL were included into an entity called DLBCL, not otherwise specified. New
distinct DLBCL subtypes based on topography were defined to include primary DLBCL of the
CNS and primary cutaneous DLBCL, leg type. The importance the role of Ebstein-Barr virus
(EBV), human herpesvirus 8 (HHV-8) and immunodeficiency status in DLBCL pathogenesis
served as basis for introduction of new clinico-pathological entities such as EBV positive
DLBCL of the elderly, DLBCL associated with chronic inflammation and large B-cell lym-
phoma arising in HHVS-associated multicentric Castleman disease. Two new large B-cell
lymphomas with features of DLBCL overlap with Burkitt lymphoma or classical Hodgkin

lymphoma have been introduced.

Key words: 2008 WHO classification, B-cell ymphomas

Wstep

Klasyfikacja nowotworow ukladu krwiotwor-
czego i chtonnego Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 2001 roku [1]
stanowila pierwszy miedzynarodowy consensus
wspolpracujacych ze soba patologow, hematologoéw
1 onkologow dotyczacy definiowania poszczegdlnych
jednostek tej grupy nowotworow z uwzglednieniem
morfologii, immunofenotypu, cech genetycznych
1 klinicznych. Powstala ona na podstawie zalozen
klasyfikacji Revised European—American Classifica-
tion of Lymphoid Neoplasms (REAL) [2]. Celem no-
wego, IV wydania klasyfikacji z 2008 roku [3] byto
uwzglednienie wynikow nowych badan klinicznych
1 eksperymentalnych, szczeg6lnie molekularnych
1 genetycznych. Pozwolity one na udoskonalenie kry-
teriow diagnostycznych, wyjasnienie etiologii 1 okre-
Slenie czynnikOw rokowniczych wcze$niej opisanych
nowotworéw oraz wprowadzenie nowych ,,tymcza-
sowych” jednostek chorobowych. Informacje zawar-
te w klasyfikacji zaktualizowano na pewnym etapie
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wiedzy, poniewaz wiadomo, ze badania dotyczace
tych nowotworow dynamicznie sie rozwijaja.

W grupie indolentnych chloniakow z komorek B
pojawily sie nowe definicje 1 kryteria diagnostycz-
ne niektérych uznanych juz chorob, takich jak prze-
wlekla biataczka limfocytowa (CLL, chronic lympho-
cytic leukemia) 1 makroglobulinemia Waldenstréma
(WM, Waldenstrom macroglobulinemia). Wprowadzo-
no nowe ,,tymczasowe” jednostki: §ledzionowego
chioniaka/biataczke z komorek B nieklasyfikowalne-
go, chtoniaka rozlanego z matych komorek B miazgi
czerwone]j §ledziony 1 wariant biataczki wlochato-
komorkowej (HCL, hairy cell leukemia). Wyodrebnio-
no rozniace sie klinicznie chloniaki dzieciece — dzie-
ciecego chloniaka grudkowego (FL, follicular lympho-
ma) 1dzieciecego chloniaka strefy brzeznej. Opisano
,2wczesne” zmiany limfoproliferacyjne o nieokreslo-
nym jeszcze znaczeniu Klinicznym — monoklonalng
limfocytoze z komoérek B (MBL, monoclonal B-cell
lymphocytosis), w czeSci przypadkow o fenotypie CLL,
oraz FL i chioniaka z komorek ptaszcza (MCL, man-
tle cell lymphoma) in situ (tab. 1) [3].
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Tabela 1. Klasyfikacja indolentnych chtoniakéw z komérek B [1, 3]

Table 1. Classification of indolent B-cell lymphomas [1, 3]

Klasyfikacja WHO 2001

Klasyfikacja WHO 2008

Wazne zmiany

Przewlekta biataczka limfocytowa/
/chtoniak z matych limfocytow (CLL/
/SLL, chronic lymphocytic leukemia/
/small lymphocytic lymphoma)

Biataczka prolimfocytowa z komérek B
(B-PLL, B-cell prolymphocytic leukemia)

Chtoniak limfoplazmocytowy/
/makroglobulinemia Waldenstréma
(LPL/WM, lymphoplasmacytic
lymphoma/Waldenstrém
macroglobulinemia)

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej
(SMZL, splenic marginal zone
lymphoma)

Biataczka wtochatokomorkowa
(HCL, hairy cell leukemia)

Pozaweztowy chtoniak strefy

brzeznej MALT (extranodal marginal
zone lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue [MALT lymphoma])
Weztowy chtfoniak strefy brzeznej
(NMZL, nodal marginal zone
lymphoma)

Przewlekta biataczka limfocytowa/
/chtoniak z matych limfocytow (CLL/
/SLL, chronic lymphocytic leukemia/
/small lymphocytic lymphoma)

Biataczka prolimfocytowa
z komorek B (B-PLL, B-cell
prolymphocytic leukemia)

Chtoniak limfoplazmocytowy
(LPL, lymphoplasmacytic lymphoma)

Makroglobulinemia Waldenstroma

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej
z komérek B (SMZL, splenic B-cell
marginal zone lymphoma)

Sledzionowy chtoniak/biataczka

z komérek B, nieklasyfikowalny (splenic
B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable)*

Chtoniak rozlany z matych komérek B
miazgi czerwonej sledziony (splenic

diffuse red pulp small B-cell lymphoma)*

Wariant biataczki wiochatokomaorkowej

(HCL-v, hairy cell leukemia-variant)*

Biataczka wtochatokomoérkowa
(HCL, hairy cell leukemia)

Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej
MALT (extranodal marginal zone
lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue [MALT lymphoma])

Weztowy chtoniak strefy brzeznej

(NMZL, nodal marginal zone lymphoma)

Do rozpoznania wymagana liczba
monoklonalnych limfocytéw B

z ekspresja CD5/CD23 we krwi
obwodowej = 5 x 10%I; zajecie
narzaddw poza szpikiem i cytopenia
pozwalajg na rozpoznanie CLL przy
mniejszej liczbie komorek
biataczkowych; niewielka
monoklonalna limfocytoza

o fenotypie CLL moze by¢ zmiang
prekursorowa dla CLL/SLL

Wykluczono przypadki
morfologicznie i fenotypowo
przypominajgce B-PLL z t(11;14)
klasyfikowane jako biataczkowa
posta¢ MCL

Definicje WM wtaczono do
morfologicznego rozpoznania
LPL z zajeciem szpiku;
paraproteinemia IgM moze
wystepowac rowniez w innych
chtoniakach

Chtoniaki sledziony z matych
komorek B niespetniajace
kryteriow zadnego z wczesniej
zdefiniowanych przez WHO
chtoniakéw; wyrézniono dwie
tymczasowe” jednostki:

e chtoniaka z matych limfocytéw B
z wypustkami o fenotypie
DBA44", IgD", CD257, CD103",
aneksyna A1~ zlokalizowanego
gtéwnie w miazdze czerwonej
sledziony i w zatokach szpiku

e wariant o cechach cytologicznych
miedzy HCL i B-PLL o fenotypie:
DBA44*, CD103*, CD11c*, CD25",
aneksyna A1, TRAP’; oporny na
leczenie stosowane w HCL
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Tabela 1. cd. Klasyfikacja indolentnych chtoniakéw z komérek B [1, 3]

Table 1. cont. Classification of indolent B-cell lymphomas [1, 3]

Klasyfikacja WHO 2001

Klasyfikacja WHO 2008

Wazne zmiany

Chtoniak grudkowy (FL, follicular
lymphoma)

Chtoniak z komorek ptaszcza
(MCL, mantle cell lymphoma)

Dzieciecy weztowy chtoniak strefy
brzeznej (pediatric nodal marginal zone
lymphoma)*

Chtoniak grudkowy (FL, follicular
lymphoma)

Dzieciecy chfoniak grudkowy (pediatric
follicular lymphoma)*

Pierwotny jelitowy chtoniak grudkowy
(primary intestinal follicular centre
lymphoma)

Pozaweztowy chfoniak grudkowy
(extranodal follicular lymphoma)

Chtoniak grudkowy ,,in situ”
(intrafollicular neoplasial, in situ”
follicular lymphoma)

Pierwotny grudkowy chtoniak skérny
(primary cutaneous follicle centre
lymphoma)

Chtoniak z komoérek ptaszcza
(MCL, mantle cell lymphoma)

Gtownie u chtopcow; zlokalizowany
w weztach chtonnych gtowy i szyi;
bardzo dobre rokowanie;
histologicznie proliferacja wokot
osrodkéw rozmnazania

z progresywng transformacja

Konieczne wyroéznienie w utkaniu
wezta z FL rozlanych pdl zawierajacych
> 15 CB i opisanie ich jako DLBCL

Wariant FL charakteryzujacy sie
lepszym rokowaniem i dfuzszymi
remisjami oraz inng patologia

niz u dorostych

Wariant FL wystepujacy gtéwnie

w dwunastnicy, o bardzo dobrym
rokowaniu i cechach patologicznych
jak w weztowym FL; zwykle brak
ekspresji BCL2 i t(14;18)

Nieliczne osrodki BCL2" iz t(14;18)
w morfologicznie odczynowym
wezle chtonnym; niejasne znaczenie
rokownicze

Charakterystyczna topografia

i odmienna niz w postaci
weztowej patologia — brak BCL2,
CD10i t(14;18)

Opisanie wariantu MCL bez
ekspresji cykliny D1it(11;14)
oraz MCL in situ

Kolorem oznaczono nowe jednostki i podgrupy, a kursywa — nazwy w jezyku angielskim; *jednostki uznane przez WHO Working Group za ,,tymczasowe”;

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

W grupie agresywnych chtoniakow z komorek B
wyroznia sie kilka kategorii: chtoniaka rozlanego
z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma), chtoniaka Burkitta (BL, Burkitt lympho-
ma) oraz rozne, odrebne morfologicznie, biologicz-
nie 1 klinicznie jednostki chorobowe. W nowe;j kla-
syfikacji WHO morfologiczne warianty DLBCL
uznano jedynie za warianty DLBCL, blizej nieokres-
lonego. Do tej kategorii wiaczono specyficzne biolo-
gicznie podgrupy molekularne sprecyzowane na pod-
stawie profilu ekspresji genow (z komorek B osrod-
kow rozmnazania i z aktywowanych komorek B)
oraz podgrupy immunohistochemiczne (DLBCL
z ekspresjg CD5, DLBCL z komorek B oSrodkéw
rozmnazania 1 non--germinal center B-cell-like). Zdefi-
niowano kilka nowych odrebnych podtypéw DLBCL,
bardziej na podstawie cech klinicznych i topografii
zmian niz obrazu morfologicznego — pierwotnego

DLBCL mozgu i pierwotnego skornego DLBCL kon-
czyn dolnych. Zwrocono szczegbdlng uwage na role
wirusa Ebsteina-Barr (EBV, Ebstein-Barr virus),
ludzkiego wirusa opryszczki typu 8 (HHV-8, human
herpesvirus 8) 1 stanu obnizonej odpornosci w pa-
togenezie chioniakow z duzych komorek B. Wyni-
kiem bylo wprowadzenie nowych 1 weryfikacja defi-
nicji uznanych juz jednostek histoklinicznych. Moz-
na do nich zaliczy¢: EBV* DLBCL wieku podesziego,
DLBCL zwiazanego z przewlektym zapaleniem i chio-
niaka z duzych komorek B rozwijajacego sie w wielo-
ogniskowej chorobie Castlemana z towarzyszacym za-
kazeniem HHV-8. Wprowadzono dwa nowe chtoniaki
z nakltadajacymi sie cechami miedzy DLBCL a BL
lub klasycznym chioniakiem Hodgkina (cHL, classi-
cal Hodgkin lymphoma) (tab. 2) [3]. W pracy omo6wio-
no giowne zmiany w klasyfikacji indolentnych i agre-
sywnych chtoniakow z dojrzatych komorek B.
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Tabela 2. Klasyfikacja agresywnych chtoniakéw z komérek B [1, 3]

Table 2. Classification of aggressive B-cell lymphomas [1, 3]

Klasyfikacja WHO 2001

Klasyfikacja WHO 2008

Wazne zmiany

Chtoniak rozlany z duzych komérek B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma)

Warianty morfologiczne:
e centroblastyczny

* immunoblastyczny

* anaplastyczny
 T-cell/histiocyte rich

Rzadkie warianty i podtypy

immunohistochemiczne:

¢ chtoniak plazmablastyczny
(plasmablastic lymphoma)

* chfoniak rozlany z duzych komoérek
B-ALK* (DLBCL with expression of
full lengh ALK)

Chtoniak z duzych komoérek B
srodpiersia (mediastinal [thymic]
large B-cell lymphoma)
Wewnatrznaczyniowy chtoniak

z duzych komérek B (intravascular
large B-cell lymphoma)

Chtoniak rozlany z duzych komérek B,
blizej nieokreslony (DLBCL NOS, diffuse
large B-cell lymphoma, not otherwise
specified)

Powszechne warianty morfologiczne:

* centroblastyczny

* immunoblastyczny

* anaplastyczny

Rzadkie warianty morfologiczne

Podgrupy molekularne:

e z komorek B osrodkéw rozmnazania
(GCB, germinal center B-cell-like)

* z aktywowanych komorek B (ABC,
activated B-cell-like)

Podgrupy immunohistochemiczne:

* DLBCL z ekspresjg CD5 (CD5-positive
DLBCL)

* z komorek B osrodkow rozmnazania
(GCB, germinal center B-cell-like)

* z komorek B niepochodzacych
z osrodkéw rozmnazania (non-GCB,
germinal center B-cell-like)

Chtoniak rozlany z duzych komorek B,
podtypy (diffuse large B-cell lymphoma,
subtypes)

Chtoniak z duzych komorek B z licznymi
komorkami T i/lub histiocytami
(T-cell/histiocyte rich large B-cell
lymphoma)

Pierwotny DLBCL mozgu (primary DLBCL
of the CNS)

Pierwotny skorny DLBCL konczyn dolnych
(primary cutaneous DLBCL, leg type)

EBV* DLBCL wieku podesztego
(EBV positive DLBCL of the elderly)*

Pierwotny chtoniak z duzych komoérek B
srodpiersia (primary mediastinal

[thymic] large B-cell lymphoma)
Wewnatrznaczyniowy chfoniak z duzych
komérek B (intravascular large B-cell
lymphoma)

DLBCL zwigzany z przewlektym zapaleniem
(DLBCL associated with chronic
inflammation)

Duza grupa chtoniakéw, ktérych
nie mozna zakwalifikowa¢ jako

odrebnych podtypéw, podgrup
i jednostek histoklinicznych

Wyodrebnione na podstawie profilu
ekspresji genéw; znaczenie
prognostyczne — DLBCL GCB
charakteryzujg sie dfuzszymi
przezyciami i pdzniejszymi
wznowami niz DLBCL ABC

Brak petnej korelacji z podgrupami
molekularnymi

Poprzednio wariant morfologiczny

Chtoniak zlokalizowany pierwotnie
w mdzgu i gatce ocznej; odrebne
cechy biologiczne zwigzane

z immunologicznie uprzywilejowanym
miejscem rozwoju

Pierwotny skérny DLBCL (CD20", BCL2Y,
BCL6*, MUM1", FOX-P17); klinicznie
zmiany guzowate na nogach,

czesto rozsiew w innych okolicach
pozaweztowych

Chorzy > 50. rz., z zakazeniem EBV
oraz brakiem pierwotnych i wtérnych
niedoboréw odpornosci; lokalizacja
gtéwnie pozaweztowa (skora, ptuca,
migdatki); chtoniak wywotany przez
EBV u chorych z obnizong,
.starzejaca sie” odpornoscia;
rokowanie gorsze niz w DLBCL EBV-

Chorzy starsi, zwigzek z dtugotrwatym
(> 10 lat), przewlektym zapaleniem
optucnej, kosci, tkanek migkkich
okotostawowych i skéry; pierwotnie
pozaweztowy (gtéwnie jama
optucnej); w wiekszosci przypadkow
zwigzek z zakazeniem EBV
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Tabela 2. cd. Klasyfikacja agresywnych chtoniakéw z komorek B [1, 3]

Table 2. cont. Classification of aggressive B-cell ymphomas [1, 3]

Klasyfikacja WHO 2001 Klasyfikacja WHO 2008 Wazne zmiany

Lymphomatoid granulomatosis Lymphomatoid granulomatosis
Chtoniak rozlany z duzych komérek Poprzednio rzadki wariant DLBCL
B-ALK* (ALK-positive DLBCL)
Chtoniak plazmablastyczny Poprzednio wariant DLBCL; poszerzono
(plasmablastic lymphoma) kryteria jednostki, uwzgledniajac inne

lokalizacje pozaweztowe poza jamg
ustng i inne stany uposledzonej
odpornosci poza HIV; zwigzany

z zakazeniem EBV; komérki guza
maja morfologie immunoblastow

i plazmablastow z fenotypem
dojrzatych komoérek plazmatycznych
(CD207, PAX5*, CD138*, MUM1")

Chtoniak z duzych komorek B rozwijajgcy  Chtoniak rozwijajacy sie na podtozu
sie w wieloogniskowej chorobie wieloogniskowej choroby Castlemana
Castlemana z towarzyszacym zakazeniem z towarzyszacym zakazeniem HHV-8,
HHV-8 (large B-cell ymphoma arising zwykle u chorych HIV*; komorki guza

in HHV-8-associated multicenrtic przypominaja plazmablasty
Castleman disease) z ekspresjg IgM i CD20
Pierwotny chfoniak wysigkowy Pierwotny chtoniak wysiekowy (primary ~ Rozwija si¢ w jamie optucnej, jamie
(primary effusion lymphoma) effusion lymphoma) osierdzia i otrzewnej u 0séb

z zakazeniem HHV-8, uposledzong
odpornoscig (HIV*, po przeszczepieniach
narzadowych) i towarzyszacym
zakazeniem EBV

Chtoniak Burkitta (BL, Burkitt lymphoma): Chtoniak Burkitta (BL, Burkitt lymphoma): Morfologicznie atypowy BL

* endemiczny BL * endemiczny BL z immunofenotypem i cechami

* sporadyczny BL * sporadyczny BL genetycznymi BL uznany za zwyktego
* BL towarzyszacy obnizonej odpornosci ¢ BL towarzyszacy uposledzonej odpornosci  BL; biataczkowa postac¢ BL (wczesnej
* BL z réznicowaniem plazmocytoidnym ostra biataczka limfoblastyczna L3)

* atypowy BL/Burkitt-like uznana za wariant BL

Przypadki graniczne (borderline cases)

Nieklasyfikowalny chtoniak z komorek B, U mtodych mezczyzn; zlokalizowany
z cechami posrednimi miedzy DLBCL a HL w srédpiersiu przednim;

(B-cell lymphoma, unclassifiable, with morfologicznie i immunofenotypowo
features between DLBCL and Hodgkin miedzy pierwotnym chtoniakiem
lymphoma) z duzych komérek B srodpiersia

(PMBL) a klasycznym chtoniakiem
Hodgkina (cHL) typu NS; jednoczesna
ekspresja antygendéw komorek B: CD45,
CD20, BOB.1, OCT-2i PAX5 i antygenéw
typowych dla komorek Hodgkina:
CD30 i CD15; klinicznie bardziej
agresywny niz PMBL i cHL

Nieklasyfikowalny chfoniak z komérek B,  Grupa agresywnych chtoniakéw

z cechami posrednimi miedzy DLBCL a BL o wysokim indeksie proliferacyjnym

(B-cell lymphoma, unclassifiable, with i cechach morfologicznych,
features between DLBCL and Burkitt immunofenotypowych
lymphoma) oraz genetycznych miedzy BL i DLBCL,

jednoczesnie wykluczajgcych
przynaleznos¢ do obu tych grup;
czes¢ przypadkdw ma rearanzacje
non-IG-MYC i jednoczesna
rearanzacje genéw BCL2 lub/i BCL6
(tzw. double hit/triple hit lymphoma)
oraz liczne nieprawidtowosci
cytogenetyczne (complex karyotype);
heterogenna kategoria utworzona

w celu dalszych badan

W obu jednostkach granicznych brak
ustalonych schematéw leczenia

Kolorem oznaczono warianty, podgrupy, podtypy i jednostki, a kursywa — nazwy w jezyku angielskim; *jednostki uznane przez WHO Working Group jako ,,tym-
czasowe”; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; EBV (Ebstein-Barr virus) — wirus Ebsteina-Barr; HHV-8 (human herpesvirus type 8)
— ludzki wirus opryszczki typu 8; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci
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Indolentne chloniaki z komorek B

Nowe Kkryteria diagnostyczne i warianty
wczesniej zdefiniowanych chloniakow
W nowym wydaniu klasyfikacji zweryfikowano
kryteria diagnostyczne CLL dotyczace liczby komo-
rek biataczkowych. Do rozpoznania CLL jest wyma-
gana utrzymujaca sie przez 3 miesigce we krwi ob-
wodowej limfocytoza z monoklonalnych komorek B
z koekspresja CD5 1 CD23 o warto§ciach wiekszych
lub rownych 5 X 10%1. Zgodnie z raportem The In-
ternational Workshop on Chronic Lymphocytic Leu-
kemia (IWCCL) [4] zajecie narzadéw poza szpikiem
lub cytopenia z wyparcia prawidlowego utkania szpi-
kowego pozwala na rozpoznanie CLL przy mniej-
szej liczbie komorek biataczkowych. Jednak WHO
nie precyzuje minimalnego zajecia szpiku niezbed-
nego do rozpoznania CLL, a IWCLL sugeruje mini-
mum 30% komorek biataczkowych. Chioniak z ma-
tych limfocytow (SLL, small lymphocytic lymphoma)
polega na zajeciu narzadow przez komorki o mor-
fologii 1 fenotypie CLL, przy braku obrazu biatacz-
kowego. Wedtug IWCLL do rozpoznania wymaga-
ne s3: limfadenopatia, brak cytopenii spowodowa-
nej zajeciem szpiku i liczba komorek biataczkowych
we krwi obwodowej mniejsza niz 5 X 10%1 [4].
Limfoproliferacje o morfologii i immunofeno-
typie podobnym do biataczki prolimfocytowej z ko-
morek B, w ktorych stwierdza sie t(11;14), sg obec-
nie klasyfikowane jako biataczkowa posta¢c MCL [3].
Inna zmiana w klasyfikacji dotyczy zwigzku
chloniaka limfoplazmocytowego (LPL, lymphopla-
smacytic lymphoma) z WM. Kryteria rozpoznania
LPL pozostaja takie, jak wcze$niej. Makroglobuli-
nemie Waldenstroma wigczono do morfologicznej
diagnozy LPL z zajeciem szpiku 1 obecnoScia biat-
ka monoklonalnego klasy IgM. Paraproteinemia
IgM moze rowniez towarzyszy¢ innym chioniakom
z komorek B [5]. R6znicowanie LPL z innymi chlo-
niakami, szczeg6lnie chioniakiem strefy brzeznej,
sprawia niekiedy trudno$ci ze wzgledu na podobien-
stwa morfologiczne i fenotypowe, dlatego w niekto-
rych przypadkach dopuszcza sie rozpoznanie SLL
z roznicowaniem plazmatycznokomorkowym [3].
W IV wydaniu klasyfikacji opisano nowe wa-
rianty zdefiniowanych juz jednostek. Przyktadem
jest wariant MCL bez ekspresji cykliny D1 i obec-
noSci t(11;14), ktoéry cechuje sie tym samym profi-
lem ekspresji gendéw 1 innymi cechami, co jego odpo-
wiednik z dodatnig cykling D1. Przypadki te charak-
teryzuja sie ekspresja cykliny D2 lub D3 [6].
Rozpoznanie MCL bez ekspresji cykliny D11t(11;14)
to nielatwe zadanie diagnostyczne, poniewaz inne
chtoniaki moga morfologicznie przypominac utkanie

MCL, a w tym przypadku nie ma zadnego rutynowo
stosowanego markera potwierdzajacego rozpoznanie.

Chloniak grudkowy
— stopniowanie, nowe warianty i podtypy

Przedmiotem dyskusji w klasyfikacji WHO
z 2008 roku byto stopniowanie w FL. Polega ono na
ocenie liczby centroblastow (CB) w 10 duzych po-
lach widzenia (hpf, high power field). Ostatecznie
zdecydowano sie na cztery stopnie: G1 (0-5 CB/
/hpf), G2 (6-15 CB/hpf), G3A (> 15 CB/hpf, ale cen-
trocyty jeszcze obecne) 1 G3B (> 15 CB/hpf, tylko
CB), kolejno od najlepszego do najmniej korzyst-
nego rokowania [7]. Ze wzgledu na podobny, indo-
lentny przebieg kliniczny FL G1 1 G2 rozroznienie
obu stopni nie jest obowigzkowe, dlatego w klasy-
fikacji WHO potlaczono przypadki z niewielka liczbg
CB w jedng grupe — FL G1-2 (low grade). Rozroz-
nienie stopnia G3 na 3A v. 3B w zaleznoSci od wy-
stepowania centrocytow jest obecnie obowigzkowe
[3]. Mimo podobiefnistwa cytomorfologicznego, im-
munofenetypowego i genetycznego FL o budowie
grudkowej w stopniu G3B do DLBCL pozostat on
w obrebie rozpoznania FL [8]. Natomiast pola rozlane-
go utkania w FL o stopniu G3 (zawierajace > 15 CB)
musza by¢, zgodnie z nowg klasyfikacja, opisywane
1 traktowane jako DLBCL, co wiaze sie z innym le-
czeniem. W raporcie patologicznym nalezy oddziel-
nie opisa¢ DLBCL % utkania oraz FL G3 (A lub
B) % utkania, a nie formulowac rozpoznania FL G3
(A lub B) z rozlanymi polami [3].

Wyrozniono nastepujace nowe warianty FL:
pierwotnego jelitowego FL i pozawezlowego FL;
ponadto za oddzielna jednostke histokliniczng uzna-
no pierwotnego skornego chioniaka z oSrodkow roz-
mnazania. R6znia sie one od weztowego FL obrazem
klinicznym 1 patologicznym. Pierwotny jelitowy FL
(primary intestinal follicular centre lymphoma) cha-
rakteryzuje sie innym obrazem Kklinicznym niz jego
wezlowy odpowiednik, mimo takiej samej morfolo-
gii, immnofenotypu i cech genetycznych. Rozwija sie
glownie w dwunastnicy jako choroba zlokalizowana
o bardzo dobrym rokowaniu [9]. Pierwotny skorny
chloniak z oSrodkow rozmnazania (primary cutane-
ous follicle centre lymphoma) jest rowniez klinicznie
indolentnym, zlokalizowanym, pozaweziowym FL,
rozwijajacym sie w skorze gtowy 1 szyi. W odroznie-
niu od weztowego FL w wiekszoSci przypadkow nie
obserwuje sie ekspresji BCL2 1 CD10 oraz nie
stwierdza sie t(14;18)(q32;q21) [10].

Nowe zdefiniowane ,,tymczasowo” chloniaki
Sledzionowy chioniak/biataczka z komorek B,
nieklasyfikowalny (splenic B-cell lymphoma/leuke-
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mia, unclassifiable) obejmuje klonalne limfoprolife-
racje z matych komorek B zajmujace Sledzione, kto6-
re nie spelniaja kryteriow zadnego z wczes$niej zde-
finiowanych przez WHO chloniakow. Wsrod tej ka-
tegorii wyrdzniono dwie ,,tymczasowe” jednostki
— chloniaka rozlanego z matych komorek B mia-
zgi czerwonej Sledziony (splenic diffuse red pulp
small B-cell lymphoma) 1 wariant bialaczki wlocha-
tokomorkowej (HCL-v, hairy cell leukemia — va-
riant), ktorych kryteria nie sg jeszcze do konca zde-
finiowane [3]. Chloniak rozlany z matych komorek
B miazgi czerwonej Sledziony jest rzadka chorobg
o postaci bialaczkowej, w ktorej limfocyty naciekajg
W sposob rozlany miazge czerwong znacznie po-
wiekszonej Sledziony. Nalezy wykluczyé nacieki
CLL, HCL, LPL 1 biataczki prolimfocytowej z ko-
moérek B. Do rozpoznania chloniaka rozlanego
z malych komorek B miazgi czerwonej $ledziony
jest wymagane histopatologiczne badanie §ledzio-
ny, ale diagnoze te sugeruje obecno$¢ w szpiku
naciekow zlokalizowanych tylko w zatokach i lim-
focytow z wypustkami (,,wiochatych”) we krwi ob-
wodowej. Komorki chioniaka sg CD20", DBA44*
1 IgD". Brak antygenow CD25, CD103 i aneksyny
A1 oraz TRAP odro6znia te jednostke od HCL. Jest
to choroba przewlekla, charakteryzujaca sie dobra
odpowiedzig hematologiczng po splenektomii [11].
Wariant biataczki wlochatokomoérkowej obejmuje
limfoproliferacje z komoérek B, ktore przypominajg
klasyczng HCL, ale wykazuja odrebnosci hemato-
logiczne (leukocytoze, obecno§¢ monocytow), cy-
tologiczne (cechy cytologiczne komorek miedzy
HCL i biataczka prolimfocytowa z komorek B) i im-
munofenotypowe (brak CD25, aneksyny Al
1 TRAP). Przypadki te sa oporne na leczenie stoso-
wane w HCL (np. kladrybine) [12].

»Wczesne” zmiany limfoproliferacyjne
Wczesne zmiany przednowotworowe, dobrze
znane w og6lnej patologii jako dysplazja lub rak in
situ, sa do$¢ trudne do uchwycenia w patologii no-
wotworow ukladu chionnego. W klasyfikacji WHO
z 2008 roku poruszono problem niewielkich popu-
lacji klonalnych komorek B, ktore nie spelniajg kry-
teriow objawowych chloniakow. Wydaje sie, ze maja
one niewielkie znaczenie w dalszym rozwoju tych
nowotworow [13]. Klonalne limfocyty B pamieci
z t1(14;18)(q32;q21) wystepuja we krwi obwodowej
u okoto 70% zdrowych dorostych osob, ale najpraw-
dopodobniej nie wykazuja innych zaburzen gene-
tycznych, koniecznych do rozwoju chioniaka [14].
U 3,5% zdrowych osob powyzej 40. roku zycia
1uwiecej niz 10% chorych badanych z powodu lim-
focytozy obserwuje sie we krwi obwodowej nie-

wielka liczbe monoklonalnych komérek B o feno-
typie CLL. Cze$¢ z tych komoérek wykazuje row-
niez nieprawidlowo$ci genetyczne wystepujace
w dobrze rokujacej postaci CLL. Nie jest obecnie
jasne, czy MBL moze by¢ stanem prekursorowym
dla CLL, chociaz czeSciej wystepuje w rodzinach
chorych na CLL i w 1,1% przypadkow na rok ulega
progresji do CLL [15, 16]. Monoklonalna limfocyto-
za z komorek B CD5™ moze odpowiadaé¢ podobnemu
zjawisku w innych chloniakach z komorek B [17].
W nowej klasyfikacji opisano wczesne zmiany iz situ
w FL 1 MCL. Chtoniak grudkowy in situ (intrafolli-
cular neoplasia/,,in situ” follicular lymphoma) pole-
ga na wystepowaniu w morfologicznie odczynowe;j
tkance chlonnej jednego lub wiecej oSrodkow roz-
mnazania, w ktorych CB i centrocyty wykazuja eks-
presje BCL2 oraz posiadaja t(14;18)(q32;q21).
W czeSci przypadkow w grudkach obserwowano ty-
powa dla FL monomorficzng populacje komorek
(gtownie centrocyty). Znaczenie tego zjawiska jest
jeszcze niejasne, poniewaz u wiekszoS§ci chorych ob-
serwowanych przez Conga i wsp. [18] FL nie roz-
winal sie, a u czeSci wystepowal wczesniej lub jed-
nocze$nie w innej lokalizacji. Tylko w kilku przy-
padkach byl stanem prekursorowym dla FL.
Rozpoznanie FL in situ wymaga wykluczenia FL
w innej lokalizacji lub dalszej obserwacji. Adam
1 wsp. [19] zaobserwowali odwrotne zjawisko, po-
legajace na wystepowaniu nielicznych odczynowych
o$rodkow rozmnazania w wezlach chtonnych z FL.
Miato to zwiazek z mniejszym klinicznym stopniem
zaawansowania choroby. Nodit i wsp. [20] opisali
MCL in situ, ktory charakteryzuje sie wystepowa-
niem nielicznych komorek z ekspresja cykliny D1
w wewnetrznej czeSci strefy plaszcza odczynowych
grudek chionnych.

Chloniaki zwiazane z wiekiem
jako specyficzne jednostki chorobowe

W IV wydaniu klasyfikacji uznano wiek chorych
za wazny czynnik w tworzeniu definicji nowych jed-
nostek. Opisano dwa chloniaki dzieciece, ktore sg
chorobami zlokalizowanymi i charakteryzuja sie
bardzo dobrym rokowaniem. Dzieciecy FL (pedia-
tric follicular lymphoma) zajmuje szyjne wezly
chlonne, pier§cien Waldeyera oraz moze by¢ zloka-
lizowany pozawezlowo, gtownie w jadrach [21].
Chloniak ten ma innga patogeneze niz jego odpowied-
nik wystepujacy u dorostych, poniewaz najczeSciej
nie wykazuje ekspresji BCL2 1 t(14;18)(q32;q21).
W obrazie morfologicznym sg widoczne duze nowo-
tworowe oSrodki w stopniu G3 1 bez ekspresji
BCL2, dlatego roznicowanie z odczynowym rozro-
stem o$rodk6w z obecno$cig monoklonalnych ko-
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morek B jest nielatwym zadaniem diagnostycznym
[22]. Dzieciecy wezlowy chloniak strefy brzeznej
(pediatric nodal marginal zone lymphoma) wystepuje
gloéwnie u chlopcow. Zajmuje wezly chionne okolicy
glowy 1 szyi. ZwyKkle jest rozpoznawany w pierwszym
stopniu zaawansowania klinicznego i charakteryzu-
je sie dlugimi przezyciami po leczeniu miejscowym.
W przeciwienstwie do wezlowego chioniaka strefy
brzeznej dorostych rozwija sie wokot o§rodkow
z cechami progresywnej transformacji, ale fenotyp
komorek chioniaka jest podobny [23].

Agresywne chloniaki z komorek B

Chtoniaki z duzych komorek B to heterogenna
grupa chorob. W nowej klasyfikacji roznorodno§é
cech morfologicznych, fenotypowych, biologicznych
1 klinicznych stala sie podstawg do podzialu na wa-
rianty, podtypy 1 jednostki histokliniczne. Niekto-
re jednostki z nakladajacymi sie cechami morfolo-
gicznymi wydzielono na podstawie obrazu klinicz-
nego [3].

Chloniak rozlany z duzych komoérek B,
blizej nieokreS§lony — warianty
morfologiczne oraz podgrupy molekularne
i immunohistochemiczne

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B, blizej
nieokreslony (DLBCL, NOS not otherwise specified)
obejmuje duza grupe chioniakdéw z duzych komo-
rek B, ktorych nie mozna jednoznacznie zakwalifi-
kowac jako specyficznych podtypow i jednostek hi-
stoklinicznych. W obrebie tej jednostki wyroznia sie
warianty morfologiczne oraz podgrupy molekular-
ne 1 immunohistochemiczne.

Warianty morfologiczne (centroblastyczny,
immunoblastyczny i anaplastyczny) maja charakte-
rystyczny obraz histopatologiczny, ale nie sa biolo-
gicznie 1 klinicznie odrebnymi jednostkami. Zwro-
cenie uwagi na pewne warianty DLBCL ma znacze-
nie w codziennej pracy patomorfologa, szczeg6lnie
W réznicowaniu z innymi jednostkami o podobne;j
morfologii, a wymagajacymi innego leczenia, na
przyktad chioniak anaplastyczny v. rak anaplastycz-
ny lub DLBCL z licznymi komoérkami T i/lub histio-
cytami v. chtoniak z obwodowych limfocytow T
v. chioniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytow.
Czes$¢ autorow uwaza wariant immunoblastyczny za
niekorzystny czynnik rokowniczy [3]. Podgrupy
molekularne DLBCL, NOS wyodrebniono na pod-
stawie profilu ekspresji genéw. Chloniaka rozlane-
go z duzych komorek B z profilem ekspresji genow
komorek B o$rodkow rozmnazania (GCB, germinal
center B-cell-like) 1 z aktywowanych komorek B

(ABC, activated B-cell-like) opisali po raz pierwszy
w 2000 roku Alizadeh i wsp. [24]. Obie podgrupy
posiadaja rowniez inne aberracje chromosomalne
1 ich rozrdéznienie ma znaczenie prognostyczne.
Chorzy na DLBCL GCB charakteryzuja sie diuzszy-
mi przezyciami i p6Zniejszymi wznowami niz cho-
rzy na DLBCL ABC [25]. Podgrupy molekularne nie
majg charakterystycznej morfologii, chociaz wariant
immunoblastyczny wystepuje czeSciej w DLBCL
ABC. Badania profilu ekspresji genow nie sa dostep-
ne w rutynowej diagnostyce chioniakéw, dlatego
Hans i1 wsp. [26] ,,przetiumaczyli” podgrupy mole-
kularne na podgrupy immunohistochemiczne. Chto-
niaki z ekspresja CD10, jak rowniez o fenotypie
CD107, bel-6" 1 IRF4/MUM1-, sa uwazane za GCB.
Wszystkie inne klasyfikuje sie jako non-germinal
center B-cell-like (non-GCB). Kolejng podgrupg im-
munohistochemiczng jest DLBCL z ekspresja CD5
[27]. Okazalo sie, ze podgrupy immunohistoche-
micznie nie koreluja w peini z podgrupami moleku-
larnymi. Zamieszczone w raporcie patologa dane
o podgrupach immunohistochemicznych DLBCL,
NOS maja obecnie znaczenie informacyjne 1 do pew-
nego stopnia prognostyczne, natomiast nie mozna
na ich podstawie wyciaggnaé wnioskow dotyczacych
sposobu leczenia. Sytuacja ta moze sie zmieni¢ wraz
z wprowadzeniem eksperymentalnych programow
leczenia opartych na konkretnych biomarkerach, co
by¢ moze sie stanie w najblizszych latach [13].

Chloniaki z duzych komorek B
— podtypy i jednostKi histokliniczne

Wsrod DLBCL zakwalifikowanych jako podty-
py opisano trzy nowe jednostki histokliniczne, gtow-
nie na podstawie obrazu klinicznego: pierwotnego
DLBCL mozgu, pierwotnego skornego DLBCL
konczyn dolnych 1 EBV® DLBCL wieku podeszle-
go. Pierwotny DLBCL moézgu rozwija sie w mozgu
1 galce ocznej. Aby go rozpoznac, nalezy wykluczy¢
chioniaki opony twardej, wewnatrznaczyniowego
chloniaka z duzych komorek B, wtorne zajecie moz-
gu przez DLBCL i chioniaki u chorych z obnizong
odpornoscig [28]. Poza charakterystycznym obra-
zem klinicznym chloniak ten ma odrebne cechy bio-
logiczne zwigzane z immunologicznie uprzywilejo-
wanym miejscem, w ktorym sie rozwija. Dotyczy
to miedzy innymi braku ekspresji bialek HLA klas
I111, co pozwala komorkom guza na unikniecie kon-
troli immunologicznej [29]. Podobna sytuacja immu-
nologiczna dotyczy jader, z czego wynikaja podo-
bienstwa biologiczne chioniakéw w obu lokaliza-
cjach [30]. Pierwotny skorny DLBCL konczyn
dolnych jest drugim pierwotnym chloniakiem skor-
nym z komérek B po raz pierwszy zamieszczonym
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w klasyfikacji WHO. W przeciwienstwie do omawia-
nego wczesniej pierwotnego skornego chioniaka
z o$rodk6éw rozmnazania jest zbudowany z duzych
stransformowanych komorek wykazujacych ekspre-
sje BCL2, IRF4/MUM1 i FOX-P1. Rozwija sie naj-
czeSciej na konczynach dolnych i cechuje sie ztym
rokowaniem [31].

W nowej klasyfikacji szczegolna uwage zwro-
cono na znaczenie roli EBV 1 HHV-8 oraz stanu
obnizonej odporno$ci w patogenezie chloniakow
z duzych komorek B. Wynikiem bylo wprowadzenie
nowych 1 uzupelnienie definicji uznanych juz jed-
nostek histoklinicznych. Mozna do nich zaliczy¢
EBV* DLBCL wieku podesztego, DLBCL zwiaza-
nego z przewleklym zapaleniem i chioniaka z du-
zych komorek B rozwijajacego sie w wieloognisko-
wej chorobie Castlemana z towarzyszacym zakaze-
niem HHV-8 [3].

Chioniak rozlany z duzych komorek B zwiaza-
ny z zakazeniem EBV (EBV*" DLBCL) wieku po-
desztego i DLBCL zwiazany z przewleklym zapa-
leniem nie maja charakterystycznych cech morfo-
logicznych 1 fenotypowych odrézniajacych je od
DLBCL, NOS. Rozpoznaje sie je na podstawie cech
kliniczno-biologicznych. Sa to chloniaki wywolane
przez EBV u chorych z uposledzona odporno$cia,
ktorej przyczyna jest ,,starzejacy sie” uklad immu-
nologiczny 1 przewlekie zapalenie [32]. Chioniak
rozlany z duzych komorek B zwigzany z zakazeniem
EBV wieku podesziego wystepuje u osob powyzej
50. roku zycia, u ktorych nie udokumentowano pier-
wotnych lub wtérnych niedobor6w odpornosci. Na-
lezy wykluczy¢ inne chioniaki zwiazane z zakaze-
niem EBYV, takie jak: lymphomatoid granulomatosis,
chloniaka plazmablastycznego, pierwotnego chlo-
niaka wysiekowego i DLBCL zwiazanego z przewle-
ktym zapaleniem. Chioniak ten rozwija sie gidownie
w okolicach pozawezltowych — w skorze, ptucach,
migdatkach i zoladku. Jest to proces agresywny,
zwykle o wysokim International Prognostic Index
(IPD) 1 Sredniej przezycia okoto 2 lat. Morfologicz-
nie sg widoczne duze polimorficzne komorki i ko-
morki przypominajace komorki Hodgkina 1 Reed-
-Sternberga (HRS, Hodgkin and Reed-Sternberg)
oraz pola martwicy. Komérki guza wykazuja eks-
presje CD20, MUM1, EBV-LMP1 1 EBNA-2, nato-
miast odczyny z CD10 i BCL6 s zwykle ujemne.
W przypadkach z obecnos$cia komorek o morfologii
immunoblastow i plazmablastow zwykle nie stwier-
dza sie ekspresji CD20 [33]. Chtoniak rozlany
z duzych komorek B zwiazany z przewlekiym za-
paleniem rozwija sie w jamach ciala u os6b w pode-
szlym wieku, zwykle po trwajacym 10 lub wiecej lat
przewleklym procesie zapalnym. W wiekszo$ci

przypadkow mozna wykazaé zwiazek z zakazeniem
EBV. NajczeSciej powstaje w jamie oplucnej u cho-
rych z dltugotrwalym ropnym zapaleniem oplucne;j
wywolanym sztuczng odma, stosowang w leczeniu
gruzliczego zapalenia oplucne;j i ptuc. Klinicznie cha-
rakteryzuje sie masg guzowata w oplucnej lub, rza-
dziej, w plucach. Moze by¢ rowniez zlokalizowany
w koSciach po ich przewleklym zapaleniu lub zasto-
sowaniu metalowych implantéw, w stawach 1 tkan-
kach miekkich okolostawowych oraz w miejscu
przewleklych owrzodzen skory. Morfologicznie
1 immunofenotypowo nie roézni sie od DLBCL, NOS.
W czesci przypadkéw mozna wykazac roznicowanie
plazmatycznokomorkowe, co wiaze sie z utrata eks-
presji CD20 1 wystepowaniem antygenu CD138.
Profil ekspresji genow jest inny niz w wezlowym
DLBCL. W badaniach cytogenetycznych obserwu-
je sie zlozony kariotyp z licznymi nieprawidlowo-
Sciami. Przebieg jest agresywny; 5-letnie przezy-
cie obserwuje sie u okoto 20% chorych [34]. Pier-
wotny chloniak wysiekowy zlokalizowany w jamie
oplucnej rézni sie od DLBCL zwiazanego z przewle-
kitym zapaleniem w tej lokalizacji wystepowaniem
komorek chioniaka w wysieku oplucnowym, przy
jednoczesnym braku guza. Ponadto rozwija sie
u osob z zakazeniem HHV-8, uposledzong odpor-
no$cig w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem nie-
doboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency
virus) lub po przeszczepieniach narzgdowych.
W czeSci przypadkow mozna wykazaé towarzysza-
ce zakazenie EBV. Komorki guza maja morfologie
immunoblastow i plazmablastow z ekspresja CD138,
EMA i CD30 oraz brakiem antygenéw komorek B
(CD20 1 CD79a) i immunoglobulin [35].
Wieloogniskowa choroba Castlemana jest zwig-
zana z zakazeniem HHV-8 i w tych warunkach moze
sie rozwinaé specyficzny typ chioniaka z duzych
komoérek B, szczegdlnie u chorych zakazonych HIV.
Pacjenci, oprocz klinicznych cech choroby Castle-
mana, charakteryzuja sie glebokim upos$ledzeniem
odpornos$ci, powiekszeniem wezlow chionnych
1 §ledziony oraz czesto towarzyszacym miesakiem
Kaposiego. Chloniaka tego poczatkowo opisywano
jako plazmablastyczny, poniewaz jego komorki
morfologicznie przypominaja plazmablasty i zawie-
raja w cytoplazmazmie zlogi IgM. Jednak komorki
guza odpowiadajg dziewiczym komérkom plazma-
tycznym bez hipermutacji somatycznej genow IG,
ktore czesto wykazuja ekspresje CD20 [36]. Ten typ
chloniaka powinien by¢ réznicowany z chloniakiem
plazmablastycznym. W klasyfikacji WHO z 2001 ro-
ku chioniaka plazmablastycznego opisywano jako
wariant DLBCL rozwijajacy sie w jamie ustnej
u chorych zakazonych HIV. W nowej klasyfikacji

10 www.hematologia.viamedica.pl



Monika Prochorec-Sobieszek, Klasyfikacja WHO 2008 chloniakéw z komorek B

uznano go za odrebna jednostke histokliniczng
1 poszerzono jego kryteria diagnostyczne, uwzgled-
niajac inne niz jama ustna pozawezlowe lokalizacje
(zatoki, oko, skora, koSci, tkanki miekkie) oraz inne
stany obnizonej odporno$ci poza zwigzanymi z za-
kazeniem HIV. Komorki guza majg morfologie im-
munoblastow 1 plazmablastow z fenotypem dojrza-
tych komorek plazmatycznych (CD138*, MUM1*,
CD207, PAX5"). W przeciwienstwie do komorek
poprzedniego chioniaka charakteryzuja sie hiper-
mutacja gendw IG oraz zwiagzkiem z zakazeniem
EBV [37].

Chioniak Burkitta

W nowej klasyfikacji pozostal podzial BL na
trzy warianty epidemiologiczne — endemiczny,
sporadyczny 1 towarzyszacy uposledzonej odporno-
Sci. Wystepujacy w poprzedniej klasyfikacji atypo-
wy BL, charakteryzujacy sie innym obrazem mor-
fologicznym (wiekszym polimorfizmem jader ko-
morkowych 1 mniejsza liczba wyraznych jaderek),
ale wykazujacy immunofenotyp i nieprawidiowosci
genetyczne typowe dla BL, uznano obecnie za zwy-
ktego BL. Wykazano, ze atypowe morfologicznie
przypadki maja profil ekspresji gendéw podobny do
klasycznego BL [38]. Biataczkowa posta¢ BL bez
wyraznego powiekszenia wezlow chlonnych, okre-
Slang wczesniej jako ostra bialaczka limfoblastyczng
L3, uznano obecnie za wariant BL [3]. Immunofe-
notypowo BL charakteryzuje sie ekspresja CD10
1 BCL6, brakiem ekspres;ji biatka BCL2 i wysokim
indeksem proliferacyjnym (Ki67/MIB1 > 90%) [39].
Oznaczanie bialka MYC w immunohistochemii jest nie-
swoiste. Zwykle wystepuje rearanzacja genu IG-MYC,
ktora towarzyszy prostemu kariotypowi. Rearanza-
cje genow BCL2 1 BCL6 nie wystepuja [38, 40].

Nieklasyfikowalne chloniaki z komoérek B,
z cechami posrednimi miedzy DLBCL
a chloniakiem Burkitta lub klasycznym
chioniakiem Hodgkina

Jakis$ czas temu zauwazono wystepowanie chio-
niakow o nakladajacych sie cechach morfologicz-
nych i immunohistochemicznych miedzy cHL a nie-
ktorymi chtoniakami z duzych komoérek B — naj-
czeSciej pierwotnym chioniakiem Srodpiersia
z duzych komorek B (PMBL, primary mediastinal
large B-cell lymphoma) a cHL typu nodular sclerosis
(NS) [41]. Dotychczas rozpoznawano jedna z tych
chorob, chociaz zaohserwowano biologiczng grey
zone miedzy tymi jednostkami. Obie wystepuja
u mlodych doroslych, zajmuja Srodpiersie 1 wyka-
zuja podobny profil ekspresji genow [42]. Wczesnie]
takie przypadki nazywano ,,chfoniakami szarej strefy”

lub ,,chioniakami z duzych komorek B z cechami
chioniaka Hodgkina”. W nowe;j klasyfikacji WHO
wprowadzono dla tych przypadkow nowa ,tymcza-
sowa” jednostke — nieklasyfikowalnego chioniaka
z komorek B, z cechami po§rednimi miedzy DLBCL
a cHL (DLBCL/HL) [3]. Chloniak ten wystepuje
najczesciej u miodych mezczyzn, w Srodpiersiu
przednim, chociaz zdarzaja sie przypadki pierwot-
nego zajecia obwodowych wezté6w chlonnych. Ma
morfologie cHL, ale fenotyp DLBCL ivice versa. Jest
zbudowany z po6l duzych i pleomorficznych komo-
rek przypominajacych komorki lakunarne 1 komor-
ki Hodgkina. Towarzyszy im wloknienie, nacieki za-
palne i martwica utkania. Cechg charakterystyczna
jest tez zroznicowana morfologia w zaleznoSci od
czeSci guza, miejscami jak cHL, miejscami przypo-
minajaca DLBCL. Komorki nowotworowe w prze-
ciwienstwie do wiekszosci klasycznych komorek
HRS wykazuja ekspresje CD45 oraz antygenow
1 czynnikow transkrypcyjnych komorek B (CD20,
PAX-5, BOB.110CT-2), przy jednoczesnej ekspre-
sji antygenow CD30 1 CD15 typowych dla komorek
HRS. Silna ekspresja CD15 w przypadkach przypo-
minajacych morfologicznie chioniaka z duzych ko-
morek B lub silna i1 rozlana ekspresja CD20 i/lub
innych markero6w komorek B w przypadkach mor-
fologicznie odpowiadajacych cHL, ale z licznymi
duzymi komoérkami nowotworowymi, sg waznymi
cechami kwalifikujacymi do tej grupy. U czeSci cho-
rych cHL moze wyprzedzaé pojawienie sie PMBL
1 odwrotnie; ponadto obie jednostki moga wystepo-
wac jednocze$nie jako chloniak zlozony [43]. Prze-
bieg kliniczny jest bardziej agresywny niz PMBL lub
cHL typu NS. Brakuje ustalonych metod leczenia, ale
zwykle stosuje sie chemioterapie, jak w DLBCL [44].

Nieklasyfikowalny chioniak z komorek B,
z cechami poSrednimi miedzy DLBCL a BL (DLBCL/
/BL), jest drugg graniczna jednostka zaproponowana
w nowej klasyfikacji WHO. Powstata ona w wyniku
pojawiajacych sie niekiedy trudnos$ci z odrdznie-
niem BL od DLBCL, ktéry rowniez moze wykazy-
wac translokacje MYC [45]. Niejednoznaczne rapor-
ty patologow w tych przypadkach sprawialy kiopo-
ty klinicystom, ze wzgledu na inny typ leczenia
w obu chtoniakach. Przyczynialy sie rowniez do ziej
klasyfikacji chorych do udzialu w probach klinicz-
nych stuzacych ocenie réznych schematow terapeu-
tycznych. Omawiana jednostka obejmuje hetero-
genng grupe agresywnych chioniakéw, wykazuja-
cych wlaSciwo$ci charakterystyczne zaréwno dla
BL, jak i DLBCL, jednak z obecno$cig cech unie-
mozliwiajacych zakwalifikowane do jednego z tych
dwoch typow. Cechy odrozniajace od BL lub
DLBCL moga dotyczy¢ jednego lub kilku punktow
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w obrebie morfologii, immunofenotypu oraz zakre-
su zmian genetycznych. Czes¢ takich chioniakow
byta poprzednio klasyfikowana jako Burkitt-like [3].

Wiekszo$¢ DLBCL/BL to przypadki, w ktérych
patolog rozwaza rozpoznanie BL, ale nie moze go
w pelni potwierdzi¢. Charakteryzuja sie immuno-
fenotypem BL, wysokim indeksem proliferacyjnym
(Ki67/MIB1 > 90%) 1 obrazem starry sky, ale ko-
morki guza wykazuja odchylenia od typowej mor-
fologii BL. Inne przypadki charakteryzuja sie ty-
powa dla BL morfologia, ale cechujg je odchylenia
w zakresie fenotypu, na przykiad silna ekspresja
BCL2 i/lub indeks proliferacyjny Ki67/MIB1 poni-
z€] 90%. Nalezy zaznaczyc¢, ze chioniaki z utkaniem
typowym dla DLBCL nie powinny by¢ zaliczane do
tej grupy, nawet w przypadku bardzo wysokiego
indeksu proliferacyjnego Ki67/MIB1 wynoszacego
ponad 90%, wystepowania translokacji MYC czy tez
nietypowego fenotypu. W okoto 15% przypadkow
DLBCL stwierdza sie translokacje MYC, a w nie-
licznych — indeks proliferacyjny siegajacy 100%
[46]. Istotny jest fakt, ze wiekszo$¢ przypadkow
DLBCL z translokacjag MYC ma profil molekularny
DLBCL, a nie BL [47].

Istotng cecha kategorii DLBCL/BL, wyklucza-
jaca rozpoznanie BL, jest niezgodno§é w zakresie
zmian genetycznych. Typowe BL wykazujg rearan-
zacje genu MYC (lokalizacja 8q24), prowadzacg do
przeniesienia czeSci kodujacej genu w region pro-
motora jednego z gendéw immunoglobulin /GH/
/14q32 badz IGL/22q11 lub IGK/2p12). Taka typo-
wa rearanzacja MYC charakteryzuje takze wiek-
szo§¢ omawianych chloniakéw granicznych, nato-
miast rzadko wystepuje w DLBCL. Jednak obecno$c
rearanzacji MYC w DLBCL/BL moze by¢ rowniez
efektem jego transpozycji w miejsce niezwigzanie
zlocus IG. Rearanzacje typu non-1G-MYC, notowa-
ne w rzadkich przypadkach DLBCL, s3a cechg wy-
kluczajaca z grupy BL, a w obecno$ci innych cech
zgodnych z BL wskazuja na rozpoznanie DLBCL/
/BL. W grupie chloniakow z typowa rearanzacja /G-
-MYC rozpoznanie BL wyklucza takze rownocze-
sna obecno$¢ rearanzacji genow BCL2/18q21 lub/i
BCL6/3q27 (tzw. double hit/triple hit lymphoma).
Zardwno analiza cytogenetyczna przypadkow z nie-
typowa rearanzacja MYC (non IG-MYC), jak 1 chto-
niakow ,,double/triple hit” wykazuje zwykle kario-
typ zlozony, charakteryzujacy sie wystepowaniem
licznych nieprawidtowoSci cytogenetycznych (com-
plex karyotype). W klasycznych BL zwykle jedyna
nieprawidlowo$cia jest translokacja t(8;14) lub wa-
riant t(8;22)/t(2;8) — zmiany te sa morfologicznym
obrazem rearanzacji /G-MYC [48]. Do grupy chio-

niakow granicznych DLBCL/BL nie powinno sie
zaliczac typowego morfologicznie DLBCL z rearan-
zacja MY C oraz typowego BL, w ktérym nie stwier-
dza sie rearanzacji MYC. W badaniach profilu eks-
presji gené6w w omawianych chioniakach, przepro-
wadzonych przez Dave’a i wsp. [47], wykazano
podobienstwa do klasycznego BL; w innych [48] su-
geruje sie konieczno$¢ odréznienia tych nowotworow
od BL. S3 to agresywne chloniaki o niepomy$lnym
rokowaniu, w wiekszo$ci przypadkow zar6wno opor-
ne na leczenie stosowane w BL, jak 1 schemat cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
(CHOP, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine,
prednisone) [49]. Niewykluczone, ze agresywny prze-
bieg tych chtoniakow wigze sie z jednoczesng eks-
presja onkoprotein zwigzanych z proliferacja (MYC)
1 hamujacych apoptoze (BCL2) [46].

Wydzielenie dwoch chloniakow granicznych
jako formalnych jednostek ulatwilo prace patolo-
gom, ktorzy wczesniej byli zmuszeni do rozpozna-
wania jednostek nieklasyfikowalnych. Istnieje jed-
nak obawa, ze kategoria ta bedzie naduzywanai1bedg
do niej wlaczane nie tylko przypadki naprawde po-
Srednie, ale rowniez takie, ktore wykazuja niewiel-
kie odstepstwa od zdefiniowanych juz chtoniakow
— BL, DLBCL i HL. Sytuacje utrudnia brak ,,zlo-
tych standardow” diagnostycznych zarowno dla BL
1 PMBL, jak i dla heterogennej grupy przypadkow
granicznych. By¢é moze badania przeprowadzone
w najblizszych latach pozwolg lepiej poznaé biolo-
gie 1 klinike chioniakow o cechach posrednich 1 usta-
li¢ schematy diagnostyczne i terapeutyczne [46].

Podsumowanie

Klasyfikacja WHO stanowi uniwersalny consen-
sus klasyfikacji chtoniakow z komoérek B. W IV wy-
daniu udoskonalono ich definicje 1 kryteria diagno-
styczne. Do najwazniejszych nowych koncepcji
mozna zaliczy¢ zdefiniowanie wczesnych zmian lim-
foproliferacyjnych, uznanie wieku chorych 1 topo-
grafii zmian jako waznego kryterium klasyfikacyj-
nego, podkreslenie znaczenia roli EBV i HHV-8
w patogenezie chioniakow oraz wyodrebnienie chio-
niakOw z nakladajacymi sie cechami miedzy DLBCL
1 BL lub cHL.

Celem nowych kierunkow badan bedzie wyodreb-
nienie nowych ,,tymczasowych” jednostek na podsta-
wie aktualnych wynikéw badan biologicznych, mole-
kularnych i genetycznych, wyjasnienie klinicznego
znaczenia wczesnych zmian limfoproliferacyjnych
1 chtoniakéw dzieciecych oraz ustalenie roli biomarke-
ro6w w rokowaniu i terapii celowanej chtoniakow.
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