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Streszczenie

W 2017 roku wprowadzono zaktualizowang, 4. edycje klasyfikacji nowotworow ukladow chlonne-
g0 1 krwiotwdrczego opracowanq przez Swiatowq Organizacje Zdrowia. Czes¢ znaczqcych zmian
dotyczy aktualizacyi danych obejmujgcych biologie, patomorfologie, genetyke i cechy kliniczne agre-
sywnych chtoniakow z dojrzatych komorek B. Wprowadzono nowe jednostki (chloniaka o wysokim
stopniu zlosliwosci z komorek B i chioniaka burkittopodobnego z aberracjq 11q), zmodyfikowano
istniejgce (chloniak rozlany z duzych komorek B, blizej nieokreslony, EBV +), a takze utrzymano
niektore okveslenia tymczasowe (nieklasyfikowalny chloniak z komorek B, z cechami posrednimi
miedzy chloniakiem rozlanym z komorek B a klasycznym chioniakiem Hodgkina). Istotny postep
w zakresie technik biologii molekularnej ovaz genetyki przeklada sig na ich praktyczne wykorzystanie
w diagnostyce rutynowej chloniakow. Obecnie poprawne rozpoznanie chloniaka o wysokim stopniu
zlosliwosci z komorek B, oprocz diagnostyki patomorfologicznej 1 immunohistochemicznej wymaga
okreslenia statusu genow C-MYC, BCL2 ¢ BCL6. Stanow: to istotne wyzwanie dla reorganizacyji
rutynowej diagnostyki, miedzy innymi ze wzgledu na ograniczony dostep do wystandaryzowanych
technik molekularnych/genetycznych i okreslenie finansowania tych badan. Najistotniejszym czyn-
nikiem pozostaje zaangazowanie wyspecjalizowanego zespolu lekarzy 1 technikow zapewniajgcych
odpowiednie pobranie i zabezpieczanie materiatu biologicznego oraz jego opracowanie roznymi
technikami, co przeklada sie na mozliwos¢ wydania pelnego wyniku zawierajgcego wlasciwe roz-
poznanie.
Stowa kluczowe: agresywne chtoniaki z dojrzatych komoérek B, klasyfikacja, diagnostyka
histopatologiczna, biologia molekularna i genetyka chtoniakéw

Hematologia 2018; 9, 1: 1-14

Abstract

In 2017, the revised 4™ edition of the classification of tumors of hematopoietic and lymphoid tis-
sues developed by the World Health Organization was introduced. Some of the significant changes
concern the updating of data covering biology, pathomorphology, genetics and clinical features of
aggressive lymphomas from mature B cells. New entities have been introduced (high grade B-cell
lymphoma and Burkitt-like lymphoma with 11q aberration), some of existing ones have been
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modified (EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified) and some provi-
sional definitions (unclassified B-cell lymphoma, with intermediate features between diffuse B-cell
lymphoma and classic Hodgkin’s lymphoma) have been retained. Significant progress in the field
of molecular biology techniques and genetics translates into their practical use in the routine diag-
nosis of lymphomas. Currently, the correct diagnosis of high-grade B-cell lymphoma in addition
to pathomorphological and immunohistochemical diagnosis vequires the determination of status
C-MYC, BCL2 and BCL6 genes. This is a significant challenge for the reorganization of routine
diagnostics. This is influenced by limited availability of standardized molecular/genetic techniques
and determination of funding for these studies. The most important factor still remaining is the
involvement of a specialized team of doctors and technicians ensuring adequate collection, protec-
tion of biological material and its development by various techniques, which translates into the

possibility of issuing a full result including proper diagnosis.

Key words: aggressive lymphomas from mature B cells, classification, histopathological
diagnosis, molecular biology and lymphoma genetics

Wprowadzenie

Agresywne chioniaki z dojrzatych komoérek B
stanowia heterogenna grupe choréb charaktery-
zujacych sie unikatowymi cechami biologicznymi
1 patomorfologicznymi oraz obrazem klinicznym.
Niektore z nich wystepuja czesto, inne pojawiaja
sie rzadziej 1 dotycza wylacznie okre§lonych grup
pacjentow. Rokowanie 1 odpowiedZ na leczenie
s3 r6zne 1 mimo stosunkowo wysokiej skutecz-
no$ci stosowanych obecnie schematéw terapeu-
tycznych nadal okolo 30% pacjentow przechodzi
w stadium nieuleczalnej choroby. Wyniki badan
genetycznych i molekularnych przeprowadzonych
w ostatnich latach pozwalajg na lepsze zrozumienie
mechanizmow lezacych u podstaw réznorodno$ci
klinicznej 1 biologicznej tych nowotworow oraz
dostarczaja cennych informacji o nowych moz-
liwosciach terapeutycznych. W zaktualizowane]
w 2017 roku klasyfikacji Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
nowotworow uktadu chtonnego uwzgledniono
najnowsze dane dotyczace cech klinicznych oraz
biologii, patomorfologii i genetyki agresywnych
chloniakéw z dojrzatych komorek B, co przetozy-
o sie na modyfikacje kryteriow diagnostycznych
[1-3]. Chioniak rozlany z duzych komorek B, blizej
nieokre§lony (DLBCL, NOS, diffuse large B-cell
lymphoma, not otherwise specified) jest najczeScie]
(ok. 30% wszystkich chloniakéw nie-Hodgkina)
wystepujacym podtypem wsrod agresywnych
chloniakow z komorek B. Kategoria ta obejmuje
DLBCL, ktorych nie mozna zaklasyfikowaé jako
zadnej innej lepiej zdefiniowanej jednostki. Inne
agresywne chtoniaki z dojrzatych komorek B s3g
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mniej rozpowszechnione, ale maja charakterystycz-
ne cechy kliniczno-patomorfologiczne. Chloniak
z duzych komérek B bogaty w limfocyty T/histio-
cyty (THRLBCL, T-cell/histiocyte-rich large B-cell
lymphoma) ma charakterystyczny obraz mikro-
skopowy; nieliczne komorki nowotworowe sa roz-
proszone pojedynczo wsrod obfitego podScieliska
z obecno$cig dominujacych komérek odczynowych.
Niektore agresywne chioniaki z duzych komoérek B
sg klasyfikowane ze wzgledu topografie. Moze sie
to wigzac z charakterystycznym typem komorek
w danej lokalizacji lub wplywem mikro§rodowiska
na patogeneze. Wyodrebniona grupa chloniakow
z duzych komérek B (LBCL, large B-cell lym-
phoma), ktora jest zwigzana z infekcja wirusem
Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) wystepuje
u chorych z zaburzeniami immunologicznymi upo-
Sledzajacymi kontrole zakazen wirusowych. Wiek-
szo$¢ LBCL charakteryzuje fenotyp dojrzatych
limfocytéw B lub r6znicowanie plazmablastyczne,
ktérego cechg wyrdzniajacy jest utrata markerow
limfocytow B z rownoczesna silng ekspresja biatek
zwigzanych z komérkami plazmatycznymi. Niekto-
re z tych nowotwordow s zwigzane z zakazeniem
ludzkim wirus opryszczki typu 8 (HHV8, human
herpesvirus type 8/Kaposi sarcoma-associated her-
pesvirus) i/lub EBV. Chioniak Burkitta (BL, Burkitt
lymphoma) jest dobrze zdefiniowanym wysoce
agresywnym chioniakiem o korzystnym rokowaniu.
Tym niemniej, zgodnie z wynikami zlozonych badan
genetycznych, mozliwe stalo sie doprecyzowanie
mechanizmow aktywacji genu MYC. W tej kategorii
pojawila sie tez nowa tymczasowa jednostka ,,chlo-
niak burkittopodobny z aberracja 11q” (Burkitt-like
lymphoma with 11q aberrations). W klasyfikacji
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WHO z 2017 roku wycofano kategorie chloniakow
agresywnych z komorek B z cechami posrednimi
miedzy DLBCL 1 BL oraz wprowadzono, uzalez-
niony od wynikow badan genetycznych, podzial na
chloniaka o wysokim stopniu zio§liwo$ci z komérek
B z rearanzacjami MYC 1 BCL2 i/lub BCL6 (HGBL,
MYC-R and BCL2-R and/or BCL6-R; High-grade
B-cell ymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6
rearrangements) 1 chtoniaka o wysokim stopniu zto$-
liwosci z komorek B, blizej nieokre§lonego (HGBL
NOS, high-grade B-cell lymphoma, NOS). Ponadto
w diagnostyce réznicowej agresywnych chlionia-
koéw B-komorkowych nalezy uwzglednic¢ chioniaka
z komorek plaszcza, wariant o morfologii blastoidnej
lub pleomorficznej (MCL, mantle cell lymphoma, bla-
stoid or pleomorphic variant), ktérego cechg charak-
terystyczna jest wystepowanie translokacji t(11,14)
(q13;932) znajdujacej odzwierciedlenie w nad-
ekspres;ji cykliny D1. Utrzymano natomiast kate-
gorie nieklasyfikowalnego chioniaka z komoérek B,
z cechami po$rednimi miedzy chtoniakiem rozlanym
z komorek B a klasycznym chloniakiem Hodgkina
(BCLu-DLBCL/cHL; B-cell lymphoma, unclassifiab-
le, with features intermediated between diffuse large
B-cell lymphoma and classic Hodgkin lymphoma).
W tabeli 1 podsumowano typy histopatologiczne
agresywnych chloniakéw z dojrzatych komorek B
w zaktualizowanej klasyfikacji WHO z 2017 roku.

Chloniak rozlany z duzych komoérek B,
blizej nieokreslony

Chloniak rozlany z duzych komoérek B, blizej
nieokre§lony jest heterogenny klinicznie 1 bio-
logicznie. Badania profilu ekspresji genow (GEP,
gene expression profiling) pozwolily na identyfikacje
dwoch molekularnych podtypéw o odmiennym
pochodzeniu komoérkowym (COO, cell of orgin)
z komorek o$rodkoéw rozmnazania (GCB, germinal
center B-cell) lub z aktywowanych komorek B (ABC,
activated B-cells). Podtypy te roznia sie takze ro-
dzajem aktywowanych $ciezek — molekularnych,
zmianami chromosomalnymi 1 wystepowaniem
mutacji somatycznych [4-6]. Roznice biologicz-
ne przekladaja sie na inny przebieg kliniczny;
w wiekszo$ci badan wykazano gorsze rokowanie
uchorychna DLBCL ABCniz DLBCL GCB (40-50%
v. 70-80% 5-letni czas wolny od progresji choroby
[PES, progression-free survival] w przypadku terapii
wg schematu R-CHOP [rytuksymab, cyklofosfa-
mid doksorubicyna winkrystyna prednizon]) [7].
W DLBCL GCB obserwuje sie giownie aktywacje
Sciezki sygnalowej 3-kinazy fosfatydyloinozytolu
(PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase) 1 nadekspre-

sje BCL6, natomiast w DLBCL ABC wystepuje
konstytutywna aktywacja Sciezki sygnalowej czyn-
nika jadrowego kappaB (NF-«B, nuclear factor kB)
w przebiegu réznych mechanizmow. Zmiany gene-
tyczne w DLBCL GCB obejmuja rearanzacje genow
BCL2 (40%) 1 BCL6 (25-30%) oraz mutacje w ge-
nach bioracych udzial w regulacji epigenetyczne;j:
EZH?2 (20-25%), KMT2D/MLLZ2 (40%), CREBBP
(30%), GNA13 (25%), natomiast w DLBCL ABC
wystepuja czeSciej mutacje w genach MYD88
(35%), CARDI11 (15%) i CD79B (20-25%) [8, 9.
Wyodrebnienie roznic w patogenezie molekularnej
obu podtypow moze prowadzi¢ w przyszilosci do
zastosowania specyficznych terapii celowanych.
Wyniki badan klinicznych I 1 II fazy sugeruja
korzysci z dodania bortezomibu, lenalidomidu
1ibrutynibu do schematu R-CHOP w terapii DLBCL
ABC [10-12]. Ze wzgledu na znaczenie kliniczne
obecnie rekomenduje sie utrzymanie rozpoznania
wyze] wymienionych podtypow 1 w rutynowej
diagnostyce patomorfologicznej nadal zaleca sie
stosowanie algorytmu Hansa opierajacego sie na
panelu przeciwcial (CD10, BCL6, IRF4/MUM1)
oznaczanych metodg immunohistochemiczng (IHC,
immunohistochemistry), mimo ze zgodno§¢ z klasy-
fikacja molekularng okre$lana technika profilowania
genetycznego wynosi jedynie 80-90% [5, 13].
Ograniczenia metody IHC wigza sie z trudnoS$ciami
w standaryzacji barwien i zmienng powtarzalno$cig
wynikow oceny wsrod patomorfologdw. Ponadto na-
lezy pamietac, ze w okoto 10% przypadkow DLBCL
oznaczanych technika GEP nie jest mozliwe jedno-
znaczne przypisanie do podtypu, a algorytm opie-
rajacy sie na IHC nie przewiduje takiego podejScia.
Tym niemniej metoda IHC jest szeroko dostepna
w wiekszoSci zakladow patomorfologii specjalizu-
jacych sie w diagnostyce hematoonkologicznej.
Dodatkowym atutem potwierdzajacym zasadno$é
utrzymania w rutynowej diagnostyce algorytmu
Hansa jest jego dlugoletnie zastosowanie w wielu
badaniach klinicznych. Niedawno opracowane testy
oparte na badaniu profilu ekspresji kilkudziesieciu
genow (np. Lymph2Cx NanoString lub The Archer
FusionPlex Lymphoma Kit) pozwalaja niezawodnie
identyfikowa¢ dwa molekularne podtypy DLBCL
na postawie analizy RNA wyekstrahowanego
z tkanek utrwalonych w formalinie 1 zatopionych
w parafinie [14, 15]. Testy te wykazuja duza zgod-
no§¢ z wynikami opracowanymi na mikromacierzach
GEP i charakteryzuja sie wysoka powtarzalnoS$cia.
Uzyskiwane wyniki maja odzwierciedlenie w od-
miennym przebiegu klinicznym dwoch podtypow
DLBCL. W przyszto$ci najprawdopodobniej testy
oparte na profilu ekspresji gen6w beda bardziej
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Tabela 1. Podziat agresywnych chtoniakéw B-komérkowych wedtug najnowszej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia

z 2017 (zrédto [1])

Table 1. Division of aggressive B-cell lymphomas according to World Health Organization 2017 classification (source [1])

Nazwa polska

Nazwa angielska

Skrot/akronim

Pierwotny chioniak rozlany z duzych komoérek
osrodkowego uktadu nerwowego

Pierwotny skorny chtoniak rozlany z duzych
komorek B typu konczynowego
Wewnatrznaczyniowy chtoniak

z duzych komoérek B

Primary DLBCL of the CNS
Primary cutaneous DLBCL, leg type

Intravascular large B-cell lymphoma

Chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej Diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise |DLBCL, NOS
nieokreslony specified

Typ z komorek osrodkéw rozmnazania Germinal center B-cell type GCB-type

Typ z aktywowanych komorek B Activated B-cell type ABC-type
Chtoniak z duzych komérek B bogaty T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma THRLBCL

w limfocyty T/histiocyty

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B, DLBCL, topographic site-related

zwigzane z topografia

Pierwotny chtoniak srédpiersia (grasicy) z duzych | Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma | PMBL primary
komérek B DLBCL, CNS

PCLBCL, leg type

IVLBCL

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B,
zwigzane z EBV

Chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej
nieokreslony, EBV+

Chtoniak rozlany z duzych komérek B zwigzany
z przewlektym zapaleniem

DLBCL, EBV-related
EBV-positive DLBCL, NOS

DLBCL associated with chronic inflammation

EBV+ DLBCL, NOS

Chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej
nieokreslony, HHV8+*

Ziarniniakowatos¢ limfoidalna Lymphomatoid granulomatosis LYG
Chtoniaki z duzych komérek B z koncowym LBCL with terminal B-cell differentiation

réznicowaniem z komoérek B

Chtoniak plazmablastyczny Plasmablastic lymphoma PBL
Chtoniak z duzych komoérek B, ALK+ ALK-positive large B-cell lymphoma ALK+ LBCL
Pierwotny chtoniak wysiekowy Primary effusion lymphoma PEL

HHV8+ DLBCL, NOS

z komoérek B
Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci
z komorek B z rearanzacjami MYC i BCL2 i/lub BCL6

High-grade B-cell ymphoma, with MYC and BCL2
and/or BCL6 rearrangements

Chtoniak Burkitta Burkitt lymphoma BL
Chtoniak Burkittopodobny z aberracjg 11q* Burkitt-like lymphoma with 11q aberrations
Chtoniaki o wysokim stopniu ztosliwosci High-grade B-cell lymphoma HGBL

HGBL, MYC-R and
BCL2-R and/or

Morfologiczny wariant blastoidny
lub pleomorficzny

Blastoid or pleomorphic variant

BCL6-R
Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci High-grade B-cell lymphoma, NOS HGBL, NOS
z komorek B, blizej nieokreslony
Chtoniak z komorek ptaszcza Mantle cell lymphoma MCL

Nieklasyfikowalny chtoniak z komérek B,
z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem
rozlanym z komérek B a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features
intermediated between diffuse large B-cell
lymphoma and classic Hodgkin lymphoma

BCLu-DLBCL/CHL

*Jednostka tymczasowa

precyzyjna metoda diagnostyczna niz obecnie za-
akceptowane przez WHO metody THC.

Chiloniak z duzych komorek B
bogaty w komorki T/histiocyty

Chioniak z duzych komorek B bogaty w komor-
ki T/histiocyty jest agresywnym i stosunkowo rzad-

ko wystepujacym chloniakiem (< 10% wszystkich
DLBCL). W badaniu histopatologicznym obserwuje
sie rozproszone, duze, atypowe komorki B, ktore
znajdujg sie w podscielisku zawierajagcym liczne
limfocyty T 1 histiocyty. Chloniak ten jest czesto
rozpoznawany w wysokim stopniu zaawansowania
klinicznego z towarzyszacym zajeciem watroby,
Sledziony i szpiku, co wplywa na jego agresywny
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przebieg Kkliniczny [16]. Wydaje sie, ze czeSC przy-
padkéw THRLBCL moze sie rozwija¢ na podiozu
tagodnie przebiegajacego nieklasycznego chioniaka
Hodgkina guzkowego bogatego w limfocyty (NLPHL;
nodular lymphocyte predominant Hodgkin lym-
phoma). Zwiazek miedzy powstajacymi de novo
THRLBCL a przypadkami powstajagcymi w wyniku
transformacji nie jest do konca wyjasniony, choc
badania GEP wskazuja na ich podobiefistwa na
poziomie molekularnym. Ze wzgledu na podobien-
stwa morfologiczne i immunofenotypowe istnieja
trudno$ci w diagnostyce roznicowej miedzy wy-
mienionymi jednostkami [17, 18]. Dla przypadkow
NLPHL zawierajacych rozlane pola bogate w komor-
ki T/histiocyty przyjeto okreslenie THRLBCL-like
transformation of NLPHL [1].

Chloniaki z duzych komorek B
zwigzane ze specyficzng lokalizacja

W odniesieniu do niektoérych chioniakow z du-
zych komorek B podstawa klasyfikacji jest przede
wszystkim topografia zmian. Chloniaki te maja
szczegoblne cechy, cho¢ nie charakteryzuja sie spe-
cyficznym fenotypem i zmianami molekularnymi.

Pierwotny chioniak §rodpiersia (grasicy) z du-
zych komoérek B (PMBL, primary mediastinal
(thymic) large B-cell lymphoma) stanowi okolo 2%
chioniakéw nie-Hodgkina i1 zazwyczaj wystepuje
u miodych (mediana wieku 35 lat) kobiet (2 razy
czesciej niz u mezczyzn). Klinicznie charakteryzuje
sie duzym guzem (w 60-70% przypadkow Srednica
> 10 cm) w Srodpiersiu, ktory czesto moze nacie-
kac sasiadujace struktury. Okoliczne wezly chionne
moga by¢ zajete przez nacieki chioniaka, natomiast
gdy choroba rozszerza sie poza klatke piersiowa,
czeSciej stwierdza sie lokalizacje pozawezlowa
tego chioniaka [19]. W badaniu histopatologicznym
komorki nowotworowe maja zazwyczaj obfitg,
jasng cytoplazme, a w podScielisku obserwuje sie
istotne wioknienie. Wydaje sie, ze chioniak ten
pochodzi z dojrzatych komoérek B grasicy, dlatego
nierzadkim zjawiskiem jest obecno$¢ pozostaloSci
grasicy wsrod nacieku chioniaka. Komoérki PMBL
czesto wykazuja ekspresje markerow PDL1/PDL2
(rearanzacja w ok. 20% przypadkow), CD301CD23
oraz zazwyczaj nie wykazuja ekspresji IG i ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human lekocyte
antigen) klas 1111 [20]. Pierwotny chloniak §rod-
piersia ma specyficzny profil ekspresji genow, ktory
moze by¢ przydatny w diagnostyce roznicowej
PMBL 1 DLBCL, NOS zajmujacych Srodpiersie

oraz w lokalizacjach poza klatka piersiowg. Ro6znice
miedzy PMBL i DLBCL na poziomie molekular-
nym dotycza miedzy innymi rearanzacji CIITA
(odpowiednio 38% v. rzadko), ktora prowadzi do
aktywacji Sciezek sygnalowych NF«B 1 JAK/STAT
1 zmniejszenia ekspresji antygendow glownego
kompleksu zgodno$ci tkankowej klasy 11 [3, 21, 22].

Inne chloniaki z duzych komoérek B zwigzane
ze specyficzng lokalizacjg obejmujg pierwotnego
chtoniaka rozlanego z duzych komoérek o$rodko-
wego ukladu nerwowego (primary DLBCL, CNS),
pierwotnego skornego DLBCL typu konczynowego
(primary cutaneous DLBCL, leg type) 1 wewnatrz-
naczyniowego chtoniaka z duzych komoérek B
(intravascular large B-cell lymphoma). Sa to rzadko
wystepujace jednostki kliniczno-patologiczne.

Pierwotny DLBCL, CNS stanowi ponizej 1%
chtoniakoéw nie-Hodgkina i1 2,4-3% wszystkich no-
wotworéw mozgu. Ma on odrebne cechy biologicz-
ne zwigzane z immunologicznie uprzywilejowang
lokalizacja, w ktorej sie rozwija, miedzy innymi
brak ekspresji bialek HLA klas I 1 Il pozwala komor-
kom guza na unikniecie kontroli immunologiczne;.
Powinien by¢ roéznicowany z innymi chioniakami
z duzych komorek wystepujacymi w OUN, szcze-
golnie zwigzanymi z immunosupresja [23]. W chlo-
niaku tym czesto obserwuje sie delecje i utrate eks-
presji genéw w obrebie uktadu HLA oraz mutacje
MYDS88 L265P (> 50%), CD79B (20%), CARD11
(16%), ktore moga miec potencjalne znaczenie te-
rapeutyczne [24, 25]. Istnieje udowodniony zwiazek
miedzy DLBCL, CNS a DLBCL zlokalizowanym
wjadrach, poniewaz zar6wno rozsiew pozaczaszkowy
czesSciej dotyczy jader, jak 1 odwrotnie — cze$é
chioniakéw jader moze sie charakteryzowac wznowa
w OUN [26].

Pierwotny skérny chloniak rozlany z duzych
komorek B typu kohczynowego jest agresywnym
chloniakiem wystepujacym w skorze koniczyn dol-
nych (4% pierwotnych chioniakow skory). Znane
sa rowniez inne lokalizacje skorne. Chioniak ten
charakteryzuje sie fenotypem ABC i silng ekspresja
biatek BCL2 i BCL6 [1].

Wewngtrznaczyniowy LBCL jest rzadkim
1 bardzo agresywnym (z wyjatkiem przypadkow
ograniczonych wytacznie do skory; 3-letnie prze-
zycie catkowite [OS, overall survival] 60-81%
w przypadku stosowania chemioterapii z dodatkiem
rytuksymabu) chtoniakiem uktadowym, charakte-
ryzujacym sie selektywnym wzrostem komorek
chloniaka w Swietle naczyn krwiono$nych, gtownie
kapilarnych [1].
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Chloniaki z duzych komorek B
zwiazane z infekcjg EBV

Grupa chioniakéw z duzych komorek B zwiaza-
nych z infekcja EBV charakteryzuje sie odmiennym
od DLBCL, NOS obrazem klinicznym i cechami pa-
tomorfologicznymi. Chloniaki te wystepuja u cho-
rych z pozornie prawidlowa odpowiedzig immuno-
logiczna. NajczeSciej wystepujacym chloniakiem
z tej grupy jest chioniak rozlany z duzych komo-
rek B, blizej nieokre§lony, EBV+ (DLBCL EBV +,
NOS). Okreslenie ,,blizej nieokreslony” oznacza, ze
istnieja inne chioniaki z duzych komorek B EBV +,
ktore maja odrebne cechy kliniczne i histopatolo-
giczne. W poprzedniej klasyfikacji WHO z 2008
roku jednostke te nazywano chioniakiem rozla-
nym z duzych komérek B EBV+ os6b starszych
z powodu znamiennie czestszego wystepowania
tego chtoniaka u chorych powyzej 50. roku zycia
(ze szczytem zachorowan przypadajacym na 8. de-
kade zycia) [27]. Jednak w ostatnich badaniach
wykazano, ze chloniaki te moga wystepowac row-
niez u mlodszych chorych (giéwnie w 3. dekadzie
zycia 1 niemal 3 razy czeSciej u mezczyzn) [1, 2].
W badaniu histopatologicznym widoczne sa duze aty-
powe komorki B, ktére moga przypomina¢ komorki
Hodgkina i1 Reed-Sternberga oraz obserwuje sie
odczyn zapalny podScieliska o zmiennym nasileniu
z udziatem cytotoksycznych limfocytow T (CD8+),
plazmocytow 1 histiocytow. Ponadto w wiekszoSci
przypadkéw obecne sa pola martwicy nowotwo-
rowej. Cechy histopatologiczne mogg sugerowac
rozpoznanie, ale powinno byc¢ ono kazdorazowo po-
twierdzone w badaniu w kierunku obecno§ci EBV
metoda hybrydyzacji wewnatrztkankowej (ISH, in
situ hybridization), ktora jest nadrzedng metoda
w stosunku do barwien IHC. Wirus Epstein-Barr
wystepuje w wiekszo$ci komorek chlioniaka i za-
zwyczaj jest w 111111 fazie latencji [28]. Rokowanie
jest znaczaco bardziej niekorzystne u pacjentow
starszych niz u mlodszych. Inne chioniaki z duzych
komorek zwigzane z infekcja EBV obejmujg chlo-
niaka rozlanego z duzych komoérek B zwigzanego
z przewleklym zapaleniem (DLBCL associated
with chronic inflammation) oraz ziarniniakowatos$¢é
limfoidalng (LyG, lymphomatoid granulomatosis).
Pierwszy z chioniakow wystepuje w przebie-
gu dlugo trwajacego zapalenia zlokalizowanego
w ograniczonych jamach 1 szczelinach ciala, takich
jak optucna (pyothorax), koSci lub stawy. Ziarninia-
kowato$¢ limfoidalng stwierdza sie w okolicach
pozawezlowych, najczeSciej w ptucach. Cecha cha-
rakterystyczng LyG w badaniu histopatologicznym
jest naciekanie naczyn przez komorki nowotworo-

we (wzmozony angiocentryzm) oraz ich niszczenie
(angiodestrukcja). Chloniaki te sg zbudowane
z roznorodne;j liczby duzych atypowych komorek B
wykazujacych ekspresje EBV wspotwystepujacych
z odczynowymi limfocytami T. Ponadto wykazuje
on cale spektrum histopatologicznej 1 klinicznej
zlosliwosci, co zalezy od liczby duzych komorek B
EBV+ [1, 2].

Chloniaki z duzych komorek B
z koncowym roznicowaniem komorek B

Chtoniaki z duzych komorek B z konhcowym
roznicowaniem komoérek B (LBCL with terminal
B-cell differentiation) obejmuja heterogenng grupe
agresywnych chloniakow, ktore charakteryzuja sie
immunoblastyczna lub plazmablastyczng morfolo-
gig komorek, fenotypem komorek plazmatycznych
z brakiem lub zmniejszeniem ekspresji markerow
komorek B (CD20 i PAX5) oraz ekspresja anty-
genow komorek plazmatycznych (CD38, CD138,
IRF4/MUM1 i PRDM1/BLIMP1) [1].

Chloniak plazmablastyczny (PBL, plasmabla-
stic lymphoma) rozwija sie u chorych ze stanami
obnizonej odpornosci, wywolanymi gtownie za-
kazeniem ludzkim wirusem nabytego niedoboru
odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus),
jak rowniez podczas jatrogennej immunosupresji
(po transplantacjach, chorobach autoimmunologicz-
nych). Jest zlokalizowany gléwnie pozawezlowo,
najczeSciej w obrebie glowy 1 szyi, w tym w ja-
mie ustnej, takze w przewodzie pokarmowym, ale
choroba jest zazwyczaj (> 75% pacjentow z in-
fekcja HIV) w fazie uogoélnienia juz w momencie
rozpoznania [29-31]. W czeSci przypadkow PBL
zajmuje koSci 1 wtedy ma cechy morfologiczne
1 immunofenotypowe nakladajace sie z cechami
szpiczaka plazmocytowego. W diagnostyce roz-
nicowej nalezy wzia¢ pod uwage obraz kliniczny
PBL oraz niedobory odpornosci i zakazenie EBV.
Epstein-Barr wirus w I fazie latencji jest obecny
w okoto 70% przypadkow. Translokacja MYC wy-
stepuje u okoto 50% chorych, zwykle z partnerem
1G [32]. Przebieg kliniczny jest bardzo agresywny
ze $rednig przezycia od 6 do 11 miesiecy.

Zakazenie HHV8 wywoluje spektrum choro6b
limfoproliferacyjnych (HHV8+ wieloogniskowa
choroba Castelmana, germinotropic lymphoprolife-
rative disorder) z dwoma podtypami chloniakow
— pierwotnym chioniakiem wysiekowym (PEL,
primary effusion lymphoma) 1 chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B, blizej nieokre§lonym, HHV8+
(HHV8+ DLBCL, NOS) [33]. Pierwotny chioniak
wysiekowy wystepuje giownie w jednej z jam ciala
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(jama oplucnej, osierdzia i otrzewnej), bez masy
weztowej. W przebiegu PEL u niektorych pacjen-
tow moze sie rozwingé guz o podobnych cechach
patomorfologicznych (najczeSciej w przewodzie
pokarmowym, skorze, ptucach, OUN lub wezlach
chlonnych); rzadkie przypadki od poczatku wyste-
puja w postaci guza i sg okreslane jako extracavitary
PEL. W wiekszosci przypadkow EBV wystepuje
w I fazie latencji, cho¢ u niektérych chorych, gtow-
nie u starszych, bez towarzyszacej infekcji HIV
1w miejscach endemicznego wystgpowania HHV3
(basen Morza Srodziemnego) nie mozna wykazaé
ekspresji wirusa. Chioniak HHV8+ DLBCL, NOS
ma podobng morfologie 1 fenotyp, ale nie obser-
wuje sie infekcji EBV. Ponadto chioniak ten jest
monoklonalny, wykazuje ekspresje IgM lambda
1 charakteryzuje sie niezmutowanym IGHV. Naj-
czesSciej rozwija sie on na podlozu wieloogniskowe;j
choroby Castlemana HHV8+ w przebhiegu infekcji
HIV (15 razy czeSciej niz bez choroby Castlemana
HHVS8+) [1, 33].

Chtoniak z duzych komoérek B, ALK+ (ALK+
LBCL, ALK-positive large B-cell lymphoma) jest
bardzo agresywnym chioniakiem (catkowite prze-
zycie w stadium III/IV wynosi zaledwie 11 miesie-
cy) wystepujacym u mlodych mezczyzn (mediana
wieku to 43 lata, 5 razy czeSciej niz u kobiet) bez
zaburzen odporno$ci. Jedna trzecia zachorowan
wystepuje u dzieci 1 woOwczas czasy przezycia sa
nieco diuzsze. Klinicznie u chorych stwierdza
sie uog6lniong limfadenopatie 1 wysoki stopien
zaawansowania klinicznego. Plazmablastyczny
fenotyp tego chloniaka wydaje sie indukowany
przez aktywacje kinazy ALK z powodu transloka-
cji, gtownie ALK-CLTC (t(2;17)(p23;q23)), choé
znane s3 takze inne fuzyjne geny partnerskie.
Produkt bialtkowy rearanzacji genu ALK wydaje
sie aktywowac Sciezke sygnatowg STAT3. Jest
to potencjalnie istotny punkt uchwytu dla terapii
celowanej w przyszioSci [34-36].

Chloniak Burkitta

Chloniak Burkitta (BL, Burkitt lymphoma)
jest dobrze zdefiniowanym chlioniakiem, ktory
genetycznie charakteryzuje sie rearanzacja genu
MYC (lokalizacja 8q24), prowadzaca do przenie-
sienia czeSci kodujacej genu w region promotora
jednego z gen6w immunoglobulin (IGH/14¢32 lub
IGL/22q11 lub IGK/2p12) i prostym kariotypem
[37, 38]. W ostatnich latach, dzieki przeprowadzo-
nym badaniom poglebionego sekwencjonowania
(NGS, next-generation sequencing), okreSlono profil
mutacji somatycznych z czestymi mutacjami (70%

BL sporadycznych) w genach regulujacych Sciezke
PI3K obejmujacych czynnik transkrypcyjny TCF3
(E2A) 1jego negatywny regulator ID3, ktore bardzo
rzadko wystepuja w DLBCL. U 30% chorych na BL
wykryto rowniez mutacje CCND3 [39]. W okoto
10% klasycznych BL nie udaje sie wykry¢ rearan-
zacji MYC. Wydaje sie, ze istnieje co najmniej kilka
mechanizmow alternatywnego aktywowania MYC
(m.in. mikroRNA, amplifikacja, transkrypcyjne
zwiekszenie aktywnoS$ci) [40, 41]. W badaniach
z ostatnich lat opisano przypadki o podobnej do BL
morfologii i fenotypie, ale bez rearanzacji MYC,
ktore maja nieprawidlowos$ci w obrebie chromo-
somu 11q wykrywane na poziomie kariotypu. Dla
tych przypadkow w klasyfikacji WHO z 2017 roku
utworzono tymczasowg jednostke ,,chtoniak burkit-
topodobny z aberracja 11q” (Burkitt-like lymphoma
with 11q aberration). Dotychczas opublikowano
nieliczne opisy przypadkow tej choroby, w kto-
rych miedzy innymi zaobserwowano czestszg niz
w klasycznym BL prezentacje wezlows, wiekszy
pleomorfizm komorkowy, ziozony kariotyp i nizszy
poziom ekspresji biatka MYC [42, 43]. Przebieg
kliniczny wydaje sie podobny do wystepujacego
w klasycznym BL [44].

Chtoniaki o wysokim stopniu zlosliwosci
z komorek B

Chtloniak o wysokim stopniu zlo§liwosci z ko-
morek B (HGBL, high-grade B-cell lymphoma) jest
nowa jednostka w zaktualizowanej klasyfikacji
WHO z 2017 roku, ktoéra obejmuje grupe chlonia-
kow o bardzo agresywnym przebiegu klinicznym
(mediana przezycia oscyluje od 4,5 do 18,5 miesie-
cy) [1, 2]. Z definicji, w celu wiaSciwego ustalenia
rozpoznania w tej grupie chioniakow, konieczne
jest wykonanie badan genetycznych. Ze wzgledu
na niejednoznaczne Kkryteria diagnostyczne w po-
przedniej klasyfikacji WHO z 2008 roku HGBL
zastapil dotychczas rozpoznawanego chioniaka
z komorek B, nieklasyfikowalnego, z cechami
pos$rednimi miedzy chioniakiem rozlanym z du-
zych komorek B a chioniakiem Burkitta (BCLU,
DLBCL/BL, B-cell lymphoma, unclassifiable, with
features intermediate between diffuse large B-cell
lymphoma and Burkitt lymphoma). Wyniki badan
genetycznych okreslily, ze 32-78% chloniakow tej
kategorii cechuje rearanzacja MYC i BCL2 i/lub
BCL6, dlatego w ramach HGBL zdefiniowano
nowa jednostke — chioniaka z komoérek B o wy-
sokiej ztosliwosci z rearanzacja MYC i BCL2 i/lub
BCL6 (high-grade B-cell lymphoma, with MYC
and BCL2 and/or BCL6 rearrangements) [45-49].
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Przypadki te sa tez nazywane ,,double/triple hit”
HGBL (HGBL-DH/TH) i z definicji obejmuja,
odpowiednio, nastepujace opcje rearanzacji MYC
1BCL2, MYC 1 BCL6 (o lepszym rokowaniu) oraz
MYC, BCL2 1 BCL6. Istotnymi kryteriami dla
rozpoznania ,,double/triple hit” HGBL sg zmiany
genetyczne niezaleznie od morfologii HGBL, ktora
moze by¢ blastoidna, o cechach poSrednich miedzy
DLBCL i BL lub przypominaé DLBCL. Specyficzna
morfologia powinna by¢ odnotowana w raporcie hi-
stopatologicznym, poniewaz moze miec znaczenie
rokownicze [48]. Przypadki o blastoidnej morfologii
lub o morfologii DLBCL/BL bez wspomnianych wy-
zej rearanzacji nalezy klasyfikowac jako chioniaki
o wysokim stopniu zlo§liwo$ci z komorek B, blizej
nieokreslone (high-grade B-cell lymphoma, NOS).
Przypadki z wysoka ekspresja bialek MYC (w > 40%
jader komorkowych) i BCL2 (w > 50% komorek
chioniaka) bez jednoczesnych zmian genetycz-
nych (rearanzacji MYC 1 BCL2) okre§lane sa jako
DLBCL double-expressors (DE) lymphoma (DE-
-DLBCL) [1]. Ekspresje biatek MYC 1 BCL2 wy-
kazano w 19-34% przypadkéw DLBCL i1 uznano za
niekorzystny czynnik prognostyczny DE-DLBCL
nie wigczono do kategorit HGBL, poniewaz wydaje
sie, ze rokowanie nie jest tak niekorzystne jak
w HGBL, a konsekwencje biologiczne zmian ge-
netycznych moga by¢ rowniez inne [48]. Ciekawy
jest rowniez fakt, ze DE-DLBCL nalezg giownie
do podtypu ABC, natomiast HGBL-DH wykazuja
pochodzenie GCB. Oznaczanie rearanzacji MYC
1 BCL2 i/lub BCL6 metoda fluorescencyjnej hy-
brydyzacji wewnatrztkankowej (FISH, fluorescence
wn situ hybridization) u chorych na chioniaki agre-
sywne wykazatlo, ze kliniczne znaczenie zmian
genetycznych jest bardziej zroznicowane niz to
sugerowano w poczatkowych badaniach, poniewaz
nie wszystkie tego typu chioniaki charakteryzuja
sie agresywnym przebiegiem klinicznym [50].
Przyczyny tego zjawiska nie s3 jeszcze poznane,
poniewaz patogeneza HGBL-DH jest zlozona
1 pozostaje nie do konca zrozumiata. Obecnos¢
rearanzacji MYC w HGBL jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym, lecz wydaje sie,
ze jego biologiczne znaczenie ulega wieloczyn-
nikowej modulacji. Jednoczesne wystepowanie
rearanzacji MYC 1 BCL2 zazwyczaj jest przyczyna
niekorzystnego rokowania, natomiast rokownicza
rola rearanzacji BCL6 wciaz jest dyskusyjna [50,
51]. Znaczenie ma rowniez typ genu partnerskiego
translokacji MYC; IG-MYC wiaze sie z silniejszg
ekspresja MYC niz w przypadku non-1G-MYC, co
moze tlumaczyé gorsze rokowanie w pierwszym
przypadku. W przypadkach rearanzacji MYC na

poziom jego ekspresji na poziomie bialka mogg
wplywaé inne, dodatkowe czynniki, takie jak
amplifikacja alleli bioracych udzial w translokacji,
mutacje MYC lub inne [3, 50].

Morfologia komorek chioniakéw moze miec
rowniez wplyw na rokowanie; rokowanie w przy-
padkach o morfologii DLBCL z rearanzacja MYC
jest lepsze niz w przypadkach o morfologii blastoid-
nej lub o cechach posrednich miedzy DLBCL i BL.
Wazny jest rowniez obraz kliniczny — chorzy ob-
cigzeni niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
na poziomie klinicznym rokuja gorzej niz pacjenci
cechujacy sie niskim ryzykiem. Wydaje sie, ze do
lepszego zrozumienia znaczenia tej nowej kategorii
chloniakow potrzebne sg dalsze badania stuzace
ocenie wszystkich powyzszych parametrow. Nie-
zaleznie od wszystkich tych zmiennych rozpozna-
nie HGBL-DH jest klinicznie istotne, poniewaz
wiekszo§¢ z nich ma bardzo agresywny przebieg,
w zwiazku z czym standardowe leczenie zaleca-
ne w DLBCL uwaza sie za niewystarczajace [1].
Konieczno$¢ rozpoznawania HGBL-DH stanowi
wyzwanie w diagnostyce réznicowej agresywnych
chloniakoéw z komorek B, poniewaz stosowanie ba-
dan FISH we wszystkich przypadkach moze powo-
dowac trudno$ci zwigzane z wiekszym obcigzaniem
praca i problemy finansowe w wiekszo$ci oSrodkow
zajmujacych sie ta diagnostyka. Wytyczne, w kto-
rych okreslono zasady wykonywania badan FISH
u chorych na agresywne chlioniaki z komoérek B,
pozostaja kontrowersyjne, a selektywny wybor
przypadkow do analizy FISH na podstawie mor-
fologii 1 fenotypu pozostawia wiele do zyczenia.
Praktycznie wszystkie HGBL-DH z translokacja
MYC 1 BCL2 naleza do podtypu GCB, a przypadki
z rearanzacjami cechuje zazwyczaj wysoka ekspresja
tych biatek. Teoretycznie rozsadna strategig bytoby
wykonywanie FISH we wszystkich DLBCL GCB
z wysoka ekspresja bialek MYC 1 BCL2. Ponadto
badania ta metoda powinny by¢ wykonywane
w przypadkach agresywnych chtoniakéow z ko-
morek B o morfologii blastoidnej lub poSrednie;j
miedzy DLBCL i BL ze wzgledu na duzg czesto§¢
translokacji (ok. 50%) w tych nowotworach [52].
Podsumowujac, preselekcja przypadkow ze wzgle-
du na morfologie lub ekspresje BCL2 i MYC albo
stwierdzenie wysokiego wskaznika proliferacyjne-
go (Ki-67 > 90%) moze spowodowac pominiecie
niektorych HGBL-DH z rearanzacjami BCL6
o fenotypie DLBCL ABC i HGBL-DH o niskiej
ekspresji biatek, dlatego wedtug rekomendacji
WHO z 2017 roku optymalne wydaje sie bada-
nie wszystkich przypadkow [1, 2]. Na rycinach
1-3 przedstawiono kompleksowa diagnostyke
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Rycina 1A-H. Diagnostyka réznicowa chfoniakéw o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B technika immunohi-
stochemiczna; materiat — wezet chtonny; zastosowane barwienia: hematoksyling i eozyng, powiekszenie 40 x (A);
C-MYC, powiekszenie 40 x (B); BCL2, powiekszenie 40 X (C); BCL6, powigkszenie 40 x (D); MUM1, powiekszenie
40 x (E); CD20, powiekszenie 40 x (F); CD10, powiekszenie 40 x (G); Ki-67, powiekszenie 40 X (H). Ostateczne roz-
poznanie: chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komorek B z rearanzacjami MYC i BCL6, o podwdjnej ekspresiji
Figure 1A-H. Differential diagnosis of high-grade B-ell lymphomas using immunohistochemical technique; material:
lymph node; applied staining: hematoxylin and eosin, magnification of 40 x (A); C-MYC, magnification of 40 x (B);
BCL2, magnification of 40 x (C); BCL6, magnification of 40 x (D); MUM1, magnification of 40 x (E); CD20, magnifica-
tion of 40 x (F); CD10, magnification of 40 X (G). Final diagnosis: high-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL6
rearrangements, double expressor

https://journals.viamedica.pl/hematologia 9



Hematologia 2018, tom 9, nr 1

Rearadzacya W

Rycina 2A-C. Diagnostyka réznicowa chfoniakéw o wy-
sokim stopniu ztosliwoséci z komérek B technikg fluo-
rescencyjnej hybrydyzacji wewnatrztkankowej; mate-
riat — szpik kostny; zastosowane sondy molekularne:
ONMYC (8g24) Triple Color, Break, Kreatech (A); ONBCL2/
/IGH t(14;18) Fusion, Kreatech (B); ON BCL6 (39g27) Break,
Kreatech (C). Zdjecia dzieki uprzejmosci dr n. med. Ka-
tarzyny Borg

Figure 2A-C. Differential diagnosis of high-grade lym-
phomas from B-cells by fluorescence in situ hybridiza-
tion; material: bone marrow; molecular probes used:
ON MYC (8qg24) Triple Color, Break, Kreatech (A); ON
BCL2/IGH t(14; 18) Fusion, Kreatech (B); ON BCL6
(3927) Break, Kreatech (C). Photos thanks to Dr. Kata-
rzyna Borg

agresywnych chioniakow B-komorkowych uwzgle-
dniajaca réwniez badania molekularne.

Nieklasyfikowalny chioniak z komorek B,
z cechami posrednimi miedzy
chloniakiem rozlanym z komoérek B
a klasycznym chloniakiem Hodgkina

W aktualnej klasyfikacji WHO, cho¢ miata to
by¢ jednostka tymczasowa, utrzymano rozpozna-
nie nieklasyfikowalnego chtoniaka z komorek B,
z cechami poSrednimi miedzy chtoniakiem roz-
lanym z komorek B a klasycznym chioniakiem
Hodgkina (BCLu-DLBCL/cHL, B-cell lymphoma,
unclassifiable, with features intermediated between
diffuse large B-cell lymphoma and classic Hodgkin
lymphoma). NajczeSciej wystepuje on u miodych
mezczyzn, miedzy 20. a 40. rokiem zycia, i zwykle
rozwija sie w postaci guza Srodpiersia przedniego,
dlatego czesto okreSla sie go mianem chloniaka
szarej strefy Srodpiersia (MGZL, mediastinal
grey-zone lymphoma). U osob starszych zdarza sie
takze pierwotne zajecie wezldow chlonnych poza
Srodpiersiem, watroba, Sledziong czy szpikiem
kostnym 1 wtedy potocznie nazywa sie go chlo-
niakiem szarej strefy (GZL, grey-zone lymphoma)
[53]. Kazdorazowo chloniak ten wymaga réznico-
wania miedzy cHL 1 DLBCL, zwilaszcza PMBL,
z ktérym ma najprawdopodobniej najblizszy zwiazek
w zakresie etiologii, cech morfologicznych i mo-
lekularnych. Mikroskopowo chloniak ten cechuje
sie duzg komoérkowos$cia, czesto z widocznymi
litymi obszarami pleomorficznych komorek z roz-
proszonym wlokniejacym podscieliskiem w tle.
W tym samym guzie zazwyczaj stwierdza sie obszary
przypominajace cHL, fragmenty o fenotypie bliz-
szym PMBL oraz morfologicznie formy poSrednie
miedzy wyzej wymienionymi 1 DLBCL. Zwykle
wystepuja niewielki naciek zapalny, ogniskowo wi-
doczne eozynofile, limfocyty i histiocyty. Martwica
wystepuje czesto, ale w przeciwienstwie do cHL
nie obserwuje sie towarzyszacych naciekow granu-
locytarnych [54]. Przypadki o morfologii zblizonej
do cHL wykazuja silng ekspresje CD20 i CD79a,
zwykle CD30, 1 moga wykazywac ekspresje CD15,
natomiast te morfologicznie bardziej podobne do
PMBL traca ekspresje markerow B-komorkowych
(CD20, CD79a) przy utrzymaniu ekspresji CD30
1 CD15. Ponadto w BCLu-DLBCL/cHL zwykle
widoczny jest dodatni odczyn z CD45 i czynnikami
transkrypcyjnymi PAX5, OCT2 i BOB1, ekspresja
BCLS6 okreslana jest jako zmienna, a odczyny CD10
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Rycina 3. Algorytm diagnostyczny dla agresywnych chfoniakéw B-komérkowych; BL — chtoniak Burkitta; DLBCL
— chtoniak rozlany z duzych komérek B; TdT — terminalna dezoksynukleotydylowa transferaza wewnatrzjagdrowa;
FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja wewnatrztkankowa; FISH-BAP — break apart FISH;, DH — ,double hit";
TH — ,triple hit”; DLBCL, NOS — chtoniak rozlany z duzych komorek B, blizej nieokreslony; HGBL, NOS — chtoniak
o wysokim stopniu zfosliwosci z komoérek B, blizej nieokreslony; MCL — chtoniak z komérek ptaszcza; B-LBL — chtoniak
limfoblastyczny B-komérkowy
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Figure 3. Diagnostic algorithm for agressive B-cell ymphomas; BL — Burkitt lymphoma; DLBCL — diffuse large B-
-cell lymphoma; TdT — terminal deoxynucleotidyl transferase; FISH — fluorescence in situ hybridization; FISH-BAP
— break-apart FISH probe; DH — “double hit”; TH — “triple hit”; DLBCL, NOS — diffuse large B-cell ymphoma, not
otherwise specified; HGBL, NOS — high-grade B-cell lymphoma, not otherwise specified; MCL — mantle cell lym-

phoma; B-LBL — B-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

1 ALK sa negatywne. Przypadki o stabej ekspresji
CD20 i cechach wskazujacych na cHL nie powin-
ny by¢ rozpoznawane jako BCLu-DLBCL/cHL.
Nalezy rowniez pamietac, ze niektore podtypy
DLBCL (np. PMBL) moga wykazywac ekspresje
CD30, co nie powinno decydowaé o rozpoznaniu
MGZL [1]. Wiekszo$¢ przypadkéw BCLu-DLBCL/
/cHL jest EBV-negatywna; wykazanie EBER lub
LMP1 powinno nasuwaé podejrzenie DLBCL
EBV+, zwlaszcza w grupie starszych pacjentow
[55]. Synchronicznego ani metachromatycznego
wspolistnienia cHL 1 PMBL obecnie nie uznaje
sie za tozsame z MGZL. Z kolei BCLu-DLBCL/
/cHL wykazuje wiele podobienstw genetycznych
do PBML, do ktorych zalicza sie miedzy innymi
amplifikacje JAK2 i PDL2 dotyczaca ponad po-
towy przypadkow, zwiekszong ekspresje ligan-
du programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1,
programmed-death ligand 1), jadrowe wystepo-
wanie biatka c-REL/p65 1 czestszg amplifikacje
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2q16.1 obejmujaca gen REL [56, 57]. Ponadto
rozdzielenie sygnalow w obrebie locus CIITA
(16p13.13) stwierdza sie w okolo 1/3 przypad-
kow, podobnie amplifikacje MYC obserwuje sie
w 20-30%. Powyzsze zmiany genetyczne dotycza
zarowno w MGZL jak i GZL; jednym z wyjatkow
jest znamiennie czestsza amplifikacja 9q24.1
w MGZL w stosunku do GZL (odpowiednio 61%
v. 38%) [58]. Schematy leczenia stosowane w cHL,
takie jak ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna), s3 mniej skuteczne
niz wykorzystywane w leczeniu DLBCL. Podobnie
jak w przebiegu cHL réwniez w tym przypadku
obnizenie liczby limfocytow wiaze sie z gorszym
rokowaniem [59]. W jednym z opublikowanych ba-
dan zwiekszenie liczby komorek dendrytycznych
(DC-SIGN-pozytywne komorki dendrytyczne)
wigzalo sie z gorszym rokowaniem, podobnie
do pogarszajacej rokowanie w cHL zwiekszonej
liczby makrofagow [60, 61].
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Chloniak z komorek plaszcza

Chtoniak z komoérek plaszcza (MCL, mantle
cell lymphoma) jest agresywnym chloniakiem zbu-
dowanym z monomorficznych matych lub $rednich
komorek limfoidalnych z nieregularnym obrysem
jadra komorkowego. Stanowi on 3—-10% chloniakow
nie-Hodgkina i niemal 2-krotnie czeSciej wystepuje
u mezczyzn z mediang wieku zachorowania okolo
60 lat [62]. Najczestsza lokalizacja MCL sg wezly
chlonne. Czesto zajete sg takze §ledziona i szpik
kostny; pozaweziowo jest spotykany w obrebie
pierScienia Waldeyera, ptuc, optucnej oraz przewo-
du pokarmowego. U wiekszoSci chorych w chwili
rozpoznania stwierdza sie III lub IV stopien klinicz-
nego zaawansowania choroby z towarzyszacymi
limfadenopatia, hepatosplenomegalia 1 zajeciem
szpiku kostnego [63].

Klasyczny MCL prezentuje sie jako monomor-
ficzny rozrost limfoidalny zbudowany z jednorod-
nych matych lub §rednich komoérek z nieregularnym
jadrem. Komorki nowotworowe moga przypominac
centroblasty, immunoblasty lub paraimmunoblasty,
a centra rozmnazania sg zazwyczaj niewidoczne. Do
rzadkich wariantow morfologicznych, charaktery-
zujacych sie wybitnie agresywnym przebiegiem,
zalicza sie MCL o fenotypie blastoidnym 1 pleo-
morficznym [1, 13].

Chtoniak z komorek plaszcza charakteryzuje
ekspresja CD5, BCL2, FMC7, CD43, LEF1 (czes-
ciej dodatni w wariancie blastoidnym lub pleo-
morficznym) i CD200 (stwierdzany w wariancie
biataczkowym, pozawezlowym) oraz negatywny
odczyn z BCL6 1 CD10. Dla rozpoznania kluczowe
jest wykazanie obecnoS$ci cykliny D1 (w > 95%
przypadkow, efekt translokacji (11,14)(q13;g32)
miedzy genami IGH i CCND1), zwlaszcza w przy-
padkach CD5-negatywnych [64]. Pomocniczo
stwierdza sie dodatni odczyn SOX11 wykrywany
w ponad 90% przypadkow [65]. W rzadkich przy-
padkach bez ekspresji cykliny D1 alternatywnie
obecna jest wysoka ekspresja cyklin D2 1 D3 [66].

Do zaktualizowanych niekorzystnych czynni-
kow rokowniczych nalezg przede wszystkim wysoki
wskaznik mitotyczny (> 10-37,5 mitoz/15 duzych
pol widzenia lub > 50 mitoz/mm?2) i wysoki wskaznik
Ki-67 (aktualnie punkt odciecia wynosi > 30%) [67].
Rokowanie pogarszaja takze morfologia blastoidna
lub pleomorficzna, zlozony kariotyp, mutacja/na-
dekspresja/utrata w obrebie TP53, delecja CDKN2A
1 wiele innych czynnikéw Kklinicznych [68, 69]. Me-
diana przezycia catkowitego w MCL wynosi 3-5 lat
1, niestety, mimo zastosowania najnowszych terapii
nie udaje sie wyleczy¢ wiekszosci chorych [63].
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