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WYBRANE CHEONIAKI SRODPIERSIA.
III. CHLONIAK SZAREJ STREFY W SRODPIERSIU (MGZL)

SELECTED MEDIASTINAL LYMPHOMAS.
I1I. MEDIASTINAL GREY ZONE LYMPHOMA (MGZL)
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STRESZCZENIE

Wstep. Niniejsze opracowanie przedstawia aktualng definicje, charakterystyke
patomorfologiczng i obraz kliniczny MGZL. W ostatnich latach zwrécono uwage
na wspolne cechy taczace klasycznego chtoniaka Hodgkina (CHL) i chloniaka nie-
hodgkinowskiego, szczegélnie na wspdlne cechy pomiedzy podtypem CHL stward-
nieniem guzkowym (NSCHL) ipierwotnym chloniakiem $rodpiersia z duzych
komoérek B (PMBL). Wystepuja one umlodych dorostych, gléwnie kobiet isg
umiejscowione w $rodpiersiu. Wymagaja réznych programéw leczenia, bardziej
agresywnych w przypadku PMBL.

Oméwienie. Mimo znacznego postepu w immunohistochemii i biologii mole-
kularnej, zdarza sie, ze réznicowanie pomiedzy CHL i PMBL jest bardzo trudne,
a czasami wrecz niemozliwe. Obraz histologiczny oparty na barwieniu hematoksy-
ling i eozyng jest odmienny od spodziewanego obrazu immunohistochemicznego.
Dla tych przypadkéw w nowej klasyfikacji WHO 2008 utworzono jednostke, ktora
w literaturze byta znana pod nazwg szara strefa. Wiekszo$¢ pacjentéw to mezczyzni
z masg guza w $rodpiersiu. Diagnostyka jest bardzo trudna i opiera sie na klinicz-
nych, histologicznych, immunohistochemicznych i genetycznych cechach. MGZL
moze objawi¢ si¢ na poczatku w postaci chloniaka zlozonego albo w czasie trwania
choroby pojawianiem si¢ kolejno po sobie postaci obu chloniakow.

Obraz morfologiczny jest réznorodny i, jak wynika z definicji jednostki, naktadaja
si¢ cechy morfologiczne CHL i MLBC. Komoérki nowotworowe wykazuja markery
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limfocytu B o ré6znym nasileniu. Czgsto dodatnie s odczyny CD30 i CD15, co jest
bardziej charakterystyczne i czgstsze w CHL.

Pola przypominajace HL wykazuja silng i rozlang ekspresja CD20+. Ekspresja CD15
jest ujemna, za$ pola przypominajace MLBCL wykazuja ekspresje CD15+ i CD30+
i brak albo stabg ekspresje CD20.

Whioski. Morfologiczne cechy przypominajace PMBL lub CHL w MGZL nie pokry-
wajg si¢ z cechami immunohistochemicznymi typowych przypadkéw tych chlonia-
kow.

ABSTRACT
Introduction. This paper presents current definitions, summary and description
of the pathology and clinical features of mediastinal grey zone lymphoma (MGZL).
In recent years, an overlap in biologic and morphologic features has been identified
between classical Hodgkin lymphoma (CHL) and B-cell non Hodgkin lymphoma,
especially between CHL nodular sclerosis (NSCHL) and primary mediastinal B-cell
lymphoma (PMBL).
Discussion. Despite advances in immunohistochemistry and molecular biology,
in rare cases, the distinction between CHL and PMBL has remained difficult to be
established and sometimes it cannot be resolved. Histological image based on hema-
toxylin and eosin stains and the immunophenotype are discordant. For this reason,
anew category was created in the WHO classification of 2008 to accommodate
those cases, which had been referred to in the literature as ‘grey-zone lymphomas.
The majority of such patients reveal mediastinal masses, and there is an increased
male incidence. Diagnosis is very difficult, and it is based on a combination of clini-
cal, histological, immunophenotypic and genotypic features. Initially, MGZL may be
revealed in the form of a complex lymphoma, and during the course of the disease
as each of the two lymphomas. The morphological image is varied and, as it is clear
from the definition of MGZL, morphological features of CHL and MLBC overlap.
Tumour cells show lymphocyte B markers of a varying intensity. Often, CD30 and
CD15 reactions are positive, which is more typical of and frequent in CHL. The
boxes resembling HL show a strong and disseminated CD20+ expression. CD15
expression is negative. The boxes reminiscent of MLBCL show the expression of
CD15+ and CD30+ and negative or weak expression of CD20.
Conclusions. Summing up, morphological features of MGZL reminiscent of PMBL or
CHL do not overlap with immunohistochemical features typical of those lymphomas.

Stowa kluczowe: chioniak szarej strefy, pierwotny chloniak §rédpiersia z duzych komorek B, chtoniak

Hodgkina, diagnostyka histopatologiczna.
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WSTEP

W najnowszej klasyfikacji nowotworéw ukladu krwiotwérczego i chtonnego WHO
2008 wprowadzono jednostke ,,Niesklasyfikowany chloniak z komoérek B o morfo-
logii posredniej pomiedzy DLBCL a klasycznym chioniakiem Hodgkina”. Te gru-
pe chloniakéw nazywa si¢ czgsto chloniakiem szarej strefy (grey zone lymphoma).
Szczegdlng uwage poswiecono opisowi tych chioniakéw wystepujacych w$rod-
piersiu (mediastinal grey zone lymphoma MGZL), one tez stanowig przedmiot tego
opracowania [3, 5, 6, 22, 23]. Po raz pierwszy okreslenia ,,szara strefa” uzyto w 1998
r. na IV miedzynarodowym sympozjum dotyczacym chtoniaka Hodgkina i zwigza-
nych z nim jednostek chorobowych. Omawiano tam réwniez przypadki zlokalizowa-
ne w $rodpiersiu i faczace cechy zaréwno NSCHL, jak i DLBCL [22]. Sa to przypadki
bardzo rzadkie, cho¢ prawdopodobnie nie do$¢ czesto rozpoznawane przez patolo-
gow. Z dawnej literatury medycznej wynika, ze przypadki o obrazach posrednich HL
i PMBL byly w $rédpiersiu juz notowane [22, 23]. O rzadkosci wystepowania §wiad-
czg doniesienia z National Cancer Institute (NCI) w Bethesdzie, gdzie w ciagu 20 lat
zgromadzono zaledwie 21 przypadkéw MGZL [23].

Do tej grupy chloniakéw zaliczono w 1998 r. procesy trudne do jednoznacznego
zakwalifikowania do CHL albo do PMBL i odznaczajace si¢ przejsciowymi, wspol-
nymi cechami obu jednostek albo chtoniaki ztozone, z obecnoscia utkania obu jed-
nostek znajdujacych si¢ niezaleznie od siebie w jednym guzie [22]. W pracy z NCI
22005 r. do MGZL zaliczono réwniez chloniaki z naktadajacymi sie cechami mor-
fologicznymi i immunohistochemicznymi CHL i PMBL, chioniaki zlozone wykazu-
jace si¢ cechami CHL i PMBL w jednej biopsji lub w dwdch biopsjach wykonanych
w tym samym czasie, ale takze chioniaki metachroniczne, w ktérych najpierw roz-
poznano CHL, a we wznowie najczesciej wystepowal obraz morfologiczny i immu-
nohistochemiczny PMBL [23, 25].

MGZL zwykle dotycza mezczyzn w wieku od 20 do 40 lat. Opisano przypadek oso-
by ok. 13 lat i powyzej 70 lat [12, 23]. Chorzy zglaszaja sie z duzym guzem w przed-
nim $rodpiersiu rzadko z zajeciem weztéw nadobojczykowych. Inne obwodowe wezly
chlonne zwykle s3 wolne. Proces moze rozprzestrzenia¢ sie do pluc przez ciagtos¢ i da-
wa¢ przerzuty na watrobe, Sledzione i szpik. Duza masa guza w §rédpiersiu powoduje
zespot zyly proznej gornej i problemy z ukladem oddechowym [5, 6, 8].

Prawdziwa natura MGZL moze objawi¢ si¢ na poczatku w postaci chtoniaka ztozonego
albo na przestrzeni trwania choroby pojawianiem si¢ kolejno po sobie postaci obu chto-
niakow, jak to juz opisano powyzej. W zwigzku z rzadkim wystepowaniem, obserwacja
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przebiegu klinicznego i czgstos¢ przezy¢ nie sg jeszcze catkowicie ustalone, ale z dotychcza-
sowych badan wynika, Ze rokowanie jest gorsze niz w przypadkach HL i PMBL [23].

CEL PRACY

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie aktualnej definicji, charakterystyki
patomorfologicznej i obrazu klinicznego MGZL. W ostatnich latach zwrécono uwage
na wspolne cechy faczace klasycznego chloniaka Hodgkina (CHL) i chloniaka nie-
hodgkinowskiego, szczegolnie na wspélne cechy pomiedzy podtypem CHL stwardnie-
niem guzkowym (NSCHL) i pierwotnym chloniakiem $rédpiersia z duzych komérek
B (PMBL). Poznanie tych wlasciwosci MGZL pozwoli na prawidlowg diagnostyke tego
nowotworu, co jest istotne ze wzgledu na gorsze rokowanie i trudniejsze jego leczenie.

OMOWIENIE

Jak juz podkreslono we wstepie, MGZL wymaga bardziej agresywnego leczenia niz
CHL i PMBL, co nakfada na patomorfologa konieczno$¢ wnikliwego réznicowania.
Obraz morfologiczny jest réznorodny i, jak wynika z definicji jednostki, naktadaja
si¢ cechy morfologiczne CHL i MLBC [12, 23].

Miejsca przypominajace PMBL to monomorficzny naciek z duzych komorek,
przewaznie o jasnej cytoplazmie, ze skapym zapalnym tlem. Komorki sg wigksze
i bardziej réznorodne niz w PMBL, czasami moga by¢ podobne do centroblastow.
W16kna kolagenowe majg tendencje do otaczania grup komérek nowotworowych,
tworzac obraz kompartmentalizacji.

Obraz morfologiczny w miejscach podobnych do CHL to obecnos¢ licznych ko-
morek pleomorficznych RS i komoérek lakunarnych, ktore tworza ogniskowo zlewne
pola. Tto zapalne zawiera granulocyty kwasochlonne i neutrofile, ale jest ono zwykle
ubozsze niz w typowym HL. Martwica wystepuje ogniskowo albo nie ma jej wcale.

W polach MGZL komoérki nowotworowe wykazuja markery limfocytu B o r6z-
nym nasileniu. Ta ostatnia cecha jest inna niz w typowym PMBL, gdzie odczyny na
komorkach B sg silne i jednakowe. Czgsto dodatnie s3 odczyny CD30 i CD15, co jest
bardziej charakterystyczne i czgstsze w CHL.

Pola przypominajace HL wykazujg silng irozlang ekspresja CD20+. Ekspresja
CD15 jest ujemna, za$ pola przypominajagce MLBCL wykazuja ekspresje CD15+
i CD30+ i brak, albo stabg ekspresj¢ CD20.

Morfologiczne cechy przypominajagce PMBL lub CHL w MGZL nie pokrywaja
si¢ z cechami immunohistochemicznymi typowych przypadkéw tych chioniakéw [6,
8,9, 10, 12, 23].

NSCHL i PMBL maja wiele cech wspolnych: wystepuja u mlodych dorostych,
glownie kobiet, masa guza zlokalizowana jest w $rodpiersiu, obraz morfologiczny
cechuje si¢ wldknieniem podscieliska. Lacza ich tez wspolne cechy molekularne
i genetyczne [11, 13, 14, 19, 20, 21]. Komorki obu typéw chloniakéw przypominajg
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komorki, ktdre rozwojowo sg usytuowane pomiedzy osrodkami rozmnazania i ko-
morkami plazmatycznymi. Maja podobny profil ekspresji gendw, wlaczajac brak eks-
presji powierzchownej immunoglobuliny, niskie poziomy receptoréw limfocytu B
dla czasteczek sygnatowych idla czasteczek sekrecji, takich jak chemokina TARC,
wyrazng ekspresje receptoréw IL-13. Oba chloniaki majg podobne genetyczne aber-
racje, gléwnie w chromosomach 2p15 i 9p24, miejscach onkogenu REL i genu kina-
zy tyrozyny JAK2.

Wyjasnienie powinowactwa nowotworowych komoérek B (wtym RS) w CHL,
PMBL i w MGZL jest nadal przedmiotem badan. Niektorzy autorzy sugeruja, ze
NSCHL i PMBL to by¢ moze jeden proces o zmieniajacych si¢ obrazach morfolo-
gicznych iimmunohistochemicznych, a MGZL stanowi pomostowy, przej$ciowy
okres w ich ewolucji. Sprawa ta wymaga dalszych badan. Niepewne jest jeszcze po-
chodzenie komorek zlosliwych B w PMBL i niewyjasnione s3 mechanizmy transfor-
macji komérek B do RS [1, 2, 4,7, 16,17, 18, 24].

Badania nad chloniakami szarej strefy, ktére s3 uznawane za brakujace ogniwo
pomiedzy NSCHL i PMBL [23], moga by¢ waznym krokiem na drodze do wyjasnie-
nia genetycznych i molekularnych zmian doprowadzajacych do tej transformacji.

Odpowiedz na pytanie o proces transformacji limfocytu B do komérki RS ma nie
tylko czysto naukowe znaczenie. OdpowiedZ ma pomdc w znalezieniu jak najbar-
dziej optymalnego i celowanego sposobu leczenia.

WNIOSKI

1. MGZL jest bardzo rzadkim i trudnym do diagnostyki chtoniakiem.

2. Decydujace o zyciu chorego prawidlowe rozpoznanie opiera si¢ na analizie calo-
ksztaltu obrazu chorobowego oraz na wynikach badan histologicznych i immu-
nohistochemicznych.
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Ryc. 1. MGZL. Morfologiczny obraz MGZL z cechami NSCHL. Widoczne jest pole komorek lakunarnych (HE).
Pow. 200 x.

Fig. 1. MGZL. Morphologic features of MGZL with NSCHL morphology. Lacunar cells are present in confluent
sheets (HE). Magn. 200 x.

Ryc. 2. Komorki lakunarne wykazuja silng dodatnig ekspresje CD20. Pow. 200 x.
Fig. 2. Lacunar cells are strongly express CD20. Magn. 200 x.

Ryc. 3. LCA/CD45 wykazuje dodatni odczyn nie we wszystkich nowotworowych komorkach. Pow. 200 x.
Fig. 3. LCA/CD45 stains not all neoplastic celles. Mag. 200 x.
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Ryc. 4. Komorki guza wykazuja silng dodatnig ekspresje CD15. Pow. 200 x.
Fig. 4. Tumour cells are strongly CD15 positive. Mag. 200 x.



