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STRESZCZENIE
Wstep. PMBL jest to chioniak z duzych komorek B rozwijajacy si¢ w przednim
$rodpiersiu przypuszczalnie z komorek rdzenia grasicy; PMBL jest chloniakiem
rzadkim, stanowi 2-4% chloniakéw niehodgkinowskich i 6-10% wszystkich chio-
niakow DLBCL [1, 4]. Stanowi réwniez ok. 6% wszystkich chloniakéw u dorostych
i ok. 26% niehodgkinowskich chloniakéw u dzieci.
Omowienie. Wystepuje gtéwnie u mtodych dorostych, mediana wieku - 35 lat, dwukrot-
nie czesciej u kobiet. Choroba rozwija si¢ w postaci guza w przedniogérnym $rodpiersiu.
Mimo znacznej dynamiki wzrostu guza, w chwili rozpoznania zwykle nie stwierdza sie
ognisk choroby poza klatka piersiowa. Wywiad chorobowy zwykle nie przekracza trzech
miesiecy. Objawy zaleza od wielkosci guza. Duza liczba pacjentéw skarzy sie na dusz-
no$¢, kaszel, bol w klatce piersiowej. Wiekszos¢ pacjentéw, ok. 80%, ma I lub II stadium
zaawansowania choroby wedtug Ann Arbor w momencie rozpoznania choroby.
Komérki nowotworowe mogg przypomina¢ komorki osrodkéw rozmnazania, gtow-
nie centroblasty i $redniej wielkosci centrocyty. Czasami komérki PMBL przypomi-
naja komorki Reed-Sternberga. Aktywno$¢ mitotyczna jest duza. Moga wystgpowac
ogniska martwicy. W ok. % do Y2 wycinkéw spotyka si¢ utkanie przypominajace
pozostatoéci grasicy. Reakcja immunohistochemiczna na cytokeratyne ujawnia
obecno$¢ komorek nabtonkowych grasicy.
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W diagnostyce patomorfologicznej PMBL wykorzystuje si¢ przeciwciata: LCA/CD45
- marker limfocytéw; CD20, CD79a, Bcl2, Bcl6, CD10, MUMI1 - markery komérek
B; CD23 - marker grasiczych limfocytéw B oraz komoérek o$rodkéw rozmnazania;
BOBI, Oct2, PU.1, PAX5 - czynniki transkrypcyjne proceséw roznicowania limfo-
cytow B; CD30 - marker aktywizacji limfocytéw; CD15 - znacznik komorek szpiku
wystepujacy w czesci chloniakow DLBCL i CHL; CD3 - marker limfocytow T.
Whioski. Rozpoznanie roznicowe zrakami grasicy, rakami przerzutowymi czy
nowotworami zarodkowymi grasicy bywa czasami trudne. Diagnostyka histopatolo-
giczna tego nowotworu jest trudna z uwagi na duzy polimorfizm komérek i wyma-
ga réznicowania zinnymi nowotworami $rddpiersia. Konieczne jest posiadanie
doktadnych informacji klinicznych. Diagnostyka powinna opierac si¢ na szerokim
panelu przeciwcial monoklonalnych.

ABSTRACT

Introduction. PMBL is a diffuse large B-cell lymphoma arising in the mediastinum
from a putative thymic B-cell origin with distinctive clinical, immune-phenotypic
and genotypic features. This paper presents the current definition, summary and
description of the pathological and clinical presentation of PMBL. Histopathological
diagnosis is difficult, due to a high degree of cellular pleomorphism, requiring a dif-
ferential diagnosis with other mediastinal tumours. PMBL is rare; it represents 2-4%
of non Hodgkin lymphomas and 6-10% of all cases of DLBCL. It also constitutes
approximately 6% of all lymphomas in adults and 26% of lymphomas in children.

Discussion. PMBL occurs mainly in young adults, median age - 35 years, twice as
often in women. The disease develops as a tumour in the upper mediastinum. Despite
a significant tumour growth, at the time of diagnosis the disease foci are usually not
found outside the chest. The history of this condition obtained in the interview usu-
ally does not exceed 3 months. Symptoms depend on the tumour size. A large number
of patients complain of shortness of breath, cough, and pain in the chest. At the
time of diagnosis most patients, about 80%, display stage I or stage II of the disease
according to the classification by Ann Arbor. Tumour cells may resemble follicular
center cells, mainly centroblasts and medium-sized centrocytes. Sometimes PMBL
cells resemble Reed-Stenberg cells. Mitotic activity is high. Foci of necrosis may be
found. In about 1/3 to 1/2 of the specimen, tissue resembling thymus residue may
be observed. Immunohistochemical reaction on cytokeratin reveals the presence of
thymic epithelial cells. In the immunohistochemical diagnosis of PMBL the following
antibodies are used: LCA/CD45-- a lymphocyte marker; CD20, CD79a, bcl2, bcle,
CD10, MUM1 - B cell markers; CD23 - thymic B lymphocyte marker and follicular
center cells marker; BOB1, Oct2, PU.1, PAX5 - transcriptional factors of B lymphocyte
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differentiation; CD30 - lymphocyte activation marker; CD15 - a marker for bone cell
lymphomas occurring in DLBCL and CHL; CD3 - lymphocytes T marker.
Conclusions. A differential diagnosis of PMBL and thymic cancer, metastatic can-
cer or embryonic thymus is also sometimes difficult. Histopathological diagnosis
of this tumour is difficult because of a high degree of cellular polymorphism and
it requires a differentiation from other mediastinal malignancies. It is necessary to
have accurate clinical information. Diagnosis should be based on a broad panel of
monoclonal antibodies.

Stowa kluczowe: pierwotny chloniak §rédpiersia z duzych komorek B, diagnostyka histopatologiczna.

Key words: primary mediastinal large B-cell lymphoma, histopathological diagnosis.

WSTEP

Jeszcze w latach 60. ubieglego wieku do guzéw srodpiersia nie zaliczano nowotworéw
tkanki limfatycznej, z wyjatkiem chloniaka Hodgkina (HL). Uwazano je za procesy
ukladowe, a $rodpiersie za jedna z wielu mozliwych lokalizacji w ich przebiegu [6]. Do-
piero na poczatku lat 70. pojawily sie opisy nowotwordw srodpiersia o utkaniu innym
od chioniaka Hodgkina. Zwrécono uwage na ich gorsze rokowanie w poréwnaniu ze
znacznie lepszym w HL [6].

Na poczatku lat 80. opisano obraz morfologiczny tych przypadkéw, zwracajac uwa-
ge na utkanie z duzych komorek, o réznych ksztaltach i wielkosci. W drugiej potowie
lat 80., w oparciu o badanie immunohistochemiczne z uzyciem przeciwcial monoklo-
nalnych anty-CD20, zostal ustalony fenotyp tej grupy chtoniakéw w srodpiersiu. Wy-
kazano, ze s3 to chloniaki wywodzace si¢ z limfocytéw B i w 1989 r. Lammarre et al.
wprowadzili nazwe Primary mediastinal large B-cell lymphoma [14, 15]. PMBL zostat
wyroézniony w klasyfikacji REAL w 1994 r., a w 2001 r. ukazat si¢ w klasyfikacji WHO
jako podtyp chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL).

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnej definicji, charakterystyki pato-
morfologicznej i obrazu klinicznego PMBL tak, aby stworzy¢ uktad odniesienia dla
wyodrebnienia niektdrych przypadkéw okreslanych jako ,,szara strefa”

OMOWIENIE

PMBL jest to chfoniak z duzych komoérek B rozwijajacy si¢ w przednim $rédpier-
siu przypuszczalnie z komoérek rdzenia grasicy, z charakterystycznymi klinicznymi,
immunofenotypowymi i genetycznymi cechami [8, 22, 26]. PMBL jest chloniakiem
rzadkim, stanowi 2-4% chltoniakéw niehodgkinowskich i 6-10% wszystkich chto-
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niakéw DLBCL [1, 4]. Stanowi réwniez ok. 6% wszystkich chfoniakéw u dorostych
i ok. 26% niehodgkinowskich chtoniakéw u dzieci.

Wystepuje gtownie u mlodych dorostych, mediana wieku - 35 lat, dwukrotnie
czesciej u kobiet [4, 8, 18]. Choroba rozwija si¢ w postaci guza w przednio-gornym
srodpiersiu. Masa guza jest w ok. % przypadkow typu bulky (powyzej 10 cm) i na-
cieka sgsiednie struktury takie jak ptuca, optucna i osierdzie, $ciany naczyn i $ciane
klatki piersiowej. W ok. % przypadkow stwierdza sie ptyn w oplucnej i osierdziu.
Mimo znacznej dynamiki wzrostu guza, w chwili rozpoznania zwykle nie stwierdza
si¢ ognisk choroby poza klatka piersiows, cho¢ moga by¢ zajete wezly chfonne nad-
obojczykowe i szyjne [1, 4, 16]. Wywiad chorobowy zwykle nie przekracza trzech
miesigcy. Objawy zaleza od wielkosci guza. Duzy guz (>10cm ) powoduje zespot
zyly gléwnej. Duza liczba pacjentéw skarzy sie na dusznos¢, kaszel, bol w klatce
piersiowej. Objawy systemowe, takie jak goraczka o niewyjasnionej przyczynie czy
spadek masy ciata powyzej 10%, wystepuja ponizej 20% przypadkow, a podwyzsze-
nie LDH - u wigkszosci, 70-80% chorych. Wiekszo$¢ pacjentow, ok. 80%, ma I lub
IT stadium zaawansowania choroby wedlug Ann Arbor w momencie rozpoznania
choroby [27].

W przypadkach nawrotu lub progresji choroby, co zazwyczaj nastepuje w ciagu
pierwszych 12 miesiecy obserwacji, a bardzo rzadko po dwoch latach od zakoncze-
nia leczenia, wystepuje zajecie narzadéw odlegtych: nerek, nadnerczy, watroby, jajni-
kéw i OUN. W szpiku rozrost jest bardzo rzadki - w ok. 2% przypadkow.

Nie zidentyfikowano wyraznych czynnikéow ryzyka. Zty stan ogdlny, wysiek
w osierdziu, guz w §rédpiersiu o wymiarach 10 lub wigcej cm i wysoki poziom LDH
w chwili rozpoznania, s3 uwazane jako cechy gorszego rokowania [16].

Obrazy morfologiczne PMBL sg roznorodne [18, 19, 20, 21, 23, 24]. Wspolnymi
cechami sg: rozlana proliferacja komérek B, réznej wielkosci od $rednich do duzych,
wloknienie ipodzial na poletka (kompartmentalizacja). Widknienie uwazane za
ceche diagnostyczng PMBL [18] bywa rézne w réznych czesciach guza. Moze by¢
rozlegte, z drobnymi pasmami tacznotkankowymi; w ponad % przypadkéw z gru-
bymi pasmami kolagenowymi podobnie jak w NSCHL. Material biopsyjny pobrany
z mediastinoskopii jest czesto skapy i nie zawsze uwidacznia wszystkie komponenty
histopatologiczne PMBL, w tym widknienie.

Komorki nowotworowe s3 monomorficzne lub réznig sie¢ znacznie wielkoscia
i ksztattem [19, 20, 21]. Moga przypomina¢ komdrki osrodkéw rozmnazania, gtow-
nie centroblasty i $redniej wielko$ci centrocyty, wystepujac w guzie w réznych pro-
porcjach. Niekiedy komorki sa srednie i duze o regularnych jadrach i jasnej, czesto
kwasochlonnej cytoplazmie. Spotyka si¢ PMBL ztozone z komoérek polimorficznych-
matych z okraglymi i wydtuzonymi jadrami, o zageszczonej chromatynie i srednich
o nieregularnych jadrachi o nieréwnomiernie rozproszonej chromatynie, z rzadkimi
jaderkami, jak tez nielicznymi duzymi komérkami przypominajacymi immunobla-
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sty. Zdarzajq sie tez komorki duze, wielojadrowe o réznych ,,dziwacznych” ksztaltach.
Czasami komorki PMBL przypominajg komdrki Reed-Sternberga i posiadajg wyraz-
ne jaderka i obfita kwasochfonng cytoplazme. Komorki tatwo ulegaja uszkodzeniu
(efekt zgniecenia) podczas mediastinoskopii lub biopsji chirurgicznej, co utrudnia
oceng histologiczng. Aktywno$¢ mitotyczna jest duza. Moga wystepowaé ogniska
martwicy. W ok. ¥ do % wycinkéw spotyka si¢ utkanie przypominajace pozostalosci
grasicy. Reakcja immunohistochemiczna na cytokeratyne ujawnia obecnos¢ komo-
rek nablonkowych grasicy.

W diagnostyce patomorfologicznej PMBL wykorzystuje si¢ nastepujace prze-
ciwciala:

o LCA/CD45 - powszechny marker limfocytow,
e CD20, CD79a, Bcl2, Bcl6, CD10, MUMI1 - powszechne markery komoérek B

i/ lub ich stadiéw czynnosciowych,

e (D23 - marker grasiczych limfocytéw B oraz komorek dendrytycznych osrod-
kéw rozmnazania,
e BOBI, Oct2, PU.1, PAX5 - czynniki transkrypcyjne proceséw réznicowania lim-

focytow B,

e CD30 - marker aktywizacji limfocytow,
e CDI15 - znacznik komorek mielogennych wystepujacy w czesci chloniakow

DLBCL i CHL,

e CD3 - marker limfocytow T.

Komoérki PMBL majg dodatnie odczyny pan-B (CD20 i CD79a). CD30 jest obec-
ne wok. 80% przypadkow, ekspresja jest jednak staba lub nieréwnomierna w po-
réwnaniu do odczynu w chioniaku Hodgkina [10, 11, 18]. CD15 jest obecne okazjo-
nalnie [11]. Komorki guza wykazuja czesto (w ok. 75%) dodatni odczyn z MUM1
izCD23 (70%) [2, 8, 11, 18]. Odczyn na Bcl2 jest dodatni w 55%-80%, a na Bcl6
w 5-100% [5, 8]. CD10 bywa rzadko dodatnie- w 8-32% [5, 8].

Czynniki transkrypcyjne: Oct-2, BOBI1 s3 dodatnie [8, 11, 17, 25].

Cecha charakterystyczng, odrozniajaca PMBL od innych chioniakéw DLBCL
jest obecnoé¢ tylko jednego komponentu receptora limfocytéw B (CD79a+), a brak
powierzchniowej immunoglobuliny (sIg-) [1, 12]. Komérki PMBL nie wykazuja eks-
presji antygenéw zgodnosci tkankowej klasy II. Tabela 1 przedstawia reakcje IHC
w PMBL, HL i DLBCL [18].

Tab. 1. Wykaz reakcji IHC w PMBL, HL i DLBCL.
Tab. 1. Immunohistochemistry profile of PMBL, HL and DLBCL.

Marker | PMBL | Hodgkin lymphoma DLBCL

CD45 + -1+ +/-

CD20 + -1+ +
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CD79a + -/+ +
PAX5 + + +
BOB1 + - +
Oct-2 + - +
Bcl2 + -/+ -/+
CD30 +/- + -/+
Bcl6 +/- - -/+
MUMI1 +/- + +/-
CD10 -+ - -+
CD21

CD15 - +

PMBL wymaga réznicowania: z chfoniakami rozlanymi z duzych komérek B
(DLBCL ) i chloniakami limfoblastycznymi z komérek T. Wtérne zajecie $rodpier-
sia przez te postaci chloniaka jest czestsze niz pierwotne zajecie w przebiegu PMBL
i wystepuje w przebiegu 15-25% wszystkich chloniakéw weztowych u dorostych [7].
Brak zajecia innych weztéw chtonnych i szpiku jest warunkiem wstepnym do wy-
kluczenia wtérnego zajecia srodpiersia przez rozlanego chtoniaka z duzych komo-
rek B [8]. PMBL nalezy réwniez réznicowac z klasycznym chloniakiem Hodgkina
typu stwardnienia guzkowego oraz chloniakiem szarej strefy srodpiersia [3, 7, 9, 13,
28, 29, 30, 31]. Roznicowanie jest czasami bardzo trudne, tym bardziej ze czgsto
bazuje na skapym materiale chirurgicznym pobrany podczas mediastinoskopii. Roz-
poznanie réznicowe z rakami grasicy, rakami przerzutowymi czy nowotworami za-
rodkowymi grasicy bywa trudne.

Publikowane dane obejmujace znaczne grupy chorych wskazujga na podobne
lub lepsze rokowanie PMBL w poréwnaniu z DLBCL.

Chorzy na PMBL sg leczeni agresywng chemioterapig, czesto z nastegpowym na-
promienianiem $rédpiersia.

WNIOSKI

1. Dla ustalenia prawidtowego rozpoznania histopatologicznego PMBL konieczne
jest posiadanie dokfadnych informacji klinicznych.

2. Diagnostyka powinna opierac si¢ na szerokim panelu przeciwcial monoklonalnych.
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Ryc. 1. PMBL. Obraz morfologiczny pokazuje wyrazny pleomorfizm utkania i widknienie podscieliska. Pow. 200x 1 100x.

Fig. 1. Morphologically PMBL displays significant pleomorphism and some degree of sclerosis (HE). Magn. 200 x
and 100 x.
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Ryc. 2. PMBL. Obraz morfologiczny pokazuje wyrazny pleomorfizm utkania i wioknienie podscieliska. Pow. 200 i 100 x.

Fig. 2. Morphologically PMBL displays significant pleomorphism and some degree of sclerosis (HE). Magn. 200 x
and 100 x.
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Ryc. 3. Nowotworowe komorki wykazujg silng dodatnig ekspresje CD20. Pow. 200 x.
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Fig. 3. CD20 is strongly positive in the neoplastic cells. Magn. 200 x.
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Ryc. 4. CD30 wykazuje stabg dodatnig ekspresje tylko w niektérych nowotworowych komérkach. Pow. 200 x.
Fig. 4. CD30 is only weakly positive in some neoplastic cells. Magn. 200 x.



