Whprowadzenie: Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (Diffuse Large B cell Lymphoma,
DLBCL) stanowig najwigksza grupg chtoniakow nieziarniczych. W obrgbie DLBCL, NOS
wyrozniono 3 podgrupy immunohistochemiczne: germinal centre B-cell-like (GCB), non
germinal centre B-cell-like (non-GCB) oraz najrzadziej wystepujaca grupe CD5-positive
DLBCL. DLBCL CD5(+) to malo poznana, nowa podgrupa chtoniakdéw. Stosunkowo nieliczne
doniesienia sugeruja gorsze rokowanie w tej grupie chorych, ktére wigze sie z opornoscia na
stosowane leczenie. Nie jest jasne, czy podgrupa DLBCL CD5(+) stanowi odrebng klinicznie
jednostke, czy jedynie immunofenotypowy wariant DLBCL charakteryzujacy si¢
niekorzystnym rokowaniem.

Cele pracy:

1) zbadanie czestosci wystepowania chtoniaka DLBCL CD5(+) w populacji polskiej

2) porownanie cech klinicznych chorych na DLBCL, w grupach: CD5(+) i CD5(-)

3) zbadanie poszerzonego immunofenotypu chtoniakow DLBCL CD5(+) w poroéwnaniu do
DLBCL CD5(-) z uwzglgdnieniem czynnikow prognostycznych oraz ekspresji wybranych
metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej

4) oceng nasilenia angiogenezy u chorych na DLBCL CD5(+), DLBCL CD5(-) i w grupie
pacjentéw niehematologicznych.

Material i metody: Materiat do badan stanowily wycinki z weztow chtonnych i innych
narzgdow pochodzace od chorych leczonych i diagnozowanych w Centrum Onkologii-
Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie oraz w Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w latach 2002-2013. Zbadano 36 przypadkéw DLBCL CD5(+) pochodzacych od
19 kobiet (52,8%) 1 17 mezczyzn (47,2%) w wieku od 29 do 87 lat (Srednia wieku 69). Grupe
poréwnawczg stanowito 28 przypadkéw DLBCL CD5(-) pochodzacych od 14 kobiet (50%) 1
14 me¢zezyzn (50%) w wieku od 24 do 82 lat (Srednia wieku 58,5).

Zbadano ekspresje antygenow CD20, CD3, CDS5, CD10, BCL6, MUMI1, Ki67, czynnikow
prognostycznych (CD138, BCL2, FOXP1, CD30), ekspresj¢ metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowej 1 bialek powigzanych z funkcjonowaniem tych enzymow (MMP-2, MMP-9,
TIMP-2, CD44), a takze ekspresj¢ markerow angiogenezy (CD34, vWF, VEGF, HIFla).
Celem wykluczenia agresywnej, blastoidnej postaci chioniaka z komorek strefy plaszcza
wykonano barwienia: cyklina D1, cyklina D3 i SOX11.

We wszystkich wycinkach DLBCL CD5(+) i CD5(-) dokonano oceny angiogenezy przy uzyciu
dwoch metod badawczych: analizy potilosciowej w mikroskopie $wietlnym oraz analizy

morfometrycznej z zastosowaniem komputerowej analizy obrazu. Grupe kontrolng dla



przeciwcial anty-CD34, anty-vWF i anty-HIF 1o stanowity narzady limfatyczne pochodzace od
0s6b ze schorzeniami niehematologicznymi.

Wyniki: DLBCL CD5(+) stanowit 6,26% wszystkich przypadkow DLBCL zdiagnozowanych
w Centrum Onkologii-Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w latach 2008-2012. W grupie
chorych na DLBCL CD5(+), w poréwnaniu do grupy pacjentow DLBCL CD5(-) stwierdzono:
(1) czestsze wystepowanie wieku powyzej 60 lat oraz ECOG >2, (2) rzadsze wystepowanie
catkowitej remisji (CR — complete remission) jako odpowiedz na leczenie, (3) wyzszg ekspresje
BCL2, FOXP1, CD44 i MMP-9, (4) nizszg ekspresje antygenéw CD30, cyckliny D1, cykliny
D3 i TIMP-2. Wyniki pozostatych barwien IHC sg podobne w obu badanych grupach. Metoda
morfometryczng w grupie chtoniakow DLBCL CD5(+), w poréwnaniu do DLBCL CD5(-)
stwierdzono: (1) wyzszg $rednig sumy pol powierzchni naczyn krwionosnych, (2) wyzsza
srednig sumy iloczynow pola powierzchni naczyn i intensywnos$ci barwienia, (3) wyzsza
srednig sumy pol powierzchni naczyn w tzw. hot spots, (4) wyzsza $rednig sumy iloczynow
pola powierzchni naczyn i intensywnos$ci barwienia w tzw. hot spots. Wyniki otrzymane w
wycinkach tkanki limfatycznej bez choréob hematologicznych miescily sie¢ pomigdzy
warto$ciami w powyzej przedstawionych grupach.

Whioski: (1) Czestos¢ wystepowania DLBCL CD5(+) w Polsce jest podobna jak w innych
krajach Europy, nizsza niz w Japonii i wyzsza w porownaniu do USA. (2) Analiza zebranych
danych klinicznych potwierdza, ze DLBCL CD5(+) jest chtoniakiem o agresywniejszym
przebiegu i gorszym rokowaniu w poréwnaniu do postaci CD5(-). Chorzy na DLBCL, CD5(+)
czesciej majg wiek powyzej 60 lat i ECOG >2, co powoduje, ze sg oni klasyfikowani do grupy
wysokiego ryzyka wg Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI).

(3) Stwierdzono znamiennie wyzszg ekspresje niekorzystnych czynnikéw prognostycznych:
BCL2, FOXP1 i CD44 oraz MMP-9; natomiast nizsza ekspresje CD30 i TIMP-2 oraz cykliny
D1 i cykliny D3 w chtoniaku DLBCL CD5(+) w poréwnaniu do podgrupy CD5(-), co moze
thumaczy¢ jego agresywniejszy przebieg kliniczny, wigkszg inwazyjno$¢ oraz wigzaé si¢ ze
skréconym OS. Wyniki pozostalych barwien byly podobne w obu badanych grupach.

(4) Metoda morfometryczng wykazano istotnie wigksze nasilenie angiogenezy w chioniaku
DLBCL CD5(+) w poréwnaniu do podgrupy CD5(-), co moze tlumaczy¢ jego agresywniejszy
przebieg. Nie potwierdzono hipotezy o wigkszym unaczynieniu znacznie cze¢stszej, CD5(-)

postaci chtoniaka DLBCL w poréwnaniu do nienowotworowych tkanek limfatycznych.



