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Mantle cell lymphoma typically occurs at the age of 65 or more, is usually a generalized
neoplasm of B-cell origin involving lymph nodes, bone marrow, blood, and gastrointesti-
nal tract. Initially, it is reasonably well responsive to treatment but relapses uniformly
follow with increasing resistance to subsequent treatments. A diagnosis requires histo-
pathologic examination by experienced hemato-pathologist, immunohistochemistry, and
in cases of atypical morphology or immunophenotype — FISH and flow cytomtery.
A clinical course is heterogenous due to variable sites of involvement, rate of disease
progression, and a burden of comorbidities in individual patient. The optimal treatment
is a combination of anti-CD20 antibody and chemotherapy that needs to be tailored to
the patient's particular health conditions. Rational choices include R-CHOP, bendamus-
tine, and chlorambucil. If complete or partial remission is achieved, maintenance rituxi-
mab may prolong remission duration significantly. In rare cases of limited disease, invol-
ved field radiotherapy may result in long-term remissions. At relapse, treatment should
be guided by symptoms or complications and aimed at the best possible quality of life.
The optimal option would be a clinical trial of a new agent.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Chtoniak z komoérek plaszcza (MCL; mantle cell lymphoma)

MCL jest chorobg wzglednie rzadks, wspdlczynnik

jest jedna z najbardziej problematycznych choréb nowo-
tworowych uktadu limfoidalnego ze wzgledu na ograni-
czong skuteczno$é dostepnych metod leczenia, mimo
znaczacej poprawy przezycia chorych w ostatnich latach
(mediana przezycia catkowitego 4-5 lat). Ponadto MCL
wystepuje gtéwnie po 65. roku zycia (mediana wieku
60-70), zatem wiek i choroby wspdlistniejgce powoduja
ograniczenie mozliwo$ci zastosowania bardziej intensyw-
nego leczenia [1].

standaryzowany zachorowan wynosi 2-3/10°, co stanowi
5-10% nowych zachorowan na chloniaki nie-Hodgkina.
Wystepuje znaczna przewaga zachorowan u mezczyzn
(MK = 3-4:1) [1, 2].

Aktualna klasyfikacja chtoniakéw, WHO 2008 [3], definiuje
MCL jako nowotwér wywodzacy sie z limfocytéw B, zbudo-
wany z jednorodnych matych lub S$rednich komérek
z nieregularnym jadrem, bez tworzenia o$rodkéw rozmnaza-
nia, naciekajacy strefe ptaszcza wokét osrodka rozmnazania.
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W diagnostyce réznicowej trzeba uwzgledni¢ przede wszyst-
kim przewlekla bialaczke limfocytowa/chloniaka z malych
limfocytéw B (CLL/SLL) i chloniaka stefy brzeznej (MZL), ale
iinne rodzaje chloniakéw.

W ponad 95% przypadkéw wystepuje translokacja genu
CCND1 [t(11;14)(q13;932)] prowadzaca do nadekspresji
cykliny D1. Charakterystyczne jest czeste wystepowanie
wtérnych zmian cytogenetycznych (np. mutacje lub delecje
ATM, TP53), ktére narastajgco wigzg sie z gorszym rokowa-
niem.

Immunofenotyp jest typowy dla dojrzatych komoérek
B (CD19+, CD20+, CD79a+), ale z koekspresja antygenu
komoérek T (CD5+) oraz BCL2 i cykliny D1. Inaczej niz w PBL,
CD23 jest ujemny i nie ma typowych dla o$rodka rozmnaza-
nia: BCL-6 i CD10. Zdarzaja sie przypadki CD5- lub CD23+
(postacie $ledzionowe). Rozstrzygajace znaczenie w réznico-
waniu ma woéwczas badanie immunohistochemiczne eks-
presji jadrowej cykliny D1 lub badanie FISH w kierunku
t(11;14). Najsilniejszym biologicznym czynnikiem rokowni-
czym jest wielko$¢ frakeji proliferacyjnej w tkance chtoniaka
(odsetek komoérek Ki67+). W przypadkach, w ktérych wskaz-
nik proliferacji przekracza 40%, wiekszo$¢ chorych umiera
w ciggu ok. roku [2, 3].

Wyréznia sie nastepujgce warianty morfologiczne MC:
agresywne — blastoidny i pleomorficzny oraz inne - drobno-
komérkowy (przypominajgcy SLL) i typu strefy brzeznej
(podobny do MZL). W przypadkach wariantéw agresywnych
przebieg choroby moze by¢ szybki, z wystepowaniem opor-
nosci na leczenie [3].

W chwili rozpoznania choroba znajduje sie zwykle
w stadium uogdlnionym (CS II-1V), z zajeciem wezléw
chlonnych, szpiku, krwi, przewodu pokarmowego, $ledziony,
ale chorzy sa zazwyczaj w dobrym stanie sprawnosci,
a zmiany masywne wystepuja rzadko. Cytometria przepty-
wowa wykazuje zajecie krwi obwodowej w prawie wszyst-
kich przypadkach z wyjatkiem nielicznych przypadkéw
choroby ograniczonej (CS I). Zdarza sie zajecie oSrodkowego
ukladu nerwowego, ale raczej w nastepstwie progresji cho-
roby w jej fazie schytkowej niz w chwili rozpoznania [2].

Ostatnio zidentyfikowano odmiane choroby o powolnym
i skapoobjawowym przebiegu (indolent MCL) wystepujaca
u ok. 15% chorych na MCL. Charakteryzuje sie ona obrazem
bialaczkowym i zajeciem przewodu pokarmowego zazwy-
czaj bez zmian wezlowych, nieobecnoscia ekspresji czynnika
transkrypcyjnego SOX11, typowego dla postaci klasycznej
MCL i hipermutacjg genu IGHV. Chorzy na te odmiane MCL
mogg nie wymagac leczenia przez dtuzszy czas od rozpo-
znania, ale raczej przez kilka miesiecy niz lat. Przezycie
chorych na te posta¢ MCL moze wynosi¢ 5-12 lat [2, 4].

Niezaleznie od réznic w przypadkach odmian skrajnych —
indolentnej i blastoidnej, przebieg kliniczny MCL, zwlaszcza
u os6b starszych, jest bardzo zréznicowany i wymaga
zazwyczaj podejscia zindywidualizowanego, odpowiednio do
szczegblnych cech klinicznych zwigzanych z umiejscowie-
niem choroby i jej dynamikg oraz stanem biologicznym
i obcigzeniem chorobami wspélistniejgcymi.

Rozpoznanie choroby powinno by¢ ustalone na podsta-
wie badania histopatologicznego i immunohistochemicz-
nego materialu uzyskanego metoda biopsji wycinajacej
(wezel chlonny lub tkanka pozawezlowa). W przypadku

zmian trudnodostepnych cytometria przeplywowa materiatu
uzyskanego metoda biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
umozliwia ustalenie rozpoznania, a w wiekszosci przypad-
kéw takze cytometria krwi obwodowej lub szpiku [1].
W kazdym przypadku moggcym odpowiada¢ chloniakowi
rozpoznanie powinno by¢ zweryfikowane przez doswiadczo-
nego hematopatologa. Zakres badan immunohistochemicz-
nych wykonywanych w diagnostyce chioniakéw z komérek
B powinien zawsze obejmowac cykline D1. W przypadkach
o nietypowym obrazie patomorfologicznym lub immunofe-
notypowym, z niejednoznacznym odczynem na cykline D1
lub o nietypowym obrazie klinicznym, nalezy wykonaé
badanie FISH w interfazie w celu weryfikacji obecnosci
translokacji t(11;14).

Po ustaleniu rozpoznania MCL konieczna jest diagno-
styka stanu zaawansowania choroby i ew. wystepowania
schorzen wspdlistniejgcych, ktére moga wplywacé na poste-
powanie. Ustalenie stopnia zaawansowania wg klasyfikacji
Ann Arbor wymaga przede wszystkim wykonania badan
tomografii komputerowej z kontrastem doustnym i dozyl-
nym obejmujacych szyje, klatke piersiows, jame brzuszna
i miednice, a takze - w razie podejrzenia klinicznego -
rezonans magnetyczny OUN ze wzmocnieniem gadolinio-
wym. Badanie PET nie jest zalecane w rutynowej diagno-
styce ze wzgledu na wzglednie niska czulos¢ w MCL, mimo
FDG-awidnosci, zwlaszcza postaci blastoidnych i umiejsco-
wien wezlowych [2].

Badania laboratoryjne musza uwzgledniaé rozmaz krwi
obwodowej. W ok. 30% przypadkéw wystepuje limfocytoza
i wowczas jest wskazana cytomteria przeptywowa. Z jednej
strony potwierdza ona rozpoznanie (lub w szczegdélnych
przypadkach jest metodg diagnostyczng), a z drugiej sta-
nowi podstawe do ew. oceny choroby resztkowej (MRD;
minimal residaul disease), o ile program leczenia zakladalby
dazenie do uzyskania optymalnej odpowiedzi i eliminacji
MRD.

Badania biochemiczne, poza konwencjonalnymi, po-
winny obejmowal dehydrogenaze mleczanowg (LDH) ze
wzgledu na jej znaczenie rokownicze oraz proteinogram,
poniewaz zdarzajg sie przypadki paraproteinemi, ktéra
moze by¢ markerem aktywnosci choroby.

Powinna by¢ wykonana biopsja szpiku do oceny histopa-
tologicznej oraz aspirat do oceny morfologicznej i cytome-
trycznej. Punkcja ledzwiowa i badanie cytologiczne oraz
cytomteryczne plynu moézgowo-rdzeniowego sg wskazane
w przypadku klinicznego podejrzenia zajecia OUN, a takze
mogg byé rozwazane w przypadku wariantu blastoidnego.
W zwigzku z wysoka czestoscig zajecia przewodu pokarmo-
wego, zazwyczaj w postaci mnogiej polipowatosci chlonia-
kowej lub mikroskopowego zajecia blony Sluzowej, docho-
dzacg do ponad 90% przypadkéw badanych w tym kierunku,
spotyka sie zalecenia, aby panendoskopia byta rutynowo
stosowana w diagnostyce wstepnej MCL. Jednak wyniki tych
badan rzadko zmieniajg postepowanie, wiec badania endo-
skopowe moga by¢ uzasadnione jedynie w przypadkach
choroby ograniczonej w celu potwierdzenia stadium za-
awansowania IA, w ktérym moze by¢ zastosowana radiote-
rapia, jako leczenie wylgczne [1, 2].

W zwigzku z powszechnym stosowaniem przeciwciala
anty-CD20 w leczeniu MCL, wskazane jest wykonanie
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