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Guzkowy rozrost limfoidalny — rzadki przypadek chorohy
limfoproliferacyjnej w plucach

Nodular lymphoid hyperplasia — a rare case of lymphoproliferative disorder
of the lungs

Praca nie byta finansowana.

Abstract

Nodular lymphoid hyperplasia (NLH) belongs to a very rare, mild, lymphoproliferative disease of unestablished aetiology
historically included in the group of pseudolymphomas. Its existence was controversial for many years, until modern
techniques of pathomorphological diagnosis approved it as a separate entity of lung disease. It manifests in the form of well
limited nodules localized in the lungs, which are mostly identified accidentally. Clinical symptoms are rare and nonspecific;
the disease usually occupies only one lung. Pathomorphological diagnosis requires immunohistochemical designation of
expressions of numerous antigens in order to exclude malignant lymphoma of the lungs. Surgical resection is used in cases
of larger nodules; the smaller ones require periodic observation, and the prognosis is good. The authors describe the case of
65-year-old woman with pulmonary nodules which were detected accidentally in the right lung. The patient was qualified for
right-sided videothoracoscopy and removal of the lung nodule. In classic HE staining of the histological material, the
presence of lymphoid infiltration of the lungs was revealed, which formed lymph follicles with reactive germinal centres.
In order to differentiate from the malignant lymphatic expansion, immunohistochemical designations were made, which
showed positive expression of CD20 antigen in the B cell zone, positive expression of the CD3 antigen in the T cells zone,
positive expression of CD23 antigen in the lymph follicles, negative expression of bcl-2 in the lymph follicles, and positive
expression of MIB-1 in the germinal centres of lymph follicles. Such a histopathological and immunchistochemical picture
provided the basis for diagnosis of nodular lymphoid hyperplasia of the lung.
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Streszczenie

Guzkowy rozrost limfoidalny to bardzo rzadka, fagodna choroba limfoproliferacyjna o nieustalonej etiologii, historycznie
zaliczana do grupy pseudochtoniakéw. Przez wiele lat jej istnienie budzito kontrowersje, dopiero nowoczesne techniki
diagnostyki patomorfologicznej pozwolity na usankcjonowanie jej jako osobnej jednostki chorobowej ptuc. Manifestuje sig
w postaci dobrze ograniczonych zmian guzkowych zlokalizowanych w piucach, ktdre najczesciej sq wykrywane przypadkowo.
Objawy kliniczne wystepuija rzadko i sg niespecyficzne, choroba najczesciej zajmuije tylko jedno ptuco. Diagnostyka patomor-
fologiczna wymaga immunohistochemicznego oznaczenia ekspresji wielu antygenéw w celu wykluczenia ztosliwego chto-
niaka ptuc. Resekcje chirurgiczng stosuje si¢ w przypadku duzych zmian, mniejsze wymagaja okresowej obserwacii, roko-
wanie jest dobre. Autorzy opisujg przypadek 65-letniej kobiety, u ktdrej przypadkowo wykryto zmiany guzkowe w prawym

Adres do korespondenciji: lek. med. Pawet Rogozifiski, Oddziat Chirurgii Klatki Piersiowej, Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii w Bystrej ul. J. Falata 2, 43—360 Bystra,
tel.: 691 400 518, faks: (33) 8143586, e-mail: progozinski81@gmail.com

Praca wplyneta do Redakji: 19.04.2012 .
Copyright © 2013 Via Medica
ISSN 0867-7077

68

www.pneumonologia.viamedica.pl



Pawet Rogozifiski i wsp., Guzkowy rozrost limfoidalny ptuca

plucu. Pacjentka zostata zakwalifikowana do prawostronnej wideotorakoskopii i resekcji zmiany guzkowej ptuca. W klasycz-
nym barwieniu H+E preparatu histopatologicznego stwierdzono obecno$¢ nacieku limfoidalnego ptuca, ktdry tworzyt grudki
chtonne z odczynowymi centrami rozrodczymi. W celu réznicowania ze zto$liwym rozrostem chfonnym wykonano oznacze-
nia immunohistochemiczne, ktdre wykazaly dodatnig ekspresje antygenu CD20 w strefie komdrek B, dodatnig ekspresje
antygenu CD3 w strefie komoérek T, dodatnig ekspresje antygenu CD23 w grudkach chtonnych, ujemng ekspresje bcl-2
w grudkach chfonnych oraz dodatnig ekspresje MIB-1 w centrach rozrodczych grudek chtonnych. Taki obraz histopatologicz-
ny oraz immunohistochemiczny dat podstawy do rozpoznania guzkowego rozrostu limfoidalnego ptuc.

Stowa kluczowe: pluco, guzkowy rozrost limfoidalny (NLH), pseudochtoniak

Wstep

Guzkowy rozrost limfoidalny (NLH, nodular Iym-
phoid hyperplasia) to bardzo rzadka, tagodna choro-
ba limfoproliferacyjna ptuc o niewyjasnione;j jak do-
tad etiologii. Po raz pierwszy sformutowania ,,guzko-
wy rozrost limfoidalny” uzyli Kradin i Mark w 1983
roku na okreslenie pojedynczych lub mnogich guz-
kéw, ktore byty zlokalizowane w ptucach, a zbudo-
wane z pobudzonych grudek chtonnych [1]. Sugero-
wali oni, Ze rozrost limfoidalny byl zwiazany z odczy-
nem zapalnym pojawiajacym sie w miazszu plucnym.

Do manifestacji zmian o charakterze NLH
moze dochodzi¢ réwniez w innych umiejscowie-
niach, gtéwnie w jelitach [2, 3]. Dotychczas opisa-
no takze pojedyncze przypadki tagodnych rozro-
stéw limfoidalnych w tkankach miekkich koniczy-
ny dolnej [4] oraz w zatoce klinowej [5].

Pierwszg retrospektywna analize guzéw limfo-
cytarnych ptuc, ktére klinicznie i histologiczne byty
podobne do ztosliwego chloniaka ptuc, a jednocze-
$nie cechowaly sie tagodnym przebiegiem i dobrym
rokowaniem, dokonat Saltzstein w 1963 roku. Okre-
§lit on te grupe choréb ,,pseudochloniakami” oraz
opisal cechy histopatologiczne pomocne w rézni-
cowaniu z chloniakami ztosliwymi [6]. Obecnie
podstawowym badaniem r6znicujacym te jednost-
ki chorobowe jest diagnostyka immunohistoche-
miczna i genetyczna [1, 7]. W 1999 roku Swiatowa
Organizacja Zdrowia oraz Migdzynarodowa Orga-
nizacja Badan nad Rakiem Pluca uznata NLH za
odrebng jednostke chorobowg ptuc i zalecita zrezy-
gnowanie z dotychczas uzywanego okreslenia
»pseudochtoniak” [8, 9]. W 2000 roku Abbondanzo
dokonat szczegétowej analizy immunohistoche-
micznej i genetycznej 14 przypadkéw, u ktérych
rozpoznano NLH. Stwierdzit uderzajace podobien-
stwo histopatologiczne i immunohistochemiczne
analizowanych przypadkéw. Na uwage zastuguje
takze fakt, ze zaden pacjent nie zmarl z powodu
NLH i u zadnego nie stwierdzono wznowy choro-
by. Jedynym leczeniem byla resekcja chirurgiczna.
Te dane pozwolily ostatecznie usankcjonowac ist-
nienie opisywanej jednostki chorobowej [7].

Pneumonol. Alergol. Pol. 2013; 81, 1: 68-72

Opis przypadku

W lutym 2012 roku na Oddzial Chirurgii Klat-
ki Piersiowej zostala przyjeta 65-letnia kobieta
w celu poszerzenia diagnostyki zmian guzkowych
w prawym plucu.

Zmiany w plucu zostaly wykryte przypad-
kowo podczas badan przeprowadzanych z powo-
du zapalenia i kamicy lewej §linianki podzu-
chwowej. Ponadto pacjentka byta pod stata kon-
trola otolaryngologa i foniatry z uwagi na pora-
zenie lewej struny glosowej po dwukrotnej ope-
racji tarczycy.

W chwili przyjecia na oddzial kobieta nie po-
dawata zadnych istotnych dolegliwosci. Z choréb
towarzyszacych u chorej rozpoznano nadciénienie
tetnicze oraz cukrzyce typu 2. Pacjentka byla po
dwukrotnej operacji tarczycy z powodu wola gu-
zowatego nawrotowego obojetnego (1986 r., 2001
r.) oraz po usunieciu macicy z przydatkami z po-
wodu mieéniakéw (1992 r.). Palita okoto 70 pacz-
kolat. Ojciec chorowal na gruzlice ptuc.

W badaniu przedmiotowym zwracata uwage
znaczna otylosé, zylaki podudzi oraz chrypka.
Poza tym nie stwierdzono istotnych odchylen od
normy.

W tomografii komputerowej klatki piersiowe;j,
ktéra wykonano 4 listopada 2011 roku, wykryto
obecno$é zageszczen miagzszu pluca prawego
o charakterze guzkowym. Zmiany guzkowe byly
zlokalizowane: o srednicy 14 mm w segmencie 3.
oraz o $rednicy 12 mm w segmencie 6. przykre-
gostupowo. W tym samym segmencie stwierdzo-
no drugi guzek o §rednicy 15 mm umiejscowiony
nieco nizej od poprzedniego, budzacy podejrze-
nie powiekszonego wezla chlonnego, gdyz pozo-
stawal w tacznosci z dolnym biegunem wneki.
Odkryto takze kolejny guzek o $rednicy 14 mm
w segmencie 6. umiejscowiony obwodowo w tgczno-
$ci z optucna (ryc. 1). Wynik kontrolnego bada-
nia tomograficznego przeprowadzonego 8 tygodni
pézniej nie wykazal progresji zmian patologicz-
nych. W badaniu bronchofiberoskopowym nie
wykryto zmian wewnatrzoskrzelowych, a w ba-
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Rycina1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej (przekroj osio-
wy). Podoptucnowy guzek w segmencie 6. ptuca prawego ($redni-
cy 14 mm)

Figure1. Computed tomography of the chest (axial section). Sub-
pleural nodule in the sixth right segment (14 mm diameter)

daniu cytologicznym aspiratu oskrzelowego nie
stwierdzono obecnosci komérek nowotworowych.
Podjeto prébe wykonania biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej podoplucnowego guzka ptuca pod
kontrola tomografii komputerowej, ktéra nie po-
wiodla sie ze wzgledu na duza ruchomos¢ odde-
chowa zmiany.

Pacjentka zostata zakwalifikowana do wide-
otorakoskopowego usuniecia jednego z guzkéw
w plucu prawym. Po wprowadzeniu toru optyczne-
go do prawej jamy oplucnowej stwierdzono obec-
no$¢ podoplucnowego guzka srednicy okoto 1,5 cm
zlokalizowanego w segmencie 6. Zgodnie z planem
wykonano resekcje brzezng fragmentu pluca wraz
z guzkiem. Guzek w dotyku byl spoisty, na prze-
kroju szarawy. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono podoplucnowy guzek zbudowany
z uktadu limfoidalnego, ktéry tworzyt grudki chton-
ne z odczynowymi centrami rozrodczymi (ryc. 2).
Wynik badania immunoistochemicznego wykazat
dodatnia ekspresje antygenu CD20 (ryc. 3) w stre-
fie komorek B, dodatniag ekspresje antygenu CD3
(ryc. 4) w strefie komérek T, dodatnia ekspresje
antygenu CD23 w grudkach chlonnych, ujemna
ekspresje bcl-2 (ryc. 5) w grudkach chtonnych oraz
dodatnia ekspresje MIB-1 (ryc. 6) w centrach roz-
rodczych grudek chtonnych. Na podstawie obra-
zu histopatologicznego oraz wykonanych reakcji
immunohistochemicznych rozpoznano guzkowy
rozrost limfoidalny ptuca.

Rycina 2. Badanie mikroskopowe. Preparat HE, pow. 40 Xx. Obfity
limfoidalny naciek ptuca tworzacy grudki chtonne

Figure 2. Microscopic examination. H.E. stain, original magnification 40
X. Abundant lymphoid infiltration of the lungs forming lymph follicles

Rycina 3. Badanie mikroskopowe. Odczyn CD20, pow. 100 X.
Odczyn CD20 uwidocznit limfocyty B tworzace grudki chtonne

Figure 3. Microscopic examination. CD20 antigen expression,
original magnification 100 x. CD20 expression highlighted the B
cells forming lymph follicles

Przebieg po zabiegu byl niepowiklany. Pa-
cjentke w 7. dobie pooperacyjnej w stanie ogélnym
dobrym wypisano do domu z zaleceniem dalszej
kontroli ambulatoryjne;j.

Wykonano kontrolng tomografie komputerowsq
klatki piersiowej 7 miesiecy po rozpoznaniu zmian
guzkowych w ptucu. W miejscu usunietego guzka
stwierdzono pasmo tkanki bliznowatej, obraz pozo-
stalych zmian nie wykazywat cech progres;ji.

Omadwienie

W dostepnym piSmiennictwie Sswiatowym
w latach 1996-2010 znaleziono 10 publikacji opisu-
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Rycina 4. Badanie mikroskopowe. Odczyn CD3, pow.100 x. Od-
czyn CD3 uwidocznit limfocyty T w nacieku migdzygrudkowym
Figure 4. Microscopic examination. CD3 antigen expression, origi-

nal magnification 100 x. CD3 expression highlighted the T cells in
the interfollicular infiltration

Rycina 5. Badanie mikroskopowe. Odczyn bcl-2, pow. 100 X. Od-
czyn bel-2 uwidocznit ekspresje na limfocytach T w nacieku mig-
dzygrudkowym, w nienowotworowych grudkach chtonnych brak
ekspresiji

Figure 5. Microscopic examination. Bcl-2 expression, original ma-
gnification 100 x. Bcl-2 reaction highlighted the T cells expression
in the interfollicular infiltration, there is lack of expression in non-
-neoplastic lymph follicles

jacych w sumie 23 przypadki guzkowego rozrostu
limfoidalnego w ptucach [7, 10-18]. Zachorowa-
nia na NLH pojawialy sie w przedziale wiekowym
18-80 lat, z najwieksza czestoScig pomiedzy 53.
a 71. rokiem zycia. U kobiet czesciej niz u mez-
czyzn rozpoznawano guzkowy rozrost limfoidal-
ny w ptucach (K/M = 13/10). Choroba rzadko daje
objawy, jesli sie pojawiaja, sa niespecyficzne,
przewaznie wystepuja: duszno$é, kaszel, bél
oplucnowy, krwioplucie [10, 18]. Zmiany w ptu-
cach z reguly wykrywane sa przypadkowo. Naj-

Rycina 6. Badanie mikroskopowe. Odczyn MIB-1, pow.100 x. Od-
czyn MIB-1wykazat wysoka ekspresje w odczynowych grudkach
chfonnych, w nacieku migdzygrudkowym ekspresja w pojedyn-
czych limfocytach

Figure 6. Microscopic examination. MIB-1 espression, original ma-
gnification 100 x. MIB-1 reaction showed high expression in reac-
tive lymph follicles, there is an expression in the single lymphocy-
tes in interfollicular infiltration

czestszym znaleziskiem radiologicznym sa poje-
dyncze, dobrze ograniczone guzki w ptucach (po-
nad potowa przypadkoéw) o srednicy od 2 do 4 cm
zlokalizowane podoplucnowo, nieco rzadziej
zmiany sa wieloogniskowe [11], a najrzadziej
wystepuja obustronnie. Moze takze wystepowad
reaktywna limfadenopatia w zakresie tozstronnej
wneki plucnej oraz §rédpiersia [7]. Pozytonowa
emisyjna tomografia komputerowa moze by¢ po-
mocna w réznicowaniu ze zmianami zto§liwymi
[12, 13, 15, 17], w tym przypadku nie zostata jed-
nak wykonana.

Istota opisywanej choroby jest guzkowa aku-
mulacja limfocytéw otaczajacych drogi oddecho-
we. Histologicznie przedstawia sie jako limfoidal-
ny rozrost grudkowy z miedzygrudkowa limfopla-
zmocytoza i mozliwym wldéknieniem.

Leczenie chirurgiczne jest ostateczne [15, 18].
W pewnych przypadkach trudno catkowicie wy-
kluczy¢ chioniaka typu MALT (mucosa associa-
ted lymphoid tissue) szczeg6lnie jesli zmiany sa
obustronne i powigkszaja sie [7]. Chory wymaga
wtedy obserwacji i w razie progresji radiologicz-
nej konieczna jest powtérna weryfikacja histo-
patologiczna. Trudno$ci diagnostyczne moga
wynikaé¢ z tego, ze chtoniak typu MALT moze
przyjmowac forme ograniczonego guzka, jednak
posiada zdolno$§é naciekania oplucnej oraz
chrzastki oskrzelowej, co réznicuje go z guzko-
wym rozrostem limfoidalnym. Ponadto w obra-
zie histopatologicznym chtoniaka typu MALT
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grudki chlonne moga by¢ nacieczone przez zmie-
nione nowotworowo komérki B, a poza grudka-
mi chlonnymi z odczynowymi centrami rozrod-
czymi dominuje rozrost (nowotworowy) strefy
brzeznej. Wynik badania immunohistochemicz-
nego wykazuje rozrost monoklonalny w przypad-
ku chtoniaka [8].

Diagnostyka ré6znicowa NLH obejmuje w dal-
szej kolejnosci limfocytarne sr6dmigzszowe zapa-
lenie ptuc (Iymphocytic interstitial pneumonia) oraz
zapalenie oskrzelikow z ogniskami rozrostu oko-
tooskrzelowej tkanki limfatycznej BALT (follicular
bronchiolitis). W obu przypadkach nacieki limfo-
idalne przyjmuja postac rozlang, szerzg sie wzdtuz
przegrod miedzypecherzykowych, co jest cecha
réznicujgcyg z dobrze ograniczonymi formami NLH.
Pseudoguzy zapalne pluc mogg wystepowaé pod
postacig ziarniniaka z komérek plazmatycznych
lub guza fibrohistiocytarnego. W obu przypadkach
w obrazie histopatologicznym stwierdza sie obec-
no$¢ komorek wrzecionowatych, ktére sa nieobec-
ne w NLH. R6znicowanie ze szpiczakiem mnogim
wymaga zastosowania technik immunohistoche-
micznych, ktére potwierdzaja obecnosé komorek
plazmatycznych [8].

Song i wsp. oraz Kobayashi i wsp. donosza
0 wspolistnieniu guzkowego rozrostu limfoidalne-
go w plucach z zespolem Sjogrena [12, 16]. W opi-
sywanym przypadku zwracaja uwage przebyte
przez pacjentke zapalenie i kamica lewej §linian-
ki podzuchwowej. Wystepowanie kamicy $linianek
jest o wiele czestsze u 0s6b z zespolem Sjogrena
[19]. Pacjentka jednak nie zglaszata zadnych obja-
woéw zwigzanych z suchosScia blony sluzowej jamy
ustnej, ktére mogly sugerowac podejrzenie tej au-
toimmunologicznej choroby, a leczenie kamicy $li-
nianki ograniczylo sie do chirurgicznego usunie-
cia zlogu.

Podsumowujac, ze wzgledu na rzadkos¢ wy-
stepowania guzkowego rozrostu limfoidalnego
w plucach i podobienstwo histopatologiczne do
wystepujacych znacznie czesciej ztosliwych roz-
rostéw chtonnych, konieczne jest wykonanie
szczegbtowej diagnostyki stwierdzonych zmian
w plucach. W celu postawienia ostatecznego roz-
poznania NLH nieodzowna jest biopsja chirur-
giczna guzka, a nastepnie badanie histopatolo-
giczne rozszerzone o ocene wielu reakcji immu-
nohistochemicznych.
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