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Ch³oniaki g³owy i szyi 
– diagnostyka i biologia molekularna 
– obecny stan wiedzy
HHeeaadd  aanndd  nneecckk  llyymmpphhoommaass  –– ddiiaaggnnoossiiss  aanndd  mmoolleeccuullaarr  bbiioollooggyy  –– ssttaattee  ooff  aarrtt
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S t r e s z c z e n i e

W niniejszej pracy przedstawiono opis metod diagnostycznych wykorzystywanych
w rozpoznawaniu ch³oniaków. Zawarto krótki opis ka¿dej z metod, w tym rutynowej 
histopatologii opartej na skrawkach parafinowych, oraz wskazano na mo¿liwoœæ wyko-
nania badañ immunohistochemicznych. Zaprezentowano charakterystykê cytometrii prze-
p³ywowej, mikroskopii elektronowej, badañ cytogenetycznych oraz analizy iloœciowej.
W opisie podkreœlono zalety ka¿dej z metod oraz jej ograniczenia. Nastêpnie zawarto
krótki opis wiêkszoœci ch³oniaków na podstawie najnowszej klasyfikacji WHO, wskazuj¹c,
jakie cechy fenotypu i zaburzeñ genetycznych mog¹ stanowiæ o prawid³owym rozpozna-
niu i mieæ wp³yw na rokowanie.

S³owa kluczowe: ch³oniaki, diagnostyka, biologia molekularna. 

A b s t r a c t

The main focus of this paper is on a description of diagnostic methods used in lymphoma
diagnosis. Here a brief description of each method such as routine histopathology based on
paraffin-embedded tissue samples with optional immunohistochemical studies was presented.
Characteristics of flow cytometry, electron microscopy, as well as cytogenetic studies and
statistical analysis were introduced. For each method diagnostic contributions as well as
limitations were described. The second part of the paper presents a brief description of the
majority of lymphomas based on the new version of WHO classification. Additionally,
indications of which features of immunophenotype and cytogenetic abnormalities should be
taken into account during diagnosis and patients’ prognosis were suggested. 
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Wprowadzenie
Ka¿dego roku na œwiecie u ponad 600 tys. pacjen-

tów rozpoznaje siê nowotwory w obrêbie g³owy i szyi.
Blisko 1/3 z tych pacjentów umiera w danym roku
z powodu wyniszczaj¹cej choroby [1]. W obrêbie g³o-
wy i szyi znajduje siê wiele narz¹dów, dlatego nowo-
twory wystêpuj¹ce w tym regionie klasyfikuje siê
w wieloraki sposób. W jamie ustnej diagnozuje siê naj-
czêœciej brodawczaki, naczyniaki, guzy zêbopochodne
oraz ch³oniaki. W obrêbie górnych dróg oddechowych
(tj. nosa, zatok przynosowych oraz nosogard³a) wystê-
puj¹ guzy pochodzenia naczyniowego, brodawczaki,
raki i neuroblastoma wêchowy oraz ch³oniaki (w tym
izolowany plazmocytoma). W krtani rozwijaj¹ siê czê-
sto brodawczaki i rak p³askonab³onkowy. W obrêbie
ucha zewnêtrznego mog¹ wyst¹piæ raki zarówno pod-
stawnokomórkowe, jak i p³askonab³onkowe, a tak¿e
guzy pochodzenia mezenchymalnego. Nowotwory szyi
to przede wszystkim torbiele skrzelopochodne. W tej
lokalizacji wystêpuj¹ tak¿e nowotwory pochodz¹ce ze
skóry oraz nowotwory rozwijaj¹ce siê w obrêbie œlinia-
nek [2]. Z punktu widzenia statystycznego co naj-
mniej 95% nowotworów okolicy g³owy i szyi stanowi¹
raki p³askonab³onkowe. Ponadto pamiêtaæ nale¿y, i¿
w tej lokalizacji wystêpuj¹ zarówno nowotwory pier-
wotne, jak i wtórne (przerzutowe). Nowotwory rozwi-
jaj¹ce siê w obrêbie oœrodkowego uk³adu nerwowego
i jego pow³ok oraz nowotwory koœci czaszki stanowi¹
najczêœciej przedmiot osobnych opracowañ. 

Wœród wymienionych powy¿ej nowotworów doœæ
interesuj¹c¹ grupê stanowi¹ ch³oniaki, okreœlane cza-
sem – wg starszej nomenklatury – jako nowotwory
stanowi¹ce rozrost uk³adu bia³okrwinkowego. W tej
kategorii mieszcz¹ siê zarówno nowotwory pocho-
dzenia szpikowego, m.in. bia³aczki, rozrosty komórek
uk³adu limfatycznego – tj. ch³oniaki, oraz nowotwory
pochodz¹ce z makrofagów b¹dŸ komórek dendrytycz-
nych – tj. histiocytozy. Wszystkie rozrosty z ostatniej
grupy rozwijaj¹ siê najczêœciej w obrêbie g³owy i szyi
w przebiegu uogólnionego procesu chorobowego roz-
poczynaj¹cego siê w innej lokalizacji. Mog¹ one jed-
nak wystêpowaæ tak¿e w tym miejscu jako nowotwo-
ry pierwotne.

Obowi¹zuj¹ca klasyfikacja ch³oniaków
Najnowsza klasyfikacja rozrostów uk³adu krwio-

twórczego zosta³a przedstawiona przez WHO w 2001 r.
[3]. Stanowi ona kontynuacjê opracowania maj¹cego
na celu podzia³ tych nowotworów nie tylko na podsta-
wie kryteriów klinicznych b¹dŸ prostych kryteriów
morfologicznych, ale tak¿e na podstawie danych kli-
nicznych i badañ morfologicznych oraz wyników te-
stów na poziomie biologii molekularnej. W obecnie
obowi¹zuj¹cej klasyfikacji zatarciu uleg³ wczeœniej

obowi¹zuj¹cy doœæ arbitralny podzia³ na bia³aczki lim-
focytarne/limfoblastyczne oraz ch³oniaki. Stosowany
tradycyjnie podzia³ na te dwie kategorie wynika³ z za-
³o¿enia, i¿ bia³aczki s¹ rozrostami maj¹cymi pocz¹tek
w obrêbie szpiku kostnego, tzn. pochodz¹ z toti- czy
te¿ pluripotencjalnej komórki pnia (macierzystej) he-
matopoezy, natomiast ch³oniaki s¹ rozrostami komórek
limfoidalnych maj¹cymi pocz¹tek w rozmieszczonych
obwodowo mniejszych b¹dŸ wiêkszych skupiskach
uk³adu ch³onnego. Ten tradycyjny podzia³ nowotwo-
rów, w których limfocyty stanowi¹ masê guza, zosta³
zarzucony ze wzglêdu na fakt, i¿ w chwili badania roz-
mazów krwi obwodowej ch³oniaki mog¹ mieæ obraz
odczynów bia³aczkowych, a tak¿e wtórnie zajmowaæ
szpik kostny, a wówczas zmiana nazwy nowotworu
z ch³oniaka na bia³aczkê by³aby doœæ dziwna. Obser-
wuje siê ponadto nowotworowe rozrosty bia³aczkowe
w obrêbie tkanek miêkkich bez obecnoœci takiego pro-
cesu w szpiku kostnym. Pomimo doœæ p³ynnej granicy
pomiêdzy ch³oniakami i bia³aczkami, w nazewnictwie
nadal u¿ywa siê tych terminów, aby podkreœliæ naj-
czêstsz¹ pierwotn¹ lokalizacjê danej jednostki choro-
bowej, tzn. w obrêbie szpiku kostnego – bia³aczki,
w narz¹dach pozaszpikowych – ch³oniaki, a tak¿e
w celu podkreœlenia zajêtego obszaru tkankowego
w chwili rozpoznania. Ze wzglêdu na odmienny prze-
bieg kliniczny w tej drugiej grupie nowotworów zacho-
wany zosta³ tradycyjny podzia³ ch³oniaków na ziarnicê
z³oœliw¹ oraz ch³oniaki nieziarnicze.

W obecnie obowi¹zuj¹cym podziale ch³oniaków
wg WHO wyró¿nia siê nastêpuj¹ce jednostki chorobo-
we, podzielone na grupy [3, 4]:

A. Klasyfikacja ziarnicy z³oœliwej (ch³oniak Hodgkina,
ang. Hodgkin lymphoma, Hodgkin’s disease; ³ac.
lymphogranulomatosis maligna).

• ch³oniak guzkowy Hodgkina z przewag¹ limfocytów
(ang. nodular lymphocyte predominant Hodgkin lym-
phoma),

• klasyczny ch³oniak Hodgkina:
– ziarnica typu NS (ang. nodular sclerosis classical

Hodgkin lymphoma),
– ziarnica typu MC (ang. mixed cellularity classical

Hodgkin lymphoma),
– klasyczna ziarnica bogata w limfocyty (ang. lym-

phocyte-rich classical Hodgkin lymphoma),
– ziarnica typu LD (ang. lymphocyte-depleted clas-

sical Hodgkin lymphoma).

B. Klasyfikacja nowotworów z komórek B.

• nowotwory z komórek B (ang. B-cell neoplasms):
– nowotwory z prekursorów komórki B,
– prekursorowe bia³aczki/ch³oniaki limfoblastycz-

ne z komórek B (ang. precursor B lymphoblastic
leukemia/lymphoma),
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• nowotwory z dojrza³ych (obwodowych) komórek B:
– przewlek³a bia³aczka limfatyczna/ch³oniak z ma-

³ych limfocytów (ang. chronic lymphocytic leuke-
mia/small lymphocytic lymphoma),

– bia³aczka prolimfocytarna z komórek B (ang. B-cell
prolymphocytic leukemia),

– ch³oniak limfoplazmocytowy (ang. lymphopla-
smocytic lymphoma),

– ch³oniak œledzionowy strefy brze¿nej (ang. splenic
marginal zone lymphoma),

– bia³aczka w³ochatokomórkowa (ang. hairy cell
leukemia),

– szpiczak (ang. plasma cell lymphoma),
– gammapatia monoklonalna o nieustalonym roko-

waniu (ang. monoclonal gammapathy of undeter-
mined significance; MGUS),

– izolowany szpiczak koœci (ang. solitary plasmo-
cytoma of bone),

– szpiczak pozakostny,
– pierwotna amyloidoza,
– choroba ³añcuchów ciê¿kich,
– pozawêz³owy ch³oniak strefy brze¿nej b³on œluzo-

wych (ang. extranodal marginal zone B-cell lym-
phoma of mucosa-associated lymphoid tissue;
MALT-lymphoma),

– ch³oniak wêz³owy strefy brze¿nej z komórek B
(ang. nodal marginal zone B-cell lymphoma),

– ch³oniak z oœrodków rozmna¿ania (ang. follicular
lymphoma),

– ch³oniak z komórek p³aszcza (ang. mantle cell
lymphoma),

– ch³oniak rozlany z du¿ych komórek B (ang. diffu-
se large B-cell lymphoma),

– ch³oniak œródpiersiowy (grasiczy) z du¿ych ko-
mórek B (ang. mediastinal [thymic] large B-cell
lymphoma),

– ch³oniak œródnaczyniowy z du¿ych komórek B
(ang. intravascular large B-cell lymphoma),

– pierwotny ch³oniak wysiêkowy (ang. primary 
effusion lymphoma),

– ch³oniak/bia³aczka Burkitta (ang. Burkitt lympho-
ma/leukemia);

• rozrosty z komórek B o nieokreœlonej z³oœliwoœci (ang.
B-cell proliferations of uncertain malignant potential):

– ang. lymphomatoid granulomatosis,
– polimorficzna, poprzeszczepienna choroba limfo-

proliferacyjna (ang. post-transplant lymphoproli-
ferative disorder, polymorphic).

C. Klasyfikacja nowotworów z komórek T i NK.
• bia³aczkowe/rozsiane:

– prolimfocytarna bia³aczka T-komórkowa (ang. 
T-cell prolymphocytic leukaemia),

– bia³aczka z du¿ych ziarnistych limfocytów T
(ang. T-cell large granular lymphocytic leukaemia),

– ang. aggressive NK cell leukaemia,

– bia³aczka/ch³oniak z komórek T doros³ych (ang.
adult T-cell leukaemia/lymphoma);

• skórne:
– ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides),
– zespó³ Sezary’ego (ang. Sezary syndrome),
– pierwotny anaplastyczny skórny ch³oniak z du-

¿ych limfocytów (ang. primary cutaneous ana-
plastic large cell lymphoma),

– ang. lymphomatoid papulosis;
• inne pozawêz³owe:

– pozawêz³owy ch³oniak z komórek T/NK, typ no-
sowy (ang. extranodal NK/T cell lymphoma, nasal
type),

– ch³oniak z komórek T typu enteropatii (ang. ente-
ropathy-type T-cell lymphoma),

– ch³oniak w¹trobowo-œledzionowy z komórek T
(ang. hepatosplenic T-cell lymphoma),

– ch³oniak z limfocytów T w tkance podskórnej
(ang. subcutaneous panniculitis-like T-cell lym-
phoma);

• wêz³owe:
– ch³oniak z komórek T angioimmunoblastyczny

(ang. angioimmunoblastic T-cell lymphoma),
– ch³oniak obwodowy z komórek T, niesprecyzo-

wany (ang. peripheral T-cell lymphoma, unspeci-
fied),

– ch³oniak anaplastyczny wielkokomórkowy (ang.
anaplastic large cell lymphoma);

• nowotwory o niejasnym pochodzeniu i nieustalonym
stopniu zró¿nicowania:

– ch³oniak z niedojrza³ych komórek NK (ang. bla-
stic NK cell lymphoma).

Obowi¹zuj¹ce wczeœniej podzia³y ch³oniaków, tj.
klasyfikacja kiloñska, opracowanie robocze znane sze-
rzej jako klasyfikacja WF (od angielskiej nazwy Wor-
king Formulation for Clinical Usage), a tak¿e opraco-
wana w latach 50. XX w. klasyfikacja Rappaporta, nie
maj¹ obecnie zastosowania w praktyce. Wkrótce ma siê
ukazaæ nowa (po rewizji) klasyfikacja WHO. Ze wzglê-
du na koniecznoœæ prawid³owej komunikacji pomiêdzy
patomorfologami a klinicystami, a tak¿e pomiêdzy ró¿-
nymi oœrodkami zajmuj¹cymi siê diagnostyk¹ i lecze-
niem pacjentów z rozpoznanymi ch³oniakami, za stan-
dard powinno uwa¿aæ siê podawanie w rozpoznaniu
tak¿e pe³nej angielskiej nazwy jednostki chorobowej,
a nie tylko jej ³aciñskich lub polskich odpowiedników.
Mo¿e to weliminowaæ ewentualne b³êdy komunikacyj-
ne/interpretacyjne otrzymywanych rozpoznañ.

Wykazy dostêpnych danych wskazuj¹, i¿ w Polsce
wykrywa siê rocznie ok. 4,5 tys. ch³oniaków. Wystêpu-
j¹ one nieznacznie czêœciej u mê¿czyzn. Wed³ug da-
nych niektórych oœrodków, liczba nowych przypadków
ch³oniaków w populacji polskiej powinna wynosiæ
ok. 8,6 przypadku/100 tys. mieszkañców/1 rok [5]. 
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Metody stosowane w diagnostyce 
ch³oniaków

W rozrostach z komórek hematopoetycznych
wa¿n¹ rolê odgrywa szybka diagnostyka, prowadz¹-
ca do niezw³ocznego podjêcia odpowiedniego lecze-
nia. Na ryc. 1. zaproponowano schemat postêpowa-
nia w przypadku pacjentów, u których wykryto lim-
fadenopatiê w obrêbie szyi. Ze wzglêdu na fakt, i¿
rozrosty z komórek limfoidalnych mog¹ dotyczyæ
tak¿e zmian tocz¹cych siê w obrêbie migda³ków,
tkanki limfoidalnej b³on œluzowych czy nawet rozro-
stów w obrêbie czaszki z naciekaniem struktur ze-
wnêtrznych, zawsze nale¿y pamiêtaæ o pobraniu od-
powiedniego materia³u w celu przeprowadzenia dia-
gnostyki histologicznej. Poni¿ej zaprezentowano me-
tody s³u¿¹ce do postawienia prawid³owego rozpo-
znania [6, 7].

Badania morfologiczne
Mimo wielu niedogodnoœci – zwi¹zanych m.in.

z mo¿liwoœci¹ znacznego skurczenia siê preparatów
tkankowych w czasie utrwalania – najbardziej rozpo-
wszechnionym, podstawowym badaniem diagnostycz-
nym jest barwienie hematoksylin¹ i eozyn¹ (barwienie
HE) preparatów zatopionych w kostce parafinowej
po utrwaleniu w formalinie. W przypadku zabezpie-
czania do rutynowych badañ histologicznych standar-
dem powinno byæ utrwalanie materia³u w 10% forma-
linie buforowanej PBS o pH 7,4. Masson – przez wie-
lu anglosaskich autorów uwa¿any za jednego z najbar-
dziej doœwiadczonych naukowców i praktyków
w technikach histologicznych – uzna³, ¿e wspomniane
wy¿ej badanie jest niesatysfakcjonuj¹ce zarówno z po-
wodu stosowania z³ego utrwalacza (tj. formaliny), jak
i u¿ycia kiepskich barwników (tj. hematoksyliny

Badanie podmiotowe oraz badanie przedmiotowe

↓

powiêkszone wêz³y ch³onne

↓

badanie fizykalne jamy ustnej (przy braku uchwytnych zmian)

↓

aspiracyjna biopsja cienkoig³owa wêz³a ch³onnego

↓ ↓

rozpoznanie: rozrost nowotworowy niep³askonab³onkowy rozpoznanie: rak p³askonab³onkowy

↓ ↓ ↓

w przypadku trudnoœci  w przypadku daj¹cego siê poszukiwanie ukrytego miejsca pierwotnego w obrêbie:
diagnostycznych na podstawie zdefiniowaæ histologicznie   zatok, podstawy jêzyka, migda³ków, nosogard³a (tak¿e
biopsji cienkoig³owej nowotworu podjêcie próby z ewentualnym pobraniem wycinków do diagnostyki 

poszukiwania zmiany pierwotnej histopatologicznej)

↓ ↓ (+) ↓ (–)

chirurgiczne pobranie wêz³a podjêcie decyzji leczniczej  rozwa¿enie mo¿liwoœci 
ch³onnego w celu diagnostyki zgodnej z umiejscowieniem wykonania chirurgicznego
histopatologicznej pierwotnego nowotworu   usuniêcia zmiany w obrêbie szyi
(diagnostyka w kierunku: (tak¿e poza szyjnym),  i podjêcie decyzji o ewentualnej 
• ch³oniaka stopniem zaawansowania chemio- i radioterapii
• miêsaka klinicznego oraz stopniem 
• nowotworów œlinianek z³oœliwoœci klinicznej
• innych nowotworów 

(np. nowotworu tarczycy)

↓

podjêcie leczenia zgodnie 
z rozpoznaniem

Ryc. 1. Propozycja schematu postêpowania z pacjentem z powiêkszonymi wêz³ami ch³onnymi i bez zmian w b³onach œluzowych w obrêbie g³owy i szyi (zmodyfikowana propozycja wg Vokes
E.E. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine, 16th edition, 2005)
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i eozyny) [7]. Mimo tych krytycznych uwag technika ta
nadal pozostaje g³ównym narzêdziem diagnostycznym.
Zaletami tego badania s¹: wzglêdna szybkoœæ wykona-
nia, stosunkowo niski koszt, prostota i powtarzalnoœæ
wykonania, a tak¿e – co chyba najwa¿niejsze – mo¿li-
woœæ postawienia rozpoznania w przypadku wiêkszo-
œci wycinków tkankowych nades³anych do badania. 

Tzw. barwienie HE nie wyczerpuje oczywiœcie
wszystkich mo¿liwoœci diagnostycznych materia³u za-
topionego w kostkach parafinowych. W przypadkach,
w których wymagane s¹ dodatkowe informacje z mate-
ria³u tkankowego, stosuje siê dodatkowe techniki bar-
wieñ histologicznych. Czêœæ autorów nazywa te techni-
ki specjalnymi, co nale¿y raczej rozumieæ jako syno-
nim potrzeby zastosowania odmiennych odczynników,
metod i warunków wykonywanych barwieñ, a nie jako
specjalne potraktowanie materia³u diagnostycznego. 

Badania histochemiczne
Badania histochemiczne nie s¹ praktycznie wykorzy-

stywane w diagnostyce ch³oniaków. W niektórych przy-
padkach mo¿na jednak wykonaæ barwienie w celu po-
twierdzenia obecnoœci esterazy chlorooctowej – jednego
z niewielu enzymów, które mo¿na wykryæ, u¿ywaj¹c
do tego materia³u z kostek parafinowych (tzw. metoda
Ledera). Esteraza chlorooctowa to marker komórek po-
chodzenia szpikowego oraz komórek tucznych. W prak-
tyce nale¿y pamiêtaæ o niespecyficznoœci barwieñ oraz
o potrzebie u¿ywania œwie¿ego materia³u (nieutrwalone-
go) ze wzglêdu na fakt, i¿ proces utrwalania materia³u,
jak i zatapiania (np. w parafinie), mo¿e prowadziæ do in-
aktywacji enzymów znajduj¹cych siê w komórkach. 

Immunohistochemia
W najwiêkszym uproszczeniu w tych technikach

diagnostycznych do oceny komórek i tkanek u¿ywa siê
zasad immunologii. Obecnie dostêpnych jest kilka pro-
toko³ów przeprowadzania barwieñ immunohistoche-
micznych. We wszystkich wykorzystano tê sam¹ zasa-
dê, i¿ wyznakowany marker (tj. przeciwcia³o zwi¹zane
z barwnikiem fluorescencyjnym lub enzymem, którego
produkt reakcji mo¿na oceniæ technikami mikroskopo-
wymi) wi¹zany jest swoiœcie z antygenami obecnymi
w tkance. W najczêœciej obecnie stosowanej metodzie
– tzw. metodzie ABC – na poszczególnych etapach do-
prowadza siê do powstania kompleksu antygen-prze-
ciwcia³o, gdzie przeciwcia³o skierowane jest przeciw
wybranemu antygenowi (np. obecnemu na powierzch-
ni komórek), z którym to kompleksem nastêpnie wi¹¿e
siê tzw. wtórne przeciwcia³o skierowane przeciwko
fragmentom przeciwcia³a u¿ytego w pierwszym etapie
reakcji. Przeciwcia³o wtórne zwi¹zane jest z komplek-
sem awidyna-biotyna-peroksydaza. W obecnoœci wody
utlenionej, peroksydaza w reakcji enzymatycznej prze-

kszta³ca diaminobezydynê (tzw. DAB) w br¹zowy pro-
dukt reakcji, dlatego stwierdzenie obecnoœci br¹zowe-
go zabarwienia na preparatach immunohistochemicz-
nych stanowi poœredni wskaŸnik, i¿ w badanym mate-
riale wystêpuje antygen, przeciwko któremu skierowa-
ne by³o przeciwcia³o pierwotne. W technice tej w ci¹gu
wielu lat rozwoju doprowadzono do u¿ycia przeciwcia³
monoklonalnych, charakteryzuj¹cych siê wiêksz¹ swo-
istoœci¹ ni¿ przeciwcia³a poliklonalne. U¿ywaj¹c tych
ostatnich, znacznie ³atwiej by³o jednak o dodatni wynik
reakcji. Z drugiej strony, zastosowanie kolejnych eta-
pów reakcji wykorzystuj¹cej immunologiczny mecha-
nizm ³¹czenia siê przeciwcia³a z odpowiadaj¹cym mu
antygenem oraz wykorzystywanie ostatecznie do wy-
markowania obszaru wystêpowania antygenu reakcji
enzymatycznej mo¿e prowadziæ do wyników fa³szywie
dodatnich, wynikaj¹cych z nieswoistych reakcji, okre-
œlanych jako t³o lub odczyn nieswoisty. Zjawisko to
wynika z faktu, ¿e w wielu komórkach wystêpuje tak-
¿e peroksydaza endogenna, mog¹ca byæ Ÿród³em po-
wstawania produktu reakcji ujawniaj¹cego siê tak sa-
mo, jak po reakcji enzymów zwi¹zanych z przeciwcia-
³ami. Tak wiêc dobry wynik reakcji to czasem balanso-
wanie w celu poszukiwania procedury prowadz¹cej
do redukcji reakcji nieswoistych przy odpowiednio wy-
sokim sygnale z miejsc, w których znajduje siê poszu-
kiwany antygen. Znane s¹ ponadto zjawiska nieswo-
istego wi¹zania przeciwcia³, reakcja krzy¿owa pomiê-
dzy przeciwcia³em skierowanym przeciwko jednemu
antygenowi i wi¹¿¹cym siê tak¿e z innym, przesuwanie
siê (w literaturze okreœlane czasem jako usidlanie) ko-
mórek jednej linii pomiêdzy komórki utkania tkanko-
wego le¿¹cego w pobli¿u (np. mo¿liwoœæ zdiagnozo-
wania grasiczaka z³oœliwego w przypadku ch³oniaka
Hodgkina lub ch³oniaka rozwijaj¹cego siê w grasicy;
w tym przypadku pomiêdzy komórkami ch³oniaka
mo¿na wykryæ komórki zawieraj¹ce cytokeratyny
– marker komórek nab³onka – które nie s¹ komórkami
nowotworu, a jedynie wmieszanymi w utkanie guza
komórkami nab³onka grasicy), zjawisko uwalniania an-
tygenów z prawid³owych komórek, które mog¹ nastêp-
nie zostaæ poch³oniête przez inne komórki, co w efek-
cie spowoduje prawdopodobnie myln¹ interpretacjê
wystêpowania danej populacji w badanym materiale
(np. wystêpowanie na terenie cytoplazmy komórek Re-
ed-Sternberga lekkich i ciê¿kich ³añcuchów immuno-
globulin, które zosta³y wch³oniête przez te komórki
z otoczenia). Bior¹c pod uwagê ww. przyk³ady, mog¹-
ce prowadziæ do b³êdnego wnioskowania, nale¿y pa-
miêtaæ, i¿ stawianie rozpoznania w oparciu o jeden od-
czyn immunohistochemiczny – bez uwzglêdnienia wy-
niku innych reakcji, a tak¿e bez weryfikacji uwzglêd-
niaj¹cej podstawowe barwienia i dane kliniczne – po-
winno byæ traktowane jako b³¹d w sztuce. Jeszcze in-
nym problemem pojawiaj¹cym siê w czasie wykony-
wania barwieñ immunohistochemicznych jest potrzeba
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odkrywania antygenów/epitopów dla reakcji immuno-
logicznej. Techniki odkrywania wi¹¿¹ siê z u¿yciem
enzymów trawi¹cych tkankê lub utrwalony wczeœniej
materia³, a tak¿e wykorzystywaniem w czasie kolej-
nych etapów podgrzewania materia³u, np. przy u¿yciu
kuchenki mikrofalowej, co mo¿e czasem nieznacznie
skomplikowaæ ca³¹ procedurê. Mimo wymienionych
powy¿ej – doœæ wyrywkowo – istotnych elementów
maj¹cych wp³yw na jakoœæ przeprowadzanego badania
immunohistochemicznego, obecnie badanie to uwa¿a
siê za narzêdzie czu³e i swoiste oraz stosunkowo ³atwe
do wykonania, a wynik badania jest powtarzalny.
W ci¹gu trwaj¹cej ponad piêædziesi¹t lat historii szero-
kiego zastosowania tych technik stwierdzono ponadto
wysok¹ zbie¿noœæ pomiêdzy wynikami rutynowej oce-
ny histologicznej a wynikami barwieñ immunohisto-
chemicznych. Z tych ww. powodów, oraz ze wzglêdu
na mo¿liwoœæ uszczegó³owienia rozpoznania patomor-
fologicznego dziêki zastosowaniu wykrywania swo-
istych antygenów, metody te znajduj¹ siê obecnie w pa-
nelu rutynowych metod diagnostycznych. 

W tab. 1. i tab. 2. przedstawiono wybrane antygeny,
których ekspresjê mo¿na oceniaæ przy u¿yciu technik
immunohistochemicznych, a które mog¹ mieæ zastoso-
wanie w diagnostyce ch³oniaków.

Cytometria przep³ywowa
Podstaw¹ cytometrii przep³ywowej jest wielopara-

metryczna ocena populacji komórkowych zawieszo-
nych w buforze. Oprócz oceny wielkoœci komórek,
wielkoœci j¹dra komórkowego i proporcji wyników obu
tych pomiarów mo¿na tak¿e dokonaæ oceny ziarnisto-
œci cytoplazmy, ¿ywotnoœci komórek, a nawet oceniæ
cykl komórkowy (np. odsetek komórek w fazie S cy-
klu) czy zawartoœæ DNA (tj. ploidiê DNA). Ponadto
mo¿na tak¿e wyznaczyæ komórki równoczeœnie kilko-
ma markerami wi¹¿¹cymi siê np. z ró¿nymi antygena-
mi zwi¹zanymi z b³on¹ cytoplazmatyczn¹ komórki (an-
tygeny powierzchniowe) czy te¿ antygenami znajduj¹-
cymi siê w cytoplazmie badanych komórek (np. enzy-
my). Poszczególne surowice u¿yte do wyznakowania
wi¹¿¹ siê z ró¿nymi barwnikami fluorescencyjnymi
(fluorochromami), dlatego te¿ przy potraktowaniu
zwi¹zanych z antygenami przeciwcia³ œwiat³em lasero-
wym otrzymujemy œwiecenie ró¿nymi kolorami, gdzie
ka¿dy kolor odpowiada jednemu antygenowi. W tym
badaniu, poprzez odpowiedni uk³ad strumienia cieczy,
komórki obecne w zawiesinie mog¹ byæ ustawione
w jednym szeregu, a nastêpnie pojedynczo ocenione.
Prócz stwierdzenia, czy dana komórka ma na po-
wierzchni lub w cytoplazmie oznaczane antygeny,
dziêki zastosowaniu tej metody mo¿na tak¿e okreœlaæ
intensywnoœæ wybarwienia (co œwiadczy poœrednio
o intensywnoœci ekspresji danego antygenu). Dziêki
skomputeryzowaniu technika ta pozwala szybko (se-

kundy) poddaæ ocenie kilkaset do kilkudziesiêciu tysiê-
cy komórek. Ka¿da z komórek analizowana jest osob-
no pod wzglêdem ekspresji ocenianych antygenów.
Obecnie – zale¿nie od klasy urz¹dzenia – mo¿na jedno-
czeœnie oceniæ 2–6 antygenów obecnych na komórce.

W ostatnich latach w niektórych oœrodkach cytome-
tria przep³ywowa sta³a siê rutynowym narzêdziem wy-
korzystywanym w diagnostyce ch³oniaków i bia³aczek.
W badaniach diagnostycznych w tej grupie nowotwo-
rów u¿ycie cytometrii przep³ywowej jest o tyle ³atwe,
i¿ w przypadku obecnoœci komórek nowotworowych
we krwi obwodowej pozwala na stosunkowe ³atwe ich
pobranie i wykorzystanie do wykonania oceny. Mo¿na
oczywiœcie wykorzystywaæ do badania w cytometrii
przep³ywowej komórki tworz¹ce lite utkanie guza, jed-
nak przed wykonaniem badania wymagane jest uprzed-
nie ich rozseparowanie i zawieszenie w p³ynie. Takie
procedury nie zawsze s¹ mo¿liwe do wykonania.
W praktyce cytometria przep³ywowa pozwala na szyb-
kie i ³atwe wykonanie oceny immunofenotypowej [8]. 

Cytometriê przep³ywow¹ porównuje siê najczêœciej
z klasycznie wykonywanymi badaniami immunohisto-
chemicznymi na preparatach utrwalonych w formalinie
i zatopionych w kostkach parafinowych. Do zalet opisy-
wanej w tej czêœci artyku³u techniki mo¿na zaliczyæ:
mo¿liwoœæ jednoczesnej oceny wielu markerów obec-
nych na lub w jednej komórce (czasem nawet obecnych
w obrêbie tych samych struktur komórkowych); mo¿li-
woœæ wyselekcjonowania na podstawie np. cech morfolo-
gicznych lub cech immunofenotypowych (dziêki zapisy-
waniu informacji dotycz¹cej wszystkich badanych komó-
rek w postaci cyfrowej) grup (subpopulacji) komórek,
które mo¿na nastêpnie poddaæ dalszej analizie; mo¿li-
woœæ wykonania zarówno oceny jakoœciowej, jak i ilo-
œciowej ekspresji u¿ytych w badaniu markerów w ca³ej
b¹dŸ wydzielonej populacji komórkowej; ³atwoœæ oceny
zawartoœci DNA w badanych komórkach (ploidia DNA),
doœæ ma³¹ próbkê (oceniana na ok. 2–3 ml krwi lub 
0,5 ml szpiku czy te¿ ok. 1 mm3 utkania wêz³a ch³onnego
lub œledziony; istnieje te¿ mo¿liwoœæ oceny w tym bada-
niu materia³u z biopsji np. cienkoig³owej) [9]. Wed³ug
czêœci autorów mo¿e to œwiadczyæ o wy¿szoœci cytometrii
przep³ywowej nad metodami immunomorfologicznymi
wykorzystuj¹cymi skrawki parafinowe. Dodatkowo
wszystkie wymienione wczeœniej warunki sprawiaj¹, i¿
cytometria przep³ywowa jest z regu³y ma³o inwazyjna dla
pacjenta, a dodatkowy argument przemawiaj¹cy na jej
korzyœæ to niewielka iloœæ materia³u potrzebnego do wy-
konania szerokiej oceny immunofenotypowej. Ze wzglê-
du na czu³oœæ metody mo¿na tak¿e wykrywaæ bardzo nie-
liczne populacje komórek nowotworowych. W cytome-
trii przep³ywowej ocenie poddaje siê ¿ywe komórki, dla-
tego poddawane ocenie antygeny wystêpuj¹ w postaci
natywnej, co pozwala na szerszy zakres panelu badania.
W badaniu tym wykorzystuje siê ponadto pojêcie tzw.
dziury antygenowej, tj. braku ekspresji odpowiednich
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Tab. 1. Antygeny przydatne w diagnostyce immunohistochemicznej (wybrane z szerokiego panelu stosowanych rutynowo oznaczeñ) [3, 6]

Antygen Opis i przyk³ad wykorzystania diagnostycznego

ALK ALK (ang. anaplastic lymphoma gene) zlokalizowany jest na chromosomie 2 W przypadku translokacji pomiêdzy 
chromosomami 2. i 5. mo¿e dochodziæ do fuzji tego genu z genem NPM (ang. nucleophosphin) – w wyniku tego procesu 
dochodzi do powstawania hybrydowego bia³ka NPM-ALK. Ten produkt bia³kowy wykrywa siê przeciwcia³em ALK-1, 
które mo¿e byæ m.in. markerem dla anaplastycznego ch³oniaka wielkokomórkowego 

alfa-1-ACT alfa-1-antychymotrypsyna jest osoczowym inhibitorem proteaz ostrej fazy o masie cz¹steczkowej 68 000 Bia³ko to wykazuje 
wysok¹ homologiê sekwencji DNA do alfa-1-AT (alfa-1-antytrypsyna). Oba te bia³ka s¹ produkowane g³ównie przez w¹trobê, 
choæ mog¹ s³u¿yæ tak¿e jako markery histiocytów

CD31 przeciwcia³a wi¹¿¹ siê z progenitorowym antygenem ER-MP12 komórek hematopoetycznych, który jest identyczny 
z cz¹steczk¹ przylegania œródb³onków naczyniowych znan¹ jako PCAM/PECAM-1 Wykorzystywane s¹ w wielu rodzajach 
nowotworów

CD57 (Leu7) marker jednego z klonów prawid³owych limfocytów

CD99 (O13; marker stosowany g³ównie w diagnostyce miêsaka Ewinga, obecny tak¿e na komórkach ch³oniaka limfocytarnego
p30/32; MIC2) 

fascyna jest bia³kiem wi¹¿¹cym aktynê i bior¹cym udzia³ w tworzeniu wypustek komórek dendrytycznych; w prawid³owych warunkach 
wystêpuje w komórkach dendrytycznych grudek wêz³a ch³onnego; stwierdzono czêst¹ ekspresjê tego bia³ka w komórkach 
Reed-Sternberga oraz komórkach anaplastycznego ch³oniaka wielkokomórkowego 

FLI-1 jest to bia³kowy produkt genu FLI-1 i w prawid³owych warunkach mo¿e byæ u¿ywany jako marker komórek œródb³onka; 
ponadto obserwuje siê nadekspresjê tego bia³ka w miêsaku Ewinga z powodu fuzji genów EWS/FLI-1; 
bia³ko to jest te¿ stwierdzane w wielu ch³oniakach limfoblastycznych

HLA antygeny zgodnoœci tkankowej (ang. histocompatibility antigens – HLAs) s¹ zwi¹zanymi z b³on¹ komórkow¹ glikoproteinami, 
które odgrywaj¹ rolê w regulacji odpowiedzi komórkowej, a tak¿e odpowiadaj¹ za podatnoœæ b¹dŸ opornoœæ na niektóre 
choroby Odpowiadaj¹ m.in. za odrzucanie przeszczepów. Wyró¿nia siê 2 grupy tych antygenów, tj. antygeny klasy I
(kodowane przez regiony HLA-A, HLA-B i HLA-C odpowiedniego genu), obecne na powierzchni wszystkich komórek 
maj¹cych j¹dra komórkowe, oraz antygeny klasy II (kodowane przez regiony HLA-DR) – znane jako antygeny HLA-DR 
lub antygeny podobne do Ia (ang. Ia-like) – obecne na wszystkich histiocytach, choæ jako takie nie s¹ dla nich specyficznym 
markerem, gdy¿ wystêpuj¹ tak¿e na limfocytach B oraz aktywowanych limfocytach T

Ig immunoglobuliny to bia³ka produkowane przez komórki plazmatyczne, bior¹ce udzia³ w odpowiedzi immunologicznej 
Wyró¿nia siê 5 podstawowych klas tych bia³ek: IgA, IgD, IgE, IgG oraz IgM. Wszystkie immunoglobuliny zbudowane s¹ z tzw. 
lekkich i ciê¿kich ³añcuchów polipeptydowych. Sk³ad ³añcuchów ciê¿kich determinuje, do której z klas dana immunoglobulina 
nale¿y. £añcuchy lekkie mog¹ wystêpowaæ jako ³añcuchy kappa lub lambda. Wykonuj¹c barwienia immunohistochemiczne
na obecnoœæ ³añcuchów lekkich i ciê¿kich, mo¿na okreœliæ, czy mamy do czynienia z mono- czy poliklonaln¹ populacj¹
komórek plazmatycznych

ICAM cz¹steczki adhezji (ang. intercellular adhesion molecules – ICAMs) odgrywaj¹ rolê w po³¹czeniach miêdzykomórkowych 
Cz¹steczka ICAM-1 bierze udzia³ w procesach zapalenia i wystêpuje na powierzchni monocytów oraz limfocytów B i T. 
Cz¹steczka NCAM (znana te¿ jako CD56) jest obecna na komórkach NK. Cz¹steczki CAM s¹ oprócz tego obecne na wielu 
innych populacjach komórkowych, m.in. fibroblastach i komórkach nab³onków 

IL interleukiny stanowi¹ rodzinê glikoprotein produkowanych m.in. przez makrofagi i limfocyty T Odrywaj¹ one rolê 
w regulowaniu odpowiedzi immunologicznej, hematopoezie oraz ostrej fazie zapalenia

antygeny do grupy tej nale¿y ponad 250 antygenów opisanych jako zwi¹zane z limfocytami W celu uporz¹dkowania przynale¿noœci
limfoidalne/ odpowiednich antygenów najczêœciej u¿ywa siê nazewnictwa z u¿yciem skrótu CD (ang. cluster designation/determination)
leukocytarne i podaniem kolejnego numeru. Wiêkszoœæ tych antygenów zwi¹zana jest z b³on¹ komórkow¹ i odpowiada poszczególnym 

podtypom limfocytów oraz poziomowi ich czynnoœciowej dojrza³oœci. Niektóre z antygenów okreœlanych jako CD wystêpuj¹
tak¿e na innych populacjach komórkowych

lizozym enzym bakteriobójczy, znany tak¿e jako muramidaza Wystêpuje w wydzielinach cia³a, a tak¿e w granulocytach 
obojêtnoch³onnych. Mo¿e byæ stosowany jako nieswoisty marker histiocytów

tryptaza jest obojêtn¹ proteaz¹ wystêpuj¹c¹ jako przewa¿aj¹cy sk³adnik bia³kowy w komórkach tucznych; wystêpuje tak¿e w innych 
komórkach pochodzenia hematopoetycznego, tj. m.in. eozynofilach, monocytach i limfocytach

markerów, co w niektórych przypadkach (np. rozrostów
nowotworowych z limfocytów T) pozwala na postawie-
nie odpowiedniego rozpoznania [10]. Do zalet diagnosty-
ki przy u¿yciu tej metody niew¹tpliwie nale¿y tak¿e jej
czu³oœæ, która przewy¿sza mo¿liwoœci ludzkiego oka

(szczególnie przy dyskryminacji niskiej ekspresji antyge-
nów), a tak¿e doœæ krótki czas (kilka godzin) miêdzy po-
braniem materia³u a postawieniem rozpoznania. 

Dziêki mo¿liwoœciom diagnostycznym, jakie niesie
cytometria przep³ywowa, stosuj¹c j¹ jako jedyne narzê-
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Tab. 2. Wybrane antygeny wykorzystywane w ocenie immunohistochemicznej ró¿nicowania komórek uk³adu ch³onnego [2]

Antygen Wystêpowanie (w prawid³owych komórkach) 

antygeny zwi¹zane g³ównie z limfocytami/komórkami T

CD1 tymocyty korowe oraz histiocyty Langerhansa

CD3 tymocyty i obwodowe limfocyty T

CD4 pomocnicze limfocyty T, pojedyncze tymocyty wystêpuj¹ce w rdzeniu narz¹du, a tak¿e tymocyty wykazuj¹ce ekspresjê 
zarówno CD4, jak i CD8

CD5 limfocyty T oraz ma³a podgrupa limfocytów B

CD8 cytotoksyczne obwodowe limfocyty T, pojedyncze tymocyty rdzenia grasicy, podwójnie pozytywne tymocyty korowe, niektóre 
komórki NK (ang. natural killer)

antygeny zwi¹zane g³ównie z limfocytami/komórkami B

CD10 nazywany tak¿e antygenem CALLA (ang. common acute lymphoblastic leukemia antigen), szpikowe komórki pre-B, 
limfocyty B centrów rozrodczych wêz³a ch³onnego

CD19 szpikowe limfocyty pre-B, dojrza³e limfocyty B (lecz nie komórki plazmatyczne)

CD20 szpikowe limfocyty pre-B po fazie CD19 pozytywnej, dojrza³e limfocyty B (lecz nie komórki plazmatyczne)

CD21 jest receptorem dla wirusa EBV (ang. Epstein-Barr virus), obecny na dojrza³ych limfocytach B oraz komórkach dendrytycznych

CD23 aktywowane dojrza³e limfocyty B

CD79a szpikowe limfocyty pre-B, dojrza³e limfocyty B

antygeny zwi¹zane g³ównie z monocytami lub makrofagami

CD11c granulocyty, monocyty i makrofagi (ekspresjê wykazano tak¿e w komórkach bia³aczki w³ochatokomórkowej; ang. hairy cell leukemia) 

CD13 niedojrza³e i dojrza³e monocyty i granulocyty

CD14 monocyty

CD15 granulocyty; antygen ten jest tak¿e obecny na komórkach Reed-Sternberga oraz ich wariantach w klasycznych postaciach ziarnicy 
z³oœliwej

CD33 komórki progenitorowe szpiku oraz monocyty

CD64 dojrza³e komórki mieloidne

antygeny zwi¹zane g³ównie z komórkami NK (ang. natural killer)

CD16 komórki NK i granulocyty

CD56 komórki NK oraz niektóre limfocyty T

antygeny zwi¹zane g³ównie z komórkami pnia (ang. stem cell) i zwi¹zane z komórkami progenitorowymi

CD34 pluripotencjalna komórka pnia szpiku oraz progenitorowe komórki wielu linii komórkowych

antygeny aktywacji komórek

CD30 aktywowane limfocyty B, T i monocyty; antygen ten jest tak¿e obecny na komórkach Reed-Sternberga oraz ich wariantach 
w klasycznych postaciach ziarnicy z³oœliwej

antygeny obecne na wszystkich leukocytach

CD45 nazywany tak¿e LCA (ang. leukocyte common antigen), obecny na wszystkich leukocytach

dzie diagnostyczne, mo¿na postawiæ rozpoznanie
w przypadku przewlek³ej bia³aczki limfatycznej 
B-CLL/SLL, ch³oniaka z komórek p³aszcza MCL
i ch³oniaka grudkowego FL. W tych przypadkach wy-
korzystuje siê ocenê ekspresji nastêpuj¹cego panelu an-
tygenów: CD19, CD5, CD23, FMC7, SmIg kappa
i ³añcuchów lekkich SmIg lambda [10].

Oczywiœcie metoda ta nie jest pozbawiona wad, dla-
tego nale¿y pamiêtaæ o jej ograniczeniach, np. braku
mo¿liwoœci oceny, czy antygen znajduje siê na terenie cy-
toplazmy, czy j¹dra komórkowego (detektory widz¹ ko-
mórkê jako plamê, w której poszczególne warstwy nak³a-
daj¹ siê). Ponadto ocenie doœæ trudno poddaj¹ siê komór-
ki, które ulegaj¹ uszkodzeniu w czasie procesu przygoto-
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wywania materia³u (np. komórki ch³oniaków wielkoko-
mórkowych czy komórki Reed-Sternberga w ziarnicy
z³oœliwej). Trudnoœci diagnostyczne mo¿na tak¿e napo-
tkaæ w przypadku nowotworów, dla których nie zosta³y
wystarczaj¹co dok³adnie zdefiniowane markery immuno-
fenotypu (np. ch³oniak wielkokomórkowy z komórek B).
Na zakoñczenie warto zwróciæ uwagê, ¿e atutem tego ba-
dania jest jego szybkoœæ, z drugiej strony poddawanie
ocenie ¿ywych komórek narzuca ramy czasowe, w któ-
rych badanie musi byæ zakoñczone. Czasem wiêc mo¿-
liwoœæ wykonania takiego badania ograniczona jest od-
leg³oœci¹ do najbli¿szego oœrodka dysponuj¹cego odpo-
wiednim zespo³em diagnostycznym i aparatur¹. 

Ocena proliferacji komórek
Klasyczny sposób oceny proliferacji komórek opie-

ra siê na liczeniu komórek bêd¹cych w czasie podzia³u
komórkowego (mitozy) w polu widzenia pod danym
powiêkszeniem (np. obiektywu 40x) mikroskopu
œwietlnego. Ze wzglêdu na ró¿ny obszar podlegaj¹cy
ocenie – co warunkuje szerokoœæ pola widzenia, limito-
wanego zarówno przez parametry obiektywu, jak i oku-
laru – znacznie bardziej przydatna okazuje siê ocena
odsetka komórek z widocznymi mitozami w przelicze-
niu na populacjê badanych komórek. Metoda ta, bez
u¿ycia zautomatyzowanych uk³adów pomiarowych,
mo¿e byæ jednak doœæ pracoch³onna. Z tego powodu
poszukiwano innych wskaŸników, które mog³yby od-
zwierciedlaæ zdolnoœci proliferacyjne danego nowo-
tworu. Jednym z czêsto stosowanych markerów jest an-
tygen Ki-67. Odpowiada on niehistonowemu bia³ku j¹-
dra komórkowego i jego ekspresja jest obserwowana
w czasie proliferacji komórki w fazie G1, G2, M oraz
S. Obecnie w celu okreœlenia ekspresji Ki-67 (w zwi¹z-
ku z okreœleniem kolejnych epitopów tego bia³ka do-
stêpne s¹ te¿ przeciwcia³a MIB-1 i MIB-3) u¿ywa siê
standardowego barwienia immunohistochemicznego.
Z licznych opublikowanych do tej pory prac wynika, i¿
ekspresja Ki-67 dobrze koreluje z liczb¹ komórek
w podzia³ach mitotycznych. Innymi markerami, oce-
nianymi tak¿e technik¹ immunohistochemiczn¹, s¹ to-
poizomeraza II-alfa, szereg cyklin (tj. cykliny A, B, C
i D), a tak¿e kinazy zale¿ne od cyklin (ang. cyklin-de-
pendent kinases – CDK) oraz podjednostka katalitycz-
na bia³kowej kinazy (ang. protein kinase catalytic sub-
unit – CdC2). Ocenie mo¿na tak¿e poddawaæ inhibito-
ry cyklu komórkowego, oceniaj¹c ekspresjê produktów
takich genów, jak Rb i p53. Wymienione antygeny oce-
nia siê tak, jak inne barwienia immunohistochemiczne. 

Badania cytogenetyczne i biologia 
molekularna

Jednymi z pierwszych stosowanych badañ by³y ba-
dania kariotypu. Ze wzglêdu na uci¹¿liwoœæ wykonania

oraz brak wyraŸnych korelacji pomiêdzy ocenianymi
zmianami a poszczególnymi nowotworami, obecnie nie
s¹ one stosowane jako oznaczenia podstawowe. Przy-
datniejsze okaza³y siê bardziej szczegó³owe badania
chromosomów, prowadz¹ce do okreœlenia, czy w danej
populacji komórkowej wystêpuj¹ delecje, amplifikacje,
mutacje punktowe, inwersje lub translokacje. Te infor-
macje s¹ obecnie czêsto stosowane w typowaniu nowo-
tworów z grupy bia³aczek i ch³oniaków, a tak¿e np.
w nowotworach pochodzenia mezenchymalnego. 

Do dwóch technik wykorzystywanych obecnie
w sposób intensywny nale¿¹: hybrydyzacja in situ (po-
legaj¹ca na wykrywaniu poszukiwanej sekwencji kwa-
su nukleinowego, np. wirusów HPV, EBV czy HIV,
w badanym materiale przy u¿yciu wyznakowanej se-
kwencji komplementarnego kwasu nukleinowego) oraz
technika PCR (ang. polymerase chain reaction). Ta
ostatnia polega na namna¿aniu fragmentów sekwencji
DNA lub RNA w milionowych kopiach, co pozwala
na iloœciow¹ ocenê obecnoœci poszukiwanej sekwencji
kwasu nukleinowego. Mo¿e ona byæ wykorzystywana
do oceny materia³u z rutynowych skrawków parafino-
wych. Obecnie w niektórych oœrodkach technikê PCR
wykorzystuje siê do oceny rearan¿acji genów dla Ig
oraz TCR. Pozwala to na ocenê klonalnoœci rozrostów
z limfocytów B lub T, ocenê wystêpowania transkryp-
tów powstaj¹cych w czasie translokacji, np. t(14:18)
w ch³oniakach grudkowych, ocenê niestabilnoœci mi-
krosatelitarnej oraz stwierdzenie obecnoœci wirusowych
kwasów nukleinowych w badanych komórkach (np.
obecnoœæ zaka¿enia EBV w ch³oniakach). 

Mikroskopia elektronowa
Technika ta nie jest ju¿ tak czêsto stosowana jak

w latach ubieg³ych, prawdopodobnie w wyniku rozwo-
ju technik immunohistochemicznych, które pod wielo-
ma wzglêdami s¹ ³atwiejsze do wykonania i nie wyma-
gaj¹ specjalistycznej wiedzy interpretatora obrazów,
niezbêdnej w ocenie ultrastruktury zmian. W celach dia-
gnostycznych stosuje siê praktycznie tylko transmisyjn¹
mikroskopiê elektronow¹. Inne techniki, tj. mikroskopia
skaningowa czy mikroskop elektronowy si³ atomo-
wych, nie maj¹ zastosowania diagnostycznego. Mimo
dostêpnoœci innych technik badawczych transmisyjna
mikroskopia elektronowa mo¿e nadal stanowiæ Ÿród³o
informacji wykorzystywanych diagnostycznie, je¿eli
stosowana jest rozs¹dnie w wybranych przypadkach.
Jednym z przyk³adów zastosowania tego narzêdzia
w omawianej grupie nowotworów mo¿e byæ wykazanie
obecnoœci ziarnistoœci Birbecka charakterystycznych
dla komórek Langerhansa (wystêpuj¹ w grupie rozro-
stów o typie histiocytoz). Jedno z ograniczeñ stanowi
oczywiœcie stosunkowo niewielka iloœæ materia³u
(w porównaniu z klasycznymi preparatami histologicz-
nymi zatopionymi w parafinie), jaka mo¿e byæ poddana
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ocenie w danej chwili – dlatego doœæ istotne jest pobra-
nie odpowiedniego materia³u do badañ. Innym utrudnie-
niem, jeœli chcemy uzyskaæ obrazy ultrastrukturalne
na najwy¿szym poziomie, jest wymóg zabezpieczenia
materia³u. Klasycznymi utrwalaczami stosowanymi
obecnie do zabezpieczenia materia³u do badañ ultra-
strukturalnych s¹: 4% roztwór glutaraldehydu i utrwa-
lacz wg Kanowskiego (mieszanina przygotowana z glu-
taraldehydu i formaldehydu). Utrwalanie do transmisyj-
nej mikroskopii elektronowej odbywa siê w temp. 4°C.
Ze wzglêdu na inne warunki przygotowywania materia-
³u do oceny ultrastrukturalnej (pocz¹wszy od utrwala-
nia, przeprowadzania materia³u po zatapianie wycinków
w ¿ywicy epoksydowej), najlepiej w wybranych przy-
padkach pobieraæ materia³ od razu do badañ mikrosko-
powo-elektronowych (wtedy otrzymuje siê obrazy naj-
lepszej jakoœci). Istnieje jednak mo¿liwoœæ przeprowa-
dzenia tego rodzaju badania na materiale wczeœniej
utrwalonym w formalinie, a nawet na materiale ju¿ za-
topionym w parafinie, jednak w tych przypadkach ja-
koœæ uzyskanych obrazów w kolumnie mikroskopu
znacznie odbiega od oczekiwañ. 

Metody oceny iloœciowej
Przez czêœæ œrodowiska lekarskiego metody oceny

iloœciowej mog¹ byæ traktowane jako zbyt naukowe
próby oceny materia³u. Pamiêtaæ jednak nale¿y, i¿ pra-
wid³owo prowadzona ocena pozwala na zwiêkszenie
obiektywizacji interpretacji wyników (np. po zastoso-
waniu barwieñ dodatkowych lub w przypadku oceny
poziomów ekspresji poszczególnych antygenów oce-
nianych po zastosowaniu barwieñ immunohistoche-
micznych), a tak¿e prowadzi do zwiêkszenia powta-
rzalnoœci oceny materia³u biologicznego. W tradycyj-
nym ujêciu u¿ywano zdjêæ, na które nak³adano odpo-
wiednie siatki, a potem oceniano wystêpowanie danej
cechy. Dziêki wprowadzeniu automatyzacji oraz kom-
puteryzacji procedur przydatnych w ocenie iloœciowej
techniki te staj¹ siê prostsze w wykonaniu oraz szerzej
dostêpne. Obecnie metody morfometryczne zyskuj¹
coraz wiêksze zastosowanie m.in. w nastêpuj¹cych pro-
cedurach diagnostycznych dotycz¹cych oceny zmian
nowotworowych: 
• ocenie ploidii DNA (do oceny iloœci DNA w j¹drze

komórkowym wykorzystuje siê preparaty zabarwione
wg metody Feulgena), 

• ocenie indeksu mitotycznego/proliferacyjnego (ocenia-
ne na podstawie oznaczeñ immunohistochemicznych
dla antygenu MIB-1 [Ki-67] lub innych markerów), 

• ocenie ekspresji receptorów dla np. czynników wzro-
stu obecnych na powierzchni komórek nowotworo-
wych (zarówno np. w przeliczeniu na powierzchniê,
jak i na liczbê komórek nowotworu),

• ocenie wspó³czynnika wielkoœci komórki do wielko-
œci j¹dra komórkowego. 

Ocena iloœciowa komórek, prócz oceny jakoœcio-
wej, stanowi podstawê wyników w cytometrii przep³y-
wowej. Morfometria styczna to nieocenione narzêdzie
we wszystkich przypadkach, gdy niemo¿liwe jest
otrzymanie zawiesiny komórek lub zmiana dostêpna
jest jedynie w postaci litego fragmentu tkankowego. 

Przegl¹d wiadomoœci dotycz¹cych 
ch³oniaków

W 2/3 przypadków ch³oniaki ujawniaj¹ siê jako zlo-
kalizowane lub uogólnione zajêcie wêz³ów ch³onnych,
w pozosta³ej czêœci przypadków (33%) – rozwijaj¹ siê
jako guzy pozawêz³owe (mog¹ lokalizowaæ siê np.
w skórze, ¿o³¹dku czy oœrodkowym uk³adzie nerwo-
wym). W ok. 80–85% przypadków ch³oniaki wywodz¹
siê z komórek (limfocytów) B, a w 20% przypadków
z komórek (limfocytów) T. Nowotwory wywodz¹ce siê
z komórek NK (ang. natural killers) lub histiocytów
wystêpuj¹ rzadko. Jak wspomniano na pocz¹tku pracy,
obecna klasyfikacja ch³oniaków opiera siê na tzw. kla-
syfikacji REAL (ang. Revised American-European
Lymphoma Classification). Podstawowy podzia³
uwzglêdnia ziarnicê z³oœliw¹ oraz ch³oniaki nieziarni-
cze. Ta ostatnia grupa klasyfikowana jest na podstawie
pochodzenia komórki, która podlega rozplemowi no-
wotworowemu [2, 3]. 

CH£ONIAKI NIEZIARNICZE

NNoowwoottwwoorryy  zz kkoommóórrkkii  BB
B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL)/pro-

lymphocytic leukemia (B-PLL)/small lymphocytic lym-
phoma (SLL)

Charakterystyka kliniczna:
• w wiêkszoœci diagnozowanych przypadków obserwu-

je siê reakcjê bia³aczkow¹ (wyj¹tek stanowi SLL z hi-
stologicznymi cechami przewlek³ej bia³aczki B-ko-
mórkowej, gdzie obraz bia³aczkowy nie jest charakte-
rystyczny),

• wystêpuje zwykle u osób doros³ych (œrednia wieku
60 lat), 

• w rzadkich przypadkach stwierdza siê paraproteinemiê,
• B-CLL cechuje siê powolnym przebiegiem, generalnie

leczenie nie wp³ywa na przed³u¿enie prze¿ywalnoœci,
• powik³ania obejmuj¹ transformacjê prolimfocytarn¹

(zobacz: ch³oniak z du¿ych komórek B, tzw. zespó³
Richtera), co znacznie pogarsza rozpoznanie,

• B-PLL zwi¹zany jest zwykle z towarzysz¹c¹ mu sple-
nomegali¹ oraz bardzo du¿¹ liczb¹ limfocytów w roz-
mazie krwi obwodowej,

• B-CLL cechuje siê znacznie bardziej agresywnym
przebiegiem klinicznym ni¿ B-PLL.
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Obraz histologiczny:
• w materiale z wêz³a ch³onnego obserwuje siê ma³e lim-

focyty (o œrednicy od 6 do 12 µm), prolimfocyty lub pa-
raimmunoblasty; te dwie ostatnie populacje komórko-
we mog¹ tworzyæ grudki rzekome; w niektórych przy-
padkach utkanie tego nowotworu stanowi¹ komórki
o ró¿nicowaniu w kierunku komórek plazmatycznych.

Inne cechy:
• komórki nowotworu wykazuj¹ zwykle ekspresjê po-

wierzchniowych Ig oraz siln¹ ekspresjê antygenów
pan-B, 

• w przypadkach B-CLL czêsto wystêpuje trisomia 12
lub 13q,

• w B-PLL obserwuje siê translokacjê t(11;14).

Lymphoplasmocitic lymphoma 
Charakterystyka kliniczna:

• rozwija siê u starszych osób (zwykle 6. lub 7. dekada
¿ycia),

• w chwili rozpoznania bardzo czêsto obecna jest para-
proteinemia (makroglobulinemia Walderströma),

• diagnozowani pacjenci s¹ zwykle w wysokim sta-
dium zaawansowania choroby,

• przebieg choroby jest powolny, lecz postêpuj¹cy,
a œredni czas prze¿ycia wynosi ok. 6 lat,

• czasem (rzadko) choroba mo¿e ulegaæ transformacji
w ch³oniaka z du¿ych komórek B.

Obraz histologiczny:
• w utkaniu obserwuje siê mieszaninê ma³ych limfocy-

tów, limfocytów plazmocytoidalnych i komórek pla-
zmatycznych,

• w komórkach tych czêsto stwierdza siê nagromadze-
nie PAS dodatnich wtrêtów, które zawieraj¹ immuno-
globuliny i znajdowane s¹ na terenie cytoplazmy (cia³-
ka Russela) lub j¹dra komórkowego (cia³ka Duchera).

Inne cechy:
• obecnoœæ powierzchniowych Ig oraz ekspresja anty-

genów pan-B,
• rozpoznawane s¹ rzadko, zwykle po wykluczeniu in-

nych typów ch³oniaków z ró¿nicowaniem w kierunku
komórek plazmatycznych.

Mantle cell lymphoma
Charakterystyka kliniczna:

• typowo wystêpuje u starszych pacjentów (ok. 5. i 6.
dekady ¿ycia),

• diagnozowany jest najczêœciej w zaawansowanym
stadium, z zajêciem wêz³ów ch³onnych, pierœcienia
Waldeyera, œledziony, a tak¿e szpiku kostnego i prze-
wodu pokarmowego,

• traktuje siê go jako umiarkowanie z³oœliwy, zwykle
niepoddaj¹cy siê leczeniu; œrednie prze¿ycie waha siê
pomiêdzy 3 a 5 latami. 

Obraz histologiczny:
• w badaniach morfologicznych mo¿e mieæ zarówno

niewyraŸnie zaznaczony grudkowy charakter, jak

i prezentowaæ siê jako postaæ rozlana zajêcia wêz³a
ch³onnego, choæ w niektórych przypadkach zaznacze-
nie strefy brze¿nej ma wyraŸny charakter,

• w przypadkach typowych utkanie guza stanowi¹ ma-
³e limfocyty z okr¹g³ym b¹dŸ nieregularnym (tzw.
wrêbiastym) j¹drem komórkowym, a cytoplazma
obecna jest w postaci w¹skiego r¹bka; czasem guz
sk³ada siê z komórek o œredniej wielkoœci,

• w utkaniu nie tworz¹ siê grudki rzekome,
• zwykle nie wystêpuj¹ komórki o typie cetroblasta lub

immunoblasta,
• w podtypie zawieraj¹cym komórki podobne do bla-

stów (w tym przypadku obserwuje siê du¿y indeks
mitotyczny) nale¿y wykonaæ odpowiednie badania
fenotypu, by ró¿nicowaæ go z limfoblastycznym ch³o-
niakiem/bia³aczk¹ zajmuj¹c¹ wêz³y ch³onne.

Immunofenotyp:
• CD19(+), CD20(+), 
• powierzchniowe Ig (zwykle IgM i IgG) oraz ³añcuchy

kappa lub lambda,
• ponadto CD5(+) i CD23(ujemne).

Inne cechy:
• stwierdza siê charakterystyczn¹ ekspresjê cykliny D,
• czêsto wystêpuje translokacja t(11;14), a tak¿e obser-

wuje siê nadekspresjê bcl-1.

Follicle centre lymphoma, follicular
Charakterystyka kliniczna:

• wystêpuje najczêœciej u osób doros³ych,
• przebieg kliniczny mo¿e byæ bezobjawowy,
• pacjenci diagnozowani s¹ zwykle w wysokim sta-

dium zaawansowania choroby, z zajêciem wêz³ów
ch³onnych, œledziony i szpiku kostnego,

• rzadko rozpoznaje siê go w pierwotnie pozawêz³owej
lokalizacji,

• przebieg kliniczny jest powolny, leczenie nie przynosi
zwykle efektów, a œredni czas prze¿ycia waha siê od 6
do 8 lat.

Obraz histologiczny:
• obserwuje siê wystêpuj¹ce w ró¿nych proporcjach

komórki okreœlane jako komórki centrów grudek (tj.
centrocyty i centroblasty),

• komórki guza mog¹ zajmowaæ wêze³ ch³onny w spo-
sób grudkowy lub rozlany.

Immunofenotyp:
• odpowiada normalnym komórkom grudek, tak wiêc

obserwuje siê CD19(+), CD20(+) i CD10(+) [tzw. an-
tygen CALLA],

• obecne s¹ immunoglobuliny powierzchniowe,
• CD5(ujemne);

Inne cechy:
• wystêpuje typowa translokacja t(14;18),
• w 70–95% przypadków obserwuje siê rearan¿acjê ge-

nu bcl-2,
• w prawie wszystkich przypadkach obserwuje siê eks-

presjê BCL-6.
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Extranodal marginal zone B-cell lymphoma (Low
garde B-cell lymphoma of mucosa-associated lym-
phoid tissue type; MALT-type)

Charakterystyka kliniczna:
• jest to heterogenna grupa nowotworów, które mog¹

wystêpowaæ zarówno w lokalizacji wêz³owej, jak
i w œledzionie lub tkankach pozawêz³owych, 

• pierwotnie zosta³ opisany jako wystêpuj¹cy w b³o-
nach œluzowych (st¹d nazwa MALToma – ang. muco-
sa-associated lymphoid tissue), choæ mo¿e byæ rozpo-
znawany tak¿e w takich lokalizacjach, jak œlinianki,
p³uca czy tarczyca,

• w chwili rozpoznania pacjenci s¹ najczêœciej
w I lub II stadium zaawansowania choroby,

• jest to nowotwór potencjalnie poddaj¹cy siê leczeniu
(np. wyciêcie chirurgiczne zmiany i/lub radioterapia).

Cechy histologiczne:
• utkanie nowotworu sk³ada siê najczêœciej z ma³ych

limfocytów strefy brze¿nej (podobne do centrocytów),
• naciek mo¿e przybieraæ postaæ oko³ogrudkow¹, miê-

dzygrudkow¹, grudkow¹ lub rozlan¹.
Inne cechy:

• obecne s¹ powierzchniowe Ig oraz dodatnie antygeny
pan-B,

• w niektórych przypadkach obserwuje siê ekspresjê
bcl-1, bcl-2, 

• wystêpowaæ mo¿e trisomia 3 oraz translokacje
t(11;18), t(1:14) i t(q21;q21),

• stanami predysponuj¹cymi do rozwoju tego guza s¹
zaka¿enia Helicobacter pylori (czasem guz mo¿e ule-
gaæ regresji po eradykacji zaka¿enia leczeniem prze-
ciw Helicobacter) i choroby o pod³o¿u autoimmuno-
logicznym (np. zespó³ Sjögrena i zapalenie tarczycy
typu Hashimoto).

Plasmocytoma/myeloma
Charakterystyka kliniczna:

• wiêkszoœæ przypadków rozwija siê u doros³ych pa-
cjentów jako szpiczak z zajêciem wielu koœci (guz lo-
kuje siê w szpiku kostnym i prowadzi do zmian li-
tycznych w koœciach), 

• ze wzglêdu na zajêcie koœci towarzyszy mu najczê-
œciej hiperkalcemia,

• choroba ma zmienny przebieg i mo¿e prowadziæ
do zgonu w ci¹gu 6–12 mies. od chwili postawienia
rozpoznania,

• czasem wystêpuje szpiczak izolowany (ang. plasmo-
cytoma), który mo¿e zajmowaæ zarówno koœci, jak
i tkanki pozakostne, a wœród nich najczêœciej p³uca,
jamê ustn¹ i gard³o oraz zatoki oboczne nosa,

• w przypadku plasmocytoma rokowanie jest lepsze,
choæ istnieje niebezpieczeñstwo transformacji w szpi-
czaka mnogiego.

Obraz histologiczny:
• sk³ada siê z komórek plazmatycznych lub ich postaci

blastycznej,

Inne cechy:
• antygeny pan-B s¹ ujemne,
• komórki guza produkuj¹ du¿e iloœci interleukiny-6

(IL-6), ponadto produkuj¹ inne cytokiny, np. MIP1al-
fa czy RANKL (aktywator receptora liganda NF-κB),

• czêsto wystêpuj¹ delecje 13q oraz translokacje obej-
muj¹ce loci dla ³añcuchów ciê¿kich immunoglobulin
na chromosomie 14q32,

• translokacja t(11;14) wystêpuje rzadko,
• czêsto pojawiaj¹ siê nawracaj¹ce zaka¿enia bakte-

ryjne (wywo³ane przede wszystkim przez Strepto-
coccus pneumoniae, Staphylococcus aureus oraz
Escherichia coli) przy braku upoœledzenia odporno-
œci komórkowej,

• w osoczu oraz w moczu obecne s¹ podwy¿szone po-
ziomy immunoglobulin lub ³añcuchów lekkich b¹dŸ
ciê¿kich (bia³ka Bence-Jonesa).

Diffuse large B-cell lymphoma
Charakterystyka kliniczna:

• grupa heterogenna, 
• szeroki zakres wieku pacjentów, 
• zwykle obserwuje siê szybko rosn¹ce masy guza,
• w ok. 40% przypadków choroba ma lokalizacjê poza-

wêz³ow¹,
• mo¿e rozwijaæ siê de novo lub jako trasformacja ch³o-

niaków B-komórkowych o niskim stopniu z³oœliwoœci,
• przebieg kliniczny jest zazwyczaj gwa³towny, choæ

poddaj¹cy siê leczeniu – remisjê uzyskuje siê u 60–80%
pacjentów, a wieloletnie okresy wolne od choroby ob-
serwuje siê u 50% chorych.

Obraz histologiczny:
• utkanie tworz¹ du¿e komórki (zwykle ok. 4 razy wiêk-

sze ni¿ tzw. ma³e limfocyty) z wyraŸnymi j¹derkami,
• obserwuje siê miernie du¿y indeks mitotyczny.

Immunofenotyp:
• wystêpuj¹ markery pan-B, tj. CD19(+) i CD20(+), 
• ekspresja markerów centrów rozrodczych w postaci

CD10 i BCL-6 jest jednak zmienna,
• w wiêkszoœci przypadków obserwuje siê ekspresje

powierzchniowych immunoglobulin,
• we wszystkich przypadkach nie ma ekspresji TdT.

Inne cechy:
• wystêpuj¹ zmiany ekspresji BCL-6 lub BCL-2,
• opisywane s¹ mutacje w obrêbie onkogenu c-MYC,
• w 10–20% przypadków stwierdza siê translokacjê

t(14:18).

Burkitt’s lymphoma
Charakterystyka kliniczna:

• czêsto rozwija siê u dzieci i pacjentów z immunosu-
presj¹ (wywo³an¹ g³ównie AIDS),

• wystêpuje endemicznie w Afryce, choæ sporadycznie
tak¿e w innych regionach œwiata,

• w wiêkszoœci przypadków ujawnia siê jako szybko
rosn¹cy guz,
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• lokalizuje siê zwykle pozawêz³owo (zajêcie przewo-
du pokarmowego, nerek, gonad, gruczo³u piersiowe-
go czy koœci twarzy),

• jest nowotworem o wysokiej z³oœliwoœci, ale poten-
cjalnie poddaje siê leczeniu.

Obraz histologiczny:
• nacieki z³o¿one s¹ z komórek o œrednicy 10–25 µm,

z zasado- lub amfofiln¹ cytoplazm¹, które zawieraj¹
okr¹g³e lub owalne j¹dra z licznymi j¹derkami,

• cech¹ charakterystyczn¹ jest wysoki indeks mitotyczny,
• wœród utkania nowotworowego wystêpuj¹ liczne ma-

krofagi (fagocytuj¹ce resztki komórkowe) o du¿ej
i jasnej cytoplazmie, co daje wra¿enie opisywanie ja-
ko obraz rozgwie¿d¿onego nieba. 

Immunofenotyp:
• CD19(+), CD20(+), CD10(+), BCL6(+).

Inne cechy:
• obserwuje siê powierzchniowe Ig (zwykle IgM),
• wystêpuje monotypowa ekspresja ³añcuchów kappa

lub lambda,
• we wszystkich postaciach endemicznych obecne s¹

wyk³adniki zaka¿enia wirusem EBV,
• we wszystkich postaciach ch³oniaka Burkitta wystêpu-

j¹ translokacje zwi¹zane z genem c-MYC na chromo-
somie 8, st¹d obecne s¹ translokacje: t(8;14), t(2;8),
t(8;22).

CChh³³oonniiaakkii  zz lliimmffooccyyttóóww//kkoommóórreekk  TT  
ii nnoowwoottwwoorryy  zz kkoommóórreekk  NNKK  
Peripheral T-cell lymphoma
Charakterystyka kliniczna:

• jest to heterogenna grupa nowotworów, któr¹ tworz¹
jednostki niesklasyfikowane w innym miejscu, 

• wiêkszoœæ pacjentów w chwili rozpoznania ma uogól-
nion¹ limfadenopatiê, której towarzysz¹ eozynofilia,
œwi¹d skóry, podwy¿szona temperatura cia³a i utrata
masy cia³a.

Immunofenotyp:
• CD2(+), CD5(+) oraz powierzchniowe CD3(+) i do-

datnia ekspresja powierzchniowych receptorów lim-
focytów T, tj. αβ lub γδ,

• czasem wystêpuj¹ tak¿e komórki CD4(+) lub CD8(+),
• ekspresja TdT jest ujemna.

Anplastic large cell lymphoma
Charakterystyka kliniczna:

• wystêpuje zarówno u dzieci, jak i u doros³ych pacjentów,
• u m³odszych pacjentów po zastosowaniu chemiotera-

pii uzyskuje siê 70–80% wyleczeñ.
Inne cechy:

• ze wzglêdu na wystêpuj¹c¹ w tym nowotworze re-
aran¿acjê genu dla ALK (zaburzenie genetyczne swo-
iste dla tego nowotworu), który znajduje siê na chro-
mosomie 2, ma on doœæ charakterystyczn¹ biologiê
przebiegu klinicznego,

• u dzieci obecnoœæ rearan¿acji ALK stanowi dobry
czynnik prognostyczny, 

• brak ww. rearan¿acji u pacjentów doros³ych to z³y
czynnik prognostyczny.

Adult T-cell lymphoma
Charakterystyka kliniczna:

• jest to nowotwór z limfocytów CD4(+), 
• wystêpuje u pacjentów zaka¿onych wirusem HTLV-1

(human T-cell leukemia virus type 1), 
• u wiêkszoœci pacjentów choroba cechuje siê gwa³tow-

nym przebiegiem, prowadz¹c do zgonu w ci¹gu kilku
miesiêcy do roku, mimo stosowania chemioterapii.

Large granular lymphocyte leukemia, T-cell type
Charakterystyka kliniczna:

• rzadki rozrost, którego charakterystyczn¹ cech¹ jest
wystêpowanie we krwi obwodowej i w szpiku kost-
nym komórek z obfit¹ niebiesk¹ cytoplazm¹, w której
znajduj¹ siê pojedyncze ziarnistoœci azurofilne, 

• na okreœlenie tego rozrostu u¿ywano wielu nazw,
m.in. Tγ lymphoproliferative disease, CD8 lymphocy-
tosis czy te¿ CD8+ T-CLL.

Mycosis fungoides/Sezary syndrome
Charakterystyka kliniczna:

• wystêpuje g³ównie u osób doros³ych,
• wykazuje du¿¹ tendencjê do zajêcia skóry – mo¿e

mieæ postaæ wieloogniskowo wystêpuj¹cych plam lub
grudek, a nawet uogólnionego rumienia,

• zajêcie wêz³ów ch³onnych nastêpuje w póŸniejszym
okresie choroby,

• cechuje siê powolnym przebiegiem, choæ mo¿e nast¹-
piæ transformacja w innego ch³oniaka o bardziej agre-
sywnym przebiegu.

Obraz histologiczny:
• mog¹ byæ obecne ma³e b¹dŸ du¿e limfocyty, czasem

o charakterystycznych j¹drach,
• wystêpuj¹ nacieki œródskórne z tropizmem do naskórka.

Inne cechy:
• przyjmuje siê, ¿e ch³oniak ten sk³ada siê z CD4(+) 

pomocniczych limofocytów T, st¹d immunofenotyp
odpowiada nastêpuj¹cemu obrazowi: dodatnie anty-
geny pan-T, ujemne reakcje na TdT, prawie zawsze s¹
komórki CD4(+) i CD8(ujemne).

ZIARNICA Z£OŒLIWA, CHOROBA HODGKINA,
HODGKIN’S DISEASE

Jest to grupa limfoidalnych rozrostów nowotworo-
wych, które w wielu aspektach ró¿ni¹ siê od opisanych
wczeœniej tzw. ch³oniaków nieziarniczych. Jedna z pod-
stawowych cech tych chorób to przebieg kliniczny.
Ziarnica z³oœliwa rozpoczyna siê najczêœciej zajêciem
jednego wêz³a ch³onnego lub jednej grupy wêz³ów



POSTÊPY W CHIRURGII G£OWY I SZYI 2/200696

ch³onnych, a nastêpnie zajmuje w sposób ci¹g³y kolejne
s¹siaduj¹ce grupy wêz³ów ch³onnych. Morfologicznie
ziarnicê z³oœliw¹ wyró¿nia wystêpowanie w utkaniu no-
wotworowym charakterystycznych olbrzymich komó-
rek nazywanych komórkami Reed-Sternberga (RS).
Schorzenie to stanowi najczêstsz¹ postaæ z³oœliwego
rozrostu nowotworowego w populacji m³odych doro-
s³ych, a œredni wiek rozpoznania choroby to 32 lata. 

Wed³ug klasycznych opisów komórka RS jest stosun-
kowo du¿a, a jej œrednica waha siê od 15 do 45 µm. Za-
wiera dwa j¹dra lub j¹dro o dwóch p³atach, których u³o¿e-
nie sprawia, ¿e odnosi siê wra¿enie, i¿ ka¿da z po³ówek
komórki stanowi lustrzane odbicie drugiej czêœci. J¹dra
komórkowe zawieraj¹ j¹derka, przybieraj¹ce charaktery-
styczny obraz sowich oczu, otoczone przez strefê przeja-
œnienia (halo). Cytoplazma tych komórek jest obfita i am-
fofilna. W utkaniu mog¹ tak¿e wystêpowaæ warianty ko-
mórek RS, w postaci wariantu jednoj¹drzastego, komórek
lakunarnych (zatokowych) oraz wariantu limfocytarno-hi-
stiocytarnego zawieraj¹cego charakterystyczne j¹dro opi-
sywane w literaturze anglosaskiej jako popcorn kernels.

W wiêkszoœci przypadków choroba rozpoczyna siê
jako bezbolesne powiêkszenie wêz³ów ch³onnych. Nie-
którzy pacjenci skar¿¹ siê na ból wêz³ów ch³onnych
po spo¿yciu alkoholu. W przebiegu choroby mo¿na
wyró¿niæ nastêpuj¹ce etapy: najpierw rozwija siê ona
w kolejnych grupach wêz³ów ch³onnych, nastêpnie do-
chodzi do zajêcia œledziony, w dalszej kolejnoœci w¹-
troby oraz szpiku kostnego i ostatecznie innych narz¹-
dów pozawêz³owych. Chorzy uskar¿aj¹ siê najczêœciej
na podwy¿szon¹ temperaturê cia³a, nocne poty i utratê
masy cia³a.

U pacjentów z wieloletnimi prze¿yciami na skutek
zastosowanego leczenia wzrasta ryzyko rozwoju in-
nych chorób nowotworowych, np. zespo³ów mielody-
splastycznych, ostrej bia³aczki szpikowej, raka p³uca,
raka sutka, raka ¿o³¹dka, ch³oniaków nieziarniczych,
miêsaków oraz czerniaka z³oœliwego.

Obecnie w klasyfikacjach wyró¿nia siê 5 postaci
ziarnicy z³oœliwej:
a) nodular sclerosis,
b) mixed cellularity,
c) lymphocyte-rich,
d) lymphocyte depletion,
e) lymphocyte predominance.

Ze wzglêdu na fakt, i¿ w wymienionych postaciach
komórki RS maj¹ tak¹ sam¹ charakterystykê, wszystkie
zalicza siê do tzw. klasycznych postaci ziarnicy z³oœliwej.
W podtypie lymphocyte predominance komórki RS ce-
chuj¹ siê fenotypem typowym dla limfocytów B, co ró¿-
ni je od komórek RS w pozosta³ych podtypach choroby.

Lymphocyte predominance
Charakterystyka kliniczna:

• postaæ rzadko wystêpuj¹ca, stanowi¹ca ok. 5%
wszystkich przypadków ziarnicy z³oœliwej,

• mo¿e pojawiæ siê u pacjentów w ró¿nym wieku, choæ
najczêœciej poni¿ej 35. roku ¿ycia,

• czêœciej diagnozowana jest u mê¿czyzn,
• w chwili rozpoznania jest zwykle chorob¹ zlokalizo-

wan¹ (powiêkszenie jednego wêz³a lub jednej grupy
wêz³ów) w okolicy szyi lub do³u pachowego,

• rokowanie jest dobre, choæ czêsto mog¹ pojawiæ siê
nawroty choroby;

Obraz histologiczny:
• w wiêkszoœci przypadków obserwuje siê grudkowy

charakter zajêcia wêz³a ch³onnego z lub bez charakte-
ru rozlanego,

• praktycznie nie stwierdza siê klasycznych komórek
Reed-Sternberga, natomiast znacznie czêœciej wystê-
puj¹ komórki nazywane lymphohistiocytic (L&H)
z charakterystycznym j¹drem (popcorn cell),

• w pozosta³ym utkaniu guza wystêpuj¹ liczne ma³e
limfocyty oraz ³agodne histiocyty.

Immunofenotyp:
• komórki CD20(+) i BCL6(+).

Inne cechy:
• w komórkach guza nie stwierdza siê materia³u wirusa

EBV.

Nodular sclerosis
Charakterystyka kliniczna:

• jest to najczêstsza postaæ ziarnicy z³oœliwej, stanowi¹-
ca 65–75% wszystkich przypadków,

• rozwija siê zwykle u nastolatków i m³odych doro-
s³ych,

• wystêpuje jednakowo czêsto u mê¿czyzn i kobiet,
• na pocz¹tku choroba zajmuje wêz³y ch³onne œródpier-

sia, nadobojczykowe i dolnej okolicy szyi,
• traktowana jest jako nowotwór œrednio z³oœliwy pod-

daj¹cy siê leczeniu i z doskona³ym rokowaniem.
Obraz histologiczny:

• charakterystyczne guzki otoczone przez pêczki kola-
genu (st¹d nazwa),

• obecnoœæ zarówno klasycznych komórek RS, jak i ko-
mórek lakunarnych,

• w podœcielisku obecne s¹ liczne ma³e limfocyty, a tak-
¿e eozynofile, komórki plazmatyczne i makrofagi.

Immunofenotyp:
• komórki te maj¹ charakterystyczn¹ ekspresjê antyge-

nów: CD15(+), CD30(+) oraz CD45(ujemne); marke-
ry limfocytów B oraz T s¹ ujemne.

Inne cechy:
• czasem stwierdza siê wyk³adnik wczeœniejszego za-

ka¿enia EBV.

Mixed cellularity
Charakterystyka kliniczna:

• ta postaæ wystêpuje w 20–25% przypadków,
• dotyczy starszej grupy wiekowej ni¿ postacie opisane

powy¿ej,
• czêœciej stwierdzana jest u mê¿czyzn,
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• pacjenci diagnozowani s¹ zwykle w wysokim stopniu
zaawansowania klinicznego, 

• w chwili rozpoznania zajête s¹ wêz³y ch³onne, œle-
dziona, w¹troba i/lub szpik kostny,

• choroba o poœredniej z³oœliwoœci, poddaje siê lecze-
niu, a rokowanie jest dobre.

Obraz histologiczny:
• obserwuje siê zwykle du¿o klasycznych komórek Reed-

-Sternberga oraz du¿¹ liczbê komórek lakunarnych,
• wystêpuj¹ te¿ ma³e limfocyty (g³ównie limfocyty T)

oraz eozynofile, komórki plazmatyczne i makrofagi, 
• nie stwierdza siê przegród ³¹cznotkankowych.

Immunofenotyp:
• komórki s¹ CD30(+) oraz CD45(ujemne); ujemna jest

ekspresja antygenów pan-B i pan-T.
Inne cechy:

• w ponad 70% przypadków w komórkach RS wykry-
wa siê genom wirusa EBV.

Lymphocyte depletion
Charakterystyka kliniczna: 

• najrzadsza z postaci ziarnicy z³oœliwej (poni¿ej 5%
przypadków),

• rozpoznawana jest zwykle u starszych osób, a tak¿e
pacjentów HIV-dodatnich i pacjentów z krajów o ni¿-
szym poziomie rozwoju gospodarczego,

• czêsto wi¹¿e siê z zaka¿eniem EBV, 
• diagnozowana jest zwykle w wysokim stadium za-

awansowania,
• cechuje siê gwa³townym przebiegiem, choæ poddaje

siê leczeniu.
Obraz histologiczny:

• wystêpuj¹ bardzo liczne komórki Reed-Sternberga
lub ich pleomorficzne warianty, 

• charakterystyczna jest bardzo ma³a liczba limfocytów.
Inne cechy:

• komórki RS maj¹ zwykle charakterystykê komórek
RS wystêpuj¹cych w postaci nodular sclerosis lub mi-
xed cellularity,

• wymagana jest dok³adna diagnostyka, gdy¿ istnieje
mo¿liwoœæ zaliczenia do tej grupy przypadków wiel-
kokomórkowego ch³oniaka nieziarniczego.

Lymphocyte-rich classical Hodgkin’s disease
Charakterystyka kliniczna:

• rzadka postaæ klasycznej ziarnicy z³oœliwej.
Obraz histologiczny:

• od postaci lymphocyte predominance ró¿ni siê czêstym
wystêpowaniem komórek RS o charakterystycznym
fenotypie: CD45(ujemne), CD20(ujemne), CD15(+)
oraz CD30(+),

• w podœcielisku stwierdza siê liczne reaktywne ma³e lim-
focyty, a czasem pozosta³oœci grudek z limfocytów B.

Inne cechy:
• w ok. 40% przypadków mo¿na wykazaæ zaka¿enie EBV,
• rokowanie jest bardzo dobre lub znakomite. 

Podsumowanie
Ch³oniaki g³owy i szyi nale¿¹ do rzadko wystêpuj¹-

cych rozpoznañ. S¹ one klasyfikowane na podstawie
kryteriów typowych dla tej grupy chorób, z rozró¿nie-
niem na ch³oniaki ziarnicze i nieziarnicze. Mog¹ mieæ
postaæ zarówno rozrostów z zajêciem wêz³ów ch³on-
nych, jak i lokalizacjê pozawêz³ow¹. Publikowane
opracowania dotycz¹ce nowotworów pierwotnie zaj-
muj¹cych okolice g³owy i szyi zawieraj¹ jedynie opisy
przypadków lub zestawienia niewielkiej grupy pacjen-
tów [11–13]. Opisy wiêkszych analiz s¹ rzadkie i obej-
muj¹ najczêœciej zbiory pacjentów z wielu lat [6]. Nie-
mniej jednak, pomimo rzadkiego wystêpowania tych
chorób, przy podejrzeniu rozrostu nowotworowego
z grupy ch³oniaków w ka¿dym przypadku nale¿y pa-
miêtaæ, ¿e postawienie prawid³owego rozpoznania po-
winno opieraæ siê na dok³adnej analizie danych klinicz-
nych oraz pobraniu odpowiedniego (odpowiednio za-
bezpieczonego) materia³u do wykonania wielu dobrze
dobranych badañ morfologicznych, obejmuj¹cych tak-
¿e liczne oznaczenia immunohistochemiczne. Jeœli to
mo¿liwe, w uzasadnionych przypadkach powinno siê
tak¿e rozwa¿yæ mo¿liwoœæ wykonania innych specjali-
stycznych badañ, np. cytometrii przep³ywowej czy
oznaczenia wystêpuj¹cych zaburzeñ cytogenetycznych. 

Celem niniejszego artyku³u by³o przedstawienie
podstawowych informacji na temat nowotworów
z grupy ch³oniaków, opisanie zakresu mo¿liwoœci dia-
gnostycznych oraz ograniczeñ poszczególnych metod
diagnostycznych. Nale¿y pamiêtaæ, i¿ szybka diagno-
styka ch³oniaków zale¿y od w³aœciwej wspó³pracy kli-
nicystów i patomorfologów oraz od mo¿liwoœci zasto-
sowania odpowiednich metod dodatkowych w danym
oœrodku. 
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