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S t r e s z c z e n i e

Ch³oniaki nale¿¹ do czêstych nowotworów wêz³ów ch³onnych szyi i b³ony œluzowej
nosogard³a. Ze wzglêdu na to, ¿e biopsja cienkoig³owa ma w diagnostyce ch³oniaków
ograniczon¹ wartoœæ, diagnostyka ta pozostaje w obszarze zainteresowañ g³ównie
histopatologii. Rozwój wiedzy z zakresu biologii i funkcji tkanki limfatycznej powoduje, i¿
klasyfikacja ch³oniaków stale siê zmienia. Rozwój nowych metod terapeutycznych zmusza
równoczeœnie patologów do wprowadzania nowych metod diagnostycznych, takich jak
immunohistochemia, cytometria przep³ywowa czy techniki biologii molekularnej. 

W wielu zak³adach diagnostycznych wykorzystywane s¹ ju¿ metody immunohistochemiczne
i cytometria przep³ywowa. W rutynowej diagnostyce nie stosuje siê natomiast technik biologii
molekularnej, uwa¿anych za skomplikowane i kosztowne. Rozwi¹zaniem jednego z tych
ograniczeñ mo¿e byæ rozwój wzglêdnie prostych metod hybrydyzacji in situ – fluorescencyjnej
(FISH) i z u¿yciem chromogenu (CISH). Chocia¿ nowoczesne techniki diagnostyki ch³oniaków
s¹ kosztowne, stanowi¹ i tak niewielki wydatek w porównaniu z wydatkami zwi¹zanymi z takim
leczeniem, jak chemio- czy immunoterapia. 

Stosowanie wymienionych metod jest niezbêdne do spe³nienia kryteriów diagnostycznych
wprowadzonych przez Œwiatow¹ Organizacjê Zdrowia (WHO) [1]. W niniejszej pracy opi-
sano kilka najwa¿niejszych metod zalecanych w diagnostyce ch³oniaków. Nale¿y podkreœliæ,
¿e metody te wymagaj¹ wspó³pracy klinicystów z patologami. Do zadañ klinicystów nale¿y
g³ównie prawid³owe utrwalenie ca³ego wêz³a w 10% buforowanej formalinie oraz do³¹cze-
nie do przesy³anego materia³u danych klinicznych. Z kolei od patologa wymaga siê wiedzy
na temat bie¿¹cych kryteriów diagnostycznych i stanu klinicznego chorego. Nale¿y pamiê-
taæ, ¿e nieprawid³owa diagnostyka patomorfologiczna ch³oniaków mo¿e byæ konsekwencj¹
zastosowania nieodpowiednich metod diagnostycznych. 

S³owa kluczowe: ch³oniak, immunohistochemia, cytometria przep³ywowa, FISH, CISH,
TCR, klonalnoœæ. 

A b s t r a c t

Lymphomas are common malignancies arising in the cervical lymph nodes and in the
nasopharyngeal mucosa. Diagnosis of lymphoma remains in the domain of histopathology
as fine needle aspiration biopsy is of limited value in this respect. Thanks to progress in our
understanding of the structure and function of lymphoid tissue the classification of
lymphomas is constantly changing. In addition the development of new therapeutic
modalities forces pathologists to introduce new diagnostic methods including
immunohistochemistry, flow cytometry and molecular biology techniques. 

The application of immunohistochemistry and cytometry is already well established in
many diagnostic institutions. However, molecular biology techniques are considered to be
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Wprowadzenie 
Nowotwory uk³adu ch³onnego wystêpuj¹ czêsto

w wêz³ach ch³onnych szyi i b³onie œluzowej nosogar-
d³a. Nomenklatura oraz metody ich diagnostyki ulega-
j¹ ci¹g³ym zmianom. Zmiany te wynikaj¹ zarówno
z rozwoju wiedzy na temat czynnoœci uk³adu odporno-
œciowego, jak i rozwoju nowych metod terapeutycz-
nych, zw³aszcza chemioterapii i immunoterapii. Wa-
runkiem zastosowania w³aœciwej metody terapeutycz-
nej jest prawid³owe rozpoznanie nowotworu.

Podstaw¹ diagnostyki histopatologicznej pozostaje
badanie histopatologiczne wêz³a ch³onnego. Wêze³ po-
winien byæ pobrany w ca³oœci, tak aby nie dosz³o
do uszkodzenia torebki wêz³a. Tylko w przypadku du-
¿ych konglomeratów wêz³ów nale¿y pobraæ du¿y wy-
cinek tkankowy. Jedynym zalecanym utrwalaczem jest
buforowana 10% formalina (pH 7,4). Wêze³ powinien
byæ utrwalany przez 18–24 godz.; pospieszne utrwala-
nie (np. w cieplarce) jest przeciwwskazane. Formalina
wolno dyfunduje w tkance (jedynie na g³êbokoœæ kilku
milimetrów w ci¹gu 24 godz.) i dlatego wiêksze wêz³y
powinny byæ przekrojone ostrym no¿em (najlepiej
w najwiêkszej p³aszczyŸnie – w przypadku ma³ego wê-
z³a, lub ciêciami równoleg³ymi do œrednicy mniejszej
– w przypadku wiêkszego wêz³a). Z przekrojów nale¿y
wykonaæ preparaty odciskowe, tzw. imprinty [2].

Biopsja aspiracyjna cienkoig³owa mo¿e byæ stoso-
wana do wykrywania przerzutów nowotworowych
do wêz³a ch³onnego, jednak zazwyczaj nie wystarcza
ani do rozpoznania, ani te¿ do ustalenia typu ch³oniaka.
Metoda ta pozwala jednak na ustalenie wstêpnego roz-
poznania ch³oniaka, a tak¿e na pobranie materia³u
do badañ cytometrycznych lub molekularnych. Biopsja
cienkoig³owa mo¿e byæ te¿ wykorzystywana do po-
twierdzenia nawrotu ch³oniaka [2].

Postêp wiedzy pozwala na coraz lepsze poznanie
budowy i czynnoœci uk³adu odpornoœciowego. Uk³ad
ten sk³ada siê z wielu wyspecjalizowanych komórek,
wœród których wyró¿nia siê limfocyty B, limfocyty T,
komórki NK, komórki dendrytyczne, histiocyty i ko-
mórki tuczne. Wszystkie te komórki wywodz¹ siê z ko-
mórki macierzystej (stem cell). Mog¹ one ulegaæ muta-
cjom, a w konsekwencji transformacji nowotworowej.

Poznano wiele etapów rozwoju komórek limfoidal-
nych; na poszczególnych etapach tego rozwoju stwier-
dza siê ekspresjê ró¿nych antygenów systemu CD
(Cluster of Differentiation). Geny immunoglobulin
i receptorów T ulegaj¹ rearan¿acji we wczesnym okre-
sie rozwoju limfocytów B i T. W wyniku tego procesu
komórki te uzyskuj¹ receptory o unikalnej swoistoœci
dla antygenów. Za pomoc¹ takich metod, jak Southern
blotting i ³añcuchowa reakcja polimerazowa (PCR),
mo¿na stwierdziæ, czy w badanym klonie komórek
limfoidalnych nast¹pi³a ju¿ rearan¿acja. W praktyce
badanie rearan¿acji pozwala na odró¿nienie ³agodnych
rozrostów limfoidalnych od z³oœliwych, a tak¿e stwier-
dzenie, czy nowotwór wywodzi siê z komórek B czy T.

Pod wzglêdem antygenowym komórki poszczegól-
nych ch³oniaków przypominaj¹ odpowiednie komórki
uk³adu ch³onnego. Ekspresjê tych antygenów, zw³asz-
cza z systemu CD, mo¿na wykrywaæ za pomoc¹ immu-
nohistochemii i cytometrii; metody te s¹ obecnie naj-
czêœciej stosowane jako uzupe³nienie badania histopa-
tologicznego. W diagnostyce ch³oniaków wzrasta zna-
czenie metod biologii molekularnej. Choæ generalnie
metody te s¹ stosunkowo skomplikowane i kosztowne,
istnieje ju¿ wiele prostych metod molekularnych dosto-
sowanych do warunków rutynowej diagnostyki histopa-
tologicznej. W niniejszym opracowaniu autorzy przed-
stawiaj¹ podstawowe informacje dotycz¹ce diagnostyki

difficult and expensive and, therefore, are not so wildly applied in routine diagnosis. One
solution to this limitation is due to the development of relatively simple fluorescence and
chromogen in situ hybridization methods. While application of these techniques is expensive,
modern diagnostic methods for lymphoma represent only a small cost, relative to the costs
involved in treatments such as chemotherapy or immunotherapy.

Application of the above-mentioned techniques is absolutely necessary to fulfil the criteria
of diagnosis of lymphomas introduced by the World Health Organization [1]. In this article, we
describe some of the most important methods recommended for the diagnosis of lymphomas. It
is necessary to note that the success of these methods requires the cooperation of clinicians and
pathologists. The minimum requirements for the clinician include the fixation of the whole
lymph node in 10% buffered formalin, which should be accompanied by a summary of clinical
data. The minimum requirements for the pathologist include a knowledge of current diagnostic
criteria and of the clinical setting. It must also be stressed that incorrect pathological diagnosis
of lymphomas is sometimes due to unsatisfactory diagnostic techniques.

Key words: lymphoma, immunohistochemistry, flow cytometry, FISH, CISH, TCR, clonality.

(Postêpy w chirurgii g³owy i szyi 2006; 2: 63–82) 
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patomorfologicznej ch³oniaków z uwzglêdnieniem naj-
nowszych metod diagnostycznych. Na wstêpie przed-
stawiono aktualn¹ klasyfikacjê ch³oniaków wg WHO.

Klasyfikacja ch³oniaków wg WHO
Tylko nieznacznie zmieni³o siê nazewnictwo ziarni-

cy z³oœliwej (choroby Hodgkina). Najwiêksze zmiany
dotycz¹ ch³oniaków nieziarniczych. Zapomnieliœmy
ju¿ o takich terminach, jak lymphosarcoma czy reticu-
losarcoma. Zarzucono wiele terminów wprowadzo-
nych przez klasyfikacjê kiloñsk¹, praktycznie znacze-
nie straci³y tak¿e wszystkie terminy stosowane w tzw.
Working Formulation. W 1994 r. wprowadzono tzw.
klasyfikacjê REAL (Revised European-American Clas-
sification of Lymphomas) [3], bêd¹c¹ w zasadzie mody-

fikacj¹ klasyfikacji kiloñskiej [4]. Klasyfikacja REAL
z niewielkimi modyfikacjami jest zalecana przez Œwia-
tow¹ Organizacjê Zdrowia do stosowania w diagnosty-
ce nowotworów uk³adu ch³onnego [5].

Zgodnie z zaleceniami WHO diagnostyka nowotwo-
rów uk³adu ch³onnego nie mo¿e opieraæ siê wy³¹cznie
na klasycznych metodach histologicznych. Konieczne
jest równoleg³e stosowanie metod immunohistoche-
micznych, a tak¿e cytometrii i metod biologii moleku-
larnej. Znaczenie tych ostatnich metod wzrasta i uznaje
siê, ¿e w najbli¿szej przysz³oœci stan¹ siê one niezbêdne
w diagnostyce ch³oniaków. Klasyfikacja ch³oniaków
zosta³a podana przez WHO w jêzyku angielskim. Auto-
rzy uznaj¹, ¿e t³umaczenie tych terminów na stosowan¹
w Polsce ³acinê by³oby nieporozumieniem. Wiêkszoœæ
terminów przet³umaczono na jêzyk polski, choæ ze

Tab. 1. B-CELL NEOPLASMS (nowotwory z komórek B) 

B-CELL NEOPLASMS (nowotwory z komórek B)

Precursor B-cell neoplasm (nowotwory z prekursorowych komórek B)

Precursor B lymphoblastic leukaemia (bia³aczka limfoblastyczna z prekursorowych komórek B)1/ 9835/31
/lymphoma (ch³oniak limfoblastyczny z prekursorowych komórek B)2 9728/32

Mature B-cell neoplasms (nowotwory z dojrza³ych komórek B)

Chronic lymphocytic leukaemia (przewlek³a bia³aczka limfocytarna)1/ 9823/31
/small lymphocytic lymphoma (ch³oniak z ma³ych limfocytów)2 9670/32

B-cell prolymphocytic leukaemia (bia³aczka prolimfocytarna z komórek B) 9833/3

Lymphoplasmacytic lymphoma (ch³oniak limfoplazmocytarny) 9671/3

Splenic marginal zone lymphoma (ch³oniak œledzionowy strefy brze¿nej) 9689/3

Hairy cell leukemia (bia³aczka w³ochatokomórkowa) 9940/3

Plasma cell myeloma (szpiczak mnogi) 9732/3

Solitary plasmacytoma of bone (jednoogniskowy plazmocytoma koœci) 9731/3

Extraosseous plasmacytoma (plazmocytoma pozakostny) 9734/3

Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue MALT-lymphoma 9699/3
(pozawêz³owy ch³oniak strefy brze¿nej z komórek B zlokalizowanych w b³onach œluzowych)

Nodal marginal zone B-cell lymphoma (ch³oniak z komórek B strefy brze¿nej wêz³ów ch³onnych) 9699/3

Follicular lymphoma (ch³oniak grudkowy) 9690/3

Mantle cell lymphoma (ch³oniak z komórek p³aszcza) 9673/3

Diffuse large B-cell lymphoma (rozlany ch³oniak z du¿ych komórek B) 9680/3

Mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma (œródpiersiowy/grasiczy ch³oniak z du¿ych komórek B) 9679/3

Intravascular large B-cell lymphoma (wewn¹trznaczyniowy ch³oniak z du¿ych komórek B) 9680/3

Primary effusion lymphoma (ch³oniak pierwotnie wysiêkowy) 9678/3

Burkitt lymphoma1/ 9687/31
/leukaemia2 (ch³oniak/bia³aczka Burkitta) 9826/32

B-cell proliferations of uncertain malignant potential (rozrosty z komórek B o niepewnym potencjale z³oœliwoœci)

Lymphomatoid granulomatosis 9766/1

Post-transplant lymphoproliferative disorder, polymorphic (potransplantacyjne zaburzenie limfoproliferacyjne, polimorficzne) 9970/1
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wzglêdu na to, ¿e t³umaczenie niektórych terminów wy-
maga³oby tworzenia nowych s³ów, podano je jedynie
w brzmieniu angielskim. Zamieszczono równie¿ kody
morfologiczne poszczególnych nowotworów limfoidal-
nych wg trzeciego wydania Miêdzynarodowej Klasyfi-
kacji Chorób (ICD-O 3), gdzie /3 oznacza nowotwór
z³oœliwy, a /1 zmianê o niskim lub nieokreœlonym po-
tencjale z³oœliwoœci (tab. 1.–5.) [6]. 

Immunohistochemia
Metody immunohistochemiczne umo¿liwiaj¹ okreœle-

nie immunofenotypu komórek i obecnie uwa¿a siê je
za niezbêdne w diagnostyce ch³oniaków. S¹ to metody
immunomorfologiczne, polegaj¹ce na zastosowaniu
reakcji antygen-przeciwcia³o, wymagaj¹ce u¿ycia
przeciwcia³ zwi¹zanych ze znacznikiem uwidaczniaj¹-

Tab. 2. T-CELL AND NK-CELL NEOPLASMS (nowotwory z komórek T i komórek NK) 

T-CELL AND NK-CELL NEOPLASMS (nowotwory z komórek T i komórek NK)

Precursor T-cell neoplasms (nowotwory z prekursorowych komórek T)

Precursor T lymphoblastic leukaemia/(bia³aczka limfoblastyczna z prekursorowych komórek T)1/ 9837/31
/lymphoma (ch³oniak limfoblastyczny z prekursorowych komórek T)2 9729/32

Blastic NK cell lymphoma** 9727/3

Mature T-cell and NK-cell neoplasms (nowotwory z dojrza³ych komórek T i NK)

T-cell prolymphocytic leukaemia (bia³aczka prolimfocytarna z komórek T) 9834/3

T-cell large granular lymphocytic leukaemia (bia³aczka z du¿ych ziarnistych komórek T) 9831/3 

Aggressive NK-cell leukaemia (agresywna bia³aczka z komórek NK) 9948/3

Adult T-cell leukaemia/lymphoma (bia³aczka/ch³oniak z komórek T doros³ych) 9827/3

Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type (pozawêz³owy ch³oniak NK/T, typ nosowy) 9719/3

Enteropathy-type T-cell lymphoma (ch³oniak z komórek T typu enteropathy) 9717/3

Hepatosplenic T-cell lymphoma (w¹trobowo-œledzionowy ch³oniak z komórek T) 9716/3

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma 9708/3

Mycosis fungoides (ziarniniak grzybiasty) 9700/3

Sezary syndrome (zespó³ Sezary’ego) 9701/3

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (pierwotny skórny anaplastyczny ch³oniak z du¿ych komórek) 9718/3

Peripheral T-cell lymphoma, unspecified (ch³oniak z obwodowych komórek T, bli¿ej nieokreœlony) 9702/3

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (ch³oniak angioimmunoblastyczny z komórek T) 9705/3

Anaplastic large cell lymphoma (anaplastyczny ch³oniak z du¿ych komórek) 9714/3

T-cell proliferation of uncertain malignant potential (rozrosty komórek T o niepewnym potencjale z³oœliwoœci)

Lymphomatoid papulosis 9718/1

** Nowotwór o nieokreœlonej linii i stopniu zró¿nicowania

Tab. 3. HODGKIN LYMPHOMA (ch³oniak Hodgkina, ziarnica z³oœliwa) 

HODGKIN LYMPHOMA (ch³oniak Hodgkina, ziarnica z³oœliwa)

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (ch³oniak Hodgkina guzkowy z przewag¹ limfocytów) 9659/3

Classical Hodgkin lymphoma (klasyczny ch³oniak Hodgkina) 9650/3

Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma (klasyczny ch³oniak Hodgkina z w³óknieniem guzkowym) 9663/3

Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma (klasyczny ch³oniak Hodgkina bogaty w limfocyty) 9651/3

Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma (mieszanokomórkowy klasyczny ch³oniak Hodgkina) 9652/3

Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma (ch³oniak Hodgkina z deplecj¹ limfocytów) 9653/3
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cym lokalizacjê antygenu w badanej tkance. W dia-
gnostyce ch³oniaków jako znaczników u¿ywa siê naj-
czêœciej enzymów, m.in. peroksydazy lub fosfatazy al-
kalicznej. Po dodaniu odpowiedniego chromogenu
(diaminobenzydyny DAB dla peroksydazy, soli naftolu
dla alkalicznej fosfatazy) w miejscu wystêpowania an-
tygenu otrzymuje siê barwny ziarnisty produkt reakcji.
Najczêœciej stosuje siê metodê poœredni¹ z u¿yciem
kompleksu enzym-antyenzym, który dodaje siê wtórnie
po zwi¹zaniu pierwotnego przeciwcia³a z szukanym
antygenem [7]. Obecnie do diagnostyki ch³oniaków
u¿ywane s¹ gotowe zestawy, np. z kompleksem En Vi-
sion+HRP [DAKO]. Jest to przyk³ad reakcji immuno-
enzymatycznej z zastosowaniem peroksydazy, gdzie
po dodaniu DAB w miejscu wystêpowania antygenu
otrzymuje siê ¿ó³tobr¹zowy produkt. Oznaczenie im-
munofenotypu (czyli antygenów ró¿nicowania) komó-
rek ch³oniaka pomaga w okreœleniu typu ch³oniaka
zgodnie z klasyfikacj¹ WHO.

Ch³oniaki nieziarnicze z komórek B
Ch³oniaki nieziarnicze z komórek B stanowi¹ naj-

czêstsz¹ grupê wœród nowotworów limfocytarnych.

Do czynników sprzyjaj¹cych ich rozwojowi zalicza siê
zaburzenia uk³adu immunologicznego, m.in. choroby
autoimmunizacyjne i niedobory odpornoœci, a do czyn-
ników etiologicznych (stwierdzanych jednak tylko
w niektórych przypadkach) wirusy Epsteina-Barra,
HIV, HHV8 (ludzki wirus herpes typ 8), HCV oraz
bakterie Helicobacter pylori. Ch³oniaki z komórek B
zajmuj¹ pierwotnie wêz³y ch³onne lub narz¹dy pozawê-
z³owe, czasem z zajêciem szpiku lub obrazem bia³acz-
kowym we krwi. Przebieg kliniczny i odpowiedŸ na le-
czenie zale¿¹ od typu ch³oniaka, dlatego tak wa¿ne jest
prawid³owe rozpoznanie badanej zmiany. W wiêkszo-
œci przypadków obraz morfologiczny i immunofenoty-
powy pozwala na rozpoznanie ch³oniaka zgodnie z kla-
syfikacj¹ WHO. Do najczêstszych ch³oniaków z komó-
rek B zalicza siê ch³oniaki z du¿ych i œrednich komó-
rek z du¿¹ aktywnoœci¹ proliferacyjn¹, np. ch³oniaka
rozlanego z du¿ych komórek B (DLBCL) i ch³oniaka
Burkitta (BL), oraz ch³oniaki z ma³ych komórek, np.
ch³oniaka/bia³aczkê limfocytarn¹ (SLL/CLL), ch³onia-
ka grudkowego (FL), ch³oniaka strefy brze¿nej (MZL)
i ch³oniaka z komórek p³aszcza (MCL) [1]. Poni¿ej
znajduj¹ siê krótka charakterystyka i immunofenotyp
stwierdzany w wymienionych ch³oniakach.

Tab. 4. HISTIOCYTIC AND DENDRITIC-CELL NEOPLASMS (nowotwory histiocytarne i z komórek dendrytycznych)

HISTIOCYTIC AND DENDRITIC-CELL NEOPLASMS (nowotwory histiocytarne i z komórek dendrytycznych)

Macrophage/histiocytic neoplasm (nowotwory z makrofagów i histiocytów)

Histiocytic sarcoma (miêsak histiocytarny) 9755/3

Dendritic cell neoplasms (nowotwory z komórek dendrytycznych)

Langerhans cell histiocytosis (histiocytoza z komórek Langerhansa) 9751/1

Langerhans cell sarcoma (miêsak z komórek Langerhansa) 9756/3

Interdigitating dendritic cell sarcoma1/ 9757/31
/tumour2 9757/12

Follicular dendritic cell sarcoma1/ 9758/31
/tumour2 9757/32

Tab. 5. MASTOCYTOSIS (mastocytoza)

MASTOCYTOSIS (mastocytoza)

Cutaneous mastocytosis (mastocytoza skórna)

Indolent systemic mastocytosis (indolentna systemowa mastocytoza) 9741/1

Systemic mastocytosis with associated clonal, haematological non-mast cell lineage disease 9741/3
(mastocytoza systemowa z towarzysz¹c¹ klonaln¹ chorob¹ hematologiczn¹ z linii innej ni¿ komórki tuczne)

Aggressive systemic mastocytosis (agresywna mastocytoza systemowa) 9741/3

Mast cell leukaemia (bia³aczka z komórek tucznych) 9742/3

Mast cell sarcoma (miêsak z komórek tucznych) 9740/3

Extracutaneous mastocytoma (mastocytoma pozaskórny) 9740/1
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Ryc. 1. Ch³oniak rozlany z du¿ych komórek B (DLBCL) – preparat H+E, dodatnia reakcja b³onowa CD20 w komórkach ch³oniaka, dodatnia reakcja j¹drowa Bcl6 w komórkach ch³onia-
ka, ekspresja Ki67 w >40% komórek ch³oniaka

CChh³³oonniiaakk  rroozzllaannyy  zz dduu¿¿yycchh  kkoommóórreekk  BB
((DDLLBBCCLL))  ((rryycc.. 11..))
Najczêstszy ch³oniak wykrywany u ludzi doros³ych,

ale wystêpuj¹cy te¿ u dzieci. Powstaje zazwyczaj de no-
vo, ale mo¿e rozwin¹æ siê w przebiegu ch³oniaków o ni¿-
szym stopniu z³oœliwoœci jako wyraz progresji
(SLL/CLL, FL, MZL, NLPHL). Czêstym czynnikiem
predysponuj¹cym jest niedobór odpornoœci spowodowa-
ny np. infekcj¹ EBV lub HIV. Ch³oniak ten zajmuje pier-
wotnie wêz³y ch³onne lub narz¹dy pozawêz³owe, w tym
przewód pokarmowy, skórê, oœrodkowy uk³ad nerwowy,
koœci, j¹dra, tkanki miêkkie, migda³ki, œlinianki, p³uca,
w¹trobê, nerki i uk³ad rozrodczy ¿eñski. W obrazie mor-
fologicznym utkanie ch³oniaka stanowi populacja du-
¿ych komórek o rozlanym wzorze wzrostu i du¿ej ak-
tywnoœci proliferacyjnej. Zajêcie wêz³a mo¿e byæ ca³ko-
wite, czêœciowe, miêdzygrudkowe lub wewn¹trzzatoko-
we, dlatego wa¿ne jest badanie histologiczne ca³ego wê-
z³a ch³onnego. Cytologicznie wyró¿nia siê kilka warian-
tów tego ch³oniaka: centroblastyczny (najczêstszy), im-
munoblastyczny, bogaty w limfocyty T/histiocyty, ana-
plastyczny, a tak¿e rzadko wystêpuj¹cy wrzecionowato-

komórkowy lub sygnetowatokomórkowy [1, 8, 9]. Ist-
nienie ró¿nych podtypów morfologicznych wymaga sto-
sowania metod immunohistochemicznych w celu okre-
œlenia limfocytarnej histogenezy nowotworu.

Immunofenotyp: CD20+, CD79αα+, Ki67 >40%,
Bcl2+/-, Bcl6-/+, CD43-/+, CD5-/+, CD10-/+, CD30-/+,
ALK1-/+, cyklina D1-, TdT-. 

CChh³³oonniiaakk  BBuurrkkiittttaa  ((BBLL))  ((rryycc.. 22..))
Zdecydowanie rzadszy, rozwija siê u dzieci i osób

doros³ych (œrednia wieku ok. 30 lat). Wyró¿nia siê posta-
cie endemiczne, sporadyczne i zwi¹zane z niedoborami
odpornoœci (w tym infekcj¹ HIV) [10, 11]. Czynnikiem
etiologicznym jest zaka¿enie wirusem EB. Ch³oniak ten
zajmuje najczêœciej pierwotnie narz¹dy pozawêz³owe,
takie jak koœci twarzoczaszki (szczêkê, oczodo³y), prze-
wód pokarmowy, jajniki, nerki i gruczo³ piersiowy. Czê-
sto stwierdza siê zajêcie oœrodkowego uk³adu nerwowe-
go, czasem obraz bia³aczkowy z nacieczeniem szpiku
[10, 12]. Lokalizacja wêz³owa wystêpuje czêœciej u do-
ros³ych, zw³aszcza w stanach obni¿onej odpornoœci.
W obrazie morfologicznym utkanie ch³oniaka stanowi
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Ryc. 2. Ch³oniak Burkitta (BL) – preparat H+E, dodatnia reakcja b³onowa CD20 w komórkach ch³oniaka, dodatnia reakcja b³onowa CD10 w komórkach ch³oniaka, ekspresja Ki67
w ok. 100% komórek ch³oniaka

monotonna populacja komórek œredniej wielkoœci o du-
¿ej aktywnoœci proliferacyjnej i apoptozie. Zazwyczaj
widoczny jest obraz tzw. gwiaŸdzistego nieba, zwi¹zany
z obecnoœci¹ licznych nienowotworowych makrofagów,
oraz obraz tzw. kostki brukowej, z powodu obkurczenia
cytoplazmy (w trakcie utrwalania) i modelowania siê
przylegaj¹cych do siebie komórek [1].

Immunofenotyp: CD20+, CD79αα+, CD10+, Bcl6+,
Ki67 ok. 100%, CD43+/-, Bcl2-, CD5-, CD23-, CD30-,
ALK1-, cyklina D1-, TdT-. 

CChh³³oonniiaakk  ggrruuddkkoowwyy  ((FFLL))  ((rryycc.. 33..))
Wywodzi siê z komórek grudek ch³onnych: centro-

cytów i centroblastów. Zajmuje pierwotnie najczêœciej
wêz³y ch³onne, ale stwierdza siê tak¿e pierwotn¹ lokali-
zacjê pozawêz³ow¹ w: skórze, œledzionie, migda³kach,
przewodzie pokarmowym, tkankach miêkkich, czasami
z nacieczeniem szpiku. Przebieg kliniczny jest zazwy-
czaj d³ugo bezobjawowy, poza powiêkszeniem wêz³ów
ch³onnych. W obrazie morfologicznym zachowany jest

przynajmniej czêœciowo follikularny wzór wzrostu, dla-
tego ch³oniak ten wymaga ró¿nicowania z odczynow¹
poliklonaln¹ hyperplazj¹ follikularn¹, co jest mo¿liwe
dziêki metodom immunohistochemicznym. W zale¿no-
œci od liczby centroblastów w utkaniu nowotworowych
grudek stosuje siê trzystopniowy podzia³ na G1, G2, G3a
i b (im wiêcej centroblastów, tym wy¿szy stopieñ i tym
wiêksza z³oœliwoœæ nowotworu). Czêsto widoczne s¹ ob-
szary w³óknienia i szkliwienia. W niektórych przypad-
kach mog¹ pojawiæ siê komórki o ró¿nicowaniu plazma-
tycznym, sygnetowate lub monocytoidne (przypomina-
j¹ce utkanie MZL). Istnieje te¿ rzadko wystêpuj¹cy wa-
riant o rozlanym wzorze wzrostu, którego utkanie tworz¹
komórki centrocyto-, centroblastopodobne, co – mimo
braku widocznych grudek – pozwala na zakwalifikowa-
nie tego ch³oniaka do typu ch³oniaka grudkowego [1].

Immunofenotyp: CD20+, CD79αα+, Ki67 <40%,
CD10+/-, Bcl2+/- (ujemne s¹ ch³oniaki skóry), Bcl6+/-,
CD43+/-, CD5-, CD23- (widoczna dodatnia reakcja
w follikularnych komórkach dendrytycznych), CD30-,
ALK1-, cyklina D1-, TdT-. 
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Ryc. 3. Ch³oniak grudkowy (FL) – preparat H+E, dodatnia reakcja b³onowa CD20 w komórkach ch³oniaka, dodatnia reakcja cytoplazmatyczna Bcl2 w komórkach ch³oniaka, ekspresja
Ki67 w ok. 40% komórek ch³oniaka

CChh³³oonniiaakk  lliimmffooccyyttaarrnnyy//bbiiaa³³aacczzkkaa  
lliimmffooccyyttaarrnnaa  ((SSLLLL//CCLLLL))  ((rryycc.. 44..))
Nowotwór ludzi doros³ych (powy¿ej 50. roku ¿y-

cia), zajmuj¹cy pierwotnie wêz³y ch³onne lub szpik,
zwykle z obrazem bia³aczkowym we krwi; stwierdza
siê równie¿ wtórne zajêcie w¹troby, œledziony i innych
narz¹dów pozawêz³owych, np. skóry i gruczo³u pier-
siowego [1]. Jest to choroba o zró¿nicowanym przebie-
gu klinicznym, w wiêkszoœci przypadków d³ugo bezob-
jawowa. PóŸniej pojawiaj¹ siê objawy typowe dla na-
cieczenia szpiku, takie jak os³abienie, niedokrwistoœæ,
podatnoœæ na infekcje i skaza krwotoczna, oraz objawy
zajêcia œledziony i w¹troby (spleno-, hepatomegalia).
U niektórych chorych obserwuje siê bardziej agresyw-
ny przebieg, transformacjê do ch³oniaka DLBCL lub
ch³oniaka ziarniczego. Z³e rokowanie daje stwierdzenie
braku mutacji genów dla regionów zmiennych immu-
noglobulin (Ig VH) i nadekspresja ZAP-70 oraz ekspre-
sja antygenu CD38 [13, 14, 15]. W obrazie morfolo-
gicznym utkanie ch³oniaka stanowi monomorficzna
populacja ma³ych, okr¹g³ych komórek, zazwyczaj z do-
mieszk¹ komórek wiêkszych typu prolimfocyta i para-

immunoblasta, tworz¹cych centra proliferacyjne, co
wi¹¿e siê z pseudogrudkowym wzorem wzrostu. Istnie-
j¹ warianty ze zwiêkszon¹ liczb¹ prolimfocytów lub
ró¿nicowaniem plazmatycznokomórkowym [1].

Immunofenotyp: CD20+, CD79αα+, Ki67 <40%,
CD5+/-, CD23+/-, CD43+/-, Bcl2+/-, Bcl6-, CD10-,
CD30-, ALK1-, cyklina D1-, TdT-. 

CChh³³oonniiaakk  ssttrreeffyy  bbrrzzee¿¿nneejj  ((MMZZLL))  ((rryycc.. 55..))
W zale¿noœci od pierwotnej lokalizacji wyró¿nia siê

postaæ wêz³ow¹ (Nodal MZL), pozawêz³ow¹ – œledzio-
now¹ (Splenic MZL), lub zwi¹zan¹ z tkank¹ limfatycz-
n¹ pozawêz³ow¹, np. systemu MALT przewodu pokar-
mowego, œlinianek, p³uc i gruczo³u piersiowego (MZL
typu MALT). Ch³oniak ten rozwija siê zazwyczaj u lu-
dzi doros³ych (powy¿ej 50. roku ¿ycia), czêsto po prze-
wlek³ym zapaleniu, czasem o pod³o¿u autoimmuniza-
cyjnym. Przebieg choroby jest zwykle powolny, z zajê-
ciem szpiku (w typie MALT i œledzionowym). W obra-
zie morfologicznym utkanie ch³oniaka stanowi ró¿no-
rodna populacja ma³ych centrocytopodobnych, mono-
cytoidalnych komórek z pojedynczymi wiêkszymi ko-
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Ryc. 4. Ch³oniak limfocytarny/bia³aczka limfocytarna (SLL/CLL) – preparat H+E, s³abo dodatnia reakcja b³onowa CD20 w komórkach ch³oniaka, dodatnia reakcja b³onowa CD23
w komórkach ch³oniaka, ekspresja Ki67 w <40% komórek ch³oniaka

mórkami typu centroblastu, immunoblastu, czasem
z ró¿nicowaniem plazmatycznokomórkowym. W wê-
z³ach ch³onnych i miazdze bia³ej œledziony widoczne s¹
zazwyczaj pozosta³oœci nienowotworowych grudek
ch³onnych, natomiast w tkankach nab³onkowych nacie-
kaj¹ce komórki ch³oniaka tworz¹ zmiany limfoepite-
lialne. Ch³oniak ten mo¿e ulec transformacji w ch³onia-
ka o wy¿szym stopniu z³oœliwoœci typu DLBCL [1].

Immunofenotyp: CD20+, CD79αα+, Ki67 <40%,
Bcl2+, Bcl6-, CD43+/-, CD5-, CD10-, CD23-, CD30-,
ALK1-, cyklina D1-, TdT-.

CChh³³oonniiaakk  zz kkoommóórreekk  pp³³aasszzcczzaa  ((MMCCLL))
((rryycc.. 66..))
Wystêpuje u ludzi starszych (œrednia wieku ok. 60

lat), czêœciej u mê¿czyzn. Zajmuje pierwotnie wêz³y
ch³onne, rzadziej narz¹dy pozawêz³owe: œledzionê,
przewód pokarmowy i migda³ki, czêsto z nacieczeniem
szpiku. W wiêkszoœci przypadków stwierdza siê limfa-
denopatiê i hepatosplenomegaliê, czasem z obrazem

bia³aczkowym we krwi. W obrazie morfologicznym
utkanie ch³oniaka stanowi monotonna populacja komó-
rek ma³ej/œredniej wielkoœci przypominaj¹cych centro-
cyty, zwykle o rozlanym typie wzrostu, czasem z pozo-
sta³oœciami nienowotworowych grudek ch³onnych.
Czêsto widoczne s¹ szkliwiej¹ce naczynia i pojedyncze
epitelioidne histiocyty, a tak¿e nienowotworowe ko-
mórki plazmatyczne. Istnieje te¿ wariant blastoidny
charakteryzuj¹cy siê wiêkszymi komórkami i wiêksz¹
aktywnoœci¹ proliferacyjn¹, wymagaj¹cy ró¿nicowania
z ch³oniakami o wy¿szym stopniu z³oœliwoœci z du¿ych
komórek, np. DLBCL [1, 16].

Immunofenotyp: CD20+, CD79αα+, Ki67 <40%
(zazwyczaj wy¿szy ni¿ w innych ch³oniakach z ma³ych
komórek), Bcl2+, CD5+/-, CD43+/-, cyklina D1+,
Bcl6-, CD10-, CD23-, CD30-, ALK1-, TdT-. 

Ch³oniaki nieziarnicze z komórek T/NK 
Ch³oniaki nieziarnicze z komórek T/NK – wystêpu-

j¹ce rzadziej ni¿ ch³oniaki z komórek B – charakteryzu-
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Ryc. 5. Ch³oniak strefy brze¿nej (MZL) – preparat H+E, dodatnia reakcja b³onowa CD20 w komórkach ch³oniaka, ujemna reakcja CD23 w komórkach ch³oniaka (dodatnia w follikular-
nych komórkach dendrytycznych), ekspresja Ki67 w <40% komórek ch³oniaka

j¹ siê zazwyczaj bardziej agresywnym przebiegiem i s¹
trudniejsze diagnostycznie (obraz morfologiczny i im-
munofenotypowy czêsto nie wystarcza do rozpoznania
zgodnie z klasyfikacj¹ WHO). W diagnostyce rozro-
stów nowotworowych z komórek T/NK konieczne jest
zastosowanie metod biologii molekularnej, a pomocny
staje siê obraz kliniczny choroby.

CChh³³oonniiaakk  aannaappllaassttyycczznnyy  zz dduu¿¿yycchh  
kkoommóórreekk  ((AALLCCLL))  ((rryycc.. 77..))
Zaliczany jest do grupy ch³oniaków z komórek T,

chocia¿ czêsto nie wykazuje ekspresji typowych anty-
genów limfocyta T. Utkanie ch³oniaka stanowi¹ zazwy-
czaj du¿e komórki z obfit¹ cytoplazm¹, zawieraj¹c¹
bia³ka ziarnistoœci cytotoksycznych (typowych dla ko-
mórek T/NK), z polimorficznym tzw. nerkowatym j¹-
drem lub wieloj¹drowe przypominaj¹ce komórki Reed-
-Sternberga. Istniej¹ te¿ rzadsze warianty: limfohistio-
cytarny, drobnokomórkowy, olbrzymiokomórkowy,
wrzecionowatokomórkowy, sygnetowatokomórkowy
[17]. Ze wzglêdu na podobieñstwo do innych nowo-

tworów anaplastycznych, np. pochodzenia nab³onko-
wego, do potwierdzenia ró¿nicowania limfocytarnego
konieczne jest zastosowanie metod immunohistoche-
micznych. Na komórkach ch³oniaka stwierdza siê eks-
presjê antygenu CD30 oraz w wiêkszoœci bia³ka ALK
(przezb³onowego receptora o aktywnoœci kinazy tyro-
zynowej), a tak¿e antygenu CD43 przy ekspresji tylko
jednego lub braku innych markerów limfocyta T. Gen
dla ALK w nienowotworowych limfocytach jest nieak-
tywny, a aktywacji ulega wskutek mutacji, takich jak
translokacje, poprzez fuzjê z innymi przeniesionymi
genami, np. dla nukleofosminy [t(2;5)], niemiêœniowej
tropomiozyny [t(1;2)]. Powstaje wówczas chimeryczne
bia³ko, np. NPM-ALK, TPM3-ALK, które jest wykry-
walne za pomoc¹ metod immunohistochemicznych.
Wzór dodatniej reakcji z przeciwcia³em zale¿y od rodza-
ju chimerycznego bia³ka, np. w przypadku NPM-ALK
za dodatni¹ uwa¿a siê reakcjê j¹drow¹, j¹derkow¹ i cy-
toplazmatyczn¹, w przypadku TPM3-ALK – reakcjê
b³onow¹ i cytoplazmatyczn¹ [18, 19]. ALK+ ch³oniaki
pojawiaj¹ siê czêœciej u dzieci i w pierwszych trzech
dekadach ¿ycia, czêœciej u mê¿czyzn, natomiast ALK-
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Ryc. 6. Ch³oniak z komórek p³aszcza (MCL) – preparat H+E, silnie dodatnia reakcja b³onowa CD20 w komórkach ch³oniaka, dodatnia reakcja j¹drowa cykliny D1 w komórkach ch³o-
niaka, ekspresja Ki67 w <40% komórek ch³oniaka

u starszych osób i niezale¿nie od p³ci. Zazwyczaj wy-
stêpuj¹ objawy ogólne (gor¹czka). Pierwotnie ch³oniak
ten zajmuje wêz³y ch³onne lub narz¹dy pozalimfatycz-
ne (czêœciej ALK+), takie jak skóra, koœci, tkanki
miêkkie, p³uca i w¹troba; wtórnie stwierdza siê zajêcie
szpiku, czasami bardzo dyskretne, a wiêc wymagaj¹ce
badañ immunohistochemicznych. Ch³oniak ten zazwy-
czaj dobrze reaguje na chemioterapiê [1].

Immunofenotyp: CD30+ (reakcja b³onowa i punk-
towa cytoplazmatyczna w okolicy aparatu Golgiego),
ALK1+/-, CD43+/-, Ki67 >40%, CD3-/+, CD5-/+,
CD4+/-, CD7-/+, CD8-/+, CD15-.

IInnnnee  cchh³³oonniiaakkii  zz oobbwwooddoowwyycchh  kkoommóórreekk
TT//NNKK
Poza lokalizacj¹ wêz³ow¹, ch³oniaki z obwodowych

komórek T/NK zajmuj¹ narz¹dy pozawêz³owe, takie jak
skóra, tkanka podskórna, przewód pokarmowy, w¹troba,
œledziona, okolice nosogard³a i zatok, czasami z faz¹ bia-
³aczkow¹ we krwi. W niektórych przypadkach czynni-
kiem etiologicznym s¹ wirusy EBV lub HTLV-1. Za-

zwyczaj wystêpuj¹ objawy kliniczne, takie jak zmiany
skórne, gor¹czka, zespó³ hemofagocytarny i hepatosple-
nomegalia. W obrazie morfologicznym widoczny jest
polimorfizm komórkowy, obecne pojedyncze komórki
przypominaj¹ce komórki Reed-Sternberga, angiocen-
tryzm, obszary martwicy i apoptozy, wspó³istniej¹ce za-
palenie. Nie ma specyficznych markerów immunohisto-
chemicznych dla poszczególnych typów ch³oniaków
z komórek T/NK. O ró¿nicowaniu komórek ch³oniaka
w kierunku limfocytów T/NK œwiadczy ekspresja przy-
najmniej jednego z antygenów linii T/NK, czêsto czêœæ
komórek wykazuje te¿ ekspresjê antygenu CD30 [1].

Immunofenotyp: CD3+/-, CD5+/-, CD30+/-, 
Ki67 >40%, CD4+/-, CD7+/-, CD8+/-, CD43+/-,
CD56+/-, CD57+/-, TdT-.

Ch³oniak ziarniczy (ch³oniak Hodgkina,
ziarnica z³oœliwa)

Ch³oniak ziarniczy wystêpuje g³ównie u ludzi m³o-
dych. W czêœci przypadków pojawiaj¹ siê objawy ogól-
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Ryc. 7. Ch³oniak anaplastyczny z du¿ych komórek (ALCL) – preparat H+E, dodatnia reakcja b³onowa i cytoplazmatyczna punktowa CD30 w komórkach ch³oniaka, dodatnia reakcja b³o-
nowa CD43 w komórkach ch³oniaka i pojedynczych limfocytach, dodatnia reakcja cytoplazmatyczna ALK1 w komórkach ch³oniaka

ne: gor¹czka, œwi¹d skóry, nocne poty i spadek masy
cia³a. Ch³oniak ten zajmuje pierwotnie najczêœciej wê-
z³y ch³onne przyosiowe, tzn. wzd³u¿ œrodkowej linii
cia³a: szyjne, œródpiersiowe, przyaortalne. W obrazie
morfologicznym w utkaniu wêz³a musz¹ byæ obecne
dwa elementy: w³aœciwe komórki nowotworowe – wie-
loj¹drowe komórki Reed-Sternberga (RS) i jednoj¹dro-
we komórki Hodgkina, oraz elementy nacieku zapalne-
go – nienowotworowe limfocyty, eozynofile, neutrofi-
le, komórki plazmatyczne i histiocyty. Komórki RS s¹
zwykle otoczone rozet¹ limfocytów T. Zgodnie z klasy-
fikacj¹ WHO wyró¿nia siê 2 podstawowe typy ró¿ni¹-
ce siê immunofenotypem komórki nowotworowej:
ch³oniak Hodgkina guzkowy z przewag¹ limfocytów
(NLPHL) i klasyczny ch³oniak Hodgkina (CHL). 

CChh³³oonniiaakk  HHooddggkkiinnaa  gguuzzkkoowwyy  
zz pprrzzeewwaagg¹¹  lliimmffooccyyttóóww  ((NNLLPPHHLL))
W NLPHL wystêpuje wariant komórki RS – tzw.

komórka LH (limfo/histiocytarny wariant) o fenotypie
komórki B, a naciek zapalny z³o¿ony jest z limfocytów.
Na ten typ ch³oniaka choruj¹ przede wszystkim mê¿-
czyŸni w wieku 30–50 lat. Zajête s¹ zazwyczaj wêz³y

ch³onne szyjne, pachowe, pachwinowe, bardzo rzadko
stwierdza siê natomiast zajêcie wêz³ów œródpiersio-
wych, œledziony i szpiku [1].

Immunofenotyp komórki RS-LH: CD20+, CD79αα+,
Ki67+, Bcl2+/-, Bcl6+/-, LCA+/-, EMA+/-, CD15-,
CD30-.

KKllaassyycczznnyy  cchh³³oonniiaakk  HHooddggkkiinnaa  ((CCHHLL))
((rryycc.. 88..))
Wyró¿nia siê 4 typy morfologiczne CHL: stward-

nienie guzkowe (NS), mieszanokomórkowy (MC), bo-
gaty w limfocyty (LR) i z zanikiem limfocytów (LD).
W CHL wystêpuj¹ jednoj¹drowe komórki Hodgkina
i wieloj¹drowe komórki Reed-Sternberga, a naciek za-
palny tworz¹ limfocyty oraz (poza podtypem LR) eozy-
nofile, neutrofile, histiocyty, plazmocyty, w podtypie NS
i LD tak¿e fibroblasty i w³ókna kolagenowe. Ogólna za-
padalnoœæ na CHL jest niezale¿na od p³ci. Choruj¹ oso-
by w wieku 15–35 lat oraz osoby starsze. Zajête s¹ naj-
czêœciej wêz³y ch³onne szyjne, œródpiersiowe (zw³aszcza
w NS), pachowe i przyaortalne; czêœciej ni¿ w NLPHL
obserwuje siê zajêcie œledziony (w MC, LD) i szpiku
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Ryc. 8. Ch³oniak ziarniczy typu NS – preparat H+E, dodatnia reakcja b³onowa i cytoplazmatyczna punktowa CD30 w komórkach RS, dodatnia reakcja b³onowa i cytoplazmatyczna punk-
towa CD15 w komórkach RS, dodatnia reakcja cytoplazmatyczna Bcl2 w komórkach RS

(w LD). W patogenezie CHL pewn¹ rolê odgrywa wirus
EB; w niektórych przypadkach jego antygeny s¹ wykry-
walne w komórkach RS [1].

Immunofenotyp komórki RS: CD30+, CD15+/-,
Ki67+, Bcl2+/-, CD20-/+, CD79αα-/+, LCA-, EMA-.

Do rozpoznania i okreœlenia typu ch³oniaka koniecz-
ne jest zastosowanie metod immunohistochemicznych.
Na podstawie piœmiennictwa [1, 2] i dotychczasowych
doœwiadczeñ autorzy proponuj¹ panel niezbêdnych prze-
ciwcia³ stosowanych w diagnostyce ch³oniaków
do oznaczania nastêpuj¹cych markerów: CD3, CD5,
CD10, CD15, CD20, CD23, CD30, CD43, CD79αα, cy-
klina D1, ALK1, Bcl2, Bcl6, TdT, Ki67. Ten zestaw
przeciwcia³ autorzy uwa¿aj¹ za podstawowy, zalecaj¹
jednak oznaczanie dodatkowych markerów w niektó-
rych wybranych przypadkach: CD4, CD7, CD8, CD56,
CD57 – w diagnostyce ch³oniaków z komórek T/NK;
kappa, lambda, CD138, IgM, EMA – do okreœlania ró¿-
nicowania plazmatycznokomórkowego i monoklonalno-
œci linii B (kappa, lambda); EMA, LCA – pomocne
w diagnostyce ALCL, NLPHL; CD34 – do wykrycia
niedojrza³ych komórek typu limfoblasta; CD38, ZAP-70

– czynniki rokownicze SLL/CLL; DBA44, anneksyna
A1 – w diagnostyce bia³aczki w³ochatokomórkowej
HCL; FMC7, IgD, IRTA, p27, Pax5 – w ró¿nicowaniu
ch³oniaków z ma³ych komórek B (np. MCL, MZL);
MUM-1 – w ró¿nicowaniu ch³oniaków z ma³ych i du-
¿ych komórek B (np. FL, DLBCL, MZL); EBV antyge-
ny – w celu stwierdzenia infekcji EBV [13–15, 20–22].

Oznaczanie wielu markerów w po³¹czeniu z obra-
zem morfologicznym pozwala czêsto na postawienie
rozpoznania, zw³aszcza w przypadku ch³oniaków z ko-
mórek B. Nale¿y jednak pamiêtaæ o istnieniu nietypo-
wych wariantów, które wykazuj¹ odmienny immunofe-
notyp, np. brak ekspresji antygenu CD10 w ch³oniaku
grudkowym lub brak CD5 w ch³oniaku z komórek
p³aszcza czy nietypowa ekspresja antygenu CD23
w ch³oniaku z komórek p³aszcza lub FMC7 w ch³onia-
ku limfocytarnym. Metody immunohistochemiczne
maj¹ te¿ mniejsze znaczenie w diagnostyce ch³oniaków
z komórek T/NK. Z tego powodu w diagnostyce ch³o-
niaków zawsze konieczna jest korelacja z obrazem kli-
nicznym, a w niektórych przypadkach, np. do wykry-
wania mutacji i okreœlania klonalnoœci limfocytów, za-
stosowanie tak¿e innych metod, takich jak cytometria
przep³ywowa i metody biologii molekularnej. 

H+E CD30

CD15 Bcl2
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Ryc. 9. A – obraz morfologii krwi obwodowej w badaniu cytometrycznym, na osi X – wielkoœæ komórek, na osi Y – ziarnistoœæ komórek; B – obraz immunofenotypowy bramkowanych
limfocytów, na osi X – reakcja z przeciwcia³em CD4-Fitc (zielona barwa fluorescencji), na osi Y – reakcja z przeciwcia³em CD8-PE (czerwona barwa fluorescencji).
1: limfocyty CD8(+), 4: limfocyty CD4(+), 3: limfocyty CD4(-), CD8(-) – g³ównie limfocyty B i komórki NK
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Rola cytometrii przep³ywowej 
w diagnostyce ch³oniaków 

W ci¹gu ostatnich dwóch dekad cytometria przep³y-
wowa sta³a siê narzêdziem wykorzystywanym nie tyl-
ko w badaniach naukowych, ale tak¿e uznanym narzê-
dziem diagnostycznym w ocenie immunofenotypu
i ploidii DNA komórek. Po wprowadzeniu klasyfikacji
REAL/WHO [3, 5, 23, 24] praktyczne znaczenie oceny
immunofenotypowej znacznie wzros³o i trudno dzisiaj
mówiæ o diagnostyce rozrostów nowotworowych wy-
wodz¹cych siê z uk³adu krwiotwórczego bez prawid³o-
wej oceny immunofenotypowej [25, 26, 27, 28]. Cyto-
metria przep³ywowa mo¿e okazaæ siê bardzo przydatna
w ocenie materia³u uzyskanego z aspiracyjnej biopsji
cienkoig³owej [24, 29], która pozwala zwykle na sku-
teczne ró¿nicowanie rozrostów odczynowych i nowo-
tworowych wêz³ów ch³onnych, jednak jej czu³oœæ
i swoistoœæ bywa czêsto ograniczona [25, 30], a przez
niektórych uwa¿ana wrêcz za kontrowersyjn¹ [31–34]. 

Metoda cytometrii przep³ywowej opiera siê na mo¿-
liwoœci skanowania przy u¿yciu œwiat³a laserowego za-
wiesiny komórek, które bardzo szybko przep³ywaj¹
w laminarnym strumieniu buforu. Przy odpowiedniej gê-
stoœci zawiesiny pozwala to na analizê nawet kilkudzie-
siêciu tysiêcy komórek w ci¹gu kilku sekund. Analizê
w cytometrze przep³ywowym poprzedza inkubacja za-
wiesiny komórek z odpowiednimi do celów diagno-
stycznych przeciwcia³ami monoklonalnymi. Przeciwcia-
³a musz¹ byæ znakowane fluorochromami, wzbudzany-
mi do œwiecenia w trakcie skanowania komórek przez
œwiat³o lasera. Rodzaj zwi¹zanego przeciwcia³a cyto-
metr rozpoznaje po barwie œwiat³a fluorescencyjnego,

które emituje zwi¹zany z tym przeciwcia³em fluoro-
chrom. Przeciwcia³a mog¹ byæ znakowane fluorochro-
mami o ró¿nych barwach emitowanej fluorescencji, co
pozwala – w zale¿noœci od klasy cytometru przep³ywo-
wego – na ocenê od 2 do 6 ró¿nych antygenów CD
na jednej komórce. Œwiat³o fluorescencyjne mo¿e byæ
analizowane nie tylko pod wzglêdem jakoœciowym, d³u-
goœci emitowanej fali, ale tak¿e pod wzglêdem iloœcio-
wym – intensywnoœci œwiecenia (ryc. 9.). Pozwala to
na precyzyjn¹ analizê gêstoœci markerów na powierzch-
ni komórek. Parametr ten mo¿e stanowiæ pomocne kry-
terium w ró¿nicowaniu niektórych typów ch³oniaków
[35], dostarcza tak¿e cennych informacji pozwalaj¹cych
na podejmowanie racjonalnych decyzji w doborze tera-
pii przeciwcia³ami monoklonalnymi. 

Do zalet cytometrii przep³ywowej nale¿y zaliczyæ
[36]: 
• mo¿liwoœæ oceny wielu markerów na jednej komórce,

w tym markerów zlokalizowanych nawet w obrêbie
tej samej struktury komórkowej; 

• mo¿liwoœæ bramkowania, tj. wydzielenia do analizy
na podstawie cech morfologicznych b¹dŸ immunofe-
notypowych odrêbnej, mniej liczebnej subpopulacji
komórek zawartych w danej zawiesinie;

• mo¿liwoœæ oceny jakoœciowej i iloœciowej ekspresji
poszczególnych markerów w obrêbie wydzielonej
bramk¹ subpopulacji; 

• ³atwoœæ oceny ploidii DNA;
• wymóg niewielkiej iloœci materia³u biologicznego

potrzebnego do szerokiej oceny immunofenotypowej
(2–3 ml krwi, 0,5 ml szpiku, ok. 1 mm3 utkania
ch³onnego);
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Ryc. 10. Obraz immunofenotypowy przewlek³ej bia³aczki limfatycznej (panel górny – krew obwodowa) i ch³oniaka z komórek p³aszcza (panel dolny – wêze³ ch³onny) w oznaczeniach
przeciwcia³ami CD19, CD5, CD23, FMC7, SmIg kappa i SmIg lambda

Przewlek³a bia³aczka limfatyczna (krew obwodowa) – B-CLL

Ch³oniak z komórek p³aszcza (wêze³ ch³onny) – MCL
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• mo¿liwoœæ oceny immunofenotypowej materia³u bio-
logicznego uzyskanego z biopsji cienkoig³owej, biop-
sji endoskopowej;

• czu³oœæ pozwalaj¹c¹ na wykrycie bardzo niewielkich
populacji komórek nowotworowych, co daje mo¿li-
woœæ monitorowania choroby resztkowej;

• niewielk¹ inwazyjnoœæ badania dla pacjenta;
• mo¿liwoœæ weryfikowania rozrostów nowotworo-

wych na podstawie braku ekspresji markerów – pojê-
cie tzw. dziury antygenowej, np. w przypadku rozro-
stów nowotworowych z limfocytów T;

• mo¿liwoœæ stosowania znacznie szerszego panelu
przeciwcia³ monoklonalnych (poniewa¿ oceniane s¹
antygeny natywne, a nie utrwalane); 

• znacznie wiêksz¹ czu³oœæ ni¿ ludzkie oko, co pozwa-
la na odró¿nienie bardzo s³abej ekspresji poszczegól-
nych markerów;

• ze wzglêdu na czu³oœæ, ³atwiejsz¹ ni¿ metodami im-
munomorfologicznymi ocenê monoklonalnoœci roz-
rostów B-komórkowych, w oparciu o restrykcjê ³añ-
cuchów lekkich immunoglobulin powierzchniowych;

• krótki czas od pobrania materia³u do uzyskania wyni-
ku (mo¿liwe w ci¹gu kilku godzin).

Do wad cytometrii przep³ywowej nale¿y zaliczyæ:
• brak mo¿liwoœci oceny morfologii reakcji immunofeno-

typowej w obrêbie struktur komórkowych, co nie daje
np. mo¿liwoœci zró¿nicowania, czy reakcja dotyczy j¹-
dra, czy cytoplazmy; o lokalizacji reakcji mo¿na jedynie
wnioskowaæ, porównuj¹c reakcje przed i po permeabi-
lizacji b³ony komórkowej;

• trudnoœæ oceny immunofenotypowej komórek ³atwo
ulegaj¹cych uszkodzeniu, co mo¿e mieæ znaczenie
w ocenie ch³oniaków wielkokomórkowych oraz oce-
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nie komórek Reed-Sternberga w ziarnicy z³oœliwej; 
• ograniczony czas wykonania reakcji (komórki musz¹

byæ ¿ywe); 
• trudnoœæ w ocenie rozrostów s³abo zdefiniowanych

immunofenotypowo, np. ch³oniaka wielkokomórko-
wego z komórek B.

Na podstawie oceny ekspresji takich antygenów, jak
CD19, CD 10, CD20, CD5, CD23, FMC7, ³añcuchów
lekkich SmIg lambda i SmIg kappa, cytometria przep³y-
wowa pozwala na postawienie rozpoznania przewlek³ej
bia³aczki limfatycznej B-CLL/SLL, ch³oniaka z komórek
p³aszcza MCL i ch³oniaka grudkowego FL. Do charakte-
rystycznych cech tych rozrostów w obrazie cytometrycz-
nym nale¿¹:
• przewlek³a bia³aczka limfatyczna z komórek B/rozlany

ch³oniak limfocytarny z ma³ych komórek (B-CLL/SLL)
– koekspresja antygenów komórek B (CD20+, CD19+)
oraz antygenów CD5(+) i CD23(+) przy niskiej ekspre-
sji immunoglobulin powierzchniowych i stosunkowo
niskiej ekspresji antygenu CD20(+) i braku FMC7(-)
(ryc. 10.); 

• ch³oniak grudkowy (FL) – brak ekspresji antygenu
CD5(-), obecnoœæ CD10+, wyraŸna ekspresja antyge-
nów CD20+ i immunoglobulin powierzchniowych; 

• ch³oniak z komórek p³aszcza (MCL) – CD5(+),
FMC7(+), brak ekspresji CD23(-), silna ekspresja an-
tygenu CD20(+) i immunoglobulin powierzchnio-
wych (ryc. 10.).

Nale¿y zaznaczyæ, ¿e istniej¹ nietypowe postacie
tych nowotworów, w których mog¹ wystêpowaæ ró¿ni-
ce manifestuj¹ce siê brakiem jednego z wy¿ej poda-
nych antygenów lub pojawieniem siê innego markera
niespotykanego zwykle w danej jednostce chorobowej.
Przyk³adem mo¿e byæ brak antygenu CD23 na komór-
kach przewlek³ej bia³aczki limfatycznej B, przy czym
ten sam antygen mo¿e pojawiæ siê na komórkach ch³o-
niaka z komórek p³aszcza (mantle cell lymphoma),
na których zwykle nie wystêpuje.

Cytometria przep³ywowa w po³¹czeniu z obrazem cy-
tologicznym b¹dŸ histologicznym mo¿e byæ te¿ pomocna
w ró¿nicowaniu takich rozrostów, jak ch³oniaki z du¿ych
komórek, ch³oniak Burkitta (CD10+, przy braku CD34-,
TdT-) czy ch³oniaki limfoblastyczne (CD34+, TdT+),
oraz s³u¿yæ do oceny aktywnoœci proliferacyjnej bada-
nych populacji komórkowych (Ki-67). Odczyn ten mo¿na
równie¿ skojarzyæ z ekspresj¹ markerów zlokalizowanych
na b³onie komórkowej, co bardzo u³atwia rozpoznawanie
np. ch³oniaka Burkitta i ch³oniaków limfoblastycznych.

Analiza immunofenotypowa w cytometrii przep³y-
wowej umo¿liwia tak¿e ró¿nicowanie wiêkszoœci rzad-
szych rozrostów nowotworowych z komórek T, komó-
rek NK, NK-T, komórek dendrytycznych, rzadkich po-
staci rozrostów nowotworowych z komórek B, pozwala-
j¹c precyzyjnie okreœliæ stopieñ ich dojrza³oœci. Trudno-
œci mo¿na napotkaæ w ocenie monoklonalnoœci limfocy-
tów T. Dostêpne s¹ metody opieraj¹ce siê na analizie re-
pertuaru limfocytów T w oparciu o ekspresjê ³añcucha
TCR V beta [37], jednak ze wzglêdu na wysokie koszty
tego badania nie jest ono powszechnie stosowane.

W podsumowaniu nale¿y podkreœliæ, ¿e w diagno-
styce ch³oniaków cytometria przep³ywowa stanowi
bardzo przydatn¹, szybk¹, a tak¿e dostêpn¹ pod wzglê-
dem kosztów technologiê, u¿yteczn¹ zw³aszcza w sytu-
acjach niewielkiej iloœci materia³u biologicznego. Sta-
nowi ponadto wartoœciowe narzêdzie monitorowania
choroby resztkowej.

Ocena rearan¿acji genu receptora 
antygenu TCRγγ w rozrostach 
nowotworów z komórek T

Wœród rozplemów nowotworowych wywodz¹cych
siê z komórek uk³adu krwiotwórczego wiele trudnoœci
diagnostycznych sprawiaj¹ ch³oniaki i bia³aczki pocho-
dz¹ce z linii komórek T. W znacznej wiêkszoœci limfo-
cytarnych nowotworów z³oœliwych (>98%), w limfocy-
tach zachodzi identyczne (klonalne) przegrupowanie
(rearan¿acja) genów koduj¹cych immunoglobuliny lub
receptory komórek T (TCR). Na podstawie molekular-
nych badañ genów TRG koduj¹cych ³añcuchy γ recep-
torów TCR mo¿liwa jest ocena klonalnoœci rozplemów
nowotworowych limfocytów T.

A B A B A B B
MPJCC0

A

Ryc. 11. Elektroforogram ¿elu poliakryloamidowego przedstawiaj¹cy rozdzia³ produk-
tów reakcji. Reakcjê przeprowadzono, u¿ywaj¹c jako matrycy DNA izolowanego z ko-
mórek hodowli komórkowej Jurkat (J); z krwi pacjenta, u którego zdiagnozowano od-
czynowy rozrost limfocytów T (C); z krwi pacjenta, któr¹ skierowano do badania (P).
Kontrola czystoœci reakcji, w której nie podano matrycy – C0. Marker mas Low Range
(Fermentas) – M. 
A i B – oddzielne reakcje PCR z wykorzystaniem ró¿nych zestawów starterów
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Ryc. 12. Ch³oniak strefy brze¿nej. IMH – reakcja immunohistochemiczna: dodatnie ³añcuchy lekkie immunoglobulin kappa tylko w komórkach plazmatycznych, ³añcuchy lekkie lamb-
da s³abo dodatnie w komórkach ch³oniaka, silnie dodatnia reakcja w komórkach plazmatycznych; CISH – hybrydyzacja in situ z u¿yciem chromogenu: dodatnia cytoplazmatyczna eks-
presja ³añcuchów lekkich kappa tylko w komórkach plazmatycznych, dodatnia cytoplazmatyczna ekspresja ³añcuchów lekkich lambda w komórkach ch³oniaka, silnie dodatnia reakcja
w komórkach plazmatycznych

Klonalna rearan¿acja genów koduj¹cych immuno-
globuliny lub receptory komórek T wystêpuje w wiêk-
szoœci limfocytarnych nowotworów z³oœliwych. Du¿o
rzadziej pojawia siê w przypadku rozrostów nowo-
tworowych komórek NK. Oko³o 25–30% przypadków
sprawiaj¹cych du¿e trudnoœci diagnostyczne mo¿e
byæ poprawnie rozpoznana dziêki dobrze zdefiniowa-
nym markerom klonalnoœci. Geny TRG ulegaj¹ prze-
grupowaniu we wczesnych etapach ró¿nicowania ko-
mórek T, a ich zmiennoœæ jest stosunkowo ograniczo-
na. Repertuar kombinatoryczny TRG/D wynosi
~5x103, w porównaniu z repertuarem ~3x106 dla
TRA/B i ~2x106 dla IG.

Diagnostyka prowadzona jest w oparciu o protokó³
europejskiego projektu badawczego BIOMED-2 Con-
certed Action [38]. Podczas badania wykorzystuje siê
technikê multiplex PCR, zakoñczon¹ analiz¹ heterodu-
pleksów wraz z rozdzia³em elektroforetycznym pro-
duktów reakcji w ¿elu poliakryloamidowym. Ca³oœæ
badania opiera siê na dwóch reakcjach PCR (A i B),

ka¿da zawiera zestaw czterech starterów (z puli sze-
œciu) na reakcjê. 

Matrycê stanowi DNA izolowany z tkanek dostar-
czonych do badania. Matryc¹ w negatywnej reakcji kon-
trolnej jest DNA izolowany z krwi pacjenta, u którego
rozpoznano odczynowy rozrost limfocytów T. Matrycê
w kontroli pozytywnej stanowi DNA izolowany z komó-
rek hodowli komórkowej Jurkat, bêd¹cej lini¹ ludzkiej
ostrej bia³aczki limfoblastycznej T. Wynikiem badania
jest elektroforogram. Obecnoœæ pr¹¿ka na obrazie ¿elu
œwiadczy o istnieniu monoklonalnej rearan¿acji w obrê-
bie genów TRG. W przypadku braku rozrostu komórek
T lub w przypadku rozrostu o charakterze odczynowym
obserwuje siê smugê œwiadcz¹c¹ o obecnoœci pe³nego
repertuaru zrearan¿owanych genów (ryc. 11.).

Geny TRG wydaj¹ siê byæ odpowiednimi do badañ
klonalnoœci ze wzglêdu na fakt, i¿ do ich rearan¿acji do-
chodzi we wczesnych etapach ró¿nicowania komórek T.
Mimo i¿ w linii komórek T eksprymuj¹cych receptory
TCRαβ nie dochodzi do ekspresji ³añcuchów γδ recep-

Kappa – IMH Kappa – CISH

Lambda – IMH Lambda – CISH
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Ryc. 13. FISH metoda split. Translokacja genu cykliny D1 (chromosom 11q 13) w komór-
kach ch³oniaka z komórek p³aszcza – oddzielone od siebie sygna³y: czerwony i zielony
w komórce ch³oniaka 

Ryc. 14. Amplifikacja genu cykliny D1 w komórkach ch³oniaka z komórek p³aszcza; sy-
gna³ zielony – telomery, po dwa w j¹drze komórkowym; sygna³ czerwony – amplifikacja
genu cykliny D1, powy¿ej piêciu w j¹drze komórkowym 

torów TCR na poziomie bia³ka, w przeciwieñstwie
do genów TRD (koduj¹cych ³añcuch δ receptora) geny
TRG nie ulegaj¹ delecji i zrearan¿owana forma genu na-
dal wystêpuje w linii TCRαβ. Dziêki temu mo¿liwa jest
ocena klonalnoœci rozrostów limfocytów T nie tylko
w przypadku limfocytów z ekspresj¹ TCRγδ, lecz tak¿e
w przypadkach nowotworów wywodz¹cych siê z linii
TCRαβ.

Hybrydyzacja in situ
w diagnostyce ch³oniaków

Hybrydyzacja jest jedn¹ z podstawowych metod
identyfikacji kwasów nukleinowych o okreœlonej se-
kwencji nukleotydów. Hybrydyzacja kwasów nukleino-
wych przypomina reakcjê antygen-przeciwcia³o.
W uproszczeniu mo¿na powiedzieæ, ¿e w obu tych inter-
akcjach odpowiednie cz¹steczki tworz¹ kompleksy, roz-
poznaj¹c siê wzajemnie dziêki budowie przestrzennej
(zasada klucza i zamka). Rolê przeciwcia³a w hybrydy-
zacji spe³nia tzw. sonda, czyli cz¹steczka DNA lub RNA
komplementarna wobec sekwencji nukleotydowej, któ-
r¹ chcemy wykryæ. Sondê mo¿na wyznakowaæ izoto-
pem, chromogenem lub fluorochromem. W zale¿noœci
od zastosowanego znacznika wynik reakcji ocenia siê
za pomoc¹ autoradiografii lub te¿ za pomoc¹ mikrosko-
pu œwietlnego czy te¿ fluorescencyjnego. Czu³oœæ tych
metod pozwala na wykrycie pojedynczej kopii sekwen-
cji nukleotydowej obecnej w komórce [39].

Wiêkszoœæ ch³oniaków to ch³oniaki z obwodowych
komórek B. W komórkach tych nowotworów stwierdza
siê rearan¿acjê genów immunoglobulin i w konsekwen-
cji komórki te mog¹ wytwarzaæ jedynie ³añcuchy lekkie
jednej klasy (lambda lub kappa). Stwierdzenie ekspresji
cytoplazmatycznej lub b³onowej tylko jednego z tych
³añcuchów œwiadczy o monoklonalnoœci rozplemu ko-

mórek nowotworowych, a zatem o jego nowotworo-
wym charakterze. Ekspresjê cytoplazmatyczn¹ ³añcu-
chów lekkich mo¿na wykazaæ za pomoc¹ immunohisto-
chemii, wykazanie immunohistochemiczne ekspresji
b³onowej jest jednak trudne i w wiêkszoœci laboratoriów
niemo¿liwe. Alternatywnie mo¿na zastosowaæ metodê
CISH (chromogen in situ hybridization), czulsz¹ od me-
tody immunohistochemicznej (ryc. 12.).

W diagnostyce ch³oniaków praktyczne znaczenie
ma wykrywanie niektórych translokacji. Obecnie do-
stêpne s¹ ju¿ handlowe zestawy s³u¿¹ce do wykrywania
wielu translokacji za pomoc¹ metody fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH). Do najczêœciej wykrywa-
nych translokacji nale¿¹: t(11;14) w ch³oniaku z komó-
rek p³aszcza, t(14;18) w ch³oniaku grudkowym, t(8;14)
w ch³oniaku Burkitta i t(11;18) w ch³oniaku strefy
brze¿nej [1]. Prawid³owe rozpoznanie tych ch³oniaków
jest bardzo wa¿ne i dlatego poza metodami histologicz-
nymi i immunohistochemicznymi zaleca siê potwier-
dzenie rozpoznania metod¹ FISH. Do niedawna stoso-
wano przede wszystkim metodê FISH typu fusion.
W metodzie tej sekwencje obecne na ró¿nych chromo-
somach (wyznakowane ró¿nymi fluorochromami)
znajduj¹ siê na jednym chromosomie; w efekcie za-
miast dwóch punktów o ró¿nych barwach widzimy je-
den punkt o barwie bêd¹cej wypadkow¹ obu znaczni-
ków. W praktyce metoda ta jest skomplikowana i wy-
maga liczenia wyników fuzji w licznych j¹drach ko-
mórkowych.

Obecnie czêœciej stosuje siê metodê split, w której
dwoma fluorochromami znakuje siê miejsca s¹siaduj¹-
ce z miejscem spodziewanej translokacji. W wyniku
translokacji zamiast dwóch barwnych sygna³ów znaj-
duj¹cych siê obok siebie widzimy sygna³y oddzielone
od siebie. Stwierdzenie oddalonych od siebie pojedyn-
czych sygna³ów chocia¿by w kilku komórkach œwiad-

Amplifikacja genu cykliny D1Translokacja genu cykliny D1 (chromosom 11q 13)
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czy o obecnoœci translokacji, a zatem o charakterze no-
wotworowym badanych komórek (ryc. 13.).

Poza wykrywaniem translokacji, w diagnostyce
ch³oniaków mo¿na równie¿ wykrywaæ amplifikacjê wy-
branych genów. W metodzie tej jednym znacznikiem
znakuje siê centromery chromosomu, na którym znajdu-
je siê interesuj¹cy nas gen, a drugim sam gen. O ampli-
fikacji mo¿na mówiæ wtedy, gdy w j¹drze komórkowym
widaæ dwa sygna³y telomerów i co najmniej piêæ sygna-
³ów genu. Przyk³adem jest badanie amplifikacji genu cy-
kliny D1. Tak¹ amplifikacjê stwierdza siê w ch³oniakach
z komórek p³aszcza (ryc. 14.). Niedogodnoœci¹ tej meto-
dy jest koniecznoœæ liczenia sygna³ów w wielu komór-
kach w celu uzyskania wyniku.

Podsumowanie
W diagnostyce patomorfologicznej ch³oniaków

mo¿na wyró¿niæ kilka etapów:
1. Ocenê histopatologiczn¹ wêz³a ch³onnego (lub szpi-

ku), najlepiej z równoczesn¹ ocen¹ cytologiczn¹ im-
printów wêz³a. Zwraca siê tu uwagê na budowê wê-
z³a i cechy morfologiczne komórek limfoidalnych.

2. Okreœlenie ekspresji markerów komórek B, T i NK
za pomoc¹ metod immunohistochemicznych i/lub
cytometrycznych.

3. Ocenê klonalnoœci rozplemu komórek limfoidalnych.
Klonalnoœæ komórek B potwierdza badanie ekspresji
³añcuchów lekkich immunoglobulin za pomoc¹ me-
tod immunohistochemicznych lub cytometrycznych.
Alternatywnie stosuje siê hybrydyzacjê in situ.

4. W uzasadnionych lub w¹tpliwych przypadkach wyko-
rzystuje siê metody biologii molekularnej, przede
wszystkim fluorescencyjn¹ hybrydyzacjê in situ.
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