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2.2.1. Wprowadzenie

Podstawg podziatu nowotworéw uktadu chtonnego jest klasyfikacja Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku. Zdefiniowano w niej
poszczegdine jednostki histokliniczne z uwzglednieniem cech morfologicznych, immuno-
fenotypowych, genetycznych i innych biologicznych oraz obrazu klinicznego. Dzieki temu
stanowi ona algorytm dla lekarza klinicysty i patologa/diagnosty pracujgcych w zespo-
tach wielodyscyplinarnych — pozwala na ustalenie rozpoznania u chorych z podejrzeniem
nowotworéw uktadu chtonnego [1-5].

Nowotwory uktadu chtonnego to grupa uktadowych choréb charakteryzujacych sie klo-
nalnym rozrostem z niedojrzatych lub dojrzatych limfocytow B, T albo komérek naturalnej
cytotoksycznosci (NK, natural kKillers). Komérki nowotworowe pod wieloma wzgledami
przypominaja ich prawidtowe odpowiedniki na réznym stopniu zréznicowania komérkowe-
go. Poszczegblne podtypy chtoniakow/biataczek majg inng epidemiologie, patogeneze,
obraz kliniczny i histopatologiczny oraz rokowanie. Stopien dojrzatosci komoérek jest pod-
stawg ich podziatu na nowotwory z komoérek prekursorowych, wywodzacych sie z pierwot-
nych narzadéw chtonnych (szpik kostny i grasica), oraz nowotwory z komérek dojrzatych,
fizjologicznie znajdujgcych sie w obwodowych narzadach chtonnych (wezty chtonne, Sle-
dziona, kepki Peyera, mucosa-associated lymphoid tissue [MALT]).

W klasyfikacji WHO z 2016 roku wyr6znia sie nastepujace gtéwne grupy nowotworéw
uktadu chtonnego:

— nowotwory limfoidalne z komérek prekursorowych B i T/NK;
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— nowotwory z dojrzatych komoérek B;

— nowotwory z dojrzatych komérek T/NK;

— potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne;

— nowotwory z komdrek histiocytarnych i dendrytycznych;
— chtoniak Hodgkina.

Nowotwory limfoidalne z komérek prekursorowych B i T/NK oraz nowotwory z doj-
rzatych komérek B i T/NK zaliczane sg do chtoniakéw nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin
lymphoma), w przesztoSci nazywanych chtoniakami nieziarniczymi. W tabeli 2.2.1 przed-
stawiono jednostki znajdujgce sie w klasyfikacji nowotworéw uktadu chtonnego wedtug
WHO z 2016 roku z uwzglednieniem nazwy polskiej, angielskiej i skréconej. Zaleca sie
stosowanie tego nazewnictwa w rutynowych raportach diagnostycznych [2, 3]. Ich im-
munofenotypowg diagnostyke zgodnie z zaleceniami National Comprehensive Cancer
Network zaprezentowano na rycinach 2.2.1-2.2.7 [6-8]. Nalezy pamietaé, ze istnieje
grupa przypadkdw, ktorych obraz nie spetnia wszystkich kryteriéw i rézni sie od podanych
wytycznych.

Tabela 2.2.1. Klasyfikacja nowotworow uktadu chtonnego wediug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Nowotwory limfoidalne z komorek prekursorowych (precursor lymphoid neoplasms)

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B, blizej nieokreslony (B-ALL/LBL, NOS, B-lym-
phoblastic leukemia/lymphoma, not otherwise specified)

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B z powtarzalnymi nieprawidtowosciami gene-
tycznymi (B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities)

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B z translokacja t(9;22)(q34.1;911.2); BCR-
-ABL1 [B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1]

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B z translokacja t(v;11923.3); rearanzacja
KMT2A [B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11023.3); KMT2A rearranged]

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B z translokacjg t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6-
-RUNX1 [B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6-RUNX1

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B z hiperdiploidig (B-lymphoblastic leukemia/
/lymphoma with hyperdiploidy)

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B z hipodiploidig (B-lymphoblastic leukemia/
/lymphoma with hypodiploidy)

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B z translokacja t(5;14)(931.1;032.3); IL3-IGH
[B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(931.1;932.3); IL3-IGH]

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B z translokacjg t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
[B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1]

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B, z translokacjami obejmujgcymi kinazy tyrozy-
nowe lub receptory cytokin, podobnymi do BCR-ABL1 ALL/LBL (B-lymphoblastic leukemia/
/lymphoma, BCR-ABL1-like)*

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B z wewnatrzchromosomalng amplifikacjg chro-
mosomu 21 (B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21)*

—
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Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworéw ukfadu chionnego wedtug Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek T (T-ALL/LBL, NOS, T lymphoblastic leukemia/
/lymphoma)

Biataczka limfoblastyczna z wezesnych prekursoréw komoérek T (early T-cell precursor lympho-
blastic leukemia)*

Biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek naturalnej cytotoksycznosci (natural killer [NK]
cell lymphoblastic leukemia/lymphoma)*

Nowotwory z dojrzatych komorek B (mature B-cell neoplasms)

Chtoniak z komérek B, podtyp nieokreslony (nie spetnia kryteriow zadnej jednostki w klasyfi-
kacji WHO) (B-cell lymphoma, subtype cannot be determined [not an entitiy within the WHO
classification])

Przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw (CLL/SLL, chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma)

Monoklonalna limfocytoza z komérek B (MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis)*

Biataczka prolimfocytowa z komérek B (B-PLL, B-cell prolymphocytic leukemia)

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej z komérek B (SMZL, splenic Bcell marginal zone
lymphoma)

Biataczka wtochatokomérkowa (HCL, hairy cell leukemia)

Sledzionowy chtoniak/biataczka z komérek B, nieklasyfikowalne (splenic B-cell lymphoma,/

/leukemia, unclassifiable)

— chtoniak rozlany z matych komérek B miazgi czerwonej Sledziony (splenic diffuse red pulp
small B-cell lymphoma)

— wariant biataczki wtochatokomérkowej (HCL-v, hairy cell leukemia-variant)

Chtoniak limfoplazmocytowy (LPL, lymphoplasmacytic lymphoma)
— makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém macroglobulinemia)*

Monoklonalna gammapatia o nieokreslonym znaczeniu, IgM (MGUS IgM, monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance, 1gM)*

Choroba tafncuchéw ciezkich y (gamma HCD, gamma heavy chain disease)

Choroba tancuchéw ciezkich Mu (Mu HCD, mu heavy chain disease)

Choroba taficuchéw ciezkich a (alpha HCD, alpha heavy chain disease)

Monoklonalna gammapatia o nieokreslonym znaczeniu, I1gG/A (MGUS IgG/A, monoclonal
gammopathy of undetermined significance, I1gG/A)*

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell myeloma)

Odosobniony plasmocytoma koSci (solitary plasmacytoma of bone)

Pozakostny plasmocytoma (extraosseous plasmacytoma)

Choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin (MIDD, monoclonal immunoglobulin
deposition diseases)*

Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej MALT (extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-
-associated lymphoid tissue, MALT lymphoma)

—
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Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworéw ukfadu chionnego wedtug Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Weztowy chtoniak strefy brzeznej (NMZL, nodal marginal zone lymphoma)
— dzieciecy weztowy chtoniak strefy brzeznej (pediatric NMZL, pediatric nodal marginal zone
lymphoma)

Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma)
— neoplazja grudkowa in situ (ISFN, in situ follicular neoplasia)*
— typ dwunastniczy chtoniaka grudkowego (DTFL, duodenal-type follicular lymphoma)*

Typ dzieciecy chtoniaka grudkowego (PTFL, pediatric-type follicular lymphoma)*

Chtoniak z duzych komérek B z rearanzacja IRF4 (LBCL with IRF4-R, large B-cell lymphoma with
IRF4 rearrangement)*

Pierwotny skdrny chtoniak z osrodkéw rozmnazania (PCFCL, primary cutaneous follicle center
lymphoma)

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)
— neoplazja z komérek ptaszcza in situ (ISMCN, in situ mantle cell neoplasia)*

Chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej nieokreslony (DLBCL, NOS, diffuse large B-cell
lymphoma, not otherwise specified)

— typ z komdrek oSrodkéw rozmnazania (GCB-type, germinal center B-cell type)*

— typ z aktywowanych komérek B (ABC-type, activated B-cell type)*

Chtoniak z duzych komérek B bogaty w komérki T/histiocyty (T/HRLBCL, T cell/histiocyte-rich
large B-cell lymphoma)

Pierwotny chtoniak rozlany z duzych komérek oSrodkowego uktadu nerwowego (primary DLBCL,
CNS, primary DLBCL of the central nervous system)

Pierwotny skérny chtoniak rozlany z duzych komérek B typu kofczynowego (PCLBCL, leg type,
primary cutaneous DLBCL, leg type)

Chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej nieokreslony, EBV+ (EBV+ DLBCL, NOS, Epstein
Barr virus positive diffuse large B-cell ymphoma, not otherwise specified)*

Wrzdd Sluzéwkowo-skérny EBV+ (EBV+ mucocutaneous ulcer)*

Chtoniak rozlany z duzych komérek B zwigzany z przewlektym zapaleniem (DLBCL associated
with chronic inflammation)

Ziarniniakowato$¢ limfoidalna (LyG, lymphomatoid granulomatosis)

Pierwotny chtoniak Srédpiersia (grasicy) z duzych komérek B (PMBL, primary mediastinal [thy-
mic] large B-cell lymphoma)

Wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komérek B (IVLBCL, intravascular large B-cell
lymphoma)

Chtoniak z duzych komdrek B, ALK+ (ALK+ LBCL, ALK-positive large B-cell lymphoma)

Chtoniak plazmablastyczny (PBL, plasmablastic lymphoma)

Pierwotny chtoniak wysiekowy (PEL, primary effusion lymphoma)

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B, blizej nieokreslony, HHV8+ (HHV8+ DLBCL, NOS,
human herpesvirus 8 positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified)*
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Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworéw uktadu chionnego wedtug Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Chtoniak Burkitta (BL, Burkitt lymphoma)

Chtoniak burkittopodobny z aberracjg 11q (Burkitt-like lymphoma with 11q aberration)*

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B z rearanzacjami MYC i BCL2 i/lub BCL6
(HGBCL with MYC-R and BCL2-R and/or BCL6-R, high-grade B-cell lymphoma, with MYC and
BCL2 and/or BCL6 rearrangements)*

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B, blizej nieokreslony (HGBCL, NOS, high-
-grade B-cell lymphoma, NOS)*

Chtoniak z komérek B, nieklasyfikowany, z cechami posrednimi migdzy chtoniakiem rozlanym

z duzych komoérek B a klasycznym chtoniakiem Hodgkina (BCLU, DLBCL/cHL, B-cell lymphoma,
unclassifiable, with features intermediate between diffuse large B-cell ymphoma and classical
Hodgkin lymphoma)

Nowotwory z dojrzatych komorek T i NK (mature T- and NK-cell neoplasms)

Chtoniak z komérek T, podtyp nieokreslony (nie spetnia kryteriow zadnej jednostki w klasyfi-
kacji WHO) (T-cell lymphoma, subtype cannot be determined [not an entitiy within the WHO
classification])

Biataczka prolimfocytowa z komérek T (T-PLL, T-cell prolymphocytic leukemia)

Biataczka z duzych ziaristych limfocytow T (T-LGL, T-cell large granular lymphocytic leukemia)

Przewlekta choroba limfoproliferacyjna z komorek naturalnej cytotoksycznkosSci (NK) [CLPD-NK,
chronic lymphoproliferative disorder of natural killer (NK) cells]

Agresywna biataczka z komérek NK (aggressive NK-cell leukemia)

Uktadowy dzieciecy chtoniak z komérek T EBV+ (systemic EBV+, T-cell lymphoma
of childhood)*

Choroba limfoproliferacyjna typu opryszczki ospéwkowatej (HV-like LPD, hydroa vacciniforme-
-like lymphoproliferative disorder)*

Biataczka/chtoniak z komérek T dorostych (ATLL, adult T-cell leukemia/lymphoma)

Pozaweztowy chtoniak z komérek NK/T typu nosowego (ENKTL, extranodal NK/T-cell lympho-
ma, nasal type)

Chtoniak z komérek T zwigzany z enteropatig (EATL, enteropathy-associated T-cell lymphoma)

Monomorficzny epiteliotropowy chtoniak jelitowy z komérek T (MEITL, monomorphic epithelio-
tropic intestinal T-cell lymphoma)*

Indolentna choroba limfoproliferacyjna z komérek T przewodu pokarmowego (indolent T-cell
LPD of Gl tract, indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal tract)*

Chtoniak z komérek T watrobowo-§ledzionowy (HSTL, hepatosplenic T-cell lymphoma)

Chtoniak z komérek T tkanki podskdrnej typu zapalenia tkanki podskérnej (SPTCL, subcutane-
ous panniculitis-like T-cell lymphoma)

Ziarniniak grzybiasty (MF, mycosis fungoides)

Zesp6t Sézary’ego (SS, Sézary syndrome)
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Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworéw ukfadu chionnego wedtug Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Pierwotne skdérne choroby limfoproliferacyjne z komérek T CD30+ (primary cutaneous CD30+

T-cell lymphoproliferative disorders)

— pierwotny skérny chtoniak z duzych komérek anaplastyczny (C-ALCL, primary cutaneous
anaplastic large cell lymphoma)

— lymphomatoid papulosis (LyP)

Pierwotny skérny chtoniak z komérek T yd (PCGD-TCL, primary cutaneous gamma,/delta T-cell
lymphoma)

Pierwotny agresywny skorny chtoniak epidermotropowy z cytotoksycznych komérek T CD8+
(AECTCL, primary cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lympho-
ma)

Pierwotny skdrny chtoniak z komérek T CD8+ okolic dystalnych (primary cutaneous acral CD8+
T-cell lymphoma)*

Pierwotna skorna choroba limfoproliferacyjna z matych/Srednich komérek T CD4+ (primary
cutaneous CD4+ small/medium T-cell lymphoproliferative disorder)*

Chtoniak z obwodowych komérek T, blizej nieokreslony (PTCL, NOS, peripheral T-cell lympho-
ma, not otherwise specified)

Chtoniak z komérek T angioimmunoblastyczny (AITL, angioimmunoblastic T-cell lymphoma)

Chtoniak grudkowy z komérek T (FTCL, follicular T-cell lymphoma)*

Weztowy chtoniak z obwodowych komérek T o fenotypie folikularnych limfocytéw pomocniczych
(NPTCL with TFH phenotype, nodal peripheral T-cell lymphoma with T-follicular helper cell
phenotype)*

Chtoniak z duzych komérek anaplastyczny, ALK+ (ALCL, ALK+, anaplastic large cell lymphoma,
ALK-positive)

Chtoniak z duzych komérek anaplastyczny, ALK— (ALCL, ALK-, anaplastic large cell lymphoma,
ALK-negative)*

Anaplastyczny chtoniak z duzych komérek zwigzany z implantami piersi
(breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma)*

Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (PTLD, posttransplant lymphoproliferative
disorders)

Rozrost z komérek plazmatycznych (plasmacytic hyperplasia)

PTLD typu mononukleozy zakaZznej (infectious mononucleosis-like PTLD)

PTLD typu znacznego rozrostu grudkowego (florid follicular hyperplasia PTLD)*

Polimorficzna PTLD (polymorphic PTLD)

Monomorficzna PTLD (podtypy z komérek B i T/NK) (monomorphic PTLD [B-and T/NK-cell
subtypes])

PTLD podtypu klasycznego chtoniaka Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma subtype PTLD)

i
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Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworéw ukfadu chionnego wedtug Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Nowotwory z komorek histiocytarnych i dendrytycznych (histiocytic and dendritic cell
neoplasms)

Miesak histiocytarny (HS, histiocytic sarcoma)

Histiocytoza z komdrek Langerhansa (LCH, Langerhans cell histiocytosis)

Miesak z komérek Langerhansa (LCS, Langerhans cell sarcoma)

Nieokreslony nowotwdr z komérek dendrytycznych (indeterminate dendritic cell tumor)

Migsak z komdrek dendrytycznych palczastych (IDCS, interdigitating dendritic cell sarcoma)

Miegsak z komdrek dendrytycznych grudek chtonnych (FDSS, follicular dendritic cell sarcoma)

Nowotwér z komoérek fibroblastycznych siateczki (fibroblastic reticular cell tumor)

Rozsiany mtodziericzy zéttakoziarniniak (JXG, disseminated juvenile xanthogranuloma)

Choroba Erdheima-Chestera (Erdheim-Chester disease)*

Chtoniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma)

Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytéw (NLPHL, nodular lymphocyte predominant
Hodgkin lymphoma)

Klasyczny chtoniak Hodgkina (cHL, classical Hoagkin lymphoma):
— typu stwardnienia guzkowego (NScHL, nodular sclerosis HL)
— postaé bogata w limfocyty (LRcHL, lymphocyte-rich HL)

— postaé mieszanokomérkowa (MCcHL, mixed cellularity HL)
— postaé uboga w limfocyty (LDcHL, lymphocyte-depleted HL)

Jednostki tymczasowe oznaczono kolorem; *zmiany wzgledem klasyfikacji WHO z 2008

W 2016 i 2017 roku opublikowano zatozenia zaktualizowanej klasyfikacji WHO nowo-
tworéw uktadu chtonnego. Do kryteriéw istniejgcych juz jednostek histoklinicznych wia-
czono nowe informacje, wynikajgce z badan podstawowych i klinicznych, ktére ukazaty
sie w ciggu ostatniej dekady. Spowodowato to zmiane kryteriéw diagnostycznych niekté-
rych jednostek i wprowadzenie kilku nowych tymczasowych. Jest to aktualizacja 4. wyda-
nia klasyfikacji WHO.

2.2.2. Zalecenia diagnostyczne

Rozpoznanie nowotworu uktadu chtonnego z okreSleniem podtypu histoklinicznego
wedtug aktualnej klasyfikacji WHO powinno by¢ ustalone przez doSwiadczonego hema-
topatologa na podstawie badania histopatologicznego i immunohistochemicznego wezta
chtonnego, a w przypadku pozaweztowej prezentacji choroby — na podstawie wycinka
odpowiedniej tkanki lub narzadu. Aby doprecyzowac rozpoznanie, w czesci przypadkow
konieczne jest wykonanie badania genetycznego i/lub molekularnego. W przypadku ma-
teriatu konsultacyjnego zaleca sie, by hematopatolog dokonat ponownej oceny wszyst-
kich preparatéw i co najmniej jednego bloczka parafinowego reprezentatywnego dla ba-
danego nowotworu; jesli materiat konsultacyjny jest niediagnostyczny, wskazana jest
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Chtoniaki z komorek B
Dodatnie antygeny komérek B (CD19, CD20, CD79a, PAX5)
Cyklina D1-
t(11;14)-
trisomia, 12 del CLL
(11q), del
130), del (17,
D23+ (13q), del (17p)
Cyklina D1+ MCL
Mate
limfocyty:
AU Panel: CD5, Gibdlealti= cLL
o CD10, CD23 w1
SMZL ’ ’
HCL —>| Cyklina D1,
LPL BCL2, BCL6 _
MALT (CD25, CD103) D10+ BOLO+ 4}
NMZL 1(14;18)+
FL
*’@5— CD103+ CD123+
CD25+ | —>| Anneksyna —>
CD11c+ Al+
C10- BRAF(+)
CD103-
g
yi. lg yt. lg
A, Y
Morfologicznie MZL Pseudogrudkowy typ wzrostu ’ ) ‘ ’ SR ‘
Cechy Kliniczne (pozawegztowy, $ledzionowy) Cechy Kliniczne (zajgcie szpiku)
’ LPL ‘ ’ MZL ‘
CLL CD5-

Rycina 2.2.1. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw wedtug National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna by¢ skorelowana z obra-
zem klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakéw (na podstawie: www.nccn.org); CLL/
/SLL (chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma) — przewlekta biataczka
limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw; FL (follicular lymphoma) — chtoniak grudkowy;
HCL (hairy cell leukemia) — biataczka wtochatokomérkowa; LPL (lymphoplasmacytic lym-
phoma) — chtoniak limfoplazmocytowy; MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) — poza-
weztowy chtoniak strefy brzeznej typu tkanki limfatycznej bton sluzowych; MCL (mantle cell
lymphoma) — chtoniak z komérek ptaszcza; MZL (marginal zone lymphoma) — chtoniak stre-
fy brzeznej; NMZL (nodal marginal zone lymphoma) — weztowy chtoniak strefy brzeznej; SMZL
(splenic B-cell marginal zone lymphoma) — $ledzionowy chtoniak strefy brzeznej z komérek B
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Chtoniaki z komérek B
Dodatnie antygeny komérek B (CD19, CD20, CD79a, PAX5) MCL/

/wariant
’ blastoidny
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blastoidny ? BCL2- BCL2+

BCL6+ T T
HGBL BCL2+
(o BL HGBL, MYC-R
[ CD10- l and BCL2-R
m andjor BCL6-R
BOLG+ BOL6+/~
BOL2- BCL2+
IRF4/MUM 1~ IRF4/MUM1 +/—
Ki-67 > 90% P FISH dla MYC,
1 BCL2, BCLG
FISH dla MYC,
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myc+ MYC+/~ | ["FisH dia my,
BCL2- BCLO2+ i
BCL6- BCL6+/- >
] BL? \ ] HGBL, MYC-R and BCL2-R and/or BCL6-R \

Rycina 2.2.2. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw wedtug National
Comprehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna by¢ skorelowana
z obrazem klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakdw (na podstawie: www.nccn.org);
BL (Burkitt lymphoma) — chtoniak Burkitta; CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekta
biataczka limfocytowa; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych
komérek B; DLBCL, NOS (diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified) — chtoniak
rozlany z duzych komdrek B, blizej nieokreslony; FISH (fluorescence in situ hybridization) —
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komdrek
ptaszcza; HGBL (high-grade B-cell lymphoma) — chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z ko-
morek B; HGBL, MYC-R and BCL2-R and/or BCL6-R (high-grade B-cell lymphoma, with MYC
and BCL2 and/or BCL6 rearrangements) — chtoniak o wysokim stopniu zto$liwosci z komé-
rek B z rearanzacjami MYC i BCL2i/lub BCL6
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Chtoniaki z komérek B MCL, wariant
Dodatnie antygeny komorek B Cyklina D1+ pleomorficzny
(CD19, CD20, CD79a, PAX5)

Duze Cykiina D1— Rl
limfocyty Panel:

D5, CD10

DLBCL, NOS L, gcu’s '

T/HRLBCL \

DLBCL, CNS :(F?_Fé;MUW '

PCLBCL

blizej nieokreslony -CDS— -DLBCL

EBV + DLBCL

wieku podesziego

DLBCL zwiazany

z przewlektym CD10+ CD10-

zapaleniem

yG v v v
PMBL DLBCL, NOS, BCL6+ BCL6+ BCL6-
IVLBCL typ GCB IRF4/MUM1- IRF4/MUM1 + IRF4/MUM1 +
ALK + LBCL (BCL6+) 1 1 1
PBL

LBCL-HHV8 MCD 3';?%"3"03’ Non-GCB Post-GCB
PEL

BCLU, DLBCL/cHL 1 i
MCL, wariant Dodatkowa diagnostyka:

LD CD20, PAX5, CD138, ALKT, |

CD30, CD15, EBV-EBER, HHV8,
A tancuchy ciezkie i lekkie Ig

Rycina 2.2.3A. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw wedtug National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna by¢ skorelowana z obra-
zem klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakdw

powtdrna biopsja chirurgiczna. Nie poleca sie biopsji gruboigtowej, z wyjatkiem warunkéw
klinicznych niepozwalajgcych na bezpieczne uzyskanie materiatu diagnostycznego za po-
moca biopsji chirurgicznej.

Pomocnymi, a niejednokrotnie diagnostycznymi badaniami w rozpoznawaniu chtonia-
kéw moga by¢ badanie cytologiczne i cytometria przeptywowa materiatu z biopsji aspira-
cyjnej cienkoigtowej wezta chtonnego, krwi obwodowej lub szpiku. W czesci przypadkéow
ocene nalezy uzupetni¢ o badanie genetyczne/molekularne. Biopsja aspiracyjna cien-
koigtowa nie powinna by¢ podstawg pierwotnego rozpoznania chtoniaka, ale moze by¢
pomocna w ocenie zmian rezydualnych i nawrotowych, w przypadku trudnej dostepnosci
zmian do biops;ji chirurgicznej oraz u chorych wymagajacych natychmiastowego leczenia.

W diagnostyce biataczek standardowe postepowanie obejmuje ocene cytologii i feno-
typu komérek biataczkowych metoda cytometrii przeptywowej oraz badania genetyczne i/
/lub molekularne. Diagnostyka nowotworéw uktadu chtonnego wymaga Scistej wspdtpra-
cy miedzy lekarzami i diagnostami w zakresie patomorfologii, cytometrii i genetyki oraz
klinicystami (onkologami, hematologami) zajmujacymi sie leczeniem chorych na nowo-
twory uktadu chtonnego [6-10].
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Chtoniaki z komérek B
Duze limfocyty cd.

| Bogaty wimfocyty || T/HRLBCL (moze by¢ BCL6+, MUM1-) |

3 > Srodpiersiowy | ——>| PMBL (moze by¢ BCL6+, MUM1-) |
o3 Morfologicznie 4" CD15~ H PMBL ‘

graniczny 2¢HL _|—>{op15+ || BoLy, DLBCL/GHL |

Osoby starsze lub z uposledzong odpornoscia H EBV+DLBCL ‘

ﬂ EBER+ }—»{ Pozawgztowy, bogaty w limfocyty T, angiocentryzm H LyG ‘

DLBCL zwiazany
z przewleklym zapaleniem

CD20+
(PAX5+)

Przewlekte zapalenie }—»

EBER- ; .
"I HHV8 + LBCL-HHV8 MCD (IgM lambda-+); obraz morfologiczny ‘

e (o) e
HHV8- > PBL | —
CD20- EBV+/~ ]

| > PEL (CD30+)
é%%ij CD13@ HHV8 +
MUM1 + 7 /ff}}/; > ALK+ LBCL IgA lambda+, EMA+

E\E\}t |, | Anaplastyczny/plazmablastyczny N CDS56+/, cykiina D1+/-
PCM/plasmocytoma IgG, lgA
B HHV8- kappa lub lambda

Rycina 2.2.3B. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw wedtug National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna byé skorelowana z obra-
zem klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakdéw (na podstawie: www.nccn.org); ALK+
LBCL (ALK-positive large B-cell lymphoma) — chtoniak z duzych komérek B, ALK+; BCLU,
DLBCL/cHL (B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse lar-
ge B-cell lymphoma and classical Hodgkin lymphoma) — chtoniak z komdrek B, nieklasyfiko-
wany, z cechami poSrednimi miedzy chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chioniak rozlany z duzych
komdrek B; DLBCL, CNS (primary DLBCL of the central nervous system) — pierwotny chtoniak
rozlany z duzych komorek osrodkowego uktadu nerwowego; DLBCL, NOS (diffuse large B-cell
lymphoma, not otherwise specified) — chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej nieokre-
Slony; EBV+ DLBCL (Epstein-Barr virus-positive DLBCL not otherwise specified) — chtoniak
rozlany z duzych komérek B blizej nieokreslony EBV+; FISH (fluorescent in situ hybridization) —
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; GCB (germinal center B-cell like) — chtoniak z komérek B
osrodkéw rozmnazania; IVLBCL (intravascular large B-cell lymphoma) — wewnatrznaczyniowy
chtoniak z duzych komérek B; LBCL-HHV8 MCD (large B-cell lymphoma arising in HHV8-asso-
ciated multicentric Castleman disease) — chtoniak z duzych komérek B powstaty w przebiegu
wieloosrodkowej choroby Castlemana zwigzanej z infekcjg HHV8; LyG (lymphomatoid granulo-
matosis) — ziarniniakowato$¢ limfoidalna; MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komdrek
ptaszcza; PBL (plasmablastic lymphoma) — chtoniak plazmablastyczny; PCLBCL (leg type,
primary cutaneous DLBCL, leg type) — pierwotny skérny chtoniak rozlany z duzych komérek
B typu konczynowego; PCM (plasma cell myeloma) — szpiczak plazmocytowy; PEL (primary
effusion lymphoma) — pierwotny chtoniak wysiekowy; PMBL (primary mediastinal large B-cell
lymphoma) — pierwotny chtoniak Srédpiersia z duzych komérek B; T/HRLBCL (T cell/histiocy-
te-rich large B-cell lymphoma) — chtoniak z duzych komérek B bogaty w komérki T/histiocyty
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Chtoniaki z komorek B
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BCL6+
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Liczne komorki CD3+

Rycina 2.2.4. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw wedtug National
Comprehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna by¢ skorelowana
z obrazem klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakdw (na podstawie: www.nccn.org);
FDC (follicular dendritic cell) — komérki dendrytyczne grudek chtonnych; GC (germinal center)
— osrodek rozmnazania; PCLBCL (primary cutaneous DLBCL) — pierwotny skérny chtoniak
rozlany z duzych komérek B; PCFCL (primary cutaneous follicle center lymphoma) — pier-
wotny skérny chtoniak z oSrodkéw rozmnazania; PCMZL (primary cutaneous marginal zone
lymphoma) — pierwotny skoérny chtoniak strefy brzeznej komérek B

2.2.2.1. Materiat

Rozpoznanie chtoniaka moze by¢ ustalone na podstawie badania réznych materia-
téw zaleznie od obrazu klinicznego. Wycinki pobierane droga chirurgiczng najczesciej po-
chodzg z weztéw chtonnych lub tkanek pozaweztowych: skéry, przewodu pokarmowego,
szpiku kostnego, Sledziony, grasicy i migdatkéw. Wezty chtonne powinny by¢ pobierane
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Rycina 2.2.5. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw wedtug National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna by¢ skorelowana z obra-
zem klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakéw (na podstawie: www.nccn.org); ALCL
(anaplastic large cell lymphoma) — chtoniak z duzych komérek anaplastyczny; ATLL (adult T-
-cell leukemia/lymphoma) — biataczka/chtoniak z komérek T dorostych; cHL (classical Hodg-
kin lymphoma) — klasyczny chtoniak Hodgkina; CTCL (cutaneous T-cell lymphoma) — skérny
chtoniak T-komérkowy; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych
komoérek B; EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma) — chtoniak z komérek T zwigzany
z enteropatig; LPD CD30+ (lymphoproliferative disorder of CD30+ T-cells) — choroby limfo-
proliferacyjne z komérek T CD30+; PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwise
specified) — chtoniak z obwodowych komarek T, blizej nieokreslony

w catosci z torebka; jesli wezty sa zroSniete w niedajacy sie usungé konglomerat, na-
lezy pobraé gteboki wycinek klinowy. Pobieranie sasiedniego luzno lezagcego wezta jest
niecelowe, poniewaz najczesciej nie jest on zajety przez proces chorobowy i rozpoznanie
odwleka sie do nastepnego pobrania. W diagnostyce chtoniakéw/biataczek ocenia sie
rowniez krew obwodowa, aspirat szpiku, trepanobiopsje, rzadziej ptyn mdzgowo-rdzenio-
wy, ptyn z optucnej i otrzewne;j.

Badanie histopatologiczne pozostaje standardem w diagnostyce chtoniakéw, jednak
w wiekszosci przypadkoéw w celu doprecyzowania rozpoznania konieczne jest wykorzysta-
nie przynajmniej jednego badania dodatkowego, takiego jak immunohistochemia oraz
badania genetyczne i/lub molekularne. W zwigzku z tym trzeba zapewni¢ szczegélny
sposbb postepowania z otrzymanym materiatem. Tkanka pozyskana do badania histopa-
tologicznego powinna by¢ materiatem Swiezym, dostarczonym do zaktadu patomorfologii
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PCGD-TCL
(CD2+,
CD5-,
CD7+/-,
CD56+/—,
CGP+,
TCRy+)

Skarna LPD CD30+

MF, 88 (CD2+, CD5+, CD7—, CD8-,
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Rycina 2.2.6. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakéw wedtug National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna byé skorelowana z obra-
zem Klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakéw (na podstawie: www.nccn.org); AECTCL
(primary cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma) —
pierwotny agresywny skorny chtoniak epidermotropowy z cytotoksycznych komérek T CD8+;
ATLL (adult T-cell leukemia/lymphoma) — biataczka/chtoniak z komérek T dorostych; BPDCN
(blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) — nowotwér blastyczny z plazmacytoidnych ko-
mérek dendrytycznych; CGP (cytotoxic granule proteins) — biatka ziarnisto$ci cytotoksycznych;
CTCL CD4+ (cutaneous T-cell lymphoma CD4+) — pierwotny skdrny chtoniak z komérek T
CD4+; ENKTCL (extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type) — pozaweztowy chtoniak z komé-
rek NK/T typu nosowego; LPD CD30+ (lymphoproliferative disorder of CD30+ T-cells) — cho-
roby limfoproliferacyjne z komérek T CD30+; MF (mycosis fungoides) — ziarniniak grzybiasty;
MS (myeloid sarcoma) — miesak mieloidalny; PCGD-TCL (primary cutaneous gamma/delta
T-cell lymphoma) — pierwotny skorny chtoniak z komérek Tgd; PTCL, NOS (peripheral T-cell
lymphoma, not otherwise specified) — chtoniak z obwodowych komérek T, blizej nieokreslony;
SPTCL (subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma) — chtoniak z komérek T tkanki pod-

skornej typu zapalenia tkanki podskornej; SS (Sézary syndrome) — zesp6t Sézary’ego
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Rycina 2.2.7. Immunofenotypowa diagnostyka réznicowa chtoniakow wedtug National
Comprehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna by¢ skorelowana
z obrazem klinicznym i cechami morfologicznymi chtoniakéw (na podstawie: www.nccn.org);
AITL (angioimmunoblastic T-cell lymphoma) — chtoniak z komérek T angioimmunoblastycz-
ny; ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chtoniak z duzych komérek anaplastyczny;
ATLL (adult T-cell leukemia/lymphoma) — biataczka/chtoniak z komdrek T dorostych; EATL
(enteropathy-associated T-cell lymphoma) — chtoniak z komérek T zwigzany z enteropatia;
FDC (follicular dendritic cell) — komérki dendrytyczne grudek chtonnych; PTCL, NOS (periphe-
ral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chtoniak z obwodowych komérek T, blizej
nieokreslony

bezzwtocznie po biopsji chirurgicznej. Jesli nie ma mozliwoSci dostarczenia Swiezego
materiatu, nalezy go utrwali¢ w 10-procentowej formalinie zouforowanej PBS (phosphate-
-buffered saline). Utrwalone w ten sposéb materiaty sg przydatne do badan dodatkowych,
miedzy innymi molekularnych i fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in
situ hybridization). W celu zapewnienia optymalnej reaktywno$ci przeciwciat w badaniach
immunohistochemicznych nalezy unika¢ nadmiernego wydtuzania czasu utrwalania tka-
nek (zaleca sie 24-72 h, zaleznie od wielkoSci wycinka). Badanie cytologiczne ze Swieze-
g0 wezta typu touch imprint moze stuzy¢ do analizy genetycznej metodg FISH.

Materiat do badan cytometrycznych (krew obwodowa, szpik, zawiesina komorek
z biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej) nalezy pobieraé do probéwek z kwasem etyleno-
diaminotetraoctowym (EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid). Istnieje mozliwosé prze-
sytania fragmentu Swiezej tkanki we wtasciwym podtozu transportowym do pracowni
cytometrii. Materiat biologiczny (10 ml krwi obwodowej lub 2 ml szpiku kostnego) do
badan genetycznych nalezy pobra¢ do probdwki z odpowiednim antykoagulantem. W przy-
padku badan cytogenetycznych wtasciwym antykoagulantem jest heparyna litowa, nato-
miast materiat kierowany na badania molekularne nalezy pobraé¢ na EDTA i maksymalnie
w ciggu 24 godzin dostarczy¢ do pracowni genetyki. Krew obwodowa i szpik kostny
powinny by¢ dostarczone do laboratorium w temperaturze +4°C; zamrozenie materiatu
biologicznego wyklucza wykonanie badania. W przypadku diagnostyki tkanki zmienionej
nowotworowo wycinek nalezy umiesci¢ w folii aluminiowej i odpowiednio opisaé. Najlep-
szg metodg pozwalajgcg na zachowanie DNA i RNA jest zamrazanie tkanek. Na czas
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transportu tkanke nalezy umiesSci¢é w suchym lodzie. Dalsze przechowywanie materiatu
wymaga powolnego zamrazania poprzez utrzymanie prébki w alkoholu izopropylowym
przez 24 godziny, a nastepnie zanurzenie w ciektym azocie — procedury te sg wykonywa-
ne w pracowni genetyki [6, 7, 9-11].

2.2.2.2. Inmunofenotypowanie

Immunofenotypowanie mozna wykonywaé metoda cytometrii przeptywowej lub immu-
nohistochemii — kazda z nich ma swoje wady i zalety. Cytometria przeptywowa jest
metodg szybka (wynik dostepny w ciggu kilku godzin), iloSciowa i umozliwia ocene wielu
antygendw rownoczesnie. Wykrycie antygenu nie pozwala jednak na korelacje z archi-
tekturg nowotworu i jego cechami cytologicznymi. Immunohistochemia wymaga godzin/
/dni, a ocena ilosciowa jest subiektywna, lecz najwazniejszg jej ceche stanowi mozli-
woS¢ korelacji odczynu z architekturg i cytologig nowotworu. Nie wszystkie przeciwciata
sg dostepne w immunohistochemii, zwtaszcza dla tkanek utrwalanych, ale zaletg tej
metody jest mozliwos¢ jej zastosowania w przypadku archiwalnych materiatéw zatopio-
nych w parafinie. Obie techniki moga by¢ wykorzystywane w diagnostyce chtoniakéw i sg
Zrédtem istotnych klinicznie informacji, w tym identyfikacji czasteczek koniecznych do
zastosowania terapii celowanej: CD20, CD22, CD30, CD52.

2.2.2.3. Badania cytogenetyczne i molekularne

Znaczenie badan molekularnych i cytogenetycznych w nowotworach uktadu chton-
nego stale rosnie; umozliwiajg one okreslenie klonalnosSci i pochodzenia komérek no-
wotworowych. W szczegdlnych jednostkach chorobowych badania te sg niezbedne do
ustalenia ostatecznego rozpoznania oraz monitorowania choroby resztkowe;.

2.2.2.4. Raport diagnostyczny

Ze wzgledu na konieczno$é wielodyscyplinarnego rozpoznawania i klasyfikacji no-
wotworéw uktadu chtonnego zaleca sie, aby rézne wyniki badan diagnostycznych byty
skorelowane z wynikami badan podmiotowego i przedmiotowego i odnotowane w jednym
zintegrowanym raporcie (zat. 1). JeSli nie mozna rozpoznaé danej jednostki chorobowej,
w raporcie nalezy wskaza€ przyczyny i zasugerowaé dalsze badania dodatkowe, ktére
doprowadza do prawidtowego rozpoznania. Aby zapewni¢ wysoka jakos¢ diagnostyki no-
wotworéw uktadu chtonnego, w zespole wielodyscyplinarnym konieczna jest wspétpraca
doswiadczonego patomorfologa specjalizujacego sie w hematopatologii z hematologiem
lub onkologiem prowadzgcym danego pacjenta [6, 7, 10, 11].
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Zatacznik 1.

Raport synoptyczny — nowotwory uktadu chtonnego; zmodyfikowane wedtug College
of American Pathologists

l. Procedura
Resekcja chirurgiczna
Oligobiopsja

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

Il. Materiat
Wezet chtonny
Narzad pozaweztowy

Sledziona

lil. Lokalizacja guza
Wezet chtonny
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Inne tkanki i narzady

IV. Typ histologiczny nowotworéw uktadu chfonnego wedtug klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z uwzglednieniem nazwy polskiej,
angielskiej i skroconej

V. Immunofenotypowanie (immunohistochemia, cytometria przeptywowa)
Wykonywano, patrz oddzielny raport
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VI. Badania cytogenetyczne
Wykonywano, patrz oddzielny raport
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VII. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
Wykonywano, patrz oddzielny raport
Metoda i POASUMOWANIE WYNIKOW ....uuvrrrrrrrrereriereeeeseeeesessssssusnnsssssesseesseeeeeeeseeeessannnnnnnnns

NIE WYKONYWAN0: 1eeiiiiiiiieiee e ettt e e e ettt e e e sttt e e e st e e e e e e e e e s ssasnn e e e e e sntneeeesannnneeeeesannnes

VIIl. Badania molekularne
Wykonywano, patrz oddzielny raport
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