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Metody cytogenetyki molekularnej
W réznicowaniu agresywnych B-NHL

Methods of molecular cytogenetics in aggressive B-NHL differentiation

Beata Grygalewicz*
Streszczenie

B-komoérkowe agresywne chtoniaki nieziarnicze (B-cell non-Hodgkin lymphoma — B-NHL) to heterogenna grupa nowotworéw ukfadu
chtonnego, wywodzaca sie z obwodowych limfocytéw B. Aberracje cytogenetyczne towarzyszace B-NHL to najczesciej translokacje
onkogendw takich jak MYC, BCL2, BCL6 w okolice genowych Joci dla tarcuchéw ciezkich lub lekkich immunoglobulin. W niektérych
przypadkach dochodzi do wystapienia kilku wymienionych aberracji jednoczesnie, tak jak w przypadkach przebiegajacych z rbwnocze-
sna translokacja genéw MYC i BCL2 (double hit), niekiedy takze z obecnoscia rearanzacji BCL6 (triple hit). Takie chtoniaki cechuje szcze-
golnie agresywny przebieg kliniczny.

Obecnie molekularna diagnostyka cytogenetyczna przy uzyciu techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) oraz, w niektérych
przypadkach, aCGH jest niezbednym narzedziem rozpoznawania, klasyfikowania i oceny stopnia zaawansowania agresywnych, nieziar-
niczych chtoniakéw B-komdrkowych. Technika mikromacierzy CGH (aCGH) bytfa kluczowym elementem wyrdznienia prowizorycznej
grupy chtoniakéw Burkitt-like z aberracja chromosomu 11q (Burkitt-like lymphoma with 11q aberration — BLL, 11q) w najnowszej klasy-
fikacji nowotworéw uktadu chtonnego Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO) z 2016 r. Omdwione zostang
sposoby réznicowania na poziomie cytogenetycznym takich chtoniakéw jak: chtoniak Burkitta (Burkitt lymphoma - BL), chtoniak rozlany
z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL) oraz 2 nowych jednostek klasyfikacji WHO 2016, czyli chtoniaka z komérek
B wysokiego stopnia ztosliwosci z obecnoscig translokacji MYC i BCL2 i/lub BCL6 (high-grade B-cell lymphoma HGBL, with MYC and BCL2
and/or BCL6 translocations) oraz chtoniaka BLL, 11q.
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Abstract

B-cell non-Hodgkin lymphoma (B-NHL) is a heterogeneous group of lymphatic neoplasms derived from peripheral B cells. Among cy-
togenetic aberrations accompanying B-NHL the most common are translocations of 3 oncogenes MYC, BCL2, BCL6 in the loci coding
heavy or light chains of immunoglobulins. In some cases these aberrations occur simultaneously, as in cases with simultaneous MYC
and BCL2 gene translocation (double hit) or also with BCL6 rearrangement (triple hit). These lymphomas are characterized by aggressive
clinical course.

At present, molecular cytogenetic methods like fluorescence in situ hybridization (FISH) and, in some cases, microarray comparative
genomic hybridization (aCGH) are essential tools for establishing correct diagnosis of aggressive, B-NHL. The aCGH was a key element in
distinction of the provisional entity Burkitt-like lymphoma with 11q aberration (BLL, 11q) in the newest WHO 2016 classification of lym-
phoid neoplasms. Differentiation at the cytogenetic level of Burkitt ymphoma (BL), diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) and 2 new
entities in WHO 2016 classification, BLL, 11q and high-grade B-cell lymphoma HGBL, with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangement
(double-hit or triple-hit lymphoma) will be discussed.

© 2019 Polish Society of Hematology and Transfusion Medicine, Insitute of Hematology and Transfusion Medicine. Published by Sciendo.
All rights reserved.
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moze by¢ przeprowadzone na jadrach interfazowych po utrwaleniu

Wstep

komoérek nowotworowych lub na wyizolowanym DNA. Jednak kazda

Badania cytogenetyczne stanowig wazny element w procesie
diagnostycznym wielu nowotworéw, w tym biataczek i chtoniakdw.
Klasyczne badanie kariotypu, z czasem zostalo uzupetnione, a
w niektérych przypadkach zastgpione, metodami cytogenetyki
molekularnej, takimijak fluorescencyjna hybrydyzacjain situ (fluorescent
in situ hybridization — FISH) czy poréwnawcza hybrydyzacja genomowa
na bazie mikromacierzy (array comparative genomic hybridization —
aCGH). Metody te sg mniej wymagajace, jesli chodzi o konieczno$¢
uzyskania podziatéw komorkowych w hodowli in vitro, poniewaz badanie

z tych metod ma swoje ograniczenia. O ile w badaniu kariotypowym
uzyskujemy dosy¢ niskorozdzielczy, ale catosciowy, obraz aberraciji
chromosomowych zaréwno liczbowych, jak i strukturalnych, to badanie
FISH pozwala na stwierdzenie charakterystycznych zmian genowych,
takich jak delecje, amplifikacje czy fuzje genowe powstate w wyniku
translokaciji, inwersji lub innych zmian chromosomowych. Zaletg tej
techniki jest jej duza specyficznos¢ i wysoka rozdzielczos¢é. Wada
metody FISH jest ograniczenie badania tylko do okreslonych genéw
lub loci chromosomowych. W zwigzku z tym przed rozpoczeciem
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badania wymagana jest znajomos$¢ zmian genowych, ktére chcemy
potwierdzi¢ lub wykluczy¢. W przypadku aCGH, podobnie jak w
badaniu kariotypowym, uzyskujemy cato$ciowy obraz zmian, ale
tylko niezréwnowazonych, takich jak powielenia i utraty fragmentow
chromosomow. Zréwnowazone zmiany, jak na przykiad translokacje,
inwersje czy insercje sg w tym badaniu niewidoczne. Niewatpliwymi
zaletami metody aCGH sg brak koniecznosci prowadzenia hodowli
in vitro, jej duza rozdzielczo$¢ oraz mozliwosé okreslenia genow
wchodzgcych w sktad wykrytych aberracji.

B-komodrkowe agresywne chtoniaki nieziarnicze (B-cell non-Hodgkin
lymphoma — B-NHL) to heterogenna grupa nowotworéw uktadu
chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych, obwodowych limfocytow
B. Najnowsza, uaktualniona klasyfikacja nowotworéw limfoidalnych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization —
WHO) z 2016 r. opisuje obowigzujgcy podziat w tej grupie chorob
[1]. Jest to bardziej aktualizacja poprzedniej, 4. edycji niz zupetnie
nowa 5. edycja [2]. Wiele jednostek histoklinicznych zostato
zachowanych. Niektore ,tymczasowe” jednostki przeszty do
kategorii ,zdefiniowane” oraz pojawito sie kilka nowych jednostek
JLymczasowych”. W tabeli |
agresywnych chtoniakéw B-komorkowych. Z tej grupy oméwione

przedstawiono najnowszy podziat

zostang sposoby réznicowania na poziomie cytogenetycznym takich
chtoniakoéw jak: chtoniak Burkitta (Burkitt lymphoma — BL), chtoniak
rozlany z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma —
DLBCL) oraz 2 nowych jednostek klasyfikacji WHO z 2016 r., czyli
chtoniaka z komérek B wysokiego stopnia ztosliwosci z obecnoscig
translokacji MYC i BCL2 i/lub BCL6 (high-grade B-cell lymphoma,
with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements - HGBL, with MYC
and BCL2 and/or BCL6 translocations) oraz chtoniaka Burkitt-like
z aberracjg chromosomu 11q (Burkitt-like lymphoma with 11q
aberration - BLL, 11q)

Chtoniak Burkitta (BL)

BL jestjednym z najbardziej agresywnych chtoniakéw, charakteryzuje
sie blisko 100% frakcjg wzrostowg i najkrétszym wsrod nowotwordw
czasem podwojenia masy, ktéra wynosi okoto 26 godzin [3]. Wyréznia
sie 3 warianty BL: endemiczny (wystepujacy gtéwnie w Afryce
réwnikowej i Nowej Gwinei), sporadyczny i zwigzany z niedoborem
odpornosci. Prezentacja kliniczna jest czesto pozaweziowa lub
moze przyja¢ forme ostrej biataczki. Posta¢ sporadyczna wystepuje
gtéwnie u dzieci i mtodziezy, stanowigc 50% wszystkich chtoniakéw
nieziarniczych, natomiast u dorostych nowotwodr ten wystepuje
znacznie rzadziej, stanowigc od 1% do 2% tej grupy nowotwordw.
Sredni wiek zachorowania u dorostych to 30 lat, chociaz notuje sie
réwniez pik zachorowan u starszych pacjentow [4]. Mezczyzni chorujg
2-3-krotnie czesciej niz kobiety. BL rozwija sie z transformowanej
nowotworowo komorki B osrodkéw rozmnazania.

Pod wzgledem cytogenetycznym rearanzacja genu MYC (8924) jest
wysoce charakterystyczna dla chioniaka Burkitta, ale nieswoista.
W wigkszosci przypadkéw BL wystepuje jako translokacja
t(8;14) przenoszgca gen MYC do regionu fancucha ciezkiego
immunoglobulin (/GH) zlokalizowanego na chromosomie 14 (14932).
Rzadziej, czyli w okoto 5-10% przypadkéw, MYC przenoszony jest
do locus tancuchow lekkich: kappa (/IGK, 2p11.2) na chromosomie

Tabela |. Klasyfikacja agresywnych chioniakéw z dojrzatych
komorek B wedtug uaktualnionej klasyfikacji Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO) 2016

Table I. Aggressive B-cell lymphomas in the 2016 revised WHO
classification

Jednostka histokliniczna

Chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej nieokreslony (DLBCL, NOS)

Warianty morfologiczne:

- centroblstyczny

- immunoblastyczny

- anaplastyczny

- inne rzadkie warianty morfologiczne
Podtypy immunofenotypowe:

- double-expressor DLBCL, NOS

- CD30-pozytywny DLBCL, NOS

- CD5-pozytywny DLBCL, NOS

- cyklina D1-pozytywny DLBCL, NOS
Podtypy molekularne:

-z komérek osrodkdéw rozmnazania (GCB)*

- z aktywowanych komérek B (ABC)*

Pierwotny DLBCL o$rodkowego uktadu nerwowego (CNS)

Pierwotny skérny DLBCL typu koriczynowego (PCLBCL, leg type)

Pierwotny chtoniak srédpiersia (grasicy) z duzych komérek B (PMBL)

Pierwotny chtoniak wysiekowy (PEL)

Wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komérek B (IVLBCL)

Chtoniak z duzych komérek B bogaty w komérki T/histiocyty (T/HRLBCL)

Chtoniak plazmablastyczny (PBL)

EBV-pozytywny DLBCL, NOS*

HHV8-pozytywny DLBCL, NOS*

DLBCL zwiazany z przewlektym zapaleniem

Ziarniniakowatos¢ limfoidalna

Chtoniak z duzych komérek B, ALK+ (ALK+ LBCL)

Chfoniak z duzych komérek B z rearanzacjq IRF4 (LBCL with IRF4-R)*

Chtoniak Burkitta (BL)

Chtoniak Burkitt-like z aberracjq 11q (BLL, 11q)*

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci zkomoérek B z rearanzacjami
MYCiBCL2 i/lub BCL6 (HGBL, MYC-R and BCL2-R and/or BCL6-R)*

Chtoniak o wysokim stopniu ztodliwosci z komérek B, blizej nieokreslony
(HGBL, NOS)*

Chtoniak z komoérek B, nieklasyfikowany, z cechami posrednimi miedzy chto-
niakiem rozlanym z duzych komérek B a klasycznym chtoniakiem Hodgkina
(DLBCL/cHL)

* Zmiany w stosunku do klasyfikacji 2008; kursywa — nowe jednostki prowizoryczne; po-
grubienie — omawiane podtypy bedgce przedmiotem réznicowania na poziomie cytogene-
tycznym.

2 lub lambda (/IGL, 22911.22) na chromosomie 22, odpowiednio
jako translokacje t(2;8) i t(8;22). Efekt wszystkich 3 translokaciji
jest ten sam, czyli nadekspresja genu MYC. Jest to czesto jedyne
zaburzenie cytogenetyczne w tym typie chtoniaka. W badaniu FISH
z zastosowaniem sondy rozdzielczej dla genu MYC obserwujemy
rearanzacje genu MYC
(Ryc. 1). Sonde tego typu stosuje sie szczegdlnie, jesli badany gen

rozdzielenie sygnatu, wskazujgce na
wchodzi w translokacje z wiecej niz jednym genem partnerskim,
tworzac tak zwane translokacje wariantowe. Kariotyp BL jest
przewaznie prosty, czyli rearanzacji MYC towarzyszy co najwyzej
1 aberracja chromosomowa (Tab. Il). Najczestszymi zmianami
dodatkowymi sa: duplikacja 1921-25, delecje 6q11-14, 13932-34,
17p oraz trisomie 12, 7, 8 i 18 [5, 6]. Pacjenci z kariotypem z wiekszg
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liczbg aberracji gorzej odpowiadajg na leczenie. Celem leczenia jest
uzyskanie catkowitej remisji (complete remission — CR) choroby w
pierwszym podejsciu i wyleczenia, poniewaz nie ma skutecznego
leczenia choroby nawrotowej i opornej. Leczeniem z wyboru jest

intensywna immunochemioterapia z zastosowaniem duzych dawek
lekoéw alkilujgcych i antymetabolitow oraz leczenia dokanatowego.
Najczesciej stosowanymi protokotami sg: CODOX-M/IVAC, GMALL
B-ALL/NHL 2002 [3]. BL najczesciej roznicujemy z DLBCL, NOS oraz
z BLL, 11q.

Ryc. 1. Wynik badania FISH z sonda rozdzielcza MYC BAP (Vysis
Abbott Molecular, Downers, Grove, IL). Sygnat fuzyjny wskazuje
na prawidtfowg kopie MYC, sygnaly czerwony i zielony wykazuja
rearanzacje MYC przez rozdzielenie sygnatu sondy, odpowied-
niona 5 MYC i3 MYC

Fig. 1. FISH test result with MYC Beak Apart (BAP) probe (Vysis
Abbott Molecular, Downers, Grove, IL). The fusion signal indi-
cates a normal copy of MYC, the red and green signals rear-
rangement of the MYC by separating the probe signal into 5’
MYC and 3’ MYC, respectively

Chtoniak Burkitt-like z aberracjg 11q (BLL, 11q)

U okoto 10% klasycznych BL pod wzgledem morfologicznym i w
duzym stopniuimmunofenotypowym nie stwierdza sie w badaniu FISH
rearanzacji genu MYC [7, 8]. Zjawisko to moze by¢ spowodowane
réznymi mechanizmami, takimi jak odlegte punkty peknie¢, ktére nie
sg pokryte przez sondy FISH czy insercie MYC w IG lub IG w MYC.
Przynajmniej czes¢ przypadkéw BL bez rearanzacji MYC nalezy do

nowej, tymczasowej jednostki WHO z 2016 r. ,Chtoniak Burkitt-like z
aberracjg 11q”. Wedtug definicji grupe te charakteryzuje morfologia
komérek, immunofenotyp oraz profil ekspresji genéw w duzej mierze
zblizone do BL, brak rearanzacji MYC i prawdopodobnie zwigzany
z tym nizszy poziom ekspresji MYC, obecnos¢ specyficznej zmiany
chromosomowej, czyli jednoczesnej duplikacji i delecji 11q, kariotypy
bardziej kompleksowe niz w BL, czesta prezentacja weziowa,
przebieg kliniczny podobny do BL [9, 10]. Podobny obraz zmian
opisano réwniez w chtoniakach posttransplantacyjnych [11].
Detekcje, specyficznej dla BLL, 11q, jednoczesnej duplikacji i delecji
119, mozna przeprowadzi¢ metodami cytogenetyki molekularnej,
takimi jak aCGH lub FISH. Badanie aCGH pozwala na doktadng
analize wielkosci obu regionow. Wyréznia sie 2 gtéwne typy
duplikacji 11q, duzg — powyzej 50 Mpz, i mniejszg — ponizej 20
Mpz, ktéra zwigzana jest z duzym rozmiarem guza (powyzej 20
cm $rednicy) i amplifikacjg regionu 11923.3 zawierajgcego gen
KMT2A [12]. Oba typy zmian przedstawiono na rycinie 2. Aberracja
119 moze by¢ wykryta na jgdrach interfazowych réwniez w badaniu
FISH. Podstawowy zestaw sond FISH do detekcji duplikacji i delecji
11q skiada sie z 2 sond: hybrydyzujgcej do minimalnego regionu
duplikacji 11923.3 (np. KMT2A) oraz do telomerowego regionu delecji
(np. sonda telomerowa 11q). Obie sondy muszg by¢ hybrydyzowane
wraz z kontrolng sondg centromerowg dla chromosomu 11 (Ryc. 2).
Tylko jednoczesne powielenie sygnatow KMT2A i utrata sygnatu
telomerowe wskazuje na BLL, 11q. Szczegdlnie zaleca sie
przeprowadzanie analizy w kierunku aberracji 11q w przypadkach
o morfologii BL, ale bez rearanzacji MYC. Badanie to moze by¢
przeprowadzone zaréwno na $wiezym materiale biopsji lub na
skrawkach parafinowych.

Pacjenci z aberracjami 11q dobrze odpowiadajg na agresywne
leczenie schematem dla chtoniaka Burkitta GMALL/B-ALL/NHL/2002
lub dla agresywnych chtoniakéw DLBCL, czyli DA-EPOCH-R.

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B, blizej
nieokreslony (DLBCL, NOS)

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B, blizej nieokreslony, stanowi
okoto 35% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych u dorostych,
w tym 80% chtoniakdw agresywnych. Najczesciej wystepuje u oséb
starszych, ponad 50% pacjentéw w momencie diagnozy ma powyzej
65 lat [13]. Pod wzgledem morfologicznym wyrézniamy warianty:
centroblastyczny,immunoblastyczny, anaplastyczny oraz inne rzadkie
warianty. Najnowsza klasyfikacja WHO wprowadzita 2 molekularne

Tabela Il. Cytogenetyczne réznicowanie agresywnych chioniakéw z dojrzatych komérek B wedlug uaktualnionej klasyfikacji Swia-

towej Organizacji Zdrowia (WHO) 2016

Table Il. Cytogenetic distinction of aggressive B-cell lymphomas according to the 2016 revised WHO classification

FISH
Jednostka histokliniczna ikaci . Kariotyp
Rearanzacja MYC Rearanzacja BCL2  Rearanzacja BCL6 Dquj(:?: (I]delec
BL + Prosty
BLL, 11q + Bardziej ztozony niz w BL
DLBCL, NOS +*/- +*/- +*/- - Ztozony
HGBL z rearanzacjg MYC, BCL2 i/lub BCL6 + + +/- - Ztozony

* Jako pojedyncza zmiana

M



Acta Haematologica Polonica

FISH

88 > w @

AAls 25 stesee @ __ses 2 s ww_ s o me ._sm___ss 2m

135.01Mb

| 90004344

135,006,516

o
S
&
o
=1
FR
=
IN]

‘ [T——

Ryc. 2. Wynik badania aCGH (CytoSure Haematological Cancer and SNP Array (8x60k), Oxford Gene Technology, Yarnton, UK)

oraz FISH z zastosowaniem sond (Vysis Abbott Molecular, Downers, Grove, IL): centromerowej CEP-11-Aq widocznej w kolorze

niebieskim, rozdzielczej MLL(KMT2A) w kolorze z6{tym oraz telomerowej TelVysion 11q w kolorze czerwonym

a. Duza duplikacja dup(11)(q13923.3) z terminalng delecjg del(11)(q23.3q25), aCGH sondy w kolorze zielonym wykazujg obszar duplikacji,
sondy w kolorze czerwonym okre$lajg region delecji terminalnej. W badaniu FISH w tym samym przypadku dwom sygnatom centrome-
rowym towarzyszg trzy sygnaty sondy MLL(KMT2A) i jeden sygnat sondy telomerowej.

b) Mata duplikacja dup(11)(q22.3923.3) z amplifikacjg w regionie zawierajgcym gen KMT2A (11923.3). W badaniu FISH widoczne powielenie
sygnatéw sondy MLL(KMT2A) i jeden sygnat sondy telomerowej.

Fig. 2. aCGH test result (CytoSure Haematological Cancer and SNP Array (8x60k), Oxford Gene Technology, Yarnton, UK) and FISH

using probes (Vysis Abbott Molecular, Downers, Grove, IL): Centromeric CEP-11-Aq visible in blue, Break Apart MLL (KMT2A) in

yellow and TelVysion 11q telomeric probe on red color

a. Large duplication dup(11)(q13q 23.3) with a terminal deletion del(11)(q 23.3925), aCGH green probes exhibit a duplication area, red probes
determine the region of the terminal deletion. In FISH, in the same case, the two centromeric signals are accompanied by three MLL probes
(KMT2A) and one telomeric probe signal.

b. Small duplication dup(11)(q 22.3q23.3) with amplification in the region containing KMT2A (11q 23.3). In the FISH the multiplication of the
MLL (KMT2A) probe signals and one telomeric probe signal are visible.

podtypy GCB i ABC, ktére zostaty okreslone na podstawie analizy
profilu ekspresji genéw. Podziat ten rowniez odzwierciedla stadium
komérki B, w ktérym doszto do transformacji nowotworowej. Chtoniaki
typu GCB charakteryzuje sygnatura genowa i fenotypowa typowa dla
prawidtowych limfocytow B o$rodkéw rozmnazania grudki chtonnej,
w tym wysoka ekspresja BCL6 i CD10 [14]. Czynnik transkrypcyjny
BCL6 jest kluczowym regulatorem potencjatu proliferacyjnego
DLBCL podtypu GCB. Natomiast podtyp ABC charakteryzujg

zahamowanie ekspresji biatek uczestniczgcych w formowaniu

osrodkdw rozmnazania oraz zwigkszona ekspresja genow i biatek
zaangazowanych w proces aktywacji limfocytow B przed ich
ostatecznym zréznicowaniem plazmatycznokomorkowym, takich jak
kinaza PIM-1, IRF4/MUM1 czy BCL2 [15]. Kluczowym czynnikiem
transkrypcyjnym odpowiedzialnym za potencjat proliferacyjny
w przypadkach ABC jest NF-kB [16]. Oba podtypy réznig sie profilem
mutacyjnym, zmianami cytogenetycznymi oraz rokowaniem.

Najczestszg zmiang chromosomowg w DLBCL, NOS jest translokacja
angazujgca gen BCL6, ktéra wystepuje w okoto 30% przypadkoéw,
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z wigkszg czestoscig w podtypie ABC (Tab. Ill) [17]. Translokacja
t(14;18), przenoszaca gen BCL2 w poblize silnego promotora genu
IGH, wystepuje gtownie w podtypie GCB [18]. Rearanzacja MYC,
jako pojedyncza zmiana, wystepuje w 5-8% przypadkéw zaréwno
w podtypie ABC, jak i GCB. Cechg odrdzniajacg pod wzgledem
cytogenetycznym BL z rearanzacjag MYC od DLBCL, NOS z tg
samg aberracjg jest kompleksowos$¢ kariotypu. DLBCL, NOS
charakteryzuje sie kariotypem kompleksowym. Wynik badania FISH
z zastosowaniem sond rozdzielczych dla genéw BCL6, BCL2 i MYC
moze by¢ pomocne w uscisleniu podtypu molekularnego DLBCL,
NOS.

Standardowa terapia DLBCL, NOS opiera sie na protokole R-CHOP.
Obecnos¢ aberracji tych 3 onkogendw moze mie¢ znaczenie
prognostyczne. Niektére badania dowodzg, ze rearanzacja BCL2
zwigzana jest z pogorszeniem rokowania u pacjentow z podtypem
GCB leczonych R-CHOP [19, 20]. Takze powielenie kopii genu
BCL2 jest czynnikiem pogarszajagcym rokowanie w podtypie ABC
[21]. Natomiast translokacje angazujace gen BCL6, w podtypie ABC,
wigzane sg z dtuzszym czasem przezycia [17, 22]. Rearanzacja MYC
niezaleznie od podtypu wskazuje na krétszy czas przezycia [23, 24].
Badania dowodza, ze dodanie do protokotu R-CHOP nowych lekow,
takich jak bortezomib, lenalidomid czy ibrutinib jest korzystne dla
pacjentow z podtypem ABC [25-28]. Z tego powodu rozréznienie
pomiedzy tymi 2 podtypami DLBCL, NOS powinno by¢ ustalone w
momencie diagnozy.

Chtoniak zkomoérek B wysokiego stopnia ztosli-
wosci z obecnoscig translokacji MYC i BCL2 i/
lub BCL6 (HGBL, z translokacja MYCi BCL2il
lub BCL6)

Nowa kategoria w klasyfikacji WHO 2016 zawiera agresywne
chtoniaki B-komérkowe z réwnoczesng obecnoscia rearanzacji MYC,
BCL2 i/lub BCL6. Inna nazwa tej grupy to chtoniaki double- lub triple
hit, przy czym warunkiem wigczenia do tej podjednostki jest zawsze
obecnos¢ rearanzacji MYC, ktérej towarzyszy aberracja BCL2 i/
lub BCL6. Przypadki z rearanzacjg BCL2 i BCL6 bez translokac;ji
angazujgcej gen MYC nie nalezg do tej kategorii.

Z tej grupy wytaczone sg rzadkie przypadki chfoniaka grudkowego i
biataczki/chtoniaka limfoblastycznego.

Pod wzgledem morfologicznym chioniaki tej grupy przypominajg
DLBCL, NOS lub moga mie¢ cechy posrednie pomiedzy BL i DLBCL.
Kariotypy sa kompleksowe. Rearanzacje gendw MYC, BCL2,
BCL6 powinny by¢ potwierdzone metodg FISH, poniewaz istniejg
przypadki z podwdjng lub potréjng nadekspresjg biatek kodowanych
przez te onkogeny, ktére sg spowodowane innym mechanizmem niz
aberracje genow.

Do rearanzacji MYC, w okoto 65% przypadkoéw, dochodzi na drodze
translokacji przenoszacych MYC w sasiedztwo gendéw kodujgcych
tancuchy immunoglobulin, najczesciej IGH, ale rowniez IGK i IGL.
W pozostatych przypadkach MYC wchodzi w translokacje z innymi
partnerami, takimi jak BCL6, BCL11A, PAX5 czy ICAROS49
[29, 30]. Istniejg obserwacje wskazujace, ze translokacje MYC z
genami immunoglobulin rokujg gorzej niz z innymi genami [31,
32]. Translokacje MYC z IGK i IGL powinny by¢ potwierdzane
sondami dwufuzyjnymi, a nie rozdzielczymi, aby wyeliminowac
prawdopodobienstwo 2 niezaleznych translokacji [33].
Wspotwystepowanie rearanzacji MYC i BCL2 jest czestsze w
podtypie GCB i wigze sie z krotszym czasem przezycia [23, 32, 34].
Natomiast wystepujgce razem rearanzacje MYC i BCL6 sg czesciej
opisywane w podtypie ABC, ale znaczenie prognostyczne tych zmian
nie jest jednoznacznie okres$lone.

Rokowanie w tej grupie pacjentdw jest wysoce niekorzystne. W
leczeniu klasycznym schematem R-CHOP odsetek catkowitych
remisji jest relatywnie niski, a $rednia catkowitego czasu przezycia
wynosi 4,5-18,5 miesiecy [23, 32, 35-37]. Obecnie prowadzone
sg badania nad nowymi schematami chemioterapii, ktére bylyby
bardziej skuteczne w leczeniu tych pacjentéw.

Amplifikacje onkogenéw

Aktywacja onkogenéw moze odbywac¢ sie réwniez na drodze
amplifikacji prowadzacych do ich nadekspresji. Pacjenci z DLBCL z
amplifikacjg MYC powyzej 4 kopii majg znacznie gorsze rokowanie
niz chorzy, u ktérych stwierdzono powielenie MYC od 3 do 4 kopii [38].
Powielenia lub amplifikacje MYC, BCL2i/lub BCL6 wspotwystepujace

Tabela lll. Czestos¢ wystepowania zmian cytogenetycznych w podtypach ABC i GCB DLBCL, NOS
Table Ill. Incidence of cytogenetic changes in subtypes of ABC and GCB DLBCL, NOS

Wybrane zmiany cytogenetyczne ABC DLBCL GCB DLBCL
REARANZACJA GENU
BCL2 <5% 40%
BCL6 25-30% 15%
MYC, single hit 5-8% 5-8%
ZMIANY LICZBY KOPIl GENOW
1p36.32 (TNFRSF14) delecja 10% 30%
2p16 (REL) powielenie/amplifikacja Rzadko 30%
3g27 powielenie/amplifikacja 45% 15-20%

6421 (PRDM1) delecja 45%

25%

9p21 (CDKN2A) delecja 40%

20%

18q21.3 (BCL2) powielenie/amplifikacja 55%

15%
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z 1 lub 2 translokacjami nie rownowazg rearanzacji, mimo ze istniejg
doniesienia o podobnym efekcie biologicznym zwiekszajgcym
agresywnos$c¢ choroby, przypadki takie nie powinny by¢ wigczane do
kategorii HGBL, z translokacjg MYC i BCL2 i/lub BCL6 [38]. Pacjenci
z amplifikacjami i/lub translokacjami MYC i BCL2 sa klasyfikowani
jako HGBL, NOS [39, 40].
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