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Wraz z post´pem wiedzy na temat biologii ch∏oniaków
nieziarniczych ich, poczàtkowo prosta, klasyfikacja ule-
g∏a rozbudowaniu i skomplikowaniu. Od czasów gdy roz-
ró˝niano jedynie lepiej rokujàce „ch∏oniaki grudkowe”
od gorzej rokujàcych „ch∏oniaków rozlanych”, pojawi∏y
si´ szczegó∏owe kategorie NHL, uj´te w obowiàzujàcej
dziÊ klasyfikacji REAL/WHO [1, 2].

NiejednorodnoÊç kliniczna, wspó∏wyst´pujàca z ró˝-
norodnoÊcià obrazu histologicznego, jest przyczynà trud-
noÊci klasyfikacji wielu ch∏oniaków nieziarniczych. Wi´k-
szoÊç pacjentów trafia do lekarza z objawami uogólnione-
go powi´kszenia w´z∏ów ch∏onnych, jednak zmiany mogà

lokalizowaç si´ tak˝e w miejscach nietypowych: w skó-
rze, tarczycy, sutku, przewodzie pokarmowym, mózgu,
jajnikach lub jàdrach. Rozpoznanie NHL bazuje na bada-
niu w´z∏ów ch∏onnych lub innych narzàdów zaj´tych przez
proces nowotworowy. Proces diagnostyczny obejmuje
obecnie, obok klasycznego badania histopatologicznego,
równie˝ genetyczne i molekularne badania nowotworów.
Obok danych morfologicznych bierze si´ pod uwag´ im-
munofenotyp komórek, okreÊlany metodami barwienia
immunohistochemicznego i cytometrii przep∏ywowej,
a tak˝e obecnoÊç zmian genetycznych, oznaczanych tech-
nikami biologii molekularnej i cytogenetyki, w kontek-
Êcie obrazu klinicznego (Tab.1). Nowe narz´dzia badaw-
cze: technologie porównawczej hybrydyzacji genomowej
(comparative genomic hybridization CGH), mikromacierze
DNA (microarrays), zaawansowane techniki FISH (multi-
color-FISH, unique sequence probes, SKY) czy zaawanso-
wane techniki PCR, pozwalajà na badanie genomu komó-
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Ch∏oniaki nieziarnicze (NHL) sà heterogennà grupà nowotworów uk∏adu ch∏onnego. Ostatnie lata przynios∏y intensywny roz-
wój metod badawczych, pozwalajàcych na udoskonalenie systemu klasyfikacji NHL, a tak˝e poznanie nowych czynników pro-
gnostycznych. Identyfikacja specyficznych dla okreÊlonych subtypów NHL aberracji kariotypowych, pozwoli∏a na poznanie me-
chanizmów patogenezy wielu z tych nowotworów. Aberracje strukturalne, wyst´pujàce w komórkach ch∏oniaków, to przede
wszystkim translokacje. Ich efektem jest na ogó∏ deregulacja ekspresji okreÊlonych bia∏ek. W ch∏oniakach wywodzàcych si´
z limfocytów B, najcz´Êciej opisywanym mechanizmem jest nadekspresja onkogenów, spowodowana przez ich przeniesienie
w rejon aktywnego promotora immunoglobulin. Konkretne zmiany kariotypowe skorelowane sà z charakterystycznà morfo-
logià, specyficznym immunofenotypem i okreÊlonymi cechami klinicznymi nowotworu. Mo˝liwoÊç detekcji zmian genetycz-
nych, na poziomie analizy kariotypu, czyni z badania cytogenetycznego u˝yteczne narz´dzie diagnostyczne. Analiza aberracji
wtórnych pozwala, w wielu przypadkach, na okreÊlenie rokowania.

Clinical aplications of cytogenetic analysis in Non Hodgkin's lymphoma

Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) represent a heterogeneous group of diseases. Recent years have brought an explosion of
new diagnostic tools to the pathology of lymphomas, thus permitting more precise disease definition and prognosis prediction.
Detection of recurrent chromosomal abnormalities by cytogenetic analysis has led to the identification of most genetic altera-
tions of NHL. Many translocations lead, in consequence, to the overexpresion of a protein not ordinarily found in that cell ty-
pe. The common consequence of the translocation in B-NHL is the deregulated expression of an oncogene by juxtaposition
to the immmunoglobulin locus, characterised by recurrence within a specific clino-pathologic category of malignant lympho-
mas. Detection of the alteration can be useful for the diagnosis of particular patients – both for distinguishing lymphomas from
a benign lymphoid process and for making a specific diagnosis of lymphoma. Analysis of genetic abnormalities can also be used
for the detection of minimal residual disease, and may also affect prognosis.
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rek z niezwyk∏à do tej pory precyzjà. Poznanie molekular-
nych mechanizmów patogenezy ch∏oniaków uÊciÊli∏o kry-
teria diagnostyczne, wobec czego podzia∏ tych nowotwo-
rów oparty jest w znacznej mierze na obecnoÊci markerów
immunologicznych i genetycznych, wyst´pujàcych w ko-
mórce nowotworu.

Nowotwór mo˝na zdefiniowaç jako wynik akumula-
cji nie naprawionych uszkodzeƒ DNA, powstajàcych w ko-
mórce. Wi´kszoÊç komórek doros∏ego organizmu wielo-
komórkowego ulega regularnym podzia∏om. Powtarzajà-
ce si´ cykle komórkowe sà szczegó∏owo kontrolowane
przez wiele bia∏ek, w tym produkty protoonkogenów i ge-
nów supresorowych. Od ich w∏aÊciwego dzia∏ania zale˝y
prawid∏owy przebieg proliferacji oraz homeostaza organi-
zmu. Uszkodzenie aparatu genetycznego, przyczyniajàce
si´ do obni˝enia lub podwy˝szenia poziomu okreÊlonych
czynników regulujàcych cykl komórkowy, powoduje roz-
strojenie funkcjonowania punktów kontrolnych cyklu ko-
mórkowego. Komórki uwolnione od kontroli prolifera-
cji ulegajà szybkim podzia∏om, w efekcie narasta klon
z uszkodzonym aparatem genetycznym, a szybko prze-

biegajàcy cykl komórkowy sprzyja powstawaniu nowych
aberracji. Te zaÊ sà przyczynà m.in. transformacji nowo-
tworowej.

Rola badaƒ cytogenetycznych

W procesie transformacji nowotworowej dochodzi do mo-
dyfikacji aktywnoÊci okreÊlonych genów w wyniku np. ak-
tywacji onkogenów, inaktywacji genów supresorowych czy
fuzji genów bàdê zmian iloÊciowych, obejmujàcych zwielo-
krotnienie lub utrat´ kopii okreÊlonych genów. Zmiany
molekularne objawiajà si´ najcz´Êciej w widocznych ano-
maliach chromosomowych, b´dàcych swoistymi marke-
rami nowotworu. W komórkach nowotworów widoczne sà
odst´pstwa od obrazu prawid∏owego, cytogenetycznie wy-
ra˝ajàce si´ jako nieprawid∏owoÊci (aberracje) kariotypu
(Ryc. 1). Wzór anomalii cytogenetycznych jest odmienny
w ró˝nych typach nowotworów. Wykazuje on szerokie
spektrum od pojedynczych zmian strukturalnych bàdê
liczbowych do g∏´bokich zmian (complex karyotype), obej-
mujàcych liczne aberracje strukturalne czy zmian´ plo-

Tabela I. Klasyfikacja ch∏oniaków B-komórkowych, (wg A. Cuneo, 2000)

Histologia Immunofenotyp Cytogenetyka Dane kliniczne

Ch∏oniak limfocytarny Pan-B+; CD5+; CD23+; del(6)(q21-23)(ok. 30% przypadków) Przebieg powolny;
Small lymphocytic CD10-; sIgM+ faint del(13q14) w 10-20% obraz bia∏aczkowy
lymphoma (SLL) tris 12, del(11q), del(17p) – gorsze rokowanie

Ch∏oniak Pan-B+; CD5-; CD10-; t(9;14)(p13;q32) PAX5/IgH Przebieg powolny; mo˝liwa progresja
limfoplazmacytoidalny cyIgM+ (50% przypadków) 
Lymphoplasmacytic 
lymphoma (LP)

Ch∏oniak z komórek p∏aszcza Pan-B +; CD5+; CD23-; t(11;14)(q13;q32) / BCL1 Agresywny przebieg
Mantle cell lymphoma CD10-/+; sIgM+ bright

zmiany wtórne: 3q, 7p, 12q, 17p – faza blastyczna, gorsze rokowanie
tetraploid, 2x t(11;14)

Ch∏oniak z oÊrodków Pan-B+; CD10+/-; t(14;18)(q32;q21) / rearan˝acje BCL2 Przebieg doÊç powolny, 
rozmna˝ania CD5-; sIg+ (70-80% przypadków) w 50% post´p choroby
Follicle centre cell lymphoma
(FL) delecje: 3q, 10q, 13q, 17p, 17q, 2p, 10p – zwi´kszone ryzyko progresji

Ch∏oniak rozlany CD10-/+; D19+; t(14;18) (ok. 20% przyp.) Przebieg zazwyczaj agresywny. 
z du˝ych komórek B. CD22+; SIg+ t(3;V)(q27;V)/ BCL6 rear (ok. 30%) Nie znane szczególne markery 
Diffuse large cell lymphoma t(8;14)(q24;q32) lub wariantowe prognostyczne. Kariotyp z licznymi 

rearan˝acje c-MYC (7-10%) zmianami (complex karyotype) zwiàzany
z krótszym okresem prze˝ycia

Ch∏oniak Burkitta Pan-B+; TdT-, CD10+; t(8;14)(q24;q32) 85% przyp. Bardzo agresywny
Burkitt’s lymphoma CD5-; sIgM+-; translokacje wariantowe:

t(2;8) 5% oraz t(8;22) 10%

Ch∏oniak typu Burkitta Pan-B+; TdT-; t(8;14) lub wariantowo (25% przyp.) Bardzo agresywny
Burkitt-like lymphoma CD10-/+ CD5-; sIg+ t(8;14)+ t(14;18) (30% przypadków) Przypadki z równoczesnym 
(te˝ ALL L3) t(8;14) + t(14;18) majà gorszy przebieg

Ch∏oniak z komórek strefy pan-B+; CD5-/+; CD10-; t(11;18)(q21;q21) / PI2 / MLT fuzja Powolny przebieg, lokalizacja 
brze˝nej CD23-; CD11c+/-; (30-50% low-grade MALT) pozaw´z∏owa
Marginal zone B-cell cyIg+ (40%), t(1;14)(p21;q32) MALT
lymphoma (MZBCL) sIgM+ bright; sIgD-)

del(7)(q22-31) (40% przypadków) postaç Êledzionowa MZBCL

+3/+3q (30-70% przypadków) w´z∏owe, pozaw´z∏owe i Êledzionowe
MZBCL
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idii. Znaczna cz´Êç poznanych, nielosowych aberracji
chromosomowych jest specyficznie zwiàzana z okreÊlo-
nym typem nowotworu i ma znaczenie rokownicze. Istnie-
jà bazy danych, gromadzàce informacje o aberracjach ka-
riotypowych, wyst´pujàcych w ludzkich nowotworach, np.
Mitelman Database of Chromosome Aberration in Cancer
2001 [3]. OkreÊlenie tych zmian i ich zwiàzku z transfor-
macjà/progresjà nowotworu jest przedmiotem badaƒ cyto-
genetyki onkologicznej.

Obok klasycznych metod prà˝kowych, pozwalajà-
cych na uchwycenie zmian morfologicznych w chromo-
somach metafazowych, stosowane sà techniki FISH (flu-
orescent in situ hybridization), umo˝liwiajàce, przy u˝yciu
specyficznych sond DNA, precyzyjne okreÊlenie zmian
obejmujàcych poszczególne chromosomy, ich cz´Êci, bàdê
okreÊlone geny, tak w metafazach, jak i w jàdrach interfa-
zowych.

ZnajomoÊç aberracji kariotypowych, specyficznych
dla okreÊlonych typów nowotworów, da∏a podstawy do
rozwini´cia badaƒ nad molekularnymi mechanizmami
patogenezy. Badania te, w wielu przypadkach, pozwoli∏y
na okreÊlenie genów kluczowych dla powstania nowotwo-
ru i poznanie szczegó∏owych mechanizmów tego procesu.

W obszarze u˝ytecznoÊci klinicznej cytogenetyka,
b´dàc badaniem uzupe∏niajàcym wobec diagnostyki hi-
stopatologicznej, mo˝e byç pomocna w zdefiniowaniu
okreÊlonego subtypu NHL. Precyzyjna diagnoza zaÊ, ma
istotny wp∏yw na ustalenie strategii leczenia pacjenta.
W naszej pracowni od kilku lat prowadzimy analiz´ cyto-
genetycznà NHL, dla potwierdzenie/uÊciÊlenia diagnozy
histopatologicznej bàdê – w rzadkich przypadkach wàtpli-
wych – okreÊlenia rozpoznania. Poszukujemy równie˝ cy-
togenetycznych czynników rokowniczych.

Molekularne efekty aberracji kariotypowych
w ch∏oniakach nieziarniczych

Aberracje strukturalne, wyst´pujàce w komórkach ch∏o-
niaków B, to przede wszystkim translokacje [4]. Schemat
translokacji wzajemnej pokazano na Ryc. 2. W wyniku
p´kni´cia chromosomu i przeniesienia jego fragmentu
w region p´kni´cia na innym chromosomie, nast´puje za-
burzenie funkcjonowania genu (genów) zlokalizowane-
go w tym obszarze.

W wi´kszoÊci ch∏oniaków molekularnym efektem
translokacji jest deregulacja transkrypcji kluczowego genu

Ryc. 1. Prawid∏owy kariotyp cz∏owieka.
Zaznaczono obszary szczególnie cz´sto zaanga˝owane w translokacje w przypadku
ch∏oniaków nieziarniczych B-komórkowych

Ryc. 2. Schemat translokacji t(8;14) w ch∏oniaku Burkitt’a
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(protoonkogenu), zachodzàca poprzez jego aktywacj´ ob-
cymi sekwencjami regulatorowymi (Ryc. 3). Punkt p´kni´-
cia w onkogenie przebiega pomi´dzy jego cz´Êcià regula-
torowà (R), a kodujàcà (K). W wyniku rearan˝acji cz´Êç
kodujàca zostaje przeniesiona w rejon wysoce aktywnego
promotora immunoglobulin. Rezultatem jest zwi´kszo-
ny poziom produktu bia∏kowego, wyst´pujàcego w sta-
nie fizjologicznym w komórkach (np. nadekspresja MYC
w ch∏oniaku Burkitt’a) bàdê obecnoÊç bia∏ka, nie wykazu-
jàcego ekspresji w komórkach prawid∏owych (np. BCL-2
w ch∏oniaku grudkowym). RównoczeÊnie, w badaniu ka-
riotypu ujawnia si´ obecnoÊç specyficznych markerów
chromosomowych, tj. chromosomów o nieprawid∏owej
morfologii.

Efektem pracy wielu zespo∏ów badawczych by∏o usta-
lenie korelacji pomi´dzy specyficznymi nieprawid∏owo-
Êciami cytogenetycznymi, wyst´pujàcymi w komórce no-
wotworowej, a typem histologicznym ch∏oniaka [5]. Na
podstawie analizy punktów p´kni´cia chromosomów
w powtarzajàcych si´ aberracjach, mo˝liwe by∏o w wielu
wypadkach okreÊlenie genów, których nieprawid∏owa eks-
presja odpowiedzialna jest za powstanie fenotypu nowo-
tworowego limfocytów B w ró˝nym stadium ró˝nicowania
[6-8]. I tak np. kluczowym zdarzeniem w onkogenezie
ch∏oniaków Burkitt’a jest aktywacja onkogenu c-MYC
przez promotor immmunoglobulin [9, 10]. Zmiana ta wi-
doczna jest w badaniu kariotypu jako translokacja obej-
mujàca chromosomy 8 i 14, w postaci markera t(8;14)
okreÊlanego równie˝ jako 14q+ (Ryc. 2). Podobne ano-
malie, specyficzne dla okreÊlonych typów B-NHL, pro-
wadzà do zaburzonej ekspresji takich onkogenów jak:
BCL-2 w translokacji t(14;18), BCL-1 w translokacji
t(11;14) czy BCL-6 w translokacji t(3;14).

Obecnie znane sà konkretne zmiany kariotypowe
skorelowane z charakterystycznà morfologià, specyficz-
nym immunofenotypem i okreÊlonymi cechami klinicz-
nymi nowotworu. Aberracje anga˝ujàce onkogeny sà na
ogó∏ w B-komórkowych ch∏oniakach nieziarniczych zmia-
nami pierwotnymi i jako takie, majà g∏ównie znaczenie
diagnostyczne. Aberracje wtórne, Êwiadczàce zwykle
o progresji choroby, dotyczà najcz´Êciej genów supresoro-
wych. Inaktywacja genów supresorowych w NHL nast´pu-
je, podobnie jak w innych nowotworach, poprzez delecj´
jednego allelu z równoczesnà mutacjà allelu homologicz-
nego. Najcz´Êciej zaanga˝owane sà tu geny: p53, p16
i ATM. Dodatkowo, kariotypy ch∏oniaków nieziarniczych
cz´sto wykazujà obecnoÊç ubytków, widocznych w posta-
ci delecji chromosomów 6 (6q) i 13 (13q), co sugeruje lo-
kalizacj´ dalszych, niezidentyfikowanych jeszcze, genów
supresorowych.

Metodyka badaƒ cytogenetycznych

Istotà badania cytogenetycznego jest okreÊlenie odst´pstw
od prawid∏owego kariotypu w komórkach nowotworu.
Materia∏ do analizy stanowià ˝ywe komórki, pobrane ze
zmienionych nowotworowo narzàdów, w´z∏ów ch∏onnych
lub szpiku kostnego ewentualnie krwi obwodowej (g∏ów-
nie w przypadku bia∏aczek). W przypadku ch∏oniaków
winny byç to fragmenty bàdê aspiraty w´z∏ów ch∏onnych,
pobrane w trakcie biopsji diagnostycznych. Komórki no-
wotworu poddawane sà krótkotrwa∏ej hodowli in vitro
w standardowych warunkach (5%CO2, 37°C) w medium
hodowlanym z dodatkiem 15% surowicy ciel´cej, L- glu-
taminy i antybiotyków. Zawiesina komórek utrwalana jest
po 24, 48 lub 72 godzinach hodowli, nie stymulowanej
lub prowadzonej z dodatkiem mitogenu. Sukces klasycz-

Ryc. 3. Mechanizm deregulacji genów, powszechny w ch∏oniakach nieziarniczych
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nej analizy cytogenetycznej zale˝y od uzyskania wzrostu
hodowli komórek nowotworu. Utrwalony materia∏, na-
dajàcy si´ do analizy kariotypu, musi zawieraç figury po-
dzia∏owe, bowiem morfologiczne ró˝nice mi´dzy chro-
mosomami ujawniajà si´ w stadium metafazy. W nie sty-
mulowanej hodowli in vitro indeks mitotyczny jest cz´sto
bardzo niski, stosuje si´ wi´c mitogeny, tj. substancje pod-
wy˝szajàce aktywnoÊç podzia∏owà hodowanych komórek.
W hodowli ch∏oniaków B-komórkowych powszechnie sto-
suje si´ TPA (Phorbol 12-myristate-13-acetate), stymulujà-
cy podzia∏y komórek linii B. W przypadku ch∏oniaków
T-komórkowych dobre efekty przynosi zastosowanie LF 7
(ekstrakt fasoli Phaseolus vulgaris), b´dàcy mitogenem
komórek T. Preparaty cytogenetyczne, zawierajàce me-
tafazy, barwione sà ró˝nicowo dla uzyskania prà˝ków
G (G-banding, GTG) [11], bàdê poddawane fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH) [12].

Badanie kariotypu prà˝kowego (GTG) pozwala na
ocen´ ploidii komórek, zakresu i rodzaju zmian liczby
chromosomów oraz wyst´powania zaburzeƒ morfologii
chromosomów, spowodowanych aberracjami takimi jak
translokacje, delecje czy duplikacje okreÊlonych obsza-
rów chromosomów. Opis aberracji kariotypowych wyko-
nywany jest zgodnie z obowiàzujàcà klasyfikacjà Interna-
tional System for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN)
1995 [13]. Podstawowe skróty u˝ywane w opisie badaƒ
kariotypowych zestawiono w Tabeli II.

Klasyczne badanie kariotypu, choç szczegó∏owo okre-
Êla liczb´ i rodzaj cytogenetycznie uchwytnych aberracji,
obejmuje jedynie populacje komórek dzielàcych si´. Jed-
nak w utrwalonym preparacie jedynie kilka procent komó-
rek badanej populacji znajduje si´ w mitozie, tak wi´c
komórki s∏abo proliferujàce mogà zostaç pomini´te. Po-
nadto, anomalie dotyczàce ma∏ych obszarów pozostajà
nieuchwytne w badaniu prà˝kowym, poniewa˝ przy u˝yciu
tej techniki widoczne sà zmiany strukturalne, obejmujàce
obszar co najmniej 106-107 par zasad (dla porównania:
wielkoÊç genu waha si´ w granicach od 2 do 200 x 103

par zasad).
Badanie przy u˝yciu techniki fluorescencyjnej hy-

brydyzacji in situ (FISH), przy zastosowaniu zró˝nicowa-
nych sond DNA, rozszerza mo˝liwoÊç detekcji zmian na
komórki interfazowe, jednoczeÊnie podwy˝szajàc znacznie
poziom rozdzielczoÊci w stosunku do cytogenetyki kla-
sycznej. Jednak badanie takie ukierunkowuje analiz´ na
okreÊlony, wybrany wczeÊniej, obszar chromosomu. Zasto-
sowanie techniki FISH pozwala m.in. na ocen´ liczby ko-
pii poszczególnych chromosomów, okreÊlenie partnerów
translokacji, czy stwierdzenie obecnoÊci zaburzeƒ, doty-
czàcych okreÊlonych genów.

Zastosowanie sondy DNA, hybrydyzujàcej do okre-
Êlonego centromeru (sonda centromerowo specyficzna,
alphasatellite probe), pozwala na okreÊlenie liczby kopii
wybranego chromosomu, zarówno w metafazach, jak i ko-
mórkach nie dzielàcych si´, jednak nie dostarczy informa-
cji dotyczàcych pozosta∏ych chromosomów (Ryc. 4a). Son-
da malujàca (total chromosome probe) hybrydyzuje
do wybranego chromosomu, pozwalajàc na stwierdze-
nie obecnoÊci jego materia∏u np. w badanym markerze

translokacyjnym, jednak inne chromosomy pozostajà
wówczas niezró˝nicowane (Ryc. 4b). Specyficzne son-
dy translokacyjne (translocation probes) umo˝liwiajà
detekcj´ kolokalizacji czy fuzji genów w okreÊlonej, zna-
nej translokacji (np. fuzja BCR/ABL w translokacji
t(9;22)(q34;q11)) (Ryc. 4c,d). Wykorzystuje si´ tak˝e sze-
roki panel sond hybrydyzujàcych, np. do telomerów, ra-
mion poszczególnych chromosomów, czy ich wybranych
obszarów (prà˝ków). U˝ycie sond specyficznych (unique
sequence probes), znakujàcych obszar okreÊlonego genu,
pozwala na stwierdzenie obecnoÊci poszukiwanej zmia-
ny (delecji, amplifikacji czy zmiany pozycji genu) (Ryc.
4a). W szczegó∏owych analizach mo˝na zastosowaç sondy
DNA, umo˝liwiajàce nawet detekcj´ zmian w obr´bie po-
jedynczego genu (np. break apart probe dla badania obec-
noÊci rearan˝acji)(Ryc. 5). Obecnie mo˝liwe jest stoso-
wanie zaawansowanych (i drogich) technik równoczesnej
detekcji wszystkich chromosomów i ich okreÊlonych ob-
szarów (np. technika M-FISH), jednak metody te sà rzad-
ko stosowane w rutynowej diagnostyce.

Badanie cytogenetyczne jest obecnie zalecanà meto-
dà uzupe∏niajàcà w diagnostyce ch∏oniaków. W∏aÊciwie
zastosowane – pozwala na uzyskanie informatywnych wy-
ników. Sukces analizy uzale˝niony jest z jednej strony od
jakoÊci materia∏u dostarczonego do badania (w∏aÊciwe
pobranie i warunki transportu), z drugiej zaÊ – od w∏aÊci-
wego doboru technik. Nale˝y przy tym pami´taç, ˝e kario-
typ konstytutywny pacjenta (komórki „nie-nowotworo-
we”) jest na ogó∏ prawid∏owy, tak wi´c np. analiza krwi
obwodowej pacjenta ze zmianami w´z∏owymi nie wyka˝e
najprawdopodobniej obecnoÊci ˝adnych aberracji.

Ze wzgl´du na specyficzne w∏aÊciwoÊci podstawo-
wych technik cytogenetycznych, przyjmuje si´, ˝e pier-
wotna analiza przypadku powinna obejmowaç ustalenie
pe∏nego kariotypu (badanie prà˝kowe), w uzasadnionych
przypadkach uzupe∏nione badaniem metodà fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ, przy u˝yciu odpowiednio dobra-
nych sond DNA. Natomiast w trakcie monitorowania
przebiegu choroby wystarczy na ogó∏ okreÊlenie obecno-
Êci bàdê braku specyficznego markera, a wi´c pozwala
ograniczyç si´ do dajàcego szybkà odpowiedê badania

Tabela II. Podstawowa nomenklatura cytogenetyczna (wg ISCN 1995)

Skrót ObjaÊnienie

p krótkie rami´ chromosomu
q d∏ugie rami´ chromosomu
t translokacja
() w nawiasie umieszcza si´ chromosomy bioràce udzia∏ 

w translokacji lub punkty p´knieç np. t(8;14)(q24;q32)
; oddziela zaanga˝owane chromosomy lub punkty p´kni´cia
- utrata kopii chromosomu (monosomia) np. -1

+ dodatkowa kopia chromosomu (trisomia) np. +8
del delecja, utrata fragmentu chromosomu np. del(6)
der pochodna chromosomu (derivative chromosome) np. der(9)
dic chromosom dicentryczny np. dic(5;16)
dup duplikacja fragmentu chromosomu np. dup(1q)

i isochromosom np. i(12p)
ins insercja np. ins(13)
inv inwersja np. inv(16)
mar niezidentyfikowany chromosom markerowy (marker)
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FISH. W niektórych przypadkach mo˝na stosowaç tu wy-
miennie techniki cytogenetyczne i badania molekularne
bàdê immunologiczne. W przypadku badania wznowy za-
lecane jest jednak zastosowanie obu tych technik (GTG +
FISH) dla stwierdzenia pojawienia si´ ewentualnych
zmian wtórnych.

Aberracje kariotypowe w B-NHL

Ponad 80% pacjentów z nieziarniczymi ch∏oniakami B-ko-
mórkowymi wykazuje obecnoÊç klonalnych, nie-losowych
aberracji kariotypowych w komórkach nowotworu [14].
Cz´Êç tych zmian wyst´puje niespecyficznie, w ró˝nych
typach nowotworów, inne aberracje sà specyficzne lub ty-
powe dla okreÊlonych subtypów histologicznych NHL
(Ryc. 6). Wyró˝niamy wÊród nich zmiany pierwotne, ma-
jàce bezpoÊredni zwiàzek z patogenezà nowotworu oraz
zmiany wtórne, Êwiadczàce niekiedy o trwajàcej progresji.
Uwa˝a si´, ˝e liczne zmiany kariotypowe (>3), widoczne
w komórkach nowotworu, Êwiadczà o istnieniu formy bar-
dziej agresywnej. Tak wi´c, jeÊli okreÊlenie zmiany pier-

wotnej ma istotne znaczenie diagnostyczne, to analiza
zmian wtórnych ma doprowadziç do ustalenia zale˝no-
Êci mi´dzy aberracjami kariotypu, a progresjà choroby
(znaczenie prognostyczne).

Mechanizm molekularnej patogenezy w ch∏oniaku
limfocytarnym B-komórkowym (Small lymphocytic
lymphoma – SLL) nie jest do tej pory poznany. Wiadomo,
˝e istniejà dwie formy kliniczne, ró˝niàce si´ pod wzgl´-
dem genetycznym. Przypadki o ∏agodniejszym przebiegu
charakteryzujà si´ wystàpieniem mutacji w rejonie genów
immunoglobulin, czemu towarzyszy brak widocznych
aberracji cytogenetycznych. Progresywna forma choroby
(bez mutacji regionu Ig) wykazuje obecnoÊç zaburzeƒ ka-
riotypu: najcz´Êciej trisomie 12q lub 8q, delecje 13q14,
11q, 17p czy 6q bàdê translokacje obejmujàce region
14q32 [15]. Delecja obecna w regionie krótkiego ramienia
chromosomu 17 wskazuje na gorszà prognoz´, podobnie
jak delecja w regionie 11q, a tak˝e trisomia chromoso-
mu 12, szczególnie przy atypowej morfologii [16, 17]. De-
lecja 13q, wyst´pujàca jako jedyna zmiana kariotypowa,
jest natomiast czynnikiem korzystnym rokowniczo.

Ryc. 4. Przyk∏ady analizy cytogenetycznej technikà FISH, przy u˝yciu ró˝nych sond DNA.
A. Zastosowano sond´ α-satelitarnà, hybrydyzujàcà do centromeru chromosomu X. Sygna∏y sà widoczne tak w metafazie, jak i w komórce
interfazowej.
B. Sonda malujàca chromosom 7 (sygna∏ czerwony) i chromosom 14 (sygna∏ zielony). Widoczne dwie prawid∏owe kopie chromosomu 14, jedna
prawid∏owa kopia chromosomu 7 oraz marker translokacyjny, zawierajàcy materia∏ chromosomu 7.
C. Zastosowano sond´ hybrydyzujàcà do genów ABL na chromosomie 9 (sygna∏ zielony) i BCR na chromosomie 22 (sygna∏ czerwony).
Komórka prawid∏owa – widoczne po dwie prawid∏owe kopie genów.
D. Zastosowano sond´ hybrydyzujàcà do genów ABL i BCR.
W komórce bia∏aczki widoczna fuzja genów BCR/ABL (sygna∏ ˝ó∏ty, powsta∏y w wyniku kolohybrydyzacji sond). Obraz taki Êwiadczy o obecnoÊci
translokacji t(9;22) – marker Philadelphia (Ph).
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Ch∏oniak limfoplazmacytoidalny (makroglobuline-
mia Waldenströma, lymphoplasmacytic lymphoma – LPL)
jest ch∏oniakiem o przebiegu powolnym, wyst´pujàcym
g∏ównie u ludzi starszych. Poczàtkowo klasyfikowany by∏
wspólnie z ch∏oniakiem limfocytarnym. Cytogenetycznie,
z ch∏oniakiem tym zwiàzana jest charakterystyczna trans-

lokacja t(9;14)(p13;q32) (w ponad 50% opisanych przy-
padków LPL) (Ryc. 5). Aberracja ta prowadzi do deregu-
lacji ekspresji genu BASP (B-cell specyfic activator protein)
zwanego te˝ PAX5, poprzez kolokalizacj´ z locus IgH
[18]. Gen BASP koduje czynnik transkrypcyjny, zaanga˝o-
wany w kontrol´ proliferacji i ró˝nicowania limfocytów

Ryc. 5A

Kompletny gen c-MYC

Proksymalny fragment
c-MYC pozosta∏y na del(8)

Ryc. 5B
Ryc. 5. Cytogenetyczne potwierdzenie diagnozy ch∏oniaka Burkitt’a.
A. Analiza prà˝kowa (GTG). Widoczny obraz Êwiadczy o obecnoÊci translokacji t(8;14)(q24;q32), której produktem sà: skrócony chromosom 8 –
del(8)(q24) oraz marker 14q+ (chromosom 14 przed∏u˝ony o fragment pochodzàcy z chromosomu 8)
B. Analiza FISH, przy u˝yciu dwukorolowej sondy DNA, hybrydyzujàcej do genu c-MYC (LSI MYC break apart). Uzyskany obraz odpowiada
rearan˝acji genu c-MYC.
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B [19]. Zmiana taka, wyst´pujàca g∏ównie w LPL, stwier-
dzana jest sporadycznie w przypadkach ch∏oniaka strefy
brze˝nej oraz ch∏oniaka z du˝ych rozlanych komórek B.

Ch∏oniak z komórek p∏aszcza (mantle cell lympho-
ma – MCL) wyst´pujàcy na ogó∏ u ludzi starszych, charak-
teryzuje si´ agresywnym przebiegiem i gorszym rokowa-
niem. Podwy˝szony poziom cykliny D1 (BCL-1, bia∏ko
regulatorowe cyklu komórkowego) zwiàzany jest z obec-
noÊcià translokacji t(11;14)(q13;q32), opisywanej w ok.
80% przypadków MCL [20]. Punkt p´kni´cia w chromo-
somie 11 obejmuje region genu BCL-1 (zwanego tak˝e
CCND1), który koduje cyklin´ D1. Cyklina D1 nie przeja-
wia ekspresji w prawid∏owych limfocytach B. Stymulacja
ekspresji genu BCL-1, poprzez jego przeniesienie w re-
gion IgH na chromosomie 14 (locus 14q32), powoduje
deregulacj´ cyklu komórkowego i jest krytycznym zda-
rzeniem w patogenezie MCL [21].

Cytogenetycznie uchwytnym efektem tej aberracji
jest obecnoÊç d∏ugiego markera (14q+), powsta∏ego
z przeniesienia d∏ugiego ramienia chromosomu 11 na
chromosom 14, oraz silnie skróconego chromosomu 11

(11q-) (Ryc. 6). Pojawiajàce si´ aberracje wtórne, szcze-
gólnie obejmujàce regiony 3q, 7p, 12q czy delecje w obsza-
rze 17p mogà Êwiadczyç o niebezpieczeƒstwie progresji do
fazy blastycznej [22]. Faza blastyczna charakteryzuje si´
obecnoÊcià komórek tetraploidalnych z podwojonym mar-
kerem t(11;14) i towarzyszàcymi licznymi aberracjami
strukturalnymi.

Badanie efektywnoÊci leczenia czy obecnoÊci choro-
by resztkowej w przypadkach ch∏oniaka z komórek p∏asz-
cza (MCL) mo˝na przeprowadziç zarówno przez stwier-
dzenie ekspresji cykliny D1 technikà cytometrii przep∏y-
wowej, jak i technikà FISH przez detekcj´ rearan˝acji
w regionie genu BCL-1. Obok typowych form MCL obec-
noÊç markera t(11;14) notuje si´ w rzadkich przypadkach
CLL, PLL czy Êledzionowej postaci ch∏oniaka ze strefy
brze˝nej. Istniejà sugestie, ˝e mogà to byç atypowe przy-
padki MCL.

Ch∏oniak z oÊrodków rozmna˝ania (follicle centre cell
lymphoma – FL) jest jednym z cz´Êciej wyst´pujàcych
ch∏oniaków nieziarniczych u doros∏ych. Zwi´kszona eks-
presja bia∏ka BCL-2 zwiàzana jest na ogó∏ z typowà dla

Ryc. 6. Translokacje specyficzne dla poszczególnych subtypów ch∏oniaków nieziarniczych
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FL translokacjà t(14;18)(q32;q21) (Ryc. 6), wyst´pujàcà a˝
w 70-80% przypadków [4]. W wyniku tej translokacji do-
chodzi do deregulacji inhibitora apoptozy – genu BCL-2
(18q21) przez przeniesienie go w region promotora genu
dla IgH (14q32) bàdê (rzadko) IgL (locus 2p11 lub
22q11). Zmiana promotora stymuluje nadmiernà ekspre-
sj´ BCL-2, opóêniajàc w rezultacie programowanà Êmierç
komórek. Translokacja t(14;18) uwa˝ana jest za zmian´
pierwotnà w FL. Towarzyszà jej cz´sto pojedyncze bàdê
liczne zmiany wtórne, takie jak: +7, del(6q), +12, +X,
+18, +5, +8, der(18), +21 (w 10-25% przypadków) [23].
Na ogó∏ przebieg choroby jest powolny, jednak w ok. 50%
przypadków notuje si´ przejÊcie w ch∏oniaka rozlanego
z du˝ych komórek B. Zmiany wtórne, wyst´pujàce w bar-
dziej zaawansowanych stadiach FL ze zwi´kszonym ry-
zykiem progresji do DLBCL, to g∏ównie delecje: ubytki
fragmentów chromosomów 10q, 13q, 3q, 17p, 17q, 2p,
10p.

Ch∏oniak rozlany z du˝ych komórek B (DLBCL –
diffuse large B-cell lymphoma) jest bardziej agresywny ni˝
ch∏oniak grudkowy, z którego cz´sto si´ wywodzi. Nowo-
twory tej grupy charakteryzuje du˝a heterogennoÊç kli-
niczna i genetyczna. Obok typowej dla FL aberracji
t(14;18) charakteryzuje si´ on zmianami pierwotnymi,
obejmujàcymi najcz´Êciej region BCL6 na chromosomie 3
(3q27). W ok. 20% zmianie pierwotnej towarzyszà muta-
cje p53, wskazujàce na gorsze rokowanie [24]. Rearan-
˝acja w regionie c-MYC, w obrazie cytogenetycznym wi-
doczna jako translokacja t(8;14)(q24;q32), wyst´puje w 7-
-10% przypadków. Obecnie w 6-30% przypadków
wykrywa si´ aberracje obejmujàce region BCL6, widocz-
ne w postaci translokacji wariantowych z udzia∏em chro-
mosomu 3: t(3;V)(q27;V) [25, 26]. Partnerem tej translo-
kacji bywa najcz´Êciej chromosom 14 z punktem p´kni´-
cia w prà˝ku q32 oraz chromosomy 2p11, 22q11, 6p21
lub 11q23. Przypadki takie wydajà si´ wiàzaç z lokalizacjà
pozaw´z∏owà i lepszym rokowaniem.

Zmiany wtórne obejmujà na ogó∏ chromosomy 3, 5,
7, 11, 12, 18 i X. Kariotyp z licznymi zmianami wtórnymi
(complex karyotype) zwiàzany jest z krótszym okresem
prze˝ycia.

Ch∏oniak Burkitta (Burkitt’s lymphoma – BL) w fazie
bia∏aczkowej okreÊlany jest jako ostra bia∏aczka limfo-
blastyczna L3 z komórek B (FAB) (lymphoblastic leukemia
ALL L3). Kryteria diagnostyczne ró˝nicowania ch∏onia-
ków BL, BL-L (Burkitt like lymphoma) i DLBCL (diffuse
large B-cell lymphoma) nie zawsze sà w pe∏ni rozstrzygajà-
ce [27]. Rozpoznanie powinno byç wi´c oparte na po∏à-
czonej ocenie obrazu morfologicznego, fenotypu komórek
i kariotypu [28].

Zasadniczym czynnikiem patogenezy ch∏oniaków
Burkitt’a jest deregulacja ekspresji genu c-MYC (locus
8q24). Przyczynà nieprawid∏owej ekspresji tego genu jest
jego przeniesienie w rejon aktywnego promotora jednej
z trzech immunoglobulin, stwierdzane we wszystkich przy-
padkach BL. Pierwotnà, najcz´Êciej wyst´pujàcà, zmianà
kariotypowà jest translokacja t(8;14)(q24;q32) (Ryc. 5),
opisana w 70-80% przypadków [29]. Bioràcy udzia∏ w tej
translokacji chromosom 14 zawiera w prà˝ku q32 gen dla

ci´˝kiego ∏aƒcucha IgH, którego promotor aktywuje gen
c-MYC. Zmiany wariantowe, obejmujàce typowy punkt
p´kni´cia 8q24, wyst´pujà w postaci translokacji
t(2;8)(p11;q24) oraz t(8;22)(q24;q11). W pierwszej z nich
zaanga˝owany jest gen ∏aƒcucha lekkiegoκ (chromosom 2,
punkt p´kni´cia p11) – 12% przypadków, w drugiej zaÊ –
gen ∏aƒcucha lekkiego λ (chromosom 22, q11) – 8% przy-
padków [30]. W sporadycznych przypadkach diagnozo-
wanych jako BL z nietypowymi translokacjami, obejmujà-
cymi region lokalizacji genu c-MYC [28], zaleca si´ po-
twierdziç obecnoÊç rearan˝acji w obr´bie tego genu,
szczególnie przy atypowym przebiegu bàdê gorszej od-
powiedzi na leczenie. Brak rearan˝acji genu c-MYC pod-
daje w wàtpliwoÊç pierwotnà diagnoz´, natomiast analiza
innych nieprawid∏owoÊci kariotypu mo˝e wskazaç kieru-
nek weryfikacji diagnozy. I tak np.: obecnoÊç translokacji
t(14;18), obejmujàcej region 18q21 (gen BCL-2), wyst´pu-
jàcej obok typowych dla BL aberracji anga˝ujàcych re-
jon c-MYC (8q21), wskazuje na atypowego  ch∏oniaka
Burkitt’a (Burkitt-like lymphoma, BL-L).

Inne aberracje wtórne, stwierdzane najcz´Êciej w ko-
mórkach BL, to: delecja 6q11-14, delecja w obszarze
17p oraz trisomie 12, 7, 8 i 18. Duplikacja fragmentu d∏u-
giego ramienia chromosomu 1 (1q23-24) zwiàzana jest
prawdopodobnie z powieleniem genu odpowiedzialnego
za inwazyjnoÊç komórek nowotworowych [31].

Ch∏oniaki z komórek strefy brze˝nej (marginal zone
B-cell lymphoma – MZBCL) to zró˝nicowana grupa no-
wotworów o powolnym przebiegu. Wywodzà si´ one z ko-
mórek tkanki limfatycznej b∏on Êluzowych (mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue, MALT), komórek strefy brze˝nej
Êledziony (splenic form) oraz w´z∏ów ch∏onnych. Te trzy
formy wykazujà podobne cechy histologiczne i immunolo-
giczne [32]. Ich patogeneza nie jest do koƒca poznana,
przy czym znaczna cz´Êç przypadków zwiàzana jest z in-
fekcjà Helicobacter pylori. Najcz´Êciej (u 40-50% pacjen-
tów z lokalizacjà pozaw´z∏owà) wyst´puje translokacja
t(11;18)(q21;q21), prowadzàca do fuzji genu API2 (inhibi-
tor apoptozy) oraz genu MLT. Mechanizm patogenezy
jest tu odmienny ni˝ w wi´kszoÊci ch∏oniaków. W wyniku
p´kni´cia genów w obszarze kodujàcym i ich translokacji,
powstaje nowe bia∏ko fuzyjne o w∏aÊciwoÊciach anty-apop-
totycznych. Inny regulator apoptozy, gen BCL10, jest za-
anga˝owany w rzadkà translokacj´ t(1;14)(p21;q32) [33].
ObecnoÊç tej zmiany skorelowana jest z gorszà prognozà.
W przypadkach MALT pozaw´z∏owych (gastric) z translo-
kacjà t(11;18) istnieje niewielkie prawdopodobieƒstwo
dobrej odpowiedzi na terapi´ antybiotykowà. Równocze-
Ênie przypadki takie charakteryzuje niskie ryzyko transfor-
macji do ch∏oniaka z du˝ych komórek (large-cell).

Delecja del(7)(q22-31) jest typowa dla postaci Êle-
dzionowej. Najcz´Êciej spotykane, inne aberracje karioty-
powe, takie jak cz´Êciowa trisomia chromosomów 3, 18
i X, zmiany strukturalne obejmujàce obszary chromoso-
mów 1q21 i 1q32 oraz cz´Êciowe lub ca∏kowite delecje
krótkich ramion chromosomów 17 i 9, sà na ogó∏ wspólne
dla ch∏oniaków strefy brze˝nej, niezale˝nie od ich pierwot-
nej lokalizacji [34].
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Podsumowanie

Poznanie molekularnych mechanizmów patogenezy i roz-
woju ch∏oniaków nieziarniczych przynios∏o intensywny
post´p w metodach diagnozowania B-NHL, umo˝liwiajàc
bardziej precyzyjne okreÊlenie typu nowotworu, a tak˝e
poznanie nowych czynników prognostycznych. Obecnie
stosowana klasyfikacja chorób rozrostowych uk∏adu ch∏on-
nego REAL/WHO oparta jest na analizie danych morfo-
logicznych, immunofenotypowania (barwienia immunohi-
stochemiczne, cytometria przep∏ywowa) oraz badaƒ cyto-
genetycznych i molekularnych, pozwalajàcych na
okreÊlenie genetycznych nieprawid∏owoÊci wyst´pujàcych
w komórkach nowotworu. W wielu oÊrodkach badania
genetyczne i molekularne stanowià nieod∏àczny element
procesu diagnostycznego, majàcego na celu precyzyjne
rozpoznanie i ró˝nicowanie subtypów ch∏oniaków nie-
ziarniczych.

Wraz z rozwojem technik badawczych, szczególnie
cytogenetyki molekularnej, wzrasta rola badania cytogene-
tycznego. Poznanie cytogenetycznych czynników progno-
stycznych zwi´ksza przydatnoÊç informacji uzyskiwanych
w wyniku analizy aberracji kariotypowych, w praktyce kli-
nicznej. W Êwietle dotychczasowej wiedzy nale˝y przyjàç,
˝e badanie cytogenetyczne powinno stanowiç integralnà
cz´Êç nowoczesnej diagnostyki w tej grupie nowotworów,
pozwalajàcej na optymalny wybór post´powania terapeu-
tycznego.
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