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2008 SZO – zvyšujúce úsilie zohľadňovať 
cytogenetické a molekulové nálezy

Nodálny lymfóm z B-buniek marginálnej zóny 
(+/- monocytoidné B-buniek)

Splenický lymfóm z B-buniek marginálnej zóny 
(+/- vilózne lymfocyty)

Detský nodálny lymfóm z B-buniek marginálnej zóny

Lymfoplazmocytový lymfóm

Vlasatobunková leukémia
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Vyšetrenie klonálnej prestavby IgH génu

Multiplex PCR assays:

1. Vyšetrenie klonality
2. Identifikácia mutácie – pacient

špecifického markera 

Kombinovaná aplikácia IGH (VH-JH a DH-JH) 
and IGK oblastí
Je schopná detekcie všetkých klonálnych 
B-bunkových proliferácií
aj vtedy, keď B- bunkové malignity 
majú vysokú hladinu somatických mutácií

Biomed 2 Concerted Action BMH4 – CT98-3936
Leukemia 2003, 17, 2257-2317
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VH4-61 15 D1-26 0 JH6

Mutácia V(H) Ig génov

PCR a heteroduplexná analýza
Na identifikáciu klonálnej prestavby

Izolácia DNA z gélu a sekvenácia

Analýza dát a identifikácia prestavby

Dizajnovanie,objednanie a verifikácia próby

5´- AGCTCCAAGGACTCCCAG – 3´

Mutovaný V(H)
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Patogenéza

Splenický 
marginálny lymfóm

DLBCL (ABC typ)
Vlasatobunková leukémia

MALT lymfóm

Mnohopočetný myelóm

Lymfoplazmocytový lymfóm

Lymfóm z plášťových
Bunike (MCL)

Klasický Hodgkinov 
lymfóm

Potransplantačný 
lymfóm

DLBCL (GC typ)

Folikulový lymfóm
Burkitov Lymfóm

B-CLL
(nemutovaný V gén)

B-CLL

Naivná B bunka

germinálne centrum

Nodálny 
marginálny 

lymfóm

plášťová 
zóna

pamäťová bunka

plazmoblast

plazmatická bunka

Cancer, 2008

GC
bunky

marginálna 
zóna
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B-bunky MZL – mutácie v V(H) Ig génoch

extranodálny

pamäťové B-bunky 
(extenzívne 
hypermutácie)

Nodálny

50% V(H)4-34 bez HCV 

Pamäťové bunky so 
somatickou mutáciou 
bez intraklonálnej 
variability

B-bunky GC

V(H)1-69 génoch s HCV 
pozit.

14-25% nemutovaný
u naivných B-buniek

Splenický
V(H) 1 (30%)
V(H) 3 (56%) 
25% nemutovaných V(H) 
s IgM+/D+ (naivné bunky) 
pacienti s vysokým a stredným 
rizikom prežívania 

75% mutovaných V(H) 
s IgM+/D- (pamäťové B-
bunky)

Berger et al. Clinical Lymphoma, 2005 a 2004, Haematologica, 2005, Arcaini et al., Blood Cells, Mol Dis 42 (2009)   

LPL/imunocytóm – mutácie v V(H) Ig génoch
V(H) mutované gény sú bez intraklonálnej variácie a izotypového svičového transkriptu, 
zriedkavo nemutované prípady, chýbanie IgH translokácií v porovnaní s MM

HCL/vlasatobunková – mutácie v V(H) Ig 
génoch 80% V(H) mutovaná, V(H) 4-34 a nemutované - kratšie 
prežívanie
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Detský nodálny marginálny lymfóm

Am J Clin Pathol 2004, 122 (Suppl 1): S98-109

2% NHL, ¼  IgD+ sú klonálne, tonzily majú vždy prestavbu ľah. 
reťazcov s polyklonalitou s dokázateľným molekulárnym klonom 
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Somatické mutácie v génoch –
50-90% u lymfómov

Leukemia, 2007

V normálnej B-
bunkovej proliferácii

len v leukemickej 
populácii
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PAX5, PIM1, RHO/TTF, c-MYC

Germinálne
centrum

Chromozomálna translokácia

transkripčná 
dysregulácia

fúzny 
transkript

u NZML a SZML 
zriedkavý výskyt špecifických translokácií

DLBCL
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Primárne cytogenetické zmeny

Extranodálny

t(11;18)(q21 ;q21) u 35% 
žalúdka a pľúc

t(1;14)(p22 ;q32) u 
žalúdka akt. Chron. 
infekciou

t(14;18)(q32 ;q21) u 
očných adnex, orbite, 
koži a slinných 
žľazách

trizómia 3 a 18 –
intestinálny a slinné 
žľazy

Nodálny

Žiadne špecifické 
genetické zmeny

Splenický

Veľa komplexných karyotypov
Mnoho rôznych translokácií
t(11;14)(q13;q32)- 10% dere-
gulácia Cyclin D1 (indolentný 
priebeh)

Berger et al. Clinical Lymphoma, 2005 a 2004,                         Arcaini L., Eur. J. of Haematology, 2009

lymfoplazmocytový
t(9;14)(p13;q32) - zriedkavá
Hum Pathol. 2004 Apr;35(4):447-54

vlasatobunková
t(11;20)(q13;q11) v 10% 
s nadexpresiou Cyclin D1
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Algoritmus genetickej analýzy

Karyotyp    
80%

Karyotyp    
30%

FISH: IGH 
(14q32) 
Cep 3/3q27
Cep7/7q31
13q14 (13q34)

17p13, 6q21

IGH (14q32) 
Cep 3/3q27
Cep7/7q31
13q14 (13q34)

17p13, 6q21

IGH (14q32) 
Cep 3/3q27
Cep7/7q31
13q14 (13q34) 

17p13, 6q21

CGH M FISH

klonalita IgH klonalita IgH klonalita IgH

TUMOR PK/KD
Čerstvý                         parafínový

Prakash and Swerdloxw, J of Clin Pathology, 2007, 60:1076-85Nyman et al., Blood 2007, 109,11, 4930-35

Metóda Rozlíšenie Výhody Limitácie

Konvenčná
cytogenetika

10 Mb celogenómový skrining Príprava metafáz

FISH 50-100 Kb cenzitivita a špecificita
nevyžaduje metafázy
rôzny materiál

neposkytuje 
celogenómový 
skrining

MFISH 2-3 Mb celogenómový skrining
identifikácia marker 
chromozómov

príprava metafáz

CGH 10 Mb nevyžaduje in vitro 
kultúru
celogenómový skríning

technicky náročné
vyžaduje vysoko 
kvalitné normálne 
metafázy
vysoká kvalita 
testovanej 
a referenčnej DNA

Array CGH 40-100 Kb
(vysoká denzita)

3-4 Mb
(nízka denzita)

vyššie rozlíšenie 
a senzitivita ako klasická
CGH
celogenómový skrining
nevyžaduje metafázy

technicky náročné
cena
vysoká kvalita 
testovanej 
a referenčnej DNA

50,X,-X,-3,+5,-8,+9,+11,-13,+15,+15,-18,+19,+m1,+m2,+m3

prestavba IgH
45,XY,der(2)t(2;13), der(4)t(4;18), der(5)t(5;12), der(6)t(6;15), +6, 
+6, der(6)t(6;20), der(6)t(6;20), der(12)t(12;4),der(13)t(13;16), 
del(13q), der(15)t(15;18), -16,-17,-18, der(20)t(20;17), del(20).

rev ish enh (12)(q11.1-q21), rev ish enh (18)(p11.1-
p11.2;q11.1-q21)

zisk na chr. 3, delécie na ch. 8, zisk chr. 18 
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U MZL – profil strát a ziskov metódou CC a CGH

Aamot et al. , bjh research paper, 2005



Lymfómová skupina Slovenska

Extranodálny 
vs. 
Nodálny MZL

Kim et al, Genes, Chromosomes & Cancer 46: 776-783 (2007)
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Aberácie u splenického MZL - mFISH 

Baró et al. Leukemia Research 32 (2008) 727-736
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arrayCGH (100kb)
u 34 SMZL (12 s HCV)

Novara et al. Hum Pathology (2009), 40: 1628-1637

Del 7q u SMZL a prognóza

26-40% - metódou CC
40-79% - metódou array CGH 

Vysokoriziková skupina: 

del 7q (p= 0.01) 
del 17p (p= 0.02)

s nemutovaným V(H) bola asociovaná 
del 7q (p P= 0.02) a dup 12p (p= 0.02)
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SMZL a HCV +

žiadne špecifické genetických zmenách

Novara et al. Hum Pathology (2009), 40: 1628-1637
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Rekurentné cytogenetické zmeny

Extranodálny

t(11;18)(q21;q21) u 35% 
žalúdka a pľúc

t(1;14)(p22;q32) u 
žalúdka akt. Chron. 
infekciou

t(14;18)(q32;q21) u 
očných adnex, orbite, 
koži a slinných 
žľazách

trizómia 3 a 18 –
intestinálny a slinné 
žľazy

t(3;14)(p14;q32)

Nodálny

del 1p36
del 19q13.2
trizómia 12 v 24%
6q23 v 5%

+7 a del 6q21-25 –
klinická progresia

Splenický

trizómia 3 (15-36%)
gain of 3q (30%)
5q (28%) 
12q a 20q (po 24%)
9q (21%)
4q (17%) 

del 7q a t(7q21;N) – nad
expresia CDK6 (40%)

del17p < 5%

del 6q a del 17p – klinická 
progresia

Berger et al. Clinical Lymphoma, 2005 a 2004                         Arcaini L., Eur. J. of Haematology, 2009
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LPL/imunocytóm/WM
• Genetické údaje sú limitované a kontroverzné

• LPL/WM diploidné bunky, komplexné karyotypy sú len v 
čase progresie

• Translokácia t(9;14)(p13;q32) zriedkavá

• trizómia 3 len zriedkavo 
• del6q21-23 v 50% LPL/WM (pokiaľ je primárna – hrá úlohu v

patogenéze)

• del6q je však skôr znak progresie (najmä u FL, DLBCL a 
B-CLL)

Ida S et al, Blood, 1996
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genetické zmeny          
LPL vs. MZL

Braggio et al. Clinical lymphoma & Myeloma, 2009, 9(1), 39-43

ako u 
MZL

Iné ako 
MZL

zisky

straty
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hlavná genetická 
zmena

Iné IgH prestavba Mutácie IgH (V)

Extranodálny MZL MALT1(18q21)
t(11;18)(q21;q21) u 35%

+3
t(1;14)(p22;q32)
t(14;18)(q32;q21)
trizómia 3 a 18
t(3;14)(p14;q32)

časté časté V (H) 1-4

Nodálny MZL nie je +12 (24%)
del 1q36

del 19q13.2 
del 6q23 (5%)

+7 a del 6q21-25
klinická progresia

zriedkavé V (H) 4-34 bez HCV ( 50%)
V (H) 1-69 s HCV

(pamäťové bb a B-bunky GC)
nemutované ( 25%)

(naivné bunky)

Splenický MZL del 7q (26-40% CC)
del 7q31.-32. (40-79%) (array CGH)

+3 (15-36%)
gain 3q (30%)

5q (28%)
12q a 20q (24%)

9q (21%)
4q (17%)

del 6q q del 17p- klinická 
progresia

t(9;14) (p13;q32)
t(14;19) (q32;q13)

t(2;7) (p12;q22)
súčasťou komplexných 

karyotypov

V (H) 1 (30%)
V (H) 3 (56%)

75% mutovaných s IgH+/D- (pamäťové 
bunky)

25% nemutovaných V (H) s IgH+/D+ 
(naivná bunka)

LPL del 6q21-23 (7-55%) +3 t(9;14) PAX5 (IgH)
zriedkavá

IgH - časté

V (H) mutované
zriedka nemutované

WM del 6q21–q23 (50%) 13q-
17p-

gain 7
t(11;18)

t(8;14) t(14;18)
zriedkavé

V (H) často mutované

M M t(4;14)    t(14;16)
t(6;14)    t(14;20)    t(11;14)

13q- (50%)
1p36/q21

17p-

MGUS 50%
medulárny MM 55-73%

PCL 85%
MMCL > 90%

V (H) často mutované

HCL
HCL variantná

del 6q
(10% HCL)

17p- časté V (H) 3-4 mutované (väščina 80%)

V (H) 4-34+ mutované

CLL del 13q
del17p
del11q
del 6q
+12

del 2p24.1
del 8q24
del 9p21
del18q21

19q-

časté Mutovaný (50%)

Nemutovaný (50%)
V (H) 3-21 nezávisle od mut. Stavu

MCL t(11;14) 
Nadexpresia Cyklín D1 (50%)

6q-

FL t(14;18) t3q27
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ZÁVERY:

Na identifikáciu genetických 
aberácií je vhodná kombinácia 
viacerých metód

S nepriaznivou prognózou:
Komplexné karyotypy
Delécie 17p13, mutácia p53
Del 7q31, del 6q, +7
Nemutovaný status V(H) a V(H)3-34
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Poďakovanie

Oddelenie onkologickej genetiky a patológie NOÚ, 
Bratislava

Ústavom patologickej anatómie MFN a JLF UK v Martine
Ústavom patologickej anatómie LFUK v Bratislave

Klinika hematológie a transfuziológie, NOÚ, Bratislava
Klinika hematológie a onkohematológie LF UPJŠ a FN L. Pasteura

Interné oddelenie OÚSA v Bratislave
Medirex, Milosrdní bratia v Bratislave

Detským onkologickým oddeleniam Slovenska

Všetkým hematologickým a patologickým pracoviskám Slovenska

MZ SR 2005/16-NOU-01

Národný 
onkologický 

ústav
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