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Souhrn
B lymfocyty jsou buňky imunitního systému zodpovědné především za specifickou, proti-
látkami zprostředkovanou imunitní odpověď. Odhaduje se, že lidský organizmus disponuje 
1011 protilátkami s různou specifitou. V genomu neexistují specifické geny pro jednotlivé proti-
látky. Rozpor mezi obrovskou diverzitou protilátek a omezenou kódující kapacitou genomu je 
vyřešen kombinací unikátního uspořádání genetické informace pro imunoglobuliny a unikát-
ními genetickými a somatickými procesy, které vytvoření tak širokého spektra různých protilá-
tek zajistí. Tyto mechanizmy na jedné straně představují život ochraňující zdroj širokého spektra 
protilátek, na straně druhé představují život ohrožující riziko v podobě možnosti vývoje závaž-
ného nádorového onemocnění, B lymfomu. Lymfomy se dvěma zásahy tvoří mezi B lymfomy 
specifickou skupinu onemocnění. Nejčastěji nesou aberaci genů BCL2 a MYC. Důsledkem akti-
vace MYC, typické pro Burkittův lymfom (BL), je výrazná stimulace buněčného cyklu. Vysoká ak-
tivita BCL2, typická pro folikulární lymfomy, způsobuje rezistenci k apoptóze. Paralelní závažné 
poškození regulace proliferace a apoptózy je příčinou charakteristických klinických projevů 
lymfomů se dvěma zásahy – velké agresivity, rezistence ke standardní terapii, vysokého rizika 
brzkého relapsu, krátkého celkového přežití, častého postižení extranodálních míst a centrální 
nervové soustavy. Lymfomy se dvěma zásahy v posledních letech přitahují velkou pozornost 
odborníků, mimo jiné proto, že přinášejí vhledy do procesu zrání lymfocytů a vývoje lymfomů 
a výrazně poukazují na dvousečnost mechanizmů umožňujících diverzifikaci protilátek. Případ: 
U 53letého muže byl na základě morfologických a imunofenotypických znaků diagnostikován 
B buněčný lymfom neklasifikovatelný, s rysy mezi difuzním velkobuněčným lymfomem (diffuse 
large B‑ cell lymphoma –  DLBCL) a BL. Cytogenetická analýza prokázala, že se jedná o lymfom 
se dvěma zásahy nesoucí translokaci t(14;18) a přestavbu MYC. Pacient zemřel pět měsíců po 
stanovení diagnózy.
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Úvod
B lymfocyty jsou buňky imunitního sys-
tému zodpovědné především za spe-
cifickou, protilátkami zprostředkova-
nou imunitní odpověď. Odhaduje se, že 
každý lidský organizmus disponuje asi 
1011 protilátkami s různou specifitou [1]. 
To je tak velký počet, že je vyloučené, aby 
pro každou z  nich v  genomu existoval 
specifický gen. Rozpor mezi obrovskou 
diverzitou protilátek a omezenou kódu-
jící kapacitou genomu je vyřešen kom-
binací unikátního uspořádání genetické 
informace pro imunoglobuliny a unikát-
ními genetickými a  somatickými pro-
cesy, které vytvoření tak širokého spek-
tra různých protilátek zajistí. V  lidském 
genomu jsou tři geny pro imunoglobu-
linové řetězce. Gen IGH na chromozomu 
14  (14q32) kóduje těžký řetězec μ, IGK 
na chromozomu 2 (2p12) lehký řetězec 
κ a IGL na chromozomu 22 (22q11) lehký 
řetězec λ. Jedním zdrojem diverzity pro-
tilátek je uspořádání genů do tzv. geno-
vých segmentů V, D a J a možnost jejich 
přeskupování a  kombinování. Dalšími 
jsou pak úpravy vazebných míst pro an-
tigen mechanizmem somatických hy-
permutací a  izotypové přepnutí. Tyto 
unikátní mechanizmy na jedné straně 
představují život ochraňující a  život 
umožňující zdroj širokého spektra proti-
látek, na straně druhé představují život 
ohrožující riziko v podobě možnosti vý-

voje závažného nádorového onemoc-
nění, B lymfomu.

Lymfomy se dvěma zásahy (double‑hit 
lymphomas  –  DHL) jsou specifickým 
typem B lymfomů. Vyznačují se vysokou 
agresivitou a rezistencí ke standardní te-
rapii a v posledních letech přitahují vel-
kou pozornost odborníků. Jejich stu-
dium přináší hluboké vhledy do procesu 
vývoje zdravých B lymfocytů i  vývoje 
lymfomů. Mimo jiné proto, že právě lym-
fomy se dvěma zásahy zřetelně pouka-
zují na dvousečnost mechanizmů umož-
ňujících diverzifikaci protilátek. 

Vývoj B lymfocytů
Prekurzory B lymfocytů vznikají dělením 
pluripotentní hematopoietické kme-
nové buňky (hematopoietic stem cells –  
HSC) v kostní dřeni [2]. Vývoj B lymfocytů 
lze rozdělit na tři fáze (obr. 1). První se 
uskutečňuje bez přítomnosti antigenu, 
ke druhé je zapotřebí antigenní stimu-
lace, třetí fází je terminální stadium di-
ferenciace aktivovaného B lymfocytu. 
Jednotlivé fáze diferenciace B lymfocytů 
se odehrávají v odlišných tělních kom-
partmentech a lze je sledovat na základě 
morfologických změn a také na základě 
změn exprese specifických membráno-
vých markerů [1,3].

První fáze vyzrávání B lymfocytů –   bez 
přítomnosti antigenu –  probíhá v kostní 
dřeni. V  této fázi dochází k  přeskupo-

vání genových segmentů –  rekombinaci  
V(D)J –   nejdříve těžkých a pak lehkých 
řetězců, za účasti RAG1  a  2. Nezralé 
B  lymfocyty tak exprimují na svém po-
vrchu přeskupený B buněčný receptor 
(BcR), nejdříve typu IgM, později IgD. 
Prostřednictvím BcR B lymfocyty rozpo-
znávají antigenní podněty. Rozpustné 
formy BcR fungují jako protilátky nachá-
zející se v tělních tekutinách. Po přesku-
pení genových segmentů je selekčními 
procesy testována autoimunita a schop-
nost přežít v  periferních lymfatických 
tkáních. Buňky s  nefunkčními či auto-
reaktivními receptory jsou eliminovány 
apoptózou. Buňky, které projdou selekcí, 
dozrávají v naivní B buňky.

Druhá fáze vývoje B lymfocytů za-
číná vyplavováním naivních B buněk 
do krve, odkud se dostávají do perifer-
ních lymfatických orgánů (sleziny, lymfa-
tických uzlin, tonzily a dalších), kde osi-
dlují primární lymfoidní folikly. Tam se 
prostřednictvím folikulárních dendri-
tických buněk (follicular dendritic cell –  
FDC) setkávají s antigeny a jsou pomoc-
nými T buňkami aktivovány. Po aktivaci 
B buňky intenzivně proliferují a  tvoří 
germinální (zárodečná) centra (GC). Pri-
mární folikly se tak přeměňují na folikly 
sekundární. V  germinálních centrech 
probíhají dva klíčové procesy – 1. Do-
chází zde procesem řízeným antigeny 
k somatickým hypermutacím (somatic 

Summary
B‑lymphocytes are cells of the immune system responsible for the antibody‑ mediated immune response. As estimated, a human body can pro-
duce as much as 1011 specific antibodies. There are no specific genes coding for every individual antibody in the human genome. Discrepancy 
between the huge diversity of antibodies and limited coding capacity of the genome is solved by combination of unique arrangement of gene-
tic information for immunoglobulin and unique genetic and somatic processes providing this wide spectrum of antibodies. On one side, these 
mechanisms represent a life protecting source of a wide spectrum of antibodies but at the same time, they can be life threatening by raising 
the risk of a serious tumor disease, the B‑ cell lymphoma. Double‑hit lymphomas represent a specific group of B‑ cell lymphomas often featuring 
concurrent rearrangements of BCL2 and MYC genes. Activation of the MYC oncogene, typical for Burkitt lymphoma (BL), causes strong stimula-
tion of cell proliferation. High activity of BCL‑ 2, typical for follicular lymphoma, induces resistance to apoptosis. Concurrent damage of regulation 
of apoptosis and proliferation is probably responsible for the typical clinical manifestation of double‑hit lymphomas – aggressive course, resi-
stance to conventional chemotherapy, high-risk of early relapse, short overall survival, frequent extranodal and central nervous system involve-
ment. Recently, these lymphomas have attracted a strong attention of researchers as they provide sharp insights into processes of lymphocytes 
maturing and lymphomas development and highlight the double‑edged nature of mechanisms allowing the antibody broad diversity. Case 
report: Fifty‑ three‑year‑ old man was diagnosed with B‑ cell lymphoma unclassifiable with features intermediate between diffuse large B‑ cell lym-
phoma (DLBCL) and BL, based on morphology and immunophenotype. Fluorescent in situ hybridization analysis revealed double‑hit lymphoma 
diagnosis as the tumor cells bear t(14;18) translocation concurrently with the MYC gene rearrangement. The patient died five months after  
diagnosis. 
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silně citlivé k indukci apoptózy, např. 
vůbec neexprimují antiapoptotické 
geny BCL2. Klíčovým regulátorem fe-
notypu centroblastů v  GC je protein 
BCL6. Funguje jako transkripční repre-

související s  vyzráváním  –  SHM a  CRS. 
Centroblasty mají aktivní telomerázu, 
aby během klonální expanze B buněk 
v GC nebyl vyčerpán jejich replikační po-
tenciál. Na druhé straně jsou tyto buňky 

hypermutation  –  SHM) ve variabilních 
oblastech imunoglobulinů (IgV). Hyper-
mutace zvyšují afinitu imunoglobulinu 
k  příslušnému aktivujícímu antigenu. 
2. Druhým klíčovým procesem je izoty-
pové přepnutí (class‑ switch recombina-
tion –  CSR) neboli změna třídy imunoglo-
bulinů, které se z původních IgM a  IgD 
mění na IgG, IgA nebo IgE. Izotypové pře-
pnutí zajistí, že budou produkovány pro-
tilátky různých tříd. Oba procesy –  SHM 
i CSR –  jsou spjaty s aktivací indukova-
nou cytidin deaminázou (activation‑in-
duced cytidine deaminase –  AID). 

Vývoj B lymfocytu končí třetí fází, pře-
měnou na plazmatickou buňku, která 
produkuje protilátky, a vznikem pamě-
ťové buňky. Plazmatické buňky jako 
nejvýše diferencované B lymfocyty 
se opět nacházejí především v  kostní 
dřeni [1,3,4]. 

Úloha germinálního centra 
v diferenciaci B lymfocytu
Germinální centra jsou vytvářena proli-
ferujícími B buňkami ve foliklech perifer-
ních lymfoidních tkání (obr. 2). Mají spe-
cifickou strukturu. Tzv. tmavá zóna GC je 
tvořena rychle se dělícími centroblasty, 
u kterých dochází k somatickým hyper-
mutacím. Klidové B buňky jsou vytlačo-
vány těmi vysoce proliferujícími na pe-
riferii foliklu, kde tvoří tzv. plášťovou 
zónu. Světlá zóna GC je tvořena nedě-
lícími se centrocyty, u  kterých probíhá 
izotypové přepnutí. Postupně vznikají 
paměťové a  plazmatické buňky. Proces 
SHM je spojen s vytvářením dvouřetěz-
cových zlomů DNA a  vede k  jednonuk-
leotidovým záměnám nebo krátkým 
delecím a inzercím v IgV oblastech imu-
noglobulinů. Proces CSR probíhá me-
chanizmem rekombinace DNA a  neho-
mologního spojování konců DNA. Jak 
SHM, tak CSR jsou absolutně závislé na 
IAD. IAD katalyzuje cílenou deaminaci 
zbytků deoxycytidinů a  jejich konverzi 
na uracil. To vede ke změně páru C : G na  
pár U : G [5– 8]. 

Diferenciace antigenem aktivovaných 
B buněk v centroblasty je spojena s dra-
matickým zvýšením proliferace. Záro-
veň je ale u  těchto buněk na rozdíl od 
jiných intenzivně proliferujících buněk 
výrazně snížena citlivost k poškození 
DNA, tak aby byly tolerovány procesy 

Obr. 1. Vývoj B lymfocytu. Prekurzorový B lymfoblast v kostní dřeni prodělává přeskupo-
vání genových segmentů genů pro imunoglobuliny. Postupně zraje nezávisle na přítom-
nosti antigenu až do stadia nezralého B lymfocytu, který začíná exprimovat již přeskupený 
B buněčný receptor (BcR). Zralé B lymfocyty migrují krví do sekundárních lymfatických or-
gánů. Naivní B buňky osidlují primární lymfatické folikly a po aktivaci antigenem vytvá-
řejí germinální centra. V germinálním centru podléhají B buňky somatickým hypermuta-
cím variabilních úseků imunoglobulinů a izotypovému přepnutí. Vývoj B lymfocytu končí 
přeměnou na plazmatické buňky produkující protilátky a klidové paměťové buňky. Pře-
vzato a upraveno dle [3,37].

Obr. 2. Mikroprostředí germinálního centra. B buňky aktivované antigenem diferencují 
v centroblasty, které klonálně expandují v tmavé zóně germinálního centra. Během pro-
liferace probíhá proces somatických hypermutací (SHM). Centroblasty diferencují v cent-
rocyty a přesunují se do světlé zóny, kde za pomoci T buněk a folikulárních dendritických 
buněk (FDC) dochází k selekci na základě vazby k imunizujícímu antigenu. Centrocyty, 
které produkují nevyhovující protilátky, vstupují do apoptózy, ostatní centrocyty prochá-
zejí procesem izotypového přepnutí (CSR) a dále diferencují v plazmatické a paměťové 
buňky. Převzato a upraveno dle [4]. 
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tace jsou nejenom charakteristické pro 
určité typy lymfomů, ale považují se 
také za změny primární, iniciující vývoj 
nádoru [4,9].

Lymfomy se dvěma zásahy
DHL tvoří specifickou skupinu one-
mocnění s charakteristickým klinickým 
chováním. Typické DHL nesou aberaci 
genu BCL2 a  MYC. Důsledkem aktivace 
MYC, typické pro Burkittův lymfom, je 
výrazná stimulace buněčného cyklu.  
Vysoká aktivita BCL2, typická pro foliku-
lární lymfomy, vede k výrazné rezistenci 
k apoptóze. Paralelní závažné poškození 
těchto dvou klíčových buněčných pro-
cesů je pravděpodobně příčinou cha-
rakteristických klinických projevů těchto 
lymfomů. Jsou velmi agresivní, rezis-
tentní ke standardní terapii, s vysokým 
rizikem brzkého relapsu. Medián pře-
žití je odhadován mezi 4,5 a 18,5 měsíci, 
tedy výrazně kratší než např. u BL a  IPI 
odpovídajícího DLBCL. Typické je časté 
postižení extranodálních míst a  posti-
žení centrální nervové soustavy [10– 12].

Definice DHL
Termín „lymfomy se dvěma zásahy“ není 
zcela jednoznačný. Původně se pou-
žíval pro označení B lymfomů, které 
nesou zároveň přestavbu genu MYC 
a genu BCL2. V současnosti se označení 
DHL používá obecněji i pro další agre-
sivní B lymfomy, které nesou přestavbu 
genu MYC v  kombinaci s  další či dal-
šími přestavbami jiných genů typickými 
pro lymfomy. Jsou to např. lymfomy ne-
soucí vedle přestavby genu MYC abe-
raci BCL6, BCL3  nebo CCND1, lymfomy 
se třemi zásahy MYC/ BCL2/ BCL6 a  další 
varianty  [11– 13]. Někdy se označení 
DHL užívá ještě obecněji pro všechny 
B lymfomy, které nesou násobné 
přestavby [11]. 

„Klasické“ DHL nesou aberace MYC 
a  BCL2. Morfologicky tyto lymfomy 
nesou často znaky jak BL, tak DLBCL. 
Podle poslední WHO klasifikace z  roku 
2008 existuje kategorie B buněčný lym-
fom neklasifikovatelný s rysy mezi DLBCL 
a  BL (BCLU: B‑ cell lymphoma, unclassi
fiable with features intermediate between 
DLBCL and BL)  [14]. Řada případů DHL 
spadá právě do této kategorie a  podle 
některých studií představují vysoký podíl 

zely GC. Výjimkou jsou např. translo-
kace t(14;18), které vedou k  fúzi genu 
BCL2  a  regulační sekvence genu IGH, 
spojené s  vývojem folikulárního lym-
fomu (FL), a  translokace t(8;14) spo-
jené s  endemickým typem Burkittova 
lymfomu (BL), které jsou pravděpodob-
něji výsledkem aberací, ke kterým do-
chází během V(D)J rekombinace, a tedy 
v pre‑GC buňkách. 

Aberantní SHM zasahující neimu-
noglobulinové geny (např. MYC, PIM1, 
BCL6, PAX5 a další) jsou spojeny přede-
vším s DLBCL. Až 30 % případů DLBCL 
nese chromozomální translokaci genu 
BCL6 (3q27), a to buď s některým genem 
pro imunoglobulinový řetězec, nebo 
s  neimunoglobulinovým genem. Také 
translokace t(14;18) způsobující akti-
vaci BCL2, typická pro FL, je u  DLBCL 
častá, vyskytuje se až u  30  % případů. 
Chromozomální translokace způsobu-
jící fúzi genu MYC s  některým z  genů 
pro imunoglobulin (IGH, IGL, IGK) se vy-
skytují téměř u  všech případů BL, ale 
také asi u 10 % případů DLBCL. Pro lym-
fom z buněk plášťové zóny (mantle cell 
lymphoma – MCL) jsou typické translo-
kace t(11;14), které vedou k translokaci 
genu CCND1 s genem IGH. Tyto typické 
chromozomální přestavby a  hypermu-

sor, který prostřednictvím svých cílo-
vých genů (např. p53, PIAS2, ATM, BCL2, 
BLIMP1) zajišťuje snížení vnímavosti 
buněk k  indukci apoptózy, zástavě bu-
něčného cyklu a  citlivosti k  poškození 
DNA. BCL6 se také podílí na regulaci ak-
tivace B buněk a jejich diferenciace v pa-
měťové buňky. BCL6  je tak skutečně 
klíčovým a  hlavním efektorem vývoje  
B buněk v GC [4].

Vznik lymfomů
Protiváhou prospěšné a nezastupitelné 
úlohy germinálních center ve vyzrá-
vání a rozrůzňování B lymfocytů je jejich 
úloha, kterou sehrávají při vývoji vět-
šiny typů B lymfomů. Obecně lze říci, že 
mnohé lymfomy vznikají právě v GC, a to 
kvůli chybám, ke kterým dochází během 
procesů somatických hypermutací a izo-
typového přepnutí. Tyto procesy jsou 
fyziologicky cíleny na IgV oblasti imu-
noglobulinových řetězců, ale mohou 
způsobit hypermutace nebo translokace 
i některých jiných genů, např. BCL6, MYC, 
BCL2, CCND1, NF‑κ B a  dalších, a  stát se 
tak příčinou vývoje některých nehodg-
kinských lymfomů [5–  8]. Většina těchto 
lymfomů skutečně vykazuje mutovaný 
IgV, což jasně ukazuje, že jsou odvo-
zeny z buněk, které prošly nebo prochá-

Obr. 3. Šedá zóna netypických, neklasifikovatelných lymfomů. Potenciální zdroje a vý-
voj neklasifikovatelných lymfomů a lymfomů se dvěma zásahy. Převzato a upraveno  
dle [13]. 
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Podobně byl popsán případ DHL, který 
měl vedle „obvyklé“ translokace t(8;14) 
velice ojedinělou translokaci t(12;14)
(q24;q32) zahrnující na chromozomu 
12  pravděpodobně gen BCL7A  [26]. 
Translokace zahrnující gen BCL7A byla 
již dříve zachycena v buněčné linii odvo-
zené z BL [27]. Ačkoliv buněčná funkce 
proteinu BCL7A zůstává zatím neznámá, 
jeho spojení s  vývojem lymfomů, pře-
devším DLBCL, prokázáno bylo [28,29]. 
Navíc byl gen BCL7A detekován mezi 
geny, které patří k velice účinným sub-
strátům aktivované cytidin deaminázy 
AID  [30]. Na tomto příkladu je ovšem 
dobře patrná jistá bezbřehost součas-
ného používání označení lymfomů se 
dvěma zásahy. Bylo prokázáno, že genů, 
které se mohou stát cílem působení AID 
a  zároveň mají onkogenní potenciál, 
jsou tucty (obr.  4)  [6]. Otázkou pak je, 
které geny zasažené translokací, hyper-
mutacemi a dalšími aberacemi –  vedle 
t(8;14) či jiné aberace „obvyklé“ u  lym-
fomů –  naplňují ještě kritérium DHL. 

Dynamika vývoje DHL
Za přestavbu genu MYC je nejčas-
těji zodpovědná AID během zrání 
lymfocytů v  GC, zatímco přestavba 
BCL2 a CCND1 je obvykle zprostředkovaná 
RAG1 a RAG2 během V(D)J rekombinace 
v prekurzorových buňkách. To znamená, 
že vznik translokace t(14;18) předchází 
přestavbě genu MYC. Někdy bývá tento 
fakt i klinicky manifestován v podobě ča-
sově odlišitelných fází onemocnění, kdy 
je původně diagnostikovaný indolentní 
lymfom, nejčastěji FL, transformován na 
BCLU či obecně DHL [16,19,31– 33]. 

Většina DH lymfomů (asi 80  %) jsou 
de novo případy bez předchozí historie 
indolentního lymfomu. I v takovém pří-
padě ale může být časová souslednost 
vzniku cytogenetických aberací patrná. 
Tak tomu bylo např. u pacientky, které 
byl diagnostikován lymfom podobný BL 
v čelisti a rameni. V nádorových buňkách 
byla prokázána přítomnost translokace 
genu BCL2  –  t(14;18)  –   a  amplifikace 
genu MYC. U téže pacientky byla v době 
diagnózy detekována infiltrace kostní 
dřeně, periferní krve a  cerebrospinální 
tekutiny nádorovými buňkami, které 
morfologicky odpovídaly FL a  nesly 
translokaci t(14;18), zatímco amplifikace 

nějších případů DHL, které nesou pře-
stavbu genů MYC a  BCL6, ukázala, že 
se jedná o  typicky agresivní lymfomy, 
často s postižením extranodálních míst 
a často s GC fenotypem, ale oproti DHL 
s aberacemi MYC/ BCL2 jsou cytologicky 
méně komplexní a  mohou mít odlišný 
imunofenotyp [21].

DHL typu MCL
Svébytnou skupinu DHL tvoří lymfomy 
zahrnující přestavbu CCND1. Předsta-
vují asi 10  % všech případů DHL  [11]. 
Translokace t(11;14), která vede k  pře-
místění genu CCND1 pod regulační sek-
vence genu IGH pro těžký imunoglobuli-
nový řetězec a způsobí vysokou expresi 
cyklinu D1, je typickým molekulárním 
znakem MCL. Existují vzácné případy, 
kdy je namísto cyklinu D1  zvýšena ex-
prese cyklinu D2  nebo D3  [22], a  také 
případy, kdy je sice zvýšena hladina cyk
linu D1, ale v důsledku jiné aberace než 
translokace t(11;14) [23]. Vysoká exprese 
cyklinu D1 (případně D2, D3) je považo-
vána za změnu, která iniciuje vývoj MCL, 
ale není změnou pro vývoj MCL dosta-
tečnou. Účast sekundárních aberací je 
nezbytná. Až 5  % všech případů MCL 
nese vedle přestavby CCND1 přestavbu 
MYC  [11]. Nedávno byla publikována 
práce, která podrobně představila čtyři 
nové případy tohoto typu a shrnula data 
již dříve publikovaných 26 případů [24]. 
Podle této studie se vždy jednalo o po-
kročilé stadium (stage IV) onemocnění 
MCL, nejčastěji blastoidní nebo pleo-
morfní varianty. Pacienti, často navzdory 
agresivní terapii, zemřeli nejčastěji 
během prvních dvou let po stanovení 
diagnózy. Pokud šlo o typ aberace posti-
hující gen MYC, méně častá byla ampli-
fikace, častější (18/  30) byly translokace. 
Z nich asi ve třetině případů byl gen MYC 
translokován s  IGH, v další třetině s  IGL 
nebo IGK a třetina případů nesla translo-
kaci MYC s  jiným než imunoglobulino-
vým genem [24]. Ačkoliv jsou DHL typu 
MCL samy o sobě poměrně vzácné, ne-
jsou vyloučeny ani případy, které nesou 
kombinaci aberace MYC a  vzácněj-
šího typu aberace „MCL typu“, jako je 
např. aberace t(11;22)(q13;q11.2) genu 
CCND1  s  IGL  [25]. Tato přestavba genu 
pro cyklin D1  byla již dříve popsaná 
u MCL, který nebyl DHL [23].

BCLU  [13,15,16]. Některé případy DHL 
jsou diagnostikovány jako DLBCL, mezi 
kterými mohou představovat 5– 12 % pří-
padů [11,17,18]. BCLU a DLBCL nejsou je-
diné dvě kategorie, ve kterých lze DHL 
nalézat. Obecněji platí, že hranice mezi 
jednotlivými typy lymfomů nejsou ostré 
a zcela jasně vymezitelné. Naopak exis-
tuje plynulé spektrum případů od jasně 
vymezených a jednoznačně klasifikova-
telných po nejrůznější nezařaditelné, ne-
typické lymfomy se znaky více katego-
rií. DHL se nejčastěji nalézají právě v té  
„šedé zóně“ netypických lymfomů, ale 
mohou se rekrutovat téměř ze všech sku-
pin lymfomů (obr. 3) [13]. 

Zajímavou okolností DHL je typ pře-
stavby, který postihuje gen MYC. U BL 
je převážná většina případů (80–  90 %) 
přestavby MYC typu t(8;14), tedy fúzí 
genu MYC s genem IGH pro těžký imu-
noglobulin μ; jen zbylých 10–  20 % pří-
padů připadá na t(2;8) a  t(8;22), tedy 
přestavby MYC s geny IGL a IGK pro lehké 
imunoglobulinové řetězce λ a κ. Pro BL 
je navíc typický jednoduchý karyotyp 
jen s  malým množstvím dalších cyto-
genetických aberací. U DHL je v translo-
kaci s genem MYC mnohem vyšší zastou-
pení genů pro lehké imunoglobulinové 
řetězce a  také neimunoglobulinových 
genů [10,16,19]. Podstatně nižší zastou-
pení IGH v translokaci s MYC u DHL ve 
srovnání s BL může souviset s tím, že pře-
stavbě MYC obvykle předchází jiná pře-
stavba, nejčastěji lokusu BCL2 v translo-
kaci t(14;18), v důsledku které je jedna 
alela IGH již přestavěna  –  „spotřebo-
vána“. Proto se následné translokace 
s  MYC účastní geny ostatních imuno-
globulinů  [10,15]. Přitom není vylou-
čeno, že typ partnera v  translokaci 
MYC může mít vliv na klinické chování  
onemocnění [16,19,20]. 

„Klasická“ varianta DHL  –   současná 
aberace MYC a  BCL2  –  je nejčastější, 
představuje asi 2/ 3 všech případů DHL. 
Kombinace aberace MYC a  BCL6  je vý-
razně vzácnější, je detekovaná asi 
v  1/ 10  případů. Až 2násobně častější 
jsou THL (triple hit lymphoma) s  kom-
binací aberací MYC/ BCL2/ BCL6  [11,17]. 
Podle některých studií se zdá, že speci-
fické kombinace aberantních genů jsou 
spojeny se specificky odlišnými fenotypy 
onemocnění. Tak např. studie 23  vzác-
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původní MCL tkáně, bylo možné me-
todou FISH detekovat přestavbu genu 
MYC. Translokace t(11;14) byla přítomna 
ve všech nádorových buňkách [35]. 

U DHL, které nesou aberace genu 
MYC spolu s aberacemi BCL6, BCL3 a dal-
ších genů, je o  dynamice jejich vývoje 
známo mnohem méně. O  těchto ge-
nech se předpokládá, že jejich aberace 

tekována pouze v  ohniscích BL  [33].  
Podobně heterologní struktura nádo-
rové tkáně byla popsána také u případu 
DHL typu MCL. Lymfatická uzlina, v níž 
byly zřetelné oblasti nádorové tkáně 
s obvyklým typem MCL, byla difuzně in-
filtrovaná tkání morfologicky a imunofe-
notypicky odpovídající BL včetně toho, 
že v těchto úsecích nádoru, na rozdíl od 

genu c‑ MYC u nich nalezena nebyla [34]. 
Dynamika procesu vývoje DHL se může 
vzácně manifestovat také ve struktuře 
nádorové tkáně. Byl popsán DHL, v jehož 
tkáni se vyskytovala ohniska BL spoje-
ného s  translokací MYC na pozadí FL.  
Zatímco translokace t(14;18) byla pří-
tomna ve všech oblastech nádorové 
tkáně, translokace genu MYC byla de-

Obr. 4. Chromozomální translokace vyskytující se u B lymfomů. Kruhový diagram znázorňuje lidský genom s vyznačenými geny, které 
se účastní chromozomálních přestaveb u malignit odvozených z B buněk. Oblouky uvnitř diagramu spojují partnerské geny, které se v 
přestavbách vyskytují. Barevně jsou zvýrazněny geny a přestavby zmíněné v textu. Převzato a upraveno dle [6].
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translokace byla detekována v 77 % vy-
šetřených buněčných jader (obr.  6). 
Dále byla provedena FISH využívající 
dvoubarevnou fúzní sondu IgH/  MYC 
(Vysis –   ABBOTT) detekující translokaci 
t(8;14). Výsledek byl negativní, fúzní sig-
nál byl zaznamenán pouze u  1  % vy-
šetřených jader. Proto byla následně 
provedena další analýza, využívající zlo-
movou sondu (break‑  apart rearrange-
ment probe), která detekuje přestavbu 

sifikovatelný s rysy mezi DLBCL a BL, 
s tím, že je nutné zvážit možnost, zda se 
nejedná o  lymfom se dvěma zásahy. 
Následovaly proto molekulárně bio
logické analýzy, jejichž cílem bylo vyše-
třit aberace genů BCL2 a MYC. 

Byla provedena fluorescenční hybri-
dizace in situ (FISH), detekující translo-
kaci t(14;18) s  využitím dvoubarevné 
fúzní sondy IgH/ BCL2 (Vysis –   ABBOTT). 
Výsledek byl jednoznačně pozitivní, 

jsou zprostředkovány stejným mecha-
nizmem  –  aktivací indukovanou cyti-
din deaminázou –  a tak je mnohem těžší 
předjímat, v jakém pořadí vznikají a jak 
se navzájem ovlivňují [11]. 

Kazuistika
U muže ve věku 53  let byla v  srpnu 
2012 na Chirurgickém oddělení Měst-
ské nemocnice v  Hustopečích prove-
dena probatorní biopsie infiltrátu me-
zenteria při explorativní laparotomii. 
Materiál byl s  klinickou diagnózou Sar-
koma radicis mesenterii inoper. genera-
lisatum odeslán do Bioptické a  cytolo-
gické laboratoře MDgK‑  plus  spol. s r. o. 
Újezd u  Brna, kde byl stanoven před-
běžný závěr, že se jedná o  lymfom.  
Materiál byl v září 2012 odeslán ke dru-
hému čtení a další analýze do Ústavu pa-
tologie FN Brno‑Bohunice. 

Nádor měl některé morfologické 
a imunofenotypické znaky jak Burkittova 
lymfomu, tak difuzního velkobuněčného 
B lymfomu. Byl tvořen mírně polymorfní 
populací středně velkých a velkých buněk 
převážně centroblastického vzhledu.  
Nádorové buňky byly mitoticky vysoce 
aktivní a vykazovaly extrémně vysokou 
proliferační aktivitu dle Ki67 (90– 100 %). 
Navíc četné nádorové buňky prochá-
zely apoptózou. Úsekovitě byl na-
značen obraz hvězdného nebe. Imu-
nohistochemicky byla v  nádorových 
buňkách prokázána difuzní silná pozi-
tivita CD79a a také difuzní silná poziti-
vita BCL2 (obr. 5). Dále nádorové buňky 
exprimovaly CD10  při negativitě BCL6.  
Závěrečná diagnóza podle WHO klasifi-
kace zněla – B buněčný lymfom nekla-

Obr. 5. Nádorová tkáň prezentovaného případu vykazuje morfologické a imunofeno-
typické znaky jak Burkittova lymfomu, tak difúzního velkobuněčného B lymfomu. Je tvo-
řena mírně polymorfní populací středně velkých a velkých buněk převážně centroblas-
tického vzhledu, úsekovitě je naznačen obraz hvězdného nebe (A); nádorové buňky 
vykazují proliferační aktivitu 90–100 % dle Ki67 (B), difuzní silnou pozitivitu BCL-2 (C)  
a CD79a (D). 

Obr. 6. Fluorescenční hybridizace in situ. Translokace t(14;18) byla detekována využitím dvoubarevné fúzní sondy IGH/BCL2 v 77 % vy-
šetřených buněčných jader (A); translokace t(8;14) byla pomocí fúzní sondy IGH/MYC nalezena jen u 1 % jader; přestavba genu MYC – lo-
kusu 8q24 – byla detekována využitím zlomové sondy ve 28 % jader (C). 
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prosto nezastupitelná, bez těchto analýz 
nelze DHL jednoznačně diagnostikovat. 
Zdá se, že v současnosti představují DHL 
spíše podhodnocenou kategorii lym-
fomů, protože bez cílené detekce abe-
rací klíčových genů, především MYC, 
BCL2, BCL6, BCL3 a CCND1, zůstávají DHL 
často nerozpoznány.

Přesná diagnóza DHL je důležitá. DHL 
jsou velmi agresivní lymfomy, rezistentní 
ke standardní terapii, s vysokým rizikem 
brzkého relapsu a krátkým celkovým pře-
žitím, s častým postižením extranodál-
ních míst a centrální nervové soustavy. 
Velkou výzvou v oblasti DHL zůstává na-
lezení účinné terapie [11,12,18,31,36].

Double‑Hit Lymphoma ≈ 
Double‑Edged Sword! 
Unikátní mechanizmy somatických hy-
permutací a izotypového přepnutí imu-
noglobulinů během vyzrávání B lymfo-
cytů představují na jedné straně život 
umožňující zdroj širokého spektra pro-
tilátek, na straně druhé život ohrožující 
riziko v podobě možnosti vývoje B lym-
fomů. B buňky platí vysokou cenu za to, 
že mohou využívat AID a  tvořit dvou-
řetězcové zlomy – asi 95  % všech lid-
ských lymfomů je odvozeno od B buněk.  
Výhody ale převažují. Efektivní ochrana 
proti patogenním infekcím je pro pře-
žití druhu mnohem kritičtější než per-
fektní ochrana proti pomalé aku-
mulaci genomové nestability, která 
u  některých jedinců vede k  vývoji  
nádoru [7].
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