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Streszczenie

  Nowotwory najczęściej są klasyfi kowane zgodnie z charakterystyką histologiczną, lokalizacją 
lub występowaniem określonych markerów molekularnych. Rozwój nowych technologii spowo-
dował potrzebę opracowania skutecznej i uniwersalnej metody analizy, umożliwiającej zarówno 
ustalanie typów nowotworów jak i przyporządkowywanie nowych przypadków do odpowiednich 
grup ryzyka. Technika mikromacierzy stanowi uzupełnienie konwencjonalnych metod analitycz-
nych. Pozwala na znaczne skrócenie czasu od pobrania materiału do analiz do otrzymania precy-
zyjnej charakterystyki komórek nowotworowych. Molekularna klasyfi kacja w oparciu o techni-
kę mikromacierzy odzwierciedla biologiczną i kliniczną różnorodność chorób nowotworowych. 
Istnieje możliwość określenia profi lu ekspresji pozwalającego na dokładną diagnozę, ocenę stop-
nia zaawansowana, stratyfi kację pacjentów do grup ryzyka oraz dobór właściwego postępowania 
terapeutycznego dla poszczególnych nowotworów. Strategie takie zastosowano już w badaniach 
niektórych nowotworów dziecięcych, takich jak białaczki, chłoniaki i mięsaki. W pracy zapre-
zentowano możliwości zastosowania mikromacierzy w tworzenie nowych klasyfi kacji najczęst-
szych chorób nowotworowych wieku dziecięcego.
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Summary

  Neoplasms are usually classifi ed according to their histology, location, or the occurrence of spe-
cifi c molecular markers. The development of new technologies has led to the necessity of apply-
ing more effi cient and universal methods of analysis, enabling a better diagnosis of the type of 
cancer and the determination of risk groups. Microarray technology constitutes the completion 
of conventional analytical methods. It shortens the time for a complete and precise characteriza-
tion of cancer cells. Molecular classifi cation based on microarray technology refl ects the biolo-
gical and clinical variety of neoplastic diseases. Gene expression profi les enable precise diagno-
sis, scoring and grading, and risk factor stratifi cation. This technique might thus lead to targeted 
therapy in each type of cancer. This type of strategy has already been used in several types of pe-
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WPROWADZENIE

W ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat znacznie usprawnio-
no diagnostykę i terapię przeciw nowotworom złośliwym 
u dzieci. Jest to możliwe dzięki zastosowaniu nowych metod 
diagnozowania obrazowego, histologicznego i immunolo-
gicznego oraz wprowadzeniu metod genetyki molekularnej. 
Tradycyjna klasyfi kacja nowotworów posługuje się głów-
nie rozpoznaniem histopatologicznym [31]. Diagnostyka 
nowotworów hematologicznych coraz częściej opiera się, 
poza badaniem morfologicznym, na nowoczesnych tech-
nikach, takich jak cytometria przepływowa, immunohisto-
chemia oraz cytogenetyka. Znacznie trudniejsza jest ana-
liza guzów litych [19].

Stosowany system klasyfi kacji chorób nowotworowych 
jest jednak wciąż niezadowalający ze względu na to, iż do 
większości wznów dochodzi w grupach standardowego 
ryzyka. Precyzyjny system klasyfi kacji powinien umoż-
liwiać w czasie rozpoznania przyporządkowanie chorych 
do odpowiedniej grupy ryzyka oraz dobór najodpowied-
niejszej strategii leczenia. Wynika stąd potrzeba rozwoju 
i ulepszania stratyfi kacji chorób nowotworowych, a tym 
samym umożliwienie zindywidualizowanej i zoptymali-
zowanej terapii. Skuteczny system klasyfi kacji powinien 
umożliwiać wyodrębnienie z dużej, a zarazem różnorod-
nej grupy mniejszej, homogennej podgrupy o podobnej 
biologii i prognozie przebiegu choroby [18].

Duże nadzieje pokłada się w nowoczesnych metodach syste-
omiki, pozwalających na złożone, kompleksowe analizy na róż-
nych poziomach ekspresji informacji w komórce. Głównymi 
narzędziami analizy zarówno genomu (poziom DNA), trans-
kryptomu (poziom RNA) oraz proteomu (poziom białek) są 
mikromacierze [21,104]. Techniki te pozwalają na opracowy-
wanie „molekularnych portretów” komórek, co ma ogromne 
znaczenie zwłaszcza w przypadku heterogennych grup nowo-
tworów. Molekularna klasyfi kacja stwarza możliwość odróż-
niania histologicznie podobnych nowotworów, usprawniając 
tym samym diagnozę oraz stratyfi kację pacjentów.

PROFILE EKSPRESJI GENÓW

Szybki postęp w genetyce molekularnej znacznie zrewolu-
cjonizował poznawanie biologii chorób nowotworowych. 

Nowe techniki, oparte na profi lowaniu ekspresji genów 
oraz analizach zmian w obrębie całego genomu, budzą na-
dzieje na opracowanie nowoczesnego, czułego i swoistego 
systemu klasyfi kacji [53]. Technika mikromacierzy łączy 
w sobie zalety takich technik jak: cytogenetyka, hybrydy-
zacja in situ oraz RT-PCR.

Klasyfi kacją nowotworów w oparciu o profi le ekspresji ge-
nów jako jedni z pierwszych zajmowali się Golub i wsp. 
[31]. Badacze ci wprowadzili do użytku dwa terminy: „od-
krywania klas” (class discovery) – identyfi kacji nieznanych 
podtypów nowotworów oraz „przewidywania klas” (class 
prediction) – przyporządkowywania nowotworów do zde-
fi niowanych grup [31]. Ważnym aspektem klasyfi kacji no-
wotworów jest ponadto „porównywanie klas” (class com-
parison) rozumiane jako zestawianie cech profi lu ekspresji 
w obrębie dobrze zdefi niowanych już grup [18].

Najpopularniejszą techniką profi lowania jest monitorowa-
nie poziomu transkrypcyjnego RNA (mRNA). Dzięki ma-
cierzom ekspresyjnym możliwe jest analizowanie w jed-
nym doświadczeniu danych dotyczących poziomu ekspresji 
wielu tysięcy genów, a nawet całej znanej sekwencji ge-
nomu. W badaniach tkanek nowotworowych najczęściej 
wykorzystywane są macierze cDNA (komplementarne-
go DNA) oraz macierze oligonukleotydowe GeneChip™ 
(Affymetrix) [41,84]. Dzięki tej technice możliwa jest iden-
tyfi kacja licznych grup genów. Często do dalszych analiz 
(klasyfi kacji, prognozowania) wystarczające są dane do-
tyczące niektórych z wytypowanych genów i możliwe jest 
badanie ich innymi, tańszymi i mniej skomplikowanymi, 
metodami biologii molekularnej (np. QRT-PCR).

Główne zastosowanie metody mikromacierzy w badaniach 
nad chorobami nowotworowymi obejmuje:
•  molekularną charakterystykę komórek patologicz-

nych,
•  identyfi kację nowych klas nowotworów, niewyodrębnio-

nych za pomocą aktualnie stosowanych metod diagno-
stycznych,

•  opracowanie molekularnego systemu klasyfi kacji na 
podstawie profi lu ekspresji,

• porównywanie podtypów nowotworów,
•  udoskonalenie stratyfi kacji pacjentów do grup ryzyka 

za pomocą nowych zestawów genów,

diatric cancer, such as leukemia, lymphoma, and sarcoma. In this review the possibilities of a mi-
croarray-based classifi cation of pediatric cancers are presented.
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•  na podstawie identyfi kacji genów związanych z lekoopor-
nością opracowanie programów terapii celowanej oraz no-
wych celów molekularnych dla leków [71,90,91,100].

SYSTEMY KLASYFIKACJI STOSOWANE W ONKOLOGII DZIECIĘCEJ

W onkologii dziecięcej wciąż funkcjonuje wiele syste-
mów klasyfi kacyjnych (tabela 1). W związku z tym, iż 
każda korzysta z innych kryteriów podziału, służą innym 
celom klinicznym. Poza klasyfi kacjami odnoszącymi się 
do poszczególnych nowotworów stworzono również uni-
wersalne systemy dla wszystkich typów nowotworów jak 
ICCC (International Classifi cation of Childhood Cancers) 
oraz klasyfi kacja WHO (The World Health Organization 
Classifi cation of Tumors) (tabela 3).

Tradycyjna klasyfi kacja nowotworów opiera się głównie na 
rozpoznaniu histopatologicznym, a taki system jest zdecydo-
wanie niezadowalający. Precyzyjny system klasyfi kacji po-
winien umożliwiać w chwili diagnozy przyporządkowanie 
do odpowiedniej grupy ryzyka oraz dobór najodpowiedniej-
szej strategii terapeutycznej. Alternatywę dla tych wszystkich 
systemów stanowić może, zyskujące coraz większe uznanie 
klasyfi kowanie na podstawie profi lowania ekspresji z wyko-
rzystaniem mikromacierzy (tabela 2). Technika ta oferuje, 
w pojedynczym doświadczeniu, szeroki zakres przeanalizo-
wanych genów oraz możliwości korelacji otrzymanych wy-
ników z istotnym cechami klinicznymi w onkologii. Z po-
wodzeniem jest stosowana w analizach porównawczych 
nowotworów u dzieci, takich jak białaczki czy mięsaki.

Jej podstawowymi zaletami są wysokie współczynniki czu-
łości, swoistości i dokładności – często wyższe w porów-
naniu z tradycyjnymi metodami diagnostycznymi. Dzięki 
profi lowaniu ekspresji genów możliwe jest precyzyjne 
odróżnianie nowotworów o podobnej charakterystyce hi-
stologicznej, takich jak np. guzy drobnookrągłoniebie-
skokomórkowe (SRBC). Profi lowanie ekspresji genów 
stwarza możliwość dokładnej charakterystyki typów no-
wotworów określonych innymi metodami w innych syste-
mach klasyfi kacji. Zastosowanie tej techniki ma także ko-
lejna zaletę, jaką jest skrócenie czasu od chwili przyjęcia 
pacjenta na oddział do postawienia prawidłowej diagno-
zy i doboru odpowiedniej terapii, co ma podstawowe zna-
czenie w onkologii.

NOWOTWORY WYSTĘPUJĄCE U DZIECI

Nowotwory wieku dziecięcego występują rzadziej niż u do-
rosłych. Stanowią prawie 1% ogółu diagnozowanych chorób 
nowotworowych [81]. Jednak jako druga przyczyna zgo-
nów w tej grupie wiekowej (po wypadkach i zatruciach) 
są poważnym problemem współczesnej medycyny [39]. 
W Polsce co roku na nowotwory zapada około 1200 dzie-
ci. Rodzaj i częstość występowania nowotworów u dzieci 
są inne niż u dorosłych, co jest konsekwencją odmiennego 
przebiegu klinicznego, biologii i uwarunkowań genetycz-
nych. Szansę na trwałe wyleczenie ma ponad 70% pacjen-
tów pediatrycznych. Prawie 50% nowotworów u dzieci sta-
nowią nowotwory hematologiczne (białaczki i chłoniaki), 
druga połowa to guzy lite (ryc. 1) [20]. Zgodnie z klasy-
fi kacją ICD-O-3 (International Classifi cation of Diseases 
for Oncology) oraz ICCC-3 (International Classifi cation of 
Childhood Cancers) wśród nowotworów wieku dziecięce-

go wyróżnia się 12 głównych grup diagnostycznych oraz 47 
podgrup [85]. Terminem „guzy lite” u dzieci obejmuje się 
przede wszystkim: guzy ośrodkowego układu nerwowego, 
nerwiaki (neuroblastoma), mięsaki (sarcoma) tkanek mięk-
kich, nerczaki (nephroblastoma – guz Wilmsa), guzy kości 
(osteosarcoma), siatkówczaki (retinoblastoma), wątrobiaki 
(hepatoblastoma) oraz guzy zarodkowe (ryc. 1) [81].

PRÓBY ZASTOSOWANIA PROFILOWANIA EKSPRESJI W KLASYFIKACJI 
NOWOTWORÓW DZIECIĘCYCH

Nowotwory hematologiczne

Określenie nowotwory hematologiczne obejmuje białacz-
ki, chłoniaki, szpiczaka mnogiego oraz zespoły mielody-
splastyczne [68]. Obecny system klasyfi kacji jest oparty na 
połączeniu danych z analizy morfologii, cytochemii, kario-
typu, immunofenotypu oraz molekularnych cech komórek 
[35,41,45,59]. W 2001 r. WHO opublikowała ujednolicony 
system klasyfi kacji nowotworów mieloidalnych i limfoidal-
nych, oparty na licznych wynikach analiz wielu grup ba-
dawczych w ciągu kilku ostatnich lat [8]. Technika mikro-
macierzy jest szeroko stosowana w licznych analizach tej 
grupy chorób nowotworowych wieku dziecięcego. Dzięki 
niej dokonano znacznego postępu przede wszystkim w dia-
gnostyce i klasyfi kacji, ale również w prognozowaniu i te-
rapii [7,31,75,79,86,103]. W niedalekiej przyszłości klasy-
fi kacja nowotworów hematologicznych za pomocą profi li 
ekspresji może się stać cennym narzędziem diagnostycz-
nym [6,35,63,86]. Przeszkodę stanowią wciąż zbyt duże 
zestawy identyfi kowanych genów, stosowanych jako mo-
lekularne klasyfi katory [63].

Ostre białaczki

Ostre białaczki (acute leukemia – AL), najczęstszy typ no-
wotworów u dzieci, charakteryzują się występowaniem za-
burzeń genetycznych, które defi niują poszczególne podklasy 
AL. Stanowią niejednorodną grupę chorób nowotworo-
wych. Przede wszystkim wyróżnia się dwie grupy w za-
leżności od linii komórek, z których się wywodzą, tj. ostre 
białaczki limfoblastyczne (acute lymphoblastic leukemia – 
ALL) oraz mieloblastyczne (szpikowe, acute myeloblastic 
leukemia – AML). Możliwe jest przeprowadzenie podzia-
łu ostrych białaczek na podstawie klasyfi kacji:
•  morfologicznej: opracowana przez zespół francusko-

amerykańsko-brytyjski (FAB), w latach 70 ub.w, stop-
niowo modyfi kowana, dzieli AML na osiem podtypów 
(M0–M7), a ALL na trzy podtypy (L1–L3),

•  cytochemicznej: stanowi uzupełnienie danych morfolo-
gicznych o liczne reakcje, np. analizy aktywności pe-
roksydazy (POX) czy swoistych esteraz,

•  immunologicznej: oparta na analizie antygenów różni-
cowania komórkowego (cluster of differentation – CD) 
z wykorzystaniem przeciwciał monoklonalnych, odgry-
wa rolę w odróżnianiu ALL od AML, rozpoznawaniu 
białaczki megakariocytowej oraz diagnozowaniu pod-
typów ALL z prekursorów linii B- lub T-komórkowej 
oraz dojrzałych limfocytów B i T,

•  cytogenetycznej: analiza liczbowych i strukturalnych 
zmian chromosomowych, z użyciem cytogenetyki kla-
sycznej oraz molekularnej, np. fl uorescencyjnej hy-
brydyzacji in situ (fl uorescence in situ hybridization 
– FISH),
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Typ nowotworu System klasyfi kacji Krótka charakterystyka

Białaczki ostre: ALL, AML

FAB (French-American-British)
w oparciu o cytomorfologię
wyróżnia 3 podtypy ALL (L1, L2, L3)
wyróżnia 8 podtypów AML (M0-M7)

immunologiczna

ocena immunofenotypu
podział ALL na 6 podklas
do celów prognostycznych
umożliwia leczenie w zależności od grup ryzyka

kliniczna
przydział do jednej z 3 grup na podstawie indeksu ryzyka obliczonego dla 
czynników prognostycznych
umożliwia dobór terapii o odpowiedniej dawce/toksyczności/ agresywności

cytogenetyczna
w oparciu o występowanie charakterystycznych aberracji chromosomowych
umożliwia stratyfi kację pacjentów do grup ryzyka, określenie rokowania, 
pozwala na leczenie w zależności od grupy ryzyka

Zespoły 
mielodysplastyczne

FAB podział MDS na 5 typów morfologicznych

histologiczna wyróżnia 6 typów MDS

cytogenetyczna
umożliwia wyodrębnienie MDS o najgorszym rokowaniu
obejmuje 7 podtypów MDS 

Chłoniaki: NHL, HD

histopatologiczna podział HD na 4 typy histopatologiczne

kliniczna
(Ann Arbor)

dla każdego stadium klinicznego HD wyróżnia się dodatkowo 2 grupy 
w zależności od objawów
nie uwzględnia wielu istotnych kryteriów klasyfi kacyjnych
umożliwia uwzględnienie narządów pozalimfatycznych jako zmian pierwotnych

Cotswolds
ocena stopnia zaawansowania
podział HD na 4 stadia

Kiel
(Lennerta, kilońska)

badania morfologii i immunofenotypu
kryteria morfologiczne nie pozwalają na odróżnienie nisko zróżnicowanych 
nowotworów
ok. 10% chłoniaków wymyka się próbom klasyfi kacji

WF
(Working Formulation)

kryteria immunologiczne
przydatna w planowaniu terapii i ocenie rokowanie
podział chłoniaków na trzy stopnie złośliwości

REAL
(Revised European-American 
Lymphoma)

przyjęta (po niewielkich modyfi kacjach) przez WHO klasyfi kacja REAL/WHO jest 
obecnie przyjętym schematem
klasyfi kacyjnym chłoniaków non-Hodgkin
nie rozróżnia wyraźnie białaczek limfatycznych i chłoniaków, traktuje je jako 
zbliżone choroby

Guzy mózgu/CNS

histologiczna guzów czaszki
wyróżnia 8 typów guzów
ma znaczenie w wyborze strategii terapeutycznej

topografi czna
według lokalizacji guza
ma znaczenie pomocnicze

Guzy układu
wspólczulnego

histologiczna wyróżnia 5 typów nowotworów na podstawie budowy histologicznej 

Shimady
oparta na 4 kryteriach (charakter podścieliska, odsetek komórek różnicujących 
się, MKI, wiek pacjenta) wyróżnia guzy bogato- i ubogopodścieliskowe

CCSG (Children’s Cancer Study 
Group)
POG (Pedriatric Oncology 
Group)

CCSG – oparta na wynikach badań diagnostycznych
POG – uwzględnia możliwość resekcji guza
2 systemy klasyfi kacji są pomocne w określeniu stopnia zaawansowania choroby 
oraz strategii terapii 

INSS (International 
Neuroblastoma Stading 
System) 

oparty na połączonej diagnostyce klinicznej, radiologicznej oraz chirurgicznej
wyróżnia 6 stadiów choroby

Tabela 1. Systemy klasyfi kacji stosowane w onkologii dziecięcej
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•  molekularnej: badanie zmian w strukturze DNA, na po-
ziomie RNA oraz produktów genów. Techniki stosowane 
w tego rodzaju badaniach (np. PCR, RT-PCR, RQ-PCR) 
umożliwiają precyzyjne rozpoznawanie i klasyfi kowa-
nie nowotworów (tabela 4) [12,26].

Najsilniejsze czynniki prognostyczne opierają się na pa-
rametrach cytogenetycznych i molekularnych (typu: hi-
perdiploidia, rearanżacje TEL-AML1, BCR-ABL, MLL) 
oraz odpowiedzi na terapię (steroidooporność iv vivo, 
czas uzyskania remisji, obecność minimalnej choroby 
resztkowej). Obecnie dąży się do opracowanie schema-
tu klasyfi kacji w oparciu o zmiany cytogenetyczne i mo-
lekularne [35].

W licznych analizach wykazano powiązanie profi li eks-
presji genów z występowaniem określonych cech immuno-
fenotypowych czy zmian genetycznych [7,42,44,77,103]. 
Określono również wzorce ekspresji genów, a tym sa-
mym grupy genów różnicujących umożliwiających pre-
cyzyjną stratyfi kację pacjentów [5,45,77,103]. W ba-
daniach wciąż wykorzystywane są różne typy chipów 
DNA oraz stosowane są odmienne algorytmy anali-
zy danych, dlatego też często występują rozbieżności 
w wynikach analiz różnych zespołów badawczych (ta-
bela 5). Niemniej jednak analizy prowadzone przez róż-
ne zespoły badawcze są stopniowo coraz bardziej zbież-
ne (np. grupy genów różnicujących określonych dla 132 
przypadków wszystkich podtypów genetycznych ALL 

Typ nowotworu System klasyfi kacji Krótka charakterystyka

Siatkówczak

Reese’a i Ellwortha ocenia szansę zachowania oka w przypadku radioterapii guza

ABC ocenia szansę zachowania oka w przypadku najnowszych terapii

IRC (International 
Retinoblastoma Classifi cation)

uwzględnia korelację z rokowaniem

Guzy nerek
histologiczna sztokholmska

histologicznie oceniony stopień zróżnicowania koreluje z rokowaniem
wyróżnia 3 grupy ryzyka na podstawie zmian cytologicznych

podział nerczaków wg 5 stadiów zaawansowania choroby

Nowotwory tkanek 
miękkich

histologiczna 
w zależności od tkanki, z której wywodzi się nowotwór
dla RMS wyróżnia 5 typów histopatologicznych

cytologiczna wyodrębnia 3 podtypy RMS

TMN – kliniczna

chirurgiczna uwzględnia anatomiczną klasyfi kację guzów

Nowotwory germinalne

kliniczna na podstawie bilansu diagnostycznego

pooperacyjna
w chwili podjęcia leczenia chirurgicznego
po wstępnej chemioterapii

Tabela 1 c.d.. Systemy klasyfi kacji stosowane w onkologii dziecięcej

Klasyfi kacja tradycyjna Klasyfi kacja molekularna

1. Oparta na tradycyjnej charakterystyce histologicznej.
2.  Nie pozwala na odróżnienie guzów podobnych histologicznie, które 

mogą różnić się przebiegiem oraz odpowiedzią na leczenie.

3. Zazwyczaj wymaga stosowania połączenia kilku analiz: 
• morfologicznej (najczęstsza, ale mało dokładna),
•  histochemicznej (w oparciu o reakcje enzymatyczne, bardziej 

skomplikowana),
•  immunofenotypowej (dokładna, ale skomplikowana, wymaga 

specjalistycznego wyposażenia laboratorium),
•  cytogenetycznej (dokładna, ale skomplikowana, wymaga 

specjalistycznego wyposażenia laboratorium).
4.  Uważa się, iż wciąż jest niewystarczająco dokładna i obarczona 

dużym błędem.

1. Oparta na analizie poziomu ekspresji tysięcy genów.
2.  Umożliwia subklasyfi kację nowotworów o zbliżonej budowie 

histologicznej (AL, SRBC); guzy podobne morfologicznie mają 
zazwyczaj wyraźnie odmienny profi l ekspresji genów.

3.  Jeden test (wraz z odpowiednim algorytmem analizy) umożliwia 
zarówno wyodrębnianie nowych typów nowotworów, jak 
i precyzyjne przypisywanie aktualnie badanych do już istniejących.

4.  Bez standaryzacji protokołów przygotowywania próbek i analizy 
danych stanowi raczej uzupełnienie, niż alternatywę dla bieżących 
metod diagnostycznych.

Tabela 2. Porównanie klasyfi kacji tradycyjnej i molekularnej
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[77] oraz 40 linii komórkowych [4] pokryły się prawie 
w 80%) [5,63,76,77].

W diagnostyce i terapii ostrych białaczek podstawowe zna-
czenie ma rozpoznanie linii komórek, z których rozwinęła 
się choroba. Stosowane metody pozwalają na dość precy-
zyjne odróżnienie pacjentów z ALL od pacjentów z AML. 
Niewątpliwym utrudnieniem jest jednak konieczność prze-
prowadzenia w tym celu kilku testów. Golub i wsp. [31], 
jako pierwsi zwrócili uwagę, że alternatywę dla wielu ana-

liz stanowić może monitorowanie setek genów za pomocą 
mikromacierzy oligonukleotydowych. Pomiędzy analizo-
wanymi dwoma typami ostrych białaczek istnieją różnice 
w ekspresji około 1100 genów, przy czym 50 najbardziej 
reprezentatywnych genów wystarczyło do klasyfi kowa-
nia nowych przypadków ALL i AML. Wśród omawianej 
grupy genów znalazły się zarówno dobrze znane marke-
ry, jak i takie, których dalsze analizy mogą potwierdzić 
istotny udział w procesie zezłośliwienie blastów i pozwo-
lą na uznanie ich jako markerów. W obrębie AML odno-
towano większą różnorodność profi li ekspresji w porów-
naniu z ALL [63].

Ostra białaczka limfoblastyczna

Jak wykazano w licznych badaniach za pomocą techniki 
chipów DNA można z dużą dokładnością klasyfi kować ostre 
białaczki jako ALL i AML [7,31], a także wyróżniać B-li-
niową i T-liniową ALL [6,37,77,98,103]. Golub i wsp. [31] 
wykazali, iż molekularna klasyfi kacja pacjentów w oparciu 
o profi le ekspresji genów umożliwia odkrywanie i przewi-
dywanie typów ALL lub AML bez wiedzy a priori o nich. 
Zasugerowali też, iż nowe klasy i podtypy ostrych biała-
czek mogą mieć biologiczne oraz kliniczne znaczenie [31]. 
Willenbrock i wsp. [98] wykazali, iż na podstawie wzor-
ca ekspresji 29 genów możliwe jest oznaczenie immuno-
fenotypu komórek nowotworowych ze 100% dokładno-
ścią, nawet w przypadkach, gdy liczba limfoblastów jest 
na poziomie 10%. W wielu analizach potwierdzono, że na 

System klasyfi kacji Główne założenia/charakterystyka Wady/zalety

ICCC-3
(International 
Classifi cation of 
Childhood Cancers)

1.  Wykorzystuje zasady, nomenklaturę, kody (morfologia, 
topografi a) zgodne z systemem ICD-O-3

2. Kategorie są dostosowane do sytemu WHO
3. Wyróżnia 3 poziomy: 
• poziom 1: 12 głównych grup diagnostycznych
• poziom 2: 47 podgrup diagnostycznych
•  poziom 3: opcjonalny podział w obrębie 16 najbardziej 

heterogennych grup nowotworów wieku dziecięcego
4.  Połączenie danych z analiz morfologii, histologii, 

cytochemii, immunofenotypu

1.  Ułatwia prezentowanie i porównywanie danych 
populacyjnych

2.  Uwzględnia nowotwory łagodne oraz nowotwory 
rzadko występujące w populacji

WHO
(The World Health 
Organization 
Classifi cation of Tumors)

1.  Międzynarodowy standardowy system klasyfi kacji 
nowotworów na podstawie morfologii

2.  Uwzględnia patologiczne i genetyczne (cytogenetyczne 
i molekularne) cechy komórek nowotworowych

1.  Brak korelacji z wiekiem i prognozą dla wielu 
nowotworów

2.  Nie uwzględnia najnowszych markerów 
cytogenetycznych

Profi lowanie ekspresji 
genów

1. System na podstawie profi lu ekspresji genów
2. Analiza całego transkryptomu w jednym badaniu
3. Alternatywa dla konwencjonalnej diagnostyki
4.  Umożliwia dokładną diagnostykę w obrębie 

heterogennych typów nowotworów oraz nowotworów 
trudnych do odróżnienia na podstawie danych 
histologicznych

1.  Klasyfi kacja koreluje z rokowaniem, odpowiedzią 
na terapię, długością przeżycia

2. Duża dokładność, swoistość i czułość
3. Krótki czas analizy
4.  Zbyt dużo danych, jest trudna do stosowania 

w rutynowej diagnostyce
5.  Brak standaryzacji metodologii oraz analizy danych 

(znaczna liczba fałszywie dodatnich i ujemnych 
wyników)

6.  Nieduża liczba przebadanych grup nowotworów 
przez niezależne laboratoria

7.  Konieczność weryfi kacji uzyskanych wyników 
tradycyjnymi technikami genetycznymi 

Tabela 3. Porównanie głównych uniwersalnych systemów klasyfi kacji nowotworów występujących u dzieci

Ryc. 1.  Częstotliwość występowania nowotworów dziecięcych w Polsce 
(na podstawie [48], zmodyfi kowane)
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podstawie profi lu ekspresji genów w limfoblastach moż-
na precyzyjnie klasyfi kować poszczególne cytogenetycz-
ne podtypy ALL: z występowaniem hiperdiploidii (HD) 

>50 chromosomów, t(12;21)(TEL-AML1), 11q23/MLL, 
t(1;19)(E2A-PBX1), t(9;22)(BCR-ABL), a nawet identy-
fi kować nowe grupy (tabela 5) [77,103]. BCR-ABL ALL 

Morfologiczna Kliniczna Cytogenetyczna Immunologiczna

L1 – typ profolimfocytowy
L2 – typ prolimfoblastyczy
L3 – typ Burkitta

LRG – grupa małego 
ryzyka
MRG – grupa średniego 
ryzyka
HRG – grupa dużego 
ryzyka

B-liniowa ALL
hiperdiploidia >50 
chromosomów
TEL-AML1
z rearanżacją
MLL
E2A-PBX1
BCR-ABL
T- liniowa ALL

Grupa ALL z linii B
Null: Tdt+, HLA-Dr+, CD34
Pre, pre-B ALL: CD10-, CD19+, CD79a, CD22+, HLA-Dr+, 
TdT+
Common ALL: CD10+, CD19+, CD79a+, CD22+, HLA-Dr+, 
TdT+
Pre-B ALL: CylgM+, CD10+/–, CD19+, CD79a+, CD22+, 
HLA-Dr+, TdT+
B-komórkowa ALL: SIgM+, CD+/–, CD19+, CD79a+, 
CD22+, HLA-Dr+, TdT+
Grupa ALL z linii T
Pro/Pre-T ALL: cyCD3+, CD7+, CD2-, CD1a-
tymocytowa ALL: CD1a+, sCD3+, CD7+, CD2+, CD5+
T-komorkowa: CD1a-, sCD3+, CD7+, CD2+, CD5+

Tabela 4. Klasyfi kacja ostrych białaczek limfoblastycznych

Analizowana grupa Liczba genów różnicujących Piśmiennictwo

B-liniowa ALL

HD>50

994 [77]

22 (z 70 analizowanych) [37]

26
[103]

20 (związanych ze wznową)

TEL-AML1

805 [77]

16 (z 70 analizowanych) [37]

323 [29]

46
[103]

7 (związanych ze wznową)

z rearanżacją MLL

726 [77]

437 [29]

34
[103]

7 (związanych ze wznową)

E2A-PBX1

1059 [77]

13 (z 70 analizowanych) [37]

32 [103]

BCR-ABL

201 [77]

21 [103]

84 [29]

Nowa
38

[103]
20 (związanych ze wznową)

T-ALL
21

[103]
7 (związanych ze wznową)

Tabela 5. Zestawienie liczby genów różnicujących, umożliwiających klasyfi kację głównych podtypów B-liniowej ALL
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stanowi najbardziej heterogenną podgrupę B-komórkowej 
ALL [5,29,63]. Za pomocą profi lu ekspresji genów pre-
cyzyjnie klasyfi kowano przypadki ALL zgodnie z cecha-
mi histologicznymi i cytogenetycznymi. W wielu przypad-
kach jako molekularne klasyfi katory identyfi kowano grupy 
genów o dotychczas nieznanej roli w powstawaniu i prze-
biegu ALL [29,36,77]. Wykazano, iż taka klasyfi kacja ko-
reluje z rokowaniem w ALL, zarówno B- jak i T-komórko-
wej [41,77,103]. Badania te potwierdzono na niezależnych 
grupach pacjentów. W wielu przypadkach identyfi kowano 
dla poszczególnych podtypów setki genów, których zmia-
ny w ekspresji świadczą o znaczących różnicach w glo-
balnym profi lu ekspresji limfoblastów. Do celów wyłącz-
nie klasyfi kacji oraz oceny ryzyka, często wystarczająca 
jest informacja o ekspresji od kilku do kilkudziesięciu ge-
nów o najwyższej wartości predykcyjnej oraz odpowiednio 
czułe algorytmy analizy danych. Analiza ekspresji zaled-
wie jednego genu jest wystarczająca do określenia feno-
typu T-ALL (CD3D) lub B-ALL rearanżacją E2A-PBX 
(PBX1) ze 100% dokładnością. Stratyfi kacja pacjentów do 
pozostałych podtypów wymaga analizy koekspresji 7–20 
genów [103]. Moos i wsp. [57] opracowali zestawy, zawie-
rające po 20 genów dyskryminujących, pozwalających na 
odróżnienie pacjentów z ALL od AML, z B- od T-linio-
wej ALL, ALL z grupy standardowego i wysokiego ryzy-
ka, a także B-ALL z rearanżacją TEL-AML1 od przypad-
ków bez obecności translokacji.

Na podstawie analiz profi li ekspresji genów wywniosko-
wano, iż przypadki ostrych białaczek, którym towarzyszy 
rearanżacja MLL, powinny być klasyfi kowane jako od-
mienny od ALL i AML typ białaczki [7]. Dotychczasowa 
klasyfi kacja pacjentów z tego typu aberracją była utrudnio-
na ze względu na to, iż towarzyszy jej koekspresja marke-
rów charakterystycznych zarówno dla linii limfoidalnej jak 
i mieloidalnej [7,19]. Profi l ekspresji genów w przypadku 
białaczek z rearanżacją MLL jest na tyle charakterystycz-
ny, iż pozwala na stratyfi kację pacjentów z 97% dokładno-
ścią [7]. Z powodzeniem określono również profi le ekspre-
sji dla podtypów T-ALL, jak LYL1, HOX11, TAL1, a także 
nowego podtypu z rearanżacją HOX11L2 [28]. Również 
w obrębie B-ALL zidentyfi kowano nową podgrupę mają-
cą wyraźnie odmienny profi l ekspresji, a niewykazującej 
żadnej aberracji cytogenetycznej [77,103].

Informacja o ekspresji wyselekcjonowanych 20 genów może 
służyć precyzyjnej identyfi kacji grupy pacjentów z wyso-
kim ryzykiem wznowy, zwłaszcza w obrębie immunofe-
notypu T-ALL oraz HD>50. Za pomocą innego zestawu 
20 genów można wyodrębnić grupę pacjentów, u których 
istnieje wysokie prawdopodobieństwo wystąpienie indu-
kowanej terapią AML [103] lub nowotworów mózgu (ze-
staw 33 genów) [27]. Gottardo i wsp. [32] zauważyli, iż 
na podstawie wzorca ekspresji 3 genów (biorących udział 
w apoptozie i proliferacji – CFLAR, NOTCH2, BTG3) moż-
na określić rokowanie w dziecięcej T-ALL.

Willenbrock i wsp. [98] analizowali komórki białaczkowe 
pod kątem możliwości stratyfi kacji pacjentów do odpo-
wiednich grup ryzyka na podstawie wzorca ekspresji ge-
nów. W zależności od liczby typowanych genów różnicu-
jących (2-45) oraz stosowanej metody analizy otrzymali 
różne poziomy dokładności i swoistości. Poziom ten jed-
nak wyniósł prawie 70%, co i tak jest wyższą wartością 

w porównaniu z konwencjonalną klasyfi kacją grup ryzy-
ka, na podstawie wieku pacjenta, początkowej leukocy-
tozy czy immunofenotypu. Nieco dokładniejsze wyniki 
w przypadku stratyfi kacji pacjentów do grup wysokiego 
lub niskiego ryzyka otrzymali Teuffel i wsp. [89]. Za jed-
ne z najważniejszych cech dyskryminujących grupę wyso-
kiego ryzyka uznali zmiany w ekspresji 6 genów dla białek 
rybosomalnych, cykliny H oraz genu proapoptotycznego 
LRDD/Pidd. Nie udało się jednak opracować profi lu eks-
presji dla grupy pośredniego ryzyka, wówczas gdy anali-
zie poddano bardzo zróżnicowaną grupę pacjentów. Teuffel 
i wsp. [89] podkreślają, że obecnie profi l ekspresji gene-
tycznej jest niewystarczający do precyzyjnej i niezależnej 
od innych czynników stratyfi kacji pacjentów. Z tego też 
względu opinie na temat czy sam profi l ekspresji jest wy-
starczający dla takiej stratyfi kacji i czy może być alterna-
tywą lub uzupełnieniem dla obecnych kryteriów stratyfi -
kacji ALL są wciąż podzielone.

Jak wynika z kilku przeprowadzonych analiz, we wzorcu 
ekspresji genów jest odzwierciedlona również prognoza 
odpowiedzi na leczenie indukcyjne i konsolidacyjne [17]. 
Dotychczas ukazało się kilka prac omawiających możli-
wości zastosowania macierzy ekspresyjnych w optymali-
zacji i doborze odpowiedniej strategii leczenia. Na pod-
stawie profi lu ekspresji genów możliwe jest stwierdzenie 
w czasie diagnozy, u których pacjentów wystąpi wrażli-
wość lub oporność na dany lek, a nawet kombinację kilku 
leków [17,36,37,54].

Podkreśla się przede wszystkim wysoką czułość i swoistość 
stratyfi kacji pacjentów na podstawie profi lu molekularne-
go [77]. Wielokrotnie wykazano, iż taki system klasyfi ka-
cji jest dokładniejszy oraz dostarcza więcej użytecznych 
informacji w porównaniu z klasycznymi technikami labo-
ratoryjnymi. W badaniach Yeoha i wsp. [103] oraz Ross 
i wsp. [77] osiągnięto 96% dokładność stratyfi kacji w ob-
rębie 6 prognostycznie istotnych typów ALL u dzieci. A za-
tem precyzja klasyfi kacji za pomocą samych mikromacierzy 
jest porównywalna z dokładnością aktualnej klasyfi kacji 
z wykorzystaniem kilku metod jednocześnie.

Ostra białaczka mieloblastyczna

Nowotwory należące do tej grupy wywodzą się z wczesnych 
etapów różnicowania układu granulocytowo-monocytowe-
go oraz erytroblastycznego. Najpowszechniej stosowany 
w klasyfi kacji AML system FAB, oparty na cytomorfolo-
gii, obejmuje podtypy M0–M7 (tabela 6) [101]. W ciągu 
kilku ostatnich lat WHO uzupełniła ten schemat o dane cy-
togenetyczne i molekularne. W klasyfi kacji WHO wyróż-
nia się 4 główne typy AML (tabela 6). Główną wadą tego 
sytemu jest brak bezpośredniej relacji między występujący-
mi nieprawidłowościami kariotypu oraz wzrastająca liczbą 
nowych markerów cytogenetycznych a prognozą [16].

Obecny podział grup ryzyka w AML odbywa się na podsta-
wie danych cytogenetycznych oraz wczesnej odpowiedzi na 
terapię [40]. Z punktu widzenia terapii w ostrej białaczce 
mieloblastycznej szczególne znaczenie ma klasyfi kacja pa-
cjentów zaliczanych do grupy standardowego ryzyka, stano-
wiącej prawie połowę diagnozowanych przypadków. Obecnie 
trudnością jest to, iż w tej grupie występuje duża różnorod-
ność zmian cytogenetycznych, a ponadto w licznych przy-
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padkach stwierdza się prawidłowy kariotyp [33,58]. Wielu 
badaczy podjęło się próby utworzenia nowej klasyfi kacji 
AML w oparciu o profi le ekspresji [15,34,92]. Profi l eks-
presji genów przede wszystkim umożliwia przyporządko-
wanie poszczególnych przypadków do odpowiednich podty-
pów AML w klasyfi kacji FAB [34,35]. W najwcześniejszych 
analizach badacze wykazali, iż na podstawie profi lu eks-
presji genów możliwe jest odróżnianie AML z obecnością 
trisomii chromosomu 8 od przypadków AML o kariotypie 
niezmienionym [94]. Późniejsze analizy doprowadziły do 
opracowania wzorców ekspresji dla 3 najważniejszych pod-
typów AML, tj.: t(15;17)(PML-RARa), t(8;21)(AML1-ETO) 
oraz inv(16)(CBFb-MYH11) [79]. Badaczom udało się rów-
nież stwierdzić, iż na podstawie wzorca ekspresji określo-
nego zestawu genów możliwe jest identyfi kowanie z dużą 
dokładnością grup pacjentów z określonym rokowaniem 
(przypadki z inv(16), t(8;21), t(15;17), mutacjami w CEBPA) 
[14,24,34,44,76,79,93]. Jak wskazują analizy przeprowadzo-
ne przez Ross i wsp. [76], na podstawie wyselekcjonowa-
nych grup genów można przewidywać podtypy AML z 93% 
dokładnością. Takie molekularne klasyfi katory opracowa-
no dla pięciu podtypów ostrej białaczki mieloblastycznej: 
PML-RARa, AML1-ETO, CBFb-MYH11, z rearanżacją MLL 
oraz podtypu M7 w klasyfi kacji FAB [76]. Valk i wsp. [93] 
po przeanalizowaniu zróżnicowanej pod względem cytoge-
netycznym grupy 285 pacjentów, stwierdzili występowanie 
16 odmiennych wzorców ekspresji genów w obrębie AML. 
Z przeprowadzonych badań wynika, iż największa różno-
rodność profi li ekspresji dotyczy AML z prawidłowym ka-
riotypem, rearanżacją 11q23, trisomią chromosomu 8 lub 
monosomią chromosomu 7 [14,93,94].

Jak opisują Bullinger i wsp. [14] takie metody badań gene-
tycznych w połączeniu z odpowiednimi algorytmami ana-
lizy danych mogą w konsekwencji doprowadzić do wyod-
rębnienia nowych podgrup AML u dorosłych. Dwie nowe 
zidentyfi kowane w ten sposób grupy cechowały się bra-
kiem zmian w kariotypie, ale u pacjentów stwierdzono róż-
ną długość przeżycia. Profi lowanie ekspresji może również 
pomóc w wyodrębnianiu pacjentów, u których stwierdza 
się często obecność tych samych markerów prognostycz-
nych do grup standardowego i wysokiego ryzyka [16]. 
Bullinger i wsp. [14] zidentyfi kowali 133 geny, których 
zmiany w profi lu ekspresji odpowiadały grupom ryzyka 
u dorosłych, wyznaczonym metodami cytogenetycznymi. 
Z kolei Yagi i wsp. [101] jako klasyfi kator, służący przy-
porządkowaniu pacjentów pediatrycznych do grup niskiego 
lub wysokiego ryzyka, użyli zestawu 35 genów. Badacze 
ci podkreślają, iż większość z zidentyfi kowanych genów 
nie była dotychczas uznawana za markery prognostyczne, 
nie była również wiązana z klasyfi kacją FAB czy znanymi 
rearanżacjami chromosomowymi. Profi le ekspresji opraco-
wane przez omawiane zespoły badawcze dla dwóch grup 
wiekowych były w dużej mierze zbieżne [14,101]. Jak wy-
nika z licznych analiz silna korelacja wzorca genetyczne-
go z prognozą i rokowaniem powinna stanowić podstawę 
reklasyfi kacji [14,51,93,101].

Chociaż przeprowadzone analizy już stanowią znaczny po-
stęp w rozumieniu złożonej patobiologii AML, do stwo-
rzenia pełnego obrazu komórek nowotworowych należy 
rozważyć wprowadzenie nowych formatów biochipów, ta-
kich jak: mikromacierze CGH (porównawczej hybrydy-

FAB (French-American-British) WHO (World Health Organization 2002 r.)

• M0 –  ostra białaczka szpikowa, z komórkami o bardzo niskim stopniu 
zróżnicowania, niedającymi się określić dostępnymi metodami

• M1 –  ostra białaczka mieloblastyczna, bez cech dojrzewania
• M2 – ostra białaczka mieloblastyczna, z cechami dojrzewania
• M3 – ostra białaczka promielocytowa
• M4 – ostra białaczka mielomonocytowa
• M5a –  ostra białaczka monocytowa, słabo zróżnicowana 

(monoblastyczna)
• M5b – ostra białaczka monocytowa, dobrze zróżnicowana
• M6 – erytroleukemia
• M7 – ostra białaczka megakariocytowa

1.  AML z określonymi zmianami genetycznymi: 
– AML z t(8;21)(q22;q22)
– AML z inv(16)(p13q22),
– AML z t(16;16)(p13;q22),
– AML z t(15;17)(q22;q12),
– AML z aberracjami 11q23;
2.  AML z dysplazją wieloliniową (kryterium >20% blastów oraz 

>50% komórek z cechami dysplazji w 2 lub więcej liniach w badaniu 
szpiku);

3.  AML-MDS wtórna (po leczeniu lekami alkilującymi, inhibitorami 
topoizomerazy II, po napromienianiu);

4. AML niesklasyfi kowane
– AML mało zróżnicowana
– AML bez cech dojrzewania
– AML z cechami dojrzewania
– ostra białaczka mielomonocytowa
– ostra białaczka monocytowa
– ostra białaczka erytroblastyczna
– ostra białaczka megakariocytowa
– ostra białaczka bazofi lowa
– ostra panmieloza z mielofi brozą

–  w oparciu o morfologię blastów, badania cytochemiczne, 
immunofenotyp blastów, badania cytogenetyczne

–  wyróżnia 8 podtypów AML (M0-M7)
– nie uwzględnia kryterium wieku

– analiza cytogenetyczna i molekularna
– obniżono graniczną wartość blastozy do 20%
–  nie uwzględnia rzadkich, ale ważnych podgrup AML (dziecięca 

AML FAB M7 czy AML z translokacją (1;22))
– nie uwzględnia kryterium wieku

Tabela 6. Klasyfi kacja ostrych białaczek mieloblastycznych wg FAB i WHO
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zacji genomowej do mikromacierzy), mikromacierze dla 
wysp CpG, mikromacierze z zestawami przeciwciał oraz 
inne techniki analiz całego genomu [16].

Zespoły mielodysplastyczne

Zespoły mielodysplastyczne (myelodysplastic syndrome – 
MDS) stanowią grupę chorób charakteryzującą się przede 
wszystkim cytopenią, zaburzeniami hematopoezy oraz wy-
stępowaniem cech dysplazji w szpiku kostnym. Wynik le-
czenia uzależniony jest przede wszystkim od zaawansowa-
nia choroby, stąd potrzeba molekularnej charakterystyki 
odzwierciedlającej stadium rozwoju MDS. Brakuje da-
nych dotyczących znaczenia badań na skalę całego geno-
mu w MDS u dzieci. W jedynej przeprowadzonej analizie 
Roela i wsp. [72] użyli techniki mikromacierzy w badaniu 
pediatrycznych przypadków MDS. Jak zaobserwowali, pra-
widłowe komórki szpiku kostnego oraz komórki patologicz-
ne w przypadku MDS oraz AML związanej z MDS mają 

wyraźnie odmienne profi le ekspresji. Dla każdej z grup zi-
dentyfi kowali zestawy kilkudziesięciu genów dobrze każ-
dą z nich charakteryzujące i umożliwiające porównywanie 
pomiędzy nimi. Na przykład w profi lu ekspresji mogącym 
odróżnić MDS od AML-MDS charakterystyczne było wy-
ciszanie ekspresji genów biorących udział w endocytozie 
oraz sekrecji białek.

Choroba Hodgkina i chłoniaki nieziarnicze

Nieziarnicze chłoniaki złośliwe (non-Hodgkin lymphoma 
– NHL) stanowią grupę nowotworów wywodzących się 
z różnych stadiów różnicowania limfocytów B i T oraz ko-
mórek naturalnej cytotoksyczności (NK). Z kolei choroba 
Hodgkina (Hodgkin disease) jest nowotworem tkanki lim-
foidalnej, którego cechą charakterystyczną jest obecność 
patologicznych komórek Reed-Sternberga oraz prekursoro-
wych komórek Hodgkina. Klasyfi kacja nowotworów limfo-
proliferacyjnych stwarza największe trudności we współcze-

Klasyfi kacja WHO/REAL Kategoria Working Formulation
Translokacje 
chromosomowe

Zaangażowane geny

Chłoniak Burkitta (BL) i chłoniak typu 
Burkitt-like (BLL) (chłoniak podobny do 
chłoniaka Burkitta)

chłoniak złośliwy nieziarniczy t(8;14)(q24;q32),
t(2;8)(p11;q24), 
t(8;22)(q24; q11)

C-MYC, IgH, IgK, Igλ

Chłoniak rozlany z dużych limfocytów B 
(DLBCL)

chłoniak złośliwy wielkokomórkowy brak dobrze 
scharakteryzowanych

brak

Chłoniak limfoblastyczny, białaczka z 
prekursorowych komórek T 

limfoblastyczny typu „convoluted” 
i „non-convoluted”

MTS1/ p16ink4a,
delecja TAL1
t(1;14)(p34;q11),
t(11;14)(p13;q11)

TAL1, TCRaβ, RHOMB1, 
HOX11

Anaplastyczny chłoniak wielkokomórkowy 
(ALCL), uogólniony

chłoniak złośliwy immunoblastyczy 
lub wielkokomórkowy

t(2;5)(p23; q35) ALK, NMP

Tabela 7. Główne histopatologiczne kategorie chłoniaków non-Hodgkin u dzieci (wg [70])

Jackson i Parker (1947) Lukes i Butler (1966) Konferencja w Rye (1966) Klasyfi kacja REAL (1994) Klasyfi kacja WHO

Paragranuloma

Ziarniniak

Mięsak

limfocytarno-histiocytarny

– typ rozlany
– typ guzkowy

stwardnienie guzkowe
postać mieszana
rozlane włóknienie
siateczkowy

przewaga limfocytów

stwardnienie guzkowe
postać mieszana
zanik limfocytów

guzkowa z przewagą 
limfocytów

klasyczne postaci: 
– bogata w limfocyty
stwardnienie guzkowe
postać mieszana
zanik limfocytów

guzkowa z przewagą 
limfocytów

klasyczne postaci: 
– bogata w limfocyty
stwardnienie guzkowe
postać mieszana
zanik limfocytów
niesklasyfi kowane

Pierwszy schemat 
klasyfi kacji obejmujący 3 
typy, które charakteryzują 
się wzrastającym 
stosunkiem komórek 
nowotworowych 
do prawidłowych 
i pogarszającym się 
rokowaniem

w obrębie paragranuloma, 
granuloma i sarcoma 
wyodrębniono kolejne 
podkategorie

zmodyfi kowana 
klasyfi kacja
Lukesa i Butlera

obowiązuje obecnie,
uwzględnia dane 
immunologiczne

Tabela 8. Klasyfi kacje chłoniaka Hodgkina (wg [47])

Szczepanek J i wsp. – Postępy w kierunku molekularnej klasyfi kacji nowotworów…
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snej onkologii [18]. Diagnostyka nieziarniczych chłoniaków 
złośliwych oraz ziarnicy złośliwej oparta jest na zmody-
fi kowanej klasyfi kacji histopatologicznej REAL/WHO 
(Revised European-American Classifi cation of Lymphoid 
Neoplasms – REAL) (tabele 7, 8) [18,26].

Podobnie jak w przypadku białaczek diagnostyka wyma-
ga przeprowadzenia kompleksowych analiz histopatolo-
gicznych i genetycznych.

Morfologia chłoniaków jest uzależniona od stopnia zróż-
nicowania, występowania zmian genetycznych oraz licz-
nych procesów fi zjologicznych zachodzących w układzie 
chłonnym. Istnieje zatem potrzeba udoskonalenia klasy-
fi kacji histologicznej oraz potrzeba zastąpienia lub uzu-
pełnienia metod diagnostyki cytogenetycznej w celu zop-
tymalizowania standardów diagnostycznych [47]. Wiele 
grup badawczych podejmowało również próby moleku-
larnej klasyfi kacji chłoniaków na podstawie profi lowania 
ekspresji. W analizie komórek chłoniaków wykorzysty-
wane są techniki:
•  immunofenotypowania z zastosowaniem mikromacierzy 

z przeciwciałami, służące przede wszystkim identyfi ka-
cji antygenów powierzchniowych leukocytów [10,11],

•  analizy jednoczesnej profi lu białkowego metodą macie-
rzy proteinowych [30],

•  określania profi lu ekspresji genów z zastosowaniem mi-
kromacierzy ekspresyjnych [2,3,74,83].

Morfologia chłoniaków zależy od stopnia zróżnicowania oraz 
stanu czynnościowego komórek. W związku ze znaczną licz-
bą zjawisk zachodzących fi zjologicznie w układzie chłon-
nym, morfologia i cechy czynnościowe chłoniaków należą 
do najbardziej zróżnicowanych wśród nowotworów. Stąd też 
konieczność rozbudowy i doprecyzowania klasyfi kacji histo-
logicznej, w oparciu o nowe metody diagnostyczne.

Charakterystyka choroby Hodgkina na skalę całego geno-
mu wskazuje na możliwość identyfi kacji trzech moleku-
larnych podtypów w jej obrębie. Określone na podstawie 
profi lowania ekspresji genów grupy są związane histologią 
oraz odpowiedzią na terapię i przeżyciem. Devilard i wsp. 
[25] określili odrębne zestawy genów różnicujących dla 
jednej podklasy o złym oraz dwóch o dobrym rokowaniu. 
Analizowane przypadki HD o lepszym przebiegu klinicz-
nym wyróżniały się przede wszystkim wysokim poziomem 
ekspresji genów proapoptotycznych oraz uczestniczących 
w przekazywaniu sygnałów w komórce. Znaczny spadek 
liczby transkryptów genów zaangażowanych w aktywację 
fi broblastów, angiogenezę, proliferację komórek oraz ge-
nów supresorowych obserwowano u pacjentów, u których 
mimo standardowej terapii dochodziło do dalszego postę-
pu choroby i śmierci [25]. Jak podkreślają autorzy cyto-
wanej pracy, molekularna taksonomia choroby Hodgkina 
powiązana zarówno z efektywnością terapii jak i przebie-
giem klinicznym, sugeruje możliwość usprawnienia bie-
żącej klasyfi kacji.

Na podstawie informacji o genach ulegających aktywacji 
i wyciszaniu możliwe jest również klasyfi kowanie chłonia-
ka Burkitta oraz chłoniaka rozlanego z dużych komórek B 
(diffuse large B-cell lymphoma – DLBCL) [22]. Dla 30% 
przypadków analizowanych przez Dave’a i wsp. [22] dane 
były rozbieżne z klasyfi kacją histologiczną. Opracowane 

profi le ekspresji genów umożliwiały odróżnianie na pozio-
mie molekularnym chłoniaka Burkitta od każdego z pod-
typów DLBCL.

Nowotwory układu nerwowego

Guzy mózgu

Guzy mózgu u dzieci stanowią heterogenną grupę chorób 
(tab. 9), których diagnoza oraz przewidywanie rokowania 
na podstawie cech morfologicznych są utrudnione [69,78]. 
W dotychczasowych badaniach nowotworów rozwijających 
się w obrębie OUN opracowano profi le ekspresji charakte-
rystyczne dla różnych typów guzów, wielu podklas histo-
logicznych, poszczególnych stadiów przerzutowania oraz 
pozwalające na ocenę rokowania [46].

Jednym z najczęstszych nowotworów mózgu u dzie-
ci jest wyściółczak wewnątrzczaszkowy (intracranial 
ependymomas). Pod względem histologicznym tego typu 
guzy są trudno odróżnialne od innych nowotworów OUN. 
Klinicznie wykazują znaczną heterogenność. Korshunov 
i wsp. [46], na podstawie opracowanych profi li ekspresji 
genów, byli w stanie klasyfi kować poszczególne przypad-
ki wyściółczaków zgodnie z ich lokalizacją, stopniem za-
awansowania oraz wiekiem pacjenta. Dzięki analizie pro-
fi lu ekspresji wyściółczaków z różnych części mózgu, 
Taylor i wsp. [88] udowodnili hipotezę, iż ten typ nowo-
tworu wywodzi się z różnych komórek prekursorowych. 
Poszczególne wzorce ekspresji genów kojarzono z anato-
miczną lokalizacją tkanki guza, nie stwierdzono jednak 
związku z innymi parametrami klinicznymi oraz z rozpo-
znaniem histologicznym. W grupie genów różnicujących 
znaczące były zmiany w poziomie transkryptów genów 
uczestniczących w regulacji proliferacji i różnicowania 
komórek prekursorowych danej części mózgu. Wyraźnie 
odmienne wzorce ekspresji mają wyściółczaki: obustron-
ne (posterior fossa), nadnamiotowe (supratentorial) i krę-
gowe (spinal) [88].

Innym często diagnozowanym nowotworem mózgu u dzieci 
jest rdzeniak zarodkowy (medulloblastoma). Opracowany 
przez Pomeroya i wsp. [69] system klasyfi kacji w oparciu 
o technikę mikromacierzy umożliwia molekularne odróż-
nienie tej grupy nowotworów od niedojrzałego guza neu-
roektodermalnego (primitive neuroectodermal tumor – 
PNET), a także atypowego guza teratoido/rabdoidalnego 
(atypical teratoid/rhabdoid tumour – AT/RT) oraz złośli-
wych glejaków (gliomas). Zgodnie z oczekiwaniami naj-
bardziej odmienny profi l ekspresji miały glejaki, których 
komórki mają pochodzenie nieneuronalne. Dlatego wzo-
rzec ekspresji tej grupy nowotworów cechowała ekspresja 
genów charakterystycznych dla astrocytów i oligodendrocy-
tów (PEA15, SOX2, PMP2, Olig-2, TrkB, S100, GFAP), ge-
nów związanych z metabolizmem (2,6-bifosfataza fruktozy, 
dehydrogenaza glutaminianu) oraz genów biorących udział 
w różnicowaniu komórek (ID2, GDF1, TYK2). W profi lu 
ekspresji genów w komórkach rdzeniaka zarodkowego do-
minowała ekspresja genów czynników transkrypcyjnych, 
w tym ZIC i NSCL1, charakteryzujących komórki ziarni-
ste móżdżku (cerebellar granule cells – CGCs). Jak su-
gerują Pomeroy i wsp. [69] powyższe dane wskazują, iż 
rdzeniak zarodkowy wywodzi się właśnie ze wspomnia-
nej linii komórek lub w komórkach nowotworowych ak-
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tywacji ulega program transkrypcyjny swoisty dla CGCs. 
Badacze ci opracowali również profi le ekspresji umożli-
wiające precyzyjną klasyfi kację dwóch podklas w obrębie 
tego nowotworu. Doprowadzili także do wyselekcjonowania 
markerów różnicujących AT/RT od guzów rabdoidalnych. 
Wśród genów, których ekspresja była różna w przypadku 
tych dwu nowotworów znalazły się: szkieletowa b-tropo-
miozyna, NFAT3, lekki łańcuch miozyny.

Pomeroy i wsp. [69] potwierdzili również, iż na podstawie 
profi lu ekspresji genów w komórkach nowotworowych ce-
wiaka nerwowego, można określić rokowanie już podczas 
diagnozy. Jest to niewątpliwie znaczne usprawnienie nie-
wystarczającego obecnie prognozowania w oparciu o sta-
dium rozwoju nowotworu, ocenione na podstawie rozmia-
ru guza i obecności przerzutów. Na podstawie analiz profi lu 
genetycznego zidentyfi kowano geny korelujące z lepszym 
rokowaniem. W grupie znalazły się także takie geny jak: 
b-NAP, NSCL1, TRKC, geny kodujące białka kanałów so-
dowych, hydroksylazę PLOD, kolagen typu V aI, elastyna. 
Niekorzystne rokowanie stwierdzono u pacjentów, w komór-
kach których wzorzec ekspresji charakteryzowała obniżo-
na ekspresja genów związanych z różnicowaniem komórek 
móżdżku. Wzorzec ekspresji w źle rokujących rdzeniakach 
zarodkowych zdominowany jest przez geny związane z pro-
liferacją komórek, z opornością wielolekową oraz z metabo-
lizmem (MYBL2, enolaza I, LDH, MHG1(Y), oksydaza cy-
tochromu C), a także geny kodujące białka rybosomalne.

Nowotwory układu współczulnego – neuroblastoma

Wykonano również analizy profi lu ekspresji dla nowotwo-
rowych neuroblastów [64,65,80]. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Krasnoselsky’ego i wsp. [50] sprawdzono 
możliwość wykorzystania profi lu molekularnego w oce-
nie stopnia zaawansowania omawianego typu nowotworu. 
Stadium 4, bez amplifi kacji genu MYCN, charakteryzowa-
ło się spadkiem poziomu transkryptów genów regulują-
cych cykl komórkowy. Nadekspresja wspomnianej grupy 
genów występowała w stadium 3. Pomiędzy stadium 1 i 3 
(bez amplifi kacji MYCN) występowały różnice w pozio-
mie ekspresji 309 genów. W neuroblastach w najwyższym, 
czwartym stopniu zaawansowania, z obecnością albo bra-
kiem amplifi kacji MYCN, istniały różnice w liczbie trans-
kryptów 691 genów. Krasnoselsky i wsp. [50] stwierdzili 
również istnienie unikatowego wzorca ekspresji towarzy-
szącego występowaniu amplifi kacji genu MYCN niezależ-
nie od stadium zaawansowania neuroblastoma.

Klasyfi kacja do grup ryzyka w obrębie neuroblastoma od-
bywa się zgodnie ze schematem Children’s Oncology Group 
Neuroblastoma Risk Group Assignment Schema UICC 
2005 [97]. Jest ona niezadowalająca, zwłaszcza w obrębie 
grupy wysokiego ryzyka. Wei i wsp. [97], używając profi -
lu ekspresji genów do przewidywania prognozy osiągnęli 
88% dokładność. Wyodrębnili oni także zestaw 19 genów 
(w tym dwóch markerów prognostycznych – MYCN i CD44), 
za pomocą których można prognozować przebieg choroby 
i ustalać rokowanie u 98% pacjentów. Analiza transkrypto-
mu neuroblastów umożliwia wyróżnienie dwóch podgrup 
pacjentów z różną długością przeżycia w grupie wysokie-
go ryzyka. Z badań Oberthuera i wsp. [64] wynika, iż kla-
syfi katorem dla różnych stopni ryzyka może być zestaw 
144 genów. Ich analiza ekspresji pozwala na klasyfi kowa-

nie pacjentów do trzech grup ryzyka [58]. Warnat i wsp. 
[96] potwierdzili występowanie dwóch odmiennych biolo-
gicznie grup neuroblastoma. Określanie rokowania dla tego 
nowotwory na podstawie wzorca ekspresji zostało przepro-
wadzone z 77% dokładnością. Badacze ci uznali, iż analiza 
profi lu ekspresji 77 genów różnicujących jest ważnym mo-
lekularnym wskaźnikiem agresywności guza [96].

Guzy nerek (nerczak zarodkowy, nerczak płodowy, 
nephroblastoma)

Najczęstszym złośliwym nowotworem nerek występującym 
u dzieci jest guz Wilmsa (nerczak zarodkowy) [99,106,107]. 
Stanowi on prawie 90% wszystkich guzów nerek oraz 7–
10% wszystkich nowotworów litych u dzieci [49]. W więk-
szości przypadków rokowania dla pacjentów są dobre. Na 
podstawie histologii wyróżnia się dwa główne podtypy 
guza Wilmsa: (1) pomyślnie rokujący oraz (2) z występo-
waniem anaplazji (tabela 10) [87]. Williams i wsp. [99] za-
stosowali technikę mikromacierzy cDNA do wyznaczenia 
grup pacjentów, u których istnieje wysokie prawdopodo-
bieństwo wznowy. Pomiędzy dwoma analizowanymi gru-
pami przypadków istniały różnice w profi lu ekspresji 138 
genów, przy czym przewidywanie wyników terapii jest moż-
liwe na podstawie danych o ekspresji znacznie mniejszej 
liczby genów. Wyniki tych badań sugerują, że na ryzyko 
nawrotu choroby mają wpływ produkty takich genów jak: 
CCNI1, KRAS2, PGLYRP, BIRC6, dla których odnotowa-
no wzrost liczby transkryptów. Złe rokowanie dla dzieci 
z tego typu nowotworem nerek wiąże się również ze spad-
kiem aktywności NOTCH1, FAF1, TNFRSF1A, GRIM19, 
IL10RB oraz BMP4. Chociaż udało się wyodrębnić pacjen-
tów zgodnie z rokowaniem, niepowodzeniem zakończyły 
się próby identyfi kacji genów różnicujących służących mo-
lekularnej klasyfi kacji guzów Wilmsa, która byłaby sko-
jarzona z klinicznym stadium choroby [99].

Z badań Takahashiego i wsp. [87] wynika, iż na postawie 
wzorca ekspresji można odróżnić guzy Wilmsa o dobrym 
rokowaniu, różniące się stopniem zaawansowania. W tej 
histologicznej grupie nerczaków wyniki leczenia są różne, 
a różnice w profi lu ekspresji potwierdziły znaczną heterogen-
ność w jej obrębie. Pomiędzy stadium I i II a III i IV stwier-
dzono różnice w poziomie ekspresji prawie 30 genów. Na 
podstawie analizy transkryptomu wywnioskowano również, 
iż podwyższenie poziomu topoizomerazy IIa oraz genów 
kodujących białka związane z mikrotubulami może wpły-
wać na zwiększenie wrażliwości komórek nowotworowych 
na cytostatyki. Zirn i wsp. [106] stwierdzili istotne różnice 
w profi lu ekspresji pomiędzy guzami Wilmsa z grup pośred-
niego i wysokiego ryzyka oraz dla nowotworów, w których 
dochodzi do wznowy. Jak zauważyli wspólny profi l ekspre-
sji miały, mimo różnic histologicznych, zarówno nowotwory 
należące do typu anaplastycznego, jak i z przewagą blaste-
my. Wyselekcjonowali zestaw 77 genów, służących odróż-
nieniu grupy nerczaków zarodkowych, w przypadku któ-
rych może dojść do wznowy nowotworu.

Guzy kości (osteosarcoma, guz Ewinga)

Kostniakomięsak (osteosarcoma)

Kostniakomięsak (osteosarcoma) to najczęstszy typ nowo-
tworu kości u dzieci, należący do stosunkowo opornych na 
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leczenie [21]. Li i wsp. [52] przeanalizowali – za pomocą 
mikromacierzy cDNA – komórki nowotworowe pod ką-
tem ich podatności na chemioterapię. Jak wskazują ich 
badania możliwe jest przeprowadzenie molekularnej kla-
syfi kacji kostniakomięsaków na oporne i wrażliwe na le-
czenie już w chwili diagnozy. Podobnie Ochi i wsp. [66], 
na podstawie analizy ekspresji 60 genów, odróżnili dobrze 
od źle rokujących kostniakomięsaków. Jak wskazują bada-
nia przeprowadzone przez Mintza i wsp. [56], w powsta-
nie zjawiska chemiooporności w omawianym typie nowo-
tworów są zaangażowane 104 geny.

Mięsak Ewinga

Mięsak Ewinga (Ewing’s sarcoma – ES) jest drugim pod 
względem częstości występowania pierwotnym nowo-
tworem kości [67]. Biologiczne i kliniczne czynniki pro-
gnostyczne są wciąż niewystarczające do klasyfi kacji pa-
cjentów do odpowiednich grup ryzyka. Ohali i wsp. [67] 
po przeanalizowaniu metodą macierzy genowych próbek 
pochodzących od pacjentów, u których stwierdzono no-

wotwór pierwotny lub występowanie przerzutu, otrzyma-
li dwa odrębne profi le ekspresji odpowiadające korzyst-
nemu i złemu rokowaniu. Wykazano, że niekorzystne 
rokowanie i niepowodzenie terapii jest związane z nad-
ekspresją genów regulujących cykl komórkowy: CDK2, 
ID1, CREB2, RAF 1, DMTF1, E2F3, E2F5; biorących 
udział w transdukcji sygnału: MAPK9, MKNK1, AXL, 
PDAP1, PTK7; czynników transkrypcyjnych: ZNF175, 
EP300, ZFP36L2, TAF6, TCFL4, EIF4A2; białek z rodzi-
ny RAS: RAB2, RAB1A, RHEB2; uczestniczących w ad-
hezji komórkowej: CDH11, ITGAE, ITGB2; oraz związa-
nych z inwazją i przerzutami: MTA1, HBXIP, kadheryna 
11. Zmianom tym towarzyszy jednocześnie obniżenie licz-
by kopii transkryptów genów biorących udział w indukcji 
apoptozy: TNFRSF12, TGFB1, CASP10, TP63; naprawie 
DNA: IGHMBP2, XRCC2, ERCC2; histogenezie i orga-
nogenezie: PAX8, PAX6, COL6A1; formowaniu cytoszkie-
letu: BMP10, MYO1C, ARC; neurogenezie: NEUROD2, 
NTRK2, GRIN2A, SIM2; adhezji komórkowej: CDH2, 
ITGA2B, SCAM-1, ADAM15, ADAM19, ISLR; transduk-
cji sygnału: ESR2, ING1L, a także genów supresorowych: 

Nowotwory neuroepitelialne
– astrocytarne
– skąpowypustkowe
– wyściółkowe
– glejowe mieszane
– ze splotu naczyniówkowego
– neuroepitelialne o niepewnej histogenezie
– neuronalne i mieszane neuronalno-glejowe
– z miąższu szyszynki
– zarodkowe z tkanki neuroepitelialnej
Nowotwory nerwów czaszkowych i rdzeniowych
– nerwiaki osłonkowe
– nerwiakowłókniaki
– złośliwe nowotwory osłonek nerwów obwodowych
Nowotwory opon mózgowych i rdzeniowych
Chłoniaki i nowotwory układu krwiotwórczego

Nowotwory z pierwotnych komórek rozrodczych
– zarodczaki
– raki zarodkowe
– guzy zatoki endodermalnej
– raki kosmówkowe
– potworniaki
– mieszane nowotwory z pierwotnych komórek rozrodczych
Torbiele i zmiany nowotworopodobne
Nowotwory okolicy siodła tureckiego
– gruczolaki przysadki
– raki przysadki
– czaszkogardlaki
Nowotwory rozprzestrzeniające się przez ciągłość (niezaliczane 
do pierwotnych nowotworów OUN ani pierwotnych nowotworów 
wewnątrzczaszkowych)
– przyzwojaki
– struniaki
– chrzęstniaki i chrzęstniako-mięsaki
– rak

Tabela 9. Skrócona wersja klasyfi kacji histopatologicznej pierwotnych nowotworów OUN według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1993 r.

Guzy niskiego ryzyka
Low risk tumor (LR)

Guzy pośredniego ryzyka
Intermediate risk tumor (IR)

Guzy wysokiego ryzyka
High risk tumor (HR)

typ mezoblastyczny
mesoblastic nephroma
typ całkowicie martwiczy
completly necrotic nephroblastoma
typ torbielowaty częściowo zróżnicowany
cystic partialy diff erentiated 
nephroblastom

typ nabłonkowy
epithelial type
typ podścieliskowy
stromal type
typ regresywny
regressive type
typ mieszany
mixed type
pojedyncze ogniska anaplastyczne (anaplazja 
ogniskowa)
focal anaplasia 

typ z przewagą blastemy
blastemal type
rozsiana anaplazja
diff use anaplasia
mięsak jasnokomórkowy nerki
clear cell sarcoma of kidney
rabdoidalny guz nerki
rhabdoid tumor of kidney

Tabela 10. Klasyfi kacja histologiczna nerczaka zarodkowego wg grup ryzyka, stosowana w protokole SIOP 2001 (wg [49])
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NEURL, FHIT, LLGL1, NF1 [67]. Jak podkreślili Ohali 
i wsp. wyniki analiz są w dużej mierze zgodne z otrzyma-
nymi wcześniej przez Shipp i wsp. [83] dla DLBCL oraz 
przez Yeoha i wsp. [103] dla ALL. Istnienie wyraźnego 
wzorca ekspresji korelującego z rokowaniem już w czasie 
diagnozy potwierdza możliwość opracowania zindywidu-
alizowanej strategii leczenia w oparciu o molekularną oce-
nę ryzyka również dla tego nowotworu [67].

Mięsaki

Mięsaki (sarcomas) są grupą nowotworów wywodzących 
się z tkanki łącznej (tkanka tłuszczowa, chrząstki, kości, 
mięśnie) lub jej prekursora – mezenchymy. Zalicza się do 
nich mięsaki tkanek miękkich (soft-tissue sarcomas – STS) 
oraz kostniakomięsaki [9,21]. W dość rzadkiej grupie cho-
rób nowotworowych często spotyka się dużą różnorodność 
histologiczną oraz złożoność genetyczną, co stanowi utrud-
nienie klasycznej diagnozy [62]. Dlatego techniki analizy 
genetycznej są szansą na lepsze zrozumienie biologii tego 
rodzaju guzów [9]. Badania obejmujące grupę 16 klas mię-
saków przeprowadzili Baird i wsp. [9]. Celem ich analiz 
było stworzenie uniwersalnych profi li genetycznych, umoż-
liwiających klasyfi kację najczęstszych guzów litych dzieci 
i dorosłych. Metodą mikromacierzy ekspresyjnych ziden-
tyfi kowali geny, których ekpresja była najbardziej charak-
terystyczna dla każdej z analizowanych klas. Dla mięsaka 
Ewinga były to: FVT1, DCC, DKK2. JAK1; dla tłuszcza-
komięsaka: PPARG, FABP4, FALC5, SH3KBP1; dla mie-
saka gładkokomórkowego: MYLK, elementy kanałów so-
dowo-potasowych, CCN1, SLMAP; dla kostniakomięsaka: 
PPFIBP2, S100A13, PTHR1, P4HA2, PLOD, COL5A1, 
LUM, FGFR3, FGFR2, FGFR1; dla maziówczaka: FGF11, 
COL4A5, PBX3, BCE-1, TLE1, PDGFRA, EFNB3, NRP2, 
CXCL2, SHANK2, EGFR oraz mięsaka prążkowanokomór-
kowego (RMS): GAB1, MYCL1, MYOIE, IGF2, CCND2, 
PTPRF, PPFIA1, CDK6, FGFR4, GPC3, POU4F1.

Guzy drobnookrągłoniebieskokomórkowe (small 
round, blue cell tumors – SRBCTs)

Nowotwory drobnookrągłokomórkowe, takie jak: mięsak 
prążkowanokomórkowy, mięsak Ewinga, zwojak współ-
czulny zarodkowy i chłoniaki złośliwe są podobne do sie-
bie pod względem histologii (tabela 11). Khan i wsp. [43] 
przeanalizowali przydatność i dokładność wzorców eks-
presji genów w klasyfi kacji 4 typów nowotworów podob-
nych do siebie w rutynowej analizie histologicznej. Dzięki 
analizie danych w oparciu o sztuczne sieci neuronalne (ar-

tifi cial neuronal networks – ANNs) wykazali, iż jest możli-
wa identyfi kacja charakterystycznych genów oraz popraw-
na klasyfi kacja przypadków nerwiaków, guzów Ewinga, 
chłoniaków nieziarniczych oraz mięśniakomięsaków [43]. 
Badacze ci wyselekcjonowali 96 genów, których zróżni-
cowana ekspresja umożliwiła czułą i swoistą klasyfi kację 
czterech analizowanych nowotworów.

Mięsaki tkanek miękkich (soft tissue sarcomas 
– STS)

Jest to liczna (50 podtypów) i zróżnicowana genetycznie 
oraz histologicznie grupa mięsaków. Dla większości zło-
śliwych i łagodnych guzów litych tkanek miękkich (m.in. 
mięsaka Ewinga, maziówczaka, mięśniakomięsaka prąż-
kowanokomórkowego, tłuszczakomięsaka) określono cha-
rakterystyczne liczbowe i strukturalne aberracje chromo-
somowe w komórkach nowotworowych [9,21].

Mięsak jasnokomórkowy (clear cell sarcoma – CCS)

Jest to rzadki nowotwór tkanek miękkich, stanowiący 
około 4% guzów nerek u dzieci [49,82]. CCS jest gu-
zem, który trudno odróżnić od guzów złośliwych ner-
wów obwodowych (malignant peripheral nerve she-
eth tumors – MPNST), pierwotnego czerniaka skóry 
typu guzowatego (primary nodular cutaneous melano-
ma), a także czerniaka skóry przerzutującego do tkanek 
miękkich (cutaneous melanoma metastatic to soft tissu-
es) [82]. Segal i wsp. [82] zasugerowali, iż wprowadze-
nie do analizy profi lu ekspresji genów może usprawnić 
klasyfi kację tych nowotworów oraz sprecyzować dla nich 
kategorie diagnostyczne. Z badań wspomnianej grupy 
wynika, że mięsaka jasnokomórkowego można odróż-
nić od innych STS na podstawie danych o ekspresji, ta-
kich genów jak: CTNNA1, CDK2, CNP, SOX10, STC1, 
TCF8 oraz ERBB3/HER3. Genami różnicującymi CCS 
i czerniaki mogą być CREM, FGFR1 oraz IGFBP4, nato-
miast dane o poziomie ekspresji RABB33, MERKT, STC1 
i GAL mogą być pomocne w odróżnieniu CCS zarówno 
od czerniaków jak i mięsaków tkanek miękkich. Ponadto 
Segal i wsp. [82] potwierdzili – na podstawie profi lu eks-
presji genów w CCS – wcześniejsze obserwacje, iż ten 
typ nowotworu jest genetycznym podtypem czerniaka, 
co ma znaczenie w zastosowaniu odpowiedniej terapii. 
Jednocześnie analizy profi lu ekspresji umożliwiły iden-
tyfi kację nowych potencjalnych cząsteczek docelowych 
dla leków (pMEL17, TYRP2/DCT, MELAN-A/MART-1, 
SOX10 oraz FGFR).

PNET
(kości i tkanki miękkie)

Guzy kości Guzy tkanek miękkich Neuroblastoma Pozawęzłowy chłoniak

1. Mięsak Ewinga
2.  Obwodowy nabłoniak 

nerwowy
3. Guz Askina
4. PNET kości
5.  Pozakostny mięsak Ewinga 

(neuralny)

1. Osteosarcoma
2. Chondrosarcoma
3.  Prymitywny mięsak kości

1. RMS
2.  Pozakostny mięsak Ewinga 

(nieneuralny)

Tabela 11. Guzy drobnookrągłoniebieskokomórkowe występujące u dzieci
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Mięśniakomięsak prążkowanokomórkowy 
(rhabdomyosarcoma – RMS)

Jest to najczęstszy bardzo złośliwy nowotwór tkanek mięk-
kich występujący u dzieci [23,73]. Na podstawie morfolo-
gii wyróżnia się dwa typy RMS: zarodkowy (embryonal 
rhabdomyosarcoma – ERMS) oraz gorzej rokujący pę-
cherzykowy (alveolar rhabdomyosarcoma – ARMS) [95]. 
Prawdopodobnie w obrębie każdego podtypu możliwe 
jest dalsze wyodrębnienie podtypów jakimi są nowotwo-
ry z obecnością lub brakiem translokacji PAX3(7)-FKHR, 
o podobnych cechach histologicznych i immunohistoche-
micznych, ale odmiennych cechach klinicznych i złośliwo-
ści [21,23,95]. Wachtel i wsp. [95] stosując mikromacierz 
oligonukleotydową sklasyfi kowali powyżej wymienione 
podtypy mięśniakomięsaków. Pomiędzy trzema analizo-
wanymi grupami stwierdzono różnice w poziomie eks-
presji kilkuset genów. W profi lu ekspresji w komórkach 
z translokacją PAX3-FKHR obserwowano znaczne zwięk-
szenie liczby transkryptów następujących genów: NCAM, 
MYCN, syntetazy argininobursztynianu, elastazy, ADAM10, 
AP2b oraz obniżenie liczby transkryptów genów: HOXC6, 
HOXC10, ZFH4, ZFP36. Pomiędzy ARMS pozytywnymi 
i negatywnymi pod względem obecności tej translokacji 
obserwowano również różnice w poziomach ekspresji ge-
nów receptorów. Nadekspresji następujących receptorów 
towarzyszyła obecność translokacji PAX3(7)-FKHR: re-
ceptor 1 kannabinoidów, FGFR2, FGFR4, receptor adre-
nergiczny a-2, receptor b3 acetylocholiny. W komórkach 
z brakiem PAX3-FKHR występował wysoki poziom eks-
presji genów receptorów czynników wzrostu. Co więcej, 
na podstawie dalszych analiz zidentyfi kowali nową translo-
kację w przypadku tego nowotworu – PAX3/NCOA1 [95]. 
Badacze ci wykazali również, że identyfi kacja trzech pod-
typów RMS jest możliwa dla kilku różnych zestawów ge-
nów i algorytmów analizy. Wachtel i wsp. [95] zauważyli 
również, że identyfi kacja swoistych profi li ekspresji genów 
przyspieszy i usprawni w przyszłości molekularną klasyfi -
kację mięśniakomięsaków prążkowanych. Jest to szczegól-
nie ważne w diagnostyce przypadków ARMS bez translo-
kacji PAX3-FKHR, dla których nie ma jeszcze określonych 
wystarczających kryteriów histopatologicznych. Z kolei 
identyfi kacja nowych ważnych genów, odgrywających rolę 
w rozwoju choroby nowotworowej otwiera drogę do opra-
cowania nowych strategii terapeutycznych.

De Pitta i wsp. [23] wykorzystując tkankowoswoistą ma-
cierz cDNA przeprowadzili klasyfi kację ARMS ze 100% 
dokładnością. Wykazali, że pomiędzy dwoma podtypami 
tego nowotworu występują zmiany w poziomach ekspre-
sji 103 genów. Spośród tych genów wyselekcjonowali 4 
geny: RAC1, CFL1, CCND1, IGFBP1, na podstawie któ-
rych mogli odróżnić ARMS z translokacją PAX3-FKHR 
lub jej brakiem.

Guzy wątrobokomórkowe (hepatocellular 
carcinomas – HCC)

Nowotwory wywodzące się z hepatocytów również stano-
wią heterogenną grupę chorób. Przewidywanie ich prze-
biegu oraz dobór odpowiedniego leczenia wciąż stanowią 
problem. U dzieci najczęściej stwierdza się występowa-
nie wątrobiaka zarodkowego (hepatoblastoma – HPBL) 
[55,102]. Zarodkowy guz wątroby jest trzecim co do czę-

stości występowania złośliwym nowotworem wywodzą-
cym się z narządów jamy brzusznej (po neuroblastoma 
i nephroblastoma) [105]. Pozytywnym rezultatem zakoń-
czono kilka projektów badawczych, których celem była 
molekularna charakterystyka, za pomocą profi lu ekspre-
sji genów, komórek patologicznych wątroby [1,38,60,102]. 
Udało się opracować molekularny system klasyfi kacji, wy-
odrębnić geny, których zmiany ekspresji korelują z możli-
wością oceny prognozy przebiegu choroby oraz zidentyfi -
kować nowe geny dla terapii celowanej [1,13,61]. Na uwagę 
zasługują badania przeprowadzone przez Luo i wsp. [55], 
w których wykazano wyraźne różnice na poziomie trans-
kryptomu pomiędzy HCC, HPBL oraz prawidłową tkan-
ką wątroby. HPBL w porównaniu z HCC charakteryzował 
się nadekspresją Mig6, TGFb1, DLK1, IGF2 oraz wyci-
szaniem ekspresji następujących genów: galektyny 4, ubi-
kwityny 2 oraz adrenergicznego receptora a1.

W profi lu ekspresji prawidłowych i patologicznych komó-
rek odnotowano różnice w liczbie transkryptów 86 [102] 
lub 133 genów [60], ale nawet bardziej ograniczony ze-
staw najważniejszych genów okazał się wystarczający do 
scharakteryzowania komórek patologicznych. Model opar-
ty na badaniu ekspresji 26 genów pozwalający na zdiagno-
zowanie (ze 100% dokładnością) wątrobiaka zarodkowego 
opracowali Nagata i wsp. [60]. Najważniejszymi genami 
różnicującymi komórki nowotworowe HPBL i komórki 
prawidłowe były: NAP1L1, STMN1, CCNG2, CDC7L1, 
IGF2, IGFBP4, ETV3, TPR, CD34 oraz NR1I3.

Wciąż brakuje analiz transkryptomu innych częstych no-
wotworów u dzieci, jakimi są retinoblastoma, histiocytoza 
z komórek Langerhansa oraz guzy zarodkowe.

PODSUMOWANIE

Diagnostyka i leczenie chorób nowotworowych u dzieci histo-
rycznie zostały oparte na rozpoznaniu histologicznym. Takie 
podejście okazało się niewystarczające, gdy morfologicznie 
podobne guzy wykazywały odmienny przebieg kliniczny. 
W licznych badaniach wykazano, iż technika mikromacie-
rzy stanowi efektywne narzędzie molekularnej klasyfi kacji 
najczęstszych nowotworów u dzieci, przewidywania prze-
biegu choroby, podziału grup ryzyka oraz identyfi kacji ge-
nów do terapii celowanej. Połączenie profi lowania ekspresji 
genów ze skutecznym algorytmem analizy danych staje się 
obiecującą metodą precyzyjnej i szybkiej diagnozy.

W przedstawionych przykładach analiz nowotworów u dzie-
ci wykazano, iż stan genomu i transkryptomu charakteryzuje 
histologię komórek. Identyfi kacja głównych genów i białek 
usprawnia poszukiwanie molekularnych markerów pomoc-
nych w precyzyjnej klasyfi kacji chorób nowotworowych. 
Badania molekularne wskazują, iż na podstawie odpowiednie-
go profi lowania ekspresji genów możliwe jest przeprowadze-
nie właściwej stratyfi kacji pacjentów do grup ryzyka, okre-
ślenie ryzyka wznowy oraz wystąpienia przerzutu w chwili 
diagnozy. Kontynuacja takiego kierunku badań prawdopo-
dobnie usprawni diagnostykę nowotworów hematologicznych 
i guzów litych oraz pozwoli na określenie roli poszczegól-
nych cząsteczek w prognozowaniu klinicznym.

Jak wykazano w licznych badaniach głównymi zaleta-
mi molekularnej taksonomii są wysokie wartości czuło-
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ści, swoistości i dokładności. Technika mikromacierzy 
oferuje szybką i dokładną analizę każdego typu komó-
rek patologicznych. Określenie wzorców ekspresji może 
się okazać niezwykle pomocnym narzędziem klasyfi ka-
cji nowotworów podobnych do siebie pod względem hi-
stologicznym oraz tych nowotworów, które nie mają cha-
rakterystycznych rearanżacji genetycznych czy są wciąż 
słabo poznane.

Stworzenie nowoczesnego systemu klasyfi kacji w oparciu 
o molekularną charakterystykę komórek nowotworowych 
budzi nadzieje na opracowanie optymalnych strategii tera-
pii dla indywidualnych pacjentów. Wyniki badań są w du-
żej mierze obiecujące. Wciąż istnieje potrzeba poszuki-
wania wzorców ekspresji korelujących z odpowiedzią na 
stosowane leczenie. Dużym wyzwaniem jest nadal opty-
malizacja i standaryzacja wykorzystywanych technik ba-
dawczych i algorytmów analizy danych.
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