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Badania genetyczne wykonywane w chorobach krwi:

Cytogenetyka klasyczna -badanie cytogentyczne metodą prążkową (G 

banding trypsin with Giemsa, GTP) – podstawowe badanie diagnostyczne 

pozwalające uzyskać całościowy obraz aberracji chromosomowych w 

komórkach

Cytogenetyka molekularna – fluorescencyjna hybrydyzacja in situ –

uzupełnia klasyczne badanie genetyczne przy rozpoznaniu, po rozpoznaniu 

służy do monitorowania stwierdzonych wcześniej zmian genetycznych

Łańcuchowa rekacja poliemrazy – jakościowa, ściśle ukierunkowana  

metoda oceny znanych mutacji genowych. Polega na wybiórczym 

powieleniu in vitro fragmentu DNA wybranego przez wykorzystywane w 

reakcji oligonukleotydowe startery

Inne metody

- mikromacierze genetyczne

- mikromacierze cGH

- sekwencjonwoanie DNA



Zastosowanie badań genetycznych w chorobach układu 

krwiotwórczego - Rozpoznanie:

1. Stwierdzenie obecności określonej pierwotnej zmiany chromosomowej lub 

genowej jest często równoznaczne z rozpoznaniem choroby lub zdefiniowaniem 

jej typu: np. translokalcja t (15:17) (fuzja PML-RARA) jest swoista dla ostrej 

białaczki promielocytowej (AML M3 wg FAB).

2. Powszechnie dostępnym optymalnym zestawem badań diagnostycznych jest 

klasyczne badanie cytogenetyczne (metoda prążkowa) + FISH+ RT-PCR (lub 

RQ-PCR.

3. Zastosowanie całego zestawu eliminuje fałszywie dodatnie i fałszywie ujemne 

wyniki poszczególnych metod.

Diagnostyczne badania genetyczne są niezbędne przy podejrzeniu: ostrych 

białaczek, nowotworów mieloproliferacyjnyh (czerwienica prawdziwa, 

nadpłytkowość samoistna, pierwotne zwłóknienie szpiku), zespołów 

mielodysplastycznych.



Zastosowanie badań genetycznych w chorobach układu 

krwiotwórczego – Ustalenie rokowania:

1. Z określonymi zmianami genetycznymi wiąże się określone rokowanie co do 

przebiegu choroby

2. Zarówno kariotyp, jak i określone mutacje lub rearanżacje genowe są w wielu 

nowotworach układu krwiotwórczego silnym, niezależnym czynnikiem 

rokowniczym

3. Złożone nieprawidłowości kariotypu są zawsze czynnikiem złego rokowania

4. Klonalna ewolucja kariotypu oraz pojawiające się od początku choroby mutacje 

genów specyficznych dla nowotworów (np.. mutacje BCR-ABL) indukują 

oporność komórek nowotworowych na leki (np.. imatynib)

5. W nowotworach układu chłonnego takich jak przewlekła białaczka limfocytowa 

(CLL) i szpiczak plazmocytowy (MM) duże znaczenie rokownicze ma dokonana 

za pomocą FISH ocena zmian genetycznych takich jak delecja 1 kopii genu TP53 

i ATM (rokowanie niekorzystne) oraz regionu 13g14 (rokowanie korzystne w CLL)



Zastosowanie badań genetycznych w chorobach układu 

krwiotwórczego – Wybór metody leczenia:

1. Możliwe zastosowanie leczenia swoistego:

- kwas all trans-retinowy (ATRA) w ostrej białaczce promielocytowej (APL) z 

translokacją t(15;17) i fuzją PML-RARA

- stosowanie inhibitorów kinazy tyrozynowej (imatynib) w białaczkach z 

chromosomem Philadelphia - gen fuzyjny BCR-ABL)

-midostauryna w AML z mutacją FLT3

2. Decyzje o zastosowaniu chemioterapii konsolidującej, allogenicznego 

przeszczepu szpiku etc.



Zastosowanie badań genetycznych w chorobach układu 

krwiotwórczego – Monitorowanie leczenia:

1. Możliwe zastosowanie leczenia swoistego:

- kwas all trans-retinowy (ATRA) w ostrej białaczce promielocytowej (APL) z 

translokacją t(15;17) i fuzją PML-RARA

- stosowanie inhibitorów kinazy tyrozynowej (imatynib) w białaczkach z 

chromosomem Philadelphia - gen fuzyjny BCR-ABL)

-midostauryna w AML z mutacją FLT3

2. Decyzje o zastosowaniu chemioterapii konsolidujacej, allogenicznego 

przeszczepu szpiku etc.



Chromosom Philadelphia:

W wyniku wzajemnej translokacji ramion 

długich chromosomów 9 i 22 powstaje 

chromosom Philadelphia (Ph) → dochodzi 

do połączenia genów BCR i ABL1 i 

powstania genu fuzyjnego BCR-ABL1. 

Jego produktem jest białko BCR-ABL1

wykazujące stałą aktywność kinazy 

tyrozynowej, która wywołuje wzmożoną 

proliferację klonu macierzystych komórek 

szpikowych, zahamowanie apoptozy oraz 

upośledzenie przylegania komórek 

białaczkowych do podścieliska szpiku.



Biochemia układu hemostazy

 Utrzymanie równowagi między krzepnięciem a fibrynolizą
 Zwiększenie się ryzyka krwawień to hemofilia, nasilenie tendencji 

prozakrzepowych to trombofilia
 O równowadze decyduje przede wszystkim wzajemne sprzężenie między 

układami krzepnięcia i fibrynolizy
 Z jednej strony mówimy o kaskadzie krzepnięcia, z drugiej o 

mechanizmach antykoagulacyjnych systemu homeostazy
-- układzie fibrynolizy
- inhibitorach osoczowych czynników krzepnięcia







Czynnik V Leiden

1. Najczęstsza przyczyna trombofili wrodzonej u osób rasy białej.

2. Mutacja A1691G genu cz V (zastąpienie argininy przez glutaminę w pozycji 

506 łańcucha ciężkiego. 

3. Dochodzi do upośledzenia inaktywacji czynnika Va przez aktywowane białko 

C i przez to przedłużenie aktywności protrombinazy.

4. Występuje w 5% w populacji europejskiej.

5. Odpowiada za 40% przyczyn nawracającej zakrzepicy lub zakrzepicy w 

grupie osób z obciążającym wywiadem rodzinnym.

6. Dane na temat zwiększonego ryzyka udaru mózgu u osób z czynnikiem 

Leiden są kontrowersyjne.



Mutacja Czynnika V Leiden: Postępowanie

1. Po pierwszym epizodzie żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej większośc 

ekspertów zaleca wtórną profilaktykę do końca życia

2. Wyjątek stanowią osoby z dużym ryzykiem krwawienia, u których można 

przerwać leczenie, gdy ryzyko poważnego krwawienia jest zbliżone do ryzyka 

nawrotu ŻChZZ

3. Leczenie chorego z trombofilią jest takie samo jak u pacjentów bez trombofilii



Pacjent 1 „Osłabienie”



Pacjentka 1



Pacjentka 2





Pseudotrombocytopenia – choroba laboratoryjna

Pseudotrombocytopenia to fałszywe zaniżanie liczby płytek krwi w pomiarze 
automatycznym. Przyczyną może być obecność zimnych aglutynin, satelityzm 
płytkowy, duży odsetek płytek olbrzymich. 



Pacjentka 2 „Słabośc”



Pacjentka 2 „Słabośc”

Pacjentka lat 66 przyjęta do Kliniki z powodu postępującego osłabienia, cech skazy 
krwotocznej - krwawienia z nosa, odpluwania treści krwistej. 
W wywiadzie ostra białaczka szpikowa leczona paliatywnie, stan po chemioterapii 
cytoredukcyjnej hydroksykarbamidem i merkaptopuryną, napadowe migotanie 
przedsionków(stan po kardiowersji farmakologicznej w trakcie hospitalizacji w 
tutejszej Klinice Kardiologii 02-06/12/2017r.), choroba Parkinsona, liposarcoma -
stan po usunięciu guzów z prawej kończyny dolnej w 2008r., z prawego 
przedramienia w 2010 i 2012r. z następczą radioterapią - zmiany o charakterze meta 
w kościach czaszki w scyntygrafii 02/2017r., stan po zapaleniu płuc i bakteriemii 
Corynebacterium spp. w trakcie hospitalizacji w Klinice Hematologii 06-21/21/2017r. 
Przy przyjęciu chora w stanie ogólnym średnim, zgłaszająca osłabienie. W badaniach 
laboratoryjnych niedokrwistość, ciężka małopłytkowość, poza tym bez istotnych 
odchyleń. W trakcie hospitalizacji przetoczono chorej początkowo 5j. NUKKP i 1j. 
NUKKCz uzyskując ustąpienie cech skazy krwotocznej, poprawę samopoczucia 
pacjentki. 



Pytania kontrolne

W leczeniu ostrych białaczek indukcja remisji ma na celu zredukowanie masy 
komórek białaczkowych do ilości niewykrywalnej za pomocą standardowych 
metod. Uznaje się że przejęcie kontroli nad kolonek komórek białaczkowych przez 
układ immunologiczny zachodzi przy liczbie blastów mniejszej niż 
a) 10^6
b) 10^9
c) 10^12
d) 10 ^15





Pacjentka 3 „Neuralgia”

75 letnia chora została przyjęta do Kliniki z powodu znacznego osłabienia, gorszej 
tolerancji wysiłku od ok 3 tygodni. W badaniach laboratoryjnych wykonanych przy 
przyjęciu stwierdzono niedokrwistość makrocytarną, z towarzysząca limfopenią i 
małopłytkowością.  

W wywiadzie stan po zatorowości płucnej i zakrzepicy żył kończyn dolnych 2016, 
nadciśnienie tętnicze, neuralgia nerwu trójdzielnego prawego, stan po panhisterektomii z 
powodu raka trzonu macicy 2009. 

W związku z objawową niedokrwistością chorej przetoczono łącznie 3 jednostki KKCz
grupy O Rh (-), uzyskano wzrost Hgb z 6.7 do 9.3 g/dl, oraz hematokrytu z 21.3 do
28.1%. Zdecydowano o konieczności wykonania biopsji szpiku (wynik w załączeniu).



Pacjentka 3 „Neuralgia”

Wykonano ponadto gastroskopię, w badaniu stwierdzono zapalenie błony śluzowej 
żołądka oraz oparzenie przełyku w trakcie gojenia. W związku z zaleceniem endoskopisty 
wykonano kontrolną gastroskopię po 5 dniach, w której opisano przełyk bez zmian 
złuszczeniowych. W badaniu histopatologicznym wycinków pobranych w trakcie pierwszej 
gastroskopii stwierdzono zmiany zapalne nieaktywne, komórki bez cech atypii, Hp ujemny 
(wynik w załączeniu).  

Chorą konsultowano psychiatrycznie, włączono citalopram według zaleceń specjalisty.  
W związku ze stwierdzeniem zakażenia dróg moczowych chorej włączono ciprofloksacynę, 
pierwszy pobrany posiew moczu niediagnostyczny, wykonano powtórny.  Uzyskano znaczy 
spadek parametrów stanu zapalnego. 





Pacjentka 3 „Neuralgia”

21.11.2017 przypadek chorej konsultowano telefonicznie z lekarzem z Kliniki Hematologii 
Szpitala im. Kopernika w Lodzi. Po przedstawieniu wyników morfologii krwi obwodowej, 
poziomu witaminy B12, kwasu foliowego oraz wyniku biopsji szpiku ustalono iż całość 
obrazu klinicznego, w tym wynik biopsji szpiku odzwierciedla obraz niedoboru witaminy 
B12. W chwili obecnej bez wskazań do dalszej diagnostyki w Poradni Hematologicznej.  

W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano poprawę stanu ogólnego chorej oraz 
ustąpienie zgłaszanych przy przyjęciu dolegliwości.  
Chorą wypisano w stanie optymalnej poprawy do dalszej opieki w warunkach 
ambulatoryjnych. 



Pacjentka 3 „Neuralgia”

Czas pobytu: 07/11/2017 - 28/11/2017 

 
Rozpoznanie 

D64.9 D51.9 G50.9 K27.9 Niedokrwistość makrocytarna z niedoboru witaminy B12. 
Zakażenie układu moczowego. Zapalenie błony śluzowej żołądka i dwunastnicy. 

Wygojone owrzodzenie części przedodżwiernikowej żołądka od strony krzywizny 
większej. Podejrzenia oparzenia przełyku. Zaburzenia lękowo-depresyjne z objawami 

somatycznym.  Stan po przebytej zatorowości płucnej i zakrzepicy żył kończyn 
dolnych 2016. Neuralgia nerwu trójdzielnego prawego. Stan po panhisterektomii z 

powodu raka trzonu macicy (2009). Stan po złamaniu 3 żeber po stronie prawej i 

pęknięcia płuca prawego w wyniku wypadku komunikacyjnego (1981). Stan po 
cholecystektomii.  Nikotynizm.   



Pacjentka 4

 

Rozpoznanie 
Przewlekła białaczka limfocytowa. Niedokrwistość wymagająca przetoczenia 4 

jednostek Napromieniowanego Ultrafiltrowanego Koncentratu Krwinek Czerwonych. 
Małopłytkowość. Stan po 5 cyklach CC (2012) i 3 cyklach R-CC (2014). Stan po 

podaniu cyklu z Bendamustyną (05.2015). Nadciśnienie tętnicze. Naciek lewego 
policzka.   

 

Wyniki badań 

  

Morfologia krwi   
Data WBC*10´3/µL] 

(4.00 - 11.00) 
RBC*10´6/µL] 
(3.80 - 5.40) 

HGBg/dl] (12.0 - 
16.0) 

HCT%] (36.0 - 
48.0) 

MCVfl] (80 - 98) MCHpg] (26.0 - 
34.0) 

MCHCg/dl] (31.0 
- 36.0) 

PLT*10´3/µL] 
(150 - 400) 

2015-07-07 100.70 2.17 6.3 20.8 96 28.9 30.2 13 

2015-07-09 85.50 2.55 7.8 24.5 96 30.6 31.8 13 

2015-07-10 82.00 3.23 10.1 30.8 95 31.3 32.8 10 

 



Pacjentka 4

Epikryza 
Pacjentka lat 64 skierowana z Wojewódzkiego Specjalistycznego Szpitala imienia 
Mikołaja Kopernika  z powodu niedokrwistości w przebiegu przewlekłej białaczki 
limfocytowej została przyjęta do Kliniki celem przetoczenia krwi. Chora od kilku dni 
osłabiona z pogorszeniem tolerancji wysiłku. Ostatnio hospitalizowana w Klinice 
Hematologii w maju 2015 roku gdzie otrzymała cykl z Bendamustyną - w wywiadzie 
także stan po 5 cyklach CC (2012) i 3 cyklach R-CC (2014). Obecnie z powodu 
niedokrwistości zdyskwalifikowana od podania kolejnego cyklu z Bendamustyną. 
Otrzymywała ostatnio iniekcje z Zarzio (filgrastym). Chora zakończyła także przyjmowanie 
antybiotyków (Metronidazol, Augmentin, Biseptol) i Heviranu. Jak podaje ostatnie 
przetoczenie KKCz ok. 2,5 miesiąca temu. W trakcie hospitalizacji pacjentce przetoczono 
cztery jednostki napromieniowanego ultrafiltrowanego koncentratu krwinek 
czerwonych. Przebieg przetoczeń bez powikłań, obserwowano wzrost wartości 
hemoglobiny z 6,3 g/dl do 10,1 g/dl oraz wzrost hematokrytu 20,8% do 30,8%. W trakcie 
hospitalizacji rozwinął się naciek zapalny policzka lewego, który u pacjentki pojawiał się 
już w przeszłości. Odbyła się konsultacja stomatologiczna -oryginał w załączeniu do Karty 
Informacyjnej. Pacjentka została wypisana do domu w stanie optymalnej poprawy z 
zaleceniami dalszego leczenia w Klinice Hematologii. 


