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Streszczenie

Chtoniaki T-komérkowe, wywodzace sie pierwotnie ze skory (ang. cutaneous T-cell lymphoma — CTCL), stanowia
niejednorodna grupe nowotwordw, z ktérych najczestszymi sa ziarniniak grzybiasty (ang. MF — mycosis fungoides)
i zespot Sezary’ego (ang. Sezary syndrome — SS). Etiologia CTCL pozostaje ciggle nieznana. Do prawdopodobnych
czynnikéw etiologicznych zalicza sie przewlekta stymulacje antygenowga zwigzanga z ekspozycja na r6zne zwigzki
chemiczne, infekcje bakteryjne i wirusowe, palenie papieroséw oraz przewlekta ekspozycje na Swiatto. Prowadza
one do powstania mutacji genowych i chromosomowych, ktére przyczyniajg sie do wytworzenia komérek o fenotypie
niestabilnosci genomowej. Opublikowane do tej pory wyniki badanh cytogenetycznych w CTCL dotycza najczesciej
przypadkéw MF/SS. Dotychczas nie zostata wykryta swoista, powtarzalna aberracja chromosomowa. Kariotyp
badanych chtoniakéw jest najczesciej ztozony, z obecnoscia licznych aberracji strukturalnych i liczbowych. Aberracje
chromosomowe przewaznie wystepujg w zaawansowanych klinicznie stadiach CTCL, a ich wykrycie poprzedza
progresje choroby. Najczesciej zauwazanymi zmianami sg aberracje prowadzace do utraty materiatu genetycznego
chromosoméw 1p, 2p, 64, 9p, 10q i 12q, 13q i 17p, co wiaze sie z utratg zlokalizowanych w tych regionach genéw
supresorowych, takich jak CDKN2A, PTEN, RB1, TP53 i nowo odkrytego genu NAV3. Obserwowane w komérkach
CTCL mutacje moga prowadzi¢ takze do aktywacji onkogendw, mutacji czynnikéw transkrypcyjnych, zaburzenia

regulacji cyklu komérkowego, zaburzer procesow naprawy DNA oraz procesu apoptozy.

Stowa kluczowe: CTCL, TCR, aberracje chromosomowe, klon, rozrost monoklonalny.

Abstract

Primary cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are a heterogeneous group of neoplasms, from which mycosis fungoides
(MF) and Sezary syndrome (SS) are the most frequently observed. The aetiology of CTCL is still unknown. The most
probable factors involved in CTCL pathogenesis are chronic response to antigens (chemicals, viruses, bacteria),
smoking and chronic exposure to UV causing gene and chromosome mutations and consequently establishing
genomic instability phenotype. Cases of MF/SS diagnosis dominate among published results of cytogenetic analysis
of CTCL. Chromosomal aberrations are observed mostly in advanced stages of disease and precede disease
progression. No specific, recurrent chromosomal aberrations were found for this type of neoplasms. The karyotypes
of examined lymphomas are mostly complex with many different structural and numerical aberrations. The most
frequently observed changes are loss of genetic material of chromosomes 1p, 2p, 64, 9p, 10q, 12q, 13q and 17p,
which result in loss of several tumor suppressor genes located in these regions like CDKN2A (9p), PTEN (10q),
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RB1 (13q), TP53 (17p) and newly described gene NAV3 (12q). It was described that chromosomal aberrations may
cause many other molecular changes like oncogene activation, transcription factor disregulation, cell cycle aberration,

DNA reparation and apoptosis process disregulation.

Key words: CTCL, TCR, chromosomal aberrations, clone, monoclonal proliferation.

Chtoniaki T-komorkowe, wywodzace sie pierwotnie ze
skory (ang. cutaneous T-cell lymphoma — CTCL), sa grupa
nowotworéw nalezacych do pozaweztowych chtoniakow
non-Hodgkin lymphoma (NHL). Zgodnie z klasyfikacja
WHO/EORTC z 2005 r. CTCL zalicza sie do nowotworow wy-
wodzacych sie z dojrzatych komérek T o charakterze pamie-
di, najczesciej CD4+, subpopulagji limfocytow T-pomocniczych.
Rzadziej powstaja z komaérek T-cytotoksycznych CD8 (+) lub
jednoczasowo z komérek T i NK. Najczesciej wystepujacymi
grupami CTCL sg ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungo-
ides — MF) i jego odmiany, zesp6t Sezary’ego (ang. Sezary
syndrome — SS) oraz rozrosty limfoproliferacyjne z komérek
CD30+, ktdre tacznie stanowia ok. 90% wszystkich CTCL 1, 2].

Etiologia CTCL pozostaje nieznana. Uwaza sie, ze
w patogenezie tych nowotworéw wazne sg podatnos¢
osobnicza i dziatanie czynnikéw Srodowiskowych, do kté-
rych zalicza sie przewlekta stymulacje antygenowa zwia-
zana z ekspozycja na rézne zwiazki chemiczne (herbicy-
dy, rozpuszczalniki organiczne), infekcje bakteryjne i wi-
rusowe (EBV, HTLV, borelioza), palenie papierosow oraz
przewlekta ekspozycje na $wiatto. Efektem ich dziatania
sa mutacje genowe i/lub chromosomowe prowadzace
do transformacji komarki limfoidalnej w komérke nowo-
tworowa i wytworzenia w niej stanu niestabilnosci gene-
tycznej. Niestabilnos¢ ta prowadzi do powstawania kolej-
nych mutacji, generujacych zmiennosé komaérek nowo-
tworu, prowadzacych do klonalnej ewolucji guza i jego
ztosliwienia. W przypadku niektérych pacjentéw niesta-
bilnos¢ genetyczna moze by¢ wywotana takze czynnika-
mi endogennymi, takimi jak wrodzone defekty immuno-
logiczne (zespdt Wiskott-Aldricha, ataksja, teleangiekta-
zja, agammaglobulinemia, choroby autoimmunologiczne).
Pomimo znacznego postepu prac nad wyjasnieniem pa-
togenezy CTCL nadal mato wiadomo o podtozu moleku-
larnym tych nowotworéw, jak i 0 zmianach genetycznych
w nich zachodzacych [1-6].

Badania cytogenetyczne w CTCL

Obecnos¢ aberracji chromosomowych jest jedna
z cech komérek nowotworowych, ktéra pozwala na ich
odréznienie od komoérek prawidtowych. Za twérce cyto-
genetyki nowotwordw uwaza sie niemieckiego embriolo-
ga Teodora Boveriego, ktory w 1914 r. sformutowat chro-
mosomowa teorie powstawania nowotworéw. Zgodnie
z nig transformacja komoérki prawidtowej w nowotworo-
wa zachodzi w wyniku nieprawidtowosci podziatu jadra
komorkowego, prowadzacych do zmniejszenia lub zwiek-
szenia liczby kopii chromosoméw w komérkach potom-
nych. Pierwszym dowodem stusznosci byto wykrycie

158

w 1960 r. przez Howella i Hungerforda w przewlektej bia-
taczce szpikowej swoistej, powtarzalnej aberracji tzw. chro-
mosomu filadelfijskiego, powstatego w wyniku transloka-
Cji 1(9;22), w wyniku ktérej dochodzi do aktywacji onko-
genu ABL, co jest uwazane za pierwotng przyczyne
powstawania tego nowotworu [3, 4].
Intensywny rozw6j metod hodowli komoérek nowotwo-
rowych oraz opracowanie nowych metod analizy zmian
chromosomowych, takich jak poréwnawcza hybrydyzacja
genomowa (ang. comparative genomic hybridisation — CGH),
metoda hybrydyzacji in situ z zastosowaniem wielu barw-
nikéw fluorescencyjnych (metoda m-FISH), spektralnego
kariotypowania (ang. spectral karyotyping — SKY) czy me-
tody badajace profil ekspresji wielu gendw (technika
mikromacierzy, microarrays) oraz real time PCR, doprowa-
dzity do znacznego postepu w dziedzinie cytogenetyki
nowotwordw. Do tej pory zbadano aberracje chromosomo-
we w ponad 30 tys. nowotwordw [3-5, 7].
Podstawowym osiggnieciem cytogenetyki nowotwo-
row jest wykrycie w wielu réznych typach nowotworéw
powtarzalnych aberracji strukturalnych lub liczbowych, kt6-
re wydaja sie mie¢ zasadnicze znaczenie w patogenezie
nowotworu. Sg one pomocne zaréwno w ich diagnostyce,
prognozowaniu, jak i $ledzeniu progresji klinicznej [3, 4, 7].
Do takich zmian mozna zaliczy¢ translokacje t(X;18)
w maziowczaku ztosliwym (tac. sarcoma synoviale),
t(12;22)(q13;912) w miesaku jasnokomaérkowym, t(12;16)
(q13;p11) w ttuszczakomiesaku (tac. liposarcoma myxoides)
czy trisomie chromosomu 12, obserwowana w tagodnych
nowotworach jajnika (tac. thecoma) i przewlekte] biatacz-
ce limfocytarnej B-komarkowej [3-5, 7-12].
Aberracje chromosomowe w nowotworach dzieli sie
na pierwotne i wtérne. Aberracje pierwotne s3 czesto je-
dyng zmiang obserwowana w komaorkach nowotworu i ma-
ja podstawowe znaczenie w jego patogenezie. Aberracje
wtoérne to wynik niestabilnosci genetycznej komérek no-
wotworu. Generuja zmiennos¢ i prowadza do klonalnej
ewolucji nowotworu. Na podstawie analizy zaburzen ge-
netycznych w réznych nowotworach, Sandberg [4] zapro-
ponowat 3 drogi prowadzace do powstania nowotworu:
1) pierwotna przyczyng powstania nowotworu jest mutacja
genowa, a mutacje chromosomowe wykrywa sie w p6z-
niejszych etapach rozwoju nowotworu;

2) do powstania nowotworu potrzeba 2 kolejnych mutacji
— genowej i chromosomowej;

3) pierwotna przyczyna powstania nowotworu jest mutacja
chromosomowa.

W opublikowanych do tej pory pracach wykazano, iz
aberracje chromosomowe moga prowadzi¢ do wielu r6z-
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norodnych zaburzen w funkcjonowaniu komarek. Skut-

kiem ich moga by¢:

—aktywacja protoonkogenoéw i przeksztatcenie ich w onko-
geny, co powoduje niekontrolowang proliferacje komérek
nowotworowych;

—inaktywacja lub utrata gendw supresorowych, co prowadzi
do zwiekszenia tempa proliferacji komérek nowotworowych;

—inaktywacja genéw zwigzanych z procesami apoptozy, co
przedtuza czas zycia komérek nowotworowych;

—mutacja genéw zwigzanych z procesami naprawy DNA, co
skutkuje niestabilnoscia genetyczng komarek i powstawa-
niem wtérnych mutacji zwiekszajacych zdolnosci adapta-
cyjne komérek nowotworowych;

—mutacja gendw kodujacych czynniki transkrypcyjne, czego
efektem jest wzrost ekspresji genéw podlegajacych ich re-
gulacji [3-5, 71.

W przypadku chtoniakéw opisano dotychczas wyniki
analizy cytogenetycznej ponad 2 tys. nowotworow.
Wykryto kilkadziesigt swoistych, powtarzalnych aberracji
chromosomowych, charakterystycznych dla réznych ty-
pow chtoniakéw. Do najbardziej znanych naleza translo-
kacje t(8;14), t(2;8) i t(8;22) w chtoniaku Burkitta, ktorych
efektem jest aktywacja onkogenu c-MYC, t(14;18) w chto-
niaku centroblastyczno-centrocytarnym prowadzaca
do podwyzszonej ekspresji genu BCL-2, ktoérego produkt
hamuje apoptoze, czy t(11;14) w chtoniaku z komérek
ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma), powodujgca zabu-
rzenia regulacji cyklu komérkowego przez nadmierna eks-
presje genu BCL-1 kodujacego cykline D1[4, 7, 8, 13].

Badania cytogenetyczne chtoniakéw pierwotnie wy-
wodzacych sie ze skory sa stosunkowo nieliczne i doty-
cza przede wszystkim przypadkéw ziarniniaka grzybiaste-
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go, zespotu Sezary’ego i rozrostow limfoproliferacyjnych
z komorek T CD30+.

Aberracje chromosomowe w ziarniniaku
grzybiastym (MF) i zespole Sezary’ego (SS)

Badania cytogenetyczne MF/SS wigza sie z wieloma
trudnosciami, spowodowanymi stabg proliferacjg komo-
rek tego nowotworu in vitro, dlatego tez jest on ciggle
stosunkowo stabo poznany. W opublikowanych do tej
pory ponad 100 przypadkach MF/SS z aberracjami chro-
mosomowymi obserwowano najczesciej ztozone karioty-
py, z obecnoscia réznych aberracji chromosomowych
liczbowych i strukturalnych. Dotychczas nie udato sie
zidentyfikowa¢ swoistej dla nich, powtarzalnej aberracji
chromosomowej [6, 13—-24].

Przeprowadzone do tej pory badania cytogenetyczne
w CTCL doprowadzity do odkrycia, iz identyczne aberracje
chromosomowe wystepuja w limfocytach krwi obwodowej,
komérkach skéry i weztach chtonnych, co potwierdza mo-
noklonalne pochodzenie tych nowotworéw. Stwierdzono, iz
stopien ztozonosci aberracji chromosomowych koreluje ze
stopniem klinicznym nowotworu. U chorych z MF we wcze-
snym stadium klinicznym wystepuja najczesciej pojedyncze
zmiany liczbowe chromosoméw (trisomie, monosomie),
natomiast kariotyp pacjentéw z SS jest bardziej ztozony
i zwigzany z obecnoscia licznych aberracji strukturalnych
i liczbowych. Wykazano takze, iz aberracje chromosomowe
wykrywa sie rowniez w przytuszczycy (fac. parapsoriasis)
— chorobie, ktéra moze poprzedza¢ MF [16-18, 25].

Najczesciej spotykane aberracje chromosomowe
w opublikowanych przypadkach ziarniniaka grzybiastego
oraz w zespole Sezary’ego przedstawiono na ryc. 1.-3.
[7, 14-23, 25].

|
T T T T
18 19 20 21 22 X Y

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 mar
numer chromosomu
o MF (47)
m SS (72)
Ryc. 1. Czestos¢ aberracji strukturalnych w opisanych przypadkach MF i SS [3-5, 7, 13-25]
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Ryc. 2. Czestosc liczbowych aberracji chromosomowych w opisanych przypadkach mycosis fungoides (N=47) [3-5, 7, 13-25]
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Ryc. 3. Czestos¢ liczhowych aberracji chromosomowych w opisanych przypadkach zespotu Sezary’ego (N=72) [3-5, 7, 13-25]

Komérki opisanych przypadkéw MF/SS miaty najcze-
Sciej okotodiploidalng liczbe chromosoméw, jednak w cze-
sci przypadkéw obserwowano komorki poliploidalne.

Poliploidyzacja wigze sie czasami z transformacja MF w bar-
dziej ztosliwa postac chtoniaka wielkokomérkowego,
rozwojem guzow i zajeciem weztdw chtonnych [20, 21, 25].

W obu zespotach najczesciej obserwowano aber-
racje strukturalne chromosomoéw 1, 6 i 17 oraz wyste-
powanie chromosomow markerowych niezidentyfiko-
wanego pochodzenia (ryc. 1.). W SS czesciej niz w MF
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wystepuja aberracje strukturalne chromosoméw 2, 6, 11
i 14, podczas gdy aberracje chromosoméw 3 i 9 czesciej
wystepuja w MF. Powtarzalnymi aberracjami byty de-
lecja 6q (z miejscami peknie¢ w 6421, 6g23), 9p (z miej-
scami peknie¢ w 9p21, 9p23), 13q i izochromosom
i(179).

W przypadku aberracji liczbowych w obu nowotwo-
rach najczesciej dochodzi do utraty chromosomu 9,
10, 13, 15, 17, 22 oraz chromosoméw ptciowych (ryc. 2.-3.).
Dodatkowo w przypadku MF czesto obserwowano utraty
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chromosoméw 6 i 11. Chromosomami, ktorych liczba
kopii ulegata zwielokrotnieniu, byty 71 8 w SS, a w przy-
padku MF dodatkowo takze 5, 14, 17 i 18. Trisomia chromo-
somow 7 i 8 oraz utrata chromosomow ptciowych byta nie-
kiedy jedynag obserwowang zmiana w kariotypie badanych
guzéw. W wyniku aberracji chromosomowych dochodzito
najczesciej do utraty materiatu genetycznego chromoso-
mow 10/10q, 2/2p, 9/9p, 6/6q, 13/13q, 17/17p i wzrostu
liczby kopii chromosomoéw 8/8q, 7, 17¢.

W wielu pracach udowodniono, iz aberracje chromo-
somowe — obserwowane w MF/SS — prowadza do utraty
gendw supresorowych, aktywacji onkogenow, mutacji
czynnikéw transkrypcyjnych, zaburzenia regulacji cyklu
komaérkowego, proceséw naprawy DNA oraz procesu apop-
tozy [23, 24, 26-38].

W komérkach MF/SS obserwowano mutacje nastepu-
jacych gendw supresorowych TP53 (17p13), CDKN2A
(9p13), PTEN (10g23.3), RB (13g14) [25-33]. Mutacje genu
TP53 i PTEN wykrywa sie w zaawansowanych stadiach
MF, natomiast spadek ekspresji genu CDKN2A spowodo-
wany mutacja lub zwiekszong metylacjg promotora genu
obserwuje sie zaréwno we wczesnych, jak i zaawansowa-
nych stadiach CTCL. Dlatego tez uwaza sie, ze mutacje
CDKN2A s3 wczesnymi zdarzeniami w patogenezie CTCL,
natomiast mutacje gendw TP53 i PTEN nalezy wigzac z fa-
73 pdzng prowadzaca do progresji nowotworu [24, 26-32].

Badania MF/SS przeprowadzone przez Karenko i wsp.
[20] wykazaty duzg czestos¢ aberracji zaréwno struktu-
ralnych, jak i liczbowych z udziatem chromosomu 12. W cy-
towanej pracy wykazano, iz te zmiany prowadza do zabu-
rzenia funkcji nowo odkrytego genu supresorowego
NAV3. Gen NAV3 (POMFIL) jest jednym z trzech homolo-
gow genu unc-53, ktéry u nicienia Cenorabditis elegant
odpowiada za rozwdj neuronéw. Funkcja genu NAV3
u cztowieka nie jest do kofca poznana. Istnieja dane wska-
zujace, iz odpowiada on za procesy replikacji DNA i jest
jednym z gendw supresorowych odpowiedzialnych za po-
wstawanie nowotworéw. Przy zastosowaniu sond mole-
kularnych identyfikujacych gen NAV3 wykazano utrate
genu NAV3 w komérkach pochodzacych ze skoéry i wezta
chtonnego pacjenta z delecja chromosomu 12. Wykazano
takze, ze aberracje tego genu wystepowaty w zmianach
skérnych u 50% chorych z wczesnym stadium ziarninia-
ka grzybiastego i u 85% chorych z zaawansowang posta-
cig tego chtoniaka oraz w tym samym procencie przypad-
kéw u chorych z zespotem Sezary’ego, podczas gdy nie
wystepowaty one u pacjentdéw z atopowym zapaleniem
skory (ryc. 4.). Utrata jednego allela tego genu jest juz wy-
starczajaca, aby zaburzyc¢ jego funkcje i moze prowadzi¢
do rozwoju nowotworu [19].

Ostatnie badania Ranki i wsp. [38] wykazaty, iz wyta-
czenie genu NAV3 za pomocg metody silencing RNA
(SIRNA), w ktorej wprowadzony do komérek RNA komple-
mentarny do genu hamuje ekspresje genu, spowodowa-
to obnizenie ekspresji interleukiny 2 (IL-2), ktéra odgrywa
krytyczna role w polaryzacji limfocytéw T w kierunku Th2.
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W badaniach Hahtola i wsp. [37], stosujac technike
mikromacierzy (ang. microarrays) oraz real time PCR,
zbadano profil ekspresji 22 tys. genow w limfocytach krwi
obwodowej pochodzacych od 17 pacjentéw z ziarninia-
kiem grzybiastym i zespotem Sezary’ego. W poréwnaniu
z kontrolna grupa oséb zdrowych, u chorych z MF i SS wy-
kazano znaczace obnizenie ekspresji genéw specyficznych
dla limfocytéw Thil (TBX21, NKG7, RANTES) oraz wzrost
aktywnosci genéw odgrywajacych role w polaryzacji lim-
focytow T w kierunku Th2 (S100P, LIR9). Wykazano takze,
iz ekspresja niektérych gendéw ulega zmniejszeniu przy
zastosowaniu terapii efektywnej (geny S100, CCR10, BCL2,
VAV3, GZMB).

W wielu pracach korelowano wystepowanie aberracji
chromosomowych ze stadium klinicznym nowotworu.
Wykazano, iz znacznie krétszy czas przezycia maja chorzy
z SS, u ktorych wykryto aberracje strukturalne chromo-
somow, ztozony kariotyp i obecno$¢ monosomii chromo-
somu 10, niz chorzy bez aberracji chromosomowych, z obec-
noscig pojedynczych mutacji chromosomowych i brakiem
monosomii chromosomu 10 [18, 22]. Badania cytogenetycz-
ne, wykonane u tego samego pacjenta w r6znych okresach
choroby, wykazaty, iz progresja nowotworu wigze sie z po-
jawianiem sie ztozonych aberracji chromosomowych
z udziatem chromosomow 17 i 8 [17].

W badaniach Fischer i wsp. [24] wykazano skrécenie
czasu przezycia u pacjentéw ze wzrostem liczby kopii
chromosoméw 7q i 8q oraz z utrata materiatu genetycz-
nego 64q, 10q, 13q i 17p. Jedng z cech zaawansowanych
stadiéw CTCL jest niestabilnos¢ genetyczna komérek
charakteryzujaca sie wystepowaniem wielu klonéw
komérkowych, wzrostem czestoséci wymian chromatyd
siostrzanych (SCE) w limfocytach krwi obwodowej oraz
niestabilnoscig mikrosatelitarnego DNA, co sugeruje, iz
progresja nowotworu wigze sie z nabywaniem fenotypu
mutatorowego, powstajacego w wyniku zaburzenia
mechanizméw naprawy DNA i prowadzacego do wzrostu
liczby mutacji w komérkach nowotworu [10, 33].

Skéra ziarniniakowa wiotka (ang. granulomatous slack
skin) jest rzadkim schorzeniem skory, bedacym podtypem
MF, ktéry charakteryzuje sie utratg wtokien elastycznych
skory i naciekami olbrzymich komérek zawierajacych licz-
ne jadra komadrkowe. W 2 analizowanych cytogenetycz-
nie przypadkach tego schorzenia obserwowano trisomie
chromosomu 8 jako jedyna aberracje chromosomowa
w kariotypie [39, 40].

Aberracje chromosomowe w rozrostach
limfoproliferacyjnych z komérek T CD30+

Spektrum tych nowotworéw obejmuje anaplastycznego
chtoniaka wielkokomérkowego (ang. cutaneus anaplastic
large cell lymphoma — C-ALCL), lymphomatoid papulosis
(LyP) i odmiany z pogranicza — tzw. borderline, w ktorych
kryteria nie pozwalaja jednoznacznie zakwalifikowac
do odpowiedniej grupy.
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Ryc. 4. Technika FISH (fluorescence in situ hybridisation) — jadra komdrkowe wybarwione 2 sondami identyfikujacymi
centromer chromosomu 12 (zielona) i region zawierajacy gen NAV3 (czerwona). W jadrach komérkowych od pacjenta z SS
(a, b) wykryto delecje genu NAV3 [16]

Chtoniaki wielkokomérkowe z komdrek T CD30+,
ktére pierwotnie powstaja w innych organach niz skéra
(wezty chtonne, przewdd pokarmowy, ptuca), charakte-
ryzuje obecnos¢ swoistej translokacji t(2;5)(p23;935) i wy-
krywa sie jga w 40-60% tych nowotwordw. Translokacja
prowadzi do powstania genu fuzyjnego powstatego z po-
taczenia genu ALK (locus 2p23 to gen kodujacy biatko bto-
ny komaérkowej, receptor kinazy tyrozynowej), ktory nie
wykazuje ekspresji w normalnych komérkach limfoidal-
nych, z genem NPM (locus 5935 — koduje biatko jaderka:
nukleofozmine, zwigzang z powstawaniem rybosomaow).
Fuzyjny gen ALK/NPM koduje biatko p80 o statej ekspre-
sji w komorkach nowotworowych, w odréznieniu od pra-
widtowych biatek, i jest obecny zaréwno w cytoplazmie,
jak ijadrze komérkowym o konstytutywnej aktywnosci
kinazy tyrozynowej [3-5, 7, 13].
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W odréznieniu od chtoniakéw o pochodzeniu poza-
skornym, translokacje t(2;5) bardzo rzadko spotyka sie
w pierwotnie skérnych rozrostach z komérek T CD30+.
Moze by¢ to pomocne w ich réznicowaniu z pozaskérny-
mi ALCL, w przypadku ktérych czasami wtérnie dochodzi
do zajecia skory. Brak ekspresji prawidtowego biatka ALK
i obecnosé translokacji w wycinku skérnym moze wska-
zywac na pozaskdrne pochodzenie nowotworu [2, 41-45].

Badania Mao i wsp. [45] wykazaty, iz w komérkach
C-ALCL wystepuja aberracje prowadzace do wzrostu licz-
by kopii chromosomu 1/1p, 5, 6, 7, 8/8p i 19. Obserwowa-
no wzrost liczby kopii onkogendw FGFR1 (8p11), NRAS
(1p13.2), MYCN (2p24.1), RAF1 (3p25), CTSB (8p22), FES
(15g26.1) i CBFA2 (21g22.3). Za pomoca metody real-time
PCR potwierdzono w komérkach tych chtoniakéw wzrost
ekspresji onkogenu CTSB i MYCN oraz dodatkowo onko-
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Diagnostyka genetyczna chtoniakéw T-komérkowych pierwotnie wywodzacych sie ze skéry. Czes¢ Il

genu REL (2p13p12), JUNB (19p13.2) i YES1 (18p11.3). Bada-
nia te wskazujg na ztozonos$¢ zmian genetycznych
w C-ALCL, zaangazowanie wielu réznych onkogenow
w patogenezie tego nowotworu, jednak poznanie ich
znaczenia wymaga dalszych badan.

Badania cytogenetyczne Lymphomatoid papulosis
naleza do rzadkosci. W przypadku opisanym przez Peters
i wsp. [46] obserwowano kariotyp z trisomig chromoso-
mu 7, del(10)(g24), add(12)(p13) i obecnoscia chromoso-
mu markerowego. W przypadkach Ly, ktére ulegaty prze-
mianie w MF, stwierdzano za pomocg metod molekular-
nych wystepowanie w obu stadiach choroby tych samych
klonéw komadrkowych, co sugeruje, iz obie klinicznie od-
mienne choroby wigza sie z proliferacjg tego samego klo-
nu limfocytow T [47].

Podsumowanie

Obecnos¢ aberracji chromosomowych jest jedna
z cech komérek CTCL, jednak w odréznieniu od innych
chtoniakéw nie wykryto dla tej grupy nowotworéw po-
wtarzalnej, swoistej aberracji. Wykazano, ze progresja
CTCL wiaze sie z powstaniem niestabilnosci genetycznej
komoarek, prowadzacej do wzrostu liczby aberracji chro-
mosomowych w kariotypie i zwiekszeniem stopnia ztosli-
wosci klinicznej nowotworu. Do pierwotnych aberracji
zalicza sie mutacje prowadzace do utraty krétkich ramion
chromosomu 9, a aberracje wtérne to mutacje chromoso-
mow 10, 13, 17 i innych. Aberracje chromosomowe odgry-
waja znaczacg role w patogenezie CTCL, prowadzac
do utraty genéw supresorowych, aktywacji onkogenéw,
zaburzenia proceséw proliferacji, procesu apoptozy i me-
chanizméw naprawy DNA.
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