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Prekursorowy chioniak srodpiersia
z cechami dwukierunkowego réznico-
wania i translokacjg t(10;11)(p12;q921)

Case report of mediastinal precusor lymphoma with myeloid and lymphoid
lineage specific antigens coexpression and translocation t(10;11)(p12;g21)

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

dr med. Grzegorz Rymkiewicz Niniejsza praca przedstawia przypadek 22-letniej kobiety z nietypowym chtoniakiem prekursorowym srédpiersia
Zaklad Patologi, Centrum Onkologi, z jadrowa ekspresja transferazy koncowych dezoksynukleotydow (TdT) i cytoplazmatyczng ekspresjg mielope-
Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, roksydazy (MPO) oraz brakiem cytoplazmatycznego cCD3 w 97% blastow, z cechami dwukierunkowego rézni-
Pracownia Cytometrii Przeplywowej cowania. Tydzien przed przyjeciem do Centrum Onkologii w Warszawie ustalono rozpoznanie prekursorowego
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chtoniaka limfoblastycznego z limfocytéw B (B-LBL). Pierwotne rozpoznanie ustalono na podstawie badania
histopatologiczno-immunohistochemicznego (HP/IH), a ostateczne — chtoniaka prekursorowego o dwukierun-
kowym réznicowaniu z translokacjg t(10;11)(p12;021) — na bazie poréwnania wynikow HP/IH, cytometrii prze-
ptywowej (FCM), klasycznych badan cytogenetycznych (prazkowych) i hybrydyzacii in situ (FISH). Za pomoca
badania FISH wykazano rearanzacje genu MLLT10(AF10) na 10. chromosomie, a brak rearanzacji w obrebie 2
najczestszych ,partnerow” translokacyjnych: CALM i MLL usytuowanych na chromosomie 11. Biopsje cienko-
igtowa (FNAB) guza $rédpiersia przedniego i aspiracje ptynu z jamy optucnej pod kontrolg tomografii kompute-
rowej (CT) wykonano w celu pobrania materiafu do badan FCM, cytogenetycznych i FISH.

Stowa kluczowe: TdT- i MPO-dodatni, cCD3-ujemny chtoniak prekursorowy $rédpiersia, FISH, translo-
kacja t(10;11)(p12;g21), rearanzacja genu MLLT10(AF10)

ABSTRACT

We report a case of 22-year-old female with unusual myeloperoxidase (MPO)-positive and cytoplasmatic (cCD3)-
-negative mediastinal precusor lymphoma with myeloid and lymphoid lineage specific antigens coexpression.
One week before admission to our institution she was diagnosed with precursor B lymphoblastic lymphoma
(B-LBL). Primary diagnosis was based on histopathology (HP) and immunohistochemistry (IH) only, however
final diagnosis of terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-positive lymphoma of myeloid and T-cell lymphoid
lineage with translocation t(10;11)(p12;q21) was made by correlation of HP/IH, flow cytometry (FCM), classic
cytogenetic analysis and fluorescence in situ hybridization (FISH).Using FISH analysis, we showed, the MLLT
10(AF10) gene rearrangement (locus 10p12) and lack of the CALM (locus 11g14) and MLL (locus 11923) genes
rearrangement, which are considered the most frequent fusions partners of MLLT 10(AF10) gene. Fine needle
Onkologia w Praktyce Klinicznej aspiration biopsy (FNAB) of the mediastinal tumor and pleural fluid was performed by computed tomography
Tom1,nr2,120-127 (CT) guided procedure in order to obtain cells for a FCM, cytogenetic analysis and FISH.
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Opis przypadku

Dwudziestodwuletnia kobieta zgtosita si¢ do Kliniki
Chor6b Uktadu Chtonnego Centrum Onkologii w War-
szawie w listopadzie 2004 roku z podejrzeniem prekur-
sorowego chloniaka limfoblastycznego z limfocytow
(B-LBL, B lymphoblastic lymphoma), postawionym na
podstawie badania HP wycinka z guzkowej zmiany w prze-
strzeni miedzyzebrowej przedniej $ciany klatki piersio-
wej. Za pomoca badan IH wykazano odczyny dodatnie:
LCA, TdT i ogniskowo CD20 oraz brak odczynu CD3'.
Kilka tygodni wcze$niej chora odczuwata niewielkie bole
zeber oraz pojawito si¢ u niej zgrubienie w tkance pod-
skornej w okolicy mostka. W wykonanym wowczas ba-
daniu radiologicznym klatki piersiowej stwierdzono
obecnos¢ ptynu w lewej jamie optucnowej. Chora skie-
rowano na dalsza diagnostyke, podczas ktorej pobrano
wycinki z guzka i 3-krotnie ewakuowano plyn z opluc-
nej. W badaniu cytologicznym (CYT) ptynu stwierdzo-
no zwigkszona zawarto$¢ limfocytéw, a preparaty HP
z podejrzeniem rozpoznania B-LBL przestano do kon-
sultacji do Centrum Onkologii.

W chwili przyjecia pacjentki do Centrum Onkologii, jej
stan ogdlny byt dobry, skala wydolnosci (PS, performance
score) — 0. W badaniu przedmiotowym zwracal uwage
plynw lewej jamie optucnowe;j siggajacy do drugiego zebra,
bez dusznosci spoczynkowej, tachykardia 100/min i obec-

nos$¢ guzka 2 X 2 cm w okolicy mostka. Badania obrazowe
(RTG i tomografia komputerowa [ CT, computed tomogra-
phy]) potwierdzity obecno$¢ plynu w jamie optucnowej. Po-
nadto w badaniu CT stwierdzono guz Srddpiersia przed-
niego o wymiarach 60 X 60 mm i zmiany weztowe w prze-
strzeni zaotrzewnowej, siggajace od poziomu rozworu prze-
lykowego do rozwidlenia tgtnic nerkowych, najwigksze
o wymiarach 50 X 30 mm.W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono podwyzszona aktywnos¢ LDH 257 jm./l (nor-
ma < 190) oraz niewielka hipoalbuminemig¢ 31,3 g/l (nor-
ma = 34), podwyzszone stezenie fibrynogenu 5,37 g/l (nor-
ma < 3,5) i D-dimeréw 371 ug/l (norma < 250). Morfolo-
gia krwi obwodowej byta w normie. Nie stwierdzono cech
zajecia oSrodkowego uktadu nerwowego — ptyn mézgo-
wo-rdzeniowy wolny — pleocytoza 2/mm?, ani szpiku kost-
nego — badanie HP prawidlowe. Materiat otrzymany do
konsultacyjnego badania HP/IH okazat si¢ zbyt skapy i sko-
agulowany, a przez to niemiarodajny dla ustalenia osta-
tecznego rozpoznania — a jedynymi pewnymi odczynami
byly TdT oraz LCA.

W celu ustalenia rozpoznania wykonano biopsj¢ cien-
koigtowa (FNAB, fine needle aspiration biopsy) guza
Srodpiersia pod kontrolag CT i pobrano ptyn z jamy
optucne;j. Stwierdzono w nim komorki nowotworowe od-
powiadajace Srednim i duzym komérkom limfoidalnym
w CYT inawykresie FSC/SSC? w cytometrii przeptywo-
wej (FCM, flow cytometry) (ryc. 1, 2), ktore charaktery-

Rycina 1. Chtoniak prekursorowy. Rozmaz uzyskany z ptynu z jamy optucnej z duzymi blastami o réwnomiernie
rozproszonej chromatynie, wyraznych jaderkach i srednio obfitej niebiesko-szarej cytoplazmie. Widoczne wakuole
cytoplazmatyczne i ziarnistosci w pojedynczych komérkach

Figure 1. Precursor lymphoma. Pleural cavity fluid smear shows large blasts with finely dispersed chromatin, relatively
prominent nucleoli and moderate amounts of blue-grey cytoplasm with vacuoles and granules in a few cells
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Rycina 2. Analiza cytometryczna zawiesiny komoérek nowotworowych (kk. Neo.) i prawidtowych limfocytéw T (kk. T.)
z ptynu z jamy optucnowej. A) Obraz FSS/SSC — widoczne sa 3 grupy komaérek réznigcych sie miedzy soba wielko-
$cig: mate (zielone) — to kk. T, srednie (czerwone) i duze (niebieskie) — to kk. Neo. B) CD45 vs. CD14, kk. Neo.
Z nizszg ekspresjg CD45 niz kk. T. C) MPO vs. CD3, 97% kk. Neo. jest MPO+/cCD3-, 3% kk. Neo. jest MPO+/cCD3+.
D) TdT vs. CD3, kk. Neo. sg TdT+/CD3-, 3% kk. Neo. jest TdT+/CD3+. E) CD3 vs. HLADR, kk. Neo. s HLADR+. F) CD57
vs. CD34, kk. Neo. sa CD34+. G) CD7 vs. CD2, kk. Neo. sq CD7+/CD2-, kk. T. s3 CD7+/CD2+. H) CD7 vs. CD11c, kk.
Neo. s3 CD7+/CD11c+, kk. T. sg CD7+CD11c-. I) CD5 vs. CD25, kk. Neo. s3 CD25+/CD5-, kk. T. s CD5+/CD25—/+.
J) CD15 vs. CD33, kk. Neo. sg CD33+/CD15-. K) CD3 vs. CD13, 97% kk. Neo. jest CD13+/CD3-, 3% kk. Neo. jest
CD13+/CD3+. L) CD71 vs. CD3, 100% kk. Neo. jest CD71+

Figure 2. FCM analyses of pleural fluid. A) FSS/SSC scattergram showing 3 different clusters of cells: small lymphocytes
(green) — normal T cells (limf T.), intermediate (red) and large neoplastic cells (blue) — (Neo). B) CD45 vs. CD14 dot-plot
showing weaker staning of CD45 on Neo. compared with limf T. C) MPO vs. cCD3, 97% of Neo. are positive only for MPO
but 3% of Neo. are both MPO/cCD3 positive. D) TdT vs. CD3 showing TdT + /CD3- Neo. and small population (3%) with
coexistence of TdT and CD3 antigens. E) CD3 vs. HLADR showing HLADR+ Neo. F) CD57 vs. CD34 showing CD34+ Neo.
G) CD7 vs. CD2 showing CD7+/CD2- Neo. and doubly stained population consistent with limf T. H) CD7 vs. CD11c sho-
wing doubly stained Neo. and CD7+/CD11c- cells consistent with limf T. 1) CD5 vs. CD25 showing CD5-/CD25+ Neo. and
CD5+/CD25/+ expression on limf T.J) CD15 vs. CD33 showing CD33 positive Neo. K) CD3 vs. CD13, 97% of Neo. are positive
only for CD13 and the dual CD13/CD3 positive staning of 3% Neo. L) CD71 vs. CD3, 100% of Neo. are CD71 positive.

zowaly si¢ nastg¢pujacym fenotypem: CD45+, cCD3+, MPO+ isCD3+3. Blasty byly negatywne na
CD45RA+, MPO+, CD34+, CD38+, TdT+, wszystkie antygeny pan-B oraz nastgpujace antygeny
HLADR+, CD7+, bcl-2+, CD44+, CD25+, CD33+, pan-T: CD1la, CD2, CD3, CD4, CD5, CD§, i CD45RO
CD13+, CD11c+,CD71+ ++ na 100% i brakiem eks-  oraz CD10, CD14 i CD15. W analizie FCM nie stwier-
presji cCD79a. Sposrdd blastow 97% nie posiadato cy-  dzono ekspresji receptora dla limfocytéw T — TcR typu
toplazmatycznej ekspresji ¢cCD3, a pozostate 3% byly  «f iyo. Analiza kariotypowa (ryc. 3) wykazata obecnosé
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Rycina 3. Hiperdiploidalny kariotyp komdérek z ptynu z jamy optucnej. Strzatki wskazujg aberracje: delecje intersty-
cjalng fragmentu krotkiego ramienia chromosomu 3., addycje materiatu na krotkim ramieniu chromosomu 4.,
zmieniong kopie chromosomu 9., translokacje zréwnowazong pomiedzy chromosomami 10. i 11. oraz niezidenty-
fikowany marker 47,XX,del(3)(p12p21), +add(4)(p16?),der(9),t(10;11)(p12;921), —13,+mar

Figure 3. Hyperdiploid karyotype of the cell from pleural cavity fluid. Arrows show alterations: interstitial deletion of
chromosome 3, addition material on chromosome 4, derivative of chromosome 9, balanced translocation t(10;11)(p12;921)

and unidentified marker

linii hiperdiploidalnej, obciazonej licznymi zmianami
(45%) z towarzyszacymi komoérkami cytogenetycznie
prawidlowymi (55%). We wszystkich analizowanych
metafazach z aberracjami stwierdzono obecno$¢: dele-
cji interstycjalnej fragmentu dlugiego ramienia chromo-
somu 3 — del(3)(q12q21), dodatkowej, zmienionej ko-
pii chromosomu 4 — add(4)(p16), zmienionej kopii
chromosomu 9 — der(9), translokacji wzajemne;j
t(10;11)(p12;q21) oraz niezidentyfikowanego markera.
Analiza FISH z uzyciem odpowiednich sond malujacych
(Appligene Oncor) potwierdzila obecnos¢ trzeciej ko-
pii chromosomu 4 z dodatkowym materialem niezna-
nego pochodzenia na krétkim ramieniu oraz utrate frag-
mentu dlugiego ramienia chromosomu 3, a takze obec-
no$¢ translokacji t(10;11) (ryc. 4). W dalszej analizie
FISH przy uzyciu sond specyficznych genowo? (dzigki
uprzejmosci dr Wtodarskiej, UK Leuven, Belgia) [1]
wykazano rearanzacje genu MLLT10(AF10)° zlokalizo-
wanego na chromosomie 10 (ryc. 5), przy réwnoczesnym
braku zaangazowania genéw MLL® (locus 11q23) (Vy-
sis) oraz CALM” (locus 11q14). Zastosowanie sondy
BCR/ABL (Vysis) pozwolito wykluczy¢ obecnos¢ fuzji
BCR/ABL3w badanym materiale. Na podstawie danych

chr.11, zielony

b :
. chr. 10, czerwony

e

- der(1 1)t(10;11)

_der(10)t(10;11)
& — er(10)t(

Rycina 4. Analiza FISH z uzyciem sond malujacych chro-
mosom 10. (kolor czerwony) i chromosom 11. (kolor
zielony) pokazujaca translokacje wzajemna t(10;11)
(p21;921). Strzatki wskazujg partneréw transloka-
cji:der(10)t(10;11) i der(11)t(10;11)

Figure 4. FISH with painting probes. Rhodamine-labeled
DNA probe of chromosome 10 and green-labeled DNA
probe of chromosome 11 showing balanced transloca-
tion t(10;11)(p12;921). Arrows show derivatives of chro-
mosome 10 and 11: der(10)t(10;11) and der(11)t(10;11)
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Kompletny gen —
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Rycina 5. Analiza FISH z uzyciem dwukolorowej sondy
znakujacej gen MLLT10(AF10). Kompletny (prawidiowy)
gen wykazuje kolokalizacje sygnatéw czerwonego i zie-
lonego na chromosomie 10 (locus 10p12.31). Rozdzie-
lenie sygnatéw wskazuje na pekniecie w obrebie genu
i przeniesienie jego dystalnego fragmentu na chromo-
som 11. — der(11)

Figure 5. FISH analysis with the dual red/green probe flan-
king MLLT1(AF10) gene. The red/green fusion signal indica-
tes normal copy of the MLLT1(AF10) gene on the chromo-
some 10 (locus 10p12.31). The split signal indicates the
gene rearrangement and translocation of distal part of
MLLT1(AF10) gene on the chromosome 11

klinicznych i analizy fenotypu komérek nowotworowych
oraz wynikéw badan cytogenetycznych i FISH ustalono
rozpoznanie chtoniaka prekursorowego z cechami réz-
nicowania szpikowego i wczesnej komorki progenito-
rowej tymocyta grasiczego. W grudniu 2004 roku pacjent-
ka rozpoczeta leczenie wedhug programu GMALL [2].
Po 6 tygodniach leczenia stwierdzono regresje zmian
powyzej 50% (CT klatki piersiowej i jamy brzusznej).
Terapig przerwano po 8 tygodniach z powodu leukope-
nii powiktanej masywnym zapaleniem ptuc. Wdrozono
antybiotykoterapie: cefalosporyny III generacji z oksa-
zolidami (linezolid) i leczenie przeciwgrzybicze (kaspa-
fungin). Chora byta w bardzo ci¢zkim stanie wymagata
amin presyjnych, zywienia pozajelitowego i wspomaga-
nia oddechu z powodu narastajacej niewydolnosci od-
dechowej. Ze wzgledu na wysoka goraczke w okresie
pancytopenii po chemioterapii poczatkowo podejrze-
wano zakazenie drég oddechowych jako przyczyne
cigzkiego stanu pacjentki, a zwlaszcza narastajace;j
niewydolnosci oddechowej. Jednak w plynie uzyska-
nym dwukrotnie z jamy optucnowej stwierdzono liczne
komorki chtoniaka we wzrastajacej liczbie. Po zasto-
sowanym leczeniu przeciwdrobnoustrojowym i stop-
niowej poprawie hematologicznej ustapita goraczka,
jednak wydolno$¢ oddechowa nie poprawita si¢. Ca-
los¢ obrazu klinicznego wskazywata na progresje chto-
niaka w optucnej i w ptucach. Ze wzgledu na dobry

efekt indukcji zdecydowano o ponownym podaniu do-
ksorubicyny, winkrystyny i metyloprednizonu. Pa-
cjentka 3-krotnie otrzymata te leki, ale nie uzyskano
poprawy stanu ogdlnego. W ciagu kolejnych dni na-
rastata niewydolno$¢ oddechowa i zaburzenia rytmu
serca. Zgon nastapit w dniu 23 marca 2005 roku, okoto
5 miesigcy od wystapienia pierwszych objawow kli-
nicznych, w wyniku zatrzymania krazenia w mechaniz-
mie asystolii.

Dyskusja

Pierwotne chloniaki §rddpiersia powstaja w grasicy lub
w wezlach chtonnych przedniego Srédpiersia. Sposrod
chtoniakéw grasicy najczestszymi sa: 1) klasyczny chto-
niak Hodgkina (HLNS), 2) chtoniak/biataczka z prekur-
sorowego limfocyta T/NK (T-LBL/ALL), 3) pierwotny
chtoniak §rédpiersia z duzych limfocytéw B (PMLBCL)
i 4) pozaweztowe chtoniaki strefy brzeznej systemu
MALT. Opisywano pojedyncze przypadki ostrej biataczki
szpikowej (AML) z pierwotna prezentacja w Srodpier-
siu, najczesciej AML z réznicowaniem megakariobla-
stycznym oraz ostatnio opisany T-LBL z eozynofilia
1t(8;13), ktoremu towarzyszy AML w szpiku kostnym [3].
Podziat T-LBL/ALL na podtypy opiera si¢ na poréwna-
niu fenotypu komoérek nowotworowych z etapami pra-
widtowego réznicowania tymocytow grasiczych. Nato-
miast rozréznienie T-LBL i T-ALL opiera si¢ jedynie
na ocenie stopnia zajecia szpiku [4]. W prezentowanym
przypadku ustalono rozpoznanie chtoniaka prekurso-
rowego TdT+, najbardziej zblizonego do T-LBL ze
wzgledu na prezentacj¢ kliniczng guza §rédpiersia bez
zajecia krwi i szpiku.

Dotychczas publikowane dane opisujace réznicowanie
dwukierunkowe dotycza gtéwnie przypadkéw biataczek,
a nie chtoniakéw [5-12]. Wynika to z matego upowszech-
nienia badania FNAB/FCM, ktore umozliwia oceng
ekspresji zaréwno antygendw powierzchniowych, jak
rowniez swoistych liniowo antygenéw cytoplazmatycz-
nych i jadrowych w chtoniakach [13-14]. Podobnie jak
w przedstawionym przypadku, czesto rutynowa diagno-
styka HP/ITH moze si¢ okazac¢ niewystarczajaca do usta-
lenia ostatecznego rozpoznania w diagnostyce nowotwo-
row prekursorowych [15]. W T-ALL z dwukierunkowym
réznicowaniem blasty maja cechy morfologiczne i/lub
immunofenotypowe, charakterystyczne dla linii szpiko-
wej 1 limfatycznej lub obu linii limfoidalnych B- i T-ko-
morkowych (acute bilineal leukemia lub acute bipheno-
typic leukemia) [5-8]. Okoto 15-20% dziecigcych T-ALL
i nawet wigkszy odsetek postaci dorostych T-ALL po-
siada ekspresje powierzchniowych antygendw réznico-
wania szpikowego [16-18]. Jednak diagnostyka rozro-
stu opiera si¢ na ocenie swoistych liniowo antygenow
cytoplazmatycznych: cCD79¢ i cCD22 dla B-ALL/LBL,
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c¢CD3 dla T-ALL/LBL i MPO dla AML [9, 12-13]. Ty-
mocyt o fenotypie: CD34+, CD38+, HLADR+,
CD33+, CD7+, CD45RA+, sCD3+, CD2-, CD5-,
CDla-, CD4-, CD8- stanowi najbardziej prymitywna
komérke hematopoetyczna w grasicy [19], ktéra moze
si¢ roznicowac w limfocyty T, NK i komorki dendrytycz-
ne [19-20]. Tymocyty CD4—/CD8- (podwdjnie ujemne)
sa klasyfikowane na podstawie r6znorodnej ekspresji
CD44 i CD25 [21-23]. Blasty opisywanej pacjentki
w 97% byty MPO+, cCD3-, cCD79a- a pozostale 3%
MPO+, cCD3+ i CD79a~. Wraz z analiza ekspresji fe-
notypu antygendw powierzchniowych charakterystycz-
nych dla komorek: progenitorowych grasicy — CD34+,
CD38+, HLADR+, CD33+, CD7+,CD45RA+,
sCD3+, CD2-, CD5-, CDla-, CD4-, CD8-, CD25+
i CD44+ przed rearanzacja TCR [13, 19-23] i dla r6z-
nicowania szpikowego — CD33+,CD13+ i CDl1l1c
[9, 12-13] oraz jadrowa ekspresja TdT, ostatecznie usta-
lono rozpoznanie chtoniaka prekursorowego z cechami
réznicowania szpikowego i limfoidalnego, ontogenetycz-
nie zwigzanego z najwczesniejszymi postaciami T-LBL.
Opisano nieliczne przypadki T-ALL/LBL o fenotypie
CD7+, CD34+ z brakiem ekspresji cCD3 i CD2, tak
jak u opisywanej pacjentki, oraz z potwierdzong rearan-
zacja TCRo na poziomie molekularnym i z obecnoscia
genu fuzyjnego CALM-MLLTI10(AF10) [24].

Analiza kariotypowa blastéw [25] wykazata obecnos¢
licznych aberracji. Stwierdzono kariotyp: 47,XX,
del(3)(q12q21),+add(4)(pl16?),der(9), t(10;11)
(p12;q21),-13,+mar. Rownolegta analiza prazkowa
i FISH pozwolily na potwierdzenie punktéw pegknig-
ciaw translokacji t(10;11). Poprzez stwierdzenie roz-
dzielenia sygnatéw dwukolorowej sondy hybrydyzu-
jacej z regionem genu MLLT10(AF10)(10p12.31) [1]
wykazano rearanzacj¢ genu MLLT10(AF10) usytu-
owanego na krétkim ramieniu chromosomu 10p12.
Badanie FISH z zastosowaniem sond znakujacych
geny: CALM(11q14.2) i MLL(11q23) wykluczylo za-
angazowanie tych genéw w translokacje, wykazujac
rownoczes$nie, iz punkt peknigcia na chromosomie 11.
znajduje si¢ w obszarze pomie¢dzy punktami 11q14.2
a 11q23, co odpowiada rejonowi peknigcia okreslo-
nemu na podstawie analizy prazkowej. Rearanzacje
genu MLLTIO(AF10) stwierdzano do tej pory w licz-
nych nowotworach hematologicznych o zréznicowa-
nych fenotypach [24, 26-36]. Zwiazany z rzadka, ale
powtarzalna translokacja t(10;11)(p12-14;q14-21) gen
fuzyjny CALM- MLLT10(AF10) wystepuje w T-LBL/
/ALL [24, 26, 29-31, 33] i jest uwazany za najczestszy
gen fuzyjny w tej grupie nowotworow [24, 26]. Fuzja
CALM- MLLT10(AF10) wystepuje rowniez w biatacz-
kach mieszanych (bifenotypowych) [26] i licznych
postaciach AML [27, 29, 30, 35, 36]. Sposrod 131 zba-
danych T-ALL Asnafi z wsp. [24] znalezli 12 przypad-
kow (9%) z rearanzacja CALM- MLLT10(AF10), wy-

kryta dzigki RT-PCR® i/lub FISH, sposréd ktérych
potowa posiadala translokacje t(10;11), wykrywalna
w klasycznej analizie prazkowej. MLLTI0(AF10) moze
ulegaé réwniez fuzji z genem MLL potozonym na
chromosomie 11. Fuzja ta, ktorej towarzyszy trans-
lokacja t(10;11)(p12;q23), jest spotykana przede
wszystkim w AML [28, 34, 35]. We wszystkich 11
przypadkach biataczek mieszanych z fuzja CALM-
-MLLT10(AF10), ktére opublikowali Kumon i wsp. [26],
prezentacja kliniczna choroby byta taka sama jak u opi-
sywanej pacjentki, charakteryzowata si¢ mieszanym
fenotypem z koekspresja antygenéw limfoidalnych T
i szpikowych, czgsto z obecnoscia guza Srddpiersia,
i wystepowata u mlodych oséb. W przypadku opisy-
wanej pacjentki autorzy nie wykryli rearanzacji gendw:
CALM (locus 11q14.2) oraz MLL (locus 11q23) na po-
ziomie badania FISH. Mozna wigc sadzi¢, ze geny CALM
i MLL usytuowane na chromosomie 11. nie s3 jedynymi
partnerami fuzyjnymi genu MLLTIO(AF10) w hema-
tologicznych nowotworach wywodzacych si¢ z multi-
potencjalnych i bardzo wezesnych komérek prekursoro-
wych grasicy. Dreyling i wsp. [35] u 10 badanych pacjen-
tow z translokacja t(10;11) (p12-14;q13-21) znalezli
1 przypadek z rearanzacja MLLTI10(AF10) bez wspotist-
niejacej rearanzacji CALM i MLL oraz 2 przypadki bez
zmian w wymienionych 3 genach.

Podsumowujac, w pracy przedstawiono przypadek chto-
niaka prekursorowego przedniego §rodpiersia ontogene-
tycznie zwiazanego z T-LBL, z cechami réznicowania
szpikowego i wczesnego progenitora tymocyta grasicze-
go z translokacja t(10;11)(p12;q21). Za pomoca badania
FISH wykazano rearanzacj¢ genu MLLTIO(AF10) na
chromosomie 10., a brak rearanzacji w obrebie 2 najczest-
szych ,,partneréw” translokacyjnych: CALM i MLL usy-
tuowanych na chromosomie 11. Przypadki dotychczas
opisane w literaturze [24, 26, 35] o podobnej prezentacji
klinicznej, fenotypie i zmianach genetycznych rokowaty
bardzo zle i wszystkie koficzyly si¢ zgonem. Przebieg cho-
roby i wczesne niepowodzenie chemioterapii potwier-
dzaja niekorzystne znaczenie rokownicze opisanych cech
fenotypowych i kariotypowych w hematologicznych no-
wotworach wywodzacych si¢ z multipotencjalnych i bar-
dzo wczesnych komorek prekursorowych.

Autorzy chca réwniez podkresli¢ znaczenie badan z uzy-
ciem FNAB/FCM, klasycznej cytogenetyki i FISH dla
ustalenia rozpoznania. Materiat otrzymany do konsulta-
cyjnego badania HP/IH okazat si¢ niemiarodajny do usta-
lenia ostatecznego rozpoznania z powodu matlej ilosci
iskoagulowania, a jedynymi pewnymi odczynami byly TdT
oraz LCA. Badanie HP/IH, mimo Ze nadal stanowi bada-
nie rutynowe w diagnostyce chtoniakéw, jest badaniem
czesto niewystarczajacym z uwagi na jego wlasne ograni-
czenia w diagnostyce nietypowych nowotwordw prekur-
sorowych zaréwno w zakresie ustalenia ostatecznego roz-
poznania, jak i oceny czynnikéw prognostycznych.
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Przypisy

LCA — odczyn swoisty dla chtoniakéw i czgsci biataczek. Od-
czyny CD20 i CD3 — swoiste odpowiednio w kierunku linii
B- i T-komdrkowe;j.

©

FSC/SCC — metoda oceny wielkosci komérek (forward scat-
ter) i ziarnistoSci cytoplazmatycznych (side scatter) w cytometrze
przeplywowym.

sCD3 ekspresja CD3 na powierzchni tymocytéw ontogenetycz-

w

nie pojawia si¢ pozniej niz ekspresja cCD3.

=

Dwie sondy wyizolowane z klonéw bakteryjnych obejmujace gen
MLLTI10 (AF10) w regionie 10p12.31: RP11-418C1 (21.79-21.90
Mb) i RP11-399C10 (22.06-22.23 Mb) oraz jedna sonda wyizo-
lowana z klonu bakteryjnego hybrydyzujaca z genem PICAML
w regionie 11q14.2: RP11-878G11 (85.32-85.51 Mb).

MLLTI0, dawniej nazywany AF10 — czynnik transkrypcyjny, wy-

o

stepujacy jako sktadowa gendéw fuzyjnych z MLL i CALM,

=N

MLL (mixed-lineage leukemia gene) — gen mieszanej linii bia-
taczkowe;.

-

CALM (clathrin assembly lymphoid myeloid leukemia gene)
— gen biataczki limfoidalno-szpikowej faczacy klatryne.

Fuzja BCR/ABL odpowiadajaca translokacji t(9;22) swiadczy
0 obecnosci chromosomu Philadelphia-Phl.

%

©

RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) — reak-
cja odwrotnej transkryptazy polimerazy tancuchowe;.
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