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Abstrakt

T lymfomy jsou nddorovd onemocnéni vznikajici z T lymfocytl; predstavuji vzacnéjsi variantu non-
Hodgkinskych lymfomt. Podobné jako ostatni malignity, potfebuji nadorové T lymfocyty zajistit signaly
k vlastnimu ristu, mnoZzeni a pteziti. Vyuzivaji k tomu spektrum signalnich kaskad, které jsou pritomné i

v normalnich zdravych buiikach, avsak dokazi je pfizptsobit vlastnim potfebam.

Cilem této prace je shrnout dosavadni poznatky o nadorové specifické signalizaci typické pro jednotlivé
typy T lymfocytarnich malignit, a to jak shodné se signalizaci normalnich T lymfocytd, tak i pozménéné v

dasledku somatickych mutaci nddorovych buné¢k.

Podrobnéji jsou rozebrany zejména cCasté a dulezité pro T lymfomy signdlni drahy. Konkrétné se jedna o
alterace v drahach spojenych s T bunéénym receptorem, JAK/STAT cytokinovou signalizaci a signalizaci
Notch. Vsechny tyto drahy jsou velmi vyznamné pro rust a vyvoj T lymfocyt. Neni tudiz piekvapivé, ze

jsou tyto signalni drahy v nadorovych burkach Casto patologicky aktivované ¢i naopak deaktivované.

Kli¢ova slova: T lymfocyty, non-Hodgkinovy lymfomy, T bunény receptor, leukemie, JAK/STAT

signalizace, Notch signalizace, onkogenni signalni drahy



Abstract

T lymphomas are malignant tumors arising from T cells; they represent a rare variant of non-Hodgkin's
lymphomas. As in other cancers, tumor T cells need to modify their signaling to support their growth and
survival. T-lymphoma tumor cells are capable to adapt various signaling cascades important also in normal

healthy T cells to their benefit.

The aim of this work is to summarize tumor-specific signaling typical for different types of T-cell
lymphomas; both, identical to the signaling of normal T lymphocytes and altered by tumor specific somatic

mutations.

Detailed focus is on T lymphoma most frequent and important alterations and signaling pathways. These
are specifically alterations of signaling pathways associated with T-cell receptor, JAK/STAT cytokine
signaling, and Notch signaling. These pathways are particularly important for the differentiation and growth
of T lymphocytes in general, therefore, it is not surprising that these pathways are also often pathologically

activated or deactivated in tumor cells.

Keywords: lymphocytes, non-Hodgkin lymphomas, T-cell receptor, leukemia, JAK/STAT signaling,

Notch signaling, oncogenic signaling pathways
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1. Uvod

Lymfomy jsou nadorovd onemocnéni vznikajici nekontrolovanym délenim a rastem bun€k imunitniho
systému (B lymfocytt, T lymfocytd ¢i NK bunék). Jednou z podskupin lymfomt jsou lymfomy vznikajici
z T lymfocytl. Jedna se o vzacna onemocnéni, ktera se projevuji Sirokou skalou piiznakl a jsou obtizné

1écitelna. Spravny vybér terapeutického postupu je ¢asto podminén nutnosti co nejpiesnéjsi identifikace

daného konkrétniho typu lymfomu.

Klasifikace lymfomt je relativné slozitd. Nelze je jednoduSe rozdélit na skupiny podle toho, z jakého
bunééného typu vznikaji jako u vétSiny jinych nadorovych onemocnéni. Navic nejsou ani zdravé T
lymfocyty v ne€kterych ohledech plné€ prozkoumané. Rizné subtypy T lymfocyti mohou davat vznik vice
typtim lymfoma zaroven. Kvuli jejich vzacnému vyskytu nejsou Casto znamy presné pficiny vzniku c¢i
zpusoby udrzeni rastu nadorovych bunék. Klasifikace a zatazeni jednotlivych podtypti T lymfomt se tak
vedle imunofenotypové charakteristiky nadorovych bun€k opira i o klinickou prezentaci a misto vyskytu

nadoru.

Epidemiologické charakteristiky a popis patologickych piiznaku jednotlivych typu lymfomi by vyrazné
presahovaly objemovou a tematickou napli prace, takze se o nich budu zminovat v piislusnych kapitolach
jenom okrajove; pokusim se ale vymezit riizné typy lymfomi na zakladé specifickych somatickych mutaci

prispivajicich k nadorovému fenotypu.

Néadorové bunky musi v organismu obecné splnovat fadu charakteristik: musi zajistit sniZzenou kapacitu
apoptdzy, vlastni ristové signaly, rezistenci k signalim zastavujicim rist, Gnik imunitnimu dozoru, ¢i
pozménény metabolismus tak, aby se mohly replikovat, invadovat a metastazovat. Nékteré z téchto
charakteristik jsou lymfomiim dané jiz pfedem: nemusi zajiStovat invazivitu, jelikoz se jedna o bunky
pohyblivé v rdmci organismu; stejné tak nemusi fesit pfisun zivin a angiogenezi. Toto mohou byt zaroven i

nékteré z divodd, pro¢ jsou lymfomy relativné nebezpe¢nym a obtizné 1é¢itelnym onemocnénim.

K vyse zminénym pochodtiim vyuzivaji nadorové buniky téz signaliza¢ni drahy, obdobné jako butiky zdrave,
avsak prizptsobuji je specificky ke svym potiebam. Cilem této prace je shrnout konkrétni signalni drahy,

které jsou timto zplisobem specificky alterované u lymfomu vznikajicich z T lymfocyti.



2. Signalizace zdravych T lymfocyti

T lymfocyty jsou buiiky adaptivni imunity, které v lidském organismu plni vice riznych funkci. Podle
imunofenotypu, tedy podle toho, jaké molekuly exprimuji na svém povrchu, se T lymfocyty daji dé€lit na
velké mnozstvi subpopulaci. Ohledné klasifikace jednotlivych subpopulaci neexistuje uplné¢ jednoznacny
konsensus, ale naprosto zakladni dé€leni je na cytotoxické T lymfocyty (Tc¢) exprimujici receptorovou
molekulu CD8 a pomocné T lymfocyty (Tu) exprimujici receptor CD4. Toto dé€leni odrazi zakladni typy
funkce T lymfocytl pfi imunitni odpovédi, kdy Tc maji pfimy cytotoxicky efekt — exprimuji cytotoxické
enzymy jako perforiny, granzymy a Fas ligandy, prostiednictvim kterych dokazi znicit bunky infikované
intracelularnimi parazity ¢i bunky t¢lu vlastni, avSak n¢jakym zplisobem poskozené. Ty se pak podili hlavné
na protilatkovém typu imunitni odpovédi a jejich hlavni tlohou je stimulace B lymfocyti k produkci
protilatek a cytokind. Dale existuji naptiklad regulac¢ni T lymfocyty, Treg, které maji supresorovou funkei,
a mnoho dal$ich podtypii (podrobnéji se ¢lenénim T lymfocytd zabyva napiiklad Appay et al.).! Toto
zédkladni rozdéleni je ve spojeni s T lymfocytarnimi lymfomy dtlezitym prognostickym markerem, nebot’

lymfomy vznikajici z Tc maji vyrazné odlisny charakter nez lymfomy piivodem z Ty.

Pro pochopeni patologickych procesti jednotlivych typti lymfomt je nezbytné porozuméni fyziologicky
spravnému procesu bunééné komunikace dané konkrétni linie. Signalizace T lymfocytl je ve skute¢nosti
velice komplexni proces slozeny z komplikovanych a mezi sebou propojenych dé€jii. Zamétim se proto

v

pouze na nékolik nejdilezitéjSich signalnich drah se vztahem ke vzniku a podpoie rustu T lymfomd.

2.1. Aktivace T lymfocyti

Zasadni vyznam pro T lymfocyty, at’ uz CD4" nebo CD8", ma T buné&¢ny receptor (T cell receptor, TCR) a
s nim spojené signaliza¢ni drahy. TCR slouzi jako vlastni detektor antigenu. V pribéhu vyvoje T lymfocytt
dochazi k preskupeni relevantnich segmenti DNA, které zplsobuje vznik TCR jedinecné specifity. Je
dilezité zminit, Ze naprosta vétsina (kolem 95 %) TCR se sklada z o a P fetézce, zatimco zbytek se sklada
zy a d fetézce, lisicich se mezi sebou strukturou.? Piestoze se jedn4 o stejny typ bunék, T lymfocyty s ySTCR

maji jinou funkci a vyskytuji se na jinych mistech lidského organismu nez oS TCR buiiky.>*

Pii stimulaci TCR nalezitym ligandem, kratkym peptidem navazanym na MHC 1. nebo II. tfidy, dochazi
k aktivaci T lymfocytu z klidového staddia. Samotna transdukce signélu je indukovéna uz pfitomnosti
ligandu v komplexu TCR s koreceptorem CD3; dochazi ke konformacni zméné { fetézcti CD3, které
rekrutuji adaptorovy protein NCK, jehoZ role neni zatim uplné ziejma.> Zaroven dochazi k fosforylaci
ITAM sekvence (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) v CD3 kinazou Lck.® Fosforylované
tyroziny na ITAM pak vytvéieji vazebna mista pro Src Homology 2 (SH2) domény kinazy ZAP70.” Po
navazani ZAP70 je jeji konformace stabilizovana Lck kinazou a aktivni ZAP70 nésledné fosforyluje LAT
(linker pro aktivaci T buné&k).® LAT muZe po fosforylaci asociovat s fosfolipAzou C (PLCY), ktera dale tvofi
druhé posly, ¢i s dal$imi proteiny (napiiklad s GRB2, Grap, Gads).” GRB2 jako adaptérovy protein miize
dale zprostiedkovavat vazbu na proteiny SOS a SLP-76, coz vede k aktivaci GTP4z Ras a Rho.!%!? Kaskada



dalsich fosforylaci zptisobuje aktivaci MAP kinazy ERK, ktera ma schopnost aktivovat fadu transkripénich
faktor (jako naptiklad Fos a BATF), coz je vlastni funké&ni odpovédi T lymfocytu na podnét.!>!* Pfehled

signalizace v navaznosti na aktivaci TCR je shrnut v obrazku 1.
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Obrdzek 1: prehled signdlnich drah spojenych s aktivaci TCR. Podle Hwang et al.1®

Pro aktivaci T lymfocyt jsou diilezité i kostimula¢ni molekuly jako CD28 a CTLA-4. Spole¢nou ¢innosti
TCR a CD28 je aktivovana fosfatidylinositol-3-kindza PI3K, coz ma za nasledek tvorbu druhych posli
(diacylglycerolu (DAG) a inositoltrifosfatu (PIP3)), které signal déle propaguji k funkéni reakci bunék.!'
Aktivuji napiiklad proteinkinazu C, proteinkinazu B (tézZ AKT kinaza) a RasGRP.!”!'® AKT piisobi mimo
jiné na mTOR, mechanistic-mammalian target of rapamycin, coZ je serin/threoninova kinaza zapojena do
regulace homeostazy T lymfocytd."”

Proteinkindza C (PKC) ma schopnost zprostfedkovat aktivaci NF-«B drahy. Pokud je lymfocyt v klidovém
stavu, NF-kB se nachazi v cytoplazmé navazany na IxB. Pfi aktivaci TCR je zaroven aktivovan komplex
IKK, ptispivajici k degradaci IkB. Uvolnény NF-xB muze translokovat do jadra, kde pusobi jako

transkripéni faktor.?%2!

Role CTLA-4 je ponékud odli$na, podili se pfedevsim na negativni regulaci aktivace T lymfocytu.?>%



2.2. JAK/STAT signalizace
Reakci T lymfocyti na cytokiny z okoli zprosttedkovava JAK/STAT signalizacni draha (obrazek 2). Jejimi

hlavnimi ucastniky jsou cetné cytokinové receptory, Janusovy kindzy (JAK) a tzv. STAT transkripcni

faktory (Signal Transducer and Activator of Transcription).

JAK kinazy jsou rodinou cytoplazmatickych tyrozinovych kinaz, které jsou asociovany s rliznymi
cytokinovymi receptory. Maji velmi typicky zpiisob aktivace — pii navazani ligandu na receptor probiha
jejich vzajemna fosforylace (transfosforylace).?* Fosforylace na tyrozinech vytvafi vazebna mista pro SH2
doménu STAT faktord. Po navazani STAT na kindzy nasleduje jejich fosforylace a homo- ¢i

heterodimerizace, ktera vede k translokaci komplexu do jadra a zahdjeni transkripce.>>

STAT faktory se, mimo jiné, ti€astni diferenciace T lymfocytl do subtypti. Specifita cytokinového receptoru
a snim spojenych STAT faktorG zpiasobuje transkripci gend charakteristickych pro konkrétni typ

lymfocytl, ¢imz je zajistén spravny funkéni typ imunitni odpovédi.®

Obrdzek 2: pfehled moduli zapojenych do JAK/STAT signalizace. Podle Coskun et al.?”

2.3. Notch signalizace

Signalizace Notch v T lymfocytech ovliviiuje Sirokou $kalu pochodid. Proteinovy komplex Notch je
membranoveé vazany receptor, ktery je zaroven transkripénim faktorem. Notch ma extracelularni a
intracelularni domény (Notch extracelular domain NECD a intracelular domain NICD); ptislusné ligandy

jsou vétsinou také membranové vazané, nicméné mohou mit i sekretovanou formu.?®?° Vyskyt Notch na



bunééném povrchu je kontrolovan ligdzami a proteiny Numb a o-Adaptinem.***! Podle zptsobu zahajeni

signalizace je Notch signalizace rozdélovdna na kanonickou a nekanonickou (obrazek 3).

Kanonicka signalizace zacina, kdyZ se na Notch receptor navaze ligand z rodiny Delta nebo Jagged, ktery
zpusobi Stépeni komplexu ligand-receptor metaloproteinazou ADAMI10, pricemz NECD zlistava navazana
na ligand a spolu jsou recyklovany nebo degradovany.’?3* Zbyld NICD je vyStépena z membrany

y-sekretazou a putuje do jadra, kde v pfitomnosti koaktivatort piisobi jako transkripéni faktor.3*

Nekanonicka aktivace miize byt nezavisld na ligandu a zaroveil ani nemusi zahrnovat $tépeni Notch
komplexu. Dobie prozkoumano bylo naptiklad spojeni Notch s Wnt/B-kateninovou drahou, kterd prave
nevyzaduje pritomnost ligandii Notch. Zatim nejsou identifikovany vSechny mozné ligandy, zpasobujici
aktivaci Notch; v kontextu T lymfocytl se uvazuje o mozné aktivaci prostiednictvim cytokinti, NF-xB ¢i

TCR samotného.3¢-38

Notch signalizace se v T lymfocytech interaguje s fadou dalSich drah zapojenych do homeostazy lymfocyti.
Pokud je aktivovdna, mtize podporovat jejich proliferaci, produkci prozanétlivych cytokini a cytotoxickych
molekul. Zaroven miize mit v disledku ale i supresorové funkce, jelikoZz je nezbytna pro funkci regulacnich

T lymfocytd, které naopak imunitni reakci potlacuji.
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Obradzek 3: Notch signalizace. Podle Geisler a Strazzabosco.3?



3. T lymfomy

T lymfomy jsou zavazna onemocnéni vznikajici nddorovou transformaci riznych typt T lymfocytd.
Klasifikace T lymfomi je obtiznd vzhledem k jejich morfologické a imunologické riznorodosti a vzacnému
vyskytu. K velkému pokroku v této oblasti doslo s rozvojem molekularni a bunécné biologie. Velmi ptispéla

zejména technologie sekvenovani, ktera dovolila odlisit rizné typy lymfomt na genetické Grovni.

Klasifikace lymfomi, které jsou ted’ rozeznavany jako samostatné entity, vychazi z kombinace klinickych
1 genetickych charakteristik. V této praci pii popisu charakteristik lymfomd, pokud neni uvedeno jinak, budu
pouzivat klasifikaci vydanou Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health Organization, WHO),
konkrétné revizi z roku 2016, kdy byly zavedeny nékteré nové a uptesnéné do té doby provizorni kategorie

lymfom?.

Tab. 1: Seznam lymfoidnich nadort z T a NK bunék rozezndvanych WHO z roku 2016.4°

Zralé T a NK-lymfomy

Kategorie

—  T-prolymfocytarni leukémie (T-PLL)

— Leukémie z velkych granularnich T-lymfocytt (T-LGL)

—  Chronické lymfoproliferativni onemocnéni z NK-bunék

— Agresivni leukémie z NK-bunék

—  Systémovy EBV-pozitivni T-lymfom détského véku

— Lymfoproliferativni onemocnéni vzhledu hydroa vacciniforme

—  Adultni T-leukémie/lymfom (ATLL)

— Extranodalni NK/T-lymfom, nasalni typ

— Enteropaticky T-lymfom (EATL)

— Monomorfni epiteliotropni intestinalni T-lymfom (MEITL)

— Indolentni T-lymfoproliferativni onemocnéni gastrointestinalniho traktu

— Hepatosplenicky T-lymfom (HSTL)

— Podkozni panikuliticky T-lymfom (SPTCL)

— Mycosis fungoides (MF)

— Sézaryho syndrom (SS)

—  Primarni kozni CD30-pozitivni T-lymfoproliferativni onemocnéni

— Lymfomatoidni papuloza

— Primami kozni anaplasticky velkobunéény lymfom (C-ALCL)

— Primami kozni gama/delta T-lymfom

—  Primarni kozni CD8-pozitivni agresivni epidermotropicky cytotoxicky T-lymfom

— Primamni kozni akralni CD8-pozitivni T-lymfom

— Primami kozni CD4-pozitivni T-lymfoproliferativni onemocnéni z mensich a stfedn¢ velkych
bunék

— Periferni T-lymfom, blize neurceny

— Angioimunoblasticky T-lymfom (AITL)

— Folikularni T-lymfom

— Nodalni periferni T-lymfom s FTH imunofenotypem

— Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) ALK-pozitivni

— Anaplasticky velkobuné¢ny lymfom (ALCL) ALK-negativni

— Anaplasticky velkobuné¢ny lymfom (ALCL) spojeny s prsnim implantatem




3.1. Nodalni lymfomy

Podle lokalizace lze jednoduse vycClenit lymfomy s pfevazné uzlinovou prezentaci. Patii mezi né

angioimunoblasticky T-lymfom, folikularni T lymfom a periferni T-lymfom, bliZze neurceny.

Periferni T-lymfom, bliZe neurceny ve skutec¢nosti neni jednou konkrétni entitou, ale je to cela skupina,
zavedend kvuli tomu, Ze az 50 % perifernich lymfoma nezapada do zadné jiné kategorie. Lymfomy v této
skupiné jsou heterogenni a daji se délit na podskupiny podle riiznych molekuldrnich, fenotypickych a dalSich
znaki. Zadné z t&chto rozdéleni se ale zatim neujalo v klinické praxi; je potieba najit lepsi diagnostické
markery a hloubéji tuto skupinu charakterizovat.

Jednim z moznych typl ¢lenéni je rozdeleni do skupin na zakladeé exprese GATA3 ¢i TBX21 (ptipadné
absence exprese obou). Exprese GATA3 a jim regulovanych gent (napt. CCR4, ILISRA, CXCR7, IK) se
poji s vyrazné horsi prognézou, kdyzto podskupina exprimujici TBX21 (a jeho cilové geny jako CXCR3,
IL2RB, CCL3 ¢i INF-y) je klinicky mén¢ agresivni. Jiné signifikantni diferenciacni markery jako napi CD4
¢i CD8 pozitivita nalezeny nebyly.*!#?

Folikularni T lymfom a angioimunoblasticky T-lymfom (AITL) naopak sdili mnoho molekularnich
znakli mezi sebou, ale lisi se klinickym chovanim. Pro AITL jsou charakteristické intenzivni zanéty a
infiltrace extranodalnich prostor nadorovymi buiikami. Toto bylo u folikularniho lymfomu pozorovano
spiSe vyjimecné — projevuje se lokaln€. Pro AITL je navic typicka vysoka aktivita angiogennich drah. Oba
mohou vykazovat rliznou miru pozitivity pro virus Epsteina a Barrové (EBV).

Ve vsech ptipadech buiiky vykazuji fenotyp ,,T follicular helper T lymfocytd (TFH), coz znamena, ze
exprimuji alespon tii proteiny charakteristické pro TFH; nejcastéji to jsou CXCL13, PD-1, CD10, Bcl-6 a
ICOS. Jako kazdé TFH bunky, maji i tyto nadorové bunky vyraznou asociaci s B lymfocyty. Jejich
pritomnost spojena navic s pozitivitou pro EBV miize vést k mylné diagnéze klasického Hodgkinova

lymfomu.*-4

3.2. Kozni lymfomy
Dalsi kategorii jsou kozni formy lymfomi, kam patii podkozni panikuliticky T-lymfom, Mycosis fungoides,
Sézaryho syndrom, primarni kozni CD30-pozitivni T-lymfoproliferativni onemocnéni, lymfomatoidni
papuldza, priméarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom, primarni kozni gama/delta T-lymfom,
primarni kozni CD8-pozitivni agresivni epidermotropicky cytotoxicky T-lymfom, primarni kozni akralni
CD8-pozitivni T-lymfom a primérni kozni CD4-pozitivni T-lymfoproliferativni onemocnéni z mensich a

sttedné velkych bunék.

Primarni koZni CD4-pozitivni T-lymfoproliferativni onemocnéni z menSich a stiedné velkych bunék
je v klasifikaci WHO provizorni entitou; je to dal$i onemocnéni vznikajici z lymfocytd s TFH fenotypem.

Vykazuje vlastni fenotypové rysy, vyskytuje se na jinych mistech nez AITL a folikularni lymfom a hlavné



ma benigni chovani - projevuje se jako solidni nador na obliceji ¢i krku.*® Jak je patrné z nazvu, butiky
vykazuji expresi CD4 a dale Bcl-6, CXCL13 a PD-1.*7 Podobné jako zdravé TFH lymfocyty, lymfomové
bunky zde také asociuji s B lymfocyty, které pak exprimuji kostimulacni ligandy a indukuji tak proliferaci

nadorovych bunék a sekreci interleukind.*

Podkozni panikuliticky T-lymfom (SPTCL) je lokalizovan hlavné v podkozni tukové tkani, lymfatické
uzliny vétSinou postizeny nejsou. Lymfocyty vykazuji ptfitomnost ofTCR; forma ydTCR je nyni
povazovana za odliSnou entitu, primarni kozni gama/delta T-lymfom. SPTCL je lymfom s velmi
ruznorodymi klinickymi a histologickymi projevy.

Genetické studie zkoumajici SPTCL nejsou ¢etné a navic, za samostatnou entitu zacal byt povazovan az
v roce 2001. Byla ale identifikovana fada mutaci, které by mohly byt zodpovédné za maligni transformaci
a unik buitkdm imunitniho dozoru. Jednou z klicovych poruch se zda byt mutace v genu HAVCR?2 (hepatitis
A virus-cellular receptor 2 gene), ktery koduje T-cell immunoglobulin mucin 3 (TIM-3). Mutace zptisobujici
zdmény aminokyselin vedou ke ztrat¢ funkéniho TIM-3 a nekontrolované imunitni aktivaci vcetné
nadprodukce TNF-a, coZ podporuje vznik zanétu a rozvoj nemoci.* Dalsi vaZnou genetickou abnormalitou
je nalez mutace vedouci k upregulaci genu pro indoleamin 2,3-dioxygenazu (IDO-1). IDO-1 je
imunosupresor, jehoz funkce je podporovana prozanétlivymi cytokiny. Spolu mohou vytvaiet

mikroprostiedi, které umozfiuje nddorovym bufikim uniknout imunitnimu dohledu.>

Primarni koZni gama/delta T-lymfom je blizce piibuzna SPTCL entita, avSak pochazi z y6TCR bunék.
U tohoto typu nadorti exprimuji T lymfocyty TIA-1 a dalsi cytotoxické proteiny (granzym B a perforiny).
Cytotoxicky fenotyp prispiva k agresivnimu chovani tohoto onemocnéni. Vyskyt y0TCR lymfocyti

v koznich formach lymfom je sém o sobé& spojen s horsi prognézou ve srovnani s o TCR fenotypem.!

Mycosis fungoides (MF) je jednou z nejbéznéjsich forem T lymfomu. Projevuje se prevazné jako ploché,
Casto svedici skvrny na kizi. Sézaryho syndrom (SS) je agresivnéjsi formou, kdy ktize je postizena difuzné
a byvaji zapojeny i periferni cévy. TCR vykazuje klonalni ptestavby jak u MF, tak u SS. TCR je Castéji typu

af; vzacnéjsi y8 forma ma opét vyrazné horsi klinicky pribéh.”!

Primarni kozni CD30-pozitivni T-lymfoproliferativni onemocnéni je skupinou onemocnéni, zahrnujici
lymfomatoidni papulozu (LyP) a primarni kozni anaplasticky velkobunécny lymfom (C-ALCL). Skupina je
charakterizovana vyskytem CD30" T lymfocytd. Pti spravném vyvoji je CD30 receptor exprimovan pouze
aktivovanymi T lymfocyty (hlavné Ty typem produkujicim cytokiny).>

Nékteré poruchy signalnich drah pfitomné v této skupiné onemocnéni by zaroven mohly pomoci k rozliseni
jednotlivych subtypl. Exprese Notchl, velice vyrazna u C-ALCL, je u LyP pozorovana na mnohem mensi
urovni.**** Exprese TRAF1, ktery se podili na pfenosu signalu z CD30, byla naopak pozorovéana u LyP
mnohém vice nez u C-ALCL. Exprese TRAF1 je indukovana NF-kB. S tim je spojena i vyssi schopnost
preziti nadorovych bunék a tudiz LyP (exprimujici vice TRAF1) 1épe odolava apoptoze a ma agresivnéjsi

pritbeh. s
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Primarni koZzni akralni CD8-pozitivni T-lymfom vznika nejéastéji na usich, ale byly popsany i pfipady,
které pln¢ odpovidaji molekularni charakteristikou, avSak se nachazi na vicku, obliceji, ¢i chodidlech.
Histologicky se jevi jako agresivni nador, coz mimo jiné podporuje i klondlni piestavba TCR, ale ve
skute¢nosti mé indolentni pritb&h.’*” Nékteft vyzkumnici spojuji vznik tohoto lymfomu s alergickou reakci
na zlaté ndusnice,*® coz by ale bylo v rozporu s nalezem stejnych (¢i velice podobnych) nadord i na jinych

mistech téla.

Primarni kozni CD8-pozitivni agresivni epidermotropicky cytotoxicky T-lymfom je vzicné kozni
onemocnéni s agresivnim prubéhem a Spatnou progndézou. Histologicky infiltruji T bunky kizi v celé
tloust’ce a mohou vyvolavat rizné urovné nekrézy. TCR vykazuje klonalni ptestavbu; jiné signifikantni
genetické abnormality popsany zatim nebyly. Nadorové zménéné zde jsou CD8" cytotoxické lymfocyty,
vSechny exprimuji TIA-1. Valna vétsina jinych koznich lymfomut vykazuje fenotyp CD4", typicky pro Tu
lymfocyty. S tim je spojeno i to, Ze konvencni terapie, ktera vétSinou dokaze potlacit proliferaci vétSiny T
bunéénych lymfomd, v daném ptipad€ neni t€¢inna. Naopak, takova 1é€ba mize predstavovat hrozbu pro

pacienta, jelikoZ je mifena na odstranéni CD4" lymfocyti a zesileni odpovédi typické pro Ty.>*¢°

3.3. Lymfomy spojené se zaZivacim traktem
Zazivaci trakt je mistem aktivniho pusobeni imunitniho systému a také Castym mistem vyskytu

lymfoproliferativnich poruch.

Nejcastéjsim typem lymfomu postihujici zazivaci trakt je enteropaticky T lymfom (EATL) typu L.
Vyskytuje u jedincii s celiakii, chronickou autoimunitni poruchou zpisobujici zanétlivé reakce na lepek.
EATL typu II neboli monomorfni epiteliotropni intestindlni T-lymfom (MEITL) se vyskytuje bez
celiakie. Oba typy byly diive povaZzovany za tutéz poruchu, ted’ jsou ovSem znamy podstatné rozdily jak na
molekularni Grovni, tak v symptomatice. Obecné se EATL vyskytuje mnohem ¢ast¢ji nez MEITL. Oba typy
vykazuji klonalni proliferaci T lymfocyt. V ptipadé MEITL je nejcastéji pozorovana forma ydTCR, ale
jsou nalezy vykazujici af TCR ¢i zcela bez TCR.

Jednim ze znaku, podle kterého by S$lo odlisit tyto dva typy lymfomu od sebe, by mohla byt exprese
tyrozinkinazy SYK v MEITL. SYK je nereceptorovou tyrozinkinazou ktera je ptibuzna ZAP70; u zdravych
T lymfocytl obvykle exprimovana neni. Kviili své podobnosti se ZAP70 dokaZe narusit normalni aktivaci

TCR, coz je pravé pozorovano u MEITL a nikoli u EATL, kde se SYK neexprimuje.®!

Indolentni T-lymfoproliferativni onemocnéni gastrointestindlniho traktu: v klasifikaci WHO z roku
2016 je toto nove zavedena provizorni entita. Vykazuje klonalni charakter a pfiznivy, neagresivni prub¢h.
Studie dan¢ho typu onemocnéni neposkytuji jednotné informace. Ve vétsin€ pfipadii nejsou nalezeny
mutace dobfe znamé z jinych typt lymfomd, naptiklad v JAK/STAT ¢i NF-kB. Stejné jako neni pozorovana
nefyziologicka aktivace téchto signélnich drah. Existuji ale studie rozporné, které bud’ pozoruji znacny

stupen aktivace STAT anebo prislusné mutace (véetné mutaci v genu pro IL2, ktery na tuto drahu téz ptisobi
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aktivaéné). Jina studie identifikovala v daném lymfomu fazi STAT3 a JAK2, avSak pouze u CD4"
lymfocytt; CD8" tuto mutaci podle vSeho nevykazovaly. U CD4" pak byla nalezena delece SOCS],
negativniho regulatoru JAK. Pfi¢iny vzniku ani mechanismy, kterymi je aberantné¢ podporovan rist

nadorovych bungk u této choroby zatim identifikovany nejsou.®%¢%64

3.4. Lymfomy spojené s viry
Nékteré viry jsou obecné znamé svou schopnostni indukovat nadorova onemocnéni, avsak jenom ziidka
zpisobuji ptimo lymfomy. Vyjimku tvofi virus Epsteina a Barrové, ktery vyvolava celou fadu poruch a
lidsky T-lymfotropni virus (Human T-cell leukemia virus type 1, HTLV-1), ktery je zodpovédny za vznik

adultni T leukemie/lymfomu.

Lymfoproliferativni poruchy spojené s EBV jsou skupinou obtizné od sebe odlisitelnych nemoci; casto sdili
podobnou symptomatiku a rezistenci ke stejnym 1ééebnym ptipravkim. WHO rozeznava tyto typy EBV*
lymfoproliferativnich chorob: systémovy EBV-pozitivni T-lymfom détského véku, lymfoproliferativni
onemocnéni vzhledu hydroa vacciniforme a extranodalni NK/T-lymfom, nasalni typ. Jiné typy lymfomd,
jako napiiklad folikularni lymfom a AITL také mohou vykazovat riznou miru pozitivity pro EBV.#
Z tohoto dtivodu tak byla stanovena hranice, podle které je lymfom povazovan za EBV-pozitivni ¢i spojeny
s EBV jenom v ptipadé, Ze vice nez padesat procent bunék je EBV pozitivnich.

EBYV je dsDNA virus, ktery je schopny nakazit B, T, NK a dalsi typy bunék. Po akutni fazi ndkazy pretrvava
v hostiteli latentné, ale u podstatného procenta nakazenych mize béhem meésicti az let zpusobit vznik
T-bunééného lymfomu.%%” Jednou z pficin agresivniho projevu EBV' chorob je masivni produkce
prozanétlivych cytokinti nakazenymi T lymfocyty, zejména IFNy, ale i dal§ich (TNF-a, IL3, M-CSF, IL6,
IL10 a prostaglandini).®®® Vyvoj EBV* T lymfomti je t&sné spojen s klonalni proliferaci T lymfocytd, k niz

dochazi jiz v prtib&hu primarni infekce.”®”!

Systémovy EBV-pozitivni T-lymfom détského véku je definovan jako Zivot ohroZujici onemocnéni déti
a dorostu charakteristické monoklonalni proliferaci EBV" T lymfocytd. Infiltrujicimi buiikami zde jsou

pievazné CD8" cytotoxické y8T lymfocyty.”>7

Extranodalni NK/T-lymfom, nasalni typ je nejbéZnéjsim EBV" lymfomem. Obvykle se vyskytuje v
hornim aerodigestivnim traktu. Na rozdil od ostatnich EBV* lymfomti zde nebyva pfitomna predchozi
EBV v lymfomagenezi. V takovychto pfipadech téméf vSechny nadorové T/NK buiiky obsahuji genomy
EBV.74’75

Lymfoproliferativni onemocnéni vzhledu hydroa vacciniforme je charakterizovano Ccetnymi
vesikulopapulami, které se obvykle vyskytuji na mistech vystavenych slunci; obcas se vyskytuje systémovy
zanét. Klinicka prezentace je heterogenni. Jednim z klasickych symptomt je vyrazna reakce na kousnuti

komart, spojena s extrémni reaktivitou nakazenych NK bunék. V koZnich 1ézich jsou vysoké hladiny IFNy,
12



chemokinii a nakazenych T a NK bunék, pfi¢emz T bunky vykazuji monoklonalni charakter. Mezi
nalezenymi mutovanymi geny jsou STAT3, IKBKB, ELF3, CHD7 a KMT2D. Zda tyto geny hraji dilezitou

roli ve vyskytu a rozvoji nemoci neni dosud jasné a vyzaduje dalsi studium.”s7®

Adultni T-leukémie/lymfom (ATLL) je dal$im typem nadorového onemocnéni zapii¢inéného ptisobenim
viru. HTLV-1 je retrovirus, ktery zptisobuje maligni proliferaci zejména CD4" T lymfocytd. Jedna se o velmi
agresivni onemocnéni se $patnou prognozou, rezistentni vii€i konvencni terapii.

Za valnou vétsinu zmén v buiikach ATLL oproti zdravym buiikdm odpovida virovy protein Tax. Tax se zda
byt nezbytny k maligni transformaci, nikoli k naslednému preziti nadorovych bunék.” Tax interaguje
s fadou dulezitych bunécnych regulatoru jako jsou transkripéni faktory, regulatory bunécného cyklu,

cytokiny a jejich receptory, metalloproteindzy, a proteiny spojené s apoptozou.3*-52

3.5. Anaplastické velkobunécéné lymfomy
Anaplastické velkobunécné lymfomy (ALCL) jsou zvlastni skupinou nadorovych onemocnéni, pro které je
charakteristicka exprese CD30 a zaroven variabilni ztrata T bunéénych markerti jako CD3, ZAP70, LAT, a
SLP76.% Patii sem primarné kozni ALCL, ALCL spojeny s prsnim implantatem (BI-ALCL) a systémovy
ALCL.

Systémovy ALCL, na rozdil od ostatnich variant, vykazuje agresivni chovani a postihuje primarné
lymfatické uzliny. Podle toho, zda je exprimovana tyrozinkinaza ALK rozliSujeme ALK pozitivni a ALK
negativni ALCL. Normalni fyziologicka exprese ALK je omezena na maly pocet bungk, jako jsou gliové
buiiky, endotelialni buriky a pericyty. ALK ALCL ma obecné lepsi progndzu; ALK™ je naopak ve vétsing
pfipadl nelécitelny. Oba typy vykazuji patologickou aktivaci JAK/STAT drahy, kterd ma vSak rGznou
etiologii. Odliseni téchto dvou entit od sebe vyzaduje molekularni analyzu, jelikoz klinicky se mohou

projevovat velmi podobné&.*

wrwe

vvvvvv

mechanismy transformace a udrzeni nadorového rustu; i v nepfitomnosti ALK ale vykazuji velmi podobny

fenotyp a klinicky charakter.

Anaplasticky velkobunéény lymfom spojeny s prsnim implantatem je novou provizorni entitou
odvozenou od ALCL; je povazovana za samostatnou jednotku kvali unikdtnimu vyskytu. Vznika
pravdépodobné jako imunitni reakce na pfitomnost prsniho implantatu (i na ném vznikajici biofilm).
Nadorové buiky jsou CD30" a nejcasté&ji ALK~ ALCL, avSak mutace charakteristické pro systémovy
ALK ALCL zde pozorovany nebyly. Zarovei ale nadorové buiiky vykazuji expresi cytotoxickych molekul

a Castou ztratu antigend T buné&k, podobné jako ostatni ALCL.*
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3.6. Ostatni
T-prolymfocytarni leukémie (T-PLL) jsou vzacné lymfoidni malignity, pfedstavuji zhruba 3 % vSech
nadord vznikajicich ze zralych T bun¢k. Podobn¢ jako jiné nadory vznikajici z T lymfocytd maji Spatnou
progndzu s dobou doziti kolem jednoho roku.®” Tento typ lymfomu je zndm z klinické praxe jiz vice nez
tficet let, jelikoz poskytuje unikétni klinicky obraz; geneticky profil je téz prozkoumdan velmi detailné;

typické mutace a jejich mozny vliv na prezentaci nadoru rozebiram v nasledujicich kapitolach.

Leukémie z velkych granularnich T-lymfocyta (T-LGL) je chronické lymfoproliferativni onemocnéni.
Bylo popsano jiz v roce 1985 jako onemocnéni zahrnujici invazi kostni diené, sleziny a jater T lymfocyty.
Zapojeny jsou predevs§im klonalni CD3"CDS8" cytotoxické lymfocyty (Tc).

Jednou ze charakteristik zdravych Tc je konstitutivni exprese perforinu a Fas ligandu na svém povrchu; plati
to i pro nadorové bufiky v T-LGL.*¥*° Po odeznéni imunitni odpovédi napomahaji tyto proteiny k odstranéni
jiz prebytecnych Tc pomoci Fas zprostfedkované apoptdzy. Pravé deregulovana apoptoza je dilezitou

charakteristikou T-LGL.

Hepatosplenicky T-lymfom (HSTCL) je jednim z typti lymfomd, pro ktery je typicky hojny vyskyt ydTCR.
Neni to ale vyluénd charakteristika pro dané onemocnéni, zhruba 20 % lymfocyth vykazuje aff fenotyp;
rozdily v projevech nejsou velké, takze role diferenciace TCR neni Gplné jasnd. U zdravych jedinci se
vOT lymfocyty vyskytuji hlavné v kiizi, na povrsich sliznic a v ¢ervené pulpé sleziny; je zfejmé, ze i
lymfomy odvozené od tohoto bunééného typu budou mit podobnou lokalizaci.>*

Zajimavé na HSTCL je, ze T lymfocyty exprimuji povrchové molekuly typické pro NK buiiky, napt. CD56,
CD16, CD57 a KIR receptory. Pro fyziologickou aktivaci NK bun¢k je nezbytny STAT5B; predpoklada se,
ze jeho hyperaktivace, kterou zde pozorujeme, by mohla posunovat T lymfocyty smérem k diferenciaci do
NK linie.”> Mimo jiné byla zaznamenéana exprese tyrozinkinazy SYK. SYK je, kromé jiného, zapojena i
do signalizace B-bunééného receptoru; zdravé zralé T lymfocyty postradaji expresi SYK a jeji inhibice

v HSTCL zptisobuje apoptdzu nadorovych bunék.”
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4. Obecné alterace signalizace nadoru véetné T lymfomu

vvvvvv

zdravé buiiky na buiiku nadorovou. Diky tomu miiZe byt terapie cilena pfimo na konkrétni signalni drahy,

coz nasobné zvysuje jeji efektivitu a selektivitu.

V ramci projektu The Cancer Genome Atlas (TCGA) byla provedena fada studii zaméfenych na piesnéjsi
popis a identifikaci molekularnich zmén v nadorovych buiikdch. Bylo zkouméno 33 rtznych typt

nadorovych onemocnéni, kterd byla velmi pfesné charakterizovana na nékolika urovnich.

Z genomického pohledu byl dilezity popis pfiblizné 300 gend, jejichz mutace se s vysokou
pravdépodobnosti podili na nadorové transformaci bun¢k. Vétsina z téchto genti ma jasné a piimé spojeni s
karcinogenezi a jsou soucasti zakladnich bunéénych pochodi. Mezi t€mito geny jsou hlavné geny kodujici
transkripcni faktory, proteiny zapojené do receptor tyrozinkinazové signalizace (a imunitni signalizace
obecné) a v nejveétsi mife geny spojené s Upravou ¢i homeostazou RNA, DNA, a proteini. Ze 33
studovanych typti nadorovych onemocnéni mélo 28 z nich alespon jednu poruchu v genech spojenych s

integritou genomu a 24 z nich alespon jednu poruchu v PI3K ¢ MAPK drahach.*

Velmi dilezité jsou mutace zptisobujici poruchy zpracovani DNA jako jsou poruchy replikace ¢i oprav
DNA. V jejich dusledku dochazi k nasledné akumulaci dalSich zmén v buiice. Taktéz mutace spojené
s proteiny zapojenymi do konkrétnich signalnich a metabolickych drah se podili na vzniku a proliferaci
transformovanych nadorovych bunék napfi¢ vSemi nadorovymi typy. Nejcastéjsi signalni drahy obecné
postiZzené genetickymi zménami napii¢ mnoha typy nadort vcetné T lymfomd jsou signalni drahy spojené
s bunécnym cyklem, rGstem buriky a apoptoézou. V ramci TCGA bylo hodnoceno deset signdlnich drah,
které jsou n€jakym zpiisobem narusené skoro v kazdém ze zkoumanych nadorti (89 % vzork mélo asponi
jednu zménu zasahujici tyto drahy).”> Mezi nejéastéji mutované drahy tak patii Hippo, MYC, Notch, Nrf2,
PI3K/AKT, RTK-RAS, TGF-B, p53, B-katenin/Wnt a drahy spojené s bunéénym cyklem.

Jednou z nejcast&ji postizenych drah je receptor tyrozinkinazova signalizace: je alterovana témér v poloviné
ptipadl napfi¢ vSemi typy nadort. Druha nejcastéji zasazena je draha p53, alterace v ni byly nalezeny u 27
ruznych typti nadort; dale jsou Casté poruchy v PIK3CA — byvaji spojovany s 15 nebo vice typy nadorovych
onemocnéni. Mutace v uvedenych drahach se vétSinou nevylucuji; Casto se naopak vyskytuji spolecné a
navzajem se podporuji. Klasickym ptikladem je p53. Mutace v p53 podporuji vznik dalSich mutaci, véetné
mutaci zptsobujicich poruchy v bunééném cyklu. Na druhé stran€ vznikaji casto mutace zasahujici rizné

signaliza¢ni drahy nezéavisle na sobé.

U rlznych signalnich drah mohou mutace postihovat pouze nékolik malo gend, ale jsou i drahy, kde
k poSkozeni dochazi na mnoha mistech.” Rozsah a vyskyt mutaci v jednotlivych nadorech se tedy lisi, ale

zaroven vede k podobnym dtsledkiim kvili zasazeni téZ drahy.
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Proteiny zapojené do vySe zminénych drah Casto plni funkci tumor supresort (jako napiiklad p53) ¢i jsou
to protoonkogeny (jako je MYC). VétSina téchto drah obsahuje vice proteinti s obdobnou funkci. Naptiklad
B-katenin/Wnt signalizace zahrnuje celou fadu tumor supresort. Tato draha je dulezita pro embryonalni
vyvoj organismu, jelikoz reguluje bunécnou proliferaci v riznych tkanich a je velmi evolucné
konzervovana.’® Podobné i draha Hippo je zapojena do embryogeneze: reguluje bunéénou proliferaci a
apoptdzu, obsahuje fadu tumor supresorti a spolupracuje s drahami p53 a Ras. Ma dulezitou roli pii

omezovani bun&&né proliferace a podpore apoptozy pii diferenciaci epitelidlnich bun&k.”’

T lymfocytarni lymfomy vykazuji podobné obecné poruchy v signaliza¢nich drahach jako jiné néadory.
U spousty lymfomt se d4 naptiklad najit porucha v draze p53 (byla nalezena u T prolymfocytarni leukemie,
enteropatického T lymfomu typu 1, systémového anaplastického velkobunécného lymfomu a dalSich).
Obzvlast dulezité jsou ale zejména drahy spojené s TCR (kam spadaji drahy PI3K/AKT a castecné i
RTK/RAS), jelikoz zprostiedkovavaji vlastni odpovéd’ T lymfocytii v rdmci imunitni reakce, podobné jako
drdha JAK/STAT a obecné cytokinova signalizace. V neposledni fade€ jsou pro T lymfomy dtlezité alterace

v Notch signalizaci ¢i apoptotickych drahach.

Mnoho zminénych drah je v T lymfocytech ptizplisobeno jejich specifickému charakteru a riistu, coz miize
byt ale na druhé strané ,,zneuzito* v ptipadé T lymfomu. Casto dokaZi tyto mutace nejen podporovat riist a
rozvoj nadoru, ale je otdzkou, zda nejsou onkogennimi agens sami o sob&. Na druhé strané se skoro nikdy
nejednd o samostatné existuji mutaci. K plné onkogenni transformaci je tfeba vice mutaci v mnoha
pfipadech se synergistickym ptisobenim.

Z obecnych s nadory spojenych mutaci jsou napiiklad pro T prolymfocytarni leukémii (jedena z nejvice
prozkoumanych T lymfocytarnich malignit) typické mutace v genech ATM (tumor supresor), P53, JAKI,
JAK3, a dile STAT5B.”® Pro monomorfni epiteliotropni intestinalni T-lymfom — v SETD2 (tumor supresor,
kédujici protein zapojeny do metylace histontt), STAT5B, JAK3, TP53, BRAF a KRAS (cozZ jsou proteiny
zapojené do MAPK/ERK drahy).” Pro hepatosplenicky T-lymfom — SET2, EZH2 a ARIDIB (spojené
s homeostazou histont) STAT5B, STAT3, PI3KCD, KRAS, TP53.°!

Tyto nélezy jsou v souladu snalezy TCGA a skoro vSechny tyto mutace patii pravé k nejcastéji

alternovanym draham zminénym vyse.
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5. Alterace signalizace T lymfomi

5.1. Poruchy signalizace spojené s T bunéénym receptorem
Signalizace z T buné¢ného receptoru je velmi komplexni a lze do ni tak zahrnout celou fadu signaliza¢nich
drah jako jsou signalizace PI3K/AKT, MAPK a NF-«B. Piestoze jsou tyto drahy velmi pfesn¢ definované

a budou probrany v nésledujici sekci jednotlive, tvoii ve skutecnosti velmi té€sné propojeny celek.

Alterace v T bunéfném receptoru a spojenych koreceptorech jsou vlastnosti vice typt lymfomd,
pric¢emz se nemusi jednat o mutace ptimo v genech pro TCR — existuje celd fada dalSich alteraci, které vedou
k aktivaci T lymfocytd pomoci jiného zasahu.

Zmeéna exprese povrchovych molekul je dilezitym znakem napiiklad adultni T leukemie/lymfomu, kde
dochazi v disledku HTLV-1 infekce ke zvySeni exprese CD28 (hlavni kostimulacni molekuly
v T lymfocytech), CD70 (ligandu CD27 zrodiny TNFR, exprimovaného pouze na siln¢ aktivovanych
T a B buiikach) a MHC 1I. téidy. Naopak je sniZena exprese komplexu CD3 a TCR.'%!! Proliferace
lymfocytt je taktéZ podporovana snizenym pozadavkem na IL2. Bunky nezavislé na IL2 exprimuji snizenou
hladinu TCR mediatorové kinazy Lck. Zjisténa byla dale Casta pritomnost kindzy Lyn, ktera se u zdravych
T lymfocytd skoro nevyskytuje.®

Hyperaktivace TCR je Casto pritomna také u Mycosis fungoides a Sézaryho syndromu, a to zejména
v diisledku mutaci CD28. Mutovany CD28 se nasledné 1épe vaze na CD86 ¢imz hyperaktivuje expresi [L2.
Ve vzécnych piipadech byla dale nalezena genova fuze CD28 s CTLA-4. Tyto dva proteiny maji sice
protichtidné piisobeni, ale jejich fuze vede k zesileni signalizace TCR. Dalsi podobné plisobeni maji
nalezené mutace fosfolipazy C gamma (PLCy), které zplsobuji zvySeni jeji diesterazové aktivity.
V dusledku tak vytvaii vice druhych posli PIP3 a DAG, které aktivuji drahy spojené s TCR jako je PKC,
NF-kB a kalmodulin/kalcineurin/NFAT a tim amplifikuji TCR signalizaci.'%%!%

Fuze mezi CTLA-4 a CD28 jsou charakteristické 1 pro dalsi typy lymfomu, naptiklad pro lymfomy s TFH
fenotypem. U této skupiny lymfomut byly dale pozorovany genové fuze mezi kinazami ITK a SYK,
hyperaktivace NF-kB a pozoruhodné vysoké hladiny imunosupresivnich molekul jako I1L10, TGF-f, IL6,
BTLA a PD-1, které vytvareji pfiznivé prostredi pro rozvoj nadoru a chrani ho tak pted zasahem imunitniho

systému, 104

Vzhledem k porucham signalizace TCR jsou zajimavé lymfomy s TFH fenotypem, jelikoz v této skupiné
byla identifikovana fada mutaci vedoucich v kone¢ném dusledku k aktivaci TCR signalizace. Somatické
mutace byly nalezeny v genech TET2, IDH2, RHOA a DNMT3A, pticemz mutace v I[DH?2 se vyskytuje skoro
vyluéné u AITL; ostatni jsou spolecné v§em podskupinam. Vétsina z té€chto gent kdduje proteiny spojené
s epigenetickou regulaci, ktera je jednim z faktort fidicich buné&nou signalizaci véetn& TCR.'®

Z vyse zminénych je jednou z nejcastejsich poruch mutace v genu RHOA, ktery kdduje malou GTPazu.
Mutovana RhoA neni schopna vazat GTP a zaroven inhibuje wtRhoA. Navic nabyvad moznost vazby a

aktivace proteinu VAV, ktery normalné funguje jako guaninovy vyménny faktor (GEF). VAV1 za

normalnich okolnosti vyzaduje k aktivaci fosforylaci tyrozinkindzou (napf. Fyn nebo Lck) a takto
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aktivovany vyrazné zvySuje signalizaci TCR.!°%17 VAV1 také funguje jako adaptérovy protein pii
fosforylaci PLCy, ¢imZz podporuje kalciovou signalizaci a zvySuje transkripci nuklearniho faktoru
aktivovanych T bun¢k (NFAT). Transkripcni faktory NFAT1 a NFAT2 nasledné podporuji diferenciaci
naivnich lymfocytd do TFH linie, ¢imZ podporuji nadorovy fenotyp.'%

Casté jsou taktéz mutace v TET2, ktery ma opét vliv na vyvoj T lymfocyti: pokud by byla sniZzena jeho
exprese v naivnich CD4" bunkach, vedlo by to v disledku ke zvySeni exprese Bcl-6, ¢imz by se diferenciace

lymfocytl opét posunula smérem k TFH.!%%:110

Nekteré z koreceptort nejsou exprimovany T lymfocyty kontinuéln€. Receptor CD30 je pfi spravném vyvoji
exprimovan pouze aktivovanymi T lymfocyty (hlavné Ty typem exprimujicim cytokiny). Je to receptor
z rodiny TNF, takze dokdze vyuzivat faktory spojené s jinymi TNFR, mimo jiné faktory které dokdzou
podporovat bunéénou proliferaci ¢i naopak apoptozu.®® Aktivni exprese CD30 nadorovymi buiikami vede
k aktivaci NF-kB a MAPK a je jednim z hlavnich divodl vyvoje primarnich koznich CD30-pozitivnich

T-lymfoproliferativnich onemocnéni.!!

Alterace spojené s NF-kB signalizaci jsou v T lymfomech opét velmi ¢asté. NF-kB aktivuje nejen geny
spojené s prozanétlivou imunitni odpovédi, ale i s bunéénym ristem a apoptozou. Podili se tak na vytvotreni
chronicky zanétlivého prostfedi vyrazné podporujiciho vznik a rozvoj T lymfocytarnich nadord. Lze to
dobfe demonstrovat na podkoznim panikulitickém lymfomu, kde vysoké hladiny NF-«B koreluji se
siln&jsimi zan&tlivymi reakcemi, pozorovanymi u pacientd.''?

V ptipadé lymfomi spojenych s infekci EBV je jisté, ze virus je zdsadnim onkogennim agens, ale prave
deregulace NF-kB je zodpovédna za dlouhodobé udrzeni riistu nadorovych bunék. Latentni membranovy
protein 1 (LMP-1) produkovany virem mimikuje aktivni signalizaci z imunoreceptorti (véetné¢ TCR) a
aktivuje NF-kB a MAPK/ERK signalni drahy vedouci ke zvySené expresi cytokini.!"*!'"* LMP-1 propijéi
EBV' T bunkam rezistenci vi¢éi TNF-a indukované apoptdze prostiednictvim snizeni exprese piislusného
receptoru - TNFR-1. Rast lymfomu v organismu je tak umoznén konstitutivni aktivaci NF-kB drahy; kvili
ni EBV' lymfomy taktéz ¢asto vykazuji rezistenci vici lékiim, hemofagocytarni syndrom a obecné $patnou
prognozu, 1>

V ptipadé dals§iho lymfomu spojeného s infekci virem je situace velmi podobna. Adultni
T lymfom/leukémie vznika v disledku nakazy HTLV-1 a zejména exprese virového proteinu Tax. Tax
indukuje zvysenou expresi NF-kB indukujici kinazy NIK, ¢imz zajisti konstitutivni aktivaci této drahy.
NF-«B nejen podporuje proliferaci ATLL, ale zvySuje i expresi antiapoptotickych proteint z rodiny Bel-2
vedouci ke snizené citlivosti nadorovych bunék k apoptoze.'!” Zajimava je mozna funkéni propojenost mezi
Tax a AKT. Predpoklada se, ze Tax aktivuje PI3K/AKT signalizaci, ktera dale podporuje rust a chrani
infikované bunky pted apoptoézou. Nasvédcuje tomu fakt, ze pii inhibici PI3K postupuji bunky exprimujici

Tax apoptozu, pficemz inhibice PI3K ma na Tax neexprimujici buiiky zanedbatelny vliv.!'8!11

PI3K/AKT draha podporuje i za normalnich okolnosti bunécnou proliferaci. Nadorovée specificka aktivace

PI3K/AKT drahy tak vede ke zvyseni proliferace nddorovych bun¢k a zvyseni jejich rezistence k apoptoze.
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Alterace v PI3K/AKT jsou obecné jednim z nejéastéjSich alteraci spojenych s nadory a T lymfomy nejsou
vyjimkou; vysokou miru aktivace této drahy pozorujeme u celé fady typi lymfom.

U anaplastického velkobunééného lymfomu (ALCL) spojeného s prsnim implantatem se piedpoklada
synergické plsobeni vice faktord, které prispivaji k aktivaci PI3K/AKT. U skupiny genti pro neurofibromin
byly nalezeny chromozomové piestavby; neurofibromin je aktivatorem Ras a porucha v jeho funkci vede
k prodlouZeni aktivace drah Ras, MAPK a PI3K/AKT a tedy ke zvy3eni bun&tné proliferace.'?® Piestoze je
zde nadmérnd aktivace AKT spojovana s neurofibrominem, miZze vznikat i v disledku fady dalsich faktort
(obdobné jako u jinych typt ALCL).%

V ptipadé ALK-pozitivniho ALCL vznika aktivace AKT v disledku exprese chimérické ALK (dochazi
k translokaci genu pro ALK a vzniku fuzniho proteinu s nukleofosminem). S mutovanou kindzou nasledné
mohou interagovat signalni molekuly jako Grb2, She, PLCy a PI3K. Shc a Grb dale aktivuji Ras. K
charakteristickym rysim ALK" ALCL dale patii exprese Notch1, Notch2 a AP-1, ptes ktery se pak aktivuje
JUNB (ptes ERK/MAPK) a fosforylaci aktivuje AKT. Fosforylace AKT je navic podporovand silnou
expresi ALK samotné. V signifikantnim poctu pfipadu byla navic pozorovana zvysSend exprese genll pro
Bcl, zprostiedkovavajici antiapoptotické drahy.!'2%12!

Situace u ALK-negativniho ALCL, ktery ma velmi podobny klinicky obraz, je jina. Dillezitym zjisténim o
onkogenezi ALK ALCL se stal nalez chromosomové alterace v genech DUSP22 a TP63 ovéteny nékolika
riznymi studiemi. Ve zdravych T bunkéch psobi DUSP22 inhibi¢né na drahu MAPK/ERK, ¢imz tlumi
aktivitu TCR. Dusledkem snizené exprese DUSP22 tak je hyperaktivace TCR; pfitomnost této mutace na
rozdil od TP63 znamena ptiznivou progndzu pro pacienta. 7P63 je homologem p53 a dokaZze inhibovat tuto
drahu. Mutace DUSP22 a TP63 jsou navzajem vyluéné. Na druhou stranu existuje skupina ALK~ ALCL
nevykazujici ani jednu z t&chto mutaci.!?>!3

V ptipadé velkého granularniho lymfomu jsou nadorové bunky schopné neustalé produkce prozanétlivych
cytokint jako jsou RANTES, MIP-1p a IL1. VSechny tyto cytokiny maji schopnost indukovat PI3K signalni
drahu. Disledkem inhibice AKT pak je apoptdza nadorovych bungk.!?#123

Docilit zvySeni urovné aktivace této drahy lze i jinymi zplsoby nez prostfednictvim cytokind.
Hyperaktivace AKT byla pozorovana u T prolymfocytarni leukemie, kde je pravdépodobné vyvolana
expresi proteinu Tcl-1. Za normdlniho vyvoje se Tcl-1 vyskytuje hlavné u nezralych CD4~ CD§”
T lymfocytd. Geny z rodiny Tcl-1 patii mezi protoonkogeny; jejich proteinové produkty mohou fungovat
jako koaktivatory AKT kinazy vyrazné zvySujici jeji aktivitu.'26-128

Podkozni panikuliticky T lymfom téz vykazuje alterace v komponentech PI3K/AKT signalizace
v signifikantnim poctu pfipadl. Mutace v genech spojenych s touto drahou zpisobuji vyssi uroven
fosforylace AKT vedouci jeji k vyssi aktivité a hyperaktivaci celé drahy. Pouziti selektivnich inhibitort

mifenych na PI3K/AKT dokézalo v tomto pfipadé uc¢inné¢ vyvolat zastavu ristu a apoptézu nadorovych

bunék 129-131

Naruseni fyziologické aktivace cytokinové signalizace (jako napf. alterace v draze JAK/STAT) mize byt

dale propojeno s MAPK signalizaci, jelikoz sdileji spole¢né cytokinové receptory. U monomorfniho
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epiteliotropniho intestinalniho T-lymfomu se vyskytuje nékolik mutaci receptorii spfazenych s G proteiny

- 132,133

(GPCR). Hyperaktivace GPCR piisobi na MAP kinazy, které dale zvysuji nadorovou proliferaci.

5.2. Poruchy v JAK/STAT signalizaci

Poruchy cytokinové signalizace jsou u T bunéénych malignit velmi ¢asté. STAT ma jako transkripcni faktor
vliv na §irokou $kalu gentl s onkogennim potencialem (napfi. na regulatory bunécného cyklu, antiapoptotické

proteiny nebo proteiny slouzici k reparaci DNA).

Mutace v genech pro JAK ovliviiuji ptimo svoje produkty, nereceptorové tyrozinkinazy. Funkéni disledky
vzdy zavisi na typu a lokalizaci mutaci. Naptiklad v ptipadé T-PLL jsou zasazené pseudokinazové domény
v JAKI a JAK3. Tyto domény jsou zasadni pro spusténi JAK/STAT kaskady a disledkem jejich mutaci je
konstitutivni aktivace této drahy nevyzadujici pfitomnost cytokini. Dochazi tak k aktivaci T lymfocytt v

nepiitomnosti skute¢ného podnétu.'*

Mutace ve STAT maji riznorodé€jsi ptisobeni. V piipadé MEITL zpiisobuji mutace ve STAT3 a STAT5SB
vy$§i afinitu STAT k fosforylaci a nasledné ke zvySeni jejich aktivity jako transkripénich faktort.!*> Pokud
se u jednoho typu lymfomu vyskytuji mutace v riznych STAT faktorech, mohou se funkéni projevy pro
rizné mutace lisit. Naptiklad u T-LGL jsou nejcastéji nalezeny mutace v genech pro STAT3, konkrétnéji v
domén¢ SH2, kde vedou zmény aminokyselinového slozeni ke zvysené hydrofobicité a naslednému zvyseni
stability STAT3 dimeru. V dusledku tak dochazi ke konstitutivni aktivaci celého komplexu ¢i dokonce k
jeho na ligandu nezavislé aktivaci.'*® Vzacné&j§i mutace v STAT5B byvaji klinicky spojeny s hor§im

pribéhem nemoci.'?’

Naruseni fyziologické aktivace této dradhy nemusi byt zplisobeno jenom mutacemi v samotnych JAK a
STAT. Jako kazda jina signalizacni drdha m4 i tato znacny prekryv s jinymi déji v butice. Pfikladem mutize
byt vysoka hladina aktivace této drahy v nadorovych bunkach ATLL, kde ale konkrétni aktivacni mutace ¢i
funkéni disledky pro vyvoj nadoru nebyly prokazany.'*® Jednim z moZnych spoustéct se zda byt IL2, Gemuz
nasvédCuje pozorovani vysokych hladin exprese NF-xB. NF-kB mimo jiné aktivuje geny pro receptor 1L2
a signalizace tohoto receptoru probihd pravé prostiednictvim JAK tyrozinkinaz.'*

Prikladem nepfimého ptisobeni mutaci je i podkozni panikuliticky T-lymfom, kde byly jako mozny duvod
tumorogeneze identifikovany navzajem se vyluCujici mutace v genech HAVCR2 a PIAS3. Mutace
v HAVCR?2 zplsobuji nekontrolovanou imunitni aktivaci véetné nadprodukce TNF-a.** PIAS3 koduje
inhibitor pro STAT3 a dokaze tak ovlivnit NF-xB aktivitu a produkci cytokini, zejména opét TNF-a. Na
druhé stran¢ je STAT3 aktivovan u vétSiny buné¢k SPTCL (i nezavisle na pfitomnosti téchto mutaci) a je
piedpokladand aktivace jak genetickd, tak indukovana prostiedim.!** U priméarniho kozniho gama/delta T-

lymfomu, ktery se velmi podoba SPTCL, byly mutace ve STAT3 a STAT5B identifikovany piimo.'*
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U této drahy je dale Casta i situace, kdy je u urcitych typt nadort identifikovan vyskyt mutaci riiznych gent
s podobnymi funkénimi dasledky. U MEITL byly nalezeny mutace v genech STAT5B, STAT5A4, JAK3 a
SH2B3.'*1 U EATL, ktery méa obdobné klinické projevy (a dokonce diive byl povazovan za stejnou entitu)
jsou mutované jiné geny — STAT3 a JAK1.”” U obou typii nadoru je ale v diisledku pozorovéana hyperaktivace
dané drahy. HSTCL pak ma mutace ve STAT3 a STAT5B a téz zde pozorujeme hyperaktivaci JAK/STAT

signalizace (avSak v mnohém niz§im procentu bunék nez v piedchozich piikladech).”!-13>:142

Specialni situace z pohledu signalizace vznika u ALK" ALCL, kde dochazi k fizi ALK kinazy s NPM a
tento fuzni protein vykazuje vysokou trroven tyrozinkindzové aktivity a zptsobuje aktivaci STAT3 faktoru.
Existuji 1 dikazy nasvédcujici tomu, ze ALK nevyZaduje zapojeni jinych kinaz a fosforyluje STAT ptimo.
Ze vSech STAT faktorti se predpokladd funkéni ovlivnéni pouze STAT3, ktery neni jenom pouze
hyperaktivovan, ale dochazi i ke zvySené mife jeho exprese v ALK® ALCL buikéach.!*® K fazi mezi
tyrozinkinazou a transkripcnim faktorem dochézi i u ALK™ ALCL, zejména mezi ROS1 nebo TYK2 a
NF-«xB ¢i NCOR2. Tyto fize mohou ptsobit aktivaéné nejen na STAT3, ale i na dal§i STAT faktory. Navic
zde byly nalezeny i mutace v samotnych genech JAKI a STAT3. Zajimavé dale je, ze v riznych buiikach
ALK~ ALCL u jednoho pacienta mohou byt aktivované rozdilné STAT faktory.?

Zminéna kinaza TYK2 je ¢lenem rodiny JAK kinaz. TYK2 dokaze aktivovat transkripéni faktory STAT3 a
STATS. Kromé¢ anaplastickych velkobunécnych lymfomt byly fize mezi TYK2 a NPM nalezeny také u
primarnich koznich CD30-pozitivnich T-lymfoproliferativnich onemocnéni (spolu s mutacemi ve STAT3 a

STA 76). 144,145

5.3. Poruchy Notch signalizace
Vzhledem ke své zasadni funkci patii Notch signalizace mezi signalizace nejCasteji postizené mutacemi
napfi¢ vSemi nadorovymi typy. Je znamo, Ze pfitomnost hyperaktivované Notch v lymfomech indukuje

proliferaci bunék a inhibuje proapoptotické drahy.'*® Je toho docileno hned nékolika mechanismy.

Na rozdil od JAK/STAT drahy, ktera je funkéné pfimo soucésti imunitniho systému a jeho reakce ovliviiuje
okolni bunky a tkané prostfednictvim propojeni s cytokinovou signalizaci, nejsou dusledky patogenni
alterace drahy Notch tak pfimocaré. Notch ma pleiotropni transkripéni ptisobeni a zlstava otazkou, které
geny jsou v ramci nadorové transformace a ristu nadort zasadni.

Velmi pravdépodobné je zapojeni genu spojenych s expresi NF-kB. Je mozné jak pfimé piisobeni na
transkripci NF-xB, tak vliv na proteiny s NF-kB spojené, jako jsou IkB kinazy. Zaroven se piedpoklada, ze
NF-«B muze byt i nekanonickym aktivatorem Notch drahy, coz by mohlo tvofit pozitivni zpétnovazebnou

smy¢ku velmi pfiznivou pro rozvoj nadort. !4

V nékterych typech lymfomu byva naopak bézné pozorovan pokles aktivity NF-kB. Mozné vysvétleni je
v tom, Ze aktivovana draha Notch miize inhibovat NF-kB, ¢imZ zabratiuje apoptoze nadorovych bunék. '

Preziti takovych buné&k je pak podpoieno prostiednictvim PI3K/AKT signalizace.'®
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Naopak mezi hladinou exprimované Notch a klinickym stadiem rozvoje koznich typd lymfomu existuje
pozitivni korelace, coz podporuje hypotézu, ze draha Notch by mohla byt zodpovédna za rychlejsi progresi
onemocnéni.’>® Obecné byla vysoka hladina Notchl pozorovana hlavné u koznich lymfomt (C-ALCL,

lymfatoidni papuldzy, CD30" lymfoproliferativnich poruch) a ptekvapivé i systémového ALK ALCL.

Nékteré mutace v kritickych mistech jednotlivych Notch domén vedou k aktivaci nezavislé na ligandu.
s naslednou vyraznou hyperaktivaci signalizace. Znamky takové hyperaktivace jsou pozorovany u adultni
T leukémie/lymfomu, kde byly mimo jiné nalezeny konkrétni mutace v Notchl a abnormalné vysoké

hladiny exprese Notch.'>!

V ptipadé Mycosis fungoides neslo indikovat konkrétni mutace, vedouci k alteracim ve fyziologickém
pusobeni této drahy, avs§ak byly nalezeny metylace miRNA spojenych s Notch. Mechanismus této aberace
je takovy, ze downregulace miRNA spojené s ligandem Notch by mohla zptsobovat jeho nadmérnou

expresi a tim padem i hyperaktivaci celé drahy.'>°

Zda se také, ze obecné muize byt Notch signalizace dobrym cilem pro terapii. Jeji alterace jsou bézné u
mnoha malignit a zaroven existuji jeji specifické selektivni inhibitory, které v ptipadé¢ T lymfomi vykazuji

uspé&s$nou schopnost tlumit riist nadort a vyvolavat apoptozu nadorovych bungk.!>%13!

5.4. Dalsi vyznamné drahy
Dalsi skupinou poruch, kterou bych chtéla zminit, jsou alterace spojené s cytokinovou signalizaci,
zejména s cytokinem TGF-f.
TGF-B ma ve zdravé buice pleiotropni pisobeni. Je produkovan imunitnimi bunkami a funguje jako cytokin
s naslednou aktivaci fady asociovanych transkrip¢nich faktord. Vysledna bunécna reakce zavisi na velkém
mnozstvi okolnich podminek; TGF-B se ucastni embryogeneze, bunééné diferenciace a proliferace; ma
cytostatické a imunomodulaéni ti€inky. Alterace v draze TGF- patii taktéz mezi nejcastéjsi napiic vSemi
typy nadorti. Mnoho nedavnych studii podporuje myslenku, Zze blokovani signalizace TGFp v prostiedi
nadoru zvysuje protinidorovou imunitu a miize byt potencialng terapeuticky vyuzito.'>?
U priméarnich koznich CD30-pozitivnich T-lymfoproliferativnich onemocnéni a Sézaryho syndromu byla
nalezend opakujici se ztrata receptoru pro TGF-B.13*!3* V disledku toho dochadzi k vyrazné snizené
schopnosti bunék podléhat TGF- zprostiedkované inhibici ristu a apoptdze.
Naopak vysoké hladiny TGF-f miZeme pozorovat u angioimunoblastického T lymfomu. Vznikaji zde
pravdépodobné v dasledku somatickych mutaci v genu [IDH2. TGF-f vtomto pripadé pilisobi

imunosupresivné, ¢imz chrani nadorové buiiky pfed imunitnim systémem.**

V obecné roviné cytokiny casto piispivaji k riistu a progresi nadorovych onemocnéni. Vytvaii takové

prostedi, které je pro nadorové bunky daného typu optimalni. TGF-B zifejmé ale nepiisobi sam. Dal$im

vyznamnym v kontextu nadorti cytokinem je napiiklad TNF-a. Zminovala jsem zvySenou uroven tvorby

TNF-0 u CD30" T lymfomu, kde je to ziejmé vlastnosti exprese CD30, a u lymfomi spojenych s EBV
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infekci, kde je virovy protein LMP analogem pro receptor TNF.!!* TNF-o zde aktivuje transkripni faktor

NF-«B a je rozhodujici pro zanétlivé a apoptotické reakce pfi progresi nadoru.

Soucasti normalniho bunécného zivota je 1 bunéna smrt, pfiCemz tento proces musi byt precizné
kontrolovan.

Pro zdravé T lymfocyty je dllezita zejména Fas zprostiedkovana apoptoza, jelikoz pomaha k odstranéni
prebytec¢nych kloni po odeznéni imunitni odpovédi. Na povrchu zdravych cytotoxickych (a aktivovanych
pomocnych) T lymfocytt se nachazi Fas ligand (FasL), ktery pii interakci s Fas receptorem spousti apoptdzu
buiiky prostfednictvim kaspdz — enzymi s protedzovou aktivitou.

Dtsledky deregulace tohoto mechanismu mitizeme pozorovat u leukémie z velkych granularnich
T-lymfocytii, kde nadorové aktivované cytotoxické T lymfocyty nejsou odstraiiovany, ackoli vykazuji
vysokou uroven exprese FasL. Zaroven zde nebyly nalezeny mutace zasahujici Fas receptor ani Fas ligand.
Predpoklad4d se, ze konstitutivni aktivace STAT faktord ovliviiuje nachylnost nadorovych bunék
k apoptotické smrti aktivaci apoptotickych drah (napk. pfes Mcl-1 protein z Bcl-2 rodiny).¥

V ptipadé Mycosis fungoides bylo identifikovano hned nékolik typt mutaci pfimo v genech pro Fas
potencialné vedoucich k jeho nefunkénosti. Klinicky ale iplna ztrata Fas pozorovana nebyla. Byl pozorovan

pokles urovné exprese Fas korelujici s progresi choroby a s jejim agresivnéj$im priib&hem.!3-15
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6. Zavér
T lymfocytarni lymfomy maji fadu vlastnich charakteristik, které je odliSuji od jinych nadorovych
onemocnéni. Hlavni specifikum spociva v tom, ze nador v tomto piipadé pochazi ptimo z bunék imunitniho

systému, coz zasadné ovliviiuje jeho chovani a klinickou prezentaci.

Néekteré typy T lymfomi nebyly dosud pfilis podrobné popsany a obecné se i jejich klasifikace v poslednich
letech velmi vyviji. Jedna se o vzacnd onemocnéni, a tak mnohdy neni mozné provést detailni genetickou a
molekularni charakterizaci vSech podtypd. Pifi popisu jednotlivych lymfoma v této praci jsem shrnula
poznatky ohledné odlisnosti jednotlivych typi na zdkladé molekuldrnich charakteristik a konkrétnich

genotypovych zmén.

Na molekularni urovni nejsou T lymfocytarni lymfomy prili§ odlisné od jinych typti nadord. K podpoie
vlastniho riistu, pfeziti a obrané proti imunitnimu systému vyuzivaji nddorové T lymfocyty celé spektrum
signalnich kaskad. Cast téchto signalnich drah je obecné velmi dobfe znama i z jinych nadorovych

onemocnéni. Naopak existuje signalizace pro T lymfocytarni lymfomy zcela specificka.

Mezi takové specifické drahy jsem zatradila zejména signalni drahy spojené s TCR, signalizaci JAK/STAT
a Notch. Alterace v téchto drahach jsou pritomné téméf v kazdém typu T lymfomu, které jsou dnes

rozeznavany Svétovou zdravotnickou organizaci jako samostatné entity.

Zminéné drahy jsou dulezité pro spravny vyvoj a fungovani zdravych T lymfocytd. Jakykoli zasah, at’ uz
zpusobeny somatickou mutaci nebo vznikajici v disledku jinych zmén v buiice a jejim okoli, vede ke zméné
rovnovahy a zakladniho fungovani celé buiiky. V praci jsem spojila dostupné informace o alteracich v téchto

drahach a rozebrala jejich vliv na postizenou signalizaci a jejich funkci pti vzniku a ristu nadoru.

Prekryvajici se vyskyt alteraci v jednotlivych signalnich drahdch napfi¢ vSemi typy T lymfocytarnich
lymfomt a jejich vzajemna pfibuznost muze Castecné vysvétlit existujici shody v klinické prezentaci

jednotlivych typti lymfomii.

Identifikované poruchy v signalnich drahach predstavuji vyborny cil pro vyvoj terapie proti lymfomim a
nadortim obecné, jelikoz neni mnoho signalnich kaskad a jejich komponent, které by byly naruseny vylu¢né
u T lymfocytarnich malignit. K pfesnému zacileni 1é¢ivych ptipravku je velkou vyhodou znalost
konkrétnich signalnich drah typickych pro dany druh nadoru. Selektivni inhibitory téchto signalnich drah
pak pifedstavuji preferovanou alternativu tradicnim postuptim jako je nespecificka nadorova chemoterapie.
Vyzkum a vyvoj latek selektivné inhibujici vyse zminéné drahy u T lymfomd je prozatim relativné omezeny
a zcela jisté by si zaslouzil mnohem vétsi pozornost i vzhledem k soucasnym omezenym léCebnym

moznostem a nepfiznivé prognoéze T lymfomd.

24



Seznam pouZzité literatury

1.* Appay V, van Lier RA, Sallusto F, Roederer M Phenotype and function of human T lymphocyte subsets:
consensus and issues. Cytometry A 73, 975-983, 2008

2. Williams N T cells on the mucosal frontline. Science 280, 198-200, 1998

3. Jensen KD, Su X, Shin S, Li L, Youssef S et al. Thymic selection determines gammadelta T cell effector fate:
antigen-naive cells make interleukin-17 and antigen-experienced cells make interferon gamma. Immunity 29, 90-
100, 2008

4. Hayes SM, Love PE Distinct structure and signaling potential of the gamma delta TCR complex. Immunity 16, 827-
838,2002

5. Gil D, Schamel WW, Montoya M, Sanchez-Madrid F, Alarcon B Recruitment of Nck by CD3 epsilon reveals a
ligand-induced conformational change essential for T cell receptor signaling and synapse formation. Cell 109,
901-912, 2002

6. Samelson LE, Patel MD, Weissman AM, Harford JB, Klausner RD Antigen activation of murine T cells induces
tyrosine phosphorylation of a polypeptide associated with the T cell antigen receptor. Cell 46, 1083-1090, 1986

7.* Wang H, Kadlecek TA, Au-Yeung BB, Goodfellow HE, Hsu LY ef al. ZAP-70: an essential kinase in T-cell
signaling. Cold Spring Harb Perspect Biol 2, 2002279, 2010

8. Salojin KV, Zhang J, Delovitch TL TCR and CD28 are coupled via ZAP-70 to the activation of the Vav/Rac-1-
/PAK-1/p38 MAPK signaling pathway. J Immunol 163, 844-853, 1999

9. Zhang W, Sloan-Lancaster J, Kitchen J, Trible RP, Samelson LE LAT: the ZAP-70 tyrosine kinase substrate
that links T cell receptor to cellular activation. Cell 92, 83-92, 1998

10. Lowenstein EJ, Daly RJ, Batzer AG, Li W, Margolis B et al. The SH2 and SH3 domain-containing protein
GRB2 links receptor tyrosine kinases to ras signaling. Cell 70, 431-442, 1992

11. Liu SK, Fang N, Koretzky GA, McGlade CJ The hematopoietic-specific adaptor protein gads functions in T-
cell signaling via interactions with the SLP-76 and LAT adaptors. Curr Biol 9, 67-75, 1999

12. Bubeck Wardenburg J, Fu C, Jackman JK, Flotow H, Wilkinson SE et al. Phosphorylation of SLP-76 by the
ZAP-70 protein-tyrosine kinase is required for T-cell receptor function. J Biol Chem 271, 19641-19644, 1996

13. Alberola-Ila J, Forbush KA, Seger R, Krebs EG, Perlmutter RM Selective requirement for MAP kinase
activation in thymocyte differentiation. Nature 373, 620-623, 1995

14. Schraml BU, Hildner K, Ise W, Lee WL, Smith WA ef al. The AP-1 transcription factor Batf controls T(H)17
differentiation. Nature 460, 405-409, 2009

15.* Hwang JR, Byeon Y, Kim D, Park SG Recent insights of T cell receptor-mediated signaling pathways for T
cell activation and development. Exp Mol Med 52, 750-761, 2020

16. August A, Dupont B CD28 of T lymphocytes associates with phosphatidylinositol 3-kinase. Int Immunol 6, 769-
774, 1994

17. Stahelin RV, Digman MA, Medkova M, Ananthanarayanan B, Rafter JD ef al. Mechanism of diacylglycerol-
induced membrane targeting and activation of protein kinase Cdelta. J Biol Chem 279, 29501-29512, 2004

18. Ebinu JO, Bottorff DA, Chan EY, Stang SL, Dunn RJ et al. RasGRP, a Ras guanyl nucleotide- releasing protein
with calcium- and diacylglycerol-binding motifs. Science 280, 1082-1086, 1998

19. Myers DR, Norlin E, Vercoulen Y, Roose JP Active Tonic mTORC]1 Signals Shape Baseline Translation in
Naive T Cells. Cell Rep 27, 1858-1874.e1856, 2019

20. So T, Croft M Regulation of the PKCO-NF-kB Axis in T Lymphocytes by the Tumor Necrosis Factor Receptor
Family Member OX40. Front Immunol 3, 133,2012

21. Sun Z, Arendt CW, Ellmeier W, Schaeffer EM, Sunshine MJ et al. PKC-theta is required for TCR-induced
NF-kappaB activation in mature but not immature T lymphocytes. Nature 404, 402-407, 2000

25



22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39
40

41

42

43

. Walunas TL, Lenschow DJ, Bakker CY, Linsley PS, Freeman GJ et al. CTLA-4 can function as a negative
regulator of T cell activation. Immunity 1, 405-413, 1994

. Krummel MF, Allison JP CD28 and CTLA-4 have opposing effects on the response of T cells to stimulation. J
Exp Med 182, 459-465, 1995

. Barua D, Faeder JR, Haugh JM A bipolar clamp mechanism for activation of Jak-family protein tyrosine kinases.
PLoS Comput Biol 5, ¢1000364, 2009

. Shuai K, Horvath CM, Huang LH, Qureshi SA, Cowburn D et al. Interferon activation of the transcription
factor Stat91 involves dimerization through SH2-phosphotyrosyl peptide interactions. Cell 76, 821-828, 1994

. Murakami M, Hibi M, Nakagawa N, Nakagawa T, Yasukawa K et al. IL-6-induced homodimerization of gp130
and associated activation of a tyrosine kinase. Science 260, 1808-1810, 1993

¥ Coskun M, Salem M, Pedersen J, Nielsen OH Involvement of JAK/STAT signaling in the pathogenesis of
inflammatory bowel disease. Pharmacol Res 76, 1-8, 2013

. Fehon RG, Kooh PJ, Rebay I, Regan CL, Xu T et al. Molecular interactions between the protein products of the
neurogenic loci Notch and Delta, two EGF-homologous genes in Drosophila. Cell 61, 523-534, 1990

. Lu J, Ye X, Fan F, Xia L, Bhattacharya R e al. Endothelial cells promote the colorectal cancer stem cell
phenotype through a soluble form of Jagged-1. Cancer Cell 23, 171-185, 2013

. Frise E, Knoblich JA, Younger-Shepherd S, Jan LY, Jan YN The Drosophila Numb protein inhibits signaling
of the Notch receptor during cell-cell interaction in sensory organ lineage. Proc Natl Acad Sci U S 4 93, 11925-
11932, 1996

. McGill MA, McGlade CJ Mammalian numb proteins promote Notch1 receptor ubiquitination and degradation of
the Notchl intracellular domain. J Biol/ Chem 278, 23196-23203, 2003

. Cordle J, Johnson S, Tay JZ, Roversi P, Wilkin MB ef al. A conserved face of the Jagged/Serrate DSL domain
is involved in Notch trans-activation and cis-inhibition. Nat Struct Mol Biol 15, 849-857, 2008

.* Le Borgne R Regulation of Notch signalling by endocytosis and endosomal sorting. Curr Opin Cell Biol 18,213-
222, 2006

. Chyung JH, Raper DM, Selkoe DJ Gamma-secretase exists on the plasma membrane as an intact complex that
accepts substrates and effects intramembrane cleavage. J Biol Chem 280, 4383-4392, 2005

. Mumm JS, Schroeter EH, Saxena MT, Griesemer A, Tian X ef al. A ligand-induced extracellular cleavage
regulates gamma-secretase-like proteolytic activation of Notchl. Mol Cell 5, 197-206, 2000

. Jin S, Mutvei AP, Chivukula IV, Andersson ER, Ramskold D ef al. Non-canonical Notch signaling activates
IL-6/JAK/STAT signaling in breast tumor cells and is controlled by p53 and IKKo/IKKf. Oncogene 32, 4892-
4902, 2013

. Dongre A, Surampudi L, Lawlor RG, Fauq AH, Miele L ef al. Non-Canonical Notch Signaling Drives
Activation and Differentiation of Peripheral CD4(+) T Cells. Front Immunol 5, 54, 2014

. Steinbuck MP, Arakcheeva K, Winandy S Novel TCR-Mediated Mechanisms of Notch Activation and
Signaling. J Immunol 200, 997-1007, 2018

¥ Geisler F, Strazzabosco M Emerging roles of Notch signaling in liver disease. Hepatology 61, 382-392, 2015

* Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H, Siebert R ef al. The 2016 revision of the World Health Organization
classification of lymphoid neoplasms. Blood 127, 2375-2390, 2016

. Igbal J, Wright G, Wang C, Rosenwald A, Gascoyne RD et al. Gene expression signatures delineate biological
and prognostic subgroups in peripheral T-cell lymphoma. Blood 123, 2915-2923, 2014

. Vose J, Armitage J, Weisenburger D, Project IT-CL International peripheral T-cell and natural killer/T-cell
lymphoma study: pathology findings and clinical outcomes. J Clin Oncol 26, 4124-4130, 2008

. Miyoshi H, Sato K, Niino D, Arakawa F, Kimura Y et al. Clinicopathologic analysis of peripheral T-cell
lymphoma, follicular variant, and comparison with angioimmunoblastic T-cell lymphoma: Bcl-6 expression
might affect progression between these disorders. Am J Clin Pathol 137, 879-889, 2012

26



44. Igbal J, Weisenburger DD, Greiner TC, Vose JM, McKeithan T et al. Molecular signatures to improve
diagnosis in peripheral T-cell lymphoma and prognostication in angioimmunoblastic T-cell lymphoma. Blood
115, 1026-1036, 2010

45. Nicolae A, Pittaluga S, Venkataraman G, Vijnovich-Baron A, Xi L ef al. Peripheral T-cell lymphomas of
follicular T-helper cell derivation with Hodgkin/Reed-Sternberg cells of B-cell lineage: both EBV-positive and
EBV-negative variants exist. Am J Surg Pathol 37, 816-826, 2013

46. Beltzung F, Ortonne N, Pelletier L, Beylot-Barry M, Ingen-Housz-Oro S ef al. Primary Cutaneous CD4+
Small/Medium T-Cell Lymphoproliferative Disorders: A Clinical, Pathologic, and Molecular Study of 60 Cases
Presenting With a Single Lesion: A Multicenter Study of the French Cutaneous Lymphoma Study Group. Am J
Surg Pathol 44, 862-872, 2020

47. Cetinozman F, Jansen PM, Willemze R Expression of programmed death-1 in primary cutaneous CD4-positive
small/medium-sized pleomorphic T-cell lymphoma, cutaneous pseudo-T-cell lymphoma, and other types of
cutaneous T-cell lymphoma. Am J Surg Pathol 36, 109-116, 2012

48. Rodriguez Pinilla SM, Roncador G, Rodriguez-Peralto JL, Mollejo M, Garcia JF et al. Primary cutaneous
CD4+ small/medium-sized pleomorphic T-cell lymphoma expresses follicular T-cell markers. Am J Surg Pathol
33, 81-90, 2009

49. Gayden T, Sepulveda FE, Khuong-Quang DA, Pratt J, Valera ET et al. Germline HAVCR2 mutations altering
TIM-3 characterize subcutaneous panniculitis-like T cell lymphomas with hemophagocytic lymphohistiocytic
syndrome. Nat Genet 50, 1650-1657, 2018

50. Maliniemi P, Hahtola S, Ovaska K, Jeskanen L, Vikevi L ef al. Molecular characterization of subcutaneous
panniculitis-like T-cell lymphoma reveals upregulation of immunosuppression- and autoimmunity-associated
genes. Orphanet J Rare Dis 9, 160, 2014

51. Toro JR, Liewehr DJ, Pabby N, Sorbara L, Raffeld M er al. Gamma-delta T-cell phenotype is associated with
significantly decreased survival in cutaneous T-cell lymphoma. Blood 101, 3407-3412, 2003

52.* Schneider C, Hiibinger G Pleiotropic signal transduction mediated by human CD30: a member of the tumor
necrosis factor receptor (TNFR) family. Leuk Lymphoma 43, 1355-1366, 2002

53. Kamstrup MR, Biskup E, Gniadecki R Notch signalling in primary cutaneous CD30+ lymphoproliferative
disorders: a new therapeutic approach? Br J Dermatol 163, 781-788, 2010

54. Kamstrup MR, Ralfkiaer E, Skovgaard GL, Gniadecki R Potential involvement of Notchl signalling in the
pathogenesis of primary cutaneous CD30-positive lymphoproliferative disorders. Br J Dermatol 158, 747-753,
2008

55. Assaf C, Hirsch B, Wagner F, Lucka L, Griinbaum M et al. Differential expression of TRAF1 aids in the
distinction of cutaneous CD30-positive lymphoproliferations. J Invest Dermatol 127, 1898-1904, 2007

56. Li JY, Guitart J, Pulitzer MP, Subtil A, Sundram U et al. Multicenter case series of indolent small/medium-
sized CD8+ lymphoid proliferations with predilection for the ear and face. Am J Dermatopathol 36, 402-408,
2014

57. Petrella T, Maubec E, Cornillet-Lefebvre P, Willemze R, Pluot M ez al. Indolent CD8-positive lymphoid
proliferation of the ear: a distinct primary cutaneous T-cell lymphoma? Am J Surg Pathol 31, 1887-1892, 2007

58. Molinero Caturla J, Sanchez Sanchez J, Marcoval Caus J, Muniesa Montserrat C, Climent Esteller J et al.
Primary Cutaneous Acral CD8(+) T-cell Lymphoma Induced by Persistent Delayed Hypersensitivity to Gold
Earrings. Actas Dermosifiliogr (Engl Ed), 2021

59. Guitart J, Martinez-Escala ME, Subtil A, Duvic M, Pulitzer MP ez al. Primary cutaneous aggressive
epidermotropic cytotoxic T-cell lymphomas: reappraisal of a provisional entity in the 2016 WHO classification
of cutaneous lymphomas. Mod Pathol 30, 761-772, 2017

60. Berti E, Tomasini D, Vermeer MH, Meijer CJ, Alessi E et al. Primary cutaneous CD8-positive epidermotropic
cytotoxic T cell lymphomas. A distinct clinicopathological entity with an aggressive clinical behavior. Am J
Pathol 155, 483-492, 1999

61. Mutzbauer G, Maurus K, Buszello C, Pischimarov J, Roth S ef al. SYK expression in monomorphic
epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma. Mod Pathol 31, 505-516, 2018

27



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.
79.

80.

Perry AM, Warnke RA, Hu Q, Gaulard P, Copie-Bergman C et al. Indolent T-cell lymphoproliferative disease
of the gastrointestinal tract. Blood 122, 3599-3606, 2013

Soderquist CR, Patel N, Murty VV, Betman S, Aggarwal N ef al. Genetic and phenotypic characterization of
indolent T-cell lymphoproliferative disorders of the gastrointestinal tract. Haematologica 105, 1895-1906, 2020

Sharma A, Oishi N, Boddicker RL, Hu G, Benson HK et al. Recurrent STAT3-JAK?2 fusions in indolent T-cell
lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal tract. Blood 131, 2262-2266, 2018

Yao M, Cheng AL, Su 1J, Lin MT, Uen WC et al. Clinicopathological spectrum of haemophagocytic syndrome
in Epstein-Barr virus-associated peripheral T-cell lymphoma. Br J Haematol 87, 535-543, 1994

Jones JF, Shurin S, Abramowsky C, Tubbs RR, Sciotto CG et al. T-cell lymphomas containing Epstein-Barr
viral DNA in patients with chronic Epstein-Barr virus infections. N Engl J Med 318, 733-741, 1988

Chen JS, Lin KH, Lin DT, Chen RL, Jou ST ef al. Longitudinal observation and outcome of nonfamilial
childhood haemophagocytic syndrome receiving etoposide-containing regimens. Br J Haematol 103, 756-762,
1998

Ohga S, Matsuzaki A, Nishizaki M, Nagashima T, Kai T ef al. Inflammatory cytokines in virus-associated
hemophagocytic syndrome. Interferon-gamma as a sensitive indicator of disease activity. Am J Pediatr Hematol
Oncol 15, 291-298, 1993

Akashi K, Hayashi S, Gondo H, Mizuno S, Harada M ef al. Involvement of interferon-gamma and macrophage
colony-stimulating factor in pathogenesis of haemophagocytic lymphohistiocytosis in adults. Br J Haematol 87,
243-250, 1994

Kanegane H, Bhatia K, Gutierrez M, Kaneda H, Wada T et al. A syndrome of peripheral blood T-cell infection
with Epstein-Barr virus (EBV) followed by EBV-positive T-cell lymphoma. Blood 91, 2085-2091, 1998

Lin MT, Chang HM, Huang CJ, Chen WL, Lin CY et al. Massive expansion of EBV+ monoclonal T cells with
CD5 down regulation in EBV-associated haemophagocytic lymphohistiocytosis. J Clin Pathol 60, 101-103, 2007

Matsuda K, Nakazawa Y, Yanagisawa R, Honda T, Ishii E et al. Detection of T-cell receptor gene
rearrangement in children with Epstein-Barr virus-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis using the
BIOMED-2 multiplex polymerase chain reaction combined with GeneScan analysis. Clin Chim Acta 412, 1554-
1558,2011

Hong M, Ko YH, Yoo KH, Koo HH, Kim SJ ef al. EBV-Positive T/NK-Cell Lymphoproliferative Disease of
Childhood. Korean J Pathol 47, 137-147, 2013

Ohtsuka R, Abe Y, Sada E, Kiyasu J, Ashikari A ef al. Adult patient with Epstein-Barr virus (EBV)-associated
lymphoproliferative disorder: chronic active EBV infection or de novo extranodal natural killer (NK)/T-cell
lymphoma, nasal type? Intern Med 48, 471-474, 2009

Gualco G, Domeny-Duarte P, Chioato L, Barber G, Natkunam Y et al. Clinicopathologic and molecular
features of 122 Brazilian cases of nodal and extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type, with EBV subtyping
analysis. Am J Surg Pathol 35, 1195-1203, 2011

Xie Y, Wang T, Wang L Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder: A study of clinicopathology
and whole-exome sequencing in Chinese patients. J Dermatol Sci 99, 128-134, 2020

Quintanilla-Martinez L, Ridaura C, Nagl F, Saez-de-Ocariz M, Duran-McKinster C ef al. Hydroa
vacciniforme-like lymphoma: a chronic EBV+ lymphoproliferative disorder with risk to develop a systemic
lymphoma. Blood 122,3101-3110, 2013

Quintanilla-Martinez L, Fend F Deciphering hydroa vacciniforme. Blood 133, 2735-2737, 2019

Yamaoka S, Inoue H, Sakurai M, Sugiyama T, Hazama M et al. Constitutive activation of NF-kappa B is
essential for transformation of rat fibroblasts by the human T-cell leukemia virus type I Tax protein. EMBO J 15,
873-887, 1996

Kataoka K, Nagata Y, Kitanaka A, Shiraishi Y, Shimamura T ez al. Integrated molecular analysis of adult T
cell leukemia/lymphoma. Nat Genet 47, 1304-1315, 2015

28



81. Mori N, Sato H, Hayashibara T, Senba M, Hayashi T er al. Human T-cell leukemia virus type I Tax
transactivates the matrix metalloproteinase-9 gene: potential role in mediating adult T-cell leukemia invasiveness.
Blood 99, 1341-1349, 2002

82. Akagi T, Ono H, Shimotohno K Characterization of T cells immortalized by Tax1 of human T-cell leukemia
virus type 1. Blood 86, 4243-4249, 1995

83. Ambrogio C, Martinengo C, Voena C, Tondat F, Riera L ef al. NPM-ALK oncogenic tyrosine kinase controls
T-cell identity by transcriptional regulation and epigenetic silencing in lymphoma cells. Cancer Res 69, 8611-
8619, 2009

84. Crescenzo R, Abate F, Lasorsa E, Tabbo' F, Gaudiano M et al. Convergent mutations and kinase fusions lead
to oncogenic STAT3 activation in anaplastic large cell lymphoma. Cancer Cell 27, 516-532, 2015

85. Chiarle R, Simmons WJ, Cai H, Dhall G, Zamo A et al. Stat3 is required for ALK-mediated lymphomagenesis
and provides a possible therapeutic target. Nat Med 11, 623-629, 2005

86. Laurent C, Delas A, Gaulard P, Haioun C, Moreau A et al. Breast implant-associated anaplastic large cell
lymphoma: two distinct clinicopathological variants with different outcomes. Ann Oncol 27, 306-314, 2016

87. Matutes E, Brito-Babapulle V, Swansbury J, Ellis J, Morilla R ef al. Clinical and laboratory features of 78
cases of T-prolymphocytic leukemia. Blood 78, 3269-3274, 1991

88. Oshimi K, Shinkai Y, Okumura K, Oshimi Y, Mizoguchi H Perforin gene expression in granular lymphocyte
proliferative disorders. Blood 75, 704-708, 1990

89. Epling-Burnette PK, Liu JH, Catlett-Falcone R, Turkson J, Oshiro M ef al. Inhibition of STAT3 signaling
leads to apoptosis of leukemic large granular lymphocytes and decreased Mcl-1 expression. J Clin Invest 107,
351-362, 2001

90. Farcet JP, Gaulard P, Marolleau JP, Le Couedic JP, Henni T ef al. Hepatosplenic T-cell lymphoma:
sinusal/sinusoidal localization of malignant cells expressing the T-cell receptor gamma delta. Blood 75, 2213-
2219, 1990

91. McKinney M, Moffitt AB, Gaulard P, Travert M, De Leval L ef al. The Genetic Basis of Hepatosplenic T-cell
Lymphoma. Cancer Discov 7,369-379, 2017

92. Morice WG, Macon WR, Dogan A, Hanson CA, Kurtin PJ NK-cell-associated receptor expression in
hepatosplenic T-cell lymphoma, insights into pathogenesis. Leukemia 20, 883-886, 2006

93. Travert M, Huang Y, de Leval L, Martin-Garcia N, Delfau-Larue MH et al. Molecular features of
hepatosplenic T-cell lymphoma unravels potential novel therapeutic targets. Blood 119, 5795-5806, 2012

94. Bailey MH, Tokheim C, Porta-Pardo E, Sengupta S, Bertrand D ef al. Comprehensive Characterization of
Cancer Driver Genes and Mutations. Cel/ 174, 1034-1035, 2018

95. Sanchez-Vega F, Mina M, Armenia J, Chatila WK, Luna A ef al. Oncogenic Signaling Pathways in The Cancer
Genome Atlas. Cell 173, 321-337.310, 2018

96. MacDonald BT, Tamai K, He X Wnt/beta-catenin signaling: components, mechanisms, and diseases. Dev Cell
17, 9-26, 2009

97.* Saucedo LJ, Edgar BA Filling out the Hippo pathway. Nat Rev Mol Cell Biol 8, 613-621, 2007

98. Stengel A, Kern W, Zenger M, Perglerova K, Schnittger S et al. Genetic characterization of T-PLL reveals two
major biologic subgroups and JAK3 mutations as prognostic marker. Genes Chromosomes Cancer 55, 82-94,
2016

99. Roberti A, Dobay MP, Bisig B, Vallois D, Boéchat C et al. Type II enteropathy-associated T-cell lymphoma
features a unique genomic profile with highly recurrent SETD?2 alterations. Nat Commun 7, 12602, 2016

100. Sakamoto Y, Ishida T, Masaki A, Takeshita M, Iwasaki H et al. Clinicopathological significance of CD28
overexpression in adult T-cell leukemia/lymphoma. Cancer Sci 113, 349-361, 2022

101. Baba M, Okamoto M, Hamasaki T, Horai S, Wang X e al. Highly enhanced expression of CD70 on human
T-lymphotropic virus type 1-carrying T-cell lines and adult T-cell leukemia cells. J Virol 82, 3843-3852, 2008

29



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Ungewickell A, Bhaduri A, Rios E, Reuter J, Lee CS et al. Genomic analysis of mycosis fungoides and Sézary
syndrome identifies recurrent alterations in TNFR2. Nat Genet 47, 1056-1060, 2015

Vaqué JP, Gomez-Lépez G, Monsalvez V, Varela I, Martinez N et al. PLCG1 mutations in cutaneous T-cell
lymphomas. Blood 123, 2034-2043, 2014

Yoo HY, Kim P, Kim WS, Lee SH, Kim S ef al. Frequent CTLA4-CD28 gene fusion in diverse types of T-cell
lymphoma. Haematologica 101, 757-763, 2016

Odejide O, Weigert O, Lane AA, Toscano D, Lunning MA et al. A targeted mutational landscape of
angioimmunoblastic T-cell lymphoma. Blood 123, 1293-1296, 2014

Sakata-Yanagimoto M, Enami T, Yoshida K, Shiraishi Y, Ishii R er al. Somatic RHOA mutation in
angioimmunoblastic T cell lymphoma. Nat Genet 46, 171-175, 2014

Ondrejka SL, Grzywacz B, Bodo J, Makishima H, Polprasert C ef al. Angioimmunoblastic T-cell Lymphomas
With the RHOA p.Gly17Val Mutation Have Classic Clinical and Pathologic Features. Am J Surg Pathol 40, 335-
341,2016

Fujisawa M, Sakata-Yanagimoto M, Nishizawa S, Komori D, Gershon P er al. Activation of RHOA-VAV1
signaling in angioimmunoblastic T-cell lymphoma. Leukemia 32, 694-702, 2018

Quivoron C, Couronné L, Della Valle V, Lopez CK, Plo I ef al. TET2 inactivation results in pleiotropic
hematopoietic abnormalities in mouse and is a recurrent event during human lymphomagenesis. Cancer Cell 20,
25-38,2011

Muto H, Sakata-Yanagimoto M, Nagae G, Shiozawa Y, Miyake Y ef al. Reduced TET2 function leads to T-
cell lymphoma with follicular helper T-cell-like features in mice. Blood Cancer J 4, €264, 2014

* Horie R, Watanabe T CD30: expression and function in health and disease. Semin Immunol 10, 457-470, 1998

Koh J, Jang I, Mun S, Lee C, Cha HJ et al. Genetic profiles of subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
and clinicopathological impact of HAVCR2 mutations. Blood Adv 5, 3919-3930, 2021

Lay JD, Chuang SE, Rowe M, Su IJ Epstein-barr virus latent membrane protein-1 mediates upregulation of
tumor necrosis factor-alpha in EBV-infected T cells: implications for the pathogenesis of hemophagocytic
syndrome. J Biomed Sci 10, 146-155, 2003

Chuang HC, Lay JD, Chuang SE, Hsiech WC, Chang Y ef al. Epstein-Barr virus (EBV) latent membrane
protein-1 down-regulates tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) receptor-1 and confers resistance to TNF-
alpha-induced apoptosis in T cells: implication for the progression to T-cell lymphoma in EBV-associated
hemophagocytic syndrome. Am J Pathol 170, 1607-1617, 2007

Pikarsky E, Porat RM, Stein I, Abramovitch R, Amit S ef al. NF-kappaB functions as a tumour promoter in
inflammation-associated cancer. Nature 431, 461-466, 2004

Lay JD, Tsao CJ, Chen JY, Kadin ME, Su 1J Upregulation of tumor necrosis factor-alpha gene by Epstein-
Barr virus and activation of macrophages in Epstein-Barr virus-infected T cells in the pathogenesis of
hemophagocytic syndrome. J Clin Invest 100, 1969-1979, 1997

Mori N, Yamada Y, Ikeda S, Yamasaki Y, Tsukasaki K ef al. Bay 11-7082 inhibits transcription factor NF-
kappaB and induces apoptosis of HTLV-I-infected T-cell lines and primary adult T-cell leukemia cells. Blood
100, 1828-1834, 2002

Liu Y, Wang Y, Yamakuchi M, Masuda S, Tokioka T et al. Phosphoinositide-3 kinase-PKB/Akt pathway
activation is involved in fibroblast Rat-1 transformation by human T-cell leukemia virus type I tax. Oncogene 20,
2514-2526, 2001

Peloponese JM, Jeang KT Role for Akt/protein kinase B and activator protein-1 in cellular proliferation induced
by the human T-cell leukemia virus type 1 tax oncoprotein. J Biol Chem 281, 8927-8938, 2006

Di Napoli A, Vacca D, Bertolazzi G, Lopez G, Piane M e al. RNA Sequencing of Primary Cutaneous and
Breast-Implant Associated Anaplastic Large Cell Lymphomas Reveals Infrequent Fusion Transcripts and
Upregulation of PI3K/AKT Signaling via Neurotrophin Pathway Genes. Cancers (Basel) 13, 2021

* Kadin ME, Carpenter C Systemic and primary cutaneous anaplastic large cell lymphomas. Semin Hematol 40,
244-256,2003

30



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Parrilla Castellar ER, Jaffe ES, Said JW, Swerdlow SH, Ketterling RP ef al. ALK-negative anaplastic large
cell lymphoma is a genetically heterogeneous disease with widely disparate clinical outcomes. Blood 124, 1473-
1480, 2014

Parkhi M, Bal A, Das A, Kashyap D, Bhardwaj S ef al. ALK-Negative Anaplastic Large Cell Lymphoma
(ALCL): Prognostic Implications of Molecular Subtyping and JAK-STAT Pathway. App! Immunohistochem Mol
Morphol 29, 648-656, 2021

Kothapalli R, Nyland SB, Kusmartseva I, Bailey RD, McKeown TM et al. Constitutive production of
proinflammatory cytokines RANTES, MIP-1beta and IL-18 characterizes LGL leukemia. Int J Oncol 26, 529-
535, 2005

Schade AE, Powers JJ, Wlodarski MW, Maciejewski JP Phosphatidylinositol-3-phosphate kinase pathway
activation protects leukemic large granular lymphocytes from undergoing homeostatic apoptosis. Blood 107,
4834-4840, 2006

Virgilio L, Narducci MG, Isobe M, Billips LG, Cooper MD et al. Identification of the TCL1 gene involved in
T-cell malignancies. Proc Natl Acad Sci U S A 91, 12530-12534, 1994

Pekarsky Y, Koval A, Hallas C, Bichi R, Tresini M et al. Tcll enhances Akt kinase activity and mediates its
nuclear translocation. Proc Natl Acad Sci U S A 97, 3028-3033, 2000

Kiel MJ, Velusamy T, Rolland D, Sahasrabuddhe AA, Chung F et al. Integrated genomic sequencing reveals
mutational landscape of T-cell prolymphocytic leukemia. Blood 124, 1460-1472,2014

Li Z, Lu L, Zhou Z, Xue W, Wang Y et al. Recurrent mutations in epigenetic modifiers and the
PI3K/AKT/mTOR pathway in subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma. Br J Haematol 181, 406-410,
2018

Fernandez-Pol S, Costa HA, Steiner DF, Ma L, Merker JD et al. High-throughput Sequencing of Subcutaneous
Panniculitis-like T-Cell Lymphoma Reveals Candidate Pathogenic Mutations. Appl Immunohistochem Mol
Morphol 27, 740-748, 2019

Jothishankar B, Espinosa ML, Zain J, Parekh V, Di Raimondo C ef al. Complete response to romidepsin as
monotherapy in treatment-resistant subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma. J44D Case Rep 6, 1245-
1247, 2020

* Rane SG, Reddy EP Janus kinases: components of multiple signaling pathways. Oncogene 19, 5662-5679,
2000

Nairismigi ML, Tan J, Lim JQ, Nagarajan S, Ng CC et al. JAK-STAT and G-protein-coupled receptor
signaling pathways are frequently altered in epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma. Leukemia 30, 1311-1319,
2016

Kiel MJ, Velusamy T, Rolland D, Sahasrabuddhe AA, Chung F et al. Integrated genomic sequencing reveals
mutational landscape of T-cell prolymphocytic leukemia. Blood 124, 1460-1472,2014

Kiiciik C, Jiang B, Hu X, Zhang W, Chan JK et al. Activating mutations of STAT5B and STAT3 in lymphomas
derived from y5-T or NK cells. Nat Commun 6, 6025, 2015

Koskela HL, Eldfors S, Ellonen P, van Adrichem AJ, Kuusanmiki H ef al. Somatic STAT3 mutations in large
granular lymphocytic leukemia. N Engl J Med 366, 1905-1913, 2012

Rajala HL, Eldfors S, Kuusanmiki H, van Adrichem AJ, Olson T et al. Discovery of somatic STATSb
mutations in large granular lymphocytic leukemia. Blood 121, 4541-4550, 2013

Kirken RA, Erwin RA, Wang L, Wang Y, Rui H ez al. Functional uncoupling of the Janus kinase 3-Stat5
pathway in malignant growth of human T cell leukemia virus type 1-transformed human T cells. J Immunol 165,
5097-5104, 2000

Good L, Maggirwar SB, Sun SC Activation of the IL-2 gene promoter by HTLV-I tax involves induction of
NF-AT complexes bound to the CD28-responsive element. EMBO J 15, 3744-3750, 1996

Liu B, Yang R, Wong KA, Getman C, Stein N et al. Negative regulation of NF-kappaB signaling by PIASI.
Mol Cell Biol 25, 1113-1123, 2005

31



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152

153.

154.

155.

156.

Chen C, Gong Y, Yang Y, Xia Q, Rao Q ez al. Clinicopathological and molecular genomic features of
monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma in the Chinese population: a study of 20 cases. Diagn
Pathol 16, 114, 2021

Nicolae A, Xi L, Pittaluga S, Abdullaev Z, Pack SD et al. Frequent STAT5B mutations in y6 hepatosplenic T-
cell lymphomas. Leukemia 28, 2244-2248, 2014

Zamo A, Chiarle R, Piva R, Howes J, Fan Y et al. Anaplastic lymphoma kinase (ALK) activates Stat3 and
protects hematopoietic cells from cell death. Oncogene 21, 1038-1047, 2002

Velusamy T, Kiel MJ, Sahasrabuddhe AA, Rolland D, Dixon CA et al. A novel recurrent NPM1-TYK?2 gene
fusion in cutaneous CD30-positive lymphoproliferative disorders. Blood 124, 3768-3771, 2014

Maurus K, Appenzeller S, Roth S, Brindlein S, Kneitz H et al. Recurrent Oncogenic JAK and STAT
Alterations in Cutaneous CD30-Positive Lymphoproliferative Disorders. J Invest Dermatol 140, 2023-
2031.e2021, 2020

Jundt F, Anagnostopoulos I, Forster R, Mathas S, Stein H ef al. Activated Notch1 signaling promotes tumor
cell proliferation and survival in Hodgkin and anaplastic large cell lymphoma. Blood 99, 3398-3403, 2002

Vilimas T, Mascarenhas J, Palomero T, Mandal M, Buonamici S ef al. Targeting the NF-kappaB signaling
pathway in Notchl-induced T-cell leukemia. Nat Med 13, 70-77, 2007

Wang J, Shelly L, Miele L, Boykins R, Norcross MA et al. Human Notch-1 inhibits NF-kappa B activity in the
nucleus through a direct interaction involving a novel domain. J Immunol 167, 289-295, 2001

Kamstrup MR, Gjerdrum LM, Biskup E, Lauenborg BT, Ralfkiaer E ef al. Notchl as a potential therapeutic
target in cutaneous T-cell lymphoma. Blood 116, 2504-2512, 2010

Gallardo F, Sandoval J, Diaz-Lagares A, Garcia R, D'Altri T ef al. Notchl Pathway Activation Results from
the Epigenetic Abrogation of Notch-Related MicroRNAs in Mycosis Fungoides. J Invest Dermatol 135, 3144-
3152, 2015

Pancewicz J, Taylor JM, Datta A, Baydoun HH, Waldmann TA et al. Notch signaling contributes to
proliferation and tumor formation of human T-cell leukemia virus type 1-associated adult T-cell leukemia. Proc
Natl Acad Sci U S 4107, 16619-16624, 2010

* Flavell RA, Sanjabi S, Wrzesinski SH, Licona-Limoén P The polarization of immune cells in the tumour
environment by TGFbeta. Nat Rev Immunol 10, 554-567, 2010

Kadin ME, Cavaille-Coll MW, Gertz R, Massagué J, Cheifetz S et al. Loss of receptors for transforming
growth factor beta in human T-cell malignancies. Proc Natl Acad Sci U S 4 91, 6002-6006, 1994

Schiemann WP, Pfeifer WM, Levi E, Kadin ME, Lodish HF A deletion in the gene for transforming growth
factor beta type I receptor abolishes growth regulation by transforming growth factor beta in a cutaneous T-cell
lymphoma. Blood 94, 2854-2861, 1999

Dereure O, Levi E, Vonderheid EC, Kadin ME Infrequent fas mutations but no Bax or p53 mutations in early
mycosis fungoides: A possible mechanism for the accumulation of malignant T lymphocytes in the skin. Journal
of Investigative Dermatology 118, 949-956, 2002

Zoi-Toli O, Vermeer MH, De Vries E, Van Beek P, Meijer CJ et al. Expression of Fas and Fas-ligand in
primary cutaneous T-cell lymphoma (CTCL): association between lack of Fas expression and aggressive types
of CTCL. Br J Dermatol 143, 313-319, 2000

Symbolem ,,** jsou ozna¢eny pichledové ¢lanky.

32



