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Fig. 1. Signalveje som ofte er ændrede ved malign lymfoproliferation.
Forenklet, skematisk oversigt over de signalveje, som ofte er forandrede
ved malign lymfoproliferation. »G1-checkpoint« i cellecyklus er ofte øde-
lagt som følge af forandringer i ARF-TP53 og p16-Rb. Den eksterne
apoptosesignalvej er bl.a. ødelagt som følge af mutationer i Fas, og den
interne kan være blokeret ved overekspression af BCL-2, som er forår-
saget af t(14;18). DNA-reparation, cellecyklus og apoptose kan for-
mentlig alle afficeres ved mutationer i ATM. Tumorsuppressorer er in-
dikeret med rødt og onkogener med grønt. Kun de hyppigst afficerede
molekyler er vist.

Fig. 2. Sekventiel udvikling af malignt lymfom i gl. thyroidea. Figuren
viser, hvorledes succesive genetiske forandringer i den maligne klon af-
spejles i fænotypen. I) En Fas-muteret moden B-lymfocyt proliferer som
led i en autoimmun thyroiditis. Da de klonale celler har defekt apoptose
pga. Fas-mutationen akkumuleres de og giver anledning til dannelsen
af mucosaassocieret lymfoidt væv (MALT). Fænotypisk viser dette sig
som et lavmalignt MALT-type lymfom. II) I en af klonens celler opstår
metylering af p16-promotoren, hvilket fører til, at cellecyklus har mistet
en hæmmende funktion, således at der nu både produceres et stor t an-
tal celler ved celledeling, samtidig med at  de  ikke  elimineres  ved  apo-
ptose. Fænotypisk ændres læsionen til et aggressivt MALT-type lymfom.
III) I en af de Fas-muterede, p16-metylerede celler opstår en mutation
i TP53-genet. Begge de hæmmende signalveje (p16-Rb og ARF-TP53)
på cellecyklus’ »G1 checkpoint« er nu defekte, således at celledelingen
foregår helt ukontrolleret. Samtidig er der defekter i både den Fas-me-
dierede og den p53-inducerede apoptose. Fænotypisk transformerer
lymfomet til et aggressivt, behandlingsresistent storcellet diffust B-lym-
fom med spredning til mange organer.

III)  
Fas-mutation + 
p16-metylering + 
TP53-mutation

II)  
Fas-mutation + 
p16-metylering

I)  
Fas-mutation
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Tabel 1. Oversigt over de hyppigste genetiske forandringer ved lymfoide tumorer.

Fre- Diagno- Pro-
Genetisk læsion kvens % stik gnose Klinisk relevans

Akut lymfoblastær leukæmi p15 met. 45 ↓ Specifik beh.: demetylerende stoffer
hos voksne t(9;22)(BCR/ABL) 25 ↓ Specifik beh.: STI-571

p15 del. 5 ↓

p73 met. 22 ↓ Specifik beh.: demetylerende stoffer
t(v;11)(v/MLL) 10 ↓

Kronisk lymfatisk leukæmi Del (13q14) 50 ↑

Ingen IgV mut. 35-40 ↓ Intensiv terapi i tilfælde uden IgV mut.
Del (11p23)/ATM mut. 20 ↓ Samme gruppe har TP53 og ATM mut.
Del (17p13)/TP53 mut. 7 ↓

Mantelcellelymfom t(11;14)(cyclin D1/IgH) 75 + Generel dårlig prognose i gruppen som helhed
ATM mut. 75 ? Generel dårlig prognose i gruppen som helhed
TP53 mut. få ↓ hyppigt i blastoide/aggressive
ARF/p16 del. få ↓ hyppigt i blastoide/aggressive
p16, p15 met. 10 Specifik beh.: demetylerende stoffer

Diffust storcellet B-lymfom t(3;v)(BCL-6/v) 35 + ↑/↓ BCL-6/Ig ↑; BCL-6/non-Ig↓
t(14;18)(IgH/BCL-2) 20-30 ↑

TP53 mut. 25 ↓ Ekstem dårlig prognose for pt. med 
Del ARF/p16 10 ↓ kombineret ødelæggelse af ARF-TP53 
p16 met. 15 og p16-Rb
ATM mut. 20 ↓? Associeret med defekter i ARF-TP53 
Fas mut. 20 Ofte associeret m. autoimmunitet
BCL-6 mut.# 50 ↑

Follikulært lymfom t(14;18)(IgH/BCL-2) 70-95 +
BCL-6 mut.# 40
t(3;v)(BCL-6/v) 15
Del 6q23-36 10-40
Del 17p/TP53 mut. 10 ↓ Transformerer til DLBCL

MALT-lymfom Trisomi 3 60
p16 met. 60 + ↓ Tumormarkør ved eradikation af HP
t(11;18)(API-2/MLT1) 25-50 + ↑ Transformerer IKKE
t(14;18)(IgH-MLT1) 20 + Lever, hud, spytkirtel, orbita
TP53 mut. 20 Højmalign transformation
Fas mut. 20-65 ↓ Associeret med autoimmunitet

Myelomatose N- og K-RAS mut. 40 ↓(K-ras)
Del (13q14) 15-40 ↓

t(11;14)(cyclin D1/IgH) 15 ↑

t(4;14)(FGFR3,MMSET/IgH) 12 ↓

Fas mut. 10
p16 met. 15 ↓ Specifik beh.: demetylerende stoffer
TP53 mut. 5-40 ↓ Indikerer avanceret sygdom

Del: deletion; mut.: mutation; met.: promoter hypermetylering; #: mutation i ikke-kodende sekvens, forbundet med øget transkription/translokationer; 
↓: dårlig; ↑: god; HP: Helicobacter pylori. Forandringer der betragtes som særligt væsentlige i klinisk sammenhæng er anført med fed skrift.
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