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wywodzacych sie z limfocytow w réznym stadium rozwoju, wykorzystujacych odrebne pro-

gramy onkogenne, nie do odrdéznienia jednak w obrazie mikroskopowym. W niniejszym arty-
kule oméwiono najnowsze postepy genetyki molekularnej chtoniakéw agresywnych. Skupiono sie
na najczestszej postaci tej choroby, chtoniaku rozlanym z duzych komérek B, stanowigcym
30-40% nowo rozpoznawanych chloniakdw.

Pelna analiza molekularna genomu pozwolila na identyfikacje nowych podtypéw chtoniakow

DOJRZEWANIE LIMFOCYTOW B | PATOGENEZA CHtONIAKOW

Chtoniaki z komérek B wlaczajg biologiczne mechanizmy regulacyjne prawidtowych limfocy-
téw B do wlasnych procesow patologicznych. Oznacza to, ze biologia tych nowotworow zalezy
w duzej mierze od stopnia zréznicowania limfocytéw B, z ktdrych sie wywodza (ryc. 1). Podczas
dojrzewania limfocytéw B w szpiku kostnym w wyniku rekombinacji segmentéw genowych V, Di ]
dochodzi do zestawienia gendéw kodujacych ciezkie (IgH) i lekkie taficuchy (IglL) immunoglobinowe.
W trakcie tego procesu dwa enzymy kodowane przez geny aktywujace rekombinaze (RAG1 i RAG2)
zapoczatkowuja pekniecia w dwuniciowym DNA, niwelowane w procesie naprawy DNA przez
taczenie niehomologicznych koficéw. W chloniakach takie pekniecia moga jednak powodowaé
translokacje chromosomalne.!

Wiele typow chtoniakow wywodzi sie prawdopodobnie z o§rodkéw rozmnazania znajduja-
cych si¢ w grudkach chtonnych.?2 Odczyn zachodzacy w tych osrodkach zaczyna sie, gdy antygen
wraz z sygnatami z limfocytéw T aktywuje dojrzate limfocyty B. Swoiste antygenowo limfocyty T
oraz komorki dendrytyczne niosace antygen otaczajg limfocyty B. Centroblasty (szybko dzielace
sie limfocyty B o nierozszczepionym jadrze) mnozg si¢ w znacznym tempie w ciemnej strefie o§rod-
ka rozmnazania. Komérki te okresowo wkraczaja do strefy jasnej o§rodka rozmnazania, w ktérej
ulegaja przeksztalceniu w centrocyty (niedzielace sie limfocyty B z rozszczepionym jadrem). Cen-
trocyty pobierajg antygen z komoérek dendrytycznych i przetwarzaja go do prezentacji obecnym
w otoczeniu limfocytom T.3 Centrocyty moga ponownie przeksztalcaé si¢ w centroblasty i wzna-
wiaé proliferacje lub réznicowaé sie w komoérki pamieci albo plazmocyty.
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W trakcie procesu odczynu o$rodka rozmnazania dwie rézne modyfikacje DNA zmieniajg receptor komorki B:
hipermutacja somatyczna oraz rekombinacja przestawienia klasy immunoglobulin — obie wymagaja dezaminazy cytydyny
indukowanej aktywacja (activation-induced cytidine deaminase, AID).4 Rekombinacja przestawienia klasy zmienia klasg
taficucha ciezkiego immunoglobuliny z IgM na IgG, IgA lub IgE, podczas gdy hipermutacja somatyczna wywoluje
mutacje w zmiennym regionie immunoglobulin, co prowadzi do powstania populacji limfocytéw B o zwiekszonym lub
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zmniejszonym powinowactwie do okreslonego antygenu.
Te modyfikacje genetyczne maja zasadnicze znaczenie dla
prawidlowej odpowiedzi immunologicznej, ale sg row-
niez 7Zrédtem uszkodzefh DNA, ktére mogg mieé znacze-
nie patologiczne w chtoniakach.
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Fenotyp limfocytéw B o§rodka rozmnazania ksztaltuje
sie pod wplywem zestawu czynnikéw transkrypgji (ryc. 1).
Komoérki te wykazujg wybiorczg ekspresje BCL6 (B-cell
lymphoma 6), represora transkrypcji. Translokacje gene-
tyczne w chloniaku rozlanym z duzych komérek B i w in-
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RYCINA 1. (na sasiedniej stronie)

Réznicowanie limfocytéw B i rozwdj chioniaka.

Chtoniaki mogg powstaé na wielu etapach rozwoju prawidtowych
limfocytéw B. Po stymulacji dojrzatego naiwnego limfocytu B
antygenem zaleznym od limfocytu T dochodzi do zapoczatkowania
odczynu w o$rodku rozmnazania. Komérka B o$rodka rozmnazania
odpowiada odrebnemu, wzglednie stabilnemu etapowi
réznicowania cechujgcemu sig swoistg siecig sygnatow
regulatorowych i dziataniem indukowanej przez aktywacje
deaminazy cytydyny (AID), ktéra indukuje zaréwno somatyczng
himermutacje immunoglobulin (lg), jak i zmiany w klasie
tancuchéw ciezkich. Ustanowienie i utrzymanie charakteru oraz
funkcji komdrek B o$rodka rozmnazania wymaga wspétdziatania
kilku czynnikdéw transkrypciji. Nalezg do nich BCL6, MTA3, SPIB,
BACH2, OCT2, OCAB i IRF8. Linie czerwone oznaczaja, ze czynnik
regulatorowy hamuje dany gen lub funkcje komérkowa, linie
niebieskie wskazujg na regulacje dodatnig. Wspdlnie czynniki te
uniemozliwiajg réznicowanie komérek plazmatycznych, hamujac
aktywno$¢ Blimp-1. Promuja takze progresje cyklu komérkowego
bez wzrostu komérek, blokujac odpowiedz wywotang
uszkodzeniami DNA wynikajacymi z mutacji zaleznych od AID

i peknigcia DNA. Obecne w o$rodku rozmnazania szybko dzielace
sig centroblasty sg podatne na $mier¢ komérkowa. Okresowo
centroblasty przemieszczajg sie do podregionu os$rodka
rozmnazania, w ktérym wystepuija liczne komérki dendrytyczne

i limfocyty pomocnicze T o$rodka rozmnazania. W o$rodku
rozmnazania centroblasty ulegajg przeksztatceniu do centrocytéw.
Centrocyty moga unikna¢ $mierci komdrkowej dzieki stymulacii
przez antygeny prezentowane przez komérki dendrytyczne

i ligandy CD40 na limfocytach T. Nastepnie mogg ponownie
ulegac przeksztatceniu do cetroblastéw i wznawia¢ podziaty
komérkowe. IRF4 inicjuje réznicowanie do plazmocytdw,
uruchamiajac charakterystyczng sie¢ regulatorowa, ktéra hamuje
program dojrzatych limfocytéw B, jednocze$nie promujac
ostateczne réznicowanie i wydzielanie immunoglobulin. Na rycinie
zaznaczono prawdopodobne punkty wyj$ciowe réznych
chtoniakéw nieziarniczych, w tym dwdch podtypéw chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL): chtoniaka z komdrek typu o$rodka rozmnazania (germinal
center B-cell-like, GCB) i z komérek typu aktywowanych
limfocytéw B (activated B cell-like, ABC). Chtoniaki wywodzace
sie z komorek B os$rodka rozmnazania wykazuja powtarzajace sig
zaburzenia genetyczne, umozliwiajace obej$cie prawidtowego
programu genetycznego sprzyjajace zahamowaniu réznicowania
do komoérek plazmatycznych, wzrost komérek i uniknigcie
apoptozy. NF-kB — czynnik jadrowy «B.

nych chioniakach?® rozregulowuja BCL6, a uszkodzenie ge-
nu znosi odpowiedz osrodka rozmnazania u myszy.®-8 Bial-
ko BCL6 powoduje represje wielu genéw zaangazowanych
w réznicowanie komérek plazmatycznych, progresje cyklu
komoérkowego, odpowiedZ na uszkodzenia DNA oraz
$mieré komorki. Co wazne, jednym z tych genéw jest
Blimp-1,210 gléwny regulator réznicowania komérek pla-
zmatycznych, wygaszajacy program ekspresji genéw dojrza-
tych limfocytéow B.11:12 Gdy limfocyty B w osrodku
rozmnazania zaczynajg si¢ réznicowac do komérek plazma-
tycznych, zwiekszaja ekspresje 4 czynnika regulujacego in-
terferon (interferon regulatory factor, IRF4), czynnika
transkrypcyjnego koniecznego do konwersji limfocytow
w komérki plazmatyczne. IRF4 zwigksza nastepnie ekspre-
sje Blimp-1,13"15 co powoduje represje BCL6 i przekiero-
wuje réznicowanie na korzys¢ komorek plazmatycznych.!1

Chloniaki agresywne

Limfocyty B o§rodka rozmnazania s3 punktem wyjscia
wielu typow chtoniakéw, w tym rozlanego z duzych ko-
morek B, grudkowego oraz chtoniaka Burkitta. Te rodza-
je chtoniakéw majg program réznicowania prawidlowych
limfocytow B, z ktérych si¢ rozwijaja, 1618 ale wystepuja-
ce w nich zaburzenia onkogenne czesto niszcza prawidto-
wy program ekspresji gendéw. Na przyktad prawidtowe
centroblasty nie posiadajg aktywno$ci antyapoptotycznej
biatka BCL2 (B-cell lymphoma 2) i szlaku czynnika jadro-
wego kB (NF-kB), dlatego ostatecznie obumieraja.17-1?
Tymczasem centroblasty, ktore przeszty transformacje
nowotworows, unikaja $mierci komérkowej dzieki naby-
tym aktywujacym translokacjom w obrebie genu BCL2
lub konstytutywnej aktywacji szlaku NF-xB. Podobnie
w wigkszosci prawidtowych centroblastow BCL6 hamuje
onkogen MYC,17:18:20 ale centroblasty nowotworowe
wymykaja sie spod tej kontroli w wyniku translokacji lub
amplifikacji MYC, dzieki czemu staje sie mozliwa ekspresja
tego silnego regulatora metabolizmu komoérki i wzrostu.

ZMIANY W DNA LIMFOCYTOW B W CHEONIAKACH
Rekombinaza RAG

Prawidlowy mechanizm rekombinacji V(D)], hipermu-
tacje somatyczne oraz rekombinacje przestawienia klasy
mogg prowadzi¢ do zmian w genomie chfoniakéw. Pek-
niecia chromosoméw, w ktérych posredniczy RAG, moga
si¢ utrzymywaé w komorkach pro-B przez wiele podzia-
tow komorkowych, stwarzajac w ten sposéb mozliwosé
wystgpienia translokacji, w wyniku ktérych loci immuno-
globulin tworzg fuzje z koficami peknie¢ DNA w obrebie
innych genéw.2! Aktywacja rekombinazy RAG w dojrza-
tych limfocytach B podczas edycji receptoréw immunoglo-
bulin takze moze promowa¢ translokacje.22 Translokacja
chromosomowa t(14;18), ktéra wystepuje w wiekszosci
chfoniakéw grudkowych oraz w niekt6rych chloniakach
rozlanych z duzych komoérek B, przenosi gen BCL2
pod kontrole wzmacniaczy locus IgH. Translokacja ta wy-
maga rekombinazy RAG, ktdra rozszczepia DNA w locus
IgH oraz w nietypowej strukturze DNA w genie BCL2.23
W chioniaku z komorek plaszcza rekombinaza RAG
umozliwa translokacje t(11;14), ktéra taczy gen CCND1
z locus IgH, prowadzac do nadekspresji cykliny D1, a przez
to do deregulagji cyklu komérkowego. Punkty pekniecia
w t(14;18) i t(11;14) sugeruja, ze AID wspoldziata z re-
kombinaza RAG w tworzeniu dwuniciowych peknie¢ DNA
w BCL2 i CCND1.%4

AID

AID, enzym mutator, odgrywa szereg rol w patogene-
zie chloniakéw. W modelach mysich powstanie chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B wymaga AID,% a transge-
niczna nadekspresja AID wywoluje powstawanie chionia-
kéw z komérek B.26 AID moze powodowaé mutacje genow
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nieimmunoglobulinowych komérek B osrodka rozmnaza-
nia u myszy z czestoécig wiekszg o wiele rzedow wielkosci
od czestosci tta.2? Chloniaki rozlane z duzych komérek B
akumulujg mutacje zalezne od AID w wielu genach, w tym
w onkogenach MYC i PIM1.3% Mutacje te mogg sie groma-
dzi¢ w wyniku nieskutecznej naprawy blednie sparowanych
zasad w DNA lub selekcji komoérek z mutacjami korzyst-
nymi.2? Regiony, w ktérych wystepuja mutacje zalezne
od AID, pokrywaja sie z punktami peknie¢ w translokacjach
chromosomowych, co wskazuje, ze AID powoduje peknie-
cia dwuniciowe sprzyjajace translokacjom.

Rekombinacja przestawienia klas immunoglobulin,
ktora jest zalezna od AID, powoduje pekniecia dwunicio-
wego DNA w regionach zmiany klas IgH, ktére moga po-
wodowaé translokacje MYC-IgH i pekniecia w locus
MYC.31-36 W odmianie chloniaka rozlanego z duzych ko-
morek B typu aktywowanej komérki B (ABC) nie tylko
wystepuja niezwykle duze stezenia AID, lecz réwniez do-
chodzi do nieprawidlowej rekombinacji zmiany klasy im-
munoglobulin, w wyniku ktérej regiony zmiany klasy IgH
zachowuja delecje, insercje oraz mutacje, ale nie uczestni-
cza w fizjologicznym procesie zmiany klasy.32 By¢ moze
dlatego ten rodzaj chtoniaka akumuluje translokacje chro-
mosomowe regionéw zmiany klasy IgH.32

PATOGENEZA CHEONIAKA ROZLANEGO Z DUZYCH
KOMOREK B

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B, najczesciej
wystepujacy rodzaj chloniaka, stanowi 30-40% nowo
rozpoznanych chioniakéw. Chemioterapia wielolekowa
z rytuksymabem umozliwia wyleczenie okoto 50% cho-
rych. Badania profiléw ekspresji genéw pozwalajg na
wyrdznienie w tym rodzaju chtoniaka trzech odmian mo-
lekularnych, ktére nie rdznig sie pod wzgledem histopato-
logicznym: odmiany ABC, odmiany typu komoérki B
o$rodka rozmnazania (germinal-center B-cell-like, GCB)
oraz pierwotnego chloniaka srodpiersia z komoérek B
(primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBL).16:37-40
Podtypy te réznig sie pod wzgledem ekspresji tysiecy ge-
néw i najwyrazniej powstaja z limfocytéw B bedacych
na réznych etapach réznicowania. Ponadto proces trans-
formacji nowotworowej jest rozny dla kazdego z podty-
péw, na co wskazujg odmienne zaburzenia genetyczne.
Typy te rdznia si¢ takze obrazem klinicznym, czestoscia wy-
leczenr pod wplywem chemioterapii oraz odpowiedzig
na metody leczenia ukierunkowanego. Dlatego odmiany
te uznaje sie za odrebne nowotwory.

Chtoniaki GCB wykazuja ekspresje setek genow, kto-
re definiujg komérki B osrodka rozmnazania.l6:37:41
Klony komérek nowotworowych przechodza kolejne so-
matyczne hipermutacje? i czesto maja zmienione klasy
IgH.32 Z kolei chtoniaki ABC majg profil ekspresji odpo-
wiadajacy komérkom plazmatycznym, zawierajacy czyn-
nik transkrypcji XBP1, gtéwny regulator wydzielania
immunoglobulin.38:43 Konstytutywna aktywacja szlaku
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NF-xB indukuje w chloniakach ABC ekspresje czynnika
transkrypcyjnego IRF4, co moze wymuszac roznicowanie
w kierunku komérek plazmatycznych.444 W chlonia-
kach ABC nastepuja jednak zmiany genetyczne zakl6cajace
czynno$¢ Blimp-1, co dopuszcza do pelnego zréznicowania
do komérek plazmatycznych. %4650

Zahamowanie réznicowania moze by¢ waznym eta-
pem patogenezy podtypu ABC, ale nie jest jasne, kt6ra ko-
morka jest prekursorem. Chioniaki te zawieraja duze
stezenia AID, a w ich genach dla IgH wystepuja liczne mu-
tacje.32-38:42,41 Niemniej jednak w wickszosci chloniakéw
ABC nie zachodzi rekombinacyjna zmiana klasy immuno-
globulin i wytwarzaja one IgM, w przeciwiefistwie
do wiekszos$ci prawidlowych limfocytéw B w o$rodkach
rozmnazania i chloniakéw GCB.3%38 Moga powstawaé
z zawierajacych IgM komérek pamieci, ktdre przeszly juz
przez oérodek rozmnazania,>2 lub z limfocytoéw B, ktore
jeszcze nie wkroczyly do o$rodka rozmnazania, wytwa-
rzajacych AID, co jest cechg charakterystyczng pewnych
limfocytow B wystepujacych poza grudkami chfonnymi.>3

Trzeci z podtypoéw chloniaka rozlanego, PMBL,
na og6t ujawnia sie jako masa w §rédpiersiu u mtodych
kobiet (mediana wieku chorych wynosi 30-35 lat). Guz
czesto zawiera pozostatosci grasicy, co $wiadczy, ze moze
sie on wywodzi¢ z rzadkich limfocytéw B grasicy. O ile
podtypy ABC i GCB mogg zasiedla¢ przewdd pokarmowy
i szpik kostny, PMBL szerzy sie przez ciggtos¢ do przyle-
gajacych struktur klatki piersiowej.3? Sam obraz kliniczny
nie pozwala na odréznienie PMBL od innych podtypéw,
umozliwia to jednak analiza profilu ekspresji genow.3%40
Genetyczny znak tozsamosci PMBL wykazuje wspélne ce-
chy molekularne z chtoniakiem Hodgkina, ktéry takze
moze powstawac z grasiczych komérek B.3%40 Sg to jed-
nak rézne chtoniaki, poniewaz PMBL zazwyczaj wykazu-
je ekspresje genéw dojrzatych komoérek B, a chtoniak
Hodgkina nie wykazuje ekspresji tych genow.3?

ABERRACJE GENETYCZNE
Szlaki onkogenne w podtypach chifoniakéw

Niektdre zaburzenia onkogenne wystepujg w wiecej
niz jednym podtypie chltoniaka rozlanego z duzych ko-
moérek B, ale wiele szlakéw onkogennych jest wy-
korzystywanych przede wszystkim lub wyltacznie przez
tylko jeden z podtyp6w chloniaka (ryc. 2). Zmiany gene-
tyczne charakterystyczne dla chtoniaka GCB to translo-
kacja t(14;18),37-°0 delecja supresora nowotworzenia
PTEN, amplifikacja grupy mikroRNA miR-17-92 (kt6re
hamuja ekspresje PTEN®Y) oraz mutacje p53.5¢

Liczne zaburzenia genetyczne wystepujace w podtypie
ABC w innych podtypach wystepuja rzadko lub wecale.
Wigkszo$¢ chtoniakéw ABC cechuje nadmierna ekspre-
sja. BCL2, a w wielu dochodzi do powielenia locus
BCL2.50 W wielu ma miejsce delecja locus INK4A-ARF
kodujacego p16, inhibitor proceséw starzenia sie komo-
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Szlaki onkogenne trzech podtypéw chioniaka rozlanego z duzych komarek B.

Na podstawie profiléw ekspresji genéw wyrdznia sig trzy podtypy molekularne chtoniaka rozlanego z duzych komérek B: podtyp z komérek B typu o$rodka
rozmnazania (germinal-center B cell-like, GCB), z komérek typu aktywowanych limfocytéw B (activated B-cell-like, ABC) oraz pierwotny chtoniak $rédpiersia
(primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBL). Podtypy te wywodzg sig z limfocytéw B w réznych stadiach réznicowania i nabywajg odrebnych,
charakterystycznych cech onkogennych. Zaburzenia przedstawione na rycinie wystepujg we wskazanych podtypach najczesciej lub wytacznie. AID — indukowana
aktywacja dezaminaza cytydyny, ITAM — motywy aktywacji receptora immunologicznego oparte na tyrozynie, mTOR — inhibitor celu rapamycyny u ssakéw,

NF-kB — czynnik jadrowy kB.

rek oraz p14ARF inhibitora aktywacji p53.5%57 Utrata
tych supresoréw nowotworzenia hamuje aktywno$¢ che-
mioterapii i moze si¢ przyczyniaé do zlego rokowania
zwigzanego z podtypem ABC.30

Genetyczng cechg charakterystyczng dla PMBL jest
powielenie regionu na chromosomie 9p24, stwierdzane
u niemal potowy chorych na ten podtyp chtoniaka,
a takze u chorych na chloniaka Hodgkina.3?-39-8 Region
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RYCINA 3. (na sasiedniej stronie)

Szlaki przekazywania sygnatow receptora komorki B

i jadrowego czynnika kB (NF-xB) w limfocytach
prawidtowych i nowotworowych.

Cze$¢ A. Szlaki przekazywania sygnatéw receptora komérek B

i NF-xB w prawidtowych komérkach B. Zwigzanie receptora
komérki B z antygenem uruchamia kaskade sygnatowa, ktdrej
kulminacja jest aktywacja szlakéw NF-xB, mTOR (celu
rapamycyny u ssakéw), kinazy ERK MAP i czynnika jadrowego
aktywowanych limfocytéw T (NFAT). Do zapoczatkowania
przekazywania sygnatéw dochodzi, gdy kinaza z rodziny SRC
(SFK) fosforyluje tyrozyny w zawierajacych reszty tyrozynowe
motywach aktywacyjnych immunoreceptora (ITAM)
podjednostek limfocytéw B, CD79A i CD79B. Kinaza tyrozynowa
SYK ulega rekrutacji do ITAM za posrednictwem tandemowych
domen SH2 i staje sig aktywna enzymatycznie. SYK fosforyluje
wiele potozonych dalej w szlaku sygnatowym czasteczek
docelowych, w tym adapter BLNK, zapoczatkowuije tez
przekazywanie sygnatéw przez kinaze ERK MAP. Réwnolegle,

w wyniku rekrutaciji do koreceptora limfocytéw B CD19, dochodzi
do aktywaciji kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (PI3K), co prowadzi
do powstania btonowego lipidu, fosfatydyloinozytol-3,4,5-
-trifosforanu (PIP3) i aktywacji szlaku mTOR. BTK jest
rekrutowany do btony przez wigzanie z PIP3, w wyniku czego
powstaje kompleks z BLNK i fosfolipaza Cy (PLCy). PLCy generuje
wtérny przekaznik IP3, ktdry inicjuje naptyw jonéw wapnia przez
kanat wapniowy aktywowany uwalnianiem wapnia (CRAC) oraz
aktywacije szlaku NFAT, jak réwniez diacyloglicerol (DAG),
aktywujacy kinaze biatkowa Cp (PKCB). Sygnatowe biatko
rusztowania CARD11 wystepuje w formie latentnej

w cytoplazmie limfocytéw B znajdujacych sie w fazie spoczynku,
ale po fosforylacji przez PKCB przemieszcza sie do bfony
plazmatycznej. CARD11 inicjuje tam powstanie wielobiatkowego
kompleksu, w sktad ktérego wchodza: MALT1, BCL10 i TRAF6.
W trakcie tego procesu dochodzi do aktywacji ligazy ubikwityny
TRAF6, co prowadzi do ubikwitynacji podjednostki y kinazy IxB
(IKK), etapu niezbednego dla aktywacji IKK. TRAF6 ulega
samoubikwitynacji, co prowadzi do jego potaczenia

z kompleksem sktadajgcym sig z TAB2 i kinazy TAK1.

TAK1 fosforyluje podjednostke IKKB w jej petli aktywacyjnej,
dzieki temu aktywowana IKK fosforyluje IKBo i inicjuje szlak
przekazywania sygnatéw NF-kB. A20, gen docelowy NF-xB,
hamuje przekazywanie sygnatéw przez ten szlak poprzez
deubikwitynacje IKKy i TRAF6.

Cze$c¢ B. Szlaki aktywacji NF-xB w podtypie aktywowanych
limfocytéw B (activated B-cell, ABC) chtoniaka rozlanego

z duzych komdrek. Okoto 10% chtoniakéw ABC zawiera mutacje
aktywujace CARD11 w domenie coiled-coil (lewy panel).
Mutacje te prowadzg do powstawania duzych agregatéw biatka
CARD11 w cytoplazmie, ktére nastepnie rekrutuja inne elementy
szlaku przekazywania sygnatéw, w tym IKK, prowadzac

do konstytutywnej aktywacji szlaku NF-xB. W innych
chtoniakach ABC CARD11 jest typu dzikiego. Chioniaki te
charakteryzuja sie przewlekia aktywnos$cia szlaku przekazywania
sygnatéw receptora limfocytéw B (lewa cze$¢ ryciny). W takich
przypadkach receptory limfocytéw B tworzg niemobilne
zgrupowania w btonie plazmatycznej i uruchamiaja liczne
potozone dalej szlaki przekazywania sygnatéw, w tym NF-«B.

W 21% chtoniakéw ABC przewlekta aktywno$é szlaku
przekazywania sygnatéw przez receptory limfocytéw B zwigzana
jest z obecno$ciag mutacji somatycznych w uczestniczacych

w przekazywaniu sygnatéw motywach ITAM, CD79B lub CD79A;
wigkszo$¢ z tych mutacji zmienia pierwszg tyrozyne w CD79B
ITAM. Dobdr leczenia w chtoniakach ABC zaleze¢ bedzie

od mechanizméw aktywacji NF-xB. Linie niebieskie — aktywacja,
linie czerwone — hamowanie.

Chloniaki agresywne

ten koduje JAK2, kinaze tyrozynowa, ktéra fosforyluje
i aktywuje czynnik transkrypcji STAT6.5% Ponadto SOCS1,
supresor szlaku przekazywania sygnatéw JAK, zwykle
ulega delecji w PMBL i chioniaku Hodgkina.60-62
Powielony region w 9p24 zawiera wiele megazasad DNA,
co wskazuje na zaangazowanie innych genéw. Na przy-
ktad amplifikacja PDL1 (okre$lanego takze jako CD274)
i PDL2 (okreSlanego takze jako CD273), ktére koduja
inhibitory odpowiedzi limfocytéw T, mogtaby umo-
zliwiaé przetrwanie klonu komérek nowotworowych
w grasicy.3?

Konstytutywna aktywacja szlaku NF-xB

W podtypie ABC wystepuje ekspresja gendw charak-
terystyczna dla prawidlowych komoérek B, ktore ulegly ak-
tywacji w wyniku zwiazania receptora tych komorek.16
Dalsze badania wigzg bezposrednio aktywacje receptora
z patogenezg tego chtoniaka. W prawidtowych spoczyn-
kowych limfocytach B hamujace biatko IxBa powoduje
sekwestracje czynnikdw transkrypcyjnych NF-kB w cyto-
plazmie.®3 Stymulacja tych komérek za posrednictwem
pewnych receptoréw powierzchniowych komérki prowa-
dzi do fosforylacji IkBa, czego skutkiem jest degradacja
tego biatka w proteasomach. Cytoplazmatyczne czynniki
NF-«xB moga nast¢pnie przemieszczaé si¢ do jadra komoér-
kowego, gdzie aktywujg swoje geny docelowe. W prawi-
dtowych limfocytach B receptor limfocytéw B angazuje
szlak NF-kB przejSciowo, ale w podtypie ABC szlak
NF-«B jest aktywny konstytutywnie (ryc. 2 i 3A).4* Zakl6-
cenie szlaku NF-kB zabija komérki chtoniaka ABC, ale nie
GCB, co dowodzi, ze podtyp ABC jest zalezny od stalej
aktywnosci tego szlaku, 444

Wiele czasteczek bedacych punktami uchwytu dla
NF-kB wspdlnie zapobiega apoptozie, hamujgc przez to
dzialanie wielu typéw chemioterapii.®* Konstytutywna
aktywacja szlakéw NF-kB moze zatem przyczyniaé sie do
stabej odpowiedzi podtypu ABC na chemioterapie.16-37:65
W podtypie ABC szlak przekazywania sygnatéw NF-kB
indukuje tez autokrynne sygnaly dla komérki w postaci
cytokin IL-6 i IL-10, ktdre dziatajg za posrednictwem kinaz
JAK oraz czynnik transkrypcji STAT3.66:67 Zahamowanie
szlaku przekazywania sygnatéw JAK oraz hamowanie
NF-xB synergistycznie prowadzg do $mierci komdrek
ABC.66

Opracowano metode wykrywania tzw. piety achille-
sowej komoérek nowotworu, ktora pozwolilaby zidenty-
fikowad geny niezbedne do proliferacji lub przetrwania
tych komérek jako mozliwe punkty uchwytu dla leczenia
celowanego.®® Zastosowanie tej metody umozliwito
wykazanie, ze podtyp ABC wymaga do aktywacji NF-xB
trzech czasteczek: CARD11, BCL10 i MALT1 (kompleks
CBM). Gdy prawidtowe limfocyty napotykaja antygen,
przekazywanie sygnatu przez receptor komérki B prowa-
dzi do fosforylacji CARD11, co umozliwia polaczenie
tego biatka z BCL10 i MALT1 w kompleks, kt6ry aktywuje
kinaze IxB (IKK), enzym fosforylujacy IkBa.®? (ryc. 3A).
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RYCINA 4

Czes¢ A Genetyczne znaki tozsamosci i przezycie
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Przewidywane przezycie chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B na podstawie profilu ekspresji genéw.
Czes$c¢ A. Trzy charakterystyczne typy ekspresji gendw zwiazane z przezyciem catkowitym u chorych na chfoniaka rozlanego z duzych komérek B

(diffuse large-B-cell lymphoma), otrzymujacych chemioterapig z zastosowaniem cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu z rytuksymabem
(R-CHOP). Przedstawiono $rednie wartosci ekspresji gendw w kazdym z typéw w 233 prébkach biopsji; kazda linia pionowa przedstawia pojedyncza prébke.

Typ ekspresji genéw komérek B osrodka rozmnazania wiaze sig z korzystnym rokowaniem i odzwierciedla réznice migdzy dwoma najczesciej wystepujacymi
podtypami, z komérek podobnych do aktywowanych limfocytéw B (ABC) i z komérek podobnych do limfocytéw B z o$rodka rozmnazania (GCB). Typy ekspres;ji
genowej stromal-1 i stromal-2 komérek zrebu odzwierciedlajg cechy prawidiowych komérek obecnych w materiale biopsji. Typ stromal-1 wiaze sig z diuzszym
przezyciem, typ stromal-2 — z krétszym przezyciem. Wszystkie trzy typy ekspresji genéw wigczono do modelu matematycznego, ktdry pozwala obliczy¢ punktacje
przewidywanego przezycia (prostokat na dole); punktacje te mozna wykorzysta¢ do oceny ryzyka dla kazdego chorego otrzymujacego R-CHOP.

Przedstawione poziomy ekspresji gendw i punktacja przewidywanego przezycia obejmujg zakres réznic 16-krotnych, ktéremu odpowiada skala zielono-czerwona.
W odniesieniu do ekspresji gendw kolor czerwony oznacza ekspresje silna, zielony staba. W odniesieniu do przewidywanego czasu przezycia kolor czerwony
oznacza przezycie krotsze, zielony przezycie diuzsze. Przedstawiono geny reprezentatywne dla danego typu, ktérych ekspresja jest zwiekszona.

Czes$¢ B. Odsetki przezycia chorych z ABC lub GCB po leczeniu R-CHOP.

Czesc¢ C. Model predykcyjny dfugosci przezycia na podstawie ekspresji gendw. Chorych uszeregowano wedtug punktacji przewidywanego przezycia
(jak pokazano w czgsci A) i podzielono na kwartyle. W przedstawionej analizie Kaplana-Meiera model oparty na ekspresji genéw okresla réznice trzyletniego

przezycia bez progresji u chorych leczonych programem R-CHOP.

Kompleks CBM powstaje w prawidtowych komédrkach B
jedynie tymczasowo w kontekscie wigzania antygenu, ale
w podtypie ABC tworzy sie bezwarunkowo. Rézne zabu-
rzenia genetyczne aktywuja CARD11 w podtypie ABC.
U okoto 10% chorych CARD11 staje sie onkogenem przez
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nabywanie mutacji aktywujacych NF-«B i wydtuzajacych
przezycie komérek.”® Zmutowane izoformy CARD11
tworzg duze agregaty biatkowe w cytoplazmie, bedace
prawdopodobnym miejscem konstytutywnej aktywacji
NF-«B (ryc. 3B).
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Przewlekle czynny szlak przekazywania sygnatéw
receptora komérek B

Chociaz w wielu chtoniakach ABC gen CARD11
ma postal niezmieniong, warunkuje on aktywacje
NF-«B.68:70 W tych chloniakach dochodzi do przewle-
kiej aktywacji szlaku przekazywania sygnaléw receptora
limfocytéw B, ktéry uruchamia szlak CBM.”1 Receptor
limfocytow B skfada sie z wigzacych antygen faficuchéw
IgH i IgL oraz dwdch podjednostek sygnatowych,
CD79A 1 CD79B (ryc. 3A). Zwigzanie receptora z anty-
genem uruchamia kaskade kinaz aktywujacych liczne ko-
lejne szlaki przekazywania sygnatow. Przezycie komorek
podtypu ABC z prawidlowym genem CARD11 zalezy
od receptora limfocytéw B i kinaz zlokalizowanych da-
lej na szlaku przekazywania sygnatéw.”! Podobnie jak
stymulowane przez antygeny prawidfowe limfocyty B,
komérki ABC prezentujg na swej powierzchni zestawy
receptoréw limfocytow.”! W okoto 20% chloniakéw
ABC wystepuja mutacje w CD79A lub CD79B, rzadko
spotykane lub nieobecne w GCB oraz innych podtypach
chtoniakéw.”! Zmutowane bialka CD79 zwickszaja
ekspresje receptoréw limfocytéw B i ograniczajg
aktywnos¢ LYN,”! ujemnego regulatora szlaku przeka-
zywania sygnaléw za posrednictwem receptoréw limfo-
cytéw B.7%73

Dowody te wydajg sie wskazywad, ze przewlekla ak-
tywacja szlaku przekazywania sygnaléw za posrednic-
twem receptora limfocytéw B jest zasadniczym etapem
patogenezy chloniaka podtypu ABC. Mozna przypusz-
czad, ze chioniaki ABC mogg si¢ rozwijac z limfocytow B,
w ktérych wystapi mutacja w genie CD79A lub CD79B,
umozliwiajaca w ten sposdb ekspansje klonalng i zwiek-
szajaca prawdopodobiefistwo dodatkowych zdarzef on-
kogennych.

Inaktywacja A20, ujemnego regulatora szlaku przeka-
zywania sygnaléw NF-kB, zwieksza aktywnos¢ tego szla-
ku w podtypie ABC.7476 Zaburzenia A20 wystepuja
w podtypie GCB rzadko, ale s3 obecne w innych chtonia-
kach z aktywnym szlakiem NF-kB.”473:77-79 Ekspresja
A20 wymaga przekazywania sygnaléw przez szlak NF-kB,
co wskazuje, ze nowotwory z nieczynnym A20 s3 uza-
leznione od dodatkowych mechanizméw aktywacji szlaku
sygnalowego NF-«B, takich jak przewlekta aktywno$é
szlaku przekazywania sygnaléw przez receptory limfo-
cytéw B lub mutacja CARD11.

MOLEKULARNE WYKtADNIKI ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Podtypy chtoniaka rozlanego z duzych komérek B
wykazuja znaczaco rézne czestosci przezycia catkowite-
go w odpowiedzi na chemioterapie zawierajaca antracy-
kliny: przezycie chorych na chtoniaka podtypu GCB
i PMBL jest dluzsze, a przezycie chorych na chloniaka
podtypu ABC krotsze.37-39:80-82 Dodanie rytuksymabu
do standardowej chemioterapii ztozonej z cyklofosfami-
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du, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu (R-CHOP)
poprawito przezycie chorych na chloniaka podtypu
ABC,83 jednak mozliwo$¢ wyleczenia chorych z podty-
pem ABC pozostaje mniejsza niz chorych z podtypem
GCB®S (ryc. 4B).

Czynniki biologiczne wptywajace na przezycie catko-
wite zidentyfikowano dzigki poszukiwaniu genetycznych
znakow tozsamosci odpowiadajacych badanym cechom
klinicznym. Jedno z takich podejs¢ polega na wbudowa-
niu cech genowych do modelu statystycznego, w ktorym
ryzyko dla kazdego chorego szacuje si¢ na podstawie
punktacji pozwalajacej przewidzieé przezycie® (ryc. 4A14C).
W podtypie GCB charakterystyka ekspresji genéw komo-
rek B osrodka rozmnazania wigze si¢ z dtuzszym przezy-
ciem i odzwierciedla réznice miedzy podtypami GCB
i ABC.%% Charakterystyka genowa dwoch pozostalych
podtypéw wykazuje réznice dotyczace komérek nieno-
wotworowych mikro§rodowiska tych nowotworéw.®®
Korzystna charakterystyka genowa typu stromal-1 odpo-
wiada odkladaniu sie macierzy zewnatrzkomérkowej
i naciekaniu tkanki nowotworowej przez makrofagi.
Wtéknienie moze by¢ wywolane czynnikiem wzrostu
tkanki tacznej, cytoking pobudzajacg komorki mezenchy-
malne do wl6knienia.®> Makrofagi mogg przekazywaé
czynniki troficzne nowotworu, hamowacd przeciwnowo-
tworowa odpowiedz uktadu odpornosciowego lub petnié
obie te funkcje.3* W przeciwienistwie do tego charaktery-
styka genowa typu stromal-2 wiaze si¢ z gorszym przezy-
ciem i cechuje nowotwory o duzej gestoSci sieci naczyii
krwiono$nych.® Wzmozona angiogeneza w tych nowo-
tworach moze by¢ skutkiem stabej ekspresji inhibitora
angiogenezy, trombospondyny 2 i silnej ekspresji chemo-
kinowego czynnika 1 pochodzacego z komérek zrebu
(SDF-1), ktéry moze rekrutowal prekursory komoérek
srodblonka do nowotworu.®

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Szlak NF«B

Metody leczenia, dla ktérych punktem uchwytu jest
antyapoptotyczny szlak NF-xB, wydaja sie szczegblnie
atrakcyjne ze wzgledu na dowody udziatu tego szlaku
w patogenezie podtypu ABC, PMBL, chfoniaka strefy
brzeznej i chloniaka Hodgkina.”47%:77-79 Nowotwory te
korzystaja z klasycznego szlaku NF-xB, w kt6rym podjed-
nostka B IKK (IKKB) fosforyluje IkBa, wywolujac jego
ubikwitynacje przez ligaze ubikwitynowa SCFP-TrCP
(ligaza ubikwitynowa Skp1-Cul1-F-box z podjednostka
biatkowg zawierajaca powtdrzenia beta-transducyny),
a nastepnie degradacje w proteasomie. Wybiércze inhi-
bitory IKKB okazaly sie obiecujagce w leczeniu chorych
na chloniaki,® ale nie byly jeszcze oceniane w badaniach
klinicznych. Takze inhibitory biatka szoku cieplnego 90
(HSP90)%> moga hamowa¢ IKK, poniewaz HSP90 jest
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sktadnikiem makroczasteczkowego kompleksu IKK.86
Inng mozliwoéciag hamowania NF-kB jest hamowanie de-
gradacji IxkBa przez blokowanie ligazy ubikwityny
SCFPTCP 73 pomocy drobnoczasteczkowego antagonisty
enzymu aktywujacego NEDD8.87 MALT1 wylania sie
ostatnio z tego szlaku jako mozliwy punkt uchwytu,
poniewaz posiada aktywno$¢ proteazowa, konieczng
do przekazywania sygnaléw w szlaku NF-«B i przezywal-
nosci komérek chtoniaka ABC.88:87

Metodg posrednig hamowania NF-«xB jest hamowa-
nie degradacji IxkBa w proteasomach za pomocg bortezo-
mibu. W badaniu fazy II bortezomibu z chemioterapia
u chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B
nawrotowego lub opornego?® czestos¢ odpowiedzi byta
wieksza u chorych na chtoniaka podtypu ABC niz u cho-
rych na chloniaka podtypu GCB (85 vs 13%) i dtuzszy byt
czas przezycia catkowitego chorych na chtoniaka podtypu
ABC. Wyniki te s3 godne uwagi ze wzgledu na ogdlnie sta-
ba odpowiedz chtoniaka ABC na samg chemiotera-
pig.16:37,65,80,81 7Zahamowanie NF-kB moglo uwrazliwi¢
nowotwoér na cytotoksyczne dziatanie chemioterapii,®*
chociaz bortezomib wplywa na wiele innych szlakow, kt6-
re mogg by¢ wykorzystywane w zrdznicowany sposéb
w podtypach ABC i GCB.

Aktywacja receptora komérki B

Przewlekta aktywno$¢ szlaku sygnatowego receptora
komorki B u chorych na chioniaka podtypu ABC moze
by¢ przerwana przez hamowanie kinaz BTK, SYK i PKCB
z rodziny SYK lub szlaku kinazy 3 fosfatydyloinozytolowej
mTOR — (PBK)-mTOR (ryc. 3A i 3B).”! Wybi6rczy inhi-
bitor BTK zabija komérki ABC z przewlekla aktywacja
receptora, podobnie jak inhibitor wielokinazowy dasaty-
nib, ktéry hamuje BTK i kinazy rodziny SRC.”! Inhibi-
tor SYK, R406, moze wywolywaé remisje u chorych
na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B, ktore trwa-
ja wiele miesiecy.”1-92 Jednak R406 wykazuje aktywnosé
in vitro wobec chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B,
ktdre nie sg zalezne od SYK, co sugeruje, ze aktywno$¢
tego inhibitora in vivo moze wynikaé z hamowania
innych kinaz.”! Drobnoczasteczkowy inhibitor PKCp
wywolywat remisje catkowite lub czeSciowe u niewiel-
kiego odsetka chorych, ale nie okreslono, czy wystepu-
jace u nich nowotwory byly chloniakami ABC.%3
Poniewaz zar6wno szlak PI3K, jak i NF-kB dostarczaja
komérkom ABC sygnaléw umozliwiajacych przezy-
cie,”1:%4 skojarzenie lekéw, ktére hamuja oba szlaki,
moze wykazaé synergizm u chorych z przewlekls akty-
wacjg receptora komorki B.

BCL2
Dane wynikajace z badan przedklinicznych prowadzo-
nych na liniach komérek chtoniaka i materiale pochodza-

cym z pierwotnych ognisk nowotworu §wiadcza o duzej
skutecznosci  przeciwchtoniakowej inhibitora BCL2
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— ABT-737.%5 Podatnosé in vitro na leczenie ABT-737
mozna przewidzie¢ na podstawie rodzaju i wzglednego
nadmiaru antyapoptotycznych sktadnikéw rodziny BCL2
oraz proapoptotycznych bialek z wylaczng domeng
BH3.96,97

BCL6

W wielu liniach komérkowych chtoniaka rozlanego
z duzych komorek B i chioniaka Burkitta dochodzi do za-
trzymania wzrostu i apoptozy w nastepstwie zahamowa-
nia BCL6.%8 Zalezno$¢ od BCL6 wystepuje w liniach
komérkowych ABC i GCB, z translokacjag BCL6 lub bez
niej, co prawdopodobnie odzwierciedla zalezno$é prawi-
dtowych komoérek B osrodka rozmnazania od BCL6.6-8
Zahamowanie BCL6 przez penetrujacy komorki peptyd
zaburzajacy oddziatywanie BCL6 z biatkami korepresoro-
wymi eliminuje przeszczepy obcogatunkowe i nie jest ewi-
dentnie toksyczne u myszy, co sugeruje, ze terapeutyczna
modyfikacja BCL6 jest obiecujaca.”®

Mikro$rodowisko nowotworowe

Niezbadang dotad mozliwoscig leczenia chorych
na chloniaki jest modyfikacja mikros§rodowiska nowo-
tworu. Chorzy, u ktorych stwierdza sie cechy genowe
nowotworu typu stromal-2 i zwigkszong gesto$¢ sieci na-
czyn krwiono$nych w nowotworze, byé moze odpowia-
daliby na leczenie ukierunkowane przeciw czynnikowi
wzrostu §rédblonka naczyfi.®® Jeden ze sktadnikéw ukta-
du genowego stromal-2, SDF-1, jest czynnikiem angio-
gennym, co sugeruje, ze czynniki hamujace jego receptor
(CXCR4) powinny zostaé zbadane u chorych na chto-
niaka rozlanego z duzych komérek B.?? Komérki linii
mieloidalnej, wystepujace w niektorych z tych chto-
niakéw, moga dostarczaé komérkom nowotworowym
sygnaléw troficznych,® co umozliwia skuteczno$é prze-
ciwcial monoklonalnych ukierunkowanych przeciw tym
komérkom. Widknienie niektérych nowotwordéw byé
moze sprzyja aktywnosci cytokin lub chemokin,®’
a przeciwcialo monoklonalne przeciw cytokinie CTGF
stymulujacej proces wiéknienia mogtoby hamowaé to
dziatanie.100

PODSUMOWANIE

W zwigzku z pojawieniem sie wielu nowych lekéw
wplywajacych na zasadnicze szlaki regulatorowe
chtoniakéw wyzwaniem jest obecnie wykrycie racjonal-
nych kombinacji lekéw, ktore wykazujg synergistycznie
dzialanie przeciwnowotworowe. Zadanie to wymaga
zaréwno oceny przedklinicznej, jak i opracowania stra-
tegii badaf klinicznych, ktére uwzgledniatyby ocene mo-
lekularng. Ocena profiléw ekspresji genéw moze by¢
zastosowana do okreSlenia podtypu chtoniaka i do osza-
cowania ryzyka zwigzanego z zastosowaniem leczenia
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standardowego. Resekwencjonowanie genéw zwia-
zanych z nowotworem mogloby byé wykorzystane
do identyfikagji jednostek chorobowych prawdopodobnie
zaleznych od okreslonego szlaku sygnalowego i do okre-
$lenia elementu do zablokowania w ramach tego szlaku.
Ponadto aktywnos¢ szlaku docelowego przed i w czasie
leczenia moze by¢ wykorzystana do oceny jego sku-
teczno$ci. Mozna sie spodziewaé, ze owo podejScie typu
dziel i rzadz umozliwi opracowanie coraz bardziej sku-
tecznych i nietoksycznych metod leczenia dla chorych

na chloniaki.
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W biezacym numerze prezentujemy prace przegla-
dowa dotyczaca biologii molekularnej chtoniakéw agre-
sywnych z komorek B, autorstwa lideréw jednego
z najbardziej zastuzonych na $wiecie osrodkéw badaw-
czych w tej dziedzinie — National Cancer Institute, Be-
thesda w Stanach Zjednoczonych. W czasie dorocznego
zjazdu American Society of Hematology w Nowym
Orleanie w 2009 r. dr Louis M. Staudt zostal uhonoro-
wany nagroda im. Williama Damesheka, pierwszego
redaktora pisma Blood, za wybitny dorobek w dzie-
dzinie diagnostyki i leczenia chioniakéw w ostatnich
latach. Dr Staudt zainicjowal pionierskie badania
nad profilami ekspresji genéw w chtoniakach z komé-
rek B i zorganizowal miedzynarodows sie¢ instytucji ba-
dawczych znang jako Lymphoma/Leukemia Molecular
Profiling Project (LLMPP), ktéra okazata sie skutecz-
na w podejmowaniu i rozwigzywaniu probleméw istot-
nych klinicznie dzieki zastosowaniu metod genetyki
molekularnej.

Do najwazniejszych osiagnig¢ tej linii badan nale-
zy molekularna klasyfikacja chtoniakéw agresywnych
(chloniak rozlany z duzych komérek B, diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL) na podstawie genetycznego
profilu komérki poczatkowej (cell of origin, COO),
wyrdzniajaca podtypy: GCB (germinal center B cell-like),
ABC (activated B cell-like) i PMBL (primary mediasti-
nal B-cell lymphoma), w ktérych wykazano odrebne
szlaki molekularnej onkogenezy. Te kategorie mole-
kularne, znajdujace odzwierciedlenie w obrazie kli-
nicznym, odpowiedzi na leczenie i rokowaniu, zostaly
uwzglednione w najnowszej klasyfikacji chtoniakéw
WHO 2008.

Innym osiggnieciem, stanowiagcym nowe podejscie
do poszukiwai molekularnych celéw terapeutycznych
w onkologii w ogdle, byto opracowanie metody gene-
tycznego przesiewu na podstawie oceny ubytku funkgji
komorki w wyniku interferencji RNA (loss-of-function
RNA interference screen), dzieki ktérej mozna poszuki-
wac tzw. piety achillesowej w patomechanizmach mole-
kularnych danej jednostki chorobowej, do dalszego
wykorzystania w prébach terapeutycznych i projekto-
wania lekéw ukierunkowanych molekularnie. Badania
te doprowadzity m.in. do odkrycia roli szlaku NF-«xB
(czynnika jadrowego kB) w opornosci podtypu ABC
na leczenie standardowe i rozpoczecia badan klinicz-

nych z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych na in-
aktywacje tego szlaku (bortezomib), ktdre przynosza juz
obiecujace wyniki wstepne.

Autorzy wspominaja tylko zdawkowo i krytycznie
inne podejscia badawcze (Chen L, Monti S, Juszczyn-
ski P i wsp., Blood 2008) reprezentowane przez row-
nie zastuzone dla biologii molekularnej chtoniakéw
konkurencyjne o§rodki, takie jak Dana-Farber Cancer
Institute, Division of Hematologic Neoplasia Uniwer-
sytetu Harvarda w Bostonie pod kierunkiem dr Mar-
garet A. Shipp. Jednym z wazniejszych osiaggnieé tego
zespotu bylo opracowanie klasyfikacji molekularnej
chtoniakéw agresywnych identyfikujacej wsrod chto-
niakéw DLBCL trzy podgrupy, charakteryzujace sie
odmiennym profilem ekspresji gendéw i odmienng bio-
logig kliniczna, okre$lone operacyjnie na podstawie
dominujacego pod wzgledem ekspresji rodzaju genéw
jako: Ox phos (fosforylacja oksydatywna), BCR
(receptor limfocytu B i proliferacja) oraz HR (host-re-
sponse, obejmujaca geny zwigzane z odpowiedzig immu-
nologiczng i odczynem zapalnym). Klasyfikacja ta,
alternatywna wobec klasyfikacji Staudta opartej na ko-
morce poczatkowej (COO), definiuje odmienny, funk-
¢jonalny aspekt réznorodnosci genetycznej DLBCL.
Wyniki badan tego zespotu uktadajg sie¢ w spéjny mo-
del patomechanizmu chtoniakéw DLBCL typu BCR,
w ktorym szlak sygnatowy receptora BCR i program
transkrypcyjny BCL6 wspotdziataja w podtrzymaniu
i progresji tego nowotworu. Model ten ma bezposred-
nie implikacje kliniczne, poniewaz oba szlaki nieza-
leznie podlegaja interwencji farmakologicznej. Jej
skojarzone zastosowanie wobec obu szlakéw moze
wywiera¢ dziatanie synergistyczne i prowadzié¢ do eli-
minacji klonu. Niedawno opublikowano pierwsze wy-
niki badania klinicznego, w ktérym zastosowano takie
postepowanie. !

Jednym z glownych motywéw inspirujgcych bada-
nia molekularne jest rysujaca sie perspektywa racjonal-
nego leczenia opartego na poddajacych sie modulagji
mechanizmach patogenetycznych, ktéra wydaje sie
obecnie blizsza niz kiedy$, m.in. dzieki takim osiagnie-
ciom naukowym, jak przedstawione w pracy przegla-
dowej Staudta lub prowadzone w zespole Margaret
Shipp. S3 jednak okolicznosci, ktére te perspektywe
moga czyni¢ dalsza, niz oczekujemy.

Wiele przyktadéw z historii leczenia systemowego
choréb nowotworowych $wiadczy o tym, ze gléwne po-
stepy dokonaly sie metodg empiryczng i najbardziej
pomocny okazat si¢ tzw. efekt serendypicji (serendipity),
tj. zdolno$¢ dokonywania szczesliwych odkryé przez
przypadek, a nie dzieki opieraniu sie na racjonalnych
modelach lub teoriach, ktdérych stusznosé rzadko sie
potwierdzata. W ostatniej dekadzie przykladem tego
efektu moze by¢ odkrycie przeciwnowotworowej
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i immunomodulujacej aktywnosci talidomidu i jego
pochodnych oraz ponowne po 40 latach odkrycie
bendamustyny - leku o wyjatkowej aktywnosci alkilu-
jacej, a byé moze réwniez immunomodulujacej, ktdry,
wbrew oczekiwaniom wynikajacym z jego konstrukgji,
nie jest prosta kombinacjg aktywnos$ci purynowej
i alkilujace;.

S liczne powody, dla ktérych obecny imponujacy
stan wiedzy w dziedzinie biologii molekularnej i gene-
tyki nowotworéw moze nie wystarczy¢ do bliskiego
zrealizowania postulatu terapii racjonalnej. Oto nie-
ktére z nich. Wiadomo, ze komdrka nowotworowa
charakteryzujaca si¢ zwykle niestabilnoscia genetycz-
ng, czesto znajduje obejscie zablokowanego szlaku
przezycia, a takze, ze w praktyce istnieja powazne
trudnosci operacyjne w zintegrowaniu wiedzy o roznych
patomechanizmach, a wydaje sie nieprawdopodobne,
aby udato si¢ znaleZ¢ pojedyncze szlaki, ktérych
zablokowanie przyniesie znaczacy sukces. Ponadto
okazuje sie, ze nowe leki ukierunkowane na zdefinio-
wany cel molekularny wykazujg dziatania oboczne
(off-target), ktore w konsekwencji moga zmieniaé ich
potencjalne zastosowanie, a przez to zwiekszaé lub
zmniejszaé (np. z powodu toksycznodci) ich przydat-
no$é w leczeniu.

W ostatnich latach w badaniach klinicznych 11 11 fazy
wykazano aktywno$¢ szeregu nowych lekéw ukierun-
kowanych na cele molekularne. Aktywno$¢ ta wydaje
sie jednak zbyt mata, by mogty by¢ one stosowane po-
jedynczo. Dotyczy to wielu obiecujacych lekdéw réznych
klas: lekéw immunomodulujacych, matych czasteczek
hamujacych krytyczne szlaki sygnatowe, inhibitoréw
proteasoméw, lekdw proapoptotycznych, moduluja-
cych mikrosrodowisko lub uszkadzajacych DNA.
Konwencjonalne metody oceny klinicznej nowych
lekéw (kryteria odpowiedzi, badanie jednego leku
w jednym czasie) wydaja sie nieadekwatne do substan-

gji dziatajacych raczej na drodze modulagji receptoréw
lub mechanizméw wewngtrzkomérkowych niz przez
ich toksyczne zniszczenie.

Istnieje potrzeba opracowania nowych strategii ba-
dania nowych lekéw, by mozna bylo wykry¢ synergizm
dziatania kilku substancji, ktére pojedynczo nie wykazu-
ja spodziewanej aktywnosci. Taka sytuacje wykazano
w wyniku badania klinicznego z rozwinieciem moleku-
larnym w National Cancer Institute w odniesieniu
do inhibitora proteasomu, bortezomibu, ktéry w mo-
noterapii chorych na nawrotowe chtoniaki DLBCL nie
wykazuje aktywnoSci, za§ w kombinacji z immunoche-
mioterapig wielolekowg okazuje wybidrcza skutecznosé
u chorych na chtoniaki podtypu ABC, w ktérym wyste-
puje konstytutywna aktywacja szlaku NF-«B.

Ponadto istnieje potrzeba zidentyfikowania biomar-
keréw odpowiedzi, ktére mogtyby stanowié wiarygod-
ne parametry oceny skutecznosci tych lekéw, skoro
tradycyjne parametry zawodzg, a w konsekwengji, pel-
ni¢ role czynnikéw predykeyjnych.# Jedno z podejsé ba-
dawczych prowadzacych do tego celu jest realizowane
w National Cancer Institute, co opisano w omawianym

artykule.
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