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Pełna analiza molekularna genomu pozwoliła na identyfikację nowych podtypów chłoniaków
wywodzących się z limfocytów w różnym stadium rozwoju, wykorzystujących odrębne pro-
gramy onkogenne, nie do odróżnienia jednak w obrazie mikroskopowym. W niniejszym arty-

kule omówiono najnowsze postępy genetyki molekularnej chłoniaków agresywnych. Skupiono się
na najczęstszej postaci tej choroby, chłoniaku rozlanym z dużych komórek B, stanowiącym
30-40% nowo rozpoznawanych chłoniaków.

DOJRZEWANIE LIMFOCYTÓW B I PATOGENEZA CHŁONIAKÓW

Chłoniaki z komórek B włączają biologiczne mechanizmy regulacyjne prawidłowych limfocy-
tów B do własnych procesów patologicznych. Oznacza to, że biologia tych nowotworów zależy
w dużej mierze od stopnia zróżnicowania limfocytów B, z których się wywodzą (ryc. 1). Podczas
dojrzewania limfocytów B w szpiku kostnym w wyniku rekombinacji segmentów genowych V, D i J
dochodzi do zestawienia genów kodujących ciężkie (IgH) i lekkie łańcuchy (IgL) immunoglobinowe.
W trakcie tego procesu dwa enzymy kodowane przez geny aktywujące rekombinazę (RAG1 i RAG2)
zapoczątkowują pęknięcia w dwuniciowym DNA, niwelowane w procesie naprawy DNA przez
łączenie niehomologicznych końców. W chłoniakach takie pęknięcia mogą jednak powodować
translokacje chromosomalne.1

Wiele typów chłoniaków wywodzi się prawdopodobnie z ośrodków rozmnażania znajdują-
cych się w grudkach chłonnych.2 Odczyn zachodzący w tych ośrodkach zaczyna się, gdy antygen
wraz z sygnałami z limfocytów T aktywuje dojrzałe limfocyty B. Swoiste antygenowo limfocyty T
oraz komórki dendrytyczne niosące antygen otaczają limfocyty B. Centroblasty (szybko dzielące
się limfocyty B o nierozszczepionym jądrze) mnożą się w znacznym tempie w ciemnej strefie ośrod-
ka rozmnażania. Komórki te okresowo wkraczają do strefy jasnej ośrodka rozmnażania, w której
ulegają przekształceniu w centrocyty (niedzielące się limfocyty B z rozszczepionym jądrem). Cen-
trocyty pobierają antygen z komórek dendrytycznych i przetwarzają go do prezentacji obecnym
w otoczeniu limfocytom T.3 Centrocyty mogą ponownie przekształcać się w centroblasty i wzna-
wiać proliferację lub różnicować się w komórki pamięci albo plazmocyty.

W trakcie procesu odczynu ośrodka rozmnażania dwie różne modyfikacje DNA zmieniają receptor komórki B:
hipermutacja somatyczna oraz rekombinacja przestawienia klasy immunoglobulin – obie wymagają dezaminazy cytydyny
indukowanej aktywacją (activation-induced cytidine deaminase, AID).4 Rekombinacja przestawienia klasy zmienia klasę
łańcucha ciężkiego immunoglobuliny z IgM na IgG, IgA lub IgE, podczas gdy hipermutacja somatyczna wywołuje
mutacje w zmiennym regionie immunoglobulin, co prowadzi do powstania populacji limfocytów B o zwiększonym lub

PATOMECHANIZMY CHOROBY

Redaktor serii Robert S. Schwartz, MD

Chłoniaki agresywne
Georg Lenz, MD, Louis M. Staudt, MD, PhD

N Engl J Med 2010; 362: 1417-1429.

Dr Lenz,
Metabolism Branch,

National Cancer Institute,
Bethesda, MD,

Stany Zjednoczone
i Charité-Humboldt University,

Campus Virchow,
Department

of Hematology-Oncology,
Berlin, Niemcy.

Dr Schwartz,
Metabolism Branch,

National Cancer Institute,
Bethesda, MD,

Stany Zjednoczone.

Adres do korespondencji:
Dr Staudt,

Metabolism Branch,
Center for Cancer Research,

National Cancer Institute,
Bldg. 10, Rm. 4N114,

National Institutes of Health,
9000 Rockville Pike,

Bethesda, MD 20892, USA;
e-mail: lstaudt@mail.nih.gov.

17Tom 8 Nr 1, 2011 • Onkologia po Dyplomie

P R Z E D R U K O W A N O Z

OpD-1-2011_017-030_Lenz:Layout 3 2011-02-15 11:08 Page 17

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


zmniejszonym powinowactwie do określonego antygenu.
Te modyfikacje genetyczne mają zasadnicze znaczenie dla
prawidłowej odpowiedzi immunologicznej, ale są rów-
nież źródłem uszkodzeń DNA, które mogą mieć znacze-
nie patologiczne w chłoniakach.

Fenotyp limfocytów B ośrodka rozmnażania kształtuje
się pod wpływem zestawu czynników transkrypcji (ryc. 1).
Komórki te wykazują wybiórczą ekspresję BCL6 (B-cell
lymphoma 6), represora transkrypcji. Translokacje gene-
tyczne w chłoniaku rozlanym z dużych komórek B i w in-
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nych chłoniakach5 rozregulowują BCL6, a uszkodzenie ge-
nu znosi odpowiedź ośrodka rozmnażania u myszy.6-8 Biał-
ko BCL6 powoduje represję wielu genów zaangażowanych
w różnicowanie komórek plazmatycznych, progresję cyklu
komórkowego, odpowiedź na uszkodzenia DNA oraz
śmierć komórki. Co ważne, jednym z tych genów jest
Blimp-1,9,10 główny regulator różnicowania komórek pla-
zmatycznych, wygaszający program ekspresji genów dojrza-
łych limfocytów B.11,12 Gdy limfocyty B w ośrodku
rozmnażania zaczynają się różnicować do komórek plazma-
tycznych, zwiększają ekspresję 4 czynnika regulującego in-
terferon (interferon regulatory factor, IRF4), czynnika
transkrypcyjnego koniecznego do konwersji limfocytów
w komórki plazmatyczne. IRF4 zwiększa następnie ekspre-
sję Blimp-1,13-15 co powoduje represję BCL6 i przekiero-
wuje różnicowanie na korzyść komórek plazmatycznych.11

Limfocyty B ośrodka rozmnażania są punktem wyjścia
wielu typów chłoniaków, w tym rozlanego z dużych ko-
mórek B, grudkowego oraz chłoniaka Burkitta. Te rodza-
je chłoniaków mają program różnicowania prawidłowych
limfocytów B, z których się rozwijają,16-18 ale występują-
ce w nich zaburzenia onkogenne często niszczą prawidło-
wy program ekspresji genów. Na przykład prawidłowe
centroblasty nie posiadają aktywności antyapoptotycznej
białka BCL2 (B-cell lymphoma 2) i szlaku czynnika jądro-
wego κB (NF-κB), dlatego ostatecznie obumierają.17,19

Tymczasem centroblasty, które przeszły transformację
nowotworową, unikają śmierci komórkowej dzięki naby-
tym aktywującym translokacjom w obrębie genu BCL2
lub konstytutywnej aktywacji szlaku NF-κB. Podobnie
w większości prawidłowych centroblastów BCL6 hamuje
onkogen MYC,17,18,20 ale centroblasty nowotworowe
wymykają się spod tej kontroli w wyniku translokacji lub
amplifikacji MYC, dzięki czemu staje się możliwa ekspresja
tego silnego regulatora metabolizmu komórki i wzrostu.

ZMIANY W DNA LIMFOCYTÓW B W CHŁONIAKACH

Re kom bi na za RAG 

Pra wi dło wy me cha nizm re kom bi na cji V(D)J, hi per mu -
ta cje so ma tycz ne oraz re kom bi na cje prze sta wie nia klasy
mo gą pro wa dzić do zmian w ge no mie chło nia ków. Pęk -
nię cia chro mo so mów, w któ rych po śred ni czy RAG, mo gą
się utrzy my wać w ko mór kach pro -B przez wie le po dzia -
łów ko mór ko wych, stwa rza jąc w ten spo sób mo żli wość
wy stą pie nia trans lo ka cji, w wy ni ku któ rych lo ci im mu no -
glo bu lin two rzą fu zje z koń ca mi pęk nięć DNA w ob rę bie
in nych ge nów.21 Ak ty wa cja re kom bi na zy RAG w doj rza -
łych lim fo cy tach B pod czas edy cji re cep to rów im mu no glo -
bu lin ta kże mo że pro mo wać trans lo ka cje.22 Trans lo ka cja
chro mo so mo wa t(14;18), któ ra wy stę pu je w więk szo ści
chło nia ków grud ko wych oraz w nie któ rych chło nia kach
roz la nych z du żych ko mó rek B, prze no si gen BCL2
pod kon tro lę wzmac nia czy lo cus IgH. Trans lo ka cja ta wy -
ma ga re kom bi na zy RAG, któ ra roz sz cze pia DNA w lo cus
IgH oraz w nie ty po wej struk tu rze DNA w ge nie BCL2.23

W chło nia ku z ko mó rek płasz cza re kom bi na za RAG 
umo żli wa trans lo ka cję t(11;14), któ ra łą czy gen CCN D1
z lo cus IgH, pro wa dząc do na de kspre sji cy kli ny D1, a przez
to do de re gu la cji cy klu ko mór ko we go. Punk ty pęk nię cia
w t(14;18) i t(11;14) su ge ru ją, że AID współ dzia ła z re -
kom bi na zą RAG w two rze niu dwu ni cio wych pęk nięć DNA
w BCL2 i CCN D1.24

AID

AID, en zym mu ta tor, od gry wa sze reg ról w pa to ge ne -
zie chło nia ków. W mo de lach my sich po wsta nie chło nia ka
roz la ne go z du żych ko mó rek B wy ma ga AID,25 a trans ge -
nicz na na de kspre sja AID wy wo łu je po wsta wa nie chło nia -
ków z ko mó rek B.26 AID mo że po wo do wać mu ta cje ge nów
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Chło nia ki agre syw ne 

RYCINA 1. (na sąsiedniej stronie)
Różnicowanie limfocytów B i rozwój chłoniaka.
Chłoniaki mogą powstać na wielu etapach rozwoju prawidłowych
limfocytów B. Po stymulacji dojrzałego naiwnego limfocytu B
antygenem zależnym od limfocytu T dochodzi do zapoczątkowania
odczynu w ośrodku rozmnażania. Komórka B ośrodka rozmnażania
odpowiada odrębnemu, względnie stabilnemu etapowi
różnicowania cechującemu się swoistą siecią sygnałów
regulatorowych i działaniem indukowanej przez aktywację
deaminazy cytydyny (AID), która indukuje zarówno somatyczną
himermutację immunoglobulin (Ig), jak i zmiany w klasie
łańcuchów ciężkich. Ustanowienie i utrzymanie charakteru oraz
funkcji komórek B ośrodka rozmnażania wymaga współdziałania
kilku czynników transkrypcji. Należą do nich BCL6, MTA3, SPIB,
BACH2, OCT2, OCAB i IRF8. Linie czerwone oznaczają, że czynnik
regulatorowy hamuje dany gen lub funkcję komórkową, linie
niebieskie wskazują na regulację dodatnią. Wspólnie czynniki te
uniemożliwiają różnicowanie komórek plazmatycznych, hamując
aktywność Blimp-1. Promują także progresję cyklu komórkowego
bez wzrostu komórek, blokując odpowiedź wywołaną
uszkodzeniami DNA wynikającymi z mutacji zależnych od AID
i pęknięcia DNA. Obecne w ośrodku rozmnażania szybko dzielące
się centroblasty są podatne na śmierć komórkową. Okresowo
centroblasty przemieszczają się do podregionu ośrodka
rozmnażania, w którym występują liczne komórki dendrytyczne
i limfocyty pomocnicze T ośrodka rozmnażania. W ośrodku
rozmnażania centroblasty ulegają przekształceniu do centrocytów.
Centrocyty mogą uniknąć śmierci komórkowej dzięki stymulacji
przez antygeny prezentowane przez komórki dendrytyczne
i ligandy CD40 na limfocytach T. Następnie mogą ponownie
ulegać przekształceniu do cetroblastów i wznawiać podziały
komórkowe. IRF4 inicjuje różnicowanie do plazmocytów,
uruchamiając charakterystyczną sieć regulatorową, która hamuje
program dojrzałych limfocytów B, jednocześnie promując
ostateczne różnicowanie i wydzielanie immunoglobulin. Na rycinie
zaznaczono prawdopodobne punkty wyjściowe różnych
chłoniaków nieziarniczych, w tym dwóch podtypów chłoniaka
rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL): chłoniaka z komórek typu ośrodka rozmnażania (germinal
center B-cell-like, GCB) i z komórek typu aktywowanych
limfocytów B (activated B cell-like, ABC). Chłoniaki wywodzące
się z komórek B ośrodka rozmnażania wykazują powtarzające się
zaburzenia genetyczne, umożliwiające obejście prawidłowego
programu genetycznego sprzyjające zahamowaniu różnicowania
do komórek plazmatycznych, wzrost komórek i uniknięcie
apoptozy. NF-κB – czynnik jądrowy κB.
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nież źródłem uszkodzeń DNA, które mogą mieć znacze-
nie patologiczne w chłoniakach.
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nych chłoniakach5 rozregulowują BCL6, a uszkodzenie ge-
nu znosi odpowiedź ośrodka rozmnażania u myszy.6-8 Biał-
ko BCL6 powoduje represję wielu genów zaangażowanych
w różnicowanie komórek plazmatycznych, progresję cyklu
komórkowego, odpowiedź na uszkodzenia DNA oraz
śmierć komórki. Co ważne, jednym z tych genów jest
Blimp-1,9,10 główny regulator różnicowania komórek pla-
zmatycznych, wygaszający program ekspresji genów dojrza-
łych limfocytów B.11,12 Gdy limfocyty B w ośrodku
rozmnażania zaczynają się różnicować do komórek plazma-
tycznych, zwiększają ekspresję 4 czynnika regulującego in-
terferon (interferon regulatory factor, IRF4), czynnika
transkrypcyjnego koniecznego do konwersji limfocytów
w komórki plazmatyczne. IRF4 zwiększa następnie ekspre-
sję Blimp-1,13-15 co powoduje represję BCL6 i przekiero-
wuje różnicowanie na korzyść komórek plazmatycznych.11

Limfocyty B ośrodka rozmnażania są punktem wyjścia
wielu typów chłoniaków, w tym rozlanego z dużych ko-
mórek B, grudkowego oraz chłoniaka Burkitta. Te rodza-
je chłoniaków mają program różnicowania prawidłowych
limfocytów B, z których się rozwijają,16-18 ale występują-
ce w nich zaburzenia onkogenne często niszczą prawidło-
wy program ekspresji genów. Na przykład prawidłowe
centroblasty nie posiadają aktywności antyapoptotycznej
białka BCL2 (B-cell lymphoma 2) i szlaku czynnika jądro-
wego κB (NF-κB), dlatego ostatecznie obumierają.17,19

Tymczasem centroblasty, które przeszły transformację
nowotworową, unikają śmierci komórkowej dzięki naby-
tym aktywującym translokacjom w obrębie genu BCL2
lub konstytutywnej aktywacji szlaku NF-κB. Podobnie
w większości prawidłowych centroblastów BCL6 hamuje
onkogen MYC,17,18,20 ale centroblasty nowotworowe
wymykają się spod tej kontroli w wyniku translokacji lub
amplifikacji MYC, dzięki czemu staje się możliwa ekspresja
tego silnego regulatora metabolizmu komórki i wzrostu.

ZMIANY W DNA LIMFOCYTÓW B W CHŁONIAKACH

Re kom bi na za RAG 

Pra wi dło wy me cha nizm re kom bi na cji V(D)J, hi per mu -
ta cje so ma tycz ne oraz re kom bi na cje prze sta wie nia klasy
mo gą pro wa dzić do zmian w ge no mie chło nia ków. Pęk -
nię cia chro mo so mów, w któ rych po śred ni czy RAG, mo gą
się utrzy my wać w ko mór kach pro -B przez wie le po dzia -
łów ko mór ko wych, stwa rza jąc w ten spo sób mo żli wość
wy stą pie nia trans lo ka cji, w wy ni ku któ rych lo ci im mu no -
glo bu lin two rzą fu zje z koń ca mi pęk nięć DNA w ob rę bie
in nych ge nów.21 Ak ty wa cja re kom bi na zy RAG w doj rza -
łych lim fo cy tach B pod czas edy cji re cep to rów im mu no glo -
bu lin ta kże mo że pro mo wać trans lo ka cje.22 Trans lo ka cja
chro mo so mo wa t(14;18), któ ra wy stę pu je w więk szo ści
chło nia ków grud ko wych oraz w nie któ rych chło nia kach
roz la nych z du żych ko mó rek B, prze no si gen BCL2
pod kon tro lę wzmac nia czy lo cus IgH. Trans lo ka cja ta wy -
ma ga re kom bi na zy RAG, któ ra roz sz cze pia DNA w lo cus
IgH oraz w nie ty po wej struk tu rze DNA w ge nie BCL2.23

W chło nia ku z ko mó rek płasz cza re kom bi na za RAG 
umo żli wa trans lo ka cję t(11;14), któ ra łą czy gen CCN D1
z lo cus IgH, pro wa dząc do na de kspre sji cy kli ny D1, a przez
to do de re gu la cji cy klu ko mór ko we go. Punk ty pęk nię cia
w t(14;18) i t(11;14) su ge ru ją, że AID współ dzia ła z re -
kom bi na zą RAG w two rze niu dwu ni cio wych pęk nięć DNA
w BCL2 i CCN D1.24

AID

AID, en zym mu ta tor, od gry wa sze reg ról w pa to ge ne -
zie chło nia ków. W mo de lach my sich po wsta nie chło nia ka
roz la ne go z du żych ko mó rek B wy ma ga AID,25 a trans ge -
nicz na na de kspre sja AID wy wo łu je po wsta wa nie chło nia -
ków z ko mó rek B.26 AID mo że po wo do wać mu ta cje ge nów
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RYCINA 1. (na sąsiedniej stronie)
Różnicowanie limfocytów B i rozwój chłoniaka.
Chłoniaki mogą powstać na wielu etapach rozwoju prawidłowych
limfocytów B. Po stymulacji dojrzałego naiwnego limfocytu B
antygenem zależnym od limfocytu T dochodzi do zapoczątkowania
odczynu w ośrodku rozmnażania. Komórka B ośrodka rozmnażania
odpowiada odrębnemu, względnie stabilnemu etapowi
różnicowania cechującemu się swoistą siecią sygnałów
regulatorowych i działaniem indukowanej przez aktywację
deaminazy cytydyny (AID), która indukuje zarówno somatyczną
himermutację immunoglobulin (Ig), jak i zmiany w klasie
łańcuchów ciężkich. Ustanowienie i utrzymanie charakteru oraz
funkcji komórek B ośrodka rozmnażania wymaga współdziałania
kilku czynników transkrypcji. Należą do nich BCL6, MTA3, SPIB,
BACH2, OCT2, OCAB i IRF8. Linie czerwone oznaczają, że czynnik
regulatorowy hamuje dany gen lub funkcję komórkową, linie
niebieskie wskazują na regulację dodatnią. Wspólnie czynniki te
uniemożliwiają różnicowanie komórek plazmatycznych, hamując
aktywność Blimp-1. Promują także progresję cyklu komórkowego
bez wzrostu komórek, blokując odpowiedź wywołaną
uszkodzeniami DNA wynikającymi z mutacji zależnych od AID
i pęknięcia DNA. Obecne w ośrodku rozmnażania szybko dzielące
się centroblasty są podatne na śmierć komórkową. Okresowo
centroblasty przemieszczają się do podregionu ośrodka
rozmnażania, w którym występują liczne komórki dendrytyczne
i limfocyty pomocnicze T ośrodka rozmnażania. W ośrodku
rozmnażania centroblasty ulegają przekształceniu do centrocytów.
Centrocyty mogą uniknąć śmierci komórkowej dzięki stymulacji
przez antygeny prezentowane przez komórki dendrytyczne
i ligandy CD40 na limfocytach T. Następnie mogą ponownie
ulegać przekształceniu do cetroblastów i wznawiać podziały
komórkowe. IRF4 inicjuje różnicowanie do plazmocytów,
uruchamiając charakterystyczną sieć regulatorową, która hamuje
program dojrzałych limfocytów B, jednocześnie promując
ostateczne różnicowanie i wydzielanie immunoglobulin. Na rycinie
zaznaczono prawdopodobne punkty wyjściowe różnych
chłoniaków nieziarniczych, w tym dwóch podtypów chłoniaka
rozlanego z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL): chłoniaka z komórek typu ośrodka rozmnażania (germinal
center B-cell-like, GCB) i z komórek typu aktywowanych
limfocytów B (activated B cell-like, ABC). Chłoniaki wywodzące
się z komórek B ośrodka rozmnażania wykazują powtarzające się
zaburzenia genetyczne, umożliwiające obejście prawidłowego
programu genetycznego sprzyjające zahamowaniu różnicowania
do komórek plazmatycznych, wzrost komórek i uniknięcie
apoptozy. NF-κB – czynnik jądrowy κB.
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nie im mu no glo bu li no wych ko mó rek B ośrod ka roz mna ża -
nia u my szy z czę sto ścią więk szą o wie le rzę dów wiel ko ści
od czę sto ści tła.29 Chło nia ki roz la ne z du żych ko mó rek B
aku mu lu ją mu ta cje za le żne od AID w wie lu ge nach, w tym
w on ko ge nach MYC i PI M1.30 Mu ta cje te mo gą się gro ma -
dzić w wy ni ku nie sku tecz nej na pra wy błęd nie spa ro wa nych
za sad w DNA lub se lek cji ko mó rek z mu ta cja mi ko rzyst -
nymi.29 Re gio ny, w któ rych wy stę pu ją mu ta cje za le żne
od AID, po kry wa ją się z punk ta mi pęk nięć w trans lo ka cjach
chro mo so mo wych, co wska zu je, że AID po wo du je pęk nię -
cia dwu ni cio we sprzy ja ją ce trans lo ka cjom.30

Re kom bi na cja prze sta wie nia klas im mu no glo bu lin,
któ ra jest za le żna od AID, po wo du je pęk nię cia dwu ni cio -
wego DNA w re gio nach zmia ny klas IgH, któ re mo gą po -
wo do wać trans lo ka cje MYC -IgH i pęk nię cia w lo cus
MYC.31-36 W od mia nie chło nia ka roz la ne go z du żych ko -
mó rek B typu ak ty wo wa nej ko mór ki B (ABC) nie tyl ko
wy stę pu ją nie zwy kle du że stę że nia AID, lecz rów nież do -
cho dzi do nie pra wi dło wej re kom bi na cji zmia ny kla sy im -
mu no glo bu lin, w wy ni ku któ rej re gio ny zmia ny kla sy IgH
za cho wu ją dele cje, in ser cje oraz mu ta cje, ale nie uczest ni -
czą w fi zjo lo gicz nym pro ce sie zmia ny kla sy.32 Być mo że
dla te go ten ro dzaj chło nia ka aku mu lu je trans lo ka cje chro -
mo so mo we re gio nów zmia ny kla sy IgH.32

PA TO GE NE ZA CHŁO NIA KA ROZ LA NE GO Z DU ŻYCH 
KO MÓ REK B 

Chło niak roz la ny z du żych ko mó rek B, naj czę ściej
wystę pu ją cy ro dzaj chło nia ka, sta no wi 30-40% no wo
rozpo zna nych chło nia ków. Che mio te ra pia wie lo le ko wa 
z ry tuk sy ma bem umo żli wia wy le cze nie oko ło 50% cho -
rych. Ba da nia pro fi lów eks pre sji ge nów po zwa la ją na
wy ró żnie nie w tym ro dza ju chło nia ka trzech od mian mo -
le ku lar nych, któ re nie ró żnią się pod wzglę dem hi sto pa to -
lo gicz nym: od mia ny ABC, od mia ny ty pu ko mór ki B
ośrod ka roz mna ża nia (ger mi nal -cen ter B -cell -li ke, GCB)
oraz pier wot ne go chło nia ka śród pier sia z ko mó rek B
(prima ry me dia sti nal B -cell lym pho ma, PMBL).16,37-40

Pod ty py te ró żnią się pod wzglę dem eks pre sji ty się cy ge -
nów i naj wy raź niej po wsta ją z lim fo cy tów B bę dą cych
na ró żnych eta pach ró żni co wa nia. Po nad to pro ces trans -
for ma cji no wo two ro wej jest ró żny dla ka żde go z pod ty -
pów, na co wska zu ją od mien ne za bu rze nia ge ne tycz ne.
Ty py te ró żnią się ta kże ob ra zem kli nicz nym, czę sto ścią wy -
le czeń pod wpły wem che mio te ra pii oraz od po wie dzią
na me to dy le cze nia ukie run ko wa ne go. Dla te go od mia ny
te uzna je się za od ręb ne no wo two ry. 

Chło nia ki GCB wy ka zu ją eks pre sję se tek ge nów, któ -
re de fi niu ją ko mór ki B ośrod ka roz mna ża nia.16,37,41

Klony ko mó rek no wo two ro wych prze cho dzą ko lej ne so -
ma tycz ne hi per mu ta cje 42 i czę sto ma ją zmie nio ne kla sy
IgH.32 Z ko lei chło nia ki ABC ma ją pro fil eks pre sji odpo -
wia da ją cy ko mór kom pla zma tycz nym, za wie ra ją cy czyn -
nik trans kryp cji XBP1, głów ny re gu la tor wy dzie la nia
im mu no glo bu lin.38,43 Kon sty tu tyw na ak ty wa cja szla ku

NF -κB in du ku je w chło nia kach ABC eks pre sję czyn ni ka
trans kryp cyj ne go IR F4, co mo że wy mu szać ró żni co wa nie
w kie run ku ko mó rek pla zma tycz nych.44,45 W chło nia -
kach ABC na stę pu ją jed nak zmia ny ge ne tycz ne za kłó ca ją ce
czyn ność Blimp -1, co do pusz cza do peł ne go zró żni co wa nia
do ko mó rek pla zma tycz nych. 9,46-50

Za ha mo wa nie ró żni co wa nia mo że być wa żnym eta -
pem pa to ge ne zy pod ty pu ABC, ale nie jest ja sne, któ ra ko -
mór ka jest pre kur so rem. Chło nia ki te za wie ra ją du że
stę że nia AID, a w ich ge nach dla IgH wy stę pu ją licz ne mu -
ta cje.32,38,42,41 Nie mniej jed nak w więk szo ści chło nia ków
ABC nie za cho dzi re kom bi na cyj na zmia na kla sy im mu no -
glo bu lin i wy twa rza ją one IgM, w prze ci wień stwie
do więk szo ści pra wi dło wych lim fo cy tów B w ośrod kach
roz mna ża nia i chło nia ków GCB.32,38 Mo gą po wsta wać
z za wie ra ją cych IgM ko mó rek pa mię ci, któ re prze szły już
przez ośro dek roz mna ża nia,52 lub z lim fo cy tów B, któ re
jesz cze nie wkro czy ły do ośrod ka roz mna ża nia, wy twa -
rza ją cych AID, co jest ce chą cha rak te ry stycz ną pew nych
lim fo cy tów B wy stę pu ją cych po za grud ka mi chłon ny mi.53

Trze ci z pod ty pów chło nia ka roz la ne go, PMBL,
na ogół ujaw nia się ja ko ma sa w śród pier siu u mło dych
ko biet (me dia na wie ku cho rych wy no si 30-35 lat). Guz
czę sto za wie ra po zo sta ło ści gra si cy, co świad czy, że mo że
się on wy wo dzić z rzad kich lim fo cy tów B gra si cy. O ile
pod ty py ABC i GCB mo gą za sie dlać prze wód po kar mo wy
i szpik kost ny, PMBL sze rzy się przez cią głość do przy le -
ga ją cych struk tur klat ki pier sio wej.39 Sam ob raz kli nicz ny
nie po zwa la na od ró żnie nie PMBL od in nych pod ty pów,
umo żli wia to jed nak ana li za pro fi lu eks pre sji ge nów.39,40

Ge ne tycz ny znak to żsa mo ści PMBL wy ka zu je wspól ne ce -
chy mo le ku lar ne z chło nia kiem Hodg ki na, któ ry ta kże
mo że po wsta wać z gra si czych ko mó rek B.39,40 Są to jed -
nak ró żne chło nia ki, po nie waż PMBL za zwy czaj wy ka zu -
je eks pre sję ge nów doj rza łych ko mó rek B, a chło niak
Hodg ki na nie wy ka zu je eks pre sji tych ge nów.39 

ABER RA CJE GE NE TYCZ NE 

Szla ki on ko gen ne w pod ty pach chło nia ków 

Nie któ re za bu rze nia on ko gen ne wy stę pu ją w wię cej
niż jed nym pod ty pie chło nia ka roz la ne go z du żych ko -
mó rek B,54,55 ale wie le szla ków on ko gen nych jest wy -
ko rzy sty wa nych przede wszyst kim lub wy łącz nie przez
tyl ko je den z pod ty pów chło nia ka (ryc. 2). Zmia ny ge ne -
tycz ne cha rak te ry stycz ne dla chło nia ka GCB to trans lo -
ka cja t(14;18),37,50 de le cja su pre so ra no wo twor ze nia
PTEN, am pli fi ka cja gru py mi kroR NA miR -17-92 (któ re
ha mu ją eks pre sję PTE N55) oraz mu ta cje p53.56 

Licz ne za bu rze nia ge ne tycz ne wy stę pu ją ce w pod ty pie
ABC w in nych pod ty pach wy stę pu ją rzad ko lub wca le.
Więk szość chło nia ków ABC ce chu je nad mier na eks pre -
sja BCL2, a w wie lu do cho dzi do po wie le nia lo cus
BCL2.50 W wie lu ma miej sce de le cja lo cus IN K4A -ARF
ko du ją ce go p16, in hi bi tor pro ce sów sta rze nia się ko mó -

Chło nia ki agre syw ne 
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rek oraz p14ARF, in hi bi to ra ak ty wa cji p53.50,57 Utra ta
tych su pre so rów no wo two rze nia ha mu je ak tyw ność che -
mio te ra pii i mo że się przy czy niać do złe go ro ko wa nia
zwią za ne go z pod ty pem ABC.50

Ge ne tycz ną ce chą cha rak te ry stycz ną dla PMBL jest
po wie le nie re gio nu na chro mo so mie 9p24, stwier dza ne
u nie mal po ło wy cho rych na ten pod typ chło nia ka, 
a ta kże u cho rych na chło nia ka Hodg ki na.39,50,58 Re gion
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RYCINA 2

Szlaki onkogenne trzech podtypów chłoniaka rozlanego z dużych komórek B. 
Na podstawie profilów ekspresji genów wyróżnia się trzy podtypy molekularne chłoniaka rozlanego z dużych komórek B: podtyp z komórek B typu ośrodka
rozmnażania (germinal-center B cell-like, GCB), z komórek typu aktywowanych limfocytów B (activated B-cell-like, ABC) oraz pierwotny chłoniak śródpiersia
(primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBL). Podtypy te wywodzą się z limfocytów B w różnych stadiach różnicowania i nabywają odrębnych,
charakterystycznych cech onkogennych. Zaburzenia przedstawione na rycinie występują we wskazanych podtypach najczęściej lub wyłącznie. AID – indukowana
aktywacją dezaminaza cytydyny, ITAM – motywy aktywacji receptora immunologicznego oparte na tyrozynie, mTOR – inhibitor celu rapamycyny u ssaków,
NF-κB – czynnik jądrowy κB.
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Trans lo ka cja BCL2 Apop to za

Po wie le nie 
miR -17-92 Aktywacja

mTOR

De le cja PTEN

De le cja IN G1
Po wie le nie 
lub na by cie 
ge nu MDM2

Mu ta cja TP53

?

Nie sta bil ność
ge no mo wa

ABC

Trans for ma cja no wo two ro wa Trans for ma cja no wo two ro wa

Po wie le nie BCL2
↑ NF -κB

In ter leu ki na 6 
i in ter leu ki na 10 ↑ STA T3

↑ IR F4
Na by cie lub 
po wie le nie 19q ↑ SPIB

Główna sieć
regulatorowa

Tri so mia 3

↑ AID

↑ FO XP1

De le cja IN K4A -ARF Sta rze nie się 
ko mór ki
Nie sta bil ność 
ge no mo wa
Trans lo ka cje 
pro wa dzą ce 
do za bu rzeń 
w zmia nie kla sy

PMBL

Apop to za ↑ PDL2 Kon tro la 
im mu no lo gicz na

Am pli kon 
chro mo so mu 9p24

↑ JA K2

Mu ta cja 
lub de le cja SOC S1

↑ NF -κB Apop to za

Lim fo cyt B
ośrod ka 

roz mna ża nia 

Pozafolikularne
AID 

+ komórka B

↑ NF -κB ↑ IR F4
Ró żni co wa nie
do ko mó rek 

pla zma tycz nych
↓ Blimp -1 Za trzy ma nie 

ró żni co wa nia

CAR D11 – mu ta cja ty pu co iled -co il
A20 – de le cja lub mu ta cja
Prze wle kła ak ty wa cja re cep to ra ko mór ki B

De le cja CD79A ITAM 
De le cja lub mu ta cja CD79B ITAM 

De le cja lub mu ta cja Blimp -1
Trans lo ka cja BCL6
Mu ta cja re gio nu 
re gu la to ro we go BCL6

Po wie le nie SPIB

Pla zmo blast Ko mór ka 
pla zma tycz na

Lim fo cyt B
gra si cy

OpD-1-2011_017-030_Lenz:Layout 3 2011-02-15 11:08 Page 21

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


nie im mu no glo bu li no wych ko mó rek B ośrod ka roz mna ża -
nia u my szy z czę sto ścią więk szą o wie le rzę dów wiel ko ści
od czę sto ści tła.29 Chło nia ki roz la ne z du żych ko mó rek B
aku mu lu ją mu ta cje za le żne od AID w wie lu ge nach, w tym
w on ko ge nach MYC i PI M1.30 Mu ta cje te mo gą się gro ma -
dzić w wy ni ku nie sku tecz nej na pra wy błęd nie spa ro wa nych
za sad w DNA lub se lek cji ko mó rek z mu ta cja mi ko rzyst -
nymi.29 Re gio ny, w któ rych wy stę pu ją mu ta cje za le żne
od AID, po kry wa ją się z punk ta mi pęk nięć w trans lo ka cjach
chro mo so mo wych, co wska zu je, że AID po wo du je pęk nię -
cia dwu ni cio we sprzy ja ją ce trans lo ka cjom.30

Re kom bi na cja prze sta wie nia klas im mu no glo bu lin,
któ ra jest za le żna od AID, po wo du je pęk nię cia dwu ni cio -
wego DNA w re gio nach zmia ny klas IgH, któ re mo gą po -
wo do wać trans lo ka cje MYC -IgH i pęk nię cia w lo cus
MYC.31-36 W od mia nie chło nia ka roz la ne go z du żych ko -
mó rek B typu ak ty wo wa nej ko mór ki B (ABC) nie tyl ko
wy stę pu ją nie zwy kle du że stę że nia AID, lecz rów nież do -
cho dzi do nie pra wi dło wej re kom bi na cji zmia ny kla sy im -
mu no glo bu lin, w wy ni ku któ rej re gio ny zmia ny kla sy IgH
za cho wu ją dele cje, in ser cje oraz mu ta cje, ale nie uczest ni -
czą w fi zjo lo gicz nym pro ce sie zmia ny kla sy.32 Być mo że
dla te go ten ro dzaj chło nia ka aku mu lu je trans lo ka cje chro -
mo so mo we re gio nów zmia ny kla sy IgH.32

PA TO GE NE ZA CHŁO NIA KA ROZ LA NE GO Z DU ŻYCH 
KO MÓ REK B 

Chło niak roz la ny z du żych ko mó rek B, naj czę ściej
wystę pu ją cy ro dzaj chło nia ka, sta no wi 30-40% no wo
rozpo zna nych chło nia ków. Che mio te ra pia wie lo le ko wa 
z ry tuk sy ma bem umo żli wia wy le cze nie oko ło 50% cho -
rych. Ba da nia pro fi lów eks pre sji ge nów po zwa la ją na
wy ró żnie nie w tym ro dza ju chło nia ka trzech od mian mo -
le ku lar nych, któ re nie ró żnią się pod wzglę dem hi sto pa to -
lo gicz nym: od mia ny ABC, od mia ny ty pu ko mór ki B
ośrod ka roz mna ża nia (ger mi nal -cen ter B -cell -li ke, GCB)
oraz pier wot ne go chło nia ka śród pier sia z ko mó rek B
(prima ry me dia sti nal B -cell lym pho ma, PMBL).16,37-40

Pod ty py te ró żnią się pod wzglę dem eks pre sji ty się cy ge -
nów i naj wy raź niej po wsta ją z lim fo cy tów B bę dą cych
na ró żnych eta pach ró żni co wa nia. Po nad to pro ces trans -
for ma cji no wo two ro wej jest ró żny dla ka żde go z pod ty -
pów, na co wska zu ją od mien ne za bu rze nia ge ne tycz ne.
Ty py te ró żnią się ta kże ob ra zem kli nicz nym, czę sto ścią wy -
le czeń pod wpły wem che mio te ra pii oraz od po wie dzią
na me to dy le cze nia ukie run ko wa ne go. Dla te go od mia ny
te uzna je się za od ręb ne no wo two ry. 

Chło nia ki GCB wy ka zu ją eks pre sję se tek ge nów, któ -
re de fi niu ją ko mór ki B ośrod ka roz mna ża nia.16,37,41

Klony ko mó rek no wo two ro wych prze cho dzą ko lej ne so -
ma tycz ne hi per mu ta cje 42 i czę sto ma ją zmie nio ne kla sy
IgH.32 Z ko lei chło nia ki ABC ma ją pro fil eks pre sji odpo -
wia da ją cy ko mór kom pla zma tycz nym, za wie ra ją cy czyn -
nik trans kryp cji XBP1, głów ny re gu la tor wy dzie la nia
im mu no glo bu lin.38,43 Kon sty tu tyw na ak ty wa cja szla ku

NF -κB in du ku je w chło nia kach ABC eks pre sję czyn ni ka
trans kryp cyj ne go IR F4, co mo że wy mu szać ró żni co wa nie
w kie run ku ko mó rek pla zma tycz nych.44,45 W chło nia -
kach ABC na stę pu ją jed nak zmia ny ge ne tycz ne za kłó ca ją ce
czyn ność Blimp -1, co do pusz cza do peł ne go zró żni co wa nia
do ko mó rek pla zma tycz nych. 9,46-50

Za ha mo wa nie ró żni co wa nia mo że być wa żnym eta -
pem pa to ge ne zy pod ty pu ABC, ale nie jest ja sne, któ ra ko -
mór ka jest pre kur so rem. Chło nia ki te za wie ra ją du że
stę że nia AID, a w ich ge nach dla IgH wy stę pu ją licz ne mu -
ta cje.32,38,42,41 Nie mniej jed nak w więk szo ści chło nia ków
ABC nie za cho dzi re kom bi na cyj na zmia na kla sy im mu no -
glo bu lin i wy twa rza ją one IgM, w prze ci wień stwie
do więk szo ści pra wi dło wych lim fo cy tów B w ośrod kach
roz mna ża nia i chło nia ków GCB.32,38 Mo gą po wsta wać
z za wie ra ją cych IgM ko mó rek pa mię ci, któ re prze szły już
przez ośro dek roz mna ża nia,52 lub z lim fo cy tów B, któ re
jesz cze nie wkro czy ły do ośrod ka roz mna ża nia, wy twa -
rza ją cych AID, co jest ce chą cha rak te ry stycz ną pew nych
lim fo cy tów B wy stę pu ją cych po za grud ka mi chłon ny mi.53

Trze ci z pod ty pów chło nia ka roz la ne go, PMBL,
na ogół ujaw nia się ja ko ma sa w śród pier siu u mło dych
ko biet (me dia na wie ku cho rych wy no si 30-35 lat). Guz
czę sto za wie ra po zo sta ło ści gra si cy, co świad czy, że mo że
się on wy wo dzić z rzad kich lim fo cy tów B gra si cy. O ile
pod ty py ABC i GCB mo gą za sie dlać prze wód po kar mo wy
i szpik kost ny, PMBL sze rzy się przez cią głość do przy le -
ga ją cych struk tur klat ki pier sio wej.39 Sam ob raz kli nicz ny
nie po zwa la na od ró żnie nie PMBL od in nych pod ty pów,
umo żli wia to jed nak ana li za pro fi lu eks pre sji ge nów.39,40

Ge ne tycz ny znak to żsa mo ści PMBL wy ka zu je wspól ne ce -
chy mo le ku lar ne z chło nia kiem Hodg ki na, któ ry ta kże
mo że po wsta wać z gra si czych ko mó rek B.39,40 Są to jed -
nak ró żne chło nia ki, po nie waż PMBL za zwy czaj wy ka zu -
je eks pre sję ge nów doj rza łych ko mó rek B, a chło niak
Hodg ki na nie wy ka zu je eks pre sji tych ge nów.39 

ABER RA CJE GE NE TYCZ NE 

Szla ki on ko gen ne w pod ty pach chło nia ków 

Nie któ re za bu rze nia on ko gen ne wy stę pu ją w wię cej
niż jed nym pod ty pie chło nia ka roz la ne go z du żych ko -
mó rek B,54,55 ale wie le szla ków on ko gen nych jest wy -
ko rzy sty wa nych przede wszyst kim lub wy łącz nie przez
tyl ko je den z pod ty pów chło nia ka (ryc. 2). Zmia ny ge ne -
tycz ne cha rak te ry stycz ne dla chło nia ka GCB to trans lo -
ka cja t(14;18),37,50 de le cja su pre so ra no wo twor ze nia
PTEN, am pli fi ka cja gru py mi kroR NA miR -17-92 (któ re
ha mu ją eks pre sję PTE N55) oraz mu ta cje p53.56 

Licz ne za bu rze nia ge ne tycz ne wy stę pu ją ce w pod ty pie
ABC w in nych pod ty pach wy stę pu ją rzad ko lub wca le.
Więk szość chło nia ków ABC ce chu je nad mier na eks pre -
sja BCL2, a w wie lu do cho dzi do po wie le nia lo cus
BCL2.50 W wie lu ma miej sce de le cja lo cus IN K4A -ARF
ko du ją ce go p16, in hi bi tor pro ce sów sta rze nia się ko mó -
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rek oraz p14ARF, in hi bi to ra ak ty wa cji p53.50,57 Utra ta
tych su pre so rów no wo two rze nia ha mu je ak tyw ność che -
mio te ra pii i mo że się przy czy niać do złe go ro ko wa nia
zwią za ne go z pod ty pem ABC.50

Ge ne tycz ną ce chą cha rak te ry stycz ną dla PMBL jest
po wie le nie re gio nu na chro mo so mie 9p24, stwier dza ne
u nie mal po ło wy cho rych na ten pod typ chło nia ka, 
a ta kże u cho rych na chło nia ka Hodg ki na.39,50,58 Re gion
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RYCINA 2

Szlaki onkogenne trzech podtypów chłoniaka rozlanego z dużych komórek B. 
Na podstawie profilów ekspresji genów wyróżnia się trzy podtypy molekularne chłoniaka rozlanego z dużych komórek B: podtyp z komórek B typu ośrodka
rozmnażania (germinal-center B cell-like, GCB), z komórek typu aktywowanych limfocytów B (activated B-cell-like, ABC) oraz pierwotny chłoniak śródpiersia
(primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBL). Podtypy te wywodzą się z limfocytów B w różnych stadiach różnicowania i nabywają odrębnych,
charakterystycznych cech onkogennych. Zaburzenia przedstawione na rycinie występują we wskazanych podtypach najczęściej lub wyłącznie. AID – indukowana
aktywacją dezaminaza cytydyny, ITAM – motywy aktywacji receptora immunologicznego oparte na tyrozynie, mTOR – inhibitor celu rapamycyny u ssaków,
NF-κB – czynnik jądrowy κB.
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RYCINA 3

Część A  Pra wi dło we lim fo cy ty B
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ten ko du je JA K2, ki na zę ty ro zy no wą, któ ra fos fo ry lu je
i ak ty wuje czyn nik trans kryp cji STA T6.59 Po nad to SOC S1,
su pre sor szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów JAK, zwy kle
ule ga de le cji w PMBL i chło nia ku Hodg ki na.60-62

Po wie lo ny re gion w 9p24 za wie ra wie le me ga za sad DNA,
co wska zu je na za an ga żo wa nie in nych ge nów. Na przy -
kład am pli fi ka cja PDL1 (okre śla ne go ta kże ja ko CD274)
i PDL2 (okre śla ne go ta kże ja ko CD273), któ re ko du ją
in hi bi to ry od po wie dzi lim fo cy tów T, mo gła by umo -
żliwiać prze trwa nie klo nu komó rek no wo two ro wych
w gra si cy.39

Kon sty tu tyw na ak ty wa cja szla ku NF -κB 

W pod ty pie ABC wy stę pu je eks pre sja ge nów cha rak -
te ry stycz na dla pra wi dło wych ko mó rek B, któ re ule gły ak -
ty wa cji w wy ni ku zwią za nia re cep to ra tych ko mó rek.16

Dal sze ba da nia wią żą bez po śred nio ak ty wa cję re cep to ra
z pa to ge ne zą te go chło nia ka. W pra wi dło wych spo czyn -
ko wych lim fo cy tach B ha mu ją ce biał ko IκBα po wo du je
sekwe stra cję czyn ni ków trans kryp cyj nych NF -κB w cy to -
pla zmie.63 Sty mu la cja tych ko mó rek za po śred nic twem
pew nych re cep to rów po wierzch nio wych ko mór ki pro wa -
dzi do fos fo ry la cji IκBα, cze go skut kiem jest de gra da cja
te go biał ka w pro te aso mach. Cy to pla zma tycz ne czyn ni ki
NF -κB mo gą na stęp nie prze miesz czać się do ją dra ko mór -
ko we go, gdzie ak ty wu ją swo je ge ny do ce lo we. W pra wi -
dło wych lim fo cy tach B re cep tor lim fo cy tów B an ga żu je
szlak NF -κB przej ścio wo, ale w pod ty pie ABC szlak
NF-κB jest ak tyw ny kon sty tu tyw nie (ryc. 2 i 3A).44 Zakłó -
ce nie szla ku NF -κB za bi ja ko mór ki chło nia ka ABC, ale nie
GCB, co do wo dzi, że pod typ ABC jest za le żny od sta łej
ak tyw no ści te go szla ku.44,45

Wie le czą ste czek bę dą cych punk ta mi uchwy tu dla
NF-κB wspól nie za po bie ga apop to zie, ha mu jąc przez to
dzia ła nie wie lu ty pów che mio te ra pii.64 Kon sty tu tyw na 
ak ty wa cja szla ków NF -κB mo że za tem przy czy niać się do
sła bej od po wie dzi pod ty pu ABC na che mio te ra pię.16,37,65

W pod ty pie ABC szlak prze ka zy wa nia sy gna łów NF -κB 
in du ku je też au to kryn ne sy gna ły dla ko mór ki w po sta ci 
cy to kin IL -6 i IL -10, któ re dzia ła ją za po śred nic twem ki naz
JAK oraz czyn nik trans kryp cji STA T3.66,67 Za ha mo wa nie
szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów JAK oraz ha mo wa nie
NF-κB sy ner gi stycz nie pro wa dzą do śmier ci ko mó rek
ABC.66

Opra co wa no me to dę wy kry wa nia tzw. pię ty achil le -
so wej ko mó rek no wo two ru, któ ra po zwo li ła by zi den ty -
fiko wać ge ny nie zbęd ne do pro li fe ra cji lub prze trwa nia
tych ko mó rek ja ko mo żli we punk ty uchwy tu dla le cze nia
ce lo wa ne go.68 Za sto so wa nie tej me to dy umo żli wi ło 
wy ka za nie, że pod typ ABC wy maga do ak ty wa cji NF-κB
trzech czą ste czek: CAR D11, BCL10 i MAL T1 (kom pleks
CBM). Gdy pra wi dło we lim fo cy ty na po ty ka ją an ty gen,
prze ka zy wa nie sy gna łu przez re cep tor ko mór ki B pro wa -
dzi do fos fo ry la cji CAR D11, co umożli wia po łą cze nie 
te go biał ka z BCL10 i MAL T1 w kom pleks, któ ry ak tywuje
ki na zę IκB (IKK), en zym fos fo ry lu ją cy IκBα69 (ryc. 3A).
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RYCINA 3. (na sąsiedniej stronie)
Szlaki przekazywania sygnałów receptora komórki B
i jądrowego czynnika κB (NF-κB) w limfocytach
prawidłowych i nowotworowych.
Część A. Szlaki przekazywania sygnałów receptora komórek B 
i NF-κB w prawidłowych komórkach B. Związanie receptora
komórki B z antygenem uruchamia kaskadę sygnałową, której
kulminacją jest aktywacja szlaków NF-κB, mTOR (celu
rapamycyny u ssaków), kinazy ERK MAP i czynnika jądrowego
aktywowanych limfocytów T (NFAT). Do zapoczątkowania
przekazywania sygnałów dochodzi, gdy kinaza z rodziny SRC
(SFK) fosforyluje tyrozyny w zawierających reszty tyrozynowe
motywach aktywacyjnych immunoreceptora (ITAM)
podjednostek limfocytów B, CD79A i CD79B. Kinaza tyrozynowa
SYK ulega rekrutacji do ITAM za pośrednictwem tandemowych
domen SH2 i staje się aktywna enzymatycznie. SYK fosforyluje
wiele położonych dalej w szlaku sygnałowym cząsteczek
docelowych, w tym adapter BLNK, zapoczątkowuje też
przekazywanie sygnałów przez kinazę ERK MAP. Równolegle,
w wyniku rekrutacji do koreceptora limfocytów B CD19, dochodzi
do aktywacji kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (PI3K), co prowadzi
do powstania błonowego lipidu, fosfatydyloinozytol-3,4,5-
-trifosforanu (PIP3) i aktywacji szlaku mTOR. BTK jest
rekrutowany do błony przez wiązanie z PIP3, w wyniku czego
powstaje kompleks z BLNK i fosfolipazą Cγ (PLCγ). PLCγ generuje
wtórny przekaźnik IP3, który inicjuje napływ jonów wapnia przez
kanał wapniowy aktywowany uwalnianiem wapnia (CRAC) oraz
aktywację szlaku NFAT, jak również diacyloglicerol (DAG),
aktywujący kinazę białkową Cβ (PKCβ). Sygnałowe białko
rusztowania CARD11 występuje w formie latentnej
w cytoplazmie limfocytów B znajdujących się w fazie spoczynku,
ale po fosforylacji przez PKCβ przemieszcza się do błony
plazmatycznej. CARD11 inicjuje tam powstanie wielobiałkowego
kompleksu, w skład którego wchodzą: MALT1, BCL10 i TRAF6.
W trakcie tego procesu dochodzi do aktywacji ligazy ubikwityny
TRAF6, co prowadzi do ubikwitynacji podjednostki γ kinazy IκB
(IKK), etapu niezbędnego dla aktywacji IKK. TRAF6 ulega
samoubikwitynacji, co prowadzi do jego połączenia
z kompleksem składającym się z TAB2 i kinazy TAK1. 
TAK1 fosforyluje podjednostkę IKKβ w jej pętli aktywacyjnej,
dzięki temu aktywowana IKK fosforyluje IKBα i inicjuje szlak
przekazywania sygnałów NF-κB. A20, gen docelowy NF-κB,
hamuje przekazywanie sygnałów przez ten szlak poprzez
deubikwitynację IKKγ i TRAF6. 
Część B. Szlaki aktywacji NF-κB w podtypie aktywowanych
limfocytów B (activated B-cell, ABC) chłoniaka rozlanego 
z dużych komórek. Około 10% chłoniaków ABC zawiera mutacje
aktywujące CARD11 w domenie coiled-coil (lewy panel). 
Mutacje te prowadzą do powstawania dużych agregatów białka
CARD11 w cytoplazmie, które następnie rekrutują inne elementy
szlaku przekazywania sygnałów, w tym IKK, prowadząc
do konstytutywnej aktywacji szlaku NF-κB. W innych
chłoniakach ABC CARD11 jest typu dzikiego. Chłoniaki te
charakteryzują się przewlekłą aktywnością szlaku przekazywania
sygnałów receptora limfocytów B (lewa część ryciny). W takich
przypadkach receptory limfocytów B tworzą niemobilne
zgrupowania w błonie plazmatycznej i uruchamiają liczne
położone dalej szlaki przekazywania sygnałów, w tym NF-κB.
W 21% chłoniaków ABC przewlekła aktywność szlaku
przekazywania sygnałów przez receptory limfocytów B związana
jest z obecnością mutacji somatycznych w uczestniczących
w przekazywaniu sygnałów motywach ITAM, CD79B lub CD79A;
większość z tych mutacji zmienia pierwszą tyrozynę w CD79B
ITAM. Dobór leczenia w chłoniakach ABC zależeć będzie
od mechanizmów aktywacji NF-κB. Linie niebieskie – aktywacja,
linie czerwone – hamowanie.
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ten ko du je JA K2, ki na zę ty ro zy no wą, któ ra fos fo ry lu je
i ak ty wuje czyn nik trans kryp cji STA T6.59 Po nad to SOC S1,
su pre sor szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów JAK, zwy kle
ule ga de le cji w PMBL i chło nia ku Hodg ki na.60-62

Po wie lo ny re gion w 9p24 za wie ra wie le me ga za sad DNA,
co wska zu je na za an ga żo wa nie in nych ge nów. Na przy -
kład am pli fi ka cja PDL1 (okre śla ne go ta kże ja ko CD274)
i PDL2 (okre śla ne go ta kże ja ko CD273), któ re ko du ją
in hi bi to ry od po wie dzi lim fo cy tów T, mo gła by umo -
żliwiać prze trwa nie klo nu komó rek no wo two ro wych
w gra si cy.39

Kon sty tu tyw na ak ty wa cja szla ku NF -κB 

W pod ty pie ABC wy stę pu je eks pre sja ge nów cha rak -
te ry stycz na dla pra wi dło wych ko mó rek B, któ re ule gły ak -
ty wa cji w wy ni ku zwią za nia re cep to ra tych ko mó rek.16

Dal sze ba da nia wią żą bez po śred nio ak ty wa cję re cep to ra
z pa to ge ne zą te go chło nia ka. W pra wi dło wych spo czyn -
ko wych lim fo cy tach B ha mu ją ce biał ko IκBα po wo du je
sekwe stra cję czyn ni ków trans kryp cyj nych NF -κB w cy to -
pla zmie.63 Sty mu la cja tych ko mó rek za po śred nic twem
pew nych re cep to rów po wierzch nio wych ko mór ki pro wa -
dzi do fos fo ry la cji IκBα, cze go skut kiem jest de gra da cja
te go biał ka w pro te aso mach. Cy to pla zma tycz ne czyn ni ki
NF -κB mo gą na stęp nie prze miesz czać się do ją dra ko mór -
ko we go, gdzie ak ty wu ją swo je ge ny do ce lo we. W pra wi -
dło wych lim fo cy tach B re cep tor lim fo cy tów B an ga żu je
szlak NF -κB przej ścio wo, ale w pod ty pie ABC szlak
NF-κB jest ak tyw ny kon sty tu tyw nie (ryc. 2 i 3A).44 Zakłó -
ce nie szla ku NF -κB za bi ja ko mór ki chło nia ka ABC, ale nie
GCB, co do wo dzi, że pod typ ABC jest za le żny od sta łej
ak tyw no ści te go szla ku.44,45

Wie le czą ste czek bę dą cych punk ta mi uchwy tu dla
NF-κB wspól nie za po bie ga apop to zie, ha mu jąc przez to
dzia ła nie wie lu ty pów che mio te ra pii.64 Kon sty tu tyw na 
ak ty wa cja szla ków NF -κB mo że za tem przy czy niać się do
sła bej od po wie dzi pod ty pu ABC na che mio te ra pię.16,37,65

W pod ty pie ABC szlak prze ka zy wa nia sy gna łów NF -κB 
in du ku je też au to kryn ne sy gna ły dla ko mór ki w po sta ci 
cy to kin IL -6 i IL -10, któ re dzia ła ją za po śred nic twem ki naz
JAK oraz czyn nik trans kryp cji STA T3.66,67 Za ha mo wa nie
szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów JAK oraz ha mo wa nie
NF-κB sy ner gi stycz nie pro wa dzą do śmier ci ko mó rek
ABC.66

Opra co wa no me to dę wy kry wa nia tzw. pię ty achil le -
so wej ko mó rek no wo two ru, któ ra po zwo li ła by zi den ty -
fiko wać ge ny nie zbęd ne do pro li fe ra cji lub prze trwa nia
tych ko mó rek ja ko mo żli we punk ty uchwy tu dla le cze nia
ce lo wa ne go.68 Za sto so wa nie tej me to dy umo żli wi ło 
wy ka za nie, że pod typ ABC wy maga do ak ty wa cji NF-κB
trzech czą ste czek: CAR D11, BCL10 i MAL T1 (kom pleks
CBM). Gdy pra wi dło we lim fo cy ty na po ty ka ją an ty gen,
prze ka zy wa nie sy gna łu przez re cep tor ko mór ki B pro wa -
dzi do fos fo ry la cji CAR D11, co umożli wia po łą cze nie 
te go biał ka z BCL10 i MAL T1 w kom pleks, któ ry ak tywuje
ki na zę IκB (IKK), en zym fos fo ry lu ją cy IκBα69 (ryc. 3A).
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Chło nia ki agre syw ne 

RYCINA 3. (na sąsiedniej stronie)
Szlaki przekazywania sygnałów receptora komórki B
i jądrowego czynnika κB (NF-κB) w limfocytach
prawidłowych i nowotworowych.
Część A. Szlaki przekazywania sygnałów receptora komórek B 
i NF-κB w prawidłowych komórkach B. Związanie receptora
komórki B z antygenem uruchamia kaskadę sygnałową, której
kulminacją jest aktywacja szlaków NF-κB, mTOR (celu
rapamycyny u ssaków), kinazy ERK MAP i czynnika jądrowego
aktywowanych limfocytów T (NFAT). Do zapoczątkowania
przekazywania sygnałów dochodzi, gdy kinaza z rodziny SRC
(SFK) fosforyluje tyrozyny w zawierających reszty tyrozynowe
motywach aktywacyjnych immunoreceptora (ITAM)
podjednostek limfocytów B, CD79A i CD79B. Kinaza tyrozynowa
SYK ulega rekrutacji do ITAM za pośrednictwem tandemowych
domen SH2 i staje się aktywna enzymatycznie. SYK fosforyluje
wiele położonych dalej w szlaku sygnałowym cząsteczek
docelowych, w tym adapter BLNK, zapoczątkowuje też
przekazywanie sygnałów przez kinazę ERK MAP. Równolegle,
w wyniku rekrutacji do koreceptora limfocytów B CD19, dochodzi
do aktywacji kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (PI3K), co prowadzi
do powstania błonowego lipidu, fosfatydyloinozytol-3,4,5-
-trifosforanu (PIP3) i aktywacji szlaku mTOR. BTK jest
rekrutowany do błony przez wiązanie z PIP3, w wyniku czego
powstaje kompleks z BLNK i fosfolipazą Cγ (PLCγ). PLCγ generuje
wtórny przekaźnik IP3, który inicjuje napływ jonów wapnia przez
kanał wapniowy aktywowany uwalnianiem wapnia (CRAC) oraz
aktywację szlaku NFAT, jak również diacyloglicerol (DAG),
aktywujący kinazę białkową Cβ (PKCβ). Sygnałowe białko
rusztowania CARD11 występuje w formie latentnej
w cytoplazmie limfocytów B znajdujących się w fazie spoczynku,
ale po fosforylacji przez PKCβ przemieszcza się do błony
plazmatycznej. CARD11 inicjuje tam powstanie wielobiałkowego
kompleksu, w skład którego wchodzą: MALT1, BCL10 i TRAF6.
W trakcie tego procesu dochodzi do aktywacji ligazy ubikwityny
TRAF6, co prowadzi do ubikwitynacji podjednostki γ kinazy IκB
(IKK), etapu niezbędnego dla aktywacji IKK. TRAF6 ulega
samoubikwitynacji, co prowadzi do jego połączenia
z kompleksem składającym się z TAB2 i kinazy TAK1. 
TAK1 fosforyluje podjednostkę IKKβ w jej pętli aktywacyjnej,
dzięki temu aktywowana IKK fosforyluje IKBα i inicjuje szlak
przekazywania sygnałów NF-κB. A20, gen docelowy NF-κB,
hamuje przekazywanie sygnałów przez ten szlak poprzez
deubikwitynację IKKγ i TRAF6. 
Część B. Szlaki aktywacji NF-κB w podtypie aktywowanych
limfocytów B (activated B-cell, ABC) chłoniaka rozlanego 
z dużych komórek. Około 10% chłoniaków ABC zawiera mutacje
aktywujące CARD11 w domenie coiled-coil (lewy panel). 
Mutacje te prowadzą do powstawania dużych agregatów białka
CARD11 w cytoplazmie, które następnie rekrutują inne elementy
szlaku przekazywania sygnałów, w tym IKK, prowadząc
do konstytutywnej aktywacji szlaku NF-κB. W innych
chłoniakach ABC CARD11 jest typu dzikiego. Chłoniaki te
charakteryzują się przewlekłą aktywnością szlaku przekazywania
sygnałów receptora limfocytów B (lewa część ryciny). W takich
przypadkach receptory limfocytów B tworzą niemobilne
zgrupowania w błonie plazmatycznej i uruchamiają liczne
położone dalej szlaki przekazywania sygnałów, w tym NF-κB.
W 21% chłoniaków ABC przewlekła aktywność szlaku
przekazywania sygnałów przez receptory limfocytów B związana
jest z obecnością mutacji somatycznych w uczestniczących
w przekazywaniu sygnałów motywach ITAM, CD79B lub CD79A;
większość z tych mutacji zmienia pierwszą tyrozynę w CD79B
ITAM. Dobór leczenia w chłoniakach ABC zależeć będzie
od mechanizmów aktywacji NF-κB. Linie niebieskie – aktywacja,
linie czerwone – hamowanie.
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Kom pleks CBM po wsta je w pra wi dło wych ko mór kach B
je dy nie tym cza so wo w kon tek ście wią za nia an ty ge nu, ale
w pod ty pie ABC two rzy sie bez wa run ko wo. Ró żne za bu -
rze nia ge ne tycz ne ak ty wu ją CAR D11 w pod ty pie ABC.
U oko ło 10% cho rych CAR D11 sta je się on ko ge nem przez

na by wa nie mu ta cji ak ty wu ją cych NF-κB i wy dłu ża ją cych
prze ży cie ko mó rek.70 Zmu to wa ne izo for my CAR D11
two rzą du że agre ga ty biał ko we w cy to pla zmie, bę dą ce
praw do po dob nym miej scem kon sty tu tyw nej ak ty wa cji
NF-κB (ryc. 3B). 

RYCINA 4

Przewidywane przeżycie chorych na chłoniaka rozlanego z dużych komórek B na podstawie profilu ekspresji genów.
Część A. Trzy charakterystyczne typy ekspresji genów związane z przeżyciem całkowitym u chorych na chłoniaka rozlanego z dużych komórek B 
(diffuse large-B-cell lymphoma), otrzymujących chemioterapię z zastosowaniem cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu z rytuksymabem
(R-CHOP). Przedstawiono średnie wartości ekspresji genów w każdym z typów w 233 próbkach biopsji; każda linia pionowa przedstawia pojedynczą próbkę. 
Typ ekspresji genów komórek B ośrodka rozmnażania wiąże się z korzystnym rokowaniem i odzwierciedla różnice między dwoma najczęściej występującymi
podtypami, z komórek podobnych do aktywowanych limfocytów B (ABC) i z komórek podobnych do limfocytów B z ośrodka rozmnażania (GCB). Typy ekspresji
genowej stromal-1 i stromal-2 komórek zrębu odzwierciedlają cechy prawidłowych komórek obecnych w materiale biopsji. Typ stromal-1 wiąże się z dłuższym
przeżyciem, typ stromal-2 – z krótszym przeżyciem. Wszystkie trzy typy ekspresji genów włączono do modelu matematycznego, który pozwala obliczyć punktację
przewidywanego przeżycia (prostokąt na dole); punktację tę można wykorzystać do oceny ryzyka dla każdego chorego otrzymującego R-CHOP. 
Przedstawione poziomy ekspresji genów i punktacja przewidywanego przeżycia obejmują zakres różnic 16-krotnych, któremu odpowiada skala zielono-czerwona.
W odniesieniu do ekspresji genów kolor czerwony oznacza ekspresję silna, zielony słabą. W odniesieniu do przewidywanego czasu przeżycia kolor czerwony
oznacza przeżycie krótsze, zielony przeżycie dłuższe. Przedstawiono geny reprezentatywne dla danego typu, których ekspresja jest zwiększona. 
Część B. Odsetki przeżycia chorych z ABC lub GCB po leczeniu R-CHOP. 
Część C. Model predykcyjny długości przeżycia na podstawie ekspresji genów. Chorych uszeregowano według punktacji przewidywanego przeżycia 
(jak pokazano w części A) i podzielono na kwartyle. W przedstawionej analizie Kaplana-Meiera model oparty na ekspresji genów określa różnice trzyletniego
przeżycia bez progresji u chorych leczonych programem R-CHOP.

Cześć A Ge ne tycz ne zna ki to żsa mo ści i prze ży cie
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Prze wle kle czyn ny szlak prze ka zy wa nia sy gna łów 
re cep to ra ko mó rek B 

Cho ciaż w wie lu chło nia kach ABC gen CAR D11
ma po stać nie zmie nio ną, wa run ku je on ak ty wa cję 
NF -κB.68,70 W tych chło nia kach do cho dzi do prze wle -
kłej ak ty wa cji szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów re cep to ra
lim fo cy tów B, któ ry uru cha mia szlak CBM.71 Re cep tor
lim fo cy tów B skła da się z wią żą cych an ty gen łań cu chów
IgH i IgL oraz dwóch pod jed no stek sy gna ło wych,
CD79A i CD79B (ryc. 3A). Zwią za nie re cep to ra z an ty -
ge nem uru cha mia kaska dę ki naz ak ty wu ją cych licz ne ko -
lej ne szla ki prze ka zywa nia sy gna łów. Prze ży cie ko mó rek
pod ty pu ABC z pra wi dło wym ge nem CAR D11 za le ży
od re cep to ra lim fo cy tów B i ki naz zlo ka li zo wa nych da -
lej na szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów.71 Po dob nie jak
sty mu lo wa ne przez an ty ge ny pra wi dło we lim fo cy ty B,
ko mór ki ABC pre zen tu ją na swej po wierzch ni ze sta wy
re cep to rów lim fo cy tów.71 W oko ło 20% chło nia ków
ABC wy stę pu ją mu ta cje w CD79A lub CD79B, rzad ko
spo ty ka ne lub nie obec ne w GCB oraz in nych pod ty pach
chło nia ków.71 Zmu to wa ne biał ka CD79 zwięk sza ją 
eks pre sję re cep to rów lim fo cy tów B i ogra ni cza ją 
ak tyw ność LYN,71 ujem ne go re gu la to ra szla ku prze ka -
zy wa nia sy gna łów za po śred nic twem re cep to rów lim fo -
cy tów B.72,73

Do wo dy te wy da ją się wska zy wać, że prze wle kła ak -
ty wa cja szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów za po śred nic -
twem re cep to ra lim fo cy tów B jest za sad ni czym eta pem
pa to ge ne zy chło nia ka pod ty pu ABC. Mo żna przy pusz -
czać, że chło nia ki ABC mo gą się roz wi jać z lim fo cy tów B,
w któ rych wy stą pi mu ta cja w ge nie CD79A lub CD79B,
umo żli wia ją ca w ten spo sób eks pan sję klo nal ną i zwięk -
sza ją ca praw do po do bień stwo do dat ko wych zda rzeń on -
ko gen nych.

In ak ty wa cja A20, ujem ne go re gu la to ra szla ku prze ka -
zy wa nia sy gna łów NF -κB, zwięk sza ak tyw ność te go szla -
ku w pod ty pie ABC.74-76 Za bu rze nia A20 wy stę pu ją
w pod ty pie GCB rzad ko, ale są obec ne w in nych chło nia -
kach z ak tyw nym szla kiem NF -κB.74,75,77-79 Eks pre sja
A20 wy ma ga prze ka zy wa nia sy gna łów przez szlak NF -κB,
co wska zu je, że no wo two ry z nie czyn nym A20 są uza -
leżnio ne od do dat ko wych me cha ni zmów ak ty wa cji szla ku
sy gna ło we go NF -κB, ta kich jak prze wle kła ak tyw ność
szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów przez re cep to ry lim fo -
cytów B lub mu ta cja CAR D11.

MO LE KU LAR NE WY KŁAD NI KI OD PO WIE DZI NA LE CZE NIE 

Pod ty py chło nia ka roz la ne go z du żych ko mó rek B
wy ka zu ją zna czą co ró żne czę sto ści prze ży cia cał ko wi te -
go w od po wie dzi na che mio te ra pię za wie ra ją cą an tra cy -
kli ny: prze ży cie cho rych na chło nia ka pod ty pu GCB
i PMBL jest dłu ższe, a prze ży cie cho rych na chło nia ka
pod ty pu ABC krót sze.37,39,80-82 Do da nie ry tuk sy ma bu
do stan dar do wej che mio te ra pii zło żo nej z cy klo fos fa mi -

du, do kso ru bi cy ny, win kry sty ny i pred ni zo nu (R -CHOP)
po pra wi ło prze ży cie cho rych na chło nia ka pod ty pu
ABC,83 jed nak mo żli wość wy le cze nia cho rych z pod ty -
pem ABC po zo sta je mniej sza niż cho rych z pod ty pem
GCB65 (ryc. 4B).

Czyn ni ki bio lo gicz ne wpły wa ją ce na prze ży cie cał ko -
wi te zi den ty fi ko wa no dzię ki po szu ki wa niu ge ne tycz nych
znaków to żsa mo ści od po wia da ją cych ba da nym ce chom
kli nicz nym. Jed no z ta kich po dejść po le ga na wbu do wa -
niu cech ge no wych do mo de lu sta ty stycz ne go, w któ rym
ry zy ko dla ka żde go cho re go sza cu je się na pod sta wie
punk ta cji po zwa la ją cej prze wi dzieć prze ży cie 65 (ryc. 4A i 4C).
W pod ty pie GCB cha rak te ry sty ka eks pre sji ge nów ko mó -
rek B ośrod ka roz mna ża nia wią że się z dłu ższym prze ży -
ciem i od zwier cie dla ró żni ce mię dzy pod ty pa mi GCB
i ABC.65 Cha rak te ry sty ka ge no wa dwóch po zo sta łych
pod ty pów wy ka zu je ró żni ce do ty czą ce ko mó rek nie no -
wo two ro wych mi kro śro do wi ska tych no wo two rów.65

Ko rzyst na cha rak te ry sty ka ge no wa ty pu stro mal -1 od po -
wia da od kła da niu się ma cie rzy ze wną trz ko mór ko wej
i nacie ka niu tkan ki no wo two ro wej przez ma kro fa gi.
Włók nie nie mo że być wy wo ła ne czyn ni kiem wzro stu
tkan ki łącz nej, cy to ki ną po bu dza ją cą ko mór ki me zen chy -
mal ne do włók nie nia.65 Ma kro fa gi mo gą prze ka zy wać
czyn ni ki tro ficz ne no wo two ru, ha mo wać prze ciw no wo -
two ro wą od po wiedź ukła du od por no ścio we go lub peł nić
obie te funk cje.84 W przeciwieństwie do tego cha rak te ry -
sty ka ge no wa ty pu stro mal -2 wią że się z gor szym prze ży -
ciem i ce chu je no wo two ry o du żej gę sto ści sie ci na czyń
krwio no śnych.65 Wzmo żo na an gio ge ne za w tych no wo -
two rach mo że być skut kiem sła bej eks pre sji in hi bi to ra
angio ge ne zy, trom bo spon dy ny 2 i sil nej eks pre sji che mo -
ki no we go czyn ni ka 1 po cho dzą cego z ko mó rek zrę bu
(SDF -1), któ ry mo że re kru to wać pre kur so ry ko mó rek
śród błon ka do no wo two ru.65

MO ŻLI WO ŚCI TE RA PEU TYCZ NE 

Szlak NF -κB 

Me to dy le cze nia, dla któ rych punk tem uchwy tu jest
anty apop to tycz ny szlak NF -κB, wy da ją się szcze gól nie
atrak cyj ne ze wzglę du na do wo dy udzia łu te go szla ku
w pa to ge ne zie pod ty pu ABC, PMBL, chło nia ka stre fy
brze żnej i chło nia ka Hodg ki na.74,75,77-79 No wo two ry te
ko rzy sta ją z kla sycz ne go szla ku NF -κB, w któ rym pod jed -
nost ka β IKK (IKKβ) fos fo ry lu je IκBα, wy wo łu jąc je go
ubi kwi ty na cję przez li ga zę ubi kwi ty no wą SCFβ-TrCP

(li ga za ubi kwi ty no wa Skp1 -Cu l1 -F -box z pod jed nost ką
biał ko wą za wie ra ją cą po wtó rze nia be ta -trans du cy ny),
a na stęp nie de gra da cję w pro te aso mie. Wy biór cze in hi -
bito ry IKKβ oka za ły się obie cu ją ce w le cze niu cho rych
na chło nia ki,45 ale nie by ły jesz cze oce nia ne w ba da niach
kli nicz nych. Ta kże in hi bi to ry biał ka szo ku ciepl ne go 90
(HSP90)85 mo gą ha mo wać IKK, po nie waż HSP90 jest
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Kom pleks CBM po wsta je w pra wi dło wych ko mór kach B
je dy nie tym cza so wo w kon tek ście wią za nia an ty ge nu, ale
w pod ty pie ABC two rzy sie bez wa run ko wo. Ró żne za bu -
rze nia ge ne tycz ne ak ty wu ją CAR D11 w pod ty pie ABC.
U oko ło 10% cho rych CAR D11 sta je się on ko ge nem przez

na by wa nie mu ta cji ak ty wu ją cych NF-κB i wy dłu ża ją cych
prze ży cie ko mó rek.70 Zmu to wa ne izo for my CAR D11
two rzą du że agre ga ty biał ko we w cy to pla zmie, bę dą ce
praw do po dob nym miej scem kon sty tu tyw nej ak ty wa cji
NF-κB (ryc. 3B). 

RYCINA 4

Przewidywane przeżycie chorych na chłoniaka rozlanego z dużych komórek B na podstawie profilu ekspresji genów.
Część A. Trzy charakterystyczne typy ekspresji genów związane z przeżyciem całkowitym u chorych na chłoniaka rozlanego z dużych komórek B 
(diffuse large-B-cell lymphoma), otrzymujących chemioterapię z zastosowaniem cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu z rytuksymabem
(R-CHOP). Przedstawiono średnie wartości ekspresji genów w każdym z typów w 233 próbkach biopsji; każda linia pionowa przedstawia pojedynczą próbkę. 
Typ ekspresji genów komórek B ośrodka rozmnażania wiąże się z korzystnym rokowaniem i odzwierciedla różnice między dwoma najczęściej występującymi
podtypami, z komórek podobnych do aktywowanych limfocytów B (ABC) i z komórek podobnych do limfocytów B z ośrodka rozmnażania (GCB). Typy ekspresji
genowej stromal-1 i stromal-2 komórek zrębu odzwierciedlają cechy prawidłowych komórek obecnych w materiale biopsji. Typ stromal-1 wiąże się z dłuższym
przeżyciem, typ stromal-2 – z krótszym przeżyciem. Wszystkie trzy typy ekspresji genów włączono do modelu matematycznego, który pozwala obliczyć punktację
przewidywanego przeżycia (prostokąt na dole); punktację tę można wykorzystać do oceny ryzyka dla każdego chorego otrzymującego R-CHOP. 
Przedstawione poziomy ekspresji genów i punktacja przewidywanego przeżycia obejmują zakres różnic 16-krotnych, któremu odpowiada skala zielono-czerwona.
W odniesieniu do ekspresji genów kolor czerwony oznacza ekspresję silna, zielony słabą. W odniesieniu do przewidywanego czasu przeżycia kolor czerwony
oznacza przeżycie krótsze, zielony przeżycie dłuższe. Przedstawiono geny reprezentatywne dla danego typu, których ekspresja jest zwiększona. 
Część B. Odsetki przeżycia chorych z ABC lub GCB po leczeniu R-CHOP. 
Część C. Model predykcyjny długości przeżycia na podstawie ekspresji genów. Chorych uszeregowano według punktacji przewidywanego przeżycia 
(jak pokazano w części A) i podzielono na kwartyle. W przedstawionej analizie Kaplana-Meiera model oparty na ekspresji genów określa różnice trzyletniego
przeżycia bez progresji u chorych leczonych programem R-CHOP.

Cześć A Ge ne tycz ne zna ki to żsa mo ści i prze ży cie

Część B  Prze ży cie po R -CHOP Część C  Punk ta cja w ska li prze wi dy wa nia prze ży cia
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Prze wle kle czyn ny szlak prze ka zy wa nia sy gna łów 
re cep to ra ko mó rek B 

Cho ciaż w wie lu chło nia kach ABC gen CAR D11
ma po stać nie zmie nio ną, wa run ku je on ak ty wa cję 
NF -κB.68,70 W tych chło nia kach do cho dzi do prze wle -
kłej ak ty wa cji szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów re cep to ra
lim fo cy tów B, któ ry uru cha mia szlak CBM.71 Re cep tor
lim fo cy tów B skła da się z wią żą cych an ty gen łań cu chów
IgH i IgL oraz dwóch pod jed no stek sy gna ło wych,
CD79A i CD79B (ryc. 3A). Zwią za nie re cep to ra z an ty -
ge nem uru cha mia kaska dę ki naz ak ty wu ją cych licz ne ko -
lej ne szla ki prze ka zywa nia sy gna łów. Prze ży cie ko mó rek
pod ty pu ABC z pra wi dło wym ge nem CAR D11 za le ży
od re cep to ra lim fo cy tów B i ki naz zlo ka li zo wa nych da -
lej na szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów.71 Po dob nie jak
sty mu lo wa ne przez an ty ge ny pra wi dło we lim fo cy ty B,
ko mór ki ABC pre zen tu ją na swej po wierzch ni ze sta wy
re cep to rów lim fo cy tów.71 W oko ło 20% chło nia ków
ABC wy stę pu ją mu ta cje w CD79A lub CD79B, rzad ko
spo ty ka ne lub nie obec ne w GCB oraz in nych pod ty pach
chło nia ków.71 Zmu to wa ne biał ka CD79 zwięk sza ją 
eks pre sję re cep to rów lim fo cy tów B i ogra ni cza ją 
ak tyw ność LYN,71 ujem ne go re gu la to ra szla ku prze ka -
zy wa nia sy gna łów za po śred nic twem re cep to rów lim fo -
cy tów B.72,73

Do wo dy te wy da ją się wska zy wać, że prze wle kła ak -
ty wa cja szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów za po śred nic -
twem re cep to ra lim fo cy tów B jest za sad ni czym eta pem
pa to ge ne zy chło nia ka pod ty pu ABC. Mo żna przy pusz -
czać, że chło nia ki ABC mo gą się roz wi jać z lim fo cy tów B,
w któ rych wy stą pi mu ta cja w ge nie CD79A lub CD79B,
umo żli wia ją ca w ten spo sób eks pan sję klo nal ną i zwięk -
sza ją ca praw do po do bień stwo do dat ko wych zda rzeń on -
ko gen nych.

In ak ty wa cja A20, ujem ne go re gu la to ra szla ku prze ka -
zy wa nia sy gna łów NF -κB, zwięk sza ak tyw ność te go szla -
ku w pod ty pie ABC.74-76 Za bu rze nia A20 wy stę pu ją
w pod ty pie GCB rzad ko, ale są obec ne w in nych chło nia -
kach z ak tyw nym szla kiem NF -κB.74,75,77-79 Eks pre sja
A20 wy ma ga prze ka zy wa nia sy gna łów przez szlak NF -κB,
co wska zu je, że no wo two ry z nie czyn nym A20 są uza -
leżnio ne od do dat ko wych me cha ni zmów ak ty wa cji szla ku
sy gna ło we go NF -κB, ta kich jak prze wle kła ak tyw ność
szla ku prze ka zy wa nia sy gna łów przez re cep to ry lim fo -
cytów B lub mu ta cja CAR D11.

MO LE KU LAR NE WY KŁAD NI KI OD PO WIE DZI NA LE CZE NIE 

Pod ty py chło nia ka roz la ne go z du żych ko mó rek B
wy ka zu ją zna czą co ró żne czę sto ści prze ży cia cał ko wi te -
go w od po wie dzi na che mio te ra pię za wie ra ją cą an tra cy -
kli ny: prze ży cie cho rych na chło nia ka pod ty pu GCB
i PMBL jest dłu ższe, a prze ży cie cho rych na chło nia ka
pod ty pu ABC krót sze.37,39,80-82 Do da nie ry tuk sy ma bu
do stan dar do wej che mio te ra pii zło żo nej z cy klo fos fa mi -

du, do kso ru bi cy ny, win kry sty ny i pred ni zo nu (R -CHOP)
po pra wi ło prze ży cie cho rych na chło nia ka pod ty pu
ABC,83 jed nak mo żli wość wy le cze nia cho rych z pod ty -
pem ABC po zo sta je mniej sza niż cho rych z pod ty pem
GCB65 (ryc. 4B).

Czyn ni ki bio lo gicz ne wpły wa ją ce na prze ży cie cał ko -
wi te zi den ty fi ko wa no dzię ki po szu ki wa niu ge ne tycz nych
znaków to żsa mo ści od po wia da ją cych ba da nym ce chom
kli nicz nym. Jed no z ta kich po dejść po le ga na wbu do wa -
niu cech ge no wych do mo de lu sta ty stycz ne go, w któ rym
ry zy ko dla ka żde go cho re go sza cu je się na pod sta wie
punk ta cji po zwa la ją cej prze wi dzieć prze ży cie 65 (ryc. 4A i 4C).
W pod ty pie GCB cha rak te ry sty ka eks pre sji ge nów ko mó -
rek B ośrod ka roz mna ża nia wią że się z dłu ższym prze ży -
ciem i od zwier cie dla ró żni ce mię dzy pod ty pa mi GCB
i ABC.65 Cha rak te ry sty ka ge no wa dwóch po zo sta łych
pod ty pów wy ka zu je ró żni ce do ty czą ce ko mó rek nie no -
wo two ro wych mi kro śro do wi ska tych no wo two rów.65

Ko rzyst na cha rak te ry sty ka ge no wa ty pu stro mal -1 od po -
wia da od kła da niu się ma cie rzy ze wną trz ko mór ko wej
i nacie ka niu tkan ki no wo two ro wej przez ma kro fa gi.
Włók nie nie mo że być wy wo ła ne czyn ni kiem wzro stu
tkan ki łącz nej, cy to ki ną po bu dza ją cą ko mór ki me zen chy -
mal ne do włók nie nia.65 Ma kro fa gi mo gą prze ka zy wać
czyn ni ki tro ficz ne no wo two ru, ha mo wać prze ciw no wo -
two ro wą od po wiedź ukła du od por no ścio we go lub peł nić
obie te funk cje.84 W przeciwieństwie do tego cha rak te ry -
sty ka ge no wa ty pu stro mal -2 wią że się z gor szym prze ży -
ciem i ce chu je no wo two ry o du żej gę sto ści sie ci na czyń
krwio no śnych.65 Wzmo żo na an gio ge ne za w tych no wo -
two rach mo że być skut kiem sła bej eks pre sji in hi bi to ra
angio ge ne zy, trom bo spon dy ny 2 i sil nej eks pre sji che mo -
ki no we go czyn ni ka 1 po cho dzą cego z ko mó rek zrę bu
(SDF -1), któ ry mo że re kru to wać pre kur so ry ko mó rek
śród błon ka do no wo two ru.65

MO ŻLI WO ŚCI TE RA PEU TYCZ NE 

Szlak NF -κB 

Me to dy le cze nia, dla któ rych punk tem uchwy tu jest
anty apop to tycz ny szlak NF -κB, wy da ją się szcze gól nie
atrak cyj ne ze wzglę du na do wo dy udzia łu te go szla ku
w pa to ge ne zie pod ty pu ABC, PMBL, chło nia ka stre fy
brze żnej i chło nia ka Hodg ki na.74,75,77-79 No wo two ry te
ko rzy sta ją z kla sycz ne go szla ku NF -κB, w któ rym pod jed -
nost ka β IKK (IKKβ) fos fo ry lu je IκBα, wy wo łu jąc je go
ubi kwi ty na cję przez li ga zę ubi kwi ty no wą SCFβ-TrCP

(li ga za ubi kwi ty no wa Skp1 -Cu l1 -F -box z pod jed nost ką
biał ko wą za wie ra ją cą po wtó rze nia be ta -trans du cy ny),
a na stęp nie de gra da cję w pro te aso mie. Wy biór cze in hi -
bito ry IKKβ oka za ły się obie cu ją ce w le cze niu cho rych
na chło nia ki,45 ale nie by ły jesz cze oce nia ne w ba da niach
kli nicz nych. Ta kże in hi bi to ry biał ka szo ku ciepl ne go 90
(HSP90)85 mo gą ha mo wać IKK, po nie waż HSP90 jest
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skład ni kiem ma kro czą stecz ko we go kom plek su IKK.86

In ną mo żli wo ścią ha mo wa nia NF -κB jest ha mo wa nie de -
gra da cji IκBα przez blo ko wa nie li ga zy ubi kwi ty ny
SCFβ-TrCP za po mo cą drob no czą stecz ko we go an ta go ni sty
en zy mu ak ty wu ją ce go NED D8.87 MAL T1 wy ła nia się
ostat nio z te go szla ku ja ko mo żli wy punkt uchwy tu, 
po nie waż po sia da ak tyw ność pro te azo wą, ko niecz ną
do prze ka zy wa nia sy gna łów w szla ku NF -κB i prze ży wal -
no ści ko mó rek chło nia ka ABC.88,89

Me to dą po śred nią ha mo wa nia NF -κB jest ha mo wa -
nie de gra da cji IκBα w pro te aso mach za po mo cą bor te zo -
mi bu. W ba da niu fa zy II bor te zo mi bu z che mio te ra pią
u cho rych na chło nia ka roz la ne go z du żych ko mó rek B
na wro to we go lub opor ne go90 czę stość od po wie dzi by ła
więk sza u cho rych na chło nia ka pod ty pu ABC niż u cho -
rych na chło nia ka pod ty pu GCB (85 vs 13%) i dłu ższy był
czas prze ży cia cał ko wi te go cho rych na chło nia ka pod ty pu
ABC. Wy ni ki te są god ne uwa gi ze wzglę du na ogólnie sła -
bą od po wiedź chło nia ka ABC na sa mą che mio te ra -
pię.16,37,65,80,81 Za ha mo wa nie NF -κB mo gło uwra żli wić
no wo twór na cy to tok sycz ne dzia ła nie che mio te ra pii,64

cho ciaż bor te zo mib wpły wa na wie le in nych szla ków, któ -
re mo gą być wy ko rzy sty wa ne w zró żni co wa ny spo sób
w pod ty pach ABC i GCB. 

Ak ty wa cja re cep to ra ko mór ki B 

Prze wle kła ak tyw ność szla ku sy gna ło we go re cep to ra
ko mór ki B u cho rych na chło nia ka pod ty pu ABC mo że
być prze rwa na przez ha mo wa nie ki naz BTK, SYK i PKCβ
z ro dzi ny SYK lub szla ku ki na zy 3 fos fa ty dy lo ino zy to lo wej
mTOR – (PBK)-mTOR (ryc. 3A i 3B).71 Wy biór czy in hi -
bi tor BTK za bija ko mór ki ABC z prze wle kłą ak ty wa cją
re cep to ra, podob nie jak in hi bi tor wie lo ki na zo wy da sa ty -
nib, któ ry ha mu je BTK i ki na zy ro dzi ny SRC.71 In hi bi -
tor SYK, R406, mo że wy wo ły wać re mi sje u cho rych
na chło nia ka roz la ne go z du żych ko mó rek B, któ re trwa -
ją wie le mie się cy.91,92 Jed nak R406 wy ka zu je ak tyw ność
in vi tro wobec chło nia ków roz la nych z du żych ko mó rek B,
któ re nie są za le żne od SYK, co su ge ru je, że ak tyw ność
te go inhi bi to ra in vi vo mo że wy ni kać z ha mo wa nia 
in nych kinaz.71 Drob no czą stecz ko wy in hi bi tor PKCβ
wy wo ły wał re mi sje cał ko wi te lub czę ścio we u nie wiel -
kie go od set ka cho rych, ale nie okre ślo no, czy wy stę pu -
ją ce u nich no wo two ry by ły chłonia ka mi ABC.93

Po nie waż za rów no szlak PI 3K, jak i NF -κB do star czają
ko mór kom ABC sy gna łów umo żli wia ją cych prze ży -
cie,71,94 sko ja rze nie le ków, któ re hamują oba szla ki,
może wy ka zać sy ner gizm u cho rych z prze wle kłą ak ty -
wa cją re cep to ra ko mór ki B. 

BCL2 

Da ne wy ni ka ją ce z ba dań przed kli nicz nych pro wa dzo -
nych na li niach ko mó rek chło nia ka i ma te ria le po cho dzą -
cym z pier wot nych ognisk no wo two ru świad czą o du żej
sku tecz no ści prze ciw chło nia ko wej in hi bi to ra BCL2

– ABT -737.95 Po dat ność in vi tro na le cze nie ABT -737
można prze wi dzieć na pod sta wie ro dza ju i względ ne go
nad mia ru an ty apop to tycz nych skład ni ków ro dzi ny BCL2
oraz pro apop to tycz nych bia łek z wy łącz ną do me ną
BH3.96,97 

BCL6

W wie lu li niach ko mór ko wych chło nia ka roz la ne go
z du żych ko mó rek B i chło nia ka Bur kit ta do cho dzi do za -
trzy ma nia wzro stu i apop to zy w na stęp stwie za ha mo wa -
nia BCL6.9,98 Za le żność od BCL6 wy stę pu je w li niach
ko mór ko wych ABC i GCB, z trans lo ka cją BCL6 lub bez
niej, co praw do po dob nie od zwier cie dla za le żność pra wi -
dło wych ko mó rek B ośrod ka roz mna ża nia od BCL6.6-8

Za ha mo wa nie BCL6 przez pe ne tru ją cy ko mór ki pep tyd
za bu rza ją cy od dzia ły wa nie BCL6 z biał ka mi ko re pre so ro -
wy mi eli mi nu je prze szcze py ob co ga tun ko we i nie jest ewi -
dent nie tok sycz ne u my szy, co su ge ru je, że te ra peu tycz na
mo dy fi ka cja BCL6 jest obie cu ją ca.98

Mi kro śro do wi sko no wo two ro we 

Nie zba da ną do tąd mo żli wo ścią le cze nia cho rych
na chło nia ki jest mo dy fi ka cja mi kro śro do wi ska no wo -
two ru. Cho rzy, u któ rych stwier dza się ce chy ge no we
no wo two ru ty pu stro mal -2 i zwięk szo ną gę stość sie ci na -
czyń krwio no śnych w no wo two rze, być mo że od po wia -
da li by na le cze nie ukie run ko wa ne prze ciw czyn ni ko wi
wzro stu śród błon ka na czyń.65 Je den ze skład ni ków ukła -
du ge no we go stro mal -2, SDF -1, jest czyn ni kiem an gio -
gen nym, co su ge ru je, że czyn ni ki ha mu ją ce je go re cep tor
(CXCR4) po win ny zo stać zba da ne u cho rych na chło -
nia ka roz la nego z du żych ko mó rek B.99 Ko mór ki li nii
mie lo idal nej, wy stę pu ją ce w nie któ rych z tych chło -
niaków, mo gą dostar czać ko mór kom no wo two ro wym
sy gna łów tro ficz nych,65 co umo żli wia sku tecz ność prze -
ciw ciał mo no klo nal nych ukie run ko wa nych prze ciw tym
ko mór kom. Włók nie nie nie któ rych no wo two rów być
mo że sprzy ja ak tyw no ści cy to kin lub che mo kin,65

a prze ciw cia ło mo no klo nal ne prze ciw cy to ki nie CTGF
sty mu lu ją cej pro ces włók nie nia mo gło by ha mo wać to
dzia ła nie.100

POD SU MO WA NIE 

W związ ku z po ja wie niem się wie lu no wych le ków
wpły wa ją cych na za sad ni cze szla ki re gu la to ro we 
chło nia ków wy zwa niem jest obec nie wy kry cie ra cjo nal -
nych kom bi na cji le ków, któ re wy ka zu ją sy ner gi stycz nie
dzia ła nie prze ciw no wo two ro we. Za da nie to wy ma ga 
za rów no oce ny przed kli nicz nej, jak i opra co wa nia stra -
te gii ba dań kli nicz nych, któ re uwzględ nia ły by oce nę mo -
le ku lar ną. Oce na pro fi lów eks pre sji ge nów mo że być
za sto so wa na do okre śle nia pod ty pu chło nia ka i do osza -
co wa nia ry zy ka zwią za ne go z za sto so wa niem le cze nia
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stan dar do we go. Re se kwen cjo no wa nie ge nów zwią -
zanych z no wo two rem mo gło by być wy ko rzy sta ne
do iden ty fi ka cji jed no stek cho ro bo wych praw do po dob nie
za le żnych od okre ślo ne go szla ku sy gna ło we go i do okre -
śle nia ele men tu do za blo ko wa nia w ra mach tego szla ku.
Po nad to ak tyw ność szla ku do ce lo we go przed i w cza sie
le cze nia mo że być wy ko rzy sta na do oce ny je go sku -
teczno ści. Mo żna się spo dzie wać, że owo po dej ście ty pu
dziel i rządź umo żli wi opra co wa nie co raz bar dziej sku -
tecz nych i nie tok sycz nych me tod le cze nia dla cho rych
na chło nia ki. 
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National Cancer Institute, Center for Cancer Research, National
Institutes of Health oraz z grantu przyznanego dr Lenzowi przez
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skład ni kiem ma kro czą stecz ko we go kom plek su IKK.86

In ną mo żli wo ścią ha mo wa nia NF -κB jest ha mo wa nie de -
gra da cji IκBα przez blo ko wa nie li ga zy ubi kwi ty ny
SCFβ-TrCP za po mo cą drob no czą stecz ko we go an ta go ni sty
en zy mu ak ty wu ją ce go NED D8.87 MAL T1 wy ła nia się
ostat nio z te go szla ku ja ko mo żli wy punkt uchwy tu, 
po nie waż po sia da ak tyw ność pro te azo wą, ko niecz ną
do prze ka zy wa nia sy gna łów w szla ku NF -κB i prze ży wal -
no ści ko mó rek chło nia ka ABC.88,89

Me to dą po śred nią ha mo wa nia NF -κB jest ha mo wa -
nie de gra da cji IκBα w pro te aso mach za po mo cą bor te zo -
mi bu. W ba da niu fa zy II bor te zo mi bu z che mio te ra pią
u cho rych na chło nia ka roz la ne go z du żych ko mó rek B
na wro to we go lub opor ne go90 czę stość od po wie dzi by ła
więk sza u cho rych na chło nia ka pod ty pu ABC niż u cho -
rych na chło nia ka pod ty pu GCB (85 vs 13%) i dłu ższy był
czas prze ży cia cał ko wi te go cho rych na chło nia ka pod ty pu
ABC. Wy ni ki te są god ne uwa gi ze wzglę du na ogólnie sła -
bą od po wiedź chło nia ka ABC na sa mą che mio te ra -
pię.16,37,65,80,81 Za ha mo wa nie NF -κB mo gło uwra żli wić
no wo twór na cy to tok sycz ne dzia ła nie che mio te ra pii,64

cho ciaż bor te zo mib wpły wa na wie le in nych szla ków, któ -
re mo gą być wy ko rzy sty wa ne w zró żni co wa ny spo sób
w pod ty pach ABC i GCB. 

Ak ty wa cja re cep to ra ko mór ki B 

Prze wle kła ak tyw ność szla ku sy gna ło we go re cep to ra
ko mór ki B u cho rych na chło nia ka pod ty pu ABC mo że
być prze rwa na przez ha mo wa nie ki naz BTK, SYK i PKCβ
z ro dzi ny SYK lub szla ku ki na zy 3 fos fa ty dy lo ino zy to lo wej
mTOR – (PBK)-mTOR (ryc. 3A i 3B).71 Wy biór czy in hi -
bi tor BTK za bija ko mór ki ABC z prze wle kłą ak ty wa cją
re cep to ra, podob nie jak in hi bi tor wie lo ki na zo wy da sa ty -
nib, któ ry ha mu je BTK i ki na zy ro dzi ny SRC.71 In hi bi -
tor SYK, R406, mo że wy wo ły wać re mi sje u cho rych
na chło nia ka roz la ne go z du żych ko mó rek B, któ re trwa -
ją wie le mie się cy.91,92 Jed nak R406 wy ka zu je ak tyw ność
in vi tro wobec chło nia ków roz la nych z du żych ko mó rek B,
któ re nie są za le żne od SYK, co su ge ru je, że ak tyw ność
te go inhi bi to ra in vi vo mo że wy ni kać z ha mo wa nia 
in nych kinaz.71 Drob no czą stecz ko wy in hi bi tor PKCβ
wy wo ły wał re mi sje cał ko wi te lub czę ścio we u nie wiel -
kie go od set ka cho rych, ale nie okre ślo no, czy wy stę pu -
ją ce u nich no wo two ry by ły chłonia ka mi ABC.93

Po nie waż za rów no szlak PI 3K, jak i NF -κB do star czają
ko mór kom ABC sy gna łów umo żli wia ją cych prze ży -
cie,71,94 sko ja rze nie le ków, któ re hamują oba szla ki,
może wy ka zać sy ner gizm u cho rych z prze wle kłą ak ty -
wa cją re cep to ra ko mór ki B. 

BCL2 

Da ne wy ni ka ją ce z ba dań przed kli nicz nych pro wa dzo -
nych na li niach ko mó rek chło nia ka i ma te ria le po cho dzą -
cym z pier wot nych ognisk no wo two ru świad czą o du żej
sku tecz no ści prze ciw chło nia ko wej in hi bi to ra BCL2

– ABT -737.95 Po dat ność in vi tro na le cze nie ABT -737
można prze wi dzieć na pod sta wie ro dza ju i względ ne go
nad mia ru an ty apop to tycz nych skład ni ków ro dzi ny BCL2
oraz pro apop to tycz nych bia łek z wy łącz ną do me ną
BH3.96,97 

BCL6

W wie lu li niach ko mór ko wych chło nia ka roz la ne go
z du żych ko mó rek B i chło nia ka Bur kit ta do cho dzi do za -
trzy ma nia wzro stu i apop to zy w na stęp stwie za ha mo wa -
nia BCL6.9,98 Za le żność od BCL6 wy stę pu je w li niach
ko mór ko wych ABC i GCB, z trans lo ka cją BCL6 lub bez
niej, co praw do po dob nie od zwier cie dla za le żność pra wi -
dło wych ko mó rek B ośrod ka roz mna ża nia od BCL6.6-8

Za ha mo wa nie BCL6 przez pe ne tru ją cy ko mór ki pep tyd
za bu rza ją cy od dzia ły wa nie BCL6 z biał ka mi ko re pre so ro -
wy mi eli mi nu je prze szcze py ob co ga tun ko we i nie jest ewi -
dent nie tok sycz ne u my szy, co su ge ru je, że te ra peu tycz na
mo dy fi ka cja BCL6 jest obie cu ją ca.98

Mi kro śro do wi sko no wo two ro we 

Nie zba da ną do tąd mo żli wo ścią le cze nia cho rych
na chło nia ki jest mo dy fi ka cja mi kro śro do wi ska no wo -
two ru. Cho rzy, u któ rych stwier dza się ce chy ge no we
no wo two ru ty pu stro mal -2 i zwięk szo ną gę stość sie ci na -
czyń krwio no śnych w no wo two rze, być mo że od po wia -
da li by na le cze nie ukie run ko wa ne prze ciw czyn ni ko wi
wzro stu śród błon ka na czyń.65 Je den ze skład ni ków ukła -
du ge no we go stro mal -2, SDF -1, jest czyn ni kiem an gio -
gen nym, co su ge ru je, że czyn ni ki ha mu ją ce je go re cep tor
(CXCR4) po win ny zo stać zba da ne u cho rych na chło -
nia ka roz la nego z du żych ko mó rek B.99 Ko mór ki li nii
mie lo idal nej, wy stę pu ją ce w nie któ rych z tych chło -
niaków, mo gą dostar czać ko mór kom no wo two ro wym
sy gna łów tro ficz nych,65 co umo żli wia sku tecz ność prze -
ciw ciał mo no klo nal nych ukie run ko wa nych prze ciw tym
ko mór kom. Włók nie nie nie któ rych no wo two rów być
mo że sprzy ja ak tyw no ści cy to kin lub che mo kin,65

a prze ciw cia ło mo no klo nal ne prze ciw cy to ki nie CTGF
sty mu lu ją cej pro ces włók nie nia mo gło by ha mo wać to
dzia ła nie.100

POD SU MO WA NIE 

W związ ku z po ja wie niem się wie lu no wych le ków
wpły wa ją cych na za sad ni cze szla ki re gu la to ro we 
chło nia ków wy zwa niem jest obec nie wy kry cie ra cjo nal -
nych kom bi na cji le ków, któ re wy ka zu ją sy ner gi stycz nie
dzia ła nie prze ciw no wo two ro we. Za da nie to wy ma ga 
za rów no oce ny przed kli nicz nej, jak i opra co wa nia stra -
te gii ba dań kli nicz nych, któ re uwzględ nia ły by oce nę mo -
le ku lar ną. Oce na pro fi lów eks pre sji ge nów mo że być
za sto so wa na do okre śle nia pod ty pu chło nia ka i do osza -
co wa nia ry zy ka zwią za ne go z za sto so wa niem le cze nia
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stan dar do we go. Re se kwen cjo no wa nie ge nów zwią -
zanych z no wo two rem mo gło by być wy ko rzy sta ne
do iden ty fi ka cji jed no stek cho ro bo wych praw do po dob nie
za le żnych od okre ślo ne go szla ku sy gna ło we go i do okre -
śle nia ele men tu do za blo ko wa nia w ra mach tego szla ku.
Po nad to ak tyw ność szla ku do ce lo we go przed i w cza sie
le cze nia mo że być wy ko rzy sta na do oce ny je go sku -
teczno ści. Mo żna się spo dzie wać, że owo po dej ście ty pu
dziel i rządź umo żli wi opra co wa nie co raz bar dziej sku -
tecz nych i nie tok sycz nych me tod le cze nia dla cho rych
na chło nia ki. 
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KOMENTARZ

W bie żą cym nu me rze pre zen tu je my pra cę prze glą -
do wą do ty czą cą bio lo gii mo le ku lar nej chło nia ków agre -
syw nych z ko mó rek B, au tor stwa li de rów jed ne go
z naj bar dziej za słu żo nych na świe cie ośrod ków ba daw -
czych w tej dzie dzi nie – Na tio nal Can cer In sti tu te, Be -
thes da w Sta nach Zjed no czo nych. W cza sie do rocz ne go
zjaz du Ame ri can So cie ty of He ma to lo gy w No wym
Orle anie w 2009 r. dr Lo uis M. Staudt zo stał uho no ro -
wa ny na gro dą im. Wil lia ma Da me she ka, pierw sze go
redak to ra pi sma Blo od, za wy bit ny do ro bek w dzie -
dzinie dia gno sty ki i le cze nia chło nia ków w ostat nich
latach. Dr Staudt za ini cjo wał pio nier skie ba da nia
nad pro fi la mi eks pre sji ge nów w chło nia kach z ko mó -
rek B i zor ga ni zo wał mię dzy na ro do wą sieć in sty tu cji ba -
daw czych zna ną ja ko Lym pho ma/Leu ke mia Mo le cu lar
Pro fi ling Pro ject (LLMPP), któ ra oka za ła się sku tecz -
na w po dej mo wa niu i roz wią zy wa niu pro ble mów istot -
nych kli nicz nie dzię ki za sto so wa niu me tod ge ne ty ki
mo le ku lar nej. 

Do naj wa żniej szych osią gnięć tej li nii ba dań na le -
ży mo le ku lar na kla sy fi ka cja chło nia ków agre syw nych
(chło niak roz la ny z du żych ko mó rek B, dif fu se lar ge
B -cell lym pho ma, DLBCL) na podstawie ge ne tycz nego
pro filu ko mór ki po cząt ko wej (cell of ori gin, COO),
wy ró żnia ją ca pod ty py: GCB (ger mi nal cen ter B cell -li ke),
ABC (ac ti va ted B cell -li ke) i PMBL (pri ma ry me dia sti -
nal B -cell lym pho ma), w któ rych wy ka za no od ręb ne
szla ki mo le ku lar nej on ko ge ne zy. Te ka te go rie mo le -
ku lar ne, znaj du ją ce od zwier cie dle nie w ob ra zie kli -
nicz nym, od po wie dzi na le cze nie i ro ko wa niu, zo sta ły
uwzględ nio ne w naj now szej kla sy fi ka cji chło nia ków
WHO 2008. 

In nym osią gnię ciem, sta no wią cym no we po dej ście
do po szu ki wań mo le ku lar nych ce lów te ra peu tycz nych
w on ko lo gii w ogó le, by ło opra co wa nie me to dy ge ne -
tycz ne go prze sie wu na pod sta wie oce ny ubyt ku funk cji
ko mór ki w wy ni ku in ter fe ren cji RNA (loss -of -func tion
RNA in ter fe ren ce scre en), dzię ki któ rej mo żna po szu ki -
wać tzw. pię ty achil le so wej w pa to me cha ni zmach mo le -
ku lar nych da nej jed nost ki cho ro bo wej, do dal sze go
wy ko rzy sta nia w pró bach te ra peu tycz nych i pro jek to -
wa nia le ków ukie run ko wa nych mo le ku lar nie. Ba da nia
te do pro wa dzi ły m.in. do od kry cia ro li szla ku NF-κB
(czyn ni ka ją dro we go κB) w opor no ści pod ty pu ABC
na le cze nie stan dar do we i roz po czę cia ba dań kli nicz -

nych z za sto so wa niem le ków ukie run ko wa nych na in -
ak ty wa cję te go szla ku (bor te zo mib), któ re przy no szą już
obie cu ją ce wy ni ki wstęp ne.

Au to rzy wspo mi na ją tyl ko zdaw ko wo i kry tycz nie
in ne po dej ścia ba daw cze (Chen L, Mon ti S, Jusz czyń -
ski P i wsp., Blo od 2008) re pre zen to wa ne przez rów -
nie za słu żo ne dla bio lo gii mo le ku lar nej chło nia ków
kon ku ren cyj ne ośrod ki, ta kie jak Da na -Far ber Can cer
In sti tu te, Di vi sion of He ma to lo gic Neo pla sia Uni wer -
sy te tu Ha rvar da w Bo sto nie pod kie run kiem dr Mar -
ga ret A. Shipp. Jed nym z wa żniej szych osią gnięć te go
ze spo łu by ło opra co wa nie kla sy fi ka cji mo le ku lar nej
chło nia ków agre syw nych iden ty fi ku ją cej wśród chło -
nia ków DLBCL trzy pod gru py, cha rak te ry zu ją ce się
od mien nym pro fi lem eks pre sji ge nów i od mien ną bio -
lo gią kli nicz ną, okre ślo ne ope ra cyj nie na pod sta wie
do mi nu ją ce go pod wzglę dem eks pre sji ro dza ju ge nów
ja ko: Ox phos (fos fo ry la cja oksy da tyw na), BCR
(recep tor lim fo cytu B i pro li fe ra cja) oraz HR (host -re -
spon se, obej mu ją ca ge ny zwią za ne z od po wie dzią im mu -
no lo gicz ną i od czy nem za pal nym). Kla sy fi ka cja ta,
al ter na tyw na wo bec kla sy fi ka cji Staud ta opar tej na ko -
mór ce po cząt ko wej (COO), de fi niu je od mien ny, funk -
cjo nal ny aspekt ró żno rod no ści ge ne tycz nej DLBCL.
Wy ni ki ba dań te go ze spo łu ukła da ją się w spój ny mo -
del pa to me cha ni zmu chło nia ków DLBCL ty pu BCR,
w któ rym szlak sy gna ło wy re cep to ra BCR i pro gram
trans kryp cyj ny BCL6 współ dzia ła ją w pod trzy ma niu
i pro gre sji te go no wo two ru. Mo del ten ma bez po śred -
nie im pli ka cje kli nicz ne, po nie waż oba szla ki nie za -
leżnie pod le gają in ter wen cji far ma ko lo gicz nej. Jej
sko ja rzo ne za sto so wa nie wo bec obu szla ków mo że
wy wie rać dzia ła nie sy ner gi stycz ne i pro wa dzić do eli -
mi na cji klo nu. Nie daw no opu bli ko wa no pierw sze wy -
ni ki ba da nia kli nicz ne go, w któ rym za sto so wa no ta kie
po stę po wa nie.1

Jed nym z głów nych mo ty wów in spi ru ją cych ba da -
nia mo le ku lar ne jest ry su ją ca się per spek ty wa ra cjo nal -
ne go le cze nia opar te go na pod da ją cych się mo du la cji
me cha ni zmach pa to ge ne tycz nych, któ ra wy da je się
obec nie bli ższa niż kie dyś, m.in. dzię ki ta kim osią gnię -
ciom nauko wym, jak przed sta wio ne w pra cy prze glą -
do wej Staud ta lub pro wa dzo ne w ze spo le Mar ga ret
Shipp. Są jed nak oko licz no ści, któ re tę per spek ty wę
mo gą czy nić dal szą, niż ocze ku je my.2

Wie le przy kła dów z hi sto rii le cze nia sys te mo we go
cho rób no wo two ro wych świad czy o tym, że głów ne po -
stę py do ko na ły się me to dą em pi rycz ną i naj bar dziej 
po moc ny oka zał się tzw. efekt se ren dy pi cji (se ren di pi ty), 
tj. zdol ność do ko ny wa nia szczę śli wych od kryć przez
przy pa dek, a nie dzię ki opie ra niu się na ra cjo nal nych
mo de lach lub teo riach, któ rych słusz ność rzad ko się
potwier dza ła. W ostat niej de ka dzie przy kła dem te go
efek tu mo że być od kry cie prze ciw no wo two ro wej 
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KOMENTARZ

W bie żą cym nu me rze pre zen tu je my pra cę prze glą -
do wą do ty czą cą bio lo gii mo le ku lar nej chło nia ków agre -
syw nych z ko mó rek B, au tor stwa li de rów jed ne go
z naj bar dziej za słu żo nych na świe cie ośrod ków ba daw -
czych w tej dzie dzi nie – Na tio nal Can cer In sti tu te, Be -
thes da w Sta nach Zjed no czo nych. W cza sie do rocz ne go
zjaz du Ame ri can So cie ty of He ma to lo gy w No wym
Orle anie w 2009 r. dr Lo uis M. Staudt zo stał uho no ro -
wa ny na gro dą im. Wil lia ma Da me she ka, pierw sze go
redak to ra pi sma Blo od, za wy bit ny do ro bek w dzie -
dzinie dia gno sty ki i le cze nia chło nia ków w ostat nich
latach. Dr Staudt za ini cjo wał pio nier skie ba da nia
nad pro fi la mi eks pre sji ge nów w chło nia kach z ko mó -
rek B i zor ga ni zo wał mię dzy na ro do wą sieć in sty tu cji ba -
daw czych zna ną ja ko Lym pho ma/Leu ke mia Mo le cu lar
Pro fi ling Pro ject (LLMPP), któ ra oka za ła się sku tecz -
na w po dej mo wa niu i roz wią zy wa niu pro ble mów istot -
nych kli nicz nie dzię ki za sto so wa niu me tod ge ne ty ki
mo le ku lar nej. 

Do naj wa żniej szych osią gnięć tej li nii ba dań na le -
ży mo le ku lar na kla sy fi ka cja chło nia ków agre syw nych
(chło niak roz la ny z du żych ko mó rek B, dif fu se lar ge
B -cell lym pho ma, DLBCL) na podstawie ge ne tycz nego
pro filu ko mór ki po cząt ko wej (cell of ori gin, COO),
wy ró żnia ją ca pod ty py: GCB (ger mi nal cen ter B cell -li ke),
ABC (ac ti va ted B cell -li ke) i PMBL (pri ma ry me dia sti -
nal B -cell lym pho ma), w któ rych wy ka za no od ręb ne
szla ki mo le ku lar nej on ko ge ne zy. Te ka te go rie mo le -
ku lar ne, znaj du ją ce od zwier cie dle nie w ob ra zie kli -
nicz nym, od po wie dzi na le cze nie i ro ko wa niu, zo sta ły
uwzględ nio ne w naj now szej kla sy fi ka cji chło nia ków
WHO 2008. 

In nym osią gnię ciem, sta no wią cym no we po dej ście
do po szu ki wań mo le ku lar nych ce lów te ra peu tycz nych
w on ko lo gii w ogó le, by ło opra co wa nie me to dy ge ne -
tycz ne go prze sie wu na pod sta wie oce ny ubyt ku funk cji
ko mór ki w wy ni ku in ter fe ren cji RNA (loss -of -func tion
RNA in ter fe ren ce scre en), dzię ki któ rej mo żna po szu ki -
wać tzw. pię ty achil le so wej w pa to me cha ni zmach mo le -
ku lar nych da nej jed nost ki cho ro bo wej, do dal sze go
wy ko rzy sta nia w pró bach te ra peu tycz nych i pro jek to -
wa nia le ków ukie run ko wa nych mo le ku lar nie. Ba da nia
te do pro wa dzi ły m.in. do od kry cia ro li szla ku NF-κB
(czyn ni ka ją dro we go κB) w opor no ści pod ty pu ABC
na le cze nie stan dar do we i roz po czę cia ba dań kli nicz -

nych z za sto so wa niem le ków ukie run ko wa nych na in -
ak ty wa cję te go szla ku (bor te zo mib), któ re przy no szą już
obie cu ją ce wy ni ki wstęp ne.

Au to rzy wspo mi na ją tyl ko zdaw ko wo i kry tycz nie
in ne po dej ścia ba daw cze (Chen L, Mon ti S, Jusz czyń -
ski P i wsp., Blo od 2008) re pre zen to wa ne przez rów -
nie za słu żo ne dla bio lo gii mo le ku lar nej chło nia ków
kon ku ren cyj ne ośrod ki, ta kie jak Da na -Far ber Can cer
In sti tu te, Di vi sion of He ma to lo gic Neo pla sia Uni wer -
sy te tu Ha rvar da w Bo sto nie pod kie run kiem dr Mar -
ga ret A. Shipp. Jed nym z wa żniej szych osią gnięć te go
ze spo łu by ło opra co wa nie kla sy fi ka cji mo le ku lar nej
chło nia ków agre syw nych iden ty fi ku ją cej wśród chło -
nia ków DLBCL trzy pod gru py, cha rak te ry zu ją ce się
od mien nym pro fi lem eks pre sji ge nów i od mien ną bio -
lo gią kli nicz ną, okre ślo ne ope ra cyj nie na pod sta wie
do mi nu ją ce go pod wzglę dem eks pre sji ro dza ju ge nów
ja ko: Ox phos (fos fo ry la cja oksy da tyw na), BCR
(recep tor lim fo cytu B i pro li fe ra cja) oraz HR (host -re -
spon se, obej mu ją ca ge ny zwią za ne z od po wie dzią im mu -
no lo gicz ną i od czy nem za pal nym). Kla sy fi ka cja ta,
al ter na tyw na wo bec kla sy fi ka cji Staud ta opar tej na ko -
mór ce po cząt ko wej (COO), de fi niu je od mien ny, funk -
cjo nal ny aspekt ró żno rod no ści ge ne tycz nej DLBCL.
Wy ni ki ba dań te go ze spo łu ukła da ją się w spój ny mo -
del pa to me cha ni zmu chło nia ków DLBCL ty pu BCR,
w któ rym szlak sy gna ło wy re cep to ra BCR i pro gram
trans kryp cyj ny BCL6 współ dzia ła ją w pod trzy ma niu
i pro gre sji te go no wo two ru. Mo del ten ma bez po śred -
nie im pli ka cje kli nicz ne, po nie waż oba szla ki nie za -
leżnie pod le gają in ter wen cji far ma ko lo gicz nej. Jej
sko ja rzo ne za sto so wa nie wo bec obu szla ków mo że
wy wie rać dzia ła nie sy ner gi stycz ne i pro wa dzić do eli -
mi na cji klo nu. Nie daw no opu bli ko wa no pierw sze wy -
ni ki ba da nia kli nicz ne go, w któ rym za sto so wa no ta kie
po stę po wa nie.1

Jed nym z głów nych mo ty wów in spi ru ją cych ba da -
nia mo le ku lar ne jest ry su ją ca się per spek ty wa ra cjo nal -
ne go le cze nia opar te go na pod da ją cych się mo du la cji
me cha ni zmach pa to ge ne tycz nych, któ ra wy da je się
obec nie bli ższa niż kie dyś, m.in. dzię ki ta kim osią gnię -
ciom nauko wym, jak przed sta wio ne w pra cy prze glą -
do wej Staud ta lub pro wa dzo ne w ze spo le Mar ga ret
Shipp. Są jed nak oko licz no ści, któ re tę per spek ty wę
mo gą czy nić dal szą, niż ocze ku je my.2

Wie le przy kła dów z hi sto rii le cze nia sys te mo we go
cho rób no wo two ro wych świad czy o tym, że głów ne po -
stę py do ko na ły się me to dą em pi rycz ną i naj bar dziej 
po moc ny oka zał się tzw. efekt se ren dy pi cji (se ren di pi ty), 
tj. zdol ność do ko ny wa nia szczę śli wych od kryć przez
przy pa dek, a nie dzię ki opie ra niu się na ra cjo nal nych
mo de lach lub teo riach, któ rych słusz ność rzad ko się
potwier dza ła. W ostat niej de ka dzie przy kła dem te go
efek tu mo że być od kry cie prze ciw no wo two ro wej 

Prof. dr hab. n. med. 
Jan Wa lew ski
Kli ni ka No wo two rów 
Ukła du Chłon ne go, 
Cen trum On ko lo gii 
– In sty tut 
im. Ma rii Skło dow skiej -Cu rie,
War sza wa 

OpD-1-2011_017-030_Lenz:Layout 3 2011-02-15 11:08 Page 29

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


Chło nia ki agre syw ne 

Onkologia po Dyplomie • Tom 8 Nr 1, 201130

i im mu no mo du lu ją cej ak tyw no ści ta li do mi du i je go 
po chod nych oraz po now ne po 40 la tach od kry cie 
ben da mu sty ny – le ku o wy jąt ko wej ak tyw no ści al ki lu -
ją cej, a być mo że rów nież im mu no mo du lu ją cej, któ ry,
wbrew ocze ki wa niom wy ni ka ją cym z je go kon struk cji,
nie jest pro stą kom bi na cją ak tyw no ści pu ry no wej 
i al ki lu ją cej. 

Są licz ne po wo dy, dla któ rych obec ny im po nu ją cy
stan wie dzy w dzie dzi nie bio lo gii mo le ku lar nej i ge ne -
ty ki no wo two rów mo że nie wy star czyć do bli skie go
zre ali zo wa nia po stu la tu te ra pii ra cjo nal nej. Oto nie -
któ re z nich. Wia do mo, że ko mór ka no wo two ro wa
cha rak te ry zu ją ca się zwy kle nie sta bil no ścią ge ne tycz -
ną, czę sto znaj du je obej ście za blo ko wa ne go szla ku
prze ży cia, a ta kże, że w prak ty ce ist nie ją po wa żne
trud no ści ope ra cyj ne w zin te gro wa niu wie dzy o ró żnych
pa to me cha ni zmach, a wy da je się nie praw do po dob ne,
aby uda ło się zna leźć po je dyn cze szla ki, któ rych 
za blo ko wa nie przy nie sie zna czą cy suk ces. Ponad to
oka zu je się, że no we le ki ukie run ko wa ne na zdefi nio -
wa ny cel mo le ku lar ny wy ka zu ją dzia ła nia obocz ne
(off -tar get), któ re w kon se kwen cji mo gą zmie niać ich
po ten cjal ne za sto so wa nie, a przez to zwięk szać lub
zmniej szać (np. z po wo du tok sycz no ści) ich przy dat -
ność w le cze niu.3

W ostat nich la tach w ba da niach kli nicz nych I i II fa zy
wy ka za no ak tyw ność sze re gu no wych le ków ukie run -
ko wa nych na ce le mo le ku lar ne. Ak tyw ność ta wy da je
się jed nak zbyt ma ła, by mo gły być one sto so wa ne po -
je dyn czo. Do ty czy to wie lu obie cu ją cych le ków ró żnych
klas: le ków im mu no mo du lu ją cych, ma łych czą ste czek
ha mu ją cych kry tycz ne szla ki sy gna ło we, in hi bi to rów
pro te aso mów, le ków pro apop to tycz nych, mo du lu ją -
cych mi kro śro do wi sko lub uszka dza ją cych DNA.
Konwen cjo nal ne me to dy oce ny kli nicz nej no wych
leków (kry te ria od po wie dzi, ba da nie jed ne go leku
w jed nym cza sie) wy da ją się nie ade kwat ne do sub stan -

cji dzia ła ją cych ra czej na dro dze mo du la cji re cep to rów
lub me cha ni zmów we wnątrz ko mór ko wych niż przez
ich tok sycz ne znisz cze nie. 

Ist nie je po trze ba opra co wa nia no wych stra te gii ba -
da nia no wych le ków, by mo żna by ło wy kryć sy ner gizm
dzia ła nia kil ku sub stan cji, któ re po je dyn czo nie wy ka zu -
ją spo dzie wa nej ak tyw no ści. Ta ką sy tu ację wy ka za no
w wy ni ku ba da nia kli nicz ne go z roz wi nię ciem mo le ku -
lar nym w Na tio nal Can cer In sti tu te w od nie sie niu
do in hi bi to ra pro te aso mu, bor te zo mi bu, któ ry w mo -
no te ra pii cho rych na na wro to we chło nia ki DLBCL nie
wy ka zu je ak tyw no ści, zaś w kom bi na cji z im mu no che -
mio te ra pią wie lo le ko wą oka zu je wy biór czą sku tecz ność
u cho rych na chło nia ki pod ty pu ABC, w któ rym wy stę -
pu je kon sty tu tyw na ak ty wa cja szla ku NF-κB. 

Po nad to ist nie je po trze ba zi den ty fi ko wa nia bio mar -
ke rów od po wie dzi, któ re mo gły by sta no wić wia ry god -
ne pa ra me try oce ny sku tecz no ści tych le ków, sko ro
tra dy cyj ne pa ra me try za wo dzą, a w kon se kwen cji, peł -
nić ro lę czyn ni ków pre dyk cyj nych.4 Jed no z po dejść ba -
daw czych pro wa dzą cych do te go ce lu jest re ali zo wa ne
w Na tio nal Can cer In sti tu te, co opi sa no w oma wia nym
ar ty ku le. 
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