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Streszczenie

Limfopoeza to zlozony proces fizjologiczny, ktorego celem jest stworzenie repertuaru komorek ze
swoistymi receptorami zdolnymi do odpowiedzi na antygeny. Powstanie receptora B-komorkowego
(BCR) lub T-komorkowego (TCR) nastepuje wskutek rearanzacyi genow immunoglobulinowych
lub genow TCR, zachodzqcych z udzialem reakcji obejmujgcych powstanie podwojnych pekniec
DNA. Procesy edycji DNA BCR i TCR predysponujq limfocyty do nabywania translokacyi i mutacyi
o0 charakterze onkogennym stanowigcych tlo dla akumulacyi kolejnych zaburzen. Aberracje gene-
tyczne to czesty mechanizm patogenetyczny i w zwiqzku z tym sq jednym z kryteriow diagnostycz-
nych nowotworow ukladu chlonnego. Konsekwencjg genetycznych nieprawidlowosci jest zaburzenie
aktywnosci ukladow sygnaltowych i kluczowych funkcji biologicznych, takich jak cykl komorkowy,
apoptoza | metabolizm. Stransformowane komorki zachowujg niektore z cech swoich prawidlowych
odpowiednikow, na przykiad zaleznosc od tonicznego sygnatu BCR i zdolnosc¢ do interakeji z ich
naturalnym mikrosrodowiskiem, stanowigcym Zrodlo sygnalow wspierajgcych wzrost nowotworu.
W niniejszej pracy przedstawiono najistotniejsze i najczestsze mechanizmy patogenezy nowotworow
uktadu chlonnego oraz ich biologiczne konsekwencje.
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Abstract

Lymphocyte development is a complex and multistep process that leads to generation of a repertoire
of cells endowed with specific receptors and capable of recognizing and responding to antigens. The
B- (BCR) and T-cell (TCR) receptors are generated as a vesult of immunoglobulin or TCR gene re-
arrangements that involve DNA double strand breaks. The DNA editing processes occurring in de-
veloping lymphocytes predispose cells to primary translocations and oncogenic mutations, followed
by additional aberrations accumulating in the background of these primary lesions. Arising typical,
recurrent genetic abnormalities are a diagnostic feature of certain lymphoid malignancies. Genetic
and epigenetic lesions accumulating within cells lead to deregulated signaling pathways and un-
controlled cell proliferation, resistance to apoptosis and metabolic changes. Transformed cells retain
some features of their normal counterparts, such as reliance on tonic BCR signaling and signals
delivered by microenvironment. In the current manuscript, we provide a concise review of common
pathogenic mechanisms in lymphoid tumors and their biological implications.
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Wprowadzenie

Roznicowanie 1 dojrzewanie limfocytow jest
wieloetapowym 1 zlozonym procesem o wielo-
poziomowej regulacji. Limfocyty B 1 T pochodza
ze wspolnej progenitorowej komorki limfopoezy,
jednak ich rozwoj znaczgco sie rozni (ryc. 1) [1].
Weczesne stadia rozwoju limfocytu B zachodza
w szpiku kostnym 1 s3 niezalezne od egzogennych
antygenow. Na tym etapie dochodzi do rekombinacji
segmentow V, D 1] genow lancuchow ciezkiego
(IgH, immunoglobulin heavy chain) i lekkiego (IgL,
immunoglobulin light chain) immunoglobulin [2].
W procesie tym uczestnicza biatka RAG (recombi-
nation activating gene) wprowadzajace dwuniciowe
pekniecia DNA, niezbedne do zajScia rekombinacji

[3]. Ostatecznym wynikiem rearanzacji jest eks-
presja receptora B-komorkowego (BCR, B-cell
receptor) na powierzchni limfocytu B. Limfocyty
produkujgce niefunkcjonalne przeciwciala, o ob-
nizonym powinowactwie lub autospecyficzne, sg
eliminowane na drodze apoptozy [4]. Selekcje
przechodza jedynie te komorki B, w ktorych pro-
cesy edycyjne doprowadzily do powstania funk-
cjonalnych przeciwcial o wysokim powinowactwie
do antygenu. W wyniku reakcji germinalnej, ktora
zachodzi po kontakcie z antygenem, limfocyty B
ostatecznie przeksztalcajg sie w komorki plazma-
tyczne produkujace przeciwciata lub w komorki
pamieci [4]. Podczas reakcji germinalnej dochodzi
do powstania przejSciowych peknieé podwojnej nici
DNA wskutek somatycznej hipermutacji (SHM, so-
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Rycina 1. Rozwdj limfocytow B i T oraz kluczowe czynniki transkrypcyjne regulujace ich réznicowanie; CLP — wspdlna
limfoidalna komérka progenitorowa; DN — podwdjnie negatywny (tymocyt); DP — podwdjnie pozytywny (tymocyt);
ETP — wczesna komorka progenitorowa limfocytu T; MALT — pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej

Figure 1. B- and T-cell development and critical transcription factors determining cell fate decision; CLP — common
lymphoid progenitor; DN — double negative (thymocyte); DP — double positive (thymocyte); ETP — early T-cell
progenitor; MALT — mucosa-associated lymphoid tissue
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matic hypermutation) 1 przelaczania klas przeciwcial
(CSR, class switch recombination). Dlatego limfocy-
ty germinalne sa naturalnie narazone na powstanie
translokacji i mutacji w obrebie onkogenéw [5].
W rozwoju limfocytow T kluczowa role od-
grywa kontakt komorek prekursorowych (tymocy-
tow) z komorkami epitelialnymi zrebu grasicy [6].
Komorki grasicy wytwarzaja niezbedne dla rozwoju
komorek T ligandy 1 czynniki wzrostu. Po wytwo-
rzeniu pre-receptora T-komorkowego (pre-TCR,
pre- T-cell receptor) prekursory limfocytow T staja
sie niezalezne od komorek grasicy i roznicujg sie
w komorki podwojnie pozytywne CD4+CD8+,
ktore po udanym przejSciu selekcji negatywnej i po-
zytywnej opuszczajg grasice jako limfocyty CD4+
lub limfocyty CD8+ [7]. Podobnie jak w przypadku
BCR, roznorodnos¢ TCR jest wynikiem rearanza-
cji gendow we wczesnym stadium rozwoju. Jednak
w przeciwienstwie do limfocytow B, DNA limfocy-
tow T nie podlega SHM ani CSR. Roznice te moga
tlumaczy¢ nizsza czestoS¢ wystepowania chioniakow
T-komorkowych niz pochodzacych z komorek B.

Molekularne podstawy
patogenezy chioniakow

Translokacje chromosomalne sg czestymi aber-
racjami genetycznymi prowadzacymi do rozwoju
chloniakéw. Fizjologiczne procesy edycji genow Ig
1 TCR, w trakcie ktorych dochodzi do podwdjnych
peknie¢ DNA, sprzyjaja translokacjom z ich udzia-
fem [8]. Zrownowazone translokacje w chloniakach
najczesciej polegaja na przemieszczeniu onkogenu
w obreb kontroli regionéw regulatorowych loci Ig lub
TCR (tab. 1). Konsekwencja translokacji moze by¢
rowniez powstanie genoéw fuzyjnych, ktorych pro-
dukty bialtkowe wykazuja konstytutywna aktywnos$¢
kinazy lub modulatora transkrypcji [9].

Waznym mechanizmem patogenetycznym
w rozwoju chioniakow B-komoérkowych jest nie-
prawidiowa hipermutacja somatyczna (ASHM,
aberrant SHM). Proces ten czesto dotyczy genow
nieimmunoglobulinowych i obejmuje czesci koduja-
ce lub regulatorowe genow, zatem mutacje wprowa-
dzone wskutek ASHM powodujg zmiany w ekspre-
sji i/lub ich aktywnos$ci [10]. Mutacje, ktore moga
wynikac¢ z ASHM, zidentyfikowano w obrebie ponad
6000 genow, w tym kinazy PIMI1 (proviral integra-
tion site-1), BCL6 (B-cell lymphoma 6), MYC (v-myc
myelocytomatosis viral oncogene homolog (avian)),
RhoH/TTF (Ras homolog gene family, member H), FAS
(TNF superfamily member 6), PAX5 (paired box gene
5), BCL2 (B-cell lymphoma 2) oraz EZH2 (enhancer
of zeste homolog 2) [10].

Obok wyzej wymienionych mechanizmow
w nowotworach ukladu chionnego istnieja czeste
mutacje somatyczne oraz zmiany liczby Kkopii ge-
now dotyczacych czynnikow transkrypcyjnych, bia-
tek sygnalowych, regulatorow cyklu komorkowego
1 genow supresorowych. Te aberracje strukturalne
prowadza do zaburzen w dojrzewaniu 1 roznico-
waniu limfocytow, zaburzen w regulacji cyklu
komorkowego 1 apoptozy czy deregulacji szlakow
sygnalowych i zwykle sa zwigzane z okreslonymi
typami nowotwordéw uktadu chtonnego.

Konsekwencje genetycznych
aberracji strukturalnych
w nowotworach uktadu chlonnego

Zaburzenia r6znicowania

Prawidlowa limfopoeza wymaga skoordyno-
wanego, hierarchicznego i ograniczonego w czasie
dziatania licznych czynnikow transkrypcyjnych
[11, 12]. Aberracje strukturalne prowadzace do
zaburzen ich aktywno$ci, na przyklad wskutek
SHM regionow kodujacych i/lub promotorowych,
1/lub translokacji, prowadza do zahamowania pra-
widlowego przebiegu roznicowania limfocytow.
Zaburzenia te sprzyjaja akumulacji dodatkowych
aberracji molekularnych i stanowia czesty me-
chanizm patogenetyczny w rozwoju nowotworow
uktadu chlonnego (ryc. 1-2, tab. 2).

Zaburzenia cyklu komoérkowego i apoptozy

Rearanzacje 1 mutacje onkogendw i/lub nowo-
tworowych genow supresorowych w chioniakach
prowadza do zaburzen w kontroli cyklu komoérko-
wego 1 przebiegu apoptozy. Translokacja MYC i/lub
nadekspresja tego bialka promuje progresje z fazy
GO0/G1 do fazy S cyklu komoérkowego poprzez in-
dukcje ekspresji cyklin 1 kinaz zaleznych od cyklin
(CDK, cyclin dependent kinases) oraz zahamowanie
ekspresji inhibitorow CDK, p211p15 [13]. Niekon-
trolowanej proliferacji komorek sprzyjaja rowniez
czeste aberracje cyklin 1 kinaz cyklinozaleznych,
na przykiad CCND1 (cyclin D1), CCND3 (cyclin
D3), CDK4 (tab. 3).

Utrata aktywnosci biatek kontrolnych cyklu
komorkowego Rb (retinoblastoma) 1 p53 czesto
towarzyszy transformacji chtoniakow o niskim
stopniu agresywnosci do chioniakoéw bardziej agre-
sywnych [14]. Utrata locus p53(17p) i/lub mutacje
inaktywujace TP53 (tumor protein p53) prowadza
do utraty zdolno$ci komorki do zahamowania cyklu
komorkowego i indukcji apoptozy w odpowiedzi
na uszkodzenia DNA. Podobne konsekwencje
powoduje utrata genu ATM (ataxia—telangiectasia
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Tabela 1. Najczestsze rearanzacje genetyczne w nowotworach uktadu chtfonnego

Table 1. Common genetic rearengements in lymphoid malignancies

Nowotwor Rearanzacja Deregulowany gen Konsekwencje
uktadu chtonnego lub biatko fuzyjne
B-ALL 1(12;21)(p13;922), ETV6-RUNX1 Zaburzenia transkrypgji
1(1;19)(g23;p13), TCF3-PBX1 Zaburzenia transkrypcji
1(9;22)(q34;911.2) BCR-ABL1 Zaburzenia transdukgji sygnatu
t(11;...)(g23;...) Rearanzacje MLL Zaburzenia epigenetyczne
Rearanzacje Xp22Yp11 CRLF2 Zaburzenia transdukcji sygnatu
T-ALL 1(10;11)(p13-14;914-21) CALM-AF10 Zaburzenia transkrypgji
t(10;11)(p12;914) PICALM-MLLT10 Zaburzenia transkrypcji
t(5;14)(935;932) HOX11L2-BCL11B Zaburzenia transkrypgji
t(1;14)(p32;911) TAL1 Zaburzenia transkrypgji
t(1;7)(p32;934) TALT Zaburzenia transkrypcji
t(11;14)(p13;q11 LMO2 Zaburzenia transkrypgji
t(7;11)(q34;p13) LMO2 Zaburzenia transkrypgji
t(11;14)(p15;911) TLX1 Zaburzenia transkrypcji
t(11;14)(p15;911) TLX3 Zaburzenia transkrypgji
Inv(7)(p15q34) HOXA Zaburzenia transkrypgji
t(7;7)(p15;934) HOXA Zaburzenia transkrypcji
del 934 SET-NUP214 Zaburzenia transkrypcji
inv(14)(q13932.33) NKX2.1 Zaburzenia transkrypgji
t(7;14)(q34;913) NKX2.1 Zaburzenia transkrypcji
1(6;7)(923;934) c-MYB Zaburzenia transkrypgji
DLBCL 1(3;...)(q27;...) BCL6 Deregulacja apoptozy, réznicowania
i odpowiedzi na uszkodzenia DNA
1(14;18)(932;921) BCL2 Deregulacja apoptozy
1(8;...)(q24;...) MYC Zaburzenia proliferacji
FL 1(14;18)(932;921) BCL2 Deregulacja apoptozy
t(2;18)(p11;921) BCL2 Deregulacja apoptozy
1(18;22)(g21;911) BCL2 Deregulacja apoptozy
MCL t(11;14)(913;932) CCND1 Indukcja cyklu komorkowego i proliferacji
MZL 1(11;18)(921;921) API2-MALT1 Zaburzenia transdukgji sygnatu
1(1;14)(p22;932), BCL10 Zaburzenia transdukgji sygnatu
t(1;2)(p22;p12) BCL10 Zaburzenia transdukcji sygnatu
1(14;18)(921;932) MALT1 Zaburzenia transdukgji sygnatu
t(3;14)(p14;932) FOXP1 Zaburzenia transkrypgji i réznicowania
PCM t(4;14)(p16;932) FGFR3 i MMSET Zaburzenia cyklu komérkowego
1(6;14)(p21;932) CCND3 Zaburzenia cyklu komérkowego
t(11:14)(913;932) CCND1 Zaburzenia cyklu komoérkowego
1(14;16)(g23932) MAF Zaburzenia cyklu komérkowego
1(14,;20)(932;912) MAFB Zaburzenia cyklu komérkowego
LPL t(9;14)(p13;932) PAX5 Zaburzenia transkrypcji i réznicowania
cHL 1(16;...)(p.13;...) C2TA Dziatanie immunomodulujace
PMLBCL t(16;...)(p.13...) C2TA Dziatanie immunomodulujace
BL 1(8;14)(q24;q932) MYC Zaburzenia proliferacji
t(8;22)(q24;911) MYC Zaburzenia proliferacji
1(2;8)(p12;924) MYC Zaburzenia proliferacji
T-PLL Abn 8, t(8;8)(p12;q11) MYC Zaburzenia proliferacji
t(14;14)(911;932) TCL1 Zaburzenia transdukcji sygnatu
t(X;14)(928;911) MTCP1 Zaburzenia transdukgji sygnatu
ALCL, ALK+ t(2;5)(p23;935) ALK/NPM1 Zaburzenia transdukgji sygnatu
1(1;2)(925;p23) ALK/TPM3 Zaburzenia transdukgji sygnatu
t(2;3)(p23;911) ALK/TFG Zaburzenia transdukgji sygnatu
inv(2)(p23935) ALK/ATIC Zaburzenia transdukgji sygnatu
1(2;17)(p23;923) ALK/CLTC Zaburzenia transdukgji sygnatu
ALCL, ALK- 1(6;7)(p25;932.3) DUSP22-FRA7H Zaburzenia epigenetyczne
PTCL-NOS 1(5;9)(933;922) ITK-SYK Zaburzenia transdukcji sygnatu

B-ALL (B lymphoblastic leukemia/lymphoma) — biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B; T-ALL (T lymphoblastic leukemia/lymphoma) — biataczka/chtoniak lim-
foblastyczny z komérek T; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komérek B; FL (follicular lymphoma) — chtoniak grudkowy;

MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komérek ptaszcza; MZL (marginal zone lymphoma) — chtoniak strefy brzeznej; PCM (plasma cell myeloma) — szpiczak pla-
zmocytowy; LPL (lymphoplasmacytic lymphoma) — chtoniak limfoplazmocytowy; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chtoniak Hodgkina; PMLBCL (pimary
mediastinal large B-cell lymphoma) — pierwotny chtoniak $rédpiersia z duzych komérek B; BL (Burkitt lymphoma) — chtoniak Burkitta; T-PLL (T cell prolymphocytic
leukemia) — biataczka prolimfocytowa z komérek T; ALCL (anaplastic large-cell lymphoma) — chtoniak anaplastyczny z duzych komorek; PTCL-NOS (peripheral T-cell
lymphoma, not otherwise specified) — chtoniak z obwodowych komérek T, blizej nieokreslony
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Rycina 2. Ontogeneza nowotworéw B-komoérkowych; GC — germinal center

Figure 2. Ontogenesis of B-cell malignancies; GC — germinal center

Tabela 2. Czynniki transkrypcyjne warunkujgce prawidtowy przebieg réznicowania limfocytéw ulegajgce deregulacji w nowo-

tworach uktadu chtonnego

Table 2. Transcription factors determining lymphocyte development commonly deregulated in lymphoid malignancies

Typ Deregulowane czynniki transkrypcyjne

B-ALL PAX5, IKZF, ETV6, RUNXT1, EBF1, HOXA, MEIS1

MZL FOXP1

DLBCL BCL6, BLIMP1, XBPI, SPI-B, IRF4, MYC, PAX5, IRF8, BOB1 (POU2FT)
BL MYC

PCM IRF4, BLIMP1, XBPI

cHL ID2, BOB1, PU.1, OCT2, ABF1, NOTCHT, E2A

T-ALL NOTCHT1, TAL1, TAL2, HOX11, HOX11L2, LYL1, LEF1, ETV6

B-ALL (B lymphoblastic leukemia/lymphoma) — biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komoérek B; MZL (marginal zone lymphoma) — chtoniak strefy brzeznej; DLBCL (dif-
-fuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komaérek B; BL (Burkitt lymphoma) — chtoniak Burkitta; PCM (plasmacytic myeloma) — szpiczak plazmocy-
towy; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chtoniak Hodgkina; T-ALL (T lymphoblastic leukemia/lymphoma) — biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek T

mutated) kodujacego kinaze inicjujacg odpowiedz
komorki na uszkodzenia DNA i prowadzaca do
zatrzymania cyklu komoérkowego lub apoptozy.
Inaktywacja p53 i ATM w nowotworach limfoidal-
nych stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy
[15]. Dysfunkcje szlaku p53 moga sie pojawiac
rowniez w wyniku mutacji 1 zaburzen ekspresji re-

www.hematologia.viamedica.pl

gulatorow p53, w tym MDM2 (mouse double minute
2 homolog), aberracji CDKN2A (cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A) 1 COP1 (caspase recruitment
domain-containing protein 16) [14].

Zaburzenia procesu apoptozy w chioniakach
dotycza zaréwno szlaku zewnatrzpochodnego (wy-
zwalanego przez sygnaly zewnetrzne dziatajace na
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Tabela 3. Zaburzenia aktywnosci procesow komoérkowych i szlakow sygnatowych w nowotworach uktadu chtonnego

Table 3. Commonly altered cellular processes and signaling pathways in lymphoid malignancies

Proces/szlak Zaburzenia molekularne

Typowe nowotwory uktadu
chtonnego z zaburzeniem

Konsekwencje

Cykl Nadekspresja MYC
komérkowy Nadekspresja CCND1
Nadekspresja CCND3
Inaktywacja CDKN2A
Inaktywacja RB
Apoptoza Inaktywacja FAS
Translokacje BCL2

Szlak p53 Inaktywacja p53

Nadekspresja MDM?2

Inaktywacja ATM

NF«B Inaktywacja TNFAIP3
Mutacje MYD88
Mutacje CARD11
Inaktywacja TRAF2
Inaktywacja TRAF3
Nadekspresja cREL
Inaktywacja IKBA
Nadekspresja MALT1

Mutacje PI3KCD, PIK3R1
Mutacje MTOR
Inaktywacja PTEN
Inaktywacja SHIP1

MAPK Mutacje BRAF
Mutacje N-RAS
Mutacje K-RAS

PI3K/AKT

JAK/STAT Amplifikacje JAK2
Biatka fuzyjne JAK2
Inaktywacja SOCS1
Remodelo- Inaktywacja EZH2
wanie chro- Inaktywacja MLL2
matyny Inaktywacja MEF2B

Inaktywacja CREBBP
inaktywacja P300

BL, DLBCL, PCM, T-ALL, in.

MCL
DLBCL, SMZL, PCM
MCL, FL, DLBCL
DLBCL, PCM, cHL

FL, MALT, DLBCL, PCM, cHL

FL, DLBCL, CLL

T-ALL, chtoniaki NK/T i PTCL, B-ALL, PLL,
CLL, MZL, MCL, BL, HCL,

cHL, FL, DLBCL, PCM

cHL, DLBCL FL, MCL, MZL, BL, ALL,

AML, CLL, PCM
CLL, MCL, T-PLL

DLBCL, FL, cHL, MZL
LPL, DLBCL, CLL
DLBCL, MCL
DLBCL
cHL, PCM
DLBCL, cHL
HL
MALT

DLBCL, MCL
DLBCL, MCL, PTCL
T-ALL, DLBCL
T-ALL

HCL, PCM, T-ALL, B-ALL
PCM, T-ALL, B-ALL
PCM, T-ALL, B-ALL

cHL, PMLBCL
T-ALL, B-ALL, PTCL
cHL, MCL

DLBCL, FL, T-ALL
DLBCL, FL
DLBCL, FL
DLBCL, FL
FL, T-ALL

Niekontrolowana proliferacja

Opornos¢ na dziatanie czyn-
nikéw indukujacych apoptoze

Zaburzenia w odpowiedzi
na stres komérkowy (m.in.
uszkodzenia DNA), zaburze-
nia naprawy DNA, cyklu
komorkowego, starzenia
komorek i autofagii

Proliferacja i aktywacja
komorek, dziatanie antyapop-
totyczne

Proliferacja, wzrost,
zwiekszenie translacji biatek,
dziatanie antyapoptotyczne

Proliferacja, dziatanie
antyapoptotyczne

Proliferacja, dziatanie
antyapoptotyczne

Zaburzenia ekspresji genéw
i aktywnosci czynnikéw
transkrypcyjnych

BL (Burkitt lymphoma) — chtoniak Burkitta; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komoérek B; PCM (plasma cell myeloma) — szpiczak plazmo-
cytowy; T-ALL (T lymphoblastic leukemia/lymphoma) — biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek T, MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komérek ptaszcza;
SMZL (splenic marginal zone lymphoma) — sledzionowy chtoniak strefy brzeznej; FL (follicular lymphoma) — chtoniak grudkowy; MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) — pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chfoniak Hodgkina; CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekta bia-
faczka limfocytowa/chtoniak limfocytowy; chtoniak NK/T — chtoniak z komoérek naturalnej cytotoksycznosci’/komorek T; PTCL (peripheral T-cell lymphoma) — chtoniak

z obwodowych komérek T; B-ALL (B lymphoblastic leukemia/lymphoma) — biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B; PLL (prolymphocytic leukemia) — biataczka
prolimfocytowa; MZL (marginal zone lymphoma) — chtoniak strefy brzeznej; HCL (hairy cell leukemia) — biataczka wtochatokomérkowa; T-PLL (T cell prolymphocytic
leukemia) — biataczka prolimfocytowa z komérek T; LPL (lymphoplasmacytic lymphoma) — chtoniak limfoplazmocytowy; PMLBCL (primary mediastinal large B-cell

lymphoma) — chtoniak pierwotny srédpiersia z duzych komorek B

receptory Smierci), jak 1 szlaku wewnatrzpochod-
nego (mitochondrialnego). Podstawowe znaczenie
w kontroli wewnatrzpochodnego szlaku apopto-
tycznego ma rodzina biatek BCL2. Zaburzenia w eg-
zekucji apoptozy moga wynikac ze strukturalnych
mechanizmow genetycznych prowadzacych do
nadekspres;ji biatek antyapoptotycznych lub utraty
biatek proapoptotycznych. Translokacja t(14;18)
w chioniaku grudkowym (FL, follicular lympho-

ma) 1w chloniaku rozlanym z duzych komorek B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), prowa-
dzaca do nadekspresji antyapoptotycznego bialka
BCL2, stanowi jedno z najczestszych zaburzen
w szlaku mitochondrialnym [16]. Nowotworowe
limfocyty charakteryzuja sie rowniez nadekspre-
sja innych biatek antyapoptotycznych, w tym:
MCL1 (myeloid cell leukemia 1), BCL-XL (B-cell
lymphoma-extra large), BFL1/A1 (Bcl-2 related
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protein Al), lub utrata ekspresji bialek proapopto-
tycznych (np. BIM, Bcl-2-interacting mediator of
cell death) [17, 18].

Okoto 20% chioniakéw B-komorkowych wywo-
dzacych sie z komorek germinalnych lub postgermi-
nalnych ma mutacje somatyczne w genie receptora
Smierci FAS (TNFSF6, TNF receptor superfamily
member 6). Mutacje FAS sg czestsze w chioniakach
rozwijajacych sie na podiozu autoagres;ji [19].

Zaburzenia transdukcji sygnatu

Aberracje strukturalne dotyczace genow bia-
tek szlakow sygnalowych prowadza zwykle do ich
konstytutywnej aktywacji, pobudzenia limfocytow,
niekontrolowanej proliferacji komoérek nowotworo-
wych 1ich opornosci na sygnaly proapoptotyczne.
Do najczesSciej zmienionych uktadow sygnalowych
naleza szlaki prowadzace do aktywacji czynnika
transkrypcyjnego NF«B (nuclear factor kappa-light-
-chain-enhancer of activated B cells), osi PI3K/AKT
(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B), szlaku
MAPK (mitogen-activated protein kinase) oraz ka-
skady JAK (Janus kinase)/STAT (signal transducer
and activator of transcription).

Do konstytutywnej aktywacji czynnika transkry-
pcyjnego NF«B w chioniakach mogg prowadzic ak-
tywujace mutacje w genach bialek odpowiadajacych
za transdukcje sygnalow z receptoréw powierzch-
niowych (m.in. BCR, receptory z rodziny czynnika
martwicy nowotworow [TNE, tumor necrosis fac-
tor]), na przyktad: TNFAIP3/A20 (TNF alpha-in-
duced protein 3), CARD11 (caspase recruitment do-
main-containing protein 11), MYDSES8 (myeloid diffe-
rentiation primary response gene 88), BCL10 (B-cell
lymphoma/leukemia 10), MALT1 (mucosa-associated
lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1),
RANK (receptor activator of nuclear factor B), TRAF2
1 TRAF5 (TNF receptor-associated factor 2 i 5),
MAP3K7 (mitogen-activated protein kinase kinase
kinase 7) [20]. Konsekwencja konstytutywnej ak-
tywnosci NFxB jest miedzy innymi ekspresja genow
warunkujacych progresje cyklu komérkowego i proli-
feracje (cyklina D2) oraz gendw antyapoptotycznych:
BCL2, BFL1/A1 (BCL2-related protein A1), BCL-xL,
TRAF-1, ¢c-IAP (cellular inhibitor of apoptosis 1),
c-FLIP (cellular FLICE-like inhibitory protein).

Konstytutywna aktywno$¢ szlaku PI3K-AKT
moze wynika¢ z mutacji aktywujacych PIK3CD
(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase,
catalytic subunit delta), PIK3R1 (phosphatidylino-
sitol 3-kinase regulatory subunit alpha) i mTOR
(mammalian target of rapamycin kinase), jak row-
niez z inaktywacji PTEN (phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome ten) 1 SHIP1 (phosp-

hatidylinositol-3,4,5-trisphosphate 5-phosphatase 1)
[21, 22]. Do aktywacji szlaku PI3K/AKT/mTOR
dochodzi rowniez w wyniku aktywno$ci ukiadow
sygnalowych zwigzanych z BCR, kinaza SYK
(spleen tyrosine kinase), bialkiem RAS (rat sarco-
ma) oraz wskutek dzialania fuzyjnych kinaz, mie-
dzy innymi NPM-ALK (nucleophosmin-anaplastic
lymphoma kinase) 1 BCR-ABL1 (BCR-V-abl Abelson
murine leukemia viral oncogene homolog 1) [23].
W wyniku aktywacji kinazy AKT nastepuja inak-
tywacja czynnikOw proapoptotycznych BIM 1 BAD
(Bcl-2-associated death promotor), pobudzenie pro-
liferacji 1 aktywnoS§ci metabolicznej komorki oraz
nasilenie translacji bialek. Nadmierna aktywno$¢
szlaku PI3K/AKT prowadzi do inaktywacji czynni-
kéw transkrypcyjnych FOXO1 (forkhead box O1I)
1 FOXO03a (forkhead box 03), a w konsekwencji
— do zahamowania ich dziatania proapoptotycz-
nego [24].

Zaburzenia szlaku MAPK moga wynikaé
z aktywujacych mutacji w obrebie KRAS (v-Ki-
-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog),
NRAS (neuroblastoma RAS viral oncogene homolog)
1 BRAF (serine/threonine-protein kinase B-Raf).
Mutacje aktywujace RAS wystepuja stosunkowo
czesto w szpiczaku plazmocytowym (PCM, plasma
cell myeloma; 28%), ostrej biataczce limfoblastycz-
nej z komorek T (T-ALL, T-cell acute lymphobla-
stic leukemia), ostrej biataczce limfoblastyczne;j
z komorek B (B-ALL, B-cell acute lymphoblastic
leukemia) z hipodiploidig (ok. 25% chorych), za$
mutacje BRAF spotyka sie u wszystkich chorych
z bialaczka wlochatokomorkowa (HCL, hairy cell
leukemia). W innych nowotworach limfoidalnych
wymienione mutacje sg stosunkowo rzadkie [25,
26]. Do aktywacji kaskady MAPK mogg prowadzi¢
rowniez konstytutywnie aktywne kinazy bedace
produktami genéw fuzyjnych, na przykiad BCR-
-ABL1 w B-ALL lub NPM-ALK w chioniaku ana-
plastycznym z duzych komorek (ALCL, anaplastic
large-cell lymphoma) [27].

Aktywacja szlaku JAK/STAT w chioniakach
zwykle nastepuje w wyniku amplifikacji locus kina-
zy JAK2 (9p23) lub w wyniku mutacji inaktywuja-
cych biatka SOCS (suppressor of cytokine signalling)
[28, 29]. Do aktywacji czynnikow transkrypcyjnych
STAT moze dochodzi¢ rowniez wskutek dzialania
konstytutywnie aktywnych kinaz BCR-ABL1 lub
ALK. Do rzadszych przyczyn aktywacji szlaku
JAK/STAT naleza rearanzacje receptorow cytokino-
wych (CRLF2, cytokine receptor-like factor 2; w B-
-ALL) lub translokacje prowadzace do powstania
gendw fuzyjnych, w tym: TEL-JAK2 (ETS variant
gene 6-Janus kinase 2) w T-ALL, PAX5-JAK2 (paired
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box 5-Janus kinase 2) w B-ALL, PCM1-JAK2 (peri-
centriolar material 1-Janus kinase 2) w chioniakach
T-komoérkowych [27, 30]. W nowotworach uktadu
chlonnego mutacje aktywujace JAK2 sg rzadsze niz
w nowotworach mieloidalnych i dotycza niektérych
podtypow ALL. Aktywacja kinazy JAK2 prowadzi
do konstytutywnej aktywnosci stymulujacych proli-
feracje i dzialajacych antyapoptotycznie czynnikow
transkrypcyjnych STAT3 1 STAT5 [31].

Zaburzenia epigenetyczne

Kontrola epigenetyczna polega na regulacji
ekspresji genow poprzez wplyw na strukture chro-
matyny. Zmiany te mogg mieC charakter globalny
lub dotyczy¢ tylko wybranych regionow genomu.
Zaburzenia regulacji epigenetycznej w nowotwo-
rach limfoidalnych czesto majg podioze strukturalne
1 wynikaja z mutacji w genach odpowiedzialnych za
kontrole epigenetyczna: EZH2, MLL2 (mixed line-
age leukemia 2), IDHI (isocitrate dehydrogenase 1),
CREBBP/EP300 (CREB-binding protein/E1A
binding protein p300), ARIDIA (AT-rich interactive
domain-containing protein 1A), SUZ12 (suppres-
sor of zeste 12) [32, 33]. Niektore z tych genow
(np. CREBBP/EP300) moga wplywac rowniez na
aktywnoS$c¢ kluczowych w patogenezie chioniakow
czynnikow transkrypcyjnych. Mutacje 1 utrata ak-
tywno$ci CREBBP 1 p300 w DLBCL prowadza do
zmniejszenia acetylacji BCL6 (co poteguje aktyw-
no$¢ tego onkogenu) lub p53 (wylgczenie funkcji
supresorowych) [34].

Udziat BCR w patogenezie chioniakow

Aktywnos¢ BCR wyzwalana przez kontakt
z antygenem jest kluczowym mechanizmem wa-
runkujacym aktywacje limfocytow iich terminalne
roznicowanie [35]. Ponadto BCR transmituje to-
niczne, niezalezne od antygenu sygnaly dzialajace
antyapoptotycznie, a jego obecno$¢ na powierzchni
naiwnych limfocytow B, limfocytow germinal-
nych 1 pamieci jest warunkiem podtrzymania ich
populacji [36]. Sygnal BCR powoduje aktywacje
kinaz SYK 1 BTK (Bruton’s tyrosine kinase), akty-
wujacych z kolei kinaze biatkowg C beta (PKCg,
protein kinase C beta) oraz szlaki PI3K/AKT, MAPK
1 czynnik transkrypcyjny NF«B [37, 38]. W chio-
niakach B-komoérkowych toniczny sygnai BCR
moze ulegac nasileniu wskutek mutacji w genach
bialek odpowiedzialnych za transdukcje sygnatu
(CD79b, cluster of differentiation 79b). Podobne
do aktywacji BCR konsekwencje maja mutacje
aktywujace $ciezki zalezne od BCR (np. mutacje
CARD11) lub infekcja wirusem Epstein-Barr (EBV,

Epstein-Barr virus) [23, 39]. Dlugotrwata aktywacja
limfocytéw B przez stymulacje antygenowa BCR
jest czynnikiem etiologicznym chloniakow rozwija-
jacych sie na podtozu chorob autoimmunizacyjnych
1 przewleklych infekcji. Za udzialem sygnatu BCR
W patogenezie chioniakow przemawia rowniez pre-
ferencyjne wystepowanie okreslonych sekwencji
BCR, tak zwanych stereotypowych BCR, u chorych
na przewlekla bialaczke limfocytowa (CLL, chronic
lymphocytic leukemia), chtoniaka z komorek plasz-
cza (MCL, mantle cell lymphoma) 1 chloniaka strefy
brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma), wska-
zujace na patogenetyczng role antygenow w ich
rozwoju [40, 41].

Mikrosrodowisko

Wazng role w patogenezie niektérych nowo-
tworow ukladu chlonnego pelnig komorki i sygnatly
pochodzace z podScieliska. Komorki nowotwo-
rowe, ktorych prawidlowe prekursory wywodza
sie z niszy szpikowej lub z weztow chionnych,
zachowuja zdolno§¢ do kontaktu z podsScieliskiem
1 wplywajg zwrotnie na jego funkcje. W biataczkach
limfoblastycznych 1 PCM bezpoSrednie kontakty
komorek nowotworowych z mikroSrodowiskiem
oraz parakrynne sygnaly cytokinowe i chemoki-
nowe aktywuja antyapoptotyczne mechanizmy
sygnalowe komorek nowotworowych oraz sprzyjaja
proliferacji [42, 43]. Kontakty te wplywaja rowniez
na bialaczkowe komorki macierzyste. W nowo-
tworach proliferujacych w wezlach chtonnych lub
pozawezltowych grudkach chtonnych (np. CLL,
FL, DLBCL, MZL) wptyw antygen6ow 1 wzajemne
relacje miedzy komoérkami nowotworowymi a mi-
kroSrodowiskiem mogg poczatkowo przypominac
oddzialywania miedzy prawidlowym limfocytem
1 komorkami podscieliska wezlowego, a ich skut-
kiem jest proliferacja komorek nowotworowych.
Interakcja komoérek nowotworowych z komorkami
sasiadujacymi odbywa sie poprzez wydzielanie cy-
tokin (np. BAFF [B-cell activating factor], APRIL
la proliferation inducing ligand)], interleukina 4,
5, 6, 10 [IL-4, -5, -6, -10]) 1 chemokin (CXCL12,
CXCL13, C-X-C motif chemokine 12, 13) oraz
poprzez bezpoSredni kontakt za poSrednictwem
integryn 1 ich receptorow, biatek nadrodziny TNF
(CD40, CD30, CD28/CD80), a takze innych me-
chanizmoéw [44, 45]. Komorki nowotworowe moga
wydzielaé substancje bioaktywne, ktore wplywaja
na skiad mikro$rodowiska i/lub uwalniajg do oto-
czenia czynniki hamujace przeciwnowotworowag
odpowiedZ immunologiczng spowodowang obec-
no$cig nowotworu, na przyklad: PD1 (programmed
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cell death protein 1), CD95, IL-10, transformujacy
czynnik wzrostu beta (TGF-3, transforming growth
factor ), galektyne 1 (LGALSL, lectin, galactoside-
-binding, soluble 1) [46, 47].

Skiad mikroSrodowiska, bedacy wypadkowa
powyzszych mechanizmow, wptywa na biologiczna
agresywno$¢ nowotworu. Zarowno odsetek makro-
fagow, limfocytow cytotoksycznych i limfocytow
regulatorowych Treg (regulatory T-cell) w nacieku,
jak 1jego stan funkcjonalny — definiowany przez
globalny profil ekspresji gen6w — maja znaczenie
prognostyczne, miedzy innymi w klasycznym chlo-
niaku Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lymphoma),
FL, DLBCL1CLL [48-50]. W DLBCL obecno$¢ na-
ciekow komorkowych odzwierciedlajacych procesy
neoangiogenetyczne, w tym nadekspresja czynnika
wzrostu §rodbionka naczyniowego (VEGE vascular
endothelial growth factor), wiaze sie z gorsza odpo-
wiedzig na leczenie [51].

Infekcje wirusowe, bakteryjne i choroby
autoimmunologiczne w patogenezie
nowotworow ukladu chlonnego

Zwiazek epidemiologiczny miedzy zakaze-
niami wirusowymi a wystepowaniem niektorych
podtypow chioniakéw znany jest od dawna. Za-
kazenie EBV potwierdzono w 95% przypadkow
zachorowan na endemicznego chioniaka Bur-
kitta (BL, Burkitt lymphoma) oraz w okolo 20%
przypadkow BL wystepujacych poza rejonem
Afryki Rownikowej [52, 53]. Obecno$¢ wirusa
stwierdza sie rowniez w okolo 40% przypadkow
cHL [54]. Infekcja EBV wydtuza czas przezycia
1 inicjuje poliklonalng proliferacje limfocytow B
poprzez wirusowe biatka LMP1 1 LMP2a (latent
membrane protein 1, 2a), ktore aktywuja podobne
szlaki sygnalowe, jak — odpowiednio — BCR
1 CD40 [39, 55]. Wirus Epstein-Barr jest rowniez
waznym czynnikiem etiopatogenetycznym limfo-
proliferacji u osob z obnizong odpornoscia, w tym
potransplantacyjnych choréb limfoproliferacyjnych
(PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorder)
1 chloniakow u chorych z zespolem nabytego niedo-
boru odporno$ci (AIDS, acquired immunodeficiency
syndrome). Genom EBV stwierdza sie rowniez
w innych chloniakach z duzych komorek B, w tym
zwigzanych z przewleklym procesem zapalnym,
u 0sob starszych i w chioniaku plazmablastycznym.

Do limfotropowych 1 potencjalnie onkogen-
nych wirusoéw naleza ludzkie wirusy herpes typu 6
(human herpes virus, type 6) 1 8 (human herpes
virus, type 8). Obecno§¢ HHV-8 stwierdza sie
u 0sob z pierwotnym chloniakiem wysiekowym

(PEL, primary effusion lymphoma), u chorych na
AIDS oraz u pacjentow z wieloogniskowa choroba
Castelmana i/lub chtoniakami z duzych komorek B
rozwijajacymi sie na podiozu tej choroby [52].

Onkogennie dziala rowniez infekcja retrowi-
rusem HTLV-1 (human T-cell leukemia/lymphoma
virus type I). W populacjach, w ktorych stwierdza
sie zwiekszony odsetek wystepowania przeciwcial
przeciw HTLV-I, jednoczes$nie wystepuje wzrost
zachorowan na bialaczke/chloniaka T-komorkowe-
go dorostych [56].

W odniesieniu do pozostatych wirusow wyka-
zujacych epidemiczny zwigzek z zachorowaniem
nie wykryto, jak dotad, bezpoSrednich mecha-
nizmo6w transformujacych. Chtoniaki stanowia
czeste powiklanie zakazenia ludzkim wirusem
upoS$ledzenia odporno$ci (HIV, human immudefi-
ciency virus), glownie w pelnoobjawowym okresie
choroby (AIDS) [57]. Udowodniono zwiazek miedzy
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus) a zwiekszonym ryzykiem
rozwoju chloniaka limfoplazmocytowego (LPL,
lymphoplasmacytic lymphoma) 1 Sledzionowego
chioniaka strefy brzeznej (SMZL, splenic margi-
nal zone lymphoma) [58, 59]. Obserwowano takze
czestsza obecno$¢ przeciwcial przeciw wirusowi
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) u chorych na
ziarniniaka grzybiastego (ME mycosis fungoides)
1 zespol Sezary’ego.

Waznym czynnikiem etiopatogenetycznym
chioniakow sg infekcje bakteryjne i choroby au-
toimmunologiczne. Dotyczy to przede wszystkim
MZL rozwijajacych sie w obrebie tkanki limfatycz-
nej bion Sluzowych przewodu pokarmowego, drog
oddechowych 1 skory. Modelowym przykladem dla
tej grupy chioniakow nie-Hodgkina (NHL, non-
-Hodgkin lymphoma) jest pozawezlowy chloniak
strefy brzeznej MALT, mucosa-associated lymphoid
tissue) zoladka. Wywodzi sie on z tkanki limfa-
tycznej blony Sluzowej zotadka, ktérej rozwoj jest
nastepstwem przewleklego zakazenia wywolanego
przez Helicobacter pylori [60]. W poczatkowym
okresie zapalenia do $§luzéwki zotadka wnikajg
limfocyty B 1 T — jako odpowiedZ immunologicz-
na na obecno§¢ bakterii. Dtugo utrzymujaca sie
stymulacja antygenowa limfocytow reaktywnych
w tak zmienionej Sluzowce zolgdka moze prowadzié
do niestabilno$ci genetycznej 1 aberracji cytogene-
tycznych w tych komorkach.

Podobna sekwencja zdarzen etiopatogenetycz-
nych moze dotyczy¢ innych chtoniakow MALT po-
wstalych na tle chordb autoimmunologicznych, w tym
o charakterze miejscowym (zapalenie tarczycy typu
Hashimoto, zespot Sjogrena) i ukltadowym (toczen
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Tabela 4. Udziat czynnikow infekcyjnych w etiopatogenezie nowotwordéw uktadu chtonnego

Table 4. Infectious agents in the pathogenesis of lymphoid malignancies

Czynnik infekcyjny Uwagi

Wirusy limfotropowe

EBV BL (zwtaszcza przypadki endemiczne), cHL, DLBCL, chtoniak z komérek NK typu nosowego
HHV-8 Choroba Castelmana, PEL

HTLV-1 ATLL

Czynniki infekcyjne powodujgce immunosupresje

HIV BL, DLBCL, PEL, PBL

Czynniki infekcyjne powodujace przewlekta stymulacje uktadu odpornosciowego

HCV SMZL

Helicobacter pylori Chtoniak typu MALT zotadka

Chlamydia psittaci Chtoniak typu MALT przydatkow oka, przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego,

chtoniak DLBCL skory
Chtoniaki skérne typu MALT, FL i DLBCL

Immunoproliferacyjna choroba jelit

Borrelia burgdorferi
Campylobacter jejuni

Plasmodium falciparum Endemiczna postac BL

EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epstein-Barr; BL (Burkitt lymphoma) — chtoniak Burkitta; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chtoniak Hodgkina; DLBCL (dif-
fuse large B-cell lymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komérek B; komérka NK — komarka naturalnej cytotoksycznosci; HHV-8 (human herpes virus, type 8) — ludz-
ki wirusy herpes 8; PEL (primary effusion lymphoma) — chfoniak wysiekowy; HTLV-l — human T-cell leukemia/lymphoma virus type I; ATLL (adult T-cell leukemia/
/lymphoma) — biataczka/chtoniak z komoérek T dorostych; HIV (human immudeficiency virus) — ludzki wirus uposledzenia odpornosci; PBL (plasmablastic lymphoma)
— chtoniak plazmablastyczny; HCV (hepatitis C virus) — watroba typu C; SMZL (splenic marginal zone lymphoma) — $ledzionowy chtoniak strefy brzeznej; MALT (mu-

cosa-associated lymphoid tissue lymphoma) — pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej; FL (follicular lymphoma) — chtoniak grudkowy

trzewny, reumatoidalne zapalenie stawow). Charak-
terystyczne jest takze wystepowanie infekcji bakte-
ryjnych poprzedzajacych MZL o innych lokalizacjach
pozawezlowych. Wykazano, ze skorne MZL czesto
poprzedza infekcja Borrelia burgdorferi, chloniaki
jelitowe — infekcja Campylobacter jejuni, a okolic
oczodolu — Chlamydia psitacci [61-63] (tab. 4).

Stany upos$ledzonej odpornosci
i czynniki jatrogenne

Osoby z wrodzonymi i nabytymi defektami im-
munologicznymi oraz poddane leczeniu immunosu-
presyjnemu naleza do grupy o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na chtoniaki [53]. Wérod pacjentow
z zespolem Wiskott-Aldricha, ataksja—telangiekta-
zja 1 innymi wrodzonymi zespolami upo$ledzenia
odporno$ci chioniaki wystepuja czeSciej 1 stanowia
od 1/3 do 2/3 wszystkich zachorowan na nowotwory
[53, 64]. U chorych po przeszczepieniach narzagdow
stosowanie immunosupresji sprzyja proliferacji po-
liklonalnych limfocytow B (PTLD) [53, 65]. Ryzyko
zachorowania na nowotwory ukladu chionnego
zwieksza roOwniez wczeSniejsze leczenie innego
nowotworu, zwlaszcza w przypadku skojarzonej
chemio- i radioterapii.

Podsumowanie

Nowotwory ukladu chlonnego wywodza sie
z roznych stadiow ontogenezy limfocytow 1 sta-
nowig heterogenng pod wzgledem molekularnym
1 klinicznym grupe chorob. Zdarzeniem inicjujacym
nowotworzenie sa genetyczne aberracje struktu-
ralne prowadzace do deregulacji onkogenéw i/lub
utraty genow supresorowych, a w konsekwencji
— zaburzen réznicowania, niekontrolowanej pro-
liferacji 1 wzrostu, zaburzen w kontroli i przebie-
gu apoptozy, deregulacji uktadow przewodzenia
sygnalu i zmian metabolicznych. Stransformo-
wane komorki akumulujg dodatkowe (wtorne)
zaburzenia genetyczne 1 wykazuja tendencje do
klonalnej ewolucji, ktora sprzyja selekcji najbar-
dziej agresywnych 1 najmniej immunogennych
klonow. W patogenezie chloniakoéw istotna role
odgrywaja rowniez czynniki pozagenetyczne, takie
jak mikrosrodowisko, infekcje czy niedobory od-
pornosci. Celem poznania tych patogenetycznych
mechanizmo6w jest identyfikacja racjonalnych celow
terapeutycznych 1 opracowanie terapii celowanych.
Ztozono$§¢ mechanizmow patogenetycznych warun-
kujacych hiologiczne zréznicowanie tych nowotwo-
row, a ponadto ich klonalna dynamika i ewolucja
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sprawiajg, ze zadanie to wydaje sie dzi§ znacznie
trudniejsze niz poczatkowo zakiadano. W Swietle
aktualnych badan racjonalne zastosowanie terapii
celowanych bedzie wymagac nie tylko wyjasnienia
przyczyn heterogennosci molekularnej poszczegol-
nych typow chloniakow, ale rowniez personalizacji
terapiiijej dostosowania do klonalnej architektury
nowotworu u kazdego chorego.
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