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Streszczenie
Badania translacyjne nad nowotworami układu chłonnego w perspektywie ostatnich 5 lat były 
wyjątkowo fascynującym i owocnym okresem. Przyczyniły się do tego nowe możliwości technolo-
giczne, rozwój mocy obliczeniowych i bioinformatyki, a także współpraca ośrodków akademickich 
i przemysłu. Z perspektywy 5 lat i wpływu tych badań na praktykę kliniczną za szczególnie ważne 
należy uznać wyniki badań dotyczących epigenetycznych mechanizmów regulacji funkcji genomu, 
badań nad rolą receptora B-komórkowego oraz mechanizmów immunomodulacyjnych dotyczących 
nowotworu. Te obszary badawcze doprowadziły do rejestracji nowych leków, a ich potencjał trans-
lacyjny będzie najprawdopodobniej dalej rozwijany w kolejnych latach.
Słowa kluczowe: nowotwory układu chłonnego, sygnał BCR, zmiany epigenetyczne, 
mikrośrodowisko, immunomodulacja, leczenie celowane
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Abstract
Translational studies on lymphoid malignancies have been, over the last 5 years, particularly 
intriguing and productive/fruitful. New discoveries have been fuelled by new technological re-
search platforms, increasing computational powers, advances in bioinformatics and increasing 
academic-biotech/pharmaceutical partnerships. In some cases, this has led to vital advances in 
clinical practice where discoveries in epigenetic mechanisms were particularly significant in the 
regulation of human genome function, B-cell receptor signalling and tumour-associated immune 
escape mechanisms. It is very likely that the translational potential of these findings will thus be 
further developed in the future.
Key words: lymphoid malignancies, BCR signaling, epigenetic modifications,  
microenvironment, innunomodulation, targeted therapy
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Wprowadzenie

Badania translacyjne nad nowotworami układu 
chłonnego w perspektywie ostatnich 5 lat były 
wyjątkowo fascynującym i owocnym okresem. 
Przyczyniły się do tego nowe możliwości tech-
nologiczne umożliwiające wielkoprzepustowe 
sekwencjonowanie genomu i badanie mechani-
zmów epigenetycznych odpowiadających za jego 
funkcjonowanie, rozwój mocy obliczeniowych i bio-
informatyki, a także zacieśniająca się współpraca 
ośrodków akademickich i przemysłu. Coraz więk-
szą złożonością charakteryzowały się modele eks-
perymentalne pozwalające na określenie wpływu 
mikrośrodowiska na wzrost nowotworów układu 
chłonnego. Zmiany te doprowadziły, z jednej strony, 
do lawinowej identyfikacji sprawczych zaburzeń ge-
netycznych, a z drugiej — do masowego testowania 
małocząsteczkowych inhibitorów zmutowanych 
białek i badań biocząstek. Z perspektywy ostatnich 
lat i wpływu tych badań na praktykę kliniczną za 
szczególnie ważne należy uznać te, które pozwoliły 
bliżej poznać epigenetyczne mechanizmy regulują-
ce funkcjonowanie genomu i których translacyjny 
potencjał będzie najprawdopodobniej dalej rozwi-
jany w kolejnych latach. Do rejestracji nowych, 
skutecznych według pierwszych doniesień, leków 
doprowadziły badania nad rolą sygnału receptora 
B-komórkowego (BCR, B-cell receptor), a badania 
nad rolą mikrośrodowiska i mechanizmów immuno-
modulacyjnych dotyczących nowotworu pozwalają 
wykorzystywać potencjał układu odpornościowego 
do walki z nowotworem.

Mechanizmy epigenetyczne

Opublikowanie pierwszego draftu genomu 
człowieka 15 lat temu otworzyło drogę do dalszych 
badań, których celem było poznanie mechanizmów 
jego funkcjonowania. Ostatnie 5 lat przyniosło 
znaczny postęp w zrozumieniu roli struktury chro-
matyny warunkującej dostępność DNA dla aparatu 
transkrypcyjnego. Kluczową rolę w tym procesie 
odgrywają modyfikacje epigenetyczne, w tym 
modyfikacje kowalencyjne białek histonowych, 
metylacja DNA oraz mechanizmy pozycjonowania 
nukleosomów [1]. Mechanizmy te wpływają na 
ekspresję genów poprzez utrzymanie otwartej, 
permisywnej struktury chromatyny dostępnej 
dla czynników transkrypcyjnych lub na jej upako-
wanie i transkrypcyjne wyciszenie. Modyfikacje 
epigenetyczne stanowiące sygnał dla aktywacji 
i represji mogą ze sobą współistnieć (chromatyna 
„dwuwartościowa” — bivalent marks), a usunięcie 

jednych lub drugich podczas różnicowania komórki 
decyduje o wyciszeniu lub aktywacji danego regio-
nu chromatyny i losie komórki [2]. Modyfikacje epi-
genetyczne mają ponadto charakter hierarchiczny 
i kooperatywny, ostateczny efekt modyfikacji zależy 
zatem od całego szeregu współistniejących zmian.

Komórki nowotworowe wykazują wiele podo-
bieństw — zarówno w zakresie aktywności kom-
pleksów enzymatycznych odpowiedzialnych za mo-
dyfikacje epigenetyczne, jak i samych modyfikacji 
— do komórek macierzystych/progenitorowych [2]. 
Zaburzona regulacja epigenetyczna w komórkach 
nowotworowych może zatem warunkować ich po-
dobieństwo do komórek macierzystych (stemness) 
i zwiększać potencjał ich odnawialności. Komórki 
nowotworowe wykazują ponadto różnice w stosun-
ku do prawidłowych, zróżnicowanych komórek im 
odpowiadających, dotyczące modyfikacji epigene-
tycznych wyłączających ekspresję nowotworowych 
genów supresorowych oraz antygenów związanych 
z nowotworem. Deregulacja epigenetyczna tych 
genów sprzyja zatem proliferacji i oporności na 
apoptozę oraz zmniejsza immunogenność komó-
rek nowotworowych.

Enzymy warunkujące określone modyfikacje 
epigenetyczne mogą być również przedmiotem 
aberracji strukturalnych zmieniających ich ak-
tywność. Mutacje w genach acetylotransferaz 
histonowych CREBBP (CREB binding protein) 
i EP300 (E1A binding protein p300) są częstym 
zjawiskiem — obserwowanym u 36% chorych 
z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B 
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) i 40% osób 
z chłoniakiem grudkowym (FL, follicular lympho-
ma) [3]. Mutacje te występowały w sposób wzajem-
nie się wykluczający i powodowały utratę funkcji 
kodowanych białek. Mutacje genu innego enzymu, 
EZH2 (enhancer of zeste 2, polycomb repressive 
complex 2 subunit), wykazującego katalityczną 
aktywność metylotransferazy lizyny K27 histonu 
H3, są częstym zaburzeniem w postaciach germinal 
center B-cell-like DLBCL (GCB-DLBCL) [4–7]. 
Mutacja dotycząca Tyr641 katalitycznej domeny 
SET genu EZH2 powoduje zwiększoną aktywność 
tego enzymu.

Niektóre zaburzenia w regulacji epigenetycz-
nej w nowotworach układu chłonnego nie mają 
przyczyn strukturalnych. Redystrybucja i zabu-
rzenia w metylacji DNA są typową cechą chłonia-
ków związanych z centrum germinalnym, w tym 
DLBCL. Hipermetylacja i wyciszenie ekspresji 
genów w DLBCL różnicuje ich pochodzenie (GCB 
v. ABC [activated B-cell-like]) i stanowi czynnik 
prognostyczny [1].
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Deregulowane mechanizmy epigenetyczne 
w nowotworach układu chłonnego stanowią obiecu-
jący cel terapeutyczny. Celowana interwencja może 
dotyczyć acetylacji chromatyny, metylacji DNA lub 
swoiście deregulowanych enzymów, na przykład 
EZH2. Po rejestracji inhibitorów deacetylaz hi-
stonowych (HDAC, histone deacetylase inhibitors) 
w leczeniu chorych na T-komórkowe chłoniaki 
nie-Hodgkina (T-NHL, non-Hodgkin lymphoma) 
leki te trafiły do badań klinicznych w B-komór-
kowych NHL (B-NHL). Obecnie trwają badania 
z ich użyciem w monoterapii lub w połączeniu 
z innymi lekami celowanymi lub konwencjonalną 
immunochemioterapią [8–10]. Na podobnym etapie 
badań w B-NHL są leki demetylujące. W badaniach 
przedklinicznych wykazano ponadto aktywność 
celowanych inhibitorów EZH2; inhibitor EPZ-6438, 
działający kompetycyjnie w stosunku do donora ak-
tywnych grup metylowych S-adenozylometioniny, 
selektywnie hamuje metylację lizyny 27 histonu 
H3 (H3K27) zarówno w komórkach z mutacją 
aktywująca EZH2 Y641, jak i jego dziką formą. Za-
hamowanie metylacji H3K27 prowadzi selektywnie 
do apoptozy komórek z mutacją aktywującą EZH2, 
co wskazuje na zależność komórek chłoniakowych 
od tej aberracji [11]. Inhibitor trafił do badań kli-
nicznych 1. fazy w 2013 roku (NCT01897571).

Aby zaburzenia ilości, jakości i dystrybucji 
modyfikacji epigenetycznych DNA i białek histo-
nowych przełożyły się na funkcjonowanie aparatu 
transkrypcyjnego, niezbędna jest obecność białek 
zdolnych do ich odczytania (chromatin readers). 
Białka te poprzez obecność swoistych domen wiążą 
się z modyfikacjami DNA i białek histonowych 
i rekrutują białka odpowiadające za transkrypcję. 
Do białek odczytujących ten kod histonowych mo-
dyfikacji epigenetycznych należą białka zawierające 
bromodomeny [12]. Spośród 46 znanych białek tej 
rodziny szczególnie interesująca z punktu widzenia 
terapii celowanych jest podrodzina białek BET 
(bromodomain and extra-terminal domain BRD2, 
BRD3, BRD4). Białka te zawierają dwie bromo-
domeny na N-końcu odpowiedzialne za wiązanie 
hiperacetylowanych regionów promotorowych 
i sekwencji wzmacniających. Poprzez C-końcową 
domenę białka BET rekrutują P-TEFb (positive 
transcription elongation factor), który fosforyluje 
polimerazę RNA II, co prowadzi do jej pełnej ak-
tywacji [12]. Białka BET wiążą się preferencyjnie 
z dużymi regionami chromatyny okupowanymi rów-
nież przez białko MEDIATOR, zwanymi superen-
hancerami [13]; odpowiadają one za wzmocnienie 
ekspresji czynników transkrypcyjnych kluczowych 
dla ukierunkowania różnicowania komórek i odpo-

wiadających za ich tożsamość, ale również za eks-
presję onkogenów. Zahamowanie wiązania BRD4 do 
chromatyny powoduje toksyczność w modelach in 
vitro i in vivo w wielu nowotworach układu chłonne-
go [14–17]. W komórkach szpiczaka plazmocytowe-
go (PCM, plasma cell myeloma) i chłoniaka Burkitta 
(BL, Burkitt lymphoma) inhibitory bromodomen 
powodują działanie cytostatyczne i cytotoksyczne 
w mechanizmie przynajmniej częściowo zależnym 
od zmian transkrypcji MYC (v-myc avian myelocy-
tomatosis viral oncogene homolog) [17]. W DLBCL 
inhibitory BRD4 wykazywały cytostatyczny wpływ 
na szeroki panel linii komórkowych, niezależnie od 
ich charakterystyki molekularnej (ABC v. GCB) 
[14]. Inhibitory BRD4 wpływały głównie na zaha-
mowanie cyklu komórkowego w DLBCL i istotnie 
ograniczały wzrost komórek ksenotransplantowa-
nych immunoniekompetentnym myszom. Wyka-
zano, że BRD4 wiąże się bardzo asymetrycznie do 
genomu DLBCL — około 33% BRD4 lokalizowało 
się w obszarze 1,6% superehancerów aktywnych 
genów [14]. Do białek regulowanych przez su-
perenhancery w DLBCL należą liczne onkogeny, 
między innymi: BCL6 (B-cell CLL/lymphoma 6), 
OCA-B (POU2AF1, POU class 2 associating factor 
1), PAX5 (paired box 5), IRF8 (interferon regu-
latory protein 8), MYC. Zahamowanie BRD4 ich 
swoistymi inhibitorami (JQ1) prowadziło do glo-
balnego zmniejszenia transkrypcji zależnej od 
superenhancerów, a w szczególności zmniejszenia 
ekspresji onkogenów zależnych od tych sekwencji; 
BRD4 wiąże się na przykład silnie z superenhance-
rami loci immunoglobulinowych, przez co inhibicja 
BRD4 zmniejsza ekspresję onkogenów translo-
kowanych w obręb genów kodujących łańcuchy 
ciężkie immunoglobulin (IgH, immunoglobulin 
heavy chain) Reasumując, badania te wskazują, że 
BRD4 stanowi pomost między zaburzeniami epige-
netycznymi a nadekspresją onkogenów w DLBCL, 
zahamowanie aktywności BRD4 w DLBCL pro-
wadzi natomiast do uniwersalnego zmniejszenia 
ich ekspresji. Obserwacje te tłumaczą szerokie 
spektrum aktywności inhibitorów bromodomen 
w nowotworach układów chłonnego i krwiotwór-
czego. Wykazano również aktywność inhibitorów 
BRD4 w przedklinicznym modelu przewlekłej bia-
łaczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leu-
kemia) i w ostrej białaczce limfoblastycznej (ALL, 
acute lymphoblastic leukemia). Inhibitory bromo-
domen (JQ1, GSK525762, OTX015, CPI-0610)  
są aktualnie w trakcie badań klinicznych 1./2. fazy 
prowadzonych u chorych na różne nowotwory 
układów chłonnego, krwiotwórczego i narzą-
dów litych.
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Sygnał BCR

Aktywność BCR wyzwalana przez kontakt 
z antygenem jest kluczowym mechanizmem wa-
runkującym aktywację limfocytów i ich terminalne 
różnicowanie [18]. Ponadto BCR transmituje to-
niczne, niezależne od antygenu, sygnały działające 
antyapoptotycznie, a jego obecność na powierzchni 
naiwnych limfocytów B, limfocytów germinalnych 
i pamięci jest warunkiem podtrzymania ich popu-
lacji [18]. Patogenetyczną rolę sygnału BCR dla 
B-NHL udokumentowano w ostatnich 5 latach 
w wielu badaniach [19–21]. Komórkowe sygnały 
zależne od BCR wykazują cechy typowe dla ak-
tywacji antygenem (sygnał przewlekle aktywny) 
lub mogą mieć charakter toniczny (niezależny 
od antygenu). W pierwszym przypadku nasilo-
ny sygnał BCR prowadzi do aktywacji czynnika 
transkrypcyjnego NFkB (nuclear factor of kappa 
light polypeptide gene enhancer in B-cells), a wy-
łączenie jego aktywności powoduje toksyczność 
w komórkach ABC-DLBCL. Do aktywacji syg-
nału BCR w tych komórkach zwykle prowadzą 
aberracje strukturalne dotyczące genów białek 
odpowiedzialnych za różne etapy przekazywania 
sygnałów od receptorów błonowych, a do najczęst-
szych należą mutacje CD79B, białek adaptorowych 
CARD11 (caspase recruitment domain family, 
member 11) i MYD88 (myeloid differentiation pri-
mary response 88), białek przekazujących sygnały 
TRAF2 (TNF receptor-associated factor 2), TRAF3, 
TRAF5, RANK (TNFRSF11a, tumor necrosis factor 
receptor superfamily, member 11a), TAK1 (MAP3K7, 
mitogen-activated protein kinase kinase kinase 7) 
i negatywnego regulatora szlaku — TNFAIP3 (tu-
mor necrosis factor, alpha-induced protein 3) [22, 
23]. Mechanizm wyzwalania sygnału „tonicznego” 
nie jest w pełni jasny; zahamowanie tego sygnału 
hamuje proliferację komórek DLBCL i indukuje 
ich apoptozę. Biochemicznie zahamowanie sygnału 
tonicznego poprzez wyłączenie aktywności kinazy 
SYK (spleen tyrosine kinase) prowadzi do zahamo-
wania zależnych kaskad sygnałowych, skutkując 
obniżeniem stężenia jonów wapnia w przestrzeni 
wewnątrzkomórkowej, spadkiem aktywności AKT 
(v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1), 
ERK (MAPK1, mitogen-activated protein kinase 1) 
oraz ograniczeniem syntezy cholesterolu [24, 25]. 
Inaktywacja kinazy AKT prowadzi do zatrzymania 
cyklu komórkowego i indukcji apoptozy zależnej 
od nadekspresji proapoptotycznego białka rodziny 
BCL2, HRK (harakiri) [20].

Aktywność sygnału BCR odgrywa rolę pato-
genetyczną również w BL [26]. U myszy z równo-

czesną nadekspresją Myc i konstytutywnie aktywną 
formą Pi3k (phosphatidylinositol-4,5-bisphospha-
te 3-kinase) chłoniaki rozwijały się szybciej niż 
u zwierząt z nadekspresją tylko Myc lub Pi3k. Co 
więcej, nowotwory powstające w tych podwójnie 
transgenicznych myszach są wierną fenokopią ludz-
kiego BL pod względem histologicznym, markerów 
powierzchniowych i profilu ekspresji białek [27]. 
Aktywacja szlaku PI3K jest również obserwowana 
w ludzkim BL, szczególnie w podtypie sporadycz-
nym [26]. Głównym mechanizmem aktywującym 
ścieżkę PI3K są najprawdopodobniej mutacje 
aktywujące/zmieniające funkcję genu TCF3 (trans-
cription factor 3) oraz mutacje utraty funkcji genu 
ID3 (inhibitor of DNA binding 3, dominant negative 
helix-loop-helix protein) będącego negatywnym 
regulatorem TCF3. Mutacje te są obserwowane 
w niemal 70% próbek pochodzących z ludzkich spo-
radycznych BL [26]. W komórkach tego nowotworu 
TCF3 zwiększa ekspresję komponentów BCR 
oraz hamuje ekspresję fosfatazy SHP-1 (protein 
tyrosine phosphatase, non-receptor type 6) będącej 
inhibitorem sygnału BCR [26]. Obniżenie ekspre-
sji czynnika TCF3 lub nadekspresja ID3 w liniach 
komórkowych BL zmniejszała toniczny sygnał BCR 
oraz poziom fosforylacji AKT [26].

Ze względu na istotną rolę patogenetyczną 
sygnału BCR w B-NHL, w tym w określonych 
podtypach molekularnych DLBCL, kaskady sygna-
łowe, które są aktywowane przez BCR, stanowią 
atrakcyjny cel interwencji terapeutycznej. Zależnie 
od strategii interwencji zahamowanie szlaku BCR 
może dotyczyć różnych kinaz. W ostatnich latach do 
badań przedklinicznych i klinicznych trafiły swoiste 
inhibitory, między innymi kinazy tyrozyny Bruto- 
na (BTK, Bruton tyrosine kinase), PI3K, mTOR 
(mechanistic target of rapamycin), AKT i MEK 
(MAP2K7, mitogen-activated protein kinase kinase 7).  
Znaczenie BTK dla rozwoju i funkcjonowania limfo-
cytów B opisano po raz pierwszy w 1993 roku, gdy 
zidentyfikowano mutacje inaktywujące BTK jako 
przyczynę agammaglobulinemi Brutona [28–31]. 
Skutki wyłączenia BTK potwierdzono ekspery-
mentalnie na modelach mysich pozbawionych tej 
kinazy, w których obserwowano zaburzenie rozwo-
ju limfocytów B [32]. Kinaza BTK jest aktywowana 
w chłoniakach przez sygnał z BCR i odgrywa klu-
czową rolę w transdukcji tego sygnału i aktywacji 
NFkB. Wyłączenie BTK metodami interferencji 
RNA jest toksyczne dla części linii komórkowych 
DLBCL z wysoką spoczynkową aktywnością tego 
czynnika transkrypcyjnego [33]. Ponieważ mecha-
nizm toksyczności inhibitorów BTK w chłoniakach 
DLBCL polega w głównej mierze na zahamowaniu 
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kanonicznego szlaku aktywacji NFkB, oporność na 
inhibicję BTK może wynikać z obecności mutacji 
uniezależniających aktywność NFkB od BCR, na 
przykład mutacji aktywujących CARD11 lub muta-
cji aktywujących białko MYD88 (MYD88, myeloid 
differentiation primary response gene 88) (uczestni-
czące w alternatywnej aktywacji NFkB) [34].

Selektywny inhibitor BTK — ibrutynib (PCI-
-32765) — zaprojektowano metodą analizy struk-
tury białek oraz za pomocą narzędzi bioinforma-
tycznych, takich jak SAR (structural-activity rela-
tionship), co umożliwiło opracowanie cząsteczek 
homologicznych do określonych domen BTK, 
spośród których wyselekcjonowano strukturę 
chemiczną ibrutynibu [35]. Inhibitor ten wiąże się 
kowalencyjnie z cysteiną w pozycji 481 (Cys481) 
znajdującą się w pobliżu centrum aktywnego BTK 
[35]. Ibrutynib wykazuje wysoką aktywność w mo-
noterapii u chorych na chłoniaka komórek płaszcza 
(MCL, mantle cell lymphoma) lub CLL i jest obecnie 
zarejestrowany do ich leczenia [36–38]. W badaniu 
klinicznym 1. fazy z udziałem chorych na DLBCL 
[NCT00849654, ibrutynib spowodował częściową 
odpowiedź (PR, partial response) u 2 spośród 7 le-
czonych osób [36]. Lepsze wyniki raportowano 
w odniesieniu do DLBCL w badaniu klinicznym 
2. fazy, w którym porównano odpowiedzi ABC-
-DLBCL w porównaniu z GCB-DLBCL. Wśród 
chorych na ABC-DLBCL odpowiedź uzyskano 
u 40% leczonych osób, natomiast wśród chorych na 
GCB-DLBCL obiektywne odpowiedzi odnotowano 
jedynie u 1 z 19 leczonych [39]. Z powodu zróżni-
cowania odpowiedzi chłoniaków typu ABC-DLBCL 
i GCB-DLBCL w trwającym badaniu klinicznym 
3. fazy, dotyczącym kombinacji ibrutynibu ze sche-
matem R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, 
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), włączani 
są tylko chorzy na DLBCL z podtypem innym niż 
GCB-DLBCL [NCT01855750]. Do innych inhibi-
torów BTK pozostających w badaniach klinicznych 
[NCT01659255, NCT01351935, NCT02031419] 
należą ONO-4059 oraz CC-292 (AVL-292) [40, 41].

Oś PI3K–AKT–mTOR kontroluje większość 
istotnych dla rozwoju nowotworu aspektów: prze-
żywalność, proliferację, metabolizm, migrację 
[42]. W wielu nowotworach ta oś sygnałowa jest 
aktywowana poprzez mutacje genów kodujących 
podjednostkę katalityczną PI3K (PIK3CA) lub 
negatywny regulator aktywności PI3K — PTEN 
(phosphatase and tensin homolog) [42]. W DLBCL 
aktywność osi PI3K–AKT–mTOR może zależeć od 
tych mechanizmów strukturalnych albo wiązać się 
z sygnałem BCR lub innych receptorów [43, 44]. 
Zahamowanie aktywności PI3K powoduje zmniej-

szenie fosforylacji AKT i indukcję apoptozy części 
chłoniakowych linii komórkowych [45]. W lipcu 
2014 roku amerykańska Agencja ds. Żywności 
i Leków (FDA, Food and Drug Administration) 
zarejestrowała inhibitor PI3K — idelalisib (CAL-
101, GS-1101), będący selektywnym inhibitorem 
PI3Kd, do stosowania u chorych na CLL/SLL 
(small lymphocytic lymphoma) i FL. W badaniach 
klinicznych PR na leczenie idelalisibem zaobser-
wowano u 62% pacjentów z indolentnymi B-NHL, 
u 62% chorych na MCL i u żadnego z 9 leczonych 
z powodu DLBCL [46]. Połączenie idelalisibu 
z rytuksymabem u chorych na CLL wiązało się 
z 81% odpowiedzi, w grupie chorych otrzymujących 
jedynie rytuksymab obserwowano 13% odpowiedzi 
[47, 48]; OS u chorych leczonych rytuksymabem 
w połączeniu z idelalisibem po 12 miesiącach w tym 
badaniu wynosiło 92%, a w grupie otrzymującej ry-
tuksymab z placebo — 80% [48]. Trwające badania 
kliniczne 2. fazy, między innymi w DLBCL, dotyczą 
łącznego stosowania inhibitora SYK (GS-9973) oraz 
idelalisibu [NCT01796470].

Poza inhibitorami PI3K selektywnymi wobec 
podjednostki p110 w badaniach klinicznych pozo-
staje również wiele inhibitorów PI3K hamujących 
wszystkie izoformy p110. Podstawą założenia 
o przewadze inhibitorów wszystkich podjednostek 
jest funkcjonalna kooperacja kilku podjednostek 
w transdukcji onkogennych sygnałów [42, 49]. 
Reprezentujący tę grupę buparlisib (BKM120) 
powodował apoptozę w liniach komórkowych BL, 
których przeżywalność zależy od tonicznego sygna-
łu BCR [26]. Największym problemem związanym 
z pan-inhibitorami PI3K jest ich toksyczność [42].

Kinazę SYK zidentyfikowano jako cel terapeu-
tyczny w wyniku prac nad rolą fosfatazy PTPROt 
(protein tyrosine phosphatase, receptor type, O, trun- 
cated) w biologii komórek B [25]. Nadekspresja 
fosfatazy PTPROt powodowała ograniczenie ak-
tywności kinazy SYK oraz zmniejszoną prolife-
rację i indukcję apoptozy w liniach komórkowych 
DLBCL [25]. Zgodnie z tymi wynikami genetyczne 
lub farmakologiczne zahamowanie SYK w liniach 
komórkowych DLBCL zależnych od BCR prowadzi 
do zatrzymania cyklu komórkowego i masywnej 
apoptozy [50, 51]. Pierwszym inhibitorem SYK 
poddanym badaniom klinicznym był fostamatynib 
(R788) — prolek, który po podaniu doustnym jest 
metabolizowany do postaci aktywnej, tj. R406 [52]. 
W badaniach klinicznych 1. i 2. fazy z zastoso-
waniem R406 najwyższy odsetek odpowiedzi 
uzyskano u chorych na CLL/SLL (całkowity od-
setek odpowiedzi [ORR, overall response rate] 
55%), a w przypadku DLBCL odsetek ten wynosił 



6

Hematologia 2015, tom 6, nr 1

www.hematologia.viamedica.pl

22% [53]. Do nowszych inhibitorów SYK należą 
PRT060318, PRT062607 (P505-15) i GS-9973; 
PRT060318 i PRT062607 wykazywały aktyw-
ność w liniach komórkowych DLBCL, natomiast 
GS-9973 pozostaje w zaawansowanej fazie badań 
klinicznych [NCT01799889, NCT01796470] w no-
wotworach układów krwiotwórczego i chłonnego 
[51, 54].

Rola mikrośrodowiska i związanych 
z nowotworem mechanizmów 

immunomodulacyjnych

W badaniach z ostatnich lat wykazano, że mi-
krośrodowisko nie jest jedynie biernym „podście-
liskiem” dla komórek nowotworowych, ale stanowi 
ważny element struktury nowotworu wspierający 
proliferację komórek nowotworowych i działający 
antyapoptotycznie. Najbardziej jaskrawym przy-
kładem powiązań między mikrośrodowiskiem 
a komórkami nowotworowymi jest klasyczny 
chłoniak Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lympho-
ma). Charakteryzuje się on obecnością nielicznych 
nowotworowych komórek Reed-Sternberga (R-S), 
otoczonych przez naciek limfocytów T, B, granu-
locytów, makrofagów, komórek plazmatycznych, 
eozynofilów, komórek tucznych i fibroblastów 
[55]. Szczególnymi cechami tego nacieku są jego 
immunosupresyjny charakter oraz złożona sieć 
bilateralnych powiązań między jej elementami i ko-
mórkami R-S. Komórki R-S, poprzez wydzielane 
chemokiny i cytokiny, indukują infiltrację innych 
komórek nacieku, które zwrotnie wspierają ich 
proliferację. Wydzielane przez komórki R-S białka 
immunomodulujące bezpośrednio wpływają na 
polaryzację nacieku T-komórkowego w kierun-
ku immunosupresyjnych limfocytów Th2 i Treg 
i wyłączają skuteczną odpowiedź immunologiczną 
[55]. Do substancji immunomodulujących wydzie-
lanych przez komórki R-S należą cytokiny profilu 
Th2, w tym interleukiny (IL [IL-4, IL-6, IL-13, 
IL-10]), chemokiny, czynnik wzrostu nowotworów 
b (TGF-b, tumor grwoth factor b), galektyna 1 oraz 
ligandy receptora PD-1 (programmed death), PD-
-L1 i PD-L2 [55]. Wskutek wiązania obecnego na 
powierzchni limfocyta T receptora PD-1 przez 
jeden z jego ligandów receptor PD-1 rekrutuje 
fosfatazę SHP2 (PTPN11, protein tyrosine phospha-
tase, non-receptor type 11). Fosfataza ta defosfory-
luje białka kompleksu receptora T-komórkowego 
(CD3d, ZAP70, PKC q), a w konsekwencji powodu-
je wyłączenie sygnału przekazywanego do wnętrza 
limfocyta przez ten receptor [56]; PD-L1 hamu-
je ponadto kostymulacyjny sygnał z receptora 

CD28 limfocyta T poprzez kompetycyjne wiązanie 
ligandu CD28, białka CD80 (B7-1) [56]. W konse-
kwencji tych zjawisk ekspresja PD-L1 prowadzi do 
zmniejszonej proliferacji w odpowiedzi na antygen, 
zmniejszonej produkcji interferonu gamma (IFNg), 
zaburzeń degranulacji i obniżonej cytotoksyczności, 
określanych wspólnie jako zjawisko wyczerpania 
limfocytów T (T-cell exhaustion) [56]. Zjawisko 
to może w znacznym stopniu ograniczać skutecz-
ność odpowiedzi immunologicznej gospodarza na 
obecność nowotworu. Nadekspresja PD-L1 w cHL 
wynika ze strukturalnej amplifikacji locus tego genu 
w obrębie regionu 9p24, obecnej zarówno w liniach 
komórkowych, jak i pierwotnych komórkach R-S 
[57]. Wskutek tej strukturalnej aberracji dochodzi 
również do koamplifikacji sąsiadującego z PD- 
-L1 genu kinazy JAK2 (Janus kinase 2). Aktywność 
tej kinazy dodatkowo wzmaga ekspresję PD-L1 po-
przez fosforylację czynników transkrypcyjnych 
rodziny STAT (signal transducer and activator of 
transcription), wiążących się bezpośrednio w obrę-
bie regionu promotorowego PD-L1 [57]. Limfocy -
ty T nacieku komórkowego cHL wykazywały profil 
ekspresji genów charakterystyczny dla aktywacji 
receptora PD-1, a neutralizujące przeciwciała dla 
PD-1 przywracały prawidłową produkcję IFNg 
w tych komórkach [58]. Z badań tych wynika, 
że blokada interakcji PD-1–PD-L1/PD-L2 może 
stanowić mechanizm wzmacniający T-zależną od-
powiedź immunologiczną u chorych na cHL. Kon-
sekwencją tych obserwacji były badania kliniczne 
1. fazy u chorych na cHL z użyciem przeciwciał 
blokujących interakcję PD-1 i jego ligandów [59].

W pracy Ansell i wsp. [59] przedstawiono 
wyniki stosowania tego przeciwciała w grupie 
23 chorych z opornym na leczenie cHL lub jego 
nawrotem. Spośród badanych chorych, 87% prze-
było przynajmniej 3 linie leczenia, 78% przebyło 
przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous 
hematopoietic stem cell transplantation), a 78% 
otrzymywało wcześniej brentuksymab vedotin 
(BV). Interwencja polegała na podawaniu niwo-
lumabu w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie do 
progresji lub wystąpienia objawów toksyczności. 
W badaniu oceniono bezpieczeństwo stosowania 
niwolumabu, odpowiedź na leczenie i ekspresję po-
tencjalnych biomarkerów (PD-L1 i STAT3). Działa-
nia niepożądane związane z podawaniem leku wy-
stąpiły u 78% chorych (wysypka, małopłytkowość, 
biegunka, nudności, świąd, gorączka); działania 
niepożądane 3. stopnia odnotowano u 22% chorych. 
Obiektywną odpowiedź na leczenie stwierdzono 
u 20 spośród 23 leczonych chorych (87%), w tym 
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u 4 chorych (17%) uzyskano całkowitą remisję 
(CR), u 16 chorych (70%) — PR, a u 3 (13%) — sta-
bilizację choroby. U 18 chorych, u których doszło 
do nawrotu po leczeniu BV, obiektywne odpowiedzi 
na leczenie dotyczyły 16 chorych (89%), w tym 
jeden chory uzyskał CR (6%), a 15 (83%) — PR; 
PFS w 24. tygodniu badania oceniono u 11 chorych 
(12 chorych wyłączono z badania z powodu zakwa-
lifikowania do auto-HSCT, objawów toksyczności 
lub progresji choroby) i wyniósł on 86%. Mediana 
OS nie została osiągnięta. U 10 chorych, u których 
był dostępny materiał biopsyjny z tkanki guza, 
przeprowadzono analizę metodą hybrydyzacji 
fluorescencyjnej in situ (FISH, fluorescence in situ 
hybrydization) locus PD-L1/PD-L2 (9p24), stwier-
dzając amplifikację (3–15 kopii) locus. U wszystkich 
chorych stwierdzono również wysoką ekspresję 
PD-L1/PD-L2 w komórkach R-S w badaniu im-
munohistochemicznym. W amplifikowanym locus 
9p24 lokalizuje się również gen kinazy JAK2, 
której amplifikacje powodują aktywację czynników 
transkrypcyjnych STAT i dodatkowo wpływają na 
zwiększenie ekspresji PD-L1/PD-L2. Aktywność 
STAT3 obserwowano u wszystkich ocenionych 
chorych, co dowodzi, że zjawiska leżące u podłoża 
nadekspresji PD-L1/2 w cHL mogą stanowić kli-
nicznie dostępny biomarker.

Wyniki badań ukierunkowanych na blokadę 
PD-1 z użyciem innego przeciwciała, pembroli-
zumabu, u chorych na cHL zaprezentowano na 
konferencji ASH (American Society of Hematology) 
w 2014 roku [60]. W badaniach tych potwierdzono 
również, że przeciwciała monoklonalne ukierun-
kowane na wyłączenie immunologicznego punktu 
kontrolnego PD-1/PD-L1/2 u chorych na cHL są 
stosunkowo dobrze tolerowane i wykazują aktyw-
ność kliniczną.

Punkt kontrolny PD-1/PD-L1/2 budzi duże 
zainteresowanie również w innych nowotwo-
rach układu chłonnego. Ekspresja ligandów tego 
układu dotyczy między innymi komórek CLL, 
FL i DLBCL o pierwotnej lokalizacji obejmującej 
jądra i ośrodkowy układ nerwowy (OUN). Zwłasz-
cza w przypadku tych ostatnich nowotworów 
— dotyczących tak zwanych miejsc uprzywilejo-
wania immunologicznego (immune privilige sites) 
— terapeutyczne strategie immunomodulacyjne 
mogą być szczególnie uzasadnione. Wykazano, że 
u ponad 40% chorych z pierwotnym chłoniakiem 
jądra występują amplifikacje 9p24 (PD-L1/2) [61]. 
Do nadekspresji ligandu PD-L2 może również 
prowadzić opisana po raz pierwszy translokacja 
t(3;9) TBL1XR1-PDL2. Skutkiem tej rearanżacji 
jest fizyczne zbliżenie regionu regulatorowe-

go TBL1XR1 (chromosom 3) do 2 eksonu genu 
PDCD1LG2, w którym jest zlokalizowany kodon 
start rozpoczynający translację pełnego białka PD- 
-L2. Komórki z tą translokacją charakteryzowały 
się szczególnie wysoką ekspresją powierzchniową 
PD-L2 [61]. W powyższych badaniach są identyfiko-
wane mechanizmy sprzyjające immunologicznemu 
uprzywilejowaniu komórek chłoniakowych zlokalizo-
wanych w ośrodkowym układzie nerwowym i jądrze, 
które mogą być celem interwencji terapeutycznej.

Podsumowanie

Ostatnie lata badań podstawowych i transla-
cyjnych w onkohematologii, a szczególnie w nowo-
tworach układu chłonnego, przyniosły wymierny, 
kliniczny i praktyczny wynik w postaci nie tylko 
nowych obserwacji dotyczących patogenezy cho-
rób, ale także rejestracji nowych leków. Do najwięk-
szych wyzwań stojących przed badaczami należą 
dziś kwestie opracowania racjonalnych i klinicznie 
użytecznych biomarkerów umożliwiających identy-
fikację chorych, u których zastosowanie leku jest 
biologicznie uzasadnione. W odniesieniu do więk-
szości testowanych obecnie celów terapeutycznych 
i ich swoistych inhibitorów nie ma obecnie żadnego 
racjonalnego biomarkera, a zwłaszcza brakuje bio-
markera „binarnego”, który pozwalałby w sposób 
jednoznaczny określić wskazania dla tych cząstek. 
W większości badań pojęcia „wysokiej” i „niskiej” 
ekspresji są arbitralne i niemożliwe do wystanda-
ryzowania i zastosowania w praktyce klinicznej, 
a w szczególności w ramach badań klinicznych. 
Drugim wyzwaniem jest priorytetyzacja cząstek 
i logistyka badań klinicznych. Liczba powstających 
związków nie pozwala już dziś na testowanie każde-
go z nich w warunkach badań klinicznych i zmusza 
do wyboru związków najbardziej obiecujących. 
Ostatnie z wyzwań to opracowanie racjonalnych po-
łączeń terapii celowanych, indywidualizacja terapii 
i poznanie interakcji między nowymi związkami.
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