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Mikrosrodowisko komérek Reed-Sternberga
w klasycznym chtoniaku Hodgkina
— rola patogenetyczna i cel terapeutyczny

Reed-Sternberg cell microenvironment in classical Hodgkin
lymphoma — pathogenetic role and therapeutic target
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Streszczenie

Klasyczny chioniak Hodgkina (cHL) charakteryzuje sie obecnosciq nowotworowych komorek
Reed-Sternberga (R-S), otoczonych przez naciek limfocytow T, B, granulocytow, makrofagow,
komorek plazmatycznych, eozynofilow, komorek tucznych i fibroblastow. Szczegolng cechq tego
nacieku jest jego immunosupresyjny charakter ovaz zlozona siec wzajemnych powigzan mie-
dzy elementami podscieliska 1 komorkami R-S. Komorki R-S — poprzez wydzielane chemoki-
ny, cytokiny 1 biatka immunomodulujgce — bezposrednio wplywajq na polaryzacje nacieku
T-komorkowego w kierunku limfocytow Th2 1 Treg oraz indukwjq infiltracje innych komorek
nacieku, ktore zwrotnie wspierajq ich proliferacje. Aktywacja receptorow rodziny czynnika
martwicy nowotworow (TINF), Notch-1 oraz receptorow cytokinowych, obecnych na powierzch-
ni komorek R-S, przez substancje wydzielane przez komorki mikrosrodowiska prowadzi do
pobudzenia ukladow sygnatowych zwigzanych z tymi receptorami i aktywacyi antyapoptotycz-
nego jgdrowego czynnika transkrypcyjnego xB (NF«B), sttumienia B-komorkowego programu
transkrypcyjnego oraz aktywacyi osi JAK-STAT. Zrozumienie w ostatnich latach tych powig-
zan dalo koncepcyjne podstawy do opracowania nowych strategii interwencji terapeutycznych,
ktore — poprzez wybiorczq blokade mechanizmow receptorowych, zniszczenie komorkowych
elementow podscieliska lub poprzez strategie immunomodulacyjne — mogq pozbawic komorki
R-S ich protekcyjnej niszy i uzupelnic dziatanie konwencjonalnych lub celowanych lekow
niszczqcych komorki nowotworowe. W pracy przedstawiono wspolczesne poglgdy na role mi-
krosrodowiska w patogenezie cHL z uwzglednieniem perspektyw ich terapeutycznego wykorzy-
stania.

Stowa kluczowe: klasyczny chtoniak Hodgkina, mikrosrodowisko, interakcje komérek R-S,
ucieczka spod nadzoru immunologicznego, cele terapeutyczne
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Abstract

Classical Hodgkin lymphoma (cHL) is characterized by pathognomonic Reed-Sternberg (R-S)
cells, surrounded by an extensive infiltrate of T- and B-lymphocytes, granulocytes, macrophages,
plasma cells, eosinophils, mast cells and fibroblasts. This peculiar infiltrate exhibits profound

Adres do korespondencji: Przemystaw Juszczynski, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, ul. Indiry Gandhi 14,
02-776 Warszawa, tel.: 22 34 96 477, e-mail: pjuszczynski@ihit.waw.pl

www.hematologia.viamedica.pl 1



Hematologia 2011, tom 2, nr 1

local immunosuppressive properties and extensive network of mutual connections with R-S
cells. Chemokines, cytokines and immunomodulatory proteins produced and released by R-S
cells directly skew T-cell compartment toward Th2 and Treg cells, and induce infiltration of
other cellular components that support R-S cell proliferation. Microenvironment-induced acti-
vation of R-S cell surface tumor necrosis factor-family receptors, cytokine receptors and Notch-1
signaling trigger activation of transcription nuclear factor «B (NFxB), JAK-STAT axis and
suppression of B-cell transcriptional program. Understanding of these complex relationships
led to conceptual design of targeted therapeutic interventions that by selective inhibition of
receptor signaling, depletion of microenvivonment cellular components or immunomo-dulation
can deprive R-S cells from their supportive niche and complement conventional chemotherapy
or R-S-cell-targeted drugs. The presented manuscript summarizes current views on the role of
microenvivonment in cHL, emphasizes its potential thevapeutic applications.

Key words: classical Hodgkin lymphoma, tumor microenvironment, R-S cell interactions,

immune escape, therapeutic targets

Biologia i charakterystyka
komorek Reed-Sternberga

Klasyczny chtoniak Hodgkina (cHL, classical
Hodgkin lymphoma) jest nowotworem wywodzacym
sie z limfocytow B, na ktory w Europie 1 Stanach
Zjednoczonych corocznie zapada okoto 20 tys. cho-
rych. W krajach wysoko uprzemystowionych obser-
wuje sie dwumodalny rozktad zapadalnoSci: pierw-
szy szczyt wystepuje u osé6b w wieku 15-35 lat,
a drugi — po 55. roku zycia (SEER, surveillance, epi-
demiology, and end results; Www.seer.cancer.gov).
Obraz morfologiczny i architektonika naciekow ko-
morkowych w cHL sa szczeg6lng cecha wyrozniajaca
ten nowotwor sposrod innych choréb limfoprolife-
racyjnych. Nowotworowe komorki Reed-Sternber-
ga (R-S) stanowia w nim zdecydowang mniejszoS$¢
(ok. 1%), a gtowna mase nacieku tworzg komorki
reaktywne i lacznotkankowy zrab. Komorki R-S nie
wykazuja ekspresji liniowo-swoistych markerow
powierzchniowych (lub wykazuja ekspresje marke-
roéw réznych linii) ani programu transkrypcyjnego
pozwalajacego zidentyfikowac ich histogeneze,
w zwiazku z czym ich pochodzenie i biologiczna cha-
rakterystyka przez wiele lat pozostawaly niejasne.

Ostatnie lata w znacznym stopniu przyczynily
sie do wyjasnienia mechanizmo6w transformacji no-
wotworowej 1 pochodzenia komorek R-S. Uwaza sie,
ze wywodza sie one z limfocytow B, w ktorych —
wskutek aktywnej edycji genow immunoglobulino-
wych (IG) w procesie somatycznej hipermutacji,
w przebiegu reakcji germinalnej — doszlo do wpro-
wadzenia kodondéw nonsensownych terminujacych
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synteze funkcjonalnego tancucha biatkowego lub
mutacji zmniejszajacych ich powinowactwo do an-
tygenu [1-4]. Utrata ekspres;ji receptora B-komor-
kowego (BCR, B-cell receptor) lub zmniejszenie jego
powinowactwa do antygenu powoduje utrate jego
tonicznej, antyapoptotycznej aktywnosci [5, 6].
Typowa cecha takich preapoptotycznych limfocytow
B, ulegajacych transformacji w kierunku komorek
R-S, jest globalna zmiana charakterystyki genetycz-
nej i transkrypcyjnej typowej dla komorek B, okre-
§lana mianem ,utraty tozsamos$ci” [7]. Kluczowy
element tego zjawiska to utrata ekspres;ji lub funk-
cjonalna inaktywacja czynnikoéw transkrypcyjnych,
warunkujacych réznicowanie w kierunku limfocy-
tow B, w tym EBF1, PAX5, E2A, Pu.1, BOB11 Oct2
[8-15].

Wskutek utraty tozsamosci B-komorkowej
komorki R-S, z jednej strony, nabywaja zdolno$¢ do
ucieczki od fizjologicznych mechanizmoéw home-
ostatycznych eliminujacych limfocyty z obnizonym
powinowactwem BCR, a z drugiej — charakteryzuja
sie duzg plastycznoS$ciag w zakresie aktywacji alter-
natywnych mechanizmow antyapoptotycznych, do
ktorych nalezy przede wszystkim niepoddajaca sie
fizjologicznej regulacji, konstytutywna aktywno$¢é
czynnikow transkrypcyjnych: czynnika jadrowego
«B (NF«B, nuclear factor «kB), STAT3, STAT5a/b,
STAT61AP1 [7].

Mechanizmem, ktory moze sprzyja¢ aktywacji
wyzej wymienionych czynnikow transkrypcyjnych,
jest infekcja wirusem Epstein-Barr (EBV, Epstein-
-Barr virus) 1 ekspresja kodowanych przez wirus la-
tentych biatek btonowych LMP1 i LMP2A, ktore
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uaktywniajag komorkowe szlaki przekaznictwa sy-
gnalu, prowadzace do ich aktywacji. Mechanizm ten
moze jednak tlumaczy¢ tylko 17-40% przypadkow
cHL, w ktorych stwierdza sie obecno$§é genomu
EBV [16]. Konstytutywna aktywno$¢ czynnikow
transkrypcyjnych trudno rowniez ttumaczyc wyltacz-
nie poprzez zaburzenia strukturalne dotyczace ko-
dujacych je genéw lub modyfikujacych ich aktyw-
no$é, w tym amplifikacje ¢-REL, JAK2 1 delecje
TNFAIP3, poniewaz ich aktywno$¢ zalezy nie tyl-
ko od ,,dawki genu”, ale przede wszystkim od sta-
nu fosforylacji i/lub lokalizacji wewnatrzkomorko-
wej, zaleznych od mechanizmoéw receptorowych.
Mechanizmem, ktory moze dominowac w aktywacji
tych antyapoptotycznych czynnikow transkrypcyj-
nych, sa interakcje z komdrkami mikroSrodowiska.
Za takim scenariuszem przemawiaja obserwacje
wskazujace, ze — mimo genetycznego przepro-
gramowania 1 utraty ekspresji wielu markerow B-ko-
morkowych — komoérki R-S zachowuja funkcje
zwigzane z prezentacjg antygenu 1 interakcjami
z limfocytami T. Wydaje sie, ze zachowanie tej funk-
¢ji w komorkach R-S wynika z presji selekcyjnej
faworyzujacej te komorki, w ktorych kontakt z ko-
morkami mikro§rodowiska uaktywnia alternatyw-
ne mechanizmy antyapoptotyczne.

Dysproporcja miedzy liczba komorek nowotwo-
rowych 1 reaktywnych oraz nieefektywna odpo-
wiedZz immunologiczna w cHL sugeruja rowniez, ze
komorki R-S indukuja skuteczne mechanizmy im-
munosupresyjne. Na istnienie lokalnych mechani-
zmoOw warunkujacych ucieczke komorek R-S spod
immunologicznego nadzoru gospodarza wskazuje
rowniez niezdolno§é do eradykacji EBV-pozytyw-
nych komorek R-S, poniewaz infekcja tym wirusem
u immunokompetentnych osob zwykle poddaje sie
skutecznemu ograniczeniu przez cytotoksyczne,
EBV-swoiste limfocyty T CD8+. Szczegolowe po-
znanie mechanizmow regulujacych powstawanie
nacieku komorkowego w cHL na poziomach immu-
nologicznym i molekularnym moze by¢ zatem pod-
stawg do opracowania swoiScie je hamujacych stra-
tegii leczniczych.

Sktad i charakterystyka
mikroSrodowiska komorek R-S w cHL

Podscielisko cHL zawiera limfocyty T, limfo-
cyty B, granulocyty, makrofagi, komorki plazma-
tyczne, eozynofile, komorki tuczne i fibroblasty.
Najliczniejsza populacje w obrebie nacieku stano-
wig limfocyty T, reprezentowane glownie przez
komorki Th2, immunosupresyjne regulatorowe lim-
focyty Treg (CD4+, CD25+, FOXP3+) oraz Trl

(CD4+, interleukina [IL]-4-, IL-10+), podczas gdy
limfocyty Thl i cytotoksyczne CD8+ sa znacznie
rzadsze [17-20]. Regulatorowe limfocyty T z nacie-
kow cHL wykazuja typowy fenotyp CD4+, CD25+,
FOXP3+ 1 zdolno$¢ do hamowania proliferacji,
uwalniania cytokin oraz degranulacji limfocytow T
CD4+ 1 CD8+ [20-22]. Szczegolna cecha naciekow
T-komoérkowych jest rowniez obecno$§¢ ,,rozetuja-
cych” limfocytow T otaczajacych komorki R-S, ktora
moze sugerowac, ze interakcje komorek R-S z lim-
focytami T moga dostarczac tym pierwszym sygna-
16w antyapoptotycznych 1 proliferacyjnych.

W przeciwienstwie do komoérek T, ktorych pa-
togenetyczna rola w cHL nie budzi kontrowers;ji,
rola limfocytow B jest gorzej scharakteryzowana.
Limfocyty B sa Zrodiem sygnalow proliferacyjnych
przekazywanych komorkom R-S poprzez ligandy ro-
dziny czynnika martwicy nowotworow (TNF, tumor
necrosis factor), w tym CD30L, CD40L 1 OX40L [23-
—-28]. U okoto 50% chorych na cHL obserwuje sie
podwyzszone osoczowe stezenia poliklonalnych tan-
cuchow lekkich immunoglobulin (FLC, free light
chain), odzwierciedlajace naciek B-komorkowy
1 stanowiace niekorzystny czynnik rokowniczy we
wczesnych etapach choroby [29]. Uwaza sie, ze ta
nadprodukcja FLC moze sie przyczyniac do reakcji
zapalnej 1 dziata¢ jako czynnik aktywujacy neutro-
file, komorki tuczne, eozynofile 1 fibroblasty pod-
Scieliska, ktore z kolei bezposSrednio wspieraja ko-
morki R-S [30].

7 ta patogenetyczng rolg limfocytow B we
wspieraniu komoérek R-S pozostaja w opozycji wy-
niki analiz dotyczacych liczby naciekajacych ko-
morek B i rokowania. Podobnie jak w przypadku
limfocytow Treg 1 Th2, zwiekszony odsetek ko-
morek B w obrebie nacieku cHL wigzat sie z lep-
szym rokowaniem [31, 32]. Wydaje sie jednak, ze
pelna interpretacja badan wigzacych liczbe komo-
rek naciekajacych podscielisko z rokowaniem nie
jest mozliwa, poniewaz izolowana ocena jednego
lub kilku rodzajow komorek podscieliska cHL
w oderwaniu od ich stanu czynno§ciowego 1 sieci
wzajemnych powigzan miedzy nimi nie oddaje
w pelni realnych mechanizméw patogenetycznych.
Ograniczenia te mozna w znacznym stopniu wy-
eliminowac poprzez calo§ciowa analize transkryp-
tomu w obrebie masy nowotworowej za pomoca
mikromacierzy DNA. Na podstawie tego rodzaju
analiz wykazano, ze u chorych, u ktérych w obre-
bie nowotworu obserwowano nadekspresje ge-
now typowych dla aktywowanych makrofagéow
(LYZ, CTSL1, ALDHI1AI1, STAT1, MMPI11), ko-
morek prezentujacych antygen (CR1, HLA-DRB)
lub plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych
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(ITMZ2A), czeSciej wystepowaly nawroty po lecze-
niu I linii [31].

Szczegolnie wyrazng sygnature molekularng
nacieku makrofagowego w zle rokujacych przypad-
kach cHL zweryfikowano immunohistochemicznie,
potwierdzajac zwiazek miedzy zwiekszona liczbg
makrofagobw CD68+ 1 opornoscia na leczenie (row-
niez II linii) oraz krotszym calkowitym czasem prze-
zycia chorych [31]. W tych globalnych analizach
profilu ekspresji genow w cHL ekspresja genow
charakterystycznych dla limfocytow T iich poszcze-
g6lnych subpopulacji nie wykazywala tak wyraznych
zwigzkow z rokowaniem.

Rola komorek R-S w ksztaltowaniu
mikrosrodowiska cHL

Komorki R-S charakteryzuja sie wysoka aktyw-
noScig biologiczng w zakresie produkcji cytokin,
chemokin i bialek immunomodulujacych, ktore
moga odpowiadac za sktad 1 stan czynnoSciowy mi-
kroSrodowiska (tab. 1). Produkcja i uwalnianie tych
biatek sprzyja rekrutacji limfocytow Th2, hamujac
jednocze$nie roznicowanie limfocytéw Thl (chemo-
kiny: CCL5/RANTES, TARC/CCL17, CCL20
1 MDC/CCL22 oraz cytokiny: IL-4, IL-10, IL-13) [7,
32-43]. Produkcja transformujacego czynnika wzro-
stu B (TGF-B, transforming growth factor ), IL-7,
CCL5/RANTES 1 TARC/CCL17 sprzyja roznicowa-
niu i situ 1 rekrutacji limfocytow Treg [44-46].

Wydzielanie IL-5 oraz CCL5 1 CCL28 odpowiada za
rekrutacje eozynofilow [32]. Poza bezposrednim
wydzielaniem cytokin przez komorki R-S, swoiscie
oddziatujacych na inne komorki w obrebie podScie-
liska w cHL, cze$¢ interakcji miedzykomorkowych
moze mieC bardziej zlozony charakter. Na przyklad,
komorki R-S rekrutuja do podScieliska fibroblasty
poprzez produkcje TNF« 1 TGF-8. Fibroblasty z ko-
lei wydzielaja CCL5 1 eotaksyne, rekrutujace eozyno-
file 1 limfocyty regulatorowe Treg [47, 48].

Innym mechanizmem odpowiedzialnym za
ksztaltowanie mikroarchitektoniki podScieliska
w cHL jest produkcja przez komorki R-S immuno-
modulacyjnych bialek, ktore modyfikuja funkcje lim-
focytow T. Pierwszym z nich jest ekspresja w ko-
morkach R-S galektyny 1 (Gal-1, LGALS1) [49, 50].
Biatko to wiaze glikokoniugaty receptorow po-
wierzchniowych limfocytow T (m.in. CD45, CD43
1 CD7) i powoduje ich oligomeryzacje [51-54]. Ga-
lektyna 1 selektywnie indukuje apoptoze w limfo-
cytach Thl, zachowujac populacje limfocytéow Th2
oraz Treg 1 sprzyja ich ekspansji, a takze indukcji
tolerogennych komorek dendrytycznych [55, 56].
Podstawg tej selektywno$ci w proapoptotycznym
dziataniu Gal-1 w stosunku do limfocytéw Th1l, a nie
Th2, jest charakterystyczny glikofenotyp po-
wierzchniowych receptorow limfocytow Thl, per-
misywny dla wigzania Gal-1 [56] 1 brak wigzania
tego hiatka przez receptory limfocytow Th2. Eks-
presje Gal-1 obserwowano zaréwno w liniach ko-

Tabela 1. Oddziatywanie komdrek Reed-Sternberga na mikrosrodowisko

Table 1. Reed-Sternberg cells influence on the microenvironment

Sposéb oddziatywania

Komorka docelowa i skutek oddziatywania

CCL5 Chemoatrakcja limfocytow Th2, Treg, komorek tucznych i eozynofilow

CCL17 Chemoatrakcja limfocytéw Th2 i Treg

CCL20 Chemoatrakcja limfocytow Th2 i Treg

CCL22 Chemoatrakcja limfocytéw Th2 i Treg, limfocytéw B?

CCL28 Chemoatrakcja eozynofiléw

IL-4, IL-10, IL-13 Zahamowanie réznicowania Th1, aktywacja Th2

IL-5 Chemoatrakcja eozynofilow

IL-7 Proliferacja Treg i indukcja ekspresji FOXP3, aktywacja fibroblastéw

IL-8 Chemoatrakcja granulocytéw

TNFe Aktywacja produkcji eotaksyny w makrofagach, indukcja apoptozy w limfocytach T

TGF-3 Indukcja Treg in situ, aktywacja fibroblastow

Gal-1 Indukcja apoptozy w limfocytach Th1, funkcja Treg, indukcja tolerogennych komoérek
dendrytycznych, angiogeneza

PD-L1 Zmniejszenie proliferacji w odpowiedzi na antygen, zmniejszona produkcja IFNy,

zaburzenia degranulacji i obnizona cytotoksycznos¢ (wyczerpanie limfocyta T)

CCL (chemokine [C-C motif] ligand) — chemokina zawierajagca motyw C-C; IL — interleukina; Treg — regulatorowy limfocyt T; TNFa (tumor necrosis factor a) —
czynnik martwicy nowotworéw alpha; TGF-g (transforming growth factor ) — transformujacy czynnik wzrostu beta; Gal-1 — galektyna 1; PD-L1 (programmed
death-ligand 1) — ligand receptora $mierci programowanej; IFNy — interferon gamma
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morkowych R-S, jak 1 biopsjach pierwotnych cHL,
ale nie w chioniakach rozlanych z duzych komorek
B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) [49, 57].
Podstawa tej selektywnej ekspresji Gal-1 w cHL
byta konstytutywna aktywno$c¢ czynnika transkryp-
cyjnego AP-1, nieobecna w innych nowotworach
B-komorkowych [49].

Podobnym mechanizmem warunkujacym inak-
tywacje limfocytow T w obrebie naciekow jest eks-
presja biatek PD-L1 (programmed death-ligand 1)
1 PD-L2 (programmed death-ligand 2). Bialka te
funkcjonuja jako ligandy receptora PD-1 (program-
med death 1) obecnego na powierzchni limfocytow T
[58, 59]. Wskutek wigzania ligandu receptor PD-1
rekrutuje fosfataze SHP2, ktora defosforyluje bial-
ka immunokompleksu receptora T-komorkowego
(CD3s, ZAP70, PKC6), a w konsekwencji powodu-
je wylaczenie sygnatu przekazywanego do wnetrza
limfocyta przez ten receptor [58]. Hamuje on po-
nadto kostymulacyjny sygnat z receptora CD28 lim-
focyta T, poprzez kompetycyjne wigzanie ligandu
CD28 — hiatka CD80 (B7-1) [60]. W konsekwencji
zaistnienia tych zjawisk ekspresja PD-L1 prowadzi
do zmniejszonej proliferacji w odpowiedzi na anty-
gen, zmniejszonej produkcji interferonu gamma
(IFNy), zaburzen degranulacji 1 obnizonej cytotok-
sycznoSci, okreslanych wspolnym mianem zjawiska
,2wyczerpania” (T-cell exhaustion) [58, 59]. Zjawisko
to moze w znacznym stopniu ograniczac skutecz-
nos$¢ odpowiedzi immunologicznej gospodarza na
obecno$¢ nowotworu.

Nadekspresja PD-L1 w cHL wynika ze struktu-
ralnej amplifikacji locus tego genu w obrebie regionu
9p24, obecnej zaréwno w liniach komoérkowych, jak
1 pierwotnych komorkach R-S [61]. Wskutek tej struk-
turalnej aberracji dochodzi réwniez do koamplifikacji
sgsiadujacego z PD-L1 genu kinazy JAK2. Aktywno$¢é
tej kinazy dodatkowo wzmaga ekspresje PD-L1 po-
przez fosforylacje czynnikow transkrypcyjnych rodzi-
ny STAT, wigzacych sie bezposrednio w obrebie re-
gionu promotorowego PD-L1 [61].

Zalezno$¢ komorek R-S
od sygnalow pochodzacych
od komorek mikrosrodowiska

Zdolno$¢ komorek R-S do ukierunkowane;j re-
krutacji innych komoérek w obreb masy nowotwo-
rowej cHL oraz zachowanie zdolno$ci do kontaktow
z nimi, mimo utraty cech limfocyta B (,,utrata toz-
samosci”), wskazuje, ze zjawisko to ma glebsze kon-
sekwencje niz tylko zapewnienie immunosupresyj-
nego wplywu mikrosrodowiska. Zalezno$¢ komorek
R-S od kontaktow z komorkami nacieku sugeruja

rowniez liczne po$rednie obserwacje. Komorki R-S
wyjatkowo trudno poddaja sie hodowli iz vitro 1 nie
tworza guzow po przeszczepieniu immunoniekom-
petentnym myszom. Komorek tych nie obserwuje
sie we krwi chorych, a gdy choroba ulega rozsianiu
do narzadow pozalimfatycznych, komorki R-S sa
osadzone w swoim typowym mikrosrodowisku [62].

Istotng role limfocytow T w patogenezie cHL
sugeruja rowniez badania epidemiologiczne nosicie-
Ii ludzkiego wirusa upoS§ledzenia odporno$ci (HIV,
human immunodeficiency virus), u ktorych ryzyko
wystapienia cHL zwieksza sie wraz z kontrola wi-
remii 1 wzrostem liczby limfocytow CD4+ [63].
Obserwacje te sugeruja, ze komorki mikrosrodowi-
ska cHL aktywnie wspieraja wzrost 1 proliferacje
komorek R-S. Na poziomie molekularnym interak-
cje te polegaja na parakrynnym pobudzeniu recep-
torow powierzchniowych komorek R-S, aktywacji
zaleznych od nich szlakow transdukcji sygnatu
1 uruchomienia antyapoptotycznych czynnikow
transkrypcyjnych, w tym NF«B, STAT3, STAT5a,
STAT5b i STAT6 (tab. 2) [7].

Aktywacja NF«B jest glownym zjawiskiem pa-
togenetycznym w cHL, wynikajacym z nalozenia sie
wielu komplementarnych i redundantnych mecha-
nizméw. Do najwazniejszych uktadow ligando-re-
ceptorowych, prowadzacych do kanoniczne;j i alter-
natywnej aktywacji czynnika transkrypcyjnego
NF«B, nalezg interakcje receptorow z rodziny TNF
(CD40, CD30, BCMA, TACI, RANK) na powierzch-
ni komorki R-S z ligandami obecnymi na powierzch-
ni ,,rozetujacych” limfocytow T (CD40-L), limfocy-
tow B, eozynofilow 1 komoérek tucznych (CD30-L)
lub wydzielanymi cytokinami, pochodzacymi z ma-
krofagow 1 granulocytow (BAFF 1 RANKL) [7, 64].
Aktywacje NFxB, wskutek dziatania mechanizméw
receptorowych zaleznych od mikrosrodowiska,
wzmagaja obecne w komorkach R-S aberracje ge-
netyczne powodujace hiperaktywacje tego czynika
transkrypcyjnego. Nalezg do nich amplifikacje locus
Rel w obrebie 2p, mutacje NFkBIA i NFxBIE oraz
delecje TNFAIPS3 [7, 65-69]. Geny dla TNF, limfo-
toksyny alpha (LT«) 1 CD40 pozostajg pod kontrolg
NF«B, wiec mechanizm ten moze prowadzi¢ do zja-
wiska ,,blednego kota”, podtrzymujacego aktywnos§¢é
tego czynnika transkrypcyjnego.

Innym, nowo poznanym mechanizmem patoge-
netycznym zaleznym od mikro$rodowiska jest ak-
tywacja receptora Notch-1 na powierzchni komor-
ki R-S przez ligand Jagged-1, obecny na ,,rozetuja-
cych” limfocytach T [70, 71]. Notch-1 jest jednym
z kluczowych czynnikow transkrypcyjnych wcze-
snych etapow limfopoezy, na ktorych nastepuje
dychotomizacja losu wspolnego prekursora i rozni-
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Tabela 2. Zaleznos¢ komdrek Reed-Sternberga (R-S) od interakcji z mikrosrodowiskiem

Table 2. Reed-Sternberg (R-S) cell dependence on interactions with microenvironment

Sposéb oddziatywania Ligand Zrédto ligandu Skutki oddziatywania
na komorki R-S (receptor)
CD40 CD40L Limfocyty T Aktywacja NFxB
CD30 CD30L Limfocyty T Aktywacja NF«B
0OX40 OX40L Limfocyty B Aktywacja NFxB
RANK RANKL Komérki R-S Aktywacja NF«B
BCMA, TACI APRIL, BAFF Makrofagi, neutrofile, Aktywacja NF«B i PI3K
eozynofile, komérki tuczne,
plazmocyty i komorki R-S
Notch-1 Jagged Limfocyty T, komorki R-S Zahamowanie ekspresji
czynnikéw transkrypcyjnych
odpowiedzialnych za réznicowanie
B-komérkowe, dziatanie
antyapoptotyczne, wspotdziatanie
z NF«B
IL-13-R IL-13 Limfocyty T, komorki R-S Aktywacja osi JAK2/TYK2-STAT6,
czynnik wzrostowy dla komoérek R-S
IL-7-R IL-7 Fibroblasty Aktywacja osi JAK1/3-STATS5,

indukcja proliferacji,
dziatanie antyapoptotyczne

RANK (receptor activator of nuclear factor «B) — receptor aktywujacy czynnik jadrowy «B; APRIL (a proliferation inducing ligand, TNFSF13) — czynnik indukujacy
proliferacje; BAFF (B-cell acivating factor, TNFSF13B) — czynnik aktywujacy komorki B; BCMA (B-cell maturation antigen, TNFRSF17) — czynnik indukujacy rézni-
cowanie komorek B; TACI (transmembrane activator and CAML interactor, TNFRSF13B) — transbtonowy aktywator i czastka oddziatujaca z CAML; NF«B (nuclear
factor «B) — czynnik jadrowy «B; PI3K (phosphatydylinositol 3-kinase) — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; IL — interleukina; JAK (Janus kinase) — kinaza JAK; TYK2
(tyrosine kinase 2) — kinaza tyrozynowa 2; STAT (signal transducer and activator of transcription) — czynnik transkrypcyjny STAT

cowanie w kierunku linii B lub T. Aktywacja Notch-1
na tym etapie powoduje zahamowanie ekspresji
gen6ow B-komorkowych i roznicowanie T-komorko-
we [72]. W pozniejszych etapach limfopoezy Notch-1
sprzyja roznicowaniu limfocytow Th2 [72]. Eks-
presja Notch w komoérkach R-S powoduje represje
kluczowych dla réznicowania B-komoérkowego
czynnikow transkrypcyjnych E2A 1 EBF oraz nade-
kspresje antagonisty E2A, ABF-1, zatem jego ak-
tywacja przez mechanizm zalezny (lub wspoéizalez-
ny) od mikroSrodowiska moze sprzyjaé zjawisku
,utraty tozsamosci”, bedacej bardzo istotnym ele-
mentem charakterystyki komorek nowotworowych
w cHL, sprzyjajacym ich ucieczce od fizjologicznych
mechanizméw homeostatycznych eliminujacych
nieprawidlowe limfocyty B [70].

Dodatkowym mechanizmem patogenetycznym
zaleznym od Notch-1 jest zwiekszenie potencjatu
proliferacyjnego komoérek R-S i dziatanie antyapop-
totyczne. Ponadto, wraz z NF«B, Notch-1 poSred-
niczy w aktywacji ekspresji czynnika transkrypcyj-
nego GATA3 [73] — nieobecnego w prawidiowych
limfocytach B, ulegajacego natomiast ekspresji
w limfocytach Th2, w ktorych jest kluczowym me-
chanizmem wyzwalajacym indukcje genéw cytoki-
nowych profilu Th2. Podobna role pelni w komor-

kach R-S, w ktorych wyzwala ekspresje miedzy in-
nymi IL-5 i IL-13 [73]. Zmniejszenie ekspresji
GATA3 droga interferencji RNA powodowato
zmniejszenie ekspresji obu tych cytokin. Obserwa-
cje te charakteryzuja zatem zalezny od NF«B
1 Notch-1 szlak patogenetyczny, uruchamiany w ko-
morkach R-S poprzez kontakt z mikroSrodowi-
skiem, ktorego konsekwencja jest produkcja IL-13,
bedacej dla komérek R-S auto- 1 parakrynnym czyn-
nikiem wzrostowym [41, 73].

Wigzanie IL-13 1 innych cytokin wydzielanych
przez komorki R-S oraz limfocyty T mikro§rodowi-
ska poprzez receptory powierzchniowe komorek
R-S stanowi zatem kolejny mechanizm patogene-
tyczny dotyczacy komorek R-S i zalezny od mikro-
Srodowiska. Wigzanie cytokin przez odpowiadajace
im receptory prowadzi do aktywacji zwigzanych
z receptorami kinaz JAK, fosforylujacych czynniki
transkrypcyjne rodziny STAT (STAT3, STAT5a/b
1 STAT6). Wskutek fosforylacji ulegaja one dime-
ryzacji 1 translokacji do jadra komorkowego. Row-
niez w tym przypadku aktywacja receptorowa ukla-
du JAK-STAT trafia na genetyczne podioze ampli-
fikacji locus 9p (kinaza JAK), dotyczace okoto 40%
chorych [74-76]. Cytokiny wydzielane przez mikro-
srodowisko moga rowniez dziala¢ protekcyjnie
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w stosunku do komorek R-S, chroniac je przed tok-
syczno$cig niektorych cytostatykow. Mechanizm
taki udokumentowano w stosunku do izolowanych
z cHL fibroblastow, modulujacych opornos$¢ komo-
rek R-S na doksorubicyne iz vitro w mechanizmie
zaleznym od wydzielania IL-7 [77].

Mikrosrodowisko komorek R-S
jako cel terapeutyczny

Podstawa obecnej strategii I linii leczenia cHL
jest stosowanie chemio- i radioterapii dostosowa-
nych do stopnia zaawansowania choroby i konwen-
cjonalnych czynniko6w prognostycznych. Poprzez
taka indywidualizacje leczenia zastosowanie kom-
binacji klasycznych lekow pozwala osiggnaé wyle-
czenie u 70-90% chorych. Ten niewatpliwy sukces
spowodowal jednak, ze badania nad nowymi lekami
w cHL nie byly tak intensywne jak w innych chto-
niakach, skutkiem czego w czasie ostatnich 30 lat
nie zarejestrowano zadnego nowego leku przezna-

czonego do terapii tej choroby. Poniewaz cHL zwy-
kle dotyczy stosunkowo miodych pacjentow, u kto-
rych zastosowanie chemio- i radioterapii moze byc
przyczyna poznych powiklan, a ponadto — ze wzgle-
du na znacznie gorsze rokowanie u chorych opor-
nych na leczenie I linii lub z nawrotem choroby —
identyfikacja nowych lekow, selektywnie hamuja-
cych kluczowe mechanizmy patogenetyczne warun-
kujace wzrost nowotworu, potencjalnie prowadzi-
taby do leczenia mniej toksycznego 1 bardziej sku-
tecznego.

Blizsze poznanie roli mikroSrodowiska komo-
rek R-S w patogenezie cHL pozwolilo na zidentyfi-
kowanie wielu potencjalnie poddajacych sie inter-
wencji mechanizmow, ktorych wykorzystanie
w terapii moze te luke wypelnic (tab. 3). Mikrosro-
dowisko komorek R-S, a wiaSciwie jego metabolicz-
na aktywnos$c, juz dzi$ jest de facto zrodtem infor-
macji rokowniczych i podstawg decyzji terapeutycz-
nych, poniewaz komorki R-S, w przeciwienstwie do
ich mikroS§rodowiska, charakteryzuja sie niskim

Tabela 3. Mikrosrodowisko komoérek Reed-Sternberga jako cel terapeutyczny w klasycznej postaci

chtoniaka Hodgkina

Table 3. Reed-Sternberg microenvironment as therapeutic targets in classical Hodgkin lymphoma

Cel terapeutyczny

Inhibitor

Modulowany mechanizm

Badania kliniczne*

patogenetyczny i/lub referencja
Gal-1 Przeciwciato Indukcja apoptozy w Th1, Badania przedkliniczne [49, 50]
monoklonalne indukcja tolerogennych DC,
angiogeneza
PD-L/PD-L1 Przeciwciato CT-011 Wyczerpanie” limfocytéw T Badania przedkliniczne i | fazy [61, 93]
przez wigzanie PD-1
Notch-1 GSI Aktywnos¢ NF«B, ekspresja Badania przedkliniczne [96]
B-komoérkowych czynnikéw
transkrypcyjnych E2A i EBF i in.
JAK2 Inhibitory JAK2 Aktywnos¢ osi JAK-STAT Badania przedkliniczne [61]
Limfocyty B Rytuksymab Eliminacja limfocytow B nacieku NCT00515554; NCT00992030
CD40 Przeciwciato SGN40, Aktywnos¢ NF«B, indukcja NCT00670592; [87-89]
HCD122 mechanizméw efektorowych
ADCC, CDC, ADCP
IL-13 Przeciwciato Aktywnos¢ osi JAK-STAT, NCT00441818
monoklonalne eliminacja auto- i parakrynnego
czynnika wzrostowego
Nieznany Lenalidomid Aktywacja komérek NK, NCT01116154;
inne mechanizmy (?) NCT00478959; NCT00540007;
NCT01207921; [98-101]
HDACi Panobinostat, Bezposrednie dziatanie NCT01034163; NCT00742027;
worinostat cytostatyczne, hamowanie NCT01169636; NCT00132028;
ekspresji STAT6 i biosyntezy NCT01116154; [94, 95]
chemokin
*ID wedtug www.clinicaltrials.gov; Gal-1 — galektyna 1; DC (dendfritic cells) — komérki dendrytyczne; PD-L1 (programmed death-ligand 1) — ligand receptora

Smierci programowanej; GSI (gammasecretase inhibitors) — inhibitory gamma-sekretazy; NF«B (nuclear factor kB) — czynnik jadrowy «B; JAK2 (Janus kinase 2)

— kinaza JAK2; STAT (signal transducer and activator of transcription) — czynnik transkrypcyjny STAT; ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity) — cyto-
toksycznos¢ komérkowa zalezna od przeciwciat; CDC (complement dependent cytotoxicity) — cytotoksycznosc¢ zalezna od dopetniacza; ADCP (antibody-depen-
dent cellular phagocytosis) — fagocytoza komérkowa zalezna od przeciwciat; NK (natural killer) — komérki naturalnej cytotoksycznosci; HDACi (histone deacetyla-

se inhibitor) — inhibitor deacetylaz histonowych
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wychwytem 1 metabolizmem fluorodeoksyglukozy
(*F-FDG) — znacznika stosowanego w pozytono-
wej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) [78, 79].

Selektywna deplecja
komorkowych sktadnikow
mikrosrodowiska komorek R-S

Mimo udokumentowanego patogenetycznego
znaczenia immunosupresyjnych naciekow T-ko-
morkowych w cHL, dodatkowo bezpoS$rednio
wspierajacych komorki R-S, dotychczas nie prze-
prowadzono badan, w ktorych wprost oceniono by
skutecznos§¢ strategii leczniczych ukierunkowa-
nych na zniszczenie komoérek T mikroSrodowiska.
Poniewaz komorki R-S nie wykazuja ekspresji an-
tygenu CD52, ktory jest obecny na limfocytach T
mikroSrodowiska, badanie z zastosowaniem alem-
tuzumabu — przeciwciala monoklonalnego skiero-
wanego przeciw antygenowi CD52 — byloby mo-
delowym ,,sprawdzianem” klinicznego znaczenia
naciekow T-komorkowych w progresji choroby.
Antygen CD52 jest rowniez obecny na fibrobla-
stach, komorkach tucznych i1 eozynofilach mikro-
Srodowiska, ktore takze pelnig aktywna role
w patogenezie cHL, zatem zastosowanie tego leku
mogloby nie$¢ dodatkowe korzySci wynikajace
z ich eliminacji. Wyniki badan nad zastosowaniem
kondycjonowania o zmniejszonej intensywnosci
mieloablacji i alemtuzumabu przed allogenicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komorek ma-
cierzystych u chorych z chemioopornym nawrotem
cHL moga poSrednio wskazywac, ze eliminacja lim-
focytow T mikroSrodowiska zwieksza kliniczng
skuteczno$c¢ takiego postepowania, prawdopodob-
nie poprzez modulowanie zdolnoS$ci limfocytow T
dawcy do eliminacji rezydualnych komorek R-S,
pozbawionych naturalnego, immunosupresyjnego
mikroSrodowiska [80, 81].

W przeciwienstwie do limfocytow T rola komo-
rek B w patogenezie cHL jest znacznie mniej do-
ktadnie scharakteryzowana. Wydaje sie, ze kontro-
wersje dotyczace ich roli w patogenezie cHL,
zwlaszcza w kontek$cie doniesien sugerujacych po-
zytywny wplyw zwiekszonego odsetka komorek B
na rokowanie w tym schorzeniu, moga zosta¢ wy-
ja$nione na podstawie badan nad zastosowaniem
rytuksymabu — przeciwciata monoklonalnego anty-
-CD20 [31, 82]. Antygen CD20 zwykle nie wyste-
puje na powierzchni komorek R-S w cHL, natomiast
limfocyty B nacieku charakteryzuja sie wysoka eks-
presja tego antygenu [83]. W pilotazowym badaniu
II fazy przeciwciato to zastosowano u 24 uprzednio

leczonych chorych z nawrotowym/opornym na kon-
wencjonalng terapie cHL. Zastosowanie rytuksyma-
bu w standardowej dawce 375 mg/m* tygodniowo
przez 6 tygodni pozwolito osiagnaé¢ 22% odpowie-
dzi, w tym jedna catkowitg (CR, complete remission)
14 czeSciowe (PR, partial remission), a Sredni czas
utrzymywania sie odpowiedzi wynosit 7,8 miesiaca
[84]. Odpowiedzi obserwowano zaré6wno w przypad-
ku obecnosci, jak 1 braku ekspresji antygenu CD20
na komoérkach R-S. U 6 sposrod 7 chorych z obja-
wami 0g6lnymi zastosowanie rytuksymabu spowo-
dowalo ich ustapienie, rowniez w przypadku braku
obiektywnej odpowiedzi klinicznej, co moze wska-
zywac na role cytokin wydzielanych przez limfocy-
ty B w patogenezie objawow ogodlnych.

Te obiecujace wyniki badan, wskazujace na
aktywno$¢ monoterapii rytuksymabem u inten-
sywnie przeleczonych chorych z cHL, byly prze-
stankg do kontynuowania badan nad zastosowa-
niem tego przeciwciala w skojarzeniu z poliche-
mioterapig adriamycyna, bleomycyng, winblastyna
1 dakarbazyna (ABVD). W tym badaniu II fazy wy-
niki immunochemioterapii zastosowanej u 104
chorych (§redni czas obserwacji 5 lat; zakres 6-94
mies.) porownano z pochodzaca z tej samej insty-
tucji (M.D. Anderson Cancer Center, Houston) hi-
storyczna grupg kontrolng, leczong wedtug sche-
matu ABVD. Wyniki leczenia za pomocg immuno-
chemioterapii rytuksymab—-ABVD w zakresie
5-letniego przezycia wolnego od zdarzen (EFS,
event-free survival) byly lepsze niz w historyczne;j
grupie kontrolnej, zarowno w grupie niskiego (In-
ternational Prognostic Score [IPS] 0-2: EFS = 89%
dla rytuksymab-ABVD ». 71% dla ABVD), jak
1 wysokiego ryzyka (IPS > 2: EFS = 80% dla ry-
tuksymab—ABVD v. 55% dla ABVD). Ze wzgledu
na zastosowanie w badaniu historycznej grupy kon-
trolnej w interpretacji jego wynikow nalezy jednak
zachowac ostroznosSc [85, 86].

Obecnie trwa rekrutacja do dwoch randomi-
zowanych badan III fazy porownujacych chemiote-
rapie wediug schematu bleomycyna, etopozyd,
doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, pro-
karbazyna, prednizon (BEACOPP) w eskalowa-
nych dawkach ze schematem rytuksymab-
-BEACOPP eskalowany (www.clinicaltrials.gov;
ID: NCT00515554) u chorych z dodatnim wyni-
kiem badania PET po 2 cyklach chemioterapii oraz
rytuksymab-ABVD z ABVD w potlaczeniu z uzu-
pelniajaca radioterapia u chorych z wezesnym cHL
(www.clinicaltrials.gov; ID: NCT00992030), kto-
rych wyniki powinny ostatecznie rozstrzygnac wat-
pliwo$ci interpretacyjne dotyczace wczesniej-
szych badan.
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Zablokowanie mechanizmow
sygnalowych Iaczacych komorki R-S
z mikroSrodowiskiem

Inng strategia interwencji w mechanizmy ko-
munikacji miedzy komorkami R-S a ich podScielis-
kiem jest selektywna blokada receptorow i/lub
ligandéw odpowiedzialnych za te interakcje. Jed-
nym z gtownych ukladow sygnatowych aczacych
limfocyty T pod$cieliska i komorki R-S jest wia-
zanie receptora CD40 komorek R-S przez ligand
CD40-L limfocytow T, prowadzacy do aktywacji
czynnika transkrypcyjnego NF«B. Przeciwciata
neutralizujace przekaznictwo w tym ukladzie moga
zatem prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnoS$ci tego
osiowego w patogenezie cHL zjawiska. Na taka
mozliwo§¢ wskazuja badania in vitro z uzyciem
neutralizujacych przeciwcial anty-CD40 [87-89].
Obok dziatania blokujacego przekaznictwo w ukla-
dzie CD40-CD40L, przeciwciata anty-CD40 charak-
teryzuja sie rowniez zdolnoScig indukcji klasycz-
nych mechanizmow efektorowych, w tym cytotok-
syczno$ci komoérkowej zaleznej od przeciwcial
(ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity), cy-
totoksycznoSci zaleznej od dopelniacza (CDC, com-
plement dependent cytotoxicity) 1 fagocytozy komor-
kowej zaleznej od przeciwcial (ADCP, antibody-de-
pendent cellular phagocytosis) [87-89]. Ta podwojna
aktywnos$¢, dotyczaca zdolnosci do neutralizacji
CD40 1 indukcji klasycznych mechanizmoéow efek-
torowych, moze by¢ przyczyna wiekszej aktywno-
Sci przeciwcial anty-CD40 niz rytuksymabu, obser-
wowanej w modelach przedklinicznych [87, 89].
Obecnie istnieja dwa klinicznie dostepne przeciw-
ciala wykazujace aktywno$¢ neutralizujacg CDA40,
w tym SGN-40 oraz HCD122, przy czym tylko to
ostatnie jest w trakcie II fazy badan klinicznych
u chorych z cHL (www.clinicaltrials.gov; ID:
NCT00670592).

Innym, potencjalnie poddajacym sie interwen-
¢ji terapeutycznej uktadem sygnatowym, taczacym
mikro§rodowisko 1 komorki R-S, jest sekrecja i wig-
zanie IL-13. Cytokina ta, wydzielana zaro6wno przez
limfocyty Th2 mikroSrodowiska, jak i komorki R-S,
to czynnik wzrostowy dla tych ostatnich. Przeciw-
cialo neutralizujace IL-13 wykazuje efekt antypro-
liferacyjny w stosunku do linii komérkowych in vi-
tro [41, 43]. Interleukina 13 i jej receptor IL-13Ra-1
sa obecne na powierzchni ponad 70% komorek R-S,
a wysokie osoczowe stezenia tej cytokiny stwier-
dza sie czeSciej u pacjentdw z nawrotem choroby
niz przy rozpoznaniu [90]. Obecnie trwa rekrutacja
chorych do badania klinicznego I/II fazy z uzy-
ciem przeciwciala anty-IL-13 u 0os6b z opornym na

leczenie cHL (http://www.clinicaltrials.gov, ID:
NCT00441818).

Zablokowanie zdolnoSci komorek R-S
do ksztaltowania immunosupresyjnego
charakteru mikrosrodowiska

Kolejnym mechanizmem, ktory moze by¢
przedmiotem interwencji terapeutycznej, jest zdol-
no$¢ komorek R-S do wplywania na immunosupre-
syjny charakter mikroSrodowiska poprzez produk-
cje immunomodulacyjnych biatek Gal-1, PD-L1
1 PD-2L oraz sekrecje cytokin i chemokin. W bada-
niach in vitro, polegajacych na koinkubacji aktywo-
wanych limfocytow T z komoérkami R-S, zabloko-
wanie ekspresji Gal-1 na drodze interferencji RNA
prowadzito do zwiekszenia odsetka przezywajacych
limfocytow Th1 i przywrdcenia rownowagi cytoki-
nowej miedzy populacjami Thl i Th2 [49]. W ho-
dowli aktywowanych iz vitro limfocytow T podda-
nych dziataniu rekombinowanej Gal-1 obserwowa-
no zwiekszenie sekrecji cytokin profilu Th2 oraz
zwiekszenie odsetka limfocytow regulatorowych
Treg CD4+, CD25high, FOXP3+ [49]. Wyniki te
wskazujg na istotng role ekspresji Gal-1 w komor-
kach R-S w indukgji i utrzymaniu immunosupresyj-
nego, spolaryzowanego w kierunku Th2 nacieku
komorkowego w cHL. Poniewaz, obok wplywu na
uprzywilejowanie immunologiczne komorek nowo-
tworowych, Gal-1 aktywuje mechanizmy angiogen-
ne, blokada tego biatka przez przeciwcialo monoklo-
nalne moze wykazywac wielokierunkowe dziatanie
hamujace r6zne mechanizmy patogenetyczne cHL
[91]. Obecnie przeciwciala monoklonalne dla Gal-1,
wykazujace wysokie powinowactwo 1 aktywno$¢
neutralizujaca, sa na etapie badan przedklinicznych,
co pozwala oczekiwac, ze po otrzymaniu ich huma-
nizowanych postaci trafig do badan klinicznych [92].

Podobna do Gal-1 role w ksztaltowaniu immu-
nologicznego uprzywilejowania komorek R-S pel-
nig PD-L1 1 PD-L2. Limfocyty T nacieku komor-
kowego cHL wykazywaty profil ekspresji genow
charakterystyczny dla aktywacji receptora PD-1,
a neutralizujace przeciwciala dla PD-L1 przywra-
caly prawidtowa produkcje IFNy w tych komoérkach
[45]. Badania te wskazuja, ze blokada interakcji
miedzy receptorem PD-1 a ligandami PD-L1 i/lub
PD-L2 moze stanowi¢ dodatkowy mechanizm
wzmacniajacy T-zalezna odpowiedZ immunolo-
giczng u pacjentow z cHL. W I fazie badan klinicz-
nych u chorych na nowotwory ukladu krwiotwor-
czego i chionnego stosowanie przeciwciata neutra-
lizujacego PD-1 bylo leczeniem bezpiecznym i dob-
rze tolerowanym [93].
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Dodatkowym mechanizmem wzmagajacym eks-
presje PD-L1, obok bezposredniej roli amplifikacji
zwiekszajacej ,,dawke genu”, jest koamplifikacja
kinazy JAK2, prowadzaca do fosforylacji czynnikow
transkrypcyjnych rodziny STAT, wiazacych sie bez-
posrednio w obrebie regionu promotorowego PD-
-L1 [61]. Poniewaz mechanizmem aktywacji kina-
zy JAK2 w cHL sa w znacznej mierze receptory cy-
tokinowe i cytokiny wydzielane przez komorki pod-
Scieliska i R-S, genetyczna amplifikacja regionu
9p24 definiuje dwa komplementarne 1 funkcjonal-
nie powigzane cele terapeutyczne — PD-L11JAK2.
W badaniach iz vitro inhibicja JAK2 przy uzyciu ni-
skoczasteczkowych inhibitor6w prowadzita zarow-
no do zahamowania proliferacji komoérek R-S, jak
1 obnizenia ekspresji PD-L1 [61]. Efekt ten zalezal
od liczby kopii amplifikowanego regionu 9p24 1 byt
najwyzszy w liniach komorkowych, w ktorych licz-
ba kopii byta najwieksza [61]. Badania te potwier-
dzaja istnienie funkcjonalnych powigzan miedzy
tymi koamplifikowanymi genami 1 wskazujg na po-
tencjalng uzyteczno$¢ kliniczng zastosowania prze-
ciwcial neutralizujacych PD-1/PD-L1 i inhibitorow
JAK2.

Innym niskoczasteczkowym zwigzkiem, wyka-
zujacym analogiczne do inhibitora JAK2 dziatanie
plejotropowe — dotyczace zarowno bezposrednie-
go efektu antyproliferacyjnego i cytotoksycznego
w stosunku do komorek R-S, jak 1 ograniczenia ich
zdolnosSci do ksztaltowania immunosupresyjnego
charakteru mikroSrodowiska, wykazuja inhibitory
deacetylaz histonowych (HDACI, histone deacetylase
inhibitors) [94]. Leki z tej grupy (worinostat, pano-
binostat) powoduja globalng hiperacetylacje biatek
histonowych i rozluznienie struktury chromatyny.
Poprzez te zmiany HDACi prowadza do reekspre-
sji gendw, ktorych aktywnos¢ w komorkach nowo-
tworowych jest wylaczona przez mechanizmy epi-
genetyczne, w tym miedzy innymi nowotworowe-
go genu supresyjnego p21 [94]. Worinostat
wywoluje ponadto zmniejszenie ekspresji chemo-
kin 1 cytokin profilu Th2, w tym TARC (thymus and
activation regulated chemokine)/CL17 1 IL-5, oraz
zwiekszenie produkcji chemokiny profilu Th1 (IL-
-10), przez co moze wplywac na charakter mikro-
Srodowiska komorek R-S [94]. Obnizenie stezenia
TARC w surowicy obserwowano rowniez in vivo
u chorych, ktorzy otrzymywali HDACi w ramach
trwajacych badan klinicznych [95]. Leki te w mo-
noterapii wykazywaly jednak umiarkowana aktyw-
no$¢ kliniczna, przy facznym odsetku CR i PR wy-
noszacym 4-40% [96].

Ztozono$¢ powigzan immunologicznych miedzy
komorkami R-S 1 ich mikro§rodowiskiem jest row-

niez uzasadnieniem dla prob zastosowania niespecy-
ficznych lek6w immunomodulujacych, na przykiad
lenalidomidu. Chociaz dokladny mechanizm moleku-
larny dzialania tego leku nie jest blizej poznany, le-
nalidomid wplywa na komorki mikroSrodowiska,
powodujac zmiane profilu produkowanych cytokin,
czynnik6w angiogennych oraz aktywacje immunolo-
gicznych mechanizméw efektorowych, w tym komo-
rek naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural killers)
[97]. Ostatecznie skutkiem dzialania tego leku jest
najprawdopodobniej zmiana charakteru mikro$rodo-
wiska z antyapoptotycznego, permisywnego dla wzro-
stu nowotworu, na proapoptotyczny. Lenalidomid
W monoterapii stosowany u intensywnie przeleczo-
nych chorych z nawrotem cHL wykazywat aktywnos§¢
kliniczna, z tacznym odsetkiem CR i PR wynoszacym
17-50%, mimo dozwolonych w protokole redukcji da-
wek w przypadku wystapienia hematologicznych dzia-
tan niepozadanych [98-101]. U znacznego odsetka
chorych obserwowano ponadto stabilizacje choroby
i ograniczenie intensywno$ci wychwytu “*F-FDG
w badaniu PET oraz zmniejszenie osoczowych ste-
zen IL-6, IL-7, APRIL i BAFF [99].

WhioskKi i perspektywy

Unikatowa charakterystyka histopatologiczna
cHL byta od wielu lat przyczyng spekulacji na te-
mat roli mikro§rodowiska w patogenezie tego no-
wotworu. W badaniach z ostatnich lat scharaktery-
zowano mikro$rodowisko cHL jako biologicznie
aktywna oraz integralng cze$¢ masy nowotworu,
co pozwolito zrozumie¢ biologiczne podioze archi-
tektoniki guza, a takze poznal wzajemna sie po-
wigzan miedzy komorkami R-S 1 elementami ich
podScieliska. Mechanizmy warunkujace zdolno$§é
wplywania komoérek R-S na zmiane charakteru mi-
kroSrodowiska, ktore zapewnia im immunologicz-
ne uprzywilejowanie i bezpoSrednio wspiera ich
wzrost, staja sie dzi$§ podstawa do opracowywania
nowych strategii leczniczych, ktore, poprzez za-
chwianie tych interakcji, maja szanse stac sie ele-
mentem nowoczesnej terapii cHL.

Z uwagi na zlozono§¢, redundancje 1 komple-
mentarno$§¢ tych mechanizmow jest to jednak za-
danie szczegblnie trudne, ttumaczace jednocze$nie
umiarkowang aktywno$¢ czeSci badanych lekow
stosowanych w monoterapii. Sytuacje te moga zmie-
nic racjonalne skojarzenia lekéw oddziatujacych na
mikro$rodowisko cHL. Wydaje sie rowniez, ze na-
turalnym i najbardziej racjonalnym miejscem dla
tych strategii jest skojarzenie klasycznej chemio-
terapii z nowymi lekami celowanymi skierowany-
mi przeciwko komorkom R-S. Takie dwukierunko-
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we postepowanie, ktore bedzie niszczy¢ komorki
nowotworowe 1 rownoczes$nie pozbawiac je protek-
cyjnego wplywu mikroSrodowiska, ma szanse
zmniejszy¢ odsetek poznych powiklan choroby po-
przez zmniejszenie intensywno$ci chemioterapii
i/lub radioterapii z zachowaniem lub poprawieniem
skuteczno$ci leczenia.

Badania dotyczace wielu waznych 1 potencjal-
nie poddajacych sie interwencji terapeutycznej
mechanizméw patogenetycznych, w tym Notch-1,
Gal-1, operujacych miedzy komorka R-S 1 mikrosro-
dowiskiem, nie przekroczyly progu badan przedkli-
nicznych, zatem w przyszio§ci mozna oczekiwac
jeszcze wiekszej liczby prob z zastosowaniem no-
wych lekéw modulujacych sktad i funkcje mikrosro-
dowiska w cHL. Identyfikacja klinicznie uzytecz-
nych biomarkerow predykcyjnych skuteczno$ci le-
czenia 1 stuzacych jego monitorowaniu to kolejne
kroki do indywidualizacji terapii chorych z cHL.
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