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Streszczenie
Klasyczny chłoniak Hodgkina (cHL) charakteryzuje się obecnością nowotworowych komórek
Reed-Sternberga (R-S), otoczonych przez naciek limfocytów T, B, granulocytów, makrofagów,
komórek plazmatycznych, eozynofilów, komórek tucznych i fibroblastów. Szczególną cechą tego
nacieku jest jego immunosupresyjny charakter oraz złożona sieć wzajemnych powiązań mię-
dzy elementami podścieliska i komórkami R-S. Komórki R-S — poprzez wydzielane chemoki-
ny, cytokiny i białka immunomodulujące — bezpośrednio wpływają na polaryzację nacieku
T-komórkowego w kierunku limfocytów Th2 i Treg oraz indukują infiltrację innych komórek
nacieku, które zwrotnie wspierają ich proliferację. Aktywacja receptorów rodziny czynnika
martwicy nowotworów (TNF), Notch-1 oraz receptorów cytokinowych, obecnych na powierzch-
ni komórek R-S, przez substancje wydzielane przez komórki mikrośrodowiska prowadzi do
pobudzenia układów sygnałowych związanych z tymi receptorami i aktywacji antyapoptotycz-
nego jądrowego czynnika transkrypcyjnego kB (NFkB), stłumienia B-komórkowego programu
transkrypcyjnego oraz aktywacji osi JAK–STAT. Zrozumienie w ostatnich latach tych powią-
zań dało koncepcyjne podstawy do opracowania nowych strategii interwencji terapeutycznych,
które — poprzez wybiórczą blokadę mechanizmów receptorowych, zniszczenie komórkowych
elementów podścieliska lub poprzez strategie immunomodulacyjne — mogą pozbawić komórki
R-S ich protekcyjnej niszy i uzupełnić działanie konwencjonalnych lub celowanych leków
niszczących komórki nowotworowe. W pracy przedstawiono współczesne poglądy na rolę mi-
krośrodowiska w patogenezie cHL z uwzględnieniem perspektyw ich terapeutycznego wykorzy-
stania.
Słowa kluczowe: klasyczny chłoniak Hodgkina, mikrośrodowisko, interakcje komórek 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
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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 kB (NFkB), 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 microenvironment 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
microenvironment in cHL, emphasizes its potential therapeutic applications.
Key words: classical Hodgkin lymphoma, tumor microenvironment, R-S cell interactions,
immune escape, therapeutic targets
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Biologia i charakterystyka
komórek Reed-Sternberga

Klasyczny chłoniak Hodgkina (cHL, classical
Hodgkin lymphoma) jest nowotworem wywodzącym
się z limfocytów B, na który w Europie i Stanach
Zjednoczonych corocznie zapada około 20 tys. cho-
rych. W krajach wysoko uprzemysłowionych obser-
wuje się dwumodalny rozkład zapadalności: pierw-
szy szczyt występuje u osób w wieku 15–35 lat,
a drugi — po 55. roku życia (SEER, surveillance, epi-
demiology, and end results; www.seer.cancer.gov).
Obraz morfologiczny i architektonika nacieków ko-
mórkowych w cHL są szczególną cechą wyróżniającą
ten nowotwór spośród innych chorób limfoprolife-
racyjnych. Nowotworowe komórki Reed-Sternber-
ga (R-S) stanowią w nim zdecydowaną mniejszość
(ok. 1%), a główną masę nacieku tworzą komórki
reaktywne i łącznotkankowy zrąb. Komórki R-S nie
wykazują ekspresji liniowo-swoistych markerów
powierzchniowych (lub wykazują ekspresję marke-
rów różnych linii) ani programu transkrypcyjnego
pozwalającego zidentyfikować ich histogenezę,
w związku z czym ich pochodzenie i biologiczna cha-
rakterystyka przez wiele lat pozostawały niejasne.

Ostatnie lata w znacznym stopniu przyczyniły
się do wyjaśnienia mechanizmów transformacji no-
wotworowej i pochodzenia komórek R-S. Uważa się,
że wywodzą się one z limfocytów B, w których —
wskutek aktywnej edycji genów immunoglobulino-
wych (IG) w procesie somatycznej hipermutacji,
w przebiegu reakcji germinalnej — doszło do wpro-
wadzenia kodonów nonsensownych terminujących

syntezę funkcjonalnego łańcucha białkowego lub
mutacji zmniejszających ich powinowactwo do an-
tygenu [1–4]. Utrata ekspresji receptora B-komór-
kowego (BCR, B-cell receptor) lub zmniejszenie jego
powinowactwa do antygenu powoduje utratę jego
tonicznej, antyapoptotycznej aktywności [5, 6].
Typową cechą takich preapoptotycznych limfocytów
B, ulegających transformacji w kierunku komórek
R-S, jest globalna zmiana charakterystyki genetycz-
nej i transkrypcyjnej typowej dla komórek B, okre-
ślana mianem „utraty tożsamości” [7]. Kluczowy
element tego zjawiska to utrata ekspresji lub funk-
cjonalna inaktywacja czynników transkrypcyjnych,
warunkujących różnicowanie w kierunku limfocy-
tów B, w tym EBF1, PAX5, E2A, Pu.1, BOB1 i Oct2
[8–15].

Wskutek utraty tożsamości B-komórkowej
komórki R-S, z jednej strony, nabywają zdolność do
ucieczki od fizjologicznych mechanizmów home-
ostatycznych eliminujących limfocyty z obniżonym
powinowactwem BCR, a z drugiej — charakteryzują
się dużą plastycznością w zakresie aktywacji alter-
natywnych mechanizmów antyapoptotycznych, do
których należy przede wszystkim niepoddająca się
fizjologicznej regulacji, konstytutywna aktywność
czynników transkrypcyjnych: czynnika jądrowego
kB (NFkB, nuclear factor kB), STAT3, STAT5a/b,
STAT6 i AP1 [7].

Mechanizmem, który może sprzyjać aktywacji
wyżej wymienionych czynników transkrypcyjnych,
jest infekcja wirusem Epstein-Barr (EBV, Epstein-
-Barr virus) i ekspresja kodowanych przez wirus la-
tentych białek błonowych LMP1 i LMP2A, które
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uaktywniają komórkowe szlaki przekaźnictwa sy-
gnału, prowadzące do ich aktywacji. Mechanizm ten
może jednak tłumaczyć tylko 17–40% przypadków
cHL, w których stwierdza się obecność genomu
EBV [16]. Konstytutywną aktywność czynników
transkrypcyjnych trudno również tłumaczyć wyłącz-
nie poprzez zaburzenia strukturalne dotyczące ko-
dujących je genów lub modyfikujących ich aktyw-
ność, w tym amplifikacje c-REL, JAK2 i delecje
TNFAIP3, ponieważ ich aktywność zależy nie tyl-
ko od „dawki genu”, ale przede wszystkim od sta-
nu fosforylacji i/lub lokalizacji wewnątrzkomórko-
wej, zależnych od mechanizmów receptorowych.
Mechanizmem, który może dominować w aktywacji
tych antyapoptotycznych czynników transkrypcyj-
nych, są interakcje z komórkami mikrośrodowiska.
Za takim scenariuszem przemawiają obserwacje
wskazujące, że — mimo genetycznego przepro-
gramowania i utraty ekspresji wielu markerów B-ko-
mórkowych — komórki R-S zachowują funkcje
związane z prezentacją antygenu i interakcjami
z limfocytami T. Wydaje się, że zachowanie tej funk-
cji w komórkach R-S wynika z presji selekcyjnej
faworyzującej te komórki, w których kontakt z ko-
mórkami mikrośrodowiska uaktywnia alternatyw-
ne mechanizmy antyapoptotyczne.

Dysproporcja między liczbą komórek nowotwo-
rowych i reaktywnych oraz nieefektywna odpo-
wiedź immunologiczna w cHL sugerują również, że
komórki R-S indukują skuteczne mechanizmy im-
munosupresyjne. Na istnienie lokalnych mechani-
zmów warunkujących ucieczkę komórek R-S spod
immunologicznego nadzoru gospodarza wskazuje
również niezdolność do eradykacji EBV-pozytyw-
nych komórek R-S, ponieważ infekcja tym wirusem
u immunokompetentnych osób zwykle poddaje się
skutecznemu ograniczeniu przez cytotoksyczne,
EBV-swoiste limfocyty T CD8+. Szczegółowe po-
znanie mechanizmów regulujących powstawanie
nacieku komórkowego w cHL na poziomach immu-
nologicznym i molekularnym może być zatem pod-
stawą do opracowania swoiście je hamujących stra-
tegii leczniczych.

Skład i charakterystyka
mikrośrodowiska komórek R-S w cHL

Podścielisko cHL zawiera limfocyty T, limfo-
cyty B, granulocyty, makrofagi, komórki plazma-
tyczne, eozynofile, komórki tuczne i fibroblasty.
Najliczniejszą populację w obrębie nacieku stano-
wią limfocyty T, reprezentowane głównie przez
komórki Th2, immunosupresyjne regulatorowe lim-
focyty Treg (CD4+, CD25+, FOXP3+) oraz Tr1

(CD4+, interleukina [IL]-4-, IL-10+), podczas gdy
limfocyty Th1 i cytotoksyczne CD8+ są znacznie
rzadsze [17–20]. Regulatorowe limfocyty T z nacie-
ków cHL wykazują typowy fenotyp CD4+, CD25+,
FOXP3+ i zdolność do hamowania proliferacji,
uwalniania cytokin oraz degranulacji limfocytów T
CD4+ i CD8+ [20–22]. Szczególną cechą nacieków
T-komórkowych jest również obecność „rozetują-
cych” limfocytów T otaczających komórki R-S, która
może sugerować, że interakcje komórek R-S z lim-
focytami T mogą dostarczać tym pierwszym sygna-
łów antyapoptotycznych i proliferacyjnych.

W przeciwieństwie do komórek T, których pa-
togenetyczna rola w cHL nie budzi kontrowersji,
rola limfocytów B jest gorzej scharakteryzowana.
Limfocyty B są źródłem sygnałów proliferacyjnych
przekazywanych komórkom R-S poprzez ligandy ro-
dziny czynnika martwicy nowotworów (TNF, tumor
necrosis factor), w tym CD30L, CD40L i OX40L [23–
–28]. U około 50% chorych na cHL obserwuje się
podwyższone osoczowe stężenia poliklonalnych łań-
cuchów lekkich immunoglobulin (FLC, free light
chain), odzwierciedlające naciek B-komórkowy
i stanowiące niekorzystny czynnik rokowniczy we
wczesnych etapach choroby [29]. Uważa się, że ta
nadprodukcja FLC może się przyczyniać do reakcji
zapalnej i działać jako czynnik aktywujący neutro-
file, komórki tuczne, eozynofile i fibroblasty pod-
ścieliska, które z kolei bezpośrednio wspierają ko-
mórki R-S [30].

Z tą patogenetyczną rolą limfocytów B we
wspieraniu komórek R-S pozostają w opozycji wy-
niki analiz dotyczących liczby naciekających ko-
mórek B i rokowania. Podobnie jak w przypadku
limfocytów Treg i Th2, zwiększony odsetek ko-
mórek B w obrębie nacieku cHL wiązał się z lep-
szym rokowaniem [31, 32]. Wydaje się jednak, że
pełna interpretacja badań wiążących liczbę komó-
rek naciekających podścielisko z rokowaniem nie
jest możliwa, ponieważ izolowana ocena jednego
lub kilku rodzajów komórek podścieliska cHL
w oderwaniu od ich stanu czynnościowego i sieci
wzajemnych powiązań między nimi nie oddaje
w pełni realnych mechanizmów patogenetycznych.
Ograniczenia te można w znacznym stopniu wy-
eliminować poprzez całościową analizę transkryp-
tomu w obrębie masy nowotworowej za pomocą
mikromacierzy DNA. Na podstawie tego rodzaju
analiz wykazano, że u chorych, u których w obrę-
bie nowotworu obserwowano nadekspresję ge-
nów typowych dla aktywowanych makrofagów
(LYZ, CTSL1, ALDH1A1, STAT1, MMP11), ko-
mórek prezentujących antygen (CR1, HLA-DRB)
lub plazmacytoidalnych komórek dendrytycznych
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(ITM2A), częściej występowały nawroty po lecze-
niu I linii [31].

Szczególnie wyraźną sygnaturę molekularną
nacieku makrofagowego w źle rokujących przypad-
kach cHL zweryfikowano immunohistochemicznie,
potwierdzając związek między zwiększoną liczbą
makrofagów CD68+ i opornością na leczenie (rów-
nież II linii) oraz krótszym całkowitym czasem prze-
życia chorych [31]. W tych globalnych analizach
profilu ekspresji genów w cHL ekspresja genów
charakterystycznych dla limfocytów T i ich poszcze-
gólnych subpopulacji nie wykazywała tak wyraźnych
związków z rokowaniem.

Rola komórek R-S w kształtowaniu
mikrośrodowiska cHL

Komórki R-S charakteryzują się wysoką aktyw-
nością biologiczną w zakresie produkcji cytokin,
chemokin i białek immunomodulujących, które
mogą odpowiadać za skład i stan czynnościowy mi-
krośrodowiska (tab. 1). Produkcja i uwalnianie tych
białek sprzyja rekrutacji limfocytów Th2, hamując
jednocześnie różnicowanie limfocytów Th1 (chemo-
kiny: CCL5/RANTES, TARC/CCL17, CCL20
i MDC/CCL22 oraz cytokiny: IL-4, IL-10, IL-13) [7,
32–43]. Produkcja transformującego czynnika wzro-
stu b (TGF-b, transforming growth factor b), IL-7,
CCL5/RANTES i TARC/CCL17 sprzyja różnicowa-
niu in situ i rekrutacji limfocytów Treg [44–46].

Wydzielanie IL-5 oraz CCL5 i CCL28 odpowiada za
rekrutację eozynofilów [32]. Poza bezpośrednim
wydzielaniem cytokin przez komórki R-S, swoiście
oddziałujących na inne komórki w obrębie podście-
liska w cHL, część interakcji międzykomórkowych
może mieć bardziej złożony charakter. Na przykład,
komórki R-S rekrutują do podścieliska fibroblasty
poprzez produkcję TNFa i TGF-b. Fibroblasty z ko-
lei wydzielają CCL5 i eotaksynę, rekrutujące eozyno-
file i limfocyty regulatorowe Treg [47, 48].

Innym mechanizmem odpowiedzialnym za
kształtowanie mikroarchitektoniki podścieliska
w cHL jest produkcja przez komórki R-S immuno-
modulacyjnych białek, które modyfikują funkcję lim-
focytów T. Pierwszym z nich jest ekspresja w ko-
mórkach R-S galektyny 1 (Gal-1, LGALS1) [49, 50].
Białko to wiąże glikokoniugaty receptorów po-
wierzchniowych limfocytów T (m.in. CD45, CD43
i CD7) i powoduje ich oligomeryzację [51–54]. Ga-
lektyna 1 selektywnie indukuje apoptozę w limfo-
cytach Th1, zachowując populację limfocytów Th2
oraz Treg i sprzyja ich ekspansji, a także indukcji
tolerogennych komórek dendrytycznych [55, 56].
Podstawą tej selektywności w proapoptotycznym
działaniu Gal-1 w stosunku do limfocytów Th1, a nie
Th2, jest charakterystyczny glikofenotyp po-
wierzchniowych receptorów limfocytów Th1, per-
misywny dla wiązania Gal-1 [56] i brak wiązania
tego białka przez receptory limfocytów Th2. Eks-
presję Gal-1 obserwowano zarówno w liniach ko-

Tabela 1. Oddziaływanie komórek Reed-Sternberga na mikrośrodowisko

Table 1. Reed-Sternberg cells influence on the microenvironment

Sposób oddziaływania Komórka docelowa i skutek oddziaływania

CCL5 Chemoatrakcja limfocytów Th2, Treg, komórek tucznych i eozynofilów

CCL17 Chemoatrakcja limfocytów Th2 i Treg

CCL20 Chemoatrakcja limfocytów Th2 i Treg

CCL22 Chemoatrakcja limfocytów Th2 i Treg, limfocytów B?

CCL28 Chemoatrakcja eozynofilów

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

IL-5 Chemoatrakcja eozynofilów

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

IL-8 Chemoatrakcja granulocytów

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

TGF-b Indukcja Treg in situ, aktywacja fibroblastów

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

PD-L1 Zmniejszenie proliferacji w odpowiedzi na antygen, zmniejszona produkcja IFNg,
zaburzenia degranulacji i obniżona cytotoksyczność (wyczerpanie limfocyta T)

CCL (chemokine [C-C motif] ligand) — chemokina zawierająca motyw C-C; IL — interleukina; Treg — regulatorowy limfocyt T; TNFa (tumor necrosis factor a) —
czynnik martwicy nowotworów alpha; TGF-b (transforming growth factor b) — transformujący czynnik wzrostu beta; Gal-1 — galektyna 1; PD-L1 (programmed
death-ligand 1) — ligand receptora śmierci programowanej; IFNg — interferon gamma
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mórkowych R-S, jak i biopsjach pierwotnych cHL,
ale nie w chłoniakach rozlanych z dużych komórek
B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) [49, 57].
Podstawą tej selektywnej ekspresji Gal-1 w cHL
była konstytutywna aktywność czynnika transkryp-
cyjnego AP-1, nieobecna w innych nowotworach
B-komórkowych [49].

Podobnym mechanizmem warunkującym inak-
tywację limfocytów T w obrębie nacieków jest eks-
presja białek PD-L1 (programmed death-ligand 1)
i PD-L2 (programmed death-ligand 2). Białka te
funkcjonują jako ligandy receptora PD-1 (program-
med death 1) obecnego na powierzchni limfocytów T
[58, 59]. Wskutek wiązania ligandu receptor PD-1
rekrutuje fosfatazę SHP2, która defosforyluje biał-
ka immunokompleksu receptora T-komórkowego
(CD3d, ZAP70, PKCq), a w konsekwencji powodu-
je wyłączenie sygnału przekazywanego do wnętrza
limfocyta przez ten receptor [58]. Hamuje on po-
nadto kostymulacyjny sygnał z receptora CD28 lim-
focyta T, poprzez kompetycyjne wiązanie ligandu
CD28 — białka 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
(IFNg), zaburzeń degranulacji i obniżonej cytotok-
syczności, określanych wspólnym mianem zjawiska
„wyczerpania” (T-cell exhaustion) [58, 59]. Zjawisko
to może w znacznym stopniu ograniczać skutecz-
ność odpowiedzi immunologicznej gospodarza na
obecność nowotworu.

Nadekspresja PD-L1 w cHL wynika ze struktu-
ralnej amplifikacji locus tego genu w obrębie regionu
9p24, obecnej zarówno w liniach komórkowych, jak
i pierwotnych komórkach R-S [61]. Wskutek tej struk-
turalnej aberracji dochodzi również do koamplifikacji
sąsiadującego z PD-L1 genu kinazy JAK2. Aktywność
tej kinazy dodatkowo wzmaga ekspresję PD-L1 po-
przez fosforylację czynników transkrypcyjnych rodzi-
ny STAT, wiążących się bezpośrednio w obrębie re-
gionu promotorowego PD-L1 [61].

Zależność komórek R-S
od sygnałów pochodzących

od komórek mikrośrodowiska

Zdolność komórek R-S do ukierunkowanej re-
krutacji innych komórek w obręb masy nowotwo-
rowej cHL oraz zachowanie zdolności do kontaktów
z nimi, mimo utraty cech limfocyta B („utrata toż-
samości”), wskazuje, że zjawisko to ma głębsze kon-
sekwencje niż tylko zapewnienie immunosupresyj-
nego wpływu mikrośrodowiska. Zależność komórek
R-S od kontaktów z komórkami nacieku sugerują

również liczne pośrednie obserwacje. Komórki R-S
wyjątkowo trudno poddają się hodowli in vitro i nie
tworzą guzów po przeszczepieniu immunoniekom-
petentnym myszom. Komórek tych nie obserwuje
się we krwi chorych, a gdy choroba ulega rozsianiu
do narządów pozalimfatycznych, komórki R-S są
osadzone w swoim typowym mikrośrodowisku [62].

Istotną rolę limfocytów T w patogenezie cHL
sugerują również badania epidemiologiczne nosicie-
li ludzkiego wirusa upośledzenia odporności (HIV,
human immunodeficiency virus), u których ryzyko
wystąpienia cHL zwiększa się wraz z kontrolą wi-
remii i wzrostem liczby limfocytów CD4+ [63].
Obserwacje te sugerują, że komórki mikrośrodowi-
ska cHL aktywnie wspierają wzrost i proliferację
komórek R-S. Na poziomie molekularnym interak-
cje te polegają na parakrynnym pobudzeniu recep-
torów powierzchniowych komórek R-S, aktywacji
zależnych od nich szlaków transdukcji sygnału
i uruchomienia antyapoptotycznych czynników
transkrypcyjnych, w tym NFkB, STAT3, STAT5a,
STAT5b i STAT6 (tab. 2) [7].

Aktywacja NFkB jest głównym zjawiskiem pa-
togenetycznym w cHL, wynikającym z nałożenia się
wielu komplementarnych i redundantnych mecha-
nizmów. Do najważniejszych układów ligando-re-
ceptorowych, prowadzących do kanonicznej i alter-
natywnej aktywacji czynnika transkrypcyjnego
NFkB, należą interakcje receptorów z rodziny TNF
(CD40, CD30, BCMA, TACI, RANK) na powierzch-
ni komórki R-S z ligandami obecnymi na powierzch-
ni „rozetujących” limfocytów T (CD40-L), limfocy-
tów B, eozynofilów i komórek tucznych (CD30-L)
lub wydzielanymi cytokinami, pochodzącymi z ma-
krofagów i granulocytów (BAFF i RANKL) [7, 64].
Aktywację NFkB, wskutek działania mechanizmów
receptorowych zależnych od mikrośrodowiska,
wzmagają obecne w komórkach R-S aberracje ge-
netyczne powodujące hiperaktywację tego czynika
transkrypcyjnego. Należą do nich amplifikacje locus
Rel w obrębie 2p, mutacje NFkBIA i NFkBIE oraz
delecje TNFAIP3 [7, 65–69]. Geny dla TNF, limfo-
toksyny alpha (LTa) i CD40 pozostają pod kontrolą
NFkB, więc mechanizm ten może prowadzić do zja-
wiska „błędnego koła”, podtrzymującego aktywność
tego czynnika transkrypcyjnego.

Innym, nowo poznanym mechanizmem patoge-
netycznym zależnym od mikrośrodowiska jest ak-
tywacja receptora Notch-1 na powierzchni komór-
ki R-S przez ligand Jagged-1, obecny na „rozetują-
cych” limfocytach T [70, 71]. Notch-1 jest jednym
z kluczowych czynników transkrypcyjnych wcze-
snych etapów limfopoezy, na których następuje
dychotomizacja losu wspólnego prekursora i różni-
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cowanie w kierunku linii B lub T. Aktywacja Notch-1
na tym etapie powoduje zahamowanie ekspresji
genów B-komórkowych i różnicowanie T-komórko-
we [72]. W późniejszych etapach limfopoezy Notch-1
sprzyja różnicowaniu limfocytów Th2 [72]. Eks-
presja Notch w komórkach R-S powoduje represję
kluczowych dla różnicowania B-komórkowego
czynników transkrypcyjnych E2A i EBF oraz nade-
kspresję antagonisty E2A, ABF-1, zatem jego ak-
tywacja przez mechanizm zależny (lub współzależ-
ny) od mikrośrodowiska może sprzyjać zjawisku
„utraty tożsamości”, będącej bardzo istotnym ele-
mentem charakterystyki komórek nowotworowych
w cHL, sprzyjającym ich ucieczce od fizjologicznych
mechanizmów homeostatycznych eliminujących
nieprawidłowe limfocyty B [70].

Dodatkowym mechanizmem patogenetycznym
zależnym od Notch-1 jest zwiększenie potencjału
proliferacyjnego komórek R-S i działanie antyapop-
totyczne. Ponadto, wraz z NFkB, Notch-1 pośred-
niczy w aktywacji ekspresji czynnika transkrypcyj-
nego GATA3 [73] — nieobecnego w prawidłowych
limfocytach B, ulegającego natomiast ekspresji
w limfocytach Th2, w których jest kluczowym me-
chanizmem wyzwalającym indukcję genów cytoki-
nowych profilu Th2. Podobną rolę pełni w komór-

kach R-S, w których wyzwala ekspresję między in-
nymi IL-5 i IL-13 [73]. Zmniejszenie ekspresji
GATA3 drogą interferencji RNA powodowało
zmniejszenie ekspresji obu tych cytokin. Obserwa-
cje te charakteryzują zatem zależny od NFkB
i Notch-1 szlak patogenetyczny, uruchamiany w ko-
mórkach R-S poprzez kontakt z mikrośrodowi-
skiem, którego konsekwencją jest produkcja IL-13,
będącej dla komórek R-S auto- i parakrynnym czyn-
nikiem wzrostowym [41, 73].

Wiązanie IL-13 i innych cytokin wydzielanych
przez komórki R-S oraz limfocyty T mikrośrodowi-
ska poprzez receptory powierzchniowe komórek
R-S stanowi zatem kolejny mechanizm patogene-
tyczny dotyczący komórek R-S i zależny od mikro-
środowiska. Wiązanie cytokin przez odpowiadające
im receptory prowadzi do aktywacji związanych
z receptorami kinaz JAK, fosforylujących czynniki
transkrypcyjne rodziny STAT (STAT3, STAT5a/b
i STAT6). Wskutek fosforylacji ulegają one dime-
ryzacji i translokacji do jądra komórkowego. Rów-
nież w tym przypadku aktywacja receptorowa ukła-
du JAK–STAT trafia na genetyczne podłoże ampli-
fikacji locus 9p (kinaza JAK), dotyczące około 40%
chorych [74–76]. Cytokiny wydzielane przez mikro-
środowisko mogą również działać protekcyjnie

Tabela 2. Zależność komórek Reed-Sternberga (R-S) od interakcji z mikrośrodowiskiem

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

Sposób oddziaływania  Ligand Źródło ligandu Skutki oddziaływania
na komórki R-S (receptor)

CD40 CD40L Limfocyty T Aktywacja NFkB

CD30 CD30L Limfocyty T Aktywacja NFkB

OX40 OX40L Limfocyty B Aktywacja NFkB

RANK RANKL Komórki R-S Aktywacja NFkB

BCMA, TACI APRIL, BAFF Makrofagi, neutrofile, Aktywacja NFkB i PI3K
 eozynofile, komórki tuczne,

plazmocyty i komórki R-S

Notch-1 Jagged Limfocyty T, komórki R-S Zahamowanie ekspresji
czynników transkrypcyjnych

odpowiedzialnych za różnicowanie
B-komórkowe, działanie

antyapoptotyczne, współdziałanie
z NFkB

IL-13-R IL-13 Limfocyty T, komórki R-S Aktywacja osi JAK2/TYK2–STAT6,
czynnik wzrostowy dla komórek R-S

IL-7-R IL-7 Fibroblasty Aktywacja osi JAK1/3–STAT5,
indukcja proliferacji,

działanie antyapoptotyczne

RANK (receptor activator of nuclear factor kB) — receptor aktywujący czynnik jądrowy kB; APRIL (a proliferation inducing ligand, TNFSF13) — czynnik indukujący
proliferację; BAFF (B-cell acivating factor, TNFSF13B) — czynnik aktywujący komórki B; BCMA (B-cell maturation antigen, TNFRSF17) — czynnik indukujący różni-
cowanie komórek B; TACI (transmembrane activator and CAML interactor, TNFRSF13B) — transbłonowy aktywator i cząstka oddziałująca z CAML; NFkB (nuclear
factor kB) — czynnik jądrowy kB; 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
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w stosunku do komórek R-S, chroniąc je przed tok-
sycznością niektórych cytostatyków. Mechanizm
taki udokumentowano w stosunku do izolowanych
z cHL fibroblastów, modulujących oporność komó-
rek R-S na doksorubicynę in vitro w mechanizmie
zależnym od wydzielania IL-7 [77].

Mikrośrodowisko komórek R-S
jako cel terapeutyczny

Podstawą obecnej strategii I linii leczenia cHL
jest stosowanie chemio- i radioterapii dostosowa-
nych do stopnia zaawansowania choroby i konwen-
cjonalnych czynników prognostycznych. Poprzez
taką indywidualizację leczenia zastosowanie kom-
binacji klasycznych leków pozwala osiągnąć wyle-
czenie u 70–90% chorych. Ten niewątpliwy sukces
spowodował jednak, że badania nad nowymi lekami
w cHL nie były tak intensywne jak w innych chło-
niakach, skutkiem czego w czasie ostatnich 30 lat
nie zarejestrowano żadnego nowego leku przezna-

czonego do terapii tej choroby. Ponieważ cHL zwy-
kle dotyczy stosunkowo młodych pacjentów, u któ-
rych zastosowanie chemio- i radioterapii może być
przyczyną późnych powikłań, a ponadto — ze wzglę-
du na znacznie gorsze rokowanie u chorych opor-
nych na leczenie I linii lub z nawrotem choroby —
identyfikacja nowych leków, selektywnie hamują-
cych kluczowe mechanizmy patogenetyczne warun-
kujące wzrost nowotworu, potencjalnie prowadzi-
łaby do leczenia mniej toksycznego i bardziej sku-
tecznego.

Bliższe poznanie roli mikrośrodowiska komó-
rek R-S w patogenezie cHL pozwoliło na zidentyfi-
kowanie wielu potencjalnie poddających się inter-
wencji mechanizmów, których wykorzystanie
w terapii może tę lukę wypełnić (tab. 3). Mikrośro-
dowisko komórek R-S, a właściwie jego metabolicz-
na aktywność, już dziś jest de facto źródłem infor-
macji rokowniczych i podstawą decyzji terapeutycz-
nych, ponieważ komórki R-S, w przeciwieństwie do
ich mikrośrodowiska, charakteryzują się niskim

Tabela 3. Mikrośrodowisko komórek Reed-Sternberga jako cel terapeutyczny w klasycznej postaci
chłoniaka 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 Przeciwciało Indukcja apoptozy w Th1, Badania przedkliniczne [49, 50]
monoklonalne  indukcja tolerogennych DC,

 angiogeneza

PD-L/PD-L1 Przeciwciało CT-011 „Wyczerpanie” limfocytów T Badania przedkliniczne i I fazy [61, 93]
przez wiązanie PD-1

Notch-1 GSI Aktywność NFkB, ekspresja Badania przedkliniczne [96]
B-komórkowych czynników

transkrypcyjnych E2A i EBF i in.

JAK2 Inhibitory JAK2 Aktywność osi JAK–STAT Badania przedkliniczne [61]

Limfocyty B Rytuksymab Eliminacja limfocytów B nacieku NCT00515554; NCT00992030

CD40 Przeciwciało SGN40, Aktywność NFkB, indukcja NCT00670592; [87–89]
HCD122  mechanizmów efektorowych

ADCC, CDC, ADCP

IL-13 Przeciwciało Aktywność osi JAK–STAT, NCT00441818
monoklonalne  eliminacja auto- i parakrynnego

czynnika wzrostowego

Nieznany Lenalidomid Aktywacja komórek NK, NCT01116154;
inne mechanizmy (?)  NCT00478959; NCT00540007;

NCT01207921; [98–101]

HDACi Panobinostat, Bezpośrednie działanie NCT01034163; NCT00742027;
worinostat  cytostatyczne, hamowanie  NCT01169636; NCT00132028;

ekspresji STAT6 i biosyntezy  NCT01116154; [94, 95]
chemokin

*ID według www.clinicaltrials.gov; Gal-1 — galektyna 1; DC (dendritic cells) — komórki dendrytyczne; PD-L1 (programmed death-ligand 1) — ligand receptora
śmierci programowanej; GSI (gammasecretase inhibitors) — inhibitory gamma-sekretazy; NFkB (nuclear factor kB) — czynnik jądrowy kB; JAK2 (Janus kinase 2)
— kinaza JAK2; STAT (signal transducer and activator of transcription) — czynnik transkrypcyjny STAT; ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity) — cyto-
toksyczność komórkowa zależna od przeciwciał; CDC (complement dependent cytotoxicity) — cytotoksyczność zależna od dopełniacza; ADCP (antibody-depen-
dent cellular phagocytosis) — fagocytoza komórkowa zależna od przeciwciał; NK (natural killer) — komórki naturalnej cytotoksyczności; HDACi (histone deacetyla-
se inhibitor) — inhibitor deacetylaz histonowych
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wychwytem i metabolizmem fluorodeoksyglukozy
(18F-FDG) — znacznika stosowanego w pozytono-
wej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) [78, 79].

Selektywna deplecja
komórkowych składników

mikrośrodowiska komórek R-S

Mimo udokumentowanego patogenetycznego
znaczenia immunosupresyjnych nacieków T-ko-
mórkowych w cHL, dodatkowo bezpośrednio
wspierających komórki R-S, dotychczas nie prze-
prowadzono badań, w których wprost oceniono by
skuteczność strategii leczniczych ukierunkowa-
nych na zniszczenie komórek T mikrośrodowiska.
Ponieważ komórki R-S nie wykazują ekspresji an-
tygenu CD52, który jest obecny na limfocytach T
mikrośrodowiska, badanie z zastosowaniem alem-
tuzumabu — przeciwciała monoklonalnego skiero-
wanego przeciw antygenowi CD52 — byłoby mo-
delowym „sprawdzianem” klinicznego znaczenia
nacieków T-komórkowych w progresji choroby.
Antygen CD52 jest również obecny na fibrobla-
stach, komórkach tucznych i eozynofilach mikro-
środowiska, które także pełnią aktywną rolę
w patogenezie cHL, zatem zastosowanie tego leku
mogłoby nieść dodatkowe korzyści wynikające
z ich eliminacji. Wyniki badań nad zastosowaniem
kondycjonowania o zmniejszonej intensywności
mieloablacji i alemtuzumabu przed allogenicznym
przeszczepieniem krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych u chorych z chemioopornym nawrotem
cHL mogą pośrednio wskazywać, że eliminacja lim-
focytów T mikrośrodowiska zwiększa kliniczną
skuteczność takiego postępowania, prawdopodob-
nie poprzez modulowanie zdolności limfocytów T
dawcy do eliminacji rezydualnych komórek R-S,
pozbawionych naturalnego, immunosupresyjnego
mikrośrodowiska [80, 81].

W przeciwieństwie do limfocytów T rola komó-
rek B w patogenezie cHL jest znacznie mniej do-
kładnie scharakteryzowana. Wydaje się, że kontro-
wersje dotyczące ich roli w patogenezie cHL,
zwłaszcza w kontekście doniesień sugerujących po-
zytywny wpływ zwiększonego odsetka komórek B
na rokowanie w tym schorzeniu, mogą zostać wy-
jaśnione na podstawie badań nad zastosowaniem
rytuksymabu — przeciwciała monoklonalnego anty-
-CD20 [31, 82]. Antygen CD20 zwykle nie wystę-
puje na powierzchni komórek R-S w cHL, natomiast
limfocyty B nacieku charakteryzują się wysoką eks-
presją tego antygenu [83]. W pilotażowym badaniu
II fazy przeciwciało to zastosowano u 24 uprzednio

leczonych chorych z nawrotowym/opornym na kon-
wencjonalną terapię cHL. Zastosowanie rytuksyma-
bu w standardowej dawce 375 mg/m2 tygodniowo
przez 6 tygodni pozwoliło osiągnąć 22% odpowie-
dzi, w tym jedną całkowitą (CR, complete remission)
i 4 częściowe (PR, partial remission), a średni czas
utrzymywania się odpowiedzi wynosił 7,8 miesiąca
[84]. Odpowiedzi obserwowano zarówno w przypad-
ku obecności, jak i braku ekspresji antygenu CD20
na komórkach R-S. U 6 spośród 7 chorych z obja-
wami ogólnymi zastosowanie rytuksymabu spowo-
dowało ich ustąpienie, również w przypadku braku
obiektywnej odpowiedzi klinicznej, co może wska-
zywać na rolę cytokin wydzielanych przez limfocy-
ty B w patogenezie objawów ogólnych.

Te obiecujące wyniki badań, wskazujące na
aktywność monoterapii rytuksymabem u inten-
sywnie przeleczonych chorych z cHL, były prze-
słanką do kontynuowania badań nad zastosowa-
niem tego przeciwciała w skojarzeniu z poliche-
mioterapią adriamycyną, bleomycyną, winblastyną
i dakarbazyną (ABVD). W tym badaniu II fazy wy-
niki immunochemioterapii zastosowanej u 104
chorych (średni czas obserwacji 5 lat; zakres 6–94
mies.) porównano z pochodzącą z tej samej insty-
tucji (M.D. Anderson Cancer Center, Houston) hi-
storyczna grupą kontrolną, leczoną według sche-
matu ABVD. Wyniki leczenia za pomocą immuno-
chemioterapii rytuksymab–ABVD w zakresie
5-letniego przeżycia wolnego od zdarzeń (EFS,
event-free survival) były lepsze niż w historycznej
grupie kontrolnej, zarówno w grupie niskiego (In-
ternational Prognostic Score [IPS] 0–2: EFS = 89%
dla rytuksymab–ABVD v. 71% dla ABVD), jak
i wysokiego ryzyka (IPS > 2: EFS = 80% dla ry-
tuksymab–ABVD v. 55% dla ABVD). Ze względu
na zastosowanie w badaniu historycznej grupy kon-
trolnej w interpretacji jego wyników należy jednak
zachować ostrożność [85, 86].

Obecnie trwa rekrutacja do dwóch randomi-
zowanych badań III fazy porównujących chemiote-
rapię według 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 połączeniu z uzu-
pełniającą radioterapią u chorych z wczesnym cHL
(www.clinicaltrials.gov; ID: NCT00992030), któ-
rych wyniki powinny ostatecznie rozstrzygnąć wąt-
pliwości interpretacyjne dotyczące wcześniej-
szych badań.
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Zablokowanie mechanizmów
sygnałowych łączących komórki R-S

z mikrośrodowiskiem

Inną strategią interwencji w mechanizmy ko-
munikacji między komórkami R-S a ich podścielis-
kiem jest selektywna blokada receptorów i/lub
ligandów odpowiedzialnych za te interakcje. Jed-
nym z głównych układów sygnałowych łączących
limfocyty T podścieliska i komórki R-S jest wią-
zanie receptora CD40 komórek R-S przez ligand
CD40-L limfocytów T, prowadzący do aktywacji
czynnika transkrypcyjnego NFkB. Przeciwciała
neutralizujące przekaźnictwo w tym układzie mogą
zatem prowadzić do zmniejszenia aktywności tego
osiowego w patogenezie cHL zjawiska. Na taką
możliwość wskazują badania in vitro z użyciem
neutralizujących przeciwciał anty-CD40 [87–89].
Obok działania blokującego przekaźnictwo w ukła-
dzie CD40–CD40L, przeciwciała anty-CD40 charak-
teryzują się również zdolnością indukcji klasycz-
nych mechanizmów efektorowych, w tym cytotok-
syczności komórkowej zależnej od przeciwciał
(ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity), cy-
totoksyczności zależnej od dopełniacza (CDC, com-
plement dependent cytotoxicity) i fagocytozy komór-
kowej zależnej od przeciwciał (ADCP, antibody-de-
pendent cellular phagocytosis) [87–89]. Ta podwójna
aktywność, dotycząca zdolności do neutralizacji
CD40 i indukcji klasycznych mechanizmów efek-
torowych, może być przyczyną większej aktywno-
ści przeciwciał anty-CD40 niż rytuksymabu, obser-
wowanej w modelach przedklinicznych [87, 89].
Obecnie istnieją dwa klinicznie dostępne przeciw-
ciała wykazujące aktywność neutralizującą CD40,
w tym SGN-40 oraz HCD122, przy czym tylko to
ostatnie jest w trakcie II fazy badań klinicznych
u chorych z cHL (www.clinicaltrials.gov; ID:
NCT00670592).

Innym, potencjalnie poddającym się interwen-
cji terapeutycznej układem sygnałowym, łączącym
mikrośrodowisko i komórki R-S, jest sekrecja i wią-
zanie IL-13. Cytokina ta, wydzielana zarówno przez
limfocyty Th2 mikrośrodowiska, jak i komórki R-S,
to czynnik wzrostowy dla tych ostatnich. Przeciw-
ciało neutralizujące IL-13 wykazuje efekt antypro-
liferacyjny w stosunku do linii komórkowych in vi-
tro [41, 43]. Interleukina 13 i jej receptor IL-13Ra-1
są obecne na powierzchni ponad 70% komórek R-S,
a wysokie osoczowe stężenia tej cytokiny stwier-
dza się częściej u pacjentów z nawrotem choroby
niż przy rozpoznaniu [90]. Obecnie trwa rekrutacja
chorych do badania klinicznego I/II fazy z uży-
ciem przeciwciała anty-IL-13 u osób z opornym na

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

Zablokowanie zdolności komórek R-S
do kształtowania immunosupresyjnego

charakteru mikrośrodowiska

Kolejnym mechanizmem, który może być
przedmiotem interwencji terapeutycznej, jest zdol-
ność komórek R-S do wpływania na immunosupre-
syjny charakter mikrośrodowiska poprzez produk-
cję immunomodulacyjnych białek Gal-1, PD-L1
i PD-2L oraz sekrecję cytokin i chemokin. W bada-
niach in vitro, polegających na koinkubacji aktywo-
wanych limfocytów T z komórkami R-S, zabloko-
wanie ekspresji Gal-1 na drodze interferencji RNA
prowadziło do zwiększenia odsetka przeżywających
limfocytów Th1 i przywrócenia równowagi cytoki-
nowej między populacjami Th1 i Th2 [49]. W ho-
dowli aktywowanych in vitro limfocytów T podda-
nych działaniu rekombinowanej Gal-1 obserwowa-
no zwiększenie sekrecji cytokin profilu Th2 oraz
zwiększenie odsetka limfocytów regulatorówych
Treg CD4+, CD25high, FOXP3+ [49]. Wyniki te
wskazują na istotną rolę ekspresji Gal-1 w komór-
kach R-S w indukcji i utrzymaniu immunosupresyj-
nego, spolaryzowanego w kierunku Th2 nacieku
komórkowego w cHL. Ponieważ, obok wpływu na
uprzywilejowanie immunologiczne komórek nowo-
tworowych, Gal-1 aktywuje mechanizmy angiogen-
ne, blokada tego białka przez przeciwciało monoklo-
nalne może wykazywać wielokierunkowe działanie
hamujące różne mechanizmy patogenetyczne cHL
[91]. Obecnie przeciwciała monoklonalne dla Gal-1,
wykazujące wysokie powinowactwo i aktywność
neutralizującą, są na etapie badań przedklinicznych,
co pozwala oczekiwać, że po otrzymaniu ich huma-
nizowanych postaci trafią do badań klinicznych [92].

Podobną do Gal-1 rolę w kształtowaniu immu-
nologicznego uprzywilejowania komórek R-S peł-
nią PD-L1 i PD-L2. Limfocyty T nacieku komór-
kowego cHL wykazywały profil ekspresji genów
charakterystyczny dla aktywacji receptora PD-1,
a neutralizujące przeciwciała dla PD-L1 przywra-
cały prawidłową produkcję IFNg w tych komórkach
[45]. Badania te wskazują, że blokada interakcji
między receptorem PD-1 a ligandami PD-L1 i/lub
PD-L2 może stanowić dodatkowy mechanizm
wzmacniający T-zależną odpowiedź immunolo-
giczną u pacjentów z cHL. W I fazie badań klinicz-
nych u chorych na nowotwory układu krwiotwór-
czego i chłonnego stosowanie przeciwciała neutra-
lizującego PD-1 było leczeniem bezpiecznym i dob-
rze tolerowanym [93].
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Dodatkowym mechanizmem wzmagającym eks-
presję PD-L1, obok bezpośredniej roli amplifikacji
zwiększającej „dawkę genu”, jest koamplifikacja
kinazy JAK2, prowadząca do fosforylacji czynników
transkrypcyjnych rodziny STAT, wiążących się bez-
pośrednio w obrębie regionu promotorowego PD-
-L1 [61]. Ponieważ mechanizmem aktywacji kina-
zy JAK2 w cHL są w znacznej mierze receptory cy-
tokinowe i cytokiny wydzielane przez komórki pod-
ścieliska i R-S, genetyczna amplifikacja regionu
9p24 definiuje dwa komplementarne i funkcjonal-
nie powiązane cele terapeutyczne — PD-L1 i JAK2.
W badaniach in vitro inhibicja JAK2 przy użyciu ni-
skocząsteczkowych inhibitorów prowadziła zarów-
no do zahamowania proliferacji komórek R-S, jak
i obniżenia ekspresji PD-L1 [61]. Efekt ten zależał
od liczby kopii amplifikowanego regionu 9p24 i był
najwyższy w liniach komórkowych, w których licz-
ba kopii była największa [61]. Badania te potwier-
dzają istnienie funkcjonalnych powiązań między
tymi koamplifikowanymi genami i wskazują na po-
tencjalną użyteczność kliniczną zastosowania prze-
ciwciał neutralizujących PD-1/PD-L1 i inhibitorów
JAK2.

Innym niskocząsteczkowym związkiem, wyka-
zującym analogiczne do inhibitora JAK2 działanie
plejotropowe — dotyczące zarówno bezpośrednie-
go efektu antyproliferacyjnego i cytotoksycznego
w stosunku do komórek R-S, jak i ograniczenia ich
zdolności do kształtowania immunosupresyjnego
charakteru mikrośrodowiska, wykazują inhibitory
deacetylaz histonowych (HDACi, histone deacetylase
inhibitors) [94]. Leki z tej grupy (worinostat, pano-
binostat) powodują globalną hiperacetylację białek
histonowych i rozluźnienie struktury chromatyny.
Poprzez te zmiany HDACi prowadzą do reekspre-
sji genów, których aktywność w komórkach nowo-
tworowych jest wyłączona przez mechanizmy epi-
genetyczne, w tym między innymi nowotworowe-
go genu supresyjnego p21 [94]. Worinostat
wywołuje ponadto zmniejszenie ekspresji chemo-
kin i cytokin profilu Th2, w tym TARC (thymus and
activation regulated chemokine)/CL17 i IL-5, oraz
zwiększenie produkcji chemokiny profilu Th1 (IL-
-10), przez co może wpływać na charakter mikro-
środowiska komórek R-S [94]. Obniżenie stężenia
TARC w surowicy obserwowano również in vivo
u chorych, którzy otrzymywali HDACi w ramach
trwających badań klinicznych [95]. Leki te w mo-
noterapii wykazywały jednak umiarkowaną aktyw-
ność kliniczną, przy łącznym odsetku CR i PR wy-
noszącym 4–40% [96].

Złożoność powiązań immunologicznych między
komórkami R-S i ich mikrośrodowiskiem jest rów-

nież uzasadnieniem dla prób zastosowania niespecy-
ficznych leków immunomodulujących, na przykład
lenalidomidu. Chociaż dokładny mechanizm moleku-
larny działania tego leku nie jest bliżej poznany, le-
nalidomid wpływa na komórki mikrośrodowiska,
powodując zmianę profilu produkowanych cytokin,
czynników angiogennych oraz aktywację immunolo-
gicznych mechanizmów efektorowych, w tym komó-
rek naturalnej cytotoksyczności (NK, natural killers)
[97]. Ostatecznie skutkiem działania tego leku jest
najprawdopodobniej zmiana charakteru mikrośrodo-
wiska z antyapoptotycznego, permisywnego dla wzro-
stu nowotworu, na proapoptotyczny. Lenalidomid
w monoterapii stosowany u intensywnie przeleczo-
nych chorych z nawrotem cHL wykazywał aktywność
kliniczną, z łącznym odsetkiem CR i PR wynoszącym
17–50%, mimo dozwolonych w protokole redukcji da-
wek w przypadku wystąpienia hematologicznych dzia-
łań niepożądanych [98–101]. U znacznego odsetka
chorych obserwowano ponadto stabilizację choroby
i ograniczenie intensywności wychwytu 18F-FDG
w badaniu PET oraz zmniejszenie osoczowych stę-
żeń IL-6, IL-7, APRIL i BAFF [99].

Wnioski i perspektywy

Unikatowa charakterystyka histopatologiczna
cHL była od wielu lat przyczyną spekulacji na te-
mat roli mikrośrodowiska w patogenezie tego no-
wotworu. W badaniach z ostatnich lat scharaktery-
zowano mikrośrodowisko cHL jako biologicznie
aktywną oraz integralną część masy nowotworu,
co pozwoliło zrozumieć biologiczne podłoże archi-
tektoniki guza, a także poznać wzajemną sieć po-
wiązań między komórkami R-S i elementami ich
podścieliska. Mechanizmy warunkujące zdolność
wpływania komórek R-S na zmianę charakteru mi-
krośrodowiska, które zapewnia im immunologicz-
ne uprzywilejowanie i bezpośrednio wspiera ich
wzrost, stają się dziś podstawą do opracowywania
nowych strategii leczniczych, które, poprzez za-
chwianie tych interakcji, mają szansę stać się ele-
mentem nowoczesnej terapii cHL.

Z uwagi na złożoność, redundancję i komple-
mentarność tych mechanizmów jest to jednak za-
danie szczególnie trudne, tłumaczące jednocześnie
umiarkowaną aktywność części badanych leków
stosowanych w monoterapii. Sytuację tę mogą zmie-
nić racjonalne skojarzenia leków oddziałujących na
mikrośrodowisko cHL. Wydaje się również, że na-
turalnym i najbardziej racjonalnym miejscem dla
tych strategii jest skojarzenie klasycznej chemio-
terapii z nowymi lekami celowanymi skierowany-
mi przeciwko komórkom R-S. Takie dwukierunko-
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we postępowanie, które będzie niszczyć komórki
nowotworowe i równocześnie pozbawiać je protek-
cyjnego wpływu mikrośrodowiska, ma szansę
zmniejszyć odsetek późnych powikłań choroby po-
przez zmniejszenie intensywności chemioterapii
i/lub radioterapii z zachowaniem lub poprawieniem
skuteczności leczenia.

Badania dotyczące wielu ważnych i potencjal-
nie poddających się interwencji terapeutycznej
mechanizmów patogenetycznych, w tym Notch-1,
Gal-1, operujących między komórką R-S i mikrośro-
dowiskiem, nie przekroczyły progu badań przedkli-
nicznych, zatem w przyszłości można oczekiwać
jeszcze większej liczby prób z zastosowaniem no-
wych leków modulujących skład i funkcję mikrośro-
dowiska w cHL. Identyfikacja klinicznie użytecz-
nych biomarkerów predykcyjnych skuteczności le-
czenia i służących jego monitorowaniu to kolejne
kroki do indywidualizacji terapii chorych z cHL.
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