-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by Via Medica Journals

2013, tom 4, nr 4, 333-338
m Copyright © 2013 Via Medica
VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Onkogenne zaburzenia molekularne w podtypach
chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B

Molecular oncogenic defects in subtypes
of diffuse large B-cell ymphoma

Marta Bielskal, Ewa Lech-Maranda® 3, Agata Pastorczak!, Wojciech Miynarski!

IKlinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny, L6dZ
2Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa
3Klinika Hematologii i Transfuzjologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego, Warszawa

Streszczenie

Chloniaki rozlane z duzych komorek B (DLBCL), charakteryzujgce sig¢ niekontrolowanym wzro-
stem dojrzatych, obwodowych limfocytow B, to grupa chorob heterogennych, zarowno pod wzgledem
morfologicznym, biologicznym, jak i klinicznym. Podstawe podzialu DLBCL na poszczegolne
podgrupy stanowi lokalizacja nowotworu, jego histopatologia, immunofenotyp, etiologia oraz podo-
bienstwo do innych chorob ukladu chionnego. W niniejszej pracy zaprezentowano najnowsze donie-
sienia dotyczqce zaburzen molekularnych identyfikowanych w poszczegolnych podtypach choroby,
w postaciach DLBCL wywodzqcych sig z osrodkow rozmnazania ovaz DLBCL z aktywowanych
komorek B, ze szczegolnym uwzglednieniem znaczenia prognostycznego tych defektow.

Stowa kluczowe: chtoniaki rozlane z duzych komérek B, zaburzenia molekularne,
czynniki rokownicze
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Abstract

Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL), which is characterized by the uncontrolled growth of
mature, peripheral B-cells, constitutes a group of heterogeneous diseases in terms of morphological,
biological and clinical features. The classification of DLBCL based on the location of the tumor, his-
topathology, immunophenotype, etiology, and similarity to other diseases of the B lymphocytes. This
review presents an update on the molecular abnormalities identified in the major subtypes of the
disease, e.g. germinal center B-cell and activated B-cell, and their importance in context of the
clinical course of disease.
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Wprowadzenie koéw nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma),

zwigzanych z niekontrolowanym podzialem zmie-

Chioniaki rozlane z duzych komoérek B nionych nowotworowo dojrzalych, obwodowych
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) sg jednymi limfocytow B. Ogoélem stanowig 30-40% NHL,
z najczestszych i najbardziej agresywnych chlonia- za$ wspolczynnik zachorowalno$ci na te nowo-
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twory z wiekiem sie zwieksza 1 wynosi 2/100 000,
45/100 000 oraz 112/100 000 odpowiednio w gru-
pach wiekowych 20-24 lata, 60-64 lata oraz 80—
-84 1ata [1, 2]. Chtoniaki rozlane z duzych komorek
B charakteryzuja sie heterogennoscia, zar6wno
pod wzgledem morfologicznym, biologicznym, jak
1 klinicznym [3, 4]. Etiologii choroby, jak dotad,
nie wyjasniono, wiadomo jednak, ze skladajg sie
na nig czynniki infekcyjne, srodowiskowe, immu-
nologiczne, a nawet jatrogenne, czesto wystepujac
jednoczesnie [5].

W celu prawidlowej stratyfikacji do grup ryzy-
ka niepowodzenia terapeutycznego i optymalizacji
chemioterapii opracowano skale uwzgledniajaca
niekorzystne czynniki rokownicze u pacjentow
leczonych z powodu DLBCL, tworzac Miedzynaro-
dowy Wskaznik Prognostyczny (IPI, International
Prognostic Index). Do czynnikow tych zalicza sie:
wiek, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH, lactate dehydrogenase), stadium zaawanso-
wania wedlug klasyfikacji Ann Arbor, liczbe poza-
wezlowych lokalizacji chloniaka oraz stan ogolny
chorego wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group). Wskaznik ten nie uwzglednia
jednak zaburzen genetycznych — jednego z pod-
stawowych mechanizmo6w patogenezy DLBCL [6].

W obecnie obowigzujacej klasyfikacji DLBCL
wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) wyodrebniono giow-
ne jednostki histokliniczne, takie jak: chioniak
z duzych komorek B bogaty w komorki T/histio-
cyty (THRLCBL, T-cell/histiocyte rich large B-cell
lymphoma), pierwotny DLBCL o$rodkowego ukla-
du nerwowego (primary DLBCL, CNS; primary
DLBCL central nervous system), pierwotny skorny
DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL, leg type;
primary cutaneous DLBCL, leg type), EBV-pozy-
tywny DLBCL wieku podesztego (EBV + DLBCL
of the elderly), DLBCL zwiazany z przewlekiym
zapaleniem (DLBCL associated with chronic inflam-
mation) oraz tak zwany DLBCL blizej nieokres$lony
(NOS, not otherwise specified). Dodatkowo wyroznia
sie odrebne warianty morfologiczne, w tym cen-
troblastyczny, immunoblastyczny 1 anaplastyczny,
oraz stwierdzane za pomoca badan metodami
biologii molekularnej, przede wszystkim techniki
mikromacierzy ekspresyjnych, dwie gtowne pod-
grupy molekularne réznigce sie odpowiedziag na
stosowane leczenie oraz przebiegiem choroby. Sa
to DLBCL z komérek B oSrodkow rozmnazania
(GCB, germinal center B-cell), wywodzace sie
z centroblastow 1 wykazujace nadekspresje genu
BCL6 (B-cell lymphoma 6) kodujacego represor

transkrypcyjny oraz DLBCL z aktywowanych
komorek B (ABC, activated B-cell), pochodzace
z plazmoblastow, wykazujace nadekspresje genow
regulowanych przez czynnik jadrowy «B (NF«B,
nuclear factor kB) [6-10].

Objawy typowe dla DLBCL, takie jak limfade-
nopatia czy powiekszenie $ledziony i watroby, moga
towarzyszy¢ innym chorobom lub zakazeniom,
w zwigzku z czym podstawa rozpoznania chtoniaka
jest badanie histopatologiczne 1 jego analiza przez
doSwiadczonego patologa. NajczeSciej stosowane
leczenie w chioniakach DLBCL to chemioterapia
wedtug schematu CHOP (cyklofosfamid, doksoru-
bicyna, winkrystyna i prednizon) w polaczeniu z ry-
tuksymabem — chimerycznym, monoklonalnym
przeciwcialem IgG1 skierowanym przeciwko anty-
genowi CD20 [11]. Zaobserwowano, ze chloniaki
GCB charakteryzuja sie lepszg odpowiedzia na
zastosowane leczenie niz chloniaki ABC (5-letnie
przezycie wynosi odpowiednio 62% 1 26%), przy
czym roznice w odpowiedzi wystepuja zaro6wno
u chorych leczonych immunochemioterapia, jak
1 sama chemioterapig [6, 8]. Wiaczenie rytuksy-
mabu do leczenia DLBCL spowodowalo w duzej
mierze utrate wlaSciwosci prognostycznych nie-
ktorych zaburzen genetycznych identyfikowanych
w tym nowotworze. Odnosi sie to szczegdlnie
do nadekspresji genu BCL2, ktérag do momentu
modyfikacji terapii uznawano za niekorzystny
marker prognostyczny w chioniakach ABC [12,
13]. Po wprowadzeniu do protokolu leczniczego
rytuksymabu warto§¢ prognostyczna tego zaburze-
nia okazala sie istotna tylko w podtypie GCB, nie
za$ w chioniakach ABC. Uwaza sie, ze znaczenie
prognostyczne poznanych, ale rzadkich defektow
genetycznych, jak rowniez nowo poznanych za-
burzen molekularnych rowniez bedzie wymagato
potwierdzenia w grupach chorych poddanych im-
munochemioterapii [12-14].

Dzieki rozwojowi technik biologii mole-
kularnej, gléownie technik mikromacierzy, wy-
odrebniono grupe gendw, ktérych somatyczne
zaburzenia funkcji sg zwigzane z rokowaniem
u pacjentow leczonych z powodu DLBCL. Sa
to globwnie geny zaangazowane we wzrost, roz-
wo0j, proliferacje 1 roznicowanie sie limfocytow,
geny odpowiedzialne za procesy angiogenezy
1 apoptozy, czynniki transkrypcyjne oraz geny
wchodzace w sklad szlakow sygnatowych w ko-
morkach [15, 16]. W tabeli 1 wyszczego6lniono
najczesciej wystepujace zaburzenia genetyczne
w DLBCL z uwzglednieniem ich podziatu na
podgrupy molekularne.
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Tabela 1. Zaburzenia molekularne w chtoniakach rozlanych z duzych komoérek B (DLBCL)

Table 1. Molecular abnormalities in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)

Procesy zachodzace GCB ABC
w komérkach DLBCL Gen Mechanizm Gen Mechanizm zaburzajacy
zaburzajacy
Cykl komdrkowy BCL6 t(3;...), SHM MYC (8;...), SHM
INK4a/ARF Delecje
Proliferacja PTEN Mutacje FOXP1 Trisomia 3, translokacje
Amplifikacje
mir-17-92 Amplifikacje MYC 1(8;...), SHM
Réznicowanie BCL6 t(3;...), SHM MYC t(8;...), SHM
CREL Amplifikacje SPIB Translokacje, amplifikacje
mir-17-92 Amplifikacje PRDM1 Delecje
Naprawa uszkodzen BCL6 t(3;...), SHM TP53 Delecje
Apoptoza BCL6 t(3;...), SHM BCL2 Amplifikacja 18q21
BCL2 t(14;18) MYC t(8;...), SHM
TP73 Delecje INK4a/ARF Delecje
GCB (germinal center B-cell) — komorka B osrodka rozmnazania; ABC (activated B-cell) — aktywowana komérka B; SHM (somatic hypermutations) — hipermutacje

somatyczne; t — translokacja

Zaburzenia genetyczne w podtypie GCB

W przypadku chloniakow z grupy GCB naj-
czestszym defektem molekularnym obserwo-
wanym u 23-37% pacjentow jest nadekspresja
genu BCL6 (B-cell CLL/lymphoma 6), kodujace-
go represor transkrypcyjny hamujacy ekspresje
genow biorgcych udzial w apoptozie, regulacji
cyklu komorkowego oraz odpowiedzi komorki na
uszkodzenia DNA [17]. W 20-40% przypadkow
nadekspresja jest efektem translokacji BCL6,
zwykle do loci genow kodujacych lancuchy ciez-
kie immunoglobulin (GH, immunoglobulin heavy
chain) — t(3;14)(q27;q32), rzadziej do loci genow
kodujacych tancuchy lekkie immunoglobulin 4
— t(3;22)(q27;q11) lub k — t(2;3)(p12;q27). Za
pomocy reakcji 5’ RACE PCR (5'rapid amplifica-
tion cDNA ends) oraz LA-PCR (long and accurate
polymerase chain reaction) wykazano, ze partnerami
dla translokacji BCL6 moga by¢ takze geny, ktore
nie kodujg immunoglobulin (np. MBNLI1, TFRC,
PIMI, LPCI1, CIITA, IKZF1) [18, 19].

Prawidlowo funkcjonujace biatko kodowane
przez gen BCL6 jest kluczowe dla wlasciwego
formowania centrow rozmnazania (GC, germinal
center) oraz regulacji procesOw w nich zachodza-
cych, gtownie kontroli cyklu koméorkowego oraz
roznicowania limfocytow [9, 20, 21]. Czynnik tran-
skrypcyjny BCL6 reguluje dzialanie inhibitorow
cyklu komorkowego p21 (CDKN1A) oraz p27 (CD-
-KN1B), powodujac aktywacje cyklu podzialowego.
Ponadto chroni komoérke przed wej$Sciem na droge
apoptozy indukowanej uszkodzeniami DNA poprzez
hamowanie ekspresji genow TP53 (tumor protein

153), ATR (ataxia telangiectasia and Rad3 related)
oraz CHEKI (checkpoint kinase 1) [9, 22]. Blokujac
ekspresje genu PRDM1 (PR domain containing
1, with ZNF domain), hamuje takze roznicowanie
sie limfocytow [21]. Innym mechanizmem pro-
wadzacym do zaburzeh w funkcjonowaniu genu
BCL6 jest obecno$¢ niezaleznych od translokacji
genu hipermutacji somatycznych w jego 5’ regionie
niekodujacym (70% przypadkow) [17, 23].
Kolejnym defektem molekularnym wyste-
pujacym u 30-46% pacjentow z podtypem GCB
chioniaka sg translokacje genu BCL2 (B-cell leu-
kemia/lymphoma 2), kodujacego antyapoptotyczne
biatko BCL2 [24]. Gen BCLZ2 ulega translokacji do
loci genow kodujacych IGH — t(14;18)(g32;q21),
co skutkuje nadekspresja BCL2, a tym samym
zahamowaniem procesu apoptozy komorek [25,
26]. Zaburzeniom tym towarzysza translokacje
genu LMO2 (LIM domain only 2) kodujacego
czynnik transkrypcyjny bioracy udzial w procesie
angiogenezy oraz erytropoezy [26]. U okoto 11%
chorych na DLBCL typu GCB dochodzi do delecji
w genie supresorowym PTEN (phosphatase and
tensin homolog deleted on chromosome 10), ktorego
produkt biatkowy reguluje szlak PI3K/AKT, odpo-
wiedzialny za regulacje wzrostu, proliferacji oraz
przezywalno$ci komorek. Inaktywacja genu PTEN
w wyniku mutacji powoduje stalg aktywno$¢ tego
szlaku metabolicznego 1 tym samym stymuluje
proliferacje komoérek. W nielicznych przypadkach
dochodzi do nadekspresji genu MDM2 (transformed
mouse 313 cell double minute, p53 binding prote-
in) — represora ekspresji genu TP53, bedacego
najbardziej znanym supresorem nowotworowym,
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ktorego produkt jest odpowiedzialny za naprawe
uszkodzonego DNA lub, jesli naprawa nie jest
mozliwa, za skierowanie komorki na droge apop-
tozy [9, 25, 27].

Zaburzenia genetyczne w podtypie ABC

W chioniakach typu ABC ekspresji ulegaja
przede wszystkim geny charakterystyczne dla
komorek plazmatycznych, nie dochodzi jednak do
pelnego przeksztalcenia limfocytow B w komorki
plazmatyczne wskutek blokady spowodowanej
zaburzeniami w funkcjonowaniu genu Blimp-1
(B lymphocyte induced maturation protein 1) [28, 29].
Innym mechanizmem warunkujacym zablokowa-
nie roznicowania sie komorek na etapie limfocytu
postgerminalnego jest delecja genow IRF4 (in-
terferon regulatory factor 4) 1 PRDM1 [10]. W tej
grupie chloniakow dochodzi rowniez do konsty-
tutywnej aktywacji kompleksu CBM (CARD11-
-BCL12-MALT1), odpowiedzialnego za aktywacje
szlaku NF-«B. Efektem konstytutywnej aktywacji
szlaku jest miedzy innymi nadekspresja genow
antyapoptotycznych, w tym BCL2 [9, 27, 30, 31].
Innym mechanizmem aktywujgcym ten szlak sg
zaburzenia w czasteczkach sygnalowych CD79A
oraz CD79B. Natomiast za bezposrednig akty-
wacje szlaku NF-«B odpowiadaja delecje w genie
A20, bedacym negatywnym regulatorem szlaku,
obecne u 30% pacjentow [9, 27, 31]. U pacjentow
z podtypem ABC dochodzi takze do translokacji
genu MYC (15%) (v-myc myelocytomatosis viral
oncogene homolog (avian)) [25, 32]. Biatko MYC
jest czynnikiem transkrypcyjnym zaangazowanym
w regulacje cyklu komoérkowego 1 apoptozy [9].
W wiekszo$ci przypadkéw MY C ulega translokacji
do loci genow kodujacych IGH (t(8;14)(q24;q32),
rzadziej do loci gendéw kodujacych tancuchy lekkie
— t(2;8)(p12;q24) lub t(8;22)(q24;q11). Efektem
translokacji jest nadekspresja genu, ktora z kolei
skutkuje indukcja ekspresji genow zaangazowanych
we wzrost 1 proliferacje komorek [33].

Pozostale zaburzenia genetyczne

W rozwoju DLBCL istotng role odgrywaja
takze inaktywujace mutacje genow kodujacych
acetylotransferazy CREBBP (CREB binding pro-
tein) oraz EP300 (E1A binding protein p300).
Biatka kodowane przez te geny to aktywatory
transkrypcyjne biorace udzial w przekazywaniu

sygnalow w komorce. Podstawg ich dzialania jest
przede wszystkim ukierunkowana acetylacja chro-
matyny, inaktywacja represorow transkrypcyjnych
(np. BCL6) lub acetylacja transkrypcyjnych
aktywatorow (np. TP53). Mutacje w CREBBP
zaohserwowano u okolo 50% pacjentow. Do naj-
czestszych nalezg delecje genu, insercje, mutacje
nonsensowe oraz przesuniecia ramki odczytu.
Z kolei mutacje w genie EP300 pojawiaja sie
u okolo 10% chorych. Zaburzenia te skutkuja
calkowitg inaktywacja genu lub utratg jego klu-
czowych domen, czego efektem jest rozpoczecie
procesu nowotworzenia [34].

Jednymi z podstawowych 1 naturalnych reakcji
zachodzacych w GC sa hipermutacje somatyczne
(SHM, somatic hypermutations), ktorych deregu-
lacje przyczyniaja sie do powstania 1 kumulowania
mutacji w onkogenach i genach supresorowych.
Geny te wyodrebniono dzieki badaniom zwigzanym
z sekwencjonowaniem catego eksomu (whole-
-exome sequencing). Obok gendow powszechnie
znanych w patogenezie DLBCL, takich jak TP53,
CARDI11, MYD&8, CD79B, EZH?2, znalazly sie
rowniez takie, ktorych do tej pory nie uwazano za
uczestniczgce w procesach onkogenezy. Obecno$c
mutacji zaobserwowano miedzy innymi w genie
ACTB (§ actin), a takze w genach P2RY8 (puriner-
gic receptor P2Y, G-protein coupled, 8), do tej pory
zaangazowanym przede wszystkim w translokacje
z genem CRLF2 (cytokine receptor-like factor 2)
u pacjentow z ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL,
acute lymphoblastic leukemia), PCLO (piccolo presy-
naptic cytomatrix protein) regulujgcym uwalnianie
neurotransmitero0w w synapsach oraz w genach
kodujacych biatka histonu 1. W badaniach potwier-
dzono takze obecno$¢ mutacji w genach, ktorych
udzial w patogenezie DLBCL zostal odkryty nie-
dawno, tj. potencjalnych supresorach nowotwo-
rowych MLL2 (myeloid/lymphoid or mixed-lineage
leukemia 2) 1 TNFRSF14 (tumor necrosis factor
receptor superfamily, member 14), regulatorze cyklu
komorkowego BTG1 (B-cell translocation gene 1,
anti-proliferative) oraz czynniku transkrypcyjnym
MEF2B (myocyte enhancer factor 2B) zaangazowa-
nym w proces modyfikacji histonow. Sekwencjo-
nowanie calego eksomu pozwolilo takze na ziden-
tyfikowanie stosunkowo rzadkich, lecz istotnych
w patogenezie DLBCL mutacji, glownie w genach
NOTCHI1, KRAS (v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma
viral oncogene homolog) oraz BRAF (v-raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B1) [35].
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Znaczenie rokownicze
zaburzen genetycznych DLBCL

Wykazano, ze proces transformacji nowotwo-
rowej, ktorego efektem jest powstanie DLBCL,
jest uwarunkowany nie pojedynczym defektem
molekularnym, ale grupa skumulowanych zabu-
rzen genetycznych, prowadzacych do wystgpienia
genetycznej niestabilno$ci. Jednak nie wszystkie
sposrod opisanych wyzej zaburzen genetycznych
maja istotne znaczenie prognostyczne u chorych na
DLBCL. Jeden z biomarkeréw prognostycznych to
BCL2. W DLBCL gen BCLZ2 ulega nadekspresji za
posrednictwem dwoch odrebnych mechanizmow,
w zalezno$ci od podtypu, w GCB — w wyniku
translokacji t(14;18)(q32;q31), w ABC — jako sku-
tek konstytutywnej aktywacji NF-«B, z amplifikacjg
1821 lub bez niej. WSrod pacjentow leczonych
standardowg chemioterapiag wedlug schematu
CHOP niekorzystne znaczenie prognostyczne
opisywanego biomarkera odnotowano u chorych
z podtypem ABC. Wigczenie rytuksymabu do te-
rapii zwiekszylo szanse pacjentéw na wyleczenie,
jak rowniez zmodyfikowalo warto§¢ prognostyczng
BCL2, wskazujac na jego negatywne znaczenie
jedynie w podtypach GCB. W badaniach in vitro
udowodniono hamujgce dzialanie rytuksymabu
na czynnik NF-kB, co moze sie wigzaé z lepsza
odpowiedzig na leczenie u chorych na DLBCL
o podtypie ABC [12, 13].

Najczestszym zaburzeniem genetycznym
w DLBCL sa translokacje genu BCL6. Mimo ze
istniejg badania, w ktorych wykazano negatywny
wplyw rearanzacji BCL6 na przezycie i odpowiedz
na leczenie u pacjentow z DLBCL, to wiekszos$¢
danych dowodzi ich korzystnego wplywu rokowni-
czego, co prawdopodobnie wigze sie z faktem, ze
wieksza czeSc¢ tych zaburzen wystepuje u pacjen-
tow z podtypem GCB DLBCL [6, 36, 37]. Zaobser-
wowano, ze 3-letni czas wolny od progresji choroby
(PFS, progression free survival) u tych chorych
wynosi 82%, natomiast 3-letni PFS u pacjentow
z ABC DLBCL — 56% [6, 38]. Ocena zaburzen
BCL6 moze byé w przyszloSci interesujaca z kli-
nicznego punktu widzenia, zwlaszcza w odniesieniu
do towarzyszacych zaburzen molekularnych.

Kolejnym biomarkerem wykazujacym nieko-
rzystne wlaSciwosci prognostyczne jest nadekspre-
sja genu MYC (5-letni PFS < 35%), szczegolnie
w przypadkach tak zwanych chtoniakow double-hit
(DH) lub triple-hit (TH) [33, 39]. Sa to chioniaki,
w ktorych pojawiaja sie rearanzacje aktywujace
kilka onkogenow jednoczes$nie. Chioniaki DH wy-
stepuja stosunkowo rzadko, tj. w 8% przypadkow,
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natomiast chioniaki TH sg wykrywane u 16%
pacjentow z DLBCL i charakteryzuja sie bardzo
intensywnag proliferacja limfoblastow [40]. Wieksze
w tych przypadkach jest réwniez prawdopodo-
biefistwo zajecia szpiku kostnego i oSrodkowego
uktadu nerwowego [41]. Pacjenci nie reaguja na
konwencjonalne leczenie i zwykle wymagaja prze-
szczepienia krwiotworczych komoérek macierzy-
stych. W wiekszoSci przypadkow jednym z genow
ulegajacych modyfikacji jest MYC, natomiast jego
partnerem — BCLZ2 lub BCL6 [40, 41].

Do innych zaburzen genetycznych o znacze-
niu rokowniczym u chorych na DLBCL naleza
nadekspresja LMOZ2, korzystnie wplywajaca na
odpowiedz na leczenie, a takze zwigzane ze zwiek-
szong opornos$cig na terapie translokacje 1 ampli-
fikacje FOXPI (forkhead box P1) oraz zaburzenia
molekularne TP53 [9, 27, 42].

Podsumowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sta-
nowig grupe chorob o zlozonej i heterogennej
biologii. Dzieki rozwojowi technik biologii mole-
kularnej mozliwe sa identyfikacja podtypow tej
choroby o swoistym podiozu molekularnym oraz
identyfikacja dysfunkcji genow bezposrednio za-
angazowanych w nowotworzenie, zaro6wno o zna-
czeniu rokowniczym, jak i bedgcych potencjalnym
celem terapii przeciwnowotworowej. Ze wzgledu
na niekorzystny przebieg nowotworu u znacznego
odsetka pacjentow leczenie celowane na poszcze-
gblne zaburzenia genetyczne i/lub ich produkty
biatkowe moze w przyszioSci poprawié przezycie
w tej grupie chorych.
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