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Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) jest najczestszym rodzajem chtoniaka u dorostych i stanowi 30-40% wszystkich chfoniakow
niehodgkinowskich. Wiekszo$¢ pacjentéw z DLBCL moze by¢ wyleczona za pomoca standardowego schematu immunochemioterapii
zawierajacego rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon (R-CHOP), jednak 30-40% pacjentéw ma nawrot
choroby lub jest opornych na leczenie pierwszego rzutu. Zrozumienie patogenezy DLBCL jest wiec niezbedne do zidentyfikowania
nowych potencjalnych celéw terapeutycznych i opracowania nowych schematéw leczenia w walce z ta choroba. W przedstawionej
pracy podsumowujemy obecna literature, skupiajac sie na zmianach genetycznych, w tym mutacjach somatycznych, zmianach liczby

kopii i translokacjach chromosomowych zidentyfikowanych w DLBCL.
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Abstract

Diffuse large B cell ymphoma (DLBCL) is the most common type of lymphoma in adults and accounts for 30-40 % of all non-Hodgkin
lymphomas. Most patients with DLBCL can be cured by using standard immunochemotherapy regimen rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine and prednisone (R-CHOP), however, 30-40% of patients have disease relapse or are refractory to first-line
treatment. Understanding the DLBCL pathogenesis is essential to identify potential therapeutic targets and development of new
treatment regimens to tackle this disease. In this review, we summarize the current literature focusing on the genetic lesions, including
somatic mutations, copy number alterations, and chromosomal translocations identified in DLBCL.
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WSTEP

Chioniak rozlany z duzych komérek B (diffuse large B-cell
lymphoma — DLBCL) jest najczestszym rodzajem chioniaka na
stanowigcym 30-40% chfoniakéw niehodgkinowskich
(non-Hodgkin lymphomas — NHLs) oraz charakteryzujgcym sie
agresywnym przebiegiem klinicznym. Ponad potowa pacjentéw,

Swiecie,

mimo zaawansowania choroby, moze zosta¢ wyleczona za pomoca
standardowego schematu immunochemioterapii zawierajgcego
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon
(rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone —
R-CHOP). Natomiast pozostali chorzy, ktérzy sg oporni na leczenie
pierwszego rzutu lub wystepuje u nich nawrét choroby po catkowitej
remisji, majg rokowanie niekorzystne i wymagajg nowatorskiego
podejscia terapeutycznego. Zrozumienie patogenezy DLBCL jest wiec
niezbedne do zidentyfikowania potencjalnych celéw terapeutycznych
i opracowania nowych schematéw leczenia w walce z tg choroba [1].

Ostatnie postepy w dziedzinie biologii molekularnej pozwolity na lepsze
zdefiniowanie tej heterogennej grupy chtoniakéw, co moze przyczyni¢
sie do indywidualizacji leczenia oraz poprawy rokowania chorych. Na
podstawie profilu ekspresji genéw (gene expression profile — GEP)

wg klasyfikacji Cell of Origin (COO) zidentyfikowano dwa podtypy
molekularne DLBCL zalezne od komorek, z ktdrych sie wywodzg. Na
tej podstawie wyrézniono podtyp DLBCL wywodzacy sie z komérek B
osrodkéw rozmnazania (germinal center B-cell — GCB) oraz podtyp
wywodzacy sie z postgerminalnych, aktywowanych limfocytow B
(activated B-cell — ABC). Podtypy te majg odrebne charakterystyczne
zmiany genetyczne. Chtoniaki typu GCB charakteryzuje typowa dla
prawidtowych limfocytow B ekspresja gendéw centrow rozmnazania
(germinal center — GC) grudki chtonnej oraz ekspresja genow
zwigzanych z proliferacja i metabolizmem komorek. Z kolei podtyp ABC
charakteryzuje sie zahamowaniem ekspresji biatek uczestniczacych
w tworzeniu osrodkéw rozmnazania oraz nadekspresjg genow
i biatek zaangazowanych w réznicowanie limfocytéw B w komorki
plazmatyczne. Obecny podziat DLBCL oparty na wynikach profilowania
ekspresiji badan poprawit
stratyfikacje ryzyka pacjentow z DLBCL i dostarczyt informacji zaréwno
o mechanizmach molekularnych, jak i celach terapeutycznych.
Niemniej jednak, zgodnie z obecnym systemem klasyfikacji 10-20%

gendéw wedtug wynikow wiekszosci

DLBCL pozostaje niesklasyfikowanych i w tych przypadkach nie jest
mozliwe jednoznaczne przypisanie do podtypu [1, 2]. Ostatnio dwie
grupy badaczy przeprowadzity niezaleznie badania, w ktérych przy
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wykorzystaniu réznych metod bioinformatycznych i statystycznych
udato sie opracowac nowe, genetycznie zdefiniowane grupy DLBCL.
Na podstawie uzyskanych danych autorzy zaproponowali nowg
klasyfikacje molekularng DLBCL [3, 4].

W  przedstawionej
wystepowania oraz funkcji okreslonych zdarzen genetycznych,

pracy dokonujemy przegladu czestosci
w tym mutacji somatycznych, zmian liczby kopii i translokacji
chromosomowych w DLBCL.

ROZNICOWANIE LIMFOCYTOW B
Deregulacja aktywnosci BCL6

BCL6 (B-cell lymphoma 6) jest represorem transkrypcji nalezacym
do rodziny czynnikdw transkrypcyjnych charakteryzujgcych sie
obecnoscig domeny BTB oraz domeny zawierajacej palce cynkowe
[5, 6]. W dojrzatych limfocytach B, BCL6 ulega ekspresji wytgcznie
w centrum germinalnym, gdzie reguluje wiele proceséw biologicznych
obejmujgcych [7, 8]: i) zatrzymanie cyklu komoérkowego przez
represje genow biatek p21 (CDKN1A) i p27 (CDKN1B), co powoduje
promowanie proliferacji [9]; ii) blokowanie ekspresji wielu czynnikéw
zaangazowanych w detekcje uszkodzen i naprawe DNA, w tym biatko
p53 (tumor protein p53 — TP53), ATR (ataxia telangiectasia and Rad3
related), CHEK1 (checkpoint kinase 1) [10, 11, 12]; iii) zahamowanie
procesow antyapoptotycznych przez represje genu BCL2 (B-cell
lymphoma 2) [13]; iv) zahamowanie koncowego réznicowania
limfocytow B w komorki plazmatyczne przez represje genu PRDM1
(PR domain containing 1 with zinc finger domain) [14, 15]. Procesy
te sg przywracane, gdy nastepuje zahamowanie ekspresji BCLG,
co jest niezbedne do zakonczenia reakcji germinalnej i dalszego
réznicowania limfocytéw w komorki pamieci lub plazmocyty.

Zmiany genetyczne obejmujg wiele czasteczek, ktére moga
prowadzi¢ do rozregulowania aktywnosci BCL6 w DLBCL. W 19-45%
przypadkéw DLBCL dochodzi do translokacji chromosomowej locus
BCL6 (3927) poprzez umieszczenie regionu kodujgcego genu
w obreb heterologicznych sekwencji promotorowych, najczesciej
do loci gendéw kodujgcych tancuchy ciezkie immunoglobulin
(immunoglobulin light chain — IGH) — 1(3;14)(927;932), a rzadziej
do loci gendéw kodujgcych tancuchy lekkie immunoglobulin
(immunoglobulin heavy light — IGL) — t(3;22)(q27;911) lub t(2;3)
(p12;927). W wyniku tego zaburzenia dochodzi do ciagtej ekspresii
i aktywnosci BCL6 w limfocytach B, a tym samym tolerancji na
uszkodzenie DNA i zablokowanie koncowego réznicowania [16,
17]. Translokacje BCL6 wystepujg czesciej w podtypie ABC DLBCL
(24-57%) niz w GCB DLBCL (10-31%). Innym mechanizmem
deregulacji BCL6 sa hipermutacje somatyczne w regionach
odpowiadajgcych za autoregulacje genu BCL6, ktére gtdwnie
wystepujg w okoto 10% przypadkéw DLBCL typu GCB, powodujgce
utrate zdolnosci do samoregulacji, a tym samym nadekspresje BCL6
[18, 19].

Oprécz zmian, ktére bezposrednio obejmujg locus BCLS,
zaobserwowano wystepowanie kilku innych zmian genetycznych,
ktore wptywajg w sposob posredni na regulacje ekspresji BCL6.
Mutacje w genie MEF2B (myocyte enhancer factor 2B), ktére moga
wystepowac zaréwno w podtypie GCB (11-15%), jak i ABC (4-10%)
prowadzg do zwigkszenia pozioméw aktywnosci transkrypcyjnej,

zwiekszajgc tym samym transkrypcje BCL6 [3, 20]. Dodatkowo
wykazano, ze FBXO11 (F-box protein 11), ktéry posredniczy
w ubikwitylacji i degradacji BCL6, jest inaktywowany przez mutacje
punktowe lub mate insercje (2-4%) oraz delecje (2-9%) w DLBCL.
Inaktywacja FBXO11 zwigksza ekspresje BCL6 poprzez zmniejszenie
szybkosci degradacji, a tym samym zwieksza jego stabilnos¢ [3, 21].
Ponadto mutacje wptywajace na CREBBP (CREB binding protein) oraz
EP300 (E71A binding protein p300) zapobiegajg acetylacji BCL6, co
powoduje zwiekszenie jego aktywnosci jako represora transkrypcji [22].

Inaktywacja PRDM1
PRDM1, zwany takze BLIMP1 (B lymphocyte induced maturation

protein 1), jest represor transkrypciji,
niezbednym w koncowej fazie réznicowania limfocytéw B w komarki

genem  kodujgcym
plazmatyczne. Mutacje w genie PRDM1 wystepuja tylko w podtypie
ABC DLBCL, w 20-24% przypadkéw sg to zmiany powodujgce
skrocenie genu oraz delecje homozygotyczne wystepujgce w 3-6%
przypadkow [3, 23]. Ponadto zaobserwowano mutacje typu zmiany
sensu, ktére moga prowadzi¢ do zmniejszenia stabilnosci i/lub funkcji
transkrypcyjnej PRDM1 u niektérych pacjentow [24]. Komorki ze
zmutowanym genem BLIMP1 charakteryzujg sie brakiem zdolnosci
do zatrzymania cyklu komoérkowego i réznicowania w plazmocyty
[23, 25]. W badaniach in vivo wykazano, ze delecja genu BLIMP1
u myszy prowadzi do rozwoju DLBCL fenotypowo podobnego do
podtypu ABC i wspétwystepuje z konstytutywng aktywacjg szlaku
jadrowego czynnika transkrypcyjnego kappa B (nuclear factor kappa
B — NF-kB), powodujac przyspieszenie limfomagenezy [23, 24].

SYGNALIZACJA BCR | POWIAZANE SCIEZKI
SYGNALOWE

Mutacje w szlaku sygnafowym BCR
Sygnat za posrednictwem receptora B komoérkowego (B-cell
receptor — BCR) jest kluczowy dla przezycia, rozwoju i réznicowania
limfocytow B. W podtypie ABC DLBCL wykazano przewlekle aktywng
posta¢ przekazywania sygnatu za posrednictwem receptora BCR,
ktora jest podtrzymywana przez zmiany genetyczne majgce wplyw
na elementy tego szlaku sygnatowego. CD79A i CD79B tworzg
heterodimer i stanowig wazng cze$¢ kompleksu sygnatowego
BCR. Sygnat z receptora BCR prowadzi do fosforylacji przez kinazy
z rodziny SRC (Lyn, Fyn, BIk) immunoreceptorowego motywu
aktywujgcego opartego o reszte tyrozyny (immunoreceptor tyrosine-
based activation motif — ITAM) w obrebie cytoplazmatycznej czesci
heterodimeru CD79A/CD79B i przytgczenia kinazy tyrozynowej Syk.
W wyniku pobudzenia receptora BCR dochodzi w konsekwencji do
aktywacji szlakow sygnatowych: NFkB, kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(phosphatidylinositol ~ 3-kinase — PI3K),
miogenami (mitogen-activated protein kinase — MAPK), jadrowego

kinazy aktywowanej

czynnika aktywowanych limfocytéw T (nuclear factor of activated
NFAT) uczestniczagcych w procesach promujgcych
proliferacje i przezycie zaréwno prawidtowych, jak i patologicznych
limfocytow B [26]. Mutacje motywow ITAM CD79B zaobserwowano
w okoto 20% przypadkow ABC DLBCL i tylko u 3% chorych
z podtypem GCB DLBCL. Natomiast mutacje ITAM CD79A sg

T-cells —
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rzadsze i wystepujg w ~ 3% przypadkéw ABC DLBCL. Wigkszos¢
mutacji w genie CD79B dotyczy pierwszej tyrozyny motywu ITAM,
powodujgc wzrost ekspresji BCR na powierzchni komérki oraz
ostabienie aktywnosci kinazy Lyn, ktéra w warunkach prawidtowych
hamuje aktywnos$¢ BCR poprzez ujemne sprzezenie zwrotne [26].
Ponadto w warunkach fizjologicznych, efektem pobudzenia receptora
BCR jest aktywacja kinazy Brutona (Bruton’s tyrosine kinase — BTK),
ktéra prowadzi do aktywacji kinazy PKCP (protein kinase C p).
Aktywowana PKCR pobudza kompleks biatkowy CBM zbudowany
z: CARD11 (caspase recruitment domain-containing protein 11),
BCL10 oraz MALT1 (mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma
translocation 1) [26]. Kompleks ten jest odpowiedzialny za aktywacje
szlaku NF-kB. Mutacje w genie CARD11 wystepujg zaréwno
w podtypie ABC (7-18%), jak i GCB (4-17%) DLBCL i dotycza
gtéwnie domeny CC (coiled-coil) CARD11, powodujgc spontaniczne
tworzenie sie agregatéw, ktore rekrutujg wszystkie elementy
niezbedne do aktywacji NF-kB [3, 27]. W ~ 25% przypadkéw DLBCL
typu GCB i 11% typu ABC wykazano wystepowanie translokaciji
BCL10, ktére mogg przyczynia¢ sie do nadekspresji BCL10 [28].
Natomiast amplifikacje genu BCL710 zaobserwowano w obu
podtypach DLBCL (2%). Wykazano réwniez wystepowanie mutacji
w BCL10 zaréwno w podtypie ABC (10%), jak i GCB (6%) DLBCL
[3]. Mutacje w tym genie sg gidwnie zlokalizowane w domenie
karboksylowej, a wiekszo$¢ z nich powoduje skrdcenie biatka
BCL10. Skrécone biatko traci aktywnos$¢ proapoptotyczng, ale nadal
moze aktywowac szlak NF-kB, co moze wyjasniaé patogenng role
tego biatka w DLBCL [29]. Zaobserwowano takze amplifikacje genu
MALT1 w 7% przypadkéw ABC DLBCL oraz rzadziej w GCB DLBCL
(1%) [3].

Mutacje w genie MYD88

W warunkach fizjologicznych mieloidalny czynnik réznicowania
88 (myeloid differentiation factor 88 — MYD88) jest biatkiem
przekaznikowym odpowiedzialnym za aktywacje szlaku NF-kB po
stymulacji receptoréw Toll-podobnych (Toll-like receptor — TLR)
i receptoréw dla IL-1 i IL-18. Zmiany w genie Myd88 wystepuja
w okoto 40% ABC DLBCL i w 8-14% w podtypie GCB DLBCL [3,
30]. Mutacja punktowa prowadzgca do substytucji w pozycji L265P
w hydrofobowym rdzeniu domeny TIR (Toll/IL-1 receptor) biatka
MYD88 wystepuje wytgcznie w podtypie ABC DLBCL (~ 30%) [31].
Mutacja MYD88L265P powoduje spontaniczne sktadanie kompleksu
biatkowego zawierajgcego kinaze 1 zwigzang z receptorem
interleukiny 1 (interleukin-1 receptor-associated kinase 1 — IRAK1)
i kinaze 4 zwigzang z receptorem interleukiny 1 (interleukin-1
receptor-associated kinase 4 — IRAK4), co skutkuje zwiekszong
aktywnoscig kinazy IRAK4 i fosforylacjg IRAK1. Hiperfosforylowany
IRAK1 prowadzi do aktywacji szlaku NF-kB, aktywaciji kinazy Janusa
(Janus-activated kinase — JAK) przez biatko przekazujgce sygnat
i aktywujagce transkrypcje 3 (signal transducer and activator of
transcription 3 — STAT3) oraz wydzielania IL-6, IL-10 i interferonu 8
(interferon 8 — INF-3), co promuje przezycie komérek [30]. W czesci
przypadkéw mutacje MYD88L265P moga wspotwystepowac z innymi
mutacjami stwierdzanymi w DLBCL ABC, gtéwnie dotyczacymi
genéw CD79A/B, CARD11 i TNFAIP3 (TNF alpha-induced protein
3). Zaobserwowano, ze mutacje w genie CD79A lub CD79B czesciej

wystepuja w przypadkach DLBCL, w ktérych stwierdzono obecnos$é
mutacji L265P w genie Myd88 (34% przypadkdéw) niz w tych bez
tej zmiany (18% przypadkéw), co moze sugerowac, ze zmiany te
wspotdziataja w rozwoju podtypu ABC DLBCL [30, 32]. Badania
na myszach wykazaly, ze wystepowanie mutacji w genie CD79B
jak i mutacji MYD88L265P umozliwia rozwdj samoreaktywnych
limfocytéw B [33].

Mutacje w genie TNFAIP3

Gen TNFAIP3 znajduje sie na chromosomie 6 i koduje biatko A20
odpowiedzialne za hamowanie aktywacji NF-kB w wyniku stymulacji
receptorow TLR i BCR. W prawie 30% przypadkow ABC DLBCL
wykazano wystepowanie mutacji i/lub delecji dezaktywujgcych gen
TNFAIP3. Inaktywacja TNFAIP3/A20 moze zatem przyczyniac¢ sie
do limfomagenezy przez indukowanie niewtasciwie przedtuzonej
aktywacji szlaku NF-kB. W badaniach przeprowadzonych na liniach
komérkowych DLBCL wykazano, ze reekspresja funkcjonalna
TNFAIP3/A20 prowadzi do cytoplazmatycznej relokalizacji NF-kB
i apoptozy, co potwierdza role tego genu jako genu supresorowego
[34, 35, 36].

Amplifikacja REL

Protoonkogen REL jest cztonkiem rodziny NF-kB, ktory aktywuje
docelowe geny przez tworzenie homodimeréw lub heterodimerow
z innymi cztonkami rodziny NF- kB, w tym p65 i p50 [37]. Amplifikacja
genu REL wystepuje gtéwnie w podtypie GCB DLBCL (~ 7%) i jest
zwigzana z podwyzszonym poziomem mRNA REL. Zwigkszona
ekspresja REL moze promowac¢ limfomageneze przez zwiekszenie
poziomu aktywacji NF-kB [38].

Szlak sygnatowy PI3K-AKT-mTOR

Aktywowana kinaza PI3K powoduje aktywacje serynowo-treoninowe;j
kinazy AKT, prowadzac do aktywacji kinazy biatkowej treoninowo-
-serynowej mTOR (mammalian target of rapamycin) i innych szlakow
sygnatowych, ktére promuja przezycie komérek. Amplifikacje i mutacje
genu katalitycznej podjednostki PI3K (PISKCA) zidentyfikowano
w ~ 6% ABC DLBCL. Inhibitorem szlaku kinazy mTOR jest biatko
kodowane przez gen supresorowy kodujgcy homolog fosfatazy
i tensyny (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome
10 — PTEN). Delecje w genie PTEN wykazano u 9-11% chorych
na DLBCL, zaréwno typu GCB, jak i ABC. Inaktywacja genu PTEN
powoduje hiperaktywacje szlaku sygnatowego PI3K/Akt/mTOR i tym
samym stymuluje proliferacje komorek [3, 4, 39, 40]. MIR17HG, ktory
koduje mikroRNA ukierunkowane na mRNAPTEN, jest amplifikowany
gtéwnie w DLBCL GCB (~ 8%). Amplifikacja MIR17HG prowadzi do
obnizonej ekspresji PTEN i promuje sygnalizacje mTOR [3].

ZMIANY W SZLAKU SYGNALOWYM NOTCH

Mutacje w genie NOTCH1 wystgpuja w okoto 6% przypadkow
DLBCL typu ABC, a mutacje w NOTCH2 gtéwnie obserwowane sg
w niesklasyfikowanym DLBCL (~ 21%). Mutacje w genie NOTCH1
i NOTCH2 powodujg utrate domeny PEST, co skutkuje wzrostem
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stabilnosci tego biatka. Inhibitor szlaku NOTCH, SPEN ulega mutacji
w okoto 11% przypadkéw DLBCL, czesciej w niesklasyfikowanym
DLBCL (~ 18%). Utrata funkcji hamujgcej przez biatko SPEN
prowadzi do aktywacji szlaku NOTCH i prawdopodobnie przyczynia
sie do patogenezy DLBCL [3, 41].

ZABURZENIA W REGULACJI
EPIGENETYCZNEJ

Mutacje w genie EZH2

Gen EZHZ2 koduje metylotransferaze histonowa EZH2 (enhancer
of zeste homolog 2), ktéra zawiera domene SET Kkatalizujgca
trimetylacje lizyny w pozycji 27 histonu H3 (H3K27me3), co
prowadzi do represji transkrypcji. Biatko EZH2 nalezy do kompleksu
represyjnego Polycomb-2 (polycomb repressive complex-2 — PRC2)
i jest niezbedne w tworzeniu centrow rozmnazania, gdzie kontroluje
ekspresje wielu gendéw, zaangazowanych w regulacje cyklu
komérkowego (CDKN1A) i koncowe réznicowanie komérek centréw
rozmnazania (IRF4, PRDM1) [42, 43]. Okoto 20% przypadkow
DLBCL typu GCB wykazuje heterozygotyczne mutacje w genie EZH2,
skutkiem ktérych jest zastgpienie tyrozyny w pozycji Y641w domenie
SET biatka. Mutacja EZH2Y641 powoduje wzrost trimetylacji histonu
H3K27, co powoduje zwiekszong aktywnos¢ PRC2 [3, 44]. Mutacja
Y641 w genie EZH2 powoduje zahamowanie ekspresji CDKN1A
i PRDM1, co przyczynia sie odpowiednio do hiperproliferaciji
limfocytow B osrodka rozmnazania i zablokowania réznicowania
w komorki plazmatyczne [42]. Badania przeprowadzone na modelu
mysim wykazaty, ze ekspresja zmutowanego allelu EZH2Y641
prowadzi do hiperplazji centrow rozmnazania u myszy i w potgczeniu
z deregulacjg BCL2 do przyspieszenia nowotworzenia [43].

Mutacje inaktywujgce metylotransferaze KMT2D

Gen KMT2D (zwany réwniez MLL2) koduje biatko nalezace do
rodziny SET1 metylotransferaz histonowych, ktére indukuje

aktywng konformacje chromatyny, gtéwnie przez
i dimetylacje lizyny w pozycji 4 histonu H3 (H3K4) [45]. W centrach
rozmnazania limfocytow B KMT2D zajmuje domeny chromatyny we
wzmacniaczach i miejsca w regionach promotorowych, nalezgce do

mono-

gendw zaangazowanych w regulacje apoptozy, w sygnalizacje szlaku
CD40 i BCR oraz w kontrole migracji komorek [46]. Monoalleliczne
i rzadziej bialleliczne mutacje somatyczne w genie KMT2D wystepuja
w 30% przypadkéw DLBCL. Mutacje inaktywujgce w domenie
C-koncowej SET KMT2D powodujg utrate aktywnosci enzymatycznej
tego biatka [47, 48]. W doswiadczeniach przeprowadzonych na
myszach posiadajgcych delecje genu Kmt2d oraz deregulacje BCL2
wykazano rozwoj nowotworéw limfoidalnych, ktére wykazujg fenotyp
obserwowany u ludzi podczas transformacji chtoniaka grudkowego
(follicular lymphoma — FL) do DLBCL, co potwierdza jego role jako
genu supresorowego [46, 49].

Mutacje
i EP300

inaktywujace acetylotransferazy CREBBP

Okoto 30% przypadkéow DLBCL ze znaczng przewagg z podtypem
GCB wykazuje mutacje somatyczne i/lub delecje genéw kodujgcych
acetylotransferazy histonowe nalezgce do rodziny biatek KAT3:
CREBBP oraz EP300. Biatka te sg plejotropowymi regulatorami
ekspresji genow, ktére katalizujg dodawanie grup acetylowych
do specyficznych lizynowych w histonach i biatkach
niehistonowych. Zaburzenia dotyczace genu CREBBP wystepuja
w okoto 25% przypadkéw DLBCL, a mutacje w genie EP30 sg rzadsze
i wystepujg u okoto 5% chorych. Mutacje w genach CREBBP i EP300
powodujg zaburzenie funkgcji tych biatek przez usuniecie domeny
acetylotransferazy histonowej (HAT) lub przez wprowadzenie zmian
aminokwasow w tejdomenie, co powoduje zmniejszenie powinowactwa
do Acetylo-CoA [22, 50]. Mutacje genu CREBBP przyczyniajg sie do
limfomagenezy w wyniku uposledzenia wielu procesow biologicznych,

reszt

szczegolnie poprzez antagonizowanie protoonkogennej aktywnosci
BLC6 przez podwojny mechanizm obejmujgcy: i) bezposrednig
acetylacje biatka BCL6, ktora zapobiega rekrutacji deacetylaz histonow

Tabela I. Czesto$¢ wystepowania mutacji w genach zaangazowanych w patogeneze DLBCL [3, 4]
Table I. Frequencies of gene mutations implicated in the DLBCL pathogenesis [3, 4]

Szlak sygnatowy / proces Gen (czestosc wystepowania mutacji)

BCR/NF-kB

MYD88 (18-27%), CD79B (14-15%), CARD11 (11-15%), TNFAIP3 (9-18%), TBL1XR1 (7-13%), KLHL6 (9-10%), NFKBIE
(3-8%), ZC3H12A (3-7%), BCL10 (5%), NFKBIA (5%), PRKCB (4-5%), PTPN6 (4-5%), LYN (3-4%), TLR2 (3%)

Regulacja epigenetyczna

KMT2D (25-33%), CREBBP (17-18%), HIST1HTE (13-16%), HISTTH1C (12%), EZH2 (7-9%), HISTTH1B (9%), EP300
(8%), HISTTH2BK (4-8%), HISTTH1D (7%), HISTTH2BC (5-6%), HISTTH2AC (6%), HIST1H2AM (6%), HIST2H2BE (5%)

TP53 / naprawa uszkodzert DNA

TP53(21-24%), UBE2A (4-8%), ZNF423 (2%)

Regulacja immunologiczna
6%), CD274 (3%)

HLAB (12-22%), B2M (9-17%), HLAA (8-16%), TNFRSF 14 (14%), CD58 (6-11%), CD70 (9%), HLAC (4-7%), CIITA (3-

NOTCH

DTX1(12-15%), SPEN (9%), NOTCH2 (7%)

Migracja i adhezja komoérek

GNA13 (8-11%), RHOA (5%), GNA12 (3%), CXCR4 (3%)

Apoptoza

PIMT (22-29%), BCL2 (10-17%), FAS (8%)

Dojrzewanie i réznicowanie limfocytéw B
IKZF3 (3%), BCL11A (3%)

MEF2B (7-12%), IRF8 (11%), BCL6 (6-11%), PRDM1 (7-12%), EBF1 (11%), ZFP36L1 (8%), POU2F2 (6%), ETS1 (5%),

Cykl komérkowy

BTG1 (14-16%), CCND3 (5-11%)

PI3K-AKT-mTOR PTEN (3-4%), PI3KCA (2%)

JAK-STAT

STAT3 (6-10%), STAT6 (5%), IL6 (2%)
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(histone deacetylases — HDACs), a zatem uposledza jego funkcje jako
represora transkrypcji [22, 51]; i) acetylacje H3K27 w sekwencjach
promotor/wzmacniacz genéw docelowych BCL6, ktéra przeciwdziata
represyjnemu dziataniu BCL6 przez utatwienie transkrypcji [52, 53].
W dodatku mutacje inaktywujace CREBBP/EP300 mogg powodowac
zmniejszenie acetylacji biatka supresorowego — p53, co skutkuje
Ponadto CREBBP wigze i acetyluje
sekwencje regulatorowe kilku genéw zaangazowanych w prezentacje
antygenu, w tym transaktywator CIITAi liczne loci kompleksu zgodnosci
tkankowej klasy Il (major histocompatibility complex class Il — MHC-II),
przyczyniajgc sie w ten sposéb do ucieczki nowotworu spod nadzoru
immunologicznego [52, 53, 54].

upos$ledzeniem jego funkcji.

APOPTOZA
BCL2

BCL2 (B-cell lymphoma 2) jest onkogenem zlokalizowanym
na chromosomie 18g21 kodujgcym antyapoptotyczne biatko
BCL2. Jego gtéwng funkcjg jest promowanie przezycia komorki
i zahamowanie biatek proapoptotycznych, takich jak BAX (Bcl-
2-associated X protein) i BAK (Bcl-2 homologous antagonist/

DLBCL

Podtyp ABC

Pozostale ABC
(18,3%)

—

N1 (2,1%)

Podtyp GCB

Zmiany genetyczne:
BCL6 T
NOTCH2 M/Amp
SPEN M
DTX1M
TNFAIP3 M
BCL10 Amp/M

killer). Podczas prawidtowego rozwoju limfocytéw B BCL2 ulega
represji przez BCL6, utatwiajagc w ten sposéb apoptoze komédrek
zniewtasciwym receptorem BCR. Nastepnie BCL2 ulega reekspresiji,
a limfocyty B ulegajg roznicowaniu w komorki plazmatyczne
i komorki pamieci [13, 55]. W wyniku translokacji gen BCL2 zostaje
przeniesiony z chromosomu 18 na chromosom 14 do loci genéw
kodujgcych IGH — t(14;18)(q32;921). Translokacja umieszczajgca
onkogen BCL2 pod kontrolg silnego wzmacniacza transkrypcji genu
immunoglobulinowego powoduje uaktywnienie transkrypcji tego
genu, a w konsekwencji zahamowanie procesu apoptozy komorek.
Rearanzacja genu BCL2 wystepuje w 34-44% przypadkow GCB
DLBCL i zwigzana jest z gorszym rokowaniem [56]. Wykazano
réwniez, ze rearanzacje genu BCL2 nie sg jedynym mechanizmem
prowadzgcym do deregulacji ekspresji BCL2, nadekspresja tego
biatka moze by¢ zwigzana z amplifikacja genu BCL2 niezaleznie
od t(14;18)(q32;921) i wystepuje gtéwnie w podtypie ABC DLBCL
(~ 14%) [57]. Mutacje somatyczne obejmujgce promotor i regiony
kodujgce BCL2 s wykrywane w okoto 35% DLBCL i znacznie
czesciej wystepujg w podtypie GCB. Zmiany wptywajgce na region
promotora BCL2 zaktdcajg wigzanie BCL6 i tym samym uposledzajg
indukowang przez BCL6 represje transkrypcji BCL2, co skutkuje
zwiekszong ekspresjg BCL2 [13, 58].

Podtyp
niesklasyfikowany

Pozostale GCB
(28,4%)

Pozostale
niesklasyfikowane

(6,6%)

EZB (21,8%)

Zmiany genetyczne:

EZH2M
CREBBP/EP300 M
KMT2D M

BCL2T

REL Amp
S1PR2/GNA13 M
MIR17HG Amp
MTOR M

STATE M/Amp
50Cs1 M/Del

Ryc. 1. Podtypy genetyczne DLBCL zaproponowane przez Schmitz i wsp. [3]

Amp — amplifikacja, Del — delecja, M — mutacja, T — translokacja

Fig. 1. Genetic subgroups of DLBCL proposed by Schmitz et al. [3]
mutation, T — translocation

Amp — amplification, Del — deletion, M —
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ZMIANY WPLYWAJACE
| ADHEZJE LIMFOCYTOW B

NA MIGRACJE

W warunkach fizjologicznych limfocyty B os$rodka rozmnazania
nie przechodzg do krgzenia i nie mogg przezyé poza centrum
rozrodczym. Proces ten jest kontrolowany przez aktywnos¢ dwoch
specyficznych dla osrodkéw rozmnazania receptoréow sprzezonych
z biatkami G (G-protein-coupled receptors — GPCRs): receptor
dla sfingozyno-1-fosforanu (sphingosine-1-phosphate receptor
2 — S1PR2) i purynergiczny receptor P2Y8 (purinergic receptor
P2Y, G-protein coupled, 8 — P2RY8). W odpowiedzi na ligandy
lipidowe receptory te rekrutujg dwa blisko spokrewnione biatka
G (Ga12 i Ga13) i stymulujg aktywnos¢ Rho poprzez specyficzne
czynniki wymiany nukleotydéw guanylowych (guanine nucleotide
exchange factors — GEFs), aby ostatecznie zahamowa¢ sygnalizacje
AKT i migracje komoérek. W okoto 20% przypadkéw GCB DLBC
zidentyfikowano mutacje inaktywujgce w kilku sktadnikach tego
szlaku, gtownie w genach S1PR2, GNA13, a rzadziej w ARHGEF1
i P2RY8. Zmiany te sg rzadko wykrywane w podtypie ABC DLBCL.
W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze
delecja tych genéw jest zwigzana z zaburzeniem architektury
centréw rozmnazania, a nastepnie przechodzeniem limfocytéw B
do krwi obwodowej i szpiku kostnego, prowadzac ostatecznie do
rozwoju GCB DLBCL [59, 60, 61]. Ponadto mutacje w genie GNA13
i translokacje BCL2 czesto wspoitwystepuja w GCB DLBCL1, co
sugeruje, ze te nieprawidtowosci moga wspotdziata¢ w promowaniu
rozwoju GCB DLBCL. Niedobory Ga13 sprzyjajg rozprzestrzenianiu
sie limfocytéw B w osrodku rozrodczym, a nadekspresja BCL2
zapewnia przezycie tych komoérek poza centrum rozrodczym,
przyczyniajac sie w ten sposéb do limfomagenezy [59].

ABERRACJE GENU MYC

Gen MYC (v-Myc avian myelocytomatosis viral oncogene
homolog) znajduje sie na chromosomie 8qg24 i koduje biatko
nalezgce do rodziny czynnikdw transkrypcyjnych zawierajgcych
Biatko MYC kontroluje wiele
komorek,

motyw suwaka
funkciji
metabolizm energetyczny, réznicowanie, apoptoze oraz replikacje
DNA, niezaleznie od jego aktywnosci transkrypcyjnej [62, 63].
W prawidtowych limfocytach B, transkrypcja MYC jest hamowana
przez BCL6 [64]. Zwiekszona ekspresja biatka MYC moze wystagpi¢
w wyniku dziatania wielu mechanizméw, w tym translokacji
chromosomowych, amplifikacji genu MYC, mutacji w obrebie genu
i zmian liczby kopii. W 10-14% przypadkéw DLBCL typu GCB
MYC ulega nieprawidtowej i konstytutywnej ekspresji jako wynik
translokacji do loci gendéw kodujgcych IGH — t(8;14)(q24;q32) lub do
loci genéw kodujacych IGL — t(2;8)(p12;q24) lub 1(8;22)(q24;q11).
Efektem translokacji jest nadekspresja genu, ktéra z kolei skutkuje
niekontrolowanym wzrostem i proliferacjg komorek chtoniaka oraz
wigze sie z gorszym rokowaniem [65, 66]. Moze rowniez prowadzi¢ do

leucynowego.

biologicznych, w tym proliferacje, wzrost

represji apoptozy przez zwiekszenie ekspresji genu supresorowego
TP53 [67].

U okoto 5-10% pacjentow z DLBCL stwierdza sie wystgpowanie
rearanzacji onkogenu MYC ze ztozonym kariotypem. Najczestszg
cytogenetyczng nieprawidtowoscig towarzyszacag MYC jest 1(14;18)

dotyczaca BCLZ2 i rzadziej rearanzacje BCL6 lub bardzo rzadko
rearanzacje dotyczace gendéw BCL3 (B-cell lymphoma 3) lub
CCND1. Chioniaki zawierajgce rearanzacje BCLZ2 i/lub BCL6 wraz
z nieprawidtowosciami MYC nazywane sg odpowiednio double-/
triple-hit lymphoma (DHL/THL) [68]. Okoto 65% pacjentow DHL
wykazuje translokacje MYC/BCL2, u 14% stwierdza sie translokacje
MYC/BCL6, a pozostate 21% pacjentéw ma wszystkie 3 rearanzacje
MYC/BCL2/BCL6 (THL) [69]. Chtoniaki te zazwyczaj majg agresywny
przebieg kliniczny charakteryzujgcy sie zaawansowanym stadium
choroby, umiejscowieniem pozaweziowym (szpik kostny i centralny
uktad nerwowy), wysokim poziomem dehydrogenazy mleczanowej
w surowicy (lactate dehydrogenase — LDH) i posrednim oraz wysokim
ryzykiem wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego
(International Prognostic Index — IPI) [69, 70, 71].

Zaobserwowano wystepowanie przypadkéw DLBCL
z wspotwystepowaniem zwigkszonej ekspresji biatka MYC i BCL2,
ktéra nie jest zwigzana z translokacjg chromosomowg tych gendw,

réwniez

lecz moze by¢ spowodowana przez amplifikacje genu i procesy
posttranslacyjne. Ten
double expressor lymphoma (DEL) i wystepuje znacznie czesciej
niz DHL (w okoto 25-35% wszystkich przypadkéw DLBCL).
W testach immunohistochemicznych do okreslenia chtoniakow DEL
wprowadzono warto$¢ progowg odsetka komoérek dodatnich dla
MYC definiowang jako obecno$¢ barwienia MYC w = 40% komorek
nowotworowych i obecnos¢ barwienia BCL2 w > 50% komorek
nowotworowych. BCL2 promuje przezycie komérek i w potgczeniu

rodzaj chioniakéw jest okreslany jako

z ekspresjg MYC zwieksza proliferacje i przezycie komorek chioniaka,
co moze wyjasnia¢ biologiczne podstawy agresywnego przebiegu
chtoniakéw DEL [1, 72, 73]. W badaniach przeprowadzonych przez
Hu i wsp. [73] zaobserwowano, ze koekspresja MYC/BCL2 w DLBCL
jest zwigzana z agresywnym przebiegiem klinicznym i czesciej
wystepuje w podtypie ABC DLBCL oraz przyczynia sie do ogélnego
gorszego rokowania u tych pacjentow. Ponadto, zwigkszong
liczbe kopii MYC lub amplifikacje genu stwierdzono w 8% do 20%
przypadkow DLBCL, ale wptyw tych zmian na rokowanie nie jest do
konca wyjasniony [74, 75]. U okoto 30% chorych z DLBCL wykazano
wystepowanie mutacji w regionie kodujgcym (coding DNA sequence
— CDS) oraz regionie mMRNA niepodlegajgcym translacji (untranslated
region — UTR) genu MYC [76].

REGULACJA IMMUNOLOGICZNA
Czasteczki MHC

Kompleks zgodnosci tkankowej klasy | (major histocompatibility
complex class | — MHC-) skfada sie z tancucha kodowanego przez
geny HLA (HLAA, HLAB i HLAC) i B2-mikroglobuliny. Delecje lub
mutacje inaktywujace w HLAA, HLAB i HLAC wystepuja czesto
w DLBCL, szczegdlnie w podtypie ABC. Delecje lub mutacje
powodujgce inaktywacje B2-mikroglubuliny moga by¢ wykrywane
w 29% przypadkéw DLBCL w podtypie GCB, jak rowniez w ABC.
Ponadto obnizony poziom MHC-I spowodowany moze by¢ przez
brak ekspresji lub nieprawidtowg lokalizacje cytoplazmatyczna biatka
B2M/HLA-I, przy braku zmian genetycznych [3, 77].

Obnizenie ekspresji MHC-II zaobserwowano w 40-50% przypadkow
DLBCL, co korelowato ze zlym rokowaniem u tych chorych.
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Mechanizmem odpowiedzialnym za redukcje poziomu MHC-II jest
inaktywacja genu CIITA, ktory koduje transaktywator MHC-II [78,
79, 80]. Aberracje genu CIITA, w tym mutacje, delecje i rearanzacje,
sg czestsze w GCB (~ 20%) niz w podtypie ABC (~ 10%)
i zazwyczaj skutkujg zmniejszong ekspresjg MHC klasy Il. Ponadto
zaobserwowano mutacje w genach HLA-DMA i HLA-DMB, ktére
zaktocajg kompleks MHC klasy I, gtéwnie w podtypie GCB DLBCL
(~10%) [3].

CD58

CD58 jest ligandem receptora CD2 ulegajgcego ekspresji na
limfocytach T i komodrkach NK (natural killer), odpowiedzialnym za
regulacje adhezji i aktywacje tych komérek. W 21% przypadkow
DLBCL wykazano mutacje i delecje genu CD58, ktére wystepuja
czesciej w podtypie ABC (68%) niz w GCB (32%). Zaobserwowano,
ze utrata powierzchniowego biatka CD58 na komoérkach DLBCL
zmniejsza skuteczno$¢ cytolizowania komérek DLBCL za

posrednictwem komorek NK [77, 81].

PD-L1iPD-L2

Dodatkowe liczby kopii, amplifikacje i translokacje genéw kodujacych
ligandy dla receptora programowanej $mierci 1/2 (programmed death
receptor ligand 1/2 — PD-L1/PD-L2) wykryto w 27% przypadkéw
DLBCL w podtypie innym niz GCB (non-DLBCL) i w okoto 6%
w podtypie GCB [82]. Aberracje genu PDL1 korelujg z nadekspresjg
PD-L1, utatwiajac w ten sposob wyczerpanie limfocytow T
w mikrosrodowisku. Warianty strukturalne, w tym tandemowe
duplikacje, inwersje, translokacje i delecje, ktore zakiocajg 3' UTR
mRNA PDL 1, zidentyfikowano w ~ 8% DLBCL. Te zmiany strukturalne
potencjalnie zapobiegajg wigzaniu pewnych hamujgcych mikroRNA,
prowadzac w ten sposéb do zwiekszonej ekspresji PD-L1 [83].

INAKTYWACJA BIALKA P53

Gen TP53znajduje sie w chromosomie 17 i koduje biatko p53 petnigce
funkcje gtownego supresora nowotworowego, wystepujgcego
w komorkach organizmu ludzkiego. Biatko to odgrywa istotng role
w regulacji proliferacji komorek poprzez indukowanie konca cyklu
komérkowego, apoptozy lub aktywowanie systemoéw naprawczych
DNA [84]. Inaktywacja biatka p53 moze by¢ spowodowana przez
delecje fragmentu chromosomu 17 zawierajacego gen TP53 lub
przez mutacje punktowe w genie TP53, prowadzgce do powstania
nieaktywnego biatka. Mutacje w genie TP53 uniemozliwiajg
hamowanie fazy G1 cyklu komérkowego oraz powodujg deregulacje
apoptozy, skutkujgc transformacjg nowotworowg i proliferacjg
uszkodzonych komorek [85, 86]. Delecja genu TP53 wystepuje
w 8-24% przypadkow DLBCL, zaréwno w podtypie GCB, jak
i ABC. Ponadto mutacje punktowe zaobserwowano w okoto 20%
przypadkéw obu podtypéw DLBC i najczesciej sg one zlokalizowane
w eksonach 5-8, powodujgc zaburzenie motywu wigzgcego DNA, tym
samym zakidcajg regulacje transkrypcji za posrednictwem p53 [3,
87, 88]. Nowe warianty pojedynczych nukleotydow (single nucleotide
variations — SNVs) w obrebie regionu 3' UTR TP53 zostaty rowniez
zidentyfikowane w ~ 30% DLBCL [89].

Niedawno pojawity sie dane, ktére podkreslajg potencjalny wptyw
mutacji TP53 i nadekspresji p53 w DHL. Mutacje w genie TP53
stwierdzono u 20-30% chorych z DHL i uwaza sig, ze przyczyniajg
sie do negatywnego rokowania [90]. W badaniu przeprowadzonym
przez Gebauer i wsp. [90] zaobserwowano, ze mutacje w genie TP53
czesciej wystepuja w MYC/BCL2 DHL w poréwnaniu z klasycznym
DLBCL lub DHL z rearanzacjami MYC/BCL6. Ponadto Clipson
i wsp. [91] stwierdzili, ze pacjenci z DLBCL z rearanzacjami MYC
i mutacjami w genie TP53 wykazywali gorsze przezycie niz pacjenci
MYC/BCL2 DHL. Wang i wsp. [67] ocenili takze wptyw ekspresji p53
w DLBCL z rearanzacjg MYC, DLBCL z nadekspresja MYC, MYC/
BCL2DHL i DEL. W tych badaniach, nadekspresje p53 zdefiniowano
jako wystepowanie = 50% komoérek pozytywnych i wigzata si¢ ona
z negatywnym rokowaniem, szczegdlnie w DLBCL z rearanzacjami
MYC, nadekspresjg MYC i DEL. Podsumowujgc, dostepne dane
sugerujg, ze zarowno mutacje w genie TP53, jak i nadekspresja
biatka p53 moze przyczynic sie do gorszego rokowania u pacjentéw
z DLBCL.

INNE ZMIANY
Mutacje w genie TNFRSF14

Gen TNFRSF14 koduje receptor nalezacy do nadrodziny receptoréw
btonowych czynnika martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor
receptor superfamily member—TNFR), ktéry ulega ekspresji zaréwno
w limfocytach B, jak i T [92]. W 30% przypadkéw DLBCL GCB, mutacje
w genie TNFRSF14 dotyczg eksondw kodujgcych jego ektodomene
i s to mutacje zmiany sensu (~ 50%), nonsensowne (~ 40%) oraz
mutacje powodujgce zmiane ramki odczytu (~ 2,5%). W badaniach
przeprowadzonych na myszach wykazano, ze wyciszenie tego genu
powoduje aktywacje proliferacji komorek B i zwiekszony rozwoj
chtoniakéw pochodzacych z GC [3, 93].

Delecja genu CDKN2A

Inhibitor kinazy cyklino-zaleznej (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
— CDKNZ2A) jest biatkiem supresorowym, zwanym réwniez biatkiem
p16, kodowanym przez gen CDKN2A znajdujgcy sie na chromosomie
9. Odgrywa ono istotng role w regulacji cyklu komérkowego, poprzez
inhibicje kinaz cyklino-zaleznych CDK4 i CDK6 zapobiega fosforylaciji
biatka Rb. W efekcie biatko Rb wigze kompleks transkrypcyjny
E2F i dezaktywuje go. Skutkiem tego dziatania jest zahamowanie
przejscia komorki z fazy G1 cyklu komorkowego w faze S. Inaktywacja
genu zaburza prawidtowe funkcjonowanie cyklu komérkowego, co
prowadzi do niekontrolowanej proliferacji komérek, a w konsekwenc;ji
do procesu transformacji nowotworowej [94]. Homozygotyczng
delecje genu CDKNZ2A zaobserwowano u okoto 30% pacjentow
z DLBCL, gtéwnie w podtypie ABC [95].

Mutacje w genie FOXO1

Czynnik transkrypcyjny FOXO1 (Forkhead box protein O1) odgrywa
kluczowa role podczas réznicowania komorek B i jego aktywnos¢ jest
negatywnie regulowana przez kaskade PI3K-AKT i mTOR. Mutacje
w genie FOXO1 zidentyfikowano w 8-10% wszystkich przypadkow
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DLBCL. Ponadto wykazano, ze zwigzane sg one ze zmniejszeniem
catkowitego czasu przezycia u chorych DLBCL leczonych R-CHOP
niezaleznie od pochodzenia komoérkowego wg klasyfikacji COO
i stopnia ryzyka wg IPl [96]. Wystepowanie mutacji w genie
FOXO1 wydaje sie by¢ zwigzane z gorszym rokowaniem u chorych
z nawracajgcym/opornym DLBCL typu GCB [97].

NOWA MOLEKULARNA KLASYFIKACJA DLBCL

W 2018 r. Schmitz i wsp. [3] przeprowadzili badania na prébkach
nowotworowych od 574 pacjentow z DLBCL przy uzyciu
sekwencjonowania catego egzomu i transkryptomu, analizy liczby
kopii DNA oraz gtebokiego ukierunkowanego sekwencjonowania
aplikonu. Dzieki wdrozeniu odpowiedniego algorytmu analizy
badacze zidentyfikowali cztery rézne podtypy genetyczne DLBCL:
MCD, BN2, N1 i EZH2. W podtypie MCD okoto 82% przypadkow
wykazywato mutacje L265P w genie MYD88 Ilub mutacje/
amplifikacje genu CD79B, w 42% przypadkéw zaobserwowano
jednoczesnie obydwa zdarzenia. Ponadto stwierdzono amplifikacje
genu SPIB, mutacje inaktywujgce w genie BLIMP1/PRDM1 oraz
wystepowanie gendéw supresorowych: CDKN2A, ETV6, BTG1
(B-cell translocation gene 1) i BTG2. Ponadto w 76% przypadkow
wykazano mutacje lub delecje w genach HLAA, HLAB lub HLAC,
a w 30% mutacje w genie CD58. Podtyp BN2 byt zwigzany gtéwnie
z zaburzeniami w szlaku NOTCH, w 73% wykazano mutacje/
amplifikacje genu NOTCH2 oraz translokacje BCL6 (~ 73%).
Ponadto zaobserwowano mutacje w genie SPEN, DTX1, TNFAIP3
(~ 55%), mutacje lub amplifikacje genu PRKCB i BCL10 (~ 47%).
Podtyp N1 charakteryzowat sie gtéwnie obecnoscig mutacji w genie
NOTCH1, a takze aberracjami w genach TNFAIP3, IRF4, ID3
i BCOR. W podtypie EZB wykazano zmiany genetyczne zwigzane
z typem GCB DLBCL i byty to gtéwnie translokacje w genie BCL2,
mutacje w EZH2 i amplifikacje REL, a takze inaktywacje genéw
supresorowych: TNFRSF14, CREBBP, EP300 i KMT2D. W 38%
przypadkéw EZB wykazano zmiany w genach STPR2 i GNA1314,
w 49% przypadkéw mutacje/amplifikacie w genie STAT6 Iub
SOCS1, w 23% przypadkéw mutacje w MTOR lub amplifikacje
genu MIR17HG, w ~ 39% przypadkéw zmiany w genach MHC- I,
gtownie CIITA i HLA-DMA.

Kazdy z tych podtypdw posiada unikalne cechy kliniczne, molekularne
i transkrypcyjne. W podgrupie ABC wykazano, ze chorzy z podtypami
MCD i N1 mieli gorsze rokowanie, a z podtypem BN2 mieli lepsze
wyniki niz chorzy z innym ABC DLBCL. Podtyp EZB, ktéry wykazywat
gtéwnie profil ekspresji genow GCB DLBCL, byt zwigzany z gorszym
innych GCB DLBCL. Ponadto
zaobserwowano, ze podtypy BN2 i EZB byly zwigzane z korzystnymi

rokowaniem niz w przypadku

wynikami przezycia po chemioterapii w poréwnaniu z podtypami
MCD i N1, niezaleznie od wyniku IPI.
Chapuy i wsp.

[4] réwniez zaproponowali nowa klasyfikacje
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molekularng na podstawie obszernej analizy genomowej u 304
chorych z DLBCL. Stosujgc inny algorytm klasyfikacji od algorytmu
Schmitza i wsp. [3], autorzy zidentyfikowali 5 podgrup DLBCL
o wyraznych cechach genetycznych (C1-C5). W podtypie C1, ktory
charakteryzowat DLBCL typu ABC wykazano obecnos$c¢ translokacji
BCL6 oraz mutacji w genie NOTCHZ2 lub SPEN, co sugeruje, ze
podtyp C1 i podtyp BN2 zaproponowany przez Schmitza i wsp. [3]
sg identyczne. Podtyp C3, ktéry obejmuje gtéwnie DLBCL typu GCB,
zwigzany bytz obecnoscia translokacji BCL2, zmianami genetycznymi
zaktocajgcymi regulatory epigenetyczne (KMT2D, CREBBP i EZH?2)
oraz aberracjami wptywajgcymi na PTEN, co sugeruje, ze podtyp C3
i EZB sg podobnymi jednostkami. W podtypie C5 zaobserwowano
wspotwystepowanie mutacji L265P w genie MYD88 i mutacji
w genie CD79B, co jest cechg charakterystyczng podtypu MCD
opisanego przez Schmitza i wsp [3]. Natomiast podtyp C2 nie byt
zwigzany z klasyfikacjami GCB i ABC DLBCL, charakteryzowat sie
bialleliczng inaktywacjg TP53 oraz delecjg CDKN2A. W podtypie
C4, ktéry obejmowat przypadki DLBCL typu GCB zaobserwowano
nieprawidtowosci w szlakach sygnatowych: BCR-PI3K, NFkB
lub RAS-JAK, mutacje w genach histondw i w czgsteczkach
zaangazowanych w odpowiedz immunologiczng (CD83 CD70
i CD58). Ta grupa badaczy wykazata réwniez wystepowanie matej
podgrupy DLBCL — podtyp CO, ktéry charakteryzowat sie brakiem
mutacji wiodgcych.

Badania Schmitz i wsp. [3] oraz Chapuy i wsp. [4] pokazuja, ze
klasyfikacia DLBCL na podstawie aberracji genetycznych ma
znaczenie kliniczne. Te klasyfikacje molekularne nie tylko dostarczajg
nowego spojrzenia na patogeneze DLBCL, ale takze mogg pomoc
klinicystom w identyfikacji pacjentéw, u ktérych standardowa
immunochemioterapia najprawdopodobniej nie przyniesie skutku
i bedg musieli skorzysta¢ z innych terapii.
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