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Souhrn

Molekularni podstata folikularniho lymfomu (FL) byla ¢aste¢né poodhalena jizZ pomérné davno
zjisténim, ze témér ve viech pripadech je v malignich B lymfocytech pfitomna translokace
genu BCL2 do oblasti kodujici tézky retézec imunoglobulini. Tato aberace vede k ektopické
a konstitutivni expresi antiapoptotického BCL2 v B lymfocytech. Samotna vsak zfejmé neni pro
vznik onemocnéni postacujici, coz naznacuji jak vysledky ziskané na mysim modelu, tak i ¢asty
vyskyt translokace BCL2 v B lymfocytech zdravych jedinct. Pfedpokladalo se, Ze musi existovat
dalsi aberace, jejichZ vyskyt je spojen se vznikem FL. K jejich odhaleni pfispél nedavno rozvoj
metod masivniho paralelniho sekvenovéni (sekvenovani nové generace), diky kterému bylo
popsano mnozstvi genetickych aberaci, které provazeji vznik a progresi této malignity. Skutec-
nost, Ze nékteré z nich se vyskytuji jiz v ranych stadiich FL a jsou sdilené vétSinou pacient, za-
sadné koriguje predeslou predstavu o vzniku tohoto onemocnéni. FL navic u nezanedbatelné
casti pacientll podléhd histologické transformaci do agresivnéjsiho onemocnéni, coz s sebou
nese dalsi specifické aberace. V tomto pfehledovém clanku shrnujeme nejnovéjsi poznatky
o molekuldarnich drahach zapojenych v biologii FL a jejich vyznam v kontextu pfirozeného vy-
voje B lymfocytd. Pochopeni molekuldrni patogeneze FL je zdkladem pro vyvoj novych cilenych
1é¢iv, stratifikaci pacientd a mozna i volbu Ié¢by pro skupiny pacientl dle specifickych aberaci.
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Summary

The molecular pathogenesis of follicular lymphoma (FL) was partially revealed by the discovery
of BCL2 translocations to the region encoding the immunoglobulin heavy chain, which accom-
pany the vast majority of cases. This aberration leads to the ectopic and constitutive expression
of anti-apoptotic BCL2 protein in B-cells. Nevertheless, the aberration alone is not sufficient for
FL development, which suggests necessity of further genetic aberrations acquisition for neo-
plastic transformation to FL. Their discovery has been enabled by recent progress in the field of
massive parallel sequencing (next generation sequencing), which revealed high number of ge-
netic aberrations connected with onset and progression of FL. The occurrence of many of these
aberrations in the early stages of the disease, and the fact that they are shared by the majo-
rity of patients with FL, fundamentally changed our former understanding of the disease onset.
Furthermore, in a large fraction of patients, FL undergoes histological transformation to a more
aggressive lymphoma, which is also associated with specific genetic alterations. In this review, we
summarize the current knowledge of molecular pathways connected with FL biology and discuss
their role in the context of normal B-cell development. Understanding of FL biology is essential
for the development of new targeted therapies and the stratification of patients, and potentially
also for the selection of treatment for specific patients who share the same genetic aberrations.
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Uvod

Folikularni lymfom (FL) je nej¢astéjsim
typem indolentniho nehodgkinského
lymfomu (NHL), ktery predstavuje ~20 %
vsech NHL s incidenci asi 3-4/100 000 za
rok [1]. Toto nddorové onemocnéni patfi
historicky k prvnim, u nichz byla identi-
fikovana jednotici genomicka aberace,
tj. translokace t(14;18)(932;21) (~95 %
pfipadd) [2,3]. Klinicky jde o pomalu ros-
touci nador projevujici se obvykle ne-
bolestivou lymfadenopatii, kterd mize
v Case narUstat i ustupovat. FL je dobfe
senzitivni na radio- i chemoterapii,
avsak lé¢ebné odpovédi jsou u vétsiny
pacientl docasné, nasledované témér
pravidelné relapsy. U ¢asti pacient( do-
chazi v prlibéhu choroby k transformaci
do agresivniho lymfomu (nejcastéji do
difuzniho velkobunécného B lymfomu
(diffuse large B-cell lymphoma — DLBCL)).
Osud konkrétniho pacienta s nové dia-
gnostikovanym FL Ize prozatim jen ne-
dostatecné odhadnout. K tomu slouzi
fada prognostickych skére (FLIPI, FLIPI2,
POD24-PI) postavenych zejména na za-
kladnich klinicko-laboratornich parame-
trech (vék, klinické stadium, laboratorni
aktivita choroby vyjadfena obvykle hod-
notami LDH, hemoglobinem, beta-2-mi-
kroglobulinem atd.) nebo na klinickém
chovani v ¢ase [4]. Nedostatkem téchto
skore je jejich mald individualni pres-
nost. V soucasné dobé viak bylo diky
metodam masivniho paralelniho sekve-
novani (sekvenovani nové generace -
NGS) popsano mnoho aberaci, které pro-
vézeji vznik a progresi FL. Bylo zjisténo,
Ze existuje nékolik aberaci, které jsou pii-
tomny jiz v ranych stadiich onemocnéni
a jsou sdilené vétSinou pacientl, coz
podstatné zménilo pohled na vznik one-
mocnéni. V poslednich 2 letech je navic
snaha zaclenit nékteré casté aberace do
novych klinicko-genetickych prognos-
tickych skoére. Prikladem takového skoé-
rovaciho systému je M7-FLIPI, které je
zalozené na hodnoceni mutacniho sta-
tusu sedmi genQ (EZH2, ARID1A, MEF2B,
EP300, FOXO1, CREBBP a CARD11) v kom-
binaci s klinickymi faktory (FLIPI, ECOG
$kala) u pacient( s FL [5,6]. Prognosticky
zajimava je zejména vyrazna asociace
mutovaného ARIDITA a EZH2 s dobrou
progndézou [5,6]. Takovy pfistup pred-
stavuje vyznamny posun v stratifikaci

pacientl do prognostickych skupin. Nic-
méné pro vyvoj cilené |é¢by a event. navr-
hovani specifické 1écby pro subtypy FL je
dllezité detailni pochopeni molekularni
biologie tohoto nddorového onemoc-
néni. V nasledujicim textu se proto vénu-
jeme jednotlivym genetickym aberacim
a zménam v genové expresi charakteris-
tickym pro buriky FL a diskutujeme jejich
ulohu v kontextu fyziologického vyvoje
B lymfocytl a evoluce onemocnéni. Shrnu-
jeme poznatky, které vedly od predstavy
jednotici aberace (tj. translokace BCL2)
ke komplexnéjsi integraci deregulace
epigenomu, aberantni signalizace z B bu-
nécného receptoru a zmén v mikropro-
stfedi do predstav o vyvoji FL. Zména
v chapani biologie FL, k niz v poslednich
letech doslo, je ur¢itym pozitivnim posu-
nem paradigmatu a Ize pfedpokladat, ze
probéhne i u dalsich onkologickych one-
mocnéni. DuleZité je, Ze toto pochopeni
také vede k testovani nové cilené lécby
a potencidlné k navrhovani specifické
|é¢by pro subtypy FL.

Prvni kroky ve vzniku FL -
translokace BCL2

Pro ochranu organizmu proti patoge-
nim musi byt B lymfocyty schopné
vytvaret imunoglobuliny (Ig) s ob-
rovskou variabilitou v antigen-rozpo-
znavajicich regionech. B lymfocyty dis-
ponuji sofistikovanym mechanizmem,
ktery ve tfech navzdjem nezavislych
krocich (tj. VDJ/VJ rekombinace, soma-
tické hypermutace a izotypovy pre-
smyk lg) umoznuje produkci protila-
tek s téméf nelimitovanou specificitou.
Navzdory nenahraditelné roli pro imu-
nitni systém predstavuji tyto reakce za-
roven vysoce rizikové procesy, nebot
vyzaduji tvorbu zlomU a mutaci v DNA.
Chyby v téchto procesech jsou mimo
jiné zdrojem translokaci umistujicich
proto-onkogeny (jako je BCL2) pod vliv
vysoce aktivnich zesilovacl promotor(
imunoglobulinli a predstavuji tak prvni
krok ve vzniku FL, ke kterému dochazi
v kostni dreni (obr. 1) [2].

Za normadlnich okolnosti opusti funkéni
naivni (IgM*, IgD*) B lymfocyty kostni
dren a dostavaji se krevnim recistém
do niche sekundarnich lymfatickych or-
ganl. Tato migrace je vyznamnym kro-
kem ve vyvoji B lymfocytl a je fizena

expresi specifickych cytokinovych a che-
mokinovych receptorl a adhezivnich
molekul. Sekundarni lymfatické organy
jsou mistem afinitni maturace a pod-
minky v jejich germindlnich centrech
(GC) umoznuji rychlou proliferaci B lym-
focytl a zéroven toleranci genetickych
zmén (somatické hypermutace, pfesmyk
Ig). Nicméné genovy expresni profil
B lymfocytd v GC je spise pro-apop-
toticky, coz je dulezitou podminkou
umozniujici jejich fyziologickou selekci.
Selekce B lymfocytli je zalozena na jejich
schopnosti, resp. neschopnosti inicio-
vat interakce s burikami mikroprostiedi
GC. Ta je fyziologicky podminéna dosta-
tecné silnou vazbou k antigenu pomoci
B bunécného receptoru (BCR), ¢imz je
spousténa signalizace zabezpecuijici pre-
zivani bunky a jeji proliferaci. Pokud vsak
premaligni B lymfocyty dokazi ucinné
inhibovat apoptézu (napt. diky translo-
kaci BCL2), prestavaji podléhat selekci
a mohou akumulovat genomické abe-
race, které jim umoznuji dat vznik plné
malignimu klonu lymfomovych bunék
(obr. 1). Samotny vyskyt translokace
BCL2 neni zifejmé pro vznik FL dostacu-
jici, coz naznacuji jak vysledky pokust na
mysim modelu, tak relativné ¢asty vyskyt
této aberace v B lymfocytech zdravych
jedinct (v nizkych frekvencich az u 50 %
populace) [7-9]. U mysi s BCL2 aberaci
obdobnou té, kterd se vyskytuje u lid-
ského FL, dochazi sice k rozvoji foliku-
larnich hyperplazii nebo (po dlouhé
dobé latence) agresivnich lymfomu, ne
vsak FL [8]. Bylo v3ak popsano, Ze vyskyt
BCL2 translokace ¢astejinezv 1:10* lym-
focytl periferni krve je asociovan s vice
nez 20nasobnym zvysenim rizika vzniku
FL v nasledujicich 15 letech [9]. U nékte-
rych zdravych jedincl se t(14; 18) vysky-
tuje i v populaci centrocytl (B lymfocyty
svétlé zény GC) urcitych lymfatickych fo-
likul(i, avsak bez zasahovani do zbyvajici
casti lymfatické uzliny (~2-3 %). Tento
jev byl popsan jako in situ FL a u zna¢né
Casti téchto jedincld dochazi béhem né-
kolika let k rozvoji FL [10]. Retrospek-
tivni studie ale ve vétsiné pfipadl do-
kumentuji nizkou nebo Zadnou miru
klonality mezi populacemi FL a in situ FL.
Tyto vysledky ukazuji na divergentni
zplsob evoluce, anebo dokonce nezé-
visly vznik téchto jevl. Predpoklada se
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-

migrace do sekundarnich
lymfatickych organi

Obr. 1. Schematicka ilustrace vyvoje maligni FL buriky.
Po translokaci t(14,18) migruji premaligni B lymfocyty do sekundarnich lymfatickych organd, kde mohou akumulovat dalsi mutace, a stat
se tak malignimi burikami odpovédnymi za vznik FL.

FL - folikuldrni lymfom, BCL2 - B-cell lymphoma 2, BCR - B bunécny receptor, CSR - izotypovy presmyk, FDC — folikularné dendritickd
bunka, IGH - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu, MHCII - hlavni histokompatibilitni komplex Il, RC - retikularni burika, TCR - T bu-
nécny receptor, T, — pomocné folikularni T lymfocyty

proto, Ze prvni signaly umoziujici proli-
feraci t(14;18)* centrocytt jsou podobné
jako u normaélnich centrocytd podmi-
néné afinitou BCR k antigenu. Az aku-
mulaci aberaci vedoucich k deregulaci
epigenomu a aberantné posilené BCR
signalizaci buriky FL ¢astecné svou za-
vislost na afinité k antigenu ztraceji. Nic-
méné i po ziskani mnoha genomickych

aberaci zUstavaji maligni bunky FL za-
vislé na interakcich s faktory mikropro-
stfedi a FL si zachovava zakladni struk-
turu GC (shrnuto v Janikova et al [11]).
Vyznam mikroprosfedi demonstruje
i vyraznd mira apoptoézy, kterou vy-
kazuji primarni burniky FL pfi kultivaci
in vitro [12]. Predpoklada se, Ze mikro-
prostiedi hraje podstatnou roli v pri-

béhu celého vyvoje onemocnéni od
ranych fazi, kdy chrani bunky pfed apo-
ptoézou, nez dojde ke kumulaci geno-
mickych aberaci, az po event. histologic-
kou transformaci. Nicméné je ziejmé, ze
zmény v mikroprostiedi jsou do zna¢né
miry (ne-li zcela) iniciovéany aberacemi
postihujicimi B lymfocyty. U B lymfocytl
FL se totiz vyskytuji pfimo mutace v ge-
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Graf 1. Pfiblizna frekvence aberaci vybranych genti zahrnutych v patogenezi FL

[14-17,44].

{ oznatuje aberaci vedouci ke ztraté funkce, T oznacuje aberaci vedouci ke zvysené

funkci/expresi

nech koédujicich cytokiny a nékteré po-
vrchové molekuly zodpovédné za inter-
akce s komponentami imunitnich niche
(viz nize) [13,14].

Kromé translokace BCL2 bylo u FL po-
psano i mnoho dalsich mutaci a geno-
mickych aberaci. U drtivé vétsiny ptipadt
je pfitomna aberace nékterého z epige-
netickych regulator(i z kategorie histon-
metyltransferdz, histonacetyltransferaz
¢i komponent chromatin remodeluji-
cich komplexu. Predpoklada se, Ze abe-
race epigenetickych reguldtord jsou
relativné brzkou udalosti ve vyvoji malig-
niho klonu FL bunék. V popredi stoji pre-
devsim mutace histonmetyltransferazy
MLL2, které jsou je diky svému mimo-
fadné castému vyskytu (80 % pfripadu)
jednim z dulezitych faktorl v patogenezi
FL [14,15]. Casté aberace v ranych fazich

FL jsou (podobné jako u DLBCL) mutace
v drahéach vedoucich k aktivaci B lym-
focyt(, a to zejména v BCR signaliza¢ni
draze, CD40 a TLR signalizaci [14-17].
Ty vedou ke zvy3sené aktivité kindz spou-
stéjicich signdlni kaskady, které aktivuji
transkripcni faktory chranici bunky pred
apoptézou a umoznujici jejich proliferaci
(viz nize). Aberace vedouci k uniku pred
imunitnim systémem a deregulace ne-
kodujicich RNA, tzv. mikroRNA (miRNA),
maji také své dilezité postaveni v bio-
logii tohoto onemocnéni [14,15,18].
Navzdory vysoké frekvenci vyskytu né-
kterych aberaci se Zddna z nich nevysky-
tuje ve viech pripadech FL, dokonce ani
translokace BCL2 (graf 1, tab. 1). Dulezité
je povsimnout si, Ze deregulace téchto
genu a proteind probihd na podkladu
preexistujicich molekularnich drah, které

fyziologicky fidi osud normalnich B lym-
focytd v GC lymfatickych folikulG. V na-
sledujicim textu se proto jednotlivé
vénujeme zminénym genetickym abera-
cim a kontextu jejich pfitomnosti pravé
u FL.

Interakce v mikroprostiedi,

BCR signalizace a aktivace
transkripcnich faktort

Osud B lymfocytt je v sekundarnich lym-
fatickych orgénech spojeny se signali-
zaci z povrchovych receptor(, jako je
BCR, TLR a CDA40. Tyto drahy nejen spou-
$té&ji signaliza¢ni kaskady vedouci k akti-
vaci transkrip¢nich faktor( jako NF-kB,
STAT nebo MYC, ale také zabezpecuji ak-
tivaci bunéénych komponent mikropro-
stfedi, a tim produkci cytokind a kontakt
mezi burikami [19]. V odpovédi na tyto
signaly spoustéji membranové vazané
receptory na B lymfocytech kaskady na-
vzajem propojenych reakci umoziuji-
cich tak prezivani a proliferaci B lymfo-
cytl FLi v piipadé, Ze jejich BCR vykazuji
nizkou nebo zadnou afinitu k antigenu.
Aberace v téchto drahach se vysky-
tuji jiz v ranych stadiich onemocnéni
(CARD11, SOCS1, STAT6, PTEN, EPHA?),
pficemz frekvence nékterych vzrista
s jeho progresi (CARD11, PTEN, MYB).
Jiné jsou spojovany spiSe s histologic-
kou transformaci FL (MYD88, TNFAIP3)
(tab. 1) [14,15,17,20].

Jednou z klicovych drah v patogenezi
FL je NF-kB signalizace, coz je zfejmé
i z vysoké frekvence aberaci jejich re-
guldtorl. Aktivita transkrip¢niho fak-
toru NF-kB je u B lymfocytd GC pfirozena
v populaci centrocytd, kde souvisi pre-
devsim s vazbou antigenu a BCR, resp.
CD40/CDA40L signalizaci. Zvy3eni aktivity
NF-kB u FL vede k posileni schopnosti
proliferace a k inhibici apoptdzy (sche-
maticky zobrazeno na obr. 2). NF-kB je
transkrip¢ni faktor schopny odpové-
dét na mnoho signald a v zavislosti na
nich ovlivnit expresi tisici gend. Akti-
vita této molekuly je kromé BCR Uzce
propojena také s PI3K/AKT drahou.
V souvislosti s aktivaci NF-kB pres BCR
jsou prominentni zejména deregulace
gend CARD11, CD79A/B a zmény v ex-
presi miRNA miR-155 (obr. 2) [14,17,21].
CARD11 kéduje membranovou kindzu
s dllezitou pozici v reak¢ni kaskadé ve-
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Tab. 1. Deregulace exprese/aktivity klicovych molekulérnich drah ve FL a jejich vliv na bunécné procesy.

Draha

apoptoza
a unik pred
imunitnim
systémem

transkripcni
faktory

a diferen-
ciace

aberace epi-
genetickych
regulator(

Gen

BcL2t

TP534

CDKN2A/B L

mMbm2 1t

TNFRSF14 4

myc?t

IRF4 4

BcLet

EzH21

MLL2

CREBBP

EP3004

ARIDIAY

SMARCA4 4

HISTTIHT 4

MEF2B T

Fyziologicka funkce

anti-apopticka molekula

z Bcl2 rodiny

transkrip¢ni faktor

Dopad aberace
na biologii FL

J apoptéza

I apoptdza, T proliferace,
J reparace DNA

regulator buné¢ného cyklu, T proliferace, | apoptoza,

stabilizator p53
ubiquitin ligaza

receptor pro tumor
nekrotizujici faktor

transkrip¢ni faktor

transkripéni faktor

transkrip¢ni faktor

histonmetyltransferaza

histonmetyltransferaza

histonacetyltransferaza

histonacetyltransferaza

chromatin remodelujici
komplex SWI-SNF

chromatin remodelujici
komplex SWI-SNF

histon

transkrip¢ni faktor

J reparace DNA

J apoptéza, T proliferace,
{ reparace DNA

{ apoptoza pres FAS
drahu, T unik pred
imunitnim systémem

7T proliferace,
J apoptoza

J inhibice terminalni
diferenciace

7T proliferace,
{ diferenciace,
 apoptoza

T NF-kB a Ras signalizace,
T piezivani a proliferace,
T adheze bunék v GC

T NF-kB signalizace, Unik
pfed imunitnim systémem

{ transkripce pro-apopto-
tickych proteind,
{ transkripce MHCII
{ transkripce pro-apopto-
tickych proteind,
{ transkripce MHCII

{ apoptéza
 apoptéza

neznamy

7 aktivita
histondeacetyltransferaz,
T exprese BCLS,

T proliferace

Genetické aberace Frekvence
t(14;18)(q32;921) ~95 %
delece, mutace vedouci FL7 %

ke ztraté funkce tFL 15-20 %

FL 8 %
tFL 30-45 %

delece, mutace vedouci
ke ztraté funkce

amplifikace rL2o%
p tFL 30%
delece, mutace vedouci 30-40 %

ke ztraté funkce

amplifikace 10 %

translokace
u tFL 25-35 %

amplifikace na chro-
mozomu 8, vzacné
translokace

delece FL2 %

del
elece delece tFL 12 %

mutace 40 %

amplifikace, somatické translokace

mutace 5°UTR, t(3;14) 6-14%
at(3;22) amplifikace
UtFL 11 %
mutace v Iok’usech SET 20-25 %
domény
inaktivujici mutace 80-85 %
|naI§t|vu1|C| mutace; deI’ece 50-70 %
(Casto heterozygotni)
|nal§t|vu1|CI mutace; dellece 8-15%
(Casto heterozygotni)
|nakt|vu1|'C| mutace; 5150
monoalelické delece
|nakt|vu1|.C| mutace; 5_150
monoalelické delece
nesmysliné rlnuFace, nlmu- 25-30 %
tace globuldrni domény
bodové mutace 10-20 %

FL - folikularni lymfom, tFL - transformovany folikularni lymfom, MHCII - hlavni histokompatibilitni komplex I, T zvyseni exprese/
/aktivity genu/proteinu ¢i drahy, { snizeni exprese/aktivity genu/proteinu ¢i dréhy
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Tab. 1 - pokracovani. Deregulace exprese/aktivity klicovych molekuldrnich drah ve FL a jejich vliv na buné¢né procesy.

Draha Gen
CARD11 7

aberace EPHA7{

pfispivajici

ke zvysené

aktivité MyD88 T

NF-KB,

PI3K/AKT, PTEN{

JAK/STAT socstd

a MAPK 2

signalizace STAT6
TNFAIP3 |
RRAGCT

Fyziologicka funkce

¢len proteinové
superrodiny MAGUK

ephrinovy receptor

signalni transduktor v IL-1
aTLR draze

protein-tyrozinfosfataza
supresor signalu z gp130
transkrip¢ni faktor

ubiquitin editujici enzym

GTP vazici protein

Dopad aberace
na biologii FL

T NF-kB signalizace

? signalizace z EPHA2

T NF-kB signalizace

1 PI3K/AKT signalizace
T JAK/STAT signalizace
T prezivani bunék
T NF-kB signalizace

T aktivace mTORc

Genetické aberace Frekvence
amplifikace 7p22.3—p21 3; 15-20 %
bodové mutace
delece, zvysena CpG delece 25 %
metylace represe metylaci
promotorovych oblasti 50 %
bodové mutace 10 %
delece a mutace 15 %
inaktivujici mutace 8 %
aktivujici mutace 12%
delece a mutace 10-15 %
nesmysiné a posunové 17%

mutace

FL - folikularni lymfom, tFL - transformovany folikularni lymfom, MHCII - hlavni histokompatibilitni komplex II, T zvy3eni exprese/
/aktivity genu/proteinu ¢i drahy, 1 snizeni exprese/aktivity genu/proteinu ¢i drahy

douci k NF-kB aktivaci (obr. 2). CD79A/B
je intracelularni ¢asti BCR receptoru a jeji
fosforylace je prvnim krokem v reakénf
kaskadé amplifikace BCR signalizace.
Dulezitou roli v NF-kB aktivaci hraje
kromé BCR také signalizace z jinych po-
vrchovych receptor(, jako jsou TLR
nebo CD40 (obr. 2). V bunkach FL do-
chazi k aktivaci NF-kB vlivem zvy3Sené
exprese téchto povrchovych molekul,
vyssich hladin jejich ligandG v mikro-
prostfedi a aberaci postihujici kompo-
nenty signalnich kaskad spousténych
témito receptory. Signalizace z TLR nebo
CDA40 aktivuje NF-kB pres proteiny ro-
diny TRAF (obr. 2) a je transduktorem sig-
naluzT, lymfocytl (pomocné folikularni
T lymfocyty), které napomahaji prezi-
vani bunék FL. Zvysena aktivita této sig-
ndlni dréhy je spojovana s transformaci
FL a mUZze byt zplsobena také inaktivaci
TNFAIP3 (~15 % pfipadd) a mutacemi
stabilizujicimi MYD88 (10 % pfipada)
(graf 1, obr. 2) [17]. NF-kB signalizace je
navic u jisté frakce FL zfejmé posilend
v dUsledku aberantni signalizace pres re-
ceptory NOTCH (tab. 1) [22]. Signalizace
pfes TRAF, resp. NOTCH zvysuje také ak-
tivitu dalsich dalezitych molekul jako
MAPK a transkripcnich faktord z rodiny
STAT. STAT signalizace je u FL také posi-
lena aktivujicimi mutacemi STAT6 (12 %

pfipadu), inaktivujicimi mutacemi SOCS1
(8 % pfipadl) a zvysenymi hladinami li-
gandu (jako IL-4 a IL-6) (tab. 1, graf 1,
obr. 2) [13,14,23-25]. Ke zvysené aktivité
téchto drah také zfejmé napoméha nad-
mérna aktivita ephrinového receptoru 2
(EPHA2) zpUsobena absenci jeho nega-
tivniho reguldtoru EPHA? (tab. 1, graf 1,
obr. 2) [14,20]. Navic je znamo, Ze tran-
skrip¢ni faktory kooperuji a jejich inter-
akce mohou iniciovat expresi ¢i zvySovat
aktivitu svych vlastnich aktivator(, coz
déle posiluje deregulaci spusténou ge-
netickymi aberacemi.

Zvy3Send BCR/PI3K/AKT signalizace
a NF-kB aktivita zpGsobuji deregulaci ex-
prese mnoha gend vedouci ke zvyseni
odolnosti bunék FL vici apoptdze a k je-
jich proliferaci. Inhibice BCR signalizace
(a sekundarné NF-kB, STAT a MYC) pomoci
nizkomolekularnich [é¢iv, jako je idelali-
sib (cili PI3KS) ¢i ibrutinib (cili BTK) pred-
stavuje rozvijejici se oblast cilené 1é¢by
B bunécnych malignit [26,27].V soucasné
dobé probihd mnozstvi studii, které tes-
tuji tyto inhibitory samostatné ¢i ¢astéji
v kombinaci s dalSimi lécivy u FL.

Aktivita AID a mutace BCL6

Po migraci z kostni dfené do sekundar-
nich lymfatickych organ recirkuluji nor-
malni B lymfocyty mezi zénami GC, coz

umoznuje jejich selekci a afinitni matu-
raci. Chovani recirkulujicich bunék je fi-
zeno cyklickou zménou exprese mnoha
gend, pricemz jednémi z kli¢ovych jsou
geny kédujici aktivaci indukovanou cyti-
din deamindazu (AID) a transkrip¢nirepre-
sor BCL6. AID je zodpovédna za vnaseni
somatickych hypermutaci do variabil-
nich retézcl lg, ale v ptipadé FL indu-
kuje mutace také v jinych genech, ¢imz
prispiva k vyvoji onemocnéni a transfor-
maci FL do DLBCL. Jednim z nejéastéj-
Sich cilt téchto aberantnich somatickych
mutaci je BCL6, u kterého se somatické
mutace 5'nekédujiciho regionu vysky-
tuji u ~10 % piipadd FL a u > 70 % pfi-
padl DLBCL [14]. Tyto aberace patrné
brani autoregulaci BCL6, ¢imz umoznuji
jeho zvysenou expresi, kterd je normalné
v GC typicka jenom pro masivné prolife-
rujici centroblasty [28]. Zvyseny vyskyt
translokaci BCL6 u transformovaného
FL (tFL), ¢astéjsi mutace zplsobené ak-
tivitou AID a identifikace zvy3enych hla-
din AID jako prediktoru histologické
transformace FL naznacuji podstatnou
Ulohu téchto dvou molekul v evoluci
onemocnéni[15,16,29].

Recirkulace v GC a zejména mu-
tacni aktivita AID je mechanizmus, kte-
rym mohou bunky FL ziskat aberace
umoznujici jim prezit a proliferovat. Pro
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Obr. 2. Vzajemné interakce a deregulace komponent signalnich drah vedoucich k aktivaci BCR signalizace, NF-kB a PI3K u FL.

FL - folikularni lymfom, BCR - B bunécny receptor, zelené - zvysend exprese/aktivita vlivem aberaci postihujicich dany gen, ¢ervené —
snizena exprese/aktivita vlivem aberaci postihujicich dany gen, Zluté - zvysena exprese/aktivita vlivem aberaci postihujicich jiné
geny, Sedé - snizena exprese/aktivita vlivem aberaci postihujicich jiné geny

bunky FL je tedy adheze v GC vyhodna
a aberace zajistujici, aby k ni dochazelo,
jsou dlleZitou soucasti patogeneze FL.
Vyznamnd v tomto sméru je zvysena ak-
tivita BCL6 a mutace histonmetyltrans-
ferazy EZH2 (viz nize) (tab. 1) [30]. B lym-
focyty FL tak mohou zUstat v GC, kde
podstupuji dal3i a dalsi cykly proliferace
a somatickych hypermutaci plsobenim
AID.

Aktivita MYC

Exprese genu pro transkrip¢ni faktor
MYC mad zésadni vliv na intraceluldrni
procesy u B lymfocytd. Od jeho objeveni
pred 30 lety bylo publikovano mnoho
praci popisujicich jeho dlohu pfi kon-
trole exprese > 10 % lidskych gend.

V GC je MYC za normdlnich okolnosti ak-
tivni pouze v subpopulaci B lymfocyt(,
které jej opoustéji a nachazeji se na hra-
nici mezi svétlou a vnéjsi zénou [31].
Jeho prvofadym ukolem je zde ziejmé
represe negativniho regulatoru bunéc-
ného cyklu p27, a tim posileni prolife-
race této populace centrocytl (podobné
jako BCL6 umoznuje proliferaci cent-
roblasty, viz vyse) [32].

Pfirozend aktivace MYC v dusledku
BCR signalizace md nezastupitelnou
roli pro spravny vyvoj centrocytu. Zvy-
$ené hladiny MYC hraji ale také ddle-
zitou roli v biologii FL tim, Ze ovliviuji
expresi gend zahrnutych v regulaci bu-
né¢ného cyklu. Mimo jiné byla v di-
sledku zvysené aktivity MYC pozoro-

vana snizena aktivita nékterych miRNA,
v¢. miR-150 a miR-34a, které jsou nega-
tivnimi regulatory pro-proliferativnich
proteint FOXP1 a GAB1 [33,34]. Naopak
MYC pfimo aktivuje transkripci klastru
miR-17-92, ktery represi specifické sku-
piny genll vyznamné pfispiva k MYC
navozenym onkogennim vlastnostem
B lymfocytl [35,36]. Genomické aberace
MYC jsou vsak u FL pomérné vzacné,
a jeho aktivita je proto ve vétsiné pfi-
padl disledkem inaktivujicich mutaci
jeho negativnich reguldtor (ARID1A,
SMARCA4, SMAD6) ¢i zvysené aktivity
pozitivnich regulator( (aktivace BCR,
RAS a MAPK) (graf 1, obr. 2) [14,15]. Pri-
pady FL s genomickymi aberacemi MYC
a BCL2 jsou oznacovany jako FL se dvéma
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zasahy a jsou spojeny zpravidla s ve-
lice kratkou dobou preziti pacientt [37].
Navzdory onkogennim vlastnostem MYC
neni ale samotné zvyseni jeho exprese
pro rozvoj lymfomu dostacujici. Vysoka
hladina MYC totiz vede bunky k sene-
scenci, kterd musi byt pfekonana dal$imi
aberacemi molekuldrnich drah (napf. mu-
tacemi TP53 nebo aberantni aktivitou
klastru miR-17-92). Stoji za povsimnuti,
Ze 30-50 % pfipadu transformace FL do
DLBCL je spojeno s translokaci, mutaci
nebo amplifikaci genu MYC[16].

Mutace histonmetyltransferaz

Rozhodnuti, zda bude gen exprimovan,
podléha vysoce sofistikované siti regu-
la¢nich mechanizmd, které fidi epigene-
tické modifikace chromatinu. Neni tedy
az tak prekvapivé, ze mutace genl koé-
dujicich tyto reguldtory maji vyznam
i v procesech vzniku a progrese FL. His-
tonmetyltransferdzy (HMT) jsou epi-
genetické reguldtory, které katalyzuji
pfenos jedné nebo vice metylovych
skupin na argininova nebo lyzinova re-
zidua histonovych proteinG. U FL do-
chazi predevsim k deregulaci dvou
HMT - MLL2 a EZH2 [14]. Oba tyto pro-
teiny metyluji lyzinova rezidua, avsak
v rozli¢nych pozicich a s rozlicnym vy-
slednym efektem. Zatimco metylace
H3K4 zprostfedkovand MLL2 protei-
nem vede k aktivaci transkripce, me-
tylace H3K27 fizend EZH2 vede k jeji
represi. Inaktivujici aberace MLL2 se
v bunkach FL vyskytuji s téméf stejnou
frekvenci jako translokace BCL2 (tab. 1).
Funkce MLL2 v B lymfocytech vsak zG-
stava do dnesnich dni pomérné malo
zndmd a neni pIné popsan ani efekt jeho
deregulace na bunky FL. Udaje ziskané
deleci mysiho homologu k MLL2 na-
znacuji, ze absence MLL2 pfispiva k lym-
fomagenezi predevsim indukci akti-
vity NF-kB a zvySovanim exprese AID
a mnoha gen( hrajicich roli v regulaci
bunéc¢ného cyklu a v imunitni odpo-
védi [38]. Naopak fyziologicka funkce
i dopad mutaci EZH2 jsou popsany po-
mérné dobfe. Mutace EZH2 kédujiciho
protein, ktery je soucasti polycomb re-
presorového komplexu 2 (PRC2), se vy-
skytuji zhruba u 25 % pfipadu FL (graf 1,
tab. 1) [14,15]. Vétsina mutaci se nachazi
v lokusech, které ovliviuji substratovou

specifitu tohoto proteinu, a zvysuji tak
jeho schopnost trimetylace H3K27. Bylo
prokadzano, ze zvysend exprese muto-
vaného EZH2 vede k posileni reakce GC
a akumulaci hyperproliferativnich B lym-
focytd GC [39], coz je ziejmé dlsledkem
represe exprese genll podilejicich se na
diferenciaci B lymfocyt(, jako jsou IRF4,
resp. PRDM1 [16,40]. Neméné dleZitou
funkci EZH2 je schopnost stimulovat
angiogenezi, pficemz induktor angio-
geneze VEGF je zase schopen pfrispivat
k zvySené aktivité EZH2 [41].

Diky pleiotropnim funkcim EZH2 se
tato metyltransferaza stala potencialnim
ter¢em cilené terapie. V nedavné dobé
bylo vyvinuto nékolik selektivnich inhi-
bitord EZH2, které pfinasejici slibné vy-
sledky uz i v klinickych testech [42,43].

Mutace histonacetyltransferaz
a histonovych proteini
Histonacetyltransferazy (HAT) maji za-
sadni roli v regulaci genové exprese,
nebot neutralizaci lyzinovych rezidui
dekondenzuji chromatin, ¢imz umoz-
nuji pfistup transkripénich komplexd
k promotordm gent. U B lymfocytl FL
jsou casto jiz v dobé diagnézy deteko-
vany mutace (55-85 % pfipad(l) zpu-
sobujici ztratu funkce dvou HAT - CBP
nebo p300 (graf 1, tab. 1) [14,44]. Mutace
obou jsou ve vétsiné pripadl heterozy-
gotni, coz naznacuje haploinsuficienci
ve vztahu k acetylaci jejich substrata,
a jen zcela vzacné jsou pritomny ve stej-
nych bunkach, tj. vzajemné se vylucuiji.
Predpoklada se, ze k tomu dochazi kvl
jejich rovnocennému vlivu na patoge-
nezi, bez rozdilu ve ztraté funkce jed-
noho nebo obou gen(, nebo je zacho-
vani funkce u alespon jednoho z nich
nezbytnou podminkou pro preziti
B lymfocytd.

Mutace vedouci ke ztraté funkce
u CBP vedou prekvapivé také ke snizeni
exprese MHCIlI molekul, diky snizené
schopnosti CBP asociovat s CIITA, ktery
je hlavnim koaktivatorem MHCII [45,46].
Snizeni exprese MHCII vede k mensi
T lymfocytarni infiltraci, ¢imz mutace
CREBBP pfispivaji k uniku pfed imunit-
nim systémem [47]. Bylo také proka-
zano, ze mutace CREBBP ovliviuji ace-
tylaci tumor-supresoru p53 a proteinu
BCL6 [44]. U p53 je acetylace nezbytna

pro zajisténi jeho transkrip¢ni aktivity
a u BCL6 vede acetylace k inaktivaci jeho
funkce transkripcniho represoru. Inakti-
vace CREBBP tak vytvaii u B lymfocytd FL
charakteristiky podobné centroblastim,
tj. nizka exprese MHCII, zvysena aktivita
BCL6 a nizka aktivita p53.

CBP a p300 acetyluji H3K27, ale tato
rezidua jsou také ovlivnéna inhibi¢ni me-
tylaci zpisobenou PRC2. Je zndma anta-
gonisticka aktivita téchto dvou proteino-
vych skupin a nutnost zabranit acetylaci
H3K27, aby byla umoznéna PRC2 zpro-
stredkovand represe transkripce [48].
V této souvislosti je zajimavé, Ze jak
HAT, tak HDAC vyuzivaji stejné vazebné
misto na proteinech rodiny MEF2 [49].
MEF2 rodina je tvofena ¢tyfmi tran-
skrip¢nimi faktory, u kterych se pred-
pokladalo, Ze se vsechny vazi jak k HAT,
tak i k HDAC [49]. Vysledky soucasnych
studii ale ukazuji, ze jeden ¢len této ro-
diny - MEF2B - je schopen vazby pouze
s HDAC. Aktivujici mutace tohoto genu
se vyskytuji u FL ve zhruba 15 % piipadu
a prispivaji ke snizené acetylaci H3K27,
¢imz umoznuji inhibi¢ni metylaci histon(
zprostifedkovanou napf. EZH2 (graf 1)
[50,51].

Pro epigenetickou regulaci transkripce
genll jsou nepostradatelné i dalsi ja-
derné proteiny ovliviaujici strukturu
chromatinu. Rekurentni mutace v ge-
nech pro komponenty na ATP zavislych
chromatin remodelujicich komplex
(ARID1A a SMARCA4) a mutace postihu-
jici C konec histonu H1 patfi mezi ty nej-
Cast&jsi (tab. 1) [14,15]. Histon H1 pfed-
stavuje proteinovou rodinu, jejiz ¢lenové
stabilizuji chromatinové vldkno vazbou
na nukleozom a zaroveri na DNA spoju-
jici nukleozomy. Mutace jsou ve vétsiné
pfipadl lokalizovany v 5’konci a vedou
k snizené interakci proteinu s DNA-me-
tyltranferazami DNMT1 a DNMT3B, coz
ovliviiuje expresi mnoha genl [52].
S Cetnosti aberaci témér 30 % patfi mu-
tace genl pro HISTTH1 mezi nej¢astéjsi
aberace u FL (tab. 1) [14]. Do dne3nich
dni zUstava velké mnozstvi nezodpové-
zenych otéazek tykajicich se fyziologic-
kych funkci chromatinovych modifika-
tor(, a je tedy tézké jich vyuzit v cilené
|écbé FL. Nicméné deaktivace HDAC po-
moci jejich syntetickych inhibitord, jako
je abexinostat nebo vorinostat, predsta-
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vuje potencidlni terapeuticky pfistup,
ktery by mohl byt Uspésny alespon pro
jistou skupinu pacient( s FL [53,54].

»Unik” pfed imunitnim systémem
Pro nadorové buriky je obecné typicka
snaha o uniknuti kontrole ze strany imu-
nitniho systému. Jednou z moznosti je
absence charakteristickych povrchovych
molekul na nddorovych burikéch schop-
nych zprostiedkovat vazbu s efektoro-
vymi imunitnimi burikami. U FL se vy-
skytuji mutace vedouci ke ztraté funkce
receptoru pro tumor nekrotizujici faktor
ze superrodiny 14 (TNFRSF14) (30-40 %
pfipadd FL). TNFRSF14 kdéduje trans-
membranovy protein, ktery zprostied-
kovéava interakce s T lymfocyty a jeho sti-
mulace posiluje aktivaci apoptdzy pres
FAS a protinadorovou imunitu. Tyto mu-
kach tzv. spole¢né progenitorové po-
pulace, jez davad vznik jednotlivym
malignim klonm B lymfocyt( vytvareji-
cich tumor.V pfipadech, kdy FL vznika ze
spolec¢né progenitorové populace, kterd
sdili jenom minimum aberaci, dochazi
k selekci téchto mutaci nezavisle v jed-
notlivych klonech. Takovy konvergentni
zpUsob evoluce jednotlivych klonl FL
implikuje zasadni vyznam téchto abe-
raci v relativné ranych stadiich jeho pa-
togeneze [14]. Kromé uvedenych mu-
taci se u bunék FL ¢asto vyskytuje delece
druhé alely pro TNFRSF14 nebo unipa-
rentdlni dizomie stejné oblasti, které
vedou ke ztraté tohoto proteinu [14,15].
Z hlediska inaktivace vnéjsi apoptotické
drahy hraji asi v 15 % pfipadl FL dllezi-
tou roli také delece dalsiho ¢lena rodiny
TNF receptoru - FAS (tab. 1) [15].

V kontextu imunitni odpovédi je tfeba
zminit aberace TP53 a jeho regulatorq.
Molekula p53 sice neni povrchovou
strukturou, je ale transkripénim aktiva-
torem mnoha pro-apoptotickych pro-
teinG v¢. povrchovych molekul z rodiny
TNF. Inaktivace p53 je ¢asto spojovana
s histologickou transformaci FL. U tFL
jsou genetické aberace TP53 pfitomny
u témér 20 % pfipad(, cozZ je asi 2x cas-
t&ji nez u FL [15,44]. Av3ak jesté castéjsi
nez aberace postihujici gen pro p53 jsou
delece jeho pozitivniho reguldtoru
CDKN2A/B (kéduje p14-ARF, p16-INK4A
a p15-INK4B), které jsou pfitomny témér

u poloviny tFL, a amplifikace jeho nega-
tivnich regulatord MDM2 a MDM4 v tie-
tiné pripadu tFL (tab. 1, obr. 2) [16].

Jednim z nej¢astéji popisovanych zpu-
sobl pro Unik imunitnimu systému u so-
lidnich tumord vibec je exprese povr-
chové molekuly PD-L1, ktera pres vazbu
na PD-1 na T lymfocytech tlumi jejich cy-
totoxické funkce. Bunky folikuldrniho
lymfomu typicky neexprimuji ligandy
PD-1, ale FL mUze obsahovat PD-L1* his-
tiocyty (v T bohatych oblastech folikul()
a prispivat tak k ,vycerpani” a utlumeni
funkce PD1* T lymfocytl infiltrujicich
FL. Lze tedy pfedpokladat, Ze inhibice
PD-1/PD-L1 signalizace by mohla byt vy-
uzita terapeuticky, coz bylo ¢astecné po-
tvrzeno v prvnich klinickych studiich [55].

Jinou ,nddorovou strategii” jsou abe-
race vedouci ke ztraté funkce beta-2-mi-
kroglobulinu (B2M) a CD58 (> 5 % pfi-
padd) [14]. Simultanni ztrata funkce
téchto molekul zplsobuje, Ze bunky ne-
jsou rozpoznavany cytotoxickymi lym-
focyty a ani NK burikami. Nékolikana-
sobné castéjsi vyskyt deleci B2M u tFL
naznacuje vyznam tohoto mechani-
zmu v procesu transformace [16]. V ra-
nych fazich vyvoje FL m{iZze podobnou
roli zastdvat vySe popsana inaktivace
histonacetyltransferazy CBP, ktera sni-
Zuje expresi genll nutnych pro aktivaci
T lymfocyta [44].

Aberace umoznujici toleranci gene-
tickych zmén v B lymfocytech FL, at uz
v dUsledku zabezpeceni jejich ,nevidi-
telnosti” burikami imunitniho systému,
nebo poruchou vnitfnich kontrolnich
mechanizm, vyznamné pfispivaji k je-
jich prezivani. Frekvence téchto abe-
raci navic ¢asto stoupa s progresi FL.
Navozeni citlivosti bunék FL k imunit-
nimu systému pomoci léciv jako je le-
nalidomid [56] (obnovuje synapse mezi
T lymfocyty a B lymfocyty FL) nebo inhi-
bitory PD1-/PD-L1 signalizace [55] pred-
stavuje proto slibny terapeuticky pfistup.

MikroRNA

Béhem poslednich dvou dekad byla
popsana nova dllezitd skupina post-
-transkrip¢nich reguldtord genové ex-
prese, tzv. miRNA. Doposud bylo po-
psano > 2 500 lidskych miRNA zapoje-
nych do regulace vétsiny bunécnych
drah, v¢. téch spojenych s patogenezi

B buné¢nych malignit [57]. MiRNA hraji
dulezitou roli v precizné regulovaném
procesu hematopoézy a jejich zasadni
vyznam pro patogenezi B bunécnych
malignit byl poprvé prokazan u chro-
nické lymfatické leukemie (CLL), kde de-
lece &asti chromozomu 13 vede speci-
ficky ke ztraté miR-15a a miR-16 [58].
Opakované se vyskytujici deregulace né-
kterych miRNA v burikach FL, stejné jako
jejich popsany vliv na prezivani pacientd
s DLBCL ¢&i CLL, naznacuji jejich dulezi-
tost v biologii FL. Ukazuje se, Ze miRNA
maji zfejmé podstatnou roli také v histo-
logické transformaci FL.V nedavno pub-
likové praci Thompson et al byly identi-
fikované nékteré miRNA jako prediktory
histologické transformace FL [18].

Opakované je u lymfom0 popisovana
zvy3ena aktivita klastru miR-17-92, ktery
snizuje expresi genl BIM a PTEN, a tim
posiluje aktivitu BCR/PI3K/AKT signali-
zace a brani apoptoéze (graf 1) [15,59].
Vy33i hladiny téchto miRNA u tFL, stejné
jako vyrazné vyssi frekvence jejich am-
plifikaci, naznacuji jejich dulezitost
v transformacénim procesu. Ke zvysené
aktivité PI3K/AKT signalizace pfrispiva
i deregulace miR-155, miR-150 a miR-21
(viz vySe a obr. 2) [21,34,57,60]. Prede-
vS§im vysoké hladiny miR-155 umoz-
nuji silngjsi aktivaci BCR snizenim hladin
PIK3R1 a SHIP1 [21,61] a snizuji také ex-
presi SMAD5 a HGAL, ¢imz zvysuji odol-
nost bunék vici apoptdze a jejich moti-
litu [21,62]. Vysokd exprese miR-155 byla
popsana u mnoha B bunécnych malignit
a u transgennich mys3i vyvolava vznik lym-
foma [63]. Dllezitou vlastnosti miR-155
je, Zze také reguluje proces, pfi kterém
B lymfocyty opoustéji GC, tim, Ze repri-
muje expresi genu pro PU.1. Takto miR-
-155 na jedné strané zvysuje BCR sig-
nalizaci a na druhé brani diferenciaci
B lymfocytl (ktera je silnou BCR signali-
zaci pfirozené indukovéna).

MiRNA jsou také potenciadlnim ter-
¢em cilené terapie s vyuzitim synte-
tickych anti-miR ¢&i miR-mimic. Tera-
peutickymi kandidaty jsou pfedevsim
onkogenni miRNA jako miR-155 (i
miR-21, jejichz inhibice vedla k regresi
lymfoma v mysich modelech. Cheng et al
doséahli chemickou modifikaci miRNA
dobrého priniku do tkani a Uspésné in-
hibovali funkce miR-155 in vivo v mysim
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modelu, coz vyznamné zpomalilo rdst
lymfom( [64]. V soucasné dobé jsou
pfipravovany klinické studie s inhibi-
tory miR-155 u pacient(i s B buné¢nymi
malignitami.

Zaveér

FL vznika z B lymfocytl GC, které jiz
béhem svého vyvoje v kostni dieni zis-
kaly vyhodu v prezivani diky translo-
kaci a konstitutivni expresi BCL2. Protein
BCL2 sice brani indukci apoptédzy, na
druhou stranu se ale vyznacuje anti-pro-
lifera¢nimi Ucinky a nedokaze chranit
buriky pfed mechanizmy bunééné smrti
zprostifedkované efektorovymi burikami
imunitniho systému. Pro vznik FL je proto
tfeba vice aberaci umoznujicich lymfo-
cytm nekontrolovanou proliferaci, tnik
pred imunitnim systémem a ziskani ne-
zbytnych signéll od bunék mikropro-
stredi. Ve vétsiné pfipadu je toho dosah-
nuto deregulaci gend, jejichz exprese
fidi i osud normalnich B lymfocytd GC.
Nezastupitelnouroliv patogenezitohoto
onemocnéni hraje deregulace epige-
netickych modifikatord vedouci k ovliv-
néni exprese celych skupin gend a vy-
skytujici se témér ve viech pfipadech FL.
Komplexnost biologie FL je umocnéna
dulezitosti aberaci postihujicich mikro-
prostfedi jak z hlediska jeho slozeni, tak
i z hlediska aktivity jednotlivych kom-
ponent. Navzdory lepsimu pochopeni
patogeneze zUstava FL nevylécitelnym
onemocnénim, ale lze o¢ekavat, ze zis-
kané poznatky o rekurentnich mutacich
u FL povedou v budoucnu k lepsi stratifi-
kaci pacientl do prognostickych skupin
amozna ik volbé terapie na zakladé spe-
cifickych aberaci.V souc¢asnosti se jiz pro
stanoveni prognézy vyuziva mutacni
status sedmi genu v tzv. M7-FLIPI skére.
Lze také ocekavat, zZe tato schémata
budou v budoucnu obsahovat také sta-
noveni exprese nékterych miRNA, které
se zdaji byt velmi spolehlivymi bio-
markery. Snaha o vyvoj cilené [é¢by do-
spéla k zavedeni inhibitoru PI3KS ide-
lalisibu do Iécby relabujicich pacientd.
Do praxe by v nejbliZSich letech mohly
byt také zavedeny inhibitory BTK jako
ibrutinib, PI3K&/y inhibitor duvelisib ¢i
inhibitory histonmetyltransferazy EZH2,
které pfindseji slibné vysledky v klinic-
kych testech. Je dllezité, ze vzristajici

poznéni biologie FL nyni vede k testo-
vani novych potencidlnich cilenych 1é¢iv,
ktera mohou byt velmi G¢inna u skupin
pacient( s deregulaci specifické moleku-
larni drahy.
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