
Klin Onkol 2017; 30(4): 247– 257 247

přehled

Nové poznatky o patogenezi folikulárního 
lymfomu a koncepty cílené léčby

Novel Findings in Follicular Lymphoma Pathogenesis  
and the Concepts of Targeted Therapy

Deván J.1, Musilová K.1, Janíková A.1,2, Mráz M.1,2

1 CEITEC –  Středoevropský technologický institut, MU, Brno  

2 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

Souhrn
Molekulární podstata folikulárního lymfomu (FL) byla částečně poodhalena již poměrně dávno 
zjištěním, že téměř ve všech případech je v maligních B lymfocytech přítomna translokace 
genu BCL2 do oblasti kódující těžký řetězec imunoglobulinů. Tato aberace vede k ektopické 
a konstitutivní expresi antiapoptotického BCL2 v B lymfocytech. Samotná však zřejmě není pro 
vznik onemocnění postačující, což naznačují jak výsledky získané na myším modelu, tak i častý 
výskyt translokace BCL2 v B lymfocytech zdravých jedinců. Předpokládalo se, že musí existovat 
další aberace, jejichž výskyt je spojen se vznikem FL. K jejich odhalení přispěl nedávno rozvoj 
metod masivního paralelního sekvenování (sekvenování nové generace), díky kterému bylo 
popsáno množství genetických aberací, které provázejí vznik a progresi této malignity. Skuteč-
nost, že některé z nich se vyskytují již v raných stadiích FL a jsou sdílené většinou pacientů, zá-
sadně koriguje předešlou představu o vzniku tohoto onemocnění. FL navíc u nezanedbatelné 
části pacientů podléhá histologické transformaci do agresivnějšího onemocnění, což s sebou 
nese další specifické aberace. V tomto přehledovém článku shrnujeme nejnovější poznatky 
o molekulárních drahách zapojených v biologii FL a jejich význam v kontextu přirozeného vý-
voje B lymfocytů. Pochopení molekulární patogeneze FL je základem pro vývoj nových cílených 
léčiv, stratifikaci pacientů a možná i volbu léčby pro skupiny pacientů dle specifických aberací.
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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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Úvod
Folikulární lymfom (FL) je nejčastějším 
typem indolentního nehodgkinského 
lymfomu (NHL), který představuje ~20 % 
všech NHL s incidencí asi 3– 4/ 100 000 za 
rok [1]. Toto nádorové onemocnění patří 
historicky k prvním, u nichž byla identi-
fikována jednotící genomická aberace,  
tj. translokace  t(14;18)(q32;21) (~95 % 
případů) [2,3]. Klinicky jde o pomalu ros-
toucí nádor projevující se obvykle ne-
bolestivou lymfadenopatií, která může 
v čase narůstat i ustupovat. FL je dobře 
senzitivní na radio- i  chemoterapii, 
avšak léčebné odpovědi jsou u většiny 
pacientů dočasné, následované téměř 
pravidelně relapsy. U části pacientů do-
chází v průběhu choroby k transformaci 
do agresivního lymfomu (nejčastěji do 
difuzního velkobuněčného B lymfomu 
(diffuse large B-cell lymphoma –  DLBCL)). 
Osud konkrétního pacienta s nově dia
gnostikovaným FL lze prozatím jen ne-
dostatečně odhadnout. K  tomu slouží 
řada prognostických skóre (FLIPI, FLIPI2, 
POD24-PI) postavených zejména na zá-
kladních klinicko-laboratorních parame-
trech (věk, klinické stadium, laboratorní 
aktivita choroby vyjádřená obvykle hod-
notami LDH, hemoglobinem, beta-2-mi-
kroglobulinem atd.) nebo na klinickém 
chování v čase [4]. Nedostatkem těchto 
skóre je jejich malá individuální přes-
nost. V  současné době však bylo díky 
metodám masivního paralelního sekve-
nování (sekvenování nové generace  –  
NGS) popsáno mnoho aberací, které pro-
vázejí vznik a progresi FL. Bylo zjištěno, 
že existuje několik aberací, které jsou pří-
tomny již v raných stadiích onemocnění 
a  jsou sdílené většinou pacientů, což 
podstatně změnilo pohled na vznik one-
mocnění. V posledních 2 letech je navíc 
snaha začlenit některé časté aberace do 
nových klinicko-genetických prognos-
tických skóre. Příkladem takového skó-
rovacího systému je M7-FLIPI, které je 
založené na hodnocení mutačního sta-
tusu sedmi genů (EZH2, ARID1A, MEF2B, 
EP300, FOXO1, CREBBP a CARD11) v kom-
binaci s klinickými faktory (FLIPI, ECOG 
škála) u pacientů s FL [5,6]. Prognosticky 
zajímavá je zejména výrazná asociace 
mutovaného ARID1A a  EZH2  s  dobrou 
prognózou  [5,6]. Takový přístup před-
stavuje významný posun v  stratifikaci 

pacientů do prognostických skupin. Nic-
méně pro vývoj cílené léčby a event. navr-
hování specifické léčby pro subtypy FL je 
důležité detailní pochopení molekulární 
biologie tohoto nádorového onemoc-
nění. V následujícím textu se proto věnu-
jeme jednotlivým genetickým aberacím 
a změnám v genové expresi charakteris-
tickým pro buňky FL a diskutujeme jejich 
úlohu v kontextu fyziologického vývoje  
B lymfocytů a evoluce onemocnění. Shrnu-
jeme poznatky, které vedly od představy 
jednotící aberace (tj. translokace BCL2) 
ke komplexnější integraci deregulace 
epigenomu, aberantní signalizace z B bu- 
něčného receptoru a změn v mikropro-
středí do představ o  vývoji FL. Změna 
v chápání biologie FL, k níž v posledních 
letech došlo, je určitým pozitivním posu-
nem paradigmatu a lze předpokládat, že 
proběhne i u dalších onkologických one-
mocnění. Důležité je, že toto pochopení 
také vede k testování nové cílené léčby 
a  potenciálně k  navrhování specifické 
léčby pro subtypy FL.

První kroky ve vzniku FL –  
translokace BCL2
Pro ochranu organizmu proti patoge-
nům musí být B lymfocyty schopné 
vytvářet imunoglobuliny (Ig) s  ob-
rovskou variabilitou v  antigen-rozpo-
znávajících regionech. B lymfocyty dis-
ponují sofistikovaným mechanizmem, 
který ve třech navzájem nezávislých 
krocích (tj. VDJ/ VJ  rekombinace, soma-
tické hypermutace a  izotypový pře-
smyk Ig) umožňuje produkci protilá-
tek s téměř nelimitovanou specificitou.  
Navzdory nenahraditelné roli pro imu-
nitní systém představují tyto reakce zá-
roveň vysoce rizikové procesy, neboť 
vyžadují tvorbu zlomů a mutací v DNA. 
Chyby v  těchto procesech jsou mimo 
jiné zdrojem translokací umísťujících 
proto-onkogeny (jako je BCL2) pod vliv 
vysoce aktivních zesilovačů promotorů 
imunoglobulinů a představují tak první 
krok ve vzniku FL, ke kterému dochází 
v kostní dřeni (obr. 1) [2].

Za normálních okolností opustí funkční 
naivní (IgM+, IgD+) B lymfocyty kostní 
dřeň a  dostávají se krevním řečištěm 
do niche sekundárních lymfatických or-
gánů. Tato migrace je významným kro-
kem ve vývoji B lymfocytů a  je řízena 

expresí specifických cytokinových a che-
mokinových receptorů a  adhezivních 
molekul. Sekundární lymfatické orgány 
jsou místem afinitní maturace a  pod-
mínky v  jejich germinálních centrech 
(GC) umožňují rychlou proliferaci B lym-
focytů a zároveň toleranci genetických 
změn (somatické hypermutace, přesmyk 
Ig). Nicméně genový expresní profil  
B lymfocytů v  GC je spíše pro-apop-
totický, což je důležitou podmínkou 
umožňující jejich fyziologickou selekci.  
Selekce B lymfocytů je založena na jejich 
schopnosti, resp. neschopnosti inicio-
vat interakce s buňkami mikroprostředí 
GC. Ta je fyziologicky podmíněna dosta-
tečně silnou vazbou k antigenu pomocí 
B buněčného receptoru (BCR), čímž je 
spouštěna signalizace zabezpečující pře-
žívání buňky a její proliferaci. Pokud však 
premaligní B lymfocyty dokáží účinně 
inhibovat apoptózu (např. díky translo-
kaci BCL2), přestávají podléhat selekci 
a  mohou akumulovat genomické abe-
race, které jim umožňují dát vznik plně 
malignímu klonu lymfomových buněk 
(obr.  1). Samotný výskyt translokace 
BCL2 není zřejmě pro vznik FL dostaču-
jící, což naznačují jak výsledky pokusů na 
myším modelu, tak relativně častý výskyt 
této aberace v B lymfocytech zdravých 
jedinců (v nízkých frekvencích až u 50 % 
populace)  [7– 9]. U myší s  BCL2 aberací 
obdobnou té, která se vyskytuje u  lid-
ského FL, dochází sice k  rozvoji foliku-
lárních hyperplazií nebo (po dlouhé 
době latence) agresivních lymfomů, ne 
však FL [8]. Bylo však popsáno, že výskyt 
BCL2 translokace časteji než v 1 : 104 lym-
focytů periferní krve je asociován s více 
než 20násobným zvýšením rizika vzniku 
FL v následujících 15 letech [9]. U někte
rých zdravých jedinců se t(14; 18) vysky-
tuje i v populaci centrocytů (B lymfocyty 
světlé zóny GC) určitých lymfatických fo-
likulů, avšak bez zasahování do zbývající 
části lymfatické uzliny (~2– 3  %). Tento 
jev byl popsán jako in situ FL a u značné 
části těchto jedinců dochází během ně-
kolika let k  rozvoji FL  [10]. Retrospek-
tivní studie ale ve většině případů do-
kumentují nízkou nebo žádnou míru 
klonality mezi populacemi FL a in situ FL. 
Tyto výsledky ukazují na divergentní 
způsob evoluce, anebo dokonce nezá-
vislý vznik těchto jevů. Předpokládá se 
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běhu celého vývoje onemocnění od 
raných fází, kdy chrání buňky před apo-
ptózou, než dojde ke kumulaci geno-
mických aberací, až po event. histologic-
kou transformaci. Nicméně je zřejmé, že 
změny v mikroprostředí jsou do značné 
míry (ne-li zcela) iniciovány aberacemi 
postihujícími B lymfocyty. U B lymfocytů 
FL se totiž vyskytují přímo mutace v ge-

aberací zůstávají maligní buňky FL zá-
vislé na interakcích s faktory mikropro-
středí a FL si zachovává základní struk-
turu GC (shrnuto v Janíková et al  [11]). 
Význam mikroprosředí demonstruje 
i  výrazná míra apoptózy, kterou vy-
kazují primární buňky FL při kultivaci 
in  vitro  [12]. Předpokládá se, že mikro-
prostředí hraje podstatnou roli v  prů-

proto, že první signály umožňující proli-
feraci t(14;18)+ centrocytů jsou podobně 
jako u  normálních centrocytů podmí-
něné afinitou BCR k  antigenu. Až aku-
mulací aberací vedoucích k  deregulaci 
epigenomu a  aberantně posílené BCR 
signalizaci buňky FL částečně svou zá-
vislost na afinitě k antigenu ztrácejí. Nic-
méně i po získání mnoha genomických 

Obr. 1. Schematická ilustrace vývoje maligní FL buňky.
Po translokaci t(14,18) migrují premaligní B lymfocyty do sekundárních lymfatických orgánů, kde mohou akumulovat další mutace, a stát 
se tak maligními buňkami odpovědnými za vznik FL.

FL – folikulární lymfom, BCL2 – B-cell lymphoma 2, BCR – B buněčný receptor, CSR – izotypový přesmyk, FDC – folikulárně dendritická 
buňka, IGH – gen pro těžký řetězec imunoglobulinu, MHCII – hlavní histokompatibilitní komplex II, RC – retikulární buňka, TCR – T bu-
něčný receptor, Tfh – pomocné folikulární T lymfocyty
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fyziologicky řídí osud normálních B lym-
focytů v GC lymfatických folikulů. V ná-
sledujícím textu se proto jednotlivě 
věnujeme zmíněným genetickým abera-
cím a kontextu jejich přítomnosti právě  
u FL.

Interakce v mikroprostředí, 
BCR signalizace a aktivace 
transkripčních faktorů
Osud B lymfocytů je v sekundárních lym-
fatických orgánech spojený se signali-
zací z  povrchových receptorů, jako je 
BCR, TLR a CD40. Tyto dráhy nejen spou-
štějí signalizační kaskády vedoucí k akti-
vaci transkripčních faktorů jako NF-κB, 
STAT nebo MYC, ale také zabezpečují ak-
tivaci buněčných komponent mikropro-
středí, a tím produkci cytokinů a kontakt 
mezi buňkami [19]. V odpovědi na tyto 
signály spouštějí membránově vázané 
receptory na B lymfocytech kaskády na-
vzájem propojených reakcí umožňují-
cích tak přežívání a proliferaci B lymfo-
cytů FL i v případě, že jejich BCR vykazují 
nízkou nebo žádnou afinitu k antigenu. 
Aberace v  těchto drahách se vysky-
tují již v  raných stadiích onemocnění 
(CARD11, SOCS1, STAT6, PTEN, EPHA7), 
přičemž frekvence některých vzrůstá 
s  jeho progresí (CARD11, PTEN, MYB). 
Jiné jsou spojovány spíše s  histologic-
kou transformací FL (MYD88, TNFAIP3)  
(tab. 1) [14,15,17,20].

Jednou z klíčových drah v patogenezi 
FL je NF-κB signalizace, což je zřejmé 
i  z  vysoké frekvence aberací jejích re-
gulátorů. Aktivita transkripčního fak-
toru NF-κB je u B lymfocytů GC přirozená 
v populaci centrocytů, kde souvisí pře-
devším s vazbou antigenu a BCR, resp. 
CD40/CD40L signalizací. Zvýšení aktivity 
NF-κB u  FL vede k  posílení schopnosti 
proliferace a k  inhibici apoptózy (sche-
maticky zobrazeno na obr. 2). NF-κB je 
transkripční faktor schopný odpově-
dět na mnoho signálů a v závislosti na 
nich ovlivnit expresi tisíců genů. Akti-
vita této molekuly je kromě BCR úzce 
propojena také s  PI3K/ AKT dráhou. 
V  souvislosti s  aktivací NF-κB přes BCR 
jsou prominentní zejména deregulace 
genů CARD11, CD79A/ B a  změny v  ex-
presi miRNA miR-155 (obr. 2) [14,17,21]. 
CARD11  kóduje membránovou kinázu 
s důležitou pozicí v reakční kaskádě ve-

FL jsou (podobně jako u DLBCL) mutace 
v  drahách vedoucích k  aktivaci B lym-
focytů, a  to zejména v BCR signalizační 
dráze, CD40  a  TLR signalizaci  [14– 17]. 
Ty vedou ke zvýšené aktivitě kináz spou-
štějících signální kaskády, které aktivují 
transkripční faktory chránící buňky před 
apoptózou a umožňující jejich proliferaci 
(viz níže). Aberace vedoucí k úniku před 
imunitním systémem a  deregulace ne-
kódujících RNA, tzv. mikroRNA (miRNA), 
mají také své důležité postavení v  bio
logii tohoto onemocnění  [14,15,18].  
Navzdory vysoké frekvenci výskytu ně
kterých aberací se žádná z nich nevysky-
tuje ve všech případech FL, dokonce ani 
translokace BCL2 (graf 1, tab. 1). Důležité 
je povšimnout si, že deregulace těchto 
genů a  proteinů probíhá na podkladu 
preexistujících molekulárních drah, které 

nech kódujících cytokiny a některé po-
vrchové molekuly zodpovědné za inter-
akce s komponentami imunitních niche 
(viz níže) [13,14].

Kromě translokace BCL2 bylo u FL po-
psáno i  mnoho dalších mutací a  geno-
mických aberací. U drtivé většiny případů 
je přítomna aberace některého z epige-
netických regulátorů z kategorie histon-
metyltransferáz, histonacetyltransferáz 
či komponent chromatin remodelují-
cích komplexů. Předpokládá se, že abe-
race epigenetických regulátorů jsou 
relativně brzkou událostí ve vývoji malig-
ního klonu FL buněk. V popředí stojí pře-
devším mutace histonmetyltransferázy 
MLL2, které jsou je díky svému mimo-
řádně častému výskytu (80  % případů) 
jedním z důležitých faktorů v patogenezi 
FL [14,15]. Časté aberace v raných fázích 
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Graf 1. Přibližná frekvence aberací vybraných genů zahrnutých v patogenezi FL 
[14–17,44].
↓ označuje aberaci vedoucí ke ztrátě funkce, ↑ označuje aberaci vedoucí ke zvýšené 
funkci/expresi
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Tab. 1. Deregulace exprese/aktivity klíčových molekulárních drah ve FL a jejich vliv na buněčné procesy.	

Dráha Gen Fyziologická funkce Dopad aberace  
na biologii FL Genetické aberace Frekvence

apoptóza 
a únik před 
imunitním 
systémem

BCL2 ↑ anti-apoptická molekula 
z Bcl2 rodiny ↓ apoptóza t(14;18)(q32;q21) ~95 %

TP53 ↓ transkripční faktor ↓ apoptóza, ↑ proliferace, 
↓ reparace DNA

delece, mutace vedoucí 
ke ztrátě funkce 

FL 7 %
tFL 15–20 %

CDKN2A/B ↓ regulátor buněčného cyklu, 
stabilizátor p53

↑ proliferace, ↓ apoptóza, 
↓ reparace DNA

delece, mutace vedoucí 
ke ztrátě funkce

FL 8 %
tFL 30–45 %

MDM2 ↑ ubiquitin ligáza ↓ apoptóza, ↑ proliferace, 
↓ reparace DNA amplifikace

FL 20 %
tFL 30%

TNFRSF14 ↓ receptor pro tumor  
nekrotizující faktor

↓ apoptóza přes FAS 
dráhu, ↑ únik před  

imunitním systémem

delece, mutace vedoucí 
ke ztrátě funkce 30–40 %

transkripční 
faktory  
a diferen- 
ciace

MYC ↑ transkripční faktor ↑ proliferace,  
↓ apoptóza

amplifikace na chro-
mozomu 8, vzácně 

translokace

amplifikace 10 %
translokace  

u tFL 25–35 %

IRF4 ↓ transkripční faktor ↓ inhibice terminální 
diferenciace delece

delece FL 2 %
delece tFL 12 %

BCL6 ↑ transkripční faktor
↑ proliferace,  

↓ diferenciace,  
↓ apoptóza

amplifikace, somatické 
mutace 5´UTR, t(3;14)  

a t(3;22)

mutace 40 %
translokace 

6–14 %
amplifikace  
u tFL 11 %

aberace epi-
genetických 
regulátorů

EZH2 ↑ histonmetyltransferáza
↑ NF-κB a Ras signalizace, 
↑ přežívání a proliferace,  

↑ adheze buněk v GC

mutace v lokusech SET 
domény 20–25 %

MLL2 ↓ histonmetyltransferáza ↑ NF-κB signalizace, únik 
před imunitním systémem inaktivující mutace 80–85 %

CREBBP ↓ histonacetyltransferáza
↓ transkripce pro-apopto-

tických proteinů,  
↓ transkripce MHCII  

inaktivující mutace; delece 
(často heterozygotní) 50–70 %

EP300 ↓ histonacetyltransferáza
↓ transkripce pro-apopto-

tických proteinů,  
↓ transkripce MHCII  

inaktivující mutace; delece 
(často heterozygotní) 8–15 %

ARID1A ↓ chromatin remodelující 
komplex SWI-SNF ↓ apoptóza inaktivující mutace;  

monoalelické delece 5–15 %

SMARCA4 ↓ chromatin remodelující 
komplex SWI-SNF ↓ apoptóza inaktivující mutace;  

monoalelické delece 5–15 %

HIST1H1 ↓ histon neznámý nesmyslné mutace, mu-
tace globulární domény 25–30 %

MEF2 B  ↑ transkripční faktor 

↑ aktivita 
histondeacetyltransferáz,

↑ exprese BCL6,  
↑ proliferace 

bodové mutace 10–20 %

FL – folikulární lymfom, tFL – transformovaný folikulární lymfom, MHCII – hlavní histokompatibilitní komplex II, ↑ zvýšení exprese/ 
/aktivity genu/proteinu či dráhy, ↓ snížení exprese/aktivity genu/proteinu či dráhy	
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umožňuje jejich selekci a afinitní matu-
raci. Chování recirkulujících buněk je ří-
zeno cyklickou změnou exprese mnoha 
genů, přičemž jedněmi z klíčových jsou 
geny kódující aktivací indukovanou cyti-
din deaminázu (AID) a transkripční repre-
sor BCL6. AID je zodpovědná za vnášení 
somatických hypermutací do variabil-
ních řetězců Ig, ale v  případě FL indu-
kuje mutace také v jiných genech, čímž 
přispívá k vývoji onemocnění a transfor-
maci FL do DLBCL. Jedním z nejčastěj-
ších cílů těchto aberantních somatických 
mutací je BCL6, u kterého se somatické 
mutace 5‘nekódujícího regionu vysky-
tují u ~10 % případů FL a u > 70 % pří-
padů DLBCL  [14]. Tyto aberace patrně 
brání autoregulaci BCL6, čímž umožňují 
jeho zvýšenou expresi, která je normálně 
v GC typická jenom pro masivně prolife-
rující centroblasty  [28]. Zvýšený výskyt 
translokací BCL6  u  transformovaného 
FL (tFL), častější mutace způsobené ak-
tivitou AID a identifikace zvýšených hla-
din AID jako prediktoru histologické 
transformace FL naznačují podstatnou 
úlohu těchto dvou molekul v  evoluci 
onemocnění [15,16,29].

Recirkulace v  GC a  zejména mu-
tační aktivita AID je mechanizmus, kte-
rým mohou buňky FL získat aberace 
umožňující jim přežít a proliferovat. Pro 

případů), inaktivujícími mutacemi SOCS1 
(8 % případů) a zvýšenými hladinami li-
gandů (jako IL-4  a  IL-6) (tab.  1, graf  1, 
obr. 2) [13,14,23– 25]. Ke zvýšené aktivitě 
těchto drah také zřejmě napomáhá nad-
měrná aktivita ephrinového receptoru 2 
(EPHA2) způsobená absencí jeho nega-
tivního regulátoru EPHA7 (tab. 1, graf 1, 
obr. 2) [14,20]. Navíc je známo, že tran-
skripční faktory kooperují a jejich inter-
akce mohou iniciovat expresi či zvyšovat 
aktivitu svých vlastních aktivátorů, což 
dále posiluje deregulaci spuštěnou ge-
netickými aberacemi.

Zvýšená BCR/ PI3K/ AKT signalizace 
a NF-κB aktivita způsobují deregulaci ex-
prese mnoha genů vedoucí ke zvýšení 
odolnosti buněk FL vůči apoptóze a k je-
jich proliferaci. Inhibice BCR signalizace 
(a sekundárně NF-κB, STAT a MYC) pomocí 
nízkomolekulárních léčiv, jako je idelali-
sib (cílí PI3Kδ) či ibrutinib (cílí BTK) před-
stavuje rozvíjející se oblast cílené léčby  
B buněčných malignit [26,27]. V současné 
době probíhá množství studií, které tes-
tují tyto inhibitory samostatně či častěji 
v kombinaci s dalšími léčivy u FL.

Aktivita AID a mutace BCL6
Po migraci z kostní dřeně do sekundár-
ních lymfatických orgánů recirkulují nor-
mální B lymfocyty mezi zónami GC, což 

doucí k NF-κB aktivaci (obr. 2). CD79A/ B 
je intracelulární částí BCR receptoru a její 
fosforylace je prvním krokem v reakční 
kaskádě amplifikace BCR signalizace.

Důležitou roli v  NF-κB aktivaci hraje 
kromě BCR také signalizace z jiných po-
vrchových receptorů, jako jsou TLR 
nebo CD40  (obr.  2). V  buňkách FL do-
chází k  aktivaci NF-κB vlivem zvýšené 
exprese těchto povrchových molekul, 
vyšších hladin jejich ligandů v  mikro-
prostředí a  aberací postihující kompo-
nenty signálních kaskád spouštěných 
těmito receptory. Signalizace z TLR nebo 
CD40  aktivuje NF-κB přes proteiny ro-
diny TRAF (obr. 2) a je transduktorem sig-
nálu z Tfh lymfocytů (pomocné folikulární 
T lymfocyty), které napomáhají přeží-
vání buněk FL. Zvýšená aktivita této sig-
nální dráhy je spojována s transformací 
FL a může být způsobena také inaktivací 
TNFAIP3 (~15  % případů) a  mutacemi 
stabilizujícími MYD88  (10  % případů) 
(graf 1, obr. 2) [17]. NF-κB signalizace je 
navíc u  jisté frakce FL zřejmě posílená 
v důsledku aberantní signalizace přes re-
ceptory NOTCH (tab. 1) [22]. Signalizace 
přes TRAF, resp. NOTCH zvyšuje také ak-
tivitu dalších důležitých molekul jako 
MAPK a transkripčních faktorů z rodiny 
STAT. STAT signalizace je u FL také posí-
lena aktivujícími mutacemi STAT6 (12 % 

Tab. 1 – pokračování. Deregulace exprese/aktivity klíčových molekulárních drah ve FL a jejich vliv na buněčné procesy.	

Dráha Gen Fyziologická funkce Dopad aberace  
na biologii FL Genetické aberace Frekvence

aberace  
přispívající 
ke zvýšené 
aktivitě  
NF-ΚB,  
PI3K/AKT, 
JAK/STAT 
a MAPK 
signalizace

CARD11 ↑ člen proteinové  
superrodiny MAGUK ↑ NF-κB signalizace amplifikace 7p22.3-p21.3; 

bodové mutace 15–20 %

EPHA7 ↓ ephrinový receptor ↑ signalizace z EPHA2
delece, zvýšená CpG  

metylace  
promotorových oblastí

delece 25 %
represe metylací 

50 %

MYD88 ↑ signální transduktor v IL-1 
a TLR dráze   ↑ NF-κB signalizace bodové mutace 10 %

PTEN ↓ protein-tyrozinfosfatáza ↑ PI3K/AKT signalizace delece a mutace 15 %

SOCS1 ↓ supresor signálu z gp130 ↑ JAK/STAT signalizace inaktivující mutace 8 %

STAT6 ↑ transkripční faktor ↑ přežívání buněk aktivující mutace 12 %

TNFAIP3 ↓ ubiquitin editující enzym ↑ NF-κB signalizace delece a mutace 10–15 %

RRAGC ↑ GTP vážící protein ↑ aktivace mTORc nesmyslné a posunové 
mutace 17 %

FL – folikulární lymfom, tFL – transformovaný folikulární lymfom, MHCII – hlavní histokompatibilitní komplex II, ↑ zvýšení exprese/ 
/aktivity genu/proteinu či dráhy, ↓ snížení exprese/aktivity genu/proteinu či dráhy				  
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vána snížená aktivita některých miRNA, 
vč. miR-150 a miR-34a, které jsou nega-
tivními regulátory pro-proliferativních 
proteinů FOXP1 a GAB1 [33,34]. Naopak 
MYC přímo aktivuje transkripci klastru 
miR-17-92, který represí specifické sku-
piny genů významně přispívá k  MYC 
navozeným onkogenním vlastnostem 
B lymfocytů [35,36]. Genomické aberace 
MYC jsou však u  FL poměrně vzácné, 
a  jeho aktivita je proto ve většině pří-
padů důsledkem inaktivujících mutací 
jeho negativních regulátorů (ARID1A, 
SMARCA4, SMAD6) či zvýšené aktivity 
pozitivních regulátorů (aktivace BCR, 
RAS a MAPK) (graf 1, obr. 2) [14,15]. Pří-
pady FL s genomickými aberacemi MYC 
a BCL2 jsou označovány jako FL se dvěma 

V GC je MYC za normálních okolností ak-
tivní pouze v subpopulaci B lymfocytů, 
které jej opouštějí a nacházejí se na hra-
nici mezi světlou a  vnější zónou  [31]. 
Jeho prvořadým úkolem je zde zřejmě 
represe negativního regulátoru buněč-
ného cyklu p27,  a  tím posílení prolife-
race této populace centrocytů (podobně 
jako BCL6  umožňuje proliferaci cent-
roblastů, viz výše) [32].

Přirozená aktivace MYC v  důsledku 
BCR signalizace má nezastupitelnou 
roli pro správný vývoj centrocytů. Zvý-
šené hladiny MYC hrají ale také důle-
žitou roli v biologii FL tím, že ovlivňují 
expresi genů zahrnutých v regulaci bu-
něčného cyklu. Mimo jiné byla v  dů-
sledku zvýšené aktivity MYC pozoro-

buňky FL je tedy adheze v GC výhodná 
a aberace zajišťující, aby k ní docházelo, 
jsou důležitou součástí patogeneze FL. 
Významná v tomto směru je zvýšená ak-
tivita BCL6 a mutace histonmetyltrans-
ferázy EZH2 (viz níže) (tab. 1) [30]. B lym-
focyty FL tak mohou zůstat v  GC, kde 
podstupují další a další cykly proliferace 
a somatických hypermutací působením 
AID.

Aktivita MYC
Exprese genu pro transkripční faktor 
MYC má zásadní vliv na intracelulární 
procesy u B lymfocytů. Od jeho objevení 
před 30  lety bylo publikováno mnoho 
prací popisujících jeho úlohu při kon-
trole exprese  >  10  % lidských genů. 

Obr. 2. Vzájemné interakce a deregulace komponent signálních drah vedoucích k aktivaci BCR signalizace, NF-κB a PI3K u FL.

FL – folikulární lymfom, BCR – B buněčný receptor, zeleně – zvýšená exprese/aktivita vlivem aberací postihujících daný gen, červeně – 
snížená exprese/aktivita vlivem aberací postihujících daný gen, žlutě – zvýšená exprese/aktivita vlivem aberací postihujících jiné 
geny, šedě – snížená exprese/aktivita vlivem aberací postihujících jiné geny
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pro zajištění jeho transkripční aktivity 
a u BCL6 vede acetylace k inaktivaci jeho 
funkce transkripčního represoru. Inakti-
vace CREBBP tak vytváří u B lymfocytů FL 
charakteristiky podobné centroblastům, 
tj. nízká exprese MHCII, zvýšená aktivita 
BCL6 a nízká aktivita p53.

CBP a p300  acetylují H3K27, ale tato 
rezidua jsou také ovlivněna inhibiční me-
tylací způsobenou PRC2. Je známa anta-
gonistická aktivita těchto dvou proteino-
vých skupin a nutnost zabránit acetylaci 
H3K27, aby byla umožněna PRC2 zpro-
středkovaná represe transkripce  [48]. 
V  této souvislosti je zajímavé, že jak 
HAT, tak HDAC využívají stejné vazebné 
místo na proteinech rodiny MEF2  [49]. 
MEF2  rodina je tvořena čtyřmi tran-
skripčními faktory, u  kterých se před-
pokládalo, že se všechny váží jak k HAT, 
tak i k HDAC [49]. Výsledky současných 
studií ale ukazují, že jeden člen této ro-
diny –  MEF2B –  je schopen vazby pouze 
s HDAC. Aktivující mutace tohoto genu 
se vyskytují u FL ve zhruba 15 % případů 
a přispívají ke snížené acetylaci H3K27, 
čímž umožňují inhibiční metylaci histonů 
zprostředkovanou např. EZH2  (graf 1) 
[50,51].

Pro epigenetickou regulaci transkripce 
genů jsou nepostradatelné i  další ja-
derné proteiny ovlivňující strukturu 
chromatinu. Rekurentní mutace v  ge-
nech pro komponenty na ATP závislých 
chromatin remodelujících komplexů 
(ARID1A a SMARCA4) a mutace postihu-
jící C konec histonu H1 patří mezi ty nej-
častější (tab. 1) [14,15]. Histon H1 před-
stavuje proteinovou rodinu, jejíž členové 
stabilizují chromatinové vlákno vazbou 
na nukleozom a zároveň na DNA spoju-
jící nukleozomy. Mutace jsou ve většině 
případů lokalizovány v 5’konci a vedou 
k snížené interakci proteinu s DNA-me-
tyltranferázami DNMT1 a DNMT3B, což 
ovlivňuje expresi mnoha genů  [52]. 
S četností aberací téměř 30 % patří mu-
tace genů pro HIST1H1 mezi nejčastější 
aberace u FL (tab. 1)  [14]. Do dnešních 
dní zůstává velké množství nezodpově-
zených otázek týkajících se fyziologic-
kých funkcí chromatinových modifiká-
torů, a je tedy těžké jich využít v cílené 
léčbě FL. Nicméně deaktivace HDAC po-
mocí jejich syntetických inhibitorů, jako 
je abexinostat nebo vorinostat, předsta-

specifitu tohoto proteinu, a zvyšují tak 
jeho schopnost trimetylace H3K27. Bylo 
prokázáno, že zvýšená exprese muto-
vaného EZH2 vede k posílení reakce GC 
a akumulaci hyperproliferativních B lym-
focytů GC [39], což je zřejmě důsledkem 
represe exprese genů podílejících se na 
diferenciaci B lymfocytů, jako jsou IRF4, 
resp. PRDM1 [16,40]. Neméně důležitou 
funkcí EZH2  je schopnost stimulovat 
angiogenezi, přičemž induktor angio-
geneze VEGF je zase schopen přispívat 
k zvýšené aktivitě EZH2 [41].

Díky pleiotropním funkcím EZH2  se 
tato metyltransferáza stala potenciálním 
terčem cílené terapie. V nedávné době 
bylo vyvinuto několik selektivních inhi-
bitorů EZH2, které přinášející slibné vý-
sledky už i v klinických testech [42,43].

Mutace histonacetyltransferáz 
a histonových proteinů
Histonacetyltransferázy (HAT) mají zá-
sadní roli v  regulaci genové exprese, 
neboť neutralizací lyzinových reziduí 
dekondenzují chromatin, čímž umož-
ňují přístup transkripčních komplexů 
k promotorům genů. U B lymfocytů FL 
jsou často již v době diagnózy deteko-
vány mutace (55– 85  % případů) způ-
sobující ztrátu funkce dvou HAT  –  CBP 
nebo p300 (graf 1, tab. 1) [14,44]. Mutace 
obou jsou ve většině případů heterozy-
gotní, což naznačuje haploinsuficienci 
ve vztahu k  acetylaci jejich substrátů, 
a jen zcela vzácně jsou přítomny ve stej-
ných buňkách, tj. vzájemně se vylučují. 
Předpokládá se, že k tomu dochází kvůli 
jejich rovnocennému vlivu na patoge-
nezi, bez rozdílu ve ztrátě funkce jed-
noho nebo obou genů, nebo je zacho-
vání funkce u  alespoň jednoho z  nich 
nezbytnou podmínkou pro přežití  
B lymfocytů.

Mutace vedoucí ke ztrátě funkce 
u CBP vedou překvapivě také ke snížení 
exprese MHCII molekul, díky snížené 
schopnosti CBP asociovat s CIITA, který 
je hlavním koaktivátorem MHCII [45,46]. 
Snížení exprese MHCII vede k  menší 
T lymfocytární infiltraci, čímž mutace 
CREBBP přispívají k  úniku před imunit-
ním systémem  [47]. Bylo také proká-
záno, že mutace CREBBP ovlivňují ace-
tylaci tumor-supresoru p53  a  proteinu 
BCL6 [44]. U p53 je acetylace nezbytná 

zásahy a  jsou spojeny zpravidla s  ve-
lice krátkou dobou přežití pacientů [37].  
Navzdory onkogenním vlastnostem MYC 
není ale samotné zvýšení jeho exprese 
pro rozvoj lymfomu dostačující. Vysoká 
hladina MYC totiž vede buňky k  sene-
scenci, která musí být překonána dalšími 
aberacemi molekulárních drah (např. mu-
tacemi TP53  nebo aberantní aktivitou 
klastru miR-17-92). Stojí za povšimnutí, 
že 30– 50 % případů transformace FL do 
DLBCL je spojeno s  translokací, mutací 
nebo amplifikací genu MYC [16].

Mutace histonmetyltransferáz
Rozhodnutí, zda bude gen exprimován, 
podléhá vysoce sofistikované síti regu-
lačních mechanizmů, které řídí epigene-
tické modifikace chromatinu. Není tedy 
až tak překvapivé, že mutace genů kó-
dujících tyto regulátory mají význam 
i v procesech vzniku a progrese FL. His-
tonmetyltransferázy (HMT) jsou epi-
genetické regulátory, které katalyzují 
přenos jedné nebo více metylových 
skupin na argininová nebo lyzinová re-
zidua histonových proteinů. U  FL do-
chází především k  deregulaci dvou 
HMT –  MLL2 a EZH2 [14]. Oba tyto pro-
teiny metylují lyzinová rezidua, avšak 
v  rozličných pozicích a  s  rozličným vý-
sledným efektem. Zatímco metylace 
H3K4  zprostředkovaná MLL2  protei-
nem vede k  aktivaci transkripce, me-
tylace H3K27  řízená EZH2  vede k  její 
represi. Inaktivující aberace MLL2  se 
v buňkách FL vyskytují s téměř stejnou 
frekvencí jako translokace BCL2 (tab. 1). 
Funkce MLL2 v B lymfocytech však zů-
stává do dnešních dnů poměrně málo 
známá a není plně popsán ani efekt jeho 
deregulace na buňky FL. Údaje získané 
delecí myšího homologu k  MLL2  na-
značují, že absence MLL2 přispívá k lym-
fomagenezi především indukcí akti-
vity NF-κB a  zvyšováním exprese AID 
a  mnoha genů hrajících roli v  regulaci 
buněčného cyklu a  v  imunitní odpo-
vědi  [38]. Naopak fyziologická funkce 
i dopad mutací EZH2  jsou popsány po-
měrně dobře. Mutace EZH2 kódujícího 
protein, který  je součástí polycomb re-
presorového komplexu 2 (PRC2), se vy-
skytují zhruba u 25 % případů FL (graf 1, 
tab. 1) [14,15]. Většina mutací se nachází 
v lokusech, které ovlivňují substrátovou 
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B buněčných malignit [57]. MiRNA hrají 
důležitou roli v  precizně regulovaném 
procesu hematopoézy a  jejich zásadní 
význam pro patogenezi B buněčných 
malignit byl poprvé prokázán u  chro-
nické lymfatické leukemie (CLL), kde de-
lece části chromozomu 13  vede speci-
ficky ke ztrátě miR-15a a  miR-16  [58]. 
Opakovaně se vyskytující deregulace ně
kterých miRNA v buňkách FL, stejně jako 
jejich popsaný vliv na přežívání pacientů 
s DLBCL či CLL, naznačují jejich důleži-
tost v biologii FL. Ukazuje se, že miRNA 
mají zřejmě podstatnou roli také v histo-
logické transformaci FL. V nedávno pub-
likové práci Thompson et al byly identi-
fikované některé miRNA jako prediktory 
histologické transformace FL [18].

Opakovaně je u lymfomů popisována 
zvýšená aktivita klastru miR-17-92, který 
snižuje expresi genů BIM a PTEN, a  tím 
posiluje aktivitu BCR/ PI3K/ AKT signali-
zace a  brání apoptóze (graf 1)  [15,59]. 
Vyšší hladiny těchto miRNA u tFL, stejně 
jako výrazně vyšší frekvence jejich am-
plifikací, naznačují jejich důležitost 
v  transformačním procesu. Ke zvýšené 
aktivitě PI3K/ AKT signalizace přispívá 
i deregulace miR-155, miR-150 a miR-21 
(viz výše a obr.  2)  [21,34,57,60]. Přede-
vším vysoké hladiny miR-155  umož-
ňují silnější aktivaci BCR snížením hladin 
PIK3R1 a SHIP1 [21,61] a snižují také ex-
presi SMAD5 a HGAL, čímž zvyšují odol-
nost buněk vůči apoptóze a jejich moti-
litu [21,62]. Vysoká exprese miR-155 byla 
popsána u mnoha B buněčných malignit 
a u transgenních myší vyvolává vznik lym-
fomů [63]. Důležitou vlastností miR-155 
je, že také reguluje proces, při kterém 
B lymfocyty opouštějí GC, tím, že repri-
muje expresi genu pro PU.1. Takto miR-
-155  na jedné straně zvyšuje BCR sig-
nalizaci a  na druhé brání diferenciaci  
B lymfocytů (která je silnou BCR signali-
zací přirozeně indukována).

MiRNA jsou také potenciálním ter-
čem cílené terapie s  využitím synte-
tických anti-miR či miR-mimic. Tera-
peutickými kandidáty jsou především 
onkogenní miRNA jako miR-155  či  
miR-21, jejichž inhibice vedla k  regresi 
lymfomů v myších modelech. Cheng et al 
dosáhli chemickou modifikací miRNA 
dobrého průniku do tkání a úspěšně in-
hibovali funkce miR-155 in vivo v myším 

u poloviny tFL, a amplifikace jeho nega-
tivních regulátorů MDM2 a MDM4 v tře-
tině případů tFL (tab. 1, obr. 2) [16].

Jedním z nejčastěji popisovaných způ-
sobů pro únik imunitnímu systému u so-
lidních tumorů vůbec je exprese povr-
chové molekuly PD-L1, která přes vazbu 
na PD-1 na T lymfocytech tlumí jejich cy-
totoxické funkce. Buňky folikulárního 
lymfomu typicky neexprimují ligandy 
PD-1, ale FL může obsahovat PD-L1+ his-
tiocyty (v T bohatých oblastech folikulů) 
a přispívat tak k „vyčerpání“ a utlumení 
funkce PD1+ T lymfocytů infiltrujících 
FL. Lze tedy předpokládat, že inhibice 
PD-1/ PD-L1 signalizace by mohla být vy-
užita terapeuticky, což bylo částečně po-
tvrzeno v prvních klinických studiích [55].

Jinou „nádorovou strategií“ jsou abe-
race vedoucí ke ztrátě funkce beta-2-mi-
kroglobulinu (B2M) a CD58  (> 5 % pří-
padů)  [14]. Simultánní ztráta funkce 
těchto molekul způsobuje, že buňky ne-
jsou rozpoznávány cytotoxickými lym-
focyty a  ani NK buňkami. Několikaná-
sobně častější výskyt delecí B2M u  tFL 
naznačuje význam tohoto mechani-
zmu v procesu transformace [16]. V ra-
ných fázích vývoje FL může podobnou 
roli zastávat výše popsaná inaktivace 
histonacetyltransferázy CBP, která sni-
žuje expresi genů nutných pro aktivaci  
T lymfocytů [44].

Aberace umožňující toleranci gene-
tických změn v B lymfocytech FL, ať už 
v  důsledku zabezpečení jejich „nevidi-
telnosti“ buňkami imunitního systému, 
nebo poruchou vnitřních kontrolních 
mechanizmů, významně přispívají k  je-
jich přežívání. Frekvence těchto abe-
rací navíc často stoupá s  progresí FL. 
Navození citlivosti buněk FL k  imunit-
nímu systému pomocí léčiv jako je le-
nalidomid [56] (obnovuje synapse mezi 
T lymfocyty a B lymfocyty FL) nebo inhi-
bitory PD1-/ PD-L1 signalizace [55] před-
stavuje proto slibný terapeutický přístup.

MikroRNA
Během posledních dvou dekád byla 
popsána nová důležitá skupina post-
-transkripčních regulátorů genové ex-
prese, tzv. miRNA. Doposud bylo po- 
psáno > 2 500  lidských miRNA zapoje-
ných do regulace většiny buněčných 
drah, vč. těch spojených s  patogenezí 

vuje potenciální terapeutický přístup, 
který by mohl být úspěšný alespoň pro 
jistou skupinu pacientů s FL [53,54].

„Únik“ před imunitním systémem
Pro nádorové buňky je obecně typická 
snaha o uniknutí kontrole ze strany imu-
nitního systému. Jednou z možností je 
absence charakteristických povrchových 
molekul na nádorových buňkách schop-
ných zprostředkovat vazbu s  efektoro-
vými imunitními buňkami. U  FL se vy-
skytují mutace vedoucí ke ztrátě funkce 
receptoru pro tumor nekrotizující faktor 
ze superrodiny 14 (TNFRSF14) (30– 40 % 
případů FL). TNFRSF14  kóduje trans-
membránový protein, který zprostřed-
kovává interakce s T lymfocyty a jeho sti-
mulace posiluje aktivaci apoptózy přes 
FAS a protinádorovou imunitu. Tyto mu-
tace se opakovaně vyskytují již v  buň-
kách tzv. společné progenitorové po-
pulace, jež dává vznik jednotlivým 
maligním klonům B lymfocytů vytvářejí-
cích tumor. V případech, kdy FL vzniká ze 
společné progenitorové populace, která 
sdílí jenom minimum aberací, dochází 
k selekci těchto mutací nezávisle v jed-
notlivých klonech. Takový konvergentní 
způsob evoluce jednotlivých klonů FL 
implikuje zásadní význam těchto abe-
rací v relativně raných stadiích jeho pa-
togeneze  [14]. Kromě uvedených mu-
tací se u buněk FL často vyskytuje delece 
druhé alely pro TNFRSF14  nebo unipa-
rentální dizomie stejné oblasti, které 
vedou ke ztrátě tohoto proteinu [14,15]. 
Z hlediska inaktivace vnější apoptotické 
dráhy hrají asi v 15 % případů FL důleži-
tou roli také delece dalšího člena rodiny 
TNF receptorů –  FAS (tab. 1) [15].

V kontextu imunitní odpovědi je třeba 
zmínit aberace TP53 a  jeho regulátorů. 
Molekula p53  sice není povrchovou 
strukturou, je ale transkripčním aktivá-
torem mnoha pro-apoptotických pro-
teinů vč. povrchových molekul z rodiny 
TNF. Inaktivace p53  je často spojována 
s  histologickou transformací FL. U  tFL 
jsou genetické aberace TP53 přítomny 
u téměř 20 % případů, což je asi 2× čas-
těji než u FL [15,44]. Avšak ještě častější 
než aberace postihující gen pro p53 jsou 
delece jeho pozitivního regulátoru 
CDKN2A/ B (kóduje p14-ARF, p16-INK4A 
a p15-INK4B), které jsou přítomny téměř 
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