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Primární mediastinální velkobuněčný B-lymfom je samostatnou klinicky, histopatologicky a molekulárně geneticky definovanou 
podskupinou difuzního velkobuněčného B-lymfomu, která vyžaduje specifický léčebný přístup. Jsou popsány rekurentní gene-
tické změny, které jsou pro toto onemocnění charakteristické. Mezi nejčastější získané aberace patří bodové mutace, strukturální 
přestavby a početní změny genů PDL1, PDL2, CIITA, JAK2, REL. Dochází tak k deregulaci NF-κB a JAK/STAT signálních drah, které hrají 
roli v regulaci genové exprese, buněčného cyklu a apoptózy a ke změnám povrchových antigenů, které mají dopad na komuni-
kaci mezi buňkami imunitního systému. Potřeba diagnostických technik použitelných v rutinních laboratořích k odlišení tohoto 
onemocnění od ostatních velkobuněčných B-lymfomů je zřejmá. Genetické aberace mohou mít kromě prognostického významu 
i význam prediktivní u nově diagnostikovaného lymfomu tohoto typu, ale i v relapsu/progresi onemocnění, a do budoucna by 
se mohly stát novými terapeutickými cíli.
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Primary mediastinal large B-cell lymphoma: the importance of genetic changes

Primary mediastinal large B-cell lymphoma is a separate entity defined by clinical, histopathological and molecular biological 
parameters. It represents a subgroup of diffuse large B-cell lymphomas that requires a specific treatment approach. Recurrent 
genetic changes characteristic for this disease are described. The most common acquired aberrations include point mutations, 
structural rearrangements and numerical changes in the PDL1, PDL2, CIITA, JAK2 and REL genes. This results in deregulation of 
NF-κB and JAK / STAT signaling pathways, which play a role in the regulation of gene expression, cell cycle and apoptosis, and 
changes in surface antigens that affect a cross-talk between immune cells. The need for diagnostic techniques applicable in rou-
tine laboratories to distinguish this disease from other large B-cell lymphomas is obvious. In addition to prognostic significance, 
genetic aberrations may also have a predictive value in newly diagnosed lymphoma of this type, but also in relapse/progression 
of the disease and could become new therapeutic targets in the future.

Key words: primary mediastinal large B-cell lymphoma, molecular genetic changes, CIITA, PDL1, PDL2, JAK2.

Úvod

Primární mediastinální velkobuněčný 

B-lymfom (PMBCL) je klinicky, histopatologicky 

a molekulárně geneticky definovanou podsku-

pinou difuzního velkobuněčného B-lymfomu 

(DLBCL) již od roku 2003, a byl zahrnut jako 

samostatná diagnostická entita do klasifikace 

WHO (World Health Organisation) z roku 2008 

(1). Jedná se o skupinu dříve neléčených zralých 

agresivních CD20 pozitivních lymfomů mož-

ného thymického původu, které se od velko-

buněčného B-lymfomu liší svou molekulárně 

genetickou, imunofenotypickou, histopatolo-

gickou a klinickou charakteristikou (2). PMBCL 

představuje 2–3 % nehodgkinských lymfomů 

a vzniká netypicky především u mladých lidí 

(medián věku 35 let) s převažujícím výskytem 

u žen (2 : 1). Pro většinu pacientů je charakteri-

stická dominantní nádorová masa v předním 

mediastinu s častou invazí do plic, pleury, pe-

rikardu a hrudní stěny, avšak bez infiltrace do 

sleziny, CNS a kostní dřeně. Většina pacientů je 

v době diagnózy onemocnění v klinickém stadiu 

I-II, výjimečně ve stadiu IV, a to pouze na základě 

extranodálního postižení hrudníku. Při progresi 

onemocnění je extranodální postižení (ledviny, 

nadledvinky, játra a CNS) běžné. 

Diagnózu je nutno potvrdit histologic-

ky, doporučuje se, aby imunohistochemický 

panel obsahoval tyto markery: CD45, CD20, 
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CD30, CD15, CD10, BCL6, BCL2, MUM-1. PMBCL 

exprimují B-buněčné antigeny jako jsou CD19, 

CD20, CD22 a CD79a, ale většinou neexprimují 

imunoglobulinové geny navzdory jejich funkč-

ní přestavbě. Nádorové buňky jsou často IRF4/

MUM1 (interferon regulatory factor 4/multiple 

myeloma oncogene 1) pozitivní (75 % případů) 

a mají variabilní expresi BCL2 (B-cell lymphoma 

2) (55–80 %) a BCL6 (B-cell lymphoma 6) (45–

100 %) antigenů. Méně často exprimují znaky 

CD10 a CD11c, zatímco až v 70 % případů expri-

mují CD23, antigen MAL (myelin and lymphocyte 

protein) a molekuly imunitních kontrolních bodů 

PDL1 a PDL2 (programmed cell death ligand 1 

a 2). V některých případech je přítomná exprese 

onkogenního transkripčního faktoru MYC (30 % 

a více), nezávisle na jeho genetických aberacích. 

Typická je aberantní exprese faktoru nádorové 

nekrózy TNFAIP2 (tumor necrosis factor α induced 

protein 2), adhezního proteinu ICAM1 (intercelular 

adhesion molecule 1; také CD54), antigenu CD95 

(FAS; FS-7-associated surface antigen) a transkripč-

ního faktoru REL (avian reticuloendotheliosis) (3).

PMBCL má typický a jedinečný genový ex-

presní profil, který ho odlišuje od ostatních vel-

kobuněčných B-lymfomů, ale zároveň sdílí určité 

charakteristické rysy s klasickým Hodgkinovým 

lymfomem (cHL) (4, 5). Předpokládá se, že PMBCL 

vzniká v germinálních nebo postgerminálních 

centrech v důsledku hypermutací genů BCL6 

a IGH (immunoglobulin heavy chain), které jsou 

markery průchodu B-buněk germinálními cent-

ry. Vzhledem k tomu, že thymické B-buňky mají 

podobné spektrum mutací, jsou považovány 

za tzv. „cell of origin“ buňky, ze kterých PMBCL 

vzniká. 

PMBCL je spojený s lepší prognózou než 

DLBCL a moderní imunochemoterapeutické 

režimy na bázi antracyklinu v kombinaci s bio-

logickou terapií rituximabem, alternativně 

v kombinaci s radioterapií vykazují vysokou 

úspěšnost léčby jak u dětí, tak u dospělých (6, 

7). Přesto však existuje asi 20 % nemocných, 

kteří na současné postupy imunochemoterapie 

nereagují, a nové prediktivní markery by mohly 

tyto nemocné v riziku časného selhání terapie 

identifikovat. Nemocní s primárně refrakterním/

relabujícím onemocněním mají omezené léčeb-

né možnosti. Léčebně se uplatňuje záchranná 

chemoterapie (platinový režim) s autologní/

alogenní transplantací periferních kmenových 

buněk a dále léčba imunitními checkpoint in-

hibitory (pembrolizumab) (8, 9). Ukazuje se, že 

například změny genů kódujících dráhu progra-

mované buněčné smrti, které vedou k oslabení 

T-lymfocytární imunity nemocného, mají vztah 

k prognóze pacientů jak s nově diagnostiko-

vaným, tak relabovaným lymfomem (10, 11). 

Přesná cytogenetická a molekulárně genetická 

analýza nádoru je v éře nástupu nových po-

stupů jako například imunitních check -point 

inhibitorů (nivolumab, pembrolizumab), JAK2 

(Janus kinase 2) inhibitorů (ruxolitinib), konju-

gátů protilátky a toxinu (antibody-drug conju-

gates) a T-lymfocyty zprostředkované terapie 

(CAR-T terapie, bispecifické protilátky) zásadní 

pro správnou identifikaci nemocných (9, 12–14).

Genetické změny u PMBCL

Přestavby genů BCL2, BCL6 a MYC jsou málo 

časté (15–17), u PMBCL byly popsány pouze je-

jich amplifikace (18). Charakteristickou aberací 

jsou však u PMBCL přestavby nebo mutace genu 

CIITA (class II transactivator) lokalizovaného na 

krátkých ramenech chromozómu 16 (16p13.13), 

které se vyskytují až u 70 % PMBCL pacientů (19). 

Jedná se o mutace v kódujících sekvencích, de-

lece a chromozomální translokace. CIITA je tran-

skripční regulátor hlavního histokompatibilního 

systému (MHC, main histocompatibile complex) 

II. třídy a jeho aberace vedou k downregulaci ex-

prese molekul MHC II. třídy, čímž vzniká imunitně 

zvýhodněný fenotyp. Translokace genu CIITA 

často zahrnují jako partnerský lokus PDL1 (tzv. 

PDCD1LG1 nebo také CD274) a PDL2 (PDCD1LG2) 

geny, které ale mohou vytvářet fúze i s jinými 

partnery (20, 21). Společně se zmnožením gene-

tického materiálu chromozomu 9 (9p24.1) zahr-

nujícím v 75 % případů geny JAK2, PDL1 a PDL2 

(22, 23), mohou tyto aberace PDL lokusu vysvět-

lovat často zvýšenou expresi PDL1 a PDL2 genů 

u pacientů s PMBCL (24, 25). Fluorescenční in situ 

hybridizací (FISH) bylo prokázáno zmnožení/am-

plifikace tohoto lokusu ve 29 % a jeho specifické 

přestavby ve 20 % případů PMBCL (21) (obrá-

zek 1). Obojí, zmnožení i strukturální přestavby, 

vedou ke zvýšeným hladinám jak transkriptu, 

tak proteinu PDL1 a PDL2 (24). Tento unikátní 

Obr. 1. Výsledek fluorescenční in situ hybridizace se sondou XL JAK2 amp (MetaSystems) provedené 

na buňkách lymfatické uzliny pacienta s PMBCL v Laboratoři cytogenetiky a molekulární cytogenetiky 

Hemato-onkologické kliniky Fakultní nemocnice v Olomouci. Červený signál pokrývá oblast genu JAK2 

(9p24.1), kontrolní oblast 9q22 je značena zeleně. V interfázních buňkách bylo nalezeno 4–5 kopií oblasti 

9p24.1, což odpovídá přítomnosti izochromozomu tvořeného  krátkými rameny chromozomu 9 a de-

rivovaného chromozomu 4, na který se translokovala zmnožená oblast 9p. Tyto aberace byly součástí 

dvou patologických klonů s komplexním karyotypem: 48,XY,+X,der(4)t(4;9)(q?35;p?23),+i(9)(p10),del(16)

(q?21)/48,X,-Y,+X,der(7)t(X;7)(q?24;p?21),+i(9)(p10),+12,del(16)(q?21)
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genetický profil s alteracemi genu CIITA a zis-

kem kopií/amplifikacemi lokusu PDL (u 29–70 % 

případů) se objevuje téměř výhradně u PMBCL, 

je unikátní napříč B-velkobuněčnými lymfomy, 

ačkoli vykazuje jistou podobnost s nálezy u kla-

sického Hodgkinova lymfomu (cHL) (20, 21, 26). 

Přibližně u třetiny pacientů s PMBCL jsou 

dále popsána zmnožení genetického materiálu 

v chromozomových oblastech Xp11.4–21, Xq24–

26, 7q22, 12q31 a 9q34 (22). Pacienti s PMBCL 

mají konstitutivně aktivovanou dráhu NF-κB 

(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells) (27), což může být způsobe-

no mimo jiné také delečními mutacemi v genu 

TNFAIP3 (tumor necrosis factor α induced protein 

3), které se vyskytují až u 60 % pacientů (28, 29). 

Deregulace NF-κB signalizace

Dráha NF-κB je zásadní pro vývoj, přeži-

tí a aktivaci B-lymfocytů a její deregulace je 

součástí mnoha B-buněčných malignit, včetně 

PMBCL. Genové expresní profilování PMBCL 

prokázalo zvýšenou expresi genů TNF (tumor 

necrosis factor) a genu TRAF1 (TNF receptor-

-associated factor 1) (17). Tato zvýšená exprese 

vede ke zvýšené aktivaci anti-apoptotických 

genů (BCL2 rodiny), kaspáz (např. kaspázy-3) 

a ke zvýšené transkripci regulátorů buněčné-

ho cyklu (cyklinů D1 a D2), což vede k maligní 

proliferaci (30). Více než 75 % případů PMBCL 

má typicky zmnožení chromozomové oblasti 

2p16.1, které koreluje se zvýšenou jadernou 

expresí a aktivací NF-κB dráhy (31, 32). V této 

oblasti jsou lokalizovány kandidátní geny REL 

a BCL11A (B-cell CLL/lymphoma 11A). Zvýšený 

počet kopií těchto genů vede k časté, ačkoli ne-

konzistentní, akumulaci jejich proteinů v jádře 

(31, 33). Dále jsou u PMBCL popsány amplifikace 

NF-κB regulátorů BCL10 (B-cell lymphoma 10) 

a MALT1 (mucosa-associated lymphoid tissue 

lymphoma translocation gene 1), které vedou 

k zablokování diferenciace, inhibují apoptózu 

a podporují proliferaci buněk (18). 

Deregulace JAK/STAT dráhy

Deregulace JAK/STAT dráhy (Janus kinase – 

signal transducer and activator of transcripti-

on) obecně vede v postižených buňkách ke 

konstitutivní expresi klíčových genů maligní 

transformace. Aberantně exprimované geny 

vedou k onkogenní aktivaci, umlčení tumor-

-supresorových genů, abnormální proliferaci, 

nádorovému růstu a vzniku metastáz. Nemocní 

s PMBCL mají stejně jako pacienti s cHL konsti-

tutivně aktivovanou signální dráhu JAK/STAT, 

což je často spojeno s inaktivačními mutacemi 

genu SOCS1 (suppressor of cytokine signaling 

1) (34–36). Další mutace postihují DNA vazeb-

nou doménu genu STAT6 (signal transducer 

and activator of transcription 6), který hraje 

klíčovou roli v modulaci imunitního systému. 

Rekurentní bodové mutace v tomto genu byly 

popsány u 36 % pacientů s PMBCL (37). Také 

mutace genu PTPN1 (protein-tyrosine phos-

phatase, nonreceptor-type 1), negativního 

regulátoru JAK/STAT signalizace, nacházíme 

u PMBCL často (25 %), zatímco u DLBCL téměř 

chybí (28, 38, 39). 

Jako mutační mechanismus se u PMBCL jeví 

nejpravděpodobnější aberantní AID (activation-

-induced cytidine deaminase) – zprostředkova-

ná somatická hypermutace (19) s detekovaný-

mi mutacemi genu BCL6 přibližně u poloviny 

případů (40). Často jsou mutacemi zasaženy 

potenciální onkogeny ITPKB (inositol 1,4,5-tris-

phosphate 3-kinase) a MFHAS1 (malignant fib-

rous histiocytoma-amplified sequence 1) a také 

protonkogen XPO1 (exportin 1), jejichž role ve 

Obr. 2. Přehledné znázornění deregulovaných procesů v PMBCL buňce a jejím nádorovém mikroprostředí; deregulací JAK/STAT signalizace (levá část obrázku) 

dochází k poruchám imunitní odpovědi, červeně jsou znázorněny aktivující genetické aberace, modře inaktivující změny nejdůležitějších komponent signální 

dráhy; jejich důsledkem je upregulace PDL1/2 a CCL17 (C–C motif chemokine ligand 17), která vede ke snížení imunogenity nádorových buněk; mikrodelece 

CD58 a mutace/přestavby CIITA snižují nádorovou antigenitu; tyto mechanizmy imunitních únikových strategií vedou k vyčerpání T-buněk, aktivaci supresivních 

regulačních T-lymfocytů a poruše protinádorového imunitního dohledu; dopad genetických aberací jednotlivých komponent kanonické a nekanonické NF–ĸB 

signalizace je znázorněn v pravé části obrázku (volně převzato podle Lees C a kol., 2019) (14)
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vývoji a průběhu PMBCL zatím nebyla zcela ob-

jasněna (28). Přehledné schéma deregulovaných 

procesů v PMBCL buňce a jejím nádorovém mik-

roprostředí je znázorněno na obrázku 2. Detekce 

deregulace jednotlivých drah je v praxi možná 

nejčastěji na proteinové úrovni – pomocí imu-

nohistochemického průkazu antigenů, případně 

pomocí průkazu konkrétních genetických změn 

(FISH) na parafinových řezech. Situaci komplikuje 

samotná povaha nádoru, který je často tvořen 

fibrózní tkání s omezeným množstvím diagnos-

tického materiálu. Proto jsou vkládány naděje 

do nových metod neinvazivní analýzy volné 

nádorové DNA v periferní krvi pacientů, která 

se v případě příbuzného Hodgkinova lymfomu, 

nodulární sklerózy, ukazuje jako vhodný nástroj 

pro genotypizaci (41).

Metody detekce

genetických změn

Genové expresní profilování by se mělo 

v budoucnu stát integrovanou součástí dia-

gnostiky PMBCL, ukazuje se, že dokáže spo-

lehlivě zařadit až 80 % případů (42). Zatím je 

však tato metoda pro většinu rutinních dia-

gnostických laboratoří v České republice příliš 

náročná, jak finančně, tak i technicky. Velkým 

problémem v diagnostice PMBCL je nedostup-

nost nádorové tkáně pro cytogenetická a mo-

lekulárně genetická vyšetření, která vyžadují 

nativní buňky, popř. RNA vysoké kvality získané 

z čerstvě zamražené nádorové tkáně. Přitom 

právě klasická cytogenetika a metody moleku-

lární cytogenetiky jako je FISH a arrayCGH (array 

komparativní genomová hybridizace) by mohly 

poskytnout více informací o komplexních a slo-

žitých genetických změnách odehrávajících 

se na úrovni jednotlivých nádorových buněk 

a mohly by tak přispět k odhalení potenciál-

ních prediktivních markerů onemocnění. Proto 

se stále hledají alternativy, které by dokázaly 

vyšetření chromozomových změn a genové 

exprese provést i na FFPE (formalin fixed pa-

raffin-embedded) bločcích nádorových tkání. 

Běžně využívané jsou imunohistochemické 

techniky (43) a RTqPCR (real-time kvantitativní 

polymerázová řetězová reakce) zaměřená jen 

na omezený počet kandidátních genů (44). 

Také PDL2 RNA in situ hybridizace je zkoumá-

na jako možná vysoce citlivá a specifická al-

ternativa k imunohistochemickému vyšetření 

(45). Některé chromozomové změny je možné 

vyšetřit z FFPE vzorků také metodou FISH, ale 

jen v omezeném rozsahu a úspěšnost hybri-

dizace velmi záleží na kvalitě preparátu. Proto 

se dále intenzivně hledají vhodnější metodiky, 

jako velice slibná se jeví 58-genová expresní 

technika Lymph3Cx, kterou lze použít i na FFPE 

vzorky tkání (46). Tato metoda je však stále pro 

většinu laboratoří finančně nedostupná. Velký 

potenciál mají také sekvenační techniky, které 

by s pečlivě definovaným panelem genů pod-

léhajích mutacím byly vhodnými kandidáty na 

subklasifikaci pacientů s DLBCL (28). Narážejí 

však stejně jako ostatní metody na problém 

s dostupností nádorového vzorku. 

Závěr

V případě PMBCL jsou popsány rekurentní 

genetické změny, které jsou pro toto onemocně-

ní charakteristické. Mezi nejčastější získané abe-

race patří bodové mutace, strukturální přestavby 

a početní změny genů PDL1, PDL2, CIITA, JAK2, 

REL. Dochází tak k deregulaci NF-κB a JAK/STAT 

signálních drah, které hrají roli v regulaci genové 

exprese, buněčného cyklu a apoptózy a ke změ-

nám povrchových antigenů, které mají dopad 

na komunikaci mezi buňkami imunitního systé-

mu. Praktické, spolehlivé a finančně nenáročné 

metody, které by stanovily přítomnost těchto 

molekulárně genetických markerů, však stále 

v rutinní diagnostické praxi chybí. Cytogenetická 

a molekulárně biologická vyšetření, která by byla 

cenným zdrojem informací o biologii a charak-

teru tohoto onemocnění, naráží na obtížnou 

dostupnost nativní nádorové tkáně. V tuto 

chvíli nemáme u PMBCL použitelné genetické 

prediktory léčebné odpovědi pro rutinní praxi. 

Včasná identifikace rizikových pacientů za po-

mocí molekulárně genetických metod by přitom 

umožnila odlišit pacienty, kteří nevyžadují inten-

zivní chemoterapeutické režimy od pacientů, 

pro které je naopak třeba hledat nové léčebné 

alternativy. Pochopení fungování jednotlivých 

drah v budoucnu umožní přesnější zacílení te-

rapie imunitními checkpoint inhibitory, hledání 

nových účinných molekul, ale také významně 

zpřesní diagnostické vyhranění PMBCL. 

Práce je podpořena granty IGA_LF_2020_002 

a MZ ČR_RVO (FNOL, 00098892).
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