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1. Teoreticka cast

1.1 Uvod

Lymfom z plastovych bunék (mantle cell lymphoma, MCL) je stile pomérné
mladou diagnostickou jednotkou ve spektru Nehodgkinovych lymfomt (NHL). Od jeho
prvniho popisu Raffeldem M. (1991) a Banksem P.M. (1992) uplynulo jen néco pies 25
let. Ti prvni pouzili pojmenovani ,lymfom zbunck plaste”, aby popsali klinicky i
biologicky variabilni podtyp lymfomu z malych lymfocyti se specifickou translokaci
t(11;14)(q13;932). Od této doby prochazi nahled na toto onemocnéni nepietrzitym
vyvojem a na poli predikce osudu nemocného se kazdym rokem objevi mnozstvi novych
informaci. Vzhledem k riznorodosti biologické povahy a klinického chovani MCL je

v dob¢ diagnézy pomérné tézké predpovidat vyvoj choroby a prognézu nemocného.

1.2 Epidemiologie

Lymfom z plastovych bun¢k je maligni lymfoproliferativni onemocnéni pattici do
skupiny NHL. Ty patfi spiSe K raritnim nadorovym onemocnénim. Tvoifi 3-4 % vSech
malignit (Ferlay J et al. 2010). MCL pak tvofi 2-10 % ze vSech NHL. Ro¢ni incidence
MCL je kolem 0,5/100.000 obyvatel. Nové diagnostikovanych nemocnych je roéné
nepatrné vic u bélocha (0,6/100.000 obyvatel) nez u asiati anebo ¢ernochu (0,3/100.000

obyvatel) (Smedby KE et al. 2011). Tendence vzestupu incidence je podobna jako u
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jinych NHL (Sant M et al. 2010, Morton LM et al. 2006). Podle GLOBOCAN 2012 tedy

muzeme ocekavat jeji stoupajici charakter podobné¢ jako u jinych NHL (graf ¢. 1).

World
Non-Hedgkin lymphoma

Number of new cancers in 2020 (all ages) :dv:r:“:lodnkin ymphoma

Number of new cancers in 2020 (all ages) - Both sexes

Male 262029

16309

Female 201067

50000 100000 150000 200000 250000 300000

Inzidence in 2012 Demagraphic affzct

N 2012 (IARC) (22.2018)

Graf ¢. 1. Pfedpoklad vyvoje incidence Nehodgkinovych lymfomi ve svétové populaci
bez ohledu na vék u muzl ve srovnani se zenami a bez ohledu na pohlavi nemocnych v

dob¢ diagnézy podle GLOBOCAN 2012.

Median véku v dobé diagndzy je 60-70 let s astéjsim vyskytem u muzl nez u Zen
Vv poméru 2-3:1. Pomér zastoupeni pohlavi u nemocnych je podobné jako u jinych podtypt
B-bunéénych NHL, snad kromé leukémie z vlasatych bunék anebo Burkittova lymfomu
(Jaffe ES et al. 2001).

Dosud nebyly jasné identifikovany Zadné rizikové faktory specificky zodpovidajici
za vznik MCL. Nebyl popsén jednoznacny vliv vird (Epstein-Barrové, nebo lidského T-
cell leukemia/lymphoma viru) na patogenezi MCL. Schollkopf C. a kolektiv v roce 2008
popsali mozny vliv infekce Borrelia burgdorferi na riziko rozvoje MCL. Tato analyza vSak
byla zalozena jen na sérologickych testech a epidemiologickych datech, bez vyuziti
molekularnich vySetfovacich metod. Na rozdil od ostatnich malignich lymfoma nebyl

nalezen zadny vztah mezi vznikem MCL a ziskanym imunodeficitem nebo jinymi
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nemocemi imunitniho systému (Clapp RW et al. 2008). Obecné muze fada chemickych
latek iniciovat rozvoj nehodgkinovych lymfoma vcetné MCL. Zde je nutno zminit
zejména chemicka rozpoustédla ¢i pesticidy. (Clapp RW et al. 2008, Eriksson M et al.
2008). Nelze opomenout ani koufeni nebo nadmérné piti alkoholu jako mozné etiologické
faktory vzniku NHL (Zhang Y et al. 2011).

Vyskyt MCL, podobné jako jinych NHL, byl popsan u rodinnych ptislusniki jedné
ptibuzenské linie (rodi¢e — déti). U potomki rodicl, kteti onemocnéli lymfomem, bylo
Castéji pozorovano toto nadorové onemocnéni nez u jedinct bez rodinné zatéze. To by
mohlo vysvétlovat genetickou predispozici k rozvoji lymfoidni neoplazie. Tort F. a
kolektiv (v r. 2004) dokonce popisuji piipad rodiny, kde byla otci ve véku 77 let
diagnostikovana chronicka lymfocytarni leukémie (CLL), ktera byla pozdé&ji podle
morfologickych ryst preklasifikovana na MCL. Jeho dcera se od 43 let 1écila s B-
bunécnou lymfoproliferaci. Po opakovanych relapsech byla v této nadorové populaci
prokazana pritomnost translokace t(11;14), ktera je zakladnim diagnostickym znakem
MCL. Nasli se i klinické zaznamy, podle kterych babicka této pacientky (matka otce)

mohla mit CLL.

1.3 Morfologie

MCL obvykle tvofi monomorfni populace patologicky zménénych lymfocytl.
Nadorové buiiky mivaji chudou cytoplazmu a ¢asto nepravidelné nebo ,,rozstiplé* jadro
Sjemnym chromatinem. Podle struktury a velikosti bunc¢k rozliSujeme nékolik
cytologickych variant lymfomu.

U ,klasické varianty* MCL je nadorovy klon tvofen uniformni populaci bunck

malé az stfedni velikosti s nepravidelnym jadrem anendpadnym jadérkem.
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sMalobuné¢nou variantu* tvoii malé lymfocyty s hustym chromatinem podobné¢ jako je
tomu u bunck chronické lymfocytarni leukémie a lymfomu z malych lymfocyti. Tato
varianta je nejCastéji piitomna upacienti s leukemickym obrazem v periferni
krvi, splenomegalii a absenci vyznamngjSiho zvétSeni lymfatickych uzlin. Prubéh
onemocnéni je vtomto piipadé obvykle pozvolny jako ujinych indolentnich
lymfoproliferaci (Ondrejka SL et al. 2011). Mén¢ Casto bunky pFipominaji lymfoblasty,
odkud inazev ,blasticka varianta“ MCL. Jeji buiky maji velké jadro s disperznim
chromatinem a vysokou proliferaéni aktivitou. ,,Pleomorfni varianta® je tvofena
heterogenni populaci vétSich bunck s vyssi proliferacni aktivitou. Ta ale nedosahuje
hodnot blastické varianty MCL. Posledni dv€ jmenované jsou spojené s vyznamné horsi
prognozou choroby (Vogt N et al. 2013, Bernard M et al. 2001). Je nutné podotknout, Ze
jednotlivé cytologické subtypy MCL se mohou vziajemné prolinat a vytvareji tak
heterogenni neoplastickou populaci s velmi variabilnim a obtizné¢ odhadnutelnym
klinickym chovanim. Zakladni cytologické varianty jsou naznafeny na obr. €. 1. Zmény
struktury naddorové lymfatické uzliny odpovidaji pokrocilosti infiltrace tkan¢ lymfomem.
Podle téchto zmén rozliSujeme tfi zékladni typy MCL. Znakem cCasné infiltrace tkan¢ je
zvetSend plastova zona lymfatického folikulu (26 % ptipadl), kde nadorové bunky
obklopuji obvykle atrofovand germinalni centra. Nasleduje nodularni typ infiltrace (13 %
piipadt), kde nadorové bunky tvoii nejednoznacné ohrani¢ené ,,uzly* v lymfatické tkani.
Nejcastéjsi  histologickou variantou je difuzni typ MCL (61 % piipadd),
charakterizovany rovnomérnou infiltraci lymfatické uzliny monomorfnimi buiikami
podobnymi centrocytim. Lymfaticka uzlina zde méa obvykle zcela setielou strukturou.

Nove je k témto morfologickym subtyptim piidéno i Siteni MCL ,,in situ®, které je typické
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jen minimalnim zvétSenim plastové zony lymfatické uzliny (Ondrejka SL et al. 2011,

Vogt N et al. 2013, Bernard M et al. 2001, Duggan MJ et al. 1990).

Pleomorfni varianta Blasticka varianta

Obrazek ¢. 1. Zakladni cytologické varianty lymfomu z plastovych bunék.
(Zdroj: osobni archiv prim. MUDr. Davida Starostky, Ph.D.. Pouzito s jeho laskavym

svolenim)
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1.4 Patogeneze

Lymfom zplastovych bunék je charakterizovan specifickou translokaci
t(11;14)(q13;932), kterda ma zasadni vliv na patogenezi lymfomu. Translokace vede k
tvorbé derivovaného chromozomu 11 (chr. 11), ktery je vyrazné krat$i nez normalni
chromozom 11, a derivovaného chromozomu 14 (chr. 14), ktery je naopak vyrazné delsi.
Pti vzniku této translokace dochazi ke zlomu v blizkosti genu pro cyklin D1 (CCND1,;
syn. BCL1, PRADL1) v oblasti chromozomu 11q13 a jeho pfemisténi do variabilni oblasti

genu pro t&zké fetézce imunoglobulinu (IGVH) na chromosomu 14g32 (obr. €. 2).

Obrazek €. 2. Detekcee t(11;14)(q13;q932) fluorescencné zna¢enou genovou sondou

A) negativni nalez; B) pozitivni nalez (oznaceny Sipkami) (Obr A et al. 2016).

Zlomové misto genu BCLI se v 50-70 % ptipadl nachéazi v oblasti zvan¢ MTC
(major translocation cluster), existuje ale fada dal$ich zlomovych mist nazyvanych mtr
(minor translocation regions) (Gao J et al. 2009). Pomoci molekularné biologickych metod

zalozenych na polymerazové ftetézcové reakci (PCR) lze prokdzat pfitomnost
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t(11;14)(q13;932) pouze pokud dojde ke zlomu v MTC oblasti. Pro urceni translokace a
fize genli nezavisle na lokalizaci zlomu je vyuzivand metoda fluorescencni in situ
hybridizace (FISH) (obr. 3). Tato cytogenetickd metoda vyuziva komeréné piipravené
sondy pokryvajici celé geny BCL1 i IGH a umoziuje urcit translokaci bez zavislosti na
misté zlomi. Vzacné se vyskytuji i variantni translokace zahrnujici geny pro lehké fetézce
imunoglobulinu kappa t(2;11)(p11;913) nebo lambda t(22;11)(q11;913) (Gualco G et al.
2010, Fu K et al. 2005).

Na derivovaném chromozomu 14 vznika fazni gen IgH/CCNDI. Produktem této
chromozomalni aberace je zvySena exprese regulaniho proteinu cyklin D1. V normalnich
lymfocytech expresi cyklinu D1 detekovat nelze, ovSem ndasledkem t(11;14), resp.
t(2;11)/t(11;22), je gen CCND1 konstitutivné piepisovan a jeho hladina zlstava v bunikach
MCL vysoka. Cyklin D1 funguje jako spousté¢ bun&tného cyklu, vazbou s cyklin-
dependentni kindzou 4 a 6 (CDK4, CDK®6) vytvaii komplex, ktery fosforyluje Rb1 protein
a dochéazi k aktivaci tfady transkripénich faktori, které umozni vstup do dalsi faze
bunééného cyklu (Obr A et al. 2016). Prehledné grafické schéma tohoto procesu je
nacrtnuto na obr. €. 3.

Hyperexpresi cyklinu D1 je mozné stanovit pomoci imunohistochemickych anebo
molekularné biologickych metod. U pacientl, ktefi jsou cyklin D1 negativni mlze byt
ptitomna vysoka exprese cyklinu D2, cyklinu D3 anebo cyklinu E. Vysoka exprese téchto
cyklint mtize byt vysledkem translokace geni s tézkymi nebo lehkymi fetézci
imunoglobulint. Pfitomnost zvySené exprese cyklinu D2 a D3 ale neni zcela specificka a
byla pozorovana také u jinych typu lymfoproliferaci jako je Burkittiv lymfom (BL) nebo

lymfoblasticky lymfom (LBL) (Fu K et al. 2005, Wlodarska I et al. 2008).
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Obrazek €. 3. Schéma t(11;14)(q13;932) a jeji vliv na patogenezi MCL
(Mikesova M., cytogenetickd laboratot Hemato-onkologické kliniky Fakultni nemocnice

Olomouc, 2016)

Samotna zvySena exprese cyklinu D1 (anebo D2 ¢i D3) ale nesta¢i k maligni
transformaci lymfocytarni populace. Na patogenezi MCL se podileji i dal$i sekundarni
alterace gend, které dereguluji signalni drahy uplatiiujici se u odpovédi na poskozeni
DNA, bunééné proliferace a apoptdze. Zasadni roli v molekularni patogenezi MCL hraji
B-bunéény receptor (BCR), nuklearni faktor-kappa B (NF-xB), fosfatidylinositol-3-kinaza
(P13K) a BCLZ2 signalizace. Pozorovany byly i aktivace Janusové kinazy (JAK)/signalni
transduktor a aktivator transkripce 3 (STAT3), NOTCH a signalni drahy WNT (Vogt N et
al. 2017).

S konkrétni morfologickou variantou lymfomu mohou souviset i dalsi sekundarni

genetické zmény. Klasickd varianta MCL je spojovana s menSim mnoZstvim
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chromosomovych zmén. Zatimco blastoidni a/nebo pleomorfni varianty jsou
charakterizovany velkym po¢tem zmén s ¢astou amplifikaci gent v oblastech 3q, 7p, 8924
(gen MYC) a 12q13 (geny CDK4 a MDM2), deleci v oblastech 1p, 921 (gen CDKN2A)
a deleci 17p13 (gen TP53) v¢etné mutace tohoto genu (Bea S et al. 1999, Pinyol M et al.
1997, Espinet B et al. 2010, Hernandez L et al. 2010, Eskelund CHW et al. 2017). Vzacné
se objevuje t(11;14) spolecn¢ s piestavbou genu MYC. Téméf ve vSech popsanych
ptipadech je tento nalez spojen s blastoidni variantou (Hao S et al. 2002, Michaux L et al.
2004). Castym néalezem u MCL je i delece/mutace genu ATM (ataxia telangiectasia
mutated) v oblasti 11q23. Tato aberace se nachazi ptiblizné u 56 % piipadu (Greiner TC et
al. 2006). Leukemické formy MCL jsou Casto asociovany s deleci oblasti 8p, a to az v 79
% ptipadd. Delece je navic neziidka doprovazena i amplifikaci genu MYC (Martinez-
Climent JA et al. 2001). Az v 95 % piipadi tohoto lymfomu byla pozorovana nadmérna
exprese transkripéniho faktoru SOX11 (Mozos A et al. 2009, Narurkar R et al. 2016).
Nadorova bunééna populace s pozitivitou SOX11 pravdépodobné neprochazi germinalnim
centrem lymfatické uzliny a je néachylnéjsi k ziskané deregulaci bunécéného cyklu,
poskozeni DNA a nékterych signalnich drah. Naopak nadorové lymfocyty se SOX11
negativitou jsou geneticky stabilngjsi a preferen¢né infiltruji kostni dfen, periferni krev a
slezinu. Lze tedy pfedpokladat, Ze i SOX11 hraje vyznamnou roli v rozvoji a dynamice
MCL(Swerdlow SH et al. 2016).

Nemaly podil na patogenezi MCL bude mit i nadorové mikroprostiedi. Tato
problematika je ale natolik komplexni a obsahld, Ze svym rozsahem ptesahuje ramec této

dizertacni prace.
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1.5 Klinicky pribéh

Pacienti s novou diagn6zou MCL jsou nej¢astéji muzi ve véku od 60 do 70 let. Ve
vetsing piipadi byva nemoc zjisSténa jiz v pokrocilém stadiu. Systémové piiznaky (B-
symptomy) jsou piitomny zhruba u poloviny nemocnych (O’Connor OA. 2014) Primarni
manifestaci choroby je u % pacientt lymfadenomegalie. U zbylé %% nemocnych je
prvotnim projevem postizeni extranodalni lokality (Argatoff LH et al. 1997). Typickymi
misty vstupniho postizeni lymfomem jsou lymfatické uzliny, slezina ¢i kostni dien. V
ptipadech vyplavovani nddorovych lymfocytii do periferni krve hovotime o leukemizujici
formé& MCL. Infiltrace kostni dfené¢ u MCL je ¢asta (50-82 %). Ve 20-30 % ptipadu je
ptitomna infiltrace kostni dfené¢ v kombinaci s detekci nadorovych lymfocyta v periferni
krvi. Tyto projevy jsou znamky tzv. leukemické prezentace MCL (Adam Z et al. 2008).
Kolem 30 % pacientt se v dob¢ diagnézy prezentuje lehkou lymfocytdézou, splenomegalii
a nevyraznou lymfadenopatii pii absenci bulku lymfatickych uzlin. Tito nemocni maji
obvykle indolentni pribéh onemocnéni (tzv. CLL-like) ¢asto bez nutnosti okamzitého
zahdjeni protinadorové terapie (Martin P et al. 2011).

Kromé vySe popsanych lokalit jsou dalSimi moZnymi projevy postizeni
gastrointestinalniho traktu ¢i Waldeyerova okruhu. Vyjimkou neni ani mnohocetna
lymfomatoidni polypdza jako prvotni manifestace MCL (Adam Z et al. 2008). PostiZeni
centralniho nervového systému v dob¢ diagnézy byva piitomno v méné nez 5 % piipada
(Cheah CY et al. 2013).

Agresivni formy nemoci se miizou projevovat infiltraci v atypickych lokalitdch

jako je naptiklad postizneni o¢i a prilehlych struktur (obr. ¢.3) (Rasi¢ MD et al. 2017).
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Obrazek ¢. 3. Bilateralni infiltrace oc¢i vcetné pfilehlych struktur u nemocného

s blastickou variantou MCL (obr. A) v¢etné zobrazeni pocitatovou tomografii (obr. B).

(Ragié¢ MD et al. 2017).

1.6 Diagnoza a diferencialni diagnostika

Diagnostika MCL je postavena zejména na histologickém vySetfeni dostatecné
reprezentativniho vzorku nadorové pozménéné tkané. Stran diagnostickych odbért vzorku
postupujeme vzdy od méné invazivnich (exstirpace periferni lymfatické uzliny) az po
operacni vykony v celkové anestezii (laparotomie anebo laparoskopie, thorakotomie anebo

thorakoskopie). Az v piipadé neadekvatniho opera¢niho rizika anebo v situaci, kdy neni
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mozné operacni vykon provézt, volime biopsii za asistence CT anebo ultrasonografie.
V krajnich ptipadech je mozné pouzit k diagnostice imunohistologické vysetfeni kostni
dfené. Imunofenotypizace pratokovou cytometrii (flowcytometrie, FCM) anebo
cytologické vySetfeni aspiratu kostni dfené jsou Kk diagnostice postacujici jenom
v ptipadech CLL-like MCL, kdy neni k dispozici jiny diagnosticky biologicky material.

Zakladem diagnostiky lymfomu je imunohistochemické vysetieni nadorové tkané
fixované ve formolu a zalit¢ do parafinu. V indikovanych ptipadech je metodou volby
doplnujici in situ hybridizace vySetfovaného materialu. Z nativniho vzorku je mozné
genetické a FCM vySetfeni. Tito vySetfovaci techniky mizou doplnit a upfesnit stavajici
imunohistologickou diagnostiku. Diagnéza by méla byt vzdy stanovena specialistou na
hematologické malignity — hematopatologem. K objektivizaci vysledku a potvrzeni jeho
validity by mél byt pivodni vzorek podstoupen nezdvislému referenénimu
hematopatologovi ke druhému ¢teni.

V piipad¢€, Ze z odebraného vzorku nelze stanovit jednozna¢nou diagnézu anebo
Vv ptipad¢ nereprezentativniho ¢i zhmozdéného vzorku, by mél byt vySetfovany indikovan
k opakovanému odbéru validniho vzorku ze suspektni nadorové tkané¢ (Mayer J et al.
2016).

Punkce mozkomisniho moku je indikovana jen v ramci doSetfovani rozsahu vysoce
rizikového onemocnéni zejména u blastické anebo pleomorfni varianty MCL.
K definitivni diagnostice je analyza mozkomisniho moku nepostacujici.

Vysledek vySetieni vzorku odebrané tkané je vydavan hematopatologem v pisemné
podobé. Text pozistava z makroskopického, mikroskopického popisu a z vysledku
imunohistochemického vySetieni. Zavér obsahuje definitivni diagnézu anebo v nékterych

piipadech diferencialné diagnostickou rozvahu (Mayer J et al. 2016).
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Pro ur€eni druhu lymfomu je zavazné uziti aktudlni revize Klasifikace Svétové
zdravotnické organizace (World Health Organization, WHO) z roku 2016, ktera vznikla
na zakladé konsenzu genetikli, hematopatologii a klinikti. Aktudlni vydani navazuje na
WHO Kilasifikaci z roku 2008 (Swerdlow SH et al. 2016, Campo E et al. 2011). Verze
zZroku 2016 upfesnuje jednotlivé kategorie lymfoproliferaci se zohlednénim novych
poznatku v oblasti cytogenetiky a molekularni biologie. MCL fadi mezi zralé B-buné¢né
neoplézie. Klasicky lymfom z plastovych bunék je tvofeny IGHV nemutovanymi anebo
minimalné¢ mutovanymi B-buiikami, které obvykle exprimuji SOXI11. Ptidatné
cytogenetické a molekularné biologicky abnormality mtzou vést az k blastické alanebo
pleomorfni variantée MCL. Lymfom tvofeny mutovanymi IGHV a SOX11 negativnimi B-
bunikami vede ke vzniku nonnoddlni leukemické varianty MCL. Novou diagnostickou
jednotku tvofi in situ neoplazie z bunék plasté (in situ mantle cell neoplasia, ISMCN),
kterd je typickd pozitivitou cyklinu DI1. Nadorové lymfocyty ISMCN jsou nejcastéji
tvofeny bufikami vnitini plastové zony lymfatickych folikulti. Casto se jedna o nahodny
diagnosticky nalez (Swerdlow SH et al. 2016).

Imunofenotyp nddorové populace odpovida ptivodu nddorovych B-bunék. Typicka
je pozitivita CD19, CD20, CD22, CD79a a CD79b. Buiikky MCL na svém povrchu dale
exprimuji imunoglobuliny tfidy IgM a IgD. Negativni byvaji CD3, CDll1c, CDIO.
Nepfiitomnost CD23 a CD200 ma diferencialné diagnosticky vyznam a pomaha k odliseni
MCL od CLL. U blastické nebo pleomorfni varianty ¢asto nachazime méné obvykly
imunofenotyp patologickych lymfocyti. Ve 12 % pfipadi je nepfitomen znak CDS.
Ptitomny byvaji znaky CD10 (8 %), CD23 (21 %) a MUML1 (35 %) (Swerdlow SH et al.

1983, Weisenburger DD et al. 1982).
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Pro MCL je charakteristicka, jak bylo jiz vySe popsano, piitomnost translokace
t(11;14)(q13;932) a jaderna pozitivita cyklinu D1. U cyklin D1 negativnich pfipadd
mohou byt specifickymi diagnostickymi ukazateli pozitivita cyklinu D2, cyklinu D3 anebo
SOX11 (Agel N et al. 2008).

Neoplastickou populaci MCL je nutno odlisit od jinych lymfoproliferativnich
onemocnéni jako jsou chronickd lymfocytarni leukémie/lymfom z malych lymfocyth
(CLL/SLL), lymfom marginalni zény (MZL), lymfoplazmocytarni lymfom (LPL), LBL a
BL. Jak jiZ bylo uvedeno vySe zasadnim prvkem diagnostiky je u MCL cytogenetické
vySetfeni s prukazem piitomnosti translokace t(11;14)(q13;q32), poptipadé vySetieni
zvySené exprese cyklinu D1 imunohistochemicky ¢i molekuldrné biologicky. Nejcastéji
pasobi diferencialné diagnostické problémy odliseni MCL od CLL/SLL. Pro
imunofenotyp MCL je ve srovnani s CLL/SLL typické negativita znakti CD23 a CD200.
Naopak u MCL byva silné exprimovan cyklin D1, ktery je u CLL/SLL negativni. Pro
buiky LPL jsou typickéd pravidelnd jadra, negativita znaku CDS5 a chybéjici exprese
cyklinu D1. Pro MZL miZze byt ve srovnani s MCL pfitomné rozSifeni marginalni 1
plastové zony lymfatické uzliny, polymorfni bunécna populace, negativita CDS5 1 cyklinu
DI1. U MZL byva slabé exprimovan znak CD43, ktery se u MCL nachazi ve vétsiné
ptipadd. Pro folikularni lymfom (FL) je typicka intaktni sit’ folikuld, jejichz struktura byva
u MCL casto zménénd. U FL je negativni znak CD5, cyklin D1 neni exprimovan, naopak
CD10 byva ptitomen. Rozdil mezi LBL a MCL je zejména ve véku v dobé diagnozy. LBL
byvéa nové diagnostikovan zejména u mladSich nemocnych (15-25 let). U blastického
MCL je veék v Case diagnozy nizsi nez u klasického typu MCL, ale nedosahuje tak nizkych
hodnot jako u LBL. Zasadni rozdil je v pivodu nddorovych bun¢k, jejich fenotypu a

genetickych zménach. U BL chybi negativni znak CDS5 a neni pfitomna exprese cyklinu
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D1. Naopak jsou ptitomny CD10 a translokace zahrnujici gen MYC. A nakonec je nutné
v n¢kterych pripadech odlisit MCL od neklondni reaktivni lymfocytarni hyperplazie. Tu
tvofi smiSend populace malych kulatych lymfocytti bez klondlni piestavby, obvykle bez
koexprese CD43 a CD5. Translokace t(11;14)(q13;q32) ani zvySena exprese cyklinu D1
nejsou pritomny. Zakladni diferencialné diagnostické znaky jsou shrnuty v tabulce (tab.¢.

1).

24



+ve t(11;14)
vetsSing
ptipadi
_ + + + + - N/A 60 - 75
- - +/- - - - N/A 55-70
- - - - Slabé - N/A 60 - 80
pozitivni
- : - g - + t(14;18) 65 - 80
- - - +/- +/- +/- N/A 15-25
- - - - - + Zahrnujici 45-55a
MYC 75 a vice

(MCL lymfom z bunék plasté, CLL/SLL chronicka lymfocytarni leukémie/lymfom z malych lymfocyti, LPL lymfoplazmocytarni lymfom, MZL lymfom marginalni zény, FL folikularni lymfom, LBL
lymfoblasticky lymfom, BL Burkittiiv lymfom; + znak pfitomen, - znak nepfitomen)

Tabulka ¢. 1. Zakladni diferencialné diagnostické znaky lymfomu z bun€k plasté a dalSich vybranych lymfoproliferativnich onemocnéni
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1.7 Stazovani

K popisu rozsahu nemoci je pouzivan stazovaci systém dle doporuceni z Ann
Arbor, resp. rozSifenda Ann Arbor klasifikace pfi infiltraci lymfatického systému
(Ilymfatické uzliny, Waldeyeriv okruh, slezina, thymus, apendix a Peyerovy plaky)
(Greene FL et al. 2002, Lister TA et al. 1989).

Pti extranodalnim postizeni byly zdkladni pojmy tykajici se rozsahu nemoci
definovany ceskou Kooperativni lymfomovou skupinou (KLS). Podle doporuc¢eni KLS
rozliSujeme lokalizované, diseminované a difuzni postizeni extranodalniho organu. Z
praktického hlediska jsou extranodalni organy rozdéleny na ,,velké“ a ,malé“. Mezi
,velké™ extranodalni organy patii plice, jatra, kostra, mékké tkané a mezotel — pleura,
perikard, pobfisnice. Mezi ,,malé* patfi Stitna zldza, d€loha, slinivka bfis$ni, jednostranné
postiZzeni slinné Zlazy, nadledviny, ledviny, prsu, varlete, o¢nich adnex, atd. (Sykorova A
et al. 2010). Nejcitlivéjsim zobrazovacim vySetienim k uréeni stadia choroby je
pozitronova emisni tomografie kombinovana s vypocetni tomografii (PET/CT), které v
sob¢ slucuje vyhodnoceni jak metabolické aktivity choroby pomoci PET s pouzitim
fluorodeoxyglukdzy znadené izotopem *F (*F - fluorodeoxyglukoza), tak presné
anatomické lokalizace postizeni pomoci CT (obr €. 4). Indikace PET/CT je doporucena
zejména u nemocnych s limitovanym stddiem MCL (I/Il) v rdmci inicidlniho vySetfeni
(Dreyling M et al. 2014) nebo u nemocnych s extranodalnim postizenim. Toto vySetieni je
dobie vyuzitelné k diagnostické cilené biopsii ¢i excizi z nadorové masy (Barrington SF et
al. 2014). Metodami volby zobrazovaciho vySetieni rozsahu onemocnéni mohou byt CT,
sonografické vySetieni ¢i RTG. Endoskopické vySetrovaci metody maji své misto zejména

v pifipadech mnohocetné lymfomatdzni polypoézy u MCL primarné infiltrujicich GIT.
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Krom¢ stanoveni rozsahu choroby slouzi i1 jako diagnostické vySetfeni. Soucasti
stazovacich vySetfeni jsou i odbéry kostni diené¢ — aspirace i trepanobiopsie. Soucasti
zhodnoceni aspiratu je morfologické vysSetfeni natérit kostni diené. Dale by mnél byt
aspirat odeslan k vySetieni pritokovou cytometrii, molekuldrné¢ biologickému a
cytogenetickému vySetfeni. Pii vySetieni vzorku z trepanobiopsie je nutno pfi
vyhodnocovani imunohistochemickych parametra brat ohled i na moznou, ne zcela raritni,
atypii profilu MCL. Pfi podezieni na leukemizujici MCL je mozné flowcytometrické
vySetfeni punktatu periferni krve. Lumbalni punkce se inicidln¢ rutinné neprovadi.
Vyjimkou jsou ptipady se vstupni neurologickou symptomatologii pii podezieni na
infiltraci CNS anebo u vysoce rizikovych nemocnych. Tyk4 se to zejména blastickych

forem MCL.
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Obrazek & 4.  VySetfeni °F-fluorodeoxyglukéza PET/CT k zhodnoceni rozsahu
nadorového postiZzeni (nadorova infiltrace oznacena Sipkami). Vstupni snimky pacienta
snovou diagnézou lymfomu z bunck plasté plvodné dosSetiovaného pro dyspepsie a

vahovy ubytek (Obr A et al. 2016)

1.8 Prognostické faktory

Prognéza nemocnych s MCL je velmi heterogenni. Asi u 30 % nemocnych je
popisovan indolentni pribéh choroby (Martin P et al. 2009, Martin P et al. 2011). Na

druhé strané miZe dynamika prib&hu nemoci pfipominat chovani agresivnich rychle
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proliferujicich lymfoidnich malignit. K odhadu vyhlidek je nutna co mozna nejpreciznéjsi
prognosticka stratifikace.

Pracovni skupina European MCL Network (EMCLN) stanovila MIPI (MCL international
prognostic index) jako prvni specificky prognosticky index pro nemocné s MCL.
Zohlednuje vek, stav télesné kondice dle Eastern Cooperative Oncology Group
Performance (ECOG), hladinu laktat-dehydrogenazy (LDH) a celkovy pocet bilych
krvinek v periferni krvi. Vysledné skore ziskame vypoctem pomérné slozité rovnice:
[0,03535 x ve&k (roky)] + 0,6978 (kdyz ECOG > 1) + [1,367 x logio(LDH/horni limit
normy LDH)] + [0,9393 x logjo(absolutni pocet leukocytt)]. Podle dosazeného skore
rozd€lujeme pacienty do tfi prognostickych skupin - s nizkym (MIPI < 5,7), stfednim
(MIPI > 5,7 < 6,2) a vysokym rizikem (MIPI > 6,2). Ke zjednoduseni vypoctu je dostupna

jedna z vice online internetovych aplikaci (napf.  http://www.european-

mcl.net/en/clinical_mipi.php), ve kterych je pacient rovnou po urceni vysledného MIPI

zatazen do jedné z prognostickych (Hoster E et al. 2008).
zjednoduseného MIPI (sMIPI), kde jsou bodové specifikovany jednotlivé hodnoty
nezavislych prognostickych ukazateli (tab. ¢. 2).

Jako zasadni prognosticky ukazatel byla popséna intenzita proliferace nddorovych
bunék hodnocena pomoci antigenu Ki-67 (Klapper W et al. 2009). Index Ki-67 je
definovan jako procentudlni pomér délicich se bun€k v hodnotitelnych polich tkanového
fezu histopatologického vzorku. Hodnota indexu se podle doporuceni EMCLN pocita ze
dvou zornych poli po 100 bunék (Dreyling M et al. 2014). Vysoka hodnota prolifera¢niho
indexu Ki-67 siln¢ koreluje s horSi progndézou choroby. Jako nezavisly ukazatel je

dokonce siln€jSim prediktor progndzy nez cytologicky obraz (blasticka vs ,,ne-blasticka®
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varianta MCL) nebo charakter ristu MCL (difuzni vs ,,ne-difuzni* rist). Jeho vyznam je
zohlednén i ve specifi¢téj$im prognostickém indexu pro MCL — MIPIb (kombinovany
biologicky MIPI). MIPIb rozdéluje pacienty do tii rizikovych skupin podobné jako tomu
je u MIPI (Hoster E et al. 2008).

Vyse popsané prognostické indexy se vazou na obdobi diagnozy pied zahajenim
terapie. Validita MIPI a prognostického vyznamu indexu Ki-67 byly potvrzeny i analyzou
dat 235 neselektovanych nemocnych s MCL v prostiedi ¢eské populace (Salek D et al.
2014). Vypovedni hodnota MIPI ale mtze klesat v obdobi relapsu nebo progrese choroby.
Sekundarni MIPI (secMIPI), na rozdil od vySe popsanych prognostickych indexi,
vyhodnocuje prognézu v obdobi relapsu nemoci. Rozdé€luje pacienty podle rizika do ti
skupin (nizké, stfedni a vysoké riziko) se signifikantné rozdilnou prognézou (Trnény M et
al. 2014).

U star§ich nemocnych mize k celkovému hodnoceni fyzickych moZnosti
dopomoci urceni indexu fragility (frailty index). Pro béznou klinickou praxi by mohla byt
postacujici jeho zjednodusena 9 stupnova skala (Rockwood K et al. 2005).

Zda se, ze nadorové mikroprostiedi hraje zasadni roli v prognéze MCL. Byl
popsan vliv mezenchymalnich stromalnich bunék a monocyto-makrofagového systému na
rist a preziti nadorovych lymfocytd. Vzijemné puasobeni neoplastické populace a
stromalnich bun€k vede k jejich zvySené sekreci IL-6. Tento interleukin je tizce spjaty
s expresi negativniho prognostického ukazatele SOX11 (Sehgal L et al. 2015). Kokultura
monocytt S nadorovymi lymfocyty vede k diferenciaci CD68+ pozitivnich makrofagi
spojenych s lymfomem (lymphoma-associated macrophages, LAM), které kromé
potenciace bunééného rustu a preziti nadorovych lymfocyta vedou i K rezistenci nadoru na

vybrané 1éky (Pham LV et al. 2014). Proto je snaha o ureni vyznamu vlivu poctu
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monocytld na pritbéh MCL. Absolutni pocet monocyta periferni krve v ase diagnozy byl
popsan jako nezavisly prediktor prognézy. Vyssi pocet monocytl je spojen s kratSim
celkovym prezitim i1 pfezitim pacientii bez zndmek progrese MCL (Porrata LF et al. 2013).
K wvalidaci vyznamu tohoto pomémé jednoduchého potencionalné prognostického
ukazatele jsou ale nutné dalsi robustni randomizované studie a jeho zafazeni do rutinni
praxe je potrad kontroverzni.

V kapitole vénované patogenezi byl jiz zminén vyznamu zvySené exprese SOX11,
respektive jeho negativita. Nepfitomnost SOX11 u MCL je spojena s pozvolnym,
indolentnim pribéhem nemoci (Fernandez V et al. 2010). S agresivnim prib&hem nemoci

byvaji spojovany genové mutace p53 a delece pl6 (Bernard M et al. 2001)
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1 50 -59 - 0,67 -0,99 6,700 — 9,999
2 60 - 69 2-4 1,000 - 1,49 1,000 — 14,999
3 >70 - >1,5000 > 15000

(ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, LDH laktatdehydrogenaza, WBC pocet leukocytit)

Tabulka ¢. 2. Zjednodusené MIPI (simplified MIPI, sMIPI) - bodova specifikace hodnot nezavislych prognostickych ukazateld
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Souctem bodi uvedenych v tabulce ¢. 2 ziskdvame hodnotu sMIPI, ktera rozdé¢luje
nemocné do tii prognostickych skupin: s nizkym, stfednim a vysokym rizikem (tab. ¢. 3)

(Hoster E et al. 2008).

Riziko MIPI skore |Median preziti| 5-leté OS
Vysoké riziko 6-12 37 mésict 20 %
Stiedni riziko 4-5 58 mésicti 35 %

Nizké riziko 0-3 nedosazen 60 %

(OS - celkové preziti)

Tabulka ¢. 3. Rozdéleni pacienti do 3 rizikovych skupin podle dosaZené¢ho skore

mezinarodniho prognostického indexu pro lymfom z buné¢k plasté (MIPI)

Rozvoj profilovani genové exprese vedl 1 k hodnoceni 20 genii spojenych s
proliferaci (Rosenwald A et al. 2003). U 73 pacienti bylo pomoci gRT-PCR
identifikovano 5 genid (RAN, MYC, TNFRSF10B, POLE2 a SLC29A2) s vlivem na
preziti pacientti s MCL (Hartmann E et al. 2008). K potvrzeni vysledkti analyzy a

definitivnim zaveérim prognostického vyznamu téchto genil jsou nutné dalsi studie.
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1.9 Terapie

MCL zistava nevylécitelnym onemocnénim i v éfe moderni imunochemoterapie
vcetné cilené 1€Cby inovativnimi 1éky. VéEtSina pacientit dosdhne 1écebnou odpoveéd na 1.
linii riznych terapeutickych rezimt. Obvykle jsou to ale jenom kratkodobé remise s
Castou progresi ¢i relapsem lymfomu. Idealni 1é¢ebny protokol s ohledem k biologické
variabilit¢ MCL zatim neexistuje. LéCebné doporuceni pro tento typ malignity se Casto
zakladaji na vysledcich studii s nizkym poctem pacienti. Robustnich prospektivni
randomizované studie faze III bylo zatim publikovano jen n€kolik.

Median celkového pieziti nemocnych s MCL je pomérmné kratky. Po inicialni
indukéni 1é¢bé dosahuje 3-5 let. A to i pfesto, Ze jsou zde zahrnuty udaje 1é¢enych
kombinovanou imunochemoterapii véetné autologni transplantace kostni dfené ¢&i
perifernich kmenovych bunék (ASCT) (Dreyling M et al. 2014, 2017). Zakladni rozdéleni
ptistupu k 1éébé nemocnych s MCL jsou prakticky dvoji. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) doporuceni pro USA rozdé€luje terapii na “agresivni” a
“neagresivni”, zatimco evropské doporuceni kategorizuji 1écbu podle véku pacientti: < 65
leta > 65 let (McKay P et al. 2012, Dryeling M et al. 2017). Pro potieby této dizertacni
prace se budeme dal vénovat doporudenim pro pacienty s MCL v CR, tedy evropskym

1é¢ebnym standardiim.

1.8.1 Lécba prvni linie
U asymptomatickych nemocnych s indolentnim MCL lze inicialné s lécbou
vyCkavat a pacienta peclivé observovat. Pfinos tohoto pfistupu ale musi pievySovat

eventualni komplikace pozd¢jSiho zahajeni systémové 1é¢by.
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Mala skupina pacientd s MCL je v dobé diagndzy s nizkym stadiem podle Ann
Arbor (I-II). U téchto nemocnych, pii lokalizovaném postizeni, je doporucovana ,,involved
field“ radioterapic 30-36 Gy (Leitch HA et al. 2003). Timto Setrnym piistupem lze
dosahnou dlouhodobé remise bez vyznamnych nezadoucich nésledkti systémové 1écby. U
pacienti s limitovanym stadiem lymfomu s vét§im nadorovym postizenim anebo
S pfidatnymi rizikovymi faktory lze kombinovat redukovanou systémovou 1éEbu
nasledovanou radioterapii.

Vétsina pacientil je ale v dobé diagnézy se systémovymi ptiznaky ¢i pokro€ilym
stadiem onemocnéni. U této skupiny nemocnych je nutné okamzité zahajeni protinadorové
terapie. Schéma doporuc¢ované 1é¢by je znazornéné na grafu ¢islo 2.

U nemocnych s pozitivni serologii na hepatitidu B nelze opomenout profylaktickou
antivirotickou 1é¢bu s pravidelnou monitoraci virové naloze (Mallet V et al. 2016).

Zakladem kombinované imunochemoterapie je pfidani monoklonalni protilatky
rituximab proti povrchovym antigenim CD20, typickym pro B-lymfocyty, k
chemoterapii. Rituxmab signifikantné zvySuje celkové preziti (OS) i pieziti bez progrese
lymfomu (PFS). Star§i nemocné, anebo ty, které nelze 1éCit intenzivné, indikujeme
k imunochemoterapii R-CHOP, BR, R-BAC anebo kombinaci s bortezomibem (Lenz G et
al. 2005, Kluin-Nelemans HC et al. 2012, Rummel MJ et al. 2013, Visco C et al. 2017,
Robak T et al. 2015). Slibné 1é¢ebné vysledky pro danou skupinu pacientd ma i alternace
R-CHOP a R-Ara-C (Klener P et al. 2017).

U fragilngjSich anebo komorbidnich pacientl 1ze vybirat mezi nejlepsi paliativni a
symptomatickou péci anebo piisné individualizovanou systémovou cytoredukci rezimy

obsahujicimi vincristin, procarbazin, chlorambucil a dal§imi (Dreyling M et al. 2017).
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ZlepSeni kvality zivota mize pro komorbidni nemocné znamenat i redukovand terapie

inovativnimi 1éky (Ruan J et al. 2015).

Kompromitovani pacienti
Lécha 1. linie

Vysocedavkovana Konvenéni
imunochemoterapie imunochemoterapie

Mladsi nemocni < 65 let Starsi nemocni > 65 let

(napi. R-CHOP, HD-AraC) (napi. R-CHOP, VR-CAP,
BR, R-BAC)

ASCT
UdrZovaci rituximab
UdrZovaci rituximab

Imunochemoterapie Imunochemoterapie Imunochemoterapie
(napi. R-BAC, BR) (napi. R-BAC, BR) (napi. BR s redukci dvek)

anebo cilena lécba anebo cilena lécba anebo cilena lécba

Diskuse Diskuse

Udrzovaci

rituximab

Relaps

Cilena 1é¢ba (ibrutinib, lenalidomid, temsirolimus, ...} idealné v kombinaci s chemoterapii

Alternativa: opakovani predchoziho lé¢ebného protokolu

(AlloSCT alogenni transplantace kmenovych bunék, ASCT autologni transplantace kmenovych bunék, BAC bendamustin a cytarabin,
BR bendamustin a rituximab, Ara-C cytarabin, CHOP cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin a prednison, CVP cyklofosfamid,
vincristin a prednison, R rituximab, VR-CAP rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednison s bortezomibem, RIT

radioimunoterapie)

Graf ¢. 2. Lécebné schéma pro nemocné s nové diagnostikovanym 1 relabovanym MCL

(zpracovano podle ESMO doporuceni, Dreyling M et al. 2017)
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Intenzifikace 1éCby vcetné konsolidace ASCT u mladsich fit pacienti vedla
ke zlepSeni 1é¢ebné odpovédi a prodlouzeni pieziti nemocnych (Dreyling M et al. 2005,
Hoster E et al. 2009, Le Gouill S et al. 2017). Signifikantn¢ vyznamné prodlouzeni ¢asu
do selhani 1écby bylo popsédno u pacientii léCenych intenzivnim indukénim reZimem
s ptidanim vysokach davek cytosin-arabinosidu (Hermine O et al. 2016). Jako slibny se
jevil 1é¢ebny protokol R-hyper-CVAD, ktery navozoval vysokou lé¢ebnou odpovéd a
vyznamné del$i preziti. Nevyhodou tohoto pfistupu byla jeho vysoka toxicita (Romaguera
JE et al. 2005, Merli F et al. 2012, Bernstein SH et al. 2013). Proto nefiguruje jako vhodny
indukéni rezim v evropskych, na rozdil od NCCN, doporucenich pro 1écbu MCL.

Alogenni transplantace krvetvornych bun€k neni, vzhledem k nedostatku
relevantnich dat, indikovana v ramci prvni linie 1é¢by u nemocnych s MCL (Kriiger WH

et al. 2014).

1.8.2 Udrzovaci terapie po 1. linii écby

Casté relapsy anebo progrese lymfomu po dosaZeni uspokojivé l1é¢ebné odpovédi
po prvni linii 1é€by vedou ke snaze o nalezeni idedlni udrzovaci terapie vedouci
k zachovani dlouhodobé remise onemocnéni. Cilem udrzovaci terapie je eliminace
cirkulujicich nadorovych lymfocytii a eradikace minimalni zbytkové nemoci. Udrzovaci
terapie rituximabem (maintenance rituximab, MR) vyznamné prodluzuje OS i PFS u
nemocnych s folikularnim lymfomem ve srovnani s nemocnymi s observaci po ukonceni
induk¢ni 1é¢by (Vidal L et al. 2017). Srovnatelné prodlouzeni preziti po MR jsou
dosahovéany i u MCL. Tento typ udrzovaci 1é€by se jevi jako slibny terapeuticky pfistup
jak u starSich, tak u mladSich nemocnych po rGznych lécebnych rezimech vcetné

intenzivni induk¢ni 1é¢by s konsolidaci ASCT (Kluin-Nelemans HC et al. 2012, Inoue N
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et al. 2015, Le Gouill Set al. 2017). MR je soucasti standardnich 1é¢ebnych doporucéeni
ESMO (European Society for Medical Oncology) jak po konvenéni imunochemoterapii,
tak po rezimech s ASCT (Dreyling M et al. 2017). Vysledky popula¢nich analyz
Z realného zivota chybéji. Doporuceni jsou sestaveny na zakladé vysledkt studii ptisné
selektovanych pacientii. Udrzovaci terapie rituximabem se nezda byt univerzalnim klicem
k dlouhodobé remisi u vSech rezimu 1. linie protinddorové terapie. Vyznam MR po rezimu
BR nebyl potvrzen (Rummel MJ et al. 2017). K nalezeni idealni indikace MR jsou

nevyhnutné dal$i robustni populacni analyzy.

1.8.3 Lécba relapsu

Lécebna strategie relapsu MCL zavisi od délky trvani 1é¢ebné odpovédi po 1. linii
terapie. Pii Casném relapsu (do 12-24 mésicti od ukonceni prvni 1é¢by) by méla byt
zvazovana reindukce imunochemoterapii s jinymi cytostatiky jako v 1. linii k vylouceni
kiizové rezistence (napf. bendamustin, R-BAC u pacientl s pfedchozi 1écbou R-CHOP,
atd.) (Dreyling M et al. 2017).

U nemocnych s casnym relapsem anebo refrakternim lymfomem by méla byt
volbou cilena 1é¢ba inovativnimi 1ékyjako jsou proteasomové inhibitory, mTOR
(mammalian target of rapamycin) inhibitory, inhibitory BCR (B-cell receptor) signalizace,
bcl2 inhibitory, protilatky a imunomodulaéni 1éky jako lenalidomid (Goy A et al 20009,
Hess G et al. 2016, Trnény M et al. 2016, Ferrero S et al. 2016, Wang ML et al. 2013,
Davids MS et al. 2017).

Mezi inovativnimi 1éky se zatim jevi ibrutinib (inhibitor BCR signalizace) jako
nejucinnéjsi stran celkové léCebné odpovédi. V nékterych piipadech relabovanych ¢i

refrakternich MCL je dokonce schopen navodit dlouhodobou remisi lymfomu. Casna

38



rezistence na ibrutinib ale obvykle vede K velice nepfiznivému pribéhu onemocnéni
(Wang ML et al. 2013). U pacientt s kontraindikaci ibrutinibu je doporuCovana terapie
lenalidomidem idealné¢ v kombinaci s rituximabem, které maji také potencial navozeni
déletrvajici remise (Wang M et al. 2012).

Z udrzovaci terapie rituximabem po 1é¢bé relabovaného MCL muzZou pacienti
profitovat v délce celkového preziti i pieziti bez progrese nemoci (Forstpointner R et al.
2006). Data analyz udrZovaci terapie rituximabem v dob¢€ relapsu MCL po MR v rdmci
prvni linie 1é¢by ale chybéji.

U komorbidnich anebo starSich nemocnych s recidivou MCL, u kterych nelze
vyuzit intenzifikace 1écebného rezimu, Ize zvazit konsolida¢ni radioimunoterapii. Ta miize
vést k prodlouzeni trvani remise (Ferrero S et al. 2016).

Pacienti s relapsem MCL po konven¢ni imunochemoterapii mizou byt indikovani
k intenzivni imunochemoterapii s autologni transplantaci krvetvornych bunék (ASCT).
Nicméné vyznam provedeni druhé ASCT je pfinejmensim diskutabilni (Cassaday RD et
al. 2013).

U mladSich pacientll bez vyznamné komorbidity je nutné zvazit indikaci alogenni
transplantace krvetvornych bunék. Tato lécebnd modalita je potencialné kurabilni. I
Vv ptipad¢é potieby redukce ptipravného rezimu u pokrocilého stadia lymfomu v dobé

relapsu (Robinson S et al. 2015).
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2.Prakticka cast

2.1. Cile dizertacni prace

a. Analyza vyznamu PET/CT vySetfeni u nemocnych s MCL

b. Identifikace vyznamu -2 mikroglobulinu a sérova thymidin kinazy v predikci
osudu nemocnych s MCL

C. Zhodnoceni vlivu kumulace cytogenetickych zmén a mutace genu TP53 na
biologické chovani MCL

d. Vliv postremisni udrzovaci terapie rituximabem na pfeziti nemocnych s MCL
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2.2. Soubory pacientli a metodika

Kohorty pacientii

Cilem nasi prace byla analyza vlivu vybranych laboratornich, cytogenetickych a
klinickych parametri na prognézu a predikci osudu nemocnych s lymfomem z plastovych
bun¢k. Laboratorni, cytogenetické a néckteré klinické parametry s ptedpokladanym
prognostickym ¢i prediktivnim vyznamem byly statisticky zpracovavany z tidaji databaze
nemocnych s MCL lé¢enych na Hemato-onkologické klinice Lékatské fakulty Univerzity
Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc (HOK).

Analyza udrzovaci terapie rituximabem u MCL byla zpracovana z databdze
Kooperativni lymfomové skupiny Ceské republiky. Projekt narodniho registru nemocnych
s NHL je soucasti Observational Epidemiological and Clinical Study (NiHiL; GovTrial
No NCT03199066). Do databaze jsou zafazovani pacienti s NHL od roku 1999 s pokrytim
pfiblizné ¥ pacientl nové diagnostikovanych v Ceské republice (Trnény M et al. 2007).
Blizsi detaily projektu viz v ptislusnych kapitolach publikaci Janikova A et al. 2018 a
Prochazka V et al. 2017.

VSsichni analyzovani pacienti podepsali informovany souhlas se zafazenim do
databaze. Nemocni z registru NiHiL, kteri byli vybrani ke studii, meli referen¢nim

hematopatologem centralné revidovanou diagn6zu MCL.
Statisticka analyza

Udaje byly vyhodnocovany pomoci softvérového programu Statistical Package for

the Social Sciences (IBM SPSS Statistics pro Windows, Verze 21.0. Armonk, NY: IBM
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Corp.). Pravdépodobnosti pieziti byly pocitany pomoci Kaplan-Meierovy metody. OS
bylo definovéano jako ¢as od urCeni diagnézy do posledniho data sledovani anebo umrti
Z jakékoli pric¢iny. PFS bylo hodnoceno jako ¢as od urceni diagnézy do relapsu, progrese
anebo smrti z jakékoli pii¢iny. Ke srovnani rozdild ¢asu pieziti mezi podskupinami
pacienti byl pouzity log-rank test. Lécebna odpovéd byla hodnocena pomoci
Chesonovych kritérii z roku 1999 a 2007 (Cheson BD et al. 1999 a 2007). Vztah mezi
vybranymi parametry byl vyhodnocovan pomoci Pearsonova chi-squared testu, ptipadné
T-testii . Urove signifikance byla stanovena na p=0,05. Prediktivni vyznamy jednotlivych
parametri byly pocitany pomoci Cox regresni analyzy. Podskupiny nemocnych s riznym
mutaénim stavem TP53 a s pfitomnosti anebo absence komplexniho karyotypu byly

srovnavany pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu.

2.3. Unicentrickd analyza vybranych laboratornich a klinickych

prognostickych ukazateli

2.3.1. Celkovy objem nadorové masy v ¢ase diagnézy a dosazeni

kompletni metabolické odpovédi po 1€cbé

Uvod
Vyznam vysetfeni pomoci PET/CT u pacienti s MCL neni zatim zcela

jednoznacny. Vysledky analyz jeho pfinosu se Casto rozchazeji. Krom¢ jednoduchého
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zhodnoceni metabolické aktivity nadorové masy a uceni rozsahu nadorového postizeni
PET/CT umoznuje i méfeni celkového objemu nadorové masy (total metabolic tumor
volume, TMTV). TMTV v dobé diagnézy Hodgkinova lymfomu ma vysokou prediktivni

hodnotu (Kobe C et al. 2014). Jeho vyznam u MCL ale nebyl jesté dostateéné analyzovan.

Soubor a metody

Hodnotili jsme data 46 pacientt s MCL 1é¢enych na HOK od dubna 2006 do dubna
2014. Median véku v dob¢ diagnozy byl 65,4 (40,9-81,7) roku. Pomér zastoupeni pohlavi
byl 2,1:1 ve prospéch muzt. Klinické stadium I podle Ann Arbor bylo u 2, stadium I u 4,
Il u 3 a stadium IV u 37 pacientd. S nizkym rizikem podle MIPI skore byli 2 (4 %)
pacienti, se sttednim 18 (39 %) a s vysokym 26 (57 %) pacientii. VétSina pacienti (n=27,
59 %) byla léCena rezimem R-CHOP-21 (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vincristin a prednison). 18 pacientt (39 %) dostavalo intenzivni sekven¢ni
imunochemoterapeuticky protokol (SQ) slozeny z 3 cykli etoposidového rezimu
s alternaci 1 cyklem metothrexatového rezimu a 1 cyklem rezimu obsahujiciho HD-AraC.
Znich 16 (35 %) pacienti bylo konsolidovano vysocedavkovanou imunochemoterapii
s ASCT. 5 (11 %) analyzovanych bylo 1é¢eno rezimem s alternaci R-AraC/R-CHOP-21 a
dva nemocni (4 %) FCR (fludarabin, cyklofosofamid, rituximab) rezimem.

Finalni celotélové PET/CT vySetieni (fPET/CT) pacienti absolvovali po ukonéeni
protinadorové terapie. Vysledky PET/CT byly hodnoceny jako pozitivni anebo negativni
podle kritérii Mezinarodniho harmoniza¢niho projektu (Cheson BD et al. 2007) a podle 5-
bodové Deauvillské skaly (D1-5; Meignan M et al. 2014). Odpovéd na 1écbu byla
vyhodnocovana podle revidovanych Chesonovych kritérii z roku 2007 (Cheson BD et al.

2007).
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Vysledky

Kompletni 1é€ebnou odpovéd” (CR) dosahlo 26 (57 %) nemocnych, ¢astecnou
odpovéd’ (PR) 14 (30 %) a stabilni chorobu (SD) méli 2 (4 %) pacienti. 4 (9 %) nemocni
progredovali na terapii. V medianu sledovani 27,9 mésica 28 (61 %) pacientu zrelabovalo
anebo zprogredovalo a 24 (52 %) z nich zemielo. 5-leté celkové pieziti (5-y OS) dosahlo
32,6 % (95% CI 0,49-0,82) pacientii a 5-leté pteziti bez progrese choroby (5-y PFS)
dosahlo 19,6 % (95% CI 0,22-0,56) analyzovanych pacienti. U vSech 46 ptipadi byla
pomoci fPET/CT hodnotitelna 1é¢ebna odpoveéd’. Celkovy objem nadorové masy (TMTV)
byl méfitelny v 36 ptfipadech. Podle vizualnich kritérii bylo fPET/CT negativni u 28/46

(61 %) pacientil.

Podle Deauvillskych kritérii hodnoceni fPET byli pacienti rozdéleni do dvou skupin:

1-2 u 23 (50 %) pacientti

D1-2
D3-5 u 22 (47,8 %) pacienti

>
>

Jeden (2,2 %) pacient nebyl zafazen pro ztraceni z pozorovani. VSichni vizualné¢ fPET
negativni pacienti méli Deauville skére 1 — 3. Vizualné fPET negativni nemocni
s Deauville skore 1 — 2 méli delsi 5-y PFS nez zbytek pozorované skupiny nemocnych (9
% vs 30 %; p<0,01), viz graf ¢. 3. Celkoveé nemocni s fPET negativni 1é¢ebnou odpoveédi
méli statisticky vyznamné delsi 5-y PFS (11 % vs 26 %; p=0,014) nez fPET pozitivni

pacienti (graf ¢. 3). V délce OS byl zaznamenan trend delSiho pieziti u nemocnych
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s Deauville skore 1 — 2 a u vizualné¢ fPET negativnich pacienta (p=0,10; respektive
p=0,086).

K potifebam analyzy celkového objemu nadorové masy v ¢ase diagnézy (TMTVO)
jsme pacienty rozdélili do dvou skupin (,TMTVO low* a ,,TMTVO0 high*). Hrani¢ni
hodnota d¢leni byla primér odecitanych objemti nadorovych infiltraci (810.8+871.7 cm?).
Pacienti s vétsim objemem jsou oznaceni jako ,,TMTVO0 high“ a s mensim jako ,,TMTVO0
low*. TMTV v dobé& diagndzy nemél zadny vliv na délku pteziti, viz graf €. 4.

Vysledky naSi analyzy potvrzuji negativni vliv pozitivity fPET na progndzu
pacienti s MCL. TMTV vdobé diagnoézy se nejevi jako zéasadni prediktivni ¢i
prognosticky ukazatel u MCL. fPET/CT byl pomoci Cox regresni analyzy identifikovan

jako prediktor relapsu anebo progrese nezavisly na skore MIPI (HR 0,49; p=0,018).

A) B)
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100% - 100%

— fPET vis
— fPET vis 80% 4
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Graf ¢. 3. A) Srovnani kiivek preziti bez progrese MCL u nemocnych fPET negativnich
(fFPET vis-) vs fPET pozitivnich (fPET vis+) (p=0,005). B) Srovnani kiivek pteziti bez

progrese MCL u nemocnych D1 - 2 vs D3 -5 (p=0,007).
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Graf ¢. 4. Vliv celkového objemu nadorové masy pod (TMTVO low) a nad (TMTVO0 high)
prumérem odecitanych objemt nadorovych infiltraci (810.8cm?®) v dobé diagndézy MCL na

preziti (p=0,284)

2.3.2. B-2 mikroglobulin a sérova thymidin kinaza

Uvod

B-2 mikroglobulin (f2m), je polypeptid o relativni molekulové hmotnosti 11,8
kDa, je soucasti histokompatibilnich antigend (HLA) povrchu bun¢k. Hladina p2m
V séru/plazmé odrazi aktivaci bunétné imunity. Jeho vysSi koncentrace mlze byt i u
nékterych hematologickych malignit véetné MCL (Yoo C et al. 2016).

Thymidinkinaza (2'-deoxythymidine kinaza) je enzym katalyzujici fosforylaci
thymidinu na thymidinmonofosfat. Nachazime ho ve vétsing zivych bunek. Typicky vyssi
je v proliferujici tkani. Elevace hladiny sérové thymidinkinazy (sTK) byla hodnocena jako

negativni prognosticky ukazatel u NHL (Prochazka V et al. 2012).
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Vyznam téchto dvou laboratornich parametrti v dobé diagndézy MCL je nutné
opakovan¢ validovat pfed jejich rutinnim uzivanim jako dulezitych prognostickych a

prediktivnich ukazateli.

Soubor a metody

Retrospektivné jsme analyzovali 80 pacientli s lokaln¢ revidovanou diagnozou
MCL. Pacienti, diagnostikovani od bfezna 2005 do listopadu 2015, byli na HOK 1é¢eni
imunochemoterapii s rituximabem. Posledni aktualizace databaze pied analyzou probé&hla
v prosinci 2016. Lécebna odpovéd” byla hodnocena pomoci International Workshop to
Standardize Response Criteria for non-Hodgkin Lymphoma (Cheson BD et al. 1999).

Median veku v dobé diagnozy byl 66 let, ¢astéji byli nemocni muzi v poméru 2,5:1
k zenam. 64 (80,0 %) nemocnych bylo vstupné s pokrocilym stadiem onemocnéni.
Dobrou kondici podle ECOG performance statu mélo 67 (83,8 %) nemocnych. 44 (55,0
%) pacientii mélo inicialn¢ podle MIPI indexu vysoké riziko, 25 (31,3 %) stfedni a 11
(13,8 %) nizké riziko. 79 pacienti bylo léceno imunochemoterapii s monoklonalni
protilatkou rituximab, 1 byl v dobé analyzy observovan bez nutnosti zahajeni terapie. 43
(53,8 %) pacientt dostalo CHOP/CHOP-like rezim, 27 (33,8 %) intenzivni indukci a 8
(10,0 %) nemocnych chemoterapii bez obsahu antracyklinii. Celkové 22 (27,5 %) pacientl
podstoupilo ASCT.

K analyze prognostickych vlivi zvySenych hladin f2m a sTK v séru byly jako cut-
off stanoveny hodnoty horni hranice normy lokalni laboratoie u p2-mikroglobulinu (2,34
mg/l) a sérové thymidinkinazy (9 IU/1). Vyssi hladinu f2m mélo 49 (61,3 %) a STK 58

(72,5 %) pacienti. Bliz$i charakteristiku souboru viz v tab. €. 4.
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Charakteristika

N=80 (100%)

Pohlavi, no. muzské (%0)
Median véku, roky (rozmezi)

Ann Arbor

I

1

i

v
ECOG performance status

0-1

2-4
MIPI

Nizké riziko
Stiedni riziko
Vysoké riziko
LDH nad normu
Beta-2 mikriglobulin
ZvySen
N/A
Sérova thymidinkinaza
ZvySena
N/A
Indukéni terapie
Observace
CHOP/CHOP-like
Intenzivni rezim
Ne-anthracyklinovy reZim
N/A
ASCT
Lécebna odpovéd’ (Cheson 1999)
CR
PR
SD+PD
N/A

57 (71.3)
66 (41-88)

2(2.5)
7(8.8)
7(8.8)

64 (80.0)

67 (83.8)
13 (16.3)

11 (13.8)
25 (31.3)
44 (55.0)
42 (52.5)

49 (61.3)
14 (17.5)

58 (72.5)
9 (11.3)

1(1.3)
43 (53.8)
27 (33.8)
8 (10.0)
1(1.3)
22 (27.5)

36 (45.0)
25 (31.3)
11 (13.8)
8 (10.0)

(ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, MIPI mezinarodni prognosticki index pro MCL, LDH laktat dehydrogenaza, ASCT

autologni transplantace kmenovych bun¢k, CR kompletni remise, PR parcialni remise, SD stabilni choroba, PD progredujici chorob

Tabulka ¢. 4. Charakteristika souboru

48



Vysledky
TticetSest (45,0 %) pacientl dosdahlo CR a PR 25 (31,3 %) pacientd. Celkové 11 (13,8 %)
meélo neuspokojivou lé€ebnou odpovéd’ (SD+PD) po ukonceni 1é¢by prvni linie.

V medianu sledovani 31,5 mésicu zilo 44 (55 %) pacienti. Odhadovany median
OS pro cely soubor byl 65,1 mésict (95% CI 49,5-80,8). Median PFS byl 38,7 mésice
(95% ClI 23,4-54,1).

Pro pacienty snormalni hladinou B2m nebyly mediany OS a PFS dosazeny.
V kontrastu s pacienty s hladinou f2m nad normu, kteti méli pfedpokladany median délky
OS 31,8 més. (95% CI 21,9-41,7) a median PFS 23,4 mé&s. (95% CI 11,3-35,5). Odhady
OS i PFS byly signifikantné del$i u nemocnych s normalni hladinou f2m ve srovnani

s pacienty s jeji hladinou nad hranici normy (p<0,05) (graf ¢. 5).
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Graf ¢. 5. Srovnani délky preziti nemocnych s vyssi (1) a normalni (0) hladinou

B2m v dob¢ diagnozy MCL
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U pacienti s normalni hladinou sTK nebyly, stejn¢ jako u analyzy B2m, dosazeny
mediany délky preziti (ani OS, ani PFS). U pacientt s vyssi hladinou sTK nez urcena ,,cut-
off* hodnota byl o¢ekdavany medidn OS 62,9 mésict (95% CI 31,2-94,6). Median PFS u
rizikové skupiny byl 28,4 més. (95% CI 12,6-44,1). Pacienti s normalni hladinou sTK

méli vyznamné delsi OS 1 PFS (p=0,017; respektive p=0,019) (viz graf ¢. 6).
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Graf ¢. 6. Srovnani délky preZziti nemocnych s vyssi (1) a normalni (0) hladinou

STK v dob¢ diagnozy MCL

Podle vysledkii Cox regresni analyzy je vys$i hladina f2m v dobé& diagnozy
spojena s vyssim rizikem relapsu anebo progrese MCL (HR 7,71; p=0,006). Vyssi hladina

sTK nebyla statisticky vyznamnym prediktorem rizika relapsu/progrese choroby.

50



2.3.3. Komplexni karyotyp a mutace genu TP53

Uvod

Komplexni karyotyp (complex karyotype, CK), definovan jako 3 a vice
cytogenetickych zmén, se vyskytuje asi u 20 % pacienti s MCL a je spojen S agresivnim
prubéhem MCL a s kratSim OS i PFS (Gazzo S et al. 2005, Cohen JB et al. 2015, Sarkozy
C et al. 2014, Greenwell IB et al. 2018). Ur¢ita kontroverze ale zlstava v jeho validaci
jako nezavislého prognostického ukazatele. Soucasti CK je casto i mutace genu TP5S,
ktera je jednou z nejfrekventnéjSich genovych aberaci u nadorovych onemocnéni. Tato
mutace byla vyhodnocena jako silny prediktor $patné prognézy u vice malignit véetné
MCL (Petitjean A et al. 2007, Eskelund CHW et al. 2017). Tumor supresorovy gen TP53
se nachazi na chromozomu 17 (17p13.1). Jeho funkci je produkce transkripéniho proteinu
p53, ktery pusobi jako senzor poskozeni DNA. Poskozeni DNA navodi produkei tohoto
proteinu zastavu bunécného cyklu v Gl fazi. Béhem tohoto obdobi dochéazi k opravé
poskozené DNA. V piipad¢, Ze je reparace neuspeéSnd, dochazi k aktivaci apoptdzy cestou
signaliza¢ni kaskady proteinu BAX (Novotna B et al. 2005). Pravé delece del(17p) miize
inaktivovat lokus TP53. Zhruba u 5 % pacienti s CLL se vyskytuje mutace TP53 bez
prokazatelné delece del(17p). Prubéh nemoci u této skupiny je ale stejné€ nepiiznivy jako u
del(17p) pozitivnich (Rossi D et al. 2009, Zenz T et al. 2010). Vysledky analyzy
Eskelunda CHW a kolektivu z roku 2017 ale naznacuji, ze u MCL by mohla byt situace
odli$na. Delece del(17p) 1 TP53 mély rtizny vliv na prognézu. Z uvedeného tedy vyplyva,
ze vySetteni mutace TP53 pomoci NGS i konvencni cytogenetické vySetfeni muizou

pfinaset rizné informace o progndéze nemocnych s MCL. Potfebu soucasného vySetieni
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cytogenetiky 1 mutace TP53 je nutné validovat pomoci analyzy neselektované populace

pacientti s MCL.

Soubor a metody

Analyzovali jsme soubor 74 nemocnych s MCL, ktefi byli diagnostikovani od
biezna 2005 do listopadu 2015. Posledni aktualizace sledovani nemocnych v databazi
probéhla v bieznu 2018. Vsichni analyzovani pacienti méli dostupny biologicky material
k vySetieni RNA i DNA. VySetfovanymi materialy byly periferni krev, kostni dien,
lymfaticka uzlina anebo nadorova tkan jiného ptivodu (stfevo). Buné¢né suspenze vzniklé
Z odebraného biol. materialu v dobé diagnozy byly skladovany v chladicim boxu Carnoye
pii teploté -20 °C. Po ptipraveé pied analyzou byly bunééné suspenze vysetfovany pomoci
sekvenovani nové generace (NGS) s citlivosti na 10 % bunék K vySetfeni muta¢niho stavu
genu TP53 a pomoci metody FISH.

Median véku pacientll v dob¢ diagnézy byl 66 let (41-88). Necelych 72 % pacientt
tvotili muzi. 67 (90,5 %) pacientti bylo vstupné s pokroc¢ilym stddiem onemocnéni.

Dostupny material (RNA/DNA) k analyze mutace TP53 jsme méli od 64 pacienttl,
k analyze komplexniho karyotypu od 59 pacientli. Z nich 48 (64,9 %) nemocnych mélo
dostatecné mnozstvi RNA i DNA k vySetieni obou znakd. Patnéact (20,3 %) nemocnych
mélo potvrzenou mutaci v genu TP53. Delece 17p byla ptitomna u 11 (14,9 %) pacienti.
Minimaln€ 4 z nich méli negativni mutaci TP53 pomoci NGS, u 2 pacientd nebyla
dostupna RNA k analyze. Komplexni karyotyp byl identifikovan u 13 (17,6 %) z celkem
59 nemocnych.

Celkem bylo lé¢eno 73 ze 74 pacientt, 1 pacient bez mutace TP53 a bez CK je jiz

4,5 roku v rezimu observace bez nutnosti protinadorové terapie.
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VSichni nemocni byli [é€eni reZimem obsahujicim rituximab: 40 (54,1 %) pacientl
bylo Ié¢eno rezimem R-CHOP nebo jemu piibuznym (CHOP-like). 26 (35,1 %) dostavalo
intenzivni vysocedavkovanou terapii a 7 (9,5 %) bylo léceno protokoly bez obsahu
anthracyklint (fludarabinovy nebo bendamustinovy rezim). 24 (32,4 %) nemocnych
podstoupilo konsolidaci pomoci ASCT. UdrZovaci imunoterapie rituximabem byla
aplikovéna u 19 (25,7 %) pacientii. Lécebnd odpovéd’ byla hodnocena pomoci
International Workshop to Standardize Response Criteria for non-Hodgkin Lymphoma

(Cheson BD et al. 1999). Blizsi popis souboru viz v tab. ¢. 5.
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Charakteristika N=74 (100%0)

Pohlavi, no. muzské (%0) 56 (75.7)
Median véku, roky (rozmezi) 66 (41-88)
Ann Arbor
I 2(2.7)
1i 5(6.8)
i 5(6.8)
\Y] 62 (83.8)
ECOG performance status
0-1 62 (83.8)
2-4 12 (16.2)
LDH elevované 39 (50.0)
MIPI
Nizké riziko 9(12.2)
Stiedni riziko 22 (29.7)
Vysoké riziko 43 (58.1)
Beta-2 mikroglobulin
Zvysen 46 (62.2)
N/A 10 (13.5)
Sérova thymidinkinaza
ZvySena 55 (74.3)
N/A 7(9.5)
Indukéni terapie
Observace 1(1.4)
CHOP/CHOP-like 40 (54.1)
Intenzivni rezim 26 (35.1)
Ne-anthracyklinovy reZim 7(9.5)
UdrZovaci terapie rituximabem 19 (25.7)
ASCT 24 (32.4)
TP53
Mutovany 15 (20.3)
Nemutovany 49 (66.2)
N/A 10 (13.5)
Komplexni karyotyp
+ 13 (17.6)
- 46 (62.2)
N/A 15 (20.3)
Lécebna odpovéd’ (Cheson 1999)
CR 34 (45.9)
PR 21 (28.4)
SD+PD 10 (13.5)
N/A 9(12.2)

(ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, MIPI mezinarodni prognosticki index pro MCL, LDH laktat dehydrogenaza, ASCT

autologni transplantace kmenovych bunék, CR kompletni remise, PR parcialni remise, SD stabilni choroba, PD progredujici chorob

Tabulka €. 5. Charakteristika souboru
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Vysledky

Kompletni remisi dosahlo 34 (45,9 %) a PR dosahlo 21 (28,4 %) pacientt. 3 (4,1 %) mélo
stabilni chorobu po ukonceni terapie. 7 (9,5 %) pacienti progredovalo na terapii.
Zajimavym je, ze pouze jeden z pacienti s nedostate¢nou lé¢ebnou odpovédi (SD+PD)
m¢l soucasné CK s deleci del(17p) a mutaci genu TP53.

Pfi medianu sledovani 3,6 roku 40 (51,3 %) pacientl zije. 3-y OS a 3-y PFS vSech
analyzovanych pacientl jsou 62,7 % (95% CI 0,51-0,74) a 50,2 % (95% CI 0,39-0,62). 3-
y OS pacientl s CK dosahlo 30,8 % (95% CI 0,06-0,56). 3-y OS pacienti bez CK dosahlo
73,5 % (95% CI 0,61-0,86) analyzované kohorty. Mezi sledovanymi kohortami byl rozdil
i na urovni PFS. 3-y PFS u nemocnych s CK bylo 30,8 % (95% CI 0,06-0,56), u pacient
bez CK to bylo 51,0 % (95% CI 0,36-0,66). Pacienti s CK méli signifikantné kratsi OS
(p=0,001) i PFS (p=0,02) ve srovnani s nemocnymi bez komplexnich cytogenetickych
zmén (graf €. 7).

3-y OS u pacienti s mutaci TP53 dosahlo 26,7 % (95% CI 0,04-0,49). 3-leté PFS
ve stejné skupiné pacienti bylo 20,0 % (95% CI 0-0,40). Pifedpokladané 3-y OS a 3-y PFS
dosahlo 74,5 % (95% CI 0,62-0,87), respektive 59,4 (95% CI 0,45-0,74) nemocnych bez
mutace TP53. Mutace genu TP53 byl silny prediktor Spatné prognézy s vyznamnym

zkracenim OS i PFS u nemocnych s MCL (u obou p<0,001; graf ¢. 8).
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Nasledn¢ jsme analyzovali mozny vztah mezi vybranymi klinickymi a
laboratornimi parametry a mutaci TP53 ¢i CK. Pearsntiv test nepotvrdil vztah mezi TP53
mutaci a pohlavim, v€kem, elevovanou hladinou laktat-dehydrogenazy (LDH), stadiem
dle Ann Arbor, MIPI anebo Ki67 > 30 %. Ptrekvapivé mutace genu TP53 také
nekorelovala s deleci del(17p). Na druhé stran¢ byl potvrzen statisticky vyznamny vztah
mutace TP53 s elevaci sérové thymidinkinazy (p=0,03) a beta-2 mikroglobulinu (p=0,03).

Vyskyt komplexni karyotypu nemél zadny vztah s distribuci pohlavi, vé€ku, vyssi
LDH ¢i hladinou sérové thymidinkinazy, Ann Arbor stadiem, hodnotou MIPI skore anebo
prolifera¢ni aktivitou bunék, definovanou jako Ki67 > 30 %. Piitomnost CK korelovala
svyssi hladinou beta-2 mikroglobulinu (p=0,02). Vyskyt mutace genu TP53 nemé¢l
statisticky vyznamny vztah s vyskytem CK (p=0,24). Kaplan-Meierova analyzy pieziti
identifikovala na zakladé ptitomnosti anebo absence CK a mutace TP53 3 rizikové
skupiny (TP53 nemutovany/bez CK vs TP53 mutovany/bez CK + TP53 nemutovany/s CK
vs TP53 mutovany/s CK) s riznou délkou jak PFS tak i OS. Pacienti s kombinaci mutace
TP53 a pfitomnosti CK méli nejkrat§i OS 1 PFS. Naproti tomu nemocni s nemutovanym
TP53 a bez CK zili nejdéle (p<0,001). VSichni &tyfi pacienti s konkomitantnim
komplexnim karyotypem a mutaci TP53 zemieli do 2 let od diagnozy. Pacienti bez
komplexniho karyotypu a bez mutace TP53 méli 80,6% pravdépodobnost pieziti ve 3
letech od diagnodzy (graf ¢. 9).

Multivariaéni Cox regresni analyza identifikovala pfitomnost komplexniho
karyotypu a mutaci genu TP53 jako nezavislé prediktory kratSich PFS i OS na véku a
skore MIPI. HR pro PFS bylo 2,35 (p=0,0241) u pacienti s komplexnim karyotypem a
4,50 (p<0,001) u pacienti s mutaci genu TP53. HR pro OS bylo 4,31 (p<0,001) a 5,46

(p<0,001) u pacientl s komplexnim karyotypem a mutaci genu TP53.
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2.4. Multicentricka analyza vyznamu udrzovaci terapie

rituximabem u MCL v CR

Uvod

UdrZovaci terapie monoklonalni antiCD20 protilatkou rituximab je standardné
doporuc¢ovana u nemocnych s MCL 1é¢enych konvenéni imunochemoterapii, a to i u
nemocnych po ASCT (Dreyling M et al. 2017). Nicmén¢ data, 0 ktera se opiraji 1é¢ebna
doporuceni, jsou vysledkem analyz selektovanych pacientii z klinickych studii. Populacni
analyza pfinosu udrzovaci imunoterapie rituximabem dosud nebyla provedena. Nejasnosti
zustavaji 1 ohledné skupin nemocnych s MCL, ktefi z MR profituji nejvice. Na druhé
stran¢ je potfebna identifikace téch, ktefi maji vyssi riziko selhani 1é€by a z MR profituji

jen omezeng.

Soubor

Analyzovali jsme pacienty s nové diagnostikovanym MCL v obdobi od ¢ervence
2000 do c¢ervna 2015. Vsichni pacienti absolvovali indukéni imunochemoterapii
obsahujici rituximab. Posledni aktualizace databaze probéhla v unoru 2017. Zarazeni
pacienti méli narodnim referencnim hematopatologem centraln¢ revidovanou diagnozu.
Ze 782 pripadt zadanych v registru NiHIiL s dg. MCL byla po centralni revizi potvrzena
spravnost diagnozy u 701 nemocnych. Z nich byli k analyze vybrani jenom ti, ktefi
dosahli 1é¢ebnou odpovéd’ (CR anebo PR) po 1. linii 1écby. Toto kritérium splitovalo 534
nemocnych. Tito pacienti byli poté rozdéleni do dvou skupin podle toho, zda dostavali

udrzovaci terapii rituximabem (MAINT) anebo ne (OBS). Indikace MR u daného pacienta
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byla v dikci oSetfujiciho hematologa. Pacienti tedy nebyli do téchto dvou skupin
randomizovani. Vyfazeni byli nemocni s ¢asnym relapsem anebo progresi lymfomu po
poslednim cyklu piedchozi 16¢by. Casny relaps anebo &asna progrese byly definovany
jako udaélost v obdobi do 120 dni od data posledni chemoterapie véetné ASCT. 120 dni
bylo vybrano z davodu blizkosti k hodnoté 111 dni a zjednoduSeni analyzy. 111 dni byl
median obdobi od data posledniho cyklu protinadorové terapie po prvni aplikaci MR.
Finalni dvé kohorty mnéli 277 pacientl ve skupiné MAINT a 218 pacientl ve skupiné

OBS. Detailni algoritmus selekce pacientii k analyze je naznacen v grafu €. 7.
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CL5G registry search

MCL, treated with R-chemao, diagnosed
before June 2015

MN=TE82
Excluded by central pathology review
MN=B1
M=701
Treatment response not available
M=43 (6.1%)
N=658 [100%)
SD/PD
N=124 {1E.8%)
CRlor PR1
N=534 {81.2%)
Pts who have progressed early after
completion of induction/ASCT (120 days)
N=38 (7.3%)
Maintenance given M2 maintenance
[Maintenance group) =485 (Observation group)
N=277 [56.09%) MN=21E [44.0%)

Graf ¢. 7. Consort diagram selek¢éniho procesu pacienti

Analyzovana kohorta poziistavala ze 495 pacienti a splnovala kritéria popsané
vyse. 67 % pacientli byli muzi, median v€ku v dobé diagnozy byl 65 let. Pfevazna vétSina
pacientll (92 %) méla inicialné pokrocilé stadium nemoci (Ann Arbor III + IV) a necela
polovina (42,6 %) znich byla svysokym rizikem podle MIPI skore. Blizsi popi

analyzovanych viz v tabulce ¢. 5.
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Charakteristika

Observace

Maintenance

P hodnota

N=218 (100%) N=277 (100%)

Pohlavi, no. muzské (%)
Median véku, roky (range)
Klinické stadium (Ann Arbor)
I
I
i
v
N/A
Performance status dle ECOG/WHO

ZBWN L O

1A
MIPI

Nizké riziko

Stfedni riziko

Vysoké riziko

N/A
Indukéni rezim

CHOP/CHOP-like

Intenzivni reZim

Ne-anthracyklinovy reZim
ASCT

Lécebna odpovéd’ po 1. linii 1é¢by (Cheson 1999)
CR
CRu
PR

147 (67.4)
64 (28-87)

8(3.7)
18 (8.3)
22 (10.1)
169 (77.5)
1

82 (37.6)
92 (42.2)

27 (12.4)
12 (5.5)
1(0.5)

4

57 (26.1)

68 (31.2)

89 (40.8)
4

112 (51.4)
71 (32.6)
35 (16.1)

56 (25.7)
149 (68.3)

14 (6.4)
55 (25.2)

185 (66.8)
66 (40-87)

5 (1.8)

11 (4.0)
34 (12.3)
227 (81.9)

108 (39.0)
133 (48.0)

29 (10.5)
6(2.2)
1(0.4)

62 (22.4)
94 (33.9)
121 (43.7)

142 (51.3)
87 (31.4)
48 (17.3)

92 (33.2)
191 (69.0)

11 (4.0)
75 (27.1)

0.88
0.06
0.09

0.28

0.55

0.86

0.07

0.45

(ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, MIPI mezinarodni prognosticki index pro MCL, LDH laktat dehydrogenaza, ASCT

autologni transplantace kmenovych bunék, CR kompletni remise, PR parcialni remise, SD stabilni choroba, PD progredujici chorob

Tabulka ¢. 5. Charakteristika souboru
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Mezi sledovanymi subpopulacemi (MAINT a OBS) nebyly zddné zasadni rozdily
kromé véku v dobé diagndzy a délky sledovani. Pacienti v rameni s udrzovaci 1éEbou méli
median véku v dobé diagnozy o dva roky vyssi (p=0,045) a kratsi sledovani (median délky
sledovani 3,88 vs 6,83 let, p<0,001) nez pacienti v observa¢nim ramené. Rozdil v délce
sledovéani byl zptsoben historickymi diivody: vétSina nemocnych lécenych pied rokem

2009 nedostavala udrzovaci terapii a jejich sledovani bylo proto delsi.

Lécha

Vsichni pacienti byli 1é¢eni podle v té dobé platnych doporuceni (Dreyling M et al.
2009, 2013, 2014, 2017). Nejcastgjsi 1écebnou kombinaci byl rezim R-CHOP anebo R-
CHOP-like (254; 51,3 % 1éCenych). Intenzivni 1é¢ebny protokol s obsahem
vysocedavkovaného cytosin-arabinosidu a rituximabu (Nordicky protokol, Hyper-CVAD)
dostavalo 158 (31,9 %) pacientt. 83 (16,8 %) starSich anebo komorbidnich pacientl bylo
léCeno  ne-anthracyklinovymi rezimy (fludarabin-cyklofosfamid-rituximab, FCR,;
bendamustin-rituximab, BR). Sto ¢tyficet osm (29,9 %) nemocnych dostalo konsolida¢ni
vysokodavkovanou chemoterapii BEAM s naslednou ASCT.

V ramenu MAINT dostavali nemocni, podle rozhodnuti oSetfujictho hematologa,
kazdé 2 anebo 3 mésice udrZovaci terapii rituximabem v davce 375 mg/m? Doba
podavani MR byla maximaln¢ 2 roky anebo do progrese i relapsu lymfomu, podle toho,
co nastalo diive. Medidn doby od poindukéniho zhodnoceni lé¢ebné odpovédi do zahéjeni
MR byl 71 dni (2,3 mésict), median Casu od posledni chemoterapie (anebo ASCT) do
prvni podani MR byl 111 dni. Medidn poctu podanych cykli MR byl 8 mésicli, medidn

trvani MR terapie byl 20,5 (1-24) mésicu.
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Vysledky

Lécebnd odpovéd’ byla hodnotitelnd u vSech 495 nemocnych. Tiista Sedesat pét
(73,7 %) dosahlo kompletni nebo nejistou kompletni remisi (CR anebo CRu) a 130 (26,3
%) PR.

V obdobi sledovani 256 (51,7 %) pacient zprogredovalo anebo zrelabovalo a 169
(34,1 %) zemielo. 5-y OS dosahlo 65,3 % (95% CI 0,51-0,80) a 5-y PFS 44,1 % (95% ClI
0,28-0,61) z celé sledované kohorty.

5-y OS v observacéni podskupiné bylo 57,5 % ve srovnani se 73,1 % Vv podskupiné
s udrzovacim rituximabem (p<0,001; HR=0,46) (graf ¢. 8). Vyznamny rozdil byl i v
ptedpokladaném 5-y PFS v prospéch nemocnych s MR: 35,2 % (OBS) a 53,0 % (MAINT)
(p<0,001) (graf ¢. 9). Podle vysledk subanalyzy pacientli s autologni transplantaci
perifernich kmenovych bunék nebyl potvrzen vyznamny benefit v délce preziti u
nemocnych v rameni s MR ve srovnani s transplantovanymi v observaénim rameni ani u
5-y OS (p=0,18) ani u 5-y PFS (p=0,06). 5-y OS a 5-y PFS v observa¢nim rameni byly
74,5 % a 44,6 %. 5-y OS a 5-y PFS v rameni s udrzovaci terapii byly 89,4 % a 61,8 % (viz
graf ¢. 10).

Naésledné¢ jsme provedli “post hoc” analyzu s vyuzitim Cox modeli
proporcionalnich rizik. Jediny dichotomicky prediktor bylo zatazeni do MAINT
podskupiny pacientti. V grafech ¢. 11 a 12 je zndzornén pozitivni vliv MR na hodnocenou

populaci a charakteristiky onemocnéni.
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Graf €. 8. Srovnani délky celkového pieziti nemocnych s MR (MAINT) a bez MR

(OBS)
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Graf ¢. 9. Srovnani délky preZziti bez progrese lymfomu u nemocnych s MR

(MAINT) a bez MR (OBS)
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Graf ¢. 10. Srovnani predpokladané délky celkového pieziti (p=0,18) a pieziti bez

progrese lymfomu (p=0,06) u autologn¢ transplantovanych nemocnych s (MAINT)

a bez MR (OBS)
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Graf €. 11. “post hoc” analyza s vyuzitim Cox regresniho modelu proporcionalnich

rizik (celkové preziti)
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Graf €. 12. “post hoc” analyza s vyuzitim Cox regresniho modelu proporcionélnich

rizik (pieziti bez progrese lymfomu)

Provedli jsme univariacni a multivariaéni analyzu prediktorti selhani udrzovaci
terapie rituximabem. Kritéria selhani MR (relaps/progrese/umrti z jakékoli pti¢iny do 24
meésic od prvni aplikace MR) splnilo 56 pacientd. Se selhanim MR byly spojeny
nasledujici proménné: elevovany beta-2-mikroglobulin  (p=0,003), pfitomnost
systémovych pfiznaki (p=0,0024), ECOG>0 ( p=0,0033), v¢k (p=0,014) a MIPI
(p<0,001). Pacienti, ktefi nedosahli kompletni remisi po prvni linii 1é¢by, méli 2-krat
vy$$i riziko selhani udrzovaci terapie (HR = 2,23; p<0,001). Konsolida¢ni ASCT sniZuje o
69 % riziko selhani MR (HR=0,31; p<0,001). MIPI index a beta-2-mikroglobulin byly

multivariacni logistickou regresni analyzou identifikovany jako nezavislé prediktory

68



selhani MR. ,,0dds ratio® (OR) je u zvySeného beta-2 mikroglobulinu OR=2,9 (p=0,03).
Vzestup hodnoty indexu MIPI o 1 bod koresponduje s OR=1,9 (p=0,02).

Selhani udrZzovaci terapie rituximabem je velice nepfizniva udalost v souvislosti s
naslednim zkracenim OS. Pacienti, kteii zrelabovali/zprogredovali anebo umfeli
v pribéhu MR méli vyznamné skracenou délku celkového pteziti od zahdjeni MR.
Dvoulet¢ OS u nemocnych se selhdanim MR dosédhlo jenom 70,3 % souboru ve srovnani

$ 91,7 % pacientd, ktefi absolvovali celou MR bez udalosti (p<0,001; HR=15,0; viz graf

&. 13).
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Graf ¢. 13. Srovnani celkového preziti nemocnych se selhanim MR (Seda kiivka)

S pacienty bez selhdni MR (modra kiivka)
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2.5. Zavér

Lymfom z plastovych bun¢k zistava raritni lymfoproliferaci i pies jeho stoupajici
incidenci. Stanoveni diagndézy byva nékdy obtizné. Vzhledem k cCasté atypii
cytomorfologického, antigenniho a genetického profilu MCL je nutné vést peclivou
diferencidln¢é-diagnostickou rozvahu pted uzavienim definitivni diagnozy. Pfi své
biologické 1 klinické wvariabilit¢ zistaiva MCL konvenéni imunochemoterapii
nevyléCitelnym onemocnénim. Skoére MIPI ¢i jiné vyznamné prognostické ukazatele
aktudlné¢ nemaji, i pfes svou spolehlivou stratifikaci nemocnych podle rizika, vliv na
zvolenou léCebnou strategii. Uz ted’ je ale jasné, Ze nelze vSem pacientim indikovat
podobny 1é€ebny algoritmus bez ohledu na nové prognostické ukazatele, které se opiraji o
precizné€j$i pochopeni biologie MCL. Je témét jisté, ze diive zauzivané dogma intenzivni
indukce s obsahem vysocedavkovaného cytosin-arabinosidu s konsolidaci ASCT neni
nejlepsi moznost pro vSechny mladé pacienty bez komorbidity (Eskelund CHW et al.
2017, Le Gouill S et al. 2017). Stejné se da uvazovat i o plo$né indikaci udrzovaci terapie
rituximabem, ktera neni stejné ucinna po vSech indukénich reZimech (Rummel MJ et al.
2017). Zavéadéni novych prognostickych faktori ndm vyhledov€é umozni spolehliveé
rozpoznat nemocné, ketfi nebudou profitovat z konvencni imunochemoterapie anebo
ASCT. Anebo naopak bude mozné identifikovat pacienty s vyssi rizikem relapsu i pfes
doborou lécebnou odpoveéd na indukci. Urceni vySe rizika selhdni udrzovaci terapie
rituximabem nam zase najde vhodné kandidaty pro jiny typ udrzovaci terapie anebo jiny

typ kombinace indukce s udrzovaci 1é¢bou.
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Naplneéni cilu dizertacni prdce

a. Analyza vyznamu PET/CT vySetfeni u nemocnych s MCL

Analyzou pacientli 1éCenych na na$i klinice jsme identifikovali nepfiznivy vliv
pozitivity finalntho PET/CT na prognézu u MCL. Nemocni s pozitivhim nélezem
fPET/CT méli vyznamné kratSi PFS ve srovnani s fPET/CT negativnimi (p=0,005 pfti
vizualnim hodnoceni, p=0,007 p#i hodnoceni podle Deauville skore 1-2 vs 3-5). Vysledek
fPET/CT predikoval relaps anebo progresi nezavisle na skére MIPI (HR 0,49; p=0,018).
TMTV v dobé diagndzy se nezda byt zdsadnim prediktivnim ¢i prognostickym ukazatelem

u MCL.

b. Identifikace vyznamu B-2 mikroglobulinu a sérové thymidin kindzy v predikci

osudu nemocnych s MCL

Studii vybranych laboratornich parametri jsme prokézali statisticky vyznam
vyssiho B2m v souvislosti s krat§im OS i PFS ve srovnani s MCL pacienty s jeho normalni
hladinou (p<0,05). Patologicka vstupni hodnota f2m byla také spojena s vys$§im rizikem
relapsu anebo progrese MCL (HR 7,71; p=0,006). Vyssi sTK byla asociovana s kratSim

prezitim (OS i PFS) ve srovnani s pacienty bez elevace sTK (obé p<0,02).
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C. Zhodnoceni vlivu kumulace cytogenetickych zmén a mutace genu TP53 na

biologické chovani MCL

Dalsi studie byla zaméfena na cytogenetické zmény. Pacienti s komplexnim
karyotypem s > 3 genetickymi zménami méli vyznamné krat$i pfeZziti nez pacienti bez
komplexnich cytogenetickych zmén (u OS p=0,001, u PFS p=0,02). Nosi¢i mutace genu
TP53 méli horsi prognézu OS i PFS (u obou p<0,001). Kombinaci analyz pieziti podle
pfitomnosti anebo absence CK a mutace TP53 byli pacienti stratifikovani do 3 rizikovych
skupin (TP53 nemutovany/bez CK vs TP53 mutovany/bez CK + TP53 nemutovany/s CK
vs TP53 mutovany/s CK) sriznou délkou preziti. Nejkrat$i preziti (OS i PFS) méli
pacienti s mutaci genu TP53 a s komplexnim karyotypem (p<0,001). Nikto z pacientii
Vv této rizikové skupiné se nedozil 2 let od stanoveni diagndzy. Multivariani analyza
potvrdila pfitomnost komplexniho karyotypu a mutaci genu TP53 jako nezavislé

prediktory kratSiho preziti (OS i1 PFS) na véku a prognostickém skore MIPI.

d. Vliv postremisni udrZzovaci terapie rituximabem na pieziti nemocnych s MCL

Podle nasi multicentrické populacni analyzy bez selekce pacientii jsme potvrdili
delsi OS 1 PFS u nemocnych s udrzovacim rituximabem bez ohledu na indukéni rezim
(p<0,001). Ale pacienti, ktefi podstoupili ASCT neprofitovali zudrzovaci terapie
rituximabem ve srovnani s transplantovanymi v observa¢nim rameni. Podle vysledki
univariatni a multivaria¢ni analyzy byly se selhanim MR spojeny elevovany p2m
(p=0,003), pritomnost systémovych piiznaka (p=0,0024), ECOG>0 (p=0,0033), v¢k

(p=0,014) a MIPI (p<0,001). 2-krat vyssi riziko selhani udrzovaci terapie rituximabem
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méli pacienti, ktefi nedosahli kompletni remisi po prvni linii 1é¢by (HR = 2,23; p<0,001).
Konsolida¢ni ASCT snizilo riziko selhani MR o 69 % (HR=0,31; p<0,001). MIPI index a
B2m byly multivariaéni logistickou regresni analyzou identifikovany jako nezavislé
prediktory selhani MR. ,,0dds ratio®“ (OR) je u zvySeného beta-2 mikroglobulinu OR=2,9
(p=0,03). Vzestup hodnoty indexu MIPI o 1 bod koresponduje s OR=1,9 (p=0,02).

Selhani udrzovaci terapie rituximabem vyznamné zkracuje OS (p<0,001,;

HR=15,0).

Vysledky analyzy souboru pacienti S MCL lécenych na na$i klinice potvrzuji
dilezity pognosticky vyznam finadlniho zhodnoceni lé¢ebné odpovédi pomoci PET/CT.
Neméné dilezity se jevi prognosticky vyznam stanoveni vstupni hladiny beta-2
mikroglobulinu ¢i sérové thymidinkinazy a inicidlni vySetieni konvencni cytogenetiky se
soucasnym vySetienim mutacniho stavu genu TP53 pomoci sekvenovani nové generace.
Zavérecna PET/CT pozitivita, elevace beta-2 mikroglobulinu a sérové thymidinkinazy,
pritomnost komplexniho karyotypu a soucasnd mutace genu TP53 byly spojeny
S nepfiznivym vyvojem osudu nemocného. Na robustnim souboru neselektovanych
pacientii s MCL 1é¢enych napii¢ celou Ceskou republikou jsme potvrdili pozitivni vliv
udrzovaci terapie rituximabem na délku jejich pieziti. Diky udrzovaci terapii touto
monoklonalni protilatkou jsou vyhlidky nemocnych s MCL porovnatelné S nemocnymi
s indolentnimi lymfomy. Navic se ndm podafilo identifikovat prediktory selhani udrzovaci
terapie rituximabem. Jejich nositelé by mohli byt vyhledové vhodni kandidati na

inovativni induk¢ni ¢i udrzovaci 1écebné strategie.
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3.Seznam pouzitych zkratek

MCL

NHL

CLL

MTC

mtr

PCR

FISH

DNA

BCR

BL

LBL

NF-xB

PI3K

STAT3

NOTCH

WNT

ATM

CT

FCM

ISMCN

mantle cell lymphoma, lymfom z plastovych bunék
nehodgkinovy lymfomy

chronicka lymfocytarni leukémie

major translocation cluster

minor translocation regions

polymerazova fetézova reakce

fluorescen¢ni in situ hybridizace

deoxyribonukleova kyselina

B-bunécny receptor

Burkittiiv lymfom

lymfoblasticky lymfom
nuklearni faktor-kappa B

fosfatidylinositol-3-kinaza

signalni transduktor a aktivator transkripce 3

rodina transmembranovych heterodimernich receptorti
signalni draha uplatiujici se pfi embryonalnim vyvoji, i béhem
celého zivota jedince

ataxia telangiectasia mutated gen

vypocetni tomografie

imunofenotypizace pratokovou cytometrii

in situ mantle cell neoplasia, in situ neoplazie z bun¢k plasté
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SLL lymfom z malych lymfocyti

MZL lymfom marginalni zoény

LPL lymfoplazmocytarni lymfom

FL folikularni lymfom

KLS Kooperativni lymfomova skupina

PET/CT pozitronova emisni tomografie kombinovana s pocitacovou
tomografii

EMCLN European MCL Network

MIPI MCL international prognostic index, mezinarodni prognosticky

index pro MCL

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group Performance

LDH laktat-dehydrogenaza

WBC pocet leukocytl

gRT-PCR kvantitativni polymerazova fetézova reakce spojena s reverzni
transkriptdzou

NCCN National Comprehensive Cancer Network

HD vysocedavkovana/y (napft. terapie)

AlloSCT alogenni transplantace kmenovych bunék

ASCT autologni transplantace kmenovych bunék

oS celkové preziti

PFS pieziti bez progrese (lymfomu)

BAC bendamustin a cytarabin

BR bendamustin a rituximab

Ara-C cytarabin
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CHOP
CVP

R
VR-CAP

R-hyper-CVAD

MR
mTOR
BCR

HOK

KLS

SQ

FCR
CR
PR

SD

PD
T™MTV
B2m
sTK

NGS

cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin a prednison
cyklofosfamid, vincristin a prednison
rituximab
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednison s bortezomibem
rituximab, hyperfrakcionovany cyklofosfamid, vincristin,
doxorubicin, dexamethason alernovany s vysocedavkovanymi cykly
methotrexat/cytarabin
udrzovaci terapie rituximabem
mammalian target of rapamycin
B-cell receptor
Hemato-onkologicka klinika Lékatské fakulty Univerzity Palackého
a Fakultni nemocnice Olomouc
Kooperativni lymfomova skupina
3 cykly etoposidového rezimu s alternaci 1 cyklem metothrexatového
rezimu a 1 cyklem HD-AraC obsahujicim rezimu
fludarabin, cyklofosfamid, rituximab
kompletni remise
parcialni remise
stabilni choroba
progredujici choroba
celkovy objem nadorové masy
-2 mikroglobulin
sérova thymidinkinaza

sekvenovani nové generace
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CK

OR

komplexni karyotyp

odds ratio, pomér Sanci
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