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SOUHRN

Lymfom z bunék plasté (mantle cell lymphoma, MCL) byl poprvé popsan jako samostatna diagnostickd jednotka
v R.E.A.L. klasifikaci (Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms) z roku 1994. MCL predstavuje
maligni onemocnéni vychazejici z B-lymfocytd, které se vyznacuje zvysenou expresi cyklinu D1 a pfitomnosti chromo-
zomoveé translokace t(11;,14)(q13;032). Mistem plvodu nadorovych bunék je vnitini plast lymfatickych folikuld. Svou
morfologickou charakteristikou a biologickou povahou je MCL zna¢né heterogennim onemocnénim. Klinicky prabéh
maze byt pozvolny uindolentnich forem nemoci nebo naopak velmi rychly u agresivnich forem MCL. Vzhledem k této
biologické a klinické rdznorodosti je u pacientd s timto lymfomem nutnd presna diagnostika a peclivé zhodnoceni
prediktivnich ukazateld.
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SUMMARY

Obr A., MikeSova M., JaroSova M., Prochdzka V., Tessoulin B., Papajik T.

Diagnosis and prognostic factors in mantle cell lymphoma

Mantle cell lymphoma (MCL) was first described as a diagnostic entity in the R.E.A.L. (Revised European-American
Classification of Lymphoid Neoplasms) classification in 1994. MCL is a malignant disease arising from B-lymphocytes. It
is characterised by overexpression of cyclin D1 and by chromosomal translocation t(11:14)(q13;032). The origin of tumour
cells is inner mantle zone of lymphatic follicles. MCL is substantially heterogeneous disease by its morphologic and biologic
characteristics. Clinical course can be really slow in indolent form of the disease or conversely very quick in aggressive form
of MCL. Strict diagnostics and careful evaluation of prognostic markers are important in patients with this kind of lymphoma
because of its biologic and clinical heterogeneity
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UuvobD rokem objevi mnozstvi novych informaci. Vzhledem
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Lymfom z bunék plasté (mantle cell lymphoma,
MCL) je stale pomérné mladou diagnostickou jednot-
kou ve spektru nehodgkinovych lymfomt (NHL). Od
jeho prvniho popisu Raffeldem a Banksem uplynulo
jen néco pres 25 let. Ti pouzili pojmenovani ,lymfom
z bunék plasté“, aby popsali klinicky i biologicky vari-
abilni podtyp lymfomu z malych lymfocytQ se speci-
fickou translokaci t(11;14)(q13;q32) [1-4]. Od této doby
prochazinahled na toto onemocnéni nepretrzitym vy-

vojem a na poli predikce osudu nemocného se kazdym
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k riznorodosti biologické povahy a klinického chovani
MCL je v dobé diagnézy pomérné tézké predpovidat
vyvoj choroby a prognézu nemocného.

EPIDEMIOLOGIE

MCL tvoti 5-9 % vSech NHL. Incidence MCL ma v ze-
mich ,,zdpadniho svéta“ vzestupny charakter. Pocet no-
vych pfipadii za rok je 1-2/100 000 obyvatel [5]. Median
véku v dobé diagndzy je kolem 60 let. Castéji jsou ne-
mocnymi muzi, pomér k Zendm ¢ini 2-3 : 1.



Dosud nebyly jasné identifikovany zadné rizikové
faktory specificky zodpovidajici za vznik MCL. Nebyl
popsan jednoznacny vliv virl (Epstein-Barrové, nebo
lidského T-cell leukemia/lymphoma viru - TCLV) na
patogenezi MCL. Schollkopf et al. popsali mozny vliv
infekce Borrelia burgdorferi na riziko rozvoje MCL [6]. Tato
analyza vSak byla zaloZzena 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 nemocemi
imunitniho systému [7]. Obecné miiZe fada chemickych
latek iniciovat rozvoj nehodgkinovych lymfomd véetné
MCL. Zde je nutno zminit zejména chemicka rozpous-
tédla ¢i pesticidy [8, 9]. Nelze opomenout ani kouteni
nebo nadmeérné piti alkoholu jako mozné etiologické
faktory vzniku NHL [10]. Vyskyt MCL (podobné jako
jinych NHL) byl popsan u rodinnych pfislusnikd jedné
pribuzenské linie (rodice-déti). U potomk rodicti, ktefi
onemocnéli lymfomem, bylo ¢astéji pozorovano toto
nadorové onemocnéni nez u jedincii bez rodinné zatéze,
coz by mohlo vysvétlovat genetickou predispozici k roz-
voji lymfoidni neoplazie. Tort et al. dokonce popisuji
ptipad rodiny, kde byla otci ve véku 77 let diagnostiko-
vana chronicka lymfocytarni leukemie (CLL), kterd byla
pozdéji podle morfologickych rysti preklasifikovana
na MCL. Jeho dcera se od 43 let 1é¢ila s B-bunécnou
lymfoproliferaci. Po opakovanych relapsech byla v této
nadorové populaci prokdzana pritomnost t(11;14), ktera
je zakladnim diagnostickym kritériem MCL. Nasli se
iklinické zdznamy, podle kterych babicka této pacient-
ky (matka otce) mohla mit CLL [11].

MORFOLOGIE

MCL obvykle tvofi monomorfni populace patolo-
gicky zménénych lymfocytii. Nadorové bunky mivaji
chudou cytoplazmu a casto nepravidelné nebo ,,roz-
Stiplé“ jadro s jemnym chromatinem. Podle struktury
a velikosti bunék rozliSujeme nékolik cytologickych
variant lymfomu.

U ,klasické varianty“ MCL je nadorovy klon tvofen
uniformni populaci bunék malé az stfedni velikosti
s nepravidelnym jadrem a nendapadnym jadérkem.
»Malobunécnou variantu“ tvoti malé lymfocyty s hus-
tym chromatinem, podobné jako je tomu u bunék
chronické lymfocytarni leukemie a lymfomu z ma-
lych lymfocytd (CLL/SLL). Tato varianta je nejcastéji
pfitomna u pacientd s leukemickym obrazem v peri-
ferni krvi, splenomegalii a absenci vyznamnéjsiho
zvétSeni lymfatickych uzlin. Pribéh onemocnéni
je v tomto pripadé obvykle pozvolny jako u jinych
indolentnich lymfoproliferaci [12]. Dalsi varianta je
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Obr. 1 Patologické lymfocyty blastické varianty MCL (oznaceny Sipkami)
v natérech periferni krve

(Zdroj: laborator krevnich obrazd a cytomorfologie Hemato-onkologické
kliniky Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice
Olomouc)

tvofena bunikami pfipominajicimi lymfocyty mar-
ginalni zény se svétlou bohatou cytoplazmou. Méné
Casto buniky pfipominaji lymfoblasty, odkud i nazev
,blasticka varianta“ MCL (obr. 1). Jeji buniky maji
velké jadro s disperznim chromatinem a vysokou pro-
lifera¢ni aktivitou. ,,Pleomorfni varianta“ je tvorena
heterogenni populaci vétsich bunék s vyssi prolife-
ra¢ni aktivitou. Ta ale nedosahuje hodnot blastické
varianty MCL. Posledni dvé jmenované jsou spojené
s vyznamneé hors$i prognézou choroby [13, 14]. Je nutné
podotknout, Ze jednotlivé cytologické subtypy MCL se
mohou vzdjemneé prolinat, a vytvareji tak heterogenni
neoplastickou populaci s velmi variabilnim a obtizné
odhadnutelnym klinickym chovanim.

Zmeény struktury nadorové lymfatické uzliny od-
povidaji pokrocilosti infiltrace tkdné lymfomem.
Podle téchto zmén rozliSujeme tfi zakladni typy MCL.
Znakem Casné infiltrace tkané je zvétSena plastova z6-
na lymfatického folikulu (26 % pfipadti), kde nadorové
buriky obklopuji obvykle atrofovand germinalni centra.
Nasleduje nodularni typ infiltrace (13 % ptipadi), kde
nadorové buriky tvoii nejednoznacné ohranicené ,uzly*
v lymfatické tkani. Nejcastéjsi histologickou variantou
je difuzni typ MCL (61 % pfipadli), charakterizovany rov-
nomérnou infiltraci lymfatické uzliny monomorfnimi
bunkami podobnymi centrocytim. Lymfaticka uzli-
na zde ma obvykle zcela setfelou strukturou. Nové je
k témto morfologickym subtyplm pifidano i §iteni MCL
»in situ“, které je typické jen minimalnim zvétSenim
plastové zény lymfatické uzliny [12-15].
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IMUNOFENOTYP NADOROVYCH BUNEK

Nadorova populace vychézi z B-lymfocytli, Cemuz
odpovida i imunofenotyp s pfitomnosti typickych znak
jako CD19, CD20, CD22, CD79a a CDy9b. Buriky MCL na
svém povrchu dale exprimuji imunoglobuliny tfidy IgM
alIgD. Negativni byvaji CD3, CD11c, CD10. Nepfitomnost
CD23 a CD200 ma diferencialné diagnosticky vyznam
apomaha k odliSen{ MCL od CLL. U blastické nebo pleo-
morfni varianty ¢asto nachazime méné obvykly imu-
nofenotyp patologickych lymfocytli. Ve 12 % ptipadd je
nepiitomen znak CD5. Naopak pritomny byvaji znaky
CD10 (8 %), CD23 (21 %) a MUM1 (35 %) [16, 17]. Pro buriky
MCL je charakteristicka jaderna pozitivita cyklinu D1,
ktera byva pritomna u vétSiny variant choroby vcetné
téch s negativitou CD5. U cyklin-D1 negativnich ptipadi
mohou byt specifickymi diagnostickymi ukazateli pozi-
tivita cyklinu D2, cyklinu D3 anebo SOX-11 [18].

GENETICKE A MOLEKULARNE
BIOLOGICKE ZMENY

Klicovou genetickou zménou v patogenezi MCL je
translokace t(11;14)(ql13;q32). Vyskytuje se az u 99 %
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Obr. 2 Schéma t(11;14)(q13;032) a jeji vliv na patogenezi MCL

nemocnych s MCL. Pfi vzniku této translokace dochazi
ke zlomu v blizkosti genu pro cyklin D1 (CCNDT; syn.
BCLI, PRADI) v oblasti chromozomu 11q13 a jeho pfe-
misténi do variabilni oblasti genu pro tézké fetézce
imunoglobulinu (IGVH) na chromozomu 14q32 (obr. 2).

Zlomové misto genu BCLI se v 50-70 % pripaddl na-
chazi v oblasti zvané MTC (major translocation clus-
ter), existuje ale fada dalSich zlomovych mist na-
zyvanych mtr (minor translocation regions) [19].
Pomoci molekularné biologickych metod zaloZenych
na polymerazové fetézcové reakci (PCR) 1ze prokazat
pritomnost t(11;14)(q13;q32), pouze pokud dojde ke
zlomu v MTC oblasti. Pro urceni translokace a fuze
gentl nezavisle na lokalizaci zlomu je vyuzivana
metoda fluorescenc¢ni in situ hybridizace (FISH)
(obr. 3). Tato cytogenetickd metoda vyuziva komerc-
né pripravené sondy pokryvajici celé geny BCL1iIGH
a umoznuje urcit translokaci bez zavislosti na misté
zlomt. Vzacné se vyskytuji i variantni translokace
zahrnujici geny pro lehké fetézce imunoglobulinu
kappa t(2;11)(pll;ql3) nebo lambda t(22;11)(ql1;ql3)
(20, 21].
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Translokace t(11;14)(013;032) vede k tvorbé derivovaného chromozomu 11, ktery je vyrazné krat$i nez normalni chromozom 11, a derivovaného chromozomu
14, ktery je naopak vyrazné delsi. V dUsledku translokace dochazi k premisténi genu CCNDT na chromozomu 11 v pruhu g13 pod zesilovac transkripce
tézkych fetézcl imunoglobulinovych gent (IgH) na chromozom 14 v pruhu g32. Na derivovaném chromozomu 14 vznika fuzni gen IgH/CCNDI.

V normalnich lymfocytech expresi cyklinu D1 detekovat nelze, ovsem nasledkem t(11:14), respektive t(2;11)/t(11;22) je gen CCND1 konstitutivné prepisovan a
jeho hladina zlstava v bunkach MCL vysoka. Cyklin DT funguije jako spoustéc bunécného cyklu, vazbou s cyklin-dependentni kindzou 4 a 6 (CDK4, CDK6)
vytvari komplex, ktery fosforyluje Rbl protein a dochazi k aktivaci fady transkripénich faktord, které umozni vstup do dalsi faze bunééného cyklu.
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Obr. 3 Detekce t(11;14)(013;032) fluorescencné znacenou genovou sondou
A - negativni ndlez, B - pozitivni ndlez (oznaceny Sipkami)

LN t(11;14)(q

= 13;q32)

(Zdroj: cytogeneticka laboratof Hemato-onkologické kliniky Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc)

Vysledkem genovych prestaveb je zvySena exprese
cyklinu D1. ZvySenou expresi cyklinu D1 je mozné sta-
novit pomoci imunohistochemickych nebo molekular-
né biologickych metod. U pacientii, ktefi jsou cyklin D1
negativni miiZe byt pfitomna vysoka exprese cyklinu
D2 nebo cyklinu D3. Vysoka exprese téchto cyklini
muZe byt vysledkem translokace gent s téZkymi nebo
lehkymi fetézci imunoglobulindi. Pfitomnost zvySené
exprese cyklinu D2 a D3 neni zcela specificka a byla
pozorovana také u jinych typt lymfoproliferaci, jako
je Burkitttiv lymfom (BL) nebo lymfoblasticky lymfom
(LBL) [22-25]. Za specificky diagnosticky a prognostic-
ky biomarker MCL lze povazovat nadmérnou expresi
transkripcniho faktoru SOXI1, ktera byla pozorovana az
v 95 % pripadi tohoto lymfomu, a to jak v pfipadech
cyklin D1 pozitivnich, tak i negativnich [26-30].

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Neoplastickou populaci MCL je nutno odlisit od ji-
nych lymfoproliferativnich onemocnéni, jako jsou CLL/
SLL, lymfom marginalni zény (MZL), lymfoplazmocy-
tarni lymfom (LPL), LBL a BL. Jak jiZ bylo uvedeno vyse,
zasadnim prvkem diagnostiky je u MCL molekularné
genetické vySetfeni s priikazem pritomnosti t(11;14)
(q13;932), popi. vySetfeni zvySené exprese cyklinu
D1 imunohistochemicky ¢i molekularné biologicky.

Nejcastéji ptisobi diferencidlné diagnostické problémy
odliSeni MCL od CLL/SLL. Pro imunofenotyp MCL je
ve srovnani s CLL/SLL typicka negativita znak@ CD23
a CD200. Naopak u MCL byva silné exprimovan cyklin
D1, ktery je u CLL/SLL negativni. Pro buriky LPL jsou
typicka pravidelna jadra, negativita znaku CD5 a chy-
béjici exprese cyklinu D1. Pro MZL mtze byt ve srovnani
s MCL pritomné rozsifeni marginalni i plastové zény
lymfatické uzliny, polymorfni bunécna populace, ne-
gativita CD51 cyklinu D1. U MZL byva slabé exprimovan
znak CD43, ktery se u MCL nachazi ve vétSiné piipadu.
Pro FLje typicka intaktni sit folikuldl, jejichZ struktura
byva u MCL casto zménénd. U FL je negativni znak
CD5, cyklin D1 neni exprimovan, naopak CD10 byva
pfitomen. Rozdil mezi LBL a MCL je zejména ve véku
v dobé diagnézy. LBL byva nové diagnostikovan zejmé-
na u mladsich nemocnych (15-25 let). U blastického
MCLje vék v Case diagnézy nizsi nez u klasického typu
MCL, ale nedosahuje tak nizkych hodnot jako u LBL.
Zasadni rozdil je v pivodu nadorovych bunék, jejich
fenotypu a genetickych zménach. U BLchybi negativni
znak CD5 a neni pfitomna exprese cyklinu D1. Naopak
jsou pfitomny CD10 a translokace zahrnujici gen MYC.
A nakonec je nutné v nékterych ptripadech odlisit MCL
od neklonani reaktivni lymfocytarni hyperplazie. Tu
tvoii smisena populace malych kulatych lymfocytt bez
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Tab. 1. Zakladnf diferencidlné diagnostické znaky lymfomu z bunék plasté a dalsich vybranych lymfoproliferativnich onemocnéni

194

Cyklin D1 CD200 Specifické genetické zmény Vék pri diagnéze (roky)

MCL + + - - + ve vetsiné pripadl | - t(11,14) 50-70

CLL/SLL | - + + + + - N/A 60-75

LPL = - +/- - - N/A 55-70

MZL = - - - slabé pozitivni - N/A 60-80

FL = - - - - + t(14;18) 65-80

LBL - - = +/- +/- +/- N/A 15-25

BL - - - - - + zahrnujici MYC 45-552a 75 a vice

MCL - lymfom z bunék plasté, CLL/SLL - chronicka lymfocytarni leukemie/lymfom z malych lymfocytd, LPL - lymfoplazmocytarni lymfom, MZL - lymfom marginaini zony, FL - folikularni lym-

fom, LBL - lymfoblasticky lymfom, BL - BurkittGv lymfom
+ znak pritomen, - znak nepfitomen

klonalni pfestavby, obvykle bez koexprese CD43 a CD5,
t(11;14)(q13;g32) ani zvysSena exprese cyklinu D1 nejsou
pritomny. Zdkladni diferencidlné diagnostické znaky
jsou shrnuty v tabulce 1.

KLINICKY PRUBEH A STANOVENI
ROZSAHU ONEMOCNENI

Pacienti s novou diagnézou MCL jsou nejcastéji
muzi ve véku kolem 60 let. Ve véts$iné pripadt byva
nemoc zjisténa jiz v pokrocilém stadiu. Primarni ma-
nifestaci choroby jsou u velké ¢asti pacientli zvétSené
lymfatické uzliny (75 % pacientl), u zbylych 25 % ne-
mocnych je prvotnim projevem postiZeni extranodalni
lokality [31]. Typickymi lokalitami vstupniho postizeni
lymfomem jsou Waldeyertiv okruh, gastrointestinalni
trakt ¢i kostni dfenl. Zejména u indolentnich forem
MCL byvaji hlavnim pfiznakem choroby splenome-
galie a/nebo leukocytédza v periferni krvi. Postizeni
centralniho nervového systému v dobé diagnézy byva
pritomno v méné nez 5 % piipadd [32]. K popisu rozsahu
nemoci je pouzivan stazovaci systém podle doporuceni
z Ann Arbor, respektive roz§ifend Ann Arbor klasifi-
kace pfi infiltraci lymfatického systému (lymfatické
uzliny, Waldeyer@iv okruh, slezina, thymus, apendix
a Peyerovy plaky) [33-35].

Nejcitlivéjsim zobrazovacim vySetfenim k urce-
ni stadia choroby je pozitronova emisni tomografie
kombinovana s vypocetni tomografii (PET/CT), které
v sobé slucuje vyhodnoceni jak metabolické aktivity
choroby pomoci PET s pouzitim fluorodeoxyglukoézy
znacené izotopem 18F (18F-FDG), tak pfesné anatomické
lokalizace postiZzeni pomoci CT (obr 4). Indikace PET/CT
je doporucena zejména u nemocnych s limitovanym
stadiem MCL (I/II) v ramci inicidlniho vySetfeni [5] nebo
unemocnych s extranodalnim postiZenim. Toto vySet-
feni je dobfe vyuzitelné k diagnostické cilené biopsii
z nadorové masy [36]. Metodami volby zobrazovaciho
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vySetfeni rozsahu onemocnéni mohou byt CT, sonogra-
fické vysetfeni ¢i RTG. Endoskopické vySetfovaci me-
tody maji své misto zejména v pfipadech mnohocetné
lymfomatézni polypézy u MCL primarné infiltrujicich
CIT. Kromé stanoveni rozsahu choroby slouzi i jako
diagnostické vySetfeni. Soucasti stiZovacich vySetfeni
jsou i odbéry kostni dfené - aspirace i trepanobiopsie.
Soucasti zhodnoceni aspiratu je morfologické vysetfeni
natért kostni dfené. Dale by mnél byt aspirat odeslan
k vySetfeni pritokovou cytometrii, molekularné bio-
logickému a cytogenetickému vySetfeni. Pfi vySetfeni

Obr. 4 Vy3etieni 18F-FDG PET/CT k zhodnoceni rozsahu nadorového
postizeni (nddorova infiltrace oznacena Sipkami)

Vstupni snimky pacienta s novou diagnézou lymfomu z bunék plaste
plvodné dosetifovaného pro dyspepsie a hmotnostni Ubytek

(Zdroj: Klinika nuklearni mediciny Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni
nemocnice Olomouc)
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Tab. 2 Rozdéleni pacient’ do 3 rizikovych skupin podle dosazeného
skore mezinarodniho prognostického indexu pro lymfom z bunék
plasté (MIPI)

Riziko MIPI skére Medidn preziti Sleté OS
Vysoké riziko 6-12 37 mésicl 20%
Strednf riziko 4-5 58 mésicl 35%
Nizkeé riziko 0-3 nedosazen 60 %

©5 - celkové preziti

vzorku z trepanobiopsie je nutno pfi vyhodnocovani
imunohistochemickych parametri brat ohled i na
moznou, ne zcela raritni, atypii profilu MCL. Pfi pode-
zfenina leukemizujici MCL je mozné flowcytometrické
vySetfeni punktatu periferni krve. Lumbalni punkce se
inicidlné rutinné neprovadi. Vyjimkou jsou ptipady se
vstupni neurologickou symptomatologii pti podezieni
na infiltraci CNS anebo u vysoce rizikovych nemoc-
nych. Tyka se to zejména blastickych forem MCL.

PROGNOSTICKE FAKTORY

Prognéza nemocnych s MCL je velmi heterogenni.
Asiu 30 % nemocnych je popisovan indolentni pribéh
choroby [37, 38]. Na druhé strané mtiZe dynamika prii-
béhu nemoci pfipominat chovani agresivnich rychle
proliferujicich lymfoidnich malignit. K odhadu vy-
hlidek 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 [39]. Zohledniuje vék, stav télesné kondice podle
Eastern Cooperative Oncology Group Performance
(ECOQG), hladinu laktat-dehydrogenézy (LDH) a celko-
vy pocet bilych krvinek v periferni krvi. MIPI rozdéluje
nemocné podle dosazeného skoére do tii prognostickych
skupin - s nizkym, stfednim a vysokym rizikem (tab. 2).
Jako zasadni prognosticky ukazatel byla popsana in-
tenzita proliferace nadorovych bunék hodnocena po-
moci antigenu Ki-67 [40]. Index Ki-67 je definovan jako
procentualni pomér délicich se bunék v hodnotitel-
nych polich tkariového fezu histopatologického vzor-
ku. Hodnota indexu se podle doporuceni EMCLN pocita
ze dvou zornych poli po 100 bunkach [41]. Vysoka
hodnota prolifera¢niho indexu Ki-67 silné koreluje
s hor$i prognézou choroby. Jako nezavisly ukazatel je
dokonce silnéjsim prediktor prognézy nez cytologicky
obraz (blasticka vs. ,ne-blastickd“ varianta MCL) nebo
charakter rustu MCL (difuzni vs. , ne-difuzni“ rast).
Jeho vyznam je zohlednén i ve specifictéjSim prognos-
tickém indexu pro MCL - MIPIb (kombinovany biolo-
gicky MIPI). MIPIb rozdéluje pacienty do tii rizikovych
skupin, podobné jako tomu je u MIPIL. Vysledné skére

ziskame ze slozitého vypoctu [39]. Ke zjednoduSeni
vypoctu je dostacujici jedna z vice online dostupnych
aplikaci [42, 43]. VySe popsané prognostické indexy
se vazou na obdobi diagnézy pred zahdjenim tera-
pie. Validita MIPI a prognostického vyznamu indexu
Ki-67 byly potvrzeny i analyzou dat 235 neselektova-
nych nemocnych s MCL v prostfedi ¢eské populace
[44]. Vypovédni hodnota MIPI ale miiZe klesat v ob-
dobi relapsu nebo progrese choroby. Sekundarni MIPI
(sec MIPI), na rozdil od vySe popsanych prognostic-
kych indexti, vyhodnocuje prognézu v obdobi relapsu
nemoci. Rozdéluje pacienty podle rizika do tfi skupin
(nizké, stfedni a vysoké riziko) se signifikantné roz-
dilnou prognézou [45]. U starSich nemocnych mtze
k celkovému hodnoceni fyzickych moznosti dopomoci
urceni indexu fragility (frailty index). Pro béZnou
klinickou praxi by mohla byt postacujici jeho zjedno-
dusena 9stupriova Skala [46].

Monocytomakrofagovy bunécny systém pravdépo-
dobné ovliviiuje mikroprostiedi lymfomu ve smyslu
potenciace buné¢ného riistu a preziti. Je proto snaha
o urceni vyznamu vlivu poftu monocyti na pribéh
MCL. Absolutni pocet monocytli (AMC) periferni krve
v Case diagnézy byl popsan jako nezavisly prediktor
progndzy. Vyssi poCet monocytl je spojen s kratSim
celkovym prezitim (OS) i pfezitim pacientii bez zna-
mek progrese MCL [47]. K validaci vyznamu tohoto
pomeérné jednoduchého potencionilné prognostického
ukazatele jsou ale nutné dalsi robustni randomizované
studie.

V bunikach MCL byla popsana fada sekundarnich
genetickych zmén, které mohou souviset s konkrétni
morfologickou variantou lymfomu a/nebo mit pro-
gnosticky vyznam. Klasicka varianta MCL je spojo-
vana s mensim mnozstvim chromozomovych zmén
a mirnéjsim pribéhem onemocnéni. Zatimco agre-
sivnéjsi blastoidni/pleomorfni varianty jsou charak-
terizovany velkym poctem zmén s castym zmnozenim
v oblastech 3q, 7p, 8924 (gen MYC) a 12q13 (geny CDK4
a MDM?2) a deleci v oblastech 1p, 9921 (gen CDKN2A)
a 17p13 (gen TP53). Vyskyt téchto zmén je spojovan
se Spatnou prognoézou onemocnéni [48-51]. Vzacné
se objevuje t(11;14) spole¢né s pfestavbou genu MYC.
Témeér ve vSech popsanych pripadech je tento na-
lez spojen s blastoidni variantou lymfomu a vyrazné
krat$im prezitim pacientt [52, 53]. Podobné jako de-
lece, tak i mutace genu TP53 (asi 15-26 % pripadu) je
spojovana s horsi prognézou [54, 55]. Delece/mutace
genu ATM (ataxia telangiectasia mutated) v oblasti
1123 jsou ¢astym nalezem u MCL (cca 56 % pripadi).
Prognosticky vyznam alteraci genu ATM, ktery byl
popsan u CLL, u MCL jeho nezavisly prognosticky

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 22, 2016

195



OBR A. et al.

196

vyznam prokazan nebyl [55]. Nicméné vyskyt alteraci
genu ATM je ¢asto pozorovan spolec¢né s komplexnim
karyotypem u pacientti s krat$im celkovym prezitim
[56, 57]. Leukemické formy MCL jsou ¢asto asociovany
s deleci oblasti 8p, a to aZ v 79 % pfipadl. Delece je
navic neziidka doprovazena i amplifikaci genu MYC
a agresivnim prbéhem nemoci [58]. Mezi nepfiz-
nivé prognostické faktory se fadi také mutace gen
NOTCHI1 a NOTCH2, které byly v nedavné dobé popsany
jako rekurentni zmeény vyskytujici se pfiblizné v 5-12 %
pfipadd MCL [59, 60]. Recentni prace zabyvajici se
vyskytem Kklonalni heterogenity a jejim dopadem na
prognézu onemocnéni u jednotlivych NHL prokazala,
Ze pritomnost klonalni heterogenity u pacientii s MCL
je spojena se $patnou prognoézou a miZe byt posuzo-
vana dokonce jako nezavisly prognosticky faktor [61].

Vyznam detekce SOX11 jako ukazatele prognézy
zlstava stale diskutabilni. Nékteré prace davaji pritom-
nost transkripéniho faktoru SOX11 do souvislosti s ne-
priznivou, nékteré naopak s lep§i prognézou [62, 63].
Validace vyznamu tohoto potencidlniho prognostic-
kého markeru bude jesté vyzadovat dal$i zhodnoceni
vysledk® multicentrickych studii.

O realné prognoéze nemocnych piimo vypovida do-
sazend lécebna odpovéd na podanou protinddorovou
terapii. Diky PET/CT vySetfeni jsme schopni velmi pfes-
né zhodnotit rozsah a metabolické aktivity lymfomu.
Srovnanim PET/CT scanti béhem protinadorové terapie
a po ni by nam tedy mohlo podat informaci o 1écebné
odpovédi. I pres témeér 100% 18F-FDG aviditu MCL zlista-
va prinos tohoto vySetfeni v ramci zhodnoceni 1é¢ebné
odpovédi véci diskuse. Kedmi et al. ve své pomérné
recentni praci povazuji vyznam hodnoceni PET poziti-
vity ¢i negativity v ramci interim i finalniho hodnoceni
1é¢ebné odpovédi prinejmensim za sporny. Nutno ale
podotknout, Ze analyzovani pacienti byli v§ichni 1éCeni
rezimem R-CHOP nebo podobnym rezimem. Autologni
transplantaci perifernich kmenovych bunék podstoupi-
lo 42 % pacientti z hodnoceného souboru [64]. K obecné
prijatelnému konsenzu na téma vyznamu pouziti PET/
CT jako prediktoru prognézy jsou ale potfebné dalsi
robustnéjsi analyzy.

I u MCL je snaha o spravnou interpretaci vyznamu
sledovani minimalni rezidualni nemoci (minimal resi-
dual disease, MRD) v periferni krvi nebo kostni dfeni.
Jeji hodnota odrazi pocet zbytkovych nadorovych bunék
po probéhlé protinddorové terapii. Stav MRD po induk¢-
ni terapii byl popsan jako jeden z nejsilnéj$ich neza-
vislych prognostickych ukazateld [65, 66]. Standardem
monitorovani MRD u MCL je real-time kvantitativni
polymerazova fetézova reakce (RQ-PCR). Metodou volby
je vySetfeni pfitomnosti MRD pomoci priitokové cyto-
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metrie. Jeji provedeni je ve srovnani s RQ-PCR rychlejsi
améné nakladné. Nevyhodou tohoto typu monitorova-
ni MRD je mensi citlivost. Standardem k optimalnimu
zhodnocen{ stavu MRD by se v budoucnu mohla stat
kombinace 8barevné prutokové cytometrie a RQ-PCR
[67]. Kromé prognostické stratifikace by mohl byt stav
minimalni zbytkové nemoci vyuzivan i ke zhodnoceni
¢izahajeni preemptivni terapie [68]. K tomuto Gcelu je
doporuceno pravidelné sledovani stavu MRD v periferni
krvi co 3 mésice [67]. Ani tento piistup ndm ale nezaruci
falesné negativni vysledky. A to zejména v ptipadech
klonalniho vyvoje nebo Cisté uzlinového relapsu ne-
moci. Ke spravnému doSetfeni jsou nutné histologicka
a molekularni analyza nadorové tkane.

ZAVER

Lymfom z bunék plasté zlistava spiSe raritni lym-
foproliferaci i pres jeho stoupajici incidenci. Stanoveni
diagnozy byva nékdy obtizné. Vzhledem k ¢asté atypii
cytomorfologického, antigenniho a genetického profilu
MCL je nutné vést peclivou diferencidlné-diagnostickou
rozvahu pfed uzavienim definitivni diagnézy. Pri své
biologické i klinické variabilité ztistavd MCL konvencni
imunochemoterapii nevylécitelnym onemocnénim.
Skére MIPI ¢i jiné vyznamné prognostické ukazatele
nemayji, i pfes svou spolehlivou stratifikaci nemocnych
podle rizika, vyznamny vliv na zvolenou léCebnou stra-
tegii. Pochopeni procesti u MCL na subcelularni trovni
a studium jeho mikroprostfedi nam snad v nejblizsich
letech pomohou 1épe pochopit patologické procesy pro-
o biologii tohoto onemocnéni umozni jesté cilenéjsi
terapii novymi Setrnymi molekulami s lep§imi vyhlid-
kami na dosazeni dlouhodobé remise nebo dokonce
uplného vyléceni. Snad bude ¢asem mozné lécebné
ovlivnit jenom postiZené regulacni mechanismy bu-
nécného riistu ¢i bunécného preziti, a eliminovat tak
toxické ucinky polychemoterapie.
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