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Uvod

Lymfom z bunék plasté (MCL) je raritni neoplazii z B-lymfocytu tvofrici 5-8 % vSech
nehodgkinovych lymfom(. V Ceské republice je jeho incidence 1-2/100 000 obyvatel/rok. Na
Hemato-onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc je s MCL 6-8 novych pacient(
ro¢né. Jedna se o onemocnéni starsich lidi (median véku v dobé diagndzy 65 let). Muzi byvaji

touto chorobou postizeni ¢astéji, v poméru k Zenam 2-3:1.

MCL ma znacnou biologickou i klinickou variabilitu. Je charakterizovan t(11;14)(q13;932),
ktera vede k nadmérné expresi cyklinu D1. Zvysena produkce cyklinu D1 vede k deregulaci

bunééného cyklu.

Klinicky jde o nevylécitelné onemocnéni s casnymi relapsy, ale vyskytuji se i indolentné
probihajici formy. Tato skute¢nost spolu se snahou individualizace terapie vede k potfebé
lepsi prognostické stratifikace pacientl. V éfe inovativnich 1ékd je nutnd revalidace vyznamu

starSich a doplnéni novych prognostickych a prediktivnich ukazateld.

Zavedené prognostické ukazatele

Zakladnim prognostickym ukazatelem je prognosticky index MIPI (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index), ktery v sobé zahrnuje 4 nezavislé ukazatele: vék, hodnotu
laktat dehydrogenazy, pocet bilych krvinek a tzv. ECOG skdre, které vyjadruje aktudlni
vykonnost pacienta. E. Hoster a kol. jej vytvofili v roce 2008 na zakladé 3 randomizovanych
studii s 455 pacienty, ktefi nebyli doposud Ié€eni a byli inicialné v klinickém stadiu Ill nebo IV
dle Ann Arbor klasifikace. Index rozdéluje pacienty do tfi skupin dle rizikovosti (nizké,
stfedni, vysoké). Rozdil v medianech celkového preziti (overall survival, OS) mezi témito
skupinami byl v plvodni studii signifikantni (LR — median nedosazen, IR — median 51 mésicuq,

HR — medidn 29 mésict). *

Dalsim z vyznamnych nezavislych prognostickych ukazatell je hodnota proliferacniho indexu
Ki-67, ktera odpovida podilu bunék v mitdze k nedélicim se burikdm. Takto vyhodnocena byla

jiz v roce 2008, stejné jako MIPI, kdy se promitla do modifikovaného indexu biologického



MIPI (MIPI-b). MIPI-b ale nereflektovalo ocekavané klinické chovani lymfomu pacientd
zarazenych do jednotlivych skupin. Proto se tyto parametry posuzovaly spiSe oddélené.
Standardizace imunohistochemického stanoveni prolifera¢niho indexu Ki-67 v poslednich

letech vedla k jeho vyuZiti v Sirsi klinické praxi.

E. Hoster et al. (2016) ukazala jeho vyznam pomoci srovnani medidna OS ve skupiné
pacientu s klasickou i blastoidni variantou MCL. Zaroven v této studii doslo k revalidaci
hrani¢nich hodnot indexu Ki-67 a pacienti byli rozdéleni pouze do dvou skupin (Ki-67<30 %,
Ki-67>30 %) z plvodnich tfi. U klasické varianty byl median OS pro pacienty s Ki-67>30 % 5
let, u pacientl s nizSimi hodnotami nez 30 % nebylo medianu OS dosaZeno. U pacient(

s blastoidni variantou byl median OS pro pacienty s Ki-67>30% 1,9 roku, ve druhé skupiné
nebylo medidnu OS dosaZeno. ? Hodnota indexu Ki-67 byla vyhodnocena jako nezavisly

prognosticky faktor.

Nové prognostické ukazatele

Cytogeneticky patognomickou zménou pro MCL je t(11;14)(g13;32). Nejednd se viak o
jedinou zménu, ktera byva na Urovni cytogenetiky detekovatelnd. Obrador-Hevia et al.
(2009) urcili, Ze nejcastéji ziskané chromozomové aberace se nachdazeji na chromozomech
3q, 7p, 8924.2, 12q a nejCastéji ziskané ztraty chromozomu nalézame na chromozomech 1p,
69, 8p, 9p, 99, 11q a 13q.> Vétsina téchto zmén je sekundarnich a mohou odpovidat za
progresi MCL. MCL je jeden z geneticky nejméné stabilnich lymfomd. Komplexni zmény
karyotypu jsou definovany jako 3 a vice genetickych zmén a jsou obecné oznadeny jako
negativni prognosticky faktor. Diagnostickou metodou pro jejich stanoveni je nejcastéji

fluorescenéni in situ hybridizace (FISH).

S rozvojem molekularné-biologickych metod se dostaly do popfedi zajmu také detekce
ziskanych mutaci. Nejcastéjsi mutace spojované s horsi progndzou jsou nalézany v genech
CDKN1B/CDK2/CDK4/RB1 a ATM/MDM2/TP53. 3 Tumor supresorovy gen TP53 se svym
produktem proteinem p53 je jeden z nejdetailnéji analyzovanych. Dle dostupnych poznatk(
existuje mnoZstvi mutaci tohoto genu, rozdil v OS mezi skupinou s mutovanym TP53 a

nemutovanym je 17,6 mésict oproti 64,8 mésiciim. 4 Pacienti s agresivnéjsimi formami MCL



maji primérné vice mutaci TP53 (9 mutaci), neZ pacienti s klasickou (6 mutaci) nebo

indolentni formou (3 mutace).

B82-mikroglobulin je glykoprotein, ktery je soucdasti HLA systému a nachazi se na vSech
jadernych burikach téla, predevsim pak ve zvySené mife na B-lymfocytech. Vyssi hodnoty 82-
mikroglobulinu jsou spojovany s mnoha hematologickymi malignitami jako mnohocetny

myelom a chronickd lymfocytarni leukémie. ®

Thymidinkinaza je jednim z enzymU syntézy DNA. Aktivita sérové thymidinkindzy je tak
vhodnym ukazatelem bunécné proliferace. Je vyrazné zvySena u rychle proliferujicich tkani,

jako jsou krvetvorné buriky u hematologickych malignit.

Jako dalsi zminované ukazatele z posledniho obdobi mohou byt uvedeny hodnoty

absolutniho poétu lymfocytll, nebo absolutniho poé¢tu monocytd. 7

Dalsimi zkoumanymi hodnotami v zahranicni literature jsou kvantitativni hodnoty proteind

PAX5, SOX 11 a restrikce lehkych fetézc imunoglobuling. 8210
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