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SOUHRN

Maligni lymfomy predstavuji klinicky, biologicky a geneticky velmi pestrou skupinu neoplazii. Posledni dekdda navic
prinesla do moderni hemato-onkologie fadu novych biologicky aktivnich [éCiv, kterd rozsifila terapeutické moznosti a
zmeénila osud nemocnych. Era personalizované mediciny klade na rozhodovaci proces Iékafe nové naroky. Kvalifikovand
predpovéd osudu nemocnych je nyni nezbytnym nastrojem volby [écebné strategie. Prediktivni ndstroje - tedy pro-
gnostické faktory, prodélaly ruku v ruce s vyvojem terapie dramaticky rozvoj. PGvodni klinickd schémata a prognostické
indexy postulovand v ére pred zavedenim imunoterapie a intenzivnich protokol 1é¢by maji v dnesni dobé limitovanou
vypovedni schopnost. Nové prognostické faktory vice reflektuji povahu samotného nadoru, umoznuji odhadnout
efektivitu chemoimunoterapie a zohlednujf imunitni interakci mezi nddorem a organismem pacienta. Pouziti modernich
molekuldrné-cytogenetickych a imunohistochemickych metod pfindsi mnoho dilezitych pridatnych prognostickych
informaci. Cilem sdéleni je poskytnout prehled souc¢asné pouzivanych prediktivnich nastrojd od klasickych skérovacich
systémU az po nové poznatky na poli cytogenetiky a imunogenomiky nador0.
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SUMMARY
Prochazka V, JaroSova M, Prouzova Z, Geierova M, Papajik T, Indrak K
Clinical and biological prognostic factors in malignant lymphomas

Malignant lymphomas represent a clinically, biologically and genetically varied group of neoplasms. Moreover, the last decade
has provided modern haemato-oncology with numerous novel biologically active drugs that have extended therapeutic
options and changed our patients’ lives. The era of personalized medicine places new demands on physicians’ decision-
making processes. A confident prediction of the patient’s outlook is now an indispensable tool for selecting treatment
strategy. Predictive tools, or predictive factors, hand in hand with changes in therapy, have undergone dramatic develop-
ment. Previous clinical schemes and prognostic indices postulated in the era prior to the introduction of immunotherapy
and intensive treatment protocols have limited information value today. Novel prognostic factors are better at reflecting the
nature of tumours themselves, allowing estimation of chemo-immunotherapy effectiveness and take into consideration the
immune interaction between a tumour and the patient’s organism. Modern molecular cytogenetic and immunohistochemi-
cal methods yield important additional prognostic information. The article aims at providing a review of currently used
predictive tools, from traditional scores to novel findings in the field of tumour cytogenetics and immunogenomics.
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Moderni historii tvorby prognostickych schémat
iniciovala v bfeznu 1974 publikace kolektivu autorti
pod vedenim Clary Bloomfield v ¢asopise Cancer -
»,Multivariate analysis of prognostic factors in the non-
Hodgkin s malignant lymphomas* (1). Metodologie
této prace a jeji vysledky predurcily vyvoj prognostic-
kého skérovani dlouho dopfedu. Prognostické systémy
prodélaly za posledni vice nez ¢tyfi dekady dramaticky
rozvoj - od klinickych parametrli, pfes objeveni fady
cytogenetickych, biochemickych a histopatologickych
skore. Poznani vlastnosti nadoru, jeho biologie a me-
tabolismu nam umoznuje nejen pifedvidat odpovédi na
konkrétni 1é¢bu, ale predevsim vede k poznani nadoru
samotného a jeho interakce s makroorganismem pa-
cienta. Trendem posledni doby je syntéza obrovského
mnozstvi informaci do jednoduchych a pti tom robust-
nich skoérovacich systémi, které jsou specifické pro
jednotlivé klinicko-patologické jednotky.

KLINICKE PROG!{OSTICKE
FAKTORY A SKORE

Klinickymi prognostickymi faktory (PF) rozumi-
me takové proménné, které jsou jednoduse métitelné
v rutinni klinické praxi - jde zejména o vék, rozsah
onemocnéni (klinické stadium), postizeni mimouzli-
novych lokalit, stav télesné kondice nemocného resp.
jeho komorbidity, pfipadné vySetfeni jednoduchych
laboratornich parametrii jako je hladina laktat-de-
hydrogenazy ¢i hladina hemoglobinu. Klinické PF byly
dlouha 1éta zdkladem pro tvorbu prognostickych skoére,
protoze jde o snadno dostupna data.

1. Predrituximabovad éra

Spole¢nym rysem prognostickych skére vytvofe-
nych pfed érou biologické 1é¢by je, ze byly primarné
postulovany pro predikci celkového preziti. Historicky
prvnim Siroce pouzivanym systémem, ktery byl pi-
vodné vyvinut pro nemocné s agresivnimi lymfomy,
je Mezinarodni prognosticky index (International
Prognostic Index, IPI) (2). Kolektiv kolem Margaret
Shippové postuloval systém, ktery rozcleniuje nemocné
do Ctyft rizikovych tfid s rozdilnym celkovym prezitim
a je tspésné pouzivan dodnes (3).

0dlisna biologicka povaha indolentnich lymfomu
vedla k nutnosti tvorby systému vhodného pro nemocné
s folikuldrnim lymfomem. Systém nazvany FLIPI lépe
reflektoval rozsah onemocnéni zafazenim hodnoceni
poctu postiZzenych uzlinovych lokalit a nepfimo hod-
notil i postiZzeni kostni dfené hladinou hemoglobinu
(4). Vypovédni hodnota FLIPI byla potvrzena iu jinych
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indolentnich lymfom jako naptiklad u lymfom mar-
ginalni zény (5). Zavedeni principti nové WHO Klasi-
fikace lymfoidnich malignit do praxe vedlo k vydéleni
vyznamné skupiny mantle cell lymfomu fazeného dfive
chybné mezi indolentni neoplazie. Specificky index pro
tuto jednotku (MCL international prognostic index,
MIPI) zahrnul i pocet lymfocyth a prokazal superioritu
nad indexy IPI a FLIPI u nemocnych s pokroc¢ilym MCL
(6). Snaha o hledani odlisnych prognostickych a 1éceb-
nych postupli u nemocnych s perifernimi T-bunéénymi
lymfomy vedla k postulaci indexu PIT (Prognostic Index
for PTCL-NOS), ktery oproti IPI zahrnuje i postiZzeni
kostni dfené (7). Srovnani nejcastéji pozivanych skore
je uvedeno v tabulce 1.

2. Moderni éra biologické lécby

Zavedeni moderni cilené 1é¢by vedlo k vyznamnému
zlepSeni osudu nemocnych. Vypovédni hodnota ptivod-
nich proménnych i celych skére byla oslabena a bylo
nutné je modifikovat. Nejcastéjsim metodickym po-
stupem pfi tvorbé novych skére byla kultivace star§ich
systémi - pfepocitanim jednotlivych prognostickych
skupin jak v pripadé revidovaného IPI (R-IPI), nebo
pridanim proménnych, které vykazuji lepsi vypovédni
hodnotu. V ptipadé FLIPI se jednalo o zafazeni hladiny
beta-2-mikroglobulinu a jiné hodnoceni masy nadoru,
v pfipadé MIPI byl zaveden parametr proliferac¢ni akti-
vity bunék (Ki-67). Nové varianty byly pak nazvany jako
FLIPI-2, respektive bMIPI (5, 8). Vyznamnym paramet-

Tab. 1 Srovnani prognostickych skére postulovanych pred érou
biologické 1écby.

IPI FLIPI MIPI PIT
Diagndza DLBCL | FL/MZL | MCL | PTCL
Predikovany parametr 0s 0s oS 0S
ECOG © ©
Vek © © © ©
Klinické stadium ©
Mimouzlinové postizeni ©
Masa nadoru © ©
kostni dfen ©
Sérologicky parametr LDH LDH/Hb | LDH LDH

Legenda: IPI (mezindrodni prognosticky index), FLIPI (mezindrodni prognosticky index pro
folikuldrni lymfom), MIPI (mezindrodni prognosticky index pro mantle cell lymfom), DLBCL
(difuzni B-velkobunécny lymfom), FL (folikuldrni lymfom), MZL (lymfom marginalni zény),
PTCL (periferni T-bunécny lymfom), ECOG (stav télesné kondice), LDH (hladina laktét-de-
hydrogenazy), Hb (hemoglobin)
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Tab. 2 Srovndni prognostickych skoére postulovanych v éfe biologické

lécby.

R-IPI ALC/R-IPI  FLIPI-2 bMIPI
Diagndza DLBCL |DLBCL FL /MZL MCL
Predikovany parametr | OS oS PFS oS
ECOG © ©
Veék © © © ©
KS © ©
Mimouzlinové postizeni | ©
Masa nadoru © © ©
Kostni dren ©
Proliferace Ki-67
Sérologicky parametr | LDH LDH/ALC |B-2-M LDH

Legenda: IPI (mezindrodni prognosticky index), FLIPI (mezinarodni prognosticky index pro
folikularni lymfom), MIPI (mezindrodni prognosticky index pro mantle cell lymfom), DLBCL
(difuzni B-velkobunéény lymfom), FL (folikularni lymfom), MCL (lymfom plastové zony),

MZL (lymfom marginalni zény), ECOG (stav télesné kondice), LDH (hladina laktat-dehydro-
gendzy), Hb (hemoglobin), ALC (absolutni pocet lymfocyti), B-2-M (beta-2-mikroglobulin)

rem v hodnoceni prognézy u DLBCL a PTCL se ukazuje
byt absolutni pocet lymfocytli (Absolute Lymphocyte
Count, ALC (9). Kombinaci ALC a revidovaného IPI
vznikl robustni index ALC/R-IPI, ktery v piipadé ne-
mocnych s DLBCL predikuje jejich osud daleko presnéji
nez IPI (10). Srovnani nejcastéji pozivanych skoére v éte
biologické 1écby je uvedeno v tabulce 2.

BIOLOGICKE PROGNOSTICKE FAKTORY
1. Molekuldrné-cytogenetické prognostické faktory

Difuzni velkobunécny lymfom (DLBCL)

Patogeneze difuzniho velkobunééného lymfomu
(DLBCL), nejcastéjsiho typu nehodgkinskych lymfomi
(NHL), pfedstavuje mnohastuprovy proces zahrnujici
kumulaci fady genetickych a epigenetickych zmén,
které ve svém dlisledku vedou k selekci maligniho klo-
nu. Genetické zmény pozorované u DLBCL predstavuji
nejen mutace na urovni gend, ale i chromozomové
aberace jako jsou translokace, delece, inzerce nebo
amplifikace. Cytogenetické studie odhalily vysoké
procento vyskytu chromozomovych zmén. Translokace
se vyskytuji az u 50 % nemocnych, nebalancované chro-
mozomové zmény az u 67 % nemocnych. Snaha o vy-
svétleni obrovské genetické heterogenity vedla védecké
tymy k aplikaci nejmodernéjsich metod molekularni
biologie. Expresni profilovani (11, 12) potvrdilo existenci
dvou, pozdéji ti expresné rozdilnych podskupin DLBCL
(13). Byla definovana podskupina oznacena GCB (germi-

nal centre B cell) DLBCL, podskupina ABC (activated B
cell) DLBCL a podskupina primarniho mediastinalniho
lymfomu (PMBL). Odliseni téchto tfi podskupin je
velmi vyznamné z hlediska prognézy nemocnych (13).
V bézné klinické praxi je velkym pfinosem pro urceni
prognostickych podskupin molekularni cytogenetika.
Na zakladé vysledkil metody arrayCGH bylo zjisténo, Ze
ABC podtyp DLBCL je spojen s trizomii chromozomu 3
nebo zmnozenim 3q nebo chromozomu 18q a deleci na
chromozomu 6q21-22. Podtyp GCB ma nejcastéji zmno-
zeni genetického materidlu na dlouhych ramenech
chromozomu 12q12 a PMBL ma nejcastéji zmnozeni
genetického materidlu kratkych ramen chromozomu
9 (9p) (14).

Kromé nebalancovanych zmén se u DLBCL vyskytuji
itranslokace. Translokace t(14;18)(q32;g21), kterd vede
k deregulaci BCL2 genu je ¢asta (45 %) u nemocnych
zafazenych do podskupiny GCB, ale je také nalézana
unemocnych s PMBL (18 %) (15, 16). Dalsi nendhodnou
genetickou zménou u nemocnych s DLBCL je amplifi-
kace chromozomu 2p zahrnujici gen REL. Vyskytuje
se 116 % GCB a ve 25 % u PMBL, ale nebyla pozorovana
u ABC podskupiny (14, 16). Amplifikovana oblast chro-
mozomu 2p zahrnuje nejen gen REL, ale v dané oblasti
je lokalizovan i onkogen BCL11A. Bylo pozorovano (17),
Ze BCLI1A je koamplifikovan s RELu B bunécnych NHL,
ale jeho role u DLBCL nebyla zatim definovana.

Castou chromozomovou zménou vyskytujici se ve
vysoké frekvenci u ABC i GCB podskupiny je delece na
dlouhych ramenech chromozomu 6 [del(6q)] (14). Delece
6q je obecné povazovana za sekundarni zménu u NHL.
V nékterych pripadech se vSak jedna o samostatnou
zménu, Kterd je u nékterych NHL povazovana za zménu
s primarni patogenetickou roli (18, 19). Delece zahrnu-
jici oblast 6g21 je spojena s neptiznivou prognézou (20).
Jednim z kandidatnich genti deletované oblasti je gen B
lymphocyte-induced maturation protein 1- BLIMPI, kte-
ry kdduje transkripéni represor dtileZity pro termindlni
diferenciaci bunék GC do plasmatickych bunék (21).

Stejné jako kandidatni transkripéni represor BLIMPI
na chromozomu 6, je dal§im z kandidatnich gent,
podilejicich se na diferenciaci B-bunék do plasmatic-
kych bunék gen BCL6, lokalizovany na chromozomu
3g27. GCB podskupina DLBCL exprimuje BCL6 mRNA
na vyznamneé vys$si hladiné nez u podskupiny ABC (11).
BCL6 je deregulovany chromozomovymi translokacemi
asi u 20 % DLBCL pfipadd, ale zvySena exprese BCL6
neni u GCB podskupiny pouze vysledkem translokace.
Mezi cilové geny BCL6 patii geny jako cyclin D2, MIP-1
nebo p27kipl.

PMBL je podle WHO Kklasifikace samostatnou pod-
jednotkou agresivnich NHL. Nejcastéjsi chromozo-
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movou zménou je zmnozeni oblasti 9p, ve které je
lokalizovan gen JAK2. Vyskytuje se az u 75 % pacientdi.
AZu 38 % nemocnych s PMBL se miiZe vyskytovat kryp-
ticka translokace zahrnujici gen CIITA, lokalizovany
na chromozomu 16p13.13, ktery ptisobi jako pozitivni
regulator transkripce MHC II (major histocompatibility
complex II) proteind. Bylo zjisténo, Ze CIITA je promis-
kuitni gen fazujici s riznymi geny a vznik téchto fizi
ovliviiuje preziti nemocnych s PMBL. Vysledkem takové
flize je sniZena exprese povrchovych HLA II a naopak
nadmérna exprese ligandu receptoru programované
bunécéné smrti (programmed cell death ligandu - PDLI
a PDL2), které ovliviiuji protinddorovou imunitni od-
povéd (22).

Mantle cell lymphoma (MCL)

AcKkoliv je genetickym markerem MCL transloka-
ce t(11;14)(q13;32), byly objeveny dalsi patogenetické
zmény, které pomahaji vysvétlit heterogenitu MCL.
Nalezy pripaddi, které morfologicky a imunofenoty-
picky odpovidajici MCL, avSak bez prokdzané trans-
lokace t(11;14), reprezentuji variantni formu tohoto
onemocnéni. Jejich existence byla potvrzena i ¢ipo-
vymi studiemi. Tyto pfipady jsou stejné jako cyklin
D1 pozitivni MCL a vykazuji nadmeérnou expresi bud
cyklinu D2 nebo D3, které mohou nahradit nadmeér-
nou expresi cyklinu D1 (23, 24). Byly vSak pozorovany
i dalsi translokace zahrnujici gen BCL6 (3q27) nebo MYC
locus (8g24) u MCL s agresivnim klinickym pribéhem.
Nedavné studie metodou komparativni genomové hyb-
ridizace (arrayCGH) potvrdily vyskyt nendhodnych
pridatnych ztrat a zmnozeni chromozomi (25, 26).
Byly pozorovany ztraty celych chromozomad Y, 13, 9,
a18, azmnozeni chromozomi 3 a 12. ZmnoZeni oblasti
3q, ztraty 9q, trizomie 12, komplexni zmény a mutace
TP53 jsou spojeny s nepfiznivym klinickym pribéhem
(27-29). Nedavno provedené expresni analyzy ukazaly,
Ze nadmeérna exprese transkripcniho faktoru SOXI1
muZe byt pouZzita jako diagnosticky marker MCL. Gen
SOX11 je lokalizovany na chromozomu 2p25 a patii do
skupiny transkrip¢nich faktorti, které se viZou k DNA
a indukuji velké konformacni zmény pro vazby dal§ich
transkripénich faktori. Bylo pozorovano, Ze zvySena
exprese SOXII je spojena s agresivnéjsi formou MCL,
zatim co chybéni exprese bylo pozorovano u indolent-
nich forem MCL. Pfi¢iny abnormalni exprese nejsou
zcela vysvétleny, ale mohou souviset s epigenetickou
modifikaci histont (30, 31).

Folikularni lymfom (FL)
FL je geneticky charakterizovan translokaci t(14;18)
(g32;q21) a pfestavbou genu BCL2. Ackoliv je tato translo-
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kace nalezena u 80-90 % FL, je také pozorovana u 30 %
DLBCL, a nékdy i u lymfomu z malych lymfocyt@ (SLL).
Vzacné se u FL vyskytuje variantni translokace s geny
pro lehké retézce kappa a lambda (IGK nebo IGL), t(2;18)
(p12;q21) nebo t(18;22)(q21;qll1.2), pficemZ neni stile
zcela jasné, zda pripady s variantni translokaci maji
stejny klinicky priibéh jako t(14;18) (32).

Translokace t(14;18) vede ke spojeni genu IGH na
chromozomu 14q32 s BCL-2 genem na chromozomu
1821 béhem ¢asného vyvoje B bunék a jeho vysledkem
jenadmérnd exprese BCL2 proteinu, ktera vede k inhi-
bici programované bunécné smrti a prodlouzeni pre-
Ziti bunék (33-35). Translokace t(14;18) je Casto spojena
s fadou sekundarnich chromozomovych aberaci véetné
komplexniho karyotypu se zménami chromozomu:
+X, add(1)(p36), 1921, del(6q), +7, del(10)(q22-24), +12q,
del(17p), +18 (36-40). Transformace nebo ,,progrese“ FL
s neptiznivou progndzou je spojena se sekundarnimi
zmeénami chromozomu 17p (TP53), 9p21 (CDNK2A), nebo
8q24 (MYC) (40-42).

2. Histopatologické prognostické faktory

Difuzni velkobunécny lymfom (DLBCL)

Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL) je histolo-
gicky charakterizovan difuzni infiltraci lymfatickych
uzlin lymfoidnimi elementy rizného typu, z nichz
jsou odvozeny jednotlivé histologické varianty (WHO
2008) (43). Nejcastéjsi je varianta centroblasticka, kde
dominuji centroblasty s variabilni pfimési imuno-
blastli. Méné cCasta je varianta imunoblasticka (> 90 %
imunoblastil v nadorové populaci), anaplasticka a ji-
né. Imunohistochemicky nadorové bunky exprimuji
pan-B markery (CD19, CD20, CD22, CD79a), znak CD30
je pritomen pfedevsim u anaplastické varianty DLBCL,
CD5 je pritomen v 10 % pripadtl. Pozitivita CD10, BCL6
a IRF4/MUML1 je variabilni.

Imunohistochemické markery

spjaté s prognézou DLBCL

Dle celosvétové pouzivané Klasifikace nddori hemo-
poézy a lymfoidnich tkani Svétové zdravotnické organi-
zace (WHO Classification of Tumours of Hematopoietic
and Lymphoid Tissues) jsou znaky BCL2, IRF4/MUMI,
cyklin D2, cyklin D3 spojeny s nepfiznivou progné-
zou, na rozdil od BCL6, CD10 a LMO2, jejichz exprese
Diilezitym imunohistochemickym markerem je BCL2,
jehoz zvysSena exprese (> 75 % nadorovych bunék) je
asociovana s vyssi rezistenci na chemoterapii a horsi
prognézou. Koexprese BCL-2 a onkogenu C-MYC se
oznacuje jako tzv. ,double hit“ a vydéluje nemocné
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s mimofadné nepriznivou prognézou a rezistenci na
terapii (44). Pritomnost vysoké proliferacni aktivity mé-
fené indexem Ki-67 je z prognostického hlediska sporna
a jednotlivé prace se v hodnoceni jejiho prognostického
vyznamu znacné 1isi.

GCB / non-GCB subtyp a jejich prognosticky vyznam

Vzhledem k tomu, Ze expresni profilovani genil
(GEP) neni moZné v dusledku enormni technické naroc-
nosti rutinné provozovat, je snaha nahradit GEP me-
todami vyuzivajici principy bézné imunohistochemie,
které si kladou za cil co nejtésnéjsi korelaci s vysledky

Hans’ Algorithm
GCB
. / Non-GCB
MUM1
CD10 (=30%)
30% [ e |
+
BCL6
(polyclonal) —™———— Non-GCB
(250%)

Obr. 1 Rozdéleni subtypl DLBCL pomoci IHC: algoritmus dle
Hansové (44).

GEP. Z hlediska imunofenotypu se dle WHO (2008)
DLBCL déli do 2 prognosticky odliSnych skupin: ger-
minal centre-like (GCB) a non-germinal centre-like
mickou metodou v ramci diagnostiky DLBCL subtypli
je algoritmus dle Hansové (45), ktery spociva v detekci
CD10 (v ptipadé pozitivity nasvédcuje GCB subtypu),
s naslednou detekci BCL6 (v pfipadé negativity na-
svédcuje non-GCB subtypu) a dale IRF4A/MUMI (obr. 1).
Nevyhodou této metody je, Ze byla vyvinuta v éfe pred
pridanim rituximabu k chemoterapii, cozZ v soucas-
nosti, kdy je rituximab béZné pouzivan a ovliviiuje bi-
ologickou povahu nadorového onemocnéni, podstatné
méni jeji vypovédni silu. Klasifikace dle tohoto algo-
ritmu je nyni dle mnoha studii zcela nekompatibilni
s GEP a jeji prognosticky vyznam se ztraci, presto je ale
inadale pouzivana.

Méné Casto uzivanym, avsak algoritmem podobnym
postupu dle Hansové, je metoda od kolektivu autorti
Choi et al. (46), kteti pouzili navic dalsi proteiny (GCET
a FOXP1). Presnéjsi se dle nékterych studii (47) zd4 byt
skérovaci metoda ,, Tally“ od kolektivu Meyer et al. (48)
kterd vykazovala ve srovnani s uvedenymi metodami
vys$$i kompatibilitu s GEP. Velmi dobrych vysledka
v korelaci s GEP dosahli v roce 2012 autofi Visco et al.
(49), kteti ve své rozsahlé studii na souboru pacientli
1é¢enych R-CHOP pouzili markery CD10, GCET1, FOXP1,
BCL6 (obr. 2) a vytvortili algoritmy (za pouziti 3 nebo
4 marker®), u kterych byla shoda vysledku s GEP az
v92,8%.

Obecné plati, Ze subtyp GCB a s nim spojené marke-
1y CD10, BCL6, GCET1a LMO2 je spjat s lepsi prognézou

Four-marker algorithm (Visco-Young algorithm)

GCB
.
((2::;30102) FOXP1 > GCB
A (>60%)
+ +
GCET1 non-GCB
(260%)

non-GCB

(
A non-GCB -
BCL6 y *
FOXP1 7 (>30%) FOXP1
(260%) b (560%)
GCB >
A

Three-marker algorithm (Visco-Young algorithm)

GCB

Y non-GCB

CcD10 ;
230%) BCL6
(230%)

Non-GCB

Obr. 2 Rozdéleni subtypt DLBCL pomoci IHC: algoritmus dle Visco-Young (48).
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(signifikantné delsi celkové preziti) neZ non-GCB sub-
typ, pro ktery je charakteristicka pozitivita markert
IRF4/MUM1 a FOXP1. Ukazuje se, Ze FOXP1 pozitivnich
pripadi je signifikantné vyssi pocet u non-GCB subty-
pu, dale Ze pozitivné koreluje s expresi BCL2 a u extrano-
dalni varianty DLBCL je spojen s hors$i prognézou (50).
Nutno vsak dodat, ze protilatky FOXP1, GCET1 a LMO2
zatim nejsou bézné v praxi pouzivany, cozZ je spojeno
s moznymi nesrovnalostmi v interpretaci vysledki,
avsak jejich vyznam je nesporny.

Prognosticky vyznam morfologickych variant DLBCL

Fakt, ze i vmoderni dobé dosti opomijena morfolo-
gie lymfomu muiZe mit prognosticky vyznam, prokaza-
la v roce 2010 prace, pochazejici od kolektivu autorti Ott
etal. (51), ktera se na 949 pacientech 1é¢enych rezimem
R-CHOP zabyvala prognostickym vyznamem morfolo-
gie DLBCL se srovnani s dosud pouzivanym algoritmem
dle Hansové. Ve vysledcich pfekvapivé nebyl shledan
témét zAdny prognosticky vyznam imunohistochemic-
kych markerti CD5, CD10, BCL2, BCL6, HLA-DR, IRF4/
MUM1 a ani algoritmu dle Hansové jako celku. Naopak,
prognosticky vyznamnym faktorem je déleni DLBCL dle
morfologie, kdy imunoblasticka varianta DLBCL byla
shledana jako faktor signifikantné zhorsujici prognézu
pacientfi. Pfesto v§ak dle autor@ hraje rozdéleni na GCB
anon-GCB subtyp vyznamnou roli pravé diky rozdilnym
molekuldrnim vlastnostem obou subtypl a moznosti
vyvoje cilené terapie.

Lymfom z bunék pldstové zony (MCL)

MCL je histologicky tvofen monomorfni popula-
ci malych az stfedné velkych bunék s nepravidelnou
karyomembranou, které mohou byt uspofadany di-
fuzné, méné Casto vagné nodularné nebo mohou byt
omezeny pouze na oblast plastové zény (MCL in situ).
Centroblasty a imunoblasty jsou ojedinélé. Zhruba
10-15 % pripadli MCL zaujimaji blastoidni varianty,
které jsou prognosticky méné priznivé (52). Tyto vzni-
kaji bud de novo, nebo progresi z bézného typu MCL
a déli se na variantu klasickou a pleomorfni. Klasicka
blastoidni varianta je sloZena z bunék pfipominajicich
lymfoblasty, s vysokou mitotickou aktivitou (vice nez
10/10 HPF), misty byva pfitomen obraz hvézdného nebe.
Pleomorfni blastoidni varianta je tvofena heterogenni
bunécénou populaci rovnéz se zvySenou mitotickou ak-
tivitou. Morfologicky miZe pfipominat DLBCL.

Imunohistochemicky jsou v nadorovych burikach
MCL pozitivni markery CD5, pan-B markery (CD19,
CD20, CD79a), CD43, BCL2 a témér vSechny piipady
exprimuji i cyklin D1. V pfipadé cyklin D1 negativity
byva ptitomna aberantni exprese cyklinu D2 nebo D3.
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CD10 je obvykle negativni, popsany vsak byly i svizelné
pripady s pozitivitou CD10 a/nebo negativitou CD5.

Prolifera¢ni aktivita méfena indexem Ki-67 se ve
vétsiné pripadd pohybuje okolo 30-40 % nadorovych
bunék, u blastoidnich variant v§ak byva velmi vysoka.
Vysoka proliferacni aktivita sama o sobé (cut off 40 %
nebo 60 %) patii mezi prognosticky nepfiznivé faktory.
Mezi dalsi imunohistochemicky detekovatelné znaky
spojené s horsi prognézou patii mutace proteinu p53
aplé.

Pro stanoveni diagnézy MCL je rovnéz nutny gene-
ticky prikaz translokace a t(11;14)(q13;q32), ktera je spo-
jena s overexpresi cyklinu D1. BohuZzel existuji i ptipady
MCL bez této translokace a bez imunohistochemického
prikazu pozitivity cyklinu D1, které ale maji geneticky
profil obdobny jako klasické cyklin D1 pozitivni MCL
a které nuti soucasnou diagnostiku posunout se o krok
dal. Tento problém z podstatné Casti fesi objev tran-
skripcniho faktoru SOX11, ktery je exprimovan u vice
nez 90 % MCL vcetné cyklin D1 negativnich ptipadi
(53). Pozitivita SOX11 je dale pozorovana u Burkittova
lymfomu (cca 30 % pfipadil), vlasatobunécné leukemie
a v nékterych nezralych lymfocytarnich neoplaziich.
Negativni byva u vétsiny zralych B- i T-lymfom, coZ je
vramci diferencidlni diagnostiky dilezité. Absence ¢i
nizka exprese SOX11u MCL byva spojena s indolentnim
pribéhem tohoto lymfomu (54).

Folikuldrni lymfom (FL)

U folikularniho lymfomu dominuje pfevazné foli-
kularni ¢i nodularni uspofadani bunék vzhledu centro-
cytl a centroblastli. Parcidlni difuzni uspotfadani byva
rovnéz pritomno, ovSem s predominanci centrocyti.
Pokud jsou v nalezu pritomny difuzni okrsky sestavajici
z velkych bunék blastického vzhledu, musime odlisit
transformaci v DLBCL.

Imunohistochemicky nadorové buriky exprimuji
pan-B markery (CD19, CD20, CD22, CD79a), dale BCL2,
BCL6 a CD10. Markery CD5 a CD43 jsou obycejné ne-
gativni.

Grading dle WHO (2008)

Histopatologicky grading FL je dlilezitym prediktiv-
nim faktorem, ovliviiujicim prognézu pacientd (55).
RozliSujeme low-grade FL (grade 1 a 2) a high grade FL
(grade 3). KrozliSeni slouzi stanoveni absolutniho poc¢tu
centroblastli v zorném poli pfi zvétSeni 400x (HPF) v 10
nadorovych foliklech. Ve vysledku 0-5 centroblastii/1
HPF je pokladano za grade 1, 6-15 centroblastli/1 HPF je
grade 2 a vice nez 15 centroblastti/1 HPF spada pod grade
3. Dle pritomnosti centrocytl se grade 3 dale jesté déli
na grade 3A, kde jsou centrocyty v nadorovych foliklech
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jeSté pritomny a grade 3B, kde jsou nadorové folikly
slozeny témét vyhradné z blastickych bunék (centro-
blastii, imunoblastli) a centrocyty zde chybi.
Prolifera¢ni index vétSinou koreluje s histologickym
stupném, ale existuje i podskupina morfologicky low-
grade FL s vysokym proliferacnim indexem Ki67 a s agre-
sivnéjsim chovanim, které odpovida FL grade 3.

Dalsi prognostické faktory FL

Vyraznou roli, souvisejici s biologickym chovanim
a prognoézou nadorového onemocnéni, hraje nadorové
mikroprostfedi. Toto mikroprostiedi je sloZeno z bu-
nék imunitniho systému, které interaguji s bunikami
nadoru na mnoha riznych trovnich. Jednou z nich je
interakce receptoru ,,programované bunécéné smrti“
(Programmed-death, PD-1), ktery se bézné nachazi na
aktivovanych T- i B-lymfocytech ¢i makrofazich, se
svymi ligandy (PD-L1, PD-L2), které jsou exprimovany
nadorovymi butikami. Tato interakce ma pfevazné
inhibi¢ni potencidl a je jednim z faktorti, které za-
jistuji nadorovym bunkam rezistenci pred priroze-
nymi imunitnimi mechanismy. Studie, jejiZ autofi
se vénovali pfitomnosti a poc¢tu PD-1 pozitivnich T
helper lymfocyt v nddorové tkani u pacientdi s nové
diagnostikovanym folikularnim lymfomem prokazala,
Ze pocet téchto PD-1 pozitivnich lymfocytl je prognos-
ticky signifikantni (56). Konkrétné jde o mnozstvi PD-1
pozitivnich lymfocyt{i nad 35,6 / 1 HPF, které je spjato
s horsi prognézou. PD-1 pozitivni T-helper lymfocyty
byly stanoveny jako nezavisly prognosticky rizikovy
faktor pro celkové preziti pacientdi.

3. Solubilni prognostické faktory

Solubilni markery predstavuji perspektivni prognos-
tické faktory, protozZe jsou snadno vysetfitelné, repro-
dukovatelné a technicky a cenové se jedna o nenaro¢na
vySetfeni. Limitem je nutnost stanoveni optimalniho
déliciho bodu (cut off), tj. konkrétni hodnoty markeru
s nejvyssi specificitou a senzitivitou pro predikovanou
udalost (relaps, tmrti). Pfi aplikaci konkrétniho so-
lubilniho faktoru na nasi populaci musime mit vzdy
na mysli, zda byl konkrétni faktor validovan u stejné
diagnoézy a se stejnou hodnotou cut off.

Nejvétsiho rozsifeni a validace v éfe biologické 1écby
doznaly faktory reflektujici velikost nddorové masy
(beta-2-mikroglobulin) (4, 57-59), velikost proliferacni
frakce bunék (sérova thymidinkinaza) (60, 61), posti-
Zeni seréz (CA-125) (62) a noveé také parametr Korelujici
nejen s masou nadoru, ale také se stavem protinadorové
imunity pacienta (solubilni IL-2 receptor) (63). Vyse
uvedené markery koreluji s fadou klinickych parame-

Tab. 3 Prognosticky vyznam solubilnich marker( v éfe biologické

[éCby.
DLBCL FL MCL PTCL
B-2-M © © © ©
s-TK © © ©
CA-125 © ©
sIL-2R © ©

Legenda: DLBCL (difuzni B-velkobunéény lymfom), FL (folikuldrni lymfom), MCL (lymfom
plastové zény), PTCL (periferni T-bunécny lymfom), B-2-M (beta-2-mikroglobulin), s-TK
(sérova thymidin kindza), sIL-2R (solubilni receptor pro interleukin-2)

tra (stadium, masa nadoru) i vysledky konvenénich
prognostickych skére a maji u konkrétnich lymfoma
nezavisly prediktivni vjznam. Role solubilnich faktora
v éfe biologické 1écby je shrnuta v tabulce 3.

4. Vyznam imunogenomiky
a absolutniho poctu lymfocytii

Polymorfismus Fc receptorii

Protilatkami zprostfedkovana bunééna cytotoxi-
cita (Antibody-dependent cell cytotoxicity, ADCC) je
zprostfedkovana efektorovymi bunkami imunitniho
systému poté, co je navazan Fc fragment opsonizujici
protilatky (napfiklad rituximabu) nizkoafinitnim re-
ceptorem pro imunoglobulin (FcyR). RozliSujeme tfi
tfidy imunoglobulinovych receptorii: FcyRI, FcyRII,
FcyRIIL. Z uvedenych subtypli ma pro ADCC vyznam
FcyRlIla (CD 32), ktery je exprimovan na makrofazich
a granulocytech a zejména pak FcyRIIla (CD 16), ktery
je pfitomen na makrofazich a NK lymfocytech. Ceny
kédujici Fec receptory jsou lokalizovany na 1. chromozo-
mu a vykazuji funkéni alelicky polymorfismus vedouci
k strukturni a tedy i funkéni riiznorodosti kddovanych
proteinti (receptorl). Nejvice studovanou alelickou va-
riantou je dimorfismus genu FCGR3A, kédujici na pozici
158 aminokyselinu fenylalanin (FcyRIIIa-158F) nebo
valin (FcyRIlla-158V). Bylo prokazano, ze homozygotni
forma FcyRIIla obsahujici valin, je schopna vazat mole-
kulu IgG, mnohem silnéji neZ forma s fenylalaninem,
coz ve svém diisledku vede k vétsi degranulaci a tedy
silnéj$imu cytotoxickému tc¢inku NK bunék (64).

Vyznam polymorfismu Fc receptorii

v Klinickych studiich

Vztah mezi polymorfismem genu FCGR3A a 1é¢ebnou
odpovédi na rituximab byl studovan u pacientd s in-
dolentnimi i agresivnimi lymfomy, a to jak v pfipadé
monoterapie anti-CD20 protilatkou, tak pfi pouziti
chemoimunoterapie.
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Guillaume Cartron s kolektivem (65) sledovali vztah
mezi polymorfismem FCGR3A genu a lécebnou odpovédi
na primolé¢bu rituimabem u pacientt s folikularnim
lymfomem. Pacienti s homozygotni formou FcyRIIla-
158V dosahovali signifikantné vice kompletnich i mo-
lekularnich remisi. Nezavisly prognosticky vliv V/V ho-
mozygocie na dosazeni 1écebné odpovédi byl potvrzen
i multivariantni analyzou.

Podrobnéjsi analyzu faktor podilejicich se na
aktivité ADCC provedli Weng s kolektivem (66) na
souboru 87 pacientd s folikuldrnim lymfomem. Kromé
prinosu polymorfismu gentt FCGR3A a FCGR2A byla na
izolovanych nadorovych burikach studovana i in vitro
aktivita ADCC. Bunécnd cytotoxicita byla vySetfovana
pomoci radioizotopické metody - méfenim uvolnéni
izotopu chromu (°'Cr) ze znacenych nadorovych bu-
nék. Nebyl nalezen vztah mezi in vitro aktivitou ADCC
a kvalitou 1é¢ebné odpovédi nemocnych, pripadné
mezi ADCC a expresi CD 20 molekuly na lymfomovych
burikach. Vliv polymorfismu genti FCGR3A na kvalitu
dosazené molekuldrni remise byl testovan na souboru
34 nové diagnostikovanych nemocnych s folikularnim
lymfomem lécenych prognosticky stratifikovanou
chemoimunoterapii. Nebyl sice nalezen rozdil mezi
jednotlivymi podskupinami co do ¢etnosti dosazené
molekularni remise, nicméné je zajimavé, Ze nemocni
s homozygotni formou FcgammaRIIla 158 F/F méli pri
diagnoze signifikantné vys$si FLIPI skére nez hetero-
zygoti F/V a homozygoti FcgammaRIIla 158 V/V (67).
Recentné byl prokdzan skupinou SWOG vyznam poly-
morfismu genti FCGR3A na celkové preziti nemocnych
s FL (SWOG). Tato prace vSak byla rozporovana pro
nejednotnost lé¢ebnych rezim@ a nedostatky ve sta-
tistické analyze (68).

Vyznam absolutniho poctu lymfocytii

u pacientii s agresivnimi lymfomy

Bezprostfedni vliv na prognézu nemocnych nema
pouze schopnost jejich cytotoxickych bunék eradiko-
vat nadorovy klon, ale diileZitou roli hraje také prosty
absolutni pocet lymfocytd pti diagnéze.

Yasuhiro OKki a kolegové (69) zkoumali vyvazeny
soubor 221 nemocnych s primodiagnostikovanym di-
fuznim velkobunéénym B lymfomem lé¢enych che-
moterapii CHOP (n = 102) a R-CHOP (n = 119). Dospéli
k zavéru, ze nizky pocet lymfocytll pfi diagnéze
(< 1,0x10%/1) je nezavisly negativni prognosticky fak-
tor pro dobu do progrese nemoci i pro celkové preziti.
Rituximab vyznamneé zlepsil prognézu pravé ve sku-
piné s lymfopenii. Nemocni s lymfopenii se navic
statisticky vyznamné 1i$ili ve vstupnich parametrech
rozsahu nemoci - ¢astéji méli pokrocilou chorobu,
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vy$$i hladinu LDH, extranodalni postizeni lymfomem
a tudiz i vys$si IPI.

Populaci 97 relabovanych, konvencéné lécenych ne-
mocnych s DLBCL zkoumala skupina Luise F. Porraty
(70). Multivariantni analyza prognostickych faktori
pfinesla fadu prekvapeni. Zatimco pro interval do pro-
grese nemoci mél prediktivni vyznam pocet lymfocyt
(=1,0x10°1), hodnota IPI v dobé relapsu, hladina LDH,
provedeni autologni transplantace a podani platino-
vého salvazového rezimu, délka celkového preziti byla
predikovatelna pouze pomoci hodnoty poctu lymfocyt
a LDH.

Tyto prace napovidaji, zZe lymfocyty maji klicovou
ulohu jak v kontrole expanze tumoru pii diagnéze, tak
se vyznamneé podileji svymi cytotoxickymi mechanismy
na ucinnosti chemoimunoterapie.

ZAVER

Stanoveni prognézy nemocného s malignim lym-
fomem predstavuje diky novym poznatkim stale
presnéjsi cil. Spolu s ménicimi se 1ééebnymi postupy
a zlepSovanim osudu nemocnych je nezbytné pruzné
reagovat i novymi prognostickymi schématy. Cilem
hematologa by méla byt snaha o co nejpresnéjsi odhad
vyvoje onemocnéni. Validni predikce ndm umozni
efektivni, riziku - uzpfisobenou terapii, kterd muze
zvratit neptiznivy osud vysoce rizikovych pacient
ana druhé strané umozni poskytnout méné intenzivni
a toxickou terapii nizce rizikovym nemocnym.

V bézné praxi se jako nejuzitec¢néjsi jevi aplikace
lymfom-specifického skére doplnéného o vySetfeni
jednoduchych histopatologickych znakt a hladin bézné
dostupnych solubilnich marker{i. Metody cytogenetiky
a molekularni biologie pfinaseji zasadni poznatky o pii-
vodu a biologii nadorové bunky a maji v radé pripadta
zasadni prognosticky vyznam. Jejich pouziti je vSak
omezeno technickou a finanéni narocnosti a jejich
vyhodnoceni klade zna¢né odborné naroky na moleku-
larné cytogeneticky a klinicky tym a je tedy limitovano
na velka centra.

Jako perspektivni se jevi vyzkum imunitni surveillan-
ce pacienta, ktera je klicova pro kontrolu ristu tumoru
iproacinnost chemoterapie. V éfe 1écby monoklonal-
nimi protilatkami rozhoduje spravna ,kooperace“
exogenni protilatky a cytotoxickych mechanisma
nemocného o 1é¢ebném vysledku vice, nez kdykoliv
drive. Je mozZné, Ze vrozené dispozice nemocného
(polymorfismy genti) povedou v budoucnu k tvor-
bé genom-specifickych prediktivnich a 1é¢ebnych
postupii, které budou reflektovat nejen genetickou
riznorodost nadorovych bunék, ale také riznorodost
nasich nemocnych.
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