Abstrakt:

Lymfom z plastovych bunék (MCL) je podtypem B-non-Hodgkinskych lymfomu
charakterizovany castymi relapsy. | pres zaélenéni ibrutinibu, inhibitoru Brutonovy
tyrosinkinazy, do zachranné terapie dochazi u téchto pacientl dfive ¢i pozdéji k ndvratu
biologicky vysoce agresivni choroby s extrémné Spatnou progndézou. Jednim z popisovanych
mechanismu rezistence na ibrutinib je zvySend aktivace alternativnich metabolickych drah,
z nichz nékteré (napf. PI3K-AKT-mTOR) vykazuji téz signifikantni proangiogenni aktivitu.

V predlozené studii jsme zavedli a standardizovali ultrasonografické a fotoakustické
zobrazovani neovaskularizace a tkanové oxygenace podkoznich MCL tumord na mysich
modelech v redlném case. Zjistili jsme, Ze ultrasonografické a fotoakustické zobrazovani je
rychlou, neinvazivni metodou k posouzeni angiogeneze v podkoznich tumorech s velkym
preklinickym potencidlem. Na mysich modelech MCL jsme prokazali vyznam miry exprese
CD31/PECAML1 pro ptihojeni, rist a Sifeni bunék MCL in vivo. Na pacientskych vzorcich jsme
ovéfrili, Ze mira exprese CD31/PECAM1 pozitivné koreluje s mirou extranodalniho postizeni.
CD31 usnadriuje preziti a reguluje extranodalni Sifeni lymfomu z plastovych bunék. Zjistili
jsme, Ze zvySeni exprese VEGF vede nejen ke zvySeni mikrovaskuldrni denzity diky pozitivnimu
ovlivnéni sprouting angiogeneze, ale komplexnim zplUsobem méni vlastnosti lymfomovych
bunék ve smyslu zvyseni jejich biologické agresivity.

Na preklinické drovni jsme potvrdili silnou pozitivni korelaci mezi rozsahem angiogeneze a
biologickou agresivitou MCL. Z vysledkl je zfejmé, Ze pacienti s MCL (véetné refrakternich na
ibrutinib) by mohli profitovat zimplementace antiangiogennich 1ék( do rezim( zachranné

terapie.



