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lymfomt, ktery se vyznacuje Castymi relapsy a nepfiznivym priabéhem. Zejména vysoce
rizikovi, relabujici a refrakterni pacienti naléhavé potiebuji efektivnéjsi terapeutické pristupy.
Soucasna mira poznani genetického profilu a klonalniho vyvoje u relabujicich pacientd, jez by
mohla vést ke zlepSeni progndzy téchto pacientil, je stale nedostate¢na. Skupina agresivnich
non-hodgkinskych lymfomt (NHL), kam patii i MCL, rovnéz postrada dostate¢n¢ efektivni
preklinické modely, jejichz komplexni charakterizace je zdsadni pro vyvoj spolehlivych

experimentalnich systému a poznani biologie choroby.

Nase celoexomova analyza 25 parovych vzorki, ziskanych od pacientd s MCL a odebranych
pii stanoveni diagndzy a pfti relapsu po standardni imunochemoterapii, prokézala vyznamnou
klonalni evoluci béhem progrese onemocnéni. Rezistentni (sub)klony, obohacené o zavazné
genetické aberace, zejména inaktivace genti 7P53 a CDKN2A, byly s nejvétsi pravdépodobnosti
ptitomny jiz v dob& diagndzy a nasledné selektovany 1écbou. V relapsu vykazovaly tyto klony
vys$si genetickou heterogenitu, vyjadienou zvySenou mutacni nélozi, rozsdhlejsi a pocetnéjsi
zmény v mnozstvi genovych kopii, a vyrazné¢ vyssi alelické frekvence mutaci TP53.
Identifikovali jsme rovnéz potencialni nové kandidatni geny spojené s relapsem, mimo jiné
LRPIB, KMT2D, SP140, NOTCH1/2, PIK3CA a GNA 14, coz poukazuje na komplexni klonalni
dynamiku a naznacuje moZné biologické mechanismy rezistence. Tato zjiSténi soucasné
podtrhuji omezenou ucinnost soucasné chemoimunoterapie u pacientll s inaktivaci 7P53 a
CDKN2A a podporuji ¢asné zatazeni inovativnich 1écebnych strategii, jako je imunoterapie

s geneticky modifikovanymi autolognimi T-lymfocyty, u této vysoce rizikové skupiny.

Soucasné jsme provedli detailni charakterizaci 15 nové vyvinutych mySich modelt (PDX)
odvozenych od pacientl s agresivnimi lymfomy, reprezentovanymi lymfomem z bun¢k plasté,
difuznim velkobunéénym B-lymfomem, Burkittovym lymfomem a T-bunéénymi lymfomy.
Celoexomova analyza potvrdila, Ze PDX modely vémné kopiruji geneticky profil piivodnich
lymfom1, véetné muta¢niho spektra a zmén poctu genovych kopii. Podrobna histopatologicka
analyza vSak odhalila né&které fenotypové odliSnosti. PDX nadory vykazovaly agresivné;si
morfologii, vys§i proliferacni aktivitu a vyznamnou ztritu homogenity nadorového
mikroprostfedi. V ramci analyzy nebyly detekovany lidské nemaligni imunitni buniky, nadory
rovnéZ postradaly infiltraci myS$imi makrofagy, a vaskularizace byla tvofena pouze mysSimi

cévami s vyrazné€ nizsi hustotou a plochou cév ve srovnani s ptivodnimi biopsiemi. Tyto rozdily



ukazuji, ze ackoliv jsou PDX modely mimotfadné cennym translacnim nastrojem, vykazuji
mensi zavislost na lidskych slozkdch mikroprostiedi a jejich vyuziti by proto mélo byt
posuzovano s opatrnosti zejména ve studiich zamétenych na angiogenezi, imunitni odpovéd’ ¢i

terapie, cilici na mikroprosttedi.

Obé vyse zminéné studie, detailné popsané v této praci, tak rozsifuji nasSe poznani patogeneze
agresivnich lymfomi, v ¢ele s MCL, a pfinaseji kliCové podnéty pro jejich dalsi translacni
vyzkum. Ukazuji, jak chemoimmunoterapie formuje klonalni vyvoj selekci geneticky
komplexnich a terapii odolnych subklond, a svym klinickym pfesahem podtrhuji potiebu
jsou sice nepostradatelnym, avSak ne zcela bezchybnym nastrojem, ktery vérné zachovava
zasadni genetické charakteristiky agresivnich lymfomi, a to i pfes zmény v naddorovém
mikroprostfedi. Studie tak zdiraziiuje jejich prednosti i limity v preklinickém a klinickém
vyzkumu. Celkové tato prace poskytuje tfadu novych patofyziologickych poznatkli o
genetickém prostfedi MCL a pevny zaklad pro zdokonaleni rizikové stratifikace této choroby.
Rovnéz dokladd vysokou relevanci experimentdlnich modeli v translaénim a klinickém

vyzkumu, s konecnym cilem urychlit vyvoj U€¢innéjSich terapii pro agresivni lymfomy.
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