1 ABSTRAKT

Agresivni nehodgkinské lymfomy vychazejici z B-lymfocytd (B-NHL)
piedstavuji  heterogenni skupinu vzacnych hematologickych malignit vznikajicich
nadorovou transformaci tzv. perifernich lymfocyti v pribéhu jejich diferenciace
v sekundarnich lymfatickych organech. Difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL,
difuse large B-cell lymphoma) a lymfom z plastovych bunék (MCL, mantle cell
lymphoma) jsou agresivni typy B-NHL. V jejich patogenezi se uplatiiuje zejména
naruseni mechanismil programované bunécné smrti, bunééného cyklu ¢i oprav poskozené
DNA. Identifikovany byly také abnormalné aktivované signalizacni drahy, které vedou
ke zvySeni proliferace nddorovych bun€k ¢i inhibici apoptézy. Poznéani téchto
mechanismi umoziiuje vyvijet a experimentalné testovat nova protinddorova léciva, ktera
cilen€ blokuji onkogenni kaskady rekurentné nalézané u jednotlivych typt B-NHL.

MCL je agresivni typ B-NHL s neptiznivou prognézou. In vivo modely lidského
MCL pro experimentalni terapii tohoto onemocnéni vSak dosud chybély. Zavedli a
charakterizovali jsme nékolik modeli lidského MCL pomoci xenotransplantace
primérnich bun¢k a ustalenych linii MCL do imunodeficitnich mysi. Prokazali jsme, Ze
buiikky pfihojené a proliferujici v mySich tkdnich jsou biologicky odlisné a maji
komplexni zmény genové exprese, fenotypu a senzitivity K cytotoxickym latkam ve
srovnani s in vitro rostoucimi MCL bunéénymi liniemi (prace ¢.1). Tyto zavéry mohou
byt vyznamnym piinosem pro preklinicky vyzkum.

Randomizovand klinicka studie Evropské skupiny pro MCL prokdzala, ze
alternace rezimu R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison)
s rezimem R-DHAP (rituximab, dexamethazon, cisplatina, HDAC) signifikantn¢ zlepSuje
celkové preziti pacientli s MCL ve srovnani s chemoterapii R-CHOP. Dosud vSak nebylo
jasné, kterd komponenta reZimu DHAP (cisplatina, cytarabin, ¢i jejich kombinace) vede
ke zlepSeni pfezivani pacienti s MCL. Nedavno publikované vysledky Nordické
lymfomové skupiny ukazaly, Ze monoterapie HDAC (v kombinaci s rituximabem) neni
u mladSich pacienti s agresivnimi formami MCL dostatecné efektivni (studie byla
predcasné ukoncena). S vyuzitim ndmi odvozenych mysich modeli lidského MCL jsme
experimentalné ukazali, Ze cisplatina v monoterapii ¢i kombinace cisplatiny
s cytarabinem je u¢innéjsi ve srovnani s cytarabinem podavanym v monoterapii (prace

¢.2). Nase zavéry tak potvrzuji zavéry klinické studie Nordické lymfomové skupiny, a to



ze HDAC podavany v monoterapii neni dostate¢né ucinnou lé¢bou u agresivnich forem
MCL.

U ¢asti DLBCL nachézime zvysenou expresi antiapoptotického proteinu BCL2
(B-cell lymphoma 2), jez je asociovana s nepfiznivou prognozou. Expresni profil a
prognosticky vyznam dalSich antiapoptotickych proteini rodiny BCL2 jako je MCL1
(myeloid-cell leukemia sequence 1) a BCL-XL (B-cell lymphoma-extra large) pro
prezivani bunék DLBCL nebyl dosud systematicky zkoumén. Cilenou inhibici
jednotlivych antiapoptotickych proteinii jsme zjistili, Z2 DLBCL mutZze byt rozdélen na
biologicky odlisné podskupiny podle zavislosti na antiapoptotickém proteinu BCL2
a/nebo MCLI1 (viz prace ¢.1). Role proteinu BCL-XL se zda byt minoritni. Podskupina
BCL2 pozitivnich DLBCL obsahuje jak BCL2-, tak MCL1-dependentni ptipady, které
mohou byt farmakologicky inhibovany pomoci cileného nizkomolekulédrniho inhibitoru
BCL2 proteinu snazvem venetoclax (ABT-199 / GDC0199), rostlinného alkaloidu
homoharingtoninu (HHT, snizuje expresi MCLI), ¢i jejich kombinace (s vyznamnym
synergickym efektem), podskupina BCL2-negativnich DLBCL se zda byt pievazné
z4visld na proteinu MCL1. Tyto vysledky mohou mit pfimy dopad na nové koncepty
experimentalni terapie DLBCL cilené na inhibici proteint BCL2 a/nebo MCLI.

Vysokodéavkovany cytarabin (HDAC, high-dose cytarabine) se stal standardni
soucasti 1écby mladSich pacienti s MCL. Presto pacienti prodé€lavaji navrat (relaps)
choroby 1 po 1é€bé zaloZené na HDAC. Molekularni mechanismy rezistence na cytarabin
nebyly u lymfomt (na rozdil od akutnich leukémii) systematicky zkoumany. Za G¢elem
studia mechanismil rezistence na cytarabin jsme odvodili nékolik klonti ustalenych MCL
linii rezistentnich na cytarabin (viz prace ¢.3). Zjistili jsme, Ze hlavnim mechanismem
ziskané rezistence k cytarabinu je snizeni exprese deoxycytidinkinazy (DCK), enzymu,
ktery je nezbytny pro fosforylaci, a tedy aktivaci nukleosidovych analogii po jejich vstupu
do buiiky. SniZeni exprese DCK vedle rezistence k cytarabinu zplisobuje rezistenci
k ostatnim nukleosidovym analogim pouzivanym v 1é¢bé MCL (napi. fludarabin,
cladribin, gemcitabin), coz jsme prokazali také in vivo na nami odvozenych mysich
modelech lidského MCL. Vysledky nasi prace naznacuji, Ze pacienti, ktefi progreduji ¢i
relabuji po reZzimu zaloZeném na HDAC, by nem¢li byt 1é¢eni nukleosidovymi analogy,

konkrétné fludarabinem, gemcitabinem a kladribinem.



