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Souhrn

Vychodiska: Lymfom z plastovych bunék predstavuje specificky podtyp B-non-Hodgkinova
lymfomu charakterizovany na molekularni drovni pfitomnosti translokace t(11;14)(q13;932),
kterd vede k aberantni expresi cyklinu D, a nasledné deregulaci bunéného cyklu. Navzdory
sporadickému vyskytu indolentnich forem lymfomu z plastovych bunék nevyzadujicich radu
mésicd ¢i dokonce let terapii prevazuji v bézné klinické praxi jednoznacné agresivni formy
lymfomu z plastovych bunék. Prestoze ma lymfom z plastovych bunék chemosenzitivni po-
vahu, cca 10 % pacientl na Ié¢bu neodpovi (refrakterni nemoc) a vétsina zbylych pacientd
prodéla dfive ¢i pozdéji navrat (relaps) choroby. Priibéh lé¢by lymfomu z plastovych bunék tak
z dlouhodobé perspektivy obvykle probihd pod obrazem chronicky relabujiciho onemocnéni
vyzadujiciho aplikace dalSich a dalSich linii [é¢by. Prognéza relabujiciho lymfomu z plastovych
bunék je viak extrémné nepfizniva. Cil: Cilem tohoto prfehledu je shrnout sou¢asné postupy
v diagnostice a terapii lymfomu z plastovych bunék. Vysledky: Terapeuticky algoritmus pri-
moterapie lymfomu z plastovych bunék doznal v posledni dekadé rady modifikaci, které vy-
znamné zlepsily prognézu pacientd. Mezi klicové milniky 1écby lymfomu z plastovych bunék
patii napt. vélenéni monoklondlni protilatky rituximab do indukéni ¢asti terapie, intenzifikace
polychemoterapeutickych rezimG u mladsich pacient(i v¢etné implementace vysokodavkova-
ného cytarabinu, pevné ukotveni konsolidace lé¢ebné odpovédi pomoci vysokodavkované
terapie a autologni transplantace kostni diené u mladsich pacient(i nebo zaclenéni udrzovaci
|é¢by rituximabem. Kromé této ,optimalizace” primoterapie bylo dalSim klicovym faktorem
zlepseni progndzy pacientl s lymfomem z plastovych bunék schvéleni novych ucinnych Iék
v poslednich nékolika letech. Nové Iéky totiz zdsadnim zpUsobem rozsitily paletu [é¢ebnych
moznosti relapst ¢i refrakternich forem lymfomu z pléstovych bunék, které byly dfive indi-
kovény k paliativni ¢i symptomatické Ié¢bé. Mezi tyto Iéky patfi staronové cytostatikum ben-
damustin, inhibitor Brutonovy tyrozinkinazy ibrutinib, imunomodula¢ni latka lenalidomid, in-
hibitor mTOR temsirolimus a inhibitor proteazomu bortezomib. Zdvér: Diky dvéma klicovym
faktor(im, tj. 1. optimalizaci primoterapie pomoci,konvencnich” protilymfomovych 1ékid a po-
stupli a 2. vyznamnému rozsiteni moznosti lécby relapst pomoci novych Iék(, se celkové preziti
pacientd s lymfomem z plastovych bunék za poslednich 10 let v zésadé zdvojnésobilo (z 3-4 let
v prvni dekddé nového tisicileti na soucasnych 6-8 let). Optimalni vyuziti novych lékd veetné
jejich vzdjemnych kombinaci povede zcela jisté v blizké budoucnosti k dalsimu zlepseni pro-
gndzy pacientl s lymfomem z plastovych bunék.
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Summary

Background: Mantle cell lymphoma represents a specific subtype of B-cell non-Hodgkin lymphoma characterized on the molecular level by
translocation t(11;14)(q13;q932) leading to aberrant overexpression of cyclin D, and deregulation of the cell cycle. Despite sporadic indolent
forms of mantle cell ymphoma, majority of patients present with advanced aggressive disease that requires immediate treatment. Despite
chemosensitive nature of mantle cell lymphoma, approximately 10% patients present with a refractory disease, and the vast majority of patients
who initially respond to therapy, relapse sooner or later. The course of mantle cell lymphoma thus represents a chronically relapsing malignancy
requiring further and further lines of therapies. Prognosis of relapsed or refractory (R/R) mantle cell lymphoma is dismal. Aim: The goal of this
article is to provide a cutting-edge review of currently used diagnostic and treatment approaches for mantle cell lymphoma. Results: Several key
modifications of the therapeutic algorithm of mantle cell ymphoma treatment implemented in the past 10 years resulted in significantly im-
proved prognosis of patients. The milestones in the therapy of mantle cell ymphoma include incorporation of anti-CD20 monoclonal antibody
rituximab into induction therapy, intensification of polychemotherapeutic regimen including implementation of high-dose cytarabine, con-
solidation of response with high-dose therapy and autologous stem cell transplantation (HDT-ASCT) in younger fit patients, and maintenance
therapy with rituximab in the elderly patients. Besides such “optimization” of front-line therapy, introduction of novel anti-lymphoma agents into
therapy of R/R mantle cell ymphoma also contributed (and will contribute in the future) to improved prognosis of mantle cell ymphoma. Among
these agents, there is a new cytostatic drug bendamustine, Bruton tyrosine-kinase inhibitor ibrutinib, immunomodulatory agent lenalidomide,
mTOR inhibitor temsirolimus and proteasome inhibitor bortezomib. Conclusion: The overall survival of mantle cell lymphoma virtually doubled
in the recent 10 years as a result of two key factors: 1. optimization of front-line therapy with “conventional” anti-lymphoma agents, and 2. brand
new possibilities of therapy for R/R mantle cell lymphoma thanks to the introduction of novel anti-lymphoma agents. Combinatorial approaches
using most efficacious combinations of novel and conventional anti-mantle cell lymphoma agents will definitely lead to further improvements
of survival parameters in mantle cell lymphoma patients in near future.

Key words
mantle cell ymphoma — minimal residual disease — autologous transplantation

Epidemiologie a diagnosticka
kritéria

Incidence non-Hodgkinovych lymfomu
(NHL) v CRje cca 16/100 000/rok, coz roéné
obndsi téméF 2 000 nové diagnostiko-
vanych pacientd. B lymfomy (B-NHL)
jsou vyrazné cetnéjsi ve srovnani s T lym-

fomy (T-NHL) a to v poméru cca 9 : 1.
Podle klinického pribéhu Ize lymfomy
délit na agresivni a indolentni. Nejcas-
t&jsi typy B-NHL na zépadni polokouli
predstavuji difuzni velkobunécny lym-
fom (patfici mezi agresivni lymfomy)
a folikuldrni lymfom (nalezici mezi in-

dolentni lymfomy). Lymfom z plasto-
vych bunék (mantle cell lymphoma -
MCL) tvofi cca 6-8 % B-NHL [1]. MCL je
charakterizovan na molekularni drovni
translokaci t(11;14)(q13;932), ktera vede
k juxtapozici a nadmérné expresi cyk-
linu D, (obr. 1). Kromé této patognomo-

Obr. 1. Analyza FISH pomoci sondy IGH/CCND1 Dual Fusion (zeleny signal - IgH, erveny signal - cyklin D,, Zluty signal - translokace).

Vlevo: normalni nalez, vpravo: MCL. Prezentovano s laskavym svolenim Centra nadorové cytogenetiky 1. LF UK a VFN v Praze (prof. Kyra

Michalova).
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nické aberace nachdzime u MCL celou
skalu dalsich cytogenetickych zmén,
véetné mutace genu pro ATM (napt. de-
lece 11922-23), TP53 (delece 17p13) ¢i
CDKN2A/p16INK4A/p14ARF (delece lo-
kusu 9p21). Vedle nadmérné exprese
cyklinu D, nachéazime u asti pacientd
nadmérnou expresi cyklin-dependentni
kindzy CDK4 (amplifikace 72q13), anti-
apoptotického reguldtoru BCL2 ¢i ubikvi-
tin-ligazy MDM2. Tyto zmény vedou
k poruchdm prichodu buriky buné¢nym
cyklem a defektni opravé DNA, coz ma
za nasledek zvysenou frekvenci vzniku
sekundérnich mutaci [2]. MCL je nemoc
starsiho véku, median véku pfi stanoveni
diagndzy je 66 let. Onemocnéni se z ne-
jasného dlivodu vyskytuje ¢astéji u muzd
nez u zen v pomeéru cca 2-3 : 1. MCL ma
charakteristicky imunofenotyp - ty-
picka je pozitivita CD19, CD20 a CD5, za-
timco znaky CD10, CD23 a CD200 jsou
obvykle negativni. V pfipadé histologic-
kého vysetfeni zvétsené uzliny ¢&i infil-
trovaného orgdnu Ize prakticky u viech
pacientl s MCL prokazat zvysenou ex-
presi cyklinu D, a BCL2 antiapoptotic-
kého proteinu. Na zakladé morfologie
rozezndvame méné agresivni klasickou
(konvencni) variantu a agresivnéjsi blas-
toidni varianty (pleomorfni a blastickou).
U blastoidnich variant MCL nachazime
¢asto sekundarni aberace, véetné mutaci
transkrip¢niho faktoru MYC (amplifikace
8024, translokace t(8;14)) ¢i komplexnf
zmény karyotypu (obr. 2). Typicky se
u pacientd s MCL pfi diagnéze vyskytuje
kromé obvykle rozséhlého nodélniho po-
stizeni (tj. postizeni uzlin a sleziny) i extra-
nodalni postizeni lymfomem, nejcasté&ji
infiltraci kostni dfené MCL klonem (u cca
80 % pacientll) zvlasté s vyplavovanim
MCL bunék do periferni krve (leukemi-
zace). Casté je téz postizeni gastrointesti-
nalniho traktu (infiltrace zaludku ¢i stfev).
Postizeni CNS, obvykle ve formé infiltrace
likvoru detekovatelné pomoci priitokové
cytometrie, nachdzime vstupné u < 5 %
pacientl. Mezi hlavni rizikové faktory in-
filtrace CNS patfi vysokd hladina laktat-
dehydrogendzy, blastoidni morfologicka
varianta choroby, nizky vykonnostni stav
(tzv. performance status) a vysoké riziko
dle mezinarodniho prognostického in-
dexu pro MCL (MCL international pro-
gnostic index — MIPI) (viz déle).

Obr. 2. Komplexni zmény karyotypu u pacienta s de novo diagnostickovanou blastic-
kou variantou MCL pomoci vicebarevné FISH (mFISH).

Kromé t(11;14) si vS§imnéte pfitomnosti komplexni translokace t(8;11;14), kterd ma za na-
sledek translokaci cyklinu D, a transkripéniho faktoru MYC do oblasti zesilovacl tran-
skripce tézkych fetézcd pro imunoglobuliny. Prezentovéano s laskavym svolenim Centra
nadorové cytogenetiky 1. LF UK a VFN v Praze (prof. Kyra Michalova).

Prognostické ukazatele

Na zékladé ¢ty parametrd (vék, pocet
leukocytd, hladina laktatdehydroge-
nazy a vykonnostni stav) tvoricich MIPI
Ize pacienty s MCL pfi diagndze rozdélit
do tfi rizikovych skupin s odhadem pred-
poklddaného preziti — pacienty s niz-
kym, stfednim a vysokym rizikem dle
MIPI [3,4]. Analyza dat ¢eskych pacientl
s MCL zregistru Kooperativni lymfomové
skupiny za obdobi 1999-2010 prokéa-
zala, Ze pacienti s nizkym, stfednim a vy-
sokym rizikem dle MIPI vykazuji median
celkového preziti (overall survival — OS)
8,8, 4,5, resp. 2,1 roku od stanoveni dia-
gnozy [5]. Kromé MIPI se mezi dllezité
prognostické ukazatele fadi téz prolife-
ra¢ni index dle Ki-67/MIB1 [6]. Bylo opa-
kované potvrzeno, ze pacienti s pro-
liferacnim indexem dle Ki-67 = 30 %
vykazuji statisticky vyznamné horsi pro-
gnozu ve srovnani s pacienty s prolife-
ra¢nim indexem < 30 %. Mezi dalsi ne-
pfiznivé prognostické ukazatele patfi

mutace tumor-supresorového genu
TP53 (delece 17p, nebo bodové mu-
tace TP53) [7]. Diagndza je zaloZena na
imunohistochemické detekci zvysené
exprese cyklinu D, v bioptované uz-
liné ¢i kostni dfeni, a v zachytu translo-
kace t(11;14) v lymfomové populaci.
Vstupni vySetfeni (staging) zahrnuje
kromé toho zjisténi rozsahu choroby
pomoci CT ¢i PET-CT a vysetteni kostni
diené (trepanobiopsie). U pacientu s vy-
sokym rizikem postizeni CNS je vhodné
vstupni vysetieni likvoru pomoci prito-
kové cytometrie. U pacientl s neurolo-
gickou symptomatikou budici klinické
podezieni na postizeni CNS lymfomem
je kromé vysetfeni likvoru na misté téz
provedeni vstupniho CT ¢i MRI hlavy.
Mezi nejdulezitéjsi prognostické fak-
tory po lé¢bé patfi dosazeni kompletni
remise dle CT (s dosazenim remise cho-
roby v kostni dfeni dle trepanobiopsie),
dosazeni PET-negativity pomoci PET
a dosazeni molekuldrni remise pomoci
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konsolidace udrzovaci terapie

U e e

prognostické faktory v pribéhu lécby a po dokonceni terapie:
odpovéd'dle PET-CT a vysetieni kostni diené (standardni imunobhis-
tochemie), vysetieni rezidudlni nemoci (MRD) pomoci priitokové
cytometrie nebo PCR

o J
Obr. 3. Prognostické faktory u pacientti s MCL pied lécbou, v pribéhu l1é¢by a po jejim dokon¢eni.

prognostické faktory pied lé¢bou:
MIPI, Ki-67, morfologicky subtyp,
mutacni stav TP53

- N
Vn D1 D2D3D4D5 D23 J1J2J3J4J)3J4 Cm

A H/—I]-[I—I]—[I-I]—//—I]—//—I—I—I—I—I—I--—

@) [

stanoveni minimalni rezidualni cho-
roby (minimal residual disease — MRD)
v kostni dieni a periferni krvi (obr. 3).

Minimalni zbytkova nemoc
| Minimalni zbytkova (rezidualni) nemoc
(MRD) znamena zachyt zbytkové po-
pulace MCL bunék v mnozstvi, které je
pod limitem standardnich vySetfova-
cich metod, jimiz se hodnoti odpovéd
na lécbu (tj. CT, PET-CT, imunohistoche-
mické (IHC) vysetteni kostni diené) [8].
MRD Ize stanovit bud pomoci prito-
kové cytometrie (8barevné kombinace
s citlivosti 10*) nebo pomoci kvanti-
tativni polymerazové fetézové reakce
(qPCR) s citlivosti 10 az 10”. MRD se
obvykle stanovuje v kostni dfeni a pe-
riferni krvi pacienta v prabéhu lécby
a po lé¢bé. Vyhodou stanoveni MRD po-
moci pratokové cytometrie je jednak
rychlost metodiky (vysledek je k dispo-
zici béhem hodin od odbéru materialu),
jednak absence pracného nastavo-
vani systému pro detekci pacient-spe-
cifickych primerQ (v pfipadé stanoveni
MRD pomoci PCR). Nevyhodou ve srov-
nani s PCR metodikou je niZsi citlivost
a nezbytnd dostupnost Cerstvého ma-
teridlu. Molekularnim cilem pro qPCR je
zachyt translokace t(11;14)- tato metoda
je vyuzitelnd u vsech pacient(, u kte-
rych lze translokaci technicky zachytit
(pouze cca 30 % pacient(). Alternativ-
nim molekuldrnim cilem pro sledovani
MRD pomoci gPCR je zachyt prestavby
variabilnich Usekl tézkych retézcl pro
imunoglobuliny (obr. 4) [9]. Podmin-
kou pro konstrukci pacient-specifickych
primerQ je dostate¢né mnozstvi bio-

| rekombinace DNA

T ceoky retezeciq

Vn J1J2 J3 J4 )3 )4 Cm Cd

L H b HHHHA
3‘0
|

Fab Fab

rekombinace DNA |

lehky fetézec Ig

Fc | somatickd hypermutace

nizkoafinitnilg vysokoafinitnilg

o /

Obr. 4. Schematické znazornéni procesu rekombinace DNA a somatické hypermutace
variabilnich usek imunoglobulinti (Ig).

RAG - rekombindzu aktivujici gen, TdT - terminalni nukleotidyl-transferaza, AID — cyti-
din-deaminaza indukovana aktivaci, Fab — ¢ast monoklondlini protildtky vazajici antigen,

V-D-J-C - segmenty gen kédujici imunoglobuliny (variabilni - variable, odlisné - diver-
sity, spojovaci — joining, konstantni — constant) (segmenty gent kddujicich Ig)

logického materialu pfi stanoveni dia-
gnozy (vyznamné infiltrovana periferni
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¢i dreriova krev), které umozni vytvo-
feni fedici fady nezbytné pro naslednou
kvantifikaci MRD. Sekvenovani nové ge-
nerace (next-generation sequencing -
NGS) zaloZzené na masivni paralelni sek-
venaci umoziuje zachyt a konstrukci
molekularnich cil v materidlu s rela-
tivné nizkou infiltraci MCL klonem [10].
Sirsimu vyuziti NGS v3ak zatim brani vy-
soka cena vysetieni. Recentné jsme pro-
kazali, ze pro pfipravu pacient-specific-
kych cild Ize pouzit kromé lymfomovych
bunék izolovanych z periferni krve ¢&i
kostni dfené téz DNA izolovanou z pa-
rafinovych bloc¢kl orgdnu infiltrovanych
lymfomem [11]. Kromé kvantifikace
translokace t(11;14) &i prestavby varia-
bilnich Gsekl tézkych fetézcl pro imu-
noglobuliny existuji alternativni metody
monitorace MRD, napf. kvantifikace ex-
prese cyklinu D, ¢i SOX11 pomoci PCR.
Stanoveni MRD ma dle naprosté vétsiny
dosud publikovanych praci dllezity pro-
gnosticky vyznam [8]. DosazZeni tzv. mo-
lekularni remise (tj. MRD-negativity) po
[écbé je asociovano s lepsi prognézou
ve srovnani s pretrvévajicim zachytem
zbytkové MCL populace (tj. MRD-pozi-
tivitou). Jako tzv. molekularni relaps se
oznacuje situace, kdy po plvodnim do-
sazeni MRD-negativity dojde k opétov-
nému zachytu MCL bunék, aniz dojde ke
klinicky manifestnimu relapsu choroby.
Vzhledem k tomu, Ze molekuldrni relaps
predchazi témér ve 100 % klinicky na-
vrat choroby, indikuji néktera pracovisté
tzv. preemptivni terapii obvykle zaloze-
nou na imunoterapii pomoci monoklo-
nalni protilatky rituximab.

Terapie mladsich pacientii

Lécba MCL se déli podle toho, zda
pacient je ¢i neni schopen absolvovat
[é¢bu pomoci vysokoddvkované che-
moterapie [12]. Pacienti Unosni vyso-
kodavkované 1écby jsou léceni ve trech
fazich: indukce — konsolidace — udrzo-
vaci faze. Indukéni faze ma za cil navodit
kompletni remisi onemocnéni. Standar-
dem je intenzifikovany imunochemote-
rapeuticky rezim obsahujici alkylacni cy-
tostatikum cyklofosfamid, antracyklin
doxorubicin (adriamycin), vinca-alkaloid
vinkristin, vysokodavkovany cytarabin
(high-dose araC - HDAC), anti-CD20 mo-
noklondlni protilatku (R)ituximab a kor-

tikoidy (napf. R-MaxiCHOP, R-Hyper-
CVAD, R-HDAC) [13-17]. V¢lenéni ritu-
ximabu a HDAC do indukéniho rezimu
vyznamnym zpUsobem pfispélo ke zlep-
seni progndzy pacientll s MCL v po-
slednich 10 letech [5,18,19]. Podéva se
obvykle Sest cykl(i chemoterapie v inter-
valu 21 dnd (napf. R-MaxiCHOP/R-HDAC,
3 + 3 cykly). Vétsina pacientll (kolem
80-90 %) vykdze po indukéni ¢asti
lé¢by klinicky objektivné méfitelnou
odpoveéd (parcialni nebo kompletni re-

misi onemocnéni). Lé¢ebna odpovéd

je néasledné konsolidovana vysoko-
davkovanou chemoterapii a autologni
transplantaci kostni difené (ASCT) [20].
Recentné publikované prace naznacuiji,
Ze podavani udrzovaci terapie pomoci
anti-CD20 monoklonalni protiladtky ri-
tuximab (obvykle v intervalu 2-3 mé-
sict po dobu min. 2 let) prodluzuje bez-
pfiznakové obdobi [21]. Soucasti l1éCby
pacientd s prokazanou infiltraci CNS je
v pfipadé meningedlniho postiZzeni opa-
kovana intratekdlni aplikace depotniho
cytarabinu, v pfipadé loZiskového posti-
Zeni CNS je nutna systémovd lécba vyso-
kodavkovanym metotrexatem.

Terapie starsich ¢i komorbidnich
pacientu

Terapie starsich ¢i komorbidnich pa-
cientld (tj. pacientll neunosnych vyso-
kodavkované terapie a ASCT) je zalo-
Zena na stfedné intenzivnich imunoche-
moterapeutickych rezimech slozenych
z alkyla¢nich latek a antracyklinG (cyk-
lofosfamid + doxorubicin + vinkris-
tin + prednizon — CHOP) ¢i na starono-
vém cytostatiku bendamustinu, vzdy
v kombinaci s rituximabem (tj. R-CHOP
nebo R-bendamustin) [22]. Bylo proka-
zano, Ze pacienti l[é¢eni reZimem R-CHOP
profituji z nasledné udrzovaci terapie ri-
tuximabem [23]. Terapie pacientd, pro
které jsou z dGvodu vysokého véku ¢i vy-
znamnych komorbidit rizikové i stfedné
intenzivni lé¢ebné rezimy, je zalo-
Zena na alkyla¢nich latkach (cyklofos-
famid, chlorambucil), opét v kombinaci
s rituximabem.

Terapie relapsu ci progrese
onemocnéni

V soucasné dobé neexistuje ,stan-
dardni” Iécba relabovanych ¢i refrak-

ternich pacientll s MCL [24]. V pfipadé
navratu (relapsu) choroby se za jedi-
nou potencialné kurativni metodu po-
vazuje alogenni transplantace kostnf
diené (alloSCT) [21]. Optimalni vysledky
alloSCT jsou dosahovéany u pacientd,
ktefi pomoci zdchrannych |é¢ebnych re-
Zimd dosahnou > 2. kompletni remise.
K navozeni remise se nejcastéji pou-
Zivaji intenzifikované chemoterapeu-
tické rezimy zalozené na platinovych
derivatech, v kombinaci s vysokodavko-
vanym cytarabinem (rezim DHAP - cis-
platina, vysokodavkovany cytarabin,
dexametazon), etopozidem (ESHAP -
etopozid, vysokodavkovany cytara-
bin, cisplatina) nebo gemcitabinem
(GDP - gemcitabin, cisplatina, dexame-
tazon), vzdy v kombinaci s kortikoidy
a obvykle v kombinaci s rituximabem
(v pFipadé pretrvavajici CD20-pozitivity
lymfomu). U ¢asti pacientd dojde pfi re-
lapsu k transformaci do blastické va-
rianty MCL, kterd byva na molekuldrni
urovni doprovazena sekundarnimi abe-
racemi ¢i komplexnimi zménami karyo-
typu - tito pacienti maji extrémné Spat-
nou progndézu. Obzvlasté neptiznivou
prognézu maji také pacienti, u kterych
dojde k navratu choroby v CNS. Vsichni
pacienti, u nichz nelze uvazovat o indi-
kaci k provedeni alloSCT, nemaji vhod-
ného darce kostni dfené nebo tento 1é-
c¢ebny postup odmitnou, by méli byt
[é¢eni v rdmci klinickych studii. Pokud
pacienti nesplnuji kritéria pro vstup do
studie, terapii v ramci klinické studie od-
mitnou nebo pokud neni vhodna stu-
diova lécba k dispozici, je k dispozici
celd skala protilymfomovych latek zahr-
nujici jednak standardné hrazené che-
moterapeutické rezimy zaloZzené na
platinovych derivatech ¢i fludarabinu,
jednak tzv. nové léky, u nichz je nezbytné
zadat prislusnou zdravotni pojistovnu
o schvaleni zvysené Uhrady (viz dalsi
kapitola).

Nové léky v terapii
relabovaného/refrakterniho MCL
V poslednich letech bylo do terapie MCL
zavedeno nékolik novych 1éka, které vy-
znamnym zpUsobem rozsifily moznosti
[écby zejména relabovaného/refrak-
terniho MCL (R/R MCL). Temsirolimus
(Torisel®) je inhibitor mTOR schvéleny
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Obr. 5. Zjednodusené schéma signalizace z B bunéc¢ného receptoru s vyznac¢enymi molekularnimi cili novych protilymfomovych

lékd.

BTK — Brutonova tyrozinkindza, mTOR — molekula s ndzvem mammalian target of rapamycine, BCR - B bunécny receptor, SYK - tyrozinki-
néza, DAG - druhy posel diacylglycerol, MAPK - proteinkinaza aktivovana mitogenem, PI3K - fosfatidyl-inositol-3-kinaza, PLCg2 - fosfo-
lipdza C-gamma 2. Cernéjsou oznacné transkripcni faktory (NFAT, MYC, NFkB, JUN, ATF2, NFAT).

v Evropé k [é¢bé R/R MCL [25]. Kli¢ova re-
gistra¢ni studie faze lll vsak prokazala po-
mérné skromné prodlouzeni preziti bez
progrese choroby v kohorté pacienttd
lé¢enych temsirolimem ve srovnani
s pacienty lé¢enymi vybérem investiga-
tora (investigator’s choice - IC). Borte-
zomib (Velcade®), inhibitor proteazomu,
je zatim registrovéan v indikaci R/R MCL
pouze v USA [26]. Podobné jako tem-
sirolimus ani monoterapie bortezomi-
bem oviem neni s to u vétSiny pacientt
navodit remise trvajici déle nez nékolik
mésicl. Naproti tomu lenalidomid (Rev-
limid®), imunomodulacni latka s dosud
ne zcela vyjasnénym mechanizmem
protilymfomového plisobeni, dokaze
u ¢asti pacientl navodit i dlouhodobé re-
mise [27,28]. Spolehlivy molekularni mar-

ker, ktery by predikoval G¢innost lé¢by
lenalidomidem, vsak zatim neni znam.
Dalsi Gcinnou latkou v terapii R/R MCL
je staronové cytostatikum bendamus-
tin (Levact®), ktery u pacientt s R/R MCL
prokézal dobry ucinek v kombinaci s ri-
tuximabem [29]. V nékterych zemich se
kombinace bendamustinu a rituximabu
pouziva u starsich pacientl v 1. linii te-
rapie, nebot je pfi srovnatelné ucinnosti
méné toxickd nez rezim R-CHOP [22].
Pfevratnym lékem v |é¢bé nejen MCL
je ibrutinib (Imbruvica®), inhibitor Bru-
tonovy tyrozinkinazy, kterd predsta-
vuje klicovou molekulu pfendsejici sig-
nal z B bunécného receptoru (BCR) do
nitra buriky (obr. 5) [30]. Inhibice signa-
lizace z BCR je pro vétsinu MCL bunék le-
talni. Nadéjné vysledky v pilotnich klinic-

kych studiich projevil specificky inhibitor
BCL2 venetoclax (ABT-199/GDC-0199).
Vzhledem k tomu, Ze Zadny z novych
[ék( neni s to navodit trvalou remisi
u pacientl s R/R MCL, zaméfuji se v sou-
¢asné dobé klinické studie na analyzu
protilymfomové uUcinnosti (a bezpe¢-
nosti) kombinovanych rezim@ zahrnuji-
cich nové a staré Iéky. Dobrou ucinnost
v terapii R/R MCL prokazaly kombinace
bendamustinu s rituximabem a cytara-
binem (rezim R-BAC), ibrutinibu s ritu-
ximabem, lenalidomidu s rituximabem
¢i temsirolimu s bendamustinem a ritu-
ximabem (rezim BERT) [31-33]. Neche-
moterapeutickd kombinace lenalido-
midu a rituximabu (R2) se testuje jako
alternativa k udrZovaci monoterapii
rituximabem.
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Shrnuti

Lécba (a prognéza) MCL doznala v po-
sledni dekadé prevratnych zmén. Diky
dvéma klicovym faktordm, 1. optimali-
zaci primoterapie pomoci,konvencnich”
protilymfomovych 1ékid a l1écebnych po-
stupll a 2. vyznamnému rozsifeni moz-
nosti |écby relapst zavedenim novych
Iékl do klinické praxe, se celkové preziti
pacientt s MCL za poslednich 10 let v za-
sadé zdvojnasobilo (z 3-4 let v prvni de-
kadé nového tisicileti na v soucasnosti
odhadovanych 6-8 let). Optimalni vy-
uziti novych 1ékl véetné jejich vzajem-
nych kombinaci mezi sebou ¢i spolu
se ,starymi” |éCivy povedou zcela jisté
v blizké budoucnosti k dalsimu zlep3eni
prognozy pacienttd s MCL.
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