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Souhrn
Východiska: Lymfom z plášťových buněk představuje specifi cký podtyp B- non- Hodgkinova 
lymfomu charakterizovaný na molekulární úrovni přítomností translokace t(11;14)(q13;q32), 
která vede k aberantní expresi cyklinu D1 a následné deregulaci buněčného cyklu. Navzdory 
sporadickému výskytu indolentních forem lymfomu z plášťových buněk nevyžadujících řadu 
měsíců či dokonce let terapii převažují v běžné klinické praxi jednoznačně agresivní formy 
lymfomu z plášťových buněk. Přestože má lymfom z plášťových buněk chemosenzitivní po-
vahu, cca 10 % pa cientů na léčbu neodpoví (refrakterní nemoc) a většina zbylých pa cientů 
prodělá dříve či později návrat (relaps) choroby. Průběh léčby lymfomu z plášťových buněk tak 
z dlouhodobé perspektivy obvykle probíhá pod obrazem chronicky relabujícího onemocnění 
vyžadujícího aplikace dalších a dalších linií léčby. Prognóza relabujícího lymfomu z plášťových 
buněk je však extrémně nepříznivá. Cíl: Cílem tohoto přehledu je shrnout současné postupy 
v dia gnostice a terapii lymfomu z plášťových buněk. Výsledky: Terapeutický algoritmus pri-
moterapie lymfomu z plášťových buněk doznal v poslední dekádě řady modifi kací, které vý-
znamně zlepšily prognózu pa cientů. Mezi klíčové milníky léčby lymfomu z plášťových buněk 
patří např. včlenění monoklonální protilátky rituximab do indukční části terapie, intenzifi kace 
polychemoterapeutických režimů u mladších pa cientů včetně implementace vysokodávkova-
ného cytarabinu, pevné ukotvení konsolidace léčebné odpovědi pomocí vysokodávkované 
terapie a autologní transplantace kostní dřeně u mladších pa cientů nebo začlenění udržovací 
léčby rituximabem. Kromě této „optimalizace“ primoterapie bylo dalším klíčovým faktorem 
zlepšení prognózy pa cientů s lymfomem z plášťových buněk schválení nových účinných léků 
v posledních několika letech. Nové léky totiž zásadním způsobem rozšířily paletu léčebných 
možností relapsů či refrakterních forem lymfomu z plášťových buněk, které byly dříve indi-
kovány k paliativní či symp tomatické léčbě. Mezi tyto léky patří staronové cytostatikum ben-
damustin, inhibitor Brutonovy tyrozinkinázy ibrutinib, imunomodulační látka lenalidomid, in-
hibitor mTOR temsirolimus a inhibitor proteazomu bortezomib. Závěr: Díky dvěma klíčovým 
faktorům, tj. 1. optimalizaci primoterapie pomocí „konvenčních“ protilymfomových léků a po-
stupů a 2. významnému rozšíření možností léčby relapsů pomocí nových léků, se celkové přežití 
pa cientů s lymfomem z plášťových buněk za posledních 10 let v zásadě zdvojnásobilo (z 3– 4 let 
v první dekádě nového tisíciletí na současných 6– 8 let). Optimální využití nových léků včetně 
jejich vzájemných kombinací povede zcela jistě v blízké budoucnosti k dalšímu zlepšení pro-
gnózy pa cientů s lymfomem z plášťových buněk.

Klíčová slova
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Epidemiologie a dia gnostická 

kritéria

Incidence non- Hodgkinových lymfomů 
(NHL) v ČR je cca 16/ 100 000/ rok, což ročně
obnáší téměř 2  000  nově dia gnostiko-
vaných pa cientů. B lymfomy (B- NHL) 
jsou výrazně četnější ve srovnání s T lym-

fomy (T- NHL) a  to v  poměru cca 9  : 1. 
Podle klinického průběhu lze lymfomy 
dělit na agresivní a  indolentní. Nejčas-
tější typy B- NHL na západní polokouli 
představují difuzní velkobuněčný lym-
fom (patřící mezi agresivní lymfomy) 
a  folikulární lymfom (náležící mezi in-

dolentní lymfomy). Lymfom z  plášťo-
vých buněk (mantle cell lymphoma  –  
MCL) tvoří cca 6– 8 % B- NHL [1]. MCL je 
charakterizován na molekulární úrovni 
translokací t(11;14)(q13;q32), která vede 
k  jux tapozici a  nadměrné expresi cyk-
linu D1 (obr. 1). Kromě této patognomo-

Summary
Background: Mantle cell lymphoma represents a specifi c subtype of B- cell non-Hodgkin lymphoma characterized on the molecular level by 
translocation t(11;14)(q13;q32) leading to aberrant overexpression of cyclin D1 and deregulation of the cell cycle. Despite sporadic indolent 
forms of mantle cell lymphoma, 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 dia gnostic and treatment approaches for mantle cell lymphoma. Results: Several key 
modifi cations of the therapeutic algorithm of mantle cell lymphoma treatment implemented in the past 10 years resulted in signifi cantly im-
proved prognosis of patients. The milestones in the therapy of mantle cell lymphoma include incorporation of anti-CD20 monoclonal antibody 
rituximab into induction therapy, intensifi cation 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 fi t 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 lymphoma also contributed (and will contribute in the future) to improved prognosis of mantle cell lymphoma. 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 effi  cacious combinations of novel and conventional anti-mantle cell lymphoma agents will defi nitely lead to further improvements 
of survival parameters in mantle cell lymphoma patients in near future.

Key words
mantle cell lymphoma –  minimal residual disease –  autologous transplantation

Obr. 1. Analýza FISH pomocí sondy IGH/CCND1 Dual Fusion (zelený signál – IgH, červený signál – cyklin D
1
, žlutý signál – translokace). 

Vlevo: normální nález, vpravo: MCL. Prezentováno s laskavým svolením Centra nádorové cytogenetiky 1. LF UK a VFN v Praze (prof. Kyra 
Michalová).
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mutace tumor- supresorového genu 
TP53  (delece 17p, nebo bodové mu-
tace TP53)  [7]. Dia gnóza je založena na 
imunohistochemické detekci zvýšené 
exprese cyklinu D1  v  bio ptované uz-
lině či kostní dřeni, a v záchytu translo-
kace t(11;14) v  lymfomové populaci. 
Vstupní vyšetření (staging) zahrnuje 
kromě toho zjištění rozsahu choroby 
pomocí CT či PET- CT a vyšetření kostní 
dřeně (trepanobio psie). U pa cientů s vy-
sokým rizikem postižení CNS je vhodné 
vstupní vyšetření likvoru pomocí průto-
kové cytometrie. U pa cientů s neurolo-
gickou symp tomatikou budící klinické 
podezření na postižení CNS lymfomem 
je kromě vyšetření likvoru na místě též 
provedení vstupního CT či MRI hlavy. 
Mezi nejdůležitější prognostické fak-
tory po léčbě patří dosažení kompletní 
remise dle CT (s dosažením remise cho-
roby v kostní dřeni dle trepanobio psie), 
dosažení PET- negativity pomocí PET 
a dosažení molekulární remise pomocí 

Prognostické ukazatele

Na základě čtyř parametrů (věk, počet 
leukocytů, hladina laktátdehydroge-
názy a výkonnostní stav) tvořících MIPI 
lze pa cienty s MCL při dia gnóze rozdělit 
do tří rizikových skupin s odhadem před-
pokládaného přežití – pa cienty s  níz-
kým, středním a  vysokým rizikem dle 
MIPI [3,4]. Analýza dat českých pa cientů 
s MCL z registru Kooperativní lymfomové 
skupiny za období 1999– 2010  proká-
zala, že pa cienti s nízkým, středním a vy-
sokým rizikem dle MIPI vykazují medián 
celkového přežití (overall survival –  OS) 
8,8, 4,5, resp. 2,1 roku od stanovení dia-
gnózy [5]. Kromě MIPI se mezi důležité 
prognostické ukazatele řadí též prolife-
rační index dle Ki- 67/ MIB1 [6]. Bylo opa-
kovaně potvrzeno, že pa cienti s  pro-
liferačním indexem dle Ki- 67  ≥  30  % 
vykazují statisticky významně horší pro-
gnózu ve srovnání s pa cienty s prolife-
račním indexem < 30 %. Mezi další ne-
příznivé prognostické ukazatele patří 

nické aberace nacházíme u  MCL celou 
škálu dalších cytogenetických změn, 
včetně mutace genu pro ATM (např. de-
lece 11q22– 23), TP53  (delece 17p13) či 
CDKN2A/ p16INK4A/ p14ARF (delece lo-
kusu 9p21). Vedle nadměrné exprese 
cyklinu D1  nacházíme u  části pa cientů 
nadměrnou expresi cyklin-dependentní 
kinázy CDK4  (amplifikace 12q13), anti-
apoptotického regulátoru BCL2 či ubikvi-
tin-ligázy MDM2. Tyto změny vedou 
k poruchám průchodu buňky buněčným 
cyklem a defektní opravě DNA, což má 
za následek zvýšenou frekvenci vzniku 
sekundárních mutací [2]. MCL je nemoc 
staršího věku, medián věku při stanovení 
dia gnózy je 66 let. Onemocnění se z ne-
jasného důvodu vyskytuje častěji u mužů 
než u žen v poměru cca 2– 3 : 1. MCL má 
charakteristický imunofenotyp  –  ty-
pická je pozitivita CD19, CD20 a CD5, za-
tímco znaky CD10, CD23  a  CD200  jsou 
obvykle negativní. V případě histologic-
kého vyšetření zvětšené uzliny či infi l-
trovaného orgánu lze prakticky u všech 
pa cientů s  MCL prokázat zvýšenou ex-
presi cyklinu  D1 a  BCL2  antiapoptotic-
kého proteinu. Na základě morfologie 
rozeznáváme méně agresivní klasickou 
(konvenční) variantu a agresivnější blas-
toidní varianty (pleomorfní a blastickou). 
U  blastoidních variant MCL nacházíme 
často sekundární aberace, včetně mutací 
transkripčního faktoru MYC (amplifi kace 
8q24, translokace t(8;14)) či komplexní 
změny karyotypu (obr.  2). Typicky se 
u pa cientů s MCL při dia gnóze vyskytuje 
kromě obvykle rozsáhlého nodálního po-
stižení (tj. postižení uzlin a sleziny) i extra-
nodální postižení lymfomem, nejčastěji 
infi ltraci kostní dřeně MCL klonem (u cca 
80  % pa cientů) zvláště s  vyplavováním 
MCL buněk do periferní krve (leukemi-
zace). Časté je též postižení gastrointesti-
nálního traktu (infi ltrace žaludku či střev). 
Postižení CNS, obvykle ve formě infi ltrace 
likvoru detekovatelné pomocí průtokové 
cytometrie, nacházíme vstupně u < 5 % 
pa cientů. Mezi hlavní rizikové faktory in-
fi ltrace CNS patří vysoká hladina laktát-
dehydrogenázy, blastoidní morfologická 
varianta choroby, nízký výkonnostní stav 
(tzv. performance status) a vysoké riziko 
dle mezinárodního prognostického in-
dexu pro MCL (MCL international pro-
gnostic index –  MIPI) (viz dále).

Obr. 2. Komplexní změny karyotypu u pacienta s de novo diagnostickovanou blastic-

kou variantou MCL pomocí vícebarevné FISH (mFISH). 

Kromě t(11;14) si všimněte přítomnosti komplexní translokace t(8;11;14), která má za ná-
sledek translokaci cyklinu D1 a transkripčního faktoru MYC do oblasti zesilovačů tran-
skripce těžkých řetězců pro imunoglobuliny. Prezentováno s laskavým svolením Centra 
nádorové cytogenetiky 1. LF UK a VFN v Praze (prof. Kyra Michalová).
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stanovení minimální reziduální cho-
roby (minimal residual disease  –  MRD) 
v kostní dřeni a periferní krvi (obr. 3).

Minimální zbytková nemoc

Minimální zbytková (reziduální) nemoc 
(MRD) znamená záchyt zbytkové po-
pulace MCL buněk v množství, které je 
pod limitem standardních vyšetřova-
cích metod, jimiž se hodnotí odpověď 
na léčbu (tj. CT, PET- CT, imunohistoche-
mické (IHC) vyšetření kostní dřeně)  [8]. 
MRD lze stanovit buď pomocí průto-
kové cytometrie (8barevné kombinace 
s  citlivostí 10– 4) nebo pomocí kvanti-
tativní polymerázové řetězové reakce 
(qPCR) s  citlivostí 10– 5  až 10– 7. MRD se 
obvykle stanovuje v kostní dřeni a pe-
riferní krvi pa cienta v  průběhu léčby 
a po léčbě. Výhodou stanovení MRD po-
mocí průtokové cytometrie je jednak 
rychlost metodiky (výsledek je k dispo-
zici během hodin od odběru materiálu), 
jednak absence pracného nastavo-
vání systému pro detekci pa cient- spe-
cifi ckých primerů (v  případě stanovení 
MRD pomocí PCR). Nevýhodou ve srov-
nání s  PCR metodikou je nižší citlivost 
a  nezbytná dostupnost čerstvého ma-
teriálu. Molekulárním cílem pro qPCR je 
záchyt translokace t(11;14)-  tato metoda 
je využitelná u  všech pa cientů, u  kte-
rých lze translokaci technicky zachytit 
(pouze cca 30  % pa cientů). Alternativ-
ním molekulárním cílem pro sledování 
MRD pomocí qPCR je záchyt přestavby 
variabilních úseků těžkých řetězců pro 
imunoglobuliny (obr.  4)  [9]. Podmín-
kou pro konstrukci pa cient- specifi ckých 
primerů je dostatečné množství bio-
logického materiálu při stanovení dia-
gnózy (významně infi ltrovaná periferní 

Obr. 3. Prognostické faktory u pacientů s MCL před léčbou, v průběhu léčby a po jejím dokončení.

indukce

prognostické faktory před léčbou: 

MIPI, Ki-67, morfologický subtyp, 
mutační stav TP53

prognostické faktory v průběhu léčby a po dokončení terapie: 

odpověď dle PET-CT a vyšetření kostní dřeně (standardní imunohis-
tochemie), vyšetření reziduální nemoci (MRD) pomocí průtokové 

cytometrie nebo PCR

konsolidace udržovací terapie pre-emptivní terapie

V1 V2 Vn D1 D2 D3 D4 D5 D23 J1 J2 J3 J4 J3 J4 Cm Cd

těžký řetězec Ig

V1 V2 Vn J1 J2 J3 J4 J3 J4 Cm Cd

rekombinace DNA

lehký řetězec Ig

somatická hypermutace

nízkoafinitní Ig vysokoafinitní Ig
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Fc

AID

RAG1
TdT

RAG2

rekombinace DNA

RAG1
TdT
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Obr. 4. Schematické znázornění procesu rekombinace DNA a somatické hypermutace 

variabilních úseků imunoglobulinů (Ig). 

RAG – rekombinázu aktivující gen, TdT – terminální nukleotidyl-transferáza, AID – cyti-
din-deamináza indukovaná aktivací, Fab – část monoklonální protilátky vázající antigen, 
V-D-J-C – segmenty genů kódující imunoglobuliny (variabilní – variable, odlišné – diver-
sity, spojovací – joining, konstantní – constant) (segmenty genů kódujících Ig)
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terních pa cientů s  MCL  [24]. V  případě 
návratu (relapsu) choroby se za jedi-
nou potenciálně kurativní metodu po-
važuje alogenní transplantace kostní 
dřeně (alloSCT) [21]. Optimální výsledky 
alloSCT jsou dosahovány u  pa cientů, 
kteří pomocí záchranných léčebných re-
žimů dosáhnou ≥ 2. kompletní remise. 
K  navození remise se nejčastěji pou-
žívají intenzifikované chemoterapeu-
tické režimy založené na platinových 
derivátech, v kombinaci s vysokodávko-
vaným cytarabinem (režim DHAP –  cis-
platina, vysokodávkovaný cytarabin, 
dexametazon), etopozidem (ESHAP  –  
etopozid, vysokodávkovaný cytara-
bin, cisplatina) nebo gemcitabinem 
(GDP –  gemcitabin, cisplatina, dexame-
tazon), vždy v  kombinaci s  kortikoidy 
a  obvykle v  kombinaci s  rituximabem 
(v případě přetrvávající CD20-pozitivity 
lymfomu). U části pa cientů dojde při re-
lapsu k  transformaci do blastické va-
rianty MCL, která bývá na molekulární 
úrovni doprovázena sekundárními abe-
racemi či komplexními změnami karyo-
typu –  tito pa cienti mají extrémně špat-
nou prognózu. Obzvláště nepříznivou 
prognózu mají také pa cienti, u kterých 
dojde k návratu choroby v CNS. Všichni 
pa cienti, u nichž nelze uvažovat o indi-
kaci k provedení alloSCT, nemají vhod-
ného dárce kostní dřeně nebo tento lé-
čebný postup odmítnou, by měli být 
léčeni v  rámci klinických studií. Pokud 
pa cienti nesplňují kritéria pro vstup do 
studie, terapii v rámci klinické studie od-
mítnou nebo pokud není vhodná stu-
diová léčba k  dispozici, je k  dispozici 
celá škála protilymfomových látek zahr-
nující jednak standardně hrazené che-
moterapeutické režimy založené na 
platinových derivátech či fludarabinu, 
jednak tzv. nové léky, u nichž je nezbytné 
žádat  příslušnou zdravotní pojišťovnu 
o  schválení zvýšené úhrady (viz další 
kapitola).

Nové léky v terapii 

relabovaného/ refrakterního MCL

V posledních letech bylo do terapie MCL 
zavedeno několik nových léků, které vý-
znamným způsobem rozšířily možnosti 
léčby zejména relabovaného/ refrak-
terního MCL (R/ R MCL). Temsirolimus 
(Torisel®) je inhibitor mTOR schválený 

ti koidy (např. R- MaxiCHOP, R- Hyper-
CVAD, R- HDAC)  [13– 17]. Včlenění ritu-
ximabu a  HDAC do indukčního režimu 
významným způsobem přispělo ke zlep-
šení prognózy pa cientů s  MCL v  po-
sledních 10  letech  [5,18,19]. Podává se 
obvykle šest cyklů chemoterapie v inter-
valu 21 dnů (např. R- MaxiCHOP/ R- HDAC, 
3  +  3  cykly). Většina pa cientů (kolem 
80– 90  %) vykáže po indukční části 
léčby klinicky objektivně měřitelnou 
odpověď (parciální nebo kompletní re-
misi onemocnění). Léčebná odpověď 
je následně konsolidována vysoko-
dávkovanou chemoterapií a  autologní 
transplantací kostní dřeně (ASCT)  [20]. 
Recentně publikované práce naznačují, 
že podávání udržovací terapie pomocí 
anti-CD20  monoklonální protilátky ri-
tuximab (obvykle v  intervalu 2– 3  mě-
síců po dobu min. 2 let) prodlužuje bez-
příznakové období  [21]. Součástí léčby 
pa cientů s prokázanou infi ltrací CNS je 
v případě meningeálního postižení opa-
kovaná intratekální aplikace depotního 
cytarabinu, v případě ložiskového posti-
žení CNS je nutná systémová léčba vyso-
kodávkovaným metotrexátem.

Terapie starších či komorbidních 

pa cientů

Te rapie starších či komorbidních pa-
 cientů (tj. pa cientů neúnosných vyso-
kodávkované terapie a  ASCT) je zalo-
žena na středně intenzivních imunoche-
moterapeutických režimech složených
z  alkylačních látek a  antracyklinů (cyk-
lofosfamid  +  doxorubicin  +  vinkris-
tin + prednizon –  CHOP) či na starono-
vém cytostatiku bendamustinu, vždy 
v kombinaci s rituximabem (tj. R- CHOP 
nebo R- bendamustin)  [22]. Bylo proká-
záno, že pa cienti léčení režimem R- CHOP 
profi tují z následné udržovací terapie ri-
tuximabem  [23]. Terapie pa cientů, pro 
které jsou z důvodu vysokého věku či vý-
znamných komorbidit rizikové i středně 
intenzivní léčebné režimy, je zalo-
žena na alkylačních látkách (cyklofos-
famid, chlorambucil), opět v kombinaci 
s rituximabem.

Terapie relapsu či progrese 

onemocnění

V současné době neexistuje „stan-
dardní“ léčba relabovaných či refrak-

či dřeňová krev), které umožní vytvo-
ření ředící řady nezbytné pro následnou 
kvantifi kaci MRD. Sekvenování nové ge-
nerace (next- generation sequencing  –  
NGS) založené na masivní paralelní sek-
venaci umožňuje záchyt a  konstrukci 
molekulárních cílů v  materiálu s  rela-
tivně nízkou infi ltrací MCL klonem [10]. 
Širšímu využití NGS však zatím brání vy-
soká cena vyšetření. Recentně jsme pro-
kázali, že pro přípravu pa cient- specifi c-
kých cílů lze použít kromě lymfomových 
buněk izolovaných z  periferní krve či 
kostní dřeně též DNA izolovanou z pa-
rafínových bločků orgánů infi ltrovaných 
lymfomem  [11]. Kromě kvantifikace 
translokace t(11;14) či přestavby varia-
bilních úseků těžkých řetězců pro imu-
noglobuliny existují alternativní metody 
monitorace MRD, např. kvantifi kace ex-
prese cyklinu D1 či SOX11 pomocí PCR. 
Stanovení MRD má dle naprosté většiny 
dosud publikovaných prací důležitý pro-
gnostický význam [8]. Dosažení tzv. mo-
lekulární remise (tj. MRD- negativity) po 
léčbě je asociováno s  lepší prognózou 
ve srovnání s  přetrvávajícím záchytem 
zbytkové MCL populace (tj. MRD-pozi-
tivitou). Jako tzv. molekulární relaps se 
označuje situace, kdy po původním do-
sažení MRD- negativity dojde k opětov-
nému záchytu MCL buněk, aniž dojde ke 
klinicky manifestnímu relapsu choroby. 
Vzhledem k tomu, že molekulární relaps 
předchází téměř ve 100  % klinický ná-
vrat choroby, indikují ně kte rá pracoviště 
tzv. preemptivní terapii obvykle založe-
nou na imunoterapii pomocí monoklo-
nální protilátky rituximab.

Terapie mladších pa cientů

Léčba MCL se dělí podle toho, zda 
pa cient je či není schopen absolvovat 
léčbu pomocí vysokodávkované che-
moterapie  [12]. Pa cienti únosní vyso-
kodávkované léčby jsou léčeni ve třech 
fázích: indukce  konsolidace  udržo-
vací fáze. Indukční fáze má za cíl navodit 
kompletní remisi onemocnění. Standar-
dem je intenzifi kovaný imunochemote-
rapeutický režim obsahující alkylační cy-
tostatikum cyklofosfamid, antracyklin 
doxorubicin (adriamycin), vinca- alkaloid 
vinkristin, vysokodávkovaný cytarabin 
(high-dose araC –  HDAC), anti-CD20 mo-
noklonální protilátku (R)ituximab a kor-
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kých studiích projevil specifi cký inhibitor 
BCL2  venetoclax (ABT- 199/ GDC- 0199). 
Vzhledem k  tomu, že žádný z  nových 
léků není s  to navodit trvalou remisi 
u pa cientů s R/ R MCL, zaměřují se v sou-
časné době klinické studie na analýzu 
protilymfomové účinnosti (a  bezpeč-
nosti) kombinovaných režimů zahrnují-
cích nové a staré léky. Dobrou účinnost 
v terapii R/ R MCL prokázaly kombinace 
bendamustinu s  rituximabem a cytara-
binem (režim R- BAC), ibrutinibu s  ritu-
ximabem, lenalidomidu s  rituximabem 
či temsirolimu s bendamustinem a ritu-
ximabem (režim BERT)  [31– 33]. Neche-
moterapeutická kombinace lenalido-
midu a  rituximabu (R2) se testuje jako 
alternativa k  udržovací monoterapii 
rituximabem.

ker, který by predikoval účinnost léčby 
lenalidomidem, však zatím není znám. 
Další účinnou látkou v  terapii R/ R MCL 
je staronové cytostatikum bendamus-
tin (Levact®), který u pa cientů s R/ R MCL 
prokázal dobrý účinek v kombinaci s ri-
tuximabem [29]. V ně kte rých zemích se 
kombinace bendamustinu a rituximabu 
používá u starších pa cientů v 1. linii te-
rapie, neboť je při srovnatelné účinnosti 
méně toxická než režim R- CHOP  [22]. 
Převratným lékem v  léčbě nejen MCL 
je ibrutinib (Imbruvica®), inhibitor Bru-
tonovy tyrozinkinázy, která předsta-
vuje klíčovou molekulu přenášející sig-
nál z  B buněčného receptoru (BCR) do 
nitra buňky (obr. 5) [30]. Inhibice signa-
lizace z BCR je pro většinu MCL buněk le-
tální. Nadějné výsledky v pilotních klinic-

v Evropě k léčbě R/ R MCL [25]. Klíčová re-
gistrační studie fáze III však prokázala po-
měrně skromné prodloužení přežití bez 
progrese choroby v  kohortě pa cientů 
léčených temsirolimem ve srovnání 
s pa cienty léčenými výběrem investigá-
tora (investigator’s choice  –  IC). Borte-
zomib (Velcade®), inhibitor proteazomu, 
je zatím registrován v  indikaci R/ R MCL 
pouze v  USA  [26]. Podobně jako tem-
sirolimus ani monoterapie bortezomi-
bem ovšem není s to u většiny pa cientů 
navodit remise trvající déle než několik 
měsíců. Naproti tomu lenalidomid (Rev-
limid®), imunomodulační látka s dosud 
ne zcela vyjasněným mechanizmem 
protilymfomového působení, dokáže 
u části pa cientů navodit i dlouhodobé re-
mise [27,28]. Spolehlivý molekulární mar-
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Shrnutí

Léčba (a prognóza) MCL doznala v po-
slední dekádě převratných změn. Díky 
dvěma klíčovým faktorům, 1. optimali-
zaci primoterapie pomocí „konvenčních“ 
protilymfomových léků a léčebných po-
stupů a 2. významnému rozšíření mož-
ností léčby relapsů zavedením nových 
léků do klinické praxe, se celkové přežití 
pa cientů s MCL za posledních 10 let v zá-
sadě zdvojnásobilo (z 3– 4 let v první de-
kádě nového tisíciletí na v současnosti 
odhadovaných 6– 8  let). Optimální vy-
užití nových léků včetně jejich vzájem-
ných kombinací mezi sebou či spolu 
se „starými“ léčivy povedou zcela jistě 
v blízké budoucnosti k dalšímu zlepšení 
prognózy pa cientů s MCL.
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