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Repression of miR-29 via MYC leads to increased CD40 signaling in transformed
follicular lymphoma

Filip D, Litzmanova K, Michaelou A, ... Mraz M.
Leukemia 2026; [in print]. doi: 10.1038/5s41375-026-02868-8.

Pacienti s folikularnim lymfomem (FL) jsou ohrozeni transformaci onemocnéni do agresivniho vysokostupnového lymfomu
(tFL). Prestoze je s transformaci FL spojena fada genetickych zmén, role interakci v nddorovém mikroprostiedi a posttranskripéni
regulace zprostiedkované nekddujicimi RNA zUstavaly dosud nedostatecné objasnény.

Autofi provedli prvni parovou analyzu exprese mRNA a kratkych nekédujicich RNA (miRNA) u odpovidajicich vzork( pacientt
s FL pred transformaci do tFL a po ni (n = 11 parG). Analyza odhalila diferencidlni expresi 1 075 mRNA a 19 miRNA, véetné represe
celé rodiny miR-29 (miR-29a/b/c) v tFL. Dalsi analyzy ukazaly, ze MYC v tFL pfimo transkripéné potlacuje expresi miR-29, coz vede
k upregulaci jejiho cilového genu TRAF4. Zvysend exprese TRAF4 prispiva k vyrazné aktivaci signalizace pres receptor CD40 v tFL
a podporuje proliferaci malignich B-lymfocyt(.

Pozoruhodné je, Ze zvy$ena aktivita CD40 signdlni drahy byla zjisténa u 90 % pfipadd tFL, a to navzdory snizenému poctu
T-lymfocytl v nddorovém mikroprostiedi tFL. Osa MYC-miR-29-TRAF4 a zvy3end predispozice k aktivaci signalizace CD40 tak
mohou predstavovat adaptac¢ni mechanizmus bunék tFL na snizenou dostupnost CD40L-pozitivnich T-lymfocyt(.

Nizsi hladiny vsech ¢lend rodiny miR-29 (miR-29a/b/c) byly navic u pacientl s FL (n = 185) spojeny s kratsim celkovym
prezitim i krat$im prezitim bez progrese, a to i v multivaria¢ni analyze. Nizkd exprese miR-29¢ byla rovnéz asociovana s kratSim
celkovym prezitim ve validac¢ni kohorté pacientli (n = 92) ze studie 1. linie [é¢by rezimem R-CHOP (klinické studie SWOG S0016,
NCT00006721).

Long-term prognostic value of cytokeratin 20 mRNA-positive cells in blood
and bone marrow of patients with localized colorectal cancer
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Cilem publikované studie bylo zhodnotit, zda pfitomnost cirkulujicich nddorovych bunék (circulating tumor cells - CTCs)
a diseminovanych nadorovych bunék (disseinated tumor cells - DTCs) v periferni krvi, tumor-drénujici krvi a kostni dreni
pfedstavuje negativni prognosticky ukazatel dlouhodobého nadorové specifického preziti u pacientl s lokalizovanym
kolorektélnim karcinomem (colorectal carcinoma - CRC). Soucasné byly analyzovany souvislosti mezi detekci CTCs/DTCs
a klinickymi i patologickymi charakteristikami onemocnéni.

Do analyzy bylo zafazeno 188 pacientt s lokalizovanym CRC, u nichz byly vzorky odebirdny pfed operaci, bezprostiedné po
operaci a jeden mésic po chirurgickém vykonu. Detekce CTCs/DTCs byla provedena pomoci kvantitativni polymerazové fetézové
reakce zamérené na mRNA cytokeratinu 20 (CK20), epitelidIniho biomarkeru pfitomného v cirkulujicich nadorovych bunkach.

Béhem medidnu sledovéni 116,5 mésice zemrelo 81 ze 149 pacientl (54,7 %) s CRC ve stadiu I-1ll. Detekce CTCs/DTCs byla
vyznamné asociovana s vyssim stadiem nadorového onemocnéni a s pritomnosti mutaci genu KRAS. Pfitomnost CTCs v periferni
krvi jeden mésic po operaci byla spojena s vyznamné kratSim prezitim bez zndmek onemocnéni, celkovym pfezitim i nadorové
specifickym prezitim (log-rank p = 0,026; 0,003; 0,012). Podobné pacienti s pfitomnosti DTCs v kostni dfeni jeden mésic po operaci
vykazovali vyznamné kratsi preziti bez zndmek onemocnéni a nadoroveé specifické preziti (log-rank p = 0,027; 0,017).

Autofi studie uzaviraji, Ze detekce CTCs/DTCs v periferni krvi a/nebo kostni dfeni jeden mésic po chirurgické resekci predstavuje
nezavisly negativni prognosticky faktor dlouhodobého preziti bez zndmek onemocnénii nddorové specifického preziti u pacientd
s nemetastatickym kolorektalnim karcinomem.

Single cell RNA transcriptomics of mantle cell ymphoma reveals the presence
of treatment-resistant subclones at the time of diagnosis

Manakov D, Klanova M, ..., Trneny M, Klener P.
Am J Hematol 2026 [in print]. doi: 10.1002/ajh.70270.

Lymfom z pldstovych bunék (mantle cell lymphoma - MCL) je B-buné&né maligni onemocnéni charakterizované chronicky
relabujicim prlbéhem a vyraznou genetickou heterogenitou. Za ucelem objasnéni klonalni dynamiky vedouci k ¢asnému
relapsu onemocnéni byla provedena single-cell RNA sekvenace parovych nadorovych vzorkl odebranych pfi stanoveni diagnézy
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a pii prvnim relapsu. Analyza variant poctu kopii (copy number variants — CNV) identifikovala v obou ¢asovych bodech nékolik
subklonalnich klastr(. Ve vsech pfipadech byl jiz pfi diagndze pfitomen minoritni subklon s profilem CNV vysoce shodnym
s dominantnim klonem pfi relapsu, coz naznacuje, Ze jiz v dobé diagndzy existovaly subklony rezistentni vici [é¢bé. Analyza
obohaceni genovych sad porovnavajici klony rezistentni a klony citlivé k [é¢bé odhalila zna¢nou interindividudlni variabilitu
transkripénich programi spojenych s terapeutickou rezistenci. Navzdory této heterogenité se u vsech pacientll jako spole¢ny rys
ukazala konvergentni dysregulace kontrolnich drah bunéc¢ného cyklu.
Autofi déle analyzovali pfipad SOX11-negativniho indolentniho MCL (iMCL) s pozdnim relapsem charakterizovanym rozsahlou
extranodalni diseminaci véetné leukemizace periferni krve a pfitomnosti stfevnich nadorovych mas. Zatimco buriky MCL
pochdzejici z kostni dfené a periferni krve si zachovaly negativitu SOX11 a do zna¢né miry stabilni transkriptomicky profil, strevni
buriky MCL vykazovaly blastoidni morfologii, expresi SOX11, vyraznou remodelaci CNV a ziskani nékolika dal3ich driver mutaci.
Vysledky naznacuiji, Zze ¢asny relaps MCL vychdzi z minoritnich subklont rezistentnich k [é¢bé, které jsou pfitomny jiz v dobé dia-
gnozy a nasledné selektovany pod terapeutickym tlakem. Progrese onemocnéni u iMCL mize byt navic podminéna prostorové
omezenou klonalni evoluci, pfi niz v riiznych anatomickych kompartmentech vznikaji agresivnéjsi molekuldrni charakteristiky.
Studie tak pfinasi nové mechanistické poznatky o klonalni evoluci a biologii relapsu MCL.
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