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Cesti vyzkumnici hledaji cesty, jak porazit agresivni non-hodgkinské lymfomy

Zhruba étvrtina az tretina pacienttl s nejéastéjsim typem tzv. non-hodgkinskych lymfomd, tedy s
difuznim velkobunéénym B-lymfomem, nereaguje na standardni protinadorovou lécbu nebo se jim
nemoc vrati. Vyzkumnici proto hledaji cesty, jak odolnost lymfomovych bunék vici Iécbé, zejména
chemoterapii, pfekonat. Jeden ze slibnych pfistupi by mohla pfedstavovat kombinace novych
léCiv, tzv. BH3 mimetik, ktera cili na bunécné organely mitochondrie. Diky grantu od Agentury pro
zdravotnicky vyzkum (AzV) €R to prokazal vyzkumny tym prodékana 1. LF UK prof. MUDr. Pavla
Klenera, Ph.D., ktery pisobi na Ustavu patologické fyziologie a I. interni klinice 1. LF UK a VFN.

,Abychom nebyli zavisli jen na vysledcich ze zahranici a neztratili schopnost analyzovat, jak Ié¢ime a
zda to déldme dobre, musime se vénovat biomedicinskému vyzkumu, ktery je zaméren na pacienty a
efektivitu terapie. To je moje hluboké presvédceni,” tika Pavel Klener, jehoZ projekt byl zafazen mezi
desitku nejlepsich z prvni grantové soutéze AZV CR, které na konci roku 2019 ziskaly ocenéni od
ministra zdravotnictvi.

Co je difuzni velkobunécny B-lymfom

Jako lymfomy jsou oznacovana nddorovd onemocnéni, ktera pochazeji z jednoho typu bilych krvinek
— lymfocytd. Zajimavé je, Ze byt pfedstavuji nejcastéjsi hematologické nadory, pro vefejnost je to ve
srovnani s leukémii pojem spiSe neznamy. Zakladni ¢lenéni rozdéluje lymfomy na hodgkinské a non-
hodgkinské.

Difuzni velkobunécény B-lymfom (DLBCL) je nejéastéjsim typem tzv. non-hodgkinskych lymfomu — na
zapadni polokouli zastupuje plnou tretinu vSech jejich pfipadud. Jedna se o agresivni typ nadoru, ktery
roste velmi rychle, v fadu tydn(, nékdy i dnd, a na rozdil od tzv. indolentnich (méné agresivnich,

s pozvolnéjsim pribéhem) non-hodgkinskych lymfom{ vyZzaduje okamzZitou Iécbu. Postihnout mize
kohokoli v jakémbkoli véku, zejména se ale vyskytuje u starsi populace. Typicky se projevuje zvétSenim
miznich uzlin a mdzZe zasdhnout kterykoli organ.

Spolec¢nym rysem vsech agresivnich lymfom{, nejen difuzniho velkobunééného B-lymfomu, je
deregulace bunééného cyklu, jejimz dlisledkem je velmi rychlé bunécéné déleni (proliferace) a rist
lymfomu. Dalsi charakteristickou vlastnosti jsou poruchy regulace apoptdzy, tedy programované
bunécné smrti, které jednak pomahaji bunkam prezit extrémni proliferacni aktivitu, jednak odolavat
protinddorové |écbé. Deregulace apoptdzy je jednim z klicovych divoddi, pro¢ néktefi pacienti

s DLBCL na |écbu nereaguji nebo u nich po prvotni odpovédi rychle selze.

Az tfetina pacientll nereaguje na standardni lécbu nebo se jim nemoc vrati

Celosvétovym standardem Iécby nové diagnostikovanych pacientt s difuznim velkobunéénym B-
lymfomem je kombinace nespecificky plsobici chemoterapie a specificky plsobici monoklonalni
protilatky, kterd je zamérena na konkrétni cilovou strukturu. V tomto pripadé se jedna o specificky
znak CD20 na povrchu B lymfocyt( (l1ék rituximab). Lécba probiha ambulantné, podavéana je formou
infuzi jednou za tfi tydny a po Sesti cyklech, tj. osmndcti tydnech, Ize trvale vylécit vice nezZ polovinu
nemocnych. Pacienti, ktefi na tuto Ié¢bu nereaguiji, nedosahnou kompletniho vymizeni choroby nebo
u nich dojde k navratu choroby, jsou |éCeni tzv. zachrannymi rezimy. Zpravidla se jedna opét o
kombinaci rituximabu s chemoterapii. ,,Diky tomu dokdZeme vylécit dalsi tretinu aZ polovinu
nemocnych. Tém zbyvajicim, ktefi nereaguji ani na zachrannou lécbu a maji extrémné Spatnou
progndzu, jsme doneddvna neméli prakticky co nabidnout,“ fika prof. Klener a dodava, ze

v soucasnosti zaznamenala obrovsky prilom imunoterapie, podporujici protinddorovou imunitu, a to
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pomoci geneticky upravenych T lymfocyt(. Tato [éCba je velmi uc¢inna i u silné predlécenych pacientt
s DLBCL, ktefi nereaguji na chemoterapii.

Mitochondrie jako novy cil IéCby

Hledaji se vsak i jiné cesty, které by pacientlim s difuznim velkobunéénym B-lymfomem pomohly
vyvolat dlouhodobou odpovéd na lécbu. ,,Aktudiné je skutecné uprena velkd pozornost na to, jak
nddorové buriky lymfomu eliminovat jinak neZ prostfednictvim klasické chemoterapie, kterd se vdZze
na bunécnou DNA a neni schopna efektivné znicit lymfomové buriky, pokud je vyrazné narusena
regulace programované bunécné smrti. V poslednich letech se na scéné objevila novd skupina IéCiv,
kterd cili na mitochondrie. Tedy na bunécné organely, kde probihd oxidativni fosforylace a které jsou
plné toxickych molekul. TakZe kdyZ mitochondrii ziednodusené feceno rozbijeme, burika spdchad
sebevraZdu — apoptdzu, “ vysvétluje Pavel Klener.

Protinddorova spoluprace tzv. BH3 mimetik

Jedna se o skupinu léciv tzv. BH3 mimetik, to znamena chemickych latek, které napodobuji (mimikuji)
pfirozené se vyskytujici BH3 proteiny vedouci k bunécné smrti. ,,Diky grantu od Agentury pro
zdravotnicky vyzkum CR jsme v nasi lymfomové laboratofi zjistili, Ze pokud poddme kombinaci dvou
ruznych BH3 mimetik, kterd specificky cili na odlisné proteiny duleZité pro apoptdzu, doséhneme
protinddorové spoluprdce — synergismu. To znamend, Ze spolecné plsobeni obou ldatek funguje
vyrazné lépe, neZ pokud bychom je podali samostatné,” objasnil prof. Klener s tim, Ze se konkrétné
jednalo o proteiny BCL2 a MCL1. Pfi experimentu byly mj. vyuZity modely zaloZzené na transplantaci
nadorovych bunék pacientd do mysi, tzv. pacientské xenografty. Jde o nejrelevantné;jsi modely pro
preklinické testovani nador pred tim, nez budou testovany v klinické praxi na pacientech.

Nové rozdéleni difuzniho B-lymfomu

»Jako bonus jsme navic Zjistili a jako jedni z prvnich na svété popsali, Ze difuzni velkobunécny B-
lymfom Ize rozdélit do dvou podskupin — na podtyp zdvisly na proteinu BCL2 a podtyp zdvisly na
proteinu MCL1 —, coZ mimo jiné vysvétluje efektivitu testované kombinované Iécby, nebot je diky ni
moZné experimentdlné zasahnout témér vsechny typy tohoto velice heterogenniho typu lymfomu,”
dodava P. Klener s tim, Ze se jedna o potvrzeni principu, takZe nejde o zavéry, které Ize
bezprostfedné aplikovat v klinické praxi. ,,Nicméné je to smér, ktery se zdd byt efektivni a jenZ
poskytuje solidni preklinickda data pro ndvrh pfipadnych c¢asnych fdzi klinického testovdni na
pacientech, “ konstatuje vyzkumnik. Pravé precizné zpracovany experimentdlni vyzkum je podle néj
zasadni pro to, aby mohly byt slibné Ié¢ebné metody otestovany na pacientech.

Vysledky vyzkumného tymu prof. Klenera, za ktery ziskal na konci roku 2019 ocenéni od ministra
zdravotnictvi a finan¢ni odménu ve vysi sto tisic korun, byly publikovany v prestiznim casopise Clinical
Cancer Research 2016. Publikace byla zafazena mezi , highlights” daného ¢isla a doposud ziskala pres
Ctyficet citaci. , To je pro obor hematologie pomérné hodné, takZe z toho mdame prirozené radost,
mini prof. Klener.

»VWzkum na 1. LF UK patfi k zakladnim pilifim jeji ¢innosti. Vysledky tohoto grantu jsou cenné

v nékolika ohledech. Maji vyznam pro IéCbu a lepsi progndzu pacientd, ale jsou také diikazem
efektivniho propojeni vyzkumu na klinikdch u lGZek pacienti a teoretickych ustavech. Souhra védci,
lékart a studentt, ktefi se na vyzkumu spolecné podili, je vyznamnd a pro vysokoskolskou
medicinskou pedagogiku stéZejni. Své prvni védecké kriicky totiz vedle mladych lékari

v postgradudinim studiu konaji i zapdleni medici,“ dodava dékan 1. LF UK prof. MUDr. Martin
Vokurka, CSc.

Odkaz na publikaci:
https://clincancerres.aacrjournals.org/content/22/5/1138
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Co jsou to maligni lymfomy?

Jde o nadory z lymfatické tkané (lymfatickych uzlin a mimouzlinové lymfatické tkan€).
Hodgkintiv lymfom.

Nehodgkinské maligni lymfomy (NHL).

B-lymfomy (80 %, vétsinou ptiznivéjsi prubeh).

T-lymfomy.

NK-lymfomy

Nejcastéjsi lymfomy

diftzni velkobunéény B-lymfom (30 %),

folikularni lymfom (22 %),

MALT-lymfom (8 %),

chronicka B-lymfaticka leukémie/lymfocytarni lymfom (7 %),
lymfom z plastové zony = mantle cell lymphoma (6 %).

O 1. lékaiské fakulté Univerzity Karlovy

1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy je nejvetsi z ceskych lékarskych fakult — navstévuje ji
pres 4500 studentu. Zakladnimi studijnimi programy jsou vSeobecné a zubni lékarstvi, kromé
nich nabizi fakulta studium dalsich zdravotnickych oborii, specializacni a celoZivotni
vzdeélavani a Fadu doktorskych programii. Kazdorocné absolvuje 1. LF UK vice nez 300
novych lékaru.

Fakulta je zaroven nejproduktivnéjsi instituci v biomedicinském a klinickém vyzkumu.
Vedecka prace, pregradualni a postgradualni vyuka se kona na 75 teoretickych ustavech

a klinickych pracovistich spolecnych se Vseobecnou fakultni nemocnici, Fakultni nemocnici
v Motole, Ustiedni vojenskou nemocnici, Thomayerovou nemocnici, Nemocnici Na Bulovce

I V dalsich mezioborovych centrech.

1. LF UK se rovrnez podili na projektu BIOCEV — evropském védeckém centru excelence

V oborech biotechnologie a biomediciny — a projektu Kampus Albertov, zaméreném na rozvoj
excelentnich védeckych a vyukovych aktivit Univerzity Karlovy v oblasti prirodnich

a lekarskych ved.

Kontakt:

Mgr. Lukas Maly

Oddéleni komunikace 1. LF UK
redaktor
lukas.maly@Ifl.cuni.cz

tel: 224 964 406, 773 792 344
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