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Zralé lymfoproliferace predstavuji nejcastéjsi typ hematologickych malignit. Zralé
lymfoproliferace vznikaji maligni transformaci lymfocytli v prlibéhu jejich diferenciace a
klonalni expanze v sekundarnim Ilymfatickém folikulu. | kdyz se v pfipadé zralych
lymfoproliferaci nejednd o poruchu krvetvornych kmenovych bunék (ale perifernich
lymfocytarnich klon(), prokazali jsme, Ze u pacientli s NHL je hematopoéza deregulovana, a
to i u pacientl bez méfitelné infiltrace kostni dfené lymfomem. Dale jsme ukazali, Ze zdravi
Asiaté maji vyrazné nizsi pocet pro-B lymfocytl v kostni dieni neZz kavkazska rasa, coz mize

evvs

srovnani se Zapadni Polokouli.

NHL Ize délit na indolentni (neagresivni) a agresivni lymfomy. Indolentni lymfomy mohou
transformovat do agresivnich. Mezi nejc¢astéjsi typy agresivnich lymfom0 patii difuzni
velkobunécény B-lymfom a lymfom z plastovych bunék (mantle cell lymfom, MCL). Jako prvni
na svété jsme popsali pfipad transformace zchronické lymfatické leukémie do MCL.
Terapeuticky algoritmus primoterapie MCL doznal v posledni dekadé fady modifikaci, které
vyznamné zlepSily progndzu pacientd. Mezi klicové milniky [écby MCL lze zaradit
implementaci vysokodavkovaného cytarabinu (araC) do indukcnich lécebnych rezim( nebo
udrZovaci terapie pomoci monoklondlni protilatky rituximab. Retrospektivni analyza 143
mladsich pacientl Ié¢enych homogenné dle tzv. Nordického protokolu jasné potvrdila, Ze
udrZovaci rituximab vyrazné prodluZuje obdobi do progrese choroby v kontextu tohoto
Siroce pouzivaného indukéniho rezimu. Vramci kooperativni lymfomové skupiny jsme
koncipovali prospektivni studii pro starSi pacienty s nové diagnostikovanym MCL, kterd
hodnotila ucinnost alternace standardné uZivaného rezimu R-CHOP s vysokoddvkovanym
araC. Do studie bylo zafazeno 73 pacientll z5 hematologickych center Ceské republiky.
Prokazali jsme, Ze implementace cytarabinu do |é¢ebného algoritmu u starSich pacientu
predstavuje vysoce ucinny a bezpeény rezim. Kromé toho jsme odhalili, Ze stanoveni
minimalni rezidualni choroby pomoci PCR ztratilo v éfe udrzovaciho rituximabu prognosticky
vyznam, pravdépodobné diky imunologické kontrole zbytkové choroby.

Mysi modely lymfom(, tzv. patient-derived lymphoma xenografts, prestavuji relevantni
modely pro preklinické studium biologie a experimentdlnich lécebnych postupl. Pomoci
nami odvozenych PDX modelli MCL jsme prokazali, Ze kombinovana |écba pomoci inhibitort
antia-poptotickych proteinll BCL2 (venetoclax) a MCL1 (S63845) vykazuje vyrazny
protilymfomovy synergismus. Mysi PDX modely lymfom0 jsme vyuZili pro in vivo konfirmaci
celé rady experimentalnich IéCebnych postupl v ramci nasich vlastnich projektl i v ramci
mezinarodni spoluprace.
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