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Abstrakt

V prehl'adovom ¢lanku analyzujeme sucasnt1 laboratérnu diagnostiku lymfomu z plastovych buniek (MCL). Akcentujeme hlavne morfologickt
diagnostiku, ktort aj ilustrujeme. Dalej priblizujeme cytogenetické, molekularno-genetické a imunofenotypizaéné laboratorne vysetrenia lymfomu
z plastovych buniek. Strucne priblizujeme aj lie¢bu tohto v sucasnej dobe nevylie€iteI'ného ochorenia so zohl'adnenim najnovsej CAR-T terapie.

Krlacové slova: Lymfom z plastovych buniek. Morfoldgia. Cytogenetika. Molekuldrna-bioldgia. Terapia.

Abstract

The review article analyzes the current laboratory diagnosis of mantle cell lymphoma (MCL). We mainly emphasize morphological diagnosis,
which we also illustrate. Next, we bring closer cytogenetic, molecular-genetic and immunophenotyping laboratory examinations of mantle cell
lymphoma. We also briefly describe the treatment of this currently incurable disease, considering the latest CAR-T therapy.

Keywords: Mantle cell lymphoma. Morphology. Cytogenetics. Molecular biology. Therapy.

Uvod

Lymfém z plastovych buniek (MCL) je agresivna, zriedkava
forma non-Hodgkinovho lymfému (NHL), ktory vznika z
buniek pochadzajicich z ,plastovej zony“, o je vonkajsi
prstenec malych lymfocytov obklopujucich stred lymfatického
uzla. MCL predstavuje zhruba 6 -7 % vSetkych pripadov NHL.
Roc¢né incidencia je 4-8 pripadov/1000 000 obyvatel'ov (rastie
s vekom). Median veku pri diagnéze je 68 rokov. Muzi su
postihnuti ¢astejsie (3:1) [1].

MCL ma sklon ku gerneralizacii a extranodalnemu Sireniu.
Existujt i indolentné priebehy, ale vo vicsine pripadov je toto
ochorenie agresivne a relabujuce. [2].

Patogenéza

MCL bunky st odvodené od naivnych B buniek
pregerminalneho centra v plastovej zone ( v ¢asti MCL mozu
bunkypochadzat'zB buniekmarginalnejzényalebozpamitovych
B buniek periférnej krvi), ktoré vykazuju tri poruchy; poruchy
bunkového cyklu, poruchy repardcie DNA a poruchy apoptozy.
Vo velkej vicsine pripadov je pritomna aberantné expresia génu
cyklinu D1(CCND1=BCL-1, na lokuse 11q13), napr. prit(11;14)
(q13:;932) — progresia prechodu buniek z fazy Gl do fazy
S bunkového cyklu s progresiou bunkového delenia a replikacie.
K poruche apoptézy MCL buniek vedie expresia BCL-2,
aktivacia signalnej drahy PI13K/AKT s funk¢énou poruchou p53,
aktvacia NF-kB a mutécia p53. Poruchy reparacie poSkodene;j
DNA vedu k chromozémovej nestabilite - poruche génov p53,
a ATM. Vzacne pri CCND1-negativnych pripadov je pritomna
hyperexpresia inych mediatorov bunkového cyklu, cyklinu D2,
D3, alebo E [2,3].

Klinické prejavy

Vo végsine pripadov chorych je ochorenie zachytené
vpokroc¢ilomklinickomstadiu. V75 %jepritomnalymfadenopatia
(vratane postihnutia Waldeyrovho okruhu), splenomagalia. V

25 % je extranodalne postihnutie zahriiujiice gastrointestinalny
trakt (lymfomatozna intestinalna polyp6za), prsia, pleura, orbity,
CNS (< 5 %, castejsie pri chorych v leukemickej faze MCL).
Viac ako tretina chorych ma systémové ,,B“ priznaky [1,2,3].
Sprievodnym priznakom moze byt symptomatologia z anémie
chronickych ochoreni [4].

Diagnostika

Z reprezentativnej biopsie biologického tkaniva je diagnoza
stanovena rutinnym histologickym a imunohistochemickym
vySetrenim, dokaz cyklinu D1 je stanoveny imunohistochemicky.
Cytogenetické vysetrenie, FISH prevazne sltizi k dokazu t(11;14)
[5]. Imunofenotypovy profil MCL predstavuje: CD19+, CD20+,
CD79b, CD5+, l'ahky retazec k alebo A, tazky retazec d, vy, W.
Znaky CD10, CD23 a CD200 su negativne. Variabilna expresia
znakov: CD24, CD27, CD31, CD38, CD39, CD43, CD49d
[6,7].

Morfologicka diagnostika MCL

Nalez v (PK) - periférnej krvi méze byt normalny, Casto
ale dochadza k leukemizacii. Ale pocet lymfomovych buniek
v PK nebyva velky. Su typicky polymorfné — od malych, cez
stredne vel'ké, az po velké, s nepravidelnym tvarom jadra
(Siroké zarezy, lobulizacia a pod.), nieckedy mézu byt zreteI'né
nukleoly. Takisto i cytoplazma moze byt rdzne objemna.
V pripade blastoidnej varianty MCL st lymfémové bunky skor
vicsie, s jemnou Struktirou chromatinu, Casto zo zretenymi
nukleolmi. Blastoidna varianta moéze byt monomorfna
(,,klasickd®), pripominajicu akttnu lymfoblastovi leukémiu,
alebo pleomorfnii s ndpadnej§imi nukleolmi. Tazsia infiltracia
kostnej drene sa prejavuje anémiou, trombocytopéniou a/alebo
neutropéniou. Postihnutie (KD) — kostnej drene je vel'mi Casté
a lymfomové bunky su identické s tymi, ktoré st popisané u PK

[8].
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Histologia MCL
Histologicky moze byt pritomna forma:
- malobunkova (bunky podobné centrocytom alebo
malym ,,nastiepenym‘* bunkam FL).
- blastoidna (lymfoblastu podobné bunky).
- pleomorfna (zmieSané malé a velké bunky alebo
napadne atypické velké bunky)[1,2,3,9].

Morfologicku diagnostiku dokladaju obrazky 1-5.

Obrazok 1 MCL- uzlina infiltrovand nadorovymi bunkami[10].
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Obrazok 2 MCL trepanoblopsza KD [8].
Vo velkom zvécseni je nador tvoreny stredne vel’kymi bunkami
centrocytoidného charakteru s nepravidelnymi tvarmi jadier,
ktoré su nickedy nastiepené. Lymfomové bunky su vacsie od
disperznych erytroblastov s gulatymi a tmavsimi jadrami.
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Obrazok 3 MCL aspirat KD [8].

Na obrazku su Styri stredne velké lymfomové bunky
s nepravidelnym tvarom jadra a s drobnymi protraziami
cytoplazmy. Dalej stitudva véasnépolychromatofilné erytroblasty
spojené intercytoplazmatickym mostikom, eozinofilna ty¢ka, dva
mensie lymfocyty a rozpadajuci sa neutrofilny metamyelocyt.
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Obrazok 4 MCL periférna krv PK [8].
Styri lymfémové bunky —stredne vel’ké, s nepravidelnym jadrom.
Bunka vl'avo ma rozpolené jadro, spojené len tenkym jadrovym
mostikom. V nehomogénne kondenzovanom chromatine v bunke
vlavo a dolu zretelny nukleolus. Echinocyty, vlavo terovity
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erytrocyt.
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Obrazok 5 MCL perlferna krv PK [8].
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Blastoidna varianta MCL. Blastické bunky pri viacSom
zvacseni.
Staging MCL
Tab. 1 Klasifikacia NHL Lugano 2014 [1].
Stadium | Uzlinové (nodalne) Extranodalne (,E%)
postihnutie postihnutie
Limitované
Postihnutie jedne;j Jedno ex.trano.dalne
. . . postihnutie
I uzliny alebo jedne;j .,
skupiny uzlin bez uz.l 1nove ho
postihnutia
Uzlinové postihnutie
Postihnutie dvoch Stadia I ¢i II
alebo viacej uzlinovych s limitovanym
11 , . ,
skupin na rovnake;j okolnym
strane branice extranodalnym
postihnutim
Stadium II (ako je
II bulky uvedené vyssie) s Neaplikuje sa
,,bulky* chorobou
Pokrocilé
Postihnutie uzlin na
oboch stranach branice
I postihnutie uzlin/y nad Neaplikuje sa
branicou s postihnutim
sleziny
Dalsie nestvisiace
v extralymfatické Neaplikuje sa
postihnutie
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Poznadmky k Luganskej klasifikacii:

- Tonzily, Waldayerov okruh, slezina st povazované za
nodalne tkanivo.

- Oznacenie ,E“ nie je relevantné pre pacientov
v pokrocilom §tadiu choroby.

- Iba u HL je nutné priradit’ oznacenie A/B podla ne/
pritomnosti systémovych ,,B* priznakov (ma to priamy
vyznam pre rozhodnutie o liecbe). Pritomnost B
priznakov sa zmiefuje u indolentnych NHL, pokial’ je
indikéciou k zacatiu terapie.

- K stanoveniu klinického Stadia estranodalnych NHL
pouzivame klasifikdciu Blackledge, pre mycosis
fungoides a Sézaryho syndrom (MF/SS) TNMB
klasifikaciu ISCL/EORTC 2007.

- Ako ,bulky chorobu“ oznaCujeme zvicSenie
lymfatickych uzlin alebo paketov uzlin o velkosti 5-10
cm (velkost sa v klinickych §tadiach lisi).

- Stadium je iba jednym z prognostickych faktorov pre

stratifikdciu chorych podl'a rizika pred liecbou a pre
vyber liecby.

- Podl'a doporuceni pre NHL, vratane vysetrenia PET/
CT.

- Pri podozreni na postihnutie GIT — panendoskopické
vySetrenie.

- LP k vySetreniu postihnutia CNS (u symptomatickych
chorych alebo pacientov s blastoidnou variantou MCL)
[1,11].

Prognostické faktory
Prognosticky index pre lymfom z buniek plastovej zony -
MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index).

1. Stanovenie MIPI vypoctom

Stanovenie MIPI vypoctom: MIPI= [0,03535 x vek (roky)]
+0,6978 (ak je performance status > 1) + [1,367 x log,, (LDH
aktualne/LDH norma] +[0,9393 x log,, ( poCet leukocytov)].

Tab. 2 Stanovenie rizika MCL podla MIPI [12].

Stanovené riziko Zistena hodnota MIPI
Nizke <57
Stredné 5,7-6,2
Vysoké > 6,2

Zjednoduseny vypocet MIPI: Rizikové faktory pre stanovenie
MIPIL:  vek, performance status (ECOG), LDH, pocet
leukocytov.

2. ZjednoduSeny (simplifikovany) vypocet MIPI(s-MIPI)

Rizikové¢ faktory pro stanoveni MIPI:
- vek;
- performance status podl'a ECOG;
- LDH;
- pocet leukocytov.

Tab. 3 Zjednoduseny (simplifikovany) vypocet MIPI(s-MIPI) R [12,13].

LDH < 9
Body Vek (roky) ECOG (akt /norma) Pocet leukocytov (10°/1)

0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 0,67-0,99 6,7-9,9
2 60-69 2-4 1,0-1,49 10-14,9
3 <70 >1,5 >15
Sucet bodov Stanovené riziko Median preZitia (mesiace) Pit'roné preZitie (%)

0-3 Nizke nedosiahnuty 60

4-5 Stredné 58 35

6-11 Vysoké 37 20

3. MIPI - C - kombinované MIPI pre lymfom z buniek

z plast’ové zony
Prognostickym ukazovatelom zostdva aj nad’alej urcenie
stupna proliferacie nddorovych buniek (Ki 67 — urcuje sa z
lymfatickej uzliny alebo extramedularneho tkaniva, nie z biopsie

kostnej drene). Kombinaciou MIPI a Ki-6757 ziskame tzv.
kombinované MIPI (MIPI - C). K riziku podl'a MIPI pripoc¢itame
bud’ 1 bod (Ki-67 > 30 %)alebo 0 (Ki-67 < 30 %). Ziskame tak
4 prognostické skupiny s odlisSnym Sro¢nym celkovym prezitim
(OS).

Tab. 4. MIPI — C — kombinované MIPI [12].

MIPI-C podPa GLSG 1996/GLSG 2000 a Eurépskej MCL mladsie/ MCL starsie Studijné kohorty
Riziko MIPI-C Riziko podla Ki-67 index GLSG Europska MCL 5-rocné prezitie
MIPI (n=246) (n=508)

Nizke (0) Nizke (0) <30 % (0) 44 % 32% 85 %

Stredne nizke (1) Nizke (0) >30% (1) 5% 9% 7 9%
Stredné (1) <30 % (0) 29 % 25%

Stredne vysoké (2) Stredné (1) >30% (1) 6 % 10 % 43 9%
Vysoké (2) <30 % (0) 10% 13 %

Vysoké (3) Vysoké (2) >30% (1) 5% 11 % 17 %

Vysvetlivky: GLSG — German Low-Grade Lymphoma Study Group, MCL - mantle cell lymphoma — lymfom z plastovych buniek, MIPI — Mantle
Cell Lymphoma International Prognostic Index — medzinarodny prognosticky index pre MCL, MIPI-C — kombinacia Ki 67 a MIPI.
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4. Prognosticky vyznam aberdcie supresorového
onkogénu TP53 u mladych jedincov s MCL

Pritomnost’ dysfunkcie (mutace/delécie) TP53 znamena
horsiu prognézu. Odporuca sa vysetritt u mladSich chorych
do 60-65 rokov, ktori st schopni podstipit’ intenzivnu terapiu
s event. alogénnou transplantaciou PKB. Pritomnost’ mutacie
TP53 je spojena s horSimi vysledkami ako delécia TPS53.
Stcasnou intenzivnou terapiou (napr. Nordicky protokol +
autologna transplantacia PKB) nie je pri dysfunkcii génu TP53
dosiahnuté priaznivych liecebnych vysledkov. Pri dysfunkcii
génu TP53 je na zvazeni intenzivna induk¢na liecba s alogennou
transplantaciou PKB; zvazit' zaradenie do klinického hodnotenia
[14].

Diferencidlna diagnostika lymfému z plastovych
buniek - MCL

Medzi zakladné diferencialne jednotky patria:
- Chronicka lymfaticka leukémia (CLL).
- Folikularny lymfém (FL).
- Lymfom okrajovej zony (MZL).
- Lymfoblasticky lymfom (LBL).
- Intrafolikularne neoplazie [1,2,3].

Lie¢ba lymfomu z plastovych buniek - MCL

Sledovanie je mozné len u minority asymptomatickych
pacientov  typicky = manifestovanych splenomegaliou,
leukemizaciou, z minimalnou lymfadenopatiou a nizkou
proliferacnou aktivitou. VacSina pacientov je diagnostikovana
vo faze symptomatickej generalizovanej choroby, ktora vyzaduje
promptné zacatie liecby.

1. linia liecby

- U chorych schopnych vysokodavkovej chemotrapie
+ ASCT: rituximab v kombinacii s antracyklinom
a vysokodavkovym cytarabinom:

- R-Maxi-CHOP/R-HD AraC/ASCT (Nordicky
protokol MCL-2);

- R-CHOP/R-DHAP (Protokol
Network);

- R-Hyper-CVAD/R-HD-MTX-Ara-C
MD Anderson Cancer Centre).

- Po induk¢nej chemoterapii nasleduje vysokodavkova
chemoterapia (BEAM)+ASCT. U chorych v CR/PR
udrziavacia imunoterapia rituximabom & 3 mesiace
celkom 3 roky.

- U chorych nevhodnych na ASCT: imunochemoterapia
( napr. R-CHOP, R-CHOP/R-Ara-C, R-bendamustin,
R-COEP, R-CHOP/R-DHAOX, R-BAC500);

- u chorych po dosiahnuti CR/PR udrziavacej terapie
rituximabom & 3 mesiace celkom 3 roky.

European MCL

(Protokol

Liecba relapsu
V sucasnej dobe nie je vSeobecne prijaty lieCebny Standard
— zaradenie do klinickej §tadie alebo:
- Ibrutinib;
- Imunochemoterapia zalozena na kombin4cii rituximabu
s platinovym rezimom alebo bendamustinom (R-ICE,
R-ESHAP, R-BAC, R-DHAP).
- Pri chemosenzitivnych a fit pacientoch je potrebné
zvazit konsolidaciu myeloablativnym alebo RI

conditiodingom a alogénnou transplanticiou kostnej
drene (potencialne kurativny postup).

- CAR-T je aktualne k dispozicii ako 3. linia liecby
u pacientov exponovanych ibrutinibu [15].

- Fragilni pacienti: imunochemoterapia s redukciou
davok, lenalidomid, bortezomib, radioterapia [1,9].

Priebeh a prognéza MCL

V stcasnosti je lymféom z plastovych bunieck — MCL
konvenénou lieCbou nevylieCiteIné ochorenie. Priebeh je
variabilny, vo vacsine pripadov ma MCL agresivne spravanie.
Pri 15 % chorych (s Ki-67 < 10 %, absencia SOX11) méze mat’
indolentny priebeh. Median prezitia je 5-6 rokov [1,9].

Zaver

Lymfém z plastovych buniek patri k agresivnym nadorovym
ochoreniam, s tendenciou k extranodalnemu Sireniu s ¢astym
relapsom. Indolentné priebehy ochorenia su vynimocné.
Viacsinou sa MCL diagnostikuje v pokrocilej blastickej faze.
Vzhladom k tomu je potrebnd konzekventna a promptna
laboratorna diagnostika a to jeho morfologicka, cytogeneticka,
molekularono-biologickd i zobrazovacia diagnostika. Liecba
je pre pacienta naro¢na. V poslednych rokoch predstavuje isti
nadej novoobjavena CAR-T terapia. Popri rychlej laboratdrnej
a zobrazovace] diagnostike tohto vysokomaligneho ochorenia,
ktorym lymfom z plastovych buniek nesporne je, je potrebné
poskytniit’ pacientovi i odborni psychologickl, socidlnu
a duchovntl podporu, ktora by zmiernila jeho bolest’ a utrpenie.
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