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1 UVOD

Nadorova onemocnéni se stala jednou znejcastéjSich pii¢in imrti obyvatel
vyspélého svéta. Souvisi to s prodluzovanim primérného véku obyvatelstva, ale i
s nezdravym zivotnim stylem, genetickymi dispozicemi a dal§imi faktory. Nadory téz
tumory, nebo novotvary vykazuji vlastnosti nekontrolovaného rychlého riistu. Projevuji
se zvétSovanim organu, nebo se tvoii vyrustky, boule ¢i zatvrdliny. Nadorové buiilky jsou
odolngj§i vici riznym vliviim.!

Podle chovani délime tumory na 2 typy: nezhoubné (benigni) a zhoubné (maligni).
Benigni nddory maji ostré ohrani¢eni, coz umoznuje jejich zobrazeni a chirurgické vynéti.
Nevytvaieji metastazy a nerecidivuji.!

Zhoubné nédory, tedy malignity, maji prognézu horsi. Mezi typické vlastnosti
patii invazivita, rychly rst. Ohrani¢eni byva neostré. Po chirurgickém vynéti zhoubného
nadoru miize ¢ast bunék v tkani zistat a nador se po Case muze znovu objevit (tzv.
recidiva). Mezi zavazné komplikace zhoubnych novotvart fadime metastazovani. Jedna
se o schopnost §ifit se okolnimi tkdnémi a vytvaret dal§i nddorova loziska. K $ifeni miize
dochézet pies lymfaticky ¢i krevni systém, nebo skrze pory (porogenni rozsev).!

Ve své praci se zaméfuji na hematologické nadory, konkrétné lymfomy. Dale
zminuji sekundarni metabolity a derivaty inspirované témito latkami z Celedi
Apocynaceae, které se vyuzivaji na 1écbu tumord.

Lymfomova onemocnéni ptedstavuji vysoce rtznorodou skupinu nadorovych
onemocnéni s odliSnou progndézou a agresivitou. Nékterd se vyskytuji hlavné v détské
populaci, jina suzuji spiSe starSi pacienty. Predispozice k urCitym podtyplim nalézame
1 u urcitého pohlavi. Pfezivani nemocnych se zna¢né 1isi, zalezi na pfitomnosti rizikovych
faktorti, velikosti nddorové masy, pfitomnosti infiltrace do dal$ich tkani.

Rostliny slouzi jako cenny zdroj pro farmaceuticky pramysl. V 1&€b¢ se vyuzivaji
¢asti rostlin, nebo izolované latky. Vinkristin a vinblastin, naleZi do skupiny Vinca
alkaloidl. Jsou izolovany zrostlin celedi Apocynaceae. Dalsi latky na bazi Vinca
alkaloidii pak vytvaiime obménou plvodni struktury (semisynteticky), nebo plné
synteticky. Pfedstavuji cenny zdroj v protinddorové terapii. Pisobi na mikrotubuly, ¢imz
zastavuji déleni bunck ndadoru. Jak bude zminéno dale, nachazi své misto v fadé
chemoterapeutickych protokol v 1€cbé hematologickych malignit jako jsou leukémie,

Hodgkinovy lymfomy, non-Hodgkinovy lymfomy. Osvéd¢ily se i v 1é€b¢ dalSich tumord,



napf. prsniho a testikuldrniho karcinomu a malobunécného plicniho karcinomu. Jiné se
uplatniuji u urotelidlnich karcinomd.

Pro snizeni toxicity 1éCiv, ktera je u Vinca alkaloidii znacna, se zkousi nové
formulace ve formé nanotechnologii, liposomu atd. Tyto formulace by mély pomoci
cilené distribuci ucinné latky piimo do tkané a organt, kde pulsobi cytotoxicky
a neovliviuji zdravé tkan€. S rostoucimi moznostmi mediciny byla do 1écebnych
protokoli zavedena 1é¢iva jako jsou monoklonalni protilatky, které interaguji
s konkrétnimi bunéénymi cili. Tyto latky pacienti dobfe toleruji a zlepsuji vysledky

ptedchozi protinadorové chemoterapie.
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CIL PRACE
Cilem diplomové préce je vypracovani uceleného piehledu zaméteného na:

Sekundarni metabolity ¢eledi Apocynaceae

Konkrétni metabolity z celedi Apocynaceae, které nasly uplatnéni v praxi
Vinca alkaloidy v 1é¢bé Hodgkinovy choroby a non-Hodgkinovych lymfomu
Hodgkintv lymfom a non-Hodgkinovy lymfomy
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3 Apocynaceae (tojeSt'ovité)

3.1 Popis Celedi

Celed” Apocynaceae fadime do vysich dvoudéloznych rostlin, které spadaji
do oddéleni krytosemennych?. Pro dvoudg&lozné rostliny je charakteristické to, Ze zarodek
kli¢i dvéma d¢lohami. Z dalSich typickych znakli mizeme uvést rozliSeni kotfene
na hlavni a vedlejsi. Listy jsou bifacidlni, to znamena, Zze maji odliSenou stavbu spodni
a svrchni ¢asti. Epidermis svrchni strany pokryva silna vrstva kutikuly a obvykle zde
naproti spodni stran€ listu priiduchy nebyvaji. Kvétni obaly jsou nejcastéji rozliSeny
na kalich a korunu. Mlzeme nalézt také pravidelné usporfddané cévni svazky, které
vytvaii kruh. U nékterych zastupcii stonky druhotné tloustnou. Mluvime pak o tzv.
dfevinich.?

Tojestovité z fadu Gentianales (hofcovité) ¢itaji ptiblizn€ 400 rodl a vice nez 4550
druh@*. Tyto rody jsou vzhledové velice rozmanité a nékteré se vyuzivaji jako okrasné
rostliny. Jedna se o kefe, vytrvalé byliny, sukulenty se zduznatélymi stonky, stromy
adrevité ¢i bylinné lidny. Typicky je vyskyt v teplych oblastech, jako jsou tropy
a subtropy. V Evropé se setkdvame s rody Vinca a Vincetoxicum. Plodem byva zpravidla
meéchytek, tobolka, peckovice nebo bobule. Kvéty jsou pravidelné, oboupohlavné
a péticetné. >

U sukulentii byvaji listy redukované a funkci asimilace ptebira stonek. Pti poranéni
pletiva vytéka bily latex, kvlli obsahu nec¢lankovanych mléénic. Mezi nejvyznamnéjSimi
obsahovymi latkami této celedi miizeme zminit napf. indolové alkaloidy, kardioaktivni

glykosidy, pregnanové steroidy, monoterpeny a kaucuky.>
3.2 Zastupci

Mnoho klinicky vyznamnych zastupcl pochdzi prave z této celedi. Patii sem napf.
katarant razovy, latinsky Catharanthus roseus L. G. Don (t¢Z oznacovany jako Vinca
rosea L.)>. Je to dievnatéjici vytrvala bylina nebo vzdy zeleny polokei piivodem
z tropického ostrova Madagaskar. Jeho vyskyt se rozsifil na tropy a subtropy celého svéta.
Casto se péstuje jako okrasna rostlina viz. Obrazek 1. Katarant je vyznamnym zdrojem
dimernich indolovych alkaloidd vinkristinu a vinblastinu pouzivanych ve form¢ sulfati

jako antineoplastika. K jejich ziskavani se pouZivaji zejména rostliny z Afriky, Australie
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¢i Indie. Dal$imi alkaloidy s cytostatickou aktivitou jsou leurosidin a leurosin. U
alkaloidt leurosinu, lochnerinu, vindolininu a vindolinu byly prokazany hypoglykemické

Gicinky. V terapii se nepouzivaji.®

Obrazek 1: Catharantus roseus’™®

Dalsim dilezitym zastupcem je Vinca minor L., Cesky barvinek (br¢al) mensi. Je to
plaziva jedovata stale zelena vytrvala bylina, ktera pii bazi dievnati®. Rostlina dosahuje
vysky 15-30 cm. Bezkvété lodyhy jsou poléhavé a mohou byt az 80 cm dlouhé. Hojné
roste na stinnych vlhé¢ich a na minerdly bohatych mistech. Casto byva vysazovan
v zahradéch, parcich nebo na skalkach. Nalézame ho i v lesich, ¢i na susSich slunnych
mistech, napt. kolem silnic. Kvéty maji nejcastéji modrou az modro-fialovou barvu, byly
vSak vyslechtény 1 jiné odriidy, které se lisi velikosti listdl 1 barvou kvéth (existuji napft.
bilé, rizové ¢i fialové) viz. Obrazek 2. Zacinaji kvést zaatkem biezna a jejich vyskyt
ustava koncem Cervna. Listy jsou protistojné, tuhé, kopinaté az eliptické, kratce rapikaté.
Plodem jsou méchytky. Rozmnozuje se vegetativné napt. fizkovanim pomoci ¢asti
rostlin.’

Barvinek se v minulosti uplatnil na poli lidového 1é€itelstvi. Drogou je nat, ktera
byla podavdna jako hypotenzivum, antidiabetikum, adstringens, sedativum a
anticholagogum. Béhem uzivani byla zjiSténa vysoka toxicita alkaloidli, a proto se jiz
samotnd droga nepodava. Nat' je vyuzivana k izolaci indolovych alkaloidli, zejména
vinkaminu. Vinkamin plsobi vazodilata¢né, to znamena, Ze rozsifuje cévy a tim zlepSuje

prokrveni mozku. Snizuje krevni tlak. Vyznam ma4 také jako cytostatikum.®
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Obréazek 2: Vinca minor — barevné odridy'”, listy!! a cela rostlina'?

Velky vyznam ma také Rauwolfia serpentina Benth., neboli zmijovice hadova viz.
Obrazek 3, ¢i jiné druhy rodu Rauwolfia napt. R. vomitoria, z. daviva viz. Obrazek 4.
Zmijovice hadova je maly tropicky ket dorlstajici vySky az 1 m. Kvéty jsou bilé, nebo
lety, kdy se podavala pro své sedativni a hypotenzni u¢inky. Pouzivala se jako 1€k proti
uStknuti hadem a Stirem, proti horecce, pfi nervovych a duSevnich onemocnénich ¢i
uplavici v rdmeci lidového 1écitelstvi. Roste v jizni a jihovychodni Asii, zejména v Indii,
Barmé¢, Vietnamu, Cejlonu, Filipinach, Pékistanu ¢i Kambodze. Rauwolfia vomitoria je
maly strom nebo kef domaci v Africe, zejména pak v oblasti od Senegalu, na jihu po
Angolu az do Tanzanie k Mozambiku. Dortista vysky az 8 m. Drogu pfedstavuje ususeny
Sedohnédy koten, ktery obsahuje 1-3 % indolovych alkaloidd. Mizeme se setkat
s délenim Rauwolfiovych alkaloidii podle nasyceni kruhii. Prvnim typem jsou slabé
bazické tercidlni baze. Ty dale délime na typ reserpinu (napf. reserpin, deserpidin,
pseudoreserpin, raunescin, rescinnamin) a yohimbinu (napf. yohimbin a izomery),
tetrahydroserpentinu (ajmalicin). Druhym typem jsou baze stfedni bazicity (napt. ajmalin,
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isoajmalin, rauwolfinin), u kterych se nevyskytuje sedativni potencidl. Tietim typem jsou
pak silné anhydroniové baze (napf. serpentin, serpetinin a alstonin), které nemaji
terapeuticky vyznam. Hlavni terapeuticky vyuzivanou latkou je reserpin. Zpiisobuje
depleci katecholaminti a serotoninu, ¢imz snizuje krevni tlak. Déle se uziva k 1¢cb¢ manii.
Dalsi dulezitou latkou je yohimbin, ktery piisobi hypotenzivné. Stiedné bazicky alkaloid

ajmalin je klasifikovan jako antiarytmikum a mirné hypotenzivum.®

Obréazek 3: Rauwolfia serpentina Obrazek 4: Rauwolfia vomitoria'*

Strophantus DC. predstavuje dalSi vyznamny rod. Ze zastupcii miiZzeme uvést
napf. krutikvét cenny, latinsky S. gratus (Wallich et Hoock ex Benth.) Baill., S. kombé
Oliver, neboli k. kombe a S. hispidus DC., k. drsny?. Tyto dfevnaté stromovité lidny a
kete jsou pivodni v tropické rovnikové Africe. V soucasnosti se pestovani rozsifilo do
Asie, Australie 1 Stiedni Ameriky. Krutikvét cenny dortstd vysky az 25 m. Ketovité
formy jsou niz8i, obvykle dosahuji 1-2 m. Plod tvofi dvojity méchytek. Zbarveni kvéti
je bélortizové viz. Obrazek 5'°. V minulosti se rostlina vyuzivala k ptipraveé §ipovych jedt
pro lov. V dnesni dobé jsou semena diilezitym zdrojem pro izolaci rychle ptsobiciho
kardioglykosidu ouabainu (g-strofantin). Ouabain je oficindlni, to znamena, Ze je uveden
v nejnovéjsim Ceském lékopise 2017. Plisobi kardiotonicky, zvysuje ¢innost srde¢niho
svalu. Aplikuje se parenteralné¢ kvuli Spatnému vstiebavani po perordlnim podani.
Semena S. hispidi a S. kombe obsahuji smés glykosidi, kterou nachazime pod oznacenim

k-strofantin. Hlavni slozkou je k-strofantosid.®
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Obrazek 5: Strophantus gratus'®

Jako okrasna rostlina ketovitého ¢i nizce stromovitého vzrlstu se péstuje Nerium
oleander L., oleandr obecny. Tato vysoce jedovaté rostlina byla kultivovana a vyskytuje
se viad¢ odrid lisici se barvou kvétl viz. Obrazek 6. Pochazi z tropickych oblasti
Ameriky. Jeho vyskyt se rozsifil do Stfedomoii. Oleandr obsahuje kardioaktivni
glykosidy. V listech se vyskytuje kardenolid oleandrin a dal$i glykosidy napf.

digitoxigenin nebo gitoxigenin. Nema vsak terapeuticky vyznam.®

Obrazek 6: Nerium oleander

DalSim zajimavym sekundarnim metabolitem je steroidni hoif¢ina kondurangin,
ktera tvoti hlavni obsahovou latku kondurangové kiry viz. Obrazek 7. Déale zde mtizeme
najit stopy silic, organickych kyselin, tfislovin, Skrobu ¢i pryskyfici. Mate¢nou rostlinu
predstavuje Marsdenia condurango G. Nicholson., marsdenie kondurangova. Tato
lidnovita rostlina byla podéavéana pfi uStknuti hadem. V 18. a 19. stoleti se pouZzivala jako
prostiedek proti rakoviné Zaludku. Kvuli obsahu hofce chutnajicich latek se droga
vyuziva jako amarum napf. ve formé medicinalnich vin nebo &aji.°
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Obrazek 7: Condurango cortex"’

Dalsi toxickou rostlinou v minulosti vyuzivanou pro ptipravu Sipovych jedi
je Acokanthera schimperi (A. DC.), akokantera Schimperova viz. Obrazek 8. Vyskytuje
se zejména v pobieznich oblastech Afriky?. V tradi¢nim lé¢itelstvi, zejména v Etiopii,
byly listy a kiira hojné vyuZivany. Aplikovaly se pii 1écbé koZnich poruch, pti 1é€bé
anginy, bolesti hlavy, epilepsie, amnézie nebo malomocenstvi. Obsahovymi latkami jsou

kardenolidy, zejména ouabain, ale také triterpeny. Jsou stale pfedmétem vyzkumu!'.

Obrazek 8: Acokanthera schimperi kvét" a plod®® — bobule

Piiblizné 100 réiznych druh@t zahrnuje rod Tabernaemontana®’. Mezi
ty nejvyznamnéjsi se fadi Tabernaemontana divaricata viz. Obrazek 9, T. catharinensis,
T. crassa. Typickym stanovistém jsou savany, skaly nebo lesy tropickych a subtropickych
oblasti celého svéta. Jsou to kefe nebo malé stromky s bile zbarvenymi trubkovitymi
kvéty. Latex se pouzival k 16¢b& zanétli a hojeni ran®2. Rostliny se také vyuzivaly jako
afrodiziakum, tonikum a projimadlo?. Tento rod je charakteristicky vysokym obsahem

indolovych alkaloidd. T. catharinensis pochazi z Brazilie**. V tradiéni mediciné se
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pouziva pro odstranéni bradavic a jako protijed na hadi ustknuti?®. U¢innou latkou je napf-
alkaloid voakristin. Alkaloidy rodu Tabernaemontana maji antimikrobidlni,
potencial k 1é¢bé neurodegenerativnich onemocnéni a diabetu?!*2?42°. V ramci studii
byly testovany extrakty z kofenové kiry, listl, kvétd a stonku v riznych rozpoustédlech.
Protinadorovou aktivitu vykazoval vodné-ethanolovy extrakt z kliry. Vytazky z kvétd,
listu a stonku 7. divaricata mély vysokou anti-acetylcholinesterasovou aktivitu?’.
Z hlediska cytotoxické aktivity byl nejslibnéjsi ethylacetatovy extrakt listu 7. divaricata,
ktery ucinkoval jiz v malé davce proti linii bun¢k tlustého stteva. Extrakty jsou vhodné

napf. pro 1é¢bu nadoru prsi, ledvin, plic, varlat, vaje¢nikd, tlustého stieva a leukémie®®?’.

Obrazek 9: Tabernaemontana divaricata®

Ve stiedni Africe nalézdme stromek nebo ket zvany Tabernanthe iboga viz.
Obrazek 10. V nizsich davkach stimuluje centralni nervovy systém. V davkach vyssich
pusobi jako halucinogen. Mlécnice produkuji velké mnozstvi zapachajiciho latexu.

Hlavni obsahovou latkou je alkaloid ibogain, ktery je nejvice zastoupen v kiife kotene.?

Obrazek 10: Tabernanthe iboga®!
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V Evropé roste také jedovaty druh Vincetoxicum hirundinaria Med. [téz
Cynanchum vincetoxicum (L.) Pers.], tolita 1¢kaiska, nazyvana téz ,,bila vlastovka® viz
Obrazek 11. Nazev je odvozen ze slova hirundo, neboli vlaStovka. Je to vytrvala bylina,
kterou muzeme nalézt zejména na slunnych stranich, ve svétlych hajich a nizinatych
pasmech. Mize doristat vysky presahujici 1 m. Kvéty tvoti vrcholik a jsou bilé az mirné
nazloutlé. Latinsky nézev rostliny vychazi ze skuteCnosti, ze potlacuje ptisobeni jedi.
Obsahuje flavonoidni latky (vincetoxikosid), indolizidinové alkaloidy a pregnanové
derivaty. Latky V. hirundinaria jsou soucasti homeopatického piipravku Engystol viz.
Obrazek 11 pouzivaného pro podporu imunitniho systému pii virovych onemocnénich
napt. chiipce.>®> Rada latek byla zkouména s cilem potvrdit terapeuticky efekt u
infekéniho onemocnéni SARS-CoV-2. Né&které homeopatické ptipravky véetné

Engystolu jsou v n&kterych zemich doporucovany jako dopliikova terapie®.

P P e = P 4
50 tablet # %y
Engystol

(égg

T

Homeopaticky 1é€ivy pfipravek

Obrazek 11: Vincetoxicum hirundinaria®, Engystol®

V Ceské republice zplafiuje Asclepias syriaca L., klejicha hedvabna viz. Obrazek
12. Vyskytuje se hojné na piscitych padach, v blizkosti Zeleznic. Je to invazivni jedovata
rostlina, po poranéni vytéka toxicky bily latex obsahujici alkaloidy.! Pochazi z Ameriky,
kde slouzila jako zdroj potravy, ale i jako surovina v primyslu, napf. pro vyrobu papiru.

Kvete vohavymi riizovymi az fialovymi kvéty tvoiici okolik.*®

Obréazek 12: Asclepias syriaca®
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Pod oznacenim uzara se skryva rostlina Xysmalobium undulatum (L.) R. Brown,
xysmalobium kadetavé viz. Obrazek 13. Je jednim z nejpouzivanéjsich fytoterapeutik
Jizni Afriky. Obsahovymi latkami jsou kardenolidy uzarin a xysmalorin. Rostlina je
lakavym piredmétem vyzkumu. Pfi testovani na 3D modelech vykazovala protinadorovou
aktivitu proti karcinomu kolorekta a koneéniku?®. Je uc¢inna i pii priijmech, bolestech
hlavy a byla vyuzivana i v 1é€bé malarie a jinych hore¢natych stavii. Uzarin byl testovan
i jako potencialni 1ék proti nakaze virem SARS-CoV-2%. Vykazuje vazebnost s vazebnou
doménou SARS-CoV-2 RBD. Mize piispivat k naruSeni piislusnych enzymu. Tyto
studie vSak byly provadény pouze na bunécnych kulturach, a proto vyzaduji dalsi in vitro
analyzu pro potvrzeni ucinku. V jiné studii byl testovan potencidl pti 1écbé Alzheimerovy
choroby. Bylo dokdzano, ze snizuje produkci proteinti AB42, tedy fragmentii slozenych

z 42 aminokyselin, které polymeruji v B-amyloid*.

Obrazek 13: Xysmalobium undulatum®!

Pravotocivou lidnou pé&stovanou jako okrasna rostlina i u nas je Periploca graeca
L., svidina feckd viz. Obrazek 14. Je zdrojem kardioaktivnich glyskosidi (periplocin) ¢i
pregnanovych derivatd.> Dalsimi druhy jsou napi. P. sepium, svidina plotni nebo P.
forrestii, svidina Forrestova. Vice druhti rodu Periploca je vyuzivano v tradi¢ni ¢inské
medicing k 1é¢b& revmatoidni artritidy, bolesti kosti a svali*?. Cel4 rostlina P.forrestii se
vyuziva pfi bolestech zaludku, dyspepsii ¢i amenoree**. Negkteré steroidni latky
kardenolidového typu vykazuji kardiotonické a protinadorové ucinky. Taktéz byly
vykazuje protinadorové ucinky*. Potlacuje proliferaci a indukuje apoptézu u
hepatocelularniho karcinomu, karcinomu tlustého steva, plic a prsu. Dlouhodobé uzivani

je spojeno s projevy srdecni a hepatorendlni toxicity.
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Obréazek 14: Periploca graeca*

Do této celedi fadime téz rostlinu zvanou Gymnema sylvestre, gymnéma lesni viz.
Obrazek 15. Jedna se o kef rostouci v oblastech Asie, Afriky, Australie a Indie*’. Kvéty
jsou malé a zluté. Kvili svym terapeutickym vlastnostem se pouziva napt. ve formé
dopliikii stravy a caji. Rostlina se vyuzivd pro své antioxida¢ni, protizanétlive,
gastroprotektivni, hepatoprotektivni, antibiotické, protivirové a protinadorové ucinky*®.
Obsahuje celou tadu terapeuticky dilezitych sloucenin, jako jsou stigmasterol, tanin,
chinony, flavonoidy, fenoly, polypeptid gurmarin, kyselina gymnemova, triterpenové
saponiny a gymnemagenol*’. Stigmasterol je zodpovédny za hypoglykemické,
antioxidaéni a protinadorové piisobeni>’. Triterpenové saponiny vykazuji protinidorovy,
antifungalni, hepatoprotektivni a antidiabetické potencial®'. Gymnemagenol je latka
s protinddorovou aktivitou proti HeLa buiikam®. Uginek vykazoval u karcinomu prsu,
plicniho adenokarcinomu a koZniho melanomu in vitro. Ma vyznamny inhibi¢ni potencial
proti proteinu zodpovédného za rezistenci na 1é¢bu u karcinomu prsu®. V nékterych
studiich se uvadi, ze gymnéma je U¢inna pii revmatoidni artritid¢, diabetu, anémii,
osteoporoze, hypercholesterolémii, kardiopatii, astmatu, zacpé a Zaludecnich obtizich.

Je prokazané, 7e snizuje hladinu glukézy v krvi (glykémii)>,

Obrazek 15: Gymnema sylvestre®
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Vyznamny je také rod Alstonia. Radime sem rostliny Alstonia scholaris, Alstonia
macrophylla a Alstonia venenata, bez ¢eského ekvivalentu. Jedna se o stalezelené stromy.
Obsahov¢ latky zahrnuji alkaloidy (napf. alstonin, villalstonin a scholaricin), flavonoidy,
iridoidy, fenolové kyseliny a saponiny. Oficinalni drogou v indickém, britském a
francouzském 1ékopise je kura’®. Ma projimavé, anthelmintické, protizanétlivé
antipyretické a kardiotonické ucinky. Uplatnéni nachazi u koznich nemoci, dyspepsiich,
zanétlivych viedli, astmatu, bronchitidé a kardiomyopatii. Vyuziva se jako
imunostimulans. MIé¢n4 §tava se aplikuje na viedy nebo pii revmatickych bolestech®’.
Nejvyraznéjsi protinddorova aktivita byla zjisténa u villalstoninu. Dalsi G¢innou latkou
s cytotoxickou aktivitou byl alkaloid makrokarpamin. Jejich aktivita byla hodnocena na
bunéénych liniich MOR-P a COR-L23 karcinomu plic. Hodnoty inhibi¢ni koncentrace
ICso €inily 5,6 a 4,9 umol/I pro villalstonin a 5,8 a 5,1 pmol/l pro makrokarpamin. Na
stejnych liniich vykazoval vinblastin, nachézejici se v rostliné Catharantus roseus,
inhibi¢ni koncentraci ICsp = 4,8 a 2,0 umol/I’®. Dalsim dilezitym alkaloidem
s cytotoxickou aktivitou z rodu Alstonia je echitamin chlorid™®.

K ¢eledi Apocynaceae tfadime rod Plumeria. Zastupcem je Plumeria rubra,
plumérie Cervena viz. Obrazek 16. Obsahuje iridoidy, terpenoidy, flavonoidy, alkaloidy
a dalsi. Listy se pouZivaji pti viedech, zanétech, revmatismu, bronchitidy, cholery a lepry.
Vykazuji antibakterialni, antifungélni a protivirové ucinky. Terapeuticky vyznam nachazi
u diabetu mellitu, astmatu nebo helmint6éz. Cytotoxickou aktivitu vykazuji plumericin,

allamcin a fulvoplumierin.>’

Obrazek 16: Plumeria rubra®
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3.3 Obsahové latky

Charakteristickymi obsahovymi latkami celedi Apocynaceae jsou zejména
alkaloidy indolového typu (napt. alkaloidy rodd Catharanthus a Vinca). Déle zde
muzeme nalézt kardioaktivni glykosidy, kaucuky (polyterpeny) iridoidy a sekoiridoidy,
triterpeny. Jsou znamé kviili Siroké skale biologickych a farmakologickych aktivit. Maji
iginky.>*

Alkaloidy jsou organické slouceniny pfirodniho puvodu. Nejcastéji maji dusik
soucasti heterocyklického kruhu, ale mohou mit i dusik v alifatickém fetézci. Jsou
to pfevazné latky vykazujici alkalickou reakci (z toho vyplyva i jejich ndzev). Pti reakci
s kyselinami tvofti soli, které jsou 1épe rozpustné ve vodé. Nekterym latkam, které jsou
taktéz fazeny mezi alkaloidy, mohou urcité vlastnosti chybét. Dé€li se napt. podle
struktury a pivodu dusiku na protoalkaloidy, pseudoalkaloidy a pravé alkaloidy. U
protoalkaloidi dusik neni soucasti heterocyklického kruhu. Pseudoalkaloidy, které se
dale déli na steroidni a terpenické, jsou odlisné tim, ze jejich biosyntéza nevychazi
z aminokyselin. Dusik je vnasSen do struktury transaminac¢ni reakci. Pravé alkaloidy maji
dusik soucasti heterocyklu. Biosyntéza alkaloidii miize vychazet z aminokyselin napf.
z ornithinu, tyrosinu, argininu, histidinu, tryptofanu, lysinu ¢i fenylalaninu. Vychozi
latkou pro biosyntézu miiZe byt 1 kyselina nikotinova a anthranilova. Pojmenovani téchto
ptirodnich latek byva odvozené od ndzvu rostliny, v které byly objeveny. Nékteré jsou
terapeuticky vyuzivané.

Rada alkaloidd ¢&eledi tojestovitych se pouziva k1é¢bé onkologickych

onemocnéni. Protinddorovy ucinek je dan inhibici mitézy nadorovych bungk.
3.3.1 Indolové alkaloidy

Do indolovych alkaloidi fadime napt. chinolinové nebo terpenoidni alkaloidy,
déle alkaloidy typu indolalkylaminu, fysostigminu, karbolinu, ergolinu a strychninu.’
Monoterpenoidni indolové alkaloidy, které zahrnuji Vinca alkaloidy, jsou strukturné
1 farmaceuticky rozmanité. Patii sem pfiblizn¢ 2000 znamych sloucenin, které jsou Siroce
pouzivané v medicing€. Biosyntéza vychazi z aminokyseliny tryptofanu a zahrnuje mnoho

reakci katalyzovanych enzymy. Jsou to kondenzacni produkty indolového zbytku

obsahujici dusik odvozeny od tryptaminu a monoterpenoidni slozky (iridoidni glykosid
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secologanin). V biosyntéze vystupuje tryptofandekarboxylasa (TDC), enzym zavisly
na pyridoxalu, kterd katalyzuje pfeménu tryptofanu na tryptamin. Izopentenyldifosfat
(IPP), predchtidce vSech terpenoidd, je tvofen cestou mevalonatu nebo novéji objevenou
triozofosfatovou/pyruvatovou cestou. Pocatecni krok biosyntézy monoterpenoidniho
skeletu vychazeji z cesty triozafosfat/pyruvat.5%6!

Prvni krok katalyzovany cytochromem P450, konkrétné monooxygenasou
geraniol-10-hydroxylasou vede ke vzniku hydroxygeraniolu. Z n¢j dale vznika iridodial
a nasledné¢ iridotrial. Tyto reakce stale nebyly blize specifikovany. Oxidace iridotrialu
na karboxylovou kyselinu je nasledovdna esterifikaci a glukosylaci za tvorby
deoxyloganinu. Naslednou hydroxylaci deoxyloganinu se ziska loganin. Secologanin
vzniké oxidativnim Stépenim C-C vazby loganinu katalyzovanym enzymem secologanin
syntasou viz. Obrazek 17, coz je na NADPH zavisld P450 oxidasa (konkrétng
CYP72A1)%2. Nadmérna exprese secologanin syntasy v rostlinich by mohla potencialné

zlepsit vytézek alkaloidi odvozenych od secologaninu®®¢!.

DXP syntasa, DXP

reduktoisomerasa, OP.0.2
OH MEP syntasa \ s /—<\_/OH
)V\
0OP,0:*

OPO” T —— . OP,0,> —_— == [ == ]
o]} OH

IPP DMAPP Geraniol pyrofosfat .
1-deoxy-D- Geraniol
xyluloso 5-fosfat .

Geraniol-10-
hydroxylasa

0 OH
H

Iridodial 10-hydroxygeraniol
Oxidace, HO
glykosylace, 5 & Secologanin O, -H o
esterifikace d Hydroxylace j syntsa H
_— . O-Gle 0-Gle A0-Gle
—_— H* H i 0
- 0
MeQ,C Me0,C Me0,C
Iridotrial Deoxyloganin Loganin Secologanin

Obrazek 17: Schéma syntézy secologaninu®!, IPP = isopentenylpyrofosfat, DMAPP =
dimethylallylpyrofosfat
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Skriktosidin (iso-vinkosid), bézny predchliidce vSech monoterpenoidnich
indolovych alkaloidd (MIA), vznikd stereoselektivni kondenzaci tryptaminu
a secologaninu striktosidinsyntasou (STR). Enzym STR z R. serpentina byl prvni cDNA
ucastnici se biosyntézy alkaloid, ktery byl klonovan. Striktosidinova glukézova skupina
je odstépena pomoci enzymu rodiny glukosylhydrolasy striktosidin -glukosidasy (SGD)
a pfeménuje jej na reaktivni hemiacetalovy meziprodukt. Ten se otevird za vzniku
dialdehydového produktu, ktery reaguje se sekundarnim aminem striktosidinové kostry
a tvoti se 4,21-dehydrocorynantheinaldehyd. Alternativng, ale vzacnéji, muze dialdehyd
vytvaret vallesiachotamin. Dehydrocorynantheinaldehyd prochazi allylickou izomeraci
a enolizaci za vzniku enolové nebo keto-formy dehydrogeissoschizinu viz. Obrazek 18.
Je to klicovy meziprodukt, vychazi zn& né&kolik MIA drah. Enol-forma

dehydrogeissoschizinu podléha reakci s 1,4 konjugitem za vzniku heteroyohimbinového

60,61

katenaminu.
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e g o<
N7 H B Y \'H =
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MeO,C MeO,C OH MeOLL b,
Katenamin 4,21-dehydrogeissoschizin 4,21-dehydrocorynanthein aldehyd

(enol forma)

Obréazek 18: Vznik klicového meziproduktu 4,21-dehydrogeissoschizinu®!

Zavedeni hydroxylu v poloze 16 tabersoninu pfedstavuje reakci vedouci
k vindolinu. Enzym tabersonin 16-hydroxylasa (T16H) patfi do rodiny monooxygenas
cytochromu P450 (CYP71D12). O-metylace v poloze 16, redukce 2,3-dvojné vazby
a N-metylace vedou k pfeméné 16-hydroxytabersoninu na desacetoxyvindolin

(N-methyl-16-metoxy-2,3-dihydro-3-hydroxytabersonin). Enzym dioxygenasa
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(desacetoxyvindolin-4-hydroxyldsa (D4H)) zavisld na 2-oxoglutardtu produkuje
desacetylvindolin. Ten dale pfevadi desacetylvindolin-4-O-acetyltransferdsa (DAT)
zavisla na acetylu-CoA na vindolin. Nakonec je vindolin spojen s katarantinem
nespecifickou peroxidasou a vznika vinblastin®. Minovincinin-19-O-acetyltransferasou
se zisk4 echitovenin®.

Polyneuridinova aldehydova vétev MIA je znama tvorbou vazby nazyvané
sarpaganovy miistek mezi C5 a C16 meziprodukti odvozenych od striktosidinu. Aktivita
sarpaganového miistkového enzymu je zavislda na NADPH a pfistupu molekularniho
kysliku. Polyneuridin aldehyd prochazi deesterifikaci za tvorby epi-vellosiminu, ktery
je acetylovan za vzniku vinorinu. Rekombinantni polyneuridin-aldehydesterasa
z R. serpentina je vysoce selektivni k polyneuridin-aldehydu, nikoliv se strukturné
podobnymi estery. Acetylajmalin je tvofen fadou reakci, zahrnujicich hydroxylaci
vinorinu vinorin hydroxylasou na vomilenin, redukci dvojnych vazeb reduktasou
na 1,2-dihydrovomilenin a 1,2-dihydrovomilenin reduktasou na acetylnorajmalin
a N-metylaci. Nakonec acetylajmalin esterdsa (AAE) hydrolyzuje 17-O-acetylovou
skupinu za vzniku ajmalinu.®

Raucaffricin (glukosylovany derivat vomileninu) se nachazi v kulturach
R. serpentina. Védci zjistili  existenci enzymu raucaffricin  O-B-glukosidasy.

Je zodpovédny za deglykosylaci raucaffricinu. Jako substrat piijima striktosidin.®

Strukturni vzorce vyznamnych alkaloidii viz. Obrazek 19, 20, 21.

Obrazek 19: Strukturni vzorec yohimbinu Obrazek 20: Strukturni vzorec ajmalinu

O/

Obrazek 21: Strukturni vzorec reserpinu
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Biosyntéza zahrnuje mnoho reakci katalyzovanych enzymy viz. Obrazek 22.
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Obrazek 22: Schéma biosyntézy riznych vétvi MIA®
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3.3.2 Vinca alkaloidy

Jedna se o indolové¢ alkaloidy pochézejici zejména z rodi Catharantus a Vinca
spp’. Nachazime zde napt. vinblastin a strukturné pfibuzny vinkristin. Jsou to u¢inna
protinadorova 1é¢iva. V soucasnosti se klinicky indikuji pii 1é¢bé leukémie, Hodgkinova
lymfomu a dalsich nddorovych onemocnéni.®!

Vznikaji dimerizaci vindolinu a kataranthinu. V pribéhu dimerizace se tvofi
iminovy  meziprodukt s katarantinem. Ten se redukuje  plsobenim
a-3',4'-anhydrovinblastin syntetdsy na anhydrovinblastin, pficemz hydroxylace dvojné

vazby a oxidace N-metylové skupiny vede k vinblastinu viz. Obrazek 23.°!

| .I"; it ']
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Me

Vinblastin a-3',4'-anhydrovinblastin

Obrazek 23: Schéma syntézy bisindolového alkaloidu vinblastinu®'

Mimo vinblastin a vinkristin, které se pfirozené vyskytuji v listech C. roseus,
odvozujeme tadu polosyntetickych derivati. Jako piiklad si mizeme uvést napf.
vinorelbin, vindesin nebo vinflunin. Vintafolid pfestavuje alkaloid pfipraveny synteticky.
Derivaty vinblastinu Ize pfipravit modifikaci vindolinového jadra v poloze 3 a 4 vyuzitim
vazebnych reakci s aminokyselinami nebo peptidy. Derivaty ziskdme deoxygenaci nebo
fluoraci na C20' z katarantinového jadra.®*

Rostlina Vinca minor L. slouZzi jako zdroj vinkaminu, apovinkaminu, vinkamonu,
vinovinu, vinkaminorinu, vinkarubinu, vinpocetinu, minovincinu, vinkadifforminu

a dalsich, jejich strukturni vzorce viz. Tabulka 1 a Obrazek 24.5%
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Tabulka 1: Strukturni vzorce nékterych Vinca alkaloida®®

Nazev alkaloidu

Vzorec

Vinkristin

Vinblastin

Vinflunin — fluorovany derivat
Vinca alkaloidi
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Vindesin

Vinorelbin

Vindolin

Vinkamin
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Minovin

Minovincin

Vinpocetin

Vinkaminorin
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"y, /
Vinkadifformin

Vinkarubin

HOiWN¢Ji¢
JITQA . YOHO

Obrazek 24: Strukturni vzorec vintafolidu

r

3.4 Mechanismus ué¢inku Vinca alkaloidu

Typickym znakem onkologickych onemocnéni je abnormalni bunécny rust.
Ten souvisi s poskozenim kontrolnich mechanism proliferace, coz vede k
nekontrolovanému bunéénému déleni. Kli¢ovou roli u eukaryotickych bunék hraji
mikrotubuly. Strukturné vytvareji polymerni heterodimery slozené z o a 8 tubulinovych
podjednotek®®. Béhem mitdzy mikrotubuly rostou a vyvijeji se do mitotického vieténka,
které se spojuje s chromozomy. Chromozomy jsou pfitahovany k polim bunék. Dimery
o a B tubulinu polymerizuji na linearni Gtvary tzv. protofilamenty. Ty k sob& tésné
ptiléhaji a tvoii jediny valcovity mikrotubulus, ktery lze prodlouzit. Podjednotky o a 3
tubulinovych dimert vazou jednu molekulu guanosintrifostatu (GTP). Pouze GTP
spojeny s B podjednotkou podléha hydrolyze na guanosindifostat (GDP). Vysledny GDP

lze vyménit za volny GTP. Pfiddnim dimeru na (+) konec protofilamentu spousti
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hydrolyzu GTP na GDP v termindlnich B podjednotkach. B tubulin v nové pfipojeném
dimeru obsahuje GTP. Kazdé protofilamentum v rostoucim mikrotubulu ma po své délce
GDP-B-tubulin a je zakonCeno koncovymi dimery obsahujici GTP-B-tubulin. Vinca
alkaloidy se vazou na B podjednotku tubulinového dimeru na vazebném misté vné
mikrotubull. Vazebna doména je umisténa tésn¢ vedle vazebného mista pro GTP. Diky
tomu se nemuze navazat GTP a nedochézi k polymeraci mikrotubuldi. Tim brani nastupu
anafaze. Bunky zistavaji ve fazi Gi s naslednou apoptoézou rychle se délicich bunék.
67,68,69

Latky interagujici s mikrotubuly pfedstavuji cennou skupinu protinddorovych
1é¢iv’®. Tim brani nastupu anafize. Buiiky zlstavaji ve fizi G s naslednou apoptdzou
rychle se délicich bunék. Zastavuji bunécnou mitdzu prostfednictvim vazby na tubulinové
proteiny v mitotickém vieténku.®

Vliv Vinca alkaloidd na bunééné déleni zavisi na koncentraci viz. Obrazek 25. Pii
nizkych koncentracich zpiisobuji inhibici pfimo prostiednictvim interakce s heterodimery
na (+) konci branici absorpci GTP nebo neptimo zesitovanim proteind, ktery podporuje
stabilizaci protofilamenti’!. Vysoce koncentrované extrakty podporuji mikrotubularni
depolymerizaci’? a G¢inkuji i na (-) konci mikrotubulu jeho odpojenim’®. Mikrotubuly
vykazuji vice vazebnych mist pro alkaloidy, coz vede ke zvySenému poctu interakci mezi
Vinca alkaloidy a tubuly. Jedna se o vazebné misto vedle vazebného mista pro GTP,
vysokoafinitni vazebné domény na koncich mikrotubulll a nizkoafinitni vazebna mista

podél stény mikrotubul@t’*. To vyvolava nasledné zmény mikrotubularni konformace.

.- Vinca alkaloid (VA)
@' Protein asociovany s mikrotubuly
GTP-0,B-tubulin i
8 p \? Parakrystalicky
8 GDP-0,B-tubulin l agregat
L
; - 8
8 (+) konec < CS {_5
CS = i 8 o
L !

(+) konec

(-) konec (-) konec

Obrazek 25: Mechanismus u¢inku Vinca alkaloid®®
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Tyto zmény podporuji tvorbu spirdlnich agregéti, protofilamentdl a vysoce
strukturovanych krystalti. Poslednim krokem je dezintegrace mitotického vieténka, ktera
urcuje, jak velka ¢ast chromozomu se bude kumulovat v nepfirozenych formach napf.
koule a hvézdy’. Tyto formy jsou odsouzeny k bunééné smrti aktivaci apoptotickych
drah, které mohou byt zavislé nebo nezavislé na proteinu p53.%8

Nekteii védei se domnivaji, Ze inhibuji bunéénou migraci a angiogenezi, tedy
novotvorbu krevnich cév, zejména v endotelovych buinikach. Kromé toho existuje 1 teorie
o antiangiogennich ucincich prostiednictvim inhibice signalni drahy pro vaskularni
endotelialni rastovy faktor (VEGF). VEGF ptedstavuje rozhodujici regulator procesu

angiogeneze, tedy proliferace endotelialnich bun&k, migrace, invazivity a tubulogeneze.®
3.5 Farmakokinetika Vinca alkaloidi

Udaje z klinickych studii poukazuji na to, Ze Vinca alkaloidy po intravendzni
bolusové aplikaci a kontinudlni infuzi vykazuji tfifaizovou clearance z plazmy. Faze
o a P zahrnuji rychlou distribuci do perifernich tkani a krevnich elementti’®. Terminalni y
faze se mezi jednotlivymi zastupci li$i a souvisi s uvolnovanim 1é¢iva z riznych tkani.
Béhem o, B a y faze farmakokinetiky se vSechny Vinca alkaloidy vazi
na plazmatické proteiny a trombocyty’’. Jsou rychle distribuovany do perifernich
kompartmentti s polo¢asem v rozmezi 18 aZ 85 hodin’®. Jejich tkatiova distribuce se miize
je lipofilita”.

Metabolizace probihd zejména v jatrech. Hlavni funkci aktéra biotransformace
zastava cytochrom P450, konkrétné izoforma 3A. Preménou pomoci CYP3A4 vznika
sloucenina s niz8i toxicitou, CYP3A4 lze proto povazovat za detoxikacni systém.
Je potieba dbat opatrnosti pfi uzivani s inhibitory a induktory tohoto enzymu, protoze
muze dojit ke zméné€ metabolismu. Induktory vedou k rychlejSimu metabolismu,
tim snizuji plazmatické koncentrace 1é¢iva a mohou zplsobit selhani terapeutického
ucinku. Mezi znamé induktory CYP3A4 patii tfezalka, fenytoin, fenobarbital nebo
karbamazepin. Inhibitory zvySuji plazmatické koncentrace 1é¢iva a tim mohou zvySovat
riziko toxicity. Typickymi inhibitory jsou napf. amiodaron, klotrimazol, cyklosporin,
omeprazol, diltiazem, verapamil nebo klaritromycin. Rendlni clearance se uplatiiuje

v malé mife. Pohybuje se v rozmezi 1-30 %.°
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3.6 Biologicka aktivita, vyuziti a nezadouci ucinky Vinca

alkaloidu

Nejstarsi skupinou rostlinnych alkaloidli pouzivanych k 1é€bé nadorovych
onemocnéni jsou Vinca alkaloidy. V 60. letech americky Utad pro kontrolu potravin a
1é¢iv (FDA) schvalila klinické pouzivani vinblastinu a vinkristinu. V dnesni dob¢ se
vyuzivaji polosyntetické i syntetické derivaty napft. vinorelbin, vindesin, vinflunin, nebo
vintafolid®®. Byly zahrnuty do kombinovanych chemoterapeutickych rezimi. Nevykazuji
zkiizenou rezistenci s alkylujicimi cytostatiky a maji odlisny mechanismus u¢inku®®.

Vinblastin nachazi své uplatnéni v lécebnych rezimech leukémie, Hodgkinova
a non-Hodgkinova lymfomu, malobunééného plicniho a testikularniho karcinomu®’,
prsniho nadoru, Wilmsova tumoru, Ewingova sarkomu a germindlnich nadort (nador
zarode¢nych bunék).

Vinkristin byl schvélen k terapii akutni lymfoblastické leukémie, lymfomi B fady,
melanomi, Hodgkinova i non-Hodgkinova lymfomu, karcinomu kolorekta a prsu,
gliomu, neuroblastomu, Wilmsova tumoru, mnohoc¢etného myelomu,
rhabdomyosarkomu. Byla popsana i 1écba hematologickych nezhoubnych poruch napf.
refrakterni autoimunitni trombocytopenie a dalsich.®’- 8

Vindesin pfedstavuje prvni polosynteticky derivat zavedeny do klinické
onkologie®. Vykazuje podobnou antineoplastickou aktivitu jako vinblastin. Pouziva
se napi. pfi akutni lymfocytdrni leukémii, solidnich nadorech v pediatrii, chronické
myeloidni leukémii, malignim melanomu, metastatickym karcinomu ledvin, prsu, jicnu
a kolorekta®!.

Vinorelbin snizuje stabilitu lipidovych dvouvrstvych membran®. Terapeuticky
efekt m4 u rhabdomyosarkomu, metastatického nemalobunééného plicniho karcinomu,
pokro¢ilého prsniho karcinomu®®7®,

Pfipojenim dvou molekul fluoru vznikl synteticky alkaloid vinflunin. V Evropé
se uplatiiuje v 1écbeé pokrocilého a metastatického urotelidlniho karcinomu po selhani
cisplatiny®. Klinicky byla vyznamna aktivita zejména pfi terapii pfechodného bun&ného
urotelialniho karcinomu, nemalobunééného karcinomu plic a karcinomu prsu®*.

Vinca alkaloidy jsou strukturné piibuzné latky, pfesto se znacné 1iSi svymi
bezpe¢nostnimi profily’”*. Vsechny piisobi periferni neurotoxicitu, ktera je nejvice

vyjadfena u vinkristinu. Neurotoxicita zahrnuje hlavné polyneuropatii. Vinkristin pronika
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v nizkych dévkach do mozku, proto se ziidka objevuji uinky na centralni nervovy
systém, jako napt. zmatenost, zmeény dusevniho stavu, deprese, halucinace, agitovanost,
nespavost, kdma, poruchy zraku, nepiimétena sekrece antidiuretického hormonu’®. Jako
jedinym feSenim téchto projevii se ukazuje snizeni davky, frekvence nebo vysazeni
1é¢iva. Neutropenie je hlavnim nezaddoucim ucinkem, ktery limituje davky vinblastinu,
vindesinu a vinorelbinu. Mén¢ casto byly pozorovany trombocytopenie a anémie.
Podavani vinkristinu je spojeno s rizikem hematologické toxicity myelosuprese, i kdyz
se objevuje ziidka. Dale pozorujeme ptlisobeni na gastrointestinalni systém, které se
projevuje nadymanim, zacpou, prijem, nevolnosti, paralytickym ileem a bolestmi
biicha®. Miize se objevit mukositida, akutni srde¢ni ischemie, plicni a jaterni toxicita,
ztrata vahy, bolest hlavy a svalova slabost. Také byla prokazana teratogenita, proto by se
nemély vyuzivat u téhotnych a kojicich Zen. Mohou zeslabit imunitni systém. Za
nejdulezitéjsi faktor toxicity povazujeme uzivani léciva nad kritickou prahovou
koncentraci®.

Neuropatickd bolest, ktera mize byt nezaddoucim ucinkem uzivani Vinca
axondlniho transportniho systému. Setkdvdme se i se sniZzenim vychylky akéniho
potencidlu senzorického nervu. Pozorujeme také zmény v cytoskeletu velkych
myelinizovanych axonli a hromadéni bilkovinnych struktur neurofilamentt
v senzorickych neuronech. Tyto projevy miiZeme zaznamenat u 14 % az 48 % pacientt,
kteii dostavali vinorelbin v celkové davee 30 mg/m?.¥’

BéZzn¢ predepisovanym chemoterapeutikem vyuzivanym pro lécbu solidnich
tumort je cisplatina. Tato cytostaticka 1é€ba je spojend s vysokym vyskytem neZddoucich

38, Tato skute¢nost zna¢né

ucinkdt zejména nefrotoxicitou, ktera muize ohrozit zivo
limituje klinickou Uc¢innost. Vinkamin byl podavan v ddvce 40 mg/kg peroralné po dobu
7 dntt mySim, kterym byla soucasné podavana cisplatina. Doslo ke zlepSeni funkce ledvin.
Vykazoval protizanétlivée a antioxidani vlastnosti, také se objevil znacny
nefroprotektivni vliv®®. Mnoho vysledkii z klinickych studii naznacuje pozitivni vliv
vinkaminu na fadu mozkovych a cerebrovaskularnich poruch starSich pacienti. Mizeme
uvést napt. poruchy paméti, prechodné ischemické nedostatecnosti, vertigo, bolesti hlavy.
Podavani je spojeno s modulacnimi G€inky na krevni obéh mozkem a udrZzovanim stalého
neurondlniho prostiedi®. Dilezity je i jeho neuroprotektivni u¢inek’'. Zvysuje priitok

krve mozkem, zlepSuje vyuziti kysliku a monosacharidu glukézy®°.
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Jiny vyzkum se zaméfil na sledovani cytotoxického potencidlu vinkaminu.
Do testovani byly zahrnuty buiiky karcinomu plic A549, 3T3-L1 a BEAS-2B.
Pro ovlivnéni bunék byly pouzity rizné koncentrace vinkaminu v rozmezi 25-500 pM.
Vysledky potvrdily snizeni zivotaschopnosti nadorovych bunék. Hodnota 309,7 uM
predstavuje inhibi¢ni koncentraci ICso, ktera je potiebna k inhibici proliferace o 50 %.
Z toho vyplyva, ze antiproliferativni vlastnosti z&visi na koncentraci. Po 48 hodinach byl
pfi koncentraci 500 uM celkovy pokles Zivotaschopnosti piiblizné¢ 68 %. Vinkamin
v bunkach A549 vyvolava morfologické zmény. Bunky se stavaji kulaté s urcitym
stupném smrsténi a jadernou kondenzaci. Cytotoxicita se dale projevuje otoky bungk,
rozkladem plazmatické membrany a fragmentaci organel. Uginky na buiiky 3T3-L1
a BEAS-2B jsou nevyznamné.*?

Ve zdravych buiikach je udrzovana rovnovaha mezi oxidanty a antioxidanty.
Reaktivni formy kysliku (ROS) hraji roli v bunééné proliferaci, signalnich drahéch,
oxidac¢nich ochrannych mechanismech a jsou spojovany stadou onemocnéni
(kardiovaskularnimi, onkologickymi a neurodegenerativnimi). Nerovnovdha muze
poskozovat organismus nadmérnou produkci ROS. Ta naruSuje strukturu DNA, proteiny
a lipidy na molekularni Girovni®>. Nadbytek ROS v butikdch karcinomu plic iniciuje
na bunééné smrti zavislé a na kaspase nezavislé drahy apoptdzy”. Vinkamin zvysuje
intracelularni tvorbu ROS v buiikach A549, coZ je podstatou jeho cytotoxického ti¢inku.
V porovnani s konvenénim metotrexdtem ma tyto G¢inky v daleko vyssich davkach®.

Vinkamin v bunikdch A549 stimuluje aktivitu kaspasy-3. Kaspasy piedstavuji

vvvvv

zaujimaji nezastupitelné misto v pienosu signalfi, které vedou k iniciaci apoptozy.*>
3.6.1 Rezistence na cytostaticky ucinek

Uskalim, které limituje a snizuje Gsp&$nost Vinca alkaloidd v klinické aplikaci
souvisi s vytvofenim bunéénych mechanismi rezistence. Vykazuji citlivost na aktivitu
P-glykoproteinu viz. Obrazek 26, efluxniho transportéru, ktery je piic¢inou poklesu
hladiny 1é¢iva v buiikach®. S tim souvisi sniZeni antiproliferativnich vlastnosti. Zména
izotypu B-tubulinu, proteiny rezistence MRP (multidrug resistance protein) a LRP (lung
resistance protein) nebo porucha apoptotické odpovédi predstavuji dalsi faktory, které

mohou piispét ke snizeni cytotoxického u¢inku®®,
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K zabranéni rezistence se vyuziva jejich kombinace s cytostatiky s jinym
mechanismem tUc¢inku napt. vinblastin s cisplatinou a radioterapii. Tato strategie
umoziuje podavani nizSich davek Vinca alkaloidii. Tim se také zna¢né snizuji rizika

vyplyvajici z terapie vy$§imi ddvkami, tedy nezadoucich ugink.®®
Antineoplastikum . P-glykoprotein

ADP ATP ATP  ADP

Inhibitor

Obrazek 26: Mechanismus rezistence na 1é¢iva zptsobené P-glykoproteinem®

Cilem modernich strategii 1écby je vyvinout 1é¢ivo, které je cilené transportovano
do mista G¢inku. Tento piistup ma fadu vyhod. ZvySuje uCinek terapie a zaroven
l1ze omezit miru nezddoucich uc¢inkti. Mliizeme také snizit mnozstvi 1éCiva pottebné pro
dosaZeni terapeutického efektu. Prevrat pfineslo zavedeni 1é¢iv ve formé mikrosfér
ananoCastic. Z nanocastic se vyuziva vezikull, které jsou schopné inkorporovat
hydrofilni 1 hydrofobni u¢inné latky, tzv. lipozomi viz. Obrazek 27. Jako slibny pfistup
k ptekonani rezistence zprostiedkované P-glykoproteinem se jevi dudlni a multifunk¢ni
nanod&astice tvorené Vinca alkaloidem pegylovaném kyselinou listovou a peptidem®®.
Pegylaci, neboli napojovanim polymeru polyethylenglykolu, lze zvysit absorbci
antimitotické latky. Rzné studie poukazuji na skute¢nost, ze 1é¢iva vdzana na nosice ve
formé lipozomil vykazuji vyssi Gi€innost pfi cileni na nadorové cévy nez latka bez nosice.
Dalsi zpiisob, jak omezit rezistenci, spoc¢ivd ve vyvoji anti-HER2 imunolipozomu
nabitych vinblastinem nebo vinkristinem®’. Tento pfistup se vyuZziva k 1é¢bé rakoviny

prsu, kdy je HER2 nadmérné exprimovan.
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Obrazek 27: Riizné druhy lipozomi®®
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3.7 Kardenolidy

Kardioaktivni glykosidy jsou proslulé svymi kardiotonickymi ucinky. Posiluji
praci srde¢niho svalu. Indikuji se pfi srdecnim selhdvani nebo srdecnich arytmiich.
Nositelem ucinku je aglykon. Vyznam kardenolida izolovanych z rostlin postupn¢ upada.
Svou vinu nese zejména fakt, ze se vyskytuji v nizkych koncentracich. Oziveni zdjmu
o dalsi studie ptinesla skute¢nost, ze projevuji pfimy ucinek indukce apoptdézy nebo
zastavuji riist nadoru.®”

Jednou z Casto nachdzenych obsahovych latek ¢eledi Apocynaceae jsou prave
kardenolidy. Vyskytuji se v rodech Strophantus, Nerium, Cerbera, Thevetia nebo
Apocynum. Z Celedi Apocynaceae rozeznavame v soucasnosti vice nez 100 riznych
kardenolidd. P¥iblizng &tvrtina z nich vykazuje protinadorovou aktivitu.””

Hlavni interagujici misto kardioglykosidt predstavuje Na'/K" ATPasa. Jedna
se o enzym zodpovédny za preziti, proliferaci, rist a smrt bun¢k. To miiZze byt fizeno
riznymi signalnimi drahami. JelikoZ je Na/K* ATP4sa nadorovych bunék distribuovana
a exprimovana rozdilné od zdravych bun¢k, miize byt vyuzita jako potencidlni cil 1écby.

Kardioglykosidy vystupuji jako substraty s inhibi¢nim potencialem.'®

3.7.1 Struktura kardenolida

Hlavni kostru kardioglykosida ¢eledi Apocynaceae tvofii steroidni jadro sloZzené
ze 23 atomii uhliku. Zakladni skelet vychazi z cholesterolu viz. Obrazek 28. Retézec
cholesterolu, latky, ktera je pfirozenou soucdsti bunécnych membran, podléha
hydroxylaci na C22 a poté na C20. Struktura nazyvana pregnenolon vznikd St€penim
vazby mezi C20 a C22. Z tohoto hormonu se vytvari Zensky pohlavni hormon
progesteron. Ten je redukovan oxidacni reakci a generuje A/B cyklus cis-kondenzovany
3B-5B-pregnan-20-on. Tato latka B-hydroxyluje v poloze 14. B-hydroxylace v poloze 14
vede k C/D kruhov¢ struktute a produkuji se cis kondenzované C/D kruhy. Adi¢ni reakci
je ptipojen malonylkoenzym A, ktery se zacykluje na péticlenny y-laktonovy kruh.!”!

Kromé aglykonu tvofi kardenolidy jesté¢ cukerna slozka. Obvykle jedna az tfi
monosacharidové jednotky se vazou na 3B-hydroxylovou skupinu®. Jako cukry

nachdzime pifipojeny napf. D-glukézu, gentiobiozu, gentiotridzu,
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D-digitalozu, D-diginézu, L-thevetézu. L-cukry nalézame zasadné s a-glykosidovou
vazbou, D-cukry obsahuji p-glykosidové spojeni.®
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Obrazek 28: Vznik struktury kardenolidu®

H
3 B-hydroxy-5 8 -pregnan-20-on

Celou tadu riznych typi srdecnich aglykonti odvozujeme ze zékladniho skeletu
viz. Obrazek 29, obmény viz. Tabulka 2. Oxidaci methylové skupiny v poloze 10 vznika
hydroxymethylova skupina, formylova skupina nebo karboxylova skupina. Divarikosid,
neriumosid a neridienon A fadime k derivatim odvozené hydroxylaci. Oxidacni reakce
umoznuji vznik glukosyl oleandrosidu a decosidu. S ndsobnou vazbou se setkdvame napf-.
u 7,8-dehydrocerberinu, neridienonu A nebo nerizosidu. Tyto vazby se formuji po

odstépeni protonu.®’

Obrazek 29: Zakladni struktura kardenolidu®
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Tabulka 2: Piiklady obmény zikladniho skeletu®

Skupina Zastupce, Struktura
zdroj
Hvd ol Ruvosid HO
ydaroxymethy
(Thevetia
-CH.OH
peruviana)
Formyl Peruvosid
-CHO monoacetat
(Thevetia
peruviana)
Formyl Boivinid A
-CHO (Strophantus
boivinii)
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Hydroxyl Divarikosid
-OH (Strophantus

divaricatus)

Hydroxyl Neriumosid
-OH (Nerium

oleander)

Hydroxyl Neridienon

-OH A (Nerium
oleander)
Ketonova Decosid
skupina (Strophantus
divaricatus)
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Tanghinin

Epoxidovy (Cerbera

mustek manghas)

Epoxidovy Kanerosid
mustek (Nerium

oleander)

3.7.2 Cytotoxicka aktivita

Ptes 25 riiznych kardenolidii s prokazanym cytostatickym efektem bylo izolovano
z Celedi Apocynaceae. Spektrum protinadorové aktivity je Siroké viz. Tabulka 3. Jako
ptiklad miZeme uvést in vitro i€innost pii 1écbé karcinom prsu s pisobenim na rozdilné
bunééné linie. Na bunécnou linii BC cili napf. cerberin a tanghinin, na linii MCF7 a
MAXF 401 NL napt. oleandrin nebo odorosid A. Urcity vliv se projevil u celé fady
dalSich karcinomi: ledvin, jater, plic, prostaty, zaludku, tlustého stfeva, mozku, ovarii,
slinivky biisni, délohy ale i nadorového onemocnéni zasahujici krev tzv. leukémii.”

Cukerna slozka v poloze C3 je zasadni pro znacnou aktivitu zastaveni rastu
nadorovych bunck. Cytotoxické ucinky klesaji v pofadi monosacharidy, disacharidy,

2

trisacharidy a aglykony s 3B-hydroxylovou skupinou!®?. Z uvedeného vyplyva, e

samotny aglykon vykazuje nizsi aktivitu v porovnani s kardenolidem®”.
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Studie kardenolidii nejsou limitovany jen omezenym obsahem v rostlinach,
ale také uzkym terapeutickym indexem, tedy nizkou bezpecnosti latek. Piesto prosel
kardioglykosid znamy jako oleandrin rozsahlym testovanim. Vychozi rostlina pro izolaci
se jmenuje Nerium oleander. Vysledky testovani poukazuji na to, ze by mohl potencovat
ceramidem indukovanou apoptozu. Navic takto pliisobi pouze v buitkach nadorovych.
JiZ zmifiovany enzym Na/K" ATPasa slouzi jako vazebné misto pro oleandrin, ktery
vystupuje v roli substratu a zptsobuje inhibici'®. Po vazbé dochazi ke konformaéni
zméng. Tato ovliviiuje bunécnou signalizaci a nastava smrt nadorovych bunék.

Ptestoze se protinddorova aktivita v laboratornich podminkach jevi jako zjevna,
vyskytuji se kardenolidy v klinickych studiich spiSe ojedingle’”. Oleandrin jako
vyznamny zastupce prochazi klinickymi studiemi u pacientl s refrakternimi malignitami.
Ve Spojenych statech americkych vstoupil do klinického hodnoceni 1é€ivy piipravek
Anvirzel™ % Jedn4 se o vodny vytazek z oleandru obsahujici polysacharidy oleandrin

a oleandrigenin.

Tabulka 3: Kardenolidy a jejich cytotoxicita®® 105

Druh nadoru Uéinna latka
17BH-neriifolin, 17aH-neriifolin, cerberin,
Rakovina prsu 7,8-dehydrocerberin, tanghinin, deacetyltanghinin,
neritalosid, odorosid H, odorosid A, oleandrin
17BH-neriifolin, 17aH-neriifolin, cerberin,
_ ' deacetyltanghinin, tanghinin, neritalosid, odorosid H,
Rakovina plic o ' _ . ‘
oleandrigenin sarmentosid, oleandrin, peruvosid, ruvosid,
thevefolin, thevebiosid
17BH-neriifolin, 17aH-neriifolin, cerberin,
Dlazdicobunéény o o _
' deacetyltanghinin, tanghinin, 7,8-dehydrocerberin
karcinom
Karcinom prostaty Glukosyl nerigosid, neritalosid
Neritalosid, odorosid H, odorosid A, oleandrigenin
Karcinom zaludku sarmentosid, oleandrin, peruvosid, 17BH-neriifolin,
thevefolin, thevebiosid, 19-nor-neriifolin
GHSC-73, nerigosid, oleandrigenin sarmentosid,
Karcinom jater .
oleandrigenin
Rakovina tlustého stfeva Oleandrin
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Leukémie

Tanghinigenin

Rakovina vaje¢niku

Boivinid A, boivinid B, 8B-hydroxyodorosid A,

Sa-adynerin

Nador mozku

Glukosyl nerigosid, neritalosid

Karcinom pankreatu

Glukosyl nerigosid, neritalosid, peruvosid,

17BH-neriifolin, ruvosid, thevefolin, 19-nor-neriifolin

Karcinom ledviny

Neritalosid, odorosid A, odorosid H, oleandrin,

oleandrigenin sarmentosid

Rakovina délohy

Neritalosid, odorosid A, odorosid H, oleandrin,

oleandrigenin sarmentosid

Melanom

Neritalosid, odorosid A, odorosid H, oleandrin,

oleandrigenin sarmentosid

V testech in vitro

vykazuji nékteré kardenolidy, napf. oleandrin,

oleandrigeninsarmentosid, neritalosid, odorosid H a odorosid A ICs¢ v rozmezi 0,010 —

0,071 pg/ml.'% Chemoterapeutikum doxorubicin vykazuje u rakoviny prsu ICso 0,207

pg/ml po 2 dnech, po 7 dnech 0,005 pg/ml.

46



4 Hodgkiniv lymfom

Jedna se o IécCitelné maligni nadorové onemocnéni lymfatického systému
odvozené z bunék B-fady, tedy zralych matefskych B-lymfocytt!*. Hodgkinova nemoc
(HL) patii k nejbéznéji se vyskytujicim lymfomim zapadnich zemi a vykazuje dobrou
chemosenzitivitu'% 1°7, Pfiblizné 0,5-1 % postizené tkané tvoii niddorové buiiky znamé
jako Hodgkinovy a Reedové-Sternbergovy (HRS) buiiky'%. Zbyl4 tkaf se sklada z bunék
nenadorovych, zejména lymfocyti, leukocytd a fibroblastii'®. HRS buiiky se podobaji
bunkam ze kterych vychazeji, nékteré charakteristické vlastnosti B-bunék ztraci. Takto
zménéné bunky podléhaji neregulovanému spousténi signalnich drah a transkripénich
faktorti a mohou exprimovat celou fadu riiznych druhii hematopoetickych bungk.'%

Tato malignita postihuje predev§im periferni lymfatické uzliny. PoSkozeni
nachdzime u nékterych zivotné dilezitych organti, napf. plic a dalSich orgdnt a tkani jako

jsou jatra nebo kostni dfen, ve které probiha krvetvorba!®®

. V nékterych situacich zasahuje
slezinu, coz spojujeme s poSkozenim jater a systémovymi ptiznaky. Ty lze zaznamenat
zhruba u 40 % pacientd. Lymfadenopatie, neboli zvétSeni uzlin, doprovazi vétSinu
nemocnych. Zduieni lokalizujeme nejCastéji na cervikalnich, supraklavikuldrnich
a mediastindlnich uzlinach''°,

Lymfatickd tkan hraje zésadni roli v Sifeni klasického HL. Pozdéji nadorové
buriky osidluji sousedni tkané a organy. Umrtnost spojena s touto chorobou pozvolna
klesa. Asi 81 % nemocnych preziva 5 let.!'?

Castgjsi hlaseni o vyskytu piipadti Hodgkinovy choroby pochézi z ekonomicky
vyspélych zemi. Vyjimku predstavuji mladsi 15 let. Mezi nimi je pozorovan vyssi vyskyt
v rozvojovych zemich.!!!

Virus zodpovédny za infekéni mononukledzu zndmy jako Epstein-Barrové (EBV)
infikuje v nékterych ptipadech nadorové bunky. Tento proces zahrnuje zhruba

40 % piipadtt HL a miize hrat roli v patogenezi onemocnéni.'%
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4.1 Incidence

Hodgkinova choroba pfedstavuje jednu ze skupin pomérné¢ vzacnych
onemocnéni'!’. Roéni incidence ¢&itd piiblizné 3 ptipady HL na 100 000 obyvatel'®.
Stejné statistické udaje plati i pro Ceskou republiku, kde se poéet piipadti pohybuje okolo
2,9/100 000. Az 80 % postizenych je ve v&ku 17-35 let'®. Pocet novych piipadi
ve Spojenych statech americkych piesahuje 7000 za rok!!!.

4.2 Symptomy

Vétsinou se projevuje asymptomaticky a vytvari povrchovou adenopatii.
Pii blizkém ohledani muizeme vidét zvétSeni uzlin, které neplsobi bolestive.
Pti rentgenovém vySetfeni hrudniku miizeme zaznamenat zvétSeni mediastina. Zdufeni
biignich uzlin se objevuje ¢astéji u starsi populace.!!”

Asi u jedné tfetiny pacientll se projevuji systémové symptomy a zahrnuji
nejcastéji horecku, méné pak nocni poceni a nevysvétlitelny pokles hmotnosti.
Do vzacnych projevl spadaji syndrom horni duté zily, akutni komprese michy, stievni

okluze, bolest po konzumaci alkoholu nebo 1éze centralniho nervového systému. '

4.3 Klasifika¢ni systém

Roku 2008 zacala Svétova zdravotnicka organizace (WHO) klasifikovat HL podle
histologie na 2 druhy!''°, Prvni typ nazyvame jako nodularni a druhy tzv. klasicky (cHL).
Klasicky HL pod sebou skryva 4 podtypy viz. Tabulka 4. Nejbéznéj$im je nodularni

skler6za (cca 75-80 % vSech cHL). Ostatni 3 zahrnuji podtyp s pfevahou nodularnich

lymfocyti (NLPHL), smiSené celularnosti a s depleci lymfocytii (chudy na lymfocyty)!%®

10V piipadé cHL nachazime nidorové buiiky sjednim, dvéma ¢&i vice jadry.

Ve vzacnych piipadech pochdzi butiky z T-lymfocyt!!.

48



Tabulka 4: Charakteristické rysy jednotlivych podskupin Hodgkinova lymfomu!!’

Typ Stavba nadorovych bunék a tkané Vyskyt
Bunky lymfocytarni a histiocytické Nezavisly na véku, spise
Prevaha L&H dosahuji velkych rozmért, maji u dospélych muzu, ¢asto

nodularnich nepravidelnd jadra a mala jadérka zasahuje periferni lymfatické

lymfocytii | s bohatou cytoplazmou, neshlukuji se | uzliny (cervikalni, tfiselné,

do hustych agregatt nékdy i hluboce ulozené)

Uzly jsou rizné velké oddélené Castgji dospivajici a mladi

Nodularni o 5 L 5

kolagennimi vldknitymi pasy, buiiky dospéli, mirn¢ vice u Zen,
skleroza L ., , . C e,
R-S se jevi jako velké a vicejaderné postizeni je mediastinalni

Zejména dospéli, pfevazuje

Smifena Nalézame vétsi miru zastoupeni u muzu, postihuje lymfatické

celularnost | R-S bunék nez u nodularni skler6zy | uzliny, slezinu, jatra a kostni

dren
Strukturu lymfatickych uzlin tvoti U starsich pacientii!''?,
Deplece , 112 - - e
stav zvany fibréz' %, tedy dochazi nachdzime abdominalni
lymfocyti , Yo ) - .. "
k ndhrad¢ tkan¢ za vazivo, vétSina lymfadenopatii, postizeni
(chudy na , . . .. v x
zbytkovych bunék predstavuje sleziny, jater a kostni diené,
lymfocyty) . o TR
R-S bunky progndza je nejméng piizniva

Nédorové Reedové-Sternbergovy buiiky (R-S) viz. Obrazek 30.

Reedové-
Sternbergovy
bunky

Zdravy
lymfocyt

.
A o A 4
Obréazek 30: Srovnani nadorové buiky se zdravym lymfocytem'!
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4.3.1 Imunofenotyp s prevahou lymfocyti

Nadorové bunky L&H (lymfocytarni a histiocytické) exprimuji razné
charakteristické znaky napft. povrchovy znak CD45 a dal$i znaky B-bunék CD19, CD20,
CD22, CD79a'">. Déle vykazuji CDw75 pozitivitu, EMA (epitelidlni membranovy
antigen) pozitivitu ¢i negativitu a CD15 negativitu. Povrchovy protein CD30, znamy téz
pod oznacenim TNFRSFS, vétSinou schazi. U tohoto typu nadoru probihd exprese

transkripénich faktori PAX-5, OCT2, PU.1 a koaktivatoru BOB.1'®,

4.3.2 Imunofenotyp nodularni skleréza, smiSena bunécnost, chudy na

lymfocyty

Pfi bliz§im zkoumani maji Reedové-Sternbergovy bunky CD30, PAX-5 pozitivni
a CD45 negativni. Obvykle je také pritomen znak CD15'7. Cca u 30-40 % pacientdi s cHL
detekce prokazala CD20''®. Do b&zné piitomnych marker patii MUM-1 a u &tvrtiny
nemocnych BLIMP-1. Oproti pfedchozimu typu s pievahou lymfocyti chybi tfada
markerd: napf. OCT2, BOB.1 a CD45'°.

4.3.2.1 Vztah mezi CD30 a apoptézou

Néadorové buriky, ve kterych je znak CD30 upregulovan, unikaji apoptoze viz.
Obrazek 31. Tuto vlastnost zprostfedkovava prostiednictvim nékolika rozli¢nych
signalnich drah. Signal se pfenasi diky faktoriim asociovanym s tumor nekrotizujicim
faktorem tzv. TRAF. Nejvétsi vyznam piisuzujeme TRAF2. Svoji ulohu hraji ale
i TRAF1 a TRAFS. Ty stimuluji drahu nukledrniho faktoru kappa B (NFxB).!"?

Kromeé toho se signalizace napojuje 1 na mitogenem aktivované proteinové kinasy
(MAPK) zahrnujici ERK1 a ERK2. Tyto v nadorovych buiikdch zodpovidaji za anti-
apoptotické schopnosti a preziti.'!”

Existence pozitivni zpétné vazby mezi drdhou MAPK/ERK a jadernym
transkripénim faktorem JunB pfispiva k prfekonéani apoptdzy a zaroven zvysuje tvorbu

CD30'*,
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Obrézek 31: Role CD30 v prezivani nadorovych bungk''’
4.4 Markery

Bunikami germinalniho centra (GC B) nazyvame zralé B-lymfocyty aktivované
antigenem, které se Gi¢asti imunitni odpovédi zavislé na T-butikach!%®. Markery, téZ znaky
usnadnujici identifikaci, charakteristické pro GC B bunky produkuji i nddorové buiky.
Jeden z hlavnich transkripcnich faktorti, BCL6, zaujima funkci klicového regulatoru
GC B buné&éného programu.'?!

Buiiky nadoru vykazuji strukturni podobnost s GC v misté€ spojeni s folikularnimi
dendritickymi a folikularnimi Th buitkami'®®. Nadorové buiiky exprimuji receptor
B bunék BCR, ktery je nezbytny k jejich pteziti.

Fenotyp HRS bungk se jevi jako velmi neobvykly. Maji schopnost produkovat
celou fadu tumorovych markerti hematopoetickych linii. Mezi exprimovanymi markery
nalézdme napt. markery B bun¢k (PAX-5, CD20), T bun¢k (CD3, NOTCHI1, GATA3),
cytotoxickych bunck (perforin, granzym B), dendritickych bun&k (fascin, CCL17),
NK bunék (ID2), myeloidnich bun&k (CSF1R) a granulocyti (CD15).!2!

4.5 Rizikové faktory

Ptesna pficina zlstdva prozatim neznamd, nckteré faktory vSak zvysuji riziko.
Za né povazujeme napi. expozici virovym ¢asticim, familiarni vliv a imunosupresi.'??
Do rozvoje této nemoci se mohou zapojovat rizné mechanismy. Jako piiklad

uvadime infekéni agens. U 30-50 % nemocnych bez imunodeficitu, byl prokédzan genom
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viru Epstein-Barrové (EBV)!'?’. Vys&i pravdépodobnost vzniku Hodgkinovy nemoci
se vyskytuje u pacientll sinfekéni mononukleézou spojenou s EBV. Mezi méné
zasadnimi rizikovymi faktory zmiitujeme napi. oslabenou imunitu proti cizimu antigenu
nebo snizenou reakci B-lymfocytli na virovou infekci. Jak jiz bylo zminéno, svou vinu
nese igenetickd vybava. Velka pravdépodobnost nastavd, pokud onemocnénim trpi

ptibuzny 1. stupné (sourozenci).'!°

4.5.1 Role EBV v patogenezi

S infikaci virem EBV se setkdvame pomérné Casto, ¢iselné vyjadieno se jedna

124 U dsétské populace dosahuji

az o 40 % ptipada klasického Hodgkinova lymfomu
az 90 % ptipadi, které jsou latentné nakazené y-herpes virem. Existuje vice druhti latentni
infekce virem EBV v HRS bunkéch. V piipad¢ latence II dochazi k expresi genli
zprosttedkované EBV jadernym antigenem (EBNA-1), latentnim membranovym
proteinem (LMP-1 a LMP-2)'?*. Pro replikaci genomu EBV v proliferaéné aktivnich
buiikach je nepostradatelny EBNA-1. Proteiny LMP-1 a LMP-2 ochranuji B-buiiky
s deficientnim BCR pted bunécnou smrti. Vytvaieji se tak nesmrtelné EBV bunécné linie.
Timto se také nejspiSe podepisuje na patogenezi Hodgkinova lymfomu, protoze brani
pfirozené apoptdze zménénych a nefunkénich bunck. Nador obvykle shleddvame EBV
pozitivni v ptipadé¢, kdyZ BCR nemutuje.

Pritomnost viru EBV koreluje s typem smiSené celuldrnosti a lokalizaci mimo

mediastinum. Prognosticky rozdil u pacientit EBV+ nebo EBV- je podle nékterych studii

zanedbatelny.'?°
4.5.2 Biologické a genetické charakteristiky

Bunky nadoru vychéazeji ze 2 cest. Z B-bunék ve stadiu centroblastii (stav
s neroz$tépenym jadrem) nachézeji svij ptivod buitky L&H s pfevahou lymfocytt. Toto
tvrzeni se opird o piitomnost pieskupenych geni imunoglobulinu (Ig) a o mutaci
ve variabilni oblasti tézkych fetézci Ig. Té€chto zmén si miZzeme povSimnout na Urovni
nukleovych kyselin DNA a mRNA.'%

Z pre-apoptotickych  B-lymfocyti pochazi R-S (Reedové-Sternbergovy)
buniky'?®. Casto objevujeme mnoho&etné chromozomalni abnormality'®. Somatické
hypermutace variabilnich oblastni genu Ig nalézdme témét vzdy. Pfiblizné Ctvrtina

piipadt je doprovédzena mutacemi a chromozomovymi delecemi'%.
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Zanormalnich okolnosti podléhaji mutované buniky programované buné¢né smrti.
To znamen4, Ze stfednim faktorem v patogenezi je schopnost vyhnout se apoptéze.'%

S objasnénim vyvoje a vzniku HL pomohla genomova hybridizace. Vysledky
odhalily zvysenou expresi 14 genii, naopak 141 gend podléha downregulaci'*’. Zna¢na
podobnost klasické Hodgkinovy choroby s primarnim mediastinalnim B-velkobunéénym
lymfomem nelze popfit. Pfes jednu tietinu genli exprimovanych ve vétSi mife
prokazujeme u obou onemocnéni'’!. Napt. PDL2, regulator aktivace T-bungk, se
exprimuje vyrazn¢ v HL bunikach.

Nadorové HRS bunky mohou svym plsobenim snizit tvorbu transkripcnich
faktord B-bunék, napt. OCT2, PU.1, BOB.13%!33 To se podili na down regulaci procesu
genoveé exprese B-bunck. Uplatiiuji se ale 1 tzv. epigenetické faktory, napf. acetylace
histonil, zavedeni metylu do DNA, nebo inaktivace chromozomu. Tyto modifikace
umlcuji geny B-bunék, coz se také projevi na down regulaci. Dal§im mechanismem pro
potlaceni gend je tvorba reguldtord linii krvetvornych bun¢k, napt. NOTCHI (faktor
T-bunék) a ID2 (faktor NK-bung&k)!**. Transkripéni faktory STATSA a STATS5B

podporuji down regulaci'*.
4.6 Staging

Pod pojmem staging oznaCujeme systém, ktery se pouziva k hodnoceni faze
onemocnéni. V 70. letech 20. stoleti byly na konferenci konané v Ann Arbor sepsany
standardni postupy u pacienti s Hodgkinovou chorobou'*®. Tento systém bere v Givahu
pocet a velikost postizenych mist a lokalizaci lymfadenopatie. Hodnoti, jestli onemocnéni
zasahuje pod branici a jestli extranodéalni postizeni souvisi se systémovym Sifenim
nemoci'? viz. Obrazek 32.

Jako nastroje stagingu slouzi fyzické vySetfeni, RTG (rentgenové vySetteni)

hrudniku, CT (poéitadova tomografie) bficha a hrudniku a také biopsie kostni dfeng''°.
4.6.1 Prognostické faktory

Béhem konference Ann Arbor doslo k zdkladnimu déleni do 2 prognostickych
skupin a to na: rana I, Il a pokro¢il stadia Il a IV!''°. Mezi prognostické faktory v ¢asném
stadiu fadime: objemné mediastinalni masy, velkd rychlost sedimentace, postizeni vice

uzlovych mist'%” a extranodalnich mist, vék vys§i nez 50 let a zvétseni sleziny'?.
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Hodgkinova nemoc

| stadium [l stadium [l stadium IV stadium

> e
oA

oA S VS W8
PostiZzeni jedné Postizeni dvou, Postizeni uzlin Generalizované
skupiny nebo vice skupin na obou stranach onemocnéni
lymfatickych uzlin uzlin na jedné strané branice, které s difuznim postiZzenim
branice muZe byt provazeno jednoho nebo vice
postiZzenim sleziny extralymfatickych

organ(

Obrazek 32: Stadia Hodgkinova lymfomu'®’

4.7 Lécba

Nejen prognozu, ale i optimalni 1é¢bu odvozujeme z tfady faktor: ze stadia

% a histologickych rysi

onemocnéni, z piftomnosti klinickych rizikovych faktori'’
nadoru'??. P¥iznivou progndézu ovliviiuji stile se inovujici metody multiagentni
chemoterapie a zdokonalovani radiacnich technik. V zavislosti na zdvaznosti Hodgkinova
lymfomu miize az 65-90 % pacientl dosahnout po 5 letech vymizeni onemocnéni'>®,

V riznych randomizovanych studiich se uvadi, ze chemoterapie kombinovana
s radiacnimi technikami dosahuje lepSich vysledkili nez samostatna EF-RT (extended field
radioterapie) tzv. velkoobjemové radioterapie. EF-RT byla pozdéji nahrazena IF-RT
(involved field radioterapie). Optimalni davka zafeni se pohybuje v rozmezi 20-30 Gy.
Kombinaéni 1é¢ba umoziiuje lepsi kontrolu tumoru.'??

Podle klinickych stadii onemocnéni rozliSujeme Hodgkinovu chorobu na ¢asné

stadium s pfiznivou prognézou, neptiznivé ¢asné a pokro¢ilé stadium!®.
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4.7.1 Pacienti s priznivym ¢asnym stadiem I a Ila

Rada vyzkumnych studii se zabyvala vlivem davky radioterapie a podtem cykli
chemoterapie ABVD'!®, Ndzvy chemoterapeutickych rezimii odrazi po¢ateéni pismena
1é¢iv, které obsahuji. Zkratka ABVD pod sebou skryva A jako adriamycin, téZ znamy
pod nazvem doxorubicin, B jako bleomycin, V jako vinblastin a D jako dakarbazin
Standardni péCe o pacienty s priznivou prognozou spociva ve 2 cyklech chemoterapie

ABVD nésledované radioterapii IF-RT o davce 20 Gy.'**
4.7.2 Casné stadium s nep¥iznivou prognézou

Nejvice ucinnou se jevi chemoterapie ABVD v kombinaci s radia¢ni metodou
IF-RT. V ramci testovani se hodnotila i jina, mén¢ toxicka rezimova seskupeni napf.
EBVM (epirubicin, bleomycin, vinblastin, metotrexat), EVE (epirubicin, vinkristin,
etoposid) a EBVP (epirubicin, bleomycin, vinblastin, prednison)!!’. Konvenéni 1é¢ba
nepiiznivych ¢asnych stadii zahrnuje 4 cykly ABVD a 30 Gy IF-RT'*. V novéjsich
studiich byl do testovani zahrnut rezim BEACOPP (bleomycin, adriamycin, etoposid,
cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin a prednison). Podle némeckych odbornikt
by mohly 2 cykly eskalovaného BEACOPP néasledované 2 cykly ABVD a 30 Gy IF-RT

predstavovat novy standard''°.
4.7.3 Lécba pokrocilého stadia IIb, III, IV

Stupen IIb s vyskytem systémovych ptfiznaki s masivnim mediastindlnim
tumorem, ktery miiZze nebo nemusi doprovézet extranodalni postizeni'*! zahrnujeme bud’
do skupiny c&asnych nepfiznivych, nebo pokrocilych stadii'?’. Prvnim reZimem
pouzivanym u téchto stadii byl MOPP (mechloretamin, vinkristin, prokarbazin,
prednison). Nasledné ho vystfidal G¢innéjsi rezZim ABVD, ktery spojujeme s niz$im

141 Lécba pacientli s pokro¢ilou formou nemoci se sklada

rizikem myelotoxicity
ze 6-8 cykli chemoterapie ABVD'®. Dal§i zplsob nalézdme v intenzivngjsim
eskalovaném rezimu BEACOPP!*. Jedna se o u¢inngjsi, ale zaroven i toxi¢t&jsi variantu.
Bylo dokéazéano, ze metodou BEACOPP Ize docilit lepsi kontroly této choroby. K rezimu
BEACOPP se doporucuje obratit az v piipadé, ze predchozi méné toxicka lécba ABVD

nevede k ptiznivym odezvam!'®®. Dalsi u¢innou kombinaci predstavuje Stanford V
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(vinblastin, doxorubicin, vinkristin, bleomycin, dusikaty yperit, etoposid, prednison) s IF-
RT radioterapiii o ivodni davce 36-44 Gy'!.

Pozitivni vliv IF-RT byl prokdzdn u nemocnych s parcidlni remisi
po chemoterapii'*?. Pacienti v pokro¢ilém stadiu s PET (pozitronovéa emisni tomografie)
negativnim nalezem léceni eskalovanym BEACOPP nevyzaduji radioterapii.

Postupné se zavadi do 1éCby i substance s cilenou distribuci napf. brentuximab

vedotin, bortezomib nebo everolimus'*'.
4.7.4 Refrakterni a relabujici formy Hodgkinova lymfomu

Terapeutické postupy téchto forem se do zna¢né miry odviji od ptedchozi 1écby
a reakce na ni. Pfi vyskytu relapsu Ize uskutecnit 1é€bu rezimem BEACOPP nebo
MOPPEBVCAD (mechloretamin, vinkristin, prokarbazin, prednison, epirubicin,
bleomycin, vinblastin, lomustin, doxorubicin, vindesin)''’. Rada studii potvrdila,
ze pristup HDC/ASCT, tedy vysokodavkova chemoterapie a autologni transplantace
kmenovych bungk je standardem u t&chto pacient(i'??. Tento piistup se uplatiiuje
1 u forem nemoci rezistentni na konvenéni zptsob 1é€by. Charakter primarni terapie,
ptfitomnost systémovych symptomd, rozsah onemocnéni v dob¢ transplantace a odezva
na lécbu ovliviuji Gc¢inek HDC/ASCT. Asi tfetinu s refrakterni formou a necelé dvé
tretiny piipaddi po znovuobjeveni nemoci lze 1é¢it pomoci HDC/ASCT!*. Jako soucast
individualizované 1écby mizZeme vyuZzit rezZimy DHAP (dexametazon, cytarabin,
cisplatina), ICE a IGEV (ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin)!!°.

Lymfocyty jsou po transplantaci obohacené o anti-lymfomovou aktivitu. Nemocni
po tomto procesu uzivaji léky na snizeni funkci imunitniho systému, tzv. imunosupresiva.
Tyto piipravky zvysuji riziko imrti. Jedna se zhruba o 20 % s klesajici tendenci.'**

Pokud lymfom vykazuje rezistenci na terapii a HDC/ASCT nepomaha, schyluje
se k posledni moznosti 1écby, a to sice k alogenni transplantaci, kdy se vyuziva

kmenovych bunék zdravého darce.!!'”

4.7.5 Lécba specifickych skupin pacienti

4.7.5.1 Téhotné pacientky

Gravidita patii k pfirozenym procestim v zivoté zeny. V tomto obdobi se méni

fada fyziologickych dé&jh, véetné odpovédi na nektera 1é¢iva. Obecné se uzivani l1éCiv
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v t¢hotenstvi nedoporucuje, pokud to neni nezbytné. Tento stav znaéné ztézuje staging
pro snahu vyhnout se CT a PET, ale i 1écbu. Metodu, kterd se vyuziva k detekci
subdiafragmatického onemocnéni a neSkodi plodu nazyvame bfiSni ultrasonografii.
Progndza se prakticky nelisi od Zen, které gravidni nejsou.!!®

Z divodu organogeneze by lécba neméla byt zahijena pied dovrSenim
2. trimestru. Statisticky vyjadfeno, témét 50 % pacientek zistdva bez 1é¢by az do

porodu'#

. V pripadé zahajeni 1écby se indikuje vEétSinou monoterapie vinblastinem nebo
antracyklinem. Vinblastin poddvany vddvce 6 mg/m? vétSinou nijak nenarusuje
pfirozeny porod!“S. Béhem 2. a 3. trimestru Ize do 1é¢by zalenit chemoterapii ABVD
0,1 Gy''°.

Pacientky, kterym je béhem 1. trimestru diagnostikovan pokroc¢ily Hodgkintv
lymfom, by mély byt oSetfujicim lékafem pouceny o doporuceni ukoncit t¢hotenstvi.

Pak nasleduje staging a polychemoterapie.'*’

4.7.5.2 Starsi pacienti

Organismus star$ich pacientl prochdzi riznymi fyziologickymi zménami. Méni
se odpovéd na léc¢iva a lécbu, rychlost vylucovani 1€¢iv. Snizuje se citlivost fady
receptortl, obsah vody v téle. Pfibyva mnozstvi tukové tkan€. Ovlivnéna je 1 distribuce
léciv. ZvysSuje se vyskyt nezddoucich uc¢inki. StarSi pacienti hlfe reaguji na 1écbu
Hodgkinova lymfomu, neZ mladi, zdravi jedinci. Star§i populace je nachylné&jsi
k nemocem a u né&kterych se setkdvame s tzv. polymorbiditou''’. Prognézu u pacientti
nad 60 let shleddvame horsi neZ u mladsich jedinct'*®. Preziti 5 let dosahuje 57,5 %
pacientdi a 5 % umird jesté pred tim, neZ vstoupi do 1é¢ebného programu'#’. V n&kterych

t148

vyspélych zemich postihuje nemoc 10-20 % lidi starSich 65 let'™. U starSi populace

prevlada z hlediska histopatologie typ smifené bunéénosti'*®. Méné& pak nachazime typ
nodularni skler6zy. Onemocnéni Casto doprovazi systémové symptomy a byva mnohdy
zachyceno az v pokrocilém stadiu.

Hlavni tskali 1é€by ptedstavuje horsi tolerance na chemoterapii a jeji nezddouct
projevy. Proto se pii upravé chemoterapie pfistupuje k niz§im davkam. Nékdy se jako
feSeni jevi 1 zkouSeni novych terapeutickych moZnosti, a to samostatné nebo
v kombinacich. Polychemoterapii nelze primarné doporucit az u 50 % pacientf!>!.

Zejména cytostatikum bleomycin vykazuje vysokou toxicitu, kterd se spojuje az s 25 %
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mortalitou. Pacientim, kterym bylo zjisténo postizeni kardialnim onemocnénim, by méla
byt doporucena kura bez kardiotoxického antracyklinu, napf. rezim COPP
(cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison)'*®. Mél by byt kladen stale vétsi diiraz
na posouzeni celkového zdravotniho stavu, komorbidit a 1écbu témto skutecnostem

prizptsobit!'°,

4.7.5.2.1 Léc¢ba ¢asného stadia u senioru

cvwr

pii maximalnim ucinku. Lécbu pacientl, ktefi netrpi zdvaznymi komorbiditami
zahajujeme polychemoterapii ABVD. Kdyz se nevyskytuji rizikové faktory ani
B-symptomy, tak se indikuji 2 cykly ABVD nebo AVD nasledovanou radioterapii davkou
20 Gy. Jako nevyhodné se ukazuje postup s 4 cykly ABVD kvili plicni toxicité, ktera

azu 10 % pacienti mize vést az k amrti.!3% 148

4.7.5.2.2 Casné stadium s rizikovymi faktory u seniori

Pro zamezeni bleomycinové toxicity shleddvame standardem terapie 2 cykly
ABVD s 2 cykly AVD doprovazené radioterapii o ddvce 30 Gy nebo 4 cykly AVD
s 30 Gy IF-RT.!*8

4.7.5.2.3 Pokrocilé stadium u senioru

V réamci standardnich postupt se pouZzivaji 2 cykly chemoterapie ABVD
se 4 cykly AVD (bleomycin se vysazuje po 2. cyklu pii negativnim PET). Za pfedpokladu
PET pozitivity se 1écba dopliiuje o 30 Gy radioterapii. ReZim BEACOPP nenachézi
uplatnéni z diivodu Spatné tolerance star§imi pacienty. Potenciondlné vhodnym rezimem
se jevi CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, prednison, vinkristin) 1 kdyZ byl hodnocen

na malém poctu pacientt.'*®
4.7.5.2.4 Relabujici a refrakterni formy u senioru

Lécba téchto stadii onemocnéni predstavuje vzdy vyzvu. Obecna doporuceni, jak
vést 2. linii standardni 1é€by nikde nedohledame. Pti relapsu lze vyzkousSet alkylaéni
cytostatikum bendamustin. Jako vhodné rezimy uzndvame COPP, DHAP, ESHAP
(etoposid, metylprednisolon, cytarabin, cisplatina), GCD (gemcitabin, karboplatina,
dexametazon), ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid), IGEV, MINE (etoposid,
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ifosfamid, mesna, mitoxantron). Z nové vyvijenych 1ékl se zkousi napf. brentuximab
vedotin nebo inhibitory PD nivolumab nebo pembrolizumab.'*

Terapeutické rezimy nejen pro 1écbu seniorti viz. Tabulka 5, 6, 7, 8.

Tabulka 5: ReZim ABVD11?

ABVD Davka (mg/m?) Den Cesta podani Frekvence
Doxorubicin 25 1,15 V. Cyklus
Bleomycin 10 1,15 V. se
Vinblastin 6 1, 15 V. opakuje za
Dakarbazin 375 1,15 1.v. 28 dni

Tabulka 6: BEACOPP bazal!!?

BEACOPP (basic) Davka (mg/m?) Den Podani
Bleomycin 10 8 Lv.
Etoposid 100 1-3 Lv.
Doxorubicin 25 1 Lv.
Cyklofosfamid 650 1 Lv.
Vinkristin 1,4 8 1.v.
Prokarbazin 100 1-7 p.o.
Prednison 40 1-14 p.o.

Tabulka 7: BEACOPP eskalovany!!?

BEACOPP (escalated) | Davka (mg/m?) Den Podani
Bleomycin 10 8 L.v.
Etoposid 200 1-3 Lv.
Doxorubicin 35 1 Lv.
Cyklofosfamid 1250 1 L.v.
Vinkristin 1,4 8 1.v.
Prokarbazin 100 1-7 p.o.
Prednison 40 1-14 p.o.
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Tabulka 8: Stanford V110

Stanford V Davka (mg/m?) Den Podani
Doxorubicin 25 1, 15,29,43,57,71 1.v.
Vinblastin 6 1,15, 29,43,57,71 Lv.
Mechloretamin 6 1,29,57 1.v.
Vinkristin 1,4 8,22, 36,50, 64, 78 1L.v.
Bleomycin 5 8,22, 36, 50, 64, 78 Lv.
Etoposid 60 15, 43,71 Lv.
Prednison 40 Kazdy 2. den po 12 tydni p.o.

4.8 Vyhodnoceni 1é¢by

K posouzeni progndzy a odezvy na 1écbu slouzi pozitronovéa emisni tomografie.
V oblasti mezihrudi neboli mediastina mohou po 1é€bé pietrvat tzv. zbytkové masy, které
mohou byt perzistentni. Fibréza, tedy vazivovaténi mize tvoftit tuto zbytkovou hmotu.
Na CT vysetieni fibrozu od aktivniho onemocnéni nerozli§ime. Proto byl vyvinut '* FDG-

S 4

v aktivnim stavu. '®FDG vyuziva jako aktivni nosi¢ 2-deoxyglukézu znacenou izotopem
fluoru '8F 110 122
Pozitronovd emisni tomografie '*FDG-PET se nevyhnula testovani jako
potenciondlni metody pro predikci terapie vrané fazi 1é€by chemoterapii. Jestlize
vySetteni odhali PET+, 1ze ofekéavat hors$i pribéh nemoci. V opaéném piipadé, kdyz
vySetieni vykazuje PET-, hodnotime progndzu jako ptiznivou. Toto vySetfeni se kvili
fale$né pozitivnim vysledkdm rutinné nedoporucuje.!°

Po skonceni 1écebné kary by méli byt pacienti v pravidelnych intervalech
3-4 mésicli monitorovani po dobu 2 let. Od 3. do 5. roku se interval prodluzuje
na 6 mésict. Poté se doporucuji ro¢ni kontroly. Pfi 1ékatském vySetfeni se posuzuje riziko
relapsu. Dale se hlidaji sekundarni projevy 1écby, napi. sekundarni rakovina prsu nebo

plic. Sleduje se i nastup kardiovaskuldrnich zmén a funkce §titné zlazy.'>?
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4.9 Vyznam Vinca alkaloidi v 1é¢bé Hodgkinova lymfomu

Alkaloidy rodu Vinca prosluly svymi antimitotickymi vlastnostmi
prostiednictvim inhibice polymerace mikrotubultl. V fad¢ riznych chemoterapeutickych
rezimi k 1é€bé hematologickych malignit nachazi vinkristin a vinblastin nepostradatelné
misto!>. Dilezité uplatnéni maji napf. seskupeni MOPP, ABVD, BEACOPP, EBVM,
EBVP, EVE, MOPPEBVCAD nebo IGEV. V Ceské republice statni autority registrovaly
vinkristin pod obchodnim nazvem Vincristine TEVA'>* a vinblastin pod oznacenim

Vinblastin TEVA!* viz. Obrazky 33,34.

Vincristin-
Teva®

Injektionslésung

Vincristini sulfas
1mg/1ml

Zytostatikum

1 Stechampulle

aaE LA

Obrazek 33: Vincristin sulfat injekéni roztok!>®  Obrazek 34: Vinblastin sulfat injekéni roztok!™’
4.10 Nezadouci ucinky 1é¢by

Terapii cytostatiky spojujeme s nespoftem nezddoucich projevl. Mezi
zejména plic. Nelze vyloudit ani kardiovaskularni komplikace.!*®

Plicni fibrézu pfipisujeme bleomycinu. Projevem pozdni toxicity reZimu
BEACOPP shledavame sterilitu'>®. Rozvoj sekundarni akutni leukémie nebo
myelodysplastického syndromu vyvolavaji alkylacni ¢inidla napft. ifosfamid, lomustin,
bendamustin, cyklofosfamid nebo dakarbazin a tyto stavy mohou konéit umrtim!'>.
Popisuji se i pfipady vyskytu solidnich tumori v diisledku 1é¢by.

Radioterapie zplsobuje vymizeni tukovych tkani, nejcastéji v oblasti krku.

Dalsimi doprovodnymi ptiznaky pii ozatovani mohou byt edémy napft. paze nebo stehna.
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U Zen se setkavdme s amenorrhoeou, tedy ztratou menstruace. Miize se objevit
i neplodnost.''°

Zejména kviili zavaznym nezadoucim jevim, jako jsou napt. sekundarni nddory
je vyvijena snaha o maximalni mozné snizeni aplikované davky, se kterou toxicita
souvisi, bez ztraty u¢innosti 1éCby. Proto v soucasnosti dochazi k vyvoji cilenych 1éciv.

Pati{ sem napf. brentuximab vedotin.!%
4.11 Nové moznosti 1é¢by, imunoterapie

V piipadé selhani konvencni terapie (chemoterapie, radioterapie) se testuje 1écba
inovativnimi substancemi.'®® U relabujici formy onemocnéni se zkousi bilkovina feritin
znacend yttriem spolecné s HDC/ASCT. Vyznamné jsou i protilatky proti proteinim
CD30, CD25, CD20 (napt. ofatumumab) a tzv. bispecifické protilatky proti CD16 i CD30
(napt. AFM13). Dals§i moznost piedstavuji inhibitory histon-deacetylas panobinostat,
domatinostat a resminostat, imunomodulator lenalidomid, imunosupresivum everolimus,
a to jak samostatng, tak vkombina¢ni 1é¢bé s HDC/ASCT.''® Rituximab jako
potencionalni 1é¢ivo je monoklonalni protilatka anti CD20, pouzivana pii B-bunéénych
non-Hodgkinovych lymfomech!®!. Prokézalo se, Ze aktivity nabyva i v CD20 negativnich

formach nadorti a miize R-S butiky pripravit o signal pieziti's>.

Cilen4 1é¢ba vykazuje oproti chemoterapii ptiznivéjsi profil toxicity!®C.

4.11.1 Brentuximab vedotin

Velky vyznam v 1éc¢bé relabujiciho a rezistentniho Hodgkinova lymfomu ptinesl
brentuximab vedotin'®. Protein a tumorovy marker CD30, ktery je nadmérné exprimovan
nadorovymi buiikami'? u klasického Hodgkinova lymfomu, piedstavuje zajimavy cil pro

cilenou imunoterapii'®.

Brentuximab vedotin je konjugat protilatky s lé¢ivem a
antitubulinovym  &inidlem''®  monometyl  auristatin E = (MMAE) cili
na znak CD30!%. Vorganismu se transportuje mechanismem endocytozy!'¢.

Do cytoplazmy se uvolituyje MMAE, ktery inhibuje tvorbu mikrotubulg!®?

. Nasleduje
bunécna smrt nadorovych bunck.

Brentuximab vedotin se v Ceské republice indikuje pii 1é¢bé CD30+ cHL
dospélych, CD30+ kozniho T-bunééného lymfomu a systémového anaplastického
velkobunééného lymfomu!®'%0. Ve 3 piipadech ma tihradu zdravotni pojistovny, a to

v monoterapii relapsu po autologni transplantaci kmenovych bunék, jako 1é¢ivo ve 3. linii
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lécby a po neuspéchu vysokodavkové chemoterapie s autologni transplantaci'®
U pacienti s relapsem po konvenéni 16¢bé& vykazuje az 75 % odpovéd''63.

Dalsim moznym vyuzitim je spolu v kombinaci s AVD jako 1. linie l1écby
IV. klinického stadia cHL. V Ceské republice (CR) v této indikaci zistava nehrazeny'

Podava se ve 3tydennich intervalech v davce 1,8 mg/kg a podani se opakuje
celkem 16krat. Objevi-li se u nemocnych projev senzorické nebo motorické neuropatie,
uvazuje se o davce redukované, tedy 1,2 mg/kg.'®

Tento konjugat prekvapil vysokou ti¢innosti a dobrou snasenlivosti.'® Hlavnim
minusem je neurotoxicita, kterou zpiisobuje metyl auristatin E plisobenim na neurony.
Riziko neuropatii lze snizit prodlouzenim intervalu mezi podavanim nebo snizit
aplikovanou davku.'” K vedlejsim ugink@im fadime napf. neutropenii, exantém,
dyspepsili, infekce hornich cest dychacich, myalgii, artralgii
a tnavu.'®

Kombinace chemoterapeutika bendamustinu s brentuximab vedotinem viz.
Obrazek 35 vykazuje lepsi vysledky nez konvencni chemoterapeutické reZimy na bazi

platiny nebo gemcitabinu!®*,

GETH'S NDC 51144-050-01

(brentummab vedotin)
FOR INJECTION

50 mg/vial

Single-use vial.
Discard unused portion.

Reconstitution and
dilution required |
intravenous use onty
A5 (bfentummab vedohn) ,.
Rx Only FORINJECTION
. o mg/vial '

bseaﬂlemms Sngle-use vial. Discard unused pori® #

e feoonstitution and dilution required §
Frintravenous use only  Rx 001

— —_—

Obrazek 35: Brentuximab vedotin pod obchodnim nazvem Adcetris™ 6>
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4.11.2 Inhibitory PD-1 — nivolumab, pembrolizumab

Bézné probihajici mutace mohou v nadorovych bunkach vést k chromozomalni
alteraci 9p21.1. Tyto zmény vyvolavaji expresi ligandiit PD-L1 a PD-L2 a zptsobuji
indukci signalizace JAK/STAT!%. Vazbou PD-L1 a PD-L2 na své receptory se buiiky
nadoru stdvaji pro imunitni systém nerozpoznatelné. Tento déj Ize kontrolovat a zastavit
pomoci monoklonalnich protilatek anti PD-1, které zablokuji vazebné misto pro PD-L1.
Je-li tvorba PD-L1 v nadorovych bunkéch nizka, pak odpovida na tento typ 1écby hure,
jak vyplyvé z mechanismu ucinku viz. Obrazek 36.

Pti zhodnoceni progrese pii 1é¢bé inhibitory PD-1 se doporucuje vyckat
s kontrolnimi histologickymi vy3etienimi alespoti 2-3 mésice'®.

Oproti chemoterapii se lisi spektrem vedlejSich Gc¢inkd, vznikaji v souvislosti
s imunitou. Jedna se napf. o imunitni pneumonitidu vcetné intersticialniho plicniho
postizeni (u 1,2-4,3 %), kolitida doprovazend prijmy (1,8-13,1 %), hepatitida
(0,8-6,7 %). Méné Casto se vyskytuji kozni projevy, cytopenie, endokrinopatie, nefritida
a renélni dysfunkce. Pokud se projevi nezddouci Gcinky, tak se obvykle 1écba pterusuje
a nasazuje se imunosupresivni kortikoterapie. Podava se napt. Solu Medrol obsahujici

metylprednisolon v davce 1-2 mg/kg/den. U kortikosteroidii se davkovani snizuje

0

postupné, aby nedoslo k detrakénimu syndromu pfi ndhlém vysazeni. '

Mivelumab FD-L1

N

\PD-I )/9

TCR

_,..-—-\_\
FD-1 —

| Nidorovd buiika
\ j TCE —\hﬁ#.,:

PD-L1

MHC

Obrazek 36: Mechanismus uéinku inhibitortt PD-11¢7
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4.11.2.1 Nivolumab

Nivolumab viz. Obrazek 37 v soucasné dobé patii k nejcastéji pouzivanym
1é¢ivim ze skupiny inhibitordt PD-1. Zdravotni pojiStovna ho hradi v monoterapii
relabujicich a refrakternich ptipadech klasického Hodgkinova lymfomu po autologni
transplantaci kmenovych bunék. Aplikuje se intravendzné v ddvce 240 mg kazdé 2 tydny
do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity. Obvykle se vyuziva

v monoterapii ve tieti linii 1éby. !0

= =

opdivo Opdivo

- (ivolumab Molmat)  —
== fyctin Nectin J
= 100 mg/10 mL m -
{10 mg/mL) 1 gy
i o g ]
= ez ERERSR BE
i Fasa e "
) oo SSem TN
Hrsnam. o —
S mn

Obrazek 37: Opdivo injekéni roztok'®

4.11.2.2 Pembrolizumab

Tato protilatka se indikuje k 1écbé relapsu u klasického Hodgkinova lymfomu
po predchozi terapii brentuximab vedotinem. V Ceské republice je nezbytné zadat
zdravotni pojiStovnu o souhlas s jeho thradou. Pembrolizumab viz. Obrazek 38 ma oproti

nivolumabu jednu vyhodu a sice, Ze nemusi selhat predchozi 1é¢ba transplantaci.'®

t

NDC 0006-3026-02

lytdy  Keytruda®

1Pgml§mlumah] (pembrolizumab)
ligtin " njection

100 g/4m1
T

For Intravenous Infusion Only pr—
Dispense the en(lglsed Medication ‘1
e Guide to each patient.

kg Reqitesdiution o oadminslin | o mgon

b
T %
o
-2y

 Milkygag

i

Mot
g

Rxonly .
Si:lgle»use vial. Discard unused portion-

Obrézek 38: Pembrolizumab pod obchodnim ndzvem Keytruda'®®
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Davkuje se 200 mg i.v. kazdé 3 tydny nebo vyssi davka 400 mg v 6tydennich

intervalech. Pfedstavuje idealni volbu u starsich!¢°.
4.11.3 Imunoterapie a alogenni transplantace

K transplantaci se pfistupuje spise vzacné. Uginnost konvenénich piistupti 16¢by
je vysoka. Nejvyznamnéj$i piedpoklad uspéchu terapie pted zahdjenim alogenni
transplantace piedstavuje dosazeni remise lymfomu.'®

Po ptedchozi aplikaci inhibitorit PD-1 se dodrzuje alespoil 6tydenni odstup
od zapojeni alogenni transplantace, protoze hrozi riziko rozvoje nemoci Stépu proti
hostiteli (GvHD)!”°. Tato reakce miize kongit fatalng. Pro sniZeni rizika rozvoje t&zkého
GVHD se posttransplantacné podéava cyklofosfamid.

Pokud nastavd lécba inhibitory PD-1, méla by byt davka u nivolumabu

redukovana na 0,5 mg/kg!”!

. Dalsi navySovani podavané davky se odvozuje dle tolerance.
Ve fazi klinickych studii se nachazi fada 1é¢iv, ktera by mohla byt cennou posilou v 1é¢bé
Hodgkinova lymfomu. Légebny potencial vykazuji napf. sintilimab a tislelizumab'®’.
Dalsi testovanou latkou je konjugdt monoklonalni protilatky anti-CD25
s pyrrolobenzdiazepinem zvany camidanlumab tesirin. Do budoucna by mohla velky

pfinos ptinést CAR-T bunécnd terapie, ktera je z hlediska toxicity velice ptizniva.
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S Non-Hodgkinovy lymfomy (Ne-Hodgkinovy, NHL)

Dalsi rtiznorodou skupinu hematologickych malignit piedstavuji  non-
Hodgkinovy lymfomy!”?. Pod timto oznadenim se skryvd fada podtypt lisici se
morfologii, imunofenotypem bun¢k, genetickymi vlastnostmi a klinickymi projevy.
Stejné jako u Hodgkinovych lymfomil je postizen imunitni systém, konkrétné systém
lymfatickych tkani'”®. Ve srovnani s Hodgkinovym lymfomem se s non-Hodgkinovymi
lymfomy setkavame &asté&ji, a to v poméru pfiblizng 1:9'74. Jiné zdroje uvadéji 15 %
zastoupeni Hodgkinova lymfomu a zbylych 85 % nalezi Ne-Hodgkinovym lymfomam!'”.
Sviij piivod nachéazeji nadorové buiiky v B- a T- lymfocytech, nebo NK bunék v rizném
vyvojovém stupni'’®. K nejcast&ji diagnostikovanym podtyptim patii tzv. difizni

velkobun&ény B-lymfom'™

. Druh¢ misto ptipada folikularnimu lymfomu.
O rozvoj poznatkii a zlepSovani vysledkii na poli lymfomi se v CR stara

Kooperativni lymfomova skupina!”2,
5.1 Incidence

Tyto malignity fadime k onemocnénim s mirné rostouci incidenci'’*. V Ceské
republice se po¢et novych pripadii roéné pohybuje okolo 14-16 na 100 000 obyvatel'”.

178

Existuji diikazy o zvySujici se incidenci s rostoucim vékem' . Odhaduje se, ze ptiblizné

66 % diagnostikovanych pacientii dosahlo seniorského véku.
5.2 Klinické projevy

Jednotlivé symptomy se odviji od podtypu non-Hodgkinova lymfomu!”®. Objevit
se mohou 1 systémové piiznaky, které jsou obdobné jako u Hodgkinova lymfomu
(horecka, no¢ni poceni a vyrazny nevysvétlitelny ubytek hmotnosti). Vyjimkou neni ani

bezbolestna lymfadenopatie, ktera postihuje az 2/3 nemocnych!7*,
5.3 Klasifikacni systém

K hodnoceni lymfomi se pouziva klasifikace WHO z roku 2016, ktera zohledniuje
charakteristické rysy nadoru (morfologii, genetické vlastnosti, imunofenotyp bunck a
klinicky obraz)'”?. Nejzndméjsi rozdéleni vychézi z pivodu bunék a rozdéluje lymfomy

na lymfomy B,T a NK-buné¢k viz. Tabulka 9, 10. Tyto buniky pak mohou byt v riizném
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stupni vyvoje. D¢li se na zralé nebo prekurzorové. Nejhojnéji jsou zastoupeny B-bunécné

lymfomy viz. Tabulka 9, které tvoii 85 % viech NHL.”> Lymfomy T-bunék viz. Tabulka

10 jsou velmi &asto spojovany s agresivnim chovanim a zahrnuji pfiblizng 10 % NHL!74.

Déle se setkdvame s délenim podle zavaznosti a agresivity na tzv. indolentni

(nizce agresivni) a agresivni lymfomy. Indolentni lymfomy maji lepsi prognézu

a roky nemusi vyzadovat zadnou 1é¢bu.!”

Tabulka 9: Rozdéleni B-bunéénych lymfom

ﬁ174>176

Prekurzorové

B-akutni lymfocytarni lymfoblasticka leukémie nebo

lymfom

Pochazejici ze zralych

B-bunék

Chronicka lymfocytarni leukémie/malobunéény
lymfocyticky lymfom, lymfoplazmocyticky lymfom,
splenicky lymfom z marginalnich buné¢k, folikularni
lymfom, Burkittdv lymfom, difuzni velkobunécny
B-lymfom (DLBCL), lymfomy =z plaStovych bunék,
primérni mediastinalni velkobunéény lymfom, extranodalni
lymfom zbunék marginalni zény typu MALT,
intravaskuldrni velkobunécny B-lymfom, lymfomy se
znaky mezi DLBCL a Burkittovym lymfomem (blize
neur¢ené), B-lymfomy s vlastnostmi mezi DLBCL

a Hodgkinovym lymfomem (bliZze neurcené)

Tabulka 10: Rozdéleni T- a NK-buné&énych lymfomia'’* 176

Prekurzorové

T-akutni lymfoblastickd leukémie nebo lymfom

Ze zralych T- nebo NK-
bunék

KoZni lymfom mycosis fungoides, koZni anaplasticky
velkobunéény lymfom, anaplasticky velkobun&cny
lymfom ALK +/-, periferni T-lymfom (blize
nespecifikovany), angioimunoblastovy T-lymfom,
T-bunéény  lymfom  dospélych, primarni  kozni
v/d T-lymfom, kozni Sézaryho syndrom, primarni kozZni
CD8+ lymfom, primarni kozni CD4+ lymfom,
enteropaticky T-lymfom, hepatosplenicky T-lymfom,
T-lymfom typu subkutanni panikulitidy
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5.4 Hodnoceni stadia onemocnéni

V dosp€lé populaci se pouzivi Ann Arbor systém, ktery naSel uplatnéni
pro staging i u Hodgkinovych lymfom@'” viz. Tabulka 11, u déti se vyuziva St. Jude

staginovy systém viz. Tabulka 12.

Tabulka 11: Stadia NHL'7+ 17

Zasazeni jedné lymfatické wuzliny nebo jednoho

Stadium I o , .
extranodalniho orgdnu nebo tkané

Zapojeni dvou nebo vice oblasti lymfatickych uzlin na jedné
Stadium 11 stran€ branice nebo lokalizované zasazeni extranodalni tkané

nebo organu

Postizeni lymfatickych uzlin nebo organti na obou stranach
branice, soucasné¢ se mize vyskytnout i lokalizované
Stadium III o L .. . )
postizeni extranodélnich orgénd, tkané (IIIE) nebo sleziny

(II1S) nebo obou (IIISE)

Vyskyt diseminovaného nebo difizniho postizeni jednoho
Stadium IV nebo vice vzdalenych extranodéalnich orgéand, které mize

nebo nemusi byt doprovazeno postizenim lymfatickych uzlin

Tabulka 12: Murphyho/St. Jude stagingovy systém u dé&ti'®’

Pritomnost jediného nadoru nebo postiZzeni jediné nodalni
Stadium I _ . _ o
oblasti s vyjimkou bficha a mediastina

Jediny tumor se zasaZenim regionalnich uzlin,

dva nebo vice tumorti na téZe strané¢ branice s nebo bez
Stadium II postiZeni regionalnich uzlin,

primarni nador  gastrointestindlni  traktu = kompletné

resekovany s nebo bez postizeni regionalnich uzlin

Dva néadory a dvé nebo vice postizenych oblasti lymfatickych
uzlin na obou stranach diaphragmy,

primarni nitrohrudni onemocnéni (mediastinalni, brzlikové
Stadium II1 o
nebo pleuralni)

vSechny paraspinalni nebo epiduralni tumory

Rozsahld primarni nitrobfi$ni onemocnéni
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Nédory s postizenim kostni dfené (pokud nalézame vice nez
Stadium IV 5 % malignich bun€k v kostni dfeni) a/nebo centralniho

nervového systému

5.5 Difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL)

Ptiblizné 30 % az 40 % vsech NHL pfipada na DLBCL a piedstavuje tak
nejbéznéji se vyskytujici podtyp non-Hodgkinova lymfomu'8!. Z hlediska klasifikace
fadime DLBCL mezi agresivni lymfomy. Rozeznadvame rizné podtypy DLBCL, které
vytvareji odlisné entity na zaklad¢é morfologickych, imunofenotypickych a molekularnich
vlastnosti. Dle rozlicné biologie a progndzy rozeznavame tzv. GCB (typ bunék

germinalniho centra) a ABC (typ aktivovanych B-buné&k) subtypy'®?

. Nejcastéji se vyviji
jako nova entita (tyto lymfomy oznacujeme jako primarni nebo téz de novo). Ojedinéle
pak transformuji nebo progreduji zjiného, méné agresivniho lymfomu, obvykle
folikularniho nebo MALT!”®. DLBCL postihuje vice star§i pacienty, stiedni v&k se

nachazi mezi 6. a 7. dekadou'®'.
5.5.1 Prognoza

Prognéza zavisi na tad¢ faktorti. Mezi znamé prognostické faktory fadime vék
a vykonnost pacienta, stidium nadoru a jeho zatéz. Prognoézu dale ovliviiuje pfitomnost
extranodalniho postizeni, agresivita nadoru (na kterou poukazuje hladina
laktatdehydrogenasy (LDH) v séru a hladiny B2-mikroglobulinu).!®!

K predikci prognoézy se zacal od roku 1993 pouzivat tzv. Mezinarodni
prognosticky index (IPI), ktery podle vyse rizika nabyva hodnoty 0-5 (0-1 nizké riziko,

2 stfedné nizké riziko, 3 stfedné vysoké riziko, 4-5 vysoké riziko)!”

. Do klinické praxe
vSak bylo zabudovano pouZivani aalPl, ktery zahrnuje klinické stddium, hladiny
laktatdehydrogenasy a vykonnostni stav, ale na rozdil od IPI nezohlediuje vék
a podet extranodélnich mist.'83

Nemocni s mirnym stupném onemocnéni maji Sleté pieziti bez progrese (PFS)
pies 80 %. Pokud je onemocnéni ve vysSich stadiich, maji progndézu zna¢né horsi. Tito

pacienti dosahuji 5letého PFS jen z 50 %.!8!
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5.5.2 Rizikové faktory a etiologie

U vétSiny DLBCL pretrvava neznalost vyvolavajici priciny. Nekteré latky a stavy
vSak mohou pfispivat k rozvoji téchto malignit. Do predisponujicich faktora patii napf.

latky zptisobujici molekularni aberace a stavy imunodeficience, ziskané i vrozené!'®*,

Vyskyt lymfomi miiZze zvySovat ionizujici zafeni v kombinaci s alkylaénimi ¢inidly'8!.
Na imunodeficienci se muze podepsat i uzivani imunosupresivni terapie, napt. u pacienta
po transplantacich. Novodobé studie potvrdily spojitost mezi viry EBV a Sirokym
portfoliem lymfoproliferativnich onemocnéni, zahrnujici mimo jiné i DLBCL. Infekce
virem hepatitidy C (HCV)'® a virem lidské imunodeficience (HIV) jsou také asociovany
s ur¢itymi agresivnimi typy lymfoma'®®. S vyskytem lymfoidnich malignit je spojen

lidsky herpes virus 8 (HHV-8)!%7.
5.5.3 Diagnodza a staging

Pfi sprdvném urcovani diagndézy hraje zdsadni roli odbér a mnoZzstvi vzorku
1 samotna diagnosticka metoda. Idealni metodou je tzv. excizni biopsie postizené
lymfatické uzliny, kterd nasleduje po ptedchozim klinickém a radiografickém vysetfeni.
Timto zptisobem dochazi ke kontrole nejvétsi mnozstvi tkané a predchdzi se tak faleSnym
vysledklim v disledku odbéru (tzv. aspirace) nehomogenniho vzorku jemnou jehlou.
K identifikaci genetickych mutaci se vyuziva fluorescenéni in situ hybridizace.'8®

Pro stagingovou klasifikaci se vyuzivd Ann Arbor systém. Krom¢ pfitomnosti
systémovych symptomul, poctu postizenych mist, vztahu k branici a pfitomnosti
extranodalniho postiZzeni zohlediiuje i vySeteni zvétSenych uzlin a popsani velikosti a
lokalizace, prohlidku kuaze, vySetfeni hepatosplenomegalie. Dulezité je i vySetfeni

krevniho obrazu'®®

. Diky nému mtizeme posuzovat vyskyt lymfomovych bunék. Pomoci
vySetieni séra odhalujeme potencionalni postizeni jater nebo ledvin. V séru hodnotime 1
LDH, ktera odrazi aktivitu nddoru a hladiny kyseliny mocové. Ty vypovidaji o riziku
uratové nefropatie. Dale by mé&l byt otestovan vyskyt virt HIV, HBV, HCV!8!, St&Zejni
vyznam ma biopsie. Nékdy jsou doporuovany i metody jako napt. lumbalni punkce a
MRI mozku k posouzeni progrese do CNS. Standardni vySetteni pro staging i hodnoceni
odezvy na terapii predstavuje jiz zmifiované PET'’. Vyhodou této metody je schopnost

rozliSeni mezi fibrézou, nekrézou a lymfoidnimi utvary. Sledovani béhem 1écby miize

poskytnout faleSné pozitivni vysledky.
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5.5.4 Nadorové buriky a genetické zmény

Do infiltrace zasazenych tkani se zapojuji stiedné velké az velké bunky s velkymi
jadérky. V dusledku jejich proliferace dochazi ke zméndm v zakladni architektuie
lymfatické uzliny. CDI19, CD20, CD22, CD79a a CD45 patii do skupiny
pan-B-bunéénych antigenti, které jsou charakteristicky exprimované malignimi
buiikami'®®. Povrchovy imunoglobulin se nachazi u vétiny buné&k. S lepsi prognézou
obvykle spojujeme expresi znaku CD30, ktery se vyskytuje zhruba ve 14 % piipada'®’.
Tumory casto nadmérné exprimuji protoonkogen MYC, ktery zajistuje proliferaci a
bunééné prezivani's?,

Podle publikovanych studii rozezndvame 4 genetické podtypy. Patii sem podtyp
MCD, BN2, N1a EZB. Mutace genit MYDS88 a CD79 se objevuji u podtypu MCD. Podtyp
BN2 je typicky fuzi BCL6 a mutacemi NOTCH2. U N1 se vyskytuji mutace NOTCH].
Ctvrty podtyp EZB zahrnuje translokace enzymu EZH2, ktery se Gi¢astni metylace histont

a onkogenu s antiapoptotickymi vlastnostmi BCL2.!*
5.5.5 Dalsi zpusob klasifikace

Pro konkrétngj$i zatazeni té€chto hematopoetickych a lymfoidnich nadorii bylo
zavedeno schéma WHO, které specifikuje a) DLBCL blize neurceny (NOS), b) DLBCL
s ptevladajici extranodalni lokalizaci, ¢) lymfom termindln¢ diferencovanych B-bunék
a d) hrani¢ni stavy.'®!

V ramci profilovani genové exprese definujeme tfi odlisné podtypy. Ptiznivéejsi
prognozu shleddvame u podtypu vychdzejiciho z B-bunék germinalniho centra. Horsi

vysledky doprovazi podtyp ABC. Posledni kategorii jsou neklasifikovana onemocnéni. '#?

5.5.5.1 Blizsi klasifikace dle WHO

Nejrozsahlejsi skupinu tvoii DLBCL blize neurc¢eny (NOS). Buiiky centroblasti
a imunoblastli se obvykle vyskytuji u téchto nadori'®!. Nedavno provedené studie
poukazuji na skutecnost, Ze ptitomnost Cistého zastoupeni imunoblastii pfedstavuje
negativni prognosticky indikator. DLBCL NOS exprimuje znaky typické pro B-buiiky,
jako jsou CD19, CD20, CD22, CD79a!**. Objevuje se variabilni exprese znaku CD10,
transkrip&niho represoru BCL6'®*. Protein BCL2 je produkovén zhruba u 50 % DLBCL

)195

a je asociovan s podtypem ABC nebo s translokaci chromozomu t(14;18)°. V ptipadé
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sekundarniho lymfomu se mlze prokazat pozitiva P53 z rodiny tumor supresorovych
genl, coz jsou geny, které kontroluji chorobné¢ zmény. Molekuladrné-genetické studie
detekovaly aberantni somatické hypermutace, které¢ doprovazeji vice nez 50 % DLBCL.
Mezi nejcastéjSimi zmeénami nachazime mutace PIMI, ktery koduje protoonkogenni
enzym PIM-1, pfestavby MYC, ktery reguluje transkripcni procesy a PAX3, coz je tumor
supresorovy gen. K lymfogenezi ptispivaji chromozomalni translokace 3q27, které jsou
pfitomny v pfiblizng 30-40 % DLBCL a tim vyvolavaji pieuspoiaddni BCL6'!.
To zpusobuje inaktivaci P53 a vytvari se tak mikroprostiedi, které podporuje tvorbu chyb
ve struktufe DNA. V pfiblizn€ 20 % DLBCL nalézame translokaci genu BCL2, ptesnéji
t(14;18), coz je typickd mutace vyskytujici se u folikuldrniho lymfomu. Mutace MYC
pozorujeme asi u 10 % ptipadl a priblizné 20 % nemocnych se zménami MYC doprovazi
translokace IGH-BCL2 a/nebo zlomy BCL6'°. Vzacngji se pak setkavame
s translokacemi BCLS, které také mohou podporovat tumorogenezi.

Nasledujici jednotkou je B-lymfom bohaty na T-buriky a histiocyty.!7*!8!
Dokazujeme expresi B-bunéénych markert, BCL2 a EMA, ale chybi znaky CD15, CD30
a CD138"7. Na pozadi se objevuji T-buiiky se znaky CD3+ a CD4+. Projevuje se
diseminovanym onemocnénim s postizenim lymfatickych uzlin, sleziny, jater a kostni
drené.

Dalsi entitu predstavuje DLBCL EBV+. Prevalence nartistd s vékem. Rozvoji
tumoru nejspise napomaha upadajici imunita, coZ je nedilnou soucasti procesu starnuti.
Obvykle prokazujeme ptitomnost CD20, CD79a a IRF4, zatimco CD10 a BCL6 jsou
negativni.!”®

DLBCL s ptfevladajici extranodalni lokalizaci zahrnuje né€kolik samostatnych
jednotek. Prvni z nich, tzv. priméarni mediastinalni (thymicky) velkobunéény B-lymfom,
je hlaSen castéji u mladych Zen. Sviij plvod nejpravdépodobnéji nachazi
v B-buiikach brzliku. Projevuje se velkym mediastindlnim utvarem. V ptipad¢ relapsu
dochézi k diseminaci a mize se rozsifit na extranodalni mista, jako jsou ledviny, jatra,
nadledviny, nebo centrdlni nervovy systém. Nemocni s diagn6zou PMCL dosahuji
Sletého pteziti v 70-75 % ptipadl, z Eehoz vyplyva, Ze ma piiznivéjsi progndzu nez
agresivni DLBCL NOS.!'?

Déle zminujeme intravaskularni velkobunéény B-lymfom. Z ndzvu vyvozujeme,
ze nadorové buiiky rostou v kapilarnim luminu a drobnych az stiedné velkych cévach.

Vzhledem k vysoké zavaznosti nemoci si ho prakticky nelze povS§imnout béhem Zivota a

obvykle je dokazan na zakladé vysledk pitvy.2%
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Kuzi dolnich koncetin postihuje primarni kozni DLBCL ,leg type‘. Gen BCL2
shledavame siln& pozitivnim!'3!.

Méné€ nez 1 % vSech NHL a cca 2-3 % mozkovych tumorti fadime do skupiny
znam¢ jako primarni DLBCL centralniho nervového systému. Drtiva vétSina primarnich
mozkovych a nitroo¢nich lymfoma spadaji do tohoto podtypu. U téchto néadort
nachazime pozitivitu CD20, CD22 nebo CD79a, coz jsou B-bunétné markery. Tyto
malignity exprimuji znaky CD10 v 10-20 % ptipadt, BCL6 v 60-80 % a IRF4/MUM1

201 Casta je i produkce BCL2. Po zavedeni antimetabolitu kyseliny listové

v 90 % ptipadl
metotrexatu do chemoterapeutickych rezimi, doslo k vyraznému zlepseni prognozy'®!.

Onemocnéni souvisejici s virem EBV a imunodeficitem nazyvame lymfomatoidni
granulomatéza. Lymfoidni infiltraty zasahuji plice, coz muze vést k projeviim
hemoptyzy, dusnosti nebo kasle. Infiltraty se mohou rozsifit do dalSich télnich orgéand,
napt. do mozku, ledvin, jater nebo kize.?*?

Do spojitosti s imunosupresi, pozitivitou viru EBV nebo HHV-8 davame
lymfomy terminalné diferencovanych B-lymfocytd. Nadorové buiiky, které spolecné
s krevnimi elementy nachéazeji pivod v kmenovych buiikach, predstavuji posledni
vyvojové stadium a maji termindln¢ diferencovany fenotyp. Za normalniho stavu vychozi
kmenova buiika podléha apoptoze. U nddorti vSak ziskd schopnost imortalizace a tim je
zajisténo nekontrolované déleni. U téchto bunék miize byt variabilni nebo zcela chybéjici
exprese CD20 a méné ¢asto znaku CD79a. Nalézdme 1 znaky typické pro plazmatické
buiiky, CD38 a CD138.'8!

S morfologicky jednotvarnymi builkami se setkdvame u ALK-pozitivniho
velkobunééného B-lymfomu. U tohoto lymfomu, ktery postihuje zejména mladou
muzskou populaci, studie potvrdily mutace t(2;17) nebo t(2;5), které vedou k expresi
ALK proteinu. Klinicky priib&h shledavame velmi agresivnim.>®

Velmi Spatnou odezvu na 1écbu vykazuje plazmablasticky lymfom. VétSinou se
vyskytuje extranodalni postizeni, napf. tstni sliznice, nebo gastrointestinalniho traktu. Na
rozvoji tumoru se podili imunosuprese, nejcastéji v disledku infekce virem HIV, méné
pak imunosupresivni 1éCba, a to véetné terapie po transplantacich. Tyto lymfomy jsou
vét§inou asociovany s pozitivitou EBV 2%

Dalsi entitou s pozitivitou viru HHV-8 a ¢asto 1 EBV je primarni efuzni lymfom

(PEL). VétSinu nemocnych s PEL doprovazi imunokompromitni stavy. Buniky lymfomy

obvykle postradaji markery B-bunék.'®!
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S existenci hnisu v pohrudni¢ni dutin€ (tzv. pyothorax) spojujeme DLBCL
spojeny s chronickym zanétem. Tento druh diagnostikujeme zejména u muzi po dovrseni
70 let. Tento agresivni obvykle EBV pozitivni tumor je doprovazen variabilni tvorbou
CD138, IRF4 a CD30.%®

Raritni skupina lymfomd miZze nést znaky charakteristické pro vice druht.
Radime sem novotvar B-bun&k se znaky mezi DLBCL a Burkittovym lymfomem (BL).
U téchto lymfomi vznikaji translokace t(14;18) nebo méné prestavby BCL6 spojené
s t(8;14). Preskupeni MYC a znaky B-bun¢k CD20, CD10 a BCL6 a exprese BCL2 byvaji
pfitomny. Mizeme u nich nachazet morfologii BL s atypickym fenotypem, nebo piesny
opak.2%

VéEtsi zastoupeni u muZii nachazime u novotvaru s rysy mezi DLBCL a cHL.
Buiikky mohou vytvafet zanétlivé infiltraty. U tohoto nadoru nechybi exprese
B-lymfocytarnich znakii napt. CD20, CD79a, BOB.1, OCT2 a PAX-5. Exprimovany jsou
i znaky CDI15 a CD30. U podtypt podobnych nodularni skleréze expresi CD15

nenajdeme.?"’

5.5.6 Lécba

Lécba by méla byt volena individualng na zakladg IPI skore. '8!

5.5.6.1 Lécba starsi populace

Ve stafi je potifeba uptednostnit mén¢ toxické rezimy. V soucasnosti je hlavnim
strategickym terapeutickym reZimem R-CHOP. Po zapojeni rituximabu do 1é¢by doslo
k vyraznému zlepSeni terapeutické odpovédi. Pfinos protokolu R-CHOP byl prokazan pro
vSechny podskupiny IPI. Provadéné studie porovnavaly vysledky po 6 cyklech R-CHOP
a R-CHOEP (navic etoposid) poddvané v 14 nebo 21dennich intervalech?®®. Nejlépe
vysledky dopadly u rezimu R-CHOP podavaném kazdych 14 dnti. Po pfidani dalSich 2
cykld chemoterapie nebyly u pacientii pozorovany prakticky zadné benefity!8!.

Star$i pacienti profituji z tzv. prefazové 1é€by zahrnujici 1 mg injek¢éni formy
vinkristinu a 7 dni p.o. podavani kortikosteroidu prednisonu. Toto opatfeni pfispiva
ke sniZeni toxicity 1é¢by. '8!

U této populace se zejména kvili vy$§imu véku a komorbiditdm neuplatiiuje
transplantace. RUzné studie se vSak zaméfuji na vyvoj novych chemoterapeutik

a biologik, ktera by mohla vyraznou mérou piispét k terapii lymfomi.'®!
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5.5.6.2 Lécba mladSich pacientt s velmi nizkym a nizkym rizikem dle IPI

U pacienti do 60 let s velmi nizkym rizikem se uplatiiuje postup s 4 cykly
R-CHOP. U PET pozitivnich tumori se nékdy setkdvame i s RT'7’.

Bézné vyuzivanym postupem pro 1écbu pacientd s nizkym rizikem je R-CHOP
v Sesti cyklech!”®. Do studii byl zahrnut i pfistup R-ACVBP (rituximab, doxorubicin,
cyklofosfamid, vindesin, bleomycin, prednison), ktery dosahoval lepsich vysledkd, ale

také vykazuje vétsi hematologickou toxicitu!8!,

5.5.6.3 Terapie nemocnych s IPI ve vysokém riziku

U pacientii s vysoce rizikovym IPI se zhruba ve 30 % piipadi setkdvame
s prechodem do refrakterniho onemocnéni. To znamend, Ze i po zahéjeni 1écby lymfom
progreduje, nebo se po dokonceni terapie do jednoho roku vrati. Chemoterapie spolu
s ASCT je preferovanym zplisobem pouze u mladych pacientl, u kterych nedoslo

ke kompletni remisi, nebo u chemosenzitivnich DLBCL v ptipadé relapsu.?”

5.5.6.4 Refrakterni a relabujici formy (R/R)

Tito pacienti maji obecné Spatnou prognoézu. Nemocni, u kterych nastane relaps
do 12 mésict, jsou vysoce rizikovi z hlediska brzkého umrti. V ¢iselném vyjadieni
nastava relaps zhruba u 10-20 % pacientd v nizkém riziku a 30-50 % nemocnych
ve vysokém riziku dle IPI. K vysocedavkové chemoterapii se v ptfipadé¢ R/R forem
pridava ASCT, a to zejména u mladsich pacientd. '8!

Urcité studie popisuji G€innost terapie na bazi platiny, napf. gemcitabin

+ oxaliplatina u R/R forem DLBCL a patii tak do skupiny tzv. zachranné 1é¢by'®!

. Vyuziti
nalézame i u dalSich rezimu, napt. COP (cyklofosfamid, vinkristin, prednison) a COEP

(navic obsahuje etoposid a bendamustin), R-ICE, R-DHAP nebo R-ESHAP!*178,

5.5.6.5 CNS profylaxe

DLBCL predstavuje agresivni tumor, ktery se §iii i do dalSich tkani, napi. CNS.
Jednéd se o zavaznou komplikaci, kterd nastava zhruba v 5 % ptipadd DLBCL a pro
pacienty kon¢i fataln€. Postizeni CNS nalezneme pravdépodobnéji u pacientil, u nichz

DLBCL vznikl v extranodalnim organu, zejména varleti, vedlejSich nosnich dutinach,
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ocnici nebo kostni dfeni. Do rizikovych faktori spadd i vysoké riziko dle IPI, zvySena
hladina LDH nebo zapojeni vice extranodalnich mist.!®!

V soucasnosti je dostupnou metodou prevence tzv. intratekalni chemoterapie.
Jedna se v podstaté o intratekalni podani metotrexatu, cytarabinu a steroidii. Zaclenéni
rituximabu zlepSilo vysledky a snizilo riziko relapsu kviili lepsi kontrole onemocnéni,

nikoliv v§ak pfimym ptisobenim v CNS, do kterého pronikéa velmi omezeng.?!

5.5.6.6 Inovativni lééebné moZnosti

Velky vyvoj byl zaznamenan zejména v oblasti biologickych latek, které jsou
bezpecnéjsi a zaroven selektivnéjsi. Mezi skupinu tzv. imunomodulancii fadime
lenalidomid, inhibitory m-TOR temsirolimus a everolimus. Dalsi latky s uc¢innosti u NHL
patii do skupiny inhibitori proteazomu (bortezomib), inhibitori histondeacetylas
(vorinostat) a antiangiogenetickych latek zkracené anti-VEGF (bevacizumab).
Selektivnim inhibitorem PKC a AKT drah je enzastaurin. Nékteré latky se nachézeji
ve fAzi vyzkumu, napf. konjugat ozogamicin, protilatka anti-CD20 nazyvana GA101.'%!

Mezi novymi pfiistupy, které¢ jsou zatim testovany v rdmci malych klinickych
studii u R/R NHL, nalézdme kombinaci chemoterapie ICE s inhibitorem Brutonovy
kinésy ibrutinibem. Lécba vykazovala vysokou toleranci neZadoucich ucinkt a u 90 %
pacientii doslo k odpovédi na 1écbu. Z nich ptiblizné u poloviny nastala kompletni remise
au piblizné tfetiny doslo k ¢astecné odpovédi. K potvrzeni potiebujeme dalsi rozsahlejsi
klinické studie. Dal$im omezenim, které by mohlo limitovat terapii je rozvoj
rezistence.'®?

V 1écbé DLBCL se zkoumaji 1 dalsi latky napt. fimepinostat, inhibitor histon
deacetylds, nebo inhibitory kontrolnich bodl bunécéného déleni napf. nivolumab,
ipilimumab, polatuzumab-vedotin, MOR208, blinatumomab. Lécebnd odpoveéd’ se lisi

v ramci podtypti NHL.'82
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5.6 Folikularni lymfom (FL)

Folikularni lymfom zaujima z hlediska ¢etnosti 2. misto ze vSech NHL (coz je cca
20 %)'7. Zaroven piedstavuje i nejhojnéji zastoupenou skupinu indolentnich lymfom®?!!.
FL vychazi z B-bun¢k germinalniho centra. Median véku vyskytu dosahuje hranice
60 let?'?. Castgjsi vyskyt spojujeme s Zzenskym pohlavim.>'' U tohoto nevylé¢itelného
onemocnéni nachazime translokace chromozomu t(14;18)(q32;q21), ktera vyvolava

expresi BCL2%!2,

Tento pomalu progredujici lymfom sestdva z malych B-bunék tzv.
centrocytli a vétSich centroblastli a dale obsahuje nenadorové bunky napt. dendritické
buiiky, T-lymfocyty a makrofagy. Cast FL transformuje na agresivngjsi podtypy, a to
zejména v pripad¢ relapsu, nebo pfi vyvoji rezistence na lécbu.

Klinicky se manifestuje bezbolestnou periferni lymfadenopatii. Onemocnéni
muze postihovat i kostni dien, jatra a slezinu. U pacientl se mize klinicky pribéh zna¢né
liSit. U nékterych probihd dlouhou dobu asymptomaticky a nevyzaduji 1é€bu spousty let.
Jini maji zna¢né organové postizeni, u kterého vcasna 1é¢ba hraje dilezitou roli'’.
Vzhledem k bezptiznakovému pribéhu byva onemocnéni diagnostikovano obvykle

ve II-1V. stadiu dle Ann Arbor'”>.
5.6.1 Patogeneze

U FL mohou mutovat urcité ¢asti chromozomi. Zhruba v 85-90 % ptipadi
dochézi k reciproéni translokaci t(14;18)(q32;q21)*!%. Bylo zjisténo, Ze tyto genetické
zmény ovlivituji BCL2, podporuji indukei, coz se projevuje pieZivanim bunék lymfomu
v disledku inhibice apoptézy a nekontrolovatelnou proliferaci bunék v germinalnich
centrech?!?.

Zajimavé je, ze translokace t(14;18) byla zaznamendna i u 50 % zdravych
jedincti*'*. Na rozvoji lymfomu se tedy ziejmé podileji i dalsi faktory, napt. zmény genti

KMT2D a CREBBP*".

5.1.6.1 Genetické zmény

V genomu registrujeme ztraty chromozomil 1p36 a 6q a naopak zisk chromozomii
7a 1812,
Lymfomovd onemocnéni doprovdzi 1 epigenetické zmény. Pod nimi

si predstavujeme Upravu struktury DNA, zejména pfidani nebo odstranéni funkc¢nich
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skupin nebo histonl. V B-bunécnych lymfomech byly identifikovany zmény
v modifikatorech chromatinu, struktur, které dohromady tvoii chromozomy?'.
Lymfomové mutace vyvolavaji rozsdhlé zmény v transkripci a dochazi tak
k deregulované genové expresi. U velké casti FL, asi 70 % nachdzime mutace genu
KMT2D?". Zhruba se stejnou frekvenci vyskytu se setkdvame u zmén CREBBP'S.
V disledku jejich mutaci nastava defektni acetylace BCL6 a TP53. Vsechny tyto
genetické abnormality se jistym dilem podileji na lymfomagenezi. U nadorovych bun¢k
se miizeme shledat i s tzv. hypometylaci v disledku naruseni procesu metylace DNA?!2,

Ur¢ité druhy mutaci mohou ovliviiovat pritbéh nemoci. S vysoce nepiiznivou
progndézou se shleddvame u pacienti s deleci pl6, CDKN2A/B a RBI a ziskem

chromozomu 12 s CDK4.*'?

5.1.6.2 Signalni drahy

Protein B-bunécného lymfomu a transkrip¢ni faktor tzv. BCL6 nese zodpoveédnost
za tvorbu a udrzovéani zarodecnych center. BCL ovliviiuje pribéh bunééného cyklu i
reakce na poSkozeni DNA. Exprese BCL6 probihd az u 95 % nemocnych. Studie
provadéné Yingem a kol. ukazaly, Zze MEF2B podléha genetickym zménam. Tyto zmény
vyvolavaji zvySeni transkripcni aktivity tohoto genu a napomaha deregulované expresi
BCL6. BCL pravdépodobné potlacuje expresi genti drahy NOTCH2.2!"

Dalsi abnormalitou, souvisejici s FL je delece genu SESTRIN [ (t¢Zz SESNI).
SESNI se aktivuje pifi posSkozeni DNA prostfednictvim 7P53. U FL nastdva umlceni
SESNI prostfednictvim zmutovaného EZH2, coz aktivuje drdhu mTORCI, kterd
ovlivituje bunéény rist a proliferaci.!®

Mutace genlit TNFRSF14 postihuji asi 30-40 % pacientl. Ukazuje se, Ze ztrata
TNFRSTI4 zapfi¢ini zesileni mitogennich signalii B-bunék.?!

U cca 11 % nemocnych byly po sekvenovani exomu nalezeny zmény STAT6.
Ptiblizn€¢ 10-25 % piipadii doprovazi inaktivujici mutace v SOCSI, coz je znamy

inhibitor signalni drahy JAK/STAT. Védci se domnivaji, ze genetické zmeény SOCS!
VVVVVVV 220
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5.6.2 Varianty folikularniho lymfomu

Mluvime-li o premalignim stavu, médme na mysli tzv. in situ folikularni neoplazii.
U toho typu zaznamenavame zmény typické pro FL, jen s nizsi frekvenci. Do FL vSak
mize progredovat.?!2

Podtyp, u kterého chybi charakteristickd mutace t(14;18) ¢i jiné zmény BCL2,
oznacujeme jako t(14;18)- negativni folikularni lymfom. Tvofti ptiblizn¢ 10-15 % vSech
FL. U pacientl se nevyskytuje exprese znaku CD10. Nachazime vSak pfitomnost tvorby
IRF4 a translokace BCL6.%!

Velkou rozlicnost od FL nachdzime u tzv. ,pediatrického typu FL* téz FL
détského typu. Ten se lisi tim, Ze po excizi nerelabuje®!2.

Polyploidni Iéze na sliznici a podslizni¢ni submukoze se vyskytuji u duodenélniho

typu FL. Tyto lymfomy se vyznacuji nizkym indexem proliferace®*?.
5.6.3 FLIPI

FLIPI ptedstavuje prognosticky index vyuzivany u FL. Zahrnuje faktory jako jsou
vék, hladina hemoglobinu, aktivita laktatdehydrogendsy, stadium nemoci a pocet

zasazenych uzlin. Clenéni pacientii dle rizika je obdobné, jako u IP1.2"!
5.6.4 Lécba

Radioterapie IF-RT predstavuje hlavni terapeutickou metodu k lécbé
lokalizovanych forem FL!”3. Piipadné je mozné doplnit lécbu o rituximab'”’.
U asymptomatickych nemocnych se doporucuje zvazit piinos lécby 1 kvality zivota.
Dtikazy nenaznacuji, Ze by okamzita 1é¢ba asymptomatickych pacientd vedla ke zlepSeni
pieziti'™*. V piipadé symptomatického onemocnéni se voli 1é¢ba zaloZen4 na systémové
chemoterapii v p¥ipadé CD20 pozitivnich lymfomi s rituximabem!'”®. Standardnimi
rezimy u FL jsou R-CHOP, pfipadné u kiehcich pacienti COP. LepSich vysledkt
dosahujeme protilatkou anti-CD20 obinutuzumabem, ktera od 1.10.2020 dostala thradu
v kombina¢ni 1é6¢b& FL ve stfednim a vysokém riziku v 1. linii 1é¢by'”’. U mladsich
pacientli s vysoce agresivnimi a Casné relabujicimi formami se zvaZuje piinos

vysocedavkové chemoterapie s autologni nebo alogenni transplantaci'”>.
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5.6.4.1 Rituximab a jeho vyznam v udrZovaci 1é¢bé

Radou randomizovanych studii byl prokazan piinos zudrzovaci terapie.
U pacientii po indikaéni terapii byl poddvan rituximab v davkach 375 mg/m? v riizném
casovém obdobi. Pro rekurentni lymfomy se vyuzivd davkovani rituximabu po 2-3

mésicich po dobu 2 let a tento p¥istup prokazatelné zlepsuje celkové preziti.?!!

wewrs

5.6.4.2 Novéjsi pristupy v terapii

Potencialné ptinosnymi latkami se jevi napf. lenalidomid, idelalisib, anti-CD19
protilatka tafasitamab nebo inhibitor EZH2 metyltransferasy tazemetostat. Uginna je
1 CAR-T terapie, nebo cilend terapie pomoci 90Y -ibritumomab tiuxetanu, monoklonalni
anti-CD20 protilatky!”* viz. Obrazek 39. Ve Spojenych statech americkych byl autoritami

schvalen 131I-tositumomab'74,

Obrazek 39: Protilatka ibritumomab v registrovaném piipravku Zevalin®?
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5.7 Lymfoblasticky lymfom (LBL)

Podle statistik zhruba 2 % lymfomi fadime do skupiny LBL. Tyto malignity
vychazeji z prekurzorovych B- nebo T-lymfocytt. Pfiblizn€ 85-90 % spada do skupiny
T-LBL a zbylych 10-15 % piipada na B-LBL?**. LBL postihuje zejména muze. Nejvice
zastoupeny je v détské populaci a v obdobi adolescence. Tato malignita zasahuje uzliny,
slezinu, postizeni se mize objevit i v jatrech nebo CNS. Jedna se o agresivni lymfom.

Lécbu je proto potieba zahajit co nejdiive!”.

5.7.1 Incidence

Incidence v evropskych zemich se pohybuje okolo 1,5 ptipadd na 100 000

k?%. Nejvyssi zastoupeni nachézime v détském vé&ku, kdy pocet novych

obyvatel za ro
ptipadi presahuje 3,5 na 100 000 obyvatel. V dospélosti klesa incidence pod 1 a nasledné

opét nartista po dovrseni 65 let??6.
5.7.2 Rizikové faktory

Mezi vlivy, které napomdhaji rozvoji lymfomu, patii napf. autoimunitni
onemocnéni a 1éky ovliviiujici imunitu***. Bylo prokdzéano, Ze expozice ionizujicimu
zateni, zejména v prenatalnim obdobi a détstvi, miize ovlivnit vznik lymfomu??’. N&které
virové infekce taktéZ ptispivaji k rozvoji hematologickych malignit, napt. viry HIV a
HHV-82%, Virus hepatitidy C souvisi s rozvojem B-buné&énych NHL. Jako rizikové
faktory vnimame 1 genetické predispozice, socioekonomicky status, délka kojeni nebo
prodélané oc¢kovani.

Vystaveni nékterym chemickym latkdm muiZe taktéZ plsobit toxicky na lidsky
organismus. Rizikové pro rozvoj lymfomu jsou napf. expozice benzenu??®,
1, 3-butadienu, fenytoinu, elektromagnetickému poli ¢i ionizujicimu zéafeni*?®. Mezi

rizikové faktory fadime i1 vystaveni pesticidiim v obdobi pied pocetim.
5.7.3 Morfologie a histologie

Pti morfologickém vySetieni se u LBL mtizeme setkat s malymi lymfoblasty

az po vétsi buniky s mnohodetnymi jadérky??°.
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Prekurzory, ze kterych vychédzeji bunky LBL, tzv. blasty, vykazuji pfi
histochemickém vySetfeni pomoci Schiffova ¢inidla pozitivitu. Zaroven jsou negativni na

myeloperoxidasu.??®

5.7.4 LBL B-rady

U téchto lymfomu prokazujeme ptitomnost znaki B-bun€k, jako jsou CD19,
CD72a a CD22. Vétsinou nechybi ani exprese markerit CD10, CD24, PAX-5. Znaky

CD20, CD34 se nachézeji spise proménlivé.?
5.7.5 T-LBL

U T-LBL se obvykle setkdvame s tvorbou znaki CDla, CD2, CD3, CD4, CD5,
CD7 a CD8, z nichz specificky pro T-linii je znak CD3. Pomérn¢ specifickymi markery
se u t&chto lymfomii nabizi deoxytransferasa (TdT), CD99, CD34 a CD1a.??

5.7.6 Genetika

LBL muze byt doprovazen genetickymi zménami. Mezi nimi nachazime zejména

piitomnost trizomie nebo tetrazomie 21. chromozomu®*.

Nekdy se vyskytuje
preusporadani gend lehkych 1 t€Zkych fetézchi imunoglobulini. Tyto abnormality

se mohou vyskytovat v obou liniich??®,
5.7.7 Diagnoéza a klinické projevy

Prvotni postupy zahrnuji fyzikalni, hematologické a biochemické vySetfeni, CT,
biopsii, vySetfeni kostni diené a mozkomisniho moku. Magnetickd rezonance
se osvéd¢ila pti podezieni na zasazeni patefe, srdce, lebky a mozku.??

Nejveétsi vyznam v rozliSeni mezi B- a T-LBL piikladdme imunofenotypizaci.
Tato metoda posuzuje typ LBL pomoci detekce povrchovych markerti prostfednictvim
pritokové cytometrie. !

Symptomatologie zahrnuje lymfadenopatii. LBL muze zasahovat ktzi, kosti,
centralni nervovy systém, ¢i varlata®*?. S postizenim kostni dfené a mediastindlni masami
se setkavame zejména u T-LBL. U nemocnych s objemnymi mediastindlnimi masami
se mohou projevovat zndmky syndromu horni duté zily ¢i trachealni obstrukce. Mohou

se tvofit i perikardialni ¢i pleuralni vypotky?33.
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5.7.8 Prognoza a jeji faktory

Prognostické faktory pro tento typ lymfomu je nutno blize zkoumat. Obecné
je lepsi progndza shledana u pacientd s LBL vychazejici z B-bun&éné fady?*2. Podle
nékterych studii by se faktor pro pteziti mohl odvijet od zvySené hladiny LDH. Jiné
vyzkumné studie uvadéji hor§i prognozu spojenou s piitomnosti postizeni CNS pfii
diagndze. U déti ma velmi agresivni pribéh lymfom s t(9;17)(q34;3)>**. Role PET
v prognoze souvisi zejména s detekci rezidualniho onemocnéni, podle cehoz se rozhoduje

o pouziti terapeutickych rezima%°,

5.7.9 Lécba

Terapie se inspiruje protokoly pro 1é¢bu akutni lymfoblastické leukémie®,
Terapie se muze skladat z 1éCiv jako jsou napf. metotrexat, cyklofosfamid, antracykliny,
kortikoidy  (prednison nebo dexametazon), vinkristin, etoposid, derivaty

nitrosomocoviny, cytarabin, thioguanin ¢&i L-asparaginasa®?®

. Kromé chemoterapie
se provadi profylaktické ¢i 1éebné ozafeni lebky, popiipadé mediastina®*®. JelikoZ se
LBL vyskytuje pievazné v détském veéku, predstavuje profylaxe ozafovanim i znacna
rizika, zejména psychologické poruchy, maly vzrist a vyskyt sekundarnich nadort.
Nejucinngj$im piistupem v profylaxi CNS postizeni je kombinace ozafeni s intratekalni
terapii. Studie z roku 2015 prokazaly ptiznivé vysledky pro kombinaci metotrexatu 5g/m>
s intratekalnim cytarabinem ve formé liposomti>*°.

Nejcasteji se 1écba sklada z prefaze, ve které se indikuje kortikoid (prednison,
dexametazon). Nasleduje indukéni terapie. Standard ptedstavuje podani 2 cykld
kortikoidli, antracyklinli, vinkristinu, cytosin arabinosidu a pfipadné metotrexatu
a asparaginasy. Konsolidac¢ni 1é¢bu tvoti 6-8 cykli metotrexatu, asparaginasy, cytosin
arabinosidu, etoposidu, cyklofosfamidu, merkaptopurinu a kortikoidt.!”’

U velké casti pacienti s T-LBL dochazi k postizeni mediastina. Tyto
mediastinalni masy mohou byt pii¢inou, pro¢ pacient nedosdhne kompletni remise®*°.
Lymfomy mediastina mohou ¢asto recidivovat. Terapeuticky u¢innou moznosti je RT
mediastina. RT mediastina vede ktadé komplikaci, napf. srdecni onemocnéni,

224

pneumonie ¢i sekundarni tumory~~*. U vétSiny détskych rezimi se RT neprovadi. Nizsi

vyskyt relapsu pfisuzujeme i1 podavani vysokych davek metotrexatu. Mezi hlavni

237

nezadouci projevy metotrexatu patii nefrotoxicita®’. U dospé€lych byly provadény studie

s vysocedavkovou chemoterapii bez RT a mira relapsu se jevi podobné nizka jako
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v piipadé lokalniho ozafovani**®

. Nejvétsi vyzvou je tedy selekce pacientd vhodnych
k lokalni RT k prevenci recidivy?**.

Pohledy na roli autologni nebo alogenni transplantace (SCT) se lisi. Jisté dikazy
napovidaji, ze by SCT mohla zlepsit prognozu hlavné u vysoce rizikovych pacienti nebo
nemocnych s neuspokojivou odpovédi po chemoterapii??®.

U pacientii s relabujici formou dosud nebyl uréen zadny standardni postup??°.
Vétsina zdchrannych rezimi se zda byt neti¢inna. Revoluci v 1éEbe by mohly piinést nové
1éky jako napfi. nelarabin, klofarabin ¢i forodesin, které ptisobi selektivné na T-buriky.
Protilatky proti znakiim na malignich buiikach napf. anti-CD3 a anti-CD52 alemtuzumab
by mohly byt cennym ptinosem. Své postaveni v terapii by mohl zaujmout i bortezomib.
Tyto pomérné€ nové latky se vyuzivaji i u rezima v 1é€bé akutni lymfoblastické leukémie.
Misto v terapii ma i rituximab, inotuzumab, ozogamycin ¢i blinatumomab nebo CAR-T
terapie, a to zejména pii fenotypu B-LBL?*°. Brentuximab vedotin pfinesl velky zvrat
v 1é¢bé CD30 pozitivnich lymfomdl, a to i rezistentnich &i relabujicich??®. V 1é¢b& T-LBL
pfedstavuji zajimavé misto inhibitory gama sekretasy, které blokuji aktivaci NOTCHI.
Tyto inhibitory jsou doprovdzeny znac¢nou gastrointestinalni toxicitou, kterd je mirnéna
podéavanim dexametazonu.

Obecné tedy mlizeme fici, ze 1é¢ebné rezimy vychazeji z protokoli pro ALL jsou

(¢inngjsi nez 1écebné rezimy pouzivané u ostatnich NHL.?%
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5.8 Burkittav lymfom (BL)

Z B-tady bun¢k odvozujeme i dalsi vysoce agresivni lymfom, a to Burkittiv. Toto
onemocnéni nachdzime zejména u détskych pacientd, vzacnéji pak u lidi stiedniho
véku?®. Az polovinu piipadii détskych NHL piisuzujeme BL?*'. Nejhojnéjsi vyskyt
v détské populaci nalezneme v oblasti rovnikové Afriky. Vyznamnou roli v patogenezi
hraje imunosuprese. Onemocnéni doprovazi infekce virem EBYV. Charakteristickou
genetickou mutaci je translokace, kterd aktivuje onkogen MYC**,

Dle WHO d¢lime BL na tfi varianty: endemické, sporadické a spojené

242 Hlageni o vyskytu endemickych forem pochazi zejména z oblasti

s imunodeficienci
rovnikové Afriky. Projevuji se postizenim obli¢ejovych kosti, hlavné Celisti a ocnice.
Existuje souvislost mezi malarii, infekci EBV a endemickou variantou?**?*. Stieva a
horni cesty dychaci osidluje sporadicka forma, jejiz vyskyt je charakteristicky pro vyspélé
zem€. S HIV infekci a imunosupresi (v€etné posttransplantacni) se setkdvdme

u imunodeficientnich forem>*°.
5.8.1 Incidence

Pocet novych ptfipadii endemické varianty ro¢né €ini cca 40-50 na milion déti
do 18 let**. Dvakrat ¢ast&ji se BL vyskytuje u chlapcti. Sporadickou formu nachazime
piiblizn& u 2 osob na 1000 000 obyvatel**. Incidence varianty simunodeficienci

odhadujeme na cca 22 piipadi na 100 000 obyvatel**.

5.8.2 Genetické zmény

Ve 20. stoleti byla identifikovana ptfitomnost dalSiho useku na chromozomu 14.
Nasledné doslo ke zjisténi, Ze ¢ast chromozomu 8 chybi. Z toho vyplyva, Ze pii cca 85 %
BL dochézi k translokaci t(8;14) a nalézdme ji jak u variant EBV pozitivnich, tak EBV
negativnich. U n&kterych BL zaznamenavame translokace t(2;8) a t(8;22) 2*%?*7. Vechny
mutace piispivaji deregulaci v expresi onkogenu MYC**,

Objevit miizeme i zmény tumor supresorovych genti TP53*%.
5.8.3 Klinicka manifestace

Sporadické formy BL se projevuji zejména bolesti biicha, zvracenim, nevolnosti

nebo gastrointestinalnim  krvicenim?#®.  Dalsimi obvyklymi piiznaky jsou
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226 Vzacné se

lymfadenopatie, postizeni nosu, hlavy, krku, mandli, dutin ¢i orofaryngu
muze objevit zasazeni mediastina, kize, centralniho nervového systému, varlat, prsou a
Stitné zlazy. Infiltraci se nevyhne ani kostni dfen.

Kostni dfefi byva vynechana u endemického typu®?®. Nachazime otoky celisti

a postihuje zejména tkané a organy v oblasti bficha (stfevo, vaje¢niky, ledviny)**’.
5.8.4 Morfologie a typické znaky

Buiikky lymfomu dortstaji stfedné velkych rozmérti a vyznacuji se znacnou
rychlosti proliferace. Pfitomny jsou znaky B-bun¢k, zejména CD20, CD79a. Bézné
exprimuji znaky CD10 a BCL6. Vykazuji BCL2 negativitu.>>°

5.8.5 Diagnoza

Diagnoza spociva v provedeni mikroskopickych a imunocytologickych vysetieni.
Pro odbér vzorku tkdné se opét vyuzivd excizni biopsie. Pro potvrzeni diagndzy
se provadi vySetfeni krevniho obrazu, moci, jaterni testy, screening srdzeni krve,
stanoveni hladin LDH a uratt v séru. Doporucuje se provést i RTG nebo CT hrudniku

a CT biisnich oblasti, dale vySetteni aspiratii kostni dfen& a mozkomigniho moku.?*

5.8.6 Lécba

Jak jiz bylo zminéno i u jinych druhtt NHL tak i 1écba BL prosla zna¢nym
vyvojem. VétSina lécebnych reziml se odrdzi od détskych rezimd. Dobrych vysledkt
dosahuji cykly intenzivni chemoterapie. U pacientii po odstranéni lokalizovanych forem
se vyuziva stfedné intenzivni reZzim zahrnujici cyklofosfamid, vinkristin, prednisolon
a doxorubicin. V ptipadé stadia III a rezidudlnich forem BL se uplatiiuje reZzim sloZeny
ze 4 cykli chemoterapie (obvykle 2 cykly cyklofosfamidu, vinkristinu, doxorubicinu,
prednisolonu) a vysokymi davkami metotrexatu a nasledné¢ 2 cykly cytarabinu
s metotrexatem. Pokud se onemocnéni rozsiii do CNS a kostni dfené, je nékdy potieba
vyuzit aZz 8 cykll chemoterapie. Po 4 cyklech intenzivni terapie nasleduji 4 cykly
udrzovaci terapie sriznymi kombinacemi vinkristinu, prednisolonu, etoposidu,
doxorubicinu, cytarabinu, cyklofosfamidu a metotrexatu. Lécba miize byt doplnéna

o intratekalni terapii. Nékteré studie dokladaji i pozitivni efekt rituximabu.?*°
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Se Spatnou progndzou se setkavame u pacientdl, u kterych dochazi k relapsu
do 6 mésicl, maji vice nez dvojnasobné hodnoty laktatdehydrogendsy v porovndni
s normalnimi hodnotami, nebo v piipadé $patné 1é¢ebné odpovédi na indukéni 16¢bu.?!

V 1écbe dospélych nachazi svou roli rezim s cyklofosfamidem, vinkristinem,
doxorubicinem, metotrexatu ve vysokych davkéch, které¢ se stfidaji s ifosfamidem,
etoposidem a vysokodavkovym cytarabinem. U pacientii nad 75 let je 1é¢ba stale vyzvou.
Své misto v Iécebnych rezimech maji napt. cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin,
prednisolon a rituximab. Terapie je v tomto vékovém rozmezi doporucena pro paliativni
igely. >0

Z biologickych molekul je vyuzivana monoklondlni protilatka rituximab. Déle
se testuji napt. protilatka CD22 epratuzumab, inhibitor histondeacetylds depsipeptid.

Pievrat by mohly piinést latky inhibujici produkci c-MYC.*!
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5.9 Anaplasticky velkobuné¢ny lymfom (ALCL)

DalSim agresivnim lymfomem vyskytujicim se v lidské populaci je tzv.
anaplasticky velkobunéény lymfom?2. Tato skupina tvofi cca 2 % viech NHL??. U
téchto lymfomii byla zjisténa translokace t(2;5). Tato mutace miize vyvolavat tvorbu
anaplastické lymfomové kinasy (ALK)?*2. Zhruba 50-75 % piipadii se ukdzalo jako ALK
pozitivni. Buniky exprimuji povrchovy znak CD30, ten je ale typicky pro dalsi druhy
NHL. Nadorové bunky nesou fenotyp T-, B-bun¢k ¢i nulovy fenotyp, i kdyz pfevahu
nachazime u ALCL z B-bunék. ALK pozitivni lymfomy nachazime zejména v détské
populaci a mladSich vékovych skupinich do 40 let. U ALCL byvaji postizeny
extranodalni mista, hlavné kiize, mékké tkan¢, plice a kosti, mén¢ Casto pak mediastinum.
Obecné plati, Ze pacienti ALK+ maji lepsi progndzu nez ALK->>.

S lepsi progndzou souvisi kromé ALK+ i dalsi faktory napt. vék pod 60 let,
normalni hladiny laktitdehydrogenasy, celkovy zdravotni stav pacienta, pfitomnost
postizeni extranodalnich mist a IPI skore mensi nebo rovno 3. Pro srovnani 1ze uvést Sleté

celkové pieziti u ALK+ je 79 % u ALK- 46 %.>%
5.9.1 Histologické a imunofenotypové vlastnosti, cytologie

Obvykle dortistaji nadorové buiiky velkych rozmért a vytvaieji neobvyklé utvary.
Podle histologickych ryst rozliSujeme: lymfohistiocytarni, malobunéénou a nejméné
zastoupenou sarkomatoidni variantu. Prvni typ je tvofen nizkym poctem nadorovych
bun¢k. U malobuné¢né varianty nachdzime pfevazné malé bunky, vyjimecné buiky
velkych rozmért. Posledni sarkomatoidni typ zahrnuje neoplastické bunky tvaru
vietena.”>?

Buriky jsou obdafené schopnosti exprimovat rizné povrchové znaky, které se 1isi
od vychozich bunék. U ALCL odvozenych z B-lymfocytli nalézame CD20, CD79a.
K T-tadé pfifazujeme lymfomy CD3 a/nebo CD45RO pozitivni. Nulova linie postrada
markery T- a B-bun&k??. Casto prokazeme i dalii znak, ktery ale neni specificky pro
ALCL, a sice CD30. VySetfeni na ALK pro potvrzeni pozitivity spo¢iva v barveni
protildtkami. Pfevazna vétsina ALK+ ALCL vykazuji BCL2 a CD15 negativitu>.

ALK, s jejiz expresi se setkavame u ALK+ ALCL, oznac¢ujeme jako znak CD246.
Patfi do skupiny enzymid zvanych tyrosinkindsy***. Fyziologickou tvorbu ALK

253

nachazime v perifernim i centralnim nervovém systému~>. ALK je exprimovana i dal$imi
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patologickymi stavy mimo ALCL, napf. solidnimi tumory, neuroblastomy, gliomy,
melanomy nebo rhabdomyosarkomy?>. Existuji domnénky, Ze k vyskytu ALK u téchto
nadortt dochézi kviili jejich pfirozené existenci v bunkéach ptivodu, ale na patogenezi
se nepodili. Ve vzacnych piipadech byla hlasena exprese ALK u DLBCL?>.

U onemocnénich ALK negativnich zaznamenavame piipady pozitivni na infekci
EBYV na rozdil od pacienti ALK+, U koznich forem ALCL se exprese ALK prakticky
nevyskytuje?®>. Kozni formy v nékterych piipadech mohou progredovat do
sarkomatoidni varianty ALCL.

Pii cytogenetickych vySetienich bylo zjisténo, ze u vSech ALCL jsou typické
buiky s podkovovitym ¢i ledvinovitym jadrem. U vétSiny nemocnych byla prokazana

vicejadernost nddorovych bungk.??
5.9.2 Terapie

Lécba sestava z podani dexametazonu a cyklofosfamidu pted zahajenim
chemoterapie. Podle rizika se pak voli 3-6 blokli chemoterapie, ktera se sklada

z vinblastinu, adriamycinu (doxorubicin), bleomycinu a metotrexatu.'”’
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5.10 Lymfom z plastovych bunék (MCL)

DalSi samostatnou jednotkou odvozenou z B-bunéné ftady je lymfom
z plastovych bunck. Obvykle se vyskytuji ve starsi populaci a ¢astéji u muzi (cca 2,5:1).
Tyto malignity pfedstavuji zhruba 6 % B-NHL a doprovazi je translokace
t(11;14)(q13,932), které vyvolavaji odchylnou expresi cyklinu D1%72%, To ovliviiuje
pribéh bunééného cyklu. U nemocnych zaznamendvame i mutace tumor supresorového
genu 7P53. S MCL souvisi nadmérna exprese BCL2, antiapoptotického Cinitele. CD19,
CD20 a CD5 jsou typické exprimované markery®>’.

Literatura uvadi rozdéleni MCL na zdkladn& morfologickych charakteristik na
objevujeme genetické zmény MYC a dalsi aberace.?’

Onemocnéni se projevuje postizenim uzlin, sleziny, zasahuje vSak i extranodalni
oblasti. Infiltrace kostni dfen¢ neni vyjimkou. Do periferni krve se mohou vyplavovat
klony MCL bunék. Pomémé ve velké mife nachdzime u postizeni GIT. Zejména
u blastoidni varianty se mohou neoplastické buriky &ifit do likvoru.?’

Diagnostika i zhodnoceni progndzy obnasi obdobné kroky jako jiné non-HL.?%’

U mladSich pacientdl s dobrym vykonnostnim stavem upfednostiiujeme
vysokodavkovanou chemoterapii. Léebné protokoly se skladaji z alkylacnich ¢inidel
(cyklofosfamid, doxorubicin, antracyklin), vinkristinu, cytarabinu, glukokortikoida
a rituximabu. Standard tvoii 6 cykll aplikovanych po 21 dnech®’. Pokud je detekovéno
postizeni CNS, provédi se intratekalni terapie®’.

V 1écbe starsich kiehcich osob se uplatiuji méné intenzivni a méné toxicke rezimy
R-CHOP. U vsech pacientii nasleduje udrzovaci terapie rituximabem.?®°

Pti vyskytu relapsu nebo progrese se podavaji vysokodavkované rezimy
zahrnujici platinova cytostatika, vysokodavkovany cytarabin (DHAP), etoposid
(ESHAP) nebo gemcitabin (GDP — navic cisplatina, dexametazon). Nedilnou soucasti
viech l1é&ebnych moznosti jsou glukokortikoidy a protilatka rituximab.?®’

Neustale se rozviji nové moznosti 1é€by. Temsirolimus byl v Evropé schvélen pro
R/R formy MCL?!. Bortezomib nachazi uplatnéni také u R/R MCL, ale zatim jen
ve Spojenych statech americkych?®?. Piekvapivych vysledkdi doséhl lenalidomid.

V kombinaci s rituximabem se osvédéil bendamustin?%?

. Dal$i uzite¢nou latkou je
ibrutinib, ktery inhibuje pfenos signalu z B-bunécného receptoru (BCR) do buiky, coz

plisobi letdlné na MCL buniky?®*,
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5.11 Primarni kozni lymfomy (PCL)

Dalsi cast pacientd napadaji kozni non-HL vychdazejici z B-, T- nebo NK-bun¢k
a predstavuji tak vysoce rozmanitou skupinu onemocnéni. Oznaceni primarni odkazuje
na to, Ze se postizeni v dobé diagnozy lokalizuje jen na kiizi*®®. Vétsina koznich lymfomii
ma indolentni prabeh. Velky daraz by mél byt kladen na mezioborovou spolupraci mezi
hematology, dermatology ¢i radioonkology. Jako u vSech lymfomu je zasadni v€asna
diagnéza. K témto ucelim slouzi biopsie. Idedlni misto odbéru Cini kiize, kterd nebyla
vystavena slune¢nimu zafeni*®.

Mezi nejcCastéji se vyskytujici kozni lymfom patii tzv. mycosis fungoides. Projevy
tohoto indolentniho lymfomu mohou byt u riznych pacienti odlisné. Casto se objevuje
sv&déni a zaGervenalé ostie ohraniené skvrny?®’. Pfi infiltraci T-buiikami se vytvéieji
plaky az tumory. S velkou frekvenci dochazi k vypadavéni vlasi, tzv. alopecii®®®.

Vysoce agresivni chovani vykazuje Sézaryho syndrom (SS). Pod timto nazvem
se skryva leukemicka varianta mycosis fungoides. Klinicky se projevuje deskvamujici
erytrodermii (zanét s olupovanim kiize). Pacienty miize trapit ztrata vlasu, hyperkeratoza
v oblasti dlani a plosek nohou ¢i pruritus. Onemocnéni doprovazi generalizovana
lymfadenopatie. SS ma negativni prognézu.?6®

Mezi zastupce CD30+ koZnich lymfomt fadime lymfomatoidni papulozu (LyP)
a primarné kozni anaplasticky velkobunéény lymfom (PCALCL)*®. U LyP nejvice ki
koncetin postihuji recidivujici vysevy nodulli a papul s ulcerézni tendenci. Na kiizi
u PCALCL nalézame ulcerujici tumory?®. Prognézu shledavame ptiznivou?®®,

Indolentni chovani ma 1 primarni kozni B-bunécny lymfom marginalni zony
(PCMZL). Na infiltrované kuzi lymfom produkuje noduly a papuly. Postihuje ¢asti jako
je trup a horni kondetiny.?®

Dal$im indolentnim lymfomem s obdobnou symptomatologii je koZni
folikulocentricky lymfom (PCFCL). Nejcastéji se rozsev nachazi na hlavné, krku
a trupu.?’”

Mezi koZni lymfomy s indolentnim pritbéhem patii 1 malo se vyskytujici primarni
kozni CD4+ pleomorfni T-lymfom a T-bun&ény lymfom typu subkutanni panikulitidy®®.

Do lymfomi s agresivnim chovanim patii kozni difizni velkobuné¢ny B-lymfom
(koncetinovy typ). Postizeni se projevi hlavné na jedné ¢i obou dolnich koncetinéach.

Vyznaéuje se modrodervenymi noduly a tumory?®®. Dal§im agresivnim lymfomem je
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napf. primarni kozni agresivni CO8+ T-lymfom nebo primarni kozni T-bunéény lymfom

nespecifikovany?s°.
5.11.1 Lécba

Pro hodnoceni koznich lymfomii se pouziva charakterizace projevli a plochy
zasazeného povrchu. 2

Terapie by meéla byt zalozena na individudlnim pfistupu k nemocnym,
a 1 kjednotlivym typim lymfoma. SS a mycosis fungoides shleddvame prozatim
nevylécitelnymi. Lécba napomahd ulevit od symptomd, snizit objem nadoru a zpomalit
progresi?’!. Terapie zahrnuje bud’ cilenou nebo systémovou terapii. Systémova terapie se
nasazuje v piipadé refrakternich a pokro¢ilych stadiich onemocnéni?®®. Nékdy 1ékati voli
metodu sledovani. Jako 1€k volby se uplatiiuji zevni kortikosteroidy. Dalsi terapeutickou
moznosti je fototerapie. Aplikuje se ultrafialové B-zéafeni o délce 311 nm. V lécbe
nékterych lymfomt, napt. mycosis fungoides, ma vyznam radioterapie. Kvli své mistni
iritaci se postupné odstupuje od lokalniho karmustinu v individualné pfipravovanych
1é¢ivych piipraveich. Mimo CR byly registrovany mechlorethamin a bexaroten gel.

Systémova terapie se skldda z antineoplastik, vyuzivad se napf. metotrexat,
bexaroten a interferon-a. Ty se kombinuji s fototerapii, radioterapii nebo lokalnimi
kortikoidy.>"?

Podpiirné se podavaji emoliencia, antiseptika ¢i antibiotika. Pruritus tlumi 1 dalsi

latky napi. H1-antihistaminika, gabapentin ¢i mirtazapin.?®
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5.12 Lymfomy marginalni zony (MZL)

S postizenim sliznice spojujeme 3. nejcastéjsi podtyp non-Hodgkinskych
lymfoméi, a to lymfom margindlni zény'’*. Z hlediska chovani vykazuji indolentni
priib&h!”3. Rozlisujeme 3 zékladni typy a sice extranodalni lymfom z marginalni zony
slizni¢ni tkdn¢ (MALT lymfom), splenicky (SMZL) a nodalni (NMZL) lymfom
z marginalni zony.

Jelikoz lymfomy odvozujeme z B-bun€k margindlni zony, exprimuji lymfomy
markery B-bunék, napt. CD20, CD79a.2"

Na patogenezi se ziejm¢é podepisuje dlouhodobd antigenni stimulace, vznika tak
chronicky zanét. V rozvoji onemocnéni se uplatiiuji rizné patologické organismy, napf.
Helicobacter pylori asociujeme s MALT zaludku, Campylobacter jejuni s MALT stteva,
Borrelia burgdorferi s MALT klze, Chlamydia psittaci s MALT oc¢nice. S MALT
slinnych 7laz spojujeme autoimunitu zpiisobenou Sjogrenovym syndromem. U vSech
MZL detekujeme zisk chromozomti 3p a 18p a deleci 6q23-24. Dale byly nalezeny i dalsi
genetické zmény, napt. delece 7q u SMZL, u MALT t(11,18)(q21,q21)
a t(14,18)(q32,921), méné pak t(3,14)(p13,932). VSechny uvedené mutace piispivaji
k deregulaci drdhy NF kappa-B.>”

5.12.1 Extranodalni lymfomy z margindlni zény slizni¢ni lymfoidni

tkané

Piiblizné 60 % MZL tvoii MALT lymfomy?’*. Lymfomy se vyskytuji na slizni¢ni

tkani, nejvice zaludku (az 50 % MALT), dale pak o¢nici, ocni adnex, slinné zlazy, kize,
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tlusté a tenké stfevo a plice”””. K diagnéze slouZi histologicky priikaz. U MALT zaludku

se uplatiuje endoskopie ¢i endosonografie?’?

. Déle se pouziva zobrazovani pomoci CT
¢1 magnetické rezonance.

MALT tréaviciho ustroji mohou byt asymptomatické nebo se projevuji dyspepsii,
pyrézou, regurgitaci, nechutenstvim, bolesti v nadbtisku a ztratou hmotnosti. U lymfomu
o¢nice dochédzi k zarudnuti, otoku, svédéni, dvojitému vidéni nebo poruse ostrosti.
Dusnost a suchy kasel mtize doprovézet plicni lymfomy.>"

Lécba se urCuje na zéklad¢ typu a zévaznosti lymfomu. U MALT Zaludku
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s prukazem Helicobacter pylori se provadi antibioticka eradikace”’”. U lymfomil s mutaci

t(11,18) mtize byt eradikaéni terapie netispésna®’®. V piipadé lokalizovaného onemocnéni
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se vyuziva radioterapie IF-RT v davce 24-30 Gy?”. U lymfomt, kde lokalni terapie
nezabird, se podavd kombinovand imunochemoterapie. Vysoké miry dlouhodobé
odpovédi dosahuji rezimy jako jsou R-COP, R-CHOP, bendamustin-rituximab a
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protokoly s purinovymi  derivaty V pfipadé¢ relapsi  podavame  rtzné

chemoterapeutické rezimy, v¢etné fludarabinovych a platinovych rezimda.
5.12.2 Splenicky lymfom

Dalsich cca 10 % MZL piifazujeme ke splenickym lymfomim (SMZL).
K postizenym mistim patii slezina a kostni dieni. Symptomatologie zahrnuje hlavné
splenomegalii, postizeni uzlin se vyskytuje v malé mife nebo viubec. Postizeni se mlize
Sifit do jater. Pfiblizn€ u pétiny nemocnych se rozviji autoimunitni hemolytickd anémie
nebo imunitni trombocytopenie. V diagnéze se opét vyuziva histologickych metod.
V periferni krvi tfetiny nemocnych objevujeme charakteristické vlasaté butiky.!”

U asymptomatickych pacientii se vyvoj onemocnéni sleduje, u symptomatickych
se doporucuje zacit s 1écbou. V ptipad€ pozitivni infekce virem hepatitidy C se podavaji
antivirotika, coz muze v nékterych pfipadech navodit remisi. Standardni terapeutickou
moznosti je splenektomie. Lécba 1. linie spo¢iva v podavani 4-6 cyklii po 375 mg/m?i.v.
rituximabu v tydennich intervalech. Pokud je u pacientli prokazano pokrocilé stadium

nemoci, nachazime uplatnéni v kombinované imunochemoterapii (R-COP, R-CHOP).?"

5.12.3 Nodalni lymfomy (NMZL)

Zhruba zbyla pétina patti do skupiny nodalnich lymfomi?”*. Onemocnéni ziistava

273U tietiny nemocnych

inkurabilni a dochazi tak po 1écbé k opakovanym relapsiim
infiltruje kostni den.

Terapeutické vyuziti nachazime v lokalni radioterapii u lokalizovanych lymfomd,
metodu sledovéani u lymfomti s malou nadorovou masou a u symptomatickych pacientt
nalézame feseni v systémové imunochemoterapii.?’®

Zvrat v 1é€bé by mohly nastolit nové latky, zejména lenalidomid, inhibitory

fosfatidyl-inositol-3-kindsy a Brutonovy tyrosinkinasy.?’®
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5.13 Primarni testikularni lymfomy

Do skupiny extranodalnich lymfomt ndlezi primérni testikularni lymfomy
predstavujici 1-2 % NHL a 5 % vSech malignit varlete. Histologicky byva tazen
k B-velkobunéénym lymfomim (cca 85 %), raritnéji k lymfoblasticke, folikularni
varianté lymfomu ¢&i perifernim T-lymfomtim.2”

Genetické mutace nachazime ve formé delece na 6. chromozomu, zmén v Casti
3. chromozomu (3q27). V nedavné dobé byly charakterizovany mutace v oblasti
9. chromozomu. Tato geneticka abnormalita je spojena s nadmérnou expresi PD-L1
a PD-L2. Faktor NF-«kB vykazuje vy3$§i aktivitu.?”

Onemocnéni se typicky projevuje nebolestivym zvétsenim varlete. Casto pacienty
obtézuje diskomfort lokalizovany ve skrotu. Pfiblizné u 15-35 % nemocnych jsou
postizena obé varlata. Systémové piiznaky postihuji cca tfetinu nemocnych.

Diagnoza se stanovuje na zdékladé ultrasonografickych, histologickych
a imunohistologickych vySetfeni. Pro vyhodnoceni prognézy pouzivaji odbornici IPI
skore. 280

Testikularni lymfomy vykazuji sklon k castym recidivdm, a to vcetné relapsi
v CNS. K recidivam obvykle dochazi i v dalSich mistech, zejména extranodalnich, napf.
v plicich, m&kkych tkanich, kiizi & pohrudnici?”®. Obvykle se znamky recidivy vyskytuji
do 2 let od 1é€by, méné Casto k nim dochazi po 10-15 letech a nazyvame je jako pozdni
relapsy®®!.

Pfi 1é¢bé volime kombinaci orchiektomie, chemoimunoterapie, profylaktické
radioterapie nepostizen¢ho varlete a profylaxe CNS. Jako u dalSich lymfomi standard
terapie tvoii protokol R-CHOP. Pii projevech relapsu se uplatiuji zdchranné rezimy

s platinou a piidatna transplantace kmenovych bunék.?%

5.14 DalSi druhy lymfomiu

Primarnim mistem rozsevu lymfomu mohou byt o¢i (primarni lymfomy oka), GIT
(primarni lymfomy GIT), CNS (primarni lymfomy CNS), §titna zlaza (primarni lymfomy
Stitné Zlazy), orbita a o¢ni adnexy (primarni lymfomy orbity a o€nich adnex). Mezi jesté

nezminéné lymfomy patii lymfom z malych lymfocytt.!””
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5.15 Novéjsi terapeutické moznosti

5.15.1 CAR-T terapie

CAR-T terapie zahgjila pievrat v 1écbeé refrakternich a relabujicich forem
nékterych B-bun&énych non-Hodgkinskych lymfom?%* (DLBCL, akutni lymfoblastické
leukémie, folikuldrniho lymfomu, lymfomu z pldstovych bun¢k). Terapie vyuziva
geneticky upravené T-lymfocyty pacienta. Ty ndasledné rozpoznéavaji antigen na
nadorovych bunkéch a vedou k eliminaci nadorové bunky. V USA jsou schvaleny statni
agenturou FDA tyto latky: tisagenlecleucel, lisocabtagene maraleucel a axicabtagene
ciloleucel. VSechny sdili spole¢ny cil, kterym je marker CD19. Pro 1écbu lymfomu
z plastovych bunék se ve Spojenych statech americkych vyuzivd brexucabtagene

autoleucel. U lymfomii vychazejicich z T-bun&k se CAR-T terapie neosvéd&ila. >

5.15.2 Lenalidomid

Do skupiny 1é¢iv s imunomodulaénim G¢inkem fadime lenalidomid viz. Obrazek
40. Ten podporuje proliferaci a aktivaci pfirozenych zabijec¢ti (NK) bunck a inhibuje
proliferaci lymfomovych bunck a angiogenezi. V experimentalni fazi vykazoval
synergické pulsobeni s rituximabem, dexametazonem, bortezomibem a dal§imi

biologickymi latkami.?®
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Obrazek 40: Lenalidomid vyrabény spole¢nosti Glenmark?*
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6 ZAVER

Cilem diplomové prace bylo vypracovat uceleny ptehled na téma vyznam
sekundarnich metabolitii celedi Apocynaceae, jejich uplatnéni v klinické praxi a v 16€bé
Hodgkinovy choroby a non-Hodgkinovych lymfomd.

Prvni ¢ast se tyka sekundarnich metaboliti celedi Apocynaceae a jejich uplatnéni
v praxi. V préci jsou zminény hlavni zastupci ¢eledi Apocynaceae, jejich popis, obsahové
latky a jejich vyuziti. Zamétuje se na nejvyznamnéjsi zastupce sekundarnich metaboliti
s cytotoxickym Uc¢inkem. Jsou zminény Vinca alkaloidy. K nejvyznamnéj$Sim patii
vinkristin, vinblastin, ale v praxi se uplatnily i polosyntetické (vinorelbin, vindesin nebo
vinflunin) ¢i syntetické (vinflunin) derivaty. Odvozujeme je od aminokyseliny
tryptofanu. Vinca alkaloidy jsou Siroce vyuZivany v terapii nadorovych onemocnéni.
Cytotoxicky uc¢inek spociva v inhibici bunécného déleni po interakci s mikrotubuly.
Terapie mize byt znacné omezena nezadoucimi G¢inky. K jejich zamezeni je vyvijena
snaha o formulaci cilenych lékovych forem. Uéinek Vinca alkaloidd maZe byt ovlivnén
rozvojem rezistence na cytotoxicky ucinek. Vyznamny cytotoxicky ucinek byl prokézan
1 u kardenolidil. Tyto latky jsou odvozeny od steroidu cholesterolu. Vyuziti kardenolidii
v praxi je zna¢né€ limitovano jejich Gzkym terapeutickym indexem.

Dalsi cast se tyka Vinca alkaloidi v 1écbé Hodgkinovy choroby a non-
Hodgkinovych lymfomid. Hodgkinovy a non-Hodgkinovy lymfomy jsou nadory
lymfatického systému. V praci jsou popsany jednotlivé typy non-Hodgkinovych
lymfomti. Podle zavaznosti a druhu onemocnéni se aplikuji rizné intenzivni
chemoterapeutick¢ rezimy. U indolentnich lymfomd mutze byt volena strategie
pozorovani. U agresivnich lymfomd by méla byt 1écba zahajena co nejdiive. Vinca
alkaloidy se staly nedilnou soucasti fady rezimi. Vinblastin je zahrnut do terapeutického
rezimu ABVD. Vinkristin je vyuzivan v rezimech BEACOPP, COPP, CHOP, MOPP
nebo R-CHOP. Stanford V pfedstavuje kombinovany rezim slozeny z obou
cytotoxickych alkaloidd. Vyznamny pfiinos v 1é¢bé piineslo zavedeni monoklondlni
protilatky rituximabu. Dilezitou souc¢asti 1é¢by mlize byt i profylaxe CNS nebo autologni
transplantace kmenovych bunék. Pozitivni vliv na 1écbu by mohly mit 1 novéjsi
terapeuticke piistupy (T-CAR terapie, lenalidomid, brentuximab vedotin, inhibitory PD-
1, inhibitory m-TOR nebo monoklonélni protilatky), které se snazi o cilenou terapii.
Vyvoj novych chemoterapeutik je zalozeny ptedevSim na rozdilech mezi zdravou a

nadorovou bunkou.
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10 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AAE
ABC
ABVD

AKT
ALCL
ALK
ASCT
AVD
A549
BC
BCL
BCL
BCR
BEACOPP

BEAS-2B
BLIMP-1
BL

BN2
BOB.1
CCL17
CD
cDNA
cHL
CNS
COEP

COP
COPP

COR-L23

acetylajmalin esterdsa

subtyp DLBCL, typ aktivovanych B-bun¢k

chemoterapeuticky rezim slozeny z adriamycinu, bleomycinu,

vinblastinu a dakarbazinu

,Protein kinase B pathway*, signalni draha

anaplasticky velkobunécény lymfom

enzym kinésa anaplastického lymfomu

autologni transplantace kmenovych bunék

rezim z adriamycinu, vinblastinu a dakarbazinu

buiiky karcinomu plic

bunécéna linie

,B-cell lymphoma‘ proteiny

,B-cell lymphoma‘ geny

B-bunéény receptor

chemoterapeuticky rezim zaloZzeny na bleomycinu, adriamycinu,

etoposidu, cyklofosfamidu, vinkristinu, prokarbazinu a prednisonu

buiiky karcinomu plic

transkripéni faktor

Burkittlv lymfom

podtyp difuzniho velkobunécného B-lymfomu

transkripcni faktor

,C-C motif chemokine ligand‘, marker

povrchovy znak (antigen)

komplementarni deoxyribonukleova kyselina

klasicky Hodgkinliv lymfom

centralni nervovy systém

rezim cyklofosfamid,

bendamustin

vinkristin a prednison,

rezim cyklofosfamid, vinkristin a prednison

rezim zahrnujici

prednison

cyklofosfamid,

bunécna linie karcinomu plic
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vinkristin,

etoposid a

prokarbazin a



CSFIR
CT

CR
DAT
DHAP
DLBCL
D4H
EBNA-1
EBV
EBVM
EBVP
EF-RT
EMA
ERK
ESHAP

EVE

EZB

FDA

FL
GATA3
GBC

GC B-bunky
GCD

GDP

GDP rezim
GIT

GTP

Gy

HBV

HCV

HDC

HER
HHV-8

receptor faktoru stimulujici kolonie
pocitacova tomografie
Ceska republika

desacetylvindolin-4-O-acetyltransferasa

rezim slozeny z dexametazonu, cytarabinu a cisplatiny

diftzni velkobunécny B-lymfom
desacetoxyvindolin-4-hydroxyldsa

EBYV jaderny antigen

virus Epstein-Barrové

rezim epirubicin, bleomycin, vinblastin, metotrexat
rezim epirubicin, bleomycin, vinblastin, prednison
extended field radioterapie

epitelidlni membranovy antigen

mitogenem aktivované proteinové kindsy

rezim slozeny z etoposidu, metylprednisolonu,
cisplatiny

rezim epirubicin, vinkristin, etoposid

podtyp difuzniho velkobunécného B-lymfomu
Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv

folikularni lymfom

transkripcni faktor

subtyp DLBCL, typ bun¢k germinéalniho centra
bunky germinalniho centra

rezim gemcitabin, karboplatina a dexametazon

guanosindifosfat

cytarabinu,

reZim slozeny z gemcitabinu, dexametazonu a cisplatiny

gastrointestinalni trakt

guanosintrifostat

jednotka absorbované davky zafeni gray
virus hepatitidy B

virus hepatitidy C

vysokodavkova terapie

humanni epidermalni receptor

lidsky herpes virus 8
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HIV
HL
HRS
ICso
ICE
ID2
IF-RT
Ig
IGEV
IPI
IPP
JAK/STAT

LBL
LDH
LMP
LRP
LyP
L&H

MALT lymfom

MAPK

MAXF 401 NL

MCD
MCEF7
MIA
MINE
MMAE
MOR-P
MOR208
mRNA
MRP
mTOR
MUM-1
MYC

virus lidské imunodeficience

Hodgkintiv lymfom

Hodgkinovy a Reedové-Sternbergovy bunky
inhibi¢ni koncentrace, ktera snizi aktivitu procesu o 50 %
rezim s ifosfamidem, karboplatinou a etoposidem
,DNA-binding protein inhibitor‘, marker

involved field radioterapie

imunoglobulin

rezim zahrnujici ifosfamid, gemcitabin a vinorelbin
mezinarodni prognosticky index
izopentenyldifosfat

,Janus Kinase/Signal transducer and activator of trancription
signalni draga

lymfoblasticky lymfom

laktatdehydrogenasa

latentni membranovy protein

,Lung resistance protein‘, protein rezistence
lymfomatoidni papuldza

lymfocytarni a histiocytické bunky

extranodalni lymfom z marginalni zony slizni¢ni tkané
mitogenem aktivované proteinové kinasy

bunécna linie karcinomu prsu

podtyp difuzniho velkobunééného B-lymfomu
bunécna linie karcinomu prsu

monoterpenoidni indolové alkaloidy

reZim etoposid, ifosfamid, mesna a mitoxantron
monometyl auristatin E

bunééna linie karcinomu plic

protilatka proti CD19

mediatorova ribonukleova kyselina

,Multidrug resistance protein°‘, protein rezistence
serin/threonin kindsa

,Multiple myeloma‘ protein

protoonkogen
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MZL
NADPH
Na'/K'-ATPasa
NF«B

NK
NLPHL
NMZL
NOTCH
NOTCHI1,2
NOTCHI,2
N1

OCT2
PAX-5
PAXS
PCALCL
PCFCL
PCMZL
PDL2

PD-1
PD-L1, PD-L2
PEL

PET

PIM1
PIM-1

PKC

PU.1

p33
R-ACVBP

R-DHAP
R-ESHAP

R-CHOEP

lymfomy marginalni zony

nikotinamidadenindinukleotidfosfat

Na'/K"-adenosin trifosfatisa

nuklearni faktor kappa B

pfirozeni zabijeci

podtyp HL s pievahou noduldrnich lymfocyta

nodalni lymfomy

drédha

,Neurogenic locus notch homolog protein‘, marker

gen

podtyp difuzniho velkobunééného B-lymfomu

,»Organic cation transporter* — transportéry organickych kationti
,Paired box* protein, marker

,Paired box* gen

primarni kozni anaplasticky velkobunéény lymfom

primérni kozni folikulocentricky lymfom

primarni kozni B-bunéény lymfom marginalni zony

,Programmed cell death ligand‘ gen

,Programmed cell death® protein

,Programmed cell death ligand*

primarni efuzni lymfom

pozitronova emisni tomografie

,Moloney murine leukemia virus‘, protoonkogen

,Moloney murine leukemia virus‘, protein

signalni draha proteinkinasy C

transkripcni faktor

tumor supresorovy gen

rezim rituximab, doxorubicin, cyklofosfamid, vindesin, bleomycin
a prednison

rezim sloZeny z rituximabu, dexametazonu, cytarabinu a cisplatiny
rezim slozeny zrituximabu, etoposidu, metylprednisolonu,
cytarabinu, cisplatiny

rezim rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etoposid

a prednison
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R-CHOP

R-ICE
ROS

RT

RTG

R-S bunky

SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 RBD

SCT
SESNI
SGD
SMZL
SS
STAT

STR
TDC
TNFRSF8

TNFRSF14
TRAF
T16H
VEGF

WHO
3T3-L1

rezim rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a
prednison

rezim s rituximabem, ifosfamidem, karboplatinou a etoposidem
reaktivni formy kysliku

radioterapie

rentgen (rentgenoveé vySetient)

Reedové-Sternbergovy bunky

koronavirové onemocnéni

vazebna doména

alogenni transplantace kmenovych bun¢k

gen, t€¢Z oznaCovan SESTRIN

striktosidin B-glukosidésa

splenicky lymfom

Sézaryho syndrom

,Signal transducer and activator of trancription* transkrip¢ni faktor,
drédha

secologanin striktosidinsyntéasa

tryptofandekarboxylasa

,Tumor necrosis factor receptor superfamily member 8°,
povrchovy znak CD30

, Tumor necrosis factor receptor superfamily member 14°, gen
proteiny asociované s tumor nekrotizujicim faktorem

tabersonin 16-hydroxylésa

,Vascular endothelial growth factor, vaskularni endotelialni
rastovy faktor

Svétova zdravotnické organizace

bunécna linie karcinomu prsu
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Nazev diplomové prace: Sekundarni metabolity cCeledi Apocynaceae jako zdroj
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Diplomové prace je zaméfena na vypracovani ucelené¢ho prehledu problematiky
sekundérnich metabolitl ¢eledi Apocynaceae se zaméfenim na jejich uplatnéni v praxi a
vyznam Vinca alkaloidt v 1é¢bé Hodgkinova lymfomu a non-Hodgkinovych lymfomd.

Nejprve jsou zminéni vyznamni zastupci ¢eledi Apocynaceae, jejich obsahové
latky a mechanismy Uc¢inku. Ddle jsou popsany zplsoby vyuziti a jaké maji Zadouci 1
nezadouci U€inky. Nejsou opomenuty ani u€inky kardenolida.

Prace se dale vénuje Hodgkinové chorobé¢ a non-Hodgkinovym lymfomim, jejich
incidenci, symptomatologii a klasifikaci téchto chorob. Jsou uvedeny rizikové faktory
véetné biologické a genetické charakteristiky. Dale je rozpracovana tematika stagingu a
samotného lé¢eni téchto chorob podle jednotlivych stadii onemocnéni, rozdily terapie a
specifickych skupin pacienti.

Podrobné jsou rozepsany jednotlivé typy lymfomd, jejich diagnostika a nasledna
lécba veetné nezadoucich ucinki. Cilem bylo vymezit roli Vinca alkaloidl v 1é¢bé téchto
malignit. V z&véru prace jsou nastinény téZ nové mozZnosti terapie a vyznam

imunoterapie.

Klicova slova: Sekundarni metabolity, Apocynaceae, cytotoxicka aktivita, Vinca

alkaloidy, kardenolidy, Hodgkintiv lymfom, non-Hodgkintv lymfom, terapie
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The diploma thesis is focused on elaborating a comprehensive overview of
secondary metabolites of the Apocynaceae family with a focus on their application in
practice and the importance of Vinca alkaloids in the treatment of Hodgkin's and non-
Hodgkin's disease.

First, the major representatives of the Apocynaceae family, their constituents and
mechanisms of action are mentioned. The uses and the desired and side effects are
described and the effects of cardenolides are also stated.

The work also deals with Hodgkin's and non-Hodgkin's disease, their incidence,
symptomatology and classification of these diseases. Risk factors, including biological
and genetic characteristics, are listed. Furthermore, the topic of staging and the treatment
of these diseases according to the individual stages of the disease and differences in
therapy of specific groups of patients are elaborated.

The individual types of lymphomas, their diagnosis and subsequent treatment,
including side effects, are described in detail. The aim was to define the role of Vinca
alkaloids in the treatment of these malignancies. At the end of the work, new possibilities

of therapy and the importance of immunotherapy are also outlined.
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