Abstrakt

Nehodgkinské lymfomy (NHL) pifedstavuji nejcastéjsi hematologicka onemocnéni. Od
pacientli odvozené zvifeci modely (patient-derived xenografts, PDX) jsou Siroce vyuzivany v
ramci translaéniho vyzkumu vcetné preklinického in vivo testovani experimentalnich
1é¢ebnych postupti. Zatimco bylo opakované prokazano, ze si PDX modely zachovavaji vétSinu
somatickych mutaci jako primarni lymfomy, ze kterych byly odvozeny, slozeni nadorového
mikroprostfedi (tumor microenvironment, TME) dosud nebylo obsdhle studovano. Odvodili
jsme 15 PDX modell od pacientl s riznymi typy nehodgkinskych lymfomt a provedli jsme
jejich zevrubnou genetickou a imunohistochemickou analyzu v pfimém srovnani s primarnimi
lymfomovymi bunikami, ze kterych byly PDX modely odvozeny. Jednoznaéné jsme prokazali,
ze vétSina PDX modell sdili klicové genetické mutace (tzv. driver mutace) s primarnimi
lymfomovymi buiikami. Z genetického hlediska tudiz PDX modely ptedstavuji relevnatni
nastroj pro studium biologie lymfomut. Imunohistochemicka analyza vybranych znaki
prokédzala mirné odchylky v imunofenotypu lymfomovych bunék ve srovnani s primarnimi
lymfomovymi buiikami, ze kterych byly PDX modely odvozeny. Imunohistochemické analyza
zamétfena na nadorové mikroprostiedi prokéazala absenci nenddorovych komponent béZzné
nachazenych v lymfomem infiltrované uzlin€ véetné T-lymfocytli, makrofagi, ¢i NK bunék.
PDX tumory vykazovaly signifikantné sniZzenou vaskularitu sloZzenou vyhradné z mysich cév.
Ackoli tedy PDX modely ptfedstavuji cenny nastroj preklinického studia agresivnich lymfomii,
je tfeba mit na paméti vyrazné odliSnosti mezi PDX tumorem a pivodni lymfomovou uzlinou,
naptiklad pfi testovani terapeutickych postupii zaméfenych na nadorové mikroprostiedi
(antiangiogenni terapie, rizné formy imunoterapie, nanoterapeutika zavisla na EPR efektu

apod.)



