Inflamatorni lymfomy

Intimni vztah imunity hostitele (pacienta)
anddoru je pfedmétem vyzkumu po dlouhd Iéta.
Je zndmo, Ze nddor, aby mohl uspét v konkurenci
simunitnim systémem nemocného, musi vyvinout
mnoho ddmysinych strategii. Ziskdni nadvlddy nad
hostitelem bylo popsdno jako tzv. EEE (elimination,
equilibrium and escape) koncept, ktery reflektuje
Jjednotlivé fdze souboje nddorové buriky a imunity (7).
Ve fdzi eliminace je organismus schopen se aktivné
brdnit a nddorové buriky eliminovat. S nardstajici-
mi genetickymi mutacemi nddoru a jeho snizujici
se imunogenicitou se postupné pies fdzi ekvilibria
dostdvdme k nekontrolovatelné fdzi ristu, kterd je
podminéno tnikem (escape) imunitnimu dozoru
pacienta. A nejen to, nddor imunité pouze neunikd,
nybrZ proti ni aktivné bojuje a snazi se ji utlumit.

Jednou z vyznamnych strategii nddoru je
aktivace osy programované bunécné smrti (pro-
grammed-death pathway, PD). Fyziologicky md
tato drdha zabrdnit autoagresivnimu chovdni
T-lymfocytd. Vazbou PD receptoru T lymfocytu
a makrofagt na PD-ligand (nddorovd burika) je
T-lymfocyt/makrofdg naveden do inertniho stavu
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(exhaustion) a na pfitomnost nddoru nereaguje
(2). PD drdha je aktivovdna u fady hematologic-
kych i solidnich nddord a tak neni divu, Ze za objev
Ucinné blokddy byli James P. Allison (Houston) and
Tasuku Honjo (Tokio) ocenéni Nobelovou cenou za
medicinu za rok 2018.

V pfipadé nékterych malignich lymfomu bylo
prokdzdno, Ze existuje jasny vztah mezi geneticky-
mi zménami a mirou inhibice PD drdhy, pfipadné
sniZzenou imunogenicitou (3). Toto zjiSténi vedlo
k zavedeni cilenych inhibitor( PD drdhy: tzv. im-
mune check-point inhibitord (ICl) do terapie v rdmci
konceptu tzv. imuno-editingu, tj. cileného restau-
rovdni imunity nemocného (4). Postupem doby
se stalo ziejmé, Ze tento postup je zvldst Uspésny
u nékterych subtypd difuzniho velkobuné¢ného
lymfomu a zejména Hodgkinova lymfomu, které
sdileji nékteré specifické (prozdnétlivé-inflamatorni)
charakteristiky mikroprostredr (5).

Fascinujicim poznatkem, ktery vyplyvd z po-
chopeni mechanisma Gcinkd ICl, je fakt, Ze deter-
minantou pro efektivitu ICl u konkrétniho lymfomu
Jje povaha mikroprosttedi. Na lymfomy mizeme
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tedy nahlizet jako na tzv. inflamatorni - spoje-
né ,zdnétlivym” pozadim, genetickymi zménami
spojenymi s alteraci PD drdhy a dobrou odpovédi
na anti PD-terapii, a na neinflamatorni — kde tyto
charakteristiky chybéji (6).

V tomto ¢isle vdm nabizime prehlednd sdé-
leni, kterd spojuje spolecnd charakteristika in-
flamatornich lymfomd. Hodgkindv lymfom je
zastoupen problematikou tzv. tekuté biopsie,
nové technologie zdsadni pro genotypizaci nd-
doru i pro sledovdni minimdinf zbytkové nemoci
(7). Primdrni mediastindlIni difuzni velkobunécny
B-lymfom je popsdn jak z pohledu genetickych
zmeén, které determinuji jeho ,inflamatorni” po-
vahu, ale také z pohledu funkéniho metabolic-
kého zobrazeni, které je dilezité pro stanoven{
progndzy nemocnych (8, 9). Neméné duleZitou
Jjednotkou je primdrni lymfom CNS — specificky
subtyp DLBCL vznikajiciv imunoprivilegovaném
prostred|, u kterého se zdd, ze ICl budou hrdt
v terapii ddlezitou roli (10).
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