Univerzita Karlova v Praze

Lékarska fakulta v Plzni

Autoreferat dizerténi prace

Nodalni a extranodalni lymfomy:
klinickopatologicka, imunohistochemicka,
molekularné-biologicka charakteristika

Nodal and Extranodal Lymphomas:
Clinicopathological, Immunohistochemical,
Molecular-Biological Characteristics

MUDr. Pavla Vesela

Plzer 2016



Dizertani prace byla vypracovana v ramci kombinovaného
doktorského studijniho programu patologie na Sikla@stavu patologie
LF UK v Plzni.

Uchaze: MUDr. Pavla Vesel4,
Siklav Ustav patologie FN Pl#ea LF UK v Plzni

Pfedseda oborove rady: Prof. MUDr. Michal Michal
Sikhiv Ustav patologie FN a LF UK v Plzni

Skolitel: poc. MUDr. Ludmila Boudova, Ph.D.
Siklav Ustav patologie FN Pl#ea LF UK v Plzni

Oponenti:

Obhajoba dizertani prace ped komisi pro obhajobu disettdach
praci studijniho programu patologie
se kona dne: v: hod.

Misto obhajoby:

Tato dizertani prace vznikla za podpory grantu Interni grantove
agentury Ministerstva zdravotnictéR NT 12193-5

S dizert&ni praci je mozno se seznamit rahat Léekarske
fakulty Univerzity Karlovy v Plzni, Husova 3, Pize



Obsah

ADSTIAKL ... 4

SUMIMIATY ..ttt ettt e e e e e e e e e et e e e et e e e ean e e eeaa e eeenns 3

1 Prognostické faktory lymfomu z pta&/ych bugk....................... 6
1.1 UVOO oot 6
1.2 CllE PrACE..cciiiiiiiiie ettt 7
1.3 Material @ metody ..........uuuueiiiiiii e 7
1.4 VYSIEAKY ... 9
15 DISKUZE ...ttt 11
1.6 ZANE .o ———— 15

2  Mikrovaskularni denzita v lymfomu z pt&asych burk............ 16
2.1 UVOO e memms et 16
2.2 Clle StUIE .....eeiiieieiiiiii e 17
2.3 Material @ MetOdY .........eeviviiiiiiiiiieeeeeeieeee e 17
2.4 VYSIEAKY ..o 18
2.5 DISKUZE ... s et 20
2.6 ZBNEI i 23

POUZItA TIEEIatUra......ccviiiiieeeeie et e e e e e e e 52

Prehled publik&ni ¢innosti them doktorského studia (20aG816).. 29



Abstrakt

Prace je rozélena na dv studie. OB jsou wnovany prognostickym
faktoram lymfomu z plagovych burek (mantle cell lymphoma, MCL).

Prvni ¢&st se ¥nuje owteni prognostického vlivu mezinarodniho
prognostického indexu pro lymfom z pfésych burk (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index, MIPI) algeracni aktivity
u MCL diagnostikovanych v letech 1996—-2008 v deéské republice.
Klinicka data 235 paciefitbyla zkompletovana k dubnu 2012. U paci-
enti byla naSim druhyndtenim preterapeutickych histologickych vzor-
ki potvrzena diagndéza MCL. Median celkovéhi@ziti (OS)¢inil 47
mesial, median doby feZiti bez progrese (PFS) 22simi. Byl proka-
zéan vliv prolifer&ni aktivity, MIPI i typu I&by (intenzivni/neintenzivni)
na @eziti pacieni (OS i PFS), a to i v multivariatni analyze. Pomoci
univariatni analyzy prokazan vliv na OS i PFS ianiant indexu MIPI,
ato MIPIb, s-MIPI a v r. 2016 néwmavrzeného kombinovaného MIPI,
dale u agresivnich variant proti ostatnim cytomiodackym variantam
a u nodalni vs. extranodalni lokalizace primarniaorku. Prognostic-
ky vliv architektonické varianty ani vysledkimunohistochemického
barveni s protilatkami CD23, CO¥% cyklinem D1 vSak prokazan nebyl.

Druhacast prace je &anovana prognostickému vlivu mikrovaskular-
ni denzity (MVD) u MCL. Jedné se ailvec prvni studii prognostického
vlivu MVD u MCL. Do studie bylo z&azeno 177 pacieints extramedu-
larnimi histologickymi vzorky. Pro stanoveni MVD layna vzorky po
reakci s protilatkou CD34 uzita metoda systematiokéovnongrného
nahodného vzorkovani obrazovych poli a nasiquiditaci rameek pro
tzv. nevychylené pgtani. Hodnota byla fepasitana na 1 mm Byl
prokazan negativni prognosticky vliv vysSich hodkdD na OS pouze
u souboru paciefit Ié&Cenych konve#ni (neagresivni) terapii, nikoli
u piéipadi Ié¢enych agresivni terapii, ani u celého souboru. ¥ant
vySSi hodnoty MVD byly zjigny u pacient s infiltraci kostni éens
vdok® diagndézy. MVD koreluje s hodnotami MIPI, ale nikol
s prolifer&ni aktivitou, s cytomorfologickou¢i architektonickou
variantou, s primarni lokalizaci vzorku. MVD se &Sih praci neukazuje
u MCL jako vhodny prognosticky faktor na rozdil paych lymfomi.
Dle multivariatni analyzy se jako nejvhagi prognosticky faktor
u MCL jevi MIPI a proliferéni aktivita.



Summary

The doctor thesis is composed of two major studiesh of them
focused on the mantle cell lymphoma (MCL).

The first part deals with the verification of theognostic influence
of Mantle Cell Lymphoma International Prognostidén (MIPI) and of
the proliferative activity in 235 patients with MCHiagnosed in
1996-2008 in the Czech Republic. This population studg werformed
in the collaboration with the Czech Lymphoma Studyoup. The
clinical data of patients were completed in ApBi12. The diagnosis of
MCL was confirmed by our central histopathologicaemnation of
pretherapeutic histological samples. The mediarradiveurvival (OS)
was 47 months, median progression free survivaBjR¥as 22 months.
We demonstrated the influence of proliferative\attj MIPI and of the
therapy type (intensive/non-intensive) on OS an& HFunivariate and
multivariate analysis. Using univariate analysis wsbowed the
prognostic influence of aggressive/other cytomolpdical variants of
MCL, nodal/extranodal localization of primary sae@nd also of the
variants of MIPI — s-MIPI, MIRJand a completely new variant of MIPI
— combined MIPI. The prognostic influence of groytkttern and of the
results of immunohistochemical reaction with CDEZ85 and cyclin D1
antibodies were not confirmed.

The other part of the thesis is focused on thenwstic influence of
the microvessel density (MVD) in MCL. This is thiest study of the
prognostic influence of MVD in MCL. We studied MVDising
systematic uniform random sampling and unbiasedtooy frames in
immunohistochemical reactions with anti-CD34 andypoin extra-
medullary MCL samples of 177 patients. The numdfemizrovessels
was recounted to 1 nfmHigh MVD is associated with worse OS in
patients treated by conventional (non-intensivegrapy, but not in
the intensive treatment group and in the wholeesetdigher MVD was
associated with bone marrow infiltration at thediof diagnosis. MVD
correlated positively with MIPI scores but not withe proliferation,
morphological variant, growth pattern, or localiaat MVD is not
a good prognostic marker in MCL in contrast to othgnphomas.
Multivariate analysis showed MIPI and proliferatiaetivity as the most
suitable prognostic markers of MCL.



1 Prognostické faktory lymfomu z pla3’ovych bungk

1.12Uvod

Lymfom z plagovych bugk (mantle cell lymphoma, MCL)
odpovida 310% nehodgkinskych lymfoin [Swerdlow et al. 2008].
Tento B-lymfom je BzrgjSi u muz, negasgji postihuje pacienty v Sesté
a sedmé dekd&d zivota. \EtSina diagnostikovanych paciénfe jiz
v pokratilych stédiich (stadium 1l a IV dle Ann Arbor Klidikace)
s generalizovanou lymfadenopattiasto se saiasnym extranodalnim
postizenim. NejasgjSimi extranodalnimi lokalizacemi MCL jsou kostni
dien, slezina, travici trakt a jatra [loachim et al03]

Histologicky je lymfom z pla®vych burk tvoren monomorfni
populaci malych asdre velkych lymfoidnich buék, které jsou
imunohistochemicky pozitivni v reakcich s B-markégD79a, CD20),
se slabou aberantni koexpresi s CD5 a typickoutipibau s cyklinem
D1. Podkladem pozitivity reakce s cyklinem D1 jeanslokace
t(11;14)(q13;932), ktera je pro tento lymfom typck jeji pikaz se
pouziva také v diagnostice tohoto lymfomu [Swerdkival. 2008].

Délka geziti u lymfomu z pla®vych burk byva 3-5 let @i pouziti
konvertni terapie [Hoster et al. 2008], i kdyZ v posletinietech se
vyhlidky pacient diky zavadni novych I€ebnych postup zlepSuji
(monoklondlni protilatka rituximab, intenzivni ¢Ebné protokoly
obsahujici  vysokodavkovy cytarabin, autologni tpdaustace
krvetvornych budk a nasledna udrZzovacichia rituximabem [Geisler et
al. 2008, Kluin-Nelemans et al. 2012]. Existuje kv3amala skupina
pacienti s indolentnim prb¢hem onemocini, u nichZz je dobaipziti
i délka trvani remise i po konvemi terapii delSi nez 10 let [Hoster et al.
2008, Swerdlow et al. 2008].¢¢hto pacient je 3-9 % [Nygren et al.
2012, Ondrejka et al. 2011]. Problémem je, Ze&8int praci jsou tyto
piipady stanoveny az retrospekiiviA proto je hledan zjsob, jak tyto
skupiny pacient od sebe jiz v dabdiagn6zy MCL odliSit a nasledn
zvolit terapeuticky postup na jednu stranu dostetelcinny proti
nadoru, ale saiasrt co nejSetr§Si k pacientovi. Proto jsou hledany
prognostické faktory, které by tyto skupiny od sebevysokou
pravdpodobnosti odlisily.



1.2Cile prace

Cile prvnicasti prace ¥nované prognotickym faktom lymfomu
z pla§ovych burk jsou:

1. na retrospektivni popwlai studii pacierit z celé Ceské
republiky s lymfomem z pl&®vych burtk owefit, které z faktoh
zjistitelnych g diagnostice MCL maji prognosticky vliv, zda:

» proliferani aktivita,

e v r. 2008 no¥ navrzeny Mezinarodni prognosticky index pro
lymfom z plagovych burk (MIPI) a jeho varianty s-MIPI
a MIPI,[Hoster et al. 2008],

« cytomorfologick&i architektonicka varianta tohoto lymfomu
[Swerdlow et al. 2008],

e primarni lokalizace vzorku,

* vysledky imunohistochemického vyBati zjisSéné i
diagnostice MCL (CD5, CD23, cyklin D1).

2. prowiit prognosticky vliv jednotlivych faktdr pomoci
multivariatni analyzy a podle vysledlknavrhnout nejvhodijsi
prognostické faktory u MCL

1.3Material a metody

V databazi Kooperativni lymfomové skupiny bylo rmdeo 279
pacienfi s no¥ diagnostikovanym MCL v letech 1999 az 2008. Dale
bylo do studie Z@zeno dalSich 50 paciéns now diagnostikovanym
MCL z let 19962008 z Hematologicko-onkologického atlehi
Fakultni nemocnice v Plzni. Od 268 padi z celkem 329 pacieintyly
pro centralni potvrzeni diagndzy nalezeny na prigtict patologie po
celé Ceské republice parafinové bky, z nichz byl MCL
diagnostikovan. Ze vzotkbyla provadena revize diagnézy. U kazdého
piipadu bylo krom prepardi barvenych hematoxylin-eosinem
provedeno imunohistochemické vy&eti s protilatkami CD20, CD5,
cyklin D1, CD23 a v fpadech dignostickych nejasnosti byly pouzity
i dalSi protilatky. Diagnéza MCL byla potvrzena 422z 265 pipad.

V celkem 23 pipadech byl zji&n odliSny nalez: v §i piipadech byl
diagnostikovan lymfom 2z malych B-b&kichronicka Iymfaticka
leukémie (B-SLL/CLL), v jednomijipack folikularni lymfom, v jednom
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MALT lymfom, ve ttech gipadech blize nespecifikovany B-lymfom, ve
13 pipadech nebylo mozné diagnézwitrnejcastji pro vykrajeni
materialu. Z potvrzenych 242fipadi MCL byly podrobné Kklinické
Gdaje k dispozici u 235 paciéntTyto pipady byly z&éazeny do naSi
studie. U pacierit byla stanovena doba celkovéhdeZiti (overall
survival, OS), kter4 byla p@dna od data diagn6zy do data umrti
pacienta bez ohledu na jehdigmu ¢i do data posledni kontroly
u Zijicich pacient. Doba peziti bez progrese (progression free survival,
PFS) byla poéitana od data diagnézy k datu progrese onegmigcn
relapsu, smrti z jakékoliifEiny ¢i do doby posledni kontroly u paciént
v remisi. Hodnoty MIPI, s-MIPI a MIRBIbyly vypciteny dle vzoré

a bylo provedeno rdazeni pacietitdo skupin podle rizika [Hoster et al.
2008]. Cytomorfologicka varianta a architektonickdianta byla ufena
dle WHO [Swerdlow et al. 2008].

Proliferani aktivita byla zjifovana pomoci protilatky MIB1 ve
ttech zornych polich, kdefipzvétSeni objektivu 40x v poli vyzianém
miizkou v okularu o 10 x 10 polich (okular WH10/22;ikraskop
BX40F4, Olympus Optical Ltd, Japonsko) byly &mmy pozitivni
a negativni biikky pomoci manualniho hematologického ¢ipadla.
Nasled® bylo pcaiitano procentualni zastoupeni pozitivnich &un
Plocha ohratend v jednom poli pomoci fiiky odpovidala
0,0625 mm. Pramérny paset spétenych butk na jeden fipad, tj. naii
tato zorna pole, byl 3780 beky median 3942 (rozmezi 1368783).

Pro statistické zpracovani vysleédbyl pouZit p@itatovy program
MedCalc, verze 11.2.1.0 (vyrobce MedCalc softwakéariakerke,
Belgie). Za statisticky vyznamny vysledek je powa#mw P< 0,05. Vliv
hodnot (nap proliferani aktivity, MIPI) na OS a PFS byl stanoven
pomoci Coxovy regresni analyzy relativniho rizikatah jednotlivych
skupin (nap. jednotlivé cytomorfologické varianty) na OS a Pbg
stanoven pomoci log-rank testuti Porovnani rozdilnosti hodnot ve
stanovenych skupinach (rmaghodnoty proliferani aktivity ¢i hodnoty
MIPI u agresivnich vs. ostatnich variant) byl pouiuskal-Walligiv
test. Multivariatni analyza byla provedena pomoaitivariatni Coxovy
regresni analyzy relativniho rizika procedurou psiese”.



1.4Vysledky

V souboru 235 pacieftprevazuji muzi (68,5 %). Bmeérny ek
pacienti pti diagnostikovani MCL byl 63,7 roku, median 64 (eizmezi
24-86 let). Klinicky byla u 94,5 % paciebhtzjiSttna lymfadenopatie,
u 77,4 % infiltrace kostnirdre lymfomem, u 41,7 % postiZzeni sleziny,
dale pak postizeni Waldeyerova okruhu (21,7 &b)raviciho traktu
(16,2 %).

V léch¢ pacient byla chemoterapie pouzita u 231 padient 158
z nich (67,2 %) v kombinaci s monoklonalni prokiai rituximabem.
Ze zbyvajicich fipadi byla ve tech z nich pouzita pouze radioterapie,
v jednom pipac proveden pouze chirurgicky zakrok. U 11 padient
byla chemoterapie pouzita v kombinaci s radiotérapi

Median celkového igziti (OS) souboru 235 paciényl 47 mésiai,
median doby feZiti bez progrese (PFS) byl 22siui.

Pro stanoveni vlivu terapie négditi byly gipady rozéleny do dvou
skupin, a to naipady I&ené neintenzivni (konveéni) chemoterapii (87
piipadi) a intenzivni chemoterapii (144ipadi). Median OS u pacieft
lé¢enych intenzivni terapii byl 78 &wici, u neintenzivni terapie 30
mesial, P = 0,0004, median PFS je 43 resp. ¥8ind, P < 0,0001.

Pfi porovnani jednotlivych primarnich lokalizaci jeatmé, zZe
nejwtsi rozdil je mezi nodalnimi a extranodalnimi vaorklediany OS
extranodalnich (80 ffpadi) vs. nodalnich vzork (155 gipadi) jsou
64 vs. 39 msiai, P =0,0408, median PFS je 36 vs. 2@siui,

P = 0,0049.

Rozdil v OS a PFS mezi skupinami pozitivnimi (23#pad)

a negativnimi (2 fipady) s cyklinem D1 zjigh nebyl P = 0,8015, resp.
P =0,6578.

U 197 gipadi byla zjiS€na negativita s protilatkou CD23, u 33
piipadi pozitivita alesptt ¢asti nadorovych bwk. U pripad
pozitivnich s CD23 je delSi OS (72 vs. 4Ggimi) i PFS (45 vs.
21 nmesiai), avSak dle log rank testu se nejedna o vyznanozdil;

P =0,3090, resp. P = 0,0631.

222 gipadi bylo pozitivnich s CD5, 9ffpadi bylo negativnich, ve
4 piipadech byl nélez nehodnotitelnyiipady CD5 negativni @ty
nevyznama lepSi prognozu protiiffpadim CD5 pozitivnim (median OS



nedosazen proti 48 §siai, P = 0,1767, median PFS 37 vs. 2&m,
P =0,9797)

P¥i porovnani jednotlivych cytomorfologickych varianmta nejdelSi
median OS i PFS skupinaipadi s malobua¢nou variantou MCL,
naopak nejkratSiipZiti je u gipadi s blastoidni a pleomorfni variantou,
které byvaji souhrhozna&ovany jako agresivni varianty [Swerdlow et
al. 2008]. R porovnani vlivucisté malobuicné varianty (26 fipadi)
vaci ostatnim variantdm (207%ipadi), je median OS 94 vs. 46¢&siai,

P =0,1934, median PFS 47 vs. 2dsi, P = 0,0281. Vyznamny rozdil
je tedy pouze u vlivu na PFS, coz bylo Zjigi i gii porovnani pipadi
malobur¢né varianty ¥etné kombinace s jinymi variantami (3%ipadi)
a ostatnich variant (20Zipadi).

P¥i porovnani vlivucistych agresivnich variant (10fipadi) proti
ostatnim variantam (223fipadi) je median OS 13 a 54 &siql,
P <0,0001, median PFS 10 a 23sii, P =0,0001. V fipack
porovnani agresivnich variant¢etné piipadi v kombinaci s jinou
variantou (13 fpadi) a zbyvajicich variant (22Gipadi) je median OS
16 vs. 54 msiai, P = 0,0272, medidn PFS 11 a 28smmi, P = 0,0565.
Z vysledki je patrné, Ze i pouhy okrsek agresivni variantynagativni
prognosticky vliv.

Architektonickou variantu bylo mozné dqir u 207 gipad.
Z hodnoceni byly vazeny vzorky kostni réns. Mezi jednotlivymi
variantami neni podle log rank testu prognostiockydil ani u OS ani
u PFS, a to aniip porovnéni varianty pld®vé zony proti ostatnim
piipadim. Fi porovnani difuzni varianty detre pripadi v kombinaci
(122 pipadi) vaci ostatnim variantam (85fipadi) je medidn OS
54 a 46 msici, P = 0,5782, mediany PFS 22 a 26sfi, P = 0,0453.
V piipact PFS se jedna o statisticky vyznamny rozdifekpapiv ma
vSak lepSi progndzu varianta difuznicv ostatnim architektonickym
variantam.

Hodnotu proliferani aktivity bylo mozné stanovit u 211 paci@nt
Pramérn&d hodnota prolifekai aktivity byla 27,0 %, median 22,3 %
(rozptyl 2,8-80,1 %). Pomoci Coxovy univariatni analyzy byl stzen
vliv hodnot prolifer&ni aktivity na OS i PFS paciantv obou pipadech
je P <0,0001. Naslednbyli pacienti rozdleni podle proliferani
aktivity do dvou skupin, jedna skupinala proliferani aktivitu do 30%
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(138 pipadi), druhd od 30% detre (73 pipadi). Median OS byl 63
resp. 21 mssial, P < 0,0001, medidn PFS 27 resp. ¥siad, P < 0,0001.

Hodnotu MIPI indexu bylo mozné stanovit u 228padi. Pimérna
hodnota je 6,28, median 6,18, rozptyl 4882. Ri pouziti Coxovy
analyzy prokazujeme na hodnotach MIPI zavislost i0%-S, v obou
piipadech je P < 0,0001ripady byly dale rozdleny do skupin nizkého
(50 pipadi), stedniho (65 fpadi) a vysokého rizika (113tfpadi)
[Hoster et al. 2008]. Median OS byl 106, 58 a 2&siui, P < 0,0001,
median PFS 42, 25 a 1&sioi, P = 0,0001.

Hodnotu s-MIPI bylo moZné stanovit u 228 pacdienprimérna
hodnota je 5,35, median 5, rozptyld. Pomoci Coxovy analyzy byl
potvrzen vliv hodnot s-MIPI na OS i PFS (v obdippdech P < 0,0001).
Vyznamny rozdil mezi skupinami byl prokazan u skuglie nizkého (55
piipadi), stedniho (71 fipadi) a vysokého rizika (102¢padi),
konkrétre u OS byl median OS je 106, 46, resp. Z3iwi, P < 0,0001,
u PFS byl median PFS je 42, 24 a 1&iai, P = 0,0001.

Hodnotu MIP}, bylo mozné uiit u 204 gipadi. Median MIP}, byl
6,67, aritmeticky pimer 6,83, rozptyl hodnot 4,88,40. Byl prokdzan
vliv jeho hodnot na OS i PFS (v obotigadech P <0,0001). Protoze
rozdily v peziti mezi skupinami nizkého arestiniho rizika dle MIR
byly malé a také skupina nizkého rizika byla mabodegbna, bylo vhodné
je slowit do jedné skupiny proti skupinvysokého rizika. Pak je median
OS u skupiny nizkého a fetiniho rizika (81 Pipadi) 94 mesia
a u skupiny vysokého rizika (124ipadi) 24 mesiai, P < 0,0001, u PFS
je median 41 resp. 16&siai, P < 0,0001.

Podle vysledik multivariatni analyzy ma vliv na OS i PFS
proliferatni aktivita, MIPI a typ terapie (intenzivni/neintwmi), na PFS
jese také primarni lokalizace vzorku.

1.5Diskuze

V naSi retrospektivni studii paciénts MCL, I&enych tiznymi
lécebnymi protokoly, byly srovnavany jednotlivé progtioké markery
navrhované tivejSimi publikacemi (proliferéni aktivita, MIPI Wetng
variant, cytomorfologicka a architektonicka varenprimarni lokalizace
vzorkd, odliSnosti od typického imunohistochemického e i
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diagnostice MCL), aby byla potvrzena vyvracena jejich platnost
a nasleda v multivariatni analyze byl porovnan jejich progtioky vliv.

Pacienti |éeni intenzivnimi terapeutickymi protokoly z naSeho
souboru maji vyznamnlepSi progndzu oproti druhé skupipacient.
Vzhledem k vyrazé horSimu MIPI u gipadi Ié¢enych neintenzivnimi
protokoly se v8ak nabizi otazka, nakolik je taisghbeno pouze vlastni
acinngjSi l&cbou a nakolik se uplabji horSi prognostické vlastnosti
nadoru.

Bylo zjisttno, Ze pipady, které byly diagnostikované z lymfatické
uzliny, maji vyznamé horsi prognézu u OS i PFS nez extranodalni
piipady. Obdobné zji&hi winil Ambinder, ktery popisuje, Zeiipady
MCL priméarre lokalizované v oblasti traviciho traktu a hlavykeku
maji vyznamy lepSi progndézu nez jiné extranodaliippdy a ty nez
piipady primarg lokalizované v lymfatické tkani [Ambinder et aD23].

Prognosticky rozdil meziifpady podle reakce s CD5, CDz8
cyklinem D1 zjis&ny nebyly a podob nebyl prokazan prognosticky
vliv architektonickych variant, a to ani wauchozich studiich zji&é
kombinaci varianty pld®vé zony vs. ostatni [Majlis et al. 1997].
Zatimco v pedchozich publikacich byl prokazan negativni viifiizhi
varianty na progndzu ve srovnani s ostatnimi véaian [Hoster et al.
2016, Raty et al. 2002, Tiemann et al. 2005], venmasouboru byl
prokdzan pozitivni prognosticky vliv difazni vartgnvaéi ostatnim
variantam u OS, i/od tohoto odliSného zji&i nezname.

V piipac cytomorfologickych variant byl zji8h negativni
prognosticky vliv agresivnich variant na OS i PHF®dobr jejich
negativni prognosticky vliv potvrzuje Ratty i Hos{®éaty et al. 2002,
Hoster et al. 2016], naopak Tiemann jej neprokaflijemann et al.
2005]. Horsi progndéza u agresivnich variant sousgisjejich vysSi
hodnotou proliferani aktivity stanovené pomoci Ki-67 [Klapper et al.
2009]. V naSem souboru byla u agresivnich variaget(® pripad
v kombinaci — 13 pgipadi) zjiStna pamérna hodnota prolifekai
aktivity 52,3% a median 64,3 %, zatimco u ost&nivariant
(198 pgipadi) pramérna hodnota 25,3 % a median 21,0 %, P < 0,0001.
K podobnym vysledk dosel i Garcia (22 % proti 10 %, P = 0,0038)
[Garcia et al. 2009]. Naopak u MIPI vyznamny rozdiézi hodnotami
skupin zjisén nebyl.
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NasSe zadry potvrzuji, Zze prolifereni aktivita je vyznamnym
prognostickym faktorem u MCL. K obdobnym vyslédk dochazi jak
studie, které zahrnuji pouzéipady |€ené shodnou terapii [Determann
et al. 2008, Garcia et al. 2009, Hoster et al. POk popul&ni studie
[Tiemann et al. 2005]. Problémem préepr®jSi porovnani vysledk
jednotlivych studii je fakt, Ze v ékterych studiich jsou ffpady
roz&kleny na de¢ skupiny a v wkterych gipadech naft skupiny
a hranice prolifergni aktivity u jednotlivych skupin je v rozmezi
10-50 % [Determann et al. 2008, Garcia et al. 200%tetoet al. 2016,
Martinez et al. 2004, Schrader et al. 2004, Tiematnal. 2005, Vogt et
al. 2013]. V naSem souboru byla zvolena jako nejvb@i mezni
hodnota prolifer&ni aktivity 30 % (137 a 74ffpadi), u OS je median
63 a 20 misiai, P < 0,0001, u PFS 27 a 1%sfoi, P < 0,0001.

ProtoZe je proliferéni aktivita potvrzovana jako prognosticky faktor
u MCL nejen v naSem souboru, je vhodné jeji hodnotadt jiz pri
diagn6ze MCL, aby byly lépe odliSeny agresjgén nadory jiz v dob
diagnézy a mohla byt zvolena agresijén terapie, tedy pokud to stav
pacienta dovoluje. Na$ #pob stanoveni prolifetai aktivity je sice
vzhledem k zaptieni velkého mnoZstvi bk presny, avSak jeho
rutinni pouZziti v bioptickém provozu je velmi prebhatické, protoze
spaitani burk vyznaenych niizkou okularu ve 3 zornych polich
trvalo u jednoho fipadu cca 3845 minut. Jako nejesrjSi a gitom
nejmér c¢aso¥ nara@nou variantu pro weni prolifer&ni aktivity
v rutinnim bioptickém provozu navrhuje Klapper &emi po 100
buikach ve kazdém ze dvou zornych poli, s tim, zZéipadu musi byt
hodnotitelnych alespopét zornych poli 400x zstSeni. Také dopotwje
hodnotu proliferani aktivity ugovat v pouze v lymfatické uzkn i
extranodalni lokalizaci lymfomu z pi&dvych burk a nikoli v kostni
dieni [Klapper et al. 2009].

NaSe vysledky potvrzuji, Ze mezindrodni prognosgtiagkdex pro
MCL - varianty MIPI, s-MIPI i MIP} [Hoster et al. 2008] jsou
vyznamnym prognostickym faktorem MCL. NaSe pracepimosna
v tom, Ze owiuje jejich platnost v neselektované populaci (bbledu
na &k, klinické stadiunxi zpasob terapie) pro klinickou praxi.&&ina
soubofi pacientt s MCL potvrzuje platnost MIPI [Budde et al. 2011,
Geisler et al. 2010, Hoster et al. 2014, Hosteal 2016, Martin et al.
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2009, Romaguera et al. 2010, Todorovic et al. 20&48,de Schans et al.
2010], pouze ve dvouiipadech nebyla potvrzena [Shah et al. 2008,
Schaffel et al. 2010]. Prognosticky vliv s-MIPI ilRl, byl potvrzen ve
studii pacieni Ié¢enych nordickym protokolem [Geisler et al. 2010]
ataké ve studii Evropské skupiny pro lymfom z pd&§ch burk
[Hoster et al. 2014]. V této studii je zajimavé, stejré jako v naSem
piipadt jsou rozdily v peziti u pacient s nizkym a gednim stupém
rizika dle MIP} jen minimalni a vyrazny rozdil je u obatchto skupin
pouze oproti skuptvysokeho rizika [Hoster et al. 2014].

ProtoZe rozéleni pacieni pouze do dvou skupin podle rizika dle
MIPI, povazuje Hoster za nedo&ti@ci, navrhuje nyni jeStodlisit tzv.
kombinované MIPI (c-MIPI), které je réleréno do étyd skupin podle
rizika, a zohleduje rizikové skupiny dle MIPI a hodnotu prolifeérd
aktivity [Hoster et al. 2016]. Vysledky v naSem Botu, kde bylo
hodnoceno 205 paciant potvrzuji platnost nyni n&v navrzeneho
c-MIPI (P < 0,0001 u OS i PFS).

P¥i porovnani prognostického vlivu jednotlivych fakiopomoci
multivariatni analyzy byl prokazan vliv MIPI indexuoroliferani
aktivity a typu terapie (intenzivni/neintenzivnia ©S i PFS a také vliv
lokalizace primarniho vzorku na PFS. ¥padt univariatni analyzy byl
mimo to zjisén vliv cytomorfologické varianty (agresivnicetre
kombinace s ostatnimi variantami/ostatni). Poroanav vysledk
multivariatnich analyz je problematické v tom, Zeqvnavané hodnoty
se v fiznych pracich lisi a to, co potvrzuje jedna pré&tera z dalSich
vyvraci. NaSe vysledky, tedy gkaz vlivu prolifer&ni aktivity a MIPI
na OS i PFS, jsou v souladu &alika z publikovanych praci [Geisler et
al. 2008, Raty et al. 2002, Romaguera et al. 28t0affel et al. 2010].
Vysledky univariatnich analyz vliv MIPI a prolifefiai aktivity na geziti
potvrzuji konzistent¥ji.
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1.6 Zaver

Ve studii pacient s MCL:
m byl prokazan:

» prognosticky vliv proliferani aktivity,
MIPI, typu I&by (intenzivni/neintenziv-
ni) na OS i PFS v univariatni i multi-
variatni analyze;

e prognosticky vliv MIP}, s-MIPI i now
navrzeného  kombinovaného  MIPI,
agresivni vs. ostatni cytomorfologicke
varianty a nodalni vs. extranodalni
lokalizace primarniho vzorku v univari-
atni analyze.

m nebyl prokadzan

* prognosticky  vliv  architektonické
varianty a vysledk imunohisto-
chemického barveni CD23, CDS%i
cyklinu D1.

Proliferani aktivita a MIPI index se i podle multivariatnhayzy
jevi jako nejvyznam¥jSi prognostické znamky u MCL, dle nichZz pak
muze byt optimaldji zvolen I&ebny protokol pro daného pacienta.
Zatimco data pro vy@et hodnoty MIPI indexu ma osgfici Iéka
k dispozici z klinickych ada@j pacienta a laboratorniho vyfstim
periferni krve, stanoveni miry proliféra aktivity je ukolem patologa
anelo by byt nedilnou saiésti bioptického vysSstni, z ghoZz byla
diagnéza MCL din¢na. Jako optimalni hrami hodnota proliferéni
aktivity odliSujici vysoce a nizce rizikové pacigrse v naSem souboru
jevi 30%. Vyhodou je také oproti napmolekulard genetickym
metodam vyznaninizSi cena zji$hi tchto prognostickych faktér
a jejich Siroka dostupnost.
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2 Mikrovaskularni denzita v lymfomu
z pla&’ovych bungk

2.1Uvod

Mikrovaskularni denzita popisuje intenzitu angiogmes ve tkanich,
nekastji nddorovych. Pod pojmem mikrocévy rozumime ndpegsi
cévy, jmenovi arterioly, metarterioly, prekapilary, vlastni kipy,
postkapilary a venuly. Hodnota mikrovaskularni dgnzodpovida
hustot téchto cévnich profil, ktera je pepaitena na jednotku plochy,
piip. na jedno zorné pole.

Moznosti praktického vyuZziti zji8hych hodnot mikrovaskularni
denzity se nabizeji dy prvni z nich je uziti MVD k indikaci
antiangiogenni terapie a ke sledovani jejnhagosti, tou druhou je uZziti
MVD jako prognostického faktoru.

U solidnich nadar se ukazuje, Ze efekt antiangiogenni terapie se
vyznameji neliSi u gipadi s nizkou ani vysokou hodnotou MVD
nadoru [Hlatky et al. 2002]. U lymfointyto zmeény jeSt nebyly
podrobrji zkoumany. B stanovovani efektivity antiangiogenni terapie
u jednotlivych pacieritbylo zjiS€no, Zze pokles MVD potvrzujecinnost
antiangiogenni terapie [Nico et al. 2008], avSakuab kthem &by
nedochazi ke snizeni MVD¢i dochazi naopak k jejimu zvyseni,
nevylikuje to efektivitu terapie [Hlatky et al. 2002].fiHadem je
mnohaetny myelom, kde byl patrny vyznamny pokles MVD peu
u ¢asti gipadi s terapeutickym efektem [Singhal et al. 1999].

Studie ¥nované prognostickému vlivu hodnot MVD z§is§ch
z predl&ebnych histologickych vzotknadofi jej ¢asto potvrzuji, a to
jak u solidnich naddr nag. u karcinomu prsu [Heimann et al. 1996,
Kumar et al. 1999, Uzzan et al. 2004], prostaty i@cet al. 2002,
Concato et al. 2009)i u kolorektalniho karcinomu [Li et al. 2003], tak
u hematologickych malignit n&pu mnohgetného myelomu [Kumar et
al. 2004] ¢i u rekterych lymformi, nag. difazniho velkobu&iného
B-lymfomu (DLBCL) [Gratzinger et al. 2008, Korkoloplou et al.
2005].

V piipad lymfomu z pladSovych burk dosud nebyla publikovana
komplexni studie &nhovana prognostickému vlivu MVD, pouze prace
vénované porovnani hodnot MVD sjinymi lymfomy, kdeyld
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zkoumano pouzegkolik MCL, jmenovig€ 9 pripadi [Ridell et al. 2001],
resp. 19 gpadi [Tzankov et al. 2007].

2.2Cile studie
Cile studie jsou:

e owiit prognosticky vliv mikrovaskularni denzity
(MVD) uwvetSiho  souboru  jpadi lymfomu
z pla¥ovych burk;

e owiit vztah mikrovaskularni denzity k prolifenai
aktivité, variantam indexu MIPI, jednotlivym
cytomorfologickym a architektonickym variantam,
k infiltraci kostni den v doke diagnézy;

e porovnat hodnoty MVD u uznych lokalizaci
primérnich vzork;

e provést multivariatni analyzu souboru pro porovnani
prognostického vlivu MVD a ostatnich faktor

2.3 Material a metody

Do studie bylo z fedchoziho souboru vybrano 177 paadient
s lymfomem z pld®ovych burk. Ze studie byly vkazeny pipady,
u nichz diky vykrajeni diagnostického bku jiz nebylo mozné provést
dalSi imunohistochemické vyseni, (iliS malé vzorky, u nichZz nebylo
mozné provést vyhodnoceni dostai&ho mnozstvi zornych poli pro
stanoveni MVD, a daleffpady, u nichZz diagnosticky vzorek MCL
pochazel z kostnitdns. U pacient byly z gredchozi studie k dispozici
klinické udaje vetnt nekterych laboratornich vysledk data
o cytomorfologické a architektonické varignthodnoty proliferani
aktivity a MIPI indexu, ¢etrg s-MIPI a MIP},.

Pro stanoveni MVD byla pouzita imunoprotilatka CD3Zomoci
metody systematického rovnémého nahodného vzorkovani
obrazovych poli [Gundersen et al. 1987, Wolfesheegeal. 2008] bylo
z kazdého vzorku vybrdano 20 zornych poli, z nichgty budélany
digitalni mikrofotografie, které byly dale vyhodrety pomoci
pocitaciho raméku pro tzv. nevychylené pagani [Gundersen 1977],
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kde byly spe¢itany jednotlivé struktury pozitivni s CD34rit@mnost
cévniho lumergi erytrocyii nebyla podminkou zapteni mikrocévy,
naopak cévy s jagnmnohovrstevnou &hou ¢i svalovinou ve siné
zapaitany nebyly [Tonar et al. 2008, Wolfesberger et28l08]. Kazda
fotografie odpovidala plose 0,096958 froelkova plocha, z niz byly
mikrocévy spéitany, byla 1,94 mf Ziskana hodnota bylargpastena
na 1mm. VeSkeré Ukony byly provedeny pomoci &ftasového
programu Ellipse software (vyrobce ViDiTo, KoSi&ovensko).

Pro statistické zpracovani vysledbkyl pouzit pgitacovy program
MedCalc, verze 11.2.1.0 (vyrobce MedCalc softwakéariakerke,
Belgie). Za statisticky vyznamny vysledek je powasmw P< 0,05. Vliv
hodnot MVD na OS a PFS byl stanoven pomoci Coxagrasni
analyzy relativniho rizika, vztah jednotlivych skougnag. kvartily dle
MVD) na OS a PFS byl stanoven pomoci log-rank teBtuporovnéni
rozdilnosti hodnot ve stanovenych skupinach §¥ndmdnoty MVD
u riznych lokalizaci primarnich vzoik byl pouzit Kruskal-Walligv
test. Multivariatni analyza byla provedena pomoaitivariatni Coxovy
regresni analyzy relativniho rizika procedurou psiese”.

2.4Vysledky

Ze 177 pipadi bylo 67 % mug (119 gipadi) a 33 % Zen
(58 pipadi). Jejich ¥k byl v rozmezi 2886 let, piimérny vk i median
véku byl shodny, a to 64 let. V ddbaktualizace klinickych udaj
v dubnu 2012 Zilo je&t59 pacieni (33,3 %). Median doby sledovani
u Zijicich pacient byl 76 nesiai (rozmezi 3182 nesiai, zc&ehoz
2 pipady byly ztracené ze sledovani po 3, resp. dfigfcth, krond nich
byla nejkratSi doba sledovani pacienta 3%sii). Median celkového
pieziti (OS) byl 45 masial. Réti let od doby diagnozy se dozilo 41,7 %
pacienti. Median doby peziti bez progrese (PFS) byl 22sm.

Pramérnd hodnota mikrovaskularni  denzity (MVD) byla
172,71 mikrocév/imm  median 158,23 mikrocév/nfim  hodnoty
54,63-503,58 mikrocév/mfm Vliv hodnot MVD na OS ani PFS
prokazan nebyl (P = 0,1378, resp. P = 0,0628). edaslbyly hodnoty
MVD rozélenény na kvartily, mezi prvnim aZdtim kvartilem neni
patrny rozdil, proto byly skupiny sldeny do jedné (132 tfpadi)
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a porovnany w¢i ¢tvrtému kvartilu. Median OS byl u skupiny—B3.
kvartilu 56 nesiai, u ¢tvrtého kvartilu 30 rssial, P = 0,0842, median
PFS byl 22 resp. 184&sia1, P = 0,0688.

Pokud rozdlime gipady do skupin podle druhu terapie, pak dle
Coxovy regresni analyzy relativniho rizika u 1liippdi Ié¢enych
neintenzivnimi léebnymi protokoly byla prokdzana na hodnotach MVD
zavislost OS, P =0,0419, ale nikoli PFS, P = 0]0%¥aproti tomu u 64
piipadi lécenych intenzivnimi [&bnymi protokoly nebyla prokdzana
zavislost hodnot MVD na OS ani PFS, P = 0,6208.res= 0,2052.

Byla porovnavana hodnota MVD v MCL v jednotlivyabkhlizacich,
vliv lokalizace vzorku na hodnoty MVD pomoci Krusk&allisova
testu zjis¢n nebyl, P =0,2949, podobnnebyl zjis¢n rozdil ani
v porovnani hodnot MVD jednotlivych lokalizacidr zbytku souboru.

U cytomorfologickych variant nebyl prokazan vlivdjeotlivych
variant na MVD, a to ani u agresivnich variant. &lm@ nebyl zjiS€n
vliv jednotlivych architektonickych variant na MVD.

Hodnota proliferani aktivity byla zjiS¢na u vSech 177tfpad, jeji
pramér ¢ini 26,7 %, median 21,7 %. Porovnanim hodnot peddihi
aktivity a MVD jejich zavislost pomoci regresni &y prokazana
nebyla (linearni regrese P =0,689). Nastedwyly vytvoreny dw
skupiny gipadi s hodnotami prolifegai aktivity pod a nad 40 %itajici
132, resp. 45 pacieintCut-off 40 % byl vybran podle ROC analyzy, kde
hodnota AUC (area under the curve — plocha pidkéu) je 0,607.
AvSak ani v &chto dvou skupinach nebyl prokazan vliv prolifera
aktivity na hodnoty MVD (Kruskal-Wallisv test, P = 0,0577).

Hodnota MIPI byla zji&na u 174 gipadi ze souboru pacientse
znamou MVD, pimérna hodnota MIPI je 6,2, median 6,1. U tohoto
souboru byla po provedeni Coxovy univariatni analjyrokazana
zavislost hodnot MIPI na OS (P <0,0001) a PFS (F0801), shodné
vysledky byly ziskany takéfpprovedeni univariatni analyzy pro s-MIPI
a MIP,.

Dale byla zji§ovana zavislost hodnot MVD na hodnotach MIPI
pomoci regresni analyzy (linearni regrese)fipaet MIPI je P = 0,021,

v piipact s-MIPI je P =0,013, u MIBIP = 0,044. Prokazujeme tedy
zavislost hodnot MVD na hodnotach MIPI, s-MIPI i RAJ.
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U 133 pacient byla zjiS€na v dok diagndzy infiltrace kostniténs
MCL, u 40 pacient nikoli. Hodnota MVD je vyraz& vySSi u pipadi
s infiltraci kostni dens (median MVD 180,8 vs. 122,8 mikrocév/fim
Souwasre PFS je vyznamhvysSi u pipadi bez infiltrace kostni igns
(median PFS 41 vs. 20¢&siai, P =0,0443). Hodnoty MIPI se také
vyrazré mezi ogma skupinami lisi (P = 0,0012).

Z vysledki multivariatni analyzy je patrné, Ze na OS ma vliv
proliferatni aktivita a MIPI, na PFS navic jeStcytomorfologicka
varianta (agresivni/ostatni), typ terapie (intenziws. konveini)

a pritomnost systémovych B-symptdmV pripadt univariatni analyzy
ma statisticky vyznamny vliv na OS i PFS mimo geskeni aktivity

a MIPI také cytomorfologickd varianta, infiltracedtni dere v doke
diagndzy, systémové B-symptomy, hladina hemoglohinkrvi a typ
terapie, u OS navic j@Shodnota procentualniho zastoupeni lymfécyt
v leukocytech.

2.5Diskuze

Mikrovaskularni denzita (MVD) popisuje miru novotbg ceév.
Prognosticky vliv hodnot MVD byl popsan jak u salidh nadot, naf.
prsu [Uzzan et al. 2004], prostaty [Bono et al. Z00tak
u hematologickych malignit, n&pu mnohgetného myelomu [Kumar et
al. 2004], Hodgkinova lymfomu [Korkolopoulou et &005], DLBCL
[Cardesa-Salzmann et al. 2011, Gratzinger et &8R0Prace ¥novana
popisu MVD u MCL vSak zatim chyia.

Jediné Udaje k porovnani hodnot MVD u MCL byly vagich
vénovanych porovnani hodnot uiznych tym lymfomi. Jmenovi
Tzankov zjifuje nejvysSi hodnoty MVD u DLBCL, nasledovaného
folikularnim lymfomem a pak MCL a B-CLL/SLL [Tzankeet al. 2007].
Naproti tomu vysledky zjighé Ridellem ukazuji, Ze nejvySSi hodnota
MVD je u B-CLL/SLL, coz kontrastuje s vyznammizSimi hodnotami
zjisttnymi u agresivisich lymfomi jako MCL (9 gipadi) a DLBCL
[Ridell et al. 2001]. Pokud porovname v jednotlilriypracich absolutni
hodnoty MVD u MCL, zjistime vyznamné rozdily. ¥ipadt Tzankova
je u 19 pipadi MCL pramérn& hodnota MVD 33,3 mikrocév/nfm
[Tzankov et al. 2007], vifpadt Ridella je u 9 fipadi MCL praimérna
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hodnota MVD 71,1 mikrocévy na nfrfRidell et al. 2001], v nasem
souboru byla zji&nha pfimérna hodnota 172,71 mikrocév/mnVyrazr
nizsi hodnota u Tzankova je tgmbena odliSnym Zigobem paitani,
zapa@itava totiz pouze struktury pozitivni s CD34 s lunj&zankov et al.
2007]. V naSem fifpact i u Ridella lumen k zapdeni nebylo
podminkou, stély pouze jednotlivé biiky pozitivni s CD34. Resny
duvod rozdilu hodnot MVD mezi @ma studiemi vSak neni jasny,
i kdyZz se nabizi vysdleni. Riddel ve své praci uvadi, Ze ,végn
pozitivni* elementy zapsitdvany nebyly, zatimco v naSi praci byly
pocitdny vSechny pozitivni elementy bez ohledu na ninte této
pozitivity [Ridell et al. 2001]. V naSi praci jeki& spdtena nej¥tsi,
atedy nejreprezentativj$i, plocha vzorku (1,97 mhvs. 0,57 mm
[Tzankov et al. 2007] vs. 1,6 nffRidell et al. 2001]).

Vliv hodnot MVD na OS ani PFS pomoci Coxovy analyzy
proporcionalnich rizik prokazan nebyl (P = 0,13¥&sp. 0,0628). Ani
v pripact, kdy byla hledana mezni hodnota MVBlidi skupiny s lepSi a
horSi prognézou, prognosticky vliv pomoci log-ratéstu prokazan
nebyl. NejvyrazgjSi byl rozdil hodnot mezi 4. kvartilem hodnot MVD
(ptipady s MVD vy$s&i rovnou 206,6 mikrocév/mf proti zbyvajicim
trem kvartiim (MVD do 206,6 mikrocév/mf). Median OS byl u 13.
kvartilu hodnot MVD 56 msiai, u ¢&tvrtého kvartilu 30 msial,

P =0,0842, median PFS byl 22 resp. 18&siai, P = 0,0688.
Prognosticky vliv MVD byl prokazan pouze u podskupipacient
lé¢enych konve#ni terapii, a to na OS (P =0,0419) a nikoli PFS
(P = 0,0551), nebyl vSak prokazanipadi Iécenych intenzivni terapii,
duvod tohoto rozdilu neni jasny. Na rozdil od nasid& byly vysSi
hodnoty MVD jako negativni prognosticky faktor pé&aény u akterych
B-lymfoma, jmenovieé u DLBCL [Cardesa-Salzmann et al. 2011,
Gratzinger et al. 2008]. U folikularniho lymfomuliypublikovany dw
studie s opénymi vysledky, dle jedné z nich jsou vySSi hodnbtyD
jako negativni prognosticky faktor [Taskinen et2010], ale dle druhé
maji tyto gipady naopak lepSi prognézu [Koster et al. 2005dtdZe
nase prace je prvni studiénovanou MVD v MCL, porovnatelna data
nejsou k dispozici.

Nepfitomnost infiltrace kostnitdns v doke diagnozy je pozitivni
prognosticky faktor na PFS (median PFS 41 a 28iain, P = 0,0443),
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i pies rozdil mediain OS obou skupin (66 vs. 41é&siail) vliv neni
prokazatelny, P = 0,0833ive publikované vysledky jsou rozporupiné,
Pittaluga zjiSuje lepSi peziti u pacient bez gitomnosti infiltrace kostni
drerg [Pittaluga et al. 1996], naopak Argatoff jej nd@puje [Argatoff
et al. 1997]. Hpady bez infiltrace kostnitdre maji vyznamg nizsi
hodnoty MVD (median MVD 122,8 mikrocév/nfm
a 180,8 mikrocév/mf P=0,0001). Toto zji¥hi nasediuje tomu, Ze
piipady s vyssi MVD se chovaji agresijin aviak gi¢ina tohoto
chovani neni jasna. Taktézigady s infiltraci kostni i@né maji
vyznamr vysSi hodnoty MIPI, coZ plati i pro varianty MR s-MIPI.
Prekvapivé je, Ze nenifppomna také korelace s proliférd aktivitou,
naopak median je u 4@ipadi bez infiltrace kostniignt nevyznami
vysSi (21,7 % a 21,1 %), stéjjako pimer (28,1 % vs. 26,3 %).

Z vysledlki je patrné, Ze u hodnot MVD jefipporovnani podle
skupin vysokého vs. skupinou nizkého idiho rizika stanoveného
dle MIPI, MIPl, a s-MIPI vyznamny rozdil. S ohledem na fakt, ZePMI
indexy jsou vyznamnym prognostickym faktoreniieZiti pacient,
negimo ukazuje tento vysledek na negativni prognogtidiv vysokych
hodnot MVD u MCL. VySSi hodnoty MVD také korelujijednotlivymi
komponentami, z nichZz se MIPI vygitava, jmenovit se jedna o vyssi
leukocytézu, hladinu LDH a horSi stadium dle ECQgpyoti tomu
uwku nad a pod 60 let rozdil neni vyznamny. Vyznamoxdil je
uskupin pacierit do 54 let (32 fpadi, median MVD
173 mikrocév/mrf), zatimco u paciefit od 55 let vySe je
147,6 mikrocév/im P = 0,003.

Naopak u prolifereni aktivity zavislost s hodnotami MVD
prokazana nebyla (P = 0,689), a to aiirpzckleni na skupinu do a nad
40 %, P =0,0577, coz se dle ROC analyzy jeviloojalkejvhodsjsi
rozcleni. Oproti tomu Tzankov u série 266 B-lymfomjistuje korelaci
mezi prolifer&ni aktivitou a MVD, avSak datafimo k jednotlivym
lymfomum veetné zkoumanych 19ipadi MCL neuvadi [Tzankov et al.
2007].

Nebyl prokazan vztah mezi hodnotami MVD a cytomladackymi
variantami (agresivni vs. ostatni), ani MVD a atekionickymi
variantami, ani nebyly zji8hy vyznamné rozdily v hodnotach MVD
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s ohledem na lokalizaci vzorku. V tomto ohledu aejk dispozici Zadna
data ke srovnani.

Z vysledlka multivariatni analyzy je iejmé, Ze nejvyznandsimi
prognostickymi faktory u lymfomu z plé&dvych burk je prolifera&ni
aktivita a MIPI index, u nichZz byl prokazan vliv &6 i PFS. Vysledky
jinych multivariatnich analyz jsou rozporuplné, fmde multivariatni
analyzou byl vliv MIPI potvrzen [Romaguera et a01P] i vyvracen
[Schaffel et al. 20104 podobné je to i u prolifetai aktivity, kde byl
vliv prokazan [Geisler et al. 2008, Raty et al. 208chaffel et al. 2010]
I nepotvrzen [Schrader et al. 2004, Tiemann e2@05].

2.6 Zaver

Mikrovaskularni denzita byla zjiévana u 177 preterapeutickych
histologickych vzork s lymfomem z pl&®vych burk, které byly z jiné
lokalizace nez z kostniient. Jednalo se o prvni rozsahlejSi studii
vénovanou mikrovaskularni dengitv MCL. V naSem souboru bylo
zjisteéno, Ze:

» Prognosticky vliv MVD na OS ani PFS prokdzan nebyl.
Pouze u pacietlétenych konvedni (neintenzivni) terapii
byl prokazan vliv hodnot MVD na celkovégZiti.

e Vyznamrgé vysSi hodnota MVD je uifpadi, u nichz byla
zjisStena infiltrace lymfomem z pl&&vych burgk v kostni
dieni.

» Byla prokdzana zavislost hodnot MVD na MIPIgetrs
variant MIP}, a s-MIPI.

* Nebyl prokazan vztah MVD k prolifekai aktivite,
cytomorfologické&i architektonické variast

* Nebyl prok&zan vliv primarni lokalizace vzorku nadhoty
MVD.

eV multivariatni analyze byl prokadzan vliv proliférd
aktivity a MIPI na OS i PFS, u PFS také vliv
cytomorfologické varianty (agresivni/ostatni), typerapie
a pritomnosti systémovych B-sympt@dm
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Z uvedenych zairt je patrné, Ze mikrovaskularni denzita se v naSem
souboru neukazala jako vhodny prognosticky fakt@o pymfom
z pla¥ovych burk. Podle vysledk multivariatni analyzy jsou
nejvyznamgjSimi  prognostickymi  faktory prolifesmi  aktivita
a mezinarodni prognosticky index pro lymfom z ptd&ch burtk MIPI.
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