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Uplatnenie výsledkov projektu 

Naše dosiahnuté výsledky prispejú k objasneniu mechanizmov imunitných dysregulácií v B-
bunkových malignitách, čo v budúcnosti môže napomôcť presnejšej diagnostike a 
stanoveniu nových biomarkerov, ktoré budú využiteľné pre stratifikáciu a identifikáciu 
pacientov s priaznivejšou odpoveďou na imunoterapiu. Naše získané výsledky využijeme pri 
príprave ďalších publikácií ako aj príprave nových národných a medzinárodných grantov pre 
posilnenie našej spolupráce s domácimi a zahraničnými partnermi. 
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V našej štúdii sme vykonali rozsiahlu analýzu imunitného nádorového mikroprostredia 
naprieč rôznymi podtypmi B non-Hodgkinových lymfómov, ktoré zahŕňali chronickú 
lymfocytovú leukémiu, difúzny veľkobunkový B lymfóm, folikulárny lymfóm, lymfóm z 
plášťových buniek, zriedkavú vlasatobunkovú leukémiu, lymfóm z B-buniek marginálnej 
zóny a Waldenströmovu makroglobulinémiu (WM). Primárnym cieľom nášho výskumu bolo 
uskutočniť podrobnú fenotypovú disekciu B-bunkových malignít so zameraním na bunky 
adaptívnej aj vrodenej imunity v rámci nádorového mikroprostredia. Zamerali sme sa na 
vyhodnotenie ich funkčného potenciálu skúmaním imunitnej regulácie, konkrétne molekúl 
imunitných kontrolných bodov, aby sme lepšie pochopili imunitné zmeny vyvolané rôznymi 
histopatologickými podtypmi B non-Hodgkinových lymfómov, a tak v budúcnosti mohli 
vytvoriť účinný nástroj pre racionálny návrh imunitných terapií. Tumorigenéza vo väčšine 
histopatologických podtypov B bunkových malignít súvisí s dysreguláciou imunitných 
buniek. V adaptívnej imunite sme okrem samotných B buniek pozorovali zmeny v rôznych 
podtypoch T buniek, a v prirodzenej imunite najmä v NK bunkách. Vo WM sme ako prví 
podrobne charakterizovali imunitné mikroprostredie významne obohatené o zrelé monocyty, 
neutrofily a T bunky a poskytli podrobnú charakterizáciu hlbokej imunitnej deregulácie 
prítomnej pri B-bunkových malignitách. Okrem toho, stratifikácia pacientov s WM na základe 
modulácie imunitných buniek bola asociovaná s klinickými výsledkami, vrátane celkového 
prežívania a prežívania bez progresie. Bunkové subpopulácie prirodzenej a adaptívnej 
imunity v rôznych podtypoch non-Hodgkinovho B lymfómu boli modulované imunitnými 
kontrolnými bodmi, vrátane inhibičných a kostimulačných molekúl, ako sú PD-1/PD-L1&PD-
L2, TIGIT, CTLA-4, CD27, ICOS, KIR a OX-40 a iné. Dôkladné pochopenie deregulácie 
imunitných buniek v B-bunkových malignitách je kľúčové pre objasnenie mechanizmov 
progresie nádoru, liekovej rezistencie a výberu vhodnej terapie pre zlepšenie klinických 
výsledkov pacientov. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

In our study, we conducted an extensive analysis of the immune tumor microenvironment 
across various subtypes of B non-Hodgkin's lymphomas, including chronic lymphocytic 
leukemia, diffuse large B-cell lymphoma, follicular lymphoma, mantle cell lymphoma, the 
rare hairy cell leukemia, marginal zone lymphoma, and Waldenström macroglobulinemia 
(WM). The primary objective of our research was to perform a detailed phenotypic 
dissection of B cell malignancies, focusing on both adaptive and innate immune cells within 
the tumor microenvironment. We aimed to evaluate their functional potential by examining 
immune regulation, specifically the immune checkpoint molecules, to gain a better 
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understanding of the immune alterations induced by different histopathological subtypes of 
B non-Hodgkin's lymphomas and thus in the future will provide a powerful tool for the 
rational design of immune therapies. Tumorigenesis in most histopathological subtypes of B 
cell malignancies was found to be associated with immune cell dysregulation. In addition to 
B cells, we observed changes in adaptive immunity, including various T cell subtypes, and in 
innate immunity, particularly in NK cells. Notably, in WM, we were the first to reveal that the 
immune tumor microenvironment was significantly enriched with mature monocytes, 
neutrophils, and T cells, providing a detailed characterization of the profound immune 
deregulation present in B cell malignancies. Furthermore, the stratification of WM patients 
based on immune cell modulation was associated with clinical outcomes, including overall 
survival and progression-free survival. The innate and adaptive immune subsets of various 
B non-Hodgkin's lymphoma subtypes were modulated by immune checkpoints, including 
both inhibitory and costimulatory molecules, such as PD-1/PD-L1&PD-L2, TIGIT, CTLA-4, 
CD27, ICOS, KIR, and OX-40, among others. An in-depth understanding of immune cell 
deregulation in B cell malignancies is crucial for elucidating the mechanisms of tumor 
progression, drug resistance, and selecting the appropriate therapy to improve patient 
outcome. 
 


