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Souhrn

Transformace indolentniho folikularniho lymfomu (FL) znamena jeho piechod do agresivnéjsiho typu lymfoprolife-
race (zpravidla do difuzniho velkobun&¢ného B-lymfomu) a predstavuje zavazny lé¢ebny problém, nebot’ je spolu s re-
zistenci k 1écbé nejcastéjsi pri¢inou amrti pacienti s FL. Diagnoza transformace FL se opira predevsim o histologii
postizené tkané. K podezreni na histologickou transformaci nas mohou vést nékteré klinicko-laboratorni ukazatele
(hyperkalcemie, vyrazna elevace laktatdehydrogenazy, rychly rist nadori, atypicka nebo extranodalni lokalizace, no-
vé zjevné B-symptomy). Incidence transformace se pohybuje od 10 do 70 %. Ve srovnani s jiz vstupné zachycenym
transformovanym folikulirnim lymfomem maji pacienti s transformaci vyvijejici se v prubéhu lécby extrémné Spat-
nou prognozu. Nador se vyznacuje rychlou progresi, rezistenci k 1écbé a prevazna vétsina pacientti umira do jedno-
ho roku od stanoveni transformace.

Klicova slova: folikularni lymfom, difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom, transformace, nezrala progenitorova buiika,
transplantace

Summary .
Michalka J., Janikova A., Salek D., Moulis M., Kral Z., Hanke I., Mayer J.: Transformation of fol-
licular lymphoma — the rarity or the rule? Review and single center experience

Transformation of indolent follicular lymphoma (FL) designates its evolution into a more aggressive type of lymp-
hoproliferation (in most cases diffuse large B-cell lymphoma) and represents a serious problem because together
with therapy resistance it is the most frequent cause of death due to FL. Transformation is confirmed above all
by the histological examination of involved tissue. Histological transformation may be suspected when indirect
clinical and laboratory signs are present (hypercalcaemia, rapid lactate dehydrogenase elevation, rapid tumour
growth, atypical or extranodal involvement, new intensive B-symptomatology). The reported incidence of trans-
formation ranges from 10 to 70 % . Compared with de-novo transformed follicular lymphoma, patients with trans-
formation of follicular lymphoma during therapy have a poor prognosis. The tumour is characterized by rapid

progression, therapy resistance and the majority of patients die within one year.
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Uvod

Folikuldrni lymfom (FL) tvoii asi 20 % vSech nehodg-
kinskych lymfomt (NHL) a je po difuznim velkobunéc-
ném B-lymfomu druhym nejcastéjSim typem NHL v Ev-
ropé a Severni Americe (1). V Ceské republice dle regist-
ru Kooperativni lymfomové skupiny (KLS) tvofil v letech
1999-2006 FL 19 % vsSech NHL (2). V pokrocilém sta-
diu (klinické stadium III-IV) je FL konven¢nimi meto-
dami nevyléCitelny, jedinou potencidlné kurativni meto-
dou je alogenni transplantace krvetvornych bunék, kterd
je vsak pro svou toxicitu a riziko zdvaznych komplikac{
vhodnad jen pro malou ¢ést pacientt s refrakternim a re-
kurentnim FL (3). Pribéh nemoci je vétSinou pomaly
a projevuje se obvykle nebolestivou lymfadenopatif, kte-
ra zvolna narista. Folikuldrni lymfom je svym chovanim

madlo agresivni (indolentni), av§ak zna¢né chemo- i radio-
senzitivni. Lécbou je dosaZeno kompletni nebo parcidlni
remise (CR nebo PR) u vétSiny nemocnych, opakované
relapsy jsou vSak pravidlem (4).

Histopatologicky, podle poc¢tu zastoupeni centroblastt
a zachovani ptivodni folikuldrni struktury v postiZzené tka-
ni rozliSujeme FL stupné malignizace (grade) 1-3 (5). Za-
timco grade 1-3A se povazuji za indolentni formy FL,
grade 3B je tvofen téméf zcela centroblasty a postrada fo-
likuldrni strukturu. Biologickymi vlastnostmi se bliZ{
agresivnim lymfomim, povazuje se za transformovany
a 1é¢1 se podle pravidel pro difuzni velkobunéény B-lym-
fom (DLBCL) (6).

Transformace je proces, pfi kterém se dosud indolent-
ni FL zméni v biologicky agresivni lymfoproliferaci, té-
méf vzdy se jednd o DLBCL, raritné je diagnostikovdna
jind agresivni lymfoproliferace (7, 10, 41). FL neni jedi-
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Obr. 1. Folikularni lymfom G1, hematoxylin — eosin, zvétSeni 50x.
Prehledny snimek zndzornujici setfeni struktury lymfatické uzliny vag-
né nodulérni (folikuldrni, vice nez 75%) nddorovou infiltraci.

Obr. 3. Folikuldrni lymfom transformovany do DLBCL, hematoxylin
— eosin, zvétSeni 50x.
Prehledny snimek zndzornujici jednak struktury pavodniho folikularné
usporddaného folikuldrniho lymfomu grade 1 vlevo a déle transforma-
ci do DLBCL vpravo.

ny lymfom, ktery midZe transformovat. Tento jev je zna-
my u vSech nizce malignich lymfomd, napiiklad u chro-
nické lymfatické leukemie / malobunééného lymfomu
(Richterv syndrom), u MALT lymfom, lymfoplazmo-
cytarniho lymfomu nebo u Hodgkinova lymfomu typu no-
dulédrni lymfocytarni predominance (8,42, 43, 44). Z kli-
nického hlediska lze rozlisit transformovany FL (t-FL) jiz
primarné diagnostikovany ve stadiu transformace a t-FL.
transformujici az v pribéhu 1é¢by. Druhy piipad predsta-
vuje velmi nepfiznivy stav se Spatnou prognézou, ktery
je charakterizovan zna¢nou rezistenci k 1é¢bé u pacienta
navic Casto jiz zna¢né predléceného. Transformace foli-
kuldrniho lymfomu v pribéhu 1é¢by je jednou z hlavnich
pricin dmrti na tuto nemoc. V nasledujicim prehledu au-
tofi shromazdili data tykajici se vyskytu, rizika, prognd-
zy a zkuSenosti s aplikaci riznych léCebnych pfistupti u t-
FL. Text je doplnén o vlastni vysledky a sledovani.

Obr. 2. Folikularni lymfom G1, hematoxylin — eosin, zvétSeni 200x.
Detail nadorovych folikuld, které jsou tvofeny predev$im mensimi az
stfedné velkymi butikami charakteru centrocytd s piitomnosti zcela oj.
velkych centroblasti v po¢tu 0-2/HPF (odpovidd FL grade 1).

Obr. 4. Folikuldrni lymfom transformovany do DLBCL, hematoxylin
— eosin, zvétSeni 200x.

Detailni snimek zndzornujici komponentu DLBCL, tvofenou difuznim
nadorovym infiltrdtem (bez patrného vdgné noduldarniho/folikuldrniho
usporadani), ktery je tvofeny vyhradé mitoticky vysoce aktivnimi vel-
kymi burnikami charakteru centroblastti, bez pfitomnosti centrocyti.

Diagnostika a obraz transformace

Pri podezfeni na relaps ¢i transformaci u FL je histo-
logické vySetfeni vzdy zadouct, jediné tak lze s urcitosti
transformaci prokazat. Histologicky obraz transformace
se vyznacuje ztratou typicky folikuldrniho usporadani
v postiZzené tkdni a vzestupem pocCtu centroblastt s vyso-
kou proliferacni aktivitou (obr. 1-4). Nejcastéj$sim mor-
fologickym typem je difuzni velkobunéény B-lymfom
(DLBCL), ktery si ve vétsiné ptipadt udrzuje fenotyp bu-
nék germindlniho centra s expresi CD10 a bcl-6. Asi ¢tvr-
tina t-FL/DLBCL vS$ak exprimuje antigeny germinalniho
centra, ale bez CD10 a naopak s expresi MUM-1. Exis-
tuje i velmi mald ¢ast t-FL s imunofenotypem typickym
pro aktivované B-buriky (9). Vzacné lze nalézt transfor-
maci FL do Burkittova lymfomu, plazmablastického lym-
fomu, nebo do B-lymfoblastického lymfomu/leukemie (7,
10, 11, 36, 41).
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TRANSFORMACE FOLIKULARNIHO LYMFOMU

K podezieni na transformaci folikularnitho lymfomu
mohou vést nékteré nepiimé klinicko-laboratorni ukaza-
tele, které dle publikovanych tdaji vysoce koreluji s hi-
stologickym obrazem transformace (11); vyrazny vzestup
sérové laktdtdehydrogendzy (LDH) o vice neZ dvojndso-
bek horn{ hranice normy, prudky lokalizovany ndrtst lym-
fadenopatie detekovatelny klinicky nebo pomoci zobra-
zovacich vySetieni, nové postiZzeni v nezvyklé, zpravidla
extranodélni lokalité (kosti, jatra, mozek, svaly), nova B-
symptomatologie, novd, jinak nevysvétlitelnd hyperkal-
cemie. Nékteré studie ukazuji pfinos PET v diagnostice
transformace, kterd je ve vyznamné vétsiné piipadt spo-
jena s vyS8i SUV aktivitou ve srovnéni s indolentnimi
lymfomy, a tedy miZze podporovat diagnézu transforma-
ce pfi nemoznosti biopsie postizené tkané nebo diskre-
panci mezi klinickym a histologickym ndlezem (45, 46).

Patogeneze FL a transformovanych FL

FL si udrzuje genovou expresi odpovidajici B-burice ger-
mindlniho centra (12). Nadorové bunky jsou obvykle slg
pozitivni a exprimuji antigeny typické pro B-lymfocyty
(CD19,CD20,CD22,CD79a), markery germindlniho cent-
ra Bcl-6, CD10, CD38 a kostimulacni molekuly CD95
(FAS), CD86 a CD40. Na rozdil od normalnich GC-bu-
nék vétsina FL exprimuje bcl-2 jako disledek translokace
t(14;18), kterd ¢inf tyto bunky rezistentnimi vi¢i apoptoze
(13, 14, 15). K vlastni translokaci t(14;18) dochazi v pri-
béhu ¢asné faze vyvoje B-lymfocytu v kostni dieni a prav-
dépodobné mechanismem rezistence k apoptdze zvyhod-
nuje v prezivani naivni t(14;18)-pozitivni bunky. Z hledis-
ka vyvoje FL je klicovy pobyt t(14;18)-pozitivni bunky
v germindlnim centru, kde dochdzi ke vzniku sekundérnich
genetickych zmén (16). U 90 % FL lze zpravidla deteko-
vat alespon jednu dal$i abnormalitu karyotypu s primérem
6 chromozomalnich alteraci (17). Pocet pridatnych altera-
ci karyotypu stoupd s histologickym grade a transformaci;
komplexni karyotyp typicky koreluje s velmi Spatnou pro-
gnézou (17, 18). U FL (predevsim indolentnich) jsou na-
dorové B-lymfocyty v tésné interakci s Th burikami a fo-
likularnimi dendritickymi burikami (FDC). Zda se, Ze bun-
ky FL (podobné jako jejich fyziologické protéjsky) vyZza-
duji pro sviij Zivot a riist zdsadni podporu ostatnich bunéé-
nych populaci germindlniho centra (19, 20).

Mechanismy fidici transformaci FL jsou komplexni,
heterogenni a zGstavaji predmétem diskusi. S transforma-
cf je asociovana celd fada sekunddrnich genetickych al-
teraci zahrnujicich pfestavbu c-myc, mutaci p53 a bcl-6,
inaktivaci p16/p15 a jinych chromozomalnich zmén (21,
22, 23, 24, 25, 41). Srovndnim cytogetickych zmén
a zmén v expresnim profilu pre- a posttransformovanych
vzorkl bylo zjisténo, Ze k transformaci mohou vést riz-
né mechanismy, které se nakonec projevi deregulaci ge-
nt pod vlivem c-myc a p53, coZ méd obecné za ndsledek
zvySeni proliferacni aktivity a metabolismu. Ackoli hru-
bé genetické a biologické odchylky spojené s transforma-
cf vypadaji relativné homogenné, pri detailnéjSim rozkry-
vani na molekuldrné biologické trovni nelze tyto zmény
jednoznacéné definovat (24, 26).

Studiem somatickych hypermutaci a konstrukci gene-
alogickych schémat klonti parovych vzorkil pfed a po
transformaci se predpokladaji tfi mozné modely procesu
transformace.

1) Prvni,cesta“k histologické transformaci vede od pre-
kurzorové dosud nenddorové buriky (tzv. common
progenitor cell; CPC) pres klondlni evoluci do bunky
FL a dalsi selekei do t-FL. CPC pfezivaji razné typy
1é¢by a koexistuji spolu bunkami FL a t-FL v jedné
lymfatické uzling.

2) Druhou moznosti je, Ze CPC jsou pfitomny pouze
v prelymfomové uzliné a uzlin€ indolentniho FL, pfi-
¢emZ klon t-FL vznikd nezdvisle z prekurzorovych bu-
nék. Je zajimavé, Ze t-FL klony byly identifikovdny
jak ve vzorcich pacientil s FL 1é¢enych riznymi rezi-
my, tak i ve vzorcich pacienti pouze observovanych.
Na zaklad€ tohoto pozorovani by tedy terapie nemé-
la mit zdsadni vliv na vyvoj transformace.

3) Treti model predpokladd, Ze CPC se dostavaji z uzlin
zpét do kostni dfené a odtud opét migruji do sekun-
dérnich lymfatickych organl. Kostni dien poskytuje
vhodné dtocisté (,,niches*), kde mohou CPC prezivat,
aniz by ziskévaly dalSi genomické 1éze. Zdrojem kaz-
dého nasledujictho relapsu véetné transformace je no-
vy, odli$ny klon bunék majici pivod v dlouhovékych
prekurzorovych bunkach (27, 28, 29).

Incidence a predikce transformace

Transformace vyvijejici se béhem 1é¢by je prognostic-
ky velmi nepfiznivy stav, bylo by tedy velmi uZitecné roz-
poznat doptedu pacienty ohroZené timto jevem.

Incidence transformace FL se v literatufe udava od
10-70 % v zavislosti na délce sledovani{ a zptisobu veri-
fikace (7, 11, 30, 31). Riziko vzniku transformace po 10
letech od stanoveni diagnézy se pohybuje v rozmezi
28-31 % (7, 11, 30, 32). Poznatky o incidenci a riziko-
vych faktorech transformace vychdzeji zejména z retro-
spektivni analyzy velkych souborti pacientl. Velka retro-
spektivni analyza 600 pacientd s FL a medidnem sledo-
vani 109 mésica (11) ukdzala, Ze riziko transformace
v pribéhu 15 let sledovéni roste 0 3 % ro¢né bez dosaze-
ni faze platd. Jako rizikovy faktor transformace bylo iden-
tifikovdno vstupné jen pokrocilé stadium FL. Riziko
transformace bylo signifikantné vyssi u pacienti 1é¢enych
dvéma a vice riznymi terapeutickymi reZimy neZ u paci-
entl observovanych nebo lé¢enych jednou 1é¢ebnou mo-
dalitou. Pacienti 1éCeni kombinaci alkylacniho cytostati-
ka s purinovym analogem (cyklofosfamid + fludarabin /
kladribin) méli vyssi riziko transformace (30 % vs. 18 %
béhem 10 let) oproti skupiné pacientil 1é¢enych chemo-
terapif jinou neZ fludarabinem (bleomycin, cisplatina, eto-
posid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin a predni-
son) (11). Jind prace hodnotila 325 pacientl s medidnem
sledovani 15 let (7). Incidence transformace po 10 letech
byla 28 %, na rozdil od predchozi analyzy vsak po 16, 2
letech sledovani byla pozorovana faze platé. Toto pozo-
rovani by mohlo podporovat hypotézu, Ze ¢ast pacientil
nema predispozici k rozvoji transformace a k transforma-
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ci asi nikdy nedospéje. Obdobné vysledky byly pozorova-
ny i v jiné mensi studii (30). Vys§i riziko transformace by-
lo pozorovano u pacientti s pokro¢ilym stadiem FL a vy-
sokym FLIPI (follicular lymphoma international prognos-
tic index) a IPI (international prognostic index) v dobé dia-
gndzy. V nékterych dalSich publikacich se jako rizikové
faktory uvddéji také FL grade 3 (33), nedosaZeni remise
inicidln{ 1é¢bou, nizkd hodnota sérového albuminu ¢i vy-
sokd hodnota beta-2-mikroglobulinu (30). VSechna uvede-
nd data pochézeji z doby pred zavedenim rituximabu (an-
ti CD20 protilétky) do 1é¢by folikuldrniho lymfomu.

Riziko transformace mize byt v biologické roviné de-
finovéno jako pravdépodobnost kumulace genomickych
zmén a prezivani mutovanych nadorovych klonti. Pokud
jde o zmény v genomu bunék, nebyl dosud identifikovdn
zadny univerzalni faktor nebo alterace, ktera by byla jed-
noznaénym prediktorem transformace. Srovndnim geno-
vé exprese pacientt s ¢asnou transformaci (do 3 let od sta-
noveni diagndzy) a pacientti s indolentnim FL (vice nez
7 let bez transformace) byly zjistény zfejmé zmény v pro-
filech genové exprese, které se promitaly dominantné do
kompozice ¢i genové exprese bunék mikroprostredi (34).
Predpokladd se, Ze pro-inflamatorni typ mikroprostredi
s vysokym mnoZstvim aktivnich radikdli pasobi vétsi ge-
novou nestabilitu nddorovych bunék a tim akceleruje pro-
ces transformace (35). Zda je charakter mikroprostredi ur-
¢en vlastnostmi nadorovych bunék, zistiva dosud nevy-
feSenou otdzkou.

Lécba transformovanych folikularnich lymfomi
Konvencni lécba (chemoterapie a radioterapie)

Vysledky pochézeji z riznych registrovych databazi
a majf retrospektivni charakter, data jsou vétSinou z obdo-
bi pred zavedenim rituximabu. Obecné byly nejcastéji hod-
noceny ,,CHOP-like*, neboli antracyklinové reZimy (cyk-
lofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizon +/- rituxi-
mab). Ve studii se sledovanim 25 let byla u 24 pacientt
s t-FL po chemoterapii CHOP dosaZena 1é¢ebna odpovéd
(CR nebo PR) u 63 % nemocnych, medidn preziti byl pak
24 mésicu, avSak u pacientd, u kterych bylo dosazeno CR,
byl median celkového pieziti az 62 mésict (36).

Antracyklinovy reZim mél u¢innost 61% celkovych 1é-
cebnych odpovédi i v dalsi velké studii, avSak 75 % téch-
to pacientti relabovalo s medidnem 6 mésici (0,08 az 13
let) a 32 pacientd zemfelo na progresi lymfomu. Pacien-
ti, ktefi se po 1é¢bé t-FL dostali do CR, méli median pre-
Zit{ 5,6 roku, medidn preZiti vSech pacientt byl v§ak pou-
ze 1,2 roku (7). Podobné vysledky po reZimech s doxo-
rubicinem u t-FL s 40% CR byly publikovény i jinymi au-
tory, v nékterych studiich u vybranych skupin pacientt
bylo pozorovano velmi dobré celkové preziti s dosaze-
nim CR az 81 mésici, stejné tak u lokalizovanych t-FL
1é¢enych pouze radioterapii, kde bylo dosaZeno az ko-
lem 70 % CR (32).

Vysokodavkovand lécba
Pacientim v dobrém klinickém stavu s chemosenzi-
tivnim t-FL 1ze po zdchranném reZimu nabidnout vyso-

kodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci kr-
vetvorby (ASCT). Jako zachranné reZimy publikované
v literatufe jsou CHOP (pro pacienty nelécené dosud ant-
racykliny), DHAP (cis-platina, cytosar, dexamethazon)
nebo miniBEAM (carmustin, etoposid, cytosar, dexame-
tazon, melphalan) (37, 38), ¢i jiné reZimy na bdzi antra-
cyklinti, platiny, nebo etoposidu (39).

Jako pripravny reZim byl ve starSich pracich pouZit eto-
posid + melfalan + celotélové ozareni (TBI) (37, 49),
v nové&jSich pracich pak CBV (carmustin, cyklofosfamid,
etoposid), BEAM (carmustin, etoposid, cytosar, melpha-
lan), nebo BuCy (busulfan, cyklofosfamid) (38, 39, 49).
Bez ohledu na pfipravny rezim ¢i predchozi zachrannou
1é¢bu bylo 5leté obdobi bez nemoci referovdno v rozme-
z{ 25-36 % a Sleté celkové preziti kolem 37-56 % ne-
mocnych. Kolem 25 % pacientti zemielo v pfimé souvis-
losti s progresi lymfomu a 18-25 % v souvislosti s toxi-
citou 1écby (37, 38, 39, 49, 51).

Srovnan{ 1é¢ebnych vysledkl konvenéni a vysokodav-
kované 1é¢by je obtiZzné. Neni randomizovana studie, kte-
rd by oba pristupy srovndvala, a registrovand data posky-
tuji zna¢né nehomogenni skupiny pacientti. PfestoZe né-
které studie v ramci 1é¢by t-FL vysokoddvkovanou che-
moterapii s ASCT velmi doporucuji (37,49, 51), jiné pou-
kazuji na velmi dobré preziti u vybranych pacienti s t-FL
1é¢enych konvenéni chemoterapii samotnou (32). Jednd
se zejména o nemocné s limitovanym postiZzenim t-FL. Je
tieba si také uvédomit, Ze jiz chemosenzitivita béhem po-
dani zdchranné 1é¢by pusobila jistou selekci pacientt
vstupujicich do transplantacniho programu.

Alogenni transplantace kostni diené

Alogenni transplantace kostni dfené je jednou z moz-
nosti 1écby, kterou Ize nabidnout predevsim mladSim ne-
mocnym s t-FL (pod 60 let) v dobré celkové kondici, na-
vic je to modalita potencidlné kurativni. Obecné Ize nalézt
v literatuie jen velmi mélo praci s vysledky alogennich
transplantaci u transformovanych folikuldrnich lymfomi.
Préace s alogenni transplantaci a pfipravou myeloablativ-
nim reZimem (BuCy) u t-FL (n = 8, medidn véku 56 let)
ukdzala 4leté preziti bez nemoci 56 % a celkové preziti
66 %, celkova mortalita byla 25 %. Pacienti po myeloab-
lativnim reZimu byli po dobu sledovan{ (medidn 60 mési-
c) bez relapsu (50). Jind prace s pouZitim reZimu s redu-
kovanou intenzitou (TBI 2Gy +/-fludarabin) sledovala
ucinnost alogenni transplantace u pacientd s relabujicim,
refrakternim a transformovanym FL. Z celkového poctu
62 pacientl bylo 16 s t-FL, pticemz tito méli signifikant-
né horsi progndzu, 3leté preziti bez nemoci bylo pozoro-
vano u 18 % a celkové preziti jen u 21 %, pticemz 38 %
pacient zrelabovalo s medidnem 1,6 mésict (40).

Lze tedy fici, Ze alogenni transplantace je moZnou 1é-
¢ebnou alternativou, ovSem zatiZenou vyznamnou toxici-
tou a mortalitou. I kdyZ jsou uvedené soubory pomérné
malé, 1ze konstatovat, Ze lepSi vysledky jsou pravdépo-
dobné spojeny spise s poddnim myeloablativniho priprav-
ného rezimu. Alogenni transplantaci je presto vhodnéjsi
povazovat za experimentdlni pristup u nemocnych s t-FL.
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Tab. 1. Priikaz nepfimych klinicko-laboratornich ndlezu u pacienti s histologicky verifikovanou transformaci folikularniho lymfomu na nagem

pracovisti

pacient rapidni progrese B-symptomy elevace laktat extranodalni hypekalcemie

lymfadenopatie -dehydrogenazy postiZzeni

1 + + + - +

2 + + + - -

3 + - + + -

4 + + + - -

5 + + + + -

6 + - + + -

7 - - + - -

8 + + - + +

celkem 88 % 63 % 88 % 50 % 25 %

Tab. 2. Soubor pacienti s prokdzanou transformaci folikuldrniho lymfomu, pouzitd 1é¢ba a jeji efekt.

Pac. | Vék pfi | Grade | Vstupni | Vstupni | Absolvovana | Doba do Celkové Lécba Follow-up | Efekt
diagnéze | FL klinické | FLIPI 1écba transformace | preziti od transformace | (mésice) 1écby
(roky) stadium pred (mésice) transformace transform.

transformaci (mésice)

1 63 2 1B 5 6x RCOP 26 6 2xR-ESHAP | 32 progrese

6xRCHOP 3x R-MINE

2 59 1 IVB 3 8x FND 41 3 Leukeran 44 progrese

2x RCOPP
6x CHOP

3 61 2 IVB 5 6xRCHOP 12 5 3xR-ESHAP, | 17 progrese

2x R mini-Dexa-
-BEAM
4 69 1 IVA 4 6xRCHOP 34 8 3xR-ICE 42 progrese,
8x R toxicita
5x 1écby
bortezomib+R
5 52 1 A 1 8x FND 48 5 1xR-ESHAP | 53 toxicita
5x RCOPP
1xCHOP
6x R
6 46 3A IVB 1 8xCHOP 71 9 3 x ESHAP, 80 progrese
HD BEAM
+ ASCT
7 40 2 IVA/B 3 6xRCHOP 42 3x R-ICE, 48 nelze zjistit
HD BEAM (nespolupréce
+ ASCT pacienta)
8 62 1-2 1A 3 6xRCOP 19 3x R-ICE, 23 Casny relaps
2x R HD BEAM
+ ASCT
E‘S 60 3 375 55 43
£

Poufité zkratky: R (rituximab), COP (cyklofosfamid, vincristin, prednizon), CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin, prednizon), COPP
(cyklofosfamid, vincristin, procarbazin, prednizon), FND (fludarabin, mitoxantron, dexametazon), MINE (mitoxantron, ifosfamid, etoposid), ESHAP
(etoposid, metylprednizolon, cis-platina, cytarabin), ICE (ifosfamid, carboplatina, etoposid), mini-dexa-BEAM (dexametazon, BCNU, etoposid,
cytarabin, melfalan), HD BEAM (vysokoddvkovand chemoterapie BCNU, etoposid, cytarabin, meflalan), ASCT (autologni transplantace perifer-

nich kmenovych bunék)

Prognéza

Je tfeba odliSovat pacienty jiZ inicidlné diagnostiko-
vané s transformovanym folikuldrnim lymfomem, kte-
ff jsou bud zatazeni pod diagnézu folikularni lymfom
grade 3B, nebo jsou zahrnuti pod diagnézu difuzni vel-
kobunéény B-lymfom nékdy se zminkou, Ze miZe jit
o transformovany FL. Lécba se v obojim ptipadé ridi
pravidly pro DLBCL. Prognéza primdrné transformo-

vanych FL je v8ak vcelku dobrd, relativné ¢asto po né-
kolika letech dochazi k relapsu pravé oné pivodni in-
dolentni slozky FL.

Transformovany FL vznikly béhem 1é¢by u rekurent-
niho onemocnéni ma vyrazné horsi prognézu. Publiko-
vanych dat tykajicich se 1écby a prognézy transforma-
ce FL neni mnoho a téméf vSechna pochdzeji z doby
pred zavedenim rituximabu. Celkovy medidn preziti bez
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ohledu na typ podané 1é¢by se dle riiznych praci pohy-
buje od 10 do 22 mésict a preZziti v 5 letech se pohy-
bovalo pod 25 % (7, 11, 32,36). Z nékterych novéjsich
publikaci 1ze usuzovat, Ze pouZiti rituximabu se v 1é¢-
bé odrazi i na zlepSeni prognézy pacientl s t-FL
(47, 48).

ZkuSenosti z naseho pracovisté

Na naSem pracovisti evidujeme od roku 1990 do fijna
2010 celkem 261 pacienti s FL. Retrospektivné jsme hod-
notili 8 pacientt s transformaci FL vzniklou v pribéhu
1é¢by. Celkova doba jejich sledovdni (follow up) je 13,5
roku (162 mésict), medidn sledovani téchto nemocnych
od stanoveni diagnézy folikuldrniho lymfomu byl 43
mésicti. U vSech pacienti byla transformace histologic-
ky potvrzena (DLBCL), pfi¢emzZ u 7/8 pacientt byly
soucasn¢ identifikovany minimalné tfi nepiimé klinic-
ko-laboratorni ukazatele svédc¢ici pro transformaci (tab.
1). VSichni pacienti byli vstupné v pokroc¢ilém stadiu
nemoci s medidnem FLIPI byl 3 (FLIPI 1-5), medidn
veéku byl 60 let (40-69 let). Doba od stanoveni diagn6-
zy indolentniho FL do zjiSté€ni transformace se pohybo-
vala od 12 do 71 mésicd (medidn 37,5 mésicid), u po-
loviny z nich byla zjiSt€na transformace do 3 let od di-
agndézy. Medidn preziti od stanoveni transformace byl
pouhych 5,5 mésici (tab. 2). Vzhledem k inicidln{ 16¢-
bé CHOP/R-CHOP byl jako zichranny podan néktery
z platinovych rezimt ICE/R-ICE (ifosfamid, carbopla-
tina, etoposid +/- rituximab) nebo ESHAP (cis-platina,
etoposid, cytosar, metylprenisolon +/- rituximab). Kro-
mé dvou nemocnych, ktefi absolvovali zachrannou 1é¢-
bu a byli konsolidovani vysokoddvkovanou chemotera-
pif (BEAM) s autologni transplantaci perifernich kme-
novych bunék, dalsich Sest nemocnych zemielo v pri-
béhu podani zdchranné 1é¢by na progresi lymfomu ne-
bo na toxicitu 1écby. NaSe vysledky tedy odpovidaji vy-
Se citovanym literarnim ddajim.

Shrnuti a zavér

Transformace FL je jev, ktery postihne vyznamnou
¢ast pacientl 1é¢enych s FL. Na druhou stranu je prav-
dépodobné, Ze v ramci skupiny FL existuje ¢4st pacien-
t, ktefi k transformaci ani po mnoha letech nedospéji.
7da se také, Ze cytostatickd 1écba (snad jen s vyjimkou
fludarabinu) nemd na vyvoj transformace vliv.

Patogenetické mechanismy tohoto procesu jsou std-
le predmétem diskusi a stanovit riziko transformace
u konkrétniho pacienta prozatim prakticky nelze. Nej-
ohrozenéjsi skupinu predstavuji pacienti s rekurentnim
t-FL s celkovym trvdnim nemoci krat§im 15 let, dise-
minovanym postiZzenim a vstupné vysokym FLIPI.
K podezieni na histologickou transformaci lze vyuzit
nékteré nepfimé klinicko-laboratorni ukazatele vysoce
korelujici s procesem transformace a pfinosem muze
byt i FDG-PET vySetfeni, zejména v piipadech, kdy hi-
stologickd verifikace neni mozna. Globalni prognédza

t-FL vzniklého v pribéhu 1é¢by je velmi neuspokojiva,
pokud se vSak podafi navodit u pacienta kompletni re-
mise, mohou byt dlouhodobé vysledky relativné dob-
ré. V ramci zdchrannych rezimu lze podat jakykoli typ
chemoterapie s ohledem na predchozi pouzitou lécbu.
U nemocnych, ktefi jsou toho schopni a vykazuji che-
mosenzitivni onemocnéni, bychom doporucili konsoli-
daci vysokodavkovanou lé¢bou s ASCT nebo u vybra-
nych mladsich pacientd alogenni transplantaci po my-
eloablativnim reZimu.
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