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4. MALIGNI LYMFOMY

KAM KRACI MOLEKULARNE-GENETICKA
KLASIFIKACE VELKOBUNECNYCH B
LYMFOMU (LBCL) - IMPLIKACE PRO
KLINICKOU PRAXI

Trnény M.

l.interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Klasifikace velkobuné¢nych Blymfomu (LBCL) prodélalaza poslednich
30 let vyrazné zmény. Od plvodné morfologickych podjednotek
centroblastového a imunoblastového difuzniho velkobunécného
lymfomu (DLBCL), po fadu samostatné definovanych jednotek.
DLBCL blize nespecifikovanych (DLBCL NOS) je stale nejpocetnéji
zastoupenou jednotkou. Na zdkladé genové exprese rozdéluje WHO
klasifikace [1] tento typ do dvou zékladnich podjednotek — DLBCL
podobny burikdm zérode¢ného centra (germinal center B-cell like -
GCB) a podobny aktivovanym B lymfocytlim (activated B-cell like -
ABC). Tyto dvé jednotky se mezi sebou lisi fadou molekuldrné-bio-
logickych odlisnosti, a také klinickym pribéhem [2,3]. ABC DLBCL ma
horsi priibéh ve srovnani s GCB DLBCL. Dosavadni pokusy o zlepseni
osudu nemocnych zafazenim 1ékl vytypovanych na zakladé cilené
terapie volené podle podtypu DLBCL NOS vsak zatim selhavaji [4,5].
Samostatnou jednotkou v dosud posledni WHO klasifikaci
definovanou zejména genetickou alteraci je skupina nazvana jako
high grade B-cell lymphoma (HGBL). Je definovana prestavbou genu
MYC a soucasné BCL2 a/nebo BCL6 (double hit lymphoma - DHL). Tyto
lymfomy mohou mit rozdilny morfologicky fenotyp. V rdmci DLBCL
nachazime pfi diagndze tyto zményv 5-10 % piipadd. Morfologicky
a imunofenotypiza¢né obdobnd skupina bez zminénych translokaci
tvofi jednotku HGBL NOS (not otherwise specified).V prvnich popisech
zhruba pred 10 lety se ukazovalo, ze progndza téchto pacientl je
extrémné Spatnd. Je viéak mozné, ze k tomu pfispél kromé vlastni bio-
logické podstaty i selekéni bias. VétSina dat, kterd v sou¢asnostimame
jsouzaloZenazejména naretrospektivnich analyzach, neboanalyzach
podskupin v rdmci prospektivnich studii, kdyz tyto podskupiny
zdaleka nebyly dostatecné velké k identifikaci signifikantnich
rozdill, chybi randomizovana studie. Presto se zda, ze pacienti [éceni
intenzivnimi rezimy (DA-EPOCH-R, R-HyperCVAD/HDMTX-AraC,
MTX/R-CHOEP-14/Ara-C a dalsi) by mohli mit lepsi osud, alespori co
se prodlouzeni doby do progrese tyce (PFS) [6-9]. V otdzce zlepSeni
celkového preziti (OS) jsou data podstatné méné jasna. Pfidani cilené
terapie napt. venetoclaxu —inhibitoru Bcl-2 proteinu k rezimu R-CHOP
naznacuje lepsi PFS a trend k lepSimu OS ve srovnéni s historickou
kontrolou Bcl-2 pozitivnich DLBCL [10]. Snaha o pfidani venetoclaxu
k rezimu DA-EPOCH-R v rdmci randomizované studie u HGBL DHT
vsak neuspéla, studie musela byt pro nadmérnou toxicitu a mortalitu
kombinace venetoclaxu a DA-EPOCH-R piedcasné ukoncena [11].
Dalsi posun v genetické klasifikaci LBCL zaloZzeny na v souc¢asnosti
diskutovanych navrzich [12,13] mUze vést k posunu paradigmatu
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|é¢by LBCL v¢. HGBL. Nelze v3ak zapominat na terapeuticky
pfistup, ktery neni zaloZzen na rozdilnych molekuldrné biologickych
charakteristikach vlastni lymfomové burky, je k nim agnosticky.
Tento zahrnuje zejména terapii snazici se o vyuziti imunitniho
systému, zejména aktivace T lymfocyt at jiz pomoci bispecifickych
protilatek nebo tzv. CAR T-lymfocytu. Lze pfedpokladat, ze snaha
o optimalizaci kombinaci jednotlivych strategii a jejich sekvenci

muze vést k dalsSimu zlepseni osudu pacientd.
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VOLNA NADOROVA DNA U HODGKINOVA
LYMFOMU JAKO NASTROJ PRO BUDOUCI
KLINICKE ROZHODOVANI

Mécikova H.!, Maco M.}, Havranek O.%3

"Hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
?Biocev, 1. LF UK, Vestec

*| interni klinika — klinika hematologie VFN v Praze

Cirkulujici nadorovéa DNA (circulating tumor DNA - ctDNA) je extracelu-
larni DNA ptvodem z nadorovych bunék, ktera ve formé kratkych frag-
mentu volné cirkuluje v periferni krvi. Kvalitativni analyza ctDNA umoz-
nuje neinvazivni stanoveni tumor-specifickych somatickych mutaci
DNA v Hodgkinovych a Reed-Sternbergovych (HRS) burkach a spolu
s kvantitativnim stanovenim mnozstvi ctDNA predstavuje nastroj pro
diagnostiku a stanoveni prognézy nadord v¢. klasického Hodgkinova
lymfomu (cHL). Vyhodou je jednoduchost odbéru vzorki periferni krve
a moznost jejich opakovani v pribéhu lé¢by a po 1é¢bé. Vétsina so-
matickych mutaci se vyskytuje u jednotlivych cHL podtyp(i podobné
¢asto (napf. u nej¢astéji mutovanych gent jako jsou SOCST a XPOT1). Na
druhé strané, u noduldrné-sklerotického podtypu se vyskytuji ¢as-
téji somatické mutace B2M a u EBER-negativniho cHL a nodularné-
-sklerotického podtypu castéji mutace STAT6 a TNFAIP3 genl. Soma-
tické mutace tak mohou byt vyuzity v diagnostice. Napf. XPOT mutace
jsou typické pro nodularné-skleroticky cHL na rozdil od mediastinal-
niho gray-zone lymfomu a difuzniho velkobuné¢ného B-lymfomu
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a STAT6 mohou napomoci diferencialni diagnéze nodularné sklero-
tického podtypu cHL a HL s lymfocytérni predominanci. Béhem lécby
a po lécbé je mozné monitorovat dynamiku ctDNA a selekci novych
mutaci. Klondlni vyvoj se lisi v zavislosti od toho, zda je pacient lIé¢en
chemoterapii, konjugatem protildtky a cytostatika nebo je [é¢en imu-
noterapii. ctDNA muze v budoucnu slouzit i jako komplementarni bio-
marker a prognosticky faktor k pozitronové emisni tomografii (PET) pfi
hodnoceni odpovédi na lIé¢bu v¢. dosazeni kompletni remise na ,mo-
lekularni Grovni” a monitorovani minimalni rezidudlni nemoci, napf.
pomoci sledovani XPOT mutaci. Velky pfinos ctDNA se ocekava v pfipa-
dech falesné pozitivnich PET nalez( nebo v ptipadech suspektniho re-
lapsu. Pfedpoklada se, ze kvantitativni analyza ctDNA umozni deteko-
vat ,molekuldrni” relaps cHL dfive nez zobrazovaci metody.

Analyza ctDNA je rychle se rozvijejici oblast, kterd ma potencidl
vyuziti u cHL pfi diagnéze k urceni muta¢niho spektra nddorovych
bunék v ramci diagnostiky a uréeni progndzy a zaroven komplemen-

tarni metoda k PET pfi hodnoceni odpovédi a detekci relapsu.

Podporeno granty: AZV NU22-03-00182 a vyzkumnym projektem
Q 28 Progres udéleny 3. LF UK v Praze.

ZHORSENI KOGNITIVNICH FUNKCI

U PACIENTU S HODGKINOVYM LYMFOMEM
NENI DUSLEDKEM CHEMOTERAPIE, ALE

JE DANO PUSOBENIM NADORU JAKO
TAKOVEHO

Kozak T, Fayette D.?, Jurickova V.2, Fajnerova I.2, Mécikova H.',
Markové H.", Gaherovd L.}, Horacek J.?

"Hematologickd klinika 3. LF UK, Praha

?Ndrodnf Ustav dusevniho zdravi, Klecany

Kognitivni postizeni spojené s chemoterapii je dobfe dokumentované
u nékterych typl nadord. V pfipadé pacient s Hodgkinovym lymfo-
mem existuje nékolik malo retrospektivnich studii, které potvrzuji ko-
gnitivni postizeni a uvadéji je do souvislosti s podavanim kombino-
vané chemoterapie. Do této doby nebyla uskute¢néna prospektivni
studie, kterad by dlouhodobé sledovala stav kognitivnich funkci pa-
cientd s Hodgkinovym lymfomem lé¢enych moderni intenzivni che-
moterapii a srovnavala jej se stavem pred zahajenim Iécby.

Cilem nasi prospektivni studie bylo zjistit, zda a k jakému typu
poruch kognitivnich funkci u pacientd 1é¢nych pro Hodgkinlv
lymfom (HL) dochazi. Do studie jsme zafadili 62 pacienty s HL a take
72 zdravé dobrovolniky, ktefi odpovidaji socidlnim charakteristikdm
pacientd. VSichni zafazeni pacienti (a dobrovolnici) vyplnili tzv.
neuropsychologickou baterii a byla u nich vysetfena subjektivni
aobjektivniméfitkaemocniho stresu (affectivedistress) a kvality Zivota.
Baterie vysetieni byla provedena celkem tfikrat: pred zahdjenim
terapie (baseline), 6 mésicll po jejim zahdjeni (po jejim ukonceni)
a 1 rok po zacatku lécby. V ramci morfologického a funkéniho
sledovéni neurotoxicity podstoupili pacienti ve sledovaném obdobi
ve stejnych intervalech funkéni magnetickou rezonanci mozku a EEG.

Nase studie prokazala, ze pacienti s Hodgkinovym lymfomem maji
horsi kognitivni funkce ve srovnani se zdravymi kontrolami jiz pred za-
héajenim lécby. Podrobné jsme se zabyvali tim, zda m{ze byt kognitivni
deficit vysvétlen mirou emocniho stresu, toto jsme nepotvrdili. Deficit
ve verbalni paméti, psychomotorické rychlosti a vykonu maji pfitom
tendenci pfetrvavat i v obdobi po skonceni [é¢by. Chemoterapii byly
docasné negativné ovlivnény jen neverbalni pamétové funkce.

Celkové nase vysledky NEPOTVRZUJI domnénky a vysledky z re-
trospektivnich studii, Ze totiz chemoterapie jako takova je hlavni pfi-
¢inou snizeni kognitivnich funkci u pacientd s Hodgkinovym lymfo-
mem. Prokazuji naopak, Ze snizeni kognitivnich funkci je u pacient(

s Hodginovym lymfomem soucasti nadorové patofyziologie.

Prdce byla podporena grantem AZV MZ CR 16-29857A.

VYSLEDKY LECBY PO SELHANT

ANTICD19 CAR-T TERAPIE UNEMOCNYCH
S AGRESIVNIMI B-LYMFOMY - ANALYZA
DAT Z CESKE REPUBLIKY

Sykorova A, Folber F.2, Polgérové K.3, Steinerové K.4, Belada D',
Smolej L., Trnény M.>>, Pytlik R.>

"IV.interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

?Interni hematologickd a onkologickd klinika MU a FN Brno

3| interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

“Hematoonkologické oddéleni, LF UK a FN Plzer

s Oddéleni bunécené terapie, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Uvod: U pacientti (p) s agresivnimi B-lymfomy je dlouhodobé obdobi
bez progrese po antiCD19 CAR-T [é¢bé kolem 40 %. Osud nemocnych
s progresi/relapsem po této terapii je Spatny (median preziti
5-6 mésicl). V soucasné dobé je limitované mnozstvi dat o |é¢ebnych
pfistupech pro zlepSeni prognozy této skupiny nemocnych, optimalni
management neni v soucasné dobé zndm.

Metody: Analyzovali jsme nemocné s agresivnimi B-lymfomy, ktefi
byli v letech 2019-2021 |é¢&eni tisagelecleucelem a axicabtagen
ciloleucelem. Jednd se o multicentrickou retrospektivni analyzu
z 5 hematologickych center (UHKT Praha, FN Brno, VFN v Praze, FN
Plzer a FN Hradec Kralové), kam byli referovani nemocni z Ceské
a Slovenské republiky, ktefi byli indikovani k antiCD19 CAR-T |é¢bé
po selhani = 2 linii. Zaméfili jsme se na skupinu nemocnych, ktefi
neodpovidalinatutolé¢bunebounichlymfomrelaboval/progredoval.
Vysledky: 71 pacientl bylo 1é¢eno antiCD19 CAR-T lé¢bou (56 ti-
sagenlecleucelem a 15 axicabtagenem ciloleucelem). Median sledo-
progrese byl 3,3 mésice. Lé¢ebna odpovéd (ORR) byla pozorovana
u 38 pacientd (ORR 54 %; CR 44 %). Na |écbu neodpovédélo 33 pa-
cientl (SD a PD 46 %) a z téch, co dosahli 1é¢ebné odpovédi, 9 zrela-
bovalo/zprogredovalo. Analyzovali jsme tedy skupinu 42 pacienta.
Celkem 28 podstoupilo 1é¢bu, u 14 onemocnéni rychle progredo-
valo a [éceni nebyli. Tii pacienti byli |é¢eni radioterapii a 25 systé-
movou lécbou. Lé¢ebna odpovéd byla pozorovana u 18 % nemoc-
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nych (1x CR / 4x PR). Pacienti, ktefi nebyli Iéceni, méli ¢astéji masivni
postizeni > 5cm v dobé aferézy (p = 0,02) a zddny nemocny nedo-
sahl lécebné odpovédi po infuzi antiCD19 CAR-T lymfocytd (p = 0,02).
Ze 42 pacientd se selhanim antiCD19 CAR-T lécby zemielo 30 (71 %).
Median celkového pfeziti (OS) pro vSechny pacienty (n = 42) byl od
diagnozy progrese/relapsu 2 mésice. Median OS byl 3,2 mésice od
diagnézy progrese/relapsu (resp. 5,6 mésice od podani CAR-T lym-
focytll) pro lé¢ené nemocné a 0,1 mésic (resp. 1,1 mésic od podani
CAR-T lymfocytQ) pro nemocné bez lécby.

Zavér: Nase vysledky potvrzuji Spatnou prognézu nemocnych s ag-
resivnimi B-lymfomy, u nichz selhala antiCD19 CAR-T lécba. Lécebna
odpovéd na podavanou lé¢bu byla nedostatecna a u vétsiny nemoc-
nych lymfom progredoval. Na zakladé dosud publikovanych dat se
zda, ze nékteré z novych 1ékl zkousenych v klinickych hodnocenich
u relaps/refrakternich agresivnich B-lymfom (polatuzumab vedotin,
bispecifické protilatky, lenalidomid, tafasitamab, selinexor, loncastu-
ximab tesirine), by mohly byt vyuzity u ¢asti nemocnych jako ,bridge”
k alogenni transplantaci, kterd zstava pro ¢ast téchto nemocnych
potencialné kurativni lé¢ebnou metodou.

KLONALNI VYVOJ U PACIENTU S RELAPSEM
LYMFOMU Z BUNEK PLASTOVE ZONY -
SERIE PRIPADU

Hruskové A., Obr A., Urbankova H., Vatolikova M., Papajik T.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Lymfom z bunék plastové zény (MCL) tvofi asi 5 % ze skupiny
nehodgkinskych lymfom. Dle klinického pribéhu se rozdéluje
do dvou odlisnych variant, klasicky (nodalni) MCL s agresivnim
chovanim a non-nodalni MCL s indolentnim priilbéhem (10 % vsech
MCL). Cytogenetické a molekularné-biologické vysetiovaci metody
pomahaji k dalsi prognostické stratifikaci. Pacienti s detekovanymi
aberacemi genll TP53, CDKN2A a kumulaci cytogenetickych zmén

tvoii skupinu s agresivnim klinickym pribéhem choroby, s ¢asnymi
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relapsy a kratkym celkovym pfrezitim (OS). Prognosticky vyznam
aberaci genu ATM je déle studovan.

Cil: Analyza prognostického vlivu aberaci genti TP53, ATM a CDKN2A
v dobé dg. a v kontextu klondlniho vyvoje u pacientl s MCL.
Metody: Studie pacienti s MCL Ié¢enych na Hemato-onkologické kli-
nice FN Olomouc (HOK) v obdobi 4/2005-8/2021 s dostupnym na-
dorovym infiltratem stejného kompartmentu (kostni dien [KD] + pe-
riferni krev [PK], nddorova tkan) z obdobi diagndzy a prvniho
relapsu. Material byl u jednotlivych pacientl vysetien pomoci kla-
sické cytogenetiky. Klonalni vyvoj byl definovan jako jakakoliv cyto-
genetickd zména vysetfovaného materidlu z obdobi relapsu, ktera
nebyla pfitomna u daného pacienta v dobé diagnézy. Metodou flu-
orescencni in situ hybridizace (FISH) byly vysetfeny geny TP53, ATM
a CDKN2A. U pacientl bylo hodnoceno OS, preziti bez relapsu/pro-
grese (PFS) a parametr délky celkového preziti od data relapsu (OS-R).
Vysledky: Ve vyse uvedeném obdobi bylo na HOK lé¢eno 100 pa-
cient(l, z nichZ u 63 doslo k relapsu onemocnéni. Dostupny biologicky
material stejného kompartmentu z doby diagndzy a relapsu jsme na-
lezli u 10 1é¢enych. Median véku v dobé diagnézy byl 62,2 roku. Sest pa-
cientll bylo Ié¢enych HD-AraC rezimem, v¢. autologni transplantace kr-
vetvornych bunék. Ctyfi pacienti byli lé¢eni antracyklinovym rezimem.
PFi medianu sledovani 5,1 roku zprogredovalo 7 a zemrelo 5 pacient(.
Nejkratsi PFS i OS méli pacienti s klondlnim vyvojem a sou¢asnou de-
leci genu TP53 v dobé diagndzy. Mezi tfemi pacienty s nejdelSim PFS
i OS byli dva s deleci genu ATM v dobé diagnézy. Tato aberace nebyla
pfi relapsu pfitomna. Pacienti bez detekce klonélniho vyvoje a s ab-
senci sledovanych aberaci méli nejdelsi parametr OS-R. Blize viz. tab. 1.
Zavér: Kombinace klonaIniho vyvoje a delece genu TP53 v dobé dia-
gnozy vedly u sledované kohorty k nejkratSimu trvani prvni remise
a nejkratsimu celkovému preziti. Naopak delece genu ATM v dobé dg.
se jevila jako pozitivni prediktor delsiho OS i PFS. Nase zavéry jsou
limitovany malym poctem analyzovanych pacientl a vyzaduji studii
vétsi skupiny nemocnych s MCL.

Prdce byla podporena grantem IGA_LF_2022_001.

Tab. 1.
pacient pohlavi vék zachycené aberace pfidg.  zachycené aberace pfirelapsu klonalnivyvoj PFS oS OS-R
pfidg.  rps3 ATM  CDKN2A  TP53 ATM  CDKN2A 22 ‘J‘r’l‘:’l‘;’l‘_:

1 F 53,9 ANO NE NE ANO NE ANO ANO 11,9 14,4 2,5
2 M 74,6 ANO NE ANO ANO NE ANO 1,9 5.2 3,3
3 M 66,1 NE NE NE NE ANO NE ANO 31,9 40,2 83
4 M 57,4 NE NE ANO ANO NE ANO ANO 38,7 54,7 16
5 F 52,7 NE ANO NE NE NE ANO ANO 72,7 90,9 18,2
6 F 54,8 NE NE NE NE NE ANO ANO 45,3 65,1 19,8
7 F 53,1 NE ANO NE NE NE NE ANO 1584 180,5 22
8 M 59,9 NE NE NE NE NE NE NE 44 66,9 229
9 M 63,5 NE NE NE NE NE NE NE 18,3 58,2 39,9
10 M 59,7 NE NE NE NE NE NE NE 91 150,9 59,8
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