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Blasticka transformace indolentnich nehodgkinskych lymfomi je podminéna klonalni divergenci nadorové populace a vyskytuje se
u 20 - 40 % nemocnych. Riziko transformace se zvySuje v pfimé zavislosti na délce trvani onemocnéni a prezivani nemocnych po trans-
formaci je obvykle krats$i nez jeden rok. Vysokeé riziko blastické transformace predpovida velka nadorova masa v dobé stanoveni diagno-
zy a nedosazeni kompletni remise po prvoliniové 1é¢bé. Terapie agresivnich sekundarnich velkobunéénych lymfomd je problematicka
v disledku jejich vétsi rezistence na standardni chemoterapii a omezené kapacity krvetvorby nemocnych.
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BLASTIC TRANSFORMATION OF INDOLENT LYMPHOMAS

The blastic transformation of indolent non-Hodgkin lymphoma, the precondition of which is the existence of clonal divergencies in the
tumor, appears in 20 - 40 % of patients. The risk of transformation is directly related to the duration of illness and the survival of patients
after transformation generally does not exceed one year. The risk of blastic transformation is high in case of voluminous tumors at the
moment of their diagnosis and in case of incomplete remission in first-line treatment. The therapy of aggressive secondary large-cell

lymphoma is problematic due to their higher resistance to standard chemotherapy and restricted blood production if the patients.
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Indolentni lymfomy

Indolentni (nizce agresivni) lymfomy pfed-
stavuji pfiblizné 40 % nehodgkinskych lymfomd
(NHL). Tato maligni onemocnéni dospélého véku
charakterizuje pomala progrese choroby u ne-
[é¢enych nemocnych a remitujici nebo relabujici
prabéh u léCenych. Jejich vyskyt stoupd s vékem
a vyznamné se zvySuje u osob starSich 60 - 65
let pravdépodobné v disledku relativniho poklesu
imunokompetence v seniu. Latentni pribéh poca-
teénich fazi onemocnéni zplsobuje, Ze choroba
je u vétSiny nemocnych diagnostikovéna az v po-
krocilych stadiich, kdy jiz i primarné mald rlstova
frakce nadoru podminuje jeho snizenou citlivost na
chemoterapii. Proto jsou tato onemocnéni sice 1é¢i-
telnd, ale konvenéni chemoterapii nevylécitelna.
Median pfezivani nemocnych je 8 — 9 let a i kdyz
se ¢astecné zlepsil v pribéhu poslednich 20 let, je
perzistence lymfom0 hlavni pfi¢inou Umrti téchto
nemocnych. Indolentni lymfomy jsou heterogenni
skupinou onemocnéni, kterou reprezentuje napf.
chronicka lymfatické leukemie (B-CLL), lymfoplaz-
mocytarni lymfom (LPL), folikulamni lymfom (FL;
grading 1 a 2), vlasatobunécna leukemie, lymfom
margindlni zény typu MALT nebo mycosis fungo-
ides (1, 6).

Klondlni divergence a blasticka
transformace

Nédor je nemoci genomu buriky. Bunéény klon,
ktery vzniknul nddorovou transformaci somatické
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buriky, resp. nékolika somatickych bunék, je zpocatku
homogenni populaci. V disledku genetické nestability
této populace vSak v priibéhu jeji existence dochazi
k dal§im genetickym zménam a vzniku subpopulaci,
které maji odliSné vlastnosti a postupné se mohou
stat dominantni slozkou nadoru (obrazek 1). Geneticka
nestabilita a nehomogennost nadorové populace je
pfimo Umérna jeji velikosti. Mutované klony vzniklé
touto klonalni divergenci pak ovliviuji klinické projevy
onemocnéni. Maji zpravidla vétsi proliferacni aktivitu
a zménénou nebo omezenou citlivost na protinadoro-
vou lécbu (9). V pfipadé indolentnich NHL pak zodpovi-
daji za jejich blastickou transformaci do obrazu agresiv-
nich velkobunéénych lymfom( B- nebo T-plivodu.

Blasticka transformace (klonalni evoluce) je
ddsledkem vzniku novych abnormalit v genomu
nadorovych bunék. Nové ziskané mutace se ne-
nachdzeji v indolentni fazi onemocnéni. Aberantni
somatické hypermutace protoonkogenl vyznam-
nych v procesu vzniku maligniho lymfomu, jako jsou
napf. geny PIM-1, PAX-5, RhoH/TTF a c-MYC, se
objevuji u vice jak 50 % difuznich velkobunécnych
B-lymfom( (DLBCL) vznikajicich de novo, zatimco
jsou vzacné u FL a prakticky absentuji u B-CLL.
U transformujicich se FL byly hypermutace téchto
genl nalezeny u 55 % pfipadu a u transformovanych
B-CLL u 22 % pfipad (11). U transformujicich se FL
byla rovnéZ nalezena inaktivace genu p53 a ztrata
exprese genu p16 (5), podobné jako zmény v oblasti
gen0 pro variabilni ¢ast téZkého fetézce imunoglo-
bulinu (IgV,,) u B-CLL (13).

Obrézek 1. Schéma vzniku nadorové populace a jeji

klonalni divergence.
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Obrazek 2. Blasticka transformace indolentniho
nehodgkinského lymfomu B-ptvodu do difuzniho vel-
kobunééného B-lymfomu (obrazek laskavé poskytnul
prim. MUDr. P. Szépe, CSc.).
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Blasticka transformace byla popsana u téméf
véech indolentnich lymfom(. NejCastéjsim typem
sekundarniho agresivniho lymfomu je DLBCL, do
kterého se transformuje 25-30 % FL, 3-5 % B-CLL
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(RichterGv syndrom) a vétsina transformujicich se
MALT-om( nebo jinych typd lymfomd margindini z6-
ny, LPL i lymfom( z plastovych bunék. Raritné byly
zaznamenany pfipady transformace B-CLL do obra-
zu prolymfocytarni leukemie, akutni lymfoblastické
leukemie, mnohocetného myelomu ¢&i Hodgkinova
lymfomu (8). Z histologického hlediska je blasticka
transformace indolentniho lymfomu charakterizova-
na ztrtou nodularniho charakteru rstu, pfitomnosti
difuzni proliferace velkych bunék a zvySenou mito-
tickou aktivitou (obrazek 2). O sekundarnim agresiv-
nim lymfomu je mozné hovofit v pfipadech, kdy ve
vzorku tkané nalezneme jak oblasti s nizko maligni,
tak s vysoko maligni komponentou nadoru nebo je
Udaj o indolentnim lymfomu zndmy z anamnézy ne-
mocného.

Obecné se riziko vzniku blastické transformace
indolentniho lymfomu zvySuje v pfimé zavislosti na
délce trvani onemocnéni. UrCeni jeji incidence zavi-
si na fadé faktort (napf. definice blastické transfor-
mace, ¢etnost a lokalizace rebiopsii, délka sledovani
nemocnych). Horning a Rosenberg (1984) dokumen-
tovali histologickou transformaci u cca 40 % z 224
nemocnych s indolentnim NHL po 8 letém sledovani
(7). Simon a spol. (1988) sledovali soubor 1152 ne-
mocnych s NHL po dobu 11,2 roku (median) a zaz-
namenali histologickou transformaci u 20 — 30 %
nemocnych pfi klinickych projevech této transfor-
mace a u 70 % nemocnych v dobé jejich umrti (12).
Bastion a spol. (1997) pfi 9 letém (median) sledovani
220 nemocnych s FL nalezli blastickou transformaci
lymfomu u 24 % pfipadd. Zda se, Ze incidence blas-
tické transformace dosahuje platé po 6 letech od
stanoveni diagnézy FL. Vysoka hladina 3-2-mikro-
globulinu v dobé stanoveni diagndzy a nedosazeni
kompletni remise onemocnéni po prvoliniové 1é¢bé
pfedpovidaji vysoké riziko blastické transformace
lymfomu (3). Také vy3si podil CD8+ T-lymfocytl
a mensi mnozstvi rezidudlnich nenadorovych B-
lymfocytd v tumorosni tkani FL pfedpovidaji nejen
krat$i pfezivani nemocnych, ale i vy$3i riziko blastic-
ké transformace lymfomu (4).

Klinicky obraz blastické
transformace indolentniho lymfomu
Blastickou transformaci indolentniho lymfomu
ohladuje zvyraznéni celkovych pfiznakl (B-sympto-
md — ubytek hmotnosti, subfebrilie az febrility, nad-
mérné poceni), prostrace nemocného a progredujici
lymfadenopatie event. i s organomegalii (splenome-
galie, hepatosplenomegalie). V laboratornim ndlezu
byva zaznamenano zvyraznéni anemie, trombo-
cytopenie a leukemizace NHL, zvySuje se hladina

sérové laktatdehydrogendzy (LD > 3-ndsobek nor-
my; hladina LD koreluje s velikosti nddorové masy).
Podezfeni na blastickou transformaci lymfomu je
nutné ovéfit histologickym vySetienim. Pro bioptické
vySetfeni jsou nejvhodnéjsi nejvétsi 1éze nebo rych-
le rostouci masy. Biopsie nemusi byt reprezentativni
v celém objemu nadoru. Proto je nutné ji opakovat,
pokud pfetrvava podezfeni na transformaci lymfomu
a histologicky nalez je nejednoznacny.

Prognéza nemocnych s transformovanym lym-
fomem je nepfiznivd a medién jejich pfezivani po
transformaci se pohybuje v rozmezi 7 - 22 mésicd.
Predikénimi faktory pro pfezivani po transformaci
jsou vék, B-symptomy, hladina LD, infiltrace kostni
dfené, Casna transformace lymfomu, zadna pred-
chazejici chemoterapie a odpovéd na zachran-
nou lécbu (3). Z tohto hlediska je zajimavé zjiSténi
Horninga a Rosenberga, ktefi nepozorovali rozdily
v incidenci transformace mezi nemocnymi, jez byli
jen sledovani, a témi, ktefi byli [éCeni brzy po stano-
veni diagndzy NHL (7).

Lécba nemocnych s transformovanym NHL je
problematickd a bezpfiznakové obdobi (DFS) po
standardni chemoterapii je u nich krat$i neZ u pri-
marniho velkobunécného lymfomu. V fadé pripadu
agresivni lécba eliminuje transformovanou ¢ast na-
dorové populace, pficemz nizkomaligni komponen-
ta lymfomu pretrvava. Intenzitu chemoterapie také
limituje omezena kapacita krvetvorby (mala dfefiova
rezerva) v disledku predchazejici 16¢by. Obecné
mohou byt transformované B-NHL Ié¢eny stejné jako
DLBCL. Zpravidla jsou pouzivany chemoterapeutické
rezimy obsahujici doxorubicin nebo purinova analoga
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v kombinaci s imunoterapii (monoklondini protilatky).
Vysokodavkovana chemoterapie s autotransplan-
taci hemopoetickych kmenovych bunék (SC) mlze
u chemosenzitivnich onemocnéni zajistit po 4 - 5
letech pfeZivani 40 — 60 % nemocnych (2). Zkousi
se tandemové autotransplantace SC, alotransplanta-
ce SC i vysokodavkovand imunoradioterapie (event.
i v kombinaci s chemoterapii) s autotransplantaci
SC. Uginné se zda byt i samotnd imunoradioterapie.
U nemocnych s transformovanym lymfomem a < 25 %
infiltraci kostni dfené dosahuije lé¢ba *°Y-ibritumoma-
bem ¢&i ®'J-tositumomabem celkovou odpovéd’ (OR)
v rozmezi 50 - 80 % (2, 10).

Zaveér

Blasticka transformace indolentnich NHL je
pozorovana u 20 — 40 % nemocnych v priibéhu je-
jich onemocnéni. Rychly rdst nadorové masy, nahly
vznik nebo zvyraznéni B-symptoml a vysoka hla-
dina LD upozornuji na transformaci a jsou indikaci
pro rebiopsii. Velkd nddorova masa, vysoka hladina
[3-2-mikroglobulinu a odpovéd na primarni lécbu
lymfomu koreluji se stupném rizika jeho budouci
transformace. Po transformaci je pfezivani nemoc-
nych obycejné kratsi nez 1 rok. Nemocni s che-
mosenzitivnim onemocnénim maji pravdépodobné
prospéch z vysokodavkované chemoterapie s au-
totransplantaci SC. Perspektivnim zlsobem IéCby
téchto onemocnéni se zda byt radioimunoterapie.
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