do péce nasi kliniky. V rdmci stagingu byla
prokazana splenomegalie (216 X 119 x 86 mm)
aadenomegalie v obou axildch a intraabdo-
minalné s nejvétsim paketem uzlin v jater-
nim hilu (44 x45x79 mm). Pacient byl v té
dobé zcela asymptomaticky, performance
status ECOG 0. Z prognostickych faktora
byl prokdzan nemutovany stav IgHV a trizo-
mie chromozomu 12. Pro rychlou akceleraci
choroby v poslednich mésicich a vysokou
laktatdehydrogendazu (LDH) 15,6 pkat/I byla
provedena exstirpace axilarni uzliny, pfi kte-
ré byla vyloucena Richterova transformace
a stanovena histologicka diagnéza agresiv-
ni CLL. Pacient byl nésledné lé¢en 6 cykly
kombinace FCR (fludarabin, cyklofosfamid,
rituximab) a bez zavaznéjsich komplikaci do-
sahl na konci srpna 2018 parcialni remise (PR)
s rezidualni lymfadenopatii do 2cm a mirnou
splenomegalii (169 x 108 X 144 mm) a deteko-
vatelnou méfitelnou rezidudlni chorobou
(MRD) v periferni krvi (PK, 0,4 %).

V Fijnu 2020 doslo k progresi, Rai ll/Binet
B, s lymfocytézou 13,8 x 10%/1, LDH 10,9 pkat/I
a klinicky s nové hmatnou kr¢ni lymfade-
nopatii, bez B-symptom. PET/CT potvrdi-
lo progresi generalizované adenomegalie
s velikosti uzlin do 4 cm (SUV max 7,4 pfi SUV
jater 3,2) a mirnou splenomegalii. Pacient
v této dobé nesplnoval kritéria k zahajeni
terapie CLL, ovéem k vylouceni Richterovy
transformace byla indikovana trepanobi-
opsie a core-cut biopsie lymfatické uzliny
v pravém nadklicku. Exstirpace uzliny nebyla
v tomto pfipadé indikovana ve snaze o nizsi
chirurgickou invazivitu, nasledkem byl viak
kvantitativné omezeny punkéni vzorek s na-
lezem agresivni formy CLL/SLL, bez priikazu
Richterovy transformace. Nalez v kostni dre-
ni prokazal 60-70% infiltraci burikami CLL,
geneticky opét pfitomna trizomie 12, bez
delece genu ATM, ¢&i aberace TP53. Pacient
byl nadéle observovén s pldanem kontrolniho
PET/CT v ¢asném terminu, tj. v bfeznu 2021.
PFi tomto vysetreni byla potvrzena dalsi pro-
grese splenomegalie a vysoce akumulujici
generalizovand lymfadenopatie. Laboratorné
byla pfitomna leukocytéza 208 x 10%I, au-
toimunitni hemolytickd anémie s Hb 91 g/I
a neutropenie 1,6 x 10%/I. Zaroven doslo
k akcentaci klinickych potizi s pocitem tlaku
v krku pfi kr¢ni lymfadenopatii doprovazené
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SDELENI Z PRAXE (

VYUZITI IMUNOTERAPIE A CILENE LECBY U RICHTEROVY TRANSFORMACE

myalgiemi a artralgiemi. Byla zahdjena |é¢ba
ibrutinibem ve standardni davce 420 mg/den.
Pacient sndsel terapii velmi dobfe a pfi resta-
gingu v srpnu 2021 bylo potvrzeno dosazeni
PR, pouze s hrani¢ni rezidudlni lymfadenopa-
tii a splenomegalii.

K dalsi progresi doslo bohuzel jiz v cer-
venci 2022, kdy dominoval pfedevsim rychly
nardst kr¢nich lymfatickych uzlin vievo bez
doprovodnych celkovych piiznakd. Nélez na
PET/CT popisoval vyrazné zvétsené lymfatic-
ké uzliny vlevo na krku (Obr. 1 - 32x 27 mm)
s SUV max. az 16,5 (ve srovnani s SUV jater
3,1) a déle lymfadenopatii supraklavikularné
vlevo, pod bifurkaci aorty, v plicnim hilu
vpravo a v panvi. Krevni obraz byl v normé,
LDH 4 pkat/l, v periferni krvi 4,4 % bunék
CLL dle pritokové cytometrie, geneticky
trizomie 12, bez novych odchylek. Z biopsie
exstirpované kreni lymfatické uzliny byla na-
sledné stanovena diagnéza DLBCL, non-GC
(ABC fenotyp). Pacient byl indikovan k [é¢bé
6 cykly R-CHOP s naslednou alloSCT. Druhy
cyklus chemoimunoterapie byl odlozen
pro covid pozitivitu s lehkymi chfipkovymi
pfiznaky prelé¢enou molnupiravirem. Po
tietim cyklu bohuzel doslo k signifikantni
progresi nad- i pod-brani¢ni lymfadenopa-
tie a splenomegalie a pacient byl indikovan
k salvage chemoterapii kombinaci R-ESHAP
(rituximab, etoposid, methylprednisolon,
vysokoddvkovany cytarabin, cisplatina)
s naslednou lé¢bou CAR-T lymfocyty (axi-
cabtagene ciloleucel) a alloSCT. Po dvou
cyklech R-ESHAP nebylo dosazeno zadné
odpovédi a stav byl hodnocen jako stabilni
choroba. V Unoru 2023 po standardni lym-
fodepleci fludarabinem a cyklofosfamidem
byly nemocnému podany CAR-T lymfocyty.
Pribéh nasledné hospitalizace byl kompli-
kovan syndromem z uvolnéni cytokinC 1.
stupné a febrilni neutropenii. Po standard-
nim managementu a cilené ATB terapii byl
pacient v dobrém stavu, s reparovanym
krevnim obrazem propustén z hospitaliza-
ce 17. den po prevodu bunék. Dle resta-
gingového PET/CT jeden mésic po lécbé
byla prokdzana PR s rezidudIni akumulujici
lymfadenopatii vlevo na krku a v plicnich
hilech a mirna splenomegalie. Kostni dien
byla bez infiltrace, MRD negativni (senziti-
vita 10e-5). V rdmci pfremostovaci terapie

pfed alloSCT byla zahajena terapie lenali-
domidem. Ve snaze o udrzeni co nejlepsiho
pred-transplantacniho stavu byla dvka le-
nalidomidu, s ohledem na nedavné infekéni
a cytopenické komplikace, redukovana na
15mg 1x denné (21 dni + 7 dni pauza). Pfi
kontrole po prvnim cyklu byla zjisténa pro-
grese kréni lymfadenopatie, coz znemoznilo
pokracovat k planované alloSCT. V ramci
nasledné |1é¢by byla nejprve zvazovana ra-
dioterapie, kterd byla zrusena v ndvaznosti
na PET/CT, kde byla prokdzana progrese
generalizované lymfadenopatie a nova vice-
Cetnd loziska sleziny a kostni dfené (Obr. 2).

Obr. 1. CT snimek se zobrazenim kréni lymfade-
nopatie vlevo pfi diagndze RS 7/2022
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X

Obr. 2. PET/CTtopogram zobrazujici generalizo-
vanou progresi RS na lécbé lenalidomidem 5/2023
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