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Souhrn

Predkladany prehled velmi stru¢né shrnuje zasadni mezniky ve vyvoji poznani a lé¢by malig-
nich lymfom. Historie poznani malignich lymfom se datuje od prvniho popisu Thomasem
Hodgkinem v roce 1832. Klasifikace lymfoproliferativnich nadorG se prakticky kazdych 10 let
meénila jako odraz prohlubujiciho se poznani. Systémova lécba se vyvijela v nékolika etapach
od chemoterapie v monoterapii, pfes kombinovanou chemoterapii, imunoterapii reprezen-
tovanou rituximabem az do zatim ¢tvrté etapy, kterd je charakterizovéna fadou novych léki
zaméfenych na dulezité patogenetické mechanizmy vzniku a rdstu lymfomU. Radioterapie zd-
stava nedilnou a dllezitou soucasti 1écby lymfom(. Incidence lymfoproliferaci stale roste, ale
do roku 2000 zacala klesat mortalita jako dUsledek cilené 1é¢by zalozené na znalostech biologie
a patogeneze.
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Summary

This review summarizes the key steps on the way to understanding lymphoma biology and
management. The history of lymphomas started in 1832 when Thomas Hodgkin first pre-
sented lymphomas. Classification of lymphoproliferative tumors has changed almost every
10 years as a reflection of deeper knowledge of this disease. Systemic therapy has developed
in several steps starting by monotherapy with different chemotherapeutic agents, followed by
the era of combination chemotherapy and by the rituximab era, which significantly changed
the treatment paradigm. Several years ago, we entered into the fourth era characterized by
many different targeted treatments. Radiotherapy remains an important part of lymphoma
management. Lymphoproliferative tumors incidence is growing but mortality has started to
decline starting in the year 2000 as the reflection of targeted therapy based on biology and
pathogenesis.
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Historie lymfomu

Hodgkinlv lymfom a potazmo i non-
-Hodgkinovy lymfomy nesou sv(ij ndzev
po dr. Thomasu Hodgkinovi (17. 8. 1798—
—5. 4. 1866), ktery v roce 1832 [1] po-
psal nékolik pfipadl nemocnych s ade-
nomegalii, splenomegalii. V nésleduji-
cim stoleti byly nékteré z téchto piipadu
histologicky verifikovany jako klasické
pfipady toho, co nynéjsi klasifikace na-
zyva klasickym Hodgkinovym lymfo-
mem s Reed-Sternbergovymi burikami.
Dnes uzivané terminy leukemie pou-
Zil poprvé v 19. stoleti R. Virchow v roce
1845 a slovo lymfom v roce 1871 T. Bill-
roth. Nazvoslovny vyvoj v oblasti lym-
foma probihal (a probiha) celou dobu,

stejné jako klasifika¢ni pokusy. Po druhé
svétové valce se ujal jako prvni Si-
roce pouzivana klasifikace Rappapor-
tv popis folikularnich lymfom@ (FL)
z roku 1956, jenz kladl ddraz na presna
morfologicka kritéria [2,3]. Postupny
rozvoj imunologickych metod a po-
znani funkénich vztahl ve vyvoji lym-
focytd vedl v roce 1974 ke vzniku
dvou klasifikaci. Na americkém konti-
nenté Lukesovy [4], nazyvané téZ Lu-
kesovy-Collinsovy, a v Evropé tzv. Kiel-
ské klasifikace [5,6]. Zasadnim posunem
v technologickém instrumentariu bylo
objeveni metody tvorby monoklonal-
nich protilatek Kohlerem a Milsteinem
v roce 1975 [7]. Umoznilo prudky roz-

voj poznatkl a pfenos téchto pozoro-
vani do diagnostiky, ale také postupné
do oblasti terapie. Terminologicka ne-
jednotnost a z toho vyplyvajici ne-
schopnost porovnavat rdzné sestavy
nemocnych a pfrenaset poznatky mimo
publikujici pracovisté vedly ke snaze
sjednotit klasifikaci. Prvnim krokem
byla snaha vytvofit alespon néco jako
Jprekladovy slovnik” mezi jednotlivymi
klasifikacemi, coz naslo odraz v doku-
mentu Working formulation publiko-
vaném v roce 1982 [8]. Rozvoj cytoge-
netickych a molekularné biologickych
technik vedl dale k prohloubeni znalosti
o biologické charakteristice nadord, je-
jich vyvoje. Pracovni skupina hemato-
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Obr. 1. Pfehled dulezitych meznika ve vyvoji poznani a klasifikace lymfoproliferativnich chorob. Kresba nemocného s lymfadenopa-
tii je z roku 1828 a je dokumentaci sedmého pripadu z Hodgkinovy prace.

WF - working formulatin, REAL - Revised European and American Lymphoma Classification, HGP - Human Genom Project, WHO - WHO
classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Blizsi popis v textu.
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Obr. 2. Schéma vyvoje B lymfocytu a prehled jednotlivych jednotek B bunécnych lymfoproliferativnich nadort.

B-ALL/LL - B buné¢nd akutni lymfoblastova leukemie/lymfoblastovy lymfom, MCL - lymfom z pléstovych bunék, DLBCL - difuzni velko-
bunécny lymfom, Burkit — Burkittliv lymfom, FL - folikularni lymfom, HL - HodgkinGv lymfom, MZL - lymfom z margindlni zény, CLL/SLL -
chronicka lymfocytarni leukemie/lymfom z malych lymfocytd, LPL — lymfoplazmocytérni lymfom, MM — mnohocetny myelom, FDC - fo-

likularni dendriticka bunka

patologll a klinikd jiz z obou bfehl At-
lantického oceanu publikovala v roce
1994 pracovni verzi tzv. REAL klasifikace
(Revised European and American Lym-
phoma Classification) [9]. Dfive zminény
rozvoj molekularni biologie a technolo-
gii je charakterizovan mimo jiné projek-
tem cilenym na pozndani celého lidského
genomu (Human Genome Project —
HGP). Tyto poznatky akcelerovaly dalsi
poznani i v oblasti nadord, v tomto pfi-
padé lymfom0 a leukemii [10]. REAL
klasifikace se pak stala podkladem pro
celosvétovou WHO klasifikaci nador(
hematopoetické a lymfoidni tkané
v roce 2001 a 2008 [11,12]. V soucasné
dobé probéhl jeji update. Obrazek 1 shr-
nuje jednotlivé ¢asové mezniky ve vy-
voji klasifikaci.

Biologie a soucasna klasifikace
lymfomu

Lymfomy mohou vzniknout na jakém-
koli stupni vyvoje lymfocytu. Schéma-
ticky je vyvoj B lymfocytu a jemu odpo-
vidajici jednotky shrnut na obr. 2 a vyvoj
T lymfocytu na obr. 3. Na drovni prekur-
zorové bunky dochdzi ke vzniku akutni
lymfoblastové leukemie (ALL) a lymfob-
lastového lymfomu (LL). Soucasny po-
hled na biologii a kliniku téchto dvou
jednotek — stejné jako na chronickou
lymfocytarni leukemii (CLL) a lymfom
z malych lymfocytd (small lymphocytic
lymphoma — SLL) — je ten, Ze se jedna
o jednu jednotku s rozdilnou klinic-
kou manifestaci. Mimo ALL a LL fadime
vsechny ostatni jednotky do skupiny pe-
rifernich lymfoproliferaci. To ovsem ne-

znamena, Ze nékteré prvotni udalosti
nevznikaji jiz na drovni prekurzorovych
bunék. Pfikladem muze byt t(14;18)
(932;921), kterd vznika jiz v kostni dfeni
a pro vyvoj FL, pro néjz je typicka, ale
pro jeho vyvoj ne postacujici, jsou nutné
dalsi udalosti [13]. Vétsina B lymfoproli-
feraci vychazi z bunék, které prosly za-
rode¢nym centrem. Zasadni udalosti je
zde prezentace antigenu pomoci profe-
sionalnich antigen prezentujicich bunék
a na zakladé toho prodélana somaticka
hypermutace ve variabilni oblasti /g
genu. Bunky, u nichz doslo k Uspésné
hypermutaci, se dale vyvijeji do paméto-
vych nebo plazmatickych bunék. U téch,
u nichz byla vysoce afinni mutace neu-
spésnd, je indukovéna apoptdza [14].
Buriky mohou z této apoptézy uniknout
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Obr. 3. Schéma vyvoje B lymfocytu a prehled jednotlivych jednotek T bunécnych lymfoproliferativnich nadord.

T-ALL/LL - T buné¢na akutni lymfoblastové leukemie/lymfoblastovy lymfom

a tyto mechanizmy se potom podileji na
nadorovém vzniku. Jednim z mechani-
zm{, ktery mlze stdt za umoznénim to-
hoto Uniku, je infekce virem EBV. Z bunék,
které prosly germinalnim centrem, vzni-
kaji FL, DLBCL (difuzni velkobuné¢ny
B lymfom), HodgkinGv lymfom, Burkittdv
lymfom a dalsi. Mechanizmus antigenni
prezentace nemusi byt vzdy zavisly na
antigen prezentujicich bunkach. B lym-
focyty, které se setkaji s antigenem al-
ternativnim zplsobem, mohou potom
prochazet marginélni zénou a mohou
z nich také vznikat pamétové lymfocyty
nebo lymfocyty produkujici protilatky.
Jejich charakteristikou potom je, Ze ne-
nesou somatickou mutaci. To ¢aste¢né
vysvétluje, pro¢ CLL vznika z paméto-
vych B lymfocyt(, ale ¢ast nese somatic-
kou mutaci IgV,, a &ast ne [15]. Lymfom
z plastovych bunék (mantle cell lym-

phoma - MCL) vznikd z naivnich B lym-
focytl nachazejicich se nebo recirkulu-
jicich plastovou zénou a nese typickou
translokaci t(11;14)(q13;932), kterd je za-
kladnim patogenetickym mechanizmem.
Z bunék margindlni zény potom vzni-
kaji zejména lymfomy z margindlni zény,
jenz jsou vsak vétsinou extranodalni.
Obrazek 3 zjednodusené pfedstavuje
drahu vyvoje T lymfocytl a vznik T lym-
foproliferaci. | ty m{zeme rozdélit na pre-
kurzorové (T ALL a T lymfoblastovy lym-
fom) a periferni. Z perifernich T lymfom(
jsou nejcastéjsi anaplasticky velkobu-
nécny lymfom (ALCL — alk pozitivni nebo
negativni), angioimunoblasticky T lym-
fom (AITL) a periferni T lymfom blize ne-
specifikovany (PTL NOS). Existuje celd
fada primarné extranodalnich T lymfomd,
zejména koZnich, ale také postihujicich
gastrointestinalni trakt a dalsi. Pfi vzniku

lymfoma hraji klicovou roli i zmény epi-
genetické [16,17]. Nejedna se viak pouze
0 zmény na Urovni vlastni nadorové lym-
fomové buriky, ale v patogenezi se uplat-
nuje velkou mirou mikroprostiedi[18,19].

Etiologie

Jednim z nejdulezitéjsich faktor vzniku
lymfomu je porucha imunitniho sys-
tému. Zejména se jedna o imunosupresi,
kdy jako extrémni pfipady muze slouzit
HIV infekce a rozvoj AIDS [20], stav po
transplantacich solidnich organ( s na-
slednou imunosupresi (post transplan-
tacni lymfomproliferace) [21]. Existuje
kauzalni souvislost mezi nékterymi in-
fekénimi agens a vznikem lymfom{,
i kdyz penetrace je velmi nizkd. Mecha-
nizmus muze byt bud' ptimy (napf. zabu-
dovani do genomu buriky) tfreba u EBV,
HTLV1, KSHV. Nebo se dale uplatiuje
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chronickd antigenni stimulace, jako je
tomu napf. u Helicobacter pylori, Borre-
lia Burgdorferi, Chlamydia psitacci. Z viro-
vych agens se mGze uplatnit jiz zminény
HIV, EBV, HCV. Imunosupresivni mecha-
nizmus byl popsan u EBV, HIV, KSHV [22].
Rovnéz existuje v nékterych pripadech
rodinnd zatéz, jak bylo uvedeno v radé
familidrnich vyskytl [23,24].

Epidemiologie

Incidence malignich lymfom0 kolisa
kolem 15 na 100 000 obyvatel s po-
mérné velkou geografickou variaci.
V roce 2011 bylo v CR diagnostikovano
téméf 2 500 novych nemocnych, coz
pfedstavuje stav, kdy kazdé 3,5 hod je
diagnostikovan novy pacient. Nejvétsi
skupina jsou non-Hodgkinovy lymfomy
nasledované CLL a Hodgkinovym lymfo-
mem. Incidence téchto lymfoproliferaci
s vyjimkou Hodgkinova lymfomu zatim
kazdorocné stoupa. Jen od roku 2000 in-
cidence stoupla o vice nez 30 %. Od to-
hoto roku jsme vsak také zacali pozoro-
vat stagnacia postupny pokles umrtnosti
na tyto choroby. Pomér zemfelych na
jedno z téchto nddorovych onemocnéni
vUci nové diagnostikovanym klesl z 55 %
v roce 1981 na 37 % v roce 2010, resp.
42 % v roce 2011 (graf 1) [25].

Diagnéza a stazovani

V oblasti diagnostiky lymfom( se v sou-
¢asnosti uplathuje vysoce specializo-
vana hematopatologie s instrumen-
tariem imunohistochemickym, prato-
kovou cytometrii a molekuldrni biologii.
Pro zjisténi rozsahu onemocnéni a hod-
noceni odpovédi jsou v soucasné dobé
aplikovana mezinarodni doporuceni,
kterd jsou zaloZena u fady podtypl na
vyuziti celotélové PET s pouzitim "*fluo-
rodeoxyglukézy (FDG) [26,27]. Pfestoze
neexistuje v nékterych jednotlivych bo-
dech téchto doporuceni shoda a je stale
nutné pouzivat spolu s PET i CT a v fadé
pfipadl pouze CT, znamena vyuziti PET
vyznamny posun. Na druhou stranu je
nutna pfi hodnoceni vysledkd 1écby
obezietnost tam, kde pretrvava nebo
se objevi znovu PET pozitivita, nebot to
muze byt v disledku nenadorové pfi-
¢iny (reaktivni zmény, infekce, granulo-
matozni proces). Vzdy se proto snazime
indikovat histologickou revizi.

/100 000 obyvatel
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Graf 1. Vyvoj incidence a mortality na lymfom (Hodgkintyv i non-Hodgkintv) a chro-
nické lymfocytarni leukemie v CR (z dat Ustavu narodniho zdravi a Narodniho onkolo-

gického registru [25]).

Lécba

Lécba lymfoml je pfikladem velmi
Uspésné aplikace modernich Ié¢ebnych
poznatkdl, které v soucasnosti vycha-
zeji ze stéle lepsiho poznani patogeneze
a biologickych charakteristik. Pfehledné
vyvoj shrnuje obr. 4. Jednim z prvnich do-
kladli o velmi dobré senzitivité lymfomu
k radioterapii byla prace z roku 1902 [28]
(fotografie lé¢eného chlapce je na obr. 4).
Dalsi vyvoj nastal po roce 1945 a mu-
Zeme ho rozdélit do nékolika fazi. Prvni
fazi bylo objeveni a zavedeni vlastni
chemoterapie. V letech 1946-1970
byla objevena prakticky vsechna cy-
tostatika, kterd pouzivdme dodnes.
Dokonce i 1€k, jenz prozil své znovuzro-
zeni pocatkem tohoto tisicileti — benda-
mustin [29], byl objeven v roce 1963 [30].
Monoterapie znamenala jisté zlepseni
lé¢ebnych vysledkd, ale za dalsi vy-
znamnou etapu je nutné povazovat
éru kombinované chemoterapie. V roce
1970 publikovala skupina vedend De-
Vitou kombinovany rezim MOPP (nit-
rogen-mustard, vinkristin, prokarbazin
a prednison) u nemocnych s Hodgkino-
vym lymfomem [31], i kdyz, jak uvadi

v tomto ¢lanku, zacali ho pouzivat v roce
1964. V roce 1975 publikovala skupina
vedend Bonadonnou studii s antracy-
klinovym rezimem ABVD (adriamycin,
bleomycin, vinblastin, dakarbazin) [32],
ktery pouzivdme dosud. HodgkinGv lym-
fom se tak stal prvnim nadorem, ktery
bylo mozné vylécit v pokrocilém stadiu.
V roce 1973 byl publikovan skupinou ve-
denou Emilem Freiem Ill. rezim ACOP,
ktery je vlastné rezimem CHOP, a byl
pouzit v [é¢bé non-Hodgkinovych lym-
fom( [33]. | tento reZzim pouzivdme rov-
néz az do dnesni doby. Existovala snaha
zlepsit vysledky 1écby dalSimi kombina-
cemi, v origindlnich reportech vypadaly
pfiznivé, ale v pfipadé non-Hodgkino-
vych lymfomu se ukazalo, Ze prakticky
zadny neni lepsi nez CHOP [34]. Snad je-
dinou vyjimkou je rezim ACVBP, ktery se
ukazal jako lepsi nez CHOP jak v preritu-
ximabové éfe [35], tak v kombinaci s ritu-
ximabem [36]. U Hodgkinova lymfomu
byl zaveden intenzivnéjsi rezim - eskalo-
vany BEACOPP -, ktery vykazuje ve srov-
nani s COPP/ABVD vétsi efektivitu, ale za
cenu vyssi toxicity [37]. Tfeti vyznamnou
kapitolou Iécby lymfomu, kterou ma-
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Obr. 4A. Vyvoj lé¢by malignich lymfomd.

FL - folikularni lymfom, DLBCL - difuzni velkobunécny lymfom, MOPP - nitrogen mustard, vinkristin, prokarbazin a prednison,
ABVD - adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin

Zeme datovat od 90. let minulého sto-
leti do soucasnosti, je zavedeni imuno-
terapie monoklonalnimi protilatkami.
Prvni prace faze | studie s rituximabem
byla publikovdna v roce 1994 [38], za&-
sadni faze |l studie s touto anti-CD20 chi-
mérickou protildtkou v monoterapii
byla uverejnéna v roce 1998 [39]. Pocla-
tek této kapitoly viak najdeme jiz v roce
1975, kdy byla publikovdna metoda vy-
roby monoklondlnich protilatek [7], a jiz
v roce 1980 byla monoklonalni protilatka
Ab 89 proti blize nespecifikovanému an-
tigenu testovana na pacientovi [40].
Zavedeni kombinované imunochemo-
terapie, nejcastéji predstavované kom-

binaci R-CHOP [41], byl krok, ktery vy-
razné zménil lé¢ebné moznosti. Od roku
2000 se také zastavila a zacala klesat
umrtnost na lymfomy a CLL. Jestlize jesté
v prvnim desetileti tohoto stoleti byla za-
sadni otdzka, zda rituximab zlepsi vy-
sledky spolu s chemoterapii nebo ne,
v soucasnosti se otdzka obratila ve for-
mulaci: Jaka chemoterapie je nejlepsim
partnerem rituximabu? Postupné se ob-
jevily dalsi nahé protilatky, napt. obinutu-
zumab, ktery se ukazal ve srovnani dvou
anti-CD20 protilatek u CLL lepsi nez ritu-
ximab [42]. Lze tedy fici, Ze v poslednich
10 letech byla odstartovana zatim po-
sledni, v poradi ¢tvrtd, zasadni kapitola

vyvoje lé¢by lymfom0. Rituximab zdstava
zakladem uspésné lécby B lymfoproli-
feraci, ale objevuji se snahy nahradit ho
ucinngjsimi variantami anti-CD20 proti-
latky. Rovnéz se objevuji protilatky proti
novym cilim, modifikace anti-CD20 pro-
tildtek a testuje se celd fada novych latek.

Vyhled s novymi léky

O obinutuzumabu jako nové anti-
-CD20 protilatcejiz byl pojednéno. Dosud
jako jedind nova protilatka ukézal lepsi
vysledky nez rituximab, alespon u CLL.
Protilatky také mohou byt modifikovany,
muze byt na né navazana radioaktivni
latka, napf. ibritumomab (anti-CD20 pro-
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Obr. 4B. Soucasna etapa vyvoje lécby malignich lymfoma.

FL - folikularni lymfom, DLBCL - difuzni velkobunécny lymfom, MCL - lymfom z plastovych bunék, HL — HodgkinGv lymfom, CLL - chro-
nickd lymfocytarni leukemie, ALCL - anaplasticky velkobunécny lymfom

tilatka) tiuxetan s *°Ytriem [43]. Poprvé
se uplatnily protilatky u jinych lym-
foproliferaci nez z B lymfocyt(. Jedna se
0 anti-CD30 protilatku brentuximab ve-
dotin, kde je navazana antitubulinova
latka auristatin. Tato protilatka se ukazala
jako ucinnd u Hodgkinova lymfomu [44]
a anaplastického velkobuné¢ného lym-
fomu, ktery je také CD30 pozitivni [45].
Jako velmi atraktivni se jevi koncept tzv.
BiTe protilatek, které jsou bispecifické,
obvykle anti-CD3 cilené na T lymfocyt
a dalsi vazebné misto na cilové burice.
Prikladem muze byt blinatumomab
(anti-CD3 a anti-CD19) a jeho pouziti
u ALL [46] a nové i u lymfom0 [47] nebo

protilatka AFM13 (anti-CD30/CD16A)
testovana ve fazi | u Hodgkinova lym-
fomu [48]. Dalsi velkou skupinou novych
1ékd jsou latky, které jsou zaméfeny na
jednotlivé drahy dulezité v patogenezi
lymfomd, jak je vidét na obr. 5 (modifiko-
vano podle [49,50]). Jako velmi dilezita
se ukazuje draha signalizace B buné¢-
ného receptoru (BCR), zejména u DLBCL
ABC (activated B-cell) podtypu, CLL
a MCL. Inhibitor Brutonovy kinazy ibru-
tinib je velmi potentni I1ék pro MCL [51]
i CLL [52]. Recentné byly publikovény vy-
sledky studie ¢asné faze u DLBCL pod-
typu ABC [53]. Dalsi Iék, ktery se dostava
do klinické praxe, je inhibitor fosfati-

dylinositol-3-kindzy delta (PI3K) ide-
lalisib. V kombinaci s rituximabem je
pouzivan u CLL [54] a je ucinny u refrak-
terntho FL [55]. Venetoclax (ABT-199)
ucinkuje prostrednictvim selektivni blo-
kady bcl-2 proteinu a byly prezentovany
velmi povzbudivé vysledky u CLL [56].
Posledni skupina Iékd, o niz je nutné se
zminit, jsou léky zasahujici do mikropro-
stfedi a ovliviujici interakci mezi lymfo-
mem a imunitnim systémem. Sem patfi
léky ze skupiny imidd, zejména lenali-
domid. Je to lék s pleiotropnim efektem
jak na lymfomovou bunku, tak na mik-
roprostiedi. Velmi povzbudivé vysledky
byly publikovany v kombinaci s rituxi-
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Obr. 5. Schematické znazornéni jednotlivych klicovych drah a Ié¢ebnych cilti v lymfomové burice.

mabem u nemocnych s FL jak v primo-
terapii [57], tak v relapsu [58]. V obou
indikacich probihaji randomizované stu-
die faze Ill. Lenalidomid je rovnéz velmi
ucinny lék u nemocnych s relapsem MCL,
jak bylo demonstrovano v randomizo-
vané studii [59]. Stejné jako v pfipadé
ibrutinibu se zd4, Ze ucinkuje u DLBCL
podtypu ABC a v kombinaci s imunoche-
moterapii R-CHOP [60] je nadéjnou ces-
tou pro tento prognosticky nepfiznivy
podtyp DLBCL. Poslednimi zminénymi
jsou tzv. checkpoint inhibitory, které blo-
kuji vazbu PD-1a PD-L1, coz je cesta, kte-
rou se tumor snazi uniknout imunitnimu
dozoru. Z hematologickych diagnéz se
zatim nejvétsi efekt ukazal u nemocnych
s Hodgkinovym lymfomem, kde byl po-
uzit nivolumab [61] nebo pembrolizu-
mab [63]. U FL byla s nadéjnymi vysledky
testovana kombinace pidilizumabu
s rituximabem [63].

Zaveér

Zavérem lIze shrnout, Ze vyvoj poznani
v oblasti lymfoproliferativnich nadort
velmi efektivnhé umoznil vyrazné zlepsit
|écebné vysledky. Obzvlasté v posledni

dobé se nalézédme v obdobi dramatic-
kého rozvoje cilené écby, kterd vychazi
z rychle se prohlubujicich poznatk
o biologii a patogenezi lymfomd.
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