
Úvod

Folikulární lymfom (FL) tvoří asi 20 % všech nehodg-
kinských lymfomů (NHL) a je po difuzním velkobuněč-
ném B-lymfomu druhým nejčastějším typem NHL v Ev-
ropě a Severní Americe (1). V České republice dle regist-
ru Kooperativní lymfomové skupiny (KLS) tvořil v letech
1999–2006 FL 19 % všech NHL (2). V pokročilém sta-
diu (klinické stadium III-IV) je FL konvenčními meto-
dami nevyléčitelný, jedinou potenciálně kurativní meto-
dou je alogenní transplantace krvetvorných buněk, která
je však pro svou toxicitu a riziko závažných komplikací
vhodná jen pro malou část pacientů s refrakterním a re-
kurentním FL (3). Průběh nemoci je většinou pomalý
a projevuje se obvykle nebolestivou lymfadenopatií, kte-
rá zvolna narůstá. Folikulární lymfom je svým chováním

málo agresivní (indolentní), avšak značně chemo- i radio-
senzitivní. Léčbou je dosaženo kompletní nebo parciální
remise (CR nebo PR) u většiny nemocných, opakované
relapsy jsou však pravidlem (4). 

Histopatologicky, podle počtu zastoupení centroblastů
a zachování původní folikulární struktury v postižené tká-
ni rozlišujeme FL stupně malignizace (grade) 1–3 (5). Za-
tímco grade 1–3A se považují za indolentní formy FL,
grade 3B je tvořen téměř zcela centroblasty a postrádá fo-
likulární strukturu. Biologickými vlastnostmi se blíží
agresivním lymfomům, považuje se za transformovaný
a léčí se podle pravidel pro difuzní velkobuněčný B-lym-
fom (DLBCL) (6). 

Transformace je proces, při kterém se dosud indolent-
ní FL změní v biologicky agresivní lymfoproliferaci, té-
měř vždy se jedná o DLBCL, raritně je diagnostikována
jiná agresivní lymfoproliferace (7, 10, 41). FL není jedi-
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Souhrn
Transformace indolentního folikulárního lymfomu (FL) znamená jeho přechod do agresivnějšího typu lymfoprolife-
race (zpravidla do difuzního velkobuněčného B-lymfomu) a představuje závažný léčebný problém, neboť je spolu s re-
zistencí k léčbě nejčastější příčinou úmrtí pacientů s FL. Diagnóza transformace FL se opírá především o histologii
postižené tkáně. K podezření na histologickou transformaci nás mohou vést některé klinicko-laboratorní ukazatele
(hyperkalcemie, výrazná elevace laktátdehydrogenázy, rychlý růst nádorů, atypická nebo extranodální lokalizace, no-
vé zjevné B-symptomy). Incidence transformace se pohybuje od 10 do 70 %. Ve srovnání s již vstupně zachyceným
transformovaným folikulárním lymfomem mají pacienti s transformací vyvíjející se v průběhu léčby extrémně špat-
nou prognózu. Nádor se vyznačuje rychlou progresí, rezistencí k léčbě a převážná většina pacientů umírá do jedno-
ho roku od stanovení transformace.  
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Summary
Michalka J. ,  Janíková A. ,  Šálek D. ,  Moulis  M.,  Král  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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ný lymfom, který může transformovat. Tento jev je zná-
mý u všech nízce maligních lymfomů, například u chro-
nické lymfatické leukemie / malobuněčného lymfomu
(Richterův syndrom), u MALT lymfomů, lymfoplazmo-
cytárního lymfomu nebo u Hodgkinova lymfomu typu no-
dulární lymfocytární predominance (8, 42, 43, 44). Z kli-
nického hlediska lze rozlišit transformovaný FL (t-FL) již
primárně diagnostikovaný ve stadiu transformace a t-FL
transformující až v průběhu léčby. Druhý případ předsta-
vuje velmi nepříznivý stav se špatnou prognózou, který
je charakterizován značnou rezistencí k léčbě u pacienta
navíc často již značně předléčeného. Transformace foli-
kulárního lymfomu v průběhu léčby je jednou z hlavních
příčin úmrtí na tuto nemoc. V následujícím přehledu au-
toři shromáždili data týkající se výskytu, rizika, prognó-
zy a zkušeností s aplikací různých léčebných přístupů u t-
FL. Text je doplněn o vlastní výsledky a sledování. 

Diagnostika a obraz transformace
Při podezření na relaps či transformaci u FL je histo-

logické vyšetření vždy žádoucí, jedině tak lze s určitostí
transformaci prokázat. Histologický obraz transformace
se vyznačuje ztrátou typicky folikulárního uspořádání
v postižené tkáni a vzestupem počtu centroblastů s vyso-
kou proliferační aktivitou (obr. 1–4). Nejčastějším mor-
fologickým typem je difuzní velkobuněčný B-lymfom
(DLBCL), který si ve většině případů udržuje fenotyp bu-
něk germinálního centra s expresí CD10 a bcl-6. Asi čtvr-
tina t-FL/DLBCL však exprimuje antigeny germinálního
centra, ale bez CD10 a naopak s expresí MUM-1. Exis-
tuje i velmi malá část t-FL s imunofenotypem typickým
pro aktivované B-buňky (9). Vzácně 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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Obr. 1. Folikulární lymfom G1, hematoxylin – eosin, zvětšení 50x.
Přehledný snímek znázorňující setření struktury lymfatické uzliny vág-
ně nodulární (folikulární, více než 75%) nádorovou infiltrací.

Obr. 2. Folikulární lymfom G1, hematoxylin – eosin, zvětšení 200x.
Detail nádorových folikulů, které jsou tvořeny především menšími až
středně velkými buňkami charakteru centrocytů s přítomností zcela oj.
velkých centroblastů v počtu 0-2/HPF (odpovídá FL grade 1).  

Obr. 3. Folikulární lymfom transformovaný do DLBCL, hematoxylin
– eosin, zvětšení 50x.
Přehledný snímek znázorňující jednak struktury původního folikulárně
uspořádaného folikulárního lymfomu grade 1 vlevo a dále transforma-
ci do DLBCL vpravo.

Obr. 4. Folikulární lymfom transformovaný do DLBCL, hematoxylin
– eosin, zvětšení 200x.
Detailní snímek znázorňující komponentu DLBCL, tvořenou difuzním
nádorovým infiltrátem (bez patrného vágně nodulárního/folikulárního
uspořádání), který je tvořený výhradě mitoticky vysoce aktivními vel-
kými buňkami charakteru centroblastů, bez přítomnosti centrocytů.
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K podezření na transformaci folikulárního lymfomu
mohou vést některé nepřímé klinicko-laboratorní ukaza-
tele, které dle publikovaných údajů vysoce korelují s hi-
stologickým obrazem transformace (11); výrazný vzestup
sérové laktátdehydrogenázy (LDH) o více než dvojnáso-
bek horní hranice normy, prudký lokalizovaný nárůst lym-
fadenopatie detekovatelný klinicky nebo pomocí zobra-
zovacích vyšetření, nové postižení v nezvyklé, zpravidla
extranodální lokalitě (kosti, játra, mozek, svaly), nová B-
symptomatologie, nová, jinak nevysvětlitelná hyperkal-
cemie. Některé studie ukazují přínos PET v diagnostice
transformace, která je ve významné většině případů spo-
jena s vyšší SUV aktivitou ve srovnání s indolentními
lymfomy, a tedy může podporovat diagnózu transforma-
ce při nemožnosti biopsie postižené tkáně nebo diskre-
panci mezi klinickým a histologickým nálezem (45, 46).

Patogeneze FL a transformovaných FL
FL si udržuje genovou expresi odpovídající B-buňce ger-

minálního centra (12). Nádorové buňky jsou obvykle sIg
pozitivní a exprimují antigeny typické pro B-lymfocyty
(CD19, CD20, CD22, CD79a), markery germinálního cent-
ra Bcl-6, CD10, CD38 a kostimulační molekuly CD95
(FAS), CD86 a CD40. Na rozdíl od normálních GC-bu-
něk většina FL exprimuje bcl-2 jako důsledek translokace
t(14;18), která činí tyto buňky rezistentními vůči apoptóze
(13, 14, 15). K vlastní translokaci t(14;18) dochází v prů-
běhu časné fáze vývoje B-lymfocytu v kostní dřeni a prav-
děpodobně mechanismem rezistence k apoptóze zvýhod-
ňuje v přežívání naivní t(14;18)-pozitivní buňky. Z hledis-
ka vývoje FL je klíčový pobyt t(14;18)-pozitivní buňky
v germinálním centru, kde dochází ke vzniku sekundárních
genetických změn (16). U 90 % FL lze zpravidla deteko-
vat alespoň jednu další abnormalitu karyotypu s průměrem
6 chromozomálních alterací (17). Počet přídatných altera-
cí karyotypu stoupá s histologickým grade a transformací;
komplexní karyotyp typicky koreluje s velmi špatnou pro-
gnózou (17, 18). U FL (především indolentních) jsou ná-
dorové B-lymfocyty v těsné interakci s Th buňkami a fo-
likulárními dendritickými buňkami (FDC). Zdá se, že buň-
ky FL (podobně jako jejich fyziologické protějšky) vyža-
dují pro svůj život a růst zásadní podporu ostatních buněč-
ných populací germinálního centra (19, 20).

Mechanismy řídící transformaci FL jsou komplexní,
heterogenní a zůstávají předmětem diskusí. S transforma-
cí je asociována celá řada sekundárních genetických al-
terací zahrnujících přestavbu c-myc, mutaci p53 a bcl-6,
inaktivaci p16/p15 a jiných chromozomálních změn (21,
22, 23, 24, 25, 41). Srovnáním cytogetických změn
a změn v expresním profilu pre- a posttransformovaných
vzorků bylo zjištěno, že k transformaci mohou vést růz-
né mechanismy, které se nakonec projeví deregulací ge-
nů pod vlivem c-myc a p53, což má obecně za následek
zvýšení proliferační aktivity a metabolismu. Ačkoli hru-
bé genetické a biologické odchylky spojené s transforma-
cí vypadají relativně homogenně, při detailnějším rozkrý-
vání na molekulárně biologické úrovni nelze tyto změny
jednoznačně definovat (24, 26).

Studiem somatických hypermutací a konstrukcí gene-
alogických schémat klonů párových vzorků před a po
transformaci se předpokládají tři možné modely procesu
transformace.
1) První „cesta“ k histologické transformaci vede od pre-

kurzorové dosud nenádorové buňky (tzv. common
progenitor cell; CPC) přes klonální evoluci do buňky
FL a další selekcí do t-FL. CPC přežívají různé typy
léčby a koexistují spolu buňkami FL a t-FL v jedné
lymfatické uzlině. 

2) Druhou možností je, že CPC jsou přítomny pouze
v prelymfomové uzlině a uzlině indolentního FL, při-
čemž klon t-FL vzniká nezávisle z prekurzorových bu-
něk. Je zajímavé, že t-FL klony byly identifikovány
jak ve vzorcích pacientů s FL léčených různými reži-
my, tak i ve vzorcích pacientů pouze observovaných.
Na základě tohoto pozorování by tedy terapie nemě-
la mít zásadní vliv na vývoj transformace.

3) Třetí model předpokládá, že CPC se dostávají z uzlin
zpět do kostní dřeně a odtud opět migrují do sekun-
dárních lymfatických orgánů. Kostní dřeň poskytuje
vhodné útočiště („niches“), kde mohou CPC přežívat,
aniž by získávaly další genomické léze. Zdrojem kaž-
dého následujícího relapsu včetně transformace je no-
vý, odlišný klon buněk mající původ v dlouhověkých
prekurzorových buňkách (27, 28, 29).

Incidence a predikce transformace
Transformace vyvíjející se během léčby je prognostic-

ky velmi nepříznivý stav, bylo by tedy velmi užitečné roz-
poznat dopředu pacienty ohrožené tímto jevem.  

Incidence transformace FL se v literatuře udává od
10–70 % v závislosti na délce sledování a způsobu veri-
fikace (7, 11, 30, 31). Riziko vzniku transformace po 10
letech od stanovení diagnózy se pohybuje v rozmezí
28–31 % (7, 11, 30, 32). Poznatky o incidenci a riziko-
vých faktorech transformace vycházejí zejména z retro-
spektivní analýzy velkých souborů pacientů. Velká retro-
spektivní analýza 600 pacientů s FL a mediánem sledo-
vání 109 měsíců (11) ukázala, že riziko transformace
v průběhu 15 let sledování roste o 3 % ročně bez dosaže-
ní fáze plató. Jako rizikový faktor transformace bylo iden-
tifikováno vstupně jen pokročilé stadium FL. Riziko
transformace bylo signifikantně vyšší u pacientů léčených
dvěma a více různými terapeutickými režimy než u paci-
entů observovaných nebo léčených jednou léčebnou mo-
dalitou. Pacienti léčení kombinací alkylačního cytostati-
ka s purinovým analogem (cyklofosfamid + fludarabin /
kladribin) měli vyšší riziko transformace (30 % vs. 18 %
během 10 let) oproti skupině pacientů léčených chemo-
terapií jinou než fludarabinem (bleomycin, cisplatina, eto-
posid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin a predni-
son) (11). Jiná práce hodnotila 325 pacientů s mediánem
sledování 15 let (7). Incidence transformace po 10 letech
byla 28 %, na rozdíl od předchozí analýzy však po 16, 2
letech sledování byla pozorována fáze plató. Toto pozo-
rování by mohlo podporovat hypotézu, že část pacientů
nemá predispozici k rozvoji transformace a k transforma-
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ci asi nikdy nedospěje. Obdobné výsledky byly pozorová-
ny i v jiné menší studii (30). Vyšší riziko transformace by-
lo pozorováno u pacientů s pokročilým stadiem FL a vy-
sokým FLIPI (follicular lymphoma international prognos-
tic index) a IPI (international prognostic index) v době dia-
gnózy. V některých dalších publikacích se jako rizikové
faktory uvádějí také FL grade 3 (33), nedosažení remise
iniciální léčbou, nízká hodnota sérového albuminu či vy-
soká hodnota beta-2-mikroglobulinu (30). Všechna uvede-
ná data pocházejí z doby před zavedením rituximabu (an-
ti CD20 protilátky) do léčby folikulárního lymfomu.

Riziko transformace může být v biologické rovině de-
finováno jako pravděpodobnost kumulace genomických
změn a přežívání mutovaných nádorových klonů. Pokud
jde o změny v genomu buněk, nebyl dosud identifikován
žádný univerzální faktor nebo alterace, která by byla jed-
noznačným prediktorem transformace. Srovnáním geno-
vé exprese pacientů s časnou transformací (do 3 let od sta-
novení diagnózy) a pacientů s indolentním FL (více než
7 let bez transformace) byly zjištěny zřejmé změny v pro-
filech genové exprese, které se promítaly dominantně do
kompozice či genové exprese buněk mikroprostředí (34).
Předpokládá se, že pro-inflamatorní typ mikroprostředí
s vysokým množstvím aktivních radikálů působí větší ge-
novou nestabilitu nádorových buněk a tím akceleruje pro-
ces transformace (35). Zda je charakter mikroprostředí ur-
čen vlastnostmi nádorových buněk, zůstává dosud nevy-
řešenou otázkou.

Léčba transformovaných folikulárních lymfomů
Konvenční léčba (chemoterapie a radioterapie)

Výsledky pocházejí z různých registrových databází
a mají retrospektivní charakter, data jsou většinou z obdo-
bí před zavedením rituximabu. Obecně byly nejčastěji hod-
noceny „CHOP-like“, neboli antracyklinové režimy (cyk-
lofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizon +/- rituxi-
mab). Ve studii se sledováním 25 let byla u 24 pacientů
s t-FL po chemoterapii CHOP dosažena léčebná odpověď
(CR nebo PR) u 63 % nemocných, medián přežití byl pak
24 měsíců, avšak u pacientů, u kterých bylo dosaženo CR,
byl medián celkového přežití až 62 měsíců (36). 

Antracyklinový režim měl účinnost 61% celkových lé-
čebných odpovědí i v další velké studii, avšak 75 % těch-
to pacientů relabovalo s mediánem 6 měsíců (0,08 až 13
let) a 32 pacientů zemřelo na progresi lymfomu. Pacien-
ti, kteří se po léčbě t-FL dostali do CR, měli medián pře-
žití 5,6 roku, medián přežití všech pacientů byl však pou-
ze 1,2 roku (7). Podobné výsledky po režimech s doxo-
rubicinem u t-FL s 40% CR byly publikovány i jinými au-
tory, v některých studiích u vybraných skupin pacientů
bylo pozorováno velmi dobré celkové přežití s dosaže-
ním CR až 81 měsíců, stejně tak u lokalizovaných t-FL
léčených pouze radioterapií, kde bylo dosaženo až ko-
lem 70 % CR (32).

Vysokodávkovaná léčba
Pacientům v dobrém klinickém stavu s chemosenzi-

tivním t-FL lze po záchranném režimu nabídnout vyso-

kodávkovanou chemoterapii s autologní transplantací kr-
vetvorby (ASCT). Jako záchranné režimy publikované
v literatuře jsou CHOP (pro pacienty neléčené dosud ant-
racykliny), DHAP (cis-platina, cytosar, dexamethazon)
nebo miniBEAM (carmustin, etoposid, cytosar, dexame-
tazon, melphalan) (37, 38), či jiné režimy na bázi antra-
cyklinů, platiny, nebo etoposidu (39).

Jako přípravný režim byl ve starších pracích použit eto-
posid + melfalan + celotělové ozáření (TBI) (37, 49),
v novějších pracích pak CBV (carmustin, cyklofosfamid,
etoposid), BEAM (carmustin, etoposid, cytosar, melpha-
lan), nebo BuCy (busulfan, cyklofosfamid) (38, 39, 49).
Bez ohledu na přípravný režim či předchozí záchrannou
léčbu bylo 5leté období bez nemoci referováno v rozme-
zí 25–36 % a 5leté celkové přežití kolem 37–56 % ne-
mocných. Kolem 25 % pacientů zemřelo v přímé souvis-
losti s progresí lymfomu a 18–25 % v souvislosti s toxi-
citou léčby (37, 38, 39, 49, 51).

Srovnání léčebných výsledků konvenční a vysokodáv-
kované léčby je obtížné. Není randomizovaná studie, kte-
rá by oba přístupy srovnávala, a registrovaná data posky-
tují značně nehomogenní skupiny pacientů. Přestože ně-
které studie v rámci léčby t-FL vysokodávkovanou che-
moterapii s ASCT velmi doporučují (37, 49, 51), jiné pou-
kazují na velmi dobré přežití u vybraných pacientů s t-FL
léčených konvenční chemoterapií samotnou (32). Jedná
se zejména o nemocné s limitovaným postižením t-FL. Je
třeba si také uvědomit, že již chemosenzitivita během po-
dání záchranné léčby působila jistou selekci pacientů
vstupujících do transplantačního programu.

Alogenní transplantace kostní dřeně
Alogenní transplantace kostní dřeně je jednou z mož-

ností léčby, kterou lze nabídnout především mladším ne-
mocným s t-FL (pod 60 let) v dobré celkové kondici, na-
víc je to modalita potenciálně kurativní. Obecně lze nalézt
v literatuře jen velmi málo prací s výsledky alogenních
transplantací u transformovaných folikulárních lymfomů.
Práce s alogenní transplantací a přípravou myeloablativ-
ním režimem (BuCy) u t-FL (n = 8, medián věku 56 let)
ukázala 4leté přežití bez nemoci 56 % a celkové přežití
66 %, celková mortalita byla 25 %. Pacienti po myeloab-
lativním režimu byli po dobu sledování (medián 60 měsí-
ců) bez relapsu (50). Jiná práce s použitím režimu s redu-
kovanou intenzitou (TBI 2Gy +/-fludarabin) sledovala
účinnost alogenní transplantace u pacientů s relabujícím,
refrakterním a transformovaným FL. Z celkového počtu
62 pacientů bylo 16 s t-FL, přičemž tito měli signifikant-
ně horší prognózu, 3leté přežití bez nemoci bylo pozoro-
váno u 18 % a celkové přežití jen u 21 %, přičemž 38 %
pacientů zrelabovalo s mediánem 1,6 měsíců (40).

Lze tedy říci, že alogenní transplantace je možnou lé-
čebnou alternativou, ovšem zatíženou významnou toxici-
tou a mortalitou. I když jsou uvedené soubory poměrně
malé, lze konstatovat, že lepší výsledky jsou pravděpo-
dobně spojeny spíše s podáním myeloablativního příprav-
ného režimu. Alogenní transplantaci je přesto vhodnější
považovat za experimentální přístup u nemocných s t-FL.
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Prognóza
Je třeba odlišovat pacienty již iniciálně diagnostiko-

vané s transformovaným folikulárním lymfomem, kte-
ří jsou buď zařazeni pod diagnózu folikulární lymfom
grade 3B, nebo jsou zahrnuti pod diagnózu difuzní vel-
kobuněčný B-lymfom někdy se zmínkou, že může jít
o transformovaný FL. Léčba se v obojím případě řídí
pravidly pro DLBCL. Prognóza primárně transformo-

vaných FL je však vcelku dobrá, relativně často po ně-
kolika letech dochází k relapsu právě oné původní in-
dolentní složky FL.

Transformovaný FL vzniklý během léčby u rekurent-
ního onemocnění má výrazně horší prognózu. Publiko-
vaných dat týkajících se léčby a prognózy transforma-
ce FL není mnoho a téměř všechna pocházejí z doby
před zavedením rituximabu. Celkový medián přežití bez
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pacient rapidní progrese B-symptomy elevace laktát extranodální hypekalcemie
lymfadenopatie -dehydrogenázy postižení

1 + + + - +
2 + + + - -
3 + - + + -
4 + + + - -
5 + + + + -
6 + - + + -
7 - - + - -
8 + + - + +
celkem 88 % 63 % 88 % 50 % 25 %

Tab. 1. Průkaz nepřímých klinicko-laboratorních nálezu u pacientů s histologicky verifikovanou transformací folikulárního lymfomu na našem
pracovišti

Pac. Věk při Grade Vstupní Vstupní Absolvovaná Doba do Celkové Léčba Follow-up Efekt
diagnóze FL klinické FLIPI léčba transformace přežití od transformace (měsíce) léčby
(roky) stadium před (měsíce) transformace transform.

transformací (měsíce)
1 63 2 IIIB 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 léčby
bortezomib+R

5 52 1 IIIA 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 (nespolupráce
+ ASCT pacienta)

8 62 1-2 IIIA 3 6xRCOP 19 3x R-ICE, 23 časný relaps
2x R HD BEAM

+ ASCT
60 3 37,5 5,5 43

Tab. 2. Soubor pacientů s prokázanou transformací folikulárního lymfomu, použitá léčba a její efekt.

m
ed

iá
n

Použité 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 (vysokodávkovaná chemoterapie BCNU, etoposid, cytarabin, meflalan), ASCT (autologní transplantace perifer-
ních kmenových buněk)
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ohledu na typ podané léčby se dle různých prací pohy-
buje od 10 do 22 měsíců a přežití v 5 letech se pohy-
bovalo pod 25 % (7, 11, 32, 36). Z některých novějších
publikací lze usuzovat, že použití rituximabu se v léč-
bě odrazí i na zlepšení prognózy pacientů s t-FL
(47, 48).

Zkušenosti z našeho pracoviště
Na našem pracovišti evidujeme od roku 1990 do října

2010 celkem 261 pacientů s FL. Retrospektivně jsme hod-
notili 8 pacientů s transformací FL vzniklou v průběhu
léčby. Celková doba jejich sledování (follow up) je 13,5
roku (162 měsíců), medián sledování těchto nemocných
od stanovení diagnózy folikulárního lymfomu byl 43
měsíců. U všech pacientů byla transformace histologic-
ky potvrzena (DLBCL), přičemž u 7/8 pacientů byly
současně identifikovány minimálně tři nepřímé klinic-
ko-laboratorní ukazatele svědčící pro transformaci (tab.
1). Všichni pacienti byli vstupně v pokročilém stadiu
nemoci s mediánem FLIPI byl 3 (FLIPI 1-5), medián
věku byl 60 let (40-69 let). Doba od stanovení diagnó-
zy indolentního FL do zjištění transformace se pohybo-
vala od 12 do 71 měsíců (medián 37,5 měsíců), u po-
loviny z nich byla zjištěna transformace do 3 let od di-
agnózy. Medián přežití od stanovení transformace byl
pouhých 5, 5 měsíců (tab. 2). Vzhledem k iniciální léč-
bě CHOP/R-CHOP byl jako záchranný podán některý
z platinových režimů ICE/R-ICE (ifosfamid, carbopla-
tina, etoposid +/- rituximab) nebo ESHAP (cis-platina,
etoposid, cytosar, metylprenisolon +/- rituximab). Kro-
mě dvou nemocných, kteří absolvovali záchrannou léč-
bu a byli konsolidováni vysokodávkovanou chemotera-
pií (BEAM) s autologní transplantací periferních kme-
nových buněk, dalších šest nemocných zemřelo v prů-
běhu podání záchranné léčby na progresi lymfomu ne-
bo na toxicitu léčby.  Naše výsledky tedy odpovídají vý-
še citovaným literárním údajům.

Shrnutí a závěr

Transformace FL je jev, který postihne významnou
část pacientů léčených s FL. Na druhou stranu je prav-
děpodobné, že v rámci skupiny FL existuje část pacien-
tů, kteří k transformaci ani po mnoha letech nedospějí.
Zdá se také, že cytostatická léčba (snad jen s výjimkou
fludarabinu) nemá na vývoj transformace vliv. 

Patogenetické mechanismy tohoto procesu jsou stá-
le předmětem diskusí a stanovit riziko transformace
u konkrétního pacienta prozatím prakticky nelze. Nej-
ohroženější skupinu představují pacienti s rekurentním
t-FL s celkovým trváním nemoci kratším 15 let, dise-
minovaným postižením a vstupně vysokým FLIPI.
K podezření na histologickou transformaci lze využít
některé nepřímé klinicko-laboratorní ukazatele vysoce
korelující s procesem transformace a přínosem může
být i FDG-PET vyšetření, zejména v případech, kdy hi-
stologická verifikace není možná. Globální prognóza

t-FL vzniklého v průběhu léčby je velmi neuspokojivá,
pokud se však podaří navodit u pacienta kompletní re-
mise, mohou být dlouhodobé výsledky relativně dob-
ré. V rámci záchranných režimů lze podat jakýkoli typ
chemoterapie s ohledem na předchozí použitou léčbu.
U nemocných, kteří jsou toho schopni a vykazují che-
mosenzitivní onemocnění, bychom doporučili konsoli-
daci vysokodávkovanou léčbou s ASCT nebo u vybra-
ných mladších pacientů alogenní transplantaci po my-
eloablativním režimu. 
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