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SOUHRN

Angioimunoblasticky T-lymfom je vzacnou agresivni lymfoproliferaci vychazejici z T-lymfocytl germindiniho centra.
Obvykle je diagnostikovan v pokrocilém stadiu, ale B-symptomy, vypotky a kozni zmény jsou béznym a ¢asto i prvnim
projevem nemoci, mnohdy vyraznéjsi nez uzlinové nebo organoveé postizeni. Pravé celkové nespecifické projevy mohou
vést k maskovani lymfomu a jeho pozdni diagnostice. Zvlastni zajimavosti je, ze v pribéhu této nemoci mize dojit ke
vzniku B-lymfoproliferace, nejcasteji difuzniho velkobunécného B-lymfomu. V tomto ¢lanku uvadime zakladni prehled
problematiky, charakteristiku a vysledky lécby pacientl 1é¢enych na nasi klinice za poslednich 16 let a kazuistiku vzniku
difuzniho velkobunééného B-lymfomu béhem [é¢by angioimunoblastického T-lymfomu u jedné pacientky.
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SUMMARY

Michalka J., Janikova A., Soukup J., Kalinova M., Kfen L., Krdl Z., Mayer M.

Angioimmunoblastic T-lymphoma: overview, single centre experience and case report of the sequential
development of difuse large B-cell lymphoma

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma is a rare, aggressive lymphoproliferative disease that arises from T-cells derived
from the germinal centre. It is usually diagnosed in advanced stages but B-symptoms, oedemas and various skin chan-
ges can occur as initial signs of the disease and may be even more significant than lymph node or organ involvement.
These general symptoms can mask the lymphoma and delay diagnosis. Remarkably, a B-cell lymphoma may develop
during the course of this disease, usually diffuse large B-cell lymphoma. In this article, we present a general overview,
single centre experience from the past 16 years and a case report of diffuse large B-cell lymphoma occurring during the
treatment of angioimmunoblastic T-cell lymphoma in a single patient.

KEY WORDS
angioimmunoblastic T-cell lymphoma - diffuse large B-cell lymphoma - immunoblasts - EBV

uvob néktefi patologové vnimaji tuto nemoc i jako krajni

Angioimunoblasticky T-lymfom (AITL) je maligni nalez v kontinuu pfechodd od atypické reaktivni lym-
lymfoproliferaci, kterd predstavuje asi 1-2 % vSech foidni hyperplazie k typické rozvinuté lymfoproliferaci
nehodgkinskych lymfom@ (NHL) a 15-20 % ze vSech [3, 4]. V aktudlni revizi WHO Klasifikace lymfoidnich
perifernich T-lymfomu (PTCL) [1, 2]. AITL vychaziz fo- malignit z roku 2016 se z perifernich T-lymfoma dale
likularnich T-helper lymfocyth germinalniho centra, vyclenila fenotypové odlisna kategorie nazvana foli-
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Tab. 1. Klinicka charakteristika souboru pacientd s AITL lé¢enych na IHOK v letech 2000-2016

216

Pacient Datum dg. Klin.st. Vypotky Exantém Infiltrace kostni dfené
LK 65 11/2016 B ne ne 4 ne

LS 69 8/2016 lI'BS ne ne 4 nelze urcit
JH 65 7/2016 IV A ne ne 3 ano, 10 %
IK 64 9/2015 II'BS ano ne 4 nelze urcit
LL 62 9/2015 IV B ano ne 3 suspektni
AV 57 11/2013 B ne ne 2 ne

PS 70 6/2013 VB ano ano 4 ano

LK 44 2/2013 VB ano ano 3 ne

FR 59 10/2012 B ne ne 2 ne

M 55 11/2007 VB ano ano 1 ano, 55%
IP 69 2/2007 1B ano ano 3 nelze urcit
KJ 71 7/2006 B ne ne 3 ne

SK 74 10/2005 * ne ano * *

AP 66 10/2005 B ne ano * ne

MT 52 11/2005 VB ne ne 3 ne

JT 60 3/2005 VB ano ne 4 ano, 5%
JV 60 8/2003 B ne ne 4 ne

IN 64 5/2002 IV A ne ne 3 ne

JL 73 9/2000 B ne ne 3 nelze urcit
VK 57 9/2000 B ne ano 3 ne

Pozn.: *Udaje nelze dohledat, chybi dokumentace.

kularni T-bunéc¢ny lymfom (FTCL), ktera sice mtze
obsahovat stejné genetické zmény jako AITL, ale cas-
téji se prezentuje lokalizovanym postiZzenim s méné
Castymi systémovymi projevy. Oba typy mtzZou od
pocatku v pfimési obsahovat B-bunécné imunoblas-
ty, typicky EBV pozitivni, u kterych mfize v pribéhu
nemoci dojit ke klonaln{ expanzi a vzniku nékterého
z B-lymfomi, nejcastéji difuzniho velkobunécného
B-lymfomu (DLBCL) [5]. Pfesna incidence tohoto jevu
nenizcela znama, protoze prirelapsu ¢i progresi AITL se
pokazdé neprovadi rebiopsie s histologickym ovéfenim
diagndzy, ale nékteré prace naznacuji, Ze se mize jed-
nat o relativné casty jev, pozorovany témeér u ctvrtiny
vSech pfipadd AITL [6].

Histopatologicka charakteristika

U AITL je architektonika lymfatické uzliny typic-
ky setfena nadorovou infiltraci, kterd zasahuje mimo
vazivové obaly. Mezi zbytkovymi benignimi folikuly
je patrna proliferace cévnich endotelii. Nadorové lym-
focyty jsou pozitivni na CD2, CD3, CD4, CD10, CXCL-13,
PD1 a ¢asto BCL-6. Roztrousené velké imunoblasty jsou
CD20 pozitivni a ¢asto obsahuji Epsteina-Barrové virovou
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(EBV) RNA (EBER pozitivni). Pfitomna je sit CD21 pozitiv-
nich folikularnich dendritickych bunék mimo folikuly,
prevazné kolem cév. Prestavba TCR genu muZe byt azZ
v 10-30 % negativni a asi v 10-30 % ptipadii 1ze naopak
prokazat prestavbu genu pro imunoglobulinové fetézce,
vétSinou z EBV pozitivniho B-bunééného klonu [1-3].

Klinicka a laboratorni charakteristika

Median véku nemocnych s AITL je 65 let, typicky
je vétSinou pritomna generalizovana, ale nevyrazna
(1,5-3 cm) lymfadenopatie, B-symptomy a extranodal-
ni postiZeni. Casta je hepatomegalie, splenomegalie,
vypotky a kozni zmény. Moznymi projevy soucasné
B-bunécné hyperreaktivity mohou byt dalsi klinické
alaboratorni zmény jako polyklonalni hypergamaglo-
bulinemie a autoimunni hemolytickd anémie, pfi-
padné i jiné autoimunitni projevy. Pravé celkové ne-
specifické a systémové projevy prispivaji k maskovani
a svizelné diagnostice AITL. Diagnostické obtiZze mtize
dal negativné ovliviiovat probihajici kortikoterapie
autoimunitnich jevli. Pacienti jsou navic imunode-
ficientni a maji zvySenou predispozici k oportunnim
infekcim [2, 7, 8, 9, 10].
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Pribéh a 1éc¢ba

Priibéh AITL je vétSinou agresivni, 1é¢ebné vysled-
ky neuspokojivé a prognéza Spatna. Pétileté preziti
dosahuje asi jen jedna tfetina pacienti, vétSina se
vSak nedozije 3 let od stanoveni diagnoézy bez ohle-
1é¢bou je stale CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin,
vincristin, prednison), pfipadné CHOEP (cyklofos-
famid, etoposid, doxorubicin, vincristin, prednison)
s asi 51-53% pravdépodobnosti dosazeni kompletni
remise (CR) [7, 11]. U mladsich pacientl je na zva-
zeni konsolidace vysokodavkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci perifernich kmenovych
bunék (ASCT) v ramci 1é¢by 1. linie [7, 12]. Lécba
relapsu je obvykle zahajena vyuzitim konvencnich
zachrannych chemoterapeutickych rezimd jako ICE
[13] (ifosfamid, etoposid, karboplatina), DHAP [14]
(cisplatina, cytosinarabinosid, dexamethazon),
GDP [15] (gemcitabin, cisplatina, dexamethazon),
nebo bendamustin v monoterapii [16]. Prognéza je
velmi nepfizniva a median celkového preziti po re-
lapsu pouze 5,5 mésici [17]. Potencidlné kurativni
1é¢bou je jediné alogenni transplantace krvetvor-

nych bunék, ovSem tu lze pouzit pouze pro mladsi
nemocné s chemosenzitivnim lymfomem. Podle
dat retrospektivni studie Lymfomové ¢asti Evropské
skupiny pro transplantaci krvetvornych bunék (EBMT
Lymphoma Working Party) je mortalita nesouvisejici
s relapsem (NRM) po alogenni transplantaci asi 25
v 12 mésicich, 3leté preziti bez progrese (PES) 53
a 3leté celkové preziti 64 % [18]. Z novéjsich 1ék{ jsou
Federalnim tfadem pro kontrolu potravin a 1éc¢iv
(FDA) v USA schvileny v 1é¢bé relabujicich/refrak-
ternich pripadt PTCL 1é¢iva pralatrexat, romidepsin
a belinostat v kontinualni monoterapii. Tyto léky ma-
jirelativné nizkou toxicitou a jsou podavany s cilem
zachovat kvalitu zivota, jinak se procento celkovych
lécebnych odpovédi (ORR) pohybuje mezi 25,8-38 %.
Median trvani 1é¢ebné odpovédi je ovSem kratky,
pohybuje se mezi1,6-8,9 mésicli. Uvedené 1éky v sou-
Casnosti nejsou registrovany Statnim tstavem pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL) v CR. O néco lepsi 1éZebné vy-
sledky ma u nemocnych s AITL brentuximab vedotin
(54 % ORR, median PFS 6,7 mésicll) a cyklosporin
(ORR 67 %, median PFS nestanoven) [7, 19]. Je vSak
nutno fict, Ze i tato data jsou ziskana z pomérné

%
%

Tab. 2. Lécba a jeji vysledky v souboru pacientd [é¢enych na IHOK v letech 2000-2016 Data k 8/2017.

Pacient Indukcni lécba Lécebna PFS-1(M) OS (M) Exitus Poznamky
odpovéd

LK 1x CEOP, 5x CHOEP CR = = = *

LS 6x CHOP PR = = = *

JH 6x CHOEP CR = = = *

IK 2x miniCHOP nehodnotitelna | O 2 12/2015 WAIHA v Uvodu

LL 6x CHOP PD 7 5/2016

AV 6x CHOP, 1x ICE, 1x DHAP, HD BEAM a ASCT CR 22 44 8/2017 kazuistika

PS 4x CHOP, 2x CHOEP CR > 47 >50 =

LK 5x CHOEP, 1x ICE, HD BEAM a ASCT CR 4 >54 - Alo-transplantace

FR 6x CHOEP, 1x CFA, HD BEAM a ASCT CR > 5] >58 =

M 3x R-megaCHOP, 3x ESHAP, HD BEAM a ASCT CR 62 7 11/2013 plvodné dg. DLBCL

IP 1x CHOP, 5x CHOEP CR = 9 12/2007 | **

KJ 6x CHOP CR 1 3] 3/2009

SK 3x Flucy nehodnotitelnd | O 1 9/2006

AP 4x COPP, 2x CHOEP CR >132 >142 - misdiagnostika?

MT 2x CHOEP, 2x megaCHOP, 2x ESHAP, HD BEAM a ASCT | CR 2 12 12/2006

JT 6x CHOEP CR 4 21 12/2006

JV 8x CHOP CR >164 >168 - misdiagnostika?

JN 6x CHOP + RT CR 25 37 7/2005

JL nelécen nehodnotitelna | O 1 9/2001 odmitl lécbu

VK 6x CHOP CR 8 25 11/2002

Pozn.: *Nehodnoceno, méné nez 1rok po ukonceni indukéni [é¢by. **Stav nemoci a pfi¢ina smrti neznamé.
CR - kompletni remise, PR - parcidlni remise, PD - progresivni onemocnéni, PFS - preZiti bez progrese, OS - celkové preziti, DLBCL - difuzni

velkobunéény B-lymfom
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malych pacientskych soubort, trvani 1é¢ebné odpo-
védi je prevazné kratké, a tak ani tyto 1éky ziejmé
nezpflsobi revoluci v 1é¢bé T-lymfomd.

Charakteristika pacientii 1écenych na Interni hematologické
a onkologické Klinice FN Brno

Na naSem pracovisti evidujeme mezi lety 2000
az 2016 celkem 20 pfipadd nové diagnostikovanych
pacientdl s AITL, to pfedstavuje 16 % ze vSech pri-
padt perifernich T-lymfom®. Pomér muzi a Zen
je vyrovnany 10 : 10, median véku je 64 let (44-74).
V 70 % (14/20) ptipadd byly prvnim projevem lymfo-
mu celkové pfiznaky (B-symptomy, vypotky nebo
kozni zmény), jen v 30 % se v ivodu nemoc projevila
lymfadenopatii. V nasem souboru 20 pacientfl byla
induk¢ni 1é¢ba v 85 % (17/20) reZimem CHOP, CHOEP
nebo nékterou z jejich variant (megaCHOP, mini-
CHOP). Stojiza pozornost, Ze témér v§ichni pacienti,
ktefi dokoncili indukéni 1é¢bu (16/17) dosahli remise
(PR nebo CR). OvSem, u téch, ktefi zrelabovali bylo
jeji trvani kratké (median PFS 6 mésicli, hodnoceno
8 pacientfl). Autologni transplantaci perifernich
kmenovych bunék absolvovalo celkem 5 pacientdl.
Alogenni transplantaci podstoupila pouze jedna pa-
cientka (vék 44 let), kterd je dosud v remisi 3 roky
po transplantaci. Ve 2 pfipadech jsou zpétné jisté
pochybnosti o spravnosti diagnézy s ohledem na
dlouholeté pieziti bez progrese po indukéni 1é¢bé (PES
a 0S > 13 a 16 let). Bohuzel, tyto diagnostické vzorky
jiz nejsou k dispozici pro ptipadné konzultaéni vySet-

1. odbér 2013 - AITL
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Obr. 1. Vzorek z 1. bioptického odbéru z roku 2013 - AITL

Barveni hematoxylin-eozin. V okoli proliferujicich cév patrna nddorova
infiltrace ze stfedné velkych nddorovych bunék, nékdy s mirnymi
atypiemi, ¢asto se svétlejsi plazmou, fokalné ptimés eozinofild.
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feni. V dobé analyzy zemfelo 12/20 pacientil, median
celkového preziti (OS) je u nich 16,5 mésicta (2-71).
Tii pacienti jsou kratce po ukonceni indukéni 1é¢by,
a proto z hlediska PFS a OS nehodnoceni, 2 pacienti
zemfeli na komplikace v ivodu 1é¢by a jeden pacient
zemfel, aniz byl 1é¢en. Podrobna charakteristika na-
Seho souboru je uvedena v tabulkach 1a 2.

KAZUISTIKA

V listopadu 2013 byla na nasSe pracovisté pfijata
56leta pacientka s anamnézou 3-4 mésicli progreduji-
ciho generalizovaného uzlinového syndromu, nocnich
potli a hmotnostniho ubytku 11 kg. Z exstirpované
kréni lymfatické uzliny byl diagnostikovan angioimu-
noblasticky T-lymfom (AITL), klinické stadium IIIB
podle Ann Arbor klasifikace. Imunohistochemicky
byla na nadorovych burikach zjisténa pozitivita CD3,
CD5, BCL6 a negativita znakd CDS8, CD15, perforin,
granzym a TIA. Ki67 bylo pozitivni ve vice nez 60 %
nadorovych bunék. V parakortexu byly zastizeny hoj-
né disperzni reaktivni imunoblasty (CD30+, CD20+,
PAX5+) - obrazky 1-9.

Metodou PCR byla prokazana klonalni pfestavba
TCR a pomoci FISH latentni EBV infekce v necetnych
bunkach. Pacientka absolvovala 6 cykll chemotera-
pie CHOP, dosahla kompletni remise (CR) a bylo roz-
hodnuto pro primarni konsolidaci vysokodavkova-
nou chemoterapii s naslednym provedenim autologni
transplantace krvetvornych bunék (ASCT). Po podani
1. cyklu chemoterapie ICE vzniklo podezieni na pro-

Obr. 2. Vzorek z 1. bioptického odbéru z roku 2013 - AITL
CD5 pozitivita nddorovych bunék, cévy jsou negativni.
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Obr. 3. Vzorek z 1. bioptického odbéru z roku 2013 - AITL

CD20 pozitivita hojnych disperznich velkych nenddorovych B-bunék
v pfimési nadorové burky jsou negativni.
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Obr. 4. VVzorek z 1. bioptického odbéru z roku 2013 - AITL
CD23 pozitivita hyperplastickych siti folikuldrnich dendritickych bunék.

Obr. 5. Vzorek z 1. bioptického odbéru z roku 2013 - AITL

BCL6 pozitivita nadorovych bunék.

gresi lymfomu v krénich lymfatickych uzlinach na
zakladé palpa¢niho ndlezu a ultrasonografie, kde byla
popsana suspektni uzlina velikosti 40 x 14 mm a v okoli
mens$i, ale kulaté uzliny kolem 2 cm. NezZ se podafilo
zorganizovat exstirpaci, doSlo ke spontanni regresi
nalezu, kterd byla potvrzena i na CT vySetfeni. Pro
nejednoznacnou klinickou odpovéd vsak bylo pokra-
¢ovano dal$im cyklem chemoterapie DHAP, na dalsim
CT vySetfeni potvrzeno trvani remise a 1é¢ba byla podle
ptivodniho planu zakoncena podanim vysokodavkova-
né chemoterapie rezZimem BEAM (carmustin, etoposid,
cytosar, melfalan) s naslednou ASCT v Cervenci 2014.
Cely prtibéh 1é¢by byl doprovazen ¢astymi infekcemi,

prevazné respira¢nimi. Po 22 mésicich od dosazeni
remise indukéni 1é¢bou se objevila nova kréni lymfa-
denopatie, provedena exstirpace zvétSené kréni uzliny
a diagnéza byla na morfologické tirovni uzaviena jako
difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL), varianta
centroblasticka, imunofenotyp nonGC-like (CD20+,
CD79a+, PAX5+, CD30+, MUMI1+, CD10-, BCL6-, Ki67
pozitivita v 90 % nadorovych bunék, EBER+. Celkem
jednoznacny morfologicky nalez byl nasledné potvrzen
pomoci PCR, priikazem klonalni pfestavby imunoglo-
bulinovych fetézcti. Molekularni vySetfeni vsak navic
prokazalo i minoritni pfimeés ptivodni populace AITL.
V dalsi linii 1é¢by byl zvolen chemoterapeuticky rezim
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2, odbér DLBCL

Obr. 6. Vzorek z 2. bioptického odbéru - DLBCL Obr. 7. Vzorek z 2. bioptického odbéru - DLBCL
Barveni podle Giemsy, difuzni lymfom z velkych bunék. CD20 pozitivita velkych bunék.
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Obr. 8. Vzorek z 2. bioptického odbéru - DLBCL
CDS pozitivita minoritnich disperznich bunék.

Obr. 9. Vzorek z 3. bioptického odbéru - AITL
CD5 pozitivita nddorovych bunék, cévy jsou negativni, vzhled obdobny
jako v prvnim odbéru.

srituximabem, konkrétné 4 cykly R-CDP, poslednicyk- 2017. Posledni nalez na PET/CT z kvétna 2017 svéd¢i pro
lus komplikovan febrilni neutropenii a plicni embolii. dalsi generalizovanou progresi lymfomu. Stav pacient-
Kratce po ukonceni posledniho cyklu byla zjiSténa dal§i Ky se postupné zhorsuje, neni schopna podstoupit dalsi
progrese v oblasti kréni tonzily, z provedené biopsie byl onkologickou 1é¢bu a v stpnu 2017 umird na komplikace
v listopadu 2016 konstatovan relaps opét T-lymfomu, vyplyvajiciz nezvratné progrese lymfomu.

vzhledem k BCL6 pozitivité v souladu s ptivodni diagné-

zou AITL. Vzhledem k zifejmé limitovanému postizeni, DISKUSE

predlécenosti a Spatné toleranci pfedchozi 1é¢by byla in- Angioimunoblasticky T-lymfom je agresivni lym-
dikovana paliativni radioterapie na oblast Waldayerova foproliferaci obvykle diagnostikovanou v pokrocilém
mizniho okruhu, kterou pacientka ukoncila v lednu stadiu, doprovazenou cetnymi systémovymi projevy
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nemoci a neuspokojivymi vysledky 1é¢by. Zvlastni va-
riantou prbéhu je mozny vznik B-lymfomu béhem
1é¢by AITL [20-23]. Tato situace se vysvétluje EBV in-
fekci ¢i reaktivaci v cetnych imunoblastech, které jsou
v rizné mite vétSinou pfitomny v postizené tkani jiz od
pocatku nemoci a dale ovlivnény imunodeficitnim mi-
kroprostfedim nebo 1é¢bou, rezultujicivjejich klonalni
expanzi. Nejedna se tedy o transformaci z ptivodniho
T-bunécného klonu, ale vlastné o sekundarni maligni-
tu [24]. Odborna publikace od Attygalle et al. popisuje
revizi 31 pfipad@ AITL a v 7 pfipadech (23 %) vznik EBV
asociované B-lymfoproliferace (5x DLBCL, 2x klasicky
Hodgkin@v lymfom) pii klinickém relapsu lymfomu,
jen jediny pripad byl EBV negativni DLBCL [6]. EBV je
zfejmeé nejcastéjsim, ale nemusi byt nutnym etiopato-
genetickym faktorem nadorové proliferace. V bézné kli-
nické praxi se pfi podezieni na relaps lymfomu pokazdé
rebiopsie neprovadi, a to zejména v pripadech, kdy je
postizena oblast obtizné diagnosticky pfistupna. Kdyz
vSak vime, Ze se v piipadé klinického relapsu AITL m{ize
jednat o nové vznikly B-lymfom, méla by byt maximal-
ni snaha o histologické ovéreni. Terapeuticky pak lze
pouzit cilenou 1é¢bu podle konkrétniho typu lymfomu,
napt. v pfipadé DLBCL néktery z rezimi obsahujicich
rituximab. Pro uplnost je potfeba doplnit, Ze jsou do-
kumentovany i ptfipady, kdy se AITL a DLBCL vyskytuji
ujednoho pacienta soucasneé jako kompozitni lymfom,
araritné dokonce i pripady, kdy naopak po 1é¢bé DLBCL
dojde krelapsu, ale histologicky je prokazan AITL [24-25].

ZAVER

Cilem této prace je poskytnout zakladni prehled
o angioimunoblastickém T-lymfomu vcetné charak-
teristiky a 1lé¢ebnych vysledkli u nemocnych lé¢enych
na naSem pracovisti a poukizat na jednu z moznych
variant jeho pribéhu. Dokumentovany piipad sekvenc-
niho vzniku difuzniho velkobunécného B-lymfomu
s dopadem na lé¢ebnou strategii by mél zd@iraznit potfe-
bu histologické verifikace pti klinickém relapsu AITL.
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