PUVODNI
PRACE

Zralé B-bunécné non-Hodgkinovy lymfomy déti
a mladych dospélych: stejna onemocnéni jako
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SOUHRN

Zralé B-bunécné non-Hodgkinovy lymfomy (B-NHL) predstavuji vyznamnou skupinu malignit v détském i dospélém véku. Lymfomy zaujimaji treti misto mezi
nadorovymi onemocnénimi v pediatrické populaci. Ackoliv jsou mnohé konkrétni jednotky spole¢né pro obé vékové skupiny, u détskych pacientl casto
vykazuji specifické biologické, morfologické a klinické charakteristiky, které je odlisuji od obdobnych diagnéz u dospélych. V tomto piehledovém c¢lanku jsou
diskutovany hlavni typy zralych B-NHL, se kterymi se setkavame u déti - Burkittlv lymfom, difuzni velkobunécny B-lymfom a primarni mediastinélni B-lymfom -
se zamérenim na jejich rozdily v obou vékovych skupinach. Cilem textu je shrnout souc¢asny stav poznani v této dynamicky se rozvijejici oblasti a nastinit mozné
budouci sméry vyzkumu a klasifikace téchto onemocnéni.
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Mature B-cell Non-Hodgkin Lymphomas in Children and Young Adults: The Same Diseases as in
Adults or Distinct Entities?

SUMMARY

Mature B-cell non-Hodgkin lymphomas (B-NHL) represent a significant group of malignancies in both children and adults. In pediatric oncology, they rank
third among the most common cancers. Although many entities occur in both age groups, pediatric cases often display distinct biological, morphological, and
clinical features compared with adults. This review focuses on the major types of mature B-NHL in children - Burkitt lymphoma, diffuse large B-cell ymphoma,
and primary mediastinal B-cell ymphoma - with particular attention to their differences between pediatric and adult patients. The aim of the article is to

summarize current knowledge in this dynamically evolving field and to outline potential directions for future research and classification of these diseases.
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Détské lymfomy predstavuiji jednu z nejcastéjsich skupin ma-
lignit v pediatrické populaci a tvoii vysoce heterogenni spektrum
jednotek, zahrnujici Burkitttv lymfom, lymfoblastické lymfomy,
anaplasticky velkobunécny lymfom, HodgkinGv lymfom a dalsi
vzacnéjsi subtypy. Tento prehledovy ¢lanek se zaméfuje na zralé
B-bunécné non-Hodgkinovy lymfomy (B-NHL), které u déti tvori
relativné homogenni diagnosticko-terapeutickou skupinu. Tyto
jednotky sdileji urcité biologické a klinické charakteristiky a tato
podskupina je také vymezena z pohledu pediatrické hematoon-
kologické praxe, kde k ni byva terapeuticky ptistupovano obdob-
nym zpUsobem. Hlavni tfi zastupci této skupiny — Burkittlv lym-
fom, difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom a primarni mediastinalni
B-lymfom - se sice vyskytuji i v dospélém véku, avsak u détskych
pacientl vykazuji specifické biologické, morfologické aimunofe-
notypové charakteristiky. Cilem tohoto ¢lanku je pfedstavit sou-
casny pohled na tyto jednotky v détském véku se zvlastnim dd-
razem na jejich rozdily ve srovndni s jejich ekvivalenty v dospélé
populaci. Tyto rozdily nabyvaji v posledni dobé na vyznamu pfi
presnéjsi klasifikaci a porozuméni biologii téchto nddord.
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EPIDEMIOLOGIE

V détském a adolescentnim véku zaujimaji lymfomy tre-
ti misto v incidenci malignit, hned po leukemiich a nddorech
centrélniho nervového systému (1). Nejcastéjsi diagnézou je
Hodgkinlv lymfom (HL), ktery v této vékové kategorii predsta-
vuje pfiblizné 56 % vsech lymfom{. Zbyvajicich 44 % pfipada na
non-Hodgkinovy lymfomy (NHL). Z této heterogenni skupiny je
nejcastéjsi BurkittGv lymfom (asi 50 % vsech NHL), nasledovany
prekurzorovymi lymfoblastickymi lymfomy (30 %) a velkobu-
nécnymi B-lymfomy (20 %) (1-3).

Pediatrické NHL jsou téméf vylu¢né agresivnimi formami
lymfomda. Indolentni jednotky typické pro dospélou populaci,
jako je folikularni lymfom, CLL nebo lymfom z margindini zény,
se u déti vyskytuji zcela vyjimecné. Ojedinéle viak mohou byt
diagnostikovany jejich specifické pediatrické varianty — zejmé-
na pediatricky folikularni lymfom a pediatricky nodalni lymfom
zmarginalni zény - které se vsak od dospélych protéjskd v mno-
hém lisi. Zralé B-bunécné non-Hodgkinovy lymfomy, na které
se zaméruje tento text, tvofi pfiblizné 60 % vsech pediatrickych
NHL (1-4).

Epidemiologickd data se obvykle reportuji pro vékové skupi-
ny 0-18 let a 19 a vice let. Biologii lymfomU v3ak lépe vystihu-
je ¢lenéni na 0-14 let (détské lymfomy) a 15-39 let (lymfomy
adolescentll a mladych dospélych, tzv. AYA - adolescents and
young adults). Typickym piikladem je pomér vyskytu Burkittova
a difuzniho velkobuné¢ného B-lymfomu: do 14. roku véku vy-
razné prevazuje Burkittlv lymfom, zatimco po 15. roce se pomér
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obraci. Podobné i HodgkinCyv lymfom je v détském véku vzacny,
zatimco po 15. roce jeho incidence vyrazné stoupa. Stejny trend
vykazuje i primarni mediastinalni B-lymfom, ktery se pied 14. ro-
kem prakticky nevyskytuje a ve skupiné AYA je naopak castéjsi.
Tyto vékové rozdily se promitaji i do progndzy — pacienti mladsi
14 let maji zpravidla priznivéjsi vysledky prezivani nez skupina
AYA (5-7).

Souhrnny prehled jednotek vyskytujicich se u déti a mladych
dospélych podle frekvence jejich vyskytu uvadi tabulka ¢. 1
(tab. 1) (7).

ETIOPATOGENEZE

Vznik lymfom( je ovlivnén fadou etiologickych faktord, presto
vsak ve vétsiné pfipadl nelze urcit jednoznacnou pficinu u kon-
krétniho pacienta. Jednim z nejlépe dolozenych rizik je vék -
lymfomy se vyrazné ¢astéji vyskytuji u starsi populace, zejména
nad 70 let, a ¢asto se zde kromé véku neidentifikuje zadny dalsi
prispivajici vliv. U détskych pacientll je naopak vyskyt lymfomu
v kontextu predem existujiciho rizika o néco castéjsi. Rozdil
mezi détskou a dospélou populaci spociva predevsim v povaze
téchto rizikovych faktort (8-10).

Jednim z nejlépe prozkoumanych faktor(i podilejicich se na
vzniku lymfomu je infekce virem Epsteina-Barrové (EBV). Me-
chanismus jeho plsobeni spocivd v komplexnim naruseni vni-
trobunécné signalizace B-lymfocyt(, coz vede k jejich stimulaci,
imortalizaci a senescenci a tim i k vy3si nachylnosti k maligni
transformaci (9).

Pozitivita EBV se u B-NHL prokazuje predevsim u Burkitto-
va lymfomu a difuzniho velkobuné¢ného B-lymfomu (DLBCL).
U DLBCL dokonce 5. vydani WHO klasifikace hematoonkologic-
kych nadort (WHO-HAEM 5) vyclenuje samostatnou jednotku
EBV* DLBCL (4). Jeji zastoupeni se mirné lisi mezi vékovymi sku-
pinami — u dospélych tvofi 4-6 % viech pfipad DLBCL, zatimco
u déti a mladych dospélych dosahuje az 10 % DLBCL. Tento roz-
dil je davan do souvislosti s primoinfekci EBV pravé v détském
a adolescentnim véku (4,10, 11).

U Burkittova lymfomu je asociace s EBV jesté vyraznéjsi. Jeho
role byla poprvé popsana u endemické formy, kterd vykazuje
az 95 % EBV pozitivitu. Naproti tomu sporadicka forma u déti
je EBV pozitivni pfiblizné v 10 % pfipadl (12). Oproti DLBCL je
zde vékovy trend opacny — zastoupeni EBV* Burkittova lymfo-
mu s vékem stoupd a u starsich pacientli dosahuje az 30 %. Jako
mozné vysvétleni se uvadi kombinace chronické EBV infekce se
snizenou funkci imunitniho systému u starsich, ¢asto polymor-
bidnich pacientt (13).

DalSim vyznamnym etiologickym faktorem jsou poruchy
imunity - jak ziskané (nejcastéji iatrogenni imunosuprese), tak
vrozené primarni imunodeficience ¢i syndromy chromozomové
instability. Patogeneticky se uplatiiuje kombinace chronického
prozanétlivého stavu, zpUsobeného nedostate¢nou eliminaci
infek¢nich agens, a selhdni imunitniho dohledu nad potenci-
alné malignimi klony. U pacient(l s primarnimi imunodeficien-
cemi se v détské populaci uvadi riziko rozvoje malignity mezi
4-25 %, pricemz hematologické malignity tvofi az dvé tretiny
vsech téchto nadorU. V dospélosti riziko vzniku malignit u imu-
nodeficientnich pacient( klesa na 3-8 %, ale lymfomy zde nada-
le dominuji (14).

Lymfomy vznikajici u primarnich imunodeficitli predstavuji
velmi specifické jednotky, které se v fadé aspektt lisi od béznych
lymfomd, coz vedlo i k jejich vyélenéni v rdmci WHO-HAEM 5
(4, 15). Typickym rysem je u téchto lymfom vysoka prevalence
EBV pozitivity — az 40 % pfipadd, coz zdUraziuje provazanost
imunodeficitu a virové etiologie (15). V obou vékovych skupi-
nach s imunodeficity dominuji DLBCL NOS a EBV* DLBCL; u imu-
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Tabulka 1. Nejcastéjsi B-lymfomy u déti a mladych dospélych.

Histologicky podtyp

Casté Burkittav lymfom
Difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom, NOS
Primarni mediastinalni B-lymfom
Méné casté
avzacné

EBV* difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom
B-bunécné posttransplantacni lymfoproliferativni
onemocnéni

High-grade B-lymfom, NOS

High-grade B-lymfom s aberaci 11q
High-grade B-lymfom s prestavbou MYC a BCL2
Velkobunécny B-lymfom s prestavbou IRF4
T-cell/histiocyte-rich velkobunécny B-lymfom
Mediastinalni gray-zone lymfom

Pediatricky folikularni lymfom

Pediatricky nodalni lymfom z marginalni zény
Velmivzacné  Extranodalni lymfom z margindlni zény
Lymfomatoidni granulomatéza

Primarni CNS lymfom

Plazmablasticky lymfom

Primérni efuzni lymfom

NOS - not otherwise specified; EBV - virus Epstein-Barrové; CNS - centrdlni nervovy systém
Prevzato a upraveno z (7)

nodeficientnich déti se ¢astéji objevuje i Burkittlv lymfom, za-
timco u dospélych se mohou vyskytovat také folikularni lymfom
nebo lymfom z marginalni zény (15).

Znamé jsou i dalsi rizikové faktory, které vsak nehraji domi-
nantni roli. Patfi k nim chronické infekce a autoimunitni one-
mocnéni, pfi nichz dlouhodoba stimulace imunitniho systému
muze vést k rozvoji maligniho lymfocytarniho klonu. Infekce
virem HCV, HHV-8 ¢i bakterii Helicobacter pylori, stejné jako au-
toimunitni onemocnéni typu Sjégrenova syndromu nebo systé-
mového lupus erythematodes, jsou potvrzeny jako mozné kau-
zalni faktory vzniku lymfom, aviak témér vyhradné v dospélém
véku (16, 17). PfestoZe byly zvaZovény i dalsi environmentalni
faktory, zadny z nich dosud nebyl v dostupnych studiich potvr-
zen jako vyznamny kauzalni Cinitel (16, 17).

HLAVNI TYPY NON-HODGKINSKYCH B-LYMFOMU A JEJICH
POROVNANI

Burkittiv lymfom

Burkittdv lymfom, zejména jeho sporadicka forma, pfedstavu-
je nejcastéjsi B-NHL v détském véku (pediatricky Burkittlv lym-
fom — pBL) a tvofi pfiblizné 50 % viech lymfoma. Vyskytuje se
prevazné u chlapcd, ktefi tvofi zhruba 80 % pfipadu. Prognéza je
v détském véku obecné velmi dobrd, coz souvisi s vysokou che-
mosenzitivitou nadoru; dlouhodobé preziti dosahuje pfiblizné
90 %. U dospélych je incidence Burkittova lymfomu (adultni Bur-
kittdv lymfom — aBL) vyrazné nizsi — tvoii pfiblizné 1 % vsech
B-NHL, pficemz pomér muzl a Zen zde klesa na pfiblizné 2:1.
Absolutni pocet pripadd je vsak u dospélych vyssi vzhledem
k celkové vyssi incidenci B-NHL v této vékové skupiné. Progné-
za dospélych pacientl je vzhledem k castéjsim komorbiditam
méné pfizniva, dlouhodobé preZiti dosahuje okolo 70 % (18, 19).
Tradi¢ni déleni na pBL a aBL, pfipadné na formu sporadickou,
endemickou a formu spojenou s imunodeficitem, se s postupu-
jicim poznanim genetického pozadi BL ukazuje jako pfekonané
a sméfuje k presnéjsi molekularni klasifikaci (20).

Morfologicky se aBL a pBL prakticky nelisi; jedinym popisova-
nym rozdilem je mirné vyssi frekvence plazmocytoidni diferen-
ciace nadorovych bunék u dospélych pacient(ll, zejména v kon-
textu imunodeficitl (4). Na rozdil od toho imunofenotypicky
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vykazuje pBL ¢astéjsi expresi markeru SOX11 (38 % vs 20 %
u aBL), zatimco u aBL je castéjsi pozitivita EBER, detekovand
metodou in situ hybridizace (30 % vs 10 % u pBL). V literatufe
jsou uvadény i rozdily v expresi dalSich imunohistochemickych
marker(, ty vSak nedosahuiji statistické vyznamnosti (21).

Z molekuldrniho hlediska Ize u BL rozlisit dvé podskupi-
ny definované svym mutacnim profilem, jejichZ rozdilnost je
dolozena také analyzou metyla¢niho profilovani. Tyto profily
Uzce souviseji s EBV statusem, a proto se dnes oznacuji jako
EBV* Burkittv lymfom a EBV- Burkittv lymfom. Procentudlni
zastoupeni EBV* a EBV- variant Burkittova lymfomu, stanove-
né pomoci molekularni analyzy, neprekvapivé pfimo koreluje
s Cetnosti detekce EBER pomoci in situ hybridizace v détské
i dospélé populaci (21, 22).

Nejnovéjsi studie zalozend na celogenomovém sekvenovani
navrhla alternativni klasifikaci BL do tii podskupin podle charak-
teristickych mutac¢nich vzorct, podobné jako u DLBCL. Analyza
ukdzala, Zze zastoupeni vékovych skupin se mezi jednotlivymi
podskupinami vyznamné nelisi, jejich rozdéleni v3ak do urcité
miry koreluje s EBV statusem. Zatim jde o pilotni vysledky, které
je tfeba potvrdit v dalsich studiich (23).

Soucasné poznatky naznacuji, ze BurkittGv lymfom nejspis
nepredstavuje dvé odlisnd onemocnéni u déti a dospélych, ale
spise blizce pfibuzné varianty — dva podtypy dle asociace s EBV,
jak dnes jiz uvadi WHO-HAEM 5, nebo tfi podskupiny dle mutac-
niho profilu. Rozdily mezi vékovymi skupinami tak pravdépo-
dobné souviseji spise s rozdilnou distribuci podtypl v jednot-
livych populacich nez se zdsadni biologickou odlisnosti nadoru
v téchto dvou vékovych skupinach (21-23).

Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL) a ostatni
velkobunécéné lymfomy

U dospélych je DLBCL nej¢astéjsim NHL obecné, tvoricim
30-40 % pripadld. DLBCL spolu s ostatnimi velkobunécnymi
B-lymfomy tvofi v pediatrické populaci ptiblizné 10-15 % vsech
non-Hodgkinovych lymfom(. Zaujimaji tak druhé misto z hle-
diska incidence mezi zralymi B-NHL (1-3, 24). Vyrazny narust po-
dilu DLBCL oproti ostatnim lymfomdm nastava kolem 15. roku
véku (6).V détském véku se DLBCL vyznacuje obecné pfiznivé;si
prognoézou nez u dospélych. Dlouhodobé preziti je vysoké, byt
mirné nizsi nez u BL vzhledem k c¢astéjsim relapstim a nizsi che-
mosenzitivité. Lé¢ba vychézi z obdobné intenzivnich chemote-
rapeutickych rezim (24).

Pediatrické a dospélé DLBCL sdileji fadu spole¢nych rys(,
avsak zaroven vykazuji rozdily. Skupina pediatrickych DLBCL
je relativné homogenni — vétsina pfipadld ma centroblastickou
morfologii a podle imunofenotypu i expresniho profilu vyrazné
prevazuje GCB podtyp. U dospélych naopak byva Sirsi morfo-
logickd, imunofenotypova i expresni variabilita (25, 26). Z mo-
lekularniho hlediska se pediatrické DLBCL odliSuji tim, Ze prak-
ticky nikdy nenesou translokaci genu BCL2, Castéji viak vykazuji
translokaci genu C-MYC. Kromé toho byly popsany i specifické
cytogenetické aberace, které se vyskytuji prakticky vyhrad-
né u détskych pacientd (—4p14, —19913.32, +16p11.2) (5, 27).
Celkové se tedy dospélé DLBCL oproti détskym vyznacuji vy3si
komplexitou genetickych zmén (25-29). Nebyla identifikovéna
zadna ostra vékova hranice, pfi niz by DLBCL zacaly vice odpo-
vidat charakteristikdm dospélych nez détskych pfipadu. Spise
se ukazuje, ze vyskyt jednotlivych znakd, jako naptiklad vyse
zminéné translokace genli C-MYC a BCL2, se s vékem postupné
méni (29).

Pozoruhodnym zjisténim je, Ze az 30 % piipadd morfologicky
a imunofenotypové diagnostikovanych jako DLBCL u déti ma
ve skutec¢nosti molekularni profil charakteristicky pro BL, zatim-
co u dospélych je tento podil pouze 3 %. To ukazuje nejasnou
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hranici mezi obéma jednotkami a v nékterych ptipadech i ob-
tiznost jejich diferencidlni diagnostiky v détském véku (6, 28).
Na zakladé klinicko-epidemiologickych a molekuldrnich dat
byly ve WHO-HAEM 5 z kategorie DLBCL NOS vyc¢lenény nové
jednotky charakteristické pro pediatrickou populaci. Patfi sem
velkobunécny B-lymfom (LBCL) s prestavbou genu IRF4, ktery
se biologicky chova spise indolentné, a high-grade B-lymfom
(HGBCL) s aberaci 11q, jenz ma naopak agresivni priibéh (25).
Tyto vzacné jednotky se vyskytuji vyhradné u déti, maji cha-
rakteristicky klinicky obraz (6). Vy¢lenéni dvou novych pedia-
trickych jednotek, které se u dospélych prakticky nevyskytuji,
ptipousti existenci dalSich dosud nepopsanych podtypu. DLBCL
tedy nejspiSe predstavuji Sirsi mnozinu rliznych jednotek s jen
castecnym prekryvem mezi détskymi a dospélymi pripady.

Primarni mediastinalni B-lymfom (PMBCL)

PMBCL je agresivni zraly B-NHL vznikajici v pfednim medias-
tinu, typicky v oblasti thymu, a pfedstavuje pfiblizné 2 % viech
lymfoma v détském véku. Plvodné byl fazen k DLBCL, avsak
vzhledem ke svym specifickym vlastnostem byl pozdéji vycle-
nén jako samostatna jednotka, coz potvrdily i molekularné-ge-
netické studie (30, 31).

Z epidemiologického hlediska ma PMBCL monomodalni roz-
lozeni s vrcholem incidence mezi 20.-50. rokem zivota (median
32 let). Priblizné 70 % ptipadu je diagnostikovano v tomto vé-
kovém rozmezi, zatimco 21 % pfipadd na starsi dospélé a 9 %
na détskou populaci. Takové vékové rozlozeni se lisi od vétsiny
ostatnich lymfomd, jez zpravidla vykazuji bud' vrchol incidence
ve stafi, nebo dvouvrcholovy priibéh s vyskytem v détstvi a zno-
vu ve vys$sim véku (31). Epidemiologické rozloZeni tedy nazna-
Cuje, ze PMBCL predstavuje jednu nozologickou jednotku s ty-
pickym vyskytem u mladsich dospélych, kterd se jen vyjime¢né
vyskytuje v détském nebo seniorském véku.

Morfologicky sdili PMBCL nékteré znaky s DLBCL - difuzni
rUst, sttedné velké az velké atypické buriky a zachovany B-bu-
nécny imunofenotyp. Zarovern vsak vykazuje i podobnosti s kla-
sickym Hodgkinovym lymfomem, a to jak morfologické (napf.
pfitomnost bunék obdobného vzhledu jako jsou buriky Hodgki-
novy-Reedovy-Sternbergovy, fibrotizace stromatu), tak klinicko-
-epidemiologické (mediastinélni lokalizace, vékovy vrchol) (4, 6,
32). Tyto paralely se odrazeji i na molekularni drovni: pro obé
jednotky je typicka aktivace drah NF-kB a JAK/STAT i pfitomnost
specifickych mechanism( imunitniho Uniku, napfiklad downre-
gulace MHC I (30).

Prognéza PMBCL je u détskych pacientl prekvapivé horsi nez
u mladych dospélych. Vzhledem k velmi nizkému poctu pedi-
atrickych pfipadt PMBCL je dostupné pouze omezené mnoz-
stvi dat, nicméné komparativni studie neprokazala vyznamné
rozdily v morfologii, imunofenotypu ani genetickych zménach
mezi vékovymi skupinami, které by mohly vysvétlit rozdilnou
prognézu (32).

ZAVER

Rostouci poznatky o biologii zralych B-NHL napfi¢ vékovym
spektrem od détstvi po dospélost ukazuji, ze zafazeni lymfo-
ma déti a dospélych se shodnou morfologii do stejné jednotky
nemusi pIné reflektovat specifické rozdily mezi vékovymi sku-
pinami. Na druhé strané i samotné déleni lymfom0 podle véku
pacientll mize byt do urcité miry zavadéjici. K zakladnim klasifi-
ka¢nim kritériim, jako jsou morfologie, imunofenotyp a do jisté
miry i vék, se stdle Casté&ji pridavaji i dalsi faktory — predevsim
molekularni charakteristiky a vztah k etiologickym faktor(im,
jako je infekce EBV nebo imunodeficitni stav. Pravé komplexni
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kombinace téchto pfistupt by mohla byt klicem k pfesnéjsi kla-
sifikaci a individualizaci terapie. Vyzkum v této oblasti ma poten-
cial redefinovat nase chapani lymfomu - nikoliv jako détskych
¢i dospélych nemoci, ale jako dynamického spektra entit s pro-

ménlivou biologickou podstatou.
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