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Maligne lymfémy a lymfatické leukémie patria medzi zhubné nadorové ochorenia, ktorych
incidencia sa v poslednych dvoch-troch desatroCiach neustale zvySuje, pricom vzostup
umrtnosti na tieto ochorenia je relativne nizsi, nez je rast ich incidencie. Tieto nadory su
tak prikladom skupiny zhubnych nadorovych ochoreni, pri ktorych sa lepSim porozume-
nim bioldgie nadorovej bunky a patogenézy nadoru podarilo zlepSit jeho diagnostiku
a typizaciu, ¢o bolo nevyhnutnym predpokladom zlepsenia liecby a lieCitelnosti malignych
lymfémov. Maligne lymfémy tvoria skupinu priblizne 40 r6znych druhov nadorov, ktorych
spojovacim ¢lankom je ich lymfocytovy p6évod.

PredloZzeny material je spoloénym kolektivnym dielom Lymféomovej skupiny Slovenskej
republiky, ktorej ambiciou je o.i. vytvorit navod na spravnu diagnostiku a liecbu nadoro-
vych ochoreni zo spektra malignych lymfémov, a tento poskytnut v prospech postihnutych
pacientov vSetkym zainteresovanym odbornikom v SR. Do predlozeného materialu sme
zatial zahrnuli prevaznu vacésinu zhubnych lymfoproliferativnych ochoreni, s vynimkou
nadorov plazmocytového poévodu a akutnych lymfoblastovych leukémii. Suc¢asne tento
material nepovazujeme za ,uzavrety”, ale naopak — za otvoreny, ktory Lymfémova skupi-
na SR bude kontinualne dopihat a upravovat v stlade s recentnymi poznatkami a podla
pripadnych navrhov ¢i kritickych doplnkov odbornej verejnosti.

Januar 2007 Lukas Plank a Andrej Vranovsky,
zostavovatelia za Lymfomovu skupinu Slovenskej republiky



V celom materidli sa pouziva velky pocet skratiek. Viaceré z nich, najma skratky nadzvov jednotlivych typov
malignych lymfémov, su priebezne uvadzané v texte. Pre ulahéenie orientacie Citatela tu uvddzame v abe-
cednom poradi vybrané zakladné skratky pouzité v celom texte alebo jeho viacerych ¢astiach:

BCR - B-bunkovy receptor

ET - eradika¢na lie¢ba

FLIPI - medzinarodny prognosticky indexfolikulového lymfomu
HA - hemolytickd anémia

IPI - medzinadrodny prognosticky index

ITP - imunna trombocytopénia

KR - kompletna remisia

LAP - lymfadenopatia

LDH - laktatova dehydrogendza

LU - lymfaticka uzlina

MALT - lymfatické tkanivo pridruzené k sliznici
ML - maligny lymfom

NHL - non-Hodgkinov lymfom

NK - prirodzené zabijaéské bunky

PR - parcidlna remisia

RT - radioterapia

TCR - T-bunkovy receptor



Maligne lymfémy (ML) si zhubné nadorové ochorenia, ktoré vznikaju nddorovou klonalnou transforma-
ciou buniek lymfocytového radu, a to buniek v réznom $tadiu vyvoja lymfocytov, resp. ich diferenciacie. Aj
preto ich rozdelujeme na maligne lymfémy z prekurzorovych buniek (lymfoblastov), ktoré zodpovedaju véas-
nym diferenciaénym Sstadiam, a na maligne lymfémy zo ,zrelych” (periférnych) buniek, ktoré zodpovedaju
lepsSie diferencovanym bunkam lymfocytového radu. S tym suvisi zvlastnost morfologického obrazu buniek
maligneho lymfému, v ktorom na rozdiel od inych zhubnych nadorov zvaésa chybaju vyraznejsie atypie ¢i
érty anapldzie nddorovych buniek a individualne bunky vaésiny malignych lymfémov su viac-menej morfo-
logicky podobné ich fyziologickym naprotivkom.

Nadory z prekurzorovych buniek vznikaju obyéajne v lymfatickom, resp. krvotvornom orgéane, kde sa tieto
bunky aj fyziologicky nachadzaju a rozmnozuju. Maligne lymfémy z periférnych buniek mézu primarne vzni-
kat bud' v lymfatickych uzlindch a dalSich organoch lymfoidného systému (tzv. primarne nodalne maligne
lymfémy), alebo v inych tkanivach, ktoré obycéajne de norma lymfatické tkanivo neobsahuju (tzv. primarne
extranodalne lymfémy). Z miesta primarneho vzniku sa vaésina malignych lymfémov Siri preferenéne systé-
mom histohomolégnych metastaz, resp. diseminacie do dalSich orgdnov lymfatického systému a krvotvor-
by, pripadne aj do inych non-hemopoetickych tkaniv a systémov. Naproti tomu mnohé primdarne extrano-
dalne lymfédmy maju, prinajmenej v pociatoénych §tadiach ochorenia, tendenciu ostat lokalizované na mies-
to, resp. oblast vzniku.

Maligne lymfémy sa mo6zu prejavit ako ,solidne” nadory (lymfémy), alebo vo forme lymfocytovej leuké-
mie, pri ktorej su postihnuté tkaniva infiltrované skoér difuzne (napr. splenomegalia). Obe formy, solidna aj
leukemicka, sa mo6zu prejavit ako fazy ochorenia pri viacerych malignych lymfémoch. Rozdiely medzi nimi,
resp. rozdiely medzi solidnym malignym lymfémom a zodpovedajiucou lymfocytovou leukémiou, su pre
velku biologicki podobnost, ak nie totoZznost nadorovych buniek povazované za ,,umelé”, aj ked' z hladiska
klinickej prezentacie je vycéleriovanie lymfocytovych leukémii do samostatnej skupiny ochoreni pochopitelné.

Maligne lymfémy patria medzi onkologické ochorenia, incidencia ktorych v poslednych dekadach stupa,
podla poslednych Udajov dosahuje ro¢ne 15 — 20 novych pripadov na 100 000 obyvatelov. Po plicnom kar-
cinédme u Zien a malignom melanéme ide o skupinu zhubnych naddorov s tretim najrychlejsie stupajucim
vyskytom. Pri€iny vzostupu incidencie nie su jednoznaéne objasnené. Okrem pandémie AIDS sa najcastejSie
spomina zvy$ujuca sa chemizacia zivotného prostredia, tdto hypotéza vSak nie je doteraz jednoznacne
vedecky potvrdena.

Rizikovymi faktormi vzniku malignych lymfémov su stavy primarnej alebo sekundarnej imunodeficiencie,
ako napr. ataxia-teleangiektazia, Wiskott-Aldrichov syndrém, SCID, HIV infekcia, dlhodobd imunosupresivna
lie¢ba, atd. Dalsimi faktormi su infekcie (Helicobacter pylori, HCV, chlamydiové, boréliové a i.), expozicia
napr. fenytoinu, herbicidom, radiacii, atd. Napriek znaAmym rizikovym faktoromm neméame dnes k dispozicii
Ziaden skriningovy program alebo systém preventivnych vysSetreni okrem observéacie os6b, ktoré su expo-
nované alebo trpia niektorym zo zndmych rizikovych faktorov.

Maligne lymfomy sa klasifikuju podla platnej klasifikacie lymfoproliferativnych ochoreni SZO z r. 2001. Na
rozdiel od predoslych pristupov tento aktualny klasifikaény systém rozdeluje maligne lymfémy na podklade
nielen morfologickych a imunofenotypovych znakov, ale zohladnuje aj genetické a molekulovo-biologické
parametre nadorovych buniek a rovnako tiez klinické prejavy jednotlivych subtypov. V sulade s predoslymi
klasifikaénymi pristupmi sa maligne lymfémy nadalej delia na Hodgkinove (pozri tabulku ¢. 1.a.) a na non-
Hodgkinove maligne lymfomy (dalej NHL), pricom skupina NHL zahfha aj lymfocytové leukémie (tabulku
¢. 1.b.). Na zaklade uvedenej klasifikacie sa uréuje typ maligneho lymfému (,typizacia”), ktory priamo ¢&i
nepriamo definuje stdasne aj stuperi malignity maligneho lymfému (,grading”). Dalsim déleZitym para-
metrom nadorového ochorenia je uréenie klinického $tadia maligneho lymfému, pri ktorom sa pouziva tzv.
Cotswoldska modifikacia Ann Arbor §tadiovacieho systému, ktora je uvedenad v tabulke ¢. 2.

Pre uréenie biologickej povahy nadoru typu maligneho lymfému a z klinického hladiska je okrem doteraz
uvedenych faktorov prognosticky vyznamné delenie na tzv. indolentné, agresivne a vysokoagresivne typy
lymfémov, lebo nelie¢eni pacienti s indolentnymi malignymi lymfémami prezivaju rddovo roky, s agresivny-
mi malignymi lymfémami rddovo mesiace a s vysokoagresivnymi lymféomami, ak nie su lie€eni, ziju rddovo
len tyzdne. VSetky tieto pristupy maju su¢asne povahu prediktivnych parametrov, ked umoznuju ,, predpove-
dat” uspesnost liecby.



Tabulka &. 1.a. KLASIFIKACIA NON-HODGKINOVYCH LYMFOMOV PODLA PRINCIPOV KLASIFIKACIE SZO (2001)

Nadory z B-buniek

A. Nadory z prekurzorovych B-buniek
A.1. prekurzorové B-lymfoblastové leukémie a lymfémy (ALL a lymfoblastom B-radu)

B. Nadory zo zrelych (periférnych) B-buniek

* prevaZne diseminované a/alebo leukemické:

B.1. B-CLL a malobunkovy B-lymfocytovy lymfém

B.2. B-bunkova prolymfocytova leukémia

B.3. lymfoplazmocytovy lymfém

B.4. splenicky lymfém z B-buniek marginalnej zény

B.5. vlasatobunkova leukémia

B.6. plazmocytovy myelém, solitarny kostny plazmocytém a extraosedlny plazmocytém
** primarne extranodalne:

B.7. extranodalny lymféom z B-buniek marginalnej zény MALT-typu
*** prevaZne nodalne nadory:

B.8. nodalny lymfém z B-buniek marginalnej zény

B.9. folikulovy lymfom

B.10. lymfém z plastovych buniek

B.11. difuzny velkobunkovy B-bunkovy lymfom

B.12. Burkittov lymfém a leukémia z Burkittovych buniek

C. B-bunkové proliferacie s neistym potencialom malignity

C.1. lymfomatoidna granulomatoza
C.2. postransplantaéné polymorfné lymfoproliferativne ochorenie

Nadory z T- a NK-buniek

A. Nadory z prekurzorovych T-buniek
A.1. prekurzorové T-lymfoblastové leukémie/lymfémy (ALL T-radu)

B. Nadory zo zrelych (periférnych) T-buniek

* prevaZne diseminované a/alebo leukemické:

B.1. T-bunkova prolymfocytova leukémia

B.2. T-bunkova leukémia z velkych granularnych lymfocytov

B.3. agresivna leukémia z NK-buniek

B.4. lymfém a leukémia dospelych T-pévodu /ATLL/ (HTLV 1+)

** primarne extranodalne:

B.5. extranodalny NK/T-bunkovy lymfém nazalneho typu

B.6. intestinalny T-bunkovy lymfém typu enteropatie

B.7. hepatosplenicky yd T-bunkovy lymfom

B.8. subkutanny T-bunkovy lymfém podobny panniculitis

B.9. mycosis fungoides a Sézaryho syndrém

B.10. anaplasticky velkobunkovy lymfém, T- a 0-typu, primarny kozny typ
*** prevazne nodalne ndadory

B.11. periférny T-bunkovy ML, bez blizSej Specifikacie (NOS)

B.12. angioimunoblastovy T-bunkovy lymféom

B.13. anaplasticky velkobunkovy lymfém T- a 0-typu, primarny systémovy typ

C. B-bunkové proliferacie s neistym potencialom malignity
C.1. lymfomatoidna papuldza



Tabul'ka &. 1. b. KLASIFIKACIA HODGKINOVYCH LYMFOMOV PODLA PRINCIPOV KLASIFIKACIE SZO (2001)

A. Nodularny Hodgkinov lymfom s prevahou lymfocytov

B. Klasické Hodgkinove lymfomy

B.1. nodularne-skleroticky klasicky Hodgkinov lymfom

B.2. klasicky Hodgkinov lymfém s prevahou lymfocytov
B.3. klasicky Hodgkinov lymfém so zmieSanou bunkovostou
B.4. klasicky Hodgkinov lymfém s ubytkom lymfocytov

Tabul'ka & 2. COTSWOLDSKA MODIFIKACIA ANN ARBOR STADIOVACIEHO SYSTEMU

Stadium

I postihnutie jednej oblasti lymfatickych uzlin

Il postihnutie viacerych oblasti lymfatickych uzlin na tej istej strane branice

] postihnutie viacerych oblasti lymfatickych uzlin na oboch stranach branice

\ difuzne alebo viacpocetné postihnutie extranodalnych oblasti

E priame extranodalne rozSirenie z lymfatickych uzlin alebo jedno izolované miesto extranodalnej
choroby

A/B  B-symptomy: teploty > 38 °C, profiizne no¢né potenie, Ubytok hmotnosti > 10 % v priebehu posled-
nych 6 mesiacov

bulky masa: maximalny priemer lymfatickej uzliny (paketu lymfatickych uzlin, tumoru) > 10 cm

Pri uréeni §tadia primarnych extranodalnych lymfémov gastrointestinalneho traktu sa méze pouzivat tzv.
Luganska modifikacia Ann Arbor systému, pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou B-pévodu (B-CLL)
Stadiujeme bud podla Raia alebo Bineta. V pripade mnohopoéetného myelému sa $tadium uréuje podla tzv.
Durie-Salmonovho systému. Uvedené systémy su uvedené v prilohe ¢. 1.

Samotné klinické stadium vo vacésine pripadov nie je dostatoénym prognostickym ukazovatelom, preto
pri stratifikacii pacientov vyuZzivame aj dalSie parametre [napr. koncentraciu laktatdehydrogenazy (LDH)
v sére, vek pacienta, celkovu vykonnost, atd]. Na podklade pritomnosti ¢i nepritomnosti tychto faktorov
uréujeme tzv. prognostické indexy alebo skére. NajzndmejSim a najCastejSie pouzivanym je tzv. medzina-
rodny prognosticky index (IPl), pouzivany najma pri agresivnych lymfémoch, dalej tzv. medzinarodné pro-
gnostické skére (IPS) pri Hodgkinovom lymféme, medzinarodny prognosticky index folikulového lymfomu
(FLIPI), atd. Najviac pouzivané prognostické indexy su uvedené v prilohe ¢. 2.

Klaéovym bodom diagnostiky maligneho lymfédmu je bioptické vySetrenie. VSeobecné zdsady odberu,
zasielania a spracovania materialu na bioptické vySetrenie su uvedené v prilohe ¢. 4. Tieto zasady zahfiaju
konvenéné histopatologické a imunohistochemické metddy vySetrenia biopticky extiprovaného tkaniva, ako
aj dalSie metdédy (prietokovo-cytometrické techniky, ako aj genetické a molekulovo-biologické vySetrenia).
VySetrenia, ktoré je nevyhnutné vykonat pred za¢atim liecby maligneho nadoru, su sumarizované v tabulke
¢. 3. Vtabulke ¢. 4 su uvedené vysetrenia, ktoré je nevyhnutné vykonat len pri niektorych typoch lymfémov,
resp. za urcitych Specifickych podmienok. Tabulka ¢. 5 obsahuje Standardné kritéria hodnotenia lieCebnej
odpovede.

Tabul'ka &. 3. OBLIGATORNE VYSETRENIA PRED ZACATIM LIECBY MALIGNEHO NADORU

° vySetrenie bioptického materialu kvalifikovanym patolégom — hematopatolégom

° kompletnd anamnéza a fyzikalne vySetrenie s dérazom na oblasti lymfatickych uzlin a slezinu

° kompletny krvny obraz

° biochémia: LDH, urea, kreatinin, kyselina moc¢ova, bilirubin, ALT, AST, ALP, GMT, glukdza, albumin,
celkové bielkoviny, ionogram

° ELFO bielkovin a Ig kvantitativne

° ORL vysetrenie s nepriamou laryngoskopiou

° RTG snimka hrudnika

° CT vysSetrenie hrudnika, abdémenu a malej panvy

° HBsAg, antiHIV1, 2, RRR

° vySetrenie krvnej skupiny

° vySetrenie kostnej drene: aspirat + trepanobiopsia



Tabul'ka &. 4. FAKULTATIVNE VYSETRENIA PRED ZACATIM LIECBY MALIGNEHO NADORU

Tabul'ka &. 5. KRITERIA HODNOTENIA LIECEBNEJ ODPOVEDE

CT, MRI vysSetrenie hlavy (primarny lymfém CNS alebo podozrenie na infiltraciu CNS)
vySetrenie cerebro-spinalneho moku (primarny lymfém CNS alebo podozrenie na infiltraciu CNS)
vySetrenie o€ného pozadia pri podozreni na infiltraciu CNS

EGD (ezofago-gastro-duodenoskopia) pri infiltracii Waldeyerovho obluku
vys$etrenie GIT-u pri klinickych symptémoch postihnutia zazivacieho traktu lymfomom
RTG skeletu, event. gamagrafia skeletu pri podozreni na postih skeletu
séroldgia Borrelia burgdorferi pri MALT-lymféme koze

EKG, echo srdca pred planovanym podavanim antracyklinov
imunologické + cytogenetické vysetrenie periférnej krvi/kostnej drene

kategoria fyzikalny nalez lymfatické uzliny masy kostna dren
odpovede lymfatickych uzlin
KR normalny normalne normalne normalna
normalny normalne normalne neurcita
uKR
normalny normalne =275 % zmenSenie normalna
alebo neurcita
normalny normalne normalne pozitivna
PR normalny 250 % zmensenie =2 50 % zmensenie nezadvazna
zmensenie =250 % zmensenie =2 50 % zmensenie nezdvazna
peCene/sleziny
relaps / zvacsenie pecene, nové alebo nové alebo znovuobjavenie
progresia sleziny, zvadsenie zvacsenie

nové lokality

10

Vysvetlivky: KR = kompletna remisia, uKR = nepotvrdenad kompletna remisia, PR = parciadlna remisia




CHRONICKA LYMFOCYTOVA LEUKEMIA B-POVODU

DEFINICIA

Chronicka lymfocytova leukémia B-p6vodu (dalej B-CLL a malobunkovy lymfocytovy lymfém) je nador
zloZzeny z prevladajucich malych monomorfnych lymfocytov B-pévodu a z menej pocéetnych primiesanych
prolymfocytov a paraimunoblastov. Morfologicky nadorové lymfocyty pripominaju nestimulované lymfocy-
ty primarnych lymfatickych folikulov. Paraimunoblasty a prolymfocyty predstavuju proliferujuce elementy
nadoru, viditeIné najma v tzv. pseudofolikulovych rastovych zénach. Pri B-CLL su ndadorové bunky pritomné
v periférnej krvi, infiltruju kostnu dren a lymfatické uzliny, pripadne iné hemopoetické a non-hemopoetické
organy. Malobunkovy lymfocytovy lymféom je neleukemickym nadorom.

KOD ICD-O pre CLL M9823/36,
pre malobunkovy lymfocytovy lymfom NM9670/36

incidencia 3 pripadov /100 000 obyvatelov

median veku v éase diagnézy 65 rokov

pomer muzi:Zzeny 2:1

bunkovy pévod podtyp z postgermindlnych pamatovych B-buniek

(s mutaciou Ig,,)
podtyp z pregerminalnych naivnych B-buniek (bez mutécie Ig,,)

fenotyp CD19+, CD23+, CD5+, CD20 (slaba), CD22 (slaba), CD79a+, CD43+,
CD11c (slabd), slaba expresia slgM +/-IgD, CD10-, cyclin D1-, CD79b-,
FMC7-

genetika

- mutaény stav lg génu variabilnej ¢asti tazkého retazca (VH)
mutéacia génu v 50 — 60 %
bez mutéacie génu Vi, v 40 - 50 %
- cytogenetika FISH v 80 % zmeny
delécia 1314 v 50 % — priazniva prognodza
normalny karyotyp a trizdmia 12 — intermediarne riziko
delécia 17p a 11q — nepriazniva progndéza
patogenéza inhibicia apoptdzy zvySenou expresiou génu bcl-2
morfologické varianty - typicky
- zmieSany (prolymfocytovy, 10 — 55 % prolymfocytov)
- pleiomorfny (atypicky) — atypické lymfocyty, ale < 10 % prolymfocytov

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

NajcastejSia leukémia, tvori 25 — 30 % vsetkych leukémii dospelych a 90 % chronickych lymfocytovych
leukémii v Eurépe a USA.

Symptomatolégia

ZvycCajne prebieha roky bez priznakov, u mnohych pacientov je diagnostikovana nahodne pri vysSetreni
krvného obrazu.

Pre chronicku lymfocytovu leukémiu B-povodu je typickd generalizovand lymfadenopatia (nemusi byt pri-
tomna v uvodnych §tadiach) — postihuje krénu, axilarnu a inguinalnu oblast, v pokrocilych $tadiach aj abdo-
minalne uzliny. Postihnutie mediastina nie je typické. Masivne izolované zvaésenie lymfatickych uzlin v kto-
rejkolvek lokalite je podozrivé z transformacie do NHL vys$Sieho stupria malignity. Splenomegalia je pritomna
u 50 % pacientov inicidlne, velkost ¢asto koreluje s pokrocilostou choroby. Niekedy je izolovanym klinickym
prejavom aj bez lymfadenopatie (splenomegalickd forma). Hepatomegalia je zriedkava.

V pokrodilych $tadiach byvaju zndmky extranodalnej infiltracie — najma v prostate a oblickach, kde byva
asymptomatickd; mézu sa objavit B-priznaky a postupnd kachektizacia.

Vzhladom na kombinovany imunodeficit (hypogamaglobulinémia; znizena funkcia vSetkych T-lymfocytov
— NK, LAK, ADCC; znizenie absolutneho poétu neutrofilov) je nachylnost na bakteriadlne infekcie, incidencia
herpes zoster a herpes simplex okolo 30 %.
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Anémia je ¢astou komplikaciou, ktora vznika z viacerych pri¢in: 1) je spésobena infiltraciou drene a zod-
poveda pokrocilosti ochorenia; 2) autoiminna hemolytickd postihuje 10 — 25 % pacientov (B-CLL je najCas-
tejSou pri¢inou sekundarnych hemolytickych anémii); 3) na iminnom podklade je tiez Cista aplazia erytrocy-
tového radu (pure red cell aplazia) 6 % pacientov; 4) raritnd anémia spo6sobena infekciou parvovirusom B19.
Trombocytopénia sa vyskytuje ako prejav zlyhania kostnej drene alebo ako autoiminna trombocytopénia,
postihuje asi 2 % pacientov.

B-CLL sa moéze transformovat do lymfému vyssieho stupna malignity [difuzny velkobunkovy lymfém B-
poévodu (DLBCL) - Richterov syndrém] alebo do prolymfocytovej leukémie B-pévodu (PLL), pripadne inych
malignych lymfémov (napr. Hodgkinove maligne lymfémy); v tejto skupine je pozorovany vyssi vyskyt solid-
nych nadorov.

DIAGNOSTIKA

Kritériom podla IW CLL (International Workshop on CLL) je absolutny poéet malych, zrelych, monomorf-
nych lymfocytov viac ako 10x10%I v periférnej krvi pretrvavajuci viac ako 1 mesiac a infiltracia kostnej drene
lymfocytmi viac ako 30 % — zo vSetkych jadrovych buniek [toto kritérium bolo diagnostické, kym nebola pri-
etokova cytometria (FC) Standardnou diagnostickou metédoul.

Podla odporucéani NCI Sponsored Working Group (NCI-SWG) na stanovenie diagnézy postacuje
5,0x10%I malych zrelych B-lymfocytov v periférnej krvi, ak je ich imunofenotyp typicky. Niektoré pripady
s typickym imunofenotypom vykazuju morfologické varianty. Pritomnost 10 - 55 % prolymfocytov v perifér-
nej krvi nazyvame B-CLL so zvySenym pocétom prolymfocytov (zmie$ana B-CLL/PLL). Pritomnost atypickych,
velkych lymfocytov a zriedkavo aj s nastiepenym jadrom definuje pleiomorfny (atypicky) variant B-CLL.

V ére prietokovej cytometrie nie je vySetrenie kostnej drene nevyhnutné pre stanovenie diagndzy, ale
histologicky nalez koreluje s pokrocilostou choroby a prindSa prognostické informacie (noduladrna a intersti-
cialna infiltracia je vo v€éasnych stadiach, difuzna infiltracia sprevadza pokrocilé stadia a drefova zlyhanie).

Zakladné vysetrenia

Zakladné vysSetrenia, ako su uvedené vo vSeobecnej ¢asti. CT vySetrenie nie je podmienkou. Medzi $tan-
dardné vstupné testy patri aj stanovenie poctu retikulocytov a Coombsov test.

Inicidlne vySetrenie zahrfia aj presné stanovenie v sucasnosti akceptovanych rizikovych faktorov: gene-
tické vySetrenie mutaéného stavu génov variabilnej asti tazkych retazcov imunoglobulinov (IgV,) (v SR este
zvacsa nedostupné), cytogenetické/FISH vySetrenie so zameranim na typické abnormality, imunohistoche-
mické alebo FC vySetrenie ZAP-70 (,zeta associated protein”) a imunofenotypizacia periférnej kvi a/alebo
kostnej drene so stanovenim CD38.

Imunofenotyp lymfocytov periférnej krvi je integrovany do diferencialne diagnostického skérovacieho
systému (Matutesova). B-CLL charakterizuje skére 4 — 5.

Diferencialne diagnosticky skorovaci systém podla Matutesovej

marker B-CLL skore ina neoplazia skore

Slg slabo 1 silne 0

CD5 + 1 - (okrem MCL) 0

CD23 + 1 - 0

CD79b/CD22 slabo 1 silne 0

FMC7 - 1 + 0
skore 4 -5 skoére 0 - 2

Bunky s typickou morfolégiou a imunofenotypom CLL boli najdené aj u zdravych ludi, tieto pripady ozna-
¢ujeme ,monoklonalna lymfocytéza neuréeného vyznamu” (MLUS). Pripady spifajuce kritéria CLL — 0. §ta-
dium podla Raia, s hemoglobinom nad 130 g/l, s lymfocytdézou pod 30x10%1 a s ,doubling time” lymfocytov
nad 12 mesiacov zodpovedaju tzv. tlejucej CLL.

STAGING
Systém podla Raia
stadium | kritérium median prezivania (roky) | riziko
0. lymfocytdza perif. 10x10%I

dren 30 % > 10 nizke
I lymfocytdza + lymfadenopatia 8 stredné
. lymfocytdza + hepato/splenomagalia 5
M. lymfocytdza + anémia (hemoglobin pod 110 g/I) | 2 vysoké
IV. lymfocytdza + trombocytopénia (pod 100x10%1) <2

12




Systém podla Bineta

stupen kritérium median riziko
prezivania
(roky)
A postihnutie < 3 oblasti lymfatickych uzlin, hemoglobin > 100, 12 nizke
trombocyty > 100x10°
B postihnutie > 3 oblasti lymfatickych uzlin, hemoglobin > 100, 5 stredné
trombocyty > 100x10°
C hemoglobin < 100 g/I, trombocyty < 100x10° 2 vysoké

Pozn.: Signifikantna lymfadenopatia znamena priemer lymfatickych uzlin > 1 cm

Definicia oblasti v Stddiovacom systéme podla Bineta:

1. hlava, krk, Waldeyerov okruh (zvaéSenie viac skupin lymfatickych uzlin sa poklada za jednu oblast)
2. axily (postihnutie oboch axil sa poklada za jednu oblast)

3. inguiny (postihnutie oboch inguin sa poklada za jednu oblast)

4. palpabilna slezina

5. palpabilna pecen

INDIKACIE LIECBY B-CLL (podla NCI - SWG)

neodkladne: Rai lll a IV alebo Binet C

pakety lymfatickych uzlin nad 10 cm alebo splenomegalia viac ako 6 cm pod rebrovy obluk
B-priznaky

rekurentné infekcie

autoimunna hemolytickd anémia alebo trombocytopénia nekontrolovatelna steroidmi
»~doubling-time” lymfocytov pod 6 mesiacov alebo vzostup lymfocytézy o 50 % za dva mesiace

OO RIWINI=

Pre vyber lie€ebnej stratégie je rozhodujuci vek a vykonnostny stav pacientov, komorbidita, rizikové fak-
tory a odpoved na lie€bu. Presna vekova hranica delenia na mladsich a starSich nie je dana (65 rokov?, bio-
logicky vek?). Napriek znamym rizikovym faktorom, nie su zatial Standardne akceptované pre zacatie liecby
— doteraz sa nepotvrdil benefit zo skorej indikacie chemoterapie (pred érou monoklonalnych protilatok)

I. linia
1. FluCy (fludarabin + cyklofosfamid) - predstavuje dnes najma pre mladsich pacientov zlaty
Standard

V sucéasnosti existuje v literature viacero alternativnych schém (pozri priloha ¢é. 3), vo veku nad 65 rokov
redukujeme davky nasledovne (tzv. low-dose — Lenoci)

fludarabin 25 mg/m?d, p.o., max 40 mg D1-4

CFA 150 mg/m?/d, p.o. D1-4

NC D 29

a, samozrejme, podla funkcie obli¢iek — pri poklese klirensu kreatininu pod 70 ml/min - redukcia ihned
o 50 %, kontraindikované podavanie pri poklese pod 30 ml/min. V pripade toxicity cyklus skratit na 3 dni
a redukovat CFA.

2. Pri neakceptovatelnej toxicite mézeme podavat fludarabin v monoterapii (ako je uvedené v prilohe ¢. 3),
hoci FIuCy je ucinnejSia kombinacia, ktora dosahuje 30 — 40 % kompletnych remisii, cca 90 % celkovych
odpovedi.

3. Del 17 a del 11

Inicidlne zaéneme FluCy s prisnym monitoringom a pri neadekvatnej odpovedi na lieCbu po 4. cykle je
indikovana zmena terapie — v 2. linii alemtuzumab, s individualnym zvazenim alogénnej transplantacie krvo-
tvornych kmenovych buniek (pribuzenskej alebo nepribuzenskej), pripadne zaradenie do klinickej studie.

4. Pri zlom vykonnostnom stave je alternativou chlorambucil (Leukeran)

a/ cyklicky 6 — 10 mg/denne, p.o., 10 dni v 28-dnovych cykloch 6 — 12 mesiacov, alebo 0,7 mg/kg/d, 4 dni,
1x mesacne

b/ intermitentne 0,4 — 0,8 mg/kg, 1x za 14 dni
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Cyklofosfamid, COP, CHOP - nie su ucinnejsie ako chlorambucil.

Il. Liecba refraktérnej choroby - rezistencia na FluCy
-alemtuzumab 30 mg/denne, 3x tyZdenne, 16 —18 tyzdnov, v SR 12 tyzdnov, i.v. alebo s.c.
- individualne zvaZenie alogénnej transplantacie kostnej drene
- klinické studie

Ill. Lieéba relapsu
1. ak pacient nedostal v 1. linii fludarabin, tak FluCy
2. < 6 mesiacov po fludarabinovom rezime: alemtuzumab + individualne zvaZenie alogénnej transplanta-

cie kostnej drene

3. > 6 mesiacov po fludarabinovom rezime:

opakovat rezim na baze fludarabinu, pripadne v kombinacii s rituximabom

4. individudlne zvaZzenie alogénnej transplantacie kostnej drene

5. paliacia - radioterapia, polychemoterapeuticky rezim, vysokodavkované kortikosteroidy

HODNOTENIE ODPOVEDE (CHESON)

Kompletna remisia B-CLL (NCI-SWG) - trvanie > 2 mesiace vSetkych podmienok:

1. bez lymfadenopatie (fyzikalne a radiograficky)
2. bez hepatomegalie a splenomegalie
3. bez konstituénych symptémov
4, normalny krvny obraz -  lymfocyty < 4,0x10%I
neutrofily > 1,5x109I
trombocyty > 100x10YI
hemoglobin > 110 g/l
5. kostna dren aspiracne a biopticky 2 mesiace po klinickej a laboratérnej kompletnej remisii musi
byt normocelularna, lymfocyty menej ako 30 % (zo vSetkych jadrovych buniek), bez lymfoidnych
nodulov; ak je hypocelularna, zopakuje sa vySetrenie o 4 tyZzdne.

Kompletna remisia s lymfoidnymi nodulami v kostnej dreni sa hodnoti ako nepotvrdena parciadlna remisia.

Parcialna remisia B-CLL (NCI-SWG) - trvanie viac ako 2 mesiace kritérii 1 + 2 + 3 a aspon jedno z kritérii A, B, C:

1. >50 % pokles periférnej lymfocytdzy

2. >50 % zmens$enie lymfadenopatie

3. >50 % zmens§enie heparu a lienu

A. neutrofily > 1,5x107I alebo vzostup o0 50 %
B. trombocyty > 100x10YI alebo vzostup o0 50 %
C. hemoglobin > 110 g/l alebo vzostup o0 50 %
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PROLYMFOCYTOVA LEUKEMIA B-POVODU

DEFINICIA

Prolymfocytova leukémia B-pévodu (B-PLL) je nador zloZzeny z prevladajucich prolymfocytov (tvoria viac
nez 55 % lymfoidnych buniek), ktoré sa vyskytuju v periférnej krvi, infiltratoch kostnej drene a dalSich orga-
nov (najma sleziny).

KOD ICD-O pre B-PLL M9833/36

incidencia zriedkavy nador (priblizne 1 % vSetkych lymfocytovych leukémii)
median veku v éase diagnézy 70 rokov
pomer muzi:Zzeny 1,6:1
bunkovy pévod z periférnych bunkovych lymfocytov ,,neznameho” pévodu
fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, CD79b+, FMC7+, silna expresia
slgM +/- IgD, CD23-, CD5- (1/3 pripadov pozitivnych)
genetika
- gény Ag receptorov: Ig gény klonalne rearanzované, mutaény stav VH génov je
neznamy
- cytogenetika t (11;14)(913;932) v 20 % pripadov, mozZna zdmena
s blastoidnym leukemickym variantom lymfému z plastovych
buniek
patogenéza obyc¢ajne de novo leukémia alebo transformacia z CLL
priebeh typicky — obyc¢ajne agresivny alebo indolentny

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Extrémne zriedkava leukémia, tvori 1 % lymfoidnych leukémii.

Symptomatolégia

Typicka je vyrazna splenomegalia bez periférnej lymfadenopatie. Zvyajna je vyrazna lymfocytéza cez
100x10%1. V 50 % pripadov je anémia a trombocytopénia. Obcas sa zisti monoklonalna gamapatia IgMV.

DIAGNOSTIKA

Kritériom je viac ako 55 % alebo viac ako 15x10%I prolymfocytov v periférnej krvi. Su to bunky strednej
velkosti, dvakrat vacésie ako lymfocyt, s okriuhlym jadrom, mierne kondenzovanym chromatinom, s vyraznym
centralnym jadierkom a relativne malym mnoZstvom svetlobazofilnej cytoplazmy. Okrem okruahlych jadier sa
mozZu vyskytnut aj jadra so zarezmi.

Kostna dren je difuzne intertrabekularne infiltrovana rovnakymi bunkami.

Diferencialne diagnosticky je tazké rozliSovat blastoidny variant lymfému z plastovych buniek (MCL), sple-
nicky lymfém margindlnej zény (SLMZ), chronickd lymfocytovu leukémiu so zvySenym pocétom prolymfo-
cytov (CLL/PL), pripadne aj variantnu vlasatobunkovu leukémiu (HCL).

STAGING

Nebol vypracovany.

LIECBA

Liecebné postupy, pouzivané pri B-CLL, dosahuju pri prolymfocytovej leukémii B-povodu niZSie percento
celkovych odpovedi (COP 20 %, CHOP - 50 % ORR).

Fludarabin (Standardné davky), kladribin — si opisované, hoci zriedka, aj kompletné remisie.

Splenektdomia zlepSuje stav pacienta, ale neoddiali progresiu. Podobny efekt ma radioterapia sleziny.

Transplantacia kmenovych buniek (autolégna alebo alogénna) je neStandardna, ale dosahuje kompletné remisie.

PROGNOZA
Bezny agresivny podtyp ma median prezivania pod 1 rok, indolentny podtyp ma median prezivania viac
ako 3 roky. Faktory zlej prognézy su vek nad 67 rokov, hemoglobin pod 120,0 g/l a mutacia p53.
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LYMFOPLAZMOCYTOVY LYMFOM

DEFINICIA

Lymfoplazmocytovy lymfom (LPL) je nador zloZeny z prevladajucich malych lymfocytov B-pévodu, s pri-
mesou zrelych plazmocytov a ojedinelych (imuno)blastov, pricom nadorové bunky exprimuju monotypicky
c-lg. Najcastejsie postihuje lymfatické uzliny, kostnu dren a slezinu.

KOD ICD-O pre LPL M9671/36

incidencia cca 3 pripadov/1 000 000 obyvatelov

median veku v éase diagnézy 63 rokov

pomer muzi:Zzeny 1,1:1

fenotyp slg+, clg+ — zvyc€ajne triedy IgM (niekedy IgG, zriedka IgA;

typicky IgD-), pozitivhe B-asociované antigény (CD19+, CD20+,
CD22+, CD79a+), CD5-, CD10-, CD23-, CD43+/-, CD138+

genetika nie su Specifické abnormality, t(9;14) (p13;932) a rearanZzovany
gén PAX-5 az v 50 % pripadov

patogenéza predpokladana asociacia s infekciou HCV

klinické podtypy Waldenstromova makroglobulinémia (WM) - LPL s infiltraciou

kostnej drene a paraproteinémiou IgM

choroba tazkych retazcov y (y-HCD; Franklinova choroba) -

tvorba tazkych y-retazcov, na ktorych chybaju vazobné miesta pre
lahké retazce

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Lymfoplazmocytovy lymféom je sporadicky sa vyskytujuci B-NHL (tvori cca 1,5 % hemoblastéz a 0,1 %
vSetkych malignit), ktorého nadorové elementy su tvorené malymi B-lymfocytmi, plazmocytovo diferenco-
vanymi lymfoidnymi bunkami (lymfoplazmocytmi) a plazmocytmi, ktoré mézu mat PAS+ intranuklearne ink-
luzie (Dutcherove telieska) tvorené paraproteinom IgM. Je ochorenim prevazne starSieho veku a jeho inci-
dencia vyznamne stupa po 60. roku Zivota.

LPL sa prejavuje lymfadenopatiou a infiltraciou kostnej drene u vacsiny chorych. Splenomegalia je pritom-
na az u polovice a hepatomegalia u jednej tretiny pacientov. Naj¢astejSim priznakom je Unava pri anémii a asi
50 % chorych ma B-symptomy. Paraproteinémia sa vyskytuje u 29 — 50 % pacientov a je prevazne typu IgMV.

Paraproteinémia IgM je syndrém sprevadzajuci niektoré B-NHL: lymfoplazmocytovy lymfém, chronicku
lymfocytovu leukémiu, mnohopocéetny myeldém a lymfémy marginalnej zony. Moze sa vyskytovat aj pri
MGUS (monoklonalna gamapatia nejasného vyznamu). IgM-MGUS je definovana 1/ asymptomatickou
paraproteinémiou IgM < 30 g/I, 2/ hladinou hemoglobinu > 120 g/l a 3/ nepritomnostou lymfomu a symptoé-
mov prisudzovanych paraproteinémii IgVl.

Waldenstromova makroglobulinémia (WM) je definovana pritomnostou 1/ lymfoplazmocytového
lymfédmu infiltrujuceho kostnu dren a 2/ paraproteinémiou IgM a nie je synonymom LPL. Paraproteinémia
IgM moéze spbsobovat hyperviskozny syndrom (u 10 - 30 % pacientov s touto paraproteinémiou) v désledku
zvy$eného objemu plazmy (spravidla pri hodnotach paraproteinu > 30 g/l), ktory sa najcastejSie prejavuje
krvacanim zo sliznic nosa, dasien a GIT-u. Medzi jeho dalSie prejavy patria bolesti hlavy, hu¢anie v uSiach,
zavraty, poruchy sluchu a zraku a v tazkych pripadoch srdcové zlyhanie, somnolencia, stupor a kdbma. Neu-
ropatia sa vyskytuje asi u 10 % chorych s paraproteinémiou IgM a je sp6sobena antimyelinovou aktivitou
paraproteinu. Prejavuje sa periférnou neuropatiou (pocit necitlivosti a brnenia, parestézia), nerovnovahou,
ataxiou a slabostou v svaloch dolnych kongatin. Paraprotein IgM mé&ze mat charakter protilatky réznej spe-
cificity a spésobovat trombocytopéniu, hemolyticki anémiu a kryoglobulinémiu Il. typu (anti-IgG aktivita;
zvacSovanie imunokomplexov pri nizkych teplotach spésobuje vaskulitidu). MéZe mat aj vlastnosti kryoglo-
bulinu I. typu a precipitovat za nizsich tepl6t (< 20 % chorych s WM). Kryoprecipitacia zavisi nielen od teplo-
ty, ale aj koncentracie paraproteinu. Paraprotein moze vytvarat depozitd v réznych tkanivach (napr. koza, sliz-
nica ¢reva, glomeruly obli¢iek) a spdsobovat poruchy funkcie organov. Lahké retazce paraproteinu moézu tvo-
rit amyloidové hmoty (AL-amyloid).

V krvnom obraze je spravidla anémia a trombocytopénia, pocet leukocytov nebyva zvySeny, nadorové
bunky su pritomné v periférnej krvi (leukemizacia). Pri paraproteinémii IgM je sedimentéacia erytrocytov
extrémne zvySend a byvaju pritomné poruchy hemostazy komplexnej povahy (interferencia paraproteinu
s membranovymi receptormi trombocytov a plazmatickymi zlozkami hemostazy, pésobenie paraproteinu ako
inhibitora, trombocytopénia v dbésledku infiltracie kostnej drene lymfémom i autoimunitnej povahy). Lahké
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retazce v moci (Bence-Jonesova bielkovina) sa pri paraproteinémii nachadzaju u vacsiny chorych (az u 80 %).
Poskodenie oblic¢iek (depozitd paraproteinu v glomeruloch, ukladanie AL-amyloidu) je vSak ojedinelé.

DIAGNOSTIKA A STAGING

Standardné vysetrenia indikované pri malignych lymfémoch, doplnené o vysetrenie funkcie obligiek (kli-
rens kreatininu, proteinuria/24 h), ELFO bielkovin, stanovenie lg, imunoelektroforéza bielkovin, kvantitativne
stanovenie paraproteinu v sére a lahkych retazcov v mog¢i, vySetrenie oéného pozadia a viskozity plazmy.

Staging ochorenia - Ann Arbor §tadiovaci systém.

PRIEBEH OCHORENIA A PROGNOZA

Lymfoplazmocytovy lymfém je doposial nevylieditelné ochorenie s indolentnym priebehom. Median pre-
Zivania je b rokov od stanovenia diagndézy, cca 20 % chorych preZiva viac ako 10 rokov.

Rizikové faktory pre vznik ochorenia tvoria zvySujuci sa vek, muzské pohlavie, biela rasa a pritomnost
MGUS (u cca 20 % pacientov progresia do LPL ¢&i mnohopocetného myelému).

Negativne prognostické znaky su pokroCily vek, cytopénia v periférnej krvi, neuropatia a hmotnostny ubytok.
Ochorenie sa moze transformovat do agresivneho B-NHL difuzneho velkobunkového lymfému B-pévodu — DLBCL).

Transformaciu lymfému do DLBCL signalizuje rychly rast nddorovej masy (zvysenie hladiny -2 mikrog-
lobulinu a LDH), rozvoj bunkovych symptémov a rozSirenie alebo zvyS$enie pocétu postihnutych miest. Trans-
formaciu v bioptickom obraze nadoru signalizuje pritomnost kohezivnych loZisk a pruhov blastov, ktoré maju
vzhlad centroblastov, resp. imunoblastov, ale nie zvySeny pocet disperznych blastov.

Po transformacii je prezivanie chorych spravidla kratSie ako 1 rok.

LIECBA

Stratégia postupu musi byt zvolena s ohladom na vek pacienta, jeho aktualny zdravotny stav a povahu
klinickych prejavov choroby.

OBSERVACIA (watchful waiting)

Nebol zisteny rozdiel v prezivani medzi asymptomatickymi pacientmi lieGenymi bezprostredne po stano-
veni diagndzy a tymi, u ktorych sa lieCba zacala az v symptomatickom $tadiu ochorenia. Parametre pouka-
zujuce na progresiu ochorenia do symptomatického Stadia: 1/ hemoglobulin < 115 g/I, 2/ -2 mikroglobulin
3 mg/l a 3/ paraprotein IgM > 30 g/I.

Algoritmus terapie LPL

stanovenie diagnézy LPL

/\

stadiuml alll stadium Il a IV
radioterapia (IF) event. velka masa mala masa
chemoterapia + adjuv. radioterapia systémové priznaky asymptomaticky priebeh
l l ~watch and wait”
kompletna alebo progresia do progresie choroby
parcialna remisia relaps — 3 primarna chemoterapia
podla intenzity prejavov
observacia monoterapia alebo polychemoterapia
neskory relaps (> 1 rok) nedostatoény efekt, v€asny
indolentny priebeh relaps (< 1 rok), rychla progresia
opakovanie pévodnej purinové analégy
chemoterapie alternativha chemoterapia, Mo-Ab

kombinovana imuno-chemoterapia
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Alkylacné latky

Chlorambucil — kontinualne 0,1 mg/kg/den, p.o. (spravidla s naslednym znizenim davky po zacati lieCby)
alebo intermitentne 0,3 mg/kg/den, p.o., v trvani 7 dni kazdych 6 tyZdnov — rovnaky terapeuticky efekt, uci-
nok lie€by sa prejavuje velmi pomaly (aZ po 6 mesiacoch liecby)!

Cyklofosfamid, melfalan — st rovnako efektivne.

Lieky sa podavaju do dosiahnutia fazy platé (maximalne zniZenie prejavov ochorenia, ktoré sa v priebe-
hu 3 mesiacov nemeni) a potom sa lieCba prerusi (zniZzenie rizika komplikacii lieCby — sekundarne malignity).
Opakované zacatie lieCby pri progresii ochorenia.

Alkylaéné latky v kombinaciach - M-2 protokol (VBMCP), COP, melfalan + cyklofosfamid + prednizén -
rychlejSia cytoredukcia, celkovy efekt je podobny monoterapii.

Purinové analégy

Fludarabin - v monoterapii alebo v kombinacii (napr. FIuCy, rituximab/Flu).

Kladribin — v kontinualnej infuzii 0,1 mg/kg/den po 7 dni alebo s.c. v rovnakej davke v trvani 5 dni
v mesacénych intervaloch, alternativou méze byt jeho podanie v infuzii v davke 5,6 mg/m?der po dobu 2 h do
centralnej Zily v trvani 5 dni.

Kortikoidy

Efektivne v _monoterapii i kombinovanej liecbe pri prejavoch autoimunity, pri kryoglobulinémii (ovplyv-
fAuju vaskulitidu vyvoland imunokomplexmi) a v pripadoch tazkej pancytopénie, ktora neumoznuje podat
cytostaticku liecbu.

Monoklonalne protilatky

Rituximab nespdsobuje myelosupresiu a jeho ucéinok nie je ovplyviiovany hladinou hemoglobinu alebo
paraproteinu pred lie¢bou. Radioimunoterapia sa moze zvazit u chorych s mensou infiltraciou kostnej drene
(< 25 %). Je efektivnejSia, ale myelosupresivna.

Interferon alfa
Je u¢inny v indukénej i udrziavacej liecbe lymfoplazmocytového lymfému, méze byt kombinovany s che-
moterapiou.

Vysokodavkovana chemoterapia s autotransplantaciou krvotvornych kmenovych buniek
MozZe byt metddou volby u mladsich pacientov. Lie€ba dosahuje vy$Si pocet kompletnych remisii a prav-
depodobne aj dlhSie prezitie.

Radioterapia
Ma kurativny potencidl v lokalizovanych stadiach lymfoplazmocytového lymfému. Je symptomatickou
liecbou bulky masy a splenomegalie.

Splenektémia
Prichadza do uvahy pri excesivnej symptomatickej splenomegalii a hypersplenizme. Predpoklada sa, ze
slezina ulahcéuje sekréciu IgM.

Plazmaferéza

Je indikovana pri hyperviskdznom syndrome (80 % IgM je lokalizovanych intravaskularne). Akutny hyper-
viskézny syndrom sa rozvija pri viskozite séra > 4. Aj malé zmens$enie plazmatického objemu vyznamne
redukuje viskozitu, pretoZze vztah medzi viskozitou séra a hladinou IgM nie je linearny (zniZzenie hladiny IgM
o menej ako 20 % moéze znizit viskozitu o viac ako 50 %).

Talidomid, bortezomib
Potencialne efektivne lieky v monoterapii i kombinaciach (napr. s dexametazonom) u chorych refraktér-
nych na purinové analdgy a rituximab.

Poznamka:

Zacatie lieCby Waldenstromovej makroglobulinémie moéZze byt spociatku sprevadzané prechodnym zvy-
Senim hladiny IgM a viskozity séra v désledku uvolnenia paraproteinu z rozpadnutych blastov (,flare phe-
nomenon”), ktoré nemusia znamenat zlyhanie liecby.
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SPLENICKY LYMFOM Z B-BUNIEK MARGINALNEJ ZONY

DEFINICIA

Splenicky lymfém z B-buniek marginalnej zony (dalej SLMZ) je malobunkovy lymfém B-p6évodu, ktory
vznika nadorovou proliferaciou buniek marginalnej zény splenického lymfatického folikulu. V tejto zéne pre-
vladaju malé B-lymfocyty a pritomné su ojedinelé disperzné blasty. V pociato¢nych fazach ochorenia vznika
topograficky typicky postih bielej pulpy, neskér sa infiltracia rozSiruje aj do ¢ervenej pulpy a stava sa tak
difuznou. Nadorové bunky mézu osidlovat regionalne hilové splenické lymfatické uzliny a Sirit sa ako tzv.
vilézne lymfocyty aj do periférnej krvi.

KOD ICD-O pre SLMZ M 9689/36

incidencia 2 - 3 % vSetkych B-NHL
median veku v ¢éase diagnézy 65 rokov
pomer muzi:Zzeny 1:1
fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, povrchovy slgM+, slgD+
CD5-, CD10-, CD23-, CD43-, cyklin D1-
genetika retazce IgR receptora su rearanZzované, diskutuje sa o vyzname
poruch 7. chromozému
patogenéza neznama, nejasny vztah k lymfoplazmocytovému lymfému
bunkovy pévod postgerminalne B-bunky marginalnej zény lymfatickej uzliny a sleziny
varianty splenicky LMZ

splenicky LMZ s viléznymi lymfocytmi

PREJAVY A PRIEBEH

NajcastejSimi a velmi typickymi priznakmi pri SLMZ su splenomegalia, lymfocytéza a u €asti pacientov aj
hemolytickd anémia (HA) alebo imunna trombocytopénia (ITP). Ochorenie méze byt najma vo véasnych
fazach zistené ndhodne, pri vySetreni z inej pri¢iny, alebo pacient vyhlada lekara pre subjektivne tazkosti, ako
st abdominalny dyskomfort neuréité bolesti pod lavym rebrovym oblikom, Gnava, prejavy krvacania, zvy-
Sené teploty. Zvacsenie periférnych lymfatickych uzlin, pripadne lymfatickych uzlin v inych lokalitach je pri
SLMZ velmi zriedkavé. Postihnutie inych parenchymovych orgdnov ako slezina je taktiez velmi zriedkavé.
Ochorenie sa vyskytuje typicky u starSich pacientov. Velkobunkova transformacia je zriedkava.

Pri laboratérnom vySetreni krvi zvyéajne nachdadzame zvySenu sedimentaciu, zvy$ené hodnoty -2 mik-
roglobulinu, lymfocytézu, anémiu (u Casti pacientov sa dokdZze hemolytickd anémia a pozitivhy Coombsov
test), trombocytopéniu rézneho stupria, asi u 50 % pacientov monoklondlnu gamapatiu, zvaésa typu IgM.
U 95 % pacientov so SLMZ je v ¢ase diagndzy pritomna infiltracia kostnej drene, nezriedka s vyplavovanim
atypickych buniek do periférnej krvi. U pacientov so SLMZ s viléznymi lymfocytmi nachadzame v periférnej
krvi tzv. vlasaté lymfocyty. Niekedy maju vyplavované atypické lymfocyty skér monocytoidny alebo plaz-
mocytoidny charakter.

U pacientov s uvedenymi priznakmi je vzdy potrebné zvazit splenektdmiu. Tento vykon by sa nemal zby-
to¢ne odkladat. Splenektémia ma pri tomto ochoreni diagnosticky a sucasne terapeuticky vyznam. Po sple-
nektémii sa zvy€ajne upravia hodnoty krvného obrazu, ustlipia subjektivne tazkosti a vacSina pacientov si
v nasledujucom obdobi pomerne dlho nevyZaduje Ziadnu inu lie¢bu.

STAGING

Pozri vSeobecnu cast.
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TERAPIA

observacia (W&W)

asymptomaticki pacienti

ak je — lahka splenomegalia

— iba lymfocytoza

ak nie su— vyznamné cytopénie

— priznaky hypervisk6zneho syndrému pri IgM paparot.
asi 20 - 25 % pacientov
median ¢asu do 1. liecby 3 roky

splenektomia symptomaticki pacienti
indikacie — symptomaticka splenomegalia
— cytopénia (najma pri vyvoji trombocytopénie indikovat vykon vcas)
— nejasna diagnoza
vyhody e zlepSenie celkového stavu pacienta
e Uprava hematologickych parametrov
e diagnosticky + terapeuticky vykon
asi 75 — 80 % pacientov
u vacsiny pacientov nasledne len observacia, median ¢asu
do progresie 30 — 36 mesiacov
chemoterapia
indikacie — symptomaticki pacienti, ak nie je mozny operaény vykon

— progresia po splenektomii (cytopénie, progresia infiltracie kostnej drene,
celkové priznaky, laktatova dehydrogenaza)
— po splenektémii, ak su pritomné rizikové faktory
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RlZlkove faktory

zvy$ené hodnoty LDH (ak pri¢inou nie je hemolyza)

B-symptomatoldgia
histologické znamky transformacie do difuzneho velkobunkového lymfému B-p6vodu (DLBCL), zvySe-

ny pocet velkych buniek
e autoimunne fenomény (hemolyticka anémia, iminna trombocytopénia, ziskané koagulopatie, pozitiv-

ny Coombsov test)

Chemoterapia

R-CVP

chlorambucil, cyklofosfamid /+ prednizén, ak je hemolytickd anémia alebo iminna trombocytopénia
fludarabin (ak nie su autoimunne fenomény)

R-CHOP, ak su histologicky pritomné znamky transformacie; pri progresii ochorenia, ak nemozno kli-

nicky vyluéit transforméaciu do DLBCL (B-symptomatolégia, rychla progresia, zvy$ené hodnoty LDH,
disemindcia do nodalnych a extranodalnych oblasti).




VLASATOBUNKOVA LEUKEMIA

DEFINICIA

Vlasatobunkova leukémia (HCL) je nador zloZeny z malych lymfoidnych buniek B-pévodu s hojnou cyto-
plazmou, ktora vysiela ,vlasom-podobné” cytoplazmatické vybezky. Nadorové bunky proliferuju v kostnej
dreni, ktoru infiltruju (a v ktorej indukuju sekundarnu myelofibrézu), prenikaja do periférnej krvi a infiltruju
dalSie organy (najma ¢ervenu pulpu sleziny).

KOD ICD-O pre HCL M9940/36

incidencia 2,9 pripadov/1 000 000 obyvatelov

median veku v ¢éase diagnézy 55 rokov

pomer muzi:Zzeny 5:1

bunkovy pévod periférne B-bunky, zrejme B2-bunky (mutovany stav Ig,,,)
fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, CD79b-, CD5-, CD10-, CD23-,

slg+, CD11c¢+ (silne), CD25+ (silne), FMC7+, CD103+
v histologickych rezoch DBA44+

genetika
-gény Ag receptorov gény tazkych a lahkych retazcov Ig su rearanZzované,
gény variabilnych ¢asti Ilg su mutované,
-cytogenetika Ziadna S$pecifickd abnormalita nebola popisana
zvy$ena expresia cyklinu D1, ale bez t(11;14) alebo bcl-1
rearanzovania
patogenéza
morfologické varianty - typicky
- variant s jadierkami (vHCL)
klinické podtypy podla morfologickych variantov

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Zriedkavé ochorenie, tvori 2 % lymfoidnych leukémii.

Symptomatolégia

Asi tretina aZ polovica pripadov je zachytena ndhodne. Typicka je splenomegalia bez periférnej lymfade-
nopatie. Asi v jednej tretine pripadov sa CT vySetrenim zisti abdomindlna alebo mediastindlna lymfadeno-
patia. V krvnom obraze je pancytopénia s malym mnoZstvom neoplastickych buniek. Infiltrovand méze byt
aj pecen a koza.

DIAGNOSTIKA

Diagnosticka tridda pozostava z pancytopénie (50 %), splenomegalie (90 %) a cirkulujucich vlasatych buniek.
Vlasaté bunky su malé az stredné lymfoidné bunky s ovalnym alebo fazulovitym jadrom, s homogénnym
spongioznym chromatinom. Jadierka nie su viditelné, alebo su nevyrazné. Cytoplazma je bohata, svetlo-
modra, s ,vlasatymi” vybezkami. Tieto bunky su cytochemicky silne pozitivne na kyslu fosfatazu s rezisten-
ciou vodi tartaratu (TRAP). Pre diagndzu nie je délezita kvantifikacia tychto buniek v periférnej krvi. Typicka
je cytopénia aZ pancytopénia, vZdy je monocytopénia. Zriedkavo je pritomna leukocytéza. U 15 % pacientov
sa vyskytuju autoimune ochorenia - artritidy, artralgie a kozné nodularne vaskulitické zmeny. Hladina imu-
noglobulinov je, na rozdiel od chronickej lymfocytovej leukémie, normalna. Aspiracia kostnej drene byva
~sucha”. Pre diagnézu je zvy€ajne potrebné trepanobioptické vySetrenie drene. V slezine je infiltrovana Cer-
vena pulpa, biela pulpa je typicky atroficka. Aktivita choroby koreluje s hladinou solubilného receptora IL-2.

HCL variant

Histologia kostnej drene a sleziny pripomina typicku vlasatobunkovu leukémiu, ale cirkulujice lymfocyty
s viléznou cytoplazmou maju vyrazné jadierka, ¢im pripominaju prolymfocyty. Cytochemicky su TRAP nega-
tivne, imunofenotypizaciou sa zistuje CD25-, CD103-. Lymfocytdza je zvy&ajne nad 50x10°%I1. Monocytopénia
nie je pritomna. Diferencidlnou diagndzou vylucovat splenicky lymféom marginalnej zény a prolymfocytovu
leukémiu B-pévodu. Odpoved na lie€bu je zla, medidn prezZivania je vyrazne krats$i ako pri typickej vlasato-
bunkovej leukémie.
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STAGING

V minulosti systém podla Jansenna, po zavedeni modernej lieCby sa uz nepouziva.

LIECBA

Inkurabilné ochorenie, predéasna lie¢ba nie je vhodna.

Indikacie liecby HCL

1. | hemoglobin < 100,0 g/l
2. | neutrofily < 1,0x10I
3. | trombocyty < 100x107I
4. | systémové prejavy

Konvenéna lie¢ba pouzivana pri lymfémoch je nedspesna.

Splenektémia - indikacie: ruptura sleziny

velka slezina > 10 cm pod rebrovym obluk s miernou infiltraciou drene

velka slezina > 10 cm pod rebrovym obluk s tazkou cytopéniou
Interferén-alfa (3 x 10° IU 3x tyZzdenne) sa podava len ako priprava na lie¢bu kladribinom pri
vyraznej neutropénii alebo trombocytopénii.
Kladribin (2-chlorodeoxyadenozin) je liekom volby. Podava sa jedna kura

Leustatin - 0,1 mg/kg/den, kont. i.v., inf. 7 dni

alebo Litak - 0,174 mg/kg/den, s.c., bolus 5 dni

Kompletna remisia: a) normalizacia vSetkych troch parametrov krvného obrazu
(hemoglobin nad 120,0 g/I; ANC nad 1,5x10%I; trombocyty nad 100x10%1)
b) kostna dren pod 5 % vlasatych buniek (?)

Parcialna remisia: normalizacia vSetkych troch parametrov krvného obrazu

Lie¢ba relapsu: kladribin
interferon-alfa
pentostatin (deoxycoformycin)
rituximab

PROGNOZA

Inkurabilné ochorenie s moznostou dlhého prezivania, median presahuje 10 rokov. Viac ako polovica pacien-
tov zomiera na pri€iny nesuvisiace so zakladnou chorobou (kardiovaskularne, nehematologické malignity).
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EXTRANODALNY LYMFOM Z B-BUNIEK MARGINALNEJ ZONY
MALT-TYPU

DEFINICIA

Extranodalny lymfém z B-buniek marginalnej zony MALT-typu (dalej MALT-lymfém alebo maltém) je
nador vznikajuci primdarne extranodalne, a to v obyéajne sekundarne (v désledku zdpalu alebo autoimunne-
ho ochorenia) vzniknutom lymfatickom tkanive v blizkosti sliznice alebo inych epitelovych $truktur. Nadoro-
vé bunky maju poévod v marginalnej zéne lymfatického folikulu, maju oby€ajne tzv. centrocytoidny alebo
monocytoidny vzhlad, vykazuju ¢rty plazmocytoidnej a plazmocytovej diferenciacie, rozrusuju epitelové
Struktary (tzv. lymfoepitelové lézie), obsahuju malu primes disperznych blastov a maju len lokdlne obme-
dzenu schopnost cirkulacie (tzv. homing efekt). Preto nadorové ochorenie byva, prinajmenej v poéiato¢nych
fazach, obmedzené na miesto vzniku, pripadne aj s postihnutim regionalnych lymfatickych uzlin.

KOD ICD-O pre MALT-lymfém M9663/36

incidencia 8 % vSetkych B-NHL, asi 50 % z nich s MALT-lymfomy Zaludka
median veku v éase diagnézy 61 rokov
pomer muzi:Zeny 1:1
fenotyp CD20+, CD79a+, povrchovy slgM+, slgD
CD5-, CD10-, CD23-, CD43-, cyklin D1-
genetika trizomia 3 - v 60 % vsetkych MALT-lymfémov

t(11;18) — asi v 25 - 40 % MALT-lymfém Zaludka, pluc
t(1;14) — len MALT-lymfém Zaludka, zriedkavo
patogenéza chronicka antigénna stimulacia pri chronickej infekcii (Helicobacter
pylori pozitivna gastritida, Chlamydia psittaci) alebo pri autoiminnom
zapalovom procese (Hashimotova tyreoiditida, Sjogrenov syndrém)
bunkovy pévod postgerminalne B-bunky, bunky marginalnej zény
lymfatickej uzliny a sleziny

PREJAVY A PRIEBEH

Ide o $pecificku skupinu lymfémov, ktoré sa vyskytuju v réznych extranodalnych lokalitach, predovsetkym
v tkanivach, v ktorych sa fyziologicky lymfatické tkanivo nenachadza. Lymfatické tkanivo MALT-typu v tych-
to tkanivach vznika v désledku chronickej infekcie (Helicobacter pylori, Chlamydia psittaci, Campylobacter
jejuni a i.) alebo autoimunneho procesu (Hashimotova tyreoiditida, myoepitelidlna sialoadenitida pri Sjog-
renovom syndréme, folikuldrna bronchitida). MALT-lymfém Zalidka predstavuje biologicky, klinicky aj tera-
peuticky samostatnu podjednotku v ramci MALT-lymfoémov a je preto uvadzany samostatne. Priznaky pri
MALT-lymféme nie su Specifické a zavisia predovsetkym od postihnutej lokality/tkaniva.

lokalizacia priznaky

Zaludok nespecifické dyspeptické tazkosti pobolievanie v epigastriu, pocit plnosti,
pyroéza, nauzea

bronchy (BALT-lymfém) kasel, niekedy ide o ndhodny nalez pri RTG vySetreni

érevo pasazové tazkosti pri obstrukcii, bolesti brucha, krvacanie do GIT-u,
zriedkavo perforacia, chronické hnacky

extraduralna lokalizacia miechova kompresia, poruchy citlivosti a hybnosti dolnych kongatin

koza kozné lézie

konjuktiva, slzna Zlaza, tumor orbity

retrobulbalny priestor

slinna Zlaza tumordzne zvacSenie

Stitna Zlaza

prsnik

pecen
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U pacientov s MALT-lymfémom, u ktorych nie su histologicky pritomné zndmky transformacie do DLBCL,
ma ochorenie zvacsa indolentny priebeh. U vaésiny pacientov (75 %) nachadzame v ¢ase diagnozy lokalizo-
vané §tadium ochorenia (I, Il). U ¢asti pacientov s generalizovanym ochorenim je pritomné postihnutie via-
cerych MALT-lokalit (13 %), zriedkavejSie je pritomné viacnasobné nodalne postihnutie. Zda sa, Ze progndza
pacientov s noddlnou formou diseminacie ochorenia je horSia ako u pacientov s postihnutim viacerych
MALT-lokalit.

Rizikové faktory

e pokrocilé stadium

e postihnutie viac ako jednej extranodalnej lokality

e pritomnost nodalneho postihnutia, postihnutie kostnej drene
e >10 % velkych buniek

Terapia

Standardny terapeuticky postup pri MALT-lymféomoch nie je presne definovany. Spdsob lieéby zavisi od
lokalizacie ochorenia, veku a celkového stavu pacienta. Pri rozhodovani sa o lieCbe treba vzdy posudit zavaz-
nost moznej chronickej toxicity, pripadne dlhodobych nasledkov daného lieCebného postupu u pacienta
(napr. radioterapia na oblast slinnych Zliaz, mastektomia pri postihnuti prsnika).

Liecebné modality

chirurgicky vykon (extirpacia, resekcia)
radioterapia

chemoterapia

imunoterapia

Tieto liecebné modality mozno pouzit sélo alebo vzajomne kombinovat. Velmi dobré vysledky ma pouzi-
tie radioterapie sélo na postihnutu oblast, pripadne kombinacia chirurgického zakroku a lokalnej radiotera-
pie u pacientov s lokalizovanym ochorenim. V pripade, Ze chirurgicky vykon alebo lokalna radioterapia by
viedli k vyznamnému funkénému, pripadne kozmetickému poskodeniu u pacienta, a taktiez pri generalizo-
vanej forme ochorenia, prichddza do uvahy chemoterapia.

Chemoterapia

chlorambucil

fludarabin

rituximab

CVP, R-CVP

CHOP, R-CHOP pri vy§Som zastupeni velkych buniek, pri transformacii
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MALT-LYMFOM ZALUDKA

PREJAVY A PRIEBEH

Je to najcastejsi typ MALT-lymféomu. Lymfatické tkanivo (MALT) sa za fyziologickych podmienok v slizni-
ci zaludka nenachadza. MézZe tu pocas zivota vzniknut ako nasledok chronickej infekcie Helicobacter pylori
(HP). Bola dokazana etiologicka suvislost medzi infekciou HP, chronickou HP-pozitivhou gastritidou a vzni-
kom MALT-lymfému Zaludka.

Priznaky ochorenia su nespecifické, najCastejSie su to dyspeptické tazkosti, pyréza, bolest v epigastriu,
nauzea, vracanie, Ubytok hmotnosti, zriedkavo sa ochorenie prejavi krvacanim z horného GIT-u. Celkové pri-
znaky ako potenie a subfebrility su uz zvy€ajne prejavmi pokrocilého ochorenia, pripadne pri transformacii
do agresivneho lymfému. U vaésiny pacientov je ochorenie dlhodobo lokalizované len v Zalidku, pripadne
sU postihnuté perigastrické lymfatické uzliny. Pre MALT-lymfém Zaludka je typické multifokdlne postihnutie
Zaludka. Pri gastrofibroskopickom vySetreni nachadzame zvyéajne obraz neSpecifickej gastritidy, ulceracii,
zriedkavo je pritomna tumorézna masa. Nezriedka je potrebna opakovana bioptizacia prostrednictvom
gastrofibroskopického vySetrenia, kym sa definitivne potvrdi diagnéza MALT-lymfému. Pri volbe diagnostic-
kych a terapeutickych postupov treba uprednostnit konzervativne postupy. U pacientov s generalizovanym
ochorenim ¢asto nachadzame postihnutie aj inych extranodalnych lokalit.

STAGING

— gastrofibroskopické vysetrenie - histologicky dékaz ochorenia

odber vzoriek z viacerych miest zaltudka

dostato¢ne hlboko odobraté vzorky (pritomnost agresivnej komponenty v hlbsich vrstvach)
histologicky + mikrobiologicky d6kaz Helicobacter pylori

opakované biopsie, ak je popisovana atypicka lymfoproliferacia a su¢asne HP+

— endosonografia zaludka

e posudenie hibky infiltracie steny Zaludka (riziko komplikacie, prognosticky faktor z hladiska odpovede
na eradika¢nu terapiu)
e postihnutie perigastrickych lymfatickych uzlin

— ostatné vySetrenia — ako je uvedené pri splenickom lymféme z B-buniek marginalnej zény

Pri lymfémoch gastrointestindlneho traktu sa pouziva Ann Arbor alebo Lugano stadiovaci systém. Luga-
no systém lepsie zohladnuje Specificku lokalizaciu a spésob Sirenia lymfomov GIT-u.

Lugano staging systém

| tumor lokalizovany v zaludku bez prerastania serézy
- jedno primarne lozisko
- mnohopocetné nesplyvajuce loziska

|| tumor lokalizovany v Zalidku bez prerastania serdzy + postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin
- 111: lokalne lymfatické uzliny — perigastrické lymfatické uzliny
- 112: vzdialené lymfatické uzliny - paraaortalne, parakavalne lymfatické uzliny

lIE prerastanie tumoru cez serdzu, infiltracia okolitych organov, tkaniv (llE, I11E, 112E)
perforéacia, peritonitida pri perforacii

v diseminované extranodalne/nodalne postihnutie

postihnutie zaludka a suc¢asne postihnutie nadbrani¢nych lymfatickych uzlin
A bez priznakov
B vyrazné nocné potenie

teploty > 38 °C
ubytok > 10 % telesnej hmotnosti za poslednych 6 mesiacov
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TERAPIA

eradikacéna terapia
(ET)

lie¢ba volby u pacientov pozitivnym nalezom Helicobacter pylori
(histologicky, kultivaéne)
e kontrolné gastrofibroskopické vysetrenie + biopsia + odber

na Helicobacter pylori o 3 mesiace po eradikaénej terapii
e eradikacia Helicobacter pylori u 85 — 90 % pacientov
e regresia lymfomovych infiltratov u 75 — 80 % pacientov, méze trvat aj 1 rok
e 25 % pacientov je primarne refraktérnych na eradikacnu terapiu

radioterapia
(RT)

indikovana je, ak perzistuje lymfomova infiltracia po eradikaénej terapii a ak:
e zaznamename makroskopickl progresiu

e ma pacient subjektivne tazkosti aj po eradikaénej terapii

e je pritomnd hlboka infiltracia, prerastanie cez mukézu

e pritomnost t(11;18)

chirurgicky vykon

(resekcia) v pripade indikacie chirurgického vykonu sa odporuca totalna gastrektémia
e perforacia, krvacanie zo Zaludka pri hlbokej infiltracii
e refraktérne ochorenie na eradikaénu terapiu, radio- alebo chemoterapiu
chemoterapia indikovana je u pacientov s generalizovanym ochorenim

e R-chlorambucil/ cyklofosfamid + eradikaéna terapia
e R-CVP
e R-CHOP - ak je histologicky pritomny aj DLBCL

Terapeutické skupiny

HP+ MALT-lymfom
l. stadium

eradikacéna terapia, kontrolna gastrofibroskopia po 3 mesiacoch,

dalsi postup podla nalezu:

— ak HP-, negativhy makro- aj mikronalez — observacia, gastrofibroskopia
0 3 - 6 mesiacov

— ak HP+, negativny makro- aj mikrondlez — 2. linia eradika¢nej terapie

— ak HP-, perzistencia lymfémovej infiltracie mikroskopicky — observacia alebo
lokalna radioterapia, ak je potrebné (indikacie na radioterapiu)

— ak HP+, perzistencia lymfémovej infiltracie mikroskopicky —

2. linia eradika¢nej terapie a observacia alebo lokalne radioterapia,

ak je potrebné

HP+ MALT-lymfém
Il. Stadium

eradikacéna terapia, kontrolna gastrofibroskopia po 3 mesiacoch

- podla nalezu ako pri I. tadiu

kontrolna EUS alebo CT - stav perigastrickych lymfatickych uzlin

— ak perzistencia perigastrickej lymfadenopatie — lokalne radioterapia na zalu-
dok + lymfatické uzliny 30 Gy

— ak regresia perigastrickej lymfadenopatie /vymiznutie — zvazit len observaciu

HP - nezavisly

lokalna radioterapia na Zalidok + perigastrické lymfatické uzliny 30 Gy

MALT-lymfom - HP negativny MALT-lymféom
- pacienti refraktérni na eradikaénu terapiu (perzistencia /progresia makrosko-
pickej lymfémovej infiltracie po inicidlnej eradikaénej terapii, ak nereaguju na
dalSiu liniu eradikacnej terapie)
generalizovany chemoterapia = radioterapia (na zZaludok, na oblast bulky masy)
MALT-lymfom - podla odpovede na chemoterapiu
zaludka R-cyklofosfamid, chlorambucil + eradikaéna terapia

R-CVP
R-CHOP
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Nepriaznivé prognostické faktory z hladiska odpovede na eradikaénu terapiu

nepritomnost infekcie Helicobacter pylori

hlboka infiltracia zaludocénej steny, prerastanie cez mukdzu a nodalne postihnutie

postihnutie proximalnej ¢asti zaludka

nepoznanad pritomnost agresivnej komponenty difuzneho velkobunkového lymfému B-pévodu (DLBCL)
v hlbsich vrstvach

pritomnost t(11;18) u asi 21 - 60 % pacientov

Asi 25 % pacientov je uz inicialne refraktérnych na eradika¢nu terapiu, pripadne odpoveda len ¢iastoéne
a nasledne progreduje.

Kontrolné gastrofibroskopické vysetrenie

asi 3 mesiace po ukonéeni eradikaénej terapie (biopsia + odber na Helicobacter pylori)

nasledne u observovanych pacientov gastrofibroskopické vysetrenie kazdych 3 — 6 mesiacov podla
nalezu a klinického stavu

vzdy odber viacerych vzoriek z réznych miest Zalidoc¢nej sliznice [riziko reinfekcie Helicobacter pylori,
progresie lymfémovej infiltracie, transformécie do difuzneho velkobunkového lymfému B-pévodu
(DLBCL)]

NODALNY LYMFOM Z B-BUNIEK MARGINALNEJ ZONY

DEFINICIA

Nodalny lymféom z B-buniek marginalnej zény (dalej NLMZ) je primarne nodalny (v lymfatickych uzlinach
vznikajuci) maligny lymfom, ktorého bunky histogeneticky patria do skupiny B-buniek marginalnej zény. Jeho
morfologicky obraz je velmi podobny infiltratu MALT-lymfému - tvoria ho prevladajuce tzv. monocytoidné malé
B-lymfocyty a ojedinelé disperzné blasty, pricom nadorové bunky maju tendenciu k plazmocytovej diferenciacii.

KOD ICD-O pre NLMZ M9699/36

incidencia 1,8 % vSetkych B-NHL
median veku v ¢ase diagnozy > 60 rokov
pomer muzi:zeny 1:1
fenotyp CD19+, CD20+, CD 22+, CD79a+, povrchovy IgM+, IgD+
CD5-, CD10-, CD23-, CD43-, cyklin D1-
genetika
patogenéza
bunkovy povod postgerminalne B-bunky, bunky marginalnej zény lymfatickej

uzliny a sleziny

PREJAVY A PRIEBEH

Nodalna forma LMZ je pomerne zriedkava. Prejavom ochorenia je periférna lymfadenopatia, najcastejsie
v krénej oblasti, v oblasti slinnych Zliaz, pripadne nachddzame generalizovanu lymfadenopatiu. Asi 55 %
pacientov ma v ¢ase diagndzy pritomnu infiltraciu kostnej drene, leukemizacia ochorenia je velmi zriedkava.
Ochorenie sa vyskytuje u starsich pacientov, typicky > 60 rokov. Asi u 30 % pacientov je pritomnda aj monok-
lonalna gamapatia, najCastejSie typu IgM.

Najma u pacientov s generalizovanym ochorenim mézu byt uz v €ase diagndézy pritomné histologické i kli-
nické znamky transformacie do DLBCL (B-symptomatoldgia, horsi stav pacienta, extranodalne postihnutie,
zvy$ené hodnoty LDH, pritomnost bulky masy). U €asti pacientov nastdva transformacia v ¢ase progre-
sie/relapsu ochorenia. Odpoved na lie¢bu a progndza ochorenia pri transformacii do DLBCL je zI4.
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STAGING

Pozri vSeobecnu cast.

TERAPIA

e radioterapia IF 30 — 36 Gy pri lokalizovanom ochoreni

R-CVP

chlorambucil, cyklofosfamid

R-CHOP - pacienti s va¢sim podielom velkych buniek, pri transformacii do DLBCL

FOLIKULOVY LYMFOM

DEFINICIA

Folikulovy lymfém (FL) je nador zloZzeny z buniek zarodoéného centra lymfatického folikulu, t.j. z centro-
cytov a centroblastov, ktory ma prinajmenej parcialne vyznacené ¢rty folikulového (nodularneho) rastu. Vzni-
ka najcastejSie ako primarne nodalny nador s tendenciou k predominantne histohomolégnemu metastazo-
vaniu a infiltracii kostnej drene, menej ¢asté su primarne extranodalne varianty. Podla podielu jednotlivych
bunkovych populacii sa rozliSuje nizkomaligny variant (FL G1 a G2) a vysokomaligny variant (FL G3 - krité-
rid pozri nizsie). Vysokomaligny variant FL G3 sa najnovsie deli na

a./ podtyp G3a (pri prevahe centroblastov obsahuje aj identifikovatelné centrocyty), ktory najcastejsie
predstavuje sekundarnu blasticku transformaciu primarne nizkomaligneho folikulového lymfomu a

b./ podtyp G3b (zlozeny vyluéne z centroblastov), ktory predstavuje zrejme primarny de novo vznikajuci
folikulovy lymfém. Bunkovym zlozenim ,nezodpoveda” definicii folikulového lymfému, genotypovo sa
povazuje za nador bliz§i GC typu DLBCL nez nizkomalignemu FL.

KOD ICD-O M 9691/36 pre G1
M9695/36 pre G2
M9698/36 pre G3

incidencia

12 - 15 pripadov/100 000 obyvatelov

median veku
v ¢ase diagnozy

59 rokov

pomer muzi:zeny

1:1,7

fenotyp

slg+ (IlgM +/- IgD, IgG alebo zriedkavo IgA), bcl 2+, CD10+, CD5-, CD43-
a exprimuju B-bunkové antigény (CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+).
Zriedkavo niektoré pripady folikulového lymfému G3 si CD43+. Nadorové
bunky exprimuju jadrovy protein bcl-6.

Folikulové dendritické bunky (FDC) v oblasti folikulov exprimuju CD21+ a CD23+.
Expresia CD10 je silnejSia v oblasti folikulov nez v interfolikularnych nadoro-
vych bunkéch.

Vo vaésine pripadov je exprimovany bcl-2 protein v rozmedzi od 100 % pri
G1 do 75 % pri G3 folikulovom lymféme.

genetika

% (priblizne)

1. #(14;18)(q32;921) 80
2. +7 20
3.+18 20
4. del 3q 27-28 15
5. del 6q 23-26* 15
6. del 17p* 15
7. 1(2;18)(p12;921) vzacne
8. 1(18;22)(921;921) vzacne
9. del 9p21* neudané

" horsia prognéza
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abnormality onkogénov

1. bcl-2 rearanzment 80
2. bcl-6 rearanzment 15
3. bcl-6 mutacie 40
patogenéza NajcastejSim a najcharakteristickejSim nalezom (pritomnym v 70 - 95 %

pripadov) je t(14;18)(g32;921), ktora je spojena s rearanzovanim bcl-2 génu

a s naslednou zvySenou expresiou bcl-2 onkoproteinu, ktory je mohutnym
inhibitorom apoptdézy.

Vysoka vnutrobunkova koncentracia bcl-2 proteinu je pravdepodobne
spustacim faktorom ochorenia.

Pritomnost translokacie 1(14;18) v§ak nema vplyv na progndézu folikulového lymfému.

klinické podtypy - primarne nodalne a primarne extranodalne

V skupine primarne extranodalnych lymfémov sa folikulovyo lymfom vysky-
tuje v oblasti Waldeyerovho okruhu, slinnych Zliaz, koze, orbity, v gastrointesti-
nalnom trakte (tenké ¢revo-duodénum), v mocovo-pohlavnom systéme (obli¢ky,
testis, ovaria, zriedkavejSie uterus, cervix, vagina), z ostatnych lokalizacii je
postihnuta prsna Zlaza (u mladych Zien v suvislosti s tehotenstvom).

morfologické

varianty difdzny lymfom z buniek folikulovych centier
grade T..oooiiiiiiiieeeeeeeeee, 0 - 5 centroblastov
grade 2.....ccooveiiiviieeneene, 6 — 15 centroblastov

kozny lymfém z buniek folikulovych centier

Sucastou hodnotenia bioptického obrazu folikulového lymfému je nielen stanovenie diagnoézy FL, ale
vzdy aj uréenie stupfia malignity — gradingu, uréenie spésobu rastu a identifikovanie eventudlnej blastickej
transformacie.

Grading pri folikulovom lymféme uréuje zastupenie centroblastov — t. j. pocet centroblastov na 1 defi-
nované ,priemerné” zorné pole (celkove sa uréuje v minimalne 10 definovanych zornych poliach). Histolo-
gicky grading mé6ze predikovat klinicky vysledok, ale o optimalnej metodike gradingu a jeho klinickom vyzna-
me sa stéle este diskutuje. Odporuceny je trojstupnovy grading G 1, 2, 3 (grading je oznac¢ovany arabskymi
¢islicami na rozdiel od REAL klasifikacie, ktora pouzivala rimske ¢islice):

grade 1T i 0 — 5 centroblastov/ 1 definované zorné pole
grade 2 e 6 — 15 centroblastov
grade 3 viac ako 15 centroblastov
38 centrocyty pritomné, prechod z G 1-2
(sekundarny folikulovy lymfém G3)
K] o T len centroblasty (primarny folikulovy lymfém G3)

Pri uréovani biologicky a terapeuticky relevantného stupna malignity sa pouziva dvojstupnovy systém:
nizkomaligny (histopatologicky G1+G2) verzus vysokomaligny (G3).
Podla sposobu rastu: folikulovy rastovy vzor verzus difuzny spdsob rastu sa rozliSuje:

predominantne folikulovy rast ... viac ako 75 % folikularity
folikularny a difazny rast ... 25 — 75 % folikularity
predominantne difuzny rast ... menej ako 25 % folikularity

Pri grade FL G3 difuzne oblasti reprezentuju difuzny velkobunkovy lymfém a maju byt aj takto popisované
a vyjadrené v percentualnom podiele zastupenia, napr. FL G3/3, 75 %, a difuzny velkobunkovy B-lymfém 25 %
(33, 42). Akdkolvek oblast s difuznym velkobunkovym lymfémom (DLBCL) v teréne folikulového lymfému
teda znamena transformaciu do agresivneho stuprnia a musi byt zvlast uvedend v diagndze v zmysle sta-
novenia podielu FL a DLBCL v percentach plochy. Transformacia z nizko- do vysokomaligneho folikulového
lymfému (simultdnna alebo sekvenéna) sa objavuje v priebehu priblizne 13 % pripadov, pricom byva identi-
fikovana castejsie v inej nez dreniovej lokalizacii. Nebol zaznamenany pripad ,diferenciacie” vysokomalig-
neho do nizkomaligneho folikulového lymfému s vynimkou bud sekundarne vysokomalignych FL, ktoré pri
infiltracii drene vykazali v nej len nizkomalignu komponentu, alebo pri primarnych (de novo) vysokomalig-
nych FL, ktoré vyluéne len pri diseminacii do kostnej drene vykazovali rovnaky fenomén v 7 % pripadov.

Najnovsie sa diskutuje o dalSich faktoroch bioptickej analyzy, ktoré by mohli mat prognosticky
vyznam (nezavisly od stupiia malignity). Sa to najma proliferacna aktivita nadoru a imunitna
odpoved hostitela na nadorovu proliferaciu v tkanive nadoru (T-lymfocytova verzus monocytova).

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Klinicky obraz folikulového lymfému je skutoéne variabilny. Ide o ochorenie, ktoré postihuje lymfatické uzli-
ny, ale generalizuje (pritomna lymfadenomegadlia, zriedkavejSie organomegalia, predovsetkym splenomegalia
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a vacsinou aj infiltracia kostnej drene). Folikulovy lymfom prebieha vaésinou dlha dobu bezpriznakovo,
spontanne remisie su velmi zriedkavé.

U priblizne 75 % pacientov sa ochorenie zachyti az v pokrocilom §tadiu. Folikulovy lymfém méze trans-
formovat do agresivnejSich foriem NHL.

STAGING + DIAGNOSTIKA
Pozri vSeobecnu ¢ast

Prognostické faktory

Stanovenie pravdepodobnej prognézy konkrétneho pacienta je z mnohych hladisk velmi dolezité. Strati-
fikuje chorych podla rizika, ¢o je nevyhnutné okrem iného pre volbu spravnej lieGebnej stratégie.

VSetky modifikované prognostické indexy vychdadzali z pévodného medzinarodného prognostického
indexu IPI (International prognostic index), talianska skupina (Federico et al., 2000.) stratifikovala chorych
s folikulovym lymfémom podla tzv. ILI prognostického indexu (Intergruppo ltaliano Linfomi). V roku 2002 bol
francuzskymi autormi (Solal-Celigny et al., 2002) zavedeny novy prognosticky skérovaci systém FLIPI (Folli-
cular Lymphoma International Prognostic Index), ktory je uvedeny vo v§eobecnej ¢asti.

Tzv. GELF kritéria vyZadujuce zacatie lie€by pacientov s klinicky agresivnymi folikulovym lymfémom
(large tumor burden) su podla Solal-Celigny et al. (1993) definované v pripade pritomnosti aspon jedné-
ho z nasledujucich znakov:

- nodalna elebo extranodalna masa tumoru s priemerom > ako 7 cm

- postihnutie uzlin najmenej v troch lokalitach, priéom kazda z nich méa priemer > ako 3 cm

- B-symptémy

- splenomegadlia

- serodzne vypotky, postihnutie orbity alebo epiduradlneho priestoru

- cytopénie (leukocyty < 1x10%I alebo trombocyty < 100x10%I)

- leukémia (> 5 x 10%I lymfémovych buniek)

Rizikové faktory pre lokalizované stadia I, Il — pritomnost jediného faktora znamena vyssie riziko:

- Stadium | - velkost tumoru > ako 2,5 cm

- §stadium Il - velkost tumoru > ako 2,5 cm, postihnutie dvoch nesusediacich
lokalizacii

LIECBA

1. Inicialna

Aj napriek tomu, Ze lie¢ba folikulového lymfému je uz desatrocia predmetom Studia velkého mnozstva
prac réznych autorov, dodnes neexistuje u pacientov s tymto typom lymféomu kurativna lieCebna stratégia
a chybaju jednotné Standardné terapeutické postupy. LieCba pacientov s lokalizovanym ochorenim (stadium
I) je zaloZzena na radioterapii, eventualne na kombindacii s kratkou chemoterapiou. Touto lie¢bou dosiahneme
v 50 % pripadov desatro¢né bezpriznakové obdobie, u zostavajucej polovice pacientov ochorenie relapsuje.
Zial, ochorenie je ¢asto diagnostikované a7 v pokrogilom $tadiu (lll-1V) s postihnutim kostnej drene (aZ 75 %
pacientov). Vysledky liecby tychto chorych su dosial neuspokojivé s vysokou pravdepodobnostou nasled-
ného relapsu. Typickym rysom lie€by je vysoké percento dosiahnutych klinickych remisii po indukénej cyto-
statickej liecbe (88 %), ochorenie ale ¢asto relapsuje. S po¢tom relapsov klesa pocet lieCebnych odpovedi
a skracuje sa dizka remisii.
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vek klinické klinické klinické klinické
stadium 1l a ll stadium il a ll stadium Il stadium Il a IV
s nizkym rizikom s vySSim rizikom ~high risk”
(GELF kritéria)
PRVA LINIA PRVA LINIA
65 rokov" totalna 4 — 6x
chirurgicka
extirpacia
a radioterapia
(30 - 40 Gy) IF R-CHOP 6 — 8x R-CHOP 6 — 8x R-CHOP
! ! event. event.
sledovanie + radioterapia (6 — 8x R-CVP) (6 — 8x R-CVP)
(30 - 40 Gy) IF
> 65 rokov’ totalna 4 - 6x R-CVP
chirurgicka 6 — 8x R-CVP 6 — 8x R-CVP
extirpacia event. event.
a radioterapia + radioterapia (6 — 8x R-CHOP) (6 — 8x R-CHOP)
(30 - 40 Gy) IF (30 - 40 Gy) IF
l
sledovanie
vek klinické stadium Il klinické stadium Il
~high risk” (GELF kritéria) ~high risk” (GELF kritéria)
a klinické stadia Ill a IV a klinické stadia lll a IV
KR, uKR PR
< 65 rokov’ + |FN alfa 3x 3 - 6 MIU / tyzden FCR™, R-FND”, R-FCM™, event.
FC, FND, FCM, event.
DHAP, ESAP,
+ zvazit BEAM + ASCT
(vhodny + in vivo, in vitro purging)
> 65 rokov” sledovanie F, FC (len pri dobrom
biologickom stave), event.
radioterapia, event.
paliativna liecba

*  rozhoduje vzdy biologicky stav pacienta
**  opakovana lie¢ba rituximabom je najefektivnejsia, ak trvala 1. odpoved na lie¢bu aspor 6 mesiacov

~Watch and wait”
Patri do spektra lie€ebnych pristupov u starSich asymptomatickych chorych

Radioterapia

Pri lokalizovanych nizkopokroc€ilych §tadiach, t.j. I a Il s nizkym rizikom je mozné dosiahnut vylieCenie
radioterapiou. Svoje miesto ma v liecbe folikulového lymfému aj ako paliativna liecebna metoéda (pri vyraz-
nych klinickych tazkostiach).

Chemoterapia
Je zakladom systémovej lieCby v kombinacii s monoklonalna protilatkou rituximab.

Interferon

Podla meta-analyzy prezentovanej v roku 1998 na American Society for Clinical Oncology (ASCO)
u pacientov s bulky tumorom, ktori dostavali CHOP alebo CHOP-like rezim s davkou IFN alfa 5 MIU 3x tyz-
denne, bolo Statisticky vyznamne dlhsie celkové prezitie (OS).

Studie, do ktorych boli zahrnuti pacienti s malou nddorovou masou (low tumor mass), alebo pacienti,
ktori dostavali rezim bez doxorubicinu alebo nizSie davky IFN alfa, nepreukazali benefit z podavania IFN alfa
(Hagenbeek et al, 1998, Peterson et al, 1997).
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Benefit z podavania IFN alfa bol podla meta-analyzy (Rohatiner et al, 1998) preukazany u chorych

v §tadiu lll a IV, ktorym bol podavany po chemoterapii CHOP, po ktorej dosiahli kompletnu remisiu. Odporu-
¢ena davka je jednoznaéne nad 3 MIU (3 - 6 MIU) 3x v tyZzdni po dobu aspoi 18 mesiacov.

2. FL grade 3b

Biologické chovanie a charakteristika FL G3b je odliSné od ostatnych typov folikulového lymfému, zna-

mena typ difuzneho velkobunkového lymfému (DLBCL), ktory patri do skupiny agresivnych lymfémov.

Tento typ je teda vhodné lie€it ako DLBCL kombinaciami chemoimunoterapie, ktoré obsahuju antracykliny.
3. Lieéba relapsu a refraktérneho folikulového lymfému
Pri transformacii do DLBCL alebo FL G3b liecit podla protokolu pre agresivne NHL.

Poévodne indolentny NHL

vek relaps a refraktérny folikulového lymfému

< 65 rokov’ (= radioterapia na vstupnu nadorovi masu)
FCR”, R-FND"*, R-FCM", event.
FC, FND, FCM, event.
DHAP, ESAP.... 2 - 3 cykly

KR, ukR, PR
(= radioterapia na reziduum)
+ zvazit BEAM + ASCT (vhodny + in vivo, in vitro purging)

Zevalin
> 65 rokov¥, symptomaticki:
event. nevhodni R-CVP, R-CHOP, FCR, FC, R-monoterapia, Zevalin
na ASCT (len pri dobrom biologickom stave),

event. rezimy s neskrizenou rezistenciou, event. radioterapia, event.
paliativna liecba

asymptomaticki: sledovanie do dalSej progresie vyzadujucej lieCbu
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SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vSeobecnu cast.



LYMFOM Z PLASTOVYCH BUNIEK

DEFINICIA

Lymfom z plastovych buniek (MCL) je nador, ktory sa sklada vyluéne zo stredne velkych buniek podob-
nych centrocytom, bez primesi inych bunkovych typov nddorovych buniek. Blastoidny variant MCL je tvore-
ny bunkami, ktorych morfolégia sa blizi skor lymfoblastovej morfolégii. VSeobecne sa povaZuje za najagre-
sivnejsi zo vSetkych malobunkovych NHL B-p6vodu, ale niektoré novsie poznatky naznaduju moznost roz-
delenia nadorov typu lymfému z plastovych buniek do dvoch prognosticky odliSnych skupin.

KOD ICD-O pre MCL M 9673/36

incidencia 1 - 3 pripadov/100 000 obyvatelov

median veku v ¢éase diagnézy | 65— 70 rokov

pomer muzi:Zzeny 4:1

fenotyp CD5+, CD10-/+, CD19+, CD20+, CD23-/+, CD79a+, CD45+/-,
CD43+, cyklin D1+, slg+, TdT-,

genetika t(11;14) ~ 60 %

patogenéza juxtapozicia bcl-1 na promotor tazkého retazca Ig

morfologické varianty konvenény a blastoidny,

podla sp6sobu rastu v bioptickom obraze nddoru mozno rozliSovat
aj varianty s nasledovnymi rastovymi vzormi:

plastovy (na spdsob plastovej zény), nodularny a difuzny.

Je pravdepodobné, Ze tieto rastové vzory suvisia s fdzou ochorenia.
klinika generalizovana lymfadenopatia, v 90 % extranodalne

postihnutie (kostna dren, pec¢en, GIT)

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Pomerne zriedkavy typ maligneho lymfému, medidn veku viac ako 60 rokov, ¢astejSie postihuje muzov.
Vo vaésine pripadov klinické stadium I, 1V, s ¢astou extranodalnou propagaciou (najma kostna dreni, GIT).
Hoci je nezriedka morfologicky tazko odliSitelny od chronickej lymfocytovej leukémie, ide o maligny lymféom
s najnepriaznivejSou progndzou, 5 rokov preziva menej ako 25 % pacientov. Z hladiska konvenénej liecby ide
o inkurabilné ochorenie, preto je v ramci konsolidaénej lieCby prvej linie indikovana vysokodavkovana che-
moterapia s autolégnou transplantaciou kostnej drene. Obzvlast nepriaznivy priebeh ma blastoidny variant.

DIAGNOSTIKA A STAGING

Pozri vSeobecnu cast

LIECBA

Standardna lie¢ba, overena randomizovanymi klinickymi $tadiami, nie je k dispozicii. Napriek tomu vaé-
Sina pracovisk pouziva v indukénej lie¢be kombinaciu rituximabu s niektorym z antracyklinovych rezimov
(CHOP, MACOP-B, HyperCVAD, EPOCH). V ramci konsolidacie sa podavaju rezimy obsahujtce stredné alebo
vys§sie davky ARA-C, ako napr. DHAP (na podklade slubnych vysledkov fazy Il stadii) a pacienti v remisii
ochorenia su indikovani na vysokodavkovanu chemoterapiu s autolégnou transplantaciou krvotvornych
kmenovych buniek, event. v indikovanych pripadoch aj na alogénnu transplantaciu kostnej drene. Udrziava-
cia liecba inerferonom-alfa je stale predmetom skimania v ramci prebiehajucich klinickych studii.

V pripade relapsu neexistuje etablovana zachranna liecba, vSetky postupy maju paliativny charakter. Naj-
CastejSie sa vyuzivaju rezimy obsahujuce fludarabin (FC, FMD, FCMR). Slubné experimentalne vysledky boli
dosiahnuté s bortezomibom, ako aj kombinaciou rituximabu s talidomidom. V pripade relapsu lymfomu
z plastovych buniek nedosahuje priaznivé vysledky ani lie€ba obsahujica autolégnu transplantaciu krvo-
tvornych kmenovych buniek (nizke percento remisii, kratky median prezivania).

Inicialna liecba
e  pacienti < 65 rokov: 4 — 6x R-CHOP + 2x R-DHAP + ASCT
e  pacienti > 65 rokov: 6 — 8x R-CHOP
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Liecba primarnej progresie/relapsu

e fludarabinovy rezim (FC, FC-R, FMD, FCM,...)

e CVP, COPP, ...

e experimentalna lieCba (nemyeloablativha alogénna transplantacia kostnej drene,...)

OBSERVACIA

Pozri vSeobecnu ¢ast

DIFUZNY VELKOBUNKOVY LYMFOM B-POVODU

DEFINICIA

Difuzny velkobunkovy lymfém B-pévodu (DLBCL) je nador tvoreny klondlnou proliferaciou stredne
velkych az velkych blastickych buniek B-pévodu. Podla ich morfoldgie, fenotypu a genotypu, ako aj podla ¢ft
klinickej manifestacie, sa rozliSuju rézne, v tabulke su sumarizované morfologické varianty, genotypové pod-
typy a klinické podtypy tohto nadoru.

Koéd ICD-O pre DLBCL vSeobecne M9680/36
DLBCL ser6znych blan MI9678/36
mediastinalny typ DLBCL M9679/36
intravaskularny typ DLBCL NMI9680/36

incidencia 4 pripadov/100 000 obyvatelov

median veku v ¢ase diagnézy 64 rokov

pomer muzi:zeny 1:1

fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, slg+/-, CD45+/-, CD5-/+,
CD10-/+, bcl-2+/-, TdT-, proliferacny index do 90 %

genetika nador z periférnych B-buniek s t(14;18) v 30 %, bcl-6 rearanzZovany
v 30 - 40 %, tri mozné genotypy (GC typ, ABC typ a tzv. 3. typ)

patogenéza primarny (de novo) DLBCL alebo sekundarny DLBCL (vysledok
blastickej transformacie primarneho malobunkového B-NHL)

morfologické varianty centroblastovy, imunoblastovy, bohaty na T-bunky a/alebo
histiocyty, anaplasticky a i. zriedkavé (plazmablastovy a ALK1+)

klinické podtypy nodalny, resp. extranodalny a zvlastne zriedkavejSie podtypy:

intravaskularny, mediastinalny, DLBCL serdéznych blan

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Difuzny velkobunkovy lymfom je najcastejsie sa vyskytujucim lymfomom, predstavuje takmer jednu tre-
tinu v8etkych non-Hodgkinovych lymfomov. Typickym klinickym prejavom je agresivne spravanie (rychly
rast nadoru), velmi ¢asto aj v extranodalnych lokalizaciach. Vysledky Studii génovej expresie potvrdili, ze
DLBCL je heterogénnou skupinou lymfémovych subtypov, zatial vSak lie¢ba zostava v zasade jednotna pre
vSetky zname subtypy difuzneho velkobunkového lymfoému. LieCba sa prakticky u vSetkych pacientov poda-
va s kurativnou intenciou, $ancu na vylieCenie ma priblizne 50 % pacientov.

DIAGNOSTIKA A STAGING

Pozri vSeobecnu c¢ast.

LIECBA

Na zaklade pritomnosti poctu piatich klinickych rizikovych faktorov IPI (International Prognostic Index)
mozno pacientov stratifikovat do jednej zo Styroch prognostickych skupin, a tak urcit pacientov, ktori maju
relativne nizke Sance na vylie¢enie Standardnou lie¢bou.
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Pacienti, ktori maju 60 alebo menej rokov, méZu byt hodnoteni podla tzv. age adjusted IPI (aalPl). IPI, ako
aj aalPI, su uvedené vo vSeobecnej Casti.

1.

INICIALNA LIECBA
stadium I, Il nizke riziko (non-bulky, nizke IPI):

3x CHOP+ rituximab + radioterapia-IF (30 - 40 Gy)
alebo 6 — 8x CHOP + 8x rituximab

Stadium |, Il vysSie riziko (bulky masa alebo ,,B” symptémy alebo zvy$ené hodnoty LDH)

stadium lll, IV nizke riziko (IPl nizke a nizke intermediarne riziko):

6 — 8x CHOP + 8x rituximab

e Stadium I, IV vysSie riziko (IPI vysoké intermediarne a vysoké riziko):
pacienti > 65 rokov: 8x (6) CHOP + 8x rituximab
pacienti 65 rokov: 8x (6) CHOP + 8x rituximab

alebo 8 x(6) CHOP + 8x rituximab + ASCT

2. PROGRESIA, PARCIALNA REMISIA, RELAPS

pacienti rokov: 2 - 4x DHAP (ICE, mini-BEAM,...) + rituximab + ASCT
pacienti > 65 rokov + pacienti s kontraindikaciou na ASCT: 2 — 4 kary rezimu s neskrizenou rezistenciou

(DHAP, ICE, mini-BEAM, IAVP-16, COPP, ...) + rituximab

Poznamky k lieche
Odporucéany rezim prvej volby je CHOP, ale iné porovnatelné antracyklinové rezimy su akceptovatelné
(MACOP-B, m-BACOD, ...)

Standardny pocet kir CHOP u pokrodilych pacientov je 8, v pripade, ak pacient dosiahne kompletnu
remisiu po 4 kdrach, mozno podat len 6 cyklov chemoterapie

pocet cyklov rituximabu: 8

u pacientov starSich ako 65 rokov bude rozhodovanie o terapii zavisiet od celkového stavu, vykonnos-
ti myokardu a inych sprievodnych ochoreni

pacienti zaradeni do programu autolognej transplantacie krvotvornych kmernovych buniek absolvuju
pred transplantaciou 2 — 4 kary konsolidaénej chemoterapie (napr. DHAP, ICE, mini-BEAM,...)
pacientom liecenym pre primarny mediastinadlny velkobunkovy B-lymfém odporuéame po skonéeni
chemoterapie zaistovaciu radioterapiu na mediastinum v pripade, ak nedosiahli kompletnud remisiu
ochorenia po chemoimunoterapii

Uloha radioterapie v mieste oZarovania inicidlnej bulky masy nie je jednoznaénd, preto zostava na sku-
senostiach jednotlivych pracovisk, ¢i budu radioterapiu v tejto situacii aplikovat

po ukonceni terapie odporu¢ame realizovat (najma v pripade nalezu rezidua pri zobrazovacom vyset-
reni) PET vySetrenie alebo galiovu scintigrafiu na vylucenie aktivheho ochorenia

Indikacie podavania intratekalnej profylaxie

IPI vysoké a vysoké-intermediarne riziko
infiltracia testis

infiltracia prinosovych dutin

infiltracia durdlneho vaku

infiltracia kostnej drene

Standardna profylaxia: 15 mg MTX intratekalne., podavana v kazdej kire CHOP, event. aspon v kazdej dru-
hej kure

OBSERVACIA

Pozri vSeobecnu cCast.
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BURKITTOV LYMFOM

DEFINICIA

Burkittov lymfém (BL) je agresivny nador B-bunkového p6vodu, zloZeny zo stredne velkych buniek blas-
tického vzhladu. Morfolégia nadorovych buniek vSak byva ¢asto variabilna, preto je doélezity dékaz kon-
Stantne sa vyskytujucej anomalie v oblasti MYC génu, alebo (nepravidelne) pozitivity EBV genému. Burkit-
tov lymfém sa najcastejSie manifestuje ako solidny nador, ktory vznikd primarne nodalne alebo extranodal-
ne, v Casti pripadov prevlada klinicky obraz akutnej leukémie.

KOD ICD-O pre BL M9687/36,
pre leukémiu z Burkittovych buniek M9826/36

incidencia

— endemickd forma 5 - 15 pripadov/100 000 deti

— sporadicka forma 0,2 - 0,3 pripadov/100 000 obyvatelov
median veku

v ¢ase diagnozy najCastejSie vo veku 4 - 7 rokov

— endemicka forma 30 rokov (u dospelych pacientov)

— sporadicka forma

pomer muzi:Zzeny 2:1
fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD10+, CD79a+, bcl-6+, membranovy IgM-+,
Ki-67 > 99 %

CD5-, CD23-, TdT-, BCL-2-

genetika 1(8,14) v 80 %, 1(8,22) a t(2,8) v 20 %,

translokacia a dereguldcia génu c-myc, mutacia p53
patogenéza zvySena expresia c-myc onkogénu — deregulacia bunkového cyklu
bunkovy pévod nador zo zrelych preapoptotickych B-buniek germinalnych centier
klinické varianty — endemicka forma BL

— sporadicka forma BL
— HIV asociovany BL
— leukemicka forma

morfologické varianty

klasicky — stredne velké bunky, monomorfné, (FAB L3), viaceré nukleoly,
vakuoly, obraz hviezdneho neba, translokéacia c-myc
atypicky Burkitt-like — viac polymorfné bunky, diferencidlna diagnéza DLBCL,

translokacia bcl-2 asi u 30 %.

PREJAVY A PRIEBEH

Burkittov lymfom (BL) patri medzi vysokoagresivne lymfomy a vyznacuje sa extrémne rychlym rastom.
Zdvojovaci ¢as, teda ¢as, za ktory sa zdvojnasobi pocet nddorovych buniek, su asi 3 dni. Anamnéza tazkosti
byva zvycajne kratka a celkovy stav pacienta sa rychlo zhorSuje. V ¢ase diagndzy su nezriedka pritomné
velké nadorové masy, u vaésiny pacientov zistujeme pokrodcilé stadia ochorenia.

Pri burkittovom lymféme existuju 3 klinické varianty. Endemicka forma BL sa vyskytuje najma v oblas-
ti rovnikovej Afriky, Papuy a Novej Guiney. Postihuje najc¢astejSie deti vo veku 4 — 7 rokov. Tato forma pred-
stavuje v tejto oblasti najcastejSie nadorové ochorenie u deti. Pri vzniku endemickej formy BL zohrava
vyznamnu Ulohu EBV infekcia. Najcastejsie je pri tejto forme postihnuta celust, pripadne iné tvarové kosti.
Nezriedka su postihnuté aj iné extranodalne lokality - kostna dren, distalne ileum, cékum, omentum, ovarium,
obli¢ky, prsniky.

Sporadicka forma BL sa vyskytuje vSade na svete. Je to zriedkavo sa vyskytujuci typ agresivneho lym-
fomu, predstavuje asi 1 — 2 % vSetkych lymfémov v zapadnej Eurdpe a v Amerike. Postihuje viac deti a mla-
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dych ludi. U vaésiny pacientov je pritomné abdominalne postihnutie — rozsiahle tumorézne masy najma
v ileocekalnej oblasti, pripadne tumor v retroperitonealnej oblasti. Nezriedka su postihnuté r6zne extrano-
dalne oblasti — obli¢ky, ovaria, zaludok, prsniky. Velmi zriedkava je &isto nodalna forma. Zriedkavé je aj
postihnutie Waldeyerovho okruhu a mediastinalnych uzlin. Velka retroperitonedlna masa méze spdsobovat
utlak alebo aj infiltraciu miechy. U pacientov s Burkittovym lymfémom treba vidy mysliet aj na mozné
meningealne postihnutie (u 13 — 17 % pacientov). Pomerne Casté je aj postihnutie kostnej drene (u 30 — 38 %
pacientov) a najma u pacientov s rozsiahlymi tumoréznymi masami sa moézu atypické bunky vyplavovat do
periférnej krvi. Existuje aj ¢isto leukemicka forma tohto ochorenia (leukémia z Burkittovych buniek — L3 podla
FAB klasifikacie), ktora je velmi zriedkava.

HIV-asociovany BL sa vyskytuje u HIV pozitivhych pacientov, nezriedka ako prvy prejav infekcie HIV. Na
rozdiel od inych HIV-asociovanych lymfémov sa vyskytuje u pacientov s relativne vysokym poc¢tom CD4 lym-
focytov (> 200 buniek/ul) a bez oportunnych infekcii. Manifestacia ochorenia je podobnéa ako u pacientov so
sporadickou formou Burkittovho lymfému, ¢astejSie je pritomné aj nodalne postihnutie.

Priznakmi ochorenia byvaju najcastejSie bolesti brucha, vracanie, pasazové tazkosti, krvacanie z GIT-u.
Nezriedka sa pridruzia aj systémové priznaky ako potenie, zvySené teploty a chudnutie. Pri Utlaku miechy su
pritomné poruchy hybnosti a citlivosti dolnych kongatin, pri leptomeningealnej infiltracii sa staZzuju pacienti
na bolesti hlavy, zavraty, zdvojené videnie, vracanie, mdze nastat aj porucha vedomia. Pre abdominalne taz-
kosti su pacienti ¢asto hospitalizovani najprv na chirurgickych oddeleniach a ochorenie sa diagnostikuje ces-
tou explorativnej laparotémie. Cast pacientov je operovana pre nahlu brugnu prihodu.

Pri laboratornom vysSetreni krvi nachadzame anémiu, leukocytézu, velmi vysoké hodnoty LDH (niekedy az
desatnasobok normalnej hodnoty), hyperurikémiu, nezriedka zvySené hodnoty kreatininu, pripadne uz roz-
vinuty tumor lysis syndrom.

Anamnéza tazkosti pri Burkittovom lymféme byva zvycajne kratka (tyzdne, zriedkavo mesiace). Na Burkittov
lymfom treba mysliet vzdy, ked su pritomné velké nddorové masy, najma v oblasti brusnej dutiny, ak sa kli-
nicky stav pacienta rychlo zhorSuje a ak su pritomné vysoké hodnoty laktatovej dehydrogenazy.

STAGING

Pozri vSeobecnu cast.

Prognostické faktory

Najvyznamnej$im rizikovym faktorom je vek. Pacienti nad 60 rokov maju vyrazne horsiu prognoézu. Pri¢inou
je hlavne toxicita lieCby a s tym suvisiace CastejSie Umrtia pocas lie€by, CastejSia progresia ochorenia pocas lie¢-
by a &astejsie pritomné komplexné cytogenetické abnormality u star$ich pacientov. DalSie rizikové faktory su:
horsi PS stav pacienta?, anémia, trombocytopénia, leukemizacia ochorenia, masivna infiltracia kostnej drene.

TERAPIA

Burkittov lymfom je zriedkavo sa vyskytujuci, vysokoagresivny, chemosenzitivny lymfom. Aj pacienti
s pokrocilym §tddiom ochorenia s rozsiahlymi naddorovymi masami a s postihnutim CNS maju pomerne
vysoku Sancu na vylieéenie. Pacienti s Burkittovym lymfémom by mali byt preto lieéeni v centrach, Specia-
lizovanych na lie¢bu tychto ochoreni.

Hlavnu udlohu v lie¢be Burkittovho lymfému ma podavanie chemoterapie. Chirurgicky vykon umoznuje
u vacsiny pacientov stanovenie diagnozy, ale nema terapeuticky efekt Neodporucaju sa rozsiahle resekéné
vykony, pripadne debulkizacia nddorovej masy. Tieto su u pacientov s Burkittovym lymfémom spojené s vyso-
kou umrtnostou, lebo vedu zvyéajne k oddialeniu podavania chemoterapie. Radioterapia sa vyuZiva pri postih-
nuti CNS, testes a zriedkavo u niektorych pacientov po ukonéeni chemoterapie na oblast rezidualnych lézii.

Principy terapie
V sucéasnosti sa v lieébe Burkittovho lymfému pouziva niekolko protokolov (GMALL B-ALL/02, CALGB,
Hyper C-VAD/MA, CODOX-M/VAC). Lie¢ba podla tychto protokolov je zaloZzena na rovnakych principoch:

mimoriadne doélezita je prevencia rozpadového syndromu (tumor lysis syndrome) adekvatnou hydra-
taciou, alkalinizaciou moc¢a a podavanim alopurinolu,

- relativne kratka, intenzivha chemoterapia podavana v blokoch, bez odkladov

- nepouZiva sa udrziavacia lie€ba,

- klucové lieky: cyklofosfamid/ifosfamid, vysokodavkovany metotrexat, vinkristin, adriamicin, cytozin-
arabinozid, steroid,

- redukcia davok niektorych liekov u pacientov > 60 rokov (metotrexat, cytozin-arabinozid),

- inicidlna cytoredukcia (prednizén + cyklofosfamid),

- profylaxia CNS postihnutia: podavanie intratekalnej chemoterapie, profylakticka radioterapia na CNS
u vysokorizikovych pacientoy,
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- pre vyznamnu CNS toxicitu sa upusta od Standardnej radioterapie na CNS u vSetkych pacientov, indi-
kuje sa len terapeuticky u pacientov s postihnutim CNS a profylakticky u pacientov s vysokym rizikom (s leu-
kemizaciou alebo masivnou infiltraciou kostnej drene).

Cielom lie€by podla uvedenych protokolov je navodit ¢o najskér remisiu ochorenia a zabranit vzniku rezi-
stentného ochorenia. Lie¢ba podla tychto protokolov je spojena s vyznamnou hematologickou a nehemato-
logickou toxicitou, ktora si vyZzaduje komplexnu suportivnu starostlivost. Toxicita lieCby je jednou z pri¢in
horsieho celkového prezivania starSich pacientov s Burkittovym lymfémom.

U Casti pacientov nastava progresia ochorenia eSte po¢as chemoterapie. Relaps ochorenia nastava zvy-
¢ajne kratko po ukonéeni chemoterapie (najéastejSie do 3 mesiacov). Relapsy v neskorS§om obdobi su velmi
zriedkavé. Pri relapse alebo progresii ochorenia je prognéza u vaésiny pacientov infaustna. | napriek inten-
zivnej zadchrannej chemoterapii vaésina pacientov zomiera na progresiu ochorenia.

PROGNOZA

Pacienti, ktori dosiahnu remisiu ochorenia véas (po 1 — 2 bloku) maju velmi dobrid prognézu ochorenia.
Mladsi pacienti so v€asnym §tadiom ochorenia maju takmer 100 % Sancu na vylie€enie. NajhorSiu progno-
zu maju pacienti, ktori nedosiahnu kompletnu remisiu, progreduju este po¢as chemoterapie alebo u nich
nastane relaps kratko po ukonéeni lie€by. Vyznamne horS§iu prognézu majua pacienti nad 60 rokov.

— < 60 rokov 3-r OS (celkové prezivanie) 80 %
— pacienti > 60 rokov 3-r OS (celkové prezivanie) 17 %.
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LYMFOMATOIDNA GRANULOMATOZA

DEFINICIA

Lymfomatoidna granulomatéza (LG) je ochorenie, ktoré pévodne popisovali ako ,,pulmonarnu angiitidu”
podobnu Wegenerovej granulomatdéze. Je to angiocentrické a angiodestruktivne ochorenie, ktoré postihuje
extranodalne oblasti. Infiltraty obsahuju EBV-pozitivhe B-bunky zmieSané s reaktivnymi T-bunkami, ktoré su
zvycCajne v prevahe. Lézie m6ézu byt v celom spektre histologického gradu a klinickej agresivity, ktora zavisi
od zastupenia velkych B-buniek. LG mé6Ze progredovat do EBV a difuzneho velkobunkového lymfému B-p6-
vodu (DLBCL).

KOD ICD-O pre LG M 9766/1

incidencia doteraz popisanych do 1 000 pripadov

median veku v éase diagnézy 30 - 50 rokov, zriedka v detskom veku

pomer muzi:Zeny 2-3:1

fenotyp velké atypické bunky — B-bunkova linia, markery — CD20+/

CD43+, CD45+, variabilna pozitivita CD30+, CD79a, CD15-,
T - lymfocyty CD3+, CD4+ viac ako CD8+,
Ig lahké retazce+ (K alebo L), pozitivita LMP1

genetika

molekulova analyza klonalne rearanzovanie Ilg génov — VJ-PCR - predovs$etkym grade
Il a grade lll pripady, G | menej konzistentne

patogenéza EBV - virusové proteiny (LMP — lysosome-associated membrane

protein), EBNA (EBV-associated nuclear antigen), virusové

genomické sekvencie (EBR1, EBR2) - pozitivita 59 - 72 % LG
morfologické varianty lymfomatoidna granulomatdéza je charakterizovana angiocentrickou

a angiodestruktivnou polymorfnou lymfoidnou infiltraciou, ktora

pozostava predovsetkym z malého pocétu EBV+ B-buniek s réznym

stupfiom atypie a zapalovych T-buniek. Dominuje lymfocytova

vaskulitida s infiltraciou stien ciev, ktora vedie k poruche jej integrity,

a tym az k infarktu podobnym nekrézam tkaniva.

Podla proporcie EBV+ B-buniek a zapalu sa rozliSuje:

grade | - polymorfné lymfoidné infiltraty bez cytologickych atypii,

bez/alebo s minimalnym pocétom velkych transformovanych

lymfoidnych buniek a nekréz

grade Il - viac velkych lymfoidnych buniek a nekréz

grade Il — najviac atypii, hodnoti sa ako maligny lymfém - najské

podtyp LBCL

klinika predovsetkym klinické prejavy z postihnutia respiraéného systému
ako je kasel, dychavica a bolest na hrudniku, bezné su aj celkové
priznaky ako slabost, zvySené teplota az horucka, chudnutie,
neurologicka symptomatoldgia, artralgie, myalgie a GIT
symptomatoldgia. Menej ako 5 % pacientov sa diagnostikuje
asymptomatickych.
Mé6zZu byt postihnuté dalSie systémy — CNS 26 %, oblicky 32 %,
pecen 29 %, koza 25 - 50 %. Geralizovana lymfadenopatia, v 90 %
extranodalne postihnutie (kostna dren, pecen, GIT)

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Pomerne zriedkavy typ maligneho lymfému, charakterizovany ako extranodalny lymfém, chybaju typic-
ké orgdnové lokalizacie NHL — lymfatické uzliny, pecen, slezina (ob¢as ano), kostna dren. Klinicky priebeh je
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velmi variabilny. Viac ako 80 % pacientov ma anamnézu 4 — 8 mesiacov trvajucich priznakov, postihnutie
respiraéného traktu ako kasel, dychavica, bolesti na hrudniku, hemoptyza a celkovych priznakov ako horugé-
ky, chudnutie, potenie. Extrapulmonalne postihnutia su ¢asté. M6zZu to byt kozné prejavy (36 - 53 %) ako ery-
tém, noduly az mukozne ulceracie, neurologicka symptomatoldgia (10 — 35 %) najma z postihnutia CNS ako
hemiparéza, ataxia, kf€e, zmatenost, bolesti hlavy, kdma, neuropatie, ulceracie hornych dychacich ciest
(10 — 30 %); oblickové poskodenie, artralgie a GIT symptomatoldgia sa vyskytuju do 10 % pripadov. Progre-
sia do agresivheho NHL sa odhaduje na 10 — 50 %. V najvacsej studii (152 pacientov) sa udava median pre-
Zivania 14 mesiacov.

DIAGNOSTIKA A STAGING

Pozri vSeobecnu Cast.

Specifické pre lymfomatoidna granulomatézu je histologické stanovenie diagnézy z pltucnych loZisk, pri-
padne pri extrapulmonalnom postihnuti z miesta ochorenia.

Délezita je diferencidlna diagnostika, predovsetkym treba vylugit infekcie, Wegenerovu granulomatozu,
nekrotizujucu sarkoidézu, benignu granulomatézu a lymfocytovu angiitidu.

LIECBA

Lymfomatoidnd granulomatéza je heterogénne ochorenie, podtyp grade | je na rozhrani maligneho
a benigneho ochorenia, naopak grade lll prebieha pod obrazom maligneho lymfému. Vzhladom na maly
pocet pacientov nie je Standardna liecba. Najviac informacii je s kombinaciou cyklofosfamid + prednizén.
Cast pacientov s ochorenim grade Ill dostavalo intenzivhe kombinované rezimy.

Zatial sa zd4, Ze efektivita kombinacie cyklofosfamid + prednizén je porovnatelnd s intenzivnymi kombi-
novanymi rezZimami. Pacienti, ktori nedosiahnu kompletnu remisiu, maju zlu prognézu. Lokalizované plicne
formy dosahuju dobré liecebné vysledky chirurgickou lie¢bou a/alebo radioterapiou.

Pre asymptomatickych pacientov s minimalnych rozsahom choroby grade | alebo Il je observacia dobrou
stratégiou. Pre pacientov s agresivhou chorobou prichddza do uvahy standardna lie¢ba NHL (CHOP).

OBSERVACIA

Pozri vSeobecnu céast.
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POSTTRANSPLANTACNE LYMFOPROLIFERATIVNE OCHORENIE

DEFINICIA

Posttransplantacné lymfoproliferativne ochorenie (dalej PTLD) je lymfoproliferativne ochorenie alebo
lymfém, ktoré vznikne u prijemcu solidneho organu alebo kostnej drene (kmenovych buniek) ako alogénne-
ho transplantatu.

PLTD je Siroké spektrum ochoreni, od véasnych EBV polyklonalnych proliferacii, ktoré pripominaju infeké-
nu mononukledzu az po EBV- alebo EBV+ lymfémy prevazne B-bunkové (> 80 %), menej T-bunkové. PTLD
vznikaju predovs$etkym v suvislosti s EBV infekciou a imunosupresivnou lie¢bou a to najma tie, ktoré vznik-
nu do 1 roka po transplantacii. Posttransplanta¢né lymfoproliferativhe ochorenie po viac ako 5 rokoch je zvy-
¢ajne EBV-.

KOD ICD-O pre PTLD M 9970/1

incidencia v8eobecne do 10 %, rozdielna medzi pracoviskami a zavisi od
transplantovaného organu: oblicky a pecen (1 — 3 %), riziko vzniku
PTLD je 20x vysSie, srdce (1 - 6 %), riziko je 120x vySSie, srdce-
plica (2 — 6 %), pluca (4 — 10 %); ¢revo (do 20 %), pri alogénnych
BMT je zvycajne riziko nizke (1 %), ale HLA-haploidenticky s T-bun-
kovou depléciou a s imunosupresivnou lie¢bou az do 20 %

median veku v ¢éase diagnézy cCastejSie u pediatrickych pacientov

pomer muzi:Zzeny

fenotyp EBV- LMP1+, variabilna pozitivita MUM1, CD138+ zriedka pri poly-
morfnom PTLD (15 %), ¢asté pri monomorfnom PTLD (72 % B-bun-
kovy a 100 % T-bunkovy) -polymorfné PTLD - EBV-LMP1, EBNAZ2,
monomorfné PTLD B-p6évodu: CD19+, CD20+, CD79a+, EBNA2,
LMP1, niekedy CD30+, monotypicky Ig (gama alebo alfa tazké retazce)
monomorfné PTLD T-pévodu: CD4 + alebo CD8+, CD56+,
CD30+, ap aebo ap retazce T-bunkového receptora
Hodgkinovho lymfému a HL-like PTLD - CD15+, CD30+

genetika somaticka hypermutacia IgV — B-lymfocyty z post-germinativneho
centra, mutacie bcl-6 - 25 %, najCastejSie trizdémia 9 a 11 — asociacia
s EBV a dobra prognodza, rearanzovanie myc-génu (8q24.1) — zla
prognoza, rearanzovanie 3q27 a 14g32

patogenéza vacsSina pripadov je asociovana s EBV infekciou z prijatych B-lymfo-
cytov pri imunosupresivnej liecbe
morfologické varianty véasna lézia — lymfoidnd proliferacia, reaktivna plazmocytova

hyperplazia, podobna infekénej mononukleéze
polymorfné PTLD - desStruujuce lézie s ndlezom imunoblastov, plaz-
matickych buniek a strednych lymfocytov so zmenami Struktiry
lymfatickych uzlin, pripadne extranodalnou masou, pritomné je celé
spektrum vyzrievania B-lymfocytov
monomorfné PTLD — bunkové atypie a zmeny Struktury charakteris-
tické pre NHL - DLBCL, Burkittov lymféom, myelédm z plazmatickych
buniek, monomorfné B- a T-bunkové PTLD, Hodgkinovho lymfému
a HL-like PTDL,

klinika najcastejSie priznaky horucky a generalizovana lymfadenopatia,
viac ako v 2/3 extranodalne postihnutie [alograft — hlavne pluca,
érevo, CNS (do 30 %)]

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Specialny typ ochorenia, vznika u pacientov po alogénnej transplantacii predovéetkym solidnych orga-
nov, z nich najmenej ¢asto pri transplantaciach obli¢iek a pe¢ene a najCastejsie pri transplantaciach ¢reva.
Pri transplantaciach kostnej drene (nie su zatial Udaje pre periférne kmernové hemopoetické bunky) je inci-
dencia nizka, ale pri HLA-haploidentickych transplantaciach kostnej drene s T-depléciou a imunosupresivnou
liecbou dosahovali az 20 % vyskyt. NajcastejSie je prilemcom EBV-naivny recipient, ¢o vysvetluje vyssi
vyskyt v detskej populécii. Posttransplantaéné lymfoproliferativne ochorenie vznikd najcastejSie v prvom
roku po transplantéacii a vtedy byva zvyéajne EBV+, v neskors$ich rokov od transplantacie je ¢astejSie EBV-.
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Ochorenie méze prebiehat vo forme véasnej lézie ako polymorfné PTLD alebo monomorfné PTLD. Aj preto
je priebeh velmi variabilny. Ukazuje sa, Ze prognosticky vyznam ma celkovy stav pacienta, postihnutie trans-
plantovaného organu, EBV negativny stav recipienta, neskorsi za¢iatok, postihnutie viacerych organov, vyssi
vek, vyssie §tadium, zvySena LDH, tazka dysfunkcia organov a CNS postihnutie.

DIAGNOSTICKA A STAGING

Pozri vSeobecnu cast.

LIECBA

Lie¢ba posttransplantaéného lymfoproliferativnheho ochorenia je zaloZzena skér na retrospektivnych sku-
senostiach, nie je v§eobecny konsenzus. Vyznamnda komorbidita zniZzuje moznosti agresivnej lie¢by.

Prvym krokom je redukcia imunosupresivnej lie¢by, ¢o mobze byt efektivne predovsetkym pri véasnej 1ézii
a polymorfnom posttransplantaénom lymfoproliferativnom ochoreni. Problémom je, samozrejme, riziko
rejekcie transplantatu. Tento postup byva Uuspesny v 25 — 50 % pripadov.

Vyznam antivirusovej lie¢by je zatial kontroverzny.

Slubne sa ukazuje lie€¢ba rituximabom. Zo 46 pacientov, ktori zlyhali pri redukcii imunosupresivnej lieCby,
44 % odpovedalo s 12 kompletnymi remisiami, priblizne pri jednoroénom sledovani prezivalo bez choroby
68 % z odpovedajucich. Prediktorom odpovede bola normalna hladina LDH.

Interferdn nie je sucastou primarnej lie¢by posttransplantaéného lymfoproliferativheho ochorenia.

Kombinovana chemoterapia je najéastejSou liecbou pokrodilych $tadii a pacientov, ktori zlyhali pri reduk-
cii imunosupresivnej lieCby alebo na rituximabe. Skusali sa vSetky agresivne kombinované liecby — CHOP,
PROMACE-CYTABOM, DHAP, VAPEC-B. Odpovede boli rozne, v jednej studii az 70 %. Problémom je vysoka
toxicita vaéSiny kombindacii. V suéasnosti sa najviac pouziva CHOP = rituximab.

Izolované lézie a predovsetkym CNS postihnutie st doménou radioterapie.

Do uvahy este prichadza autolégna transplantacia hemopoetickych kmenovych buniek. Pre celkovy stav
vacésiny pacientov alebo refraktérnost ochorenia je to v§ak neindikovany postup.

V §tadiu skusania je ,,bunkova” lie¢ba. PredovSetkym pre pacientov s posttransplantaénym lymfoproli-
ferativnym ochorenim po transplantaciach solidnych organov prichadzaju do Uvahy darcovské T-bunky po
ex vivo expanzii, pripadne HLA-identické T-bunky od EBV+ darcu. Skusaju sa aj pacientove NK-bunky a lym-
focyty aktivované ex vivo.

Velku ulohu ma véasna detekcia a predovsetkym prevencia.

Vakcinacia proti EBV a antivirova profylaxia mézu vyrazne znizit rizikd a dopady posttransplantaéného
lymfoproliferativneho ochorenia.

OBSERVACIA

Pozri vSeobecnu ¢ast.
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LYMFOBLASTOVY LYMFOM T-POVODU

DEFINICIA

T-lymfoblastovy lymfom (T-LBL) je nador zloZeny zo stredne velkych lymfoblastov T-bunkovej linie, ktory
je v uzkom vztahu k akutnej lymfoblastovej leukémii (ALL) T-radu. Na rozdiel od tejto leukémie sa lymfobla-
stovy lymfém manifestuje ako solidna nddorova masa a infiltracia kostnej drene je mensia nez 25 %.

Koéd ICD-O pre T-LBL M9729/35

incidencia priblizne 2 — 4 % vSetkych NHL

median veku v ¢ase diagnézy neskory detsky a adolescentny vek

pomer muzi:Zzeny 2-3:1

fenotyp TdT+, CD7+, CD2+/-, CD3+/-, CD5+/-, CD10+/-, CD4+/-,
CD8+/-, CD45 RO-/+, CD79a-/+

genetika popisované su rézne odchylky, Ziadna v$ak nie je typicka pre tato
diagnozu (preskupenie TCR génov a IgH, cytogenetické abnormality)

patogenéza

bunkovy pévod skoré stadia T-lymfocytov, lymfoblasty

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Klinicky sa T-lymfoblastovy lymfém vaésinou prejavuje rychlym zvaésenim mediastinalnych a supraklavi-
kularnych uzlin, o spésobuje kasel, dychavicu a/alebo utlak hornej dutej zily (HDZ). Tento utlak sa prejavuje
opuchom tvare, hornej ¢asti hrudnika a hornych kong¢atin, niekedy lividnym sfarbenim koZe a zvyraznenim Zil,
bolestami v oblasti hrudnika. Priamym prerastanim je ¢asto postihnuty perikard a pleura s pritomnym vypot-
kom, ktory je potrebné pri velkom rozsahu a tazkostiach (dyspnoe, pokles tlaku krvi) odsat punkciami. Asi
v 20 % novozistenych lymfoblastovych lymféomov je pritomna infiltracia centralneho nervového systému
(CNS), ktora prevazne postihuje leptomeningealne priestory. CNS je tiez ¢astym miestom relapsov, najma pri
chybajucej preventivnej (profylaktickej) lieébe CNS. Postih mozgového parenchymu je menej gasty. Casto je
pritomna infiltracia kostnej drene, ktora méze spdsobit pokles hematologickych parametrov (erytrocytov
a trombocytov) a viest k leukocytdze. Zriedkavo su postihnuté mimouzlinové lokality: prsniky, kosti, pohlavné
organy, pecen, slezina, koZza. Dominantny postih vnutrobrusnych lymfatickych uzlin nie je ¢asty.

Okrem lokalnych priznakov mdZze byt ochorenie sprevadzané systémovymi priznakmi — teploty, potenie
a chudnutie, tzv. B-symptomatoldgia. KedZe ide o velmi agresivny typ lymfému, priznaky vzniknu spravidla
nahle a rychlo sa zhorsuju.

Pri laboratérnom vysetreni krvi nachaddzame zvy$enu sedimentaciu (FW), anémiu, leukocytézu, trombo-
cytopéniu, ¢asto ako prejav infiltracie kostnej drene, zvy$ené hodnoty laktatdehydrogendazy (LDH) a kyseliny
mocovej, ktoré su prejavom rychleho rastu nadoru.

T-lymfoblastovy lymfém je v Case stanovenia diagnézy v 70 — 75 % v lll. alebo IV. klinickom $tadiu. Infiltra-
cia kostnej drene je pritomna v 30 — 40 % pripadov. Histologicky je obraz T-lymfoblastového lymfomu identic-
ky s obrazom akutnej lymfoblastovej leukémie T-radu. Obe diagnostické jednotky sa odliSuju iba samotnym
priebehom ochorenia. Pri T-LBL je infiltracia kostnej drene 25 % a je dominantna lymfadenopatia.

prejavy ochorenia frekvencia vyskytu (%)
pocet leukocytov 50 000/ul 90

> 50 000/ul 10
infitracia kostnej drene 30-40
medistinalny tumor 50 - 90
pleurdlny vypotok 40
postihnutie ostatnych organov 10
lymfadenopatia 70
infiltracia CNS 20
B-symptomy 30
zvy$ené hodnoty LDH 85
stadium ochorenia /1l 20 - 30

/v 70 -80

43



PROGNOSTICKE FAKTORY

Doteraz neboli definované prognostické faktory. NajcéastejSie sa ako faktory, ktoré maju vplyv na celkové
prezivanie €i trvanie remisie, uvadzaju vyssi vek, leukocytdza, anémia, pritomnost lymfoblastov v periférnej
krvi, vysoka hladina LDH, §tadium lll/IV a ¢as na dosiahnutie remisie viac ako 8 tyzdnov. Tieto parametre nie
su vS§ak (vzhladom na malé subory a retrospektivne hodnotenia) reprodukovatelné a pouzitelné na stanove-
nie prognodzy.

TERAPIA

Na rozdiel od lie¢by akutnej lymfoblastovej leukémie T-radu presny rezim [kombinacie chemoterapeutik,
davky chemoterapeutik, dizka lieéby, davka radioterapie, ako aj postavenie vysokodavkovanej chemoterapie
s autolégnou alebo alogénnou transplantaciou pri T-lymfoblastovom lymfémel] nie je stanoveny. PouZiva sa
Stanfordsky protokol, hyper-CVAD, modifikovany hyper- CVAD, LSA,L, rezim, alebo rezimy, ktoré sa pouZzi-
vaju pri liecbe ALL. Lie¢ba chemoterapiou CHOP alebo podobnym rezimom (napr. MACOP-B) je insuficient-
na.

Principy chemoterapie
— Zakladna schéma terapeutickych rezimov:
e C(Cytoredukcia. Lie¢ba sa podava pri velkej tumordznej mase a leukocytdze, jej cielom je znizit riziko
vzniku rozpadového syndromu.
- najéastejSie pouzivané lieky: steroidy, cyklofosfamid
e Indukcia. Lie€ba, ktora méa navodit kompletnu remisiu ochorenia.
- najCastejSie pouzivané lieky: cyklofosfamid, antracykliny, vinkristin, steroidy, cytozin arabinozid
(AraC), L-asparaginaza
e Udrziavacia liecba: 6-merkaptopurin, metotrexat (MTX)
e Intenzifikacia je liecba zaradena do udrzZiavacej liecby.
- najéastejSie pouzivané lieky: metotrexat, L-asparaginaza, etopozid
— Pocas lieCby sa aplikuje intratekalna profylaktickd chemoterapia (MTX, AraC, steroidy). Postavenie pre-
ventivnej radioterapie na CNS nie je presne definované (odporucana davka je 24 Gy).
— Radioterapia na mediastinum. Davka, velkost oZzarovacieho pola a ¢asové zaradenie (v ramci indukcie,
po indukcii) nie su jednoznaéne definované.
— Vysokodavkovana chemoterapia s autolégnou alebo alogénnou transplantaciou v I. kompletnej remi-
sii nie je jednoznac¢ne definovana.
— Moznou komplikaciou v Uvode lieCby je rozpadovy syndrom. Zmiernit az zabranit jeho vzniku sa déa zara-
denim cytoredukcie do lie¢by, dostatoénou hydrataciou, alkalizdciou moca a aplikaciou alopurinolu.

Relaps
Najvyssie riziko relapsu/progresie ochorenia je po€as prvého roka po ukonceni lie¢by. Po 2. roku riziko
relapsu prudko klesa.

Liecba pri relapse

— navodenie 2. kompletnej remisie ochorenia chemoterapeutikami uvedenymi pri I. linii,

— vysokodavkovanad lie¢ba s alogénnou alebo autolégnou transplantaciou (ak nie je dostupny vhodny
darca, pri kontraindikacii alogénnej transplantacie)

PROGNOZA

Zavisi od pouzitého protokolu a inicialneho $tadia ochorenia. 62 — 100 % pacientov dosiahne kompletnu
remisiu a 45 — 70 % preziva bez ochorenia. KedZe relaps ochorenia zle odpoveda na lie¢bu, je snaha uz ini-
cidlne liecit toto ochorenie agresivne.
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BLASTICKY LYMFOM Z NK-BUNIEK

DEFINICIA

Blasticky lymfédm z NK buniek je lymfém zlozeny z morfologicky a fenotypovo nezrelych buniek podob-
nych lymfoblastom, ktoré maju suvis s NK-liniou, pricom ¢ast pripadov méze pozostavat z prekurzorov NK-
buniek. Podla najnovsich poznatkov je tento nador podobny, ak nie identicky s tzv. hematodermickym CD56+
koZnym nadorom.

KOD ICD-O M 9727/35

incidencia zriedkavé ochorenie

median veku v ¢ase diagnézy stredny alebo vyssi vek

pomer muzi:Zzeny neuréeny

fenotyp sCD3-, CD56+, CD4+/-, CD43+/-, CD68-/+, CD2-/+, CD7-/+
cCD3¢-/+, granzyme B-/+, TIA-1-/+, perforin-/+, TdT-/+,
CD34-/+

genetika EBV negat, bez $pecifickych chromozémovych aberacii

patogenéza neznama

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie mé tendenciu postihovat mnohopocéetné miesta, s preddilekénym postihnutim koze. M6Zu byt
postihnuté lymfatické uzliny, makké tkaniva, kostna dren, velmi zriedkavo sa primarne vyskytuje v nosnej
dutine. Maligne bunky sa mézu nachadzat v periférnej krvi. V typickom pripade pacient ma extranodalny
tumor, najéastejsie koznu léziu, mo6ze byt pritomna lymfadenopatia a vaéSinou pacienti maju diseminovanu
formu ochorenia

STAGING

Pozri vSeobecnu c¢ast.

DIAGNOZA

Ako je uvedené vo v§eobecnej ¢asti. Vzhladom na to, Ze pozitivita CD 56 mdze byt pritomna v lymfobla-
stovych a myeloidnych prekurzoroch, diagnostické odlisenie blastického NK- lymfému od ALL a AML mébze
byt stanovené len v nepritomnosti pozitivity antigénov T-bunkovej alebo myeloidnej linie.

PROGNOZA

Klinicky priebeh je agresivny so zlou odpovedou na lie€bu, pouzivanu pri lie¢be NHL. Parcialna odpoved
sa pozorovala pri lieCbe pouzivanej pri akutnych typoch leukémie. LepSiu prognézu maju pacienti s lokali-
zovanou koznou formou ochorenia.

LIECBA

Optimalna lie¢ba nie je nznama, CHOP-like rezimy, schémy pouZivané pri akutnych leukémiach, vysoko-
davkovana chemoterapia s autolégnou transplantaciou krvotvornych kmeriovych buniek.
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T-BUNKOVA PROLYMFOCYTOVA LEUKEMIA

DEFINICIA

T-bunkova prolymfocytova leukémia je biologicky agresivne leukemické nadorové ochorenie tvorené pro-
liferaciou stredne velkych prolymfocytov, ktoré maju fenotyp zrelych postymusovych buniek. Nadorové
bunky cirkuluja v periférnej krvi a infiltruju kostnu dren, lymfatické uzliny a dalSie lymfatické, krvotvorné
a iné organy (najma pecen a koZzu).

KOD ICD-O pre T-bunkovi prolymfocytovi leukémiu M9834/35

incidencia

median veku v éase diagnézy
pomer muzi:Zzeny

fenotyp

genetika

patogenéza

varianty

20 % vSetkych prolymfocytovych leukémii

65 rokov

1,3:1

TdT-, CD2+, CD5+, CD7+, sCD3+/-, cCD3+, CD4+/-, CD8-/+
CD25-, CD56-, CD52+

inv(14), t(14;14), trizédmia 8q, del 12p13, del 11923 postihujuca
ATM gén, rearanzovanie TCR

strata alebo bialelickd mutacia ATM (ataxia teleangiectasia) génu
moze viest k aktivacii (TCL-1) T-cell lymphoma-1 génu a k prolifera-
cii maligneho klonu

malobunkova (20 %), cerebriformna (5 %)
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U 60 % pacientov su bunky CD4+, CD8-, v 25 % je koexpresia CD4 a CD8, v 15 % su bunky CD4-, CD8+.

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Najcastejsimi klinickymi prejavmi su splenomegalia, lymfadenopatia, hepatomegalia a vyrazna lymfocy-
téza, Gasto nad 100x10%I. Infiltracia koZe sa pozoruje u 20 % pacientov. Casta je anémia a trombocytopénia.
V priebehu ochorenia ¢asto vznika pleuralny vypotok, ascites a postihnutie CNS. Celkové prezivanie je krat-
ke s medidanom cca 6 — 7 mesiacov.

STAGING

Nebol vypracovany.

DIAGNOSTIKA

Pozri vSeobecnu c¢ast.

LIECBA

Standardna lieéba doposial nie je znama. Konvenéna lieéba ako alkylaéné latky, CHOP vedie ku kratko-
trvajucej odpovedi (3 mesiace). 2-deoxykoformycin — 40 % celkovych odpovedi (12 % kompletnych remisii).
Alemtuzumab - 76 % celkovych odpovedi (60 % kompletnych remisii). Je mozna konsolida¢na liecba auto-
légnou alebo alogénnou transplantaciou v prvej kompletnej remisii, pripadne minialotransplantacia.



T-BUNKOVA LEUKEMIA Z VELKYCH GRANULARNYCH
LYMFOCYTOV

DEFINICIA

T-bunkova leukémia z velkych granularnych lymfocytov (T-LGL) je heterogénne ochorenie charakterizo-
vané pretrvavajlcim vzostupom (> 6 mesiacov) velkych granularnych lymfocytov v periférnej krvi v rozmedzi
2-20x107I1, bez identifikovatelnej priciny.

KOD ICD-O pre T-LGL M9831/35

incidencia 2 — 3 % vsetkych chronickych lymfatickych leukémii
median veku v ¢éase diagnézy 55 - 60 rokov

pomer muzi:Zzeny 1:1

fenotyp CD3+, TCR ap +, CD2+, CD4-, CD8+

(zriedkavé varianty CD4+ a CD8-/+),
CD56-/+, CD57+, perforin+, TIA-1+

patogenéza neznama
genetika rearanzovanie TCR
varianty bezny (80 %), zriedkavé (20 %)

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Tretina pacientov s T-bunkovou leukémiou z velkych granuldarnych lymfocytov je v ¢ase diagnézy asym-
ptomatickd. Pociato€nymi priznakmi byvaju infekcie. Pritomné su B-symptomy (20 — 30 %), splenomegalia
(20 - 50 %), hepatomegalia (20 %) a koZzné infiltraty (25 %). Postihnutie kostnej drene je ¢asté. Koincidencia
s reumatoidnou artritidou je v 20 — 30 %, byva tieZ suvislost s inymi sérologickymi abnormalitami (pozitiv.
RF 60 %, ANF 40 %, protilatky proti neutrofilom 40 %). Po¢et leukocytov byva normalny alebo mierne zvy-
Seny (median 8x10%1), ¢asta je neutropénia (80 %), median pocétu LGL je 1,5x10%I, anémia a trombocytopé-
nia. Median prezivania je viac ako 10 rokov (13,5 rokov).

STAGING

Nebol vypracovany.

DIAGNOSTIKA

Pozri vSeobecnu cast.

LIECBA

T- LGL ma roky indolentny priebeh, Standardnad lie¢ba nebola definovana. V lie€be sa pouziva prednizén,
cyklosporin A, nizke davky metotrexatu (kompletna remisia 50 %), cyklofosfamid + prednizén (celkova odpo-
ved 66 %).
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AGRESIVNA LEUKEMIA Z NK-BUNIEK

DEFINICIA

Agresivna leukémia z NK-buniek (ANKL) je systémova proliferacia NK-buniek, ochorenie ma obyc¢ajne
velmi agresivny klinicky priebeh.

KOD ICD-O pre ANKL M9948/35

incidencia neznama
median veku v éase diagnézy 37 rokov, v azijskej populacii 36 rokov, v kaukazskej 60 rokov
pomer muzi:Zzeny 1,9:1
fenotyp CD2+, sCD3-, cCD3¢+, CD56+, CD57-,
genetika nepritomnost typickych zmien,
casto del (6q) (g21925)
patogenéza suvis s EBV infekciou

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Do roku 2004 v anglicky publikovanych odbornych ¢asopisoch bolo popisanych 73 pripadov, z ktorych
71,2 % bolo z azijskej a 24,6 % z kaukazskej populacie. Agresivna leukémia z NK-buniek vznikad de novo, alebo
jej predchadzaju chronické ochorenia ako asymptomaticka lymfocytéza alebo lokalizované ochorenie. Pri-
tomné su febrility (91 %), hepatosplenomegalia (83 %), izolovana splenomegalia alebo hepatomegalia (16
%), lymfadenopatia (50 %) a postihnutie koZe (30 %). Postihnutie inych organov a tkaniv v ¢ase diagnozy
alebo v priebehu ochorenia bolo v 15 pripadoch. NajéastejSie je postihnutie CNS a GIT systému. Su pritomné
abnormalne lymfocyty v periférnej krvi (93 %), anémia (100 %), neutropénia (50 %), trombocytopénia (75 %),
zvy$ené hodnoty pecdenovych testov. Infiltracia kostnej drene v 7 pripadoch menej ako 10 %, v 3 pripadoch
v rozmedzi 10 - 19 % a 32 pripadoch viac ako 19 %. Casto je pritomny hemofagocytovy syndrém.

Priebeh ochorenia je fatalny. Median prezivania je 61 dni. KratSie prezivaju pacienti s EBV pozitivitou (45
dni) verzus EBV negativni (136 dni).

STAGING

Nebol vypracovany.

DIAGNOSTIKA

Pozri vSeobecnu ¢ast.

LIECBA

Standardna lie¢ba nebola stanovena, skuaju sa CHOP-like rezimy, autolégna a alogénna transplantécia.
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T- BUNKOVA LEUKEMIA/LYMFOM DOSPELYCH

DEFINICIA

T-bunkova leukémia/lymféom dospelych je periférny T-bunkovy nador zloZzeny z ndpadne pleomorfnych
(periférnych) lymfoidnych buniek, ktory klinicky prebieha zvyéajne ako diseminovana systémova choroba,
ktorad obycajne suvisi s infekciou virusom HTLV-1.

KOD ICD-O M9827/35

incidencia 2 - 5 pripadov /100 000 obyvatelov v endemickych oblastiach

median veku v ¢éase diagnézy 47 - 65 rokov

pomer muzi:Zzeny 1,3-2,2:1

fenotyp CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD8-, CD7-, HLA-DR+, CD25+

genetika typicka abnormalita neexistuje, ¢asta trizomia 7,6qg-,14g+, klonalna
integracia HTLV-1 génu vo vSetkych pripadoch, rearanzovany TCR
gén

patogenéza suvislost s virusom HTLV-1

formy akutna forma (55 — 60 %), lymfém (20 - 25 %), chronicka

a tlejuca forma

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Infekcia HTLV-I sa vyskytuje v uréitych oblastiach. Séropozitivita populacie na HTLV-1 v juhozdpadnom
Japonsku je od 6 do 20 %. Daldimi endemickymi oblastami st Karibské ostrovy, Novéa Guinea, centralna Afri-
ka a Juzna Amerika. Riziko vzniku ochorenia pre séropozitivhu populaciu po viac ako 20 rokoch infekcie je 1
- 5 %. Pre akutnu formu je charakteristicka lymfadenopatia, organomegalia, leukocytéza, hyperkalciémia,
kozné lézie a rychly fatalny priebeh. PreZivanie akutnej a lymfémovej formy je od 2 tyZzdnov do 1 roka. Chro-
nicka a tlejuca forma pripomina mycosis fungoides.

STAGING

Nebol vypracovany.

DIAGNOSTIKA

Pozri vSeobecnu cast.

LIECBA

V lie¢be sa poziva kombinovana chemoterapia, deoxykoformicin, IFN-a, zidovudin, av§ak lie¢ba je neus-
pesna. Chronicka a tlejuca forma sa lie¢i ako mycosis fungoides, je mozny prechod ochorenia do akutnej
formy.
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EXTRANODALNY NK/T-BUNKOVY LYMFOM NAZALNEHO TYPU

DEFINICIA

Extranodalny NK/T-bunkovy lymfém nazalneho typu je prevazne extranodalne vznikajuci nador s nejed-
notnou morfolégiou naddorovych buniek so sklonom k angiocentrizmu a néaslednej nekrotizacii a destrukcii
tkaniva. Fenotyp nadorovych buniek je tieZ nejednotny (NK- alebo T-cytotoxicky fenotyp). Vyskytuje sa nie-
len v nosovej a paranazalnych dutinach, ale aj v inych extranodalnych lokalizaciach (v kozi, GIT-e, testes,
obli¢kach, hornych dychacich cestach, zriedkavo v oku a orbite).

KOD ICD-O M 9719/35

incidencia zriedkavé ochorenie
median veku v ¢éase diagnézy 50 - 55 rokov
pomer muzi:Zzeny castejsi u muzov
fenotyp CD2+, sCD3-, granzyme B+, TIA-1+, perforin+,
CD4-, CD5-, CD8-, TCRp -, TCRs-, CD16-, CD57-, EBV+
NK-typ cCD3e+, CD56+
T-typ cCD3e+, CD56-
genetika rearanzovany TCR gén pri T-fenotype, expresia EBV, nie je

$pecificka cytogeneticka abnormalita, ¢asto del(6)(q21g25)
alebo i(6)(p10)
patogenéza suvis s EBV infekciou

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa najéastejsie vyskytuje v Azii, v centralnej a juznej Amerike. V pripade nazalneho NK/T-bun-
kového lymfému sa prejavuje ako destruktivny tumor strednej Casti tvare (lethal midline granuloma). U 80 %
pacientov je lokalizovany v §tadiu I/ll, ale skoro diseminuje do kozZe, GIT, testes, orbity a CNS. Po liecbe ma
50 % pacientov relaps v mieste primarneho vyskytu, systémova progresia sa vyskytuje u 25 % pacientov.
Su pritomné celkové priznaky, niekedy je ochorenie spojené s hemofagocytovym syndréomom. Ak sa lym-
fém nachadza mimo oblast nosa, ma horSiu prognézu (median prezitia menej ako 1 rok), rychlo diseminuje
a len asi 20 % pacientov je v Case stanovenia diagnoézy v Stadiu I.

STAGING

Pozri vSeobecnu cast.

PROGNOZA

Ochorenie je vysokoagresivne s medianom prezivania menej ako 12 mesiacov. DIhodobo preziva 20 - 80 %
pacientov v §tadiu I, bez bulky ochorenia. Ak je ochorenie lokalizované len na koZzu, median prezivania je 27
mesiacov.

LIECBA

Systémova chemoterapia je malo uspesnd, CHOP-like rezimy, radioterapia, potrebnda je CNS profylaxia,
v kompletnej remisii skora transplantacia kostnej drene (autolégna, alogénna) pri relapse rezimy s platinou.
Pri chemosenzitivnom relapse transplantacia kostnej drene.
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T-BUNKOVY LYMFOM ZDRUZENY S ENTEROPATIOU

DEFINICIA

T-bunkovy lymfém zdruZeny s enteropatiou je nador z buniek zodpovedajucich intraepitelovym lymfocy-
tom T-radu tenkého ¢éreva s heterogenitou morfologického obrazu a klinického priebehu, a to najma v zavis-
losti od stupria blastickej transformacie nadorovych buniek. Vyskytuje sa najma v suvislosti s malabsorp-
¢nym syndromom.

KOD ICD-O M9717/35

incidencia extrémne zriedkavé ochorenie, < 1 % NHL

median veku v éase diagnézy 50 rokov

pomer muzi:Zzeny 3:1

fenotyp CD3+, CD5-, CD7+, CD4-, CD8-/+, CD103+, CD45RO+,
TIA-1+, granzyme B -/+, ap TCR+

genetika rearanzovanie TCR génu, zmeny chromozému 9q,7q, 5q, 1q,
delécia 8p,13q, 9p

patogenéza slivis s malabsorpénym syndrémom, najma s celiakiou

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Tento naddor moéze vzniknut bud u deti a mladych pacientov s anamnézou celiakie, zistenej v detskom
veku, alebo u dospelych pacientov. U dospelych pacientov sa zistuje nasledne po roézne dlhej anamnéze
malabsorpcie diagnostikovanej v dospelosti, alebo suc¢asne s diagnézou malabsorpcie. Lymfém je lokalizo-
vany v tenkom ¢éreve. NajéastejSimi symptémami su bolest brucha (84 %), ubytok hmotnosti (81 %), hnacky
(39 %) a vracanie (29 %). U pacientov mo6ze vzniknut perforacia alebo obStrukcia tenkého éreva. U tretiny
pacientov su pritomné B-priznaky. Obdobie trvania celiakie pred diagnézou lymfému je od 3 - 20 rokov. Na
lymfém sa ma pomyslat u pacientov s celiakiou v strednom veku a u pacientov, u ktorych po obdobi stabil-
nej celiakie dochadza k zhorSovaniu ochorenia napriek bezgluténovej diéte.

DIAGNOZA

Vo vaésine pripadov je diagnéza stanovena laparoskopicky alebo biopticky. Pri endoskopickej biopsii odli-
Senie od nenadorovej T-lymfoproliferacie spojenej s malabsorpciou nie je jednoduché. Pacienti mézu byt
operovani pre nahlu brusnu prihodu. Chirurgicky zakrok pozostava z resekcie ¢reva s biopsiami pe€ene
a mezenterickych uzlin. Lymfém moZe byt solitarny alebo diseminovany do lymfatickych uzlin, peene,
omenta, hrubého éreva. Tumor spdsobuje cirkuldrne exulceracie ¢revnej steny, ¢o vedie k perforacii alebo
obstrukcii éreva. V kostnej dreni je ¢astd anémia, lymfopénia, infiltracia kostnej drene je menej ¢astéa (cca 10 %).
Rozsah tumoru sa uréuje Standardnymi laboratéornymi a zobrazovacimi vySetreniami ako pri inych typoch
malignych lymfémov.

STAGING

Pozri vSeobecna cast.

Progndza: median prezivania je 7,5 mesiaca. 1-, resp. a 5-ro¢né prezivanie je cca 30 — 40 %, resp. 11— 20 %.
Pat rokov bez znamok ochorenia preziva menej ako 5 % pacientov.

LIECBA

Systémova chemoterapia je malo Uu¢inna. Pouziva sa CHOP reZzim, pri relapse zachranné rezimy PACE-
BOM, ESHAP a nasledne autolégna transplantacia. Pacienti ¢asto zomieraju na chirurgické komplikacie,
intenzivnej lie¢be ¢asto brani zly celkovy stav.
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HEPATOSPLENICKY y5 T-BUNKOVY LYMFOM

DEFINICIA

Hepatosplenicky y0 T-bunkovy lymfom je primarne extranodalny lymféom. Ochorenie prebieha zvyéajne
ako systémové ochorenie s infiltraciou sinusov kostnej drene, sleziny a pe¢ene. Nadorové bunky vykazuju
af alebo yd typ klondlne rearanzovaného T-bunkového receptora.

KOD ICD-O M 9716/35

incidencia extrémne zriedkavé ochorenie

median veku v éase diagnézy 34 rokov

pomer muzi:Zzeny 2:1

fenotyp CD2+, CD3+, CD5-, CD7-/+, CD4-/+, CD8-/+ CD56+/-,
vd TCR+, TIA-1+

genetika iso 7g, monozémia 6, 10, trizémia 8,

patogenéza neznama

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

VSetci pacienti maju splenomegaliu, dve tretiny maju hepatomegaliu, lymfatické uzliny nie su zvacsené.
Takmer vSetci pacienti maju trombocytopéniu, dve tretin pacientov maju anémiu a B-priznaky a polovica ma
leukopéniu. Sporadicky je pritomna leukocytéza s nalezom malignych buniek. VSetci pacienti maju v ¢ase
stanovenia diagndzy infiltraciu kostnej drene a patria k vysokorizikovej skupine. U ¢asti pacientov toto ocho-
renie vzniklo po obdobi imunosupresivnej lie€by pre transplantaciu obliéiek, prip. lie€Cbu inych ochoreni.
VSetci tito pacienti mali vy$si pocet gama/delta T-lymfocytov v dbsledku chronickej antigénnej stimulacie.
Progresia ochorenia je ¢asto v mieste primarneho nalezu s ndlezom splenomegalie, hepatomegalie, postih-
nutia kostnej drene. S progresiou dochadza k zvyrazneniu trombocytopénie, k moznému postihnutiu koze
sliznic a obli¢ky, moZna je aj leukemizacia ochorenia.

STAGING

Pozri vSeobecnu ¢ast.

DIAGNOZA

Diagnosticka splenektémia nie je potrebnd, k diagnoéze ¢asto stac¢i imunohistochemické vySetrenie infiltra-
tov v biopsii kostnej drene s ndlezom CD3+, CD8-, TIA+/granzyme B-lymfocytov a ich lokalizacia v sinusoch.
Variantom v8ak méze byt ochorenie s pozitivitou aff TCR.V diagnostike moZno vyuZzit aj biopsiu pecene.

LIECBA

Prognoéza ochorenia je nepriazniva, 2/3 pacientov odpoveda na indukénu lie¢bu, z toho 2/3 ma komplet-
nu remisiu, 1/3 parcialnu remisiu. Median prezivania je 16 mesiacov. Standardna lie¢ba nie je stanovena.
V prvej linii sa podava CHOP-like alebo rezimy s platinou +Ara-C. Konsolidaéna a zachranna vysokodavko-
vana lie¢ba neprediZi Zivot. Su popisané kompletné remisie po deoxykoformicine, avéak chyba dlhsie sle-
dovanie.
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PODKOZNY T-BUNKOVY LYMFOM (PODOBNY PANIKULITIDE)

DEFINICIA

PodkoZny T-bunkovy lymfém podobny panikulitide je lymfém z cytotoxickych T-buniek s prevladajicim
vyskytom hojne nekrobioticky zmenenej infiltracie podkoznych tkaniv, ktory sa sklada z rézne velkych aty-
pickych lymfoidnych buniek.

KOD ICD-O M9708/35

incidencia extrémne zriedkavé ochorenie

median veku v éase diagnézy 43 rokov

pomer muzi:Zzeny 1:1

fenotyp: aff TCR+, CD3+, CD4-, CD8+, CD30-, CD56-, granzyme B+,
TIA-1+

variant vd TCR+, CD4-, CD8-, CD56+

genetika rearanzovanie TCR génu

patogenéza neznama

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa vyskytuje u dospelych, ale aj u deti. Pacienti maju jedno alebo viacej lozisk na kozi, resp.
v podkozi dolnych kongatin. Loziska pripominaju lipomy. Lézie v typickych pripadoch su lokalizované na dol-
nych konéatinach. Casom vznikajui nové, niektoré moézu spontanne vymiznut, ale ochorenie nakoniec pro-
greduje. Systémové priznaky mézu byt pritomné. Ak je ochorenie komplikované hemofagocytovym syndro-
mom, choroba ma rychly priebeh. Pripady s alfa/beta TCR génom su lokalizované v podkoZznom tkanive
a Casto maju indolentny priebeh. Forma ochorenia s gama/delta TCR rearanZzovanym génom ma velmi zlu
progndzu.

STAGING

Pozri vSeobecnu cast.

DIAGNOZA
Histologické a imunohistochemické vysSetrenie lézie, cytogenetické vySetrenie, trepanobiopsia kostnej
drene.

LIECBA

Median prezivania su 2 roky, pacienti s indolentnou formou maju 5-ro¢né prezivanie vo viac ako 80 %.
Optimalna lie¢ba je neznama, CHOP-like rezimy vedu u 30 % pacientov k dlhodobym remisiam s medianom
celkového preZivania 27 mesiacov. Dal§imi terapeutickymi moznostami su fludarabin, FMD, radioterapia,
CsA, kortikoidy, pri relapse vysokodavkovana chemoterapia s ATPKB.
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MYCOSIS FUNGOIDES A SEZARYHO SYNDROM

DEFINICIA

Mycosis fungoides (MF) je lymfém zo zrelych malych aZ stredne velkych cerebriformnych T-buniek, ktory
sa manifestuje prevazne ako nador koze s typickym epidermotropizmom. Sézaryho syndrém (Ss) je podob-
ny lymféom zo zrelych malych az stredne velkych cerebriformnych T-buniek, ktory bol povazovany za variant
mycosis fungoides s agresivnejsim priebehom. Charakterizuje ho erytrodermia, lymfadenopatia a pritom-
nost naddorovych buniek v periférnej krvi (typicka triada znakov).

KOD ICD-0O pre mycosis fungoides M9700/35
pre Sézaryho syndrom M9701/35

incidencia 0,4 - 0,9 pripadov /100 000 obyvatelov

median veku v éase diagnézy 55 - 60 rokov, ale vyskyt aj u deti

pomer muzi:Zzeny 1,6 - 2:1

fenotyp: klasicka forma CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD45R0O+, CD8-, zriedkavo

(CD4-, CD8+),TIA+, granzyme B+ v 10 %
aberantny fenotyp — strata pan T antigénov (CD2,CD3,CD5)

genetika rearanzovany TCR gén, Ziadna typickd chromozémova
translokacia nebola zistena, delécie 1p, 17p, 10q a 19, zmeny
chromozému 4q, 18,17q

patogenéza je neznama, suvis mycosis fungoides s chronickymi koznymi
zapalovymi ochoreniami; vysSia produkcia IFN- reaktivnymi CD8+
cytotoxickymi T-bunkami alebo NK-bunkami sp6sobuje zvy$enu
expresiu ICAM-1 a tvorbu C-X-C chemokinu IP-10 v keratinocytoch,
ktory je zodpovedny za epidermotropizmus. Pri Sézaryho syndréme
dochadza k zvySenej produkcii IL-4 malignymi bunkami, ktory
inhibuje produkciu IFN je a nasledne dochadza k strate
epidermotropizmu;

variantné formy mycosis fungoides folikulotropna forma, pagetoidna retikuléza,
granulomatoézna forma

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

V typickych pripadoch ochorenie postihuje starSich ludi, ma indolentny priebeh s pomalou progresiou
pocas rokov alebo desatroéi. Ochoreniu ¢asto predchadza premykoticka alebo premaligna faza s chronickou
ekzematoidnou alebo atopickou dermatitidou, prip. inou formou koZného ochorenia v trvani 4 az 10 rokov.
U niektorych pacientov su okrem koZe postihnuté lymfatické uzliny, v pokroéilom §tadiu aj vnuatorné organy.
V pociatoénom $tadiu su kozné eflorescencie lokalizované na miestach chranenych pred sinkom. Ochorenie
prebieha v troch §tadiach: premykotické, ktoré je lokalizované, alebo difuzne, pre ktoré su charakteristické
povrchové ekzematdzne alebo erytematdzne eflorescenie, stadium infiltrativnych plakov a tumordzne $ta-
dium. V Case stanovenia diagnézy ma 42 % pacientov ohrani¢ené plaky na povrchu tela menSom ako 10 %,
30 % ma generalizované plaky, 16 % ma kozné tumory a 12 % pacientov ma generalizovanu erytrodermiu.
Lymfadenopatia je pritomna u 47 % vSetkych pacientov s najvysSou frekvenciou v tumoréznom stadiu myco-
sis fungoides a u 80 — 90 % pacientov s erytrodermiou. Visceralne postihnutie je najcastejSie v pe€eni a kost-
nej dreni. Pri autopsii sa nasla v 60 % infiltracia pliuc a v 40 % pripadov infiltracia kostnej drene.

Sézaryho syndrom je zriedkavé ochorenie a vyskytuje sa vyluéne u dospelych. Pre ochorenie je typicka
vy$§Sie popisana tridda. Podla ISCL (International Society for Cutaneous Lymphoma) je Sézaryho syndrém
definovany jednym alebo viacerymi kritériami: absolutny pocet Sézaryho buniek v krvnom obraze 1,0 K/ul;
dbékaz imunologickych abnormalit (expanzia CD4+ populacie T-lymfocytov, ktora vedie k pomeru CD4/CD8 >
10, strata jedného alebo vSetkych T-bunkovych antigénov CD2, CD3, CD4 a CD5); dékazom pritomnosti
T-bunkového klonu molekulovymi alebo genetickymi metédami.

DIAGNOZA

Diagnosticky postup bol uz uvedeny vo vSeobecnej ¢asti, doraz sa kladie na mnohopocetné histologické
a imunohistologické vysSetrenia z koZznych eflorescencii po¢as vyvoja ochorenia. Ur€enie Stadia vyZzaduje
dbékladné vysSetrenie koze a fyzikalne vySetrenie, ako aj kvantifikaciu atypickych cirkulujicich T-lymfocytov
pouzitim prietokovej cytometrie. Na odhalenie lymfadenopatie je potrebné pouzit najcitlivejSie metédy - CT,
PET. Klonalitu T-lymfocytov je moZzné dokazat molekulovym genetickym vySetrenim (Southern blot, PCR),
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ktoré potvrdi rearanZzovanie TCR ( f alebo y retazca) génu. Ide o citlivi metédu, ktord dokaze detegovat klo-
nalitu aj vo v&asnych fazach ochorenia (d6kaz monoklonality neznamenda automaticky malignitu, moze byt
pritomny aj pri benignych koznych ochoreniach).

PROGNOZA

Zavisi od Stadia a zvlast od typu a rozsahu koZznych lézii a pritomnosti mimokozného postihnutia. 10-
rocné prezivanie maju pacienti s lokalizovanymi plakmi v 97 — 98 %, s generalizovanymi plakmi v 83 %,
v tumoréznom $tadiu v 42 % a pacienti s uzlinovym postihnutim v 20 %. Je mozny prechod do velkobunko-
vého T-lymfému s agresivnym priebehom a medidnom prezivania od 2 do 22 mesiacov. Median prezivania
s visceralnym postihnutim je od 24 do 30 mesiacov. PreZivanie pacientov so Sézaryho syndrémom. v porov-
nani s mycosis fungoides je horsSie, 5 rokov preziva 24 — 33,5 %. Median prezivania su 2 — 4 roky. Vacésina
pacientov zomiera na oportunne infekcie.

TNMB klasifikacia:

T1 ohraniéené plaky < 10 % telesného povrchu

T2  generalizované plaky = 10 % telesného povrchu
T3  kozné tumory

T4  generalizovana erytrodermia

lymfatické uzliny

NO Iymfadenopatia nepritomna, histoldgia uzliny negativna
N1 lymfadenopatia pritomna, histoldgia uzliny negativna
N2 Ilymfadenopatia nepritomna, histolégia uzliny pozitivna
N3 Ilymfadenopatia pritomna, histologia uzliny pozitivna

visceralne organy
MO bez postihnutia
M1 s postihnutim

krv
B0 Ziadne cirkulujice atypické (Sézaryho bunky)
B1 pritomné cirkulujuce atypické (Sézaryho bunky)

podla ISCL (International Society for Cutaneous Lymphoma) z roku 2002 sa postihnutie krvi deli na:

B0 bez postihnutia

B1 neleukemické postihnutie krvi Sézaryho bunkami < 1,0 K/ul

B2 leukemické postihnutie krvi:

a. Sézaryho bunkami 1,0 K/ul
b. CD4+/CD8+ > 10 s populaciou CD4+ CD7- > 40 % alebo CD4+ CD26- > 30 %
c. lymfocytdza s molekulovo-genetickym dékazom T-bunkového klonu
d. pritomnost chromozémovej abnormality T-bunkového klonu

KLINICKE STADIA MYCOSIS FUNGOIDES:

1A ohrani¢ené plaky bez lymfadenopatie a bez histologického dokazu
T1,NO,MO0O infiltracie uzliny alebo viscerdlnych organov

IB generalizované plaky bez lymfadenopatie a bez histologického dékazu
T2,N0O,MO infiltracie uzliny alebo viscerdlnych organov

A ohrani¢ené alebo generalizované plaky s lymfadenopatiou, ale histoldgia

T1 alebo T2, N1, MO uzliny a visceralnych organov je negativna

IIB kozné tumory bez alebo s lymfadenopatiou, ale histoldgia uzliny
T3, NO alebo N1, MO  a visceralnych organov je negativna

] generalizovana erytrodermia s/alebo bez lymfadenopatie, ale histologia
T4, NO alebo N1, MO  uzliny a visceralnych orgadnov je negativna
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IVA akdkolvek kozna forma s histologickym dékazom lymfatickej uzliny s/

T1-T4, N2 alebo alebo bez lymfadenopatie, bez postihnutia visceralnych organov

N3, MO

IVB akdkolvek kozna forma s akymkolvek nalezom na lymfatickych uzlinach
T1-T4, NO-N3, M1 s postihnutim viscerdlnych organov

LIECBA:

Stadium

1A lokalna lie¢ba (PUVA, lokalne oZiarenie nizkoenergetickymi elektrénmi, lokalne cytostatika)

IB/IIA  lokalna lie€ba (PUVA, lokdlne oZiarenie nizkoenergetickymi elektronmi, lokadlne cytostatika),
- pri rychlej progresii celotelové oZiarenie nizkoenergetickymi elektronmi (TSEBT)
- kombinovana terapia (PUVA+IFN-alfa, TSEBT+IFN-alfa)

]3] lokalizované tumory:
lokalne oZiarenie nizkoenergetickymi elektronmi + lokalne cytostatika, alebo PUVA

generalizované tumory:
TSEBT+ lokalne cytostatika
PUVA+IFN-alfa
pri relapse:
TSEBT+ extrakorporalna fotoforéza (ECPP)
retinoidy+ IFN-alfa
TSEBT+ CHT
1] PUVA+IFN-alfa
MTX, ECPP, alemtuzumab, denileukin diftitox
systémova CHT samostatne alebo v kombindacii s lokalnou lieCbou
fludarabin, 2-chlérdeoxyadenozin, deoxykoformicin
v PUVA+CHT (COP,CHOP, purinové analogy)
TSEBT+ CHT
TSEB+ ECPP
denileukin diftitox, bexarotén
alemtuzumab

Lokalna liecbha

Kortikoidy dosahuju pocas (medidn) 9 mesiacov v §tadiu T1 63 % kompletnych remisii, 31 % parcialnych
remisii.

Karmustin v §tadiu T1 dosahuje 50 — 80 % kompletnych remisii, v §tadiu T2 25 - 75 % kompletnych remi-
sii. Dizka lieéby 6 — 12 mesiacov, udrZiavacia lie¢ba 1 — 2 roky.

PUVA je uc¢inna v pociato¢nych Stadiach, 62 — 90 % kompletnych remisii. Podava sa 8-methoxypsoralen
(0,4 - 0,6 mg/kg) a expozicia UVA o 1,5 — 2 hod. Frekvencia 2 — 3x tyzdenne, dizka lieéby 2 — 6 mesiacov.

Celotelové ozZiarenie nizkoenergetickymi elektronmi pozostava z celkovej davky 30 — 36 Gy. Dosahuje
v skorych §tadiach 56 — 96 % kompletnych remisii.

Extrakorporalna fotoforéza je u¢inna hlavne u pacientov v §tadiu erytrodermie — v kombindacii s radiote-
rapiou preziva 2 roky 88 % pacientov. Pri pouZiti samotnej radioterapie 2 roky preZiva len 63 % pacientov.

Systémova liecba

Monoterapia cytostatikami sa pouZivala v lie¢be refraktérnej mycosis fungoides. Lie¢ba pulznymi davka-
mi kortikoidov, alkylaénymi latkami alebo metotrexatom vedie az u 30 % pacientov ku kompletnej remisii,
ale remisie su kratkodobé. Metotrexat podavany 2x tyZzdenne je U€inny az u 72 % pacientov.

Bexarotén je retinoid, ktory sa podava v davke 300 mg/m?/den. U pacientov refraktérnych na predchad-
zajucu lie€bu je celkova odpoved od 45 do 55 %. Median ¢asu do odpovede je 180 dni, 1/3 pacientov relap-
suje do 1 roka.

Pri pouzivani IFN-alfa v menej pokrocilych stadiach ochorenia v niektorych Studiach pocet lieGebnych
odpovedi dosahoval az 90 %. Vhodna je kombinacia s inymi lie€ebnymi modalitami.

Denileukin diftitox je konjugat difterického toxinu a IL-2. V davke 9 alebo 18 ug/kg/d, 5 dni kazdé 3 tyzdne
navodi celkovl odpoved u 30 % pacientov (20 % parciadlna remisia, 10 % kompletna remisia). Median trva-
nia remisie je 6,9 mesiaca.

Polychemoterapia dosahuje liecebné odpovede asi v 50 % pripadov, odpovede su kratkodobé, menej nez
6 mesiacov.

Lie¢ba purinovymi analdgmi navodi celkovi odpoved u 19 az 71 % pacientov s kompletnymi remisiami
od 2 do 25 %, nadejné vysledky boli dosiahnuté lie€bou gemcitabinom.

Liecba Sézaryho syndrému je podobna ako pri mycosis fungoides. Mimotelovou fotoforézou samo-
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statne alebo v kombinacii s inymi lieCebnymi postupmi (IFN-alfa) sa dosahuje celkova odpoved od 30 - 80 %
a kompletna remisia od 14 — 25 %. Randomizované Studie nepotvrdili i€¢innost ECV rezimu oproti nizkodav-
kovanej chemoterapii. PouZiva sa lie€ba nizkymi davkami chlorambucilu (2 - 4 mg/deri) a prednizénu (10 - 20
mg/d) alebo MTX (5 — 25 mg/tyzdeni). Posledné studie potvrdzuju uéinnost bexaroténu a alemtuzumabu, ale
na vyhodnotenie si eSte treba pockat.

PRIMARNY KOZNY ANAPLASTICKY VELKOBUNKOVY LYMFOM

DEFINICIA

Primarny kozny anaplasticky velkobunkovy lymfém je T-bunkovy lymfém, ktory sa obyéajne manifestuje
ako nador postihujuci kozu, bez systémového rozsevu a ktory sa sklada z CD30 pozitivhych anaplastickych
lymfoidnych buniek T-fenotypu.

KOD ICD-O M9718/35

incidencia zriedkavé ochorenie

median veku v éase diagnézy 60 rokov

pomer muzi:Zeny 1,56 -2:1

fenotyp CD4+, CD2+/-, CD5+/-, CD3+/-, CD45+/-, CD25+/-,

granzyme B+,

TIA-1+, perforin+, clusterin -, CD8-/+, CD30+, EMA-/+, ALK-
genetika translokacia (2;5) chyba, rearanzovanie génu TCR v 60 % pripadov
patogenéza neznama

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa prejavuje nodulami a tumormi, ktoré su jednotlivo alebo v skupinach s velkostou viac ako
2 cm. Nachadzaju na koncatinach, hlave a krku a ¢asto exulceruju. K spontannej regresii dochadza v 25 %.
Postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin nezhorSuje prognézu. Nie je odli§na progndza s anaplastickou
pleomorfnou alebo imunoblastickou morfolégiou. Prognéza ochorenia je priazniva, 10-roéné prezivanie je
v 90 %. Su popisané spontanne regresie ochorenia.

STAGING

Pozri vSeobecnu cast.

DIAGNOZA

Histologické a imunohistochemické vySetrenie eflorescencie, cytogenetické vySetrenie, zobrazovacie
metddy na zistenie rozsahu lymfému.

LIECBA

Radioterapia alebo chirurgické odstranenie je metdédou volby pri malopocéetnych prejavoch. Pri rozsiah-
lejSom postihnuti je Uu€inna radioterapia alebo metotrexat v nizkych davkach. Pri progresivnejSom priebehu
ochorenia je vhodna systémova chemoterapia obsahujica doxorubicin.
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PERIFERNY T-BUNKOVY MALIGNY LYMFOM,
BLIZSIE NESPECIFIKOVANY

DEFINICIA

Periférny T-bunkovy, blizSie ne$pecifikovany lymfém je nador zo zrelych T-buniek, ktory nezodpoveda
Ziadnej z inych zndmych kategérii periférnych T-bunkovych lymfémov. Napriek morfologickej heterogenite
nadorov tejto skupiny nemozno individualne nadory pri¢lenit ku Ziadnej zo znamych samostatnych klinic-
kych jednotiek skupiny NHL T-p6vodu.

KOD ICD-O M9702/35

incidencia v zdpadnych krajinach tvori polovicu periférnych T-bunkovych
lymfémov

median veku v ¢éase diagnézy 50 - 60 rokov

pomer muzi:Zzeny 1:1

fenotyp CD3+, CD4+/-, CD2+/-, CD5+/-, CD7+/-, CD43+, CD45R0+,
CD8-, CD30-/+, ¢asté aberantné fenotypy,

genetika nebola definovana Ziadna typicka geneticka abnormalita,

popisanych mnoZstvo cytogenetickych zmien - trizémia 3,
abnormality 7q, 9q; delécie 6q, 13q, 5q, 9p, 10q, 12q,
rearanzovanie T-bunkového génu

patogenéza neznama

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Pre tuto heterogénnu skupinu je charakteristické, Ze ochorenie je v ¢ase diagndzy v pokroc¢ilom §tadiu
s rychlou diseminaciou, agresivhym spravanim a velmi zlou progndzou. Okolo 75 % pacientov je v stadiu lll
alebo IV, viac ako 2/3 pacientov ma organové postihnutie. Naj¢astejSie je infiltrovana kostna dren (1/3 pri-
padov), slezina (1/4) pecen (12 %) Waldeyerov okruh (10 %) a koZa (10 %). Bulky ochorenie ma asi 15 % pa-
cientov. Okolo 50 % pacientov ma systémové priznaky. Typ ,Lennertov lymfoepiteloidny lymfém* postihu-
je vacésinou tonzily. Maligne bunky sa ¢asto nachadzaju v periférnej krvi. M6Zzu byt pritomné paraneoplastic-
ké priznaky ako eozinofilia, pruritus alebo hemofagocytovy syndrom. Pre progndzu je najdblezitejsi vek, stav
pacienta, hodnoty laktatovej dehydrogenazy a postihnutie kostnej drene. Delécie 5q, 12q moZno zahfnaju
zmeny génov, ktoré su zodpovedné za progresiu ochorenia.

DIAGNOZA

Histologické, imunohistochemické a imunofenotypické vysetrenie. Pritomna je difuzna alebo parakortikal-
na infiltracia lymfatickej uzliny so zmazanim normalnej architektury. Cytologické spektrum je extrémne Siro-
ké, vo vacsine pripadov prevladaju stredne velké alebo velké bunky s nepravidelnym pleomorfnym jadrom
s vyraznymi jadierkami, mitézy su poéetné. Casto st pritomné RS-like bunky. V bioptickom obraze je napad-
na pritomnost epiteloidnych vén a reaktivnych eozinofilov, plazmocytov, histiocytov a epiteloidnych buniek.

STAGING

Pozri vSeobecnu c¢ast.

LIECBA

Ako pri agresivnych lymfémoch, podla niektorych autorov s horSou prognézou ako pri difuznom velko-
bunkovom lymféme B-poévodu. Na vysokodavkovanu chemoterapiu s autolégnou transplantaciou kostnej
drene ako sucast liecby 1. volby nie su jednoznaéné nazory. Skusa sa fludarabin, alemtuzumab. 5-ro¢né pre-
Zivanie je od 25 do 45 %.
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ANGIOIMUNOBLASTOVY T-BUNKOVY LYMFOM

DEFINICIA

Angioimunoblastovy T-bunkovy lymfém (AILD) je nador zo skupiny PTCL, ktory sa prejavuje ako systé-
mové ochorenie postihujuce najma lymfatické uzliny s typickou proliferaciou arborizujucich postkapilarnych
venul folikulovych dendritickych buniek.

KOD ICD-O pre AILD M 9705/35

incidencia 1 -2 % vSetkych NHL, 18 % PTCL
median veku v éase diagnézy 59 rokov

pomer muzi:Zzeny 1,4:1

fenotyp CD4+, CD3+, CD45+ CD45R0O+, CD10+,

¢asta CD21/CD23/CD35+ proliferacia

folikulovych dendritickych buniek,
genetika reanzovanie TCR, IgH génu
patogenéza infekcia EBV

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa prejavuje v typickych pripadoch generalizovanou lymfadenopatiou, zvySenymi teplotami,
hmotnostnym uUbytkom, koZznym rasom, polyklonalnou hypergamaglobulinémiou, hepatosplenomegaliou,
autoimunnymi prejavmi ako napr. pozitivnym Coombsovym testom a ¢astymi infekciami. Predpoklada sa, Ze
priblizne v jednej tretine ochoreni, kde sa neda dokazat reanzovanie TCR-génu, ide o véasné stadium choro-
by. Casto sa da dokazat EBV v lymfatickych uzlinach, v koZi pri koznom postihnuti sa pritomnost virusu doka-
Ze len vynimocéne. Ochorenie sa manifestuje najcastejSie v klinickom stadiu lll a IV. Priemerné prezivanie je
2 — 3 roky.

DIAGNOZA

Histologické vysSetrenie lymfatickych uzlin, dékaz klonality imunologickymi a molekularne biologickymi
metodami.

STAGING

Pozri vSeobecnu cast.

LIECBA

Radioterapia sa pouziva paliativhe na velké lymfémové masy. V niektorych pripadoch méze aj monote-
rapia kortikoidmi dosiahnut dlhSie remisie. Bola popisana uspesnost IFN alfa a CsA. Vo vacsSine pripadov
ma ochorenie agresivny priebeh a lie¢ba je podobna ako pri inych agresivnych lymfémoch spolu s pouzitim
vysokodavkovanej chemoterapie a autoldognej transplantacie.
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ANAPLASTICKY VELKOBUNKOVY LYMFOM (ALCL)

DEFINICIA

Anaplasticky velkobunkovy lymfém je T-bunkovy lymfém tvoreny proliferaciou nadorovych buniek, ktoré

v individualnych pripadoch mézu dosahovat r6znu velkost, obycajne ide o velké anaplastické CD30+ bunky s hoj-
nou cytoplazmou a polymorfnym jadrom. Na rozdiel od primarneho kozného typu ide o systémové ochorenie.

KOD ICD-O pre ALCL M9714/35

incidencia 0,25 - 0,5 pripadov/100 000 obyvatelov

median veku v éase diagnézy 34 rokov

pomer muzi:Zzeny 2:1

fenotyp CD30+, CD45+/-, EMA+/-, ALK +/-, CD3-/+, CD2+, granzyme B+,
CD43+, CD45R0O+/-, CD15-/+, bcl-2

genetika t(2;5) ~ 60 %, t(1;2), t(2;3), inv(2)

patogenéza fuzia ALK génu s NPM

morfologické varianty bezny, malobunkovy, lymfohistiocytovy variant

klinika lymfadenopatia, extranodalny postih (najma ALK-): koza, kost,
makké tkaniva

prognéza celkové prezivanie (5 rokov): 75 % (ALK+ ~ 80 %, ALK- ~ 40 %)

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Systémovy anaplasticky velkobunkovy lymfom T/0 fenotypu predstavuje relativne zriedkavy typ malig-

neho lymfému. Tvoria ho dva typy, ktoré sa ¢iastoéne odliSuju klinickym obrazom, ale najma prognézou: tzv.
ALK+ typ a ALK- typ. ALK pozitivny typ sa takmer vylu€ne vyskytuje v prvych troch dekddach Zivota a pred-
stavuje lymfom s vobec najpriaznivejSou prognézou, ked sa kurabilita opisuje v 80 — 90 % pripadov. Napro-
ti tomu ALK negativny typ sa vyskytuje prevazne u starSich pacientov, ¢astejSie byvaju pritomné nepriazni-

vé

prognostické faktory, ako napr. zly celkovy vykonnostny stav, B-symptémy, extranodalne postihnutie

a celkova prognoza je vyrazne horsia, kurabilnych je 30 — 40 % pacientov.

Liecba je v zasade identicka s lieCbou difuznych velkobunkovych lymfémov, samozrejme, s vynimkou

podavania rituximabu.
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DIAGNOSTIKA A STAGING

Pozri vSeobecnu c¢ast.

LIECBA:

1. INICIALNA LIECBA:

e Stadium |, Il nizke riziko (non-bulky, nizke IPI):
3x CHOP + radioterapia - IF (30 — 40 Gy)
alebo 8x (6) CHOP

e Stadium I, Il vysSie riziko (bulky masa alebo B-symptomy alebo zvySenie hodnoty LDH)
e sStadium lll, IV nizke riziko (IPI nizke a nizke intermediarne riziko):
8x (6) CHOP
e Stadium lll, IV vysSie riziko (IPl vysoké intermediarne a vysoké riziko):
pacienti > 65 rokov 8x (6) CHOP

pacienti = 65 rokov 8x (6) CHOP
alebo 8x (6) CHOP + ASCT

2. PROGRESIA, PARCIALNA REMISIA, RELAPS:

e pacienti = 65 rokov: 2 - 4x DHAP (ICE, mini-BEAM) + ASCT
pacienti > 65 rokov + pacienti s kontraindikaciou na ASCT: 2 — 4 kudry rezimu s neskrizenou rezistenciou
(DHAP, ICE, mini-BEAM, IAVP-16, COPP, ...)

OBSERVACIA

Pozri vSeobecna cast.




LYMFOMATOIDNA PAPULOZA

DEFINICIA

Lymfomatoidna papuldza je chronické, rekurentné, spontanne vyliecitelné papulonekrotické alebo papu-
lonoduldrne ochorenie, ktoré patri do skupiny CD30+ T-bunkovych lymfoproliferativnych koZnych ochoreni.

ICD-O KOD 9718/15

incidencia 1,2 - 1,9 pripadov/ 1 000 000 obyvatelov

median veku v éase diagnézy 45 rokov

pomer muzi:Zzeny 1,5:1

fenotyp typ A a C: CD3+/-, CD4+/-, CD8-, CD30+, CD56-
B typ: CD3+,CD4+,CD8-, CD30-

genetika reanzovanie TCR v 60 — 70 %, t(8,9), t(2;5) negat

typy

typ A: pozostava z lymfocytov, inych zdpalovych buniek a velkych atypickych buniek, ktoré su CD30+
a Casto z buniek, ktoré pripominaju Reedovej-Sternbergove bunky,

typ B: ma pruhovité infiltraty s vyznacenym epidermotropizmom a atypické malé aZ stredne velké
cerebriformné lymfocyty, napodobnujuce klasické stadium plakov mycosis fungoides, bunky su
CD30-,

typ C: pozostava z monotonnej populéacie alebo velkych zhlukov CD30+ T-buniek s malou pritomnostou
zapalovych buniek a klinickymi priznakmi regresie.

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa prejavuje poéetnymi papulami alebo nodulami, ktoré su spravidla mensie ako 1 cm.
Nachadzaju sa na konéatinach a trupe. Eflorescenie ¢asto exulceruju a do 3 - 12 tyZzdnov sa hoja jazvou. Cho-
roba trva niekolko mesiacov az 40 rokov. Progn6za ochorenia je priazniva, v 10 az 20 % je ochorenie asocio-
vané s inym typom maligneho lymfému — hlavne mycosis fungoides, koznym anaplastickym velkobunko-
vym lymfémom a Hodgkinovym lymfémom.

DIAGNOSTIKA
Histologické vysSetrenie koZnej lézie, imunohistochemické, cytogenetické vysetrenie. Potrebné je vylugdit
koincidenciou s inym typom maligneho lymfému.

LIECBA

NajucinnejSia je lie¢ba nizkymi ddvkami metotrexatu (5 — 20 mg/tyzden). Priaznivy efekt sa pozoroval pri
aplikacii PUVA a lokalnej chemoterapii. PretoZe po preruseni lieCby ochorenie ¢asto relapsuje, u pacientov
s malo pocetnymi léziami je vhodna observacia.

61



HODGKINOVE LYMFOMY

- KLASICKY HODGKINOV LYMFOM A NODULARNY HODGKINOV
LYMFOM BOHATY NA LYMFOCYTY

DEFINICIA HODGKINOVHO LYMFOMU

Hodgkinove lymfomy (HL) tvoria skupinu dvoch rozdielnych klinickych jednotiek — klasickych Hodgkino-
vych lymfémov (dalej c-HL) a noduldarneho Hodgkinovho lymfému bohatého na lymfocyty (NLPHL). Spolog¢-
nym znakom oboch je mensinovy podiel nddorovych buniek (Hodgkinove a Sternbergove-Reedovej bunky)
na pozadi prevladajucich nenadorovych a primieSanych reaktivnych buniek, pricom nadorové bunky expri-
muju imunohistochemicky pre kazdu z tychto jednotiek priznaény fenotyp. Spajajucim znakom je aj primar-
ny nodalny pévod vaésiny Hodgkinovych lymféomov. Obe skupiny sa od seba lisia klinickymi prejavmi, pro-
gndzou, epidemioldgiou, patogenézou, vratane asociacie s infekciou EB-virusom a genotypom. Nadorové
bunky NLPHL aj c-HL vykazuju vo vaésine znamych pripadov pévod v B-lymfocytovom rade. Prognéza pacien-
tov vo vaésine pripadov Hodgkinovych lymféomov je priaznivejSia nez v skupine pacientov s non-Hodgkino-
vym lymfémom.

KODY ICD-O: NLPHL M9659/3
c-HL vSseobecne M9650/3,
c-HL nodularne-skleroticky M9663/3,
c-HL so zmieSanou bunkovostou M9652/3,
c-HL s prevahou lymfocytov M9651/3,
c-HL s abytkom lymfocytov M9653/3

incidencia 2 — 3 pripadov/100 000 obyvatelov, c-HL tvoria asi 95 % a NLPHL asi
5 % vSetkych Hodgkinovych lymfémov

median veku v éase diagnézy bimodalna incidencia: 1. maximum 25 — 30 rokov, 2. maximum
naznacené > 50 rokov

pomer muzi:Zzeny 10:6
fenotyp — c-HL
— NLPHL CD30+, CD15+/-, CD45-, CD20-/+, MUM1+, LMP-EBV+/-
CD30-, CD15-, CD45+, CD20+, EMA+/-, EBV-
genetika v patogenéze c-HL sa uplatnuje infekcia EBV a pravdepodobne
aj imunodeficiencia
patogenéza nie je dostato¢ne zndma
bunkovy pévod NLPHL: B-bunky zarodoénych centier folikulov v centroblastickom

Stadiu diferenciacie
c-HL: alterované zrelé B-bunky na urovni diferenciaéného stadia
zarodocéného centra lymfatického folikulu

morfologické varianty — nodularny Hodgkinov lymfém s lymfocytarnou
predominanciou (NLPHL),
— klasicky Hodgkinov lymfém (c-HL) — Hodgkinov lymfém
s nodularnou sklerézou (NSHL), Hodgkinov lymfém so zmieSanou
celularitou (MCHL), Hodgkinov lymféom bohaty na lymfocyty
(LRCHL), Hodgkinov lymféom s ubytkom lymfocytov (LDHL)

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Prvym priznakom Hodgkinovho lymfému byva najéastejSie zvacSenie lymfatickych uzlin. Tieto byvaju
nebolestivé, tuhsie na pohmat, hmatné ako jednotlivé lymfatické uzliny alebo splyvajluce do vaésich pake-
tov lymfatickych uzlin. Tumorézna masa pri postihnuti lymfatickych uzlin v hrudniku méze sp6ésobovat pocit
tlaku za hrudnou kostou, drazdivy kasel, niekedy dysfagické tazkosti, zadychavanie sa pri ndmahe, palpita-
cie a tiez bolesti hrudnej chrbtice. Nezriedka nachadzame mensi alebo stredne velky perikardidlny alebo ple-
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uralny vypotok. Postihnutie retroperitonealnych uzlin byva €asto klinicky nemé. MézZe byt v§ak pri¢inou dlh-
Sie trvajucich bolesti v oblasti lumbalnej chrbtice. Typické je potenie a chudnutie, tzv. B-symptomatoldgia.
Teploty byvaju kolisavé, objavuju sa zvaésa navecer. Teploty nad 38 °C mézu byt sprevadzané zimnicou.
Potenie sa typicky vyskytuje v noci a mdze byt velmi intenzivne. Opakujlce sa vysoké teploty a intenzivne
potenie su v niektorych pripadoch jedinymi priznakmi ochorenia. MoéZe trvat mesiace, kym sa ich pri¢ina
objasni. B-symptomatoldgia je pritomna v ¢ase diagnozy celkove u 25 % vSetkych pacientov s Hodgkinovym
lymfomom. U pacientov s pokrogilym Stadiom ochorenia je B-symptomatoldgia vyznacena u 50 % pacien-
tov. Menej ¢astymi systémovymi sprievodnymi priznakmi Hodgkinovych lymfémov su pruritus koze, tinava
a bolest v oblasti postihnutych lymfatickych uzlin po vypiti alkoholu. Tento priznak sa vyskytuje velmi zried-
kavo, je vSak pre Hodgkinove lymfémy priznaény.

Hodgkinov lymfém zvyéajne zaéina postihnutim jednej lymfatickej uzliny alebo lymfatickej oblasti. Neskor
sa lymfatickymi cestami Siri do inych lymfatickych oblasti. Vo faze pokrocilého ochorenia alebo pri relapse
nastdva hematogénny rozsev do extralymfatickych orgadnov a tkaniv (pluca, pecen, kostna dren, skelet,
velmi zriedkavo CNS). U niektorych pacientov s agresivnejSou formou ochorenia dochadza k hematogénne-
mu rozsevu nadorovych buniek uz vo véasnej faze ochorenia.

V Case diagndzy ma asi 70 — 80 % pacientov s klasickym Hodgkinovym lymfémom (c-HL) postihnutu
oblast krénych alebo supraklavikuldarnych lymfatickych uzlin vliavo alebo lymfatickych uzlin v mediastine.
Pacienti s NS podtypom maju CastejSie ochorenie lokalizované supradiafragmaticky, nezriedka s velkou
nadorovou masou v mediastine. U pacientov s MC podtypom nachadzame CastejSie postihnutie aj infradia-
fragmatickych oblasti, sleziny, postihnuté lymfatické uzliny byvaju mensie. Velmi zriedkavo su pri Hodgki-
novych lymfémoch postihnuté mezenteridlne, hypogastrické alebo pre-sakralne lymfatické uzliny. U pacien-
tov s NLPHL byva ochorenie v ¢ase diagnézy zvaésa ohrani¢ené na krénd, submandibuldrnu, axilarnu alebo
inguinalnu oblast. Postihnutie sleziny je pritomné asi u 35 % pacientov s Hodgkinovym lymfémom. Nezriedka
sa postihnutie sleziny zobrazovacimi vySetreniami nezisti. Splenomegalia bez loZiskového postihnutia
neznamena, Ze slezina je infiltrovana. Infiltracia peCene sa vyskytuje zriedkavo (4 %) atakmer vzdy pri sucas-
nom postihnuti sleziny. U HIV-pozitivhych pacientov byva priebeh ochorenia atypicky. Ochorenie je od za-
Ciatku diseminované s postihnutim extranodalnych lokalit a sprevadzané vyraznou B- symptomatoldégiou.

STAGING

Pozri vSeobecnu cast.

PROGNOSTICKE FAKTORY A TERAPEUTICKE SKUPINY

rizikové faktory GHSG EORTC/GELA
pre véasné stadia
A velky tumor mediastina A" velky tumor mediastina
B extranodalne postihnutie B wvek =50 rokov
C zvySena sedimentacia C' zvySena sedimentacia
= 50 (A) alebo =30 (B) = 50 (A) alebo = 30 (B)
D =3 postihnuté lymfatické oblasti D' 4 postihnuté lymfatické oblasti
vel'ky tumor = 1/3 maximalneho priemeru hrudnika (RTG hrudnika, PA sn.)
mediastina
bulky akakolvek tumordzna masa > 10 cm (lymfatické uzliny, konglomerat
masa/ochorenie lymfatickych uzlin, tumor mediastina)

IPS - medzinarodné prognostické skore podla Hasenclevera

rizikové faktory vek > 45 rokov

pre pokrocilé stadia muzské pohlavie
stadium IV IPS 0-1
anémia (hemoglobin < 10,5 g/dl) 2-3
albumin < 4g/dl 4 -7
leukocytdza (>15 000/mmé)

lymfopénia (< 600/ mm? alebo < 8 % leukocytov)
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Terapeutické skupiny

GHSG EORTC

NLPHL

stadium | — Il bez
rizikovych faktorov,
supradiafragmaticky

e Stadium | - Il bez °
rizikovych faktorov

vcéasné stadia priaznivé

stadium | - Il bez
rizikovych faktorov

e Stadium | - Il bez °
rizikovych faktorov

vcasné stadia nepriaznivé
(intermediarne stadia)

stadium | = Il
s rizikovymi faktormi A" - D'

e Stadium I, lIA °
s rizikovymi faktormi

e Stadium IIB
s rizikovymi faktormi C/D
(zvy$ena sedimentacia,
= 3 lymfatické oblasti),
rizikové fakktory A/B nie su
pritomné

l1é st

{
[}
[":§
[
=
[}

pokro

e Stadium IIB e Stadium Il - IV
s rizikovymi faktormi A/B
(velky tumor mediastina,
extranodalne postihnutie)

e Stadium Il - IV

TERAPIA

Nodularny HL s lymfocytarnou

predominanciou (NLPHL)

stadium 1 - 1l

bez rizikovych faktorov | ¢ , watch & wait” u pacientov, kde postihnuta lymfaticka uzlina bola
extirpovana
e solo radioterapia IF' 30 Gy alebo 2 — 4x ABVD + radioterapia IF 30 Gy
u pacientov so Stadiom Il
stadium Il
s rizikovymi faktormi e 4 x ABVD + radioterapia IF 30 — 36 Gy
stadium Il - IV e 6 - 8x ABVD + radioterapia 30 — 36 Gy na oblast bulky masy
relaps/progresia
— po soélo radioterapiou | ¢ 6 - 8x ABVD + radioterapia 30 — 36 Gy na oblast bulky-masy
(pri relapse mimo ozarovacieho pola)
— po chemoterapii e intenzifikovana konvenéna CT? (DHAP) alebo HDCT + ASCT?

' radioterapia IF na postihnutu oblast

*CT

*HDCT + ASCT vysokodavkovana chemoterapia s naslednou autolégnou transplantaciou periférnych

kmenovych buniek

Klasicky Hodgkinov lymfém

vcasné stadium priaznivé

vcasné Stadium nepriaznivé

2 — 4x ABVD + radioterapia IF 30 — 36Gy

4 - 6x ABVD + radioterapia IF 30 — 36Gy
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pokrocilé stadium < 60 rokov
> 60 rokov °

6 — 8x ABVD = radioterapia na inicidlne pritomnu bulky masu/ na

oblast rezidualneho nalezu 30 — 36 Gy alebo

e 38 x BEACOPP eskalovany u pacientov s IPS 4 — 7 = radioterapia
na oblast rezidualneho nélezu 30 - 36 Gy

e 6 - 8x ABVD = radioterapia na inicialne pritomnu bulky masu/ na
oblast rezidualneho nalezu 30 — 36 Gy, pacienti bez vyznamnej
komorbidity, s EF > 50 %

e 6 —8x COPP = pacienti s EF < 50 %

Principy chemoterapie

— odporucané rezimy: ABVD, BEACOPP eskalovany
— pocet cyklov chemoterapie: dosiahnutie kompletnych remisii/parcidlnych nepotvrdenych remisi +2

kuary chemoterapie, maximalne 8 cyklov

— dodrzat intervaly medzi cyklami a davky cytostatik. Odklady a redukcie — ako je odporuéené dalej.
— restaging: po 4., 6. a 8. cykle chemoterapie, ako je odporucéené dalej

— véas zachytit zlyhanie lieCby

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

— klinické vysSetrenie

laboratérne vySetrenie 1 -2 roky
krvny obraz, 3 -5 rokov
sedimentacia, > 5 rokov
LDH
biochémia

— TSH

— RTG hrudnika

— CT vySetrenie

— mamografické vySetrenie po 6 — 8 rokoch

— odporucania pacientom

Relaps ochorenia

— kazdé 3 mesiace
— kazdych 6 mesiacov
— jedenkrat ro¢ne

— jedenkrat roc¢ne, ak bola radioterapia na krk

— jedenkrat ro¢ne
— pri podozreni na relaps/progresiu

— pri velkom rezidualnom naleze 2 - 3 mesiace po
poslednom CT vysetreni
— pri pozitivnom PET naleze 2 — 3 mesiace po

poslednom CT vysSetreni, ak je pacient klinicky bez
tazkosti a inych zndmok aktivity ochorenia
jedenkrat roéne, ak bola radioterapia na hrudnik

— nefajéit

— pravidelné gynekologické prehliadky

— koZu v ozarovacom poli nevystavovat prudkému
sinku

Najvyssie riziko relapsu/progresie ochorenia je po€as prvého roku po ukonéeni liecby. Po 3. roku riziko

relapsu prudko klesa

Klasifikacia relapsu

primarna progresia

pocas liecby a do 3 mesiacov od ukonéenia lieCby

véasny relaps

3 - 12 mesiacov od ukonéenia lieCby

neskory relaps

> 12 mesiacov od ukoncenia liecby
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Liecba pri relapse

1. linia sélo radioterapie 6 — 8x ABVD = radioterapiu IF/ inic. bulky masa / rezid. nalez
( radioterapia len ak relaps nastal mimo oZarovacieho pola)

1. linia chemoterapie e izolovany relaps mimo oZarovacieho pola + Ziadne rizikové faktory
+ neskory relaps — zvazit soélo radioterapiu IF
e HDCT+ASCT
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Indikacie na autolégnu transplantaciu pri Hodgkinovych lymféomoch

— zlyhanie prvoliniovej terapie: primarna progresia ochorenia, nedosiahnutie kompletnej remisie/nepo-
tvrdenej parcialnej remisie

— relaps ochorenia u pacientov lieenych chemoterapiou = radioterapiou: véasny aj neskory relaps.




PRILOHA C. 1:
VYBRANE STADIOVACIE SYSTEMY

B-CLL: Staddiovaci systém podla Raia

STADIUM RIZIKO

0 lymfocytdza > 15 000/ul v periférnej krvi, > 40 % v kostnej dreni NIZKE

I $tadium 0 + lymfadenopatia INTERMEDIARNE
Il stadium 0, | so spleno-, hepatomegaliou alebo oboma INTERMEDIARNE
] Stadium 0 - Il + hemoglobin < 110 g/l alebo hematokrit < 33 % VYSOKE

v stadium 0 - Il a trombocyty < 100 000/ul VYSOKE

B-CLL: Staddiovaci systém podla Bineta

A lymfocytdza > 15 000/ul v periférnej krvi, > 40 % v kostnej dreni, bez anémie ale trombocytopénie,
< 3 oblasti lymfatickych uzlin

B stadium A + 3 oblasti lymfatickych uzlin, vratane pecene alebo sleziny

C anémia hemoglobin < 110 g/l (muzi), hemoglobin < 100 g/l (Zzeny) alebo trombocytopénia < 100 000

LYMFOMY GIT-u: Lugano staging systém

tumor lokalizovany v Zaludku bez prerastania serdzy
- jedno priméarne lozisko
- mnohopodetné nesplyvajuce loziska

tumor lokalizovany v Zaludku bez prerastania serozy + postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin
- 111 lokalne lymfatické uzliny — perigastrické lymfatické uzliny
- 112: vzdialené lymfatické uzliny — paraaortalne, parakavalne lymfatické uzliny

IIE | prerastanie tumoru cez serdzu, infiltracia okolitych organov, tkaniv (lIE, II1E, 112E)
perforacia, peritonitida pri perforacii

\ diseminované extranodalne/nodalne postihnutie
postihnutie Zaludka a suéasne postihnutie nadbrani¢nych lymfatickych uzlin

A bez priznakov

B vyrazné nocné potenie

teploty > 38 °C
ubytok > 10 % telesnej hmotnosti za poslednych 6 mesiacov
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PRILOHA C. 2:
VYBRANE PROGNOSTICKE INDEXY

1. DLBCL
IPI (medzindrodny prognosticky index):
vek > 60 rokov

» LDH > norma

» PS 2-4 (ECOQG)
>
>

\

stadium IlI, IV
extranodalny postih > 1 lokality

RIZIKOVA SKUPINA POCET RIZIKOVYCH FAKTOROV
nizke riziko 0,1

nizke intermediarne 2

vysoké intermediarne 3

vysoké 4,5

Pacienti, ktori maju 60 alebo menej rokov, mézZu byt hodnoteni podla tzv. age-adjusted IPI (aalPl):
aalPl (=60 rokov):

» Stadium llI, IV

» LDH > norma

» stav pacienta 2 - 4 (ECOG)

RIZIKOVA SKUPINA POCET RIZIKOVYCH FAKTOROV
nizke riziko 0
nizke intermediarne 1
vysoké intermediarne 2
vysoké 3

2. FOLIKULOVY LYMFOM

FLIPI:

e vek( =60 vs. > 60 rokov)

e Stadium (I, Il vs. llI, 1V)

e |LDH (N vs.>N)

e hemoglobin ( =120 vs. < 120 g/l)

e pocet postihnutych oblasti (<5 vs. =5)

PROGNOZA (prezivanie10 rokov) pocet faktorov
nizke riziko (71 %) 0-1
intermediarne riziko (51 %) 2
vysoké riziko (36 %) 3-5

3. HODGKINOV LYMFOM

EORTC STRATIFIKACIA

1. SKORE STADIA, PROGNOSTICKY PRIAZNIVE: §tadium | — Il (nad branicou), bez rizikovych faktorov
2. SKORE STADIA, INTERMEDIARNE RIZIKO: §tadium | — Il (nad branicou), s = 1 rizikovym faktorom
3. POKROCILE STADIA

RIZIKOVE FAKTORY:
e bulky mediastinum
e vek =50 rokov




e zvySena sedimentacia ( =50, ak bez ,B” alebo = 30, ak ,B” symptomy pritomné)

IPS (medzinarodné prognostické skore):

albumin < 40 g/

hemoglobin < 105 g/l

muzské pohlavie

vek = 45 rokov

Stadium L.V. (Ann Arbor)

leukocytoza ( = 15 000/mm?)

lymfocytopénia ( < 600/mm? alebo < 8 % leukocytov)

PRILOHA C. 3:
VYBRANE LIECEBNE SCHEMY

R-CHOP 21

cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. D1
vinkristin 1,4 mg/m? i.v. D1
doxorubicin 50 mg/m? i.v. D1
prednizén 100 mg CD p.o. D1-5
rituximab 375 mg/m? i.v. D1
COPP 28

cyklofosfamid 650 mg/m? i.v. D1+8
vinkristin 1,4 mg/m? i.V. D1+8
prokarbazin 100 mg/m? p.o. D1-14
prednizén 40 mg/m? p.o. D1-14
CVP 21

cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. D1
vinkristin 1,4 mg/m? i.V. D1
prednizén 40 mg/m? p.o. D1-5
ABVD D 29

doxorubicin 25 mg/m? i.V. D1+15
bleomycin 10 mg/m? i.V. D1+15
vinblastin 6 mg/m? i.V. D1+15
dakarbazin 375 mg/m? i.V. D1+15
HYBRID - NOU D 29

CCNU 40 mg/m? p.o. D1
vinkristin 1,4 mg/m? i.V. D1
prokarbazin 100 mg/m? p.o. D1-7
prednizén 40 mg/m? p.o. D1-14
doxorubicin 35 mg/m? i.V. D8
bleomycin 10 mg/m? i.V. D8
vinblastin 6 mg/m? i.V. D8
Fludarabin D29

fludarabin 25 mg/m? i.v. D1-5
Fludara Oral 40 mg/m? p.o D1-5

"Biseptol 480 2x1/ Po-St-Pia,
Valtrex 2x500 mg
* oziarené krvné derivaty
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Fludarabin - kombinované rezimy D 29

fludarabin
cyklofosfamid

fludarabin
cyklofosfamid

fludarabin
mitoxantrén

fludarabin
rituximab

fludarabin
mitoxantrén
dexametazén

fludarabin
cyklofosfamid
mitoxantron

= rituximab

DHAP D 21-29

cisplatina
ARA-C
dexametazon
< 65 rokov

cisplatina
ARA-C
dexametazon
> 65 rokov

CAD D 21-29
karboplatina
ARA-C
dexametazon
< 60 rokov

karboplatina
ARA-C
dexametazon
> 60 rokov

Mini- BEAM D 21-29

BCNU
melfalan
ARA-C
etoposid

Dexa- BEAM D21-29

dexametazon
BCNU
melfalan
etoposid
ARA-C

ICE D 21
etoposid
karboplatina
ifosfamid
Mesna

20 mg/m?
1 000 mg/m?

25 mg/m?
300 mg/m?

25 mg/m?
10 mg/m?

25 mg/m?
37 bmg/m?

25 mg/m?
10 mg/m?
20 mg/m?

25 mg/m?
200 mg/m?
8 mg/m?
375 mg/m?

100 mg/m?
2 g/m?
40 mg

75 mg/m?
1 g/m?
20 - 40 mg

300 mg/m?
500 mg/m?
40 mg

300 mg/m?
300 mg/m?
20 mg

60 mg/m?
30 mg/m?
800 mg/m?
300 mg/m?

3x8 mg/d

60 mg/m?

30 mg/m?

75 mg -150/m?
100 mg/m?

100 mg/m?
400 mg/m?
1,2 g/m?

20 % z davky ifosfamidu, pred Ifo, 4 a 8 h po Ifo

i.V.
i.V.

i.V.
i.V.

i.V.
i.V.

i.V.
i.V.

[RY2
[RY2
i.v., p.o.

[RY2
[RY2
[RY2
[RY2

i.v./ 24 h
i.v. a12
i.v., p.o.

i.v./24 h
i.v. 412 h
i.v., p.o.

i.v. 2 h
i.v./ 24 h
i.v., p.o.

i.v. 2 h
i.v./ 24 h
i.v., p.o.

i.V.
i.V.
i.V.
i.V.

i.v., p.o.

i.V.

i.V.

i.V.

i.v. 8 12 hod

i.v.
i.v.
i.v.

D1-5
D1

D1-3
D1-3

D1-3
D1

D1-5
D1

D1-3
D1
D1-4

D1-3
D1-3
D1
DO

D1
D2
D1-4

D1
D2
D1-4

D1
D2+3
D1-4

D1
D2+3
D1-4

D1
D2
D3
D3

D1-10
D2

D3
D4-7
D4-7

D1-3
D1
D1-5



ICE D21
etoposid
karboplatina

ifosfamid
Mesna

MINE D21-29
mitoxantron
ifosfamid
etoposid
Mesna

IGEV D21-29
ifosfamid

Gemzar

Navelbin

Prednisone
mitoxantréon + ARA-C
mitoxantron

ARA-C

IAVP-16 D 21
ifosfamide
ARA-C
etoposid

< 65 rokov
Mesna

ifosfamid
ARA-C
etoposid

> 65 rokov
Mesna

IMED D21- 29
ifosfamid
etoposid
metotrexat
dexametazon

MOPP
Mustargen
Vincristine
Procarbazine
Prednisone

VAD /KIVI
Adriblastina
Vincristine
Dexamethasone

VAD/ bolus
Adriblastina
Vincristine
Dexamethasone

100 mg/m?
AUC =5
max 800 mg
5 g/m?

10 mg/m?
1,56 g/m?
80 mg/m?

i.v.

i.v.

i.v./24 h

i.v.
i.v.
i.v.

D2
D2

D1
D1-3
D1-3

20 % z davky ifosfamidu, pred Ifo, 4 a 8 h po Ifo

2 g/m?

800 mg/m?
20 mg/ m?
100 mg/d

10 mg/m?
19/m?a 12h

1 g/m?
200 mg/m?
100 mg/m?

i.v.
i.v.
i.v.
p.o.

i.v.
i.v.

i.v.
i.v.
i.v.

D1-4
D1+4
D1
D1-4

D2,3
D1,2

D1-5
D1+2
D1-3

20 % z davky ifosfamidu, pred Ifo, 4, 8 h po Ifo

1g/ m?
150 mg/m?
75 mg/m?

1 g/m?
100mg/m?
30 mg/m?
40 mg

6 mg/m?
1,4 mg/ m?
100 mg/m?
40 mg/m?

9 mg/m?
0,4 mg/m?
40 mg

9 mg/m?
0,4 mg/m?
40 mg

i.v.
i.v.
i.v.

i.v.
i.v.
i.v.
i.v., p.o.

i.v.
i.v.
p.o.
p.o.

i.v. /24 h
i.v. /24 h
i.v., p.o.

i.v. /24 h
i.v. /24 h
i.v., p.o.

D1-4
D1+2
D1-3

D1-5
D1-3
D3+10
D1-5

D1+8
D1+8
D1-14
D1-14

D1-4
D1-4
D1-4
D9-12
D17-20

D1-4
D1-4
D1-4
D9-12
D17-20
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CED

cyklofosfamid 400 mg/m? i.V. D1-4
etoposid 40 mg/m? i.V. D1-4
dexametazon 40 mg i.v., p.o. D1-4

Mel + Prednison

Melphalan 15 mg/m? i.v. (6 min) D1
Prednisone 60 mg/m? p.o. D1-4
Melphalan 0,25 mg/m? p.o. D1-4
Prednisone 60 mg/m? p.o. D1-4
VCAP

Vincristine 1 mg CD [AY D1
Cyklofosfamide 100 mg/m? p.o. D1-4
Doxorubicin 25 mg/m? i.V. D1
Prednisone 60 mg/m? p.o. D1-4

Dexamethason - predpis kapsil 40 mg/1 cps
Dexamethasoni 0,040 g

Miligrammata Quadraginta

Sacari lactis QS

MF pulvis

Detur tales doses

N XXX (triginta)

Ad nebulas

S: Podla rozpisu

e INTRATEKALNA LIECBA 1
MTX 15 mg, i.th., D1
ARA-C 25 mg, i.th., D1
Hydrocortison 25 mg, i.th.
vSetky lieky sa podavaju bolusom, ¢as 0, pocet cyklov: 1

e INTRATEKALNA LIECBA 2
MTX 15 mg, i.th., D1
ARA-C 40 mg, i.th., D1
HCT 25 mg, i.th., D1
vSetky lieky sa podavaju bolusom, ¢as 0, pocet cyklov: 1

e INTRATEKALNA PROFYLAXIA
MTX 15 mg, i.th., D1

e MINE
mitoxantron 10 mg/m?, i.v., D1 (podava sa v 100 FR, teCie 10 min)
ifosfamid 1 500 mg/m?, i.v., D1-3 (podava sa v 500 FR, spolu s 400 mg Uromitexan, tecie 1 h)
etopozid 80 mg/m?, i.v., D1-3 (podava sa v 500 Gb, tecie 2 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-3, podat 4 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-3, podat 8 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
dalsi cyklus: D22

e Dexa-BEAM
dexametazén 8 mg & 8 hodin (R,0,V) po D1-10
BCNU (karmustin) 60 mg/m?, i.v. D2 (podava sa v 250 FR, tec¢ie 30 min)
etopozid 75 mg/m?, i.v., D4-7 (podava sa v 500G5, tecie 2 h)
ARA-C 100mg/m?, i.v., D4-7 rano (podava sa v 100 F1/1, te¢ie 30 min)
ARA-C 100mg/m?, i.v., D4-7 vecer (podéava sa v 100 F1/1, tec¢ie 30 min)
melfalan 30 mg/m?, i.v. D3 (podava sa v 100F1/1, tecie 15 min)
dalsi cyklus: D29

e ICE1
ifosfamid 5 000 mg/m?, i.v., D2 (podava sa v 500 F1/1, te¢ie 24 h)



etopozid 100 mg/m?, i.v., D1-3 (podat v 500 Gb, tecie 2 h)

karboplatina 400 mg/m? (max. 800 mg), i.v., D-1 (podat v 500 FR, tec¢ie 3 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-3, podat 4 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-3, podat 8 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
dal$i cyklus: D22

ICE 2

ifosfamid 2 000 mg/m?, i.v., D1-3 (podava sa v 500 F1/1, spolu so 600 mg Uromitexan, te¢ie 2 h)
etopozid 75 mg/m?, i.v., D1-3 (podat v 500 G5, tecie 2 h)

karboplatina 350 mg/m? (max. 800 mg), i.v., D1 (podat v 500 FR, tecie 3 h)

Uromitexan 600 mg, i.v., D1-3, podat 4 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
Uromitexan 600 mg, i.v., D1-3, podat 8 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)

dalsi cyklus: D22

RICE

rituximab 375 mg/m?, i.v., D1, 7, 14 (podat v 500 FR, tecie 3 h)

ranital 1 amp, i.v., D1, 7, 14

dithiaden 1 amp, i.v., D1, 7,14

paralen 1 000 mg, p.o, D1, 7, 14

ifosfamid 2 000 mg/m?, i.v., D2-4 (podava sa v 500 F1/1, spolu so 400 mg Uromitexan, te¢ie 2 h)
etopozid 75 mg/m?, i.v., D2-4 (podat v 500 G5, tecCie 2 h)

karboplatina 350 mg/m? (max. 800 mg), i.v., d2 (podat v 500 FR, tecie 3 h)

Uromitexan 600 mg, i.v., D2-4, podat 4 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
Uromitexan 600 mg, i.v., D2-4, podat 8 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
dalsi cyklus: D22

IGEV

ifosfamid 2 000 mg/m?, i.v., D1-4 (podava sa v 500 F1/1, spolu so 400 mg Uromitexan, tecie 2 h)
gemcitabin 800 mg/m?, i.v., D1+4 (podat v 500FR, teCie 2 h)

vinorelbin 20 mg/m?, i.v.,D1 (pod nazvom Navelbine, podat v 250 FR, te€ie 30 min)
metylprednizolén 100 mg i.v.,D1-4 (bolus, pod nazvom Solumedrol)

Uromitexan 600 mg, i.v., D1-4, podat 4 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
Uromitexan 600 mg, i.v., D1-4, podat 8 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)

dalsi cyklus: D22

IAVP-16

ifosfamid 1 g/m?, i.v., D1-5 (podat v 500 FR, spolu s 400 mg Uromitexan, tecie 2 h)
ARA-C 200 mg/m?, i.v., D142 (podat v 250 FR, tecie 1 h)

etopozid 100 mg/m?, i.v., D1-3 (podat v 500G5, tec¢ie 2 h

Uromitexan 400 mg, i.v., D1-4, podat 4 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, te¢ie 1 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-4, podat 8 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
dalsi cyklus: D22

IAVP-16 ELDERLY

ifosfamid 1 g/m?, i.v., D1-4 (v 500 FR, spolu so 400 mg Uromitexan, tecie 2 h)

ARA-C 150 mg/m?, i.v., D1,2 (podat v 250 FR, tecie 1 h)

etopozid 75 mg/m?, i.v., D1-3 (podat v 500 G5, tecie 2 h)

Uromitexan 400 mg, i.v., D1-4, podat 4 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tec¢ie 1 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-4, podat 8 h po ifosfamide (podava sa v 500 FR, tecie 1 h)
dalsi cyklus: D22

CAD

karboplatina 300 mg/m?, i.v., D1 (podat v 500 FR, tec¢ie 3 h)

ARA-C 500 mg/m?, i.v., D2,3 (tecie 24 h, podat v 500 FR)

dexametazon 40 mg, i.v., D1-4 (rozpisat kazdy den ako: inf 250 FR + 24 mg DXM podat rano, inf. 250
FR + 16 mg DXM podat vecer)

dalsi cyklus: D29

CAD ELDERLY

karboplatina 300 mg/m?, i.v., D1 (podat v 500 FR, tecie 3 h)

ARA-C 300 mg/m?, i.v., D2, 3 (te€ie 24 h, podat v 500 FR)

dexametazén 20 mg, i.v., D1-4 (rozpisat kazdy den ako: inf 250 FR + 12 mg DXM podat rano, inf. 25
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FR + 08 mg DXM podat vecer)
dalsi cyklus: D29

DHAP ELDERLY

cis-platina (Platidiam) 75 mg/m?, i.v., D1, te€ie 24 h
ARA-C 2 g/m? i.v., D2 (podat rano 1 g/m? a vecer 1 g/m?
dexametazén 20 mg, i.v., D1-4

dalsi cyklus: D22

RITUXIMAB SOLO

rituximab 375 mg/m?, i.v., D1, (podat v 500 FR, tecie 3 h)
ranital 1 amp, i.v., D1

dithiaden 1 amp, i.v., D1

paralen 1 000 mg, p.o., D1

dalsi cyklus: D22

Hyper-CVAD

cyklus 1:

cyklofosfamid 600 mg/m?, i.v., D1-3 (podat rdno: 300 mg/m? v 500 FR, tec¢ie 2 h

vecer: 300 mg/m? v 500 FR, tecie 2 h)

vinkristin 2 mg, i.v. bolus, D4+11

doxorubicin 50 mg/m?, i.v., D4 (podat v 100 FR, tec¢ie 15 min)

dexametazon 40 mg, i.v., D1-4 , D11-14 (rozpisat kazdy den ako: inf 250 FR + 24 mg DXM podat rano,

inf. 250 FR + 16 mg DXM podat vecer)

cyklus 2:

ARA-C 6 000 mg/m?, i.v., D2+3

(podat kazdy deri rano: ARA-C 3 000 mg/m? v 500 FR, tecie 2 h

podat kazdy den vecer: ARA-C 3 000 mg/m? v 500 FR, tecie 2 h)

metotrexat 1 000 mg/m?, i.v. D1, teCie 24 h, podat v 500 FR, teCie 24 h

leukovorin-ca 30 mg, i.v. bolus, podavat odo dna 3 od 12:00 kazdych 6 hodin do vylu¢enia MTX

+ hydratacia (kazda infuzia tecie 2 hodiny, striedaju sa nepretrzite odo D1 az do vyluéenia MTX,
inf 500 FR+20 mI KCI 7,5 % + 20 mlI NaHCO3 4,2 %
inf 500 G5 +20 ml KCI 7,5 % + 20 ml NaHCO3 4,2 %

furosemid 20 mg, i.v. bolus, D1-5 podavat rano a vecer

VAD

vinkristin 0,4 mg, i.v., D1-4 (podat bolus)

doxorubicin 9 mg/m?, i.v. ,D1-4 (podat v 100 FR, te€ie 15 min)

dexametazoén 40 mg, i.v., D1-4 (rozpisat kazdy den ako: inf 250 FR + 24 mg DXM podat rano, inf. 250
FR + 16 mg DXM podat vecer)

dexametazén 40 mg po D9-12, D17-21

dalsi cyklus: D29

mitoxantron + ARA-C

mitoxantron 12 mg/m?, i.v., D2, 3 (podat v 100 FR, te¢ie 15 min)

ARA-C 2 g/m?, i.v., D1, 2 (podat rdno 2 g/m? v 500 FR, tecie 4 h, vecer v 500 FR 2 g/m?, tecie 4 h)
dalsi cyklus: D29

GDP

gemcitabin 1 000 mg/m?, i.v., D1+8 (podat v 250 FR, te¢ie 30 min)
cis-platina 75 mg/m?, i.v., D1 (podat v 500 FR, tec¢ie 3 h)

+ hydratacia ako pri DHAP D1

dexametazon 40 mg, i.v., D1-4 (podat ako pri DHAP)

dalsi cyklus: D22

EVA

etopozid (vepezid) 100 mg/m?, i.v., D1, 2, 3 (podat v inf 500 FR, tecie 2 h)
vinblastin 6 mg/m?, i.v., D1 (podat bolus)

doxorubicin 50 mg/m?, i.v., D1 (podat v inf 100 F1/1)

nasledujuci cyklus: D29



e NOVP
mitoxantron 10 mg/m?, i.v., D1 (podat v inf. 100 F1/1)
vinkristin 1,4 mg/m?, i.v., D8 (max. davka 2 mg)
vinblastin 6 mg/m?, i.v., D1
prednizén 100 mg/m?, po D1-5

e PVAG
prednizén 40 mg/m?, po D1-5
vinblastin 6 mg/m?, i.v., D1
doxorubicin 50 mg/m?, i.v., D1 (podat v inf. 100 F1/1)
gemcitabin 1 000 mg/m?, i.v., D1 (podat v inf. 500 F1/1)
dalsi cyklus: D22

e HyperCVAD
blok A:
cyklofosfamid 300 mg/m?, i.v., & 12 h, D1-3 (t.j. celkovo 6 davok, kazdu podat v 500 F1/1 a kazda tecie 2 h)
vinkristin 2 mg, i.v., celkova davka D4 (podat intravendzny bolus)
doxorubicin 12 mg/m?, KIVI D1-4 (t.j. denne podat 12 mg/m? v kontinualnej, 24-hodinovej inf. 100 F1/1)
dexametazon 40 mg, i.v., D1-4, p.o. D11-14 ( t.j. v D1-4 podavat denne: inf. 250 F1/1+24 mg
dexametazon rano, inf. 250 F1/1 + 16 mg dexametazon vecer i.v.), v D11-14 podavat p.o.,
ambulantne, na recept
granisetron (Kytril) 3 mg, i.v., D1-4
G-CSF 250 ug/m?, s.c., odo dria 6 (nerozpisovat, len to uviest v prvom rozpise )

blok B: (zac¢ina v D22, t.j. 3 tyZzdne po bloku A)

metotrexat 200 mg/m?, i.v., D1 (podat v inf. 250 F1/1)

metotrexat 800 mg/m?, KIVI D1 (podat v kontinudlnej 24-hodinovej infazii 500 F1/1)

ARA-C 3 000 mg/m? & 12 hodin i.v., D2, 3 ( t.j. podat v 500 F1/1, celkovo 4 davky)
ca-leukovorin 30 mg, i.v., 4 6 h, za¢at 24 h po dote¢eni metotrexatu, t.j. v D3, az do vylucenia
metotrexatu

podavat striedavo: inf. 500 F1/1 + 20 ml KCI 7,5 % + 20 ml NaHCO3 4,2 %, inf. 500 G 5+20 ml KCI 7,5 %
+ 20 ml NaHCO3; 4,2 %, tecie rychlostou 200 ml/h odo dria 1 do vylu¢enia metotrexatu
furosemid 20 mg, i.v., g R+V D1-5 (t.j. celkovo 10 davok)

cortison o¢né kvapky, podavat, ako v schéme mitoxantron + ARA-C

granisetron (Kytril) 3 mg, i.v., D1-4

e PCNS NHL: EORTC protokol
metylprednizolén (Solumedrol) 100 mg, i.v., D1-5 (podat réno i.v. bolus)
metotrexat 3 g/m? i.v., D1 (podat v inf. 500 F1/1, tecie 1 h)
etopozid 150 mg/m?, i.v., D2, 3 (podat v inf. 500 G5, tec¢ie 2 h)
BCNU (karmustin, BICNU) 100 mg/m?, D4 (podat v inf. 500 F1/1)
MTX 15 mg, i.th., D1, 5
ARA-C 40 mg, i.th., D1, 5
HCT 25 mg, i.th., D1-5 (t.j. intratekalna lie¢ba 2 podla rozpisu)
ca-leukovorin 30 mg, i.v. 4 6 h, za¢at 24 h po doteceni metotrexatu, t.j. v D2, az do vyluéenia metot-
rexatu
podavat striedavo: inf. 500 F1/1 + 20 ml KCI 7,5% + 20 ml NaHCO3; 4,2 %, inf. 500 G5 + 20 m| KCI
7,5% + 20 ml NaHCO; 4,2 %, tecie rychlostou 200 mi/h odo dria 1 do vyluéenia metotrexatu
furosemid 20 mg, i.v., R+V D1-5 (t.j. celkovo 10 davok)
granisetron (Kytril) 3 mg, i.v.,, D1-4
nasledujuci cyklus: D15
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PRILOHA C. 4:

VSEOBECNE ZASADY ODBERU, ZASIELANIA A SPRACOVANIA
MATERIALU PACIENTOV S MALIGNYM LYMFOMOM NA
BIOPTICKE VYSETRENIE

Pre spravnu biopticku diagnostiku je nevyhnutné:

- dodrzanie zasad volby , miesta a velkosti odberu”,

- dodrzanie principov odberu (manazment samotného odberu),

- dodrzanie principov zasielania a spracovania materialu na bioptické vySetrenie lymfomov (manazment
spracovania tkaniva po odbere na klinickom a nasledne na patologickom pracovisku).

Sucasna biopticka diagnostika umozZiuje vySetrenim tkaniva zaistit:

a./ obligatérne: pri dostatku tkaniva pre formalinovu fixaciu a nasledné zaliatie do parafinu histologic-
ka a imunohistochemicku (imunofenotypizaénu) diagnostiku ako conditio sine qua non diagnostiky
malignych lymfémov podla principov klasifikacie SZO,

b./ fakultativne:

b.1./ mozZnost vysSetrenia nefixovaného tkaniva alebo buniek aplikdciou metéd molekulovej bioldgie
v nativnhom materidli, napr.:

b.1.0./ cytogenetické vySetrenie metédou konvenénej cytogenetiky, ktoré zahrria kultivaciu vzorky tkani-
va. Cast nefixovaného tkaniva sa uloZi do kultivaéného média RPMI 1640 GIBCO a transportuje sa pri teplo-
te 2 - 8 °C/ 24 h na miesto spracovania za U¢elom zaloZenia tkanivovej kultury.

b.1.1./ zhotovenie odtlatkovych preparatov (napr. z rezu tkanivom pred jeho fixaciou) s moznou aplika-
ciou napr. in situ hybridizaénych technik ako je interfazova fluorescenéna in situ hybridizacia (dalej i-FISH).
Po zhodnoteni kontrolného odtlatkového preparatu patoldgom zabezpedit 6 odtlackov tumorového tkaniva.
Preparaty je potrebné ulozit do transportnej Skatulky tak, aby sa odtlacené bunky neznehodnotili. Vysek tka-
niva pouzity na odtlacky je vhodné néasledne transportnym médiom (kultivaéné médium/K3 EDTA) zaslat na
vySetrenie molekulovo-genetickou metédu (b.1.2)

b.1.2./ izolaciu nukleovych kyselin DNA alebo (RNA s naslednou RT-PCR) s moZnym vyuzitim DNA pre
vySetrenie komparativhou genomickou hybridizaciou (v zavislosti od velkosti preparatu). lzoldcia DNA sa
realizuje z vyseku tumorového tkaniva, ktory sa pouzil na odtlaéenie.

b.2./ moZnost vySetrenia nefixovaného tkaniva alebo buniek aplikaciou metéd prietokovej cyto-
metrie (dalej len FC) v nativnom materiali, napr.: na dékaz klonality B-lymfoproliferacie, na dékaz B- a T-linio-
vych znakov, aberantnej expresie alebo expresie proliferaénych antigénov a prognosticky, resp. prediktivne
délezitych znakov, a pod.

b.3./ moZnost vysetrenia fixovaného tkaniva aplikaciou metéd molekulovej biolégie, napr.:

b.3.1./ pomocou in situ hybridizacnych technik (napr. chromogénova in situ hybridizacia — dalej CISH,
alebo i-FISH), pozor na mikrotomovy rez (po zhodnoteni patol6gom eozin-hematoxilinom) len tkanivo tumo-
ru bez kontaminacie zdravymi bunkami.

b.3.2./ ziskania DNA z fixovaného tkaniva pre PCR alebo iné analyzy.

Zasady spravnej bioptickej diagnostiky:

1. Volby ,miesta a velkosti odberu” zavisi vzdy od klinického lekara, ktory indikuje biopsiu. V pripade jeho
pochybnosti je vhodna konzultacia so zodpovednym patolégom. V zasade tu platia nasledovné v§eobecné
principy:

V pripade lymfadenopatie a biopsie lymfatickej uzliny (LU)

- neodporuca sa odber tkaniva tenkou alebo hrubou ihlou. Len v pripadoch absencie povrchovej lymfa-
denopatie a kontraindikacie operaéného zadsahu je mozné pouzit punkénu biopsiu hlbokych (napr. me-
diastinalnych alebo retroperitonedlnych) lymfatickych uzlin ako prvy krok diagnostického algoritmu,
pri lokalizovanej lymfadenomegalii véeobecne je vhodné uprednostnit odber najvacsej lymfatickej
uzliny (blokova disekcia LU nie je na rozdiel od inych nadorov terapeuticky prinosna),
pri generalizovanej lymfadenopatii dat prednost odberu hlbokych axilarnych alebo cervikalnych lym-
fatickych uzlin, neodporuca sa indikovat extirpaciu:
malych a lahko dostupnych povrchovych lymfatickych uzlin, ktoré oby¢ajne nie su postihnuté, alebo
byvaju postihnuté len loZiskovo s prevahou neSpecifickych reaktivnych zmien,
lymfatickych uzlin, ktoré byvaju ¢asto alterované predoslymi chronickymi fibrotizujdcimi zapalmi.
Obzvlast to plati pre inguinalne a zadné okcipitalne lymfatické uzliny,
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- malych a povrchovych ,lahko dostupnych” lymfatickych uzlin - tie oby¢ajne nie su postihnuté, alebo

byvaju postihnuté len loziskovo.

V pripade maligneho lymfému, ktory postihuje extranodalne tkanivo, sa odber tohto tkaniva riadi vSe-
obecne akceptovanymi principmi podla jednotlivych lokalizacii. Pri chirurgickom odbere je Ziaduce odobrat
aj lem tkaniva okolo makroskopicky viditelného nadoru a postihnutych regionalnych lymfatickych uzlin, pri
endoskopickom odbere (napr. sliznice Zaltidka, ¢reva, a pod.) je Ziaduce odobrat dostatoéné mnoZstvo vzoriek
pre zaistenie reprezentativnosti materialu.

V pripade trepanobioptického odberu kostnej drene sa miestom odberu stadva lopata bedrovej kosti, pre
reprezentativnost materidlu na bioptické hodnotenie poZzaduje odber suvislého kompaktného nefragmento-
vaného trepanobioptického ,valca” s minimalnou dizkou 10 - 20 mm - valec nema vykazovat zndmky zdr-
venia, fragmentacie, alebo iného poskodenia.

Pri stagingovom vySetreni biopsie kostnej drene je potrebny odber kostnej drene (a krvi) na genetické
vySetrenie.

1. skimavka pre cytogenetické vysetrenie a FISH (2 ml vzorky v skimavke preplachnutej heparinom)

2. skimavka pre molekulovo-geneticki DNA diagnostiku (2 ml vzorky v skiimavke s EDTA).

2. Principy odberu (manaZment samotného odberu):

Tkanivo uréené na bioptické vySetrenie, ziskané chirurgickym zdkrokom alebo endoskopickym odberom
sa po pripadnom odobrati vzoriek na prietokovo-cytometrické a/alebo molekulovo-biologické vysSetrenie
okamzite uklada do formalinu na fixaciu. Dalsi manaZment, vratane oznagenia nadoby a vyplnenia sprie-
vodného listka na bioptické vySetrenie nepodlieha zvlastnemu rezimu.

3. Principy zasielania a spracovania materialu na bioptické vySetrenie lymfémov (manaZment spracova-
nia tkaniva po odbere na klinickom a nasledne na patologickom pracovisku):

Dalsie spracovanie tkaniva v bioptickom laboratériu patologického diagnostického pracoviska podlieha
rutinnému rezimu. Pravidlom bioptickej diagnostiky lymfoproliferativnych ochoreni je tzv. ,second look opi-
nion”, t.j. poskytnutie materiadlu na diagnostické konzultacné posudenie Specializovanému konzultaénému
pracovisku. Na konzultaéné vySetrenie mozno zaslat:

a./ kompletne odobrany material fixovany vo formaline,

b./ vybrané (parafinové) bloky biopticky vySetrovaného tkaniva s prisluSnymi preparatmi podla moznos-
ti odosielatela.

Po konzultaénom vySetreni je vysledné diagnostické stanovisko odoslané odosielatelovi — Ziadatelovi
o konzultaéné vySetrenie, a to v pripade podla 3.b. spolu s vratenim pévodného materidlu odosielatelovi.
Vynimku tvoria pripady s potrebou dalSich Specializovanych vySetreni parafinového materialu (napr. FISH) —
vtedy bloky tkaniva ostavaju v konzultaénom pracovisku, ¢o je pisomne zaznamenané aj v bioptickom kon-
zultatnom naleze.

PRILOHA C. 5: DEFINICIA , INVOLVED FIELD” RADIOTERAPIE

[Odporacania pre planovanie involved field (IF) radioterapie Hodgkinovho lymféomul

Niektoré zakladné principy pri planovani IF:

1. LieC¢ime oblast, nie jednotlivé uzliny.

2. Hlavné oblasti pre IF su: krk (unilateralne), mediastinum (vratane obojstrannych hilovych oblasti),
axila, (vratane supraklavikularnych a infraklavikularnych lymfatickych uzlin), slezina, paraaortalne lym-
fatické uzliny a ingvinalne uzliny (vratane femoralnych a ilickych).

3. Odporuca sa zahrnut pévodné — pred chemoterapiou — miesta a objem, s vynimkou transverzalneho
priemeru mediastindlnych a paraaortalnych lymfatickych uzlin, pre ktoré sa berie do uvahy reduko-
vany stav po chemoterapii — tento redukovany objem je mozné jednoducho zobrazit pomocou CT.

4. Supraklavikularne lymfatické uzliny si povazované za sucast cervikalnej oblasti a ak su postihnuté
samostatne alebo s dalSimi krénymi uzlinami, ma byt unilateralne pokryty cely krk. Iba ak supraklavi-
kularne postihnutie predstavuje pokratovanie mediastindlneho postihnutia a iné kréné oblasti nie su
postihnuté, horny krk — nad laryngom - sa vynechava.

5. VSetky polia by mali byt jasne definované a planované dvojdimenzionalne na simulatore, CT planova-
nie je potrebné pre pldanovanie mediastinalnych a paraaortalnych uzlin.

6. Informacie tykajuce sa nalezu pred a po chemoterapii su rozhodujuce a musia byt dostupné v ¢ase pla-
novania.
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I. Unilateralna cervikalna/supraklavikularna oblast

Postihnutie akejkolvek cervikalnej oblasti s/alebo bez postihnutia supraklavikularnych uzlin.

Pozicia ramien: vbok alebo pri tele.

Horny okraj: 1 — 2 cm nad spojnicou dolného okraja procesus mastoideus a brady.

Dolny okraj: 2 cm pod dolnym okrajom klavikuly.

Lateralny okraj: po vonkajsiu tretinu klavikuly.

Medialny okraj:

1. Ak supraklavikularne uzliny nie su postihnuté, okraj sa ma nachadzat na ipsilateralnych transverzal-
nych vybeZzkoch.

2. Ak supraklavikularne uzliny su postihnuté, okraj musi byt umiestneny na kontralateralnych transver-
zalnych vybezkoch. V I. §tadiu mdzZe byt larynx a telad stavcov chranené blokom.

Bloky: zadny blok krénej miechy je potrebny, iba ak ddvka na miechu prevysSuje 40 Gy. Ma byt pouZity aj

blok laryngu, ak ale boli v tejto oblasti postihnuté uzliny, blok sa ma pridat az po 20 Gy.

Il. Bilateralna cervikalna/supraklavikularna oblast
Cervikdlna aj supraklavikuldrna oblast sa ma liecit, ako je uvedené vysSie, nezavisle od rozsahu postih-
nutia na oboch stranach. Bloky zadnej krénej chrbtice a laryngu sa maju vyuzit, ako je uvedené vyssie.

Ill. Mediastinum
Postihnutie mediastina a/alebo hilovych uzlin. Pole zahfia tiez medialne supraklavikularne uzliny, aj ked'
nie su postihnuté. Ramena su vbok alebo pri tele.

Horny okraj:

Medzistavcovy priestor C5 — C6.

Ak su postihnuté aj supraklavikularne uzliny, horny okraj musi byt umiestneny na hornom okraji laryngu
a lateralny okraj sa prisp6sobi podla odporucéania pre kréné uzliny.

Dolny okraj:

Ma byt umiestneny 5 cm pod karinou alebo 4 — 5 cm pod dolnym okrajom pred chemoterapiou.

Lateralny okraj:

Objem po chemoterapii s 1,5 cm okrajom.

Oblast hilov:

Ma mat 1 cm okraj, v pripade pévodného postihnutia okraj ma byt 1,5 cm.

IV. Mediastinum s postihnutim krénych uzlin

Ak je postihnuty krk obojstranne, planuje sa mantle bez axily. Iba ak je postihnuta jedna strana krku, mézu
byt blokované tela stavcov, kontralateralny horny krk a larynx. Kvoli vy$Sej davke na krk pri izocentri v oblas-
ti horného mediastina, krk nad dolnym okrajom laryngu sa ma kryt po 30 Gy.

V. Axilarna oblast

Ipsilateralna obast axily, infraklavikuldrna a supraklavikularna oblast sa lie¢ia, ked je axila postihnuta.
Ramena su vbok alebo za hlavou.

Horny okraj:

Medzistavcovy priestor C5 — C6.

Dolny okraj:

Pod uhlom lopatky alebo 2 cm pod najnizSou axilarnou uzlinou.

Medialny okraj:

Ipsilateralne kréné transverzalne vybezky. Tela stavcov su v poli len pri postihnuti supraklavikularnych uzlin.

Lateralny okraj:
Okraj axily.

VI. Slezina
Slezina je v poli, iba ak zobrazovacie metddy svedcia pre jej postihnutie. Zahrnuty je objem po chemote-
rapii s okrajom 1,5 cm.

VIl. Abdémen (paraaortalne uzliny)

Horny okraj:

Horny okraj Th 11 a aspon 2 cm nad poévodny nélez.

Dolny okraj:

Dolny okraj L4 a aspon 2 cm pod nalez pred chemoterapiou.

Lateralne okraje:
Okraj transverzalnych vybezkov a aspon 2 cm za pévodny objem.
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VIIl. Ingvinalna, femoralna a externa ilicka oblast

Pri postihnuti ktorejkolvek z tychto lymfatickych oblasti, si spolu ipsilaterdlne zahrnuté v poli. Ak su
postihnuté spoloc¢né ilické uzliny, pole méa byt po medzistavcovy priestor L4 — L5.

Horny okraj:

Stred sakroiliakalneho kibu

Dolny okraj:

5 cm pod maly trochanter

Lateralny okraj:

Velky trochanter a 2 cm laterdlne od pévodného nalezu.

Medialny okraj:

Medialny okraj foramen obturatorium, aspor 2 cm medialne od pévodného nélezu.

IX. Davka

Po uvodnej chemoterapii s kompletnou remisou: 30 Gy

Po uvodnej chemoterapiis parcialnou remisiou: 36 Gy (pripadne 30 Gy + 6 Gy)
v pripade preferencie pracoviska, najma pri bulky na-
leze, je mozné davku zvysit na 40 Gy

Ak by bola radioterapia indikovana ako zachranna liecba:
36 — 44 Gy.
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