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Stratégie lieãby malígnych lymfómov uvedené v tejto práci 
sú príkladom, ako moÏno postupovaÈ u chor˘ch. 

Autori v‰ak nenesú zodpovednosÈ za voºbu konkrétneho postupu 
pri konkrétnom pacientovi. Za ten je v plnom rozsahu zodpovedn˘ o‰etrujúci lekár. 

Platí to v plnom rozsahu aj pre dávkovanie jednotliv˘ch liekov.
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www.lymphoma.sk, kde môÏe prebiehaÈ aj ich aktualizácia.
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ÚVOD

Malígne lymfómy a lymfatické leukémie patria medzi zhubné nádorové ochorenia, ktor˘ch
incidencia sa v posledn˘ch dvoch-troch desaÈroãiach neustále zvy‰uje, priãom vzostup
úmrtnosti na tieto ochorenia je relatívne niÏ‰í, neÏ je rast ich incidencie. Tieto nádory sú
tak príkladom skupiny zhubn˘ch nádorov˘ch ochorení, pri ktor˘ch sa lep‰ím porozume-
ním biológie nádorovej bunky a patogenézy nádoru podarilo zlep‰iÈ jeho diagnostiku
a typizáciu, ão bolo nevyhnutn˘m predpokladom zlep‰enia lieãby a lieãiteºnosti malígnych
lymfómov. Malígne lymfómy tvoria skupinu pribliÏne 40 rôznych druhov nádorov, ktor˘ch
spojovacím ãlánkom je ich lymfocytov˘ pôvod. 
PredloÏen˘ materiál je spoloãn˘m kolektívnym dielom Lymfómovej skupiny Slovenskej
republiky, ktorej ambíciou je o.i. vytvoriÈ návod na správnu diagnostiku a lieãbu nádoro-
v˘ch ochorení zo spektra malígnych lymfómov, a tento poskytnúÈ v prospech postihnut˘ch
pacientov v‰etk˘m zainteresovan˘m odborníkom v SR. Do predloÏeného materiálu sme
zatiaº zahrnuli prevaÏnú väã‰inu zhubn˘ch lymfoproliferatívnych ochorení, s v˘nimkou
nádorov plazmocytového pôvodu a akútnych lymfoblastov˘ch leukémií. Súãasne tento
materiál nepovaÏujeme za „uzavret˘“, ale naopak – za otvoren˘, ktor˘ Lymfómová skupi-
na SR bude kontinuálne dopæÀaÈ a upravovaÈ v súlade s recentn˘mi poznatkami a podºa
prípadn˘ch návrhov ãi kritick˘ch doplnkov odbornej verejnosti.

Január 2007 Luká‰ Plank a Andrej Vranovsk˘,
zostavovatelia za Lymfómovú skupinu Slovenskej republiky
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ZOZNAM SKRATIEK

V celom materiáli sa pouÏíva veºk˘ poãet skratiek. Viaceré z nich, najmä skratky názvov jednotliv˘ch typov
malígnych lymfómov, sú priebeÏne uvádzané v texte. Pre uºahãenie orientácie ãitateºa tu uvádzame v abe-
cednom poradí vybrané základné skratky pouÏité v celom texte  alebo jeho viacer˘ch ãastiach:

BCR - B-bunkov˘ receptor
ET - eradikaãná lieãba
FLIPI - medzinárodn˘ prognostick˘ indexfolikulového lymfómu
HA - hemolytická anémia
IPI - medzinárodn˘ prognostick˘ index
ITP - imúnna trombocytopénia
KR - kompletná remisia
LAP - lymfadenopatia
LDH - laktátová dehydrogenáza
LU - lymfatická uzlina
MALT - lymfatické tkanivo pridruÏené k sliznici
ML - malígny lymfóm
NHL - non-Hodgkinov lymfóm
NK - prirodzené zabíjaãské bunky
PR - parciálna remisia
RT - rádioterapia
TCR - T-bunkov˘ receptor
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VŠEOBECNÁ ČASŤ

Malígne lymfómy (ML) sú zhubné nádorové ochorenia, ktoré vznikajú nádorovou klonálnou transformá-
ciou buniek lymfocytového radu, a to buniek v rôznom ‰tádiu v˘voja lymfocytov, resp. ich diferenciácie. Aj
preto ich rozdeºujeme na malígne lymfómy z prekurzorov˘ch buniek (lymfoblastov), ktoré zodpovedajú vãas-
n˘m diferenciaãn˘m ‰tádiam, a na malígne lymfómy zo „zrel˘ch“ (periférnych) buniek, ktoré zodpovedajú
lep‰ie diferencovan˘m bunkám lymfocytového radu. S t˘m súvisí zvlá‰tnosÈ morfologického obrazu buniek
malígneho lymfómu, v ktorom na rozdiel od in˘ch zhubn˘ch nádorov zväã‰a ch˘bajú v˘raznej‰ie atypie ãi
ãrty anaplázie nádorov˘ch buniek a individuálne bunky väã‰iny malígnych lymfómov sú viac-menej morfo-
logicky podobné ich fyziologick˘m náprotivkom.

Nádory z prekurzorov˘ch buniek vznikajú obyãajne v lymfatickom, resp. krvotvornom orgáne, kde sa tieto
bunky aj fyziologicky nachádzajú a rozmnoÏujú. Malígne lymfómy z periférnych buniek môÏu primárne vzni-
kaÈ buì v lymfatick˘ch uzlinách a ìal‰ích orgánoch lymfoidného systému (tzv. primárne nodálne malígne
lymfómy), alebo v in˘ch tkanivách, ktoré obyãajne de norma lymfatické tkanivo neobsahujú (tzv. primárne
extranodálne lymfómy). Z miesta primárneho vzniku sa väã‰ina malígnych lymfómov ‰íri preferenãne systé-
mom histohomológnych metastáz, resp. diseminácie do ìal‰ích orgánov lymfatického systému a krvotvor-
by, prípadne aj do in˘ch non-hemopoetick˘ch tkanív a systémov. Naproti tomu mnohé primárne extrano-
dálne lymfómy majú, prinajmenej v poãiatoãn˘ch ‰tádiach ochorenia, tendenciu ostaÈ lokalizované na mies-
to, resp. oblasÈ vzniku. 

Malígne lymfómy sa môÏu prejaviÈ ako „solídne“ nádory (lymfómy), alebo vo forme lymfocytovej leuké-
mie, pri ktorej sú postihnuté tkanivá infiltrované skôr difúzne (napr. splenomegália). Obe formy, solídna aj
leukemická, sa môÏu prejaviÈ ako fázy ochorenia pri viacer˘ch malígnych lymfómoch. Rozdiely medzi nimi,
resp. rozdiely medzi solídnym malígnym lymfómom a zodpovedajúcou lymfocytovou leukémiou, sú pre
veºkú biologickú podobnosÈ, ak nie totoÏnosÈ nádorov˘ch buniek povaÏované za „umelé“, aj keì z hºadiska
klinickej prezentácie je vyãleÀovanie lymfocytov˘ch leukémií do samostatnej skupiny ochorení pochopiteºné. 

Malígne lymfómy patria medzi onkologické ochorenia, incidencia ktor˘ch v posledn˘ch dekádach stúpa,
podºa posledn˘ch údajov dosahuje roãne 15 – 20 nov˘ch prípadov na 100 000 obyvateºov. Po pºúcnom kar-
cinóme u Ïien a malígnom melanóme ide o skupinu zhubn˘ch nádorov s tretím najr˘chlej‰ie stúpajúcim
v˘skytom. Príãiny vzostupu incidencie nie sú jednoznaãne objasnené. Okrem pandémie AIDS sa najãastej‰ie
spomína zvy‰ujúca sa chemizácia Ïivotného prostredia, táto hypotéza v‰ak nie je doteraz jednoznaãne
vedecky potvrdená. 

Rizikov˘mi faktormi vzniku malígnych lymfómov sú stavy primárnej alebo sekundárnej imunodeficiencie,
ako napr. ataxia-teleangiektázia, Wiskott-Aldrichov syndróm, SCID, HIV infekcia, dlhodobá imunosupresívna
lieãba, atì. ëal‰ími faktormi sú infekcie (Helicobacter pylori, HCV, chlam˘diové, boréliové a i.), expozícia
napr. fenytoínu, herbicídom, radiácii, atì. Napriek známym  rizikov˘m faktorom nemáme dnes k dispozícii
Ïiaden skríningov˘ program alebo systém preventívnych vy‰etrení okrem observácie osôb, ktoré sú expo-
nované alebo trpia niektor˘m zo známych rizikov˘ch faktorov.

Malígne lymfómy sa klasifikujú podºa platnej klasifikácie lymfoproliferatívnych ochorení SZO z r. 2001. Na
rozdiel od predo‰l˘ch prístupov tento aktuálny klasifikaãn˘ systém rozdeºuje malígne lymfómy na podklade
nielen morfologick˘ch a imunofenotypov˘ch znakov, ale zohºadÀuje aj genetické a molekulovo-biologické
parametre nádorov˘ch buniek a rovnako tieÏ klinické prejavy jednotliv˘ch subtypov. V súlade s predo‰l˘mi
klasifikaãn˘mi prístupmi sa malígne lymfómy naìalej delia na Hodgkinove (pozri tabuºku ã. 1.a.) a na non-
Hodgkinove malígne lymfómy (ìalej NHL), priãom skupina NHL zah⁄Àa aj lymfocytové leukémie (tabuºku 
ã. 1.b.). Na základe uvedenej klasifikácie sa urãuje typ malígneho lymfómu („typizácia“), ktor˘ priamo ãi
nepriamo definuje súãasne aj stupeÀ malignity malígneho lymfómu („grading“). ëal‰ím dôleÏit˘m para-
metrom nádorového ochorenia je urãenie klinického ‰tádia malígneho lymfómu, pri ktorom sa pouÏíva tzv.
Cotswoldská modifikácia Ann Arbor ‰tádiovacieho systému, ktorá je uvedená v tabuºke ã. 2.

Pre urãenie biologickej povahy nádoru typu malígneho lymfómu a z klinického hºadiska je okrem doteraz
uveden˘ch faktorov prognosticky v˘znamné delenie na tzv. indolentné, agresívne a vysokoagresívne typy
lymfómov, lebo nelieãení pacienti s indolentn˘mi malígnymi lymfómami preÏívajú rádovo roky, s agresívny-
mi malígnymi lymfómami rádovo mesiace a s vysokoagresívnymi lymfómami, ak nie sú lieãení, Ïijú rádovo
len t˘Ïdne. V‰etky tieto prístupy majú súãasne povahu prediktívnych parametrov, keì umoÏÀujú „predpove-
daÈ“ úspe‰nosÈ lieãby. 
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Tabuºka ã. 1.a. KLASIFIKÁCIA NON-HODGKINOV¯CH LYMFÓMOV PODªA PRINCÍPOV KLASIFIKÁCIE SZO (2001)

Nádory z B-buniek

A. Nádory z prekurzorov˘ch B-buniek
A.1. prekurzorové B-lymfoblastové leukémie a lymfómy (ALL a lymfoblastóm B-radu)

B. Nádory zo zrel˘ch (periférnych) B-buniek
* prevaÏne diseminované a/alebo leukemické:
B.1. B-CLL a malobunkov˘ B-lymfocytov˘ lymfóm 
B.2. B-bunková prolymfocytová leukémia
B.3. lymfoplazmocytov˘ lymfóm 
B.4. splenick˘ lymfóm z B-buniek marginálnej zóny  
B.5. vlasatobunková leukémia
B.6. plazmocytov˘ myelóm, solitárny kostn˘ plazmocytóm a extraoseálny plazmocytóm
** primárne extranodálne:
B.7. extranodálny lymfóm z B-buniek marginálnej zóny MALT-typu 
*** prevaÏne nodálne nádory:
B.8. nodálny lymfóm z B-buniek marginálnej zóny 
B.9. folikulov˘ lymfóm 
B.10. lymfóm z plá‰Èov˘ch buniek 
B.11. difúzny veºkobunkov˘ B-bunkov˘ lymfóm 
B.12. Burkittov lymfóm a leukémia z Burkittov˘ch buniek

C. B-bunkové proliferácie s neist˘m potenciálom malignity
C.1. lymfomatoidná granulomatóza
C.2. postransplantaãné polymorfné lymfoproliferatívne ochorenie

Nádory z T- a NK-buniek

A. Nádory z prekurzorov˘ch T-buniek
A.1. prekurzorové T-lymfoblastové leukémie/lymfómy (ALL T-radu)

B. Nádory zo zrel˘ch (periférnych) T-buniek
* prevaÏne diseminované a/alebo leukemické:
B.1. T-bunková prolymfocytová leukémia 
B.2. T-bunková leukémia z veºk˘ch granulárnych lymfocytov 
B.3. agresívna leukémia z NK-buniek
B.4. lymfóm a leukémia dospel˘ch T-pôvodu /ATLL/ (HTLV 1+) 
** primárne extranodálne:
B.5. extranodálny NK/T-bunkov˘ lymfóm nazálneho typu 
B.6. intestinálny T-bunkov˘ lymfóm typu enteropatie 
B.7. hepatosplenick˘ γδ T-bunkov˘ lymfóm
B.8. subkutánny T-bunkov˘ lymfóm podobn˘ panniculitis
B.9. mycosis fungoides a Sézaryho syndróm
B.10. anaplastick˘ veºkobunkov˘ lymfóm, T- a 0-typu, primárny koÏn˘ typ 
*** prevaÏne nodálne nádory
B.11. periférny T-bunkov˘ ML, bez bliÏ‰ej ‰pecifikácie (NOS)
B.12. angioimunoblastov˘ T-bunkov˘ lymfóm
B.13. anaplastick˘ veºkobunkov˘ lymfóm  T- a 0-typu, primárny systémov˘ typ

C. B-bunkové proliferácie s neist˘m potenciálom malignity 
C.1. lymfomatoidná papulóza



Tabuºka ã. 1. b. KLASIFIKÁCIA HODGKINOV¯CH LYMFÓMOV PODªA PRINCÍPOV KLASIFIKÁCIE SZO (2001)

A. Nodulárny Hodgkinov lymfóm s prevahou lymfocytov

B. Klasické Hodgkinove lymfómy

B.1. nodulárne-sklerotick˘ klasick˘ Hodgkinov lymfóm 
B.2. klasick˘ Hodgkinov lymfóm s prevahou lymfocytov
B.3. klasick˘ Hodgkinov lymfóm so zmie‰anou bunkovosÈou
B.4. klasick˘ Hodgkinov lymfóm s úbytkom lymfocytov

Tabuºka ã. 2. COTSWOLDSKÁ MODIFIKÁCIA ANN ARBOR ·TÁDIOVACIEHO SYSTÉMU

·tádium
I postihnutie jednej oblasti lymfatick˘ch uzlín
II postihnutie viacer˘ch oblastí lymfatick˘ch uzlín na tej istej strane bránice
III postihnutie viacer˘ch oblastí lymfatick˘ch uzlín na oboch stranách bránice
IV difúzne alebo viacpoãetné postihnutie extranodálnych oblastí 
E priame extranodálne roz‰írenie z lymfatick˘ch uzlín alebo jedno izolované miesto extranodálnej

choroby
A/B B-symptómy: teploty > 38 °C, profúzne noãné potenie, úbytok hmotnosti > 10 % v priebehu posled-

n˘ch  6  mesiacov
bulky masa: maximálny priemer lymfatickej uzliny (paketu lymfatick˘ch uzlín, tumoru) > 10 cm

Pri urãení ‰tádia primárnych extranodálnych lymfómov gastrointestinálneho traktu sa môÏe pouÏívaÈ tzv.
Luganská modifikácia Ann Arbor systému, pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou B-pôvodu (B-CLL)
‰tádiujeme buì podºa Raia alebo Bineta. V prípade mnohopoãetného myelómu sa ‰tádium urãuje podºa tzv.
Durie-Salmonovho systému. Uvedené systémy sú uvedené v prílohe ã. 1.

Samotné klinické ‰tádium vo väã‰ine prípadov nie je dostatoãn˘m prognostick˘m ukazovateºom, preto
pri stratifikácii pacientov vyuÏívame aj ìal‰ie parametre [napr. koncentráciu laktátdehydrogenázy (LDH)
v sére, vek pacienta, celkovú v˘konnosÈ, atì]. Na podklade prítomnosti ãi neprítomnosti t˘chto faktorov
urãujeme tzv. prognostické indexy alebo skóre. Najznámej‰ím a najãastej‰ie pouÏívan˘m je tzv. medziná-
rodn˘ prognostick˘ index (IPI), pouÏívan˘ najmä pri agresívnych lymfómoch, ìalej tzv. medzinárodné pro-
gnostické skóre (IPS) pri Hodgkinovom lymfóme, medzinárodn˘ prognostick˘ index folikulového lymfómu
(FLIPI), atì. Najviac pouÏívané prognostické indexy sú uvedené v prílohe ã. 2.

Kºúãov˘m bodom diagnostiky malígneho lymfómu je bioptické vy‰etrenie. V‰eobecné zásady odberu,
zasielania a spracovania materiálu na bioptické vy‰etrenie sú uvedené v prílohe ã. 4. Tieto zásady zah⁄Àajú
konvenãné histopatologické a imunohistochemické metódy vy‰etrenia biopticky extiprovaného tkaniva, ako
aj ìal‰ie metódy (prietokovo-cytometrické techniky, ako aj genetické a molekulovo-biologické vy‰etrenia).
Vy‰etrenia, ktoré je nevyhnutné vykonaÈ pred zaãatím lieãby malígneho nádoru, sú sumarizované v tabuºke
ã. 3. V tabuºke ã. 4 sú uvedené vy‰etrenia, ktoré je nevyhnutné vykonaÈ len pri niektor˘ch typoch lymfómov,
resp. za urãit˘ch ‰pecifick˘ch podmienok. Tabuºka ã. 5 obsahuje ‰tandardné kritériá hodnotenia lieãebnej
odpovede.

Tabuºka ã. 3. OBLIGATÓRNE VY·ETRENIA PRED ZAâATÍM LIEâBY MALÍGNEHO NÁDORU

● vy‰etrenie bioptického materiálu kvalifikovan˘m patológom – hematopatológom 
● kompletná anamnéza a fyzikálne vy‰etrenie s dôrazom na oblasti lymfatick˘ch uzlín a slezinu
● kompletn˘ krvn˘ obraz
● biochémia: LDH, urea, kreatinín, kyselina moãová, bilirubín, ALT, AST, ALP, GMT, glukóza, albumín,

celkové bielkoviny, ionogram
● ELFO bielkovín a Ig kvantitatívne
● ORL vy‰etrenie s nepriamou laryngoskopiou
● RTG snímka hrudníka
● CT vy‰etrenie hrudníka, abdómenu a malej panvy
● HBsAg, antiHIV1, 2, RRR
● vy‰etrenie krvnej skupiny
● vy‰etrenie kostnej drene: aspirát + trepanobiopsia 
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Tabuºka ã. 4. FAKULTATÍVNE VY·ETRENIA PRED ZAâATÍM LIEâBY MALÍGNEHO NÁDORU

● CT, MRI vy‰etrenie hlavy (primárny lymfóm CNS alebo podozrenie na infiltráciu CNS)
● vy‰etrenie cerebro-spinálneho moku (primárny lymfóm CNS alebo podozrenie na infiltráciu CNS)
● vy‰etrenie oãného pozadia pri podozrení na infiltráciu CNS
● EGD (ezofago-gastro-duodenoskopia) pri infiltrácii Waldeyerovho oblúku
● vy‰etrenie GIT-u pri klinick˘ch symptómoch postihnutia zaÏívacieho traktu lymfómom
● RTG skeletu, event. gamagrafia skeletu pri podozrení na postih skeletu
● sérológia Borrelia burgdorferi pri MALT-lymfóme koÏe
● EKG, echo srdca pred plánovan˘m podávaním antracyklínov
● imunologické + cytogenetické vy‰etrenie periférnej krvi/kostnej drene  

Tabuºka ã. 5. KRITÉRIÁ HODNOTENIA LIEâEBNEJ ODPOVEDE

kategória fyzikálny nález lymfatické uzliny masy kostná dreÀ
odpovede lymfatick˘ch uzlín

KR normálny normálne normálne normálna

uKR
normálny normálne normálne neurãitá

normálny normálne ≥ 75 % zmen‰enie normálna
alebo neurãitá

normálny normálne normálne pozitívna

PR normálny ≥ 50 % zmen‰enie ≥ 50 % zmen‰enie nezávaÏná

zmen‰enie ≥ 50 % zmen‰enie ≥ 50 % zmen‰enie nezávaÏná
peãene/sleziny

relaps / zväã‰enie peãene, nové alebo nové alebo znovuobjavenie
progresia sleziny, zväã‰enie zväã‰enie

nové lokality

Vysvetlivky: KR = kompletná remisia, uKR = nepotvrdená kompletná remisia, PR = parciálna remisia
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I. NHL B-PÔVODU

CHRONICKÁ LYMFOCYTOVÁ LEUKÉMIA B-PÔVODU

DEFINÍCIA
Chronická lymfocytová leukémia B-pôvodu (ìalej B-CLL a malobunkov˘ lymfocytov˘ lymfóm) je nádor

zloÏen˘ z prevládajúcich mal˘ch monomorfn˘ch lymfocytov B-pôvodu a z menej poãetn˘ch primie‰an˘ch
prolymfocytov a paraimunoblastov. Morfologicky nádorové lymfocyty pripomínajú nestimulované lymfocy-
ty primárnych lymfatick˘ch folikulov. Paraimunoblasty a prolymfocyty predstavujú proliferujúce elementy
nádoru, viditeºné najmä v tzv. pseudofolikulov˘ch rastov˘ch zónach. Pri B-CLL sú nádorové bunky prítomné
v periférnej krvi, infiltrujú kostnú dreÀ a lymfatické uzliny, prípadne iné hemopoetické a non-hemopoetické
orgány. Malobunkov˘ lymfocytov˘ lymfóm je neleukemick˘m nádorom.

KÓD ICD-O pre CLL M9823/36, 
pre malobunkov˘ lymfocytov˘ lymfóm M9670/36

incidencia 3 prípadov /100 000 obyvateºov
medián veku v ãase diagnózy 65 rokov
pomer muÏi:Ïeny 2:1
bunkov˘ pôvod podtyp z postgerminálnych pamäÈov˘ch B-buniek 

(s mutáciou IgVH)
podtyp z pregerminálnych naivn˘ch B-buniek (bez mutácie IgVH)

fenotyp CD19+, CD23+, CD5+, CD20 (slabá), CD22 (slabá), CD79a+, CD43+, 
CD11c (slabá), slabá expresia sIgM +/-IgD, CD10-, cyclín D1-, CD79b-,
FMC7-

genetika
- mutaãn˘ stav Ig génu variabilnej ãasti ÈaÏkého reÈazca (VH)

mutácia génu v 50 – 60 %
bez mutácie génu VH v 40 – 50 %

- cytogenetika FISH v 80 % zmeny 
delécia 13q14 v 50 % – priaznivá prognóza
normálny karyotyp a trizómia 12 – intermediárne riziko
delécia 17p a 11q – nepriaznivá prognóza

patogenéza inhibícia apoptózy zv˘‰enou expresiou génu bcl-2  
morfologické varianty - typick˘  

- zmie‰an˘ (prolymfocytov˘, 10 – 55 % prolymfocytov)
- pleiomorfn˘ (atypick˘) – atypické lymfocyty, ale < 10 % prolymfocytov

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Najãastej‰ia leukémia, tvorí 25 – 30 % v‰etk˘ch leukémií dospel˘ch a 90 % chronick˘ch lymfocytov˘ch

leukémií v Európe a USA.

Symptomatológia 
Zvyãajne prebieha roky bez príznakov, u mnoh˘ch pacientov je diagnostikovaná náhodne pri vy‰etrení

krvného obrazu. 
Pre chronickú lymfocytovú leukémiu B-pôvodu je typická generalizovaná lymfadenopatia (nemusí byÈ prí-

tomná v úvodn˘ch ‰tádiach) – postihuje krãnú, axilárnu a inguinálnu oblasÈ, v pokroãil˘ch ‰tádiach aj abdo-
minálne uzliny. Postihnutie mediastína nie je typické. Masívne izolované zväã‰enie lymfatick˘ch uzlín v kto-
rejkoºvek lokalite je podozrivé z transformácie do NHL vy‰‰ieho stupÀa malignity. Splenomegália je prítomná
u 50 % pacientov iniciálne, veºkosÈ ãasto koreluje s pokroãilosÈou choroby. Niekedy je izolovan˘m klinick˘m
prejavom aj bez lymfadenopatie (splenomegalická forma). Hepatomegália je zriedkavá. 

V pokroãil˘ch ‰tádiach b˘vajú známky extranodálnej infiltrácie – najmä v prostate a obliãkách, kde b˘va
asymptomatická; môÏu sa objaviÈ B-príznaky a postupná kachektizácia.

Vzhºadom na kombinovan˘ imunodeficit (hypogamaglobulinémia; zníÏená funkcia v‰etk˘ch T-lymfocytov
– NK, LAK, ADCC; zníÏenie absolútneho poãtu neutrofilov) je náchylnosÈ na bakteriálne infekcie, incidencia
herpes zoster a herpes simplex okolo 30 %.  
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Anémia je ãastou komplikáciou, ktorá vzniká z viacer˘ch príãin: 1) je spôsobená infiltráciou drene a zod-
povedá pokroãilosti ochorenia; 2) autoimúnna hemolytická postihuje 10 – 25 % pacientov (B-CLL je najãas-
tej‰ou príãinou sekundárnych hemolytick˘ch anémií); 3) na imúnnom podklade je tieÏ ãistá aplázia erytrocy-
tového radu (pure red cell aplázia) 6 % pacientov; 4)  raritná anémia spôsobená infekciou parvovírusom B19.
Trombocytopénia sa vyskytuje ako prejav zlyhania kostnej drene alebo ako autoimúnna trombocytopénia,
postihuje asi 2 % pacientov.

B-CLL sa môÏe transformovaÈ do lymfómu vy‰‰ieho stupÀa malignity [difúzny veºkobunkov˘ lymfóm B-
pôvodu (DLBCL) - Richterov syndróm] alebo do prolymfocytovej leukémie B-pôvodu (PLL), prípadne in˘ch
malígnych lymfómov (napr. Hodgkinove malígne lymfómy); v tejto skupine je pozorovan˘ vy‰‰í v˘skyt solíd-
nych nádorov.

DIAGNOSTIKA
Kritériom podºa IW CLL (International Workshop on CLL) je absolútny poãet mal˘ch, zrel˘ch, monomorf-

n˘ch lymfocytov viac ako 10x109/l v periférnej krvi pretrvávajúci viac ako 1 mesiac a infiltrácia kostnej drene
lymfocytmi viac ako 30 % – zo v‰etk˘ch jadrov˘ch buniek [toto kritérium bolo diagnostické, k˘m nebola pri-
etoková cytometria (FC) ‰tandardnou diagnostickou metódou].

Podºa odporúãaní NCI Sponsored Working Group (NCI-SWG) na stanovenie diagnózy postaãuje
5,0x109/l mal˘ch zrel˘ch B-lymfocytov v periférnej krvi, ak je ich imunofenotyp typick˘. Niektoré prípady
s typick˘m imunofenotypom vykazujú morfologické varianty. PrítomnosÈ 10 – 55 % prolymfocytov v perifér-
nej krvi naz˘vame B-CLL so zv˘‰en˘m poãtom prolymfocytov (zmie‰aná B-CLL/PLL). PrítomnosÈ atypick˘ch,
veºk˘ch lymfocytov a zriedkavo aj s na‰tiepen˘m jadrom definuje pleiomorfn˘ (atypick˘) variant B-CLL.  

V ére prietokovej cytometrie nie je vy‰etrenie kostnej drene nevyhnutné pre stanovenie diagnózy, ale
histologick˘ nález koreluje s pokroãilosÈou choroby a priná‰a prognostické informácie (nodulárna a intersti-
ciálna infiltrácia je vo vãasn˘ch ‰tádiach, difúzna infiltrácia sprevádza pokroãilé ‰tádiá a dreÀová zlyhanie).

Základné vy‰etrenia
Základné vy‰etrenia, ako sú uvedené vo v‰eobecnej ãasti. CT vy‰etrenie nie je podmienkou. Medzi ‰tan-

dardné vstupné testy patrí aj stanovenie poãtu retikulocytov a Coombsov test. 
Iniciálne vy‰etrenie zah⁄Àa aj presné stanovenie v súãasnosti akceptovan˘ch rizikov˘ch faktorov: gene-

tické vy‰etrenie mutaãného stavu génov variabilnej ãasti ÈaÏk˘ch reÈazcov imunoglobulínov (IgVH) (v SR e‰te
zväã‰a nedostupné), cytogenetické/FISH vy‰etrenie so zameraním na typické abnormality, imunohistoche-
mické alebo FC vy‰etrenie ZAP-70 („zeta associated protein“) a imunofenotypizácia periférnej kvi a/alebo
kostnej drene so stanovením CD38.

Imunofenotyp lymfocytov periférnej krvi je integrovan˘ do diferenciálne diagnostického skórovacieho
systému (Matutesová). B-CLL charakterizuje skóre 4 – 5.

Diferenciálne diagnostick˘ skórovací systém podºa Matutesovej

marker B-CLL skóre iná neoplázia skóre
SIg slabo 1 silne 0
CD5 + 1 - (okrem MCL) 0
CD23 + 1 - 0
CD79b/CD22 slabo 1 silne 0
FMC7 - 1 + 0

skóre 4 – 5 skóre 0 – 2

Bunky s typickou morfológiou a imunofenotypom CLL boli nájdené aj u zdrav˘ch ºudí, tieto prípady ozna-
ãujeme „monoklonálna lymfocytóza neurãeného v˘znamu“ (MLUS). Prípady spæÀajúce kritériá CLL – 0. ‰tá-
dium podºa Raia, s hemoglobínom nad 130 g/l, s lymfocytózou pod 30x109/l a s „doubling time“ lymfocytov
nad 12 mesiacov zodpovedajú tzv. tlejúcej CLL. 

STAGING 
Systém podºa Raia

‰tádium kritérium medián preÏívania (roky) riziko
0. lymfocytóza  perif.   10x109/l

dreÀ     30 % > 10 nízke
I. lymfocytóza + lymfadenopatia 8 stredné
II. lymfocytóza + hepato/splenomagália 5
III. lymfocytóza + anémia (hemoglobín pod 110 g/l) 2 vysoké
IV. lymfocytóza + trombocytopénia (pod 100x109/l) < 2

12



Systém podºa Bineta

stupeÀ kritérium medián riziko
preÏívania
(roky)

A postihnutie < 3 oblastí lymfatick˘ch uzlín, hemoglobín > 100, 12 nízke
trombocyty > 100x109

B postihnutie > 3 oblasti lymfatick˘ch uzlín, hemoglobín > 100, 5 stredné
trombocyty > 100x109

C hemoglobín < 100 g/l, trombocyty < 100x109 2 vysoké

Pozn.: Signifikantná lymfadenopatia znamená priemer lymfatick˘ch uzlín > 1 cm

Definícia oblastí v ‰tádiovacom systéme podºa Bineta:
1. hlava, krk, Waldeyerov okruh (zväã‰enie viac skupín lymfatick˘ch uzlín sa pokladá za jednu oblasÈ)
2. axily (postihnutie oboch axíl sa pokladá za jednu oblasÈ)
3. inguiny (postihnutie oboch inguín sa pokladá za jednu oblasÈ)
4. palpabilná slezina
5. palpabilná peãeÀ

INDIKÁCIE LIEâBY B-CLL (podºa NCI – SWG)

1. neodkladne: Rai III a IV alebo Binet C
2. pakety lymfatick˘ch uzlín nad 10 cm alebo splenomegália viac ako 6 cm pod rebrov˘ oblúk
3. B-príznaky 
4. rekurentné infekcie
5. autoimúnna hemolytická anémia alebo trombocytopénia nekontrolovateºná steroidmi
6. „doubling-time“ lymfocytov pod 6 mesiacov alebo vzostup lymfocytózy o 50 % za dva mesiace

Pre v˘ber lieãebnej stratégie je rozhodujúci vek a v˘konnostn˘ stav pacientov, komorbidita, rizikové fak-
tory a odpoveì na lieãbu. Presná veková hranica delenia na mlad‰ích a star‰ích nie je daná (65 rokov?, bio-
logick˘ vek?). Napriek známym rizikov˘m faktorom, nie sú zatiaº ‰tandardne akceptované pre zaãatie lieãby
– doteraz sa nepotvrdil benefit zo skorej indikácie chemoterapie (pred érou monoklonálnych protilátok)

I. línia  
1. FluCy (fludarabín + cyklofosfamid) – predstavuje dnes najmä pre mlad‰ích pacientov zlat˘

‰tandard 

V súãasnosti existuje v literatúre viacero alternatívnych schém (pozri príloha ã. 3), vo veku nad 65 rokov
redukujeme dávky nasledovne (tzv. low-dose – Lenoci)

fludarabín 25 mg/m2/d,  p.o., max 40 mg D1-4
CFA 150 mg/m2/d, p.o.                             D1-4
NC D 29
a, samozrejme, podºa funkcie obliãiek – pri poklese klírensu kreatinínu pod 70 ml/min - redukcia ihneì

o 50 %, kontraindikované podávanie pri poklese pod 30 ml/min. V prípade toxicity cyklus skrátiÈ na 3 dni
a redukovaÈ CFA.

2. Pri neakceptovateºnej toxicite môÏeme podávaÈ fludarabín v monoterapii (ako je uvedené v prílohe ã. 3),
hoci FluCy je úãinnej‰ia kombinácia, ktorá dosahuje 30 – 40 % kompletn˘ch remisií, cca 90 % celkov˘ch
odpovedí.

3. Del 17 a del 11 
Iniciálne zaãneme FluCy s prísnym monitoringom a pri neadekvátnej odpovedi na lieãbu po 4. cykle je

indikovaná zmena terapie – v 2. línii alemtuzumab, s individuálnym zváÏením alogénnej transplantácie krvo-
tvorn˘ch kmeÀov˘ch buniek (príbuzenskej alebo nepríbuzenskej), prípadne zaradenie do klinickej ‰túdie. 

4. Pri zlom v˘konnostnom stave je alternatívou chlorambucil (Leukeran)
a/ cyklicky 6 – 10 mg/denne, p.o., 10 dní v 28-dÀov˘ch cykloch 6 – 12 mesiacov, alebo 0,7 mg/kg/d, 4 dni,

1x mesaãne
b/ intermitentne 0,4 – 0,8 mg/kg, 1x za 14 dní  
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Cyklofosfamid,  COP,  CHOP – nie sú úãinnej‰ie ako chlorambucil.

II. Lieãba refraktérnej choroby – rezistencia na FluCy 
-alemtuzumab 30 mg/denne, 3x t˘Ïdenne, 16 –18 t˘ÏdÀov, v SR 12 t˘ÏdÀov, i.v. alebo s.c.
- individuálne zváÏenie alogénnej transplantácie kostnej drene
- klinické ‰túdie

III. Lieãba relapsu 
1. ak pacient nedostal v 1. línii fludarabín, tak FluCy                                                                                    
2. < 6 mesiacov po fludarabínovom reÏime: alemtuzumab + individuálne zváÏenie alogénnej transplantá-

cie kostnej drene

3. > 6 mesiacov po fludarabínovom reÏime:
opakovaÈ reÏim na báze fludarabínu, prípadne v kombinácii s rituximabom 
4. individuálne zváÏenie alogénnej transplantácie kostnej drene
5. paliácia – rádioterapia, polychemoterapeutick˘ reÏim, vysokodávkované kortikosteroidy

HODNOTENIE ODPOVEDE (CHESON)

Kompletná remisia B-CLL (NCI-SWG) – trvanie > 2 mesiace v‰etk˘ch podmienok:

1. bez lymfadenopatie (fyzikálne a rádiograficky)
2. bez hepatomegálie a splenomegálie
3. bez kon‰tituãn˘ch symptómov
4. normálny krvn˘ obraz - lymfocyty < 4,0x109/l

neutrofily > 1,5x109/l
trombocyty > 100x109/l
hemoglobín > 110 g/l

5. kostná dreÀ aspiraãne a biopticky 2 mesiace po klinickej a laboratórnej kompletnej remisii musí
byÈ normocelulárna, lymfocyty menej ako 30 % (zo v‰etk˘ch jadrov˘ch buniek), bez lymfoidn˘ch
nodulov; ak je hypocelulárna, zopakuje sa vy‰etrenie o 4 t˘Ïdne.

Kompletná remisia s lymfoidn˘mi nodulami v kostnej dreni sa hodnotí ako nepotvrdená parciaálna remisia.

Parciálna remisia B-CLL (NCI-SWG) – trvanie viac ako 2 mesiace kritérií 1 + 2 + 3 a aspoÀ jedno z kritérií A, B, C:

1. >50 % pokles periférnej lymfocytózy
2. >50 % zmen‰enie lymfadenopatie
3. >50 % zmen‰enie heparu a lienu
A. neutrofily > 1,5x109/l alebo vzostup o 50 %
B. trombocyty > 100x109/l alebo vzostup o 50 %
C. hemoglobín > 110 g/l alebo vzostup o 50 % 
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PROLYMFOCYTOVÁ LEUKÉMIA B-PÔVODU

DEFINÍCIA 
Prolymfocytová leukémia B-pôvodu (B-PLL) je nádor zloÏen˘ z prevládajúcich prolymfocytov (tvoria viac

neÏ 55 % lymfoidn˘ch buniek), ktoré sa vyskytujú v periférnej krvi, infiltrátoch kostnej drene a ìal‰ích orgá-
nov (najmä sleziny). 

KÓD ICD-O pre B-PLL  M9833/36

incidencia zriedkav˘ nádor (pribliÏne 1 % v‰etk˘ch lymfocytov˘ch leukémií)
medián veku v ãase diagnózy 70 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1,6:1
bunkov˘ pôvod z periférnych bunkov˘ch lymfocytov „neznámeho“ pôvodu
fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, CD79b+, FMC7+, silná expresia 

sIgM +/- IgD, CD23-, CD5- (1/3 prípadov pozitívnych)
genetika

- gény Ag receptorov: Ig gény klonálne rearanÏované, mutaãn˘ stav VH génov je
neznámy

- cytogenetika t (11;14)(q13;q32) v 20 % prípadov, moÏná zámena 
s blastoidn˘m leukemick˘m variantom lymfómu z plá‰Èov˘ch 
buniek

patogenéza obyãajne de novo leukémia alebo transformácia z CLL
priebeh typick˘ – obyãajne agresívny alebo indolentn˘

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Extrémne zriedkavá leukémia, tvorí 1 % lymfoidn˘ch leukémií.
Symptomatológia
Typická je v˘razná splenomegália bez periférnej lymfadenopatie. Zvyãajná je v˘razná lymfocytóza cez

100x109/l. V 50 % prípadov je anémia a trombocytopénia. Obãas sa zistí monoklonálna gamapatia IgM.

DIAGNOSTIKA
Kritériom je viac ako 55 % alebo viac ako 15x109/l prolymfocytov v periférnej krvi. Sú to bunky strednej

veºkosti, dvakrát väã‰ie ako lymfocyt, s okrúhlym jadrom, mierne kondenzovan˘m chromatínom, s v˘razn˘m
centrálnym jadierkom a relatívne mal˘m mnoÏstvom svetlobazofilnej cytoplazmy. Okrem okrúhlych jadier sa
môÏu vyskytnúÈ aj jadrá so zárezmi.

Kostná dreÀ je difúzne intertrabekulárne infiltrovaná rovnak˘mi bunkami.
Diferenciálne diagnosticky je ÈaÏké rozli‰ovaÈ blastoidn˘ variant lymfómu z plá‰Èov˘ch buniek (MCL), sple-

nick˘ lymfóm marginálnej zóny (SLMZ),  chronickú lymfocytovú leukémiu so zv˘‰en˘m poãtom prolymfo-
cytov (CLL/PL), prípadne aj variantnú vlasatobunkovú leukémiu (HCL).

STAGING
Nebol vypracovan˘.

LIEâBA
Lieãebné postupy, pouÏívané pri B-CLL, dosahujú pri prolymfocytovej leukémii B-pôvodu niÏ‰ie percento

celkov˘ch odpovedí (COP 20 %, CHOP – 50 % ORR).
Fludarabín (‰tandardné dávky), kladribín – sú opisované, hoci zriedka, aj kompletné remisie.
Splenektómia zlep‰uje stav pacienta, ale neoddiali progresiu. Podobn˘ efekt má rádioterapia sleziny.
Transplantácia kmeÀov˘ch buniek (autológna alebo alogénna) je ne‰tandardná, ale dosahuje kompletné remisie.

PROGNÓZA 
BeÏn˘ agresívny podtyp má medián preÏívania pod 1 rok, indolentn˘ podtyp má medián preÏívania viac

ako 3 roky. Faktory zlej prognózy sú vek nad 67 rokov, hemoglobín pod 120,0 g/l a mutácia p53.
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LYMFOPLAZMOCYTOV¯ LYMFÓM 

DEFINÍCIA
Lymfoplazmocytov˘ lymfóm (LPL) je nádor zloÏen˘ z prevládajúcich mal˘ch lymfocytov B-pôvodu, s prí-

mesou zrel˘ch plazmocytov a ojedinel˘ch (imuno)blastov, priãom nádorové bunky exprimujú monotypick˘
c-Ig. Najãastej‰ie postihuje lymfatické uzliny, kostnú dreÀ a slezinu.

KÓD ICD-O pre LPL M9671/36

incidencia cca 3 prípadov/1 000 000 obyvateºov
medián veku v ãase diagnózy 63 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1,1:1
fenotyp sIg+, cIg+ – zvyãajne triedy IgM (niekedy IgG, zriedka IgA; 

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

genetika nie sú ‰pecifické abnormality, t(9;14) (p13;q32) a rearanÏovan˘ 
gén PAX-5 aÏ v 50 % prípadov

patogenéza predpokladaná asociácia s infekciou HCV 
klinické podtypy Waldenströmova makroglobulinémia (WM) – LPL s infiltráciou 

kostnej drene a paraproteinémiou IgM  
choroba ÈaÏk˘ch reÈazcov γ (γ-HCD; Franklinova choroba) - 
tvorba ÈaÏk˘ch γ-reÈazcov, na ktor˘ch ch˘bajú väzobné miesta pre
ºahké reÈazce

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA 
Lymfoplazmocytov˘ lymfóm je sporadicky sa vyskytujúci B-NHL (tvorí cca 1,5 % hemoblastóz a 0,1 %

v‰etk˘ch malignít), ktorého nádorové elementy sú tvorené mal˘mi B-lymfocytmi, plazmocytovo diferenco-
van˘mi lymfoidn˘mi bunkami (lymfoplazmocytmi) a plazmocytmi, ktoré môÏu maÈ PAS+ intranukleárne ink-
lúzie (Dutcherove telieska) tvorené paraproteínom IgM. Je ochorením prevaÏne star‰ieho veku a jeho inci-
dencia v˘znamne stúpa po 60. roku Ïivota. 

LPL sa prejavuje lymfadenopatiou a infiltráciou kostnej drene u väã‰iny chor˘ch. Splenomegália je prítom-
ná aÏ u polovice a hepatomegália u jednej tretiny pacientov. Najãastej‰ím príznakom je únava pri anémii a asi
50 % chor˘ch má B-symptómy. Paraproteinémia sa vyskytuje u 29 – 50 % pacientov a je prevaÏne typu IgM.

Paraproteinémia IgM je syndróm sprevádzajúci niektoré B-NHL: lymfoplazmocytov˘ lymfóm, chronickú
lymfocytovú leukémiu, mnohopoãetn˘ myelóm a lymfómy marginálnej zóny. MôÏe sa vyskytovaÈ aj pri
MGUS (monoklonálna gamapatia nejasného v˘znamu). IgM-MGUS je definovaná 1/ asymptomatickou
paraproteinémiou IgM < 30 g/l, 2/ hladinou hemoglobínu > 120 g/l a 3/ neprítomnosÈou lymfómu a symptó-
mov prisudzovan˘ch paraproteinémii IgM.   

Waldenströmova makroglobulinémia (WM) je definovaná prítomnosÈou 1/ lymfoplazmocytového
lymfómu infiltrujúceho kostnú dreÀ a 2/ paraproteinémiou IgM a nie je synonymom LPL. Paraproteinémia
IgM môÏe spôsobovaÈ hyperviskózny syndróm (u 10 - 30 % pacientov s touto paraproteinémiou) v dôsledku
zv˘‰eného objemu plazmy (spravidla pri hodnotách paraproteínu > 30 g/l), ktor˘ sa najãastej‰ie prejavuje
krvácaním zo slizníc nosa, ìasien a GIT-u. Medzi jeho ìal‰ie prejavy patria bolesti hlavy, huãanie v u‰iach,
závraty, poruchy sluchu a zraku a v ÈaÏk˘ch prípadoch srdcové zlyhanie, somnolencia, stupor a kóma. Neu-
ropatia sa vyskytuje asi u 10 % chor˘ch s paraproteinémiou IgM a je spôsobená antimyelínovou aktivitou
paraproteínu. Prejavuje sa periférnou neuropatiou (pocit necitlivosti a brnenia, parestézia), nerovnováhou,
ataxiou a slabosÈou v svaloch doln˘ch konãatín. Paraproteín IgM môÏe maÈ charakter protilátky rôznej ‰pe-
cificity a spôsobovaÈ trombocytopéniu, hemolytickú anémiu a kryoglobulinémiu II. typu (anti-IgG aktivita;
zväã‰ovanie imunokomplexov pri nízkych teplotách spôsobuje vaskulitídu).  MôÏe maÈ aj vlastnosti kryoglo-
bulínu I. typu a precipitovaÈ za niÏ‰ích teplôt (< 20 % chor˘ch s WM). Kryoprecipitácia závisí nielen od teplo-
ty, ale aj koncentrácie paraproteínu. Paraproteín môÏe vytváraÈ depozitá v rôznych tkanivách (napr. koÏa, sliz-
nica ãreva, glomeruly obliãiek) a spôsobovaÈ poruchy funkcie orgánov. ªahké reÈazce paraproteínu môÏu tvo-
riÈ amyloidové hmoty (AL-amyloid). 

V krvnom obraze je spravidla anémia a trombocytopénia, poãet leukocytov neb˘va zv˘‰en˘, nádorové
bunky sú prítomné v periférnej krvi (leukemizácia). Pri paraproteinémii IgM je sedimentácia erytrocytov
extrémne zv˘‰ená a b˘vajú prítomné poruchy hemostázy komplexnej povahy (interferencia paraproteínu
s membránov˘mi receptormi trombocytov a plazmatick˘mi zloÏkami hemostázy,  pôsobenie paraproteínu ako
inhibítora, trombocytopénia v dôsledku infiltrácie kostnej drene lymfómom i autoimunitnej povahy). ªahké
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reÈazce v moãi (Bence-Jonesova bielkovina) sa pri paraproteinémii nachádzajú u väã‰iny chor˘ch (aÏ u 80 %).
Po‰kodenie obliãiek (depozitá paraproteínu v glomeruloch, ukladanie AL-amyloidu) je v‰ak ojedinelé.

DIAGNOSTIKA A STAGING 
·tandardné vy‰etrenia indikované pri malígnych lymfómoch, doplnené o vy‰etrenie funkcie obliãiek (klí-

rens kreatinínu, proteinúria/24 h), ELFO bielkovín, stanovenie Ig, imunoelektroforéza bielkovín, kvantitatívne
stanovenie paraproteínu v sére a ºahk˘ch reÈazcov v moãi, vy‰etrenie oãného pozadia a viskozity plazmy.

Staging ochorenia - Ann Arbor ‰tádiovací systém.

PRIEBEH OCHORENIA A PROGNÓZA
Lymfoplazmocytov˘ lymfóm je doposiaº nevylieãiteºné ochorenie s indolentn˘m priebehom. Medián pre-

Ïívania je 5 rokov od stanovenia diagnózy, cca 20 % chor˘ch preÏíva viac ako 10 rokov. 
Rizikové faktory pre vznik ochorenia tvoria zvy‰ujúci sa vek, muÏské pohlavie, biela rasa a prítomnosÈ

MGUS (u cca 20 % pacientov progresia do LPL ãi mnohopoãetného myelómu).
Negatívne prognostické znaky sú pokroãil˘ vek, cytopénia v periférnej krvi, neuropatia a hmotnostn˘ úbytok.

Ochorenie sa môÏe transformovaÈ do agresívneho B-NHL difúzneho veºkobunkového lymfómu B-pôvodu – DLBCL).
Transformáciu lymfómu do DLBCL signalizuje r˘chly rast nádorovej masy (zv˘‰enie hladiny β-2 mikrog-

lobulínu a LDH), rozvoj bunkov˘ch symptómov a roz‰írenie alebo zv˘‰enie poãtu postihnut˘ch miest. Trans-
formáciu v bioptickom obraze nádoru signalizuje prítomnosÈ kohezívnych loÏísk a pruhov blastov, ktoré majú
vzhºad centroblastov, resp. imunoblastov, ale nie zv˘‰en˘ poãet disperzn˘ch blastov.

Po transformácii je preÏívanie chor˘ch spravidla krat‰ie ako 1 rok. 

LIEâBA
Stratégia postupu musí byÈ zvolená s ohºadom na vek pacienta, jeho aktuálny zdravotn˘ stav a povahu

klinick˘ch prejavov choroby.

OBSERVÁCIA (watchful waiting)
Nebol zisten˘ rozdiel v preÏívaní medzi asymptomatick˘mi pacientmi lieãen˘mi bezprostredne po stano-

vení diagnózy a t˘mi, u ktor˘ch sa lieãba zaãala aÏ v symptomatickom ‰tádiu ochorenia. Parametre pouka-
zujúce na progresiu ochorenia do symptomatického ‰tádia: 1/  hemoglobulín < 115 g/l, 2/ β-2 mikroglobulín
3 mg/l a 3/ paraproteín IgM > 30 g/l.    

Algoritmus terapie LPL

stanovenie diagnózy LPL

‰tádium I a II                                                    ‰tádium III a IV

rádioterapia (IF) event.                                    veºká masa                          malá masa      
chemoterapia + adjuv. rádioterapia                   systémové príznaky          asymptomatick˘ priebeh

„watch and wait“
kompletná alebo          progresia                                                              do progresie choroby
parciálna remisia           relaps                   primárna chemoterapia 

podºa intenzity prejavov                  
observácia                                    monoterapia alebo polychemoterapia 

neskor˘ relaps (> 1 rok)                             nedostatoãn˘ efekt,  vãasn˘        
indolentn˘ priebeh                             relaps (< 1 rok),  r˘chla progresia

opakovanie pôvodnej                                       purínové analógy
chemoterapie                                  alternatívna chemoterapia, Mo-Ab

kombinovaná imuno-chemoterapia 
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Alkylaãné látky
Chlorambucil – kontinuálne 0,1 mg/kg/deÀ, p.o. (spravidla s následn˘m zníÏením dávky po zaãatí lieãby)

alebo intermitentne 0,3 mg/kg/deÀ, p.o., v trvaní 7 dní kaÏd˘ch 6 t˘ÏdÀov – rovnak˘ terapeutick˘ efekt, úãi-
nok lieãby sa prejavuje veºmi pomaly (aÏ po 6 mesiacoch lieãby)!

Cyklofosfamid, melfalán – sú rovnako efektívne.
Lieky sa podávajú do dosiahnutia fázy plató (maximálne zníÏenie prejavov ochorenia, ktoré sa v priebe-

hu 3 mesiacov nemení) a potom sa lieãba preru‰í (zníÏenie rizika komplikácií lieãby – sekundárne malignity).
Opakované zaãatie lieãby pri progresii ochorenia.

Alkylaãné látky v kombináciach – M-2 protokol (VBMCP), COP, melfalán + cyklofosfamid + prednizón –
r˘chlej‰ia cytoredukcia, celkov˘ efekt je podobn˘ monoterapii.

Purínové analógy
Fludarabín – v monoterapii alebo v kombinácii (napr. FluCy, rituximab/Flu).
Kladribín – v kontinuálnej infúzii 0,1 mg/kg/deÀ po 7 dní alebo s.c. v rovnakej dávke v trvaní 5 dní

v mesaãn˘ch intervaloch, alternatívou môÏe byÈ jeho podanie v infúzii v dávke 5,6 mg/m2/deÀ po dobu 2 h do
centrálnej Ïily v trvaní 5 dní. 

Kortikoidy
Efektívne v monoterapii i kombinovanej lieãbe pri prejavoch autoimunity, pri kryoglobulinémii (ovplyv-

Àujú vaskulitídu vyvolanú imunokomplexmi) a v prípadoch ÈaÏkej pancytopénie, ktorá neumoÏÀuje podaÈ
cytostatickú lieãbu.

Monoklonálne protilátky 
Rituximab nespôsobuje myelosupresiu a jeho úãinok nie je ovplyvÀovan˘ hladinou hemoglobínu alebo

paraproteínu pred lieãbou. Rádioimunoterapia sa môÏe zváÏiÈ u chor˘ch s men‰ou infiltráciou kostnej drene
(< 25 %). Je efektívnej‰ia, ale myelosupresívna.

Interferón alfa
Je úãinn˘ v indukãnej i udrÏiavacej lieãbe lymfoplazmocytového lymfómu, môÏe byÈ kombinovan˘ s che-

moterapiou.

Vysokodávkovaná chemoterapia s autotransplantáciou krvotvorn˘ch kmeÀov˘ch buniek
MôÏe byÈ metódou voºby u mlad‰ích pacientov. Lieãba dosahuje vy‰‰í poãet kompletn˘ch remisií a prav-

depodobne aj dlh‰ie preÏitie. 

Rádioterapia
Má kuratívny potenciál v lokalizovan˘ch ‰tádiach lymfoplazmocytového lymfómu. Je symptomatickou

lieãbou bulky masy a splenomegálie.

Splenektómia
Prichádza do úvahy pri excesívnej symptomatickej splenomegálii a hypersplenizme. Predpokladá sa, Ïe

slezina uºahãuje sekréciu IgM.

Plazmaferéza
Je indikovaná pri hyperviskóznom syndróme (80 % IgM je lokalizovan˘ch  intravaskulárne). Akútny hyper-

viskózny syndróm sa rozvíja pri viskozite séra > 4. Aj malé zmen‰enie plazmatického objemu v˘znamne
redukuje viskozitu, pretoÏe vzÈah medzi viskozitou séra a hladinou IgM nie je lineárny (zníÏenie hladiny IgM
o menej ako 20 % môÏe zníÏiÈ viskozitu o viac ako 50 %).

Talidomid, bortezomib
Potenciálne efektívne lieky v monoterapii i kombináciach (napr. s dexametazónom) u chor˘ch refraktér-

nych na purínové analógy a rituximab.

Poznámka:
Zaãatie lieãby Waldenströmovej makroglobulinémie môÏe byÈ spoãiatku sprevádzané prechodn˘m zv˘-

‰ením hladiny IgM a viskozity séra v dôsledku uvoºnenia paraproteínu z rozpadnut˘ch blastov („flare phe-
nomenon“), ktoré nemusia znamenaÈ zlyhanie lieãby.
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SPLENICK¯ LYMFÓM Z B-BUNIEK MARGINÁLNEJ ZÓNY 

DEFINÍCIA
Splenick˘ lymfóm z B-buniek marginálnej zóny (ìalej SLMZ) je malobunkov˘ lymfóm B-pôvodu, ktor˘

vzniká nádorovou proliferáciou buniek marginálnej zóny splenického lymfatického folikulu. V tejto zóne pre-
vládajú malé B-lymfocyty a prítomné sú ojedinelé disperzné blasty. V poãiatoãn˘ch fázach ochorenia vzniká
topograficky typick˘ postih bielej pulpy, neskôr sa infiltrácia roz‰iruje aj do ãervenej pulpy a stáva sa tak
difúznou. Nádorové bunky môÏu osídºovaÈ regionálne hilové splenické lymfatické uzliny a ‰íriÈ sa ako tzv.
vilózne lymfocyty aj do periférnej krvi. 

KÓD ICD-O pre SLMZ M 9689/36

incidencia 2 – 3 % v‰etk˘ch B-NHL
medián veku v ãase diagnózy 65 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1:1
fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, povrchov˘ sIgM+, sIgD+

CD5-, CD10-, CD23-, CD43-, cyklín D1-
genetika reÈazce IgR receptora sú rearanÏované, diskutuje sa o v˘zname

porúch 7. chromozómu
patogenéza neznáma, nejasn˘ vzÈah k lymfoplazmocytovému lymfómu
bunkov˘ pôvod postgerminálne B-bunky marginálnej zóny lymfatickej uzliny a sleziny
varianty splenick˘ LMZ 

splenick˘ LMZ s vilóznymi lymfocytmi

PREJAVY A PRIEBEH 
Najãastej‰ími a veºmi typick˘mi príznakmi pri SLMZ sú splenomegália, lymfocytóza a u ãasti pacientov aj

hemolytická anémia (HA) alebo imúnna trombocytopénia (ITP). Ochorenie môÏe byÈ najmä vo vãasn˘ch
fázach zistené náhodne, pri vy‰etrení z inej príãiny, alebo pacient vyhºadá lekára pre subjektívne ÈaÏkosti, ako
sú abdominálny dyskomfort neurãité bolesti pod ºav˘m rebrov˘m oblúkom, únava, prejavy krvácania, zv˘-
‰ené teploty. Zväã‰enie periférnych lymfatick˘ch uzlín, prípadne lymfatick˘ch uzlín v in˘ch lokalitách je pri
SLMZ veºmi zriedkavé. Postihnutie in˘ch parench˘mov˘ch orgánov ako slezina je taktieÏ veºmi zriedkavé.
Ochorenie sa vyskytuje typicky u star‰ích pacientov. Veºkobunková transformácia je zriedkavá.

Pri laboratórnom vy‰etrení krvi zvyãajne nachádzame zv˘‰enú sedimentáciu, zv˘‰ené hodnoty β−2 mik-
roglobulínu, lymfocytózu, anémiu (u ãasti pacientov sa dokáÏe hemolytická anémia a pozitívny Coombsov
test), trombocytopéniu rôzneho stupÀa, asi u 50 % pacientov monoklonálnu gamapatiu, zväã‰a typu IgM.
U 95 % pacientov so SLMZ je v ãase diagnózy prítomná infiltrácia kostnej drene, nezriedka s vyplavovaním
atypick˘ch buniek do periférnej krvi. U pacientov so SLMZ s vilóznymi lymfocytmi nachádzame v periférnej
krvi tzv. vlasaté lymfocyty. Niekedy majú vyplavované atypické lymfocyty skôr monocytoidn˘ alebo plaz-
mocytoidn˘ charakter.

U pacientov s uveden˘mi príznakmi je vÏdy potrebné zváÏiÈ splenektómiu. Tento v˘kon by sa nemal zby-
toãne odkladaÈ. Splenektómia má pri tomto ochorení diagnostick˘ a súãasne terapeutick˘ v˘znam. Po sple-
nektómii sa zvyãajne upravia hodnoty krvného obrazu, ustúpia subjektívne ÈaÏkosti a väã‰ina pacientov si
v nasledujúcom období pomerne dlho nevyÏaduje Ïiadnu inú lieãbu. 

STAGING 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.
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TERAPIA

observácia (W&W) asymptomatickí pacienti 
ak je ➞ ºahká splenomegália 

➞ iba lymfocytóza
ak nie sú➞ v˘znamné cytopénie

➞ príznaky hyperviskózneho syndrómu pri IgM paparot.
asi 20 - 25 % pacientov
medián ãasu do 1. lieãby 3 roky

splenektómia symptomatickí pacienti
indikácie ➞ symptomatická splenomegália

➞ cytopénia (najmä pri v˘voji trombocytopénie indikovaÈ v˘kon vãas)
➞ nejasná diagnóza

v˘hody ● zlep‰enie celkového stavu pacienta
● úprava hematologick˘ch parametrov 
● diagnostick˘ + terapeutick˘ v˘kon
asi 75 – 80 % pacientov 
u väã‰iny pacientov následne len observácia, medián ãasu
do progresie 30 – 36 mesiacov

chemoterapia
indikácie ➞ symptomatickí pacienti, ak nie je moÏn˘ operaãn˘ v˘kon

➞ progresia po splenektómii (cytopénie, progresia infiltrácie kostnej drene,
celkové príznaky, laktátová dehydrogenáza)

➞ po splenektómii, ak sú prítomné rizikové faktory 

Rizikové faktory
● zv˘‰ené hodnoty LDH (ak príãinou nie je hemol˘za)
● B-symptomatológia
● histologické známky transformácie do difúzneho veºkobunkového lymfómu  B-pôvodu (DLBCL), zv˘‰e-

n˘ poãet veºk˘ch buniek
● autoimúnne fenomény (hemolytická anémia, imúnna trombocytopénia, získané koagulopatie, pozitív-

ny Coombsov test)

Chemoterapia
● chlorambucil, cyklofosfamid /+ prednizón, ak je hemolytická anémia alebo imúnna trombocytopénia
● fludarabín (ak nie sú autoimúnne fenomény)
● R-CVP 
● R-CHOP, ak sú histologicky prítomné známky transformácie; pri progresii ochorenia, ak nemoÏno kli-

nicky vylúãiÈ transformáciu do DLBCL (B-symptomatológia, r˘chla progresia, zv˘‰ené hodnoty LDH,
diseminácia do nodálnych a extranodálnych oblastí).
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VLASATOBUNKOVÁ LEUKÉMIA

DEFINÍCIA
Vlasatobunková leukémia (HCL) je nádor zloÏen˘ z mal˘ch lymfoidn˘ch buniek B-pôvodu s hojnou cyto-

plazmou, ktorá vysiela „vlasom-podobné“ cytoplazmatické v˘beÏky. Nádorové bunky proliferujú v kostnej
dreni, ktorú infiltrujú (a v ktorej indukujú sekundárnu myelofibrózu), prenikajú do periférnej krvi a infiltrujú
ìal‰ie orgány (najmä ãervenú pulpu sleziny). 

KÓD ICD-O pre HCL M9940/36

incidencia 2,9 prípadov/1 000 000 obyvateºov
medián veku v ãase diagnózy 55 rokov
pomer muÏi:Ïeny 5:1
bunkov˘ pôvod periférne B-bunky, zrejme B2-bunky (mutovan˘ stav IgVh)
fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, CD79b-, CD5-, CD10-, CD23-,

sIg+, CD11c+ (silne), CD25+ (silne), FMC7+, CD103+
v histologick˘ch rezoch DBA44+

genetika
-gény Ag receptorov gény ÈaÏk˘ch a ºahk˘ch reÈazcov Ig sú rearanÏované,

gény variabiln˘ch ãastí Ig sú mutované, 
-cytogenetika Ïiadna ‰pecifická abnormalita nebola popísaná

zv˘‰ená expresia cyklínu D1, ale bez t(11;14) alebo bcl-1 
rearanÏovania  

patogenéza
morfologické varianty - typick˘

- variant s jadierkami (vHCL)
klinické podtypy podºa morfologick˘ch variantov

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Zriedkavé ochorenie, tvorí 2 % lymfoidn˘ch leukémií.
Symptomatológia
Asi tretina aÏ polovica prípadov je zachytená náhodne. Typická je splenomegália bez periférnej lymfade-

nopatie. Asi v jednej tretine prípadov sa CT vy‰etrením zistí abdominálna alebo mediastinálna lymfadeno-
patia. V krvnom obraze je pancytopénia s mal˘m mnoÏstvom neoplastick˘ch buniek. Infiltrovaná môÏe byÈ
aj peãeÀ a koÏa.

DIAGNOSTIKA
Diagnostická triáda pozostáva z pancytopénie (50 %), splenomegálie (90 %) a cirkulujúcich vlasat˘ch buniek.

Vlasaté bunky sú malé aÏ stredné lymfoidné bunky s oválnym alebo fazuºovit˘m jadrom, s homogénnym
spongióznym chromatínom. Jadierka nie sú viditeºné, alebo sú nev˘razné. Cytoplazma je bohatá, svetlo-
modrá, s „vlasat˘mi“ v˘beÏkami. Tieto bunky sú cytochemicky silne pozitívne na kyslú fosfatázu s rezisten-
ciou voãi tartarátu (TRAP). Pre diagnózu nie je dôleÏitá kvantifikácia t˘chto buniek v periférnej krvi. Typická
je cytopénia aÏ pancytopénia, vÏdy je monocytopénia. Zriedkavo je prítomná leukocytóza. U 15 % pacientov
sa vyskytujú autoimúne ochorenia - artritídy, artralgie a koÏné nodulárne vaskulitické zmeny. Hladina imu-
noglobulínov je, na rozdiel od chronickej lymfocytovej leukémie, normálna. Aspirácia kostnej drene b˘va
„suchá“. Pre diagnózu je zvyãajne potrebné trepanobioptické vy‰etrenie drene. V slezine je infiltrovaná ãer-
vená pulpa, biela pulpa je typicky atrofická. Aktivita choroby koreluje s hladinou solubilného receptora IL-2.

HCL variant
Histológia kostnej drene a sleziny pripomína typickú vlasatobunkovú leukémiu, ale cirkulujúce lymfocyty

s vilóznou cytoplazmou majú v˘razné jadierka, ãím pripomínajú prolymfocyty. Cytochemicky sú TRAP nega-
tívne, imunofenotypizáciou sa zisÈuje CD25-, CD103-. Lymfocytóza je zvyãajne nad 50x109/l. Monocytopénia
nie je prítomná. Diferenciálnou diagnózou vyluãovaÈ splenick˘ lymfóm marginálnej zóny a prolymfocytovú
leukémiu B-pôvodu. Odpoveì na lieãbu je zlá, medián preÏívania je v˘razne krat‰í ako pri typickej vlasato-
bunkovej leukémie.
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STAGING
V minulosti systém podºa Jansenna, po zavedení modernej lieãby sa uÏ nepouÏíva.

LIEâBA
Inkurabilné ochorenie, predãasná lieãba nie je vhodná.

Indikácie lieãby HCL

1. hemoglobín < 100,0 g/l
2. neutrofily < 1,0x109/l
3. trombocyty < 100x109/l
4. systémové prejavy

Konvenãná lieãba pouÏívaná pri lymfómoch je neúspe‰ná.

Splenektómia - indikácie: ruptúra sleziny
veºká slezina  > 10 cm pod rebrov˘m oblúk s miernou infiltráciou drene
veºká slezina  > 10 cm pod rebrov˘m oblúk s ÈaÏkou cytopéniou  

Interferón-alfa (3 x 106 IU 3x t˘Ïdenne) sa podáva len ako príprava na lieãbu kladribínom pri
v˘raznej neutropénii alebo trombocytopénii.
Kladribín (2-chlorodeoxyadenozín) je liekom voºby. Podáva sa jedna kúra 

Leustatin - 0,1 mg/kg/deÀ, kont. i.v., inf. 7 dní 
alebo Litak - 0,14 mg/kg/deÀ, s.c., bolus 5 dní

Kompletná remisia: a) normalizácia v‰etk˘ch troch parametrov krvného obrazu 
(hemoglobín nad 120,0 g/l; ANC nad 1,5x109/l; trombocyty nad 100x109/l)
b) kostná dreÀ pod 5 % vlasat˘ch buniek (?)

Parciálna remisia: normalizácia v‰etk˘ch troch parametrov krvného obrazu

Lieãba relapsu: kladribín
interferón-alfa
pentostatín (deoxycoformycín)
rituximab 

PROGNÓZA
Inkurabilné ochorenie s moÏnosÈou dlhého preÏívania, medián presahuje 10 rokov. Viac ako polovica pacien-

tov zomiera na príãiny nesúvisiace so základnou chorobou (kardiovaskulárne, nehematologické malignity).
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EXTRANODÁLNY LYMFÓM Z B-BUNIEK MARGINÁLNEJ ZÓNY
MALT-TYPU

DEFINÍCIA
Extranodálny lymfóm z B-buniek marginálnej zóny MALT-typu (ìalej MALT-lymfóm alebo maltóm) je

nádor vznikajúci primárne extranodálne, a to v obyãajne sekundárne (v dôsledku zápalu alebo autoimúnne-
ho ochorenia) vzniknutom lymfatickom tkanive v blízkosti sliznice alebo in˘ch epitelov˘ch ‰truktúr. Nádoro-
vé bunky majú pôvod v marginálnej zóne lymfatického folikulu, majú obyãajne tzv. centrocytoidn˘ alebo
monocytoidn˘ vzhºad, vykazujú ãrty plazmocytoidnej a plazmocytovej diferenciácie, rozru‰ujú epitelové
‰truktúry (tzv. lymfoepitelové lézie), obsahujú malú prímes disperzn˘ch blastov a majú len lokálne obme-
dzenú schopnosÈ cirkulácie (tzv. homing efekt). Preto nádorové ochorenie b˘va, prinajmenej v poãiatoãn˘ch
fázach, obmedzené na miesto vzniku, prípadne aj s postihnutím regionálnych lymfatick˘ch uzlín.

KÓD ICD-O pre MALT-lymfóm M9663/36

incidencia 8 % v‰etk˘ch B-NHL, asi 50 % z nich sú MALT-lymfómy Ïalúdka
medián veku v ãase diagnózy 61 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1:1
fenotyp CD20+, CD79a+, povrchov˘ sIgM+, sIgD

CD5-, CD10-, CD23-, CD43-, cyklín D1-
genetika trizómia 3 – v 60 % v‰etk˘ch MALT-lymfómov

t(11;18) – asi v 25 - 40 % MALT-lymfóm Ïalúdka, pºúc
t(1;14) – len MALT-lymfóm Ïalúdka, zriedkavo

patogenéza chronická antigénna stimulácia pri chronickej infekcii (Helicobacter
pylori pozitívna gastritída, Chlamydia psittaci) alebo pri autoimúnnom
zápalovom procese (Hashimotova tyreoiditída, Sjögrenov syndróm)

bunkov˘ pôvod postgerminálne B-bunky, bunky marginálnej zóny
lymfatickej uzliny a sleziny

PREJAVY A PRIEBEH 
Ide o ‰pecifickú skupinu lymfómov, ktoré sa vyskytujú v rôznych extranodálnych lokalitách, predov‰etk˘m

v tkanivách, v ktor˘ch sa fyziologicky lymfatické tkanivo nenachádza. Lymfatické tkanivo MALT-typu v t˘ch-
to tkanivách vzniká v dôsledku chronickej infekcie (Helicobacter pylori, Chlamydia psittaci, Campylobacter
jejuni a i.) alebo autoimúnneho procesu (Hashimotova tyreoiditída, myoepiteliálna sialoadenitída pri Sjög-
renovom syndróme, folikulárna bronchitída). MALT-lymfóm Ïalúdka predstavuje biologicky, klinicky aj tera-
peuticky samostatnú podjednotku v rámci MALT-lymfómov a je preto uvádzan˘ samostatne. Príznaky pri
MALT-lymfóme nie sú ‰pecifické a závisia predov‰etk˘m od postihnutej lokality/tkaniva.

lokalizácia príznaky

Ïalúdok ne‰pecifické dyspeptické ÈaÏkosti pobolievanie v epigastriu, pocit plnosti,
pyróza, nauzea

bronchy (BALT-lymfóm) ka‰eº, niekedy ide o náhodn˘ nález pri RTG vy‰etrení
ãrevo pasáÏové ÈaÏkosti pri ob‰trukcii, bolesti brucha, krvácanie do GIT-u,

zriedkavo perforácia, chronické hnaãky

extradurálna lokalizácia miechová kompresia, poruchy citlivosti a hybnosti doln˘ch konãatín
koÏa koÏné lézie

konjuktíva, slzná Ïºaza, tumor orbity
retrobulbálny priestor

slinná Ïºaza tumorózne zväã‰enie
‰títna Ïºaza
prsník
peãeÀ
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U pacientov s MALT-lymfómom, u ktor˘ch nie sú histologicky prítomné známky transformácie do DLBCL,
má ochorenie zväã‰a indolentn˘ priebeh. U väã‰iny pacientov (75 %) nachádzame v ãase diagnózy lokalizo-
vané ‰tádium ochorenia (I, II). U ãasti  pacientov s generalizovan˘m ochorením je prítomné postihnutie via-
cer˘ch MALT-lokalít (13 %), zriedkavej‰ie je prítomné viacnásobné nodálne postihnutie. Zdá sa, Ïe prognóza
pacientov s nodálnou formou diseminácie ochorenia je hor‰ia ako u pacientov s postihnutím viacer˘ch
MALT-lokalít. 

Rizikové faktory
● pokroãilé ‰tádium 
● postihnutie viac ako jednej extranodálnej lokality 
● prítomnosÈ nodálneho postihnutia, postihnutie kostnej drene
● >10 % veºk˘ch buniek 

Terapia
·tandardn˘ terapeutick˘ postup pri MALT-lymfómoch nie je presne definovan˘. Spôsob lieãby závisí od

lokalizácie ochorenia, veku a celkového stavu pacienta. Pri rozhodovaní sa o lieãbe treba vÏdy posúdiÈ závaÏ-
nosÈ moÏnej chronickej toxicity, prípadne dlhodob˘ch následkov daného lieãebného postupu u pacienta
(napr. rádioterapia na oblasÈ slinn˘ch Ïliaz, mastektómia pri postihnutí prsníka).

Lieãebné modality
● chirurgick˘ v˘kon (extirpácia, resekcia)
● rádioterapia
● chemoterapia
● imunoterapia

Tieto lieãebné modality moÏno pouÏiÈ sólo alebo vzájomne kombinovaÈ. Veºmi dobré v˘sledky má pouÏi-
tie rádioterapie sólo na postihnutú oblasÈ, prípadne kombinácia chirurgického zákroku a lokálnej rádiotera-
pie u pacientov s lokalizovan˘m ochorením. V prípade, Ïe chirurgick˘ v˘kon alebo lokálna rádioterapia by
viedli k v˘znamnému funkãnému, prípadne kozmetickému  po‰kodeniu u pacienta, a taktieÏ pri generalizo-
vanej forme ochorenia, prichádza do úvahy chemoterapia.

Chemoterapia
● chlorambucil
● fludarabín
● rituximab
● CVP, R-CVP 
● CHOP, R-CHOP pri vy‰‰om zastúpení veºk˘ch buniek, pri transformácii
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MALT-LYMFÓM ÎALÚDKA

PREJAVY A PRIEBEH 
Je to najãastej‰í typ MALT-lymfómu. Lymfatické tkanivo (MALT) sa za fyziologick˘ch podmienok v slizni-

ci Ïalúdka nenachádza. MôÏe tu poãas Ïivota vzniknúÈ ako následok chronickej infekcie Helicobacter pylori
(HP). Bola dokázaná etiologická súvislosÈ medzi infekciou HP, chronickou HP-pozitívnou gastritídou a vzni-
kom MALT-lymfómu Ïalúdka. 

Príznaky ochorenia sú ne‰pecifické, najãastej‰ie sú to dyspeptické ÈaÏkosti, pyróza, bolesÈ v epigastriu,
nauzea, vracanie, úbytok hmotnosti, zriedkavo sa ochorenie prejaví krvácaním z horného GIT-u. Celkové prí-
znaky ako potenie a subfebrility sú uÏ zvyãajne prejavmi pokroãilého ochorenia, prípadne pri transformácii
do agresívneho lymfómu. U väã‰iny pacientov je ochorenie dlhodobo lokalizované len v Ïalúdku, prípadne
sú postihnuté perigastrické lymfatické uzliny. Pre MALT-lymfóm Ïalúdka je typické multifokálne postihnutie
Ïalúdka. Pri gastrofibroskopickom vy‰etrení nachádzame zvyãajne obraz ne‰pecifickej gastritídy, ulcerácií,
zriedkavo je prítomná tumorózna masa. Nezriedka je potrebná opakovaná bioptizácia prostredníctvom
gastrofibroskopického vy‰etrenia, k˘m sa definitívne potvrdí diagnóza MALT-lymfómu. Pri voºbe diagnostic-
k˘ch a terapeutick˘ch postupov treba uprednostniÈ konzervatívne postupy. U pacientov s generalizovan˘m
ochorením ãasto nachádzame postihnutie aj in˘ch extranodálnych lokalít. 

STAGING

➞ gastrofibroskopické vy‰etrenie – histologick˘ dôkaz ochorenia
● odber vzoriek z viacer˘ch miest Ïalúdka
● dostatoãne hlboko odobraté vzorky (prítomnosÈ agresívnej komponenty v hlb‰ích vrstvách)
● histologick˘ + mikrobiologick˘ dôkaz Helicobacter pylori
● opakované biopsie, ak je popisovaná atypická lymfoproliferácia a súãasne HP+

➞ endosonografia Ïalúdka
● posúdenie hæbky infiltrácie steny Ïalúdka (riziko komplikácie, prognostick˘ faktor z hºadiska odpovede

na eradikaãnú terapiu)
● postihnutie perigastrick˘ch lymfatick˘ch uzlín

➞ ostatné vy‰etrenia – ako je uvedené pri splenickom lymfóme z B-buniek marginálnej zóny
Pri lymfómoch gastrointestinálneho traktu sa pouÏíva Ann Arbor alebo Lugano ‰tádiovací systém. Luga-

no systém lep‰ie zohºadÀuje ‰pecifickú lokalizáciu a spôsob ‰írenia lymfómov GIT-u.

Lugano staging systém

I tumor lokalizovan˘ v Ïalúdku bez prerastania serózy
- jedno primárne loÏisko
- mnohopoãetné nespl˘vajúce loÏiská

II tumor lokalizovan˘ v Ïalúdku bez prerastania serózy + postihnutie regionálnych lymfatick˘ch uzlín
- II1: lokálne lymfatické uzliny – perigastrické lymfatické uzliny
- II2: vzdialené lymfatické uzliny - paraaortálne, parakaválne lymfatické uzliny

IIE prerastanie tumoru cez serózu, infiltrácia okolit˘ch orgánov, tkanív (IIE, II1E, II2E)
perforácia, peritonitída pri perforácii

IV diseminované extranodálne/nodálne postihnutie
postihnutie Ïalúdka a súãasne postihnutie nadbrániãn˘ch lymfatick˘ch uzlín

A bez príznakov

B v˘razné noãné potenie 
teploty > 38 °C
úbytok > 10 % telesnej hmotnosti za posledn˘ch 6 mesiacov

25



TERAPIA

eradikaãná terapia
(ET) ● lieãba voºby u pacientov pozitívnym nálezom Helicobacter pylori

(histologicky, kultivaãne)
● kontrolné gastrofibroskopické vy‰etrenie + biopsia + odber

na Helicobacter pylori o 3 mesiace po eradikaãnej terapii
● eradikácia Helicobacter pylori u 85 – 90 % pacientov
● regresia lymfómov˘ch infiltrátov u 75 – 80 % pacientov, môÏe trvaÈ aj 1 rok
● 25 % pacientov je primárne refraktérnych na eradikaãnú terapiu

rádioterapia
(RT) indikovaná je, ak perzistuje lymfómová infiltrácia po eradikaãnej terapii a ak:

● zaznamenáme makroskopickú progresiu 
● má pacient subjektívne ÈaÏkosti aj po eradikaãnej terapii
● je prítomná hlboká infiltrácia, prerastanie cez mukózu
● prítomnosÈ  t(11;18)

chirurgick˘ v˘kon
(resekcia) v prípade indikácie chirurgického v˘konu sa odporúãa totálna gastrektómia

● perforácia, krvácanie zo Ïalúdka pri hlbokej infiltrácii
● refraktérne ochorenie na eradikaãnú terapiu, rádio- alebo chemoterapiu

chemoterapia indikovaná je u pacientov s generalizovan˘m ochorením
● R-chlorambucil/ cyklofosfamid + eradikaãná terapia
● R-CVP
● R-CHOP – ak je histologicky prítomn˘ aj DLBCL 

Terapeutické skupiny

HP+ MALT-lymfóm eradikaãná terapia, kontrolná gastrofibroskopia po 3 mesiacoch,
I. ‰tádium ìal‰í postup podºa nálezu:

➞ ak HP-, negatívny makro- aj mikronález – observácia, gastrofibroskopia
o 3 – 6 mesiacov

➞ ak HP+, negatívny makro- aj mikronález – 2. línia eradikaãnej terapie

➞ ak HP-, perzistencia lymfómovej infiltrácie mikroskopicky – observácia alebo
lokálna rádioterapia, ak je potrebné (indikácie na rádioterapiu)

➞ ak HP+, perzistencia lymfómovej infiltrácie mikroskopicky –
2. línia eradikaãnej terapie a observácia alebo lokálne rádioterapia, 
ak je potrebné

HP+ MALT-lymfóm eradikaãná terapia, kontrolná gastrofibroskopia po 3 mesiacoch
II. ‰tádium - podºa nálezu ako pri I. ‰tádiu

kontrolná EUS alebo CT – stav perigastrick˘ch lymfatick˘ch uzlín
➞ ak perzistencia perigastrickej lymfadenopatie – lokálne rádioterapia na Ïalú-

dok + lymfatické uzliny 30 Gy
➞ ak regresia perigastrickej lymfadenopatie /vymiznutie – zváÏiÈ len observáciu

HP - nezávisl˘ lokálna rádioterapia na Ïalúdok + perigastrické lymfatické uzliny 30 Gy
MALT-lymfóm - HP negatívny MALT-lymfóm

- pacienti refraktérni na eradikaãnú terapiu (perzistencia /progresia makrosko-
pickej lymfómovej infiltrácie po iniciálnej eradikaãnej terapii, ak nereagujú na
ìal‰iu líniu eradikaãnej terapie)

generalizovan˘ chemoterapia ± rádioterapia (na Ïalúdok, na oblasÈ bulky masy)
MALT-lymfóm - podºa odpovede na chemoterapiu
Ïalúdka R-cyklofosfamid, chlorambucil + eradikaãná terapia

R-CVP
R-CHOP
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Nepriaznivé prognostické faktory z hºadiska odpovede na eradikaãnú terapiu

● neprítomnosÈ infekcie Helicobacter pylori
● hlboká infiltrácia Ïalúdoãnej steny, prerastanie cez mukózu a nodálne postihnutie
● postihnutie proximálnej ãasti Ïalúdka
● nepoznaná prítomnosÈ agresívnej komponenty difúzneho veºkobunkového lymfómu B-pôvodu (DLBCL)

v hlb‰ích vrstvách
● prítomnosÈ t(11;18) u asi 21 – 60 % pacientov
Asi 25 % pacientov je uÏ iniciálne refraktérnych na eradikaãnú terapiu, prípadne odpovedá len ãiastoãne

a následne progreduje.

Kontrolné gastrofibroskopické vy‰etrenie

● asi 3 mesiace po ukonãení eradikaãnej terapie (biopsia + odber na Helicobacter pylori)
● následne u observovan˘ch pacientov gastrofibroskopické vy‰etrenie kaÏd˘ch 3 – 6 mesiacov podºa

nálezu a klinického stavu
● vÏdy odber viacer˘ch vzoriek z rôznych miest Ïalúdoãnej sliznice [riziko reinfekcie Helicobacter pylori,

progresie lymfómovej infiltrácie, transformácie do difúzneho veºkobunkového lymfómu B-pôvodu
(DLBCL)]

NODÁLNY LYMFÓM Z B-BUNIEK MARGINÁLNEJ ZÓNY

DEFINÍCIA
Nodálny lymfóm z B-buniek marginálnej zóny (ìalej NLMZ) je primárne nodálny (v lymfatick˘ch uzlinách

vznikajúci) malígny lymfóm, ktorého bunky histogeneticky patria do skupiny B-buniek marginálnej zóny. Jeho
morfologick˘ obraz je veºmi podobn˘ infiltrátu MALT-lymfómu - tvoria ho prevládajúce tzv. monocytoidné malé
B-lymfocyty a ojedinelé disperzné blasty, priãom nádorové bunky majú tendenciu k plazmocytovej diferenciácii.

KÓD ICD-O pre NLMZ M9699/36

incidencia 1,8 % v‰etk˘ch B-NHL
medián veku v ãase diagnózy > 60 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1:1
fenotyp CD19+, CD20+, CD 22+, CD79a+, povrchov˘ IgM+, IgD+

CD5-, CD10-, CD23-, CD43-, cyklín D1-
genetika

patogenéza

bunkov˘ pôvod postgerminálne B-bunky, bunky marginálnej zóny lymfatickej
uzliny a sleziny

PREJAVY A PRIEBEH
Nodálna forma LMZ je pomerne zriedkavá. Prejavom ochorenia je periférna lymfadenopatia, najãastej‰ie

v krãnej oblasti, v oblasti slinn˘ch Ïliaz, prípadne nachádzame  generalizovanú lymfadenopatiu. Asi 55 %
pacientov má v ãase diagnózy prítomnú infiltráciu kostnej drene, leukemizácia ochorenia je veºmi zriedkavá.
Ochorenie sa vyskytuje u star‰ích pacientov, typicky > 60 rokov. Asi u 30 % pacientov je prítomná aj monok-
lonálna gamapatia, najãastej‰ie typu IgM.

Najmä u pacientov s generalizovan˘m ochorením môÏu byÈ uÏ v ãase diagnózy prítomné histologické i kli-
nické známky transformácie do DLBCL (B-symptomatológia, hor‰í stav pacienta, extranodálne postihnutie,
zv˘‰ené hodnoty LDH, prítomnosÈ bulky masy). U ãasti pacientov nastáva transformácia v ãase progre-
sie/relapsu ochorenia. Odpoveì na lieãbu a prognóza ochorenia pri transformácii do DLBCL je zlá.
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STAGING 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

TERAPIA 
● rádioterapia IF 30 – 36 Gy pri lokalizovanom ochorení
● chlorambucil, cyklofosfamid
● R-CVP
● R-CHOP – pacienti s väã‰ím podielom veºk˘ch buniek, pri transformácii do DLBCL

FOLIKULOV¯ LYMFÓM 

DEFINÍCIA
Folikulov˘ lymfóm (FL) je nádor zloÏen˘ z buniek zárodoãného centra lymfatického folikulu, t.j. z centro-

cytov a centroblastov, ktor˘ má prinajmenej parciálne vyznaãené ãrty folikulového (nodulárneho) rastu. Vzni-
ká najãastej‰ie ako primárne nodálny nádor s tendenciou k predominantne histohomológnemu metastázo-
vaniu a infiltrácii kostnej drene, menej ãasté sú primárne extranodálne varianty. Podºa podielu jednotliv˘ch
bunkov˘ch populácií sa rozli‰uje nízkomalígny variant (FL G1 a G2) a vysokomalígny variant (FL G3 – krité-
riá pozri niÏ‰ie). Vysokomalígny variant FL G3 sa najnov‰ie delí na 

a./ podtyp G3a (pri prevahe centroblastov obsahuje aj identifikovateºné centrocyty), ktor˘ najãastej‰ie
predstavuje sekundárnu blastickú transformáciu primárne nízkomalígneho folikulového lymfómu a

b./ podtyp G3b (zloÏen˘ v˘luãne z centroblastov), ktor˘ predstavuje zrejme primárny de novo vznikajúci
folikulov˘ lymfóm. Bunkov˘m zloÏením „nezodpovedá“ definícii folikulového lymfómu, genotypovo sa
povaÏuje za nádor bliÏ‰í GC typu DLBCL neÏ nízkomalígnemu FL.

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

incidencia 12 – 15 prípadov/100 000 obyvateºov

medián veku
v ãase diagnózy 59 rokov

pomer muÏi:Ïeny 1:1,7

fenotyp sIg+ (IgM +/- IgD, IgG alebo zriedkavo IgA), bcl 2+, CD10+, CD5-, CD43-
a exprimujú B-bunkové antigény (CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+).
Zriedkavo niektoré prípady folikulového lymfómu G3 sú  CD43+. Nádorové
bunky exprimujú jadrov˘ proteín bcl-6.
Folikulové dendritické bunky (FDC) v oblasti folikulov exprimujú CD21+ a CD23+.
Expresia CD10 je silnej‰ia v oblasti folikulov neÏ  v interfolikulárnych nádoro-
v˘ch bunkách. 
Vo väã‰ine prípadov je exprimovan˘ bcl-2 proteín v rozmedzí od 100 % pri
G1 do 75 % pri G3 folikulovom lymfóme. 

genetika % (pribliÏne)
1. t(14;18)(q32;q21) 80
2.  +7 20
3. +18 20
4. del 3q 27-28 15   
5. del 6q 23-26* 15 
6. del  17p* 15
7. t(2;18)(p12;q21) vzácne
8. t(18;22)(q21;q21) vzácne
9. del 9p21* neudané
* hor‰ia prognóza
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abnormality onkogénov
1. bcl-2 rearanÏment 80
2. bcl-6 rearanÏment 15
3. bcl-6 mutácie 40

patogenéza Najãastej‰ím a najcharakteristickej‰ím nálezom (prítomn˘m v 70 - 95 % 
prípadov) je t(14;18)(q32;q21), ktorá je spojená s rearanÏovaním bcl-2 génu
a s následnou zv˘‰enou expresiou bcl-2 onkoproteínu, ktor˘ je mohutn˘m 
inhibítorom apoptózy.
Vysoká vnútrobunková koncentrácia bcl-2 proteínu je pravdepodobne 
spú‰Èacím faktorom ochorenia.
PrítomnosÈ translokácie t(14;18) v‰ak nemá vplyv na prognózu folikulového lymfómu.

klinické podtypy - primárne nodálne a primárne extranodálne 
V skupine primárne extranodálnych lymfómov sa folikulov˘o lymfóm vysky-
tuje v oblasti Waldeyerovho okruhu, slinn˘ch Ïliaz, koÏe, orbity, v gastrointesti-
nálnom trakte (tenké ãrevo-duodénum), v moãovo-pohlavnom systéme (obliãky,
testis, ováriá, zriedkavej‰ie uterus, cervix, vagína), z ostatn˘ch lokalizácií je
postihnutá prsná Ïºaza (u mlad˘ch Ïien v súvislosti s tehotenstvom).

morfologické
varianty difúzny lymfóm z buniek folikulov˘ch centier 

grade 1............................... 0 – 5 centroblastov
grade 2............................... 6 – 15 centroblastov
koÏn˘ lymfóm z buniek folikulov˘ch centier   

SúãasÈou hodnotenia bioptického obrazu folikulového lymfómu je nielen stanovenie diagnózy FL, ale
vÏdy aj urãenie stupÀa malignity – gradingu, urãenie spôsobu rastu a identifikovanie eventuálnej blastickej
transformácie. 

Grading pri folikulovom lymfóme urãuje zastúpenie centroblastov – t. j. poãet centroblastov na 1 defi-
nované „priemerné“ zorné pole (celkove sa urãuje v minimálne 10 definovan˘ch zorn˘ch poliach). Histolo-
gick˘ grading môÏe predikovaÈ klinick˘ v˘sledok, ale o optimálnej metodike gradingu a jeho klinickom v˘zna-
me sa stále e‰te diskutuje. Odporuãen˘ je trojstupÀov˘ grading G 1, 2, 3 (grading je oznaãovan˘ arabsk˘mi
ãíslicami na rozdiel od REAL klasifikácie, ktorá pouÏívala rímske ãíslice):

grade 1 .......................... 0 – 5 centroblastov/ 1 definované zorné pole
grade 2 .......................... 6 – 15 centroblastov
grade 3 .......................... viac ako 15 centroblastov

3a .......................... centrocyty prítomné, prechod z G 1-2 
(sekundárny folikulov˘ lymfóm G3)

3b .......................... len centroblasty (primárny folikulov˘ lymfóm G3)
Pri urãovaní biologicky a terapeuticky relevantného stupÀa malignity sa pouÏíva dvojstupÀov˘ systém:

nízkomalígny (histopatologicky G1+G2) verzus vysokomalígny (G3). 
Podºa spôsobu rastu: folikulov˘ rastov˘ vzor verzus difúzny spôsob rastu sa rozli‰uje:

predominantne folikulov˘ rast ..... viac ako 75 % folikularity
folikulárny a difúzny rast ..... 25 – 75 % folikularity
predominantne difúzny rast ..... menej ako 25 % folikularity

Pri grade FL G3 difúzne oblasti reprezentujú difúzny veºkobunkov˘ lymfóm a majú byÈ aj takto popisované
a vyjadrené v percentuálnom podiele zastúpenia, napr. FL G3/3, 75 %, a difúzny veºkobunkov˘ B-lymfóm 25 %
(33, 42). Akákoºvek oblasÈ s difúznym veºkobunkov˘m lymfómom (DLBCL) v teréne folikulového lymfómu
teda znamená transformáciu do agresívneho stupÀa a musí byÈ zvlá‰È uvedená v diagnóze v zmysle sta-
novenia podielu FL a DLBCL v percentách plochy. Transformácia z nízko- do vysokomalígneho folikulového
lymfómu (simultánna alebo sekvenãná) sa objavuje v priebehu pribliÏne 13 % prípadov, priãom b˘va identi-
fikovaná ãastej‰ie v inej neÏ dreÀovej lokalizácii. Nebol zaznamenan˘ prípad „diferenciácie“ vysokomalíg-
neho do nízkomalígneho folikulového lymfómu s v˘nimkou buì sekundárne vysokomalígnych FL, ktoré pri
infiltrácii drene vykázali v nej len nízkomalígnu komponentu, alebo pri primárnych (de novo) vysokomalíg-
nych FL, ktoré v˘luãne len pri diseminácii do kostnej drene vykazovali rovnak˘ fenomén v 7 % prípadov.

Najnov‰ie sa diskutuje o ìal‰ích faktoroch bioptickej anal˘zy, ktoré by mohli maÈ prognostick˘
v˘znam (nezávisl˘ od stupÀa malignity). Sú to najmä proliferaãná aktivita nádoru a imunitná
odpoveì hostiteºa na nádorovú proliferáciu v tkanive nádoru (T-lymfocytová verzus monocytová). 

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA

Klinick˘ obraz folikulového lymfómu je skutoãne variabiln˘. Ide o ochorenie, ktoré postihuje lymfatické uzli-
ny, ale generalizuje (prítomná lymfadenomegália, zriedkavej‰ie organomegália, predov‰etk˘m splenomegália
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a väã‰inou aj infiltrácia kostnej drene). Folikulov˘ lymfóm prebieha väã‰inou dlhú dobu bezpríznakovo,
spontánne remisie sú veºmi zriedkavé. 

U pribliÏne 75 % pacientov sa ochorenie zachytí aÏ v pokroãilom ‰tádiu. Folikulov˘ lymfóm môÏe trans-
formovaÈ do agresívnej‰ích foriem NHL.

STAGING + DIAGNOSTIKA
Pozri v‰eobecnú ãasÈ 

Prognostické faktory

Stanovenie pravdepodobnej prognózy konkrétneho pacienta je z mnoh˘ch hºadísk veºmi dôleÏité. Strati-
fikuje chor˘ch podºa rizika, ão je nevyhnutné okrem iného pre voºbu správnej lieãebnej stratégie.  

V‰etky modifikované prognostické indexy vychádzali z pôvodného medzinárodného prognostického
indexu IPI (International prognostic index), talianska skupina (Federico et al., 2000.) stratifikovala chor˘ch
s folikulov˘m lymfómom podºa tzv. ILI prognostického indexu (Intergruppo Italiano Linfomi). V roku 2002 bol
francúzskymi autormi (Solal-Celigny et al., 2002) zaveden˘ nov˘ prognostick˘ skórovací systém FLIPI (Folli-
cular Lymphoma International Prognostic Index), ktor˘ je uveden˘ vo v‰eobecnej ãasti.

Tzv. GELF kritériá vyÏadujúce zaãatie lieãby pacientov s klinicky agresívnymi folikulov˘m lymfómom
(large tumor burden) sú podºa Solal-Celigny et al. (1993) definované v prípade prítomnosti aspoÀ jedné-
ho z nasledujúcich znakov:

- nodálna elebo extranodálna masa tumoru s priemerom > ako 7 cm
- postihnutie uzlín najmenej v troch lokalitách, priãom kaÏdá z nich má priemer > ako 3 cm
- B-symptómy
- splenomegália
- serózne v˘potky, postihnutie orbity alebo epidurálneho priestoru
- cytopénie (leukocyty < 1x109/l alebo trombocyty < 100x109/l)
- leukémia (> 5 x 109/l lymfómov˘ch buniek)
Rizikové faktory pre lokalizované ‰tádiá I, II – prítomnosÈ jediného faktora znamená vy‰‰ie riziko:
- ‰tádium I - veºkosÈ tumoru > ako 2,5 cm
- ‰tádium II - veºkosÈ tumoru > ako 2,5 cm, postihnutie dvoch nesusediacich

lokalizácií

LIEâBA
1. Iniciálna
Aj napriek tomu, Ïe lieãba folikulového lymfómu je uÏ desaÈroãia predmetom ‰túdia veºkého mnoÏstva

prác rôznych autorov, dodnes neexistuje u pacientov s t˘mto typom lymfómu kuratívna lieãebná stratégia
a ch˘bajú jednotné ‰tandardné terapeutické postupy. Lieãba pacientov s lokalizovan˘m ochorením (‰tádium
I) je zaloÏená na rádioterapii, eventuálne na kombinácii s krátkou chemoterapiou. Touto lieãbou dosiahneme
v 50 % prípadov desaÈroãné bezpríznakové obdobie, u zostávajúcej polovice pacientov ochorenie relapsuje.
Îiaº, ochorenie je ãasto diagnostikované aÏ v pokroãilom ‰tádiu (III-IV) s postihnutím kostnej drene (aÏ 75 %
pacientov). V˘sledky lieãby t˘chto chor˘ch sú dosiaº neuspokojivé s vysokou pravdepodobnosÈou násled-
ného relapsu. Typick˘m rysom lieãby je vysoké percento dosiahnut˘ch klinick˘ch remisií po indukãnej cyto-
statickej lieãbe (88 %), ochorenie ale ãasto relapsuje. S poãtom relapsov klesá poãet lieãebn˘ch odpovedí
a skracuje sa dæÏka remisií.
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vek klinické klinické klinické klinické 
‰tádium I a II ‰tádium I a II ‰tádium II ‰tádium III a IV

s nízkym rizikom s vy‰‰ím rizikom „high risk“
(GELF kritériá)

PRVÁ LÍNIA PRVÁ LÍNIA

65 rokov* totálna 4 – 6x
chirurgická
extirpácia

a rádioterapia
(30 – 40 Gy) IF R-CHOP 6 – 8x R-CHOP 6 – 8x R-CHOP

↓ ↓ event. event.
sledovanie ± rádioterapia (6 – 8x R-CVP) (6 – 8x R-CVP)

(30 – 40 Gy) IF

> 65 rokov* totálna 4 - 6x R-CVP
chirurgická 6 – 8x R-CVP 6 – 8x R-CVP
extirpácia event. event.

a rádioterapia ± rádioterapia (6 – 8x R-CHOP) (6 – 8x R-CHOP)
(30 – 40 Gy) IF (30 – 40 Gy) IF

↓
sledovanie

vek klinické ‰tádium II klinické ‰tádium II
„high risk“ (GELF kritériá) „high risk“ (GELF kritériá)

a klinické ‰tádiá III a IV a klinické ‰tádiá III a IV
KR, uKR PR

≤  65 rokov* ± IFN alfa 3x 3 – 6 MIU / t˘ÏdeÀ FCR**, R-FND**, R-FCM**, event.
FC, FND, FCM, event.

DHAP, ESAP,
+ zváÏiÈ BEAM + ASCT

(vhodn˘ + in vivo, in vitro purging)

> 65 rokov* sledovanie F, FC (len pri dobrom
biologickom stave), event.

rádioterapia, event.
paliatívna lieãba

* rozhoduje vÏdy biologick˘ stav pacienta 

** opakovaná lieãba rituximabom je najefektívnej‰ia, ak trvala 1. odpoveì na lieãbu aspoÀ 6 mesiacov 

„Watch and wait“
Patrí do spektra lieãebn˘ch prístupov u star‰ích asymptomatick˘ch chor˘ch 

Rádioterapia
Pri lokalizovan˘ch nízkopokroãil˘ch ‰tádiách, t.j. I a II s nízkym rizikom je moÏné dosiahnuÈ vylieãenie

rádioterapiou. Svoje miesto má v lieãbe folikulového lymfómu aj ako paliatívna lieãebná metóda (pri v˘raz-
n˘ch klinick˘ch ÈaÏkostiach).

Chemoterapia
Je základom systémovej lieãby v kombinácii s monoklonálna protilátkou rituximab.

Interferón
Podºa meta-anal˘zy prezentovanej v roku 1998 na American Society for Clinical Oncology (ASCO)

u pacientov s bulky tumorom, ktorí dostávali CHOP alebo CHOP-like reÏim s dávkou IFN alfa 5 MIU 3x t˘Ï-
denne, bolo ‰tatisticky v˘znamne dlh‰ie celkové preÏitie (OS). 

·túdie, do ktor˘ch boli zahrnutí pacienti s malou nádorovou masou (low tumor mass), alebo pacienti,
ktorí dostávali reÏim bez doxorubicínu alebo niÏ‰ie dávky IFN alfa, nepreukázali  benefit z podávania IFN alfa
(Hagenbeek et al, 1998, Peterson et al, 1997).

31



Benefit z podávania IFN alfa bol podºa meta-anal˘zy (Rohatiner et al, 1998) preukázan˘ u chor˘ch
v ‰tádiu III a IV, ktor˘m bol podávan˘ po chemoterapii CHOP, po ktorej dosiahli kompletnú remisiu. Odporu-
ãená dávka je jednoznaãne nad 3 MIU (3 – 6 MIU) 3x v t˘Ïdni po dobu aspoÀ 18 mesiacov.

2. FL grade 3b

Biologické chovanie a charakteristika FL G3b je odli‰né od ostatn˘ch typov folikulového lymfómu, zna-
mená typ difúzneho veºkobunkového lymfómu (DLBCL), ktor˘ patrí do skupiny agresívnych lymfómov.

Tento typ je teda vhodné lieãiÈ ako DLBCL kombináciami chemoimunoterapie, ktoré obsahujú antracyklíny.

3. Lieãba relapsu a refraktérneho folikulového lymfómu

Pri transformácii do DLBCL alebo FL G3b lieãiÈ podºa protokolu pre agresívne NHL.

Pôvodne indolentn˘ NHL 

vek relaps a refraktérny folikulového lymfómu

≤ 65 rokov* (± rádioterapia na vstupnú nádorovú masu)
FCR**, R-FND**, R-FCM**, event.

FC, FND, FCM, event.
DHAP, ESAP.... 2 – 3 cykly

KR, uKR, PR
(± rádioterapia na reziduum)

+ zváÏiÈ BEAM + ASCT (vhodn˘ + in vivo, in vitro purging)
___________________________________________________

Zevalin

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

event. reÏimy s neskríÏenou rezistenciou, event. rádioterapia, event.
paliatívna lieãba

____________________________________________________
asymptomatickí: sledovanie do ìal‰ej progresie vyÏadujúcej lieãbu

* rozhoduje vÏdy biologick˘ stav pacienta 

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONâENÍ LIEâBY
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.
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LYMFÓM Z PLÁ·ËOV¯CH BUNIEK

DEFINÍCIA
Lymfóm z plá‰Èov˘ch buniek (MCL) je nádor, ktor˘ sa skladá v˘luãne zo stredne veºk˘ch buniek podob-

n˘ch centrocytom, bez prímesi in˘ch bunkov˘ch typov nádorov˘ch buniek. Blastoidn˘ variant MCL je tvore-
n˘ bunkami, ktor˘ch morfológia sa blíÏi skôr lymfoblastovej morfológii. V‰eobecne sa povaÏuje za najagre-
sívnej‰í zo v‰etk˘ch malobunkov˘ch NHL B-pôvodu, ale niektoré nov‰ie poznatky naznaãujú moÏnosÈ roz-
delenia nádorov typu lymfómu z plá‰Èov˘ch buniek do dvoch prognosticky odli‰n˘ch skupín. 

KÓD ICD-O pre MCL M 9673/36

incidencia 1 – 3 prípadov/100 000 obyvateºov
medián veku v ãase diagnózy 65 – 70 rokov
pomer muÏi:Ïeny 4:1
fenotyp CD5+, CD10-/+, CD19+, CD20+, CD23-/+, CD79a+, CD45+/-, 

CD43+, cyklín D1+, sIg+, TdT-, 
genetika t(11;14) ~ 60 %
patogenéza juxtapozícia bcl-1 na promotor ÈaÏkého reÈazca Ig  
morfologické varianty konvenãn˘ a blastoidn˘, 

podºa spôsobu rastu v bioptickom obraze nádoru moÏno rozli‰ovaÈ 
aj varianty s nasledovn˘mi rastov˘mi vzormi: 
plá‰Èov˘ (na spôsob plá‰Èovej zóny), nodulárny a difúzny. 
Je pravdepodobné, Ïe tieto rastové vzory súvisia s fázou ochorenia. 

klinika generalizovaná lymfadenopatia, v 90 % extranodálne
postihnutie (kostná dreÀ, peãeÀ, GIT)

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Pomerne zriedkav˘ typ malígneho lymfómu, medián veku viac ako 60 rokov, ãastej‰ie postihuje muÏov.

Vo väã‰ine prípadov klinické ‰tádium III, IV, s ãastou extranodálnou propagáciou (najmä kostná dreÀ, GIT).
Hoci je nezriedka morfologicky ÈaÏko odlí‰iteºn˘ od chronickej lymfocytovej leukémie, ide o malígny lymfóm
s najnepriaznivej‰ou prognózou, 5 rokov preÏíva menej ako 25 % pacientov. Z hºadiska konvenãnej lieãby ide
o inkurabilné ochorenie, preto je v rámci konsolidaãnej lieãby prvej línie indikovaná vysokodávkovaná che-
moterapia s autológnou transplantáciou kostnej drene. Obzvlá‰È nepriazniv˘ priebeh má blastoidn˘ variant.  

DIAGNOSTIKA A STAGING
Pozri v‰eobecnú ãasÈ

LIEâBA
·tandardná lieãba, overená randomizovan˘mi klinick˘mi ‰túdiami, nie je k dispozícii. Napriek tomu väã-

‰ina pracovísk pouÏíva v indukãnej lieãbe kombináciu rituximabu s niektor˘m z antracyklínov˘ch reÏimov
(CHOP, MACOP-B, HyperCVAD, EPOCH). V rámci konsolidácie sa podávajú reÏimy obsahujúce stredné alebo
vy‰‰ie dávky ARA-C, ako napr. DHAP (na podklade sºubn˘ch v˘sledkov fázy II ‰túdií) a pacienti v remisii
ochorenia sú indikovaní na vysokodávkovanú chemoterapiu s autológnou transplantáciou krvotvorn˘ch
kmeÀov˘ch buniek, event. v indikovan˘ch prípadoch aj na alogénnu transplantáciu kostnej drene. UdrÏiava-
cia lieãba inerferónom-alfa je stále predmetom skúmania v rámci prebiehajúcich klinick˘ch ‰túdií.

V prípade relapsu neexistuje etablovaná záchranná lieãba, v‰etky postupy majú paliatívny charakter. Naj-
ãastej‰ie sa vyuÏívajú reÏimy obsahujúce fludarabín (FC, FMD, FCMR). Sºubné experimentálne v˘sledky boli
dosiahnuté s bortezomibom, ako aj kombináciou rituximabu s talidomidom. V prípade relapsu lymfómu
z plá‰Èov˘ch buniek nedosahuje priaznivé v˘sledky ani lieãba obsahujúca autológnu transplantáciu krvo-
tvorn˘ch kmeÀov˘ch buniek (nízke percento remisií, krátky medián preÏívania).

Iniciálna lieãba
● pacienti < 65 rokov: 4 – 6x R-CHOP + 2x R-DHAP + ASCT
● pacienti > 65 rokov: 6 – 8x R-CHOP
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Lieãba primárnej progresie/relapsu
● fludarabínov˘ reÏim (FC, FC-R, FMD, FCM,...) 
● CVP, COPP, ... 
● experimentálna lieãba (nemyeloablatívna alogénna transplantácia kostnej drene,...)

OBSERVÁCIA
Pozri v‰eobecnú ãasÈ

DIFÚZNY VEªKOBUNKOV¯ LYMFÓM B-PÔVODU

DEFINÍCIA 
Difúzny veºkobunkov˘ lymfóm B-pôvodu (DLBCL) je nádor tvoren˘ klonálnou proliferáciou stredne

veºk˘ch aÏ veºk˘ch blastick˘ch buniek B-pôvodu. Podºa ich morfológie, fenotypu a genotypu, ako aj podºa ã⁄t
klinickej manifestácie, sa rozli‰ujú rôzne, v tabuºke sú sumarizované morfologické varianty, genotypové pod-
typy a klinické podtypy tohto nádoru.

Kód ICD-O pre DLBCL v‰eobecne M9680/36
DLBCL seróznych blán M9678/36  
mediastinálny typ DLBCL M9679/36  
intravaskulárny typ DLBCL M9680/36  

incidencia 4 prípadov/100 000 obyvateºov
medián veku v ãase diagnózy 64 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1:1
fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, sIg+/-, CD45+/-, CD5-/+, 

CD10-/+, bcl-2+/-, TdT-, proliferaãn˘ index do 90 %
genetika nádor z periférnych B-buniek s t(14;18) v 30 %, bcl-6 rearanÏovan˘

v 30 - 40 %, tri moÏné genotypy (GC typ, ABC typ a tzv. 3. typ)
patogenéza primárny (de novo) DLBCL alebo sekundárny DLBCL (v˘sledok

blastickej transformácie primárneho malobunkového B-NHL)
morfologické varianty centroblastov˘, imunoblastov˘, bohat˘ na T-bunky a/alebo

histiocyty, anaplastick˘ a i. zriedkavé (plazmablastov˘ a ALK1+)
klinické podtypy nodálny, resp. extranodálny a zvlá‰tne zriedkavej‰ie podtypy: 

intravaskulárny, mediastinálny,  DLBCL seróznych blán

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA 
Difúzny veºkobunkov˘ lymfóm je najãastej‰ie sa vyskytujúcim lymfómom, predstavuje takmer jednu tre-

tinu v‰etk˘ch non-Hodgkinov˘ch lymfómov. Typick˘m klinick˘m prejavom je agresívne správanie (r˘chly
rast nádoru), veºmi ãasto aj v extranodálnych lokalizáciach. V˘sledky ‰túdií génovej expresie potvrdili, Ïe
DLBCL je heterogénnou skupinou lymfómov˘ch subtypov, zatiaº v‰ak lieãba zostáva v zásade jednotná pre
v‰etky známe subtypy difúzneho veºkobunkového lymfómu. Lieãba sa prakticky u v‰etk˘ch pacientov podá-
va s kuratívnou intenciou, ‰ancu na vylieãenie má pribliÏne 50 % pacientov.

DIAGNOSTIKA A STAGING
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

LIEâBA 
Na základe prítomnosti poãtu piatich klinick˘ch rizikov˘ch faktorov IPI (International Prognostic Index)

moÏno pacientov stratifikovaÈ do jednej zo ‰tyroch prognostick˘ch skupín, a tak urãiÈ pacientov, ktorí majú
relatívne nízke ‰ance na vylieãenie ‰tandardnou lieãbou.
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Pacienti, ktorí majú 60 alebo menej rokov, môÏu byÈ hodnotení podºa tzv. age adjusted IPI (aaIPI). IPI, ako
aj aaIPI, sú uvedené vo v‰eobecnej ãasti.

1. INICIÁLNA LIEâBA 
● ‰tádium I, II  nízke riziko (non-bulky, nízke IPI):

3x CHOP+ rituximab + rádioterapia-IF (30 - 40 Gy)

alebo 6 – 8x CHOP + 8x rituximab 

● ‰tádium I, II vy‰‰ie riziko (bulky masa alebo „B“ symptómy alebo zv˘‰ené hodnoty LDH)
‰tádium III, IV nízke riziko (IPI nízke a nízke intermediárne riziko):

6 – 8x CHOP + 8x rituximab 

● ‰tádium III, IV vy‰‰ie riziko (IPI vysoké intermediárne 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, PARCIÁLNA REMISIA, RELAPS 
● pacienti  rokov: 2 - 4x DHAP (ICE, mini-BEAM,...) + rituximab + ASCT
● pacienti > 65 rokov + pacienti s kontraindikáciou na ASCT: 2 – 4 kúry reÏimu s neskríÏenou rezistenciou

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

Poznámky k lieãbe 
Odporúãan˘ reÏim prvej voºby je CHOP, ale iné  porovnateºné antracyklínové reÏimy sú akceptovateºné

(MACOP-B, m-BACOD, ...)
● ‰tandardn˘ poãet kúr CHOP u pokroãil˘ch pacientov je 8, v prípade, ak pacient dosiahne kompletnú

remisiu po 4 kúrach, moÏno podaÈ len 6 cyklov chemoterapie
● poãet cyklov rituximabu: 8
● u pacientov star‰ích ako 65 rokov bude rozhodovanie o terapii závisieÈ od celkového stavu, v˘konnos-

ti myokardu a in˘ch sprievodn˘ch ochorení
● pacienti zaradení do programu autológnej transplantácie krvotvorn˘ch kmeÀov˘ch buniek absolvujú

pred transplantáciou 2 – 4 kúry konsolidaãnej chemoterapie (napr. DHAP, ICE, mini-BEAM,...)
● pacientom lieãen˘m pre primárny mediastinálny veºkobunkov˘ B-lymfóm odporúãame po skonãení

chemoterapie zaisÈovaciu rádioterapiu na mediastínum v prípade, ak nedosiahli kompletnú remisiu
ochorenia po chemoimunoterapii 

● úloha rádioterapie v mieste oÏarovania iniciálnej bulky masy nie je jednoznaãná, preto zostáva na skú-
senostiach jednotliv˘ch pracovísk, ãi budú rádioterapiu v tejto situácii aplikovaÈ 

● po ukonãení terapie odporúãame realizovaÈ (najmä v prípade nálezu rezidua pri zobrazovacom vy‰et-
rení) PET vy‰etrenie alebo gáliovú scintigrafiu na vylúãenie aktívneho ochorenia 

Indikácie podávania intratekálnej profylaxie
● IPI vysoké a vysoké-intermediárne riziko
● infiltrácia testis
● infiltrácia prínosov˘ch dutín
● infiltrácia durálneho vaku
● infiltrácia kostnej drene
‰tandardná profylaxia: 15 mg MTX intratekálne., podávaná v kaÏdej kúre CHOP, event. aspoÀ v kaÏdej dru-

hej kúre

OBSERVÁCIA
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.
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BURKITTOV LYMFÓM 

DEFINÍCIA
Burkittov lymfóm (BL) je agresívny nádor B-bunkového pôvodu, zloÏen˘ zo stredne veºk˘ch buniek blas-

tického vzhºadu. Morfológia nádorov˘ch buniek v‰ak b˘va ãasto variabilná, preto je dôleÏit˘ dôkaz kon-
‰tantne sa vyskytujúcej anomálie v oblasti MYC génu, alebo (nepravidelne) pozitivity EBV genómu. Burkit-
tov lymfóm sa najãastej‰ie manifestuje ako solídny nádor, ktor˘ vzniká primárne nodálne alebo extranodál-
ne, v ãasti prípadov prevláda klinick˘ obraz akútnej leukémie.

KÓD ICD-O pre BL M9687/36, 
pre leukémiu z Burkittov˘ch buniek M9826/36

incidencia
➞ endemická forma 5 – 15 prípadov/100 000 detí
➞ sporadická forma 0,2 – 0,3 prípadov/100 000 obyvateºov

medián veku
v ãase diagnózy najãastej‰ie vo veku 4 – 7 rokov
➞ endemická forma 30 rokov (u dospel˘ch pacientov)
➞ sporadická forma

pomer muÏi:Ïeny 2:1

fenotyp CD19+, CD20+, CD22+, CD10+, CD79a+, bcl-6+, membránov˘ IgM+,
Ki-67 > 99 % 
CD5-, CD23-, TdT-, BCL-2-

genetika t(8,14) v 80 %, t(8,22) a t(2,8) v 20 %,
translokácia a deregulácia génu c-myc, mutácia p53

patogenéza zv˘‰ená expresia c-myc onkogénu ➞ deregulácia bunkového cyklu

bunkov˘ pôvod nádor zo zrel˘ch preapoptotick˘ch  B-buniek germinálnych centier
klinické varianty ➞ endemická forma BL

➞ sporadická forma BL
➞ HIV asociovan˘  BL
➞ leukemická forma

morfologické varianty 
klasick˘ ➞ stredne veºké bunky, monomorfné, (FAB L3), viaceré nukleoly,

vakuoly, obraz hviezdneho neba, translokácia c-myc
atypick˘ Burkitt-like ➞ viac polymorfné bunky, diferenciálna diagnóza DLBCL,

translokácia bcl-2 asi u 30 %.

PREJAVY A PRIEBEH 
Burkittov lymfóm (BL) patrí medzi vysokoagresívne lymfómy a vyznaãuje sa extrémne r˘chlym rastom.

Zdvojovací ãas, teda ãas, za ktor˘ sa zdvojnásobí poãet nádorov˘ch buniek, sú asi 3 dni. Anamnéza ÈaÏkostí
b˘va zvyãajne krátka a celkov˘ stav pacienta sa r˘chlo  zhor‰uje. V ãase diagnózy sú nezriedka prítomné
veºké nádorové masy, u väã‰iny pacientov zisÈujeme pokroãilé ‰tádiá ochorenia.

Pri burkittovom lymfóme existujú 3 klinické varianty. Endemická forma BL sa vyskytuje najmä v oblas-
ti rovníkovej Afriky, Papuy a Novej Guiney. Postihuje najãastej‰ie deti vo veku 4 – 7 rokov. Táto forma pred-
stavuje v tejto oblasti najãastej‰ie nádorové ochorenie u detí. Pri vzniku endemickej formy BL zohráva
v˘znamnú úlohu EBV infekcia. Najãastej‰ie je pri tejto forme postihnutá ãeºusÈ, prípadne iné tvárové kosti.
Nezriedka sú postihnuté aj iné extranodálne lokality - kostná dreÀ, distálne ileum, cékum, omentum, ovárium,
obliãky, prsníky.

Sporadická forma BL sa vyskytuje v‰ade na svete. Je to zriedkavo sa vyskytujúci typ agresívneho lym-
fómu, predstavuje asi 1 – 2 % v‰etk˘ch lymfómov v západnej Európe a v Amerike. Postihuje viac deti a mla-
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d˘ch ºudí. U väã‰iny pacientov je prítomné abdominálne postihnutie – rozsiahle tumorózne masy najmä
v ileocekálnej oblasti, prípadne tumor v retroperitoneálnej oblasti. Nezriedka sú postihnuté rôzne extrano-
dálne oblasti – obliãky, ováriá, Ïalúdok,  prsníky. Veºmi zriedkavá je ãisto nodálna forma. Zriedkavé je aj
postihnutie Waldeyerovho okruhu a mediastinálnych uzlín. Veºká retroperitoneálna masa môÏe spôsobovaÈ
útlak alebo aj infiltráciu miechy. U pacientov s Burkittov˘m lymfómom treba vÏdy myslieÈ aj na moÏné
meningeálne postihnutie (u 13 – 17 % pacientov). Pomerne ãasté je aj postihnutie kostnej drene (u 30 – 38 %
pacientov) a najmä u pacientov s rozsiahlymi tumoróznymi masami sa môÏu atypické bunky vyplavovaÈ do
periférnej krvi. Existuje aj ãisto leukemická forma tohto ochorenia (leukémia z Burkittov˘ch buniek – L3 podºa
FAB klasifikácie), ktorá je veºmi zriedkavá.

HIV-asociovan˘ BL sa vyskytuje u HIV pozitívnych pacientov, nezriedka ako prv˘ prejav infekcie HIV. Na
rozdiel od in˘ch HIV-asociovan˘ch lymfómov sa vyskytuje u pacientov s relatívne vysok˘m poãtom CD4 lym-
focytov (> 200 buniek/μl) a bez oportúnnych infekcií. Manifestácia ochorenia je podobná ako u pacientov so
sporadickou formou Burkittovho lymfómu, ãastej‰ie je prítomné aj nodálne postihnutie.

Príznakmi ochorenia b˘vajú najãastej‰ie bolesti brucha, vracanie, pasáÏové ÈaÏkosti, krvácanie z GIT-u.
Nezriedka sa pridruÏia aj systémové príznaky ako potenie, zv˘‰ené teploty a chudnutie. Pri útlaku miechy sú
prítomné poruchy hybnosti a citlivosti doln˘ch konãatín, pri leptomeningeálnej infiltrácii sa sÈaÏujú pacienti
na bolesti hlavy, závraty, zdvojené videnie, vracanie, môÏe nastaÈ aj porucha vedomia. Pre abdominálne ÈaÏ-
kosti sú pacienti ãasto hospitalizovaní najprv na chirurgick˘ch oddeleniach a ochorenie sa diagnostikuje ces-
tou exploratívnej laparotómie. âasÈ pacientov je operovaná pre náhlu bru‰nú príhodu.

Pri laboratórnom vy‰etrení krvi nachádzame anémiu, leukocytózu, veºmi vysoké hodnoty LDH (niekedy aÏ
desaÈnásobok normálnej hodnoty), hyperurikémiu, nezriedka zv˘‰ené hodnoty kreatinínu, prípadne uÏ roz-
vinut˘ tumor lysis syndróm.

Anamnéza ÈaÏkostí pri Burkittovom lymfóme b˘va zvyãajne krátka (t˘Ïdne, zriedkavo mesiace). Na Burkittov
lymfóm treba myslieÈ vÏdy, keì sú prítomné veºké nádorové masy, najmä v oblasti bru‰nej dutiny, ak sa kli-
nick˘ stav pacienta r˘chlo zhor‰uje a ak sú prítomné vysoké hodnoty laktátovej dehydrogenázy.

STAGING 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

Prognostické faktory 
Najv˘znamnej‰ím rizikov˘m faktorom je vek. Pacienti nad 60 rokov majú v˘razne hor‰iu prognózu. Príãinou

je hlavne toxicita lieãby a s t˘m súvisiace ãastej‰ie úmrtia poãas lieãby, ãastej‰ia progresia ochorenia poãas lieã-
by a ãastej‰ie prítomné komplexné cytogenetické abnormality u star‰ích pacientov. ëal‰ie rizikové faktory sú:
hor‰í PS stav pacienta?, anémia, trombocytopénia, leukemizácia ochorenia, masívna infiltrácia kostnej drene.

TERAPIA 
Burkittov lymfóm je zriedkavo sa vyskytujúci, vysokoagresívny, chemosenzitívny lymfóm. Aj pacienti

s pokroãil˘m ‰tádiom ochorenia s rozsiahlymi nádorov˘mi masami a s postihnutím CNS majú pomerne
vysokú ‰ancu na vylieãenie. Pacienti s Burkittov˘m lymfómom by mali byÈ preto lieãení v centrách, ‰pecia-
lizovan˘ch na lieãbu t˘chto ochorení.

Hlavnú úlohu v lieãbe Burkittovho lymfómu má podávanie chemoterapie. Chirurgick˘ v˘kon umoÏÀuje
u väã‰iny pacientov stanovenie diagnózy, ale nemá terapeutick˘ efekt Neodporúãajú sa rozsiahle resekãné
v˘kony, prípadne debulkizácia nádorovej masy. Tieto sú u pacientov s Burkittov˘m lymfómom spojené s vyso-
kou úmrtnosÈou, lebo vedú zvyãajne k oddialeniu podávania chemoterapie. Rádioterapia sa vyuÏíva pri postih-
nutí CNS, testes a zriedkavo u niektor˘ch pacientov po ukonãení chemoterapie na oblasÈ reziduálnych lézií.

Princípy terapie
V súãasnosti sa v lieãbe Burkittovho lymfómu pouÏíva niekoºko protokolov (GMALL B-ALL/02,  CALGB,

Hyper C-VAD/MA,  CODOX-M/VAC). Lieãba podºa t˘chto protokolov je zaloÏená na rovnak˘ch princípoch:
- mimoriadne dôleÏitá je prevencia rozpadového syndrómu (tumor lysis syndrome) adekvátnou hydra-

táciou, alkalinizáciou moãa a podávaním alopurinolu,
- relatívne krátka, intenzívna chemoterapia podávaná v blokoch, bez odkladov 
- nepouÏíva sa udrÏiavacia lieãba,
- kºúãové lieky: cyklofosfamid/ifosfamid, vysokodávkovan˘ metotrexát, vinkristín, adriamicín, cytozín-

arabinozid, steroid,
- redukcia dávok niektor˘ch liekov u pacientov > 60 rokov (metotrexát, cytozín-arabinozid),
- iniciálna cytoredukcia (prednizón + cyklofosfamid),
- profylaxia CNS postihnutia: podávanie intratekálnej chemoterapie, profylaktická rádioterapia na CNS

u vysokorizikov˘ch pacientov,
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- pre v˘znamnú  CNS toxicitu sa upú‰Èa od ‰tandardnej rádioterapie na CNS u v‰etk˘ch pacientov, indi-
kuje sa len terapeuticky u pacientov s postihnutím CNS a profylakticky u pacientov s vysok˘m rizikom (s leu-
kemizáciou alebo masívnou infiltráciou kostnej drene).

Cieºom lieãby podºa uveden˘ch protokolov je navodiÈ ão najskôr remisiu ochorenia a zabrániÈ vzniku rezi-
stentného ochorenia. Lieãba podºa t˘chto protokolov je spojená s v˘znamnou hematologickou a nehemato-
logickou toxicitou, ktorá si vyÏaduje komplexnú suportívnu starostlivosÈ. Toxicita lieãby je jednou z príãin
hor‰ieho celkového preÏívania star‰ích pacientov s Burkittov˘m lymfómom.

U ãasti pacientov nastáva progresia ochorenia e‰te poãas chemoterapie. Relaps ochorenia nastáva zvy-
ãajne krátko po ukonãení chemoterapie (najãastej‰ie do 3 mesiacov). Relapsy v neskor‰om období sú veºmi
zriedkavé. Pri relapse alebo progresii ochorenia je prognóza u väã‰iny pacientov infaustná. I napriek inten-
zívnej záchrannej chemoterapii väã‰ina pacientov zomiera na progresiu ochorenia.

PROGNÓZA
Pacienti, ktorí dosiahnu remisiu ochorenia vãas (po 1 – 2 bloku) majú veºmi dobrú prognózu ochorenia.

Mlad‰í pacienti so vãasn˘m ‰tádiom ochorenia majú takmer 100 % ‰ancu na vylieãenie. Najhor‰iu prognó-
zu majú pacienti, ktorí nedosiahnu kompletnú remisiu, progredujú e‰te poãas chemoterapie alebo u nich
nastane relaps krátko po ukonãení lieãby. V˘znamne hor‰iu prognózu majú pacienti nad 60 rokov.

➞ < 60 rokov 3-r OS (celkové preÏívanie) 80 % 
➞ pacienti > 60 rokov 3-r OS (celkové preÏívanie) 17 %.
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II. B-BUNKOVÉ PROLIFERÁCIE S NEURČITÝM POTENCIÁLOM
MALIGNITY

LYMFOMATOIDNÁ GRANULOMATÓZA

DEFINÍCIA
Lymfomatoidná granulomatóza (LG) je ochorenie, ktoré pôvodne popisovali ako „pulmonárnu angiitídu“

podobnú Wegenerovej granulomatóze. Je to angiocentrické a angiode‰truktívne ochorenie, ktoré postihuje
extranodálne oblasti. Infiltráty obsahujú EBV-pozitívne B-bunky zmie‰ané s reaktívnymi T-bunkami, ktoré sú
zvyãajne v prevahe. Lézie môÏu byÈ v celom spektre histologického gradu a klinickej agresivity, ktorá závisí
od zastúpenia veºk˘ch B-buniek. LG môÏe progredovaÈ do EBV a difúzneho veºkobunkového lymfómu B-pô-
vodu (DLBCL). 

KÓD ICD-O pre LG M 9766/1

incidencia doteraz popísan˘ch do 1 000 prípadov
medián veku v ãase diagnózy 30 – 50 rokov, zriedka v detskom veku
pomer muÏi:Ïeny 2 - 3:1 
fenotyp veºké atypické bunky – B-bunková línia, markery – CD20+/

CD43+, CD45+, variabilná pozitivita CD30+, CD79a, CD15-,
T – lymfocyty CD3+, CD4+ viac ako CD8+, 
Ig ºahké reÈazce+ (K alebo L), pozitivita LMP1

genetika
molekulová anal˘za klonálne rearanÏovanie Ig génov – VJ-PCR – predov‰etk˘m grade 

II a grade III prípady, G I menej konzistentne
patogenéza EBV – vírusové proteíny (LMP – lysosome-associated membrane 

protein), EBNA (EBV-associated nuclear antigen), vírusové 
genomické sekvencie (EBR1, EBR2) – pozitivita 59 – 72 % LG

morfologické varianty lymfomatoidná granulomatóza je charakterizovaná angiocentrickou
a angiode‰truktívnou polymorfnou lymfoidnou infiltráciou, ktorá
pozostáva predov‰etk˘m z malého poãtu EBV+ B-buniek s rôznym
stupÀom atypie  a zápalov˘ch T-buniek. Dominuje lymfocytová 
vaskulitída s infiltráciou stien ciev, ktorá vedie k poruche jej integrity,
a t˘m aÏ k infarktu podobn˘m nekrózam tkaniva.
Podºa proporcie EBV+ B-buniek a zápalu sa rozli‰uje:
grade I – polymorfné lymfoidné infiltráty bez cytologick˘ch atypií,
bez/alebo s minimálnym poãtom veºk˘ch transformovan˘ch
lymfoidn˘ch buniek a nekróz 
grade II – viac veºk˘ch lymfoidn˘ch buniek a nekróz
grade III – najviac atypií, hodnotí sa ako malígny lymfóm - najskô
podtyp LBCL

klinika predov‰etk˘m klinické prejavy z postihnutia respiraãného systému
ako je ka‰eº, d˘chavica a bolesÈ na hrudníku, beÏné sú aj celkové 
príznaky ako slabosÈ, zv˘‰ené teplota aÏ horúãka, chudnutie, 
neurologická symptomatológia, artralgie, myalgie a GIT 
symptomatológia. Menej ako 5 % pacientov sa diagnostikuje 
asymptomatick˘ch.
MôÏu byÈ postihnuté ìal‰ie systémy – CNS 26 %, obliãky 32 %, 
peãeÀ 29 %, koÏa 25 – 50 %. Geralizovaná lymfadenopatia, v 90 % 
extranodálne postihnutie (kostná dreÀ, peãeÀ, GIT)

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Pomerne zriedkav˘ typ malígneho lymfómu, charakterizovan˘ ako extranodálny lymfóm, ch˘bajú typic-

ké orgánové lokalizácie NHL – lymfatické uzliny, peãeÀ, slezina (obãas áno), kostná dreÀ. Klinick˘ priebeh je
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veºmi variabiln˘. Viac ako 80 % pacientov má anamnézu 4 – 8 mesiacov trvajúcich príznakov, postihnutie
respiraãného traktu ako ka‰eº, d˘chavica, bolesti na hrudníku, hemopt˘za a celkov˘ch príznakov ako horúã-
ky, chudnutie, potenie. Extrapulmonálne postihnutia sú ãasté. MôÏu to byÈ koÏné prejavy (36 - 53 %) ako ery-
tém, noduly aÏ mukózne ulcerácie, neurologická symptomatológia (10 – 35 %) najmä z postihnutia CNS ako
hemiparéza, ataxia, k⁄ãe, zmätenosÈ, bolesti hlavy, kóma, neuropatie, ulcerácie horn˘ch d˘chacích ciest 
(10 – 30 %); obliãkové po‰kodenie, artralgie a GIT symptomatológia sa vyskytujú do 10 % prípadov. Progre-
sia do agresívneho NHL sa odhaduje na 10 – 50 %. V najväã‰ej ‰túdii (152 pacientov) sa udáva medián pre-
Ïívania 14 mesiacov.

DIAGNOSTIKA A STAGING
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.
·pecifické pre lymfomatoidná granulomatózu je histologické stanovenie diagnózy z pºúcnych loÏísk, prí-

padne pri extrapulmonálnom postihnutí z miesta ochorenia.
DôleÏitá je diferenciálna diagnostika, predov‰etk˘m treba vylúãiÈ infekcie, Wegenerovu granulomatózu,

nekrotizujúcu sarkoidózu, benígnu granulomatózu a lymfocytovú angiitídu.

LIEâBA
Lymfomatoidná granulomatóza je heterogénne ochorenie, podtyp grade I je na rozhraní malígneho

a benígneho ochorenia, naopak grade III prebieha pod obrazom malígneho lymfómu. Vzhºadom na mal˘
poãet pacientov nie je ‰tandardná lieãba. Najviac informácií je s kombináciou cyklofosfamid + prednizón.
âasÈ pacientov s ochorením grade III dostávalo intenzívne kombinované reÏimy. 

Zatiaº sa zdá, Ïe efektivita kombinácie cyklofosfamid + prednizón je porovnateºná s intenzívnymi kombi-
novan˘mi reÏimami. Pacienti, ktorí nedosiahnu kompletnú remisiu, majú zlú prognózu. Lokalizované pºúcne
formy dosahujú dobré lieãebné v˘sledky chirurgickou lieãbou a/alebo rádioterapiou.

Pre asymptomatick˘ch pacientov s minimálnych rozsahom choroby grade I alebo II je observácia dobrou
stratégiou. Pre pacientov s agresívnou chorobou prichádza do úvahy ‰tandardná lieãba NHL (CHOP).

OBSERVÁCIA
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.
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POSTTRANSPLANTAâNÉ LYMFOPROLIFERATÍVNE OCHORENIE

DEFINÍCIA
Posttransplantaãné lymfoproliferatívne ochorenie (ìalej PTLD) je lymfoproliferatívne ochorenie alebo

lymfóm, ktoré vznikne u príjemcu solídneho orgánu alebo kostnej drene (kmeÀov˘ch buniek) ako alogénne-
ho transplantátu.

PLTD je ‰iroké spektrum ochorení, od vãasn˘ch EBV polyklonálnych proliferácií, ktoré pripomínajú infekã-
nú mononukleózu aÏ po EBV- alebo EBV+ lymfómy prevaÏne B-bunkové (> 80 %), menej T-bunkové. PTLD
vznikajú predov‰etk˘m v súvislosti s EBV infekciou a imunosupresívnou lieãbou a to najmä tie, ktoré vznik-
nú do 1 roka po transplantácii. Posttransplantaãné lymfoproliferatívne ochorenie po viac ako 5 rokoch je zvy-
ãajne EBV-.

KÓD ICD-O pre PTLD M 9970/1

incidencia v‰eobecne do 10 %, rozdielna medzi pracoviskami a závisí od
transplantovaného orgánu: obliãky a peãeÀ (1 – 3 %), riziko vzniku
PTLD je 20x vy‰‰ie, srdce (1 – 6 %), riziko je 120x vy‰‰ie, srdce-
pºúca (2 – 6 %), pºúca (4 – 10 %); ãrevo (do 20 %), pri alogénnych
BMT je zvyãajne riziko nízke (1 %), ale HLA-haploidentick˘ s T-bun-
kovou depléciou a s imunosupresívnou lieãbou aÏ do 20 %

medián veku v ãase diagnózy ãastej‰ie u pediatrick˘ch pacientov
pomer muÏi:Ïeny
fenotyp EBV- LMP1+, variabilná pozitivita MUM1, CD138+ zriedka pri poly-

morfnom PTLD (15 %), ãasté pri monomorfnom PTLD (72 % B-bun-
kov˘ a 100 % T-bunkov˘) -polymorfné PTLD - EBV-LMP1, EBNA2,
monomorfné PTLD B-pôvodu: CD19+, CD20+, CD79a+, EBNA2,
LMP1, niekedy CD30+, monotypick˘ Ig (gama alebo alfa ÈaÏké reÈazce)
monomorfné PTLD T-pôvodu: CD4 + alebo CD8+, CD56+, 
CD30+, αβ  alebo αβ reÈazce T-bunkového receptora
Hodgkinovho lymfómu a HL-like PTLD – CD15+, CD30+

genetika somatická hypermutácia IgV – B-lymfocyty z post-germinatívneho
centra, mutácie bcl-6 - 25 %, najãastej‰ie trizómia 9 a 11 – asociácia
s EBV a dobrá prognóza, rearanÏovanie myc-génu (8q24.1) – zlá
prognóza, rearanÏovanie 3q27 a 14q32

patogenéza väã‰ina prípadov je asociovaná s EBV infekciou z prijat˘ch B-lymfo-
cytov pri imunosupresívnej lieãbe

morfologické varianty vãasná lézia – lymfoidná proliferácia, reaktívna plazmocytová
hyperplázia, podobná infekãnej mononukleóze
polymorfné PTLD – de‰truujúce lézie s nálezom imunoblastov, plaz-
matick˘ch buniek a stredn˘ch lymfocytov so zmenami ‰truktúry
lymfatick˘ch uzlín, prípadne extranodálnou masou, prítomné je celé
spektrum vyzrievania B-lymfocytov
monomorfné PTLD – bunkové atypie a zmeny ‰truktúry charakteris-
tické pre NHL - DLBCL, Burkittov lymfóm, myelóm z plazmatick˘ch
buniek, monomorfné B- a T-bunkové PTLD, Hodgkinovho lymfómu
a HL-like PTDL,  

klinika najãastej‰ie príznaky horúãky a generalizovaná lymfadenopatia,
viac ako v 2/3 extranodálne postihnutie [alograft – hlavne pºúca,
ãrevo, CNS (do 30 %)]

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
·peciálny typ ochorenia, vzniká u pacientov po alogénnej transplantácii predov‰etk˘m solídnych orgá-

nov, z nich najmenej ãasto pri transplantáciach obliãiek a peãene a najãastej‰ie pri transplantáciach ãreva.
Pri transplantáciach kostnej drene (nie sú zatiaº údaje pre periférne kmeÀové hemopoetické bunky) je inci-
dencia nízka, ale pri HLA-haploidentick˘ch transplantáciach kostnej drene s T-depléciou a imunosupresívnou
lieãbou dosahovali aÏ 20 % v˘skyt. Najãastej‰ie je príjemcom EBV-naivn˘ recipient, ão vysvetºuje vy‰‰í
v˘skyt v detskej populácii. Posttransplantaãné lymfoproliferatívne ochorenie vzniká najãastej‰ie v prvom
roku po transplantácii a vtedy b˘va zvyãajne EBV+, v neskor‰ích rokov od transplantácie je ãastej‰ie EBV-.
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Ochorenie môÏe prebiehaÈ vo forme vãasnej lézie ako polymorfné PTLD alebo monomorfné PTLD. Aj preto
je priebeh veºmi variabiln˘. Ukazuje sa, Ïe prognostick˘ v˘znam má celkov˘ stav pacienta, postihnutie trans-
plantovaného orgánu, EBV negatívny stav recipienta, neskor‰í zaãiatok, postihnutie viacer˘ch orgánov, vy‰‰í
vek, vy‰‰ie ‰tádium, zv˘‰ená LDH, ÈaÏká dysfunkcia orgánov a CNS postihnutie.         

DIAGNOSTICKA A STAGING
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

LIEâBA
Lieãba posttransplantaãného lymfoproliferatívneho ochorenia je zaloÏená skôr na retrospektívnych skú-

senostiach, nie je v‰eobecn˘ konsenzus. V˘znamná komorbidita zniÏuje moÏnosti agresívnej lieãby.
Prv˘m krokom je redukcia imunosupresívnej lieãby, ão môÏe byÈ efektívne predov‰etk˘m pri vãasnej lézii

a polymorfnom posttransplantaãnom lymfoproliferatívnom ochorení. Problémom je, samozrejme, riziko
rejekcie transplantátu. Tento postup b˘va úspe‰n˘ v 25 – 50 % prípadov.

V˘znam antivírusovej lieãby je zatiaº kontroverzn˘. 
Sºubne sa ukazuje lieãba rituximabom. Zo 46 pacientov, ktorí zlyhali pri redukcii imunosupresívnej lieãby,

44 % odpovedalo s 12 kompletn˘mi remisiami, pribliÏne pri jednoroãnom sledovaní preÏívalo bez choroby
68 % z odpovedajúcich. Prediktorom odpovede bola normálna hladina LDH.

Interferón nie je súãasÈou primárnej lieãby posttransplantaãného lymfoproliferatívneho ochorenia.
Kombinovaná chemoterapia je najãastej‰ou lieãbou pokroãil˘ch ‰tádií a pacientov, ktorí zlyhali pri reduk-

cii imunosupresívnej lieãby alebo na rituximabe. Skú‰ali sa v‰etky agresívne kombinované lieãby – CHOP,
PROMACE-CYTABOM, DHAP, VAPEC-B. Odpovede boli rôzne, v jednej ‰túdii aÏ 70 %. Problémom je vysoká
toxicita väã‰iny kombinácií. V súãasnosti sa najviac pouÏíva CHOP ± rituximab.

Izolované lézie a predov‰etk˘m CNS postihnutie sú doménou rádioterapie.
Do úvahy e‰te prichádza autológna transplantácia hemopoetick˘ch kmeÀov˘ch buniek. Pre celkov˘ stav

väã‰iny pacientov  alebo refraktérnosÈ ochorenia je to v‰ak neindikovan˘ postup. 
V ‰tádiu skú‰ania je „bunková“ lieãba. Predov‰etk˘m pre pacientov s posttransplantaãn˘m lymfoproli-

feratívnym ochorením po transplantáciach solídnych orgánov prichádzajú do úvahy darcovské T-bunky po
ex vivo expanzii, prípadne HLA-identické T-bunky od EBV+ darcu. Skú‰ajú sa aj pacientove NK-bunky a lym-
focyty aktivované ex vivo.

Veºkú úlohu má vãasná detekcia a predov‰etk˘m prevencia. 
Vakcinácia proti EBV a antivírová profylaxia môÏu v˘razne zníÏiÈ riziká a dopady posttransplantaãného

lymfoproliferatívneho ochorenia. 

OBSERVÁCIA
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.
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III. NHL T-PÔVODU

LYMFOBLASTOV¯ LYMFÓM T-PÔVODU

DEFINÍCIA
T-lymfoblastov˘ lymfóm (T-LBL) je nádor zloÏen˘ zo stredne veºk˘ch lymfoblastov T-bunkovej línie, ktor˘

je v úzkom vzÈahu k akútnej lymfoblastovej leukémii (ALL) T-radu. Na rozdiel od tejto leukémie sa lymfobla-
stov˘ lymfóm manifestuje ako solídna nádorová masa a infiltrácia kostnej drene je men‰ia neÏ 25 %.

Kód ICD-O pre T-LBL  M9729/35

incidencia pribliÏne 2 – 4 % v‰etk˘ch NHL 
medián veku v ãase diagnózy neskor˘ detsk˘ a adolescentn˘ vek
pomer muÏi:Ïeny 2 – 3:1
fenotyp TdT+, CD7+, CD2+/-, CD3+/-, CD5+/-, CD10+/-, CD4+/-,

CD8+/-, CD45 RO-/+, CD79a-/+
genetika popisované sú rôzne odch˘lky, Ïiadna v‰ak nie je typická pre túto

diagnózu (preskupenie TCR génov a IgH, cytogenetické abnormality)
patogenéza
bunkov˘ pôvod skoré ‰tádiá T-lymfocytov, lymfoblasty

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Klinicky sa T-lymfoblastov˘ lymfóm väã‰inou prejavuje r˘chlym zväã‰ením mediastinálnych a supraklavi-

kulárnych uzlín, ão spôsobuje ka‰eº, d˘chavicu a/alebo útlak hornej dutej Ïily (HDÎ). Tento útlak sa prejavuje
opuchom tváre, hornej ãasti hrudníka a horn˘ch konãatín, niekedy lividn˘m sfarbením koÏe a zv˘raznením Ïíl,
bolesÈami v oblasti hrudníka. Priamym prerastaním je ãasto postihnut˘ perikard a pleura s prítomn˘m v˘pot-
kom, ktor˘ je potrebné pri veºkom rozsahu a ÈaÏkostiach (dyspnoe, pokles tlaku krvi) odsaÈ punkciami. Asi
v 20 % novozisten˘ch lymfoblastov˘ch lymfómov je prítomná infiltrácia centrálneho nervového systému
(CNS), ktorá prevaÏne postihuje leptomeningeálne priestory. CNS je tieÏ ãast˘m miestom relapsov, najmä pri
ch˘bajúcej preventívnej (profylaktickej) lieãbe CNS. Postih mozgového parench˘mu je menej ãast˘. âasto je
prítomná infiltrácia kostnej drene, ktorá môÏe spôsobiÈ pokles hematologick˘ch parametrov (erytrocytov
a trombocytov) a viesÈ k leukocytóze. Zriedkavo sú postihnuté mimouzlinové lokality: prsníky, kosti, pohlavné
orgány, peãeÀ, slezina, koÏa. Dominantn˘ postih vnútrobru‰n˘ch lymfatick˘ch uzlín nie je ãast˘.

Okrem lokálnych príznakov môÏe byÈ ochorenie sprevádzané systémov˘mi príznakmi – teploty, potenie
a chudnutie, tzv. B-symptomatológia. KeìÏe ide o veºmi agresívny typ lymfómu, príznaky vzniknú spravidla
náhle a r˘chlo sa zhor‰ujú. 

Pri laboratórnom vy‰etrení krvi nachádzame zv˘‰enú sedimentáciu (FW), anémiu, leukocytózu, trombo-
cytopéniu, ãasto ako prejav infiltrácie kostnej drene, zv˘‰ené hodnoty laktátdehydrogenázy (LDH) a kyseliny
moãovej, ktoré sú prejavom r˘chleho rastu nádoru.   

T-lymfoblastov˘ lymfóm je v ãase stanovenia diagnózy v 70 – 75 % v III. alebo IV. klinickom ‰tádiu. Infiltrá-
cia kostnej drene je prítomná v 30 – 40 % prípadov. Histologicky je obraz T-lymfoblastového lymfómu identic-
k˘ s obrazom akútnej lymfoblastovej leukémie T-radu. Obe diagnostické jednotky sa odli‰ujú iba samotn˘m
priebehom ochorenia. Pri T-LBL je infiltrácia kostnej drene 25 % a je dominantná lymfadenopatia. 

prejavy ochorenia frekvencia v˘skytu (%)
poãet leukocytov 50 000/μl 90

> 50 000/μl 10
infitrácia kostnej drene 30 – 40
medistinálny tumor 50 – 90
pleurálny v˘potok 40
postihnutie ostatn˘ch orgánov 10
lymfadenopatia 70
infiltrácia CNS 20
B-symptómy 30
zv˘‰ené hodnoty LDH 85
‰tádium ochorenia I/II 20 – 30

III/IV 70 – 80
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PROGNOSTICKÉ FAKTORY
Doteraz neboli definované prognostické faktory. Najãastej‰ie sa ako faktory, ktoré majú vplyv na celkové

preÏívanie ãi trvanie remisie, uvádzajú vy‰‰í vek, leukocytóza, anémia, prítomnosÈ lymfoblastov v periférnej
krvi, vysoká hladina LDH, ‰tádium III/IV a ãas na dosiahnutie remisie viac ako 8 t˘ÏdÀov. Tieto parametre nie
sú v‰ak (vzhºadom na malé súbory a retrospektívne hodnotenia) reprodukovateºné a pouÏiteºné na stanove-
nie prognózy.  

TERAPIA
Na rozdiel od lieãby akútnej lymfoblastovej leukémie T-radu presn˘ reÏim [kombinácie chemoterapeutík,

dávky chemoterapeutík, dæÏka lieãby, dávka rádioterapie, ako aj postavenie vysokodávkovanej chemoterapie
s autológnou alebo alogénnou transplantáciou pri T-lymfoblastovom lymfóme] nie je stanoven˘. PouÏíva sa
Stanfordsk˘ protokol, hyper-CVAD, modifikovan˘ hyper- CVAD, LSA2L2 reÏim, alebo reÏimy, ktoré sa pouÏí-
vajú pri lieãbe ALL. Lieãba chemoterapiou CHOP alebo podobn˘m reÏimom (napr. MACOP-B) je insuficient-
ná.

Princípy chemoterapie
➞ Základná schéma terapeutick˘ch reÏimov:

● Cytoredukcia. Lieãba sa podáva pri veºkej tumoróznej mase a leukocytóze, jej cieºom je zníÏiÈ riziko
vzniku rozpadového syndrómu.
- najãastej‰ie pouÏívané lieky: steroidy, cyklofosfamid

● Indukcia. Lieãba, ktorá má navodiÈ kompletnú remisiu ochorenia.
- najãastej‰ie pouÏívané lieky: cyklofosfamid, antracyklíny, vinkristín, steroidy, cytozín arabinozid

(AraC), L-asparagináza
● UdrÏiavacia lieãba: 6-merkaptopurín, metotrexát (MTX)
● Intenzifikácia je lieãba zaradená do udrÏiavacej lieãby.

- najãastej‰ie pouÏívané lieky: metotrexát, L-asparagináza, etopozid
➞ Poãas lieãby sa aplikuje intratekálna profylaktická chemoterapia (MTX, AraC, steroidy). Postavenie pre-

ventívnej rádioterapie na CNS nie je presne definované (odporúãaná dávka je 24 Gy).
➞ Rádioterapia na mediastínum. Dávka, veºkosÈ oÏarovacieho poºa a ãasové zaradenie (v rámci indukcie,

po indukcii) nie sú jednoznaãne definované. 
➞ Vysokodávkovaná chemoterapia s autológnou alebo alogénnou transplantáciou v l. kompletnej remi-

sii nie je jednoznaãne definovaná. 
➞ MoÏnou komplikáciou v úvode lieãby je rozpadov˘ syndróm. ZmierniÈ aÏ zabrániÈ jeho vzniku sa dá zara-

dením cytoredukcie do lieãby, dostatoãnou hydratáciou, alkalizáciou moãa a aplikáciou alopurinolu.

Relaps 
Najvy‰‰ie riziko relapsu/progresie ochorenia je poãas prvého roka po ukonãení lieãby. Po 2. roku riziko

relapsu prudko klesá.

Lieãba pri relapse 
➞ navodenie 2. kompletnej remisie ochorenia chemoterapeutikami uveden˘mi pri l. línii,  
➞ vysokodávkovaná lieãba s alogénnou alebo autológnou transplantáciou (ak nie je dostupn˘ vhodn˘

darca, pri kontraindikácii alogénnej transplantácie)

PROGNÓZA
Závisí od pouÏitého protokolu a iniciálneho ‰tádia ochorenia. 62 – 100 % pacientov dosiahne kompletnú

remisiu a 45 – 70 % preÏíva bez ochorenia. KeìÏe relaps ochorenia zle odpovedá na lieãbu, je snaha uÏ ini-
ciálne lieãiÈ toto ochorenie agresívne. 
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BLASTICK¯ LYMFÓM Z NK-BUNIEK

DEFINÍCIA
Blastick˘ lymfóm z NK buniek je lymfóm zloÏen˘ z morfologicky a fenotypovo nezrel˘ch buniek podob-

n˘ch lymfoblastom, ktoré majú súvis s NK-líniou, priãom ãasÈ prípadov môÏe pozostávaÈ z prekurzorov NK-
buniek. Podºa najnov‰ích poznatkov je tento nádor podobn˘, ak nie identick˘ s tzv. hematodermick˘m CD56+
koÏn˘m nádorom.

KÓD ICD-O M 9727/35

incidencia zriedkavé ochorenie
medián veku v ãase diagnózy stredn˘ alebo vy‰‰í vek 
pomer muÏi:Ïeny neurãen˘
fenotyp sCD3-, CD56+, CD4+/-, CD43+/-, CD68-/+, CD2-/+, CD7-/+

cCD3ε-/+, granzyme B-/+, TIA-1-/+, perforin-/+, TdT-/+, 
CD34-/+

genetika EBV negat, bez ‰pecifick˘ch chromozómov˘ch aberácií
patogenéza neznáma

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA 
Ochorenie má tendenciu postihovaÈ mnohopoãetné miesta, s preddilekãn˘m postihnutím koÏe. MôÏu byÈ

postihnuté lymfatické uzliny, mäkké tkanivá, kostná dreÀ, veºmi zriedkavo sa primárne vyskytuje v nosnej
dutine. Malígne bunky sa môÏu nachádzaÈ v periférnej krvi. V typickom prípade pacient má extranodálny
tumor, najãastej‰ie koÏnú léziu, môÏe byÈ prítomná lymfadenopatia a väã‰inou pacienti majú diseminovanú
formu ochorenia

STAGING
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

DIAGNÓZA
Ako je uvedené vo v‰eobecnej ãasti. Vzhºadom na to, Ïe pozitivita CD 56 môÏe byÈ prítomná v lymfobla-

stov˘ch a myeloidn˘ch prekurzoroch, diagnostické odlí‰enie blastického NK- lymfómu od ALL a AML môÏe
byÈ stanovené len v neprítomnosti pozitivity antigénov T-bunkovej alebo myeloidnej línie. 

PROGNÓZA
Klinick˘ priebeh je agresívny so zlou odpoveìou na lieãbu, pouÏívanú pri lieãbe NHL. Parciálna odpoveì

sa pozorovala pri lieãbe pouÏívanej pri akútnych typoch leukémie. Lep‰iu prognózu majú pacienti s lokali-
zovanou koÏnou formou ochorenia.

LIEâBA
Optimálna lieãba nie je nznáma, CHOP-like reÏimy, schémy pouÏívané pri akútnych leukémiách, vysoko-

dávkovaná chemoterapia s autológnou transplantáciou krvotvorn˘ch kmeÀov˘ch buniek.

45



T-BUNKOVÁ PROLYMFOCYTOVÁ LEUKÉMIA

DEFINÍCIA
T-bunková prolymfocytová leukémia je biologicky agresívne leukemické nádorové ochorenie tvorené pro-

liferáciou stredne veºk˘ch prolymfocytov, ktoré majú fenotyp zrel˘ch post˘musov˘ch buniek. Nádorové
bunky cirkulujú v periférnej krvi a infiltrujú kostnú dreÀ, lymfatické uzliny a ìal‰ie lymfatické, krvotvorné
a iné orgány (najmä peãeÀ a koÏu). 

KÓD ICD-O pre T-bunkovú prolymfocytovú leukémiu M9834/35

incidencia 20 % v‰etk˘ch prolymfocytov˘ch leukémií
medián veku v ãase diagnózy 65 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1,3:1
fenotyp TdT-, CD2+, CD5+,  CD7+, sCD3+/-, cCD3+, CD4+/-, CD8-/+

CD25-, CD56-, CD52+
genetika inv(14), t(14;14), trizómia 8q, del 12p13, del 11q23 postihujúca 

ATM gén, rearanÏovanie TCR
patogenéza 

strata alebo bialelická mutácia ATM (ataxia teleangiectasia) génu
môÏe viesÈ k aktivácii (TCL-1) T-cell lymphoma-1 génu a k proliferá-
cii malígneho klonu

varianty malobunková (20 %), cerebriformná (5 %)

U 60 % pacientov sú bunky CD4+, CD8-, v 25 % je koexpresia CD4 a CD8, v 15 % sú bunky CD4-, CD8+.

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Najãastej‰ími klinick˘mi prejavmi sú splenomegália, lymfadenopatia, hepatomegália a v˘razná lymfocy-

tóza, ãasto nad 100x109/l. Infiltrácia koÏe sa pozoruje u 20 % pacientov. âastá je anémia a trombocytopénia.
V priebehu ochorenia ãasto vzniká pleurálny v˘potok, ascites a postihnutie CNS. Celkové preÏívanie je krát-
ke s mediánom cca 6 – 7 mesiacov.

STAGING 
Nebol vypracovan˘.

DIAGNOSTIKA
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

LIEâBA
·tandardná lieãba doposiaº nie je známa. Konvenãná lieãba ako alkylaãné látky, CHOP vedie ku krátko-

trvajúcej odpovedi (3 mesiace). 2-deoxykoformycín – 40 % celkov˘ch odpovedí (12 % kompletn˘ch remisií).
Alemtuzumab – 76 % celkov˘ch odpovedí (60 % kompletn˘ch remisií).  Je moÏná konsolidaãná lieãba auto-
lógnou alebo alogénnou transplantáciou v prvej kompletnej remisii, prípadne minialotransplantácia.
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T-BUNKOVÁ LEUKÉMIA Z VEªK¯CH GRANULÁRNYCH
LYMFOCYTOV

DEFINÍCIA
T-bunková leukémia z veºk˘ch granulárnych lymfocytov (T-LGL) je heterogénne ochorenie charakterizo-

vané pretrvávajúcim vzostupom (> 6 mesiacov) veºk˘ch granulárnych lymfocytov v periférnej krvi v rozmedzí
2-20x109/l, bez identifikovateºnej príãiny.

KÓD ICD-O pre T-LGL M9831/35

incidencia 2 – 3 % v‰etk˘ch chronick˘ch lymfatick˘ch leukémií
medián veku v ãase diagnózy 55 – 60 rokov  
pomer muÏi:Ïeny 1:1
fenotyp CD3+, TCR αβ +, CD2+, CD4-, CD8+ 

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

patogenéza neznáma
genetika rearanÏovanie TCR 
varianty beÏn˘ (80 %), zriedkavé (20 %)

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Tretina pacientov s T-bunkovou leukémiou z veºk˘ch granulárnych lymfocytov je v ãase diagnózy asym-

ptomatická. Poãiatoãn˘mi príznakmi b˘vajú infekcie. Prítomné sú B-symptómy (20 – 30 %), splenomegália
(20 – 50 %), hepatomegália (20 %) a koÏné infiltráty (25 %). Postihnutie kostnej drene je ãasté. Koincidencia
s reumatoidnou artritídou je v 20 – 30 %, b˘va tieÏ  súvislosÈ  s in˘mi sérologick˘mi abnormalitami (pozitív.
RF 60 %, ANF 40 %, protilátky proti neutrofilom 40 %). Poãet leukocytov b˘va normálny alebo mierne zv˘-
‰en˘ (medián 8x109/l), ãastá je neutropénia (80 %), medián poãtu LGL je 1,5x109/l, anémia a trombocytopé-
nia. Medián preÏívania je viac ako 10 rokov (13,5 rokov).

STAGING 
Nebol vypracovan˘.

DIAGNOSTIKA 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

LIEâBA
T- LGL má roky indolentn˘ priebeh, ‰tandardná lieãba nebola definovaná. V lieãbe sa pouÏíva prednizón,

cyklosporín A, nízke dávky metotrexátu (kompletná remisia 50 %), cyklofosfamid +  prednizón (celková odpo-
veì 66 %).
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AGRESÍVNA LEUKÉMIA Z NK-BUNIEK

DEFINÍCIA
Agresívna leukémia z NK-buniek (ANKL) je systémová proliferácia NK-buniek, ochorenie má obyãajne

veºmi agresívny klinick˘ priebeh.

KÓD ICD-O pre ANKL M9948/35

incidencia neznáma
medián veku v ãase diagnózy 37 rokov, v ázijskej populácii 36 rokov, v kaukazskej 60 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1,9:1
fenotyp CD2+, sCD3-, cCD3ε+, CD56+, CD57-, 
genetika neprítomnosÈ typick˘ch zmien, 

ãasto del (6q) (q21q25)
patogenéza súvis s EBV infekciou

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Do roku 2004 v anglicky publikovan˘ch odborn˘ch ãasopisoch bolo popísan˘ch 73 prípadov, z ktor˘ch

71,2 % bolo z ázijskej a 24,6 % z kaukazskej populácie. Agresívna leukémia z NK-buniek vzniká de novo, alebo
jej predchádzajú chronické ochorenia ako asymptomatická lymfocytóza alebo lokalizované ochorenie. Prí-
tomné sú  febrility  (91 %), hepatosplenomegália (83 %), izolovaná splenomegália alebo hepatomegália (16
%), lymfadenopatia (50 %) a postihnutie koÏe (30 %). Postihnutie in˘ch orgánov a tkanív v ãase diagnózy
alebo v priebehu ochorenia bolo v 15 prípadoch. Najãastej‰ie je postihnutie CNS a GIT systému. Sú prítomné
abnormálne lymfocyty v periférnej krvi (93 %), anémia (100 %), neutropénia (50 %), trombocytopénia (75 %),
zv˘‰ené hodnoty peãeÀov˘ch testov. Infiltrácia kostnej drene v 7 prípadoch menej ako 10 %, v 3 prípadoch
v rozmedzí 10 - 19 % a 32 prípadoch viac ako 19 %. âasto je prítomn˘ hemofagocytov˘ syndróm.

Priebeh ochorenia je fatálny. Medián preÏívania je 61 dní. Krat‰ie preÏívajú pacienti s EBV pozitivitou (45
dní) verzus EBV negatívni (136 dní).

STAGING
Nebol vypracovan˘.

DIAGNOSTIKA
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

LIEâBA
·tandardná lieãba nebola stanovená, skú‰ajú sa CHOP-like reÏimy, autológna a alogénna transplantácia.
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T- BUNKOVÁ LEUKÉMIA/LYMFÓM DOSPEL̄ CH

DEFINÍCIA
T-bunková leukémia/lymfóm dospel˘ch je periférny T-bunkov˘ nádor zloÏen˘ z nápadne pleomorfn˘ch

(periférnych) lymfoidn˘ch buniek, ktor˘ klinicky prebieha zvyãajne ako diseminovaná systémová choroba,
ktorá obyãajne súvisí s infekciou vírusom HTLV-1. 

KÓD ICD-O M9827/35

incidencia 2 – 5 prípadov /100 000 obyvateºov v endemick˘ch oblastiach
medián veku v ãase diagnózy 47 - 65 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1,3 - 2,2:1
fenotyp CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD8-, CD7-, HLA-DR+, CD25+
genetika typická abnormalita neexistuje, ãastá trizómia 7,6q-,14q+, klonálna

integrácia HTLV-1 génu vo v‰etk˘ch prípadoch, rearanÏovan˘ TCR
gén

patogenéza súvislosÈ s vírusom HTLV-1
formy akútna forma (55 – 60 %), lymfóm (20 - 25 %), chronická 

a tlejúca forma 

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Infekcia HTLV-I sa vyskytuje v urãit˘ch oblastiach. Séropozitivita populácie na HTLV-1 v juhozápadnom

Japonsku je  od 6 do 20 %. ëal‰ími endemick˘mi oblasÈami sú Karibské ostrovy, Nová Guinea, centrálna Afri-
ka a JuÏná Amerika. Riziko vzniku ochorenia pre séropozitívnu populáciu po viac ako 20 rokoch infekcie je 1
- 5 %. Pre akútnu formu je charakteristická lymfadenopatia, organomegália, leukocytóza, hyperkalciémia,
koÏné lézie a r˘chly fatálny priebeh. PreÏívanie akútnej a lymfómovej formy je od 2 t˘ÏdÀov do 1 roka. Chro-
nická a tlejúca forma pripomína mycosis fungoides.

STAGING 
Nebol vypracovan˘.

DIAGNOSTIKA
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

LIEâBA
V lieãbe sa poÏíva kombinovaná chemoterapia, deoxykoformicín, IFN-α, zidovudín, av‰ak lieãba je neús-

pe‰ná. Chronická a tlejúca forma sa lieãi ako mycosis fungoides, je moÏn˘ prechod ochorenia do akútnej
formy.
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EXTRANODÁLNY NK/T-BUNKOV¯ LYMFÓM NAZÁLNEHO TYPU

DEFINÍCIA
Extranodálny NK/T-bunkov˘ lymfóm nazálneho typu je prevaÏne extranodálne vznikajúci nádor s nejed-

notnou morfológiou nádorov˘ch buniek so sklonom k angiocentrizmu a následnej nekrotizácii a de‰trukcii
tkaniva. Fenotyp nádorov˘ch buniek je tieÏ nejednotn˘ (NK- alebo T-cytotoxick˘ fenotyp). Vyskytuje sa nie-
len v nosovej a paranazálnych dutinách, ale aj v in˘ch extranodálnych lokalizáciach (v koÏi, GIT-e, testes,
obliãkách, horn˘ch d˘chacích cestách, zriedkavo v oku a orbite).

KÓD ICD-O M 9719/35

incidencia zriedkavé ochorenie
medián veku v ãase diagnózy 50 – 55 rokov 
pomer muÏi:Ïeny ãastej‰í u muÏov
fenotyp CD2+, sCD3-, granzyme B+, TIA-1+, perforin+,

CD4-, CD5-, CD8-, TCRβ -, TCRδ-, CD16-, CD57-, EBV+
NK-typ cCD3ε+, CD56+
T-typ cCD3ε+, CD56-
genetika rearanÏovan˘ TCR gén pri T-fenotype, expresia EBV, nie je

‰pecifická cytogenetická abnormalita, ãasto del(6)(q21q25) 
alebo i(6)(p10)

patogenéza súvis s EBV infekciou

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Ochorenie sa najãastej‰ie vyskytuje v Ázii, v centrálnej a juÏnej Amerike. V prípade nazálneho NK/T-bun-

kového lymfómu sa prejavuje ako de‰truktívny tumor strednej ãasti tváre (lethal midline granuloma). U 80 %
pacientov je  lokalizovan˘ v ‰tádiu I/II, ale skoro diseminuje do koÏe, GIT, testes, orbity a CNS. Po lieãbe má
50 % pacientov relaps v mieste primárneho v˘skytu,  systémová progresia sa vyskytuje u 25 % pacientov.
Sú prítomné celkové príznaky, niekedy je ochorenie spojené s hemofagocytov˘m syndrómom. Ak sa lym-
fóm nachádza mimo oblasÈ nosa, má hor‰iu prognózu (medián preÏitia menej ako 1 rok), r˘chlo diseminuje
a len asi 20 % pacientov je v ãase stanovenia diagnózy v ‰tádiu I. 

STAGING 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

PROGNÓZA
Ochorenie je vysokoagresívne s mediánom preÏívania menej ako 12 mesiacov. Dlhodobo preÏíva 20 – 80 %

pacientov v ‰tádiu I, bez bulky ochorenia. Ak je ochorenie lokalizované len na koÏu, medián preÏívania je 27
mesiacov.

LIEâBA
Systémová chemoterapia je málo úspe‰ná, CHOP-like reÏimy, rádioterapia, potrebná je CNS profylaxia,

v kompletnej remisii skorá transplantácia kostnej drene (autológna, alogénna) pri relapse reÏimy s platinou.
Pri chemosenzitívnom relapse transplantácia kostnej drene.

50



T-BUNKOV¯ LYMFÓM ZDRUÎEN¯ S ENTEROPATIOU

DEFINÍCIA
T-bunkov˘ lymfóm zdruÏen˘ s enteropatiou je nádor z buniek zodpovedajúcich intraepitelov˘m lymfocy-

tom T-radu tenkého ãreva s heterogenitou morfologického obrazu a klinického priebehu, a to najmä v závis-
losti od stupÀa blastickej transformácie nádorov˘ch buniek. Vyskytuje sa najmä v súvislosti s malabsorp-
ãn˘m syndrómom.

KÓD ICD-O M9717/35

incidencia extrémne zriedkavé ochorenie, < 1 % NHL
medián veku v ãase diagnózy 50 rokov
pomer muÏi:Ïeny 3:1
fenotyp CD3+, CD5-, CD7+, CD4-, CD8-/+, CD103+,  CD45RO+, 

TIA-1+, granzyme B -/+, αβ TCR+
genetika rearanÏovanie TCR génu, zmeny chromozómu 9q,7q, 5q, 1q,

delécia 8p,13q, 9p
patogenéza súvis s malabsorpãn˘m syndrómom, najmä s celiakiou

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA 
Tento nádor môÏe vzniknúÈ buì u detí a mlad˘ch pacientov s anamnézou celiakie, zistenej v detskom

veku, alebo u dospel˘ch pacientov. U dospel˘ch pacientov sa zisÈuje následne po rôzne dlhej anamnéze
malabsorpcie diagnostikovanej v dospelosti, alebo súãasne s diagnózou malabsorpcie. Lymfóm je lokalizo-
van˘ v tenkom ãreve. Najãastej‰ími symptómami sú bolesÈ brucha (84 %), úbytok hmotnosti (81 %), hnaãky
(39 %) a vracanie (29 %). U pacientov môÏe vzniknúÈ perforácia alebo ob‰trukcia tenkého ãreva. U tretiny
pacientov sú prítomné B-príznaky. Obdobie  trvania celiakie pred diagnózou lymfómu je od 3 - 20 rokov. Na
lymfóm sa má pom˘‰ºaÈ u pacientov s celiakiou v strednom veku a u pacientov, u ktor˘ch po období stabil-
nej celiakie dochádza k zhor‰ovaniu ochorenia napriek bezgluténovej diéte. 

DIAGNÓZA
Vo väã‰ine prípadov je diagnóza stanovená laparoskopicky alebo biopticky. Pri endoskopickej biopsii odlí-

‰enie od nenádorovej T-lymfoproliferácie spojenej s malabsorpciou nie je jednoduché. Pacienti môÏu byÈ
operovaní pre náhlu bru‰nú príhodu. Chirurgick˘ zákrok pozostáva z resekcie ãreva s biopsiami peãene
a mezenterick˘ch uzlín. Lymfóm môÏe byÈ solitárny alebo diseminovan˘ do lymfatick˘ch uzlín, peãene,
omenta, hrubého ãreva. Tumor spôsobuje cirkulárne exulcerácie ãrevnej steny, ão vedie k perforácii alebo
ob‰trukcii ãreva. V kostnej dreni je ãastá anémia, lymfopénia, infiltrácia kostnej drene je menej ãastá (cca 10 %).
Rozsah tumoru sa urãuje ‰tandardn˘mi laboratórnymi a zobrazovacími vy‰etreniami ako pri in˘ch typoch
malígnych lymfómov. 

STAGING 
Pozri v‰eobecná ãasÈ.
Prognóza: medián preÏívania je 7,5 mesiaca. 1-, resp. a 5-roãné preÏívanie je cca 30 – 40 %, resp. 11 – 20 %.

PäÈ rokov bez známok ochorenia preÏíva menej ako 5 % pacientov.

LIEâBA
Systémová chemoterapia je málo úãinná. PouÏíva sa CHOP reÏim, pri relapse záchranné reÏimy PACE-

BOM, ESHAP a následne autológna transplantácia. Pacienti ãasto zomierajú na chirurgické komplikácie,
intenzívnej lieãbe ãasto bráni zl˘ celkov˘ stav.
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HEPATOSPLENICK¯ γγδδ T-BUNKOV¯ LYMFÓM

DEFINÍCIA
Hepatosplenick˘ γδ T-bunkov˘ lymfóm je primárne extranodálny lymfóm. Ochorenie prebieha zvyãajne

ako systémové ochorenie s infiltráciou sínusov kostnej drene, sleziny a peãene. Nádorové bunky vykazujú
αβ alebo γδ typ klonálne rearanÏovaného T-bunkového receptora.

KÓD ICD-O M 9716/35

incidencia extrémne zriedkavé ochorenie
medián veku v ãase diagnózy 34 rokov
pomer muÏi:Ïeny 2:1
fenotyp CD2+, CD3+, CD5-, CD7-/+, CD4-/+, CD8-/+ CD56+/-, 

γδ TCR+, TIA-1+
genetika iso 7q, monozómia 6, 10, trizómia 8, 
patogenéza neznáma

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
V‰etci pacienti majú splenomegáliu, dve tretiny majú hepatomegáliu, lymfatické uzliny nie sú zväã‰ené.

Takmer v‰etci pacienti majú trombocytopéniu, dve tretin pacientov majú anémiu a B-príznaky a polovica má
leukopéniu. Sporadicky je prítomná leukocytóza s nálezom malígnych buniek. V‰etci pacienti majú v ãase
stanovenia diagnózy infiltráciu kostnej drene a patria k vysokorizikovej skupine. U ãasti pacientov toto ocho-
renie vzniklo po období  imunosupresívnej lieãby pre transplantáciu obliãiek, príp. lieãbu in˘ch ochorení.
V‰etci títo pacienti mali vy‰‰í poãet gama/delta T-lymfocytov v dôsledku chronickej antigénnej stimulácie.
Progresia ochorenia je ãasto v mieste primárneho nálezu s nálezom splenomegálie, hepatomegálie, postih-
nutia kostnej drene. S progresiou dochádza k zv˘razneniu trombocytopénie, k moÏnému postihnutiu koÏe
slizníc a obliãky, moÏná je aj leukemizácia ochorenia.

STAGING 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

DIAGNÓZA
Diagnostická splenektómia nie je potrebná, k diagnóze ãasto staãí imunohistochemické vy‰etrenie infiltrá-

tov v biopsii kostnej drene s nálezom CD3+, CD8-, TIA+/granzyme B-lymfocytov a ich lokalizácia v sínusoch.
Variantom v‰ak môÏe byÈ ochorenie s pozitivitou αβ  TCR. V diagnostike moÏno vyuÏiÈ aj biopsiu peãene.

LIEâBA
Prognóza ochorenia je nepriaznivá, 2/3 pacientov odpovedá na indukãnú lieãbu, z toho 2/3 má komplet-

nú remisiu, 1/3 parciálnu remisiu. Medián preÏívania je 16 mesiacov. ·tandardná lieãba nie je stanovená.
V prvej línii sa podáva CHOP-like alebo reÏimy s platinou +Ara-C. Konsolidaãná a záchranná vysokodávko-
vaná lieãba nepredæÏi Ïivot. Sú popísané kompletné remisie po deoxykoformicíne, av‰ak ch˘ba dlh‰ie sle-
dovanie.
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PODKOÎN¯ T-BUNKOV¯ LYMFÓM (PODOBN¯ PANIKULITÍDE)

DEFINÍCIA  
PodkoÏn˘ T-bunkov˘ lymfóm podobn˘ panikulitíde je lymfóm z cytotoxick˘ch T-buniek s prevládajúcim

v˘skytom hojne nekrobioticky zmenenej infiltrácie podkoÏn˘ch tkanív, ktor˘ sa skladá z rôzne veºk˘ch aty-
pick˘ch lymfoidn˘ch buniek.

KÓD ICD-O M9708/35

incidencia extrémne zriedkavé ochorenie
medián veku v ãase diagnózy 43 rokov 
pomer muÏi:Ïeny 1:1
fenotyp: αβ TCR+, CD3+, CD4-, CD8+, CD30-, CD56-, granzyme B+, 

TIA-1+
variant γδ TCR+, CD4-, CD8-, CD56+ 
genetika rearanÏovanie TCR génu
patogenéza neznáma

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Ochorenie sa vyskytuje u dospel˘ch, ale aj u detí. Pacienti majú jedno alebo viacej loÏísk na koÏi, resp.

v podkoÏí doln˘ch konãatín. LoÏiská pripomínajú lipómy. Lézie v typick˘ch prípadoch sú lokalizované na dol-
n˘ch konãatinách. âasom vznikajú nové, niektoré môÏu spontánne vymiznúÈ, ale ochorenie nakoniec pro-
greduje. Systémové príznaky môÏu byÈ prítomné. Ak je ochorenie komplikované hemofagocytov˘m syndró-
mom, choroba má r˘chly priebeh. Prípady s alfa/beta TCR génom sú lokalizované v podkoÏnom tkanive
a ãasto majú indolentn˘ priebeh. Forma ochorenia s gama/delta TCR rearanÏovan˘m génom má veºmi zlú
prognózu. 

STAGING 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

DIAGNÓZA
Histologické a imunohistochemické vy‰etrenie lézie, cytogenetické vy‰etrenie, trepanobiopsia kostnej

drene.

LIEâBA
Medián preÏívania sú 2 roky, pacienti s indolentnou formou majú 5-roãné preÏívanie vo viac ako 80 %.

Optimálna lieãba je neznáma, CHOP-like reÏimy vedú u 30 % pacientov k dlhodob˘m remisiám s mediánom
celkového preÏívania 27 mesiacov. ëal‰ími terapeutick˘mi moÏnosÈami sú fludarabín, FMD, rádioterapia,
CsA, kortikoidy, pri relapse vysokodávkovaná chemoterapia s ATPKB.

53



MYCOSIS FUNGOIDES A SÉZARYHO SYNDRÓM

DEFINÍCIA
Mycosis fungoides (MF) je lymfóm zo zrel˘ch mal˘ch aÏ stredne veºk˘ch cerebriformn˘ch T-buniek, ktor˘

sa manifestuje prevaÏne ako nádor koÏe s typick˘m epidermotropizmom. Sézaryho syndróm (Ss) je podob-
n˘ lymfóm zo zrel˘ch mal˘ch aÏ stredne veºk˘ch cerebriformn˘ch T-buniek, ktor˘ bol povaÏovan˘ za variant
mycosis fungoides s agresívnej‰ím priebehom. Charakterizuje ho erytrodermia, lymfadenopatia a prítom-
nosÈ nádorov˘ch buniek v periférnej krvi (typická triáda znakov).

KÓD ICD-O pre mycosis fungoides M9700/35
pre Sézaryho syndróm M9701/35

incidencia 0,4 – 0,9 prípadov /100 000 obyvateºov
medián veku v ãase diagnózy 55 – 60 rokov, ale v˘skyt aj u detí
pomer muÏi:Ïeny 1,6 – 2:1
fenotyp: klasická forma CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD45RO+, CD8-, zriedkavo

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

genetika rearanÏovan˘ TCR gén, Ïiadna typická chromozómová 
translokácia nebola zistená, delécie 1p, 17p, 10q a 19, zmeny 
chromozómu 4q, 18,17q

patogenéza je neznáma, súvis mycosis fungoides s chronick˘mi koÏn˘mi  
zápalov˘mi ochoreniami; vy‰‰ia produkcia IFN-  reaktívnymi CD8+ 
cytotoxick˘mi T-bunkami alebo NK-bunkami spôsobuje zv˘‰enú
expresiu ICAM-1 a tvorbu  C-X-C chemokínu IP-10 v keratinocytoch,
ktor˘ je zodpovedn˘ za epidermotropizmus. Pri Sézaryho syndróme
dochádza  k zv˘‰enej produkcii IL-4 malígnymi bunkami, ktor˘ 
inhibuje produkciu IFN je  a následne dochádza k strate 
epidermotropizmu;

variantné formy mycosis fungoides folikulotropná forma, pagetoidná retikulóza, 
granulomatózna forma 

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA  
V typick˘ch prípadoch ochorenie postihuje star‰ích ºudí, má indolentn˘ priebeh s pomalou progresiou

poãas rokov alebo desaÈroãí. Ochoreniu ãasto predchádza premykotická alebo premalígna fáza s chronickou
ekzematoidnou alebo atopickou dermatitídou, príp. inou formou koÏného ochorenia v trvaní 4 aÏ 10 rokov.
U niektor˘ch pacientov sú okrem koÏe postihnuté lymfatické uzliny, v pokroãilom ‰tádiu aj vnútorné orgány.
V poãiatoãnom ‰tádiu sú koÏné eflorescencie lokalizované na miestach chránen˘ch pred slnkom. Ochorenie
prebieha v troch ‰tádiach: premykotické, ktoré je lokalizované, alebo difúzne, pre ktoré sú charakteristické
povrchové ekzematózne alebo erytematózne eflorescenie, ‰tádium infiltratívnych plakov a tumorózne ‰tá-
dium. V ãase stanovenia diagnózy má 42 % pacientov ohraniãené plaky na povrchu tela men‰om ako 10 %,
30 % má generalizované plaky, 16 % má koÏné tumory a 12 % pacientov má generalizovanú erytrodermiu.
Lymfadenopatia je prítomná u 47 % v‰etk˘ch pacientov s najvy‰‰ou frekvenciou v tumoróznom ‰tádiu myco-
sis fungoides a u 80 – 90 % pacientov s erytrodermiou. Viscerálne postihnutie je najãastej‰ie v peãeni a kost-
nej dreni. Pri autopsii sa na‰la v 60 % infiltrácia pºúc a v 40 % prípadov infiltrácia kostnej drene.

Sézaryho syndróm je zriedkavé ochorenie a vyskytuje sa v˘luãne u dospel˘ch. Pre ochorenie je typická
vy‰‰ie popísaná triáda. Podºa ISCL (International Society for Cutaneous Lymphoma) je Sézaryho syndróm
definovan˘ jedn˘m alebo viacer˘mi kritériami: absolútny poãet Sézaryho buniek v krvnom obraze  1,0 K/μl;
dôkaz imunologick˘ch abnormalít (expanzia CD4+ populácie T-lymfocytov, ktorá vedie k pomeru CD4/CD8 >
10, strata jedného alebo v‰etk˘ch T-bunkov˘ch antigénov CD2, CD3, CD4 a CD5); dôkazom prítomnosti 
T-bunkového klonu molekulov˘mi alebo genetick˘mi metódami.

DIAGNÓZA 
Diagnostick˘ postup bol uÏ uveden˘ vo v‰eobecnej ãasti, dôraz sa kladie na mnohopoãetné histologické

a imunohistologické vy‰etrenia z koÏn˘ch eflorescencií poãas v˘voja ochorenia. Urãenie ‰tádia vyÏaduje
dôkladné vy‰etrenie koÏe a fyzikálne vy‰etrenie, ako aj kvantifikáciu atypick˘ch cirkulujúcich T-lymfocytov
pouÏitím prietokovej cytometrie. Na odhalenie lymfadenopatie je potrebné pouÏiÈ najcitlivej‰ie metódy - CT,
PET. Klonalitu T-lymfocytov je moÏné dokázaÈ molekulov˘m genetick˘m vy‰etrením (Southern blot, PCR),
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ktoré potvrdí rearanÏovanie TCR (  β alebo γ reÈazca) génu. Ide o citlivú metódu, ktorá dokáÏe detegovaÈ klo-
nalitu aj vo  vãasn˘ch fázach ochorenia (dôkaz monoklonality neznamená automaticky malignitu, môÏe byÈ
prítomn˘ aj pri benígnych koÏn˘ch ochoreniach).

PROGNÓZA 
Závisí od ‰tádia a zvlá‰È od typu a rozsahu koÏn˘ch lézií a prítomnosti mimokoÏného postihnutia. 10-

roãné preÏívanie majú pacienti s lokalizovan˘mi plakmi v 97 – 98 %, s generalizovan˘mi plakmi v 83 %,
v tumoróznom ‰tádiu v 42 % a pacienti s uzlinov˘m postihnutím v 20 %. Je moÏn˘ prechod do veºkobunko-
vého T-lymfómu s agresívnym priebehom a mediánom preÏívania od 2 do 22 mesiacov. Medián preÏívania
s viscerálnym postihnutím je od 24 do 30 mesiacov. PreÏívanie pacientov so Sézaryho syndrómom. v porov-
naní s mycosis fungoides je hor‰ie, 5 rokov preÏíva 24 – 33,5 %. Medián preÏívania sú 2 – 4 roky. Väã‰ina
pacientov zomiera na oportúnne infekcie.

TNMB klasifikácia:
T1 ohraniãené plaky < 10 % telesného povrchu
T2 generalizované plaky ≥ 10 % telesného povrchu
T3 koÏné tumory
T4 generalizovaná erytrodermia

lymfatické uzliny
N0 lymfadenopatia neprítomná, histológia uzliny negatívna
N1 lymfadenopatia prítomná, histológia uzliny negatívna
N2 lymfadenopatia neprítomná, histológia uzliny pozitívna
N3 lymfadenopatia prítomná, histológia uzliny pozitívna

viscerálne orgány
M0 bez postihnutia 
M1 s postihnutím

krv
B0 Ïiadne cirkulujúce atypické (Sézaryho bunky)
B1 prítomné cirkulujúce atypické (Sézaryho bunky)

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

B0 bez postihnutia 
B1 neleukemické postihnutie krvi Sézaryho bunkami < 1,0 K/μl
B2 leukemické postihnutie krvi:
a. Sézaryho bunkami 1,0 K/μl

b. CD4+/CD8+ > 10 s populáciou CD4+ CD7- > 40 % alebo CD4+ CD26- > 30 %
c. lymfocytóza s molekulovo-genetick˘m dôkazom T-bunkového klonu
d. prítomnosÈ chromozómovej abnormality T-bunkového klonu

KLINICKÉ ·TÁDIÁ MYCOSIS FUNGOIDES:
IA ohraniãené plaky bez lymfadenopatie a bez histologického dôkazu
T1,NO,M0 infiltrácie uzliny alebo viscerálnych orgánov

IB generalizované plaky bez lymfadenopatie a bez histologického dôkazu
T2,N0,M0 infiltrácie uzliny alebo viscerálnych orgánov

IIA ohraniãené alebo generalizované plaky s lymfadenopatiou, ale histológia
T1 alebo T2, N1, M0 uzliny a viscerálnych orgánov je negatívna

IIB koÏné tumory bez alebo s lymfadenopatiou, ale histológia uzliny 
T3, N0 alebo N1, M0 a viscerálnych orgánov je negatívna

III generalizovaná erytrodermia s/alebo bez lymfadenopatie, ale histológia
T4, N0 alebo N1, M0 uzliny a viscerálnych orgánov je negatívna
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IVA akákoºvek koÏná forma s histologick˘m dôkazom lymfatickej uzliny s/
T1-T4, N2 alebo alebo bez lymfadenopatie, bez postihnutia viscerálnych orgánov
N3, M0

IVB akákoºvek koÏná forma s ak˘mkoºvek nálezom na lymfatick˘ch uzlinách
T1-T4, N0-N3, M1 s postihnutím viscerálnych orgánov

LIEâBA:
‰tádium
IA lokálna lieãba (PUVA, lokálne oÏiarenie nízkoenergetick˘mi elektrónmi, lokálne cytostatiká)
IB/IIA lokálna lieãba (PUVA, lokálne oÏiarenie nízkoenergetick˘mi elektrónmi, lokálne cytostatiká),

- pri r˘chlej progresii celotelové oÏiarenie nízkoenergetick˘mi elektrónmi (TSEBT)
- kombinovaná terapia (PUVA+IFN-alfa,TSEBT+IFN-alfa)

IIB lokalizované tumory:
lokálne oÏiarenie nízkoenergetick˘mi elektrónmi + lokálne cytostatiká, alebo PUVA
generalizované tumory:
TSEBT+ lokálne cytostatiká
PUVA+IFN-alfa
pri relapse:
TSEBT+ extrakorporálna fotoforéza (ECPP)
retinoidy+ IFN-alfa
TSEBT+ CHT

III PUVA+IFN-alfa
MTX, ECPP, alemtuzumab, denileukín diftitox
systémová CHT samostatne alebo v kombinácii s lokálnou lieãbou
fludarabín, 2-chlórdeoxyadenozín, deoxykoformicín

IV PUVA+CHT (COP,CHOP, purínové analógy)
TSEBT+ CHT
TSEB+ ECPP
denileukín diftitox, bexarotén
alemtuzumab

Lokálna lieãba
Kortikoidy dosahujú poãas (medián) 9 mesiacov v ‰tádiu T1 63 % kompletn˘ch remisií, 31 % parciálnych

remisií.
Karmustin v ‰tádiu T1 dosahuje 50 – 80 % kompletn˘ch remisií, v ‰tádiu T2 25 – 75 % kompletn˘ch remi-

sií. DæÏka lieãby 6 – 12 mesiacov, udrÏiavacia lieãba 1 – 2 roky.
PUVA je úãinná v poãiatoãn˘ch ‰tádiach, 62 – 90 % kompletn˘ch remisií. Podáva sa 8-methoxypsoralen

(0,4 – 0,6 mg/kg) a expozícia UVA o 1,5 – 2 hod. Frekvencia 2 – 3x t˘Ïdenne, dæÏka lieãby 2 – 6 mesiacov.
Celotelové oÏiarenie nízkoenergetick˘mi elektrónmi pozostáva z celkovej dávky 30 – 36 Gy. Dosahuje

v skor˘ch ‰tádiach 56 – 96 % kompletn˘ch remisií.
Extrakorporálna fotoforéza je úãinná hlavne u pacientov v ‰tádiu erytrodermie – v kombinácii  s rádiote-

rapiou preÏíva 2 roky 88 % pacientov. Pri pouÏití samotnej rádioterapie 2 roky preÏíva len 63 % pacientov.
Systémová lieãba
Monoterapia  cytostatikami sa pouÏívala v lieãbe refraktérnej mycosis fungoides. Lieãba pulzn˘mi dávka-

mi  kortikoidov, alkylaãn˘mi látkami alebo metotrexátom vedie aÏ u 30 % pacientov ku kompletnej remisii,
ale remisie sú krátkodobé. Metotrexát podávan˘ 2x t˘Ïdenne je úãinn˘ aÏ u 72 % pacientov.

Bexarotén je retinoid, ktor˘ sa podáva v dávke 300 mg/m2/deÀ. U pacientov refraktérnych na predchád-
zajúcu lieãbu je celková  odpoveì od 45 do 55 %. Medián ãasu do odpovede je 180 dní, 1/3 pacientov relap-
suje do 1 roka. 

Pri pouÏívaní IFN-alfa v menej pokroãil˘ch ‰tádiach ochorenia v niektor˘ch ‰túdiach poãet lieãebn˘ch
odpovedí dosahoval aÏ 90 %. Vhodná je kombinácia s in˘mi lieãebn˘mi modalitami.

Denileukín diftitox je konjugát difterického toxínu a IL-2. V dávke 9 alebo 18 μg/kg/d, 5 dní kaÏdé 3 t˘Ïdne
navodí celkovú odpoveì u 30 % pacientov (20 % parciálna remisia, 10 % kompletná remisia). Medián trva-
nia remisie je 6,9 mesiaca.

Polychemoterapia dosahuje lieãebné odpovede asi v 50 % prípadov, odpovede sú krátkodobé, menej neÏ
6 mesiacov.

Lieãba purínov˘mi analógmi navodí celkovú odpoveì u 19 aÏ 71 % pacientov s kompletn˘mi remisiami
od 2 do 25 %, nádejné v˘sledky boli dosiahnuté lieãbou gemcitabínom.

Lieãba Sézaryho syndrómu je podobná ako pri mycosis fungoides. Mimotelovou fotoforézou samo-
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statne alebo v kombinácii s in˘mi lieãebn˘mi postupmi (IFN-alfa) sa dosahuje celková odpoveì od 30 - 80 %
a kompletná remisia od 14 – 25 %. Randomizované ‰túdie nepotvrdili úãinnosÈ ECV reÏimu oproti nízkodáv-
kovanej chemoterapii. PouÏíva sa lieãba nízkymi dávkami chlorambucilu (2 - 4 mg/deÀ) a prednizónu (10 - 20
mg/d) alebo MTX (5 – 25 mg/t˘ÏdeÀ). Posledné ‰túdie potvrdzujú úãinnosÈ bexaroténu a alemtuzumabu, ale
na vyhodnotenie si e‰te treba poãkaÈ.

PRIMÁRNY KOÎN¯ ANAPLASTICK¯ VEªKOBUNKOV¯ LYMFÓM

DEFINÍCIA
Primárny koÏn˘ anaplastick˘ veºkobunkov˘ lymfóm je T-bunkov˘ lymfóm, ktor˘ sa obyãajne manifestuje

ako nádor postihujúci koÏu, bez systémového rozsevu a ktor˘ sa skladá z CD30 pozitívnych anaplastick˘ch
lymfoidn˘ch buniek T-fenotypu.

KÓD ICD-O M9718/35

incidencia zriedkavé ochorenie
medián veku v ãase diagnózy 60 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1,5 – 2:1
fenotyp CD4+, CD2+/-, CD5+/-, CD3+/-, CD45+/-, CD25+/-, 

granzyme B+,
TIA-1+, perforin+, clusterin -, CD8-/+, CD30+,  EMA-/+, ALK-

genetika translokácia (2;5) ch˘ba, rearanÏovanie génu TCR v 60 %  prípadov
patogenéza neznáma

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA  
Ochorenie sa prejavuje nodulami a tumormi, ktoré sú jednotlivo alebo v skupinách s veºkosÈou viac ako

2 cm.  Nachádzajú na konãatinách, hlave a krku a ãasto exulcerujú. K spontánnej regresii dochádza v 25 %.
Postihnutie regionálnych lymfatick˘ch uzlín nezhor‰uje prognózu. Nie je odli‰ná prognóza s anaplastickou
pleomorfnou alebo imunoblastickou morfológiou. Prognóza ochorenia je priaznivá, 10-roãné preÏívanie je
v 90 %. Sú popísané spontánne regresie ochorenia. 

STAGING 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

DIAGNÓZA
Histologické a imunohistochemické vy‰etrenie eflorescencie, cytogenetické vy‰etrenie, zobrazovacie

metódy na zistenie rozsahu lymfómu.

LIEâBA
Rádioterapia alebo chirurgické odstránenie je metódou voºby pri málopoãetn˘ch  prejavoch. Pri rozsiah-

lej‰om postihnutí je úãinná rádioterapia alebo metotrexát v nízkych dávkach. Pri progresívnej‰om priebehu
ochorenia je vhodná systémová chemoterapia obsahujúca doxorubicín.

57



PERIFÉRNY T-BUNKOV¯ MALÍGNY LYMFÓM,
BLIÎ·IE NE·PECIFIKOVAN¯

DEFINÍCIA
Periférny T-bunkov˘, bliÏ‰ie ne‰pecifikovan˘ lymfóm je nádor zo zrel˘ch T-buniek, ktor˘ nezodpovedá

Ïiadnej z in˘ch známych kategórií periférnych T-bunkov˘ch lymfómov. Napriek morfologickej heterogenite
nádorov tejto skupiny nemoÏno individuálne nádory priãleniÈ ku Ïiadnej zo známych samostatn˘ch klinic-
k˘ch jednotiek skupiny NHL T-pôvodu.

KÓD ICD-O M9702/35

incidencia v západn˘ch krajinách tvorí polovicu periférnych T-bunkov˘ch 
lymfómov 

medián veku v ãase diagnózy 50 – 60 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1:1
fenotyp CD3+, CD4+/-, CD2+/-, CD5+/-, CD7+/-, CD43+, CD45RO+,

CD8-, CD30-/+, ãasté aberantné fenotypy,
genetika nebola definovaná Ïiadna typická genetická abnormalita, 

popísan˘ch mnoÏstvo cytogenetick˘ch zmien - trizómia 3,
abnormality 7q, 9q; delécie 6q, 13q, 5q, 9p, 10q, 12q,
rearanÏovanie T-bunkového génu

patogenéza neznáma

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Pre túto heterogénnu skupinu je charakteristické, Ïe ochorenie je v ãase diagnózy v pokroãilom ‰tádiu

s r˘chlou disemináciou, agresívnym správaním a veºmi zlou prognózou. Okolo 75 % pacientov je v ‰tádiu III
alebo IV, viac ako 2/3 pacientov má orgánové postihnutie. Najãastej‰ie je infiltrovaná kostná dreÀ (1/3 prí-
padov), slezina (1/4) peãeÀ (12 %) Waldeyerov okruh (10 %) a koÏa (10 %). Bulky ochorenie má asi 15 % pa-
cientov. Okolo 50 % pacientov má systémové príznaky. Typ „Lennertov lymfoepiteloidn˘ lymfóm“ postihu-
je väã‰inou tonzily. Malígne bunky sa ãasto nachádzajú v periférnej krvi. MôÏu byÈ prítomné paraneoplastic-
ké príznaky ako eozinofília, pruritus alebo hemofagocytov˘ syndróm. Pre prognózu je najdôleÏitej‰í vek, stav
pacienta, hodnoty laktátovej dehydrogenázy a postihnutie kostnej drene. Delécie 5q, 12q moÏno zah⁄Àajú
zmeny génov, ktoré sú zodpovedné za progresiu ochorenia. 

DIAGNÓZA 
Histologické, imunohistochemické a imunofenotypické vy‰etrenie. Prítomná je difúzna alebo parakortikál-

na infiltrácia lymfatickej uzliny so zmazaním normálnej architektúry. Cytologické spektrum je extrémne ‰iro-
ké, vo väã‰ine prípadov prevládajú stredne veºké alebo veºké bunky s nepravideln˘m pleomorfn˘m jadrom
s v˘razn˘mi jadierkami, mitózy sú poãetné. âasto sú prítomné RS-like bunky. V bioptickom obraze je nápad-
ná prítomnosÈ epiteloidn˘ch vén a reaktívnych eozinofilov, plazmocytov, histiocytov a epiteloidn˘ch buniek.

STAGING
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

LIEâBA
Ako pri agresívnych lymfómoch, podºa niektor˘ch autorov s hor‰ou prognózou ako pri difúznom veºko-

bunkovom lymfóme B-pôvodu. Na vysokodávkovanú chemoterapiu s autológnou transplantáciou kostnej
drene ako súãasÈ lieãby 1. voºby nie sú jednoznaãné názory. Skú‰a sa fludarabín, alemtuzumab. 5-roãné  pre-
Ïívanie je od 25 do 45 %.
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ANGIOIMUNOBLASTOV¯ T-BUNKOV¯ LYMFÓM

DEFINÍCIA
Angioimunoblastov˘ T-bunkov˘ lymfóm (AILD) je nádor zo skupiny PTCL, ktor˘ sa prejavuje ako systé-

mové ochorenie postihujúce najmä lymfatické uzliny s typickou proliferáciou arborizujúcich postkapilárnych
venúl folikulov˘ch dendritick˘ch buniek.

KÓD ICD-O pre AILD M 9705/35

incidencia 1 – 2 % v‰etk˘ch NHL, 18 % PTCL
medián veku v ãase diagnózy 59 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1,4:1
fenotyp CD4+, CD3+, CD45+ CD45RO+, CD10+, 

ãastá CD21/CD23/CD35+ proliferácia 
folikulov˘ch dendritick˘ch buniek, 

genetika reanÏovanie TCR, IgH génu
patogenéza infekcia EBV

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA 
Ochorenie sa prejavuje v typick˘ch prípadoch generalizovanou lymfadenopatiou, zv˘‰en˘mi teplotami,

hmotnostn˘m úbytkom, koÏn˘m ra‰om, polyklonálnou hypergamaglobulinémiou, hepatosplenomegáliou,
autoimúnnymi prejavmi ako napr. pozitívnym Coombsov˘m testom a ãast˘mi infekciami. Predpokladá sa, Ïe
pribliÏne v jednej tretine ochorení, kde  sa nedá dokázaÈ reanÏovanie TCR-génu, ide o vãasné ‰tádium choro-
by. âasto sa dá dokázaÈ EBV v lymfatick˘ch uzlinách, v koÏi pri koÏnom postihnutí  sa prítomnosÈ vírusu doká-
Ïe len v˘nimoãne. Ochorenie sa manifestuje najãastej‰ie v klinickom ‰tádiu III a IV. Priemerné preÏívanie je 
2 – 3 roky.

DIAGNÓZA
Histologické vy‰etrenie lymfatick˘ch uzlín, dôkaz klonality imunologick˘mi a molekulárne biologick˘mi

metódami.

STAGING 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

LIEâBA 
Rádioterapia sa pouÏíva paliatívne na veºké lymfómové masy. V niektor˘ch prípadoch môÏe aj monote-

rapia kortikoidmi dosiahnuÈ dlh‰ie remisie. Bola popísaná úspe‰nosÈ IFN alfa a CsA. Vo väã‰ine  prípadov
má ochorenie agresívny priebeh a lieãba je podobná ako pri in˘ch agresívnych lymfómoch spolu s pouÏitím
vysokodávkovanej chemoterapie a autológnej transplantácie.
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ANAPLASTICK¯ VEªKOBUNKOV¯ LYMFÓM (ALCL)

DEFINÍCIA
Anaplastick˘ veºkobunkov˘ lymfóm je T-bunkov˘ lymfóm tvoren˘ proliferáciou nádorov˘ch buniek, ktoré

v individuálnych prípadoch môÏu dosahovaÈ rôznu veºkosÈ, obyãajne ide o veºké anaplastické CD30+ bunky s hoj-
nou cytoplazmou a polymorfn˘m jadrom. Na rozdiel od primárneho koÏného typu ide o systémové ochorenie.

KÓD ICD-O pre ALCL M9714/35

incidencia 0,25 – 0,5 prípadov/100 000 obyvateºov
medián veku v ãase diagnózy 34 rokov 
pomer muÏi:Ïeny 2:1
fenotyp CD30+, CD45+/-, EMA+/-, ALK +/-, CD3-/+, CD2+, granzyme B+,

CD43+, CD45RO+/-, CD15-/+, bcl-2
genetika t(2;5) ~ 60 %, t(1;2), t(2;3), inv(2)
patogenéza fúzia ALK génu s NPM 
morfologické varianty beÏn˘, malobunkov˘, lymfohistiocytov˘ variant
klinika lymfadenopatia, extranodálny postih (najmä ALK-): koÏa, kosÈ, 

mäkké  tkanivá
prognóza celkové preÏívanie (5 rokov): 75 % (ALK+ ~ 80 %, ALK- ~ 40 %)

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Systémov˘ anaplastick˘ veºkobunkov˘ lymfóm T/0 fenotypu predstavuje relatívne zriedkav˘ typ malíg-

neho lymfómu. Tvoria ho dva typy, ktoré sa ãiastoãne odli‰ujú klinick˘m obrazom, ale najmä prognózou: tzv.
ALK+ typ a ALK- typ. ALK pozitívny typ sa takmer v˘luãne vyskytuje v prv˘ch troch dekádach Ïivota a pred-
stavuje lymfóm s vôbec najpriaznivej‰ou prognózou, keì sa kurabilita opisuje v 80 – 90 % prípadov. Napro-
ti tomu ALK negatívny typ sa vyskytuje prevaÏne u star‰ích pacientov, ãastej‰ie b˘vajú prítomné nepriazni-
vé prognostické faktory, ako napr. zl˘ celkov˘ v˘konnostn˘ stav, B-symptómy, extranodálne postihnutie
a celková prognóza je v˘razne hor‰ia, kurabiln˘ch je 30 – 40 % pacientov. 

Lieãba je v zásade identická s lieãbou difúznych veºkobunkov˘ch lymfómov, samozrejme, s v˘nimkou
podávania rituximabu. 

DIAGNOSTIKA A STAGING
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

LIEâBA:
1. INICIÁLNA LIEâBA:
● ‰tádium I, II nízke riziko (non-bulky, nízke IPI):

3x CHOP + rádioterapia - IF (30 – 40 Gy)

alebo 8x (6) CHOP 

● ‰tádium I, II vy‰‰ie riziko (bulky masa alebo B-symptómy alebo zv˘‰enie hodnoty LDH)
● ‰tádium III, IV nízke riziko (IPI nízke a nízke intermediárne riziko):

8x (6) CHOP 
● ‰tádium III, IV vy‰‰ie riziko (IPI vysoké intermediárne a vysoké riziko):

pacienti > 65 rokov 8x (6) CHOP 

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

2. PROGRESIA, PARCIÁLNA REMISIA, RELAPS:
● pacienti ≤ 65 rokov: 2 - 4x DHAP (ICE, mini-BEAM) + ASCT

pacienti > 65 rokov + pacienti s kontraindikáciou na ASCT: 2 – 4 kúry reÏimu s neskríÏenou rezistenciou
(DHAP, ICE, mini-BEAM, IAVP-16, COPP, ...)

OBSERVÁCIA
Pozri v‰eobecná ãasÈ.
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IV. T-BUNKOVÉ LYMFOPROLIFERÁCIE 
S NEISTÝM MALÍGNYM POTENCIÁLOM

LYMFOMATOIDNÁ PAPULÓZA

DEFINÍCIA
Lymfomatoidná papulóza je  chronické, rekurentné, spontánne vylieãiteºné papulonekrotické alebo papu-

lonodulárne ochorenie, ktoré patrí do skupiny CD30+ T-bunkov˘ch lymfoproliferatívnych koÏn˘ch ochorení.

ICD-O KÓD 9718/15

incidencia 1,2 – 1,9 prípadov/ 1 000 000 obyvateºov
medián veku v ãase diagnózy 45 rokov
pomer muÏi:Ïeny 1,5:1
fenotyp typ A a C: CD3+/-, CD4+/-, CD8-, CD30+, CD56-

B typ: CD3+,CD4+,CD8-, CD30-
genetika reanÏovanie TCR v 60 – 70 %, t(8,9), t(2;5) negat
typy

typ A: pozostáva z lymfocytov, in˘ch zápalov˘ch buniek a veºk˘ch atypick˘ch buniek, ktoré sú CD30+
a ãasto z buniek, ktoré pripomínajú  Reedovej-Sternbergove bunky,

typ B: má pruhovité infiltráty s vyznaãen˘m epidermotropizmom a atypické malé aÏ stredne veºké
cerebriformné lymfocyty, napodobÀujúce klasické ‰tádium plakov mycosis  fungoides, bunky sú
CD30-,

typ C: pozostáva z monotónnej populácie alebo veºk˘ch zhlukov CD30+ T-buniek s malou prítomnosÈou
zápalov˘ch buniek a klinick˘mi príznakmi regresie.

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Ochorenie sa prejavuje poãetn˘mi papulami alebo nodulami, ktoré sú spravidla men‰ie ako 1 cm.

Nachádzajú sa na konãatinách a trupe. Eflorescenie ãasto exulcerujú a do 3 – 12 t˘ÏdÀov sa hoja jazvou. Cho-
roba trvá niekoºko mesiacov aÏ 40 rokov. Prognóza ochorenia je priaznivá, v 10 aÏ 20 % je ochorenie asocio-
vané s in˘m typom malígneho lymfómu – hlavne mycosis  fungoides, koÏn˘m anaplastick˘m veºkobunko-
v˘m lymfómom a Hodgkinov˘m lymfómom.

DIAGNOSTIKA 
Histologické vy‰etrenie koÏnej lézie, imunohistochemické, cytogenetické vy‰etrenie. Potrebné je vylúãiÈ

koincidenciou s in˘m typom malígneho lymfómu.

LIEâBA
Najúãinnej‰ia je lieãba nízkymi dávkami metotrexátu (5 – 20 mg/t˘ÏdeÀ). Priazniv˘ efekt sa pozoroval pri

aplikácii PUVA a lokálnej chemoterapii. PretoÏe po preru‰ení lieãby ochorenie ãasto relapsuje, u pacientov
s málo poãetn˘mi léziami je vhodná observácia.
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V. HODGKINOVE MALÍGNE LYMFÓMY

HODGKINOVE LYMFÓMY

– KLASICK¯ HODGKINOV LYMFÓM A NODULÁRNY HODGKINOV
LYMFÓM BOHAT¯ NA LYMFOCYTY

DEFINÍCIA HODGKINOVHO LYMFÓMU
Hodgkinove lymfómy (HL) tvoria skupinu dvoch rozdielnych klinick˘ch jednotiek – klasick˘ch Hodgkino-

v˘ch lymfómov (ìalej c-HL) a nodulárneho Hodgkinovho lymfómu bohatého na lymfocyty (NLPHL). Spoloã-
n˘m znakom oboch je men‰inov˘ podiel nádorov˘ch buniek (Hodgkinove a Sternbergove-Reedovej bunky)
na pozadí prevládajúcich nenádorov˘ch a primie‰an˘ch reaktívnych buniek, priãom nádorové bunky expri-
mujú imunohistochemicky pre kaÏdú z t˘chto jednotiek príznaãn˘ fenotyp. Spájajúcim znakom je aj primár-
ny nodálny pôvod väã‰iny Hodgkinov˘ch lymfómov. Obe skupiny sa od seba lí‰ia klinick˘mi prejavmi, pro-
gnózou, epidemiológiou, patogenézou, vrátane asociácie s infekciou EB-vírusom a genotypom. Nádorové
bunky NLPHL aj c-HL vykazujú vo väã‰ine známych prípadov pôvod v B-lymfocytovom rade. Prognóza pacien-
tov vo väã‰ine prípadov Hodgkinov˘ch lymfómov je priaznivej‰ia neÏ v skupine pacientov s non-Hodgkino-
v˘m lymfómom. 

KÓDY ICD-O: NLPHL M9659/3
c-HL v‰eobecne M9650/3, 
c-HL nodulárne-sklerotick˘ M9663/3, 
c-HL so zmie‰anou bunkovosÈou M9652/3, 
c-HL s prevahou lymfocytov M9651/3, 
c-HL s úbytkom lymfocytov M9653/3

incidencia 2 – 3 prípadov/100 000 obyvateºov, c-HL tvoria asi 95 % a NLPHL asi
5 % v‰etk˘ch Hodgkinov˘ch lymfómov

medián veku v ãase diagnózy bimodálna incidencia: 1. maximum 25 – 30 rokov, 2. maximum
naznaãené > 50 rokov 

pomer muÏi:Ïeny 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 uplatÀuje infekcia EBV a pravdepodobne
aj imunodeficiencia

patogenéza nie je dostatoãne známa
bunkov˘ pôvod NLPHL: B-bunky zárodoãn˘ch centier folikulov v centroblastickom

‰tádiu diferenciácie
c-HL: alterované zrelé B-bunky na úrovni diferenciaãného ‰tádia
zárodoãného centra lymfatického folikulu

morfologické varianty ➞ nodulárny Hodgkinov lymfóm s lymfocytárnou 
predominanciou (NLPHL),
➞ klasick˘ Hodgkinov lymfóm (c-HL) – Hodgkinov lymfóm
s nodulárnou sklerózou (NSHL), Hodgkinov lymfóm so zmie‰anou
celularitou (MCHL), Hodgkinov lymfóm bohat˘ na lymfocyty
(LRCHL), Hodgkinov lymfóm s úbytkom lymfocytov (LDHL) 

KLINICKÁ CHARAKTERISTIKA
Prv˘m príznakom Hodgkinovho lymfómu b˘va najãastej‰ie zväã‰enie lymfatick˘ch uzlín. Tieto b˘vajú

nebolestivé, tuh‰ie na pohmat, hmatné ako jednotlivé lymfatické uzliny alebo spl˘vajúce do  väã‰ích pake-
tov lymfatick˘ch uzlín. Tumorózna masa pri postihnutí lymfatick˘ch uzlín v hrudníku môÏe spôsobovaÈ pocit
tlaku za hrudnou kosÈou, dráÏdiv˘ ka‰eº, niekedy dysfagické ÈaÏkosti, zad˘chavanie sa pri námahe, palpitá-
cie a tieÏ bolesti hrudnej chrbtice. Nezriedka nachádzame men‰í alebo stredne veºk˘ perikardiálny alebo ple-
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urálny v˘potok. Postihnutie retroperitoneálnych uzlín b˘va ãasto klinicky nemé. MôÏe byÈ v‰ak príãinou dlh-
‰ie trvajúcich bolestí v oblasti lumbálnej chrbtice. Typické je potenie a chudnutie, tzv. B-symptomatológia.
Teploty b˘vajú kolísavé, objavujú sa zväã‰a naveãer. Teploty nad 38 °C môÏu byÈ sprevádzané zimnicou.
Potenie sa typicky vyskytuje v noci a môÏe byÈ veºmi intenzívne. Opakujúce sa vysoké teploty a intenzívne
potenie sú v niektor˘ch prípadoch jedin˘mi príznakmi ochorenia. MôÏe trvaÈ mesiace, k˘m sa ich príãina
objasní. B-symptomatológia je prítomná v ãase diagnózy celkove u 25 % v‰etk˘ch pacientov s Hodgkinov˘m
lymfómom. U pacientov s pokroãil˘m ‰tádiom ochorenia je B-symptomatológia vyznaãená u 50 % pacien-
tov. Menej ãast˘mi systémov˘mi sprievodn˘mi príznakmi Hodgkinov˘ch lymfómov sú pruritus koÏe, únava
a bolesÈ v oblasti postihnut˘ch lymfatick˘ch uzlín po vypití alkoholu. Tento príznak sa vyskytuje veºmi zried-
kavo, je v‰ak pre Hodgkinove lymfómy príznaãn˘.

Hodgkinov lymfóm zvyãajne zaãína postihnutím jednej lymfatickej uzliny alebo lymfatickej oblasti. Neskôr
sa lymfatick˘mi cestami ‰íri do in˘ch lymfatick˘ch oblastí. Vo fáze pokroãilého ochorenia alebo pri relapse
nastáva hematogénny rozsev do extralymfatick˘ch orgánov a tkanív  (pºúca, peãeÀ, kostná dreÀ, skelet,
veºmi zriedkavo CNS). U niektor˘ch pacientov s agresívnej‰ou formou ochorenia dochádza k hematogénne-
mu rozsevu nádorov˘ch buniek uÏ vo vãasnej fáze ochorenia. 

V ãase diagnózy má asi 70 – 80 % pacientov s klasick˘m Hodgkinov˘m lymfómom (c-HL) postihnutú
oblasÈ krãn˘ch alebo supraklavikulárnych lymfatick˘ch uzlín vºavo alebo lymfatick˘ch uzlín v mediastíne.
Pacienti s NS podtypom majú ãastej‰ie ochorenie lokalizované supradiafragmaticky, nezriedka s veºkou
nádorovou masou v mediastíne. U pacientov s MC podtypom nachádzame ãastej‰ie postihnutie aj infradia-
fragmatick˘ch oblastí, sleziny, postihnuté lymfatické uzliny b˘vajú men‰ie.  Veºmi zriedkavo sú pri Hodgki-
nov˘ch lymfómoch postihnuté mezenteriálne, hypogastrické alebo pre-sakrálne lymfatické uzliny. U pacien-
tov s NLPHL b˘va ochorenie v ãase diagnózy zväã‰a ohraniãené na krãnú, submandibulárnu, axilárnu alebo
inguinálnu oblasÈ. Postihnutie sleziny je prítomné asi u 35 %  pacientov s Hodgkinov˘m lymfómom. Nezriedka
sa postihnutie sleziny zobrazovacími vy‰etreniami nezistí. Splenomegália bez loÏiskového postihnutia
neznamená, Ïe slezina je infiltrovaná. Infiltrácia peãene sa vyskytuje zriedkavo (4 %)  a takmer vÏdy pri súãas-
nom postihnutí sleziny. U HIV-pozitívnych pacientov b˘va priebeh ochorenia atypick˘. Ochorenie je od za-
ãiatku diseminované s postihnutím extranodálnych lokalít a sprevádzané v˘raznou B- symptomatológiou. 

STAGING 
Pozri v‰eobecnú ãasÈ.

PROGNOSTICKÉ FAKTORY A TERAPEUTICKÉ SKUPINY

rizikové faktory GHSG EORTC/GELA
pre vãasné ‰tádiá

A veºk˘ tumor mediastína A1 veºk˘ tumor mediastína
B extranodálne postihnutie B1 vek ≥ 50 rokov
C zv˘‰ená sedimentácia C1 zv˘‰ená sedimentácia

≥ 50 (A) alebo ≥30 (B) ≥ 50 (A) alebo ≥ 30 (B)
D ≥ 3 postihnuté lymfatické oblasti D1 4 postihnuté lymfatické oblasti

veºk˘ tumor ≥ 1/3 maximálneho priemeru hrudníka (RTG hrudníka, PA sn.)
mediastína

bulky akákoºvek tumorózna masa > 10 cm (lymfatické uzliny, konglomerát
masa/ochorenie lymfatick˘ch uzlín, tumor mediastína) 

IPS – medzinárodné prognostické skóre podºa Hasenclevera

rizikové faktory vek > 45 rokov

pre pokroãilé ‰tádiá muÏské pohlavie

‰tádium IV IPS 0 – 1

anémia (hemoglobín < 10,5 g/dl) 2 – 3

albumín < 4g/dl 4 – 7

leukocytóza (>15 000/mm3)

lymfopénia  (< 600/ mm3 alebo < 8 % leukocytov)
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Terapeutické skupiny

GHSG EORTC

NLPHL ● ‰tádium I – II bez ● ‰tádium I – II bez 
rizikov˘ch faktorov rizikov˘ch faktorov,

supradiafragmaticky

vãasné ‰tádiá priaznivé ● ‰tádium I – II bez ● ‰tádium I – II bez 
rizikov˘ch faktorov rizikov˘ch faktorov

vãasné ‰tádiá nepriaznivé
(intermediárne ‰tádiá) ● ‰tádium I, IIA ● ‰tádium I – II

s rizikov˘mi faktormi s rizikov˘mi faktormi A1 - D1

● ‰tádium IIB
s rizikov˘mi faktormi C/D
(zv˘‰ená sedimentácia, 
≥ 3 lymfatické oblasti),
rizikové fakktory A/B nie sú
prítomné

pokroãilé ‰tádiá ● ‰tádium IIB ● ‰tádium III – IV
s rizikov˘mi faktormi A/B
(veºk˘ tumor mediastína,
extranodálne postihnutie)

● ‰tádium III – IV

TERAPIA

Nodulárny HL s lymfocytárnou predominanciou (NLPHL) 

‰tádium I – II
bez rizikov˘ch faktorov ● „watch & wait“ u pacientov, kde postihnutá lymfatická uzlina bola

extirpovaná
● sólo rádioterapia IF1 30 Gy alebo 2 – 4x ABVD + rádioterapia IF 30 Gy

u pacientov so ‰tádiom II

‰tádium II
s rizikov˘mi faktormi ● 4 x ABVD + rádioterapia IF 30 – 36 Gy

‰tádium III – IV ● 6 – 8x ABVD + rádioterapia 30 – 36 Gy na oblasÈ bulky masy

relaps/progresia
➞ po sólo rádioterapiou ● 6 – 8x ABVD + rádioterapia 30 – 36 Gy na oblasÈ bulky-masy

(pri relapse mimo oÏarovacieho poºa)
➞ po chemoterapii ● intenzifikovaná konvenãná CT2 (DHAP) alebo HDCT + ASCT3

1 rádioterapia IF na postihnutú oblasÈ 
2 CT
3 HDCT + ASCT vysokodávkovaná chemoterapia s následnou autológnou transplantáciou periférnych
kmeÀov˘ch buniek 

Klasick˘ Hodgkinov lymfóm 

vãasné ‰tádium priaznivé 2 – 4x ABVD + rádioterapia IF 30 – 36Gy

vãasné ‰tádium nepriaznivé 4 – 6x ABVD + rádioterapia IF 30 – 36Gy
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pokroãilé ‰tádium < 60 rokov
> 60 rokov ● 6 – 8x ABVD ± rádioterapia na iniciálne prítomnú bulky masu/ na

oblasÈ reziduálneho nálezu 30 – 36 Gy alebo 
● 8 x BEACOPP eskalovan˘ u pacientov s IPS 4 – 7 ± rádioterapia

na oblasÈ reziduálneho nálezu 30 - 36 Gy
● 6 – 8x ABVD ± rádioterapia na iniciálne prítomnú bulky masu/ na

oblasÈ reziduálneho nálezu 30 – 36 Gy, pacienti bez v˘znamnej
komorbidity, s EF > 50 %

● 6 – 8x COPP ± pacienti s EF < 50 %

Princípy chemoterapie
➞ odporúãané reÏimy: ABVD, BEACOPP eskalovan˘
➞ poãet cyklov chemoterapie:  dosiahnutie kompletn˘ch remisií/parciálnych nepotvrden˘ch remisí +2

kúry chemoterapie, maximálne 8 cyklov
➞ dodrÏaÈ intervaly medzi cyklami a dávky cytostatík. Odklady a redukcie – ako je odporuãené ìalej.
➞ restaging: po 4., 6. a 8. cykle chemoterapie, ako je odporuãené ìalej
➞ vãas zachytiÈ  zlyhanie lieãby

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONâENÍ LIEâBY

➞ klinické vy‰etrenie
laboratórne vy‰etrenie 1 – 2 roky ➞ kaÏdé 3 mesiace
krvn˘ obraz, 3 – 5 rokov ➞ kaÏd˘ch 6 mesiacov
sedimentácia, > 5 rokov ➞ jedenkrát roãne
LDH
biochémia

➞ TSH ➞ jedenkrát roãne, ak bola rádioterapia na krk

➞ RTG hrudníka ➞ jedenkrát roãne

➞ pri podozrení na relaps/progresiu

➞ CT vy‰etrenie ➞ pri veºkom reziduálnom náleze 2 - 3 mesiace po
poslednom CT vy‰etrení

➞ pri pozitívnom PET náleze 2 – 3 mesiace po
poslednom CT vy‰etrení, ak je pacient klinicky bez
ÈaÏkostí a in˘ch známok aktivity ochorenia

➞ mamografické vy‰etrenie po 6 – 8 rokoch jedenkrát roãne, ak bola rádioterapia na hrudník

➞ odporúãania pacientom ➞ nefajãiÈ

➞ pravidelné gynekologické prehliadky

➞ koÏu v oÏarovacom poli  nevystavovaÈ prudkému
slnku

Relaps ochorenia
Najvy‰‰ie riziko relapsu/progresie ochorenia je poãas prvého roku po ukonãení lieãby. Po 3. roku riziko

relapsu prudko klesá

Klasifikácia relapsu

primárna progresia poãas lieãby a do 3 mesiacov od ukonãenia lieãby

vãasn˘ relaps 3 – 12 mesiacov od ukonãenia lieãby

neskor˘ relaps > 12 mesiacov od ukonãenia lieãby
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Lieãba pri relapse 

1. línia sólo rádioterapie 6 – 8x ABVD ± rádioterapiu IF/ inic. bulky masa / rezid. nález
( rádioterapia len ak relaps nastal mimo oÏarovacieho poºa)

1. línia chemoterapie ● izolovan˘ relaps mimo oÏarovacieho poºa + Ïiadne rizikové faktory 
+ neskor˘ relaps ➞ zváÏiÈ sólo rádioterapiu IF  

● HDCT+ASCT

Indikácie na autológnu transplantáciu pri Hodgkinov˘ch lymfómoch
➞ zlyhanie prvolíniovej terapie: primárna progresia ochorenia, nedosiahnutie kompletnej remisie/nepo-

tvrdenej parciálnej remisie
➞ relaps ochorenia u pacientov lieãen˘ch chemoterapiou ± rádioterapiou: vãasn˘ aj neskor˘ relaps.
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VI. PRÍLOHY

PRÍLOHA â. 1:
VYBRANÉ ·TÁDIOVACIE SYSTÉMY

B-CLL: ‰tádiovací systém podºa Raia

·TÁDIUM RIZIKO
0 lymfocytóza > 15 000/μl v periférnej krvi, > 40 % v kostnej dreni NÍZKE

I ‰tádium 0 + lymfadenopatia INTERMEDIÁRNE

II ‰tádium 0, I so spleno-, hepatomegáliou alebo oboma INTERMEDIÁRNE

III ‰tádium 0 – II + hemoglobín < 110 g/l alebo hematokrit < 33 % VYSOKÉ

IV ‰tádium 0 – III a trombocyty < 100 000/μl VYSOKÉ

B-CLL: ‰tádiovací systém podºa Bineta

A lymfocytóza > 15 000/μl v periférnej krvi, > 40 % v kostnej dreni, bez anémie ale trombocytopénie,
< 3 oblasti lymfatick˘ch uzlín

B ‰tádium A + 3 oblasti lymfatick˘ch uzlín, vrátane peãene alebo sleziny

C anémia hemoglobín < 110 g/l (muÏi), hemoglobín < 100 g/l (Ïeny) alebo trombocytopénia < 100 000

LYMFÓMY GIT-u: Lugano staging systém

I tumor lokalizovan˘ v Ïalúdku bez prerastania serózy

- jedno primárne loÏisko

- mnohopoãetné nespl˘vajúce loÏiská

II tumor lokalizovan˘ v Ïalúdku bez prerastania serózy + postihnutie regionálnych lymfatick˘ch uzlín

- II1: lokálne lymfatické uzliny – perigastrické lymfatické uzliny

- II2: vzdialené lymfatické uzliny – paraaortálne, parakaválne lymfatické uzliny

IIE prerastanie tumoru cez serózu, infiltrácia okolit˘ch orgánov, tkanív (IIE, II1E, II2E)

perforácia, peritonitída pri perforácii

IV diseminované extranodálne/nodálne postihnutie

postihnutie Ïalúdka a súãasne postihnutie nadbrániãn˘ch lymfatick˘ch uzlín

A bez príznakov

B v˘razné noãné potenie 

teploty > 38 °C

úbytok > 10 % telesnej hmotnosti za posledn˘ch 6 mesiacov
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PRÍLOHA â. 2:
VYBRANÉ PROGNOSTICKÉ INDEXY

1. DLBCL
IPI (medzinárodn˘ prognostick˘ index):
➤ vek > 60 rokov
➤ LDH > norma
➤ PS 2-4 (ECOG)
➤ ‰tádium III, IV
➤ extranodálny postih > 1 lokality

RIZIKOVÁ SKUPINA POâET RIZIKOV¯CH FAKTOROV

nízke riziko 0,1

nízke intermediárne 2

vysoké intermediárne 3

vysoké 4,5

Pacienti, ktorí majú 60 alebo menej rokov, môÏu byÈ hodnotení podºa tzv. age-adjusted IPI (aaIPI):
aaIPI (  ≤ 60 rokov):
➤ ‰tádium III, IV
➤ LDH > norma
➤ stav pacienta 2 - 4 (ECOG)

RIZIKOVÁ SKUPINA POâET RIZIKOV¯CH FAKTOROV

nízke riziko 0

nízke intermediárne 1

vysoké intermediárne 2

vysoké 3

2. FOLIKULOV¯ LYMFÓM

FLIPI:
● vek (  ≤ 60 vs. > 60 rokov)
● ‰tádium (I, II vs. III, IV)
● LDH (N vs. > N)
● hemoglobín ( ≥ 120 vs. < 120 g/l)
● poãet postihnut˘ch oblastí (< 5 vs. ≥ 5)

PROGNÓZA (preÏívanie10 rokov) poãet faktorov

nízke riziko (71 %) 0 – 1

intermediárne riziko (51 %) 2

vysoké riziko (36 %) 3 - 5

3. HODGKINOV LYMFÓM

EORTC STRATIFIKÁCIA 

1. SKORÉ ·TÁDIÁ, PROGNOSTICKY PRIAZNIVÉ: ‰tádium I – II (nad bránicou), bez rizikov˘ch faktorov
2. SKORÉ ·TÁDIÁ, INTERMEDIÁRNE RIZIKO: ‰tádium I – II (nad bránicou), s  ≥ 1 rizikov˘m faktorom
3. POKROâILÉ ·TÁDIÁ

RIZIKOVÉ FAKTORY:
● bulky mediastínum
● vek ≥ 50 rokov
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● zv˘‰ená sedimentácia ( ≥ 50, ak bez „B“ alebo ≥ 30, ak „B“ symptómy prítomné)

IPS (medzinárodné prognostické skóre):
● albumín < 40 g/l
● hemoglobín < 105 g/l
● muÏské pohlavie
● vek ≥ 45 rokov
● ‰tádium I.V. (Ann Arbor)
● leukocytóza ( ≥ 15 000/mm3)
● lymfocytopénia ( < 600/mm3 alebo < 8 % leukocytov)

PRÍLOHA â. 3:
VYBRANÉ LIEâEBNÉ SCHÉMY

R-CHOP 21
cyklofosfamid 750 mg/m2 i.v. D1
vinkristín 1,4 mg/m2 i.v. D1
doxorubicín 50 mg/m2 i.v. D1
prednizón 100 mg CD p.o. D1-5

rituximab 375 mg/m2 i.v. D1

COPP 28
cyklofosfamid 650 mg/m2 i.v. D1+8
vinkristín 1,4 mg/m2 i.v. D1+8
prokarbazín 100 mg/m2 p.o. D1-14
prednizón 40 mg/m2 p.o. D1-14

CVP 21
cyklofosfamid 750 mg/m2 i.v. D1
vinkristín 1,4 mg/m2 i.v. D1
prednizón 40 mg/m2 p.o. D1-5

ABVD D 29
doxorubicín 25 mg/m2 i.v. D1+15
bleomycín 10 mg/m2 i.v. D1+15
vinblastín 6 mg/m2 i.v. D1+15
dakarbazín 375 mg/m2 i.v. D1+15

HYBRID – NOU D 29
CCNU 40 mg/m2 p.o. D1
vinkristín 1,4 mg/m2 i.v. D1
prokarbazín 100 mg/m2 p.o. D1-7
prednizón 40 mg/m2 p.o. D1-14
doxorubicín 35 mg/m2 i.v. D8
bleomycín 10 mg/m2 i.v. D8
vinblastín 6 mg/m2 i.v. D8

Fludarabín D29
fludarabín 25 mg/m2 i.v. D1-5

Fludara Oral 40 mg/m2 p.o. D1-5

* Biseptol 480 2x1/ Po-St-Pia, 
Valtrex 2x500 mg

+ oÏiarené krvné deriváty
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Fludarabín - kombinované reÏimy D 29
fludarabín 20 mg/m2 i.v. D1-5
cyklofosfamid 1 000 mg/m2 i.v. D1

fludarabín 25 mg/m2 i.v. D1-3
cyklofosfamid 300 mg/m2 i.v. D1-3

fludarabín 25 mg/m2 i.v. D1-3
mitoxantrón 10 mg/m2 i.v. D1

fludarabín 25 mg/m2 i.v. D1-5
rituximab 37 5mg/m2 i.v. D1

fludarabín 25 mg/m2 i.v. D1-3
mitoxantrón 10 mg/m2 i.v. D1
dexametazón 20 mg/m2 i.v., p.o. D1-4

fludarabín 25 mg/m2 i.v. D1-3
cyklofosfamid 200 mg/m2 i.v. D1-3
mitoxantrón 8 mg/m2 i.v. D1
± rituximab 375 mg/m2 i.v. D0

DHAP D 21-29
cisplatina 100 mg/m2 i.v./ 24 h D1
ARA-C 2 g/m2 i.v. á 12 D2
dexametazón 40 mg i.v., p.o. D1-4
< 65 rokov

cisplatina 75 mg/m2 i.v./24 h D1
ARA-C 1 g/m2 i.v. á 12 h D2
dexametazón 20 - 40 mg i.v., p.o. D1-4
> 65 rokov

CAD D 21-29
karboplatina 300 mg/m2 i.v. 2 h D1
ARA-C 500 mg/m2 i.v./ 24 h D2+3
dexametazón 40 mg i.v., p.o. D1-4
< 60 rokov

karboplatina 300 mg/m2 i.v. 2 h D1
ARA-C 300 mg/m2 i.v./ 24 h D2+3
dexametazón 20 mg i.v., p.o. D1-4
> 60 rokov

Mini- BEAM D 21-29
BCNU 60 mg/m2 i.v. D1
melfalán 30 mg/m2 i.v. D2
ARA-C 800 mg/m2 i.v. D3
etoposid 300 mg/m2 i.v. D3

Dexa- BEAM D21-29
dexametazón 3x8 mg/d i.v., p.o. D1-10
BCNU 60 mg/m2 i.v. D2
melfalán 30 mg/m2 i.v. D3
etoposid 75 mg -150/m2 i.v. D4-7
ARA-C 100 mg/m2 i.v. á 12 hod D4-7

ICE D 21
etoposid 100 mg/m2 i.v. D1-3
karboplatina 400 mg/m2 i.v. D1
ifosfamid 1,2 g/m2 i.v. D1-5
Mesna 20 % z dávky ifosfamidu, pred Ifo, 4 a 8 h po Ifo
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ICE D21
etoposid 100 mg/m2 i.v. D1-3
karboplatina AUC = 5 

max 800 mg i.v. D2
ifosfamid 5 g/m2 i.v. / 24 h D2
Mesna

MINE D21-29
mitoxantrón 10 mg/m2 i.v. D1
ifosfamid 1,5 g/m2 i.v. D1-3
etoposid 80 mg/m2 i.v. D1-3
Mesna 20 % z dávky ifosfamidu, pred Ifo, 4 a 8 h po Ifo

IGEV D21-29
ifosfamid 2 g/m2 i.v. D1-4
Gemzar 800 mg/m2 i.v. D1+4
Navelbin 20 mg/ m2 i.v. D1
Prednisone 100 mg/d p.o. D1-4
mitoxantrón + ARA-C
mitoxantrón 10 mg/m2 i.v. D2,3
ARA-C 1 g/m2 á 12h i.v. D1,2

IAVP-16 D 21
ifosfamide 1 g/m2 i.v. D1-5
ARA-C 200 mg/m2 i.v. D1+2
etoposid 100 mg/m2 i.v. D1-3
< 65 rokov
Mesna 20 % z dávky ifosfamidu, pred Ifo, 4, 8 h po Ifo

ifosfamid 1g/ m2 i.v. D1-4
ARA-C 150 mg/m2 i.v. D1+2
etoposid 75 mg/m2 i.v. D1-3
> 65 rokov
Mesna

IMED D21- 29
ifosfamid 1 g/m2 i.v. D1-5
etoposid 100mg/m2 i.v. D1-3
metotrexát 30 mg/m2 i.v. D3+10
dexametazón 40 mg i.v., p.o. D1-5

MOPP
Mustargen 6 mg/m2 i.v. D1+8
Vincristine 1,4 mg/ m2 i.v. D1+8
Procarbazine 100 mg/m2 p.o. D1-14
Prednisone 40 mg/m2 p.o. D1-14

VAD /KIVI
Adriblastina 9 mg/m2 i.v. /24 h D1-4
Vincristine 0,4 mg/m2 i.v. /24 h D1-4
Dexamethasone 40 mg i.v., p.o. D1-4

D9-12
D17-20

VAD/ bolus
Adriblastina 9 mg/m2 i.v. /24 h D1-4
Vincristine 0,4 mg/m2 i.v. /24 h D1-4
Dexamethasone 40 mg i.v., p.o. D1-4

D9-12
D17-20
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CED
cyklofosfamid 400 mg/m2 i.v. D1-4
etoposid 40 mg/m2 i.v. D1-4
dexametazón 40 mg i.v., p.o. D1-4

Mel + Prednison
Melphalan 15 mg/m2 i.v. (5 min ) D1
Prednisone 60 mg/m2 p.o. D1-4

Melphalan 0,25 mg/m2 p.o. D1-4
Prednisone 60 mg/m2 p.o. D1-4

VCAP
Vincristine 1 mg CD i.v. D1
Cyklofosfamide 100 mg/m2 p.o. D1-4
Doxorubicin 25 mg/m2 i.v. D1
Prednisone 60 mg/m2 p.o. D1-4

Dexamethason – predpis kapsúl 40 mg/1 cps
Dexamethasoni 0,040 g*

Miligrammata Quadraginta
Sacari  lactis QS
MF pulvis
Detur tales doses
N XXX (triginta)
Ad nebulas
S: Podºa rozpisu

● INTRATEKÁLNA LIEâBA 1
MTX 15 mg, i.th., D1
ARA-C 25 mg, i.th., D1 
Hydrocortison 25 mg, i.th. 
v‰etky lieky sa podávajú bolusom, ãas 0, poãet cyklov: 1

● INTRATEKÁLNA LIEâBA 2
MTX 15 mg, i.th., D1
ARA-C 40 mg, i.th., D1
HCT 25 mg, i.th., D1
v‰etky lieky sa podávajú bolusom, ãas 0, poãet cyklov: 1

● INTRATEKÁLNA PROFYLAXIA
MTX 15 mg, i.th., D1

● MINE
mitoxantrón 10 mg/m2, i.v., D1 (podáva sa v 100 FR, teãie 10 min)
ifosfamid 1 500 mg/m2, i.v., D1-3 (podáva sa v 500 FR, spolu s 400 mg Uromitexan, teãie 1 h)
etopozid 80 mg/m2, i.v., D1-3 (podáva sa v 500 G5, teãie 2 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-3, podaÈ 4 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-3, podaÈ 8 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
ìal‰í cyklus: D22

● Dexa-BEAM
dexametazón 8 mg á 8 hodín (R,O,V) po D1-10
BCNU (karmustín) 60 mg/m2, i.v. D2 (podáva sa v 250 FR, teãie 30 min)
etopozid 75 mg/m2, i.v., D4-7 (podáva sa v 500G5, teãie 2 h)
ARA-C 100mg/m2, i.v., D4-7 ráno (podáva sa v 100 F1/1, teãie 30 min)
ARA-C 100mg/m2, i.v., D4-7 veãer (podáva sa v 100 F1/1, teãie 30 min)
melfalán 30 mg/m2, i.v. D3 (podáva sa v 100F1/1, teãie 15 min)
ìal‰í cyklus: D29

● ICE 1
ifosfamid 5 000 mg/m2, i.v., D2 (podáva sa v 500 F1/1, teãie 24 h)
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etopozid 100 mg/m2, i.v., D1-3 (podaÈ v 500 G5, teãie 2 h)
karboplatina 400 mg/m2 (max. 800 mg), i.v., D-1 (podaÈ v 500 FR, teãie 3 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-3, podaÈ 4 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-3, podaÈ 8 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
ìal‰í cyklus: D22

● ICE 2
ifosfamid 2 000 mg/m2, i.v., D1-3 (podáva sa v 500 F1/1, spolu so 600 mg Uromitexan, teãie 2 h)
etopozid 75 mg/m2, i.v., D1-3 (podaÈ v 500 G5, teãie 2 h)
karboplatina 350 mg/m2 (max. 800 mg), i.v., D1 (podaÈ v 500 FR, teãie 3 h)
Uromitexan 600 mg, i.v., D1-3, podaÈ 4 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
Uromitexan 600 mg, i.v., D1-3, podaÈ 8 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
ìal‰í cyklus: D22

● RICE
rituximab 375 mg/m2, i.v., D1, 7, 14 (podaÈ v 500 FR, teãie 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/m2, i.v., D2-4 (podáva sa v 500 F1/1, spolu so 400 mg Uromitexan, teãie 2 h)
etopozid 75 mg/m2, i.v., D2-4 (podaÈ v 500 G5, teãie 2 h)
karboplatina 350 mg/m2 (max. 800 mg), i.v., d2 (podaÈ v 500 FR, teãie 3 h)
Uromitexan 600 mg, i.v., D2-4, podaÈ 4 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
Uromitexan 600 mg, i.v., D2-4, podaÈ 8 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
ìal‰í cyklus: D22

● IGEV
ifosfamid 2 000 mg/m2, i.v., D1-4 (podáva sa v 500 F1/1, spolu so 400 mg Uromitexan, teãie 2 h)
gemcitabín 800 mg/m2, i.v., D1+4 (podaÈ v 500FR, teãie 2 h)
vinorelbín 20 mg/m2, i.v.,D1 (pod názvom Navelbine, podaÈ v 250 FR, teãie 30 min)
metylprednizolón 100 mg i.v.,D1-4 (bolus, pod názvom Solumedrol)
Uromitexan 600 mg, i.v., D1-4, podaÈ 4 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
Uromitexan 600 mg, i.v., D1-4, podaÈ 8 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
ìal‰í cyklus: D22

● IAVP-16
ifosfamid 1 g/m2, i.v., D1-5 (podaÈ v 500 FR, spolu s 400 mg Uromitexan, teãie 2 h)
ARA-C 200 mg/m2, i.v., D1+2 (podaÈ v 250 FR, teãie 1 h)
etopozid 100 mg/m2, i.v., D1-3 (podaÈ v 500G5, teãie 2 h
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-4, podaÈ 4 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-4, podaÈ 8 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
ìal‰í cyklus: D22

● IAVP-16 ELDERLY
ifosfamid 1 g/m2, i.v., D1-4 (v 500 FR, spolu so 400 mg Uromitexan, teãie 2 h)
ARA-C 150 mg/m2, i.v., D1,2 (podaÈ v 250 FR, teãie 1 h)
etopozid 75 mg/m2, i.v., D1-3 (podaÈ v 500 G5, teãie 2 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-4, podaÈ 4 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
Uromitexan 400 mg, i.v., D1-4, podaÈ 8 h po ifosfamide (podáva sa v 500 FR, teãie 1 h)
ìal‰í cyklus: D22

● CAD
karboplatina 300 mg/m2, i.v., D1 (podaÈ v 500 FR, teãie 3 h)
ARA-C 500 mg/m2, i.v., D2,3 (teãie 24 h, podaÈ v 500 FR)
dexametazón 40 mg, i.v., D1-4 (rozpísaÈ kaÏd˘ deÀ ako: inf 250 FR + 24 mg DXM podaÈ ráno, inf. 250
FR + 16 mg DXM podaÈ veãer)
ìal‰í cyklus: D29

● CAD ELDERLY
karboplatina 300 mg/m2, i.v., D1 (podaÈ v 500 FR, teãie 3 h)
ARA-C 300 mg/m2, i.v., D2, 3 (teãie 24 h, podaÈ v 500 FR)
dexametazón 20 mg, i.v., D1-4 (rozpísaÈ kaÏd˘ deÀ ako: inf 250 FR + 12 mg DXM podaÈ ráno, inf. 25
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FR + 08 mg DXM podaÈ veãer)
ìal‰í cyklus: D29

● DHAP ELDERLY 
cis-platina (Platidiam)  75 mg/m2, i.v., D1, teãie 24 h
ARA-C 2 g/m2, i.v., D2 (podaÈ ráno 1 g/m2 a veãer 1 g/m2)
dexametazón 20 mg, i.v., D1-4 
ìal‰í cyklus: D22

● RITUXIMAB SÓLO
rituximab 375 mg/m2, i.v., D1, (podaÈ v 500 FR, teãie 3 h)
ranital 1 amp, i.v., D1
dithiaden 1 amp, i.v., D1
paralen 1 000 mg, p.o., D1
ìal‰í cyklus: D22

● Hyper-CVAD
cyklus 1:
cyklofosfamid 600 mg/m2, i.v., D1-3 (podaÈ ráno: 300 mg/m2 v 500 FR, teãie 2 h
veãer: 300 mg/m2 v 500 FR, teãie 2 h)
vinkristín 2 mg, i.v. bolus, D4+11
doxorubicín 50 mg/m2, i.v., D4 (podaÈ v 100 FR, teãie 15 min)
dexametazón 40 mg, i.v., D1-4 , D11-14 (rozpísaÈ kaÏd˘ deÀ ako: inf 250 FR + 24 mg DXM podaÈ ráno,
inf. 250 FR + 16 mg DXM podaÈ veãer)
cyklus 2: 
ARA-C 6 000 mg/m2, i.v., D2+3 
(podaÈ kaÏd˘ deÀ  ráno: ARA-C 3 000 mg/m2 v 500 FR, teãie 2 h
podaÈ kaÏd˘ deÀ veãer:  ARA-C 3 000 mg/m2 v 500 FR, teãie 2 h)
metotrexát 1 000 mg/m2, i.v. D1, teãie 24 h, podaÈ v 500 FR, teãie 24 h
leukovorin-ca 30 mg, i.v. bolus, podávaÈ odo dÀa 3 od 12:00 kaÏd˘ch 6 hodín do vylúãenia MTX 
+ hydratácia (kaÏdá infúzia teãie 2 hodiny, striedajú sa nepretrÏite odo D1 aÏ do vylúãenia MTX,  

inf 500 FR+20 ml KCl 7,5 % + 20 ml NaHCO3 4,2 %
inf 500 G5 +20 ml KCl 7,5 % + 20 ml NaHCO3 4,2 %

furosemid 20 mg, i.v. bolus, D1-5 podávaÈ ráno a veãer

● VAD
vinkristín 0,4 mg, i.v., D1-4 (podaÈ bolus)
doxorubicín 9 mg/m2, i.v. ,D1-4 (podaÈ v 100 FR, teãie 15 min)
dexametazón 40 mg, i.v., D1-4 (rozpísaÈ kaÏd˘ deÀ ako: inf 250 FR + 24 mg DXM podaÈ ráno, inf. 250
FR + 16 mg DXM podaÈ veãer)
dexametazón 40 mg po D9-12, D17-21
ìal‰í cyklus: D29

● mitoxantrón + ARA-C
mitoxantrón 12 mg/m2, i.v., D2, 3 (podaÈ v 100 FR, teãie 15 min)
ARA-C 2 g/m2, i.v., D1, 2 (podaÈ ráno 2 g/m2 v 500 FR, teãie 4 h,  veãer v 500 FR 2 g/m2, teãie 4 h)
ìal‰í cyklus: D29

● GDP
gemcitabín 1 000 mg/m2, i.v., D1+8 (podaÈ v 250 FR, teãie 30 min)
cis-platina 75 mg/m2, i.v., D1 (podaÈ v 500 FR, teãie 3 h)
+ hydratácia ako pri DHAP D1
dexametazón 40 mg, i.v., D1-4 (podaÈ ako pri DHAP)
ìal‰í cyklus: D22

● EVA
etopozid (vepezid) 100 mg/m2, i.v., D1, 2, 3 (podaÈ v inf 500 FR, teãie 2 h)
vinblastin 6 mg/m2, i.v., D1 (podaÈ bolus)
doxorubicín 50 mg/m2, i.v., D1 (podaÈ v inf 100 F1/1)
nasledujúci cyklus: D29
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● NOVP
mitoxantrón 10 mg/m2, i.v., D1 (podaÈ v inf. 100 F1/1)
vinkristín 1,4 mg/m2, i.v., D8 (max. dávka 2 mg)
vinblastín 6 mg/m2, i.v., D1
prednizón 100 mg/m2, po D1-5

● PVAG
prednizón 40 mg/m2, po D1-5 
vinblastín 6 mg/m2, i.v., D1
doxorubicín 50 mg/m2, i.v., D1 (podaÈ v inf. 100 F1/1)
gemcitabín 1 000 mg/m2, i.v., D1 (podaÈ v inf. 500 F1/1)
ìal‰í cyklus: D22

● HyperCVAD 
blok A:
cyklofosfamid 300 mg/m2, i.v., á 12 h, D1-3 (t.j. celkovo 6 dávok, kaÏdú podaÈ v 500 F1/1 a kaÏdá teãie 2 h)
vinkristín 2 mg, i.v., celková dávka D4 (podaÈ intravenózny bolus)
doxorubicín 12 mg/m2, KIVI D1-4 (t.j. denne podaÈ 12 mg/m2 v kontinuálnej, 24-hodinovej inf. 100 F1/1)
dexametazón 40 mg, i.v., D1-4 , p.o. D11-14 ( t.j. v D1-4 podávaÈ denne: inf. 250 F1/1+24 mg 
dexametazón ráno, inf. 250 F1/1 + 16 mg dexametazón veãer i.v.), v D11-14 podávaÈ p.o., 
ambulantne, na recept
granisetron (Kytril) 3 mg, i.v., D1-4
G-CSF 250 μg/m2, s.c., odo dÀa 6 (nerozpisovaÈ, len to uviesÈ v prvom rozpise )

blok B: (zaãína v D22, t.j. 3 t˘Ïdne po bloku A)
metotrexát 200 mg/m2, i.v., D1 (podaÈ v inf. 250 F1/1)
metotrexát 800 mg/m2, KIVI D1 (podaÈ v kontinuálnej 24-hodinovej infúzii 500 F1/1)
ARA-C 3 000 mg/m2, á 12 hodín i.v., D2, 3 ( t.j. podaÈ v 500 F1/1, celkovo 4 dávky)
ca-leukovorín 30 mg, i.v., á 6 h, zaãaÈ 24 h po doteãení metotrexátu, t.j. v D3, aÏ do vylúãenia
metotrexátu
podávaÈ striedavo: inf. 500 F1/1 + 20 ml KCl 7,5 % + 20 ml NaHCO3 4,2 %, inf. 500 G 5+20 ml KCl 7,5 %
+ 20 ml NaHCO3 4,2 %, teãie r˘chlosÈou 200 ml/h odo dÀa 1 do vylúãenia metotrexátu
furosemid 20 mg, i.v., g R+V D1-5 (t.j. celkovo 10 dávok)
cortison oãné kvapky, podávaÈ, ako v schéme mitoxantrón + ARA-C
granisetron (Kytril) 3 mg, i.v., D1-4

● PCNS NHL: EORTC protokol
metylprednizolón (Solumedrol) 100 mg, i.v., D1-5 (podaÈ ráno i.v. bolus)
metotrexát 3 g/m2, i.v., D1 (podaÈ v inf. 500 F1/1, teãie 1 h)
etopozid 150 mg/m2, i.v., D2, 3 (podaÈ v inf. 500 G5, teãie 2 h)
BCNU (karmustín, BiCNU) 100 mg/m2, D4 (podaÈ 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. intratekálna lieãba 2 podºa rozpisu)
ca-leukovorín 30 mg, i.v. á 6 h, zaãaÈ 24 h po doteãení metotrexátu, t.j. v D2, aÏ do vylúãenia metot-
rexátu
podávaÈ striedavo: inf. 500 F1/1 + 20 ml KCl 7,5% + 20 ml NaHCO3 4,2 %, inf. 500 G5 + 20 ml KCl
7,5% + 20 ml NaHCO3 4,2 %, teãie r˘chlosÈou 200 ml/h odo dÀa 1 do vylúãenia metotrexátu
furosemid 20 mg, i.v., R+V D1-5 (t.j. celkovo 10 dávok)
granisetron (Kytril) 3 mg, i.v., D1-4
nasledujúci cyklus: D15
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PRÍLOHA â. 4:
V·EOBECNÉ ZÁSADY ODBERU, ZASIELANIA A SPRACOVANIA
MATERIÁLU PACIENTOV S MALÍGNYM LYMFÓMOM NA
BIOPTICKÉ VY·ETRENIE

Pre správnu bioptickú diagnostiku je nevyhnutné:
- dodrÏanie zásad voºby „miesta a veºkosti odberu“, 
- dodrÏanie princípov odberu (manaÏment samotného odberu), 
- dodrÏanie princípov zasielania a spracovania materiálu na bioptické vy‰etrenie lymfómov (manaÏment

spracovania tkaniva po odbere na klinickom a následne na patologickom pracovisku). 

Súãasná bioptická diagnostika umoÏÀuje vy‰etrením tkaniva zaistiÈ:

a./ obligatórne: pri dostatku tkaniva pre formalínovú fixáciu a následné zaliatie do parafínu histologic-
kú a imunohistochemickú (imunofenotypizaãnú) diagnostiku ako conditio sine qua non diagnostiky
malígnych lymfómov podºa princípov klasifikácie SZO,

b./ fakultatívne: 
b.1./ moÏnosÈ vy‰etrenia nefixovaného tkaniva alebo buniek aplikáciou metód molekulovej biológie

v natívnom materiáli, napr.:
b.1.0./ cytogenetické vy‰etrenie metódou konvenãnej cytogenetiky, ktoré zah⁄Àa kultiváciu vzorky tkani-

va. âasÈ nefixovaného tkaniva sa uloÏí do kultivaãného média RPMI 1640 GIBCO a transportuje sa pri teplo-
te 2 – 8 oC/ 24 h na miesto spracovania za úãelom zaloÏenia tkanivovej kultúry.

b.1.1./ zhotovenie odtlaãkov˘ch preparátov (napr. z rezu tkanivom pred jeho fixáciou) s moÏnou apliká-
ciou napr. in situ hybridizaãn˘ch techník ako je interfázová fluorescenãná in situ hybridizácia (ìalej i-FISH).
Po zhodnotení kontrolného odtlaãkového preparátu patológom zabezpeãiÈ 6 odtlaãkov tumorového tkaniva.
Preparáty je potrebné uloÏiÈ do transportnej ‰katuºky tak, aby sa odtlaãené bunky neznehodnotili. V˘sek tka-
niva pouÏit˘ na odtlaãky je vhodné následne transportn˘m médiom (kultivaãné médium/K3 EDTA) zaslaÈ na
vy‰etrenie molekulovo-genetickou metódu (b.1.2) 

b.1.2./ izoláciu nukleov˘ch kyselín DNA alebo (RNA s následnou RT-PCR)  s moÏn˘m vyuÏitím DNA pre
vy‰etrenie komparatívnou genomickou hybridizáciou (v závislosti od veºkosti preparátu). Izolácia DNA sa
realizuje z v˘seku tumorového tkaniva, ktor˘ sa pouÏil na odtlaãenie.

b.2./ moÏnosÈ vy‰etrenia nefixovaného tkaniva alebo buniek aplikáciou metód prietokovej cyto-
metrie (ìalej len FC) v natívnom materiáli, napr.: na dôkaz klonality B-lymfoproliferácie, na dôkaz B- a T-línio-
v˘ch znakov, aberantnej expresie alebo expresie proliferaãn˘ch antigénov a prognosticky, resp. prediktívne
dôleÏit˘ch znakov, a pod.

b.3./ moÏnosÈ vy‰etrenia fixovaného tkaniva aplikáciou metód molekulovej biológie, napr.:
b.3.1./ pomocou in situ hybridizaãn˘ch techník (napr. chromogénová in situ hybridizácia – ìalej CISH,

alebo i-FISH), pozor na mikrotomov˘ rez (po zhodnotení patológom eozín-hematoxilínom) len tkanivo tumo-
ru bez kontaminácie zdrav˘mi bunkami. 

b.3.2./ získania DNA z fixovaného tkaniva pre PCR alebo iné anal˘zy.

Zásady správnej bioptickej diagnostiky:
1. Voºby „miesta a veºkosti odberu“ závisí vÏdy od klinického lekára, ktor˘ indikuje biopsiu. V prípade jeho

pochybností je vhodná konzultácia so zodpovedn˘m patológom. V zásade tu platia nasledovné v‰eobecné
princípy: 

V prípade lymfadenopatie a biopsie lymfatickej uzliny (LU) 
- neodporúãa sa odber tkaniva tenkou alebo hrubou ihlou. Len v prípadoch absencie povrchovej lymfa-

denopatie a kontraindikácie operaãného zásahu je moÏné pouÏiÈ punkãnú biopsiu hlbok˘ch (napr. me-
diastinálnych alebo retroperitoneálnych) lymfatick˘ch uzlín ako prv˘ krok diagnostického algoritmu,

- pri lokalizovanej lymfadenomegálii v‰eobecne je vhodné uprednostniÈ odber najväã‰ej lymfatickej
uzliny (bloková disekcia LU nie je na rozdiel od in˘ch nádorov terapeuticky prínosná), 

- pri generalizovanej lymfadenopatii daÈ prednosÈ odberu hlbok˘ch axilárnych alebo cervikálnych lym-
fatick˘ch uzlín, neodporúãa sa indikovaÈ extirpáciu:

- mal˘ch a ºahko dostupn˘ch povrchov˘ch lymfatick˘ch uzlín, ktoré obyãajne nie sú postihnuté, alebo
b˘vajú postihnuté len loÏiskovo s prevahou ne‰pecifick˘ch reaktívnych zmien, 

- lymfatick˘ch uzlín, ktoré b˘vajú ãasto alterované predo‰l˘mi chronick˘mi fibrotizujúcimi zápalmi.
Obzvlá‰È to platí pre inguinálne a zadné okcipitálne lymfatické uzliny,
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- mal˘ch a povrchov˘ch „ºahko dostupn˘ch“ lymfatick˘ch uzlín - tie obyãajne nie sú postihnuté, alebo
b˘vajú postihnuté len loÏiskovo. 

V prípade malígneho lymfómu, ktor˘ postihuje extranodálne tkanivo, sa odber tohto tkaniva riadi v‰e-
obecne akceptovan˘mi princípmi podºa jednotliv˘ch lokalizácií. Pri chirurgickom odbere je Ïiaduce odobraÈ
aj lem tkaniva okolo makroskopicky viditeºného nádoru a postihnut˘ch regionálnych lymfatick˘ch uzlín, pri
endoskopickom odbere (napr. sliznice Ïalúdka, ãreva, a pod.) je Ïiaduce odobraÈ dostatoãné mnoÏstvo vzoriek
pre zaistenie reprezentatívnosti materiálu. 

V prípade trepanobioptického odberu kostnej drene sa miestom odberu stáva lopata bedrovej kosti, pre
reprezentatívnosÈ materiálu na bioptické hodnotenie poÏaduje odber súvislého kompaktného nefragmento-
vaného trepanobioptického „valca“ s minimálnou dæÏkou 10 – 20 mm – valec nemá vykazovaÈ známky zdr-
venia, fragmentácie, alebo iného po‰kodenia.

Pri stagingovom vy‰etrení biopsie kostnej drene je potrebn˘ odber kostnej drene (a krvi)  na genetické
vy‰etrenie. 

1. skúmavka pre cytogenetické vy‰etrenie a FISH (2 ml vzorky v skúmavke prepláchnutej heparínom)
2. skúmavka pre molekulovo-genetickú DNA diagnostiku (2 ml vzorky v skúmavke s EDTA).

2. Princípy odberu (manaÏment samotného odberu):
Tkanivo urãené na bioptické vy‰etrenie, získané chirurgick˘m zákrokom alebo endoskopick˘m odberom

sa po prípadnom odobratí vzoriek na prietokovo-cytometrické a/alebo molekulovo-biologické vy‰etrenie
okamÏite ukladá do formalínu na fixáciu. ëal‰í manaÏment, vrátane oznaãenia nádoby a vyplnenia sprie-
vodného lístka na bioptické vy‰etrenie nepodlieha zvlá‰tnemu reÏimu.

3. Princípy zasielania a spracovania materiálu na bioptické vy‰etrenie lymfómov (manaÏment spracova-
nia tkaniva po odbere na klinickom a následne na patologickom pracovisku):

ëal‰ie spracovanie tkaniva v bioptickom laboratóriu patologického diagnostického pracoviska podlieha
rutinnému reÏimu. Pravidlom bioptickej diagnostiky lymfoproliferatívnych ochorení je tzv. „second look opi-
nion“, t.j. poskytnutie materiálu na diagnostické konzultaãné posúdenie ‰pecializovanému konzultaãnému
pracovisku. Na konzultaãné vy‰etrenie moÏno zaslaÈ:

a./ kompletne odobran˘ materiál fixovan˘ vo formalíne,
b./ vybrané (parafínové) bloky biopticky vy‰etrovaného tkaniva s príslu‰n˘mi preparátmi podºa moÏnos-

tí odosielateºa.
Po konzultaãnom vy‰etrení je v˘sledné diagnostické stanovisko odoslané odosielateºovi – Ïiadateºovi

o konzultaãné vy‰etrenie, a to v prípade podºa 3.b. spolu s vrátením pôvodného materiálu odosielateºovi.
V˘nimku tvoria prípady s potrebou ìal‰ích ‰pecializovan˘ch vy‰etrení parafínového materiálu (napr. FISH) –
vtedy bloky tkaniva ostávajú v konzultaãnom pracovisku, ão je písomne zaznamenané aj v bioptickom kon-
zultaãnom náleze.

PRÍLOHA â. 5: DEFINÍCIA „INVOLVED FIELD“ RÁDIOTERAPIE
[Odporúãania pre plánovanie involved field (IF) rádioterapie Hodgkinovho lymfómu]

Niektoré základné princípy pri plánovaní IF:
1. Lieãime oblasÈ, nie jednotlivé uzliny.
2. Hlavné oblasti pre IF sú: krk (unilaterálne), mediastínum (vrátane obojstrann˘ch hilov˘ch oblastí),

axila, (vrátane supraklavikulárnych a infraklavikulárnych lymfatick˘ch uzlín), slezina, paraaortálne lym-
fatické uzliny a ingvinálne  uzliny (vrátane femorálnych a ilick˘ch).

3. Odporúãa sa zahrnúÈ pôvodné – pred chemoterapiou – miesta a objem, s v˘nimkou transverzálneho
priemeru mediastinálnych a paraaortálnych lymfatick˘ch  uzlín, pre ktoré sa berie do úvahy reduko-
van˘ stav po chemoterapii – tento redukovan˘ objem je moÏné jednoducho zobraziÈ pomocou CT.

4. Supraklavikulárne lymfatické uzliny sú povaÏované za súãasÈ cervikálnej oblasti a ak sú postihnuté
samostatne alebo s ìal‰ími krãn˘mi uzlinami, má byÈ unilaterálne pokryt˘ cel˘ krk. Iba ak supraklavi-
kulárne postihnutie predstavuje pokraãovanie mediastinálneho postihnutia a iné krãné oblasti nie sú
postihnuté, horn˘ krk – nad laryngom – sa vynecháva.

5. V‰etky polia by mali byÈ jasne definované a plánované dvojdimenzionálne na simulátore, CT plánova-
nie je potrebné pre plánovanie mediastinálnych a paraaortálnych uzlín.

6. Informácie t˘kajúce sa nálezu pred a po chemoterapii sú rozhodujúce a musia byÈ dostupné v ãase plá-
novania.
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I. Unilaterálna cervikálna/supraklavikulárna oblasÈ
Postihnutie akejkoºvek cervikálnej oblasti s/alebo bez postihnutia supraklavikulárnych uzlín. 
Pozícia ramien: vbok alebo pri tele.
Horn˘ okraj: 1 – 2 cm nad spojnicou dolného okraja procesus mastoideus a brady.
Doln˘ okraj: 2 cm pod doln˘m okrajom klavikuly.
Laterálny okraj: po vonkaj‰iu tretinu klavikuly.
Mediálny okraj: 
1. Ak supraklavikulárne uzliny nie sú postihnuté, okraj sa má nachádzaÈ na ipsilaterálnych transverzál-

nych v˘beÏkoch. 
2. Ak supraklavikulárne uzliny sú postihnuté, okraj musí byÈ umiestnen˘ na kontralaterálnych transver-

zálnych v˘beÏkoch. V I. ‰tádiu môÏe byÈ larynx a telá stavcov chránené blokom.
Bloky: zadn˘ blok krãnej miechy je potrebn˘, iba ak dávka na miechu prevy‰uje 40 Gy. Má byÈ pouÏit˘ aj

blok laryngu, ak ale boli v tejto oblasti postihnuté uzliny, blok sa má pridaÈ aÏ po 20 Gy.

II. Bilaterálna cervikálna/supraklavikulárna oblasÈ
Cervikálna aj supraklavikulárna oblasÈ sa má lieãiÈ, ako je uvedené vy‰‰ie, nezávisle od rozsahu postih-

nutia na oboch stranách. Bloky zadnej krãnej chrbtice a laryngu sa majú vyuÏiÈ, ako je uvedené vy‰‰ie. 

III. Mediastínum
Postihnutie mediastína a/alebo hilov˘ch uzlín. Pole zah⁄Àa tieÏ mediálne supraklavikulárne uzliny, aj keì

nie sú postihnuté. Ramená sú vbok alebo pri tele.

Horn˘ okraj:
Medzistavcov˘ priestor C5 – C6.
Ak sú postihnuté aj supraklavikulárne uzliny, horn˘ okraj musí byÈ umiestnen˘ na hornom okraji laryngu

a laterálny okraj sa prispôsobí podºa odporúãania pre krãné uzliny.
Doln˘ okraj: 
Má byÈ umiestnen˘ 5 cm pod karinou alebo 4 – 5 cm pod doln˘m okrajom pred chemoterapiou.
Laterálny okraj:
Objem po chemoterapii s 1,5 cm okrajom.
OblasÈ hilov:
Má maÈ 1 cm okraj, v prípade pôvodného postihnutia okraj má byÈ 1,5 cm.

IV. Mediastínum s postihnutím krãn˘ch uzlín
Ak je postihnut˘ krk obojstranne, plánuje sa mantle bez axily. Iba ak je postihnutá jedna strana krku, môÏu

byÈ blokované telá stavcov, kontralaterálny horn˘ krk a larynx. Kvôli vy‰‰ej dávke na krk pri izocentri v oblas-
ti horného mediastína, krk nad doln˘m okrajom laryngu sa má kryÈ po 30 Gy. 

V. Axilárna oblasÈ
Ipsilaterálna obasÈ axily, infraklavikulárna a supraklavikulárna oblasÈ sa lieãia, keì je axila postihnutá.

Ramená sú vbok alebo za hlavou.
Horn˘ okraj:
Medzistavcov˘ priestor C5 – C6.
Doln˘ okraj:
Pod uhlom lopatky alebo 2 cm pod najniÏ‰ou axilárnou uzlinou.
Mediálny okraj:
Ipsilaterálne krãné transverzálne v˘beÏky. Telá stavcov sú v poli len pri postihnutí supraklavikulárnych uzlín.
Laterálny okraj:
Okraj axily.

VI. Slezina
Slezina je v poli, iba ak zobrazovacie metódy svedãia pre jej postihnutie. Zahrnut˘ je objem po chemote-

rapii s okrajom 1,5 cm.

VII. Abdómen (paraaortálne uzliny)
Horn˘ okraj:
Horn˘ okraj Th 11 a aspoÀ 2 cm nad pôvodn˘ nález.
Doln˘ okraj:
Doln˘ okraj L4 a aspoÀ 2 cm pod nález pred chemoterapiou.
Laterálne okraje:
Okraj transverzálnych v˘beÏkov a aspoÀ 2 cm za pôvodn˘ objem.
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VIII. Ingvinálna, femorálna a externá ilická oblasÈ
Pri postihnutí ktorejkoºvek z t˘chto lymfatick˘ch oblastí, sú  spolu ipsilaterálne zahrnuté v poli. Ak sú

postihnuté spoloãné ilické uzliny, pole má byÈ po medzistavcov˘ priestor L4 – L5.
Horn˘ okraj: 
Stred sakroiliakálneho kæbu
Doln˘ okraj:
5 cm pod mal˘ trochanter
Laterálny okraj: 
Veºk˘ trochanter a 2 cm laterálne od pôvodného nálezu.
Mediálny okraj:
Mediálny okraj foramen obturatorium, aspoÀ 2 cm mediálne od pôvodného nálezu.

IX. Dávka
Po úvodnej chemoterapii s kompletnou remisou: 30 Gy
Po úvodnej chemoterapiis parciálnou remisiou: 36 Gy (prípadne 30 Gy + 6 Gy)

v prípade preferencie pracoviska, najmä pri bulky ná-
leze, je moÏné dávku zv˘‰iÈ na 40 Gy

Ak by bola rádioterapia indikovaná ako záchranná lieãba:
36 – 44 Gy.
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