Kazuistika – časť 1

Na hematoonkologickej ambulancii bol v apríli 2002 vyšetrený 54 ročný pacient, ktorý sa v októbri 2001 podrobil transplantácii srdca. Dôvodom vyšetrenia bola anamnéza ulceróznej lézie na tvrdom podnebí vľavo s postupným prerastaním do nosohltana trvajúca od februára 2002. V marci 2002 mal pacient histologicky verifikovaný lymfóm s malobunkovou morfológiou s prevládajúcou účasťou plazmocytov, ktoré boli CD45R0-, MB2+ a mali prítomný monotypický cIgG typu kappa, ľahké reťazce. Po doplnení imunohistochemických vyšetrení, vzhľadom k tomu, že súčasťou vyššie opísaného infiltrátu boli popri  dominujúcich plazmocytoch prítomné aj malé B lymfocyty a ojedinelé B-imunoblastom podobné bunky CD20+/CD43+, bol nález uzavretý skôr ako lymfoplazmocytový lymfóm, než myelóm. Z ostatných diagnóz sa pacient liečil na arteriálnu hypertenziu, diabetes mellitus                      a hyperlipoproteinémiu. Ďalej mal chronickú renálnu insificienciu zhoršenú liečbou cyklosporínom, cholecystolitiázu, osteoartrózu a neuropatiu, bol po liečbe rádiojódom pre morbus Basedow, prekonal flebotrombózu ľavého predkolenia s embolizáciou do                    a. pulmonalis.
Pacient okrem kardiologickej medikácie, antikoagulačnej liečby a inzulínoterapie užíval imunosupresíva: cyklosporín A, azatioprín a prednizón. Pri tejto liečbe bolo uspokojivé rejekčné spektrum endomyokardiálnych biopsií. 
Pre stav po transplantácii stav bola diagnóza pacienta uzavretá ako potransplantačné lymfoproliferatívne ochorenie (PTLD). 

Študijný materiál – Postransplantačné lymfoproliferatívne ochorenie (PTLD)
Potransplantačné lymfoproliferatívne ochorenie (PTLD) reprezentuje spektrum ochorení od indolentnej polyklonovej lymfoproliferácie až po agresívny lymfóm, ktorý máva, bez nasadenia kombinovanej chemoterapie, rýchly priebeh s fatálnym koncom. Vzniká u približne 10% pacientov najčastejšie v priebehu 1.roka po transplantácii solídneho orgánu (s incidenciou: 1. rok: 224/100 000; 2. rok: 54/100 000; 3. rok: 31/100 000). Približne 85% PTLD má B-bunkový fenotyp. T-PTLD sa vyskytujú najmä v Ázii (HTLV-1+). Viac ako 80% PTLD je asociovaných s EBV. 

EBV je gamma herpes vírus a je ním infikovaných >90% ľudskej populácie. Primárna infekcia prebieha asymptomaticky, vo forme „ľahkej virózy“ alebo ako infekčná mononukleóza.
V malom množstve pamäťových B-lymfocytov perzistuje EBV genóm (ako epizóm) po celý život. Tieto B-lymfocyty sú za normálnych okolností pod kontrolou cytotoxických                 T-lymfocytov. V prípade imunodeficientného stavu môže nastať blastická transformácia          a nekontrolovaná proliferácia B-lymfocytov. Riziko PTLD stúpa so zvyšujúcou sa vírusovou náložou. Nie je však možné určiť „cut-off level“ hladiny EBV DNA pre riziko vzniku PTLD, čiže neexistuje štandardizácia. Detekcia minimálne dvoch vyšetrení hladiny EBV DNA > 4000 kópií/μg má 100% senzitivitu na skorú PTLD, ale iba 50% špecificitu. 
Kazuistika – časť 2
Podľa prinesených laboratórnych výsledkov mal pacient miernu anémiu Hg 119 g/l, mierny pokles hodnôt celkových bielkovín, imunoglobulínov IgG a IgM a v imunofixácii séra bola prítomná oligoklonálna gamapatia. CT vyšetrenie oblasti maxilárnych prínosových dutín        a mozgu z marca 2002 bolo bez patologického nálezu. Hladina EBV kópii v krvi, ani prítomnosť EBV v bioptickej vzorke neboli stanovené. 
Študijný materiál – liečba  PTLD

V liečbe PTLD sa snažíme o okamžitú redukciu imunosupresie (IS). Žiaľ EBV negatívne tumory na tento postup nereagujú. Pokiaľ je to možné, odporúča sa vysadiť myelosupresívne látky (azatioprin, mykofenolát (MFM)). Ďalší postup je podľa rizikových skupín PTLD:
- „low risk“ PTLD (vek<60, LDH v norme, PS 0-1)
1./ ak neodpovedajú na zníženie IS treba podať rituximab, 
2./ ak neodpovedajú na rituximab, podať kombinovanú liečbu rituximab– chemoterapia a to cca po 8 týždňoch po podaní rituximabu. 
- „high risk“ PTLD (vek(60, LDH ( norma, PS (2) 
1./ B-bunkové PTLD - podanie rituximab – chemoterapia, 
2./ T-PTLD - podanie chemoterapie.
Nie je známy optimálny režim, vždy treba brať do úvahy klinickú agresivitu PTLD a riziko straty transplantovaného orgánu. Pri transplantovaných pľúcach alebo srdci je maximálna redukcia IS na 75-50% pôvodnej hodnoty. Po redukcii IS musia byť pacienti monitorovaní členom transplantačného tímu. Odpoveď na redukciu IS sa dostaví zvyčajne za 2-4 týždne. 
Študijný materiál – cyklosporín, nežiaduce účinky
Mnohé nežiaduce účinky cyklosporínu (CyA) sú závislé od dávky a vymiznú resp. sa zmiernia znížením dávky. Nežiaduce účinky sú rovnaké v rôznych indikáciách podávania CyA, ale vyskytujú sa s rôznou frekvenciou. Keďže po transplantácii solídnych orgánov je počiatočná dývka vyššia a aj liečba dlhšia, nežiaduce účinky sú pozorované častejšie. 

Medzi nežiaduce účinky patria: 

s veľmi častou frekvenciou ((1/10): hyperlipidémia, tremor, bolesti hlavy, hypertenzia, zhoršenie renálnych funkcií, hyperurikémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia, 

s častou frekvenciou ((1/100 (1/10): hypetrichóza, parestézie, svalové kŕče, bolesť svalov, únava, anorexia, nauzea, zvracanie, abdominálne bolesti, hnačky, hyperplázia ďasien, porucha funkcie pečene

Kazuistika – časť 3
Na základe diagnózy PTDL kardiológovia už pred vyšetrením na hematoonkologickej ambulancii upravili imunosupresívnu liečbu: znížili dávky cyklosporínu, zvýšili dávku prednizónu a vysadili azatioprín. Pri tejto zmene liečby nastal ústup patologického nálezu. V čase vyšetrenia na hematoonkologickej ambulancii mal pacient na tvrdom podnebí len nerovnosť sliznice, soor na jazyku a gingívach, ktoré javili známky hypertrofie (najskôr ako prejav toxicity liečby cyklosporínom A). Pacient bol bez periférnej lymfadenopatie, bez patologického auskultačného nálezu na hrudníku a bez organomegálie v abdomene.
Nasledujúce mesiace mal opakovane kontrolné vyšetrenia bez dôkazu relapsu. 
V júni 2008 (pacient mal 60 rokov) počas pravidelnej postransplantačnej kontroly na špecializovanom kardiologickom pracovisku bola zistená leukocytóza a lymfocytóza, pacient schudol a výrazne sa potil hlavne v nočných hodinách. V tom čase mu znížili aj imunosupresívnu liečbu cyklosporínom. V júli 2008 bol poukázaný na hematoonkologickú ambulanciu,  kde bola potvrdená leukocytóza 24,7 G/l, lymfocytóza 82%, mierna anémia       s Hg 120g/l, trombocyty boli v norme Tr 200 G/l. Z biochemických parametrov bol zvýšený         kr 200μmol/l, laktátdehydrogenáza 4,16 (kat/l (norma 1,67-4), ostatné parametre boli             v norme. Prietokovou cytometriou sa stanovila diagnóza lymfómu z plášťových buniek (mantle cell lymphoma, (MCL)), ktorý bol CD20+, kappa+, FMC7+, HLADR+. V trepanobioptickej vzorke sa potvrdila 30% infiltrácia MCL s imunohistochemickým profilom CD20+, CD3+, cyklín D1+, LMP-EBV proteín + s výraznou T-bb stromálnou lymfocytózou MUM-1 pozit. Na obrázku 1 je náter z aspiračnej biopsie KD.
Študijný materiál – lymfóm z plášťových buniek (MCL)
MCL je zrelá B- bunková malignita, ktorá sa vyskytuje asi v 6% všetkých                          non-Hodgkinových lymfómov. MCL sa manifestuje ako generalizované ochorenie        a u 20-30% pacientov má leukemickú formu. Časté je extranodálne postihnutie ako napr. kostná dreň, pečeň,  Waldayerov oblúk, tráviaci trakt. Vyskytuje sa s mediánom veku 60-65 rokov. Rozlišujú sa nasledujúce cytologické varianty: malobunková, varianta podobná marginálnej zóne a blastoidná s pleomorfnou, ktoré majú horšiu prognózu. Základom genetického vyšetrenia je dôkaz t(11(14)(q13(q32), ktorý vedie k aberantnej expresii     cyklínu D1. 
Hoci pacienti s dg. MCL majú horšiu prognózu ako pacienti s DLBCL, niektorí pacienti s MCL môžu mať dlhšie prežívanie. Analýzou pacientov s MCL sa vytvoril prognostický index s názvom MIPI, ktorý najlepšie vystihuje prognózu týchto pacientov. 

	Body
	Vek (roky)
	ECOG PS
	LDH (ULN)
	LEU G/l

	0
	(50
	0-1
	(0,67
	(6,7

	1
	50-59
	-
	0,67-0,99
	6,7-9,99

	2
	60-69
	2-4
	1,0-1,49
	10-14,99

	3
	(70
	-
	(1,5
	(15


ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status; LDHULN = násobok hornej hranice normy laktátdehydrogenázy; leu = leukocyty
Podľa MIPI sa pacienti z databázy rozdelili na :
- nízke riziko (0-3 body),medián OS nebol dosiahnutý (44%)
- stredné riziko (4-5 bodov), medián OS 51 mesiacov (35%)
- vysoké riziko (6-11 bodov),medián OS 29 mesiacov (21%)
Študijný materiál – cyklín D1
Cyklín D1 nie je zvyčajne exprimovaný na normálnych B bunkách. Jeho overxepresia pri MCL vzniká následkom translokácie génu cyklínu D1 (CCND1), ktorý sa nachádza na 11q13,  k promotéru lokusu ťažkých reťazcov 14q32. Táto translokácia sa dá stanoviť klasickým cytogenetickým vyšetrením alebo vyšetrením FISH. Tieto abnormality sa zistia u približne 50-80% pacientov. Avšak cyklín D1 RNA a/alebo proteín sa dajú zistiť u 90-100% prípadov. Predpokladá sa, že existujú alternatívne mechanizmy včítane bodových mutácií, ktoré vedú k ich overexpresii. Overexpresia  cyklínu D1 je spojená so skrátením G1 fázy a znižuje závislosť buniek na mitogénoch. 
Kazuistika – časť 4
MIPI pacienta pri vyšetrení: 9 bodov (vek 60 rokov=2; ECOG PS 2=2; LDH 4,16 (kat/l, čiže 1,04 násobok normy=2; leukocytov 24,7 G/l=3).  U nášho pacienta sa FISH vyšetrením dokázal IgH dual v 43%, CCND dual v 37%, IgH/CCND1, resp. t(11,14) v 34,5%. Molekulárnou genetikou sa potvrdila prítomnosť cyklínu D1 (viď obrázok 2). CT vyšetrením sa zistila hraničná lymfadenopatia (LAP) v hrudníku, retroperitoneálna LAP do 25mm, susp. infiltrácia céka so zmnoženými priľahlými lymfatickými uzlinami a ingvinálna LAP bilaterálne (viď obrázok 3). Kolonoskopickým vyšetrením sa jednoznačná infiltrácia nepotvrdila, bola prítomná iba hyperemická sliznica, histologickym vyšetrením sa malignita v uvedenej oblasti nepotvrdila. Definitívna diagnóza na základe uvedených vyšetrení bola MCL v IV.B štádiu. 

Sérologicky bol pacient VCA IgG a IgM pozitívny. Kardiologickým vyšetrením nebolo kontraindikované podávanie antracyklínov, ejekčná frakcia (EF) bola 65%. 
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Obrázok 2. FISH- fúzie IGH/CCND1 t(11;14) 
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Obrázok 3. CT vyšetrenie s nálezom zhrubnutia steny céka, v.s. pri infiltrácii a priľahlá lymfadenopatia. 
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Obr. 1. Infiltrácia kostnej drene zrelými lymfocytmi

Študijný materiál – liečba MCL
V prvej línii u pacientov s vekom nižším ako 65 rokov a bez významnejšej komorbidity sa odporúča v úvode podať 4-6 cyklov liečby R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, vinkristín, adriamycín, prednizón), po ktorej sa podajú 2-3 cykly DHAP (dexametazón, vysokodávkovaný cytozínarabinozid, cisplatina). Niektoré pracoviská preferujú podanie intenzívnejšieho chemoterapeutického režimu akým je napr. R-hyper-CVAD/R-HD-MTX-AraC (rituximab, hyperfrakcionovaný cyklofosfamid, vinkristín, adriamycín, dexametazón/ rituximab, vysokodávkovaný metotrexát, cytozínarabinozid) v počte 4-6 cyklov. 
Po úvodnej liečbe či už s režimom CHOP+DHAP alebo R-hyper-CVAD/R-HD-MTX-AraC nasleduje vysokodávkovaná liečba s autológnou transplantáciou PKB.  
U pacientov s vekom vyšším ako 65 rokov ale v dobrom kondičnom stave možno použiť liečbu R-CHOP a po nej zvážiť podanie DHAP. Ďalšou možnosťou je podanie R-CVP (rituximab, cyklofosfamid, vinkristín, prednizón), R-FMC (rituximab, fludarabín, cyklofosfamid, mitoxantrón) alebo R-BOP (bleomycín, vinkristín, prednizón). U pacientov s indolentne prebiehajúcim MCL a u pacientov nevhodných na agresívnejšiu formu liečby je možné použiť liečbu v kombinácii chlorambucil a rituximab.

Pre pacientov do 60 rokov sa odporúča režim DHAP: dexametazón 40mg/m2 d1-4; cisplatina 100mg/m2 d1; vysokodávkovaný cytozínarabinozid 2g/m2 á12 hod d2.
Pre pacientov nad 60 rokov sa odporúča režim DHAP v redukcii: dexametazón 20-40mg/m2 d1-4; cisplatina 75mg/m2 d1; vysokodávkovaný cytozínarabinozid 1g/m2 á12 hod d2.
Alternatívne sa môže použiť režim CAD. Dôvodom na jeho podanie sú napr. zhoršené renálne parametre, kardiálna dekompenzácia, pri ktorej je vysoká hydratácia spojená s podaním cisplatinou relatívne kontraindikovaná, ototoxicita.

Pre pacientov do 60 rokov sa odporúčajú dávky: dexametazón 40mg/m2 d1-4; karboplatina 300mg/m2 d1; cytozínarabinozid 500g/m2 KIVI 24 hod d2+3.
Pre pacientov nad 60 rokov sa odporúčajú dávky: dexametazón 20mg/m2 d1-4; karboplatina 300mg/m2 d1; cytozínarabinozid 300g/m2 KIVI 24 hod d2+3.
Študijný materiál – liečba lokalizovaného MCL (I. klin. štádium)
Všeobecne sa odporúča postupovať ako pri iných lymfómoch s limitovaných rozsahom ochorenia. Keďže ide o veľmi malú skupinu pacientov neexistujú prospektívne štúdie, na základe ktorých by sa definovala presná stratégia liečby. Otázkou do budúcnosti ostáva či pri podaní rituximabu bude možné vynechať RAT. 
Kazuistika – časť 5

Podanie antracyklínov u nášho pacienta nebolo kardiológom kontraindikované, preto sme mu v období 8-11/2008 podali liečbu 4xR-CHOP bez vinkristínu- nepodaný pre neuropatiu. Po 1.cykle poklesli leukocyty pri pretrvávaní lymfocytózy. Po 2. cykle došlo k normalizácii počtu lymfocytov (vývoj poklesu leukocytov a lymfocytov v tabuľke). V novembri 2008 pre infekciu dýchacích ciest  hospitalizačne podávaná kombinovaná antibiotická liečba. V tom čase bolo realizované kontrolné CT vyšetrenie s negatívnym nálezom v abdomene. Pre sťažené dýchanie a opuchový stav mal pacient zrealizované kontrolné ECHO vyšetrenie s nálezom poklesu EF na 45%. Pre možnú súvislosť zhoršenia kardiologického nálezu s podávaním antracyklínov, v nasledujúcich mesiacoch pacient dostal 4 kúry COPP s početnými odkladmi pre leukopénie. Liečba bola ukončená v apríli 2009. Kontrolné vyšetrenie KD vo februári 2009 bolo bez nálezu patologických buniek. Po ukončení liečby v júli 2009 mal pacient zrealizované PET CT vyšetrenie, ktoré bolo bez dôkazu zvýšenej metabolickej aktivity. 
	
	Leu
	Ly %/abs.
	Neu %/abs.
	Hg
	Ery
	Tr 

	Pred CHT
	25,58
	84/21,49
	16/4,09
	114
	3,98
	208

	Po 1. cykle
	7,53
	68/5,12
	27/2,04
	110
	4
	221

	Po 2. cykle
	9,93
	10/0,99
	87/8,64
	103
	3,87
	284

	Po 3. cykle
	8,92
	20/1,78
	72/6,51
	101
	3,75
	334

	Po 4. cykle
	10,12
	14,5/1,47
	71,1/7,19
	103
	4,08
	407

	Po 5. cykle
	3,15
	86/2,71
	13/0,41
	108
	3,95
	153

	Po 6. cykle
	5,61
	
	
	131
	4,74
	182

	Po 7. cykle
	4,45
	
	
	125
	4,48
	178

	Po 4. cykle
	4,35
	43,2/1,88
	37,5/1,63
	126
	4,41
	154


Tabuľka: výsledky krvného obrazu počas liečby 
Pacient bol k augustu 2011 bez klinických známok recidívy ochorenia, avšak boli nutné opakované hospitalizácie pre kardiálnu dekompenzáciu v oboch obehoch. Po liečbe diuretikami sa stav vždy upravil. Podľa ECHO srdca pretrváva znížená EF. 

Študijný materiál – liečba relapsu MCL

Pri relapse či progresii je u mladých pacientov s HLA kompatibilným darcom možné vykonať alogénnu transplantáciu PKB, ktorou ako jediným liečebným prístupom možno dosiahnuť  vyliečenie. Remisiu pred transplantáciou možno navodiť agresívnejšími režimami, napr. ICE (ifosfamid, karboplatina, etopozid).  Ďalšie terapeutické možnosti, ktoré nedosahujú priaznivé výsledky ani v kombinácii s autológnou transplantáciou sú: fludarabín obsahujúce režimy, napr. FC (fludarabín, cyklofosfamid), FMD (fludarabín, mitoxantrón, dexametazón), bendamustín, CVP (cyklofosfamid, vinkristín, prednizón).  Z nových liekov sú k dispozícii bortezomib, lenalidomid, temsirolimus. V liečbe MCL je možné použiť rádioterapiu hlavne na lymfadenopatiu, či tumoróznu masu, ktorá ostala ako reziduum po liečbe, resp. v prípade  paliatívneho prístupu ako liečba symptómov vzniknutých útlakom masy na okolie (napr. bolesti, obštrukčný ikterus, obštrukcia ureterov.

Pacienti s relabovaným alebo refratérnym MCL po konvenčnej liečbe, alebo po alogénnej transplantácii majú limitované terapeutické možnosti. Pre týchto pacientov je alogénna transplantácia jediným terapeutickým prístupom s možným kuratívnym efektom. Alogénna transplantácia je spojená s rizikom úmrtia a GVHD, a preto je rezervovaná pre pacientov s relapsom po autológnej transplantácii alebo po inom intenzívnom režime. U pacientov vo  vyššom veku možno použiť menej toxický prípravný režim s redukovanými dávkami (reduced intensity conditioning, RIC). RIC je výhodný aj u pacientov s indolentným priebehom MCL, kedy je výhodnejší práve efekt GVL pred efektom prípravnej toxickej myeloablatívnej liečby. GVL efekt je úzko spojený s efektom GVHD. 

Kazuistika – časť 6 (komentár na záver)
Hoci je pacient už viac ako 2 roky bez známok recidívy, stále je riziko relapsu alebo vzniku nového potransplantačného lymfoproliferatívneho ochorenia pri pretrvávaní podávania imunosupresívnej liečby cyklosporínom A. Liečba v prípade relapsu by pri jeho komorbiditách závisela od rozsahu a lokalizácie ochorenia. Ak by išlo o systémový relaps ochorenia, je možné pacientovi podať bendamustín alebo temsirolimus. Dávkovanie týchto liekov pri už prítomnej renálnej insuficiencii nie je nutné upravovať. Renálna insuficiencia limituje podanie fludarabínového režimu, ako ďalšej možnosti v liečbe MCL. Alogénna transplantácia pri relapse ako aj autológna transplantácia v intenzifikácii v 1. línii pre stav po alogénnej transplantácii a pre ostatné komorbidity u pacienta nie sú indikované. 

Študijný materiál - rituximab 

Rituximab je génovým inžinierstvom pripravená chimérická myšia/ľudská monoklonová protilátka, ktorá predstavuje glykozylovaný imunoglobulín s konštantnými časťami ľudského IgG1 a variabilnými sekvenciami myšieho ľahkého a ťažkého reťazca. Protilátka je vytvorená cicavčou (ovariálne bunky čínskeho škrečka) kultúrou bunkovej suspenzie. 

Rituximab  je podľa indikačných obmedzení opatrenia Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky č. OPL0211-S05397-OL-2011, z 22. júna 2011, ktoré je platné od 1. júla 2011 indikovaný:

1. na liečbu doteraz neliečených pacientov alebo pacientov s relapsom  folikulového lymfómu v štádiách III-IV v kombinácii s chemoterapiou.
2. ako udržiavacia liečba u pacientov s relabujúcim alebo refraktérnym folikulovým lymfómom, ktorí odpovedali na indukčnú liečbu. 
3. v monoterapii na liečbu pacientov s folikulovým lymfómom v štádiách III-IV, ktorí sú rezistentní na chemoterapiu alebo ktorí sa nachádzajú v druhom alebo nasledujúcom ďalšom relapse po chemoterapii.  
4. na liečbu pacientov s CD20 pozitívnym difúznym B-veľkobunkovým non-Hodgkinovým lymfómom v kombinácii s CHOP.  

5. v kombinácii s chemoterapiou  na liečbu doteraz neliečených pacientov a pacientov             s relabujúcou/refraktérnou chronickou lymfocytovou leukémiou.

 Vrámci platných indikačných obmedzení nie je rituximab schválený na liečbu MCL, avšak pre túto indikáciu je polročne obnovovaná hromadná ministerská výnimka. Pred podaním je nutné odoslať na schválenie žiadosť s priloženým vyjadrením MZ SR (hromadnou ministerskou výnimkou) revíznemu lekárovi zdravotnej poisťovne pacienta. 
Študijný materiál - temsirolimus
Temsirolimus je mTOR-inhibítor. Pri renálnej insuficienci (RI) sa neodporúča úprava dávkovania. U pacientov s RI na hemodialýze nebolo podávanie temsirolimu skúšané. 

Odporúčaná dávkovacia schéma temsirolimu pri liečbe lymfómu z plášťových buniek je     175 mg podaných intravenózne v 30-60 minútovej infúzii raz týždenne počas troch týždňov nasledovaných 75 mg podanými intravenózne v 30-60 minútovej infúzii raz týždenne. Odporúčaná dávka temsirolimu pri liečbe pokročilého karcinómu z obličkových buniek je    25 mg podaná intravenózne v 30-60 minútovej infúzii raz týždenne. 

Najčastejšie (≥ 30%) pozorované nežiadúce účinky pri temsirolime sú raš, asténia, mukozitída, nauzea, edém, anorexia. Najčastejšie (≥ 30%) laboratórne abnormality sú anémia, hyperglykémia, hyperlipidémia, hypertriglyceridémia, lymfopénia, leukopénia, trombocytopénia, elevácia alkalickej fosfatázy, AST a kreatinínu,  hypofosfatémia.
Študijný materiál - bendamustín
Odporúčania pre dávkovanie bendamustinu podľa panelu odborníkov:
	Indikácia 
	Dávka mg/m2 d1,d2#

	CLL
	

	      Iniciálna liečba, monoterapia
	100

	      Iniciálna liečba, s rituximabom
	90

	      Relaps/refraktérne ochorenie, monoterapia (flurabín naívny)
	70 (100)

	      Relaps/refraktérne ochorenie, s rituximabom
	70*

	Folikulový/ indolentný lymfóm 
	

	      Iniciálna liečba, s rituximabom
	90

	      Relaps/refraktérne ochorenie, monoterapia 
	120

	      Relaps/refraktérne ochorenie, s rituximabom
	90

	Agresívny B-NHL 
	

	      Relaps/refraktérne ochorenie, monoterapia 
	120

	      Relaps/refraktérne ochorenie, s rituximabom
	90

	T a NK –bunkové lymfómy, Hodgkinove lymfómy 
	

	      Relaps/refraktérne ochorenie
	neznáma


# všetky schémy sú aplikované každé 4 týždne okrem agresívnych lymfómov, pri ktorých je liečba podávaná každé 3 týždne,

* eskalácia dávky na 90 mg/m2 ak je dobrá tolerancia
CLL- chronická lymfocytová leukémia, NHL non-Hodgkinov lymfóm, NK-natural killer
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