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uvoD

Milé kolegyne a kolegovia,

Lymfémova skupina Slovenska (LySK) pre Vas pripravila druhé vydanie Stratégie lie¢by ma-
lignych lymfémov, ktoré drzite v rukach alebo si ho prezerate na internetovej stranke LySK
(www.lymphoma.sk). Prvé vydanie sme pripravili v roku 2007, druhé teda prichadza po 4 ro-
koch. V priebehu tychto Styroch rokov sa na poli diagnostiky a terapie malignych lymfémov
objavilo pomerne velké mnozstvo novych poznatkov, ktoré ovplyviuju a menia starostlivost
o nasich pacientov s lymfémami.

Jednou z najdélezitejsich udalosti v tejto oblasti bolo nové vydanie Klasifikacie krvotvornych
a lymfatickych tkaniv (2008), Svetovej zdravotnickej organizacie nadorov, ktoré definovalo
niektoré nové lymféomové entity, ¢i lepSie kategorizovalo iné, ktoré sa nachadzali uz v pred-
chadzajucej klasifikacii. Novinkou je aj postupné vyclenovanie kategorie prelymfomovych
stavov v celom rade lymféomovych jednotiek, ktorych pochopenie méze poméct ovladnut
v€asnu diagnostiku lymfémov, ale snad'aj preventivne postupy. To vietko by malo napoméoct
dalSiemu zlep3eniu liecitelnosti a prognoézy tychto ochoreni v prospech postihnutych pa-
cientov. KedZe tato klasifikacia je zdkladnou normou v oblasti diagnostiky a liecby malignych
lymfémov, v jej kontexte sme upravili aj nase standardy. V naSom materiali nie su zahrnuté
vsetky lymfémové jednotky, to ani nebolo jeho cielom.V iom sme sa sustredili najma na lym-
foproliferacie, ktoré patria k najcastejsie sa vyskytujucim aj ¢asto diskutovanym.

V druhom vydani nasich Standardnych postupov néjdete aj osobitné kapitoly zaoberajuce sa
problematikou lymfémov detského veku. S ohladom na narastajuci vyznam pozitrénovej
emisnej tomografie (PET) bola pridana aj kapitola o standardnych indikaciach PET v oblasti
malignych lymfémov.

Dal3ou z novych kapitol je problematika neskorych nasledkov lie¢by malignych lymfémov
(ML), ktoru povazujeme za mimoriadne délezitu z dévodu dlhodobého prezivania mnohych
nasich pacientov s ML. Tito dlhodobo prezivajuci pacienti mézu byt sice vylieceni z onkolo-
gického ochorenia, ale na strane druhej byvaju ¢asto postihnuti zavaznymi komplikaciami
spdsobenymi terapiou, ktoru absolvovali.

Tak ako to bolo pri prvom vydani, aj teraz ide o spolo¢né kolektivne dielo Lymfémovej sku-
piny Slovenska, ktorej ambiciou je o.i. vytvorit ndvod na spravnu diagnostiku a liecbu nado-
rovych ochoreni zo spektra malignych lymféomov a tento poskytnut v prospech postihnutych
pacientov vietkym zainteresovanym odbornikom v SR. Nadalej tiez plati, Ze tento material ne-
povazujeme za,uzavrety’, ale naopak za otvoreny, ktory Lymfémova skupina Slovenska bude
kontinualne doplfat a upravovat v stlade s recentnymi poznatkami a podla pripadnych na-
vrhov (i kritickych doplnkov odbornej verejnosti.

Februdr 2011
Lukas Plank a Andrej Vranovsky
za Lymfémovu skupinu Slovenska
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ZOZNAM SKRATIEK

V celom materidli sa pouziva velky pocet skratiek, viaceré z nich, najma skratky jednotlivych
nazvov jednotlivych typov malignych lymfémov, su priebezne uvadzané v texte. Pre ulahce-
nie orientacie Citatela tu uvddzame v abecednom poradi vybrané zakladné skratky pouzité
v celom texte, alebo v jeho viacerych Castiach:

AIHA autoimunna hemolytickd anémia

ANC absolutny pocet neutrofilov

ASCT autolégna transplantécia krvotvornych buniek
BCR B-bunkovy receptor

CLL chronicka lymfocytova leukémia
cMv cytomegalovirus

CNS centralny nervovy systém

CcT pocitacova tomografia

DK dolné koncatiny

DLBCL  difuzny velkobunkovy lymfém
EBV Ebstein-Barrovej virus

ET eradikac¢na lie¢ba

FL folikulovy lymfom

FLIPI medzinarodny prognosticky index folikulového lymfému
GFS gastrofibroskopia

GIT gastrointestinalny trakt

HCL vlasatobunkova leukémia

HL Hodgkinov lymfom

CHT chemoterapia

IPI medzinarodny prognosticky index
IPS medzinarodné prognostické skére
ITP imunna trombocytopénia

\Y, intravendzny (vnutroZzilovy)

KD kostna dren

KR kompletna remisia

LAP lymfadenopatia

LDH laktatova dehydrogenéza

LPL lymfoplazmocytovy lymfom

RO lavy rebrovy obluk

LU lymfaticka uzlina

MALT lymfatické tkanivo pridruzené k sliznici
ML maligny lymfom

MRI magneticka rezonancia

NC nasledujuci cyklus

NHL non-Hodgkinov lymfém

NK prirodzené zabijacské bunky

PET pozitronova emisna tomografia
PO peroralny

PR parcidlna remisia

PRO pravy rebrovy obluk
PTCL periférny T-bunkovy lymfom

PTLD potransplantacné lymfoproliferativne ochorenie
RT radioterapia

SC subkutanny (podkozny)

TCR T-bunkovy receptor

TRAP tartrat rezistentna kysla fosfataza

USG ultrasonografia (ultrazvuk)



VSEOBECNA CAST

Maligne lymfémy (ML) su zhubné nadorové ochorenia, ktoré vznikaju nadorovou klonovou
transformaciou buniek lymfocytového radu, a to buniek v roznom $tadiu vyvoja lymfocytov,
resp. ich diferenciacie. Aj preto ich rozdelujeme na ML z prekurzorovych buniek (lymfoblas-
tov), ktoré zodpovedaju v€asnym diferencia¢nym stadidam a na ML zo ,zrelych” (periférnych)
buniek, ktoré zodpovedaju lepsie diferencovanym bunkam lymfocytového radu. S tym su-
visi zvlastnost morfologického obrazu buniek ML, v ktorom na rozdiel od inych zhubnych na-
dorov zvacésa chybaju vyraznejsie atypie i Crty anaplazie nadorovych buniek a individualne
bunky vacsiny ML su viac-menej morfologicky podobné ich fyziologickym protajskom.
Nadory z prekurzorovych buniek vznikaju obycajne v lymfatickom, resp. krvotvornom or-
gane, kde sa tieto bunky aj fyziologicky nachadzaju a rozmnozuju. ML z periférnych buniek
mo&zu primarne vznikat bud' v lymfatickych uzlinach a dalSich organoch lymfoidného sys-
tému (tzv. primarne nodalne ML), alebo v inych tkanivach, ktoré obycajne de norma lymfa-
tické tkanivo neobsahuju (tzv. primarne extranodalne lymfémy). Z miesta primarneho vzniku
sa vacsina ML Siri preferen¢ne systémom histohomolégnych metastaz, resp. disseminacie do
dal3ich organov lymfatického systému a krvotvorby, pripadne aj do inych non-hemopoetic-
kych tkaniv a systémov. Naproti tomu mnohé primarne extranodalne lymfémy maju, prinaj-
menej v pocliato¢nych 3tadidch ochorenia, tendenciu ostat lokalizované na miesto, resp.
oblast vzniku.

Maligne lymfémy sa mézu prejavit ako ,solidne” nadory (lymféomy), alebo vo forme lymfocy-
tovej leukémie pri ktorej postihnuté tkaniva su infiltrované skor difuzne (napr. splenomega-
lia). Obe formy, solidna aj leukemicka, sa mézu prejavit ako fazy ochorenia pri viacerych ML.
Rozdiely medzi nimi, resp. rozdiely medzi solidnym ML a zodpovedajucou lymfocytovou leu-
kémiou su pre velku biologicku podobnost ak nie totoznost nddorovych buniek povazované
za,umelé’, aj ked'z hladiska klinickej prezentacie je vyc¢lefiovanie lymfocytovych leukémii do
samostatnej skupiny ochoreni pochopitelné.

ML patria medzi onkologické ochorenia, ktorych incidencia v poslednych dekadach stupa,
podla poslednych udajov dosahuje ro¢ne 15-20 novych pripadov na 100 000 obyvatelov. Po
plicnom karcindme u Zien a malignom melanéme ide o skupinu zhubnych nadorov s tretim
najrychlejsie stupajucim vyskytom. Priciny vzostupu incidencie nie su jednoznacéne objas-
nené, okrem pandémie AIDS sa najcastejSie spomina zvysujuca sa chemizacia zivotného pro-
stredia, tato hypotéza viak nie je doteraz jednoznacne vedecky potvrdena.

Rizikovymi faktormi vzniku ML su stavy primarnej alebo sekundarnej imunodeficiencie, ako
napr. ataxia-teleangiektazia, Wiskott-Aldrichov syndrém, SCID, HIV infekcia, dlhodoba imu-
nosupresivna lie¢ba, atd. Dalsimi faktormi st infekcie (Helicobacter pylori, HCV, chlamydiové,
boréliové a i.), expozicia napr. fenytoinu, herbicidom, radiacii, atd. Napriek znamym riziko-
vym faktorom, nemame dnes k dispozicii ziaden skriningovy program alebo systém preven-
tivnych vysetreni, okrem observacie osob, ktoré su exponované alebo trpia niektorym zo
znamych rizikovych faktorov. Slubnym sa ukazuje postupné objavovanie celého radu stavov,
ktoré predchadzaju vzniku maligneho lymfomu, resp. ktoré predstavuju jeho véasné stadium
typu,lymphoma in situ”

Maligne lymfémy sa klasifikuju podla platnej klasifikacie lymfoproliferativnych ochoreni SZO
zr. 2008. Tento klasifikacny systém rozdeluje ML na podklade nielen morfologickych a imu-
nofenotypovych znakov, ale zohladriuje aj genetické a molekulovo-biologické parametre na-
dorovych buniek a rovnako aj klinické prejavy jednotlivych subtypov.V sulade s predoslymi
klasifikacnymi pristupmi sa ML nadalej delia na Hodgkinove (vid' tab. 1.) a na non-Hodgki-
nove maligne lymfémy (dalej NHL), pricom skupina NHL zahfna aj lymfocytové leukémie.



Na zaklade uvedenej klasifikacie sa urcuje typ ML (,typizacia”), ktory priamo ¢i nepriamo de-
finuje stcasne aj stuper malignity ML (,grading”). Dal3im déleZitym parametrom nadorového
ochorenia je urcenie klinického stadia maligneho lymfému, pri ktorom sa pouziva tzv. Cots-
woldska modifikacia Ann Arbor stadiovacieho systému, ktora je uvedena v tabulke ¢.2 a v pri-
lohe &.3. Pre ur€enie biologickej povahy nadoru typu ML a z klinického hladiska je okrem
doteraz uvedenych faktorov prognosticky vyznamné delenie na tzv. indolentné, agresivne
a vysoko agresivne typy lymfomoyv, lebo nelieCeni pacienti s indolentnymi ML preZivaju ra-
dovo roky, s agresivnymi ML radovo mesiace a s vysoko agresivnymi lymfémami, pokial nie
su lie€eni, Ziju radovo len tyzdne. V3etky tieto pristupy maju sucasne povahu prediktivnych
parametrov, ked' umoznuju ,predpovedat” uspesnost liecby.

Tab. 1. KLASIFIKACIA MALIGNYCH LYMFOV PODLA KLASIFIKACIE SZO (2008)

I. Nadory z prekurzorovych buniek

* B-lymfoblastova leukémia/lymfém, blizSie neSpecifikovana (NOS)
B-lymfoblastova leukémia/lymfom, s rekurentnymi genetickymi abnormalitami
B-lymfoblastova leukémia/lymfém, s t(9;22)(q34;q11.2) BCR-ABL1
B-lymfoblastova leukémia/lymfém, s t(v;11q23); rearanzovany MLL gén
B-lymfoblastova leukémia/lymfém, s t(12;21)(p13;922) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
B-lymfoblastova leukémia/lymfom, s hyperdiploidiou
B-lymfoblastova leukémia/lymfom, s hypodiploidiou (hypodiploidnd ALL)
B-lymfoblastova leukémia/lymfém, s t(5;14)(q31;932) ; IL3-IGH
B-lymfoblastova leukémia/lymfém, s t(1;19)(q23;p13.3); E2A-PBX-1(TCF3-PBX1)

* T-lymfoblastova leukémia/lymfém

Il. Nadory zo zrelych B-buniek

* Chronicka lymfocytova leukémia/malobunkovy lymfém

* Prolymfocytova leukémia B-pévodu

* Splenicky lymfém marginalnej zény

* Vlasatobunkova leukémia

* Neklasifikovatelny splenicky lymfém/leukémia

* Lymfoplasmocytovy lymféom

* Ochorenia tazkych retazcov

* Plasmocytové nadory

* Extranodalny lymfém marginalnej zony lymfatického tkaniva pridruzeného k sliznici
(MALT lymfém)

* Nodalny lymfém marginalnej zény

* Folikulovy lymfém

* Primarny kozny lymfém folikulového centra

* Lymfom plastovych buniek

* Difuzny velkobunkovy lymfém B-povodu (DLBCL), blizsie neSpecifikovany (NOS)

* B-bunkovy lymfém bohaty na T-bunky a histiocyty

* Primarny DLBCL CNS

* Primarny kozny DLBCL, ,koncatinovy” typ

* EBV pozitivny DLBCL stareckého veku

* DLBCL asociovany s chronickym zapalom

* Lymfomatoidna granulomatéza




* Primarny mediastinalny (tymusovy) velkobunkovy B-lymféom

* Intravaskularny velkobunkovy B-lymfém

* ALK pozitivny velkobunkovy B-lymfém

* Plazmablastovy lymfom

* Velkobunkovy B-lymfém vznikajuci v multicentrickej Castlemanovej chorobe
asociovane;j s infekciou HHV8

* Primarny lymfém asociovany s efuziou (ser6znej blany)

* Burkitov lymfém

* B-bunkovy lymfém, neklasifikovatelny, s intermediarnymi ¢rtami medzi DLBCL
a Burkitovym lymfémom

* B-bunkovy lymfém, neklasifikovatelny, s intermediarnymi ¢rtami medzi DLBCL
a klasickym Hodgkinovym lymfémom

lll. Nadory zo zrelych T a NK buniek

* T-bunkova prolymfocytova leukémia

* T-bunkova leukémia z velkych granuldarnych lymfocytov

* Chronické lymfoproliferativne ochorenie z NK buniek

* Agresivna leukémia z NK buniek

* EBV-pozitivne T-bunkové lymfoproliferativne ochorenie deti
* T-bunkova leukémia/lymféom dospelych

* Extranodalny NK/T-bunkovy lymfém nazélneho typu

* T-bunkovy lymfém zdruzeny s enteropatiou

* Hepatosplenicky T-bunkovy lymféom

* Podkozny T-bunkovy lymfém podobny panikulitide

* Mycosis fungoides

* Sézaryho syndrom

* Primarne kozné CD30 pozitivne T-bunkové lymfoproliferativne ochorenia
* Primarne kozné gamma-delta T-bunkové lymfémy

* Periférny T-bunkovy, blizsie neSpecifikovany (NOS) lymféom

* Angioimmunoblastovy T-bunkovy lymfém

* Anaplasticky velkobunkovy lymfém (ALCL), ALK pozitivny

* Anaplasticky velkobunkovy lymfém (ALCL), ALK negativny

IV. Hodgkinove lymfémy

* Nodularny Hodgkinov lymfém s prevahou lymfocytov

* Klasické Hodgkinove lymfémy

* Klasicky Hodgkinov lymfém s nodularnou skler6zou

* Klasicky Hodgkinov lymfém s prevahou lymfocytov

* Klasicky Hodgkinov lymfém so zmieSanou bunkovostou
* Klasicky Hodgkinov lymfém s abytkom lymfocytov




V. Lymfoproliferativne ochorenia zdruzené s imunodeficienciou
* Lymfoproliferativne ochorenia zdruzené s primarnymi ochoreniami imunity
* Lymfoproliferativne ochorenia zdruzené s HIV infekciou
* Posttransplantacné lymfoproliferativne ochorenia (PTLD)
PTLD s plazmocytovou hypeprlaziou a PTLD podobné infekénej mononukle6ze
Polymorfné PTLD
Monomorfné PTLD
PTLD typu klasického Hodgkinovho lymfému
* Iné iatrogénne s imunodeficienciou zdruzené lymfoproliferativne ochorenia

TAB. 2. COTSWOLDSKA MODIFIKACIA ANN ARBOR STADIOVACIEHO SYSTEMU
Stddium

I postihnutie jednej oblasti lymfatickych uzlin

I postihnutie viacerych oblasti LU na tej istej strane branice

Il postihnutie viacerych oblasti LU na oboch stranach branice

v difuzne alebo viacpocetné postihnutie extranodalnych oblasti
E priame extranodalne rozsirenie z LU alebo jedno izolované miesto extranodalnej
choroby

A/B  Bsymptdomy: teploty > 38°C, profuzne no¢né potenie, Ubytok hmotnosti > 10% v prie-
behu poslednych 6 mesiacov bulky masa: maximalny priemer LU (paketu LU, tumoru)
>10cm

Pri ur€eni $tadia primarnych extranodalnych lymfémov gastrointestinalneho traktu sa méze
pouzivat tzv. Luganska modifikacia Ann Arbor systému, pacientov s B-CLL $tadiujeme bud
podla Rai-a alebo Bineta. Uvedené systémy su uvedené v prilohe €. 3.

Samotné klinické stadium vo vacsine pripadov nie je dostato¢nym prognostickym ukazova-
telom, preto pri stratifikacii pacientov vyuzivame aj dal3ie parametre (napr. koncentraciu lak-
tatdehydrogenazy (LDH) v sére, vek pacienta, celkovu vykonnost, atd). Na podklade
pritomnosti, ¢i nepritomnosti tychto faktorov ur€ujeme tzv. prognostické indexy alebo skore.
Najznamejsim a najcastejsie pouzivanym je tzv. medzindrodny prognosticky index (IPI), po-
uzivany najma pri agresivnych lymfémoch, dalej tzv. medzinarodné prognostické skore (IPS)
pri Hodgkinovom lymféme, medzinarodny prognosticky index folikulového lymfému (FLIPI),
atd. Najviac pouzivané prognostické indexy su uvedené v prilohe ¢. 4.

Klu¢ovym bodom diagnostiky ML je bioptické vysetrenie. Vseobecné zasady odberu, zasie-
lania a spracovania materidlu na bioptické vysetrenie st uvedené v prilohe €. 1. Tieto zasady
zahfnaju konvencné histopatologické a imunohistochemické metddy vysetrenia biopticky
extiprovaného tkaniva, ako aj dalSie metody (prietokovo-cytometrické techniky, ako aj ge-
netické a molekulovo-biologické vysetrenia). Vysetrenia, ktoré je nevyhnutné vykonat pred
zahajenim lieCby ML, su sumarizované v tab. €. 3.V tab. €. 4 su uvedené vysetrenia, ktoré je ne-
vyhnutné vykonat len pri niektorych typoch lymfémov, resp. za urcitych Specifickych pod-
mienok.

Tab. 3. OBLIGATORNE VYSETRENIA PRED ZAHAJENIM LIECBY ML

* vySetrenie bioptického materialu kvalifikovanym patolégom - hematopatolégom

* kompletna anamnéza a fyzikalne vysetrenie s dérazom na oblasti LU a slezinu

* kompletny krvny obraz

* biochémia: LDH, urea, kreatinin, kyselina mocova, bilirubin, ALT, AST, ALP, GMT, glukéza,
albumin, celkové bielkoviny, ionogram
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* ELFO bielkovin a Ig kvantitativne

* ORL vysetrenie s nepriamou laryngoskopiou

* RTG snimka hrudnika

* CT vysetrenie hrudnika, abdomenu a malej panvy
* HBsAg, antiHCV, antiHIV1,2, RRR

* vySetrenie krvnej skupiny

* vySetrenie kostnej drene: aspirat + trepanobiopsia

Tab. 4. FAKULTATIVNE VYSETRENIA PRED ZAHAJENIM LIECBY ML

* CT, MRl vysetrenie hlavy (primarny lymfém CNS alebo podozrenie na infiltraciu CNS)

* vySetrenie cerebro-spinalneho moku (primarny lymfém CNS alebo podozrenie na infiltraciu
CNS)

* vySetrenie o¢ného pozadia pri podozreni na infiltraciu CNS

* EGD (ezofago-gastro-duodenoskopia) pri infiltracii Waldeyerovho obluku

* vySetrenie GIT-u pri klinickych symptémoch postihnutia zazivacieho traktu lymfémom

* RTG skeletu event. gamagrafia skeletu pri podozreni na postih skeletu

* séroldgia B. burgdorferi pri MALT lymféme koze, H.pylori

* EKG, echo srdca pred planovanym podavanim antracyklinov

* imunologické + cytogenetické vysetrenie vysetrenie periférnej krvi/kostnej drene

* PET-CT (DLBCL, HL, transformované lymfomy)

* USG testes

VYSETRENIA PO UKONCENI LIECBY

Pacienti by mali po ukonceni terapie absolvovat ambulantné kontroly minimalne kazdé 3
mesiace pocas prvych 2 rokov po skonceni lie¢by, kazdych 6 mesiacov pocas nasledujucich
3 rokov, neskodr raz ro¢ne.

Pri kazdej kontrole je nevyhnutné odobrat anamnézu, vykonat fyzikalne vySetrenie, z labo-
ratornych vysetreni kompletny krvny obraz a v pripade agresivnych NHL a HL vy3etrit LDH.
CT vysetrenie by mal kazdy pacient absolvovat po ukonceni terapie, a ak je nalez negativny,
t.j. pacient je v kompletnej remisii, nie st nutné dal3ie CT kontroly v ramci observacie. Dalsie
CT vysetrenie je indikované len pri podozreni na relaps. V pripade nalezu rezidualnej radio-
logickej abnormality, napr. v mediastine, je indikované zopakovanie CT vySetrenia s odstu-
pom 2-3 mesiacov, a ak je nalez stacionarny, resp. bez progresie, nevyzaduje terapeuticku
intervenciu.

PET-CT objedndvame pacientom po ukonceni terapie za U¢elom potvrdenia kompletnej (me-
tabolickej) remisie, event. vylucenia aktivnej rezidualnej choroby, najma v pripade radiolo-
gickych abnormalit na CT, kde nie je mozné odlisit fibro-nekrotické masy od viabilného
nadorového tkaniva. Viac informacii o PET-CT pozri v kapitole C.VII.

RTG snimka hrudnika - 1x ro¢ne prvych 5 rokov po liecbe u pacientov s mediastinalnym po-
stihnutim.

Mamografické vySetrenie (MMG) - 1x ro¢ne u Zien po dosiahnuti 40. roku Zivota a predoslej
iradiacii nadbrani¢nych oblasti, u zien, ktoré mali ozarované nadbrani¢né oblasti pred do-
visenim 30.roku Zivota, je po 10 rokoch od RT indikovany intenzivny skrining (USG prsnikov,
MRI prsnikov, event. aj MMG pred dosiahnutim 40.roku zivota).

TSH - 1x ro¢ne u pacientov, ktori mali iradiovanu Stitnu zlazu.

Dal3ie podrobné informécie o moznych neskorych komplikaciach lie¢by a moznostiach ich
predchadzania, ¢i skorého zachytu su uvedené v kapitole €. VIII.
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. NHL B-POVODU

CHRONICKA LYMFOCYTOVA LEUKEMIA/
LYMFOM MALYCH LYMFOCYTOV

DEFINICIA

Pre definiciu oboch uvedenych nadorov sa dnes pouzivaju dva celosvetove akceptované kla-
sifikacné kritéria:

a. kritéria klasifikacie SZO (2008): podla nich je lymfém malych lymfocytov (dalej len SLL)
neleukemickym a chronicka lymfocytova leukémia (dalej CLL) leukemickym morfologicky
a femotypove identickym nadorom, ktory vznika nadorovou transformaciou a proliferaciou
zrelych (periférnych) B-buniek (tzv. malych B-lymfocytov). Morfologicky je nddor zloZeny
z prevladajucich malych monomorfnych lymfocytov B-pévodu a z menej pocetnych primie-
sanych prolymfocytov a paraimunoblastov. Paraimunoblasty a prolymfocyty predstavuju pro-
liferujuce elementy nadoru, ktoré su dobre viditelné najma v tzv. pseudofolikulovych
rastovych zénach tkanivovych infiltratov. a.1. Pri CLL su nadorové bunky pritomné v peri-
férnej krvi v mnozstve > 5.10%L, infiltruju kostnu dren a lymfatické uzliny, pripadne iné he-
mopoetické a non-hemopoetické organy.

a.2. Pri SLL chybaju ¢rty leukemizacie (v periférnej krvi je <5x10°/L B-buniek), nddorové
bunky maju morfolégiu a fenotyp CLL buniek.

b. kritéria medzinarodného konsenzu o CLL tzv. kritéria IWCLL (Hallek a spol., 2008), ktoré
upresnuju kritéria nasledovne:

b.1. CLL definuje pritomnost monoklonovej lymfocytézy (klonalita ma byt verifikovana prie-
tokovo-cytometricky alebo i. metédou) v periférnej krvi v hodnote > 5.10%/L, ktord trva pri-
najmenej 3 mesiace, bez ohladu na pritomnost alebo nepritomnost orgdnového nalezu v KD,
LU alebo slezine. Ak su u pacienta pritomné prejavy cytopénie spdsobené nadorovou infil-
traciou KD, alebo iné symptémy typické pre CLL, tak mozZno stanovit diagnézu CLL aj pri lym-
focytdze <5x10%/L.

b.2. SLL definuje pritomnost lymfadenopatie, pocet B-lymfocytov v periférnej krvi je
<5x10°%/L a nie je pritomnd cytopénia ako désledok nadorovej infiltracie kostnej drene. Na
rozdiel od CLL sa v pripade SLL odporuca bioptické vySetrenie uzliny.

b.3. Monoklonovu B-lymfocytézu (MBL) definuje klonova lymfocytéza v periférnej krvi
v hodnote <5x10°/L, pricom lymfocyty vykazuju fenotyp buniek CLL/SLL. U tychto jedincov
per definitiam nemaju byt pritomné prejavy lymfadenopatie, ani inej organomegalie (doka-
zatelnej fyzikalnym vysetrenim, alebo CT), rovnako ani znamky cytopénie alebo iné symp-
tomy typické pre CLL.

KOD ICD-O pre CLL aj pre malobunkovy lymfocytovy lymfém je rovnaky: M9823/36.

Incidencia: 3/100 000

Median veku: 65r.

Pomer muzi/zeny: 2:1

Bunkovy povod: antigénom aktivované (,skusené”), ale funkéne nekompetentné a

anergné B-bunky s profilom génovej expresie, ktory zodpoveda B,
pamatovym lymfocytom.
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Patogenéza:

Fenotyp:

heterogénne ochorenie - rézne subpopulacie v ramci klonu - inhi-
bicia apoptdzy zvySenou expresiou génu BCL2, zachovana schop-
nost odpovedat na antigény == normalna alebo zvysena
proliferacia. Prolifera¢na aktivita zavisi od mikroprostredia
kompartmentu (tzv. protektivne niky /“niche”/ ulahcuju aktivnu
proliferaciu)

CD19+, CD23+, CD5+, CD20+ (slaba), CD22+ (slaba),CD79a+,
CD11c+ (slaba), slaba expresia sigM +/-IgD, CD10-, cyklin D1-,
CD79b, CD43+/-, FMC7-, ZAP70 pozit. alebo negat. (prognosticky
faktor).

Genetika: a./ podla mutacného stavu variabilnej casti tazkého retazca

Ig génu (V):
CLL s mutdciou IgVy (pribl. 50-60%),
alebo CLL bez mutdcie IgV (pribl. 40-50%),

b./ podla cytogenetickych abnormalit:

1.v 80% pripadov zmeny identifikované FISH vySetrenim, rozny
prognosticky a prediktivny vyznam u lieCenych a neliecenych
pacientov:

delécia 13q14 (cca 50%)

trizémia 12 (cca 20%) a menej Casté

delécia 11g22-23, delécia 17p13 a delécia 6g21, pripadne

ich kombinacie

2. normalny karyotyp (cca 20% pripadov).

c./ mutacie TP53 génu (negativny prognosticky faktor) a i.

Morfologické varianty: a./ histopatologicky:

Ziadne (existuje morfologicka variabilita - pseudofolikuly

a relativny podiel proliferujicich buniek s nepresne uréenym

vyznamom)

b. hematologicky:

- typicky

- zmiesany (prolymfocytovy - 10-55% prolymfocytov)

- pleiomorfny (atypicky) — atypické lymfocyty, ale < 10%
prolymfocytov

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Najcastejsia leukémia prebieha roky bez priznakov, tvori 25-30% vietkych leukémii dospelych.
U mnohych pacientov je diagnostikovana nahodne pri vysetreni krvného obrazu.

Pre CLL je typicka generalizovana lymfadenopatia (nemusi byt v Uvodnych stadiach pri-
tomna). Postihuje kr¢nd, axilarnu a inguinalnu oblast, v pokrocilych stadiach aj abdominalne
uzliny. Postihnutie mediastina nie je typické. Masivne izolované zvacsenie LU v ktorejkolvek
lokalite je podozrivé z transformacie do agresivneho lymfému.
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Splenomegalia je inicidlne pritomna u 50% pacientov, koreluje s pokrocilostou choroby.
Vzhladom ku kombinovanému imunodeficitu su pacienti nachylni na bakterialne a viru-
sové infekcie, incidencia herpes zoster a herpes simplex je okolo 30%; v suvislosti s liecbou
narasta riziko oportunnych infekcii: Candida, Aspergillus, Pneumocystis jirovecii, herpesvi-
rusy vratane cytomegalovirusu.

Anémia je Casta, vznika z viacerych pricin: 1) je spdsobena infiltraciou KD a zodpoveda po-
krocilosti ochorenia; 2) autoimunna hemolytickd postihuje 10-25% pacientov (CLL je najcas-
tejSou pric¢inou sekundarnych hemolytickych anémii); 3) na iminnom podklade priebeha
tiez Cista aplazia erytrocytového radu —,pure red cell” aplazia - 6% pacientov; 4) raritna ané-
mia sposobend infekciou parvovirusom B19. Trombocytopénia sa vyskytuje ako prejav zly-
hania KD alebo ako autoimunna trombocytopénia, postihuje asi 2% pacientov.

DIAGNOSTIKA

V sucasnosti sa v klinickej praxi — v diagnostike, stagingu a zhodnoteni liecebnej odpovede
pouzivaju okrem uz vyssie uvedenych kritérii (vid' definicia) Standardné postupy publikované
v roku 2008 IWCLL - sponsored working group (International workshop on chronic lympho-
cytic leukemia).

Diagnostické kritéria NCI-SWG 1996 IWCLL 2008

Lymfocytdza > 5x10°/1 > 5x10°/1

v periférnej krvi

Morfologia lymfocytov | Nespecifikované — zrelého Malg¢, zrel¢, s uzkym lemom
vzhladu cytoplazmy, s denznym jadrom

bez jadierok

Atypické bunky < 55% alebo < 15x10”/1 <55%

(prolymfocyty)

Trvanie lymfocytozy Nevyzaduje sa > 3 mesiace

Imunofenotyp > 1 B-znak (CD19, CD20, > 1 B-znak (CD19, CD20,
CD23) a pozitivita CDS5 pri CD23) a pozitivita CDS pri
negativite ostatnych T znakov negativite ostatnych T znakov
Monoklonové expresia k a A Monoklonové expresia k a A
retazca retazca
Slaba expresia povrchového Ig Slaba expresia povrchového Ig

Kostna dren > 30% lymfocytoza > 30% lymfocytoza

Morfologické vysetrenie periférnej krvi a potvrdeny charakteristicky fenotyp pomo-
cou prietokovej cytometrie je k postaveniu diagnézy postacujuci. Niektoré pripady s ty-
pickym imunofenotypom vykazuju morfologické varianty. Pritomnost 10-55% prolymfocytov
v periférnej krvi nazyvame CLL so zvySenym poctom prolymfocytov (zmieSana CLL/PLL). Pri-
tomnost atypickych, velkych lymfocytov a zriedkavo aj s nastiepenym jadrom definuje pleio-
morfny (atypicky) variant CLL.

Vysetrenie kostnej drene (KD) nie je k stanoveniu diagn6zy bezpodmieneéne nutné, ale
informuje nas o rozsahu a type infiltracie, pri¢ine cytopénie a pomaha zhodnotit drefovu re-
zervu. Aspirat aj biopsiu KD sa odporuca realizovat pred lieCbou, pri hodnoteni jej efektu a aj
pri perzistujucich cytopéniach.

Pripady spliajdce kritéria CLL: 0.5tadium podla Raia s Hb > 130 g/I, s lymfocytézou < 30xI0%/L
a s Casom zdvojenia lymfocytov > 12 mesiacov zodpovedaju tzv.” tlejucej” CLL.
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Zakladné vysetrenia:

Zakladné vstupné vysetrenia: su uvedené vo vieobecnej Casti, dalej odporucame stanovenie
poctu retikulocytov a Coombsov test, funkéné vysetrenie obliciek (pred liecbou HCVa CMV),
pri podozreni na transformaciu biopsia LU. CT vy3etrenie nie je podmienkou.

Prognostické markery:

Vzhladom k prognostickému vyznamu patri dnes k,Zziaducemu” Sstandardu vysetrenie gene-
tické — interfazova FISH (detekcia typickych genomickych aberacii). Vhodné je realizovat imu-
nohistochemickeé alebo FC vy3etrenie ZAP-70 (,zeta associated protein” koreluje s mutacnym
stavom). Analyza mutacného stavu génov variabilnej Casti tazkych retazcov imunoglobuli-
nov (IgVH) nie je v sic¢asnosti Standardne odporucana.

STAGING
Systém podla Raia:
Stadium | Kritérium Medisn Riziko
preZzivania
(roky)
0. Lymfocytéza v periférii > 5x10°/1 > 10 Nizke
L. Lymfocyt6za + lymfadenopatia 8 Stredné
I1. Lymfocytéza + hepato/splenomegalia +LAP 5
I11. Lymfocytdza + anémia (Hb < 110 g/l) +LAP 2 Vysoké
IV. Lymfocytoza + Tr-pénia (Tr < 100x10°/1) +L AP <2
Systém podPla Bineta:
Stupenn | Kritérium Median Riziko
prezivania
(roky)
A postih < 3 oblasti LU, Hb > 100, Tr> 100x10%/1 12 nizke
B postih > 3 oblasti LU, Hb > 100, Tr> 100x10%/1 5 stredné
C Hb<100g/L  Tr<100x10°/1 2 vysoké

Poznémka: Signifikantna lymfadenopatia znamena priemer LU > 1 cm; cytopénie nie su na imunitnom
podklade

Definicia oblasti v Stadiovacom systéme podla Bineta:

1. hlava, krk, Waldeyerov okruh (zvdc¢senie viac skupin LU sa poklada za jednu oblast)

2. axily (postihnutie oboch axil sa poklada za jednu oblast)

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

4. palpovatelna slezina; 5. palpovatelna pecen

LIECBA

INDIKACIE LIECBY CLL

Vo vieobecnosti pacientov s nizkym rizikom - Rai 0 a Binet A observujeme bez lie¢by (,watch
and wait”). Stratégiu ,watch-and-wait” aplikujeme aj u pacientov s intermediarnym rizikom
Rai I-1l a Binet B, ktori nejavia znamky aktivnej choroby.

1. Neodkladne: stadium Rai lll a IV alebo Binet C
2.,B" priznaky

3. progredujuca lymfocytdza > 50% za 2 mesiace

4. zdvojovaci ¢as lymfocytov (LDT) < ako 6 mesiacov
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5. masivna (>10cm) alebo progredujuca alebo symptomaticka lymfadenopatia

6. masivna splenomegalia (> 6cm pod LRO) alebo progredujuca alebo symptomaticka
7. AIHA a AITP rezistentna na liecbu kortikosteroidmi a ostatnu Standardnu liecbu

8. progresivne zlyhavanie kostnej drene

Poznamka: 1. nie je specifikovany absolutny pocet leukocytov alebo lymfocytov na zahajenie lie¢by
2. pri tlejucej CLL vysoky LDT ako s6lo parameter progresie nie je pouzitelny v indikacii lie¢by

3. hypogamaglobulinémia alebo monoklonova alebo oligoklonova paraproteinémia nie je dovodom
na zahajenie lie¢by! 4. progresia musi byt evidentne zdokumentovana v aspon v 2 klinickych kontro-
lach (ide o stadium Rai l.a Il. A Binet B).

Pre vyber lieCebnej stratégie je rozhodujuci vek (<65 rokov a 265 rokov) a vykonnostny stav
pacienta, komorbidita, rizikové faktory a odpoved na liecbu. DélezZité je funkéné vysetrenie
organov.

I. INICIALNA LIECBA
I.A pacienti v dobrom vykonnostnom stave (aktivny pristup , go-go”)

1. FCR (fludarabin + cyklofosfamid + rituximab) —$tandard pre pacientov < 65 rokov (mozna
kombinacia aj s inym purinovym analégom)

Fludarabin ~ 25mg/m?/d p.o. D1-5

CFA 150 mg/m?/d p.o. D1-5 (Alebo 250mg/m2i.v. D1-3)

Rituximab 375mg/m?inf D1 v 1.cykle, eskalacia 500mg/m2 od 2.cyklu; NC D29, 6.cyklov

2. Vo veku nad 65 rokov redukujeme davky (modifikacia podla 1.tzv.low-dose - Lenoci
alebo 2. FCR-lite):

Fludarabin ~ 25mg/m?/d p.o. max 40mg D1-4

CFA 150mg/m?/m2/d p.o. D1-4

Rituximab 375mg/m? D1 inf v 1.cykle, eskalacia 500mg/m2 od 2.cyklu; NC D29, 6 cyklov

Fludarabin ~ 20mg/m?/d i.v. D1-3

CFA 150mg/m?/m?/di.v. D1-3

Rituximab 375mg/m? D1 infv 1.cykle, eskalacia 500mg/m2 od 2.cyklu; NC D29, 6 cyklov
(v Studii je davkovanie rituximabu D1 a D15 cyklu!)

a samozrejme podla funkcie obli¢iek - pri poklese kreatinin klirensu pod 70ml/min - reduk-
cia fludarabinu aj CFA ihned o 50% (zvazit alternativy, ak su dostupné), kontraindikované je
podavanie fludarabinu pri poklese pod 30ml/min. (V pripade toxicity redukcia FC 0 20% alebo
skratit o den podania).

3. pacienti s del 17p (vysokorizikovi - ,high-risk”):

A, alemtuzumab 30mg/denne 3 x tyzdenne, 12 tyzdiov i.v./s.c.

B, alogénna transplantacia krvotvornych kmenovych buniek (pribuzenska/nepribu-
zenskad) - individualne zvaZenie — mladsi pacienti (do 60 rokov)

C, zaradenie do klinickej studie.
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4. pacienti nevyzadujuci liecbu CLL, s AIHA:

1. kortikosteroid (Uto¢na davka prednizon/prednizolon 1mg/kg p.o. 2-4 tyzdne s naslednou
deeskalaciou — udrziavacia davka 2-6 tyzdnov + postupne vysadit v priebehu 3 mesiacov);

2. ak je nutny rychly efekt: HD-MP 1g i.v./5 dni + HD-IVIg 0,4mg/kg/5 dni;

3. pri nedosiahnuti klinickej odpovede:

A. pri relapse cyklosporin A (mykofenolat mofetil, low-dose CFA) — odpoved asi za 6 tyzd-
nov == ak non-responder = rituximab;

B. non-responder na steroidy inicidlne (napriek eskalacii davky 1,5mg/kg/d): rituximab
375mg/m2 4x (+CFA + DXM/MP),

C. splenektdmia (pri nekontrolovatelnej AIHA),

D. lie¢ba CLL: rituximab + CFA + DXM alebo alemtuzumab (fludarabin mozno podat az po
odozneni hemolyzy).

Zvazit udrziavaciu lie¢bu CSA v pripade komplikovaného priebehu po dosiahnuti odpo-

vede.

5. pacienti nevyzadujuci liecbu CLL, s AITP:
1.kortikosteroidy + HD-IVIg;

2. rituximab ako vyssie;

3. vinkristin Tmg i.v. 4-6 tyzdnov;

4. CSA ucinnejsi pri poliekovej ITP

5. splenektomia;

6. pacienti nevyzadujuci liecbu CLL s PRCA - kortikosteroid, cyklosporin, rituximab - ako
AlHA

I.B pacienti s komorbiditou (pristup ,slow-go”):

1. Bendamustin + rituximab (BR) - pacienti nevhodni na lie¢bu fludarabinom (pri toxicite
fludarabinu) alebo pri znizenej funkcii obliciek alebo vo vyssom veku (= 65r) pri dobrom vy-
konnostnom stave:

Bendamustin 90mg/m2i.v. D1, 2

Rituximab D1 inf 375mg/m2 v 1.cykle, eskalacia 500mg/m2 od 2.cyklu; NC D29, 6 cyklov

2. Chlorambucil + rituximab

I.C pristup - tazkd komorbidita, ocakdvané skrdtené prezZivanie (pristup ,no-go”)

1. Chlorambucil v monoterapii

1. cyklicky 6-10 mg/denne p.o. (0.1mg/kg) 10dni NCD 29
2. intermitentne 0,5mg/kgD 1aD 15 NC D29

2. Suportivna liecba

Il. LIECBA REFRAKTERNEJ CHOROBY

»~G0-go™:

1. alemtuzumab 30mg/denne 3xtyzdenne, 12 tyzdnov i.v. (s.c. 16 az 18 tyzdnov)
2.individudlne zvazenie alogénnej TKD/klinicka Studia

3. individualne FluCam (fludarabin + alemtuzumab), ev. FCCam; CFAR (CFA + fludarabin +
alemtuzumab + rituximab); OFAR (oxaliplatina + fludarabin + ara-c + rituximab)
~Slow-go“:

alemtuzumab (pri del 17p), B-R, R-CHOP,

17



lll. LIECBA RELAPSU
1.1.relaps: > 6 mesiacov po fludarabinovom rezime:
opakuj 1.liniu (FCR, BR, R-FCM)
2. ak klonovy vyvoj s del 17 — alemtuzumab
3., bulky, fludarabin- refraktérna” alebo ,double” refraktérna CLL" - ofatumumab
3.individualne zvazenie alogénnej TKD podla EBMT kritérii
4. paliacia: RAT, vysokodavkované kortikosteroidy, polyCHT rezimy (CVP, CHOP)

IV. LIECBA TRANSFORMOVANEJ CLL - lie¢it podla histologického nalezu

V. ALOGENNA TRANSPLANTACIA

Odporuca sa pre mladych pacientov, ktori su:
1. vysoko rizikovi (del 17p) v 1.linii

2. primarne refraktérni na purinové analogy

3. relaps do 2 rokov po purinovych analégoch.

HODNOTENIE LIECEBNEJ ODPOVEDE (CHESON + IWCLL):

Kompletna remisia CLL - pretrvanie vietkych podmienok > 2 mesiace po ukonceni terapie:

A | 1. | Bez lymfadenopatie

2. | Bez hepatomegalie a splenomegalie

3. | Bez konstituénych symptomov

4. | Periférny KO: lymfocytéza < 4,0x10°/1

5. | Kostna dren aspiracne a biopticky (2 mesiace po Th + klinickd a laboratorna KR):
normocelularna, Ly menej ako 30% (zo vSetkych jadrovych buniek), bez lymfoidnych
nodulov. Ak je hypocelularna, zopakuje sa vysetrenie o 4 tyzdne.

B Neutrofily > 1,5x10%/1

Tr > 100x10°1

Hb > 110 g/l

KR s lymfoidnymi nodulmi v kostnej dreni — nPR (,nodular”“PR)
KR s perzistujucou cytopéniou po lie¢be — CRi (,CR with incomplete marrow recovery”)

Parcialna remisia CLL - trvanie > 2 mesiace po Th » 2 kritéria skupiny A a aspon jedno z kri-
térii skupiny B:

A | 1. | >50% pokles periférnej lymfocytozy

2. | >50% zmensenie lymfadenopatie

3. | >50% zmenSenie pecene a sleziny

4. | 50% redukcia infiltracie KD

B Neutrofily > 1,5x10°/1 alebo vzostup o 50%
Tr > 100x10°/1 alebo vzostup o 50%
Hb >110 g/l alebo vzostup o 50%
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PROLYMFOCYTOVA LEUKEMIA B-POVODU

DEFINICIA

Prolymfocytova leukémia B-pévodu (dalej PLL) je je nador tvoreny proliferaciou prolymfocy-
tov, ktora postihuje periférnu krv a vedie k infiltracii kostnej drene a dalSich organov (najma
sleziny). V periférnej krvi tvoria prolymfocyty viac nez 55% lymfoidnych buniek.

Podla kritérii SZO klasifikacie transformacia CLL v zmysle zvysenia podielu prolymfocytov ne-
predstavuje pravu PLL. To isté plati o pripadoch morfologicky podobnych PLL s dokazanou
translokaciou t(11;14)(q13;932).

KOD ICD-O M9833/36

Incidencia: zriedkavy nador (pribl. 1% vsetkych lymfocytovych leukémii)
Median veku v ¢ase dg: 65-70 rokov

Pomer muzi/zeny: pribl. 1.1

Bunkovy povod: z periférnych B-Ly ,neznameho” pévodu

Fenotyp: - silnd expresia sigM +/- IgD,

- silna expresia CD19+,CD20+,CD22+,CD79a+,CD79b+,FMC7+,
- CD23- a CD5- (1/3 pripadov PLL je pozit.)
- ZAP70 a CD38 + v cca 'z pripadov (bez vztahu k stavu IgVH)

Genetika:
- gény IgR: - Ig gény klondlne rearanzované,
- pomer pripadov s mutovanym, resp. nemutovanym génom
IgVH je pribl. rovnaky (predominantne su postihnuté gény VH3
a VH4,
- cytogenetika: - pripady s t (11;14)(q13;932) sa dnes povazuju za leukemické
varianty MCL a nie za PLL,
- Casté su komplexné genetické abnormality (najma del 17p
a mutacie TP53
Patogenéza: de novo leukémia (nie transformacia z CLL)
Priebeh: typicky - obycajne agresivnejsi nez v CLL.

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Extrémne zriedkava leukémia, tvori 1% lymfoidnych leukémii.

Symptomatoldgia.

Typicka je vyrazna splenomegalia bez periférnej lymfadenopatie. Zvycajna je pritomna vy-
raznd lymfocytdza viac ako 100x10%/L.V 50% pripadov je anémia a trombocytopénia. Obcas
sa zisti monoklonova gamapatia IgM.

DIAGNOSTIKA

Kritériom je viac ako 55% alebo viac ako 15x10%L prolymfocytov v periférnej krvi. St to bunky
strednej velkosti, dvakrat vacsie ako lymfocyt, s okrdhlym jadrom, mierne kondenzovanym
chromatinom, s vyraznym centralnym jadierkom a relativne malym mnozstvom svetlobazo-
filnej cytoplazmy. Okrem okruhlych jadier sa mézu vyskytnut aj jadra so zarezmi.

Kostna dren je difuzne intertrabekularne infiltrovana rovnakymi bunkami.

Diferencialne diagnosticky je obtiazne rozliSovat blastoidny variant MCL, splenicky lymfém mar-
ginalnej zény, CLL so zvy$enym poctom prolymfocytov (CLL/PL), pripadne aj variantnu HCL.
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STAGING

Nebol vypracovany.

PROGNOZA

BeZny agresivny podtyp ma median prezivania menej ako 1 rok, indolentny podtyp ma me-
dian prezivania viac ako 3 roky. Faktory nepriaznivej progndzy su vek nad 67 rokov, Hb pod
120,0 g/L a mutacia p53.

LIECBA

LieCcebné postupy, pouzivané pri B-CLL, dosahuju pri B-PLL nizSie percento celkovych odpo-
vedi (COP 20%, CHOP - 50% ORR). Liecbou purinovymi analégmi, hoci zriedka, st dosaho-
vané aj kompletné remisie. Splenektémia zlep3uje stav pacienta, ale neoddiali progresiu.
Podobny efekt ma RAT sleziny.

Transplantacia kmernovych buniek (autolégna alebo alogénna) nepatri medzi Standardné
sposoby liecby B-PLL, ale je mozné dosiahnut kompletnu remisiu.
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SPLENICKY LYMOM MARGINALNEJ ZONY

DEFINICIA

Splenicky lymfém marginalnej zény (dalej SMZL) je malobunkovy lymfém B-pévodu, ktory
vznika nadorovou proliferaciou buniek marginalnej zony splenického lymfatického folikulu.
V tejto zone prevladaju malé B-lymfocyty a pritomné su ojedinelé disperzné blasty. V pocia-
to¢nych fazach ochorenia vznika topograficky typicky postih bielej pulpy, neskoér sa infiltra-
cia rozsiruje aj do Cervenej pulpy a stava sa tak difuznou. Nadorové bunky moézu osidlovat
regionalne hilové splenické LU a Sirit sa, ako tzv. vilézne lymfocyty, aj do periférnej krvi.

KOD ICD-O: M 9689/36

Podla klasifikacie SZO (2008) medzi primarne splenické lymfémy patri dalej neklasifikova-
telny splenicky lymfém/leukémia, ktory zahffa tzv. difuzny splenicky malobunkovy lymfém
Cervenej pulpy (ICD-O kéd 9591/36) a variantnu vlasatobunkovu leukémiu (ICD-O kéd M
9591/36). Oba tieto nadory musia byt odlisené od castejSieho SMZL.

Incidencia menej nez 2-3% vietkych B NHL

Median veku v ¢ase dg viac ako 50 rokov

Pomer muzi/zeny 1:1

Fenotyp - slgM+, slgD+, monotypicky c-Ig (reStrinkcia na trovni lahkych
retazcov)

- pozitivita B-znakov (CD19+,CD20+, CD22+, CD79a+),
- CD5-, CD10-, CD23-, CD43-, cyklin D1-

Genetika
Ig receptor: - rearanzovanie retazcov IgR receptora
Iné: - poruchy 7. chromozému
- $pecificka molekulova signatura (aktivacia kaskady AKT1)
Patogenéza - neznama, nejasny vztah k LPL,
- u Casti pacientov susp. vztah k HCV (najma u obyvatelov juznej
Eurdpy)
Bunkovy povod B-bunka nejasného pévodu
Klinicky variant SMZL s vil6znymi lymfocytmi

PREJAVY A PRIEBEH OCHORENIA

Najcastejsimi a velmi typickymi priznakmi pri SLMZ su splenomegalia, lymfocytéza a u Casti
pacientov aj hemolyticka anémia (HA) alebo iminna trombocytopénia (ITP). Ochorenie méze
byt, najma vo v¢€asnych fazach zistené nahodne, pri vysetreni z inej priciny alebo pacient vy-
hlada lekara pre subjektivne tazkosti ako su: abdominalny dyskomfort, neurcité bolesti pod
lavym rebrovym oblukom, Unava, prejavy krvacania, zvysené teploty. Zvacsenie periférnych
LU pripadne LU v inych lokalitach je pri SLMZ velmi zriedkavé. Postihnutie inych parenchy-
movych organov ako slezina je taktiez velmi zriedkavé. Ochorenie sa vyskytuje typicky u star-
Sich pacientov. Velkobunkova transformacia je zriedkava.

Pri laboratérnom vysetreni krvi zvy€ajne nachadzame zvysenu sedimentaciu, zvysené hod-
noty 2 mikroglobulinu, lymfocyt6zu, anémiu (u Casti pacientov sa dokaze HA a pozitivny
Coombsov test), trombocytopéniu rézneho stupnia, asi u 50% pacientov monoklonalnu ga-
mapatiu, zvacsa typu IgM. U 95% pacientov so SLMZ je v ¢ase diagndzy pritomna infiltracia
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kostnej drene, nezriedka s vyplavovanim atypickych buniek do periférnej krvi. U pacientov so
SLMZ s viléznymi lymfocytmi nachadzame v periférnej krvi tzv. vlasaté lymfocyty. Niekedy
maju vyplavované atypické lymfocyty skor monocytoidny alebo plazmocytoidny charakter.
U pacientov s uvedenymi priznakmi je vzdy potrebné zvazit splenektdmiu. Tento vykon by sa
nemal zbyto¢ne odkladat. Splenektémia ma pri tomto ochoreni diagnosticky a sucasne te-
rapeuticky vyznam. Po splenektomii sa zvycajne upravia hodnoty krvného obrazu, ustupia
subjektivne tazkosti a vacsina pacientov v nasledujucom obdobi pomerne diho nepotrebuje
Ziadnu inu liecbu.

STAGING OCHORENIA
Pozri vSeobecnu cast, pri tomto type lymfému je vzdy potrebné vylucit sérolégiou virusovu
hepatitidu C (HCV).

LIECBA

HCV + Liecba hepatitidy (hepatologom)
Observacia (W&W) | Asymptomaticki pacienti,
ak je — l'ahka splenomegalia,

— iba lymfocytoza
ak nie si — vyznamné cytopénie

— priznaky hyperviskdzneho syndromu pri I[gM paparot.
Asi 20-25% pacientov
Median ¢asu do prvej liecby: 3 roky
Splenektomia Symptomaticki pacienti

Indikacie — symptomaticka splenomegalia

— cytopénia (najma pri vyvoji Tr-pénie indikovat’ vykon vcas)
— nejasna diagnoza

Vyhody * zlepsenie celkového stavu pacienta

e uprava hematologickych parametrov,

* diagnosticky + terapeuticky vykon

Asi 75-80% pacientov

U vicsSina pacientov nasledne len observdcia, medidn casu do
progresie 30-36 mesiacov

Chemoterapia
Indikacie — symptomaticki pacienti, ak nie je mozny operacny vykon
— progresia po splenektomii (cytopénie, progresia infiltracie KD,
celkové priznaky, LDH)
— po splenektomii, ak st pritomné rizikové faktory
Rizikové faktory

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

B-symptomatologia

histologické alebo cytologické znamky transformacie do DLBCL

autoimunne fenomény (HA, ITP, ziskané koagulopatie, pozitivny Coombsov test)

Chemoimunoterapia

chlorambucil, cyklofosfamid /+ prednizon ak je HA alebo ITP

purinovy analdg (ak nie su pritomné autoimunne fenomény)

rituximab

R-CVP

R-CHOP ak su histologicky pritomné zndmky transformacie, pri progresii ochorenia, ak ne-
mozno klinicky vylucit transformaciu do DLBCL (B-symptomatoldgia, rychla progresia, zvy-
$ené hodnoty LDH, disemindcia do nodalnych a extranodalnych oblasti).
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VLASATOBUNKOVA LEUKEMIA

DEFINICIA

Vlasatobunkova leukémia (HCL) je indolentny nador zlozeny z malych lymfoidnych buniek
B-p6vodu s hojnou cytoplazmou, ktora vysiela,vlasom-podobné” cytoplazmatické vybezky.
Nadorové bunky proliferuju v kostnej dreni, ktoru infiltruju (a v ktorej indukuju sekundarnu
myelofibrézu), prenikaju do periférnej krvi a infiltruju dalSie organy (najma cervenu pulpu
sleziny).

KOD ICD-0 9940/36

Incidencia: 2,9/1 000 000, tvori cca 2% vsetkych lymoidnych leukémii
Median veku v ¢asedg: 50 rokov

Pomer muzi/zeny: 5:1

Bunkovy povod: aktivovana (postgerminalna) pamatova B2 bunka

Fenotyp: CD19+,CD20+,CD22+,CD79a+,CD79b-,CD5-,CD10-,CD23-,slg+

CD11c+ (silne),CD25+ (silne),FMC7+,CD103+, CD123+, annexin
A+, cyklin D1+ (slabsia pozitivita nez v mCL).
V histologickych rezoch DBA44+.

Genetika-
-gény lg receptorov: gény tazkych a lahkych retazcov Ig su rearanzované,
gény variabilnych ¢asti lg s mutované,
-cytogenetika: - ziadna Specificka abnormalita nebola popisana
- napriek expresii cyklinu D1 ale bez t(11;14) a bez rearanzova-
nia CCNDT génu
Patogenéza:

Morfologické varianty: - typicky
- variant s jadierkami (vHCL - podla SZO klasifikacie patri do ka-
tegodrie neklasifikovatelného splenického lymfomu/leukémie)
Klinické podtypy: podla morfologickych variantov

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Zriedkavé ochorenie, tvori asi 2% lymfatickych leukémii.

Symptomatolégia

Asi 1/3 az V> pripadov je zachytena nahodne. Typicka je splenomegalia bez periférnej lymfa-
denopatie. Asi v 1/3 pripadov sa CT vySetrenim zisti abdominalna alebo mediastinalna lym-
fadenopatia.V krvnom obraze je pancytopénia s malym mnozstvom neoplastickych buniek.
Infiltrovana moze byt aj pecen a koza.

DIAGNOSTIKA

Diagnosticka triada pozostava z pancytopénie (50%), splenomegalie (90%) a cirkulujucich
vlasatych buniek. Vlasaté bunky su malé az stredné lymfoidné bunky s ovalnym alebo ,fazu-
lovitym” jadrom, s homogénnym spongiéznym chromatinom. Jadierka nie su viditelné alebo
sU nevyrazné. Cytoplazma je bohata, svetlomodrj, s, vlasatymi” vybezkami. Tieto bunky su cy-
tochemicky silne pozitivne na kyslu fosfatazu s rezistenciou voci tartaratu (TRAP). Pre dg nie
je dolezita kvantifikacia tychto buniek v periférnej krvi. Typicka je cytopénia az pancytopénia,
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vzdy je monocytopénia. Zriedkavo je pritomna leukocytéza. U 15% pacientov sa vyskytuju au-
toimune ochorenia - artritidy, artralgie a kozné noduldrne vaskulitické zmeny. Hladina imu-
noglobulinov byva, na rozdiel od CLL, normalna. Aspiracia kostnej drene byva ,suchd”. Pre
diagnozu je zvycajne potrebné trepanobioptické vysetrenie KD. V slezine je infiltrovana Cer-
vena pulpa, biela pulpa je typicky atroficka. Aktivita choroby koreluje s hladinou solubilného
receptora IL-2.

HCL variant

Histoldégia kostnej drene a sleziny pripomina typickd HCL, ale cirkulujuce lymfocyty s viléznou
cytoplazmou maju vyrazné jadierka, ¢im pripominaju prolymfocyty. Cytochemicky su TRAP
negativne, imunofenotypizaciou sa zistuje CD25-, CD103-. Lymfocytdza je zvycajne viac ako
50x10%/L. Monocytopénia nie je pritomnd. Diferencidlne diagnosticky je potrebné vylucit
splenicky lymfém marginalnej zény a B-PLL. Odpoved na lie¢bu je neuspokojiva, median pre-
Zivania je vyrazne kratsi, ako pri typickej HCL.

STAGING

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

LIECBA

Inkurabilné ochorenie, pred¢asna liecba nie je vhodna. V pripadoch, ak nie su splnené krité-
rid na zahajenie liecby (vid nizsie), aplikovat stratégiu ,watch and wait”.

Indikacie liecby HCL:
1. Hb < 100 g/L 2. Neutrofily < 1,0x10%L 3. Trombocyty < 100x10°/L 4. Systémové prejavy
Konvenc¢na lieCba pouzivana pri inych malignych lymfémoch je nedspesna.
Splenektomia - indikacie: ruptura sleziny
velka slezina > 10 cm pod LRO obluk s miernou infiltraciou drene
velka slezina > 10 cm pod LRO obluk s tazkou cytopéniou
Interferén-alfa (3 x 10°IU 3x tyzdenne) sa poddava len ako priprava na liecbu kladribinom pri
vyraznej neutropénii alebo trombocytopénii.
Kladribin (2-chlorodeoxyadenozin) je liekom volby. Podava sa jedna kura
Leustatin — 0,1 mg/kg/den kontinudlna i.v. inflzia 7 dni
alebo Litak- 0,14 mg/kg/den s.c. bolus 5dni.

Kompletna remisia: a) normalizacia vietkych troch parametrov KO
(Hb nad 120 g/L, ANC nad 1,5x10%L, Tr nad 100x10°/L)
b) kostna drefh menej ako 5% vlasatych buniek

Parcialna remisia: normalizacia v3etkych troch parametrov KO

Liecba relapsu: kladribin
rituximab
interferén-alfa
pentostatin (deoxykoformycin) — v EU neregistrovany

PROGNOZA

Inkurabilné ochorenie s moznostou dlhého prezivania, median presahuje 10 rokov. Viac ako
polovica pacientov zomiera na priciny nesuvisiace so zakladnou chorobou (kardiovaskularne,
nehematologické malignity).
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LYMFOPLAZMOCYTOVY LYMFOM

DEFINICIA

Lymfoplazmocytovy lymfém (LPL) je nador tvoreny proliferaciou malych B-lymfocytov, plaz-
mocytove diferencovanych lymfocytov a plazmocytov, ktory postihuje KD, lymfatické uzliny
a slezinu, pripadne i. organy a ktory vedie k paraproteinémii (obycajne IgM). V jadrach nado-
rovych buniek byvaju PAS+ intranuklearne (tzv. Dutcherove) inkluzie. Podla SZO klasifikacie
je dg.LPL diagnézou per exclusionem a vyzaduje diferencidlno-diagnostické odlisenie inych
malobunkovych NHL B-p6vodu, najma NHL z buniek marginalnej zény (MZL). Hranica medzi
LPL a MZL je viak neostra.

KOD ICD-O M kod: 9671/36

Incidencia: cca 3/1 000 000

Median veku v ¢ase dg: pribl. 60 rokov

Pomer muzi/zeny: 1,1:1

Fenotyp: slg +, clg + - zvycajne triedy IgM (niekedy IgG, zriedka IgA;

typicky IgD-), pozitivne B-asociované antigény (CD19+, CD20+,
CD22+, CD79a+), CD5-, CD10-, CD23- (zriedka +), CD43+/-,
CD138+ v plazmocytoch.

Genetika: - bez chromozémového alebo genetického Specifického znaku,
- niekedy del 6q, zriedkavo trizémia 3, alebo 4, alebo 18,

- zriedka t (9;14) a rearanzovany gén PAX-5

Patogenéza: - rodinna predispozicia az u 20% pacientov,

- v niektorych geografickych oblastiach, resp. r6znych popula-
ciach sa predpoklada asocidcia s infekciou HCV.

Klinické podtypy: Waldenstromova makroglobulinémia (WM) - LPL s infiltraciou
kostnej drene a paraproteinémiou IgM [ubovolnej koncentracie,
choroba tazkych retazcov y (y-HCD; Franklinova choroba)

- tvorba tazkych y-retazcov, pricom chybaju vazobné miesta
pre lahké retazce Ig.

KLINICKA CHARAKTERISTIKA OCHORENIA

LPL je ochorenim prevazne starSieho veku a jeho incidencia vyznamne stupa po 60. roku zi-
vota. Prejavuje sa lymfadenopatiou a infiltraciou kostnej drene u vacsiny chorych. Spleno-
megalia je pritomna az u polovice a hepatomegalia u jednej tretiny pacientov. Najc¢astejSim
priznakom je Unava pri anémii a asi 50% chorych ma B-symptémy. Paraproteinémia sa vy-
skytuje u 29 - 50% pacientov a je prevazne typu IgM.

Paraproteinémia IgM je syndrém sprevadzajuci niektoré B-NHL: LPL, CLL, mnohocetny mye-
[6m a lymfémy marginalnej zény. Méze se vyskytovat aj pri MGUS (monoklonalna gamapa-
tia nejasného vyznamu). IgM-MUGS je definovana 1/ asymptomatickou paraproteinémiou
IgM <30 g/l, 2/ hladinou Hb > 120 g/l a 3/ nepritomnostou lymfému a symptémov prisu-
dzovanych paraproteinémii IgM.

Waldenstromova makroglobulinémia (WM) je definovana pritomnostou 1/ LPL infiltruju-
ceho kostnu dren a 2/ paraproteinémiou IgM a nie je synonymom LPL. Paraproteinémia IgM
mdbze sposobovat hyperviskdzny syndrém (u 10 - 30% pacientov s touto paraproteinémiou)
v dbsledku zvySeného objemu plazmy (spravidla pri hodnotach paraproteinu > 30 g/I), ktory
se najcastejSie prejavuje krvacanim zo sliznic nosa, dasien a GITu. Medzi jeho dal3ie prejavy
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patria bolesti hlavy, hucanie v usiach, zavrate, poruchy sluchu a zraku a v tazkych pripadoch
srdcové zlyhanie, somnolencia, stupor a kéma. Neuropatia sa vyskytuje asi u 10% chorych s pa-
raproteinémiou IgM a je spdsobena antimyelinovou aktivitou paraproteinu. Prejavuje sa pe-
riférnou neuropatiou (pocit necitlivosti a brnenia, parestézia), ataxiou a slabostou v svaloch
dolnych koncatin. Paraprotein IgM moze mat charakter protildtky r6znej Specificity a spdso-
bovat trombocytopéniu, hemolyticki anémiu a kryoglobulinémiu Il. typu (anti-IgG aktivita;
zvacsovanie imunokomplexov pri nizkych teplotach sp6sobuje vaskulitidu). M6ze mat aj
vlastnosti kryoglobulinu I. typu a precipitovat za nizsich teplot (< 20% chorych s WM). Kryo-
precipitacia zavisi nielen na teplote, ale aj koncentracii paraproteinu. Paraprotein moze vy-
tvarat depozitd v roznych tkanivdch (napr. koza, sliznica ¢reva, glomeruly obliciek) a spdésobovat
poruchy funkcie organov. Lahké retazce paraproteinu mézu tvorit amyloidové hmoty.
Extranodalne infiltraty nie su pri LPL casté. Najcastejsie su postihované pluca (3-5% chorych).
Osteolytické kostné lézie su nezvycajné (menej ako 5% chorych) a su detekovatelné MRI.

V krvnom obraze je spravidla anémia a trombocytopénia, pocet leukocytov nebyva zvyseny,
nadorové bunky su pritomné v periférnej krvi (leukemizacia). Pri paraproteinémii IgM je se-
dimentacia erytrocytov extrémne zvysena a byvaju pritomné poruchy hemostazy komplex-
nej povahy (interferencia paraproteinu s membranovymi receptormi trombocytov a plazmatickymi
zlozkami hemostazy, posobenie paraproteinu ako inhibitora, trombocytopénia v dosledku
infiltracie kostnej drene lymfémom i autoimunitnej povahy). Lahké retazce v moci (Bence-
Jonesova bielkovina) sa pri paraproteinémii nachadzaju u vacsiny chorych (az u 80%). Po-
Skodenie obliciek (depozity paraproteinu v glomeruloch, ukladanie AL-amyloidu) je viak
ojedinelé.

DIAGNOSTIKA A STAGING OCHORENIA

Standardné vy3etrenia indikované u malignych lymfémov doplnené o vysetrenie funkcie ob-
liciek (klirens kreatininu, proteinuria/24 hod.), kvantitativne stanovenie paraproteinu v sére
a lahkych retazcov v mo¢i, vysetrenie o¢ného pozadia a viskozity plazmy.

Staging ochorenia: Ann Arbor Stadiovaci systém.

PRIEBEH OCHORENIA A PROGNOZA

LPL je doposial nevyliecCitelné ochorenie s indolentnym priebehom. Median prezivania je
5 rokov od stanovenia diagndzy, cca 20% chorych preziva viac ako 10 rokov.

Rizikové faktory pre vznik ochorenia tvoria zvy3ujuci sa vek, muzské pohlavie, biela rasa a prit-
omnost MGUS (u cca 20% pacientov progresia do LPL ¢i mnohocetného myeléomu).
Negativne prognostické znaky su pokrocily vek, cytopénia v periférnej krvi, neuropatia a hmot-
nostny ubytok. Ochorenie se méze transformovat do agresivneho B-NHL (DLBCL).
Transformdciu lymfému do DLBCL signalizuje rychly rast nadorovej masy (zvysenie hladiny
B-2 mikroglobulinu a LD), rozvoj B-symptémov a rozsirenie alebo zvysenie poctu postihnu-
tych miest. Transformaciu v bioptickom obraze nadoru signalizuje pritomnost kohezivnych
loZisk a pruhov blastov, ktoré maju vzhlad centroblastov resp. imunoblastov, ale nie zvyseny
pocet blastov disperznych. Po transformacii je prezivanie chorych spravidla kratsie ako 1 rok.

LIECBA

Stratégia postupu musi byt zvolena s ohladom na vek pacienta, jeho aktudlny zdravotny stav
a povahu klinickych prejavov choroby.
Observacia (watchful waiting)

26



Nebol zisteny rozdiel v prezivani medzi asymptomatickymi pacientami lieCenymi bezpro-
stredne po stanoveni diagndzy a tymi, u ktorych bola lie¢ba zahajena az v symptomatickom
$tadiu ochorenia.

Parametre poukazujuce na progresiu ochorenia do symptomatického $tadia: 1/Hb <115 g/I,
2/ B-2 mikroglobulin = 3 mg/l a 3/ paraprotein IgM > 30 g/I.

Algoritmus terapie LPL:

stanovenie dg. LPL

/\

st.Tall st. [l a IV
[RT (IF) event.] velka masa mald masa
CHT + adjuv. RT (IF) systémové priznaky asymptomaticky priebeh
v
l ,,watch and wait"
KR alebo PR progresia p do progresie choroby

podrla intenzity prejavov

relaps ——® priméarna chemo-Th
obsekécia mono-Th alebo polychemo-Th

neskory relaps (> 1 rok) nedostatocny efekt, vcasny
indolentny priebeh relaps (< 1 rok), rychla progresia
opakovanie povodne;j purinové analogy
chemo-Th alternativna chemoterapia, Mo-Ab

kombinovana imuno-chemoterapia

Alkylaéné latky

Chlorambucil - kontinualne 0,1 mg/kg/den p.o. (spravidla s naslednym znizenim davky po
zacati liecby) alebo pulzne 0,3 mg/kg/den p.o. v trvani 7 dni kazdych 6 tyzdov - rovnaky te-
rapeuticky efekt, uc¢inok lie¢by sa prejavuje velmi pomaly (az po 6 mesiacoch liecby) !
Cyklofosfamid, melfalan — su rovnako efektivne.

Lieky sa podavaju do dosiahnuti fazy platé (maximélne znizenie prejavov ochorenia, ktoré
sa po 3 mesiace nemeni) a potom sa lieCba prerusi (znizenie rizika komplikacii liecby - se-
kundarne malignity). Opakované zacatie lieCby pri progresii ochorenia.

Alkyla¢né latky v kombinaciach - M-2 protokol (VBMCP), COP, melfalan + cyklofosfamid +
prednizon - rychlejsia cytoredukcia, celkovy efekt je podobny monoterapii.

Purinové analogy

Fludarabin - v monoterapii alebo v kombinacii (napr. Flu-Cy, rituximab-Flu+Cy), pomaly na-
stup ucinku, efektivny aj u pacientov lieCenych alkyla¢nymi latkami alebo rezistentnych na kla-
dribin.

Kladribin - v kontinudlnej infuzii 0,1 mg/kg/den po 7 dni alebo s.c. v rovnakej dévke v trvani
5 dni v mesacnych intervaloch, alternativou méze byt jeho podanie v infuzii v davke 5,6
mg/m?/den po dobu 2 hod. do centrdlnej Zily v trvani 5 dni. Liecba kladribinom je spreva-
dzand vyznamnou myelosupresiou. Liecba kladribinom neprindsa efekt chorym, ktori su re-
zistentni na fludarabin.
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Kortikoidy

Efektivne v monoterapii i kombinovanej liecbe pri prejavoch autoimunity, pri kryoglobuli-
némii (ovplyvnuju vaskulitidu vyvolant imunokomplexami) a v pripadoch tazkej pancyto-
pénie, ktora neumoznuje podat cytostaticku liecbu.

Monoklonové protilatky

Rituximab (anti-CD20 Ab) nesp6sobuje myelosupresiu a jeho Gcinok nie je ovplyviovany hla-
dinou hemoglobinu alebo paraproteinu pred liecbou. V monoterapii (375 mg/m?i.v. 1x za
tyzdenne pocas 4 tyzdnov) dosahuje 30 — 60% lieCebnych odpovedi, ktoré sa prejavuju zvy-
¢ajne za 3 mesiace po jeho podani. Zvysenie davky rituximabu (aplikacia v 1.-4.a 12.-16.
tyzdni) predlzuje trvanie remisie. Kombinacia rituximabu s chemoterapiou (R-COP, R-CHOP)
zvysuje pocet odpovedi na liecbu aj jej toxicitu. Potencidlne efektivny méze byt alemtuzumab
(anti-CD52 Ab). Antigén CD52 exprimuju vsetky bunky LPL s vynimkou plazmocytov nad-
orového klonu. Raddioimunoterapia sa méze zvazit u chorych s mensou infiltraciou kostnej
drene (< 25%). Je efektivnejsia, ale myelosupresivna.

Interferon alfa
Je U¢inny v indukénej aj udrzovacej lie¢be LPL, m6Ze byt kombinovany s chemoterapiou.

Vysokodavkovana chemoterapia s autolognou transplantaciou krvotvornych buniek
Mébze byt metddou volby u mladsich pacientov. Lie¢ba dosahuje vy3si pocet kompletnych
remisii (cca 20%) a pravdepodobne aj dlhSie prezitie.

Radioterapia
Ma kurativny potencial u ¢asti pacientov s lokalizovanymi stadiami LPL. Je symptomatickou
lie¢cbou objemnych lymfomovych mas a splenomegalie.

Splenektomia
Prichadza do uvahy pri excesivnej symptomatickej splenomegalii a hypersplenizme.

Plazmaferéza

Je indikovana pri hyperviskéznom syndréme (80% IgM je lokalizovanych intravaskularne).
Akutny hyperviskozny syndrom sa rozvija pri viskozite séra > 4. Aj malé zmen3enie plazma-
tického objemu vyznamne redukuje viskozitu, pretoze vztah medzi viskozitou séra a hladinou
IgM nie je linearny (znizenie hladiny IgM o menej ako 20% mdze znizit viskozitu o viac ako
50%). Efekt plazmaferézy nastupuje rychlo a trva 4 - 6 tyzdnov.

Thalidomid, bortezomib
Potencialne efektivne lieky v monoterapii aj kombinaciach (napr. s dexametazénom) u cho-
rych s LPL refraktérnym na purinové analégy a rituximab.

Pozndmka:

Zacatie liecby WM méze byt spociatku sprevadzané prechodnym zvysenim hladiny IgM a vis-
kozity séra v dosledku uvolnenia paraproteinu z rozpadnutych buniek (,flare phenomenon®),
ktoré nemusia znamenat zlyhanie liecby.
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EXTRANODALNY LYMFOM MARGINALNEJ ZONY MALT-TYPU

DEFINICIA

Extranodalny lymfém marginalnej zony MALT-typu (dalej MALT lymfém, alebo maltém) je
nador, ktory vznika primarne extranodalne, a to v obycajne sekundarne (v désledku zapalu
alebo autoimunneho ochorenia) vzniknutom lymfatickom tkanive v blizkosti sliznice, alebo
inych epitelovych Struktur. Vznika teda v tkanivach, v ktorych sa fyziologicky lymfatické tka-
nivo nenachadza. Nadorové bunky maju pévod v margindlnej zéne lymfatického folikulu,
maju obycajne tzv. centrocytoidny alebo monocytoidny vzhlad, vykazuju ¢rty plazmocyto-
idnej a plazmocytovej diferenciacie, rozrusuju epitelové struktury (tzv. lymfoepitelové 1ézie),
obsahuju malu primes disperznych blastov a maju sprvu len lokdlne obmedzent schopnost
cirkuldcie (tzv. homing efekt). Preto nadorové ochorenie byva, prinajmenej v pociatocnych fa-
zach, obmedzené na miesto vzniku, pripadne aj s postihom regionalnych LU.

KOD ICD-0: M9699/36

Incidencia 7-8% vsetkych B-NHL, asi 50% z nich su MALT lymfémy zaludka
Median veku v casedg 61r.

Pomer muzi/zeny 1:1,2

Fenotyp CD20+, PAX5+, CD79a+, povrchovy slgM+, menej ¢asto IgA

alebo IgG, monotypicka c-Ig restrinkcia lahkych retazcov,
CD5-,CD10-, CD23-, CD43+/-, cyklin D1-

Genetika:
- gény IgR rearanzovanie génov pre tazky aj lahky retazec, somatické
hypermutacie réznych regiénov,
- cytogenetika zavisi Casto od lokalizacie MALT-lymfému:

t(11;18)(g21;921) - najma MALT lymfém Zaludka a pluc
t(14;18) (932;921) - najma lymfémy ocnej oblasti a slinnych zliaz
t(3;14)(p14.1;932) - lymfomy Stitnej Zlazy, ocnej oblasti a koze,
Casté su trizomia 3a 8.

Patogenéza a) chronicka antigénna stimulacia pri chronickej infekcii, napr.:
- v zaludku HP, v tenkom ¢reve Campylobacter jejuni, v kozi
Borrelia burgdorferi, v okularnej lokalizacii Clamydia psittaci a i.,
b) alebo pri autoiminne podmienenom zapalovom procese,
napr.: - Hashimotova tyreoiditida, Sjogrenov syndrém, folikulova
bronchitida a i.

Bunkovy povod Postgerminalne B-bunky, bunky marginalnej zény lymfatickej
uzliny a sleziny.

PREJAVY A PRIEBEH OCHORENIA

Ide o Specifickud skupinu primarnych extranodalnych lymfémov, ktoré sa vyskytuju v réznych
extranodalnych lokalitach, predovsetkym v tkanivach, v ktorych sa fyziologicky lymfatické
tkanivo nenachadza. Biologicky, klinicky aj terapeuticky samostatnu podjednotku v ramci
MALT lymfémov predstavuje MALT lymfém zaludka, ktory je preto uvadzany samostatne. Pri-
znaky pri MALT lymféme nie su lymfémovo-Specifické, lebo zavisia predovsetkym od po-
stihnutej lokality/tkaniva.
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Lokalizacia Priznaky

Zaludok Nespecifické dyspeptické tazkosti pobolievanie v epigastriu,
pocit plnosti, pyrdza, nauzea

Priedusky Kaserl’, niekedy ide o ndhodny nélez pri RTG vySetreni pluc

(BALT-lymfom)

Crevo Pasazové tazkosti pri obstrukcii, bolesti brucha, krvacanie do

GIT-u, zriedkavo perforacia, chronické hnacky

Extraduralna lokalizacia Mie$na kompresia, poruchy citlivosti a hybnosti DK

Koza Kozné 1ézie

Konjuktiva, slzna zl'aza, | Tumor orbity
retrobulbarny priestor

Slinna zl'aza Tumorozne zvacsenie
Stitna zl'aza
Prsnik
Pecen

U pacientov s MALT lymfémom, u ktorych nie st histologicky pritomné znamky transforma-
cie do DLBCL, ma ochorenie zvacsa indolentny priebeh. U vacsiny pacientov (75%) nacha-
dzame v Case diagnézy lokalizované stadium ochorenia (I, I). U Casti pacientov s generali-
zovanym ochorenim je pritomné postihnutie viacerych MALT lokalit (13%), zriedkavejsie je
pritomné viacnadsobné nodalne postihnutie. Zda sa, Ze progndéza pacientov s nodalnou for-
mou diseminacie ochorenia je horsia, ako u pacientov s postihnutim viacerych MALT lokalit.

Rizikové faktory

« Pokrocilé Stadium

« Postihnutie viac ako jednej extranodalnej lokality

« Pritomnost nodalneho postihnutia, postihnutie KD
« >10% velkych buniek

LIECBA
Standardny terapeuticky postup pri MALT lymfémoch nie je presne definovany. Sposob lie¢by
zavisi od lokalizacie ochorenia, veku a celkového stavu pacienta. Pri rozhodovani sa o liecbe
treba vzdy posudit zavaznost moznej chronickej toxicity, pripadne dlhodobych nésledkov
daného liecebného postupu (napr. RT na oblast slinnych zliaz, mastektémia pri postihnuti
prsnika).

Liecebné modality:

« chirurgicky vykon (exstirpacia, resekcia)
- radioterapia

« chemoterapia

« imunoterapia

Tieto liecebné modality mozno pouzit sélo alebo vzajomne kombinovat. Velmi dobré vy-

sledky ma pouzitie RT sélo na postihnutu oblast, pripadne kombindcia chirurgického zakroku
a lokalnej RT u pacientov s lokalizovanym ochorenim. V pripade, ze chirurgicky vykon alebo
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lokalna RT by viedli k vyznamnému funkénému, pripadne kozmetickému poskodeniu u pa-
cienta, ale tiez pri generalizovanej forme ochorenia, prichadza do uvahy CHT alebo imuno-
terapia.

CHEMOTERAPIA

+ Chlorambucil

» Fludarabin

« Rituximab

» bendamustin

« CVP, R-CVP

« CHOP, R-CHOP pri vy$3om zastupeni velkych buniek, pri transformacii
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MALT LYMFOM ZALUDKA

PREJAVY A PRIEBEH OCHORENIA

Je to najcastejsi typ MALT lymfému. Lymfatické tkanivo (MALT) sa za fyziologickych podmie-
nok v sliznici Zaludka nenachadza. M6ze tu pocas zivota vzniknut ako nasledok chronickej
infekcie Helicobacter pylori (HP). Bola dokazana etiologicka suvislost medzi infekciou HP,
chronickou HP-pozitivhou gastritidou a vznikom MALT lymfému zaludka.

Priznaky ochorenia su nespecifické, najcastejsie su to dyspeptické tazkosti, pyréza, bolest
v epigastriu, nauzea, zvracanie, Ubytok hmotnosti, zriedkavo sa ochorenie prejavi krvadcanim
z horného GIT-u. Celkové priznaky ako potenie, subfebrility su uz zvycajne prejavmi pokro-
C¢ilého ochorenia pripadne pri transformacii do agresivneho lymfému. U vacsiny pacientov je
ochorenie dlhodobo lokalizované len v Zaludku, pripadne su postihnuté perigastrické LU. Pre
MALT lymfém zaludka je typické multifokalne postihnutie zaludka. Pri GFS vy3Setreni nacha-
dzame zvycajne obraz nespecifickej gastritidy, ulceracii, zriedkavo je pritomna tumorézna
masa. Nezriedka je potrebna opakovana bioptizacia cestou GFS vysetrenia, kym sa defini-
tivne potvrdi diagnéza MALT lymfému. Pri volbe diagnostickych a terapeutickych postupov
treba uprednostnit konzervativne postupy. U pacientov s generalizovanym ochorenim ¢asto
nachadzame postihnutie aj inych extranodalnych lokalit.

STAGING OCHORENIA

Gastrofibroskopické vysetrenie - histologicky dékaz ochorenia

« odber vzoriek z viacerych miest zaludka

« dostatocne hlboko odobraté vzorky (pritomnost agresivnej komponenty v hibsich vrstvach)

« histologicky + mikrobiologicky d6kaz HP

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

Endosonografia zaltidka

- posudenie hibky infiltracie steny zaludka (riziko komplikacie, prognosticky faktor z hladiska
odpovede na eradika¢nu terapiu)

« postihnutie perigastrickych LU

Ostatné vysSetrenia - ako je uvedené vo vieobecnej Casti

« Pri lymfémoch gastrointestinalneho traktu sa pouziva Ann Arbor alebo tzv. Lugano $tadio-
vaci systém. Lugano systém lepsie zohladnuje Specificku lokalizaciu a spésob Sirenia lym-
fémov GIT-u

Lugano stadiovaci systém

I Tumor lokalizovany v zalidku bez prerastania serdzy

- jedno primarne lozisko

- mnohopocetné nesplyvajice loziskd

11 Tumor lokalizovany v zalidku bez prerastania serozy + postihnutie regionalnych LU
- II1: lokalne LU- perigastrické¢ LU

- I12: vzdialené LI- paraaortalne, parakavalne LU

IIE | Prerastanie tumoru cez serdzu, infiltracia okolitych orgdnov, tkaniv (IIE, I11E, II2E)
Perforécia, peritonitida pri perforacii

IV | Diseminované extranodalne/nodalne postihnutie

Postihnutie zaludka a sucasne postihnutie nadbranicnych LU

Bez priznakov

Vyrazné no¢né potenie

Teploty > 38°C

Ubytok > 10% telesnej hmotnosti za poslednych 6 mesiacov

= | >
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LIECBA

Eradika¢na * LieCba vol'by u HP+ pacientov (histologicky, kultivacne)
terapia * Kontrolné GFS + biopsia + odber na HP 3 mesiace po ET
(ET) * FEradikacia HP u 85-90% pacientov

* Regresia lymfomovych infiltratov u 75-80% pacientov, moze

trvat’ aj 1rok

* 25% pacientov je primarne refraktérnych na ET
Radioterapia Indikovana je ak perzistuje lymfomova infiltracia po ET a ak:
(RT) * zaznamename makroskopickl progresiu

* ma pacient subjektivne tazkosti i po ET

* je pritomna hlboka infiltracia, prerastanie cez mukdzu

* pritomnost t(11;18)
Chirurgicky vykon | V pripade indikécie chir. vykonu odporuca sa totalna gastrektomia
(Resekcia) * perforécia, krvacanie zo zaludka pri hlbokej infiltracii

* refraktérne ochorenie na ET, RT, CHT
Chemoterapia Indikovana je u pacientov s generalizovanym ochorenim

* R-Chlorambucil/ Cyklofosfamid + ET

* R-CVP

* R-CHOP- ak je histologicky pritomny aj DLBCL

Terapeutické skupiny

HP+ MALT lymfom
Lst.

ET, kontrolna GFS po 3 mesiacoch, d’alsi postup podl'a nalezu:

— ak HP-, negat. makro + mikro nalez — observacia, GFS za 3-6
mesiacov

— ak HP+, negat. makro + mikro nalez — 2. linia ET

— ak HP-, perzistencia lymfomovej infiltracie mikroskopicky —
observacia alebo lokalna RT, ak je potrebné (indikacie na RT)

— ak HP+, perzistencia lymfomovej infiltracie mikroskopicky —
2. linia ET a observacia alebo lokdlna RT, ak je potrebné

HP+ MALT lymfom
IL.st.

ET, kontrolna GFS po 3 mesiacoch- podl'a nalezu ako pri .st.

kontrolna EUS alebo CT —stav perigastrickych LU

— ak perzistencia perigastrickych LAP — lok. RT na zaludok + LU
TD 30Gy

— ak regresia perigastric. LAP/vymiznutie- zvazit' len observaciu

HP-nezavisly
MALT lymfom

Lokalna RT na zalidok + perigastrické LU, TD 30 Gy

— HP negativny MALT lymfom

—pacienti refraktérni na ET (perzistencia/progresia
makroskopickej lymfomovej inifltracie po inicidlnej ET,
ak nereaguju na d’alsiu liniu ET)

Generalizovany
MALT lymfom
Zalidka

Chemoterapia £ RT (na Zalidok, na oblast’ bulky masy) —
podla odpovede na CHT

R solo

R-Cyklofosfamid, Chlorambucil + ET

R-CVP

R-CHOP
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Nepriaznivé prognostické faktory z hladiska odpovede na ET:

« nepritomnost HP infekcie

« hlboka infiltracia zalidocnej steny, prerastanie cez mukézu a nodalne postihnutie
« postih proximalnej Casti Zaludka

+ nepoznana pritomnost agresivnej komponenty (DLBCL) v hibsich vrstvach

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

Priblizne 25 % pacientov je uz inicidlne refraktérnych na ET, pripadne odpoveda len ¢iastocne
a nasledne progreduje.

Kontrolné GFS vysetrenie:

« asi 3 mesiace po ukonceni ET (biopsia + odber na HP)

+ nasledne, u observovanych pacientov, GFS vysetrenie & 3-6 mesiacov podla nalezu a klinic-
kého stavu.

« pri kazdom vysetreni odber viacerych vzoriek z réznych miest zalido¢nej sliznice (riziko
reinfekcie HP, progresie lymfémovej infiltracie, transformacie do DLBCL)
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NODALNY LYMFOM MARGINALNEJ ZONY

DEFINICIA

Nodalny lymfém marginalnej zony (dalej NLMZ) je primarne nodalny (v LU vznikajuci) ML,
ktorého bunky histogeneticky patria do skupiny B-buniek marginalnej zény. Jeho morfolo-
gicky obraz je velmi podobny infiltratu MALT-lymfému - tvoria ho prevladajuce tzv. mono-
cytoidné malé B-lymfocyty a ojedinelé disperzné blasty, pricom nadorové bunky maju
tendenciu k plazmocytovej diferenciacii.

Samostatnym podtypom je NZML deti, ktory histologicky a fenotypove je podobny lymfému
dospelych s tym, ze v jeho obraze je ¢asto pritomna progresivna transformacia zarodo¢nych
centier s infiltraciou tychto centier (s infiltraciou centier - tzv. kolonizacia).

KOD ICD-0: M9699/36

Incidencia 1,5-1,8% vsetkych B NHL

Median veku v ¢ase dg 60 rokov (s vynimkou podtypu u detskych pacientov - vid dalej)
Pomer muzi/zeny 1:1

Klinicky podtyp: NZML pacientov detského veku, je ¢astejsi u chlapcov (20:1), pre-

Zivanie u pacientov detského veku je zasadne lepsie, pricom ocho-
renie byva typicky lokalizované bez disseminacie.

Fenotyp - pozitivita B-znakov (CD19+,CD20+,CD22+,CD79a+, PAX5+) a po-
vrchovy Ig+ (zriedkavo IgD+), bcl2+,
- koexpresia CD43+ v cca 50% pripadov,
- CD5-,CD10-, CD23-, cyklin D1-.

Genetika - gény IgR: klonalne rearanzované, prevaha mutacii VH3 a VH4 oblasti

- cytogenetika: ¢asté trizomie chromozémov 3,18 a7
Patogenéza neznama, niektoré udaje dokazuju suvis s infekciou HCV
Bunkovy povod postgermindlne B2 bunky (marginalnej zény lymfatického tkaniva)

PREJAVY A PRIEBEH OCHORENIA

Nodalna forma lymfému z buniek marginalnej zény je pomerne zriedkava. Prejavom ocho-
renia je periférna LAP, najcastejSie v krnej oblasti, v oblasti slinnych Zliaz, pripadne nacha-
dzame generalizovanu LAP. Asi 55% pacientov ma v ¢ase diagnézy pritomnu infiltraciu
kostnej drene, leukemizacia ochorenia je v3ak velmi zriedkava. Ochorenie sa vyskytuje u star-
Sich pacientov, typicky >60 rokov. Asi u 30% pacientov je pritomna aj monoklonova gama-
patia, najcastejsie typu IgM.

Najma u pacientov s generalizovanym ochorenim moézu byt uz v ¢ase diagnézy pritomné his-
tologické i klinické znamky transformacie do DLBCL (B-symptomatoldgia, horsi vykonnostny
stav, extranodalne postihnutie, zvysené hodnoty LDH, pritomnost bulky masy). U Casti pa-
cientov nastdva transformacia v ¢ase progresie/relapsu ochorenia.

STAGING OCHORENIA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti.

35



TERAPIA

« RT IF 30-36 Gy pri lokalizovanom ochoreni

« chlorambucil, cyklofosfamid

« rituximab

«R-CVP

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

PROGNOZA

Priblizne 60-80% pacientov preziva 5 rokov. Odpoved na lieCbu a progndza ochorenia pri
transformacii do DLBCL je zla.
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FOLIKULOVY LYMFOM

DEFINICIA

Folikulovy lymfém (FL) je nador, zloZzeny z buniek zarodo¢ného centra lymfatického folikulu,
t.j. z centrocytov a centroblastov, ktory ma prinajmenej parcialne vyznacené Crty folikulo-
vého (noduldrneho) rastu. Vznika najcastejsie ako primarne nodalny nador s tendenciou
k predominantne histohomolégnemu metastazovaniu a infiltracii kostnej drene, menej Casté
sU primarne extranodalne varianty. Podla podielu jednotlivych bunkovych populdcii sa roz-
liSuje nizkomaligna varianta (FL G1 a G2) a vysokomaligny variant (FL G3 - kritéria vid' nizsie).
Vysokomaligny variant FL G3 sa deli na

a./ podtyp G3a (pri prevahe centroblastov obsahuje aj identifikovatelné centrocyty), ktory
najcastejsie predstavuje sekundarnu blasticku transformaciu primarne nizkomaligneho FL a
b./ podtyp G3b (zloZzeny vyluéne z centroblastov), ktory predstavuje zrejme primarny de novo
vznikajuci FL. Bunkovym zloZzenim ,nezodpoveda” definicii FL, genotypovo sa povazuje za
nador blizsi GC typu DLBCL, nez nizkomalignemu FL.

RozliSuju sa 3 klinické varianty FL: FL detského veku, primarny FL ¢reva (tenkého) a iné extra-
nodalne FL. Samostatne sa oddeluje tzv. primdrny koZzny lymfém folikulového centra.
Prelymfomatdzne (prekancerdzne) lézie:

a) u niektorych jedincov boli incidentélne diagnostikované v PK cirkulujuce klonalne B-bunky
s t1(14;18), bez klinickej symptomatolégie NHL,

b) bola identifikovana Iézia typu tzv. intrafolikulovej neoplazie, seu ,FL in situ”. Cast pacien-
tov je bez klinickych prejavoy, tieto pripady mézu predstavovat tkanivovy substrat protiklad
|ézie uvedenej v a) v zmysle véasného postihu LU s potencidlom rozvoja FL. U ¢asti pacientov
je intrafolikulova neoplazia diagnostikovana simultanne alebo pred bioptickou diagnézou
FL (kolonizacia folikulov nadorovymi bunkami v eSte nepostihnutej LU ?).

KODY ICD-0: M 9695/36 pre G1, M9691/36 pre G2 a M9698/36 pre G3a aj G3b.
KOD ICD-0 M9597/36 je provizionalny kéd pre kozny lymfém folikulového centra.

Incidencia 3-4/100 000 obyvatelov, tvori cca 20-30% v3etkych NHL
Median veku v casedg 59r.
Pomer muzi/zeny 1:1,7
Fenotyp - pozitivita slg+ (IgM +/- IgD, I1gG alebo zriedkavo IgA),
- pozitivita B-bunkovych antigénov (CD19+, CD20+, CD22+,
CD79a+),

- bcl 2+ (pozitivita sa lisi v zavislosti od gradingu FL, klesa so stu-
pajucim gradom), bcl6+,CD10+ (¢ast G3b FI moéze byt CD10-),
CD5-, CD43-,

- vo folikuloch je siet CD21+/CD23+ FDCs,

- proliferacny Ki-67 index zavisi od stupria amlignity, v ¢asti G1 FL
je zvyseny (negativny prognosticky znak ?).

Genetika IgR: rearanzovanie génov tazkych a lahkych retazcov
Cytogenetické abnormality a onkogény:

% (priblizne)
1.t(14;18)(q32;921) 80
2.+7 20
3.+18 20
4.del 3q27-28 15
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5.del 6q 23-26* 15
6. del 17p* 15
* horSia prognéza

Abnormality onkogénov

1. BCL2 rearanZzment 80

2. BCL6 rearanzment 15

3. BCL6 5’'mutacie 40
PATOGENEZA Najcastejsim a najcharakteristickejsim nalezom (pritomnym v 70-

95 % pripadov) je t(14;18)(q32;g21), ktora je spojena s rearanzo-

vanim BCL2 génu a s naslednou zvysenou expresiou bcl2

onkoproteinu, ktory je mohutnym inhibitorom apoptdézy.
KLINICKE PODTYPY Pediatricky FL: obycajne nizke stadium choroby, ale G3, postih

LU aj extranodalnych lokalizacii, obycajne dbkaz bcl2 proteinu aj

t(14;18) je negativny.

Primarny FL (tenkého creva): najcastejsie v duodene, poly-

po6zne rastuci tumor, ¢asto incidentalne zachyteny, typicky nizke

Stadium a vyborna prognéza.

Iné extranodalne FL: morfoldgia a fenotyp ako nodalne formy,

obycajne lokalizované extranodalne ochorenie, bez tendencie

k systémovym relapsom, testikularne formy u deti aj dospelych.

Primarny kozny lymfom folikulového centra: ind morfolégia

a spbsob rastu nez v nodalnom FL, bez expresie bcl2 proteinu,

v difuznej forme aj bez expresie CD10. Ochorenie ma vybornu

progndzu.
MORFOLOGICKE Intrafolikulovy lymfém (FL in situ): obraz ako pri reaktivnej
VARIANTY folikulovej hypeprlazii, ale v ¢asti folikulov (resp. ich zarodo¢nych

centier) je klonalna bcl2+ populacia.
FL s difGznym rastom - vid'nizsie.

Pozn.: FL je jeden z mala NHL, v ktorom patolég musi stanovit stupen malignity (vo forme
histologického gradingu) a sucasne sa vyjadrit k sp6sobu rastu:

Grading FL urcuje zastUpenie centroblastov - t. j. poCet centroblastov na 1 definované,,prie-
merné” zorné pole (celkove sa urcuje v minimalne 10 definovanych zornych poliach):

(C17-To [ IUR 0-5 centroblastov/ 1 definované zorné pole

Grade 2. 6 - 15 centroblastov

Grade 3., viac ako 15 centroblastov

7 T centrocyty pritomné, prechod z G 1-2 (sekundarny FL G3)
] o T len centroblasty (primarny FL G3)

Pri urovani biologicky a terapeuticky relevantného stupna malignity sa pouziva dvojstup-
novy systém: nizkomaligny (histopatologicky G1+G2) versus vysokomaligny (G3).
Sposob rastu - folikulovy rastovy vzor versus difuzny sposob rastu sa rozlisuje:

predominantne folikulovyrast .. viac ako 75 % folikularity
folikuldarny a difznyrast .. 25 - 75 % folikularity
predominantne difuznyrast .. menej ako 25 % folikularity

U grade FL G3 difuzne arey reprezentuju difuzny velkobunkovy lymfém a maju byt vyjadrené
v percentualnom podieli zastupenia.
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Najnovsie sa diskutuje o dalSich faktoroch bioptickej analyzy, ktoré by mohli mat pro-
gnosticky vyznam, su to najma prolifera¢na aktivita nadoru (Ki-67 index) a imunitna odpo-
ved hostitela na nddorovu proliferaciu v tkanive nadoru (T-lymfocytova versus monocytova).

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Klinicky obraz FL je skuto¢ne variabilny. Ide o ochorenie, ktoré postihuje lymfatické uzliny,
ale generalizuje (pritomna lymfadenopatia, zriedkavejsie organomegalia, predovietkym sple-
nomegalia a velmi ¢asto aj infiltracia KD). FL prebieha dIhid dobu bezpriznakovo, spontanne
remisie su opisované, ale velmi zriedkavo.

U priblizne 75 % pacientov sa ochorenie diagnostikuje az v pokrocilom stadiu. FL mo6Ze trans-
formovat do agresivnejsich foriem NHL, naj¢astejsie do DLBCL.

STAGING OCHORENIA + DIAGNOSTIKA

Pozri vseobecnu cast.

PROGNOSTICKE FAKTORY

Stanovenie pravdepodobnej prognézy konkrétneho pacienta je zmnohych hladisk velmi d6-
lezité. Stratifikuje chorych podla pritomnosti rizikovych faktorov, ¢o je nevyhnutné okrem
iného pre volbu spravnej lieCebnej stratégie.

V3etky modifikované prognostické indexy vychadzali z povodného medzinarodného prog-
nostického indexu IPI (International prognostic index), talianska skupina (Federico et al.,
2000.) stratifikovala chorych s FL podla tzv. ILI prognostického indexu (Intergruppo Italiano
Linfomi). V roku 2002 bol zavedeny francizskymi autormi (Solal-Celigny et al., 2002) novy
prognosticky skorovaci systém - FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index),
ktory je uvedeny vo vieobecnej Casti. FLIPI sa stal najpouzivanejsim prognostickym indexom,
pomocou ktorého rozdelujeme pacientov s FL do 3 skupin.

Rizikové faktory pre lokalizované stadia |, Il - pritomnost jediného faktoru znamena vys-

Sie riziko:

stadium | - velkostTu > ako 2,5 cm

stadium Il - velkost Tu > ako 2,5 cm, postihnutie dvoch nesusediacich lokalizacii
LIECBA

Zahdjit liecbu pacienta s FL nie je nevyhnutné u kazdého pacienta okamzite po stanoveni
diagndzy. S ohladom na fakt, ze ide vo vacésine pripadov o nevyliecitelné ochorenie, bezpriz-
nakovi pacienti mézu byt len sledovani (,watch and wait“stratégia). Na stanovenie zacatia
lieCby nam sluzia tzv. GELF kritéria. V pripade pritomnosti aspon jedného z kritérii je indiko-
vané zahdjenie terapie.

GELF kritéria:

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

« postihnutie uzlin najmenej v troch lokalitach, pricom kazda z nich ma priemer > ako 3 cm
+ B- symptomy

+ splenomegalia

- serdzne vypotky (ascites, fluidothorax), postihnutie orbity alebo epiduradlneho priestoru

- cytopénie (leukocyty < 1 x 10%/1 alebo trombocyty < 100 x 10%/1)

« leukémia (> 5 x 10%/I lymfémovych buniek)
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V pripade podozrenia na recidivu je doélezité vylucit transformaciu FL do agresivneho

lymfomu. Optimalnou metédou na vylucenie progresie je biopsia vhodne zvolenej LU. Pre

transformaciu mézu svedcit aj vysoké hodnoty SUV pri PET/CT vySetreni.

Aj napriek tomu, Ze liecba folikulového lymfému je uz desatrocia predmetom studia velkého

mnozstva prac réznych autorov, dodnes neexistuje u pacientov s tymto ochorenim kurativna

liecebna stratégia.

Liecba pacientov s lokalizovanym ochorenim (3tadium |, Il) je zaloZzena na radioterapii event.

na kombindcii s kratkou chemoterapiou. Touto liecbou dosiahneme v 50 % desatro¢né bez-

priznakové obdobie, u zostavajucej polovice ochorenie relabuje.

Ochorenie je ¢asto diagnostikované az v pokrocilom stadiu lll-IV (az 75 % pacientov), s po-

stihnutim kostnej drene u polovice pripadov. Vysledky lie¢by tychto chorych su, napriek pre-

diZzeniu prezivania, dosial neuspokojivé s vysokou pravdepodobnostou relapsu. S po¢tom

relapsov klesa pocet lie¢ebnych odpovedi a skracuje sa dizka remisii a zvy3uje sa riziko trans-

formacie.

Napriek tymto konstatovaniam existuju v sucasnej dobe lie¢ebné pristupy predlzujuce cel-

kové prezivanie pacientov s folikulovym lymfémom:

» kombinacie rituximabu s chemoterapiou (R-CVP, R-CHOP, bendamustin + rituximab)

- udrziavacia lie¢ba rituximabom

« kombinacia vysokodavkovanej liecby s rituximabom s naslednou autolégnou transplanta-
ciou krvotvornych buniek (R-HD CHT, ASCT)

+Watch and wait” stratégia

Pacienti aj v pokrocilom $tadiu ochorenia v Case stanovenia diagdzy ¢asto nemaju relativne
dlho ziadne problémy vyplyvajuce zich choroby, t.j. si asymptomaticki. Kedze nemame k dis-
pozicii kurativnu metodu terapie, je opravnené nezahajit liecbu.

Do spektra lie¢ebnych pristupov teda patri aj tzv.,,watch and wait” stratégia u chorych, ktori
su inak asymptomaticki. Nevyhnutna je v3ak prisna observacia a v pripade progredujuceho
ochorenia - vid vyssie GELF kritéria - zacatie terapie.

Radioterapia (RT)

V pripade zriedkavého zachytenia pacienta vo v€asnom 3$tadiu I, Il s nizkym rizikom je moz-
nost ochorenie velmi dobre ovplyvnit a priblizne v polovici pripadov aj vyliecit radioterapiou
(RT).

Avsak napriek tomu v terapeutickom pristupe ku tejto skupine pacientov stale pretrvavaju ur-
Cité nejasnosti. Podla vysledkov niektorych studii u polovice pacientov lie¢enych RT (techni-
kou ,involved field”) doslo k relapsu v mieste povodného postihnutia, event. doslo ku gene-
ralizacii ochorenia v ¢ase relapsu. Napriek tomu zostava RT liecbou volby pacientov s po-
tvrdenym Stadiom | a Il (bez pritomnosti bulky masy).

RT ma svoje miesto u FL aj ako doplnkova lie¢ebna metédda v konsolidacnej lie¢be a ako pa-
liativna lie¢ebna metdda pri vyraznych klinickych tazkostiach.

Chemoimunoterapia, imunoterapia, radioimunoterapia

Aj v sucasnosti su zakladom lie¢by folikulového lymfomu monoklonova protilatka rituximab,
alkylacné latky sélo alebo v kombindcii s kortikosteroidmi, vinka alkaloidmi a antracyklinmi.
Vyssie percento lieCcebnych odpovedi, aviak bez zlepSenia celkového prezivania dosahuju
cytostatika zo skupiny purinovych analégov, napr. fludarabin. Chemoterapeutické rezimy,
v ktorych su zastupené, sa v sucasnosti uplatiiuju predovietkym v lieCbe relapsu.
Monoklonova protilatka rituximab proti CD20 antigénu sa stala su¢astou Standardnej lieCby
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folikulového lymfému. Jej pridanie ku konvencnej chemoterapii, predovsetkym rezimu CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizon), ako aj CHOP-podobnym rezimom, ¢i CVP
rezimu (cyklofosfamid, vinkristin, prednizon) znamena Statisticky vyznamné zlepsenie vy-
sledkov lie¢by u pacientov s pokrocilym folikulovym lymfémom. Rezim s antracyklinom sa
jednoznacne odporuca aplikovat u pacientov s G3b FL, pacientov s tymto typom FL je
potrebné liecit ako DLBCL.

Rezimy R-CHOP a R-CVP su v sucasnosti najpouzivanejsimi kombinaciami v prvoliniovej liecbe
FL, podla preliminarnych vysledkov tiez kombinacia bendamustin + rituximab (B-R) je rov-
nako efektivna ako R-CHOP, ale s nizsim vyskytom neziaducich ucinkov.

Monoterapia rituximabom ma v sicasnosti svoje miesto predovsetkym u tzv. non-fit starSich
pacientov, ¢i uz v prvej linii, alebo pri relapse ochorenia, dalej v prvoliniovej liecbe pacientov
s nizkym FLIPI, ktori si Zelaju sa vyhnut toxickym prejavom CHT.

ReZimy zaloZené na fludarabine, ktoré sa pre vyssie uvedeny synergizmus kombinuju s ritu-
ximabom, sa v sucasnosti uplatiiuju predovsetkym v liecbe relapsu folikulového lymfému.
V praxi sa vyuzivaju kombinované rezimy napr. FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab,
R-FND - rituximab, fludarabin, mitoxantron, dexametazon, R-FCM - rituximab, fludarabin, cy-
klofosfamid, mitoxantron. Liecba purinovymi analdgmi vyzaduje opatrnost z hladiska rizika
oportunnych infekcii ako nasledku dysfunkcie T-lymfocytov, potencidlnej moznosti vzniku
hemolytickej anémie alebo stazeného zberu krvotvornych buniek na autolégnu transplan-
taciu.

Monoklonové protilatky sa pouzivaju aj v tzv. radioimunoterapii. Ibritumomab tiuxetan (Ze-
valin) je mysia monoklonové antiCD20 protildtka konjugovana s izotopom Yttria (*°Y), indi-
kovana na konsolidaciu prvoliniovej liecby, ako aj terapie relapsu folikulového lymfomu.

Vysokodavkovana chemoterapia s transplantaciou krvotvornych buniek

U vybranej skupiny pacientov su moznostou volby aj intenzivnejsie lieCcebné postupy, ako
napriklad intenzivna zachranna chemoterapia (2-3 cykly), nasledovana vysokodavkovanou
chemoterapiou (HD-CHT) s autolégnou transplantaciou krvotvornych buniek (ASCT).
Vysokodavkovana chemoterapia s autoldgnou transplantaciou krvotvornych buniek nie je
povazovana za kurabilni metédu, dlhodobé remisie (viac ako 10 rokov) su vsak mozné. Pe-
ritransplanta¢na mortalita je nizka a pomerne dobre zvladnutelna je aj peritransplantacna
morbidita.

HD-CHT s autolégnou transplantaciou krvotvornych buniek v lie¢be relapsu je vhodna u pa-
cientov mladsich ako 65 rokov s chemosenzitivnym relabujucim FL, predovsetkym u tych
chorych, ktori maju v ¢ase relapsu nepriaznivé prognostické znaky, medzi ktoré patri aj his-
tologicka transformacia FL do agresivneho lymfomu.

Ako bolo uvedené, pacienti podstupujuci intenzivnu zachrannud chemoterapiu a vysokodav-
kovanu lie¢bu s naslednou ASCT profituju z pridania rituximabu ku zachrannym rezimom
(napr. R-ESHAP, R-DHAP) a HD-CHT rezimom.

Alogénna transplantacia krvotvornych buniek je kurabilnou metédou a mozno ju zvazit pre
Cast pacientov s recidivou folikulového lymfému, ale pre vysoku peritransplantaénud morta-
litu a rizika (infekcie, GVHD) je limitovana len na uzku skupinu mladsich vysokorizikovych pa-
cientov. Nemyeloablativna alogénna transplantacia predstavuje moznost terapie aj pre
starSich pacientov s dobrym vykonnostnym stavom a folikulovym lymfémom s vysokym ri-
zikom recidivy.
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Udrziavacia liecba

V sucasnosti je podavanie rituximabu Standardom udrziavacej terapie po prvoliniovej lieCbe,
ako aj v terapii relabujuceho folikulového lymfému. Podla vysledkov prospektivnych rando-
mizovanych klinickych stadii rituximab nielen predlzuje ¢as do progresie ochorenia (TTP),
ale dokaze aj konvertovat liecebnu odpoved (PR na KR), zvy3uje pocet molekulovych KR, ktoré
su asociované s predizenim celkového prezivania. Udrziavacia davka rituximabu po prvej linii
terapie sa podava kazdé 2 mesiace, v pripade udrziavacej lie¢by po liecbe relapsu je davko-
vaci interval 3 mesiace. V oboch pripadoch je podmienkou zahajenia udrziavacej liecby do-
siahnutie remisie. Celkova dizka udrziavacej lie¢by je 24 mesiacov.

Pouzitie interferénu alfa (IFN-a) v udrziavacej lie¢be folikulového lymfému limituje jeho to-
xicita.V sucasnej dobre, ked' sa v udrziavacej lie¢be pouziva rituximab, je indikovanie IFN-a
velmi zriedkavé.

l. linia lie¢by u pacientov s FL

Kiimicke Stadiurm: - gy, - ope Stadinm T1 Klinické Stadid
Vek Tall s . .
g ot s vysSSim rizikom I alVv
s nizkym rizikom
8xR+ 8§xR+
6-8 x CHOP 6-8 x CHOP
alebo alebo
B [F-RT (30-40 Gy) 6-8 x CVP 6-8 x CVP
alebo alebo
6 x bendamustin 6 x bendamustin
alebo alebo
6 x FND 6 x FND
8 x R solo 8 x R solo
alebo v kombinacii s: alebo v kombinécii s:
IF-RT (30-40 Gy) 6-8 x CHOP 6-8 x CHOP
> 65 rokov* alebo alebo
6-8 x CVP 6-8 x CVP
alebo alebo
6 x bendamustin 6 x bendamustin

Vlysvetlivky: RT- radioterapia; IF- involved field; R- rituximab; CHOP-cyklofosfamid,

doxorubicin, vinkristin, prednizon; CVP- cyklofosfamid, vinkristin, prednizon; FND-fludarabin, mitoxantron, de-

Xametazon

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vSeobecnu ¢ast.
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LYMFOM PLASTOVYCH BUNIEK

DEFINICIA

Lymfém plastovych buniek (MCL) je B-bunkovy lymfém, ktory definuju jeho morfologické,

biologické a genetické charakteristiky.

Morfologicky sa rozliduju nasledovné typy MCL:

a) tzv. klasicky MCL - tzv. malobunkovy MCL, ktory sa sklada vylu¢ne z malych az stredne velkych
buniek podobnych centrocytom, bez primesi inych bunkovych typov nadorovych buniek,
alebo tzv. MCL z buniek podobnych margindlnej zéne, ktory sa sklada z malych lymfoidnych bu-
niek, ktoré pripominajui monocytoidné bunky MZL, resp. bunky lymfému MALT-typu,

b) ,agresivne varianty” MCL a to blastoidny MCL (jeho bunky pripominaju lymfoblasty)
a pleomorfny MCL (vacsia pleomorfia buniek).

Biologicky sa rozlisuju nasledovné typy MCL:

a) klasicky MCL (nazyvany biologicky aj konvenény MCL) sa vieobecne povaZzuje za odlisny
od inych malobunkovych NHL B-pévodu pre agresivitu ochorenia. Aj preto je terminolo-
gické oznacenie skupiny tzv. agresivnych variantov MCL do istej miery konfuzne, biologicky
tieto varianty charakterizuje eSte vys3sia agresivita ochorenia nez v pripade klasického typu,

b) od klasického (konven¢ného) MCL (cMCL) sa dnes oddeluju pripady tzv. indolentného
MCL (iMCL) ako menej agresivneho variantu MCL, ktorého bioldgia pripomina indolentny
priebeh inych malobunkovych B-NHL.

Z3kladnou genetickou charakteristikou vsetkych foriem MCL by mala byt translokacia

t(11;14)(q13;932), ktora postihuje gén CCND1 a ktora sposobuje nadprodukciu cyklinu D1.

Dnes je vSak znama existencia cyklin D1 negativnych MCL bez translokacie CCND1, v pato-

genéze ktorych sa zrejme uplatfiuju gény CCND2 a 3 (a im zodpovedajuce cykliny D2 a 3).

KOD ICD-O M 9673/36

MCL

Incidencia: 1-3/100 000

Median veku v ¢ase dg: 65-70r.,, existuju vsak aj pripady detského veku a mladych dospelych

Pomer muzi/zeny: 4:1

Fenotyp: - sigM/IgD+, CD45+ a pozitivita B-znakov (CD19+,

CD20+,CD79a+),

- CD5+, CD43+, cyklin D1+, SOX11+ (pozitivita aj v cyklin D1-
MCL, potencialny marker iMCL ?)
-TdT-, bcl6-, CD10-, CD23-
- proliferacny Ki67 index ma vypovednu prognostickd hodnotu.

Genetika: - gén IgR - rearanzovany, nemutované V regiony v cca 15-40%

- cytogenetika - vo vacsine pripadov t(11;14)(q13;932), postihuje gén CCND1,

- v Casti pripadov translokacie CCND2 génu a lokusu bud'IgK typu
t(2;12)(p12;p13), alebo lokusu IgH typu t(12;14)(p13;932)
- sekundarne aberacie v.s. zodpovedné za agresivitu ochorenia
(mutacie TP53, translokacie BCL6, MYC a pod.)

Povod nadoru naivna B1 (pregerminalna) B-bunka vnutornej vrstvy plastovej
zony

Prelymfomatézna lézia: ,MCL in situ”

Morfologické varianty:

- cytologické klasicky MCL malobunkovy a podobny marginalnej zéne, versus

agresivny MCL, a to blastoidny alebo pleomorfny,
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- podla sp6sobu rastu  plastovy (na sposob plastovej zény), nodularny a difuzny, je prav-
depodobné, Ze tieto rastové vzory suvisia s fazou ochorenia.

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Pomerne zriedkavy typ maligneho lymfému, median veku viac ako 60 rokov, ¢astejSie posti-
huje muzov. Vo vaésine pripadov klinické stadium Ill alebo IV, s ¢astou extranodalnou pro-
pagaciou (najma kostna dren, GIT). Hoci je nezriedka morfologicky tazko odliditelny od
chronickej lymfocytovej leukémie, ide o maligny lymfém s velmi nepriaznivou prognézou,
5 rokov preziva menej ako 30% pacientov. Obzvlast nepriaznivy priebeh ma blastoidny va-
riant. Na druhej strane, existuju aj pripady s indolentnym priebehom podobnym ako pri CLL.
Pri pouziti konvencnej liecby je MCL inkurabilné ochorenie.

DIAGNOSTICKE A STAGINGOVE VYSETRENIA

Pozri vSeobecnu cast. S ohladom na vysoku frekvenciu postihnutia traviaceho traktu je
vhodné, v ramci stagingu, vysetrit hrubé ¢revo kolonoskopiou.

LIECBA

V roku 2008 bol publikovany novy prognosticky index pre MCL, tzv. MIPI, ktory viak, okrem
klinickych 3tudii, zatial nenasiel jednoznacné uplatnenie v manazmente pacientov s MCL,
preto ho v tejto publikacii neuvadzame. Vac¢sina pracovisk pouziva v indukénej liecbe kom-
binaciu rituximabu s niektorym z antracyklinovych rezimov (CHOP, HyperCVAD, EPOCH).
V ramci konsolidacie sa podavaju rezimy obsahujuce stredné alebo vy3sie davky ARA-C a pa-
cienti v remisii (chemosenzitivni) su indikovani na vysokodavkovanu chemoterapiu s auto-
l6gnou transplantaciou krvotvornych buniek. Velmi slubné vysledky boli dosiahnuté
alternaciou R-CHOP a R-DHAP (R-CHOP v neparnych a R-DHAP v parnych cykloch), ktoré boli
nasledované vysokodavkovanou lie¢bou s autolégnou transplantaciou.

V pripade relapsu neexistuje etablovana zachranna liecba, vietky postupy maju paliativny
charakter. Najcastejsie sa pouzivaju fludarabin alebo bendamustin obsahujice rezimy (FC,
FMD, FCMR, BR), pripadne temsirolimus, bortezomib v monoterapii alebo v kombinacii s ri-
tuximabom, lenalidomid. V pripade relapsu MCL nedosahuje priaznivé vysledky ani liecba
obsahujuca autolognu transplantaciu krvotvornych kmenovych buniek (nizke percento re-
misii, kratky median prezivania). Alogénna transplantacia predstavuje moznost konsolidac¢-
nej lie¢by u vhodnych pacientov.

INICIALNA LIECBA:

« pacienti < 65 rokov: R-CHOP x 4-6 + R-DHAP x 2 + ASCT

« pacienti > 65 rokov: R-CHOP x 6-8

« pacienti s indolentne prebiehajucim MCL alebo nevhodni na intenzivnu lie¢bu: chloram-
bucil + rituximab

LIECBA PRIMARNEJ PROGRESIE / RELAPSU:

- fludarabin alebo bendamustin obsahujuci rezim (FC, FC-R, FMD, FCMR, B-R)
« temsirolimus

« CVP, COPP

- bortezomib, lenalidomid, kladribin

- nemyeloablativna alogénna transplantacia KD

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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DIFUZNY VELKOBUNKOVY LYMFOM B-POVODU

DEFINICIA

Kategoria difuzneho velkobunkového lymfému B-pévodu (DLBCL) ako nadoru, ktory je tvo-
reny klonalnou proliferaciou stredne velkych az velkych blastickych buniek B-pévodu sa kvoli
heterogenite morfologickych, fenotypovych, genotypovych znakov a klinickej manifestacie
v sucasnej klasifikacii ,rozpadla“ na heterogénnu skupinu nadorov s réznym pomenovanim
a roznym kédovanim v ramci klasifikacie ICD-O.

SZ0 klasifikacia tieto nadory rozdeluje na varianty, podskupiny a podtypy/jednotky nasle-
dovne (kurzivou su oznacené provizérne kategoérie):

DLBCL, blizsie nespecifikovany (NOS) M9680/36
Podtypy DLBCL
B-bunkovy lymfém bohaty na T-bunky a histiocyty M 9688/36
Primarny DLBCL CNS M 9680/36
Primarny kozny DLBCL, ,koncatinovy” typ M 9680/36
EBV pozitivny DLBCL stareckého veku M 9680/36
Iné lymfomy z velkych buniek B-pévodu
DLBCL asociovany s chronickym zapalom M 9680/36
Lymfomatoidna granulomatéza (tu uvedena samostatne v Il.) M 9766/16
Primarny mediastinalny (tymusovy) velkobunkovy B-lymfém M 9679/36
Intravaskularny velkobunkovy B-lymfém M 9712/36
ALK pozitivny velkobunkovy B-lymfém M 9737/36
Plazmablastovy lymféom M 9735/36
Velkobunkovy B-lymfém vznikajuci v multicentrickej
Castlemanovej chorobe asociovanej s infekciou HHV8 M 9738/36
Primarny lymfém asociovany s efuziou (ser6znej blany) M 9678/36
Hrani¢né pripady
B-bunkovy lymfém, neklasifikovatelny, s intermediarnymi
¢rtami medzi DLBCL a Burkitovym lymfémom M 9680/36
B-bunkovy lymfém, neklasifikovatelny, s intermediarnymi
¢rtami medzi DLBCL a klasickym Hodgkinovym lymfémom M 9596/36
DLBCL, NOS
Incidencia: 4/100 000
Median veku v ¢ase dg: 64r.
Pomer muzi/zeny: 1:1
Morfologické varianty: 1) Casté:

Molekulové podskupiny:

Fenotypové podskupiny:

- centroblastovy,

- imunoblastovy,

- anaplasticky

2) zriedkavé (s myxoidnou stromou, s fibrilarnou matrix a pod.)

- DLBCL podobny B-bunkam zarodo¢ného centra (,GCB-like*)
- DLBCL nepodobny B-bunkam zarodo¢ného centra

- CD5 pozitivny DLBCI

- DLBCL podobny B-bunkam zarodo¢ného centra (GCB typ)
- DLBCL podobny aktivovanym B-bunkam (ABC typ)

45



Spolocny fenotyp: - PAX5+, CD19+, CD20+ (ojedinele CD20-), CD22+, CD79a+,
s- a c lg-/+, CD45+/-, CD3-, bcl2+/-

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

Klinické podtypy: nodalny, resp. extranodalny

Klinicko-morfologické: vid vyssie

podtypy

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Podla vysledkov profilacie génovej expresie mozno v zasade rozliSovat uz uvedené,moleku-
lové podskupiny” DLBCL. Pacienti, ktori maju typ ABC, maju nepriaznivejsiu prognézu ako
pacienti s GCB typom difuzneho velkobunkového lymfému, v sicasnosti su vsak stale lie-
cebné postupy pre oba typy rovnaké.

DLBCL sa moze klinicky prejavit ako lokalizovana masa (Stadium | alebo IE) v priblizne 20% pri-
padov, diseminované ochorenie (stadium IV) sa vyskytuje v priblizne 40% pripadov. Systé-
mové B priznaky sa inicialne vyskytuju u priblizne 30% pacientov. Relativne Casty je vyskyt
extranodalneho postihnutia, v priblizne 40% pripadov. Kostna dren byva inicidlne infiltro-
vana asi v 10-20% pripadoyv, zvac¢sa velkymi nadorovymi bunkami, méze sa viak vyskytnut aj
malobunkovy infiltrat B-fenotypu. Dal$imi extralymfatickymi organmi, ktoré mézu byt po-
stihnuté, su najcastejsie koza, zazivaci trakt, pecen, prinosové dutiny, semenniky, centralny
nervovy systém, atd.

DLBCL vznika bud de novo alebo transformaciou indolentnych B-bunkovych lymfoprolifera-
cii, napr. B-CLL, folikulového lymfému, lymfoplazmocytového lymfému, MALT lymfému, atd.

Liecba sa u vacsiny pacientov podava s kurativnou intenciou, $ancu na vylieCenie ma priblizne
50-60% pacientov. Klu¢ovymi liekmi s doxorubicin (event. iny antracyklin) a rituximab.

DIAGNOSTIKA A STAGING

Pozri vseobecnu cast.

LIECBA DLBCL

Pri rozhodovani o spdsobe liecby je nevyhnutné vziat do Uvahy vek pacienta, stadium, IPI,
vykonnostny stav a sprievodné ochorenia. Medzinarodny prognosticky index (IPI) stratifikuje
pacientov do 4 skupin, s odliSnymi Sancami na dlhodobé prezivanie (pri pouziti konvencnej
antracyklinovej liecby). Pacienti, ktori maju 60 alebo menej rokov, mézu byt hodnoteni podla
tzv. age adjusted IPI (aalPl). IPI, ako aj aalPI, si uvedené v prilohe ¢.3. Okrem IPI a aalPl, ktoré
vznikli v ére pred zavedenim rituximabu, sa mdze pouzivat aj tzv. revidovany IPI, ktory vzni-
kol analyzou skupiny pacientov s DLBCL, ktori boli v3etci lieceni aj rituximabom. Revidovany
IPI je tiez uvedeny v prilohe &.3.
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Prezivanie pacientov podla Medzinarodného prognostického indexu

skupina rizikové faktory | distriblicia KR 5-rocné celkové
(pocet) pripadov (%) (%) prezivanie (%)
IP1
nizke riziko 0,1 35 87 73
nizke intermediarne 2 27 67 51
vysoké intermediarne 3 22 55 43
vysoké riziko 4,5 16 44 26
aalPI

nizke riziko 0 22 92 83
nizke intermediarne 1 32 78 69
vysoké intermediarne 2 32 57 46
vysoké riziko 3 14 46 32

1. INICIALNA LIECBA:
« Stadium LIl nizke riziko (non-bulky, nizke IPI):

CHOP x 3 + rituximab + RT-IF (30-40 Gy)
alebo: CHOP x 6-8 + rituximab x 8

« Stadium I,11 vyssie riziko (bulky masa alebo,B“ symptomy alebo LDH)
« stadium 111, IV nizke riziko (IPI nizke a nizke intermediarne riziko):

CHOP x 6-8 + rituximab x 8
« Stadium llI, IV vysSie riziko (IPl vysoké intermediarne a vysoké riziko):
pac. > 65 rokov: CHOP x 6 + rituximab x 8

pac. < 65 rokov: CHOP x 8 (6) + rituximab x 8
alebo CHOP x 8 (6) + rituximab x 8 + ASCT

2. PROGRESIA, PARCIALNA REMISIA, RELAPS:

+ pac. < 65 rokov: 2-4 x DHAP (ICE, mini-BEAM,...) + rituximab + ASCT

« pac. > 65 rokov + pacienti s kontraindikaciou na ASCT: paliativna liecba, ako napr. 2-4 kary
rezimu s neskrizenou rezistenciou (DHAP, ICE, mini-BEAM, 1AVP-16, COPP, ...) + rituximab

Poznamky k liecbe:

« odporucany prvoliniovy rezim je R-CHOP podavany v 21-diovych intervaloch (R-CHOP-21),
u mladsich pacientov s nepriaznivym aalPl je mozné pouzivat R-CHOP-14, vyzadujuci viak
profylaktické podavanie G-CSF
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« porovnatelné antracyklinové rezimy su akceptovatelné (MACOP-B, DA-EPOCH)

« pocet cyklov rituximabu: 8

« U pacientov starsich ako 65 rokov rozhodovanie o terapii zavisi od celkového stavu, sprie-
vodnych ochoreni. V tejto vekovej skupine pacientov je maximalny pocet cyklov CHOP 6.
U pacientov starSich ako 80 rokov byva dobrou alternativou lie¢cba mini-CHOP

- pacienti zaradeni do programu autolégnej transplantdacie krvotvornych kmenovych buniek
absolvuju pred transplantom 2-4 kury konsolida¢nej chemoterapie (napr. DHAP, ICE, mini-
BEAM) po neskratenej indukénej lie¢be

« prinos radioterapie v mieste ozarovania inicialnej bulky masy nie je jednoznacny, odporu-
¢ame PET-CT po ukonceni chemoimunoterapie, v pripade nalezu pozitivheho rezidua indi-
kovat RT

- vSetci pacienti lie¢eni s kurativnym zamerom by mali po skonceni liecby absolvovat PET-CT
vysetrenie s cielom potvrdit kompletnu remisiu

« pacienti s primarnym mediastinalnym velkobunkovym lymfémom predstavuju osobitnu
skupinu. Vo vacsine pripadov je po skonceni lie¢by pritomna rezidudlna masa, ak je PET
nalez jednoznaéne negativny, mozno RT vynechat, v pripade nejednoznacného alebo po-
zitivneho PET nalezu je nutna RT, event. biopsia

« prinos udrziavacej liecby rituximabom nebol potvrdeny

INDIKACIE PODAVANIA INTRATEKALNEJ PROFYLAXIE:
« IPI vysoké a vysoké intermediarne riziko

« infiltracia testis

« infiltracia prinosovych dutin

« infiltracia durdlneho vaku

Standardna profylaxia: 15 mg MTX i.th., podavana v kazdej kiire CHOP, event. aspon v kazdej
druhej kure

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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BURKITTOV LYMFOM
DEFINICIA

Burkittov lymfom (dalej BL) je agresivny nador B-bunkového pévodu, zlozeny zo stredne vel-
kych buniek blastického vzhladu. Morfolégia nadorovych buniek v3ak byva ¢asto variabilng,
preto je dolezity dokaz charakteristickej a pomerne konstatne sa vyskytujucej translokacie v
oblasti MYC génu (nie je v3ak vylu¢ne 3pecificka pre BL), alebo (nepravidelne) pozitivity EBV
gendmu. BL sa najcastejSie manifestuje ako solidny nador, ktory vznika primarne nodalne,
alebo casto extranodalne, v Casti pripadov prevlada klinicky obraz akutnej leukémie. Z epi-
demiologického hladiska sa rozlisuje

a) endemicky BL (Casty najma v krajinach rovnikovej Afriky a ostatnych oblastiach s pravde-
podobnymh vztahom k endemickej malarii),

b) sporadicky BL (vacsina eurépskych pripadov, vratane nasich pacientov) a

¢) BL asociovany s imunodeficitom (najma v suvislosti s HIV infekciou a AIDS).

Samostatnym typom lymfému je ML s ndzvom B-bunkovy lymfém, neklasifikovatelny, s in-
termediarnymi ¢rtami medzi DLBCL a BL

KOD ICD-0: M9687/36,

Samostatnym typom lymfému je ML s nazvom ,B-bunkovy lymfém, neklasifikovatelny, s in-
termediarnymi ¢rtami medzi DLBCL a BL, ktory sa v minulosti nazyval aj ako ,lymfom po-
dobny Burkittovmu” (Burkitt-like lymphoma).

KOD ICD-0: M9680/36

Incidencia
= Endemicka forma 5-15/100 000 deti
= Sporadicka forma 0,2-0,3/100 000 obywv.
Median veku v case dg
= Endemicka forma Pacienti detského veku najcastejsie vo veku 4-7 r
= Sporadicka forma 30 r (u dospelych pacientov)
Pomer muzi/zeny 2:1
Fenotyp - slgM+,
- pozitivita B-markerov (CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+),
- CD10+, bcl6+, bcl2-, IRF4/MUM1- a proliferacny Ki-67
index > 99%
- CD5-, CD23-, TdT-.
Genetika - IgR rearanzovany,
- translokacia 8g24/MYC v 35-50% pripadoyv, ide o translo-
kacie IG- MYC, resp. non IG-MYC,
- translokacie BCL2 v 15% pripadov, niekedy spolu s tran-
slokaciou MYC (tzv. translokacie,,double hit"),
- mutacie TP53
Patogenéza Zvysena expresia c-MYC onkogénu - deregulacia bunko-
vého cyklu
Bunkovy povod Nador zo zrelych preapoptotickych B buniek germinalnych
centier
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Klinické varianty - solidny lymfém sporadicky, alebo endemicky, alebo aso-
ciovany s ID,
- leukemicka forma
Morfologické varianty - klasicky BL
- ,blastické” alebo ,blastoidné” varianty

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Burkittov lymfém (BL) patri medzi vysokoagresivne lymfémy a vyznacuje sa extrémne ry-
chlym rastom. Zdvojovaci ¢as, teda Cas za ktory sa zdvojnasobi pocet nadorovych buniek, su
asi 3 dni. Anamnéza tazkosti byva zvycajne kratka a celkovy stav pacienta sa rychlo zhorsuje.
V Case diagndzy su nezriedka pritomné velké nddorové masy, u vacsiny pacientov zistujeme
pokrocilé stadia ochorenia.

Pri BL existuju 3 klinické varianty. Endemicka forma BL sa vyskytuje najma v oblasti rovni-
kovej Afriky, Papuy a Novej Guinei. Postihuje najcastejsie deti vo veku 4-7 rokov. Tato forma
predstavuje v tejto oblasti najcastejSie nadorové ochorenie u deti. Pri vzniku endemickej
formy BL zohrava vyznamnu ulohu EBV infekcia. Najcastejsie je pri tejto forme postihnuta Ce-
[ust, pripadne iné tvarové kosti. Nezriedka su postihnuté aj iné extranodalne lokality — kostna
dren distalne ileum, cékum, omentum, ovarium, obli¢ky, prsniky.

Sporadicka forma BL sa vyskytuje viade na svete. Je to zriedkavo sa vyskytujuci typ agre-
sivneho lymfému, predstavuje asi 1-2% vsetkych lymfémov v zapadnej Eurépe a v Amerike.
Postihuje viac deti a mladych ludi. U vacsiny pacientov je pritomné abdominalne postihnu-
tie — rozsiahle tumor6zne masy najma v ileocekalnej oblasti, pripadne tumor v retroperito-
nealnej oblasti. Nezriedka su postihnuté r6zne extranodalne oblasti — oblicky, ovaria, Zaludok,
prsniky. Velmi zriedkava je Cisto nodalna forma. Zriedkavé je aj postihnutie Waldeyerovho
okruhu a mediastinalnych uzlin. Velka retroperitonealna masa méze spdsobovat utlak alebo
aj infiltraciu miechy. U pacientov s Burkittovym lymfémom treba vzdy mysliet aj na mozné
meningedlne postihnutie (u 13-17% pacientov). Pomerne ¢asté je aj postihnutie kostnej drene
(u 30-38% pacientov) a najma u pacientov s rozsiahlymi tumoréznymi masami sa mézu aty-
pické bunky vyplavovat do periférnej. Existuje aj isto leukemicka forma tohto ochorenia
(Burkittov typ leukémie - L3 podla FAB klasifikacie), ktora je velmi zriedkava.

HIV- asociovany BL sa vyskytuje u HIV pozitivnych pacientov, nezriedka ako prvy prejav in-
fekcie HIV. Na rozdiel od inych HIV - asociovanych lymfémov, vyskytuje sa u pacientov s re-
lativne vysokym poctom CD4 lymfocytov (>200 buniek/ul) a bez oportinnych infekcii.
Manifestacia ochorenia je podobna ako u pacientov so sporadickou formou BL, ¢astejsie je
pritomné aj nodalne postihnutie.

Priznakmi ochorenia byvaju najcastejsie bolesti brucha, zvracanie, pasazové tazkosti, krva-
canie z GIT-u. Nezriedka sa pridruzia aj systémové priznaky ako potenie, zvysené teploty
a chudnutie. Pri utlaku miechy su pritomné poruchy hybnosti a citlivosti dolnych koncatin, pri
leptomeningealnej infiltracii sa stazuju pacienti na bolesti hlavy, zavraty, zdvojené videnie,
zvracanie, moze nastat aj porucha vedomia. Pre abdominalne tazkosti su pacienti ¢asto hos-
pitalizovani najprv na chirurgickych oddeleniach a ochorenie sa diagnostikuje cestou explo-
rativnej laparotémie. Cast pacientov je operovana pre nahlu prihodu brudnu.

Pri laboratérnom vysetreni krvi nachadzame anémiu, leukocytézu, velmi vysoké hodnoty
LDH (niekedy az desat nasobok normalnej hodnoty), hyperurikémiu, nezriedka zvysené hod-
noty kreatininu, pripadne uz rozvinuty tumor lysis syndrém.

Anamnéza tazkosti pri BL lymféome byva zvycajne kratka (tyzdne, zriedkavo mesiace). Na BL
treba mysliet vzdy, ked'su pritomné velké nddorové masy, najma v oblasti brusnej dutiny, ak
sa klinicky stav pacienta rychlo zhor3uje a ak su pritomné vysoké hodnoty LDH.

50



STAGING OCHORENIA

Pozri vseobecnu ¢ast

PROGNOSTICKE FAKTORY

Najvyznamnejsim rizikovym faktorom je vek. Pacienti >60 rokov maju vyrazne horsiu pro-
gnozu. Pric¢inou je hlavne toxicita lie¢by a s tym suvisiace CastejsSie Umrtia pocas liecby, ¢as-
tejSia progresia ochorenia pocas liecby a CastejSie pritomné komplexné cytogenetické
abnormality u starsich pacientov. Dalsie rizikové faktory su: horsi PS, anémia, trombocyto-
pénia, leukemizacia ochorenia, masivna infiltracia KD.

TERAPIA

BL je zriedkavo sa vyskytujuci, vysoko-agresivny, chemosenzitivny lymfém. Aj pacienti s po-
krocilym $tadiom ochorenia s rozsiahlymi nadorovymi masami a s postihnutim CNS maju po-
merne vysoku $ancu na vylieenie. Pacienti s BL by mali byt preto lieceni v centrach,
$pecializovanych na lie¢bu tychto ochoreni.

Hlavnu ulohu v lie¢be BL ma podavanie chemoterapie. Chirurgicky vykon umoznuje u vac-
siny pacientov stanovenie diagnézy, ale nema terapeuticky efekt Neodporucaju sa rozsiahle
resekéné vykony, pripadne debulkizacia nadorovej masy. Tieto su u pacientov s BL spojené
s vysokou umrtnostou, lebo vedu zvycajne k oddialeniu podavania chemoterapie. Radiote-
rapia sa vyuziva pri postihnuti CNS, testes a zriedkavo u niektorych pacientov po ukonceni
chemoterapie na oblast rezidualnych Iézii.

Principy terapie

V sucasnosti sa v lie¢be BL pouziva niekolko protokolov (GMALL B-ALL/02, CALGB, Hyper

C-VAD / MA, CODOX-M /VAQ). Lie¢ba podla tychto protokolov je zaloZzena na rovnakych pri-

ncipoch:

« mimoriadne délezita je prevencia rozpadového syndrému (tumor lysis syndrome) adek-
vatnou hydrataciou, alkalinizaciou moca a podavanim alopurinolu

- relativne kratka, intenzivna chemoterapia podavana v blokoch, bez odkladov.

+ nepouziva sa udrziavacia lie¢ba

« kldcové lieky: cyklofosfamid/ifosfamid, vysoko-davkovany metotrexat, vinkristin, adriamy-
cin, cytarabin, kortikosteroidy

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

- inicialna cytoredukcia (prednizon + cyklofosfamid)

« profylaxia CNS postihnutia: podavanie intratekalnej chemoterapie, profylakticka RT na CNS
u vysoko rizikovych pacientov

« pre vyznamnu CNS toxicitu sa upusta od Standardnej RT na CNS u vietkych pacientov, in-
dikuje sa len terapeuticky u pacientov s postihnutim CNS a profylakticky u pacientov s vy-
sokym rizikom (s leukemizaciou, alebo s masivnou infiltraciou KD)

« rituximab sa stal Standardnou sucastou protokolov na lie¢bu BL

Cielom liecby podla uvedenych protokolov je navodit ¢o najskér remisiu ochorenia a zabra-
nit vzniku rezistentného ochorenia. Lie¢ba podla tychto protokolov je spojena s vyznamnou
hematologickou a nehematologickou toxicitou, ktora si vyzaduje komplexnu suportivnu sta-
rostlivost. Najma u starSich pacientov je toxicita liecby jednou z pricin horsieho celkového
prezivania starsich pacientov s BL.

U Casti pacientov nastdva progresia ochorenia este poc¢as chemoterapie. Relaps ochorenia
nastava zvycajne kratko po ukonceni chemoterapie (najcastejSie do 3 mesiacov). Relapsy
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v neskorSom obdobi su velmi zriedkavé. Pri relapse alebo progresii ochorenia je prognéza
u vacsiny pacientov infaustna. | napriek intenzivnej salvage-chemoterapii va¢sina pacientov
zomiera na progresiu ochorenia.

PROGNOZA

Pacienti, ktori dosiahnu remisiu ochorenia vcas (po 1.-2. bloku) maju velmi dobrid prognézu
ochorenia. Mladsi pacienti so v€asnym stadiom ochorenia maju takmer 100% $ancu na vy-
lie¢enie. Najhorsiu progn6zu maju pacienti, ktori nedosiahnu kompletnu remisiu, progreduju
eSte pocas chemoterapie alebo u nich nastane relaps kratko po ukonceni lie¢by. Vyznamne
horsiu prognézu maju pacienti >60 rokov.

« pacienti < 60 rokov 3-r OS (celkové preZivanie) 80%
« pacienti > 60 rokov 3-r OS (celkové prezZivanie) 17%

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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II. B-BUNKOVE PROLIFERACIE

S NEURCITYM POTENCIALOM MALIGNIT

LYMFOMATOIDNA GRANULOMATOZA

DEFINICIA

Lymfomatoidnd granulomatéza (LG) je angiocentrické a angiodestruktivne ochorenie, ktoré
postihuje extranoddlne oblasti. Infiltraty obsahuju EBV-pozitivhe B bunky zmiesané s reak-
tivnymi T-bunkami, ktoré su zvycajne v prevahe. LG je morfologicky aj biologickyheterogénne
ochorenie, vyskytuje sa vo velkom spektre histologického gradu a klinickej agresivity, ktora
zavisi od zastupenia velkych B-buniek. LG méze progredovat do EBV+ DLBCL.

KOD ICD-0O M 9766/1

Incidencia: velmi zriedkavé ochorenie

Median veku v ¢ase dg: obycajne v dospelom a zriedka v detskom veku

Pomer muzi/zeny: > 2:1

Fenotyp: a) velké atypické bunky: pozitivita B-znakov CD20+/CD79a+,
lahké retazce s-Ig a c-lg + (K alebo L), pozitivita LMP1
CD43+, CD45+, variabilne CD30+, ale CD15-,
b) malé lymfocyty: CD3+, CD4+ viac ako CD8+,

Genetika:

Molekulova analyza: klonalne rearanzovanie Ig génov predovsetkym pripady s G2 a
3, G1 pripady menej konzistentne

Patogenéza: EBV - virusové proteiny (LMP - lysosome-associated membrane
protein), EBNA (EBV-associated nuclear antigen), virusové
genomické sekvencie (EBER1, EBER2) - pozitivita v 59 - 72%
pripadov LG

Morfologické varianty: podla proporcie EBV+ B buniek a ,zapalovych” T-buniek sa
rozliSuje:

grade 1 — polymorfné lymfoidné infiltraty bez cytologickych
atypii s minimalnym poctom velkych transformovanych lymfo-
idnych buniek a nekréz

grade 2 - viac velkych lymfoidnych buniek a nekréz

grade 3 — najviac atypii, hodnoti sa ako maligny lymfém

- najskor podtyp DLBCL

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Pomerne zriedkavy typ lymfoproliferacie, resp. maligneho lymfému, charakterizovany ako
extranodalny lymfém, chybaju typické organové lokalizacie NHL - LU, pecen, slezina (obcas
ano), kostna dren. Klinicky priebeh je velmi variabilny. Viac ako 80% pacientov ma anamnézu
4 — 8 mesiacov trvajucich priznakov postihnutie respiracného traktu ako kasel, dychavica, bo-
lesti na hrudniku, hemoptyza a celkovych priznakov ako horucky, chudnutie, potenie. Extra-
pulmondlne postihnutia su ¢asté. M6Zu to byt kozné prejavy (36 — 53%) ako erytém, noduly
az mukodzne ulceracie, neurologicka symptomatoldgia (10 — 35%) najma z postihnutia CNS
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ako hemiparéza, ataxia, kf¢e, zmatenost, bolesti hlavy, kdma, neuropatie, ulceracie hornych
dychacich ciest (10 - 30%), oblickové poskodenie, artralgie a GIT symptomatoldgia sa vysky-
tuju do 10% pripadov. Progresia do agresivneho NHL sa odhaduje na 10 - 50%. V najvacsej
studii (152 pacientov) sa udava median prezivania 14 mesiacov.

DIAGNOSTICKE A STAGINGOVE VYSETRENIA

Pozri vSeobecnu Cast.

Specifické pre LG je histologické stanovenie diagndzy z plucnych loZisk, pripadne pri extra-
pulmondlnom postihnuti z miesta ochorenia. DélezZita je diferencialna diagnostika, predo-
vietkym treba vylucit infekcie, Wegenerovu granulomatézu, nekrotizujicu sarkoidézu,
benignu granulomatézu a lymfocytovu angiitidu.

LIECBA

LG je heterogénne ochorenie, podtyp grade | je na rozhrani maligneho a benigneho ocho-
renia, naopak grade Il prebieha pod obrazom maligneho lymfému. Pre maly pocert pacien-
tov nie je Standardna lie¢ba. Najviac informacii je s kombinaciou cyklofosfamid + prednizon.
Cast pacientov s ochorenim grade Ill dostavalo intenzivne kombinované rezimy.

Zatial sa zd3, Ze efektivita kombinacie cyklofosfamid + prednizon je porovnatelna s inten-
zivnymi kombinovanymi reZimami, pacienti, ktori nedosiahnu KR, maju zIi prognézu. Loka-
lizované plucne formy dosahuju dobré lieCcebné vysledky chirurgickou liecbou a/alebo
radioterapiou.

Pre asymptomatickych pacientov s minimalnym rozsahom choroby grade | alebo II, je ob-
servacia dobrou stratégiou. Pre pacientov s agresivnou chorobou prichadza do uvahy stan-
dardna lie¢cba NHL (CHOP).

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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POTRANSPLANTACNE LYMFOPROLIFERATIVNE OCHORENIE

DEFINICIA

Posttransplantacné lymfoproliferativne ochorenie (dalej PTLD) je lymfoproliferativne ocho-
renie alebo lymfém, ktoré vznikne v doésledku imunosupresie u prijemcu solidneho organu
alebo kostnej drene (kmenovych buniek) ako alogénneho transplantatu.

PLTD je Siroké spektrum ochoreni, od v€asnych EBV polyklonalnych proliferacii, ktoré pripo-
minaju infekénd mononukledzu az po EBV- alebo EBV+ lymfémy prevazne B-bunkové (> 80%),
menej T-bunkové. PTLD vznikaju predovsetkym v suvislosti s EBV infekciou a imunosupre-
sivnou liecbou a to najma tie, ktoré vzniknu do 1 roka po transplantacii. PTLD po viac ako
5 rokoch su zvyc&ajne EBV-.

KOD ICD-O véasné lézie: M 9971/1, PTLD: 9971/3

Incidencia: vieobecne do 10%, rozdielna medzi pracoviskami a zavisi od
transplantovaného organu - obli¢ky a pecen (1 - 3%), riziko
vzniku PTLD je 20x vyssie, srdce (1 — 6%), riziko je 120x vyssie,
srdce-pluca (2 - 6%), pluca (4 — 10%), ¢revo (do 20%), pri alo-
génnych BMT je zvycajne riziko nizke (1%), ale HLA-haplo-
identicky s T-bunkovou depléciou a s imunosupresivnou
liecbou az do 20%

Median veku v ¢ase dg: v zavislosti od typu transplantacie, vieobecnejsie je PTLD Cas-
tejSie u pediatrickych pacientov

Pomer muzi/zeny: nemozno urcit, typove rozdielny

Morfologické a klinické v€asna lézia:

kategorie: - lymfoidna folikulova hyperplazia,

- plazmocytova hyperplazia (PH)

- PTLD podobnéinfekénej mononukledze

polymorfné

monomorfné PTLD - klasifikuju sa podla im podobnych NHL:

- typu B-bunkového NHL (DLBCL, BL, typu myelomu alebo
plazmocytému),

- typu T-bunkového NHL (PTCL, NOS, HSTL a i.)

PTLD typu klasického HL

Fenotyp: - individualne rozdielny, resp. komplexny v zavislosti od typu
PTLD,
- v monomorfnych PTLD a typu cHL ako v prislushom ML
Genetika: - v€asné lézie a polymorfné PTLD obsahuju klonalnu popula-
ciu B-buniek,

- monomorfné PTLD: podla typu klonalne B- alebo T-prolife-
racie, a dalSie zmeny typove a individualne rozdielne
Patogenéza: vacsina pripadov je asociovana s EBV infekciou z prijatych
B lymfocytov pri imunosupresivnej liecbe

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Specialny typ ochorenia, vznika u pacientov po transplantacii predovietkym solidnych or-
ganov, z nich najmenej ¢asto po transplantaciach obliciek a pe¢ene a najcastejsie pri tran-
splantaciach ¢reva. Pri transplantaciach kostnej drene (nie su zatial udaje pre periférne
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hemopoetické bunky) je incidencia nizka, ale pri HLA-haploidentickych transplantaciach kost-
nej drene s T-depléciou a imunosupresivnou lie¢bou dosahovali az 20% vyskyt. Najcastejsie
je prijemcom EBV-naivny recipient, o vysvetluje vy3si vyskyt v detskej populacii. PTLD vznika
najcastejsie v prvom roku po transplantacii a vtedy byva zvycajne EBV+, v neskorsich rokoch
od transplantacie je Castejsie EBV-. Ochorenie méze prebiehat vo forme vcasnej |ézie, ako po-
lymorfné PTLD alebo monomorfné PTLD. Preto aj priebeh je velmi variabilny. Ukazuje sa, ze
prognosticky vyznam ma celkovy stav pacienta (PS), postihnutie transplantovaného organu,
EBV negativny stav recipienta, neskorsi zaciatok, postihnutie viacerych organov, vyssi vek,
vyssie stadium, zvysend LDH, tazka dysfunkcia organov a CNS postihnutie.

DIAGNOSTICKE A STAGINGOVE VYSETRENIA

Pozri vseobecnu cast.

LIECBA

Lie¢ba PTLD je zalozena skor na retrospektivnych skusenostiach, nie je vieobecny konsenzus.
Vyznamna komorbidita zniZzuje moznosti agresivnej liecby.

Prvym krokom je redukcia imunosupresivnej liecby, o méze byt efektivne predovietkym pri
v€asnej lézii a polymorfnej PTLD. Problémom je samozrejme riziko rejekcie transplantatu.
Tento postup byva Uspesny v 25 - 50% pripadov.

Vyznam antivirusovej lieCby je zatial' kontroverzny.

Slubne sa ukazuje liecba rituximabom. Interferén nie je sucastou primarnej liecby PTLD.
Kombinovana chemoterapia je najc¢astejSou liecbou pokrocilych $tadii a pacientov, ktori zly-
hali pri redukcii imunosupresivnej liecby alebo na rituximabe. Skusali sa vietky agresivne
kombinované liecby - CHOP, PROMACE-CYTABOM, DHAP, VAPEC-B. Odpovede boli rozne,
v jednej studii az 70%. Problémom je vysoka toxicita vacsiny kombinacii. V sucasnosti sa naj-
viac pouziva CHOP +/- rituximab a kombinacie pouzivané v liecbe HL.

Izolované |ézie a predovsetkym CNS postihnutie st doménou radioterapie.

Do uvahy este prichadza autoldégna transplantacia hemopoetickych kmenovych buniek. Pre
celkovy stav vacsiny pacientov alebo refraktérnost ochorenia je to v3ak neindikovany postup.
V $tadiu skdsania je ,bunkova” lieCba. Predovsetkym pre pacientov s PTLD po transplanta-
ciach solidnych organov prichadzaju do uvahy darcove T-bunky po ex vivo expanzii, pripadne
HLA-identické T-bunky od EBV+ darcu. Skusaju sa aj pacientove NK bunky a lymfocyty akti-
vované ex vivo.

Velku ulohu ma véasna detekcia a predovietkym prevencia.

Vakcinacia proti EBV, antivirusova profylaxia mézu vyrazne znizit rizika a dopady PTLD.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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lIl. NHL T-POVODU

LYMFOBLASTOVY LYMFOM T-POVODU

DEFINICIA

T-lymfoblastovy lymfém (T-lymfoblastém) je nddor z prekurzorovych buniek T-lymfocyto-
vého radu, t.j. nddor zloZeny zo stredne velkych lymfoblastov T-bunkovej linie, ktory je
v Uzkom vztahu k ALL T-radu. Na rozdiel od tejto leukémie sa lymfoblastovy lymfém manife-
stuje ako solidna nadorova masa, bez leukemickej propagacie a infiltracia kostnej drene je
< nez 25%.

Kod ICD-O (docasny v 4. vydani ICD-0): M9837/35

Incidencia Pribl. 2-4% vsetkych NHL, tvori az 90% vsetkych lymfoblastdmov
Median veku v casedg Neskory detsky a adolescentny vek

Pomer muzi/zeny: prevaha pacientov muzského pohlavia

Fenotyp - TdT+ a variabilna pozitivita znakov prekurzorovych buniek

CD1a+, CD99+ a CD34+,

- viarabilna pozitivita T-bunkovych znakov (CD2, CD3, CD4, CD5,
CD7,CD8),

- CD10+/-, CD79a-/+. Genetika - klonalne rearanzovany gén TCR,
v 20% aj IGH gén

- popisuju sa dalSie cytogenetické abnormality a onkogény,
mozno ocakavat subtypizaciu (spolu s T-ALL, ako je uz dnes pri

B-ALL/LB).
Patogenéza diskutuje sa o v€asnych genetickych uz intrauterinne nastupuju-
cich genetickych abnormalitach.
Bunkovy povod T-bunkova prekurzorova (progenitorova) bunka alebo tymusovy
lymfocyt.

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Klinicky sa T-lymfoblastovy lymfém (T-LBL) vac¢sinou prejavuje rychlym zva¢senim mediasti-
nalnych a supraklavikularnych uzlin, ¢o spésobuje kasel, dychavicu, a/alebo utlak hornej dutej
Zily (HDZ). Utlak HDZ sa prejavuje opuchom tvare, hornej ¢asti hrudnika a hornych konéatin,
niekedy lividnym sfarbenim koze a zvyraznenim zil, bolestami v oblasti hrudnika. Priamym
prerastanim je Casto postihnuty perikard a pleura s pritomnym vypotkom, ktory je potrebné
pri velkom rozsahu a tazkostiach (dyspnoe, pokles krvného tlaku) punkciami odsat. Asi u 20%
novozistenych lymfoblastovych lymfémov je pritomna infiltracia centrdineho nervového sys-
tému (CNS), ktora prevazne postihuje leptomeningedlne priestory. CNS je tiez ¢astym mies-
tom relapsov, najma pri chybajicej preventivnej (profylaktickej) liecbe CNS. Postih
mozgového parenchymu je menej ¢asty. Casto je pritomna infiltracia kostnej drene, ktora
mdbze spodsobit pokles hematologickych parametrov- erytrocytov a trombocytov a viest k leu-
kocytdze. Zriedkavo su postihnuté mimouzlinové lokality: prsniky, kosti, pohlavné organy,
pecen, slezina, koza. Dominantny postih vnutrobrusnych lymfatickych uzlin nie je casty.
Okrem lokdInych priznakov méze byt ochorenie sprevadzané systémovymi priznakmi — te-
ploty, potenie a chudnutie, tzv. B-symptomatoldgia. KedzZe ide o velmi agresivny typ lym-
fému, priznaky vzniknu spravidla nahle a rychlo sa zhorsuju.
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Pri laboratérnom vysetreni krvi nachadzame zvysenu sedimentaciu (FW), anémiu, leukocy-
tozu, trombocytopéniu, ¢asto ako prejav infiltracie kostnej drene, zvysené hodnoty laktat-
dehydrogenazy (LDH) a kyselina mocova (KM), ktoré su prejavom rychleho rastu nadoru.
T-lymfoblastovy lymfom je v ¢ase stanovenia diagnézy v 70-75% v lll. alebo IV. klinickom $ta-
diu. Infiltracia kostnej drene je pritomna v 30-40% pripadov. Histologicky obraz T-LBL je iden-
ticky s T-ALL. Obidve diagnostické jednotky sa odliSuju iba samotnym priebehom ochorenia.
Pri T-LBL je infiltracia kostnej drene < 25% a je dominantna lymfadenopatia.

Prejavy ochorenia Frekvencia vyskytu (%)
Pocet leukocytov
<50000/ul 90
> 50000/pl 10
Infitracia kostnej drene 30-40
Medistinalny tumor 50 -90
Pleuréalny vypotok 40
Postih ostatnych organov 10
Lymfadenopatia 70
Infiltracia CNS 20
B symptémy 30
Zvysen¢ LDH 85
Stadium ochorenia
/11 20-30
/v 70-80
PROGNOSTICKE FAKTORY

Doteraz neboli definované prognostické faktory. Najcastejsie sa uvadza vyssi vek, leukocy-
tdza, anémia, pritomnost lymfoblastov v periférnej krvi, vysoka hladina LDH, stadium lI/IV
a ¢as na dosiahnutie remisie viac ako 8 tyzdriov ako faktory, ktoré maju vplyv na celkové pre-
Zivanie ¢i trvanie remisie.Tieto parametre nie su viak (vzhladom na malé subory a retros-
pektivne hodnotenia) reprodukovatelné a pouzitelné na stanovenie prognozy.

DIAGNOSTICKE A STAGINGOVE VYSETRENIA

Pozri vSeobecnu c¢ast.

TERAPIA

Na rozdiel od liecby T-ALL, presny rezim - kombinacie chemoterapeutik, davky chemotera-
peutik, dlzka liecby, davka radioteapie (RAT) ako aj postavenie vysokodavkovanej chemote-
rapie s autolognou alebo alogénnou trasplantaciou pri T-LBL nie je stanoveny. Pouziva sa
Stanfordsky protokol, hyper- CVAD, modifikovany hyper- CVAD, LSA5L, rezim, alebo rezimy,
ktoré sa pouzivaju pri lieCbe ALL (skratena verzia GMALL 07/2003). LieCba chemoterapiou
CHOP alebo podobnym rezimom (napr. MACOP-B) je insuficientna.
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Principy chemoterapie
= Zakladna schéma terapeutickych rezimov:
« Cytoredukcia. Lie¢ba sa podava pri velkej tumor6znej mase a leukocytoze, jej cie-
[om je znizit riziko vzniku rozpadového syndromu.
- najcastejsie pouzivané lieky: kortikosteroidy, cyklofosfamid
« Indukcia. Lie¢ba, ktord ma navodit kompletnu remisiu ochorenia.
- najcastejsie pouzivané lieky: cyklofosfamid, antracykliny, vinkristin, steroidy, cy-
tozin arabinozid (AraC), L-asparaginaza
« Udrziavacia lie¢ba: 6- merkaptopurin, metotrexat (MTX)
« Intenzifikacia, je lie¢ba zaradena do udrziavacej lieCby.
- najcastejsie pouzivané lieky: metotrexat, L- asparaginaza, etopozid
= Pocas lie¢by sa aplikuje intratekalna profylakticka chemoterapia (MTX, AraC, steroidy).
Postavenie preventivnej RT na CNS nie je presne definované (odporucana davka je
24Gy).
= Radioterapia na mediastinum. Davka, velkost oZarovacieho pola a ¢asové zaradenie
(v ramci indukcie, po indukcii) nie su jednoznac¢ne definované.
= \ysokodavkovana chemoterapia s autolégnou alebo alogénnou trasplantaciou
v |. kompletnej remisii nie je jednoznacne definovana.
= Moznou komplikaciou v Uvode lie¢by je rozpadovy syndrom. Zmiernit az zabranit jeho
vzniku sa da zaradenim cytoredukcie do lie¢by, dostato¢nou hydratéciou, alkalizaciou
moca a aplikaciou alopurinolu.

Relaps ochorenia
Najvyssie riziko relapsu/progresie ochorenia je pocas prvého roku po ukonceni liecby. Po
2. roku riziko relapsu prudko klesa.

Liecba pri relapse ochorenia

Navodenie 2. kompletnej remisie ochorenia chemoterapeutikami uvedenymi pri [. linii.
Vysokodavkovana lie¢ba s alogénnou alebo autolégnou trasplantéaciou (ak nie je dostupny
vhodny darca, pri kontraindikacii alogénnej trasplantacie).

PROGNOZA

Zavisi od pouzitého protokolu a inicialneho $tadia ochorenia. 62-100% pacientov dosiahne
kompletnu remisiu a 45-70% preziva bez ochorenia. KedzZe relaps ochorenia zle odpoveda
na lie¢bu, je snaha uz inicialne liecit toto ochorenie agresivne.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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NK-BUNKOVY LYMFOBLASTOVY LYMFOM / LEUKEMIA

DEFINICIA

Blasticky lymfém z NK buniek je lymfém zloZzeny z morfologicky a fenotypovo nezrelych bu-
niek podobnych lymfoblastov, ktoré maju suvis s NK liniou, pricom ¢ast pripadov méze po-
zostavat z prekurzorov NK buniek. Podla niektorych nazorov je tento nador podobny, ak nie
identicky s tzv. hematodermickym CD56+ koznym nadorom.Vzhladom k tomu, Ze vacsina pri-
padov prebieha leukemicky a Ze ide zrejme o nador z prekurzorovych buniek, tak SZO klasi-
fikacia tento nador zaraduje do skupiny akutnych leukémii, a to akutnych leukémii nejasného
povodu (kedZe tento nador najcastejSie spdsobuje problémy diferencidlnej diagnostiky
T-NHL, tak bol zaradeny do tejto Casti nasho materialu).

KOD ICD-0: nebol prideleny (predtym v predoslej verzii SZO klasifikacie M 9727/35)

Incidencia: zriedkavé ochorenie

Median veku v ¢ase dg: stredny, alebo vy3si vek

pomer muzi:zeny neurceny

Fenotyp: sCD3-, CD56+, CD4+/-, CD43+/-, CD68-/+, CD2-/+, CD7-/+
cCD3e-/+, granzyme B-/+, TIA-1-/+, perforin-/+, TdT-/+, CD34-/+

Genetika: EBV negativne, bez Specifickych chromozomalnych aberacii

Patogenéza: neznama

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie ma tendenciu postihovat mnohopocetné miesta, s preddilekénym postihnutim
koze. M6Zu byt postihnuté LU, makké tkaniva, kostna dren, velmi zriedkavo sa primarne vy-
skytuje v dutine nosnej. Maligne bunky sa m6zu nachadzat v periférnej krvi. V typickom pri-
pade pacient ma extranodalny tumor, najéastejsie koznu Iéziu, mbze byt pritomna lymfade-
nopatia a vac¢sinou pacienti maju diseminovanu formu ochorenia

STAGINGOVE VYSETRENIA

Pozri vseobecnu cast.

DIAGNOZA

Ako je uvedené vo vieobecnej ¢asti. Vzhladom k tomu Ze pozitivita CD 56 méze byt pritomna u lym-
foblastovych a myeloidnych prekurzorov, diagnostické odlisenie blastického NK lymfému od ALL
a AML moéze byt stanovené len v nepritomnosti pozitivity antigénov T-bunkovej alebo myeloidnej linie.

PROGNOZA

Klinicky priebeh je agresivny so zlou odpovedou na lie¢bu, pouzivanu pri liecbe NHL. Par-
cidlna odpoved sa pozorovala pri liecbe pouzivanej pri akutnych leukémiach. Lep3iu pro-
gndzu maju pacienti s lokalizovanou koznou formou ochorenia.

LIECBA

Optimalna lie¢ba je neznama, CHOP-like rezimy, schémy pouzivané pri akitnych leukémiach,
vysokodavkovana CHT s autolégnou transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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T-BUNKOVA PROLYMFOCYTOVA LEUKEMIA

DEFINICIA

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

KOD ICD-0 9834/35

Incidencia zriedkavy nador, tvori pribl. 2% vsetkych lymfatickych leukémii
zrelého typu (z periférnych buniek)

Median veku v ¢ase dg: 65r

pomer muzi:zeny 1,3:1

Fenotyp: - negativita znakov prekurzorov (TdT-,CD1a-),
- CD2+, CD3+, CD7+, rbzne moznosti expresie a koexpresie
CD4+ a CD8+ (60% pripadov CD4+/CD8-, 25% CD4+/CD8+),
- CD25- CD56-, CD52+ a protein tcl1+

Genetika: - rearanzovanie TCR
- komplexné a individualne rozdielne chromozémové aberacie,
Casto postihuju chromozém 14 v mieste q11 a q32 (az v 80%
pripadov),so zmenou génov TCL1A a TCL1B,
- Casto del 11923 postihujuca ATM gén,

morfologické varianty - klasicky typ (malé az stredne velké bunky),

(z naterov periférnej krvi): - malobunkovy typ (20%),
- cerebriformny typ (5%).

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Najcastejsimi klinickymi prejavmi su splenomegadlia, lymfadenopatia, hepatomegalia a vy-
razna lymfocytoza, ¢asto nad 100x10%/1. Infiltracia koZe sa pozoruje u 20% pacientov. Casté je
anémia a trombocytopénia. V priebehu ochorenia ¢asto vznika pleuralny vypotok, ascites
a postihnutie CNS. Celkové prezivanie je kratke s medianom cca 6-7 mesiacov.

STAGING OCHORENIA
Osobitny nebol vypracovany, pouziva sa Ann Arbor systém.

DIAGNOSTIKA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti.

LIECBA

Standardna lie¢ba doposial nie je zndma. Konvenéna lie¢ba ako alkylagné latky, CHOP vedie
ku kratkotrvajucej odpovedi (3 mesiace). 2-deoxykoformycin - 40% celkovych odpovedi (12%
KR). Alemtuzumab - 76% celkovych odpovedi (60% KR). Je mozna konsolidac¢na liecba auto-
l6gnou alebo alogénnou transplantaciou v prvej KR, pripadne minialotransplantacia.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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AGRESIVNA LEUKEMIA Z NK-BUNIEK

DEFINICIA

Agresivna leukémia NK-buniek (ANKL) je systémova, vzdy EBV aosciovana proliferacia NK bu-
niek, ochorenie ma obycajne velmi agresivny klinicky priebeh.

KOD ICD-O M9948/35

Incidencia neznama, vyskyt najma v azijskych etnickych populaciach

Median veku v ¢ase dg: 42 rokov

pomer muzi:zeny 1,9:1

Fenotyp: CD2+, sCD3-, cCD3e+, CD56+, CD57-, mozna pozitivita CD16+
aCD11b+,

Genetika: - nepritomnost typickych zmien,
- Castodeléga 11q,

Patogenéza: suvis s EBV infekciou

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Do roku 2004 v anglicky publikovanych odbornych ¢asopisoch bolo popisanych 73 pripa-
dov, z ktorych 71,2% bolo z azijskej a 24,6% z kaukazskej populacie. ANKL vznika de novo,
alebo jej predchadzaju chronické ochorenia ako asymptomaticka lymfocytéza, alebo lokali-
zované ochorenie. Pritomné su febrility (91%), hepatosplenomegalia (83%), izolovana sple-
nomegalia alebo hepatomegalia (16%), lymfadenopatia (50%) a postihnutie koze (30%).
Postihnutie inych organov a tkaniv v ¢ase diagndzy alebo v priebehu ochorenia bolo v 15
pripadoch. Najcastejsie je postihnutie CNS a GIT systému. Su pritomné abnormalne lymfocyty
v periférnej krvi (93%), anéma (100%), neutropénia (50%), trombocytopénia (75%), zvysené
hodnoty peceriovych testov. Infiltracia kostnej drene v 7 pripadoch menej ako 10%, v 3 pri-
padoch v rozmedzi 10-19% a 32 pripadoch viac ako 19%. Casto je pritomny hemofagocytovy
syndrom.

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

STAGING OCHORENIA
Osobitny nebol vypracovany.

DIAGNOSTIKA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti

LIECBA

Standardna lie¢ba nebola stanovena, skusaju sa CHOP-like rezimy, autolégna a alogénna tran-
splantacia.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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T-BUNKOVA LEUKEMIA Z VELKYCH
GRANULARNYCH LYMFOCYTOV

DEFINICIA

T-bunkova leukémia z velkych granularnych lymfocytov je heterogénne ochorenie charak-
terizované pretrvavajucim vzostupom (> 6 mesiacov) velkych granuldrnych lymfocytov v pe-
riférnej krvi v rozmedzi 2-20x10.9/1, bez identifikovatelnej pri¢iny. Nador vedie k infiltracii KD,
pecene a sleziny, zatialco lymfadenopatia je zriedkava.

KOD ICD-O M9831/35

Incidencia zriedkavy nador, tvori pribl. 2-3% v3etkych lymfatickych leukémii
zo zrelych buniek

Median veku v ¢ase dg: 45-70r

pomer muzi:zeny 1:1

Fenotyp: - najcastejsie CD3+, CD8+, TCR af3+,
- zriedkavé varianty CD4+, TCRyd+,
- CD56-/+, CD57+, perforin+, TIA-1+

Patogenéza: neznama
Genetika: - rearanzovanie TCR v pripadoch s imunohistochemickym
doékazom TCRaf+,

- bez dékazu klonalneho rearanzovania v pripadoch TCRyd+.

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Tretina pacientov s T-LGL je v ¢ase diagnézy asymptomaticka. Pociato¢nymi priznakmi by-
vaju infekcie. Pritomné su B symptémy (20-30%), splenomegalia (20-50%), hepatomegalia
(20%) a kozné infiltraty (25%). Postihnutie KD je ¢asté. Koincidencia s reumatoidnou artritidou
je v 20-30%, byva tieZ suvislost s inymi sérologickymi abnormalitami ( pozit RF 60%, ANF 40%,
protilatky proti neutrofilom 40%). Pocet leukocytov byva normalny alebo mierne zvyseny
(median 8x10.9/l), ¢asta je neutropénia (80%), median poctu LGL je 1,5x10%/1, anémia a trom-
bocytopénia. Median prezivania je viac ako 10 rokov (13,5 rokov).

STAGING OCHORENIA

Osobitny nebol vypracovany, pouziva sa Ann Arbor systém.

DIAGNOSTIKA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti

LIECBA

T- LGL ma roky indolentny priebeh, standardna lie¢ba nebola definovana.V liecbe sa pouZiva
prednizon, cyklosporin A, nizke davky MTX (KR 50%), cyklofosfamid + prednizon (celkova od-
poved 66%).

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vSseobecnu cast.
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T- BUNKOVA LEUKEMIA/LYMFOM DOSPELYCH

DEFINICIA

T-bunkova leukémia/lymfém dospelych (ATLL) je periférny T-bunkovy nador zloZzeny z na-
padne pleomorfnych (periférnych) lymfoidnych buniek, ktory klinicky prebieha v r6znych for-
mach v spektre od aleukemickych po leukemické a systémové diseminované ochorenie
a ktory obycajne suvisi s infekciou virusom HTLV-1. Vyskytuje sa najma v oblastiach s ende-
mickym vyskytom infekcie HTLV1.

KOD ICD-O M9827/35

Incidencia: 2-5/100 000 v endemickych oblastiach

Median veku v ¢ase dg: 47-65r

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

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

Genetika: typickd abnormalita neexistuje, ¢asta trizémia 7,69-,14q+, klo-
nalna integracia HTLV-1 génu vo vietkych pripadoch, rearanzo-
vany TCR gén

Patogenéza: suvislost s virusom HTLV-1

formy: - akutna (systémova) forma (55-60%),

- lymfomatézna forma - prominentna lymfadenopatia,
bez leukémie (20-25%),

- chronicka forma ATLL (¢asto kozné exfoliativne formy) a

- tlejuca forma (Casté kozné a pltcne Iézie).

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Infekcia HTLV-I sa vyskytuje v urcitych oblastiach. Séropozitivita populacie na HTLV-1 v juho-
zapadnom Japonsku je od 6 do 20%. Dalsimi endemickymi oblastami su karibské ostrovy,
Nova Guinea, Centralna Afrika a Juzna Amerika. Riziko vzniku ochorenia pre séropozitivnu
populdaciu po viac ako 20 rokoch infekcie je 1-5%. Pre akdtnu formu je charakteristicka lym-
fadenopatia, organomegalia, leukocytéza, hyperkalcémia, kozné I1ézie a rychly fatalny prie-
beh. Prezivanie akutnej a lymfémovej formy je od 2 tyzdnov do 1 roka. Chronicka a tlejuca
forma pripomina MF.

STAGING OCHORENIA

Nebol vypracovany.

DIAGNOSTIKA
Ako je uvedené vo vseobecnej ¢asti.

LIECBA

V lie¢be sa poziva kombinovana CHT, deoxykoformicin, IFN-a, Zidovudin, avsak lie¢ba je
zvacsa neuspesna. Chronicka a tlejuca forma sa lie¢i ako MF, je mozny prechod ochorenia do
akutnej formy.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vSeobecnu ¢ast
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EXTRANODALNY NK/T BUNKOVY LYMFOM NAZALNEHO TYPU

DEFINICIA

Extranodalny NK/T-bunkovy lymfém nazélneho typu je prevazne extranodalne vznikajuci
nador s nejednotnou morfolégiou nadorovych buniek so sklonom k angiocentrizmu a na-
slednej nekrotizacii a destrukcii tkaniva. Fenotyp nadorovych buniek je tiez nejednotny (NK-
bunkovy alebo T-cytotoxicky fenotyp). Vyskytuje sa nielen v nosovej a paranazalnych
dutindch, ale aj v inych extranodalnych lokalizaciach (v kozi, v GIT-g, testes, oblickach, v hor-
nych dychacich cestach a zriedkavo v oku a orbite), a to obycajne v asocidcii s EBV infekciou.

KOD ICD-O M 9719/35

Incidencia: zriedkavé ochorenie (Castejsie v populaciach azijskych krajin
a populacii strednej a juznej Ameriky),

Median veku v ¢ase dg: 50-55r

pomer muzi:zeny castejsi u muzov
Fenotyp: CD2+, sCD3-, granzyme B+, TIA-1+, perforin+,
CD4-, CD5-, CD8-, TCRb-, TCRd-, CD16-, CD57-, EBV+
NK typ: cCD3e+, CD56+
T typ: cCD3e+, CD56-
Genetika: rearanzovany TCR gén pri T-fenotype, expresia EBV, nie je

Specifickd cytogeneticka abnormalita, ¢asto del(6)(q21g25)
alebo i(6)(p10)
Patogenéza: suvis s EBV infekciou

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa najcastejsie vyskytuje v Azii, v centralnej a juznej Amerike. V pripade nazélneho
NK/T bunkového lymfému sa prejavuje ako destruktivny tumor strednej Casti tvare (lethal
midline granuloma). U 80% pacientov je lokalizovany v I/11 3t. ale skoro diseminuje do koze,
GIT, testes, orbity a CNS. Po liecbe ma 50% pacientov relaps v mieste primarneho vyskytu,
systémova progresia sa vyskytuje u 25% pacientov. Celkové priznaky su pritomné, niekedy
ochorenie je spojené s hemofagocytovym syndromom. Ak sa lymféom nachadza mimo oblast
nosa ma horsiu prognézu (median prezitia menej ako 1 rok), rychlo diseminuje a len asi 20%
pacientov je v Case stanovenia diagndézy v I. $tadiu.

STAGING OCHORENIA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti.

PROGNOZA

Ochorenie je vysoko agresivne s medianom prezivania menej ako 12 mesiacov. DlIhodobo
preziva 20-80% pacientov v stadiu |, bez bulky ochorenia. Ak je ochorenie lokalizované len na
kozu, median prezivania je 27 mesiacov.

LIECBA

Systémova CHT je malo Uspesna. V pripade lokalizovaného ochorenia je liecbou volby RT,
ktora moze byt kurativna.V pripade generalizovaného ochorenia sa pouzivaju CHOP-like re-
Zimy, RT, potrebna je CNS profylaxia, v kompletnej remisii skord transplantacia KD (autolégna,
allogénna) pri relapse rezimy s platinou. U chemosenzitivneho relapsu transplantacia KD.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast
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T-BUNKOVY LYMFOM ZDRUZENY S ENTEROPATIOU

DEFINICIA

T-bunkovy lymfém zdruzeny s enteropatiou (EATL) je nador tenkého ¢reva, obycajne jejuna
aleboilea, z buniek zodpovedajucich intraepitelovym lymfocytom T-radu tenkého ¢reva s he-
terogenitou morfologického obrazu a klinického priebehu, a to najma v zavislosti od stupna
blastickej transformacie nadorovych buniek. Castejsi je variant EATL I, ktory tvori cca 80-90%
vietkych EATL a ktory sa vyskytuje v suvislosti s malabsorpénym syndrémom (obycajne ce-
liakia, morfologicky su zretelné zmeny v sliznici v susedstve nadorovej infiltracie). V pripade
refraktérnej celiakie mozno pozorovat evoluciu od reaktivnych zapalovych zmien cez klo-
nalne rearanzovanie génu TCR a pridruzené chromozémové abnormality, ktoré predstavuju
tzv.- intraepitelovy T-bunkovy lymfém, resp. EATL in situ. Tieto lézie s mimoriadne naro¢né
z hladiska diferencialnej diagnostiky pri vySetreni biopsie sliznice tenkého ¢reva.
Zriedkavejsi variant EATL Il je morfologicky monomorfny, vyskytuje sa sporadicky a bez su-
vislosti s celiakiou. Nador sa méze vyskytnut v inych ¢astiach GITu (duodenum, Zaludok, hrubé
Crevo), ojedineel aj mimo GITu.

KOD ICD-O M9717/35

Incidencia: EATL | je extrémne zriedkavé ochorenie, tvori <1% NHL, je Castej-
Sie v oblastiach so zvy3enou incidenciou celiakie (severna Eurépa),
EATL Il je tiez zriedkavy nador, ktory sa vyskytuje po celom svete
Median veku v ¢ase dg: 50r

pomer muzi:zeny 3:1

Fenotyp: CD3+, CD5-, CD7+, CD4-, CD8-/+, CD103+, CD45R0O+,
TIA-14, granzyme B -/+, ab TCR+

Genetika: - rearanzovanie TCR génu,
- komplexné zmeny chromozdémov, najma amplifikacie 9931.3
adel16q12.1,

Patogenéza: EATL | - stvis s malabsorpénym syndromom, najma s celiakiou

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Tento nador méze vzniknut bud' u deti a mladych pacientov s anamnézou celiakie zistenej
v detskom veku, alebo u dospelych pacientov. U dospelych pacientov sa zistuje po rozne
dlhej anamnéze malabsorpcie diagnostikovanej v dospelosti, alebo su¢asne s diagnézou ma-
labsorpcie. Lymfém je lokalizovany v tenkom ¢reve. Naj¢astejsimi symptémami su bolest bru-
cha (84%), strata na vahe (81%), hnacky (39%) a zvracanie (29%). U pacientov méze vzniknut
perforacia alebo obstrukcia tenkého Creva. U tretiny pacientov su pritomné B priznaky. Ob-
dobie trvania celiakie pred diagn6zou lymféomu je od 3-20 rokov. Na lymfém sa ma pomys-
l[at u pacientov s coeliakiou v strednom veku a u pacientov, u ktorych po obdobi stabilnej
coeliakie dochadza k zhorSovaniu ochorenia napriek bezgluténovej diéte.
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STANOVENIE DIAGNOZY

Vo vadsine pripadov diagndza je stanovena laparoskopicky alebo biopticky. Pri endoskopic-
kej biopsii odliSenie od nenadorovej T-lymfoproliferacie spojenej s malabsorpciou nie je jed-
noduché. Pacienti mézu byt operovani pre nahlu brusnu prihodu. Chirurgicky zakrok pozos-
tava z resekcie Creva s biopsiami pe¢ene a mezenterickych uzlin. Lymfém méze byt solitarny
alebo diseminovany do LU, pecene, omenta, hrubého ¢reva. Tumor sposobuje cirkularne exul-
ceracie Crevnej steny, ¢o vedie k perforacii, alebo obstrukcii ¢reva. V KO je ¢asta anémia, lym-
fopénia, infiltracia KD je menej ¢asta (cca 10%). Rozsah tumoru sa uréuje Standardnymi
laboratérnymi a zobrazovacimi vySetreniami, ako pri inych typoch malignych lymfémov.

STAGING OCHORENIA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti.

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

LIECBA

Systémova CHT je malo ucinna. Pouziva sa CHOP rezim, pri relapse zachranné rezimy PACE-
BOM, ESHAP a nasledne autolégna transplantacia. Pacienti ¢asto zomieraju na chirugické
komplikacie, intenzivnej lieCbe Casto brani zly celkovy stav.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu ¢ast
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HEPATOSPLENICKY T-BUNKOVY LYMFOM

DEFINICIA

Hepatosplenicky T-bunkovy lymfém (HSTL) je primarne extranodalny lymfém, biologicky
obycajne vysoko agresivny, prevazne charaketrizovany expresiou TCRyd+.(preto bol predtym
nazyvany hepatosplenicky yd T-NHL). Ochorenie prebieha najcastejsSie ako systémové ocho-
renie s infiltrdciou sinusov kostnej drene, sleziny a pecene.

KOD ICD-O M 9716/35

Incidencia: extrémne zriedkavé ochorenie

Median veku v ¢asedg:  34r

pomer muzi:zeny 2:1

Fenotyp: CD2+, CD3+, CD5-, CD7-/+, CD4-/+, CD8-/+ CD56+/-,
gd TCR+, TIA-1+

Genetika: - rearanzovany TCR gén, bud’ ydalebo o typ

- isochromozdm 7q pritomny vo vacsine pripadov a dalsie
abnormality chromozémov 7 a 8,
Patogenéza: neznama

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Vsetci pacienti maju splenomegaliu, 2/3 maju hepatomegaliu, LU nie su zvacSené. Takmer vsetci
pacienti maju trombocytopéniu, 2/3 pacientov maju anémiu a B-priznaky a 50% ma leukopéniu.
Sporadicky je pritomna leukocyt6za s nalezom malignych buniek. V3etci pacienti maju v ¢ase sta-
novenia dg. infiltraciu kostnej drene a patria k vysoko rizikovej skupine. U ¢asti pacientov toto
ochorenie vzniklo po obdobi imunosupresivnej lie¢by pre transplantaciu obliciek, prip. lieCbu
inych ochoreni. V3etci tito pacienti mali vyssi pocet gama/delta T-lymfocytov v désledku chro-
nickej antigénnej stimulacie. Progresia ochorenia je ¢asto v mieste primarneho nalezu s ndlezom
splenomegalie, hepatomegalie, postihnutia KD. S progresiou dochadza k zvyrazneniu trombo-
cytopénie, k moznému postihu koze sliznic a obli¢cky, mozna je aj leukemizacia ochorenia.

STAGING OCHORENIA

Ako je uvedené vo vseobecnej Casti.

DIAGNOZA

Diagnosticka splenektomia nie je potrebna, k diagndze ¢asto staci imunohistochemické vy-
Setrenie infiltratov v biopsii kostnej drene s ndlezom CD3+, CD8-, TIA+/granzyme B- lymfo-
cytov a ich lokalizacia v sinusoch. Variantom vsak méze byt ochorenie s pozitivitou ab TCR.
V diagnostike mozZnovyuzit aj biopsiu pecene.

LIECBA

Progndza ochorenia je je nepriazniva, 2/3 pacientov odpoveda na indukénu lie¢bu, z toho
2/3 méa KR, 1/3 PR. Median prezivania je 16 mesiacov. Standardna lie¢ba nie je stanovena.
V prvej linii sa podava CHOP-like alebo rezimy s platinou +Ara-C. Konsolida¢na a zachranna
vysokodavkovana lie¢ba nepredizi Zivot. St popisané kompletné remisie po deoxykoformi-
cine, avsak chyba dlhsie sledovanie.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vSeobecnu ¢ast
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PODKOZNY T-BUNKOVY LYMFOM PODOBNY PANIKULITIDE

DEFINICIA

Podkozny T-bunkovy lymfém podobny panikulitide je lymfém z cytotoxickych T-buniek s pre-
vladajucim vyskytom hojne nekrobioticky zmenenej infiltracie podkoznych tkaniv, ktory sa
sklada z r6zne velkych atypickych lymfoidnych buniek. Na rozdiel od predoslej klasifikacie
SZO (2001) pripady s expresiou TCR typu yd predstavuju v klasifikacii SZO z r. 2008 samostatny
typ kozného lymfému, ktory sa nazyva primdrny koZny yd T-bunkovy lymfém.

KOD ICD-O M9708/35

Incidencia: extrémne zriedkavé ochorenie

Median veku v casedg:  43r

pomer muzi:zeny 1:1

Fenotyp: zrely ab T-bunkovy fenotyp, obycajne CD8+, s expresiou
cytotoxickych granul (granzyme B+, TIA-1+ a perforin+) a CD56-

Genetika: rearanzovanie TCR génu, negativita dokazu genému EBV

Patogenéza: nezndma

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa vyskytuje u dospelych ale aj u deti. Pacienti maju jedno alebo viac lozisk na
kozi, resp. podkozi dolnych koncatin. Loziska pripominaju lipdmy. Lézie v typickych pripa-
doch su lokalizované na dolnych koné¢atinach. Casom vznikaju nové, niektoré mézu spon-
tanne vymiznut, ale ochorenie nakoniec progreduje. Systémové priznaky mézu byt pritomné.
Ak je ochorenie komplikované hemofagocytovym syndrémom, choroba ma rychly priebeh.
Pripady s alfa/beta TCR génom su lokalizované v podkoZznom tkanive a ¢asto maju indolentny
priebeh. Forma ochorenia s gamma/delta TCR rearanzovanym génom ma velmi zlt prognézu.

STAGING OCHORENIA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti.

DIAGNOZA
Histologické a imunohistochemické vysetrenie lézie, cytogenetické vysetrenie, trepano-
biopsia KD.

LIECBA

Median prezivania su 2 roky, pacienti s indolentnou formou maju 5 ro¢né prezivanie vo viac
ako 80%. Optimalna liecba je neznama, CHOP-like rezimy vedu u 30% pacientov k dlhodobym
remisiam s medianom celkového preZivania 27 mesiacov. Dal3imi terapeutickymi moznos-
tami su fludarabin, FMD, RAT, CsA, kortikoidy, pri relapse vysokodavkovana CHT s ATPKB.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast
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MYCOSIS FUNGOIDES A SEZARYHO SYNDROM

DEFINICIA

Mycosis fungoides (MF) je lymfém zo zrelych malych az stredne velkych cerebriformnych T-
buniek, ktory sa manifestuje prevazne ako nador koze s typickym epidermotropizmom. Sé-
zaryho syndrom (Ss) je podobny lymfém zo zrelych malych az stredne velkych cerebri-
formnych T-buniek, ktory bol v minulosti povazovany za variant mycosis fungoides s agre-
sivnejSim priebehom. Dnes sa povazuje za samostatny typ nadoru. Charakterizuje ho ery-
trodermia, lymfadenopatia a pritomnost nadorovych (klonovych) T- buniek v periférnej krvi
(typicka tridda znakov). Platna SZO klasifikacia pre definiciu Ss vyzaduje dalej splnenie jed-
ného alebo viacerych nasledovnych kritérii: absolutny pocet Sézaryho buniek prinajmenej
1000 buniek/mm?* vzostup poctu populacie CD4+ T-buniek tak, aby pomer CD4/CD8 bol viac
nez 10 a strata expresie jedného alebo viacerych T-bunkovych antigénov.

KOD ICD-O pre mycosis fungoides M9700/35, pre Sézaryho syndréom M9701/35

Incidencia: MF je najcastejsi kozny T-bunkovy NHL, tvori cca 50% vsetkych
primarnych lymfémov koze, incidencia je 0,4-0,9/100 000
Ss je zriedkavy lymfém, tvori menej ako 5% vsetkych koznych T-NHL

Median veku v ¢ase dg: 55-60r. ale vyskyt aj u deti

pomer muzi:zeny 1,6-2:1

Fenotyp: klasickd forma - CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD8-, zriedkavo CD4-/CD8+,

- aberantny fenotyp - strata pan T antigénov (CD2,CD3,CD5)

- TIA+, granzym B+ v 10%

Genetika: rearanzovany TCR gén, Ziadna typicka chromozémova
translokacia nebola zistena, mozné komplexné chromozémové
abnormality, v.s. suvisiace s progresiou do vyssich stadii,

Patogenéza: - je neznama,

- suvis s MF s chronickymi koznymi zapalovymi ochoreniami; vys-
Sia produkcia IFN-g reaktivnymi CD8+ cytotoxickymi T bunkami
alebo NK bunkami spésobuje zvysenu expresiu ICAM-1 a tvorbu
C-X-C chemokinu IP-10 v keratinocytoch, ktory je zodpovedny
za Epidermotropizmus,

- pri SS dochadza k zvy3enej produkcii IL-4 malignymi bunkami,
ktory inhibuje produkciu IFN-g a nasledne dochédza k strate
epidermotropizmu;

variantné formy MF: - folikulotropna forma,

- pagetoidna retikul6za,

- granulomatézna forma.

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

V typickych pripadoch ochorenie postihuje starSich ludi, ma indolentny priebeh s pomalou
progresiou pocas rokov alebo desatroci. Ochoreniu ¢asto predchadza premykoticka alebo
premaligna faza s chronickou ekzematoidnou alebo atopickou dermatitidou, prip. inou for-
mou kozného ochorenia v trvani 4 az 10 rokov. U niektorych pacientov okrem koZze su po-
stihnuté lymfatické uzliny, v pokrocilom $tadiu aj vnutorné organy. V pociatocnom 3tadiu
kozné eflorescencie su lokalizované na miestach chranenych od sInka. Ochorenie prebieha
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v troch $tadiach: premykotické, ktoré je lokalizované, alebo difuzne, pre ktoré su charakte-
ristické povrchové ekzematézne alebo erytematézne eflorescenie, stadium infiltrativnych
plakov a tumordzne Stadium. V ¢ase stanovenia dg. 42% pacientov ma ohrani¢ené plaky na
povrchu tela mensom ako 10%, 30% ma generalizované plaky, 16% ma kozné tumory a 12%
pacientov ma generalizovanu erytrodermiu. Lymfadenopatia je pritomna u 47% vsetkych pa-
cientov s najvyssou frekvenciou v tumoréznom Stadiu MF a u 80-90% pacientov s erytroder-
miou. Visceralne postihnutie je najcastejsie v peceni a v kostnej dreni. Pri autopsii sa nasla
v 60% infiltracia pltc a v 40% pripadov infiltracia kostnej drene.

SS je zriedkavé ochorenie a vylu¢ne sa vyskytuje u dospelych. Pre ochorenie je typicka vys-
Sie popisana triada. Podla ISCL (International Society for Cutaneous Lymphoma) Sézaryho
syndrom (SS) je definovany jednym alebo viacerymi kritériami: absolutny pocet Sézaryho bu-
niek v KO = 1,0 K/ul; d6kaz imunologickych abnormalit (expanzia CD4+ populacie T Ly, ktora
vedie k pomeru CD4/CD8>10, strata jedného alebo vsetkych T-bunkovych antigénov
CD2,CD3,CD4, a CD5); dokazom pritomnosti T bunkového klénu molekulovymi alebo gene-

tickymi metédami.

DIAGNOZA

Diagnosticky postup bol uz uvedeny vo vieobecnej ¢asti, déraz sa kladie na mnohopocetné
histologické a imunohistologické vysetrenia z koznych eflorescencii pocas vyvoja ochorenia.
Urcenie Stadia vyzaduje dokladné vysetrenie koze a fyzikalne vySetrenie, ako aj kvantifikaciu
atypickych cirkulujucich T-lymfocytov pouzitim prietokovej cytometrie. Na odhalenie lymfa-
denopatie je potrebné pouzit najcitlivejsie metddy - CT, PET. Klonalitu T lymfocytov je mozné
dokazat molekulovym genetickym vysetrenim (Southern blot, PCR), ktoré potvrdi rearanzo-
vanie TCR (b alebo g retazca) génu. Ide o citlivi metédu, ktora dokaze detegovat klonalitu aj
vo v€asnych fazach ochorenia (d6kaz monoklonality neznamena automaticky malignitu,
mdze byt pritomny aj pri benignych koznych ochoreniach).

PROGNOZA

Zavisi od $tadia a zvlast od typu a rozsahu koznych lézii a pritomnosti mimokozného postih-
nutia. 10 ro¢né prezivanie maju pacienti s lokalizovanymi plakmi v 97-98%, s generalizova-
nymi plakmi v 83%, v tumoréznom $tadiu v 42% a pacienti s uzlinovym postihnutim v 20%.
Je mozny prechod do velkobunkového T lymfému s agresivnym priebehom a s medidnom
prezivania od 2 do 22 mesiacov. Median prezivania s visceralnym postihnutim je od 24 do 30
mesiacov. Prezivanie pacientov so SS. v porovnani s MF je horsie, 5 rokov preziva 24-33,5%.
Median prezivania su 2-4 roky. Vaésina pacientov zomiera na oportunne infekcie.

STAGING

TNMB klasifikacia:

T1 ohranicené plaky<10% telesného povrchu

T2 generalizované plaky>/=10% telesného povrchu
T3 kozné tumory

T4 generalizovana erytrodermia

lymfatické uzliny

NO lymfadenopatia nepritomna, histoldgia uzliny negat.
N1 lymfadenopatia pritomna, histolégia uzliny negat.
N2 lymfadenopatia nepritomna, histoldgia uzliny pozit.
N3 lymfadenopatia pritomna, histoldgia uzliny pozit.
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visceralne organy
MO

krv

bez postihnutia
M1 s postihnutim

BO Ziadne cirkulujuce atypické (Sézaryho bunky)
B1 pritomné cirkulujuce atypické (Sézaryho bunky)

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

deli na:

BO bez postihnutia

B1 neleukemické postihnutie krvi Sézaryho bunkami <1,0 K/ul
B2 leukemické postihnutie krvi:

a. Sézaryho bunkami >/= 1,0 K/ul

b. CD4+/CD8+>10 s populaciou CD4+ CD7- >40% alebo CD4+CD26- >30%
c. lymfocytéza s molekulovo genetickym dokazom T bunkového klonu

d. pritomnost chromozémovej abnormality T bunkového klonu

KLINICKE STADIA MF:

1A
T1,NO,MO

1B
T2,NO,M0

T1 alebo T2,N1,M0

1IB
T3,NO alebo N1,M0

1

T4,NO alebo N1,M0
IVA

T1-T4,N2 alebo
N3,M0

IVB
T1-T4,NO-N3,M1
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ohranicené plaky bez lymfadenopatie a bez histologického dékazu
infiltracie uzliny alebo visceralnych organov

generalizované plaky bez lymfadenopatie a bez histologického dokazu
infiltracie uzliny alebo visceralnych organov

ohranicené alebo generalizované plaky s lymfadenopatiou, ale histo-
l6gia
uzliny a visceralnych organov je negativna

kozné tumory bez alebo s lymfadenopatiou, ale histoldgia uzliny
a visceralnych organov je negativna

generalizovana erytrodermia s alebo bez lymfadenopatie, ale histolo-
gia
uzliny a visceralnych organov je negativna

akakolvek kozna forma s histologickym dékazom lymfatickej uzliny ys

alebo bez lymfadenopatie, bez postihnutia visceralnych organov

akakolvek kozna forma s akymkolvek nalezom na lymfatickych uzlinach
s postihnutim visceralnych organov



LIECBA
Staddium
A lokdlna lie¢ba (PUVA, lokalne oZiarenie nizkoenergetickymi elektrénmi, lokalne cy-
tostatika)
IB/IIA  lokalna liecba (PUVA, lokalne oZiarenie nizkoenergetickymi elektronmi, lokalne cy-
tostatika),
- pri rychlej progresii celotelové oziarenie nizkoenergetickymi elektronmi (TSEBT)
- kombinovana terapia (PUVA+IFN-alfa, TSEBT+IFN-alfa)
1B lokalizované tumory:
lokalne oZiarenie nizkoenergetickymi elektrénmi + lokalne cytostatika, alebo PUVA
generalizované tumory:
TSEBT+ lokalne cytostatika
PUVA+IFN-alfa
pri relapse:
TSEBT+ Extrakorporalna fotoforéza (ECPP)
Retinoidy+ IFN-alfa
TSEBT+ CHT
Il PUVA+IFN-alfa
MTX, ECPP, alemtuzumab, denileukin diftitox
Systémova CHT samostatne alebo v kombinacii s lokalnou liecbou
fludarabin, 2-chlorodeoxyadenosin, deoxykoformicin
\Y PUVA+CHT (COP,CHOP, purinové analogy)
TSEBT+ CHT
TSEB+ ECPP
denileukin diftitox, bexarotén
alemtuzumab

Lokdlna liecba

Kortikoidy dosahuju pocas (median) 9 mesiacov v $tadiu T1 63% KR, 31% PR.

Karmustin v $t.T1 dosahuje 50-80% KR, v 5t.T2 25-75% KR. Dizka lieCby 6-12 mesiacov, udrzia-
vacia lie¢ba 1-2 roky.

PUVA je ucinna v pociato¢nych stadiach - KR 62-90% . Podéava sa 8-methoxypsoralen (0,4-0,6
mg/kg) a expozicia UVA za 1,5-2 hod. Frekvencia 2-3x tyzdenne, dizka lieCby 2-6 mesiacov.
Celotelové oziarenie nizkoenergetickymi elektrénmi pozostava z celkovej davky 30-36 Gy.
Dosahuje v skorych stadiach 56-96% KR.

Extrakorporalna fotoforéza je u¢inna hlavne u pacientov v stadiu erytrodermie - v kombina-
cii s radioterapiou preziva 2 roky 88% pacientov. Pri pouziti samotnej radioterapie 2 roky
preziva len 63% pacientov.

Systémovd liecba

Monoterapia cytostatikami sa pouzivala v lieCbe refraktérnej MF. Liecba pulznymi davkami
kortikoidov, alkylacnymi latkami alebo metotrexatom vedie az u 30% pacientov ku KR, ale
remisie su kratkodobé. Metotrexat podavany 2x tyzdenne je ucinny az u 72% pacientov.
Bexarotén je retinoid, ktory sa podava v davke 300mg/m2/den. U pacientov refraktérnych na
predchadzajucu lie¢bu celkova odpoved je od 45 do 55%. Median ¢asu do odpovede je 180
dni, 1/3 pacientov relapsuje do 1 roka.

Pri pouzivani IFN- alfa v menej pokrocilych stadiach ochorenia v niektorych Studiach pocet
liecebnych odpovedi dosahoval az 90%. Vhodna je kombinacia s inymi lieCcebnymi modali-
tami.
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Denileukin diftitox je konjugat difterického toxinu a IL-2. V davke 9 alebo 18ug/kg/d 5 dni
kazdé 3 tyzdne navodi celkovi odpoved u 30% pacientov (20% PR,10% KR). Median trvania
remisie je 6,9 mesiaca.

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

Liecba purinovymi analégmi navodi celkovi odpoved u 19 az 71% pacientov s KR od 2 do
25%, nadejné vysledky boli dosiahnuté liecbou gemcitabinom.

Liecba Sézaryho syndromu: podobna ako pri MF. Mimotelovou fotoforézou samostatne
alebo v kombindcii s inymi lieCebnymi postupmi (IFN-alfa) sa dosahuje celkova odpoved od
30-80% a KR od 14-25%. Randomizované studie nepotvrdili u¢innost ECP rezimu oproti niz-
kodavkovanej CHT. Pouziva sa lie¢ba nizkymi davkami chlorambucilu (2-4mg/den) a predni-
zonu (10-20mg/d) alebo MTX (5-25mg/tyzden). Posledné studie potvrdzuju uc¢innost bexa-
roténu a alemtuzumabu, ale na definitivne vysledky si eSte treba pockat.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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PRIMARNY KOZNY ANAPLASTICKY
VELKOBUNKOVY LYMFOM

DEFINICIA

Primarny kozny anaplasticky velkobunkovy lymfém je T-bunkovy lymfém, ktory patri do sku-
piny CD30 pozitivnych lymfoproliferativnych ochoreni koze. Obycajne sa manifestuje ako
nador postihujuci kozu, bez systémového rozsevu a ktory sa sklada z CD30 pozitivnych ana-
plastickych lymfoidnych buniek T-fenotypu.

KOD ICD-O M9718/35

Incidencia: zriedkavé ochorenie

Median vekuv casedg: 60r

pomer muzi:zeny 1,5-2:1

Fenotyp: CD4+, CD2+/-, CD5+/-, CD3+/-, CD45+/-, CD25+/-,
granzymeB+,
TIA-1+, perforin+, clusterin -, CD8-/+, CD30+, EMA-/+, ALK-

Genetika: translokacia (2;5) chyba, rearanzovanie génu TCR v 60%
pripadov

Patogenéza: neznama

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa prejavuje nodulami a tumormi, ktoré su jednotlivo alebo v skupinach s velkos-
tou viac ako 2 cm. Nachdadzaju na koncatinach, hlave a krku a ¢asto exulceruju. K spontannej
regresii dochadza v 25%. Postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin nezhorsuje prognozu.
Nie je odliSna prognéza s anaplastickou pleomorfnou alebo imunoblastickou morfolégiou.
Prognéza ochorenia je priazniva, 10 ro¢né prezivanie je v 90%. SuU popisané spontanne re-
gresie ochorenia.

STAGING OCHORENIA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti.

DIAGNOZA

Histologické a imunohistochemické vysetrenie eflorescencie, cytogenetické vysetrenie, zo-
brazovacie metddy na zistenie rozsahu lymfomu.

LIECBA

Radioterapia, alebo chirurgické odstranenie je metédou volby pri malopocetnych prejavoch.
Pri rozsiahlejSom postihnuti je u¢inna radioterapia alebo MTX v nizkych davkach. Pri progre-
sivnejSom priebehu ochorenia je vhodna systémova chemoterapia obsahujuca doxorubicin.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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PERIFERNY T-BUNKOVY MALIGNY LYMFOM,
BLIZSIE NESPECIFIKOVANY

DEFINICIA

Periférny T-bunkovy, bliZSie neSpecifickovany lymfém je nador zo zrelych T-buniek, ktory ne-
zodpoveda ziadnej z inych nizsie uvedenych znamych kategérii periférnych T-bunkovych
lymfémov. Napriek morfologickej heterogenite nadorov tejto skupiny nemozno individudlne
nadory pri¢lenit ku zZiadnej zo znamych samostatnych klinickych jednotiek skupiny NHL T-
povodu.

KOD ICD-0 M9702/35

Incidencia: v zapadnych krajinach tvoria pribl. 1/3 periférnych T- bunkovych
lymfémov

Median veku v case dg:  vacsinou dospeli pacienti

pomer muzi:zeny 2:1

Fenotyp: - aberantny T-bunkovy fenotyp s prevahou fenotypu CD4+/CD8-

a so znizenou expresiou CD5+ a CD7+, oby¢ajne TCRaf+

- v Casti pripadov CD4-/CD8- alebo CD4+/CD8+

- CD56 a CD30 mézu byt exprimované, ojedinele aj CD15+.
Genetika: - vo vadsien pripadov rearanzovany gén TCR,

- nebola definovana Ziadna typicka geneticka abnormalita,

- mozné komplexné karyotypické zmeny, vratane 3+,

abnormality 7q, 9q; delécie 6q, 13q, 59, 9p, 10q, 12q,
Patogenéza: neznama

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Pre tuto heterogénnu skupinu je charakteristické, Ze ochorenie je v ¢ase diagnozy v pokroci-
lom $tadiu s rychlou diseminaciou, agresivnym spravanim a velmi zlou prognézou. Okolo
75% pacientov je v lll. alebo V. $tadiu, viac ako 2/3 pacientov ma organové postihnutie. Naj-
Castejsie je infiltrovana KD (1/3 pripadov), slezina (1/4) pecen (12%) Waldeyerov okruh (10%)
a koza (10%).,,Bulky” ochorenie ma cca 15% pacientov. Okolo 50% pacientov ma systémové
priznaky. Typ,Lennertov lymfoepiteloidny lymfém” postihuje vac¢sinou tonzily. Maligne bunky
sa ¢asto nachdadzaju v periférnej krvi. M6zu byt pritomné paraneoplastické priznaky ako eo-
zinofilia, pruritus alebo hemofagocytovy syndrém. Pre progndzu je najdolezitejsi vek, PS, LDH
a postihnutie KD. Delécie 5q, 12q mozno zahfiaju zmeny génov, ktoré su zodpovedné za
progresiu ochorenia.

STANOVENIE DIAGNOZY

Histologické, imunohistochemické a imunofenotypické vysetrenie. Pritomna je difizna alebo
parakortikalna infiltracia lymfatickej uzliny so zmazanim normalnej architektury. Cytologické
spektrum je extrémne Siroké vo vacsine pripadov prevladaju stredne velké alebo velké bunky
s nepravidelnym pleomorfnym jadrom s vyraznymi jadierkami, mitdzy su pocetné. Casto su
pritomné RS-like bunky. V bioptickom obraze je ndpadna pritomnost epiteloidnych vén a re-
aktivnych eozinofilov, plazmocytov, histiocytov a epiteloidnych buniek.
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STAGING OCHORENIA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti.

LIECBA

Ako u agresivnych lymfémov, ale s horSou prognézou ako u DLBCLv prvoliniovej liecbe
mozno zvazit okrem CHOP aj CHOEP, ¢i MACOP-B. Na vysokodavkovanu CHT s autolégnou
transplantaciou KD, ako sucast prvoliniovej liecby, nie su jednoznaéné nazory, na mnohych
pracoviskach sa viak pouziva v konsolidac¢nej lieCbe po prvoliniovej indukénej chemoterapii.
Skusa sa tiez fludarabin, gemcitabin, alemtuzumab, belinostat. Patrocné prezivanie je od 25
do 45%.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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ANGIOIMUNOBLASTOVY T- BUNKOVY LYMFOM

DEFINICIA

Angioimunoblastovy T-bunkovy lymfém (AITL) je nador zo skupiny PTCL, ktory sa prejavuje
ako systémové ochorenie postihujuce najma LU s typickou proliferaciou arborizujtcich post-
kapilarnych venul a folikulovych dendritickych buniek.

KOD ICD-O M 9705/35

Incidencia: 1-2% vsetkych NHL, 18% PTCL

Median veku v ¢asedg:  stredny a vy3si vek

pomer muzi:zeny 1:1

morfologicky: heterogenita obrazu (monomorfné a pleomorfné formy)
Fenotyp: - fenotyp T helperovych buniek CXCL13+, CD10+) a obycajne

CD2+, CD4+, CD3+,
- Casta CD21+4/CD23+/CD35+ proliferacia folikulovych dendri-
tickych buniek,

Genetika: - reanzovanie TCR, alebo aj IgH génu (v cca 30% pripadov)
- rbzne iné cytogenetické abnormality (najma 3+, 5+ a X+),
Patogenéza: infekcia EBV (?)

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa prejavuje v typickych pripadoch generalizovanou lymfadenopatiou, zvysenymi
teplotami, stratou na vahe, koznym raSom, polyklonalnou hypergamaglobulinémiou, hepa-
tosplenomegaliou, autoimunnymi prejavmi ako napr. pozitivnym Coombsovym testom a ¢a-
stymi infekciami. Predpoklada sa, ze priblizne v 1/3 ochoreni, kde sa neda dokazat rean-
Zovanie TCR génu, sa jedna o v€asné stadium choroby. Casto sa da dokazat EBV v LU, v kozi
pri koznom postihnuti sa pritomnost virusu dokaze len vynimocne. Ochorenie sa manifestuje
najcastejsie v Ill. a IV. klinickom Stadiu. Priemerné prezivanie je 2-3 roky.

STANOVENIE DIAGNOZY

Histologické vysetrenie LU, dokaz klonality imunologickymi a molekularne biologickymi me-
todami.

STAGING OCHORENIA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti.

LIECBA

Radioterapia sa pouziva paliativne na velké lymfémové masy. V niektorych pripadoch aj mo-
noterapia kortikoidmi mo6ze dosiahnut dlhodobé remisie. Bola popisana uspesnost IFN-alfa
a CsA. Vo vacsine pripadov ochorenie ma agresivny priebeh a lie¢ba je podobna ako pri inych
agresivnych lymfémoch spolu s pouzitim vysokodavkovanej CHT a autolégnej transplantacie.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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ANAPLASTICKY VELKOBUNKOVY LYMFOM (ALCL):
ALK POZITIVNY ALCL, ALK NEGATIVNY ALCL

DEFINICIA

Velkobunkovy anaplasticky lymfom je T-bunkovy lymfém tvoreny proliferaciou nadorovych
buniek, ktoré v individualnych pripadoch mézu dosahovat r6znu velkost, obycajne ide o velké
anaplastické CD30+ bunky s hojnou cytoplazmou a polymorfnym jadrom. Na rozdiel od pri-
marneho kozného typu ide o systémové ochorenie. Na rozdiel od predoslej klasifikacie kla-
sifikacia SZO 2008 rozlisuje samostatne ALK1+ ALCL a ako docasnu jednotku ALK1- ALCL.

KOD ICD-O ALK+ ALCL M9714/35
KOD ICD-0O ALK- ALCL M9702/35

Incidencia: ALK+ ALCL tvori pribl. 3% NHL dospelych a 10-20% NHL detského
veku
ALK- ALCL: incidencia nie je presne ur¢ena

Median veku v ¢ase dg: zavisi od typu, ALK+ sa vyskytuje najcastejSie v prvych troch
dekadach Zivota ¢loveka,

Pomer muzi/zeny: 1,5-2:1

Fenotyp ALK+ typu: - CD30+, CD45+/-, EMA+/-, ALK + (v r6znej lokalizacii), ¢asto
,strata” expresie T-bunkovych antigénov, obyc¢ajne CD3-/+,
CD2+, CD43+, granzym B+, EMA+/-
- CD15-/+, BCL-2-

Fenotyp ALK- typu: - bez expresie ALK proteinu, EMA+/-

Genetika ALK+ typu: - rearanzovany gén TCR,
-1(2;5) ~ 60%, t(1;2), t(2;3), inv(2), fuzia ALK génu s réznymi

partnermi, najCastejSie s NPM génom

Genetika ALK- typu: - rearanzovany gén TCR, bez translokacie ALK génu

Morfologické varianty: - bezny variant,
- malobunkovy variant,
- lymfohistiocytovy variant

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Systémovy ALCL T/0 fenotypu predstavuje relativne zriedkavy typ maligneho lymféomu. Tvo-
ria ho dva typy, ktoré sa ¢iastoCne odlisuju klinickym obrazom, ale najma prognézou: tzv.
ALK+ typ a ALK- typ. ALK+ pozitivny typ sa takmer vylu¢ne vyskytuje v prvych troch dekadach
Zivota a predstavuje lymfém s vobec najpriaznivejSou prognézou, ked' sa kurabilita opisuje
v 80-90% pripadov. Naproti tomu ALK negativny typ sa vyskytuje prevazne u starsich pa-
cientov, Castejsie byvaju pritomné nepriaznivé prognostické faktory, ako napr. zly celkovy vy-
konnostny stav, ,B” symptomy, extranodalne postihnutie a celkova prognéza je vyrazne
horsia, kurabilnych je 30-40% pacientov.

Liecba je v zasade identicka s liecbou difuznych velkobunkovych lymfémov, samozrejme s vy-
nimkou podavania rituximabu.

DIAGNOSTICKE A STAGINGOVE VYSETRENIA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti.
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LIECBA
1. INICIALNA LIECBA:
« Stadium 1,1l nizke riziko (non-bulky, nizke IPI):

CHOP x 3 + RT-IF (30-40 Gy)
alebo: CHOP x 8 (6)

« Stadium 1,1l vy3Sie riziko (bulky masa alebo ,B” symptémy alebo LDH)

« Stadium lll, IV nizke riziko (IPI nizke a nizke intermediarne riziko):
CHOP x 8 (6)

« Stadium IIl, IV vysSie riziko (IPl vysoké intermediarne a vysoké riziko):

pac. > 65 rokov: CHOP x 8 (6)

pac. < 65 rokov: CHOP x 8 (6)
alebo CHOP x 8 (6) + ASCT
ak ALK+ dosiahnu KR, ASCT neindikovat

2. PROGRESIA, PARCIALNA REMISIA, RELAPS:

e pac. < 65 rokov: 2-4 x DHAP (ICE, mini-BEAM) + ASCT

« pac. > 65 rokov + pacienti s kontraindikaciou na ASCT: 2-4 kury rezimu s neskrizenou rezis-
tenciou (DHAP, ICE, mini-BEAM, IAVP-16, COPP, ...)

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vseobecnu cast.
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IV. T-BUNKOVE LYMFOPROLIFERACIE S NEISTYM

MALIGNYM POTENCIALOM

LYMFOMATOIDNA PAPULOZA

DEFINICIA

Podla klasifikacie SZO patri spolu s uz uvedenym primarnym koznym anaplastickym velko-
bunkovym lymfémom do spolocnej skupiny ,primarnych CD30-pozitivnych T-bunkovych
lymfoproliferativnych koznych ochoreni”. Lymfomatoidna papuldza je chronické, rekurentné,
spontanne vyliecitelné papulonekrotické alebo papulonodularne ochorenie.

ICD-O KOD 9718/15

Incidencia 1,2-1,9/ 1 000 000

Median veku v ¢ase dg: 45r

Pomer muzi/zeny: 1,5:1

Morfologické typy: typ A - najcastejsi, obsahuje disperzné velké CD30+ blasty

podobné SR bunkam v zéplave lymfocytov a i. zapalovych buniek,
typ B - je zriedkavy, pripomina obraz MF,
typ C - sa skladd z relativne uniformnej populacie CD30+ blastov

Fenotyp: typ A a C: CD3+/-, CD4+/-, CD8-, CD30+, CD56-
B typ: CD3+,CD4+,CD8-, bez koexpresie CD30,
Genetika: rearanzovanie TCR génu v 60-70%, bez t(2;5)

KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Ochorenie sa prejavuje pocetnymi papulami alebo nodulami, ktoré su spravidla mensie ako
1 cm. Nachdadzaju sa na koncatinach a trupe. Eflorescenie ¢asto exulceruju a do 3-12 tyzdriov
sa hoja jazvou. Choroba trva niekolko mesiacov az 40 rokov. Prognéza ochorenia je priazniva,
v 10 az 20% ochorenie je asociované s inym typom maligneho lymfému hlavne MF, koZnym
anaplastickym velkobunkovym lymfémom a HL.

DIAGNOSTIKA

Histologické vysetrenie koznej lézie, imunohistochemické, cytogenetické vysetrenie. Po-
trebné je vylucit koincidenciou s inym typom ML.

LIECBA

Najucinnejsia je lie¢ba nizkymi ddvkami MTX (5-20mg/tyzden). Priaznivy efekt sa pozoroval
pri aplikacii PUVA a lokalnej CHT. Pretoze po preruseni liecby ochorenie Casto relapsuje, u pa-
cientov s malo pocetnymi léziami je vhodna observacia.

SLEDOVANIE PACIENTA PO UKONCENI LIECBY

Pozri vSeobecnu c¢ast.
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V. HODGKINOVE MALIGNE LYMFOM

HODGKINOVE LYMFOMY - KLASICKY HODGKINOV LYMFOM
A NODULARNY HODGKINOV LYMFOM BOHATY NA LYMFOCYTY

DEFINICIA

Hodgkinove lymfémy (HL) tvoria skupinu dvoch rozdielnych klinickych jednotiek — klasic-
kych Hodgkinovych lymfémov (dalej c-HL) a nodularneho Hodgkinovho lymfému bohatého
na lymfocyty (NLPHL). Spolo¢nym znakom oboch je mensinovy podiel nddorovych buniek
(Hodgkinove a Sternbergove-Reedovej bunky) na pozadi prevladajucich nenadorovych a pri-
mieSanych reaktivnych buniek, pricom nadorové bunky exprimuju imunohistochemicky pre
kazdu z tychto jednotiek priznacny fenotyp. Spajajucim znakom je aj primarny nodalny poévod
vacsiny HL. Obe skupiny sa od seba lisia klinickymi prejavmi, prognézou, epidemioldgiou,
patogenézou, vratane asociacie s infekciou EB-virusom a genotypom. Nadorové bunky NLPHL
aj c-HL vykazuju vo vacsine zndmych pripadov pévod v B-lymfocytovom rade. Prognéza pa-
cientov vo vacsine pripadov Hodgkinovych lymfémov je priaznivejsia, nez v skupine pacien-
tov s NHL.

KODY ICD-0: NLPHL M9659/3
c-HL vSeobecne M9650/3,
c-HL nodularne-skleroticky M9663/3,
c-HL so zmieSanou bunkovostou M9652/3,
c-HL s prevahou lymfocytov M9651/3,
c-HL s ubytkom lymfocytov M9653/3

Incidencia 2-3/100.000, c-HL tvoria asi 95% a NLPHL asi 5% vsetkych HL
Median veku v case dg Bimodalna incidencia: 1.maximum 25-30 rokov, 2. maximum
naznacené > 50 rokov
Pomer muzi/zeny: 10:6
Fenotyp -cHL CD30+, CD15+/-,CD45-, CD20-/+, PAX5+, MUM1+, LMP-EBV+/-
- NLPHL CD30-, CD15-, CD45+, CD20+, EMA+/-, EBV-, bcl6+
Genetika - cHL rearanzovany IgR gén vo viac ako 98% pripadov, ale strata B-bun-
kového programu, ¢asta nadmerna expresia TP53 bez mutacii,
- NLPHL rearanzovany IgR gén, mozné translokacie IGH@-BCL6
Patogenéza V patogenéze c-HL sa uplatruje infekcia EBV a pravdepodobne
aj imunodeficiencia
Bunkovy povod NLPHL: B-bunky zarodo¢nych centier folikulov v centroblastic-

kom $tadiu diferenciacie
c-HL: zrelé B-bunky na urovni diferencia¢ného $tadia zarodo¢-
ného centra lymfatického folikulu
Morfologické typy cHL: -snoduldrnou sklerézou,
- so zmieSanou celularitou,
- bohaty na lymfocyty,
- s Ubytkom lymfocytov (LDHL)
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KLINICKA CHARAKTERISTIKA

Prvym priznakom Hodgkinovho lymfému (HL) byva najéastejsie zvacsenie lymfatickych uzlin
(LU). Tieto byvaju nebolestivé, tuhsie na pohmat, hmatné ako jednotlivé LU alebo splyvajuce
do vacsich paketov LU. Tumorézna masa pri postihnuti LU v hrudniku méze spésobovat pocit
tlaku za hrudnou kostou, drazdivy kasel, niekedy dysfagické tazkosti, zadychavanie sa pri na-
mahe, palpitacie a tiez bolesti hrudnej chrbtice. Nezriedka nachadzame mensi alebo stredne
velky perikardialny alebo pleurdlny vypotok. Postihnutie retroperitonedlnych uzlin byva ¢asto
klinicky nemé. Méze byt viak pricinou dlhsie trvajucich bolesti v oblasti lumbalnej chrbtice.
Typické je potenie a chudnutie, tzv. B-symptomatolégia. Teploty byvaju kolisavé, objavuju sa
zvacsa navecer. Teploty nad 38°C m6zu byt sprevadzané zimnicou. Potenie sa typicky vysky-
tuje v noci a méze byt velmi intenzivne. Opakujlce sa vysoké teploty a intenzivne potenie su
v niektorych pripadoch jedinymi priznakmi ochorenia. M6Ze trvat mesiace, kym sa ich pri-
¢ina objasni. B-symptomatoldgia je pritomna v ¢ase diagnozy celkove u 25 % vietkych pa-
cientov s HL. U pacientov s pokrocilym stadiom ochorenia je B-symptomatolégia vyznacena
u 50% pacientov. Menej ¢astymi systémovymi sprievodnymi priznakmi HL su pruritus koze,
unava a bolest v oblasti postihnutych LU po vypiti alkoholu. Tento priznak sa vyskytuje velmi
zriedkavo, je vak pre HL priznacny.

Hodgkinov lymfém zvycajne zacina postihnutim jednej LU alebo lymfatickej oblasti. Neskor
sa lymfatickymi cestami Siri do inych lymfatickych oblasti. Vo faze pokrocilého ochorenia
alebo prirelapse nastava hematogénny rozsev do extralymfatickych organov a tkaniv (pluca,
pecen, kostna dren, skelet, velmi zriedkavo CNS). U niektorych pacientov s agresivnejsou for-
mou ochorenia dochadza k hematogénnemu rozsevu nadorovych buniek uz vo v¢asnej faze
ochorenia.

V Case diagnézy ma asi 70-80% pacientov s klasickym Hodgkinovym lymfémom (cHL) po-
stihnutu oblast krénych alebo supraklavikularnych LU vlavo alebo LU v mediastine. Pacienti
s NS podtypom maju castejsie ochorenie lokalizované supradiafragmaticky, nezriedka s vel-
kou nadorovou masou v mediastine. U pacientov s MC podtypom nachadzame Castejsie po-
stihnutie aj infradiafragmatickych oblasti, sleziny, a postihnuté LU byvaju mensie. Velmi
zriedkavo su pri HL postihnuté mezenterialne, hypogastrické alebo pre-sakralne LU. U pa-
cientov s NLPHL byva ochorenie v ¢ase diagnézy zvacsa ohranic¢ené na krénu, submandibu-
larnu, axilarnu alebo inguinalnu oblast. Postihnutie sleziny je pritomné asi u 35% pacientov
s HL. Nezriedka sa postihnutie sleziny zobrazovacimi vySetreniami nezisti. Splenomegdlia bez
loZiskového postihnutia neznamena, Ze slezina je infiltrovana. Infiltracia pecene sa vyskytuje
zriedkavo (4%) a takmer vzdy pri si¢asnom postihnuti sleziny. U HIV pozitivnych pacientov
byva priebeh ochorenia atypicky. Ochorenie je od zaciatku diseminované s postihnutim ex-
tranodalnych lokalit a sprevadzané vyraznou B- symptomatoldgiou.

STAGING OCHORENIA

Ako je uvedené vo vieobecnej Casti

PROGNOSTICKE FAKTORY A TERAPEUTICKE SKUPINY

GHSG EORTC/GELA
Rizikové faktory | A | Velky tumor mediastina A' | Velky tumor mediastina
(RF) pre véasné | B | Extranodalne postihnutie B! | Vek > 50 rokov
Stadia C | Zvysena FW C' | ZvySena FW
>50 (A) alebo >30(B) >50 (A) alebo >30(B)
D|>3 postihnut¢ lymfatické | D' | >4 postihnuté lymfatické
oblasti oblasti
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Velky tumor | > 1/3 maximalneho priemeru hrudnika ( RTG hrudnika, PA
mediastina sn.)

Bulky masa/ochorenie Akakol'vek tumordézna masa >10cm (LU, konglomerat LU,
tumor mediastina)

IPS - medzinarodné prognostické skére podla Hasenclevera

Vek >45 rokov

Muzské pohlavie
Rizikové St. 1V IPS 0-1
faktory (RF) | Anémia (Hb < 10,5 g/dl) 2-3
pre pokrocilé | Albumin < 4g/dl 4-7
Stadia Leukocytoza (>15.000/mm’)

Lymfopénia (<600/ mm’ alebo <8% leukocytov)

Terapeutické skupiny

GHSG EORTC
NLPHL o St. I-II bez RF e St I-II bez RF,
supradiafragmaticky
Vasné Stadia priaznivé e St. I-1l bez RF e StI-1l bez RF
Véasné §tadia nepriaznivé | ¢ St IIA s RF
(intermediarne $t.) e StIIB s RF C/D (zvy$ena |* StI-Ils RF A'-D!

FW, >3 lymfat. oblasti),
RF A/B nie st pritomné

Pokrocilé §tadia e St IIB sRF A/B (velky
TU mediastina, extranod. | * St II-IV
postihnutie)
e STIHI-IV
LIECBA

Nodularny HL bohaty na lymfocyty (NLPHL)

St I-IT bez RF * Watch & wait u pacientov, kde postihnutd LU bola extirpovana
e Solo RT IF' 30Gy alebo 2-4 x ABVD (+Rituximab) +RT IF 30Gy
u pacientov so St.II

StII's RF e 4 x ABVD (+Rituximab) + RT IF 30-36Gy
St -1V * 6-8 x ABVD (+Rituximab) + RT 30-36Gy na oblast’ bulky masy
Relaps/progresia

— po solo RT * 6-8 x ABVD (+Rituximab)+ RT 30-36Gy na oblast’ bulky masy
(pri relapse mimo ozarovacieho pol'a)

— po CHT » Intenzifikovana konventna CT? (DHAP) (+Rituximab) alebo HDCT
+ ASCT’
TRT IF radioterapia na postihnutu oblast
2CT

3HDCT+ASCT vysokodavkovana chemoterapia s ndslednou autolégnou transplantaciou pe-
riférnych kmenovych buniek
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Klasicky Hodgkinov lymfom

Vasné stadia | 2-4 x ABVD + RT IF 30-36Gy
priaznivé

Véasné stadia | 4-6 x ABVD + RT IF 30-36Gy

nepriaznivé

Pokrocilé §t. <60r. | * 6-8 x ABVD = RT na inicidlne prit. bulky masu/ na oblast’
rezidualneho nalezu 30-36Gy alebo

* 8 x BEACOPP eskalovany u pacientov s IPS 4-7 = RT na oblast’
rezidudlneho nélezu 30-36Gy

>60r. | * 6-8 x ABVD + RT na inicidlne pritomnu bulky masu/ na oblast’
rezidualneho nalezu 30-36 Gy, pacienti bez vyznamnej
komorbidity, s EF >50%

* 6-8 x COPP = pacienti s EF <50%

Principy chemoterapie

« Odporucané rezimy: ABVD, BEACOPP eskalovany

« Pocet cyklov CHT: dosiahnutie CR/CRu +2 kury CHT, maximalne 8 cyklov

« Dodrzat intervaly medzi cyklami a davky cytostatik. Odklady a redukcie - ako je odporu-
cené dalej.

« Restaging: po 4., 6. a 8. cykle CHT, ako je odporucené dalej

« V¢as zachytit zlyhanie lieCby

Relaps ochorenia
Najvyssie riziko relapsu/progresie ochorenia je pocas prvého roku po ukonéeni lie¢by. Po 3.

roku riziko relapsu prudko klesa

Klasifikacia relapsu

Primarna progresia pocas liecby a do 3 mesiacov od ukoncenia liecby
Vcasny relaps 3-12 mesiacov od ukoncenia lieCby
Neskory relaps > 12 mesiacov od ukoncenia lieCby

Liecba pri relapse ochorenia

1.linia sélo RT | 6-8 x ABVD + RT IF/ inic. bulky masa / rezid. nalez
( RT len ak relaps nastal mimo ozarovacieho pol'a)

1.linia CHT * Izolovany relaps mimo ozarovacieho pola + ziadne RF + neskory
relaps — zvazit s6lo RT IF

e HDCT+ASCT

Indikacie na autolognu transplantaciu pri HL
= Zlyhanie prvoliniovej terapie: - primarna progresia ochorenia, nedosiahnutie CR/CRu
= Relaps ochorenia u pacientov lieCenych CHT+RT: v€asny aj neskory relaps.

SLEDOVANIE PACIENTOV PO UKONCENI LIECBY

Sledovanie pacientov po ukonéeni lie¢by je uvedené vo vieobecnej &asti. Dalsie informacie
o moznych neskorych nasledkoch liecby a moznostiach ich predchadzaniu, ako aj ich skorej
diagnostiky, mozZno najst v kapitole VIII.
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VI. STRATEGIA LIECBY MALIGNYCH LYMFOMOV

- SPECIFIKA PRE DETSKY VEK

Pozn.: Pri vypracovani tejto Casti sa vychadza z faktov uz uvedenych pre jednotlivé lymfémy
v dospelom veku, teda tieto sa neopakuju a zdéraziuju sa len Specifika pre detsky vek

HODGKINOVE LYMFOMY (HL)

Maligne lymfémy su tretia najcastejsia malignita v detskom veku a Hodgkinove lymfémy su

tu zastupené v nieco vyse 50 %. Vyskytuje sa CastejSie u chlapcov v pomere 2-3:1.

V detskom veku sa rovnako ako v dospelosti vyskytuju dve rozdielne klinické jednotky:

1. klasicky Hodgkinov lymfém (c-HL) — vyskytuju sa vietky morfologické varianty, pri¢om
c-HL s ubytkom lymfocytov je v detskom veku vzacny.

2. noduldrny Hodgkinov lymfém bohaty na lymfocyty (NLPHL). HLPHL tvori asi v 3 - 8 % v3et-
kych pripadov HL, ale v prepubertdlnom veku sa méze vyskytovat az v 10-20 %.

Na diagnostiku NLPHL je nevynutné histologické a imunohistochemické vysetrenie, je CD30,

CD15-, CD20+, EMA +/-.

V porovnani s c-HL, NLPHL je charakteristicky

« s vyrazne Castejsim vyskytom u muzského pohlavia

« vo viac ako v 80 % sa diagnostikuje v | a Il klinickom $tadiu

« vzacne su pritomné B- symptomy a mediastinalne postihnutie

« charakteristicky je indolentny priebeh, Castejsi vyskyt neskorych relapsov a mozny prechod

do NHL

Pre detsky vek je zatial velmi mélo zndmeho o klinickych charakteristikach, biolégii aj vy-

sledkoch lie¢by u tohto typu HL, hlavne po liecbe bez RT.

STAGING.

Rovnako ako v dospelosti, v detskom veku sa pri HL pre urcenie klinického $tadia pouziva

Cotswoldska modifikacia Ann Arbor Stadiovacieho systému.

Za bulky ochorenie sa viak povazuje lymfatickd uzlina alebo paket uzlin v dizke

viac ako 6 cm a zvacsenie tiefla mediastina nad 1/3 priemeru hrudnika vo vyske Th 5-6.

Vysetrenia pred zaciatkom liecby HL v detskom veku

« vysetrenie bioptického materidlu erudovanym patolégom

«anamnéza (celkové priznaky) a fyzikalne vySetrenie so zameranim na lymfatické uzliny,
pecen a slezinu (zmerat a zapisat velkost zva¢Senych uzlin)

« vydetrenie Waldayerovho lymfatického okruhu - preferovat endoskopické vysetrenie

« kompletny krvny obraz, FW, biochemické vy3etrenie krvi v¢itane ALP, LD, fibrinogénu, imu-
noglobiulinov, doporucené je vysetrenie Cu, ceruloplazminu, feritinu a orosomukoidu

« zakladné virologickeé vysetrenie- doporucené vysetrenie protilatok VZV, ABV, CMV, HSV, HIV,
hepatitida A,B,C, (HCV-PCR), toxoplazmoza

« Rtg pluc v AP projekcii

« USG vysetrenie brucha a malej panvy, pripadne inych postihnutych oblasti

« CT pltuc a mediastina s i.v. kontrastom — v popise Ziadat zmeranie velkosti transtorakalneho
priemeru a velkosti rozsireného mediastina

 CT brucha a malej panvy s p.o. kontrastom

« priama lymfografia, pokial nie je postihnutie brusnych uzlin jednoznacne preukazané inou
metddou, je vhodna
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« PET - celotelova. V sucasnosti je pre vacsinu studii toto vysetrenie nevyhnutné pre posu-
denie terapeutickej odpovede

« punkcia kostnej drene z 2 miest (nie je potrebna pri histologicky overenom HL v I a Il a kli-
nickom Stadiu

« scintigrafia skeletu a rtg pozitivnych oblasti pri scintigrafickom vysetreni, rtg celého skeletu
pri klinickom podozreni na jeho postihnutie (nie je nutna pri histologicky overenom HL
vl all klinickom stadiu)

« ECHOkardiografia, EKG a kardiologické vysetrenie

« funkéné vysetrenie pluc (ak je to mozné vzhladom na vek dietata)

« pri postihnuti krku a/alebo mediastina tyreoidalne funkéné testy (FT4, T3, T4, TSH)

« stomatologické vysetrenie s event. sanaciou

LIECBA

HL patri medzi najlepsie terapeuticky ovplyvnitelné malignity v detskom veku. V poslednych
3 dekdadach sa pri liecbe HL v detskom veku udiali dramatické zmeny a v sucasnosti sa pri po-
uziti kombinovanej chemoterapie a radioterapie dosahuje pri nizsich stadidch ochorenia
dlhodobé prezivanie u 90 - 100 % deti a pri pokroc¢ilom ochoreni u 70 — 85 % deti.

Vyvoj lie¢ebnej stratégie HL v detskom veku vychadza zo zhodnoteni rizik akutnej a nesko-
rej toxicity pri zachovani vysokej efektivity liecby z hladiska kontroly zdkladného ochorenia.
V minulosti bolo mnoho deti s nizSim Stadiom a prognosticky priaznivejSimi charakteristi-
kami ochorenia nadlie¢enych a zbytocne vystavenych rizikdm hlavne neskorej toxicity.

Toxicita radioterapie:

« na rastuci detsky organizmus - ovplyvnenie muskuloskeletalneho vyvoja: pred¢asné uzat-
vorenie epifyzarnych Strbin, poruchy rastu a atrofizacia svalstva

« kardiotoxicita potencovana su¢asnym podanim antracyklinov

« neskoré sekundarne solidne tumory v ozarovanom poli alebo na jeho okrajoch (Ca 3titnej
Zlazy, Ca prsnika u dievcat, sarkdmy kosti a makkych tkaniv).

Kumulativne riziko sekundarnych solidnych nadorov je po 20 rokoch od lie¢by 5,7%, po 30 ro-
koch je riziko sekundarnych malignych nadorov az 25%. Najdolezitejsi rizikovy faktor pri
vzniku sekundarnych solidnych nadorov je RT.

Poznanim uvedenej toxicity RT sa v lieCbe u deti postupne

« zmenila technika EF na IF

« znizovala davka zZiarenia z 36- 44 Gy na 30...25...20 Gy aj menej

« RT sa vobec nepodavala

« Podavala sa len na rezidualne ochorenie po skonceni chemoterapie

« V sucasnosti sa podava len u tych pacientov, kde sa po 2 cykloch CHT nedostavi ziaduca lie-
¢ebna odpoved (KR alebo PR - ale PET negativna)

Toxicita jednotlivych cytostatik v rdmci chemoterapeutickych rezimov v detskom veku
Alkylacné |atky

« reproduk¢na toxicita hlavne u chlapcov a adolescentov a mladych dospelych

« riziko sekundarnych malignit

Vyrazne toxicky nitrogen mustard v MOPP bol nahradeny cyklofosfamidom - COPP
Prokarbazin sa nahradil menej toxickym dakarbazinom

Pouzili sa hybridné protokoly, kde sa znizila kumulativna davka alkylacnych davok (napr.
COPP/ABVD)
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Kardiotoxicita antracyklinov

Hybridné protokoly su vhodné aj na redukciu davky antracyklinov a zniZenie rizika kardioto-
xicity

Ako nahrada antracyklinov a alkyla¢nych latok sa pouziva aj etopozid.

Etopozid ako inhibitor topoizomerazy Il méze viest k zvysenému riziku sekundarnych leuké-

mii a myelodysplastického syndromu, hlavne ak presiahne kumulativhu hodnotu 2000

mag/kg.

Podobne ako v dospelosti, aj v detskom veku boli pri HL identifikované ako nepriaznivé pro-

gnostické faktory rozne klinické aj laboratorne nalezy, o vedie k potrebe agresivnejsej lieCby

pri ich pritomnosti.

Tieto faktory su:

« vo vztahu k nadoru: velkost nadorovej masy (bulky masa), pocet postihnutych oblasti, sp6-
sob Sirenia nadoru (extralymfatické postihnutie)

« biolégia nadoru (histologicky priaznivé typy)

« odpoved na liecbu

« vo vztahu k samotnému pacientovi (pohlavie, menej vek, stav imunity....)

NajdolezitejSim faktorom pri tvorbe tzv ,risk- adapted therapy” je rozsah ochorenia dany kli-

nickym Stadiom a v sucasnosti dalsi dolezity faktor je rychlost odpovede na liecbu.

Najcastejsie sa intenzita lieCby aj v detskom veku rozliSuje na zaklade
« v€asnych stadii | a IlA a pokrocilych stadii [l B - IllA az IVB
« v niektorych lieCebnych skupinach sa ohranicuje aj skupina s intermediarnym rizikom:
[1B a llIA, resp. IIB a lll 5t.
« hodnoti sa v€asnost terapeutickej odpovede pre:
- pokracovanie lie¢by identickou liecebnou kombinaciou, resp. jej zmenu
- potrebu podania radioterapie po skonceni chemoterapie
V sucasnosti sa v SR liecia deti s HL podla protokolu, ktory na zaklade protokolov POG 9426,
POG 9425 a predchadzajucich protokolov Kliniky detskej onkolégie v Prahe-Motole pripra-
vila skupina pre Hodgkinovu chorobu - Pediatricko onkologické sekcia COS CLS JEP a Sekcia
detskej onkoldgie pri SPS.

Pozn.:

mikro: ZVacSenie lymfatickych uzlin do 6 cm a tiena mediastina < 1/3 priemeru hrudnika

makro: ZvacSenie lymfatickych uzlin nad 6 cm a tiena mediastina >1/3 priemeru hrudnika

I1: postihnutie brusnych uzlin obmedzené na hornu &ast brucha (pozdii vetiev a celiaca,
perisplenické a portalne uzliny)

I1l5: v brusnej Casti su postihnuté uzliny paraaortalne, mezenterialne, panvové a/alebo in-
guinalne

Klinické stadia IA, "Amikro alllA4 mikro
Podla schémy DBVE
Po 2 cykloch - zhodnotenie lie¢ebnej odpovede
Pri KR — nasleduje eSte 3. cyklus DBVE (v SR), resp-. RT 21 Gy na postihnutu oblast (v CR)
PR - dalsie 2 cykly DBVE
NR, PD - prechod na relapsovy protokol
Po 4 cykloch - zhodnotenie odpovede
KR, PR — nasleduje RT 21 Gy
NR, PD - prechod na relapsovy protokol
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Cykly sa podavaju a 28 dni
Radioterapia na postihnutu oblast v davke 21Gy - za¢at medzi 28. — 40.driom po ukonceni
chemoterapie

Klinické stadia IB, 1A, o kror 1B WA makror 1A/ 1IB, IV
Podla schémy DBVE PC
Po 3 cykloch - zhodnotenie liecebnej odpovede.

KR - nasleduje RT v davke 21 Gy na postihnutu oblast

PR - nasleduju 2 dal3ie cykly DBVE PC

NR, PD - prechod na relapsovy protokol
Po 5 cykloch — zhodnotenie odpovede:

KR, PR — nasleduje RT 21 Gy

NR, PD - prechod na relapsovy protokol

Cykly sa podavaju a 21 dni
Radioterapia na postihnutu oblast v davke 21Gy - za¢at medzi 28. — 40.driom po ukonceni
chemoterapie

Liecba relapsu:
Progresia a relaps do 1 roku po skonéeni liecby:

2 x DHAP

« zhodnotenie odpovede:
KR a VGPR: odber PBSC a autolégna transplantacia
PR: odber PBSC, a znova 2 x DHAP

« zhodnotenie: - odpoved - transplantacia

« NR a progresia: 2 — 4 x mini-BEAM + transplantacia

Relaps po viac ako | roku po skonceni liecby: DHAP, resp. ako nie je odpoved- mini-BEAM.
Pri dobrej odpovedi a KR nemusi byt vzdy zaradena transplantacia

LIECEBNE SCHEMY V PROTOKOLOCH POG

DBVE

Doxorubicin 25 mg/m? i.v./30min  D1+15

Bleomycin 10 mg/m? i.v. D1+15

Vinkristin 1,5 mg/m? iv. D1+15 (max. 2 mq)

Etopozid 100 mg/m?  i.v./1 hod D1-5 (vinf.F1/1 v koncentracii
mensej ako 0,4 mg/ml)

DBVE PC

Doxorubicin 25 mg/m? iv./30min  D1+2

Bleomycin 5 mg/m? i.v. D1

10 mg/m? A2 D8

Vinkristin 1,5 mg/m? iv. D1+8 (max. 2 mq)

Etopozid 75 mg/m? i.v./1 hod D1-5 (vinf. F1/1 v koncentracii
mensej ako 0,4 mg/ml)

Prednizon 40 mg/m? p.o. D1-7 (rozdelene do 3
dennych davok)

Cyklofosfamid 800 mg/m? i.v./1 hod D1

Uromitexan 400 mg/m? i.v. D1 0.+ 4. hodinu inf. s Cyklo-

fosfamidom + hyperhydratacia 3000 ml/m? pocas 2 hodin, zacat 1 hod. pred Cyklofosfamidom
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Od juna 2009 sa SR zaradila ku $tatom, kde prebieha Studia, ktora hodnoti v¢éasnu lieCebnu

odpoved po 2 cykloch CHT na zéklade vySetrenia PET pre potrebu podania radioterapie a su-

Casne vo vysSich rizikovych skupinach porovnava efektivitu podavania dakarbazinu miesto

prokarbazinu, pri znizeni gonadalnej toxicity.

Nazov studie: EuroNet-PHL-C1

« EuroNet-Paediatric Hodgkin’s Lymphoma Group,

« Firstinternational Inter-Group Study for classical Hodgkin’s Lymphoma in Children and Ado-
lescents

Deti sa liecia v troch rizikovych skupinach (TG)
TG-1:1A/B, Il A
TG-2:Ig A/B,II B, IIE A, LA
TG-3:1Ig B, 11 B, llig A/B, IV A/B
TG-1:+2 x OEPA
- restaging — v¢itane PET:  adekvatna odpoved - bez dalsej liecby
neadekvatna odpoved - nasleduje RT

TG-2:+2 x OEPA
- restaging — v¢itane PET: - adekvatna odpoved:
randomizacia: - 2 x COPP
alebo 2 x COPDAC
- neadekvatna odpoved:
randomizacia: - 2 x COPP + RT
alebo 2 x COPDAC + RT

TG-3:+2 x OEPA
- restaging- v¢itane PET: - adekvatna odpoved:
randomizacia: - 4 x COPP
alebo 4 x COPDAC

- neadekvatna odpoved:
randomizacia: - 4 x COPP + RT
alebo 4 x COPDAC + RT

Liecebné schémy v protokole EuroNet-PHL-C1

OEPA

Prednizon 60 mg/m? p.o. den 1-15, v 3 dennych davkach
Vinkristin 1,5 mg/m? iv. 1,8

Doxorubicin 40 mg/m? i.v.1-6 h. 1,15

Etopozid 125mg/m?  iv.1-2h. 1-5

coPP

Prednizon 40 mg/m? p.o. den 1-15, v 3 dennych davkach
Prokarbazin 100 mg/m?  p.o. 1-15, v 2-3 dennych davkach
Vinkristin 1,5 mg/m? iv. 1,8

Cyklofosfamid 500 mg/m? i.v. 1 hod. 1,8
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COPDAC

Prednizon 40 mg/m? p.o. den 1-15, v 3 dennych davkach
Dakarbazin 250 mg/m? i.v. 15-30 min. 1-3

Vinkristin 1,5 mg/m? iv. 1,8

Cyklofosfamid 500 mg/m?  i.v. 1 hod. 1,8

NEHODGKINOVSKE LYMFOMY

V skupine ML nehodgkinovského typu je v detskom veku v porovnanim s dospelym niekolko
vyznamnych odlisnosti.

Vyskyt

NHL tvoria 6-10 % malignit v detskom veku. Na rozdiel od dospelych, v detskom veku sa vy-
skytuju prevazne ,high grade” lymfémy. Viac ako 95 % detskych NHL patri do skupiny inter-
mediarnych az agresivnych lymfémov podla SZO klasifikacie.

Poradie vyskytu NHL v detskom veku:

1. Burkittov, resp Burkitt-like lymfom (BL) 40 %
2. Lymfoblasticky lymfém (LL) 30 %
3. Difuzny velkobunkovy B-lymfém (DLBCL) 15-20%

4.Velkobunkovy anaplasticky lymfém (ALCL) 10-15 %.

... menej ako v 5 % sa v detskom a adolescentnom veku moézu vyskytnut niektoré formy in-
dolentnych lymfémov (folikulovy, lymfoplazmocytovy..), primarne kozné lymfémy a agre-
sivny periférny T-bunkovy lymfém (PTL).

Prognéza
Progndza deti sa v poslednych 30 rokoch vyrazne zlepSila vo vietkych subtypoch NHL.

Deti a adolescenti s lokalizovanym ochorenim (l. a II. $tadium) maju viac ako 95% a deti a ado-
lescenti s pokrocilym ochorenim (3tadium IlI/IV s infiltraciou kostnej drene a CNS) 80-90%
$ancu na prezitie pri liecbe kombinovanou chemoterapiou, bez potreby sicasne podavanej
radioterapie.

Dobra prognéza vyplyva z biolégie samotného nadoru (ide prevazne o agresivne, rychlo ra-
stice nadory s vysokou chemosenzitivitou) a sucasne aj lepsej tolerancie vysokej intenzity
liecby v detskom veku.

Staging
Po poznani rozdielnej bioldgie detskych NHL a prognostickych znakov, bol vytvoreny 3ta-
diovy systém pre detské NHL podla Murphyovej (St. Jude)
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Klinické stadia pre detské NHL (St Jude, Murphy)

Stadium Postihnutie
L. Jedna uzlina alebo jedna extranodalna manifestacia bez lokalneho Sirenia
s vynimkou mediastinalnej, abdomindlnej alebo epiduralnej lokalizacie

II. Viac uzlin a/alebo extranodalna manifestéacia s lokalnym Sirenim alebo bez neho.
Nepatri sem mediastinalne, epidurdlne alebo rozsiahle, neresekovatelné
abdominalne postihnutie

III. Lokalizacia na oboch stranach branice, vSetky manifestacie v hrudniku
(mediastinum, pleura, tymus), vSetky rozsiahle, neresekovatel'né abdominalne
manifestacie, epidurdlna lokalizacia

IV. Postihnutie kostnej drene (infiltracia menej ako 25 %) a/alebo infiltracia CNS

Liecba

Jednym z kltu¢ovych bodov vo vyvoji efektivnych liecebnych stratégii liecby NHL v detskom
veku bolo poznanie, Ze rozne biologické subtypy vyzaduju rozne lieCebné modality.

Liecba sa v detskom veku podava vzdy s kurativnym ciefom a podla moznosti popri vysokej
efektivite s najnizSou akutnou a neskorou toxicitou.

Radioterapia je limitovana len na prevenciu postihnutia CNS pri T-LL a moéze byt sucastou
lieCby postihnutia CNS pri niektorych typoch NHL. ZvazZuje sa jej pouzitie pri rezidualnej me-
diastinalnej mase po skonceni chemoterapie pri primarnom mediastinalnom DLBCL.

Pre zniZenie toxicity sa v jednotlivych subtypoch NHL zhodnocuju rizikové faktory a urcuju ri-
zikové skupiny. Pri tomto postupe je mozné redukovat lie¢bu u deti v nizsich rizikovych sku-
pinach.

Uloha chirurgie je tiez limitovana a v pripade rizika poskodenia a mutilujucich vykonov je re-
zervovana len na odber dostato¢ne reprezentativnej vzorky na histologické vysetrenie. Che-
moterapia je primarna a rozsiahly chirurgicky vykon vedie k jej oddialeniu.

Vo vieobecnosti, vzhladom na spomenutu rozdielnu biolégiu vysokomalignych NHL v det-
skom veku, sa tieto liecia v 3 r6znych terapeutickych skupinach:

. lymfoblasticky lymfom

Il. zrelé B-bunkové lymfomy

ll. ALCL

Je nevyhnutné, aby sa liecba podavala v Specializovanych centrach detskej onkoldgie.

LYMFOBLASTICKY LYMFOM

Lymfoblastické lymfémy su malignity z nezrelych alebo prekurzorovych lymfoidnych buniek.
Vacsina vychadza z nezrelych T-buniek, ktoré zodpovedaju definovanym 3tadiam tymocyto-
vej diferenciacie. Menej ako 10 % LL pochadza z prekurzorovych B-buniek. Zatial ¢o najcas-
tejsim miestom postihnutia pri T-LL je predné mediastinum a supradiafragmatické lymfatické
uzliny, B-prekurzorovy LL sa CastejSie lokalizuje v periférnych lymfatickych uzlinach a extra-
nodalnych miestach, ako je koza, makké tkaniva a kosti, predilekéne v oblasti hlavy a krku. Po-
stihnutie kostnej drene a CNS je CastejSie pri T-LL. Ak je infiltracia kostnej drene > 25 %,
ochorenie sa klasifikuje ako akutna lymfoblasticka leukémie (ALL). Na zaklade spolo¢nych
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morfologickych, imunofenotypovych a genotypovych nalezov sa povazuju ALL a LL za spek-
trum vyjadreni jednej chorobnej jednotky, ktora sa v ramci REAL a SZO klasifikacie oznacuje
ako T (alebo B) lymfoblasticka leukémia/lymfém.

Liecba

V sucasnosti je najefektivnejsia lieCba LL podla protokolov, ktoré su podobné, ak nie iden-
tické s protokolmi pre liecbu ALL. Pozostavaju z kombinovanej systémovej chemoterapie
a prevencie postihnutia CNS.

V sucasnosti sa deti s LL v SR liecia podla protokolu EURO-LB 02.

Principy liecby:

. all. klinické stadium:

Indukcia: - cytoreduktivna predfaza: prednizon v stupajucej davke
- faza la: prednison, vinkristin, daunoblastina, L-asparagindza, i. th. metotrexat
- faza Ib: cyklofosfamid, 6-merkaptopurin, cytozin- arabinozid, MTX . th.

Intenzifikdcia: HD MTX 4 x, MTX i. th., 6-merkaptopurin

Udrziavacia liecba: 6-merkaptopurin a MTX p.o.

Celkova dizka lie¢by: 2 roky

1. a IV. klinické stadium:
Indukcia: - cytoreduktivna predfaza: prednizon v stupajucej davke
- faza la: prednizon, vinkristin, daunoblastina, L-asparaginaza, i. th. metotrexat
- faza Ib: cyklofosfamid, 6-merkaptopurin, cytozin- arabinozid, MTX . th.
Intenzifikdcia: HD MTX 4 x, MTX i. th., 6-merkaptopurin
Reindukcia: - faza lla: dexametazon, vinkristin, adriblastina, L-asparaginaza
- faza llb: cyklofosfamid, 6-tioguanin, cytozin-arabinozid, MTX i.th.
- po nej RT na neurokranium pri postihnuti CNS
Udrziavacia lie¢ba: 6-merkaptopurin a MTX p.o.
Celkova dizka lie¢by: 2 roky

ZRELE B-NHL

Zrelé B-NHL (Burkitt a DLBCL) tvoria najpocetnejsiu podskupinu NHL v detskom veku. Na-
priek agresivnosti B-NHL a ¢asto pritomnému diseminovanému ochoreniu uz v $tadiu diag-
ndzy su vysledky liecby v sucasnosti v spektre NHL detského veku najlepsie.

Na rozdiel od dospelého veku, kde DLBCL je velmi heterogénna skupina ochoreni a dlho-
dobo preziva len okolo 50 % pacientov, u deti ide o jednotnejsiu skupinu skuto¢ne primar-
nych vysokomalignych lymfémov, nie je pritomna translokacia t(14;18). Vacsina pediatrickych
DLBCL je CD10- a BCL-6 +, teda su v skupine GCB, z morfologického hladiska sa CastejSie vy-
skytuje centroblasticky a, monomorfny” centroblasticky variant, ¢o su vietko znaky spajajuce
sa s lepSou progndzou. Sucasne v detskom veku chybaju nepriaznivé faktory vyplyvajuce
v dospelosti z IPI skore.

Liecba

Pri pouziti agresivnych lieCebnych postupov sa ukazalo, ze Burkittov lymféom je vysoko che-
mosenzitivny, hlavne na cyklofosfamid, ale aj na vinkristin, metotrexat a cytarabin. Na za-
klade biologickych charakteristik tohto lymfému, ako su vysoka rastova frakcia a kratky
zdvojovaci €as sa vyvinula velmi intenzivna liecba, v ktorej sa podavaju lieky frakcionovane
a tiez vo forme kontinualnej infuzie, ktora udrzuje sérovu hladinu lieku po dobu najmenej
48-72 hodin a lie¢ba sa podava narazovo v cykloch s kratkymi prestavkami medzi nimi.
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Napriek odliSnej bioldgii su deti s DLBCL v sucasnych studiach lieCené podla rovnakych pro-
tokolov ako BL a vysledky su porovnatelné.V sucasnosti sa velmi intenzivnou liecbou podari
vyliecit 80 — 100 % deti v zavislosti od klinického Stadia.

Pri lieCbe B-NHL sa ukazalo, ze pre volbu intenzity liecby nie je dostatocnym kritériom len kli-
nické stadium ochorenia (pre detské NHL St. Jude systém podla Murphyovej), ale aj resekova-
telnost nddoru a velkost' nddorovej masy vyjadrend hodnotou laktdt dehydrogendzy (LDH), ako
aj postihnutie centrdlneho nervového systému.. Na zaklade pritomnosti tychto rizikovych fak-
torov sa pacienti zaraduju do rizikovych skupin (R group) a intenzita lie¢by sa stupriuje.

Pre progndzu ochorenia je vyznamna aj rychlost odpovede na liecbu.V pripade nedostato¢nej
lieCcebnej odpovede je nutné zintenzivnit lieCbu. Jedna z moznosti intenzifikacie lieCby je au-
tolégna transplantacia periférnych kmenovych buniek uz v $tadiu primarnej liecby. Relaps
ochorenia B- NHL predstavuje velmi nepriaznivd znamku a lie¢ba ma byt vedena tak, aby
k relapsu vobec nedoslo.

STRATEGIA LIECBY B-NHL V DETSKOM VEKU

« kratka, ale velmi intenzivna liecba (2 - 6 cyklov lie¢by) v kratkych ¢asovych intervaloch

e intenzita chemoterapie v jednotlivych cykloch a pocet podanych cyklov su rozdielne
v jednotlivych rizikovych skupinach

« pri zaradeni do rizikovej skupiny je rozhodujuce klinické stadium, resekovatelnost nadoru,
velkost nadorovej masy vyjadrena hodnotou LDH a pritomnost postihnutia CNS

« klucové cytostatika v lieCebnych schémach su HD-MTX a frakcionované podanie alkylac-
nych latok (cyklofosfamid, ifosfamid)

« prevencia postihnutia CNS i. th. podanim MTX, bez radioterapie

« limitovana uloha chirurgie pri vyssich stadiach ochorenia

Priklad zaradenia pacientov do rizikovych skupin- protokoly NHL-BFM 95, B-NHL BFM 04

Rizikova Resekcia Stadium LDH (U/) CNS
skupina
R1 kompletna I+11 vSetky
R2 nekompletna [+11 vSetky
111 < 500
R3 I 500 - <1000
IV, B-ALL <1000
R4 11, IV, B-ALL > 1000
vSetky pozit

Rizikova skupina Resekcia Stadium LDH (U/l) CNS R1 kompletna | + II vsetky R2 nekom-
pletna | + Il vSetky [ll <500 R3 11500 - < 1000 IV, B-ALL < 1000 R4 I, IV, B-ALL > 1000

vietky pozit

V sucasnosti sa deti s B-NHL na Slovensku lie¢ia podla protokolu B-NHL BFM 04
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Principy liecby

1. Standardnd lie¢ba - ma 4 rizikové skupiny: R1, R2, R3, R4

R1: A*-B*

R2:V - A*-B*-A*-B*

R3:V - AA*-BB**- CC- AA**-BB*
R4:V - AA**- BB**- CC - AA**- BB*- CC

2. Modifikovany lie¢ebny plan pre pacientov s primarnym mediastinalnym B-NHL

Pre zaradenie do rizikovej skupiny je rozhodujuca hodnota LDH
LDH < 500 U/I:V - A%4- B - A24- B24- A24- B
LDH > 500 U/I:V - AA%*- BB2*- CC - AA**- BB**- CC - BB**

3. Modifikovany lie¢ebny plan pre pacientov s primarnym postihnutim CNS

V- AAZ1-BBZ1-CC-AAZ2 -BBZ2 - CC

Autoldgna transplantacia PBSC v rizikovych skupinach R3 a R4:

R3

R4

- ak po skonceni celej liecby pretrvava reziduum- second look operacia. Aj je tumor
vitalny, nasleduje odber PBSC a autolégna transplantacia

- ako po CC bloku pretrvava rezidualna masa, po 2. AA bloku nasleduje odber PBCS.
V pripade vitalneho rezidua po 5. bloku CHT nasleduje autolégna transplantacia

Lieky v jednotlivych cykloch lie¢by

\Y

A4

A2

AA24

AAZ1

AAZ2
B4

B24

BBZ4

BBZ1

BBZ2
CC

- predfaza: cyklofosfamid, dexametazon, trojkombinacia i. th: MTX, Ara-C, predni-
zon 1 x, pri inicidlnom postihnuti CNS 2 x

- dexametazon, vinkristin, cytozin-arabinozid, etopozid, HD MTX 1g/m? v 4-hodi-
novej infuzii + leukovorin, ifosfamid, trojkombindcia i. th: MTX, Ara-C, prednizon 1 x
- dexametazon, vinkristin, cytozin-arabinozid, etopozid, HD MTX 1g/m? v 24-hodi-
novej infuzii + leukovorin, ifosfamid, trojkombindcia i. th: MTX, Ara-C, prednizon 1 x
- dexametazon, vinkristin, cytozin-arabinozid, etopozid, HD MTX 5g/m? v 24- hodi-
novej infuzii + leukovorin, ifosfamid, trojkombindacia i. th:MTX, Ara-C, prednizon 2 x
- dexametazon, vinkristin, cytozin-arabinozid, etopozid, HD MTX 5g/m? v 24- hodi-
novej infuzii + leukovorin, ifosfamid, trojkombindacia i. th:MTX, Ara-C, prednizén 3 x
- ako AAZ1, ale i. th. podanie len 2 x

- dexametazon, vinkristin, doxorubicin, HD MTX 1 g/m? v 4-hodinovej infuzii

+ leukovorin, cyklofosfamid, trojkombinacia i. th: MTX, Ara-C, prednizon 1 x

- dexametazon, vinkristin, doxorubicin, HD MTX 1 g/m? v 24-hodinovej infuzii

+ leukovorin, cyklofosfamid, trojkombinacia i. th: MTX, Ara-C, prednizon 1 x

- dexametazon, vinkristin, doxorubicin, HD MTX 5 g/m? v 24-hodinovej infuzii

+ leukovorin, cyklofosfamid, trojkombinacia i. th: MTX, Ara-C, prednizon 2 x

- dexametazon, vinkristin, doxorubicin, HD MTX 5 g/m? v 24-hodinovej infuzii

+ leukovorin, cyklofosfamid, trojkombinacia i. th: MTX, Ara-C, prednizon 3 x

- ako BBZ1, alei. th. podanie len 2 x

- dexametazon, vindezin, HD cytozin-arabinozid, etopozid, trojkombinacia i. th:
MTX, Ara-C, prednizon 1 x

VELKOBUNKOVY ANAPLASTICKY LYMFOM - ALCL
Charakteristické pre detsky vek je, ze ALK pozitivita je pritomna v 90 — 95 % a primarny kozny
ALK-negativny ALCL je velmi vzacny.
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Liecba

Vzhladom na pritomnost B-symptémov a tendenciu k rychlej progresii sa deti s ALCL naj-
Castejsie liecia podla protokolov, ktoré si podobné ako pri lie¢be B-NHL.

V sucasnosti sa v SR podava liecba podla protokolu ALCL 99.

Liecba pozostava z kombinovanej chemoterapie podavanej na zaklade zhodnotenia klinic-
kého tadia ochorenia a pritomnosti rizikovych faktorov. Rovnako ako pri lie¢be B-NHL su vy-
tvorené rizikové skupiny — Low risk (LR), Standard risk (SR) a High risk (HR), s rozdielnou
intenzitou a poc¢tom terapeutickych blokov v jednotlivych skupinach. Za rizikové faktory sa
povazuje postihnutie koze, kosti, pluc a makkych tkaniv, pricom izolované postihnutie koze
medzi rizikové faktory nepatri.

Vzhladom na to, ze SR nie je ¢lenom Studie, v liecbe sa pouziva len zakladné rameno.

Principy liecby

LR:V-A-B-A

SR+HR:V-A-B-A-B-A-B

Lieky v jednotlivych cykloch lie¢by

V- predfaza: dexametazon, cyklofosfamid, trojkombinacia i. th: MTX, Ara-C, prednizon 1 x

A — dexametazon, HD MTX 1 g/m? v 24-hodinove;j infuzii + leukovorin, ifosfamid, cytozin-
arabinozid, etopozid, trojkombinacia i. th: MTX, Ara-C, prednizon 1 x

B — dexametazon, HD MTX 1 g/m? v 24-hodinovej infuzii + leukovorin, cyklofosfamid, doxo-
rubicin, trojkombindcia i. th: MTX, Ara-C, prednizon 1 x

V studiovych ramenach sa bude zhodnocovat prinos HD MTX 3 g/m? v 3-hodinovej infuzii
a pridanie vinblastinu v cykloch A aj B a jeho podavanie a tyzden ramci udrziavacej liecby.

LIECBA RELAPSOV A PRIMARNE REFRAKTERNYCH OCHORENI

Aj po zavedeni velmi intenzivnych chemoterapeutickych pristupov so zretelom na histolo-
gicky typ, klinické stadium a pritomnost ostatnych rizikovych faktorov, kedy sa NHL zaradili
medzi najlepsie lie¢itelné malignity v detskom veku, ostava problematicka skupina deti s pri-
marne refraktérnym ochorenim alebo véasnym relapsom. Pri analyze suboru pacientov lie-
¢enych podla piatich multicentrickych studii (NHL BFM 86, 90, 95, ALCL 99 a T-LBL 2000) bol
pocet pacientov s relapsovanym alebo primarne rezistentnym B-NHL/B-ALL, LL a ALCL 6.5, 6
a 31 %. Relapsy sa vyskytli velmi v€asne, u vacsiny pacientov pacientov v prvych 10 mesiacoch
od diagnézy.

V sucasnosti je prakticky lie¢ebne nezvladnutelny relaps T-lymfoblastického lymfému a zre-
lych B-NHL. Aj napriek megachemoterapii s nasledne uskuto¢nenou autolégnou ¢i alogén-
nou transplantaciou kmernovych buniek krvotvorby, u vaésiny deti nastava progresia ochorenia
s fatalnym koncom.

Vynimku tvori ALCL, pri ktorom je mozné dosiahnut dlhodobé prezivanie aj po niekolkych re-
lapsoch.

Z uvedenych dévodov ma byt uz primarna liecba detskych NHL vedena tak, aby k relapsu
vobec nedoslo. Potrebné je teda zvaZzovat kritéria odpovede na liecbu a pri nedostatocne;j
odpovedi ju zintenzivnit.

Pri zrelych B-NHL, kde uz primarna liecba pozostava z eskalovanych davok cytotoxickych lie-
kov, dalsie zintenzivnenie liecby pri relapse pomocou zvySovania davok nie je mozné. Riese-
nim je zaradenie autoldgnej, ¢i alogénnej transplantacie uz v prvoliniovej lie¢be u rizikovych
pacientov. Na rozdiel od leukémii, kde je sledovanie minimalnej rezidudlnej choroby (MRD)
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v sucasnosti mozné, pri NHL je tento sp6sob sledovania problematicky. Zostava teda do-
sledné klinické hodnotenie odpovede na lie¢bu pomocou zobrazovacich metéd. Takymto
postupom sa podari ovplyvnit ¢ast pacientov s lymfoblastickym lymfémom s pokracovanim
lieCby ako pri HR ALL, ako aj pacientov so zrelym B- NHL.

Pri odlisnej biolégii nadorov typu ALCL mozno dalSiu kompletnu remisiu dosiahnut aj po
opakovani lie¢ebnej kombinacie pouzitej v prvoliniovej liecbe, Uspesné su aj iné liekové kom-
binacie, ¢asto s men3ou intenzitou, napr. kombinacia CVA (CCNU, vinblastin, cytozin-arabi-
nozid), ¢i CVBA (CVA + bleomycin), pripadne samostatne vinblastin 1 x tyzdenne po dobu
niekolkych mesiacov. Efektivna je aj vysokodavkovana chemoterapia s naslednou transplan-
taciou hemopoetickych kmerovych buniek, relapsy su po nej zriedkavejsie ako pri B-NHL.
Pacienti mézu prezivat aj v naslednej kompletnej remisii. Pacienti, u ktorych sa nepodarilo do-
siahnut kompletnu remisiu podanim lieCby s vysokou intenzitou, mézu byt Uspesne lieceni
s paliativne zameranou terapiou - v kombinacii dexametazon a nizke davky etopozidu.
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VII. PET, PET/CT V DIAGNOSTIKE A STRATEGII LIECB
MALIGNYCH LYMFOMOV

V porovnani so Standardne pouzivanym CT vySetrenim, maju pozitronova emisna tomogra-
fia (PET) s '8F-fluorodeoxyglukézou ('8FDG) a kombinované PET/CT vy3etrenie, vdaka funkéno-
-metabolickému spdsobu zobrazenia, vyznamne vyssiu senzitivitu a Specificitu detekcie pa-
tologickych zmien u viacerych typov onkologickych ochoreni. Ich pouzitie je vyhodné aj
v pripade malignych lymfémov. Aktudlne medzindrodné doporucenia “International Har-
monization Project”z roku 2007 na posudenie liecebnej odpovede ich preto zaradili medzi ru-
tinne vySetrenia a dérazne doporucuju pouzitie PET alebo PET/CT najma pri urceni pri-
marneho $tadia ochorenia a na potvrdenie kompletnej remisie u Hodgkinovho lymfému (HL)
a agresivnych foriem non-Hodgkinovho lymfému (NHL). Prinos PET a PET/CT v inych indika-
ciach je predmetom prebiehajucich klinickych studii a bezné pouzitie sa neodporuca.
Histologicky typ lymfému a indikéacia PET

Miera glykolyzy a tym aj akumuldacie '8FDG v nddorovych tkanivach je zvycajne Umernd ich
dediferencidcii (,gradingu”). Pouzitie PET je preto u lymfémov efektivne u HL a niektorych
agresivnych foriem NHL, medzi nimi najma u difuzneho velkobunkového B-lymfému (DLBCL)
- BFDG-avidne lymfomy (tab. 1). Ostatné histologické typy malignych lymfémov vykazuju va-
riabilnu, alebo len velmi nizku akumulaciu '®FDG.

V ojedinelych pripadoch mozno PET vysetrenie vyuzit uz pri primarnej diagnéze lymfému, na-
priklad v diferencialnej diagnostike febrilit nejasnej etioldgie, alebo na urcenie vhodného
miesta na odobratie bioptického materialu na histologické vysetrenie u obtiazne pristupne;j
lymfadenopatie.

Tab. 1.: Vhodnost indikacie PET, PET/CT vy3etrenia v zavislosti od histologického typu lym-
fému a vhodné nacasovanie jeho indikacie.

Histologicky typ Rozsah pred liecbou V¢asna odpoved’ Posudenie dosiahnutia ~ Dlhodoby
remisie monitoring
FDG avidne
HL doporucené klinické stadie dorazne doporucené nie
DLBCL doporucené klinicke studie dorazne doporucené nie
FL nie / klinické stadie klinické studie nie / klinické stadie nie
MCL nie / klinické $tudie klinické studie nie / klinické $tudie nie

Variabilne avidne

Iné agresivne NHL nie / klinické Stadie klinické stadie / nie / klinické Studie ak nie
ak inicialne avidne inicialne avidne

In¢ indolentné NHL nie / klinické Studie klinické Stadie / nie / klinické Studie ak nie
ak inicialne avidne inicialne avidne

HL- Hodgkinov lymfém, DLBCL- difuzny velkobunkovy NHL, FL- folikulovy lymfém, MCL- lymfém z plastovych
buniek, NHL- nehodgkinovsky lymfém
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INICIALNY STAGING OCHORENIA

Prinos PET v presnom stagingu a zhodnoteni prognostickych faktorov lymfémov potvrdilo
viacero klinickych stadii. PET ma signifikantne vyssiu senzitivitu ako CT, méze identifikovat
dalSie lokality lymfému a viest k zvySeniu $tadia ochorenia. V detekcii postihnutia kostnej
drene lymfémom je PET vyznamne lepsia ako CT, na definitivne posudenie jej infiltracie sa
vsak doporucuje biopsia. Celotelové PET vysetrenie je aj senzitivnou metédou na detekciu
okultného systémového postihnutia u pacientov s primarnym lymfémom centralneho ner-
vového systému, ktoré nezachytia iné diagnostické modality. M6ze byt prinosom aj u pa-
cientov s transformaciou chronickej lymfocytovej leukémie B-p6évodu na lymfém vyssieho
stupnia malignity (Richterov syndrém).

POTVRDENIE REMISIE OCHORENIA

Morfologické zobrazovacie metddy nedokazu spolahlivo odlisit fibrézu po liecbe, od viabil-
ného zakladného ochorenia. Su¢asné doporucenia “International Harmonization Project”
z roku 2007 na hodnotenie lie¢cebnej odpovede malignych lymfémov sa preto opieraju
o funkéno-metabolické PET kritéria (Cheson a spol., JCO 2007).

Pacienti su zaradeni do skupin kompletna remisia (CR), parcialna remisia (PR), stabilné ocho-
renie (SD), relaps alebo progredujuce ochorenie (tab. 2).V porovnani s pévodnymi doporu-
¢eniami z roku 1999 bola eliminovana skupina nepotvrdenej kompletnej remisie (CRu).
U histologickych typov s variabilnou akumulédciou ®FDG sa PET vysetrenie na posudenie
efektu terapie odporuca len vtedy, ak bolo realizované aj inicidlne stagingové vysetrenie, inak
sa beru do uvahy len CT kritéria.

V pripade zobrazenia novych patologickych lézii s vysokou akumulaciou '®FDG, sa doporucuje
histologicka verifikacia vietkych PET pozitivnych Iézii, ktoré su mimo miesta pévodného po-
stihnutia, pripadne vedu k zasadnej zmene terapeutického postupu.

Pri negativnom vysledku PET u pacienta s ®FDG-avidnym malignym lymfémom, nie su po-
trebné dalSie vysetrenia, nalez sved¢i pre kompletni metabolickd remisiu. Perzistenciu mi-
nimalneho mikroskopického rezidualneho ochorenia a riziko neskorého relapsu napriek tomu
nemozno absolutne vylucit. Redukcia planovanej liecby (napr. vynechanie radioterapie na
rezidudlnu“bulky masu”) sa zatial povaZuje za experimentalny postup, ¢aka sa na dalSie udaje
z dlhodobych klinickych studii.

VCASNE POSUDENIE ODPOVEDE NA LIECBU

Otézka vyuzitia PET vySetrenia v posudeni v€asnej odpovede na liecbu malignych lymfémov
eSte nie je uzavretd, preto sa bezné pouzitie v tejto indikacii nedoporucuje. Predbezné vy-
sledky v3ak naznacuju, ze vysledok PET vysetrenia uz pocas liecby je dobrym prediktorom
dosiahnutia remisie ochorenia pri jej ukonceni.
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Tab. 2.: Revidované kritéria hodnotenia lie¢ebnej odpovede malignych lymfémov, podla Che-
son a spol., 2007.

Odpoved’ Definicia Pakety lymfatickych uzlin Slezina, pecen Kostna dren
CR Vymiznutie a) BEDG-avidne, alebo Palpaéne nehmatné, Vymiznutie
vsetkych o vymiznutie loziskovych infiltracie; pri
prejavov PET(+) pred lie¢bou: masy zmien neurcitej morfologii
ochorenia akejkol'vek velkosti ak st PET(-) musi byt negativna
IHC
b) Variabilne '*FDG-avidne,
alebo PET(-): regresia na
normalnu velkost' v CT
PR Regresia >50% pokles SPD u najviac 6 >50% pokles SPD Irelevantna ak
meratel'ného  najvicsich paketov, bez zviacSenia vSetkych lozisk (pre jedno pozitivna pred
ochorenia velkosti inych LU lozisko pokles v najvac¢somliecbou, potrebna
a ziadne nové  g) BEDG-avidne alebo prie¢nom rozmere), bez  Specifikacia
postihnutie . . zvicSenia vel'kosti peCene celularneho typu
PET(+) pred liecbou: jedna alebo 4101 sleziny
viac PET(+) v povodnej lokalite
b) Variabilne "*FDG-avidne,
alebo PET(-): regresia v CT
SD Nedosiahnutie  g) BEDG-avidne, alebo
CR/PR anie je .
PD PET(+) pred lie¢bou: PET(+)
v pdvodnych lokalitach, bez
novych lézii v CT alebo PET
b) Variabilne "*FDG-avidne,
alebo PET(-): bez zmeny
vel'kosti povodnych 1ézii v CT
RD/PD Akakol'vek Nova lézia/e >1,5cm >50% zvacsenie SPD Nové alebo
nova lézia alebo v ktorejkol'vek osi, >50% akejkol'vek povodnej 1ézie rekurentné
zvicsenie o zvacsenie SPD viac nez jednej  voci nadiru postihnutie
>50% povodne LU, alebo >50% zvacSenie
postihnute;j najdlhsieho rozmeru predtym
lokality voci identifikovanej LU >1cm
nadiru v kratkej osi

PET(+) lézie u "*FDG-avidnych
lymfomov, alebo PET(+) 1ézie
pred lieCbou

Skratky: CR, kompletnd remisia; PR, parcidlna remisia; SD, stabilizované ochorenie; RD/PD, relaps/progresia ocho-
renia; LU, lymfatickd uzlina; PET(+), PET pozitivny; PET(-), PET negativny; SPD, sucet druhych mocnin dvoch naj-
vacsich rozmerov; IHC, imunohistochémia.

DLHODOBY MONITORING PO UKONCENI LIECBY

Pouzitie PET a PET/CT vySetreni sa vdlhodobom monitoringu pacientov po ukonceni lieCby
maligneho lymfému nedoporucuje. Vysetrovanie asymptomatickych pacientov bez prizna-
kov relapsu ochorenia by viedlo k zvySenému zachytu falosne pozitivnych nalezov.
Realizacia PET vysetrenia, faloSne pozitivne a falosne negativne nélezy

Medzinarodné doporucenia“International Harmonization Project”z roku 2007 Standardizuju
aj sposob indikacie vysetrenia, metodiku jeho realizacie, vyhodnotenia a interpretacie (Ju-
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weid a spol., JCO 2007). Aby sa minimalizovala moznost falosne pozitivnych nalezov v dé-
sledku post-terapeutickych zapalovych zmien, PET vy3etrenie sa musi vykonat v odstupe mi-
nimalne Styroch tyzdnov od ukonéenia posledného cyklu chemoterapie a dvanast tyzdnov
od radioterapie. Kvalitativne, vizualne hodnotenie ndlezov sa povazuje za dostato¢né, kvan-
tifikacia alebo pouzivanie semikvantitativnej standardnej hodnoty akumulacie (,standard
uptake value’, SUV), nie je potrebné (tab. 3).

Tab. 3.: Definicia pozitivneho PET nalezu, podla Juweid a spol., 2007.

Lokalita Velkost PET pozitivny nalez

Rezidualne pakety LU >2cm Akumulécia v 1ézii > mediastinalny krvny pool
<2cm Akumulacia v 1ézii > okolité Struktiry (pozadie)

Nové intrapulmonalne 1ézie >1,5cm Akumulacia v 1ézii > mediastinalny krvny pool
<1,5cm Variabilna akumulacia, PET nevyluci ochorenie

Hepatalne a splenické 1ézie >1,5cm Akumulécia v 1ézii > okolity parenchym

Difuzne akumulacia sleziny > hepar
<1,5cm Akumulécia v 1ézii > okolity parenchym
Lézie v kostnej dreni Fokalne alebo multifokalne zvysena akumulacia

Tak ako kazda diagnosticka metéda ma aj '8FDG-PET a PET/CT svoje obmedzenia. Riziko fa-
lo$ne pozitivnych nélezov je pri zvysenej akumuldcii '®FDG v infekénych loZiskach, v granu-
lomatoéznych léziach pri sarkoidéze a tuberkuléze, pri fokalnom hromadeni v aktivovanom
hnedom tuku a svaloch na podklade fyziologickych stresovych mechanizmov. Po chemote-
rapeutickej liecbe najma u mladych pacientov dochadza k hyperplazii tymusu so zvySenou
akumuldciou "®FDG, ¢o v pripade ak pévodny lymfém bol lokalizovany v prednom mediastine,
moze viest ako k nespravne pozitivnym, tak aj negativnym nalezom.

Pricinou falo$ne negativnych nalezov méze byt mald velkost patologickych |ézii. Priestorové
rozliSenie v sucasnosti klinicky pouzivanych PET a PET/CT tomografov je okolo 6mm, ¢o je li-
mitujucim faktorom zachytenia najma drobnych intrapulmonalnych a intrahepatalnych Iézii.
Pri hyperglykémii je akumulacia ®FDG v malignom tkanive velmi nizka, pretoZe ide o kom-
petetivny dej s hromadenim neaktivnej glukdzy (podmienkou vysetrenia diabetikov je hla-
dina glykémie pod 10 mmol/l). Senzitivita PET na odhalenie patologického procesu je nizsia
v tkanivach s fyziologicky vysokou akumulaciou '8FDG (mozog, vylu¢ovanie radiofarmaka
oblickami). Cytokiny stimulujuce granulocytové kolény (GCSF) zvySuju akumulaciu '®FDG
v aktivovanej kostnej dreni, ¢o moze znemoznit odhalenie jej malignej infiltracie.
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VIIl. NESKORE NASLEDKY PO LIECBE LYMFOMOV.

Prvé prace poukazujuce na neskoré rizika protinadorovej liecby boli publikované pred takmer
20 rokmi. V ostatnom obdobi udaje o neskorych nasledkoch pribudaju.

Rézne organizacie a odborné spolocnosti vypracovali viaceré odporucania pre v€asnu diag-
nostiku a monitorovanie potencidlnych neskorych nasledkov protinadorovej liecby podava-
nej v detstve.

Na Slovensku dosial nebol vypracovany jednotny program dlhodobej systematickej starost-
livosti o byvalych detskych a dospelych onkologickych pacientov. Diskutuje sa, kto by mal
byt koordinatorom dlhodobého sledovania pacientov po protinddorovej liecbe.V sicasnosti
navrhuje planované klinické sledovania neskorych nasledkov liecby onkoldg, pricom sa zo-
hladnuju odporucania jednotlivych Specialistov. V detskych onkologickych ambulanciach sa
pacienti sleduju do ukonceného 18. roku zivota (resp. do 20.roku - po suhlase MZ). Prax uka-
zuje, Ze by bolo vhodné tuto vekovu hranicu posunut vyssie. Potom sa odovzdavaju do on-
kologickych centier pre dospelych pacientov a sucasne vseobecnym lekarom a lekarom
- Specialistom.

Viaceri renomovani onkolégovia sa vo svete zacdinaju venovat aj dlhodobej starostlivosti
o vylieCenych onkologickych pacientov, ktori ochoreli v dospelosti. Na problémy dospelych
onkologickych pacientov po ukonceni lie¢by sa zac¢ina doslednejSie zameriavat aj American
Society of Clinical Oncology (ASCO), National Cancer Institute (NCI), European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a dalSie odborné skupiny. Narodné onkolo-
gické centrum v USA vytvorilo Oddelenie pre uspesne vyliecenych dlhodobo prezivajucich
byvalych onkologickych pacientov.

American Cancer Society Behavioral Research Center uskutocnuje v sucasnosti viaceré studie
tykajuce sa dlhodobej kvality zivota dospelych onkologickych pacientov.

NESKORE NASLEDKY PO CYTOSTATICKEJ LIECBE LYMFOMOV
CHEMOTERAPIA NESKORE NASLEDKY

Antracyklinové antibiotika

Doxorubicin Kardiomyopatia
Daunorubicin Arytmie
Idarubicin Subklinickd dysfunkcia

Epirubicin

Iné cytostatické antibiotika

Bleomycin

Alkylac¢né cytostatika

Mechloretamin
Cyklofosfamid
Ifosfamid
Melfalan
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lavej komory

Sekundarna AML

Plicna fibréza
Intersticidlna pneumonitida
ARDS

Hypogonadizmus
Infertilita
Predc¢asna
menopauza



Chlorambucil
Lomustin
Karmustin
Busulfan
Tiotepa
Prokarbazin

Sekundarna AML
Myelodysplasticky
syndrém

Iné sekundarne malignity

Busulfan
Karmustin
Lomustin

Pltcna fibroza

Cyklofosfamid

[fosfamid

Sterilnd hemoragicka cystitida

Poruchy vyprazdnovania
Fibréza mocového mechura
Karcindm mocového mechura

Ifosfamid

Renalna toxicita
glomerularna
tubularna

tubularna acid6za
Fanconiho syndrom

Busulfan

Platinové cytostatika

Cisplatina
Karboplatina
Oxaliplatina

Antimetabolity

Kardiotoxicita

Katarakta

Renadlna toxicita (zriedkava)
glomerularna
tubularna

Ototoxicita
Strata sluchu
Tinitus
Vertigo

Periférna
neuropatia

Dyslipidémia

Cytarabin Neurokognitivny deficit
Leukoencefalopatia

Merkaptopurin Hepatalna dysfunkcia

Tioguanin Venookluzivna choroba pecene
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Metotrexat (i.v., p.o.) Zmeny kostnej hmoty
a denzity

Renalna dysfunkcia

Hepatalna dysfunkcia

Metotrexat (i.t.) Neurokognitivny deficit:

Leukoencefalopatia

Glukokortikoidy

Prednizén Zmeny kostnej hmoty
Dexametazoén a denzity
Osteonekroza
Katarakta
Obezita

Vinka alkaloidy

Vinkristin Periférna
Vinblastin neuropatia

Kozné zmeny

Epipodofylotoxiny

Etopozid Sekundarna AML
Tenipozid

Monitorovanie pacientov s rizikom kardiotoxicity po ukonceni antracyklinovej liecby:

Pacienti po antracyklinovej liecbe maju byt celoZivotne kardiologicky sledovani, pricom frekvencia
monitorovania zavisi

 od kumulativnej davky antracyklinov (<300mg/m? raz za 2 roky, viac ako 300mg/m?, raz do roka),
e veku v Case lieCby (najviac rizikovi <18r.a > 65r.)

« pritomnosti dalSich rizikovych faktorov (pohlavie, RT, spésob podavania atd.).

Odporuca sa detailnd anamnéza zamerana na kardiologické symptomy.

Na zistovanie kardiologickych abnormalit po ukonceni antracyklinovej lieCby sa najcastejsie pouziva
klinické vysetrenie a vysetrenie pomocou standardnej elektrokardiografie a echokardiografie. V ramci
standardného EKG vysetrenia, ktoré je potrebné vykonat po ukonceni liecby a neskor podla potreby,
je dolezité sa zamerat aj na QTc interval (abnormdlny u Zien nad 470 ms, u muzov nad 450 ms).

EKG nie je pre diagnostiku antracyklinovej kardiomyopatie dostacujuce, ma nizku senzitivitu aj
Specificitu. Pre diagnostiku poruch rytmu je vhodné 24 hodinové EKG monitorovanie podla Holtera,
ktoré sa odporuca vykonavat podla potreby, a to najma u rizikovych pacientov. Po antracyklinovej
lieCbe (a tiez po liecbe aj po lie¢be cisplatinou, vinblastinom, vinkristinom, asparaginazou a tiez po RT
na oblast mozgu) sa odporuca vysetrovat aj lipidicky profil raz za 3-5 rokov. U obéznych pacientov sa
kontroly odporucaju raz za dva roky.Osobitnt pozornost je potrebné venovat pacientom v suvislosti
so situaciami zatazujucimi srdce - ako su gravidita, celkova anestézia, virusova infekcia a dalsimi.
Endomyokardialna biopsia, povazovana za zlaty standard v diagnostike antracyklinovej kardiomyo-
patie, je invazivhou metdédou a ma viaceré obmedzenia.

Echokardiografia je najcastejsie pouzivanou metdédou v diagnostike antracyklinovej kardiotoxicity,
napriek jej viacerym nevyhoddm. Echokardiografické parametre mézu byt ovplyvnené viacerymi
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extrakardialnymi faktormi (objemovou zatazou, dehydrataciou, anémiou, teplotou a dal$imi). Subkli-
nickda kardiomyopatia sa zistuje u asymptomatickych pacientov na zaklade znizenych hodnét ejek¢-
nej frakcie alebo frakcionovaného skratenia, ktoré sa pouziva u deti ¢astejsie ako u dospelych. EF
<50% a FS<29% su patologické. Dalsimi sledovanymi parametrami su ,afterload” a kontraktilita, roz-
mery dutin, stav perikardu a chlopni. Dopplerovske vysetrenie sa zameriava na regionalnu kinetiku
stien. TDI je senzitivna metdda na odhalovanie poruch diastolickej relaxacie LK. Echokardiografické
parametre pri detekcii neskorej kardiotoxicity sa odporucaju overit aspon v dvoch meraniach, pricom
odstup tychto merani je najmenej 4 tyzdne. Vy3etrovanie kardidlnych troponinov a NP nepatri u dos-
pelych ani u deti k standardnym diagnostickym postupom pri odhalovani kardiotoxicity, avsak v rdmci
klinickych studii sa potvrdzuje ich uzitocnost v predikcii rizika kardidlnej dysfunkcie, v detekcii akitnej
toxicity u rizikovych pacientov. Na pouzitie zataZzovych echokardiografickych testov (bicyklové, far-
makologické - dobutaminové) existuju kontroverzné nazory. Doteraz publikované vysledky u pa-
cientov po onkologickej lie¢be su rozporuplné, ¢o sa tyka zatazovych testov. Pre detailnejsie
zobrazenie viability myokardu a chlopni je uzito¢né MRI.

V sucasnosti sa v rdmci klinickych studii pri detekcii kardiotoxicity pouziva MUGA alebo ECHO.

Monitorovanie pacientov s rizikom pliicnej toxicity:

Monitorovanie pacientov s rizikom pneumotoxicity po busulfane ( a tiez po radioterapii na oblast
pluc, po bleomycine, karmustine, lomustine) zahffa kazdoro¢né sledovanie so zameranim na symp-
tomy ako chronicky kasel, dyspnoe pri namahe, v pokoji.

VySetrenie plucnych funkcii a tiez RTG je potrebné po ukonéeni lie¢by jedenkrat roéne najma u rizi-
kovych a symptomatickych pacientov. Plicne funkcie, najma difdzna plicna kapacita pre CO (DLCO)
po ukonceni lie¢by sa maju monitorovat kazdych 6 mesiacov pocas prvych dvoch rokov, neskér v 3-5
ro¢nych intervaloch. V pripade zniZzenych hodn6ét je potrebné indikovat vySetrenie pomocou vyso-
korozliSovacej pocitacovej tomografie (HRCT), ktoré je rozhodujuce pre diagnézu intersticialnych a fi-
brotickych zmien v plucach. V¢asna diagndza plucneho postihnutia je vyznamna pre prognézu
pacienta, v pokrocilom $tadiu su pritomné fibrotické ireverzibilné zmeny. Po prechodnom znizeni
funkcie pluc po lie¢be sa nasledne zistila vo viacerych Studiach Uprava.

Monitorovanie pacientov s rizikom dysfunkcie semennikov:

Posudzovanie dysfunkcie semennikov po lie¢be alkyla¢nymi cytostatikami a tieZ po radioterapii (na
krdnium, panvu a oblast testes) sa vykondava ro¢ne na zdklade anamnézy Hormonalna analyza gona-
dotropinov - luteiniza¢ného horménu a folikuly stimula¢ného horménu (LH, FSH) a testosterdnu sa
odporuca vykonat vo veku 12 rokov a tiez u chlapcov s oneskorenou pubertou.

Ak sa nezistili abnormality v anamnéze ani pri fyzikdlnom vysetreni, tieto vysetrenia sa opakuji v 1-2
ro¢nych intervaloch az dosiahnutia sexudlnej zrelosti, u dospelych muzov na zéklade symptémov
(strata libida, erektilna dysfunkcia).

Monitorovanie pacientiek s rizikom dysfunkcie vajecnikov:

Pre rozpoznanie ovarialnej dysfunkcie po alkyla¢nych latkach (a tiez po radioterapii na kraniospinalnu

a gonadalnu oblast) su délezité:

« klinické ukazovatele - vzhlad pacientky (zrelost sekundarnych sexualnych znakov),

« Udaje o poruchach menstrua¢ného cyklu (primarna ¢i sekundarna amenorea, nepravidelnosti
cyklu), o neschopnosti otehotniet (po roku nechraneného pohlavného styku), pripadne o inych
tazkostiach.

« hladiny horménov v krvi, dblezité su najma estradiol a gonadotropiny (hladiny LH a FSH st vysoké
pri ¢astejsej primarnej hypofunkcii ovarii, nizke pri sekundarnej, t.j. centralne podmienenej hypo-
funkcii).

e ultrazvukové vysetrenie malej panvy

* posvova cytoldgia — informuje o spravnosti hormondalnej stimulacie

Klinické aj endokrinologické posudzovanie gonad u zien lieCenych po puberte vykonavat kazdorocne,

u dievcat lie¢enych pred pubertou podla odporucania detského endokrinoléga.
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Monitorovanie pacientov s rizikom katarakty:
U pacientov po lie¢be busulfanom (a tieZ po oZiareni >10 Gy) je potrebné kazdoro¢né vysetrenie zraku
a o¢ného pozadia, v pripade potreby aj dalsie oftalmologické sledovanie

Monitorovanie pacientov s rizikom neurotoxicity:

Neurologické vysetrenia (po cisplatine aj po vinka alkaloidoch) je potrebné vykonavat kazdoroc¢ne
do troch rokov po ukonceni lie¢by. Ak symptdmy pretrvavaju, je potrebné ich nadalej sledovat
v ro¢nych intervaloch.

Monitorovanie pacientov s rizikom neurokognitivneho deficitu:

Potencidlnym neurokognitivnym komplikacidm po metotrexate (aj po radioterapii na krdnium) je po-
trebné venovat pozornost na zéklade klinickych prejavov a tiez pri prechode na jednotlivé stupne
vzdeldvania. Progres vo vzdelavani, prip. odbornosti sa odporic¢a monitorovat kazdoro¢ne do obdo-
bia dospelosti.

Na diagnostické testovanie sa pouzivaju inteligen¢né testy, testy zamerané na vnimanie, pozornost,
myslenie, sluchovu a vizudlnu pamat, percepéne kognitivne funkcie a dalsie. Vysetrenie pomocou CT
a magnetickej rezonancie sa indikuje podla klinického stavu.

Monitorovanie pacientov s rizikom ototoxicity:

Fyzikélne vysetrenie po lie¢be cisplatinou/karboplatinou (a tiez po radioterapii na kranium) je po-
trebné v ro¢nych intervaloch. Audiogram alebo evokované potenciadly z mozgového kmerna sa od-
porucaju vykonavat po ukonceni lie¢by, prip. podla potreby. Vzhladom na riziko progresivnej straty
sluchu sa audiologické sledovania odporucaju vykonavat pocas viacerych rokov.

Monitorovanie pacientov s rizikom dentdlnych abnormalit:

U byvalych onkologickych pacientov sa po RT na oblast hlavy a tiez po podavani akéhokolvek cyto-
statika odporuca pravidelna stomatologicka kontrola kazdych 6-12 mesiacov, osobitnu poyornost je
potrebné venovat moznému vniku intraoralnych malignit.

Monitorovanie pacientov s rizikom hepatotoxicity:

Klinické vysetrenie sa odporuca kazdoro¢ne. Po ukonéeni potencidlne hepatotoxickej chemoterapie
sa odporuca vysetrit hladinu aminotransferaz (AST, ALT) a bilirubin v 1-3 ro¢nych intervaloch.V pripade
zistenia abnormalit v hladine transaminaz a/alebo bilirubinu su potrebné doplfujuce vysetrenia
- protrombinovy ¢as, skrining virusovych hepatitid, ultrazvukové vysetrenie pecene a podla kom-
pletnych nélezov sa ma odporucit dalsie sledovania hepatolégom alebo gastroenterolégom. Skri-
ning virusovych hepatitid je potrebné vykonavat aj u byvalych pacientov, ktori dostavali transfuzie krvi
(najma lie¢eni pred r. 1992).

Monitorovanie pacientov s rizikom poskodenia kosti:

Pre sledovanie pacientov je dolezité presne poznat predchddzajucu lie¢bu: lokalizaciu oZarovacich

poli, davky ziarenia, ozarovaciu techniku, chemoterapeuticky postup, chirurgické zékroky.

Pri kazdoro¢nom klinickom vysetreni je nutné:

* v anamnéze zistovat pritomnost obtiazi — bolest, zhorsenie chédze a pod.

« sledovat vznik pripadnych asymetrii, deformit,

« pravidelne merat vysku, hmotnost, vysku v sede a Udaje zaznamenavat na rastovom diagrame,

« kazdy kib, ktory bol zahrnuty do ozarovanej oblasti, porovnavat s kontralateralnou stranou, vy3et-
rit aktivnu a pasivnu pohyblivost.

Akékolvek, i minimalne patologické nalezy su indikaciou k ortopedickému vysetreniu.

Zhodnotenie stavu kostnej hmoty a denzity pomocou kostnej denzitometrie je potrebné pri ukonceni
protinadorovej lie¢by zahffajucej metotrexat, glukokortikoidy, RT na kranium alebo kosti. Kontrolné
denzitometrické vysetrenie sa vykondva o rok, dalsie kontroly a dopliujice vysetrenia podla klinic-
kej indikacie.
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V diagnostike sa vyuzivaju zobrazovacie metddy. Orientacny obraz poskytuje zakladné RTG vysetre-
nie kosti. Jednou z najpresnejsich metdd merania kostnej hustoty je dvojfoténova kostna denzito-
metria (dual energy X-ray absorbtiometry-DEXA). Vysledok denzitometrického vysetrenia sa vyjadruje
terminom T-skére, oznacujucim pocet Standardnych odchyliek (SD) oproti priemernej denzite v sku-
pine rovnakého pohlavia v obdobi dosiahnutia maximalnej kostnej hustoty (vo veku 25-30r.). U deti
sa pouziva Z-skore, ktorym vyjadrujeme pocet SD od priemernej kostnej denzity zdravej populacie
rovnakého pohlavia korigované k veku a hmotnosti.

Délezitou sucastou diagnostického postupu je vysetrenie metabolizmu vapnika, prip. endokrinolo-
gické vysetrenie.

V klinickom obraze avaskularnej nekrdzy kosti je v popredi bolest, ktord sa zvyraznuje statickym za-
taZzenim alebo tahom svalov. Bolest vedie k obmedzeniu hybnosti v réznom rozsahu.

Zobrazovacie vysetrenia: RTG - v prvych $tadiach choroby nemusi byt RTG nalez jednoznacny. Pres-
nejsie vysledky poskytuje vysetrenie pocitacovou tomografiou (CT). Najvacsiu vypovednu hodnotu
ma vysetrenie nukledarnou magnetickou rezonanciou (MR), ktora méze odhalit chorobu uz vo v¢as-
nych Stadiach.

Vybrané neskoré nepriaznivé nasledky radioterapie (podla Oeffingera KC a Hudsonovej MM, 2004, Chil-
dren’s Oncology Group, 2006).

OBLAST OZIARENIA NESKORE NASLEDKY RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU
NESKORYCH NASLEDKOV
Kranium
Obezita Zenské pohlavie
Kombinacia

s glukokortikoidmi

Neurokognitivny deficit Zenské pohlavie
Vek v Case liecby <3 roky
Kombinacia s vysokodavkovanym
metotrexatom, a cytarabinom,
s dexametazénom

Leukoencefalopatia RT na krénium > 30 Gy
Vek v case liecby <2 roky

Panhypopituitarizmus RTna kranium > 40 Gy

Nedostatok rastového horménu  Zenské pohlavie
RT na kranium > 18Gy

Nedostatok ACTH RT na kranium > 30 Gy
Epilepsia

NCMP/moya-moya syndrém RT na krdnium > 40 Gy
Sekundérne nddory mozgu Vek v case lie¢by < 6 rokov

Abnormality zubov

Katarakta Kombindcia s glukokortikoidmi
RT na krdnium > 20 Gy
Neuropatie
Krk a hrudnik
Hypoplazia prsnika Cas lie¢by pred pubertou

Karcinom prsnika
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Brucho a panva
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Ochorenie srdca

ICHS

Infarkt myokardu
Chlopriové chyby
Ochorenie perikardu
Arytmie

Subklinicka dysfunkcia
lavej komory
Kardiomyopatia

Poruchy stitnej Zlazy
Hypotyreoidizmus
Hypertyreoidizmus
Karciném $titnej zlazy

> 40 Gy bez ANTR
>30Gys ANTR
Zenské pohlavie

DIhsi interval po lie¢be
Vek < 5 rokov
Pozitivna rodinnd
anamnéza dyslipidémie
Fajcenie cigariet
Kombindacia s inou
kardiotoxickou lie¢bou
Obezita

Zenské pohlavie

Plicne ochorenie
Intersticialna pneumonitida
Restriktivne ochorenie pltc
Obstrukéné ochorenie plic
Karcinéom pluc

Kombinacia

s bleomycinom,
busulfanom,
karmustinom,
lomustinom
Fajcenie cigariet

Neuropatie

Ezofagitida

Okluzie ciev

Chronicka enteritida,
Obstrukcia criev

Fibréza/cirh6za pecene

RT > 20-30 Gy

Kombinacia s MTX, 6-MP,
tioguaninom, aktinomycinom
Abuzus alkoholu

Nadory GITu

Chronicka hepatitidaBa C,
RT > 25 Gy

Ochorenia obliciek:
nefritida
insuficiencia

Kombindcia s karboplatinou,
cisplatinou, nitrézoureou,
metotrexatom, aminoglykozidmi,
amfotericinom,imunosupresivami

Ochorenia moc¢ového mechura:
Fibréza

Hemoragicka cystitida
Nadorové ochorenie

Kombinacia
s cyklofosfamidom,
ifosfamidom

Dysfunkcia gonad:
Poskodenie vaje¢nikov

Poskodenie semennikov

RT na ovarid >10-20 Gy
Kombinacia s cyklofosfamidom
>200 mg/kg,

vysokodavkovanym busulfanom

RT na testes > 6 Gy

Kombinacia s mechléretaminom,
prokarbazinom,cyklofosfamidom,
ifosfamidom, chlorambucilom,
nitrézoureou, melfalanom



Iné oblasti Ziarenia

Muskuloskeletalne zmeny
Nadory koze:

Bazocelularny karciném
Skvamédzny karcinbm
Melaném

Iné sekunddarne malignity
Poskodenie lymfatickych uzlin

Celotelové oZiarenie

Vybrané neskoré nepriaznivé nasledky radioterapie aplikovanej v liecbe lymfomov
(podla Oeffingera KC a Hudsonovej MM, 2004, Children’s Oncology Group, 2006).

OBLAST OZIARENIA

Kranium

Krk a hrudnik

NESKORE NASLEDKY

Obezita

RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU
NESKORYCH NASLEDKOV

Zenské pohlavie
Kombindcia s glukokortikoidmi

Neurokognitivny deficit

Leukoencefalopatia

Zenské pohlavie

Vek v ase liecby <3 roky
Kombinacia s vysokodavkovanym
metotrexatom, a cytarabinom,

s dexametazénom

RT na krédnium > 30 Gy

Vek v ase liecby <2 roky

Panhypopituitarizmus

RTna kranium > 40 Gy

Nedostatok rastového hormonu

Zenské pohlavie
RT na kranium > 18Gy

Nedostatok ACTH

RT na krdnium > 30 Gy

Epilepsia

NCMP/moya-moya syndrém

RT na krdnium > 40 Gy

Sekundérne nadory mozgu

Vek v Case lie¢by < 6 rokov

Abnormality zubov

Katarakta

Kombindcia s glukokortikoidmi
RT na kradnium > 20 Gy

Neuropatie

Hypoplézia prsnika

Cas lie¢by pred pubertou

Karcinédm prsnika

Ochorenie srdca
ICHS
Infarkt myokardu
Chlopnové chyby
Ochorenie perikardu
Arytmie
Subklinicka dysfunkcia

> 40 Gy bez ANTR
>30Gy s ANTR

Zenské pohlavie

DIhsi interval po liecbe
Vek < 5 rokov

Pozitivna rodinna
anamnéza dyslipidémie
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Brucho a panva

Iné oblasti Ziarenia
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lavej komory
Kardiomyopatia

Fajcenie cigariet
Kombindacia s inou
kardiotoxickou liecbou
Obezita

Poruchy stitnej Zlazy
Hypotyreoidizmus
Hypertyreoidizmus
Karcindm $titnej zlazy

Zenské pohlavie

Plicne ochorenie
Intersticialna pneumonitida
Restriktivne ochorenie pluc
Obstrukéné ochorenie plic
Karcinéom pluc

Kombinacia

s bleomycinom,
busulfanom,
karmustinom,
lomustinom
Fajcenie cigariet

Neuropatie

Ezofagitida

Okluzie ciev

Chronicka enteritida,
Obstrukcia criev

Fibréza/cirhdza pecene

RT > 20-30 Gy
Kombinacia s MTX, 6-MP,
tioguaninom, aktinomycinom

Abuzus alkoholu

Nadory GITu

Chronicka hepatitidaBa C,
RT > 25 Gy

Ochorenia obliciek:
nefritida
insuficiencia

Kombindcia s karboplatinou,
cisplatinou, nitrézoureou,
metotrexatom, aminoglykozidmi,
amfotericinom,imunosupresivami

Ochorenia moc¢ového mechura:
Fibréza
Hemoragicka cystitida
Nadorové ochorenie

Kombinacia
s cyklofosfamidom,
ifosfamidom

Dysfunkcia gondad:
Poskodenie vajecnikov

Poskodenie semennikov

Muskuloskeletdlne zmeny
Nadory koze:
Bazocelularny karciném

RT na ovaria >10-20 Gy
Kombinacia s cyklofosfamidom
>200 mg/kg,

vysokodavkovanym busulfanom
RT na testes > 6 Gy

Kombinacia s mechléretaminom,
prokarbazinom,cyklofosfamidom,
ifosfamidom, chlorambucilom,
nitrézoureou, melfalanom



Skvamédzny karcinom
Melaném

Iné sekundérne malignity
Poskodenie lymfatickych uzlin

Celotelové oziarenie

Vsetky horeuvedené nasledky

ACTH - adrenokortikotropin, ICHS — ischemické choroba srdca, NCMP - nahla cievna mozgova prihoda, RT -
radioterapia, GIT — gastrointestinalny trakt
(Tabulka neposkytuje vycerpdavajuci prehlad vietkych neskorych nasledkov radioterapie).

Monitorovanie pacientov s rizikom sekundarnych malignit

Po skonceni lie¢by sa maju pacienti najmenej raz do roka vysetrit u lekara, ktory je obozndmeny s ich
kompletnou dokumentéciou.

Po radioterapii su dolezité udaje o bolesti v ozarovacom poli, krvacanie, bledost, tnavnost, kasel, bo-
lesti na hrudniku, hemoptyza, krv v stolici, obstipacia alebo tenezmy, hematuria, casté mocenie, in-
kontinencia mocu a tazkosti s vyprazdnovanim, medzimenstrua¢né krvacanie.

U pacientiek po mediastindlnej radioterapii, po oziareni pltc a po oziareni technikou plastového pola
je potrebné po puberte samovysetrovanie prsnikov kazdy mesiac, klinické vysetrenie prsnikov do
veku 25 rokov je potrebné vykonat raz ro¢ne a neskor kazdych 6 mesiacov. Podla odporucani COG
(2006) a dalsich odporucani renomovanych odbornikov sa ma ro¢né mamografické vysetrenie u pa-
cientiek po RT aplikovanej na hrudnik v detskom a adolescentnom veku vykondvat po 25. roku Zivota
(alebo 8 rokov po ozarovani - podla toho, ¢o bolo neskér). Viaceri odbornici povazuji v premeno-
pauzalnom obdobi za vhodnejsie monitorovanie pomocou sonografie. Najvacsiu vypovednu hod-
notu ma magneticka rezonancia.

Okrem skriningového vysetrenia prsnikov sa odporuca aj raz do roka fyzikalne vysetrenie so zamera-
nim na kozu a makké tkaniva v ozarovacom poli, na pritomnost chronickych koznych vredov, dycha-
cie Selesty, uzliky v stitnej zlaze, semenniku, prostate.

Po celotelovom oziareni a RT na brucho je vhodné RTG alebo iné vy3etrenie traviaceho traktu. Skrining
sa ma zacat v 35. roku zivota alebo 15 rokov po radioterapii (pankolonoskopia kazdych 10 rokov, vy-
Setrenie dvojitym kontrastom kazdych 5 rokov, stolica na okultné krvacanie kazdy rok, flexibilna sig-
moidoskopia kazdych 5 rokov). Po ozZiareni malej panvy sa ma robit pravidelné gynekologické
vysetrenie so zameranim na kréek maternice a cytologické vysetrenie nateru zafarbeného podla Pa-
panicolaoua. Po RT aj po lie¢be alkyla¢nymi latkami sa ma pri hematurii urobit cytologické vysetrenie
mocu.

U vsetkych pacientov po onkologickej lie¢be sa ma pocas prvych 10 rokov po lie¢be najmenej 1 -2
razy do roka vysetrit kompletny krvny obraz (pocas 1-2 rokov po lie¢be - kazdé 3 mesiace, 3-5 rokov
po liecbe kazdych 6 mesiacov, viac ako 5 rokov po lie¢be jedenkratrocne.) Pri makrocytéze a / alebo
cytopénii sa ma vysetrit aj kostnd dren. K vysetreniu kostnej drene sa ma pristupit aj pri prvych kli-
nickych symptémoch ako bledost, inava, bolesti kosti, petechie. Pri chronickej hepatitide sa kazdy rok
vysetruje hladina alfafetoproteinu, pri cirhdze pecene sa robi sonografické vysetrenie. U pacientov
s poskodenim pecene treba vysetrit hladiny pecenovych enzymov. Iné skriningové vysetrenia sa in-
dikuju podla individualneho rizika a fyzikdlneho nalezu.

Monitorovanie pacientov s rizikom poskodenia stitnej Zlazy:

Symptomatoldgia porusenej funkcie stitnej zlazy obycajne nebyva ndpadna. Najma pri hypotyre6ze
mozu priznaky bud Uplne chybat (latentnd, kompenzovana hypotyredza), alebo sa chybne povazuju
za prirodzeny désledok prekonanej vaznej choroby. Méze to byt zvySend unavitelnost, svalova slabost,
pomalsi rast, chybanie iniciativy- Zivosti, suchost koze, obstipacia. Po poskodeni stitnej zlazy u pa-
cientov po prekonani malignity je potrebné aktivne patrat palpacne a tiez pravidelne sledovat hod-
noty hormonov titnej zlazy (TSH, T4, T3). Okrem hodn6t tyreoidalnych hormdnov je uZito¢né sledovat
tyreoglobulin, ktory sa vyrazne zvysuje pri rozvoji karcindému stitnej Zlazy.
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Velmi délezitym vysetrenim je ultrasonografia stitnej Zlazy, pri ktorej sa ¢asto zistuje hypoplazia Zlazy,
jej asymetria i pritomnost uzlov, alebo drobnych cysticiek, resp. rast karcindmu. Kontroly sa odporu-
¢aju vykonavat kazdorocne. U pacientov s palpac¢nymi nalezmi a klinickymi symptémami sa odpo-
ruca okrem sonografie aj aspira¢na biopsia tenkou ihlou alebo resekcia uzlikov.

Monitorovanie pacientov s rizikom deficitu rastového horménu:

Vyska vietkych deti po protinadorovej liecbe by mala byt v obdobi rastu sledovana pravidelne v pol-
ro¢nych intervaloch, u deti s rizikom nutnosti terapie rastovym hormdénom v intervale 3-4 mesiacov.
Pokial je to mozné, treba ziskat Udaje o raste uz z obdobia pred ochorenim. Sleduje sa rychlost rastu,
ako aj to ¢i dieta rastie podla svojej povodnej rastovej linie. Aktualna vyska dietata sa porovnava
s tzv. geneticky o¢akavanou vyskou. Pokial sa vyska dietata vyrazne odchyluje od o¢akavaného
trendu, treba konzultovat detského endokrinoléga, ktory vysetri rastovy hormén klasickymi stimu-
la¢nymi testami (v obdobi do dvoch rokov po ukonceni lie¢by). Pozornost treba venovat aj poruche
inych hormdénov — gonadotropinoy, tyreotropného horménu (TSH), adrenokortikotropného horménu
(ACTH), prolaktinu, testosterénu, estradiolu.
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PRILOHA C. 1: VSEOBECNE ZASADY ODBERU, ZASIELANIA
A SPRACOVANIA MATERIALU PACIENTOV S ML
NA BIOPTICKE VYSETRENIE.

Pre sprdvnu biopticku diagnostiku je nevyhnutné:

dodrzanie zasad volby ,miesta a velkosti odberu”,

dodrzanie principov odberu (manazment samotného odberu),

dodrzanie principov zasielania a spracovania materidlu na bioptické vysetrenie lymfémov
(manazment spracovania tkaniva po odbere na klinickom a nasledne na patologickom pra-
covisku).

Sucasna biopticka diagnostika umoziuje vysetrenim tkaniva zaistit:

a./ obligatdrne: pri dostatku tkaniva pre formalinovu fixaciu a ndsledné zaliatie do parafinu
histologicku a imunohistochemicku (imunofenotypizacnu) diagnostiku ako conditio sine
qua non diagnostiky ML podla principov klasifikacie SZO,

b./ fakultativne:

b.1./ moznost vysetrenia nefixovaného tkaniva alebo buniek aplikaciou metéd moleku-
lovej biologie v nativnom materiali, napr.:

b.1.0./ cytogenetické vysetrenie metddou konvencnej cytogenetiky, ktoré zahfna kultivaciu
vzorky tkaniva. Cast nefixovaného tkaniva sa ulozi do kultiva¢ného média RPMI 1640 GIBCO
a transportuje sa pri teplote 2-8 C/ 24 hod. na miesto spracovania za ucelom zalozenia tka-
nivovej kultury.

b.1.1./ zhotovenie odtlackovych prepardtov (napr. z rezu tkanivom pred jeho fixaciou) s moz-
nou aplikaciou napr. in situ hybridizacnych technik ako je interfazova fluorescen¢na in-situ hy-
bridizacia (dalej i-FISH). Po zhodnoteni kontrolného odtlackového preparatu patolégom
— zabezpecit 6 odtlackov tumorového tkaniva. Preparaty je potrebné ulozit do transportnej
krabicky tak, aby sa odtlacené bunky neznehodnotili. Vysek tkaniva pouzity na odtlacky je
vhodné nasledne transportnym médiom (kultivacné médium/K3 EDTA) zaslat na vysetrenie
molekulovo-genetickou metédu (b.1.2)

b.1.2./izolaciu nukleovych kyselin DNA alebo (RNA s naslednou RT-PCR) s moznym vyuzitim
DNA pre vysetrenie komparativnou genomickou hybridizaciou (v zavislosti na velkosti pre-
paratu). Izolacia DNA sa realizuje z vyseku tumorového tkaniva, ktory sa pouzil na odtlacenie.

b.2./ moznost vysetrenia nefixovaného tkaniva alebo buniek aplikaciou metod prieto-
kovej cytometrie (dalej len FC) v nativnom materidli, napr.: na dokaz klonality B-lymforpo-
liferacie, na dékaz B- a T-liniovych znakov, aberantnej expresie alebo expresie proliferacnych
antigénov a prognosticky, resp. prediktivne dblezitych znakov, a pod.

b.3./ moznost vysetrenia fixovaného tkaniva aplikaciou metéd molekulovej bioldgie,

napr.:
b.3.1./ pomocou in situ hybridizacnych technik (napr. chromogénova in-situ hybridizacia -
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dalej CISH, alebo i-FISH),
b.3.2./ ziskania DNA z fixovaného tkaniva pre PCR, muta¢né alebo i. analyzy.

Zasady spravnej bioptickej diagnostiky:
1. Volby ,miesta a velkosti odberu” zavisi vzdy od klinického lekara, ktory indikuje biopsiu.
V pripade jeho pochybnosti je vhodna konzultacia so zodpovednym patolégom.V zasade tu
platia nasledovné vieobecné principy:
V pripade lymfadenopatie a biopsie lymfatickej uzliny (dalej LU):
 neodporuca sa odber tkaniva tenkou alebo hrubou ihlou. Len v pripadoch absencie po-
vrchovej lymfadenopatie a kontraindikacie opera¢ného zasahu je mozné pouzit punkcnu
biopsiu hlbokych (napr. mediastinalnych alebo retroperitonealnych) LU ako prvy krok
diagnostického algoritmu,
« prilokalizovanej lymfadenomegadlii vieobecne je vhodné uprednostnit odber najvacsej LU
(blokova dissekcia LU nie je na rozdiel od i. nadorov terapeuticky prinosna),
« pri generalizovanej lymfadenopatii dat prednost odberu hlbokych axilarnych alebo cervi-
kalnych LU, neodporuca sa indikovat extirpaciu:
- malych a lahko dostupnych povrchovych LU, ktoré obycajne nie su postihnuté, alebo by-
vaju postihnuté len loziskove s prevahou nespecifickych reaktivnych zmien,
- LU, ktoré byvaju ¢asto alterované predoslymi chronickymi fibrotizujucimi zapalmi. Ob-
zvlast to plati pre inguindlne a zadné okcipitalne LU,
- malych a povrchovych lahko dostupnych” LU - tie obycajne nie su postihnuté, alebo by-
vaju postihnuté len loziskove.

V pripade maligneho lymfému, ktory postihuje extranoddine tkanivo, sa odber tohto tkaniva

riadi vSéeobecne akceptovanymi principami podla jednotlivych lokalizacii. Pri chirurgickom

odbere je Ziaduce odobranie aj lemu tkaniva okolo makroskopicky viditelného nadoru a po-

stihnutych regionalnych LU, pri endoskopickom odbere (napr. sliznice zaludka, ¢reva, a pod.)

je Ziaduce odobranie dostato¢ného mnozstva vzoriek pre zaistenie reprezentativnosti ma-

terialu.

V pripade trepanobioptického odberu kostnej drene sa miestom odberu stava lopata be-

drovej kosti, pre reprezentativnost materialu na bioptické hodnotenie pozaduje odber suvi-

slého kompaktného nefragmentovaného trepanobioptického ,valca” o minimalnej dizke

10-20 mm - valec nema vykazovat znamky zdrtenia, fragmentacie, alebo i. poskodenia.

Pri stagingovom vysetreni biopsie KD je potrebny odber kostnej drene (a krvi) na genetické

vysetrenie.

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

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

2. Principy odberu (manazment samotného odberu):

Tkanivo urcené na bioptické vysetrenie, ziskané chirurgickym zakrokom alebo endoskopic-
kym odberom sa po pripadnom odobrati vzoriek na prietokovo-cytometrické a/alebo mole-
kulovo-biologické vysetrenie okamzite uklada do formalinu na fixaciu. Daléi manazment,
vratane oznacenia nadoby a vyplnenia sprievodného listka na bioptické vysetrenie nepod-
lieha zvlastnemu rezimu.

3. Principy zasielania a spracovania materialu na bioptické vysetrenie lymfémov (manazment
spracovania tkaniva po odbere na klinickom a nasledne na patologickom pracovisku):

Dalie spracovanie tkaniva v bioptickom laboratériu patologického diagnostického praco-
viska podlieha rutinnemu rezimu. Pravidlom bioptickej diagnostiky lymfoproliferativnych
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ochoreni je tzv.,second look opinion* t.j. poskytnutie materialu na diagnostické konzultacné

posudenie Specializovanému konzultaénému pracovisku. Na konzultacné vysetrenie mozno

zaslat:

a./ kompletne odobrany material fixovany vo formaline,

b./ vybrané (parafinové) bloky biopticky vySetrovaného tkaniva s prislusnymi preparatmi
podla moznosti odosielatela.

Po konzultatnom vysetreni je vysledné diagnostické stanovisko odoslané odosielatelovi

- ziadatelovi o konzultacné vysetrenie, a to, v pripade podla 3.b. spolu s vratenim pévodného

materidlu odosielatelovi. Vynimku tvoria pripady s potrebou dal3ich $pecializovanych vyset-

reni parafinového materialu (napr. FISH) — vtedy bloky tkaniva ostavaju v konzultaénom pra-

covisku, ¢o je pisomne zaznamenané aj v bioptickom konzulta¢nom naleze.

PRILOHA C. 2: GENETICKA DIAGNOSTIKA MALIGNYCH
LYMFOMOV

Podla klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie (SZO klasifikacia) zr. 2001 sa v diagnos-
tike malignych lymfémov (ML) uplatriuje tzv. multiparametricky pristup, t.j. diagnostika kaz-
dého ML je tvorena komplexom informacii o morfoldgii, fenotype a genotype nadorovej
bunky v korelacii s klinickymi a laroratérnymi nalezmi.

Vacsina najcastejsich typov ML, vykazuje aj Specifické diagnostické zmeny genotypu nado-
rovej bunky, zvac¢sa v podobe Specifickych chromozémovych translokacii [napr. t(11;14) pri
MCL, t(14;18) pri FL, t(11;18), resp. t(14;18) pri lymfémoch MALT typu, t(2;5) pri T-ALCL a pod.].

Tabul’ka 1: NajcastejSie genetické markery u malignych lymfémov:

GENY LOKUS TYPY LYMFOMOV
14q32 prestavba génu pre tazky B-bunkové neoplazie
retazec [gH
2pl1 prestavba génu pre l'ahky B-bunkové neoplédzie
retazec /gK
t(11;14)(q13;q32) IgH/BCL-1 Mantle cell lymfom
t(14;18)(q32;921) IgH /BCL-2 Folikularny lymfom,
Vel'kobunkovy B lymfém
t(9;14)(p13;q32) PAXS5/IgH Lymfoplasmaticky lymfom
t(11;18)(q21;921) API2/MLT MALT (gastricky, pulmonalny)
t(3;14)(p14;932) FOXPl/IgH MALT (okularny, adnexalny, $titnej
t(1;14)(p22;q32), + 3 BCL10/IgH zl'azy)
MALT (pulmonalny)
t(3;n)(q27;n), + 3 BCL-6 translokacia Velkobunkovy B-lymfom,
Folikularny lymfom
t(8;n)(q24;n) C-MYC translokacia Burkittov lymfom
7q34 prestavba génov pre TCRf T-bunkové neoplazie
7ql5 prestavba génov pre TCRy T-bunkové neoplazie
t(2;5)(p23;q935) NPM/ALK (80%) Anaplasticky vel'kobunkovy
t(2;n)(p23;n) iné (20%) lymfém
i(7q)(q10) Hepatosplenicky T-bunkovy
lymfom
+3,+5,+X Angioimunoblasticky T-bunkovy
lymfém

Klonovanim miesta zlomu u horeuvedenych translokaciach (tabulka 1) boli nielen objasnené

115



zakladné molekularne mechanizmy, ale sucasne boli etablované aj metddy na ich vysetro-
vanie.

Medzi najdolezitejsie vySetrovacie metddy patri:

1. konvencnd a molekulovd cytogenetika (FISH)

2. metoda molekulovej RNA/DNA genetiky

Konvencna a molekulova cytogenetika predstavuje vysetrenie karyotypu a FISH - floures-
cencnej metddy in situ hybridizacie. Uvedené metddy identifikuju primarne a sekundarne
chromozémové aberdcie a rutinne sa vyuzivaju pre diagnostiku a monitorovanie liecby jed-
notlivych non-Hodgkinovych lymfémov. Obrazok 1 a 2 poukazuju na genetické zmeny jed-
ného z najcastejsich malignych lymfémov - folikulového lymfému.
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Obrazok 1: Karyotyp pacientky v pokrocilom stadiu folikulového lymfému 47,XX,?t(1;13)

(p?36;9?14),-8,t(14;18)(q32;921),-18,+mar1(D),+mar2(D),+mar3(G). Ciernou $ipkou je ozna-
¢end primarna translokacia t(14;18) a sivou sekundarne chromozémové zmeny.
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Obrazok 2: Vysetrenie sondou bcl2/IgH metédou FISH u folikulového lymfému.
Doplnkové cytogenetické vysetrenie:

1. viacfarebnej FISH (mFISH) umoziiuje rozpoznat mnohopocetné struktirne aberdcie, pre-
dovsetkym vymenu genetického materidlu medzi chromozémami pri komplexnom karyo-
type.

2. metéda komparativnej genomickej hybridizdcie (CGH) identifikaciu nadbytocného alebo
chybajuceho genetického materidlu a to aj v mimoriadne komplikovanych karyotypoch tu-
moru. Nakolko chromozémova CGH rezolucia je limitovana na 10 - 20 Mb, v sucasnosti sa
vyuziva senzitivnejsia metéda array CGH. Tato pouziva namiesto metafazovych chromozé-
mov genomické BAC, P1 kozmidy alebo cDNA klony. Florescen¢né racio na arrayovanych
DNA elementoch realizuju lokus po lokuse meranie poctu DNA kopii variacii s jednoznacne
vyssou mapovacou rezoluciou (obrazok 3, 4 a 5).
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Obrazok 3: Vysetrenie nespecifického B-NHL metédou mFISH s upresnenim komplexného
karyotypu: 45,XY,der(2)t(2;13), der(4)t(4;18), der(5)t(5;12), der(6)t(6;15), +6, +6, der(6)t(6;20),
der(6)t(6;20), der(12)t(12;4), der(13)t(13;16), del(13q), der(15)t(15;18),-16,-17,-18, der(20)t(20;17),
del(20)
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Obrazok 4: Vysetrenie metodou CGH u pacientky s DLBCL a nalezom nadbyto¢ného mate-
rialu v oblasti 12q11.1-g21 a 18p11.2-g21
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Obrazok 5: Metddou arrayCGH zistena u pacientov s CLL intersticidlna delécia del(14)
(g24.1932.33) s miestami zlomov, overena metédou FISH.

Specifické chromozémové abericie sa radia medzi primarne chromozémové abericie a na-
chadzaju uz vo v¢asnych stadiach vyvoja lymfému a su doplhované sekundarnymi aberaciami,
ktoré vznikaju na zaklade klonovej evolucie pocas progresivnej tumorigenézy. Nalez typic-
kych sekundarnych chromozdémovych aberacii umoznuje konkrétnu predstavu o procese ma-
lignizacie a klinickom priebehu. V protiklade k primarnym chromozémovym aberaciam sa
sekunddrne aberdcie vyskytuju pocas tumorovej progresie. Tieto na rozdiel od primarnych
nie su spravidla Specifické pre urcity podtyp malignych lymfémov. Napriek tomu maju tieto se-
kundarne chromozémové aberacie dolezity klinicko-prognosticky vyznam (tabulka 2).

Tabulka 2. Sekundarne chromozémové aberacie asociované s klinickymi charakteristikami
pri malignych lymfémoch

Chromozémova aberacia Biologick4 zmena

+7,+12 Histologicka transformacia nizko maligneho na vysoko
maligny, skratena doba prezivania

1p, 1q21-23, 6q, 17p Histologicka transformacia nizko maligneho na vysoko
maligny, skratena doba prezivania

1p32-36, 6q22-24, - 11 Infiltracia kostnej drene

6ql1-16 B-symptomatologia

3q21-25, 13q32 ,»Bulky disease*

14q22-24 Postihnutie sleziny

2p, 3p, 14 Postihnutie koze

del(6)(q23), + 11 Postihnutie meningov

11q Gastrointestinalna infiltracia

Kym primarne aberacie predstavuju najcastejsie translokacie, sekundarne aberacie su cha-
rakteristické numerickymi a Struktirnymi aberaciami (delécie ¢asti chromozémov obsahu-
juce zvacsa doélezité tumorsupresorové gény). To plati predovsetkym pre inaktivaciu tumor-
supresorového génu p53, ktorého delécia zabezpecuje transformaciu nizko maligneho lym-
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fému na vysoko maligny. Okrem toho sa dokdzala priama suvislost delécie p53 génu so sig-
nifikantne horSou odpovedou na terapiu purinovymi analégmi a s horSou prognézou, teda
skratenim doby prezivania pacienta. Delécia dlhého ramienka chromozému 6 (6q), ktora patri
medzi najcastejsie sekundarne chromozdémové aberacie malignych lymfémoch, je asocio-
vana s agresivnym priebehom choroby.

V novej klasifikacii SZO 2008 je diagnostika genetickych aberacii non-Hodgkinovych lymfé-
mov integralnou sucastou diagnostického postupu pri jednotlivych lymfoproliferativnych
entitach. Sucasne geneticka diagnostika sluzi pre optimalnu liecbu pacienta za pouzitia mo-
dernych terapeutickych rezimov adaptovanych na riziko. Pri mnohych lymfémoch s velmi
podobnou morfoldgiou, napr. chronicka lymfocytova leukémia (B-CLL) a plastovy lymfom
(MCL) ponuka Casto len genetickd analyza s ndlezom typickej translokacie t(11;14) Sancu od-
lisit tieto dva lymfémy. Kym B-CLL prebieha u pacienta niekolko rokov indolentne, ma pa-
cient s MCL len priblizne 2 - 3 ro¢ny predpoklad prezZitia a na zaklade v€asnej diagnostiky je
mozna iniciacia lie¢by ako je vysoko davkova chemoterapia a transplantacia kostnej drene.

Onkologicka genetika zohrava v Uzkej spolupraci so Specializovanymi pracoviskami patologie
vyznamnu ulohu v rozsirovani a rozvijani repertoaru diagnostiky s cielom identifikovat markery
pre v€asnu diagnostiku a objasriovat molekulovi podstatu choréb pre aplikaciu cielenej terapie.
Na Slovensku sa zaoberd identifikaciou genetickych markerov pre v€asnu diagnostiku najma
Oddelenie lekarskej genetiky Narodného onkologického Ustavu v Bratislave a Ustav patolo-
gickej anatémie MFN a JLF UK v Martine, ktory je v pozicii narodného konzultacného centra
bioptickej diagnostiky lymfémov.

Spracovanie materialu tkaniva (uzliny), periférnej krvi a kostnej drene za ucelom ge-
netického vysetrenia sa realizuje nasledovne:

Onkolég a chirurg zabezpecia odber materialu zvacsenej uzliny (extirpaciu najvacsej uz-
liny), uloZenie do suchej sterilnej skimavky a dopravu na patologické oddelenie, kde sa uz-
lina alebo iné tkanivo nadoru exciduje podla medzinarodne uznanych standarnych postupov.
Cast s najvacsim podielom tumorovej masy sa rozdeli na 4 vyseky. Jeden vysek spracuje a vy-
Setri histologicky a fenotypicky patoldg, dalsi vysek sa pouzije na odtlacky tumorového tka-
niva na podlozné sklicka za ucelom vysetrenia metédou FISH. Ten isty Usek sa vlozi do suchej
sterilnej skimavky a transportuje sa do laboratdria molekularnej genetiky a pouzije na izo-
laciu RNA/DNA . Treti vysek sa ulozi do odberového (kultivacniho) média a transportuje sa
pri teplote 2-8 °C na miesto spracovania za uc¢elom naloZenia tkanivovej kultury na kultiva-
ciu buniek pre cytogenetické vysetrenie. Ostatny vysek sa necha zmrazit na teplotu —-70°C
a uschovava sa v dohodnutych miestach zainteresovanych pracovisk. Uskladni sa pre potreby
doplniujuceho genetického vysetrenia.

Cytogenetika _> . -
tkanivo do odberového Histologia
média <+
I Odtlacky pre FISH
o zvySok tkaniva do suchej sterilnej
4+— skiimavky na izolaciu DNA

Odber kostnej drene sa realizuje tak, ze sa odoberie 1. skimavka pre cytogenetické a FISH
vysetrenie. Odobera sa 6 ml kostnej krvi do heparinizovanej skiimavky. 2. skimavka sa pouzi-
je na molekulovo-genetické vysetrenie a transportnym médiom je roztok K3 EDTA. Odber
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periférnej krvi sa deje analogicky.

Z praktického hladiska je tok informacii v ramci komplexnej diagnostiky lymfémov (hema-
tologickej, histologickej, imunologickej a genetickej) stazeny pre vzdialenost medzi Speciali-
zovanymi diagnostickymi a klinickymi pracoviskami v ramci Slovenska. Z tohto dévodu sa
vytvorila databaza pacientov s malignym lymfémom Rolyweb, ktora slizi ako informacny
systém s moznostou archivacie dat a Statistického vyhodnocovania. Softwarovy program za-
bezpecuje nie len rychly prenos klinickych ako aj diagnostickych dat, ale sustavnym zlepse-
nim diagnostiky napomaha lekarom indikovat cielenu lie¢bu na mieru pacienta podla
biologickych vlastnosti lymfomu.

PRILOHA C. 3: VYBRANE STADIOVACIE SYSTEMY

CLL
STADIOVACI SYSTEM PODL'A RAI-A
STADIUM RIZIKO
0 lymfocytoza > 15 000/ul v PK, > 40% v KD NIZKE
I Stadium 0 + lymfadenopatia INTERMEDIARNE
11 Stadium 0, I so spleno, hepatomegaliou alebo oboma INTERMEDIARNE
111 $tadium 0-I1 + Hb < 110 g/l alebo Ht < 33% VYSOKE
v $tadium O-IIT a Tr < 100 000/pl VYSOKE

STADIOVACI SYSTEM PODLA BINET-A

A | lymfocytéza > 15 000/ul v PK, > 40% v KD, bez anémie ale Tr-pénie, < 3 oblasti LU
B | Stddium A + > 3 oblasti LU, vratane pecene alebo sleziny
C | anémia Hb< 110 g/l (muzi), Hb< 100 g/l (Zeny) alebo trombocytopénia < 100 000

Vysvetlivky: PK=periférna krv, KD=kostna dren, Hb=hemoglobin, Ht=hematokrit, Tr=trom-
bocyty

MALIGNE LYMFOMY
COTSWOLDSKA MODIFIKACIA ANN ARBOR STAGING SYSTEMU

Systém urcenia Stadia je zaloZeny na tzv. Ann Arbor systéme s modifikaciami prijatymi na
medzindrodnom workshope v roku 1998. Staging laparotémia sa nevyzaduje.

« Staddium |: postihnutie samostatného régia lymfatickych uzlin (napr. krénych, axilarnych,
inguinalnych, mediastinalnych) alebo lymfoidnej Struktury (slezina, tymus, Waldeyerov
obluk) alebo jedného extranodalneho loZiska (Ig)

« Staddium II: postihnutie dvoch alebo viacerych régii lymfatickych uzlin alebo lymfoidnych
Struktur na tej istej strane branice (ll), event. extranodalnych Struktur a LU na tej istej
strane branice (lIg)

« Stadium lll: postihnutie régii lymfatickych uzlin alebo lymfoidnych Struktur na oboch stra-
nach branice (lll), ktoré méZe byt sprevadzané lokalnym extranodalnym postihnutim (i)

« Stadium IV: diseminované postihnutie jedného alebo viacerych extralymfatickych orga-
nov alebo miest (s alebo bez postihnutia LU)
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E-lokalizacia: lokalizované postihnutie extralymfatického tkaniva (priamym prerastanim z po-
stihnutej LU alebo v blizkom anatomickom vztahu s LU), ¢asto tiez definované ako také, ktoré
je liecitelné iradiaciou.

Celkové symptémy:
A = Ziadne B symptomy
B = pritomnost najmenej jedného z nasledujucich:
1) nevysvetlitelna strata viac ako 10 % telesnej hmotnosti pocas 6 mesiacov pred $ta-
diovanim
2) opakujuce sa horucky viac ako 38°C bez inej, vysvetlitelnej priciny (infekcia,...)
3) opakujuce sa profizne no¢né potenie

,Bulky” masa:

postihnutie samostatnej LU alebo paketu LU, ktorého maximalny priemer je viac ako 10 cm
maximalna Sirka mediastinalneho tiefia na konvencnej RTG snimke (PA) sa rovna alebo je vac-
Sia ako 1/3 vnutorného transverzalneho priemeru hrudnika v urovni Th5-6 (event. maximal-
neho transtorakalneho priemeru)

Postihnutie sleziny:

« jednoznacne palpovatelna splenomegalia

« suspektna splenomegalia (fyzikalnym vysetrenim) s radiologickym potvrdenim bud'zvac¢-
Senia sleziny alebo viacpocetnych fokalnych defektov, ktoré nemaju cysticky ani vasku-
larny charakter (len radiologicky dékaz splenomegalie, ktora nie je palpovatelna, je
nedostatocny).

Postihnutie pecene: viacpocetné fokalne defekty nemajuice cysticky ani vaskularny charakter,
diagnostikované najmenej dvomi zobrazovacimi technikami. Fyzikalny nalez hepatomegalie,
event. s pritomnymi abnormalnymi hepatalnymi testami je nedostatocny.

Postihnutie pluc: radiologicky dokaz postihnutia parenchymu bez iného pravdepodobného
vysvetlenia, najma infekcie.

Postihnutie kosti: anamnéza bolesti alebo vzostupu sérovej alkalickej fosfatazy, podporena
pritomnostou patologickych zmien na konvenénych RTG snimkach alebo inych zobrazova-
cich technikach.

stadium I Stadium II stadium III stadium IV

BRI O O)

oo

N
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LYMFOMY GIT-U: LUGANO STAGING SYSTEM

- jedno primarne lozisko
- mnohopocetné nesplyvajuce loziska

I Tumor lokalizovany v Zaludku bez prerastania serozy

- IT1: lokélne LU- perigastrické¢ LU

- [12: vzdialené LI- paraaortalne, parakavalne LU

111 Tumor lokalizovany v zaludku bez prerastania ser6zy + postihnutie regionalnych LU

Perforécia, peritonitida pri perforacii

IIE | Prerastanie tumoru cez serdzu, infiltracia okolitych organov, tkaniv (IIE, II1E, 112E)

IV | Diseminované extranodalne/nodalne postihnutie
Postihnutie zaludka a sucasne postihnutie nadbrani¢nych LU

Bez priznakov

= | >

Vyrazné nocné potenie
Teploty > 38°C

Ubytok > 10% telesnej hmotnosti za poslednych 6 mesiacov

PRILOHA C. 4: VYBRANE PROGNOSTICKE INDEXY

1.DLBCL

[Pl (medzinarodny prognosticky index):
« vek > 60 rokov

¢ LDH > norma

« PS 2-4 (ECOQG)

o Stadium 1,1V

« extranodalny postih > 1 lokality

RIZIKOVA SKUPINA POCET RIZIKOVYCH FAKTOROV
nizke riziko 0,1
nizke intermediarne 2
vysoké intermedidrne 3
vysoké 4,5

Pacienti, ktori maju 60 alebo menej rokov, m6zu byt hodnoteni podla tzv. age-adjusted IPI

(aalPI):

aalPI (<60 rokov):
« stadium lll, IV

¢ LDH > norma

« PS 2-4 (ECOQG)

RIZIKOVA SKUPINA Pocet rizikovych faktorov
nizke riziko 0
nizke intermediarne 1
vysoké intermediarne 2
vysoké 3
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Revidovany IPI:
Hodnotia sa identické klinické ukazovatele, ako pri IPI. Podla poctu pritomnych negativnych
prognostickych faktorov su pacienti stratifikovani do 3 skupin.

RIZIKOVA SKUPINA Celkové prezivanie (4 roky) Pocet faktorov
nizke riziko 93 % 0
intermediérne riziko 79 % 1-2
vysoké riziko 57 % 3-5

2. FOLIKULOVY LYMFOM

ELIPL

e vek (< 60 vs > 60 rokov)

o Stadium (I, I vs I, 1V)

¢ LDH(Nvs>N)

eHb (=120vs <120 g/l)

« pocet postihnutych oblasti (< 5 vs > 5)

RIZIKOVA SKUPINA Celkové prezivanie (10 Pocet faktorov
rokov)
nizke riziko 71 % 0-1
intermediarne riziko 51% 2
vysoké riziko 36 % 3-5

3. HODGKINOV LYMFOM

EORTC STRATIFIKACIA:

1. SKORE STADIA, PROGNOSTICKY PRIAZNIVE: 3tadium Il (nad branicou), bez RF
2. SKORE STADIA, INTERMEDIARNE RIZIKO: $tadium I-Il (nad branicou), s > 1 RF
3. POKROCILE STADIA

RF (rizikové faktory):

* bulky mediastinum

« vek > 50 rokov

« *FW (= 50, ak bez,,B” alebo > 30, ak,B” symptémy pritomné)

IPS (medzinarodné prognostické skore):

« albumin < 40 g/I

«Hb <105 g/I

» muzské pohlavie

« vek > 45 rokov

o Stadium IV (Ann Arbor)

« leukocytdza (= 15 000/mm3)

« lymfocytopénia ( < 600/mm? alebo < 8% leukocytov)
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PRILOHA C.5: HODNOTENIE VYKONNOSTNEHO STAVU

Hodnotenie vykonnostného stavu podla WHO/ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Stupent Opis telesnej aktivity

0 plne aktivny, schopny vykondvat’ vSetky ¢innosti ako v predchorobi

1 obmedzeny vo fyzicky namahavej aktivite, ale schopny vykonavat I'ahSiu pracu

2 ambulantny a sebestacny, ale neschopny prace, viac ako 50% dennej doby travi

mimo lozka

3 ¢iastoCne sebestacny, pripitany na 16zko viac ako 50% dennej doby
4 uplne nesebestacny, odkédzany na cudziu starostlivost’, pripatany na 16zko
5 moribundny pacient

PRiILOHA C. 6: VYBRANE LIECEBNE SCHEMY

FLUDARABINOVE REZIMY

Fludarabin monoterapia 28

Fludarabin 25mg/m’ iv D1-5
Fludarabin 40mg/m’ po D1-5
Fludarabin- kombinované rezimy 28

Fludarabin 20mg/m’ iv D1-5
Cyklofosfamid 1000mg/m? iv D1
Fludarabin 25mg/m’ iv D1-3
Cyklofosfamid 250mg/m’ iv D1-3
Fludarabin 30mg/m? iv D1-3
Cyklofosfamid 300mg/m? iv D1-3
Fludarabin 25mg/m? po D1-5
Cyklofosfamid 150mg/m? po D1-5
Fludarabin 25mg/m? po D1-5
Cyklofosfamid 250mg/m? po D1-3
Fludarabin 25mg/m’ iv D1-3
Mitoxantron 10mg/m® iv D1
Fludarabin 25mg/m’ iv D1-5
Rituximab 375mg/m’ iv D1
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Fludarabin 25mg/m? iv D1-3
Mitoxantron 10mg/m’ iv D1
Dexametazon 20mg/m? iv, po D1-4
Fludarabin 25mg/m? iv D1-3
Cyklofosfamid 200mg/m? iv D1-3
Mitoxantron 8mg/m? iv D1
+/- Rituximab 375mg/m? iv DO

> 65 rokov

Fludarabin 25mg/m? max 40mg po D1-4
Cyklofosfamid 150mg/m? po D1-4
Fludarabin 20mg/m? iv D1-3
Cyklofosfamid 150mg/m? iv D1-3

Davka rituximabu v FCR rezime pri CLL

Rituximab 375mg/m?

Cyklus1 Rituximab 500mg/m?

Cyklus 2-5 Odporucané profylaktické opatrenia pri liecbe fludarabinom

Sulfametoxazol/trimetoprim & 480 mg 2x1/ Po-St-Pia
Valacyklovir 2x500 mg (alebo acyklovir)

oziarené krvné derivaty

po; perordlne, iv; intravendzne, Po-St-Pia; podavanie pondelok-streda-piatok

NON-HODGKINOVE LYMFOMY: AMBULANTNE (JEDNODNOVE) REZIMY

R-CHOP 21

Cyklofosfamid 750 mg/m? iv D1
Vinkristin 1,4 mg/m? iv D1
Doxorubicin 50 mg/m? iv D1
Prednizon 100 mg/d po D1-5
Rituximab 375 mg/m? iv D1
CHOEP 21

Cyklofosfamid 750 mg/m? iv D1
Vinkristin 1,4 mg/m? iv D1
Doxorubicin 50 mg/m? iv D1
Etopozid 100 mg/ m? iv D3-5
Prednizon 100 mg/d po D1-5
CNOP 21

Cyklofosfamid 750 mg/m? iv D1
Vinkristin 1,4 mg/m? iv D1
Mitoxantron 12 mg/m? iv D1
Prednizon 100 mg/d po D1-5
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COPP 28
Cyklofosfamid
Vinkristin
Prokarbazin
Prednizon

CVP 21
Cyklofosfamid
Vinkristin
Prednizon

MACOP-B
Metotrexat
Doxorubicin
Cyklofosfamid
Vikristin
Bleomycin
Prednizon

Ca leukovorin

Odporucané profylaktické opatrenia:

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

750 mg/m?
1,4 mg/m?
40 mg/m?

400mg/m?
50mg/m?
350mg/m?
1,4mg/m?
10mg/m’
75mg/d

30mg

po

iv/ 46hod

Sulfametoxazol/trimetoprim 3480mg 2x1/ Po-St-Pia,

CNS profylaxia, pri IPI >3, infiltracii testes,

KD, prinosovych dutin T2,6,10
po; perorélne, iv; intravendzne, Po-St-Pia; podavanie pondelok-streda-piatok, MTX; metotrexat, CNS; centralny

nervovy systém, IPl; intenational prognostic index, KD; kostna dren, T; tyzden

NON-HODGKINOVE LYMFOMY: VIACDNOVE REZIMY

DHAP 21-28
Cisplatina
ARA-C
Dexametazon
< 65 rokov

Cisplatina
ARA-C
Dexametazon
> 65 rokov

CAD 21-28
Karboplatina
ARA-C
Dexametazon
< 60 rokov
Karboplatina

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

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

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

300mg/m?

iv/ 24hod
iv/412 hod
iv, po

iv/ 24hod
iv/412 hod
iv, po

iv/ 2 hod
iv/ 24 hod
iv, po

iv/ 2 hod

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

D1
D1
D1-5

T2,6,10

T1,3,57,9,11
T1,3,57,9,11
12,4,6,8,10,12

T4,8,12

T1-10 s naslednym
postupnym vysadenim
36 hod po zaciatku
podania MTX

D1
D2
D1-4

D1
D2
D1-4

D1
D2+3
D1-4

D1
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ARA-C
Dexametazon
> 65 rokov

Mini- BEAM (1) 21-28

BCNU
Melfalan
ARA-C
Etopozid

Mini- BEAM (2) 21-28

BCNU
ARA-C
Etopozid
Melfalan

Dexa- BEAM 21-28

Dexametazon
BCNU
Melfalan
Etopozid
ARA-C

ICE (1) 21
Etopozid
Karboplatina
Ifosfamid
Mesna

ICE (2) 21
Etopozid
Karboplatina
Max 800mg
Ifosfamid
Mesna

MINE 21-29
Mitoxantron
Ifosfamid
Etopozid
Mesna

300mg/m? iv/ 24 hod
20mg/d iv, po
60mg/m? iv
30mg/m? iv
800mg/m? iv
300mg/m? iv
60mg/m? iv
100mg/m? iv/ 412hod
75mg/m® iv
30mg/m? iv
3x8mg/d iv, po
60mg/m? iv
30mg/m? iv
75mg-150/m? iv
100mg/m? iv/ 4 12 hod
100mg/m? iv
400mg/m? iv

1,29/m? iv

20% z davky Ifosfamidu, pred Ifo,
4 a8 hod po lfo

100mg/m? iv

AUC=5

iv D2

5g/m? iv/ 24 hod

20% z davky Ifosfamidu pred Ifo,
4, 8 hod po Ifo

10mg/m’ iv
1,5g/m? iv
80mg/m? iv

20% z davky Ifosfamidu, pred Ifo,
4 a8 hod po lfo

MITOXANTRON +ARA-C 22-29

Mitoxantron
ARA-C
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10mg/m’ iv
1g/m? iv/ 412hod

D2+3
D1-4

D1
D2
D3
D3

D1
D2-5
D2-5
D6

D1-10
D2

D3
D4-7
D4-7

D1-3
D1
D1-5

D2

D1
D1-3
D1-3

D2,3
D1,2



IAVP-16 21
Ifosfamid
ARA-C
Etopozid

< 65 rokov

Ifosfamid
ARA-C
Etopozid

> 65 rokov
Mesna

IMED 21- 29
Ifosfamid
Etopozid
Metotrexat
Dexametazon
Mesna

ESHAP 28
Etopozid
Solumedrol
AraC
Cisplatina

Hyper CVAD

Cyklus A 21
Cyklofosfamid
Doxorubicin
Vincristin
Dexametazon

Cyklus B 21
Metotrexat
Metotrexat
Ca leukovorin
ARA-C

ARA C/>65rokov

iv, 12hod po ukonceni podavania MTX

1g/m? iv D1-5
200mg/m? iv D1+2
100mg/m? iv D1-3
1g/m? iv D1-4
150mg/m? iv D1+2
75mg/m? iv D1-3
20% z davky Ifosfamidu pred Ifo,
4, 8 hod po Ifo
1g/m? iv D1-5
100mg/m? iv D1-3
30mg/m? iv D3+10
40mg/d iv, po D1-5
20% z davky Ifosfamidu pred Ifo,
4, 8 hod po Ifo
40mg/m’ iv D1-4
500mg/m? iv D1-5
2g/m? iv/ 2 hod D5
25mg/m? iv/ 24hod D1-4
300mg/m? iv/ 412hod D1-3
50mg/m? iv/ 24hod D4
2mg/m? iv D4+11
40mg/d iv, po D1-4,
11-14
200mg/m? iv/ 2hod D1
800mg/m? iv/ 22hod D1
25mg/m? é6hod
3000mg/m? iv/ 412hod D2+3
1000mg/m’ iv/ 412hod D2+3

Hydratacia a alkalizacia pocas lie¢by metotrexatom
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REZIMY PRE HODGKINOVE LYMFOMY

ABVD 28
Doxorubicin
Bleomycin
Vinblastin
Dakarbazin

EBVD 21

Epirubicin
Bleomycin
Vinblastin
Prednizon

BEACOPP esc 21
Bleomycin
Etopozid
Doxorubicin
Cyklofosfamid
Vinkristin
Prokarbazin
Prednizon

G-CSF

BEACOPP baseline 21
Bleomycin

Etopozid

Doxorubicin
Cyklofosfamid
Vinkristin

Prokarbazin

Prednizon

EBVP 21

Epirubicin
Bleomycin
Vinblastin
Prednizon

HYBRID- NOU 28
CCNU

Vinkristin
Prokarbazin
Prednizone
Doxorubicin
Bleomycin
Vinblastin

IGEV 21
Ifosfamid
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25 mg/m?
10 mg/m?
6 mg/m?
375 mg/m?

75 mg/m?
10 mg/m?
6 mg/m?

40 mg/m?

10 mg/m?
200 mg/m?
35 mg/m?
1250 mg/m?
1,4mg/m?
100mg/m?
40mg/m’

10 mg/m?
100 mg/m
25 mg/m?
650 mg/m?
1,4mg/m?

100mg/m?
40mg/m’

2

70 mg/m?
10 mg/m?
6 mg/m?

40mg/m’

40mg/m’
1,4mg/m?
100mg/m?
40mg/m’
35mg/m?
10mg/m’
6mg/m?

29/ m*

D1+15
D1+15
D1+15
D1+15

D1
D1
D1
D1-5

D8
D1-3
D1

D1

D8
D1-7
D1-14
od D8

D8
D1-3
D1

D1

D8
D1-7
D1-14

D1
D1
D1
D1-5

D1

D1
D1-7
D1-14
D8

D8

D8

D1-4



Gemcitabin
Vinorelbin
Prednizon
Mesna

GCP 21
Gemcitabin
Cisplatina
Dexametazon

EVA 28
Etopozid
Doxorubicin
Vinblastin

PVAG 21
Prednizon
Vinblastin
Doxorubicin
Gemcitabin

PRILOHA C.7: HODNOTENIE LIECEBNEJ ODPOVEDE

KRITERIA HODNOTENIA LIECEBNEJ ODPOVEDE BEZ PET (Cheson BD, 1999)

800mg/m?
20mg/m?

100mg

iv
iv
po

20% z davky Ifosfamidu pred Ifo,
4, 8 hod po Ifo

1000mg/m’
75mg/m?
40mg/m’

100mg/m?
50mg/m?

6mg/m?

40mg/m’

6mg/m?

50mg/m?
1000mg/m’

iv
iv/ 3hod
iv, po

D1+4
D1
D1-4

D1+8
D1
D1-4

D1-3
D1
D1

D1-5
D1
D1
D1

Masy
Kategoria Fyzikalny nalez Lymfatické lymfatickych Kostna dren
odpovede uzliny uzlin
CR normalny normalny normalny normalna
normalny normalny normalny neurcita
CRu
normalny normalny >75% normalna alebo
zmensenie neurcita
normalny normalny normalny pozitivna
PR normalny >50% >50% nezavazna
zmensenie zmensenie
zmensenie >50% >50% nezavazna
pecene/ sleziny zmensenie zmensenie
Relaps/ zvacsenie
progresia pecene, sleziny, nové alebo nové alebo znovuobjavenie
nové lokality zvacsenie zvacsenie

Vysvetlivky: CR= kompletna remisia, CRu= nepotvrdend kompletna remisia, PR=parcidlna remisia
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REVIDOVANE KRITERIA HODNOTENIA LIECEBNEJ ODPOVEDE S PET
(Cheson BD, 2007)
Odporucané pouzivat pri hodnoteni lieCcebnej odpovede pacientov s DLBCL a HL

Odpoved’ | Definicia Pakety lymfatickych uzlin Slezina, pecen Kostna dren
CR Vymiznutie a) BEDG-avidne, alebo Palpacne nehmatné, Vymiznutie
vsetkych o vymiznutie loziskovych | infiltracie; pri
prejavov PET(*) pred liecbou: masy zmien neurditej morfologii
ochorenia akejkol'vek vel'kosti ak st PET(-) musi byt' negativna
HC
b) Variabilne "*FDG-avidne,
alebo PET(-): regresia na
normalnu velkost' v CT
PR Regresia >50% pokles SPD u najviac 6 >50% pokles SPD Irelevantna ak
meratelného  |najvacsich paketov, bez zvicsenia |vSetkych lozisk (pre jedno | pozitivna pred
ochorenia vel'kosti inych LU lozisko pokles v najvac¢som | lie¢bou, potrebna
a ziadne nové a) BEDG-avidne alebo prie¢nom rozmere), bez | Specifikécia
postihnutie L . zvacsenia vel'kosti pecene | celularneho typu
PET(+) pred liecbou: jedna alebo|,|.p sleziny
viac PET(+) v povodnej lokalite
b) Variabilne '*FDG-avidne,
alebo PET(-): regresia v CT
SD Nedosiahnutie |g) EDG-avidne, alebo
CR/PR anie je .
PD PET(+) pred liecbou: PET(+)
v povodnych lokalitach, bez
novych 1ézii v CT alebo PET
b) Variabilne '*FDG-avidne,
alebo PET(-): bez zmeny
velkosti povodnych 1ézii v CT
RD/PD | Akakol'vek Nova lézia/e >1,5cm >50% zvacsenie SPD Nové alebo
nova lézia alebo v ktorejkol'vek osi, >50% akejkol'vek povodnej 1ézie| rekurentné
zvacsenie o zvacSenie SPD viac nez jednej  [voci nadiru postihnutie
>50% povodne | LU, alebo >50% zviacsenie
postihnutej najdlhSieho rozmeru predtym
lokality voci identifikovanej LU >1cm
nadiru v kratkej osi
PET(+) lézie u "*FDG-avidnych
lymfoémov, alebo PET(+) 1ézie
pred liecbou

Skratky: CR, kompletnd remisia; PR, parcidlna remisia; SD, stabilizované ochorenie; RD/PD, relaps/progresia ocho-
renia; LU, lymfatickd uzlina; PET(+), PET pozitivny; PET(-), PET negativny; SPD, sucet druhych mocnin dvoch naj-
vacsich rozmerov; IHC, imunohistochémia.

132




PRILOHA C. 8: DEFINICIA ,INVOLVED FIELD” RADIOTERAPIE

[Odporucania pre planovanie involved field (IF) radioterapie Hodgkinovho lymfému]

Niektoré zakladné principy pri planovani IF:

1. Lie¢ime oblast, nie jednotlivé uzliny.

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

3. Odporuca sa zahrnut pévodné - pred chemoterapiou — miesta a objem, s vynimkou trans-
verzalneho priemeru mediastindlnych a paraaortalnych lymfatickych uzlin, pre ktoré sa
berie do Uvahy redukovany stav po chemoterapii — tento redukovany objem je mozné jed-
noducho zobrazit pomocou CT.

4. Supraklavikularne lymfatické uzliny si povazované za sucast cervikalnej oblasti a ak su po-
stihnuté samostatne alebo s dalSimi krénymi uzlinami, ma byt unilaterdlne pokryty cely
krk. Iba ak supraklavikularne postihnutie predstavuje pokra¢ovanie mediastinalneho po-
stihnutia a iné kréné oblasti nie su postihnuté, horny krk - nad laryngom - sa vynechava.

5. V3etky polia by mali byt jasne definovanéa planované dvojdimenzionalne na simulatori,
CT planovanie je potrebné pre planovanie mediastinalnych a paraaortalnych uzlin.

6. Informacie tykajuce sa nalezu pred a po chemoterapii su rozhodujuice a musia byt dostupné
v Case planovania.

I. Unilateralna cervikalna/supraklavikularna oblast

Postihnutie akejkolvek cervikalnej oblasti s alebo bez postihnutia supraklavikularnych uzlin.

Pozicia ramien: vbok alebo pri tele.

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

Dolny okraj: 2 cm pod dolnym okrajom klavikuly

Laterdlny okraj: po vojkajsiu tretinu klavikuly

Medialny okraj:

1. Ak supraklavikularne uzliny nie su postihnuté, okraj sa ma nachadzat na ipsilateralnych
transverzalnych vybezkoch

2. Ak supraklavikularne uzliny su postihnuté, okraj musi byt umiestneny na kontralateralnych
transverzalnych vybezkoch. V I. stadiu moze byt larynx a tela stavcov chranené blokom

Bloky: zadny blok krénej miechy je potrebny, iba ak davka na miechu prevysuje 40 Gy. Ma

byt pouzity aj blok laryngu, ak ale boli v tejto oblasti postihnuté uzliny, blok sa ma pridat az

po 20 Gy.

Il. Bilateralna cervikalna/supraklavikularna oblast

Cervikalna aj supraklavikularna oblast sa ma liecit ako je uvedené vyssie, nezavisle od roz-
sahu postihnutia na oboch stranach. Bloky zadnej kr¢nej chrbtice a laryngu sa maju vyuzit ako
je uvedené vyssie.

lll. Mediastinum

Postihnutie mediastina a/alebo hilovych uzlin. Pole zahffia tiez medidlne supraklavikularne
uzliny, aj ked'nie su postihnuté. Ramena su vbok alebo pri tele.
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Horny okraj:

Medzistavcovy priestor C5 - C6.

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

Dolny okraj:

Ma byt umiestneny 5 cm pod karinou alebo 4 - 5 cm pod dolnym okrajom pred chemotera-
piou.

Laterdlny okraj:

Objem po chemoterapii s |,5 cm okrajom.

Oblast hilov:

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

IV. Mediastinum s postihnutim krénych uzlin

Ak je postihnuty krk obojstranne, planuje sa mantle bez axily. Iba ak je postihnuta jedna strana
krku, m6zu byt blokované teld stavcov, kontralateralny horny krk a larynx. Kvoli vyssej davke
na krk pri izocentri v oblasti horného mediastina, krk nad dolnym okrajom laryngu sa ma kryt
po 30 Gy.

V. Axilarna oblast

Ipsilateralna obast axily, infraklavikularna a supraklavikularna oblast sa liecia, ked'je axila po-
stihnutd. Ramena su vbok alebo za hlavou.

Horny okraj:

Medzistavcovy priestor C5 - C6

Dolny okraj:

Pod uhlom lopatky alebo 2 cm pod najnizsou axilarnou uzlinou.

Mediélny okraj:

Ipsilateralne kréné transverzalne vybezky. Teld stavcov su v poli len pri postihnuti suprakla-
vikularnych uzlin

Lateralny okraj:

Okraj axily.

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

VIl. Abdomen (paraaortalne uzliny)

Horny okraj:

Horny okraj Th 11 a aspon 2 cm nad pévodny nalez

Dolny okraj:

Dolny okraj L4 a aspor 2 cm pod nélez pred chemoterapiou
Laterdlne okraje:

Okraj transverzalnych vybezkov a aspor 2 cm za povodny objem
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VIIL. Ingvinalna, femoralna a externa ilicka oblast

Pri postihnuti ktorejkolvek z tychto lymfatickych oblasti, su spolu ipsilateralne zahrnuté
v poli. Ak su postihnuté spoloc¢né ilické uzliny, pole ma byt po medzistavcovy priestor L4 - L5.
Horny okraj:

Stred sakroiliakalneho kibu

Dolny okraj:

5 cm pod maly trochanter

Lateralny okraj:

Velky trochanter a 2 cm lateralne od pévodného nélezu

Mediélny okraj:

Medialny okraj foramen obturatorium, aspon 2 cm medialne od pévodného nalezu.

IX. Davka

Po uvodnej chemo s CR: 30 Gy

Po uvodnej chemo s PR: 36 Gy (pripadne 30 Gy + 6 Gy)
v pripade preferencie pracoviska, najma pri bulky naleze je mozné
davku zvysit na 40 Gy

Ak by bola radioterapia indikovana ako zachranna lie¢ba:
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