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Uvodné slovo

Vazeni kolegovia,

do vasich ruk a pocita¢ov sme pripravili inovovana verziu Odportc¢ani pre diag-
nostiku a lie¢bu malignych lymfémov, ktort pripravila Lymfémova skupina Slovenska. Na
odporucaniach spolupracovali klG¢ovi odbornici z radov diagnostikov a terapeutov, ktori
sa problematike intenzivne a prakticky venuji. Jednotlivé kapitoly boli viacvrstvovo revido-
vané a jednotlivi autori sa snazili do odporacéani zahrnat najnovsie poznatky v danej téme.
Oblast diagnostiky a liecby malignych lymfémov je v§ak sprevadzana burlivym vyvojom,
preto sme sa rozhodli okrem vydania Odporaéani v klasickej papierovej forme ponechat
»Zzivy"“ dokument na webovych strankach Lymfémovej skupiny Slovenska (www.lysk.sk/
odportcéania) a na webe vydavatelstva Solen. To nAm umozni inovaciu jednotlivych kapitol
Odporucani ovela pruznejsie a efektivnejSie. Kompletné Odportcania vydame v spolupraci
s vydavatelstvom Solen v priebehu tohto roka.

Aktualne prezentované kapitoly su zatial bez vstupu patolégov, ktori pripravuj
ku kazdej kapitole tivod odrazajaci novit WHO Kklasifikaciu. Napriek tomu si myslime, zZe
vam inovované Odporucania prinest potrebné informacie a poznatky do kazdodenne;j
praxe v sulade s nasim spolo¢nym zaujmom - kvalitnou a modernou lie¢bou malignych
lymfémov na Slovensku.

Chceme sa podakovat vSetkym nasim kolegom, uc¢itelom a mentorom, ako ajnasim
pacientom a ich rodinam, pretoze vdaka nim vidime zmysel nasej kazdodennej prace.

Za autorov
Lukas Plank, Andrej Vranovsky, Alexander Wild, Martin Petrildk,
Veronika Ballovad a Lubos Drgona
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Zoznam skratiek

V celom materiali sa pouziva vel'ky pocet skratiek, viaceré z nich, najma skratky jednotlivych nazvov jednotlivych typov
malignych lymfémov, st priebeZne uvadzané v texte. Na ulahcenie orientacie Citatela tu uvadzame v abecednom poradi vybrané

zakladné skratky pouzité v celom texte alebo v jeho viacerych castiach:

AIHA
ANC
ASCT
BCR
CLL
CMV
CNS
CT
DK
DLBCL
EBV
ET

FL
FLIPI

GFS
GIT
HCL
HL
CHT
IPI
IPS
ITP
I\Y%

autoiminna hemolyticka anémia
absolatny pocet neutrofilov
autologna transplantacia krvotvornych buniek
B-bunkovy receptor

chronicka lymfocytova leukémia
cytomegalovirus

centralny nervovy systém
pocitacova tomografia

dolné koncatiny

diftizny velkobunkovy lymfom
Ebsteinov-Barrovej virus
eradika¢na lie¢ba

folikulovy lymfém

medzinarodny prognosticky index folikulového
lymfému

gastrofibroskopia
gastrointestinalny trakt
vlasatobunkova leukémia
Hodgkinov lymfém

chemoterapia

medzinarodny prognosticky index
medzinarodné prognostické skore
imunitna trombocytopénia
intravendzny (vnutroZilovy)

KD
KR
LAP
LDH
LPL
LRO
LU
MALT
ML
MRI
NC
NHL
NK
PET
PO
PR
PRO
PTCL
PTLD
RT
SC
TCR
TRAP
USG

kostna dren

kompletna remisia
lymfadenopatia

laktatova dehydrogenaza
lymfoplazmocytovy lymfom

lavy rebrovy oblik

lymfaticka uzlina

lymfatické tkanivo pridruzené k sliznici
maligny lymfom

magneticka rezonancia
nasledujtci cyklus
non-Hodgkinov lymfom
prirodzené zabija¢ské bunky
pozitréonova emisna tomografia
peroralny

parcialna remisia

pravy rebrovy obluk

periférny T-bunkovy lymfom
potransplanta¢né lymfoproliferativhe ochorenie
radioterapia

subkutanny (podkozny)
T-bunkovy receptor

tartrat rezistentna kysla fosfataza
ultrasonografia (ultrazvuk)
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VSeobecna Cast

Vseobecna cast

Maligne lymfémy (ML) st zhub-
né nadorové ochorenia, ktoré vznikaj
nadorovou klonovou transformaciou
buniek lymfocytového radu, a to bu-
niek v ré6znom §tadiu vyvoja lymfocy-
tov, resp. ich diferenciacie. Aj preto ich
rozdelujeme na ML z prekurzorovych
buniek (lymfoblastov), ktoré zodpove-
daj véasnym diferencia¢nym Stadiam
a na ML zo ,zrelych* (periférnych) bu-
niek, ktoré zodpovedaja lepSie diferen-
covanym bunkam lymfocytového radu.
S tym savisi zvlastnost morfologického
obrazu buniek ML, v ktorom na rozdiel
od inych zhubnych nadorov zvacsa chy-
baj vyraznejsie atypie ¢i érty anaplazie
nadorovych buniek a individualne bunky
vacSiny ML st viac-menej morfologicky
podobné ich fyziologickym naprotiv-
kom. Nadory z prekurzorovych buniek
vznikaji obycajne v lymfatickom, resp.
krvotvornom organe, kde sa tieto bunky
aj fyziologicky nachadzaju a rozmnozuja.
ML z periférnych buniek mézu primar-
ne vznikat bud v lymfatickych uzlinach
a dal$ich organoch lymfoidného systé-
mu (tzv. primarne nodalne ML), alebo
v inych tkanivach, ktoré obycajne de
norma lymfatické tkanivo neobsahuja
(tzv. primarne extranodalne lymfémy).
Z miesta primarneho vzniku sa vic¢sina
ML Siri preferencne systémom histo-
homolégnych metastaz, resp. dissemi-
nacie do dalsich organov lymfatického
systému a krvotvorby, pripadne aj do
inych non-hemopoetickych tkaniv
a systémov. Naproti tomu mnohé
primarne extranodalne lymfomy majq,
prinajmenej v pociato¢nych Stadiach
ochorenia, tendenciu ostat lokalizované
na miesto, resp. oblast vzniku.

Maligne lymfémy sa mézu prejavit
ako ,solidne” nadory (lymfémy) alebo vo
forme lymfocytovej leukémie, pri ktorej
postihnuté tkaniva st infiltrované skor
diftizne (napr. splenomegalia). Obe for-
my, solidna aj leukemicka, sa mozu preja-
vit ako fazy ochorenia pri viacerych ML.
Rozdiely medzi nimi, resp. rozdiely medzi
solidnym ML a zodpovedajacou lymfocy-
tovou leukémiou, st1 pre velka biologick
podobnost, ak nie totoznost nadorovych

buniek povazované za ,umelé“, aj ked
z hladiska klinickej prezentacie je vycle-
novanie lymfocytovych leukémii do sa-
mostatnej skupiny ochoreni pochopitelné.
ML patria medzi onkologické
ochorenia, ktorych incidencia v posled-
nych dekadach stlipa, podla poslednych
udajov dosahuje ro¢ne 15 - 20 novych
pripadov na 100 000 obyvatelov. Po
plicnom karcindéme u Zien a malignom
melanome ide o skupinu zhubnych na-
dorov s tretim najrychlejSie stipajacim
vyskytom. Pri¢iny vzostupu incidencie
nie st jednoznacne objasnené, okrem
pandémie AIDS sa najCastejSie spomina
zvySujiica sa chemizacia zivotného pros-
tredia, tto hypotéza vSak nie je doteraz
jednoznac¢ne vedecky potvrdena.
Rizikovymi faktormi vzniku ML
su stavy primarnej alebo sekundarnej
imunodeficiencie ako napr. ataxia-te-
leangiektazia, Wiskottov-Aldrichov
syndrém, SCID, HIV infekcia, dlhodoba
imunosupresivna lie¢ba, atd. Dal$imi
faktormi st infekcie (Helicobacter py-
lori, HCV, chlamydiové, boréliové a i.),
expozicia napr. fenytoinu, herbicidom,
radiacii, atd. Napriek zndmym rizikovym
faktorom nemame dnes k dispozicii Zia-
den skriningovy program alebo systém
preventivnych vySetreni okrem obser-
vacie osdb, ktoré st exponované alebo
trpia niektorym zo znamych rizikovych
faktorov. Slubnym sa ukazuje postupné
objavovanie celého radu stavov, ktoré
predchadzaji vzniku maligneho lymfo6-
mu, resp. ktoré predstavuj jeho véasné
$tadium typu ,lymphoma in situ‘.
Maligne lymfomy sa klasifikujt
podla platnej klasifikacie lymfoprolifera-
tivnych ochoreni SZO z roku 2008. Tento
klasifika¢ny systém rozdeluje ML na

podklade nielen morfologickych a imu-
nofenotypovych znakov, ale zohladriuje
aj genetické a molekulovo-biologické pa-
rametre nadorovych buniek a rovnako aj
klinické prejavy jednotlivych subtypov.
V stlade s predchadzajicimi klasifikac-
nymi pristupmi sa ML nadalej delia na
Hodgkinove a non-Hodgkinove maligne
lymfémy (dalej NHL), pri¢om skupina
NHL zahfna aj lymfocytové leukémie.

Na zaklade uvedenej klasifika-
cie sa urcuje typ ML (,typizacia“), ktory
priamo ¢i nepriamo definuje st¢asne aj
stupen malignity ML (,grading"). Dal§im
dolezitym parametrom nadorového ocho-
renia je urcenie klinického §tadia ma-
ligneho lymfému, pri ktorom sa pouziva
tzv. Cotswoldska modifikacia Ann Arbor
Stadiovacieho systému, ktora je uvedena
v tabulke 1. Na urcenie biologickej povahy
nadoru typu ML a z klinického hladis-
ka je okrem doteraz uvedenych faktorov
prognosticky vyznamné delenie na tzv.
indolentné, agresivne a vysokoagresivne
typy lymfémov, lebo nelieceni pacien-
ti s indolentnymi ML preZivaju radovo
roky, s agresivnymi ML radovo mesiace
a s vysokoagresivnymi lymfomami, ak nie
su lieceni, zij radovo len tyzdne. VSetky
tieto pristupy maj si¢asne povahu pre-
diktivnych parametrov, ked umozZiuja
~predpovedat” ispesnost lieCby.

Pri urceni §tadia primarnych
extranodalnych lymfémov gastrointes-
tinalneho traktu sa moze pouzivat tzv.
Luganska modifikicia Ann Arbor sys-
tému, pacientov s B-CLL $tadiujeme
bud podla Rai-a, alebo Bineta (priloha
4). Samotné klinické $tadium vo vacésine
pripadov nie je dostato¢nym prognostic-
kym ukazovatelom, preto pri stratifikacii
pacientov vyuzivame aj dalSie parametre

Tabul'ka 1. Cotswoldskd modifikdcia Ann Arbor $tadiovacieho systému

Stadium

| postihnutie jednej oblasti lymfatickych uzlin

Il postihnutie viacerych oblasti LU na tej istej strane branice

Il postihnutie viacerych oblasti LU na oboch stranéch branice

v diftzne alebo viacpo¢etné postihnutie extranodalnych oblasti

E priame extranodélne rozsirenie z LU alebo jedno izolované miesto extranodalnej choroby

A/B | Bsymptoémy: teploty > 8 °C, profizne no¢né potenie, Ubytok hmotnosti > 10 % v priebehu

poslednych 6 mesiacov bulky masa: maximdlny priemer LU (paketu LU, tumoru) > 10 cm
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(napr. koncentraciu laktatdehydrogenazy
(LDH) v sére, vek pacienta, celkovi vy-
konnost, atd). Na podklade pritomnosti
¢i nepritomnosti tychto faktorov uréuje-
me tzv. prognostické indexy alebo skore.

NajznamejS$im a najcastej-
Sie pouzivanym je tzv. medzinarodny
prognosticky index (IPI) pouZivany najma
pri agresivnych lymfémoch, dalej tzv.
medzinarodné prognostické skore (IPS)
pri Hodgkinovom lymféme, medzina-
rodny prognosticky index folikulového
lymfému (FLIPI), atd. Najviac pouzi-
vané prognostické indexy st uvedené
v prilohe 5.

Kla¢ovym bodom diagnostiky
ML je bioptické vySetrenie. VSeobecné
zasady odberu, zasielania a spracovania
materialu na bioptické vySetrenie st uve-
dené v prilohe 1. Tieto zasady zahfmiaj
konvencné histopatologické a imunohis-
tochemické metody vySetrenia bioptic-
ky exstirpovaného tkaniva, ako aj dalSie
metody (prietokovo-cytometrické tech-
niky, ako aj genetické a molekulovo-bio-
logické vySetrenia). VySetrenia, ktoré je
nevyhnutné vykonat pred zacatim lieCby
ML, st sumarizované v tabulke 2. V ta-
bulke 3 st uvedené vySetrenia, ktoré je
nevyhnutné vykonat len pri niektorych
typoch lymfémov, resp. za urcitych
Specifickych podmienok.

Vysetrenia po skonceni liechy

Pacienti by mali po ukonceni tera-
pie absolvovat ambulantné kontroly mi-
nimalne kazdé tri mesiace pocas prvych
dvoch rokov po skonceni liecby, kazdych
6 mesiacov pocas nasledujacich troch
rokov, neskor raz rocne.

Tabulka 2. Obligatdrne vySetrenia pred zac¢atim
liecby ML

Tabulka 3. Fakultativne vySetrenia pred za¢atim
liethy ML

+ vySetrenie hioptického materidlu kvalifikovanym
patolégom - hematopatoldgom

+ kompletna anamnéza a fyzikdlne vysetrenie
s dorazom na oblasti LU a slezinu

+ kompletny krvny obraz

+ biochémia: LDH, urea, kreatinin, kyselina
mocova, bilirubin, ALT, AST, ALP, GMT, glukéza,
albumin, celkové bielkoviny, ionogram

+ ELFO bielkovin a Ig kvantitativne

+ ORL vySetrenie s nepriamou laryngoskopiou

+ RTG snimka hrudnika

+ CT vySetrenie hrudnika, abdomenu a malej panvy

+ PET-CT (DLBCL, HL, transformované lymfémy)

+ HBsAg, antiHCV, antiHIV1 ,2, RRR

« vySetrenie krvnej skupiny

« vySetrenie kostnej drene: aspirdt +
trepanobiopsia (netreba u pacientov s HL pri
PET/CT negativite skeletu/kostnej drene)

Pri kaZzdej kontrole je nevyhnutné
odobrat anamnézu, vykonat fyzikalne
vySetrenie, z laboratornych vySetreni
kompletny krvny obraz a v pripade ag-
resivhych NHL a HL vySetrit LDH. CT
vySetrenie by mal kazdy pacient absol-
vovat po ukonceni terapie, a ak je nalez
negativny, t. j. pacient je v kompletnej
remisii, nie st nutné dalSie CT kontroly
v ramci observacie. Dal$ie CT vySetrenie
je indikované len pri podozreni na relaps.
V pripade nalezu rezidualnej radiologic-
kej abnormality, napr. v mediastine, je
indikované zopakovanie CT vySetrenia
s odstupom 2 - 3 mesiacov, a ak je nalez
stacionarny, resp. bez progresie, nevy-
Zaduje terapeuticku intervenciu.

PET-CT objednavame pacientom
po ukonceni terapie s cielom potvrdenia
kompletnej (metabolickej) remisie, event.
vylicenia aktivnej rezidualnej choroby,
najma v pripade radiologickych abnor-

+ CT, MRI vySetrenie hlavy (primérny lymfém CNS
alebo podozrenie na infiltraciu CNS)

- vySetrenie cerebrospinalneho moku (primarny
lymfém CNS alebo podozrenie na infiltrciu CNS)

+ vySetrenie ocného pozadia pri podozrenina
infiltrdciu CNS

+ EGD (ezofago-gastro-duodenoskopia) pri
infiltracii Waldeyerovho obltku

« vySetrenie GIT-u pri klinickych symptémoch
postihnutia traviaceho 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 poddvanim
antracyklinov

+ imunologické + cytogenetické vysetrenie
periférnej krvi/kostnej drene

+ USG testes

malit na CT, kde nie je mozné odlisit fib-
ronekrotické masy od viabilného nadoro-
vého tkaniva. Viac informacii o PET-CT
pozri v kapitole IX.

RTG snimka hrudnika - 1-krat
roc¢ne prvych 5 rokov po liecbe u pa-
cientov s mediastinalnym postihnutim.
Mamografické vySetrenie (MMG) - 1-krat
ro¢ne u zien po dosiahnuti 40. roku zZivo-
ta a predchadzajucejiradiacii nadbranic¢-
nych oblasti, u zien, ktoré mali ozarované
nadbranic¢né oblasti pred dovi$enim 30.
roku Zivota, je po 10 rokoch od RT indi-
kovany intenzivny skrining (USG prsni-
kov, MRI prsnikov, event. aj MMG pred
dosiahnutim 40. roku Zivota).

TSH - 1-krat ro¢ne u pacientov,
ktori mali iradiovant §titnu Zlazu.

Dalgie podrobné informacie
o moznych neskorych komplikciach liecby
amoznostiach ich predchadzania ¢i skoré-
ho zachytu st uvedené v kapitole XI.
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NHL B-povodu

Chronicka lymfocytova leukémia/lymfom malych lymfocytov

KOD ICD-O pre CLL aj pre SLL je rovnaky: M9823/36

Definicia
Pre definiciu oboch uvedenych

nadorov sa dnes pouzivaja dva celosve-
tovo akceptované klasifika¢né systémy:

a)

b)

kritéria klasifikacie SZO (2008): podla

nich je lymfém malych lymfocytov

(dalejlen SLL) neleukemickym a chro-

nicka lymfocytova leukémia (dalej

CLL) leukemickym morfologicky a fe-

notypovo identickym nadorom, kto-

ry vznika nddorovou transformaciou

a proliferaciou zrelych (periférnych)

B-buniek (tzv. malych B-lymfocytov).

Morfologicky je nador zloZeny z pre-

vladajtcich malych monomorfnych

lymfocytov B-povodu a z menej po-
¢etnych primiesanych prolymfocytov

a paraimunoblastov. Paraimunoblasty

a prolymfocyty predstavuju prolife-

rujice elementy nadoru, ktoré st

dobre viditelné najma v tzv. pseudo-
folikulovych rastovych zénach tkani-
vovych infiltratov.

al) Pri CLL st nadorové bunky

pritomné v periférnej krvi

v mnozstve > 5x10°/1, infiltruja

kostnt dren a lymfatické uzli-

ny, pripadne iné hemopoetické

a non-hemopoetické organy.

Pri SLL chybaju ¢rty leukemiza-

cie (v periférnej krvi je < 5x10°/1

B-buniek), nadorové bunky maji

morfologiu a fenotyp CLL bu-

niek.

kritéria medzinarodného konsenzu

o CLL tzv. kritéria IWCLL (Hallek

a spol., 2008), ktoré spresiuja krité-

ria nasledovne:

b.1) CLL definuje pritomnost mo-
noklonovej lymfocytézy (klo-
nalita ma byt verifikovana
prietokovou cytometriou ale-
bo inou metoédou) v periférnej
krvi v hodnote > 5x10°/1, ktora
trva najmenej tri mesiace bez
ohladu na pritomnost alebo

a.2)

Incidencia 5/100 000
Median veku okolo 70 rokov
Pomer muzi/Zeny 2:1

Bunkovy povod

antigénom aktivované (,skusené"), ale funkéne nekompetentné a anergné B-bun-
ky s profilom génovej expresie, ktory zodpovedd B, pamétovym lymfocytom

Patogenéza

heterogénne ochorenie - rézne subpopuldcie v rdmci klonu - inhibicia apopté-
zy zvy$enou expresiou génu BCL2, zachovana schopnost odpovedat na antigé-
ny = normélna alebo zvy$end proliferdcia; proliferacna aktivita zavisi od mik-
roprostredia (tzv. protektivne niky - ,niche" ufah¢ujd aktivnu proliferaciu)

Fenotyp

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

Genetika

a) podl'a mutaéného stavu variabilnej €asti tazkého retazca Ig génu (V,):
a.1) CLL s mutdciou IgV, (cca 50 - 60 %),
a.2) alebo CLL bez mutécie IgV, (cca 40 - 50 %);
b) podla cytogenetickych abnormalit:
b.1) 80 % ma genomické aberdcie identifikované FISH vy$etrenim - maju prog-
nost|cky vyznam:
delécia 13q14 (cca 50 %),
+ trizémia 12 (cca 20 %) a menej éasté:
+ delécia 11q22 - 23,
- delécia17p13 (5 -7 %),
delécia 6q21, pripadne ich kombindcie;
b.2) normalny karyotyp (cca 20 % pripadov).
c) mutacie TP53 génu.

Morfologické varianty

a) histopatologicky: Ziadne (existuje morfologickd variabilita -
1. pseudofolikuly a relativny podiel proliferujtcich buniek, resp.
2. mozné plazmocytoidnd diferencidcia - obe s nepresne uréenym vyznamom);
b) hematologicky:
- typicky (< 10 % atypickych lymfocytov)
- zmie$any (prolymfocytovy 10 = 54 % prolymfocytov),
- atypicky

b.2)

nepritomnost organového na-
lezu v KD, LU alebo slezine. Ak
st u pacienta pritomné prejavy
cytopénie spdsobené nadoro-
vou infiltraciou KD alebo iné
symptomy typické pre CLL,
mozno stanovit diagnézu CLL
aj pri lymfocytoéze < 5x10°/1.
SLL definuje pritomnost lymfa-
denopatie, pocet B-lymfocytov
v periférnej krvi je < 5x10°/1
a nie je pritomna cytopénia
ako dosledok nadorovej infil-
tracie kostnej drene. Na roz-
diel od CLL sa v pripade SLL
odporuca bioptické vySetrenie
uzliny.

b.3) Monoklonova B-lymfocytézu
(MBL) definuje klonova lymfo-
cytéza v periférnej krvi v hod-
note < 5x10°/1, pricom lymfo-
cyty vykazuju fenotyp buniek
CLL/SLL. U tychto jedincov per
definitiam nemajt byt pritom-
né prejavy lymfadenopatie ani
inej organomegalie (dokaza-
telnej fyzikalnym vySetrenim
alebo CT), rovnako ani znamky
cytopénie alebo iné symptémy
typické pre CLL.

Klinicka charakteristika
Je to najcastejsia leukémia a tvori

25 - 30 % vSetkych leukémii dospelych
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ell

v Eur6pe a USA a 7 % zo vSetkych he-
matologickych malignit. Median veku
pri stanoveni diagnozy je sice 65 rokov,
ale 10 - 15 % pacientov je mladSich ako
55 rokov a velmi raritne sa vyskytuje
u mladsich ako 40 rokov.

Symptomatoldgia

Zvycajne prebieha roky bez pri-
znakov. U mnohych pacientov je diagnos-
tikovana nahodne pri vySetreni krvné-
ho obrazu, pre dostupnu diagnostiku je
v stcasnosti zachytenych viac ako 80 %
pacientov vo véasnom $tadiu (0. a I.) pod-
la Raia.

Pre CLL je typicka generalizovana
lymfadenopatia (v ivodnych §tadiach
nemusi byt pritomna) - drobna a mnoho-
pocetna okolo 2 - 3 cm. Postihuje kréng,
axilarnu a inguinalnu oblast, v pokro-
¢ilych §tadiach aj abdominalne uzliny.
Postihnutie mediastina nie je typické.
Masivne izolované zvacsenie LU v kto-
rejkolvek lokalite je podozrivé z trans-
formacie.

Mierna splenomegalia je inicial-
ne pritomna u 50 % pacientov, korelu-
je s pokrocilostou choroby. Niekedy je
izolovanym klinickym prejavom aj bez
lymfadenopatie (splenomegalicka forma).
Hepatomegalia je zriedkava. V pokroci-
lych §tadiach byvaja niekedy aj znamky
extranodalnej infiltracie - najma na kozi,
tonzilach. M6zu sa objavit B-priznaky
(najma potenie a chudnutie; teplota je na
rozdiel od lymfémov prevazne infek¢nej
etiologie) s akceleraciou katabolizmu
a kachektizaciou.

Anémia je najcastejsia komplika-
cia, vznika z viacerych pri¢in:

a) je sposobena infiltraciou KD a zod-
poveda pokrocilosti ochorenia (efekt
cytokinov a mechanického ttlaku,
poskodenie kmenovych buniek pred-
chadzajucou lie¢bou, nedostato¢na
tvorba endogénneho erytropoetinu);

b) autoiminna hemolyticka anémia
(AIHA) postihuje asi 15 % pacientov
(CLL je najcastejSou pri¢inou sekun-
darnych hemolytickych anémii);

¢) na imtnnom podklade priebeha aj
Cista aplazia erytrocytového radu -
~pure red cell“ aplazia - 6 % pacien-
tov;

d) raritna anémia spdsobena infekciou
parvovirusom B19.

Diagnostické kritéria NCI-SWG 1996

IWCLL 2008

Lymfocytéza v periférnej krvi | > 5x10%/I

> 5x109I

Morfolégia lymfocytov

nespecifikované - zrelého vzhladu

malé, zrelé, s izkym lemom
cytoplazmy, s denznym jadrom bez

jadierok
Atypické bunky < 55% alebo < 15x107/I <55%
(prolymfocyty)
Trvanie lymfocytézy nevyzaduje sa >3 mesiace

Imunofenotyp

ostatnych T znakov,

> 1 B-znak (CD19, CD20, CD23)
a pozitivita CD5 pri negativite

monoklonovd expresia k a A retazca
slaba expresia povrchového Ig

> 1 B-znak (CD19, CD20, CD23)

a pozitivita CD5 pri negativite
ostatnych T znakov,

monoklonovd expresia k a A retazca
slabd expresia povrchového Ig

Kostnd dren

> 30 % lymfocytéza

Trombocytopénia sa vyskytuje
ako prejav zlyhania KD alebo ako autoi-
munitna trombocytopénia, postihuje asi
2 % pacientov. Asi tretina pacientov ma
aj AIHA - tzv. Evansov syndrom.

Lymfocytodza ovplyviiyje viskozitu
krvi pri CLL na rozdiel od akatnych leu-
kémii alebo CML az pri relativne extrém-
nej hodnote 500 - 1000x10°/1.

Monoklonova gamapatia sa vy-
skytuje asi u 5 - 10 % pacientov, moze
spoOsobit glomerulonefritidu, zasahovat
do koagula¢nej kaskady a funkcie trom-
bocytov.

Pre pacientov s CLL je charak-
teristicky tak humoralny, ako aj defekt
bunkovej imunity, je kombinaciou bio-
logickej podstaty samotného ochorenia
a efektu imunosupresivnej liecby.

Vzhladom na kombinovany
imunodeficit st pacienti nachylni na
bakterialne a virusové infekcie, incidencia
herpes zoster a herpes simplex je okolo
30 %; v suvislosti s lie¢bou narasta
riziko oportunnych infekcii: nokardi6za,
listerioza, kandido6za, aspergil6za,
infekcia Pneumocystis jirovecii, CMV,
mykobakteriozy, kryptokokoza.

CLL moze priblizne v 5 - 10 %
transformovat (najmé pacienti s ab-
normalitami p53) do inych lymfoproli-
feracii - tzv. Richterova transformacia:
DLBCL (Richterov syndrom) alebo CLL/
PLL; zriedkavo je moZny aj prechod do
Hodgkinovho lymfému a raritne bol opi-
sany aj do ALL.

Pacienti s CLL maju vyssi vyskyt
solidnych nadorov (~ 11 % a st to na-
pr. melaném, bazocelularny karciném,
kolorektalny karciném, adenokarciném
plic...). Je pozorovany vyvoj myelodys-

> 30 % lymfocytdéza

plastického syndréomu po liecbe fluda-
rabinom a alkyla¢nymi latkami.

Diagnostika

V stcasnosti sa v klinickej praxi
- v diagnostike, stagingu a zhodnote-
ni lieCebnej odpovede pouzivajii okrem
uvedenych kritérii (pozri definiciu) Stan-
dardné postupy publikované v roku 2008
IWCLL (International workshop on chro-
nic lymphocytic leukemia) - sponsored
working group - na zdklade medzina-
rodného konsenzu (Hallek).

Morfologické vySetrenie perifér-
nej krvi a potvrdeny charakteristicky
fenotyp pomocou prietokovej cyto-
metrie je k postaveniu diagnozy po-
stac¢ujuci. Niektoré pripady s typickym
imunofenotypom vykazuji morfologic-
ké varianty. Ak st pritomneé v 10 - 55 %
prolymfocyty v periférnej krvi, hovorime
o CLL so zvySenym poc¢tom prolymfo-
cytov (zmieSand CLL/PLL). Pritomnost
atypickych, velkych lymfocytov a zried-
kavo aj s nastiepenym jadrom definuje
pleiomorfny (atypicky) variant CLL.

VySetrenie kostnej drene (KD)
nie je na stanovenie diagnézy bezpod-
mienecne nutné, ale informuje nas o roz-
sahu a type infiltracie, pri¢ine cytopénie
a pomaha zhodnotit drefiova rezervu.
Aspirat aj biopsiu KD sa odporca re-
alizovat pred liecbou, pri hodnoteni jej
efektu, pri perzistujacich cytopéniach
a pri atypickom fenotype v ramci dife-
rencialnej diagnostiky jednotlivych lym-
foproliferacii.

Zakladné vstupné vysetrenia
Zakladné vstupné vysetrenia s
uvedené vo vSeobecnej Casti a laboratorne
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je vhodné doplnit stanovenie KS a feno-
typu erytrocytov, poc¢tu retikulocytov,
Coombsov test a funkéné vySetrenie ob-
liciek. Dalej odporti¢ame pri fyzikalnom
vySetreni pecene a sleziny odmerat velko-
st exaktne v cm (palpa¢ne hmatn slezinu
zadat v cm pod rebrovym obltkom).

Pred kazdou novou liniou liecby
je obligatnou podmienkou opakovanie
sérologického vySetrenia na HBV, HCV,
CMYV; pacienti s anamnézou hepatitidy
B a C m6zu mat reaktivaciu pri progre-
dujiicom imunodeficite a aj po predcha-
dzajucej lie¢be. Pri SLL a pri podozreni
na transformaciu realizujeme biopsiu LU.

USG brucha je vhodné inicialne
vySetrenie, ale nie je podmienkou, lebo
klinicky staging nie je zaloZeny na zobra-
zovacich metodach. Vstupné CT vySetre-
nie hrudnika, brucha a malej panvy nie je
obligatnou podmienkou v rutinnej praxi.
Indikujeme ho pri tzv. ,bulky“ LAP (va¢-
Sinou az prirelapsoch), pri podozreni na
mozné duplicitné malignity; Standardom
je v ramci klinickych stadii.

V sti¢asnosti je Gplne Standard-
né vstupné genetické vySetrenie - in-
terfazovd FISH (detekcia typickych
genomickych aberacii - najméa del 17p)
a povinné je stanovenie mutacie TP53.
NajsilnejSimi negativnymi prediktormi
st totiz delécia (17p13)/mutacia TP 53
génu a nemutovany stav IgV,.

Analyza muta¢ného stavu génov
variabilnej ¢asti tazkych retazcov imu-
noglobulinov (IgV,) nie je zatial $tan-
dardne odportcana, ale je vhodné ju re-
alizovat v centrach a najma u mladsich
pacientov. Zatial nepovinné je aj vySetre-
nie karyotypu (narastajt idaje o nepriaz-
nivom priebehu CLL u pacientov s jeho
komplexnou prestavbou). Vzhladom na
klonov evoltciu asi u 30 % pacientov
je vhodné opakovanie genetického vy-
Setrenie pri kazdom relapse pred novou
liniou liecby. VySetrenie zbyto¢ne neo-
pakujeme v ramci observacie!

Viaceré medzinarodné skupiny
vytvorili prognostické modely - ako na-
pr. CLL IPI, ktoré eSte nie st uvedené do
dennej praxe.

Indikacie liecby

Vo v§eobecnosti stale plati, ze s vy-
nimkou klinickych stdii o indikacii liecby
rozhoduje Stadium a aktivita ochorenia.

Staging
Rai - Stadium Systém podl'a Raia: kritérium
0. Lymfocytéza v periférii > 5x10%/I
I Lymfocytéza + lymfadenopatia
Il. Lymfocytdza + hepato/splenomegdlia +LAP
M. Lymfocytéza +anémia (Hgb < 110 g/1) +LAP
V. Lymfocytéza + trombocytopénia (Tr < 100x10%/1) +LAP
Pozndmka:

a) Signifikantpé lymfadenopatia znamend priemer LU > 1 cm; cytopénie nie su na imunitnom podklade.
b) Pripady splfiajtce kritéria CLL: 0. Stadium podla Raia s Hgb >130 g/I, s lymfocytézou < 30x109// a s ¢asom
zdvojenia lymfocytov >12 mesiacov zodpovedaju tzv. ,tlejicej" CLL.

Binet - Stadium | Systém podla Bineta: kritérium

A Postihnutie < 3 oblasti LU, Hgb > 100g/l, Tr > 100x10%/1
B Postihnutie > 3 oblasti LU, Hgb > 100g/I, Tr > 100x10%/1
C Hgb < 100 g/I, Tr < 100x10%/I

Poznamka: definicia oblasti v Stadiovacom systéme pod/a Bineta:

1. hlava, krk, Waldeyerov okruh (tu sa zvécsenie viacerych skupin LU pokladd za jednu oblast),
2. axily (postihnutie oboch axil sa pokladé za jednu oblast),

3. inguiny + trigonum femorale (postihnutie oboch inguin sa pokladé za jednu oblast),

4. palpacne hmatnd slezina,

5. palpacne hmatna pecer.

Indikacie liecby CLL

1. | Neodkladne: Stadium Rai lll a IV alebo Binet C

2. | Celkové priznaky:

1. teplota > 38 °C (neinfekcna, trvajlca > 2 tyzdne)

2. strata hmotnosti > 10% poslednych 6 mesiacov

3. proftizne no¢né potenie > 1 mesiac (bez infekcie)

4. vyznamnd Unava (ECOG PS = 2 - nemoznost vykondvat obvyklé innosti)

progredujica lymfocytéza > 50 % za 2 mesiace

zdvojovaci ¢as lymfocytov (LDT) < 6 mesiacov

masivna (> 10 cm) alebo progredujlca alebo symptomaticka lymfadenopatia

masfvna (> 6 cm pod LRO) alebo progredujlca alebo symptomatické splenomegalia

AIHA a AITP rezistentna na liechu kortikosteroidmi a ostatnu Standardnu liecbu

©|~Njo o | s |w

progresivne zlyhdvanie kostnej drene

Pozndmka:

a) nie je Specifikovany absolitny pocet leukocytov alebo lymfocytov na zacatie liecby;

b) pri tlejucej CLL vysoky LDT ako sdlo parameter progresie nie je pouZitelny v indikdcii liecby;

¢) hypogamaglobulinémia alebo monoklonova alebo oligoklonovd paraproteinémia nie je dévodom na zaca-
tie liecby;

d) progresia musi byt evidentne zdokumentovand v aspori v dvoch klinickych kontrolédch (ide o stadium Rai
I, Il a Binet B

,Go-go* »Slow-go” +No-go“

Sebestaény pacient Pritomné vedlajsie ochorenia Nesebestaény pacient

Bez z&vaznejsich vedlajsich
ochorenf

Oslabend funkcia organov Zdavazné vedlajSie ochorenia

Normélna o&akavana dizka zivota | Znizeny vykonnostny stav Skratena ocakavana dizka zivota

Agresivna liecha Menej agresivna liecha Paliativna starostlivost

Pacientov v §tadiu Rai O a Binet
A observujeme bez liecby - ,watch and
wait“. Stratégiu ,watch-and-wait* apli-
kujeme aj u pacientov v $§tadiu Rai I-1I
a Binet B, ktori nejavia znamky aktivnej
choroby. MBL s CLL lymfocytmi > 0,5a <
5x10°/1 sa odportca sledovat raz rocne,
pri nizSom pocte neobservovat.

Liecha

Pre vyber lieCebnej stratégie je
rozhodujuci vek (< 65 rokov a = 65 rokov),
vykonnostny stav a komorbidita pacienta,
rizikové faktory a odpoved na predchadza-
jacu liecbu. Z rizikovych faktorov len del
17p/mut TP53 ovplyviiuje vyber liecebného
postupu. Ur¢itt vahu maju aj ciele liecby.
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U fyzicky zdatného pacienta je
vhodnym cielom MRD negativna kom-
pletna remisia s o¢akavanym predize-
nim celkového preZivania, hoci sa MRD
Standardne nesleduje. Pacient s komor-
biditami a zniZzenym vykonnostnym
stavom neprofituje z agresivnych mo-
dalit a vhodnym lieCebnym cielom je aj
prediZenie ¢asu do progresie a kvalita
zivota. KedZze 70 % pacientov s CLL je
nad 65 rokov a vac¢s§ina ma urcita ko-
morbiditu, je velmi uZito¢né komplex-
né funkéné zhodnotenie pred lie¢bou
(napr. systém CIRS alebo iné geriatricke
testy). Liecebny postup je definovany
po zaradeni pacienta do vykonnostnej
skupiny.

Inicialna liecha

I.A fit pacienti - v dobrom
vykonnostnom stave (aktivny

pristup ,go-go")

1. Standardom liecby pre
pacientov do 65 rokov je:

FCR (fludarabin + cyklofosfamid +
rituximab)

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

CFA 150 mg/m?/d p.o. D1-5

rituximab 375 mg/m? inf D1 v 1. cykle,

eskalacia 500 mg/m? od 2. cyklu NC D29,

6 cyklov

Cave:

* Pri poklese kreatinin klirensu pod
70 ml/min - redukcia fludarabinu aj
CFA ihned o0 50 %, odportcame apli-
kovat alternativu - bendamustin,
podavanie fludarabinu je kontra-
indikované pri poklese pod 30 ml/
min.

* Vpripade hematologickej toxicity G4
alebo prolongovanej regeneracii zva-
zit redukciu FC o 20 % alebo skratit
o den podania.

2. Vo veku nad 65 rokov moZeme
zvazit modifikaciu podla:

a) tzv. low-dose - Lenoci
fludarabin 25 mg,/m?/d p.o. max 40 mg D1-4
CFA 150 mg/m?/d p.o. D1-4
rituximab 375 mg/m? D1infv 1. cykle, es-
kalacia 500 mg/m? od 2. cyklu; NC D29,
6 cyklov

b) FCR-lite:
Fludarabin 20 mg/m?/d iv. D1-3
CFA 150 mg/m?/d iv. D1-3
rituximab 375 mg/m? D1 inf v l.cykle
eskalacia 500 mg/m? od 2. cyklu D1, D15
NC D29, 6 cyklov

3. Pacientov vo veku nad 65 - 70
rokov vSeobecne uz povaZujeme za
nevhodnych na liecbu fludarabinom
aj pri dobrom vykonnostnom stave.
Patria sem aj pacienti nevhodni na
liecbu fludarabinom, ktori maju:
AIHA, ITP, zavazné recidivujice
infekcie, toxicitu fludarabinu alebo
zniZeni funkciu obliciek.

Bendamustin + rituximab (BR)
bendamustin 90 mg/m?iv. D1, 2
rituximab 375 mg/m? inf D1 v 1. cykle,
eskalacia 500 mg/m? od 2. cyklu
NC D29, 6 cyklov

4. Pacienti s del 17p13/mutaciou
TP53 génu st vysokorizikovi
(,high-risk") pacienti:
a) ibrutinib 420 mg/denne p.o. kontinualne
b) idelalisib + anti CD20 2 x 150 mg p.o.
kontinualne
rituximab 375 mg/m? v inf D1, potom 500
mg/m? kazdé dva tyzdne pocas 4 davok,
potom 500 mg/m? kazdé 4 tyzZdne pocas
3 davok, celkovo 8 inflzii;
ofatumumab 300 mg v inf D1, potom
1000 mg v inf a tyzden, celkovo 7 davok,
1000 mg vinf a4 tyzdne, celkovo 4 davky
(celkovo 12 infazii ofatumumabu pocas
24 tyzdriov)
c¢) Alemtuzumab je deregistrovany,
ale dostupny v ramci pacientskeho
programu:
CamPred alemtuzumab 30 mg/denne
3-krat tyzdenne, 16 tyzdiov iv./s.c. +
metyl-prednizolén 1g /m?iv. D1-5 1-krat
4 tyzdne, celkovo 4 pulzy;
CamDEX: alemtuzumab 30 mg 3-krat
tyZdenne kazdych 28 dni + DXM 40 mg
p.o. D1-4, D15-18, celkovo 12 tyzdiiov
d) Alogénna transplantacia krvotvor-
nych kmeniovych buniek ako konso-
lidacia v pripade dobrej odpovede na
liecbu (pribuzenska/nepribuzenska)
je na individualne zvaZzenie - hlavne
mladsi a fit pacienti (do 60 - 65 rokov)
s niZ§im transplantaénym rizikom.
e) Zaradenie do klinickej Studie.

5. Pacienti nevyzadujlci liecbu
CLL s AIHA:
a) kortikosteroid: ito¢na davka pred-
nizén/prednizolon 1 mg/kg p.o. 2 -

4 tyzdne s naslednou deeskalaciou

- udrziavacia davka 2 - 6 tyzdiov,

postupne vysadit v priebehu troch

mesiacov,
b) ak je nutny rychly efekt: HD-MP 1 g
iv./5dni+HD-IVIg 0,4 mg/kg/5 dni.
c) prinedosiahnutiklinickej odpovede:

- non-responder na steroidy inici-
alne (napriek eskalacii davky 1,5
mg/kg/d): rituximab 375 mg /m?
4x (+ CFA + DXM/MP),

- prirelapse opakovat kortikoid +-
low-dose CFA - odpoved asi za 6
tyzdnov — ak non-responder —
rituximab (cyklosporin A),

- ak refrakterita, liecba CLL: ritu-
ximab + CFA + DXM (rezim RCD)
alebo alemtuzumab alebo R- ben-
damustin,

- splenektomia - len pri nekontro-
lovatelnej AIHA; riziko OPSI!,

d) zvazit udrziavaciu lie¢bu CSA v pri-
pade komplikovaného priebehu po
dosiahnuti odpovede.

6. Pacienti nevyzadujlci liecbu
CLL s AITP:
a) kortikosteroidy + HD-IVIg,
b) rituximab ako vysSie,
¢) TPO mimetika: eltrombopag sa skisa
v ramci klinickych §tadit,
d) akrefrakterita, liecba CLL: RCD, BR,
e) cyklosporin A je G¢innejsi pri polie-
kovej ITP,
f) splenektomia sa pri CLL neodporuca.

7. Pacienti nevyzadujici liechu
CLL s PRCA:

a) preferuje sa cyklosporin A,

b) alemtuzumab,

¢) RCD rezim,

d) liecba CLL: BR.

I.B non-fit pacienti - s komorhidi-

tou (pristup ,slow-go“)

1. BR: rezimy na baze bendamusti-
nu st vhodné aj pre pacientov s komorbi-
ditami pre jeho dobru toleranciu.
bendamustin 90 mg/m?iv. D1, 2
rituximab 375 mg/m? v inf D1v 1. cykle,
eskalacia 500 mg/m? od 2. cyklu
NC D29, 6 cyklov

www.solen.sk | 2018;13(1) | Onkoldgia - Suplement S1



el14

I. kapitola

2. Bendamustin + ofatumumab
bendamustin 90 mg/m?iv. D1, 2
ofatumumab cyklus 1: 300 mg v inf D1,
1000 mg v inf D8
cyklus 2 - 6:1000 mg v inf D1 den kaz-
dych 28 dni

U pacientov nad (70-) 80 rokov st
stale dobre tolerované rezimy na baze
chlorambucilu:

3. Chlorambucil + obinutuzumab
chlorambucil 0,5 mg/kg telesnej hmot-
nosti p.o. D1a 15
obinutuzumab cyklus 1: 1 000 mg v inf
rozdelit davku 100 + 900 mg (D1 + D2)
cyklus 1: 1000 mg v inf D8, D15
cyklus 2 - 6: 1000 mg v inf D1 kazdych
28 dni

4. Chlorambucil + ofatumumab
chlorambucil 10 mg,/m? p.o. D1-7 kazdych
28 dni
ofatumumab cyklus 1: 300 mg v inf D1,
1000 mg v inf D8

cyklus 2 - 6: 1000 mg v inf D1 den kaz-
dych 28 dni

5. Chlorambucil + rituximab
- PFS kombinacie je porovnatelny s chlo-
rambucilom v monoterapii, preto jeho
podavanie limitujeme len na $pecifické
situacie - napr. steroid-refraktérna au-
toimtinna komplikacia pri komorbidite

I.C tazka komorbidita,
oCakdvané skratené prezivanie
(pristup ,no-go")
1. Chlorambucil v monoterapii:
a) cyklicky 6 -10 mg/denne p.o. (0,1
mg/kg) 10 dni NC D 29 6 cyklov
b) intermitentne 0,5 mg/kgD1aD
15 NC D29 6 cyklov
2. Suportivna liecba (,best suportive
care")

Liecha relapsu

Indikacie zacatia lie¢by st rovna-
ké ako pred 1. liniou.

Rozhodnutie je nutné adaptovat
podla zlozZenia inicialnej liecby, podla
casového intervalu od predchadzajicej
linie, podla genetiky (klonova evolucia)
a podla vykonnosti:

/

zvazit alternativny

HSCT

Nie HSCT

Vysoké riziko CLL:
vysokorizikova genetika: del(17p), mut TP53, del(11q)

NiZ8ie riziko:
Nie vysokorizikova genetika
Nie refraktérne ochorenie

Nizke transplantacné riziko:
mlady vek, bez komorbidity, identicky darca

[I.A Ak mal pacient

v 1.linii CIT - kombinovanu
imunochemoterapiu
(purinovy analdg

(PA) fludarabin alebo
bendamustin s rituximabom):

1. Vcasny relaps < 24 mesiacov
po CIT:

a) ibrutinib 420 mg/denne p.o. konti-
nuélne

+- BR (bendamustin + rituximab) - re-

zim IRB

bendamustin 70 mg/m? iv. D1, 2

rituximab 375 mg/m? v inf D1v 1. cykle,

eskalacia 500 mg/m? od 2. cyklu

NC D29, 6 cyklov

b) idelalisib + anti CD20 2 kratl50 mg
p.o. kontinualne

rituximab 375 mg/m? potom 500 mg/

m? kazdé 2 tyZdne pocas 4

davok, potom 500 mg/m? kazdé 4 tyzdne

pocas 3 davok

celkovo 8 infazii

ofatumumab 300 mg v inf DI, potom

1000 mg v inf a tyzden

celkovo 7 davok

1000 mg v infa 4 tyzdne, celkovo 4 davky

(celkovo 12 infizii ofatumumabu pocas

24 tyzdnov)

c) alemtuzumab je deregistrovany,
ale dostupny v ramci pacientskeho
programu:

Vysokeé transplantacné riziko:
vy$§i vek, signifikantna komorbidita, mis-match darca

CamPred alemtuzumab 30 mg/denne 3
krat tyzdenne, 16 tyzdiiov iv./s.c.
+ metyl-prednizolén 1 g/m? iv. D1-5 1
krat 4 tyzdne
celkovo 4 pulzy
CamDEX: alemtuzumab 30 mg 3 krat
tyzdenne kazdych 28 dni
+ DXM 40 mg p.o. D1-4, D15-18, celkovo
12 tyzdiiov
d) alogénna transplantacia krvotvor-
nych kmeniovych buniek ako konso-
lidacia v pripade dobrej odpovede na
liecbu (pribuzenska/nepribuzenska)
je na individualne zvaZenie - najma
mlad$i a fit pacienti (do 60 - 65 ro-
kov) s niz§im transplanta¢nym rizi-
kom.
e) prinedostupnosti BCR inhibitorov:
- opakuj podanie anti CD20 - ritu-
ximab + vymena PA: FCR, R-FCM,
BR
- alebo vymena anti CD20/retre-
atment fludarabinovym reZimom
FCO
FC + ofatumumab cyklus 1: 300 mg v inf
D1, 1000 mg v inf D8
cyklus 2 - 6: 1000 mg v inf D1 den kaz-
dych 28 dni
- OFAR (oxaliplatina, fludarabin,
alemtuzumab, rituximab)
- rituximab + HD- metyl-predni-
zol6n (HD-MP)
f) po zlyhani BCR inhibitora:
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Hodnotenie liecebnej odpovede (Cheson + IWCLL):

1. Kompletna remisia CLL (CR) - pretrvavanie vSetkych podmienok odpovede > 2 mesiace po
ukonceni terapie:

A 1 bez lymfadenopatie (LU < 1,5 cm)
2 bez hepatomegalie a splenomegdlie (palpacne)
3 bez konstituénych symptémov
4 periférny KO: lymfocytéza < 4,0x10%/1
5 kostna dren cytologicky a histologicky (dva mesiace po lie¢be + klinickd a laboratérna KR):
normoceluldrna, Ly < 30 % (zo v§etkych jadrovych buniek), bez lymfoidnych nodulov. Ak je
hypoceluldrna, opakuje sa vySetrenie o 4 tyZdne alebo podla regenerécie v periférnom KO
(interval nesmie byt > 6 mesiacov po lie¢be).
B neutrofily > 1,5x10°/I
Tr>100x10°
Hgb > 110 g/I
Pozndmka:

a) KR s lymfoidnymi nodulmi v kostnej dreni = nPR (,nodular“PR),

b) KR s perzistujicou cytopéniou po liecbe - CRi (,CR with incomplete marrow recovery”),
c) regenerdcia v KO nesmie byt hodnotend po pouZiti rastovych faktorov, transfuzir,

d) kritérid skupiny A definuju rozsah tumoru,

e) kritéria skupiny B definuju funkciu hemopoézy (vykonnost KD).

2. Parcialna remisia CLL (PR) - trvanie odpovede > 2 mesiace po liecbe a musia byt splnené
dve kritérid skupiny A a aspor jedno z kritérii skupiny B:

A 1 > 50 % pokles periférnej lymfocytdzy

> 50 % zmenSenie lymfadenopatie

> 50 % zmensenie pecene a sleziny

Ml N

50 % redukcia infiltracie KD alebo B-lymfoidnych nodulov

B neutrofily > 1,5x10%1 alebo vzostup 0 50 %

Tr>100x10%1 alebo vzostup 0 50 %

Hgb > 110 g/l alebo vzostup 0 50 %

Pozndmka:
a) Ziadna progresia + Ziadna nova LU,
b) pri malych LU (< 2 cm) nie je ndrast < 25 % povaZovany za signifikantny.

3. Stabilizacia ochorenia - absencia progresie, ale zlyhanie dosiahnutia aspon PR.
4. Progresia ochorenia (PD) pocas liecby alebo po nej - pritomnost aspofi jedného znaku:

A 1 > 50 % ndrast periférnej lymfocytdzy oproti kontrole spdsobeny CLL

> 50 % ndrast lymfadenopatie

> 50 % ndrast pecene a sleziny

Ml N

akékolvek novéd 1ézia (nova LAP v inej lokalite, ndrast HSM de novo - ak nebola inicidlne, or-
ganova infiltracia)

richterova transformécia

B neutrofily pokles

Tr pokles 0 50 % sposobeny CLL

Hgb pokles 0 20 g/l oproti kontrole spdsobeny CLL

5. Zlyhanie liecby:

a) stabilizacia ochorenia (SD) = ,no response*,

b) progresia ochorenia,

c) smrt z akejkolvek priciny.

6. Refraktérna CLL - zlyhanie liecby (pozribod 5) alebo progresia ochorenia do 6 mesiacov
od skoncenia poslednej lieCby.

7. Relaps CLL - pacient, ktory dosiahol CR alebo PR, ale po 6 alebo viacerych mesiacoch od
skoncenia poslednej lieCby je dokumentovana progresia ochorenia.

8. Minimalne rezidudlne ochorenie (minimal residual disease, MRD): hodnotenie MRD
prebieha v ramci klinickych §ttdii, informuje nds o GU¢innosti liechy, ale nie je sticastou
beznej klinickej praxe.

venetoklax 1. tyzden: zacatie lieCby 20

mg/denne p.o. 7 dni,

potom titracia davky - eskalovat a 7 dni

do davky 400 mg

denne nasledovne:

2. tyzden 50 mg, 3. tyzden 100 mg,

4. tyzden 200 mg, 5. tyzden 400 mg;

udrziavacia davka 400 mg/denne.

g) zaradenie do klinickej Studie, ak je
dostupna.

CAVE: prehodnotenie efektu lie¢-
by po 3 - 4 cykloch, aby nedochadzalo
bez efektu liecby k jej zbyto¢nej kumu-
lativnej toxicite.

2. Neskory relaps 24 - 36
mesiacov:

a) opakuj kombinovanit imunoche-
moterapiu anti CD20 s inym/s tym
istym PA (vhodna vymena PA, inten-
zivnejsi reZim ako pévodny - napr.
R-FCM),

b) vymena anti CD20 (ofatumumab)
v kombinécii s FC (FCO),

¢) IRB.

3. Neskory relaps > 36 mesiacov:

opakyj 1. liniu aj s tym istym/
inym PA + antiCD20 (FCR, FCO, BR,
R-FCM).

[I.B Ak pacient nedostal CIT

a nema del 17p/mut TP53

je indikovana kombinovana imu-
noCHT podla vikonnosti.

[I.C Ak detegujeme klonovy
vyvoj s del 17/mutéciu TP53

a) ibrutinib +- BR,

b) idelalisib + anti CD 20,

c) venetoklax zacatie liecby 20 mg/
denne p.o. 7 dni, potom eskalovat a
7 dni do davky 400 mg denne,

d) alemtuzumab +- kortikoid,

e) zvazit individualne alogénnu TKD
a identifikovat véas vhodnych kan-
didatov,

f) paliacia: vysokodavkované kortikos-
teroidy - HD-MP +/- R.

Liecba refraktérnej choroby
1. aktivny pristup:

a) ibrutinib + BR,
b) idelalisib + anti CD 20,
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c) alemtuzumab + kortikoid,

d) individualne zvazenie alogénnej TKD
po cytoredukcii,

e) po zlyhani BCR inhibitora
venetoclax zacatie liecby 20 mg/den-
ne p.o. 7 dni, potom eskalovat 4 7 dni
do davky 400 mg denne,

f) klinicka stadia,

2. paliativny pristup:
a) HD-MP + R (pri del 17p),
b) B+/-R,
c) suportivna liecba (,best suportive
care“).

Liecha transformovanej CLL

Typ lie¢by zvolit podla histolo-
gického nalezu (DLBCL, HL, CLL/PLL,
ALL), klonality (klonovo pribuzna, nepri-
buzna transformacia) a zvazovat auto/
alogénnu TKB.

Alogénna transplantacia
(pribuzenska aj
nepribuzenska)

podla EBMT CLL transplant consen-

sus (2007) sa odportcala pre mlad-

Sich pacientov ( < 60 rokov, RIC TKD

aj u 70-ro¢nych) s velmi nepriaznivou

prognozou:

a) primarne refraktérny alebo véasny
relaps (do 12 mesiacov) po reZime
obsahujicom purinové analégy;

b) relaps do 24 mesiacov po kombi-
novanej imunochemoterapii (CIT)
s purinovym anal6gom alebo po
podobne Gc¢innejliecbe (napr. au-
tologna TKD);

¢) vysokorizikovi (p53 delécia/mu-
tacia) vyzadujuci liecbu v 1. linii.

. upacientov mladsich < 50 - 55 rokov

ju zvazovat v liecebnom plane aj pri
»len“ PR po CIT, pri Richterovej trans-
formacii (ASH 2010) a v§eobecne pri
relapse ochorenia.

3. po prichode novych liekov - inhibi-
torov BCR a BCL2 sa mierne zmenila
stratégia, pricom do ivahy berieme aj
mozZnost klinickej Studie s inou novou
molekulou (verzus TKB) a pacientovo
prianie/rozhodnutie:

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pacienti by mali po ukonceni terapie
absolvovat ambulantné kontroly kazdych
3 - 6 mesiacov (na zvazeni oSetrujuceho
lekéara podla rizikového profilu pacienta).
Pri kontrole okrem zakladného
klinického a laboratérneho vySetrenia:
* CT kontroly rutinne v ramci obser-
vacie nie st odportacané,
e USG abdomenu 1-krat ro¢ne,
e RTG snimka hrudnika: 1-krat ro¢ne
pri klinickom dévode + pri infekciach,
e prevencia sekundarnych malignit:
dermatologické vySetrenie, gyne-
kologické vySetrenie, kolonoskopia,
stolica OK, urologické (PSA)
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Prolymfocytova leukémia B-povodu

KOD ICD-0 M9833/36

Definicia

Prolymfocytova leukémia B-povodu
(PLL) je nador tvoreny proliferaciou prolym-
focytov, ktora postihuje periférnu krv a vedie
k infiltracii kostnej drene a dalsich organov
(najma sleziny). V periférnej krvi tvoria pro-
lymfocyty viac nez 55 % lymfoidnych buniek.

Podla kritérii SZO klasifikacie
transformacia CLL v zmysle zvySenia po-
dielu prolymfocytov (CLL-PL) nepredsta-
vuje pravi PLL. To isté plati o pripadoch
morfologicky podobnych PLL s dokaza-
nou translokaciou t(11;14)(q13;q932).

Klinicka charakteristika

PLL je extrémne zriedkava leu-
kémia, tvori < 1% lymfoidnych leukémii.
Vécésinou ma ovela agresivnejsi priebeh
nez CLL, len asi u 10 - 15 % pripadov ide
o indolentnt formu.

Symptomatolégia:

Typicka je symptomaticka sple-
nomegalia bez periférnejlymfadenopatie
a zvycCajne je pritomna vyrazna lymfo-
cytoza. V 50 % pripadov sa nachadza
anémia a trombocytopénia. Obcas zis-
time monoklonovl gamapatiu IgM.

Diagnostika

Presnd diagnostika je zavisla od in-
tegracie morfologie PK a imunofenotypu
a genetickych vySetreni. Morfologickym
kritériom je nalez viac ako 55 % alebo viac
ako 15x10°/1 prolymfocytov v periférnej
krvi. S to bunky strednej velkosti, dvakrat
vacsie ako lymfocyt, s okrthlym jadrom,
mierne kondenzovanym chromatinom,
S vyraznym prominujicim centralnym
jadierkom a relativne malym mnoZstvom
svetlobazofilnej cytoplazmy.

Incidencia raritnd, ~ < 1 % z lymfocytovych leukémif
Median veku v éase dg | 69 rokov
Pomer muzi/zeny viac u muzov

Bunkovy povod

z perifénych B-lymfocytov ,neznameho" pévodu

Fenotyp
- CD23-

- SOX-, cyklin D1-

- silnd expresia slgM +/-1gD,
- silnd expresia CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, CD79b+, FMC7+

- CD5- (1/3 pripadov PLL je pozit.)

- ZAP70 a CD38+ v % pripadov (bez vztahu k stavu IgVH)

Genetika

Gény IgR

- 1g gény klonovo rearanzované
- pomer pripadov s mutovanym, resp. nemutovanym génom je priblizne
rovnaky (predominantne sd postihnuté gény VH3 a VH4)

cytogenetika
a molekulova genetika aniezaPLL

- 1(8;14)

- abnormality MYC

- pripady s t (11;14)(q13;q32) sa dnes povazuju za leukemické varianty MCL,

- abnormality TP53 (delécie a/alebo mutacie)

Patogenéza

Kostna dren je diftizne intertra-
bekularne infiltrovana rovnakymi bun-
kami.

Diferencialne diagnosticky je taz-
ké rozliSovat blastoidny variant MCL,
splenicky lymfém marginalnej zony a va-
riantntt HCL (HCL-v) pre prekryvanie
imunofenotypového profilu.

NajkonzistentnejSimi genetickymi
zmenami st abnormality TP53 (delécie a/
alebo mutécie) pozorované v 50 % pripa-
dov a abnormality MYC vo viac ako 50 %
pripadov.

Prognéza

Bezny agresivny podtyp ma me-
dian prezivania menej ako jeden rok, in-
dolentny podtyp ma median preZivania
viac ako tri roky. Faktory nepriaznivej
prognoézy su vek nad 67 rokov, Hb pod
120 g/1 a abnormality TP53.

de novo leukémia (nie transformdcia z CLL)

Staging
Nebol vypracovany - pouZivame
ako pri CLL.

Liecha
Lie¢ebné postupy st odvodené od
pouzivanych pri CLL.

1. Stabilna indolentna forma sa sledu-
je — metdda watch and wait az do
symptomatickej progresie.

2. V prvej linii bez abnormality TP53:
FCR, BR.

3. V prvej linii s abnormalitami TP53:
alemtuzumab, ibrutinib, idelalisib.

4. Konsolidacia alogénnou transplanta-
ciou kmenovych buniek u pacientov
s abnormalitami p53.

5. Relaps/refraktérne ochorenie: opa-
kuj imunochemoterapiu pri neskorom
relapse, pri v€asnom relapse BCR-
inhibitor, klinicka $tadia, alogénna TKB.
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Splenicky lymfom marginalnej zony

KOD ICD-0: M 9689/36

Definicia

Splenicky lymfém marginalnej z6-
ny (dalej SMZL) je malobunkovy lymfém
B-p6vodu, ktory vznika nadorovou pro-
liferaciou buniek marginalnej zony sple-
nického lymfatického folikulu. V tejto zone
prevladaji malé B-lymfocyty a pritomné st
ojedinelé disperzné blasty. V pociato¢nych
fazach ochorenia vznika topograficky typic-
ky postih bielej pulpy, neskoér sa infiltracia
rozsiruje aj do Cervenej pulpy a stava sa tak
diftznou. Nadorové bunky mézu osidlovat
regionalne hilové splenické LU a §irit sa, ako
tzv. vilézne lymfocyty, aj do periférnej krvi.

Podla klasifikacie SZO (2008) me-
dzi primarne splenické lymfémy patri
dalej neklasifikovatelny splenicky lym-
fom/leukémia, ktory zahfna tzv. diftzny
splenicky malobunkovy lymfém Cervene;j
pulpy (ICD-O koéd 9591/36) a variantnu
vlasatobunkovi leukémiu (ICD-O kéd
M 9591/36). Oba tieto nadory musia byt
odliSené od castejSieho SMZL.

Prejavy a priebeh ochorenia

Naj¢astejSimi a velmi typickymi
priznakmi pri SLMZ st splenomegilia,
lymfocytéza a u Casti pacientov aj he-
molyticka anémia (HA) alebo imunit-
na trombocytopénia (ITP). Ochorenie
moze byt, najmi vo v¢asnych fazach,
zistené nahodne, pri vySetreni z inej
priciny alebo pacient vyhlada lekara pre
subjektivne tazkosti, ako si: abdominal-
ny dyskomfort, neurcité bolesti pod l'a-
vym rebrovym oblikom, Ginava, prejavy
krvacania, zvySené teploty. ZvacSenie
periférnych LU, pripadne LU v inych
lokalitach je pri SLMZ velmi zriedkavé.
Postihnutie inych parenchymovych or-
ganov ako slezina je taktiez velmi zried-
kavé. Ochorenie sa vyskytuje typicky
u starsich pacientov. Transformacia do
DLBCL je zriedkava.

ZvySeny vyskyt je u pacientov
s virusovou hepatitidou C (VHC).

Pri laboratérnom vySetreni krvi
zvyCajne nachadzame zvysent sedimen-
taciu, zvySené hodnoty 2 mikroglobulinu,

Incidencia

menej nez 2 - 3 % vetkych 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
- Specifickd molekulova signatdra (aktivacia kaskady AKT1)

Patogenéza

- nezndma, nejasny vztah k LPL,
- u Gasti pacientov susp. vztah k HCV (najma u obyvatelov juznej Eurdpy)

Bunkovy povod

B-bunka nejasného povodu

Klinicky variant

SMZL s viléznymi lymfocytmi

HCV + Liecba hepatitidy (hepatologom)
Observécia Asymptomaticki pacienti ak je
(WaW) — [ahkd splenomegadlia,

— iba lymfocytdza

ak nie st — vyznamné cytopénie
— priznaky hyperviskézneho syndrému pri IgM paparoteinémii asi 20 - 25 % pacientov
medidn ¢asu do prvej liechy: tri roky

Splenektémia Symptomaticki pacienti

Indikacie — symptomaticka splenomegalia
— cytopénia (najma pri vyvoji Tr-pénie indikovat vykon véas)
— nejasna diagnoza

Vyhody - zlep$enie celkového stavu pacienta

+ Uprava hematologickych parametrov
- diagnosticky + terapeuticky vykon asi 75 - 80 % pacientov
u vacsiny pacientov nasledne len observacia, medidn ¢asu do progresie 30 - 36 mesiacov

Chemoterapia
Indikdcie

lymfocytozu, anémiu (u Casti pacientov
sa dokaze HA a pozitivhy Coombsov test),
trombocytopéniu rézneho stupna, asi
u 50 % pacientov monoklonalnu gama-
patiu, zvacsa typu IgM. U 95 % pacientov
so SLMZ je v ¢ase diagnoézy pritomna in-
filtracia kostnej drene, nezriedka s vypla-
vovanim atypickych buniek do periférnej
krvi. U pacientov so SLMZ s viloznymi
lymfocytmi nachddzame v periférnej krvi
tzv. vlasaté lymfocyty. Niekedy maji vypla-
vované atypické lymfocyty skor monocy-
toidny alebo plazmocytoidny charakter.
U pacientov s uvedenymi priznak-
mi je potrebné zvazit splenektomiu. Tento
vykon by sa nemal zbyto¢ne odkladat.
Splenektéomia ma pri tomto ochoreni

— symptomaticki pacienti, ak nie je mozny operacny vykon
— progresia po splenektémii (cytopénie, progresia infiltrécie KD, celkové priznaky, LDH)
— po splenektémii, ak su pritomné rizikové faktory

diagnosticky a sa¢asne terapeuticky vy-
znam. Po splenektomii sa zvyc€ajne upra-
via hodnoty krvného obrazu, ustipia
subjektivne tazkosti a vacSina pacientov
v nasledujacom obdobi pomerne dlho ne-
potrebuje ziadnu int lie¢bu.

Staging ochorenia

Pozri vSeobecnu Cast, pri tomto ty-
pe lymfému je vZdy potrebné sérologické
vySetrenie na virusov( hepatitidu C (HCV).

Liecha
Rizikové faktory

* zvySené hodnoty LDH (ak pri¢inou
nie je hemolyza),
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B-symptomatologia,

histologické alebo cytologické znam-
ky transformacie do DLBCL,
autoimiunne fenomény (HA, ITP,
ziskané koagulopatie, pozitivny
Coombsov test).

Chemoimunoterapia
rituximab (R) + chlorambucil, cyklo-
fosfamid /+ prednizon ak je HA alebo
ITP,
R-bendamustin,

purinovy anal6g (ak nie st pritomné
autoimutnne fenomény), v sicasnosti
zriedkavo,

R- monoterapia,

R-CVP,

R-CHOP, ak st histologicky pritom-
né znamky transformacie, pri prog-
resii ochorenia, ak nemozno klinic-
ky vylacit transformaciu do DLBCL
(B-symptomatologia, rychla progresia,
zvy$ené hodnoty LDH, diseminacia do
nodalnych a extranodalnych oblasti),

u pacientov s VHC mé6Ze samotna
protivirusova liecba viest k regresii
alebo ku kompletnej remisii ocho-
renia. V pripade potreby systémove;j
chemoimunoterapie mysliet na zvy-
Sené riziko hepatotoxicity a navode-
nia hepatalnej dysfunkcie u pacientov
s VHC.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vS§eobecn Cast.
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Vlasatobunkova leukémia

KOD ICD-0 9940/36

Definicia

Vlasatobunkova leukémia (HCL)
je zriedkava chronicka, pomaly postu-
pujica lymfoproliferativna choroba.
Pre diagnoézu je typicka pritomnost cir-
kulujicich B-lymfocytov vyplavenych
z kostnej drene a na ich povrchu sve-
telnym i elektronovym mikroskopom st
viditelné napadné vybezky cytoplazmy.
Vlasaté B-lymfocyty vyvojovo stoja me-
dzi B-chronickou lymfocytovou leu-
kémiou (CLL) pri klasickej forme alebo
prolymfocytovou leukémiou (PLL) pri
variantnej forme a bunkami plazmo-
cytomu. Vytvaraju charakteristicky ob-
raz infiltracie kostnej drene s uréitym
stupnom jej fibrézy (retikulinova siet)
a parenchymu sleziny, kde postihuji cer-
venu pulpu. M6Zeme ich najst i v hepare
a lymfatickych uzlinach.

Klinicka charakteristika

Splenomegalia (90 %), hepatome-
galia (40 - 50 %), mediastinalna alebo
abdominalna lymfadenopatia na CT (15 -
20 %), vlasaté bunky v periférnejkrvi (95
%), pancytopénia (70 %), anémia Hb <100
g/1(70 %), trombocytopénia < 100x10°/1
(80 %), leukocytopénia < 5x10°/1 (65 %),
neutropénia < 1x10°/1 (75 %), monocyto-
pénia < 0,1x10°/1 (90 %).

Symptomatolégia

Prevazne priznaky stvisiace
s hematologickymi abnormalitami:
anavnost, malatnost, celkova slabost,
krvacavé a infekéné komplikacie,
B-symptomy, tlak pod LRO, poruchy
imunity, autoimtnne choroby (vas-
kulitida, polyartritis nodosa, ATHA,
imunitna trombocytopénia, Sjogrenov
syndrom, reumatoidna artritida, ty-
roiditida, perniciézna anémia, ulce-
rativna kolitida, protilatka proti f.VIII,
a iné), Castejsi vyskyt benignych a ma-
lignych tumorov (bazaliém, karciné6m
hrubého ¢reva, prostaty, mocového
mechura, hematologické malignity
a iné), zriedka infiltracia aj inych or-

Incidencia

2 % z lymfoidnych leukémif, 0,3/100 000, nevyskytuje sa u deti, nizky vyskyt
v Japonsku

Median veku pri stanoveni | 52 rokov
dg
Pomer muzi/Zeny 4:1

Bunkovy povod

ide o B-lymfocyty postgermindlneho centra, vyvojovo cHCL medzi CLL
a plazmocytdmom, vHCL medzi PLL a plazmocytémom

Fenotyp
aimunocytochémia

charakteristicky panel: CD11c, CD25, CD103, CD123, TRAP, ANXA-1, FMC-7, pan-
B-lymfocytové antigény: CD19, CD20, CD22, Smlg, CD52 na povrchu 92 - 100 %
cHCL i vHCL, imunohistochémia: CD20, DBA.44, TRAP, ANXA-1, TIA-1, cyklin-D1

Genetika BRAF V600E, IGHV4-34 (14932.33), ne$pecifické: del-p53, prestavba génov pre
tazky i lahky retazec imunoglobulinov, nadmernd expresia bcl-1 a cyklinu-D1
Patogenéza neznama, mozné etiologické faktory: ionizujlce Ziarenie, drevny prach,

organické chemikdlie (benzén a iné organické rozpustadld, fosforylované
insekticidy), prekonand infekéna mononukledza (EBV), incidencia
lymfoproliferativnej malignity u pokrvnych pribuznych.

Morfologické varianty

- klasicka forma cHCL - variantna forma vHCL (WHO 2008: ako samostatna
klinicko-patologicka jednotka v kategdrii neklasifikovatelnych splenickych
B-lymfocytovych lymfémov a leukémii).

Klinické podtypy

ganov ako sleziny a heparu: GIT, pltca,
koza, meningy.

Diagnostika

Symptomy, klinicky nalez, morfo-
l6gia nateru PK a KD (svetelny mikroskop,
fazovy kontrast, elektronovy mikroskop),
KO (leukocytopénia, monocytopénia,
anémia, trombocytopénia), KD (aspi-
rat — ,sucha punkcia“, trepanobiopsia
- obraz ,prazenych vajec”, retikulinova
siet), splenomegalia (infiltrovana ¢ervena
pulpa, biela atrofuje a zanika, dilatované
sinusy, erytrocytové jazierka), hepato-
megalia (infiltracia sinusov a portobiliar-
nych oblasti), u ¢asti mediastinalna a ab-
dominalna LAP nad 2 cm, bez periférnej
LAP, prietokova cytometria aspiratu
KD (CDl1lc, CD25, CD103, CD123), imu-
nohistochémia trepanobiopsie (CD20,
DBA.44, TRAP, ANXA-1, TIA-1), cytoge-
netika (BRAF V600OE, IGHV4-34).

Diferencialna diagnostika

Variantna forma (vHCL), aplastic-
ka anémia, splenicky lymfom s viléznymi
lymfocytmi (SLVL), prolymfocytova leu-
kémia, chronicka lymfocytova leukémia
(CLL), lymfoplazmocytovy lymfém (LPL),

podla morfolégie: klasicka, variantna, hybridna, blastova, multilobuldrna forma

lymfém z marginalnej zény (MCL), pri-
marny splenicky lymfém, leukémia z vel-
kych granularnych lymfocytov (LGL),
maligna histiocyto6za

Variantna forma vHCL

Ide o 10 - 20 % pripadov HCL.
Morfologicky pripomina PLL (jadro s ja-
dierkami) a HCL (cytoplazma s vybeZka-
mi). Pritomna byva masivna splenome-
galia, leukocytoza 40 - 60x10°/1 i viac,
chyba monocytopénia, biopticky nalez
v slezine a KD je ako pri cHCL, neby-
va ,sucha punkcia“ (nizka alebo Ziadna
retikularna fibréza). V genetickom vy-
Setreni je pritomny BRAF wild type, bez
mutacie. Imunocytochemicky TRAP-
negat., annexin-Al-negat., CD25-negat.,
CD103-negat. alebo len slaba expresia,
CDllc zvycCajne pozit. Ma agresivnejsi
priebeh a prognoéza je nepriazniva pre
rezistenciu na terapiu IFN-a a purinové
analogy (u 50 % len parcialna remisia
po 3 - 4 cykloch 2-CdA (kladribin) alebo
2-dCF (pentostatin)). LieCebna odpoved
sa pozorovala po monoklonovych proti-
latkach anti-CD20 (rituximab), anti-CD52
(alemtuzumab) a imunotoxinoch (BL22,
HA22, LMB-2). Ako paliativhu met6du
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2-chlérodeoxyadenozin (kladribin, 2-CdA):

0,14 mg/kg/den i.v.v500mlFR i. v. teCie 2 hod den:1,2,3,4,5

0,14 mg/kg/den s.C. s. . bolus den:1,2,3,4,5

0,09 mg/kg/den i. v. kontinudlne i. v. teCie 24 hod den:1,2,3,4,5,6,7
0,14 mg/kg/den i.v.v500mlFR i.v. teCie 2 hod den:1,8,15,22,29
Klirens kreatininu [ml/min] Davka 2-CdA Odporicana schéma a davka
>70 100 % 0,14 mg/kg/den x 5 dnf

30-70 60 % 0,14 mg/kg/den x 3 dni

<30 nepodavat -

Rituximab (anti-CD20):

375 mg/m? i v. i. v. pomald infuzia 8x 4 tyzden, 1. ddvka 28

pri masivnej splenomegalii moZno zvolit
splenektomiu alebo radioterapiu na sle-
zinu prip. ,bulky“ lymfadenopatiu v TD
10 - 30 Gy.

Staging

Nepouziva sa.

Liecha

Uplné vyliecenie aj pri klasickej
forme zatial nie je mozné. Vzdy zosta-
va urcity stupen minimalnej rezidualnej
choroby (MRD), ktorej detekcia zavisi od
pouzitej metody (prietokova cytometria
aspiratu KD, morfologia a imunohisto-
chémia trepanobiopsie, genetické vy-
Setrenie). Klasicka forma pri adekvatnej
lie¢be ma u vacsiny dobr prognézu
s dlhodobym preZivanim napriek pre-
trvavajicej pritomnosti MRD, vyborne
reaguje na Standardnt lieCbu purinovymi
anal6gmi (2-CdA v 1linii KR 79 %, PR 21
%, 2CdA v 2.linii KR 70 %, PR 20 %). Po
1.-liniovej liecbe 2-CdA preziva 10 rokov
80 - 90 % pacientov. Pred lie¢bou sa pre
mozné riziko reaktivacie HBV vySetruje
HBsAg a HBcAb. V pripade pozitivity pa-
cient uziva lamivudin v davke 100 mg/
deri p.o. pocas celejliecby a eSte dva me-
siace po jej ukonceni.

Indikacie liecby
Indikaciou je korekcia cytopénie
a Gprava klinickych tazkosti v savislosti

den po 2-CdA

s anemickym syndromom, opakovanymi
infekciami a krvacanim. Len zriedkavo
pri menej zavaznej cytopénii s miernou
splenomegaliou méZeme postupovat sys-
témom ,watch and wait", kontrolovat pa-
cienta v pravidelnych intervaloch a lie¢-
bu zacat pri zhorSeni parametrov a ob-
javeni sa symptémov. VacSina pacientov
vSak prichadza s cytopéniou a klinickymi
priznakmi aktivity choroby. Aktivita HCL
koreluje s hladinou solubilného receptora
IL-2 v sére.

Lie¢bu za¢iname pri signifikat-
nom stupni anémie Hb <100 g/1, Tr <
100x10°/1, Neu < 1,0x10°/1, ak je pritomna
leukocytoza v periférnej krvi, symptoma-
ticka splenomegalia, ,,bulky* alebo boles-
tiva lymfadenopatia, B-symptomy, opa-
kované infekcie, autoimunitné poruchy,
vaskulitida alebo osteolytické loziska.
Bolestivé skeletarne loziska a bolestivil
»bulky*“ lymfadenopatiu mozno indikovat
na analgetickt radioterapiu v TD 10 - 30
Gy.

Standardna lieéba

Purinové analogy: 2-chlordeoxy-
adenozin (kladribin, 2-CdA) alebo u nas
neregistrovany 2-deoxykoformycin (pen-
tostatin, 2dCF). U pacientov s hladinou
kreatininu nad normou a s vekom nad 60
rokov davky upravujeme podla aktualne-
ho klirensu kreatininu. Pri nedostato¢ne;j
odpovedi na liecbu alebo pri véasnom

relapse mozno kombinovat s monoklo-
novou protilatkou anti-CD20 (rituximab).

Experimentdlna (neStandardna)

lieéba

Monoklonové protilatky: ritu-
ximab (anti-CD20,) v monoterapii ale-
bo na eliminaciu MRD, alemtuzumab
(anti-CD52), inhibitory tyrozinkinaz:
ibrutinib, inhibitory B-Raf enzymu: ve-
murafenib, cytostatika: bendamustin,
fludarabin, rekombinantné imunotoxi-
ny: BL22 (anti-CD22-PE38), HA22 (anti-
-CD22-PE38), LMB-2 (anti-Tac(Fv)-PE38).

Liecba v minulosti

Uéinna: splenektémia, interferon-
-a (IFN-a, PEG-IFN-q)

Netcinna: cytostatika: chloram-
bucil, HD-CFA+AraC, HD-MTX, rubida-
z6n, schémy: CVP, CHOP, DHAP, protra-
hovana aplikacia androgénov: oxymeto-
lon, iné: litium

Za kompletnu remisiu (KR) po
liecbe povazujeme vymiznutie vlasatych
buniek z periférnejkrvi a z nateru kostnej
drene, ipravu klinicky priznakov HCL
pritomnych v ¢ase diagnézy a aj norma-
lizaciu organovych manifestacii (spleno-
megalia, hepatomegalia, lymfadenopatia).
V pripadoch parcialnej remisie (PR) je
v aspirate kostnej drene dokazatelne pri-
tomna populacia vlasatych buniek.

Prognodza

Klasicka forma lie¢ena purino-
vymi analogmi ma dobra prognézu s 5-
a10-ro¢nym preZivanim ako v beZnej po-
pulacii. Ak sa nelieci ani splenektémiou
medidn prezivania je 4,6 roka, ak sa lieci
len splenektémiou median prezivania
je 6,9 roka. Variantna forma ma agre-
sivny priebeh, nedostato¢nt odpoved
na Standardna liecbu a median prezi-
vania je 9 rokov, experimentalna lie¢ba
s novymi liekmi by mohla jej prognézu
zlep§it. Blastova forma je rezistentna na
lie¢bu a ma infaustnt progndzu s rychlou
progresiou.
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Extranodalny lymfom marginalnej zony MALT-typu

KOD ICD-0: M9699/36

Definicia

Extranodalny lymfém marginal-
nej zoény MALT-typu (dalej MALT lym-
fom alebo maltom) je nador, ktory vznika
primarne extranodalne, a to obycajne
v sekundarne (v désledku zapalu alebo
autoimunitného ochorenia) vzniknutom
lymfatickom tkanive v blizkosti sliznice
alebo inych epitelovych Struktar. Vznika
v tkanivach, v ktorych sa fyziologicky
lymfatické tkanivo nenachadza. Nadorové
bunky maji pévod v marginalnej zéne
lymfatického folikulu, maja obycajne tzv.
centrocytoidny alebo monocytoidny
vzhlad, vykazuji ¢rty plazmocytoidnej
a plazmocytovej diferenciacie, rozrusuju
epitelove Struktury (tzv. lymfoepitelové
lézie), obsahuji malt primes disperznych
blastov a maji sprvu len lokalne obme-
dzent schopnost cirkulacie (tzv. homing
efekt). Preto nadorové ochorenie byva,
prinajmenej v pociato¢nych fazach, ob-
medzené na miesto vzniku, pripadne aj
s postihom regionalnych LU.

Prejavy a priebeh ochorenia

Ide o Specifickt skupinu primar-
nych extranodalnych lymfémov, ktoré
sa vyskytuji v roznych extranodalnych
lokalitach, predovsetkym v tkanivach,
v ktorych sa fyziologicky lymfatické tka-
nivo nenachadza. Biologicky, klinicky aj
terapeuticky samostatnu podjednotku
v ramci MALT lymfémov predstavuje
MALT lymfém Zaladka, ktory je pre-
to uvadzany samostatne. Priznaky pri
MALT lymféme nie st lymfomovo-$pe-
cifické, lebo zavisia predovsetkym od
postihnutej lokality/tkaniva.

U pacientov s MALT lymfémom,
u ktorych nie st histologicky pritomné
znamky transformacie do DLBCL, ma
ochorenie zvic¢sa indolentny priebeh.
U vacsiny pacientov (75 %) nachadzame
v Case diagnozy lokalizované Stadium
ochorenia (I, II). U ¢asti pacientov s ge-
neralizovanym ochorenim byva pritomné
postihnutie viacerych MALT lokalit (13
%), zriedkavejsie je pritomné viacnasob-

Incidencia

7 - 8 % vSetkych B-NHL, asi 50 % z nich si MALT lymfémy Zaltdka

Median veku v case dg

61r.

Pomer muzi/Zeny

1:1.2

Fenotyp: CD20+, PAX5+, CD79a+, povrchovy sigM+, menej ¢asto IgA alebo IgG,
monotypickd c-Ig restrinkcia lahkych retazcov,
CD5-, CD10-, CD23-, CD43+/-, cyklin D1-

Genetika

- gény IgR rearanzovanie génov pre tazky aj fahky retazec, somatické hypermutécie

roznych regiénov,
- cytogenetika

¢asté su trizémia 3a 8.

zavisi ¢asto od lokalizacie MALT-lymfému:

t(11,18)(q21;921) - najma MALT lymfém Zaludka a plic

t(14;18) (q32;q21) - najma lymfémy oénej oblasti a slinnych Zliaz
t(3;14)(p14.1,g32) - lymfédmy §titnej Zlazy, ocnej oblasti a koze,

Patogenéza

a) chronickd antigénna stimuldcia pri chronickej infekcii, napr.:

- v zaludku HP, v tenkom Creve Campylobacter jejuni, v koZzi Borrelia
burgdorferi, v okulérnej lokalizacii Clamydia psittaci a i.,

b) alebo pri autoimunitne podmienenom zapalovom procese, napr.: -
Hashimotova tyreoiditida, Sjégrenov syndrém, folikulovd bronchitida a i.

Bunkovy povod

postgermindlne B-bunky, bunky marginalnej zény lymfatickej uzliny a sleziny

Lokalizacia Priznaky

Zalidok nespecifické dyspeptické tazkosti, pobolievanie v epigastriu, pocit pinosti,
pyrdza, nauzea

Priedusky kasel, zadychavanie, niekedy ide o ndhodny nalez pri RTG vySetreni pltc

(BALT-lymfdém)

Crevo pasazové tazkosti pri obstrukcii, bolesti brucha, krvécanie do GIT-u, zriedkavo

perfordcia, chronické hnacky

Extraduraina lokalizdcia

miesna kompresia, poruchy citlivosti a hybnosti DK

KoZa kozné lézie

Konjuktiva, infiltrat spojovky,

Slznd Zlaza, infiltrat slznej Zlazy,

Retrobulbdrny priestor, tumor orbity — infiltrat makkého tkaniva orbity, retrobulbarny infiltrat
orbita

Slinnd zlaza tumorézne zvacSenie (asocidcia so Sjogrenovym sy.)

Stitna zlaza

Prsnik

Pecen

né nodalne postihnutie. U niektorych pa-
cientov dochadza opakovane k lokalizova-
nym relapsom v roznych extranodalnych
lokalitach. Vzdy je potrebna bioptizacia
novejlézie. Zda sa, Ze progndza pacientov
s nodalnou formou diseminacie ochorenia
je horsia ako u pacientov s postihnutim
viacerych MALT lokalit.

U casti pacientov mozZe byt pri-
tomna monoklonova gamapatia, zvycajne
IgM a/alebo kryoglobulinémia II. typu.
Cielene treba patrat aj po virusovej he-
patitide C (VHC).

Rizikové faktory
e pokrocilé stadium,
» postihnutie viac ako jednej extrano-
dalnej lokality,
» pritomnost nodalneho postihnutia,
postihnutie KD,
e >10 % velkych buniek.

Liecba

Standardny terapeuticky postup
pri MALT lymfémoch nie je presne de-
finovany. Spdsob lie¢by zavisi od lokali-
zacie ochorenia, veku a celkového stavu
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pacienta. Pri rozhodovani sa o liecbe
treba vzdy posudit zavaznost moznej
chronickej toxicity, pripadne dlhodo-
bych nasledkov daného lie¢ebného po-
stupu (napr. RT na oblast slinnych zliaz,
mastektémia pri postihnuti prsnika).

Liecebné modality

» chirurgicky vykon (exstirpacia, re-
sekcia),

» radioterapia,

* chemoterapia,

* chemoimunoterapia.

Tieto liecebné modality moZno
pouzit ako monoterapiu alebo vzajomne
kombinovat. Velmi dobré vysledky ma
pouzitie RT solo na postihnuta oblast,
pripadne kombinacia chirurgického

zakroku a lokalnej RT u pacientov s lo-
kalizovanym ochorenim. V pripade, Ze
chirurgicky vykon alebo lokalna RT by
viedli k vyznamnému funkénému ¢i koz-
metickému poskodeniu u pacienta a pri
generalizovanej forme ochorenia, pricha-
dza do tivahy CHIT (chemoimunotera-
pia). Najmai u pacientov s lokalizovanym
postihnutim slinnych Zliaz (nezriedka
stcasne so Sjogrenovym syndrémom)
zvazit int modalitu ako RT (W&w a pri
progresii CHIT).

Chemoterapia
e chlorambucil,
e rituximab,
¢ R-bendamustin,
e R-CVP,

* R-CHOP pri vy$Som zastipeni vel-
kych buniek, pri transformacii do
DLBCL,

e u pacientov s VHC modze samotna
protivirusova lie¢ba viest k regresii
alebo ku kompletnej remisii ocho-
renia. V pripade potreby systémovej
chemoimunoterapie mysliet na zvy-
Sené riziko hepatotoxicity a navode-
nia hepatalnej dysfunkcie u pacientov
s VHC.

Sledovanie pacienta po

skonceni liechy

Pozri v§eobecn Cast.

Pri relapsoch je vzdy potrebna
biopsia novej lézie, ¢i uz v pdvodne;j ale-
bo novej lokalite.
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MALT lymfom zaludka

Na kapitole sa pracuje.
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Nodalny lymfém marginalnej zony

KOD ICD-0: M9699/36

Definicia

Nodalny lymfém marginalnej
z6ny (dalej NLMZBL) je primarne no-
dalny (v LU vznikajici) ML, ktorého
bunky histogeneticky patria do sku-
piny B-buniek marginalnej zoény. Jeho
morfologicky obraz je velmi podobny
infiltratu MALT-lymfému - tvoria ho
prevladajtce, tzv. monocytoidné ma-
1é B-lymfocyty a ojedinelé disperzné
blasty, pricom nadorové bunky maja
tendenciu k plazmocytovej diferen-
ciacii.

Samostatnym podtypom je
NZML deti, ktory histologicky a feno-
typovo je podobny lymfému dospelych
s tym, Ze v jeho obraze je Casto pri-
tomna progresivna transformacia za-
rodo¢nych centier s infiltraciou tych-
to centier (s infiltrdciou centier - tzv.
kolonizacia).

Prejavy a priebeh ochorenia

Nodalna forma lymfému z buniek
marginalnej zony je pomerne zriedkava.
Prejavom ochorenia je periférna LAP,
najcastejSie v krénej oblasti, v oblasti
slinnych zliaz, pripadne nachadzame
generalizovant LAP. Asi 55 % pacientov
ma v ¢ase diagnézy pritomnu infiltraciu
kostnej drene, leukemizacia ochorenia
je zriedkava. Ochorenie sa vyskytuje
u starSich pacientov, typicky > 60 rokov.
ZvySeny vyskyt je u pacientov s viru-
sovou hepatitidou C (VHC). Asi u 30 %
pacientov je pritomna aj monoklonova
gamapatia, zvyc€ajne typu IgM. U casti

Incidencia

1,5-1,8 % vSetkych B NHL

Median veku v ¢ase dg

60 rokov (s vynimkou podtypu u detskych pacientov - pozri dalej)

Pomer muzi/Zeny 1:1
Klinicky podtyp

NZML pacientov detského veku, je ¢astejsi u chlapcov (20: 1),
prezivanie u pacientov detského veku je zasadne lepSie, pricom ochorenie byva
typicky lokalizované bez disseminacie.

Fenotyp - pozitivita B-znakov (CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, PAX5+) a povrchovy Ig+
(zriedkavo IgD+), bel2+,
- koexpresia CD43+ v cca 50% pripadov,
- CD5-,CD10-, CD23-, cyklin D1-.
Genetika
- gény IgR klonalne rearanZované, prevaha mutacii VH3 a VH4 oblasti

- cytogenetika

¢asté trizémie chromozémov 3,18 a7

Patogenéza

nezndma, niektoré Udaje dokazuju suvislost s infekciou HCV

Bunkovy povod

pacientov je pritomna kryoglobulinémia
II. typu.

Najma u pacientov s generalizo-
vanym ochorenim moézu byt uz v ¢ase
diagnézy pritomné histologické i kli-
nické znamky transforméacie do DLBCL
(B-symptomatolégia, horsi vykon-
nostny stav, extranodalne postihnu-
tie, zvySené hodnoty LDH, pritomnost
bulky masy). U ¢asti pacientov nastava
transformacia v Case progresie/relapsu
ochorenia.

Staging ochorenia
Ako je uvedené vo v§eobecnej ¢as-
ti. Cielene patrat po VHC.

Terapia
e RTIF 30 - 36 Gy pri lokalizovanom
ochoreni
* chlorambucil, cyklofosfamid
* rituximab (R)

postgermindlne B2 bunky (margindlnej zény lymfatického tkaniva)

* R-bendamustin

* R-CVP

* R-CHOP - pacienti s va¢Sim podielom
velkych buniek, pri transformécii do
DLBCL

e U pacientov s VHC mdze samotna
protivirusova lie¢ba viest k regresii
alebo ku kompletnej remisii ochorenia.
V pripade potreby systémovej chemoi-
munoterapie mysliet na zvySené riziko
hepatotoxicity a navodenia hepatalnej
dysfunkcie u pacientov s VHC.

Prognédza

Priblizne 60 - 80 % pacientov
preziva 5 rokov. Odpoved na lie¢bu
a prognoza ochorenia pri transformacii
do DLBCL je nepriazniva

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vSeobecnu Cast.
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Folikulovy lymfom

Na kapitole sa pracuje.
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Lymfom z plastovych buniek

Na kapitole sa pracuje.
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Difuzny velkobunkovy lymfédm B-pbvodu a iné agresivne

B-bunkové lymfémy

Definicia

Kategoria difizneho velkobun-
kového lymfému B-p6vodu (DLBCL) ako
nadoru, ktory je tvoreny klonalnou pro-
liferaciou stredne velkych az velkych
blastovych buniek B-povodu sa pre hete-
rogenitu morfologickych, fenotypovych,
genotypovych znakov a klinickej mani-
festacie rozdelila na samostatné typy
alebo podtypy. Revidovana klasifikacia
Svetovej zdravotnickej organizacie (SZO)
ich uvadza takto:

DLBCL, blizie nespecifikovany (NOS)
GCB typ
ABC typ

Velkobunkovy B-lymfém bohaty na T-bunky
a histiocyty (TCRBCL)

Primarny DLBCL centralneho nervového systému
(PCNSL)

Primarny kozny DLBCL koncatinového typu
EBV pozitivny DLBCL, NOS
EBV pozitivny mukokutdnny vred

DLBCL asociovany s chronickym zapalom

Lymfomatoidna granulomatéza

Primarny mediastinalny (tymusovy) velkobunkovy
B-lymfém (PMBL)

Intravaskuldrny velkobunkovy B-lymfém

ALK pozitivny velkobunkovy B-lymfém

Plazmablastovy lymfém

Primérny lymfém asociovany s eflziou (seréznych
bldn)

HHV8 pozitivny DLBCL, NOS

Vysokomaligny B-bunkovy lymfém, s MYC a BCL2
a/alebo BCL6 rearanzovanymi génmi

Vysokomaligny B-bunkovy lymfém, NOS

Neklasifikovatelny B-bunkovy lymfém s ¢rtami
intermedidrnymi medzi DLBCL a klasickym HL

Klinicka charakteristika

Median veku v ¢ase diagnozy je
priblizne 60 rokov. Typickym klinickym
obrazom je rychlo rastica, nebolestiva
nadorova masa (lymfatické uzliny ale-
bo infiltracia extranodalneho organu).
B-symptomy sa vyskytuja v 30 % pripa-
dov. Takmer 2/3 pacientov maji v ¢ase
diagnoézy pokrocilé ochorenie (Stadium

II1, IV). Extranodalne postihnutie je rela-
tivne Casté, vyskytuje sa u 40 % pacien-
tov. NajcastejSie byva infiltrovana kostna
dren, dalej traviaci trakt, menej ¢asto
kosti, koZa, centralny nervovy systém,
semenniky, oblicky, nadoblic¢ky, prsniky,
pecen.

Diagnostika a staging

Diagnostické a stagingové vy-
Setrenia st uvedené vo v§eobecnej Cas-
ti. V ramci iniciadlneho stagingu, ako aj
restagingovych vySetreni je odporaca-
nym Standardom PET/CT vySetrenie,
idealne aj s intravenézne podanou CT
kontrastnou latkou. Lymfémova skupina
(LySk) nateraz odporaéa vykonavat aj
stagingov punkciu KD napriek vysokej
senzitivite kvalitne realizovaného inici-
dlneho PET/CT vySetrenia. Stadium sa
urcuje podla Cotswoldskej modifikacie
Ann Arbor $tadiovacieho systému.

Prognostické indexy

NajcastejSie pouzivanym je
Medzinarodny prognosticky index (IPI),
resp. pre pacientov mladsich ako 60
rokov jeho variant aalPI. NovSia verzia
vyuzivajica rovnake klinické parametre
ako IPI a validovana ajna pacientoch lie-
¢enych kombinaciou R-CHOP, sa nazyva
revidované IPI (R-IPI). Najnovsi z prog-
nostickych indexov pre DLBCL je NCCN-
IPI, pouziva pat identickych faktorov
ako IPI, ale jednotlivym parametrom
prisudzuje odli$nu silu. Napriek novs§im
verziam zatial zostava najpouzivanej§im
prognostickym indexom IPI (aalPI), preto
LySk odportca pouzivat tento index. Nie
je vhodné na jednom pracovisku pouzivat
stcasne viacero prognostickych indexov.
VSetky spominané prognostické indexy
st uvedené v tabul'kach 1 - 4.

Liecba

Cielom terapie pacientov s DLBCL
alebo inym agresivnym lymfémom je do-
siahnutie kompletnej remisie. Ak pacient

dosiahne po ukonceni planovanej tera-
pie parcialnu remisiu, ide o neuspokojivy
vysledok liecby. Prvoliniova terapia je
odli$na u pacientov s limitovanou a po-
krocilou chorobou. Osobitnt skupinu
predstavuji pacienti vo vy$Som veku,
resp. pacienti so zavaznymi sprievod-
nymi ochoreniami, ktori nie st schopni
podstupit Standardnt chemoimunote-
rapiu.

Zakladnou liecebnou schémou je
R-CHOP. V indikovanych pripadoch moz-
no pouzit niektort z modifikacii R-CHOP
(R-CHOP-14, R-CHOEP, R-miniCHOP,
R-CEPP, R-CEOP, R-GCVP, R-COPP).
Alternativou pre pacientov s prognos-
ticky najnepriaznivejSim ochorenim st
kombinacie DA-EPOCH-R, R-CODOX-
M/R-IVAC alebo GMALL-NHL 2002.
Tieto lie¢ebné schémy st uvedené v sa-
mostatnej kapitole tychto liecebnych
Standardov.

Limitované ochorenie

Za limitovana chorobu je povazo-
vané klinické §tadium I a II. Bulky cho-
roba je definovana ako nadorova masa
s transverzalnym priemerom vac¢sim ako
10 cm. PretoZe pojem limitované ochore-
nie nie je jasne definovany, na stratifikaciu
pacientov pomaha tzv. modifikované IPI
(mIPI) pouzivané pre klinické §tadiaIall
Obsahuje tieto nepriaznivé faktory: zvy-
Sena LDH, vykonnostny stav > 1, klinické
$tadium II a vek > 60 rokov. Pacienti, ktori
nemaja ani jeden z tychto nepriaznivych
faktorov, teda maji mIPI 0, st lieceni
Styrmi cyklami, zatial Co ti, ktori majt
jeden alebo viac faktorov mIPI, st lieceni
6 cyklami R-CHOP. Ak je po absolvovani
Styroch, resp. Siestich cyklov chemoimu-
noterapie PET/CT vySetrenim potvrdena
kompletna metabolicka remisia (KR), pre-
chadzajt do observacie, radioterapia nie
je indikovana. V pripade, ak PET/CT ne-
potvrdi kompletni metabolicka remisiu,
je indikovana biopsia alebo RT na oblast
metabolicky aktivneho rezidua.
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Tabulka 1. Medzinarodny prognosticky index (IPI)

Tabul'ka 5. Inicidlna lie¢ba pacientov s DLBCL

Rizikova skupina Poéet faktorov Stadium Lieéba
Vek > 60 nizke riziko 0-1 [, I'non-bulky | R-CHOP x 4*
LDH >norma stredne nizke 2 miP10
PS > 1 stredne vysoke 3 [, I'non-bulky | R-CHOP x 6*
il miPl 2 1
Stadium I, v vysoké riziko 4-5
I, I non-bulky | R-CHOP x 3 + RT-IF (30-36 Gy)* *
Extranoddlne postihnutie | > 1 oblast miPl 0-4
Tabul'ka 2. Veku prispdsobeny medzindrodny prognosticky index (aalPl) l( Izgulky) R-CHOP x 6 £ RT-IF (30-36 Gy)
>10cm
Rizikova skupina Pocet faktorov
i, 1v R-CHOP x 6 (8)
LDH >norma nizke riziko 0
: 1, v, R-CHOP x 6 (8)
PS >1 stredne nizke 1 IPI3-5 Alternativny rezim (R-CHOEP, DA-
Stadium I, 1V stredne vysoké 2 EPOCH-R)
vysoké riziko 3 *RT len v pripade PET/CT pozitivneho rezidua po
chemoimunoterapii
*K i\ i i 1
Tabulka 3. R-IP! (revidované IPI) AGTIEH D ECIEION, (S5 pela e
redukcia poctu cyklov chemoimunoterapie
Prognodza Pocet faktorov
Vek > 60 velmi dobrd 0
LDH >norma dobra 1-2 so stredne vysokym a s vysokym rizikom
PS 51 nepriazniva 3-5 podla IPI nedosahujt lie¢bou R-CHOP
$tadium v uspokojivé vysledky liecby, dosial vSak
Extranodélne postihnutie | > 1 oblast nebolo jednoznacne dokazané, ze by po-
davanie inych lie¢ebnych rezimov (napr.
Tabulka 4. NCCN-IP| DA-EPOCH-R, R-CHOEP) alebo vysoko-
Vek, roky Rizikova skupina Pocet faktorov davkovana lie¢ba s autolégnou trans-
>40-560 1 nizke riziko 0-1 plantaciou krvotvornych buniek zlepsilo
>60-<75 2 stredne nizke 2-3 prognozu tejto skupiny pacientov.
=75 3 stredne vysoké 4-5 Pocet cyklov R-CHOP podavanych
LDH vysoké riziko -6 pacientom s pokroc¢ilym ochorenim je
>1-23norma 1 zvlyca]ne fS, v n1§kt?rych prl'padoc}‘l 8.
Prinos aplikovania radioterapie na mies-
>3 norma 2 Y . . Y )
Stadium 1V 1 ta inicialnej bulky masy je v Case, ked
adtm — — hodnotime liecebni odpoved PET/CT
Extranoddlne postihnutie | 1 vySetrenim, sporny. Ak teda restagingové
PS22 1 PET/CT potvrdi kompletnt metabolickt

Pre pacientov so zavaznymi sprie-
vodnymi ochoreniami (napr. ochorenia
srdca Ci pecene), pre ktorych predstavuje
podanie plného poctu cyklov chemoimu-
noterapie vysoké riziko, je alternativou
podanie troch cyklov R-CHOP s radiote-
rapiou (RT) v davke 30 - 36 Gy.

Rozhodovanie o sposobe liec¢-
by je individualne, na zaklade veku
pacienta, lokalizacie choroby, mIPI
a v neposlednom rade dostupnosti
stagingového a restagingového PET/
CT vySetrenia. Cielom je vylieCenie
pacienta a zaroven minimalizovanie
skorych a neskorych nasledkov lie¢by,
napriklad v pripade mladSich pacientov
volime variant bez RT (v snahe vyhnut
sa neskorym nasledkom RT), v pripade
starSich pacientov a ochorenim srdca
preferujeme liecbu s niz§ou davkou
antracyklinov.

V pripade pacientov so $tadiom
I alebo II a bulky masou rozhodujeme
o RT na zaklade dosiahnutej odpovede
po 6 cykloch chemoimunoterapie, ak je
restagingovy PET/CT nalez negativny,
je pripustné neindikovat radioterapiu
(tabul'ka 5).

Pokrocilé ochorenie

R-CHOP je standardna liecba aj
v pripade pacientov s pokrocilou choro-
bou, teda v klinickom $tadiu III alebo IV.
Klinické $tudie nepotvrdili vyssiu efek-
tivitu R-CHOP podavaného v 14-dnovych
intervaloch, v porovnani s 21-driovym.
R-CHOP je Standardne indikovany do
veku pacienta 65 - 70 rokov, mdzu ho
vSak dostavat aj starsi pacienti (65- az
80-rocni), tam vSak treba u kazdého pa-
cienta individualne zvazit potencialne
rizika podavania tohto rezimu. Pacienti

remisiu, nie je radioterapia na oblast ini-
cialnej bulky masy potrebna.
UdrzZiavacia liecba rituximabom
nie je indikovand, pretoze klinické Stadie
nepotvrdili jej prinos, udrZiavacia liecba
inymi liekmi (lenalidomid, ibrutinib) je
nateraz predmetom klinického skasania.
Pacienti, ktori nemdZzu dostavat
antracykliny, mézu byt lie¢eni alterna-
tivnym lie¢ebnym protokolom, ako je
R-CEOP, R-COPP, R-GCVP alebo R-CVP.

Vyssi vek (> 80 rokov a/alebo

zavazné komorbidity)

V pripade lie¢by pacientov star-
Sich ako 80 rokov je potrebné zhodnotit
biologicky vek pacienta, rozsah choroby
a preferencie pacienta. Pre pacientov
v dobrom celkovom stave je vhodnym
liecebnym variantom R-miniCHOP. Pre
tych pacientov, ktorych celkovy stav ne-
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umoziuje podavat lie¢cbu R-miniCHOP,
ale rizika spojené s kombinovanou che-
moimunoterapiou st akceptovatelné,
podavame napriklad rezim R-C(V)P.

Hodnotenie liecebnej

odpovede

Lie¢ebnt odpoved hodnotime
po 3 - 4 cykloch lie¢by obyc¢ajne CT
vySetrenim, v pripade dostupnos-
ti PET/CT vySetrenim. Kontrolné CT
alebo PET/CT nesmie oddialit podanie
dalSieho cyklu lie¢by, preto ho treba
naplanovat tak, aby bola dalSia ktra
podana bez odkladu. V pripade, ak sa
po 3 - 4 cykloch lie¢by nedosiahne as-
poil parcidlna remisia, je indikovana
zmena terapie.

Liecebntl odpoved po skonceni
prvoliniovej lie¢by hodnotime PET/CT
vySetrenim. Toto restagingové vySet-
renie by malo byt realizované 6 - 8 tyz-
dniov po podani posledného cyklu che-
moimunoterapie. LieCebna odpoved je
hodnotena tzv. Deauville skore (DS), ked
DS 1 - 3 znamena kompletni remisiu,
DS 4 - 5 znamena, Ze pacient nedosia-
hol kompletnt remisiu. V pripade me-
tabolicky aktivneho rezidua volime bud
biopsiu (histologizaciu) z daného mies-
ta, alebo vySetrenie opakujeme v 2- aZ
3-mesa¢nom odstupe. U ¢asti pacientov
moze byt alternativou oziarenie oblasti
s pretrvavajicou zvy$enou metabolickou
aktivitou.

Specifické typy agresivnych

B-NHL HGBL (DHL, DEL)

Pre lymfémy s viacerymi zasahmi
neexistuje v si¢asnosti §tandardna lie¢-
ba, rezim R-CHOP nepredstavuje opti-
malnu volbu. Odporacanymi lie¢ebnymi
protokolmi pre tento typ lymfémov st
DA-EPOCH-R, R-CHOEP, R-CODOX-M/
R-IVAC alebo GMALL-NHL 2002. Prinos
autolognej transplantacie v ramci konso-
lida¢nej lie¢by je predmetom klinického
skaSania.

Plazmablastovy lymfom, alk+

DLBCL

Tato skupina agresivnych
B-bunkovych lymfémov sa vyznacuje
rychlym rastom, ¢asto v extranodalnych
lokalizaciach a slabymi vysledkami liecby
rezimom CHOP (nadorové bunky byvajt

CD20 negativne, preto sa rituximab ne-
podava). Optimalny lieCebny rezim nie je
znamy, ak to vSak stav pacienta dovoluje,
odporuca sa lie¢it pacientov niektorym
z intenzivnejSich rezimov (DA-EPOCH,
CHOEP).

Primarny testikularny lymfom

Stcasnym Standardom liecby
pacientov s primarnym lymfémom se-
mennika je 6 cyklov chemoimunoterapie
R-CHOP, s profylaxiou infiltracie CNS
a adjuvantnym oZiarenim kontralateral-
neho semennika. V ramci observacie po
liecbe treba mat na zreteli problémy st-
visiace so sterilitou a hypogonadizmom
pacientov.

Lymfom sivej zony

(neklasifikovatelny B-bunkovy

lymfom s ¢rtami medzi DLBCL

acHL)

Lymfoémy sivej zony tvoria podla
klasifikacie SZO z roku 2016 samostat-
na kategoriu agresivnych B-bunkovych
lymfomov. Ide o zriedkavé ochorenie
najcastejsie sa vyskytujice v mediasti-
ne (MGZL) a pripominajiice primarny
mediastinalny velkobunkovy lymfém
(PMBL). Vyskytovat sa vSak moZe aj
v inych oblastiach, ako je mediastinum
(NMGZL). Klinicky priebeh je nepriaz-
nivejsi, ako je to v pripade tak cHL, ako
aj PMBL. Definovany Standard lie¢by nie
je k dispozicii, odporuca sa vSak liecba
ako pre PMBL, teda R-CHOP alebo DA-
EPOCH-R. Uloha konsolida¢nej RT nie je
jednoznaén, minimalne vSak v pripade
inicidlnej bulky masy odportcame po
chemoimunoterapii dant oblast oziarit
davkou 30 Gy.

Relaps/refraktérne ochorenie

V pripade podozrenia na relaps
je indikovana rebiopsia a staging. V Case
zacatia druholiniovej liecby je potrebné
stratifikovat pacientov na tych, ktori st
schopni podstupit zachrannu (salvage)
liecbu a naslednt vysokodavkovant te-
rapiu s autolognou transplantaciou PKB,
resp. tych, ktori takato intenzivnu liecbu
nie st schopni absolvovat. Neexistuje
horny vekovy limit pre autolégnu trans-
plantaciu, u pacientov starsich ako 60 -
65 rokov je vZdy potrebné osobitne zvazit
rizika tejto liecby.

Liecha pacientov indikovanych

na transplantaciu

Pacienti indikovani na intenzivnu
terapiu dostavaju zvycajne 2 - 4 cykly
chemoimunoterapie podla niektorého
zo zachrannych rezimov. NajcastejSie
podavanymi st R-ICE, R-DHAP, R-GDP,
R-IGEV. Nebolo dokazané, ktory z tych-
to rezimov je najac¢inne;jsi, R-DHAP je
ucinnejsi ako R-ICE pre pacientov s GCB
typom. Podavanie rituximabu nie je indi-
kované pre pacientov s rituximab refrak-
térnym lymfémom, ktory je definovany
ako progresia pocas alebo do 6 mesiacov
po ukonceni terapie obsahujucej ritu-
ximab.

Pacienti s chemosenzitivhym
ochorenim (asporn parcialna remisia po
zachrannej liecbe) a Gspesnom zbere
krvotvornych buniek absolvuji myelo-
ablativnu terapiu s autolégnou trans-
plantaciou. Udrziavacia lie¢ba rituxima-
bom po autolégnej transplantacii nie je
indikovana.

Alogénna transplantacia moze byt
indikovana u pacientov s relapsom po
autolognej transplantacii, resp. zvazit ju
mozno aj u prognosticky vysokonepriaz-
nivej skupiny pacientov s:

- primarnou progresiou pocas prvoli-
niovej liecby,

- rezidualnou chorobou po skonceni
prvoliniovej liecby,

- relapsom < 6 mesiacov od ukoncenia
prvoliniovej lie¢by.

Liecha pacientov, ktori nie su

indikovani na transplantaciu

Pacienti s relapsom agresivneho
lymfému, ktori z dévodu veku alebo za-
vaznych sprievodnych ochoreni nie st
kandidatmi na transplantaciu krvotvor-
nych buniek, st indikovani na paliativnu
lie¢bu niektorym z kombinovanych rezi-
mov ako ICE, DHAP, GDP, ESHAP, IGEV,
COPP, BR. Casto je nevyhnutné podavat
tieto terapie v redukovanych davkach.
Ak nejde o rituximab-refraktérne ocho-
renie, ako je definované vyssie, podava
sa s chemoterapiou aj rituximab. Dal§ou
terapeutickou moznostou je podavanie
lieku pixantrén v monoterapii. Pixantrén
je aza-antracéndionovy analég, ktory ma
niz§iu kardiotoxicitu ako iné antracyk-
liny a je indikovany na liecbu pacientov
s relabujacimi agresivnymi lymfémami.
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Obrazok 1. CNS-IPI

Rizikové faktory CNS-IPI

Vek > 60

PS>2

EN>1

Stadium 3 alebo 4
TLDH

Postihnutie obli¢iek/nadobliciek

Nizke riziko (0 - 1 RF)
2-ro¢né riziko relapsu v CNS:

Profylaxia nie je indikovand v CNS:

Profylaxia nie je indikovana

Tabulka 6. Indikécie CNS profylaxie

Stredné riziko (2 - 3 RF)
<1 % 2-rocné riziko relapsu

Vysoké riziko (> 4 RF)

< 5% 2-rocné riziko relapsu
vCNS:>10 %

Profylaxia je indikovana

Frekvencia vyskytu (%) Riziko relapsu v CNS do 2 rokov (%)

CNS-IPI1 =4 12-23 10-12
Oblicky/nadoblicky 2 ~40
Semenniky (testes) 5 10-25
Maternica (uterus) 2 44
Prsnik ~1 ~20
DHL/THL ~5 13-50
DE/TE ~30 10-20
CD5+ DLBCL ~5 12
DLBCL so sekréciou IgM ~1 ~40
Intravaskularny DLBCL ~1 ~25

Tabulka 7. VysSetrenia pacientov s agresivnymi NHL v observacii

Odporucané vySetrenia pacientov s NHL v observacii, prvych 5 rokov
(upravené podla ESMO Lymphoma Guidelines, 2nd edition)

1. rok po lieche Rok 2 Rok3-5
M1 M3 M6 M9 M 12 a3-4M |a6M
Anamnéza X X X X X X X
Fyzikalne vySetrenie | X X X X X X X
KO + dif. X X X X X X X
FW (ESR) X X X X X X X
Biochémia X X X X X X X
TSH" X X X X X X
EKG X X
Echokardiografia X
PET/CT alebo CT? X

Vysvetlivky: M = mesiac
v pripade, ak pacient absolvoval RT na krk

v pripade nejednoznacného nalezu restagingového PET/CT

Profylaxia infiltracie CNS

Kto potrebuje profylaxiu?

Na rozdiel od Burkittovho lym-
fomu, kde je profylaxia infiltracie CNS
stcastou lie¢ebnych protokolov, v pri-
pade DLBCL je situacia odli$na, pretoze
incidencia postihnutia CNS je nizsia (cel-
kovo menej ako 5 %). Z tohto dévodu nie
je ziaduce vystavovat v§etkych pacientov
potencialnej toxicite profylakticke;jlie¢-

by, ale identifikovat a liecit len pacientov
s najvyssim rizikom postihnutia CNS.
V tomto je napomocné stanovenie rizika
podla CNS-IPI (obrazok 1), ked pacienti
s vysokym rizikom by mali v ramci liecby
absolvovat profylaxiu infiltracie CNS.
Okrem pacientov s vysokym ri-
zikom podla CNS-IPI existuji vSak nie-
ktoreé skupiny lymfémov (napr. lymfomy
s viacerymi zasahmi) a/alebo s extrano-

dalnym postihnutim $pecifickych orga-
nov, pri ktorych je riziko postihnutia CNS
vysoké, a preto je indikovana profylaxia
bez ohladu na ich CNS-IPI skére. Tieto
skupiny st uvedené v tabulke 6.

Aky sposob profylaxie?

Najrozsirenejsi sposob profylaxie
infiltracie CNS bolo intratekalne poda-
vanie cytostatickejliecby. Tato prax bola
prevzata z lieCby akatnej lymfoblastovej
leukémie (ALL). V pripade agresivnych
lymfémov, na rozdiel od ALL, je Castej-
Sie postihnutie parenchymu CNS, bez
infiltracie leptomeningov, preto je in-
tratekalna profylaxia malo ¢inna a na
mnohych pracoviskach sa uz standardne
nepouziva.

Ak je pacient s novodiagnostiko-
vanym alebo relabovanym lymfémom
kandidatom na podavanie profylakticke;
liecby CNS (tabulka 6), pri zacati liecby
by mal absolvovat vySetrenie mozgo-
mie$neho moku (lumbalnu punkciu) aj
s podanim profylaxie. Likvor sa odosie-
la na vySetrenia (cytolégia, prietokova
cytometria, biochémia). Ak st vysledky
vySetreni negativne, dal§ie podavanie
intratekalnej profylaxie nie je nutné,
preferuje sa aplikacia systémovej liec-
by vysokodavkovanym metotrexatom
(HD MTX). Tento sa odporuca podavat
medzi 10. - 15. driom lie¢ebného cyklu
R-CHOP. Pocet podani HD-MTX byva
medzi 3 (cykly 2, 4, 6) az 6 (v kazdom cyk-
le). Toxicita asociovana s podavanim HD-
MTX by nemala viest k odkladom chemo-
imunoterapie, preto v pripade zavaznej
metotrexatovej toxicity sa odporuca HD-
MTX bud nepodavat, alebo odlozit na
obdobie po ukonceni systémovej lieCby
R-CHOP. Pacienti s testikularnym lym-
fomom mozu mat HD-MTX podany aZ po
ukonéeni chemoimunoterapie R-CHOP,
pretoze v pripade tohto lymfému byva
relaps v CNS neskory (median priblizne 4
roky). Ak sa HD-MTX podava po skonceni
R-CHOP, zvycajne sa podavaj dva cykly,
vden 1. a 15. (event. 22).

Metrotrexat sa u pacientov s dob-
rou funkciou obli¢iek podava v davke 3
- 3,5 g/m? v 3- az 4-hodinovej infazii.
V pripade mierne aZ stredne zniZenej
funkcie obliciek, ako aju pacientov star-
Sich ako 70 rokov, sa odportca redukcia
davky MTX na1-1,5 g/m? Najmenejdva
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dni pred podanim HD-MTX sa odpo-
raca vysadit kotrimoxazol a inhibitory
proténovej pumpy. Pacienta je potrebné
prijat na oddelenie den pred podanim
HD-MTX, najmenej 12 hodin pred meto-
trexatom zacat hydratéciu a alkalinizaciu
(bikarbonat), monitorovat bilanciu teku-
tin a forsirovat diurézu. Leukovorinizacia
sa zac¢ina 24 hodin po stec¢eni MTX.

Ak nie je mozné podavanie sys-
témového HD-MTX, je indikovana in-
tratekalna profylaxia, najcastejSie sa
podava MTX v davke 12 - 15 mg, spolu

s kortikosteroidom (napr. 20 - 25 mg
hydrokortizon) alebo tzv. triplet (15 mg
MTX + 20 - 40 mg ARA-C + kortikos-
teroid). Optimalny pocet podani nie je
definovany, intratekalne profylaxie sa
podavaji bud v kazdom cykle (den 1.),
alebo v kazdom druhom cykle chemo-
imunoterapie.

Ak je pacient lie¢eny podla pro-
tokolu DA-EPOCH-R, ktory obsahuje len
intratekalnu profylaxiu, je vhodné po 6
cykloch DA-EPOCH-R zaradit dve poda-
nia HD-MTX.

PCNSL - lie¢ba primarneho lym-
fomu CNS je predmetom samostatne;j
kapitoly tychto odporaéani

Sledovanie pacientov

V tabulke €. 7je uvedeny harmono-
gram a intervaly vySetreni, ktoré sa odpo-
rucajl pacientom v ramci ich observacie.

Vo vSeobecnosti plati, ze ak pa-
cient dosiahol kompletnti remisiu (PET/
CT) a nema tazkosti poukazujiice na
mozny relaps/progresiu, neindikujeme
zobrazovacie vySetrenia.
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Primarne lymfomy CNS

Definicia

Primarne lymfémy CNS (PCNSL)
predstavuja zriedkavi formu extrano-
dalnych NHL s postihnutim kraniospi-
nalnej osi, bez postihnutia mimo CNS.
Tvoria priblizne 4 % vSetkych mozgo-
vych nadorov, 4 - 6 % vSetkych extra-
nodalnych NHL. Za poslednych 30 ro-
kov bol zaznamenany narast incidencie
PCNSL. Vyskyt u 2 % pacientov s AIDS
- takzvana AIDS asociovana choroba.
Vo vacsine pripadov ide o agresivny lym-
fom. NajcastejSim histologickym typom
PCNSL je diftzny velkobunkovy B-NHL
(DLBCL), tvori 95 % vSetkych pripadov.
Vo zvy$nych 5 % sa vyskytuja: Burkittov
lymfom, lymfém marginalnej zony, SLL/
CLL a T-bunkoveé lymfomy.

Klinicka charakteristika

Klinicky obraz sa manifestuje
loZiskovym postihnutim mozgu, menej
Casto miechy, leptomemingealnou infil-
traciou alebo primarnym postihnutim
oka. LoZiskové priznaky st pritomné
u 70 % pacientov, 40 % pacientov ma ne-
uropsychiatrické priznaky, 33 % priznaky
intrakranialnej hypertenzie, 14 % kréové
stavy a 4 % poruchy zraku.

Diagnostika

V diagnostike sa odporuacaja
Standardné laboratérne vySetrenia, sé-
rologické vySetrenia vratane testu HIV,
oftalmologické vySetrenie s vySetrenim
Strbinovou lampou. V ramci stagingu
ochorenia st odportac¢ané CT zobrazo-
vacie metddy a vySetrenie kostnej dre-
ne. Optimalne zobrazovacie vySetrenie
CNS je magneticka rezonancia s kon-
trastnou latkou. Dal$imi vySetreniami je
diagnosticka lumbalna punkcia, u muzov
sa odporuca ultrazvukove vySetrenie se-
mennikov. Nevyhnutnostou je vylicenie
systémového ochorenia, t. j. prejavov mi-
mo CNS.

Na stanovenie diagnézy PCNSL
je klucové bioptické vySetrenie a histo-
logicky dokaz ochorenia. Metdédou vol-
by je stereotakticka biopsia. Regresia

Incidencia 0,5/100 000

Median veku v ¢ase dg

61 rokov (30 rokov u pacientov s AIDS )

Klinické podtypy s/bez asociacie s AIDS

Zriedkavé formy indolentné lymfémy

mozgovd lymfomatdza

neurolymfomatéza

primarny intraokuldrny lymfém

lymfémy postihujlce dura mater

Histologické podtypy

DLBCL - 95 %, Casté mutdcie MYD88, CD79B

Burkittov lymfém, Lymfém marginalnej zény, SLL/CLL

T-bunkové lymfémy - 5%

nalezu po lie¢be kortikoidmi nie je do-
kazom pritomnosti lymféomu, a teda na
zaklade tejto informéacie nemozno zacat
akukolvek liecbu. Bioptizacia lézie by sa
mala vykonat ¢o najskor a bez odkladov
s cielom histoligického dokazu lymfomu.
V pripade sporného nalezu, najmé pri
bioptizacii pocas lie¢by kortikoidmi, je
kl'a¢ovy dokaz klonality lymfoidnej pro-
liferacie.

Staging a prognostické

faktory

Klasifikacia Ann Arbor, ktora
ochorenie klasifikuje ako IE §tadium, ne-
vystihuje $pecifika PCNSL, a tak straca
svoj prognosticky vyznam.

Medzinarodna $tudijna skupina
pre extranodalne lymfémy (IELSG) iden-
tifikuje 5 rizikovych faktorov: vek nad
60 rokov, pokles vykonnostného stavu
ECOG >1, zvySené hodnoty LDH, zvySena
hladina bielkovin v likvore, postihnutie
hlbokych ¢asti mozgu (periventrikularne
oblasti, bazalne ganglia, mozgovy kmen,
mozocek). Na zaklade tychto 5 rizikovych

faktorov mozno pacientov rozdelit do
troch prognostickych skupin s dosahom
na dvojroc¢né celkové preZivanie.

Liecha

PCNSL je zriedkavé ochorenie
a informacie o lie¢be pochadzaju z re-
trospektivnych analyz a z prospektivnch
studii fazy I a I1I. Stcasné klinické $ta-
die sa snazia identifikovat najvhodnejsiu
kombinovana lie¢bu s vyznamnou po-
zornostou na lie¢bou indukovana neu-
rotoxicitu.

Chirurgicky vykon ma diagnos-
ticky vyznam, metoédou volby je stere-
otakticka biopsia. Odstranenie velkej
tumoroznej masy neprinasa benefit pre-
zivania oproti biopsii. Kortikosteroidy
dosahuji docasnt liecebnt odpoved u 40
% pacientov s progresiou ochorenia po
vysadeni lie¢by. Podavanie kortikoidov je
indikované pri prejavoch intrakranialne;j
hypertenzie. Pred realizaciou biopsie 7
- 10 dni je odportcané vysadenie korti-
koterapie, pre moznt falo§nt negativitu
odobratej vzorky.

International PCNSL Collaborative group Guidelines

Patoldgia Klinika Laboratérne Zobrazovacie
Biopsia, histoldgia, kompletné fyzikalne + HIV séroldgia kontrastné MRI
hodnotenie patoldga neurolog. vy$etrenie mozgu

ocné vySetrenie + CSF cytolégia, PET/CT

vySetrenie Strbinovou
lampou

flow cytometria
IgH PCR

CT - hrudnik, abdomen,
pelvis

Imunofenotyp prognostické faktory

(vek, PS)

hodnotenie kognitivnych
funkeif

24-hodinovy zber mocéu
- klirens kreatininu

trepanobiopsia kostnej
drene

USG semennikov
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Akukolvek liecbu pri PCNSL (che-
moterapia, radioterapia) mozno indiko-
vat len za zaklade histologicky verifiko-
vaného PCNSL).

Radioterapia v liecbe PCNSL ma
Specifikované postavenie. Liecba so6lo
radioterapiou (RT) nedosahuje dlhodobé
remisie, je spojena s ¢astymi relapsami,
SO zavaznou neurotoxicitou a poruchou
kognitivnych funkcii (u 30 % vSetkych
pacientov, u 40 - 50 % pacientov > 60
rokov). Vzhfadom na uvedené boli v ramci
nedavno prebehnutych randomizova-
nych klinickych Studii testované stra-
tégie liecby PCNSL bez pouzitia konso-
lida¢nej RT na CNS. Odportéana davka
36 - 40 Gy je liecbou vol'by u pacientov
nevhodnych na liecbu chemoterapiou
a kurativnou metoédou u pacientov s in-
dolentnymi lymfémami. Konsolida¢nt
radioterapiu mozno zvazit pri rezidu-
alnom ochoreni po primarnej chemote-
rapii. Odportcania pri dosiahnuti kom-
pletnej remisie st sporné. Alternativou
konsolidacnej RT u mladsSich pacientov
je vysokodavkovana chemoterapia (od-
portca sa pouzit myeloablativny rezim
s thiotepou) s naslednou autolégnou

transplantaciou periférnych kmeriovych
buniek.

Liecba chemoterapiou na ba-
ze metotrexatu preukazala vyznamni
superioritu oproti lie¢be so6lo radiote-
rapiou. Liecba vysokodavkovanym me-
totrexatom (HD MTX, minimalne 3 g/
m?, v trojhodinovej infazii) v kombinacii
s vysokodavkovanym cytozinarabino-
zidom a rituximabom sa v stc¢asnosti
povazuje za Standardna liecbu de novo
diagnostikovanych PCNSL. Aj u starSich
pacienotv sa odportca pouzit liecba HD
MTX s cielom vyhnut sa RT a naslednej
zavaznej neurotoxicite.

Z novych liekov sa v klinickych
skt8aniach potvrdzuje G¢innost temo-
zolomidu, topotekanu, pemetrexedu,
carmustinu, thiotepy aj mTOR inhibi-
torov, inhibitorov Brutonovej tyrozinki-
nazy a checkpoint inhibitorov. Pouzitie
intratekalnej chemoterapie je pri pouziti
vysokodavkovaného metotrexatu sporné,
moznou indikaciou je leptomeningealna
infiltracia. Postavenie vysokodavkovane;j
chemoterapie s naslednou autolégnou
transplantaciou krvotvornych buniek (je
u mladsich pacientov idealne v prostredi

klinickej §tadie) nachadza vyuzitie pri
relaps refraktérnom ochoreni. Moznou
alternativou lie¢by relapsu ochorenia je
aj retreatment radioterapiou s vysoko-
davkovanym metotrexatom.

Liecba pacientov s PCNSL by sa
mala uskutocnovat podla protokolov na
liecbu PCNSL a na pracoviskach, ktoré
maja skisenost s podavanim HD MTX.

Sledovanie pacienta po

skonceni liechy

Pozri v§eobecnt Cast.

Primarny CNS lymfém je jednym
z méla lymfémov, kde sa po ukonceni
liecby aj po dosiahnuti kompletnej re-
misie odportca pravidelné vykonavanie
zobrazovacich vySetreni, konkrétne MRI
mozgu. Optimalne na tom istom praco-
visku, vzhladom na nezriedka problema-
tické hodnotenie rezidudlnych nalezov
(postopera¢né zmeny, zmeny po RT).

V ramci sledovania pacientov
s PCNSL sa treba zamerat aj na prejavy
neurotoxicity a poruchy kognitavnych
funkcii. Nezriedka je u tejto skupiny pa-
cientov potrebna tizka spolupraca s on-
kopsychol6gom, pripadne s psychiatrom.
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Burkittov lymfém

KOD ICD-0: M9687/36
KOD ICD-0: M9680/36

Definicia
Burkittov lymfom (BL) je agresiv-

ny nador B-bunkového pévodu zlozeny
zo stredne velkych buniek blastového
vzhladu. Morfologia nadorovych buniek
byva Casto variabilnd, preto je dolezi-
ty dokaz charakteristickej a pomerne
konstantne sa vyskytujacej translokacie
v oblasti MYC génu (nie je vSak vylu¢ne
S$pecificka pre BL), alebo (nepravidelne)
pozitivity EBV genému. BL sa najcastej-
Sie manifestuje ako solidny nador, ktory
vznika primarne nodalne alebo c¢asto
extranodalne, v ¢asti pripadov prevlada
klinicky obraz akttnejleukémie. Z epide-
miologického hladiska sa rozliSuje
a) endemicky BL (Casty najmi v kraji-

nach rovnikovej Afriky a ostatnych

oblastiach s pravdepodobnym vzta-

hom k endemickej malarii),
b) sporadicky BL (vac¢Sina eur6pskych

pripadov vratane nasich pacientov) a,
¢) BL asociovany s imunodeficitom

(najma v savislosti s HIV infekciou

a AIDS).

Klinicka charakteristika

Burkittov lymfom (BL) patri me-
dzi vysokoagresivne lymfémy a vy-
znacuje sa extrémne rychlym rastom.
Zdvojovaci Cas, za ktory sa zdvojnasobi
pocet nadorovych buniek, st asi tri dni.
Anamnéza tazkosti je kratka a celkovy
stav pacienta sa rychlo zhorSuje. V ¢ase
diagnoézy st nezriedka pritomné velké
nadorové masy, u vacsiny pacientov byva
pokrocilé stadium ochorenia.

Pri BL existuju tri klinické varian-
ty. Endemicka forma BL sa vyskytuje
najma v oblasti rovnikovej Afriky, Papuy
a Novej Guiney. 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 vyznamni
ulohu EBV infekcia. NajcastejSie je pri
tejto forme postihnuta Celust, pripadne
iné tvarové kosti. Nezriedka st postih-

KOD ICD-0: M9687/36

Samostatnymi typmi lymfému st ML s ndzvom ,agresivny B-bunkovy lymfém, neklasifikovatemny (HGBL)
a agresivny B-bunkovy lymfém s MYC a BCL2 a/alebo BCL6 rearanZzmentom (HGBL - double hit), ktoré sa
v minulosti nazyvali aj ako ,lymfém podobny Burkittovmu" (Burkitt-like lymphoma).

KOD ICD-0: M9680/36

Incidencia
— endemicka forma
— sporadicka forma

5-15/100 000 detf
0,2-10,3/100 000 obyv.

Median veku v ¢ase dg
— endemickd forma
— sporadicka forma

Pacienti detského veku najcastejSie vo veku 4 — 7 rokov
30 rokov (u dospelych pacientov)

Pomer muzi/Zeny 2-3:1

Fenotyp - slgM+,

- CD5-, CD23-, TdT-.

- pozitivita B-markerov (CD19+, CD20+, CD22+, CD79at+),
- CD10+, bel6+, bel2-, IRF4/MUMT- a proliferacny Ki-67 index > 99 %

Genetika - IgR rearanZovany,

non IG-MYC,
- mutdcie TP53

- translokécia 8q24/MYC v 35 - 50 % pripadoy, ide o translokdcie /G-MYC, resp.

Patogenéza

zvy$end expresia c-MYC onkogénu — dereguldcia bunkového cyklu

Bunkovy povod

nador zo zrelych preapoptotickych B buniek germinalnych centier

Klinické varianty
- leukemickd forma

- solidny lymfém sporadicky, alebo endemicky alebo asociovany s ID,

Morfologickeé varianty | - klasicky BL

nuté aj iné extranodalne lokality - kostna
dren, distalne ileum, cékum, omentum,
ovarium, obli¢ky, prsniky.

Sporadicka forma BL sa vysky-
tuje vSade na svete. Je to zriedkavo sa
vyskytujaci typ agresivneho lymféomu,
predstavuje asi 1 - 2 % vSetkych lym-
fomov v zapadnej Eurépe a Amerike.
Postihuje viac deti a mladych Tudi.
U vacSiny pacientov je pritomné abdo-
minalne postihnutie - rozsiahle tumo-
rézne masy najmé v ileocekalnej oblas-
ti, pripadne tumor v retroperitonealnej
oblasti. Casté je postihnutie réznych
extranodalnych lokalit - oblicky, ova-
ria, zaltdok, prsniky. Velmi zriedkavé
je ¢isto nodalne postihnutie, postihnu-
tie Waldeyerovho okruhu a mediasti-
nalnych uzlin. Vel'ka retroperitonealna
masa moze sposobovat tlak a infiltra-
ciu miechy. U pacientov s Burkittovym
lymfémom treba vzdy mysliet ajna lep-

- ,blastové" alebo ,blastoidné” varianty

tomeningealne postihnutie (u 13 - 17
% pacientov), ¢asté je aj postihnutie
kostnej drene (u 30 - 38 % pacientov)
a pritomnost atypickych buniek v peri-
férnej krvi. Existuje aj ¢isto leukemicka
forma tohto ochorenia (Burkittov typ
leukémie - L3 podla FAB klasifikacie),
ktora je velmi zriedkava.

HIV - asociovany BL sa vysky-
tuje u HIV pozitivnych pacientov, ne-
zriedka ako prvy prejav infekcie HIV.
Na rozdiel od inych HIV - asociovanych
lymfémov, vyskytuje sa u pacientov re-
lativne s vysokym poctom CD4 lymfo-
cytov (> 200 buniek/ul) a bez oportan-
nych infekcii. Manifestacia ochorenia je
podobna ako u pacientov so sporadic-
kou formou BL.

Medzi priznaky ochorenia patria
bolesti brucha, vracanie, pasazové taz-
kosti, krvacanie z GIT-u a B-priznaky.
Pri Gitlaku miechy s pritomné poruchy
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hybnosti a citlivosti dolnych koncatin,
pri leptomeningealnej infiltracii bolesti
hlavy, zavraty, zdvojené videnie, vraca-
nie, méze nastat aj porucha vedomia. Pre
abdominalne tazkosti st pacienti Casto
hospitalizovani najprv na chirurgickych
oddeleniach a ochorenie sa diagnosti-
kuje cestou explorativnej laparotomie.
Cast pacientov je operovana pre nahlu
brus$nt prihodu.

Pri laboratérnom vySetreni kr-
vi nachadzame anémiu, leukocytozu,
velmi vysoké hodnoty LDH (niekedy az
desatnasobok normalnej hodnoty), hy-
perurikémiu, nezriedka zvySené hodnoty
kreatininu, nezriedka uz rozvinuty roz-
padovy syndrom.

Anamnéza tazkosti pri BL lymfo6-
me byva kratka (tyzdne, zriedkavo me-
siace). Na BL treba mysliet vzdy, ked st
pritomné velké naddorové masy, najmé
v oblasti brusnej dutiny, ak sa klinicky
stav pacienta rychlo zhorSuje a ak st pri-
tomné vysoké hodnoty LDH.

Staging ochorenia
Pozri vSeobecnu Cast.

Prognostické faktory

NajvyznamnejSim rizikovym fak-
torom je vek. Pacienti > 60 rokov majt
vyrazne hor§iu prognézu. Pri¢inou je to-
xicita lie¢by a s tym stvisiace CastejSie
umrtia pocas liecby a progresia ochore-
nia pocas liecby. Dalsie rizikové faktory
st: horsi PS, anémia, trombocytopénia,
leukemizacia ochorenia, masivna infil-
tracia KD.

Terapia

BL je zriedkavo sa vyskytujaci, vy-
sokoagresivny, chemosenzitivny lymfom.
Aj pacienti s pokroc¢ilym $tadiom ocho-
renia s rozsiahlymi nadorovymi masami
a s postihnutim CNS maji vysokt San-
cu na vylieCenie. Pacienti s BL maju byt
lieceni v centrach, $pecializovanych na
lie¢bu tychto ochoreni.

Hlavna tlohu v lie¢cbe BL ma
podavanie chemoterapie. Chirurgicky
vykon umoziiuje u pacientov stanove-
nie diagnézy a nema terapeuticky efekt
Neodportcaji sa rozsiahle resekéné vy-
kony, pripadne debulkizacia nadorovej

masy. Tieto st u pacientov s BL spo-
jené s vysokou umrtnostou, lebo vedu
zvycajne k oddialeniu podavania che-
moterapie. Radioterapia sa vyuziva pri
postihnuti CNS, testes a zriedkavo po
ukonceni chemoterapie na oblast rezi-
dualnych 1ézii. U pacienta v zlom klinic-
kom stave pri pokrocdilom ochoreni sa
odporuca dostato¢na hydratacia a na-
sadenie kortikoidu uz v ¢ase odosielania
do centra.

Principy terapie
V sti¢asnosti sa v lie¢be BL pouZzi-
va niekol'ko protokolov (GMALL B-ALL/

NHL 2002, CALGB, R-Hyper C-VAD/

MA, R-CODOX-M/IVAC v kombinacii

s rituximabom). Lie¢ba podla tychto

protokolov je zaloZena na rovnakych

principoch:

- prevencia rozpadového syndrému
(tumor lysis syndrome) v Gvode lie¢-
by masivnou hydrataciou, alkalini-
zacia mocu, podavanie alopurinolu
alebo razburikazy. V pripade akuatnej
renalnej insuficiencie bezodkladné
zacatie ak(tnej hemodialyzy.

- relativne kratka, intenzivna chemo-
terapia podavana v blokoch, bez od-
kladov,

- nepouziva sa udrziavacia liecba,

- klucove lieky: cyklofosfamid/ifosfa-
mid, vysokodavkovany metotrexat, vin-
kristin, adriamycin, cytarabin, vepesid,
kortikosteroidy,

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

- inicialna cytoredukcia (prednizén +
cyklofosfamid),

- profylaxia CNS postihnutia: poda-
vanie intratekalnej chemoterapie
v kombinacii s vysokodavkovanym
metotrexatom intravenoézne,

- prevyznamnt CNS toxicitu sa uptsta
od Standardnej RT na CNS u vSetkych
pacientov, indikuje sa len terapeu-
ticky u pacientov s postihnutim CNS
a profylakticky mozno zvazit u pa-
cientov s vysokym rizikom (s leuke-
mizaciou alebo s masivnou infiltra-
ciou KD),

- rituximab je $tandardnou stc¢astou
protokolov na lie¢bu BL,

- komplexna podporna liecba - poda-
vanie rastovych faktorov, parenteral-
na vyziva a analgetika pocas stoma-
titidy, Sirokospektralne antibiotika
a antimykotika.

Cielom lie¢by podla uvedenych
protokolov je navodit ¢o najskor remisiu
ochorenia a zabranit vzniku rezistent-
ného ochorenia. Lie¢ba podla tychto
protokolov je spojena s vyznamnou he-
matologickou a nehematologickou to-
xicitou, ktora si vyzaduje komplexni
podpornu starostlivost. Najma u star-
Sich pacientov je toxicita lie¢by jednou
z pri¢in horsieho celkového preZzivania
starsSich pacientov s BL.

Pacienti s BL a HIV infekciou sa
liec¢ia rovnako ako HIV- negativni pacien-
ti. Dolezita je nepretrzita kombinovana
antiretrovirusova liecba a pravidelné
monitorovanie virusovej naloze v spo-
lupraci s infektologmi.

U Casti pacientov nastava prog-
resia ochorenia eSte pocas chemotera-
pie. Relaps ochorenia nastava zvycajne
kratko po ukonceni chemoterapie (naj-
CastejSie do troch mesiacov). Relapsy
v neskorSom obdobi st raritné. Pri
relapse alebo progresii ochorenia je
progndéza u vacsiny pacientov infaus-
tna i napriek intenzivnej zachrannej
chemoterapii.

Prognodza

Pacienti, ktori dosiahnu remisiu
ochorenia vcas (po 1. - 2. bloku), maju
velmi dobra prognézu ochorenia. Mladsi
pacienti so v¢asnym $tadiom ochorenia
maja takmer 100 % Sancu na vylieCenie.
Najhors§iu prognézu majt pacienti, ktori
nedosiahnu kompletnt remisiu, prog-
reduji eSte pocas chemoterapie alebo
u nich nastane relaps kratko po ukonceni
lie¢by. Vyznamne horsiu prognézu maju
pacienti > 60 rokov.

* pacienti < 60 rokov 3-ro¢né OS (cel-
kové prezivanie) 80 %

Sledovanie pacienta po
skonceni liecby
Pozri vSeobecn Cast.

Onkoldgia - Suplement S1 | 2018;13(1) | www.solen.sk



II. kapitola e37

B-bunkové proliferacie
s neurcitym potencidlom malignity

Na kapitole sa pracuje.
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NHL T-pévodu

Lymfoblastovy lymfom T-pévodu

Na kapitole sa pracuje.

Onkoldgia - Suplement S1 | 2018;13(1) | www.solen.sk



I11. kapitola

NK-bunkovy lymfoblastovy lymfém /leukémia

Kéd ICD-10 (WHO, verzia 2016): C 86.4

Definicia

Blastovy lymféom z NK buniek je
zlozeny z nezrelych progenitorovych
buniek, ktoré maja savislost s NK liniou.
NK/T-bunkovy lymfoblastovy lymfém
sa primarne vyskytuje extranodalne,
s najCastejSou lokalitou v kozi, GIT-e,
testes a vo svaloch. Ide o morfologicko
aj fenotypovo podobné prekurzory ako
pri NK/T lymféme nazalneho typu, ale
primarny vyskyt je mimo ORL oblasti, ¢o
je potrebné potvrdit negativitou PET/CT
vySetrenia. Ide o zriedkavé a vysokom-
aligne ochorenie, pri ktorom je Casto pri-
tomna leukemizacia. Pre nejednoznacnost
diagnostickych markerov sposobuje pro-
blémy v diferencialnej diagnéze, najma
s T-ALL a leukémiou z dendritickych
buniek. Pritomnost CD56 + pri v€asnych
vyvojovych formach nemusi byt pritomna
(vtedy mozna konftizia s T-ALL). Naopak,
CD56+ nevylucuje diagnézu T-ALL.

Klinicka charakteristika

Prilymfoblastovom NK/T lymfo-
me ide o extranodalne postihnutie naj-
CastejSie koze. Byvaja vSak postihnuté
aj lymfatické uzliny, pri diseminovanom
ochoreni aj s leukemizaciou: v periférnej
krvi st pritomné NK cirkulujice bunky
(CD56 +, v€asné T- lymfomarkery po-

Incidencia velmi zriedkavé ochorenie.

Median veku

najcastejsie v strednom veku, pre zriedkavost je nutné spomentit aj publikované pri-
pady 20- az 30-ro¢nych pacientov.

Pomer muzi/Zeny

pre nizku incidenciu neurcené.

Imunofenotyp

typicky CD56 + spolu s moZnou pozitivitou T-bunkovych markerov: CD2+, CD7+,

pri absencii B bunkovych a myelomarkerov. sCD3-, pri véasnych vyvojovych
radach mozu prevazovat T-bunkové markery CD7+, CD2+, CD5 +, cCD3+, pri eSte
negativnych NK markeroch: CD56-. V tomto pripade méZze byt mylne stanovena dg.
T-ALL. Bolo by potrebnejsie viac rutinne vySetrovat véasné NK markery: CD 94, CD
161 (boli by pozitivne aj pri CD56-).

Genetika

bez $pecifickych chromozomalnych aberécif, popisané st komplexné karyotypy.

Patogenéza

zit: CD2+, CD7+). Pritomna byva hortcka
a celkovo zly stav.

Staging ochorenia

Ako vo vSeobecnej Casti. PET/CT
negativita v ORL oblasti vylaéi primarny
NK/T lymfém nazalneho typu.

Progndza

Nepriazniva prognéza. NK/T-
bunkové malignity maji agresivny prie-
beh, ak je pritomné primarne postihnutie
mimo ORL oblasti a leukemizacia, prog-
noza sa zhorsuje.

Liecha
CHOP/CHOP like terapeutické
schémy sa dnes uZ nepouzivaju. LepSie

pravdepodobne nie je suvislost s EBV infekciou.

vysledky sa dosahuji s L-asparagindzovymi
terapeutickymi schémami (podrobnejsie
pozri extranodalny NK/T-bunkovy lym-
fom nazalneho typu) Pre zriedkavost
ochorenia chybaja tidaje z prospektivnych,
ako aj z retrospektivnych studii.

V roku 2017 bola publikovana ka-
zuistika s lie¢bou podla Berlin-Frankfurt-
Munster protokolu s dosiahnutim KR
(prednizolon + 4-tyzdenné cykly dau-
norubicin, vinkristin s L-asparaginazou,
28. den KD v remisii).

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Ako vo v§eobecnej Casti.
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T-bunkova prolymfocytova leukémia

Na kapitole sa pracuje.
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Agresivna leukémia z NK-buniek

Kéd ICD-10 (WHO, verzia 2016): C 94.8

Definicia

Agresivna leukémia z NK-buniek
je najzriedkavejSia forma NK/T bunkovej
malignity. Ide o systémové diseminova-

Incidencia velmi zriedkavé ochorenie, incidencia najma v azijskych populdcidch

Median veku stredny vek

Pomer muzi, zeny | CastejSie muzi

, . . , 3 Imunofenotyp CD2+, sCD3-, cCD3¢+, cCD56+, cytotoxické molekuly (granzyme B+, perforin+, TIA+)
neé ochorenie, v etiopatogenéze ktorého - — —
hré “lohu ch ické akti ERV Genetika 6g- (sposobuje chybanie tumor supresnych génov HACE1, PRMD1, FOX03, PTPRK),
zohrava u o u.C rE)nlc aa ) 1V.na' JAK3 aktivacia JAK/STAT patogénnej cesty, nadexpresia NK-kB a aurora kindzy A,
(CAEBV) infekcia. Povod buniek je iden- rearanzovany TCR negativny, v si¢asnosti chyba klondlny molekulovy marker
ticky ako pri NK/T lymféme nazalneho Patogenéza stvislost s CAEBV infekciou, ktord sa prejavuje horGékou v trvani viac ako 6

typu, avSak v ¢ase diagnoézy byva infil-
trovana pecen, slezina, koza, lymfatic-
ké uzliny, kostna dren aj periférna krv.
Morfologicky st typické vel'ké granu-
larne lymfocyty.

Klinicka charakteristika

Ochorenie ma agresivny priebeh.
V Case diagnozy je pritomna hortcka,
zly stav, hepatosplenomegalia, lymfa-
denopatia. Hemofagocytarny syndréom
prebieha v peceni, slezine, kostnej dre-
ni. Laboratorne nachadzame hyperfe-
ritinémiu, hepatopatiu, pancytopéniu.
Pritomny je angiocentrizmus a angi-
odestrukcia, ktoré spdsobujit ulceracie
méakkych tkaniv. Klinicky priebeh je
nepriaznivy s prezivanim v tyzdnoch,
zriedka v mesiacoch.

mesiacov, adenopatiou, hepatosplenomegaliou, pritomnymi protilatkami proti EBV,
cirkulujicou DNA EBV. Jej pritomnost moZe spdsobovat zvy$ent hypersenzibilitu
na postipanie komarom. Chronicka aktivna EBV infekcia a epizomalna klonalna
pritomnost genému EBV poukazuje na to, Ze virus EBV sa integruje do bunky pred
lymfomagenézou. Patogenéza EBV negativnej NK-bunkovej leukémie je neznama.

Staging ochorenia
Ako pre akutne leukémie. Podla post-
denia klinka mozZné aj zobrazovacie metody.

Diagnostika

Ako je uvedené vyssie, morfo-
logické a imunofenotypové vySetrenie
periférnej krvi a kostnej drene (ako pri
akatnych leukémiach).

Liecba
Optimalna liecba nebola sta-
novena. Pouzivaju sa liecebné schémy

s L-asparaginazou, alogénna trans-
plantacia kostnej drene, avSak tera-
peutické vysledky zatial nie st slubné,
ochorenie ma zvycajne fulminantny
priebeh.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Ako vo v§eobecnej Casti.
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T-bunkova leukémia z velkych granularnych lymfocytov

Kéd ICD-10 (WHO, verzia 2018): C 91.Z

Definicia

T-bunkova leukémia z velkych
granularnych lymfocytov je ochorenie,
pri ktorom sa v periférnej krvi mini-
malne pocas 6 mesiacov nachadza-
ja velké granularne lymfocyty (velké
lymfocyty s azurofilnymi cytoplazma-
tickymi granulami a jadrom ovalneho
alebo obli¢kového tvaru). Presna pri-
¢ina ochorenia nie je znama, ale ¢asto
sa vyskytuje u pacientov s autoimunit-
nym ochorenim (najmé reumatoidnou
artritidou). Pritomn4 je hepatomegélia,
splenomegalia, infiltracia lymfatickych
uzlin nebyva ¢asta.

Klinicka charateristika

Ochorenie méa indolentny
priebeh. Klinickymi prejavmi aktivi-
ty ochorenia byvaja opakované in-
fekcie, B symptoémy, hepatomegalia,
splenomegalia, ¢asto symptomaticka.
Lymfadenopatie byvaja zriedka. MozZe
sa vyskytovat pravostranné srdcové
zlyhavanie. Byva stvislost s autoimu-
nitnymi ochoreniami, najma s reuma-
toidnou artritidou.

Staging ochorenia
Ann Arbor systém

Diagnostika

Viac ako 6-mesacné pretrvava-
nie klonalnych velkych granularnych
lymfocytov v periférnej krvi v pocte
nad 0,5x10°/1. Pri niZSom pocte, krat-

Incidencia

velmi zriedkavé ochorenie, 3 % chronickych lymfatickych leukémif

Median veku stredny vek

Pomer muzi, zeny | 1:1

Imunofenotyp povrchové markery: CD3+, CD8+, CD16+, CD57+, CD56-, CD28-, CD45RA, CD62L-TCR
ap+, TCRy®, TIAT+, granzyme B+, granzyme M+

Genetika mutdcia STAT3, STAT5B, rearanzment TCRB, TCRy

Patogenéza nie je zndma, ¢asty vyskyt byva pri autoimunitnych ochoreniach. Nesignifikantny

Som trvani alebo pri chybani priznakov
sa odportca opakovanie imunofeno-
typového vySetrenia a rearanZmentu
TCR o 6 mesiacov. Stanovenie diagnozy
je zalozené na kombinacii morfologie
buniek v periférnej krvi, imunofenoty-
povych a genetickych znakov opisanych
v texte. Je nutné vylucit pritomnost
reaktivnych NK buniek, preto vySet-
rujeme aj reumatoidny faktor, ANA,
sérologie na HIV-1, HIV-2, hepatitidy
B,C, Ebsteinov-Barrovej virus a cyto-
megalovirus.

Liecha

Kritéria liecby s: pokles poctu
neutrofilov pod 0,5x10°/1, hemoglobi-
nu pod 100 g/1 alebo trombocytov pod
50x10%/1. Asociacia s autoimunitnym
ochorenim, symptomaticka splenome-
galia, B symptémy, pltcna arterialna
hypertenzia.

1. linia: - metotrexat +/- kortikoidy
(benefit aj pri autoimunitnych ocho-
reniach)

- cyklofosfamid +/- kortikoidy (be-
nefit pri anémii, najviac 12 mesia-

klon T -LGL buniek méZze byt pritomny aj pri insuficiencii kostnej drene.

cov pre zvySené riziko leukemo-
genézy)
- cyklosporin (benefit pri anémiach)
Vyhodnotenie liecebnej odpovede
je po 4 mesiacoch liecby. V pripade do-
siahnutia odpovede (KR /PR) sa odporaca
pokracovat v liecbe, najviac 12 mesiacov,
prirefraktérnom ochoreni volime alter-
nativny liek 1. linie.
Pri relapse:
2. linia: - purinové anal6gy (pentostatin,
cladribin, fludarabin)
- alemtuzumab (Campath, t. ¢. ne-
dostupny)
- splenektomia

Hodnotenie odpovede

KR: Neutr. > 1,5x10°/1; Hb > 120
g/1; Tr >150x10°/1.

PR: Neutr. > 0,5x10°/1; Hb >80 g /1;
Tr > 50x10%/1.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Ako vo v§eobecnej Casti.
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T-bunkova leukémia/lymfém

Kéd ICD-10 (WHO, verzia 2018): C 91.5

dospelych

Definicia

T-bunkova leukémia/lymfém
dospelych (ATLL) patri k periférnym
T-bunkovym nadorom. Vzhladom na
suvislost s infekciou virusom HTLV-1 sa
vyskytuje najméi v oblastiach s jeho ende-
mickym vyskytom. Klinicky sa mdZe pre-
javovat ako leukemické ochorenie alebo
aleukemick4, skor lymfomatézna forma.

Klinicka charateristika

Je typicky endemicky vyskyt
v savislosti s vyskytom virusu HTLV-1
(Karibska oblast, juhozapadné Japonsko,
centralna Afrika a Juznd Amerika). Pri
akttnej forme je pritomna lymfadeno-
patia, hepatosplenomegalia, leukocyto-
za, hyperkalcémia, postihnutie koZe.
Ochorenie je agresivne, preZivanie je
niekol'ko tyzdnov, maximalne jeden rok.
Chronicka a tlejaca forma pripominajt
myelofibrozu.

Staging ochorenia
Osobitne nebol vypracovany.

Diagnostika

Morfologické/histologické a imu-
nofenotypové vySetrenie periférne;j krvi
alebo nadorového tkaniva.

Incidencia

v endemickych oblastiach HTLV-1:2 - 5/100 000

Median veku 45 - 65 rokov

Pomer muzi/zeny | 2:1

Imunofenotyp CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD7-, CD8-, CD25+, HLA-DR+, CD30+/-, TCR af+
Pri ochorent je v periférnej krvi viac ako 5 % patologickych lymfocytov.

Genetika 6q- (spdsobuje chybanie tumor supresnych génov HACET, PRMDT, FOX03, PTPRK),
+7, 14q+, rearanzovany TCR

Patogenéza stvislost s HTLV-T infekciou, vZdy ide o klonalnu integraciu gendmu HTLV-1

Varianty

- chronické forma ATLL,

Morfologicky st pritomne ,flower
cells* s polylobulizovanym jadrom, ho-
mogénnym chromatinom, a bazofilnou
cytoplazmou bez granulacii. Pri ak(itnej
a chronickej forme lymfocyt6za nad 4
000/ul.

- imunofenotypové znaky, ako je uve-
dené vyssie,

- pozitivita HTLV-1 dokazana sérolo-
gicky, ELISA, western blot alebo PCR,

- CT vysetrenie krku, hrudnika, brucha
a panvy,

- trepanobiopsia kostnej drene.

Liecbha
1. linia: CHOP, R-CHOEP, DA-
EPOCH, hyperCVAD

- akutna (systémova) forma (55 - 60 %) - preZivanie niekolko tyzdrov az mesiacov,
- lymfomatézna forma - prominentnd lymfadenopatia bez leukémie,

- tlejuca forma (Iézie na koZi a pltucach).

2. linia - monoterapia: brentux-
imab vedotin, lenalidomid

Kombinovana chemoterapia:
DHAP, ESHAP, GDP, ICE, GEMOX, ICE,
GVD

Alemtuzumab, belinostat, bort-
ezomib, bendamustin, gemcitabin, ky-
selina arzénova, pralatrexat, RT

Pri indolentnej forme ochorenia:
lieCba zamerana na kozné postihnutie
(ako pri Mycosis fungoides/Sézaryho
syndréome), zidovudin a interferon.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Ako vo v§eobecnej Casti.
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Extranodalny NK/T-bunkovy lymfdm nazalneho typu

Kéd ICD-10 (WHO, verzia 2016): C 86.0

Definicia

Extranodalny NK/T-bunkovy
lymfém nazalneho typu je zriedkavé
a vysokomaligne nadorové ochorenie
s primarnym vyskytom v ORL oblasti
(nos, paranazalne sinusy), zriedkavo
v kozi, v gastrointestindlnom trakte,
testes, obli¢kach, hornych dychacich
cestach, orbite. Vychadza zo spolo¢ného
lymfoidného prekurzora pre T a NK bun-
ky. Expresia ID2 a E4BP4 v prekuzoroch
vedie k ich diferenciacii na NK bunky
a k tomu, Ze tieto malignity st prevazne
extranodalne. Morfologicky ide o poly-
morfna populaciu lymfoidnych buniek,
eozinofilov a zapalovych buniek s angio-
invazivnym a angiodeStruk¢nym charak-
terom, ¢o sposobuje ulceracie nadoro-
vych més. Nadorové NK bunky nemaj
klonalny molekulovy marker, v onkopa-
togenéze je klu¢ova CAEBV (chronicka
aktivna EBV infekcia).

Patogenéza

NK bunkové malignity vychadzajia
zo spolo¢ného lymfoidného prekurzora
pre NK a T bunky. Expresia ID2 a E4BP4
vedie k rozvoju NK-bunkovej linie, expresia
NOTCH a RUNX vedie k T-bunkovej linii.
V NK nadorovych bunkach je v epizomalnej
forme (neintegrovany do pévodnej DNA)
pritomny klonalny geném EBV. Pri rozpade
buniek sa uvoltiuje do séra, kde jeho kvanti-
fikacia metodou FISH sltizi ako marker roz-
padu alebo prognosticky faktor po liecbe.

Diferencialna diagnéza

Podobnost s ochoreniami z bu-
niek dendritického povodu. Pre diag-
nézu NK malignity je nutnd kombinacia:
EBV+, CD56+, pritomnost cytotoxickych
molekal. EBV negativita vylu¢uje NK ma-
lignitu. Ak chybaja cytotoxické mole-
kuly (granzyme B+, perforin+, TIA+), ide
o EBV+ PTCL NOS-.

Klinicka charakteristika
Najcastejsi vyskyt je v kraji-
nach Azie, Strednej a JuZnej Ameriky.

Incidencia geograficka zavislost, incidencia NK malignit v Azii 5,2 %, v Strednej a Juznej
Amerike 3 %, v Severnej Amerike a Eurdpe 0,3 %

Lokalizacia 80 % v ORL oblasti, horny GIT, HDC (nazalny typ, lokdlne destrukény - lethal midline
granuloma), 20 % koZa, testes, GIT, svaly

Median veku 50 - 55 rokov

Pomer muzi/Zeny | CastejSie muzi

Imunofenotyp CD2+, cCD3e+, sCD3-, CD56 +, cytotoxické molekuly (granzyme B+, perforin+, TIA+),
T-bunkové markery negativne (CD4-, CD5-, CD8-)
Genetika 60- (sposobuje chybanie tumor supresnych génov HACET, PRMD1, FOX03, PTPRK),

ENKL nazalneho typu spdsobuje lo-
kalnu destrukciu strednej Casti tvare
(angiodestrukcia, perforacia tvrdého
podnebia). ENKL je prognosticky naj-
horsi typ lymfému, hoci vacSinou sa
diagnostikuje v skorych §tadiach I/1I.
Najtac¢innejsia byva kombinacia chemo-
terapie a radioterapie. Aj po dosiahnuti
KR tato pretrvava vacsinou iba v me-
siacoch, relapsy byvaji diseminované.
Transplantacia KD v 1. KR nepredlzZuje
preZivanie. Pritomny byva hemofago-
cytarny syndroém v krvi a vo vnatornych
organoch.

Staging ochorenia

Ako vo v§eobecnej Casti. Pre pova-
hu NK buniek ma PET/CT diagnostick
prevahu nad CT a v§eobecne sa odporuca
ako stagingové vySetrenie. Na diagnézu
iného ako ENKL nazalneho typu je po-
trebna PET/CT negativita v ORL oblasti.

Prognéza

Ide o jeden z najagresivnejSich
lymfémov s nepriaznivou prognozou,
hoci vic¢sina sa diagnostikuje v §tadiu
I/1I. ENKL bunky exprimuji vysoké
hladiny p-glykoproteinu, ktory sposo-
buje rezistenciu na antracykliny (CHOP/
CHOP- like schémy). Na druhej strane
iba v malom mnozstve syntetizuju as-
paraginaza syntetazu, preto st citlivé na
L-asparaginazové terapeutické schémy.
Pouzitie L-asparaginazovych rezimov
vedie aj u pacientov s lokalizovanym
ochorenim k navodeniu kratkotrvajtcej

JAK3 aktivacia JAK/STAT patogénnej cesty, nadexpresia NK-kB a aurora kindzy A,
rearanzovany TCR negativny, v si¢asnosti chyba klondlny molekulovy marker

kompletnej remisie, zvycajne len niekolko
mesiacov. V Case relapsu nastava nez-
riedka generalizicia ochorenia s nasled-
nym preZivanim v tyzdnoch, moZno
mesiacoch. Dne$ny Standard v liecbe je
chemoterapia (CHT) SMILE. Dosahuje 79
% ORR pri pokro¢ilych §tadiach a R/R
ochoreni. Podavajt sa 2 - 3 cykly (dalsie
cykly ani sendvi¢ova RAT nezlepSuji ORR).
LieCba 2. linie nie je jasne definovana.

Prognostické indexy:

V ¢ase antracyklinovych reZimov
(v minulosti):

- IPI (International Prognostic Index)
- KPI (Korean Prognostic Index)

V Case L-asparaginazovych rezi-
mov (v sicasnosti):

- PINK (Prognostic Index for NK/T cell
lymphoma)
- PINK-E (PINK EBV)

Prognostické faktory: vek > 60
rokov, §tadium III/1V, postihnutie vz-
dialenych LU, extranazalne postihnu-
tie v Case diagnozy (pre PINK), kvantita
cirkulujicej EBV DNA (pre PINK-E).

Po podani L-asparaginazového
rezimu (2 - 3 cykly SMILE) je dosiahnu-
tie negativity detekcie EBV- (FISH v sére)
a PET/CT vySetrenia spojené s lepSiou
prognozou. Priblizne 90 % pacientov
s lokalizovanym ochorenim ($tadium I/
I) moze pri L-asparagindzovom rezime
dosiahnut dlhodobt emisiu. PouZitie
solo radioterapie (RT) u pacientov s lo-
kalizovanym ochorenim moéze viest
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k navodeniu kompletnej remisie (KR),
ale relapsy sa Casté a nezriedka spo-
jené s generalizaciou ochorenia. LepSie
vysledky mozno dosiahnut kombinaciou
L-asparaginazovych rezimov s RT. Pri
podavani gemcitabinovych rezimov je ORR
40 %, KR 20 =, PR 20 %, PFS pri KR + PR je
7,3 mesiaca. Slubna a vysokoefektivna sa
javi imunoterapia s anti-PD1 protilatkou.
AvSak podla stucasnych tdajov prezivanie
pri pokroc¢ilom §tadiu je zriedka jeden rok.

Liecha

CHOP, CHOP/like terapeutické
schémy sa dnes uz nepouzivaju. Zistena re-
zistencia je spdsobena p-glykoproteinom na
povrchu NK buniek, ktory spdsobuje export
cytostatik, najmé cyklofosfamidu a adria-
mycinu. Odporuca sa podavanie non-an-
tracyklinovych rezimov (L-asparaginazové,
platinové, gemcitabinové).

Liecha 1. linie v Stadiu I/1I:
1. RT soélo (nevhodni na CHT), davka
nad 50 Gy.
- vcasné zacatie a yvsoka davka
zlepSuje OS a PFS u pacientov
s lokalizovanym ENKL
2. CHT soélo: menej efektivna ako kom-
binacia RAT + CHT
3. CHT +RT
3a. Konkomitatna CHT + RT (concur-
rent, CCRT): podavaju sa platinové

rezimy, ktoré senzibilizuji nador

na RT

- RT (50 Gy) + tri cykly DeVIC
(dexametazon, etopozid, ifos-
famid, karboplatina)

- RT 40 - 52,8 Gy a cisplatina,
nasledne tri cykly VIPD (eto-
posid, ifosfamid, cisplatina,
dexametazon)

3b.Sekvenéna CHT +

L-asparaginazové rezimy

- CHT rezim SMILE: (dexam-
etazon, metotrexat, ifosfamid,
L-ASA, etoposid) 2 - 4 cykly,
nasledne RT 45 - 50,4 Gy.

3c. Sendvic¢ova CHT + RT

- CHT rezim GELOX: (gem-
citabin, L-ASA, oxaliplatina)
dva cykly, potom RT 56 Gy,
potom CHT GELOX 2 - 4 cykly

RT:

Liecba relabovaného
a refraktérneho ochorenia alebo
stadia llI/IV:

L-asparagindzové rezimy

- SMILE (dexametazo6n, metotrexat,
ifosfamid, L-ASA, etoposid)

- AspaMetDex (L-asparaginaza, meto-
trexat, dexametazon)

Oba dosahujt 40 - 60 % KR v 2. linii.

- DGCP (dexametazon, gemcitabin, cis-
platina, pegilovana L-asparaginaza)

- IMEP L-asp (ifosfamid, meto-
trexat, etoposid, prednizolon,
L-asparaginiza

- L-asparaginaza mozna aj ako
udrziavacia liecba po autologne;j
transplantacii KD

Gemcitabinové rezimy (gemci-
tabin v davke 1 000 mg/m? D1,8/21 dni)

- GDP (gemcitabin, dexametazon, cis-
platina alebo karboplatina)

- GIFOX (gemcitabin, ifosfamid, oxali-
platina)

- gemcitabin, dexametazon, ifosfamid
- gemcitabin, dexametazon
- gemcitabin s6lo

- brentuximab vedotin (anti CD30) -
40 % NK/T lymfémov st CD30+

- autologna transplantacia KD - v CR1
nepredlZuje preZivanie v porovnani
s CHT + RAT, preto nie je odovodnena

- alogénna transplantacia KD (napr. po
podani dvoch cyklov SMILE a dosiah-
nuti KR1): vysoka peritransplantacna
mortalita nepredlZuje prezivanie
v porovnani s transplantaciou v KR2

Sledovanie pacienta po

skonceni liecby

Ako vo vSeobecnej Casti. Kompletnt
remisiu je nutné potvrdit PET/CT vySetre-
nim. VySetrenie DNA EBV metodou FISH je
odrazom pritomnosti nadorovych NK bu-
niek a prognostickym markerom zaroven.
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T-bunkovy lymfém zdruzeny s enteropatiou

KOD ICD-0 M9717/35

Definicia

T-bunkovy lymfém zdruzeny
s enteropatiou (EATL) je ¢revny nador,
obycajne jejuna alebo ilea, vznikajici na-
dorovou transformaciou aberantnych in-
traepitelovych T-lymfocytov, zvycCajne sa
prejavujiici ako nador zlozeny z velkych
lymfoidnych buniek, ¢asto so zapalovym
pozadim.

Lymfém sa moze vyskytnat aj
vinych Castiach GIT-u (duodenum, Zaltdok,
hrubé ¢revo), ojedinele aj mimo GIT-u.

Za EATL sa podla WHO kla-
sifikacie z roku 2016 povazuje len
variant EATL [ podla predchadzajicej
klasifikacie, vyskytuje sa v savislosti
s malabsorp¢nym syndromom (obycajne
celiakia), morfologicky st zretelné
zmeny v sliznici v susedstve nadorovej
infiltracie, nddorové bunky st pleomor-
fné so zvySenou mitotickou aktivitou.
V pripade refraktérnej celiakie mozno
pozorovat evoltciu od reaktivnych za-
palovych zmien cez klonalne prestavby
génu TCR a pridruZené chromozoémové
abnormality, ktoré predstavuja tzv. in-
traepitelovy T-bunkovy lymfém, resp.
EATL in situ. Zriedkavej$i monomorfny
epiteliotropny intestinalny T-bunkovy
lymfém (MEITL) podla WHO klasifika-

cie 2016 (predtym variant EATL II) je
morfologicky monomorfny, vyskytuje
sa sporadicky a bez stvislosti s celia-
kiou.

Staging ochorenia
Ako je uvedené vo vSeobecnej Casti.

Liecha

Operacna liecba:

* lokalna ,debulking” (resekcia velkej
tumordznej masy),

* resekcia nddorovych hmot s vysokym
rizikom obstrukcie,

e krvacania alebo perforacie, ktoré by
mohli ovplyvnit priebeh chemoterapie,

* CAVE!: odklad zac¢iatku chemoterapie,
pooperaéné infekcie,

* problém s hojenim ran

Liecba I. - Il. Stadia:

¢ konvenc¢na chemoterapia na baze
antracyklinov (CHOP) +/- radiote-
rapia, alternativne zvazit dva cykly
IVE (ifosfamid, etoposid, epirubicin)
+ dva cykly vysokych davok meto-
trexatu (3 g/m?) s naslednou ASCT
po pripravnom reZime BEAM (v niek-
torych stadiach tspesné vysledky)

Liecba Ill. - IV. Stadia:
» zvazit primarne ,debulking” resekciu,
* antracyklinovy CHT reZim.

Liecha relapsu a refraktérneho
ochorenia:
* vysokodavkovana chemoterapia s ASCT,
* zachranné rezimy ICE, DHAP,
* monoterapia gemcitabin, benda-
mustin,
e u pacientov v zlom klinickom
stave symptomatickd paliativna
starostlivost.

Klinicka charakteristika
Systémové (B) hortcka
priznaky

nocné svrbenie, potenie

nevysvetlitelny ubytok na
hmotnosti

Gastrointestinalne/ | abdominélna bolest

¢revné priznaky

hnacka

vracanie

cirkuldrna exulceracia
treva

— perfordcia/obstrukcia/
krvacanie

— klinicky obraz ndhlej
brusnej prihody

Incidencia

zriedkavé agresivne ochorenie spojené s gluténovou enteropatiou (celiakia), ma
vy$8iu frekvenciu vyskytu v oblastiach s vysokou prevalenciou celiakie (sever-
na Eurdpa), monomorfny epiteliotropny intestinalny T-bunkovy lymfém (MEITL,
predtym typ Il EATL) ma SirSie geografické rozsirenie a sporadicky vyskyt je

v oblastiach, kde je celiakia zriedkavé (Azia).

Median veku v ¢ase dg

> 50 rokov

Pomer muzi/Zeny

3:1

Fenotyp

CD3+, CD5-, CD7+, CD4-, CD8-/+, CD103+, CD45R0+, TIA-1+, granzyme

B-/+, aB TCR+

Genetika

EATL je geneticky charakterizovany ziskom chromozému 9g31.3 alebo deléciou
16q12.1 a je silne spojeny s celiakiou a HLA-DQ2 haplotypom.

Monomorfny epiteliotropny intestinalny B-bunkovy lymfém (predtym EATL Il) je
asociovany so ziskom chromozému 8q24 a menej ¢asto 1q+ a 5g+, je charak-
terizovany monomorfnou cytoldgiou s ¢astou expresiou CD56. Oba typy mézu
exprimovat CD30.

Patogenéza

EATL (predtym EATL ) suvisi s malabsorpénym syndrémom, najma s celiakiou,
prejavuje sa skér malabsorbciou a stratou hmotnosti.

Monomorfny epiteliotropny intestinalny B-bunkovy lymfém (MEITL, predtym
EATL Il) nema suvislost s celiakiou, klinicky sa prejavuje skor obstrukciou alebo
perfordciou tenkého ¢reva.

Komorbidita splenicka hypotrofia/

atrofia

kavitacia mezenteridlnych
LU

tazka malnutricia

celiakia

Laboratérny nalez | anémia

periférna eozinofilia

1 albumin
T LDH

Stanovenie diagnézy

Laparoskopia/ | resekcia Creva, biopsia pecene

biopsia
a mezenterialnych uzlin, omenta,
hrubého creva (lymfém je solitarny
alebo diseminovany)

Staging MRI, enteroklyza, PET/CT

endoskopia s duodendlnou
biopsiou

pozri v§eobecnd ¢ast
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Radioterapia:
mozno zvazit v pripade bulky ochore-
nia, nekompletnej resekcie v pripade
paliativneho pristupu,
Involved-field v CTD 35 Gy, 1,5 az 2
Gy denna frakcionacia.

Vysokodavkovana chemoterapia,
autoldgna a alogénna
transplantacia KB:

vSeobecne nedostato¢né skiisenosti,

* uvacsiny pacientov limitujuca pre zly
celkovy stav, relabujace/refraktérne
ochorenie,

* iatrogénna toxicita a komplikacie,

* benefit v prvej KR alebo PR.

Prognéza

Median prezivania je 7,5 mesiaca,
5 rokov bez znamok ochorenia preziva
menej ako 5 % pacientov. Prognoéza je
zvycajne zla pre obe formy ochorenia.

EATL ma vysoké riziko relapsu (naj-
CastejSie v tenkom creve) a fatalnych
brusnych komplikacii, preto st potrebné
dosledné opatrenia, aby nedoslo k per-
foracii Creva.
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Hepatosplenicky T-bunkovy lymfém

KOD ICD-0 M 9716/35

Definicia

Hepatosplenicky T-bunkovy lym-
féom (HSTL) je primarne extranodalny
lymfém, biologicky obycajne vysoko-
agresivny, prevazne charakterizovany
expresiou TCRgé+ menej Casto expre-
siou TCRap+. Predstavuje menej ako 1
% vSetkych NHL. Ochorenie prebieha
najcastejsie ako systémové s infiltraciou
sinusov kostnej drene, sleziny a pecene.
U casti pacientov toto ochorenie vznika
po obdobi imunosupresivnej liecby pre
transplantaciu solidnych organov alebo
v dosledku chronickej antigénnej stimu-
lacie.

Klinicka charakteristika
* splenomegalia,
* hepatomegalia,
» laboratérny nalez
— anémia, trombocytopénia, leuko-
pénia
— infiltracia kostnej drene,
— mozna leukemizacia.

Staging ochorenia
Ako je uvedené vo vSeobecnej
Casti.

Incidencia extrémne zriedkavé ochorenie
Median veku v ¢ase dg | 34 rokov
Pomer muzi/Zeny 2:1
Fenotyp CD2+, CD3+, CD5-, CD7-/+, CD4-/+, CD8-/+ CD56+/-, y6 TCR+, TIA-1+
Genetika prestavba TCR génu, y6 alebo aB typ, isochromozém 7q pritomny vo vacsine
pripadov a dal$ie abnormality chromozdmov 7 a 8
Patogenéza neznama
Diagndza lie¢ebnt volbu u mladych pacientov,

biopsia kostnej drene s nalezom CD3+,
CD8-, TIA+/granzyme B- lymfocytov
a ich lokalizacia v sinusoch, varian-
tom v8ak moze byt ochorenie s po-
zitivitou aff TCR,

mozna biopsia pecCene,

diagnosticka splenektémia nie je po-
trebna.

Liecha
§tandardna liec¢ba nie je stanovena,
v 1. linii kombinované polychemotera-
peutické rezimy na baze antracykli-
nov(CHOP) alebo rezimy s cisplatinou
+Ara-C,
konsolida¢na a zachranna vysokodav-
kovana lie¢ba nepredizi Zivot,
HD CHT s autoloégnou transplanta-
ciou KB moze predstavovat optimalnu

u ktorych je predpoklad dosiahnutia
KR po inicialnejliecbe a nemaji darcu
na alogénnu transplantaciu.

Progndza

Prognéza HSTL je nepriazniva,
2/3 pacientov odpovedaji na induké¢-
nu lie¢bu, z toho 2/3 majt KR, 1/3 PR.
Median prezZivania je 16 mesiacov.

Prognoéza pacientov s posttrans-
planta¢nym HSTL je obzvlast nepriaz-
niva.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vSeobecnu Cast.
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Podkozny T-bunkovy lymfom podobny panikulitide

KOD ICD-0 M9708/35

Definicia

Podkozny T-bunkovy lymfém
podobny panikulitide (SPTCL) patri
medzi raritné cytotoxické T-bunkové
lymfémy charakterizované tvorbou
podkoznych infiltratov prevazne v pod-
koZnom tukovom tkanive z malignych
lymfocytov.

V sulade s predchadzajicimi WHO
klasifikaciami bol SPTCL povazovany za
velmi agresivne ochorenie so zlou prog-
noézou. Oba lymfémy - af TCR a yd TCR
gama - boli klasifikované spolo¢ne ako
jeden celok. Podla aktualnej WHO kla-
sifikacie tvoria lymféomy s expresiou yd
TCR samostatn( skupinu kutannych yd
T-bunkovych lymfémov.

Klinicka charakteristika

Pacienti maja jedno aj viac
lozisk charakteru ,uzlikov* v podkozi,
najcastejSou lokalizaciou st koncatiny
a trup. Noduly mo6zZu mat vel'kost od
0,5 cm do niekol'ko centimetrov v prie-
mere, vacsie noduly mézu byt nek-
rotické, ulceracie st raritné. Na SPTCL
treba mysliet v ramci diferencial-
nej diagnézy atypickych podkoznych
lézii s postihnutim podkozZného tuku.
Pri diagnostike je klu¢ovy odber bi-
optickej vzorky v dostato¢nej hibke
a imunohistochemické vySetrenie.

Systémové priznaky ma 50 %
pacientov. U pacientov st pritomné
laboratérne abnormality vratane
cytopénii a elevacii hepatalnych
parametrov. Lymfadenopatia vic¢§inou
absentuje, ¢asto je pritomna hepato-
splenomegalia. Na toto ochorenie je

Incidencia

raritné ochorenie, tvori 1 % vSetkych primérnych koznych T-lymfémov

Median veku v ¢ase dg

36 - 43 rokov, 19 % pacientov je vo veku 20 rokov a mlad$ich vratane deti

Pomer muzi/Zeny

1:1, predominancia vyskytu u Zien

Fenotyp CD45R0+, BF1+, CD3+, CD4-, CD8+, cytotoxické granule (TIA-1+, granzym B+,
perforin+), CD56-

Genetika rearanzovanie TCR génu, negativita dokazu genému EBV

Patogenéza neznama, mozna stvislost s autoimunitnymi ochoreniami, najcastejsie so sys-

potrebné mysliet aj v ramci diferencial-
nej diagnoézy reumatickych a autoimu-
nitnych ochoreni s koZnymi prejavmi,
najma ak efekt liecby nie je dostato¢ny
a priznaky pretrvavaju.

SPTCL modZe byt komplikovany
hemofagocytarnym syndrémom (15 -
20 % pacientov), ktory moze urychlit
priebeh ochorenia. Pacienti bez hemo-
fagocytarneho syndrému maji pod-
statne lepSiu prognézu (OS 5 rokov je
91 % vs 46 %).

Staging ochorenia
Ako je uvedené vo vSeobecnej
Casti.

Diagnodza

Histologické a imunohistologické
vySetrenie 1ézie, cytogenetické vySet-
renie, trepanobiopsia KD, laboratérny
skrining.

Liecba
Vzhladom na zriedkavy vyskyt
Standardna liec¢ba nie je stanovena.

Liecba zahfna:
» chirurgicka intervenciu vratane napr.
amputacie konéatiny,

témovym lupus erythematosus

 radioterapiu v pripade lokalizovanych
solitarnych koznych 1ézii,

* systémovu kortikoterapiu,

* cyklosporin A,

* kombinované polychemoterapeutické
rezimy na baze antracyklinov (CHOP
alebo CHOP like),

* fludarabin, event. chemoterapeutické
rezimy v kombinécii s fludarabinom,

* gemcitabin,

* romidepsin,

e HD CHT s autolégnou transplanta-
ciou v pripade relapsu u mladsich
pacientov ,

* individualne zvazit alogénnu trans-
plantaciu krvotvornych buniek.

Prognodza

Ochorenie ma vSeobecne zli
prognézu. Median preZivania st 2 roky,
5 rokov preZiva si 80 % pacientov s indo-
lentnou formou. SPTCL s af TCR, ktory
je CD56 - mé indolentny priebeh a lepsiu
prognozu. Forma SPTCL s yd TCR rea-
ranzovanym génom s CD56 + ma velmi
zlt prognozu.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vSeobecn Cast.
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Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom

KOD ICD-0 pre Mycosis fungoides M9700/35, pre Sézaryho syndrom M9701/35

Definicia

Mycosis fungoides (MF) je lym-
fém zo zrelych malych az stredne vel-
kych cerebriformnych T-buniek, kto-
ry sa manifestuje prevazne ako nador
koze s typickym epidermotropizmom.
Sézaryho syndrom (SS) je podobny
lymfém zo zrelych malych az stred-
ne velkych cerebriformnych T-buniek,
ktory bol v minulosti povaZovany za
variant Mycosis fungoides s agresiv-
nej$im priebehom. Dnes sa povaZuje za
samostatny typ nadoru. Charakterizuje
ho erytrodermia, lymfadenopatia
a pritomnost nadorovych (klonovych)
T-buniek v periférnej krvi (typicka tri-
ada znakov). Platna SZO klasifikacia
pre definiciu SS vyzaduje dalej splne-
nie jedného alebo viacerych nasledov-
nych kritérii: absolttny pocet Sézaryho
buniek prinajmenej 1 000 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 antigé-
nov, dékazom pritomnosti T-bunkového
klonu molekulovymi alebo genetickymi
metodami.

Incidencia

Klinicka charakteristika

V typickych pripadoch ochorenie
postihuje starsich ludi, ma indolentny
priebeh s pomalou progresiou pocas ro-
kov alebo desatroci. Ochoreniu ¢asto pred-
chadza premykoticka alebo premaligna faza
s chronickou ekzematoidnou alebo atopick-
ou dermatitidou, prip. inou formou kozného
ochorenia v trvani 4 azZ 10 rokov. U niek-
torych pacientov st okrem koze postih-
nuté lymfatické uzliny, v pokrocilom $tadiu
aj vnatorné organy. V pociato¢nom §tadiu
st kozné eflorescencie lokalizované na mi-
estach chranenych od slnka. Ochorenie
prebieha v troch $tadiach: premykotické,
ktoré je lokalizované alebo diftizne, pre
ktoré st charakteristické povrchoveé ekze-
matozne alebo erytematozne eflorescenie,
stadium infiltrativnych plakov a tumor-
ozne §tadium. V Case stanovenia diagnozy
ma 42 % pacientov ohranicené plaky na
povrchu tela mensom ako 10 %, 30 % ma
generalizované plaky, 16 % ma kozné tumo-
ry a12 % pacientov ma generalizovani ery-
trodermiu. Lymfadenopatia je pritomna u 47
% vsetkych pacientov s najvysSou frekven-
ciou v tumoréznom §tadiu MF a u 80 - 90
% pacientov s erytrodermiou. Visceralne

MF je najCastejsi kozny T-bunkovy NHL, tvori 50 % vSetkych
primarnych lymfémov koZe, incidencia je 0,4 - 0,9/100 000
Ss je zriedkavy lymfom, tvori menej ako 5 % vSetkych koZnych T-NHL

Median veku v ¢ase dg

55 - 60 rokov, ale vyskytuje sa aj u deti

Pomer muzi/Zeny 16-2:1

Fenotyp: klasicka
forma

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

Genetika

- pritomnost rearanzovaného TCR génu
- ziadna typicka chromozdmova translokécia nebola zistena
- komplexné chromozémové abnormality, v.s. sdvisiace s progresiou do vysSich Stadif

Patogenéza - jeneznama

pri MF

pri SS

- svis s chronickymi koznymi zapalovymi ochoreniami

- vyS$Sia produkcia IFN-y reaktivnymi CD8+ cytotoxickymi T-bunkami alebo
NK bunkami spdsobuje zvy$enu expresiu ICAM-na keratinocytoch, ktory je
zodpovedny za epidermotropizmus

- dochédza k zvySenej produkcii IL.-4 malignymi bunkami, ktory inhibuje
produkciu IFN-y a nasledne dochédza k strate epidermotropizmu

Variantné formy MF - folikulotropna forma

- pagetoidna retikuléza

- granulomatézne volnd koza (granulomatous slack skin)

postihnutie je najCastejSie v peceni a kostnej
dreni. Pri autopsii sa nasla v 60 % infiltracia
plac a v 40 % pripadov infiltracia kostnej
drene.

SS je zriedkavé ochorenie a vyluc-
ne sa vyskytuje u dospelych. Pre ochore-
nie je typicka uz opisana triada.

Diagndza a vySetrenia

Doraz sa kladie na mnohopocetné
histologické a imunohistologické vySetrenia
z koznych eflorescencii pocas vyvoja
ochorenia. Urenie §tadia vyzaduje doklad-
né vysetrenie koze a fyzikalne vySetrenie,
ako aj kvantifikaciu atypickych cirkulu-
jucich T-lymfocytov pouZitim prietokovej
cytometrie. Klonalitu T-lymfocytov je
mozné dokazat molekulovym genetickym
vySetrenim (Southern blot, PCR), ktoré

Specifika vySetreni:

Fyzikalne vySetrenie

Popis typu koZnych Iézif

Pri makuldch/plakoch alebo erytrodermii stanovit
rozsah postihnutia povrchu tela a zaznamenat
ulcer6zne zmeny na lézidch

Pri tumoroch stanovit pocet |ézif, objem,
najvacsiu léziu a oblasti postihnutia

Identifikacia hmatnych lymfatickych uzlin (LU),

s velkostou > 1,5 cm alebo tuhych, nepravidelnych,
fixovanych LU, resp. LU v zhlukoch

Biopsia koze
Najtuhsiu oblast, ak je planovand iba jedna biopsia

Krvné testy

Prestavba TCR génu alebo pribuznost ku klonu v kozi
Analyza abnormélnych lymfocytov, bud pocet
Sézaryho buniek, a/alebo prietokové cytometria
(vratane CD4+/CD7- alebo CD4+/CD26-)

Zobrazovacie vySetrenia

U pacientov v $tadiu TINOBO, bez inych tazkosti
a selektovanych pacientov v $tddiu T2NOBO

s limitovanym postihnutim koZe postacuje RTG
hrudnika alebo USG periférnych LU na vylGéenie
ich pritomnosti

Ostatni pacienti: zobrazovacie vySetrenia, ako je
uvedené v tvode.

Biopsia lymfatickej uzliny

Excizna biopsia je indikovand u pacientov s LU
>1,5cm a/alebo, ak st LU tuhé, nepravidelné,

v zhlukoch ¢i fixované

Miesto biopsie: najvacsSia LU drénujlca postihnutd
oblast koZe alebo v pripade dostupnosti FDG-PET,
LU s najvacSou metabolickou aktivitou

Histologické vySetrenie koZe a LU
Hodnotenie klonality prestavby TCR génu
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potvrdi rearanZovanie génu T-bunkového
receptora (B alebo y retazca). Ide o citlivl
metddu, ktora dokaze detegovat klonalitu
aj vo v¢asnych fazach ochorenia (dokaz
monoklonality neznamena automaticky
malignitu, méZe byt pritomny aj pri
benignych koZznych ochoreniach).

Progndza

Zavisi od §tadia, typu a rozsa-
hu koznych 1ézii, ako aj pritomnosti
mimokoZného postihnutia. Pacienti s loka-
lizovanymi plakmi majt 10-ro¢né prezivanie
v 97 - 98 %, pacienti s generalizovanymi
plakmi v 83 %, pacienti v tumor6znom Stadiu
v 42 % a pacienti s uzlinovym postihnutim
v 20 %. V priebehu ochorenia je moZny
prechod do velkobunkového T-lymfému
s agresivhym priebehom a s medianom
preZivania od 2 do 22 mesiacov. Median
prezivania s visceralnym postihnutim je
od 24 do 30 mesiacov. PreZivanie pacientov
so SS je v porovnani s MF horsie, 5 rokov
preziva 24 - 33,5 %. Median preZivania pri
SS st12 - 4 roky. Vacsina pacientov zomiera
na oporttnne infekcie.

Staging
TNMB klasifikacia:

T1 ohranicené plaky <10 % telesného
povrchu

T2  generalizované plaky =10 % teles-
ného povrchu

T3  koZné tumory

T4  generalizovana erytrodermia
Lymfatické uzliny

NO lymfadenopatia nepritomn4, his-
tologia uzliny negat.

N1  lymfadenopatia pritomna, histo-
l6gia uzliny negat.

N2  lymfadenopatia nepritomna, his-
tologia uzliny pozit.

N3  lymfadenopatia pritomna, histo-
logia uzliny pozit.
Visceralne organy

MO  bez postihnutia

M1 s postihnutim
Krv

BO ziadne cirkulujice atypické
(Sézaryho bunky)

Bl pritomné cirkulujice atypické
(Sézaryho bunky)

Klinické Stadia MF

Stadium T N M B

IA 1 0 0,1

1B 2 0 0,1

A 1,2 1,2 0 0,1

Pokrocilé ochorenie

1B 3 0-2 0 0,1

1l 4 0-2 0 0,1

A 4 0-2 0 0

1B 4 0-2 0 1

IVA1 1-4 0-2 0 2

IVA2 1-4 3 0 0-2

IVB 1-4 0-3 1 0-2

Liecha
Liecba MF SS Komentar
Skoré | Pokrogile | Erytroder.
stadia | stadia | MF

Lokalne 4+ ++ +++ kontrola symptémov

kortikosteroidy

PUVA ++++ + +++

uvB +++ + ++ viac dostupné ako PUVA

Lokdlna CHT + ak je limitovany pocet lézif

Imiguimod + ak st malé |ézie a maju limitovany pocet

Fotodynamicka + ak je limitovany pocet Iézif; obmedzend

lie¢ba dostupnost

Lokdlne oZiarenie +

nizkoenergetickymi

elektrénmi

Retinoidy + + + zvycCajne v 2. linii; menej pouzivané, ak su
dostupné bexakarotény

Bexarotén ++ 4+ +++ zvycajne v 2. linii; moZe sa pouzit
v kombinécii s PUVA alebo INF-a

INF a ++ 4+ +HH+ 3 - 10 mil. jednotiek 3-krat tyzdenne
vy$Sia efektivita s kombindcii s PUVA,
bexaroténom, chemoterapiou alebo ECP

Inhibitory + +++ e+t po 2. linii liecby

histdndeacetylazy romidepsin

(HDACI) vorinostat*

Nizkodavkovana + +++ ++ metotrexat (LD-MTX) 5 - 50 mg 1-krét

chemoterapia tyzdenne

(CHT) p.o. etopozid, cyklofosfamid, chlorambucil

Lokalna + 4+ ak su lokalizované alebo velké plaky

radioterapia (RAT) a tumorézne noduly; dosiahnu sa
dlhotrvajlce remisie

Celokozné Ziarenie | + ++ + pri rozsiahlom ochoreni, méze trvat 6 - 10

elektrénmi (TSEBT) tyzdnov

Systémova CHT ++ napr. CHOP, CVP, purinové analdgy,
gemcitabin, pegylovany lipozdmovy
doxorubicin

Extrakorporalna efektivna, najma ak je detegovany

fotoforéza (ECP) cirkulujuci klon

Auto. transplantacia + v selektovanych pripadoch

Alog. transplantécia + v selektovanych pripadoch,
efekt graft verzus host

Denileukin diftitox* ++ po 2. linii liecby

Alemtuzumab + + po 2. linii liecby; imunosupresivum

Brentuximab ++ ++ po zlyhani 1. linie pri CD30 pozitivnych

vedotin (BV) koznych T-lymfémoch

Pralatrexat* + 15 mg 1-krat tyzdenne

*Denileukin diftitox, pralatrexat, romidepsin, vorinostat nie sd v SR registrované
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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) Sézaryhobunkami>/=1,0K/ul
b) CD4+/CD8+ > 10 s popula-
ciou CD4+/CD7- > 40 % alebo
CD4+/CD26- > 30 %
¢) lymfocytéza s molekulovo-
genetickym doékazom T-bun-
kového klonu
d) pritomnost chromozémovej
abnormality T-bunkového
klonu
Starostlivost o pacientov s MF
a SS je dlhodoba a dolezita je tzka
spolupraca s dermatolégom, pri-
padne so psychoonkolégom ¢i psy-
chiatrom. Doélezitou sti¢astou liecby je
okrem samotnej protinadorovej lieCby
aj komplexna podporna starostlivost
- lokalna starostlivost o suchu citlivt
koZu, ovplyvnenie chronického pruritu
(antihistaminiké, gabapentin, nezriedka
aj antidepresiva) a lie¢ba infekcii (pacienti
s rozsiahlym koZnym postihnutim
a erytrodermiou maju vysoké riziko pre
vznik stafylokovych infekcii).

Stadium
1.B 1] . v
ano
Generalizované Postihnutie krvi.x (nB)
ochorenie? i
\: nie
, . Postihnutie
_ ano nie -ECP+/-INF-a uzlin/orgénov?
nie (IILA) +/-LKL
+/-bexarotén
-Lokdlna RAT+/- -PUVA
LKL -TSEBT +/-INF-a 4no
-INF-a -TSEBT
+/- LKL

Progresia/relaps?

-bexarotén
-INF-a
-HDACi
-LD-MTX

|

Progresia/relaps?

VS <2
VS K2
Starsi BV
Gemcitabin
Pralatrexat
BV Romidepsin
Oralna CHT Alemtuzumab (SS)

Liecba pokrocilych stadii MF/

SS

LKL: Lokalna koZn4 lie¢ba, VS:
vykonnostny stav,

Potreba rychlej
debulkizacie?

/éno
nie

Relaps/refrakt.
ochorenie

Kombinov. CHT
Auto. alebo alog.
transplantacia

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vSeobecn Cast.
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Primarny kozny anaplasticky velkobunkovy lymfém

KOD ICD-0 M9718/35

Definicia

Primarny kozny anaplasticky
velkobunkovy lymfém je T-bunkovy lym-
fom, ktory patri do skupiny CD30 poz-
itivnych lymfoproliferativnych ochoreni
kozZe. Obycajne sa manifestuje ako na-
dor postihujtci koZu, bez systémového
rozsevu a ktory sa sklada z CD30 poz-
itivhych anaplastickych lymfoidnych
buniek T-fenotypu.

Klinicka charakteristika

Ochorenie starSich Iudi s media-
nom veku 60 - 70 rokov. Prejavuje sa ¢asto
exulcerujucimi tumormi skor lokalizo-
vanymi, pripadne multifokalnymi (20 %)
nodulmi - tumormi v skupinach, predo-
vSetkym na koncatinach, hlave a krku.
K spontdnnej regresii dochadza v 25 %.
Postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin
nezhorsuje prognozu. Prognéza ochorenia
je priazniva, 10-ro¢né prezivanie je v 90 %.

Staging ochorenia

Staging sa hodnoti TNM Kklasifi-
kaciou primarnych koznych lymféomov
inych ako Mycosis fungoides/Sézaryho
syndrém.

Incidencia zriedkavé ochorenie

Median veku v ¢ase dg | 60 rokov

Pomer muzi/Zeny 1,56-2:1

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

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

Patogenéza neznama

Diagnéza a diferencialna

diagnoza

Histologické a imunohistoche-
mické vySetrenie eflorescencie. V dife-
rencialnej diagnostike proti lymfomato-
idnej papuléze sa okrem histologického
vySetrenia lézie uplatiiuju aj klinické pre-
javy: lymfomatoidna papul6za je ochore-
nie dospelych s priemernym vekom 45
rokov, postihuje aj deti; prejavuje sa skor
ako generalizované papulézne - nekro-
tické noduly.

Liecha

Radioterapia alebo chirurgické
odstranenie pri malopocetnych pre-
javoch. Pri multifokadlnom postihnuti
MTX v nizkych davkach alebo pali-
ativna radioterapia v nizkych davkach.

V pripadoch neodpovedajacich na
tato liecbu mozno skusit systémové
retinoidy vratane bexaroténu,
interferon alfa, brentuximab vedotin.
Pri mimokoZnom postihnuti alebo
v zriedkavych pripadoch rychlo
progredujucho koZného postihnutia
je indikovana chemoterapia (CHOP,
CHOEDP, brentuximab vedotin)

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vS§eobecn Cast.
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Periférny T-bunkovy maligny lymfém,
blizSie nespecifikovany

KOD ICD-0 M9702/35

Definicia
Periférny T-bunkovy, bliz-
Sie nes$pecifikovany lymfém (PTCL,
NOS) je nador zo zrelych T-buniek,
ktory nezodpoveda ziadnej z uvede-
nych znamych kategérii periférnych
T-bunkovych lymfémov. Oproti pred-
chadzajucej klasifikacii SZO 2016 vy-
¢lenila folikulovy typ ako samostatnt
nozologickl jednotku
e folikulovy T-bunkovy lymfém s feno-
typom folikulovych T helperov (FTH)
a rekurentnymi mutaciami rovnaky-
mi ako v ramci podstatnej ¢asti AITL,
* anodalny PTCL s fenotypom FTH.

Klinicka charakteristika

Pre tato heterogénnu skupinu
je charakteristické, ze ochorenie je
v Case diagnozy zvycajne v pokrocilom
stadiu, s rychlou diseminaciou, agre-
sivhym spravanim a nepriaznivou
prognoézou. Okolo 75 % pacientov je
v III. - IV. §tadiu, viac ako 2/3 pacien-
tov ma organové postihnutie. Okolo 50
% pacientov ma systémové priznaky.
Casta je leukemizacia. MdZu byt pri-
tomné paraneoplastické priznaky ako

Incidencia

v zapadnych krajinach tvoria priblizne 1/3 periférnych T-bunkovych lymfémov

Median veku v ¢ase 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+, obycajne TCRab+
- v Casti pripadov CD4-/CD8- alebo CD4+/CD8+
- CD56 a CD30 mozu byt exprimované, ojedinele aj CD15+FTH fenotyp = min-
imélne dva z nasledujucich: CD279/PD1, CD10, BCL6, CXCL13, ICOS, SAP
a CCRS.
Genetika - vo vacsine pripadov rearanzovany gén TCR,
- nebola definovand ziadna typicka geneticka abnormalita,
- minimalne tri subtypy: s nadexpresiou GATA3 (zla progndza), TBX21 a cyto-
toxickych génov/expresia molekdl identifikovatelnych imunohistochemicky
- mozné komplexné karyotypické zmeny vratane 3+, abnormality 7q, 9q; delécie
69, 13q, 59, 9p, 10q, 12g,
Patogenéza neznama

eozinofilia, pruritus alebo hemofago-
cytovy syndrém. Prognosticky sa

pouziva IPI.

Diagnostické a stagingové

vySetrenia

Ako je uvedené vo vSeobecnej Casti.

Liecha

Prvoliniova liecba: pozri ALCL ALK-.
Vrelapse: zachranna chemotera-
pia (DHAP, MINE, ESHAP, ICE), GEM-P,

monoterapia gemcitabinom, benda-
mustinom (kratke odpovede), pripadne
alemtuzumabom v nizkej davke, z ne-
registrovanych liekov romidepsin, pra-
latrexat a belinostat.

Pre profylaxiu postihnutia CNS
sa odportca pouzit rovnaké kritéria ako
pre DLBCL.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vSeobecnt Cast.
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Angioimunoblastovy T-bunkovy lymfém

KOD ICD-0 M 9705/35

Definicia

Angioimunoblastovy T-bunkovy
lymfém (AITL) je nador zo skupiny
PTCL, ktory sa prejavuje ako systé-
moveé ochorenie postihujice najma
lymfatické uzliny (LU) s typickou pro-
liferaciou arborizujacich postkapilar-
nych venul a folikulovych dendritic-
kych buniek.

Klinicka charakteristika

AITL je ochorenie starSieho ve-
ku, typicky sa prejavuje generalizova-
nou lymfadenopatiou a B-priznakmi,
polyklonalnou hypergamaglobuliné-
miou. Priemerné prezivanie je 2 - 3
roky. M6zZe sa objavit progresia do EBV+
a zriedkavejSie EBV- B-bunkovej neo-
plazie.

Stanovenie diagnozy

Histologické vySetrenie LU.
V biopsiach inych organov mézu pre-
vladajuce reaktivne zmeny zakryvat lym-
fomov infiltraciu.

Incidencia

1 -2 % vSetkych NHL, 18 % PTCL

Median veku v ¢ase dg | stredny a vy$sivek

Pomer muzi/Zeny 1:1
Morfologicky heterogenita obrazu (monomorfné a pleomorfné formy)
Fenotyp - fenotyp T helperovych buniek (CXCL13+, CD10+) a CD2+, CD4+, CD3+
- Gastd CD21+/CD23+/CD35+ proliferdcia folikulovych dendritickych buniek
Genetika - reanzovanie TCR alebo aj /gH génu (v 30 % pripadov)
- rdzne iné cytogenetické abnormality (najma 3+, 5+ a X+)
Patogenéza infekcia EBV (?)

Staging ochorenia
Ako je uvedené vo vSeobecnej Casti.

Liecha

Vo viacsine pripadov ako pri
inych agresivnych lymfémoch (CHOP,
u pacientov < 60 rokov, pripadne
CHOEP, DA EPOCH), dosiahnuté
odpovede st zvyc¢ajne neuspokojivé.
V KR1 sa odportuc¢a HDT/ASCT. U pa-
cientov nevhodnych na kombinovant
chemoterapiu alebo u pacientov s re-
labovanym a refraktérnym AITL moZno
skusit aj kortikosteroidy, cyklosporin A,
monoterapiu fludarabinom cladribinom,

gemcitabinom, bendamustinom, nizke
davky metotrexatu 10 mg/m? 1-krat
tyZzdenne + kortikosteroidy (prednizén
15 mg/d s detrakciou), talidomid +/- kor-
tikosteroidy, kontroverzné sa vysledky
s interferénom alfa.

Radioterapia (RT) ma limi-
tované pouzitie vzhladom na prevazne
systémové postihnutie. RT mozZno zvazit
vramci paliativnejlie¢by na oblast velkej
lymfémovej masy.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vSeobecnu Cast.
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[11. kapitola

Anaplasticky velkobunkovy lymfém

ALK pozitivhy ALCL, ALK negativhy ALCL

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

Definicia

Velkobunkovy anaplasticky lymfom
(ALCL) je T-bunkovy lymfém tvoreny pro-
liferaciou naddorovych buniek, ktoré v in-
dividualnych pripadoch mézu dosahovat
roznu velkost, obycajne ide o vel'ké anapla-
stické CD30+bunky s hojnou cytoplazmou
a polymorfnym jadrom. Na rozdiel od
primarneho koZného typu ide o systémové
ochorenie. Klasifikacia SZO 2016 rozliSuje
samostatne ALK1+ ALCL a ALK1- ALCL.

Klinicka charakteristika

Systémovy ALCL T/0 fenotypu je
relativne zriedkavy. RozliSujeme dva typy:
tzv. ALK+ typ a ALK- typ. ALK+ typ sa vysky-
tuje u mladych ludi, median veku 34 rokov,
u 60 % EN postihnutie, najcastejSie méakkeé
tkaniva a kosti. ALK negativny typ sa vysky-
tuje prevazne u starSich, EN postihnutie
u 20 %, najCastejSie koza, pecen a placa.
ALK+ ma ovela lepsiu prognézu, 5-rocné OS
70 - 86 % vs 30 - 49 % pri ALK-; tato lepsia
prognoéza sa zda viazana na mladsi vek.
Mladsi pacienti maji rovnaka prognézu
bez ohladu na ALK pozitivitu. Postihnutie
CNS je zriedkavé, vo vSeobecnosti spojené
s rychlou a fatalnou progresiou.

Diagnostické a stagingové
vySetrenia
Ako je uvedené vo vSeobecnej Casti.

Liecha

Lie¢ba je v zasade identicka
s lie¢bou diftznych velkobunkovych
lymfémov, samozrejme,s vynimkou
podavania rituximabu.

2. Progresia, parcialna remisia,
relaps
* pac. < 65rokov: 2 - 4-krat DHAP (ICE,
mini-BEAM) + ASCT,
* pac. > 65 rokov + pacienti nevhodni
na ASCT: 2 - 4 ktry reZimu s neskri-

Incidencia

ALK+ ALCL tvori pribl. 3 % NHL dospelych a 10 - 20 % NHL detského veku

ALK- ALCL: incidencia nie je presne urcend

Median veku v case dg
Cloveka,

zavisi od typu, ALK+ sa vyskytuje najcastejSie v prvych troch dekddach zivota

Pomer muzi/Zeny 16-2:1

Fenotyp ALK+ typu

- CD15-/+, BCL-2-

- CD30+, CD45+/-, EMA+/-, ALK + (v roznej lokalizacii), ¢asto ,strata” expresie
T-bunkovych antigénov, obyCajne CD3-/+, CD2+, CD43+, granzym B+, EMA+/-,

Fenotyp ALK- typu

- bez expresie ALK (anaplastic lymphoma kinase )proteinu, EMA+/-

Genetika ALK+ typu

- rearanzovany gén TCR,
-1(2;5) ~ 60 %, 1(1;2), 1(2;3), inv(2), fuzia ALK génu s roznymi partnermi,
najcastejSie s NPM génom

Genetika ALK- typu

- rearanzovany gén TCR, bez translokacie ALK génu

Morfologickeé varianty | - bezny variant,

- malobunkovy variant,

1. Inicialna liecha
KS I-1l, nizke riziko (bez velkej tum. masy, IPI 0)

- lymfohistiocytovy variant

CHOP 3 - 4 krat + RT-IF (30 - 40 Gy)

alebo

CHOP 6 - 8 krat

alebo

prinormalnom LDH a veku do 60 rokov: CHOEP 6 - 8 krat

KS I-1l, vyssie riziko

(velkd tumordzna masa alebo ,B" symptomy
alebo IPI > 1)

KS Ill, IV nizke riziko (IP10-2)

CHOP 6-8x
alebo
prinormalnom LDH a veku do 60 rokov: CHOEP 6 - 8 krat

KS1II, IV vysoké riziko (IPI > 2),

CHOP x 6 - 8 krat

ALCL asociovany s prsnymi implantatmi
(lymfom fibréznej kapsuly, serém)

Pri lokalizovanom ochoreni chirurgické odstranenie

Pozndmka: ASCT ako konsoliddcia 1. linie: pri ALCL, ALK- negativne Il - IV klinické $tddium sa odporica
vykonat ASCT pri chemosenzitivnom ochoreni, pri klinickom Stédiu | je odporucenie nejednoznacné.

zenou rezistenciou (DHAP, ICE, mini-
-BEAM, IAVP-16, COPP alebo mono-
terapia (gemcitabin, bendamustin),

* pac. > 65 rokov s komorbiditami:
symptomaticka paliativna liecba.

Pri relabovanom alebo rezistent-
nom ALCL je indikovany brentuximab
vedotin v monoterapii.

U mladsich pacientov zvazit alogén-
nu transplantaciu krvotvornych kmetiovych
buniek, v porovnani s ASCT nie je spojena
s lepSim preZivanim; moZe byt efektivna aj
pri chemorezistentnom ochoreni.

Osobitnt entitu predstavuje ALCL
asociovany s prsnymi implantatmi (BIA-

ALCL), zvyc¢ajne ALK1-, prejavuje sa ako
lymfém fibroznej kapsuly alebo serom
(potrebna je punkcia a cytologického
vySetrenie aspiratu), zriedka diseminu-
je, po vyliceni systémového postihnutia
zobrazovacimi vySetreniami je postacu-
jace kompletné odstranenie implantatu
a kapsuly. Zriedkavy agresivny priebeh
s diseminaciou, vac¢Sinou spojeny s po-
stihnutim prsného parenchymu vyzaduje
chemoterapiu a radioterapiu.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vSeobecnu Cast.
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IV. kapitola

T-bunkové lymfoproliferacie
s neistym malignym potencialom

Lymfomatoidna papuldza

KOD ICD-0 9718/15

Definicia

Podla klasifikacie SZO patri spolu
s uz uvedenym primarnym koZnym ana-
plastickym velkobunkovym lymfémom
do spolo¢nej skupiny ,,primarnych CD30-
pozitivinych T-bunkovych lymfoprolifera-
tivnych koznych ochoreni®. Lymfomatoidna
papuloza je chronické ochorenie s papu-
lonekrotickymi alebo papulonodularny-
mi prejavmi na kozi. Typicky je chronicky
priebeh so striedanim spontannych remisii
a rekurencii ochorenia.

Klinicka charakteristika

Ochorenie sa prejavuje pocetnymi
papulami alebo nodulami, ktoré st spra-
vidla mensie ako 1 ¢cm. Nachadzaja sa na
koncatinach a trupe. Eflorescencie ¢asto
exulceruju a do 3 - 12 tyzdnov sa hoja
jazvou. Choroba trva niekolko mesiacov
az 40 rokov. Progndza ochorenia je priaz-
niva, v10 az 20 % ochorenie je asociované
s inym typom maligneho lymfému, najméa
MF, koZnym anaplastickym velkobunko-
vym lymfémom a HL.

Diagnostika
Histologické vySetrenie koznejlé-
zie, imunohistochemické, cytogenetické

Incidencia 1,2-1,9/1 000000
Median veku v ¢ase dg | 45 rokov
Pomer muzi/Zeny 1,5:1
Morfologické typy typ A — najcastejsi, obsahuje disperzné velké CD30+ blasty podobné SR
bunkam v zaplave lymfocytov a inych zapalovych buniek,
typ B — je zriedkavy, pripomina obraz MF,
typ C - skladd sa z relativne uniformnej populdcie CD30+ blastov
typD - epidermotropické infltraty malych a stredne velkych atypickych CD8+
a CD30+ lymfoidnych buniek, ktoré sa podobaju primarnemu kutannemu
agresivnemu epidermotrofickému CD8+ cytotoxicky T-bunkovy lymfém
Fenotyp typ Aa C: CD3+/-, CD4+/-, CD8-, CD30+, CD56-
typ B: CD3+, CD4+, CD8-, bez koexpresie CD30,
Genetika rearanzovanie TCR génu v 60 - 70 %, bez t(2;5)

vySetrenie. Potrebné je vylucit koinci-
denciu s inym typom ML.

Liecha

Lokalizované ochorenie - foto-
terapia (PUVA, UVA alebo UVB), lokalna
lie¢ba kortikosteroidmi. Pri velkych 1é-
ziach ( > 2cm) alebo pri perzistujicom
ochoreni (trvanie lézie > 12 tyzdnov) mo-
Ze byt alternativou radioterapia alebo
chirurgicka excizia.

Pocetné lézie a/alebo generali-
zované ochorenie - fototerapia (PUVA,
UVA alebo UVB), nizkodavkovany meto-

trexat (5 - 20 mg /tyzden), lokalna lie¢ba
kortikosteroidmi Alternativou mézu byt
retinoidy alebo INF a.

PretozZe po preruseni liecby ocho-
renie Casto relabuje, u pacientov s malo
pocetnymi léziami je vhodna observacia.

Sledovanie pacienta po
skonceni liechy
Pozri vS§eobecn Cast.
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V. kapitola

Hodgkinov lymfom

KODY ICD-0: NLPHL M9659/3
c-HL v§eobecne M9650/3,

c-HL nodularne-skleroticky M9663/3,
c-HL so zmie$anou bunkovostou M9652/3,
c-HL s prevahou lymfocytov M9651/3,
c-HL s ibytkom lymfocytov M9653/3

Definicia

Hodgkinove lymfomy (HL) tvoria
skupinu dvoch rozdielnych klinickych
jednotiek - klasickych 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 prevladajt-
cich nenadorovych a primieSanych reak-
tivnych buniek, pricom nadorové bunky
exprimuji imunohistochemicky pre kaz-
da z tychto jednotiek priznaény fenotyp.
Spajajicim znakom je aj primarny nodal-
ny povod vacsiny HL. Obe skupiny sa od
seba liSia klinickymi prejavmi, progno-
zou, epidemiologiou, patogenézou vra-
tane asociacie s infekciou EB-virusom
a genotypom. Nadorové bunky NLPHL
aj c-HL vykazuju vo vacsine znamych
pripadov pévod v B-lymfocytovom rade.
Prognéza pacientov vo vic¢Sine pripadov
Hodgkinovych lymfémov je priaznivejSia
nez v skupine pacientov s NHL.

Klinicka charakteristika

Prvym priznakom Hodgkinovho
lymfému (HL) byva najcastejSie zvacse-
nie lymfatickych uzlin (LU). Tieto byvaja
nebolestivé, tuhSie na pohmat, hmatné
ako jednotlivé LU alebo splyvajtce do
vacsich paketov LU. Tumordzna masa
pri postihnuti LU v hrudniku mozZe sp6-
sobovat pocit tlaku za hrudnou kostou,
drazdivy kasel, niekedy dysfagické taz-
kosti, zadychavanie pri namahe, palpita-
cie a bolesti hrudnej chrbtice. Nezriedka
nachadzame mensi alebo stredne velky
perikardialny alebo pleuralny vypotok.
Postihnutie retroperitonealnych uzlin
byva ¢asto klinicky nemé. Moze byt vSak
pric¢inou dlhSie trvajucich bolesti v oblas-
ti lumbalnej chrbtice. Typické je potenie

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-, bclo+

Genetika

-cHL rearanzovany IgR gén vo viac ako 98 % pripadoy, ale strata B-bunkového
programu, ¢astd nadmerna expresia TP53 bez mutécii,

- NLPHL rearanzovany IgR gén, mozné translokécie IGH@-BCL6

Patogenéza V patogenéze c-HL sa uplatfiuje infekcia EBV a pravdepodobne aj

imunodeficiencia

Bunkovy povod
diferencidcie

lymfatického folikulu

NLPHL: B-bunky zdrodo¢nych centier folikulov v centroblastovom $tadiu

c-HL: zrelé B-bunky na drovni diferenciaéného $tadia zarodo€ného centra

Morfologické typy cHL:

- bohaty na lymfocyty,

a chudnutie, tzv. B-symptomatologia.
Teploty byvaji kolisavé, objavuja sa
zvacsa navecer. Teploty nad 38 °C mo-
Zu byt sprevadzané zimnicou. Potenie
sa typicky vyskytuje v noci a moze byt
velmi intenzivne. Opakujtce sa vysoké
teploty a intenzivne potenie st v nie-
ktorych pripadoch jedinymi priznakmi
ochorenia. MdZe trvat mesiace, kym sa
ich pri¢ina objasni. B-symptomy byvaju
pritomné v Case diagnézy celkove u 25
% vSetkych pacientov s HL. U pacien-
tov s pokrod¢ilym $tddiom ochorenia sa
B-symptomatologia vyskytuje u 50 %
pacientov. Menej Castymi systémovymi
sprievodnymi priznakmi HL st pruritus
koZe, inava a bolest v oblasti postihnu-
tych LU po vypiti alkoholu. Tento priznak
sa sice vyskytuje velmi zriedkavo, je v§ak
pre HL priznacny.

Hodgkinov lymfém zvycajne za-
¢ina postihnutim jednej LU alebo lym-
fatickej oblasti. Neskor sa lymfatickymi

- s noduldrnou sklerézou,
- so zmie$anou celularitou,

- s Ubytkom lymfocytov (LDHL).

cestami §iri zvacSa do prilahlych lym-
fatickych oblasti. Vo faze pokroc¢ilého
ochorenia alebo pri relapse nastava he-
matogénny rozsev do extralymfatickych
organov a tkaniv (pluca, pecer, kost-
né drer, skelet, velmi zriedkavo CNS).
U niektorych pacientov s agresivnejSou
formou ochorenia dochadza k hemato-
génnemu rozsevu nadorovych buniek uz
vo vCasnej faze ochorenia.

V Case diagnézy ma asi 70 - 80 %
pacientov s klasickym Hodgkinovym
lymfémom (cHL) postihnutat oblast
krénych alebo supraklavikularnych LU
vlavo alebo LU v mediastine. Pacienti
s NS podtypom maju CastejSie ochore-
nie lokalizované supradiafragmaticky,
nezriedka s velkou nadorovou masou
v mediastine. U pacientov s MC podty-
pom nachadzame CastejSie postihnutie
aj infradiafragmatickych oblasti, sleziny
a postihnuté LU byvaji menSie. Vel'mi
zriedkavo st pri HL postihnuté mezente-
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Tabul'ka 1. Terapeutické skupiny podla EORTC a GHSG Tabul'ka 2. Definicia oblasti lymfatickych uzlin
Terapeuticka skupina EORTC GHSG Ann Arbor | EORTC | GHSG
Limitované ochorenie §tadia | - Il bez RF Stadia | - Il bez RF Krcna + suprakla-
(vasné $tadid s priaznivou prog- | (supradiafragmaticka oblast) vikularna vpravo
nézou) Infraklavikularna
Intermediarne ochorenie stadial - Il s> RF stadial, 1A s =1 RF vpravo
(véasné §tadia s nepriaznivou (supradiafragmatickd oblast) $tddium 11B s RF C/D (nie A/B) Axila vpravo
progndzou)
[ R s s o Kréna + suprakla-
Pokrocilé ochorenie Stadia Il - 1v Stadium 1IB s RF A/B vikuldrna viavo
Stadia Il - 1Iv
Infraklavikularna
Rizikové faktory A velkd mediastindlna masa* A velkd mediastindlna masa** viavo
B vek > 50 rokov B extranodalna choroba —
C FW 250 (A) alebo > 30 (B) C FW > 50 (A) alebo > 30 (B) Axila viavo
D >4 oblasti LU D >4 oblasti LU Mediastinalna
Viysvetlivky: EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer; GHSG - German Hodg- Hilus vpravo
kin Study Group; RF - rizikovy faktor; FW - sedimentdcia erytrocytov Hilus ol
* definicia podla EORTC: maximdlna Sirka mediastindinej masy vacSia ako 1/3 priemeru hrudnika vo vyske flus viavo
Th5/6 stavcov (RTG snimka hrudnika) Celkovo 9 5 5
** definicia podla GHSG: maximalna Sirka mediastindlnej masy vacsia ako 1/3 maximalneho priemeru hrud- (pocet oblastf)

nika (RTG snimka hrudnika)

rialne, hypogastrické alebo pre-sakralne
LU. U pacientov s NLPHL byva ochore-
nie v ¢ase diagnézy zvacsSa ohranice-
né na krénd, axilarnu alebo inguinalnu
oblast. Postihnutie sleziny je pritomné
asi u 35 % pacientov s HL. Nezriedka sa
postihnutie sleziny zobrazovacimi vy-
Setreniami nezisti. Splenomegalia bez
loziskového postihnutia neznamena, zZe
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
extranodalnych lokalit a sprevadzané
vyraznou B- symptomatologiou.

Staging

Ako je uvedené vo v§eobecnej ¢as-
ti. PET/CT vySetrenie je Standardnou
sucastou urcenia Stadia pacientov s HL,
ako aj restagingového hodnotenia. Ak je
v ramci stagingu vykonané PET/CT vy-
Setrenie, nie je potrebné vykonat punkciu
kostnej drene.

Liecha

Klasicky Hodgkinov lymfom:

prvoliniova liecba

Pacienti s klasickym Hodginovym
lymfémom (cHL) st stratifikovani do
troch terapeutickych skupin, ktoré sa
uvedené v tabulke 1. Pacienti s klinickymi
Stadiami I a II s rozdeleni do skupiny
s limitovanym ochorenim (véasné stadia
s priaznivou prognézou) a intermedi-

arnym ochorenim (v¢asné §tadia s ne-
priaznivou prognézou). Pacienti, ktori
majt klinické §tadium III alebo IV, majt
pokrocilé ochorenie (nemecka skupina
GHSG zaraduje do skupiny pokrocilého
ochorenia aj pacientov v §tadiu IB alebo
IIB, ak maju velkt mediastinalnu masu
a/alebo extranodalnu chorobu). Pocet
postihnutych oblasti lymfatickych uzlin
sa urcéuje tak, ako je uvedené v tabulke 2.

Najcastejsie pouzivanymi lieceb-
nymi protokolmi pre prva liniu tera-
pie cHL st rezimy ABVD a eskalovany
BEACOPP (eBEACOPP).

V pripade terapie rezimom ABVD
je dolezité dodrzanie davkovej intenzity,
liecba sa podava, ak je pacient bez pre-
javov aktivnej infekcie, bez ohladu na
pocet neutrofilov. Pouzivanie G-CSF je
mozné, nie v§ak nevyhnutne potrebné.
Neodporuacaji sa vSak pegylované for-
my G-CSF. V pripade priznakov pltcnej
toxicity bleomycinu (zvySena teplota,
kasSel, dychavica) treba neodkladne rea-
lizovat diagnostické vySetrenia (funkéné
vySetrenie pltic, HRCT) a zastavit dalSie
podavanie bleomycinu.

Liecba rezimom eBEACOPP vyza-
duje dobrt spolupracu pacienta, dostup-
nost akuatnej zdravotnej starostlivosti
a dostatoc¢né sktsenosti s manaZzmentom
febrilnej neutropénie, ¢i inych komplika-
cii prechodnej aplazie krvotvorby. Davky
cytostatik sa u pacientov lieCenych podla
protokolu eBEACOPP, ktorych plocha tela
(BSA) je > 2,1 m?, pocitaji maximalne na
2,1 m? Eskalovany BEACOPP nepodava-
me pacientom star§im ako 60 rokov.

Vynechanie radioterapie (RT)
z lieCby pacientov s inicidlnym klinickym
stadiom I alebo II bez ,bulky“ masy je
mozné, je v§ak spojené so zvySenym poc-
tom recidiv. Podla dostupnych vysledkov
klinickych Stadii celkové preZivanie nie
je horsie. Vynechat RT mozno, po do-
kladnej konzultacii s pacientom, najmé
u mladych zien pred 35. rokom zivota
z dovodu zvySeného rizika sekundarnych
nadorov prsnikov.

Vo vacsine vyspelych krajin sa
dnes v liecbe cHL vyuZiva interim PET/
CT (iPET/CT) vySetrenie, ktoré sa zvycaj-
ne vykonava po dvoch alebo troch cyk-
loch lie¢by. Na zaklade vysledku iPET/
CT sa moze liecba skratit alebo eskalovat
(z ABVD na eBEACOPP) ¢i deeskalovat
(z eBEACOPP na ABVD). V Case aktua-
lizacie tychto liecebnych odporuceni
nebolo iPET/CT Standardne dostupné
v SR, preto uvadzame lie¢ebnt stratégiu
tak s vyuzitim iPET/CT, ako aj bez neho.

Liecha cHL bez iPET/CT

Liecba limitovaného ochorenia
(vEasné §tadia s priaznivou
prognézou)

Standardom v lie¢be tejto skupiny
pacientov so Stadiom I alebo II, ktori ne-
maj pritomny Ziaden z rizikovych fak-
torov uvedenych v tabulke 1, je: 2 krat
ABVD +RT (20 Gy)

Kontrolné CT vySetrenie sa vyko-
nava po dvoch cykloch ABVD, RT v davke
20 Gy sa indikuje u pacientov, ktori do-
siahli aspon parcialnu remisiu.
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Tabulka 3. Medzindrodné prognostické skére (IPS)

Rizikové faktory Skore 5-roc¢né FFP, % | 5-rocné 0S, %
Vek > 45 rokov 0 88 98

Muzské pohlavie 1 84 97

Stadium IV 2 80 91

Anémia (Hb < 105 g/I) 3 74 88

Albumin <40 g/I 4 67 85
Leukocytéza (> 15000/mm?) 5-7 62 67
Lymfopénia (< 600/mm3 alebo < 8 % leukocytov)

Vysvetlivky: FFP — preZivanie bez zlyhania; OS - celkové preZivanie; Hb — hemoglobin

Schéma 1. Liecba limitovaného ochorenia s vyu-
Zitim iPET/CT

Schéma 2. Lie¢ba intermediarneho ochorenia,
s eskaldciou liecby pri pozitivnom iPET/CT néleze

Tabul'ka 4. Koncept liecby HL s vyuzitim iPET/
CT (adaptované podla ESMO Lymphoma Guideli-
nes, 2nd Edition, www.esmo.org)

Alternativa 1 Alternativa 2

(eskalacia) (deeskalacia)
menej intenzivna viac intenzivna
1. linia liecby 1. linia lie¢by
1 1
interim PET/CT + interim PET/CT -
1 1
eskaldcia deeskaldcia

riziko: podliecenie riziko: nadliecenie

Schéma 3. Liecha pokrocilého ochorenia s eska-
laciou liecby pri pozitivnom iPET/CT ndleze

ABVD krat 3
1
iPET/CT
Negativny Pozitivny
nalez nalez
(DS 1-3) (DS 4-5)
1 l
Observicia ABVD x 1 +RT
(30 Gy)

Liecba intermediarneho

ochorenia (véasné stadia

s nepriaznivou prognézou)

V terapeutickej skupine pacientov so
Stadiom I alebo II, ktori majt pritomny as-
poii jeden z rizikovych faktorov (tabulka 1),
je Standardom: 4 krat ABVD +RT (30 - 36 Gy)

Ak ma pacient velk mediastinalnu
masu (,bulky” mediastinalny tumor), je
vhodnejsia kombinovana liec¢ba: 2 krat
eBEACOPP + 2 krat ABVD +RT (30 - 36 Gy)

Alternativou u pacientov s bulky tu-
morom, ak nie je mozné podavat eBEACOPP,
je lie¢ba: 6 krat ABVD + RT (30 - 36 Gy)

Liecba pokrocilého ochorenia

V terapeutickej skupine pacientov
s pokrocilym ochorenim vyuzivame tzv.
Medzinarodné prognostické skore (IPS),
ako je uvedené v tabulke 3.

Pre pacientov s pokroc¢ilym ocho-
renim je Standardom podanie: 6 (8) krat
ABVD alebo 6 krat eBEACOPP

Indikaciu eskalovaného
BEACOPP-u je vhodné zvazit najmi u pa-
cientov s IPS 3-7.

Radioterapia sa podava na oblast
metabolicky aktivnej, lokalizovanej (ob-
siahnutelnej radioterapiou) rezidualnej

ABVD krat 2
1
iPET/CT
Negativny Pozitivny
nalez nalez
(DS 1-3) (DS 4-5)
1 1
ABVD x 2 eBEACOPP x 2
(celkovo 4)
1 il
RT (30 Gy) RT (30 Gy)

choroby na restagingovom PET/CT. V pri-
pade, ak je to mozné, odportcame pred RT
biopsiu hypermetabolickej LU ¢i tkaniva.

Liecba cHL s iPET/CT

Princip konceptu lie¢by HL s vy-
uzitim iPET/CT je uvedeny v tabulke 4.

V pripade vyuZitia iPET/CT je ne-
vyhnutné dodrzat dva kla¢ové faktory:

- hodnotenie nalezu podla tzv. Deau-
ville skore (DS),

- spravne Casovanie vySetrenia tak, aby
nedoslo k odkladu dalsej planovanejliec-
by (napr. v pripade ABVD treba iPET/CT
uskuto¢nit 10 az 14 dni od posledné-
ho podania liec¢by, aby v den 15 mohla
lie¢ba pokracovat podla stanoveného
lieCebného planu; v pripade eBEACOPP
saiPET/CT vykonava v deri 17 - 21 cyklu)

Liecba limitovaného ochorenia
(v€asné $tadia s priaznivou
progndzou)

Primarnym cielom iPET/CT vy-
Setrenia v tejto skupine pacientov je de-
eskalacia lieCby, najmé snaha vyhnat sa
radioterapii u pacientov s iPET/CT ne-

ABVD krat 2
1
iPET/CT
Negativny Pozitivny
nalez nalez
(DS 1-3) (DS 4-5)
1 1

ABVD x 4 eBEACOPP
(celkovo 6) x4

gativnym nalezom. Tento postup byva
najcastejSie indikovany u mladych Zien
(< 30 rokov), u ktorych by radioterapiou
boli oZiarené aj prsniky. Vysledky Stadie
RAPID potvrdili, Ze pacienti s negativinym
PET/CT nalezom po troch cykloch ABVD,
ktori nedostavali RT, mali vyssie riziko
recidivy ochorenia (PFS 90,8 vs 94,6 %),
v celkovom preZivani vSak nebol zisteny
rozdiel. Algoritmus liecebného postupu
podla Stadie RAPID je uvedeny v schéme 1.

Liecba intermediarneho

ochorenia (véasné stadia

s nepriaznivou prognézou)

V pripade zacatia lieCby reZimom
ABVD a pozitivneho nalezu na iPET/CT po
dvoch cykloch liecby je PFS signifikantne
dlhsie u pacientov, ktorych lie¢ba bola es-
kalovana na eBEACOPP, v §tudii H1I0U bolo
5-roc¢né PFS 91vs 77 % v prospech eskalo-
vanej liecby. Tento lie¢ebny algoritmus je
zndzorneny v schéme 2.

Liecba pokrocilého ochorenia
Eskalacia liechy

Algoritmus liecby pokrocilého
ochorenia s vyuZzitim iPET/CT po dvoch
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Schéma 4. Liecha pokrocilého ochorenia che-
moterapiou eBEACOPP s deeskaléciou liechy pri
negativnom iPET/CT néleze

Schéma 5. Liecbha pokrocilého ochorenia che-
moterapiou eBEACOPP s deeskaléciou liechy na
ABVD pri negativnom iPET/CT néleze

eBEACOPP
krat 2
1
iPET/CT
Negativny Pozitivny
nalez nalez
(DS 1-3) (DS 4-5)
1 1
eBEACOPP eBEACOPP
krat 2 krat 4
(celkovo 4) (celkovo 6)

eBEACOPP
X2
1
iPET/CT
Negativny Pozitivny
nalez nalez
(DS 1-3) (DS 4-5)
1 1
ABVD krat 4 eBEACOPP
krat 4
(celkovo 6)

cykloch lie¢by s vyuzitim principu es-
kalacie lie¢by u pacientov s pozitivhym
PET/CT po dvoch cykloch ABVD je zna-
zorneny v schéme 3.

PreZivanie bez progresie je pri
ABVD kratSie, ako pri eBEACOPP, dosial
vSak, okrem jednej metaanalyzy, nebol
zisteny Statisticky signifikantny rozdiel
v celkovom preZivani (OS). Vysledky kli-
nickych §tadii potvrdili, Ze ak sa lie¢ba
zahajila rezimom ABVD, priblizne 80%
pacientov dosiahlo po 2 cykloch metabo-
lickti remisiu (DS 1-3) a len u 20% s me-
tabolicky aktivhym ochorenim bola po-
trebnd eskalacia liecby. To tieZ znamena,
ze 80% pacientov je uSetrenych toxickych
prejavov spojenych s lieCbou eBEACOPP.

Deeskalacia liechy

Na zaklade vysledkov §tudie HD18
nemeckej skupiny GHSG sa Standardom
v centrach pouzivajicich pre lie¢bu po-
kroc¢ilého ochorenia rezim eBEACOPP
stal postup znazorneny v schéme 4.

To znamena, Ze pacienti, ktori po
dvoch eBEACOPP dosiahnu metabolick
remisiu (DS 1-3), dostant dva dalSie cykly
eBEACOPP (celkovo 4) a ukondia lie¢bu.

Dal$ou moznostou je v pripade
dosiahnutia metabolickej kompletnej re-
misie deeskalacia z eBEACOPP na ABVD,
ako je znazornené v schéme 5.

Zaistovaciu radioterapiu na
oblast inicidlnej bulky masy nie je
nevyhnutné v pripade dosiahnutia
kompletnej metabolickej remisie
podavat (plati najméa v pripade, ak bol
pacient lie¢eny reZzimom eBEACOPP).
Radioterapia sa podava na oblast me-

tabolicky aktivnej, lokalizovanej (ob-
siahnutelnej radioterapiou) rezidual-
nej choroby na restagingovom PET/CT.
V pripade, ak je to mozné, odportcame
pred zacatim RT biopsiu hypermetabo-
lickej LU ¢i tkaniva.

Liecha pacientov starSich

ako 60 rokov a pacientov

$0 zavaznymi sprievodnymi

ochoreniami

PribliZne 20 % pacientov s HL je
starSich ako 60 rokov. Vysledky liecby
Hodgkinovho lymfému u pacientov star-
Sich ako 60 rokov s podstatne horsie ako
v pripade mladsich pacientov, dlhodobo
preziva len mierne viac ako 30 % pacien-
tov. Pri¢inou st najmé zavazné komplika-
cie lie¢by vedace k redukcii a odkladom
terapie. U starSich pacientov sa po che-
moterapii CastejSie vyskytuji myelosup-
resie G3/4 majlce za nasledok zavazné
infekcie, preto je indikované profylaktické
podavanie rastovych faktorov.

V pripade ejek¢nej frakcie srdca
nizZSej ako 50 % alebo anamnestického
udaja kongestivneho zlyhavania srdca
by antracykliny nemali byt pouzité. Pri
rozhodovani o podavani bleomycinu
treba anamnesticky zistit, ako pacient
toleruje fyzickd namahu, ¢i fajci alebo
fajcil v minulosti, ¢i bol vystaveny v mi-
nulosti pltcnym toxinom (azbest, praca
v bani a pod.). Znizena funkcia oblic¢iek
predlzuje vyluCovanie bleomycinu, a tym
zvySuje jeho toxicitu. V takychto pripa-
doch, aj napriek vyhovujacim paramet-
rom funkcnych testov, je vhodnejsie ble-
omycin z lie¢by vynechat.

Schéma 6. Algoritmus liechy prvého relapsu HL

Histologicky dokaz relapsu HL
1
2 - 3 cykly zachrannej liecby
1
Zber PKB
1
Vysokodavkovana chemoterapia + ASCT
1

Konsolidacéna liecba brentuximab vedotinom
(len uindikovanych pacientov s vysokym rizikom)

Vysvetlivky: PKB - periférne kmeriové bunky; ASCT
- autoldgna transplantdcia krvotvornych buniek

V pripade rozhodnutia podavat
ABVD odporta¢ame podat bleomycin len
v prvych dvoch cykloch, dalej pokracovat
bez bleomycinu, pretoZe klinické Stadie po-
tvrdili, Ze neskorSie vynechanie tohto lieku
nema negativny vplyv na vysledky liecby.

Ak je ABVD kontraindikované,
alternativou sa rezimy ako COPP ale-
bo PVAG, eventualne je mozné nahradit
doxorubicin v reZime ABVD etopozidom.

Pocet cyklov chemoterapie, indi-
kacia a davky radioterapie su v zasade
totozné, ako je napisané vyssie, pre pa-
cientov mladSich ako 60 rokov.

Relaps ochorenia

Napriek tomu, Ze vicSina pa-
cientov s cHL ma velmi dobr( prognézu
ochorenia a po prvej linii lie¢by dosiahnu
kompletnt remisiu, pribliZzne 10 - 15 %
ma refraktérne ochorenie (nedosiahnutie
lie¢ebnej odpovede alebo progresia po-
Cas liecby), relabuje 10 - 15 % pacientov
sinicidlnym Stadiom I aleboIIa15-30 %
s pokrocilou chorobou.

Relaps sa najcastejSie vyskytuje
pocas prvych dvoch rokov od ukoncenia
lie¢by, riziko recidivy cHL je v8sk aj po
viac ako piatich rokoch od terapie na
urovni 5 % (neskory relaps sa CastejSie
vyskytuje u pacientov s inicidlnym $ta-
diom I alebo II).

Vo vSeobecnosti plati, Ze prefero-
vanym sposobom liecby relapsu cHL je
podanie 2 - 3 cyklov zachrannej (,salva-
ge") liecby s naslednou vysokodavkovanou
chemoterapiou a autolégnou transplan-
taciou krvotvornych buniek (ASCT), ako
je znazornené v schéme 6. Tento spdsob
liecby relapsu je indikovany u vacsiny pa-
cientov s relapsom HL, s vynimkou pa-
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Tabul'ka 5. Odporucenia ESMO na lie¢bu NLPHL

(ESMO Lymphoma Guidelines, 2nd Edition; www.

esmo.org)
Stadium IA,
bez rizikovych
faktorov

30 Gy IFRT

Ostatné stadia | liecit identicky ako cHL

Relaps
ochorenia

biopsia

lokalizovany relaps: moze
byt lie¢eny rituximabom

v monoterapii

pokrocilé Stadium: agresivna
zéchranna liecba

+ rituximab

cientov, ktori z dévodu pokrocilého veku
alebo zavaznych sprievodnych ochoreni
nie st schopni takyto spdsob liecby ab-
solvovat. V pripade pacientov s neskorym
relapsom ochorenia (po viac ako 5 rokoch)
sa indikacia ASCT zvaZzuje individualne,
najma s ohladom na absolvovan prvoli-
niovt liecbu (antracykliny).

Z prognostickych faktorov st
najvyznamnejSimi dosiahnutie meta-
bolickej kompletnej remisie pred ASCT,
vyznamnymi negativnymi prognostic-
kym faktormi st refraktérne ochorenie
a relaps do 12 mesiacov od ukoncenia
lie¢by, ako aj $tadium IV pri relapse/
progresii.

V ramci zachrannych rezimov sa
najcastejSie pouZzivaji ICE, DHAP, GDP,
IGEV, BeGeV. Nie je dokazané, ktory
z tychto zachrannych rezimov je naja-
¢innejsi, priblizne 80 - 90 % pacientov
odpoveda na zachrannt liecbu a kom-
pletn remisiu dosiahne 60 - 80 % pa-
cientov. V pripade, ak pacient nedosiahne
remisiu po prvom zachrannom rezime
(optimalne kompletnt), podaji sa dva
cykly iného zachranného rezimu alebo
brentuximab vedotin v monoterapii ¢i
v kombinacii s bendamustinom.

Radioterapia je indikovana na ob-
last metabolicky aktivneho rezidua po
ASCT a odportca sa aj oziarenie bulky
masy. Oblast bulky masy mozno ozia-
rit bud pred transplantaciou (po podani
zachrannej liecby) alebo po nej, prefero-
vany postup je indikovat RT az po ASCT.

Pacienti s vysokym rizikom by ma-
li byt po ASCT indikovani na konsolidac-
nu liecbu brentuximab vedotinom (BV),
v Standardnom davkovani a trvani liecby
(16 cyklov). Kritéria vysokého rizika st tieto:
* ochorenie refraktérne na prvoliniovi

lie¢bu alebo relaps/progresia HL do

Tabul'ka 6. VySetrenia pacientov s HL v observécii

Odporicané vysetrenia pacientov s HL v observacii, po¢as prvych 5 rokov
(upravené podla ESMO Lymphoma Guidelines, 2nd Edition; www.esmo.org)

1. rok po liecbe

Rok 2 Rok3-5

M1 M3 M6

M9 M12 a3-4 M a6M

Anamnéza

Fyzikdlne vySetrenie

KO + dif.

FW (ESR)

XX | X | X | X

Biochémia

XX | X | X | X | X<
XX | X | X | X | X

TSH1)

XX | X | X | X | X
XX | X | X | X | X
XX | X | X | X | X

EKG X

Echokardiografia

XX | X | X | X |X|X|Xx<

PET/CT alebo CT?) X

Vysvetlivky: M — mesiac
1) v pripade, ak pacient absolvoval RT na krk

2) v pripade nejednoznacného nélezu restagingového PET/CT

12 mesiacov od ukoncenia prvolinio-
vej liecby,
* B-symptomy v Case relapsu pred ASCT,
* PR alebo SD ako najlepsia dosiahnu-
ta odpoved po poslednej zachrannej
terapii, odpoved hodnotena CT alebo
PET/CT vySetrenim,
* dve alebo viac linii zachrannejliecby,
* extranodalne postihnutie v Case re-
lapsu pred ASCT zahfnajice extra-
nodalnu extenziu nodalnej masy do
prilahlych organov.
Konsolida¢na liecba BV je indiko-
vana, ak st pritomné aspon dva z uvede-
nych kritérii.

Pacienti s relapsom cHL

nevhodni na ASCT

Liecbou volby tejto skupiny pa-
cientov je brentuximab vedotin v dav-
ke 1,8 mg/kg podavany kazdych 21 dni,
v maximalnom pocte 16 cyklov.

Alternativou v pripade intole-
rancie (neurotoxicita) alebo rezistencie
na brentuximab vedotin st 2 - 4 cykly
uvedenych rezimov zachrannej liecby,
pripadne rezim COPP. Pacienti neschopni
absolvovat kombinovani chemoterapiu
mozu byt paliativne lie¢eni monotera-
piou gemcitabinom alebo vinblastinom.

Relaps po ASCT

Pacienti s relapsom po ASCT st in-
dikovani na lie¢bu brentuximab vedotinom.
U pacientov schopnych podstupit alogén-
nu transplantaciu krvotvornych buniek
slizi BV ako premostenie na transplanta-
ciu (,bridging”), t. j. BV sa podava v pocte

cyklov do dosiahnutia najlepSej odpovede,
zvycajne 4 - 8, nasledne sa pristupuje k alo-
génnej transplantacii s redukovanym rezi-
mom (,reduced intensity conditioning").
Inhibitory imunitného bodu (nivolu-
mab, pembrolizumab) st indikované na lie¢-
bu pacientov s relabovanym alebo refraktér-
nym HL po liecbe brentuximab vedotinom.
Druht autolégnu transplantaciu
mozno zvazit v pripadoch neskorého re-
lapsu od prvej ASCT (viac ako 5 rokov).

Nodularny Hodgkinov lymfom

bohaty na lymfocyty

Nodularny HL bohaty na lymfo-
cyty (NLPHL) tvori asi 5 % pripadov s HL.
Ide teda o raritné ochorenie, v dosledku
¢oho nie st k dispozicii vysledky rando-
mizovanych Studii, ale len retrospektivne
pozorovania. Pacienti s NLPHL maji zvac-
Sa asymptomatické ochorenie v nizkom
stadiu. Napriek vysokému poctu recidiv, aj
neskorych, ktoré st pri cHL zriedkavé, je
celkova prognoza pacientov dobra a imr-
tia v dosledku NLPHL st velmi zriedkavé.

Na rozdiel od cHL je u pacientov
s NLPHL vyssie riziko transformacie bud
do TCRBCL, alebo iného agresivneho
lymfému (0 - 17 %). Najméa u pacientov
s rozsiahlou podbrani¢nou lymfadeno-
patiou je potrebné vylacit transformaciu
do agresivneho B-NHL.

Lie¢ebny algoritmus NLPHL podla
ESMO je znazorneny v tabulke 5.

Observacia bez liecby je mozna
u selektovanej skupiny pacientov so §ta-
diom IA, u ktorych bola kompletne rese-
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kovana LAP. Tento postup je vSak spojeny
s vysokym rizikom recidiv (az 50%).

Rituximab je ¢inny liek v mono-
terapii alebo v kombinéacii s chemotera-
piou a najcastejsie je indikovany v liecbe
relapsu NLPHL.

V pripade relapsu je indikovana
biopsia z dovodu vyli¢enia mozZnej trans-
formacie do agresivneho lymfomu.

Sledovanie pacienta po

skonceni liechy

V tabulke 6 je uvedeny harmo-
nogram a intervaly vySetreni, ktoré st
v ramci observacie pacientov odporu-
¢ané.

Vo vSeobecnosti plati, Ze ak pa-
cient dosiahol kompletna remisiu (PET/
CT) a nemd tazkosti poukazujice na

mozny relaps/progresiu, neindikujeme
zobrazovacie vySetrenia.
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Specifika lie¢by malignych lymfémov pre detsky vek

Pozn.: Pri vypracovani tejto casti
sa vychddza z faktov uz uvedenych pre
jednotlivé lymfomy v dospelom veku, teda
tieto sa neopakuju a zdoraznuju sa len
Specifika pre detsky vek.

Hodgkinove lymfomy

Maligne lymfoémy st tretia najcas-
tejSia malignita v detskom veku (1. leuké-
mie, 2. nddory CNS) a Hodgkinove lym-
fomy (HL) st tu zasttipené vo vySe 50 %.

V detskom veku sa rovnako ako
v dospelosti vyskytuji dve rozdielne kli-
nické jednotky:

1. klasicky Hodgkinov lymfém (cHL)
- vyskytuju sa vSetky morfologické
varianty, pricom cHL s ibytkom lym-
focytov je v detskom veku vzacny.

2. nodularny Hodgkinov lymfém bohaty
na lymfocyty (NLPHL).

NLPHL tvori asiv 3 - 8 % vSetkych
pripadov HL, ale v prepubertalnom veku
sa moZe vyskytovat az v 10 - 20 %.

V porovnani s cHL je NLPHL je
charakteristicky:

- svyrazne ¢astejSim vyskytom u muz-
ského pohlavia,

- vo viac ako v 80 % sa diagnostikuje
v L. a II. klinickom $tadiu,

- vzacne sa pritomné B-symptomy
a postihnutie mediastina,

- charakteristicky je indolentny prie-
beh, castejsi vyskyt neskorych re-
lapsov a mozny prechod do NHL.

Pre detsky vek je zatial velmi malo
znameho o klinickych charakteristikach,
biologii aj vysledkoch liecby pri tomtoty-
pu HL, najmé po liecbe bez RT

Staging

Rovnako ako v dospelosti v det-
skom veku sa pri HL pre urcenie klinic-
kého stadia pouziva Cotswoldska modi-
fikacia Ann Arbor §tadiovacieho systému.

Za bulky ochorenie sa vSak pova-
Zuje lymfaticka uzlina alebo paket uzlin
v diZke viac ako 6 cm a zvacSenie tiefia
mediastina nad 1/3 priemeru hrudnika
vo vyske Th 5-6.

Vysetrenia pred zaciatkom
liechy HL v detskom veku

* Biopsia a histologické vySetrenie lym-
fatickej uzliny alebo primarne postih-
nutého organu

e Kompletnd anamnéza a fyzikalne
vySetrenie vratane vysky, hmotnosti
a povrchu tela

* Zhodnotenie B-symptémov

s FW

* Kompletny KO, biochemické vySet-
renia: hepatalne funkcie, kreatinin,
koagulacia

» Virologicky skrining: HIV, hepatitidy,
VZV, HSV, EBV, CMV

* Zobrazovacie vySetrenia:

- celotelové PET/CT vySetrenie s iv.
kontrastom alebo,

- celotelové MRI vySetrenie s iv.
kontrastom alebo,

- celolelové PET + CT pltc a CT
alebo MRI vySetrenie krku, brucha
a panvy.

» vpripade PET pozitivheho postihnu-
tia skeletu - CT vySetrenie postihnu-
tej oblasti

* Kostny scan - len pri pozitivhom PET
kostnom postihnuti, ktoré nie st do-
siahnutelné pomocou CT

* EKG, ECHOKG, EEG (volitelné - op-
tional)

* Rtg hrudnika (volitelné)

* USG pecene a sleziny

* Kryoprezervacia semena pred lie¢cbou
u postpubetalnych chlapcov

* Test na graviditu u dievcat vo fertil-
nom veku (musi sa vykonat dva tyzd-
ne pred zaciatkom liecby)

Liecha

HL patri medzi najlepsie terapeu-
ticky ovplyvnitelné malignity v detskom
veku. V poslednych troch dekadach sa
pri lie¢cbe HL v detskom veku udiali
dramatické zmeny a v st¢asnosti sa pri
pouziti kombinovanejlie¢by (CHT, resp
CHT/RT) dosahuje pri nizsich stadiach
ochorenia dlhodobé preZivanie u 90 -
100 % deti a pri pokrocilom ochoreni
u 80 - 85 % deti.

Vyvojliecebnej stratégie HL v det-
skom veku vychadza zo zhodnoteni rizik
akutnej a neskorej toxicity pri zacho-
vani vysokej efektivity liecby z hladiska
kontroly zakladného ochorenia. V mi-
nulosti bolo mnoho deti s niz§im §ta-
diom a prognosticky priaznivejSimi cha-
rakteristikami ochorenia nadliecenych
a zbyto¢ne vystavenych rizikdm najméa
neskorej toxicity.

Toxicita radioterapie:

- na rastuci detsky organizmus -
ovplyvnenie muskuloskeletalneho
vyvoja: pred¢asné uzatvorenie epi-
fyzarnych $trbin, poruchy rastu a at-
rofizacia svalstva

- kardiotoxicita potenciovana sticas-
nym podanim antracyklinov

- neskoré sekundarne solidne nadory
v ozarovanom poli alebo na jeho
okrajoch (Ca $titnej zlazy, Ca prsnika
u dievcat, sarkomy kosti a mékkych
tkaniv)

V sticasnosti sa podava len u tych
pacientov, kde sa po dvoch cykloch CHT
nedostavi dostato¢na lie¢ebna odpoved
(KR alebo PR, ale PET negativna)

Podobne ako v dospelosti, aj v det-
skom veku boli pri HL identifikované ako
nepriaznivé prognostické faktory rézne
klinické aj laboratorne nalezy, co vied-
lo k potrebe agresivnejSej liecby pri ich
pritomnosti.

Boli to faktory:

- vovztahu k nadoru: velkost nadorove;
masy (bulky masa), pocet postihnu-
tych oblasti, spdsob Sirenia nadoru
(extralymfatické postihnutie)

- Dbiolégia nadoru (histologicky priaz-
nivé typy)

- odpoved na liecbu

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

V sacasnosti najdolezitejSimi
faktormi pri tvorbe tzv ,risk- adapted
therapy“ st rozsah ochorenia dany kli-
nickym §tadiom a rychlost odpovede
na liecbu.

Onkoldgia - Suplement S1 | 2018;13(1) | www.solen.sk



VL. kapitola

e65

Liecba deti s Hodgkinovym lym-
fbmom na Slovensku sa realizuje od
roku 2009 podla protokolov EuroNet -
Pediatric Hodgkin's Lymphoma Group.
Pri tvorbe najnov8ieho protokolu
EuroNet-PHL-C2 st zhodnotené vysled-
ky a sktsenosti z 6smich predchadza-
jacich §tadii DAL/GPOH-HD/EuroNet,
ktoré po sebe nasledovali od roku 1978.

Podla protokolu EuroNet - PHL Cl
sa deti a adolescenti lie¢ili v troch riziko-
vych skupinach - TG (treatment group)
TG-1: KSTA/B, IIA
TG-2:KSI,A/B, 1B, 1A, IIIA+(KSIA/B
s pritomnostou rizikovych faktorov)
TG-3: KS 11, B, 11l B, 11, A/B, IVA/B

Vramci interim analyz sa realizo-
vali niektoré zmeny:

1. zhodnotila sa pritomnost rizikovych
faktorov u detiv TG-1: FW = 30/1 hod
a/alebo objem najvac¢sej kontinualnej
nadorovej masy = 200 ml, tieto deti sa
zaradili do liecby v TG-2

2. zrusila sa randomizaciav TG-2 a TG-
3 (COPP verzus COPDAC)

Zhodnotenie v¢asnej lie¢ebnej od-
povede vySetrenim PET po dvoch cyk-
loch OEPA. Pri dosiahnuti adekvatnej
odpovede - metabolicka remisia v kom-
binacii s minimalne parcialnou remisiou
morfologicky sa po skon¢eni CHT v jed-
notlivych TG uz nepodava radioterapia.

Radioterapia sa podava na miesta
povodného postihnutia (involved field) -
davka 20,0 Gy.

TG-1: - 2x OEPA
- interim PET/CT:

adekvatna odpoved

- bez dalSej liecby

neadekvétna odpoved
TG-2: - 2 x OEPA
- interim PET/CT:
adekvatna odpoved

- nasleduje RT

+ 2 krat COPDAC
+2 krat COPDAC +RT

neadekvétna odpoved
TG-3: 2 x OEPA
- interim PET/CT:

adekvatna odpoved

+4 krat COPDAC
+4 krat COPDAC +RT

neadekvatna odpoved

Podla takto upravenej liecby po-
kracuje liecba u deti v SR aj v roku 2015.
Koncom roku 2015, resp. od roku 2016
budt deti a adolescenti lie¢eni podla
protokolu EuroNet - PHL C2.

EuroNet - PHL C2

Second International Inter-Grop
Study for Classical Hodgkin's Lymphoma
in Children and Adolescents
Zmeny oproti EuroNet - PHL C1
Namiesto oznacenia TG (terapeuticka
skupina) sa pouZije oznacenie TL (tre-
atment level). Pri zhodnoteni pritomnos-
ti rizikovych faktorov v pévodnej TG-1
- sa v aktudlnych TL rozdelia pacienti
nasledovne:
TL-1: predchadzajiica TG-1 bez riziko-
vych faktorov
TL-2: predchadzajiuca TG-1s rizikovymi
faktormi + predchadzajiuca TG-2
TL-3: predchadzajiica TG-3
Toto TL vymedzenie je viac porovnatel-
neé s liecebnou stratégiou u dospelych
pacientov.

Zmena v hodnoteni odpovede

na PET

Pévodne: Adekvatna lie¢ebna
odpoved pri hodnoteni podla Deauville
skore bola 1-2

Zmena: adekvatna odpoved (ERA-
PET: early respons assessment) rozsire-
na na Deauville skére 1-3. Tym sa znizi
pocet deti, u ktorych sa podava radio-
terapia.

Intenzifikacia konsolidacnej
terapie - randomizacia COPDAC-28
a DECOPDAC-21

DECOPDAC-21 je svojou intenzi-
tou podobny BEACOPPesc - pri ktorom
sa u dospelych pacientov s HL vo vyso-
kom riziku dosahuju vyborné vysledky.
V detskom veku sa tato modalita nepo-
uZzije z dovodu vysokej toxicity.

Liecba v jednotlivych TL
e Pacienti v TL-1
Dva indukéné cykly OEPA
- ERA-PET negativni pacienti: + 1
konsolida¢ny cyklus COPDAC-28
- ERA-PET pozitivni pacienti: + RT
na postihnutt oblast v davke 20,0
Gy
e Pacienti v TL-2 a TL-3 skupine -
ERA-PET negativni
Dva indukéné cykly OEPA +
- 2konsolida¢né cykly v TL-2
- 4 konsolida¢né cykly v TL-4,
pricom sa randomizuje: COPDAC-28
verzus DECOPDAC-21

e Pacienti v TL-2 a TL-3 skupine -
ERA-PET pozitivni
Dva indukéné cykly OEPA +
- 2konsolida¢né cykly v TL-2
- 4 konsolida¢né cykly v TL-4,
pricom sa randomizuje: COPDAC-28
verzus DECOPDAC-21
Po skonceni celej CHT nasleduje
late respons assessment (LRA-PET).
e Pacienti - randomizovani do
COPDAC-28:
dostana RT na postihnuté oblasti
v davke 20,0 Gy + boost 10,0 Gy len
na oblasti, ktoré boli pozitivne pri
LRA-PET

e Pacienti randomizovani do
DECOPDAC-21 (intenzivnejsia CHT)
- pri LRA-PET pozitivite dostanta
RT len na LRA pozitivne oblasti
v davke 30,0 Gy
- pri LRA-PET negativite - Ziadna
RT

Non-Hodgkinove lymfomy

V skupine ML non-Hodgkinovho
typu je v detskom veku v porovnani s do-
spelym niekol'ko vyznamnych odli§nosti.

Vyskyt

Non-Hodgkinove lymfémy (NHL)
tvoria 6 - 10 % malignit v detskom veku.
Na rozdiel od dospelych, v detskom veku
sa vyskytuji prevazne ,high grade” lym-
fomy. Viac ako 95 % detskych NHL patri
do skupiny intermediarnych az agresiv-
nych lymfémov podla SZO klasifikacie.

50 % tvoria zrelé B-bunkové
malignity (Burkittov lymfém -BL/zrela
B-ALL, DLBCL, PMBL)

30 % lymfoblasticky lymfém - LL

10 - 15 % velkobunkovy anaplas-
ticky lymfom - ALCL

V nizkom percente sa vyskytuja
vzacne nadory pre detsky vek, ako na-
dory zo zrelych B-buniek - folikulovy
lymfom (2 %) a lymfémy maginalnej zony,
periférne T-bunkové lymfémy - iné ako
ALCL (PTCL - asi 2 % ), iné zrelé T/NK
bunkové lymfémy.

Prognodza

Prognoéza deti sa v poslednych
30 rokoch vyrazne zlepSila vo vSetkych
podtypoch NHL.
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Schémy CHT
OEPA
Liek Davka Dni podania
Prednizon 60 mg/m?/den, rozdelene do troch dennych ddvok 1-15
Vinkristin 1,5 mg/m?i.v. (max. 2 mg) 1+8+15
Doxorubicin 40 mg/m?i.v.inflziaza 1 - 6 hod. 1+15
Etoposid/Etopophos | Etoposid 125 mg/m?i.v. inflUzia za dve hodiny 1-5
(Cave: 142 mg Etopophos phosphate je ekvivalentné 125 mg etoposidu)
COPDAC - 28 (cykly a 28 dni)
Liek Davka Dni podania
Prednizdn 40 mg/m?/den, rozdelene do troch dennych dévok 1-15
(max. 80 mg/den)
Dakarbazin 250 mg/mZi.v. infuzia za 15 = 30 minat 1-3
Vinkristin 1,5 mg/m?i.v. (max. 2 mg) 1+8
Cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. inflzia za 1 hodinu, hydratacia 1+8
3000 ml/m?pocas 24 hodin
DECOPDAC - 21 (cykly a 21 dni)
Liek Davka Dni podania
Prednizdn 40 mg/m?/den, rozdelene do troch dennych davok 1-8
(nie je predpisana stropnd davka)
Dakarbazin 250 mg/mZi.v. infuzia za 15 = 30 minut 1-3
Vinkristin 1,5 mg/m?i.v. (max. 2 mg) 1+8
Cyklofosfamid 625 mg/m?i.v. infuzia za 1 hodinu, hydratécia 1+2
3000 ml/m?pocas 24 hodin
Etoposid/Etopophos | Etoposid 100 mg/m?i.v. infUzia za 2 hodiny 1-3
(Cave: 113,6 mg Etopophos phosphate je ekvivalentné 100 mg etoposidu)
Doxorubicin 25mg/m?i.v. inflziaza 1 - 6 hod. 1

Medzinarodny Stadiovy systém pre pediatrické NHL

Stadium | Kritéria na rozsah ochorenia

| - Jeden nador s vynimkou mediastina a brucha

I + Jeden nddor s postihnutim regionélnych lymfatickych uzlin

+ > 2 uzlinové oblasti na tej istej strane branice

« Primarny nador GIT-u (zvycajne v ileocekélnej oblasti) s alebo bez postihnutia pridruzenych
mezenteridlnych lymfatickych uzlin, ktory sa kompletne resekoval (ak je pritomny maligny
ascites alebo sa nddor $iri do prilahkych organov, mal by byt stadium I11)

1l - > 2 extranoddlne tumory (zahrnuté su aj EN-kosti a EN-koZa) na a/alebo pod brénicou

regiondlnych lymfatickych uzlin

+ > 2 nodalne nadory nad branicou a pod fou

« VSetky intratorakalne néddory (mediastinum, hily, pltca, pleura, tymus)

« Vnutrobrusné a retroperitonedine ochorenie vratane postihnutia pecene, sleziny, obli¢iek a/
alebo ovarii, bez ohladu na stupen resekcie (s vynimkou nddoru GIT-u - zvyéajne v ileocekalngj
oblasti - s/alebo bez postihnutia pridruzenych mezenteridlnych uzlin, po kompletnej resekcii)

- V8etky paraspindlne a epiduraine nadory bez ohladu, ¢i su postihnuté iné miesta

- Jedna kostna Iézia so sprievodnym extranodalnym postihnutim alebo postihnutim non-

v - VSetky z doteraz uvedenych postihnuti +

- inicialne postihnutie CNS ($tadium IV CNS)

- inicialne postihnutie kostnej drene (§tadium IV KD)

- inicidlne postihnutie CNS a kostnej drene (Stadium IV kombinované) zistené beznymi metédami

Deti a adolescenti s lokalizovanym
ochorenim (I. a II. Stadium) majt viac ako
95 % a deti a adolescenti s pokro¢ilym
ochorenim ($tadium I11/1V s infiltraciou
kostnej drene a/alebo CNS) 80 - 90 %
Sancu na prezitie pri lie¢be kombinova-

nou chemoterapiou, bez potreby sucasne
podavanej radioterapie.

Dobra prognéza vyplyva z bio-
logie samotného nadoru (ide prevazne
o agresivne, rychlo rastiice nadory s vy-
sokou chemosenzitivitou) a st¢asne aj

lepSej tolerancie vysokej intenzity liecby
v detskom veku.

Staging

Po poznani rozdielnej biologie
detskych NHL a prognostickych znakov
bol vytvoreny §tadiovy systém pre detské
NHL podla Murphyovej (St. Jude), v st~
¢asnosti prepracovany ako International
Pediatric Non-Hodgkin Lymphoma
Staging System (IPNHLSS).

Liecha

Jednym z klu€ovych bodov vo vy-
voji efektivnych lieCebnych stratégii liec-
by NHL v detskom veku bolo poznanie,
ze rozne biologické podtypy vyzaduju
rozne lieCebné modality.

LieCba sa v detskom veku podava
vZdy s kurativhym cielom a podla moz-
nosti popri vysokej efektivite s najniz§ou
akatnou a neskorou toxicitou.

Radioterapia je limitovana len
na liecbu postihnutia CNS pri CNS pri
niektorych typoch NHL. ZvaZuje sa jej
pouzitie pri rezidualnej mediastinalnej
mase po skon¢eni chemoterapie pri pri-
marnom mediastindlnom B-bunkovom
lymfome.

Pre zniZenie toxicity sa v jednotli-
vych subtypoch NHL zhodnocuja riziko-
vé faktory a urcuji rizikové skupiny. Pri
tomto postupe je mozné redukovat liecbu
u deti v nizsich rizikovych skupinach.

Uloha chirurgie je takisto limito-
vana a v pripade rizika poskodenia a mu-
tilujucich vykonov je rezervovana len na
odber dostato¢ne reprezentativnej vzor-
ky tkaniva na histologické vySetrenie.
Chemoterapia je primarna a rozsiahly
chirurgicky vykon vedie k jej oddialeniu.

Vo vSeobecnosti vzhladom na
spomenutt rozdielnu biol6giu NHL
v detskom veku, sa tieto lie¢ia v troch
réznych terapeutickych skupinach:

L. lymfoblasticky lymfom

II. zrelé B-bunkové lymfomy

I1I. ALCL

Je nevyhnutné, aby sa lie¢ba po-
davala v §pecializovanych centrach det-
skej onkologie.

I. Lymfoblasticky lymfom
Lymfoblastické lymfémy st ma-
lignity z nezrelych alebo prekurzorovych
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lymfoidnych buniek. Va¢sina vychadza
z nezrelych T-buniek, ktoré zodpove-
daju definovanym $tadiam tymocyto-
vej diferenciacie. Menej ako 10 % LL
pochadza z prekurzorovych B-buniek.
Zatial o najcastej$im miestom postih-
nutia pri T-LL je predné mediastinum
a supradiafragmatické lymfatické uzliny,
B-prekurzorovy LL sa ¢astejSie lokalizu-
je v periférnych lymfatickych uzlinach
a extranodalnych miestach, ako st koza,
makké tkaniva a kosti, predilek¢ne v ob-
lasti hlavy a krku. Postihnutie kostnej
drene a CNS je castejSie pri T-LL. Ak je
infiltracia kostnej drene = 25 %, ochore-
nie sa klasifikuje ako akatna lymfoblasto-
valeukémie (ALL). Na zaklade spolo¢nych
morfologickych, imunofenotypovych
a genotypovych nalezov sa povazuji ALL
a LL za spektrum vyjadreni jednej cho-
robnej jednotky, ktora sa v rdmci REAL
a SZO Kklasifikacie oznacéuje ako T (alebo
B) lymfoblastova leukémia/lymfom.

Liecha

Lymfoblastové lymfémy sa liecia
podla protokolov, ktoré st podobné, ak
nie identické s protokolmi pouzivanymi
pre lie¢bu ALL.

Na Slovensku sa v st¢asnosti deti
s LL lie¢ia podla protokolu, ktory je od-
poruceny ako najlepsia mozna lieCebna
stratégia (pre deti, ktoré prave nie st
zaradené v prebiehajtcich randomizo-
vanych §tadiach) a sformoval na baze
protokolu NHL BFM 90 (najlepsi EFS -
90 %). Aktualny protokol mal na zakla-
de zhodnoteni vysledkov liecby podla
dalSich dvoch nasledujicich protokolov
(NHL BFM 95 - I. terapeuticka skupina
a protokolu EURO LB 2002) zapracované
niektoré modifikacie uz pouZité v dvoch
naposledy uvedenych protokoloch.

Principy liecby:

I. a II. klinické Stadium: za sebou
idtce Casti liecby:
- cytoreduktivna predfaza,
- indukcial/a +1/b,
- protokol M,
- udrziavacia liec¢ba.

Celkova dizka lie¢by: 2 roky.

III. a IV. klinické Stadium: za sebou
idtce Casti liecby:
- cytoreduktivna predfaza,
- indukcial/a+1/b,

Indukéna faza l/a

Prednizén 60 mg/m?/den p.o. (rozdelene do troch davok) den 8 - 28
od dna 29 - zniZovanie po 3 x 3 dni, vzdy na polovicu predchadzajicej davky
Vinkristin 1,5 mg/m¥den i.v. (max. 2 mg) den 8, 15, 22, 29

Daunorubicin

30 mg/m?/deni iv. inf. za 1 hod. den 8, 15, 22, 29

E.coli asparagindza

10 000 U/m? /defiiv. inf. za 1 hod. defi 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33

Pri alergickej reakcii PEG asparagindze 2 500 U/m? SD, i.v. inf za 2 hod.

- pri prvych 4 davkach: podat PEG asp. 2 krét (interval 10 dni)

- pri 5. - 7.davke: PEG asp. 1 x

- pri alergii na PEG: podat Erwinia asparagindzu 20 000 U/m?i.m. kazdy druhy den
(3 davky Erwindzy nahradia 2 davky E.coli asparaginazy)

Metotrexat
intratekdlne

Indukéna faza I/b
Cyklofosfamid

Dévka podla veku: den 12,18, 27,33
<1rok:6mg, 1-<2roky:8mg, 2-<3roky: 10 mg, = 3 roky: 12 mg

1000 mg/m?denii.v. inf. T hod. der 36 a 64

Profylaxia hemoragickej cystitidy:

- Hydratacia 3 000 ml/m? tekutin/24 hod.

- Uromitexan 400 mg/m?i.v. pred, 4 a 8 hod. od za¢atia infdzie s cyklofosfamidom
-V pripade potreby: furosemid 0,5 mg/kgi.v. 6 a 12 hod. od zagiatku inf. s cyklofosfamidom

Cytarabin

75 mg/m?/den i.v. v 4 blokoch pocas 4 dni
dni: 38-41, 45-48, 52-55, 59-62

6- merkaptopurin

60 mg/m? /den p.o. v diioch 36 - 62 (celkovo 28 dnf) v jednej dennej davke vecer
nala¢no, nie s mliekom

Metotrexat
intratekdlne

Protokol M
6-merkaptopurin

Ddvka podla veku: den 45 a 59
<1rok:6mg, T-<2roky:8mg,2 - <3roky: 10 mg, > 3 roky: 12 mg

25mg/m? /den p.o. pocas 56 dni
v jednej dennej davke vecer, nalacno, nie s mliekom

HD MTX

5g/m?/def iv. inf. pocas 24 hod. den 8, 22, 36, 50
Monitorovanie hladiny MTX a Uprava hydratacie a davky leukovorinu!!

Leukovorin rescue

15mg/m?iv. 42, 48, 54 hod. od zadiatku infizie s MTX

Metotrexat
intratekdlne

Dévka podla veku - 2 hodiny od zacdatia infizie MTX den 8, 22, 36, 50
<1rok:6mg, T-<2roky:8mg,2 - <3roky: 10 mg, > 3 roky: 12 mg

Re- indukcia protokol Il/a

Dexametazon 10 mg/m?/defi p.o. (rozdelene do troch ddvok) def 1 - 21

od dia 22 - znizovanie po 3 x 3 dni, vZdy na polovicu predchadzajucej davky
Vinkristin 1,5mg/m¥den i.v. (max. 2 mg) den 8, 15, 22, 29
Doxorubilin 30 mg/m? /den i.v. inf. za 1 hod. den 8, 15, 22, 29

E.coli asparagindza

10 000 U/m? /defii.v. inf. za 1 hod. deri 8, 11,15, 18

Pri alergickej reakcii PEG asparagindzy 2 500 U/m? SD, i.v. inf za 2 hod.

- priprvych 4 davkach: podat PEG asp. 2 krat (interval 10 dnf)

- pri alergii na PEG: podat Erwinia asparagindzu 20 000 U/m?i.m. kazdy druhy def
(3 davky Erwindzy nahradia 2 ddvky E.coli asparaginazy)

Metotrexat
intratekdlne

Dévka podla veku: defn 1a 18
<1rok:6mg, T-<2roky:8mg,2 - <3roky: 10 mg, = 3 roky: 12 mg

Re- indukcia protokol Il/b

Cyklofosfamid

1000 mg/m?den iv. inf. 1 hod. deri 36

Profylaxia hemoragickej cystitidy:

- hydratdcia 3 000 ml/m? tekutin/24 hod.

- uromitexan 400 mg/m?i.v. pred, 4 a 8 hod. od zacatia infuzie s cyklofosfamidom
- v pripade potreby: furosemid 0,5 mg/kg i.v. 6 a 12 hod. od zaciatku inf. s cyklofosfamidom

Cytarabin

75 mg/m?/def i.v. v 2 blokoch po¢as 4 dni
dni: 38-41, 45-48

6- tioguanin

60 mg/m? /den p.o. v diioch 36 - 49 (celkovo 14 dnf) v jednej dennej davke veder
nala¢no, nie s mliekom

Metotrexat
intratekdlne

Dévka podla veku: den 38 a 45
<T1rok:6mg, 1 -<2roky:8mg,2 - <3roky: 10 mg, > 3roky: 12 mg
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Priklad zaradenia pacientov do rizikovych skupin - protokoly NHL-BFM 95, B-NHL BFM 04

Plan liecby pre zrelé B-NHL/B-AL

Rizikova skupina | Resekcia Stadium a inicialna hladina LDH R1 A4 B*
R1 kompletnd R2 V. A* B* A* B*
R2 nekompletna [+l R3 vV AA% BB* CC AA% BB
Ilta LDH < 500 U/l R4 V AA% BB CC AA% BB CC
R3 nekompletna llla LDH > 500 U/l ale <1000 U/I RACNS+ | VZ AAZ1 BBZ1 CC AAZ? BBZ2 GC
IV alebo B-AL a LDH < 1 000 U/l a CNS negat.
R4 Kompletna 12 LDH> 1000 U/] Vysvetlivky: V - cytoreduktivna predfdza, A; AA;BB
nekompletna a 2 / - jednotlivé bloky chemoterapie
IV alebo B-AL a LDH > 1 000 U/l a CNS negat.
R4 CNS+ CNS pozit.

Lieky v jednotlivych cykloch liecby v prehl'ade

Cyklus

Lieky

v
vz

dexametazon 5 mg/m? /den def 1 - 2, 10 mg/m? /defi defi 3 - 5, v troch ddvkach p.o. alebo i.v.
cyklofosfamid 200 mg/m? /deriv 1 hod. inf. den 1a 2

uromitexan 70 mg/m?i.v. 0, 4. a 8 hod. od zaciatku inf. cyklofosfamidu

intratekalne: MTX+Ara-C + prednizolén podla veku deri 1 (pri VZ aj defi 3)

A4

dexametazon 10 mg/m? /deri: defi 1 -5

vinkristin 1,5 mg/m?i.v. defi 1 = 1 hod. pred MTX ( nie v R1) (max. 2 mg)

cytarabin 150 mg/m?i.v. inf. za 1 hod. defi 4 a 5 (4 ddvky a 12 hod), pred VP-16

etoposid 100 mg/m? /defi - inf. za 2 hod. defi 4 a 5 (2 davky a 24 hod.), po Ara-C

metotrexat 1 g/m2i.v. v 4-hod. inf. def 1, alkalizdcia, hydratdcia, leukovorin 15 mg/m?i.v. 42,
48 a 54 hod. od za¢. inflzie MTX a sledovanie hladin MTX!!!!

ifosfamid 800 mg/m? /dévku i.v. inf. za 1 hod, 5 ddvok a 12 hod. zacCiatok def 2 vecer a koniec
den 4 vecer, uromitexan 300 mg/m?i.v. 0,4,8 hod., hydratdcia 3000 ml/m/?/24 hod.
intratekdlne: MTX+Ara-C + prednizoldn podla veku der 2, 24 hod. po zacati inf. MTX

B4

dexametazon 10 mg/m? /deri: defi 1 -5

vinkristin 1,5 mg/m?i.v. defi 1 = 1 hod. pred MTX (nie v R1) (max. 2 mg)

doxorubicin 25 mg/m? /defiv 1 hod. inf. def 4 a 5 (2 dévky a 24 hod)

metotrexat 1 g/m2iv. v 4-hod. inf. def 1, alkalizacia, hydratdcia, leukovorin 15 mg/m?i.v. 42,
48 a 54 hod. od zac¢. infizie MTX a sledovanie hladin MTX!!!!

cyklofosfamid 200 mg/m? /davku i.v. za 15 min. 5 davok a 12 hod, zaciatok den 2 vecer, koniec
deri 4 vecer, uromitexan 70 mg/m?i.,v. 0, 4, 8 hod. po zadati inf. s cyklofamidom, hydratdcia
intratekdlne: MTX+Ara-C + prednizolén podla veku den 2, 24 hod. po zaéati inf. MTX

AAZA

Vsetko ako v A% ale ddvka MTX je 5 g/m? v 24-hod. infuzii den 1.
'/, dévky na vod za 30 min., °/, za 23,5 hod., alkalizécia, hydratacia, leukovorin 15 mg/m? i.v.
42,48 a 54 hod. od za¢. infuzie MTX a sledovanie hladin MTX !

BBZA

VSetko ako v B*, ale ddvka MTX je 5 g/m?v 24-hod. infuzii deni 1.
'/, davky na dvod za 30 min., °/,, za 23,5 hod., alkalizacia, hydratacia, leukovorin leukovorin 15
mg/m?i.v. 42,48 a 54 hod. od zac. inflzie MTX a sledovanie hladin MTX!!!!

cC

dexametazon 20 mg/m? /den p.o. alebo i.v. det 1-5

vindesin 3 mg/m?i.v. defi 1 pred 1. podanim cytarabinu (max. 5 mg)

cytarabin 3 g/m? jednotl. ddvka i.v. inf. za 3 hod. def 1 +2 - 4 davky a 12 hod,,
umelé slzy 2 - 3kv. & 8 hod., vitamin B, 150 mg/m?p.o. a 12 hod.

etoposid 100 mg/m? jednotlivé ddvka i.v. inf. za 2 hod. defi 3 - 5, 1. j. 5 ddvok a 12 hod.
intratekdlne: MTX + Ara-C + prednizoldn podla veku defi 5

den1-3

AAZ1

vSetko ako v AA%, ale intratekélne podanie den 2, 4, 6

AAZ2

vSetko ako v AA%, ale intratekdlne podanie def 2 + 6

BBZ1

vSetko ako v BB%, ale intratekélne podanie den 2, 4,6

BBZ2

vSetko ako v BB%, ale intratekdlne podanie def 2 + 6

Davka liekov i. th. v zévislosti od veku dietata

Vek MTX (mg) Ara-C (mg) Prednizolon (mg)
< 1rok 6 16 4

1-<2roky 8 20 6

2 - < 3roky 10 26 8

> 3roky 12 30 10

- protokol M,

- re-indukcia - protokol II/a + I1/b,
po skonceni RT na neurokranium pri
CNS+,

- udrZiavacia liecba.

Celkova dizka lie¢by: dva roky.

Cytoreduktivna predfaza: Predniz6
60 mg/m?/den p.o. defi 1-7 (rozdelene do
troch dennych déavok)

Udrziavacia liecha

6-merkaptopurin 50 mg/m?/den
p.o. v jednej dennej davke vecer nala¢no,
nie s mliekom + Metotrexat 20 mg/m?
p.o. lkrat tyzdenne - 2 hodiny po veceri

Il. Zrelé B-bunkové NHL

Zrelé B-NHL tvoria najpocetnej-
$iu podskupinu NHL v detskom veku.
Napriek agresivnosti B-NHL a Casto pri-
tomnému diseminovanému ochoreniu
uz v §tadiu diagnozy sa vysledky liecby
v stcasnosti v spektre NHL detského ve-
ku najlepsie.

Na rozdiel od dospelého veku, kde
DLBCL je velmi heterogénna skupina
ochoreni a dlhodobo preziva len okolo
50 % pacientov, u deti ide o jednotnejsiu
skupinu skuto¢ne primarnych vysoko-
malignych lymfémov, nie je pritomna
translokacia t(14;18). Vacsina pediatric-
kych DLBCL je CD10- a BCL-6 +, teda st
v skupine GCB, z morfologického hladis-
ka sa CastejSie vyskytuje centroblasticky
a ,monomorfny“ centroblastovy variant,
¢o st vSetko znaky spéjajtce sa s lep-
Sou prognézou. Stcasne v detskom veku
chybajt nepriaznivé faktory vyplyvajice
v dospelosti z IPI skore.

Liecha

Pri pouZiti agresivnych lieceb-
nych postupov sa ukazalo, ze Burkittov
lymfém je vysoko chemosenzitivny, naj-
ma na cyklofosfamid, ale aj na vinkris-
tin, metotrexat a cytarabin. Na zakla-
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de biologickych charakteristik tohto
lymfoému, ako st vysoka rastova frakcia
a kratky zdvojovaci ¢as, sa vyvinula vel-
mi intenzivna liecba, v ktorej sa poda-
vaju lieky frakcionovane a aj vo forme
kontinualnej infazie, ktord udrzuje
sérova hladinu lieku poc¢as najmenej
48 - 72 hodin a liecba sa podava nara-
zovo v cykloch s kratkymi prestavkami
medzi nimi.

Napriek odli$nej biologii st deti
s DLBCL v stc¢asnych §tadiach lieCené
podla rovnakych protokolov ako BL a vy-
sledky st porovnatelné. V sti¢asnosti sa
velmi intenzivnou lie¢bou podari vyliecit
80 - 100 % deti v zavislosti od klinického
Stadia.

Pri lie¢be B-NHL sa ukazalo, Ze
pre volbu intenzity liecby nie je do-
stato¢nym kritériom len klinické Sta-
dium ochorenia (pre detské NHL St.
Jude systém podla Murphyovej), ale aj
resekovatelnost nadoru a velkost na-
dorovej masy vyjadrend hodnotou laktat
dehydrogenazy (LDH), ako aj postihnu-
tie centrdalneho nervového systému. Na
zaklade pritomnosti tychto rizikovych
faktorov sa pacienti zaraduji do riziko-
vych skupin (R group) a intenzita lie¢by
sa stupriuje.

Pre prognoézu ochorenia je vy-
znamna aj rychlost odpovede na lie¢-
bu. V pripade nedostatocnej lie¢ebnej
odpovede je nutné zintenzivnit liecbu.
Jedna z moznosti intenzifikacie liecby je
aj autologna transplantacia periférnych
kmertiovych buniek uz v §tadiu primarnej
liecby. Relaps ochorenia B- NHL predsta-
vuje velmi nepriazniv znamku a lie¢ba
ma byt vedena tak, aby k relapsu vobec
nedoslo.

Stratégia liechy B-NHL
v detskom veku
- kratka, ale velmi intenzivna lie¢ba (2
- 6 cyklov liecby) v kratkych casovych
intervaloch
- intenzita chemoterapie vjednotlivych
cykloch a pocet podanych cyklov st
rozdielne v jednotlivych rizikovych
skupinach
- pri zaradeni do rizikovej skupiny je
rozhodujuce klinické §tadium, rese-
kovatelnost nadoru, velkost nadoro-
vej masy vyjadrend hodnotou LDH
a pritomnost postihnutia CNS

- klacové cytostatika v lie¢ebnych
schémach st HD-MTX a frakciono-
vané podanie alkylaé¢nych latok (cyk-
lofosfamid, ifosfamid)

- prevencia postihnutia CNS i. th. po-
danim MTX, bez radioterapie

- limitovana Gloha chirurgie pri vyssich
stadiach ochorenia

Rezidualna masa pocas alebo

po lieche

Pred zaciatkom 3. bloku chemo-
terapie by nemala byt detegovana zZiadna
nadorova masa vratane vymiznutia blas-
tov z kostnej dreni a likvoru.

V pripade rezidualnej masy sa od-
portcaja nasledujice procedury - v za-
vislosti od rizikovej skupiny:

- U pacientov v R2 skupine sa odportaca
pokracovat v pdvodnejliecbe a podat
dalSie dva bloky CHT. V pripade vel-
mi zlej lie¢ebnej odpovede - kontakt
s centralou Stadie.

- U pacientov v skupinach R3/R4/R4
CNS+ sa ma vykonat ,second look"
operacia v pripade, Ze po 5. bloku
CHT pretrvava rezidualna masa. Ak
je to mozné, vykona sa totalna resek-
cia, ak sa tym nesposobi zavazné po-
Skodenie pacienta. Odobraté tkanivo
sa podrobi déslednému imunohisto-
chemickému a molekularno-gene-
tickému vySetreniu. V pripade, Ze sa
potvrdi vitalny nador, dietatu sa poda
vysokodavkovana CHT a indikovana je
autologna transplantacia.

- U pacientov v R3 a R4 rizikovej sku-
pine s rezidualnou masou po 3. cykle
CHT sa odporuca odber a zamrazenie
periférnych kmenovych buniek po
nasledujucom 4. bloku CHT.

- U pacientov s inicialnym postihnutim
kostnej drene by sa mala punkcia KD
spravit pred 2. blokom CHT, v pripade
pretrvavania blastov znova pred 3.
blokom. Ak nadalej pretrvavaja blasty
- kontakt s centralou Sttdie.

- u pacientov s inicidlnym postih-
nutim CNS by sa mal likvor vySet-
rovat pri prvej a poslednej punk-
cii v kazdom cykle CHT. V pripade
pretrvavania blastov pocas 3. cyklu
nasleduje vysokodavkovana CHT so
zameranim na CNS a nasledne za-
chranna terapia autolégnou trans-
plantaciou.

Primarny mediastinalny B -

lymfom (PMBCL)

V porovnani s vybornymi vy-
sledkami lie¢by BL a DLBCL sa pri
pouziti protokolu BFM pri PMBCL do-
sahuje EFS len okolo 70 %. Toto ocho-
renie predstavuje odliSna jednotku,
ktora vyzaduje §pecificka alternativ-
nu liecbu. V stiéasnosti je odporucena
schéma dose adjusted R-EPOCH. Liec¢ba
pozostava zo 6 cyklov kombinovanej
CHT + podania monoklonalnej anti-
-CD20 protilatky (rituximab-Mabthe-
ra) denl 1 cyklu. V cykle je prednizon 5
dni, 24-hodinova kontinualna infuzia
etopozidu, doxorubicinu a vinkristinu
pocas 4 dni a bolusové podanie cyk-
lofosfamidu 5. den. Po cykloch nasle-
duje podavanie G-CSF s.c. V pripade
vitalneho rezidua po skon¢eni CHT sa
poda RT. Davka cytostatik sa podla to-
lerancie v jednotlivych cykloch liecby
navysuje.

lll. Anaplasticky

velkobunkovy lymfom

Detské anaplastické velkobun-
kové lymfomy (ALCL) st v 95 % ALK+
a primarny kozny ALCL sa vyskytuje len
zriedka.

Median veku u deti a adolescentov
je 12 rokov, velmi zriedka postihuje deti
pod 1rok.

Pediatricky ALCL charakterizuja:
- pokrocilé ochorenie v ¢ase diagnozy

(75 %),

- vysoka incidencia nodalneho postih-
nutia (> 90 %),

- Casty vyskyt B-symptomov,

- cCasté extranodalne postihnutie: ko-
za (25 %), pltca (10 %), kosti (17 %),
pecen (8 %),

- postihnutie CNS je vzacne,

- postihnutie kostnej drene variru-
je v zavislosti od metédy detekcie
postihnutia. Pri pouziti samotne;j
morfolégie (< 10 %), imunohisto-
chémie s pouZitim CD30 alebo ALK
(15-30 %), primolekularnejmetode PCR
(az 50 %).

Liecha

Za najlepsie dostupnu lie¢bu pe-
diatrickych ALCL sa v stcasnosti po-
vazuje lie¢ba podla protokolu ALCL99
(najvacsia multinarodna §ttdia). Stadia
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bola v Gvode randomizovana, vysledky
z randomizacie st zakomponované v do-
datku z roku 2006.

Podla tychto odporuceni sa lie¢ia
deti s ALCL aj na Slovensku.

LieCba je stratifikovana podla pri-
tomnosti postihnutia $pecialnych orga-
nov a postopera¢ného stavu. Vznikli tak
terapeutické skupiny:

- izolované postihnutie koze,

- systémovy ALCL: kompletne reseko-
vané Stadium I,

- systémovy ALCL: vSetky dalSie $tadia,

- pacienti s postihnutim CNS.

Liecebny plan podla
rizikovych skupin
Izolované postihnutie koZe (velmi
vzacne) - musi byt:
- histologicky potvrdené referen¢nym
patoloégom,
- kompletné stagingové procedury vy-
ltcili extrakutanne postihnutie.
Tito pacienti sa nelieCia a voli sa
metdda ,wait and see”
V pripade pochybnosti - kontakt
s centralou §tudie.

Kompletne resekované

Stadium |

Lie¢ba: Predfaza + 3 cykly kombi-
novanej CHT: V - AM - BM - AM

Systémovy ALCL - vSetky

dalsie stadia okrem pacientov

s postihnutim CNS

Liec¢ba: Predfaza + 6 cykloch CHT:
V- AM - BM - AM - BM - AM - BM

Pacienti s inicialnym

postihnutim CNS (len 2 - 3 %)

Liecba: Ako pacienti s B-NHL
a postihnutim CNS, po CHT eSte kra-
nialna RT

Pacienti > 2 roky: 18 Gy, 1- az
2-rocné deti: 12 Gy, deti pod 1rok - bez RT.

Rezidualna masa pocas liechy

alebo po nej

Vo vicsine pripadov by sa pri-
tomnost rezidudlnej masy po skonceni
lie¢by nemala povazovat za zlyhanie,
ak je masa menej ako 30 % z inicial-
neho tumoru. (v Stadii ALCL 99 malo
reziduum len 26/352 (7 %) pacientov,
14 z nich nezavazné reziduum, 12 za-

Lieky v jednotlivych cykloch liecby v prehl'ade

Cyklus | Lieky

\ dexametazon 5 mg/m? /defi p.o., alebo i.v. v 1 dennej davke den 1 + 2,

10 mg/m? /ded v 2 dennych ddvkach def 3 - 5

cyklofosfamid 200 mg/m? /deni v 1-hod. inf. deri 1 a 2

uromitexan 70 mg/m?i.v. 0, 4. a 8 hod. od zaciatku inf. cyklofosfamidu
intratekdlne: MTX + Ara-C + prednizolén podla veku def 1

AM dexametazon 10 mg/m? /den v 2 dennych ddvkach den 1 -5

metotrexat 3 g/m?i.v. inf. za 3 hod. den 1, bez uvddzacej ddvky

alkalizdcia, pH mocu > 7,0 pred, pocas a najmenej 69 hod. po inflzii s MTX

monitorovanie hladiny MTX, leukovorin 15 mg/m?i.v. alebo p.o. kazdych 6 hod. celkovo 12 dvok, za-
¢at 24 hod. od zagiatku inf. s MTX. Davka sa zvysSuje podla hodn6t hladin (Speciédlne odporucenia)
ifosfamid 800 mg/m? /davkui.v. inf. za 1 hod. defn 1 -5

hydratacia: 3000 mg/m? /24 hod., bilancie tekutin

uromitexan 330 mg/m?i.v. 0, 4, 8 hod. od zacatia inf. s ifosfamidom

cytarabin 150 mg/m?i.v. inf za 1 hod. defi 4 a 5: 4 davky a 12 hod. (pred VP-16)

etoposid 100 mg/m/2den i.v. inf. za 2 hod. den 4 a 5: 2 dévky, interval 24 hod.

AB dexametazén 10 mg/m? /den v 2 dennych ddvkach den 1 -5

vazné, z nich 6 podstapilo biopsiu
a u vSetkych bol rezidualny tumor
nekroticky).

U pacientov so signifikantnym
reziduom kontaktovat §tidiu NHL-
BFM.

Liecba relapsov a primarne

refraktérnych ochoreni

Aj po zavedeni velmi intenziv-
nych chemoterapeutickych pristupov
so zretelom na histologicky typ, klinic-
ké stadium a pritomnost dalSich rizi-
kovych faktorov, kedy sa NHL zaradili
medzi najlepSie lie¢itelné malignity
v detskom veku, ostava problematicka
skupina deti s primarne refraktérnym
ochorenim alebo v€asnym relapsom.
Pri analyze stboru pacientov lieCenych
podla piatich multicentrickych §tudii
(NHL BFM 86, 90, 95, ALCL 99 a T-LBL
2000) bol pocet pacientov s relapso-
vanym alebo primarne rezistentnym
B-NHL/B-ALL, LL a ALCL na Grovni
6,5, 6 a 31 %. Relapsy sa vyskytli vel'mi
v€asne, u viacSiny pacientov v prvych 10
mesiacoch od diagnozy.

V stGcasnosti st praktic-
ky lie¢ebne nezvlddnutelné relapsy
T-lymfoblastového lymfému a zrelych
B-NHL, ak sa deti nepodari ispes$ne za-
chranit transplantaciou. Aj po transplan-
tacii sa dalsi relaps vyskytne u vysokého
percenta deti, resp. tieto deti zomieraju

metotrexat 3 g/m?i.v. inf. za 3 hod. den 1, bez uvddzacej ddvky

alkalizacia, pH moca >7,0 pred, pocas a najmenej 69 hod. po infdzii s MTX

monitorovanie hladiny MTX, leukovorin 15 mg/m?i.v. alebo p.o. kazdych 6 hod. celkovo 12 ddvok, za-
¢at 24 hod. od zaciatku inf. s MTX. Davka sa zvySuje podla hodn6t hladin (Specidlne odporucenia)
cyklofosfamid 200 mg/m? /dévku i.v. infza 1 hod. den 1 -5

hydratacia: 3000 mg/m ?/24 hod., bilancie tekutin

uromitexan 70 mg/m?i.v. 0, 4, 8 hod. od zacatia inf. s cyklofosfamidom

doxorubicin 25 mg/m? /dévku i.v. inf. za 1 hod. defi 4 a 5

na peritransplantac¢né a potransplantac-
né komplikacie.

Vynimku tvori ALCL, pri ktorom
je mozné dosiahnut dlhodobé prezivanie
aj po niekolkych relapsoch.

Z uvedenych dévodov ma byt uz
primarna lie¢ba detskych NHL vede-
na tak, aby k relapsu vébec nedoslo.
Potrebné je teda zvazovat kritéria od-
povede na liecbu a pri nedostatocnej od-
povedi ju zintenzivnit. Zhodnocujt sa aj
rozne genetické prediktory dobrej, resp.
zlej prognoézy, zvazuje sa pritomnost
MDD a MRD a zaraduje sa transplanta-
cia do lie¢by v prvej linii. Eskalacia davok
chemoterapie uz k zlepSeniu vysledkov
liecby nevedie a vyrazne zvySuje uz aj
tak vysoku toxicitu liecby. Zhodnocuje
sa pouzitie novych liekov. Miesto ri-
tuximabu v liec¢be 1. linie pri B-NHL je
potrebné zhodnotit v prospektivnych
randomizovanych $tudidch. V st¢asnos-
ti bezia dve Studie: Inter-B-NHL 2010
(COG-FAB/LMB) pre deti a adolescen-
tov so zrelymi B-NHL - okrem PMBCL
- v III. klinickom §tadiu a LDH > 2-na-
sobok normy a IV. §tadiu alebo L3-ALL)
a $tudia B-NHL 2013- R - z BFM skupiny,
s pridanim rituximabu v jednom ramene
u pacientov v R3 a R4 rizikovej skupine.
Nové lieky - brentuximab-vedotin a kri-
zotinib sa zacinaja sktsat v liecbe prvej
linie aj pri relapsoch ALCL aj v detskom
veku.
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Relaps lymfoblastového

lymfomu

M4 velmi zlG prognézu. Pred
transplantaciou sa ako liecba 2. linie
moze pouzit liecba, ktora sa podava pri
liecbe HR-ALL, pre relapsy ALL, pripadne
kombinacie s novymi liekmi (klofarabin -
CYCLET, nelarabin - NECTAR).

Relapsy pri zrelych B-NHL

Pri retrospektivnej analyze pa-
cientov, ktori mali relaps po BFM-type
prvoliniovej lieCby, sa zistilo, Ze vysled-
ky liecby relapsov pacientov so zrelymi
B-NHL zaviseli od histologického typu
a Casu vzniku relapsu. Pacienti s DLBCL

maji prognoézu lepsiu (OS 50 %) ako
pacienti s BL. Tito pacienti po nizkom
pocte intenzivnych (najCastejsie 2) re-in-
dukénych cyklov, pri ktorej sa pouZija iné
kombinacie ako v lie¢be 1. linie a s pri-
danim rituximabu, absolvuji autolégnu
alebo autolégnu transplantaciu. Liekové
kombinacie v relapse: CYVE, ICE, ICN
- spolu s rituximabom. Pacienti, ktori
neodpovedaja na 2.-liniova lie¢bu, st
v stiCasnosti nevyliecitelni.

Relaps ALCL

Pri odli$nej biolégii nadorov
typu ALCL mozno dalSiu kompletnt
remisiu dosiahnut aj po opakovani lie-

¢ebnej kombinacie pouzitej v prvoli-
niovej liecbe, tspesné s aj iné liekové
kombinéacie, ¢asto s men$ou intenzi-
tou, napr. kombinacia CVA (CCNU, vin-
blastin, cytozin-arabinozid) ¢i CVBA
(CVA + bleomycin), pripadne samostat-
ne vinblastin 1-krat tyZzdenne pocas
niekolkych mesiacov. Efektivna je aj
vysokodavkovana chemoterapia s na-
slednou transplantaciou hemopoetic-
kych kmetiovych buniek

Aktualna lie¢ba podla protoko-
lu ALCL-Relapse je koncipovana podla
¢asu vzniku relapsu, pritomnosti CD3
pozitivity a pouzitia vinblastinu v lie¢be
1. linie.
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Liecba lymfémov pocas gravidity

Vyskyt NHL a HL je pocas gra-
vidity 1: 1000 - 1: 6 000 a st Stvrtou
najcastejSou malignitou pocas tehoten-
stva. CastejSie sa vyskytuji karcinémy
prsnika, ovaria, uteru, titnej zlazy a cer-
vixu ovplyvnené hormonalnymi zmenami
a zvySenym prekrvenim tychto organov.
Postihnutie placenty je zriedkavé a pre-
nos choroby na fétus sa nepozoruje.
Vzhladom na v§eobecny trend zvySova-
nia veku tehotnych Zien mozno ocakavat
narast malignit pocas tehotenstva.

Pri starostlivosti o tieto pacient-
ky je dolezity interdisciplinarny pristup
a komunikacia medzi onkol6gom, gyne-
kolégom-poérodnikom a neonatolégom.
Do rozhodovacieho procesu musi byt
zahrnuta aj pacientka a jej rodina. Lekar
musi byt pripraveny re§pektovat aj reli-
gidzne a spiritualne faktory, ktoré majt
vplyv na rozhodnutia pacientky.

Diagnostika

Prejavy lymfoproliferativnych
ochoreni st rovnaké ako u netehotnych
pacientok. Podobnost niektorych pri-
znakov s tazkostami pocas tehotenstva
(tnava, zadychavanie, anémia, zvySena
sedimentacia, trombocytopénia) a limi-
tované pouzitie zobrazovacich vySetre-
ni mdzu viest k oddialeniu stanovenia
diagnozy.

Nevyhnutny je biopticky dokaz
(exstirpacia uzliny, pripadne punkéna
biopsia).

Zo zobrazovacich vySetreni je
mozné pouzit ultrazvukové vySetre-
nie, MRI vySetrenie brucha a hrudnika
bez pouzitia kontrastnej latky, pripadne
RTG hrudnika so zatienenim brucha. Pri
indikovani MRI vySetrenia je potrebné
zvazit skuto¢ni potrebu tohto vysetrenia
a ¢i vysledok ovplyvni nas dalsi postup
pocas tehotenstva.

Chemoterapia pocas

tehotenstva

Pocas tehotenstva nastavaji zme-
ny, ktoré majt vplyv na farmakokinetiku
liekov (zvySeny objem plazmy, zvySeny

metabolizmus v peceni, zvySené vyluco-
vanie oblickami, plodova voda ako treti
priestor). Nie st ziadne Sttdie, ktoré by
skumali farmakokinetiku liekov pocas
tehotenstva ani informacie o tom, ze
by davky liekov mali byt modifikované.
Treba mat na mysli meniacu sa hmotnost
pocas tehotenstva.

Pocas prvého trimestra sa lie¢ba
chemoterapiou (CHT) vzhladom na te-
ratogénny efekt cytostatik neodportca
(riziko fetalnych malformacii a spontan-
neho potratu). Ak je potrebné zacat
s liecbou ¢o najskor (akatna leukémia,
agresivne lymfomy), odporuca sa navrh-
nat pacientke preruSenie tehotenstva.

Lie¢ba CHT pocas 2. a 3. trimestra
uZ nie je spojena s vy$sim rizikom vzni-
ku malformacii plodu, méze vSak zysit
riziko retardacie intrauterinneho rastu,
nizkej pddornej hnotnosti, pred¢asného
porodu a odumretia plodu, ako aj riziko
niektorych komplikacii tehotenstva, ako
st gestacny diabetes, pred¢asny odtok
plodovej vody a iné.

U pacientok s lymfémami je moz-
né bezpecne pouzit adriamycin, cyklo-
fosfamid, vinkristin, vinblastin, dacar-
bazin, prednizén, rituximab. V Ziadnom
pripade sa neodporuca pouzitie meto-
trexatu, fludarabinu. Pre pouzitie benda-
mustinu pocas tehotenstva nie st Ziadne
udaje.

Radioterapia pocas

tehotenstva

Liecba radioterapiou (RT) sa vSe-
obecne neodportca pocas tehotenstva,
tato by mala byt planovana az po porode.
V $pecialnych pripadoch je mozné apli-
kovat RT na oblast krku s podmienkou
pouzitia abdominalneho krytia.

Podporna liecba

Antiemetika - bezpe¢ne mozno
pouzit metoklopramid, dromperidon,
setrony, kortikoidy.

Antibiotikd - medzi bezpecné
patria cefalosporiny, metronidazol, kla-
ritromycin. Vzhladom na potencialne te-

ratogénny efekt sa neodporaca pouZzitie
chinolénov a aminoglykozidov.

Rastové faktory - vzhladom
na chybajice informacie o bezpec¢nosti
erytropoetinov a G-CSF pocas tehoten-
stva sa odporuca vyhntt sa ich pouzitiu
u tehotnych pacientok.

Bisfosfonaty - ich podavanie sa
u tehotnych pacientok neodportcéa (rizi-
ko vzniku kostnych defektov plodu, riziko
hypokalcémie matky)

Planovanie porodu

Dolezita je koordinacia a komu-
nikacia medzi inkolégom, pérodnikom
aneonatolégom. Optimalne je, ak sa po-
dari udrzat tehotenstvo minimalne do
34 tyzdna. Porod prirodzenou cestou je
spojeny s minimalnou morbiditou a re-
konvalenscenciou, podanie CHT je mozné
uz niekol'ko dni po pdrode. Porod cisar-
skym rezom sa odporuca len v pripade
porodnickejindikacie. Posledné podanie
CHT je potrebné naplanovat tak, aby sa
eliminovalo riziko neutropénie u matky
a plodu v ¢ase porodu. Potencialne my-
elosupresivna liecba (CHOP, AVBD) by
mala byt podand minimalne tri tyzdne
pred planovanym terminom porodu.

Po porode

U pacientok, ktoré boli len sledo-
vané, mozno vykonat potrebné zobrazo-
vacie vySetrenia s cielom uréenia Stadia
ochorenia a niekol'ko dni po vaginalnom
porode zacat ajliecbu CHT.

U pacientok po cisarskom reze je
potrebné zohladnit hojenie operacnej
rany. Laktacia musi byt ¢o najskor poza-
stavena (do materského mlieka prenikajt
kontrastné latky a radioaktivne znacena
glukoza ako aj cytostatika). V pripade PET
vySetrenia sa odporuca kontakt s no-
vorodencom po uplynuti minimalne 12
hodin po vykonani vySetrenia.

Hodgkinov lymfom

Hodgkinov lymféom (HL) je naj-
Castejsi typ lymfomu, ktory sa vyskytuje
pocas tehotenstva. Samotné tehoten-
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stvo nepredstavuje rizikovy faktor pre
vznik HL ani pre nepriaznivejsi priebeh
ochorenia.

Pri rozhodovani sa o liecbe
zohladiiujeme nalez pri fyzikalnom vy-
Setreni, celkovy stav pacientky, pritom-
nost B-priznakov a tazkosti pacientky,
ako aj vysledky laboratornych vySetreni.
VSeobecne sa odporaca po stanoveni
diagnozy pacientku sledovat v kratkych
intervaloch (kazdé dva tyzdne) a liecbu
oddialit do neskorsej fazy tehotenstva
alebo az po porode. Kratko po porode
mozno vykonat riadny staging ochore-
nia (PET/CT) a zacat lie¢bu podla Stadia
ochorenia.

Pacientky, ktor¢ je potrebné liecit
pocas tehotenstva a nie je mozné presne
stanovit §tadium ochorenia, su lieCené
tak, ako keby mali pokrocilé stadium
ochorenia (vSeobecné pravidlo pre ku-
rativnu onkologicku lie¢bu).

Pacientky vhodné na sledovanie

a oddialent liecbu:

- nepritomnost B-priznakov,

- nepritomnost prejavov utlaku v akej-
kolvek lokalite,

- maja pravdepodobne lokalizované
$tadium ochorenia (IA, 11A),

- nepritomnost akychkolvek prejavov
progresie ochorenia pocas sledova-
nia.

Pacientky nevhodné na sledova-
nie, ktoré je potrebné bezodkladne liecit:
- pritomnost B-priznakov (aj nepribe-
ranie ¢i sklon k chudnutiu),

- tazkosti svedciace pre rozsiahlu masu
alebo utlak v akejkolvek lokalite,

- akékolvek prejavy progresie pocas
sledovania.

Oddialenie liecby u tejto skupiny
pacientiek by malo negativny vplyv na
prognozu.

Ak je potrebna lie¢ba pocas 1.
trimestra, odporuca sa navrhntt pre-
ruSenie tehotenstva. V pripade, Ze pa-
cientka odmieta preruSenie gravidity,
mozno na nad brani¢nt oblast pouzit
RT v nizsich davkach. Va¢sina studii od-
portcéa davku od 10 do 36 Gy aplikovant
ako plastové pole (mantle field) alebo
zuzZené pole (involved field) s abdomi-
nalnym tienenim.

Obréazok 1.
Hodgkinov
lymfém
Staging
(USG, MRI)
Véasné F"okrc?éilé
Stadium Stadium
1. trimester 2 as. 1. trimester 2 as
trimester trimester
Stabilné Znamky
ochorenie progresie
Odklad lieGby Prerusenie Prerusenie
do 2 2. trim,, Mobnlote;rap\a tehotenstva, ABVD tehotenstva ABVD
Do porode vinblastinom ABVD ABVD
Obrazok 2.
Non-Hodakinov
lymfom
Staging
(USG, MRI)
Adgresivny Burkittov
lymfém lymfém
1. trimester 2.a3. <20.t. 220.t.
: trimester tehotenstva tehotenstva
Lokalizované &t., Pokrogilé &t., progresia
asymptomat ochorenie symtomat.ochorenie

| }

Odklad liecby PreruSenie
do 2 2. trim,, tehotenstva,
oo porode R-CHOP

R-CHOP

Prerusenie
tehotenstva,
kombinovany reZim

Kombinovany rezim,
MTX az po poérorde

U pacientok v 2. a 3. trimestri sa
odporuca liecba ABVD. Neodportca sa
pouzitie reZimu BEACOPP (nie s Ziadne
informécie o jeho pouziti pocas tehoten-
stva). Alternativnou moZnostou je mo-
noterapia vinblastinom (najmé v pripa-
de odmietavého postoja pacientky proti
kombinovanej CHT). Lie¢ba vinblastinom
moze zabranit progresii ochorenia. Po
porode musi byt vykonany riadny staging
ochorenia, pacientka po liecbe vinblasti-
nom lie¢end Standardnou liecbou ABVD
alebo BEACOPP, podla §tadia ochorenia.

Non-Hodgkinove lymfomy

Indolentné lymfomy

Ich vyskyt pocas tehotenstva je
raritny, ale s narastom veku tehotnych
pacientok moze byt Castejsi.

U asymptomatickach pacientok sa
odporaca sledovanie. V pripade sympto-
matického ochorenia je mozné podat
rezim CVP alebo CHOP v kombincii

s rituximabom (R). Pouzitie fludarabinu
sa neodportca. U¢innou alternativou je
monoterapia rituximabom. Po lie¢be R
pocas tehotenstva treba pocitat s pre-
chodnou B-bunkovou depléciou u dietata
urcity ¢as po narodeni.

Agresivne lymfémy

Z tejto skupiny sa pocas teho-
tenstva najCastejSie vyskytuje DLBCL,
zriedkavo niektory z T-bunkovych NHL.
U mladych Zien vo fertilnom veku sa
najcastejSie stretavame s primarnym
mediastinalnym DLBCL. Lokalizacia
v mediastine a chybanie periférnej
lymfadenopatie mozu byt pri¢inou, Ze
v Case diagnozy je pritomna uz rozsiahla
nadorova masa v mediastine s ttlakom
okolitych Struktar. Nezriedka sa ocho-
renie diagnostikuje tesne po porode
(pretrvavanie zadychavanie a tlaku na
hrudniku).

V pripade agresivnych lymfémov
nie je mozné liecbu odokladat.
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U pacientok v 1. trimestri sa od-
portca navrhnit pacientke prerusenie
tehotenstva.

U pacientok v 2. a 3. trimestri sa
odportca bezodkladné zacatie liecby
CHIT (R-CHOP). Plati pravidlo, Ze pa-
cientky, u ktorych nemozno pred liecbou
jednoznacne stanovit §tadium, su liece-
né tak, ako keby mali pokrocilé stadium
ochorenia.

U pacientok v pokrocilej faze
tehotenstva (po 34. tyzdni) je mozné
po konzultacii s pérodnikom a neona-
tologom odporudit indukciu porodu.
Nasledne je mozné vykonat potrebné

zobrazovacie vySetrenia a bezodkladne
zacat CHIT.

U pacientok s minimalnymi pri-
znakmi ochorenia, u ktorych sa agre-
sivny lymfém diagnostikuje na konci 1.
trimestra, je mozné kratkodobé sledo-
vanie a oddialenie lieCby do 2. trimestra.

Vel'mi agresivne lymfémy

Do tejto skupiny patria Burkit-
tov lymfém a prekorzorové B a T-lymf-
omblastové NHL.

Lie¢ba tehotnych pacientok
s tymto typom ochorenia je spojena
s mnohymi tskaliami, ako st rychla

progresia ochorenia, potreba okamZi-
tej liecby, intenzivna lie¢ba podla kom-
plexnych protokolov, potreba podavania
metotrexatu.

U pacientok v 1. trimestri sa od-
portaca preruSenie tehotenstva

U pacientok v 2. a 3. trimestri je
potrebné bezodkladné zacatie lieCby.
Pacientka musi byt informovana o vy-
sokom riziku zavaznej akitnej toxicity
liecby, o negativhom vplyve na prognézu
ochorenia v désledku modifikacie liecby
(napr. vynechanie metotrexatu) a aj o vy-
sokom riziku komplikacii tykajacich sa
tehotenstva a plodu.
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Maligne lymfédmy u pacientov s HIV

(HIV asociované lymfémy)

Definicia
Ide o heterogénnu skupinu lymfo-
proliferativnych ochoreni, ktoré vznikli po-
Cas infekcie virusom humanneho imunode-
ficitu. Rozdelujt sa na ochorenia pritomné
iba pri HIV infekcii a na ochorenia vysky-
tujuce sa aj u imunokompetentnych osob.
Rozdelenie AIDS-asociovanych
lymfoémov
A. Lymfémy, ktoré vzniknu Specificky
u HIV pozitivnych pacientov, napr.
primarny lymfém asociovany s eft-
ziou, plazmoblastovy lymfém dutiny
astnej
B. Lymfomy, ktoré sa vyskytuji aj imu-
nokompetentnych pacientov, napr.
Burkittov lymfém, diftzny vel'ko-
bunkovy lymfém B-pdvodu, klasicky
Hodgkinov lymfém
C. Lymfomy, ktoré su pritomné aj u inych
(non-HIV) imunokompromitovanych
stavov, napr. polymorfny B-bunkovy
lymfém (PTLD podobny)

Staging ochorenia

Pozri v§eobecnt Cast.

Specifikd HIV asociovanych lym-
foproliferativnych ochoreni. Pred liecbou
je potrebné stanovit poc¢et CD4+ buniek
a HIV virusov(i naloz, HBV a HCV sérol6-
giu, pri agresivnych B-NHL sa odportca
vySetrenie likvoru. PET CT vySetrenie
ma pri HIV+ lymfoproliferativnych ocho-
reniach limitovana vypovednt hodno-
tu, pre tazsie odliSenie zapalu od HIV-
asociovanej nodalnej reaktivnej hyper-
plazie, lipodystrofie a infekcie.

Odporucany pravidelny monito-
ring onkologickych pacientov na vyso-
koaktivnejretrovirusovejliecbe (HAART):
sledovanie CD4+ lymfocytov, hladina
HIV-1RNA a uzivanie HAART. U Casti pa-
cientov s lymfémami lie¢enych HAART
a chemoterapiou méze v priebehu prvych
mesiacov lie¢by nastat > 50 % redukcia
CD4+buniek.

Incidencia

NHL - 4-az 23-krat vy$sia v porovnani s HIV negativnou populdciou, pacienti na
lie¢be vysokoUcinnou protivirusovou liechou (HAART) maju nizsi vyskyt

HL - 5- aZ 25-krét vyssia ako HIV negativna populdcia s miernym néarastom
incidencie v ére HAART

Zakladna klinicka
a patologicka
charakteristika

Burkittov lymfém

klasicky typ (30 - 40 %), morfologicky identicky s BL u HIV negat. pacientov

BL s plazmocytoidnou diferencidciou

tzv.,atypicky BL" s nukledrnym pleomorfizmom, s men$im, ale prominujticim jadrom

Difazny velkobunkovy lymfom B-povodu

centroblastovy variant (25 %) derivovany z germinalneho centra, vela centroblastov
zmieSanych s roznym poctom imunaoblastov

imunoblastovy variant (10 %) viac ako 90 % imunoblastov s plazmocytoidnymi ¢rtami
s ABC ma horSiu prognézu a je ¢astej$i u pacientov s vy$Sou imunosupresiou

a priprogresii HIV

Klasicky Hodgkinov lymfom

mix celularita a lymfocytova deplécia s vy$$im poctom HRS buniek s astejsim vyskytom
noduldrna skleréza — narast vyskytu v ére HAART u pacientov s vy$§im po¢tom CD4

- CastejSie B symptomy, vy$sie Stadid, extranodalne postihnutie, KD je infiltrovana u 50 %

Plazmoblastovy lymfom dutiny dstnej
morfologicky nerozoznatelny od PBL imunokompetentnych pacientov s pozitivitou
CD38 a CD138, negativitou CD20, biologicky sa prekryva s PEL

Primarny lymfom asociovany s efiiziou (seréznej blany)

- klinickym prejavom su vypotky (s pritomnostou velkych lymfoblastovych B buniek)
pleury, perikardu alebo brusnej dutiny, pri pokro¢ilom ochorenf je postihnutie do
prilahlych oblasti. Vznikd pri infekcii humannym herpetickym virusom 8/virusom
Kaposiho sarkému (HHV8/KSV), asi 1/3 ma sic¢asne Kaposiho sarkém. Hoci

je B-bunkového pdvodu, chyba B-bunkové antigénna expresia (CD20-, CD79a-).
Pritomna je reaktivita na plazmatické bunkové markery, CD30+ a aberantné
T-bunkové markery. M@ imunoblastovd, plazmoblastovu alebo anaplasticku
morfoldgiu, niekedy ma viacej pleomorfnych a HRS podobnych buniek.
extrakavitarny HHV8+lymfdm, solidny variant PEL, ktory exprimuje B-bunkové
antigény, ale vacsinou odrdzaju terminalnu B-bunkovu diferencidciu, HHV8 aj EBV+.
Vyskytuje sa v GIT-e, pldcach, na koZi, resp. v lymfatickych uzlinach.

Extranodélny lymfém marginalnej zony MALT typu
vyskytuje sa najméa v pldcach, u HIV+ deti

Zrely T/NK bunkovy lymfém
spravidla velkobunkové periférne T-bunkové lymfomy, NOS menej Mykosis fungoides,
anaplasticky velkobunkovy lymfom (ALK+/-)

Multicentrickd Castlemanova choroba
vyrazne HHV8+, €asto vznikd progresia do lymfémov

Genetika

vacsina NHL ma prestavbu IgVH alebo IgVL,

mala ¢ast DLBCL ma prestavbu BCL6, MYC

Burkittov lymfém — MYC prestavba ako u non-HIV pacientov, P53 mutacie relativne ¢asté
PEL - negativna prestavba BCL2, BCL6 a MYC, bez mutdcie TP53 a RAS, moze byt
aberantna prestavba TCR

Patogenéza

Predpoklada sa chronicka antigénna stimuldcia s hypergamaglobulinémiou, ktord
je pritomné pred dokazanim maligneho lymfému. Pravdepodobne pri infekcii
nadorovych buniek virusom Ebsteina-Barrovej, ktory je pritomny u 20 - 100 % HIV
pozitivnych lymfoproliferécii. V nddoroch sa nasli klonalne EBV genémy, a tak sa
predpokladd, Ze EBV je asociovany s B-bunkovou expanziou a ziskanim genetickych
zmien v prostredi poskodeného imunitného dohladu.
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Principy liecby HIV asociovanych lymfoproliferativnych ochoreni

HAART

zaCatie lie¢by najlepsie este pred podanim onkologickej lie¢by u HAART naivnych pacientov pouzit 2 NRTI v kombinécii s NNRTI,
Pl alebo INSTI podavat konkomitantne s chemoterapiou, vysadenie zvysuije riziko selekcie rezistentnych mutécif

zohladnit medziliekové interakcie (medzi HAART, chemoterapiou a antimikrobidlnou liechou), pritomnost ochorenia pecene

a obli¢iek, potencidlne neziaduce Ucinky (myelosupresia, intolerancia, periférna neuropatia)

pri riziku prekrytia toxicity alebo klinicky vyznamnych interakcidch medzi ART a CHT treba zvézit zmenu ART

nepodavat zidovudin pre jeho myelosupresivny G¢inok

Podporna liecha

ak pocet CD4+ < 200 bb/ul, opakované mykotické infekcie, lietba prednizénom > 20 mg/d po dobu > 2 tyZdne, chemoterapia,
biologicka lie¢ba (napr. rituximab) - prevencia PCP a toxoplazma gondii ~trimetoprim/sulfametoxazol, resp. ind alternativa
ak pocet CD4+ < 50 bb/pl, prevencia - non TBC (M. avium komplex, M. genavense, M. kansasii) profylaxia — napr. azitromycin
cielend liecba infekénych komplikdcif

pri vybere lie¢by zohladnit aj interakcie s HAART

DLBCL

rituximab podévat simulténne s chemoterapiou
Standardna liecba je 6-krdt R-CHOP-21 alebo R-EPOCH
CNS profylaxiu podat pri vysokom riziku vzniku CNS infiltracie

Primarny lymfom asociovany
s efiiziou (CD20-)

Standardnad lie¢ba nie je definovand
pouziva sa CHOP alebo CHOP-u podobna lie¢ba

Burkittov lymfém

GMALL/B-NHL protokol - ,nemecky pristup” (odport¢anie German Study Group of Physicians in Private Practice Threating HIV
Infected Patients)

SC-EPOCH-RR (Short Course- EPOCH and 2xrituximab) - ,americky pristup”

R-CODOX-M/IVAC

Multicentricka Castlemanova
choroba

rezim obsahujuci rituximab
u pacientov s agresivnym priebehom, so zlym klinickym stavom a pri orgdnovom zlyhani podat liebu s chemoterapiou (R-CHOP
alebo R-etopozid 100 mg/m? tyzdenne 4-krét)

Relaps alebo refraktérny HIV
asociovany lymfém

podat vysokoddvkovand liecbu s ASCT

Skrining virémia < 10 000 képii/ml

pred lumbarna punkcia s cytoldgiou
ASCT kostnd dren s vySetrenim na MAI
nepritomnost oportinnych infekcif

Aferéza HAART rezim bez zidovudinu
trimetoprim/sulfametoxazol zmenit pre jeho myelosupresivny vplyv na iny PCP rezim (pentamidin alebo dapson)

ASCT pokracovat v HAART so sledovanim interakcif
antifungélna profylaxia-amphotericin alebo flukonazol
pentamidin ako PCP profylaxia do uchytenia Stepu, potom
trimetoprim/sulfametoxazol

ATB profylaxia po¢as neutropénie (napr. levofloxacinom)
monitoring hepatdlnej toxicity

Po ASCT | PCP profylaxia trimetoprim/sulfametoxazol

non TBC (M. avium komplex, M. genavense, M. kansasii) profylaxia, napr. azitromycin
profylaxia proti herpes zoster (acyklovir)

monitoring CMV/2-krdt tyzdenne do dna +100

HAART liecha

antifungélna profylaxia flukonazolom po Uprave hepat. enzymov

Primarny CNS lymfom

chemoterapia moze byt alternativou k RAT mozgu

Hodgkinov lymfém

veasné §tadia HL - dva cykly ABVD s radioterapiou na postihnutt oblast
veasné $tddia HL s nepriaznivym faktormi - 4 cykly ABVD a RAT 30 Gy na postihnutd oblast
pokrocily HL 6 - 8 cyklov ABVD alebo 6 cyklov BEACOPP baseline

Vlysvetlivky: ART - antiretrovirusovad terapia, ASCT - autoldgna transplantdcia kmeriovych krvotvornych buniek, CNS - centralny nervovy systém, CMV - cytomega-
lovirus, HAART - vysokoaktivna retrovirusovd liecba, HL = Hodgkinov lymfom, CHT — chemoterapia, KS - kaposi sarkom, KSHV - s Kaposiho sarkomom asociovany
herpeticky virus, NRTI - inhibitory nukleozidovej reverznej transkriptazy, NNRTI — inhibitory nenukleozidovej reverznej transkriptazy, Pl - protedzové inhibitory, PCP —
pneumocystis jiroveci pneumdnia, RAT; rddioterapia

Zakladné charakteristiky HIV asociovanych lymfomov, virusové, genetické a klinické

Histol. EBV KSHV Bcl-2 Bcl-6 TP53 myc CD4+ Chemo- Prognéza v ére HAART

podtyp percento (%) senziti- vita

BL <50 0 0 100 40 - 60 100 Relat. zachované vyborna vyborna

GC-DLBCL | <30 0 0 >75 malo 0-50 Rozne, zriedka znizené | vybornd vyborna

ABC-DLBCL | >50 Zried-kavo | 30 0 0 0-20 Spravidla nizke strednd stredna

PCNSL 100 0 90 <50 0 0 <50 dobré strednd/dobrd ak sa
zvySia CD4

cHL >70 0 zachované dobra strednd/bezné relapsy

PBL >80 100 0 0 0 0 rozna zIa zla

PEL 50-90 0 20 <10 40 rozna stredna PAE]

HHV-8 MCD | 0 100 rézna strednd zlepSuje sa so
skvalitnenim liec¢by

Vysvetlivky: ABC-DLBCL - difdzny velkobunkovy lymfém z aktivovanych B-buniek, BL- Burkittov lymfém, cHL - klasicky Hodgkinov lymfém, EBV — Ebsteinov-Barrovej
virus, GC-DLBCL - difuzny velkobunkovy lymfém germindlneho centra, HHV-8 MCL — multicetrickd Castlemanova choroba asociovand s humannym herpetickym
virusom-8, KSHV - s Kaposiho sarkomom asociovany herpeticky virus, PCNSL = primarny lymfom centralneho nervového systému, PBL - plazmoblastovy lymfém,
PEL - primdrny lymfém asociovany s eftuziou
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Liecba

Liecba je vSeobecne spojena
s vy§$im vyskytom myelosupresie, neu-
rotoxicity, ako aj infekénych komplikacii.

Efekt HAART pri lymfémoch

- zniZuje incidenciu NHL,

- zvySuje poCet CD4+ T-lymfocytov,

- znizuje incidenciu oportinnych infekcii,
- zvySuje neurotoxicitu chemoterapie,
- zvySuje mukozitidu chemoterapie,

- moze zvysit pocet dosiahnutych kom-

pletnych remisi.

Sledovanie pacienta po

skonceni liechy

Pozri v§eobecnt Cast.

Pacienti s HIV infekciou na liecbe
HAART sa v st¢asnosti doZivaji pomerne
vysokého veku. Nadorové ochorenia st
u tychto pacientov najcastejSou pri¢inou
morbidity a mortality. Pri sledovani po
liecbe je dolezité mysliet na pretrvava-
juce zvysené riziko pre vznik naslednych
malignit (najma nemalobunkovy plticny
karcinom, karcinom krcka maternice,
analny karciném), ako aj vyssie riziko
pre vznik kardiovaskularnych ochoreni
a metabolickych komplikacii.

Rizika vzniku HIV asociovanych non-Hodgkinovych lymfémov.
NizSie riziko je nad 350 - 500 CD4 buniek/mm?, riziko stdpa pod 200 CD4 buniek/mm?.

Germinalne centrum Postgerminalne cetrum

Aktivované B-bunkové
centrum (ABC)

Germindlne centrum B-bunkového typu (GCB) Plazmocytové

Mierny imunodeficit Tazky imunodeficit

Stredné pocty CD4 Nizke poCty CD4
> 350 | 200 - 349 | 100 - 200 | 50-99 <50
AIDS asociované lymfomy
159 | 336 733 [ 1647 | 2232
Dobra prognéza Zla progndza
Pocet CD4 < 50 je spojeny s rizikom pre AIDS asociované kompli-
kdcie: PCP, CMV, KS, non TBC infekcie, PML
BL DLBCL-CB DLBCL-IB PEL PBL
CD20+ CD20+ CD20+ CD20- CD20-
EBV+/- EBV-/+ EBV++/- EBV+ EBV+
MUM1/IRF4- MUM1/IRF4- MUM1/IRF4+ MUM1/IRF4- MUM1/IRF4-
CD10/BCL6+ CD10/BCL6+ CD10/BCL6- CD10/BCL6- CD10/BCL6-
KSHV/HHV8+ KSHV/HHV8+

Vysvetlivky: BL - Burkittov lymfém, CMV - cytomegalovirus, DLBCL-CB - difdzny velkobunkovy lymfém -
centroblastovy variant, DLBCL-IB - difiizny velkobunkovy lymfém — imunoblastovy variant, EBV - Ebste-
in-Barrovej virus, HHV-8 — humanny herpeticky virus-8, KS - kaposi sarkém, KSHV; s Kaposiho sarkomom
asociovany herpeticky virus PBL — plazmoblastovy lymfém, PCP — pneumocystis jiroveci pneumdnia, PEL -
primarny lymfom asociovany s efuziou, PML - progresivna multifokdlna leukoencefalopatia
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Vyznam pozitronovej emisnej tomografie v diagnostike
a liecbe malignych lymfémov

V porovnani so Standardne
pouzivanym CT vySetrenim ma po-
zitrénovd emisna tomografia (PET)
s BF-fluorodeoxyglukézou (¥FDG) kom-
binovana s CT vySetrenim (PET/CT)
vdaka funkéno-metabolickému spdsobu
zobrazenia vyznamne vysSiu senzitivi-
tu a Specificitu detekcie patologickych
zmien pri vicsine histologickych typov
malignych lymfémov. Medzinarodné
odportcania (Luganska klasifikacia,
Konsenzus medzinarodnej konferencie
pracovnej skupiny o zobrazovani malig-
nych lymfémov) o pouZiti PET/CT v tejto
indikacii boli aktualizované v septembri
roku 2014 a stali sa zakladom odpora-
¢ani dalSich pracovnych skupin (ESMO,
NCCN a pod.). PET/CT je v sticasnosti
rutinné vySetrenie na posudenie roz-
sahu ochorenia pred liecbou, v pripade
potvrdenia kompletnej remisie ochorenia

Tabulka 1. FDG avidita lymfémov podla ich
histologického typu

Histoldgia Avidita
k 18FDG [%]
HL 97 - 100
DLBCL 97 -100
FL 91 -100
Mantle-cell lymfém 100
Burkittov lymfoém 100
Lymfém z marginainej zény, nodélny | 100
Lymfoblasticky lymfom 100
Anaplasticky velko-T-bunkovy lymfém | 78 — 100*
NK/T-bunkovy lymfém 83-100
Angioimunoblastovy T-bunkovy lymfém | 78 - 100
Periférny T-bunkovy lymfém 86 -98
MALT lymfém z maginélnej zény 54 - 81
Malolymfocytovy lymfém 47 - 83
Enteropaticky T-bunkovy lymfém 67 -100
Lymfém z marginélnej zony, splenicky | 53 - 67
Lymfém z marginalnej zény, 67
neSpecifikovany
Mycosis fungoides 83-100
Sézaryho syndréom 100%*
Primérne kozny anaplasticky velko- | 40 - 60
T-bunkovy lymfém
Lymfomatoidnd papuléza 50
Subkutdnny panikulitida-like 71
T-bunkovy lymfém
Kozny B-bunkovy lymfém 0

*iba 27 % koZnych Iézif; ** iba 62 % koZnych Iézif

je povazované za Standard zdravotnej
starostlivosti. Prinos PET/CT na hod-
notenie prebiehajicej liecby je nadalej
predmetom prebiehajacich klinickych
§tadii. Vyuzivanie vySetrenia na dalSie
sledovanie pacientov v remisii sa neod-
portca.

Histologicky typ lymfomu

a indikacia PET/CT

Miera glykolyzy, a tym aj aku-
mulacie ®*FDG v nadorovych tkanivach
je zvyCajne imerna ich dediferenciacii
(,gradingu®). Pouzitie PET/CT je preto
efektivne prakticky pri v§etkych histo-
logickych typoch primarne nodalnych
lymfémov (tabulka 1) s vynimkou chro-
nickejlymfocytovejleukémie/malolym-
focytového lymfému, lymfoplazmatic-
kého lymfému/Waldenstrémovej mak-
roglobulinémie, pri ktorych ma vyznam
iba v pripade podozrenia transformacie
na agresivnejsi typ lymfomu. Najvacsie
klinické skisenosti st najmé v diagnos-
tike HL, DLBCL a FL.

Stanovenie inicialneho

rozsahu ochorenia

PET/CT vySetrenie mozno vyu-
zZit uz pri primarnej diagnéze lymféomu,
napriklad v diferencidlnej diagnostike
febrilit nejasnej etiologie alebo na ur-
¢enie vhodného miesta na odobratie
bioptického materialu na histologické
vySetrenie v pripade tazko pristupnej
lymfadenopatie.

Prinos PET/CT v presnom sta-
noveni inicialneho rozsahu ochorenia
je dostato¢ne zdokumentovany, preto
sa odportca jeho rutinné pouZzivanie
v klinickej praxi pri FDG-avidnych lym-
fébmoch. V porovnani s CT vySetrenim
u vyznamného poctu pacientov vedie
k identifikacii dalsich 1ézii a zvySeniu
Stadia ochorenia. Pritomnost rozsiahlej
»bulky“ masy je vyznamnym prognostic-
kym faktorom pri niektorych druhoch
lymfémov. Stcastou inicialneho hodno-

tenia by preto mali byt aj volumetrické
udaje, resp. metody kombinujice objem
a metabolick( aktivitu masy. Presna de-
finicia ,bulky“ je v§ak nadalej predmetom
diskusii.

PET/CT je dostato¢ne senzitiv-
ne na detekciu postihnutia kostnej dre-
ne pri HL a agresivnych formach NHL,
¢o umoziuje vynechat trepanobiopsiu
u vacSiny pacientov. Pri FL a indolent-
nych lymfémoch je trepanobiopsia ne-
vyhnutna.

PET/CT vySetrenie je senzitivhou
metddou na detekciu okultného systé-
mového postihnutia u pacientov s pri-
marnym lymfémom centralneho nervo-
vého systému (PCNSL). Diftzne lepto-
meningealne postihnutie nie je pomocou
PET bezne detegovatelné, preto je MR
odportc¢anou modalitou pre diagnosti-
ku lymfémov CNS. PET vySetrenie moze
byt prinosom pri loziskovych formach
PCNSL, najma v pripade nejednoznac-
ného MR nélezu.

PET/CT je vhodné vySetrenie
aj u pacientov s podozrenim na trans-
formaciu indolentnych lymfémov ale-
bo chronickej lymfocytovej leukémie
B-p6vodu na lymfém vysSieho stupia
malignity (Richterov syndrom).

Vcasné postdenie odpovede

na liecbhu

FDG-PET/CT vySetrenie je na
zaklade zmeny metabolickej aktivity
schopné zachytit odpoved na lie¢bu
skor, ako je to mozné s pouzitim mor-
fologickych kritérii na CT alebo MR.
Vysetrenie vykonavané v priebehu lie¢-
by, najcastejsie po 2. alebo 3. cykle che-
moterapie, sa oznacuje ako iPET (,inte-
rim” PET). iPET sa v klinickych stadiach
ukazuje ako silny prognosticky faktor
pri HL a agresivnych NHL, vysledok iPET
vySetrenia je dobrym prediktorom do-
siahnutia remisie ochorenia po ukonce-
ni lie¢by. V budtcnosti by mohol slazit
na v¢asnu individualizaciu terapie, zatial
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Tabulla 2. Revidované kritérid hodnotenia liecebnej odpovede (Cheson a spol., 2014)

Odpoved a lokalita

Na PET/CT zaloZené hodnotenie

Na CT zaloZené hodnotenie

Kompletna (CR)

Kompletnd metabolickd odpoved

Kompletna rédiologické odpoved

LU a extralymfatické lokality

Skare 1,2, alebo 3* s alebo bez reziduélnej masy

Cielové LU/noddlne masy musia regredovat na < 1,5 cm LDi

Ak bolo inicidlne postihnutie v miestach s mozZnou fyziologicky
zvy$enou akumuldciou (Waldayerov okruh, slezina, kostna
dref), kompletnd metabolickl odpoved mozno predpokladat,
ak rezidualna akumuldcia nie je vys$Sia ako okolité normalne
tkanivo

Bez extralymfatickych Iézii ochorenia

Nemeratelné Iézie - Nepritomné
Organové zvacsenie - Regresia na normu
Nové lézie Ziadne Ziadne

Kostna dren

Bez zndmok FDG-avidnych Iézif

Morfologicky v norme, ak neurcity nalez, musf byt IHCh
negativna

Ciastoéna (PR)

Ciasto&nd metabolicka odpoved

Ciasto&na remisia (vietky nasledovné)

LU a extralymfatické lokality

Skore 4 alebo 5* s redukovanou akumuléciou v porovnani so
vstupnym vy$etrenim, s fubovolnou velkostou reziduélnych
mas

> 50 % pokles v SPD u max. 6 cielovych meratelnych LU
a extranoddlnych Iézif

V pripade iPET, ndlez sved¢i pre odpovedajlce ochorenie ne
liecbu

Ak je |ézia prilis mald, aby ju bolo mozné zmerat na CT, pouZite
velkost 5 krdt 5 mm

V pripade vySetrenia po ukoncenf liecby, ndlez sved¢i pre
rezidudlne ochorenie

Ak |ézia nie je pozorovatelnd, pouZite 0 krdt 0 mm

Nemeratelné 1ézie

Nepritomné/normalne, v regresii, bez zvac¢$enia

Orgénové zvacSenie

Slezina musf zregredovat 0 > 50 % dizky pod normu

Nové lézie

Ziadne

Ziadne

Kostnd dren

Rezidualna loziskova akumuldcia vy$sia ako v normalnej
kostnej dreni, ale nizSia v porovnani so vstupnym vySetrenim
(v pripade diftzne zvysenej akumuldcie moze ist o reaktivne
zmeny po chemoterapii). Pri perzistencii loziskovych zmien
v kostnej dreni a sticasnej nodélnej odpovedi, zvézte MRI,
biopsiu alebo opakované vy$etrenie

Nepritomna odpoved alebo
stabilizované ochorenie (SD)

Bez metabolickej odpovede

Stabilizované ochorenie

Cielové LU/nodalne masy,
extranodalne Iézie

Skore 4 alebo 5* bez vyznamnej zmeny akumulacie
v porovnani so vstupnym vySetrenim pocas alebo po ukonceni

<50 % pokles v SPD u max. 6 meratelnych LU alebo
extranodalnych |ézii, bez spinenia kritérii pre progredujice
ochorenie

Nemeratelné 1ézie

liechy

Bez zvdésenia sved¢iacom pre progresiu

Orgénoveé zvacSenie

Bez zvacsenia svedciacom pre progresiu

Nové lézie

Ziadne

Ziadne

Kostna dref

Bez zmeny v porovnani so vstupnym vysetrenim

Progredujiice ochorenie (PD)

Progredujuce metabolické ochorenie

Progredujuce ochorenie vyzaduje aspon 1 z nasledovnych
kritérif

Individudlne cielové LU/
nodalne masy

Skére 4 alebo 5* so zvySenim intenzity akumulécie v porovnani
so vstupnym vySetrenim a/alebo

PPD progresia:

Extranodalne lézie

Nové FDG-avidne Iézie, konzistentné s lymfémom pocas alebo
po ukoncenf liecby

Individudina LU/Iézia musi byt abnormalna s:
LDi>15cma

zvacsenie LDio = z nadiru PPD a

zvdcSenie LDi alebo SDi od nadiru

0,5cm pre lézie<2cm

1,0 cm pre lézie >2 cm

V pripade splenomegélie, dizka sleziny sa musi zvagsit o >
50 % rozsahu jej predoslého zvacsSenia proti vstupnému
vySetreniu. Ak nebola splenomegdlia, musf byt zvac¢senie
o najmenej 2 cm od vstupného vysetrenia.

Nova alebo rekurentna splenomegalia

Nemeratelné lézie

Nové alebo zjavna progresia preexistujicich nemeratelnych
lézii

Nové lézie

Nové FDG-avidne lézie, konzistentné s lymfémom a nie inou
etioldgiou (napr. infekcia, zdpal). Ak je neistota ohladne
etioldgie novych Iézif, zvazte biopsiu alebo opakované
vySetrenie.

Opatovné zvacSenie v minulosti vylieCenych Iézii

Novd LU > 1,5 cm v [ubovolnej osi

Novd extranodalna Iézia > 1,0 cm v fubovolnej osi; ak < 1,0

cm jej pritomnost musi byt nespochybnitelné a v sdvislosti

s lymfémom

Posuditelna Iézia lubovolnej velkosti v jednoznaénej suvislosti
s lymfémom

Kostna dren

Nové alebo rekurentné FDG-avidne loziska

Nové alebo rekurentné postihnutie

Viysvetlivky a skratky: * - Deauville 5 bodové skdre; FDG - fludrdeoxyglukdza; IHCh: imunohistochémia; LDi - najvacsi transverzalny priemer; PPD - sucin LDi a jeho
kolmého priemeru; SDi - najkratsia os kolma na LDj; SPD - sucet druhych mocnin kolmych priemerov viacerych lézif
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v8ak nie st dostupné klinické Stadie,
ktoré by definitivne potvrdili zlepSenie
prezivania pacientov. Preto sa v sti¢as-
nosti neodporac¢a zmena liecby iba na
zaklade iPET s vynimkou jednozna¢ného
nalezu progresie ochorenia.

Potvrdenie remisie ochorenia

Morfologické zobrazovacie meto-
dy nedokazu spolahlivo odlisit fibrézu po
lie¢be od viabilného zakladného ochore-
nia. Sic¢asné odportcania Medzinarodnej
pracovnej skupiny z roku 2014 (Luganska
klasifikacia) sa preto opieraji o funk¢-
no-metabolické PET kritéria (Cheson
a spol., JCO 2014) a povazuju FDG-PET/
CT vysSetrenie v tejto indikacii za Stan-
dard zdravotnej starostlivosti.

Pacienti st zaradeni do skupin
kompletna remisia (CR), parcialna remisia
(PR), stabilné ochorenie (SD), relaps ale-
bo progredujice ochorenie (tabulka 2).
Pri histologickych typoch s variabilnou
akumulaciou ®*FDG sa PET/CT vySetrenie
na postdenie efektu terapie odporaca
len vtedy, ak bolo realizované ajinicialne
vstupné vySetrenie pred lieCbou, inak sa
bert do vahy len CT kritéria.

V pripade zobrazenia novych pa-
tologickych 1ézii s vysokou akumulaciou
BFDG, sa odportca histologicka verifika-
cia v§etkych PET pozitivnych 1ézii, ktoré
st mimo miesta pdvodného postihnutia,
pripadne vedu k zasadnej zmene terape-
utického postupu.

Pri negativnhom vysledku PET/
CT u pacienta s ®FDG-avidnym malig-
nym lymfémom néalez sved¢i pre kom-
pletnt metabolick(l remisiu, odporaca
sa v8ak zdokumentovat velkost rezi-
dualneho nalezu v CT Casti vySetrenia.
Perzistenciu minimalneho mikrosko-
pického rezidualneho ochorenia a riziko
neskorého relapsu nemozno absolttne
vylucit. Redukcia planovanej liecby (na-
pr. vynechanie radioterapie na rezidu-
alnu ,bulky” masu) sa zatial povazuje
za experimentalny postup, ¢aka sa na
dalSie tdaje z dlhodobych klinickych
stadii.

PET vySetrenie mozno pouzit na
potvrdenie dosiahnutia metabolickej re-
misie aj u pacientov s PCNSL (s vynimkou
drobnoloziskovej leptomeningealnej in-
filtracie), pricom nalez sa koreluje s MR
vySetrenim.

Dlhodobé sledovanie po

ukonceni liecby

Pouzitie PET/CT vySetrenia
v dlhodobom monitorovani pacien-
tov po ukonceni liecby sa neodportca.
VySetrovanie asymptomatickych pa-
cientov bez priznakov relapsu ochore-
nia viedie k zvySenému zachytu falo$ne
pozitivnych nalezov.

Realizacia a interpretacia PET

vySetrenia

Medzinarodné odporucenia pub-
likované v roku 2014 Standardizuja aj
sposob indikacie vySetrenia, metodiku
jeho realizacie, vyhodnotenia a inter-
pretacie (Barrington a spol., JCO 2014;
Cheson a spol. JCO 2014).

V zaujme zjednodu$enia ma-
nazmentu pacientov a zniZenia radia¢-
nej zataze z opakovanych CT vySetreni
sa vstupné PET/CT vySetrenie odporu-
¢a vykonavat s pouzitim intravendznej
kontrastnej latky, negativnej peroralnej
kontrastnej latky, na rovnom ,planova-
com” vySetrovacom 16zku, s radiotera-
peutickou pomockou zabezpecujicou
Standardnt polohu rak a ramien.

Je nevyhnutné prisne dodrZiava-
nie realizacie vySetrenia nala¢no aspon
8 hodin a u diabetikov prerusenie po-
davania inzulinu pocas 12 hodin vopred
(podla biologického polcasu), pretoze
hyperinzulinémia znizuje akumulaciu
BFDG v malignych bunkach. Na minima-
lizaciu vizualizacie hnedého tuku a sva-
lov u mladych Zien je potrebné zabez-
pecit primerany tepelny komfort pred
vySetrenim (teplé oblecenie pocas celého
dna), v niektorych pripadoch sa pouziva-
ju sedativa a neselektivne beta-blokatory.

Aby sa minimalizovala moZnost
falo$ne pozitivnych nalezov v dosledku
postterapeutickych zapalovych zmien,
PET/CT vySetrenie sa musi vykonat
v odstupe minimalne $tyroch tyzdiov
od ukoncenia posledného cyklu chemo-
terapie a dvanast tyzdnov od radiotera-
pie. Nevyhnutnou podmienkou realizacie
iPET vySetrenia na postdenie v€asnej
terapeutickej odpovede je dostupnost
vstupného PET/CT vySetrenia pred lie¢-
bou. Vykonanie iPET musi byt planova-
né vcas v spolupraci s PET pracoviskom
a nesmie viest k oddialeniu dalSieho
cyklu lie¢by. PET vySetrenie mozgu sa

Tabul'la 3. Deauville 5-bodové skdre

1 bez akumulacie

akumulécia <= mediastinum

akumuldcie > mediastinum ale <= pecen

akumuldcia mierne viac ako pecen

ar B w N

akumuldcia vyrazne viac ako pecen a/
alebo nové lézie

X nové oblasti akumuldcie nesuvisiace s
lymfémom

vzdy vyhodnocuje v korelacii s MR vy-
Setrenim, ktoré musi byt k dispozicii
v digitalnej forme a nesmie byt starsie
ako dva tyZdne.

Kvalitativne, vizualne hodnotenie
nalezov sa povazuje za dostatoc¢né, kvan-
tifikacia alebo pouzivanie semikvantita-
tivnej Standardnej hodnoty akumulacie
(,standard uptake value“, SUV), nie je
nevyhnutné. Na postdenie PET/CT na-
lezu pocas liecby a po jej ukonceni sa
odporuca pouzivat 5-stupniova $kaluy,
tzv. Deauville skore (tabulka 3). Skore
1- 3 sa povazuje za negativny PET nalez
(kompletna metabolicka odpoved /remi-
sia), skore 4 - 5 za pozitivny nalez (podla
pritomnosti novych lézii ide bud o sta-
bilizované, alebo progredujiice ocho-
renie). Skore bolo validované viacerymi
klinickymi §ttdiami, je jednoduché, dob-
re reprodukovatelné, s nizkou intra- aj
interobserva¢nou variabilitou.

FaloSne pozitivne a faloSne

negativne nalezy

Tak ako kazda diagnosticka meto-
da mé aj®FDG- PET/CT svoje obmedze-
nia. Riziko falo$ne pozitivnych nalezov
je pri zvySenej akumulacii ®FDG v in-
fekénych loziskach, v granulomatéznych
léziach pri sarkoidoze a tuberkuléze, pri
fokalnom hromadeni v aktivovanom hne-
dom tuku a svaloch na podklade fyzio-
logickych stresovych mechanizmov. Po
chemoterapeutickejliecbe najma u mla-
dych pacientov dochadza k hyperplazii
tymusu so zvySenou akumulaciou ¥FDG,
¢o v pripade ak pévodny lymfém bol lo-
kalizovany v prednom mediastine, moze
viest tak k nespravne pozitivnym, ako aj
negativnym nalezom.

Pri¢inou falo§ne negativnych nale-
zov moze byt mala vel'kost patologickych
lézii. Priestorové rozliSenie v st¢asnosti
klinicky pouzivanych PET/CT tomografov
je 6 mm, ¢o je limitujacim faktorom za-
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chytenia najmé drobnych intrapulmonal-
nych a intrahepatalnych 1ézii. Senzitivita
PET na odhalenie patologického procesu
je nizsia v tkanivach s fyziologicky vyso-
kou akumulaciou ®*FDG (mozog, vyluco-
vanie radiofarmaka oblickami). Cytokiny
stimulujiice granulocytove kolony (GCSF)
zvy$uju akumulaciu ®FDG v aktivovanej
kostnej dreni, ¢o mdzZe znemoznit odha-
lenie jej malignej infiltracie.

Specifika PET vySetrenia

u deti

Indikacie pouzitia PET/CT vySet-
renia u detskej populacie v zasade sledujt

odportcania u dospelych, Specifika s
v realizacii vySetrenia a v jeho vyhod-
noteni.

V zavislosti od veku dietata je
potrebné zvazit potrebu sedacie, anes-
téziologického timu a hospitalizacie.
Aplikovana davka ®FDG sa individuali-
zuje v zavislosti od hmotnosti na zak-
lade pediatrickych tabuliek EANM. CT
vySetrenie sa Standardne vykonava ako
nizkodavkové, intravendézna CT kon-
trastna latka sa bezne nepouziva.

Vstupné vySetrenie pred lie¢-
bou sa pre §irsi rozsah aktivnejkostnej
drene u deti odporuca realizovat ako

skutocCne celotelové. Opakované vySet-
renie po liecbe mozno obmedzit podla
povodného rozsahu nalezu, napr. len
na oblast trupu.

Pri interpretacii vySetrenia je
potrebné pocitat s ¢astejSim zobraze-
nim hnedého tuku a svalov, lymfatic-
kého tkaniva Waldayerovho okruhu,
rastovych zon kosti a hyperplazie ty-
musu po chemoterapii. Deti st bezne
zaradené v klinickych $tadiach, preto
obrazové data z PET/CT vyS$etrenia
musia byt k dispozicii v digitalnej for-
me na odoslanie na centralne vyhod-
notenie.
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Radioterapia v liecbe malignych lymfémov

Indikacia radioterapie (RT)
a odporucana celkova davka

Hodgkinov lymfém
HL I-IIA bez rizikovych faktorov:
2 krat ABVD + 20 Gy ISRT (Involved
Site RT)

Rizikové faktory:
extranodalna oblast
mediastinalna masa >1/3
> 3 oblasti
FW = 50,
HLIalls rizikovymi faktormi (vra-
tane bulky a B priznakov): 4 krat
ABVD + 30 Gy ISRT
HL III a IV non-bulky: 6 krat ABVD
HL III a IV bulky a PET+ po chemo: +
30 Gy ISRT (36 - 40 Gy pri PET+)
samostatna RT (vynimocne okrem
NLPHL): nepostihnuté oblasti: 25 - 30
Gy, postihnuté oblasti 30 - 36 Gy (30
Gy pri NLPHL)

DLBCL
§tadium I s IPI O: 3 krat R-CHOP +
30 - 36 Gy ISRT

Nizke riziko:
vek do 60 rokov
LDH v norme
PSO,1
< 1extranodalne postihnutie
Stadium I s IPI >0 a Stadium >I: 6 - 8
krat R-CHOP
bulky nalez (> 7,5 cm): oZiarenie
oblasti s inicialnym bulky nalezom
po chemoterapii 30 - 36 Gy
doplnenie liecby pri PR: 40 - 50 Gy
primarna RT pre refraktérnych ale-
bo KI chemo: 40 - 55 Gy
radioterapia primarneho CNS lym-
fomu (pozri samostatni kapitolu)
radioterapia na semenniky
(primarny testikularny DLBCL
alebo postihnutie pri generalizacii
DLBCL): - profylakticka na kontra-
lateralny nepostihnuty semennik: 24
- 30 Gy - terapeuticka na postihnuty
semennik: 30 - 36 Gy

Iné

FL
e Stadium I: ISRT 24 - 30 Gy

MZBL
» §tadium I: ISRT 24 - 30 Gy, gastricky
30 Gy
e primarny kozny: 24 - 30 Gy

Periférne NK/T bunkové lymfomy

*  3-aZ6-krat CHOP + 45 - 60 Gy IFRT

* RT ako primarna liecba: 50 - 65 Gy

* anaplasticky velkobunkovy pri
kozZnej lokalizacii: 30 - 36 Gy

Lymfocytovy lymfom
» zriedka lokalizovany: IFRT 24 - 30
Gy

Lymfom z plastovych buniek

» zriedka lokalizovany: IFRT 30 - 36
Gy

Paliativna lokalna kontrola FL,
SLL, MZL, MCL: 2 krat 2 Gy, opakovat
podla potreby

Profylakticka radioterapia na CNS
sariadi pravidlami a odportc¢aniami jed-
notlivych protokolov, ktorymi sa rizikovi
pacienti s malignymi lymfémami liecia na
jednotlivych pracoviskach.

Odporicania na planovanie
radioterapie

HL

e ISRT predstavuje primerany rozsah

oZarovania:

vyzaduje si modern( 3D alebo 4D
simulaciu (v pripade postihnutia
mediastina a/alebo horného ab-
domenu),
potrebné je vySetrenie PET,
zahfnia pévodne postihnuty ob-
jem (tento vyznacujeme ako GTV),
ktory predstavuje podklad na
stanovenie klinického cielového
objem (CTV),
Setri zdravé nepostihnuté rizikové
organy, pricom je potrebné

reSpektovat dobrt prognoézu

a dlhodobé prezivanie pacien-

tov. Je vhodné vyuzit tech-

nolégie umoziiujace zniZenie
davky v rizikovych organoch,
predovSetkym v srdci, na-
jma oZarovanie pri zadrZanom
dychu a vo vybranych pripadoch

s postihnutim v blizkosti srdca aj

ozarovanie protonmi, ak je mozné

takto dosiahnut klinicky vyznam-
né zniZenie strednej davky v srdci.

Konformné techniky si vyZaduju

oZarovanie vedené zobrazenim.

Stanovenie CTV:

je potrebny individualny odhad

neurcitosti lokalizacie GTV, ktoré

spocivaji predovSetkym v nepres-
nosti zobrazenia a reprodukcie
polohy pacienta,

NLPHL lie¢eny samostatnou RT si

vyZaduje vacsi CTV ako napriklad

cHL lieCeny kombinaciou modalit,

Specifické situacie v liecbe

extranodalneho postihnutia:

- S&irenie do steny hrudnika:
zahrntt cely rozsah pévod-
ného postihnutia,

- postihnutie pluc: oblasti Sire-
nia do pltc z mediastinalne-
ho alebo hilového postihnutia
mozu byt lie¢ené nizSou dav-
kou (okolo 15 Gy), pokial roz-
sah Sirenia nebol maly, kde je
mozna vys§ia davka s prihliad-
nutim na davkovo -objemové
limity, nodularne postihutie
plic s regresiou po chemote-
rapii nie je lie¢ené,

- pleuralny alebo perikardilny
vypotok nie je zahrnuty v GTV,
nodularne perikardialne
postihnutie moze byt zahrnuté
s prihliadnutim na toleranciu
srdca,

— kosti: pri postihnuti kosti CTV
mozeme expandovat mimo
povodného GTV, napriklad pri
prerastani do stavca lieCime
cely stavec,
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PTV predstavuje expanziu CTV, Sirka
lemu je zvyc€ajne 1 cm, pri postihnuti
v mediastine zvycCajne viac v kranio-
kaudalnom smere,

Odporacania na planovanie RT

HL st v plnom zneni dostupné na: http://
www.redjournal.org/article/S0360-
3016(13)00534-8 /abstract.

NHL
ISRT predstavuje primerany rozsah
oZarovania:
vyZaduje si modernt 3D alebo 4D
simulaciu (v pripade postihnutia
mediastina a /alebo horného ab-
domenu),
vhodné si dalSie zobrazovacie
metody, predovSetkym PET,
zahfnia poévodne postihnuty ob-
jem (tento vyznacujeme ako GTV),
ktory predstavuje podklad na
stanovenie klinického cielového
objem (CTV),
Setri zdravé nepostihnuté rizikove
organy,

Pri stanoveni CTV je potrebny in-
dividualny odhad neurcitosti, ktoré
spocivaji predovS§etkym v nepresnos-
ti zobrazenia a reprodukcie polohy
pacienta,

Rozsah CTV pri planovani primarnej
radioterapie indolentnych lymfémov
musi byt vac¢si, (zodpovedajuci IFRT)
ako napriklad pri stanoveni CTV pri
DLBCL po chemoterapii,

PTV predstavuje expanziu CTV,

V pripade extranodalneho posti-
hnutia a najméa pri indolentnom
ochoreni:

- v niektorych pripadoch pred-
stavuje cely orgdn CTV (napr.
zaludok, slinna Zlaza, Stitna
zlaza),

- v inych pripadoch: orbita,
prsnik, pltca, lokalizované
kozné postihnutie a v si-
tuacii  konsolida¢nej RT
po chemoterapii mdze byt
dostatocné aj oZiarenie Casti
organu,

- oZarovanie nepostihnutych
lymfatickych uzlin nie je
potrebné,

Je vhodné vyuzZit technolégie
umoziujiice znizenie davky v rizikovych
organoch, predovsetkym v srdci, a to
najma ozarovanie pri zadrzanom dy-
chu a vo vybranych pripadoch s posti-
hnutim v blizkosti srdca aj ozarovanie
protonmi, ak je mozné takto dosiahnut
klinicky vyznamné zniZenie strednej
davky v srdci,

Odporicania na planovanie RT

HNL st v plnom zneni dostupné

pre:
nodalne NHL na: http://www.
redjournal.org/article/S0360-
3016%2814%2900064-9/abstract
extranodalne NHL na: http://www.
redjournal.org/article/S0360-
3016(15)00050-4/abstract
primarne kozné lymfémy na: http://
www.redjournal.org /article/S0360-
3016(15)00027-9/abstract.
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Monitorovanie neskorych nasledkov po kurativnej
liecbe malignych lymfémov

Uvod

Neskora toxicita byva indukovana
na Grovni subklinickych abnormalit uZ
pocas lieCby chemoterapiou, radiotera-
piou aj steroidmi. Klinicky sa prejavu-
je aZ po latentnej periode s odstupom
viac ako 5 rokov od stanovenia onkolo-
gickej diagnozy. Niektoré z neskorych
nepriaznivych nasledkov mézu zapri-
¢inovat nielen vysSie riziko morbidity,
ale aj pred¢asnej mortality u vylieCe-
nych pacientov. Aj ked viaceri experti
definuja neskoré nasledky ako nasledky
objavujice sa s odstupom uz jeden rok
po ukoncéeni intenzivnej protinadoro-
vej terapie, v predkladanych navrhoch
dlhodobého sledovania sa podla vzoru
renomovanych pracovisk (napriklad MD
Anderson Cancer Center) a odbornych
spolo¢nosti obmedzime na neskora to-
xicitu vyskytujlicu sa s odstupom viac
ako 5 rokov po kurativnej liecbe lymfo-
mov, pricom budeme vychadzat z odpo-
ruc¢ani National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (2015) a European
Society of Medical Oncology (ESMO)
(2014).

Neskorymi nasledkami st naj-
viac ohrozeni pacienti lieCeni vysoko-
davkovanou chemoterapiou a naslednou
transplantaciou krvotvornych buniek,
antracyklinmi (v davke viac ako 240 mg/
m2 a vo veku menej ako 15 rokov alebo
viac ako 65 rokov) a radioterapiou (najma
po davkach viac ako 30 Gy). Na rozdiel
od neskorych nasledkov sa dlhodobé
nasledky manifestuji uz pocas liec¢by
a pretrvavaju po jej ukonceni.

Pohlad na neskoré a dlhodobé
nasledky sa vyznamne zmenil vdaka
najnovsim vysledkom prospektivnych
klinickych §tadii s viacro¢nym sledova-
nim, a to nielen u byvalych detskych, ale
aj u dospelych pacientov.

Z patofyziologického hladiska je
pri objasnovani neskorych nasledkov
u pacientov po lieCbe lymfomov potrebné
okrem typu a intenzity terapie zohlad-

novat aj interindividualnu variabilitu
v odpovedi na liecbu - najmé genetické
determinanty toxicity, rizikové faktory
a komorbiditu prispievajicu k toxicite
liecby.

V klinickom manaZmente je po-
trebné sa zameriavat na tzv. actionable
neskor toxicitu, ktor( je mozZné pozitiv-
ne ovplyvnit bez traumatizacie pacientov
zbyto¢nymi, pripadne nespravne naca-
sovanymi vySetreniami.

Stcasnou snahou vo vyspelych
krajinach je integracia sumarizacie lie¢by
a planu vysetreni v rdmci dlhodobého
sledovania do zdravotnej karty vylieCe-
ného pacienta. V obdobi po 5 rokoch od
ukoncéenia protinadorovejlie¢by precha-
dza spravidla pacient po prekonanom
lymféme do starostlivosti praktického le-
kara, ktory by mal mat moznost v pripade
neskorych zdravotnych problémov (napr.
objavenia sa klinickych symptoémov stvi-
siacich s moznou toxicitou) konzultovat
onkologa, ktory mal pévodne pacienta
v starostlivosti.

Sumarizacia liecby by mala obsa-
hovat onkologicka diagnézu, dosiahnu-
tl odpoved na liecbu, pouzité liecebné
modality (chemoterapeuticky reZim, po-
Cet cyklov, vybrané kumulativne davky,
napr. antracyklinov, typ operacie, po-
uzité metody radioterapie s oblastami
a davkami oziarenia), pripadne zavazni
akatnu toxicitu. Podla viacerych expert-
nych skupin onkol6ég by mal navrhnut
aj dalSie vySetrenia ohrozenych orga-
novych systémov zamerané na mozné
v¢asné odhalovanie zavaznej neskorej
toxicity. U pacientov po liecbe lymfomov
je potrebné aktivne patrat po sympto-
moch stvisiacich s poskodenim dolezi-
tych organov (najmé srdca a plic) a po
symptomoch suavisiacich so sekundar-
nymi malignitami.

Nevyhnutna je aj primerana infor-
movanost vylieCeného pacienta o poten-
cialnych neskorych nasledkoch a podpo-
ra jeho zdravého Zivotného $tylu.

Neskoré a dlhodobé nasledky po
kurativnej liecbe lymfoémov zahrnaja:

- sekundarne malignity (hematologické
a solidne - najma karcin6m prsnika,
pltc, Stitnej zlazy),

- kardiovaskularne (zlyhavanie srdca,
ischemicka choroba srdca, myo/pe-
rikarditida, chlopniové chyby, poruchy
vodivého systému, poskodenie karo-
tid a inych ciev v oZarovacom poli),

- placne (pneumonitida /fibroza),

- endokrinné (adrenalne/tyreoidalne
nedostatok vitaminu D, diabetes,
hypogonadizmus/ poruchy fertility,
pred¢asna menopauza),

- hepatalne a renalne dysfunkcie,

- muskuloskeletalne (myopatie, poru-
chy mineralnej denzity kosti, osteo-
nekroéza),

- gastrointestinalne (malabsorbcia, po-
ruchy motility, striktary),

- hematologické (sekundarne leuké-
mie/MDS, immunosupresia),

- neurologické ( neuropatia, kognitivne
poruchy, ototoxicita),

- oftalmologické (katarakta, suchost oci),

- abnormality dutiny Gstnej (dentalne,
periodontalne, xerostomia),

- neSpecifické - bolesti, chronicka
Unava, zniZena vykonnost, anxiozita,
depresie, poruchy spanku, sexualne
poruchy.

Monitorovanie pacientov
vyliecenych z Hodgkinovho
lymfomu v obdobi 5 a viac
rokov po lieche

Potrebné vysSetrenia:
- anamnéza a fyzikalne vySetrenie,
krvny obraz a diferencial, bioche-
mické vySetrenie, lipidovy profil

Zvazit:
- TSH, fT4 ro¢ne (po RT na oblast krku),
- hodnotenie kardiovaskularnych rizi-
kovych faktorov a symptomov¥,
hodnotenie fertility,
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- skrining karcinému pltc (u rizikovych
pacientov - faj¢iarov alebo po RT na
oblast hrudnika), preferujeme low-
-dose CT alebo MRI,

- rocny skrining karcinému prsnika;
mamografia 8 - 10 rokov po RT na
oblast hrudnika alebo axily alebo vo
veku 40 rokov (podla toho, ¢o bolo
skor); mamografia a MRI u zien, ktoré
boli oZarované na hrudnik vo veku od
10 do 30 rokov,

- skrining kolorektalneho karciné-
mu - kolonoskopia kazdych 10 rokov
u pacientov od veku = 50 rokov, uvy-
sokorizikovych pacientov od veku 40
rokov,

- skrining karcinému kr¢ka maternice,

- skrining karcinbmu prostaty,

- dermatologické vySetrenie ro¢ne,

- hodnotenie psychosocidlnych na-
sledkov - pritomnost stresorov,
problémov s pristupom k primar-
nej starostlivosti, partnerskych
problémov, problémov so zamest-
nanim.

*Na zaklade najnovsieho kon-
senzu americkych aj eur6pskych ex-
pertov v oblasti kardiotoxicity pub-
likovaného v roku 2014 v J Am Soc
Echocardiogr. 2014 sa odporuca aj
u asymptomatickych pacientov po
protinadorovej lie¢be echokardio-
grafia a EKG, a to 10 rokov po liecbe,
u vysokorizikovych 5 rokov po liecbe;
neinvazivny zatazovy test pre v¢as-
na detekciu ICHS 5 - 10 rokov u vy-
sokorizikovych pacientov, neskor
hodnotenie pomocou tychto meto6d
kazdych 5 rokov, ultrazvuk karotid sa
odportca u pacientov po RT na ob-
last krku s neurologickou sympto-
matoldgiou a magneticka rezonancia
srdca u pacientov s podozrenim na
konstriktivnu perikarditidu).

Monitorovanie pacientov
vylieéenych z DLBCL lymféomu
v obdobi 5 a viac rokov po
lieche

Potrebné vysetrenia:
anamnéza a fyzikalne vySetrenie,
krvny obraz a diferencial, bioche-
mické vySetrenie, lipidovy profil

Zvazit:
hodnotenie kardiovaskularnych riziko-
vych faktorov a symptomov, zvySent
pozornost je vhodné venovat pacien-
tom po RT na hrudnik a/alebo liecbe
antracyklinmi (detailne vyssie),
skrining karcinému plic (u rizikovych
pacientov - fajéiarov alebo po RT na
oblast hrudnika) preferujeme low-
-dose CT alebo MRI,
ro¢ny skrining karcinému prsnika; ma-
mografia 8 - 10 rokov po RT na oblast
hrudnika alebo axily alebo vo veku 40
rokov (podla toho, o bolo skor); mamo-
grafia a MRIu Zien, ktoré boli oZarované
na hrudnik vo veku od 10 do 30 rokov,
TSH, fT4 ro¢ne (po RT na oblast krku),
hodnotenie hladin imunoglobulinov
v pripade rekurentnych infekci,
ro¢né dermatologické vySetrenie,
vySetrenie kognitivnych funkcii po
RT na oblast mozgu podla klinickej
indikacie,
skrining kolorektalneho karcinému
(detailne vyssie),
skrining karcinomu krcka maternice,
skrining karcinému prostaty,
edukacia zamerana na prevenciu
kostnych komplikacii,
hodnotenie psychosocidlnych nasled-
kov - pritomnost stresorov, partner-
skych problémov, problémov so za-
mestnanim, problémov s pristupom
k primarnej starostlivosti.

Monitorovanie pacientov po
lieche folikularneho lymfomu
v l. a ll. Stadiu v obdobi 5

a viac rokov

Potrebné vysetrenia:
anamnéza a fyzikalne vySetrenie,
krvny obraz a diferencial, bioche-
mické vySetrenie, lipidovy profil

Zvazit:
monitorovanie plicnej toxicity po-
mocou funkénych testov (v pripade
symptomov alebo abnormalneho na-
lezu po liecbe),
ro¢né sledovanie kardiovaskularneho
stavu,
ro¢ny skrining karcinomu prsnika;
mamografia 8 - 10 rokov po RT na
oblast hrudnika alebo axily alebo vo
veku 40 rokov (podla toho, ¢o bolo
skor); mamografia a MRI u Zien, ktoré
boli oZarované na hrudnik vo veku od
10 do 30 rokov,
TSH, fT4 ro¢ne (po RT na oblast krku),
ro¢né vySetrenie hladin imunoglobu-
linov,
ro¢né dermatologické vySetrenie,
aktivne patranie po symptémoch ne-
uropatie,
skrining kolorektalneho karcinému
(detailne vyssie),
skrining karcinému krcka maternice,
skrining karcinému prostaty,
skrining karcinému pltc (u rizikovych
pacientov - fajciarov (aj byvalych),
edukacia zamerana na prevenciu
kostnych komplikacii,
hodnotenie psychosocialnych na-
sledkov - pritomnost stresorov,
partnerskych problémov, problé-
mov so zamestnanim, problémov
s pristupom k primarnej starostli-
vosti.
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XII. kapitola

Hepatitida B a pacienti s lymfémom

Pacienti s hematologickymi ma-
lignitami patria do skupiny onkologicky
chorych s vysokym rizikom reaktivacie
hepatitidy B spdsobenej virusom hepa-
titidy B (HBV). Reaktivacia hepatitidy B
moze viest az k zlyhaniu pecene a smrti.

Profylaxia pocas protinadorovej
lie¢by redukuje vyskyt reaktivacie HBV.

Profylakticky pristup je efektiv-
nejsi ako terapia reaktivacie HBV.

Najvys$sie riziko reaktivacie
prekonanej hepatitidy B maja pacienti
s lymfémami podstupujici transplan-
taciu krvotvornych buniek, protilym-
fomovu liecbu obsahujtacu latky sposo-
bujtace depléciu B- lymfocytov (najmé
anti-CD20 monoklonové protilatky),
antracykliny, purinové analogy, korti-
kosteroidy (podavané v davke aspon 20
mg prednizénu alebo ekvivalentu pocas
minimalne 4 tyzdriov). Pripady reaktiva-
cie sa opisuju aj pri podavani inovativne;j
lie¢by cielenej na B-bunku (ibrutinib,
idelalisib a pod.).

VSetkych pacientov s novodiag-
nostikovanym lymfémom a najma tych
pred planovanou protinadorovou lie¢bou
je potrebné testovat na infekciu HBV.
Standardnym testom je vySetrenie po-
vrchového HBs antigénu (HBsAg) a an-
ti-HBc protilatok. V pripade pozitivity
HBsAg alebo protilatok proti HBc sa
odporuca vysetrit hodnoty HBV DNA
metddou PCR.

Novodg. pacienti / pacienti pred
zaciatkom liechy

VySetrenie

Indikuje/realizuje*

Skrining

sérologia: HBsAg; anti- HBc

hematoldg/onkoldg/internista*

HBV DNA PCR

(v pripade pozitivity sérologie)

hematoldg/onkoldg/internista*

Pacienti s pozitivnym skriningom
a rizikovymi faktormi

Profylaxia

monitoring (HBV DNA)

hepatoldg

Preemptivna liecha

monitoring (anti-HBs; HBY DNA)

hepatoldg

* pozri indikacné obmedzenia zdravotnych poistovnf

Uvedeny skrining indikuje a re-
alizuje hematolog/onkolog, v pripade
dokazu chronickej hepatitidy B indikuje
hepatologické vySetrenie na Specializo-
vanom pracovisku (infektologia, hepato-
logia, gastroenterologia), ktoré riadi dalsi
postup profylaxie, lie¢by a sledovania.

Vsetkym pacientom s lymfomom
a pozitivhym skriningovym testom na
hepatitidu B je potrebné podavat proti-
virusovu profylaxiu alebo liecbu.

Cielom profylaxie je zabranenie
reaktivacie HBV podavanim nukleozi-
dovych analogov (lamivudin, entekavir,
tenofovir). VSetci HBsAg pozitivni pa-
cienti ako aj pacienti HBsAg negativni
s pozitivitou protilatok anti-HBc a rizi-
kovymi faktormi by mali mat nasadent
profylaxiu. Profylaxia by sa mala zacat
pred alebo stcasne s protilymfomovou
liecbou a skon¢ena najskor po troch, ale
optimalne po 12 mesiacoch od ukonc¢enia
protinadorovej lie¢by. Monitoring HBV

DNA sa odporuca 1-krat mesacne a po
skonc¢eni protinadorovej liecby mozno
interval prediZit na 1-krat za tri mesiace.
Samozrejmostou je sledovanie peceno-
vych funkcii pacienta.

Preemptivna lieéba sa zvaZuje
v pripade pacientov s negativhym HBsAg
a pozitivnymi anti- HBc protilatkami bez
uvedenych rizikovych faktorov. Riadi sa
hodnotami virusovej naloze (HBV DNA)
a podavaju sa nukleozidové analogy
uvedené pri profylaxii.

Vakcinacia proti HBV je mozna
u pacientov, ktori nemaji urgenciu proti-
lymfémovejlie¢by a neboli o¢kovani ale-
bo nemaji dostato¢né hladiny protilatok
(anti - HBs). Odporuca sa podanie troch
davok vakcin, avSak t¢innost vakcinacie
je vSeobecne niZsia ako u imunokompe-
tentnych pacientov. Preockovanie proti
hepatitide B je stcastou vakcina¢nych
schém po transplantacii krvotvornych
buniek.
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