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DIFUZNY VELKOBUNKOVY LYMFOM B-POVODU

Veronika Ballova
Nérodny onkologicky ustav, Bratislava

Difuzny vefkobunkovy lymfém B-pdvodu je najéastej§im typom non-Hodgkinovho lymfému (NHL) a moZe byt zisteny v lokalizovanom
alebo pokrocilom stadiu. Pociatocné vySetrenia u pacienta s podozrenim na lymfom st dolezité pre histologicky dokaz ochorenia a presné
stanovenie histologického typu lymfému, pre urCenie rozsahu ochorenia a pre posudenie celkového stavu pacienta. VSetky tieto informa-
cie su dolezité pre rozhodnutie o lieCbe a postdenie prognézy pacienta. DLBCL je potencidlne vyliecitefné agresivne lymfoproliferativne
ochorenie. Lie¢bou volby je chemo-imunoterapia sélo (chemoterapia v kombinacii s monoklonovou protilatkou), alebo chemo-imunote-
rapias naslednou radioterapiou. Po ukonéeni lie¢by su pacienti doZivotne sledovani s ciefom zachytit véas relaps ochorenia a neskor
sledovat chronické a neskoré komplikacie liecby.
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DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA

Diffuse large B-cell lymphoma is the most frequent form of non-Hodgkin‘s lymphoma and can be diagnosed either in a local or in diffuse
form. The initial evaluation of a patient with suspected lymphoma must establish the precise histological subtype, the extent and sites of
disease and the performance status of the patient. The diagnosis, treatment, and prognosis of DLBCL are strongly dependent upon obtai-
ning this information. DLBCL is potentially curable, aggressive lymphoproliferative disease. Treatment consists of chemo immunotherapy
with or without radiation therapy. Following the completion of therapy patients should be followed longitudinally for relapse and later to

monitor chronic and late treatment complications.
Key words: DLBCL, symptoms, diagnostics, treatment, toxicity.

Via pract., 2008, roc. 5 (12): 510-513

Ovod

Diftizny vefkobunkovy lymféom B-pdvodu
(DLBCL) je najéastejSie sa vyskytujucim histolo-
gickym typom NHL. Predstavuje asi 35 % —40 %
vSetkych NHL. Typickym klinickym prejavom je
agresivne spravanie (rychly rast nadoru), vefmi as-
to aj v extranodalnych lokalitach. Vyskytuje sa vo
vSetkych vekovych kategéridch, avSak s vekom jeho
incidencia narastd. Median veku v ¢ase diagnozy je
64 rokov. Je to agresivny lymfom a prezivanie pa-
cientov bez lietby mozno pocitat na mesiace.

Vysledky $tudii génovej expresie potvrdil, Ze
DLBCL je heterogénnou skupinou lymfémovych podty-
pov, lieCba vSak zostava v zasade rovnaka pre vetky
zndme podtypy diftizneho velkobunkového lymfému.
Liecba sa prakticky u vSetkych pacientov s novoziste-
nym DLBCL poddva s kurativnou intenciou, $ancu na
trvalé vylieCenie kombinovanou chemoimunoterapiou
ma 50 % — 60 % pacientov. Kli¢ovymi liekmi s doxoru-
bicin (pripadne iny antracyklin), cyklofosfamid (alkylatna
latka) a rituximab (monoklonova anti-CD20 protilatka).

Klinické priznaky

Zvacsenie lymfatickych uzlin

Prvym priznakom DLBCL byva najéastejSie
zvacsenie lymfatickych uzlin (LU) v réznych lo-
kalitich. Byvaju nebolestivé, tuhSie na pohmat,
hmatatelné ako jednotlivé LU alebo splyvajuce do
vacsich utvarov. Priblizne 25 % pacientov ma v ¢ase
diagndzy véasné Stadium ochorenia, tzv. limitované
ochorenie (I. a Il Stadium), zvySnych 75 % pacientov
ma pokrocilé ochorenie (lll. a IV. Stadium).
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Postihnutie extranodalnych lokalit

Asi 40 % pacientov s DLBCL ma ochorenie,
ktoré primarne vychadza z extranodalnej lokali-
ty, teda ma tzv. primarny extranodalny DLBCL.
Postihnuty moZze byt prakticky kazdy orgén alebo
tkanivo a priznaky mézu byt podobné ako priinych
ochoreniach tychto orgénov a tkaniv. Napriklad
u pacientov s primarnym mediastindlnym DLBCL
sa ochorenie prejavuje zvyCajne pocitom tlaku
alebo bolestou na hrudniku, priznakmi obstrukcie
bronchov a nezriedka priznakmi syndrému hornej
dutej zily. Niekedy je prvotnym nalezom perikardi-
alny vypotok. Pacienti s postihnutim Zaludka uda-
vaju zvycajne fazkosti podobné ako pri gastritide,
vredovej chorobe zaludka &i pri karcinéme Zalud-
ka. Dominantnym priznakom byva tlak alebo bolest
v oblasti epigastria, pocit plnosti, zriedkavejSie su
prejavy krvacania z horného gastrointestinélneho
traktu. Pri postihnuti ileo-cekélnej oblasti su pri-
znaéné intermitentné bolesti v pravom hypogastriu
a febrility, Casto sa laboratdrne zisti hypochrémna
anémia a prejavy zapalu. U tychto pacientov sa ne-
zriedka stav najprv hodnoti ako terminélna ileitida.
AZ dalsi progresivny priebeh ochorenia, ked ¢asto
déjde k vzniku nahlej brusnej prihody (na podkla-
de obstrukcie, perforacie alebo krvacania), vedie
k diagnéze lymfému ileocekalnej oblasti. Specificku
skupinu tvoria primarne lymfémy CNS. U pacientov
s primarnym CNS lymfémom byva zvycajne ocho-
renie lokalizované len v CNS. Priznaky su podobné
ako pri inych nadoroch mozgu.

V tabulke 1 sU uvedené najéastejSie extranodal-
ne lokality pri DLBCL a typické priznaky.

Tabuflka 1. NajcastejSie extranodalne lokality pri

DLBCL a typické priznaky.
Lokalizacia Priznaky
mediasti- * tlak alebo bolest na hrudniku,
num pretrvavajuci kasel, prejavy
obstrukcie bronchov
* perikardialny vypotok, priznaky
tamponady
o syndrém hornej dutej Zily
Zaltdok * tlak a bolest v epigastriu
* pocit plnosti, pyréza, nauzea
* meléna
ileocekéalna ¢ bolesti v pravom dolnom kvadrante
oblast

* intermitentné febrility, chudnutie,
* hypochrémna anémia

* nédhla brusna prihoda (obstrukcia,
krvacanie, perforacia)

hrubé ¢revo ¢ priznaky obStrukcie ¢reva, bolesti

brucha
* hypochrdmna anémia, enterorhégia

* hmatatelny tumor

prsnik * rychlo rastuci tumor prsnika
semennik o tumor semennika, kratka anamnéza
CNS * priznaky intrakranialnej hypertenzie

* bolesti hlavy, zavraty, poruchy vizu
* hemiparéza
s zméatenost, dezorientacia
* priznaky utlaku miechy
Celkové priznaky
Mnohi pacienti maju okrem lokdlnych prejavov
aj celkové priznaky, tzv. B-symptomatoldgiu. Medzi
B-priznaky patri chudnutie (strata hmotnosti > 10 %
za poslednych 6 mesiacov), teploty (> 38° C, ak sa

www.solen.sk / VIAPRACTICA 12/2008



vyludila infekéna pricina), potenie (pacient sa musi
v noci prezliect). Celkove st B-priznaky pritomné
u 40 % pacientov, CastejSie u pacientov s pokro-
¢ilym a velmi agresivnym ochorenim. Intenzivne
B-priznaky a laboratérne zmeny podobné, ako pri
zapalovom ochoreni, m6zu byt niekedy jedinymi pri-
znakmi ochorenia a moze trvat mesiace, kym sa ich
pri¢ina objasni.

Paraneoplastické priznaky

U niektorych pacientov s lymfémami su spociat-
ku dominantné priznaky pripominajtce reumatoidné
ochorenia — monoartritidy alebo polyartritidy, vas-
kulitidy, myalgie, pleuralne a perikardialne vypot-
ky (bez pritomnosti nadorovych buniek vo vypotku),
premenlivé kozné exantémy, prejavy hemolytickej
anémie, intermitentné febrility. U pacientov s novo-
vzniknutymi priznakmi reumatoidného ochorenia mu-
sime v ramci diferencialnej diagnostiky vzdy myslief aj
na malignitu ako na primarmu pri¢inu fazkosti.

Urgentné situdcie pri DLBCL
Pri agresivnych lymfomoch méze dojst k na-

hlemu vyvoju zdvaznej komplikacie. V¢asné roz-

poznanie a spravna lie¢ba su v tychto pripadoch

rozhodujuce a zachranujlce zivot. NajcastejSie sa

pri DLBCL stretdvame s nasledujucimi urgentnymi

situaciami:

*  syndrom hornej dutej Zily,

o akutna respiratnd insuficiencia pri obstrukcii
dychacich ciest,

* perikardialna tamponada,

o Utlak miechy (kompresivna fraktura stavcov, para-
vertebralny infiltrat, tumor zadného mediastina),

o akutna rendlna insuficiencia (Utlak mo&ovych
ciest, hyperkalciémia, rozpadovy syndrém),

* |eptomeningeélna infiltracia,

* intrakranidlna hypertenzia,

e vendzna tromboembolickd choroba,

* paraneoplasticka hyperkalciémia,

* hyperurikémia, rozpadovy syndrom.

Diagnostika
Klucovym vySetrenim u pacienta s podozrenim

na lymfém je histologicky dékaz ochorenia a pres-

né urcenie histologického typu lymfému.
Ciefom dalSich vysSetreni, ktoré sa u pacientov

s lymfémom vykondvaju, je:

o identifikécia postihnutych lokalit a urCenie roz-
sahu ochorenia (stanovi sa Stadium ochorenia),

*  zhodnotenie celkového stavu pacienta (stanovi
sa tzv. performance status, PS),

* identifikécia rizikovych faktorov (stanovi sa
prognosticky index, IPI),

* posudenie funkéného stavu ddlezitych orgénov
a zévaznosti pridruzenych ochoreni.
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Tabufka 2. IPl (medzinarodny prognosticky index).

Nepriaznivy faktor
vek
LDH
ECOG PS (performance status)
Stadium
pocet extranodalnych lokalit
Rizikova skupina

nizke riziko 0-1
nizke intermediarne riziko 2
vysoké intermediarne riziko 3
vysoké riziko 4-5

Ide o informdcie potrebné na to, aby bolo mozné
rozhodndt o lieCbe u konkrétneho pacienta.

Histologicky dokaz ochorenia
Ziadne zobrazovacie alebo laboratéme vysetrenie

nemdZze nahradit histologické vy$etrenie. Histologicky

je mozné ochorenie (DLBCL) dokazat’

* v lymfatickej uzline (extirpacia LU, pri DLBCL
je to najcastejsi spdsob),

* v kostnej dreni (trepanobiopsia),

*  vo vzorke tkaniva (Zalido¢nd alebo ¢revna sliz-
nica — endoskopicka excizia; slezina — splenektd-
mia; vzorka z pecene, z plc, z prsnika, z mozgu
a zinych postihnutych tkaniv a organov).

Na to, aby mohol patolég presne urcit typ lym-
fomu, pripadne urcit aj Specificky podtyp ¢i variantu
DLBCL, je potrebnd dostatocne velké diagnosticka
vzorka, aby bolo mozné vykonaf poetné imunohi-
stochemické, cytogenetické a molekularno-genetické
testy. Pri odbere vzorky pomocou tenko ihlovej punké-
nej aspiratnej biopsie (PAB) sa zvac¢Sa nepodari zis-
kaf dostatoné mnozstvo materidlu. Pri podozreni na
lymfém sa preto jednoznaéne odporuca extirpacia
reprezentativnej LU, pripadne bioptizécia postihnu-
tého organu/tkaniva otvorenou cestou (diagnosticka
laparotémia/laparoskopia, torakotomia/torakoskopia).
Pri postihnuti Zalidka sa odportca odber pocetnych
vzoriek z viacerych miest ZaludocCnej sliznice endo-
skopickou cestou, aby sme pacienta usetrili zbytocnej
resekcie Ci odstranenia zaltdka. Pri postihnuti kostnej
drene je na dokaz pritomnosti DLBCL potrebné trepa-
nobioptické vySetrenie. Cytologické vySetrenie kost-
nej drene (nater) umoziuje identifikovat pritomnost
atypickych lymfoidnych buniek, pre diagnézu DLBCL
to vSak nestaci.

Vstupné vysetrenia u pacienta
s DLBCL
Obligatdrne vySetrenia u pacienta s novo- dia-
gnostikovanym DLBCL:
o kompletnd anamnéza a fyzikdlne vySetrenie
s dérazom na oblasti LU a slezinu,
* posudenie vykonnostného stavu (PS),

Pocet rizikovych faktorov

TEMA

IPI
> 60 rokov
> norma
2-4
I, 1v
> 1 lokality
Percento pripadov  5-roéné celkové prezivanie
35 73 %
27 51 %
22 43 %
16 26 %

o kompletny krvny obraz, periférny nater,

e biochémia (kreatinin, urea, kyselina mocova,
bilirubin, pecenové testy, glukdza, albumin, cel-
kové bielkoviny, ionogram, LDH, 32M),

e Ig kvantitativne, ELFO,

o ORL vySetrenie s nepriamou laryngoskopiou,

* EKG, echo srdca (pred liecbou antracyklinmi),

¢ RTG hrudnika,

o CT vySetrenie hrudnika, abdomenu a malej pan-
vy,

*  PET vySetrenie — odportica sa vykonat,

o vySetrenie kostnej drene — aspirat, trepanobiop-
sia,

e séroldgia — anti-HIV, HBsAg, a-HCV, RRR,

o vySetrenie krvnej skupiny.

Fakultativne vySetrenia u pacienta s novodiag-
nostikovanym DLBCL:

o CT, MRI mozgu (primarny CNS lymfém, podo-
zrenie na infiltraciu CNS),

o diagnosticka lumbalna punkcia (primarny CNS
lymfém, podozrenie na infiltrdciu CNS),

o vySetrenie oéného pozadia (primarny CNS lym-
fom, podozrenie na infiltraciu CNS),

e GFS (pri postihnuti Waldayerovho obluka, pri
podozreni na postihnutie Zalidka),

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

Prognostické faktory
Na odliSenie pacientov s vysokym a nizkym
rizikom sluzil v minulosti najmé vek pacienta a $ta-
dium ochorenia. Samotné klinické Stadium vSak vo
vé&sine pripadov nie je dostatoénym prognostickym
ukazovatefom, preto bola snaha identifikovaf nezé-
vislé prognostickeé faktory a na podklade pritomnosti
alebo nepritomnosti tychto faktorov vytvorif tzv.
prognostické indexy.
Prognostické indexy odrazaju tri zakladné Crty:
o rast nadoru a jeho invazivitu (LDH, Stadium,
postihnutie kostnej drene, pocet postihnutych
extranodalnych lokalit),
o reakciu pacienta na nador (B-priznaky, celkovy
stav - PS),
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Obrazok 1. Prezivanie bez progresie podfa obdobia, kedy boli pacienti lieceni

(Sehn LH: Blood 2005; 23: 5027-5233).
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Obrazok 2. Celkové prezivanie podfa obdobia, kedy boli pacienti lieceni

(Sehn LH: Blood 2005; 23: 5027-5233).
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 pacientovu schopnost tolerovat intenzivnu lie¢-

bu (celkovy stav, vek postihnutie kostnej drene).

Najznamej$i a najCastejSie pouzivanym pri agre-
sivnych lymfémoch je medzindrodny prognosticky
index (IPI, tabulka 2). Podfa IPI mozno pacientov
s DLBCL stratifikovaf do 4 skupin s odlignymi $an-
cami na dlhodobé prezivanie, pri pouziti Standardnej
lie¢by. IPI umoznuje porovnavat vysledky viacerych
starSich klinickych Studii a pouziva sa v su¢asnosti
na stratifikaciu pacientov v klinickych $tudiach, ktoré
porovnavaju rézne lie¢ebné stratégie. Pomocou IPI
mozno identifikovat skupinu pacientov s vysokym ri-
zikom relapsu po lie¢be. Su to pacienti, pre ktorych
je Standardna lieCba nedostatocna.

Terapia

Standardnou liegbou pri DLBCL je kombino-
vana chemo-imunoterapia (CHT) sélo alebo s na-
slednou radioterapiou (RT) na oblast inicialnej bulky
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masy (masa, ktord ma >10 cm). Naj¢astejSie sa pou-
ziva rezim CHOP (cyklofosfamid, adriamycin, vin-
kristin, prednizon). KIi¢ovu Ulohu ma antracyklin
(adriamycin, pripadne mitoxantrén). Progndza pa-
cientov, ktori nemozu antracyklin dostat z dévodu
vyznamnej kardidlnej komorbidity, je horsia. V sna-
he zlepsit vysledky lie¢by rezimom CHOP-21 (poda-
vany pocas 21 dni) bola testovana tzv. denzng CHT,
t. j. CHOP bol podévany v rovnakych davkach avsak
kaZdych 14 dni (CHOP-14). ZlepSenie prezivania pri
pouziti CHOP-14 bolo dokazané u starsich pacientov
(> 65rokov), nie vSak u pacientov s intermediarnym
rizikom. V beznej klinickej praxi sa najviac pouziva
CHOP-21. Je to overeny rezim, s primeranou toxici-
tou, ktord mozno u vacsiny pacientov predvidat. Pri
skrateni intervalov na 14 dni narasta toxicita, morbi-
dita a potrebné je podavanie rastovych faktorov.
Vlyznamny pokrok v lie€be DLBCL znamena-
lo pridanie monoklonovej protilatky anti-CD20

(rituximabu) k chemoterapii. Pridanie rituximabu
(R-CHOP) viedlo k predizeniu preZivania priblizne
0 10 % uz v prvom roku od zaiatku liecby, a to vo
vSetkych vekovych skupindch a bez zvySenia toxici-
ty. Na obrdzkoch 1 a 2 su zobrazené a porovnané
krivky prezivania pacientov lieCenych v obdobi pred
a po zavedeni rituximabu do lie¢by DLBCL.

Pacientov stratifikujeme podfa Stadia, IPI a ve-
ku. Celkove sa podavaju 3 -8 cyklov R-CHOP
+/- RT na oblast inicidlnej bulky masy. Pacienti,
ktori nedosiahnu po ukonéeni Standardnej CHT
kompletnu remisiu, alebo nastane u nich relaps
ochorenia, su lieeni intenzivnou CHT s naslednou
autolégnou transplantaciou periférnych kmenovych
buniek (ASCT). Autoldgnu transplantéciu mozno
zvazit ako inicialnu liebu u pacientov s viacery-
mi nepriaznivymi faktormi, t. j. s vysokym rizikom.
U starSich pacientov (> 65 rokov) liecba (pouzity
rezim a dizka lie¢by) zévisi od celkového stavu
pacienta a od zévaznosti sprievodnych ochoreni.
Klticovou otazkou je, ¢i mbZe pacient dostaf antra-
cyklin. Starsi pacienti maju CastejSie komplikacie
po CHT a vyZaduju si ¢astejSie kontroly a prisnejsie
sledovanie.

Toxicita liecby
Liecba CHT a RT je spojend s roznymi vedlaj-

§imi U¢inkami. Mnohi pacienti s DLBCL sa vylieCia

a dlhodobo prezivaju, preto je téma toxicity po lie¢be

a snaha o redukciu predovsetkym chronickej toxicity

v tejto skupiny pacientov velmi aktudlna. Celkove

hovorime o akutnej a chronicke;j toxicite.
Akutna toxicita - najcastejSie prejavy:

*  nauzea a zvracanie,

* neutropénia,

* infekcie (najmé v ¢ase neutropénie),

* anémia,

o trombocytopénia (najméd po intenzifikovanych
rezimoch),

*  polyneuropatia, zdpcha (vinkristin),

* hyperglykémia, dekompenzécia diabetu, stero-
idny diabetes (prednizon),

* myopatia po steroide,

o poruchy srdcového rytmu, rozvoj kardialneho
zlyhania (antracykliny),

* nauzea, eméza po CHT,

* stomatitida,

o alopécia.

Chronicka toxicita - najcastejSie prejavy:
e polyneuropatia,
*  Unavovy syndrém,
* prolongované atralgie, myalgie,
e kardiomyopatia,
o infertilita po intenzivnej CHT,
* nasledky aplikovanej RT na ur¢itd oblast,
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*  RT na krk - hypofunkcia $titnej Zlazy, xerosto-
mia,

* RT na hrudnik - postradiacnd pneumonitida/
fibréza, aterosklerdza koronarnych ciev, zmeny
na chlopniach, karcindm prsnika a pfuc, ¢astej-
Sie bronchitidy,

*  RT na CNS - leukoencefalopatia, endokrinopa-
tie (hypofyza), poruchy pamate a spanku, alopé-
cia,

* RT na iné oblasti— sarkom alebo karcindm
v ozarovanom poli, fibrdza tkaniv v oZarovanom
poli, ateroskleréza v ozarovanom poli.

Sledovanie pacientov po liecbe
chemoterapiou a radioterapiou

Kratko po ukonceni liecby je potrebné vykonat
vySetrenia, pomocou ktorych zhodnotime dosiahnu-
ty efekt lieCby. Pri DLBCL sa odporuca po ukonceni
lie¢by vykonat CT aj PET, event. PET/CT vySetrenie,
¢o umozni posudit pritomnost a verkost rezidualnych
patologickych |ézii a sucasne aj metabolicku aktivi-
tu tychto 1ézii. Pacienti, ktori nedosiahli kompletnu
remisiu ochorenia, su indikovani na intenzifikéciu
s naslednou ASCT (pacienti do 65 rokov).

Po ukonceni liecby musia byt pacienti doZivotne
sledovani, V priebehu prvych 2 rokov kazdé 3 me-
siace, potom kazdych 6 mesiacoch a po 5 rokoch po
lieCbe 1-krat roCne. V priebehu prvych 2 - 3 rokov je
hlavnym ciefom kontrolnych vySetreni zachytit relaps
ochorenia. V dalSom obdobi patrame po prejavoch
chronickej a neskorej toxicity. Patrame po prejavoch
kardidlnej toxicity po antracyklinoch (zmeny na ko-
rondmych cievach, kardiomyopatia, degenerativne

zmeny na chlopniach, poruchy rytmu). U pacientov
po RT je potrebné patrat po prejavoch neskorej toxi-
city v ozarovanom poli. U pacientov po RT na oblast
hrudnika sa mézu vyvinif predéasne skleréza koro-
namych ciev a s fiou spojeny korondrny syndrém,
pripadne chlopiiové chyby a sekundarne malignity.
Pacientky ktoré mali RT na oblast hrudnika, by mali
mat po 7 - 8 rokoch od ukoncenia RT, alebo od 40.
roku Zivota, USG prsnikov ¢i MMG (podla veku pa-
cientky) 1-krat rocne. Nezriedka sa po RT na oblast
hrudnika vyvinie postradiatnd pneumonitida, ktora,
ak sa nelie¢i, moze prejst do ireverzibilnej plticne;j fib-
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po ukondeni CHT bolesti kibov, tponov &liach, pri-
padne bolesti svalov. Polyneuropatické fazkosti ¢asto
kompletne ustupia, avSak najmé u starSich pacientov
mozu mat trvaly charakter.

Pre vylie€enych pacientov je velmi doleZité po-
skytnutie informdcii zo strany praktického lekdra, on-
koldga i kardioléga o moznych rizikach, pravidelny
kardiologicky skrining, dodrziavanie zasad zdravej
Zivotospravy a véasny zaCiatok skriningu nadoro-
vych ochoreni. Pacienti musia byt pouceni o vyzna-
me nefajCiarskeho reZimu, udrZiavania si optimalnej
hmotnosti a dostatocnej fyzickej kondicie.

rézy v ozarovanom poli. Je potrebné mysliet na endo-
krinopatie po RT na oblast CNS a tiez hypotyrezu po
RT na oblast krku. TaktieZ je potrebné myslief na vys-
Sie riziko vzniku sekundérnych malignit v ozarovanom
poli. U pacientov lie¢enych intenzivnou CHT je ¢astym
problémom sterilita a predéasny nastup menopauzy.
Mnohi pacienti maju nezriedka aj niekofko mesiacov

MUDr. Veronika Ballova

Narodny onkologicky ustav
Klenové 1, 833 10 Bratislava
e-mail: veronika.ballova@nou.sk
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