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Souhrn

Vychodiska: Rozsah nemoci non-Hodgkinovych lymfomU se obvykle stanovuje podle rozsi-
fené Ann Arbor klasifikace. Tato klasifikace byla plvodné vytvorena pro Hodgkin(v lymfom,
ktery postihuje pfevazné lymfatické uzliny. U Hodgkinova lymfomu se neobjevuje tak casté
siteni do extralymfatickych organ a tkani a primarni vznik v extralymfatické tkani je vzacny.
Non-Hodgkinovy lymfomy jsou ovséem mnohem ¢astéji spojeny s extralymfatickym sifenim a asi
1/3 ptipadu se fadi mezi primarné extranodalni lymfomy. Proto je pouZziti rozsifené Ann Arbor
klasifikace v téchto pfipadech u non-Hodgkinovych lymfomid omezené. V rdmci zpracovavani
dat registru non-Hodgkinovych lymfom( Kooperativni lymfomové skupiny bylo zjisténo, ze
ur¢eni rozsahu postizeni u non-Hodgkinovych lymfom( neni v Ceské republice jednotné v téch
piipadech, kdy se jedna o diseminaci onemocnéni do extranodalniho organu nebo tkané. Cil:
Na konci roku 2009 byl vypracovan névrh urceni klinického stadia u non-Hodgkinovych lym-
fom( se zvlastnim zietelem k postizeni extralymfatickych organt/tkani pro potieby lymfomo-
vého registru Kooperativni lymfomové skupiny. K tomuto navrhu se vyjadrili ¢lenové vyboru
Kooperativni lymfomové skupiny. Navrh byl pfijat na zasedani vyboru v Brné v lednu roku 2010.
Vysledky: Na zasedani vyboru Kooperativni lymfomové skupiny byla pfijata dohoda tykajici
se urceni klinického stadia non-Hodgkinovych lymfomu s nodalnim i extranodalnim sifenim.
Pro tcely urceni klinického stadia a tomu odpovidajici Ié¢ebné intenzity byly extralymfatické
organy rozdéleny na,velké” organy - jatra, plice, kosti, mezotel (pleura, peritoneum, perikard)
a mékké tkané. Vsechny ostatni organy byly definovéany jako ,malé”. Zdveér: U postizeni lymfa-
tickych organ je k urc¢eni rozsahu nemoci non-Hodgkinovych lymfoma vhodna rozsitena Ann
Arbor klasifikace. Pro extralymfatické Siteni nemoci ¢i u primarné extranodalnich lymfom je
vhodné tuto klasifikaci lépe prizpUsobit praktickym potiebam. Validita vypracované klasifikace
bude hodnocena v prospektivnich i retrospektivnich studiich Kooperativni lymfomové skupiny.
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URCOVANI ROZSAHU ONEMOCNENT U NON-HODGKINOVYCH LYMFOMU

Summary

Backgrounds: The Ann Arbor system is typically used for the staging of Non-Hodgkin’s lymphomas. This classification was nevertheless originally
developed in the 1970s for Hodgkin’s lymphoma, a disease usually confined to the lymph nodes with less frequent dissemination to extralymphatic
organs/tissues and extremely rare primary extranodal involvement. Non-Hodgkin’s lymphomas, however, are more often associated with extralym-
phatic involvement and primary extranodal lymphomas are relatively common (approximately 1/3 of cases). Therefore, the value of the Ann Arbor
staging system appears to be limited in these cases. An analysis of data from centres participating within the Czech Lymphoma Study Group showed
that staging of Non-Hodgkin’s lymphomas with extranodal involvement is not uniform. Design: At the end of 2009, a draft for a Non-Hodgkin's
lymphomas staging system was put forward for use by the lymphoma register of the Czech Lymphoma Study Group with special regard paid to
the involvement of extralymphatic organs/tissues. This draft was further refined following comments from members of the Czech Lymphoma
Study Group committee and the final form was accepted at the meeting of the Czech Lymphoma Study Group committee in January 2010. Results:
A consensus was reached at the meeting of the Czech Lymphoma Study Group committee regarding the staging of various combinations of nodal
and extranodal involvement. For the purpose of suitable staging and appropriate treatment intensity, extranodal organs were divided into "major” -
liver, lungs, bones, mesothelium (pleura, peritoneum, pericardium) and soft tissues. All other organs were defined as “minor”. Conclusion: The Ann
Arbor staging system is suitable for the staging of Non-Hodgkin'’s lymphomas with lymph node/lymphatic tissue involvement. As regards the extra-
lymphatic spread of the disease or primary extranodal lymphomas, this classification should rather be adapted to practical needs. The validity of the

updated classification system will be assessed in both prospective and retrospective Czech Lymphoma Study Group studies.
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Vychodiska

Non-Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou he-
terogenni skupinou hematologickych ma-
lignit vznikajicich z lymfatické tkané [1].

NHL maze vzniknout ve spojeni
s chronickymi zanétlivymi procesy (Heli-
cobacter pylori, chlamydie), v souvislosti
s imunosupresi (vrozené nebo ziskané
poruchy imunity), s virovou infekci (HIV,
EBV, HHV-8) ¢i s dédi¢nou zatézi (2-3krat
vys$si riziko vzniku lymfomu u pfibuz-
nych prvni linie) [1-3]. WHO (World
Health Organization) klasifikace z roku
2008 rozdéluje NHL na skupinu prekur-
zorovych lymfom0 a na skupinu, ktera
vznika ze zralych lymfocytd [1-5].

V soucasné dobé je mozno vice nez po-
lovinu pfipadli non-Hodgkinovych lym-
fomU charakterizovat pomoci prognostic-
kych indexd. K zakladnim prognostickym
charakteristikdam agresivnich NHL patfi
mezinarodni prognosticky index IPI (In-
ternational Prognostic Index) [1-3,6].
Pouziva se klasicky index IPl nebo vé-
kové upraveny index AA IPI (Age Adjus-
ted International Prognostic Index) pro
nemocné < 60 let [1-3,6]. V éfe imuno-
chemoterapie se jevi jako lepsi prediktor
|é¢ebné odpovédi revidovany index IPI
(Revised International Prognostic Index)
[71.

Pouzitim téchto prognostickych in-
dexll je mozno vyjadrit procentualni
pocet pacientd, ktefi dosahnou kom-
pletni remise, a urc¢it median celkového
preziti [6,7].

Pro folikularni lymfomy se pouziva
index FLIPI (Follicular Lymphoma Inter-
national Prognostic Index) [8]. V roce
2009 publikovali Federico et al praci,
kterd predstavuje nové upraveny me-
zindrodni prognosticky index pro foli-
kularni lymfomy FLIPI2 pouzivany v éie
imunochemoterapie [9]. Podobné byl
vypracovan index MIPI (Mantle cell lym-
phoma International Prognostic Index)
pro lymfomy z bunék plastové zény, pro-
gnosticky index pro blize nespecifiko-
vané periferni T-lymfomy a primarni lym-
fomy centralniho nervového systému
(CNS) [10-12]. Pfrehled mezinarodnich
prognostickych indexd ukazuje tab. 1.

Pro stanoveni individudIni prognézy
nemocného s lymfomem je proto nutné
stanovit prfesnou diagnézu, zhodnotit
vykonnostni stav nemocného, vék, sta-
novit hodnotu laktatdehydrogenazy
(LDH), urcit rozsah choroby a zjistit dalsi
charakteristiky v zavislosti na diagnéze
nemocného [1-3,13-15].

Zéakladem pro stanoveni diagndzy je
histologie reprezentativni tkané. Velmi
dulezitad je spravna diagndza specific-
kého podtypu NHL, ke které pfispivaji
imunofenotypizacni, imunohistoche-
mické, cytogenetické a molekularnége-
netické metody [1-3].

Mezi rutinné provadéna vstupni vyset-
feni patfi: 1) anamnéza se zamérenim na
.B-pfiznaky”; 2) zakladni fyzikaIni vyset-
feni — vykonnostni stav dle ECOG/WHO,
vysetieni perifernich lymfatickych uzlin,

velikost jater a sleziny; 3) laboratorni vy-
Setfeni — sedimentace erytrocyt(, krevni
obraz s manudlnim diferencidlnim roz-
poctem, biochemické vysetfeni véetné
LDH, beta-2-mikroglobulin, sérologické
vysetfeni na hepatitidy A, B, Ca HIV 1,2
(se souhlasem nemocného); 4) vyset-
feni kostni dfené (cytologie, imunofe-
notypizace, histologie); 5) zobrazovaci
metody: CT vysetfeni u indolentnich
lymfoma ¢i PET/CT u agresivnich lym-
fomd a Hodgkinova lymfomu, ultrazvu-
kové vysetieni krku (neni-li provedeno
CT)[1-31.

Dle rozsahu onemocnéni na zakladé
diagnostickych vysetreni stanovujeme
klinické stadium, které se urcuje podle
rozsitené Ann Arbor klasifikace (AA klasi-
fikace) (tab. 2) [1-3,13-18].

AA klasifikace byla pojmenovéna
podle mista vzniku ve staté Michigan
v USA a byla vytvofena dohodou mezi
experty z USA, Velké Britanie, Némecka
aFrancie vroce 1971 [16]. Byla tak nahra-
zena Reyova klasifikace z roku 1965 [171].
AA Kklasifikace byla nasledné upravena
na setkani v Cotswolds (1988), kde byla
projednavana role zobrazovacich metod
pfi ur¢ovani rozsahu nemoci, kritéria pro
postiZeni jater a sleziny, bulky onemoc-
néni a kritéria odpovédi na lécbu [18].

AA klasifikace byla plvodné vytvo-
fena pro HodgkinGv lymfom (HL), ktery
je v prevazné vétsiné charakterizovan
infiltraci lymfatickych organd. Primarné
extranoddlni postizeni je u HL vzacné
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-
Tab. 1. Pfehled mezinarodnich prognostickych indexa.
Mezinarodni
prognosticky  Rizikové faktory (RF) Skupiny dle rizika (dle poctu RF)
index
vek>60let 0-1 - nizké riziko
extranodalni postizeni > 1 oblast 2 sttedné nizké riziko
IPI KS dle AA klasifikace lll nebo IV . o
3 - stfedné vysoké riziko
LDH > norma 4-5 - vysoké riziko
vykonnostni stav dle ECOG/WHO > 1
KS dle AA Klasifikace lll nebo IV 0-nizkériziko
1 - stfedné nizké riziko
AAIPI LDH > norma 2 — stfedné vysoké riziko
vykonnostni stav dle ECOG/WHO > 1 s
3 - vysoké riziko
vék > 60 let
extranodalni postizeni > 1 oblast 0 - nizké riziko
R-IPI KS dle AA klasifikace lll nebo IV 1-2 - stfedni riziko
LDH > norma 3-5 — vysoké riziko
vykonnostni stav dle ECOG/WHO > 1
vék > 60 let
KS dle AA klasifikace lll a IV 0-1 - nizké riziko
FLIPI LDH > norma 2 — stfedni riziko
postizeni vice nez 5 oblasti LU 3-5 - vysoké riziko
hodnota hemoglobinu < 120 g/I
beta-2-mikroglobulin > norma
postizeni kostni diené 0 - nizké riziko
FLIPI2 hodnota hemoglobinu < 120 g/I 1-2 - stfedni riziko
vék > 60 let 3-5 - vysoké riziko
velikost tumordzni masy
vék
vykonnostni stav dle ECOG/WHO dle hodnoty MIPI:
MIPI LDH < 5,7 - nizké riziko
pocet leukocytt 5,7-6,2 — stfedni riziko
http://www.qxmd.com/hematology/ > 6,2 — vysoké riziko
-Mantle_Cell_Lymphoma_prognosis.php
vék > 60 let 0 - pétileté preziti 62 %, desetileté preziti 55 %
PIT postizeni kostni diené 1 - pétileté preziti 53 %, desetileté preziti 39 %
LDH > norma 2 — pétileté preziti 33 %, desetileté preziti 18 %
vykonnostni stav dle ECOG/WHO > 1 3-4 — pétileté preziti 18 %, desetileté preziti 13 %
vék > 60 let
B 0-1 - dvouleté preziti 80-85 %, median presiti 7,9 roku
IELSG skore LDH > norma oy L
L 2-3 - dvouleté preziti 48-57 %, median preziti 2,9 roku
pro PCNSL protein v likvoru > norma 4-5 — dvouleté preziti 15-24 %, median preziti 1 rok
postizeni hlubokych mozkovych struktur (= periven- !
trikuldrni oblasti, bazalni ganglia, kmen, mozecek)
RF - rizikové faktory, IPI (International Prognostic Index) — mezinarodni prognosticky index, AA IPI (Age Adjusted) — vékové upra-
vené IPl, R-IPI (Revised-International Prognostic Index) — revidované IPI, FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) —
mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfomy, FLIPI2 — nové upraveny mezinarodni prognosticky index pro folikularni
lymfomy, KS - klinické stadium, AA klasifikace — Ann Arbor klasifikace, LDH - laktatdehydrogenaza, ECOG/WHO - Eastern Coope-
rative Oncology Group/World Health Organization, PIT — mezinarodni prognosticky index pro periferni T-lymfomy, IELSG skére pro
PCNSL - International Extranodal Lymphoma Study Group, PCNSL - primarni lymfom centralniho nervového systému
J
a diseminace do extralymfatickych or- s extranodalnim sifenim a 20-34 % pfi- Soucasné pozorujeme u NHL odlisné

ganu a tkani neni casta [1-3,14,15,18].
NHL vznika také ¢asto v lymfatickych uz-
lindch (LU), ale ¢ast postizeni je spojena

padU se fadi mezi primarné extranoddlni  biologické i klinické chovéani — primarné
lymfomy v zavislosti na definici primarné  extranodalni lymfomy jsou delsi dobu
extranodalniho postizeni [19-21]. lokalizovany. U vysoce agresivnich lym-
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Tab. 2. Ann Arbor klasifikace [16,18]. A

stadium | postizeni 1 oblasti lymfatickych uzlin nebo 1 extralymfatického
organu (IE)

stadium Il postizeni 2 nebo vice skupin LU na téze strané branice nebo lokali-
zované postizeni 1 extralymfatického organu (IIE) véetné postizeni
1 nebo vice skupin LU na téZe strané branice

stadium IlI postizeni LU nebo lymfatickych orgdnid na obou stranach branice,
které mlze byt provazeno lokalizovanym postizenim 1 extralym-
fatického organu nebo tkéné (lllE) nebo sleziny (IlIS) nebo obojiho
(I1ISE)

stadium IV difuzni nebo diseminované postizeni 1 nebo vice extralymfatickych
organ ¢i tkani s nebo bez soucasného postizeni LU

LU - lymfatické uzliny, E — extranodalni postizeni, S - postizeni sleziny

- J

fom0 mUze dochazet k diseminaci extra-
lymfaticky, napf. i do centralniho ner-
vového systému (CNS), s ¢imz se u HL
prakticky nesetkdvame [22,23].

Z vyse uvedenych dlvodu je pouziti
plGvodni a rozditené AA klasifikace pro

stanoveni rozsahu onemocnéni v pfipa-
dech infiltrace extralymfatickych tkanf ¢i
organl omezené a pro dané pfipady ma-
touci a neprehledné. Proto se u NHL pro
zafazovani do klinickych stadii pouZivaji
rizné modifikace AA klasifikace s délenim

na primarné nodalni a primarné extrano-
dalni formy (tab. 3 a 4) [19-21,23-25].

V rdmci zpracovani dat registru Ko-
operativni lymfomové skupiny (KLS) bylo
zjisténo, Ze uréeni rozsahu postizeni u lym-
fomi neni v Ceské republice konzistentni
v téch ptipadech, kdy se jedna o posti-
Zeni extranodélniho orgénu nebo tkané.
Z praktického pohledu totiz neni vzdy jed-
noznacné, zda se jedna o primarné no-
dalni ¢i primarné extranodalni postizeni,
pokud jsou postizeny LU a soucasné extra-
nodalni organy [19,20]. Dochazi tak k rliz-
nym interpretacim urceni stadia lymfomu.
Je vSak nutno podotknout, ze nejasné
pojmy z pUvodni a rozsitené AA klasifi-
kace tykajici se extralymfatického posti-
Zeni nejsou v dostupné literatuie defino-
vany [16,18,19,26].

Proto doslo na schizi vyboru KLS dne
27.1.2010 v Brné k dohodé, ktera sjed-
nocuje urc¢ovani rozsahu NHL se zamére-
nim na extralymfatické sifent.

~
Tab. 3. Modifikovana Ann Arbor klasifikace pro NHL [23].
Stadium Primarné nodalni postizeni Primarné extranodalni postizeni
| postizeni 1 oblasti lymfatickych uzlin postizeni 1 extralymfatického orgénu nebo tkané
postizeni 2 sousednich oblasti LU na téZe strané branice ~ postizeni 1 extralymfatického orgénu s postizenim
" (I11) nebo postizeni 1 oblasti LU s lokalizovanym postize-  regionalnich LU (II1) nebo s postizenim dalSiho sou-
nim sousedniho extralymfatického organu nebo tkané sediciho extralymfatického organu (II1E) na téze
(I1ME) strané branice
postizeni vice nez 2 sousednich oblasti LU na téze strané  postiZeni 1 extralymfatického orgénu a LU v rozsahu
12 branice (112), s lokalizovanym postizenim 1 extralymfatic-  presahujicim regionalni uzliny, které mize zpUsobit
kého organu (l12E) lokalizované postizeni dalsiho organu (I12E)
postizeni oblasti LU na obou stranéch brénice (lll) s moz- po.stlz’enl ! e?(tralymfatlckeho,orgarTu.a oblvastl !ym—
L Y - . fatickych uzlin na obou strandch brénice vcetné lo-
] nosti souc¢asného postizeni 1 extralymfatického organu . . VY L
(IIE) nebo sleziny (11S) nebo obojiho (NIISE) kalizovaného postizeni dalSiho extralymfatického or-
y ) ganu (llIE) nebo sleziny (1lIS) nebo obou (IIISE)
postizeni oblasti LU s difuznim nebo diseminovanym po- difuzni n«.ebo’dlsemlpo:/e?pe Po§tlzen| 1 nebo vice ex:
v o L X ( x tralymfatickych organ ¢i tkani s nebo bez soucas-
stizenim extralymfatického organu nebo tkédné . I
ného postizeni LU
NHL - Non-Hodgkindv lymfom, LU - lymfatické uzliny, S — postiZeni sleziny, E — extranodalni postizeni
~
Tab. 4. Klasifikace pro extranodalni lymfomy [21].
stadium IE postizeni 1 extralymfatického orgédnu nebo tkané
stadium IIE lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu s postizenim LU na téZe strané branice
stadium IlIE lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu a oblasti LU na obou stranach branice
stadium IV difuzni nebo diseminované postizeni vice nez 1 extralymfatického organu nebo tkané s nebo bez postizeni LU
LU - lymfatické uzliny
- )
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Doporuceni Kooperativni
lymfomové skupiny

Lymfatické organy

Pri postizeni lymfatickych orgéan( se ur-
¢uje rozsah onemocnéni NHL pomoci
rozsifené AA klasifikace. Mezi lymfatické
organy fadime lymfatické uzliny, slezinu,
thymus, Waldeyer(v mizni okruh, apen-
dix a Peyerovy plaky [15,18].

AA klasifikace pouziva pti ur¢ovaniroz-
sahu lymfomu pojem jedna oblast lym-
fatickych uzlin (LU), ktery byl definovan
v Reyové klasifikaci [15]. Pokud je posti-
Zena jedna oblast LU, jde o stadium |,
pfi postizeni dvou oblasti o stadium |l
(obr. 1, tab. 2) [15,17,18].

Rozdéleni do jednotlivych oblasti lymfa-
tickych uzlin znazornuje obr. 1. Oblasti byly
vyborem KLS mirné upraveny. U parovych
uzlinovych lokalizaci (napf. oboustranné
postiZzeni kréni uzlin atd.) se pocita levo-
stranna a pravostranna lokalizace zvlast.

U folikularnich lymfom, kde se po-
uziva prognosticky index FLIPI, se pocet
oblasti stanovuje odlisné [8]. U parovych
uzlinovych lokalizaci se také po¢ita levo-
stranna a pravostranna lokalizace zvlast.

Waldeyeriv okruh fadime k nodalnim
lokalizacim, i kdyz se nejedna o uzlinu,
nybrz o lymfaticky organ. Infiltrace jed-
notlivych ¢asti i postizeni celého okruhu
se fadi do klinického stadia | dle rozsi-
fené AA klasifikace. Pfidatné postizeni
dalich nodélnich lokalizaci méni sta-
dium dale dle AA klasifikace (napf. po-
stizeni Waldeyerova okruhu a postizeni
krénich uzlin - stadium Il atd.).

Slezina je oznacena za postizenou
lymfomem, pokud je pfitomna PET po-
zitivita a/nebo jsou pfitomna lozZiska ve
sleziné a/nebo probéhla histologicka ve-
rifikace. Samotnd splenomegalie zjisténa
dle radiologickych metod nestaci pro
oznaceni sleziny za postizenou. O posti-
Zeni sleziny se viak jednd v pfipadé, Ze
je hmatna a soucasné zvétsena dle ra-
diologickych metod. PostiZeni sleziny se
oznacuje pismenem ,S” [1-3,15,16,18].

Extranodalni postizeni

Jelikoz plvodni ani rozsifena AA klasi-
fikace nevysvétluje zakladni pojmy ty-
kajici se extranodalniho postizeni (EN)
(lokalizované, diseminované a difuzni
postizeni EN organu), bylo nutné tyto
pojmy na zasedani KLS definovat.

e 1
Vpravo Vievo
Waldayeriv okruh
Kréni Kréni
Proaurikuldrm Firoauribulami
Horni krdni HE
Stiednl nebo dolni keéni Bl [
zadni kend L
Supralinfraklavikularni Suprafinfraklavikularni
Buprakloviiularmd Bigproklavikularmi
Inlraklawikuldmi ndraklawikidiom
Hilové Hilova
Axildrni Axildmi
Mediastindlni Paratrachealni
Jaterniho hilu
Coselikalni Paraaortalni
Mesenteriaini
Parallické Parallicke
Spoletng INcke Epoleénd llickd
Zewnl ek Teni llickd
Inguinalni Inguindini
Femoralni A Femoralni
\_ J

Obr. 1. Schéma jednotlivych lymfatickych oblasti (pro lymfomy vyjma folikularnich

lymfom).

Lokalizované postizeni EN orgdnu nebo
tkdné: pfitomnost jednoho lozZiska v EN
organu nebo tkani (napft. jedno lozisko
v plici).

Diseminované postizeni EN orgdnu ¢i
tkdné: pfitomnost dvou a vice lozisek
v EN orgdnu ¢i tkani (napf. dvé a/nebo
vice lozisek v jatrech).

Difuzni postizeni EN orgdnu i tkdné:
rozptylené postizeni po celém EN or-
ganu (napf. rozptyleny zachyt PET poziti-
vity ve $titné Zlaze, drobna loZiska v celé
stitné zlaze).

Z praktického hlediska jsme extra-
nodalni orgény rozdélili na tzv. ,malé”
a,velké” organy, pro které byl zvolen od-
lisny pfistup k ur¢ovani rozsahu onemoc-
néni z dGvodu rozdilného klinického do-
padu pii jejich postizeni.

~Velké” EN orgdny (plice, jdtra, kostra,
meékké tkdné, mezotel - pleura, perikard,
pobisnice)

Rozsah nemoci u postizeni ,velkych” or-
ganl se hodnoti dle rozsifené AA klasi-
fikace takto: pfi lokalizovaném postizeni
Jvelkého” orgdnu (jedno lozZisko) se sta-
dium ur¢uje dle rozsahu postizeni LU

a pridava se oznaceni,E". Pfitomnost dvou
a vice lozisek v organu nebo difuzni po-
stizeni orgénu se hodnoti jako stadium IV
bez ohledu na postizeni LU.

Klinické stadium - postiZzeni

wvelkych” EN orgdnii

Stadium IE - lokalizované postizeni ,vel-
kého” EN organu bez prikazu lymfomu
jinde (napf. jedno lozisko v plici).
Stadium IIE - lokalizované postizeni ,vel-
kého” EN organu a postizeni LU na stejné
strané branice (napf. jedno lozisko v plici
a postizeni mediastinalnich uzlin).
Stadium IlIE - lokalizované postizeni,vel-
kého” EN orgdnu a postizeni LU na obou
strandch branice (napf. jedno lozisko
v plici a postizeni mediastinélnich a re-
troperitonealnich uzlin).

Stadium IV - diseminované ¢i difuzni po-
stizeni ,velkého” EN organu ¢i jakékoliv
postiZzeni vice nez jednoho EN organu
nezavisle na postizeni LU (napt. 1. dvé
a vice loZisek v plici, 2. difuzni postizeni
plic, 3. postizeni plic, stitné Zlazy a retro-
peritonedlni postizeni).

U stadia IV se neudava oznaceni ,E".
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Tab. 5. Dohoda KLS pro urcovani klinickych stadii u NHL s extralymfatickym Sifenim dle AA klasifikace a modifikované
AA Kklasifikace.
Stadium Velké” EN organy »~Malé” EN organy (odpovida klasifikaci
(odpovida AA klasifikaci) pro primarné extranodalni lymfomy dle Musshoffa)
stadium IE lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu Ja!iekqllv (Iokahzovape,,dlsemlnlovane, difuzni) po-
stizeni 1 extralymfatického organu
. lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu jakékoliv postizeni 1 extralymfatického organu
stadium IIE . . A MRt o S A Mot
s postizenim LU na stejné strané branice a postizeni LU na stejné strané branice
. lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu jakékoliv postizeni 1 extralymfatického organu po-
stadium IlIE . ; I A . -
s postizenim LU na obou stranach branice stizeni LU na obou stranach branice
diseminované ¢i difuzni postizeni extralymfatickéhoor- . =~ . o . I
. . g R jakékoliv postiZeni vice nez 1 extralymfatického or-
stadium IV ganu s nebo bez postizeni LU, jakékoliv postizeni vice 4nu s nebo bez postizent LU
nez 1 extralymfatického organu s nebo bez postizeni LU 9 P
Jvelké” EN organy — jatra, plice, mezotel (pleura, pobfisnice, perikard), kostra, mékké tkané; ,malé” EN organy - jiné nez ,velké”
organy; E - extranodalni postizeni

/

Pozn.: Pri prikazu jednoho loZiska ve
Jvelkém” orgdnu je doporucena biopticka
verifikace.

PostiZeni jater
Jatra jsou oznacena za postizena lym-
fomem tehdy, pokud je pfitomna PET
pozitivita a/nebo jsou piitomna loziska
a/nebo probéhla histologicka verifikace.
Hepatomegalie zjisténd dle samot-
nych radiologickych metod nestaci pro
oznaceni postizeni jater, stejné tak ne-
staci priikaz klinicky hmatnych jater s po-
tvrzenou hepatomegalii zobrazovacimi
metodami. Radiologicky a klinicky zvét-
$ena jatra nefadime k postizeni z dlvodu
mozné ptdzy organu, télesné konstituce,
mozné pritomnosti pravostranné kar-
didlni dekompenzace atd., coz by v opac-
ném pfipadé mohlo vést k nadhodnoceni
klinického stadia, a tim ke zméné pro-
gnoézy nemocného. Pfi izolovaném po-
stizeni jater je nutna biopticka verifikace.

Postizeni pleury
Postizeni pleury se mlize manifestovat
pfitomnosti pleuralniho vypotku. Vypo-
tek je hodnocen jako samostatnd EN lo-
kalizace pouze pfi cytologickém ¢&i imu-
nofenotypiza¢nim prikazu nadorovych
bunék. Pokud se jedna o ovéreny, byt
i jednostranny vypotek s pritomnosti
lymfomovych bunék, jde o stadium IV.

U postizeni pobfisnice a perikardu
plati stejné definice jako u postizeni
pleury, véetné pfitomnosti vypotku.

Infiltrace ,malych” EN organu (stitnd
Zldza, déloha, slinivka brisni, jednostranné
postiZeni slinné Zldzy, nadledviny, ledviny,
prsu, varlete, o¢nich adnex atd.) se ozna-
Cuje jako prislusné stadium dle posti-
zeni uzlin +,E” bez ohledu na pocet lozi-
sek (lokalizované, diseminované, difuzni
postizeni).

To znamen3, Ze zde vychazime z kla-
sifikace pro primarné extranodalni lym-
fomy [21,23].

Klinické stadium - postiZzeni

»malych”EN orgdnii

Stadium IE - jakékoliv postizeni ,ma-
[ého” EN organu bez prikazu lymfomu
jinde (napf. 3 loZiska ve stitné Zlaze).

Stadium IIE - jakékoliv postizeni ,ma-
[ého” EN orgdnu s postizenim LU na téze
strané branice jako se nachazi EN organ
(napt. dvé lozZiska ve Stitné Zlaze a posti-
zeni krénich LU).

Stadium IlIE - jakékoliv postizeni,ma-
[ého” EN orgdnu s postizenim LU po
obou stranach branice (napf. difuzni po-
stizeni $titné Zldzy a soucasné postizeni
krénich, retroperitonedlnich a mezente-
rialnich LU).

Stadium IV - jakékoliv postizeni vice
nez jednoho EN orgdnu bez ohledu
na postizeni LU (napf. postizeni led-
viny a nadledviny). Opét se u stadia IV
neudava oznaceni, E".

Doporuceni pro ur¢ovani rozsahu NHL
s extralymfatickym Sitenim do ,velkych”
a,malych” organ(l zndzornuje tab. 5.

PostiZeni kostni drené, periferni krve,
pdrovych EN orgdnti a postiZzeni CNS
Postizeni kostni diené

Pro urleni postizeni kostni diené je za-
sadni histologické vysetfeni véetné imu-
nohistochemickych metod k prikazu
klonality a pivodu nadorovych bunék.
Cytologické a imunofenotypizacni vy-
Setfeni, event. vysetieni molekuldrnége-
netickymi metodami, jsou povaZzovany
za metody pomocné, které mohou pfi
negativnim histologickém nalezu vyslo-
vit podezfeni na pfitomnost minimaini
rezidudlni nemoci. V tomto pfipadé je
ale vysledek vysetteni kostni dfené po-
vazovan za negativni. Pouze pfi prikazu
pfitomnosti malignich bunék ve dfeni
histologickymi metodami hodnotime
kosti dien jako postizenou lymfomem.
PFi postizeni kostni dfené ¢i periferni
krve se jednd vzdy o klinické stadium 1V,
bez oznaceni ,E". Kostni dien a periferni
krev jsou povazovany za jeden kom-
partment, a tudiz se jejich spole¢né po-
stizeni hodnoti jako jedna extranodalni
lokalizace.

Postizeni pdrovych orgdnt

Postizeni obou parovych organd (napf.
obé ledviny, oba prsy, obé varlata, oba
vaje¢niky) se hodnoti vzdy jako sta-
dium IV.

Postizeni CNS
Sem patfi i postizeni oka (sitnice, sklivec,
oc¢ni nerv) na rozdil od postiZzeni o¢nich
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adnex, ktera patfi k samostatné extrano-

dalInfi lokalizaci.

1) U primdrniho lymfomu CNS (PCNSL)
se klinické stadium neuvadi.

2) Pokud dojde k diseminaci lymfomu
(metastatickému Sifeni) do CNS (mozek
a/nebo meningy a/nebo micha a/nebo
postizeni oka), jde vzdy o klinické sta-
dium V. Jakékoliv postizeni CNS s rlz-
nym rozsahem postiZzeni LU se tedy
hodnoti jako stadium IV.

Pro vysetreni likvoru je podstatné cytolo-
gické a predevsim imunofenotypizacni
vySetfeni pro zdchyt malignich bunék.
Pozitivni zdchyt v cytologii a/nebo imuno-
fenotypizaci je povaZovdn za doklad o po-
stizeni CNS lymfomem.

Postizeni EN orgdn(i a Siteni

per continuitatem

Postizeni oblasti LU a prorastani vice
EN organy na téze strané branice se
oznaci jako klinické stadium IIE (napf.
mediastinalni uzliny + prorstani do
pleury + prorGsténi do perikardu + pro-
rdstani do sterna).

Pro Uplnost uvadime, dle jakych kla-
sifikaci hodnotime rozsah nemoci u spe-
cifickych primdarné extranodélnich
lymfom:

U primarniho postiZeni gastrointes-
tinalniho traktu (GIT) stanovujeme roz-
sah nemoci podle modifikované Black-
ledge klasifikace z roku 2007 [27,28].

Primarni kozni lymfomy se klasifi-
kuji dle TNM klasifikace dle ISCL/EORTC
2007 [29,30].

Mycosis fungoides a Sézaryho syn-
drom jsou nyni po zasluze kazdy od-
délenou jednotkou, byt byly tradi¢né
kategorizovany spole¢né pro témér
shodny histologicky obraz [5]. Rozsah
nemoci obou jednotek se hodnoti dle
TNMB klasifikace dle ISCL/EORTC 2007
[31].

Mezinarodni prognostické indexy -
otazka definice véku > 60 let
Mezi rizikové faktory vétsiny prognostic-
kych indexa (IPI, R-IPI, FLIPI, FLIPI2, PIT,
IELSG skére pro PCNSL) patfi vék > 60 let.
Na schizi KLS byla stanovena definice
véku > 60 let jako 1. den po dosazeni
60. narozenin.

B-ptiznaky (intenzivni no¢ni poceni,
febrilie neinfekéniho ptivodu > 38 °C
trvajici alespon 1 mésic, neobjasnény
ubytek vahy > 10 % za poslednich

6 mésici):

Pfitomnost alespon jednoho z B-pfi-
znak( se oznacuje pismenem ,B* ab-
sence priznakd pismenem ,A” [16,18].

Hodnoceni lé¢ebné

odpovédi lymfomt

Lécebnd odpovéd'se hodnoti dle Cheso-
novych kritérii z roku 2007 jak u NHL, tak
i HL[32]. LéCebna odpovéd u PCNSL jako
specifického postizeni se hodnoti dle 1é-
¢ebnych odpovédi dle Abreye et al [33].

Diskuze

Urceni rozsahu nemoci je stéZejnim pro-
gnostickym a prediktivnim faktorem
u agresivnich i indolentnich lymfomua
[6-8]. Proto je dulezité spravné rozlisit
limitované stadium | a Il od pokrocilych
stadii lll nebo IV. AA klasifikace upravena
na setkani v Cotswolds v roce 1988 se
pouzivd v souc¢asné dobé jak pro urco-
vani rozsahu nemoci u HL, tak i u NHL.
Je vhodna pro urcovani rozsahu nemoci
u izolovaného postizeni lymfatickych
organd/tkani.

Zvlastni pozornost zasluhuje hodno-
ceni postizeni Waldeyerova okruhu a sle-
ziny, kde definice pro postiZzeni nejsou
zcela jednoznacné.

Waldeyerav okruh (WO) zahrnuje
lymfatickou tkan nosohltanovych man-
dli, patrovych mandli, jazykové man-
dle, Gerlachovych mandli, zadni stény
hltanu a vchodu do hrtanu. Neni zcela
jasné, zda by se mél WO fadit mezi no-
délni nebo extranodalni lokalizace [34].
Dle AA klasifikace se WO fadi k nodalnim
lokalizacim [18]. Z toho vychézi doporu-
ceni KLS.

Postizeni sleziny: Doporuceni KLS se
fidi definici pro postizeni sleziny podle
rozsitené AA klasifikace [18]. Slezina je
povazovana za postizenou pfi PET pozi-
tivité a/nebo pfitomnosti loZisek.

Méné vhodné az nevyhovujici se ndm
zda pouziti rozsifené AA klasifikace pfi
ur¢ovani klinickych stadii u nemocnych,
kde se lymfom $iti extralymfaticky.

V AA klasifikaci je nékolik problematic-
kych mist pro interpretaci extralymfatic-
kého Sifeni nemoci:

1. Definice pro stadium | a stadium IV se
pfi extranodalnim postizeni prekry-
vaji.V AA klasifikaci je uvedeno, Ze izo-
lované postizeni extralymfatického or-
ganu znamena stadium IE. Na druhou
stranu stadium |V je definovano jako
diseminované ¢i difuzni postizeni jed-
noho ¢i vice extranodélnich organd
nebo tkani s postizenim LU nebo bez
ného [16,18].

2. Neni jasné, co pfesné znamena v sou-
¢asné dobé pojem extranodalni ,E”
|éze [18,26]. Extranodalni Sifeni je de-
finovéno jako pfimé sifeni lymfomu
do EN organu nebo tkéné z pfilehlych
LU ¢i lokalizované postizeni EN organu
s postizenim regionélnich uzlin. Ne-
bylo nikde prokazano, Ze postizeni EN
orgéanu a regionalni (blizké) uzliny by
mélo horsi progndzu nez postizeni EN
organu a vzdalené uzliny. S rostoucim
vyznamem systémové chemo(imuno)
terapie a se snizovanim vyznamu ra-
dioterapie pojem ,blizkych” a ,vzdale-
nych” uzlin ztraci smysl.

Neexistuji jasné hranice mezi ,E” 1ézi,
mnohocetnou ,E” 1ézi a stadiem IV, a to
ani pfi hodnoceni experty [18]. Hodno-
ceni klinického stadia IIE vs IV u kazuis-
tik ¢tyf nemocnych s HL nebylo jednotné
[26].

Tato nejasnost vede k ovlivnéni pro-
gnostickych indexd, vede k riziku nad-
hodnoceni ¢ podhodnoceni stadia
a z toho plynouciho rizika nadléceni
nebo podléceni nemocnych [26].

Pri vytvareni dohody KLS jsme se sna-
Zili byt v souladu s historicky zavede-
nymi klasifikacemi, od kterych se odvo-
zovaly prognostické indexy (IPI, FLIPI).
Pokud by totiZ na$ navrh byl zaloZen
na jiném systému uréovani rozsahu ne-
moci, nemohli bychom tyto indexy na
nase lé¢ebné analyzy vztahovat. Z vyse
uvedenych dlvodu vsak nebylo mozné
se fidit pouze rozsitenou AA klasifikaci.

K neprehlednosti pfispiva i rozsifujici
se postaveni metody PET, ktera zobrazi
fadu extranoddlnich 1ézi, jez jsou casto
nepfistupné biopsii a nemusi byt ani
maligni.

Pracovnirozdéleni na,velké” a ,malé”
EN organy plyne z klinické zavaznosti
postizeni danych organ( a z agresivnéj-
iho biologického chovani lymfomu ve
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,velkych” organech. Pfedpokladdme,
ze pfiznivéjsi progndzu bude mit napf.
diseminované nebo difuzni postizeni
stitné zIazy na rozdil od diseminovaného
¢i difuzniho postizeni plic.

Rozsah postizeni ,velkych” EN or-
ganu (jatra, plice, kostra, mezotel, mékké
tkané) urcujeme dle rozsifené AA klasifi-
kace s tim, Ze do klinického stadia IE fa-
dime pouze lokalizované postizeni ,vel-
kého” EN organu bez priikazu lymfomu
jinde. Jinak by se definice pro stadium
I a IV prekryvaly. Prikaz dvou a vice loZi-
sek ve ,velkém” organu a/nebo jakékoliv
postiZzeni vice nez jednoho EN orgéanu se
vzdy hodnotijako stadium IV [21] (tab. 4).

Mezi tzv. ,malé” EN orgdny patfi
ostatni extranodalni organy - viz vyse.
Zde se fidime klasifikaci pro primarné ex-
tranodalni lymfomy dle Musshoffa [23].
Stejnym problémem je opét prekryvani
definic pro stadium | a IV. Bylo dosazeno
konsenzu, Ze jakékoliv postizeni vice nez
jednoho extranoddlniho organu/tkané
se hodnoti jako stadium IV [21].

V nékterych studiich autofi uvadéji
pouziti rozsitrené AA klasifikace i pfi po-
stizeni ,malych” EN orgdnu [35-38]. P¥i
analyze uvadénych praci viak vétSinou
neni dohledatelné, jakym zplsobem
rozsah nemoci u extralymfatického 3i-
feni skute¢né urcuji.

Samostatnou otdzkou je postizeni
CNS spojené vzdy s nepfiznivou progné-
zou nemocnych.

Postizeni CNS zahrnuje bud samo-
statné postizeni mozku a/nebo lepto-
mening a/nebo michy a/nebo oka, a pak
se jednd o PCNSL, samostatnou jed-
notku dle WHO klasifikace [4,39-41].

Problémem je, ze soucasné radiolo-
gické metody s jistotou nerozlisi disemi-
nované postizeni CNS, vysetfeni likvoru
mUze byt falesné negativni. Klinické sta-
dium se u PCNSL dle doporuceni KLS
neuvadi.

Pfinos doporuceni KLS spociva v tom,
Ze diky stanovenym definicim pro sta-
ging je snizeno riziko nadhodnoceni ¢i
podhodnoceni klinického stadia. Jsou
vytvoreny jasné definice pro limitovana
stadia IE, IIE a pokrocild stadia llIE, IV. Jen
tak Ize nemocné spravné zaradit do sku-
pin dle mezinarodnich prognostickych
indext zohlednujicich klinické stadium
nemoci a adekvatné je lécit.

Zaveér

Nase prace pfedstavuje doporuceni KLS
pro ur¢enirozsahu nemoci u non-Hodgki-
novych lymfom0. Hlavnim ddvodem
vzniku projektu byl fakt, ze AA klasifikace
je v soucasné dobé nevyhovujici pro ur-
Ceni klinického stadia lymfomd s extrano-
dalnim 3ifenim.

Doporuceni KLS umoziuje zjednodu-
Sené a praktické urceni klinického sta-
dia u extralymfatického Sifeni s ohledem
na prognézu postizeni ,velkych” a ,ma-
lych” extranodalnich organt. To by
mélo prispét ke spravnému ur¢ovani roz-
sahu NHL s dirazem na odliseni limito-
vanych/pokrocilych stadii, snizeni rizika
nadhodnoceni/podhodnoceni stadia
a z toho plynouci neadekvatni intenzity
|écby. Dale by doporuceni mélo vést ke
sjednoceni urceni rozsahu nemoci NHL
v Ceské republice a sou¢asné ke zkvalit-
néni dat registru KLS pro NHL vyuziva-
nych k analyzdm diagnostiky a |é¢by.

Podékovani

Velké podékovani za spolupraci patfi
vsem ¢lendim Kooperativni lymfomové
skupiny Ceské republiky.
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