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Siihrn: Vychodiska: Primarny mediastinalny veskobunkovy B-lymfom (PMVBL) bol nedavnoidentifikovany ako samostatna
klinicka jednotka Typstadieasibor: Zo saboru pacientov operovanychvo Vysnych Hagochv 7.5 roénomintervalesmevybrali
6 pripadov PMBVL, v ktorych sme analyzovali ich klinické a morfologické parametre. Metody avysledky: V sabore boli 4
pacienti zenského a2 muzského pohlavia, voveku 17-44 rokov. Vsetky pripady savyznatovali morfologicky difaznymrastom,
roznym stupiiom fibrotizacieabunkami vzhsadu stredneveskych az veskych blastov, ktoré boli imunohistochemicky B-povodu.
V case prezentacie dominovali znamky nadoru lokalne obmedzeného s infiltraciou psac (n=5), sinfiltraciou hrudnej steny
(n=2) apleury (n=2). Ani pocas recidiv u dvoch pacientov nedoslo k extratorakalnej propagacii. Styria pacienti boli v I.-11.
stadiu, dvajav 1V. stadiu. V ziadnom z pripadov nebola zistena infiltracia kostnej drene, pecene, sleziny, periférnych uzlin
aznamky leukemizacie. Dvaja pacienti zomreli, u troch bola dosiahnuta kompletna a u jedného neaplna remisia nadorového
ochorenia Zavery: Aj ked’ REAL/SZO Klasifikacia zarad’'uje PMVBL spolu smorfologicky podobnymi primarne nodalnymi
lymfomami do spolagng) kategoriedifuznych veskobunkovych B-lymfomov, PMVBL saod nodalnychforiem odlisujeklinickou
manifestaciou adrtami propagacie.

Ksacové slova: Non-Hodgkinov lymfom, veskobunkovy B-lymfom, primarny lymfém mediastina, primarny tymusovy lymfom

Summary: Backgrounds: Primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMLBL) was recently identified as aseparate clinical
entity. Design and Subjects: By areview of the patients operated in Vysné Hagy during last 7.5 years, six PMLBL caseswere
selected to correlate their clinica and morphological data. Methods and Results: 4 female and 2 male patients were at age 17-44
years. All the cases showed morphol ogically diffusegrowth patternsassociated with different fibrosisdegree. Tumor cellswere
represented by medium-sized up to large blasts being immunohistochemically of B-cell type. At the presentation, the features
of alocally limited tumor with lung (n=5), chest wall (n=2) and pleura infiltration (n=2) dominated. The extrathoracic
manifestation was not present even during recidivesin 2 patients. Four patients were in stage |.-11., two in stage IV. Neither
infiltration of the bone marrow, liver, spleen, peripheral lymph nodes, nor leukemi sation was observedin any of the cases. Two
patients died, in three cases acomplete and in one an incompl ete remission was reached. Conclusions. Although REAL/WHO
classification includes PM LBL together with morphologically similar primary nodal lymphomasinto the common category of
diffuse large B-cell lymphomas, in contrast to nodal cases PMLBL shows different biological manifestation and spread
patterns.

Key wor ds: Non-Hodgkin’slymphoma, large B-cell lymphoma, primary mediastinal lymphoma, primary thymic lymphoma

Uvod

Mediastinumjerelativne zriedkamiestomvznikutak primarnych
nadorov, ako g sekundarnej metastatickel manifestacie inych
nadorovych ochoreni. Frekvencia ich vyskytu sa uvadza
v intervale 0.5-3% vsetkych nadorov (17). Medzi ngicas-tejsie
zhubné nadory tejto lokalizacie patrialymfomy, z ktorych satu
vyskytuju nadory klasifikované podsa SZO klasifikacie ako
Hodgkinovelymfomy, non-Hodgkinovelymfomy (dalef NHL)
zo zrelych buniek a NHL z prekurzorovych buniek typu
lymfoblastomov, resp. akatnych lymfoblastovych leukémii
/daeg ALL/ (8, 9, 12, 13). VicEsinou st sacast’'ou systémového
ochorenia, aleod zaciatku 80. rokov s znamegj také NHL, ktoré

spénga kritéria primarneho mediastinalneho (resp. tymusového)
lymfému (15). Tieto nadory maju povahu difaznych
vysokomalignych (veskobunkovych) B-NHL, ktoré Kielska
klasifikicia priradovada k centroblastomom, resp.
imunoblastémom (14).

Tieto lymfomy sa vsak odlisné od podobnych primarne
nodal nych stasti morfologicky, alenajmébiologicky. Morfol6gia
ovplyvnilagj ichnazvoslovie, ked’ boli oznagované ako primarny
medi astinalny veskobunkovy lymfom z jasnych buniek alebo so
sklerozou, ¢i mediastinalny veskobunkovy B-lymfom (16, 18).
Biologicky sa od izomorfnych nodalnych NHL lisia nizsim
vekom postihnutych  pacientov, prvotnou  Klinickou
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manifestaciouv tymuse, ako g ¢rtami propagacieageneralizacie.
PretoREAL - g SZOklasifikaciapovazujetietonadory zavariant
difuzneho veskobunkového B-lymfomu, nazvany primarny
mediastinalny veskobunkovy B-lymfom (d'alef PMVBL - 8, 9,
12,13).V kontrastek prevahe T-fenotypu lymfoblastovych NHL
tymusu tieto nadory vznikaju zrejme klonalnou proliferaciou
nativnych B-buniek drene tymusu (2, 23). Tieto nadory patria
medzi pomerne zriedkavé, lebo tvoria pri-blizne 6% vsetkych
NHL, resp. priblizne2.4% vsetkych difaznych veskobunkovych
B-lymfomov (5, 21).

Cies prace

Ked’ze v ¢eskom a slovenskom pisomnictve problematika
PMVBL nebolapodrobnejsie analyzovana, pokusili smesatu
sumarizovat’ nase skasenosti z pohsadu klinicko-patol ogickej
korelacie zistenych adajov.

Material a metodika

Z bioptickéhoregistrapracoviskavo Vysnych Hagochsmevybrali

vietky pripady biopticky verifikovanych NHL z obdobia

1.1.1992-30.6.1999, ktoré spénai nasledovné kritéria:

1. biopsiav predterapeutickej faze klinicky verifikovaného
primarneho mediastinalneho lymfomu, ktory je
morfologicky veskobunkovy a

2. dostatocné  mnozstvo  formalinového-parafinového
materialu na znovuzhodnotenie vratane moznosti
imunofenotypickej analyzy.

Pre histologickt analyzu vsetkych pripadov boli pouzité
metody standardného panelu bioptickej diagnostiky NHL -
farbenie  hematoxylinom-eozinom, podsa Giemsu,
impregnacia podsa Gomoriho a PAS reakcia. Pre verifikaciu
fenotypu nadorovych buniek v parafinovych rezoch vietkych
pripadov bol pouzity standardne panel primarnych protil atok,
ktoré s identifikované v tab. ¢. 1. Ten bol v ¢ase aktualnej
diagnézy v niektorych pripadochrozsireny o dokaz vybranych
epitelovychamezenchymovych markerov sciesomvylugenia
nadorov inej histogenézy. Polyklonalne protilatky boli
vysetrené v systéme PAP-komplexu (Dakopatts, Dansko),
monoklonalne v detekénom systéme streptavidinového-
biotinového komplexu (BioGenex, USA), ato po enzymovom
natraveni, pripadne po demaskovani antigénu v mikrovinnej
peci (podsa instrukcii vyrobcu protilatky). Aj ked’ niektoré
pripady boli uz v ¢ase diagnozy konzultované s martinskym
centrom, vsetky pripady boli v zavere stadie posadené
vsetkymi tromi patol 6gmi-autor-mi tejto stadie.

V snaheziskat’ relevantné klinické udaje o priebehu ochorenia

a osude pacientov sme vychadzali z anamnestickych adajov,

predoperacénych vysetreni a operaénych nalezov. Biopticky

material bol vo vsetkych pripadoch ziskany opera¢nou cestou

(pracovnikmi Centra hrudnikovej chirurgie vo Vysnych

Hagoch). V jednom pripade islo o limitovanu diagnosticka

torakotomiu, v troch d’asich bol material odobrany cez

parasternalnu mediastinotomiu a dvaja pacienti sa podrobili
minimalngj invazivnej videotorakoskopii. Napokon sme
dotaznikovou formou oslovili zainteresovanych lekarov (tab.

Tab. €. 1. Zoznam pouzitych primarnych protilatok

Nazov Zdroj (krgjina) Dokazovany antigén/pozitivita
LCA BioGenex (USA)/ CD45
Dakopatts (Dansko)
L26 Dako CD20
Ki-B5 UPA Kiel * B-bunky
UCHL1 Dako CD45R0O
BerH2 Dako CD30
anti-bcl-2 Dako bcl-2-protein
anti-kappa BioGenex/Dako kapparetazec Ig
anti-lambda  BioGenex/Dako lambdaretfazec Ig

* protilatku laskavo poskytol prof. Dr.med. M. R. Parwaresch
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Tab. €. 2: Otazky dotaznika o charakterea priebehu ochorenia

- Islov ¢asediagnozy o primarny NHL mediastina?

. Aké bolo klinické stadium v ¢ase diagnozy, pripadne pocas
restagingu ?

- Boli pritomné znamky lymfadenopatie mimo hrudnika,
resp. mediastina ?

- Bolo pozorované sirenie nadoru z vnatrohrudnej oblasti, akymi

metodami bolo verifikované ao ktoré oblasti islo?

- Bolabhiopticky vysetrena kostna dren a s akym vysledkom?

- Boli pozorované znamky leukemizacie?

- Bol/jepacient lieteny, aké je odpoved’ naterapiu?

- Iné udaje povazované za pozoruhodné ?

¢.2.). Poziskani odpovedi sme zhodnotili vsetky morfologické,
fenotypické aklinické parametre ochorenia

Vysedky

V dedovanom obdobi bolo vo Vysnych Hagoch
diagnostikovanych celkove 53 malignych lymfomov
mediastina, z toho 33 Hodgkinovych a 20 NHL. Z nich
pozadované kritéria spénalo 6 pripadov, ktoré boli primarne
diagnostikované ako monomorfny & polymorfny
centroblastom (2 pripady), resp. PMVBL (4 pripady).
Charakteristika pacientov siboru ukazala prevahu pacientov
zenského pohlawa(n 4) nad muzskym (n=2) v pomere 2:1.
Priemerny vek nami sledovanych paci entovvoasedlagnozy bol
28.7 rokov (pacienti vo veku od 17 do 44 rokov - vid’ tab. ¢. 3).
Morfologické érty vsetkych pripadov boli podobné az totozné.
Vo vsetkych pripadoch sme pozorovali diftzny rast
nadorovéhoinfiltratu bez naznakov nodul arity. Fibrotizaciaaz
skleratizacia bola pritomna v piatich pripadoch, jg intenzita
bolarozdielnaindividualne, g v roznych miestachtohoistého
nadoru. V zasadekolisalav spektreod nenapadného zmnozenia
retikulinovych vlakien cezloziska hrubsich fibroznych pruhov
a po hyalinizované pruhy kolagénového viziva oddesu-jice
»hniezda“ nadorovych buniek. Nekrézy, zvicsa fokalne, boli
pritomné v $tyroch pripadoch. V ziadnom z pripadov sme
v exciziach nadoru nepozorovali $truktary tkaniva tymusu.
Histocytol ogicky obraz nadoru bol charakterizovany prevahou
buniek vzhsadu stredne veskych az veskych blastov
(podobnych centro- a imunoblastom), ojedinele boli
primiesané disperzné veské az obrovské blasty bizarnej
morfologie. Vzhsad cytoplazmy bol rozdielny v réznych
Sastiachtohoistéhonadoru, g individualne. Celkovepreviadali
bunky s uzkym az stredne sirokym lemom tmavobazofilnegj
cytoplazmy a pocet buniek so svetlou vodojasnou (PAS
negativnou) cytoplazmou bol individualne rozdielny. Len
v dvoch pripadochtieto,,svetlé* bunky v histol ogickom obraze
nadoru prevladali.

Aj fenotypické érty nadorovych buniek vsetkych pripadov boli
vo vigésine hodnotenych parametrov zhodné. Tieto boli
konstantne pozitivne pri dokaze CD45 a B-asociovanych
antigénov a negativne pri dokaze T-asociovaného antigénu
(v kontrastek primesi reaktivnych malych T-buniek) aantigénu
CD30. Aj ked pocet pozitivnych buniek pri dékaze bcl-2-
proteinu bol individualne znatne rozdielny, vzdy presahoval
hodnotu 10% nadorovych buniek, takze vsetky pripady boli
hodnotené ako pozitivne. V piatich pripadoch sme
nepozorovali expresiu cytoplazmatického Ig, len v jednom
pripade bol dokazany monotypicky c-l1g typu A sahkého
retazcav malom pocte buniek nadoru.

Klinicka charakteristika ochorenia jednotlivych pacientov je
sumarizovana v tab. ¢. 3. Vo vsetkych pripadoch boli zistené
pozadované tdaje s vynimkou neuvedenia terapie u jedného
pacienta. Prvymi priznakmi ochoreniaboli kases (n=4), bolest’
alebotlak v hrudniku (n=5), ktoré boli relativne zriedkaspojené
so zvysenimteploty (n=2) ¢i nocnym potenim (n=1). U jedného
pecienta bol dalej zisteny ,,syndrom horne dutg zily*
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Tab. €. 3. Sumarizacia zistenych idajov o tadiu, priebehu ochor enia aosude pacientov.

Pacient Pohlavie/  Klinické  Leukemi- Infiltracia Lokalna Lymfadenopatia . :
¢. vek stadium zacia kostnej drene* infiltracia extratorakalna Terapia Osud pacienta
1. 7124 rokov VA Sine nepritomna psuc, pleury, sine CHT, RAT, exitus po 13 mes.
v recidive g myo- autologna
aperikardu TKD
2. M/29 rokov ITA Sine nepritomna psuc, hilovych a sine CHT, RAT 1. KR, preziva60
mediastinalnych LU mes. od diagnozy
M/44 rokov INA Sine nepritomna hrudnej steny sine ? exitus po 8 mes.
7117 rokov VB Sine nepritomna psuc, pleury a kréna, verifiko- CHT, RAT 1. KR,
hrudnej steny vana CT ** preziva23 mes.
5. 7134 rokov IB Sine nepritomna psuc, primarne, sine CHT, RAT KR nedosiahnuta,
g pocas recidivy preziva19 mes.
6. 7124 rokov INA sine nepritomna psuc sine CHT, RAT 1KR,
preziva 17 mes.

Skratky: M = muz, Z = zena, LU = lymfatické uzliny, CHT = chemoterapia, RAT = radioterapia, TKD = transplanicia kostnej drene, mes. = mesiace,

KR = kompletra remisia

* negativny nalezinfiltraciekostnej drenebol v pripadoch ¢. 1 a3-6 overeny biopticky (vysetreniav martinskom pracovisku) av pripadec. 2 vysetrenim

drefiového aspiratu )
** priamesirenie nadoru z hrudnika - vid’ textova ¢ast’

av jednom pripade islo o ,,nahodny* nalez pri vysetreni pre
alergicku reakciu typu Quinckeho edému po acylpyrine.
Casovy interval od prvych chorobnych priznakov az do
stanovenia diagnozy bol kratky v intervale troch tyzdiov az
dvochmesiacov. Nadorové infiltraty rozne veskosti arozsahu
boli i dentifikované zobrazovacimi metodami (obr. 1.a2.) V 5/6
pripadoch bolo uz v ¢ase diagnozy zistené lokalne Sirenie
nadoru z mediastina do psiicneho parenchymu, ktoré v dvoch
pripadoch viedlo g k infiltracii pleury mimo tsekov priamej
propagacie nadoru do psuc. Lokalne sirenie nadoru v podobe
infiltracie hrudnej steny bolo primarne verifikované pri
operacii dvoch pacientov (v jednom pripade bez a v druhom
so sa¢asnou infiltraciou psacneho parenchymu). V natrohrudné
hilové a mediastinové lymfatické uzliny boli zvaésené len
u jednoho pacienta. U dvoch pacientov doslo napriek terapii
k recidive nadorového ochorenia, ktora malavyluénelokalny
charakter. Recidiva sa manifestovala nadorom mediastina
apsuc, v jednom z tychto pripadov doslo k extenzii nadoru do
myokardu a perikardu so sprievodnym vypotkom v pleuralnej
aperikardialng dutine. VV kontrastek |okalnej agresiviteneboli
u nasich pacientov pozorované znamky extratorakalneho
vzdialeného sirenia nadorového ochoreniaato ani primarne,
ani pocas recidivy. V ziadnom pripade saboru totiz nebola
zistena infiltracia kostnej drene alebo leukemizacia, rovnako

T—

ani zvicseniepeteneasdleziny. Extratorakalnalymfadenopatia
typu zviacsenych krénych lymfatickych uzlin bola zistena CT
vysetrenimlen ujedného pacienta, tuvsak islo o savislé sirenie
vnatrohrudného nadoru do krénej oblasti. Znamky inegj
generalizacie zistené neboli.

Celkove zo siestich pacientov saboru dvaja exitovali, z toho
jeden na respira¢né zlyhanie v désledku progresie PMBVL,
druhy nebol pitvany. Podsazistenychadajov boli pacienti lieceni
kombinovanou chemo- a radioterapiou podsa prislusnych
protokolov, u jedného bola urobena autologna transplantacia
kostnegj drene. Zostyroch prezivajucich pacientov u troch bola
dosiahnuta kompletna au jedného nespol upracujuceho pacienta
neaplna remisia nadorového ochorenia.

Diskusia

V kontrastek ¢astejsej sekundarnej infiltracii mediastinalneho
lymfatického tkaniva pri generalizacii nodalnych NHL je
primarny vznik maligneho lymfomu v tychto struktarach
relativne zriedkavy. Povod méze mat’ v tkanive tymusu, alebo
vnutrohrudnych lymfatickych uzlin. Zatias¢o v uzlinach
vznikajt najméa primarne medi astinal ne Hodgkinovelymfomy,
tak neoplastickou transformaciou lymfoidnych buniek tymusu
vznikaji ngjcastejsie lymfoblastomy, resp. ALL (20). Tieto
lymfémy sklinickou prezentaciou nadoru predného mediastina
sa vzhsadomk centralnemu postaveniu
tymusu v ontogenéze T-radu obycane
T-fenotypu (14). Vznik NHL B-pdvodu
v tymuse sa povazova @za
nepravdepodobny, lebo len nedavno
boli v dreni tymusu identifikované
(fyziologicky pritomné) bunky B-

|

pévodu  (10). Ich  klonalnou
transformaciou moze  vzniknat
PMVBL, ktory tak predstavuje

primarny extranodalny B-NHL tymusu
s prejavmi typu nadoru predného
mediastina (2, 18, 22, 23). Jeho
incidencia je nizka, ked napr. v
Kielskom registri pripadaju priblizne 2
pripady PMVBL na 1000 pripadov
nodalnych NHL (14). Preto aj dotergjsie
skusenosti s tymto nadorom su zatias
obmedzené.

Vovigsinestadii PMVBL, podobneako

Obr.

. 1.: Prehsadna RTG snimka hrudnika v predozadnej projekcii - pacient&. 5

Vv nasgj, prevladaja pacienti zenského

O O

Obr.

. 2.: Prehgsadna RTG snimka hrudnika v predozadne projekcii - pacienté. 3
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pohlaviaav kontrastek morfol ogicky podobnym nodalnym NHL
ochorenim s postihnuti pacienti nizsich vekovych skupin, ked’
az 70% pacientov byvamladsichnez 35rokov (11, 21). Priemerny
vek pacientov nasho saboru bol 28.7 roka, ¢o je v zhode so
strednym vekom 25-36 rokov zistenym g vo vacsich saboroch
(4, 7). Nizky vek aprevahazien, spolu s pripadmi pozorovanymi
pocas gravidity, vedi k ivaham o moznom vztahu PMVBL ku
involacii tymusu a zmenam jeho bunkovych populacii pocas
tehotenstva (7).

Z pohsadu bioptickg) diagnostiky tohoto nadoru mozno
konstatovat’, ze pri dostato¢nych skasenostiach a diagnosticky
dostatocnom materiali je morfolégia tohoto nadoru pomerne
typicka apri doplneni vhodnym imunoanal ytickym panelom by
nemala spésobova’ problémy. Histocytologicky ide totiz
o pomerneuniformny obraz stredneveskych blastov B-fenotypu,
takze diferencialno-diagnostické odlisenie inych lymfomov (Ci
uz NHL, aebo Hodgkinovych) aebo nadorov ing histogenézy
by nemalo byt’ problémom. Terminologicky, najmé v pripade
neznal ogti udajov, ¢i idevskutku oprimarny mediastinalny nador,
jengjvhodnejsie pouzit’ nazov difazny veskobunkovy B-lymfom
(8,9). Pri dobrej spolupraci patol 6gaazainteresovanych klinikov
a z toho vyplyvajuceho dokazu o primarng mediastinalng
lokalizacii mozno potom pouzit’ diagnosticky termin PMVBL.
Ked'ze tak nase, de g literarne udaje ukazuju, ze fibrotizacia i
hyalinizaciastromy nadoru, akogj svetly vzhsad cytoplazmy jeho
buniek niesa konstantnou értou PMVBL (7, 10, 14, 20), pridanie
adjektiva,,sklerotizu-juci* & ,,svetlobunkovy k tejto diagnézeje
len deskriptivnou informaciou. Aj ked” v nasom sabore boli g
videotorakoskopicky ziskané vzorky priekazné, niekedy pri tomto
sposobeodberumaterialu mozuvzniknat’ diagnostické problémy
jeno zhodnotenia. Plati to pre peroperatni g formolova-
parafinova biopsiu malych, pripadne fragmentovanych ¢i
zdrtenychvzoriek, ngiméa v pripadoch vystupiovang fibrotizacie
a sklerotickgl obliteracie nadoru a pri mensej skasenosti
operujuceho chirurga. Vtedy ziasadne stapa vyznam
imunohistochemického dokazu B-pdévodu nadorovych buniek.
Pre pochopenie klinickych prejavov je dolezité zdoraznit', ze
PMVBL je primarnym extranodalnym ochorenim a ze mnohé
érty jeho manifestacie, pozorované g v nasom sabore, st
podobné skor vlastnostiaminych extranodalnych, nez primarne
nodalnych NHL (2). Medzi tieto ¢rty patri lokalne obmedzeny
rast bez disseminacie, pringimene] v pociatoénych stadiach
choroby (11, 19). InicialnaprezentaciaPMVBL jetak obycajne
obmedzena navnatrohrudna oblast’, ¢o g tu, podobneako napr.
pri NHL GIT-u, umoziiujepredpokladat’ ucast’ ,,homing efektu
nadorovych buniek (20). Preto u vagsiny pacientov v ¢ase
diagnozy prevlada nalez tymusovej nadorovej masy bez
periférngl lymfadenopatie. Nador sposobuje obycéane
obstrukciudychacich ciest, kases, tlak nahorna duta Zilu abol esti
na hrudniku (6, 21). Kases bol prvym priznakom g u styroch
nasich pacientov, de syndrom horng dute Zily bol vyvinuty len
ujedného z nich. Aj ked’ rast je spociatku |okalne obmedzeny, je
spojeny soznasnym potencialomlokalneg agresivity adestrukcie
sprerastanimnadorovej masy do perikardu, pleury, psuc, pripadne
g do sternaahrudng steny (6, 22, 23). Tak tomu bolo g v nasom
sabore pacientov, ked’ uz v ¢asediagnozy nador infiltroval pstca
piatich pacientov, z toho sa¢asne u dvoch g d’alsieiseky pleury
aujedného g predni hrudni stenu, pri¢om u podedného nasho
pacienta nador prerastal priamo do predneg hrudngj steny bez
znamok postihu psac. Infiltracia pleury uz v ¢ase diagnozy sa
dokonca povazuje pritom za negativny prognosticky znak (20).
Navyse u jedného z nasich pacientov nador z hrudnika prerastal
av do kreng oblasti ainfiltroval tu lymfaticka uzlinu, ¢o bolo
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verifikované zobrazovacimi metodami. Charakteristicka lokalnu
agresivitu rastu podéiarkuje g kratkost’ ¢asového intervalu od
prvych priznakov az do stanovenie diagnézy g v nasom sibore,
¢o poukazuje na vysokomaligne biologické vlastnosti PMVBL.
Tieto érty spoluso sposobom moznej extratorakalng generdizacie
v d’asom priebehu ochorenia ovplyviuja dalsi osud pacienta.
Spoésob disseminacie PMBVL sa vsak odlisuje od rysov
generalizacie morfologicky podobngch primarne nodalnych
lymfomov. U Ziadneho z nasich pacientov sme nepozorovali
znamky leukemizacie, infiltracie kostng drene, ¢i
hepatosplenomegalie, rovnako ani znamky extratorakalne
lymfadenopatie (bez priameho Sivisu s nadorom). Nizka
frekvenciainfiltraciekostng dreneasiou savisiacichkomplikacii
- mengj nez u 2% pacientov vo vacsich saboroch - je tak v
protiklade k ¢astejsie pozorovang infiltracii kostnegj drene (az
v 17% pripadov) pri inych diftznych veskobunkovych NHL (5,
21). Ak vobec dojde k postihu vzdiaenych lymfatickych uzlin,
tak postihnuté byvaju obycajne len vnatrobrusné uzliny (11), ¢o
zreime sivisi s ddsim moznym Sirenim tohoto nadoru. V
neskorsichfazach ochoreniaa ebo poc¢asre gpsov mézetotiz dojst’
k transdiafragmatickému prestupu nadoru a k postihu d’alsich
extranodalnych oblasti (6). Sem patri mozna infiltracia obliciek
anadobliciek, pripadne GI T-u, ovarii ainych organov (6, 20, 21).
V nasom sibore sme tieto komplikacie nepozorovali, g ked’ tu
musimezohsadnit’ obmedzenost’ dotergjsieho ¢asovéhointervalu
dedovania naich pacientov. V dvoch nami sledovanych
pripadoch nadorové ochorenie recidivovalo, ae recidivy boli
obmedzené na vnatrohrudna oblast’ s rozsirenim nadoru az do
srdového svaluv jednegj znich. V ¢asti pripadov bolau pacientov
sPMVBL niektorymi autormi pozorovana g infiltracia mozgu,
aev porovnani smoznym (aintratekal nu profylaxiuvyzadujucim)
postihom CNS ingmi mediastinalnymi NHL si tieto pripady
mengj ¢asté (1, 10).

V3etky uvedené parametre ovplyviujua hodnotu klinického
Stadiaochorenia. VV nasom sitboreboli po zohsadneni primarne)
prezentacie arecidivy Styria pacienti zaradeni do | .-11. stadia
audvoch bolo zistené az IV. stadium. Aj tieto nase nalezy sa
porovnatesné s literarnymi uadajmi z vaésich saborov, podsa
ktorych prvé dve klinické stadia byvaju zistené u 58-75 %
pacientov (1, 3, 21). Pévodne bola prognoza pacientov
sPMBVL zl4, dnesmozno asi v polovici pripadov dosiahnut’
dihotrva-jucu kompletnu remisiu pri vhodnej kombinacii
chemo- aradioterapie(21). Nami analyzovany subor pacientov
ad¢zkuich sledovanianepovazujeme zatias zadostatoény pre
zavaznejsiu vypoved” v tomto smere. Medzi vseobecne
akceptované nepriaznivé prognostické znaky patri vek pod 25
rokov, extratorakal napropagacianadoru alebo sa¢asny postih
viacerych extranodalnych lokalizacii uz v ¢ase diagnozy,
vysoky medzi-narodny prognosticky index a rekurencia po
terapii (1). Hoci prognosticky a uspesnost'ou terapie sa
PMVBL zasadne nélisi od inych difaznych veskobunkovych
lymfomov B-pdvodu, jeho inicialna Klinicka prezentacia
a sposob disseminacie v relapsoch ¢i neskorsom priebehu
opraviuju povazovat’ ho zasamostatna klinickua jednotku (5).
Natato skutoénost’ sme cheeli poukazat’ g v predlozengj stadii,
a to g preto, ze uvedeny pristup je akceptovany g
v navrhovang klasifikacii NHL podsa SZO (12, 13).
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Tato knihabylanapsanazaspoluprace 54 odborniki z USA,
Australie a rady evropskych zemi. Sestava z 25 kapitol
serazenych do nasledujicich okruhii (v zavorce jsou uvedena
temata kapitol): patofyziologie (zaklady fyziologie kosti,
humoralni hyperkalcemie malignit, bunééné a molekularni
mechanismy vyvoje metastaz  kosti, patogenéze
osteoblastickych metastaz), klinické aspekty metastaz kosti
(pouze jedna stegfnojmenna kapitola), diagnostika
a monitorovani (klinické prostredky, scintigrafie,
radiodiagnostika, markery), klasické pristupy k lécbé
metastaz kosti (chemoterapie a hormony, lé¢ba bolesti,
radioterapie, radioaktivni latky ve formé otevienych zari¢a,

ortopedicka péce), [écba metastaz kosti inhibitory
osteoklastické resorpce kostni tkané  (bifosfonaty,
mechanismus uéinku pii  prevenci nadora, Klinicka

farmakologie bifosfonata, lééba hyperkalcémie, lécba
osteolyzy, bifosfonaty v 1é¢bé mnohocetnych myelomi,
nitrat galiaameta-stazy v kostech), osteopor6zau pacientek
s karcinomem prsu (pficiny a diagnostika, osteoporéza
u pacientek [é¢enych estrogeny, tloha bifosfonata).

Oblast mediciny, naniz se kniha zamétuje, prodélalav po-
slednich patnacti letech velky pokrok z patofyziologického,
diagnostickéhoi lé¢ebného hlediska. M etastati cké onemocnéni
kosti, zvlasté jeho lytickd komponenta, je odpovédné za
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zna¢nou morbiditu avyrazné zhorseni kvality zivotapacienta.
Klinické trialy prokazuiji, Zeu pacienti s kostnimi metastazami
je nizsi odezva k antineoplastické terapii nez u pacient s
metastazami v mekkychtkanich attrobach, coz svédei omalé
citlivosti sou¢asnych metod pro hodnoceni odezvy kosti. Ke
Zlepseni situace je tedy nutné dukladngji zkoumat hodnoceni
symptomii, méteni nadorovych markerti a biochemickych
parametrii kostniho obratu. Pro zvladani bolesti pii metastazach
v kostechma stalezakladni roli radioterapie, ale zatim existuje
nejistota pokud se tyka vztahu mezi davkou a jeji frakcionaci
avyskytem ulevy od bolesti resp. jejim trvanim.

Bifosfonaty, jez jsouacinnymi inhibitory resorpce kostni tkang
zprostiedkované osteoklasty, oteviely cestu pro necytoxickou
l[écbu kostnich metastaz. Staly se standardni  [é¢bou
hyperka cémievyvolané nadory; iterativni bifosfonatové infuze
vyznamné zmiriiuji bolest u poloviny pacientii, u pétiny pacienta
dochazi ke skleroze osteolytickych 1ézi. Jesté veétsim
pfinosem jsou bifosfonaty u pacientt s mnohocetnym
myelomem, vyznatujicim se znatnym vzestupem aktivity
osteoklastt a proliferaci. Budouci indikaci novych uginngjsich
bifosfonata bude pravdépodobné prevence kostnich metastaz
urizikovych pacientii aprevence postmenopauzal ni osteoporozy.
Kapitoly v knize jsou prehledné ¢lenény, opatieny avodem
asouhrnem abohatou citovanou literaturou. Shrnuji dosazeny
pokrok a naznacuji smeéry dalsiho vyzkumu. Podle vyjadieni
editorav predmluveé jeknihapsanaprosiroky okruh odbornika
— internistt, chirurgi a radioterapeuti, ktefi zde naleznou
uzitedné pokyny tykajici se péce o onkologické pacienty, adale
pro pracovniky zakladniho vyzkumu, jeZz oceni komplexni
aktualni piehled problematiky. Knihu distribuuje Marcel
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