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Sahrn: Podéva sa prehlad sii¢asnych poznatkov o Waldenstromovej makroglobulinémii ako zriedkavej podskupiny diftznych
nehodgkinovych lymfémov (imunocytémov). Tento proces sa klinicky prejavuje IgM paraproteinémioun, refrakternou anémi-
ou, slizni¢nymi krvicaniami, lymfadenopatiou, vaskulitidou a hyperviskéznym syndrémom. Podmiefiuje ho zhubni prolife-
racia B [ymfocytov intermedirne] zrelosti a lymfoplazmatickych buniek so zablokovanim ich apoptézy. Na zdklade dlhodo-
bého sledovania sitboru 44 chorgch autori zdéraziiuji, ¥e m4 v porovnanf s ingmi lymiémami s nizkym rizikom krat¥i median
preZitia (55-59 mesiacov) a vysoky vyskyt karcinomu. Upogzoriiujt na spravna diferencidlnu diagnézu (maligné reaktivne Ig
paraproteinémie pri karcinémoch, benigné - idiopatické, autoimiinne), V uvedenom sibore sa karciném zistil v 15.9% {najmi
karciném plac, Zaludka, éreva).
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Summary: Waldenstrém macroglobulinaemy is a rare subgroup of diffuse non-Hodgkin lymphomas (immunocytomas). This
process clinically demonstrates IgM paraproteinaemy, refractory anemia, mucosal bleedings, Iymphadenopathy, vasculitis and
byperviscosity syndrome. It is caused by malignant proliferation of intermediary mature B-lymphocytes and of
lymphoplasmatic cells with apoptosis block. According to the long-term follow-up of 44 patients, a shorter survival median in
comparison (55-59 months) with other lymphomas and higher incidence of cancer are stressed. The authors emphasize the
correct differential diagnosis /malignant reactive IgM paraproteinaemies in cancer (benign - idiopathic, autoimmune). It this

group of patients, cancer was found in 15.9% (mostly [ung, stomach and gut cancer)
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V1. 1944 Waldenstrém ako prvy opisal klinicky obraz makro-
globulinémie (WM). Tento zriedkavy proces sa vyskytuje pri-
bliZne v 2% hematologickych zhubnych procesov a podmie-
fiuje ho zhubnd monoklénové transformécia B lymfocytov.
Klinicky sa prejavuje anémiou, paraproteinémiou IgM, lym-
fadenopatiou, splenomegaliou. Strata na vihe, slabos(, fasté
krvécania do sliznic a koZe, periféma neuropatia, vaskulitidy
a syndrém zvySenej viskozity sa pridruZujii v priebehu nieko-
Tkych mesiacov (aj rokov) a zapriciiiuji orgdnové komplika-
cie (tab.1). WM sa zaraduje do skupiny imunocyténiov - difiz-
nych podiypov Nehodgkinovych lymfémov (NHL). V dreni
stizmnoZeng lymfoplazmocytoidné bunky a plazmatické bun-
ky, ktoré spolu produkuja IgM paraprotein (asi v 95 %). WM
moZno povaZovaf z cytologického obrazu za hybrid lymfs-
movéhe procesu s myeldmovym ale je samostatnou nozolo-
gickou jednotkou NHL s Klinickymi znakmi hemoblastézy,
pripominajiicej niekedy CLL alebo zatinajiici mnohopodetny
myelém (MM). (1,2)

Pri historickom sledovani vyvoja poznatkov o NHL je potreb-
né zdoraznit, Ze ich podet v siasnosti narastd a sivisi s patolo-
gickou imunitnou odpovedou organizmu na faktory vonkajsi-
cho prosiredia, priCom nemoZno vylidil aj genetickd
predispoziciu. Morfologické klasifikdcie lymfémov v sedems
desiatych rokoch vystriedali imunologické klasifikicie (Kiel-
ska a najnoviia REAL - Revised Evropean - American Clas-
sification of Lymphoid Neoplasms). Ich zikladom je

imunofenotypizicia membranovych receptorov na drefiovych
a cirkulujicich lymfocytoch prietokovou cytometriou s pou-
Zitim monoklIénovych protilétok.

Tab. 1: Klinické priznaky a orginové zmeny u chorych s Walden-
strémovon makroglobulinémion

anémia 90 %
trombocytopénia 30 %
slabost 41%
krvicania 31 %
strata na vihe 18 %
periférna neurcpatia 12 %
hyperviskézny sy 10 %
infekcie 8%
bolesti v kostiach 4%
Raynaudov sy 3%
asymptomaticky priebeh : 9%
IgM paraprotein >10g/1 70 %
hepatoregalia 4] %
splenomegalia 40 %
infiltrcia kostnej drene 90 %
hypoplazia kosinej drene 0%
uzlinovy sy 36 %
retinopatia 29 %
vaskulitida a ko¥n4 purpura 13 %
polyradiculoneuritis 18 %
kryoglobulinémia 5%

Paladini et al. 1986, (13)
Sakalovi et al. 1994 (6)
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Tab. 2: ,,Working* klasifikdcia non-Hodgkinovych lymfémov

B-NHL

CLL/ML z malych Ly
lymfoplazmocytovy lymfom
(Waldenstromova makroglobulinémia)
leukémia , hairy-cell”

splenicky malobunkovy lymfom
Iymfém z marginilnej zény

z folikutového centra

extranodilny lymfém typu MALT
(mucosa associated lymphatic tissue)

Nizke riziko

Stredné riziko prolymfocytovi leukémia

11 plazmocytém (MM)
velkobunkovy a zmie§any lymfom
(z margindlnej zony a folikulovy)

imunoblastovy (difizny) lymfém
tymdm

HButkitt-like” lymfom
lymfoblastovy lymfom
Burkittov lymfom
plazmoceiulirna leukémia

Vysoké riziko
i

(Internat. Lymphoma Study
Group, Blood 87, 1997, 3909)

Klasifikacie v rukdch skiiseného patoldga a klinika umoZitnji
triedenie NHL na kategdriu s dobrou prognézou (indolent-
nych), intermedidrnych (agresivaych) a vysoko agresivaych
lymfémov. (tab.2) Z prognostického hiadiska st doleZiié aj
dal§1efaktory (vek, hodnoty IgM, infekeie, organové poruchy)
urdujice vyhliadky na vyliedenie resp.na dizku remisie.
Imunohistochemické $tidie Bartla a Burkhardta (1984) a
dalgich {4,5) delia imunocytémy podla cytologického typu
v kostnej dreni ria skupinu s proliferaciou lymfoidnou, lym-
foplazmocytoidnou ale najfastejii je lymfoplazmocytovy.
Polymorfny aimunoblastovy variant mdZu mat charakter agre-
sivneho lymfontu s postihnutim lymfatickych uzlin a extrano-
dalnym Sirenim najmé v oblasti orbitdlnej, bukalnej, slinnych
Zliaz, koZe a gastrointestindlnych orgnov.

Diagnostika

Popri zakladpych hematologickych a biochemickych vy-
Setreniach je zdkladom cytologicka a histologicki diagnosti-
ka kostnej drene event. lymfatickej uzliny. Infiltrdty méZu mat
charakter lymfocytovy, lymioplazmocytovy alebo tymfop-
lazmocytoidny. MéZe sa v§ak zistif v niektorych pripadoch iba
tzv. suchy néter, pretoZe nadorové bunky v dreni vzdjomne
adheruji a tvoria loZiskovité infiltraty.
Lymfoplazmocytoidné bunky sa podobaji lymfocytom ale
maji nepravidelny tvar a bohatfiu bazofilni cytoplazmu. Pri
WM sa CastejSie vyskytuji mikroplazmocyty s okrdhlym kon-
denzovanym jadrom, chromatinom a chudobnej¥ou bazofil-
nou cytoplazmou ale méZu mat aj asynchréniv dozrievania
podobne ako pri MM. (obr.1) ZvySena intracytoplazmaticka
tvorba IgM sa moZe dokdzat imunoperoxidazovou reakciou
ale najcastej¥ie sa pounZiva imunofluorescenény dokaz. Imu-
nologickou fenotypizdciou sa na membranach dokéZe pritom-
nostreceptorov pre B ly (pozitivna viizba s monoklénovou pro-
tilatkou CID19,20,21,23,24, resp. pre plazmatické bunky
(CD38 a CD138).

Okrem cytologickej a imunohistochemickej diagnostiky sa
v diagnostike vyuZivaji cytogenetické vySetrenia, PCR meto-
dy a neinvazivne met6dy pre posidenie orgédnového postih—
nutia. (6,7)

Problém variability WM savisi so skutodnosfou, Ze tieto na-
dory vznikaji z nadorovej transformdcic B buniek zodpove-
dajicich za humorélnu odpoved organizmu, poénic od sekré-
cie cytokinov, od adhezivnych kontaktov T a B lymfocytov
s glykoproteinovymi receptormi stromélnych buniek a inych
tkaniv. Prave imunocytomy si takouto ,,medzistanicou® infor-
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Obr. 1: Histologické podtypy pri Waldenstromovej makroglobulinémii
A Typ lymfoplazmocytovy

ZmnoZené plazmocyty (niekedy so znakmi asynchrénte dozrie vania)
vyZadujn dif. dg. vylticenie mnohopodetnéhe myeloma,

B Typ lymfoplazmocytoidny

Popri lymfocytoch st zmnoZené bunky bymfoplazmocytoidné (velkostou
podobné lymfocytom, majd nepravidelny tvar abazofilny lem cytoplazmy).
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" Obr. 2: Obraz vaskulitidy a postrombotického syndrému n 56rocne]

pacientky s IgM paraproteinémiou a kryoglobulinémiou.
Dihodobé zlepSenie sa dosiahlo po enzymoterapn {Wobenzym).
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mdcii pre §pecifickd humorélnu odpoved na antigén. Opako-
vané antigénové stimulédcie uréitého klono lymfocytov (viru-
sové, bakteridlne, chemické, fyzikdlne) moZu viest ku mono-
Konovej transformdcii B lymfocytov a vzniku CLL, NHL,
MM, autoiminneho procesu resp. reaktivnemu lymfoprolife-
rativaemu syndrému s paraproteinémion.

Pri sledovani 11terérnych udajov v porovnani s myrm NHL,
CLL alebo MM je pomerne male ddajov o WM. 7 dosial naj-
viit8icho suboru 1403 chorych s NHL, ktory bot sledovany
v ramei multicentrického v¥skumu Medzinarodnej tymfémo-
vej $tidie v 9 centrach (USA, Eurépa, 1997) sa LP imunocy-
t6m zistil iba u 16 chorych (1,2 %) s medidnom preZitia 55
mesiacov, V daliich stiboroch sa hodnotia iba malé podty cho-
rych s WM resp. sa poukazuje na zdvaZné kazuistiky. (3)

V Klinickej praxi moZe nastat diagnosticky omyl medzi WM
a syndromom monoklénovej gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) z tych dovodov, Ze zatiatok WM je asto asympto-
maticky. Na WM poukazuje vyscka FW, IgM paraprotein (naj-
CastejSie kappa) v hodnotach nad 15 g/1 (median 29,3 +10,5),
podkoZné a siizniéné krvacania, anémia, lymfadenopatia. Tie-
to sa zistia nickedy ndhodne. Pri progresii ochorenia sa zvy-
razituje slabost, strata na vahe, Casté infekty (z deficitu polyk-
lonalnych Ig), recidivujiice vaskulitidy, trombézy dolnych
konéatin, senzorimotorickd neuropatia, Raynaudov syndrém,
hepatosplenomegalia alebo priznaky z hypervisk6zneho synd-



rému. (obr.2) V klinickej praxi méZe nastat omyl v tom, 7e
IgM paraproteinémia sa jednozna¢ne posidi ako WM bez vyl-
¢enia reaktivnef IgM paraproteinémie pri nidorovom proce-
se (paraneoplasticka). (6,7)

Diferenciilna diagnéza
Pri sti¢asnom zvy$enom vyskyte Karcindmov a hemoblastéz
Je nuiné kaZdd monoklénovii gamapatiu ale najmi typ IgM
kompletne vySetrif a z dif. dg. hladiska rozhodnif medzi reak-
tivnou (karciném, autoiminne procesy), benignon (MGUS)
amalignouw (NHL, imunocytém, WM, MM). (tab.3,4) (10,15)
Priginou paraproteinémif pri malignych procesoch je patolo-
gicka protilitkova odpoved B Iy na nadorovy aniigén ale aj
autokrinnd aktivita nidorovej bunky, ktord sekréciou tumor
nekrotizujiceho faktora (TNF alfa), interleukinov (najma 11
1.6) stimuluje ich zvySemi proliferdciu a diferencidciu lymfo-
Cytov na imunocyty. (8,9) V kaskade cytokinov d6leZitd tilo-
hu zastdva transforming growth factor - beta (TGF beta), kto-
ry reguluje a antagonisticky pdsobi na rastové faktory, TNF
alfa, 11 6 a podporuje fibrézu kostnej drene. TGF beta inhibu-
Jjenormélnu imunitni odpoved, mdZe sa podielat na progresii
nadorov stimuldciou angiogenézy alebo tvorby stroméalnych
buniek. (16)
Pri diferencidlnej diagnéze WM prichadzajii do tvahy predoy-
Setkym epitelové karcindmy plie, traviaceho dstrojenstva,
adenokarciném oblicky, §titnej Zlazy, prostaty. Vyskyt IgM
reaktivnych gamapatii sa odhaduje rozne od 1-20%. Pri hia-
dani prifiny je nutné upozomit, 2 primdrny nador v zagiato-
nom $tadiu moZe byt utajeny aviak prejavy autokrinnej a para-
krinnej aktivity nddorovych buniek (paraprotein, anémia,
recidivujiice vaskulitidy, trombézy, vysoka FW, perifernd neu-
ropatia) vyZaduji kompletnd diagnostiku.
Ak sa vyskytuje MGUS vo veku pod 60 rokov (1-2 % popu-
lacie} sa pravidelne sleduje z hladiska rizika solidnych nado-
rov, maligného lymfému, CLL alebo MM. MGUS vo vekua nad
70rokov sapohybuje nad 5 % a méZe stvisiet s poklesom imu-
nitnej rovnovdhy medzi T a B ly (involicia tymust, pokles
regulaénych funkeii T ly). (8)
V skupine zhubnych hematologickych procesov sa paraprote-
in 1gM pomerne &asto vyskytuje pri CLL, pri lymfémoch
z malgch lymfocytov (aZ 100x CastejSie ako u zdravych). Pri
Burkitovom lymféme v skupine 23 chorgch ho nagli v 50 %,
zriedka sa vyskytuje pri imunoblastovom lymféme, pri Hodg-
kinovom lymfome. Vyskyt plazmocytému IgM je zriedkavy
{asiu 2 %) a od WM a MGUS sa 1i%i najmi osteolytickymi
zmenami. (10)
Pri akitnych leukémiach alebo pri myeloproliferativnom synd-
réme sa v rdmcei imunitnych porich moZe tvorit paraprotein
IgM najmi po transplanticii kostnej drene.
Pri autoiminnych systémovych procesoch napr. reumatoidnej
artritide, chronickej hepatitide, aplastickej anémii, pernicigz-
nej anémii, autoiminnej hemolytickej anémii sa Zastejsie
vyskytuje paraprotein IgG. Vynimkou je chladovy typ autoi-
munnej hernolytickej anémie s pritomuym IgM paraproteinom,
ktory upozoriiuje na moZnost asoci4cie anémie s CLL alebo
ingm NHL. Na moZnost paraproteinémie IgM treba mysliet
pri AIDS, pri recidivujticich virusovych, bakteridlnych a para-
zitarnych procesoch. U chorych s periférou neuropatiou, mno-
honasobnou sklerdzou, myastheniou gravis, hereditdmom
angioedéme sa odhaduje vyskyt IgM paraproteinu asi v 5%.
(tab.5) (8) .

Vlastné pozorovania:

V rokoch 1979 - 1999 na Klinike hematoldgie a transfuziold-
gie v Braiislave sa vytvoril stibor 44 chorych na WM, ktory je
v pomere na mnohopocetny myeldm 44 : 600 (7,3%). (tab.6)
V klinickom obraze bola v dobe dg. normocytova anémia u 28
chorych (63,6%), zvySeny paraprotein IgM medzi 25 - 105
g/Tu 19 chorych (43%) amedzi 5 - 25 g/l u 25 chorych (57%).
Cytologicky a histologicky nédlez kostne] drene sved&iaci pre

Tab. 3: Diagnostické kritéria pre MGUS (Kyle, 1989)

paraprotein IgG < 30g/, IgA < 20g/
IgM < 10g/1
albumfn v sére: v norme
pofet zrelych typov plazmatickych buniek < 5 %
chyba anémia
chybaB.J. proteintria
bez osteolytickych loZisk

Tab. 4: Hodnoty paraproteinov pri tzv. benignej paraproteinémii
a Waldenstrémovej makroglobulinémii (Tichy, Hrndir, 1981)

Dg Typ Podet Koncentracia
IaG 167 13,1+5,4

MGUS IgM 27 11,0+3.9
IgA 32 11,3+£38

WM IgM 40 2934105

Tab. 5: Diferencidlna dg. paraproteinémii

1. Monoklénovi gamapatia z nezndmej priciny (MGUS)
2. Malignd pri lymfoproliferativaych procesoch
mnohopoletny myefdém a jeho varianty (nesekredny, IgD, IgE,
solitirny, extramedularny, osteoskleroticky)
Waldenstrimova makroglobulinémia
maligné lym{émy (NHL, Hodgkinov lymfom, chron, lymfocytovi
leukémia)
choroba z tazkych Ig retazcov
systémové a lokalizovand amyloidéza -

3. Sekunddrna

pri nadorovych procesoch (karcindm Zaltdka, Ereva, plic,
prostaty a pod.)

autoimunnych systémevych ochoreniach {hemolyticks, aplastickd
a pernicidzna anémia, reumaticka artritida, vaskulitida,
trombocytopénia, cithéza pedene, Gaucherova choroba)

pri chronickych virusovych a bakteridnych infekcidch z réznych
pri€in (z imunodeficiencie, po transplanticii kostnej drene,
mnohopocetnd skleréza, myasthenia gravis, alergicka
dermatitida)

Tab. 6: Charakteristika siboru 44 chorych na Waldenstrémovii
makroglobulinémiu

Vek: 22-78
Pohtavie: 21 Zien : 23 muZov
Anémia: 28 (63,6%)
TgM: {25 -105 g/} 19 (43 %)
(5-25g/) 2557 %)
Histologicky podtyp:
lymfoplazmocytovy 31 (70,4 %)
tymfoidny 9 (20,4 %)
(lymfoplazmocytoidny)
hypoplazia kostnej drene 4(9,2%)
uzlinovy syndrém 49,2 %)
hyperviskdzny syndrom 6(13,6 %)
vyskyt karcindmu 7(159 %)

pofet zomrelych (1979-1999)  16/44 (36,3 %)
medidn preZitia 59 mesiacov
celkové preZzitie 1-15 rokov .

Tab. 7: Epidemiolégia a v¥skyt malignych lymfémov

populicia: biela tierna

NHL 35% <20% zhubnych hematologickych
MM 18,7% =>33% procesov

Hodgkinov lymfom  13% < 15%

Frekvencia vyskyte

Imunocytom pomer 16,2%

WM : NHL 1:5

WM : MM 1:10
Anderseon et al {14)
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lymfoplazmocytovy imunocytém bol ndjdeny u 31 chorych
(70,4%). V 4 pripadoch (9,2 %) bola ndjdend hypoplasticka
hemopoéza a u 9 chorych (20,4 %) bola mierna lymfoidnd
infiltracia.

Z dalsich klinickych ukazovateTov bol pritomny syndrém hy-
perviskozity s potrebou odbremetujicich plazmaferéz
v 13,6%, vyrazna lymfadenopatia v subklavikulirnej oblasti
s potrebou rddioterapie v jednom pripade. Latentny pricbeh
bol zisteny u 5 (11,3%) 39 (88,7%) chorych vyZadovalo kom-
binovanti chemoterapiu. Pri dlhodobej chemoterapii (protokol
COP, MOCCA, VMCP) a podporngj liecbe (plazmaferézy,
enzymoterapia - Wobe Mugos alebo Wobenzymy) bol rozptyl
preZivania od 1 roka - 15 rokov s medidnom 59 mesiacov.
V etape takmer 20 rokov bol polet exitov 16/44 (36,3 %).

V sibore sa pofas lie¢by zmenita diagndéza u 7 chorych
(15,9%) na syndrém IgM paraproteinémie pri nadoroch
(2x karcinom plic alebo ZalGdka, 1x pedene, 1x tenkého ale-
bo hrubého Ereva.

U I cudzinca s AIDS a generalizovanou lymfadenopatiou bol
pric¢inou IgM paraproteinémie sekundarny NHL.

U jednej pacientky s WM sa vyskytol ako duplicitnd maligni-
ta karcindm uteru a u dal¥ej s chladovym typom hemolytickej
anémie a IgM paraproteinémiou bol prifinou exitu sekunddr-
ny karciném 7Zalidka po dlhodobej lie¢be cyklofosfamidom.
Boli to chori, v ktorych sa v kostnej dreni nezistila vyrazna
prolifericia ate iné kritéria (refraktern anémia, 5-10x zvySe-
ny paraprotein IgM viedli k dg. WM). V dobe diagnézy sme
nadorovy proces vyladili u kazdého pacienta.

Diskusia

Ciefom price je upozornif na variabilny priebeh imunocyto-
mov, ktoré ako podskupiny NHL maja lym{fémovy charakter
asi v 4/5 ale v 1/5 sa mdZu javit difiiznou infilirdciou kostnej
drene a obrazom WM. NHL sro¢nym prirastkom 13,7/100.000
obyvatelov s v si&asnosti najéastejSou skupinou hematoon-
kologickych procesov v bielej rase, na druhom mieste je MM
ana trefom Hodgkitov lymfém. (tab.7) V ¢iernej rase sa vysky-
tuje na prvom mieste éastosti MM. V porovnani s vysokymi
gislami uvedenych lymfémov je vyskyt samotnej WM zried-
kavy (1-5 % NHL). Je v8ak problematickym procesom, ktory

castejlie liedi hematolég (ak sa vobec pacient s [gM parapro-
teinom dispenzarizuje) neZ onkolog. (14)

V nasom sibore v zhode s literdrnymi idajmi skupina chorych
na WM ma medidn 59 mesiacov oproti podobnym podskupindm
NHI. v rovnakom §tidiu s medidnom preZitianad 5 rokov v 70 %
a najmi velkej skupine MM s medidnom preZitia 94 mesiacov.
Je priginou zlej progndzy iba vysoky vek alebo komplikicie, kto-
ré siivisia s neskorou diagnézou? Z na3ich skdsenosti sa na krat-
kom preZiti podielali najm# komplikécie z hyperviskézneho
syndromu a karciném. Aj ked najvicsiu pozornost treba veno-
vat vyli¢eniu nadorového procesu, zvylena FW, dokazany para-
protein v sére ale aj latentnd proteintria (nad 250 mg/24 h) maja
upozornit na moZnost vyskytu NHL, WM, MM.

Je dalej potrebné vyladif syndrom tzv. benignej paraprotei-
némie, Ak sa vyskytne vo veku okolo 40 rokov je velmi zri-
edkavy aniet bezpeénych kritérii v odlfSent benignej od malig-
nej paraproteinémie. V stibore 837 sledovanych pre MGUS na
Mayo klinike (10} sa podas niekolkych rokov aZ 30% trans-
formovalo na maligny proces (MM s amyleidézou, NHL,
WM), (11,12)

Zial aj v nafom sdbote sa vyskytli 7 chorf s Ight paraprotei-
némiou pri karcinémoch a krdtkym preZitim 1 - 2 rokov napri-
ek tomu, Ze sa tejto problematike $pecidlne venujeme. Lymfo-
cytoza, refraklerna anémia a lymfoidné infiltricia v kostnej dreni
v dobe diagnézy nebyvaji dostatotne virazné a mdZu sa vyskyt-
nil aj pri karcinémoch. Je potrebné dalej upozornit, Ze aj Sasté
periférné neuropatie, vaskulitidy a trombozy sa vyskytuji pri
oboch procesoch. V nejasnych cytologickych a histologickych
néilezoch mé6Ze v diferencidlnej diagndze medzi MGUS a WM
prispiet cytogenetické vysetrenie. Hyperdiploidia, numerické
a §truktirové chromozdmove abnormality su znakom maligné-
ho lymfoproliferativneho procesu (WM resp. MM). (6,7,8)

V popredi moZnosti odliSenia nddorovej IgM paraproteinémie
od WM zostiva predovietkym kompletnd onkologicka dia-
enostika v dobe diagnézy a pravidelnd dispenzarizacia nejas-
nych paraproteinémii.

Chemoterapia a radioterapia zvy3uja riziko sekundarnych
zhubnych procesov a preto sa vyZaduje dlhodobé monitoro-
vanie chorych z hladiska vEasnej diagnostiky neskorej dupli-
citnej malignity.
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