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MALIGNI LYMFOMY/
CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

2940. NON-HODGKINOVY LYMFOMY

V CESKE REPUBLICE - TRENDY

V EPIDEMIOLOGII A LECBE

Trnény M., Campr V., Janikova A., Belada D.,
Prochazka V,, Mocikova H., Pirnos J., Kubackova K.,
Duras )., Barsova L., Pukyova J., Brejcha M., Vokurka
S., Adamova D., Bar R., Starostka D., Chodacka
M., Kessler P., Pytlik R., Dusek L., Benesova K.,
Sykorova A., Dlouha J., Blahovcova P., Boudova L.
(I. interni Klinika VEN, Praha; FN Motol, Praha; EN, Brno;
FN, Hradec Kralové; FN, Olomouc; FN Kralovské Vinohrady,
Praha; Nemocnice, Ceské Budéjovice; FN, Ostrava; KN,
Liberec; MN, Usti nad Labem; KOC, Novy Jicin; EN, Plzeii;
SN, Opava; Nemocnice, Tdabor; NsP, Havirov, Nemocnice,
Chomutov; Nemocnice, Pelhfimov; VFN, Praha; Narodni
onkologicky registr, Praha; Datacentrum KLS, Praha)

Non-Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou nejcastéjsi
krevni malignitou s incidenci kolem 15 na 100.000
obyvatel, spolu s dalsimi lymfoproliferacemi, jako je
CLL a HL fazenymi dle WHO do skupiny lymfom1, in-
cidence dosahuje 231na 100.000 obyvatel. Kooperativni
lymfomova skupina (CLSG - Czech Lymphoma Study
Group) zacala od roku 1999 prospektivné budovat da-
tabazi nové diagnostikovanych pacientti (pac.) s NHL
(Lymphoma Project CLSG - LP-CLSG). V pfedkladaném
sdéleni analyzujeme incidenci a vysledky 1lé¢by u NHL
za 15 let. Metodika: Pro popis vyvoje incidence a mor-
tality na zadkladé populacnich dat byla pouzita data
z Narodniho onkologického registru (NOR) a UZIS. LP-
-CLSG umoznil zadavani dat z doby diagnoézy, relapsit
a sledovani. Do analyzy byli zafazeni pouze nemocni
s hist. ¢tenim z referen¢niho centra - RC (7 center). LP-
-CLSG pokryva zhruba dvé tfetiny vSech nové diagnos-
tikovanych NHL, vice nez 17 center zatadilo 50 a vice
nemocnych. Vysledky: Incidence a mortalita resp. se
vyvijela nasledovné. V roce 1981 byla 6,1 a 3,6 resp.,
v roce 200110,8 a 6,0 resp. a v roce 201113,5a 5,3 (po-
Kkles) resp., vzdy na 100 000 obyvatel. Do LP-CLSG bylo
celkem zafazeno 11 828 nemocnych diagnostikovanych
v letech 1999-2014, u 10 333 byla diagnéza stanovena
v RC s potvrzenim diagnézy B- nebo T-NHL. Difuzni
velkobunécény lymfom (DLBCL) byl nejéastéj§im pod-

typem s 4187 pac. (40,5 %), nasledovany folikularnim
lymfomem (FL) s 1969 (19,5 %) pac., lymfomem z mar-
gindlni zény (MZL) s 885 (8,6 %) pac., lymfomem z plas-
tovych bunék (MCL) s 857 (8,3 %) pacienty, lymfomem
z malych lymfocyt (SLL) s 393 (3,8 %). Dalsich 1252
(12,5 %) pac. mélo jiny typ B-NHL nebo nebyli blize
Klasifikovani. Skupinu nemocnych s T-NHL tvotilo 283
(2,7 % ) pac. s PTCL NOS, 198 (1,9 %) pac. s ALCL a 309
(3,0 %) pac. mélojiny typ T-NHL. Vékovy medidn celého
souboru byl 62 let (17-97) a bylo stejné zastoupeni muzt
(51,2 %) a Zen (48,8 %). Celkem 9 718 nemocnych mélo
dostatecna data lécby a sledovani. Median celkového
preziti (OS) B-NHL byl 13,0 let, median preziti T-NHL
3,4 roku. Median OS B-NHL 1é¢enych chemoterapii byl
8,7 roku, pouziti rituximabu (R) a chemoterapie vedlo
ke 36% snizeni rizika imrti - median OS nebyl dosazen
(HR 0,64, p<0,0001). Vyznamny podil na tom mélo
zlepsSeni u pacientli s DLBCL s medianem OS 5,9 roku
po chemoterapii ve srovnani s nedosazenim medianu
OS pti imunochemoterapii, se sniZzenim rizika amrti
044 % (HR 0,56, p<0,0001). Prfidani R k chemoterapii
vedlo k signifikantnimu sniZeni rizika tmrti u FL 0 24 %
(HR 0,76, p=0,012), u SLL 0 40 % (HR 0,60, p<0,01)
aMCLo033% (HR 0,67, p<0,001). Pfi hodnoceni dopadu
pridani R do 1é¢by MZL nebylo zlepSeni signifikantni.
Pfi hodnoceni celkového dopadu pridani R do 1é¢by
na celou populaci NHL bylo pozorovano signifikantni
zlepseni pfeziti nemocnych diagnostikovanych v letech
2009-2014 ve srovnani s lety 1999-2001. Riziko amrti
bylo sniZeno 014 % (HR 0,86, p<0,001). To bylo zptiso-
beno zejména sniZenim rizika tmrti u B-NHL 0 13 %
(HR 0,87, p<0,005). U T-NHL byl pozorovan trend s HR
0,82, ktery v§ak nebyl signifikantni (p=0,2). Zavéry: 1.
V pribéhu poslednich 30 let doslo ke zvySeni incidence
NHL v CR 0100 %, mortalita vSak od roku 2001 zacala
Klesat. 2. Analyza LP-CLSG v letech 1999-2014 ukazala
signifikantni zlepSeni osudu nemocnych zafazenim
cilené terapie (rituximab) do 1écby. Jednalo se zejmé-
na o DLBCL s HR 0,56, FL s HR 0,76, MCL s HR 0,67
a SLL s HR 0,60. To se projevilo zlepSenim OS v celé
populaci NHL. Nelze vsak vyloucit i jiné faktory, ne-
bot i u T-NHL bylo pozorovano zlepSeni (HR 0,80), byt
nebylo signifikantni.
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2972. MOiNQSTI DIAGNOSTIKY

A DIFERENQIALNI' DIAGNOSTIKY
B-LYMFOMU S INTERMEDIARNIMI

RYSY MEZI DLBCL A BL

Campr V., Mrhalova M., Kalinova M., Kodet R. (Ustav
patologie a mol. mediciny, FN Motol, Praha)

Burkittiv lymfom (BL) a difuzni velkobunécny
B-lymfom (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) jsou
v klasifikaci WHO jednoznacné definované kategorie
agresivnich B-lymfomt, které maji odlisné morfolo-
gické a klinické charakteristiky, v pfipadé dospélych
pacientl vyZaduji odlisny terapeuticky pristup a ma-
ji riznou prognoézu. Jejich odliSeni je tak krucialni.
Mezi obéma jednotkami existuje pomérné uzka ,Seda
z6éna“ pripadt s hrani¢ni morfologii a molekularnimi
zménami, pro kterou klasifikace WHO navrhla termin
»neklasifikovatelny B-lymfom s rysy intermedidrnimi
mezi DLBCL a BL“ (B-cell lymphoma, unclassifiable,
with features intermediate between DLBCL and BL,
BCLU). BCLU tedy neni nosologicka jednotka, ale je to
,waste basket“ pro heterogenni skupinu nadorc ne-
splniujicich kritéria pro DLBCL ¢i BL, ktera umoznuje
jejich samostatnou analyzu a soucasné brani, aby je-
jich pfitomnost ovlivnila vysledky studia sestav dobfe
definovanych DLBCL ¢i BL.

Burkittuv lymfom je definovan jako vysoce ag-
resivni ne-Hodgkiniv lymfom tvofeny monomorf-
nimi B-lymfocyty. Nadorové elementy jsou stfedni
velikosti a maji viceCetna drobna jadérka. Mitoticka
a apoptoticka aktivita jsou silné vyjadrené. Pravidlem
je obraz ,,hvézdného nebe“, ktery je na pozadi tmavsi
nadorové populace tvofen disperznimi svétlymi his-
tiocyty fagocytujicimi apoptotické buriky. Klasicky
BL je pozitivni pfi priikazu znakl zralého periferniho
B-lymfocytu CD20, CD79a, PAXS5 a CD22 a ma membra-
novou expresi IgM, negativni je TdT. Silnou expresi
CD10 a BCL6 nadorové buriky odpovidaji bunkam za-
rodec¢nych center (germinal center, GC). Negativni
jsou BCL2 a MUM1/IRF4, slaba nebo parcidlni exprese
jednoho z téchto znakd vSak sama o sobé diagnézu BL
nevylucuje. Prolifera¢ni index stanoveny pomoci Ki67/
MIBL je prakticky 100 %. Definujici je pfestavba genu
MYC, nejcastéji v ramci reciproké translokace t(8;14)
(g24;932) resp. jejich variant t(2;8)(p12;q24) a t(8;22)
(g24;ql1), ktera je spojena s imunohistologicky deteko-
vanou expresi proteinu MYC. Karyotyp BL typicky neni
komplexni, pfestavby genti BCL2 ¢i BCL6 se neprokazuji.

Difuzni velkobunécény B-lymfom je tvofen velky-
mi bunikami charakteru centroblastt ¢i imunoblasti,
pripadné mohou byt anaplastické az RS-like. Nador
exprimuje znaky zralého B-lymfocytu. Proliferace je
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vysoka a nékdy presahuje 95 %. Pomoci tzv. schématu
Hansové je imunohistologicky mozno rozlisit GC-like
subtyp s expresi CD10 a BCL6 a nonGC-like subtyp CD10
negativni a MUMI pozitivni. Tyto dvé skupiny se zhru-
ba Kkryji se subtypem s genovym expresnim profilem
bunék zarode¢nych center (GCB) resp. postgerminal-
nich aktivovanych B-bunék (ABC). Zejména u nonGC-
-like subtypu je bézna exprese BCL2 casto s koexpresi
MYC, pficemz prestavba MYC se prokazuje max. u10 %
pripad DLBCL. Morfologicky typicky DLBCL s prestav-
bou MYC do kategorie BCLU nepatii. Karyotyp DLBCL je
komplexni, béZna je prestavba BCL6 ¢i BCL2. Nadorové
buriky byvaji silné atypické, ale mohou byt i i dosti
uniformni, velikosti srovnatelné s elementy BL a pii
vysokém prolifera¢nim a apoptotickém indexu se miize
tvorit obraz ,, hvézdného nebe“. OdliSeni DLBCL s GC-
-like imunofenotypem od BL je nékdy obtizné a v ¢as-
ti pfipadli se nedaii nador presné klasifikovat. Tyto
pripady se dfive oznacovaly jako ,atypicky Burkittiv
lymfom* ¢i ,,Burkitt-like lymfom*. Pro konfiiznost
termind se $patnou reprodukovatelnosti klasifikace
WHO jejich pouzivani nedoporucuje a preferuje zara-
zeni nadorti do kategorie BCLU.

Problematiku diferencialni diagézy DLBCL vs. BL
vs. BCLU lze shrnout do ¢tyf hlavnich okruhd.

1. Pfipady s morfologii intermediarni mezi
DLBCL a BL. U nadort s intermediarni morfologii
a GC-like imunofenotypem negativita BCL2, prolife-
race nad 95 % a izolovana prestavba MYC svédci spise
pro BL. Naproti tomu pozitivita BCL2, proliferace do 90
% a nepritomnost pfestavby MYC pii event. prestavbé
BCL6 ¢i BCL2 fadi nador do kategorie DLBCL. Jako BCLU
se oznaci pripady s proliferaci nad 95 %, expresi BCL2,
komplexnim karyotypem a prestavbou MYC at jiZ ty-
pickou (kdy jsou partnerem imunoglobulinové geny)
tak atypickou (s jinymi partnery).

2, BL s atypickym imunofenotypem, zejména
s expresi BCL2. Pokud u nadoru s jinak typickymi rysy
BL neni pozitivita BCL2 spojena s prestavbou genu
(ajednalo by se tedy o double hit lymfom resp. BCLU),
ale je zplisobena jinymi pri¢inami, jedna se o BL.

3. BL s typickym imunofenotypem bez pfestavby
MYC, Doporucuje se provadét vysetieni FISH vice son-
dami a event. doplnit cytogenetické vysSetfeni. Pokud
je nepritomnost zlomu jedinym abnormalnim rysem,
muZe se tumor oznacit jako BL. V opa¢ném pripadé se
jedna o BCLU.

4, Lymfomy se dvéma a vice translokacemi. Jako
BCLU se Klasifikuji vSechny lymfomy jakékoli morfo-
logie, u kterych se soucasné prokaze prestavba MYC
a BCL6 resp. BCL2, event. vzacné CCNDI, oznacované
»,double hit“ lymfomy (DHL). Mens$i ¢ast DHL vznika
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transformaci folikularniho lymfomu, kdy se pfestavba
MYC objevuje v nadorové populaci s t(14;18). Vzacné
jsou popsany ptipady s tfemi prestavbami (,,triple hit“
lymfomy).

Zavér, V dobte definovanych jednotkach BL a DLBCL
ma diagnostika opfena o komplexni vySetfeni pevné
mantinely. BCLU tvoii smésice riznorodych ndlezi,
které se odklanéji od BL a DLBCL. Lze ocekavat, Ze s roz-
vojem metod typu sekvenovani nové generace se podari
charakterizovat jednotlivé varianty BCLU a zpfresnit
jejich diagnostiku, tak aby byla relevantni pro klinické
rozhodovani a predikci odpovédi na 1écbu.

,Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcni-
ho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol)“

2952, SOl!éASNE STANDARDY

V URCOVANI KLINICKEHO STADIA

A HODNOCENI LECEBNE ODPOVEDI

U NEMOCNYCH S MALIGNIMI LYMFOMY
Sykorova A., Pytlik R., Mécikova H., Belada D.,
Benesova K., Papajik T., Janikova A., Silek D.,
Prochazka V., Vokurka S., Campr V., Klener P.,
Kubackova K., Trnény M. (IV. interni hematologickd
Klinika, FN a LF UK, Hradec Krdlové; 1. interni Klinika,
1.LF UK a VEN, Praha; Interni hematologickd Klinika, FN
Krdlovské Vinohrady a 3. LF UK, Praha; Hematoonkologicka
klinika, FN, Olomouc; Interni hematologickad a onkologickd
klinika, FN, Brno; Hematologicko - onkologické oddélenti,
EN, Plzeii; Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. LF UK
a FN Motol, Praha; Onkologicka klinika, FN Motol, Praha)
Uvod: Prognéza nemocnych s malignim lymfomem
je zavisla na histologickém/molekularné- genetickém

podtypu lymfomu, prognostickych faktorech a prede-
v§im ji vyznamné ovliviiuje kvalita dosazené 1é¢ebné
odpovédi. Prognostické faktory jsou specifické pro urci-
té typy lymfom a vétSinou zahrnuji klinické stadium,
vék, télesnou kondici, a hodnotu laktatdehydrogenazy
(LDH). [1-4, 5] Dlilezitym rizikovym faktorem ve vétsiné
prognostickych indexech je rozsah onemocnéni, které
je zakladem pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi.

Soucasné standardy urcovani klinického stadia
a hodnoceni 1é¢ebné odpovédi jsou zaloZeny na tzv.
,Luganské klasifikaci 2014“. [6,7] Tato klasifikace by-
la podrobena diskusi a konsenzualnimu stanovisku
k jejimu praktickému pouziti v roce 2015 na vyrocnim
zasedani Kooperativni lymfomové skupiny (KLS) a pred-
kladané doporuceni je vysledkem tohoto konsenzu.
Doporuceni v plném rozsahu bylo v lednu roku 2016
prijato k publikaci do ¢asopisu Klinicka Onkologie. [8]

Urcovani rozsahu onemocnéni: K uréovani rozsa-
hu onemocnéni se pouziva fyzikalni vySetfeni spolecné
se zobrazovacimi metodami. Ze zobrazovacich metod
ma dominantni postaveni PET/CT vySetfeni, které na-
hradilo samostatné CT vySetfeni, a to nejen u difuzniho
velkobunécného B - lymfomu (DLBCL) a Hodgkinova
lymfomu (HL), ale i u fady dal$ich lymfom. [9-11] PET/
CT vySetfeni se nedoporucuje provadét u (¥F)FDG nea-
vidnich lymfomt - tj. u lymfomu z malych lymfocyti,
koznich lymfomi, Waldenstromovy makroglobuline-
mie/lymfoplasmocytarniho lymfomu, lymfomu z mar-
gindlni zény, pokud u téchto diagnéz neni suspekce na
transformaci onemocnéni nebo mimokozni postizeni
(v pripadé primarné koznich lymfom). [7]

Na podkladé rozsahu onemocnéni urceného zob-
razovacimi metodami se urcuje klinické stadium dle

Tabulka 1: Revidovana Ann Arbor klasifikace dle IWG z roku 2014 a doplnéng, resp. modifikovana klasifikace dle Kooperativni lymfomové skupi-

ny CR (toto oznacené kurzivou)

uzlin na téze strané branice

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

lokalizované postizeni'1,velkého™ extralymfatického organu (IE)

Jakékoliv (lokalizované, diseminované, difuzni) postizeni1,,malého” extralymfatického organu (IE)
Stadium Il postizeni 2 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze strané branice nebo

stadium I a Il s postizenim sousedniho extralymfatického organu (IIE) véetné postizeni 1 nebo vice skupin lymfatickych

lokalizované postizeni 1, velkého “extralymfatického organu s postizenim LU na stejné strané branice (IIE)
Jakékoliv postizeni'1,,malého” extralymfatického organu a postizeni LU

na stejné strané branice (IIE)

Stadium II', bulky* Stadium II's ,bulky“ postizenim

Stadium IlI postizeni lymfatickych uzlin nebo orgadnt na obou stranach branice, které mize byt provazeno postizenim sleziny (I1IS)
lokalizované postizeni 1, velkého™ extralymfatického organu s postizenim LU na obou strandch branice (IIIE)
Jakékoliv postizeni' T,,malého” extralymfatického organu postizeni LU na obou stranach branice (IIIE)

Stadium IV pridatné postizeni extralymfatické tkané (postizeni nesousedicich extranodalnich organd)

diseminované ¢i difuzni postizeni, velkého extralymfatického organu
Jakékoliv postizeni vice nez 1 extralymfatického organu s nebo bez postizeni LU

s nebo bez postizen/ LU

Legenda: ,velké” EN organy - jatra, plice, mezotel (pleura, pobrisnice, perikard), kostra, mékké tkane. ,,malé“ EN organy - jiné nez ,velké” organy. E - extranodalni postizeni
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Tabulka 2 ,Deauville” kritéria pro hodnoceni metabolické odpovédi
u PET/CT vysetfeni

Cislo skaly Charakteristika zachytu (18F)FDG
1 Bez "PFDG zachytu v tkani

Zachyt ®PFDG <= mediastinum

Zachyt ®PFDG > mediastinum ale < v jatrech
Zachyt ®PFDG lehce > jatra

Zachyt ®PEDG vyznamné > jatra a/nebo nové léze

X || N[N |N

Nové lokalizace zachytu ®PFDG nesouvisejici
s lymfomem

modifikované Ann Arbor klasifikace. V , Luganské
klasifikaci“ z roku 2014 je pfedstavena nova modi-
fikace AA klasifikace, kdy stadium I a II je lokalizo-
vanym, stadium III a IV pokroc¢ilym onemocnénim
a navic je zvlast vyclenéno klinické stadium II s pii-
tomnosti masivniho postizeni (tzv. KS II s , bulky*
postiZzenim). Toto ,,intermediarni“ klinické stadium
v§ak nema jednotny vyznam. [6] Tabulka 1 ukazuje
revidovanou AA klasifikaci z roku 2014 pro primarné
nodalni lymfomy.

Hodnoceni masivniho postiZeni (tzv. ,bulk”): Pfitomnost
masivniho postiZzeni je u nékterych lymfomu negativ-
nim prognostickym znakem. Velikost ,,bulku® neni
soucasnymi kritérii jednoznacné definovana a hodnoti
se v zavislosti na typu lymfomu (Hodgkintv vs. Non-
-Hodgkintv lymfom).

Urcovdni extranoddlniho postiZeni: Revize Kkritérii z roku
2014 neprispéla k urcovani rozsahu onemocnéni s extra-
lymfatickym postizenim, proto KLS doporucuje se ridit
u extralymfatického postizeni dohodou z roku 2010,
kdy extranodalni organy jsou z praktického hlediska
rozdéleny na tzv. ,malé“ a,velké*, pro které byl zvolen od-
lisny ptistup k urcovani rozsahu onemocnéni z divodu
rozdilného klinického dopadu pfi jejich postizeni [12,
obrazek 1]. Oznaceni ,,E“ je dle novych kritérii z roku
2014 doporucovano uvadét u extralymfatického posti-
Zeniu casnych stadii I bez nodalniho postizenia u st. II
s nodalnim postiZzenim §itficim se ,,per continuitatem*
extralymfaticky.

PostiZeni a velikost sleziny/jater: Slezina je oznacena za
postizenou lymfomem, pokud je zvétSena v podélné
ose > 13 cm a/nebo je pfitomna PET pozitivita a/nebo
jsou pritomna loZiska ve sleziné a/nebo probéhla histo-
logicka verifikace postizeni. [6,12,13] Pro postiZeni jater
plati stejné podminky, ale samotna hepatomegalie
neznamena postiZzeni lymfomem. [6,12]

Vysetreni kostni drené: Dle soucasného standardu dle
revidovanych kritérii z roku 2014 doslo ke zméné po-
zadované velikosti vzorku dfené z 20 mm na 25 mm
z jednostranné biopsie. [6]
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Vysoka senzitivita PET/CT vySetfeni pfi postiZzeni
drené vedla k otazce, zda je nadale tfeba provadét
histologické vySetfeni dfené u vSech typd lymfoma.
Doporuceni je takové, Ze u Hodgkinova lymfomu se
vySetfeni dfené neprovadi, pokud bylo provedeno PET/
CT vysetfeni. VySetfeni dfené neni nové vyzadovano
ani u difuzniho velkobunécného B - lymfomu, pokud
nas nezajima eventualni diskordantni nalez ve dfeni
a pokud neni pacient zarfazen do klinické studie, kde je
trepanobioptické vySetfeni pozadovano. Dle konsenzu
KLS dfen ale naddle vySetifujeme pro riziko PET/CT fa-
le$né negativity/pozitivity ¢i pro moznost pritomnosti
diskordantniho nalezu ve dfeni. [6] U vSech lymfomt
s nizkym stupném malignity a u lymfomd z bunék
plasté je nadale doporuceno bioptické vysSetfeni diené
provadét.

B - symptomy: Dle novych doporuceni z roku 2014 se
doporucuje pritomnost ,,B“ priznakd uvadét pouze
u Hodgkinova lymfomu, kde maji prognosticky vy-
znam. U NHL se nové uvadét nemusi, nebot nejsou
soucasti zadného prognostického indexu, a tak nemaji
zadny vliv na prognézu. [6] KLS ale doporucuje pritom-
nost ¢i nepritomnost B - symptoma do dokumentace
zaznamenavat i u NHL na zakladé zkuSenosti, Ze jejich
pretrvavani v pribéhu 1é¢by mtize byt zndmkou nedo-
statec¢né klinické odpovédi a jejich znovuobjeveni mize
predchazet jinym projeviim relapsu.

Vstupni hodnoceni a hodnoceni 1é¢ebné odpo-
védi u (8F)FDG PET avidnich lymfomu - kvalitativni
hodnoceni PET/CT dle ,,Deauville kritérii“ - rok 2014
[7]: Vysledek vstupniho zachytu (®F)FDG v postizenych
oblastech je stéZejni pro hodnoceni metabolické od-
povédi ptfi hodnoceni 1écebné odpovédi jak v pribéhu
1é¢by (v soucasnosti pfedevsim v klinickych studiich),
tak po jejim skonceni. Hodnoceni PET nalezu je v sou-
Casné dobé hodnoceno vizualni pétistupriovou §kalou
koncipovanou na 1. Mezinarodnim pracovnim setkani
tykajici se pouziti PET vySetfeni u lymfom v Deauville
v roce 2009. [14-16] Charakteristika kritérii je uvedena
v tabulce 2.

Kooperativni lymfomova skupina doporucuje
pro hodnoceni 1écebné odpovédi pouzivat revidova-
na Chesonova kritéria z roku 2014 zalozena u vétSiny
lymfomt na PET/CT vySetfeni. Vzhledem k tomu, Ze
stale neni mozné PET/CT pouzit ve v§ech indikovanych
ptipadech a vzhledem k tomu, Ze je nashromazdéno
velké mnozstvi dat u nemocnych, kde pro hodnoceni
byla pouzita starsi 1é¢ebna kritéria, doporucuje KLS pti
slovnim hodnoceni odpovédi pouzit jak hodnoceni dle
CT, tak dle PET (pfiklad: dle CT parcialni remise, PET
negativni, celkové tedy kompletni remise).
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Tabulka 4: Zjednoduseni tabulky 3 - ,PET/CT kritéria“ (Cheson 2014)

V prabéhu lécby CR Dobra Iécebna odpoved Pokles akumulace (18F)FDG = PR
Stejna akumulace (18F)FDG = SD
Zvyseni akumulace (18F)FDG ¢i
nova léze = PD

Na konci [é¢by CR Sporna pozitivita Pokles akumulace (18F)FDG = PR

(vs.CR) Stejna akumulace (18F)FDG = SD
Zvyseni akumulace (18F)FDG ¢i

nova léze = PD

Legenda: CR - kompletni remise, (18F)FDG -18 - fluorodeoxyglukoza, PR - parcidlni remise, SD - stabilni choroba, PD - progrese

Vstupni hodnoceni a hodnoceni 1é¢ebné odpo-
védi u (®F)FDG PET neavidnich lymfomu dle CT:
Samostatné CT vySetfeni a tzv. ,,CT kritéria“ se uzivaji
u (B8F)FDG neavidnich ¢i variabilné (3F)FDG avidnich
subtypl lymfoml u nemocnych bez vstupniho (*F)
FDG PET/CT vySetieni nebo se vstupné negativnim (*F)
FDG PET/CT vySetfenim. Pfi CT vySetfeni se vstupné
hodnoti az 6 nejvétsich dvojrozmérné meétitelnych
1ézi z riznych oblasti ve 2 na sebe nejdelsich kol-
mych rozmérech. Do hodnoceni musi byt zavzato
mediastinalni a retroperitonedlni postiZzeni, pokud je
pritomno. Vstupné tedy zjistime velikost SPD (sum of
products diameters), ktery je definovan jako soucet
nasobkl dvou na sebe kolmych nejvétsich rozmért
u 6 nejvétsich uzlin nebo uzlinovych infiltrati/ex-
tranodalnich méfitelnych 1ézi. [6,17,18] V pripadé
nepritomnosti métitelné 1éze se za neméritelnou 1ézi
povazuje postizeni dfené a difuzni postizeni dalsich
extranodalnich tkani (napf. ktze, jatra, ledviny,
mezotel atp.).

Dle novych doporuceni z roku 2014 je velikost nor-
malni uzliny pfi hodnoceni 1é¢ebné odpovédi simplifi-
kovana (< 1,5 cm v nejdelsi ose). [6] Pfi iplné odpovédi

Tabulka 5: Zjednoduseni tabulky 3 - ,,CT kritéria“ (Cheson 2014)

musi slezina regredovat < 13 cm v podélné ose, velikost
jater neni definovana. [6]

Tabulka 3 shrnuje revidovana doporuceni pro hod-
noceni 1écebné odpovédi z roku 2014 podle PET/CT ve
srovnani s CT vySetfenim. Tabulky 4 a 5 ukazuji zjed-
nodusend ,,PET/CT a CT kritéria“.

Zavér:

Soucasna ,Luganska klasifikace 2014“ vznikla s ohle-
dem na $iroké pouzivani metody PET/CT, kdy 1éCebna
odpovéd dle PET/CT je v soucasné dobé nejvyznamneé;j-
$im prognostickym faktorem u nemocnych s lymfomy.
Standardizace kritérii pro urcovani klinického stadia
a lécebné odpovédi u malignich lymfom vede ke zlep-
Senému hodnoceni rozsahu onemocnéni a odpovédi na
1é¢bu a napomaha hledani tc¢innéjsiho zplisobu terapie
ke zlepSeni prognoézy pacientd s timto onemocnénim.
Slouzi k jednotnému hodnoceni vysledkd klinickych
studii a soucasné zjednodusuje praci regulacnim agen-
turam (EMA, SUKL) v procesu registrace novych 1é¢iv.
Zaroven umoznuje i hodnoceni 1é¢ebnych vysledkt
mimo klinické studie, napfiklad v ramci lymfomového
projektu Kooperativni lymfomové skupiny - prospektiv-

Lécebna odpovéd  Charakteristika zachytu (18F)FDG

CR LU = 1,5 cm, nepritomné EN postizeni, nepfitomna nova léze ¢i neméritelna Iéze, normalni velikost jater a sleziny (slezina
<13 cm), negativita drené (imunohistochemie)

PR =50%redukce SPD 6 LU/EN lézi, léze > 5x5mm se zapocitavaji do kalkulace
neméritelnd léze - nepfitomna/normalni/v regresi, nepfitomna nova léze
Slezina - regrese v délce >50 %, dien irelevantni

SD Nesplnuje kritéria CR, PR, PD

PD Uzlina/1éze > 1,5cm v jakékoliv ose a = 50% zvétseni nejdelsiho rozméru uzliny/Iéze oproti nadiru a zvétseni nejdelsiho

nebo nejkratsiho rozméru oproti nadiru: 0,5cm pro léze < 2 cm, 1cm pro 1éze > 2 cm.

Progrese méfitelné léze.

Nové nebo rekurentni postizeni drené.

Nova uzlina >1,5 cm a/nebo nova EN léze > 1cm.

Zveétseni délky zndmé splenomegalie 0 > 50 % nebo zvétSeni normalini velikosti sleziny > 2 cm v délce.

Legenda: LU - lymfaticka uzlina, EN - extranodalni, IHC - imunohistochemie, CR - kompletni remise, PR - parcidlni remise, PD - progresivni choroba, S - slezina, SPD (sum of products dia-
meters = soucet nasobkl dvou na sebe kolmych nejvétsich rozmérh u 6 nejvétsich uzlin nebo infiltratd/1ézi).
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«Malé" EN organy ((titna liza, déloha, slinivka bFisni,
jednostranné postizeni slinné zZlazy, nadledviny, ledviny atd.)

Klinické stadium (KS) se oznacuje jako pfisluiné stadium dle
uzlin + ,E* bez ohledu na rozsah postizeni EN organu (lokalizovar

diseminované, difuzni postizeni).

liv postizeni EN organu
= um IE

stizeni EN organu a LU
= stadium IIE a IlIE

v

.Velké" EN organy (plice, jitra, kostra, mékké tkané,
mezotel — pleura, perikard, pobfisnice)

Pri lokalizovaném postizeni ,,velkého" orgéanu (1 loiis
stadium (KS) urcuje dle rozsahu postizeni LU a pfi
Pritomnost 2 a vice loZis anu nebo difuzni pos
hodnoti jako stadium | z ohledu na postizeni LU.
~
1 loZisko = stadium IE
4
3
1 loZisko a LU — dle LU + ,E* = stadium IIE a IIIE
W
B
2 a vice loZisek nezavisle na LU = stadium IV
_ -/

Obrazek 1: Dohoda KLS pro urcovani klinického stadia u NHL s extralymfatickym sifenim dle Ann Arbor klasifikace a modifikované Ann Arbor

klasifikace, stadium IE vs. IVE

Legenda: LU - lymfaticka uzlina, EN - extranodalni, IHC - imunohistochemie, CR - kompletni remise, PR - parcialni remise, PD - progresivni choroba, S - slezina

né vedené databazi nové diagnostikovanych pacientti
s lymfomy. Revize kritérii v roce 2014 pfinesla fadu
zjednoduseni a upfesnéni v hodnoceni rozsahu one-
mocnéni a hodnoceni 1é¢ebné odpovédi, ale soucasné
zlistavaji nezodpovézené otazky k diskusi, které by mély
byt pfedmétem dalsi revize v budoucnu.
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2909. SOUCASNE MOZNOSTI
BUNECNE IMUNOTERAPIE V LECBE
LYMFOIDNICH NEOPLAZII

Lysak D., Holubova M.
(Hematologicko-onkologické oddéleni, FN, Plzeii)

Protinddorova imunoterapie je Sirokym pojmem,
ktery zahrnuje mnozstvi lé¢ebnych modalit. Mize
se jednat o aktivni imunoterapii nejcastéji ve formé
protinddorovych vakcin na bazi dendritickych bunék ¢i
genetické imunizace nebo pomoci modulace imunitni
odpovédi s ovlivnénim inhibi¢nich ¢i aktivacnich re-
ceptorti TCR signalizace. Jinym typem imunoterapie
je adoptivni pfenos imunitneé efektivnich komponent,
kterymi mohou byt monoklondlni protilatky anebo
bunécénd imunoterapie, kterd zahrnuje nadorové spe-
cifické T-lymfocyty, tumor infiltrujici lymfocyty (TIL)
a zejména geneticky modifikované lymfocyty exprimu-
jici chimericky antigenni receptor (CAR).

T-lymfocyty maji pfirozené schopnost vazat se na
nadorové antigeny, rozpoznavat nadorové bunky jako
cizorodé a zptisobovat jejich destrukci. BohuZel fada
nadord je jen omezené imunogennich a nevyvolavaji
dostate¢nou T- bunéénou imunitni odpovéd a soucasné
vyuzivaji fadu mechanismi jak imunitni odpovédi
unikat (imunosupresivni cytokiny a inhibi¢ni mole-
kuly, T, atd.). DiilezZitym cilem moderni bunécné
imunoterapie je jeji zacileni proti nddorovym burikam
na strané jedné a minimalizace ptisobeni na zdravé
tkané na strané druhé.

Myslenka na vyuziti T- bunécné adoptivni terapie
vychazi z GVL efektu, ktery pozorujeme po alogenni
transplantaci, a také z ispésného pouziti DLI (donor
lymphocyte infusion) k 1é¢bé potransplantacnich relap-
st ¢i perzistujiciho smiSeného chimerismu. Alogenni
transplantace i imunomanipulace pomoci DLI jsou ale
zatizené nezanedbatelnou toxicitou a rizikem tézkych
forem reakce Stépu proti hostiteli (GVHD).

Z oblasti bunécné imunoterapie je v soucasné dobé
v popfedi zajmu hemato-onkologl zejména vyuziti tzv.
CART- lymfocytl. Zakladni struktura CARu (chimeric-
ky antigenni receptor) se sklada z extracelularni domé-
ny, ktera se specificky vaze na cilovy antigen, a zintra-
celularni signalni domény, ktera spousti cytotoxickou
odpovéd. Extracelularni vazebna doména je ziskana
z variabilniho regionu monoklonalni protilatky speci-

4 vz

fické k danému antigenu. Intracelularni ¢ast vyuziva
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nejcastéji CD3¢ aktivacni doménu z T-bunécného recep-
toru (TCR) ve spolupraci s jednim nebo vice kostimulac-
nimi receptory (jako napt. CD28, 4-1BB). Kostimulacni
signaly jsou nezbytné k dosazZeni plné funkéni aktivace
T-lymfocyth s dostatecnou mirou proliferace, cytotoxic-
ké aktivity a k jejich dlouhodobému preziti. Nadorové
buriky a mikroprostredi neposkytuji dostatek kostimu-
lacnich signald a podporuji vznik anergie T-lymfocytQ.
Podle poctu kostimula¢nich domén miizeme rozliSo-
vat rizné generace CAR{. Napriklad tfeti generace
CAR®G kombinuje viceCetné signalizacni domény (CD3g/
CD28/4-1BB, CD3¢/CD28/0X40 atd.), které dale zvysuji
efekt CAR T-lymfocytd. Tzv. ¢tvrtou generaci CARQ
jsou TRUCK (T cells redirected for universal cytokine
killing), kde vektor kédujici CAR konstrukt obsahuje
také sekvenci pro cytokin (napft. IL-12), ktery je produ-
kovan po vazbé CARu na nadorovy antigen a kumuluje
se v cilové tkani. Akumulace prozanétlivého cytokinu
ma za cil pritdhnout ostatni imunokompetentni bunky
(NK bunky, makrofagy atd.).

CAR T-lymfocyt se vaZe pomoci takto upravené-
ho chimerického receptoru na cilovy antigen (napft.
CD19) nachazejici se na povrchu nadorovych bunék.
Nasledné dojde k aktivaci bunécnych signalizacnich
kaskad T-lymfocytu, které napodobuji prirozenou ak-
tivaci cytotoxického T- lymfocytu, a k lyze nadoro-
vych bunék. CAR T-lymfocyty tedy kombinuji vazebné
vlastnosti monoklondlnich protilatek a cytotoxickou
kapacitu a schopnost proliferace T-lymfocytli. Vyhodou
modifikovaného CAR receptoru je skutecnost, Ze ro-
zeznani a vazba cilového antigenu nejsou zavislé na
jeho standardni presentaci v kontextu HLA molekuly.
CAR T-lymfocyty jsou schopné vazat pouze povrchové
antigeny. Pouzity antigen musi byt nadorové specific-
ky, aby CARy nevyvolavali autoimunitni reakci ¢i jiné
vedlejsi efekty, které by mohly byt iletalni. Nejcastéji
vyuzivanymi jsou CAR T-lymfocyty se specifitou vici
antigenu CD19, ktery je exprimovan na B-lymfocytech
a B-lymfoidnich progenitorech, nikoliv vS§ak na kmeno-
vych burnikach, a tim predstavuje idealni cil pro 1é¢bu
B- lymfoidnich neoplazii (ALL, CLL ¢i NHL).

Vychozim materidlem pro ptipravu CAR T-lymfocytii
je leukafereticky produkt, ze kterého se izoluji mono-
nuklearni leukocyty nebo T-lymfocyty. Genetickd modi-
fikace T-lymfocyt CAR konstruktem se provadi nejcas-
téji retrovirovym vektorem nebo pomoci transpozoaz.
Po proveden{ transfekce/transdukce jsou T-lymfocyty
dale invitro kultivovany v pfitomnosti cytokindi (napft.
IL-2) a kostimulacnich signalt (napf. anti-CD3/CD28
protilatky). Béhem nékolika dni dochézi k jejich ak-
tivaci a nékolikanasobné expanzi umoznujici ziskat
Klinicky relevantni davku.
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Davky CAR T-lymfocytll aplikované v klinickych
studiich se pohybovaly v rozmezi 1x10° - 3x10’/kg hmot-
nosti pacienta, nejcastéjivjedné infuzi. Jejich podani
zpravidla pfedchazi lymfodeple¢ni chemoterapie, ktera
vytvari prostor pro expanzi CAR T-lymfocyth potlace-
nim supresorovych vlivil v hostitelském mikroprostfedi
a snizenim endogenni lymfocytarni kompetice. CAR
T-lymfocyty po aplikaci proliferuji a mohou dlouho-
dobé prezivat (mésice az roky). Naopak nedostatecny
engraftment modifikovanych T-lymfocytd je jednim
z hlavnich diivodi selhdni imunoterapie. Po¢ty CAR
modifikovanych T-lymfocytd a jejich perzistenci v krvi
pacienta je mozné stanovovat pomoci PCR metod nebo
detekci CAR antigenu na povrchu lymfocyta pritoko-
vou cytometrii.

V soucasné dobé je ve svété otevieno vice nez 90
klinickych hodnoceni zabyvajicich se CAR modifiko-
vanymi T-lymfocyty (www.clinicaltrial.gov), ktera se
vénuji nejen hematologickym malignim onemocné-
nim ale i solidnim nidorim (meduloblastom atd.).
Nejvice zkusSenosti je s B-lymfoidnimi neoplaziemi,
na kterych byla CAR technologie ptivodné vyvijena.
CAR T-lymfocyty se specifitou proti CD19 antigenu
(CTLO019) prokazaly vybornou efektivitu u pacienti
s akutni lymfoblastickou a chronickou lymfocytarni
leukémii. Jednotlivé studie se obtiZzné porovnavaji
pro metodologické rozdily (rfizné typy a davky CARAQ,
rizné chemoterapie, nacasovani 1é¢by atd.) a jedna
se vétSinou o malé soubory pacienti. Obecné je efekt
CAR T-lymfocytd vys$s$i u ALL, kde se dosahuje az 70
-90 % CR, neZu CLL s cca 30 % CR(ORR20-75%). Vétsi
soubor 14 pacientdl s vyrazné predlécenou relabujici/
refrakterni (R/R) CLL publikoval recentné Porter a Kol.
(1). Odpovédi bylo dosazeno u 8 pacientli (ORR 57 %),
z toho 4x CR a 4x PR. Invivo expanze CAR T-lymfocytl
korelovala s klinickou odpovédi a lymfocyty pfezivaly
az 4 roky po aplikaci. U pacienti v kompletni remisi
nebyla detekovatelnd rezidualni nemoc, coz nazna-
cuje moznost eradikace onemocnéni u ¢asti pacientt
s pokrocilou CLL.

Prvni klinickd data jsou k dispozici i pro pacienty
s nehodgkinovskymi lymfomy. Kochenderfer a kol.
dosahl po podani CTL019 kompletni remise u osmi z 15
pacientd s pokrocilym NHL (2). Schuster a kol. apliko-
val CTL019 20 pacientlim s pokroc¢ilym CD19+ NHL bez
moznosti dals$i kurativni 1é¢by. Bylo dosazeno 67 % ORR
a 59 % PFS v 6-ti mésicich (3). Turtle a kol. dokazuje na
svém souboru 28 pacientli s R/R NHL vyznam lymfode-
plecni chemoterapie. Pfidani fludarabinu k cyklofosfa-
midu vedlo k vétsi expanzi a delsi persistenci podanych
CTL019, coz se projevilo i lepsi klinickou odpovédi (ORR
67 % vs. 50 %) (4). Ve studii Sauter a kol. byly CTL019

aplikovany bezprostifedné po autologni transplantaci
osmi pacientim s R/R NHL, z nichz 5 dosahlo CR (5).
CAR T-lymfocyty namifené proti antigenu CD30 se
testuji také v terapii R/R Hodgkinova lymfomu, kde
budou nejspise v budoucnu indikovany po autologni
transplantaci u pacientd s vysokym rizikem relapsu (6).

Pro CAR bunécnou terapii nelze u mnohocetného
myelomu vyuzit antigen CD19, protoZe jeho exprese
na myelomovych burikach je slaba. Jako vhodny cil
se osvédcil BCMA (B-cell maturation antigen), ktery
je pritomen na B-lymfoidni linii v€etné myelomovych
bunék. Prvni aplikace CAR-BCMA (dose escalation study
u 11 pacientd s pokroc¢ilym R/R MM) prokazala efektivni
anti-myelomovou aktivitu CAR T-lymfocyt (7).

CAR T-lymfocyty je mozné pripravit nejen z auto-
lognich lymfocyti, ale je mozné modifikovat i alogenni
lymfocyty darcovského ptivodu u pacient po alogenni
transplantaci kostni dfené. Tim se otvira moznost 1é¢it
potransplantacni relapsy nebo implementovat imu-
noterapii jako soucast casné konsolidace po alogenni
transplantaci u vysoce rizikovych hematologickych
malignit.

Nové technologie genetického inzenyrstvi umoz-
nuji vytvaret universalni (off-the-shelf) alogenni CAR
T-lymfocyty, které diky odstranéni exprese TCR pfeko-
navaji HLA bariéru, nevyvolavaji aloreaktivni odpovéd
a GVHD. Pii soucasné deficienci CD52 nebo resistenci
k fludarabinu je mozné provést pred jejich aplikaci
efektivni lymfodepleci neohrozujici CAR T-lymfocyty.
Tato terapie byla poprvé ispésné pouzita u pediatrické-
ho pacienta s B-ALL relabujici po alogenni transplantaci
i1é¢bé blinatumomabem (8).

Aplikace CAR T-lymfocytl je spojena se specific-
kymi komplikacemi. Castou komplikaci je syndrom
zuvolnéni velkého mnozstvi cytokint (cytokiny release
syndrome, CRS), zplisobeny uvolnénim cytokint (IL-10,
IL-6, IFN-y) pii aktivité a proliferaci CAR T-lymfocyta.
Symptomy se pohybuji od chfipkovych ptiznakil jako
horecka, myalgie aZ po tézké stavy s hypotenzi, capilla-
ry- leak syndromem a respira¢nim selhdnim vyzadu-
jici intenzivni péci. V réznych studiich je vyskyt CRS
popisovan u 20 -100 % pacientti (téZky CRSu 27 - 53 %).
Terapie CRS zahrnuje kortikosteroidy a zejména u téz-
§ich forem protilatku proti IL-6 receptoru (tocilizumab).
Ocekavanym vedlejsim t¢inkem po aplikaci CTLO19 je
protrahovana aplazie B-lymfocytti s hypogamaglobuli-
nemii. Zavaznost a doba trvani deplece B-lymfocytl za-
visi pfedevsim na persistenci CAR T-lymfocytt a slouzi
zaroven jako neprimy ukazatel efektivity 1écby. Defekt
humoralni imunity se musi fesit substituci imunoglo-
bulinti. Neocekavanou toxicitou, ktera byla popsana
v fadé studii, je encefalopatie se symptomatologii
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zahrnujici zmatenost, zachvaty, afazie, zmény men-
talnich funkci. Tyto nezddouci i¢inky jsou reversibilni,
Casové odpovidaji CRS, ale jejich pfesna etiologie je
nejasna. V ramci snah o zvySeni bezpecnosti 1é¢by CAR
T-lymfocyty a omezeni zejména dlouhodobé toxicity
se testuje vyuziti riznych sebevrazednych gent jako
prostfedku eliminace nadmérné nebo jiz nepotfebné
imunitni odpovédi.

Bunécéna imunoterapie zaloZzena na CAR modifi-
kovanych T-lymfocytech zaznamendva v posledni do-
bé mnoho tspéchli nejen u B-lymfoidnich neoplazii
ale i u dalsich hematologickych ¢i solidnich nadord.
Zlstava nezodpovézena fada otazek tykajicich se opti-
malni ptipravy a klinického pouziti CAR T-lymfocyti,
na které se snazi odpovédét probihajici klinické stu-
die. Vedle toho se testuji moznosti kombinace CAR{
s monoklonalnimi protilaitkami a imunomodula¢nimi
molekulami. CAR T-lymfocyty nabizi obrovsky poten-
cidl a moznost vytvaret efektivni protinddorovou lé¢bu
specifickou pro daného pacienta s minimem vedlejsich
acinkd.

Prdcebyla podpofena grantem MZ CR-RVO (Fakultni nemoc-
nice Plzefi-FNPI, 00669806), grantem MZ 15-30661A a grantem
Nadace pro transplantaci kostni drené.
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2944. AKTUALIZOVANA DOPORUCENI

PRO DIAGNOSTIKU A LE{:BU

CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE
(CLL) CESKE CLL SKUPINY

Smolej L., Spaéek M., Obrtlikova P., Pospisilova
8., Jaro$ova M., Urbanova R., Lysik D., Brejcha M.,
SchwarzJ., Doubek M. (IV. interni hematologickd klinika,
Fakultni nemocnice a LékaFska fakulta Univerzity Karlovy,
Hradec Krdlové; 1. interni Klinika - Klinika hematologie,
1. 1ékarska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni
nemocnice, Praha; Interni hematologickd a onkologickad
Klinika, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Masarykovy
Univerzity, Brno; Hemato-onkologicka klinika, Fakultni ne-
mocnice a Lékarska fakulta Univerzity Palackého, Olomouc;
Hematologicko-onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice,
Plzeii; Hematologické oddéleni, Nemocnice, Novy Jicin; Ustav
hematologie a krevni transfuze, Praha)

V poslednich tfech letech do$lo k zdsadnimu vyvo-
ji v oblasti prognostickych faktorti i 1é¢by chronické
lymfocytarni leukémie (CLL). Jedna se zejména o pro-
gnosticky a prediktivni vyznam mutaci genu TP53,
zavedeni novych monoklondlni protilatek a rezimt
chemoimunoterapie jak do 1é¢by 1. linie nemocnych
s vyznamnymi pfidruZzenymi chorobami, tak i do tera-
pie relapsu/refrakterniho onemocnéni; nejvyznamnéjsi
novinku pak predstavuje registrace cilenych inhibi-
tort drah B-bunécného receptoru, v jejimz dtisledku
se ponékud méni i postaveni alogenni transplantace
krvetvornych kmenovych bunék. Vzhledem k témto
stéZejnim zménam proto vytvorila Ceskd skupina pro
CLL (CSCLL), sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS
JEP, aktualizovana doporuceni k usnadnéni rozhodno-
vani o diagnostickych a 1é¢ebnych postupech v klinické
praxi. Doporuceni se zakladaji na diikladné analyze
soucasné literatury a vychdazeji z principti mediciny
zalozené na dtkazech. V prezentaci budou shrnuty
nejdilezitéjsi zmény vici predchozi verzi doporuceni
CSCLL z roku 2013.



