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Lymfém — stretnutie expertov
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Stretnutia odbornikov v Labokline sa teSia
mimoriadnej oblube vdaka zaujimavym témam a
vynikajucim odbornikom. Vybrali sme pre vas
najdblezitejSie odpovede na vaSe otazky o
lymféme.

Odborného panelu sa zucastnili:

Prof. Dr. Carla Rohrer Bley, Dipl. ACVR
(Radiation Oncology), Dipl. ECVDI (Add Rad
Oncol), riaditelka Kliniky radioonkoldgie a
lekarskej onkoldgie v Univerzitnej veterinarne;
nemochnici v Zurichu; Dr. Heike Karpenstein-
Klumpp, odborna lekarka radiolégia + zobrazo-
vacie postupy, odborna lekarka interna medicina,
Centrum pre zdravie zvierat Baden-Baden; Dr.
Sandra Lapsina, Dipl. ECVCP, laboratérna
diagnostika Laboklin so zameranim na hematolo-
giu/diagnostiku lymfémov; Dr. Jarno Schmidt,
Dipl. ECVIM (Oncology), odborny lekar interné
lekarstvo malé/spoloCenské zvierata, titul

v odbore mediacia + manazment konfliktov, IVC
Evidensia Tierklinik Hofheim.

Zdroj obrazka: Laboklin

Prof. Dr. Rohrer Bley podava uvodny prehlad.
Vysvetluje, Ze lymfom je neoplasticka
degeneracia lymfocytov, ktora sa méze vyskytnut
generalizovanym alebo lokalizovanym spésobom.
Roézne typy lymfémov sa rozliuju na zaklade ich
organovej prislusnosti. U psov je obzvlast Casty
generalizovany multicentricky lymfém, ktory
postihuje lymfatické uzliny. Mediastinalne, kozné
a intestinalne lymfomy su menej Casté. U maciek
su obzvlast Casté gastrointestinalne lymfomy,
nasledované lymfémami obliiek, nosa a
mediastina. DalSia délezita klasifikacia je
zalozena na pbvode buniek, napr. B- alebo T-
bunkovy lymfom.

Ked sa Dr. Schmidta pytaju na plemenné
predispozicie, vysvetliuje, ze moézu byt
postihnuté vsetky plemena. Zda sa vSak, Ze u
niektorych sa ochorenie vyskytuje neimerne
CastejSie. Existuju tu regionalne rozdiely.
Napriklad v USA sa velmi Casto spomina zlaty
retriver, zatial ¢o v Eurépe su pravdepodobnejSie
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postihnuté boxery, dobermany a bernské
salasnicke psy.

Pokial ide o prognézu, Dr. Lapsina uvadza, Ze
Ulohu zohrava bunkovy typ. Napriklad pri
multicentrickom lymféme u psov je prognéza T-
bunkovych lymfémov €asto horSia ako pri B-
bunkovych lymfémoch. Rozhodujucim faktorom
mozu byt aj subtypy. Preto méze byt uzitoéné
vykonat dalSiu klasifikaciu lymféomu (napr.
pomocou imunofenotypizacie s pouzitim
prietokovej cytometrie alebo imunohistochémie)
po potvrdeni diagnézy. Dr. Schmidt to potvrdzuje
a dodava, ze niektoré anatomické formy maju
horSiu prognézu (napr. macaci renalny lymfém,
psi €revny lymfém). Okrem agresivnych (high-
grade) lymfémov vSak existuju aj indolentné alebo
low-grade lymfémy, kde mdze byt prognéza
vyrazne lepSia (napr. macaci ¢revny lymfém
malych buniek).

Ugastnici by chceli vediet, ktoré nalezy vedu

k podozreniu na lymfom. Dr. Karpenstein-
Klumpp hlada u psov zvacsené periférne
lymfatické uzliny. Upozorfiuje aj na psa s hmata-
tefne vefkou slezinou alebo macku s renomega-
liou. U maciek rada rutinne vykonava dokladnu
kompresiu kranialneho hrudnika. Hrudna stena,
ktora je inak u macky velmi pohybliva, zostava

v pripade velkych mediastinalnych mas tuha.
Dalsimi podnetmi na zadatie patrania po lymféme
moze byt chronicky ubytok hmotnosti,
polyuria/polydipsia (PU/PD) alebo horucka
neznameho pdévodu.

Dr. Lapsina uvadza, ze krvné nalezy su zvycajne
neSpecifické. Medzi zmeny, pri ktorych by sa mala
zvazit ako diferencialna diagnéza lymfém, patri
neregenerativna anémia, trombocytopénia,
lymfocytdza, eozinofilia, hyperkalcémia,
hyperglobulinémia a zvySené hladiny proteinov
akutnej fazy (sérovy amyloid A u maciek, C-
reaktivny protein u psov). LDH zohrava osobitnu
tlohu. Pri lymféme mézZe byt velmi vysoka a
dokonca prognosticky vyznamna.

Mozno stanovit aj nadorové markery. Dr.
Lapsina vSak poukazuje na to, Ze v su€asnosti
dostupné markery su vhodnejSie na skrining u
klinicky zdravych psov a na monitorovanie
progresie ochorenia. Zdoraznime vyznam
tymidinkinazy a nukleozémov. Tymidinkinaza sa

v zvySenom mnozstve zistuje poCas bunkovej
proliferacie. Je zvy3ena pri lymféomoch (ale aj pri
zapaloch). Je zaujimava, pretoze pri
multicentrickom lymféme u psov mozZe indikovat
recidivu vo v€asnom §$tadiu po/pocas lieCby, este
pred klinicky rozpoznatelnou lymfadenomegaliou.
Stanovenie pred zaCatim lieCby méze byt preto
uzitoné pre nasledny monitoring. Nukleozomy sa
v zvySenej miere nachadzaju v krvi po€as
bunkovej smrti. ZvySena koncentracia u klinicky
zdravého psa sa méze pouzit ako prvy skrining
nadoru. Je v8ak ddlezité poznamenat, ze
hodnotenie u psov s horu¢kou alebo inymi
klinickymi priznakmi je tazké, pretoze marker
nerozliSuje medzi zapalom a neoplaziou.

Dr. Karpenstein-Klumpp nam poskytuje rychly a
vynikajuci prehfad indikativnych nalezov pri
sonografii brucha. U psov s multicentrickym
lymfémom &asto nachadza zvacsenu slezinu

s ohrani¢enymi, hypoechogénnymi oblastami
(oznaCované ako ,zozraté molami“) a velkymi,
hypoechogénnymi, okruhlymi brusnymi
lymfatickymi uzlinami. Lymfom v pe€eni na druhej
strane zvyc&ajne vykazuje menej typickych zmien
a je Casto tazké ho rozpoznat. Renalny lymfom u
maciek sa vyznaCuje renomegaliou s ¢asto
nepravidelnym povrchom a hypoechogénnym
okrajom. Velkobunkovy lymfém gastrointestinal-
neho traktu u psov a maciek sa zvyCajne
vyznacuje fokalnym, silne hypoechogénnym
zhrubnutim steny s Uplnou stratou vrstvenia.
Asociované brusné lymfatické uzliny su zvyc€ajne
velké, okruhle a hypoechogénne. Naproti tomu
malobunkovy alebo &revny lymfém s nizkym
stupnom malignity, ktory je u maciek bezny, sa
sonograficky neda odliit od zapalového
ochorenia Criev. Svalova vrstva €reva je Casto
rozSirena (podobne ako pri zapalovych
ochoreniach) a vrstvenie je zachované. Hoci su
¢revné lymfatické uzliny zvacSené a zvy&ajne
maju znizenu echogenicitu, chyba im klasicka,
vyrazna hypoechogenita a zmena tvaru.

Dr. Lapsina zdbraziiuje, Ze cytolégia je kluCovym
diagnostickym nastrojom pre diagnostiku
lymfomu. Ak sa cytologicky pozoruje velmi
podobna (monomorfna) populacia lymfocytov
alalebo lymfocyty vykazuju atypiu, potom vznika
vysoké podozrenie na lymfém.
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Prof. Dr. Rohrer Bley v tejto suvislosti jasne
odporu¢a nezac€inat’ ,,diagnosticku“ liecbu
glukokortikoidmi. Dal$ia diagnostika, najma
cytolégia, uz zvy&ajne potom nema vypovednu
hodnotu.

Dr. Lapsina poskytuje cenné tipy k postupu
punkcie lymfatickych uzlin a pripravy kvalithého
nateru, ktory sa da dobre posudit. Ak je to mozné,
punkcia by sa mala vykonat bez aspiracie. Tym
sa zabrani nadmernej kontaminacii krvou, ako aj
nadmernému obsahu buniek na sklicku. Lymfom
ma tendenciu uvoltiovat vela buniek, ktoré lezia
na sklicku jedna na druhej. To vedie k tomu, ze
vzorku nie je mozné adekvatne vyhodnotit.
Punkcia je ¢asto uspesSna, ak sa pouZzije len ihla
bez pripojenej strieckaCky. Lumen ihly by mal byt
maly (napr. 22 Gauge). Materidl naneseny na
jednom sklicku sa vefmi jemne rozotrie druhym
sklickom. Bunky lymfému su krehké a tlakom sa
rychlo poskodia. Potom sa uz nedaju cytologicky
posudit. Ak su zvacSené viaceré lymfatické uzliny,
odporu¢a sa vybrat na punkciu preskapularne
alebo poplitedlne lymfatické uzliny. Mandibularne
lymfatické uzliny su ¢asto ovplyvnené infekciami
v Ustnej dutine, ¢o moze stazovat diagnostiku.
Okrem toho sa pri odbere vzoriek ¢asto
zamienaju so slinnou Zfazou.

Po cytolégii mdze nasledovat imunofenotypi-
zacia pomocou prietokovej cytometrie alebo
PARR (PCR for antigen receptor rearrangement).
Dr. Lapsina vysvetluje, €o to je a na €o sa tieto
postupy pouzivaju. PARR je PCR, ktora skuma, ¢i
pritomné lymfocyty patria do spolo¢ného klonu,
alebo su rézneho povodu. Poskytuje odpoved
ano/nie na otazku, €iide vo vySetrovanom
materiali o lymfém, a preto sa pouziva
predovSetkym vtedy, ked cytolégia nie je
jednozna¢na. PARR je metdda, pri ktorej mozno
pouzit akykolvek material vratane predtym
zafarbenych buniek na podloZznom skli¢ku. Na
rozdiel od imunofenotypizacie pomocou
prietokovej cytometrie v3ak nie je mozné urcit
subtyp, €o je relevantny test pre dalSiu klasifikaciu
a prognozu. Prietokova cytometria si vyzaduje
Cerstvy, tekuty material. Vhodné vzorky zahfiaju
krv a bunkové aspiraty v roztoku 0,9 % NaCl a
pacientovho séra (pomer 50:50). Alternativhe sa

robi imunohistochemické vySetrenie z biopsii.
Tento variant je najspolahlivejsi, ale vyZaduje viac
Casu a je invazivnejSi z hladiska odberu vzoriek.

Ugastnici sa teraz zaujimaju o nazory odbornikov
na staging. Dr. Schmidt informuje, Ze multicentric-
ky lymfom psov sa deli na pat stadii. Vacsina
psov s multicentrickym lymfémom je prezentova-
na v stadiu 3 (generalizované postihnutie
periférnych lymfatickych uzlin) alebo 4 (zmenena
aj pe€en a slezina). Je zaujimavé, ze medzi
tymito dvoma Stadiami nie je ziadny prognosticky
rozdiel. V pripade typickych sonografickych
nalezov (napr. slezina prezratd molami) Dr.
Schmidt zvy&ajne netrva na cytologickom
vySetreni sleziny a peCene. Vzdy vsak odporuca
kompletné hematologické vySetrenie vratane
posudenia Cerstvého krvného nateru. Ak je
pritomnych vela velkych a/alebo atypickych
lymfocytov, je pravdepodobné Stadium 5
(postihnutie kostnej drene). Progndza je potom
horSia. Délezité su aj klinické substadia: a)
klinicky dobry celkovy stav a b) klinicky chory
(napr. zvracanie, PU/PD, ubytok hmotnosti).
Progndza je vyrazne lepSia v substadiu a). Prof.
Dr. Rohrer Bley upozorfiuje, Ze situacia je trochu
odlisna u maciek s nosovym lymfémom.

Nazalny lymfém je lokalizované ochorenie, ktoré
mozno lieCit radioterapiou. Akékolvek systémoveé
postihnutie by sa malo vopred vylucit dokladnym
stanovenim S§tadia (rontgen hrudnika, ultrazvuk
obli¢iek a brusnych lymfatickych uzlin, cytologia
zo zmenenych lymfatickych uzlin a z peCene a
sleziny).

Dr. Karpenstein-Klumpp upokojuje ohladom
punkcii vnuatornych organov pod ultrazvukovym
dohladom. Nie je to takeé tazké. Najma slezina je
lahko dostupna. Optimalna technika je technika
Sijacej ihly (tam a spat, nie vejarovito) bez
aspiracie. U mnohych pacientov je punkcia
uspeSna bez komplikacii aj bez sedacie. Toto by
sa v8ak malo rozhodnut na zaklade
individualneho posudenia pacienta, vlastnych
odbornych znalosti a organu, ktory sa ma
punktovat'.

Lie€ba zavisi od typu lymfému. Doéraz sa kladie
na medikamentéznu lieCbu. Niektoré typy
lymfomov, ako napriklad nosovy lymfém u
macdiek, sa daju ucinne lieCit radioterapiou (za
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predpokladu, Ze su skutoéne obmedzené na
nosovu dutinu). Chirurgické moznosti su
obmedzené. Chirurgicky zakrok sa moze pouzit
pri jednotlivych koznych uzlikoch, jednotlivo
postihnutych lymfatickych uzlinach a na
odstranenie ilea pri Erevnom lymfome, ale vzdy je
sprevadzany farmakoterapiou. Najma v pripade
renalneho lymfému u maciek je dolezité
upozornit, Ze ide o bilateralne ochorenie.
Jednostranné odstranenie jednej oblicky je
zbytocné.

Dr. Schmidt odporu¢a poskytnut majitelom
domacich zvierat podrobné informacie o
vedlajSich u€inkoch a rizikach, ale bez
vyvolavania zbyto€nych obav. Kedze termin
~.chemoterapia“ €asto vyvolava falodné asociacie,
radsSej ju oznaCuje ako ,medikamentoznu lieCbu
rakoviny“. V zasade uvadza nasledujucu

prognézu pre velkobunkovy multicentricky lymfém
u psov podstupujucich chemoterapiu: 50 %
lieCenych psov s B-bunkovym lymfémom Zije aj
po 12 mesiacoch a v pripade T-bunkového
lymfému po 7 - 8 mesiacoch. Je doblezité
poznamenat, Ze ide o Statistické hodnoty.

V jednotlivych pripadoch je mozné dosiahnut dlhu
dobu prezitia, niekedy dokonca niekolko rokov.
VylieCenie je mozné, ale zriedkavé. PouZitie
samotnych glukokortikoidov je paliativne a
polovica psov uhynie do 2 — 3 mesiacov.

Cely cyklus chemoterapie zvy&ajne trva 4 —5
mesiacov. Vacsina protokolov zahifia
doxorubicin, vinkristin, cyklofosfamid a
prednizolon (tzv. protokol CHOP). Pri T-
bunkovych lymfémoch sa €asto voli protokol
obsahujuci lomustin (bezne oznacovany ako
LOPP). U maciek sa Casto pouziva iba vinkristin,
cyklofosfamid a prednizolon (COP). Uginné latky
su vybrané tak, aby sa striedali skupiny latok

s roznymi mechanizmami u€inku, aby sa dosiahlo

Doxorubicin a vinkristin sa musia podavat
intravendzne, zatial ¢o cyklofosfamid, lomustin a
prednizolén su dostupné ako peroralne lieky.
Casto potrebné delenie tabliet je v8ak
problematické, pretoZze nové pravne predpisy
stazuju poskytovanie davok prispésobenych
veterinarnej medicine. Cista ,tabletova
chemoterapia“ je zvyCajne menej Ucinna, pretoze

chybaju dblezité ucinné latky, ako je doxorubicin
a vinkristin. Vynimkou je ur€ite maloobunkovy
¢revny lymféom u maciek.

Medzi mozné vedlajSie uCinky patri strata apetitu,
vracanie, hnaCka a sekundarne infekcie spdso-
bené imunosupresiou (leukopénia vyvolana
chemoterapiou). Okrem toho moze dojst’ k posko-
deniu tkaniva v okoli Zilového pristupu, ak sa
chemoterapeutikum neaplikuje spravne.
Zvlastnostou doxorubicinu je, Ze méze byt
kardiotoxicky. Nemal by sa pouzivat u pacientov
s anamnézou srdcovych ochoreni. Mnohé
chemoterapeutika (napr. vinkristin, doxorubicin)
su kontraindikované u pacientov s MDR1
defektom.

Musi byt zaruCena bezpecCnost personalu, ktory
manipuluje s chemoterapeutikami.
Chemoterapeutické lieky sa mézu pripravovat na
podavanie iba na Specialnom pracovnom stole

s odsavanim. Pripadne si ich moZno objednat

v niektorych lekarfach, ktoré ich dodavaju

v uzavretom systéme. Je dblezité vzdelavat
personal aj majitelov zvierat o spravnej
manipulacii s chemoterapeutickymi liekmi. Tieto
latky sa mézu vyluovat mocom, stolicou a
slinami. Nie je v8ak jasné, do akej miery
predstavuju zdravotné riziko pre fudi a zvierata,
ktoré s nimi prichadzaju do kontaktu. Osobitnu
pozornost’ treba venovat tehotnym zenam a
malym detom. So vzorkami krvi odobratymi kratko
po chemoterapii by sa malo zaobchadzat opatrne.

Dr. Rohrer Bley vysvetluje, ze zvlastnostou
lymfému je jeho citlivost na ozarovanie. Av3ak
kvéli jeho Casto generalizovanému prejavu
a/alebo intratorakalnej alebo intraabdominalne;j
lokalizacii nie je radioterapia Casto uskutoCnitelna.
Dobré vysledky sa dosiahli radioterapiou
nosového lymfému u maciek. Klasicky protokol
zahffia 10 radioterapii po€as dvoch tyzdnov.
Klinické zlepSenie nastava velmi rychlo, s me-
dianom prezitia 2 — 3 roky. Predpoklada sa v3ak,
Ze u jednej tretiny pacientov sa neskor vyvinie
systémové ochorenie. DalSou oblastou pouZitia
radioterapie je kozny lymfém, pokial su solitarne
kozné lézie zistené dostatoéne véas, skér ako
dojde k rozsiahlemu rozSireniu a/alebo ak je lézia
obmedzena na Ustnu dutinu.
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Pokial ide o monitorovanie, Prof. Dr. Rohrer Bley
uvadza, ze od neho zvacsa upusta. Namiesto
toho svojich klientov upozorfiuje na mozné priz-
naky, aby boli pacienti okamzite predvedeni,

hned ako sa objavi nova progresia. Dr. Schmidt
odporu¢a pravidelne vazit macky a priniest’ ich na
vySetrenie, ak spozoruju vyrazny ubytok hmotnos-
ti. Dr. Karpenstein-Klumpp rada vychadza

v Ustrety potrebam majitelov doméacich zvierat.
Mnohi Ziadaju pravidelné navstevy u veterinara a

niektori tieZ Ziadaju ultrazvukové vySetrenie
svojich zvierat. Tuto tuzbu po pravidelnom moni-
torovani zo strany majitefov domacich zvierat
potvrdzuje aj Dr. Schmidt. Dr. Lapsina v tejto
suvislosti poukazuje na potencialne prinosy
mensich (napr. hyperglobulinémia, hyperkal-
cémia, LDH) a vacsich (napr. tymidinkinaza)
nadorovych markerov.

Dr. Jennifer von Luckner
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